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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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发病率在胃癌中
所占比例超过了
50%,  AEG的预
后较差 ,  其作为
一类独立于食管
癌、胃癌疾病的
观点被越来越多
的学者接受 .  目
前尚无专门针对
AEG多学科证据. 
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Abstract
The incidence of adenocarcinoma of the 

esophagogastric junction (AEG) is rising 
rapidly in recent years. The opinion that AEG 
is an independent disease different from 
squamous cell carcinoma of the esophagus 
and gastric adenocarcinoma has been accepted 
by more and more scholars. R0 resection with 
D2 lymph node dissection is the cornerstone 
of treatment, but surgical techniques remain 
controversial with particular uncertainty about 
the operation ways, appropriate resection 
extent about the esophagus and stomach, 
and lymphadenectomy sites. Neoadjuvant 
therapy has attracted increasing attention 
due to a high rate of relapse after resection 
and poor survival rate for most patients with 
advanced disease at diagnosis. Although 
clinical literature and meta-analyses show 
that neoadjuvant chemotherapy results 
in a significant survival benefit at 5 years 
for resectable locally advanced AEG, and 
preopera t ive chemoradio therapy a l so 
should be as a standard treatment for AEG 
versus surgery alone, the optimal regimens 
of neoadjuvant therapy and comparisons 
between preoperative chemotherapy and 
chemoradiotherapy still need to be studied 
further.

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

Key Words: Adenocarcinoma of the esophagogastric 
junction; Surgery; Neoadjuvant therapy

Wang J, Zhang YJ. Combination of concept and clinical 
practice - putting a high premium on neoadjuvant 
therapy for adenocarcinoma of the esophagogastric 
junction. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(21): 
3223-3231  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/

理念与实践结合-重视食管胃结合部腺癌的新辅助治疗

王 军, 张彦军

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i21.3223

世界华人消化杂志 2016年7月28日; 24(21): 3223-3231
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
刘国龙, 教授, 主
任医师, 广东省广
州市第一人民医
院肿瘤科

2016-07-28|Volume 24|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com 3223



王军, 等. 理念与实践结合-重视食管胃结合部腺癌的新辅助治疗

2016-07-28|Volume 24|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com 3224

■研发前沿
AEG患者接受术
前放化疗的获益
价 值 趋 向 明 确 , 
但 相 关 研 究 尚
在起步阶段 ;  而
NCCN指南推荐
对于未行新辅助
治 疗 的 R 0 术 后
T3、T4期和 /或
N + 患 者 应 接 受
辅助放化疗 ,  以
期改善患者预后, 
但在诸多方面尚
存在争议.

fu l l/v24/i21/3223 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i21.3223

摘要
近年来食管胃结合部腺癌(adenocarcinoma 
of esophagogastric junction, AEG)的发病率
急剧上升, 其作为一类独立于食管癌、胃癌
疾病的观点被越来越多的学者接受. 手术切
除是AEG获得根治性治疗的基石, 只有完整
切除原发肿瘤及D2淋巴结清扫才能达到有
效的治疗目的. 关于各型AEG根治术的手术
径路、食管胃切除范围、淋巴结清扫范围
等问题尚存在一些争议. 此外由于多数患
者确诊时已处于局部进展期, 单纯手术治
疗局部复发率高, 生存状况较差, 因此AEG
的新辅助治疗受到较多关注. 目前相关临
床研究显示新辅助化疗使A E G患者5年生
存获益, 新辅助放化疗亦可作为标准的治
疗手段应用于临床实践, 而有关新辅助治
疗的最佳方式以及新辅助放化疗和新辅助
化疗的疗效比较仍需要更多前瞻性临床研
究数据. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 食管胃结合部腺癌的手术治疗存在

争议, 由于术后复发率较高, 其新辅助治疗受到

较多关注. 目前研究显示新辅助化疗使患者生

存获益, 新辅助放化疗亦可作为标准的治疗手

段, 而新辅助治疗的最佳方式仍需要前瞻性临

床研究. 

王军, 张彦军. 理念与实践结合-重视食管胃结合部腺癌的

新辅助治疗. 世界华人消化杂志  2016; 24(21): 3223-3231  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i21/3223.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i21.3223

0  引言

食管胃结合部腺癌(adenocarcinoma of the 
esophagogastric junction, AEG)这一概念由德

国学者Siewert等[1]在1987年首次提出, 将位于

食管胃结合部(esophagogastric junction, EGJ)
上下5 cm范围内的腺癌统称为AEG, 并依据

癌肿主体部位与齿状线的关系将A E G分为

3型. Ⅰ型AEG即远端食管腺癌, 肿瘤中心位

于EGJ上1-5 cm处, 产生背景为肠上皮化生、

Barrett食管等; Ⅱ型为贲门癌, 肿瘤中心位于

EGJ上1 cm至下2 cm范围; Ⅲ型为贲门下癌, 
肿瘤位于EGJ下2-5 cm范围, 侵犯EGJ. 该分型

为进行合理的外科治疗奠定了基础, 在世界

范围内应用广泛[2-4]. 近年来AEG的发病率上

升了300%, 在胃癌中所占比例超过了50%[5], 
AEG的预后较差, 5年生存率为38.7%-9.0%[6,7]. 
其作为一类独立于食管癌、胃癌疾病的观点

被越来越多的学者接受. 目前尚无专门针对

AEG多学科证据, 但对于可切除的胃癌患者

(包含AEG患者)接受术前放化疗的获益价值

趋向明确, 可能成为今后的主流治疗, 但相关

研究尚在起步阶段; 而NCCN指南推荐对于未

行新辅助治疗的R0术后T3、T4期和/或N+患
者应接受辅助放化疗, 以期改善患者预后, 但
在诸多方面尚存在争议. 我们将从AEG的手

术治疗现状及新辅助治疗等方面的研究综述

如下. 

1  手术治疗

手术切除是AEG获得根治性治疗的基石. AEG
的手术径路可分为经胸和经腹两大类, 经胸

径路包括右胸腹两切口(Ivor-Lewis径路)、左

胸一切口、左胸腹联合切口(LTA组)三种, 经
腹则主要采用经腹食管裂孔径路(abdominal-
transhiatal approach, TH). 由于AEG解剖位置特

殊, 手术入路、手术方式、淋巴结清扫范围等

尚存在争议. 
1.1 根治度 有研究[8,9]对比了接受不同程度切

除的AEG患者长期生存情况, R0(切缘无癌细

胞, 完整切除)组的5年生存率43%-49%, R1(镜
下见切缘有癌细胞 )组5年生存率0%-11%, 
R2(肉眼可见切缘癌细胞)组5年生存率0%-4%, 
R0较R1、R2切除使患者有更好的生存获益. 
此外淋巴结清扫彻底与否是食管胃结合部腺

癌治疗的关键. 日本胃癌研究学会根据解剖部

位对淋巴结进行分类, N1指胃小弯侧(第1、
3、5站)和胃大弯侧(第2、4、6站)的胃周淋巴

结; N2指胃左动脉旁淋巴结(第7站)、肝总动

脉旁淋巴结(第8站)、腹腔动脉旁淋巴结(第9
站)和脾动脉旁淋巴结(第10、11站). D0切除

是指N1站淋巴结没有完全清除, D1切除是指

同时包括大、小网膜和N1站淋巴结的胃切除, 
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D2切除是指同时包括网膜、横结肠系膜前叶

和N2淋巴结的胃切除. 对于近端胃癌, 还要求

进行脾切除、远端胰腺切除以切除第10站和

11站淋巴结. 
1.2 Siewert Ⅰ型AEG外科治疗 Siewert Ⅰ型

AEG, 其生物学行为和淋巴结转移方式更接近

于食管鳞癌. 由于食管切缘阳性是影响预后的

重要因素, 有些学者认为应尽量多地切除食管, 
甚至要求上切缘距离癌肿8-10 cm以上. 目前

普遍认同的观点是Ⅰ型AEG根治术中上切缘

至少应达到5 cm以上[10]. 荷兰的Ⅲ期临床试验

将Siewert Ⅰ、Ⅱ型的患者分为右胸腹两切口

径路和TH径路组[6], 结果显示对于Siewert Ⅰ
型患者, 经胸径路组5年存活率为51%, TH径路

组为37%, 经胸径路组虽然提高了14%, 但差

异没有统计学意义. 其他报道甚至包括前瞻性

研究也未能显示经胸径路比TH径路有明确的

生存优势[11,12]. 但经胸径路可以充分清扫纵隔

淋巴结, 只要患者能够耐受手术, 有学者认为

右胸腹两切口径路是治疗Siewert Ⅰ型AEG的

最佳手术方式[13]. 亚组分析经食管裂孔行食管

切除可以减少术后并发症[14], 但是淋巴结清扫

比较困难, 所以此术式仅对于早期Ⅰ型肿瘤患

者, 或者有合并症, 手术耐受力差的患者. 由于

Siewert Ⅰ型解剖学位置较高, 淋巴结转移率

也以No. 110, 111, 112, 20, 1, 2, 3a, 3b, 4sa, 4sb, 
7淋巴结为高, 故手术时需彻底清扫这些淋巴

结; 而No. 8a, 9, 10, 11p, 11d, 5, 6, 19淋巴结则

较少发生转移, 手术时可根据探查结果、淋巴

结有无增大而决定是否清扫. Siewert Ⅰ型的淋

巴结清扫范围为食管旁、隆突下、右支气管

旁、后纵隔以及膈肌食管裂孔周围的淋巴结, 
对于是否需要进行腹腔D2淋巴结清扫, 荷兰的

临床研究(Dutchtrials)对经胸入路手术同时行

腹腔D2淋巴结清扫的患者是否受益结论并不

确定. 
1.3 Siewert Ⅱ、Ⅲ型AEG的外科治疗 Siewert 
Ⅱ、Ⅲ型AEG其生物学行为和淋巴结转移方

式更接近于胃癌, 多主张行经腹食管裂孔径

路的扩大全胃切除术, 即全胃切除联合远端

食管切除, 联合腹腔D2淋巴结清扫[14]. 日本的

Ⅲ期临床试验(JCOG 9502)[7]研究了Siewert 
Ⅱ、Ⅲ型AEG, 结果显示与经腹食管裂孔径

路相比, 右胸腹两切口方式没有提高5年生存

率, 且手术风险增大; 但对于食管浸润范围在

3 cm以内的Siewert Ⅱ、Ⅲ型AEG, TH组术后

总生存时间、无瘤生存时间和5年生存率均

明显优于LTA组. 基于该项研究结果, TH径路

作为Ⅱ、Ⅲ型AEG首选手术径路已被多数学

者所接受. 若肿瘤浸润食管3 cm以上且可根

治切除, 伴胸段食管浸润的Ⅱ型AEG, 术前或

术中判断经TH径路难以达到R0切除者, 则应

选择经胸径路行食管次全切除加近端胃切除

术[15]. Ⅱ、Ⅲ型AEG原则上按照胃上部癌的

手术规范确定淋巴结清扫范围(D1-D2术), 癌
肿浸润食管者应考虑同时清扫后下纵隔、食

管裂孔和膈下淋巴结, 原则上不行上纵隔淋

巴结清扫. Ⅱ、Ⅲ型AEG根治术中食管切除

范围多参照胃癌根治术的原则确定其上切缘

距离, T1肿瘤应确保2 cm以上的切缘, T2以
上肿瘤上切缘应达到局限型病变在3 cm以上, 
浸润型病变5 cm以上. 由于食管胃结合部独

特的淋巴结转移规律, 对伴有食管浸润者在

确保安全吻合的前提下应切除足够长的食管, 
原则上上切缘应达5 cm以上, 若肿瘤主体位

置高, 上切缘不足5 cm, 则应作快速病理检查

排除切缘阳性可能. 
除手术径路和切缘范围外, Siewert Ⅱ、

Ⅲ型A E G是否需行全胃切除尚未统一认识. 
有学者认为近端胃切除术可能会影响根治手

术的彻底性, 并影响部分患者的预后. 如Kim
等 [16]研究共入组147例近端胃癌患者 ,  其中

104例患者行全胃切除术, 43例患者行近端胃

切除术. 全胃切除组患者复发率为4.8%, 近
端胃切除术组患者复发率为39.5%; 对于Ⅲ

和Ⅳ期胃癌患者全胃切除组患者的5年生存

率高于近端胃切除术组患者. 2010年第3版日

本胃癌治疗指南明确指出可根治切除的近端

胃癌, T2以上或cN(+)癌肿的标准术式应是全

胃切除术, 对于c N0的T1期癌肿可行近端胃

切除术, 但需保留远侧1/2以上的胃以考虑其

正常的生理功能的保留. Yamashita等[17]报道

225例Siewert Ⅱ型患者, 结果显示No. 1淋巴

结转移率最高为38.2%, No. 3为35.1%, No. 2
为23.1%, No. 7为20.9%, No. 11、9、8a淋巴

结也分别有25、23、14例阳性患者. 当阳性

淋巴结数为0和1-2个时, 其5年存活率分别为

76.6%和62.3%, 而阳性淋巴结数>3个时, 其5
年生存率只有22.4%. 因此对于Siewert Ⅱ型

患者, 作者认为淋巴结清扫范围应至少包括

■创新盘点
既往对于AEG的
研究不是包括在
食管癌就是包括
在胃癌的研究中, 
目前尚无专门针
对AEG多学科证
据 ,  也无专门针
对 A E G 这 个 独
特疾病的归纳和
总结 .  但对于可
切除的胃癌患者
(包含AEG患者)
接受术前放化疗
的获益价值趋向
明确, 在D2手术
基础上 ,  进一步
探索包括手术在
内的综合治疗模
式尤其是新辅助
治疗对于局部进
展期AEG来说显
得尤为重要.
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No. 1、2、3a、3b、4sa、4sb、7、8a、9、
11 p淋巴结, 而其余区域淋巴结的清扫与否则

应根据术中是否发现有肿大淋巴结等具体情

况而定, 且这些部位的阳性淋巴结数目与预

后显著相关. 陈希等[18]报道126例Siewert Ⅱ
和Ⅲ型患者, 结果显示Ⅲ型A E G患者在1、
2、3、7、8a、4sb、11、组淋巴结转移为主, 
其淋巴结转移率>20%; 其次为第9、10组淋

巴结转移, 转移率分别为19.7%、16.9%. 而Ⅱ

型AEG患者第4sa、4sb、4d、5、6、10、11
组淋巴结转移率低于Ⅲ型AEG患者(P <0.05). 
我们组分析393例食管胃结合部腺癌患者的

病理资料[19], 结果显示Siewert Ⅱ型和Ⅲ型有

着相似的淋巴结转移规律, 在贲门(N o. 1、
2)、胃小弯(No. 3)、胃左动脉(No. 7)、脾动

脉(No. 11)、脾门旁(No. 10)、肠系膜根部(No. 
14)及腹主动脉旁(No. 16)淋巴结转移度分别

为36.7%和36.7%、40.3%和36.0%、35.4%和

46.2%、50.0%和36.0%、54.5%和46.8%、0%
和46.7%、50.0%和40.9%; 在腹腔动脉(9组)
淋巴结转移度分别为20.0%和26.1%, 上述区

域是出现淋巴结转移的高危区域, 应引起临

床重视. 

2  新辅助治疗

新辅助治疗包括术前放疗、术前化疗或新辅

助放化疗等方式, 理论上讲新辅助治疗具有较

为明显的优势, 通过缩小原发肿瘤体积以提高

R0切除率从而提高局控率; 并能够更早的干预

微转移病灶, 改变肿瘤细胞的生物学行为; 可
降低在手术操作中的局部和远处播散. 但该治

疗策略的风险在于治疗的过程中肿瘤可能进

展, 此外由于化疗或放疗的治疗毒性, 手术治

疗可能被延期甚至失去, 从而减少了行根治性

切除的机会. 
2.1 新辅助放疗  关于A E G新辅助放疗的探

索已有10余年的历史. Zhang等[20]报道370例
AEG患者, 随机分为术前放疗组[171例, DT 
40Gy/(20f•4W)]和单纯手术组(199例), 结果显

示术前放疗可使手术切除率明显提高(89.5% 
vs  79.4%, P <0.01), 淋巴结阳性率降低(64.3% 
vs  84.9%, P <0.001), 生存获益显著(10年生存

率19.75% vs  13.30%; P  = 0.0094); 其局部复发

率、淋巴结转移率及远处转移率均有所下降. 
Meta分析[21]亦显示术前放疗能够提高胃癌术

后5年总生存率(RR = 1.39, 95%CI: 1.13-1.73). 
2009年EORTC专家共识推荐AEG新辅助放

疗处方剂量为45Gy/(25f•5W), 放疗技术采用

3D-CRT或者IMRT技术, 并对靶区勾画范围有

了相对较为具体的建议[22]. 
2.2 新辅助化疗 多数资料显示新辅助化疗使可

切除的食管癌和胃癌患者患者获益[23-25], 但专

门研究AEG临床试验较少, 多数包含在食管癌

和胃癌的研究中. 
美国INT-0113研究[26,27]关于食管癌新辅

助化疗的研究是阴性结果. 467例食管癌患者

随机分为术前化疗组和单纯手术组, 其中包

括54%的下段食管腺癌和跨越齿线的腺癌 , 
不包括近端胃癌 .  术前化疗组采用3周期化

疗(顺铂100 mg/m2 d1; 氟尿嘧啶1000 mg/m2 
d1-d5), 术后再辅助化疗2周期. 术前化疗组的

病理完全缓解率很低(2.5%), 中位生存期和3
年生存率分别为14.9 mo和23%, 而单纯手术

组分别为16.1 mo和26%, 组间无明显差异. 两
组患者R0切除率均为60%, 总复发率为57%, 
5年生存率亦相近. 该研究结果显示新辅助化

疗并不能给患者带来生存获益, 分析原因可

能与新辅助化疗多数患者没有完成术后的2
周期化疗(52%患者完成1周期, 38%患者完成

2周期), 且术前化疗病理完全缓解率低有关. 
而英国MRC OEO2研究[23,28]共入组802例食管

癌患者, 其中66%为食管下段腺癌和贲门癌, 
随机分为术前化疗组(顺铂80 mg/m2 d1; 氟尿

嘧啶1000 mg/m2 d1-d4, 共2周期)和单纯手术

组, 结果显示术前化疗组较单纯手术组显著

提高了R0+R1切除率(60% vs  54%, P <0.001), 
且中位生存期和5年生存率亦均有所提高

(16.8 mo vs  13.3 mo, P  = 0.03; 23% vs  17%, P  
= 0.03), 显示新辅助化疗能使患者获益, 而术

前化疗亦未增加围手术期死亡率和术后并发

症. 上述两个研究的结论有所不同, 分析可能

与INT-0113研究中顺铂剂量较高, 且术前化

疗时间长, 病理完全缓解率低, 影响了手术的

完成以及研究本身未进行严格分期和人种差

异有关. 
奠定胃癌围手术期化疗地位的是英国

MAGIC研究[24], 但下段食管腺癌和跨越齿线

的腺癌患者所占比例较低(26%). 503例胃癌

患者随机分为围手术期化疗组和单纯手术组. 
尽管仅有55%的患者完成了术后辅助治疗, 但

■应用要点
当前 ,  AEG的治
疗策略面临巨大
的挑战 ,  根治性
手术是治疗基石, 
Siewert Ⅰ型AEG, 
其生物学行为和
淋巴结转移方式
更接近于食管鳞
癌. Siewert Ⅱ、
Ⅲ型AEG其生物
学行为和淋巴结
转移方式更接近
于胃癌, 多主张行
经腹食管裂孔径
路的扩大全胃切
除术, 即全胃切除
联合远端食管切
除, 联合腹腔D2
淋巴结清扫. 新辅
助化疗能够使包
括AEG在内的胃
癌患者获益 ,  新
辅助化放疗可以
使患者获得较好
的 病 理 缓 解 率 , 
治疗价值较为明
确 ,  但新辅助放
化疗与新辅助化
疗的比较仍需要
更多前瞻性临床
研究数据.
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围手术期化疗组R0切除率为79%, 显著高于

单纯手术组的69%(P  = 0.018), 且围手术期化

疗组显著缩小了肿瘤体积, 减少淋巴结转移

并降低了局部和远处复发率. 无病生存率和5
年生存率围手术期化疗组亦显著高于单纯手

术组(30% vs  17%, P <0.001和36% vs  23%, P  = 
0.009). 该研究中尽管AEG所占比例较低, 但
AEG与其他部位腺癌的治疗效果相比未见明

显差异. 与MAGIC研究人群不同, FFCD-9703
研究[25]共纳入224例胃癌患者, 但下段食管腺

癌和跨越齿线的腺癌患者高达75%, 随机分为

术前化疗组和单纯手术组. 术前化疗组采用顺

铂+氟尿嘧啶两药联合方案(术前2-3周期, 术
后3-4周期), 结果显示单纯手术组5年无病生

存率和总生存率分别为19%和24%, 而术前辅

助化疗组达到34%和38%(P  = 0.003、0.02), 且
术前化疗组较单纯手术组的R0切除率明显提

高(87% vs  74%, P  = 0.04), 该研究表明术前新

辅助化疗可以使包括AEG在内的胃癌患者获

益. 尽管两项有关胃癌新辅助化疗的大型研

究结论相似, 但MAGIC研究手术根治性率较

低, 且所报道的D2切除率比目前公认的范围

要小, 局部复发率高达40%. 两项研究中在对

照组5年生存率相似的情况下, FFCD-9703研
究中两药方案与MAGIC研究三药联合的化疗

方案比较5年生存率相近, 这一结果是否与入

组患者的AEG所占比例不同有关, 值得进一

步探讨. 
Ronellenfitsch等[29]对14个包括AEG在内

的随机研究共2422例食管胃结合部腺癌患者

进行荟萃分析 ,  该分析拥有8个随机对照研

究包括1049(43.3%)患者的具体生存数据. 结
果显示术前化疗组使食管胃结合部腺癌患

者5年生存绝对获益10%(HR = 0.81; 95%CI: 
0.73-0.89, P <0.0001). 因此从上述资料看, 新
辅助化疗可以使AEG患者生存获益的证据较

为充分, 但新辅助化疗的应用指征、联合方

案, 术前化疗最佳周期数、化疗剂量以及术后

是否仍需进行辅助化疗等, 联合靶向治疗疗效

如何, 仍需要高质量的前瞻性临床试验予以深

入研究. 
2.3 新辅助放化疗 新辅助化放疗是当前AEG
的研究热点之一, Fiorica等[30]的荟萃分析显示

新辅助放化疗可以使食管癌患者生存获益. 在
CROSS研究[31,32]结果出现之前, 与AEG有关的

新辅助化放疗价值的前瞻性随机研究结论尚

未统一, 如Walsh等[33]和CALBG 9781[34]的研究

结果虽显示新辅助放化疗使AEG患者生存获

益, 而Urba等[35]和Burmeister等[36]报道的新辅

助放化疗并未使AEG患者获益, 但上述研究本

身存在不足. 
Walsh等[33]研究共入组113例食管腺癌患

者, 随机分为术前化放组(58例)和单纯手术组

(55例), 其中41%为贲门或下段食管腺癌. 术
前化放疗组采用2周期化疗, 具体为氟尿嘧啶

15 mg/kg, d1-d5, 30-35; 顺铂75 mg/m2, d7、
37, 同期放疗40 Gy/15次, d1-d19. 结果显示术

前化放疗组3年生存率和中位生存期分别为

32%和16 mo, 显著高于单纯手术组的6%和11 
mo(P  = 0.01). 且术前化放组病理完全缓解率

为22%, 术后病理淋巴结转移率也有显著降低

(25% vs  82%, P  = 0.001). 但该研究报道单纯

手术组的3年生存率仅为6%, 与多数文献报道

的30%-40%的5年生存率不相符, 因此术前放

化组较单纯手术3年总生存率26%的生存获益

一直备受争议. CALBG 9781研究[34]比较了食

管癌患者术前放化疗与单纯手术的疗效, 其
中75%下段食管腺癌和跨越齿线的腺癌, 术前

放化组采用顺铂100 mg/m2 d1+氟尿嘧啶1000 
mg/m2 d1-d4, d1, 5 wk, 同步放疗50.4 Gy/28次. 
原计划入组475例, 但由于入组速度较慢试验

提前关闭, 仅入组了56例患者, 结果显示术前

化放疗组合较单纯手术组的中位生存期优势

明显(54 mo vs  21 mo, P  = 0.002), 5年生存率显

著提高(39% vs  16%, P  = 0.005). 虽然该研究的

结果与Walsh等[33]的报道相一致, 但该试验入

组病例数少, 说服力不足. 
Urba等[35]纳入100例患者食管癌, 此研究

主要包括下段食管腺癌和跨越齿线的腺癌患

者(75%), 随机分为术前化放组和单纯手术组. 
术前化放组采用顺铂、氟尿嘧啶和长春新碱

三药联合, 同时联合放疗45 Gy/30次, 3 wk, 1.5 
Gy×2次/d. 与Walsh等[33]的报道一致是这两项

研究术前新辅助放化组患者都有>90%的R0切
除率, 而Urba等[35]研究中术前放化组患者病理

完全缓解率达28%, 局部复发率仅为19%, 显
著低于单纯手术组的42%(P  = 0.0002). 但术前

放化组的局控优势并未转化为生存的获益, 术
前化放组和单纯手术组的中位生存期分别为

17.6 mo和16.9 mo, 3年生存率分别为30%和

■同行评价
本文逻辑性良好, 
有一定的临床参
考价值.
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16%, 组间差异不显著(P  = 0.18). 由于两组远

处转移率都约为60%, 提示应重视全身治疗. 
Burmeister报道[36]256例患者, 其中62%为下段

食管腺癌和跨越齿线的腺癌. 术前化放组给

予1周期化疗(顺铂80 mg/m2 d1+氟尿嘧啶800 
mg/m2 d1-d4)并同期放疗(35 Gy/15次). 术前

化放组中位生存期为21 mo, 与单纯手术组18 
mo相比无明显生存获益, 分析原因可能与新

辅助化疗周期数较少及放疗照射剂量偏低有

关. 因此上述四项随机对照研究各自存在问

题, 主要包括无术前超声内镜的详细分期, 入
组病例数少, 术前放化疗剂量不足, AEG所占

比例不等, 以及术后全身性治疗重视程度不

够等. 
CROSS研究[31,32]为AEG的新辅助放化疗

提供了有力的证据, 研究入组363例食管癌患

者, 82%的患者为食管下段腺癌和跨越齿线的

腺癌, 随机分为术前放化组和单纯手术组. 术前

放化组采用每周卡铂与紫杉醇方案, 共5 wk, 同
期联合放疗, 照射剂量为41.4 Gy/23次. 结果显

示的R0切除率为92.3%, 显著高于单纯手术组

的67.0%(P <0.002); 而淋巴结转移率明显降低

(75% vs  31%, P<0.001). 术前放化组中位生存期

和3年生存率分别为49 mo和59%, 显著高于单

纯手术组的26 mo和48%. 在后续的报道中, 术
前同步放化疗患者病理完全缓解率鳞癌患者

高达49%, 腺癌患者为23%. 
有关AEG新辅助放化疗的价值也有荟萃

分析结果. Kumagai等[37]纳入8项包括CROSS
研究在内的胃癌或食管胃结合部腺癌随机对

照研究, 结果表明新辅助化放疗与单纯手术

相比, 患者生存获益明显(HR = 0.75, 95%CI: 
0.65-0.86, P <0.001). 通过上述循证医学证据, 
基本可以认为AEG新辅助放化疗可作为标准

的治疗手段应用于临床实践. 
2.4 新辅助放化疗与新辅助化疗 由于荟萃分

析提示新辅助放化疗和新辅助化疗均对AEG
患者获益, 那何种新辅助治疗方式为佳临床研

究并不多见. 第一个专门针对于此项研究的

临床试验进展并不顺利, 但值得一提的是该

研究入组人群均为AEG患者, 即去除了食管

癌和胃体癌等其他部位肿瘤的混杂因素[38]. 研
究拟入组354例AEG患者, 但因进行困难仅有

126例患者纳入研究. 患者随机分为新辅助化

疗(A组)和诱导化疗+同步放化疗后手术组(B

组), 同步放疗剂量较低为30 Gy/15次. 研究显

示两组患者R0切除率虽相似(70%), 但新辅助

放化组病理完全缓解率为16%, 高于新辅助

化疗组的2%(P  = 0.03); 且淋巴结阴性率亦高

于新辅助化疗组(64% vs  37%, P  = 0.01). 新
辅助放化疗组的3年总生存率和中位生存期

有高于新辅助化疗组的趋势(48% vs  28%, 33 
mo vs  21 mo, P  = 0.07), 但术后病死率略高

(10% vs  4%, P  = 0.26). 虽然该项研究未达到

预计目的, 病理完全缓解率和淋巴结阴性率

的提高仍提示新辅助放化疗是AEG患者有价

值也是很有潜力的治疗策略, 但由于照射剂

量偏低, 术前放化组的病理完全缓解率仍低

于20%. Burmeister等[39]Ⅱ期临床试验共入组

75例食管癌和AEG患者, 随机分为术前放化

组和术前化疗组. 结果显示术前放化组病理

缓解率有显著提高(31% vs  8%, P  = 0.01), 但
中位生存期和无病生存期术前放化疗组为26 
mo和32 mo, 与术前化疗组的14 mo和29 mo
相比差异不显著(P  = 0.37、0.83). 上述两项研

究虽然放疗剂量均为30 Gy, 但病理完全缓解

率相差较大分析其主要原因可能是Burmeister
等[39]研究中多数为食管癌患者, AEG仅为15
例(20%), 而Stahl等[38]研究则全部为AEG患者

(在CROSS研究中我们明显看到鳞癌和腺癌

对新辅助放化疗病理反应率的显著差别). 在
前述Kumagai等[37]荟萃分析中, 作者将上述两

组资料合并进行分析, 仍未得出术前放化疗

优于术前化疗的结论, 因此对于新辅助放化

疗和新辅助化疗的比较仍需要更多前瞻性临

床研究数据, 在综合考虑患者耐受性的同时, 
为达到较高的病理完全缓解率, 建议照射剂

量适当提高. 

3  结论 

当前, AEG的治疗策略面临巨大的挑战, 根治

性手术是AEG患者治愈的主要手段, 在R0基础

上的D2淋巴结清扫虽是标准术式, 但多项临床

研究及尸检结果显示AEG仍有较高的局部-区
域复发和远处转移的发生率. 因此在D2手术基

础上, 进一步探索包括手术在内的综合治疗模

式尤其是新辅助治疗对于局部进展期AEG来

说显得尤为重要. 目前新辅助治疗依然有许多

问题需要高质量的临床试验来回答, 如新辅助

放化疗的指征和方案选择、哪一类患者更能
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从新辅助放化疗可以获益等, 如何针对患者的

病理分期、分子标志物、不同Siewert分型等

进行个体化治疗策略等仍是我们亟待回答的

问题. 
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本刊讯 本刊正文标题层次为 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. 以下逐条陈述: (1)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. (2)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. (3)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. (4)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. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条粘贴在正文内, 

不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.



■背景资料
临 床 上 对 慢 性
胰腺炎 (chron ic 
p a n c r e a t i t i s , 
C P )、胰腺癌的
治疗效果一直欠
佳 ,  对急性重症
胰腺炎患者 ,  也
有较高的死亡率. 
骨髓间充质干细
胞(bone marrow 
m e s e n c h y m a l 
s t e m  c e l l s , 
BMSCs)在大量
实 验 的 基 础 上 , 
对胰腺疾病具有
一定的治疗效果, 
可能也是胰腺疾
病治疗方面新的
曙光. 
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Abstract
The incidence of pancreatic diseases is 

increasing year by year. Current treatments for 
pancreatic diseases are mainly symptomatic, 
and the research on the repair and restoration 
of function of the pancreatic cells progresses 
slowly. Stem cells have been widely used in the 
treatment of diseases in recent years because of 
their ability of multi-directional differentiation 
and repair of cell damage caused by disease 
and injury. Numerous studies confirm that 
pancreatic stem cells after transplantation can 
differentiate into pancreatic cells and play 
an important role in the recovery of external 
secretory function and repair of the damaged 
pancreatic cells. Particularly, both in vivo 
and in vitro studies show that bone marrow 
mesenchymal stem cel ls have achieved 
remarkable results in the treatment of pancreatic 
diseases, laying a theoretical and practical 
basis for clinical treatment of pancreatic 
diseases with stem cells. This article outlines 
the progress in treatment of acute pancreatitis, 
chronic pancreatitis and pancreatic cancer 
with bone marrow mesenchymal stem cells, 
demonstrating that stem cells are expected to 
become one of new methods for the treatment 
of pancreatic diseases. 
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■研发前沿
当前BMSCs对胰
腺 疾 病 的 治 疗 , 
主要研究方向为, 
体内移植后细胞
定迁徙情况、迁
徙至受损部位的
调节机制 ,  以及
BMSCs在胰腺细
胞损伤修复及胰
腺细胞内外分泌
功能恢复作用及
机制 .  但如何选
择最佳的MSCs
类 型 、 移 植 途
径、移植细胞数
等问题仍有待进
一 步 实 验 解 决 , 
如何提高细胞的
功能修复水平也
很重要 ,  临床实
验也较少.

摘要
胰腺疾病的发病率逐年增加, 目前针对胰腺
疾病治疗以控制临床症状为主, 但胰腺细胞
损伤修复及功能恢复研究进展缓慢. 目前干
细胞因其多向分化增殖和对损伤与疾病导
致的细胞损伤有修复功能, 近年在疾病治疗
方面应用广泛. 已有大量实验证实, 胰腺干
细胞在移植后能分化胰腺功能细胞, 在胰腺
内外分泌功能恢复及胰腺细胞损伤修复中
扮演重要作用. 尤其是骨髓间充质干细胞, 
在治疗胰腺疾病方面的体内外研究成果显
著, 为干细胞治疗应用于胰腺疾病的临床治
疗奠定了理论和实践基础. 本文概述该细胞
在急慢性胰腺炎及胰腺癌的研究进展及不
足, 证实了干细胞有望成为治疗胰腺疾病新
方法之一. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 骨髓间充质干细胞(bone mar row 
mesenchymal stem cells, BMSCs)移植后能分

化胰腺功能细胞, 在胰腺内、外分泌功能恢复

及胰腺细胞损伤修复中扮演重要作用 .  同时

BMSCs可减轻急性胰腺炎大鼠胰腺组织损伤和

炎症反应, 移植入胰腺癌体内后, 可强烈抑制胰

腺癌细胞的增殖和迁移. BMSCs在腺疾病治疗

中具有重要的理论基础和实验基础.
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0  引言

随着科技水平进步, 干细胞移植已经成为医学

研究热点之一. 而胰腺干细胞移植近年来在胰

腺疾病治疗研究中也越来越引起众多学者重

视[1-3]. 胰腺干细胞移植后能分化成胰腺功能

细胞, 其在胰腺内、外分泌功能恢复和胰腺细

胞损伤修复中扮演着重要作用. 干细胞是一类

具有自我更新和多向分化增殖能力的原始细

胞, 能产生表现型和基因型与自己完全相同的

子细胞, 既具有生理性的更新能力, 又对损伤

与疾病导致的反应有修复功能[4-10]. 研究[11]表

明, 胰腺相关干细胞有骨髓间充质干细胞(bone 

marrow mesenchymal stem cells, BMSCs) 、胰

源性干细胞、神经源性干细胞、成体小肝细

胞、肠源性干细胞等, 这些干细胞在体内、外

实验中均证实可以诱导分化成为胰腺干细胞, 
且各类细胞的分离、纯化、移植途径及剂量

均有大量报道, 这也为胰腺干细胞应用于胰腺

治疗提供了细胞学基础. 目前BMSCs在胰腺疾

病治疗方面成果显著[12-14], 本文主要阐述了近

年BMSCs在治疗胰腺疾病方面的体内、外研

究成果, 希望BMSCs移植能成为临床治疗胰腺

疾病的一种新方法. 

1  BMSCs与慢性胰腺炎

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)为多病因

所致的胰腺实质细胞纤维化, 继发胰腺组织和

功能不可逆改变的慢性炎症性疾病和胰管高

压所致症状. 最终导致胰腺内、外分泌功能永

久性丧失. 其基本病理特征包括胰腺实质慢性

炎症损害和间质纤维化、胰腺实质钙化、胰

管扩张及胰管结石等改变. CP治疗非常复杂, 
不同治疗手段各有利弊[15,16]. 目前CP的治疗主

要着眼于缓解慢性顽固性腹痛, 解除胰管梗阻, 
改善胰腺内外分泌功能及并发症的控制, 保护

和改善残存的胰腺功能. 手术对缓解CP患者顽

固性疼痛效果较好, 但对内外分泌功能不全的

效果欠佳, 长期病死率仍较高, 临床常疗效欠

佳. 实际上很多CP患者胰腺呈弥漫性慢性炎症

病变, 并不适合手术治疗, 因此, 寻找能够延迟

或预防胰腺实质和功能损害的治疗新方法仍

是今后研究工作的主要方向. 胰腺干细胞尤其

是BMSCs, 在CP治疗中已有一定实验基础[13,17]. 
Mar rache等[18]用BMSCs移植治疗老鼠

CP模型, 研究结果显示该细胞体内迁移后可

作用于胰腺星状细胞群, 表明该细胞对抑制

胰腺组织纤维化有一定的作用. 小鼠BMSCs
移植后可诱导分化胰岛组织细胞, 分泌胰岛

素, 且这些细胞表达鼠胰岛素Ⅰ和Ⅱ, 且其表

达受葡萄糖诱导, 将细胞细胞移植入患有糖

尿病小鼠体内, 能显著降低小鼠血糖水平[19]. 
BMSCs移植组外周血和骨髓有核细胞数量明

显增多, 且CD29+、CD44+、CD45-细胞比例

显著高于未移植组, 表明BMSCs功能状态与

CP病情相关, BMSCs能在CP时发挥保护作用, 
促进损伤修复[20]. 刘洪斌等[21]将BMSCs移植

入慢性胰腺损伤的大鼠, 结果显示经BMSCs

■相关报道
M a r r a c h e 等 用
BMSCs移植治疗
老鼠CP模型, 显
示该细胞体内迁
移后可作用于胰
腺 星 状 细 胞 群 , 
有抑制胰腺组织
纤 维 化 的 作 用 . 
这是治疗CP的基
础. BMSCs移植
后也可减轻AP大
鼠胰腺组织损伤
和炎症反应 ,  减
少腺泡细胞变性, 
胰腺水肿 ,  减轻
胰腺炎炎症细胞
浸润 ,  并在不同
程度的胰腺炎中
减少炎症介质和
细胞因子的表达, 
这也是治疗急性
胰腺炎的理论基
础 .  Sun等发现 , 
BMSCs可以作为
胰腺癌靶向基因
治疗的载体 .  这
些都是BMSCs治
疗胰腺疾病的重
点和热点 ,  是下
一步研究的基础.
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治疗的CP大鼠胰腺病变程度及纤维化程度显

著减轻, 胰腺组织内结缔组织生长因子、转化

生长因子β、Ⅰ、Ⅲ型胶原水平及髓过氧化

物酶活性显著降低, 提示BMSCs对CP大鼠胰

腺损伤有显著的修复作用, 其机制可能和抑制

结缔组织生长因子、转化生长因子β产生、

抑制炎性反应、减少胶原增生有关. BMSCs
亦可抑制自然杀伤细胞(NK细胞)增殖, 减少

其毒性, 减少细胞因子产生 [22]. 在临床方面, 
Thakkar等[23]用1例CP患者自己的脂肪组织来

源的BMSCs和骨髓造血干细胞分泌诱导的胰

岛素入皮下组织注射, 所需的胰岛素计量仅为

提取胰岛素的一半, 并提供了安全可行的治疗

1型糖尿病方法. Lazebnik等[24]将BMSCs植入

CP动物模型中, 探讨得出列移植细胞最佳剂

量和作用时间长短, 为BMSCs进行临床研究

提供了理论基础. 

2  BMSCs与急性胰腺炎

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是外科常见

急腹症, 起病急骤, 死亡率高, 预后差, 反复发

作性AP可引起CP和胰腺癌. BMSCs已被报道

具有潜在的治疗作用, 但具体的机制尚不清楚. 
BMSCs具有免疫调节作用, 降低炎症反应, 帮
助患者修复受损组织及恢复器官功能[25-27]. 

BMSCs移植可减轻AP大鼠胰腺组织损伤

和炎症反应, 可进行自我更新和多向分化能力

和免疫调节功能, 减少腺泡细胞变性, 胰腺水

肿, 减轻胰腺炎炎症细胞浸润, 并在不同程度

的胰腺炎中减少炎症介质和细胞因子的表达, 
同时诱导调节性T细胞的数量增加[28]. BMSCs
在AP多脏器功能损伤方面起到保护作用, 体外

实验表明他可以防止胰腺炎通过外分泌调节

炎性细胞因子的释放[29]. 研究显示BMSCs具有

抗炎症作用并对重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)具有保护作用[30,31], BMSCs
明显降低A P炎症及A P相关性肺损伤, 具有

降低血清白介素(interleukin, IL)-1β、IL-6、
肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor alpha, 
TNF-α), 降低IL-1、IL-6及胰腺组织中TNF-α
及核因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)
的表达, 体外实验表明他可以防止胰腺炎通过

外分泌调节炎性细胞因子的释放[32]. NF-κB是
一种多效调节因子, 许多基因与应激和炎症过

程的关键, 这是大多数细胞胞浆作为定位一

种未加工的前体蛋白活性的配合物[33]. 体内移

植的BMSCs定位是由于被动地困在相关的器

官, 但不主动归巢于AP早期胰腺的炎症部位, 
BMSCs在AP时起到很多脏器功能损伤时的保

护作用. Choi等[34]实验显示BMSCs受基质细胞

衍生因子1(stromal cell-derived factor-1, SDF-1)
及其趋化因子受体4(chemokine receptor-4, 
CXCR4)等多种趋化因子的影响, 可到迁移至

受损组织处, 局部定向分化为受损细胞, 从而

作为组织损伤替代治疗供体. 研究结果表明, 
BMSCs可改善SDF-1/CXCR4轴参与SAP受损

胰腺细胞的修复和再生过程, 移植的BMSCs能
明显减少系统性炎症(TNF-α、IL-1、IL-6、
IL-4下降, IL-10和TGF-β增加, 促进组织修复和

新生血管形成(血管内皮生长因子↑, Ang-1↑, 
HGF↑, TGF-β ↑, CD31 ↑)[35]. SDF-1/CXCR4
在骨髓间充质干细胞迁移的重要调节剂. 然而, 
这种作用在AP的机制尚未调查. 在研究中[36], 
用BMSCs特异的细胞表面标志及分化潜能鉴

定, 体内细胞跟踪, 一方面, 完全阻断CXCR4
表达可抑制BMSCs的迁徙, 另一方面, 通过

SDF-1/CXCR4轴调节BMSCs的迁移, 促进胰

腺损伤的修复, SDF-1与CXCR4与BMSCs体内

迁移的相互作用, 表明BMSCs的迁移对AP的
胰腺损伤修复具有重要的调节作用. 

临床试验方面, 将大鼠胰腺60%部分切

除, 2 d后处死并取出胰腺, 处理后取其上清液, 
在BMSCs已生长至融合时加入培养基, 培养

1 wk后得到表达胰岛素、胰高血糖素、生长

抑素、胰多肽的胰岛内分泌细胞, 并能感受葡

萄糖刺激而分泌胰岛素[34]. Cui等[37]通过移植

BMSCs或注射粒细胞集落刺激因子的方法治

疗L-精氨酸诱导的SAP, 结果治疗组48 h和72 h 
AMY水平明显低于对照组, 病理检查结果显

示治疗组胰腺损伤程度亦轻于对照组. 国内、

外研究表明[38,39], BMSCs通过分泌调节蛋白和

细胞因子等发挥调节细胞凋亡和抑制SAP时
大鼠自噬增强, 同种异体BMSCs移植能有效减

轻SAP时的肾损伤, 可能与BMSCs早期通过某

信号通路抑制胰腺腺泡细胞自噬, 减轻炎症反

应有关. 同时有学者证实间充质细胞移植可改

善AP所致的肾功能损害[9]. 亦证实SAP相关肺

损伤有一定作用[12,40,41]. 另外, BMSCs培养基的

旁分泌因子移植, 作为一个新的安全和操作方

便的治疗手段, 能与细胞移植同等有效, 但生

■创新盘点
本 文 概 述 了
BMSCs治疗胰腺
疾病 (包括CP、
急性胰腺炎和胰
腺肿瘤这三种疾
病 ) 的 一 些 研 究
进展、研究方向
和目前一些亟需
解决的研究问题, 
较为全面 .  为下
一步研究奠定了
基础 ,  并指明了
方向 ,  同时为转
化为临床需要也
提出了设想.
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物安全风险将大大降低, 将含有旁分泌因子的

细胞培养悬液注入将是AP治疗细胞移植治疗

措施中行之有效的方法[42]. 另有研究通过移植

BMSCs的方法治疗L -精氨酸诱导的SAP, 结果

治疗组48 h和72 h测得的血淀粉酶水平明显低

于对照组, 病理检查结果显示治疗组胰腺损伤

程度亦轻于对照组, 提示BMSCs有助于减轻

SAP的病情, 这也为治疗重型胰腺炎提供了新

的方法[43]. 

3  BMSCs与胰腺癌

胰腺癌主要指胰外分泌胰腺癌, 是一种最常

见的胰腺肿瘤. 干细胞定向分化移植在晚期

胰腺肿瘤的应用已取得一定成果[44]. NK4为肝

细胞生长因子受体拮抗剂, 常被作为候选靶

向治疗[45]. Sun等[46]将带有NK4腺病毒转染的

BMSCs植入大鼠胰腺癌模型体内, 不仅对胰腺

癌细胞有明显趋向性, 而且强烈抑制胰腺癌细

胞的增殖和迁移. 这些研究结果表明, BMSCs
可以作为胰腺癌靶向基因治疗的载体. 有学

者还发现与健康对照组相比胰腺癌患者高水

平表达IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α、IL-23浓
度. 在胰腺癌患者, IL-6、IL-8、IL-10水平, 和
IL-23表达与外周血骨髓间充质细胞和胚胎样

干细胞水平密切相关, 因此BMSCs移植可能改

变胰腺癌临床症状[47]. 此外, Moniri等[48]研究发

现, 转染肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体的

BMSCs也显著抑制胰腺癌细胞的生长. 李亚红

等[49]采用局部放疗联合自体干细胞移植支持

下的大剂量化疗治疗手术无法切除的胰腺癌, 
取得了较好的疗效. 术后应用干细胞移植进行

治疗, 将给患者带来希望. 

4  结论

BMSCs在胰腺疾病治疗方面已积累了大量经

验. 已形成了BMSCs统一的提取、纯化、保存

方法. 证实了BMSCs体内移植后细胞定迁徙情

况、迁徙至受损部位的的调节机制, 并通过体

内外的实验证实了BMSCs能分化成胰腺功能

样细胞并发挥胰腺细胞的功能. 大量实验结果

阐明了BMSCs在胰腺细胞损伤修复及胰腺细

胞内外分泌功能恢复作用及机制. 为胰腺疾病

的治疗, 提功了安全、有效的一类治疗方案. 
然而, BMSCs移植治疗胰腺疾病广泛应用于临

床, 还需长期的前期研究, 仍存在很多盲点, 使

BMSCs应用于临床存在许多有待解决的问题. 
如: (1)目前所熟知的MSCs生物学特性均是在

细胞培养扩增状态下, 而对原始状态MSCs的
生物学功能却知之甚少. 此外, 如何选择最佳

的MSCs类型、移植途径、移植细胞数等问题

仍有待解决; (2)不同个体来源的胚胎干细胞其

组织相容性抗原不尽相同, 进行移植将引起免

疫排斥反应, 如何避免异源组织之间的相互排

斥仍需进一步解决; (3)研究表明, 诱导分化得

到的胰岛细胞的胰岛素分泌量小, 不能满足临

床的需要. 而有效产生胰岛素的细胞不能很好

地增殖, 如何保持二者之间的平衡, 给干细胞

的研究带来了新的难题. 相信随着当今科技的

迅猛发展及对干细胞的不断深入研究, 将有助

于我们进一步认识BMSCs在替代治疗中的利

弊, 并最终为BMSCs在胰腺疾病应用于临床提

供依据.  
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■同行评价
本文综述了骨髓
间充质干细胞在
胰腺疾病中的应
用 ,  整体行文流
畅, 条理清楚, 具
有一定的科学性
和创新性 ,  具有
一定的临床应用
与指导价值.
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■背景资料
直肠癌是我国常
见的恶性肿瘤之
一 ,  发病率逐年
上升. 其中, 中低
位 直 肠 癌 占 直
肠 癌 发 病 率 的
70%-80%; 治疗
理 念 不 断 改 进 , 
本文主要阐述了
低位直肠癌外科
治疗现状及低位
直肠癌同时肝转
移的外科治疗新
观点. 
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Abstract
Rectal cancer is a common type of malignant 
tumor in China, and its incidence rate is rising 
year by year. Middle and low rectal cancer 

accounts for 70%-80% of all rectal cancer cases. 
The treatment concept requires not only radical 
resection of tumor, but also preservation of 
the anal and urogenital function, in order 
to improve the quality of life. Improved 
surgical technique requires laparoscopic 
minimally invasive surgery, to reduce trauma 
and shorten hospital stay. To improve the 
5-year disease-free survival rate, correct 
treatment of distant metastases, especially 
liver metastases, is required. By improving 
the accuracy of preoperative staging of rectal 
cancer, applying neoadjuvant therapy, and 
following the principle of total mesorectal 
excision, patients can benefit in terms of 
increased resection rate, decreased operation 
complication incidence, increased sphincter 
preservation, decreased local recurrence 
and increased overall survival rate. With the 
development of medical technology, minimally 
invasive surgery for low rectal cancer has been 
developed rapidly. Surgical resection is the 
only curative method in the therapy of rectal 
cancer and liver metastases. However, there 
are still some doubts concerning what to resect 
first in cases of synchronous rectal cancer and 
liver metastases in order to achieve the best 
results. In this paper, we discuss new progress 
in the surgical treatment of low rectal cancer 
and rectal cancer liver metastases.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
在直肠癌患者中
大约有35%-50%
的患者在诊断直
肠癌的时候或者
在疾病治疗过程
中 发 生 肝 转 移 , 
其10年生存率目
前只有5%左右 , 
其治疗策略应主
要取决于病灶是
否可切除.

status and future prospects. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(21): 3238-3247  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i21/3238.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i21.3238

摘要
直肠癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 发病
率逐年上升. 其中, 中低位直肠癌占直肠癌
发病率的70%-80%; 治疗理念的发展要求
不仅要根治肿瘤, 还要尽量保留肛门和泌
尿生殖功能, 提高生活质量; 手术技术的提
高要求腹腔镜微创治疗, 减少创伤, 缩短住
院时间; 提高5年无病生存率要求对远处脏
器转移的正确处理, 尤其是肝脏转移灶的
处理. 通过提高低位直肠癌术前分期准确
度、新辅助治疗, 并遵循全直肠系膜切除
原则, 能够提高手术切除率, 降低手术并发
症的发生率, 提高保肛率, 降低术后局部复
发率, 延长生存时间. 随着医学技术的发展, 
低位直肠癌的微创治疗得到迅速发展. 对
于直肠癌肝转移患者唯一有效的治疗是手
术切除, 但是直肠癌同时肝转移患者首先应
切除的部位以达到最佳的治疗效果, 仍存在
争论. 本文主要阐述了低位直肠癌外科治疗
现状及低位直肠癌同时肝转移的外科治疗
新观点. 

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

关键词: 低位直肠癌; 保肛手术; 新辅助治疗; 直

肠癌肝转移; “肝脏手术优先”

核心提示: 低位直肠癌的治疗不仅要根治肿瘤, 
还要尽量保留肛门和泌尿生殖功能, 提高生活

质量. 近些年, 低位直肠癌的微创治疗得到迅速

发展. 直肠癌同时肝转移患者首先应切除的部

位以达到最佳的治疗效果, 仍存在争论. 
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0  引言

直肠癌是常见并且发病率逐年上升的恶性

肿瘤之一 ,  我国直肠癌的发病率每年约为

6.85/10万[1,2], 并且中低位直肠癌占的比例约

为70%-80%. 早期发现, 早期诊断, 早期手术治

疗仍然是直肠癌最有效的方法, 鉴于早期发现

和早期诊断的问题至今在世界范围内尚无解

决, 临床病例仍以中晚期患者居多, 致使5年生

存率长期徘徊在50%-65%左右, 其中约有2/3
患者最终死于直肠癌肝转移[3]; 因此对于低位

直肠癌的治疗的主流仍是以外科手术为主的

综合、多学科治疗. 低位直肠癌手术治疗的致

残性明显, 随着医学技术的不断进步和人们对

生活质量要求的提高, 外科医生不仅要根治肿

瘤, 还要尽量保留肛门和泌尿生殖功能, 提高

生活质量; 这就要求低位直肠癌的外科治疗

不断革新, 不断进步. 在直肠癌患者中大约有

35%-50%的患者在诊断直肠癌的时候或者在

疾病治疗过程中发生肝转移, 其10年生存率目

前只有5%左右[4]; 治疗策略应主要取决于病灶

是否可切除[5]. 外科医生关心的另一个问题是

Ⅱ期直肠癌, Ⅱ期直肠癌是一类在临床及生

物学特性均存在异质性的疾病, 约占直肠癌

病例的1/4; 在所有直肠癌中, Ⅱ期直肠癌微卫

星不稳定(microsatellite instability, MSI)的比

例较高, 提示不同分期的直肠癌生物学行为有

所不同. 
本文就低位直肠癌外科治疗新进展进行

总结分析, 同时探讨直肠癌同时肝转移患者的

手术原则、Ⅱ期直肠癌在生物学及治疗方面

的研究进展, 展望未来低位直肠癌外科治疗的

发展方向. 

1  低位直肠癌的术前分期

低位直肠癌的术前分期对于制订诊疗方案, 选
择最佳的手术方案尤为重要, 而术前分期主

要依靠影像学方法来判断. 主要的影像学方法

包括计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)、磁共振成像(nuclear magnetic resonance 
imaging, MRI)、直肠腔内超声(t ransrectal 
ultrasound, ERUS)和正电子发射断层扫描(positron 
emission tomography, PET). MRI和ERUS是诊

断低位直肠癌局部分期的首选方法, 相比而言, 
ERUS更适合于早期低位直肠癌的诊断, MRI
更适合于局部晚期直肠癌的诊断, CT更有助

于肿瘤远处转移的分期, 对肿瘤局部分期差于

MRI和ERUS. 氟脱氧葡萄糖-正电子发射断层

成像/计算机断层扫描(FDG-PET/CT)对于术前

判断淋巴结远处转移有较好的敏感度、特异

度及准确度, 能够提高低位直肠癌术前分期的

准确性, 为不同分期的患者提供更为准确的治
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■相关报道
手术切除是直肠
癌同时肝转移患
者获得长期生存
唯一有效的治疗
手段 ,  在一些专
科 中 心 其 5 年 生
存率约为40%, 术
后10年生存率能
达到25%.

疗方案[6,7]. 但由于FDG-PET/CT价格昂贵, 目
前尚不是评估低位直肠癌的常规方法. 提高低

位直肠癌术前分期准确度, 能够降低手术并发

症的发生率, 提高保肛率, 改善患者术后生活

质量. 

2  全直肠系膜切除原则与侧方淋巴结清扫

1982年Heald等[8]首次提出了全直肠系膜切除

(total mesorectal excision, TME)的概念, TME
手术特点是在直视下, 锐性分离盆腔脏层和壁

层之间间隙, 即沿着直肠系膜外缘无血管区锐

性分离, 直达肛提肌水平, 将直肠系膜全部切

除, 同时还强调了注意保护性功能及膀胱功

能所依赖的自主神经. TME操作保证了最初

癌肿播散的部位可以真正地得到根治, 从而

保证了根治的手术质量, 使局部复发率降到

前所未有的水平[9,10]. TME必须保证直肠系膜

的完整性, 直肠系膜周边切缘(circumferential 
resection margin, CRM)阴性, 直肠远端系膜切

缘(distal mesorectal margin, DMM)阴性. CRM
是直肠癌的重要病理分期因素, CRM阳性是

指CRM包含有肿瘤细胞, 或者直肠系膜环周

切缘距离肿瘤边缘最近距离≤1 mm. 环周切缘

是直肠癌预后的重要影响因素之一, CRM阳

性将导致预后不良, 是公认的术后复发的高危

因素, Nagtegaal等[11]的一项回顾性分析共纳入

1985-01/2006-07的17568例直肠癌患者, 研究

表明, CRM阳性是直肠癌远处转移、局部复

发及长期生存率的重要影响预测因子, CRM
对直肠癌的治疗过程具有重要的影响. 2011
年NCCN直肠癌诊疗指南中, 明确有CRM规

范化检测和TME质量控制的内容[12]. CRM阳

性与否一方面与主刀医师的技术水平密切相

关, 另一方面与肿瘤本身的浸润程度有关. 新
辅助治疗能够降低术前肿瘤分期, 同时降低了

CRM阳性率. 直肠癌的生长主要以肠腔内和

向近端浸润扩散为主, 向下浸润生长通常不超

过2 cm. DMM也同样影响低位直肠癌的预后, 
DMM阳性提示肿瘤残留可能, 导致预后不良. 
波兰Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer 
Centre的一项系统回顾共纳入17项研究中的

948例DMM<1 cm病例和4626例DMM>1 cm病

例, 研究表明, DMM<1 cm并不会影响到直肠

癌患者的预后; 同时, 该中心进一步的研究表

明, 对于一些严格选择的做过术前新辅助治疗

的进展期直肠癌患者, DMM接近于5 mm也是

可以接受的[13,14]. 
侧方淋巴结转移与进展期低位直肠癌的

局部复发、预后密切相关, 是否行侧方淋巴结

清扫应综合考虑术前检查评估结果、肿瘤分

期及术中疑有侧方淋巴结转移. 低位直肠癌中

侵犯直肠固有筋膜和有侧方淋巴结转移的患

者必须行侧方淋巴结清扫, 清扫重点是沿直肠

中动脉向髂内动脉周围走行的淋巴结, 特别是

髂内淋巴结和闭孔淋巴结是低位直肠癌. 侧方

淋巴结清扫可以降低局部复发率, 提高长期生

存率. 日本的一项多中心回顾性研究共纳入

1991-1998年间的1977例直肠癌患者, 其中930
例在未行新辅助治疗的情况下行侧方淋巴结

清扫术, 共有129例患者侧方淋巴结阳性, 通过

约57 mo的长期随访, 侧方淋巴结阳性患者局

部复发率为25.6%, 侧方淋巴结阴性患者局部

复发率为6.8%(P <0.0001), 结果表明, 侧方淋

巴结阳性对直肠癌长期预后有重要影响, 对于

T3-T4期低位直肠癌更可能出现侧方淋巴结阳

性, 应行侧方淋巴结清扫术[15]. 

3  低位直肠癌保肛手术

保肛手术是指按照传统经典手术原则需要行

腹会阴联合切除术的低位直肠癌, 通过低位或

超低位吻合从而保留肛门功能. 低位直肠癌保

肛手术的基本原则包括: 不降低生存率, 不增

加局部复发率; 术后排便功能正常或接近于正

常, 不降低患者生活质量; 保肛手术必须遵循

保留自主神经和TME原则. 
低位直肠癌行保肛手术有经前方、后方

和肛管三种途径, 主要方式包括: (1)经腹低位

前切除术(low anterior resection, LAR)与经前会

阴超低位直肠前切除术(anterior perineal plane 
for ultra low anterior resection of the rectum, 
APPEAR); (2)经骶直肠切除术; (3)经括约肌间

切除术(intersphincteric resection, ISR); (4)各类

拖出式吻合术(Bacon和Parks术式). 经骶直肠

切除术术后切口感染、吻合口瘘及吻合口狭

窄、术后排便功能不良等并发症的发生率较

高, 现已很少使用. 各类拖出式吻合术主要是经

肛门结肠肛管吻合术(Parks术)和改良肛管结肠

拖出切除术(Bacon术), 对于直肠残端过短难以

完成低位或超低位吻合的患者, 可行Parks术或

改良Bacon术. 
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■创新盘点
本文深入探讨直
肠癌同时肝转移
患 者 的 手 术 原
则、Ⅱ期直肠癌
在生物学及治疗
方面的研究进展, 
展望未来低位直
肠癌外科治疗的
发展方向.

3.1 LAR与APPEAR术 LAR作为一种主要的保

肛术式, 是各种低位直肠癌根治术中保留肛门

控便功能效果最好的术式, LAR的适用人群仅

限于距肛缘4 cm或距齿状线2 cm以上的直肠

癌[16], 吻合口位于肛管直肠环以上, 保证了肛

门内外括约肌和肛提肌功能的完整性, 术后患

者排便功能良好, 并发症相对较少, 并发症中

影响最大的是吻合口瘘, Warschkow等[17]回顾

性分析527例直肠癌根治术并行结直肠吻合的

患者, 研究表明, 术中出血量大、输注血液替

代品、患血管疾病及进展期肿瘤是发生吻合

口瘘的危险因素, 肿瘤下缘距肛缘越远或做预

防性造口则可以减少吻合口瘘的发生. 
2008年, 英国的Williams等[18]最先报道了

APPEAR术, 适用于常规手术不能保肛的良恶

性疾病. APPEAR术的腹部操作部分与普通的

前切除术相同, 将直肠分离到盆底后, 通过前会

阴平面游离直肠最末端, 拖出拟切断的结直肠, 
切除标本后通过吻合器或手工缝合的方法保

肛. APPEAR术式一项新的超低位吻合保肛方

法, 不管是适用范围还是疗效及手术并发症的

发生率, 都需要进一步的研究. 
3.2 ISR 该手术方式最初由Lyttle等[19]于1977
年提出, 用于炎症性肠病行结肠、直肠切除的

患者. Schiessel等[20]将ISR用于低位直肠癌的

治疗, 并发展成为一种极限保肛手术方式. ISR
手术经腹操作部分按照TME原则分离直肠至

肛提肌平面, 会阴操作部分由肛门口近侧的内

外括约肌间沟环形切开, 进入内外括约肌之间

的间隙, 将内括约肌与外括约肌分离, 与经腹

操作汇合, 移除直肠及内括约肌, 将结肠与肛

管吻合. 术中应做冰冻病理检查远端有无浸

润. 该术式适用于肿瘤距肛缘4-5 cm以内, 未
浸润内外括约肌高中分化的T1、T2及部分T3
期患者. ISR手术方式主要包括: 部分ISR、次

全ISR、完全ISR、ISR合并部分外括约肌切

除术[21]. 
Saito等[22]对2000-2008年199例行ISR的患

者进行随访分析, 平均随访78 mo, 预计7年生存

率为78%, 无病生存率为67%, 认为ISR达到良

好根治效果的同时保留了肛门功能, 是一种可

选的保肛方法. Akagi等[21]的一项系统评价表明, 
ISR平均术后病死率<2%, 通过平均40-94 mo的
随访, 局部复发率0%-22.7%, 平均5年总生存率

和无病生存率分别为79%-97%和69%-86%. 尽

管手术及肿瘤预后方面, ISR都是可以选择的手

术方式, 但是仍需要从肿瘤复发、肛门生理功

能及盆腔解剖方面进一步努力, 来减少并发症, 
改善生活质量. 

4  腹会阴联合切除术

腹会阴联合切除术 (a b d o m i n a l  p e r i n e a l 
resection, APR)由Miles在1908年提出, 在很长

一段时间内, APR一直是低位直肠癌的标准术

式 [23], 主要适用于浸润性、分化差的距离肛

缘5 cm以内的直肠癌; 距离肛缘3 cm以内的直

肠癌; 肛管和肛门周围癌. APR手术切除较彻

底, 但是其永久性造口给予患者带来了极大的

痛苦, 降低了术后生活质量, 特别是对患者心

理、社会方面的影响很大, 导致许多患者不愿

接受该手术方式. Holm等[24]提出的柱状腹会

阴切除术, 改变手术体位, 充分暴露手术视野, 
切除范围更为充分, 降低了局部复发率, 对于

局部浸润严重、分化差的肿瘤患者具有较好

疗效. 随着各种保肛手术的不断发展, 腹会阴

联合切除术逐步成为低位直肠癌的最后选择

术式. 

5  低位直肠癌的微创治疗

微创是低位直肠癌外科治疗的方向 ,  包
括 :  局部切除术、腹腔镜手术、机器人手

术, 经自然腔道内镜外科手术(natural orifice 
transluminalendoscopic surgery, NOTES)
和经肛门全直肠系膜切除(t r a n s a n a l t o t a l 
mesorectal excision, taTME). 目前, NOTES手
术和taTME手术在临床上仍属于起步阶段, 特
别是taTME是一个近两年开始开展的新术式, 
其临床疗效和安全性都有待于更多的临床试

验进行评价. 但或许在不久的将来, taTME将会

成为中低位直肠癌外科治疗的另一重要手术

方式. 
5.1 局部切除术 早期直肠癌的局部切除仍存在

争议, 早期直肠癌的手术方法主要包括LE和根

治性切除, 两者各有各的优点: LE能够降低手术

并发症和死亡率, 而根治性切除通过淋巴结清

扫获得肿瘤根治效果[25]. 在肿瘤复发率和生存

率方面, LE是否不差于根治性切除仍存在较大

的争议[26,27]. 
早期低位直肠癌(Tis-T1N0M0)行局部切

除术(local excision, LE), 因手术仅切除肿瘤原
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■应用要点
选择最佳手术方
式、治 疗 方 案 , 
为患者提供更为
精确的个体化治
疗 ,  将有助于降
低复发率 ,  延长
生存时间 ,  改善
生活质量 ,  使更
多 的 患 者 受 益 , 
提高我国低位直
肠癌治疗的总体
水平.

发病灶, 不行区域淋巴结清扫, 所以必须严格

把握手术适应证, 以减少术后复发率. LE适用

于: pT0N0M0、pT1N0M0期肿瘤, 侵犯肠周

径<30%, 肿瘤最大径<3 cm, 切缘阴性, 肿瘤活

动、不固定. 若术后组织病理学检查出现不良

组织病理学特征包括肿瘤直径>3 cm或低分化

或血管、淋巴浸润, 或切缘阳性, 则需追加根

治手术. 
低位直肠癌的局部切除有多种手术方式: 

如经肛门局部切除术、经骶尾骨或阴道切除

术、经肛门括约肌切除术、经肛门内镜微创

手术(transanal endoscopic microsurgery, TEM). 
其中, 经肛门局部切除术和TEM是最常用的局

部切除术式. 经骶尾骨或阴道切除术和经肛门

括约肌切除术技术难度稍高, 并且术后并发症

如吻合口瘘、脓肿、肛门失禁、肛瘘等发生

率较高, 临床较少使用. 
5.2 腹腔镜低位直肠癌根治术 Jacobs等[28]和

Fowler等[29]于1991年率先将腹腔镜应用于结

直肠手术, Köckerling等[30]于1992年成功完成

了首例腹腔镜下Miles手术. 近二十余年, 腹腔

镜直肠癌根治术得到迅速发展. 
腹腔镜下低位直肠癌根治术, 与传统手

术相比 ,  视野清晰 ,  对肿瘤的挤压组织少、

用超声刀剪开浆膜出血少, 锐性分离骶前筋

膜和直肠固有筋膜之间的疏松结缔组织间隙

时, 判断和入路选择更为准确; 较开腹手术解

剖层次清晰. 更有效地避免损伤直肠固有筋

膜、骶前筋膜、下腹下神经、盆神经丛以及

输尿管等周围临近组织. 且能够非常顺利的

达到高位结扎系膜血管的目的[31]. COLOR及

EnROL等一系列腹腔镜与开腹直肠癌手术的

大宗病例多中心随机临床对照研究结果表明, 
腹腔镜低位直肠癌根治术的远期疗效与开腹

手术相同, 生存率方面甚至优于开腹手术[32,33], 
且腹腔镜手术创伤小, 出血少, 恢复快, 技术

成熟. 
近几年来, 3D(three-dimensional imaging)

腹腔镜技术得到飞速发展, 在许多研究中心已

开始应用于直肠癌手术, 3D腹腔镜能够显示清

晰的三维立体手术视野, 给术者以精确的层次

感和操作纵深感, 更接近真实立体成像, 有利

于手术操作, 适用范围将逐渐推广. 
5.3 机器人在低位直肠癌手术中的应用 目前

主要的两种机器人手术系统是美国Intui t ive 

Surgical公司的达芬奇机器人手术系统(Davinci 
Surgery System)和美国Computer Motion公
司的宙斯机器人手术系统(ZUES Microwrist 
System). 

Mak等[34]2014年的系统评价表明: 机器人

直肠癌手术是安全可行的, 相比腹腔镜手术, 
机器人手术的中转开腹率更低, 术中出血量更

少; 机器人手术术后并发症、肛门失禁、性功

能障碍及短期肿瘤预后与腹腔镜手术无明显

差异; 但是机器人手术花费更高. Kang等[35]对

比共495例中低位直肠癌开腹(OS组)、腹腔镜

手术(LS组)、机器人手术(RS组)的研究表明: 
RS组和LS组的首次通气时间、进流食时间和

术后住院日明显低于OS组, 并且在进流食时间

和术后住院日方面, RS组优于LS组; RS组术后

第1-5天可视疼痛评分要低于OS组和LS组; RS
组的术后肛门失禁发生率和CRM阳性率要明

显低于OS组, 三组的术后2年无病生存率无明

显差异, 因此, 在发挥中低位直肠癌微创手术

的优势方面, 机器人手术是可以选择的有效手

术方式. 

6  低位直肠癌的新辅助治疗

低位直肠癌的新辅助治疗能够提高手术切除

率, 提高保肛率, 延长生存时间[36]. 对于T3N0、
任何T分期N1-2可切除直肠癌患者, 建议行术

前新辅助放化疗, T4期和局部晚期不可切除的

直肠癌患者, 则必须行术前新辅助放化疗, 根
据放化疗后的缓解情况再决定是否行手术治

疗. Sloothaak等[37]研究表明, 新辅助放化疗开

始后的15-16 wk, 也就是新辅助放化疗结束后

的10-11 wk是病理完全缓解率的最高期, 此时, 
是手术的最佳时期. De Caluwé等[38]对可切除

的Ⅱ、Ⅲ期直肠癌行术前放疗(radiotherapy, 
RT)和放化疗联合(conformal radiation therapy, 
CRT), 进行Meta分析表明: RT组和CRT组的术

后死亡率和吻合口瘘发生率无明显差异, 但
CRT组明显增加了急性不良反应(OR: 1.68-10, 
P  = 0.002), 轻微增加了术后整体并发症发病率

(OR: 0.67-1.00, P  = 0.05). 与RT组相比, CRT组
能够显著增加病理完全缓解率(OR: 2.12-5.84, 
P < 0 . 0 0 0 0 1 ) ,  但并没有增加保肛率 ( O R : 
0.92-1.30, P  = 0.32). 5年局部复发率方面, CRT
组要显著低于RT组(OR: 0.39-0.72, P <0.001), 
两组的5年整体生存率和5年无病生存率差异
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■名词解释
肝脏手术优先: 传
统治疗观念中, 同
时合并肝转移的
直肠癌患者应先
行肠道手术治疗, 
再行肝脏手术治
疗, “肝脏手术优
先”与之完全相
反, 其主旨思想和
目的是避免原发
肿瘤切除及肿瘤
综合治疗期间的
时间损失.

无统计学意义. 

7  低位直肠癌同时肝转移的外科治疗

手术切除是直肠癌同时肝转移患者获得长期

生存唯一有效的治疗手段, 在一些专科中心其

5年生存率约为40%, 术后10年生存率能达到

25%[39]. 外科治疗的最终目标是R0切除, 为了

达到最佳的手术效果, 适应症的把握显得至

关重要. 能否切除取决于: 转移灶的位置及数

目、残余肝脏体积、正常肝组织的质量. 手术

切除需要处理的一个重要问题就是优先切除

肝脏转移灶还是直肠原发病灶; 以及何时进行

原发灶与转移灶同期切除. 
7.1 原发灶与转移灶同期切除 同期切除的优

势是可以减少患者的心理压力、低经济支出

以及缩短住院时间. 而分期切除则避免了肝脏

及肠道同期手术的叠加风险. 目前报道关于同

期与分期切除比较的研究中, 法国一项共纳入

1568例结直肠癌同时肝转移患者的多中心研

究[40]显示, 同期切除的手术死亡率为7%, 而分

期切除只有2%. 这表明同期切除会显著提高

围手术期死亡率[41], 实施同期切除的患者需进

行严格筛选. 
7.2 分期切除: 肠道手术优先 传统治疗观念中, 
合并有肝转移的结直肠癌患者应分期治疗(肠
道手术优先), 这主要涉及肿瘤原发灶的根治

性切除. 术后进行全身化疗, 然后再进行肝脏

的手术. 
目前推荐的分期手术治疗是在切除原发

肿瘤后紧接着进行3-6 mo化疗, 然后再行包括

肝脏手术的二期手术. 这种治疗的问题在于

肝转移对生存的决定作用要强于直肠原发肿

瘤. 有时候, 直肠原发病灶切除术后的化疗并

不能顺利进行, 尤其当发生吻合口瘘等并发症

时[42,43]. 另外, 对于进展期直肠癌患者通常推

荐进行周期约为5 wk的新辅助放化疗, 而二期

手术则一般在新辅助化疗后6-10 wk进行. 因
此患者有将近15 wk未治疗肝转移灶, 使得肝

转移灶持续进展[44]. 还有一些动物实验报道[45]

指出: 原发肿瘤的切除会导致转移灶的快速生

长. 其分子机制可能是: 原发病灶的切除的同

时也去除了原发肿瘤所介导的对转移灶血管

生成的抑制作用, 这也支持了临床上常见的

原发肿瘤切除术后肝转移灶血管密度增加的

现象[46]. 

7.3 分期切除: 肝脏手术优先 与“肠道手术优

先”完全相反的“肝脏手术优先”已经被报

道是可行、安全和有效的手术方式, 尽管他增

加了直肠原发肿瘤生长导致肠梗阻的风险, 但
这风险可以通过Hartman手术来解决[47]. 针对

1999-2010年期间发表文章的系统回顾证实: 
优先行肝脏转移灶切除的患者其总体生存率

要高于非优先行肝切除患者, 并表明肝转移患

者行肝切除术后其5年生存率在16%-74%(平
均38%)之间[48]. 

“肝脏手术优先”策略的主旨思想和目

的是避免原发肿瘤切除及肿瘤综合治疗期间

的时间损失. 直肠癌患者通常需要一个综合的

肿瘤综合治疗策略, 包括化疗、放疗和复杂

的盆腔手术, 因此这类患者可能是这种手术

策略的最佳适应者[49]. 尽管肝脏优先手术的患

者通常有更重的肝肿瘤负荷, 而且往往需要

进行肝大部切除, 但这种逆向的治疗策略被

证明是安全的, 且较其他治疗策略长期疗效

更佳[50]. 

8  Ⅱ期直肠癌

接近四分之一的结直肠癌患者为Ⅱ期, 这组患

者的临床病理特征、分子生物学及预后均有

一定差异. MSI阳性的T3患者预后很好, 可不

给予术后辅助化疗, 而T4患者复发风险高, 应
考虑给予辅助化疗. Ⅱ期的辅助治疗必须个体

化, 需考虑肿瘤分期和MSI状态. 
8.1 Ⅱ期直肠癌的生物学 Ⅱ期直肠癌为肿瘤已

经突破肌层(T3)或侵犯临近脏器(T4), 但尚无

引流区域的淋巴转移或远处转移. 尽管与其他

分期的直肠癌有相同之处, 但是Ⅱ期直肠癌与

其他分期直肠癌也有显著的差异. 其中公认的

是Ⅱ期直肠癌MSI的频率较高, 高度MSI通常

具有显著的淋巴细胞浸润特性[51]. 肿瘤的MSI
可采用PCR方法检测, 在5个微卫星标志物至少

检出2个为不稳定则为阳性; 或通过免疫组织

化学(immunohistochemistry, IHC)方法检测错配

修复蛋白, 这些蛋白染色阴性与高度MSI状态

有很好的一致性[52]. 基于MSI对预后及治疗的

重要指导意义, 推荐对Ⅱ期直肠癌进行MSI检
测, 尤其是T3病灶. 
8.2 Ⅱ期直肠癌的辅助化疗 FOLFOX方案是Ⅲ

期直肠癌术后辅助化疗的标准方案, 而Ⅱ期直

肠癌术后是否需要辅助化疗, 一直是争论的热
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点, 至今仍未达成共识. QUASAR研究[53]表明, 
根据传统的组织病理学及分子肿瘤特征对Ⅱ

期患者预后评估和化疗反应性预测作用是有

限的. 目前仅建议具有转移复发高危因素的Ⅱ

期直肠癌患者接受化疗. 由于MSI阳性的直肠

癌比阴性者表现出更好的预后, 且对5-氟尿嘧

啶类化疗药物不敏感, MSI成为直肠癌的预后

和预测化疗疗效的重要标志物. 
8.3 MSI对预后的指导意义 一项大型随机临床

试验(randomized clinical trials, RCTs)[54]和一项

Meta分析[55]的数据证实, MSI阳性的肿瘤患者

预后好. 这项包括了7642例患者的Meta分析显

示, 与微卫星稳定(microsatellite stability, MSS)
患者相比, 1277例MSI阳性患者的死亡风险比

为0.65(95%CI: 0.59-0.71)[55]. MSI阳性的T3患
者复发风险极低, 提示他们从术后化疗中的获

益极小, 这些患者可不给予辅助化疗. 而MSI阳
性的T4患者比例极低, 仅占Ⅱ期直肠癌的2%, 
这部分患者的预后与MSS的T3患者相似, 因
此, 对于这部分患者应考虑给予辅助化疗. 判
断直肠癌MSI状态对提高直肠癌的预防、诊断

和治疗水平, 对降低直肠癌的发病率和死亡率

有着重要意义. 

9  结论

总之, 随着外科技术的不断发展, 低位直肠癌

的外科手术将不断向保肛、微创、个体化、

综合治疗方面发展, 在根治肿瘤的同时, 也更

加注重提高患者术后生活质量. 生物心理社会

医学模式于1977年首次提出, 旨在建立以患者

为核心, 以人为本, 综合考虑疾病、心理及社

会状况的新型医学模式, 不仅重视人的生物生

存状态, 而且更加重视人的社会生存状态, 更
高层次上实现了对人的尊重. 在低位直肠癌的

治疗中, 该模式要求兼顾生存时间与生活质量, 
并充分考虑患者及其家属的心理、经济、社

会需求. 
随着对健康的日益重视, 特别是亚健康人

群不断扩大, 肿瘤的早期诊断将越来越多, 可
以预见在不久的将来, 直肠癌中早期肿瘤占的

比重将不断增大, 而进展期直肠癌比例较前缩

小, 实现直肠癌的早发现、早诊断和早治疗, 
直肠癌的疗效将日益改善. 

目前, 腹腔镜直肠癌手术, 特别是腹腔镜

低位直肠癌手术的开展尚未完全普及, 腹腔镜

超低位直肠癌手术需要手术操作娴熟且经验

丰富的外科医师, 因此, 在未来腹腔镜直肠癌

手术医师的规范化培训将更加普及, 技术交流

将更加广泛. 随着腹腔镜器械的不断进步、微

创技术的不断革新、外科理念的不断深入, 腹
腔镜手术将成为直肠癌手术的首选术式, 机器

人直肠癌手术也将更加普及, 应用更加广泛. 
将腹腔镜微创与保肛结合治疗低位直肠癌, 将
是低位直肠癌更为合适的手术方式. 直肠癌的

手术治疗将进入更加广泛、更加普及、更加

大众化的微创时代. 
R0切除仍是直肠癌肝转移比较有效的根

治性治疗手段, 随着外科理念的不断变化及治

疗手段的不断进步, 直肠癌同时肝转移可切除

的比例明显增高, 原来很多不可切除的肝脏转

移灶转变为可能切除, 术后的生存率也明显提

高. 经过筛选的部分患者可以行同期肝脏及直

肠手术, 但对于需要行肝大部切除、老年患者

以及需要行复杂直肠手术的患者应选择分期

手术. “肝脏手术优先”的分期手术方法是一

种新的治疗策略, 且能改善那些获得R0切除的

患者的预后. 
直肠癌的术前分期将更加精确, 根据术前

分期更准确的选择更优的手术方式, 根据患者

分子标志物、基因检测、术后病理分期、对

新辅助放化疗的反应情况指导术后的辅助治

疗, 更为精准的个体化辅助治疗将是低位直肠

癌的治疗目标. 靶向药物是目前转化性治疗研

究的重点, 分子靶向药物的出现, 给晚期直肠癌

特别是化疗失败患者, 提供了更多选择, 分子靶

向药物的个体化治疗治疗将是研究及治疗的

方向, 未来数年, 将有更多的靶向治疗药物临床

应用于治疗直肠癌. 直肠癌免疫治疗愈来愈受

到关注, 逐渐成为研究热点. 免疫治疗运用现代

生物技术, 主要通过提高患者自身机体免疫系

统的抗肿瘤能力来控制和杀伤肿瘤细胞. 免疫

治疗在不久的将来有可能成为直肠癌个体化

治疗的重要方式[56].
M D T是指临床多学科综合治疗团队 , 

MDT在国外的大型医院已经成为直肠癌治疗

的重要模式, 一些重要的肿瘤治疗中心, 均建

立了MDT治疗工作模式. MDT综合诊疗模式

不但在治疗前评估提供了最准确的分期信息, 
更为治疗提供了最优化的决策和治疗方法, 也
为患者带来了最佳的治疗结局, 应该大力推广. 

■同行评价
本 文 内 容 丰 富 , 
可读性强 ,  系统
总结了低位直肠
癌外科治疗新进
展 ,  并深入探讨
了低位直肠癌同
时肝转移患者的
手术原则、Ⅱ期
直肠癌的研究进
展 ,  在低位直肠
癌外科治疗的发
展方向进行展望, 
对临床治疗指导
意义大.
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选择最佳手术方式、治疗方案, 更为精确的个

体化治疗, 将有助于降低复发率, 延长生存时

间, 改善生活质量, 使更多的患者受益, 提高我

国低位直肠癌治疗的总体水平. 
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bowel diseases, 
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持 续 上 升 趋 势 , 
但其确切的病因
和发病机制仍然
未知 .  目前已大
量研究证实应激
与 IBD的发生、
预后存在相关性, 
但尚缺乏足够证
据证实应激是通
过何种机制导致
IBD的发生. 
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Abstract
Stress, provoked by stressors, can cause a 
series of physical and psychological reactions 
and initiate both central and peripheral 
responses to maintain homeostasis. The 
causes of inflammatory bowel disease are 
poorly understood, which may involve 
complex interactions among environmental, 
psychological, dietary, immunological and 
pharmacological factors. This paper reviews 
the epidemiological and clinical data on how 
stress may precipitate in the attack, relapse and 
recurrence of inflammatory bowel disease. A 
possible biological mechanism is the impaired 
intestinal barrier including physical barrier, 
biologic barrier, immunological barrier and 
chemical barrier. Clinical epidemiological data 
and many animal studies show that stress may 
reduce mucous secretion and increase colonic 
permeability, which are the characteristic 
changes of inflammatory bowel disease. 
Understanding the relationship between stress 
and inflammatory bowel disease can improve 
the health related quality of life and lower the 
medical cost.
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■研发前沿
近 年 来 应 激 与
IBD的相关性成
为 讨 论 的 热 点 . 
大量研究证实应
激可通过损伤肠
道黏膜屏障功能
引发IBD并影响
其发展、治疗及
预后 ,  但尚缺乏
足够证据证实其
直 接 效 应 关 系 . 
另外 ,  干预机体
的应激状态后是
否可降低IBD的
发生率、复发率
及其作用机制更
有待进一步深入
研究.

inflammatory bowel disease. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(21): 3248-3254  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i21/3248.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i21.3248

摘要
应激是机体在各种内外环境因素刺激时所
出现的生理及心理等全身性非特异性适应
反应. 肠道是人体重要的消化吸收器官, 同
时通过肠黏膜将肠腔与机体内环境相隔, 防
止肠腔内的细菌、内毒素等有毒物质进入
体内, 发挥重要的屏障功能, 研究表明肠道
是应激状态下最易受损的器官. 目前, 炎症
性肠病的病因和发病机制尚不明确, 研究证
实除基因易感性外, 环境因素与其发病率的
急剧上升密切相关. 众多研究发现应激与炎
症性肠病的发生、发展、治疗、复发及预
后密切相关, 因此对两者之间关系及发病机
制的研究具有十分重要的临床意义. 

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

核心提示: 肠道是体内最大的贮菌库和内毒素

库, 是应激状态下最早受累的器官. 众多研究发

现应激主要通过损伤肠道黏膜屏障导致炎症性

肠病的发生, 并且两者互为因果, 严重影响健康

相关的生活质量.
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0  引言

肠道不仅仅是一个消化吸收器官, 还是一个具

有重要免疫、内分泌和屏障功能的脏器. 在严

重创伤、感染、烧伤、脑血管意外以及心理

亚健康等应激状态下, 胃肠道黏膜易受到攻击

和损害, 造成肠道屏障功能障碍, 导致细菌移

位以及内毒素血症, 产生一系列肠道功能紊

乱. 炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, 
IBD)是多种病因未明的慢性复发性胃肠道疾

病的统称, 目前IBD的发病率呈逐年上升的趋

势, 已知基因、环境因素以及肠道内抗原的异

常免疫反应在IBD的发病中起到重要作用, 但

其具体的病因和发病机制目前尚不明确. 最
近有实验发现应激通过损伤肠道黏膜的肠道

上皮细胞或细胞间紧密连接, 导致机械屏障

损伤、肠道通透性增加、细菌移位并引起内

毒素血症、局部或全身炎症反应, 而免疫反应

可进一步加重炎症反应, 最终引起IBD. IBD也

可导致焦虑、抑郁等情绪的产生, 使患者更容

易处于应激状态, 形成恶性循环. 因此, 对应激

与IBD发病机制、预后的研究有望成为治疗

IBD、提高患者生活质量及降低医疗成本的重

要方法. 

1  应激  

应激是机体在各种内外环境因素及社会、心

理因素刺激时所出现的生理及心理等全身性

非特异性适应反应, 又称为应激反应[1,2]. 机体

在应激状态下可导致高度紧张的情绪状态, 主
要表现为精神紧张、焦虑、抑郁等, 引起内环

境紊乱[3]. 应激源从性质上可以分为以下5类: 
(1)机械性(如手术、创伤等); (2)物理性(如过

冷、过热、电离辐射、运动等); (3)化学性(如
酸、碱、毒物等); (4)生物学(如病毒、细菌等); 
(5)心理性(如悲伤、恐惧等). 研究资料[4]表明, 
各种应激源的刺激对机体活动均有不同程度

的影响, 当刺激超过了机体所能适应代偿的程

度, 将发生一系列病理生理变化. 而肠道是体内

最大的贮菌库和内毒素库, 是应激状态下最早

受累的器官.

2  肠道屏障功能

肠道屏障是指肠道能防止肠腔内的有害物质

(细菌和毒素等)穿过肠道黏膜进入体内其他组

织器官和血液循环的结构和功能的总和[5]. 正
常的肠道屏障功能主要由机械屏障、免疫屏

障、生物屏障、化学屏障四个部分组成.
机械屏障主要由肠道黏液层、肠道黏膜

上皮细胞、细胞间连接、上皮基底膜、黏膜

下固有层等构成, 其中肠道黏膜上皮细胞及细

胞间连接是机械屏障的决定因素. 细胞间连接

包括紧密连接、缝隙连接、黏附连接及桥粒

连接等, 其中由紧密链接蛋白构成的紧密连接

在控制细胞间渗透作用中最为重要[6,7]. 此外, 
机械屏障还包括肠道的运动功能, 研究表明肠

道蠕动可通过阻止细菌在局部肠黏膜长时间

的滞留而发挥肠道自净作用.
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■相关报道
研究发现处于活
动期的IBD患者
相对于正常组有
应激表现的比例
明显升高 ,  从而
加 速 病 情 的 进
展 ,  严重影响患
者生活质量 .  应
激主要通过下丘
脑刺激机体的交
感及副交感神经
系统、损伤机体
的免疫炎症反应, 
导致肠病屏障功
能障碍, 参与IBD
的发生.

肠道是人体最大的免疫器官之一, 在阻

止细菌入侵方面发挥关键作用. 肠道的免疫屏

障主要由肠道相关淋巴样组织(gut associated 
lympatic tissue, GALT)及肠道黏膜分泌的IgA、

IgM、IgE等构成. 其中由肠道淋巴细胞产生和

分泌的IgA主要以sIgA的形式存在[8], sIgA通过

与抗原结合形成sIgA-抗原复合物后与IgA抗体

结合, 将抗原转移到黏膜固有层并递呈给树突

状细胞, 引发免疫反应. 研究发现其在保持消化

道上皮完整性、保证肠道消化功能、维持必

须营养方面发挥着重要作用.
肠道是人体最大的细菌库, 肠道菌群数量

和分布的相对稳定形成了一个相互作用的微

生态系统, 此微生态的平衡则构成肠道的生物

屏障, 为能量的吸收、储存提供了重要的环境

因素[9]. 由小肠杯状细胞分泌的黏蛋白可保护

肠道黏膜, 其缺失将导致炎症性肠道疾病与直

肠癌的发生[10]. 肠道屏障功能正常时, 肠腔内

的细菌和有毒物质无法穿过肠道黏膜上皮层

进入固有层, 相反, 若肠道功能受损, 细胞间渗

透性增加, 细菌及内毒素等则进入血液循环从

而引发一系列疾病.
肠道的化学屏障主要包括进入肠道的胆

汁、肠道分泌的各种消化酶、肠道黏膜分泌

的黏多糖、糖蛋白和糖脂等化学物质. 其中的

黏蛋白是一种高度糖机化的蛋白质, 可有效阻

止微生物与上皮层的接触. 此外, 其他化学物

质还可有效裂解并杀灭细菌, 降低毒素浓度, 
同时通过与内毒素的结合减少内毒素的吸收, 
从而防止细菌入侵并减少细菌易位.

因此, 肠屏障功能的维持依赖于肠黏膜上

皮、肠道内正常菌群、肠道内分泌物、 肠道

蠕动、肠相关免疫细胞等功能. 但研究发现肠

道屏障功能可在严重烧伤、休克等应激状态

下受到损害并引起一系列病理生理的变化, 是
应激状态下最早最易受损的器官[4].

3  应激后肠道屏障功能障碍

早在20世纪30年代, 有研究发现消化系统特

别是胃肠道功能较易受到应激刺激的双向影

响, 即应激既可以对胃肠道起到防御作用, 也可

以损害胃肠道的屏障功能. 例如中小强度的

运动应激对肠道黏膜屏障能起到一定的保护

作用[11], 大强度运动应激则对肠道黏膜屏障起

破坏作用. 应激引起肠黏膜损伤的因素主要包

含以下几个方面.
3.1 机械屏障受损 在严重外伤、烧伤、休克

等应激状态下, 交感神经兴奋, 肠道有效循环

血容量减少、组织灌注不足导致肠道黏膜缺

血缺氧. 肠道缺氧可通过黄嘌呤氧化酶、儿茶

酚胺、肠道微小脉管系统及中性粒细胞“呼

吸爆炸”等途径产生羟自由基、超氧阳离子

等氧代谢产物, 损伤肠道黏膜细胞的核酸、蛋

白质等物质, 改变肠道绒毛结构, 最终导致肠

道上皮功能障碍甚至细胞死亡[8], 并进一步使

微生物和内毒素渗入肠道黏膜屏障, 激活机体

补体系统, 产生C3a、C3b、C3c及C3d等大量

降解产物, 引起内脏血流的进一步下降, 形成

恶性循环. 研究发现, 肠道缺血缺氧可引起细

胞酸中毒, 导致组织损伤并且增加细胞外Ca2+

内流而加重细胞水肿, 引起上皮细胞通透性增

加. 此外,肠道在应激状态下可产生肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、白介

素、干扰素、一氧化氮等炎症介质, 损伤肠道

黏膜细胞的形态及功能, 破坏细胞间的紧密连

接, 并引起肠道毛细血管通透性增加[12,13], 从而

促使微生物及有毒物质通过肠道黏膜上皮细

胞到达黏膜下淋巴管、肠系膜淋巴结等部位

并进入血液.
3.2 免疫屏障障碍 肠道免疫系统发挥防御作

用的同时, 还参与细胞因子和炎症介质的表

达及分泌, 调节机体的免疫应答及炎症反应. 
应激可明显抑制肠道的IgA的分泌, 合成sIgA
的浆细胞功能减弱且数量也相应减少, 削弱

其抵抗细菌的能力, 导致肠道黏膜结构的破

坏.研究发现, 应激状态下常合并营养不良, 使
GALT产生Th-2细胞因子减少, 降低CD11b/
CD18等黏附分子的表达、巨噬细胞的化学趋

化及吞噬功能, 加速肠道黏膜损伤, 同时还可

破坏杯状细胞导致黏蛋白减少, 降低肠道的

非特异性屏障功能. 应激状态下, 细菌数量增

加导致肠道内毒素水平明显升高, 造成肠道

细胞免疫功能的直接损伤. 此外, 内毒素还可

激活局部和全身炎症介质级联反应, 产生大

量肿瘤坏死因子、干扰素等细胞因子[14,15], 上
调肠道免疫功能, 参与肠道微循环障碍, 造成肠

道上皮细胞及辅助细胞的损害[16], 使其对小分

子和大分子物质的通透性增加, 通过松弛的

紧密连接进入固有层并与免疫细胞相互作用, 
激活免疫炎症反应, 造成屏障功能障碍, 形成

王树玲, 等. 应激及肠道屏障功能障碍在炎症性肠病中的作用
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■创新盘点
本文重点阐述了
应激通过损伤肠
道屏障功能参与
I B D的发生 ,  同
时引用最新的临
床试验结果 ,  提
出应激在IBD发
生、发展、治疗
及预后的重要性, 
并指出目前尚缺
乏应激状态的干
预与IBD相关性
试验 ,  为进一步
深入研究提供了
新的思路.

恶性循环.
3.3 生物屏障损害 肠道黏膜面积达300-400 m2, 
寄居细菌达1013-1014, 其中以专性厌氧菌为主, 
构成人体最大的细菌库. Wilmore[17]研究发现

肠道是疾病状态下一个大的病原储存库, 是应

激反应中重要的靶器官. 应激状态下肠道黏膜

屏障、免疫屏障受损, 机体胆汁分泌减少, 肝
肠循环紊乱, 导致胃肠蠕动减慢、肠道黏膜供

氧不足, 使其代谢率降低, 最终导致肠内细菌移

位、菌群失衡[18], 肠道常驻及暂住菌群产生大

量致病物质, 引起肠道屏障损伤及炎症反应[19]. 
应激还可明显抑制肠道分泌IgA的功能, 合成

sIgA的浆细胞数量相应减少, 杀菌能力减弱, 
导致革兰阴性细菌过度繁殖, 导致肠道细菌数

量增多. 此外, 严重外伤、烧伤等应激状态下

大剂量广谱抗生素的应用, 也可致使肠道菌群

失调. 病原微生物通过与肠道表面分子结合改

变紧密连接蛋白的表达致使肠道屏障损伤, 其
也可通过产生内毒素及蛋白酶等物质造成生

物屏障受损.
3.4 化学屏障受损 严重创伤、感染等应激使患

者处于禁食状态或者需行胃肠减压, 肠道因缺

乏食物及激素的刺激, 黏膜修复更新能力减弱, 
同时胃酸、胆汁、胰液、溶菌酶等分泌减少,
导致肠道化学杀菌能力减弱; 此外, 临床工作

中为预防应激性溃疡早期应用的胃酸抑制剂, 
H2受体阻断剂、质子泵抑制剂等, 降低了胃液

等消化液的pH值, 使其抗菌能力减弱.
3.5 其他机制 应激状态可降低肠摄取、利用

氧的能力, 减少肠上皮细胞能量供给. 另外, 谷
氨酰胺作为肠上皮细胞的主要能量来源, 创伤

后其摄取、利用及其主要的水解酶活性均明

显下降, 影响肠黏膜修复. 应激状态导致肠道

黏膜组织缺血、缺氧, 而动物及临床实验表明

恢复血液再灌注后其损伤反而加重, 这种现象

被称为缺血再灌注损伤. 应激状态下机体产生

的反应性氧中间产物对免疫炎症细胞形成预

激作用, 造成心脏、肾脏、肺脏及肝脏的损伤, 
形成二次打击. 

4  应激导致IBD

IBD是多种病因未明的慢性复发性胃肠道疾

病的统称, 主要包括克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC). 
Molodecky等[20]研究发现, IBD的发病率呈

逐年上升的趋势, 亚洲国家特别是中国的发

病率也明显上升, 其中以中国的发病率最高

(3.44/100000)[21], 这一现象可能与发展中国家

医疗资源的匮乏、治疗方案选择的局限性有

关. 调查发现IBD患者通常面临生活质量的下

降[22,23]、需药物或手术等终身治疗[24]、罹患结

直肠癌的风险增加[25]甚至会出现诸多肠外并

发症[26,27]等问题, 因此对IBD病因及发病机制

的研究具有十分重要的临床意义.
已知基因、环境因素以及肠道内抗原的

异常免疫反应在IBD的发病中起到重要的作

用[28,29], 但其具体病因和发病机制目前尚不明

确. 研究表明IBD易感基因定位可进行疾病的

预测[30], 但是IBD发病率的急剧上升说明环境

因素特别是应激与IBD也密切相关[31]. IBD相

关的动物实验、观察性研究以及流行病学证

据均表明应激可加重IBD症状甚至导致病情的

急剧恶化[32-36]. 最近的观察性随访试验及临床对

照试验也表明应激与IBD密切相关: 加拿大的

一项观察性队列研究对101例临床缓解的CD患

者进行了1年的随访发现应激(HR = 4.5, 95%CI: 
1.9-10.7, P<0.001)及处理策略(HR = 1.9, 95%CI: 
1.2-2.8, P  = 0.004)与CD的复发密切相关[34]; 意
大利的一项前瞻性队列研究对62例UC患者在

第6个月时进行症状的评估后发现处于应激

状态下的患者更容易复发(OR = 6.5, 95%CI: 
1.2-34.0, P <0.05)[37]. 加拿大的另一项对704例
IBD患者(61%为CD患者)进行随访的研究也发

现应激与IBD病情的恶化有显著相关性(OR = 
2.40, 95%CI: 1.35-4.26)[33]. 但是Timmer等[38]进

行的一项包含21项心理学研究的系统回顾以

及欧洲的一项多中心的随机对照试验发现心理

治疗并不能降低IBD的复发率. 但Heikkilä等[39]

研究发现紧张的工作等应激状态与IBD病情的

发展无显著地相关性. 因此, 对应激与IBD发

生、发展、诊治及预后相关性的临床及基础

研究具有重要意义.
近年来应激与IBD的相关性成为讨论的热

点. 有学者认为, IBD相关性应激特别是心理应

激是对不良身体状况的心理及生理反应: Graff
等[40]研究发现活动期的IBD患者相对于正常

组更容易表现出情绪低落、逃避性应对等反

应, 而缓解期患者相对于正常组的表现无明显

差异, 因此有研究者认为心理应激与IBD是否

处于活动期有关[33], 而与是否患有IBD无关. 此
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■应用要点
本文对应激及肠
道 屏 障 功 能 在
IBD中的作用的
相关研究进行了
回顾 ,  并对相关
机制进行了总结, 
另外 ,  对应激与
IBD间互相影响
的潜在机制进行
了探索, 为IBD机
智的研究及治疗
提供了新的思路.

外, 研究发现IBD患者罹患紧张、焦虑等情绪

的比率是正常人的3倍[41], 且约25%的IBD患者

患有抑郁, 约30%患有焦虑[42,43], 因此对IBD患

者心理应激问题的研究与解决可有效提高患

者生活质量、减轻社会医疗资源负担. 但也有

学者认为应激状态是IBD发生发展的重要原

因: IBD患者相对于正常人罹患焦虑等心理应

激的比例明显升高, 应激相关的症状持续时间

更长, 且约80%的IBD患者在被确诊前已有2年
的焦虑病史[42]. 因此, IBD可以导致焦虑、抑郁

等心理应激, 心理应激同样可以加速IBD病情

的进展, 两者互为因果, 严重影响健康相关的

生活质量[43-45].
众多研究发现应激主要通过以下途径

损伤肠道黏膜屏障进而导致 I B D的发生 . 
Maunder等[35]发现应激通过下丘脑刺激机体

的交感及副交感神经系统, 进而激活胃肠道

的炎症反应, 导致IBD临床症状的恶化. 应激

还可激活肠道神经系统导致肠道分泌及运动

功能的紊乱[46]. Collins等[47]研究表明缓解期的

IBD大鼠模型在应激状态出现肠道分泌减少、

结肠通透性增高. 应激可引起T细胞功能障碍

从而损伤机体的免疫炎症反应, 通过下丘脑-
垂体-肾上腺轴、交感神经-肾上腺素、促炎

因子、P物质以及巨噬细胞等途径参与IBD的

炎症反应. 当机体处于应激状态时, 外周血中

IL-1、IL-6、IL-12、TNF-α、干扰素-γ等含量

增加[48-52], 损伤肠道黏膜屏障功能, 最终导致

IBD的复发.

5  结论

应激与肠道黏膜屏障功能障碍在IBD的发生发

展中发挥着重要作用. 近年来, 应激与IBD的

发生、发展、诊治及预后相关性已引起研究

者的高度重视. 大量研究证实应激与IBD的发

生、预后存在相关性, 但尚缺乏足够证据证实

应激是通过何种机制导致IBD的发生. 另外, 干
预机体的应激状态后是否可降低IBD的发生

率、复发率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IBD的诊断及治

疗提供新的策略.
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■背景资料
关 于 整 合 素
(integrin)和上皮
间质化(epithelial-
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)
在消化系肿瘤侵
袭转移中的作用
已经进行了大量
的研究 ,  但整合
素和EMT相互关
系 的 研 究 较 少 . 
近来的研究表明
整合素和EMT的
相互关系 ,  可能
有助于探明消化
系肿瘤侵袭转移
的发生机制、并
有望成为新的治
疗靶点. 
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Abstract
Invasion and metastasis are distinctive features 

of malignant tumors of the digestive system. 
Studies show that epithelial-mesenchymal 
transition (EMT), a conversion process with the 
loss of epithelial cell features and the gain of 
mesenchymal phenotype, has been recognized 
as a key element of invasion and metastasis 
of malignancies. When EMT occurs, down-
regulation of E-cadherins and loss of adhesion 
in extracellular matrix play critical roles, 
which are regarded as important indicators in 
the assessment of EMT. Integrin, one of cell 
adhesion molecule families, is involved in EMT 
directly or indirectly through mediating either 
adhesion among cells and between cells and 
extracellular matrix, or signal pathways. This 
paper summarizes the relationship between 
EMT and integrin. 
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Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
消化系恶性肿瘤发生侵袭、转移是导致
其 治 疗 效 果 不 佳、预 后 差 的 主 要 原 因 . 
许多研究表明 ,  上皮间质化(e p i t h e l i a l-
mesenchymal transition, EMT)在肿瘤的侵
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■研发前沿
整合素介导肿瘤
细 胞 E M T 的 有
效 途 径 、 E M T
对整合素表达的
影响、整合素和
EMT相互关系在
消化系肿瘤侵袭
转移中的作用及
意义、能否成为
新的治疗靶点等
都是该领域亟待
研究的问题.

袭和转移过程中具有重要作用, 其主要特
征为E-钙黏蛋白(E-cadherins, E-cad)的表达
下调和细胞与细胞外基质间黏附力的下降. 
大量研究发现, 整合素(integrin)也与肿瘤的
侵袭和转移密切相关, 整合素一方面在细
胞与细胞间及细胞与细胞外基质间的黏附
中发挥作用, 另一方面还通过介导多种信
号转导通路, 直接或间接的参与EMT. 目前, 
有关消化系恶性肿瘤侵袭转移过程中整合
素和EMT的作用机制研究均呈“碎片化”, 
缺乏“整体化”的系列研究, 本文就肿瘤
侵袭转移过程中整合素与EMT的相互关系
作一述评. 

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

核心提示: 整合素(integrin)通过多种途径介导

肿瘤细胞上皮间质化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)的发生, 而EMT又可导致整合

素表达上调, 结果导致持续不断的EMT发生, 对
消化系肿瘤的侵袭和转移有着重要的作用. 

高军, 高品. 消化系肿瘤侵袭转移过程中整合素与EMT的
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0  引言

消化系肿瘤的侵袭转移演进过程涉及上皮组

织结构和功能的深刻变化, 去分化、黏附约

束力丧失及移动和侵袭力增强都是转变为恶

性肿瘤的特征. 有趣的是, 这些变化反映了类

似的一系列复杂的细胞过程, 即发生在“正

常”情况下的生物事件, 如胚胎发生、伤口

愈合、组织重构和炎症. 实现这些形态转换

的高度保守的基本过程被认为是上皮间质转

化[1-3]. 上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)是指上皮细胞在特定的生理

和病理情况下向间质细胞转化的现象, 其主

要特征是上皮细胞表型的缺失及间质特性的

获得. 1982年Greenburg等[4]在细胞实验中发

现, 上皮细胞会暂时丧失其细胞极性且表现

出具有迁移能力的间质细胞的某些特征, 并
提出EMT的概念. 上皮细胞发生EMT后其顶

底极性丧失, 钙黏蛋白等细胞黏附分子表达下

调, 细胞骨架结构发生改变, 并演变为纤维细

胞形态, 同时其间质细胞特征性分子表达上

调, 例如波形蛋白(vimentin)、骨桥蛋白、Ⅰ

型胶原蛋白等间质蛋白高表达, 从而获得高迁

移能力及抗衰老和凋亡特性[5-7]. 实质上EMT
涉及细胞-细胞黏附系统下调、上皮极性缺

失、获得更适合细胞迁移和运动的间叶细胞

表型. 癌症生物学家目前认为肿瘤细胞的生

理学过程类似于其他细胞的生理过程, EMT
也是一种病理机制, 该机制促进上皮肿瘤(癌)
成为侵入性和攻击性疾病[8]. 迄今为止, 旨在

揭示EMT潜在分子基础的大多数研究集中在

细胞间黏附分子的活性下调, 最引人注目的

是E-钙黏蛋白的表达或功能缺失是EMT的定

义特征[9].
然而, 令人惊讶的是关于黏附受体整合

素家族对E M T的调控却很少关注 .  整合素

(i n t e g r i n)是一类细胞膜表面跨膜糖蛋白分

子 ,  包括至少25个α亚基和11个β亚基 ,  由α
和β亚基经非共价键连接组成20余种不同的

整合素. 整合素主要介导细胞与细胞间及细

胞与细胞外基质间的黏附, 同时整合素还作

为细胞外基质分子受体接受细胞外分子信

号, 并经过信号传导通路将细胞外信号转导

入细胞内, 从而影响基因的表达和参与细胞

的信号转导, 起到影响细胞增殖和迁移及调

控细胞周期等作用 [10,11]. α和β亚基均由胞内

段(羧基端)、跨膜段、胞外段(氨基端)3部分

组成 .  α亚基的胞外段主要参与细胞与细胞

外基质(extracellular matrix, ECM)之间的黏

附 ,  β亚基的胞内段在细胞内通过踝蛋白、

α -辅肌动蛋白等与肌动蛋白纤维连接成整

合素-细胞骨架复合物 ,  经该复合物介导信

号转导通路、调节基质金属蛋白酶(m a t r i x 
metalloproteinase, MMP)等的表达[12]. 因此, 
整合素一方面连接ECM与细胞骨架, 另一方

面传导细胞内外信号交流. 整合素的配体多

是ECM中的大分子基质蛋白, 整合素与这些

配体结合使E C M与细胞内骨架蛋白连接在

一起, 以维持细胞的形态并影响细胞的黏附

和迁移[13,14]. 肿瘤发生侵袭转移时, 肿瘤细胞

的膜受体首先要与基底膜表面的配体如胶

原、层黏连蛋白(laminin, LN)、纤维连接蛋

白(fibronectin, FN)结合, 诱使肿瘤细胞分泌
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MMPs等降解酶或诱导基质细胞分泌降解酶

以降解基底膜和ECM, 这样肿瘤细胞才能突破

ECM的屏障向远处侵袭转移[11]. 一个浸润性癌

的细胞必须获得与不同的间质相互作用的能

力并随之侵袭基底膜, 更重要的是, 长期以来

在肿瘤细胞的组织侵袭和转移能力方面整合

素被认为发挥关键作用[15]. 
研究[16-19]显示, 整合素的异常表达与胰腺

癌等多种肿瘤细胞的侵袭转移及其EMT的发生

密切相关, 并对疾病的预后产生影响. 研究[5,20]

还发现, EMT与胰腺癌、结肠癌、肝癌等消化

系肿瘤的侵袭和转移也密切相关. 因此, 针对整

合素和EMT的研究不仅有助于阐明消化系肿

瘤侵袭转移的发生机制, 同时为消化系肿瘤侵

袭转移的防治提供了新的治疗靶点. 鉴于目前

有关消化系恶性肿瘤侵袭转移过程中整合素

和EMT的作用机制研究均呈“碎片化”, 缺乏

“整体化”的系列研究, 本文就消化系肿瘤侵

袭转移过程中整合素与EMT相互关系的研究作

一述评. 

1  整合素介导肿瘤细胞EMT的途径

已有研究[17,21]显示, 整合素与消化系肿瘤细胞

EMT密切相关. 整合素通过多种途径介导肿瘤

细胞EMT的发生, 在消化系肿瘤的侵袭转移过

程中发挥了作用. 
1.1 P I3K/A K T信号通路  整合素相关激酶

(integrin-linked kinase, ILK)是一种胞质内丝

氨酸/苏氨酸激酶, ILK具有3个结构域, N端有4
个锚蛋白重复序列, 在ILK和其他信号分子及

骨架蛋白之间的相互作用方面发挥作用, 中央

区有血小板白细胞C激酶底物同源域(PH结构

域), 与磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)结合能调节ILK的活性. C端

(186-451位氨基酸)有整合素β1和β3亚基结

合位点, 与整合素β亚基胞浆区结合可使ILK
活化 [22]. I L K活化后能使P I3K/A K T信号通

路中丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶的S e r473磷酸

化, 同时PI3K对Thr308具有激活作用, 使得

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶完全活化, 调节E-钙
黏蛋白、β-c a t e n i n、细胞核内转录抑制因

子Snail、核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)、ZEB等多种信号分子的表达, 诱发EMT
的发生[23,24]. Ke等[20]测定了120例肝癌组织整

合素α6β1的表达, 用RNA干扰技术检测整合

素α6β1与跨膜四蛋白家族成员C D151在癌

细胞中的分子效应, 结果显示整合素α6β1和
C D151先形成高表达复合物, 再激活P13K/
AKT信号通路, 使Snail表达上调, 导致肝癌细

胞发生EMT. 
1.2 Wnt信号通路 糖原合成酶激酶-3(glycogen 
synthase kinase, GSK-3)是PI3K/AKT信号通

路中的信号分子之一, ILK激活PI3K/AKT信
号通路使GSK-3 Ser9位点磷酸化导致GSK-3
失活, 结果一是可活化激活蛋白-1(act ivator 
protein-1, AP-1), 促使细胞分泌MMPs-9和细

胞周期蛋白D1(cyclic D1), 参与EMT的发生; 
二是可导致β-ca tenin泛素化失败, 进一步激

活Wnt/β-catenin-LEF信号通路[25]. Groulx等[26]

对直肠癌细胞中整合素α6A的高表达进行研

究发现使用短发夹RNA靶向沉默整合素α6A
后的癌细胞生长速率下降, β-ca tenin呈低水

平状态. SB21673(GSK-3药物抑制剂)可翻转

β-catenin/TCF4/LEF复合物的低表达. 由此推

测整合素α6A能够调节直肠癌细胞的增殖并

通过磷酸化GSK-3, 调控Wnt/β-catenin-LEF信
号通路. 
1.3 转化生长因子β信号通路 转化生长因子

β(transforming growth factor-β, TGF-β)在胚

胎和器官发育及肿瘤生成和转移过程中均发

挥重要作用, 是EMT中一个重要的诱导因子. 
TGF-β信号通路涉及多种转录因子、蛋白及

基因等的参与[27]. 整合素与TGF-β信号通路即

共用ILK、黏着斑激酶(focal adhesion kinase, 
FAK)等关键分子, 又共同作用于多种信号分

子, 因此整合素与TGF-β信号通路之间存在交

互作用. Sarbassov等[28]报道TGF-β与相应受体

结合, 通过PI3K/AKT信号通路激活mTOR和

S6K1, 对EMT进行调节. 研究发现TGF-β前肽

在相关肽、潜在TGF-β连接蛋白及整合素的共

同作用下得到激活, 活化的TGF-β反过来通过

信号转导通路上调整合素配体如FN、LN, 刺
激整合素相关蛋白的表达[29,30]. 
1.4 RAS/MAPK信号通路 FAK是一种非受体型

酪氨酸蛋白激酶, 位于细胞质内近细胞膜侧, 
有羧基端、激酶区和氨基端3个结构域. FAK
的羧基端含有一个黏着斑靶向序列FAT, 整合

素使FAK发生构象改变, 其羧基端借助FAT与
踝蛋白、桩蛋白结合将FAK定位于黏着斑; 羧
基端还有一个Tyr925位点, 可与接头蛋白Grb2

■创新盘点
系统阐述了整合
素介导肿瘤细胞
E M T 的 有 效 途
径、EMT对整合
素表达的影响、
整合素和EMT在
消化系肿瘤侵袭
转移中的相互关
系及其意义.
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的SH2结构域结合. FAK的氨基端有Tyr397位
点, 是一种自主磷酸化位点, 可与Src家族的

SH2结构域结合使FAK的其他氨基酸磷酸化[31]. 
Hwangbo等[32]研究表明整合素借助FAK介导

RAS/MAPK信号通路. FAK与Src形成复合物可

使FAK羧基端Tyr925位点磷酸化, 与接头蛋白

Grb2的SH2结构域结合, 通过Grb2的SH3结构

域与Ras的鸟苷酸交换因子SOS蛋白结合, 实现

Ras-Raf-MAPK通路激活. 研究表明, FAK参与

肝癌[21]、结直肠癌[33]等消化系肿瘤的侵袭转移

过程. Chen等[34]研究发现肝癌细胞FAK通过激

活MMPs-2和MMPs-9诱导肝癌细胞发生迁移. 
Yao等[35]发现整合素/FAK信号通路的抑制剂虫

草素能够抑制肝癌细胞的EMT, 此可作为肝癌

治疗新的研究方向之一. 

2  EMT与整合素

Bates等[36]使用结肠癌模型分析具有调节EMT
功能的整合素动力学, 出乎意料的发现EMT
导致整合素avb6表达上调. 整合素avb6是细胞

外基质蛋白FN和腱生蛋白的受体[37,38]. 整合素

avb6仅仅由上皮细胞表达且主要在进展期间

表达, 而整合素avb6高表达仅限于成人的少数

上皮组织. 但是, 当与特定的形态形成事件如

炎症和创伤修复同时存在时可以再表达这种

受体[39,40]. 有研究[41,42]认为整合素avb6可能现

在被认为是一个发生肿瘤的标记, 如同癌胚抗

原. 另有研究[43,44]认为整合素avb6具有促进体

内肿瘤进展的潜在作用, 这即与EMT本身的机

制有关, 也与肿瘤宿主之间的微环境有关. 值
得注意的是, 这种EMT诱导的整合素表达上调

不仅提高肿瘤细胞的迁移能力, 而且还引起肿

瘤细胞额外的选择性优势并最终影响人类疾

病. EMT本身不是一个细胞自动过程, 需要启

动信号驱动EMT. 特别是, TGF-β已经被认为

是EMT事件的一个关键诱导物[45-49]. 有趣的是

现在整合素avb6显示出体内的主要功能是作

为一个潜在TGF-β活化剂[50]. Bates等[36]的研究

显示EMT后细胞的确获得激活潜伏TGF-β的
能力, 虽然这种效果完全归因于整合素avb6的
水平增加, 也显示这些细胞发生EMT的结果是

能自主分泌细胞因子. 因此, 我们预测在一个

原位癌的情况下, 自主分泌生产TGF-β将是维

持和稳定EMT过程的途径. 反之, 伴随整合素

avb6表达会提供一个激活机制允许邻近细胞

表达活性细胞因子, 结果导致EMT过程持续

不断并创造出一个更适合肿瘤发展的局部微

环境. 

3  消化系肿瘤的靶向治疗

对人类侵袭性消化系肿瘤来讲最引人注目的

研究是定义一种新的、独立的预后指标和治

疗靶点. 在增加肿瘤特异性潜力方面, 癌症的

分子靶向治疗策略有别于传统的化疗和放疗. 
这种靶向分子也可能是更好地被接受, 因为他

们通常只影响独一无二的特征性癌细胞和或

与肿瘤生存相关的可溶性因子. 最新批准的治

疗结直肠癌的药物, 如贝伐单抗(Avastin)和西

妥昔单抗(艾比特思), 都是基于干扰细胞表面

的受体-配体相互作用和信号传导通路. 整合

素通过介导肿瘤细胞EMT在消化系肿瘤的侵

袭转移过程中发挥了作用, 其中FAK、ILK是

关键的信号分子, 因此以整合素及其相关激酶

作为治疗靶点, 有可能成为防治肿瘤侵袭转移

的重要选择. 由于整合素的亚型较多, 参与信

号转导通路之间的关系复杂且存在交互、协

同作用, 因此寻找确切的治疗靶点需要进一步

的继续研究. 

4  结论

EMT和整合素在消化系肿瘤的侵袭和转移过

程中均具有重要作用. 整合素通过多种途径介

导肿瘤细胞EMT的发生, 而EMT又可导致整合

素表达上调, 结果导致EMT过程持续不断并创

造出一个更适合肿瘤侵袭和转移的局部微环

境. 针对整合素及其相关激酶作为治疗靶点, 
有可能成为阻断EMT发生及防治消化系肿瘤

侵袭转移的重要选择. 
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Abstract
AIM: To explore the role of LKB1 in gastric 
cancer cells and the related mechanism.

METHODS: Real-time PCR and Western blot 
were used to detect the expression of LKB1 in 
SGC7901 cells carrying LKB1 expression vector 
or siRNA against LKB1. Flow cytometry was 
used to detect the apoptosis of SGC7901 cells 
after LKB1 overexpression or knockdown. 
Reactive oxygen detection kits were applied to 
detect the impact of LKB1 on ROS production. 
MTT method was used to determine intracellular 
ROS production after NAC inhibition. Western 
blot was used to detect the expression of 
apoptosis related proteins in SGC7901 cells after 
LKB1 overexpression or knockdown.

RESULTS: LKB1 expression was efficiently 
enhanced or silenced by LKB1 expression 
vector or siRNA against LKB1, respectively. 
The number of SGC7901 cells decreased as 
its proliferation rate decreased and apoptosis 
rate increased (3.54% vs 1.29%). Intracellular 
ROS production was increased but blunted 
by the use of NAC. The apoptosis of SGC7901 
cells was significantly reduced following 
the inhibit ion of intracellular ROS, but 
the siRNA transfected group exhibited an 
opposite trend. Western blot analysis showed 
that LKB1 overexpression up-regulated the 
expression of cleaved Caspase3 in SGC7901 cells 
significantly (about 3.12 times), compared with 
control cells, but the expression of cleaved 
Caspase3 in the siRNA transfected group was 
decreased. 

CONCLUSION: LKB1 raises the production 
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of ROS and up-regulates the expression of 
cleaved Caspase3 to promote gastric cancer 
cell apoptosis. Hence, LKB1 plays an important 
role in the development of gastric cancer and it 
may be a valuable target for chemotherapy of 
gastric cancer.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨LKB1在胃癌发生中的作用及相
关分子机制研究, 为胃癌化疗药物的研发提
供一定的理论基础. 

方法:  利用L K B1过表达质粒以及L K B1 
s iRNA转染人胃癌细胞株SGC7901, 实时
荧光定量PCR及Western blot检测质粒以及
siRNA转染效果, 流式细胞术检测LKB1过
表达以及干扰后的SGC7901细胞(血清饥饿
处理2 h)凋亡数量. 活性氧检测试剂盒检测
LKB1对SGC7901细胞内ROS产生的影响. 
M T T法检测N A C抑制细胞内R O S产生后
LKB1过表达以及干扰后SGC7901细胞数量
的改变. Western blot检测LKB1过表达以及
干扰后SGC7901细胞中凋亡相关蛋白的表
达水平. 

结果:  L K B1过表达质粒转染后的人胃癌
细胞株SGC7901细胞凋亡增加, 胞内ROS
产生增加, L K B1过表达后的S G C7901细
胞凋亡则明显增多(3.54% vs  1.29%), 转染
LKB1 siRNA的人胃癌细胞株SGC7901早期
凋亡和晚期凋亡的细胞数量占总数较转染
scramble siRNA组明显减少(0.54% vs  1.39%). 
同时Western blot检测发现LKB1过表达后的
SGC7901细胞中剪切型Caspase3表达明显升
高上升3.12倍, 较对照组差异有统计学意义, 
而siRNA干扰后剪切型Caspase3表达则表现
为相反的趋势. 

结论: LKB1通过促进ROS的产生, 上调剪切
型Caspase3介导的凋亡通路促进胃癌细胞凋

亡, 因此LKB1在胃癌发生发展过程中具有
重要抑制作用, 其可能作为胃癌化疗药物研
发的重要目标分子. 

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

核心提示: LKB1不仅可以抑制胃癌细胞的增殖, 
而且可抑制胃癌组织的血管化, 抑制癌细胞的

生长和转移, 在抑制肿瘤发生和发展方面具有

重要作用.
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0  引言

胃癌是人类最常见的恶性肿瘤之一, 流行病学

调查显示胃癌的发病和年龄[1]、感染幽门螺杆

菌[2]、霉菌毒素和亚硝酸盐的摄入量、吸烟等

因素有关, 但由于胃癌的病因复杂, 因此胃癌

的治疗亦较为棘手, 需要多方面治疗[3], 包括手

术、放疗和化疗[4-6]. 目前胃癌的发病机制尚不

明确, 胃癌的发生涉及多种的突变, 因此, 癌基

因和抑癌基因在胃癌发生中的作用也成为许

多探究胃癌的发病机制以及转移复发机制相

关研究的热点问题[7], 许多癌基因和抑癌基因

如P53、PTEN、LKB1等成为胃癌化疗药物研

发的重要目标[8-10]. 
LKB1基因可编码具有丝/苏氨酸蛋白激

酶活性的蛋白, 在细胞内广泛存在, 调节多种

细胞生理病理过程, 研究发现LKB1蛋白激酶

不仅可以调节细胞能量代谢[11]、维持细胞骨

架以及细胞极性、细胞周期, 而且在细胞生长

增殖、自噬[12]、凋亡[13]中具有一定的抑制作

用, 其作为一个较为普遍的抑癌基因, 在许多

肿瘤疾病中存在LKB1的基因突变, 如肝癌, 结
肠癌、乳腺癌以及上皮细胞性癌症中[14]基因. 
对于LKB1在肿瘤发生中的作用, 目前有研究

显示在果蝇模型总观察到LKB1依赖Caspase3
途径介导细胞凋亡, 同时伴随着线粒体释放

细胞色素γ诱导氧化应激[14]. LKB1作为主要的
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抑癌基因之一[15], 但其在胃癌中的抑癌机制和

Caspase途径以及ROS的产生之间的机制关联

目前尚不完全清楚, 本研究旨在探究LKB1在
胃癌中的表达及其和Caspase途径以及ROS的
产生之间的机制关联, 探究LKB1蛋白在胃癌

治疗中的临床应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 DMEM培养基、Lipo-fectamin 2000、
Hanks平衡盐缓冲溶液(HBSS)和TRIzol购自

Thermo公司; 胎牛血清、剪切型Caspase3抗
体以及a c t i n抗体购自上海银海圣生物科技

有限公司. NAC购自sigma公司, M-MLV逆转

录试剂盒购自Invitrogen公司; 实时荧光定量

PCR荧光染料SYBR Green Supermix购自美

国BIORAD公司; LKB1、actin实时荧光定量

PCR引物均由上海生工公司合成, 引物序列如

表1. LKB1过表达质粒经上海生工公司测序鉴

定, LKB1 siRNA设计合成于上海吉玛有限公

司, 人胃癌细胞株SGC7901购自上海生命科

学院细胞研究所, Annexin V-FITC/PI细胞凋

亡检测试剂盒和MTT试剂盒购自南京建成生

物有限公司. ROS试剂盒购自上海碧云天有

限公司. 
1.2 方法

1.2.1 人胃癌细胞株SGC7901培养: 人胃癌细

胞株S G C7901用D M E M培养基静置培养于

37 ℃、含50 mL/L二氧化碳的细胞培养箱中, 
DMEM培养基中添加有10%胎牛血清、100 
U/mL青霉素、100 μg/mL链霉素. 当细胞汇聚

密度约80%时用Trypsin-EDTA消化2 min左右

以1∶3比例传代. 
1.2.2 构建LKB1过表达质粒: 在PubMed上查找

LKB1基因序列, 使用Primer Premier 5.0设计引

物, 扩增该表达序列. 设计引物序列如下: sense 
5'-TACTGGATCTTCGCTATCGT-3'; anti-sense 
5'-TTGGCCTCCACGCATGCT-3'. 将扩增片段

用XhoⅠ和Eco RⅠ酶切, 同时用上述酶切载

体pcDNA3.1, 最后将酶切后的扩增片段和载

体用T4DNA连接酶连接. 基因测序验证克隆

质粒. 
1.2.3 质粒以及siRNA转染: 将人胃癌细胞株

SGC7901中制作成细胞悬液, 接种于24孔细胞

板中, 分为4组, 分别为LKB1过表达组, 对照

质粒组, LKB1干扰组, scramble siRNA组. 转
染方法参照Lipo-fectamin 2000说明书操作, 转
染6 h后换液, 转染36h后实时荧光定量PCR及
Western blot检测质粒过表达效果以及siRNA
的干扰效果. 
1.2.4 流式细胞术检测发现LKB1过表达后的

SGC7901细胞凋亡数量: 转染步骤同上. 将转

染36 h后的SGC7901细胞去除培养基, 换为

Hanks平衡盐缓冲溶液(HBSS), 对细胞饥饿

处理2 h, 最后将细胞消化为单细胞悬液, 离
心, 1500 r/min×5 min, 弃上清液. 加入PI(工
作浓度50 μg/mL)于500 μL 1×PBS中, 室温

避光孵育30 min. 然后加入Annexin V-FITC, 
染色5 min, 在流式机器中上机检测细胞的凋

亡数量. 
1.2.5 活性氧检测试剂盒 :  L K B1质粒以及

LKB1 siRNA转染SGC7901细胞36 h后, 按照

1∶1000用无血清培养液稀释DCFH-DA, 使终

浓度为10 μmol/L, 37 ℃细胞培养箱内孵育20 
min. 每隔3-5 min颠倒混匀一下, 使探针和细胞

充分接触. 用无血清细胞培养液洗涤细胞3次, 
以充分去除未进入细胞内的DCFH-DA. 搜集

细胞, 然后使用570 nm激发波长检测两组细胞

的荧光的强弱, 检测LKB1对细胞中ROS的含

量的影响. 
1.2.6 MTT法检测NAC抑制后SGC7901细胞数

量: LKB1质粒以及LKB1 siRNA转染SGC7901
细胞36 h后, 在12孔细胞板中每孔加入20 μL 5 
mg/mL MTT溶液, 避光继续孵育4 h后每孔加

入100 μL DMSO充分融解结晶物, 在酶联免疫

表  1  实时荧光定量PCR引物

     
基因名称 引物序列

LKB1 Forward: ACTTGACTGATCGCTAAGGTTGCT

LKB1 Reverse: ACCCTACCATGTGGCATCGTCTGACCT

actin Forward: ACTCACATGTGGTCCTGCTCCTGC

actin Reverse: TGAATTGCCCCTGTGGACTATGAC
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2016-07-28|Volume 24|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com 3265

检测仪570 nm处测量各孔的吸光值, 计算细胞

的相对数量的变化. 
1.2.7 Western blot检测LKB1过表达后SGC7901
细胞内相关分子的表达 :  提取细胞总蛋白 , 
测量蛋白浓度, 然后进行蛋白样品电泳、转

膜、封闭、一抗孵育、二抗孵育、胶片的压

片检测、凝胶图象分析剪切型Caspase3的表

达变化. 
统计学处理 数据采用SPSS16.0软件进行

分析, 计量结果以“mean±SD”表示, 两组间

比较采用方差齐性t检验, P <0.05表示差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 人胃癌细胞株SGC7901中LKB1质粒的表

达效果 为了检测LKB1质粒的表达效果, 提取

质粒以及s iRNA转染36 h后的人胃癌细胞株

SGC7901总RNA和蛋白, 分别进行实时荧光

定量PCR及Western blot检测LKB1质粒的表

达情况如图1. 转染LKB1质粒的人胃癌细胞

株SGC7901无论在mRNA水平还是蛋白水平

均较对照组显著升高, 而转染LKB1 siRNA组

LKB1的表达在mRNA水平和蛋白水平均较转

染scramble siRNA组低, 这表明LKB1过表达

质粒过表达效果以及LKB1 siRNA的干扰效果

显著. 
2.2 流式细胞术检测SGC7901细胞的凋亡数量 
为了检测LKB1质粒的表达效果, 收集转染36 h
后且饥饿处理的的人胃癌细胞株SGC7901进
行流式细胞术检测LKB1的表达对细胞数量凋

亡的影响图2所示. 转染LKB1质粒的人胃癌细

胞株SGC7901早期凋亡和晚期凋亡的细胞数

量占总数的3.54%, 较质粒对照组(1.29%)差异

具有显著的统计学意义(图2A, B). 转染LKB1 
siRNA的人胃癌细胞株SGC7901早期凋亡和

晚期凋亡的细胞数量占总数的0.54%, 较转染

scramble siRNA组(1.39%), 差异具有显著的统

计学意义(图2C, D). 
2.3 LKB1对SGC7901细胞ROS产生的影响 检
测LKB1对胃癌细胞株SGC7901中ROS产生的

影响如图3所示, LKB1过表达可显著促进细胞

内ROS的产生, 而siRNA干扰LKB1表达后ROS
产生减少, 差异具有显著的统计学意义. 
2 .4  M T T法检测R O S产生抑制后L K B1对

SGC7901细胞数量的影响 当NAC抑制SGC7901
细胞内ROS的产生, MTT法检测SGC7901细胞

数量发现细胞数量变化, 发现LKB1过表达组较

对照质粒组, LKB1干扰组较scramble siRNA组

差异均无统计学意义(图4).
2.5 Western blot检测LKB1过表达后SGC7901
细胞内凋亡相关分子的表达 LKB1过表达后

SGC7901细胞内剪切型Caspase3的表达明显上

调, 上调约3.12倍, 差异有显著的统计学意义

(P <0.05), 当siRNA干扰LKB1表达后SGC7901
细胞内剪切型Caspase3的表达明显下调, 差异

有统计学意义(图5). 

3  讨论 

LKB1在人类所有组织中均有表达, 尤其在肝

脏、胃、小肠、胰腺中表达较多, LKB1具有

多个氨基酸残基可被磷酸化 ,  同时L K B1的

图  1  人胃癌细胞株SGC7901中LKB1质粒的表达效果. 
ALKB1mRNA水平; B: 表达条带图; C: LKB1蛋白水平的

含量. 1: 对照质粒组; 2: LKB1过表达组; 3: scramble siRNA

组; 4: LKB1干扰组. aP <0.05 vs  对照质粒组; cP <0.05 vs  

scramble siRNA组.
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激酶区域又可磷酸化其他底物, 通过磷酸化

调控相关信号通路[16]. 在细胞能量供应下降

时, LKB1可磷酸化激活AMP激活的蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase, AMPK)[17], 通
过调控代谢过程的多个关键酶, 降低耗能的合

成代谢, 促进分解代谢, 抑制合成代谢, 重建细

胞能量稳态[18,19]. 此外LKB1还可抑制mTORC1
信号通路[20], 下调AREBP1活性, 抑制脂类生

成. LKB1抑制糖脂合成的作用亦是LKB1抑癌

机制的一部分[21], LKB1可作用于肿瘤细胞, 抑
制癌细胞的生长和转移[22]. 此外LKB1通过抑

制mTORC1信号通路调控细胞生长和细胞周

期[23,24]. 
本研究发现L K B1过表达质粒转染后的

人胃癌细胞株SGC7901细胞增殖减少, 凋亡增

加, 由流式细胞术结果和ROS检测结果可知, 
LKB1过表达可促进细胞内ROS的产生以及细

胞凋亡, 那么LKB1对细胞凋亡的调控是否是

通过促进ROS的产生呢? 为此, 我们利用NAC
抑制SGC7901细胞内ROS的产生, 发现细胞凋

亡数量较对照组无显著差异, 这表明LKB1即
通过促进细胞内ROS的产生促进胃癌细胞的

凋亡. LKB1促进细胞的凋亡, 那么具体哪些分

子介导LKB1对凋亡的调控呢? 首先我们在蛋

白水平检测了凋亡标志性蛋白剪切型Caspase3
的表达变化. 发现LKB1过表达后SGC7901细
胞内剪切型Caspase3的表达明显上调, 这表

明L K B1通过促进R O S的产生, 上调剪切型

Caspase3介导的凋亡通路促进胃癌细胞凋亡, 
因此LKB1在胃癌发生发展过程中具有重要抑

制作用, 其可能作为胃癌化疗药物研发的重要

目标分子. 
此外有研究表明L K B1可参与调控微管

稳定性[25], 进而影响细胞极性[26]. LKB1通过

多种途径调控细胞极性的改变, 如LKB1可磷

酸化Emk维持细胞极性[27], 可磷酸化细胞极性

调节激酶MARK[28], 甚至有研究发现LKB1直
接磷酸化肌球蛋白轻链和细胞骨架连接蛋白

Ezrin[29,30], 直接改变细胞极性. 因此下一步我

们经进一步探究LKB1在胃癌细胞极性调控中

的作用以及意义. 
总之, LKB1不仅可以抑制胃癌细胞的增

殖, 而且可抑制胃癌组织的血管化, 抑制癌细

胞的生长和转移, 在抑制肿瘤发生和发展方面

图  2  LKB1对SGC7901细胞凋亡数量的影响. A: 对照质粒组; B: LKB1过表达组; C: scramble siRNA组; D: LKB1干扰组.
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具有重要作用, 因此需要进一步探究其在胃癌

血管生成及转移中的作用, 不仅为治疗胃癌的

生长转移提供理论依据, 而且进一步发展可调

控LKB1活性、及早干预肿瘤生长与转移的药

物, 改善胃癌患者的愈后. 
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Abstract
AIM: To assess the value of the application of 

lateral lymph node dissection (LLND) for low 
rectal cancer in China. 

METHODS: By meta-analysis we made a 
comprehensive analysis of the application of 
LLND for low rectal cancer based on 11 articles 
published in China between January 2005 and 
September 2015.  

RESULTS: Operative time was significantly 
longer in the LLND group than in the non-
LLND (NLLND) group [weighted mean 
difference (WMD) = 47.79 min, P < 0.00001]. 
Intra-operative blood loss was significantly 
greater in the LLND group than in the 
NLLND group (WMD = 27.84, P < 0.0001). 
Five-year survival rate was significantly 
higher in the LLND group than in the NLLND 
group (59.38% vs 51.3%, P = 0.02). Three-year 
survival rate was also significantly higher 
in the LLND group than in the NLLND 
group (81.6% vs 63.5%, P < 0.00001). Local 
recurrence rate for the NLLND group (16.9%) 
was significantly higher than that of the LLND 
group (8.4%) (P = 0.0003). Local recurrence rate 
showed no statistical difference between the 
LLND group and the NLLND group for stage 
I or IIA low rectal cancer, but was significantly 
lower in the LLND group than in the NLLND 
group for stage Ⅲ rectal cancer (14.5% vs 
22.1%, P = 0.01). 

CONCLUSION: Lateral lymph node dissection 
in Chinese patients with low rectal cancer 
can effectively prolong the 5-year survival 
rate and 3-year survival rate, decrease the 
local recurrence rate (especially in stage Ⅲ 

侧方淋巴结清扫在国内低位直肠癌治疗中应用的Meta
分析

朱明达, 殷红专, 苏 琪

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i21.3270

世界华人消化杂志 2016年7月28日; 24(21): 3270-3280
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

■同行评议者
黄 培 ,  副 主 任 医
师, 江苏省无锡市
第二人民医院中
医科

2016-07-28|Volume 24|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com 3270



朱明达, 等. 侧方淋巴结清扫在国内低位直肠癌治疗中应用的Meta分析

2016-07-28|Volume 24|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com 3271

■研发前沿
目 前 术 前 新 辅
助 放 疗 + 直 肠
全 系 膜 切 除 术
(total mesorectal 
excision, TME)
的 观 点 已 在
NCCN指南中被
提出 .  针对局部
复发 ,  侧方淋巴
结清扫、新辅助
放疗+TME均 优
于单纯TME. 而
侧方清扫组与新
辅助放疗+TME
相比无明显差异, 
对于远期预后情
况目前相关研究
较少, 尚需将来更
多的多中心、大
样本、设计合理
的随机对照试验
来进一步研究.

low rectal cancer) and improve the patient's 
prognosis, but it increases the operative time 
and the amount of bleeding.

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

Key Words: Rectal cancer; Lateral lymph node; 
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of lateral lymph node dissection for low rectal cancer 
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摘要
目的: 评价侧方淋巴结清扫在国内低位直肠
癌治疗中应用价值. 

方法 :  运 用 M e t a 分 析 的 方 法 对 我 国
2005-01/2015-09公开发表的有关侧方淋巴
结清扫在低位直肠癌中应用的11篇文献资
料进行综合分析.

结果:  侧方清扫组手术时间明显长于未
清扫组, 合并加权均数差(weighted mean 
difference, WMD)为47.79 min, 且差异有
统计学意义(P <0.00001). 侧方清扫组手术
失血量高于未清扫组, 合并加权均数差为
27.84 mL, 且差异有统计学意义(P <0.0001). 
侧方淋巴结清扫组5年生存率高于未清扫
组(59.8% v s  51.3%), 差异具有统计学意
义P <0.05(P  = 0.02). 侧方淋巴结清扫组
三年生存率明显高于未清扫组(81.6% v s  
63.5%), 差异具有统计学意义(P <0.00001). 
侧方淋巴结清扫组的局部复发率明显低于
未清扫组(8.4% vs  16.9%), 差异具有统计学
意义(P  = 0.0003). Ⅰ期及ⅡA期行侧方淋巴
结清扫对于局部复发的影响差异无统计学
意义(P Ⅰ期 = 0.96, P ⅡA期 = 0.05). Ⅲ期低位直
肠癌侧方淋巴结清扫组局部复发率明显低
于未清扫组(14.5% vs  22.1%), P <0.05(P  = 
0.01)差异具有统计学意义. 

结论: 我国低位直肠癌患者行侧方淋巴结清
扫能有效的延长患者的5年生存率及3年生
存率, 降低局部复发率(尤其是Ⅲ期低位直肠
癌), 改善患者预后, 但会增加手术时间及术
中出血量. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 

Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 直肠癌; 侧方淋巴结; 复发率; 生存率

核心提示: 我国低位直肠癌患者行侧方淋巴结

清扫能有效的延长患者的5年生存率及3年生

存率, 降低局部复发率(尤其是Ⅲ期低位直肠

癌), 改善患者预后, 但会增加手术时间及术中

出血量. 
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v24/i21/3270.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
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0  引言

侧方淋巴结清扫在日本已成为一种标准术

式, 而在欧美国家该术式已遭到遗弃, 欧美国

家认为: (1)侧方转移率较低(Grin-nell报告为

1.9%)[1]; (2)对局部复发及远期生存率无改善; 
(3)侧方转移阳性表明疾病进展较晚, 属于全身

转移的一部分; (4)侧方淋巴结清扫的扩大切除

术后存在较多并发症, 如: 排尿功能障碍及性

功能障碍等. 而根据日本大肠癌协会报道: 直肠

癌侧方淋巴结平均转移发生率为10.0%, T3期为

13.5%, T4期为29.0%, 而且常规检查无侧方转移

者仍会有4%的隐匿转移灶. Sugihara等[2]综合了

日本12家医院2916例行直肠癌根治性手术资

料显示, 低位直肠癌浸润深度为T3或T4者行

侧方淋巴结清扫可发现20.1%侧方淋巴结转

移阳性. 国内学者对侧方淋巴结清扫也存在不

同见解, 万远廉等[3]报道侧方淋巴结清扫使盆

腔复发率由17.7%降至5.6%. 吴小剑等[4]报道

侧方淋巴结清扫与未清扫组术后总复发率、

局部复发率、远处转移率及5年存活率差异均

无统计学意义. 无论在国际还是国内, 侧方淋

巴结清扫作为一种手术方式, 从诞生之日起就

饱受争议. 因此我们对近10年来国内已经公开

发表的文献进行Meta分析, 试图分析进行侧方

淋巴结清扫在我国人群低位直肠癌治疗中的

价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 通过计算机文献检索《中国期刊全

文数据库(中国期刊网CNKI)》, 检索国内自

2005-01/2015-09间公开发表的有关侧方淋巴
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■相关报道
Sugihara等综合
了日本12家医院
2916例行直肠癌
根治性手术资料
显示 ,  低位直肠
癌浸润深度为T3
或T4者行侧方淋
巴结清扫可发现
20.1%侧方淋巴
结转移阳性 .  国
内学者万远廉等
报道侧方淋巴结
清扫可以使盆腔
复发率由17.7%
降至5.6%. 均强
调了侧方淋巴结
清扫的意义.

结在低位直肠癌应用的相关文献. 在标准检索

中的题名&关键词&摘要中搜索关键词: 直肠

癌, 侧方淋巴结, 生存率, 复发率. 
1.2 方法 文献纳入标准: 国内近10年内公开发

表的关于我国侧方淋巴结清扫在低位直肠癌

治疗中应用的分析性研究的一次文献; 分析资

料完整, 至少要一个对照组的独立研究; 各个

文献研究方法相似; 干预方式为低位直肠癌

中侧方淋巴结清扫与未行侧方淋巴结清扫的

直肠全系膜切除术(total mesorectal excision, 
TME); 有明确的随访时间; 均已病理证实为直

肠癌. 文献排除标准: 文献综述、无对照的文

献; 相同作者相似内容的重复报告; 报告信息

少, 无明确随访时间; 资料残缺, 无法进行分析

的文献; 研究不是比较低位直肠癌中侧方淋巴

结清扫组与未行侧方淋巴结清扫组的情况; 报
告为良性疾病.

统计学处理  采用C o c h r a n c e协作网提

供的RevMan5.3软件进行分析, 应用比值比

(odds rato, OR)合并计数资料, 合并值以95%
的置信区间(confidence interval, CI)表示, 绘
制森林图. 应用加权均数差(weighted mean 
difference, WMD)合并计量资料, 合并值以

95%CI表示, 绘制森林图, 以P <0.05为差异有

统计学意义 .  采用固定效应模型计算 ,  若结

果存在异质性, 剔除明显偏离中心轴位置的

文献 ,  再次行同质性检验; 如异质性可接受

(I2<50%), 则行固定效应模型分析, 否则行随

机效应模型分析. 

2  结果

检索流程如图1, 初筛共检索相关文献71篇, 最
终纳入本研究文献11篇[5-15]如表1, 其中随机对

照研究5篇, 临床对照研究1篇, 病例-对照研究

5篇. 5篇随机对照研究[5,8,10,11,15]以及1篇临床对

照研究[6]采用Delphi清单进行质量评价(表2); 
5篇病例-对照研究[7,9,12-14], 采用NOS评价标准

进行质量评价, 其中5篇文献均采用基于档案

记录或自我报告的方式确定研究人群, 4篇文

献[7,9,13,14]评分为7分, 1篇文献[12]评分为5分. 7
篇文献报道了进行侧方淋巴结清扫与未进行

侧方淋巴结清扫3年生存率的情况, 3篇文献报

道了进行侧方淋巴结清扫组与未进行侧方淋

巴结清扫组5年生存率的情况, 5篇文献报道了

进行侧方淋巴结清扫组与未进行侧方淋巴结

组局部复发的情况, 7篇文献报道了进行侧方

淋巴结清扫组与未进行侧方淋巴结组手术时

间的情况, 3篇文献报道了不同TNM分期进行

侧方淋巴结清扫组与未进行侧方淋巴结局部

复发情况.
2.1 侧方淋巴结清扫组与未进行侧方淋巴结清

扫组手术时间情况 7篇文献报道了进行侧方

中国期刊全文数据库(中国期刊网CNKI)

初筛和查重后有关侧方淋巴结清扫在我国低位直肠癌应用71篇

可纳入的文献19篇

11篇文献进入Meta分析

排除与本研究明显无关研究52篇

排除数据明显偏离中心轴文献1篇

排除文献综述2篇 排除Meta分析1篇

排除无对照组文献2篇 排除原始数据不全文献2篇

图  1  文献检索流程图. 
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■创新盘点
目 前 对 于 不 同
T N M 分 期 进 行
侧方清扫与远期
预 后 的 报 道 较
少 ,  我们将文章
中的Dukes分期
进 行 T N M 分 期
的转化, Dukes A
期、B 期、C 期
分别相当于TNM
分期的Ⅰ期 ,  Ⅱ
A 期 及Ⅲ期 .  对
Ⅲ 期 直 肠 癌 患
者 行 侧 方 淋 巴
结清扫 ,  其局部
复发率 (14 .5%)
明 显 低 于 未 清
扫 组 ( 2 2 . 1 % ) , 
P <0.05(P  = 0.01)
差异具有统计学
意义.

淋巴结清扫组与未进行侧方淋巴结组手术时

间情况, 进行侧方淋巴结清扫组共719例, 未进

行侧方淋巴结清扫组共722例, 纳入研究间统

计学异质性(I2 = 42%, P  = 0.11), 尚可接受, 采
用固定效应模型进行Meta分析结果显示: 两组

患者手术时间比较, 侧方清扫组手术时间明显

高于未清扫组, 合并WMD为47.79 min, 95%CI: 

45.22-50.37, 差异有统计学意义(P <0.00001). 
发表偏倚. 图案相对对称, 提示纳入研究的大

部分资料的点位于95%CI以内, 无明显发表偏

倚(图2). 
2.2 侧方淋巴结清扫组与未进行侧方淋巴结组

术中出血量情况 6篇文献报道了进行侧方淋巴

结清扫组与未进行侧方淋巴结组术中出血量

     

表  1  国内侧方淋巴结清扫在低位直肠癌应用的分析性研究文献

文献题名 研究类型 总例数
侧方淋巴结

清扫组

侧方淋巴结

未清扫组
作者 年份 刊名

侧方淋巴结清扫在低

位直肠癌手术中的应用

研究

随机对照研究 112   54   58 成世盈 2007 中国现代手术学杂志

侧方淋巴结清扫在低位

直肠癌术中的应用价值

临床对照研究   45   30   15 陈荣海 2008 河北医药

侧方淋巴结清扫在低位

直肠手术中的应用探讨

病例-对照研究   58   32   26 杨剑阁 2012 黑龙江医药科学

低位直肠癌不同切除范

围的疗效分析

随机对照研究 426 185 241 刘超 2007 四川肿瘤防治

腹膜返折以下进展期直

肠癌功能性扩大根治术

的临床意义探讨

病例-对照研究   82   50   32 徐书楷 2009 福建医药杂志

直低位肠癌中侧方淋巴

结清扫的应用价值

随机对照研究   41   30   11 杨进华 2005 医师进修杂志

直肠癌侧方淋巴结清扫

预后的生存分析

随机对照研究   58   34    24 王劲松 2008 中国实用医药

侧方淋巴结清扫对低位

直肠癌患者的治疗效果

及生存效率研究

病例-对照研究 100   50   50 何静波 2014 现代诊断与治疗

下段直肠癌腹膜外侧方

扩大清扫的临床分析

病例-对照研究 392 219 173 左明 2006 四川医学

扩大淋巴结清扫范围对

低位直肠癌预后的影响

病例-对照研究 327 156 171 王跃华 2009 临床肿瘤学杂志

侧方淋巴结清扫在低位

直肠癌根治术中的应用

随机对照研究 152   67   85 李坚 2011 中国临床医师杂志

     

表  2  文献质量评价情况

作者信息
是否

随机

是否分配

隐藏

基线

是否

相似

是否具体

说明了受

试者的入

选条件

是否对研究

结果评价者

实施盲法

是否对实

施者实施

盲法

是否对受

试者实施

盲法

主要结局指

标的点测量

值和变异值

是否提供

是否包含

“意向性分

析治疗”

成世盈等[5]2007 是 不了解 是 是 不了解 不了解 不了解 是 否

陈荣海等[6]2008 是 不了解 是 是 不了解 不了解 不了解 是 否

刘超等[8]2007 是 不了解 是 是 不了解 不了解 不了解 是 否

杨进华等[10]2005 是 不了解 是 是 不了解 不了解 不了解 是 否

王劲松等[11]2008 是 不了解 是 是 不了解 不了解 不了解 是 否

李坚等[15]2011 是 不了解 是 是 不了解 不了解 不了解 是 否
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■应用要点
对我国低位直肠
癌患者进行侧方
淋巴结清扫, 能有
效 地 提 高 5 年 生
存 率 及 3 年 生 存
率, 降低局部复发
率, 改善预后.

情况, 进行侧方淋巴结清扫组共365例, 未进行

侧方淋巴结清扫组共375例, 纳入研究间无统

计学异质性(I2 = 0%, P = 0.88), 采用固定效应

模型进行Meta分析结果显示: 两组患者手术失

血量比较, 侧方清扫组手术失血量高于未清扫

组, 合并加权均数差为27.84 mL, 且差异有统

计学意义(P <0.0001)(图3).
2.3 侧方淋巴结清扫组与未进行侧方淋巴结清

扫组3年生存率的情况 7篇文献报道了进行侧

方淋巴结清扫组与未进行侧方淋巴结清扫组

3年生存率的情况, 共有299例行侧方淋巴结

清扫, 255例未进行侧方淋巴结清扫. 侧方清扫

组患者生存时间>3年者244例, 3年生存率为

81.6%(244/299), 未清扫组生存时间>3年者162
例, 3年生存率63.5%(162/255). 纳入研究间无

统计学异质性(I2 = 0%, P  = 0.99), 采用固定效

应模型进行Meta分析结果显示: 两组3年生存

率比较, 行侧方淋巴结清扫组为81.6%, 未清

扫组为63.5%, 行侧方淋巴结清扫组的三年生

存率明显高于未清扫组, 差异具有统计学意义

(P <0.00001). 发表偏倚, 图案比较对称, 提示纳

入研究的大部分资料的点位于95%CI以内, 无
明显发表偏倚(图4). 
2.4 侧方淋巴结清扫组与未进行侧方淋巴结清

扫组5年生出率的情况 3篇文献报道了进行侧

方淋巴结清扫组与未进行侧方淋巴结清扫组5
年生出率的情况, 共有425例行侧方淋巴结清

扫, 其中254例患者生存超过5年, 5年生存率为

59.8%, 376例未行侧方淋巴结清扫, 其中有193
例生存时间超过5年, 5年生存率为51.3%. 纳
入研究间无统计学异质性(I2 = 0%, P  = 0.48), 
采用固定效应模型进行M e t a分析结果显示: 
两组5年生存率比较, 行侧方淋巴结清扫组为

59.8%, 未清扫组为51.3%, 行侧方淋巴结清扫

组的五年生存率高于未清扫组, 差异具有统计

学意义P <0.05(P  = 0.02)(图5).
2.5 侧方淋巴结清扫组与未进行侧方淋巴结

组局部复发的情况 5篇文献报道了进行侧方

淋巴结清扫组与未进行侧方淋巴结组局部

复发的情况, 5篇文献均随访3-6年, 共有395
例进行侧方淋巴结清扫, 其中33例发生局部

复发, 局部复发率为8.4%(33/395), 444例患

者未进行侧方淋巴结清扫, 其中75例发生局

部复发, 局部复发率为16.9%(75/444). 纳入

研究间无统计学异质性(I2 = 0%, P  = 0.73), 

采用固定效应模型进行M e t a分析结果显示: 
两组局部复发率的比较, 进行侧方淋巴结清

扫组为8.4%,  未进行侧方淋巴结清扫组为

16.9%. 行侧方淋巴结清扫组的局部复发率明

显低于未清扫组, 差异具有统计学意义(P  = 
0.0003)(图6). 
2.6 Ⅰ期直肠癌进行侧方淋巴结清扫组与未进

行侧方淋巴结局部复发情况 3篇文献报道了Ⅰ

期直肠癌进行侧方淋巴结清扫组与未进行侧

方淋巴结局部复发情况, Ⅰ期直肠癌行侧方淋

巴结清扫者共121例, 其中发生局部复发者7例, 
局部复发率为5.8%(7/121); 未进行侧方淋巴结

清扫者共129例, 其中7例发生局部复发, 局部

复发率为5.4%(7/121)纳入研究间无统计学异

质性(I2 = 0%, P  = 0.90), 采用固定效应模型进

行Meta分析结果显示P >0.05(P  = 0.96), Ⅰ期直

肠癌患者行侧方淋巴结清扫组与未行侧方淋

巴结清扫组局部复发情况, 差异无统计学意义

(图7). 
2.7 ⅡA期直肠癌进行侧方淋巴结清扫组与未

进行侧方淋巴结局部复发情况 3篇文献报道了

ⅡA期直肠癌进行侧方淋巴结清扫组与未进行

侧方淋巴结局部复发情况, ⅡA期直肠癌行侧

方淋巴结清扫者共206例, 其中发生局部复发

者7例, 局部复发率为3.4%(15/206); 未进行侧

方淋巴结清扫者共234例, 其中30例发生局部

复发, 局部复发率为12.8%(30/234)纳入研究间

无统计学异质性(I2 = 0%, P  = 0.50), 采用固定

效应模型进行Meta分析结果显示P≥0.05(P  = 
0.05), ⅡA期直肠癌患者行侧方淋巴结清扫组

与未行侧方淋巴结清扫组局部复发情况, 差异

无统计学意义(图8). 
2.8 Ⅲ期直肠癌进行侧方淋巴结清扫组与未

进行侧方淋巴结局部复发情况 3篇文献报道

了Ⅲ期直肠癌进行侧方淋巴结清扫组与未进

行侧方淋巴结局部复发情况, Ⅲ期直肠癌行

侧方淋巴结清扫者共332例, 其中发生局部复

发者48例, 局部复发率为14.5%(48/332); 未进

行侧方淋巴结清扫者共335例, 其中74例发生

局部复发, 局部复发率为22.1%(74/335). 纳入

研究间统计学异质性较小(I2 = 33%, P  = 0.22), 
采用固定效应模型进行M e t a分析结果显示

P <0.05(P  = 0.01), Ⅲ期直肠癌患者行侧方淋巴

结清扫组与未行侧方淋巴结清扫组比较, 清
扫组局部复发率明显低于未清扫组(14.5% vs  
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22.1%), P <0.05(P = 0.01)差异具有统计学意义

(图9). 

3  讨论

欧美学者Heald自1982年提出TME以来, 其
价值已经被大量数据肯定而备受大肠外科医

师推崇, 成为了治疗进展期直肠癌的“金标

准”, 其切除范围为盆腔脏层筋膜包绕的全直

肠系膜. 而日本学者认为直肠周围筋膜可分3
区[16], Ⅰ区为直肠固有筋膜覆盖区域; Ⅱ区为

侧韧带区, 即肾前筋膜延续的膀胱腹下筋膜内

侧, 盆腔神经丛与髂内血管之间; Ⅲ区为骼内

血管与盆侧壁即闭孔内肌之间. 传统TME是
有局限性的, 其清扫范围只能达到Ⅰ区域, 未

■同行评价
本文具有一定实
用性和借鉴意义.

LLND NLLND Weight

(%)

Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95%CI IV, Fixed, 95%CI

刘超等[8]2007 200.0 90.0 185 160.0 85.0 241     2.3 40.00[23.17, 56.83]

左明等[13]2006 240.0 90.0 219 180.0 85.0 173     2.2 60.00[42.61, 77.39]

李坚等[15]2011 263.2 48.4   67 207.1 45.5   85     2.9 56.10[41.00, 71.20]

杨剑阁等[7]2012 252.0 51.0   32 228.0 46.0   26     1.1 24.00[-1.00, 49.00]

杨进华等[10]2005 245.4 49.3   30 216.9 47.6   11     0.6 28.50[-4.70, 61.70]

王跃华等[14]2009 205.0 15.0 156 157.0   9.0 171   90.2 48.00[45.29, 50.71]

陈荣海等[6]2008 245.0 49.0   30 217.0 48.0   15     0.7 28.00[-1.96, 57.96]

Total(95%CI) 719 722 100.0 47.79[45.22, 50.37]

Heterogeneity: Chi2 = 10.36, df = 6(P  = 0.11); I2 = 42%

Test for overall effect: Z  = 36.36(P<0.00001)

图  2  LLND组与NLLND组手术时间综合分析. A: 森林图; B: 漏斗图. LLND: 侧方淋巴结清扫; NLLND: 未进行侧方淋巴

结清扫.
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图  3  LLND组与NLLND组术中出血量的综合分析森林图. LLND: 侧方淋巴结清扫; NLLND: 未进行侧方淋巴结清扫.

LLND NLLND Weight

(%)

Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95%CI IV, Fixed, 95%CI

刘超等[8]2007 230.0 45.0 185 200.0 35.0 241   66.7 30.00[22.15, 37.85]

成世盈等[5]2007 426.0 50.3   54 398.0 47.6   58   12.4 28.00[9.83, 46.17]

杨剑阁等[7]2012 268.0 49.0   32 243.0 47.0   26     6.7 25.00[0.21, 49.79]

杨进华等[10]2005 306.5 45.7   30 282.8 50.1   11     3.6 23.70[-10.12, 57.52]

王劲松等[11]2008 401.1 53.1   34 388.1 47.2   24     6.1 13.00[-12.98, 38.98]

陈荣海等[6]2008 306.0 46.0   30 283.0 50.0   15     4.5 23.00[-7.19, 53.19]

Total(95%CI) 365 375 100.0 27.84[21.43, 34.25]

Heterogeneity: Chi2 = 1.75, df = 5(P  = 0.88); I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 8.52(P<0.00001) -100        -50             0              50          100
Favours[experimental]     Favours[control]
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能达到Ⅱ区域及Ⅲ区域, 不能很好的清扫上方

及侧方淋巴结. 早在20世纪初有学者发现直肠

淋巴引流途径是客观存在的, 一旦发生淋巴转

移会向上方、侧方及下方进行扩散. 其中, 上
方为全部直肠和肛管的引流途径; 下方为肛

管的引流途径; 而侧方则为腹膜反折以下直

肠和肛管的引流途径. 日本解剖学家仙波嘉靖

于1927年率先提出直肠侧方淋巴结引流存在

前、中、后3个方向. 随后日本学者久留胜等

将仙波嘉靖的研究结果应用于临床并提出了

强调侧方淋巴结清扫必要性的直肠癌扩大根

治术. Kobayashi等[17]回顾性分析了1272例来

自于12家不同研究中心的低位直肠癌患者资

料, 发现为未进行侧方淋巴结清扫是不良预后

的独立危险因素. 西方学者认为, 直肠癌侧方

淋巴结转移率较低, 如已转移(尤其是闭孔淋

巴结出现转移)则为直肠癌晚期的表现, 已无

根治可能, 扩大清扫不仅不能提高术后存活

期, 而且可能增加术中副损伤(血管、神经的

损伤)并导致手术时间延长、出血量增加, 甚
至发生一系列的并发症, 不能改善患者的预

后. Georgiou等[18]的荟萃分析显示, 直肠癌扩

大切除术与传统直肠癌根治术相比, 5年生存

率、局部复发率和远处转移率的差异均无统

计学意义. 
本研究显示: 侧方淋巴结清扫组的局部

复发率(8.4%)明显低于未清扫组(16.9%), 差异

具有统计学意义(P = 0.0003). 而目前对于不

同TNM分期进行侧方清扫与远期预后的报道

较少, 我们将文章中的Dukes分期进行TNM分

期的转化, Dukes A期、B期、C期分别相当于

TNM分期的Ⅰ期, ⅡA期及Ⅲ期. 其中Ⅰ期及

ⅡA期的患者进行侧方淋巴结清扫后发生局

部复发的情况进行分析后结果P≥0.05, 即差

异无统计学意义. 而Ⅲ期直肠癌患者行侧方

淋巴结清扫组与未行侧方淋巴结清扫组比较, 
清扫组局部复发率(14.5%)明显低于未清扫组

(22.1%), P <0.05(P  = 0.01)差异具有统计学意

图  4  LLND组与NLLND组3年生存率综合分析. A: 森林图; B: 漏斗图. LLND: 侧方淋巴结清扫; NLLND: 未进行侧方淋巴

结清扫.

LLND NLLND
Weight(%)

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

徐书楷等[9]2009   41   50   23   32   16.9 1.78[0.62, 5.12]

李坚等[15]2011   51   61   45   69   23.2 2.72[1.17, 6.30]

杨进华等[10]2005   23   30     6   11     6.9   2.74[0.64, 11.76]

杨剑阁等[7]2012   23   30   14   26   11.7 2.82[0.90, 8.85]

何静波等[12]2014   40   50   29   50   19.4 2.90[1.19, 7.07]

成世盈等[5]2007   43   49   37   52   14.7 2.91[1.02, 8.25]

陈荣海等[6]2008   23   29     8   15     7.3   3.35[0.87, 13.00]

Total(95%CI) 299 255 100.0 2.68[1.80, 3.99]

Total events 244 162

Heterogeneity: Chi2 = 0.74, df = 6(P  = 0.99); I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 4.85(P<0.00001) 0.01          0.1              1               10           100
Favours[experimental]     Favours[control]
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义. 所以TNM分期为Ⅲ期直肠癌患者行侧方淋

巴结清扫能够明显降低局部复发率. 侧方淋巴

结清扫组与未清扫组5年生存率比较, 侧方淋

巴结清扫组(59.8%)高于未清扫组(51.3%), 差
异具有统计学意义P <0.05(P  = 0.02). 三年生存

率比较, 侧方淋巴结清扫组的明显高于未清

扫组(81.6% vs  63.5%), 差异具有统计学意义

(P <0.00001), 所以进行侧方淋巴结清扫可以有

效地改善患者存活率, 对于三年生存率的改善

尤为明显. 两组患者手术时间比较, 侧方清扫

组手术时间明显长于未清扫组, 合并WMD为

47.9 min, 且差异有统计学意义(P <0.00001). 两
组患者手术失血量比较, 侧方清扫组手术失血

量高于未清扫组, 合并加权均数差为27.84 mL, 
且差异有统计学意义(P <0.0001). 所以进行侧

方淋巴结清扫明显延长了手术时间并且增加

了术中失血, 但我们认为对于术中失血的影响

相对较小. 对于直肠癌的预后情况, 影响因素

较多, 例如患者肿瘤的病理类型等, 但是由于

部分原始资料缺失, 所以不能对其进行多因素

分析. 
Hojo等[19]报道直肠癌扩大淋巴结清扫后

出现的性功能障碍者达40%-100%, 排尿功能

障碍的发生率达7%-70%[20,21]. 针对侧方淋巴

结清扫引起的较高的术后并发症, 日本学者在

20世纪90年代提出了保留盆腔自主神经的侧

方淋巴结清扫术. Morita等[22]系统归纳了4种
神经保护的方式: (1)完全性植物神经保留; (2)
单侧植物神经保留; (3)盆壁丛植物神经保留; 
(4)单侧盆壁丛植物神经保留. 徐书楷等[9]报道

的50例进行侧方淋巴结清扫的腹膜返折以下

直肠癌患者中, 保留植物神经组(双侧+单侧)
的排尿功能恢复与性功能情况均优于未保留

组(P <0.01), 双侧植物神经保留组优于单侧保

留植物神经组, 但差异无统计学意义(P >0.05). 
经logrank时序检验, 保留植物神经组(双侧+
单侧)的术后生存率和局部复发率与未保留组

差异无统计学意义(P >0.05). 顾晋[23]的报道中

显示, 保留盆腔植物神经的直肠癌扩大根治术

的术后排尿功能障碍发生率仅为1.8%-28%. 

LLND NLLND
Weight(%)

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

左明等[13]2006 130 219   85 173   47.0 1.51[1.01, 2.26]

徐书楷等[9]2009   35   50   17   32     7.6 2.06[0.82, 5.17]

王跃华等[14]2009   89 156   91 171   45.4 1.17[0.75, 1.81]

Total(95%CI) 425 376 100.0 1.40[1.05, 1.85]

Total events 254 193

Heterogeneity: Chi2 = 1.48, df = 2(P  = 0.48); I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 2.33(P  = 0.0200) 0.01          0.1              1               10           100
Favours[experimental]     Favours[control]

LLND NLLND
Weight(%)

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

何静波等[12]2014   5   50 11   50   15.4 0.39[0.13, 1.23]

刘超等[8]2007 17 185 34 241   41.6 0.62[0.33, 1.14]

徐书楷等[9]2009   3   50   5   32     8.9 0.34[0.08, 1.56]

成世盈等[5]2007   3   49 10   52   14.1 0.27[0.07, 1.06]

李坚等[15]2011   5   61 15   69   20.0 0.32[0.11, 0.95]

Total(95%CI) 395 444 100.0 0.45[0.29, 0.70]

Total events 33 75

Heterogeneity: Chi2 = 2.06, df = 4(P  = 0.73); I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 3.60(P  = 0.0030) 0.01          0.1              1               10           100
Favours[experimental]     Favours[control]

图  5  LLND组与NLLND组5年生存率综合分析森林图. LLND: 侧方淋巴结清扫; NLLND: 未进行侧方淋巴结清扫.

图  6  LLND组与NLLND组局部复发情况的综合分析森林图. LLND: 侧方淋巴结清扫; NLLND: 未进行侧方淋巴结清扫.
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M a a s等 [24]的研究显示 ,  保留盆腔自主神经

的直肠癌扩大根治术的勃起功能障碍率为

12.1%-33.1%, 并且术后男性保留性功能者可

达63%-96%. 董新舒等[25]对进行保留盆腔自主

神经的直肠癌扩大根治术98例患者进行了问

卷调查, 勃起功能正常或接近正常者占79.5%. 
Furuhata等[26]认为手术医师运用一定的手术技

巧, 通过术中的精细操作, 侧方淋巴结清扫并

不会增加并发症. 
结直肠癌作为一种常见的恶性肿瘤, 目前

其发病率及病死率均达世界第3位[27], 而我国

人群中直肠癌的比例最高, 约为60%. 在直肠

癌患者中我国又以中、低位直肠癌患者多见, 
约占60%-75%[28]. 目前术前新辅助放疗+TME
的观点已在NCCN指南中被提出. 荷兰结直肠

癌治疗组的一项前瞻性随机对照多中心研究

结果显示[29], TME组与术前新辅助放疗+TME
比较, 局部复发率由11.4%下降至5.8%, 对于

远期生存率无明显改善. 而Kusters等[30]的研究

结果显示, 针对局部复发, 侧方淋巴结清扫、

LLND NLLND
Weight(%)

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

刘超等[8]2007   4   62   9   90   26.3 0.62[0.18, 2.11]

左明等[13]2006   7   76   8   68   29.4 0.76[0.26, 2.22]

王跃华等[14]2009   4   68 13   76   44.3 0.30[0.09, 0.98]

Total(95%CI) 206 234 100.0 0.52[0.27, 1.00]

Total events 15 30

Heterogeneity: Chi2 = 1.38, df = 2(P  = 0.50); I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 1.95(P  = 0.050)

LLND NLLND
Weight(%)

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

刘超等[8]2007 10   83 23   98   29.5 0.45[0.20, 1.00]

左明等[13]2006 11   93 17   66   27.9 0.39[0.17, 0.89]

王跃华等[14]2009 27 156 34 171   42.6 0.84[0.48, 1.48]

Total(95%CI) 332 335 100.0 0.60[0.40, 0.89]

Total events 48 74

Heterogeneity: Chi2 = 2.99, df = 2(P  = 0.22); I2 = 33%

Test for overall effect: Z  = 2.51(P  = 0.01)

LLND NLLND
Weight(%)

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

刘超等[8]2007 2   40 2   53   25.1 1.34[0.18, 9.96]

左明等[13]2006 3   50 3   39   48.7 0.77[0.15, 4.02]

王跃华等[14]2009 2   31 2   37   26.2 1.21[0.16, 9.11]

Total(95%CI) 121 129 100.0 1.03[0.35, 3.02]

Total events 7 7

Heterogeneity: Chi2 = 0.21, df = 2(P  = 0.90); I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 0.05(P  = 0.9600) 0.01           0.1               1                10            100
Favours[experimental]     Favours[control]

Favours[experimental]     Favours[control]

Favours[experimental]     Favours[control]

图  7  Ⅰ期直肠癌LLND组与NLLND组局部复发情况的森林图. LLND: 侧方淋巴结清扫; NLLND: 未进行侧方淋巴结清扫.

图  8  ⅡA期直肠癌LLND组与NLLND组局部复发情况的森林图. LLND: 侧方淋巴结清扫; NLLND: 未进行侧方淋巴结清扫.

图  9  Ⅲ期直肠癌LLND组与NLLND组局部复发情况的森林图. LLND: 侧方淋巴结清扫; NLLND: 未进行侧方淋巴结清扫.
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新辅助放疗+TME均优于单纯TME. 而侧方清

扫组与新辅助放疗+TME相比无明显差异, 对
于远期预后情况目前相关研究较少, 尚需将来

更多的多中心、大样本、设计合理的随机对

照试验来进一步研究.
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育障碍未注明型
等 .  ASD发病率
近年来持续攀升, 
引起了学界的广
泛关注. 
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Abstract
Autism spectrum disorders (ASDs) are 
a group of neurodevelopmetal disorders 
with increasing morbidity. Gastrointestinal 
disorders such as diarrhea, constipation and 
abdominal pain are common among patients 
with ASDs. This article reviews studies 
on gastrointestinal disorders among ASD 
patients, with great importance attached to the 
role of gut microbiota in ASD pathogenesis. 
We propose that food rich in probiotics and/
or prebiotics should be designed for ASD 
patients to help improve their gut micorbiota 
disorders.
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摘要
自闭谱系障碍(autism spectrum disorders, 
ASD)是一类神经发育障碍疾病, 近年来其
发病率不断攀升, 患者常伴随腹泻、便秘、

腹痛等胃肠失调症状, 给患者自身及其家庭
都带来巨大痛苦. 本文综述了ASD患者胃肠
失调方面的研究进展, 重点关注了肠道菌群
失调在其中的影响, 并提出可针对ASD患者
肠道菌群失调开发富含益生菌和/或益生元
食品. 

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

关键词: 自闭谱系障碍; 胃肠失调; 肠道菌群; 发

酵食品; 益生元

核心提示: 本文综述了自闭谱系障碍(au t i sm 
spectrum disorders, ASD)患者胃肠失调的近年

研究进展, 重点关注了肠道菌群在其中扮演的

角色 ,  并提出从调理肠道菌群角度着手改善

ASD患者胃肠失调的治疗思路.

姜城子, 秦燕燕, 周少明, 潘永龙, 颜晓庆, 王彦博, 梁岩. 肠道

菌群失调与自闭谱系障碍患者胃肠失调的关系研究进展. 世

界华人消化杂志  2016; 24(21): 3281-3287  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i21/3281.htm  DOI: 
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0  引言

自闭谱系障碍(autism spectrum disorders, ASD), 
或称广泛性发育障碍(pervasive developmental 
disorders, PDD), 是一类以社会功能缺失、语

言和非语言沟通异常以及行为和兴趣的刻板

局限为主要特征的广泛性发育障碍[1]. ASD可

分为自闭症(autism disorder)、阿斯伯格综合

征(asperger syndrome)、儿童瓦解性精神障

碍(childhood disintegative disorder)、广泛性

发育障碍未注明型(pervasive developmental 

disorder not otherwise specified)等多个类别, 
自闭症是其中较为严重的一种. ASD发病性

别差异显著, 男女发病比例达到4∶1-6∶1[2]. 
ASD患儿被喻为“星星的孩子”, 因为他们

听力视力无碍却不能与人正常沟通, 生活在

一个人的世界里[3]. ASD致残率高, 难以治愈, 
给患者和家庭带来巨大痛苦. 流行病学研究

表明, 近40年来, ASD的发病率呈持续上升趋

势. 以美国为例, 2011-2013年的ASD发病率为

1.25%, 而2014年国民健康调查报告显示发病

率已升至2.24%[4]. 作为一种多因素疾病, ASD
发病受环境因素和遗传因素的双重影响, 其中

肠道菌群与ASD发病机制、病程进展和ASD
患者特有的胃肠并发症的相关性近年来受到

广泛关注[5]. 

1  ASD患者胃肠失调的流行病学初探

ASD患者普遍存在胃肠不适症状[6]. 研究显示, 
90%以上的ASD患者都不同程度受到胃肠失

调的困扰[7]. 美国2012年一项ASD人群调查报

告显示, 3-17岁ASD患儿发生便秘、腹泻、结

肠炎的风险显著高于正常儿童[8]. 在精神发育

异常人群中, ASD患者出现便秘或腹泻的概率

比智力障碍者高70%, 出现胃肠功能障碍的概

率比注意缺陷多动症患者高出一倍[9]. 
胃肠失调会影响ASD患者日常营养的摄

入, 引起体质虚弱和营养不良. Adams等[10]和

Gorrindo等[11]的研究还分别指出, ASD患儿胃肠

不适严重程度和其自闭程度高度相关. Nikolov
等[12]对172例ASD患儿进行调查, 发现胃肠不

适的ASD患儿更加焦虑易怒, 并且表现出更

严重的社交回避. Mazefsky等[13]发现胃肠失

调的ASD儿童都存在较严重的情感问题, 而
Maenner等[14]发现胃肠不适的ASD儿童更容易

产生对立违抗性障碍. 临床研究表明, ASD患者

部分异常行为可能源自对腹痛等生理痛苦的

发泄和表达尝试[15], 因此, 一些研究者呼吁, 当
ASD患者的异常行为突然增加, 应首先进行内

科检查, 以排除消化系统疾病[7]. 胃肠失调还会

引起睡眠质量下降, 研究显示, 胃肠失调的ASD
儿童存在睡眠障碍的比例比没有胃肠失调的

ASD儿童高出四倍多[7]. 胃肠失调影响了ASD
患者的生活质量, 干扰了行为评估和康复训练, 
不利于患者的身心发展. 

A S D患者最常见的消化道症状包括便

■创新盘点
目前对ASD相关
研究进展的论述
较多 ,  但本文从
ASD患者胃肠失
调着手 ,  综述了
肠道菌群与ASD
发 病 的 密 切 联
系 ,  介绍了ASD
患者胃肠失调机
制研究前沿进展, 
并探讨从改善肠
道菌群角度改善
ASD胃肠失调的
可行性.
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秘、腹痛和腹泻, 其他如小肠结肠炎 [16]、淋

巴结节性增生[17]、胃炎、食管炎[18]、反流食

管炎、双糖酶活性下降[19]等消化系统疾病也

曾见报道. 此外, 研究者还发现, ASD患者的肠

道存在器质性改变, 如de Magistris等[18]报道了

36.7%的ASD患者存在肠壁通透性增加的情

况, 肠道中某些免疫球蛋白和细胞因子的水平

也异常升高[20].
除消化系统疾病以外, ASD患者肠道菌群

也出现显著异常[21]. 迄今为止, 已经证明肠道菌

群失调与多发性硬化症、精神分裂、阿尔茨海

默病等多种中枢神经系统疾病存在相关性[22]. 
理解肠道菌群在ASD发病及ASD患者胃肠失调

中扮演的角色, 对于提出有效的治疗策略有重

要意义. 

2  肠道菌群失调与ASD	

在对ASD患者和正常人粪便样本进行分析时, 
研究者发现两者肠道菌群之间存在细菌种类

和数量的显著差异. 拟杆菌(Bacteroides )、变

形菌(Proteobacteria )、放线菌(Actinomycetes )
和厚壁菌(Phy lum F i rmicu tes )是正常人肠

道内的四种优势菌 .  F i n e g o l d等 [23]研究发

现 ,  这四种菌在A S D儿童和正常儿童肠道

中的含量显著不同, ASD儿童肠道中拟杆菌

(Bacteroidetes )数量更多, 厚壁菌(Firmicutes )数
量更少. De Angelis等[24]则在ASD儿童肠道发

现八叠球菌(Sarcina )、喜热菌(Caloramator )、
梭菌(C l o s t r i d i u m )的显著上升 ,  和优杆菌

(Eubacteriaceae )、双歧杆菌(Bifidobacterium )
的显著减少. Parracho等[25]利用荧光原位杂交

技术分析粪便样品, 发现ASD儿童粪便中溶组

织梭菌(Clostridium histolyticum )含量显著高于

未患病兄弟姐妹及无血缘关系的其他正常儿

童. Martirosian等[26]则在ASD儿童肠道中检测

到产气荚膜杆菌(Clostridium perfringens )显著

增加.
正常成年人肠道中共生着多达1013-1014个

微生物, 是人体自身细胞数量的10-100倍[27,28]. 
肠道菌群具有复杂的生理功能, 能合成分泌某

些维生素, 构成肠道免疫屏障并参与调节人体

代谢[29]. 大部分ASD患者在3岁以前的幼儿期

发病, 而这一时期恰好与人类肠道菌群快速发

育阶段重合, 这提示ASD发病很可能与早期肠

道菌群发育异常有关[30]. 

早在19世纪和20世纪初, 人们就已经认识

到肠与脑之间存在联系, 提出了脑-肠轴(brain-
gut axis)联合调控人心理行为的理论[31,32]. 随后, 
随着肠道菌群在维持身心健康方面的重要影

响被逐渐揭示, 人们了解到, 肠道菌群不仅是

肠、脑之间沟通的桥梁, 其本身也会对宿主的

心理和行为产生复杂影响, 于是肠道菌群被加

入肠-脑轴中, 形成“菌-肠-脑轴”(microbiota-
gut-brain axis)的新概念, 以指代包含肠道、肠

道菌群及大脑在内的, 会对人行为心理产生重

大影响的一整个复杂调控体系[33-35]. 目前研究

揭示, 肠道菌群、肠、大脑三者之间可以通过

免疫系统、分泌神经递质和刺激迷走神经等

多种途径传递信息[31]. 健康人体内, 肠道菌群

与宿主处于一种微妙的平衡状态, 这种平衡一

旦打破, 可能会引起免疫系统、神经系统、机

体营养吸收和物质代谢等多方面的失调, 并最

终在宿主情绪和行为上体现出来[36-38]. 换言之, 
肠道菌群失调将有可能引起免疫系统、神经

系统、机体营养和代谢等多方面失调, 从而间

接增加中枢神经系统紊乱风险. 迄今为止, 肠
道菌群失调导致以上病理性改变的证据已十

分充分. 以免疫系统为例, Olszak等[39]曾用无菌

小鼠证实了早期暴露于不同的微生物, 会长久

地影响小鼠自然杀伤T细胞的细胞功能. 此外, 
许多临床研究也揭示了肠道菌群失调与过度

免疫之间的联系, 肠道菌群失调会增加炎症性

肠病、类风湿性关节炎、Ⅰ型糖尿病等自免

疫疾病风险[40]. 神经系统方面, Bravo等[41]在鼠

李糖乳杆菌(Lactobacillus rhamnosus )引发的小

鼠焦虑模型实验中发现, 切断小鼠的迷走神经

会使焦虑行为减少, 提示肠道微生物可以通过

迷走神经调控宿主行为. Bercik等[42,43]研究了

小鼠自主神经传导被阻断的情况下, 肠道菌群

对中枢神经系统和行为的影响, 发现当肠道菌

群被抑制后, 小鼠大脑海马体中神经营养因子

显著增加, 且小鼠表现出更多的探索行为, 这说

明肠道菌群存在神经传导以外的调节途径. 肠
道作为人体第一大消化器官, 是吸收食物营养

的重要场所, 肠道菌群失调会直接干扰宿主营

养摄取和物质代谢过程. 以硫元素为例, 食物中

以硫酸盐形式存在的硫元素可以被肠道吸收, 
若硫酸盐被还原为硫化氢则会逸散导致生物

利用率降低. 脱硫弧菌(Desulfovibrio )是肠道中

一种可以特异性还原硫酸盐为硫化氢的细菌, 

■应用要点
本文在综述肠道
菌群与ASD发病
及伴发胃肠失调
相关性的研究进
展基础上 ,  提出
用植物性原料生
产发酵食品用于
调理ASD患者肠
道菌群 ,  对于推
动ASD治疗方案
的完善 ,  有一定
启发意义.
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正常人肠道中, 脱硫弧菌含量较少. 如果脱硫弧

菌在肠道异常增殖, 则导致食物中大量硫酸盐

被还原为硫化氢逸散, 不能被宿主吸收利用[44]. 
长期硫元素摄入不足会引起系统性硫缺乏 , 
后者与ASD发病存在相关性[45]. 与此相呼应, 
Finegold等[46]的研究报道了ASD患者肠道中脱

硫弧菌(Desulfovibrio )数量显著上升的事实. β-
丙氨酸是另一种与ASD发病风险相关的化合

物, 能透过血脑屏障并与抑制性神经递质γ-氨
基丁酸发生了拮抗, 引发ASD典型的社交障碍[47]. 
E m a m等 [47]分析了儿童粪便中的真菌, 发现

ASD与白色念珠菌(Candida albicans )过度增殖

显著相关. 
肠道菌群位于人体消化吸收的第一大器

官肠道, 并与中枢神经系统存在密切联系, 通
过分泌活性物质、调控免疫反应和脑外神经

的介导 ,  调控宿主精神状况及外在行为 ,  在
ASD发病占据不容忽视的角色. 

3  治疗与干预

目前, 肠-菌-脑和外在行为之间的紧密关联已

经获得普遍认同. 肠道菌群作为治疗和改善

ASD的有效切入点, 可以通过抗生素和益生

菌制剂等方式干预. 口服抗生素可以快速抑制

肠道中有害菌, 矫正肠道菌群结构失衡. 动物

实验方面已取得较多进展, 如Gareau等[48]用抗

生素治疗因接种鼠类柠檬酸杆菌(Citrobacter 
rodentium )而表现出记忆障碍的小鼠, 服用抗

生素后小鼠记忆力显著提高. 一些ASD患者口

服万古霉素和甲硝唑后也表现出自闭行为减

少, 胃肠症状减轻[49]. 但抗生素治疗一旦中止, 
原有自闭症状会强烈反复. 此外, 长时间服用

抗生素容易使细菌产生抗药性, 为了保持最佳

治疗效果, 服用者往往需要不断加大用量.
通过微生物制剂改善ASD的相关干预实

验是近年来ASD研究的另一大热点. Hsiao等[50]

给自闭模型小鼠接种脆弱杆菌(Bactero ides 
fragi l is )后, 小鼠肠道通透性下降, 肠道菌群

趋于正常 ,  小鼠的焦虑程度减轻 ,  重复强迫

行为减少. Messaoudi等[51]研究了瑞士乳杆菌

(Lactobacillus helveticus  R0052)和长双歧杆菌

(Bifidobacterium longum  R0175)对大鼠和健康

志愿者的心理状态影响, 发现两种菌制剂能显

著减少大鼠焦虑行为, 并有效缓解志愿者心理

压力. Kałużna-Czaplińska等[52]让ASD儿童口服

嗜酸乳杆菌(Lactobacillus Acidophilus )或安慰

剂, 随后进行行为学评分. 该研究发现, 实验组

儿童注意力更集中, 能更好地根据命令做出相

应反应. Parrocho等[53]研究团队比较了服用植

物乳杆菌WCSF1(Lactobacillus Plantarum )和安

慰剂对ASD患者行为的影响, 发现植物乳杆菌

组在反社会行为、焦虑水平和交流障碍方面

的表现优于安慰剂组. Tomova及其同事研究发

现补充益生菌制剂能矫正ASD儿童的肠道菌

群异常, 缓解胃肠失调[54]. 除了纯菌制剂之外, 
富含益生菌的食物可能也能对ASD患者有一

定改善. 如Tillisch等[55]的研究还指出, 补充含

有益生菌的酸奶能使志愿者心情更愉悦, 其机

制或许与酸奶对肠道菌群的影响有关. 除了益

生菌, 食品中的功能性低聚糖也能促进肠道益

生菌增殖. 针对ASD患者肠道菌群失调的情况, 
多食用含有益生菌或益生元的食物也许能有

助于肠道健康. 而一些研究显示某些ASD患者

可能存在对酪蛋白和谷蛋白不耐受的情况[18], 
因此ASD患者在补充益生菌或益生元时, 最好

同时控制酪蛋白和谷蛋白的摄入. 
近年来, 以果蔬作为发酵原料的功能性

食品研究在世界多地均有开展. 果蔬原料通

常具有纤维素含量高、蛋白质含量低的特点. 
Harima-Mizusawa等[56]新近发表了用植物乳杆

菌(Lactobacillus Plantarum )发酵柑橘汁的研究

报告, 我们所在的研究团就植物发酵液在抗氧

化、抗癌方面的功效进行了相关研究, 取得了

积极的进展[57]. 这种以植物性原料发酵的方法, 
避免了引入过多蛋白质, 同时保留了功能性低

聚糖、矿物质等有益成分, 或可成为开发ASD
患者特殊功能性食品的一种思路. 相关研究的

推进不仅有助于彻底理解肠道菌群与ASD发

病的联系, 也能为治疗和改善ASD患者胃肠失

调提供新的思路. 

4  结论

ASD患者在出现广泛发育障碍的同时, 伴随

着胃肠失调, 消化系统疾病风险增加. 越来越

多的证据表明, 菌-肠-脑轴在ASD发病及胃肠

失调中均扮演了重要角色. 肠道菌群通过与

肠道、大脑的交互沟通调控宿主的心理状况

和生理行为. 当肠道菌群出现失调, 会通过神

经、体液、免疫等多种途径传递至脑与肠道, 
引起ASD和胃肠失调. 鉴于肠道菌群对于宿主

■同行评价
ASD患者普遍存
在腹泻、便秘、
腹痛等胃肠不适
和其他消化系统
疾病 ,  伴随着肠
道菌群的群落结
构异常 ,  阐述两
者的关系及影响
作用机制 ,  具有
重要意义.
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健康的重要影响, 越来越多针对肠道菌群的治

疗与干预手段随之出现. 其中, 利用益生菌和

益生元促进肠道菌群平衡是较有前景的治疗

思路. 然而, 肠道菌群影响ASD发病和胃肠失

调的具体机制尚未彻底阐明, 是肠道菌群结构

失衡还是个别菌种异常增殖诱发了ASD目前

尚不能明确, 有待进一步研究. 此外, 益生菌和

益生元在ASD患者中的应用, 仍主要见于科研

报道, 距离广泛地应用于实际治疗, 还有许多

工作要做. 
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■背景资料
以往小肠是内镜
检查的盲区, 有限
的检查方法有各
自的局限性. 目前
胶囊内镜(capsule 
endoscopy, CE)已
在临床上广泛应
用, 显示了其在小
肠疾病诊断中的
价值. 
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Abstract
AIM: To assess diagnostic value of capsule 

endoscopy (CE) combined with computed 
tomography enterography (CTE) for small 
bowel diseases. 

METHODS: One hundred and fourteen 
patients with suspected small bowel diseases 
underwent CE and CTE examinations (interval 
time 2-7 d). The diagnostic accuracy for small 
bowel diseases was compared between CE 
and CTE, based on pathological or follow-up 
results. The diagnostic accuracy of combined 
CE and CTE was also estimated. 

RESULTS: The symptoms of enrolled patients 
included obscure gastrointestinal bleeding 
(OGIB, 35 cases), unexplained abdominal pain 
(32 cases), suspected Crohn’s disease (29 cases) 
and unexplained weight loss (18 cases). For 
OGIB, CE had a higher diagnostic accuracy 
than CTE (51.4% vs 40.0%, P < 0.05). The 
diagnostic accuracy reached 57.1% when the 
two methods were combined. For unexplained 
abdominal pain, diagnostic accuracy was 
comparable between CE and CTE (46.9% 
vs 40.6%, P > 0.05). The diagnostic accuracy 
reached 59.3% when the two methods were 
combined, which was higher than that of CE 
or CTE alone. For suspected Crohn’s disease, 
CE had a higher diagnostic accuracy than 
CTE (86.2% vs 65.5%, P < 0.05). The diagnostic 
accuracy reached 93.1% when the two methods 
were combined, which was higher than that of 
CTE alone. 

CONCLUSION: Both CE and CTE prove 
to be effective procedures for patients with 
suspected small bowel disease, but the 
diagnostic value of CE is higher than that of 
CTE for OGIB and suspected Crohn’s disease. 
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■研发前沿
小肠疾病的诊断
依 赖 于 所 选 择
的检查技术 .  由
于CE和小肠CT
造影 (computed 
t o m o g r a p h y 
e n t e r o g r a p h y, 
C T E ) 各 自 的 优
势 ,  二者的联合
检查将有助于提
高小肠疾病的诊
断率 ,  但目前相
关的对比研究仍
较欠缺.

The combination of CE and CTE may be a 
better strategy. 

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

Key Words: Capsule endoscopy; CT enterography; 
Small bowel disease

Liu YB, Sun Y, Cai LY, Yuan QY, Liu F. Diagnostic 
value of capsule endoscopy combined with computed 
tomography enterography for small intestinal diseases. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(21): 3288-3292  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i21/3288.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i21.3288

摘要
目的: 评估胶囊内镜(capsule endoscopy, CE)
联合小肠CT造影(computed tomography 
enterography, CTE)对小肠疾病的诊断价值. 

方法: 回顾分析114例疑似小肠疾病的患者, 
在间隔2-7 d内先后行CE及小肠CTE检查, 
参照最终诊断结果(病理诊断或后续随访结
果), 比较这两种检查方法发现小肠疾病的阳
性率, 以及二者联合对小肠疾病诊断准确性
的影响. 

结果: 114例患者中, 不明原因消化道出血
35例, 不明原因腹痛(伴或不伴大便习惯改
变)32例, 疑诊克罗恩病29例, 不明原因消瘦
18例. CE和CTE对不明原因消化道出血的
诊断阳性率分别为51.4%和40.0%, 二者相
比有统计学意义(P <0.05), 二者联合诊断阳
性率为57.1%. CE和CTE对不明原因腹痛患
者的病变检出率差异不大(46.9% vs  40.6%, 
P >0.05), 二者联合诊断的阳性率为59.3%, 
较单独CE和CTE诊断率更高(P <0.05). 对疑
诊克罗恩病患者, CE能更多地发现小肠病
变, 诊断阳性率高于CTE(86.2% vs  65.5%, 
P <0.05), 联合二者检查, 诊断阳性率提高到
93.1%, 与CTE相较有显著差异. 

结论: CE和CTE对疑似小肠疾病患者都有较
好的诊断价值, 但CE对不明原因消化道出
血、疑似克罗恩病的诊断价值高于CTE, 二
者联合意义更大. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本文通过分析胶囊内镜(c a p s u l e 
endoscopy)和小肠CT造影(computed tomography 
enterography)对疑似小肠疾病患者的检查结果, 
比较这两种检查技术诊断小肠疾病的阳性率, 
以探讨二者对小肠疾病的诊断价值, 为指导临

床提供依据.
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0  引言

小肠在体内迂曲延长, 传统检查手段受到限

制. 近几年胶囊内镜(capsule endoscopy, CE)、
小肠镜、小肠CT等的应用, 极大提高了小肠病

变的检出率. 而小肠镜属于侵入性检查, 部分

患者难以耐受, 且很大程度上依赖于操作者的

经验. CE的优势在于无创、全小肠检查成功率

高, 能清晰显示小肠微小黏膜病变, 揭示病变

累及范围[1]. 小肠CT造影(computed tomography 
enterography, CTE)则可显示肠壁增厚、强化、

狭窄等小肠内外病变. 二者在临床应用中显示

出各自的优势和局限性[2]. 我们回顾研究近10
年来上海同济大学附属东方医院应用和小肠

CE和CTE对小肠疾病的诊疗情况. 

1  材料和方法

1.1 材料  收集上海同济大学附属东方医院

2006-06/2015-10共10年间因疑似小肠疾病而

接受CE和小肠CT成像的患者, 共计114例, 其
中门诊36例, 住院78例. 年龄范围19-82岁, 平
均年龄55.4岁. 114例患者的症状分布如下: 不
明原因消化道出血(显性出血或粪隐血试验阳

性)35例, 不明原因腹痛(伴或不伴大便习惯改

变)32例, 疑诊克罗恩病29例, 不明原因消瘦18
例. 所有患者均接受了常规的胃镜、肠镜检查. 
疑诊克罗恩病指的是肠镜检查显示回肠末端

或结肠有溃疡而需进一步明确小肠病变者. 受
检者中无孕妇、儿童, 无吞咽困难、胃肠道瘘

管、置入心脏起搏器者, 所有受检者均签署相

关知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 检查: 所有患者在间隔2-7 d内先后行CE
及CTE检查. (1)CE检查: 检查前1 d进食流质, 

■相关报道
就 C E 和 C T E 对
小肠疾病的诊断
率、敏感性和特
异性而言 ,  尽管
研究者众多 ,  但
得出的结论却差
别很大 ,  但多数
均支持联合检查.
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晚8点后禁食, 口服20%甘露醇500 mL或聚乙

二醇4000电解质溶液2包(商品名: 恒康正清)
溶解在2000 mL中, 2 h内喝完, 检查当天禁食, 
检查前半小时部分患者口服祛泡剂二甲基硅

油. 采用以色列Given公司提供的PillCamCE
或韩国MiroCam CE进行检查. 前者以2帧/s的
速度拍摄图像, 检查时间累计8 h, 后者以3帧/s
的速度拍摄, 检查时间累计12 h; (2)CTE: 患
者空腹12 h, 检查前60 min口服25%等渗甘露

醇500 mL, 5%葡萄糖氯化钠1500 mL, 作为小

肠阴性对比剂使肠腔充分扩张, 并于检查前

10 min肌注山莨菪碱10 mg. 采用64排螺旋CT
对患者进行平扫、动脉期和门脉期扫描, 扫
描范围自横膈面至耻骨联合水平, 包括了全

部小肠. 
1.2.2 图像分析: PillCam CE或韩国MiroCam 
CE视频图像由2位富有经验的消化科医生进

行分析, 记录CE在小肠中的阳性发现. CTE由
2名影像科副主任医师对横断面CT图像和多

平面重建图像进行分析, 记录包括: (1)肠道病

变部位; (2)肠道黏膜病变性质, 即节段性肠壁

增厚、分层、异常强化; (3)有无肠腔狭窄、近

端肠管扩张或黏连; (4)肠管外病变、肠周脂肪

密度增高、肠系膜血管扩张、腹腔淋巴结肿

大、瘘管和/或窦道、腹腔脓肿等[3]. 
统计学处理 手术病例以病理诊断为金标

准, 非手术病例依据后续检查及随访结果给

出最终诊断. 可疑病变经其他检查及随访排

除器质性病变者按阴性统计; CE仅观察到小

肠黏膜出血而无其他器质性异常时按阴性统

计. 对照最终诊断, 统计CE、CTE对小肠病变

的检出率以及2种检查方法联合使用的诊断

阳性率. 采用SPSS统计学软件进行分析, 率的

比较采用χ2
检验, 以P <0.05视为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 一般情况 114例患者中, 46例先行CE检查, 
68例先行CTE检查. 4例受试者发生胶囊嵌顿, 2
例经双气囊小肠镜取出, 2例经手术取出. CE的
全小肠检查成功率为93.9%(107/114). CE所拍

摄的图像绝大部分清晰, 一部分患者因小肠气

泡及粪渣影响小肠图像质量. 手术患者共计13
例. 所有患者均顺利完成CTE检查. 
2.2 诊断结果 35例不明原因消化道出血中, 最

终有26例明确病因, 其中20例经CE或CTE明确, 
另6例经血管造影或手术明确. CE和CTE发现

的病变包括血管畸形(12例, 在出院后的随访中

进一步证实)、间质瘤(1例)、克罗恩病(2例)、
小肠非特异性炎症(4例)、小肠息肉(1例)等. 其
中CE诊断18例, 诊断率为51.4%(18/35), CTE诊
断14例, 诊断率为40.0%(14/35), 经检验P <0.05. 
CE和CTE联合诊断的阳性率为57.1%(20/35), 
与单纯CE比, P >0.05, 与CTE比, P <0.05. 在CE
检查中另有6例患者虽显示小肠内活动性出血

但不能显示病灶, 按诊断阴性处理, 后行血管

造影或手术确诊. 最终26例确诊患者中, 有22
例经保守治疗后好转, 4例行剖腹探查, 手术切

除病灶. 
32例不明原因腹痛(伴或不伴大便习惯改

变)患者中, CE和CTE共检出病变19例, 最后诊

断克罗恩病5例, 小肠间质瘤2例, 淋巴瘤2例, 
小肠非特异性炎症7例, 小肠息肉3例. 另13例
未显示任何器质性病变, 结合病史, 诊断为功

能性胃肠病. 在19例检出者中, CE检出15例, 检
出率为46.9%(15/32), CTE检出13例, 检出率为

40.6%(13/32), 二者相较无统计学意义(P >0.05). 
CE和CTE联合诊断的阳性率为59.3%(19/32), 
较CE及CTE相比有统计学意义(P <0.05). 其中2
例间质瘤和2例淋巴瘤患者均发生胶囊嵌顿于

小肠, 1例淋巴瘤患者经小肠镜取出胶囊并接

受手术治疗, 另3例在术中取出胶囊, 手术病理

获得证实. 
29例疑诊克罗恩病的患者中, CE检出小肠

病变25例, 检出率为86.2%(25/29), CTE检出19
例小肠病变, 检出率为65.5%(19/29), CE比CTE
能发现更多的小肠病变, 二者相较有统计学意

义(P <0.05). 此外, CTE还发现2例具有临床意

义的肠外病变(1例肛漏, 1例腹腔脓肿). CE和
CTE联合诊断的阳性率为93.1%(27/29), 与CE
比较P >0.05, 与CTE相比P <0.05. 有22例最终确

诊为克罗恩病(包括随后的小肠镜检查及手术

病理), 其中5例接受了手术治疗, 另17例经规

范药物治疗后病情好转. 
不明原因消瘦18例, 检出病变6例, 最后

诊断小肠克罗恩病2例 ,  非特异性小肠炎4
例. CE检查中, 6例发现小肠病变, 检出率为

33.3%(6/18), CTE检查中, 3例发现小肠病变, 
检出率为16.7%(3/18), 二者相比有统计学意

义(P <0.05). CE和CTE联合诊断的阳性率为

■创新盘点
本研究将疑似小
肠疾病者根据不
同 临 床 症 候 群
( 腹 痛、消 化 道
出血、疑诊克罗
恩 病、消 瘦 等 )
加以分类 ,  分别
比较CE和CTE的
诊断差异 ,  以探
讨各自的优势及
互补意义.

■应用要点
CE和CTE均显示
出诊断小肠疾病
的各自优势, 二者
联合可优势互补, 
提高小肠疾病的
诊断率. 在临床上
应根据病患的具
体情况选择合适
的检查时机.
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33.3%(6/18). 两种检查方法对不同组别小肠病

变检出率比较如表1. 

3  讨论

CE作为一种直视性的检查手段, 能够观察小肠

全段, 获得整个小肠的影像学资料, 较传统的检

查手段如小肠钡剂造影、腹部CT等更有优势, 
在临床上得到迅速发展, 其适应症包括不明原

因的腹痛、腹泻、消瘦、消化道出血和贫血

等[4]. CE的优势在于观察黏膜表面, 尤其是炎性

病变、血管病变等, 但也有其局限性, 如不能准

确定位、无法了解小肠肠壁全层及肠腔外结

构、无法辨别外压所致的改变、不能活检和

定性、胶囊滞留风险等[5]. 而多层螺旋CT成像

结合小肠造影技术形成的CTE具有良好的软组

织对比度及三维成像能力, 不仅可以观察黏膜, 
还能够分析肠壁和肠外结构, 为小肠疾病的诊

断提供了新的检查手段[6]. CE和CTE联合可以

克服各自的缺点, 相互弥补, 提高小肠疾病的诊

断准确率. 
经常规胃、肠镜检查未能诊断的消化道

出血称为不明原因消化道出血, 多见于小肠疾

病, 是CE的检查指征[7]. 本研究中, 35例消化道

出血患者接受CE和CTE检查, 其诊断率分别为

51.4%和40.0%, CE较CTE诊断率更高(P <0.05). 
在具体分析所检出病变时, CE能更清晰地显示

小肠黏膜面的血管畸形、黏膜糜烂或溃疡、

息肉等, 而CTE可较好显示黏膜下肿块的形态

及肠壁增厚等, 对于小肠克罗恩病、间质瘤、

淋巴瘤等诊断价值更大. 联合CE和CTE, 对消

化道出血的诊断阳性率可提高到57.1%, 与单

纯CTE相比有统计学意义(P <0.05). 在消化道

出血中以血管畸形最为多见, CE下表现为黏膜

面的血管异常扩张裸露, 诊断时须排除其他病

变并在出院后随访中得到进一步确认. CE在一

部分病例中虽可发现小肠活动性出血, 但因视

野问题无法明确具体病因, 但可定位小肠出血

的部位(小肠口侧或肛侧), 为进一步行小肠镜

或血管造影检查创造条件[8]. Jeon等[9]对99例消

化道出血患者的研究中发现, CE联合CTE对消

化道出血的诊断率要比单独使用CE或CTE更
高, 但二者检查的先后顺序并无大的差别. 

不明原因腹痛在临床上很常见, 其中一部

分属于小肠疾病. 文献报道CE对不明原因腹痛

的小肠病变检出率59%-75%[10]. 本研究中CE病
变检出率为46.9%, CTE检出率为40.06%, 二者

相较无统计学差异. 同样, CE对非特异性小肠

炎、早期克罗恩病检出率高, 而CTE对引起肠

壁增厚、肠腔狭窄的克罗恩病, 以及小肠黏膜

隆起病变如间质瘤, 淋巴瘤等意义较大. 二者联

合诊断的阳性率为59.3%, 较单独CE和CTE诊
断率更高(P <0.05). CE的局限性是有一定的胶

囊滞留的发生率, 本研究中4例小肠间质瘤和淋

巴瘤患者均是在胶囊嵌顿后行小肠镜或手术

治疗后证实的, 故应高度重视胶囊嵌顿的风险, 
严格掌握检查适应症. 

对于肠镜检查显示回肠末端或结肠有溃

疡的患者, 须除外小肠克罗恩病, 对于这些疑

诊克罗恩病患者也是CE检查的适应症[11]. 小肠

克罗恩病的CTE特征表现为肠壁增厚、肠壁

分层、肠壁强化增加. 并对肠外病变有更好的

显示, 如受累肠段周围血管束扭曲、扩张和增

多, 称为梳征. 梳征的出现提示病情进展、疾

病处于活动期; 若提示出现瘘管和脓肿, 有助

于选择合适的治疗方法和手术路径[12]. Triester
等[13]的荟萃分析显示, CE对CD患者小肠病变

的检出率比CTE高38%. Jensen等[14]的研究显

示小肠CT对于诊断克罗恩病狭窄病变的敏感

性和特异性分别为70%和92%. 还有研究[15]发

现CE与CTE对诊断克罗恩病的敏感性无统计

学差别(82% vs  83%), 而CE的特异性显著低于

CTE(53% vs  89%). 本研究中的29例疑似克罗

表  1  两种检查方法对小肠病变的检出率比较 n (%)

     
小肠病变 n CE(A组) CTE(B组) CE+CTE(C组)

不明原因消化道出血 35  18(51.4)a 14(40.0) 20(57.1)a

不明原因腹痛 32 15(46.9) 13(40.6)  19(59.3)ac

疑诊克罗恩病 29  25(86.2)a 19(65.5) 27(93.1)a

不明原因消瘦 18   6(33.3)   3(16.7)  6(36.3)

CE: 胶囊内镜; CTE: 小肠CT造影. aP<0.05 vs  B组; cP<0.05 vs  A组.

■名词解释
胶囊滞留 :  是胶
囊在肠道内停留
时 间 超 过 两 周 , 
或必须采取干预
措施才能取出胶
囊 ,  判定为胶囊
滞留.
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恩病患者, CE和CTE对小肠病变的检出率分别

为86.2%和65.5%, 二者相比有统计学意义, 提
示CE比CTE能发现更多的小肠病变. CTE的优

势还在于可发现与克罗恩病相关的肠外病变, 
本组中的1例肛漏及1例腹腔脓肿均行手术治

疗. 由于该组患者均为先行CTE后行CE检查, 
未出现胶囊滞留的并发症. 

从本研究可看出, CE和CTE均显示出诊断

小肠疾病的各自优势, 二者联合可优势互补, 
更能提高小肠疾病的诊断率. 应结合患者的具

体情况, 选择检查的时机和先后顺序. 对于不

明原因的腹痛或疑似克罗恩病的患者, 为避免

胶囊嵌顿的风险, 可考虑先行CTE检查. 尽管

二者联合更有助于小肠疾病的识别和诊断, 但
仍不能替代小肠钡剂造影、血管造影、小肠

镜等其他检查手段. 应在临床实践中, 根据患

者的症状特点、耐受程度、经济条件等选择

合适的检查手段, 以获得较满意的诊断效果. 

4      参考文献

1	 Kopylov U, Seidman EG. Clinical applications 
of small bowel capsule endoscopy. Clin Exp 
Gastroenterol 2013; 6: 129-137 [PMID: 23983481 DOI: 
10.2147/CEG.S48005.eCollection2013]

2	 Ilangovan R, Burling D, George A, Gupta A, 
Marshall M, Taylor SA. CT enterography: review 
of technique and practical tips. Br J Radiol 2012; 
85: 876-886 [PMID: 22553291 DOI: 10.1259/
bjr/27973476]

3	 中华医学会消化病分会炎症性肠病学组. 炎症性肠病
诊断与治疗的共识意见(2012年广州). 胃肠病学 2012; 
17: 763-781

4	 Redondo-Cerezo E, Sánchez-Capilla AD, De La 
Torre-Rubio P, De Teresa J. Wireless capsule 
endoscopy: perspectives beyond gastrointestinal 
bleeding. World J Gastroenterol 2014; 20: 15664-15673 
[PMID: 25400450 DOI: 10.3748/wjg.v20.i42.15664]

5	 Bouchard S, Ibrahim M, Van Gossum A. Video 
capsule endoscopy: perspectives of a revolutionary 
technique. World J Gastroenterol 2014; 20: 17330-17344 
[PMID: 25516644 DOI: 10.3748/wjg.v20.i46.17330]

6	 Wong J, Roger M, Moore H. Performance of two 
neutral oral contrast agents in CT enterography. 

J Med Imaging Radiat Oncol 2015; 59: 34-38 [PMID: 
25345816 DOI: 10.1111/1754-9485.12256]

7	 Gerson LB, Fidler JL, Cave DR, Leighton JA. ACG 
Clinical Guideline: Diagnosis and Management of 
Small Bowel Bleeding. Am J Gastroenterol 2015; 110: 
1265-187; quiz 1288 [PMID: 26303132 DOI: 10.1038/
ajg.2015.246]

8	 Health Quality Ontario. Capsule Endoscopy in the 
Assessment of Obscure Gastrointestinal Bleeding: 
An Evidence-Based Analysis. Ont Health Technol 
Assess Ser 2015; 15: 1-55 [PMID: 26357529]

9	 Jeon SR, Jin-Oh K, Gun KH, Hee LT, Jun-Hyung C, 
Ju PE, Seop LD, Jung KW, Min KB, Young CJ, Seong 
LJ, Sung LM. Is there a difference between capsule 
endoscopy and computed tomography as a first-
line study in obscure gastrointestinal bleeding? Turk 
J Gastroenterol 2014; 25: 257-263 [PMID: 25141313 
DOI: 10.5152/tjg.2014.5498]

10	 Yorifuji N, Kakimoto K, Higuchi K. Recurrent 
abdominal pain accompanied by small intestinal 
lesions. Gastroenterology 2015; 148: 24-25 [PMID: 
25450071 DOI: 10.1053/j.gastro.2014.08.006]

11	 Singeap AM, Stanciu C, Cojocariu C, Sfarti C, 
Trifan A. Capsule Endoscopy in Inflammatory 
Bowel Disease: Current Applications. Arch Iran Med 
2015; 18: 379-383 [PMID: 26058935 DOI: 015186/
AIM.0011]

12	 Morris MS, Chu DI. Imaging for Inflammatory 
Bowel Disease. Surg Clin North Am 2015; 95: 
1143-1158, v [PMID: 26596919 DOI: 10.1016/
j.suc.2015.07.007]

13	 Triester SL, Leighton JA, Leontiadis GI, Gurudu 
SR, Fleischer DE, Hara AK, Heigh RI, Shiff AD, 
Sharma VK. A meta-analysis of the yield of 
capsule endoscopy compared to other diagnostic 
modalities in patients with non-stricturing small 
bowel Crohn's disease. Am J Gastroenterol 2006; 
101: 954-964 [PMID: 16696781]

14	 Jensen MD, Kjeldsen J, Rafaelsen SR, Nathan T. 
Diagnostic accuracies of MR enterography and 
CT enterography in symptomatic Crohn's disease. 
Scand J Gastroenterol 2011; 46: 1449-1457 [PMID: 
21905974 DOI: 10.3109/00365521.2011.613947]

15	 Solem CA, Loftus EV, Fletcher JG, Baron TH, 
Gostout CJ, Petersen BT, Tremaine WJ, Egan LJ, 
Faubion WA, Schroeder KW, Pardi DS, Hanson 
KA, Jewell DA, Barlow JM, Fidler JL, Huprich 
JE, Johnson CD, Harmsen WS, Zinsmeister AR, 
Sandborn WJ. Small-bowel imaging in Crohn's 
disease: a prospective, blinded, 4-way comparison 
trial. Gastrointest Endosc 2008; 68: 255-266 [PMID: 
18513722 DOI: 10.1016/j.gie.2008.02.017]

编辑:于明茜  电编:都珍珍  

■同行评价
本 文 条 理 清 晰 , 
内容比较新颖.
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■背景资料
随着人们生活水
平的提高 ,  急性
胰腺炎的发病率
也逐年升高 ,  病
死 率 居 高 不 下 . 
尤其是重症胰腺
炎 ,  早期即可出
现全身性炎症反
应及多器官功能
衰竭 ,  病死率高
达36%-50%, 因
此 ,  及早发现有
重症倾向者 ,  并
持续监测其各项
生命体征可降低
疾病死亡率. 
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Abstract
AIM: To evaluate the value of C-reactive protein 
(CRP) and lactate dehydrogenase (LDH) in the 
diagnosis of the severity of acute pancreatitis. 

METHODS: A total of 51 patients with acute 
pancreatitis treated from December 2010 to 
December 2016 at Union Hospital of Tongji 
Medical College, Huazhong University of Science 
and Technology were enrolled, including 16 
cases with mild acute pancreatitis (MAP) and 35 
cases with moderately severe acute pancreatitis 
(MSAP) or severe acute pancreatitis (SAP). 
Serum levels of CRP, LDH and amylase (AMY) 
were measured within 24 h after admission. 
We compared the sensitivities, specificities and 
SROC curves of serum CRP, LDH and AMY to 
predict the severity of acute pancreatitis. 

RESULTS: Serum levels of CRP and LDH in the 
MSAP and SAP group were significantly higher 
than those of the MAP group (P < 0.05). The 
sensitivity, specificity and accuracy of CRP were 
74.3%, 81.2%, and 77.75%, respectively, and the 
cut-off level for predicting the severity of AP was 
134.5 mg/L. For LDH, the sensitivity, specificity 
and accuracy were 80%, 100%, and 90%, 
respectively, and the cut-off level was 299.5 U/L. 
There was no significant difference in serum AMY 
levels in all groups (P > 0.05). The sensitivity, 
specificity and accuracy of combined CRP and 
LDH were 85.7%, 87.5%, and 86.6%, respectively. 
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■研发前沿
近 年 来 ,  为 了
评 估 急 性 胰 腺
炎 严 重 程 度 , 
各 国 学 者 对 细
胞 因 子 [ 白 介
素 ( in ter leukin , 
I L ) - 6、 I L - 1、
IL-8、肿瘤坏死
因 子 - α ]、中 性
粒 细 胞 弹 性 蛋
白酶、胰蛋白酶
原、胰蛋白酶原
激活肽、羧肽酶
B激活肽、血清
淀粉样蛋白A等
相关血清学标志
物 均 有 些 研 究 , 
但有些准确率不
高 ,  有些并不适
合临床常规使用.

CONCLUSION: Serum levels of CRP and LDH 
are simple and useful indexes in predicting poor 
outcome of acute pancreatitis. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 评估C反应蛋白(C-reactive protein, 
CRP)及乳酸脱氢酶对判断急性胰腺炎严重
程度的诊断价值. 

方法: 回顾性分析2010-12/2015-12于华中
科技大学同济医学院附属协和医院就诊
的51例急性胰腺炎患者, 其中轻型胰腺炎
(mild acute pancreatitis, MAP)16例, 非MAP
即中重症急性胰腺炎(modera te ly severe 
acute pancreatitis, MSAP)及重症急性胰腺炎
(severe acute pancreatitis, SAP)共35例, 通过
检测入院24 h内患者血清CRP、乳酸脱氢
酶(lactate dehydrogenase, LDH)及血淀粉酶
(amylase, AMY)的水平, 依据CRP、LDH及
AMY的敏感性、特异性及SROC曲线判断
急性胰腺炎严重程度的诊断价值. 

结果:  血清C R P和L D H水平在非M A P组
明显高于MAP组(P <0.05). CRP预测SAP
敏感性、特异性、准确性分别为74.30%, 
81.20%, 77.75%, 最佳阈值为134.5 mg/L; 
LDH诊断SAP敏感性、特异性、准确性分
别为80%, 100%, 90%, 最佳阈值为299.5 U/L. 
CRP联合LDH预测SAP的敏感性、特异性、

准确性分别为85.7%, 87.5%, 86.6%. 血清
AMY在MAP、非MAP组差异不大(P >0.05). 

结论: 入院24 h内患者的CRP和LDH水平或
可成为判断急性胰腺炎严重程度简单易行
的指标. 

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

核心提示: 急性胰腺炎是消化系统危重病, 如能

早期判断病情对疾病预后有重大指导意义, 目
前虽有众多评分系统, 但均复杂繁琐, 不利于临

床医师快速准确判断急性胰腺炎严重程度, 本
文旨在找到简单快速判断急性胰腺炎严重程度

的指标.

曾珺, 韩超群, 丁震. C反应蛋白及乳酸脱氢酶对预测急性胰

腺炎严重程度的诊断价值. 世界华人消化杂志  2016; 24(21): 

3293-3298  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i21/3293.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i21.3293

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常

见急腹症之一, 根据其严重程度, 可分为轻症

急性胰腺炎(mild acute pancreatitis, MAP)、
中重症急性胰腺炎(moderately severe acute 
pancreatitis, MSAP)及重症急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP)[1]. 其中MSAP及SAP
患者均伴有器官功能衰竭, 尤其SAP起病急, 
进展快 ,  临床病理变化复杂 ,  早期即可发生

SIRS、MODS, 病死率高达20%-30%[2]. 因此, 
早期准确判断急性胰腺炎的严重程度对于临

床的治疗及疾病的预后有着重要的意义. 本
文通过回顾性分析2010-12/2015-12在华中科

技大学附属协和医院住院的急性胰腺炎患者

51例, 依据血清C-反应蛋白(C-reactive protein, 
CRP)、乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, 
LDH)及血淀粉酶(amylase, AMY)的水平预测

其判断AP严重程度的诊断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 2010-12/2015-12华中科技大学附属协

和医院收治的急性胰腺炎1573例患者中, 以中

华医学会外科学分会胰腺外科学组制定的急

性胰腺炎诊治指南(2014)[1]为诊断标准. 纳入

标准: (1)年龄18-80岁; (2)发病时间<24 h; (3)急
性胰腺炎首发; (4)非创伤性胰腺炎; (5)不伴有

(如慢性胰腺炎、糖尿病等)慢性疾病; (6)资料

数据齐全的患者. 
1.2 方法 所有患者均于入院24 h内抽取5 mL外
周静脉血并及时送检, 除一般常规检查外, 分
别行CRP、LDH及AMY的检测并比较两组患

者CRP、LDH及AMY的水平. 
统计学处理 所有资料采用SPSS19.0软件
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■相关报道
大量的研究已经
证实IL-6在早期
准确预测急性胰
腺炎的严重程度
中的作用. 在SAP
入院当天, IL-6明
显升高, 并在临床
发病72 h后趋于
峰值, 这使IL-6成
为早期判断胰腺
炎严重程度的极
好的指标, 但由于
其成本和复杂性, 
使得IL-6的检测
在常规临床实践
中受到了限制.

进行统计学分析处理. 计量资料以mean±SD
表示, 组间比较采用t检验; 计数资料以百分率

表示, 组间比较采用χ2
检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 利用SPSS软件绘制ROC曲线, 计算

曲线下面积(area under curve, AUC), 各个指标

诊断的灵敏度和特异性用ROC曲线分析来处

理; 联合因素检验用Logistic回归分析. 

2  结果

2.1 一般情况 共收治1573例患者, 依据纳入标

准后排除年龄<18岁及年龄>80岁的48例, 排除

发病24 h后入院的467例, 排除非胰腺炎为首发

病的49例, 排除创伤性胰腺炎患者29例, 排除有

慢性疾病(如: 慢性胰腺炎、糖尿病、血液、心

血管、肾脏、肝脏疾病)和使用糖皮质激素、

抗肿瘤制剂的患者773例, 排除因转院、怀孕或

拒绝抽血检查等造成数据丢失患者156例, 剩下

51例(图1). 其中MAP16例, 非MAP即MSAP及
SAP共35例. 男女比分别为9∶7和20∶15, 平均

年龄分别为41.69岁±12.48岁和44.11岁±10.43
岁. 两组在年龄、性别、既往史、手术史方面

无统计学意义(P>0.05)(表1). 
2.2 不同指标在两组间的比较 入院24 h内非

MAP组CRP和LDH水平均高于MAP组, 差异有

统计学意义(P <0.05). 而AMY在非MAP组的水

平与MAP组相比, 无明显差异(P >0.05)(表1). 
2.3 CRP判断疾病严重程度的价值 以51例患

者入院24 h内测得的CRP值绘制ROC曲线(图
2A). 分析ROC曲线并计算AUC, 可得到AUC
为0.8, 表示CRP对预测AP严重程度具有较高

的诊断价值, 计算最大的约登指数为0.555, 其
对应的CRP阈值为134.5 mg/L. 该分析表明

CRP高于134.5 mg/L时, 可判断AP为非MAP, 
其敏感性为74.30%, 特异性为81.20%, 准确度

为77.75%(表2). 
2.4 LDH判断疾病严重程度的价值 以51例患

者入院24 h内测得的LDH值绘制ROC曲线(图
2B). 分析ROC曲线并计算AUC, 可得到AUC
为0.915, 表示LDH对预测AP严重程度具有高

度的诊断价值, 计算最大的约登指数为0.8, 其
对应的阈值为299.5 U/L. 该分析表明LDH高于

299.5 U/L时, 可判断AP为非MAP, 其敏感性为

80%, 特异性为100%, 准确度为90%(表2). 
2.5 CRP联合LDH判断疾病严重程度的价值 以
CRP及LDH值应用Logistic回归分析, 再绘制

ROC曲线(图2C). 分析ROC曲线并计算AUC, 
可得到AUC为0.916, 表示CRP联合LDH对

预测AP严重程度亦具有高度的诊断价值, 其
敏感性为85.7%, 特异性为87.5%, 准确度为

86.6%(表2). 

3  讨论

AP是由多种病因引起的胰腺内胰酶的激活, 继
以胰腺局部炎性反应为主要特征, 伴或不伴有

其他器官功能改变的疾病. 临床上, 20%-30%
患者临床经过凶险, 总体病死率为5%-10%[3], 
因此早期准确判断AP的严重程度可以更好的

指导临床治疗, 提高患者的治愈率, 减少患者

的痛苦. 目前在临床上区分AP严重程度的指标

包括有Ranson评分、APACHEⅡ评分、BISAP

图  1  纳入对象流程表. 

轻型急性胰腺炎16例 中重症急性胰腺炎及重症急性胰腺炎共35例

剔除了如下1522例: 
年龄<18岁及年龄>80岁: 48例
发病24小时后入院: 467例
非胰腺炎为首发病: 49例
创伤性胰腺炎患者: 29例
有慢性疾病(如: 慢性胰腺炎、糖尿病、血
液、心血管、肾脏、肝脏疾病)和使用糖皮
质激素、抗肿瘤制剂的患者: 773例
因转院、怀孕或拒绝抽血检查等造成数据
丢失患者: 156例

急性胰腺炎患者1573例

剩下51例患者纳入研究

曾珺, 等. C反应蛋白及乳酸脱氢酶对预测急性胰腺炎严重程度的诊断价值
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■创新盘点
对于判断急性胰
腺炎严重程度有
很多评分系统及
指标 ,  但对入院
24 h内判断急性
胰腺炎严重程度
的研究还是较少
的 .  本研究历时
脱产10 mo搜集
了1573例急性胰
腺炎患者的临床
第一手资料 ,  虽
然最终剔除后剩
下病例不多 ,  但
数据均完整可靠, 
其结果对临床有
相当指导意义.

评分、MCTSI评分、改良Marshall评分系统、

CT Balthazar分级等, 他们有的没有统一的评分

标准, 有的指标众多、繁琐复杂, 有的还需要

长时间(2-3 d)的观察对比, 不利于临床医师简

单快速判断病情的严重程度. 通过本研究结果

发现, 检测入院24 h内患者的血清CRP和LDH
水平就能很好的早期判断AP的严重程度, 从而

指导临床治疗, 减少患者死亡率. 
CRP是组织产生炎症及损伤时, 由单核巨

噬细胞所释放的两种肿瘤坏死因子刺激肝细

胞, 从而合成的一种非特异性急性期反应蛋白, 
具有促进吞噬、激活补体及调节免疫的作用. 
血清CRP水平一般在正常范围, 但在各种急性

感染和组织损伤发生数小时后即可迅速升高, 
24-48 h达到高峰, 故可作为反映机体炎症情

况及评估胰腺炎严重程度的指标[4-6]. CRP>20 
mg/L, 提示发生细菌感染, 发病72 h后CRP>150 
mg/L, 提示胰腺组织坏死[3]. 但由于血清中的

CRP峰值通常在24 h后, 因此对于早期快速评

估胰腺炎严重程度有一定的局限性. 国外研究

认为CRP区分入院24 h后MAP和非MAP的最

佳阈值为150 mg/L[7]和140 mg/L[8]. 并有多位学

者对CRP区分胰腺炎的严重程度做了不同程

度的研究[9-12]. 本文通过分析CRP的ROC曲线, 
并计算AUC, 得到CRP对预测AP严重程度具

有较高的诊断价值, 24 h内CRP>134.5 mg/L可
考虑为非MAP, 其敏感性为74.30%, 特异性为

81.20%, 准确度为77.75%. 
LDH是一种糖酵解酶, 广泛存在于机体的

各种组织细胞的胞质内, 以心肌、骨骼肌、肾

脏、肝脏中含量最丰富, 由于SAP患者容易并

发心、肺、肾等器官功能不全, 导致LDH 升
高, 因此虽然LDH的器官特异性低, 却能有效

反映胰腺炎导致其他组织器官的损伤程度, 故
可作为判断AP病情发展及严重程度的指标之

一[4,11,13,14]. 国外研究认为发病数天后LDH区分

MAP和非MAP的最佳阈值为290 U/L[8]、270 
U/L[15]. 敏感性可达88%, 准确性为91%[8]. 本文

通过分析LDH的ROC曲线, 并计算AUC, 同样

得到LDH对预测AP严重程度具有高度的诊断

价值, 入院24 h内LDH>299.5 U/L可评估为非

MAP, 其敏感性为80%, 特异性为100%, 准确度

为90%. 联合CRP后敏感性可达85.70%. 而血

清AMY虽然是目前临床上AP诊断中最常用、

最普遍的检测指标, 但胰腺并不是AMY合成

的唯一组织, 在患某些胆道疾病(如胆囊结石, 

表  1  患者入院时的临床资料比较

     
临床资料 MAP组 非MAP组 P 值

年龄(岁)   41.69±12.48 44.11±10.43 0.4700

性别(男%) 9(56.25) 20(57.14) 0.9500

既往有胆石症[n(%)] 2(12.50)   4(11.43) 0.9100

既往有高脂血症[n(%)] 2(12.50)   7(20.00) 0.5100

已行胆囊切除术[n(%)] 2(12.50) 1(2.86) 0.1700

入院24 h

  CRP(mg/L)   93.29±73.74 215.25±124.94 0.0007

  LDH(U/L) 216.63±47.18 468.75±223.78 0.0001

  AMY(U/L)   502.81±397.02 729.51±612.49 0.1825

MAP: 轻症急性胰腺炎; CRP: C-反应蛋白; LDH: 乳酸脱氢酶; AMY: 血淀粉酶.

表  2  各项指标的分析

     
指标 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 准确度

LDH 80.00 100.00 100.00 83.33 90.00

CRP 74.30   81.20   79.81 75.96 77.75

CRP+LDH 85.70   87.50   87.27 85.95 86.60

CRP: C-反应蛋白; LDH: 乳酸脱氢酶; AMY: 血淀粉酶.

曾珺, 等. C反应蛋白及乳酸脱氢酶对预测急性胰腺炎严重程度的诊断价值



2016-07-28|Volume 24|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com 3297

■应用要点
本研究旨在找到
一个简单、易行
的指标来指导临
床医师如何在患
者入院24 h内迅
速判断急性胰腺
炎严重程度, 从而
尽早对急性重症
胰腺炎患者采取
相应及时的处理, 
降低急性重症胰
腺炎的病死率.

胆管结石, 急性胆囊炎等)、腮腺炎、肝炎、

肿瘤等时, 其活性也会相应增高; 且AMY变化

幅度与病情轻重程度不呈正比, 当胰腺组织广

泛坏死时, 由于胰腺腺泡破坏增加, 反而导致

AMY下降. 故独立的AMY指标并不能完全确

诊AP, 更无法判断AP的严重程度[16,17], 这与本

文得到的结果一致. 
总之, 入院24 h内血清CRP和LDH水平对

预测急性胰腺炎严重程度具有较高的临床诊

断价值, 是早期快速判断AP严重程度简单易

行的指标, 但由于本研究经过筛选后, 剩余样

本数太小, 还有赖于多中心、大样本的进一步

研究. 
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■同行评价
本文详细介绍了
C反应蛋白及乳
酸脱氢酶对早期
预测急性胰腺炎
严重程度的诊断
价值 ,  研究设计
严谨合理 ,  数据
可靠 ,  对临床有
一定的指导意义.
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Abstract
AIM: To assess the value of serum procalcitonin 

(PCT) and C-reactive protein (CRP) for ascites 
spontaneous bacterial peritonitis (SBP) in 
patients with liver cirrhosis and ascites. 

METHODS: The clinical data for 168 patients 
with liver cirrhosis and ascites treated at our 
hospital from January 2011 to January 2016 
were retrospectively analyzed. According to 
the presence of SBP or not, the patients were 
divided into two groups: SBP group and 
non-SBP group. Factors that can predict the 
development of SBP were evaluated. The 
receiver operating characteristic (ROC) curves 
for significant parameters were generated to 
assess their sensitivities and specificities for 
diagnosis of SBP. 

RESULTS: Serum ALT, AST and white cell 
count did not differ significantly between 
the SBP group and non-SBP group (P > 
0.05). Serum PCT and CRP in the SBP group 
were significantly higher than those in the 
non-SBP group (P < 0.05). The ROC curve 
analysis showed that the areas under the ROC 
curves of PCT and CRP were 0.951 and 0.868, 
respectively. Using the cut-off values of 1.9 
ng/mL and 22.6 mg/L, the sensitivities were 
89.1% and 86.3%, and specificities were 81.7% 
and 80.6%, respectively. 

CONCLUSION: Abnormally elevated serum 
PCT and CRP are of significant value for 
predicting SBP in patients with liver cirrhosis 
and ascites. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
肝硬化腹水自发
性 细 菌 性 腹 膜
炎(spontaneous 
bacterial peritonitis, 
SBP)的临床处理
难点是感染的早
期诊断 ,  尽管患
者腹水培养阳性
率较高 ,  但是培
养时间太长 ,  不
能及时诊断.

Key Words: Liver cirrhosis; Ascites; Spontaneous 
bacter ia l per i ton i t i s ; C react ive prote in; 
Procalcitonin

Li YC, Hu WY, Li J,  Luo HX, Zhou J, Chen CJ. 
Diagnost ic  va lue  of  serum PCT and CRP for 
spontaneous bacterial peritonitis in patients with liver 
cirrhosis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(21): 
3299-3303  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
fu l l/v24/i21/3299 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i21.3299

摘要
目的:  探讨血清血浆降钙素原 ( p l a s m a 
calcitonin, PCT)及C反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)对肝硬化腹水自发性细菌性腹
膜炎(spontaneous bacterial peritonitis, SBP)的
预判价值. 

方法:  回顾性分析永康市第一人民医院
2011-01/2016-01收治的168例肝硬化患者的
临床资料. 根据是否出现SBP, 分为SBP组和
非SBP组, 比较两组患者的临床资料, 评估其
发生SBP的预测因子, 选取有统计学意义的
指标构建受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线, 评价其敏感度和特
异性.  

结果: SBP组与非SBP组血清ALT、AST、白
细胞计数及中性粒细胞比率的比较, 差异无
统计学意义(P >0.05); SBP组PCT、CRP明显
高于非SBP组, 差异有统计学意义(P <0.05). 
ROC曲线分析PCT、CRP对应曲线下面积分
别为0.951、0.868, 计算所对应诊断准确度
最高的临界值分别为1.9 ng/mL、22.6 mg/L, 
敏感度分别为89.1%、86.3%, 特异度分别为
81.7%、80.6%. 

结论: PCT及CRP的升高对肝硬化腹水SBP
有较大的早期预判价值.

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

关键词: 肝硬化; 腹水; 自发性细菌性腹膜炎; C反

应蛋白; 降钙素原

核心提示: 肝硬化腹水患者血清血浆降钙素原

及C反应蛋白异常升高对继发肝硬化腹水自发

性细菌性腹膜炎有较大的早期预判价值, 且操

作方便、快速, 值得临床应用及推广.
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0  引言

自发性细菌性腹膜炎(spontaneous bacterial 
peritonitis, SBP)是指无腹腔内脏器细菌感染

情况下发生的腹膜炎, 又称原发性腹膜炎, 是
失代偿期肝硬化腹水患者最主要的并发症之

一. 细菌感染在肝硬化住院患者发生率高达

83.9%, 且极易诱发全身炎症及多器官功能衰

竭, 致使肝硬化患者的死亡率超过70%[1]. 肝
硬化腹水SBP的临床处理难点是感染的早期

诊断, 尽管患者腹水培养阳性率较高, 但是培

养时间太长, 且肝硬化失代偿期许多常规的临

床参数不能对感染源作出有效的鉴别诊断, 故
SBP的诊断和治疗常常被延误[2,3]. 此外, 临床

针对可疑感染的患者常常在未取得客观证据

前经验性使用抗生素或使用广谱抗生素治疗, 
加重了细菌对抗生素的耐药, 大大降低抗感染

效果. 因此, 进一步寻找能早期快速辅助诊断

肝硬化腹水SBP的可靠方法尤为重要. 我们在

临床工作中发现, 肝硬化腹水SBP患者常常合

并许多炎性指标的异常, 但其临床指导价值到

底有多大, 目前系统的研究相对较少. 因此, 本
研究回顾性分析永康市第一人民医院收治的

肝硬化患者的实验室检查资料, 进一步探讨其

临床价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-01/2016-01永康市第一人民

医院收治的168例肝硬化患者的临床资料. 根
据是否出现SBP, 分为肝硬化腹水SBP组(简称

SBP组)和单纯肝硬化腹水组(简称非SBP组). 
SBP组86例, 其中男52例, 女34例, 年龄55.65岁
±8.76岁; 非SBP组82例, 其中男53例, 女29例, 
年龄53.39岁±7.96岁. 两组患者一般临床资料

(如性别、年龄、病因、肝功能Child-Pugh分
级等)比较无统计学差异(P >0.05), 资料具有可

比性(表1). SBP组腹水细菌培养结果: 大肠埃

希菌56例; 克雷伯菌8例; 表皮葡萄球菌16例; 
粪肠球菌6例. 
1.2 方法 
1.2.1 诊断标准: 肝硬化腹水的诊断: 依靠病

史、肝功能测量、B超或CT检查明确诊断; 肝

■相关报道
血 浆 降 钙 素
原 ( p l a s m a 
calcitonin, PCT)
在重症感染者血
清含量明显升高, 
尤其是对脓毒血
症者可达100%血
清异常表达 ,  对
多器官功能障碍
综合征也具有预
测 作 用 .  C 反 应
蛋白(C-reactive 
protein, CRP)是
另一种比较常用
的急性炎症反应
蛋白质 ,  常常作
为机体炎症性疾
病预测及跟踪的
化验指标.
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硬化腹水SBP的诊断[4,5]: (1)除外继发性腹膜炎

的腹痛和/或发热(T>37.5 ℃), 和/或腹膜炎体

征(腹部压痛、反跳痛及肌紧张); (2)腹水白细

胞计数≥250 mm3和/或细菌培养阳性. 
1.2.2 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)明确诊断

肝硬化腹水, 伴或不伴SBP; (2)所有腹水及血

液测试指标均于入院后予抗生素抗感染治疗

前完善. 排除标准: (1)合并肝癌、肝功能衰竭

患者; (2)合并严重的心、肺功能疾病、真菌感

染等患者. 
1.2.3 评价指标:  收集患者血清谷丙转氨酶

(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)、白细胞计数、中性粒细胞

比率、C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、降

钙素原(procalcitonin, PCT), 选取有统计学意义

的指标构建受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线(越靠近左上角, 实验的

准确性越高. ROC曲线下面积>0.7是较高的诊

断指标, 面积越大准确性越高[6]). 根据ROC曲线

计算出诊断准确度最高的临界值及所对应的灵

敏度和特异度, 评价各指标对肝硬化腹水SBP
的预判价值. 

统计学处理 应用SPSS22.0统计软件包进

行数据分析. 计量资料用mean±SD表示, 组间

两两比较采用t检验. 计数资料组间两两比较采

用χ2
检验. P <0.05表示差异具有统计学意义. 对

有统计学意义的指标构建ROC曲线, 计算ROC
曲线下面积和诊断准确度最高的临界值及其

对应的灵敏度和特异度. 

2  结果

2.1 检测指标比较  S B P组与非S B P组血清

ALT、AST、白细胞计数及中性粒细胞比率

的比较, 差异无统计学意义(P >0.05); SBP组
PCT、CRP明显高于非SBP组, 差异有统计学

意义(P <0.05)(表2). 
2.2 ROC曲线分析 PCT、CRP对应曲线下面积

分别为0.951、0.868, 计算所对应诊断准确度最

表  1  两组患者一般临床资料的比较

     
临床资料 SBP(n  = 86) 非SBP组(n  = 82) χ2/t 值 P 值

年龄(岁) 55.65±8.76 53.39±7.96 1.712 0.196

性别 0.311 0.577

  男 52 53

  女 34 29

病因

  乙型肝炎 46 49 0.671 0.413

  丙型肝炎   9   7 0.181 0.670

  酒精性 17 11 1.220 0.269

  其他 14 15 0.119 0.730

肝功能Child-Pugh分级 3.532 0.060

  A   0   0

  B   8   2

  C 78 80

表  2  两组患者各检验指标的比较

     
血液检测指标 SBP(n  = 86) 非SBP组(n  = 82) χ2/t 值 P 值

ALT 272.45±60.60 251.06±55.01   0.261 0.679

AST 293.31±78.32 275.96±81.25   0.413 0.575

白细胞计数(×109/L)   5.66±1.76   4.16±1.32   1.348 0.246

中性粒细胞比率(%)   67.23±11.51   65.91±11.07   0.289 0.646

PCT(ng/mL)   7.92±2.31   0.81±0.19 26.941 0.000

CRP(mg/L)   60.91±17.49   5.32±1.21 31.180 0.000

ALT: 血清谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; CRP: C反应蛋白; PCT: 降钙素原.

■创新盘点
我们在临床工作
中发现 ,  肝硬化
腹水SBP患者常
常合并许多炎性
指标的异常 ,  但
其临床指导价值
到底有多大 ,  目
前系统的研究相
对较少.

■应用要点
肝硬化腹水SBP
的早期诊断十分
困难 ,  传统病原
体检测技术阳性
率低且费时 ,  目
前尚缺乏特异性
及敏感度高的诊
断方法 ,  进一步
探讨简单、快速
的SBP预测指标
十分重要. PCT及
CRP的检测方法
简单、快速 ,  易
为临床医生所有.

李月翠, 等. 血清PCT、CRP检测在肝硬化自发性细菌性腹膜炎诊断中的意义



2016-07-28|Volume 24|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com 3302

高的临界值分别为1.9 ng/mL、22.6 mg/L, 敏感

度分别为89.1%、86.3%, 特异度分别为81.7%、

80.6%(表3, 图1). 

3  讨论

由于体液、细胞免疫的缺陷及细菌移位, 导致

肝硬化患者极易发生细菌感染[7]. 若细菌感染

不能早期诊断并及时治疗, 极易继发耐药性感

染, 严重影响疗效及增加患者死亡的风险. 感
染过程中伴随大量的炎症介质释放, 易继发全

身多器官功能损害, 出现肾和肝等重要脏器

血流动力学障碍, 严重影响患者预后[8]. 迄今

为止, 肝硬化腹水SBP的早期诊断仍然十分困

难, 一方面是因为该病的早期无明显的临床

症状及体征; 另一方面是目前尚缺乏特异性及

敏感度高的诊断方法, 传统病原体检测技术阳

性率低且费时, 不能及时指导临床抗菌药物的

使用[9]. 因此, 进一步探讨简单、快速及可靠

的SBP预测指标具有十分重要的医学和社会

价值. 
PCT是由甲状旁腺C细胞分泌的一种降钙

素原, 在机体组织器官感染期间其表达量明显上

调, 已成为细菌感染的一种现代炎性标志物[10-13]. 
PCT在多种重症感染患者血清含量均会明显

升高, 尤其是对脓毒血症及脓毒性休克患者可

达100%血清异常表达, 且对多器官功能障碍

综合征也具有一定的预测作用[14]. 此外, PCT
的检测方法简单、快速, 易为临床医生所有. 
CRP是另一种比较常用的急性炎症反应蛋白

质, 还可起到部分抗体之作用, 主要由感染患

者肝细胞释放入血. 在正常情况下CRP表达水

平很低, 当机体发生感染时, 血清CRP可迅速

升高, 故而常常作为机体炎症性疾病预测及跟

踪的化验指标, 目前在重症急性胰腺炎病情评

估中的应用较多[15]. 
本研究结果显示, SBP组患者血清ALT、

AST、血白细胞计数及中性粒细胞比率与非

SBP组相比较, 差异无统计学意义(P >0.05), 提
示上述指标不能有效的预测肝硬化腹水SBP
的发生. SBP组血清PCT及CRP水平明显高于

非SBP组, 差异有统计学意义(P <0.05), 说明血

清PCT及CRP的异常升高可能是肝硬化腹水

SBP发生的特异性表现. 通过构建ROC曲线

图发现, 血清PCT及CRP对应曲线下面积分别

为0.951和0.868, 所对应诊断准确度最高的临

界值为1.9 ng/mL、22.6 mg/L, 且敏感度(分别

为: 89.1%、86.3%)和特异度(分别为: 81.7%、

80.6%)均较高. 提示血清PCT及CRP的异常升

高与肝硬化腹水SBP密切相关, 可能是早期预

测SBP发生的有效指标. 因此, 肝硬化住院患者

应常规动态检测血清PCT及CRP, 若其水平异

常升高达上述临界值以上, 且除外其他原发性

感染病灶, 需高度警惕继发SBP的可能性, 应当

早期干预性治疗, 避免严重感染发生, 降低患

者死亡率. 
总之, 肝硬化腹水患者血清PCT及CRP异

常升高对继发SBP有较大的早期预判价值, 且
操作方便、快速, 值得临床应用及推广. 
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■同行评价
SBP是一种肝硬
化腹水患者常见
的并发症, 早期快
速的诊断不易. 本
研究通过回顾性
分析168例肝硬化
患者的临床资料, 
探讨血清PCT及
CRP对肝硬化腹
水自发性细菌性
腹膜炎的临床诊
断价值, 具有一定
的临床指导意义, 
并且具有一定的
创新性.
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■背景资料
肝局灶性病变是
指肝脏的良性病
变 或 恶 性 病 变 , 
我国的肝病患者
众多 ,  良性肝脏
病变的患者出现
恶化的病例也逐
年增长 .  如何诊
断早期肝脏良性
病变 ,  阻止肝脏
恶化病变 ,  降低
患者的死亡率是
临床医生面临的
一个难题. 
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Abstract
AIM: To assess the diagnost ic value of 
microvascular blood flow signals in focal 
hepatic lesions. 

METHODS: Eighty patients diagnosed with 
166 focal liver lesions by magnetic resonance 
imaging (MRI) and laboratory examination at 
our hospital from January 2015 to January 2016 
were included. All patients received ordinary 
ultrasound and ultrasound microvascular 
imaging, and the diagnostic significance of 
these diagnostic methods was analyzed.

RESULTS: Ultrasound microvascular imaging 
had a higher detection rate for hepatic focal 
lesions than conventional ultrasound (97.59% 
vs 66.27%). In patients with malignant lesions 
after the use of contrast agents, mean time to 
enhancement, total duration of enhancement, 
and time to visualization of enhancement 
were significantly shorter than those of benign 
disease patients (P < 0.05). 

CONCLUSION: Ultrasound microvascular 
imaging of hepatic focal lesions has a high 
sensitivity and specificity, and can be used for 
accurate diagnosis of the type, number and 
size of hepatic focal lesions.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 超微血管成像显示肝局灶性病变微血
管血流信号的诊断价值. 

方法: 对2015-01/2016-01收治的80例肝局灶
性病变患者进行观察, 所有患者经MRI结合
实验室检查确诊80例患者中病灶有166个. 
对所有患者先后进行超微血管成像和常规
超声检查进行诊断, 根据诊断结果, 分析诊
断方法的意义. 

结果: 超声微血管成像检查对肝局灶性病
变的检出率高, 且明显优于常规超声检查
(97.59% vs  66.27%). 且恶性病变患者造影剂
使用后平均开始增强时间、增强总持续时
间、轮廓开始清晰时间均低于良性病变患
者(P <0.05). 

结论: 超微血管成像对肝局灶性病变微血管
血流信号的敏感性高, 特异性强, 可以准确
诊断肝局灶性病变的类型、数量、大小, 为
下一步治疗方案提供诊断依据. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 随着临床对超声技术的改进, 超声微

血管成像技术在肝局灶性病变的诊断优势逐渐

突显. 肝动脉的血供丰富, 肝脏病变患者的供血

情况、血流信号会随之发生变化, 微血管成像

可以准确检测患者的微血管血流信号, 从而准

确判定病变类型及病变情况. 
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0  引言

肝局灶性病变是指肝脏的良性病变或恶性病

变, 我国的肝病患者众多, 良性肝脏病变的患

者出现恶化的病例也逐年增长[1]. 如何诊断早

期肝脏良性病变, 阻止肝脏恶化病变, 降低患

者的死亡率是临床医生面临的一个难题[2]. 目
前诊断肝局灶性病变的常用方法有影像学检

查、体格检查、病理学检查等, 影像学检查是

最主要的诊断方法, 包括有超声诊断、CT、核

磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)
等. 超声检查具有操作简单、价格合理的特点, 
重复性高, 在临床应用广泛[1]. 但是对于难以诊

断的肝脏病变, 常规超声诊断具有一定的局限

性. 随着临床对超声技术的改进, 超声微血管

成像技术在肝局灶性病变的诊断优势逐渐突

显. 肝动脉的血供丰富, 肝脏病变患者的供血

情况、血流信号会随之发生变化, 微血管成像

可以准确检测患者的微血管血流信号, 从而准

确判定病变类型及病变情况. 特异性高, 在临

床肝脏病变的诊断中有着重要的诊断价值[3,4], 
本文就超微血管成像显示肝局灶性病变微血

管血流信号的诊断价值进行探讨, 现将内容报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选用2015-01/2016-01收治的80例肝局

灶性病变患者作为观察对象, 所有患者经MRI
结合实验室检查明确诊断有166个病灶. 对所

有患者先后进行超微血管成像和常规超声检

查进行诊断, 所有患者均了解实验目的, 签署

知情同意书, 表示愿意配合实验. 其中男49例, 
女31例, 年龄31-86岁, 平均年龄63.2岁±3.8岁. 
166个病灶经手术治疗后证实, 肝硬化结节39
个, 囊肿病灶28个, 局灶性结节样增生18个, 肝
脓肿病灶13个, 血管瘤病灶28个, 炎性结节病

灶10个, 肝癌患者20例, 病灶30个. 纳入标准: 
(1)根据患者的临床症状结合实验室检查有肝

脏占位性病变, 无其他脏器实质性病变; (2)经
其他影像检查明确有肝脏病灶, 需要进一步明

确在诊断; (3)有肝脏肿瘤病史, 怀疑有恶性病

变的患者; (4)有肝脏损伤症状, 需要明确诊断

的患者. 排除标准: (1)单发大肝癌; (2)向肝脏

转移的恶性肿瘤患者; (3)有超微血管成像检查

禁忌证患者; (4)不愿意配合实验的患者, 对超

声造影剂过敏的患者[5]. 
1.2 方法 常规超声检查: 采用飞利浦彩超诊断

仪进行检查, 检查前12 h禁食, 探头频率为6.5 
MHz. 对患者的肝脏及其周围组织进行全面探

■创新盘点
不同病理类型具
有各自不同的血
供来源、血流分
布和廓清方式, 超
声微血管成像检
查技术可以连续
实时动态观察病
灶的灌注及廓清
过程, 显示病灶实
质内组织血管结
构及血供特点, 并
与周围肝组织对
比, 能提高肝脏局
灶性病变的鉴别
诊断能力.
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照, 准确探测病灶的大小、范围与周围组织的

关系等. 利用强度曲线、超声成像技术对检测

数据进行分析, 检查时间约为5-10 min. 
超声微血管成像检查: 取仰卧位, 将肝脏

部分充分暴露, 选择合适的检查位置, 调整超

声探测仪的相关参数, 使图像成像清晰. 对肝

组织及其周围组织进行准确探查. 患者要全身

放松、保持安静状态, 根据检验医师的要求配

合呼气, 所有操作由同1名检验医师严格按照

检验要求操作. 先对整个肝脏进行全面扫描, 
搜集肝脏的微血管信号、病灶范围、直径、

回声等信息. 记录较大病灶数量, 然后20 min后
对较大的病灶进行二次超声微血管成像技术

检查, 对直径较大的多病灶肝脏病变患者采取

固定探头进行检查, 对患者使用造影剂辅助检

查, 使图像清晰. 造影剂为冻干粉与5 mL生理

盐水的混合液, 取2.4 mL混合液通过外周静脉

进行注射, 注射完毕后再注入5 mL生理盐水. 
根据患者需要设定对应参数及探照模式, 设定

为低机械指数, 使超声诊断仪仅仅能探测到造

影剂信号. 密切观察造影剂注射后患者的肝脏

图像显现情况, 观察6-15 min, 并将观察过程全

盘记录在仪器中, 利用强度曲线、超声成像处

理技术对检测数据进行分析. 记录峰值强度、

轮廓清晰时间、信度分级评分、疾病类型、

病灶大小等相关信息. 同时, 选用造影剂时要

对患者进行药物过敏测试, 询问患者的过敏史, 
注意药物的禁忌症, 选用安全性高的造影剂, 
准备好急救药品, 做好急救措施. 观察指标有: 
病灶大小、病灶性质、峰值强度、轮廓清晰

时间、峰值时间, 检测方法的敏感性、特性性

情况. 
统计学处理 以SPSS19.0软件进行统计学

分析, 并应用mean±SD描述计量数据, 应用百

分率描述计数数据, 同时应用t检验对计量数据

进行统计分析, 应用χ2
检验对计数数据进行统

计分析. 所得统计结果中, 以P <0.05为差异存

在统计学意义. 

2  结果

2.1 常规超声、超声微血管成像检查对病灶大

小、病灶性质的检出情况 常规超声对肝局灶

性病变的检出率为66.27%, 超声微血管成像检

查对肝局灶性病变的检出率为97.59%(表1). 
2.2 MRI结合实验室检查结果与两种诊断方法

检测结果对比 166个病灶经MRI结合实验室检

查结果证实, 良性病灶总共93个, 其中局灶性

结节样增生18个, 炎性结节病灶10个, 肝硬化

结节39个, 囊肿病灶26个. 恶性病灶73个, 其中

肝脓肿病灶15个, 血管瘤病灶28个, 肝癌患者

20例, 病灶30个. 常规超声检查出110个, 良性

病灶51个, 其中局灶性结节样增生10个, 炎性

结节病灶7个, 肝硬化结节20个, 囊肿病灶14个; 
恶性病灶59个, 其中肝脓肿病灶10个, 血管瘤

病灶20个, 肝癌患者20例, 病灶29个. 超声微血

管成像检查出病灶162个, 良性病灶90个, 其中

局灶性结节样增生18个, 炎性结节病灶9个, 肝
硬化结节39个, 囊肿病灶24个; 恶性病灶72个, 
其中肝脓肿病灶15个, 血管瘤病灶27个, 肝癌

患者20例, 病灶30个. 
2.3 超声微血管成像检查中良性病变和恶性

病变的造影增强情况  恶性病变患者造影剂

使用后平均开始增强时间、增强总持续时

间、轮廓开始清晰时间均低于良性病变患者

(P <0.05)(表2). 
2.4 病灶的定性 80例肝局灶性病变患者经MRI
结合实验室检查结果证实有166个病灶, 常规

超声检查有110个病灶, 诊断准确度为66.27%, 
其中良性病灶51个, 恶性病灶59个. 对恶性

病灶的检出率为53.64%, 对良性病灶的检出

率为46.36%. 常规超声检查对肝局灶性病变

的准确性、特异性、免疫性分别为66.27%, 
68.55%, 85.00%. 超声微血管成像检查对肝局

灶性病变162个, 检出率为97.59%. 其中良性

病灶90个, 恶性病灶72个. 对恶性病灶的检出

率为44.44%, 对良性病灶的检出率为55.56%. 
超声微血管成像检查对肝局灶性病变的准确

性、特异性、免疫性分别为97.59%, 74.86%, 
95.89%. 超声微血管成像检查对肝局灶性病变

的检出率明显比常规超声检查高. 

3  讨论

我国携带肝炎病毒的人群超过1.2亿, 且感染肝

炎病毒的人数在不断增加. HBV感染导致肝细

胞和肝组织的慢性炎症反应, 出现组织坏死, 
发生再生改变、甚至激活原癌基因. 除病毒感

染、遗传因素外, 长期吸烟、生气、不良生活

方式也会损伤肝脏[6,7]. 肝脏是清除毒素的主要

器官, 一旦毒素量过大超过肝脏的负荷, 就会

损伤肝脏, 对全省系统造成不利影响, 所以针

■应用要点
早期诊断慢性肝
炎患者有无肝硬
化 病 变 、 肝 脏
局灶性病变的类
型、性质等是早
期判定肝损伤患
者预后的主要诊
断指标 ,  可以预
测患者的生存期
和预后情况 .  对
患者进行明确诊
断可以为下一步
治疗方案提供诊
断依据 ,  明确区
别 良 恶 性 病 变 , 
预测患者的疾病
转归.
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对我国庞大的肝患者数这一现状, 尽早明确诊

断、及时治疗、加强对肝病知识的宣讲, 提高

全民对肝脏损伤的重视相关知识的了解对肝

病的防治有重要作用[8,9]. 对患者进行明确诊

断可以为下一步治疗方案提供诊断依据, 明确

区别良性病变、恶性病变, 预测患者的疾病转

归[10-12]. 乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒容易转

化为肝癌, 威胁患者生命安全. 慢性乙型肝炎-
乙型肝硬化-肝癌是肝脏慢性损伤持续发展到

肝癌的一个过程, 乙型肝炎发生肝癌的概率较

高, 死亡率高. 肝癌患者早期无特异性症状表

现, 病情隐匿, 一旦出现典型的症状时已经到

了中晚期, 有肝痛、黄疸、消瘦、腹胀等症状, 
肝功能损伤严重, 治疗难度大, 预后差. 中晚期

肝癌患者的生存期约为5年左右, 因此, 早期诊

断慢性肝炎患者有无肝硬化病变、肝脏局灶

性病变的类型、性质等是早期判定肝损伤患

者预后的主要诊断指标, 可以预测患者的生存

期和预后情况[13,14]. 肝脏的门静脉主要为肝脏

提供需要的血流, 肝动脉为肝脏提供血氧, 门
静脉和肝动脉是为肝脏输送血氧的两条主要

途径[15]. 肝总血流量约为心脏血液总排出量的

1/4, 每分钟可以达到1500 mL, 可见, 肝脏的血

流量大、且血流丰富. 肝脏功能受到损伤时, 
肝脏内的血管结构也会相应发生改变. 所以, 

针对这一特性, 临床对肝脏丰富的血流信号进

行研究, 通过临床实践证实, 超声微血管成像

检查对微血管信号的特异性强, 在常规扫描基

础上对较大的病灶进行再次检查. 并使用造影

剂使视野更清晰, 增强造影强度. 将超声探测

器设定为低机械指数, 使超声诊断仪可以准确

捕捉造影剂信号, 然后对搜集到的血管信号利

用强度曲线、超声成像处理技术进行处理, 提
高了诊断的准确性和特异性. 肝损伤的患者使

用造影剂后, 与正常肝组织相比可能会出现不

同程度的增强显像. 病例结构改善明显时表现

为高增强, 血流出现异常症状时也会出现高增

强、低增强或者等增强. 肝脏严重损伤或病变

较轻时主要表现为等增强. 通过与周围正常组

织的对比, 利用分析技术处理搜集的血液信号, 
可以判定肝局部病变的性质. 

本文通过常规超声检查与超声微血管成

像检查对比观察结果显示, 80例肝局灶性病变

患者经手术治疗证实有166个病灶, 常规超声

检查有110个病灶, 诊断准确度为66.27%, 其中

良性病灶51个, 恶性病灶59个. 超声微血管成

像检查出病灶162个, 其中肝癌病灶29个, 肝脓

肿病灶12个, 血管瘤病灶28个, 肝硬化结节38
个, 囊肿病灶27个, 局灶性结节样增生18个. 说
明超声微血管成像检查对肝局灶性病变的检

■同行评价
本文有一定的研
究意义.

表  1  常规超声检查、超声微血管成像检查的检出情况对比 (n = 166)

     
病灶直径(mm) 恶性病灶 良性病灶 合计 比例(%)

常规超声检查

  <10 17 21   38 22.89

  11-30 20 17   37 22.29

  >30 22 13   35 21.08

  合计 59 51 110 66.27

超声微血管成像检查

  <10 18 12   30 18.07

  11-30 32 43   75 45.18

  >30 22 35   57 34.34

  合计 72 90 162 97.59

表  2  超声微血管成像检查中良性病变和恶性病变的造影增强情况 (mean±SD, s)

     
项目 恶性病灶(n  = 32) 良性病灶(n  = 48) t 值 P 值

平均开始增强时间 25±4   33±10   4.2949 <0.05

增强总持续时间 42±5 192±45 18.7399 <0.05

轮廓开始清晰时间   70±24 224±36 21.2346 <0.05
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出率高, 且明显优于常规超声检查. 而且超声

微血管成像检查诊断良性病变48例, 恶性病变

32例, 且恶性病变造影剂使用后平均开始增强

时间、增强总持续时间、轮廓开始清晰时间

均比良性病变时间短. 说明病变程度与造影增

强情况呈正相关. 因此, 超微血管成像显示肝

局灶性病变微血管血流信号进行准确诊断, 对
肝局灶性病变的诊断特异性和敏感性强, 值得

临床使用. 
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■背景资料
目前国内但大多
数医院针对低位
直肠癌采用腹会
阴直肠癌联合根
治术及乙状结肠
造瘘 ,  而直肠癌
柱状切除术已经
开展了多年 ,  但
没 有 得 到 推 广 , 
文 献 报 道 不 多 , 
另外腹膜外造口
因为在操作上的
繁琐 ,  临床上运
用也不多. 
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical efficacy of 
laparoscopic cylindrical abdominoperineal 
resection and extraperitoneal sigmoidostomy 
for low rectal cancer.

METHODS: We retrospectively analyzed 
the clinicopathological data for 25 low rectal 
cancer patients who underwent laparoscopic 
cylindrical abdominoperineal resection and 
extraperitoneal sigmoidostomy at the First 
Hospital of Wuhan from January 2013 to 
February 2015.

RESULTS: Laparoscopic surgery was 
successful in all the 25 cases. Operative time 
was 162.5 min ± 35.6 min, and intraoperative 
b lood loss was 55 .5 mL ± 26 .8 mL. Fat 
liquefaction and infection at the perineal 
incision occurred in two cases. After a median 
follow-up of 25 mo (range, 3-36 mo), no 
recurrence occurred.

CONCLUSION: Laparoscopic cylindrical 
abdominoperineal resection plus extraperitoneal 
sigmoidostomy is feasible for low rectal cancer 
and is associated with few complications, low 
recurrence rate, and satisfactory short-term 
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■研发前沿
近年来 ,  针对低
位直肠癌的手术
方式 ,  腹腔镜下
的根治手术逐渐
增多并已成为主
流手术之一 ,  但
腹腔镜联合柱状
切除的手术术式
文 献 报 道 较 少 . 
在结肠造口方面, 
腹膜外结肠造口
由于术后并发症
相对较少 ,  其运
用 也 日 渐 增 多 . 
但针对腹会阴联
合切除直肠癌后
盆底的关闭问题, 
处 理 方 式 较 多 , 
各有优缺点 ,  目
前尚无统一的处
理方式 ,  另外该
术式能否降低肿
瘤的局部复发率
还有待更长时间
的术后随访.

curative effect.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 评价腹腔镜辅助下经肛门柱状切除联
合乙状结肠腹膜外造口治疗低位直肠癌的
临床疗效. 

方法 :  回 顾 、 总 结 武 汉 市 第 一 医 院 于
2013-01/2015-02对25例低位直肠癌患者运
用腹腔镜辅助下经肛门柱状切除联合乙状
结肠腹膜外造口的临床资料. 

结果: 25例均顺利完成手术, 手术时间162.5 
min±35.6 min, 术中出血55.5 mL±26.8 mL, 
术后平均1.2 d±0.5 d, 2例患者会阴切口脂
肪液化感染, 经换药愈合, 随访24例, 随访时
间3-36 mo, 平均时间25 mo, 无复发病例. 

结论: 腹腔镜辅助下经肛门柱状切除联合乙
状结肠腹膜外造口具有操作可行、并发症
少、复发率低、近期疗效满意, 是针对低位
直肠癌较好的治疗方法. 

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

关键词: 腹腔镜检查; 直肠肿瘤; 柱状切除; 乙状

结肠造口

核心提示: 腹腔镜辅助下经肛门柱状切除联合

乙状结肠腹膜外造口是针对低位直肠癌较好的

治疗方法, 该术式有柱状切除较低的术中穿孔

率和环周切缘阳性率的特点, 另兼有腹膜外造

口较低术后造口并发症的优点. 

瞿紫微, 孟庆彬, 肖新波, 陈华涛, 赵春翔. 腹腔镜辅助下经肛

门柱状切除联合乙状结肠腹膜外造口治疗低位直肠癌的临床

应用. 世界华人消化杂志  2016; 24(21): 3309-3313  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i21/3309.htm  

DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i21.3309

0  引言

低位直肠癌主要的手术方式为经腹会阴联合

直肠癌根治术, 目前国内但大多数医院采用腹

腔镜辅助下腹会阴直肠癌联合根治术及乙状

结肠造瘘[1-4]. 武汉市第一医院自2013年来, 采
用腹腔镜辅助低位直肠癌经肛门柱状切除联

合乙状结肠腹膜外造瘘的方式进行根治手术, 
效果良好. 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本组低位直肠癌患者25例, 其中男性

16例, 女性9例; 年龄52-78岁(63.7岁±4.7岁); 
肿瘤下缘距离齿状线0-3 cm; 术前病理: 低分

化腺癌16例, 中分化腺癌7例, 高分化腺癌1例, 
黏液腺癌1例; 术前磁共振成像显示直肠肿瘤

未侵及周边脏器. 
1.2 方法 所有病例均采用全身麻醉, 取改良截

石位(截石位右下肢放平). 采用脐上打孔建立

气腹, 气腹压力维持在12-14 mmHg, 采用四孔

法操作: (1)建立气腹后, 先腹腔镜探查, 确定

是否有肝脏、腹膜转移病灶、明确肿瘤部位

等; (2)从乙状结肠系膜根部黄白交界线处切开

腹膜, 向上分离显露出肠系膜下动脉根部, 注
意保护腹主动脉旁的上腹下神经丛, 完全清

扫系膜根部的淋巴及脂肪组织, 于根部离断肠

系膜下动脉, 向外侧游离系膜并离断肠系膜下

静脉; (3)沿乙状结肠系膜后方的Told's筋膜向

外侧及下方游离, 在此处壁层腹膜的切开过程

中应尽可能多的保留腹膜, 以方便术后盆底的

关闭; (4)分离外侧直至降乙结肠的外侧缘, 下
方游离直至骶前; (5)切断Waldeyer筋膜进入

提肌上腔, 再向两侧及前方游离直肠. 前方沿

Denonvilliers筋膜前游离, 在前列腺后间隙处

切断Denonvilliers筋膜进入直肠前间隙, 直肠

游离完成后, 骶前超过尾骨尖, 前方越过男性

精囊腺, 腹腔的直肠游离就已完成; (6)再游离

乙状结肠系膜直至结肠边缘, 裸化结肠5 cm, 
用直线切缝器于裸化肠管处(预定造口处结肠)
离断乙状结肠; (7)于左侧辅助操作孔扩大, 并
逐层切开皮肤、皮下脂肪, 纵行切开腹外斜肌

腱膜. 在腹外斜肌腱膜下方的肌间隙中可见白

色的肋下神经穿行, 避开神经, 钝性分离并拉

开肌肉, 可见下方的腹横筋膜, 切开腹横筋膜

■创新盘点
本文针对低位直
肠癌采用腹腔镜
辅助下经肛门柱
状切除联合乙状
结肠腹膜外造口
的术式具有操作
可 行 、 并 发 症
少、复发率低、
近期疗效满意的
特点 ,  该手术方
式是针对低位直
肠癌较好的治疗
方法.
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即可进入腹膜前间隙, 再关闭腹膜小裂口, 再
沿腹膜前间隙向外侧分离隧道进入腹腔(图
1A), 扩大隧道后用无损伤的卵园钳提出近端

离断的乙状结肠, 行单腔造瘘(图1B); (8)腹腔

镜下连续缝合关闭盆底(图1C), 如远端肠管肥

厚等原因造成暂时无法完全关闭盆底, 可由近

端开始关闭部分, 保留最后一根关闭缝线并固

定于远端肠管或系膜上; (9)通过会阴取出标本

时能牵引出关闭盆底的缝线, 再通过会阴切口

连续关闭盆底(图1D); (10)腹部手术操作结束

后, 再翻转体位(折刀位)重新消毒、铺巾, 缝合

肛门后做梭形切口, 上至骶骨下部, 向两侧至

肛门外括约肌皮下部的外侧, 下方至会阴; (11)
分层切开, 游离至浅横肌后缘, 两侧沿外括约

肌、耻骨直肠肌、肛提肌外游离至肛提肌起

始处; (12)切断尾骨进入骶前间隙, 再由后至

前向两旁切除肛提肌, 扩大切口后拖出乙状结

肠及直肠, 直视下行直肠肿瘤柱状切除; (13)
盆底如在腹腔镜下未完全关闭, 可通过会阴切

口牵引出腹腔内关闭盆底的最后一根缝线, 再
继续连续或间断关闭盆底(图1E); (14)清理切

口后, 于会阴切口旁置引流管一根后关闭切

口, 术后48 h后引流管加负压装置促进会阴切

口的愈合. 

2  结果

本组病例无手术死亡病例, 25例患者均顺利

完成手术, 未发生术中肿瘤穿孔, 手术时间为

162.5 min±35.6 min. 术后病检直肠肿瘤环周

切缘均阴性, 2例患者术后会阴切口脂肪液化, 
通过负压吸引2 wk愈合. 1例患者术后5 mo因
急性心梗死亡, 随访24例, 随访时间3-38 mo, 
平均时间25 mo. 无肿瘤复发病例, 无造瘘口坏

死, 无造瘘口旁疝, 造瘘口周围皮肤炎3例; 造
瘘口狭窄2例, 经造瘘口扩张好转. 

3  讨论

直肠癌是常见恶性肿瘤之一, 发病率逐年上升[5,6]. 
我国直肠癌中低位(距肛缘7 cm)直肠癌的发

生多见, 约占直肠癌的70%-75%. APR(Miles
术)是1908年由Miles提出, 一直作为治疗低位

直肠癌的标准手术方式[7]. 但APR的术后并发

症可高达40%, 肿瘤的局部复发率仍很高, 5年
生存率相对较低, 直到Heald提出了直肠全系

膜切除术(total mesorectal excision, TME)的概

念, TME的手术核心技巧就是在直视下沿间隙

锐性解剖的完整切除技术[8,9]. 多项研究均证

实了TME对低位直肠癌的外科治疗具有重要

意义[10,11]. 直肠全系膜切除术主要适用于直肠

中下部的进展期直肠癌病变且未侵及盆筋膜

脏层者, 对已侵及周围器官及骶骨者则失去原

有意义. 
尽管直肠全系膜切除术和新辅助放化疗的

应用使得低位直肠癌的治疗效果得到了进一步

提高[12,13]. 然而与前切除(anterior resection, AR)
相比, APR的环周切缘(circumferential resection 
margin, CRM)阳性率、肿瘤局部复发率仍很

高, 5年生存率仍相对较低, 术后并发症也相对

较高, 如果术前患者接受过放疗, 则术后并发

症发生率会更高. 因此针对APR的治疗效果欠

佳, 斯德哥尔摩Karolinska医院West等[14]报道了

一种比传统APR手术根治性更好的术式, 即柱

状APR(cylindrical abdominoperineal resection, 
CAPR). 与传统APR不同在于柱状APR行广泛

的会阴部切除, 柱状切除使标本成为无狭窄腰

部的圆柱状, 增加远端直肠癌周组织的切除, 降
低CRM阳性率和术中穿孔率, 从而降低了肿瘤

的局部复发率[14,15]. 
而腹腔镜直肠癌根治术相比传统手术, 具

有腹壁切口小、手术视野清晰、术中操作精

细、胃肠道干扰小、术中肿瘤受挤压少及手

术后疼痛轻等优点. 大多数文献证实在近期

疗效方面腹腔镜根治术在术中出血量、术后

下床时间、术后并发症、肠道功能恢复时间

及住院时间等方面均显著优于开腹传统手术, 
而在手术时间、淋巴清扫数上和传统手术无

明显差异[16,17]. 由于腹腔镜的放大作用以及视

野、视角方面的优势, 腹腔镜镜头可以深入狭

小盆腔, 手术过程均可以在直视下进行, 因此

手术的入路、层面和神经的辨认更为精准, 在
超声刀的帮助下直肠系膜得以更完整的切除, 
并且可以减少盆腔自主神经以及周围临近器

官组织的损伤, 从而减少或避免术后尿潴留、

排尿功能障碍、性功能障碍等并发症[18], 目前

腹腔镜直肠癌手术得到了广泛开展. 因此我们

在低位直肠癌根治手术中选用了腹腔镜联合

经肛门柱状切除及乙状结肠腹膜外造口的手

术得到了良好的效果. 
由于经会阴手术需完整切除直肠肿瘤、

直肠周围的肛提肌及肛门, 盆底的缺损较大, 

■应用要点
熟练掌握腹腔镜
下直肠癌根治术
联合柱状切除能
明显降低术中肿
瘤穿孔发生率及
环周切缘阳性率, 
腹膜外造口也降
低了造口相关并
发症.
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常需要行不同方式的盆底修复[19,20]. 尽管很多

因素会导致会阴部伤口愈合不良, 但不行盆底

修复可能导致会阴疝等并发症. 因此我们在腹

腔镜操作时, 于两侧盆壁黄白交界线切开腹膜

时, 应稍许保留直肠系膜侧的腹膜, 但其覆盖

下方的直肠系膜均需完整切除. 腹腔操作完成

后可在腹腔镜下于骨盆入口处向远端逐步关

闭盆腔, 由于有远端肠管的阻碍, 并不能完全

在腹腔镜下关闭盆腔. 把关闭最后一针缝线固

定于需切除的远端肠管上, 待翻转体位行柱状

切除后, 取出标本时便可从会阴切口带出经腹

关闭盆腔的最后一根缝线, 经肛门提出缝线, 
在缝线的牵引下即可顺利的关闭整个盆底. 

目前大多数医生在行直肠癌根治性切除

后选择近端结肠造瘘的术式上仍采用将拟造

口肠段经造口切口处直接提出的方式. 直接造

口的方式虽然简单, 但是术后并发症的发生几

率较高, 尤其是造瘘口旁疝的发生几率, 而经

腹膜外造口的方式大大降低了造口并发症, 并

且可使患者的排便控制功能大为改善, 显著提

高了患者的术后生存质量. 并且在手术操作上

因为腹腔镜可在直视下操作, 操作更显得简单

易行, 手术操作难度及时间均有下降. 在行腹

膜外造口时, 避免肋下神经的损伤可以保护造

口周围肌肉的收缩力, 另外腹膜外造瘘的造

口结肠从侧腹壁腹膜外穿出, 一定程度上改

变了腹腔压力在造瘘口上的作用, 从而减少

了造口旁疝的发生几率. 另外, 造口结肠与侧

腹壁之间没有了间隙, 也减少了腹内疝发生的

可能性. 
虽然该手术术式需要手术中变换体位和

重新消毒, 导致手术时间及麻醉时间一定程度

上有延长, 但更改折刀位后行柱状切除, 相比

较常规meils手术, 手术视野清晰, 对于直肠肿

瘤与前列腺或阴道后壁的分离更加简单易行, 
因此手术时间延长并不明显, 且因手术时间的

相对延长而导致的相关并发症未见明显增加. 
另外在本组病例的手术操作中, 会阴部切口已

图  1  手术图片. A: 

结肠造口腹膜外通道; 

B: 术后腹壁造口; C: 

腹腔镜下盆底关闭; 

D: 会阴部盆底关闭; 

E: 术后标本.

C

BA

D

E	

■名词解释
环周切缘 :  切除
后直肠标本横断
面上 ,  镜下可见
肿瘤组织、癌结
节或转移淋巴结
与实际环周切缘
间距离 ,  当该距
离<1 mm时被认
为存在环周切缘
阳性 .  将整个直
肠肿瘤和直肠系
膜沿冠状面连续
切片 ,  观察其整
个周边切缘是否
有肿瘤侵犯 ,  是
评价直肠全系膜
切除术手术效果
的重要指标.
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提供了取出切除标本的良好通道, 因此腹部无

需再加做辅助切口, 减少了手术创伤, 也减少

了腹壁切口相关并发症的发生机率. 
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■同行评价
尽管直肠癌柱状
切除已经开展多
年 ,  但没有得到
推广 ,  文献报道
较少 ,  本文较好
的介绍了腹腔镜
辅助下经肛门柱
状切除联合乙状
结肠腹膜外造口
治疗低位直肠癌
的手术术式 .  该
术式有一定的创
新 性、系 统 性 , 
具有自己的特色, 
方法较为合理.
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■背景资料
肠 黏 膜 组 织
巨 细 胞 病 毒
(cytomegalovirus, 
CMV)免疫组织
化学或PCR,  有
创检查、操作复
杂 、 检 测 时 间
长、阳性率有限. 
在 临 床 实 践 中 , 
有一部分CMV肠
病患者全身症状
较轻 ,  在血中难
以检测到CMV抗
体或DNA, 而等
待组织病理学检
查的时间长 ,  且
阳性率低 ,  对临
床诊断治疗的指
导意义有限 .  因
此 ,  急需简便、
快速的检测肠道
C M V 感 染 的 方
法 ,  用于指导临
床工作. 
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Abstract
AIM: To assess the diagnostic efficacy of 
quantitative polymerase chain reaction (PCR) in 
detecting cytomegalovirus (CMV) DNA in stool 
samples of inflammatory bowel disease (IBD) 
patients.

METHODS: Clinical data of all hospitalized 
IBD patients at Peking University Third 
Hospital from January 2013 to March 2015 
were reviewed. Blood and stool samples were 
qualitatively and quantitatively analyzed for 
CMV DNA using real-time PCR in 116 patients 
who were included in the study.

RESULTS: Of 116 patients who underwent both 
serum and stool CMV DNA detection, 16 had 
detectable CMV DNA in stool samples, four 
had detectable CMV DNA in serum, and 100 
had negative findings for CMV DNA in both 
serum and stool samples. The average number 
of CMV DNA copies in four stool samples in the 
serum positive group was 1.23 × 105 (6.05 × 104 - 
2.58 × 105), which was much higher than that of 
patients who were only stool positive (5.66 × 104 
copies, 2.59 × 103 - 2.82 × 105 copies).

CONCLUSION: Detection of CMV in stool 
samples is a highly sensitive, non-invasive testing 
method as compared to blood CMV DNA PCR.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
粪便CMV DNA
的灵敏性高于血
CMV DNA检测. 
并且本研究中粪
便CMV DNA阳
性仅见于活动期
患者 ,  进一步证
实CMV感染与炎
症性肠病的活动
有关.

cytomegalovirus DNA in stool samples of patients with 
inflammatory bowel disease. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(21): 3314-3318  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i21/3314.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i21.3314

摘要
目的:  本研究用P C R法检测了炎症性肠
病患者粪便巨细胞病毒(cytomegalovirus, 
CMV)DNA含量, 并与血CMV DNA等检测
方法进行比较, 以期揭示粪便CMV DNA含
量的临床意义. 

方法: 总结2013-01-01/2015-03-31所有在
北京大学第三医院住院的炎症性肠病患者
资料, 收集同时检测了血清学和粪便CMV 
DNA含量的患者资料并进行比较. 

结果: 共有116例炎症性肠病住院患者同时检
测了血清、粪便CMV DNA含量, 其中血清
CMV DNA含量阳性者4例(3.4%)(血清阳性
组), 粪便阳性组16例(13.8%)(单纯粪便阳性
组). 血清阳性组粪便CMV DNA含量均为阳
性, 平均值为1.23×105 copies(6.05×104-2.58×
105 copies). 单纯粪便阳性组粪便CMV DNA含
量平均为5.66×104 copies(2.59×103-2.82×105 
copies). 

结论: 对于需要明确是否存在肠道CMV感染
的炎症性肠病患者, 无创的粪便CMV DNA
含量检测比血清学检测更为敏感.  

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

关键词: 炎症性肠病; 巨细胞病毒; 粪便

核心提示: 本研究用PCR法检测了炎症性肠病患

者粪便巨细胞病毒(cytomegalovirus, CMV)DNA
含量, 提示只有在肠道中CMV达到相当的数量

后才能在血清中检测出CMV DNA. 进一步证实

粪便CMV DNA检测敏感性高于血清检查, 对于

检出肠道CMV水平较低的患者更具有临床意义. 

李军, 吕愈敏. 粪便巨细胞病毒DNA PCR检测在炎症性肠
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0  引言

胃肠道巨细胞病毒(cytomegalovirus, CMV)感

染是导致器官移植、获得性免疫缺陷综合征

(acquired immunodeficiency syndrome, AIDS)患
者死亡的重要原因. 对于炎症性肠病患者, 特
别是接受免疫治疗者, 是治疗失败、疾病复发

的重要原因. 
胃肠道CMV感染最常见的类型是肠炎, 也

称CMV肠病(CMV intestinal disease, CMV-ID), 
临床表现为发热、腹泻、血便、腹痛、体质

量下降, 单凭临床表现很难与其他肠病相鉴别. 
目前CMV-ID诊断标准为临床表现+内镜下表

现+肠黏膜组织免疫组织化学或PCR. 但是肠

黏膜组织CMV免疫组织化学或PCR, 有创检

查、操作复杂、检测时间长、阳性率有限. 而
其他检测方法, 包括外周血CMV DNA, CMV 
PP65、血CMV抗体(IgG、IgM)均为检测全身

CMV感染的方法, 对单纯胃肠道CMV感染的

意义也有限. 而检测粪便中CMV DNA的报道

较少, 与外周血结果的比较亦罕见. 本研究用

PCR法检测了炎症性肠病患者粪便CMV DNA
含量, 并与血CMV DNA PCR、血CMV IgM、

结肠黏膜组织CMV染色等方法进行比较, 以期

揭示粪便CMV DNA含量的临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 2013-01-01/2015-03-31所有在北京大

学第三医院住院的炎症性肠病患者. 入选标

准: 根据临床、化验检查、影像学、内镜和组

织病理学检查资料, 符合2012年中华医学会消

化病学会炎症性肠病协作组“中国炎症性肠

病诊断治疗规范的共识意见”的诊断标准, 同
时检测了血清学和粪便CMV DNA含量的患

者. 排除标准: 未同时检测血清学和粪便CMV 
DNA含量的患者; 资料不完整者. 
1.2 方法 收集所有同时检测了血清学和粪便

CMV DNA含量的患者资料, 记录患者性别、

年龄、发病时间. 根据2012年炎症性肠病诊断

与治疗的共识意见进行诊断, 记录IBD的临床

类型、分度、病程、主要临床表现、肠外表

现及并发症情况. 同时记录免疫相关治疗情况, 
包括皮质类固醇、免疫抑制剂、生物制剂等

使用情况. 记录患者血清学和粪便CMV DNA
含量. 根据粪便CMV PCR结果分别将患者分

为粪便CMV PCR阳性组和粪便CMV PCR阴性

组, 并与血CMV PCR结果进行比较.
统计学处理 使用SPSS19.0进行数据分析. 

■相关报道
目前, CMV感染
在炎症性肠病病
情发展和预后中
的作用尚不明确. 
有研究认为暴发
型或激素难治性
溃疡性结肠炎患
者的结肠切除标
本存在CMV包涵
体, 活动性CMV
感染在新发病、
使用免疫调节剂
和 需 要 手 术 的
IBD患者中更为
常见 .  也有研究
质疑活动性IBD
患者中CMV的致
病性, 认为CMV
感染可能是黏膜
炎症的继发感染, 
是 无 作 用 的 旁
观者. 总体而言, 
C M V 感 染 可 使
IBD患者的临床
诊断及治疗变得
复杂.
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计量资料用mean±SD表示, 计数资料用百分

率表示, 各组间计量资料用t检验评价, 各组间

计数资料用χ2
检验进行评价. 全部采用双侧检

验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 炎症性肠病患者的一般情况 共有116例
炎症性肠病住院患者同时检测了血清、粪便

CMV DNA. 其中, 男性62例, 女性54例, 平均

年龄42.1岁±17.9岁(15-79岁). 溃疡性结肠炎

97例, 克罗恩病19例. 活动期患者94例, 缓解期

患者22例, 服用免疫相关药物者36例. 其中粪

便CMV阳性者16例(13.8%), 阴性100例. 两组

间在性别、年龄、疾病类型、是否处于活动

期、是否使用免疫相关药物等方面均无明显

差异(P >0.05, 表1). 值得指出的是, 粪便CMV
阳性者均处于病情活动期(100%), 且使用免

疫相关药物者占50%(8/16), 而阴性组患者活

动期为78%(78/100), 使用免疫相关药物者为

28%(28/100). 二者间无显著性差异可能与样本

量有关. 
2.2 血清、粪便CMV DNA的炎症性肠病患

者的比较 116例患者中, 粪便CMV DNA阳

性组16例(13.8%), 血清CMV DNA阳性者4
例(3.4%). 4例血清阳性患者粪便CMV DNA
含量均为阳性(P <0.01). 血清阳性患者粪便

CMV DNA平均值为1.23×105 copies(6.05×
104-2.58×105 copies). 单纯粪便阳性组(粪便

CMV DNA阳性, 而血清CMV DNA阴性)中, 粪
便CMV DNA含量平均为5.66×104 copies(2.59
×103-2.82×105 copies). 血清阳性组患者粪便

CMV DNA含量高于单纯粪便阳性组, 但二者

之间无显著性差异(P  = 0.257), 可能与样本量

有关(表2). 

3  讨论

胃肠道CMV感染是导致器官移植、AIDS患者

死亡的重要原因[1]. 对于炎症性肠病患者, 特别

是接受免疫治疗者, 是治疗失败、疾病复发的

重要原因[2-4]. 
CMV是人类常见的病毒感染之一, 属于β

疱疹病毒科[5]. 健康成人感染CMV后通常无症

状, 而在免疫力低下的患者中CMV感染可导致

症状性疾病[6]. CMV感染对获得性免疫功能丧

失综合征、接受器官移植、恶性肿瘤的患者, 
或者经过化学疗法、激素治疗的患者来说是

一种常见的引起结肠炎的病因[7]. 
胃肠道CMV感染最常见的类型是肠炎, 也

称CMV-ID, 临床表现为发热、腹泻、血便、

腹痛、体质量下降, 单凭临床表现很难与其他

肠病相鉴别. 
目前, CMV感染在炎症性肠病病情发展和

预后中的作用尚不明确. 有研究证实暴发型或

激素难治性溃疡性结肠炎患者的结肠切除标本

存在CMV包涵体[8]. 一项Meta分析显示CMV阳

性的IBD患者中激素抵抗的发生率几乎是CMV
阴性IBD患者的2倍[9], 而最近发表的一项前瞻

性研究[10]显示活动性CMV感染在新发病、使

用免疫调节剂和需要手术的IBD患者中更为常

见. 因此推测CMV感染可能是导致疾病进展的

一个原因. 但是也有研究质疑活动性IBD患者

中CMV的致病性, 认为CMV感染可能是黏膜

     

表  1  患者的一般情况

项目
粪便CMV DNA阳性组

(n  = 16)

粪便CMV DNA阴性组

(n  = 100)
P 值

性别(男∶女) 9∶7 53∶47 >0.05

年龄(岁) 45.9(19-67) 41.3(15-79) >0.05

疾病类型 >0.05

  溃疡性结肠炎 13 84

  克罗恩病   3 16

病变活动情况 >0.05

  活动期 16 78

  缓解期   0 22

使用免疫相关药物   8 28 >0.05

CMV: 巨细胞病毒.

■创新盘点
由 于 C M V 肠 病
患 者 的 C M V 病
毒存在于肠道中, 
可以随粪便排出. 
因此 ,  我们推测
在 C M V 肠 病 患
者粪便中应该能
够 检 测 出 C M V
病毒DNA, 从而
协 助 诊 断 肠 道
CMV感染.
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炎症的继发感染, 是无作用的旁观者[3,11]. CMV
感染可使IBD患者的临床诊断及治疗变得复

杂. 总体而言, 在IBD患者中出现下列情况考虑

CMV感染[12]: (1)出现系统症状和体征比如高

热、呼吸困难、淋巴结疾病或者脾肿大; (2)对
于激素治疗无反应的肠病; (3)使用免疫抑制剂

后出现短暂的症状改善, 之后临床症状进一步

恶化. 
目前CMV-ID诊断标准为临床表现+内镜

下表现+肠黏膜组织免疫组织化学或PCR. 但
是肠黏膜组织CMV免疫组织化学或PCR, 有
创检查、操作复杂、检测时间长、阳性率有

限. 而其他检测方法, 包括外周血CMV DNA, 
CMV PP65、血CMV抗体(IgG、IgM)均为检

测全身CMV感染的方法, 对单纯胃肠道CMV
感染的意义也有限. 在临床实践中, 有一部分

CMV肠病患者全身症状较轻, 在血中难以检测

到CMV抗体或DNA, 而等待组织病理学检查

的时间长, 且阳性率低, 对临床诊断治疗的指

导意义有限. 因此, 急需简便、快速的检测肠

道CMV感染的方法, 用于指导临床工作. 
由于CMV肠病患者的CMV病毒存在于肠

道中, 可以随粪便排出. 因此, 我们推测在CMV
肠病患者粪便中应该能够检测出C M V病毒

DNA, 从而协助诊断肠道CMV感染. 检索文献, 
检测粪便中CMV DNA的报道较少, 与外周血

结果的比较亦罕见[13]. 本研究用PCR法检测了

炎症性肠病患者粪便CMV DNA含量, 并与血

CMV DNA进行比较, 发现粪便CMV DNA的

检出率(13.8%)明显高于血CMV DNA(3.4%). 
并且血清CMV DNA阳性的患者均能在粪便中

检测到CMV DNA, 说明二者的符合率很高, 并
且粪便CMV DNA的灵敏性高于血CMV DNA
检测. 并且本研究中粪便CMV DNA阳性仅见

于活动期患者, 进一步证实CMV感染与炎症性

肠病的活动有关[14]. 
在临床工作中, 我们遇到一例溃疡性结肠

炎患者, 在病程中反复出现腹泻、便血, 同时

存在激素抵抗现象, 多次发作均在粪便中检

出CMV DNA, 经过更昔洛韦抗病毒治疗后对

激素的敏感性增加, 能够达到缓解. 该患者仅

有一次血中检测出CMV DNA阳性. 提示粪便

CMV DNA对于部分经规范激素、免疫抑制剂

治疗效果不佳患者寻找病因的提示意义高于

血清检测. 
2010年, Herfarth等[15]报告了对发生严重

的结肠炎的IBD患者粪便CMV DNA的PCR检
测结果, 发现6例检测了粪便CMV DNA的患者

中, 5例(83%结果为阳性. 提示粪便CMV DNA 
PCR是一种准确性较高的非侵袭性检测方法. 
随后, Ganzenmueller等[13]用实时PCR法检测

了66例患者粪便CMV DNA, 并于结肠黏膜活

检组织进行比较, 发现10/66例患者粪便CMV 
PCR阳性, 但是水平很低(<1000-11000 copies/
mL), 在确诊CMV肠病的12例患者中, 8例粪便

CMV PCR阳性, 其敏感度为67%. 而非CMV肠

病组中, 45/47例患者粪便CMV PCR阴性, 特
异度为96%. 而且, 能否在粪便中检测到CMV 
DNA与结肠黏膜内CMV DNA水平高低有关. 
与本研究结果一致. 

本研究结果还发现, 在粪便和血清中均能

检出CMV DNA的患者中, 粪便CMV DNA水

平1.23×105 copies(6.05×104-2.58×105 copies)
明显高于单纯粪便CMV DNA阳性组5.66×
104 copies(2.59×103-2.82×105 copies). 提示只

有在肠道中CMV达到相当的数量后才能在血

清中检测出CMV DNA. 进一步证实粪便CMV 
DNA检测敏感性高于血清检查, 对于检出肠道

     

表  2  粪便CMV DNA阳性患者的临床特点

项目 单纯粪便CMV DNA阳性组(n  = 12) 合并血CMV DNA阳性组(n  = 4) P 值

性别(男∶女) 7∶5 2∶2 -

年龄(岁) 44.7±19.7(19-67) 49.8±4.84(23-60) -

疾病类型 -

  溃疡性结肠炎 9 4

  克罗恩病 3 0

粪便CMV-PCR(copies) 5.66×104(2.59×103-2.82×105) 1.23×105(6.05×104-2.58×105) 0.257

CMV: 巨细胞病毒.

■应用要点
粪便CMV DNA
对于部分经规范
激素、免疫抑制
剂治疗效果不佳
患者寻找病因的
提示意义高于血
清检测.
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CMV水平较低的患者更具有临床意义. 
本研究的缺陷在于样本量小, 同时没有和

CMV肠炎的金标准-肠黏膜组织免疫组织化学/
PCR进行对照, 实际上, 本研究中部分患者检

测了肠黏膜组织CMV免疫组织化学, 但是阳性

率低, 无法进行深入分析. 今后将进一步扩大

样本量, 同时和病理组织学检查进行对照, 同
时观察抗病毒治疗对患者病情和预后的影响, 
以期进一步明确粪便CMV DNA PCR检测的临

床意义. 
总之, 粪便CMV DNA含量检测比血清学

检测和组织病理学检查更为敏感, 对于临床

规律、正规治疗效果不满意或病情复发的患

者, 特别是使用激素、免疫抑制剂应进行粪便

CMV DNA含量检测, 如果呈阳性结果可考虑

抗病毒治疗, 有利于更好的控制病情. 
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■同行评价
本文选题密切结
合临床实际 ,  设
计合理 ,  方法恰
当 ,  其研究结论
对临床治疗IBD
具有一定的指导
意义.
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■背景资料
非 酒 精 性 脂 肪
肝(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
N A F L D ) 是 2 型
糖 尿 病 ( t y p e  2 
diabetes mellitus, 
T 2 D M ) 的 常 见
合 并 症 ,  非 酒
精 性 脂 肪 肝 炎
( n o n - a l c o h o l i c 
s teatohepat i t is , 
N A S H ) 属 于
NAFLD的一类 , 
若得不到及时干
预可进展为肝纤
维化、肝硬化并
最终导致肝衰竭, 
因此对高危人群
的早期筛查及干
预具有重要意义. 
NASH的诊断需
要临床与病理相
结合 ,  由肝活检
证实存在肝脂肪
变性伴炎症及肝
损伤 ,  但该检查
具有创伤性 ,  相
比之下 ,  无创性
检查更易被患者
接受 ,  腹部超声
是临床上常用的
辅助检查 ,  具有
简便、无创的优
点 ,  较适合应用
于NAFLD患者的
早期定性筛查及
治疗评估. 
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Abstract
AIM: To analyze the risk factors for reflux 
esophagitis (RE) in elderly patients with type 2 
diabetes mellitus (T2DM).

METHODS: From January 2013 to January 
2016, 92 patients with T2DM were chosen as 

study subjects, and they were divided into 
an RE group and a non-RE group based on 
endoscopic findings. Baseline data, blood 
biochemistry, autonomic nervous function 
and gastric emptying were compared between 
the two groups. The risk factors for RE were 
analyzed. 

RESULTS: Of the 92 patients included, 35 
(38.04%) were diagnosed with RE. Disease 
duration, special eating habits, usage of non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), 
fasting plasma glucose (FPG), hemoglobin A1c 
(HbA1c), serum hormone, rate of autonomic 
nervous dysfunction and rate of gastric 
emptying dysfunction were significantly 
different between RE and non-RE patients (P < 
0.05). Special eating habits, usage of NSAIDs, 
FPG, HbA1c, high gastrin and motilin levels, 
autonomic nervous dysfunction and gastric 
emptying dysfunction were risk factors for RE 
in T2DM patients (P < 0.05).

CONCLUSION: T2DM combined with RE is 
related to multiple factors. Controlling blood 
glucose, correcting bad habits and avoiding 
using gastric esophageal mucosa-stimulating 
agents can help prevent the occurrence of RE 
in elderly T2DM patients.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
肝 穿 刺 活 检 是
NASH诊断的金
标准 ,  因其有创
性很难作为筛查
的有效方法 .  腹
部超声检查具有
快速、无创及可
反复操作的优点, 
在肝脏疾病的诊
断中应用较为广
泛 .  但普通超声
无法鉴别单纯性
脂肪肝及NASH, 
随着超声诊断技
术的发展 ,  量化
检 查 成 为 可 能 . 
本次研究旨在分
析超声量化检查
对NASH的诊断
价值.

http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i21/3319.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i21.3319

摘要
目的: 分析老年2型糖尿病(type 2 diabetes 
me l l i t u s, T2DM)患者合并反流性食管炎
(reflux esophagitis, RE)的危险因素. 

方法: 选取2013-01/2016-01天津市第二医院
收治的92例T2DM患者作为研究对象, 所有
患者均经过内镜检查确诊是否存在RE. 比
较R E患者及非R E患者的基线资料、血生
化检查结果、自主神经功能及胃排空, 分析
T2DM合并RE的危险因素. 

结果: 92例患者中35例(38.04%)患者合并RE. 
R E及非R E患者的病程、特殊饮食习惯、

非甾体抗炎药(nonsteroidal antiinflammatory 
drugs, NSAIDs)、空腹血糖(fasting plasma 
glucose, FPG)、糖化血红蛋白(hemoglobin 
A1c, HbA1c)、血清激素、自主神经功能障
碍及胃排空障碍的发生率具有统计学差异
(P <0.05). 特殊饮食习惯、NSAIDs、FPG、

HbA1c、高胃泌素、胃动素、自主神经功
能异常及胃排空障碍与RE发生具有显著相
关性(P <0.05). 

结论: T2DM合并RE的与多种因素有关. 积
极控制血糖、纠正不良生活习惯及慎用对
胃食管黏膜有刺激作用的药物对RE预防具
有重要意义. 

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

关键词: 2型糖尿病; 反流性食管炎; 危险因素

核心提示: 常规超声无法鉴别单纯性脂肪肝及

非酒精性脂肪肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH). 本次研究中, 与NASH患者与单纯性

脂肪肝患者的超声量化检查结果的具有明显

差异 ,  40例(90.91%)N A S H超声诊断呈中重

度, 明显高于单纯性脂肪肝患者(40.32%), 且

NASH与超声量化检查结果具有显著相关性, 
因此超声量化检查对NASH诊断及鉴别中具有

提示意义. 
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0  引言

2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)是最

常见的内分泌疾病, 随着生活水平逐渐升高和

饮食改变, T2DM的发病率逐年升高, 患者以老

年人为主. 老年患者基础状态较差, 常合并有

多重并发症[1]. 糖尿病胃肠病变十分常见, 糖尿

病胃肠病可见于3/4以上的糖尿病患者, 且病变

可发生在从食管至直肠的消化道的各个部分, 
临床表现多样, 给患者带来不同程度的不适和

痛苦[2]. 食管反流病是胃十二指肠内容物反流

入食管引起的不适症状和/或并发症的一种, 包
括反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)、非糜

烂性反流病和Barrett食管. 近些年来, DM合并

RE的发生率呈现上升趋势, 二者之间的相关性

引起临床上的广泛关注, 但目前关于T2DM合

并RE危险因素的报道较少[3,4]. 本次研究旨在

分析老年T2DM患者合并RE的危险因素. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2016-01天津市第二医

院收治的92例T2D M患者作为研究对象, 其
中男性57例, 女性35例, 患者年龄61-79岁, 平
均68.4岁±7.1岁, 病程2-17年, 平均8.2年±

5.7年. 所有患者均符合以下标准: (1)所有患

者均符合1999年世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)提出的T2DM诊断标准[5]; 
(2)患者均接受胃镜检查, 诊断是否有RE. 排除

因误食造成的化学性、物理性食管炎等理化

因素造成的食管黏膜损害, 排除具有消化性溃

疡、食管裂孔疝、胃肠道肿瘤的患者, 排除有

腹部外伤或手术史的患者; (3)排除具有精神神

经系统疾病的患者, 排除不能配合完成检查的

患者, 所有患者均自愿参与本次研究, 符合医

学伦理学原则. 利多卡因气雾剂(商品名: 利舒

卡, 生产单位: 上海信谊药厂有限公司, 批号: 
20121207).
1.2 方法

1.2.1 内镜检查: 所有患者于检查前禁食禁水

8 h, 术前15 min用利多卡因气雾剂麻醉, 每1-2 
min 1次, 共2-3次. 采用GIF-Q260J奥林巴斯电

子胃镜, 检查过程中患者采左侧卧姿, 双腿微

曲. 当医师把胃镜由受检者口中所含的塑胶器

伸入时, 叮嘱患者全身放松, 稍做吞咽动作, 使

■相关报道
肝 穿 刺 活 检 是
NASH诊断的金
标准 ,  因其有创
性很难作为筛查
的有效方法 .  当
甘油三酯含量超
过肝脏湿重的5%
时 ,  常规超声检
查可发现肝脏在
超声图像上表现
为“明 亮 肝” , 
据此可对NAFLD
患者进行定性诊
断 ,  研究表明常
规超声诊断脂肪
肝 的 敏 感 度 为
60%-94%, 特异
度为84%-95%, 
腹部超声筛查肝
脏病变的价值较
高 .  但常规超声
无法鉴别单纯性
脂肪肝及NASH.
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胃镜顺利通过喉咙进入食道, 观察患者食管-
胃黏膜形态. RE诊断标准参照《反流性食管炎

诊断及治疗指南(2003)》[6], 将患者根据内镜

检查结果分为RE组及非RE组. 
1.2.2 临床资料收集: (1)基线资料: 记录患者性

别、年龄及糖尿病病程. 所有患者均在清晨空

腹状态下使用天津市第二医院标准体重计测

量体质量(kg), 测量身高(m)并计算患者的身

体质量指数(body mass index, BMI), BMI≥28 
kg/m2为肥胖[7]. 记录患者生活习惯, 包括烟酒

史、特殊饮食习惯(如经常饮浓茶/咖啡、进食

过热、过冷、过快或进食后平躺等), 是否服

用非甾体抗炎药(nonsteroidal antiinflammatory 
drugs, NSAIDs)等, 应用降糖药种类(双胍类、

α-糖苷酶抑制剂药物胃肠道反应较明显); (2)
血生化检查: 所有患者均于清晨抽取空腹血5 
mL置于抗凝试管中, 血液生化学检测由天津

市第二医院检验科完成, 记录患者的空腹血糖

(fasting plasma glucose, FPG)及糖化血红蛋白

(hemoglobin A1c, HbA1c)水平; 记录患者血脂

代谢水平, 包括血浆总胆固醇(total cholesterol, 
TC)、三酰甘油(triglyceride, TG)、低密度脂

蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)和高密度脂蛋白胆固醇(high density 
lipoprotein chol-esterol, HDL-C). 患者血胰岛

素、胃动素、胃泌素及胰高血糖素水平采用

放射免疫法, 试剂盒由上海研生实业有限公司

提供; (3)自主神经功能检查: 所有患者分别于

卧位、立位测量肱动脉收缩压(systolic blood 
pressure, SBP)改变, ≥30 mmHg为神经功能异

常; (4)胃排空试验: 患者实验前禁食10 h, 早晨

7点于15 min内进完标准餐, 随即服用装有10
根钡条的胶囊(上海红星胶丸有限公司). 进食

后1, 2, 4, 6 h采用X线检查并记录不同时刻胃

内的钡条数量, 6 h内仍有钡条在胃内为胃排

空障碍. 
统计学处理 对文中所得数据进行统计学

处理, 采用SPSS13.0软件进行分析, 计数资料

比较采用χ2
检验; 计量资料用mean±SD表示, 

组间比较采用t检验, T2DM合并RE的危险因素

分析采用Logistic多元回顾分析, P <0.05表示具

有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者基线资料比较 92例患者中35例

(38.04%)患者合并RE. RE组及非RE患者的年

龄、性别、肥胖、烟酒史的差异无统计学意义

(P >0.05), 两组病程、特殊饮食习惯、NSAIDs
应用及糖尿病药物应用的差异具有统计学意义

(P<0.05)(表1).
2.2 两组患者血生化检查、自主神经功能及

胃排空检查结果比较  R E及非R E组患者的

FPG、HbA1c、空腹胰岛素、胃泌素、胃动

素及胰高血糖素水平差异具有统计学意义

(P <0.05), 患者血脂水平差异无统计学意义

(P >0.05)(表2). 两组患者自主神经功能异常

及胃排空障碍发生率的差异具有统计学意义

(P <0.05)(表3).
2.3 T2DM合并RE危险因素的多元回归分析 
根据两组患者临床资料比较结果筛选T2DM
合并R E的危险因素并进行L o g i s t i c多元回

归分析: 特殊饮食习惯、N S A I D s、F P G、

HbA1c、高胃泌素、胃动素、自主神经功能

异常及胃排空障碍与RE发生具有显著相关性

(P <0.05)(表4).

3  讨论

糖尿病是一种严重影响生活质量, 能够引起多

种并发症的疾病, 目前在世界范围内的发病

趋势呈上升趋势. 胃内容物(包括十二指肠)反
流入食管产生症状或并发症称为胃食管反流

病. 反流性食管炎是由于胃与食管交界处抗反

流屏障功能障碍而导致的胃或十二指肠内容

物反流入食管, 引起食管组织黏膜损害, 临床

上常表现为反酸、烧心、胸骨后疼痛等症状, 
严重影响患者生活质量[8]. 糖尿病患者常合并

胃、食管运动功能障碍, 其中部分患者可合并

反流性食管炎[9], 本次研究旨在分析T2DM合

并RE的危险因素. 
研究中, 与未发生RE的患者相比, RE患

者的病程显著延长, 具有特殊饮食习惯及服用

NSAIDs的患者比例明显增高, 两组患者的糖

尿病药物的应用存在显著差异, RE患者的胰岛

素及类似物药物应用比例高于非RE患者, 其
原因可能是随着糖尿病病程的延长, 患者胰

岛β细胞分泌功能下降, 患者血胰岛素水平下

降, 需要进行胰岛素的替代治疗. 两组患者的

空腹血糖及HbA1c的差异具有统计学差异, RE
患者的血糖控制不良. 既往研究发现, 随着病

程延长, 患者RE的发生率逐渐升高[10], 但本次

■创新盘点
本次研究中分析
了是肝脏的超声
定量检查与肝脏
炎 症 的 相 关 性 , 
研究中 ,  单纯性
脂肪肝及NASH
患 者 的 超 声 定
量 检 查 结 果 具
有显著差异 ,  且
Logis t ic多因素
分 析 显 示 超 声
定 量 检 查 结 果
与NASH具有相
关性 ,  影像学检
查 结 果 高 级 对
NASH的诊断具
有提示意义 ,  具
有提示意义尽管
少数NASH患者
的检查结果可能
呈低级别 ,  但结
合其他血生化检
查结果指标可以
增强其筛查 .  研
究中并未用超声
检查作为鉴别单
纯 性 脂 肪 肝 及
NASH, 主要关注
的是超声量化检
查对NASH提示
意义.
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研究中病程与T2DM合并RE无明显相关性. 血
糖控制不良、NSAIDs应用及特殊饮食习惯是

T2DM合并RE的危险因素. 周旭萍等[11]的研究

发现T2DM患者的血糖控制情况可以明显影响

RE的治疗有效性及严重程度, 血糖控制不佳患

者并发症的发生率明显升高, 提示积极控制血

糖对患者RE的预防及治疗具有重要意义. 老年

糖尿病常合并有多种躯体性疾病, 部分患者需

要口服阿司匹林等药物预防心血管并发症, 但
上述药物的长期应用可以诱发胃食管反流及

食管黏膜等损害, 增加RE的发生风险[12]. 日常

不良的饮食习惯是诱发RE的重要因素: 大量

饮浓茶或咖啡可以刺激胃酸分泌; 餐后平卧造

成腹压及胃压上升, 增加胃内容物逆流的机会; 
进食过快使食物难以消化, 胃排空延迟, 增加

胃食管反流的发生风险[13]. 
自主神经功能异常、胃排空障碍及胃肠

道激素分泌增加与T2DM合并RE的密切相关. 
自主神经病变是糖尿病的常见并发症, 可以累

表  1  两组患者基线资料比较 n (%)

     
项目 RE组 非RE组 t /χ2值 P 值

年龄(岁) 69.2±5.3 67.9±6.0 0.049 >0.05

病程(年) 11.4±4.6   7.2±2.5 3.874 <0.05

男/女 21/14 36/21 0.089 >0.05

肥胖 15(42.86) 16(28.07) 1.724 >0.05

烟酒史 12(34.29) 11(19.30) 2.601 >0.05

特殊饮食习惯 19(54.29) 16(28.07) 6.132 <0.05

应用NASIDs 12(34.29)   7(12.28) 6.411 <0.05

胰岛素促泌剂   4(11.43) 24(42.11) 7.193 <0.05

双胍类   8(22.86) 12(21.05)

α-糖苷酶抑制剂   7(20.00) 11(19.30)

噻唑烷二酮类   6(17.14)   8(19.30)

胰岛素及其类似物 10(28.57) 2(3.51) - -

RE: 反流性食管炎; NSAIDs: 非甾体抗炎药.

表  2  两组患者血生化检查结果比较 (mean±SD)

     
项目 RE组 非RE组 t 值 P 值

FPG(mmol/L)   8.31±0.58   7.62±0.45 3.192 <0.05

HbA1c(%)   8.12±0.24   6.59±0.35 7.569 <0.05

TC(mmol/L)   4.92±0.13   4.88±0.21 1.024 >0.05

TG(mmol/L)   1.49±0.09   1.44±0.12 0.927 >0.05

LDL-C(mmol/L)   2.69±0.17   2.61±0.21 0.577 >0.05

HDL-C(mmol/L)   1.01±0.14   1.08±0.18 0.845 >0.05

胰岛素(μU/mL)   7.21±1.04 11.42±0.85 5.084 <0.05

胃泌素(ng/L) 357.82±14.01   88.13±35.12 4.174 <0.05

胃动素(ng/L) 409.12±47.24 174.28±56.13 7.188 <0.05

胰高血糖素(ng/L) 264.17±87.84 159.84±47.16 5.925 <0.05

RE: 反流性食管炎; FPG: 空腹血糖; HbA1c: 糖化血红蛋白; TC: 总胆固醇; TG: 三酰甘油; 

LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇.

     

表  3  患者自主神经功能及胃排空检查 n (%)

分组 自主神经功能异常 胃排空障碍

RE组 21(60.00) 19(54.29)

非RE组 14(24.56) 15(26.32)

χ2值     8.551     5.728

P值 <0.05 <0.05

RE: 反流性食管炎.

■应用要点
超声定量检查结
果与NASH具有
相关性 ,  影像学
检查结果高级对
NASH的诊断具
有提示意义 ,  具
有提示意义尽管
少数NASH患者
的检查结果可能
呈低级别 ,  但结
合其他血生化检
查结果指标可以
增强其筛查 .  尽
管腹部超声量化
检查不能取代病
理检查对NASH
及单纯性脂肪肝
进行诊断及鉴别, 
但结合其他的指
标 ( 血 糖、血 脂
及肝功能检查指
标), 腹部超声在
糖尿病患者合并
非酒精性肝炎的
筛查中具有应用
价值.
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及全身各个系统, 累及消化系统可以影响食管

蠕动及胃排空. 糖尿病患者食管常呈普遍性扩

张, 患者存在原发性蠕动减少和缺乏, 非蠕动

性收缩增加, 食管排空延迟, 部分患者食管下

方括约肌压力降低; 糖尿病自主神经病变还

可以导致胃排空延迟, 蠕动波减少或缺乏, 甚
至发生逆蠕动, 患者出现胃食管反流, 进展为

RE[14,15]. 糖尿病患者常存在微血管病变, 局部

缺血、神经营养障碍, 胃肠道平滑肌变性, 正
常舒缩功能障碍[16]. 胃肠道激素在消化道内分

布广泛, 对胃肠运动具有重要的调节作用, 糖
尿病患者的胃肠激素发生明显变化, 本次研究

中, 与非RE患者相比, RE患者胃动素、胃泌素

水平明显升高. 胃动素是调节胃肠运动的主要

激素, 能选择性引起消化间期以移行复合运动

Ⅲ相的强烈收缩, 促进胃排空. RE患者胃排空

延迟导致胃潴留, 胃壁持续扩张及松弛, 胃动

素分泌增加, 食物中脂肪及蛋白质对胃动素的

分泌具有刺激作用, 患者的胃动素水平升高; 
同时患者血糖升高可以降低胃内平滑肌对胃

动素的反应性, 故胃动素水平的升高是T2DM
合并R E的危险因素 [17,18].  伴有神经病变的

T2DM患者的胃泌素水平显著升高, 胃泌素可

以抑制胃壁自发性及胃动素诱导的活动, 抑制

胃肠蠕动, 引起胃电节律紊乱, 影响胃排空[19]. 
胰高血糖素不仅可以抑制胰岛素的分泌, 还可

以降低胃动力, 阻碍胃排空. RE患者胰高血糖

素水平显著升高, 但胰高血糖素与RE发生无明

显相关性[20]. 

总之, 特殊饮食习惯、NSAIDs、FPG、

HbA1c、高胃泌素、胃动素、自主神经功能

异常及胃排空障碍是T2DM合并RE的危险因

素. 积极控制血糖对T2DM合并RE具有重要意

义, 同时临床上应重视RE的预防工作, 纠正不

良生活习惯, 并慎用对胃食管黏膜有刺激作用

的药物. 
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临床治疗具有一
定的指导意义.
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Abstract
AIM: To investigate the gastroscopic features 
and serum gastrin in schizophrenics taking 
long-term medication.

METHODS: Sixty schizophrenics wi th 
digestive diseases treated at our hospital 
were divided randomly and equally into two 
groups according to medication course (group 
A: < 0.5 year; group C (> 1 year). Diabetes 
or high blood pressure patients taking long-
term medication were included as controls 
(group B). All patients underwent painless 
gastroscopy and examination of fasting serum 
gastrin. 

RESULTS: The rates of bile reflux gastritis 
and gastric stasis were significantly higher 
in group C (34.37% and 30.21%, respectively) 
than in groups A and B (P < 0.05). The level of 
serum gastrin was significantly lower in group 
C than in groups A and B (78.43 pg/mL ± 10.68 
pg/mL vs 88.72 pg/mL ± 11.35 pg/mL, 90.14 
pg/mL ± 9.57 pg/mL; P < 0.05). 

CONCLUSION: Schizophrenics taking long-
term medication tend to develop bile reflux 
gastritis, gastric stasis and lowered serum 
gastrin.

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

Key Words: Schizophrenia; Gastrin; Endoscopic 
imaging 

长期服药精神分裂症患者内镜成像与血清胃泌素特点

蒋远洪, 傅 萍, 邹鲜容

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i21.3325

世界华人消化杂志 2016年7月28日; 24(21): 3325-3328
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
刘 鹏 飞 ,  主 任 医
师, 东南大学医学
院附属江阴医院
消化内科 ;  李鹏 , 
教授, 首都医科大
学附属北京友谊
医院消化科

2016-07-28|Volume 24|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com 3325



蒋远洪, 等. 长期服药精神分裂症患者内镜成像与血清胃泌素特点

2016-07-28|Volume 24|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com 3326

Jiang YH, Fu P, Zou XR. Gastroscopic features and 
serum gastrin in schizophrenics taking long-term 
medication. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(21): 
3325-3328  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v24/i21/3325 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i21.3325

摘要
目的: 探讨精神分裂症患者长期服药后内镜
下成像与血清胃泌素特点. 

方法: 将自贡市第五人民医院精神科收治的
60例有消化系统疾病的精神分裂患者按其
服药疗程分为A组和C组各30例, 自贡市第
五人民医院综合科收治的长期服药的30例
糖尿病或高血压患者分为B组. 分别对其进
行无痛胃镜检查和空腹血清胃泌素检测. 

结果: C组胆汁反流性胃炎、胃潴留34.37%
和30.21%明显高于A、B组(P <0.05), 差异
有显著性. C组血清胃泌素明显低于A组与
B组(78.43 pg/mL±10.68 pg/mL vs  88.72 
pg/mL±11.35 pg/mL, 90.14 pg/mL±9.57 pg/
mL)(P <0.05), 差异有显著性. 

结论: 精神分裂症患者长期服药后易发生胆
汁反流性胃炎、胃潴留, 血清胃泌素降低. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 胃镜可以为消化系统疾病诊断和治

疗提供帮助, 胃泌素可以影响胃酸的分泌和胃

肠黏膜再生及增生, 与消化系统疾病形成有关, 
那么特殊疾患者群胃镜诊断和胃泌素测值有何

特点是亟待研究的问题.
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0  引言

因为精神分裂症患者属于特殊弱势人群, 无痛

胃镜及胃泌素特殊检查项目在这类人群中还

没有常规开展. 如果能够了解服药精神分裂症

患者内镜成像及血清胃泌素特点, 通过检测以

上2种项目或其中一种项目. 用于指导精神科

医师选用消化科药物; 或者用于监测消化系统

疾病的性质、恶性程度、预后及降低患者的

检查费用, 或许有着重要的积极意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择三甲医院精神科2014-07/2014-12
有消化系统疾病的精神分裂症住院患者60例, 
按照其服药疗程分为A组短期和C组长期各30
例, 按照既往有过胃镜检查均示慢性非萎缩性

胃炎, 无其他消化系统疾病并存; 两组按照两

两配对原则使用同一药品、同一剂量为一对, 
A组和C组间使用药物为功能和作用机制相似

的同一类药品; 服药疗程为A组0-0.5年、C组1
年以上; 同时在这家三甲医院综合科选择患受

大家公认关注度高、已经有所研究、数据容

易取得的患有糖尿病或高血压30例, 长期服药

1年以上且有消化系统疾病为B组, 除外服药前

有消化系统疾病病例. 入选病例性别组成有男

59例, 女31例, 平均年龄41.32岁±10.71岁, 平
均服药疗程11.41年±6.82年. 
1.2 方法  入选病例出现消化道症状经主管

医师向患者及家属签署知情同意书后, 采用

OLYMPUS CV-260SL胃镜行无痛胃镜检查. 
采用深圳新产业的全自动生化发光分析仪

MAGLUM4000仪器; 使用化学发光法定量检

测血清胃泌素, 胃泌素检测试剂盒由北京百奥

莱博生物科技有限公司提供, 按照试剂盒说明

书进行操作. 观察各组患者内镜下成像、空腹

血清胃泌素的检查结果.
统计学处理 采用SPSS18.0软件分析系统处

理结果, 组间计数资料比较采用χ2
检验; 计量资

料比较采用t检验; 检验水准α = 0.05, P<0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

C组胆汁反流性胃炎、胃潴留明显高于A组和

B组, 反流性胃炎: (34.37% vs 26.67%, 27.91%)、
胃潴留(30.21% vs  25.56%, 25.58%). C组溃疡、

肿瘤性疾病明显低于A组和B组, 溃疡(11.46% vs 
17.77%, 19.77%)、肿瘤性疾病(3.13% vs  6.67%, 
5.81%)(χ2 = 9.48, P<0.05), 差异有统计学意义. C
组胃泌素明显低于A组和B组(78.43 pg/mL±
10.68 pg/mL vs 88.72 pg/mL±11.35 pg/mL, 90.14 
pg/mL±9.57 pg/mL), (t  = 8.65, P<0.05), 差异有统

计学意义(表1). 

3  讨论

以前认为胃泌素主要由胃窦、十二指肠G细

■创新盘点
本文更进一步发
现服药疗程也影
响精神分裂症患
者的胃镜和胃泌
素特点.

■应用要点
无痛胃镜检查可
指导精神科医师
使用消化科药物. 
监测长期服药精
神分裂症患者血
清 胃 泌 素 高 低 , 
可以决定患者是
否必须胃镜检查, 
或及早发现恶性
病变.
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胞分泌的胃肠激素, 具有促进盐酸分泌和营养

胃肠黏膜作用, 从而影响胃酸的分泌和胃肠黏

膜再生及增生[1,2]. 目前研究发现胃泌素广泛存

在于消化道, 甚至消化器官如胰腺外分泌细胞

分泌胃泌素肽促进胃泌素瘤的发生, 是迄今为

止发现胃泌素含量最高的来源[3,4]. 胃泌素不仅

与胃泌素瘤有关, 还与消化道炎症、出血、溃

疡、肿瘤、息肉形成有关. 如Han等[5]通过慢

性萎缩性胃炎、慢性非萎缩性胃炎、胆汁反

流性胃炎、糜烂性胃炎, 发现胃泌素有增多或

减少的趋势, 静脉曲张出血和非静脉曲张出血

与正常人比较[6], 胃十二指肠溃疡及溃疡性结

肠炎与正常人比较[7,8], 胃癌、食道癌、大肠

癌、息肉、不典型增生与正常人比较[9-11], 胃
泌素都有明显升高; 同时发现恶性程度越高、

转移越广泛, 胃泌素水平越高. 研究[12,13]同样还

发现大家广泛关注的糖尿病、高血压合并消

化系统疾病时, 与正常人比较, 胃泌素水平也

有所升高. 但是作为特殊弱势人群的精神分裂

症患者, 胃泌素在这类人群中还没有过研究. 
通过本研究发现B组长期服药糖尿病、高血压

患者胃泌素明显高于C组(90.14 pg/mL±9.57 
pg/mL vs  78.43 pg/mL±10.68 pg/mL, P <0.05), 
与A组(88.72 pg/mL±11.35 pg/mL)短期服药

精神分裂症患者胃泌素接近(P >0.05). 正如研

究[14,15]常关注糖尿病和高血压服药能引起功

能性胃潴留和器质性胃潴留(除外腔外压迫和

肠系膜上动脉综合征所致), 本研究发现空腹

8 h以上胃镜下胃内残留物>200 mL的B组胃潴

留低于C组(25.58% vs  30.21%, P <0.05), 与A组

25.56%接近(P >0.05). 与功能性胃潴留有关的B
组胆汁反流性胃炎低于C组(27.91% vs  34.37%, 
P <0.05), 与A组26.67%接近(P >0.05); 而与器质

性胃潴留有关的溃疡、肿瘤性疾病B组19.77%
和5.81%高于C组11.46%和3.13%(P <0.05), 与
A组17.77%和6.67%接近(P >0.05). 上述提示我

们不能依据经常关注的容易取得的糖尿病和

高血压的胃镜特点和胃泌素特点来推测服药

精神分裂症患者的胃镜特点和胃泌素特点, 而
不同疗程的服药精神分裂症患者的胃镜和胃

泌素特点也有所不同, 需要区别对待; 即C组胆

汁反流性胃炎、胃潴留所占比例较A、B组高, 
血清胃泌素较低; 而A、B组溃疡、肿瘤所占

比例较C组高, 血清胃泌素较高. 
总之, 了解了长期服药精神分裂症患者内

镜成像以胆汁反流性胃炎、胃潴留为主, 可用

于指导精神科医师使用消化科药物. 以正常人

群血清胃泌素为标准, 监测长期服药精神分裂

症患者血清胃泌素高低, 可以决定患者是否需

要胃镜检查, 从而减少检查费用或及早发现恶

性病变. 
诚然, 本研究是在样本较少条件下进行的, 

所得出的结论不免有失偏颇, 还需要多中心、

多层次研究来进一步验证. 
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表  1  各组间内镜下成像检查及空腹血清胃泌素检测结果比较 [n  = 30, n (%)]

项目 A组 B组 C组 χ2/t值 P 值

内镜检查结果 χ2 = 9.48 <0.05

  溃疡 16(17.77) 17(19.77)   11(11.46)ac

  肿瘤 6(6.67) 5(5.81)   3(3.13)ac

  息肉 8(8.89) 6(6.98) 7(7.29)

  糜烂性胃炎 13(14.44) 12(13.95) 13(13.54)
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血清胃泌素检测结果(pg/mL) 88.72±11.35 90.14±9.57 78.43±10.68ac   t = 8.65 <0.05

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组.
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潴留存在.
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■同行评价
本文研究了长期
服药精神分裂症
患者内镜成像与
血清胃泌素的特
点 ,  为临床诊治
提供依据 ,  具有
一定的新颖性.
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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 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
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.

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

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

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.

baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线提交的

通过submission@wjgnet.com, 电话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/222. 审稿过程平

均时间需要14-28天. 所有的来稿均经2-3位同行

专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则将退

稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

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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2016年国内国际会议预告

®

2016-01-21/23
2016年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2016-02-20/24
第25届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apasl2016.org/

2016-03-04/05
第16届肠胃病学教育年会(AEMG)
会议地点: 美国
联系方式: http://aemg.unige.ch/

2016-03-09/11
2016年欧洲神经内分泌肿瘤学会第13届年度会议
(ENETS)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com/

2016-03-10/12
2016年第3届圣加伦EORTC胃肠癌会议(SG-GICC)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.ncgicc.com/

2016-03-16/19
2016年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages.org/

2016-04-13/17
第51届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2016-04-16/20
2016年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.com.cn/

2016-04-30/05-04
2016年美国结直肠外科医师协会年会(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ascrs.org/

2016-05-21/24
2016年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2016-05-25/28
第49届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 希腊
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2016-06-03/07
2016年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2016-06-09/12
2016年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.io-central.org/

2016-06-14/17
2016年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.esgar.org/

2016-06-15/18
2016年欧洲内境外科学学会国际会议(EAES)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://eaes.info/

2016-09-14/17
2016年加拿大放射肿瘤协会大会(CARO-ACRO)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.caro-acro.ca/

2016-09-23/25
2016年国际结肠和直肠外科大学学会会议(ISUCRS)
会议地点: 印度
联系方式: http://www.isucrs.org/

2016-10-05/08
2016年第5届世界小儿胃肠病学、肝病学与营养学大
会(WCPGHAN)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.aihcc.com

2016-10-07/11
2016年欧洲肿瘤内科会议(ESMO)
会议地点: 丹麦
联系方式: http://www.esmo.org/

2016-10-15/19
2016年欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/

2016-11-02/05
2016年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apdw2016.org/

2016-11-14/16
2016年第25届美国癌症研究所年会(AICR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aicr-congress.com/
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志谢
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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

陈国忠 主任医师 

广西中医学院第一附属医院消化内科

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

成杰 副主任护师

华北理工大学附属医院

褚海波 主任医师

中国人民解放军第89医院普外中心

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

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

耿明 主任医师 

中国人民解放军济南军区总医院医技楼10楼病理科

谷敏 副主任护师 

上海中医药大学附属龙华医院护理部

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

关泉林 教授 

兰州大学第一医院肿瘤外科

管樑 主任医师 

上海交通大学医学院附属瑞金医院核医学科

郭晓钟 教授 

中国人民解放军沈阳军区总医院消化内科

黄颖秋 教授 

本溪钢铁(集团)总医院消化内科

胡国清 教授 

华中科技大学附属同济医院肿瘤科

季光 教授 主任医师 

上海中医药大学脾胃病研究所

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

	

金山 主任医师 

内蒙古医学院附属医院普通外科  

康春博 副主任医师 

北京大学航天临床医院普通外科

刘金钢 教授  

中国医科大学附属第四医院普外科

龙学颖 副主任医师

中南大学湘雅医院

麻勇 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

孟繁杰 教授 主任医师 

上海中医药大学附属第七人民医院普外一科

任宁 主任医师 

复旦大学附属中山医院

时永全 教授 主任医师 

第四军医大学西京医院消化内科

孙光 副主任医师 

海南省海口市人民医院胃肠外科

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

孙学刚 教授 

南方医科大学中医药学院
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谭晓冬 教授 

中国医科大学附属盛京医院

王兵 主任医师 

上海交通大学附属第六人民医院中医科

王承党 教授 

福建医科大学附属第一医院消化内科

王道荣 主任医师 

江苏省苏北人民医院胃肠外科

王富春 教授 

长春中医药大学

王阁 教授 

中国人民解放军第三军医大学第三附属医院

王坚 教授 主任医师 

上海交通大学医学院附属仁济医院胆胰外科

王小众 教授 

福建医科大学附属协和医院消化内科

吴杰 主任医师 

武汉市中心医院消化科

吴学东 教授 

大理大学附属医院小儿外科

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

谢斌辉 主任医师 

赣南医学院第一附属医院普外科

谢春娥 主任医师 

北京中医药大学东方医院

谢会忠 教授 主任医师 

海南省农垦总医院消化科

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

杨秋蒙 副主任医师 

上海交通大学医学院附属瑞金医院

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 

姚定康 教授

第二军医大学附属长征医院内科

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

袁周 副主任医师 

上海交通大学附属第六人民医院	

	

张宏 教授 

中国医科大学附属盛京医院外科

张力为 主任医师 

新疆医科大学第一附属医院胸外科

张淑坤 副研究员 

南开医院急腹症研究所细胞及分子生物学实验室

张倜 主任医师 

天津肿瘤医院肝胆科, 天津医科大学肿瘤医院

张志宏 副主任医师 

四川省人民医院消化内科

张宗明 教授 

首都医科大学北京电力医院普外科

周晓武 副主任医师 

中国人民解放军空军总医院普外科

朱永良 副研究员 

浙江大学医学院附属第二医院

诸葛宇征 主任医师 

南京大学医学院附属鼓楼医院

庄林 主任医师 

昆明市第三人民医院肝病科

邹小明 教授 

哈尔滨医科大学附属第二医院普外二科

志谢
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