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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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治疗的艺术: 重视炎症性肠病患者的心理健康

■背景资料
流 行 病 学 调 查
显 示 ,  在 缓 解
期 约 有 3 5 % 的
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel  d i sease , 
IBD)患者合并有
抑郁或焦虑状态, 
而当疾病活动时, 
则会有60%的患
者 合 并 有 抑 郁 , 
而高达80%的患
者存在焦虑状态. 
不良的心理状态
不仅会影响生活
质量 ,  更有文献
认为压力或抑郁
会加重患者肠道
症状, 使IBD复发
率增加. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic, 
recurrent and idiopathic intestinal disorder 
whose pathogenesis remains unclear. An 
increasing amount of evidence has shown 
that psychological factors are closely related 
to the progression and recurrence of IBD. 
Psychotherapy can be an important supplement 
therapy to traditional IBD treatment. In this 
article we will briefly review the advances 
in research of IBD-related psychological 
factors and the corresponding intervention 
approaches. Clinicians should strengthen 
their awareness of IBD-related psychological 
disorders and put emphasis on psychotherapy.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)是一类反复发作的肠道慢性非特异性
疾病, 其发病机制迄今未明, 越多的证据表
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■研发前沿
心理治疗是IBD
传 统 疗 法 的 重
要补充 ,  不仅可
减轻IBD患者焦
虑、抑郁等精神
症状 ,  同时对肠
道和躯体症状兼
具改善效果 .  心
理治疗主要包括
药物治疗和心理
疗法两大类 ,  而
后者可采用压力
管理、心理动力
学疗法、认知行
为疗法和催眠等
多种方式. 

明精神心理因素与IBD的进展及复发有关, 
心理治疗可能是IBD传统疗法的重要补充. 
本文就近年来IBD相关精神心理因素及治疗
干预方式的研究进展进行简要综述, 提示临
床医生加强识别IBD伴随的精神心理障碍, 
重视精神心理治疗. 

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

关键词: 炎症性肠病; 溃疡性结肠炎; 克罗恩病; 

心理健康; 心理治疗

核心提示: 有相当一部分炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)患者合并有焦虑、抑郁等心

理障碍, 心理治疗不但可以缓解精神症状, 同时

对肠道和躯体症状兼具改善效果, 可预防过度

医疗和IBD药物不必要的升级. 

范一宏, 王诗怡. 治疗的艺术: 重视炎症性肠病患者的心理

健康.  世界华人消化杂志  2016; 24(16): 2445-2453 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i16/2445.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i16.2445

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一类反复发作的肠道慢性非特异性疾病, 包
括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)、克罗

恩病(Crohn's disease, CD)和未定型肠炎. 其发

病机制迄今未明, 可能与免疫、遗传、感染、

精神因素等有关. 虽然精神心理因素在本病发

病中的作用尚存争议, 但已有证据表明精神心

理因素与IBD的进展及复发有关. 由于病情的

反复性、致残性及不可预见性, 使IBD患者心

理脆弱; 此外, 补充和替代医学的广泛运用及

临床试验中安慰剂的阳性治疗结果[1], 都进一

步强调了IBD患者心理治疗的需求, 心理治疗

可能是IBD传统疗法的重要补充. 因此, 本文就

IBD相关精神心理因素及治疗作一概述, 旨在

进一步提高临床诊治效果. 

1  IBD相关精神心理因素

IBD患者有着很多共同的心理特点[2], 包括: 强
迫行为、神经质、依赖、焦虑、不恰当的激

进或愤怒、完美主义. 但目前没有证据支持, 
某一种人格特质可诱发IBD的假说[3]. IBD症状

的出现和加重可能与患者的精神心理因素有

关, 但精神心理因素也可以是本病反复发作的

继发表现[4], 两者可能互为因果. 
流行病学调查显示[5], 在缓解期约有35%

合并有抑郁或焦虑状态, 而当疾病活动时, 则
会有60%的患者合并有抑郁, 而高达80%的患

者存在焦虑状态(在美国正常人群的普查中, 
抑郁和焦虑的发生率约为7%和18%), 且IBD
抑郁发生率随病程延长而升高[6]. 在另一项包

含1663例IBD患者的研究中, 分别约有11%和

41%的患者存在抑郁和焦虑, 影响心理状态

的相关因素主要为疾病的活动和社会经济能

力的丧失[7]. 其中抑郁相关因素包括年龄(年
轻)、疾病复发、残疾、失业状态、丧失经济

社会能力; 而焦虑相关因素有疾病严重、治

疗依从性差、致残、失业状态、丧失社会经

济能力等. 另一项回顾性队列研究[6]显示, 女
性(HR = 1.3, 95%CI: 1.1-1.7)、疾病进展(HR 
= 1.4, 95%CI: 1.02-1.9)和病情活动(HR = 1.5, 
95%CI: 1.1-2.0)是抑郁症的独立预测因子. 所
以, 相对于疾病分型, 疾病活动度才是影响心

理健康结果的关键因素, 活动期IBD患者应积

极评估焦虑和抑郁水平并给予适当干预[8,9]. 另
有研究[10]发现, 无论疾病缓解与否, 疲乏感会

随着病程的延长而增加, 其中情感抑郁、幸福

感以及睡眠质量与疲乏感独立相关. 
而关于情绪对IBD的影响, 大部分研究认

为压力或抑郁会使IBD恶化[11], 更有研究发现

重度抑郁可影响英夫利昔治疗CD的近期(诱导

缓解)及远期疗效[12]. 而IBD患者的焦虑、抑郁

情绪亦是影响健康相关生活质量(health-related 
quality of life, HRQOL)的独立因素, 并均与

HRQOL呈负相关[13]. 持续处于焦虑、抑郁状

态, 可能会加重患者的肠道症状, 减低疼痛的

阈值, 从生理领域影响患者的健康相关生存质

量; 同时焦虑、抑郁以及孤独感、情绪多变等

情绪问题又会使患者不能正常地完成生活、

工作和学习, 并同时会与亲戚、朋友逐渐疏远, 
社交活动减少, 从社会领域方面影响患者的生

存质量. 心理因素与受损的HRQOL对IBD病程

可能产生不良影响, 而心理健康的IBD患者可

以长期处于缓解状态[14].

2  心理因素参与IBD的病理生理基础

IBD患者发生情绪障碍的病理生理学机制是多

因素的, 结合大量文献分析, 精神心理因素可

能通过改变脑-肠轴功能、增加内脏敏感性、

促炎细胞因子等途径导致情绪障碍的发生. 
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■相关报道
IBD患者自主神
经 系 统 、 中 枢
神经系统、应激
系统(下丘脑-垂
体-肾上腺轴)、
消化道促肾上腺
皮质激素释放因
子(corticotropin-
releasing factor, 
CRF)系统和肠道
反 应 ( 包 括 肠 屏
障、肠微生物和
肠道的免疫反应)
功能均存在不同
程度的失调 ,  并
且与IBD活动密
切相关, Bonaz等
对此作了系统性
的总结. 

2.1 脑-肠轴理论 研究表明, 心理-神经-内分泌

免疫调节通过脑-肠轴在IBD发病中起着关键

作用, 抑郁和应激可能是由IBD本身导致, 但也

有可能在发病过程起到激发或者放大的作用. 
IBD患者自主神经系统、中枢神经系统、应

激系统(下丘脑-垂体-肾上腺轴)、消化道促肾

上腺皮质激素释放因子(corticotropin-releasing 
factor, CRF)系统和肠道反应(包括肠屏障、肠

微生物和肠道的免疫反应)功能均存在不同程

度的失调, 并且与IBD活动密切相关[15]. 动物模

型表明, 处于应激状态时, CRF可直接作用于

脑致胃肠道运动、分泌、肠道通透性及局部

炎症反应发生变化[16], 并与结肠炎的发生与复

发相关[17]. 所以, 传出迷走神经的胆碱能抗炎

通路, 通过TNF效应, 或将成为IBD的药物、营

养或神经刺激的治疗靶点. 
2.2 内脏高敏感 内脏高敏感亦参与了IBD相关

性情绪障碍的发生[18]. 约有70%以上的IBD患

者会出现腹痛症状, 慢性疼痛与抑郁症之间的

联系, 类似于脑-肠轴, 是双相的. 抑郁症本身

可表现为慢性躯体疼痛, 而对于IBD患者来说, 
疼痛亦是抑郁症发生的独立危险因素[19]. 对于

慢性炎症性疾病, 如IBD、类风湿性关节炎, 可
对感觉传入神经形成持续性的增敏作用[18], 导
致中枢神经疼痛处理过程发生改变, 继而导致

下游情绪及认知过程的变化. 
2.3 炎症与压力 值得一提的是, 近年来有越来

越多的研究者聚焦于炎症与压力的关系, 目
前认为促炎细胞因子为引起抑郁症最为关键

的因素, 可引起大脑结构和功能的改变, 从而

引发情绪障碍[20,21]. 将两者联系起来的证据主

要基于以下3个方面: (1)约有三分之一重度抑

郁症患者表现为C反应蛋白、肿瘤坏死因子

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

(interleukin, IL)-6等外周血炎症指标的升高, 即
使是在不合并有躯体疾病的患者[22,23]; (2)相比

炎症指标正常的IBD患者, 伴有高水平急性相

反应物者具有更高的抑郁症发生率. 另有Meta
分析显示, 使用选择性五羟色胺再摄取抑制剂

(selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI)治
疗可使IL-1b和IL-6水平下降的同时改善抑郁

症状[24]; (3)采用细胞因子(如干扰素α)治疗的

患者具有更高罹患重度抑郁症的风险[25]. 可能

的机制包括促炎因子对单胺类神经递质浓度

直接的影响、下丘脑-垂体-肾上腺轴调节异

常、小胶质细胞激活、神经重塑功能受损以

及大脑结构及功能的改变[26]. 
2.4 药物 IBD的药物治疗亦会引发情绪障碍, 
有研究表明, 约有四分之一接受糖皮质激素治

疗的患者有精神方面的不良反应[27], 约有10%
服用强的松剂量超过20 mg/d的患者3 mo内因

躁狂症或抑郁症而住院治疗. 在研究中, 精神

症状为仅次于“满月脸”的不良反应, 其发生

率与剂量呈正相关. 随着生物制剂等激素替代

药物的广泛使用, 因激素引起IBD患者精神症状

的发生率已日趋减少, 但仍应引起足够的重视. 

3  IBD的心理治疗

约有20%的IBD患者需要心理治疗[28], 其方法

可分为两大类, 即药物疗法和心理疗法. 
3.1 药物疗法 目前认为SSRI(如西酞普兰、氟

西汀、舍曲林)及五羟色胺去甲肾上腺素再

摄取抑制剂(serotonin norepinephrine reuptake 
inhibitors, SNRI), 如文拉法辛对于治疗伴有焦

虑及抑郁的IBD患者均是安全及有效的[29], 可
作为一线推荐药物. 此外, SSRI/SNRI在控制情

绪症状的同时还可减少疼痛, 肠易激及排便急

迫感, 从而改善生活质量[30]. 一项回顾性病例

对照研究[31]显示IBD患者在接受抗抑郁药物

治疗1年后复发率减少, 这或许可以解释那些

良好心理状态的患者具有更少的功能性胃肠

道症状. 此外, 在动物模型中抗抑郁药物已被

证明可以改善可见的胃肠道炎症[32,33], 由此推

断抗抑郁药在协助心理健康的同时也可能直

接减少肠道炎症. 最近的一项调查显示, 约有

80%的胃肠道专家会将抗抑郁药物作为辅助

治疗, 特别是伴有疼痛及睡眠障碍的患者. 值得

注意的是, 精神病药物的临床疗效一般需2-4 wk
才会显现, 不良反应不在少数并且有可能是不

确定的(如体重增加和性功能障碍), 终止治疗

通常发生在第1周或第1个月, 应及时调整治疗

药物以确保最佳的疗效及最小的不良反应. 
3.2 心理疗法 心理疗法可分为以下四个方面: 
压力管理、心理动力学疗法、认知行为疗法

和催眠[34], 下面将分别阐述. 
3.2.1 压力管理: 压力管理也称压力干预, 是指

采取一些方法来增强个体应对压力情境和/或
事件, 以及由此引起的负性情绪的能力, 并针

对由于压力而导致的个人身心不适的症状进

行处理[34]. 由于压力可以影响症状, 而压力是
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■创新盘点
本 文 就 近 年 来
IBD相关精神心
理因素及治疗干
预 方 式 的 研 究
进展进行简要综
述 ,  提示临床医
生加强识别IBD
伴随的精神心理
障碍 ,  重视精神
心理治疗. 

普遍存在的, 故调节压力可能对IBD症状产生

显著影响. 压力管理被证明在改善IBD患者症状

方面是有效的[35,36], 表现为腹痛、腹胀、便秘等

症状的减少. 有报道称[37], 持续6 wk, 75 min/wk的
放松训练课程可有效改善IBD患者的腹痛频率

和强度, 并可减少抗炎药物的使用. RCT研究[38]

显示压力管理能提高UC患者生活质量, 但并

不改善疾病的病程以及减少疾病的复发率. 最
近的指南中提出压力管理或可改善IBD相关性

疲劳, 然而目前证据尚不充分[39].
3.2.2 心理动力学疗法: 心理动力学疗法又称为

精神分析疗法, 他是建立在弗洛伊德所创立的

精神分析理论基础上的治疗方法. 该理论认为, 
很多疾病都与人的潜意识中的矛盾冲突有关, 
如果把压抑在潜意识中的矛盾冲突、心理创

伤和焦虑体验用内省的方法挖掘出来, 使之成

为意识的东西并加以认知和疏导, 就达到了治

疗目的. 整个治疗过程即是反复交谈、解释、

修通, 使患者对其症状的真正含义达到领悟, 
学会面对现实, 以更成熟有效的方式处理冲突

而避免引发躯体的一系列症状. 
研究[40]发现心理动力学治疗并不能改善

患者的生活质量及焦虑和抑郁的程度, 而仅仅

表现为适应性应对方式的减少. 德国的一个研

究团队得出相似的结论[41,42], 指出心理动力学

疗法仅能轻微地减少手术率及疾病的活动, 未
能改善患者的社会心理学状态以及疾病的进

程, 且这一微小的差异可能与样本的基线偏差

相关[41]. 而进一步的亚组分析发现, 心理动力

学疗法并非完全无效, 那些医疗资源高度使用

者的住院天数及病假日显著减少[43]. Oxelmark
等[44]描述一个由9个课程组成的干预系统, 采
用患者教育讲座和由医务社会工作者/心理学

家集体心理治疗两种方式交替进行, 虽然仅有

短病程的IBD患者表现为生活方式的改善, 但
该心理干预方式最大的价值体现在当个体处

于一个患者群体中时可以从他人身上获得更

多的力量及关于疾病的认知. 
3.2.3 认知行为疗法: 认知行为治疗(cognitive-
behavioral therapy, CBT)是认知与行为相结合

的疗法, 其主要治疗策略是分析患者的信念与

正常人的差距, 指出其不合理性, 督促患者改

变想法和态度, 以理性代替非理性的观念, 在
不断的教育中建立健康的认知模式, 同时改变

不良的行为. Schwarz等[45]对UC和CD患者进行

多重行为治疗干预研究, 干预包括IBD教育及

认知应对策略应用, 未发现症状的改善, 但干预

组主观感觉疾病压力以及抑郁焦虑的状态有明

显减轻. 在另一项回顾性病例分析研究中[46], 研
究者发现使用行为认知治疗和焦点解决短期

治疗双重心理干预手段不仅可以提高患者的

HRQOL, 还能降低疾病的复发率、减少类固

醇和其他药物的使用量以及门诊的就诊人次. 
从总体角度来说, CBT更表现为对患者心理状

态而非疾病的改善. Mussell等[47]研究发现CBT
可减少UC患者疾病相关的担忧和顾虑, 在女

性人群中抑郁状态可以得到稳定的降低. 此外, 
还有研究显示CBT可改善患者的生活质量, 特
别是对于那些伴有IBS样症状的患者[48]以及

UC患者[38]. 
3.2.4 催眠: 催眠疗法能使患者进入放松状态, 
通过中枢机制改变肠道功能状态从而改善症

状. 一般认为, 催眠疗法对于提高患者的生活质

量是有效的[49], 亦有学者研究发现其还可减轻

症状的严重程度[50]及降低疾病的活动度[51], 显
著延长UC患者临床缓解时间[52]. 在另一项UC
患者的研究[53]中, 催眠疗法可减少全身和直肠

黏膜炎症反应, 降低黏膜血流量、氧化应激以

及TNF-α、IL-6、IL-13水平. 近年来, 肠道定

向催眠疗法(gut-directed hypnotherapy, GHT)
已被成功应用于治疗功能性胃肠病, 最近, 有
系列案例报道[54]显示其亦可改善IBD患者的肠

道症状以及生活质量, 更有前瞻性研究[55]进一

步表明GHT似乎有免疫调节作用, 可明显延长

UC患者的临床缓解期. 与CBT相比, 催眠疗法

似乎对于疾病症状的改善更为明显, 适用于心

理状态尚可而IBS样症状较为明显的患者[34]. 
3.3 青少年IBD患者的心理治疗 IBD是慢性病, 
影响人群多是青少年, 患者常因为突出的肠道

症状不能正常的学习, 来自团体的社会支持较

正常的人群为少, 同时需要更多的家庭照护支

持. 在此背景下, 患者更容易产生自卑和自我

歧视. 此外, 儿童及青少年的IBD患者病变往往

更广泛, 预后也更差[56]. 基于青少年IBD心理治

疗的特殊性, 故本节单独阐述. 
一旦确诊为IBD, 应当对患儿的心理健康

问题进行筛查, 这不仅影响到疾病的治疗, 还
关乎其在学校的学习和生活质量[57]. 对患者进

行社会心理评估可从抑郁筛查开始, 推荐应

用PHQ-9量表进行评估, 操作简单且无需心理
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■应用要点
本文旨在通过阐
述精神心理因素
与IBD的关系, 介
绍目前常用的心
理治疗方式 ,  提
倡IBD生理和心
理的综合治疗. 

医生辅助 [58].  也可应用儿童抑郁量表(C D I, 
7-17岁)、Beck抑郁自评量表(BDI, 18岁及以

上)或MESSAGE量表[59]. 
系统评价显示, 青少年人群更可能从心

理治疗中获益[60], 在报道的文献中, 干预多数

采用CBT方式, 旨在提高患者的疾病应对策

略及进行认知重构 .  通常 ,  父母也需同时接

受心理学教育. Szigethy等[61]将初级和次级的

控制强化训练(primary and secondary control 
enhancement therapy-physical illness, PASCET-
PI)应用于青少年IBD患者, 该干预方式包括对

患儿疾病的叙述、问题解决策略、放松技巧

和自我催眠等, 旨在修正患者的负面认知. 结
果表明PASCET-PI可有效减少患者抑郁症状, 
同时提升健康感知, 降低无助感及增强社交能

力. 而对于伴有中-重度炎症的青少年, 无论疾

病活动与否, 相比于支持治疗CBT在统计学及

临床上对躯体抑郁症状和潜在炎症有更显著

的效果, 因此在该组人群中应优先考虑[62].

4  未来的研究方向

伴随着越来越多的证据涌现, 已初步显示心理

治疗对IBD的病程起到积极作用, 在未来需要

通过前瞻性对照试验得出更多的数据, 以明确

心理治疗对IBD的作用. 目前中国IBD患者心

理治疗相关研究较少: 国人对心理治疗的反应

是否与国外一致? 哪一类IBD患者最有可能从

心理干预中获益? UC和CD患者在接受心理治

疗时是否应该区别对待? 心理干预的最佳治疗

时间? 这些问题均还有待进一步的研究来解

决. 此外, 精神科药物, 包括抗抑郁剂的影响, 
必须进一步评估; 药物治疗与心理治疗疗效的

差异有待进一步比较. 而在基础研究方面, 脑-
肠轴具体作用机制及潜在的治疗靶点均值得

我们深入探索. 

5  结论

心理治疗不但可以减轻IBD患者焦虑、抑郁等

精神症状, 同时对肠道和躯体症状兼具改善效

果, 预防过度医疗和IBD药物不必要的升级, 是
IBD传统疗法的重要补充, 具有相当大的发展前

景. 采用个体化治疗是非常有必要的[63]: 处于疾

病活动期的患者往往有着更低的心理幸福感

及生活质量, 罹患抑郁症的风险增加; 与UC患
者相比CD患者更易受心理因素影响; 女性通

常采取消极的疾病应对策略, 更易发生抑郁症; 
而青少年患者往往具有较高的抑郁得分, 并且

缺乏对压力及心理问题的意识(图1). 
从心理干预方案的选择上来说[34], 心理动

力学疗法以及CBT, 似乎对于改善IBD相关焦

虑和抑郁情绪更为有效. 相比之下, 催眠疗法

似乎更有利于身体症状和生活质量的提升. 而
压力管理更多的在于关注患者情绪的放松. 此
外, 疾病的不同阶段应采用不同的治疗方式[64]. 
在IBD尚未完全确诊或诊断初期, 进行疾病宣

教或朋辈心理辅导更为合适; 而随着疾病的进

 

疾病活动

高抑郁症风险
承受更大的痛苦
更低的心理幸福感
更低的生命控制感
受损的生活质量

个体化治疗

青少年

较高的抑郁得分
缺乏对压力的意识

女性

更多的心理症状
高抑郁症风险
消极的疾病应对策略
更易复发

疾病类型

UC-对治疗反应更好
CD-更易受心理因素
        影响

图  1  IBD个体化心理治疗策略. IBD: 炎症性肠病; UC: 溃疡性结肠炎; CD: 克罗恩病.
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■名词解释
修通 :  指心理咨
询师通过反复诠
释的过程 ,  让患
者以往潜意识中
受到压抑的内在
冲突浮现在意识
面层面 ,  使得患
者能够对其心理
困扰的原由获得
充分的领悟. 

展, 个体化使用压力管理、心理动力学疗法、

CBT、催眠疗法或抗抑郁药物; 对于合并有严

重抑郁或焦虑症的患者, 则应同时进行精神科

的检查及治疗. 
所以, 基于现今所提倡的生物-心理-社会

医学模式, 对于IBD的诊治应当认识到疾病的

生理和心理层面, 并提供一个以多学科协作团

队为基础的平台使得医生与患者之间更好地

交流[65], 这就是IBD治疗的“艺术”, 这对于改

善IBD患者症状、减少复发及改善生活质量均

有着重要的临床意义. 
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类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的

平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和

研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都

会附带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘

点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾

病、肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以

及胃肠道运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础

研究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、

影像学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康

复服务.
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■背景资料
幽 门 螺 旋 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )
感染是一种传染
病 ,  我国感染率
较高. 因此, 加强
H. pylori 细菌学
和发病机制的研
究, 做好其防治, 
寻 求 抗 菌 疗 效
高、耐药性低的
治疗方案、提高
感染患者的可及
性是一项任重而
道远的艰巨任务.
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Abstract
From the first isolation of Helicobacter pylori (H. 
pylori) from the gastric mucosa by Marshall 
and Warren in 1983, 33 years have passed. H. 

pylori has been found to be closely associated 
not only with chronic gastric diseases but 
also with multiple system diseases. Advances 
in research of H. pylori infection has led to a 
better understanding of the pathogenicity of 
H. pylori and the prevention and treatment of 
related disease. In 2015, Professor Zou’s team 
developed oral recombinant H. pylori vaccine, 
which is promising in the prevention of H. 
pylori infection. Japan aims to reduce the risk 
of H. pylori infection in the whole population 
in 2014 to reduce the incidence of gastric 
cancer, which has caused widespread concern. 
H. pylori infection is a kind of infectious disease, 
and the infection rate in China is about 56%.
Therefore, it is of great clinical importance 
to strengthen the research on bacteriology 
and pathogenesis of H. pylori, improve the 
prevention and treatment related diseases, and 
seek antibacterial regimens with better efficacy 
and lower drug resistance.

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

从1983年Marshall和Warren首次从胃黏膜中
分离出幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )以来, 迄今已走过了33个年头, 现已
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■研发前沿
2015年邹全明教
授团队颁布重组
H. pylori 口服疫
苗开发成功 ,  为
预防H. pylori 感
染带来希望 ,  消
灭H. pylori 成为
可能 .  在根除H. 
pylor i 上一致共
识以含铋的四联
疗 法 疗 效 最 好 . 
近年又提倡加用
益生菌治疗 ,  根
除率提高 ,  是一
种新的治疗模式, 
值得进一步研究. 

确定H. pylori 不仅仅与慢性胃病密切相关, 
且与多个系统疾病相关. 随着对H. pylori 感
染广泛深入的研究, 对H. pylori 致病性的认
识、防治方法上均有显著的提高. 2015年邹
全明教授团队重组H. pylori 口服疫苗的开
发, 为预防H. pylori感染显示出广阔的前景. 
2014年日本旨在通过全人群根除H. pylori
感染降低胃癌发病的计划, 引起广泛的关
注. H. pylori 感染是一种传染病, 我国人群感
染率约56%, 因此, 加强H. pylori细菌学和发
病机制的研究, 做好其防治, 寻求抗菌疗效
高、耐药性低的治疗方案、提高感染患者
的可及性是一项任重而道远的艰巨任务. 

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

关键词: 幽门螺旋杆菌; 致病性; 治疗方案选择; 

保护作用; 预防

核心提示: 幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染是一种传染病, 除与消化系疾病相关

外, 还与多个系统疾病相关, 加强其防治仍是首

要任务, 口服H. pylori重组疫苗已获成功, 消灭

H. pylori感染将成为可能. 研究报告H. pylori在
某些情况下对机体有保护作用, 其临床意义有

待进一步作深入的研究. 

池肇春. 站在新的高度, 做好幽门螺旋杆菌感染的防治.  世界

华人消化杂志  2016; 24(16): 2454-2462 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i16/2454.htm DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i16.2454

0  引言

幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染是全球最常见的慢性胃炎病因. H. pylori可
引起胃黏膜损伤, 目前认为其在多种重要疾病

包括十二指肠溃疡、胃溃疡、胃腺癌和胃黏

膜相关淋巴组织淋巴瘤等发挥重要作用 [1-4]. 
H. pylori胃炎是导致消化性溃疡及其并发症、

胃癌的最重要危险因素[3]. 
H. p y l o r i 是一种微需氧革兰阴性细菌, 

H. pylori感染是最常见的慢性感染之一, 他可

通过人-人传播, 包括粪-口传播、口-口传播[5]、

胃-口传播和医源性传播, 也可通过水源与环

境或动物源性传染给人[6]. 一旦感染如不进行

根除治疗可能导致终身感染 .  迄今已共识

H. pylori 感染是一种传染病, 除了与慢性胃病

相关外, 与人体多个系统疾病相关[7]. 

8年前我们编著了《幽门螺杆菌感染及

其相关疾病的诊断与治疗》, 全面地阐述了

H. pylori的病因学、流行病学、相关疾病的

诊断、治疗和预防, 为全面认识H. pylori感染

和防治起到了一定的推动作用. 时间的推移, 8
年来人们对H. pylori感染的认识与致病性有很

大提高, 也有不少关于发病机制、诊治方面的

新成就和值得借鉴的经验体会, 提高了卫生部

门、临床工作者对根除H. pylori感染的重视和

必要性的认识. 有鉴于此, 我们有幸正在组织

全国从事H. pylori工作的专家、学者编著《幽

门螺杆菌感染及其相关疾病的诊断与治疗》

第2版, 为逐步全面开展H. pylori感染的防治提

供资料. 在这里就有关H. pylori感染的一些问

题和最新进展进行综述, 提出一些不成熟的见

解和认识供广大读者共飨. 

1  H. pylori 致病性及其相关疾病

1 .1  H.  p y l o r i 致病性  最少有半数的人群

H. p y l o r i 定植在胃黏膜[8], 偶而定植在其他

部位, 如胆囊、肝、耳鼻喉、食管、肠、呼

吸道、口腔、皮肤和脑等. H. pylori通过产生

细胞毒素引起组织损伤. 主要有: (1)细胞毒素

相关基因A(cytotoxin-A, CagA ): CagA经Cag 
PAI(Cag致病岛)从细菌转运到宿主细胞中, 被
磷酸化, 参与宿主细胞的信号传递及细胞骨

架结构的重排. Cdx-2被认为是诱导肠型化生

最重要的特异性转录因子, 而Claudin-2是细

胞间紧密连接的重要成分. CagA可介导Cdx-2
调控Clandin-2表达, 导致细胞紧密连接破坏

并出现播散和高迁移的异常生物学行为, 直
接影响细胞旁屏障渗透性, 与肿瘤、炎症、遗

传疾病、病毒感染等多种疾病的发生密切相

关[9], 并可加速肿瘤的恶性演进; (2)空泡细胞毒

素A(vacuolating cytotoxin A, VacA): 主要与靶

细胞结合, 使VacA毒素黏附到靶细胞, 使上皮

细胞空泡变性; (3)IceA基因: 系与上皮细胞接

触诱导表达的基因, 在H. pylori菌株转录水平

调节腺嘌呤甲基转移酶基因表达, 通过DNA
甲基化水平的变化来调节相关毒素基因的表

达, 间接参与H. pylor i的致病[6]; (4)BabA和

SabA: H. pylor i编码两个可变的唾液酸结合

黏连素表达. BabA与Lewis b ABO抗原(Leb)结
合, 且存在于红细胞和某些上皮细胞. BabA2
的表达是可变的, 其结合活性与CAag阳性株
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■相关报道
H. pylori 根除治
疗的时机应在病
变萎缩之前 .  许
多研究提示根除
H. pylori , 可使萎
缩病变逆转 ,  预
防胃癌发生 .  目
前 国 际 上 仅 有 6
项根除H. pylori
感染预防胃癌的
随机、双盲干预
研究 ,  在6695例
干预人群中 ,  根
除H. pylori 感染
具有降低胃癌发
病率的作用(OR 
= 0.66, 95%CI: 
0.46-0.95). 

存在有关[10]. BabA介导与Leb结合后导致双股

DNA形成, 破坏宿主细胞, 且可能促进癌基因

突变[11]. BabA也增加H. pylori  IV型分泌和细

胞接触的能力, 引起强烈的炎症反应[12]. SabA
也是一种唾液酸结合黏连素, 可能累及癌变

发生[13]. 此外, H. pylori调节宿主细胞存活. H. 
pylori通过丝氨酸-苏氨酸激酶, 3-磷酸肌醇依

赖激酶(PDK-1)调节宿主细胞存活. H. pylori
感染可影响细胞存活的信号途径, 包括细胞

凋亡和增殖的信号途径, 当失控时是发生胃

癌的危险因子. H. pylori降低PDK-1磷酸化, 而
主激酶调节Akt磷酸化(如蛋白激酶B, PKB)其
与细胞生存相关. H. pylori感染引起胃上皮细

胞Akt磷酸化和降解改变. 磷酯酰肌醇3-激酶

(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3Ks)信号参与

细胞增殖、分化、凋亡和葡萄糖转运等多种

细胞功能的调节, 近年来发现, 1A型PI3K和其

下游分子蛋白激酶(PKB或Akt)所组成的信号, 
其活性异常不仅能导致细胞恶性转化, 而且与

肿瘤细胞迁移、黏附、肿瘤血管生成以及细

胞的降解等相关, 目前以PI3K-Akt信号通路关

键分子为靶点的肿瘤治疗策略正在发展中[14,15]. 
1.2 H. pylori感染相关疾病 迄今为止, H. pylori
感染遍及全身系统与器官, 直接参与或促进疾

病的发生[7,16-24]. 尽管如此, 仍然以引起各种慢

性胃病最为重要和常见. 此可能与H. pylori主
要定植在胃有关. 现已共识H. pylori是导致慢

性胃炎、消化性溃疡、胃癌的最危险、是重

要的致病因子, 根除H. pylori可逆转萎缩性胃

炎, 但不能逆转肠化, 可治愈消化性溃疡、预

防胃癌的发生[4,15,25,26]. 
H. pylori感染导致的相关疾病: (1)慢性食

管、胃肠疾病: 慢性H. pylori胃炎、消化性溃

疡、功能性消化不良、胃-食管反流病、食管

癌、胃癌、胃黏膜相关淋巴样组织(mucosa-
associated lymphoid tissue, MALT)淋巴瘤、炎

症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)、
结直肠癌; (2)H. pylori感染与肝胆疾病: 慢性

胆囊炎与胆石病、胆囊肌腺病、胆囊癌、胰

胆合流异常、肝细胞癌、肝病高氨血症、脂

肪肝; (3)H. pylori感染与呼吸系统疾病: 慢性支

气管炎、肺结核、支气管扩张、肺癌、慢阻

肺、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征; (4)H. pylori
感染与耳鼻喉科疾病: 中耳炎、鼻息肉、扁桃

体肥大与扁桃体炎、咽或喉癌; (5)H. pylori感

染与眼疾病: 开角青光眼、中央浆液性脉络膜

视网膜病变; (6)H. pylori感染与心血管疾病: 
动脉粥样硬化与冠心病、高血压病、心律失

常: 心动过速、房颤、室颤; (7)H. pylori感染

与血液系统疾病: 缺铁性贫血、特发性血小板

减少性紫癜、再生障碍性贫血、白血病; (8)H. 
pylori感染与口腔疾病: 口腔炎、口腔溃疡、

牙龈炎、虫牙; (9)H. pylori感染与皮肤病: 慢
性荨麻疹、酒渣鼻、血管性水肿、其他皮肤

病; (10)H. pylori感染与自身免疫疾病: 自身免

疫性甲状腺炎、Grave/s病、系统硬化病、风

湿病、自身免疫性肝炎; (11)H. pylori感染与

内分泌及代谢疾病: 糖尿病、酒精性脂肪肝、

非酒精性脂肪肝; (12)H. pylori感染与神经系

统疾病: 视神经脊髓炎、吉兰-巴雷综合征、

Alzheimer/s症、脑小血管病; (13)其他.
上述提出的H. pylori感染相关疾病除慢性

胃病外, 多数尚缺乏系统的论证与研究, 因此

需要全面系统的做深入研究, 揭开H. pylori与
相关疾病的面纱, 以确定其临床意义, 并采取

相应的防治措施. 

2  根除H. pylori 治疗

2.1 治疗的适应证 国内外曾先后多次提出治疗

的适应证, 主要用于治疗慢性胃炎、慢性胃炎

伴消化不良、胃癌术后、有胃癌家族史者、

功能性消化不良、胃-食管反流病、缺铁性贫

血、特发性血小板减少性紫癜等. 经过近几年

的研究, 对适应证已有新的认识. 因感染后难

以自行消失, 可终身具有传染性, 因此2014京
都共识推荐对所有的H. pylori感染者进行根除

治疗[4]. 感染H. pylori后多数人并无任何症状, 
但事实上不论有无症状或有无并发症, 几乎均

存在活动性胃炎的病理改变, 即胃黏膜有淋巴

细胞、浆细胞浸润, 活动性胃炎时有嗜中性粒

细胞浸润. 既然如此, 进行抗H. pylori治疗是理

在其中的了. 问题是按50%人口感染计算, 我
国近7亿人感染, 若进行根除治疗, 在经济上、

人力上均带来巨大的压力. 因此, 有人提出先

易后难, 先在我国发达的东部地区开始. 根除

治疗的最佳时机为胃黏膜萎缩发生之前. 根除

H. pylori可降低胃癌风险, 而风险下降的程度取

决于根除治疗时胃黏膜萎缩的程度和范围[27], 
目前国际上仅有6项根除H. pylori感染预防胃

癌的随机、双盲干预研究, 在6695例干预人群
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■应用要点
强 调 与 扩 大H . 
pylori致病的认识, 
明确H. pylori 感
染 的 重 要 意 义 . 
评价当前根除治
疗现状 ,  介绍预
防新成就与动向. 

中, 根除H. pylori感染具有降低胃癌发病率的

作用(OR = 0.66, 95%CI: 0.46-0.95). 临床研

究[28]提出, 胃癌发病率相对风险降低34%. 但
根除H. pylori并不能完全消除胃癌风险, 如患

者仍存在胃癌风险, 如黏膜萎缩则应进行内镜

和组织学随访. 随访人群还包括高龄的萎缩性

胃炎患者、治疗前胃蛋白酶原Ⅰ<70 ng/mL和
胃蛋白酶原Ⅰ/Ⅱ≤3 ng/mL、有不典型增生和

早癌风险的高危人群. 2012年我国《第四次全

国幽门螺杆菌感染处理共识报告》中共有12
项适应证, 对于自然人群, 可通过H. pylori致病

性、宿主本身的易感性、经济条件等因素通

过量表评估, 进行个体化根除策略. 
2.2 治疗方案的选择 迄今为止, 尚无一种单一

的药物能根除H. pylori , 因此提倡质子泵抑制

剂(proton pump inhibitors, PPI)与抗生素和铋剂

联合应用. 目前根除的方案有多种, 包括标准

三联和四联、伴随治疗、序贯治疗、混合治

疗等[6,29,30]. 应选择疗效高、不良反应少、不易

产生耐药性的、依从性好的治疗方案, 开始均

选用一线药物治疗. 选用哪种治疗方案为好应

根据不同国家或地区的H. pylori耐药率、药物

可获得性、经济条件等全面考虑. 近几年来由

于甲硝唑、克拉霉素和喹诺酮类药物耐药率

的逐年升高, 使标准三联或四联的根除率明显

下降, 由开始的80%-90%下降至70%-75%. 因
此, 结合国情, 我国第四次共识推荐含铋剂的

四联方案, 即铋剂+PPI+2种抗菌药物, 选用耐

药率低的抗生素(阿莫西林、呋喃唑酮、四环

素), 疗程10/14 d[31]. 强效抑酸PPI为根除方案优

选, 其主要作用是提高胃内pH, 破坏H. pylori
生存环境, 加强抗生素的活性, 从而提高抗生

素的疗效, 提高H. pylori的根除率. 
含铋剂的四联疗法(奥美拉唑、次碳酸铋

钾或果胶铋、四环素、甲硝唑)比三联疗法(奥
美拉唑、阿莫西林、克拉霉素)根除率高, 分
别为88%和68.6%[32]. 但在我国甲硝唑的耐药

率高, 四环素药源困难, 因此, 在实际工作中应

全面考虑. 四联疗法比序贯治疗比较有效, 且
方法简单, 序贯治疗的疗效在新近报告比早期

报告的疗效降低, 方法复杂, 不主张常规推荐, 
标准三联的疗效也在持续下降[33]. 标准三联治

疗失败后甲硝唑耐药可用替硝唑0.5 g代替或

呋喃唑酮0.1 g代替, 3次/d, 克拉霉素耐药者用

喹诺酮类抗生素代替. 二线治疗用左氧氟沙星

简单有效, 且比含铋剂的四联疗法更能耐受. 
四联治疗用PPI、铋剂、左氧氟沙星和阿莫西

林根除率≥90%. 如果不含铋剂的三联或四联

治疗失败可用新一代喹诺酮如莫西沙星0.4 g, 
1次/d或西他沙星(Sitafloxacin)对二线或三线挽

救治疗有效. 第4次经验主义的挽救治疗有人提

出用利福布丁(Ritabutin)可能获益[6,33]. 由于地区

的耐药率不同, 联合药物不同和细菌的致病性

不同等众多因素的影响, 因而也出现根除率上

的差异. 不同药物的3联组合中, 一份随机分组

报告以奥美拉唑、阿莫西林、克拉霉素治疗

10 d疗效根除率最高, 意向治疗分析(intention-
to-treat analyses, ITT)和试验治疗分析(per-
protocol analyses, PP)分别为92%和93.9%[34]. 对
一线无铋剂4联治疗失败后, 接受LBAE(左氧

氟沙星0.5 g, 1次/d、枸橼酸铋钾220 mg, 2次/d, 
阿莫西林1 g, 2次/d、埃索美拉唑20 mg, 2次/d, 
应用14 d, 结果根除率ITT: 73.5%, PP: 78.5%, 
疗效并不理想[35]. 

鉴于克拉霉素和甲硝唑耐药率不断增加, 
使H. pylori根除率降低, 有人提出用大剂量PPI+
阿莫西林的治疗方案. 即埃索美拉唑40 mg, 3
次/d, 阿莫西林1 g, 3次/d, 治疗10 d, 根除率

87.5%, 认为是一个有效和安全的一线治疗方

案, 延长治疗至14 d有望可提高疗效[36]. 
2.3 疗效和影响疗效的因素 在儿童H. pylori根
除率序贯治疗高于三联治疗[37], 含铋剂的标准

三联或四联仍然是为多数患者应用的治疗方

案, 总的趋势是根除率在逐年下降, 耐药率增

高是其主要原因[4,31-34,38]. 在高耐药时代延长治

疗(14 d)可升高5%标准三联的疗效, 用大剂量

PPI和/或新一代PPIs rabeprazol和esomeprazole
也可改善根除率. 益生菌辅助治疗可改善治疗

的耐受性和根除率[39]. 根据ITT对治疗方案的

疗效评估分为5级, 即A级>95%, B级90%-94%, 
C级85%-90%, D级81%-84%, E级<80%, 理想

的根除率应是D级以上. 
有许多因素可影响H. py lor i根除率. H. 

pylori耐药菌株的不断增加, 如前所述这是造

成根除率下降的主要原因. 当H. pylori对克拉

霉素耐药, PPI三联疗法H. pylori根除率下降至

30%; 当H. pylori对甲硝唑耐药时, 其对根除的

影响较小. 铋剂三联疗法或PPI三联疗法的根

除率均从原来的80%-90%下降到60%-70%. 克
拉霉素耐药使克拉霉素+PPI+甲硝唑和克拉霉
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■名词解释
菌影: 是Ph1X174
噬菌体裂解基因
E在细菌中表达
后形成的一种不
含核酸、核糖体
及其他组分的空
细菌体. E基因表
达过程中保留了
细菌的完整形态
及表面抗原成分
和结构 ,  可有效
诱导机体的体液
免疫与细胞免疫
应答 .  菌影可作
为药物递送载体
用于装载药物. 

素+PPI+阿莫西林方案的有效率下降了35%和

66%[6]. 另H. pylori成功治疗也取决于宿主基

因因子, 如CYP2C19和白介素(interleukin, IL)-
1B多态性, 可严重影响H. pylori根除率[40,41]. 病
理组织改变的严重度可导致H. pylori根除失

败, 其详细机制不明, 但H. pylori定植密度不是

治疗失败的危险因子. H. pylori毒力因子与疗

效也有关, 然而在这方面的研究报告不多. 补
充维生素C和E, 研究并未发现可提高H. pylori
根除率[42]. Kim等[43]报告超过10年的研究, 发
现女性和吸烟是根除治疗失败的因子. 在消化

性溃疡患者H. pylori根除治疗时, 研究指出, H. 
pylori根除与肾功能之间无关[44]. 
2.4 益生菌治疗 目前总的趋势是在标准根除H. 
pylori方案基础上, 添加益生菌治疗可以提高

根除率. 在几个研究报告某些益生菌显示抑制

对抗H. pylori活性, 加之某些益生菌可减少抗

生素治疗不良反应发生. 前瞻性双盲安慰对照

研究结果提出, 在标准H. pylori根除治疗方案

中补充酵母菌是一个有效的添加治疗和最有

可能增加根除率. 益生菌株如酵母菌、伊罗乳

杆菌和乳酸杆菌可降低胃肠道抗生素相关不

良反应的发生[45]. 布拉酵母菌可减少人胃肠道

的H. pylori定植, 但单用益生菌治疗并不能根

除H. pylori [46]. 补充益生菌可减少由抗菌素引

起的胃肠道细菌失衡和改变, 这个作用可限制

抗生素耐药菌的生长, 从而改善根除H. pylori
的成功率[47]. 

如前所述由于益生菌对H. pylori的作用不

同结果其疗效也有所差异. 乳酸菌对抗H. pylori
抑制尿素酶活性、抑制H. pylori与人胃细胞

的结合、抑制H. pylori引起IL-8的产生, 用乳

酸菌后胃pH值也恢复到正常, 含乳酸菌的益

生菌对根除H. pylori有效, 也可降低根除治疗

的不良反应[48,49]. 戊糖片球菌抑制H. pylori对
MKN-45胃癌细胞的黏连. 长歧杆菌抑制尿素

酶活性, 乳酸乳杆菌和粪肠球菌在MKN-45和
AGS细胞内抑制H. pylori产生IL-8. 这些益生

菌抑制H. pylori活力, 虽然达不到抗菌治疗的

程度, 但与标准抗H. pylori药物联用, 有助于降

低胃炎的发生. 为了提高根除率益生菌应于用

抗生素前或后3 h口服[48-50]. 
Zhang等[51]搜索PubMed、EMBASE、

Ovid、Cochrane Libray和3个中文数据库, 从45
个随机纳入6997例H. pylori感染患者, 治疗组

和对照组根除率分别为82.31% vs  72.08%, PP
和ITT分析益生菌+标准三联的根除率增高, 而
抗菌治疗的不良反应事件的发生率低, 治疗

组和对照组分别为21.44% vs  36.27%, 特别是

降低不良事件的范围在30%-54%之间, 但对

依从性作用微小或无作用. 另一份报告益生

菌治疗组与安慰剂组根除率分别为87.38% vs  
72.55%(P <0.001)[52]. Gong等[53]报告的治疗组与

对照组根除率分别为80.74% vs  72.26%. 从上

述数据显示, 益生菌可改善根除H. pylori三联

疗效, 尤其对亚洲患者[54]. 
2014年推出卫悦可益生菌复合粉, 其含唾

液乳杆菌、乳双歧杆菌、植物乳杆菌、嗜酸

乳杆菌, 具有修复胃黏膜、杀灭H. pylori、平

衡胃酸分泌、重建胃黏膜免疫屏障等作用. 单
用本品, 每次1包, 2次/d. 治疗30-60 d, 受损胃

黏膜修复, 胃酸分泌达到原始平衡, H. pylori转
阴, 值得进一步论证. 

3  H. pylori 预防

H. pylori呈全球性流行, 感染率之高, 发病人

数之大, 给患者治疗带来巨大困难. 因此显示

出预防的重要性. 已往口服疫苗的研究一直停

留在动物试验阶段, 我国邹全明教授为首的研

究团队, 经历了15年的艰苦努力, 最终开发出

“口服重组H. pylori疫苗”并完成了Ⅲ期临床

试验, 研究论文发表在权威性杂志《柳叶刀》

上[55]. 现疫苗已投入生产, 有望近几年即可投

放市场, 供临床使用. 这是迄今为止在国际上

率先创立了“分子内佐剂亚单位黏膜疫苗”

设计原理及其关键技术, 为黏膜感染病原体新

型疫苗的研究提供了全新的思路和经验, Ⅲ期

临床试验5000余人, 进行双盲对照, 无H. pylori
感染受试. 疫苗安全性好, 无严重不良反应, 疫
苗保护率高, 达到71.8%[55]. 

H. pylori载体疫苗的发展, 还有一段艰难

的道路要走. 目前多数的文献报告是在鼠模

型中进行的. H. pylori尿素酶多表位抗原疫苗

(CTB-UE, CUE), 可在许多细菌中如乳酸乳

球菌、霍乱弧菌、伤寒沙门菌、大肠杆菌等

中高效表达, 具有较强的反应原性. 用非基因

修饰乳酸乳球菌为基础的CUE显示在乳酸乳

球菌质粒表面免疫原性增加. 这个质粒疫苗

CUE-GEM引起血清和黏膜特异性抗体反应

对抗H. pylori尿素酶, 证明有强大的免疫保护, 
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■同行评价 
本文立题目的明
确 ,  有一定的新
意 ,  内容全面详
实, 对H. pylori 防
治有一定的指导
意义. 

可消除H. pylori定植和减轻胃炎[56]. 采用壳聚

糖-双核苷酸疫苗, 作为联合佐剂可增加CTB-
UER的免疫原性, 是有希望的候选疫苗以对抗

H. pylori感染[57]. 尿素酶为H. pylori主要的动力

因子和定植因子, 尿素酶B亚型是一个优秀的

疫苗候选抗原. 用霍乱毒素B亚型和表位(尿素

酶B321-339)称CtUBE, 用重组CtUBE免疫小鼠

可产生特异性较高的抗体, 可有效抑制尿素酶

活性, 因此, 为了控制H. pylori感染是一个有前

途的候选疫苗[58]. 在鼠的研究指出, 用沙门菌

传递编码子优化D N A构建可扩大保护作用. 
用减毒鼠伤寒沙门菌表达H. pylori  CagA,、
UreB和UreB融合蛋白, 他表达融合蛋白CVU, 
可见H. pylori定植显著减少, 这些保护作用与

特异性CD4
+T细胞Th1型反应和血清IgG和黏膜

SIgA抗体反应有关[59,60]. 
Balb/c鼠用BIB(CTB-UreI-UreB, H. pylori

多表位抗原-尿素酶Ⅰ亚单位-尿素酶B亚单位)
口服免疫, 现已确定2个H. pylori抗原的尿素

酶片段为UreI20-29, UreI98-107和UreB12-23, 
UreB229-251, UreB327-400, UreB515-561. 研
究 [61]发现用B I B免疫的小鼠其保护作用对

抗H. pylori率高达83.3%, rIB+rCTB33.3%和

rIB11.1%, 而单用rCTB(重组CTB)或PBS(磷酸

缓冲盐溶液)则无保护作. rCTB有很好的分子

内/分子外免疫佐剂作用, 以分子内注射和口

服使用rBIB(重组BIB)有免疫保护作用对抗

H. pylori , 并以口服rBIB可发挥更好的免疫保

护作用[62]. 
新近研究一种新的疫苗, 应用减毒鼠伤

寒沙门菌菌影(bacterial ghost, BG)的DNA疫

苗来控制H. pylori感染. 用减毒鼠伤寒沙门菌

菌影(SL7207-BG)递送H. pylori外炎性蛋白基

因(outer inflammatory protein gene, oipA )编码

DNA疫苗. 在免疫的C57BL/6小鼠有H. pylori
定植减少, 对于控制H. pylori感染可能是一个

有前途的候选疫苗[63]. 另外, 重组嗜乳酸杆菌

表达H. pylori  Hp0410对抗H. pylori感染可能是

一个有效的、低费用、活菌疫苗[64]. 

4  结论

H. pylori呈全球性流行, 其流行率依国家或地

区、种族、经济状况等因素有所不同. 我国是

一高流行国家, 其流行率高达56%. 随着研究

的深入, 认识的不断提高, 现已共识H. pylori是

胃癌发生的主要病因. 现也共识不仅与胃病, 
也与身体多个系统疾病的发病或与病情进展

相关. 2014年京都会议共识H. pylori感染是一

种传染病, 并提出对所有H. pylori阳性的者均

实行抗H. pylori治疗的新理念. 在这个基础上

不同国家根据自己的国情提出了各自的防治

方案. H. pylori感染的根除治疗, 应根据不同国

家和地区具体条件, 包括摸清原发耐药和继发

耐药的情况, 掌握抗菌药物抗菌活性和不良反

应等加以选用治疗方案, 以尽可能地提高根除

率. 目前, 抗H. pylori治疗由于耐药菌株增加等

因素的影响, 根除率在不断下降, 因此不断总

结, 随时调整治疗方案, 寻求有效抗菌素的开

发, 一直是当务之急. PPI+抗菌素+益生菌治疗, 
是新的根除治疗模式, 值得认真研究与评估. 

重组H. pylori疫苗由国内邹全明教授团队

通过15年艰苦研究获得成功. 这是世界上首个

H. pylori疫苗问世, 已通过Ⅲ期临床试验, 疫苗

保护率达72%, 已投入生产, 近年即可投放市

场供临床应用. 今后应进一步提高疫苗质量, 
通过临床应用不断总结, 使疫苗保护率得到进

一步提高. 
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■背景资料
大黄素(Emodin, 
EMO)属于蒽醌
类衍生物 ,  是药
用植物大黄的主
要 药 用 成 分 单
体 ,  具有抑菌、
抗炎、改善微循
环、免疫调节和
抗癌等多种药理
作 用 . 大 黄 素 的
应用主要集中于
食管癌 ,  肺癌和
胰 腺 癌 等 的 治
疗 ,  对胃癌的研
究 机 制 尚 未 深
入 .  本文首次深
入探讨大黄素诱
导人胃癌细胞株
SGC-7901凋亡及
其相关机制. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of emodin on 
cell apoptosis in human stomach cancer cell 
line SGC-7901 and to explore the related 
mechanisms. 

METHODS: After SGC-7901 cells were treated 
with different concentrations of Emodin, cell 
apoptosis was determined by CCK-8 assay and 
TUNEL assay. The expression of Bcl-2, Bax, 
cleaved-Caspase3, cleaved-PARP, preCaspase3, 
and PARP was measured by Western blot. 
Mitochondrial membrane potential was 
examined by JC-1 staining and fluorescence 
microscopy. 

RESULTS: The apoptotic rate of SGC-7901 
cells was increased by emodin in a dose-
dependent manner (survival rate 100.73% 
± 8 . 9 7 % v s 4 5 . 2 7 % ± 3 . 7 5 % , P < 0 . 0 5 ) . 
Compared with the control group, treatment 
with emodin (60 μmol/L) s ignif icantly 
increased Bax expression (1.98 ± 0.12 vs 1.00 
± 0.08, P < 0.05), Caspase3 (1.73 ± 0.13 vs 0.98 
± 0.06, P < 0.05) and PARP (2.29 ± 0.17 vs 1.01 
± 0.08, P < 0.05) activation, while decreased 
Bcl-2 expression (0.31 ± 0.02 vs 1.01 ± 0.06, P 
< 0.05), Bcl-2/Bax ratio (0.14 ± 0.01 vs 1.02 ± 
0.13, P < 0.05) and mitochondrial membrane 
potential. 

CONCLUSION: Emodin accelerates the apoptosis 
of SGC-7901 cells via the mitochondria-
dependent pathway. Our results reveal a novel 
role for emodin in the treatment of gastric 
cancer. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
细 胞 凋 亡 内 源
性 线 粒 体 途 径
的 重 要 调 节 因
子主要有Bax、
Bcl-2, 及其下游
一系列凋亡级联
因子Caspase3、
C a s p a s e 9 以 及
PARP等, 是细胞
凋亡的主要热点
通路之一. 

2016; 24(16): 2463-2469  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i16/2463.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i16.2463

摘要
目的: 探讨大黄素诱导人胃癌细胞株SGC-7901
凋亡及其相关机制. 

方法: 采用CCK-8法和Tunel染色法检测不同
浓度大黄素处理后, SGC-7901细胞凋亡的
变化; 免疫印迹法检测Bcl-2、Bax、cleaved-
Caspase3、cleaved-PARP、preCaspase3、
PARP的蛋白表达水平; JC-1染色荧光显微观
察线粒体膜电位的变化.  

结果: CCK-8法和Tunel染色法显示大黄素
呈浓度依赖性促进SGC-7901细胞的凋亡(存
活率100.73%±8.97% vs  45.27%±3.75%, 
P <0.05); 免疫印迹法显示给予60 μmol/L
大黄素处理后, 与空白对照组相比, 细胞中
Bcl-2的蛋白表达显著降低(0.31±0.02 vs  
1.01±0.06, P <0.05), 而Bax的表达显著增
加(1.98±0.12 vs  1.00±0.08, P <0.05), 导致
Bcl-2/Bax比值显著降低(0.14±0.01 vs  1.02
±0.13, P <0.05); 再者, JC-1染色显示线粒体
膜电位降低; 活性的cleaved-Caspase3(1.73
±0.13 vs  0.98±0.06, P <0.05)、cleaved-
PARP(2.29±0.17 vs  1.01±0.08, P <0.05)表达
增加.  

结论: 大黄素呈浓度依赖性促进SGC-7901细
胞的凋亡, 其作用机制可能与线粒体途径凋
亡有关. 

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

关键词: 大黄素; 人胃癌细胞株SGC-7901; 凋亡; 

线粒体

核心提示: 大黄素主要是通过上调促凋亡蛋白

Bax的表达, 同时下调抗凋亡蛋白Bcl-2的表达, 
改变线粒体膜电位, 激活了内源性线粒体通路, 
激活Caspase3, 从而激活一系列凋亡级联因子, 
促进细胞的凋亡, 进而促进胃癌细胞的凋亡.

马陈皋. 大黄素对人胃癌细胞株SGC-7901凋亡的影响与初

步机制.  世界华人消化杂志  2016; 24(16): 2463-2469 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i16/2463.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i16.2463

0  引言

胃癌的发生率在我国高发性消化系肿瘤中占

第1位, 且呈逐年上升的趋势. 胃癌的诱因众

多, 发病机制非常复杂[1]. 研究[1,2]表明, 机体在

正常状态下, 胃黏膜上皮细胞的增殖和凋亡之

间保持在一定的动态平衡, 这种动态平常通常

是由癌基因和抑癌基因的调控. 胃癌的发病机

制主要是由于动态平衡的打破. 诱导肿瘤细

胞凋亡是抗癌药物治疗肿瘤的重要机制之一, 
Bcl-2家族基因是哺乳动物细胞中调节凋亡最

重要的调控基因之一, 对肿瘤的发生发展发挥

中大的作用[3-5]. 报道[6]指出柠檬酸钠通过调控

促凋亡蛋白Bax、抗凋亡蛋白Bcl-2和Bcl-xl的
表达, 从而激活内源性线粒体通路, 诱导胃癌

细胞的凋亡. 
大黄素属于蒽醌类衍生物, 是药用植物大

黄的主要药用成分单体, 具有抑菌、抗炎、改善

微循环、免疫调节和抗癌等多种药理作用[7-12]. 
目前大黄素的应用主要集中于食管癌, 肺癌和

胰腺癌等[4-6], 对胃癌的研究机制尚未深入, 本
实验主要针对不同浓度大黄素对胃癌细胞株

SGC-7901凋亡的影响及其可能的作用机制进

行研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞株SGC-7901购自上海细

胞所; 大黄素购自山西森弗生物有限公司, 纯
度>98.0%; 胎牛血清, RPMI 1640培养基购自

Gibco公司; CCK-8试剂盒购自碧云天生物技

术有限公司; 线粒体分离试剂盒购自Thermo 
Fisher Scientific公司; Tunel染色试剂盒购自

Roche公司; Bcl-2、Bax、cleaved-Caspase3、
cleaved-PARP、preCaspase3、PARP抗体购

自Santa Cruz公司, β-act in抗体均购自Cell 
Signaling Technology公司; 其余试剂均为国产

分析纯. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养与分组: 将SGC-7901细胞株培

养于含10%胎牛血清的RPMI 1640培养基中, 
于37 ℃、50 mL/L CO2恒温培养箱中孵育, 每
天换液1次. 将大黄素溶于DMSO中, 使浓度分

别为15、30、60和120 μmol/L. 设空白对照组, 细
胞不给药处理; 溶剂对照组, 细胞中加入等体积

的DMSO; 不同浓度(15、30、60和120 μmol/L)的
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■相关报道
有报道指出柠檬
酸钠通过调控促
凋亡蛋白Bax、
抗凋亡蛋白Bcl-2
和Bcl-xl的表达, 
从而激活内源性
线粒体通路 ,  诱
导胃癌细胞的凋
亡 .  但并没有进
一步深入研究下
游凋亡级联因子
的变化. 

大黄素溶液处理组. 
1.2.2 CCK-8法检测细胞存活率: 对处于对数期

生长的SGC-7901细胞制成细胞悬液, 接种于48
孔板中, 加入无血清培养液继续培养24 h. 加药

后将各组细胞放于37 ℃、50 mL/L CO2培养箱

中孵育48 h后, 加入CCK-8溶液, 继续培养4-5 h, 
采用酶联免疫检测仪450 nm处测量吸光度值, 
实验重复3次. 
1.2.3 Tunel染色法检测细胞凋亡: 将各组细胞

调节为5×106个/mL的单细胞悬液, 4%多聚甲

醛固定, PBS洗涤, 细胞通透液4 ℃通透2 min, 
PBS洗涤2次, 加入Tunel反应液(TdT+荧光素标

记dUTP), 并于37 ℃湿盒中避光孵育60 min, 洗
涤, 加入DAPI, 封片. 荧光显微镜下以484 nm
激发波长、535 nm发射波长观察绿色荧光凋

亡细胞. 
1.2.4 线粒体提取: 采用线粒体分离试剂盒并根

据产品说明书提取细胞中的线粒体, 用10 mL
冰预冷的PBS轻轻重悬细胞沉淀, 加入冰预冷

试剂A, 匀浆10 s, 于4 ℃, 800 r/min离心5 min, 
加入冰预冷试剂B, 800 r/min离心3 min, 冰上

孵育4 min, 其中每隔1 min涡旋震荡1次, 加入

冰预冷试剂C, 4 ℃, 800 r/min离心5 min. 沉淀

为线粒体部分. 取上清液, 4 ℃, 10000 r/min离
心5 min, 为胞浆部分. 
1.2.5 免疫印迹法检测相关蛋白: 细胞给药培养

48 h后, 弃去培养液, PBS洗涤2次, 提取少量细

胞蛋白定量, 调整蛋白量. 取适量裂解产物, 进
行SDS-PAGE电泳分离, 完成电泳后将蛋白转

移至PVDF膜上, 脱脂牛奶封闭1 h, 加入一抗孵

育过夜, TBST洗涤3次; 加入相应二抗室温孵

育1 h, TBST洗涤3次; 进行荧光显色. 
1.2.6 线粒体跨膜电位检测: 线粒体跨膜电位检

测按照跨膜电位检测试剂盒说明书操作. 采用

JC-1荧光染料指示剂检测线粒体膜电位的改

变, 于在荧光显微镜下观察绿色荧光强度(激
发波长: 485 nm; 发射波长: 535 nm)与红色荧

光强度(激发波长: 550 nm; 发射波长: 600 nm)
的比值, 实验重复3次. 

统计学处理 应用SPSS15.0软件进行数据

处理, 各组实验结果均以mean±SD表示, 组间

比较采用单因素方差分析进行统计学处理, 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大黄素对SGC-7901细胞存活率的影响 实

验结果显示大黄素诱导SGC-7901细胞凋亡, 随
着其浓度的增大, 细胞存活率降低, 呈浓度依

赖关系. 与空白对照组相比, 差异具有统计学

意义(P <0.05), 空白对照组和溶剂对照组间无

统计学差异. 60 μmol/L和120 μmol/L的大黄素

对细胞存活率的影响作用相近, 两组间无统计

学差异(图1). 
2 .2  T u n e l染色法检测细胞凋亡  与空白对

照组相比, 给予15 μm o l/L大黄素培养后的

SGC-7901细胞已显示绿色荧光, 且随着浓度的

增大而荧光愈发强烈, 提示大黄素呈浓度依赖

性诱导SGC-7901细胞凋亡; 空白对照组与溶

剂对照组相比无统计学差异(P >0.05). 同样, 60 
μmol/L和120 μmol/L的大黄素对细胞凋亡的作

用相近, 两组间无统计学差异. 故后续实验采

用60 μmol/L的大黄素(图2). 
2.3 免疫印迹法检测Bcl-2和Bax蛋白表达的变

化 结果显示, 与空白对照组相比, 给予60 μmol/L
大黄素培养的SGC-7901细胞中Bax的蛋白表

达明显增加, Bc l-2的蛋白表达明显减少, 导
致Bcl-2/Bax比值显著减少, 具有统计学意义

(P <0.05), 空白对照组与溶剂对照组相比无统

计学差异(P >0.05)(图3). 
2.4 线粒体膜电位变化 如图4所示, 荧光显微

镜下显示空白对照组主要显示红色荧光, 给予

60 μmol/L大黄素培养后细胞的绿色荧光增强, 
红色荧光减弱, 从而导致绿色荧光与红色荧光

比值显著增加, 与空白对照组相比具有统计学

差异(P <0.05), 空白对照组与溶剂对照组相比

无统计学差异(P >0.05). 
2.5 大黄素对活性的Caspase3与PARP的影响 
免疫印迹法结果显示, 与空白对照组相比, 给
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图  1  不同浓度大黄素对细胞存活率的影响(n  = 6). 1: 空

白对照组; 2: 溶剂对照组; 3: 15 μmol/L大黄溶液处理组; 4: 

30 μmol/L大黄溶液处理组; 5: 60 μmol/L大黄溶液处理组; 

6: 120 μmol/L大黄溶液处理组. aP<0.05 vs  空白对照组. 
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■创新盘点
本文首次研究大
黄素通过改变线
粒体膜电位, 激活
内源性线粒体通
路, 促进胃癌细胞
的凋亡, 为大黄素
临床上用于治疗
胃癌提供了一定
的实验基础. 

予60 μmol/L大黄素培养后, SGC-7901细胞中

活性的cleaved-Caspase3、PARP表达增加, 而
preCaspase3、PARP表达减少, 从而增加了

cleaved-Caspase3/preCaspase3、cleaved-PARP/
PARP比值, 由1.02±0.05上升至2.41±0.17, 与
空白对照组相比具有统计学差异(P <0.05), 而

空白对照组与溶剂对照组相比无统计学差异

(P >0.05)(图5). 

3  讨论

细胞凋亡与肿瘤的发生是密切相关的[13-15], 有
研究[16-20]表明肿瘤的发生可能是由于细胞凋
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图  2  Tunel染色法检测大黄素对SGC-7901细胞凋亡的影响. A: 空白对照组(无绿色荧光)(×100); B: 溶剂对照组(无绿色

荧光)(×100); C: 15 μmol/L大黄溶液处理组(有明显绿色荧光)(×100); D: 30 μmol/L大黄溶液处理组(有强烈绿色荧光)(×

100); E: 60 μmol/L大黄溶液处理组(×100); F: 120 μmol/L大黄溶液处理组(有强绿色荧光)(×100); G: 相对荧光强度. 1: 

空白对照组; 2: 溶剂对照组; 3: 15 μmol/L大黄溶液处理组; 4: 30 μmol/L大黄溶液处理组; 5: 60 μmol/L大黄溶液处理组; 

6: 120 μmol/L大黄溶液处理组. aP<0.05 vs  空白对照组.
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■应用要点
为大黄素临床上
用于治疗胃癌提
供了一定的实验
基础 ,  探讨大黄
素促进胃癌细胞
凋亡的作用机制, 
为后续研究提供
了方向. 

亡的通路受阻而产生. 已有研究 [21]表明大黄

素通过诱导细胞凋亡的途径可抑制人卵巢癌

细胞增殖, 刘岸等[22]研究发现大黄素同样以诱

导细胞凋亡方式抑制人胰腺癌Panc-1细胞的
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图  3  Bcl-2和Bax蛋白表达水平. A: 蛋白条带; B: 蛋白相对表达量. 1: 空白对照组; 2: 溶剂对照组; 3: 60 μmol/L大黄溶

液处理组. aP<0.05 vs  空白对照组. 
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图  4  线粒体膜电位变化. A: 各组荧光表达情况(×200); B: 荧光相对表达量. 1: 空白对照组; 2: 溶剂对照组; 3: 60 μmol/L

大黄溶液处理组. aP<0.05 vs  空白对照组.
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■名词解释
线 粒 体 凋 亡 途
径 :  是细胞凋亡
的 主 要 途 径 之
一 ,  是目前研究
凋亡的热点 .  各
种凋亡刺激信号
通过BH3(Bcl-2 
homology domain 
3 ) - o n l y 蛋 白 引
起 B a x ( B c l - 2 -
asslciated protein 
X)蛋白移位到线
粒体 外膜并多聚
化, 形成膜通道,
刺激线粒体释放
细胞色素C(Cyt 
C)和Smac(second 
mi tochondr ia l -
derived activator 
of caspase), Cyt 
C通过Apaf-1因
子 的 多 聚 化 与
Caspases9形成凋
亡小体 ,  导致下
游胱天蛋白酶的
级联反应 .  而凋
亡蛋白抑制因子
和Smac通过抑制
和促进胱天蛋白
酶的级联反应来
调控细胞凋亡. 

增殖. 本实验发现CCK-8法测定不同浓度大黄

素培养24 h后, SGC-7901细胞的存活率随大黄

素浓度的增加而降低, 提示大黄素具有诱导

SGC-7901细胞凋亡的作用. 此外, Tune l染
色结果显示给药后细胞绿色荧光增强, 再次

证明了大黄素对S G C-7901细胞的凋亡具有

促进作用. 由于60 μmol/L和120 μmol/L的大

黄素对细胞的凋亡作用效果没有显著差异 , 
推测是由于大黄素到达了溶解的最大值, 故
后续试验采用60 μmol/L进行下一步研究. 

B c l-2家族由抗凋亡蛋白(B c l-2、B c l-
XL、Bcl-w)和促凋亡蛋白(Bax、Bak、Bim等)
组成, 共同构成一个紧密相互作用的控制细胞

凋亡的网络, 是细胞凋亡内源性线粒体途径的

重要调节因子[23-27]. Caspase3是Bcl-2的下游调

控蛋白, 同时作为引起凋亡的始发因子, 近年

研究表明, PARP是Caspase3的底物, Caspase3
激活后, 改变构象, 然后与活化子结合而被激

活形剪切体cleaved-Caspase3, 同时剪切PARP, 
使总PARP减少, cleaved-PARP增加, 导致其失

去正常功能, 最终使得核小体间DNA降解, 细
胞发生凋亡性死亡[28-30]. 本研究结果发现大黄

素处理后细胞Bax呈高表达, Bcl-2呈低表达; 
还发现Caspase3剪切体呈高表达的同时PARP
剪切体也成呈高表达, 二者具有显著正相关

性, 而未被激活的Caspase3、PARP均显著减

少, 提示大黄素处理后的胃癌细胞中, Caspase3
激活可灭活PARP的活性, 使PARP丧失功能, 
导致内源性核酸酶活化, 形成DNA片段化, 加
速细胞凋亡, 可抑制癌症的恶化. 总之, 推测

大黄素主要是通过上调促凋亡蛋白Bax的表

达, 同时下调抗凋亡蛋白Bcl-2的表达, 改变线

粒体膜电位, 激活了内源性线粒体通路, 激活

Caspase3, 从而激活一系列凋亡级联因子, 促
进细胞的凋亡, 进而促进胃癌细胞的凋亡. 本
实验为大黄素临床上用于治疗胃癌提供了一

定的实验基础. 
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图  5  PARP与Caspase3蛋白表达水平. A: 蛋白条带; B: 

Caspase3相对表达量; C: PARP相对表达量. 1: 空白对照组; 
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胞免受有害因素
的损伤 ,  恢复细
胞的功能 ;  但如
果损伤过于严重, 
或细胞内环境稳
定不能及时恢复, 
此时内质网应激
则诱导细胞凋亡
的发生. 因此, 内
质网应激可能与
很多肝脏疾病的
发生、发展密切
相关.
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Abstract
AIM: To observe the change of activity of 
Caspase12, a key signaling molecule in 
endoplasmic reticulum stress related apoptosis 
pathway, and to explore its role in the apoptosis 
of hepatocytes in rats with hepatic fibrosis.  

METHODS: Wistar rats were randomly 
divided into a 4 wk control group, an 8 wk 
control group, a 4 wk hepatic fibrosis group 
and an 8 wk hepatic fibrosis group. Rats of 
hepatic fibrosis groups received subcutaneous 
injections of 40% CCl4 twice a week at doses 
of 0.3 mL/100 g. Expression of GRP78, GRP94 
and Caspase12 genes in hepatic tissue was 
detected by RT-PCR. The expression of GRP78, 
GRP94, procaspase12 and activated Caspase12 
proteins was determined by Western blot. The 
apoptosis of hepatocytes was evaluated by 
TUNEL assay. 

RESULTS: Expression of GRP78, GRP94 and 
Caspase12 mRNAs in the 4 wk hepatic fibrosis 
group was significantly higher than that in 
the 4 wk control group. In the 8 wk hepatic 
fibrosis group, expression of GRP78, GRP94 and 
Caspase12 mRNAs was also elevated obviously. 
Western blot analysis revealed that expression 
of GRP78, GRP94, procaspase12 and activated 
Caspase12 proteins was increased obviously in 

内质网应激凋亡通路中Caspase12激活介导的肝纤维化
大鼠肝细胞凋亡

谢汝佳, 韩 冰, 杨 婷, 杨 勤

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.i16.2470

世界华人消化杂志 2016年6月8日; 24(16): 2470-2477
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

基础研究 BASIC RESEARCH

®

■同行评议者
金博 ,  主任医师 , 
中国人民解放军
第309医院(总参
谋部总医院)消化
内科



谢汝佳, 等. 内质网应激凋亡通路中Caspase12激活介导的肝纤维化大鼠肝细胞凋亡

2016-06-08|Volume 24|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2471

■研发前沿
关于内质网应激
介导肝细胞凋亡
的分子机制目前
仍 不 十 分 清 楚 , 
尤其是内质网应
激介导凋亡过程
中关键信号分子
Caspase12的活化
机制尚未完全阐
明. 因此, 深入研
究Caspase12活性
变化及其机制可
为进一步阐明肝
纤维化的发生机
制提供理论基础.

the liver in the 4 wk hepatic group. Compared 
with the 8 wk control group, expression of 
GRP78, GRP94, procaspase12 and activated 
Caspase12 proteins was elevated obviously 
in the 8 wk hepatic group. The apoptosis of 
hepatocytes in the 4 wk and 8 wk hepatic 
fibrosis groups was significantly higher than 
that in the control groups. 

CONCLUSION: Activation of Caspase12, a key 
signaling molecule in endoplasmic reticulum 
stress related apoptosis pathway, may mediate 
the apoptosis of hepatocytes in rats with hepatic 
fibrosis.

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

目的: 观察内质网应激凋亡通路中关键信号
分子Caspase12活性变化, 探讨其在肝纤维化
大鼠肝细胞凋亡中的可能作用. 

方法: 将Wistar大鼠随机分为正常4 wk组、正
常8 wk组、肝纤维化4 wk组和肝纤维化8 wk
组. 皮下注射40%CCl4花生油溶液诱导肝纤
维化形成, 剂量0.3 mL/100 g体质量, 2次/wk. 
肝组织中GRP78、GRP94及Caspase12基因
水平的表达通过实时荧光定量PCR技术测
定; GRP78、GRP94、Procaspase12及活性
Caspase12蛋白的表达采用蛋白质免疫印迹
法检测; 肝细胞凋亡通过TUNEL法测定. 

结 果 :  肝 纤 维 化 4  w k 组 大 鼠 肝 组 织 中
GRP78、GRP94及Caspase12 mRNA表达显
著高于正常4 wk组大鼠; 肝纤维化8 wk时, 肝
组织中GRP78、GRP94、Caspase12 mRNA
的表达较正常8 wk组显著增加. 通过Western 
b l o t对各指标蛋白水平的检测发现, 肝纤
维化4 wk时大鼠肝脏中GRP78、GRP94、
Procaspase12及活性Caspase12蛋白的表达较
正常4 wk组大鼠显著增加; 肝纤维化8 wk时, 
肝脏中GRP78、GRP94、Procaspase12、活

性Caspase12蛋白的表达仍保持在高水平, 但
与肝纤维化4 wk时比较无显著差异. 细胞凋亡
检测发现, 与正常组大鼠比较, 肝纤维化4 wk
及8 wk组大鼠肝细胞凋亡均明显升高. 

结论: 内质网应激凋亡通路中关键信号分子
Caspase12活化可能介导了肝纤维化大鼠肝
细胞凋亡的发生. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 内质网应激诱导的凋亡是近年来新

发现的一种细胞凋亡途径. 本文通过观察内质

网应激凋亡通路中关键信号分子Caspase12的

活性变化, 证实CCl4诱导的肝纤维化过程中可

通过激活Caspase12诱导细胞凋亡的发生, 从而

促进肝细胞损伤及肝纤维化的发生.
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激活介导的肝纤维化大鼠肝细胞凋亡.  世界华人消化杂

志  2016; 24(16): 2470-2477 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i16/2470.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i16.2470

0  引言

肝细胞是肝脏内唯一的实质细胞, 近年来关于

肝细胞凋亡增加在肝纤维化发病机制中的作

用受到了国内外研究人员的广泛关注[1,2]. 大
量研究[3,4]证实肝细胞凋亡过度是肝纤维化、

肝硬化等病变形成的机制之一. 因此, 深入阐

明肝纤维化时肝细胞凋亡的分子机制对肝纤

维化及肝硬化的防治具有十分重要的意义. 目
前已知肝细胞凋亡可由死亡受体途径、线粒

体依赖的凋亡途径及内质网应激(endoplasmic 
reticulum stress, ERS)等信号通路介导, 特别是

ERS诱导的细胞凋亡是近年来发现的一种新

的细胞凋亡途径[5-7], 而关于ERS介导肝细胞凋

亡的具体分子机制目前仍不十分清楚. 本研究

旨在通过观察大鼠肝纤维化形成过程中ERS
凋亡通路中关键信号分子Caspase12的活性变

化, 探讨其对肝细胞凋亡的影响. 

1 材料和方法

1.1 材料 清洁级♂Wistar大鼠由贵州医科大学实

验动物中心提供[许可证号: SCXK-(黔)2002-0001]; 
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■创新盘点
本文研究证实了
肝细胞在内质网
应激状态下可能
通过激活特异定
位于内质网外膜
上的促凋亡分子
Caspase12并进
一步激活下游的
Caspase3, 从而促
进肝细胞凋亡的
发生.

Caspase12多克隆抗体购自英国Abcam公司; 
GRP78及GRP94多克隆抗体由美国Santa cruz
公司提供; Bradford蛋白定量试剂盒购自北京

鼎国昌盛生物技术有限公司; 原位末端标记

法(TUNEL)检测试剂盒由武汉博士德公司提

供; 增强化学发光试剂盒和PVDF膜购自美国

Mill ipore公司; 吐温20、甘氨酸、三羟甲基

氨基甲烷、过硫酸铵、十二烷基硫酸钠由美

国Genview公司提供; 丙烯酰胺及甲叉双丙

烯酰胺购自美国Amresco公司; TRIzol由美国

Invitrogen公司提供; SYBR Green购自大连宝

生物工程有限公司; PCR逆转录试剂盒由加

拿大Fermentas公司提供; GRP78、GRP94、
Caspase12及内参引物购自上海捷瑞生物工程

有限公司, 引物序列如表1. 
1.2 方法

1.2.1 肝纤维化大鼠模型复制:  选取体质量

150-160 g的♂Wistar大鼠32只, 按照随机数字

表法分成正常4 wk、正常8 wk、肝纤维化4 wk
和肝纤维化8 wk组, 每组各8只大鼠. 参照本课

题组前期的实验方法复制肝纤维化模型, 具体

方法如下: 肝纤维化4 wk及8 wk组大鼠通过皮

下注射40%CCl4花生油溶液(剂量0.3 mL/100 g)诱
导肝纤维化形成, 2次/wk, 分别注射4 wk和8 wk; 
正常4 wk及8 wk组大鼠则通过皮下注射花生

油(剂量0.3 mL/100 g), 2次/wk, 注射时间同样

为4 wk和8 wk. 于实验第4周末和第8周末采用

乙醚麻醉后处死实验大鼠[8]. 
1.2.2 病理学检查: 取大鼠肝右叶组织浸泡于

40 g/L中性甲醛溶液中固定48 h, 随后将肝组

织进行石蜡包埋切片并进行Masson染色, 通过

光学显微镜观察肝组织病理形态学改变. 
1.2.3 GRP78、GRP94及Caspase12 mRNA检测: 
取100 mg肝组织, 加入1.0 mL TRIzol提取肝组

织总RNA. 采用Fermentas逆转录试剂盒将提

取的肝组织总RNA逆转录合成cDNA, 反应体

系配制及反应条件严格按照试剂盒说明书进

行操作. 随后用逆转录合成的cDNA为模板进

行实时荧光定量PCR检测, 在冰上配制PCR反
应体系(25 μL), PCR反应条件如下: 95 ℃ 30 s, 
95 ℃ 5 s, 60 ℃ 30 s, 第2、3步重复40个循环. 
以β-actin为内参, 用2-△△Ct法[9]计算各组大鼠肝

组织中GRP78、GRP94及Caspase12 mRNA的

相对表达量. 
1.2.4 GRP78、GRP94及Caspase12蛋白表达检

测: 取200 mg肝组织, 加入1.0 mL细胞裂解液

于冰上充分匀浆后, 将匀浆液置于离心机中进

行离心(12000 r/min, 4 ℃, 15 min). 离心结束后

将上清液分装于0.5 mL Epp管中, 置于-80 ℃
低温冰箱保存, 并采用Bradford蛋白定量试剂

盒对上清液中的蛋白进行定量. 通过十二烷基

硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白质, 随
后将聚丙烯酰胺凝胶中的蛋白质转移至PVDF
膜上. PVDF膜在封闭缓冲液中封闭1 h, 随后

与一抗稀释液(Caspase12稀释倍数为1∶1000, 
GRP78、GRP94稀释倍数为1∶500)4 ℃振摇

孵育过夜. 次日早上将PVDF膜取出, 用洗膜缓

冲液冲洗掉膜上多余的一抗, 随后将PVDF膜
与二抗稀释液(1∶2000)在室温下孵育1 h. 用
洗膜缓冲液冲洗掉膜上多余的二抗, 然后将

ECL化学发光试剂均匀的滴加在PVDF膜上进

行化学发光. 
1.2.5 肝细胞凋亡检测: 采用TUNEL法检测

肝细胞凋亡, 具体方法如下: 肝组织石蜡切片

经脱腊水化后用蛋白酶K 37 ℃消化10 min; 
滴加标记液37 ℃孵育2 h, 随后封闭液室温

封闭30 min; 封闭完后生物素化抗地高辛抗

体37 ℃孵育30 min; 滴加荧光素+过氧化物

     引物名称                            引物序列

Caspase12 上游引物 5'-GAAGGAATCTGTGGGGTGAA-3'

下游引物 5'-TCCCTTTGCTTGTGGGATACC-3'

GRP78 上游引物 5'-TGGAATCTTCACCTCAGAGTG-3'

下游引物 5'-ATATCCAAGGTGAACACACAC-3'

GRP94 上游引物 5'-ACTGTTGAGGAGCCCATGGAGG-3'

下游引物 5'-GCTGAAGAGTCTCGCGGGAAAC-3'

β-actin 上游引物 5'-GAGAGGGAAATCGTGCGTGAC-3'

下游引物 5'-CATCTGCTGGAAGGTGGACA-3'

表  1  Caspase12、GRP78、GRP94及β-actin引物序列
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■应用要点
内质网应激介导
的肝细胞凋亡增
加是肝纤维化的
重要发病机制之
一. 因此, 作为内
质 网 应 激 介 导
凋 亡 过 程 中 的
关 键 信 号 分 子 , 
Caspase12有望成
为抗纤维化治疗
的新靶点.

酶标记的链酶亲和素37 ℃孵育30 min, 随后用

0.01 mol/L Tris缓冲盐溶液洗片4次, 每次5 min. 
在荧光显微镜下进行观察, 每张切片随机抽

取5个高倍镜下视野, 以细胞核出现绿色荧光

的细胞作为凋亡细胞, 并计算凋亡指数. 凋亡

指数 = (凋亡细胞数/细胞总数)×100%. 
统计学处理 计量资料采用mean±SD表

示, 使用SPSS14.0进行组间方差分析, 两两比

较采用LSD法, P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠肝脏病理学改变 大鼠肝脏病理学改变

如图1所示: 正常4、8 wk组大鼠肝小叶结构正

常, 除汇管区有少量被染成蓝色的胶原纤维外, 
其他部位未见胶原纤维增生; 肝纤维化4 wk组大

鼠肝组织内可见部分呈空泡样变的肝细胞, 肝
组织内胶原纤维含量较正常4 wk组显著增多; 
肝纤维化8 wk时, 大鼠肝细胞脂肪样变进一步

加重, 肝组织内可见大量被染成蓝色的胶原纤

维, 胶原纤维包绕、分割肝组织, 导致肝小叶

结构遭到破坏, 可见假小叶形成, 纤维化程度

较正常8 wk组显著加重. 
2.2 大鼠肝脏GRP78、GRP94及Caspase12 
mRNA水平 与正常4 wk组比较, 肝纤维化4 wk
组大鼠肝脏中GRP78、GRP94及Caspase12 
m R N A水平均显著升高 ,  差异具有显著性

(P <0.01) ;  肝纤维化8 w k时 ,  大鼠肝脏中

GRP78、GRP94及Caspase12 mRNA水平与正

常8 wk组相比均明显增高(P <0.01或P <0.05), 
但与肝纤维化4 wk组比较无显著差异(表2). 
2.3 肝脏中GRP78、GRP94、Procaspase12及

活性Caspase12蛋白水平 大鼠肝脏中GRP78、
GRP94、Procaspase12及活性Caspase12蛋白

水平如表3和图2所示: 与正常4 wk组比较, 肝

A B

C D

图  1  大鼠肝脏病理形态学变化(Masson×100). A: 正常4 wk组; B: 正常8 wk组; C: 肝纤维化4 wk组; D: 肝纤维化8 wk组.

GRP94

β-actin

1              2             3            4A

92

43

kDa

GRP78

β-actin

1              2             3            4B

78

43

kDa

Procaspase12

Cleaved 
Caspase12

β-actin

C 1              2             3            4

55

36

43

kDa

图  2  Western blot检测结果. A: GRP94检测结果; B: 

GRP78检测结果; C: Procaspase12及活性Caspase12蛋白水

平. 1: 正常4 wk组; 2: 正常8 wk组; 3: 肝纤维化4 wk组; 4: 

肝纤维化8 wk组.
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■同行评价
本文对肝纤维化
大鼠动物模型肝
组织中Caspase12
的变化及内质网
应激的相关分子
GRP78、GRP94
进行了初步的研
究 ,  并对肝细胞
凋亡的情况进行
了观察 ,  有一定
的创新性和科学
价值.

纤维化4 w k组大鼠肝脏中G R P78, G R P94, 
Procaspase12及活性Caspase12水平显著升高

(P <0.01或P <0.05); 肝纤维化8 wk时大鼠肝

脏中GRP78、GRP94、Procaspase12及活性

Caspase12的表达仍保持在高水平, 与正常8 wk
组相比差异具有显著性(P <0.01或P <0.05), 但
与肝纤维化4 wk组比较差异不具有显著性. 

2.4 肝细胞凋亡检测 肝纤维化4 wk组大鼠肝

细胞凋亡数目与正常4 w k组比较明显增多

(9.58±1.79 vs  1.67±0.23), 差异具有显著性

(P <0.01); 肝纤维化8 wk组大鼠肝细胞凋亡数

目与正常8 wk组比较也显著升高(11.35±3.62 
vs  1.92±0.45, P <0.01), 但与肝纤维化4 wk组比

较差异不具有显著性(图3). 

A B

C D

图  3  大鼠肝细胞凋亡(TUNEL×400). A: 正常4 wk组; B: 正常8 wk组; C: 肝纤维化4 wk组; D: 肝纤维化8 wk组.

     分组 GRP78 GRP94 Caspase12

正常4 wk组 93.97±34.73 115.30±32.04  52.32±17.25

正常8 wk组 82.94±26.58 126.94±41.25  76.45±23.67

肝纤维化4 wk组 173.63±28.60b  287.25±46.13b 163.67±27.95b

肝纤维化8 wk组 167.93±50.39d  302.16±60.51d 186.49±73.52c

bP<0.01 vs  正常4 wk组; cP<0.05, dP<0.01 vs  正常8 wk组.

表  2  大鼠肝脏中GRP78、GRP94及Caspase12 mRNA水平 (n  = 8, mean±SD)

     
分组 GRP78/β-actin GRP94/β-actin

Procaspase12/

β-actin

Cleaved Caspase12/

β-actin

正常4 wk组 0.72±0.06 1.04±0.15 0.63±0.13 0.07±0.01

正常8 wk组 0.92±0.23 1.03±0.09 0.69±0.17 0.09±0.02

肝纤维化4 wk组  1.88±0.20b  2.56±0.43a  1.21±0.06b  0.22±0.05b

肝纤维化8 wk组  2.27±0.22d  2.79±0.57c  1.20±0.18d  0.25±0.05d

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常4 wk组; cP<0.05, dP<0.01 vs  正常8 wk组.

表  3  大鼠肝脏中GRP78、GRP94、Procaspase12及活性Caspase12水平 (n  = 8, mean±SD)
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3  讨论

肝细胞作为肝脏中最丰富的一种细胞, 在各种

急慢性肝脏疾病中常常会受到有害因素的影

响而发生损伤甚至是死亡. 目前所知的细胞死

亡方式主要有3种: 即细胞凋亡、细胞坏死和

自噬性死亡[10]. 研究[11,12]发现, 在多数病因所引

起的肝损伤中, 除肝细胞坏死外大多有肝细胞

凋亡的发生. 而且不论在急性还是慢性肝脏疾

病中, 肝细胞凋亡过程中产生的凋亡小体在被

吞噬的过程中可激活HSC, 活化的HSC进一步

增殖、分化, 并产生大量的细胞外基质, 从而

促进肝纤维化的发生、发展. 还有研究[13]发现

在小鼠肝损伤模型中, 如果抑制肝细胞凋亡就

可以逆转肝脏的炎症反应和肝纤维化. 因此, 
肝细胞凋亡可能是肝纤维化发展以及转归过

程中的一个重要环节, 而抑制肝细胞凋亡有望

成为治疗肝纤维化的新途径. 
内质网应激是近年来新发现的一条介导

细胞凋亡的信号通路[14,15]. 众所周知, 内质网

是细胞内一个膜包绕的细胞器, 其功能主要与

蛋白质的折叠、移位, 脂类、类固醇的合成

以及胞浆内Ca2+浓度的调节有关[16-18]. 肝细胞

的代谢功能非常活跃且拥有数量丰富的内质

网, 因此内质网功能的紊乱势必会对肝细胞

功能造成影响进而导致疾病的发生[19]. 本研究

通过皮下注射CCl4的方法复制肝纤维化动物

模型, 在此基础上, 采用RT-PCR、Western blot
等方法对肝脏中内质网应激标志蛋白GRP78
及GRP94在基因及蛋白水平的表达进行了检

测. 结果发现, 肝纤维化4 w k组大鼠肝脏中

GRP78、GRP94在基因及蛋白水平的表达已

较正常4 wk组大鼠显著增加; 肝纤维化8 wk
时, 大鼠肝脏中GRP78及GRP94基因及蛋白的

表达仍保持在高水平. 由于GRP78、GRP94可
作为ERS发生的标志性蛋白[20-22], 因此说明在

CCl4诱导的肝纤维化过程中的确存在肝细胞

ERS反应. 
ERS的程度及持续时间决定了应激细胞

的结局 ,  适度的E R S有利于细胞的存活 ,  但
当ERS过于严重或持续时间过长时, ERS则
诱导细胞凋亡的发生 [23-25]. 关于E R S启动细

胞凋亡的具体机制 ,  目前仍未完全阐明 ,  有
研究[26-28]认为是通过激活下游的凋亡信号分

子, 如Caspase12、CHOP及JNK等来实现的. 
Caspase12位于内质网的胞质面, 是ERS介导

凋亡的特异性蛋白. 研究表明缺乏Caspase12
的小鼠能抵抗ERS诱导的细胞凋亡, 而对死亡

受体或线粒体途径诱导的凋亡仍有反应, 说明

Caspase12信号通路可能是ERS介导凋亡的特

异通路之一[29,30]. 
正常情况下Caspase12以无活性的酶原形

式(Procaspase12)存在, 当后者活化转变为有活

性的Caspase12(Cleaved Caspase12)后可介导细

胞凋亡过程[31]. 活化的Caspase12可依次激活

其下游的Caspase9和Caspase3而诱导细胞凋亡

的发生[8]. 本次研究发现, 肝纤维化4 wk组大鼠

肝组织中Caspase12 mRNA的表达已开始增加; 
到肝纤维化8 wk时, 肝组织中Caspase12 mRNA
的表达进一步增高. 对肝组织中Procaspase12
及活性C a s p a s e12蛋白水平的检测发现, 肝
纤维化4 wk组大鼠肝组织中Procaspase12及
活性Caspase12的表达较正常4 wk组大鼠显

著增加; 到肝纤维化8 wk时, 大鼠肝组织中

Procaspase12及活性Caspase12蛋白的表达与

正常8 wk组比较显著增高, 但与肝纤维化4 wk
组比较无显著性差异. 上述结果提示肝纤维

化发生发展中肝组织内Caspase12基因及蛋白

的表达水平均显著增高, 且活化的Caspase12
的表达也是明显增高的, 说明在肝纤维化过

程中有Caspase12表达及活性的增加. 前期课

题组对Caspase12下游促凋亡分子Caspase3的
活性表达形式(Cleaved Caspase3)进行检测, 结
果发现肝纤维化4及8 wk组大鼠肝组织中活

性Caspase3的表达较正常组明显增多[32], 提示

Caspase12/Caspase3凋亡信号通路在肝纤维化

发生过程中有明显的激活. 进一步以TUNEL
法检测细胞凋亡发现, 肝纤维化4及8 wk组大

鼠肝细胞凋亡较正常组显著增加, 但肝纤维化

4及8 wk组之间肝细胞凋亡率无显著性差异. 
这些结果提示在肝纤维化发生发展过程中, 肝
组织中ERS介导的细胞凋亡通路是活化的. 因
此, 我们推测肝细胞在ERS状态下有可能通过

激活特异定位于内质网外膜上的促凋亡分子

Caspase12并进一步激活下游的Caspase3, 从而

促进肝细胞的凋亡. 但关于肝细胞内质网应激

时如何激活Caspase12的机制目前尚不清楚, 有
待进一步深入研究. 
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作为一种新发现
潜在的抑癌基因, 
通过阻断PI3K/
AKT信号传导通
路 ,  减弱肿瘤细
胞的生长、增殖
能力 ,  从而诱发
肿瘤凋亡 .  本文
研究INPP4B在胃
癌组织中的表达
情况 ,  有助于大
家进一步了解胃
癌的发生、发展
机制 ,  并为胃癌
的治疗提供新的
方向.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of inositol 

polyphosphate-4-phosphatase, type II (INPP4B) 
in gastric cancer, and to analyze its relationship 
with clinical and pathological characteristics. 

METHODS: The expression of INPP4B mRNA 
and protein in 50 gastric cancer tissues and 
matched tumor-adjacent normal tissues was 
detected by quantitative real-time PCR (qRT-
PCR) and immunohistochemistry (IHC), 
respectively. The relationship between INPP4B 
expression and clinical and pathological 
characteristics was then analyzed. 

RESULTS: INPP4B mRNA expression was 
significantly lower in gastric cancer tissue 
than in adjacent normal tissues (P < 0.01). The 
expression of INPP4B protein in gastric cancer 
tissues was also significantly lower compared 
with adjacent normal tissues (28.0% vs 82.0%, 
P < 0.01). The expression of INPP4B mRNA 
and protein was significantly related to tumor 
differentiation, lymph node metastasis and 
TNM stage in GC (P < 0.05), but not to gender, 
age or tumor size (P > 0.05). 

CONCLUSION: Both INPP4B protein and 
mRNA are down-regulated in gastric cancer, 
and its expression significantly correlates with 
tumor differentiation, lymph node metastasis 
and TNM stage. INPP4B may be a tumor 
suppressor gene for gastric cancer.

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

Key Words: Gastric cancer; Inositol polyphosphate-4-
phosphatase type II; qRT-PCR; Immunohistochemistry

Hu QL, Wang HB, Yang M. Significance of expression 

INPP4B基因在胃癌组织中的表达及意义

胡勤龙, 王红兵, 杨 明

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.i16.2478

世界华人消化杂志 2016年6月8日; 24(16): 2478-2484
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
关泉林, 教授, 兰
州大学第一医院
肿瘤外科 ;  卢宁 , 
副 主 任 医 师 ,  兰
州军区乌鲁木齐
总医院肿瘤科



胡勤龙, 等. INPP4B基因在胃癌组织中的表达及意义

2016-06-08|Volume 24|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2479

■研发前沿
目 前 研 究 发 现
I N P P 4 B在多种
恶性肿瘤中的发
生、发展过程中
起到负调控作用, 
并与预后密切相
关 .  但目前关于
INPP4B在胃癌中
的表达尚无相关
性报道.

of INPP4B in gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(16): 2478-2484  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i16/2478.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i16.2478

摘要

目的: 本研究通过检测人类胃癌组织及相
应的癌旁组织中Ⅱ型多磷酸肌醇4-磷酸酶
(inositol polyphosphate-4-phosphatase type Ⅱ, 
INPP4B)的mRNA及蛋白表达情况, 分析其
与胃癌临床病理特征的关系, 探讨其在胃癌
发生发展中的意义. 

方法: 采用实时荧光定量PCR法(quantitative 
real-time PCR, qRT-PCR)及免疫组织化学
SP法检测50例胃癌患者的癌组织及相应的
癌旁组织(距癌组织边缘>5 cm)中INPP4B 
mRNA及蛋白表达情况. 并分析INPP4B表达
与胃癌临床病理特征的关系.

结果:  q RT-P C R结果显示 ,  胃癌组织中
INPP4B mRNA表达均明显低于相应的癌
旁组织(P <0.01). 免疫组织化学结果显示胃
癌组织中INPP4B蛋白的表达阳性率明显低
于相应癌旁组织的阳性率(28.0% vs  82.0%, 
P <0.01). INPP4B mRNA及蛋白表达与胃癌
的分化程度、淋巴结转移及TNM分期密切
相关(P <0.01), 而与患者的性别、年龄、肿
瘤直径无关(P >0.05). 

结论: INPP4B mRNA及蛋白均在胃癌组织
中表达下调, 与胃癌的分化程度、淋巴结转
移及TNM分期密切相关; INPP4B可能在胃
癌中起着抑癌基因的作用, 其研究可能为胃
癌的治疗提供新的方向.

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

关键词: 胃癌; Ⅱ型多磷酸肌醇4-磷酸酶; 实时荧

光定量PCR; 免疫组织化学

核心提示: 为了延长胃癌患者的生存时间, 提高

胃癌患者的生存质量, 胃癌分子靶向治疗药物

的研发越来越成为医学研究的热点. 本文研究

发现Ⅱ型多磷酸肌醇4-磷酸酶在胃癌组织中表

达下调, 提示其可能在胃癌的发生、发展过程

中起到抑制作用, 该发现可能为胃癌的靶向治

疗提供新的方向.

胡勤龙, 王红兵, 杨明. INPP4B 基因在胃癌组织中的表达及

意义.  世界华人消化杂志  2016; 24(16): 2478-2484 URL: 

http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i16/2478.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i16.2478

0  引言

国际癌症研究机构2012年的统计数据表明, 胃
癌是世界上5种最常见的恶性肿瘤之一, 并且

每年因胃癌死亡的人数在恶性肿瘤中位于第

3位[1]. 目前手术切除仍是胃癌首选的治疗手

段, 对于复发或者不适合手术的患者, 化疗或

放疗是主要的治疗方式, 尽管近年来胃癌的死

亡率有所下降, 但总体疗效未得到明显改善, 
因此寻求新的治疗手段有着重大的意义[2]. 胃
癌的发生、发展是一个多方面, 多因素相互作

用的长期过程, 涉及癌基因的激活、抑癌基因

的突变失活、多种传导通路失调等多方面[3-5], 
因此针对胃癌发生、发展机制的研究, 无疑会

对胃癌治疗提供新的思路. Ⅱ型多磷酸肌醇

4-磷酸酶(inositol polyphosphate 4-phosphatase 
type Ⅱ, INPP4B )作为一种新发现潜在的抑癌

基因[6], 通过抑制AKT激酶, 阻断PI3K/AKT信
号传导通路, 减弱肿瘤细胞的生长、增殖能

力, 诱发肿瘤凋亡[7,8]. 研究[9-13]发现其在前列

腺癌、乳腺癌、卵巢癌、黑色素瘤、白血病

等恶性肿瘤肿瘤中表达减少. 但目前国内外

关于INPP4B在胃癌组织中表达的情况尚无相

关性报道. 本研究采用实时荧光定量PCR法

(quantitative real-time PCR, qRT-PCR)及免疫组

织化学SP法的对50例胃癌患者癌组织及癌旁

组织中的INPP4B核酸及蛋白进行检测, 分析

其表达情况, 并探讨其与胃癌临床病理特征的

相关性及临床意义.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究用新鲜组织标本取自徐州医

学院附属医院胃肠外科及肿瘤外科2015-08/
2015-11的50例胃癌手术标本, 50例胃癌患者

术前均未接受任何抗肿瘤治疗, 且临床病理资

料均完整. 50例标本均为腺癌, 术后均经病理

证实. 其中男性36例, 女性14例, 年龄45-81岁, 
中位年龄63岁. 标本中肿瘤直径<5 cm 31例, 
≥5 cm 19例; 低分化腺癌29例, 中分化腺癌17
例, 高分化腺癌4例; 无淋巴结转移21例, 有淋

巴结转移29例; TNM分期(UICC, 2010): Ⅰ期

12例、Ⅱ期10例、Ⅲ期28例. 所有组织标本均

于样本离体后立即取材, 每份标本分别取癌组



胡勤龙, 等. INPP4B基因在胃癌组织中的表达及意义

2016-06-08|Volume 24|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2480

■相关报道
目前国内外研究
人员发现INPP4B
在前列腺癌、乳
腺癌、卵巢癌、
黑色素瘤、白血
病等恶性肿瘤中
表达下调 ,  并且
发现 I N P P 4 B的
表 达 与 肿 瘤 侵
袭 、 转 移 以 及
肿 瘤 患 者 的 预
后有关.

织和癌旁组织, 癌旁组织取自距癌组织边缘5 
cm以上的正常胃黏膜组织. 标本分两部分处

理, 一份经40 g/L甲醛溶液固定后石蜡包埋, 切
成4 µm厚的连续石蜡切片备用; 另一份用液氮

速冻后-80 ℃冰箱保存用于提取组织总RNA. 
INPP4B兔抗人多克隆抗体(购自美国CST公
司), 免疫组织化学试剂盒(SP法, 购自北京中杉

金桥生物技术有限公司), 浓缩型DAB试剂盒

(购自北京中杉金桥生物技术有限公司), RNA
提取试剂(TRIzol)(购自美国invitrogen公司), 
qRT-PCR试剂盒(日本TAKARA公司).
1.2 方法

1.2.1 RNA提取及qRT-PCR法: 实验步骤如下: 按
照TRIzo l试剂说明书操作提取组织总RNA, 
紫外分光光度计检测其浓度及A 260/280比值 . 
取总RNA 2 µg, 按照PrimeScriptTM RT Master 
Mix(TAKARA公司)逆转录试剂盒说明书合成

cDNA, 然后通过美国ABI公司的7500型RT-PCR
仪进行荧光定量PCR, INPP4B引物序列为: 上游

引物5'-GAAGAGTGGGACAGGGTGTG-3', 下
游引物5'-GGGTGAGAGGGAATGGCATC-3'; 
β-actin作为内参对照, β-actin引物序列为: 上游

引物5'-AGCGAGCATCCCCCAAAGTT-3', 下
游引物5'-GGGCACGAAGGCTCATCATT-3'. 
PCR反应体系为10 µL, 反应条件: 95 ℃ 30 s, 
95 ℃ 5 s, 60 ℃ 34 s, 以上40个循环. 癌组织组

及癌旁组均设3个复孔. 采用相对定量的方法, 
取2-△△Ct值进行比较.
1.2.2 免疫组织化学SP法: 实验步骤如下: (1)将
组织石蜡包块按4 µm厚度切片, 置于65 ℃烤

箱3 h; (2)二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化; (3)柠檬酸

盐缓冲液中抗原修复, PBS冲洗3次; (4)3%H2O2

室温孵育10 min, PBS冲洗3次; (5)滴加50 µL试
剂A(山羊血清工作液), 室温封闭45 min后甩干; 
(6)滴加约50 µL稀释一抗(比例为1∶400), 4 ℃
冰箱孵育过夜; (7)次日去除一抗, 复温45 min, 滴
加二抗, 室温孵育30 min, PBS冲洗3次; (8)DAB
显色, 显微镜下观察染色程度, 染色充分后, 立
即水洗终止; (9)苏木素复染3 min; 逐级乙醇脱

水、二甲苯透明、中性树胶封片.用已知阳性

切片作为阳性对照, 以PBS缓冲液替代一抗作

为阴性对照. 免疫组织化学结果判断: INPP4B
免疫组织化学以细胞质内出现棕黄色颗粒或

棕褐色颗粒为阳性结果. 根据染色细胞百分比

及染色强度进行评判及分析: 阳性染色细胞数

的百分比计分: >75%为4分, 51%-75%为3分, 
6%-25%为1分, <5%为0分. 染色强度计分: 棕
褐色为3分, 棕黄色为2分, 浅棕黄色为1分, 无
着色为0分. 两项结果乘积为最后评价结果: 
0-1分为阴性(-), 2-4分为弱阳性(1+), 5-8分为中

等阳性(2+), 9-12分为强阳性(3+). 在统计分析

中将 (-/1+)定为阴性表达, 将(2+/3+)定为阳性

表达. 
统计学处理 运用SPSS16.0软件进行统计

学分析. 数据采用以mean±SD表示, 计量资料

的差异性采用t检验或ANVOA检验; 计数资料

的差异性采用Pearson χ2检验法. P <0.05为差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 INPP4B mRNA在胃癌患者癌组织及其癌

旁组织中的表达 qRT-PCR结果显示: 50例胃癌

患者癌组织及癌旁组织中均有INPP4B mRNA
表达. 定义癌旁组织中INPP4B mRNA相对表

达量为1, 胃癌组织中INPP4B mRNA表达量约

为癌旁组织的0.0943倍±0.0449倍, 明显低于

癌旁组织, 有统计学意义(P <0.01)(图1).
2.2 INPP4B mRNA表达与胃癌临床病理特征

的关系 胃癌组织中, INPP4B mRNA表达与肿

瘤分化程度、淋巴结转移及TNM分期明显相

关, 差异显著, 有统计学意义(P <0.01), 而与患

者的性别、年龄、肿瘤直径等无关, 差异无统

计学意义(P >0.05)(表1).
2.3 胃癌患者癌组织及癌旁组织中INPP4B蛋

白的表达 免疫组织化学结果显示: 50例胃癌患

者癌组织及癌旁组织中INPP4B蛋白有着不同

程度的表达, 在癌旁组织中INPP4B多呈现出高

IN
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R
N

A
相

对
表

达
量
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0.5

0.0

b

T                             NT

图  1  INPP4B mRNA在胃癌组织及癌旁组织中的相对表
达. bP <0.01 vs  癌旁组织. T: 胃癌组织; NT: 癌旁组织; 

INPP4B: Ⅱ型多磷酸肌醇4-磷酸酶.
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■创新盘点
本 文 研 究 发 现 , 
I N P P 4 B在胃癌
组 织 中 表 达 下
调 ,  且与胃癌分
化程度、TNM分
期及淋巴结转移
密切相关 ,  提示
I N P P 4 B在胃癌
的发生发展过程
中起负调控作用, 
INPP4B可能是胃
癌的一种抑制基
因 ,  有望成为胃
癌治疗的一个新
靶点. 

表达, 表现为细胞质内均匀分布的棕褐色颗粒, 
而癌组织多呈现低表达或阴性表达(图2). 癌旁

组织阳性表达率为82.0%(41/50), 癌组织阳性

表达率为28.0%(14/50), 癌旁组织中INPP4B蛋
白阳性表达率显著高于癌组织, 两者差异有统

计学意义(χ2 = 29.455, P <0.01)(表2).
2.4 INPP4B蛋白表达与胃癌临床病理特征的

关系 胃癌组织中, INPP4B蛋白表达与肿瘤分

化程度、淋巴结转移及TNM分期明显相关, 差
异有统计学意义(P <0.05), 而与患者的性别、

年龄、肿瘤直径等无关, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表2).

3  讨论 

胃癌是一种多因素相互作用引起的疾病, 其发

病的主要危险因素包括吸烟、过度饮酒、饮

食、地域、遗传、感染幽门螺杆菌等, 但也不

仅仅局限于此[14], 目前胃癌的治疗, 包括手术

治疗, 放化疗, 分子靶向治疗等[15], 通过合理的

治疗, 目前我国胃癌患者生存期得到了延长, 
并且生活质量也有所改善. 但由于胃癌具有高

度的侵袭性及转移性, 超过50%的患者初诊时

已进入进展期, 使得术后患者的复发率居高不

下[16]. 侵袭和转移是胃癌等恶性肿瘤最重要的

生物学行为, 也是胃癌患者术后复发和死亡的

     
临床病理特征 n INPP4B mRNA相对表达量 P 值

性别 0.270

  男 36 0.0899±0.0451   

  女 14 0.1056±0.0437      

年龄(岁) 0.631

  ≤63 25 0.0918±0.0415

  >63 25 0.0968±0.0488       

肿瘤直径(cm) 0.813

  <5 31 0.0955±0.0450

  ≥5 19 0.0924±0.0459       

组织分化程度 <0.01

  低分化 29 0.0764±0.0371

  中或高分化 21 0.1190±0.0436

淋巴结转移 <0.01

  无 21 0.1277±0.0397

  有 29 0.0701 ±0.0310

TNM分期 <0.01

  Ⅰ期 12 0.1577±0.0179

  Ⅱ期 10 0.1094±0.0116

  Ⅲ期 28 0.0618±0.0228

INPP4B: Ⅱ型多磷酸肌醇4-磷酸酶.

表  1  INPP4B mRNA表达与胃癌临床病理特征的关系

A B

图  2  INPP4B蛋白在癌组织及癌旁组织中的表达(SP×400). A: INPP4B蛋白在胃癌组织中的阳性表达; B: INPP4B蛋白

在癌旁组织中的阳性表达. INPP4B: II型多磷酸肌醇4-磷酸酶.
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■应用要点
本文研究初步探
讨了INPP4B在胃
癌中的表达情况, 
并通过与胃癌的
临床病理特征的
相关性分析, 发现
INPP4B的表达与
胃癌分化程度、
TNM分期及淋巴
结转移密切相关, 
为进一步研究以
INPP4B为靶点的
胃癌靶向治疗提
供理论依据.

最主要原因[17,18].
目前胃癌发生、发展的机制尚未完全明

确, 但涉及一系列传导通路失调, 有报道表明

PI3K/AKT/mTOR信号传导通路异常激活在胃

癌的发生、发展过程中起着重要作用, 并且

与预后密切相关[2,19]. PI3K/AKT通路参与调控

许多重要的生物过程, 比如细胞的生长、增

殖、凋亡及迁移, 其调节异常与肿瘤的血管生

成、恶性增殖及侵袭转移密切相关[6,20,21]. 因
此寻求途径调节PI3K/AKT信号通路, 可能为

胃癌治疗提供新的思路. 近期, Gewinner等[22]

发现INPP4B在抑制PI3K/AKT信号通路中起

着重要作用. INPP4B定位于人染色体4q31.21, 
其分子量约110 kDa, 主要高表达于骨骼肌、

心脏、脑、肝脏和胰腺等组织, 除此之外还

存在于乳腺及前列腺上皮细胞中. INPP4B结

构包括N末端C2脂质结合域, NHR 2及C-末端

磷酸酶结构域[23-25]. INPP4B可促使PI(3,4)P2
的D4位磷酸基团去磷酸化, 使其降解为3磷酸

磷脂酰肌醇[PI(3)P], 从而抑制AKT活化, 阻断

PI3K/AKT信号通路传导, 进而抑制肿瘤进一

步发展[26,27]. Ross等[28]对132例急性淋巴细胞

白血病(ALL)患儿的白血病细胞的基因分析, 
发现与其他的所有亚型相比, INPP4B在BCR-
ABL融合基因阳性的急性淋巴细胞白血病中

的表达增加了12.4倍. Perez-Lorenzo等[29]通过

对59例黑色素痣、67例原发黑色素瘤及56例
转移性黑色素瘤的患者研究发现INPP4B在原

发黑色素瘤或转移性黑色素瘤中的表达明显

低于黑色素痣. 在小鼠的种瘤试验中, 利用小

干扰RNA敲除INPP4B后, 黑色素瘤的成瘤能

力及细胞的增殖能力均有提升. Hodgson等[26]

利用免疫组织化学技术检测发现相对于正常

前列腺上皮组织INPP4B蛋白在前列腺癌组织

中表达下调, 并且INPP4B表达减少会增加前

列腺癌生化指标复发的风险. INPP4B在人类

的一些乳腺癌中出现杂合性缺失, Fedele等[30]

发现INPP4B只有在非增殖状态下的雌激素受

体(estrogen receptor, ER)阳性的正常人类乳腺

癌细胞株中表达, 并且敲除INPP4B后, 乳腺癌

细胞的增殖、侵袭能力增强. 相反, 在ER阴性

的乳腺癌细胞中重构INPP4B表达后, 乳腺癌

     
临床病理特征 n

INPP4B蛋白表达n (%)
P 值

阳性表达 阴性表达

部位 <0.01

  胃癌组织 50 14(28) 36(72)

  癌旁组织 50 41(82)   9(18)

性别 0.449

  男 36      9(25.0)    27(75.0)

  女 14      5(35.7)      9(64.3)

年龄(岁) 0.529

  ≤63 25      8(32.0)    17(68.0)

  >63 25      6(24.0)    19(76.0)

肿瘤直径(cm) 0.836

  <5 31      9(29.0)    22(71.0)

  ≥5 19      5(26.3)    14(73.7)

组织分化程度 <0.01

  未或低分化 29      4(13.8)    25(86.2)

  中或高分化 21    10(47.6)    11(52.4)

TNM分期 0.015

  Ⅰ/Ⅱ期 22    10(45.5)    12(54.5)

  Ⅲ期 28      4(14.3)    24(85.7)

淋巴结转移 <0.01

  无 21    12(57.1)      9(49.2)

  有 29    2(6.9)    27(93.1)

INPP4B: Ⅱ型多磷酸肌醇4-磷酸酶.

表  2  胃癌组织中INPP4B蛋白表达与胃癌临床病理特征的关系



胡勤龙, 等. INPP4B基因在胃癌组织中的表达及意义

2016-06-08|Volume 24|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2483

■同行评价
本文可能为胃癌
的 治 疗 打 下 一
定的基础 .  内容
客观 ,  分析方法
成熟, 观点真实, 
具有一定的科学
意义. 

细胞的生长能力减弱. 这些研究表明INPP4B
的表达在多种恶性肿瘤的发生、发展起着负

调控作用. 本研究通过qRT-PCR分别检测50例
胃癌患者癌组织及其相应癌旁组织中INPP4B 
mRNA表达情况, 我们发现胃癌组织中INPP4B 
mRNA的表达量明显低于癌旁组织, 差异有

统计学意义(P <0.01); 同时我们采用免疫组织

化学法对50例胃癌患者癌组织及其相应癌旁

组织中INPP4B蛋白表达情况进行检测, 证实

胃癌组织中I N P P4B蛋白的表达水平同样明

显减低(P <0.01). 并且通过与胃癌相关病理特

征的统计分析, 我们发现INPP4B mRNA及蛋

白的表达与胃癌的肿瘤分化程度有关, 分化

程度越高, INPP4B mRNA及蛋白的表达量越

高, 提示INPP4B的表达可能影响胃癌的分化

过程. 我们还发现有淋巴结转移的患者胃癌组

织中INPP4B mRNA及蛋白表达明显低于无淋

巴结转移的患者, Ⅲ、IV期的INPP4B mRNA
及蛋白阳性表达亦明显低于Ⅰ、Ⅱ期, 提示

INPP4B与胃癌的侵袭、转移密切相关.
总之, INPP4B mRNA及蛋白在胃癌组

织中表达量均减少, 并且INPP4B在胃癌的发

生、发展、侵袭、转移中起着负调控作用, 提
示我们INPP4B可能是胃癌的一种抑制基因, 
可作为胃癌治疗的新靶点, 为我们研究胃癌的

治疗提供新的方向.

志谢: 感谢杜贝贝女士对此研究提供的帮助. 
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慢 性 乙 型 肝 炎
(chronic hepatitis 
B, CHB)治疗效
果不理想与CHB
的发病机制研究
相关 ,  研究受限
于乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
H B V )的易变异
性、宿主免疫状
态的变化、研究
模型限制等因素. 
基因芯片产生海
量的生物学信息, 
如 何 客 观 、 真
实、全面地反映
其生物学意义是
目前后基因组时
代研究的难点和
重点. 
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Abstract 
AIM: To study the molecular mechanism of 
pathogenesis of chronic hepatitis B.  

METHODS: Based on microarray experiment, 
GeneSpring software was used to screen 
differentially expressed genes in chronic 
hepatitis B patients, and GeneTrail software was 
used to perform enrichment analysis of related 
biological pathways.  

RESULTS: A total of 417 differentially expressed 
genes were identified, of which 205 were 
upregulated and 212 downregulated. Significant 
pathways to which downregulated genes 
belong include ErbB, non-small cell lung cancer, 
mTOR, RNA degradation, T cell receptor, chronic 
myeloid leukemia, and renal cell carcinoma 
pathways. Significant pathways to which 
upregulated genes belong include chemokine, 
lysosomes, Vibrio cholerae infection, and IgG Fc 
receptor-mediated phagocytosis pathways.  

CONCLUSION: PI3K/AKT downregulation 
is likely a major molecular mechanism of 
persistent hepatitis B.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目前乙型肝炎研
究的热点及重点
为 :  乙型肝炎致
肝 癌 的 分 子 机
制、抗病毒药物
的 临 床 应 用 、
乙 型 肝 炎 的 免
疫 分 子 机 制 研
究 、 H B V 转 录
表 达 的 分 子 机
制、新的抗HBV
药 物 靶 点 的 选
择 .  开发能清除
共 价 闭 合 环 状
DNA(covalently 
c losed circular 
DNA, cccDNA)
的治疗乙型肝炎
药物是研究的共
同方向. 

Key Words: Chronic hepatitis B; Microarray; 
Differentially expressed gene; Pathway

Ning WF, Wang F, Deng HJ, Chen HH. Screening of 
differentially expressed genes in chronic hepatitis B 
patients and prediction of related biological pathways. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(16): 2485-2491  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i16/2485.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i16.2485

摘要
目的: 研究慢性乙型肝炎发病的分子机制. 

方法: 通过基因表达谱芯片, 运用GeneSpring
软件筛选慢性乙型肝炎患者的差异表达基
因; 运用GeneTrail软件, 对差异表达基因进
行信号通路富集分析. 

结果: 发现417个差异表达基因, 其中表达
上调的基因数目为205个, 表达下调的基因
数目为212个; 下调基因的显著性信号通路
为ErbB、非小细胞肺癌、mTOR、RNA降
解、T细胞受体、慢性粒细胞白血病、肾细
胞癌信号通路, 上调基因的显著性信号通路
为趋化因子、溶酶体、霍乱弧菌感染、IgG 
Fc受体介导的吞噬作用信号通路. 

结论: PI3K/AKT下调可能是乙型肝炎患者
持续感染的主要分子机制之一. 

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

关键词: 慢性乙型肝炎; 基因芯片; 差异表达基因; 

信号通路

核心提示: 使用基因芯片及生物信息学分析等

方法研究慢性乙型肝炎的发病分子机制 ,  提

出PI3K/AKT下调可能是乙型肝炎病毒患者持

续感染的主要分子机制之一 .  差异表达基因

PTPRC与T细胞功能是乙型肝炎患者分子免疫

机制研究的新方向之一. 

宁文锋, 王芳, 邓宏军, 陈宏辉. 慢性乙型肝炎患者的差

异表达基因筛选及相关信号通路预测.  世界华人消化杂

志  2016; 24(16): 2485-2491 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i16/2485.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i16.2485

0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)是一种

嗜肝DNA病毒, 基因组长约3.2 kb, 为部分双链

环状DNA[1]. HBV感染了约20亿人口, 约5%的

成年人和95%的新生儿感染HBV后发展为慢

性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)[2,3], WHO
报告全球现有3.5亿CHB患者, 约25%-35%的

CHB患者死于肝癌和肝硬化[4,5]. 目前临床治疗

乙型肝炎的药物干扰素及核苷类似物主要作

用为抑制HBV, 不能清除cccDNA, 造成HBV感

染的持续存在, HBV的慢性化机制是目前的研

究热点之一[6]. 
乙型肝炎的慢性化与人的遗传易感

性、H B V的复制、免疫功能缺陷等多种因

素有关 .  主要组织相容性复合体Ⅱ (m a j o r 
histocompatibility complex Ⅱ, MHC Ⅱ)与细胞

因子受体的基因多态性与乙型肝炎的持续感

染有关; HBV特异性的复制机制及HBV DNA
聚合酶纠错功能差容易产生变异的HBV都有

利于逃避机体的免疫监视、免疫应答, 造成

HBV的持续感染; T淋巴细胞持续暴露于高浓

度的HBV抗原, 乙型肝炎特异性的CD8+ T淋巴

细胞功能缺陷是乙型肝炎持续感染的主要免

疫因素, 其分子机制与细胞膜高表达PD-1、
LAG-3、Tim-3等抑制性分子有关[7,8]. HBV本

身不引起肝细胞病变, 乙型肝炎患者的临床

表现是HBV与宿主免疫系统相互作用的结果, 
宿主的免疫及炎症反应是清除HBV和介导肝

炎、肝硬化及肝癌发生和发展的主要病理生

理机制[9]. 病毒性乙型肝炎研究由于HBV的易

变异性、宿主免疫状态的动态变化, 以及HBV
种属特异性原因导致研究模型限制等的原因, 
目前CHB的发病分子机制研究仍有一定的局

限性[10]. 
基因表达谱芯片能同时检测上万个基因

mRNA的表达种类及丰度, 高通量分析基因之

间变化的相互关系, 能够在基因组的层面对基

因表达谱进行研究, 研究结果有一定的代表性

和普遍性[11]. 但如何解读基因芯片实验结果产

生的成千上万个基因的表达信息, 将无机的信

息数据与有机的生命活动联系起来, 阐释生命

特征和规律以及基因的功能, 是生物学研究难

点之一[12,13]. 本研究通过基因芯片研究, 筛选

CHB患者的差异表达基因, 并通过生物信息学

软件对差异表达基因进行信号通路的富集分

析, 从而探讨CHB的主要发病分子机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择南华大学附属第二医院2010-08/
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■相关报道
L i u 等报道免疫
调节分子Tim-3
在CHB患者免疫
细胞中表达上调, 
从而降低免疫细
胞清除HBV的能
力. Witt-Kehati等
最近提出联合应
用免疫调节剂、
HBV抑制剂才有
可 能 根 除 H B V. 
路东方等提出在
后 基 因 组 时 代 , 
单一的统计模式
逐渐被智能化与
综合分析相结合
的方式所取代.

2013-07门诊C H B患者 ,  共收集9例C H B患

者, CHB患者组男性5例, 女性4例, 平均年龄

32.3岁±10.7岁, 平均总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)57.2 μmol/L(41-67 μmol/L), 平均丙氨酸

氨基转移酶 (alanine t ransaminase,  ALT)
92 I U/m L(45-221 IU/mL). 纳入标准: 确诊为

CHB患者. 排除标准: 所有患者均排除合并肝

癌、肝硬化、肝功能衰竭, 排除其他肝炎病

毒混合感染、无自身免疫性疾病、无肝毒性

药物使用史、未使用核苷类抗HBV药物和干

扰素等免疫调节剂. 各型肝病的诊断符合中

华医学会制订的诊断标准[14,15]. 另选取南华大

学附属第二医院同期5例健康体检者为对照

组, 男性3例, 女性2例, 平均年龄32.6岁±10.3
岁, 健康对照组均无明确的甲型、乙型、丙

型、丁型、戊型肝炎病毒以及巨细胞病毒、

EB病毒等感染史. 两组在性别、年龄等一般

资料均无统计学差异(P >0.05). RNeasy mini
试剂盒、RNeasy Total RNA Isolation kit购自

德国QIAGEN公司; GeneChip Scanner 3000、
基因芯片购自美国Affymet r ix公司; cDNA 
Synthesis Kit购自美国Promega公司.
1.2 方法

1.2.1 细胞RNA的提取: 采集9例CHB患者及5
例正常对照静脉血5 mL, 分离外周血单核细胞. 
TRIzol一步法提取细胞中的总RNA, 异丙醇沉

淀法浓缩RNA, 采用RNeasy mini试剂盒对总

RNA进行过柱纯化, 分光光度计定量, 甲醛变

性胶电泳质检. 
1.2.2 样品RNA标记及芯片杂交: 取5 µg总
RNA, cDNA Synthesis Kit合成双链cDNA并

进行纯化. 用Genechip IVT Labeling kit合成

生物素标记的cRNA, 并按RNeasy Total RNA 
Isolation kit提供试剂盒操作手册对生物素标记

cRNA进行纯化. cRNA片段化后与Affymetrix 
U133 Plus 2.0表达谱芯片在Hybridization Oven 
640中45 ℃杂交16 h. 
1.2.3 芯片图像扫描与数据分析: 芯片结果采

用GeneChip Scanner 3000进行扫描, Expression 
Console Version 1.1读取原始数据, 质控合格的

数据采用GeneSpring Software 11进行归一化

处理及统计分析. 采用单因素方差分析法对样

本不同分组的表达信号值进行统计学分析, 组
间差异倍数>2且P <0.05定义为差异表达基因. 
1.2.4 生物学通路的富集分析: 将上述差异表

达基因, 导入GeneTrail软件, 在KEGG数据库

进行信号通路富集分析, 显著性筛选的标准为

P <0.05. 
1.2.5 实时荧光定量PCR: 将实验组、阴性对照

组和空白对照组细胞提取总RNA并逆转录为

cDNA, 以β-actin为内参进行qRT-PCR, 引物如

表1. 扩增条件为: 95 ℃预变性2 min, 95 ℃变

性15 s, 60 ℃退火1 min, 70 ℃延伸40 s, 共40个
循环. 结果采用2-△△Ct法计算相对表达量. 

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

统计学分析, 各组数据以mean±SD表示. 两组

数据间比较采用独立样本t检验, 以P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 芯片检测的质量控制 RNA样品A 260/280在

1.96-1.99之间, 18S和28S电泳条带清晰, 28S条
带无明显降解(图1). 
2.2 基因芯片数据分析结果 基因芯片数据归一

化处理结果如图2, 基因芯片之间基因表达强

度的中位数相近, 表示数据具有可比性. 差异

表达基因筛选的标准为: 倍数(Fold Chang)>2
或<-2、P <0.05, 显示基因的差异显著性及倍数

见 “火山图”(图3). 
2.3 生物学通路的富集分析结果 GeneTrail软件

对差异表达基因信号通路富集分析结果如表2, 3, 
表的左侧为信号通路在KEGG数据库的“注释

名称”, 表的中间为信号通路相关的具体差异

表达基因. 下调的差异表达基因被富集到7条
信号通路(表2), 上调的差异表达基因被富集到

4条信号通路(表3). 
2.4 实时荧光定量PCR验证芯片初筛结果 运用

Real-time PCR测得验证基因的表达强度, 经过

与内参的比较及转换, 得到验证基因的差异倍

数, 从中可以看出PCR验证结果与芯片分析结

果基本一致(图4). 

28S
18S

5S

图  1  细胞样品提取的RNA凝胶电泳图.
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■创新盘点
通过生物信息学
软件来预测差异
表达基因的生物
学功能是基因芯
片研究的常用方
法 ,  但多数研究
仅仅是罗列生物
信息学软件的预
测结果 .  本研究
以“富集”到的
差异表达基因为
基础 ,  研究分析
“富集”到的信
号通路之间的联
系 ,  再结合文献
对“富集”到差
异表达基因的生
物 学 功 能 进 行
“二 次 挖 掘” , 
发现信号通路之
间的内在联系及
关键的“子信号
通路”.

3  讨论

基因芯片能够在基因组的层面整体而全面地

分析生物学过程的改变. 本研究选用了美国

Affymetrix公司生产的Human Genome U133 
Plus 2.0寡核苷酸芯片, 该芯片包含了>22000个
探针组, 代表14500个已知功能的人类基因[16]. 

GeneSpring是一套非常实用的生物芯片数

据分析软件, 软件预设了基因芯片数据分析流

程及参数, 其流程包括数据归一化处理、数据

分组、芯片数据质量控制、探针数据质量控

制、显著性差异分析、差异性倍数选择等[17]. 
本研究GeneSpring软件对基因芯片数据进行归

一化处理后得到约54680个转录本, 通过统计

学分析, 差异有显著性的基因数目约为5420个, 
差异大于2倍定义为差异表达基因[18,19], 差异表

达基因数目为417个, 其中表达上调的基因数

目为205个, 表达下调的基因数目为212个. 
基因功能富集分析是目前分析基因芯

片数据生物功能的基本方法之一, 基因功能

富集分析又称功能聚类分析[20,21]. GeneTrai l
是一个常用且开放的基因富集分析软件, 整
合了 KEGG、TRANSPATH、TRANSFAC
等信号通路数据库 [22],  本研究在“K E G G 
PATHWAY”数据库中, 运用GeneTrail软件

对差异表达基因进行信号通路的富集分析 , 
KEGG PATHWAY数据库包括细胞生化过程

如代谢、膜转运、信号传递、细胞周期等信

号通路信息[23]. GeneTrail软件在下调的212个
差异表达基因中富集到7条信号通路(表2), 具
体为: ErbB、非小细胞肺癌、mTOR、RNA降

     基因名称                                    引物序列

PRKCD 上游: 5'-CCTGACTATATCGCCCCTGA-3'

下游: 5'-GTCCTTGGACTCCTTGGTGA-3'

PIK3R1 上游: 5'-AGCATTGGGACCTCACATTACACA -3'

下游: 5'-ACTGGAAACACAGTCCATGCACATA-3'

PTPRC 上游: 5'-AGCACCCTGAGACCCTACC-3'

下游: 5'-TGAAATGCCTTAATCCCCTT-3'

FOXO3 上游: 5'-GCAAAGCAGACCCTCAAACTG-3'

下游: 5'-TGAGAGCAGATTTGGCAAAGG-3'

STAT3 上游: 5'-ACCTGCAGCAATACCATTGAC-3'

下游: 5'-AAGGTGAGGGACTCAAACTGC-3'

GNAI2 上游: 5'-GCCTACTACCTGAACGACCT-3'

下游: 5'-ATGATGGACGTGTCTGTGAACC-3'

表  1  引物序列表

CHB1.CEL  CHB2.CEL CHB3.CEL CHB4.CEL CHB5.CEL CHB6.CEL CHB7.CEL CHB8.CEL CHB9.CEL N1.CEL    N2.CEL     N3.CEL    N4.CEL     N5.CEL
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图  2  基因芯片表达数据归一化处理后基因表达强度箱式图. 图中水平轴为实验样本(N1、N2、N3、N4、N5为正常

对照组, 余为CHB患者), 纵轴为归一化处理后各基因的表达强度, 归一化处理后各基因芯片的表达强度的中位数在同一

水平“0”.  
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■应用要点
本研究对乙型肝
炎的发病分子机
制研究、新的药
物靶点选择和开
发有一定的指导
作用 .  也对于基
因芯片数据的生
物信息学分析提
供了一定的经验.

解、T细胞受体、慢性粒细胞白血病、肾细胞

癌等信号通路有显著性差异. 
从表2中各信号通路及相关的差异基因可

发现除“RNA降解”信号通路以外, 其他信号

通路都与PI3K/AKT信号通路相关, 可见PI3K/
AKT信号通路是下调差异表达基因的共同信

号通路, 提示PI3K/AKT信号通路可能是CHB

发病机制的中心环节之一. 
PI3K/AKT是一经典的促癌信号通路, 与

人体多种肿瘤的发生发展密切相关, 同时也与

病毒感染有关[24,25], 近期研究发现: 抑制PI3K/
AKT信号通路, 可以促进HBV的转录与复制, 
该机制与AKT磷酸化核转录因子HNF4α后减

少HNF4α核定位和与HBV启动子区域结合等

密切相关[26]. 同时Li等[27]研究发现PI3K/AKT
下调可促进CHB患者T细胞PD-1分子的表达, 

     信号通路                                 基因        P值 

ErbB通路 EREG、PIK3R1、SOS2、AKT3、CBL 0.029282

非小细胞肺癌通路 STK4、PIK3R1、SOS2、AKT3 0.029282

mTOR通路 PIK3R1、AKT3、RHEB、RICTOR 0.029282

RNA降解通路 DDX6、PAPOLA、DIS3、TTC37 0.030507

T细胞受体信号通路 PIK3R1、SOS2、AKT3、CBL、PTPRC 0.037193

慢性白血病信号通路 PIK3R1、SOS2、AKT3、CBL 0.037765

肾细胞癌信号通路 PIK3R1、SOS2、AKT3、ETS1 0.037765

表  2  表达下调差异表达基因的信号通路

     信号通路                                 基因       P 值 

趋化因子信号通路 STAT1、GNB2、GNAI2、GRK6 NCF1、

HCK、STAT3、FOXO3、PRKCD、

ARRB1、ADCY3、JAK3 

0.000616

溶酶体信号通路 CTSA、CTSD、PSAP、AP3D1 

ATP6V0D1、CTSB、AP1M1

0.030655

霍乱弧菌感染信号通路 ACTB、ARF1、ADCY3、ATP6V0D1、

ATP6V0E1

0.030655

IgG Fc受体介导的吞噬

作用通路

PRKCD、INPP5D、NCF1、HCK ARPC4、

SPHK1

0.032924

表  3  表达上调差异表达基因的信号通路
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图  3  差异基因“火山图”. 图中水平轴代表基因表达量

的倍数对数值, 纵轴代表基因差异显著性的 “P值”对数

值. 两条绿色直线对应2倍差异, 绿色横线对应P = 0.05, 每

个红色“方格”代表差异表达基因, 图的右侧红色“方

格”代表CHB患者中表达上调的差异表达基因, 图的左侧

红色“方格”代表表达下调的差异表达基因. 
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图  4  差异基因RT-PCR验证结果与基因芯片结果比较. 
图中纵轴代表基因表达的相对倍数值, 水平轴为验证的

基因. 正值表示基因表达上调, 负值则表示基因表达下调. 

RT-PCR: 逆转录聚合酶链反应.
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■名词解释
归一化 :  归一化
(normalization)的
目的是使各次/组
测量或各种实验
条件下的测量可
以相互比较 ,  消
除测量间的非实
验差异; 
信号通路富集分
析 :  又称功能聚
类分析 ,  将研究
的差异表达基因
群“投射”到已
知的生物学信息
数据库 ,  利用分
析工具进行统计
分析 ,  每个有差
异表达基因存在
的信号通路返回
一个p 值 ,  小的p
值表示差异表达
基因在该信号通
路中出现了富集.

PD-1的表达是功能缺陷性T细胞的标志性分子. 
本研究的差异表达基因分析显示PI3K、

AKT在CHB患者中下调, 基因功能富集分析

提示PI3K/AKT信号通路可能是CHB发病机制

的中心环节之一, 结合现有的研究发现PI3K/
AKT的抑制病毒表达、抑制T细胞免疫等作

用, 提示PI3K/AKT下调可能是乙型肝炎患者

持续感染的主要环节之一. 
下调的差异表达基因信号通路也提示“T

细胞受体信号通路的下调”, 其中的差异表达

基因PTPRC是T细胞活化的协同刺激信号分

子, 是T淋巴细胞发育、活化的重要调节分子, 
PTPRC的多态性与乙型肝炎、丙肝的易感性

相关, 但具体的分子机制不明确[28], PTPRC可

能是乙型肝炎免疫抑制机制研究的新位点. 
对上调的差异表达基因分析结果显示(表3): 

趋化因子、溶酶体、霍乱弧菌感染、IgG Fc受
体介导的吞噬作用信号通路具有显著性差异. 
趋化因子信号通路与炎性细胞募集有关[29], 溶
酶体、IgG Fc受体介导的吞噬作用信号通路与

大分子物质降解、清除病毒、抗原递呈等固

有免疫反应相关[30], 上述结果提示上调差异表

达基因的信号通路与机体的固有免疫为主, 提
示CHB患者的固有免疫反应增强. 

本研究由于样本量的原因未对CHB患者

进行分组对照研究, 未考虑到乙型肝炎患者免

疫状况及肝功能不同对研究结果的影响, 故不

能对CHB患者的分子免疫机制有更深入的了

解. 
从本研究也可以发现, 在信号通路数据

库内进行差异基因的生物学功能分析, 与信

号通路相关的基因数量不到差异基因总数的

20%(表2, 3), 遗漏了一部分有生物学意义的差

异表达基因, 其原因与信号通路数据库的“注

释”有关, 同时这些差异基因也可能是实验的

误差所致. 
通过CHB患者基因表达谱芯片及差异表

达基因的生物学功能等的研究, 对CHB的发病

分子机制有了进一步的了解, PI3K/AKT信号

通路对于乙型肝炎的药物治疗提供了新的思

路, 差异基因PTPRC与T细胞功能是乙型肝炎

患者分子免疫机制研究的新方向之一. 
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■背景资料
Dieulafoy病, 是
罕见引起上消化
道大出血的原因
之一 .  由于其致
病机制迥异于一
般 消 化 道 出 血 , 
故应用常规抑酸
方法治疗收效甚
微. 近十年来, 内
镜止血技术蓬勃
发展并已取代手
术 成 为 首 选 方
案. 其中, 内镜下
金属钛夹止血迅
速、疗 效 显 著 , 
日益受到临床一
线医生青睐 .  但
目前尚缺乏关于
内镜下金属钛夹
治疗Dieulafoy病
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Abstract
Dieulafoy’s disease is one of the rare causes 
of upper gastrointestinal bleeding. Since its 
pathogenesis is different from that of common 
gastrointestinal bleeding, traditional acid 
suppression method has a poor therapeutic 
effect. Over the past decade, endoscopic 
hemostatic technologies have developed rapidly 
and have been vigorously recommended 
as the preferred method to replace surgery. 
Among them, endoscopic metal clamp stops 
bleeding quickly, has a definite curative effect 
distinctly, and is increasingly advocated by 
clinicians. However, large-sample studies 
on endoscopic metal titanium clamp in the 
treatment of bleeding in Dieulafoy disease 
are still lacking. This paper systematically 
reviews the recent advances in the treatment of 
bleeding in Dieulafoy’s disease by endoscopic 
metal titanium clamp.
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■研发前沿
Dieulafoy病作为
罕见引起上消化
道大出血的原因
之一 ,  随着近年
来内镜技术的不
断发展 ,  越来越
受 到 临 床 一 线
医生的关注 ,  其
报 道 也 屡 见 报
端 .  而关于其治
疗则更是成为当
今消化内科疾病
研究的重点和热
点 .  本文虽已对
目前国内外运用
内镜下钛夹治疗
Dieulafoy病出血
的研究进展情况
作 了 系 统 综 述 , 
但关于综合运用
多 种 方 法 治 疗
Dieulafoy病出血
尚缺乏大宗研究
报道 ,  亟待后来
者继续努力探索.

摘要
Dieulafoy病, 是罕见引起上消化道大出血的
原因之一. 由于其致病机制迥异于一般消化
道出血, 故应用常规抑酸方法治疗收效甚微. 
近十年来, 内镜止血技术蓬勃发展并已取代
手术成为首选方案. 其中, 内镜下金属钛夹
止血迅速、疗效显著, 日益受到临床一线医
生青睐. 但目前尚缺乏关于内镜下金属钛夹
治疗Dieulafoy病出血的大宗报道, 本文试将
目前国内外运用该技术治疗Dieulafoy病出
血的研究进展情况作一系统综述.  

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 内镜下金属钛夹作为近十年来的一项

治疗Dieulafoy病出血的新技术, 具有操作方便、

止血快速、性能良好、创伤微小等明显优势, 其
成功率可高达90%以上, 值得临床推广应用.

黄宇, 梁健. 内镜下金属钛夹治疗Dieulafoy病出血的研究

进展.  世界华人消化杂志  2016; 24(16): 2492-2497 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i16/2492.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i16.2492

0  引言

Dieulafoy病, 即黏膜下恒径动脉综合征, 亦有

别名曰Dieulafoy损伤、Dieulafoy溃疡. 其由法

国外科医生Georges Dieulafoy于1898年最先描

述报道而得名[1], 目前临床上通常简称为杜氏

病. 胃镜是Dieulafoy病的诊断标准[2], 基于受具

体病灶不同和观察者能力高低等因素影响, 尽
管其内镜下表现不尽相同, 但总体而言均具有

以下特点: (1)病灶位置表浅而略显凹陷; (2)黏
膜缺损微小, 有动脉呈喷射性出血或血管残端

呈活动性出血抑或点状血凝块附着. Juler等[3]、

Mikó等[4]研究表明其病理特征为黏膜糜烂或

缺损如卵圆形, 约1-3 mm直径动脉残端于病灶

中央突出, 其位置常不超过胃贲门下6 cm以外

范围; 病灶位于胃以外脏器者不足三成, 最常

见于十二指肠, 而如食管、小肠、结肠、支气

管者亦有见到. Yamaguchi等[5]、Sone等[6]均表

示其镜下成像为: (1)有别于消化性溃疡常见病

灶, 其典型病灶为贲门下6 cm范围, 发于近端

胃部者几逾2/3, 少见于胃窦部; (2)黏膜缺损面

积小而孤立, 多为2-5 mm直径; (3)缺损黏膜周

围未见明显炎症浸润; (4)血管断端突出于黏

膜缺损; (5)血管裸露不时附着血痂, 抑或渗血

甚至搏动性出血. 另据国外文献[7]报道, 该病内

镜亦表现为: (1)孤立性黏膜缺损多呈2-5 mm
直径, 周围无明显炎症; (2)病灶位于胃贲门下

6 cm小弯侧内者多见; (3)裸露血管常伴血痂、

渗血或搏动性出血. 另有相关报道[8], 该病有以

下镜下特点: 胃小溃疡表浅略凹陷, 可伴喷射

状出血及表面附有血痂之血管循行; 黏膜表面

有小动脉孤立突出且呈搏动性出血, 胃腔内血

液全有或全无征. Jeon等[9]认为其胃镜下特点

为: 黏膜缺损常<3 mm, 周围正常黏膜可见有

动脉性喷血或微小搏动性出血; 黏膜缺损细小

或有血管突出于正常周围黏膜, 伴或不伴活动

性出血; 小黏膜缺损和新鲜血痂之间有细小正

常黏膜过渡. 而据国内相关资料报道, 该病内

镜下特征表现为: 孤立性10 mm以内多呈圆形

或类圆形的糜烂或浅表溃疡, 其中央可见小动

脉搏动性出血, 黏膜上常显露出附有凝血块的

血管. 赵景涛等[10]认为该病内镜下有以下几种

表现: (1)胃小弯垂直部黏膜局灶性缺损伴喷射

状出血或汗样渗血; (2)浅表凹陷胃黏膜表面附

着凝血块或血痂, 时有突出孤立小动脉呈搏动

性出血; (3)在无出血期间胃内会干净如故, 出
血灶较为隐匿不易发现, 即所谓全有或全无征. 
陈其奎等[11]研究认为该病典型内镜下表现为: 
(1)局部点状破损或浅表溃疡常伴点喷射状出

血; (2)病灶胃黏膜中间常走行有点状血凝块或

血痂附着并伴有表面渗血之血管; (3)病灶黏膜

表面可有孤立搏动性出血小动脉突出; (4)少见

病灶黏膜表面于活动性出血时呈点状样渗血; 
(5)病灶多为容易忽略微小孤立性黏膜或浅表

溃烂, 中央可见破裂出血或被血栓堵塞的小动

脉; (6)病灶位置不一, 多见于胃贲门小弯侧, 罕
见于十二指肠、空肠或结肠等胃远端; (7)呈周

期性出血, 亦即全有或全无特征. 有学者[12,13]认

为其有下列几种内镜下表现: (1)贲门区黏膜喷

射状出血呈局灶性缺损; (2)表面附着血痂或凝

血之血管循行于浅表凹陷胃黏膜中间; (3)偶见

搏动性出血之小动脉孤立突出于黏膜表面; (4)
少见有黏膜于活动性出血时呈汗样渗血; (5)胃
内血液呈全有或全无征. 金平等[14]研究认为此

病的主要内镜所见为: (1)贲门区孤立性胃黏膜

局灶性缺损伴喷射性出血; (2)附着凝血块之动

脉孤立突出于<1 cm黏膜缺损; (3)搏动性喷血

■相关报道
纵 观 诸 家 之 文 , 
或是对Dieulafoy
病进行系统综述, 
或是比较几种治
疗 方 法 的 疗 效 , 
或是对有限病例
进行某种治疗或
联合治疗进行报
道 ,  或是进行个
案报道等 ,  虽各
具特色 ,  但均篇
幅有限.
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小动脉突出于黏膜表面, 近期出血则可见病灶

基底表面糜烂、喷血, 有棕褐色血栓、血痂、

小动脉隆起或呈息肉状隆起. 内镜下间接表现

为: 胃及十二指肠球部充满搏动性渗血或新鲜

血液, 黏膜表面附着血痂. 冯明玉等[15]认为其

胃镜下呈现为: (1)喷射状出血(来源于<3 mm
表浅黏膜缺损)或渗血或沉积有新鲜血凝块, 
而周围黏膜正常; (2)不同于一般溃疡之凹陷, 
小表浅黏膜缺损表面可有血管突出, 而周围黏

膜表现却正常, 伴或不伴活动性出血. 据近年

来王远新[16]报道该病内镜下主要特征包括: (1)
孤立性2-5 mm直径黏膜缺损或糜烂周围无明

显炎症; (2)黏膜缺损中央可见附着血痂血管呈

喷射性或搏动性出血裸露; (3)出血间歇有时仅

见小圆锥样隆起于黏膜表面, 病灶隐匿. 而赵

德娥等[17]认为该病内镜下至少表现出以下其

中一项: (1)微小黏膜缺损或正常黏膜动脉呈喷

射性出血; (2)微小黏膜缺损或正常黏膜中可见

有或无活动性出血之血管残端; (3)点状新鲜血

凝块附着于微小黏膜缺损或正常黏膜中. 

1  内镜下金属钛夹治疗的必要性

20世纪80年代以前, 公认手术为治疗Dieulafoy
病主要手段, 而局部楔形切除术则是首选[18], 
但手术需要首先明确出血灶, 且创伤大, 常作

为最终选择方案. 而内科保守治疗常无效[19], 
旨在为后续治疗奠定基础. 目前临床上亦罕有

报道指出仅仅依赖药物就能成功者, 常用内镜

止血方法, 诸如热凝、激光、局部注射药物

等, 均很难奏效, 且再出血率高[20]. 喷洒药物作

为最常用亦最简单的内镜下止血方法[21], 对于

出血量较大者常无效. 局部注射(如肾上腺素)
虽有较高止血率, 但经生理盐水稀释后吸收

快, 再出血风险高[22]. 与电凝、微波法一样, 局
部注射也会造成黏膜损害程度加大或加深, 再
出血甚或穿孔风险高, 重复性治疗困难[23]. 自
1988年有报道指出Pointer等率先在内镜下治

疗Dieulafoy病成功后, 内镜治疗不但深入长足

发展, 还成为该病诊疗首选方案. Boron等[24]认

为, 内镜下止血是目前上消化道出血首选治疗

措施, 特别是内镜下金属钛夹更被广泛用于治

疗上消化道出血.

2  内镜下金属钛夹的特点及原理

作为一种非过敏性材料, 金属钛夹具有诸如轻

质量、高硬度、耐腐蚀和易传导等显而易见

优点, 现已普遍应用于医疗领域中. 金属钛夹

的用途和类型据相关报道[25]可分为3种: (1)标
记组织: MD-59; (2)固定组织: MH-858、859; 
(3)止血: MD-850. 属Olympus系列者用于: (1)
标记内镜; (2)止血: 溃疡性、<2 mm动脉性及

结肠憩室出血, <1.5 cm直径息肉预防性切除出

血; (3)夹闭<5 mm胃肠道穿孔. 作为一种物理

止血方法, 金属钛夹治疗上消化道出血的机制

与外科结扎或缝合血管类同, 两者均是利用器

械闭合力, 将出血血管残端及其周围组织同时

夹闭, 以闭合血管、阻断血流, 最终实现成功

止血. 较之于外科手术, 其操作便、止血佳、

创伤小、费用廉、恢复快, 且无疼痛、不良反

应少、局部创伤轻、再出血率低, 亦不损伤其

余消化道; 夹闭约3 wk后可自行脱落, 随粪便排

出, 不会造成机体明显不适. 国外的专家学者[5,26]

普遍认为钛夹止血原理犹如活检钳, 钳瓣如夹

子状将小血管夹闭并脱落后仍能钳住血管残

端, 并形成血凝块进而成功止血. 
国内沈琰等[20]认为与外科结扎或缝合血

管一样, 其亦是一种物理机械方法, 将病灶及

其周围组织箍紧阻断出血来源, 但组织既不发

生凝固, 亦不会变性甚或坏死, 出血病灶愈合

也不受影响, 尚能提高操作准确性, 反复操作

直至达到满意止血. 吴云林[27]、季峰等[28]认为

钛夹止血原理与其他内镜止血截然不同, 是利

用夹子闭合力夹紧出血血管及其周围黏膜组

织, 与“外科血管结扎”有异曲同工之妙, 最
终阻断血流、成功止血; 钛夹夹取组织少, 几
乎没有穿孔风险, 无溃疡或使原有溃疡损伤加

重之患. 

3  内镜下金属钛夹的适应证

孙威等[29]认为金属钛夹主要用于局灶性、直

径2-3 mm血管破裂及溃疡性出血的治疗. 因
Dieulafoy病所致上消化道出血, 常为局灶性

及直径<3 mm血管破裂出血, 因此只要发现出

血病灶一般均可行内镜下钛夹止血, 并可重

复多次钳夹, 直到止血满意. 而且不管是短期

观察抑或是长期随访, 内镜下金属钛夹治疗

Dieulafoy病小动脉出血均可达到满意效果. 

4  内镜下金属钛夹的操作要点

(1)充分暴露视野: 保持清晰视野, 是成功止血

的前提保障. 徐显林等[30]认为, 成功准确置入

钛夹一大关键是要维持清晰视野, 否则后续止
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血工作将举步维艰. 如遇上消化道大出血者应

迅速补充血容量纠正休克, 并立即行急诊内镜

检查, 用生理盐水(冰生理盐水易使血管收缩, 
不易暴露出血灶)反复冲洗胃腔直至清除残留

积血, 用电动洗胃机冲掉血凝块及残渣直至充

分暴露视野; (2)适时巧妙释放钛夹: 程红等[31]

研究认为, 清洁视野明确出血病灶后, 将钛夹

垂直横跨病灶并轻抵出血点, 使张开钛夹两臂

中心点对准出血病灶顺势将周围黏膜一并夹

住; 务必保证第一个钛夹准确夹住出血点, 否
则对于喷射性或波动性出血者, 将会引起病灶

局部积血影响出血点观察; (3)调整好钛夹与出

血病灶接触角度: 欧若咸[32]研究表明金属夹与

出血灶接触适宜角度范围为45-90度, 而最佳

角度为90度(垂直夹闭最为牢固), 小于45度止

血夹易脱落或早脱落导致再出血可能. 位于胃

底体侧壁及十二指肠球部者, 如一时难以调至

最佳角度, 可在胃镜前端装上改良透明帽以降

低操作难度同时提高准确性; (4)掌握好钳夹深

度: 同时钳夹破裂血管与周围深层组织, 适度

用力下插(过浅则钛夹脱落早而有再出血可能, 
过深则易穿孔或难脱落); (5)观察钛夹释放后

状态: 程红等[31]认为夹闭牢固指征为钛夹直立

或固定, 钳夹后可反复用生理盐水冲洗以免漏

掉某些出血灶, 结合运用质子泵抑制剂和/或
黏膜保护剂等综合治疗可进一步提高其止血

疗效. 

5  内镜下金属钛夹的疗效

Dieulafoy病出血行内镜下金属钛夹钳夹治疗

会受到操作水平和病灶位置等主客观因素影响, 
但就一般而言, 其成功率均可达90%以上[33]. 少
有治疗无效者. 由于该技术在国外开展早、实

践多, 其止血率可实现在95%左右; 而我国起

步稍晚, 临床报道也有限, 截至目前, 也只是省

市一级的大型三甲医院有技术进行, 但平均有

效止血率也将近85%. Ishikawa等[34]报道其即

时止血率达100.0%, 有效止血率达98.3%, 再
出血率低至7.5%, 推荐其为内镜下首选止血方

案. 在Gauci等[35]看来其治疗与消化性溃疡迥

然不同, 应优先考虑内镜治疗, 其有效率可逾

90%, 尤其是钛夹更可以大大提高成功率. 另
据相关文献[36]报道, 与注射和热凝固治疗对比

而言, 尤其是粗大血管, 金属钛夹止血更加有

效、安全而可靠. 与国外相比, 国内许多临床

医务工作者们也迎头赶上. 郭世斌等[37]报道金

属夹治疗上消化道出血即时止血率为100%. 
据龙威等[38]报道, 18例Dieulafoy病上消化道大

出血者金属夹止血即时止血率和存活率均可

达100%. 邓传珍等[39]通过统计学软件分析也

认为钛夹治疗消化性溃疡大出血, 与单纯药

物治疗组比较有非常显著差异, 患者入院12 h
内止血率达90%, 输血量亦显著减少. 而王敏

等[40]报道23例Dieulafoy病中, 10例内镜下钛夹

止血均成功, 止血率达100%. 欧若咸[32]开展应

用金属钛夹止血治疗该病, 也取得良好效果

(21例Dieulafoy病出血者均止血成功, 即时止

血率100%). 另据曾斌等[41]报道其止血成功率

高达84%-100%. 王忱等[42]在总结19例杜氏病

诊断与救治经验时发现, 胃镜下止血成功率

达84.2%, 中转手术率达15.8%. 据汪洋等[43]报

道金属钛夹即时止血成功率也达91.2%, 治疗

后再次出血率仅为13.6%, 总的转手术几率为

16.7%, 而较高再出血率考虑与诸多客观因素

有关, 如活动性出血时视野不佳、难以明确出

血点、病灶位置不佳等, 最终导致金属钛夹释

放欠佳. 根据临床信息、内镜下表现和治疗效

果, 可对Dieulafoy病出血者进行疗效评价. 性
别、年龄、用药、相关疾病、有无休克以及

输血用量等, 一般归属于临床信息. 而出血情

况和出血灶的具体位置(胃体、胃窦、十二

指肠等) 则为内镜下表现. 据张晓天等[44]研究

报道, 可对治疗效果进行评判: (1)初始止血成

功: 出血停止; 成功夹闭血管残端或黏附凝血

块的微小黏膜缺损; (2)初始止血失败: 治疗后

仍有持续性出血; (3)出血复发: 病情稳定后仍

出现新发呕血和/或黑便; 收缩压突然降低(>30 
mmHg); 血红蛋白持续下降(≥20 g/L).

6  内镜下金属钛夹的优劣势

内镜下金属钛夹可直接夹闭肉眼可见出血灶, 
既能快速愈合出血灶, 又不引起伤口周围黏膜

过度损伤, 方便易行、迅速准确、安全保障. 
邓全军等[45]认为其具有如下优势: (1)血流阻

断迅速, 封闭创口更利于创面愈合; (2)止血准

确快速; (3)局部组织损伤小, 不存在可能并发

症; (4)1-3 wk后钛夹多可自行脱落, 随食渣及

粪便排出体外, 不损伤肠道, 亦不有碍病灶修

复和愈合. 程德希等[46]研究表明, 与其他方法

相比, 其再出血率、愈合时间、大便潜血转阴

■应用要点
本文将目前国内
外运用该技术治
疗Dieulafoy病出
血的研究进展情
况作了系统综述, 
对运用该技术的
必 要 性 、 适 应
证、操作要点、
疗效、优劣势等
方面作了详细具
体的表述 ,  以期
帮助广大临床一
线医生更好的遴
选和操作 ,  做到
成竹在胸 ,  了然
于心 ,  有望推动
该技术进一步发
展和普及.
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时间、治愈率及生活质量等方面, 均有明显优

势: 可直接截断血流, 封闭创面, 最终促进创口

愈合; 即使再出血, 仍可反复钳夹直至止血. 另
有研究[44]报道, 异于硬化剂注射和热凝, 钛夹

对出血病变周围组织损伤明显要小, 其止血迅速

亦不会形成局部较大坏死性溃疡. 在肖梅等[47]看

来, 金属钛夹尚能为栓塞治疗和外科手术定位

病灶, 在止血失效时为后续治疗奠定基础. 
病灶和术者对内镜下行金属钛夹治疗影

响大, 其偏向于治疗柔软性好、无瘢痕化的病

灶, 且对术者操作技术要求高, 若一时钳夹疏

忽尚有再出血可能, 为安全起见亦应常规备急

诊手术. 向阳[48]分析认为金属钛夹止血有如下

不足: (1)不适于十二指肠球腔变形狭小和纤维

化者; (2)若钳夹不牢固, 夹子脱落过早或易脱

落则有再出血可能; (3)由于空间不足或病灶

与钛夹难以垂直, 导致钛夹释放困难或固定不

良, 位于十二指肠球部大弯侧, 尤其是靠近幽

门侧出血灶者, 止血效果欠佳. 颜丽萍等[49]研

究认为: (1)基于病灶基底硬、止血夹难闭合及

易脱落等诸多因素影响, 病灶纤维化者效果欠

佳; (2)受视野暴露欠佳、金属夹打开幅度不足

所致, 十二指肠腔狭小或变形者亦不适用; (3)
为避免血压陡增引起再出血可能, 合并高血压

者需同时注意监控. 理论上说, 用该技术后亦

存在再出血可能[50]. 原因如下: (1)操作不佳常

难以夹闭切线位出血灶; (2)病变纤维化者不宜

用; (3)无法解决恒径动脉及其附近血供问题. 

7  结论 

内镜下金属钛夹作为近十年来的一项治疗

Dieulafoy病出血的新技术, 具有操作方便、止

血迅速、性能良好、创伤微小等明显优势, 值
得临床推广应用. 
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■同行评价
本文对国内外有
关内镜下钛夹治
疗Dieulafoy病出
血的报道进行综
述 ,  具有比较重
要的临床参考价
值 ,  可帮助广大
临床一线医生对
该技术进行更好
的 认 识 和 了 解 , 
有望推动该技术
的进一步发展和
普及 ,  进一步提
高治疗Dieulafoy
病出血的成功率.
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■背景资料
结直肠癌是消化
系统常见的恶性
肿瘤 ,  其发病率
高, 死亡率亦高. 
其中 ,  炎症性肠
病是引发结直肠
癌最主要的风险
因素之一 ,  结肠
炎相关性结直肠
癌的发病机制及
临床诊断、治疗
思路一直是人们
关注的重点. 
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Abstract
Chronic inflammation can induce the formation 
of a wide variety of tumors. Inflammatory 
bowel disease is one of the major risk factors 
for colorectal cancer. Epithelial-mesenchymal 
transition (EMT) can promote the invasion 
and metastasis of a variety of cancer cells, 
including colorectal cancer cells. Different 
kinds of inflammatory cytokines produced in 
inflammatory bowel disease could mediate 
the activation of EMT through a series of 
pathways, and thus promote the occurrence 
and development of colitis associated colorectal 
cancer. This article explores the relationship 
among EMT, inflammatory bowel disease and 
colitis associated colorectal cancer, with an aim to 
provide new ideas and methods for the clinical 
treatment of colitis associated colorectal cancer.
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■研发前沿
上 皮 间 质 转
化 ( e p i t h e l i a l -
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)
在生理过程和病
理性反应中均发
挥 着 重 要 作 用 . 
目前关于EMT的
研究热点主要集
中 在 肿 瘤 方 面 , 
EMT活化可促进
肿瘤的侵袭和转
移 .  而慢性炎症
环境中的多种炎
性因子上调均参
与 E M T 的 活 化 , 
这是否是炎症性
肠病向结肠炎相
关性结直肠癌转
化 的 关 键 环 节 , 
有待进一步探讨. 

中, 炎症性肠病是引发结直肠癌的最主要
风险因素之一. 上皮间质转化(ep i the l ia l-
mesenchymal transition, EMT)可以促进包括
结直肠癌在内的多种肿瘤细胞的侵袭、转
移. 而炎症性肠病慢性炎症中产生的多种炎
性细胞因子又能通过一系列途径介导EMT
的活化, 从而促进结肠炎相关性结直肠癌的
发生、发展. 本文就近年来EMT与炎症性肠
病和结肠炎相关性结直肠癌的研究作一综
述, 旨在探讨EMT与炎症性肠病和结肠炎相
关性结直肠癌之间的关系, 同时为结肠炎相
关性结直肠癌的临床治疗提供新的思路和
方法. 

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

关键词: 上皮间质转化; 炎症性肠病; 结肠炎相关

性结直肠癌; 综述

核心提示: 本文阐述了上皮间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)与炎症性肠病和

结肠炎相关性结直肠癌的最新研究进展, 探讨

了EMT与炎症性肠病和结肠炎相关性结直肠癌

之间的关系, 对结肠炎相关性结直肠癌的临床

和研究有重要价值. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界第三大

高发癌症, 在发达国家和我国恶性肿瘤中位列

第二, 在全球疾病死因中排列第四[1]. CRC第Ⅰ

-ⅡC阶段的5年生存率为59%-74%, 而到晚期第

Ⅳ阶段的5年生存率仅为6%[2]. 发生CRC最主要

的风险因素包括炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD), 家族性腺瘤性息肉病和遗传性非

息肉性结直肠癌综合征. 其中IBD与结肠炎相

关性结直肠癌(colitis associated colorectal cancer, 
CAC)关系的研究一直备受瞩目[3]. 

I B D是一种病因尚不十分清楚的慢性

非特异性肠道炎症性疾病 ,  主要包括溃疡

性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn's disease, CD). 众所周知, 多种肿瘤的

发生都是由慢性炎症性疾病引发, 慢性炎症

通过提供细胞因子、趋化因子、生长因子等

多种生物活性因子而成为肿瘤的诱导者. IBD
相关性肿瘤就是一个从局部的、长期的炎症

发展为肿瘤的典型. IBD发展至CRC往往要

经历“炎症-不典型增生-癌症”的序列演进. 
据统计, 肠道感染和慢性炎症导致结直肠肿

瘤的比例达到25%. UC和CD能明显增加患者

患CAC的风险, 而相比于CD, UC患者发展为

CAC的风险更大, 且IBD男性患者的CAC发

病率更高[3]. Eaden等[4]和Rubin等[5]基于116例
来自几个不同国家的UC患者, 分析发现其患

CAC的比例达到3.7%, 且随着UC病程的延长, 
其累计风险增加. UC患者病程10年、20年、

30年相对应的患C A C的风险分别增加2%, 
8%, 18%, 而CD患者30年病程的累计风险达

8%. Jess等[6]报道, UC使CAC的发病率增加

2.4倍. 此外, IBD炎症的病变部位也与患CAC
的风险密切相关, 相比于直肠炎和直肠乙状

结肠炎, 左半结肠炎和全结肠炎患者发展成

CAC的风险更大[3]. 

1  上皮间质转化概述

上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)是指上皮细胞通过特定的程序转化为具

有间质表型细胞的生物学过程. EMT主要特

征是上皮标志物的丢失和间质特性的获得. 表
现为上皮细胞极性, 细胞间黏附作用和细胞连

接的缺失, 其中最具代表的是维持细胞极性和

细胞间紧密连接的E-钙黏蛋白(E-cadherin)表
达下调, 细胞角蛋白细胞骨架转化为波形蛋白

(vimentin)为主的细胞骨架及形态上具有间质

细胞的特征, 从而获得较高的迁移和侵袭、抗

凋亡和降解细胞外基质的能力. EMT细胞生

物学进程主要参与胚胎发育和器官的形成, 器
官的纤维化和组织(创伤)的修复重建, 肿瘤的

侵袭转移等. Thiery等[7]认为, EMT过程不仅与

慢性间质性炎症密切相关, 其也可能是上皮细

胞对微环境改变所作出的适应性反应. 因此, 
EMT在生理过程和病理性反应中均发挥着重

要作用. 
EMT过程是由一系列细胞因子和生长因

子共同调节完成. 在其进程中, 上游信号通过肿

瘤基质的生长因子如表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF), 转化生长因子(transforming 
growth factor, TGF-β), 成纤维细胞生长因子
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■创新盘点
EMT在肿瘤发生
发展中的作用一
直备受瞩目 .  本
文从EMT活化的
一系列途径入手, 
探讨了其在炎症
性肠病发展为结
肠炎相关性结直
肠癌过程中可能
的作用机制 ,  为
结肠炎相关性结
直肠癌的发生、
发展及治疗均有
较好的指导意义. 

(fibroblast growth factor, FGF), 血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
等, 导致转录因子锌指蛋白E盒(Zeb)、Twist、
Snail1/2、Slug等的活化, 直接或间接地抑制E-
钙黏蛋白的表达, 从而破坏细胞与细胞间的紧

密连接, 细胞骨架和连接支架的稳定性, 促进

EMT的发生发展[8-11]. 同时, EMT的发生还涉及

一系列信号转导通路的协同作用, 如Wnt/β-连
环蛋白(β-catenin)通路, TGF-β/Smad通路, PI3K/
AKT通路, 整合素通路, Notch通路, Src通路, 
IL-6/STAT3通路以及核因子-κB(nuclear factor-
κB, NF-κB)通路等[12]. 各种细胞外信号通过与

细胞表面的特异性受体结合, 将信号传入胞内, 
再通过相应的胞内信号转导通路, 活化核内的

转录因子, 调控基因表达, 最终实现EMT. 
近年来, EMT在肿瘤中的研究取得了较大

进展, 研究[7,13-16]显示, EMT可使肿瘤细胞抵抗

凋亡, 获得侵袭和转移能力, 而且能促进肿瘤

干细胞的形成和提高肿瘤细胞的耐药性, 最终

在肿瘤晚期促进肿瘤的远处侵袭和转移. 然而, 
EMT是一个瞬时性动态变化的过程, 其可能只

在肿瘤细胞中一个微小的部位运行, 这意味着

如果未采集到EMT表达过程的肿瘤组织学样

本, 将无法识别并检测EMT过程中基因组的改

变[7]. Koay等[17]研究显示, 原发性肿瘤和其相应

的转移瘤表现出上皮间质的混合表型, 位于肿

瘤中心的细胞E-钙黏蛋白和β-catenin的表达阳

性, 而外围的肿瘤细胞则呈现出典型的EMT表
型特征, 表现为细胞表面E-钙黏蛋白的丢失和

波形蛋白的上调. 故目前关于EMT的研究尚集

中在体外实验及动物模型中, 主要原因之一在

于在临床患者中捕获EMT这一瞬时性的过程

仍是一个有待突破的技术性难题. 

2  EMT与IBD

2.1 EMT与UC 既然肿瘤的侵袭转移属性与

EMT的活化密切相关, 而多种肿瘤的发生又

由慢性炎症和感染性疾病所诱发, 如NF-κB、
STAT3、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor 
α, TNF-α)、TGF-β、白介素(interleukin, IL)-
1β、IL-6、IL-10等启动因子均参与了肿瘤相

关性炎症(cancer-related inflammation, CRI), 那
么UC引起的慢性炎症与EMT之间又有怎样的

联系呢? 研究[18]发现, IBD患者的肠黏膜组织

中可发现高水平的IL-6、TGF-β; 在UC患者肠

黏膜中TNF-α水平与黏膜的肿胀程度呈正相

关. 而促炎症性细胞因子TNF-α、IL-6的增强

和炎症介质TGF-β均能引发EMT的活化. 其中, 
TGF-β通过调节EMT参与胚胎形成、纤维化

和肿瘤的进展[19-22]; TNF-α、IL-6则通过协同

推进TGF-β信号通路, 间接促进EMT进展[23,24]. 
同时, TNF-α和IL-6还能促进炎症通路NF-κB
的活化, 调节EMT过程中转录因子Zeb1/2、
Twist、Snail1/2的表达[25,26]. 此外, TNF-α也
能通过刺激IL-8的表达, 从而加快TGF-β诱

导EMT[23]. EMT的发生和维持也需要炎症通

路NF-κB的活化. NF-κB通过上调转录因子

Zeb1/2、Snail等, 从而抑制E-钙黏蛋白, 桥粒

蛋白等上皮特定基因的表达, 促进波形蛋白等

间质特性基因的表达[27,28]. 因此, 有人认为抑

制NF-κB通路通过下调EMT进程, 可能会部分

阻断肿瘤的进展, 入侵和转移[12]. 此外, 研究[29]

还发现炎症反应过程中产生的活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)亦可以促进EMT的活化, 
这可能与ROS诱导TGF-β表达, 活化TGF-β/
Smad信号通路有关. 近期Zhao等[30]对29例活

动期和非活动期UC患者肠黏膜组织切片进行

研究发现, EMT信号通路的标记基因和蛋白仅

在UC活动期患者中显著上调, 提示这部分患

者有向CAC转化的可能. 由此我们推测, UC慢
性炎症过程中炎症因子的上调, 通过激活相关

炎症信号通路, 调节EMT相关转录因子, 从而

诱导和促进EMT的发生, 这可能是UC向CAC
转化的关键环节. 
2.2 EMT与CD EMT与CD之间亦存在着密切

联系. 肠纤维化是CD患者的一个主要并发症. 
而研究发现, EMT是激活成纤维细胞的关键

因素, 其在心脏、肺、肝、肾、肠等多种器

官的纤维化过程中发挥着重要作用[31-35]. Flier
等[35]发现, EMT可以直接促进TNBS诱导的CD
大鼠模型肠纤维化, 而无论在体外还是TNBS
模型大鼠体内, TGF-β拮抗剂均能抑制EMT和
肠道纤维化. Scharl等[36]研究显示, EMT参与

IBD的发病机制, 尤其是CD引起的肠纤维化

和瘘管的形成, 故抑制EMT可能对改善IBD的

临床预后有重要意义. 近年来, microRNA在

EMT和IBD中的作用备受关注. Gregory等[37]

发现miR-200和miR-205能抑制EMT转录因

子Zeb1和Zeb2, 从而抑制EMT. 也有研究显示

过表达miR-200b, 一方面作用于Zeb1增强E-
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■应用要点
本 文 通 过 综 述
E M T 与 炎 症 性
肠病和结肠炎相
关性结直肠癌的
研究进展 ,  探讨
EMT可能是炎症
性肠病引发结肠
炎相关性结直肠
癌 的 关 键 环 节 , 
设想干预这一环
节是否能减少结
肠炎相关性结直
肠癌的发生发展, 
为结直肠癌的治
疗提供新思路和
方法. 

钙黏蛋白表达, 另一方面通过调节Smad2减少

波形蛋白表达, 从而起到显著抑制EMT的作

用[38]. Chen等[39]体外实验发现miR-200b能改

善TGF-β诱导的EMT和肠上皮细胞纤维化, 而
在CD肠纤维化患者血清中可检测到过表达的

miR-200b, 提示miR-200b可作为临床CD并发

肠纤维化的一个诊断标志物. 目前关于EMT
与C D关系的研究尚集中在引起肠纤维化方

面, 而EMT是否能介导CD向CAC转化仍不十

分清楚. 

3  EMT与CAC

3.1 炎性细胞因子介导EMT参与CAC 慢性炎

症参与了多种肿瘤的启动、增殖、侵袭、转

移和凋亡等各个阶段. 而EMT是“炎-癌”链

中的重要事件. EMT促进CAC的发生, 发展和

转移. 而多种参与炎症的细胞因子在EMT介导

的CAC中亦发挥着关键作用. 大量研究[40]证明, 
TGF-β通过各种直接或间接途径参与EMT, 促
进CAC的进展. TGF-β能调控炎症发展, 诱导肿

瘤细胞凋亡, 同时也是在炎症微环境中促进上

皮细胞向间质细胞转化的潜在诱导因素[41]. 同
时, TGF-β能诱导EMT中Zeb1、Zeb2、Snail等

转录因子的表达, 参与结肠上皮EMT的启动和

发生. Grivennikov等[42]证实, IL-6能通过细胞

内TGF-β信号通路增加结肠上皮细胞的恶性

转变; 而IL-10在活化STAT3后亦能通过TGF-β
信号启动上述转变 [43]. 又有研究 [44]发现, 在
IL-10缺失的CAC小鼠模型中, 结肠癌的发生

率仅为65%, 且相比于野生型小鼠, CAC小鼠

中TGF-β水平明显增高, 这进一步提示IL-10和
TGF-β与CAC的发生密切相关. 在IBD小鼠模

型中, TNF-α、IL-6两种促炎性细胞因子均参

与了CAC的启动和进展[45,46]. TNF-α一方面能

抑制肿瘤细胞凋亡, 促进肿瘤侵袭和转移; 另
一方面依赖于细胞内NF-κB信号通路, 促进结

肠上皮细胞的增殖分化, 从而在CAC中扮演重

要角色[47]. 此外, TNF-α能抑制糖原合成激酶

-3β(glycogen synthesis kinase-3β, GSK-3β), 活
化Wnt/β-catenin信号通路, 从而促进结肠上皮

细胞向间质细胞转化, 而这一转化过程是结肠

癌得以进展所必需的. Wang等[48]体外实验证

明, TNF-α通过增加转录因子Snail的表达, 促
进人结肠癌(human colon tumor, HCT)116细胞

E-钙黏蛋白表达的减少和N-钙黏蛋白表达量

的增加, 诱导HCT116细胞的EMT过程, 促进结

IBD

 TNF-α TGF-β  IL-6  IL-10  ROS

NF-κB, STAT3, Wnt/β-catenin, Smad

miR-34, miR-200 miR-21, miR-31

Zeb1/2, Snail, Slug, Twist

EMT

E-
ca

dh
er

in
↓

N
-c

ad
he

rin
↑

CAC启动、侵袭、转移

图  1  EMT在IBD向CAC转化的过程中起的作用. IBD: 炎症性肠病; EMT: 上皮间质转化; TGF-β: 转化生长因子β; 

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL: 白介素; ROS: 活性氧; NF-κB: 核因子-κB; CAC: 结肠炎相关性结直肠癌.
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■名词解释
肿瘤相关性炎症: 
是 指 与 肿 瘤 发
生、进展具有密
切相关性的一类
炎症 ,  尤其是慢
性炎症 .  其中炎
症调节因子及其
炎性效应细胞在
炎症与肿瘤相互
关系中发挥着重
要作用. 

直肠癌的入侵和转移, 这一级联反应说明Snail
转录因子对TNF-α诱导EMT的发生至关重要. 
由此可见, I B D中的炎性细胞因子可以活化

EMT, EMT又能启动CAC, 并在CAC的晚期阶

段促进CAC的侵袭和转移(图1).
3.2 MicroRNA介导EMT参与CAC microRNAs
(miRNAs)是一类存在于真核生物中的内源

性非编码小分子单链R N A s, 长约19-24个
核苷酸. m iRNAs主要通过与特定的靶信使

RNA(mRNA)的3'非编码区直接结合, 降解靶

RNA或抑制其翻译, 进而在转录后水平影响

目的基因的表达. miRNAs参与生命过程中一

系列重要进程, 包括早期发育、细胞增殖、

分化、凋亡和新陈代谢等. 多种miRNAs, 如
miR-200家族、miR-205、miR-155等均能参与

诱发或逆转EMT过程. 
研究[49]发现, miRNAs一方面能调控癌基

因和肿瘤抑制因子的表达, 另一方面, 又能自身

充当癌基因和肿瘤抑制因子的功能, 从而参与

CRC的发病. 部分miRNAs能调节E-钙黏蛋白, 
波形蛋白, Zeb的表达, 调控EMT参与CRC的发

病. Cai等[50]在体外用TGF-β刺激人结肠癌细胞

(HT-29)建立EMT模型, 并采用miRNAs抑制因

子敲除miRNAs, 从而监测miRNAs对EMT的影

响. 研究证实, 敲除miR-200b能明显减少上皮

标志物的表达, 增加间质型细胞标志物的表达, 
提示在HT-29细胞中, miR-200b通过抑制Zeb1
的表达抑制EMT过程. Cottonham等[51]用TGF-β
诱导LIM1863大肠癌细胞株EMT过程, 发现显

著升高的miR-21和miR-31能促进这一过程. 此
外, miR-9和miR-335通过直接抑制E-钙黏蛋白

和SOX4(SRY-related HMG-box4), 促进CRC的
转移[52]. 人体抑癌基因p53能明显诱导miR-34
家族成员的表达, 而miR-34a和miR-34b/c直
接抑制诱导EMT的转录因子Snail, 参与抑制

EMT[53,54]. Rokavec等[55]建立氧化偶氮甲烷联合

葡聚糖硫酸钠(AOM/DSS)诱导的结肠炎相关性

肠道肿瘤模型发现, 相比于野生小鼠, miR-34a
缺陷的小鼠中IL-6R、p-STAT3、Snail上调, 肿
瘤得以进展. 故p53依赖的miR-34a能通过抑制

IL-6R/STAT3/miR-34a反馈环来抑制肿瘤进展. 

4  结论

EMT是IBD与CAC发生发展的中间环节, EMT
在IBD与CAC之间搭建了良好的桥梁, 使“炎-

癌”序列得以进展. 鉴于EMT在IBD和CAC进
程及肿瘤的侵袭转移中扮演的关键角色, 探索

新的EMT调节因子, 阻断或抑制EMT的关键调

控因素, 可以阻断炎症-肿瘤过程的进展, 对减

缓或抑制CAC的发生发展及远处转移有重要

临床意义. 同时更好地阐明EMT与IBD和CAC
之间的关系, 也能为CAC的治疗提供新的思路

和方法. 但EMT是否是CAC发生发展的唯一环

节尚未证实, EMT参与结直肠癌变的具体机制

仍需进一步探讨研究. 同时, 在人体病变部位

捕获EMT这一瞬时性过程的技术性难题有待

攻克. 
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Abstract 
Colorectal cancer is a common malignant 
tumor and the fourth cause of cancer related 
death in the world. Colorectal cancer is a 
consequence of the accumulation of multiple 
genetic and epigenetic changes that transform 
colon epithelial cells into invasive malignant 
adenoma. Epigenetic changes, especially CpG 
island methylation in the promoter region, 
occur more frequently than genetic mutations 
in colorectal cancer. Hypermethylation 
contributes to carcinogenesis by inducing 
transcriptional silencing or downregulation 
of tumor suppressor genes. Up to now, more 
than 600 hypermethylated gene candidates 
have been identified. The use of methylated 
tumor suppressor genes as minimally invasive 
biomarkers has broad prospects, and great 
progress has been made in this area. These 
biomarkers, either stool-based or blood-based, 
are now commercially available for diagnostics. 
However, hypermethylated tumor suppressor 
genes as prognostic and predictive markers are 
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■研发前沿
CRC中表观遗传
学DNA甲基化作
为潜在生物标志
物正逐渐吸引很
多人 ,  他作为诊
断性标志物的发
展已经取得很大
的进步 ,  目前有
两方面 :  一个是
基于血液 ,  另一
个是基于粪便排
泄物 ,  而预后和
预测性甲基化标
志物仍然在发展
的初级阶段. 

still at the primary stage of development. 
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摘要
结直肠癌是一常见的恶性肿瘤, 在全世界癌
症死亡例数中居第4位, 这是由于多基因组
学累积和表观遗传学改变使结肠上皮细胞
转变为侵袭性的恶性腺瘤所造成的, 结直肠
癌中表观遗传学改变, 尤其是启动子区CpG
岛甲基化比基因突变更是频繁发生, 高甲基
化通过诱导转录沉默或抑癌基因下调而致
癌, 目前超过600个高甲基化基因的候选者
已经被识别. 表观遗传学中DNA甲基化是其
代表中最大的体系之一, 他对微创生物标志
物的发展有广阔的前景. 甲基化中诊断性标
志物的发展已经取得很大的进步, 目前分别
是基于血液与粪便排泄物, 其在市场上是可
以购买到的, 预后和预测性的甲基化标志物
仍然在发展的初级阶段. 

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

关键词: 结直肠癌; 肿瘤抑癌基因; 启动子区甲基

化; 生物标志物 

核心提示: 本文综述了DNA甲基化与结直肠癌

相关性的研究进展, 重点是甲基化和CpG岛甲基

化子表型, 同时也讨论了表观遗传学中基于生

物标志物的DNA甲基化的研究发展及其在临床

上作为诊断性、预后性、预测性的工具, 而且

探索无数的技术将用于发现甲基化生物标志物.

漆江红, 王玉平, 卢启明. 抑癌基因甲基化作为潜在生

物 标 志 物 在 结 直 肠 癌 中 的 研 究 进 展 .   世 界 华 人 消 化 杂

志  2016; 24(16): 2506-2512 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i16/2506.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i16.2506

0  引言 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)在全国范围

内是一常见的恶性肿瘤, 其发病率在世界范

围内男性居第3位和女性居第2位[1], 在全世界

癌症死亡例数中居第4位, 占所有癌症死亡数

的8.5%, 并且每年接近69400例. 不幸的是, 从
2008-2012年CRC的高发病率与高死亡率一直

都没有得以改善[2], 因此提出根治性疗法是不

太可能的. 总体来说, 由于大部分CRC是散发

的, 但是要预防他却主要依靠早期诊断, 而筛选

和早期检测的意义还是不清楚的[3,4]. 有研究[5]

发现CRC与表观遗传学改变有关, 在癌变过程

中, 这些改变通常会导致致癌基因获得功能或

者抑癌基因丢失功能. 在基因表达中表观遗传

学是可遗传式的改变, 而不是DNA序列改变的

结果, 所以表观遗传学在癌症的发展过程中有

一定的角色, 包括CpG岛、组蛋白修饰、微小

RNA、非编码RNA以及核小体定位中的DNA
甲基化[6]; 表观遗传学的研究进展不仅可以提

供自身在CRC中的致癌作用角色, 而且也可以

引导潜在新颖的生物标志物的发展. 为了提升

诊断技术、优化治疗方案以及最终实现早期

诊断和降低CRC的发病率和死亡率, 发展生物

标志物将有重大意义[4]. 

1  DNA甲基化与CRC

1.1 DNA甲基化 DNA甲基化是一个酶促反应

过程, 他涉及将甲基加入到胞嘧啶的第5位碳

原子上从而生成5-甲基胞嘧啶, 这个共价修

饰是被集中在CpG岛的CpG二核苷酸序列的

DNA甲基转移酶所催化, 并且这些区域有大量

的重复序列包括重复的着丝粒和rDNA[7]. CpG
岛与启动子区基因的60%-70%所重叠, 而且他

在正常黏膜中缺乏甲基化, 并且不依赖基因的

转录水平. 因此, 如果这种保障措施不存在, 那
么启动子区可能会异常地被甲基化, 结果是导

致转录抑制, 这可以通过多重的机制所实现, 
包括直接地从他们可以获得的目标结合部位

抑制顺式结合元件[8], 或者是为了甲基化结合

蛋白, 甲基化作用可以通过提供额外的结合位

点诱导一个染色质结构, 这会通过组蛋白去乙

酰化酶的相互作用来抑制基因表达. 
1.2 CpG岛甲基化表型 CRC中DNA甲基化有一

个独特的子型, 被称为CpG岛甲基化表型(CpG 
island methylator phenotype, CIMP), 他的特征

是具有高频率的启动子甲基化[8,9], 他展现出独

特的分子和临床病理特征, 这表明CIMP代表

了一个独特的致癌通路[10]. 定量DNA甲基化分
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■相关报道
本文阐述抑癌基
因 甲 基 化 作 为
CRC的诊断性标
志物是基于血液
和粪便排泄物两
方面, 目前有大量
文献也报道了两
者的最新研究和
已取得的进步, 并
对两者的精确度
加以分析和比较. 

析表明CRC患者中大约有20%是CIMP型的肿

瘤, 并且他与老年、女性、近侧结肠端、低分

化、微卫星不稳定性以及KRAS和BRAF突变

有很大的关系[11,12]; 有研究表明依据标志物标

准可以来鉴别CIMP子型[10,13], 被分为高表型

CIMP和低表型CIMP, 对125例CRC病例从基因

范围分析DNA甲基化显示高表型CIMP肿瘤具

有高的BRAF突变(61%), 但是他们有微卫星不

稳定性[14], 然而低表型CIMP肿瘤很少有BRAF
突变, 但是他具有高FRAS突变(45%). CRC中
的CIMP型肿瘤被假设是增生性息肉通过锯齿

状通路发展而来的[15], 锯齿状病变包括广基锯

齿状腺瘤(sessile serrated adenomas, SSAs)和传

统的锯齿状腺瘤(traditional serrated adenomas, 
TSAs), 广基锯齿状腺瘤具有高CIMP、BRAF
突变和近侧结肠段的特点, 并且他是高CIMP
型CRC的前体细胞[10]. 
1.3 DNA甲基化和miRNAs 最近, 已经表明

CRC中各种表观遗传学的改变有复杂的相互

作用, 尤其是通过启动子CpG甲基化的肿瘤抑

制性miRNAs沉默被报道之后[16]. miRNAs是小

的非编码RNA, 并且他在基因表达的转录后调

节方面有一个角色[17], 他们通过变异退化、翻

译抑制或者脱腺苷化在mRNA分子上连接互

补序列去诱导mRNA沉默[18]. 因此, miRNA会

依靠被灭活的基因作为致癌基因或肿瘤抑制

基因来起作用[19], 而且甲基化可以使这些致癌

的miRNA沉默而再次获得肿瘤抑制基因的生

理调节作用, 那么肿瘤抑制性基因中miRNA中

诱导DNA甲基化下调会促使CRC的形成也是

正确的[20]. 抑制miRNA表达之后的一个分子机

制之一已经被连接在DNMTs的超表达上, 这
可以帮助增加DNA甲基化[21,22], 因此, DNA甲

基化可以直接地诱导miRNA的转录抑制, 这
可能间接地造成进一步DNA甲基化. 然而, 重
要的是要识别出哺乳动物细胞中启动子区域

之外的CpG二核苷酸的DNA甲基化, 这是属于

常规机制. 他可以提供一个稳定的基因沉默机

制, 在调控基因表达和染色体结构方面有重要

作用[6]. 

2  鉴定和常规分析DNA甲基化标记的技术

分析DNA甲基化水平, 首先应该建立一个甲基

化的轮廓, 这在鉴定DNA甲基化在CRC的发病

机制中有很大的作用. 在全基因组筛选方法中, 

甲基化敏感的随机引物-聚合酶链反应(M S-
AP-PCR)可以用来分析两组临床DNA样本的

甲基化差异. MS-AP-PCR可以在聚丙烯酰胺凝

胶的PCR之后比较样本组织凝胶状斑点花样

的位置, 来快速鉴定不同甲基化的CpG岛[23]. 
甲基化生物标志物发展的最近研究进展

被基于技术的DNA甲基化所补充, 这个技术可

以被潜在的用于常规诊断中. 理想上, 他们是

划算的、敏感的、特异的、有一个速效剂; 而
且可以避免交叉污染和假阳性. 由于通过微创

技术所搜集到的样本中大多数生物标志物必

须是可检测的, 因此, 他们是易于从体液或组

织样本中提取DNA的, 焦磷酸测序、引物延伸

和实时荧光定量PCR是很适合从原始组织中

所提取DNA并做定量分析, 也适合监控已经接

受过外科手术治疗后的复发情况. 目前, 体液

中DNA甲基化检测分析技术相对来说是比较

有挑战的, 因为其的目的基因是低浓度的, 所
以适用的技术必需是具有高特异性和高灵敏

性的, 因此主要是基于实时PCR的方法, 有荧

光法[24]、实时甲基化特异性PCR分析之后的

甲基化敏感熔炼分析[25-27]. 2010年时, 有专家研

究出了一个多重的荧光PCR分析, 他可以特异

性的结合实时PCR、高通量的多重PCR和多基

因检测的高灵敏度分析, 这需要把临床应用的

所有参数考虑在内, 并且为了将来生物标志物

的筛选程序, 需要潜在的候选基因[28]. 

3  启动子甲基化作为生物标志物 

CRC中表观遗传学的普遍出现对于其的临床

应用有宽广的潜力. 他们作为生物标志物的潜

力正逐渐吸引很多人, 因为他们固有的稳定性

和对药物的可逆性[29], 这是建立在当前诊断方

法的不足之处的. 目前, 结肠镜检查和粪便潜

血试验是CRC诊断的金标准. 尽管他们在随

机对照试验中的减少死亡率方面展现出了成

功之处[30], 但是仅仅有一半的CRC患者是在晚

期诊断, 所以结合结肠镜检查相关的风险、

侵袭性和粪便潜血试验的低特异性, 更加敏

感、特异性的非侵入性的早期诊断方法是很

有必要的. 当前识别游离核酸甲基化生物标

志物的微创性方法可能进一步强调这些标志

物的潜力[4], 而且为了提高诊断水平, DNA甲

基化也被探索运用癌症风险评估、预后分层

和治疗反应预测[31]. 
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■创新盘点
本文较为全面的
从DNA甲基化与
CRC、鉴定和常
规分析DNA甲基
化标志的技术、
启动子甲基化作
为生物标志物等
3 个 方 面 诠 释 了
D N A 甲 基 化 与
CRC的相关性研
究 ,  而且主要探
讨了DNA甲基化
作为生物标志物
在诊断方面的最
新研究进展. 

3.1 诊断标志物 表观遗传学标志物在早期诊

断中有很大的作用, 既可以单独运用, 也可以

去辅助现存的诊断方法[32], 故我们必须在癌症

早期发现这些标志物的甲基化. 从不同来源的

DNA中发现启动子高度甲基化是有可能的, 包
括组织活检、血液样本、粪便、腹水、尿液

等. 我们将会检查血液和粪便样本中的生物标

志物, 因为他们对于CRC是更适用的. 
3.1.1 在血液中早期检测: 良性和恶性病变可

以使核酸循环的水平增加到15倍 ,  具有远

处转移的癌症患者的核酸浓度可以达到

500 n g/m L [26], 大量释放游离DNA可能是凋

亡和坏死细胞所为, 并且肿瘤相关的表观遗传

学改变可以在正常DNA中被具体量化[33]. 各
种基因包括: hMLH1 , CDKN2A  (p16), HLTF , 
ALX4 , TMEFF2 , NGFR , NEUROG1 , SFRP2和
RUNX3都已经为了CRC作为潜在的基于血液

的甲基化标志物而出现, 其敏感性34%-90%, 
特异性69%-100%[34-38], 因此, 随着血液样本的

容易获得, 检测基于血液的生物标志物的方法

可以提供一个实用的筛选工具. 目前临床上已

经被认可是一个用于检测SEPT9甲基化的基于

血液的试验, SEPT9可以标记与细胞分裂有

关的G T P结合蛋白、细胞支架组织和膜改

造[39], SEPT9启动子的v2区域已经在CRC组织

中显示为被甲基化, 并且在正常肠黏膜中没有, 
SEPT9实现了95%的特异性、52%的敏感性和

0.80的药时曲线面积[36], 随后具有实时PCR的
测试进一步优化了SEPT9检测, 实现了90%的

敏感性和88%的特异性, 从而保证了CRC患者

中基于血液的筛选[40]. 
3.1.2 粪便中的早期检测: 在CRC患者的筛选

中, 粪便中生物标志物检测是另外一个有前途

的方法. 从患者的角度看, 粪便检测的实际性

远远高于抽血化验, 他是唯一一个非侵入性检

查, 然而, 技术性的挑战依然存在, 从CRC患

者的肿瘤上皮细胞的脱落物中分析人类DNA, 
表现为仅仅是所有粪便DNA的0.01%, 其余的

99.99%是非人类的, 要么来自于肠道微生物, 
要么来自于饮食[41]. 不可避免地是, 广泛的临

床性运用将会要求最好的甲基化生物标志物, 
并且某些研究结果支持粪便常规化验的优越

性高于血液检查. 在CRC发生过程中, 从细胞

中脱落释放进入到粪便中的标志物要比侵入

血管进入血液的标志物出现的早[42]; 也可以推

测, 通过粪便样本检测来诊断CRC的精确度是

较高的, 因为从粪便中提取出来的人类DNA来

自于CRC的可能性大于来自于转移癌或者是

其他的原发性肿瘤. 
3.2 预后型生物标志物 表观遗传学的资料作为

生物标志物对于CRC患者的预后是有用的, 他
们可以提供关于患者肿瘤结果、潜力的恶性

程度和肿瘤复发风险的信息, 并且也可以粗略

的评估降低存活的时间[26]; 因此, 他被用来肿

瘤的TNM分期, 目前这对于患者的预后来说

是最重要的临床预测者[43], 去指导临床管理的

重新评估, 从而避免由于无效的治疗失去宝贵

的时间, 目前临床上发现的预后生物标志物有

HLTF与HPP1/TPEF的启动子CpG岛甲基化、

TBX5与DACT2基因间的启动子CpG岛, 其在

原位癌中被检测到, 但在正常对照组中未检测到, 
并且被证明这与缩短生存其有重要的关系[40], 预
后型生物标志物的研究仍然在初始阶段, 并且

仍然没有适合临床发展的候选生物标志物, 他
们中的许多都依赖于其他标志物的甲基化与

辅助治疗[44]. 
3.3 预测性生物标志物 预测性表观遗传学的

标志物将会允许预测患者对于特定治疗的反

应, 并且因此依据患者个人的甲基化资料来

选择优化治疗方案, 结合CRC的异质性, 这是

极其有价值的, 并且患者会免受不良反应与

细胞毒药物治疗的花费[26,45], 2012年, 有学者

报道TFAP2E甲基化对于CRC患者的化疗是

没有临床应答的, 正常情况下, TFAP2E可以

通过直接绑定来抑制DKK4启动子活化, 因此, 
低TFAP2E或无TFAP2E表达会导致在CRC细
胞系的DKK4过度表达, 以前, DKK4与抗癌

药氟二氧嘧啶耐受有关, 这在CRC细胞系中

DKK4的过度表达会增加耐药性中所验证, 并
且TFAP2E成功的增加了氟二氧嘧啶的敏感性, 
进一步支持了低甲基化的患者会显示六倍高

的反应可能性[46], 对于CRC患者, 药理表观遗

传学在鉴定表观遗传学生物标志物方面是强

有力的, 这些标志物在治疗之前对于化疗和药

物耐受性的理解方面是有用的, 这对于表观遗

传学在药物疗法方面具有广阔的事业和潜力, 
并且这毫无疑问对于不同的患者和医疗保健

体系是有益的, 然而, 这是一个相对较新的研

究领域, 并且在基于个体之间药物反应的研究

机制仍然有待阐明[47]. 



漆江红, 等. 抑癌基因甲基化作为潜在生物标志物在结直肠癌中的研究进展

2016-06-08|Volume 24|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2510

■应用要点
本文主要阐述了
抑癌基因甲基化
在CRC中作为生
物标志物的研究
进展 ,  为将来早
期诊断CRC提出
更加敏感、特异
性的非侵入性的
方 法 指 出 思 路 , 
而且运用于癌症
风险评估、预后
分层和治疗反应
预测. 

4  结论

调停肿瘤抑癌基因沉默的启动子C p G岛在

CRC的发病过程中有重要的作用, 他在识别

这些基因甲基化作为新颖的生物标志物发展

方面有重要的意义, 这可以作为微创性的诊断

性、预后性和预测性标志物的工具来试图提

高临床效率和改善治疗结果. 作为诊断标志物

的证据, 一些有运用价值的数据已经被最新改

进的技术所搜集, 并且得到了高敏感性和特异

性, 可见甲基化生物标志物用作全面的CRC患
者的筛查显示出了巨大的可能性. 如果被运用

的生物标志物都存在于粪便样本中, 那么以非

侵入性方式即一个单一的粪便样本去完成评

估是足够的; 因此, 表观遗传学与基因学标志

物在基于粪便方法的重大作用方面都相得益

彰[48,49], 本文大部分集中在诊断标志物方面, 他
依据早期诊断反响了一句话: 防病重于防治, 
发展为恶性肿瘤是完全可以避免的, 然而, 这
种理想状态不总是可以实现的, 并且表观遗传

学疗法最新出现的领域对于具有CRC表观遗

传学改变或CIMPs的患者可以证明是有用的[50], 
对于不同个体及广大人群的CRC患者来说, 这
些生物标志物的潜在影响和所作的贡献是不

朽的. 
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■背景资料
幽 门 螺 旋 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )
是目前所知的唯
一能够在胃中生
存的细菌, 与消化
道疾病密切相关, 
且感染率很高, 耐
药性越来越强, 因
此精确地检测诊
断H. pylori 感染
至关重要. 
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) is a kind of gram-
negative anaerobic bacterium that was first 
successfully isolated and cultivated from the 
specimens of the gastric mucosa by Warren and 

Marshall in 1983. It is one of the risk factors 
for gastric cancer and is closely related with 
chronic gastritis, peptic ulcer, gastric cancer 
and other diseases of the digestive system. 
There are a variety of detection technologies 
and diagnostic methods available for H. 
pylori infection, including direct detection of 
the bacterium, urease detection, antigen and 
antibody detection, polymerase chain reaction 
and so on. Generally, these methods can be 
divided into two major categories: invasive 
and non-invasive. However, no single test 
can be considered the gold standard for the 
diagnosis of H. pylori infection. In this paper, 
we will summarize a kind of completely non-
invasive detection method - detection of H. 
pylori antibody in urine, review its use in the 
diagnosis of ongoing infection, and discuss its 
value in clinical applications.

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

Key Words: Helicobacter pylori ; Anti-Helicobacter 
pylori antibody; Urine; Diagnosis

Cai YL, Zhang KG. Clinical value of detection of anti-
Helicobacter pylori antibody in urine. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(16): 2513-2519  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i16/2513.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i16.2513

摘要

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
是Warren和Marshall于1983年首次从胃窦黏
膜活检标本中分离培养成功的革兰氏阴性
微需氧菌, 是诱发胃癌的危险因素之一, 与
慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌等多种消化
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■相关报道
H. pylori 几种非
侵入性的诊断方
法中 ,  各有其优
缺点 ,  但综合而
言 ,  尿液抗体检
测 有 更 多 优 势 , 
某些国家(例如印
尼、日本)已经将
此方法作为常规
诊断方法应用于
普查及流行病学
调查. 

系统疾病密切相关, 且感染率高, 可相互传
染. 目前已有多种检测技术及诊断方法, 包
括细菌学的直接检查、尿素酶检查、抗原
抗体检测、聚合酶链反应等等, 总体上可以
分为侵入性和非侵入性两大类, 但指南指
出, 目前没有单一某一项可被认为是为黄金
标准. 本文就非侵入性方法中一种完全无创
性的检测-尿液抗H. pylori抗体检测, 诊断H. 
pylor i 现症感染的目前研究进展作一综述, 
探讨其临床应用价值. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 尿液抗幽门螺旋杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )抗体检测是一种完全无创性的

检测H. pylori现症感染的方法, 且具有简便、安

全、敏感性高、特异性强、准确度高等特点, 
值得进一步研究后广泛应用于临床. 

蔡余利, 张开光. 尿液抗幽门螺杆菌抗体检测的临床价值.  世

界华人消化杂志  2016; 24(16): 2513-2519 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i16/2513.htm DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i16.2513

0  引言

1 9 9 4年国际癌症研究中心将幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )列为Ⅰ类致癌因

素[1], 有研究甚至解释是胃癌的主要致病因

素[2], 其在全世界人群中的慢性感染率达50%
以上, 我国人群感染率达58.07%[3]. 近年来随

着人们对H. pylori研究、认识水平的提高, 各
种H. pylori检测的方法越来越受到重视[4-9], 应
实际应用需求, 其中无创性方法的研究不断取

得进展. 自1993年研究者首次进行了尿液抗H. 
pylori抗体检测试验, 提示其具有较高的敏感

性及特异性后, 有关研究陆续出现, 提示尿液

抗H. pylori抗体检测是一种敏感性、特异性、

准确性高的诊断H. pylori感染的方法, 且具有

完全无创性、简便、易行等特点, 本文就现阶

段研究进行一综述. 

1  在成人人群中的研究

对目前非侵入性检测H. pylori感染的方法及

途径进行分析后, Leodolter等[10]认为尿液抗

H. pylori抗体检测可能是一项可替代血液检查

的完全无创性的可使用的方法, 故他们做了一

项基于尿液H. pylori抗体的酶联免疫吸附检测

和相近患者尿液试验诊断的多中心研究, 来评

估H. pylori在欧洲人口中的感染情况. 该研究

在欧洲的四个国家五个中心进行, 收集的尿液

样本来自于449例有消化道症状但是之前未有

过H. pylori感染诊断的患者(女性240例, 男性

209例, 平均年龄54岁), 所有患者均进行了内

镜及病理活检来诊断是否有H. pylori感染, 尿
液样本均进行H. pylori抗体IgG酶联免疫吸附

试验和Rapirun试剂盒测试, 此外血清IgG酶联

免疫吸附测试及全血测试、13C尿素呼气试验

(UBT)也同时进行, 结果基于尿液H. pylori抗
体的ELISA检测和Rapirun试剂盒测试敏感性

分别为90%、82%, 特异性分别为68%、83%, 
ELISA血清抗体检测和全血检测与尿液检测

的准确性相当, 表明尿液H. pylori抗体ELISA
检测和Rpirun试剂盒测试与血液检测具有一

样的准确性, 这种相当的准确性及完全无创

性使他比血液检测更具有优势. 美国研究员

Alemohammad等[11]收集了309例接受胃镜检查

的成年患者的尿液及血清样本, 以内镜病理检

查为标准, 用酶联免疫吸附法测定抗H. pylori
抗体来诊断H. pylor i感染情况, 得出尿液抗

H. pylori抗体IgG检测的敏感性和特异性分别

为95.9%和90%, 表明尿液检测H. pylori抗体免

疫球蛋白IgG是既简便又能判断有无H. pylori
现症感染的方法. 美国医生Graham等[12]则以
13C-UBT为标准参照, 用快速免疫色谱法检测

尿液抗H. pylori抗体IgG, 来评估104例来自休

斯顿本地患者的H. pylori感染情况. 104例患

者中包括43例反复UBT阳性的患者和61例反

复UBT阴性的患者, 结果43例阳性者中测出41
例H. pylori感染阳性者, 61例阴性患者中测出

2例假阳性, 得出结论, 快速尿液抗H. pylori抗
体检测评估H. pylori感染的敏感性和特异性分

别为93.5%、96.7%, 阴性预测值与阳性预测

值分别为93.5%、96.7%, 以尿液抗H. pylori抗
体的检测来诊断H. pylori感染情况对流行病

学的研究极有可能很有用处. 为评价在越南人

口中, Rpirun测试棒通过检测尿液抗H. pylori
抗体来诊断H. pylori感染情况的价值, Quach
等[13]招募了200例平均年龄为36岁的患者(年
龄范围17-86岁, 女性114例, 男性86例), 这些

患者之前均未进行过根除H. pylori的诊断和
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■应用要点
本文阐述了关于
尿液抗H. pylori
抗体检测诊断H. 
pylor i 现症感染
的优势以及未来
需要解决的问题, 
督促更多研究及
数据的产生 ,  推
动尿液抗体检测
早日广泛应用于
临床实践. 

治疗, 以快速尿素酶试验及组织学检查结果

为比较标准, 将Rpirun测试棒测试结果与两

者进行比较, 结果Rpirun测试棒测试H. pylori
感染阳性患者111例(55.5%), 17例假阴性和9
例假阳性、敏感性、特异性及准确性分别为

84.7%、89.9%、87.0%, 故判定用Rpirun测试

棒检测尿液抗H. pylori抗体来诊断H. pylori感
染与否, 是一种敏感性和特异性均高的方法, 
可在临床上应用于越南人口. 为评价在土耳

其消化不良患者中检测尿液抗H. pylori抗体

诊断H. pylori感染的准确性, Demıray等[14]也

做了相关实验, 他们收集了124例患者的尿液

及血清做样本, 分别进行H. pylori  IgG抗体的

Urinelisa、Rapirun及酶联免疫吸附试验, 并以

快速UBT、组织病理学及细菌培养为黄金标

准参照, 结果据黄金标准, 这124例患者中有82
例阳性(66.1%), 据Urinelisa和Rapirun有69例阳

性, 据酶联免疫吸附试验有109例阳性, 结果得

出Urinelisa、Rapirun、酶联免疫吸附试验三

者的敏感性分别为74.4%、73.2%、100%, 特
异性分别为81.0%、78.6%、35.7%, 然而尿液

抗体检测的截止值是寻找与黄金标准结果有

最好一致性的数值, 应用他们得出的新的截止

值(0.53), Urinelisa产生的敏感性和特异性分

别为90.2%、71.4%. 作为首次在土耳其消化

不良患者中的研究, Urinelisa作为初筛试验的

疗效与测定的新截止值有关, 建议Urinelisa测
试的截止值应该被每个患者组及每个国家评

估和考虑. 路又可等[15]应用酶标记免疫吸附测

定技术检测102例患者尿液、唾液和血清抗

H. pylori  IgG, 根据快速尿素酶试验、H. pylori
选择性分离培养和组织切片H E染色确定其

H. pylori感染状态, 患者之前均未进行过根除

H. pylori诊断及根除治疗. 结果尿液、唾液和

血清三种诊断方法的敏感性、特异性、准确

性分别为: 96.7%、87.1%、93.5%; 93.5%、

83.9%、90.3%与95.2%、93.5%、94.5%. 显示

敏感性最高的是尿液, 而准确性最高的是血清

学方法, 其次是尿液. 几年后, 安黎云等[16]为寻

求敏感性高、特异性强的H. pylori抗原检测

方法和简便、可靠H. pylori抗体的检测方法, 
用于诊断H. pylori感染状态, 以多株H. pylori
超声上清、重组H. pylor i热休克蛋白A亚单

位(rHspA)纯品和重组H. pylori热休克蛋白尿

素酶B亚单位(rUreB)纯品混合物为抗原, 采用

ELISA方法对96例患者的唾液、尿液和血清

同时进行检测. 使用rHspA和rUreB混合纯品

检测特异性和敏感性明显优于H. pylori超声上

清, 诊断H. pylori感染的优劣顺序为血清IgG、

尿液IgG、唾液IgG、血清lgA、唾液IgA. 研究

提示尿液抗H. pylori抗体检测评估H. pylori感
染具有一定的可靠性. 胃癌在印尼的发病率为

2.8/100000. 在亚洲国家中是相对非常低的, 故
在当地拥有内镜检查的医院不多, 且内镜检查

不纳入保险制度, 故幽H. pylori的非侵入性检

查非常必要. Syam等[17]应用病理学免疫组织

化学作为黄金标准作比较, 来验证尿液抗体检

测对判断H. pylori现症感染的准确性, 实验纳

入了88例消化不良的成年人(雅加达, 坤甸, 查
亚普拉), 应用Rapirun试剂盒(日本大冢)检测

尿液抗体, 结果尿检阳性率为15.9%(14/88), 总
体敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测

值、准确度分别为83.3%、94.7%、71.4%、

97.3%、93.2%, 证实了在印尼人口中Rapirun
试剂盒检测尿液H. pylori抗体具有高精度, 在
印尼可作为通用的检测H. pylori的方法. 而另

外一组实验在印度尼西亚北苏拉威进行, 由
Miftahussurur等[18]利用2年的时间开展, 由于

农村地理位置偏僻, 内镜检查设备缺乏, 因此

间接地非侵入性H. pylori检查最适合在这些

区域. 他们利用一次性胃刷刷取胃液实验培

养H. pylori作为参考标准, 收集了251例成年

志愿者(男性105例, 女性146例)的胃液及尿

液标本, 并把实验对象按年龄分成了5个组: 
57-29、30-39、40-49、50-57、60-63, 结果胃

液培养阳性率分别为14.0%、1.7%、15.0%、

16.2%、14.3%, 总体阳性率为14.5%(36/251). 
然后从中随机抽取50例样本做尿液抗H. pylori
抗体检测, 同时进行血清学抗体检测, 结果出

现3例阳性, 这3例标本均为血清学阳性, 即
此次尿液检测H. pylori抗体具有100%的敏感

性、特异性、及准确性, 由此他们相信, 尿液

抗H. pylori抗体检测是当地检测当地成年人H. 
pylori感染情况的最佳选择. 而在泰国, 该项研

究却没有得到令人满意的结果, Thong-Ngam
等[19]应用酶联免疫吸附法评估一个新的内部

血清及尿液抗H. pylori抗体检测诊断H. pylori
感染在泰国人口中的准确性, 共收集了138例
消化不良患者的血清及尿液, 在收集之前所有

患者均进行了胃窦活检的快速尿素酶实验作
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■名词解释
Rapirun试剂盒 : 
是日本大冢制药
公司推出的一种
针对H. pylori 尿
液抗体检测的试
剂盒 ,  2006年已
经获得美国FDA
批准销售. 

为标准, 显示30(22%)例阳性患者及108(78%)
例阴性患者. 血清学及尿液检测两者间没有

年龄、性别及内镜下表现的差异(分别为P  = 
0.011和P <0.001), 结果尿液及血清检测的抗体

酶联免疫吸附实验检测敏感性、特异性、阴

性预测值、阳性预测值、准确度分别为(72% 
vs  96.3%), (63.5% vs  62.7%), (89.6% vs  98.5%), 
(33.3% vs  40.6%)和(64.5% vs  69.8%), 内部血

清学酶联免疫吸附试验检测抗H. pylori抗体具

有较好的敏感性和可接受的特异性, 然而尿液

抗体检测却没有较好的敏感性与特异性, 尿液

抗H. pylori抗体检测评估H. pylori感染可能不

适用于泰国人口, 当然这也可能与研究方法及

研究对象的选择有关. 

2  在儿童及青少年中的研究

从多数研究显示用尿液抗H. pylori抗体检测

来诊断成人H. pylori感染是一个可靠的方法, 
然而其在儿童中是否有同样的适用性不详 , 
故Okuda等[20]日本学者为了评估基于尿液H. 
py lor i抗体的酶联免疫吸附试验和免疫层析

法的准确性, 收集了101例日本儿童(年龄范围

2-17岁, 平均年龄7.1岁)尿液样本进行临床检

测, 这些儿童均未有明显上腹部不适症状, 用
13C-UBT及H. pylori抗原粪便检测(HpSA)与之

比较, 结果通过UBT及H. pylori  SA检测的阳

性儿童37例, 阴性64例, 两者之间没有检测结

果上的差异. 尿液酶联免疫吸附试验敏感性、

特异性及准确性分别为91.9%、96.9%、5.0%, 
免疫层析法敏感性、特异性及准确性分别为

78.4%、100%、92.1%. 其中7例假阴性患者来

自于免疫层析法检测的10岁以下的儿童, 他们

的抗体滴度低于正常的阳性患者. 虽然免疫

层析法不如酶联免疫吸附试验的准确性, 尤其

对10岁以下的儿童, 但这2种非侵入性的方法

都非常便宜、可靠、容易执行, 且有令人满意

的精度. 早在2002年, 我国李桂英等[21]在继成

人尿液H. pylori抗体检测实验之, 用金标渗法

检测238例胃肠疾病患者、80例缺铁性贫血

患儿尿液H. pylori抗体, 并以血清学为标准进

行χ2检验对比, 结果238例患者尿抗体阳性96
例, 血抗体阳性103例, 差异无统计学意义(χ2 = 
2.8824, P >0.05). 以血清学为标准, 尿液抗体检

测的敏感性88.35%, 特异性96.30%, 阳性预测

值94.79%, 阴性预测值91.55%. 尿液H. pylori

抗体检测是一种方便、敏感、实用的诊断H. 
pylori感染的方法. 

尽管像日本这样H. pylori感染高发的国家

已有部分研究将尿液H. pylori抗体检测作为常

规判断H. pylori感染状态的方法[22,23], 但此项研

究在儿童中开展并公开发表的文献屈指可数, 
可能是由于参考标准需收集血清或者病理组

织等较难以实现, 且儿童相对于成年人特别是

老人慢性消化道疾病不常见, 故很少做此项检

查, 导致研究数量有限. 

3  结论

H. pylori的研究从最初的疾病认知水平已逐渐

上升到近年来大量的基因相关性研究[24-29]. 据
报道[6,30,31], 大约有80%的胃溃疡及95%的十二

指肠溃疡患者是由H. pylori感染引起的.近年

来又发现H. pylori不仅与胃肠道疾病密切相

关, 其与肝脏及胰腺的某些发病机制亦有联

系[32,33], 且随着耐药菌的出现, 传统的三联疗

法已不太适用于我国人口, 根除率逐渐下降, 
有研究[34-37]显示四联疗法或者序贯疗法更适应

于亚洲人口, 一些基于三联疗法的辅助治疗研

究也在我国开展[38,39], 可见H. pylori的重大影响

力. 我国是H. pylori感染的高发国家, 在儿童中

也有较高的感染率[40], 近期一项研究显示其感

染率在大于10岁的儿童中随年龄增加, 因此我

们需要准确、简便、易行的诊断H. pylori感染

的方法技术. 目前非侵入性的检测方法主要包

括13C/14C-UBT、血清学及尿液、唾液抗体检

测、粪便抗原检测等[6,8,9], 他们各有其优缺点, 
对于13C/14C-UBT, 是目前门诊应用比较广泛的

方法, 敏感性高[41-43], 但非H. pylori尿素酶细菌

可能造成假阳性, 且13C-UBT所需质谱仪较贵, 
检测成本高[30], 难以普及, 而14C其放射性不易被

孕妇及儿童所接受; 血清学检测及全血检测亦

具有很高的敏感性[44,45], 但特异性相对低[19,41,46]

并非完全无创性且不能很短时间内得出结果, 
由于根除H. pylori后3 mo血清指标才开始下降, 
也不宜作为疗效判断指标; 粪便抗原检测也是

一种近几年研究的无创性新方法[47-49], 可能由

于未找到合适的试剂等的影响, 目前也未广泛

应用. 故近些年, 尿液抗H. pylori抗体检测越来

越受到关注, 基于尿液抗H. pylori抗体检测的

试验方法及试剂盒的应用也逐渐推出, 因为他

结合了其他无创性检测H. pylori感染方法的优
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■同行评价
本文命题有意义, 
分析客观 ,  数据
引用详细 ,  语言
流畅 ,  对该项研
究的进展进行了
比较全面的概述. 

势, 且易于执行[20]. 日本及其他西方国家的实

验研究中, 结果大多提示其敏感性及特异性较

高, 可用于门诊快速检测及大范围的普查工

作, 更适用于合作困难的群体, 如难以采取静

脉血的儿童等, 但也有个别研究[19,50]提示不适

宜本国家人口的H. pylori现症感染诊断或者特

异性不高. 而我国近些年的相关研究并不多, 
属于贫乏状态, 且国际上目前并没有关于尿液

H. pylori抗体检测的共识或指南, 相应地检测

试剂盒也没有广泛推广, 故尿液抗H. pylor i
抗体检测目前仍没有广泛应用于临床, 缺少

对其敏感性及特异性的进一步测试, 因此需

要更多的临床实验数据证实其在我国的临床

适用性. 
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茵 陈 蒿 汤 由 茵
陈、大黄、栀子
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于 汉 代 张 仲 景
《伤寒论》 ,  其
治疗梗阻性黄疸
的具体作用机制
是目前研究热点, 
本文通过血清药
理学方法探究茵
陈蒿汤在抗肝细
胞凋亡中的机制. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of medicated 
serum of Yinchenhao decoction on inositol-
requiring enzyme-1-α (IRE1α) protein expression 
in hepatocytes of rats with obstructive jaundice.

METHODS: Common bile duct ligation was 
used to generate an SD rat model of obstructive 
jaundice. Primary hepatocytes were isolated 
from the rat models. Gavage administration with 
Yinchenhao decoction was applied to prepare 
serum containing the corresponding drug. 
Yinchenhao decoction serum was added into 
the medium for primary hepatocyte culture in 
the administrated group (Group B), while the 
medium containing no drug was used in the 
sham group (Group A). The expression of IRE1α 
protein in cells as well as alanine transaminase 
(ALT) and aspartate transaminase (AST) in 
culture fluid was detected.

RESULTS: The levels of IRE1α expression, 
AST and ALT in group B were significantly 
lower than those in group A at all time points 
(expression of IRE1α: 6 h 1.85 ± 0.04 vs 1.58 ± 
0.04, 24 h 1.95 ± 0.02 vs 1.60 ± 0.03, 48 h 2.22 ± 
0.13 vs 1.99 ± 0.10, P < 0.05; AST: 6 h 17.23 U/L 
± 3.01 U/L vs 13.13 U/L ± 2.41 U/L, 24 h 19.33 
U/L ± 3.01 U/L vs 15.67 U/L ± 2.36 U/L, 48 
h 24.40 U/L ± 3.93 U/L vs 19.18 U/L ± 1.65 
U/L, P < 0.05; ALT: 6 h 17.23 U/L ± 3.01 U/L 
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■研发前沿
氧化应激是导致
肝损伤的重要机
制 ,  多种自由基
和抗氧化系统参
与构成了一个较
为复杂的网络反
应体系 ,  各种不
同的组分在整个
氧化应激体系中
的地位及其相关
关系成为研究热
点 ,  如何应用中
药对抗氧化应激
保护肝细胞是研
究的重点. 

vs 13.13 U/L ± 2.41 U/L, 24 h 19.33 U/L ± 3.01 
U/L vs 15.67 U/L ± 2.36 U/L, 48 h 24.40 U/L ± 
3.93 U/L vs 19.18 U/L ± 1.65 U/L, P < 0.05).

C O N C L U S I O N : S e r u m p h a r m a c o l o g y 
test can be used for pharmacodynamic 
evaluation of Yinchenhao decoction. The 
endoplasmic reticulum stress mediated 
by IRE1α might be an important pathway 
by which Yinchenhao decoction exerts a 
protective effect on hepatocytes of rats with 
obstructive jaundice.

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

目的:  研究茵陈蒿汤血清对梗阻性黄疸
大鼠肝细胞中肌醇酶1α(inositol-requiring 
enzyme-1-α, IRE1α)蛋白表达的影响. 

方法: 通过结扎SD大鼠胆总管建立梗阻性黄
疸模型, 分离梗阻性黄疸大鼠原代肝细胞进
行体外培养. 通过喂食SD大鼠茵陈蒿汤制备
相应的含药血清. 处理组(B组)以含药血清
培养基培养大鼠原代肝细胞, 对照组(A组)
以不含药的常规培养基培养大鼠原代肝细
胞. 分别测定细胞中IRE1α蛋白表达情况及
培养液中谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)、谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)含量.  

结果:  通过比较对照组(A组)各时间点与
处理组(B组)的蛋白和转氨酶含量, B组在
IRE1α蛋白表达(IRE1α表达量: 6 h 1.85±
0.04 vs  1.58±0.04, 24 h 1.95±0.02 vs  1.60±
0.03, 48 h 2.22±0.13 vs  1.99±0.10, P <0.05)
及ALT、AST测定值均降低(AST测定值: 6 h 
17.23 U/L±3.01 U/L vs  13.13 U/L±2.41 U/L, 
24 h 19.33 U/L±3.01 U/L vs  15.67 U/L±2.36 
U/L, 48 h 24.40 U/L±3.93 U/L vs  19.18 U/L
±1.65 U/L, P <0.05; ALT测定值: 6 h 17.23 
U/L±3.01 U/L vs  13.13 U/L±2.41 U/L, 24 h 

19.33 U/L±3.01 U/L vs  15.67 U/L±2.36 U/L, 
48 h 24.40 U/L±3.93 U/L vs  19.18 U/L±1.65 
U/L, P <0.05), 差异有统计学意义.

结论: 血清药理学研究方法可以用于茵陈蒿
汤的药效评价, 经IRE1α介导的内质网应激
(endoplasmic reticulum stress, ERS)可能是茵
陈蒿汤对梗阻性黄疸大鼠肝细胞保护作用
的一条重要通路. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.  
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核心提示: 梗阻性黄疸是目前肝胆外科常见病, 
而茵陈蒿汤是中医治疗黄疸的主要方剂, 本文

通过血清药理学研究方法, 探明经肌醇酶1α介

导的内质网应激可能是茵陈蒿汤对梗阻性黄疸

大鼠肝细胞保护作用的一条重要通路.

宋仕军, 李忠廉, 张西波. 茵陈蒿汤对梗阻性黄疸大鼠肝细胞

中IRE1α蛋白表达的影响.  世界华人消化杂志  2016; 24(16): 

2520-2524 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i16/2520.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i16.2520

0  引言

梗阻性黄疸(obstructive jaundice, OJ)是指由

于各种不同的原因导致肝内外胆道机械性梗

阻, 使得胆汁完全或者部分不能排入十二指肠

而引发的黄疸, 他能够导致全身各个器官损

害, 其中以肝脏损伤为代表[1,2]. 而内质网应激

(endoplasmic reticulum stress, ERS)是肝损伤的

重要途径, ERS过程中有三种主要的跨膜蛋白:
肌醇酶1(inositol requiring enzyme 1, IRE1)、活

化转录因子6(the activating transcription factor 
6, ATF6)、蛋白激酶R样内质网激酶(protein 
kinase R-like ER kinase, PERK). 其中IRE1的表

达水平间接反应了ERS及细胞凋亡的严重程

度[3,4]. 茵陈蒿汤是由茵陈、生大黄、栀子组成

的经典名方, 其功效为清热除湿、利胆退黄[5], 
仍是目前临床上中医治疗湿热所致阳黄的第

一要方. “血清药理学研究”是指采取口服途

径给药, 并在给药一定时间后采集并分离动物

血清, 经适当处理后进行体外实验的一种新方

法[6], 该方法作为一种新的中药研究思路, 近年

来备受推崇. 本实验通过喂食SD大鼠茵陈蒿汤

■相关报道
许波等研究表明
茵陈蒿汤含药血
清中的药源性成
分主要为来源于
大黄的蒽醌类成
分、来源于栀子
的环烯醚萜类成
分和西红花酸类
成分及以上成分
的代谢产物 ,  这
些药源性成分可
能构成了该方保
肝作用的药效物
质基础. 
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提取含药血清, 体外刺激梗阻性黄疸大鼠原代

肝细胞, 观察IRE1蛋白表达变化, 探明其对于

梗阻性黄疸的治疗机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠20只, 体质量270-300 g, 由天

津市中西医结合急腹症研究所动物研究中心

提供. 胶原酶Ⅳ(美国Sigma公司); DMEM培养

基(500 mL)、胎牛血清(500 mL)与 EDTA-胰蛋

白酶(500 mL)(美国Gibco公司); PBS溶液(500 mL, 
美国Cellgro公司); 青链霉素混合液(100 mL, 
美国Hyclone公司). IRE1α Antibody(Santa Cruz
公司); 灌注液A: Hank's液500 mL, 含2 mmol/L 
EGTA和0.1%葡萄糖溶液; 灌注液B: Hank's
液200 m L, 含0.3 g/L Ⅳ型胶原蛋白酶和5 
mmol/L CaCl2. PVDF膜(孔径为0.22 μm)(美
国Millipore公司); 高速离心机(Avanti J-30I
型)(美国BECKMAN公司); 生物安全柜(MSC-
ADVANTAGE)与CO2恒温培养箱(311型) (美
国Thermo公司); 电泳仪(北京百晶生物技术有

限公司); 倒置光学显微镜(DM14000B型)(德国

Leica公司). 全自动生化仪(奥林巴斯AU2700). 
1.2 方法

1.2.1 茵陈蒿汤的配制: 依据《金匮要略·黄疸

病脉证并治第十五》中的记载, 本实验的茵陈

蒿汤的成分为: 茵陈蒿100 g, 栀子70 g, 生大黄

40 g, 共计210 g. 药品从天津市中西医结合医

院草药房购买. 煎药方法: 预先冷水浸泡30 min
后煎煮, 先后45 min煎煮1次, 30 min煎煮1次, 
取2次煎煮后的药液浓缩至200 mL, 每毫升含

生药量约1.0 g, 置4 ℃冰箱里保存备用. 
1.2.2 大鼠梗阻性黄疸模型的建立及含药血清

的制备: 梗阻性黄疸模型建立: 大鼠腹腔注射

20%乌拉坦(1 mL/kg)麻醉; 大鼠头部以下浸泡

酒精消毒, 固定于超净台内的手术板上, 剔除

腹部毛发, 下腹端切口剖开整个腹腔, 暴露出

肝脏; 充分显露肝门及胰腺, 游离胆总管, 于胆

总管中上1/3处双重结扎胆总管, 然后间断全

层缝合关腹. 术后大鼠毛色、尾巴、耳朵、爪

子、尿液逐渐变黄, 提示梗阻性黄疸模型建立

成功. 含药血清的制备: 按动物体表面积比率

换算等效剂量法计算给予茵陈蒿汤的剂量, 为
1 mL/100 g体质量. 在梗阻性黄疸造模手术当

日开始给予大鼠茵陈蒿汤灌胃, 每天1次, 第7
天经腹主动脉取血, 离心后血清经0.22 μm微

孔滤膜过滤, 置4 ℃冰箱里保存备用. 
1.2.3 梗阻性黄疸大鼠原代肝细胞分离及培养: 
采用简化改良后的“原位在体两步灌流法”[7]

分离出大鼠肝细胞, 简要步骤如下: 梗阻性黄

疸大鼠术后第7天, 从原手术切口入腹, 具体麻

醉及手术入腹方法如1.2.2, 暴露肝脏后, 从大

鼠肝门静脉插入灌注针, 输入材料中所述的灌

注液Ａ流速6 mL/min以除去肝脏中的血液, 待
肝脏肿胀膨大后, 切断下腔静脉及肝静脉, 排
出血液; 灌注约10 min后见下腔静脉流出的灌

流液无血液, 改用含Ⅳ型胶原蛋白酶的灌注液

Ｂ流速10 mL/min灌注约15 min, 肝质变软且按

压后凹陷不易恢复; 取下肝叶剪碎肝组织并加

入胶原酶溶液继续消化20 min, 终止消化后过

100目筛梯度离心分离去除红细胞得到肝细胞

混悬液, 反复用PBS溶液洗涤纯化后用台盼蓝

染色测定细胞总数及存活率. 活细胞率≥90%
用于实验. 将浓度为每毫升1×106个肝细胞, 
以1×105个/cm2接种于24孔培养板中, 于CO2培

养箱(50 mL/L CO2)、37 ℃培养. 
1.2.4 细胞分组及给药: 将培养的肝细胞分为

两组: 正常培养基组(A组)和加入茵陈蒿汤血

清组(B组), 其中A组培养基为: DMEM高糖培

养基+10%胎牛血清 +1%青链霉素混悬液; B组
培养基为: DMEM高糖培养基+10%胎牛血清

+10%喂食茵陈蒿汤大鼠血清+1%青链霉素混

悬液. 每组18孔, 分别于6、24、48 h取各孔的

培养液分别留存用于测定ALT、AST, 细胞用

于测定IRE1α蛋白含量. 
1.2.5 培养液中ALT、AST的测定: 收集得各

孔细胞培养液经3000 r/min离心10 min, 取上

层液使用全自动生化仪测定各组血清谷丙转

氨酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AST)的值. 
1.2.6 Western blot法测定肝细胞中IRE1α蛋白含

量: 取出培养液后, 在各孔中加入裂解液, 提取

细胞总蛋白, 根据蛋白定量结果, 加入相应体积

的总蛋白样品与5×蛋白质凝胶电泳上样缓冲

液, 轻轻混合, 95 ℃变性10 min, 立即插入冰中

待用. 将样品轻轻加至凝胶孔中, 电泳仪设置成

稳压状态, 接通电源, 将电压调至80 V恒压使样

品通过浓缩胶与分离胶(电压约8 V/cm). 电泳

使染料至分离胶适当位置, 结束电泳. 采用美国

UVP分析仪器, 对胶片进行扫描, 然后括住每一

个条带, 系统自动生成灰度值, 即为结果. 

■创新盘点
本文通过分离梗
阻性黄疸大鼠肝
细 胞 离 体 培 养 , 
并应用茵陈蒿汤
含药血清为刺激
因素 ,  既完全保
留了茵陈蒿汤在
体内所有可能的
作用因子, 又避免
了体内其他因素
对肝细胞的干扰, 
故研究结果对临
床参考价值大. 

■应用要点
本文通过血清药
理 学 研 究 方 法 , 
证实了经IRE1α
介导的内质网应
激是茵陈蒿汤对
梗阻性黄疸大鼠
肝细胞保护作用
的一条重要通路. 
为茵陈蒿汤辨证
治疗梗阻性黄疸
提供理论基础. 
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统计学处理 应用SPSS22.0统计学软件分

析数据结果, 计量资料以mean±SD表示, 统计

方法采用单因素方差分析, P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 培养液中AST、ALT的含量测定结果 与A
组相比, B组各个时间点的AST及ALT含量均

明显降低, 差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 大鼠肝细胞IRE1α的表达结果 与A组相比, 
B组各个时间点的IRE1α的表达均明显降低, 
差异有统计学意义(P <0.05)(表2, 图1).

3  讨论

梗阻性黄疸是临床上常见的病理状态, 多因

胆道炎症、结石、肿瘤等因素导致, 可以引发

机体各系统器官的损害及病理生理改变[8]. 他
可造成肝脏以及全身多器官、多系统发生一

系列病理和生理改变, 其中最主要是肝脏损

伤 ,  也就是其他并发症的重要诱因 .  随着梗

阻时间延长, 肝脏最终萎缩、肝细胞最终消

亡. 细胞死亡有两种不同途径: 一种为细胞坏

死; 另一种为细胞凋亡[9]. 其诱发肝细胞凋亡

的机制有[10]: (1)死亡受体途径; (2)线粒体途径; 
(3)ERS凋亡途径. 其中ERS凋亡途径是目前发

现的一种新的凋亡途径. ERS凋亡途径包括3种
通路[11]: (1)IRE1α-JNK的激活通路; (2)PERK/
elF-2α-CHOP基因的激活转录; (3)内质网特有

的Caspase12的激活. 

IRE1是一种重要的内质网跨膜蛋白, 参与

了ERS的三个阶段, 包括适应、警戒、凋亡[12]. 
目前已知IRE1有两种蛋白亚型, 即IRE1α和

IRE1β, 他们由不同的基因编码而成. 而肝细

胞中只有IRE1α表达[13]. IRE1α是内质网膜上

的一种Ⅰ型跨膜蛋白, 参与了未折叠蛋白反应

(unfolded protein response, UPR)号传导通路. 
IRE1α是一种核糖核酸酶, 主要有三个不同的

功能区, 分别是激酶域、RNase域和氨基末端

域. 其中氨基末端域位于内质网腔, 而激酶域

和RNase域位于胞质侧[14]. 当肝细胞内质网腔

内有未折叠蛋白蓄积时, 能够激活氨基末端域, 
并跨过内质网转导信号, 使位于胞质侧的蛋

白激酶域激活, 导致自身氧化磷酸化发生, 形
成p-IRE1a, 同时进一步激活RNase域(XBP5), 
使得IRE1α与伴侣蛋白解离而活化, 从而发挥

IRE1α的核酸内切酶活力, 进而剪接XBP-1的
前体mRNA分子中的26 bp的内含子, 剪接后的

XBP-1(s) mRNA发生翻译框移, 编码产生具有

转录活性的XBP-1s, 进而启动并增强了与蛋白

折叠及降解有关的基因JNK的表达[15]. 
茵陈蒿汤最早见于汉代张仲景伤寒论中, 

是目前治疗梗阻性黄疸的经典方剂 [16], 由茵

陈、大黄、栀子组成, 其以茵陈最善清利湿热

为主药, 结合清利三焦之栀子和荡泄阳明之大

黄, 三药联合, 使湿热蕴结之邪排出体外, 有清

热利湿退黄之功效[17]. 现代医学研究证实, 茵
陈蒿具有显著的利胆作用, 茵陈还具有解毒抗

氧化的作用, 茵陈中的茵陈色原酮能抑制转化

     转氨酶 分组           6 h        24 h        48 h

ALT A组 16.26±1.60 21.70±3.59 29.91±4.48

B组 12.63±1.80a 14.67±1.87a 19.47±3.31a

AST A组 17.23±3.01 19.33±3.01 24.40±3.93

B组 13.13±2.41a 15.67±2.36a 19.18±1.65a

aP<0.05 vs  A组. A组: 正常培养基组; B组: 茵陈蒿汤血清组.

表  1  各时间点培养液中AST、ALT的量 (mean±SD, U/L)

     分组          6 h        24 h       48 h

A组 1.85±0.04 1.95±0.02 2.22±0.13

B组 1.58±0.04a 1.60±0.03a 1.99±0.10a

aP<0.05 vs  A组. A组: 正常培养基组; B组: 茵陈蒿汤血清组.

表  2  各组大鼠肝细胞IRE1α的相对表达量 (mean±SD) 6 h               24 h              48 h

正常培养基组

茵陈蒿汤血清组

图  1  两组大鼠肝细胞IRE1α Western blot图谱. IRE1α: 肌醇

酶1α.

■名词解释
未折叠蛋白反应
(UPR): 指只有合
适的组装蛋白质
才能从内质网进
入细胞表面 .  细
胞会根据需要来
调节内质网内部
蛋白质组装能力, 
从而确保蛋白质
折 叠 的 精 确 性 . 
肝细胞凋亡时内
质网内未折叠蛋
白蓄积激活并增
强内质网的组装
折叠能力的反应. 
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生长因子和脑源性神经营养因子活性, 从而使

葡萄糖醛酸不被分解, 加强肝脏解毒作用栀子

具有明显的促进胆囊收缩的作用, 还可使结扎

胆总管动物的Y、Z蛋白升高, 且能增加肝脏

二磷酸尿昔葡萄糖脱氢酶活性, 从而明显降低

血清中胆红素含量大黄具有保肝利胆退黄调

节免疫和抗病毒抗脂质过氧化和抗肝纤维化

等作用[18]. 
本研究表明, 与正常培养基组(A组)相比, 

加入茵陈蒿汤血清培养基(B组)中ALT、AST
含量明显降低, 提示茵陈蒿汤含药血清对梗

阻性黄疸原代肝细胞功能恢复有确切效果, 其
IRE1α的表达水平明显降低, 提示茵陈蒿汤对

梗阻性黄疸肝细胞保护机制与IRE1α-JNK介

导的ERS相关, 可能是通过抑制IRE1α的活化, 
减少JNK基因表达, 降低ERS的程度而减少肝

细胞凋亡, 这为临床上应用茵陈蒿汤辨证治疗

梗阻性黄疸提供了又一佐证. 
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■同行评价
本文研究方向、
结论合理 ,  研究
方 法 创 新 性 好 , 
对茵陈蒿汤中药
药理学方法评价
具有一定的参考
意义 ,  有一定的
可读性和科学性. 



■背景资料
急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, 
SAP)常并发多器
官功能损害 ,  肝
脏和胆道是首要
受损器官 ,  因此
SAP时首先要积
极 治 疗 原 发 病 , 
控制炎症反应同
时加强保肝利胆
治疗 ,  保护肝胆
功能对提高重型
胰腺炎的治愈率
是 非 常 重 要 的 . 
本研究目的是要
观察SAP时, 胆道
的动力学变化对
机体的影响 ,  为
SAP的病理机制
的研究提供理论
依据 ,  并通过进
一 步 对 比 观 察 , 
以期筛选出较为
理想的保肝利胆
治疗方案 ,  并探
讨其作用机制.  
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Abstract
AIM: To observe the change in biliary motility 
in rats with severe acute pancreatitis and study 
its effect.

METHODS: Severe acute pancreatitis was 
induced in 28 male Sprague-Dawley rats 
by injection of sodium taurocholate into the 
pancreatobiliary duct. These rats were randomly 
divided into an experiment group (n = 14) and a 
control group (n = 14). Another 14 male SD rats 
injected with saline served as a sham operation 
group (SO group, n = 14). The experiment group 
was pretreated by intraperitoneal injection 
of anisodamine at 20 mg/kg. The control 
group was pretreated with saline. Twenty-
four hours after operation, quantitative 99mTc-
EHIDA hepatobiliary dynamic imaging was 
performed in each group. Plasma levels of 
tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin 
(IL)-1β and endotoxin (ET) were detected, 
and the levels of cholecystokinin 8 (CCK8) in 
plasma, gallbladder and duodenal tissues were 
also measured. Abdominal viscera bacterial 
translocation rates were compared among 
these groups. 

RESULTS: In comparison with the SO group 
and experiment group, a significant delay in 
duodenal appearance time (DAT) was noted 
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■研发前沿
近年随着胆囊切
除、内镜治疗手
术增加 ,  术后并
发症亦逐渐增多, 
而11%-40%的患
者无器质性病变, 
多为术后胆道动
力障碍 ,  胆道动
力学研究日益受
到重视 .  但由于
胆道功能和位置
的特殊性 ,  载体
研究难度大 ,  临
床研究十分困难, 
目前国内外尚无
大规模的实验报
道 .  对胆道的测
压及肌电活动研
究仍处于摸索阶
段. 我国SAP发病
原因最多见仍为
胆源性 ,  目前对
SAP胆道系统的
研究主要集中于
是检测否存在的
胆道微结石和内
镜、腹腔镜, 介入
等微创治疗方面. 
但对胰腺炎本身
对胆道系统的影
响却少有报道. 

in the control group (56.73 s ± 12.34 s vs 48.44 
s ± 11.12 s, 29.52 s ± 11.83 s). A lower level 
of CCK8 in duodenal tissue was found in 
the control group than in the SO group and 
experiment group (5.24 pg/mL ± 0.56 pg/mL 
vs 5.81 pg/mL ± 0.45 pg/mL, 6.25 pg/mL ± 0.53 
pg/mL). The levels of TNF-α, IL-1β, and ET 
were significantly higher in the control group 
and experiment group at 24 h after operation 
than in the SO group (P < 0.05 for all). The 
levels of TNF-α and ET were significantly 
lower in the experiment group than in the 
control group (ET: 0.148 EU/mL ± 0.032 
EU/mL vs 0.320 EU/mL ± 0026 EU/mL, P = 
0.040; TNF-α: 89.24 pg/mL ± 34.45 pg/mL vs 
123.18 pg/mL ± 41.24 pg/mL, P = 0.049). The 
abdominal viscera bacterial translocation rate 
was significantly higher in the control group 
than in the other two groups (0.714% vs 0.573%, 
0.143%, P < 0.05).

CONCLUSION: The inhibition of biliary 
motility was observed in rats with acute 
pancreatitis, and the change in biliary motility 
may promote viscera bacterial translocation.

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

目的: 通过建立急性胰腺炎(severe acu te 
pancreatitis, SAP)模型, 观察急性胰腺炎大鼠
胆道动力的变化及其对机体的影响. 

方法: 采用胰管注射牛磺胆酸钠制作大鼠
SAP模型, 28只♂SD大鼠随机分为实验组
(E组, n  = 14)和对照组(C组, n  = 14), 另取14
只♂S D大鼠仅胰管注射盐水作为假手术
组(SO group). 实验组术前1 h腹腔注射山
莨菪碱(anisodamine, Ani)20 mg/kg, 对照组
给予同体积生理盐水作为对照. 分别在24 h
后, 进行99m锝-二乙基丁酰苯胺基亚氨二醋
酸(99mTc-dimethyliminodiacetic acid, 99mTc-
EHIDA)肝胆动态功能显像定量分析; 检测
血浆肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, 

TNF-α)、白介素1β(interleukin-1β, IL-1β)、
内毒素(endotoxin, ET)的水平; 大鼠十二指
肠组织、胆囊组织、血浆中胆囊收缩素
8(cholecystokinin 8, CCK8)水平, 以及比较腹
腔脏器细菌移位率. 

结果: 十二指肠显影时间(duodenal appearance 
time, DAT), 对照组大于实验组及假手术组
(56.73 s±12.34 s vs 48.44 s±11.12 s、29.52 s
±11.83 s), 十二指肠组织中CCK8对照组
显著低于实验组和假手术组(5.24 pg/mL±
0.56 pg/mL vs  5.81 pg/mL±0.45 pg/mL、
6.25 pg/mL±0.53 pg/mL, P <0.05). 对照组、

实验组TNF-α, IL-1β, ET水平, 在术后24 h明
显增高(P <0.05), 实验组TNF-α, ET水平均低
于对照组(ET: 0.148 EU/mL±0.032 EU/mL 
vs  0.320 EU/mL±0026 EU/mL, P  = 0.040, 
TNF-α: 89.24 pg/mL±34.45 pg/mL vs  123.18 
pg/mL±41.24 pg/mL, P  = 0.049). 腹腔脏器
细菌移位率, 对照组大于实验组及假手术组
(0.714% vs  0.573%、0.143%, P <0.05)

结论: 急性重症胰腺炎导致大鼠胆道动力下
降, 并可能因此加重肠道的细菌移位. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本文研究通过对胰腺炎大鼠模型的

观察, 发现急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)可导致胆道动力下降, 并可能因此导致肠

道细菌移位的加重, 而山莨菪碱可能通过增强

胆道动力, 促进胆汁排出, 减轻肠道细菌移位, 
减少炎性物质的释放, 改善机体状态. 对胆道动

力学的进一步观察将对SAP病理机制研究和治

疗的完善提供有益探索. 

周迈, 王达庆, 焦岗军, 邓五一, 钟朝辉. 急性重症胰腺炎大
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0  引言

胰腺和肝脏在解剖位置、生理功能和血流

动力学方面存在密切联系, 急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)是临床常见病, 肝脏作为胰腺

血回流的第一站, 必然成为急性胰腺炎胰外全

身病理损害较早的脏器之一, 同时也成为其病

■相关报道
我国SAP发病原
因最多见仍为胆
源性 ,  研究证实
胆道阻塞引起的
肝网状内皮系统
功能障碍, 能促使
轻度胆源性胰腺
炎进展为严重坏
死型胰腺炎 .  而
大多数的研究似
乎忽略了除了水
肿压迫、胆石阻
塞等机械因素外, 
Oddi 's括约肌痉
挛、胆囊收缩力
下降等胆道动力
学紊乱亦可造成
胆道的阻塞, 并由
此对胰腺炎病理
进程产生影响. 
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理机制研究的重要脏器之一[1-3]. 而与肝脏密

不可分的胆道系统在AP过程中有何病理生理

改变目前研究报道并不多. 本实验通过大鼠模

型, 观察AP时胆道动力学变化并了解其对机

体影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 42只清洁级♂SD大鼠(购自北京大

学医学部动物实验中心), 鼠龄3-4 mo, 体质量

200-250 g. ELISA检测试剂盒(晶美生物工程北

京有限公司); 内毒素检测试剂盒(上海抚生生

物科技公司).
1.2 方法

1.2.1 分组: 28只大鼠随机分为实验组(E组, n  = 
14)和对照组(C组, n  =14), 另取14只为假手

术组(sham operation group, SO组). 实验组

术前1 h腹腔注射注射山莨菪碱(anisodamine, 
Ani)20 mg/kg, 对照组给予同体积生理盐水作

为对照. 
1.2.2 模型制备: 重症急性胰腺炎大鼠模型参照

文献[4]制作, 术前禁食12 h, 自由饮水. 腹腔注

射3%的戊巴比妥钠35 mg/kg进行麻醉, 取上腹

部正中切口进腹, 提取十二指肠, 结扎近肝门

处胆管, 于胰胆管乳头开口略偏下对系膜缘肠

壁上选一无血管区, 用注射器针逆行注入5%
牛磺胆酸钠0.1 mL/100 g(美国Sigma公司), 维
持8-10 min后观察到胰腺组织明显水肿, 被膜

下可见点状及片状出血灶, 表明成功制作重症

急性胰腺炎大鼠模型, 然后退出导管, 将肠管

复位, 分层关腹; 等待10 min后拔针, 关腹, 苏
醒后禁食, 自由饮水. 假手术组仅牵引十二指

肠、胰腺、胰胆管, 注射等体积的生理盐水, 
其余操作方法同模型制作. 
1.2.3 肝胆动态核素显像: SPECT仪探头配以低

能高分辨率准直器, 能峰140 keV, 窗宽20%, 矩
阵128×128, 放大系数2.0. 

大鼠于术后24 h后再次腹腔注射戊巴比妥

钠麻醉并固定于平板上, 经尾静脉注入99mTc-
EHIDA 3.7MBq(0.1 mCi)后, 将其置于探头视

野中心下方, 采集图像1帧/3 s, 连续采集15 min. 
应用感兴趣区(region of interest, ROI)技术对

图像进行处理, 画出胆囊区和十二指肠区为感

兴趣区ROI, 获得相应的放射性计数, 计算出

十二指肠显影时间(duodenal appearance time, 
DAT)、胆囊高峰摄取时间(the peak time, Tmax)

及半排时间(1/2 excretory time, T1/2)
[5-7].

1.2.4 标本采集方法: 各组大鼠于动态核素显像

开腹, 腹主动脉采血4-5 mL, 离心后取血清保

存于-80 ℃冰箱备测; 分别于回盲部取肠系膜

淋巴组织、肝右叶取肝脏组织各2份置入无菌

离心管用于细菌培养; 切取胆囊、部分十二指

肠组织, 标本生理盐水洗净后, 投入液氮中保

存; 大鼠断髓处死. 
1.2.5 指标检测: (1)血浆指标: 肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor-α, TNF-α), 白介素

1β(interleukin-1β, IL-1β)测定: ELISA检测试

剂盒说明进行; 血浆内毒素(endotoxin, ET)测
定: 按内毒素检测试剂盒说明进行; (2)细菌移

位率检测: 于超净工作台中, 用匀浆研磨器将

肠系膜淋巴组织、肝脏组织充分研磨, 分别接

种于需氧及厌氧培养基上, 37 ℃箱中分别进

行需氧及厌氧培养, 24-48 h计数需氧菌生长情

况, 3-5 d计数厌氧菌生长情况. 培养出细菌者

为阳性, 无细菌生长者为阴性, 最后计算各组

脏器细菌移位率(细菌培养阳性脏器数/培养脏

器总数)[8]; (3)胆囊收缩素8(cholecystokinin 8, 
CCK8)的检测: 各取胆囊组织、十二指肠组

织0.1 g, 加生理盐水2 mL, 用匀浆器研磨成匀

浆, 离心, 取上清1 mL, 血浆1 mL, 行CCK8检
测, 按ELISA试剂盒说明进行. 

统计学处理 应用SPSS18.0统计软件包进

行统计分析, 计量资料以各实验数据以mean
±SD表达, 组间比较采用独立样本t检验. 计
数资料采用χ2检验. 以P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

2.1 血浆TNF-α, IL-1β, ET检测 与假手术组相

比, 对照组与实验组的TNF-α、IL-1β, ET水
平, 在术后24 h明显增高(P <0.05)(表1). 实验

组TNF-α、ET水平均低于对照组(ET: 0.148 
EU/mL±0.032 EU/mL vs  0.320 EU/mL±0.026 
EU/mL, P  = 0.040, TNF-α: 89.24 pg/mL±34.45 
pg/mL vs  123.18 pg/mL±41.24 pg/mL, P  = 
0.049), 而血清IL-1β水平在两组之间差异无显

著性(P  = 0.380)(表1). 
2.2 各组的胆道动态核素显像 对照组大于实

验组及假手术组(56.73 s±12.34 s vs  48.44 s±
11.12 s、29.52 s±11.83 s); 胆囊高峰摄取时

间(Tmax): 各组间未见明显差异(P  = 0.773); 胆

■创新盘点
对SAP胆道系统
的研究主要集中
于病因学的检测
和微创治疗方面, 
而忽略了胰腺炎
本身对胆道系统
的影响 ,  本研究
通过大鼠模型对
SAP状态下胆道
动力学的变化进
行观察 ,  将从新
的角度对SAP病
理机制的完善和
临床药物治疗进
行有益探索. 
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囊半排时间(T1/2): 各组间未见明显差异(P  = 
0.260)(表2).
2.3 十二指肠组织、胆囊、血浆胆囊收缩素

8(CCK8)ELISA检测结果 血浆、胆囊组织中

CCK8各组间未见明显差异; 十二指肠组织中

CCK8对照组显著低于实验组和假手术组(5.24 
pg/mL±0.56 pg/mL vs  5.81 pg/mL±0.45 pg/
mL、6.25 pg/mL±0.53 pg/mL), 假手术组与实

验组间无明显差异(表3).
2.4 细菌移位率检测结果 对照组肠系膜淋巴组

织细菌培养阳性率明显高于假手术组(0.714% 
vs  0.143%, χ2 = 6.478, P  = 0.011), 实验组细菌

移位率又略低于对照组(0.573% vs  0.714%, χ2 

= 4.329, P  = 0.037). 假手术组仅在肠系膜淋巴

组织中培养出细菌. 肝脏细菌培养阳性率各组

见未见明显差异(P >0.05)(表4).

3  讨论

研究证实胆道阻塞引起的肝网状内皮系统功

能障碍, 能促使轻度胆源性胰腺炎进展为严

重坏死型胰腺炎[9,10]. 而大多数的研究似乎忽

略了除了水肿压迫、胆石阻塞等机械因素外, 
Oddi's括约肌痉挛、胆囊收缩力下降等胆道动

力学紊乱亦可造成胆道的阻塞[11-13]. 本实验通

过胆道动态核素显像观察到对照组与假手术

组相比, 出现了DAT延长, 说明AP时大鼠胆道

动力有明显抑制改变. 而实验组预先给予山莨

菪碱后DAT有所缩短, 提示山莨菪碱可以加快

AP时胆汁排泄, 改善胆道动力. 

     分组     ET(EU/mL) TNF-α(pg/mL) IL-1β(pg/mL)

假手术组 0.044±0.012   50.36±35.41  3.12±1.11

对照组 0.320±0026 123.18±41.24  4.34±1.07

实验组 0.148±0.032a   89.24±34.45a  4.32±1.16a

aP<0.05 vs  对照组. TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-1β: 白介素1β; ET: 内毒素.

表  1  三组血清TNF-α, IL-1β, ET检测 (n  = 14, mean±SD)

     分组       DAT(s)   Tmax(min)    T1/2(min)

假手术组 29.52±11.83 1.38±0.77 3.18±0.75

对照组 56.73±12.34ac 2.01±0.87 3.71±0.87

实验组 48.44±11.12a 1.45±1.06 3.57±1.07

aP<0.05 vs  假手术组; cP<0.05 vs  实验组. DAT: 十二指肠显影时间; Tmax: 胆囊高峰摄取时

间; T1/2: 胆囊半排时间.

表  2  各组的胆道动态核素显像数据 (n  = 14, mean±SD)

     分组 十二指肠组织CCK8  血浆CCK8 胆囊组织CCK8

假手术组      6.25±0.53a 4.11±0.50    3.61±0.46

对照组      5.24±0.56 3.89±0.44    3.59±0.38

实验组      5.81±0.45a 3.82±0.38    3.92±0.56

aP<0.05 vs  对照组. CCK8: 胆囊收缩素. 

表  3  各组CCK8检测结果 (n  = 14, mean±SD, pg/mL)

aP<0.05 vs  假手术组; cP<0.05 vs  实验组.

     
分组

肠系膜淋巴组织细菌

培养阳性率(%)

肝脏组织细菌

培养阳性率(%)

假手术组 0.143 0.000

对照组   0.714ac 0.500

实验组  0.571a 0.357

表  4  细菌移位率检测结果 (n  = 14×2)

■应用要点
胆道内的小结石
阻塞胰管引起的
胰腺炎即为胆源
性胰腺炎 ,  其仍
为我国SAP主要
原因 ,  同时研究
表明胰腺炎时胆
道阻塞、胆道动
力学紊乱亦可进
一步推动胰腺病
理损害进程 ,  因
此观察SAP时胆
道动力学的变化, 
筛选出较为理想
的保肝利胆治疗
方案 ,  对保护肝
胆功能 ,  改善重
症胰腺炎的预后
是非常重要的. 
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CCK是一种广泛分布在消化系统、中枢

及外周神经系统的脑肠肽, 其能促进胆囊收

缩、Oddi括约肌松弛, 肠道中CCK通过外周旁

分泌途径作用于局部组织/器官, 对胃肠、胆道

运动具有重要影响[7,14]. 本实验同时发现对照

组十二指肠组织中CCK8水平下降, 而给予了

山莨菪碱的实验组十二指肠组织中CCK8水平

有所增加. 这一结果与胆道动态核素显像结果

相符, 提示AP时除了十二指肠乳头水肿、Oddi
括约肌痉挛等机械梗阻因素外, 还可能通过一

系列抑制反射, 导致肠道CCK释放减少, 胆道

系统收缩减弱, 胆汁排出变慢, DAT延长. 而山

莨菪碱可以减轻平滑肌痉挛, 还可能通过增加

CCK释放, 改善胆道动力状态, 促进胆汁排出. 
另有研究[15-17]表明胆汁在维持肠道微生态环境

的稳定方面起着十分重要的作用, 在胆道梗阻

时, 肠道胆盐缺乏致G-杆菌大量繁殖, 侵入机

体, 并通过肠肝循环或十二指肠逆行途径进入

胆道系统, 不可避免地产生大量内毒素, 胆道

梗阻是细菌易位的主要因素之一. 大量研究证

实AP状态下, 肠道细菌移位率增加. 本实验发

现对照组的肠系膜淋巴组织细菌培养阳性率

高于实验组, 而血浆内毒素检测亦发现实验组

内毒素水平明显高于实验组和假手术组, 提示

山莨菪碱可能通过改善胆道动力, 促进胆汁排

入肠道, 减轻了AP的肠道细菌移位和内毒素

入血. 
AP时过度释放的炎症介质是发生全身炎

症反应综合征(systemic inflammatory response 
syndrome, S IRS)的主要原因, 炎性因子如

TNF-α、血小板活化因子、IL-1β、IL-6、IL-8
等的释放促进了炎症反应进程, 这种过度的炎

性反应引起抗炎物质释放增多, 而这一过程可

导致免疫抑制, 进一步导致全身炎性反应加剧, 
形成病理进程恶性  循环. 本实验发现, AP时血

浆IL-1β和TNF-α的水平均较假手术组明显增

高, 而山莨菪碱干预后均可使其降低, 这提示

山莨菪碱通过改善胆道动力, 促进胆汁排泄, 
减轻肠道细菌移位和内毒素入, 减少了AP炎性

因子的释放, 对机体具有保护作用. 
本实验提示急性重症胰腺炎导致大鼠胆

道动力下降, 并可能因此加重肠道的细菌移位, 
而山莨菪碱可能通过增强胆道动力, 促进胆汁

排出, 减轻肠道细菌移位, 减少炎性物质的释

放, 改善机体状态. 对胆道动力学的进一步观

察将对AP病理机制研究和治疗的完善提供有

益探索. 
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本文研究通过大
鼠模型观察胰腺
炎 时 胆 道 动 力
学、炎症细胞因
子 、 胆 囊 收 缩
素、内毒素、细
菌移位的变化情
况 ,  并且利用山
莨菪碱进行干预, 
发现山莨菪碱可
能通过增强胆道
动力 ,  减轻肠道
细菌移位 ,  减少
炎性物质的释放. 
从一个新的视角
对胰腺炎病理进
程进行探索 ,  具
有一定的创新性
和实用性. 
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胃 食 管 反 流 病
(gastroesophageal 
ref lux  d isease , 
GERD)发病的原
因主要为胃和食
管交界处抗反流
屏障异常、食管
清除功能异常、
胃内压力增高和
排空功能障碍等. 
随着生活条件的
改善、饮食结构
等的改变 ,  患病
率逐渐升高 ,  也
容易迁延不愈. 
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 

plasma brain gut pept ides , t radi t ional 
Chinese medicine (TCM) syndrome and the 
course of gastroesophageal reflux disease 
(GERD).

METHODS: One hundred and sventy-eight 
GERD patients were included. They had five 
TCM syndromes: liver stomach heat, gas 
exchange resistance, phlegm stagnation and 
blood stasis, Qi deficiency, and Qi stagnation 
and blood stasis. Plasma levels of brain gut 
peptides including 5-hydroxytryptamine, 
somatostatin, vasoactive intestinal peptide, 
endothelin, and motilin were detected.

RESULTS: In the 178 patients with GERD, 
the proportion of patients with liver stomach 
heat syndrome was significantly higher in 
the reflux esophagitis (RE) group than in 
the non-erosive gastroesophageal reflux 
disease (NERD) group (P < 0.05), while 
the proportions of patients with phlegm 
stagnation and blood stasis syndrome and 
Qi deficiency syndrome were significantly 
higher in the NERD group than in the RE 
group (P < 0.05). Of the 178 GERD patients, 
73 (41%) had a disease course < 1 year, 72 
(40.5%) had a disease course between 1 and 5 
years, and 33 (18.5%) had a course > 5 years. 
The proportion of patients with a course > 5 
years was significantly higher in the NERD 
group than in the RE group (P < 0.05). The 
proportion of patients with a course < 1 year 
or between 1 and 5 years in patients with liver 
stomach heat syndrome was significantly 
higher that of patients with a course > 5 years 
(P < 0.05), the proportion of patients with 
a course between 1-5 years or > 5 years in 
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■研发前沿
针对GERD流行
病学调查的研究
一直为热点之一, 
但中医证型、脑
肠肽与GERD之
间关系未能深入
研究. 

patients with Qi deficiency syndrome was 
significantly higher than that of patients 
with a course < 1 year (P < 0.05), and the 
proportion of patients with a course > 5 years 
in patients with phlegm stagnation and blood 
stasis was significantly higher than that of 
patients with a course less than 1 year (P < 
0.05). Motilin levels were significantly lower 
in patients with a course > 5 years than in 
patients with a course < 1 year (P < 0.05), and 
there was significant differences between the 
three groups (P < 0.05); 5-hydroxytryptamine 
and endothelin levels were higher in patients 
with a course > 5 years than in patients with 
a course between 1-5 years, but the difference 
was not significant.

CONCLUSION: The course of GERD patients 
with different TCM syndromes is different. 
The course of NERD patients is more likely 
to increase. GERD patients with a long 
course of disease often show Qi deficiency 
syndrome, liver stomach heat syndrome, and 
phlegm stagnation and blood stasis. Plasma 
5-hydroxytryptamine, endothelin and motilin 
levels may be related to the prolongation of 
GERD.

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

目的: 探讨血浆脑肠肽、中医证型与胃食
管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)病程之间的关系. 

方法: 本文研究以178例GERD患者为研究
对象, 分为5个证型: 肝胃郁热证、痰气交
阻证、痰瘀互结证、中虚气逆证、气滞
血瘀证, 同时应用酶联免疫吸附法随机对
部分入组患者进行血浆生长抑素、5-羟色
胺、血管活性肠肽、内皮素、促胃动素水
平检测. 

结果: 178例GERD患者中, 非糜烂性反流病
(nonerosive reflux disease, NERD)组及反流
性食管炎(reflux esophagitis, RE)组间比较, 
RE组肝胃郁热证较NERD明显升高, 差异有
统计学意义(P <0.05), NERD组中虚气逆证、

痰瘀互结证较RE组明显升高, 差异有统计学
意义(P <0.05). 不同中西医证型与病程有关: 
178例GERD患者中, 病程不足1年患者73例
(41%), 病程1-5年患者72例(40.5%), 病程超
过5年患者33例(18.5%). 其中NERD组病程
超过5年的患者明显比RE组高; 肝胃郁热证
患者小于1年、1-5年明显比超过5年的患者
多; 中虚气逆证患者1-5年、大于5年明显比
小于1年多; 痰瘀互结证患者病程大于5年明
显比小于1年患者多, 差异均有统计学意义
(P <0.05). 血浆脑肠肽水平与病程有关: 病程
大于5年患者血浆促胃动素(motilin, MTL)水
平显著低于病程小于1年患者, 差异有统计
学意义(P <0.05), 3组间血浆MTL含量差异有
统计学意义(P <0.05); 病程大于5年患者血浆
5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、内皮
素(endothelin, ET)高于病程1-5年及病程小
于1年患者, 但无统计学意义. 

结论: 不同中西医分型GERD患者病程并不
相同, NERD患者比RE患者病程容易迁延, 
病程长的GERD患者常表现为中虚气逆、

痰瘀互结证, 血浆5-HT、ET、MTL可能和
GERD患者病情的反复、迁延有关. 

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

关键词: 胃食管反流病; 脑肠肽; 中医证; 反流性

食管炎; 非糜烂性食管炎

核心提示: 胃食管反流病(gastroesophageal reflux 
disease, GERD)是指胃、十二指肠内容物反流

进入食管内, 引起各种反流症状和并发症的一

种疾病. 本文重在探讨GERD患者中医证型、脑

肠肽变化水平与病程之间的关系.
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0  引言

胃食管反流病(g a s t r o e s o p h a g e a l r e f l u x 

■相关报道
有研究表明脑肠
肽通过内分泌形
式作用于胃肠道
细胞的相应受体, 
从而影响食管下
段 括 约 肌 压 力 , 
导致了GERD患
者食管功能的改
变及临床症状的
产生. 
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disease, GERD)是指胃、十二指肠内容物反

流进入食管内, 引起各种反流症状和并发症

的一种疾病. 其临床上表现为反酸、烧心、

胸骨后灼痛、反食等典型症状, 也可同时合

并有嗳气、恶心、咳嗽等非典型症状 [1].  随
着生活水平、饮食结构等的变化, GERD的发

病率逐年增加, 病程也容易反复、迁延, 严重

影响人们的日常生活质量. 但导致G ER D患

者病情反复、迁延的原因并不明确, 也有研

究[2-5]表明脑肠肽能够通过内分泌形式作用于

胃肠道细胞的相应受体, 从而导致了G ER D
患者食管功能的改变及临床症状的产生. 但
脑肠肽是否与病程迁延有关, 各种不同的中

西医分型G ER D患者病程有无区别, 目前未

见相关报道. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-11/2014-01在苏北人民

医院就诊的178例GERD患者为研究组, 采用

GERD影响量表进行问诊采集病程, 并根据症

状、舌象及脉象进行逐一辨证并予以中医分

型. 本文研究参照国家技术监督局发布的《中

药新药临床研究指导原则》有关证型的定义, 
对病例进行逐一辨证分型, 分为5个证型: 肝胃

郁热证、痰气交阻证、痰瘀互结证、中虚气

逆证、气滞血瘀证. 入组的GERD患者皆行胃

镜检查, 根据内镜下表现, 分为非糜烂性反流

病(nonerosive reflux disease, NERD)组、反流

性食管炎(reflux esophagitis, RE)组. 
1 . 2  方 法  采用随机数字表法抽取接受问

卷调查的G E R D患者7 2例 ,  其中R E患者

3 8例、N E R D患者3 4例、健康体检者2 4
例 ,  应用酶联免疫吸附法(e n z y m e l i n k e d 
immunosorbent assay, ELISA)进行血浆5-羟
色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、胆囊收缩

素、生长抑素(somatostatin, SS)、血管活性肠

肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)、促胃动

素(motilin, MTL)、内皮素(endothelin, ET)检
测. 外周血标本均经知情同意后取得. 

统计学处理 使用SPSS19.0统计软件对资

料进行统计分析, 以mean±SD表示, 计数资料

则采用χ2检验, 计量资料之间的比较采用t检
验, P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 GERD证型分布 178例GERD患者中, 肝
胃郁热证87例, 占48.88%, 痰气交阻证45例, 
占25.28%, 气滞血瘀证29例, 占16.29%, 中
虚气逆证13例, 占7.30%, 痰瘀互结证4例, 占
2.25%, RE及NERD组间比较, RE组肝胃郁

热证较N E R D明显升高 ,  差异有统计学意

义(P <0.05), N E R D组中虚气逆证、痰瘀互

结证较R E组明显升高 ,  差异有统计学意义

(P <0.05)(表1).
2.2 GERD中西医分型与病程相关性 178例
G E R D患者中 ,  病程不足1年患者73例 ,  占
41%. 病程1-5年患者72例, 占40.5%; 病程超

过5年患者33例, 占18.5%; 其中NERD组病

程超过5年的患者明显比R E组高, 差异有统

计学意义(P <0.05), 而两组之间, 病程不足1
年及病程1-5年的患者相比无明显统计学差

异(P >0.05). 肝胃郁热证患者小于1年、1-5
年明显比超过5年的患者多 ,  差异有统计学

意义(P <0.05), 中虚气逆证患者1-5年、大于

5年明显比小于1年多 (P <0 .05) ,  痰瘀互结

证患者病程大于5年明显比小于1年患者多

(P <0.05)(表2).
2.3 病程与血浆脑肠肽水平相关性 72例GERD
患者中, 病程大于5年患者血浆M T L水平显

著低于病程小于1年患者, 差异有统计学意义

(P <0.05), 3组间血浆MTL含量差异有统计学意

义(P <0.05); 病程大于5年患者血浆5-HT、ET
高于病程1-5年及病程小于1年患者, 但无统计

学意义(表3). 

     分组    n 肝胃郁热证 痰气交阻证 气滞血瘀证 中虚气逆证 痰瘀互结证

RE组      85(47.75)  50(58.82)a 20(23.53) 11(12.94)    3(3.53)a  1(1.18)a

NERD组      93(52.25) 37(39.78) 25(26.88) 18(19.35)   10(10.75) 3(3.23)

总计 178(100) 87(48.88) 45(25.28) 29(16.29) 13(7.30) 4(2.25)

aP<0.05 vs  NERD组. GERD: 胃食管反流病; NERD: 非糜烂性反流病; RE: 反流性食管炎.

表  1  GERD患者证型分布 [n (%)] ■创新盘点
本 文 通 过 对
GERD患者进行
中 医 证 型 分 型 , 
并进行脑肠肽的
测定 ,  探讨脑肠
肽、中医证型与
GERD患者病程
的关系. 
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3  讨论

GERD是指胃、十二指肠内容物反流入食管

引起胃灼热和反酸症状, 从而导致食管炎及咽

喉、气道等食管以外的组织损害的疾病[6,7]. 发
病原因主要为胃和食管交界处抗反流屏障异

常、食管清除功能异常、胃内压力增高和排

空功能障碍等[8]. GERD容易复发, 病程容易迁

延, 患者需反复就诊, 不仅给患者带来躯体的

痛苦, 而且也可造成巨大的精神压力以及经济

负担. 
GERD不同的中医证型在胃镜下表现不

同, 病程也有其自身特征, 可用中医学的病因

病机诠释. 在本文研究中, 肝胃郁热证87例, 占
48.88%, 明显多于其他证型, 提示本证型与肝

胃及火热之邪密切相关. 中医理论认为, 肝主

疏泄, 肝气宜升, 喜条达, 恶抑郁; 胃受纳腐熟

水谷, 主通降, 喜润恶燥. 若情志不遂, 肝失疏

泄, 肝胃不和可致胆汁上逆, 胃灼热反酸; 肝
气郁结, 气滞化火或郁久化热, 火热之邪为阳

邪, 其性炎上, 易伤津耗气, 易生风动血, 易致

疮疡. 故肝胃郁热证易致胆汁反流、食管黏膜

充血灼伤, 甚则食管黏膜糜烂, 从而容易导致

RE的发生. 本文研究亦证实RE组肝胃郁热证

较NERD明显升高, 而NERD组中虚气逆证、

痰瘀互结证较RE组明显升高. 其中NERD组病

程超过5年的患者明显较RE组高, 说明NERD
组患者病情迁延难愈. 究其原因, 与NERD组

以中虚气逆证、痰瘀互结证这两个证型为主

有关. 中虚气逆证中脾胃虚弱, 气虚不摄, 易致

贲门松弛, 甚则形成裂孔疝, 病情危重, 恢复期

长; 久病必虚, 气血化源不足或年高体衰, 精血

亏损, 气阴渐伤, 阴损及阳, 中气衰败, 正气不

支预后极差. 痰瘀互结证中痰瘀阻滞脉络, 一
则加重脏腑气化之损害, 二则阻滞血液之循行, 
导致气血循行不畅, 瘀血内停, 结而成块, 痰瘀

互结易致食管黏膜受损难于修复, 充血、糜烂

程度严重, 甚则形成溃疡[9,10], 病情较重, 迁延

难愈. 这也证明了本文研究中中虚气逆、痰瘀

互结这两个证型病程超过5年的患者明显较其

他组多, 而肝胃郁热证病程小于1年的患者明

显比超过5年的患者多. 对于病程迁延不愈的

患者, 应该中西医结合, 注意中医辨证, 进行辨

证施治, 可能对于促进患者的恢复, 缩短病程

起到一定的作用. 
胃肠道受中枢神经 (c e n t r a l  n e r v o u s 

system, CNS)、肠神经(enteric nervous system, 
ENS)、自主神经三层神经系统支配, 联系三

层神经系统的神经-内分泌网络被称为脑-肠
轴[11-13], 机体通过脑肠轴能够进行胃肠功能的

双向调节: 目前已发现20多种神经递质存在

于CNS中, 而脑肠肽是其中最主要的神经递

质[14,15]. 但脑肠肽是否和GERD患者病程有关

并无相关报道, 在本文研究中, 5-HT、ET、
MTL随着病程的延长而逐渐下降, 其中病程

>5年患者血浆MTL水平显著低于病程<1年患

者, 说明随着病程的延长, 部分收缩食管下段

括约肌功能的脑肠肽水平下降, LESP压力会

进一步下降, 容易导致反流症状的反复发作. 

     
分组  n

病程

  <1年 1-5年 >5年

西医分型

  RE组   85    35(41.1)   40(47.1)   10(11.8)a

  NERD组   93    38(40.9)   32(34.4)  23(24.7)

中医分型

  肝胃郁热证   87     48(55.2)e    32(36.8)e  7(8.0)

  痰气交阻证   45    14(31.1)   22(48.9) 9(20)

  气滞血瘀证   29    10(34.5)   11(37.9)    8(27.6)

  中虚气逆证   13    1(7.7)      6(46.2)c     6(46.2)c

  痰瘀互结证     4 0(0)  1(25)  3(75)c

总计 178    73(41.0)   72(40.5)  33(18.5)

aP <0.05 vs  NERD组, cP <0.05 vs  <1年组, eP <0.05 vs  >5年组. GERD: 胃食管反流病; 

NERD: 非糜烂性反流病; RE: 反流性食管炎.

表  2  GERD中西医分型与病程相关性■应用要点
对于GERD病情
迁延不愈的 ,  可
以考虑针对中医
辨证施治 ,  并对
脑肠肽进行相应
的调整 ,  从而对
于缓解本病症状
及预防复发取得
更好的效果.
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但5-HT、ET虽有下降, 无统计学意义, 尚需扩

大样本量进一步研究. 不同中医证型的GERD
患者病程不同, 可能和部分脑肠肽有一定的关

系. 对于病程迁延不愈的患者, 及时进行脑肠

肽的调整, 可能对于促进患者康复、缩短病程

有一定的益处. 
总之, 脑肠肽在G E R D的发生、发展中

起着重要的作用, 可能和G ER D患者病情的

反复、迁延有关. 不同中西医分型G ER D患

者病程并不相同, 临床治疗上应注意将西医

辨病与中医辩证相结合, 注重区分中医证型, 
对于病情迁延不愈的, 可以考虑针对中医辨

证施治 ,  并对脑肠肽进行相应的调整 ,  从而

对于缓解本病症状及预防复发取得更好的

效果. 
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     病程 n 5-HT(ng/mL) CCK(ng/L) SS(μg/L) VIP(ng/L)  MTL(ng/L) ET(ng/mL)

<1年 36   1394.80±

    609.61

196.57±

101.58

30.89±

27.46

616.63±

267.32

1314.40±

  677.68
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228.82
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24.13
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627.12±
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  292.49±
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187.56±

101.39

aP<0.05 vs  <1年组. GERD: 胃食管反流病; 5-HT: 5-羟色胺; CCK: 胆囊收缩素; SS: 生长抑素; VIP: 血管活性肠肽; MTL: 胃动

素; ET: 内皮素.

表  3  不同病程GERD患者血浆脑肠肽水平比较 (mean±SD) ■名词解释
胃 食 管 反 流 病
(GERD): 是指胃
内容物(包括十二
指肠液)反流入食
管产生症状或并
发症 .  典型症状
有烧心、反酸、
胸骨后疼痛 ,  其
他还有恶心、嗳
气、咽部不适、
咳嗽、哮喘等.



陈莉丽, 等. 脑肠肽、中医证型与胃食管反流病病程的相关性

2016-06-08|Volume 24|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2536

j.gastro.2013.08.052]
15 	 Talley NJ, Howell S, Poulton R. The irritable 

bowel syndrome and psychiatric disorders in the 

community: is there a link? Am J Gastroenterol 2001; 
96: 1072-1079 [PMID: 11316149 DOI: 10.1111/
j.1572-0241.2001.03741.x]

编辑:于明茜  电编:闫晋利  

■同行评价
本文有较好的学
术价值 ,  值得进
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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■背景资料
食管癌在全部恶
性肿瘤死亡调查
中居第2位, 年死
亡率极高 .  在我
国食管癌发病数
约占全世界食管
癌发病总数一半
以上 .  目前食管
癌存在手术、放
疗、中医中药和
免疫治疗等多种
治疗手段 ,  但仍
以手术治疗为主. 
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Abstract
AIM: To analyze the correlation between 
para-recurrent laryngeal nerve lymph node 
metastasis and cervical lymph node metastasis 
in patients with esophageal squamous cell 
carcinoma (ESCC) and discuss their predictive 
value, in order to find the indications for three 
field lymphadenectomy.

METHODS: Two hundred patients with ESCC 
who underwent three field lymphadenectomy 
at Department of Thoracic Surgery of Ningbo 
Lihuili Hospital from January 2015 to December 
2015 were included. The relationship between 
para-recurrent laryngeal nerve lymph node 
metastasis and cervical lymph node metastasis 
was analyzed statistically, and risk factors for 
cervical lymph node metastasis were analyzed.

RESULTS: With the increase in T stage, the 
rates of cervical, mediastinal, abdominal 
and para-recurrent laryngeal nerve lymph 
node metastasis increased gradually. The 
abdominal lymph node metastasis rate in 
patients with upper thoracic ESCC was 0%, 
and the lymph node metastasis rate in patients 
with ESCC at other parts was more than 
40%. The cervical lymph node metastasis rate 
was 69.23% in upper thoracic ESCC patients 
with para-recurrent laryngeal nerve lymph 
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■研发前沿
根治性手术不仅
可 以 切 除 病 灶 , 
还可以对相关淋
巴 结 进 行 清 理 , 
是治愈食管癌的
重 要 方 法 之 一 . 
二野根治术、三
野根治术是目前
我国食管癌常见
的手术方式. 

node metastasis and 44.44% in those without 
para-recurrent laryngeal nerve lymph node 
metastasis, and there was no significant 
difference between the two groups. The 
cervical lymph node metastasis rates were 
46.81%, 66.67%, and 50.85%, respectively, in 
middle, lower, and middle + lower thoracic 
ESCC patients with para-recurrent laryngeal 
nerve lymph node metastasis, and 28.89%, 
25%, and 28.18%, respectively, in those 
without para-recurrent laryngeal nerve lymph 
node metastasis, and there were significant 
difference between the two groups, suggesting 
that para-recurrent laryngeal nerve lymph 
node metastasis closely correlates with cervical 
lymph node metastasis in patients with 
middle, lower, and middle + lower thoracic 
ESCC. In patients who had ≤ 4 metastatic 
thoracic abdominal lymph nodes, 53 (31.18%) 
had cervical lymph node metastasis, while 
in patients who had > 4 metastatic thoracic 
abdominal lymph nodes, 25 (83.33%) had 
cervical lymph node metastasis, and there 
was a significant difference between the two 
groups. In patients who had para-recurrent 
laryngeal nerve lymph node metastasis and ≤ 
4 metastatic thoracic abdominal lymph nodes, 
20 (40%) had cervical lymph node metastasis, 
while in patients who had para-recurrent 
laryngeal nerve lymph node metastasis and > 
4 metastatic thoracic abdominal lymph nodes, 
21 (95.45%) had para-recurrent laryngeal 
nerve lymph node metastasis, and there 
was a significant difference between the two 
groups. Multivariate analysis demonstrated 
that para-recurrent laryngeal nerve lymph 
node metastasis and > 4 metastatic thoracic 
abdominal lymph nodes were independent 
risk factors for cervical lymph node metastasis.

CONCLUSION: Para-recurrent laryngeal nerve 
lymph node metastasis closely correlates with 
cervical lymph node metastasis in patients with 
middle, lower, and middle + lower thoracic 
ESCC. Para-recurrent laryngeal nerve lymph 
node metastasis and > 4 metastatic thoracic 
abdominal lymph nodes are independent risk 
factors for cervical lymph node metastasis.

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

目的: 分析食管癌患者胸内喉返神经旁淋
巴结(recurrent laryngeal nerve Lymph node, 
RLN LNs)转移与颈部淋巴结的关联性, 探讨
两者淋巴结转移是否存在一定的预测作用, 
以期找到适合三野根治术的条件. 

方法: 选取2015-01/2015-12宁波市李惠利医
院胸外科收治的200例行三野淋巴结清扫术
的食管癌鳞癌患者. 数据处理采用统计软件
SPSS20.0, 分析RLN LNs转移与颈部淋巴结
之间的关系, 并对颈部淋巴结转移的相关多
因素进行分析. 

结果: 在浸润深度T1-T4分期中, 随着T分期
的增加, 颈部、纵隔、腹部淋巴结及RLN 
LNs转移率也逐步提升; 上胸段腹部淋巴结
转移率为0.00%, 而其他部位淋巴结转移率
在40%以上; RLN LNs转移组上胸段的颈部
淋巴结转移率为69.23%, RLN LNs未转移
组上胸段的颈部淋巴结转移率为44.44%, 
两组间的颈部淋巴结转移率无明显差异 ; 
RLN LNs转移组中胸段、下胸段及中+下
胸段的颈部淋巴结转移率分别为46.81%、

66.67%、50.85%, 而RLN LNs未转移组中胸
段、下胸段及中+下胸段的颈部淋巴结转移
率分别为28.89%、25.00%、28.18%, 两组间
的颈部淋巴结转移率均差异明显, 中段及下
段食管癌患者RLN LNs转移与颈部淋巴结转
移与否密切相关, 具有一定的预示作用; 所有
患者中胸腹部淋巴结(TALN)转移≤4个组中
出现颈部淋巴结转移53例(31.18%), TALN转
移>4个组出现颈部淋巴结转移25例(83.33%), 
两组间的颈部淋巴结转移率差异均具有统计
学意义; RLN LNs转移患者中TALN转移≤

4个组中出现颈部淋巴结转移20例(40.00%), 
TALN转移>4个组出现颈部淋巴结转移21例
(95.45%), 两组间的颈部淋巴结转移率差异
均具有统计学意义; 将肿瘤位置、T分期、

RLN LNs转移和TALN转移>4个等因素进行
多因素分析, RLN LNs转移和TALN转移>4个
是颈部淋巴结转移的独立危险因素. 

结论: 中段及下段食管癌患者RLN LNs转
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■相关报道
三野根治术相对
创伤较大 ,  哪些
患者适合哪种手
术方式是学术界
争议的主要问题, 
根据大量三野术
后资料统计 ,  食
管癌患者颈部淋
巴结转移率35%
左右. 

移对颈部淋巴结转移具有一定的预示作用; 
RLN LNs转移和TALN转移>4个是颈部淋巴
结转移的独立危险因素. 即中段及下段食管
癌RLN LNs转移或TALN转移>4个的患者, 
较适合行三野根治手术. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本文分析食管癌患者胸内喉返神经

旁淋巴结转移与颈部淋巴结的关联性, 探讨两

者淋巴结转移是否存在一定的预测作用, 以期

找到适合三野根治术的条件.

翁军玲, 田辉, 李鲁波. 食管癌患者胸内喉返神经旁淋巴结转

移与颈部淋巴结的关联性.  世界华人消化杂志  2016; 24(16): 

2537-2542 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i16/2537.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i16.2537

0  引言

食管癌在全部恶性肿瘤死亡调查中居第2位, 
年死亡率极高[1]. 在我国食管癌发病数约占全

世界食管癌发病总数一半以上[2]. 目前食管癌

存在手术、放疗、中医中药和免疫治疗等多

种治疗手段, 但仍以手术治疗为主[3]. 根治性手

术不仅可以切除病灶, 还可以对相关淋巴结进

行清理, 是治愈食管癌的重要方法之一[4]. 二野

根治术、三野根治术是目前我国食管癌常见

的手术方式, 三野根治术相对创伤较大, 哪些

患者适合哪种手术方式是学术界争议的主要

问题, 根据大量三野术后资料统计, 食管癌患

者颈部淋巴结转移率35%左右[5,6]. 喉返神经旁

淋巴结位于颈胸交界处, 通过脉管与右颈部静

脉角直接相连, 是转移率最高的淋巴结之一. 
因此, 本文研究选取2015-01/2015-12宁波

市李惠利医院胸外科收治的200例行三野淋巴

结清扫术的食管癌鳞癌患者, 进行喉返神经旁

淋巴结(recurrent laryngeal nerve Lymph node, 
RLN LNs)与颈部淋巴结的相关性分析. 现报

道如下. 

1  材料和方法	

1 . 1  材 料  选取宁波市李惠利医院胸外科

2015-01/2015-12收治的200例行三野淋巴结

清扫术的食管癌鳞癌患者. 男163例, 女37例; 

年龄: 49-71岁, 平均年龄57.6岁; 肿瘤位置: 上
胸段31例, 中胸段13例, 下胸段32例; 美国癌

症联合委员会对肿瘤浸润深度(T分期)划分为

4期[7], T1期(浸润至黏膜层)18例, T2期(浸润

至肌层)45例, T3期(浸润至外膜层)114例, T4
期(侵犯周围组织)23例. 术前影像学检查未见

颈、胸、上腹部以外的淋巴结转移. 所有患

者病历资料完整, 术前患者及其家属均签署

知情同意书, 且均确诊为胸段食管癌. 根据临

床实践和大量文献报道, 我们将胸腹部淋巴

结(TALN)转移个数 = 4个作为分割线具有临

床实际意义, 将200例所有患者胸腹部淋巴结

(TALN)转移个数分为≤4个组170例及>4个组

30例; 72例RLN LNs转移患者根据胸腹部淋巴

结(TALN)转移个数分为≤4个组50例及>4个
组22例.
1.2 方法 手术方式: 三野淋巴结清扫术的术式

包括颈胸腹三个切口, 其胸腹部的手术取腹部

正中切口进腹. 根据日本食管肿瘤研究组制定

的标准对淋巴结进行分组[8]. 三野淋巴结根治

术(3FL)中清扫范围包括胸、颈、腹三处[9]. 胸
部淋巴结: 上段食管旁淋巴结(Nos.105), 胸内

喉返旁淋巴结(Nos.106), 膈上淋巴结(Nos.111), 
隆凸下淋巴结 ( N o s . 1 0 9 ) ,  后纵隔淋巴结

(Nos.112)[10]; 颈部淋巴结: 颈部食管旁淋巴结

(Nos.101), 锁骨上淋巴结(Nos.104)[11]; 腹部淋

巴结: 左、右贲门淋巴结(Nos.1、2), 大、小弯

淋巴结(Nos.3、4), 胃左动脉淋巴结(Nos.7), 肝
总动脉淋巴结(Nos.8)[12]. 术后切除原发病灶和

淋巴结均送病理科行HE染色检验, 并出具病

理报告. 
统 计 学 处 理  数据处理采用统计软件

SPSS20.0. 两组率的比较采用χ2检验, 多因素

采用Logistic回归进行分析. P <0.05表示差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 肿瘤浸润深度(T分期)与淋巴结转移的关系 
200例入选患者根据不同浸润深度(T分期), 计
算比较各部位淋巴结转移率. 结果显示: 颈部

淋巴结及RLN LNs的转移率, 在T1-T4分期中

分别为16.67%、35.56%、39.47%、60.87%和

0.00%、35.56%、36.84%、56.52%. 在T1-T4
分期中, 随着浸润深度(T分期)的增加, 颈部、

纵隔、腹部淋巴结及RLN LNs转移率也逐步
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■应用要点
喉 返 神 经 旁 淋
巴结 ( r e c u r r e n t 
laryngeal nerve 
L y m p h  n o d e , 
RLN LNs)对颈
部淋巴结转移有
预测价值 ,  未转
移的中下段食管
癌患者 ,  可考虑
不做颈部淋巴结
清扫. RLN LNs
转移和TALN转
移>4个都是预测
颈部淋巴结转移
的可靠指征 ,  中
段及下段食管癌
RLN LNs转移或
TALN转移>4个
的患者 ,  较适合
行三野淋巴结清
扫术. 

提升(表1). 
2.2 肿瘤位置与淋巴结转移的关系 根据肿瘤

位置分为上胸段、中胸段、下胸段, 并计算

比较不同肿瘤位置的各部位淋巴结转移率. 结
果显示: 上胸段腹部淋巴结转移率为0.00%, 
而其他部位淋巴结转移率在40%以上, 而不

同位置的颈部淋巴结及R L N L N s转移率分

别为54.84%、35.04%、40.63%和41.94%、

34.31%、37.50%(表1). 
2.3 RLN LNs与颈部淋巴结转移的关系 200
例患者根据RLN LNs转移与否分为转移组72
例及未转移组128例, 并计算比较两组颈部淋

巴结转移率. 结果显示: RLN LNs转移组中出

现颈部淋巴结转移39例(54.17%), RLN LNs未
转移组也出现颈部淋巴结转移39例(30.47%). 
RLN LNs转移组上胸段的颈部淋巴结转移率

为69.23%, RLN LNs未转移组上胸段的颈部淋

巴结转移率为44.44%, 两组间的颈部淋巴结转

移率无明显差异; RLN LNs转移组中胸段、下

胸段及中+下胸段的颈部淋巴结转移率分别为

46.81%、66.67%、50.85%, 而RLN LNs未转移

组中胸段、下胸段及中+下胸段的颈部淋巴结

转移率分别为28.89%、25.00%、28.18%, 两组

间的颈部淋巴结转移率差异均具有统计学意

义, 可见, RLN LNs转移对中+下段患者的颈部

淋巴结转移与否有一定的预示作用; 总的来说, 
中段及下段食管癌患者RLN LNs转移与颈部

淋巴结转移与否密切相关(表2). 
2.4 颈部淋巴结转移的相关多因素分析 所有

患者中TALN转移≤4个组中出现颈部淋巴结

转移53例(31.18%), TALN转移>4个组出现颈

部淋巴结转移25例(83.33%), 两组间的颈部淋

巴结转移率差异均具有统计学意义. RLN LNs
转移患者中TALN转移≤4个组中出现颈部淋

巴结转移20例(40.00%), TALN转移>4个组出

现颈部淋巴结转移21例(95.45%), 两组间的颈

部淋巴结转移率差异均具有统计学意义. 将肿

瘤位置、T分期、RLN LNs转移和TALN转移

     

项目   n

淋巴结转移部位(%)

颈部淋巴结

转移率

纵隔淋巴结

转移率

腹部淋巴结

转移率

RLN LNs

转移率

浸润深度(T)

  T1   18 16.67 22.22   0.00   0.00

  T2   45 35.56 46.67 20.00 35.56

  T3 114 39.47 50.00 26.32 36.84

  T4   23 60.87 65.22 43.48 56.52

肿瘤位置

  上胸段   31 54.84 51.61   0.00 41.94

  中胸段 137 35.04 45.99 24.82 34.31

  下胸段   32 40.63 56.25 37.50 37.50

表  1  肿瘤浸润深度(T分期)、肿瘤位置与淋巴结转移的关系

RLN LNs: 喉返神经旁淋巴结.

     
肿瘤位置

颈部淋巴结转移率
P 值

RLN LNs转移(n  = 72) RLN LNs未转移(n  = 128)

上胸段   9/13(69.23)     8/18(44.44) 0.275

中胸段 22/47(46.81)   26/90(28.89) 0.037

下胸段   8/12(66.67)     5/20(25.00) 0.030

中+下胸段 30/59(50.85) 31/110(28.18) 0.003

合计 39/72(54.17) 39/128(30.47) 0.041

表  2  RLN LNs与颈部淋巴结转移的关系

RLN LNs: 喉返神经旁淋巴结.
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■名词解释 
喉返神经旁淋巴
结 :  位于颈胸交
界处 ,  通过脉管
与右颈部静脉角
直接相连 ,  是转
移率最高的淋巴
结之一.  

>4个等因素进行多因素分析, RLN LNs转移和

TALN转移>4个是颈部淋巴结转移的独立危险

因素(表3). 

3  讨论

近年来, 随着手术治疗技术的进步, 食管癌手

术根治术的病死率也逐渐下降, 从而食管癌

患者的生存时间在手术治疗后也有所延长[13]. 
RLN LNs位于颈胸交界处, 是食管癌转移率最

高的淋巴结之一[14]. 在解剖学上, 颈胸交界并

无明显标志, 有些诊疗机构将RLN LNs归为颈

部淋巴结不在少数, 因此行二野根治术也不会

对其进行常规清扫[15]. 从解剖学角度, 有关学

者对颈部淋巴结转移的机制进行了阐述, 并通

过对临床资料统计分析发现RLN LNs转移对

颈部淋巴结转移具有预测作用[16]. 
本文研究中, RLN LNs转移组中出现颈

部淋巴结转移39例(54.17%), RLN LNs未转移

组出现颈部淋巴结转移39例(30.47%), 说明当

RLN LNs转移时, 颈部淋巴结转移率已经较

高, 推测RLN LNs可能是肿瘤细胞向颈部淋巴

结转移的中转站[17]. RLN LNs转移组上胸段的

颈部淋巴结转移率为69.23%, RLN LNs未转移

组上胸段的颈部淋巴结转移率为44.44%, 两
组间的颈部淋巴结转移率无明显差异; RLN 
LNs转移组中+下胸段的颈部淋巴结转移率为

50.85%, RLN LNs未转移组中+下胸段的颈部

淋巴结转移率为28.18%, 两组间的颈部淋巴结

转移率均差异明显; 可能是颈部与上段食管距

离较近, 肿瘤细胞可直接转移至颈部各组淋巴

结, 而不出现RLN LNs转移[18]; 在中段及下段

一旦出现RLN LNs转移, 则表明肿瘤细胞已经

开始了向颈部淋巴结的转移[18]. 另外, 所有患

者中TALN转移≤4个组中出现颈部淋巴结转

移53例(31.18%), TALN转移>4个组出现颈部

淋巴结转移25例(83.33%), 两组间的颈部淋巴

结转移率均差异显著; 可能是当TALN转移>4
个时, 肿瘤细胞已出现较大的扩散转移, 而最

易转移的颈部淋巴结, 此时也已普遍转移[19]. 
总之, RLN LNs对颈部淋巴结转移有预测

价值, 未转移的中下段食管癌患者, 可考虑不

做颈部淋巴结清扫[20]. RLN LNs转移和TALN转

移>4个都是预测颈部淋巴结转移的可靠指征, 
中段及下段食管癌RLN LNs转移或TALN转移

>4个的患者, 较适合行三野淋巴结清扫术[21]. 
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慢性胃炎(chronic 
gastritis)分为浅
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癌前病变 ,  在临
床工作中内镜活
检及病理检查为
其金标准 ,  胃黏
膜组织活检标本
的取材深度及活
检钳功能对慢性
胃炎的诊断起关
键作用.  
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Abstract
AIM: To compare the sampling effect and 

pathological results of two biopsy forceps in 
the endoscopic biopsy for chronic gastritis.

METHODS: One hundred and thirty chronic 
gastritis patients hospitalized at the First 
Hospital of Zibo City from July of 2013 to 
July of 2014 were included and divided into 
groups A and B, with 65 cases in each. Group 
A underwent gastroscopy and biopsy with 
needle-free stomach forceps, and group B 
underwent gastroscopy and biopsy with needle 
forceps. The sampling effect and pathological 
results were compared between the two 
groups.

RESULTS: With regard to the sampling effect, 
the rates of satisfaction to sampling effect at the 
greater curvature of the stomach and gastric 
antrum were 80% and 76.9%, respectively, in 
group A, which were significantly lower than 
those (92.3% and 90.7%) in group B (P < 0.05). 
A comparison of the pathological results of 
the tissues collected from groups A and B with 
the final pathological results revealed that the 
pathological diagnostic accuracy and final 
pathological diagnostic accuracy were 61.5% 
and 72.3%, respectively, for superficial gastritis 
and 30.7% and 46.2% for atrophic gastritis 
in group A (P > 0.05). The corresponding 
percentages in group B were 69.2% and 72.3% 
for superficial gastritis and 43.1% and 46.2% 
for atrophic gastritis (P > 0.05). There were no 
significant differences between groups A and 
B (P > 0.05). 

CONCLUSION: For endoscopic biopsy in 
patients with chronic gastritis, the type of 
biopsy forceps is related to sampling effect, 
but not to pathological results. Needle biopsy 
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■研发前沿
慢性胃炎的诊断
及治疗在于病理, 
而病理的取材取
决 于 活 检 技 术 , 
随着科技进步发
展 ,  胃黏膜定标
活检技术是新近
开展的针对胃癌
前病变准确监测
的新技术 .  他能
够进行精确的胃
黏 膜 定 位 活 检 , 
即对病变部位标
记 定 位 的 同 时 , 
在胃镜直视下进
行活检. 

forceps are better needle-free stomach biopsy 
forceps.

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

目的: 比较两种活检钳在慢性胃炎胃镜活检
时取材效果及病理结果并进行分析. 

方法: 选取2013-07/2014-07淄博市第一医院
收治的慢性胃炎患者130例作为研究对象, 
并进行胃镜检查并活检, 将其随机分为A、

B两组, 各65例, A组患者采用无针胃钳, 而B
组患者采用有针胃钳进行取材, 比较两组患
者的取材效果及病理结果相关性分析. 

结果: A组活检取材效果与B组进行比较, A
组中胃体大弯侧取材效果及胃角偏体侧部
位取材效果满意率分别为80.0%、76.9%, 而
B组分别为92.3%、90.7%, 两组相比较, 差异
有统计学意义(P <0.05); A组与B组所取组织
病理结果与最终病理结果相比较, A组病理
诊断与最终病理诊断为浅表性胃炎准确率
为61.5%、72.3%, 病理诊断为萎缩性胃炎的
准确率为30.7%、46.2%, 两者数据相比较, 
P >0.05; 而B组诊断为浅表性胃炎准确率分
别为69.2%、72.3%, 诊断为萎缩性胃炎的准
确率分别为43.1%、46.2%, 两者数据比较, 
P >0.05; A组与B组再进行比较, P >0.05. 

结论: 对于慢性胃炎患者进行胃镜活检时, 
取材效果与活检钳的类型相关, 活检病理与
其类型无关, 有针活检钳比无针活检钳取材
效果好, 临床上可推广应用. 

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

关键词: 慢性胃炎; 活检; 活检钳 

核心提示: 本文就在临床中对两种活检钳在慢

性胃炎胃镜活检的取材效果及病理结果准确率

进行比较, 研究两种活检钳在临床中的效果, 为
提高临床医师临床诊断及病理诊断的能力, 并
为疾病的诊断及治疗依据提供手段. 

唐小鹤, 孙美洲, 孙辉, 周存金, 孙坤, 王玉凤, 谢宜奎. 两种

活检钳在慢性胃炎胃镜活检中的临床比较.  世界华人消化

杂志  2016; 24(16): 2543-2546 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i16/2543.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i16.2543

0  引言

慢性胃炎(chronic gastritis)系指不同病因引起

的胃黏膜的慢性炎症或萎缩性病变, 大体分为

浅表性、萎缩性两类诊断主要包含内镜诊断

及病理组织学诊断两方面内容. 临床上内镜活

检并病理组织学检查成为慢性胃炎诊断的金

标准, 对慢性胃炎的严重程度和类型进行判断. 
目前慢性萎缩性胃炎被公认为癌前病变, 对该

病的诊断主要通过内镜检查联合病理检查, 胃
黏膜组织活检标本的取材深度及活检钳功能

对慢性胃炎的诊断的起到至关重要作用, 对于

活检钳的临床研究, 目前该临床研究较局限, 
关于这方面研究的报道文献不多. 本文就两种

活检钳在慢性胃炎胃镜活检的取材效果及病

理结果进行比较, 研究目的是比较两种活检钳

在临床中的作用, 为疾病的诊断更明确, 提高

临床诊断及病理诊断的精度及准确度, 为临床

医师提供诊断及治疗依据的手段. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-07/2014-07淄博市第一医院

收治的慢性胃炎患者130例作为研究对象, 将
其随机分为A组与B组, 各65例. 其中男74例(A
组36例, B组38例), 女56例(A组29例, B组27例); 
年龄40-73岁, 平均年龄55.58岁±9.15岁, 差异

无统计学意义. 全部患者进行内镜检查及病理

活检予以确诊, 排除标准: (1)消化性溃疡及消

化系肿瘤患者; (2)近2年内有胃肠道手术史; (3)
长期吸烟及饮酒史; (4)慢性心、肝、肺、肾功

能障碍及长期服用非甾体类抗炎药(non-steroid 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs)的患者[1]; (5)
肝硬化合并食道静脉曲张患者. 本组患者全部

签署知情同意书, 并经过伦理委员会批准. 所选

胃镜为OLYMPUS-CLV-260, 一次无菌活体取

样钳为南京迈创医疗器械有限公司生产的型

号为TM-BF-23/16-B-C的有针活检钳, 一次性

■相关报道
长期以来, 李泉、
周扬等学者对活
检钳在慢性胃炎
胃镜活检取材效
果及病理进行报
道 ,  发现病理诊
断与内镜诊断的
结合是点与面的
结合 ,  但其研究
结果不尽相同. 
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无针胃钳为南京微创医学科技有限公司生产

的型号为MTN-BF-23/16-A-C-2无针活检钳. 
1.2 方法

1.2.1 胃镜检查及活检取材: A组患者进行无针胃

钳取样, B组患者进行有针胃钳取样. 首先选取

固定医师并尽量保持手法一致, 对两组患者均

按照规定进行胃镜检查, 再使用活检钳取胃体

大弯侧以及胃角偏体侧组织各一块, 两种类型

的活检钳夹取部位尽量相近, 取后标注部位, 放
入40 g/L甲醛溶液浸泡并分类保存, 送病理检查. 
1.2.2 评价标准: 按照中华消化病学会病理组织

学诊断标准[2], 取材标准取材达达到胃黏膜肌

层者为满意. 并每例患者所取4块标本中有1块
取材满意便可出具最终病理诊断结果[3]. 最终

诊断结果严格以病理诊断为准. 
统计学处理 本研究数据采用SPSS19.0统

计学软件进行分组比较并进行分析, 计数资料

以百分数(%)表示, 采用配对χ2检验, 以P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者的取材效果对比分析 胃体大弯

侧取材效果比较: A组及B组共活检65块, A组

取材效果满意52块, 取材满意率为80%, B组取

材效果满意60块, 取材满意率为92.3%, 两组相

比较, 差异都有统计学意义(P <0.05); 胃角偏体

侧取材效果比较: A组及B组共活检65块, A组

取材效果满意50块, 满意率为76.9%, B组取材

效果满意59块, 取材满意率为90.7%, 两组相比

较, 差异都有统计学意义(P <0.05). 
2.2 两组活检钳病理检查结果与最终病理结果

对比分析 A组病理诊断与最终病理诊断相比

较: A组病理诊断为浅表性胃炎40例, 萎缩性胃

炎20例, 准确率分别为61.5%、30.7%; 最终病

理诊断为浅表性胃炎的47例, 萎缩性胃炎30例, 
准确率分别为72.3%、46.2%, 两者相比较, 差
异无统计学意义(P >0.05). 

B组病理诊断与最终病理诊断相比较: B
组病理诊断为浅表性胃炎45例, 萎缩性胃炎28
例, 准确率分别为69.2%、43.1%; 最终病理诊

断为浅表性胃炎的47例, 萎缩性胃炎30例, 准
确率分别为72.3%、46.2%, 两者相比较, 差异

无统计学意义(P >0.05);
A组与B组病理诊断相比较: A组病理诊断

为浅表性胃炎、萎缩性胃炎例数与B相比较, 

差异无统计学意义(P >0.05). 

3  讨论

临床上慢性胃炎一般分为浅表性胃炎和萎缩

性胃炎, 浅表性胃炎是慢性胃炎中最常见的类

型. 随着病程的进展, 胃腺体的减少、消失, 胃
黏膜变薄, 萎缩可呈局灶性或弥漫性, 发展为

慢性萎缩性胃炎. 其发生和发展是一个慢性的

病理过程, 目前公认为癌前病变, 常伴有的肠

化生(intestinal metaplasia, IM)和异型增生. 近
年来随着胃镜检查及病理诊断的发展, 活检及

组织病理检查成为病理诊断的金标准[4]. 
目前临床上所使用的活检钳的类别较多, 

因其大小、设计、材质及制作等均具有差异

性, 这些特性直接影响着取材标本的大小和

深度, 导致病理诊断的不准确, 影响医生的诊

断[5]. 目前, 我国常用的活检钳主要两类分针

型与无针型, 关于两种活检钳的临床相关报

道不多. 本研究所使用的两种活检钳结构不

同, TM-BF-23/16-B-C的有针活检钳型, 最大

可张开6.7 mm, 而MTN-BF-23/16-A-C-2无针

活检钳, 可张开6.0 mm, 两者在钳头直径、有

效长度及可过钳道都一样, 分别为2.3 mm、

160 cm、2.8 mm. 使用活检钳取组织送病理时

与位置的恰当, 病变组织的准确性, 所取组织

深度的适当度及所取组织的数量密切相关, 以
上要注意. 本研究显示, 两组患者的取材效果

对比, A组采用无针活检钳取样效果与B组有

针活检钳取样效果比较, 其差异有统计学意义

(P <0.05). 但周扬等[6]对有针胃钳进行活检的患

者与采用无针胃钳进行活检的患者的取样深

度满意率比较研究发现, 其差异无统计学意义. 
而两组活检钳病理检查结果与最终病理检查

结果两两相比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 
两者研究结果相一致. 由此可见, 本文研究得

出采用有针胃钳的取材效果较无针胃钳的取

材效果较好. 但最终病理与两组活检钳病理结

果相比, 效果一致, 在临床工作中, 高质量的活

检组织标本, 可为病理检查诊断提供保证, 并
临床提供准确的诊断[7,8].

胃活检能够呈现不同病灶部位的胃黏膜

及细胞形态变化,并通过病理变化,对其正确判

断, 确定临床治疗方案, 有助于患者早日康复. 
王和建[9]研究通过胃黏膜活检对患者病变组织

的进行病理分析, 及时对患者的病灶部位进行

■创新盘点
本研究以临床上
常用的无针钳与
有 针 钳 为 契 点 , 
重点研究其对慢
性胃炎活检效果
及病理结果进行
分析及比较 ,  综
合评估临床效果, 
为临床医师提供
可靠的实验数据. 

■应用要点
本研究发现有针
活检钳取材效果
较好 ,  在临床工
作中可推广应用, 
但本研究样本较
小 ,  还需大样本
数据进一步研究
并证实. 



唐小鹤, 等. 两种活检钳在慢性胃炎胃镜活检中的临床比较

2016-06-08|Volume 24|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2546

确定并病理诊断, 及早诊断. 作为消化内科医

生要不断提高胃镜诊断能力, 通过病理分析, 
提高符合率及诊断率, 减少漏诊率[10]. 本文应用

有针活检钳能够进行胃黏膜定位活检, 并在胃

镜直视下进行活检, 克服了盲目性和主观性[11]. 
曹东辉[12]的研究资料表明, 在病理诊断为萎缩

性胃炎时, 胃镜诊断和病理诊断的统一性偏低, 
要提高内镜操作及活检技术, 并要求观察仔细, 
活检病理结果直接影响到临床诊疗方案的选

择[13]. 李泉等[3]研究发现, 浅表性胃炎及萎缩性

胃炎的内镜诊断与病理诊断符合率为67.42%, 
其结果高于文献报道. 临床上对于活检钳的研

究, 目前多局限于不同活检方法之间单纯的比

较[14,15], 而对不同类型活检钳用于慢性胃炎活

检取材并病理的临床研究较少见. 本研究旨在

比较目前临床上常用的无针钳与有针钳对慢

性胃炎活检临床比较, 评估临床效果, 为临床

医师提供理论实验依据及经验. 
总之, 临床上对慢性胃炎进行活检取样, 

有针型活检钳钳较无针胃钳所达效果佳. 在临

床工作中进行活检取样时, 还是建议有针活检

钳进行病理活检取样, 并可推广应用, 但在所

取病理诊断上进行比较无明显差异, 因本研究

样本例数较小, 下一步还需大样本及多中心的

临床研究进一步证明其优点[16]. 
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■名词解释
肠化生(IM):  胃
黏膜上皮细胞被
肠型上皮细胞所
代替 ,  即胃黏膜
中出现类似肠黏
膜 的 上 皮 细 胞 , 
其与胃癌的发生
有密切关系. 

■同行评价
本文研究内容有
临床意义 ,  且有
一定的临床应用
价值.



■背景资料
慢性萎缩性胃炎
是消化内科常见
疾病之一 ,  多以
老 年 患 者 为 主 , 
经常导致患者生
活质量下降 .  积
极的治疗慢性萎
缩性胃炎的临床
效果和改善体质
在临床中有重要
的作用. 
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Abstract
AIM: To investigate the impact of rabeprazole 

on serum gastrin and endothelin in elderly 
patients with chronic atrophy gastritis. 

METHODS: Two hundred elderly patients 
with chronic atrophy gastritis treated at our 
hospital from January 2013 to December 
2013 were randomly divided into a study 
group and a control group, with 100 cases 
in each group. The control group received 
omeprazole + levofloxacin + furazolidone, 
and the study group received rabeprazole + 
levofloxacin + furazolidone. Clinical efficacy, 
serum gastrin and endothelin, and adverse 
reactions were compared between the two 
groups. 

RESULTS: The clinical effective rate was 
significantly higher in the study group than 
in the control group (96.0% vs 75.0%, P < 0.05). 
Serum levels of gastrin were significantly 
increased after treatment in the two groups, 
and the increase was more significant in 
the study group (P < 0.05). Serum levels of 
endothelin were significantly decreased after 
treatment in the two groups, and the decrease 
was more significant in the study group (P < 
0.05). The rate of Helicobacter pylori (H. pylori) 
eradication was significantly higher in the 
study group than in the control group (93.0% 
vs 70.0%, P < 0.05). The incidence of adverse 
reactions in the study group was significantly 
lower than that of the control group (P < 0.05).

CONCLUSION: The clinical application of 
rabeprazole in elderly patients with chronic 
atrophy gastritis can improve the clinical 
efficacy and serum levels of gastrin and 
endothelin.
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■研发前沿
本文研究对老年
慢性萎缩性胃炎
的治疗方法进行
分析 ,  并重点分
析贝雷拉唑在老
年患者治疗中的
应 用 及 安 全 性 , 
从客观指标胃泌
素与内皮功能方
面进行分析 ,  从
而提高该病的治
疗效果. 
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摘要

目的: 探讨雷贝拉唑在老年慢性萎缩性胃
炎患者治疗中的效果, 并分析其对血清胃
泌素(gastr in, GAS)与内皮素(endothelin, 
ET)的影响. 

方法: 选取奉化市中医医院2013-01/2013-12
间的200例老年慢性萎缩性胃炎患者为研究
对象, 将其按照前瞻性随机对照法分为研究
组与对照组, 均100例. 对照组给予奥美拉唑
+左氧氟沙星+呋喃唑酮方案治疗, 研究组给
予雷贝拉唑+左氧氟沙星+呋喃唑酮方案治
疗, 观察两组患者的临床疗效与血清GAS以
及ET变化、不良反应. 

结果: 研究组临床治疗有效率96.0%, 显著
高于对照组的75.0%, 差异有统计学意义
(P <0.05); 治疗后研究组与对照组的GAS较
治疗前均明显的提高, 研究组提高程度高于
对照组, 而ET均较治疗前有明显的降低, 研
究组降低程度高于对照组, 二者的数据比较
差异有统计学意义(P <0.05); 研究组幽门螺
旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )根除
率高于对照组(93.0% vs  70.0%, P <0.05). 研
究组不良反应发生率低于对照组(4.0% vs  
14.0%), 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 临床中老年慢性萎缩性胃炎治疗中应
用雷贝拉唑治疗能够提高临床疗效, 并且改
善血清中GAS与ET水平, 作用明显, 值得临
床中应用推广. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 老年慢性萎缩性胃炎治疗中应用雷

贝拉唑治疗能够提高临床疗效, 提高总有效率, 

并在改善血清中胃泌素与内皮素水平方面也有

明显的优势. 同时, 不良反应也少, 治疗安全性

高, 临床应用价值高. 

王仲征, 应武江, 孟祥娣. 雷贝拉唑对老年慢性萎缩性胃
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志  2016; 24(16): 2547-2551 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i16/2547.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i16.2547

0  引言

慢性萎缩性胃炎是消化内科常见的疾病之一, 
在临床中具有较高的发病率. 临床中多以老年

患者为主, 常常伴有肠生化的情况. 其病理检

查发现胃黏膜萎缩变薄, 且固有的腺体萎缩或

者消失[1]. 该病的发病机制比较复杂, 病程时间

也比较长, 很容易造成复发[2]. 临床中治疗的方

案也比较多, 且疗效不一[3]. 本研究重点探讨雷

贝拉唑在老年慢性萎缩性胃炎治疗中的疗效

和对患者血清中胃泌素(gastrin, GAS)与内皮

素(endothelin, ET)的影响, 旨在为临床中治疗

该病提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  将选取奉化市中医医院2013-01/
2013-12间的200例老年慢性萎缩性胃炎患者为

研究对象, 经过病理诊断符合慢性萎缩性胃炎, 
即胃固有腺体萎缩, 胃黏膜肌层出现增厚, 伴
有肠上皮生化和固有膜炎症和幽门螺旋杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染情况. 将其按

照前瞻性随机对照研究法分为研究组与对照

组, 均100例. 研究组男性55例, 女性45例. 年龄

区间60-83岁, 平均71.4岁±3.5岁. 病程时间1-23
年, 平均9.9年±2.1年. 对照组男性57例, 女性43
例. 年龄区间61-85岁, 平均72.6岁±3.0岁. 病程

时间1-25年, 平均10.4年±1.9年. 研究组与对照

组患者的基线资料差异无统计学意义(P >0.05), 
具有可比性. 纳入标准: (1)符合临床中对于慢性

萎缩性胃炎的病理诊断标准; (2)无严重传染疾

病和危重疾病, 无肾功能不全; (3)患者均知情同

意, 能够积极地配合治疗, 依从性较好. 排除标

准: (1)不符合慢性萎缩性胃炎的病理诊断标准; 
(2)伴有严重的消化道溃疡和胃黏膜病理显示

中度异型增生或者疑似癌变患者; (3)伴有严重

的传染疾病和危重疾病以及肾功能不全; (4)出
现对本实验药物过敏; (5)不能够按照规范用药; 

■相关报道
临床中对于慢性
萎缩性胃炎的治
疗有较多的报道, 
多以常规抗菌药
物进行处理 ,  但
是从老年患者角
度分析研究并不
多见 .  而此次研
究对老年患者的
临床用药效果及
安全性进行分析, 
更好的提高老年
患者的用药安全. 
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(6)不能够配合此次研究. 奥美拉唑(批准文号: 
国药准字H20084393, 生产单位: 济南明鑫制药

股份有限公司), 左氧氟沙星(批准文号: 国药准

字H20064486, 批准文号: 国药准字H20064486, 
生产单位: 湖北纽兰药业有限公司), 呋喃唑酮

(批准文号: 国药准字H32022544, 生产单位: 江
苏恒顺中奇药业有限公司)雷贝拉唑[批准文号: 
国药准字H20090091, 生产单位: 卫材(中国)药
业有限公司]. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 本次研究对照组患者给予奥美拉唑

+左氧氟沙星+呋喃唑酮方案治疗, 奥美拉唑: 
20.0 mg/次, 2次/d; 左氧氟沙星: 0.2 g/次, 2次/d; 
呋喃唑酮: 100.0 mg/次, 3次/d[4]. 研究组雷贝拉

唑+左氧氟沙星+呋喃唑酮方案治疗, 雷贝拉唑: 
20.0 mg/次, 1次/d; 左氧氟沙星: 0.2 g/次, 2次/d; 
呋喃唑酮: 100.0 mg/次, 3次/d[5]. 1 wk为1个疗

程, 连续治疗2个疗程, 观察其临床治疗效果. 
1.2.2 观察指标: (1)临床治疗总有效率; (2)治
疗前后血清GAS与ET; (3)不良反应(腹泻、呕

吐、恶心、皮疹). 
1.2.3 评定标准: (1)临床疗效评定: 依据参照中

华医学会消化病学分会2000年制定的《全慢

性胃炎研讨会共识意见》中临床治疗疗效进

行综合评估[6], 将其分为三个等级: 显效: 临床

症状与体征均消失, 胃镜检查胃黏膜红润, 炎
症消失, 且病变范围明显缩小. 同时, 病理检查

证实腺体萎缩、非典型增生和肠上皮生化消

失; 有效: 临床症状与体征有明显的改善, 胃镜

检查胃黏膜红白相间, 多以红为主, 急性炎症

消失, 病理检查腺体萎缩、非典型增生和肠上

皮生化消失, 或者减轻在1个级度; 无效: 治疗

后患者的临床症状与体征无任何的改善, 且胃

镜检查胃黏膜急性炎症无转化, 甚至恶化. 临
床治疗有效率 = 显效%+有效%; (2)H. pylori治
愈观察: 患者在停药4 wk之后进行复查14C-呼
气试验, H. pylori阴性为H. pylori根除; (3)血清

指标测定: 治疗前后空腹静脉采血5.0 mL, 抗
凝处理, 分离出上层血清. 然后应用酶联免疫

吸附法进行测定ET和GAS, 全自动酶标仪测

定, 按照试剂盒说明书进行操作[7]. 
统计学处理 采取SPSS19.0统计学软件进

行数据分析, 计量数据以mean±SD形式表示, 
组间独立样本采取t检验或者χ2检验, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组临床治疗有效率及H. pylori 根除率观

察 数据对比, 研究组临床治疗有效率显著高于

对照组(96.0% vs  75.0%), 二者的数据比较差异

有统计学意义(P <0.05)(表1). 经过两组的数据

分析, 研究组H. pylori根除率93.0%(93/100), 对
照组H. pylori根除率70.0%(70/100), 研究组H. 
pylori根除率高于对照组, 数据比较差异有统

计学意义(χ2 = 5.261, P <0.05). 
2.2 治疗前后GAS和ET变化 经过数据分析, 治
疗前研究组与对照组的GAS与ET比较差异无

统计学意义(P >0.05); 治疗后研究组与对照组

的GAS较治疗前均明显的提高, 研究组提高程

度高于对照组, 而ET均较治疗前有明显的降

低, 研究组降低程度高于对照组, 二者的数据

比较差异有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组不良反应观察 经过数据分析, 研究组不

良反应发生率明显低于对照组(4.0% vs  14.0%), 
二者数据差异有统计学意义(P<0.05)(表3). 

3  讨论 

慢性萎缩性胃炎是消化系统疾病, 其发病机制

比较复杂. 临床中研究显示, H. pylori感染是造

成该病的主要原因之一. 临床中对于该病常常

采取清除H. pylori药物进行治疗, 并且具有较

好的效果[8]. 但是, 临床中清除H. pylori药物相

对比较多, 且缺乏统一的标准. 
临床中常常采取奥美拉唑和左氧氟沙星

以及呋喃唑酮三联疗法治疗, 左氧氟沙星与呋

     分组 显效 有效 无效 有效率(%)

研究组 68 28   4 96(96.0)

对照组 45 30 25 75(75.0)

χ2值     6.014

P值 <0.05

表  1  研究组与对照组治疗有效率对比 (n  = 100) ■创新盘点
本文研究阐述了
老年慢性萎缩性
胃炎患者应用贝
雷拉唑的临床效
果 ,  并从主客观
角 度 进 行 分 析 , 
且这一研究方向
具有独特性 ,  观
察 的 指 标 详 细 , 
在临床中有较好
的指导作用. 
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喃唑酮能够间接的灭杀H. pylor i , 从而提高

H. pylori的清除效果[9,10]. 而奥美拉唑属于H+-
K+-ATP酶质子泵抑制剂, 主要是在小肠吸收之

后, 并经过血液循环而在胃壁浓集, 最终达到

抑制胃酸的效果[11]. 但是, 临床中应用奥美拉

唑三联疗法的总体效果并不是很理想. 而雷贝

拉唑是一种新型的质子泵抑制, 在抗H. pylori
感染中具有重要的作用[12]. 这种药物可以直接

的降低胃内酸度, 从而提高左氧氟沙星与呋喃

唑酮的稳定型, 增强抗菌的效果[13]. 经过此次

的临床研究分析, 临床中对于老年慢性萎缩性

胃炎患者治疗中应用雷贝拉唑效果显著, 能够

大大提高患者的临床治疗效果. 数据显示, 研
究组患者临床治疗有效率达到了96.0%, 显著

高于对照组的75.0%. 进一步说明, 雷贝拉唑治

疗效果高于常规的奥美拉唑效果. 同时, 数据

还显示, 研究组患者治疗后ET均较治疗前有明

显的降低, 而GAS较治疗前明显的升高, 变化

差异程度高于对照组, 差异有统计学意义. ET
是一种调节心血管功能因子, 尤其对维持血管

张力与血管系统稳定性具有重要的作用. GAS
属于一种胃肠激素, 能够直接刺激细胞壁分泌

胃酸. 由此可见, 雷贝拉唑在慢性萎缩性胃炎

治疗的作用机制可能为调控血清中GAS与ET
的表达, 将其含量, 从而进一步减轻炎症的影

响, 大大提高其临床治疗整体效果[14,15]. 另外, 
临床中应用雷贝拉唑还能够降低恶心、呕吐

和皮疹以及腹泻等不良反应, 从而提高治疗的

安全性. 
总之, 临床中对于老年慢性萎缩性胃炎治

疗中应用雷贝拉唑治疗能够提高临床疗效, 并
且改善血清中GAS与ET水平, 不良反应也少, 
安全性高, 值得临床中应用. 
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分组

GAS ET

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 101.3±11.7 178.2±13.4 88.6±9.4 66.3±5.7

对照组 100.7±12.3 141.8±12.8 86.8±8.9 76.2±6.2

χ2值 0.162 21.025 0.163 9.247

P值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

GAS: 胃泌素; ET: 内皮素. 

表  2  研究组与对照组治疗前后GAS与ET对比 (n  = 100, mean±SD, ng/L)

     分组 腹泻 呕吐、恶心 皮疹 不良反应发生率(%)

研究组 2 2 0 4(4.0)

对照组 5 6 3 14(14.0)

χ2值 4.537

P值         <0.05

表  3  研究组与对照组患者治疗不良反应发生率对比 [n  = 100, n (%)]
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2014, 96 patients with intestinal metastasis of 
gastric cancer by X-ray underwent plain and 
contrast-enhanced abdominal CT scans at our 
hospital, and 68 of them underwent a second 
CT scan. The changes in intestinal wall and 
peritoneal cavity were observed.

RESULTS: The changes in the bowel wall in 
patients with intestinal metastases of gastric 
cancer were mainly rectal and colonic wall 
thickening and annular enhancement. Plain 
CT scans showed that 37.5% of patients with 
intestinal metastases of gastric cancer had 
abdominal effusion, which was mainly located 
in the pelvic cavity. A second plain CT scan 
showed that more than 50% of patients became 
sicker in patients with involvement of the 
colon or rectum.

CONCLUSION: Intestinal metastases of gastric 
cancer can cause bowel wall thickening and 
enhancement. Abdominal effusion, which 
is mainly located in the pelvic cavity, is an 
important sign of intestinal metastases of 
gastric cancer. X-ray double contrast barium 
enema may show negative results, which can be 
detected by CT earlier.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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通过对照上一次
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从而对可以病灶
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Abstract 
AIM: To investigate the MSCT imaging features 
of intestinal metastases of gastric cancer.

METHODS: From August 2011 to December 
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■研发前沿
由于胃癌术后患
者往往营养状况
不佳 ,  体质量减
轻, 形体消瘦, 因
此 ,  进一步增大
了胃癌肠转移及
病变范围可能下
延至盆腔的诊断
难度.

摘要

目的: 探讨胃癌肠转移的多层螺旋CT影像学
特征及发展规律. 

方法: 将2011-08/2014-12来承德市中心医院
治疗的胃癌肠转移患者96例, 所有患者在X
线初次发现肠转移的同期均进行了全腹CT
平扫与增强检查, 另有68例患者进行了二次
CT复查. 观察并分析胃癌肠转移患者的肠壁
变化、腹膜腔变化等情况. 

结果: 胃癌肠转移的肠壁变化主要表现在直
肠和结肠肠壁的增厚及环形增强. 经CT平
扫, 37.5%的胃癌肠转移患者有腹腔积液, 且
积液主要位于盆腔; 二次CT平扫显示, 在累
及直肠或结肠的患者中, 超过50%的患者病
情加重. 

结论: 胃癌肠转移可引起肠壁的增厚及强化. 
腹腔积液是胃癌肠转移的重要征象, 且积液
主要位于盆腔; X线气钡双对比灌肠表现轻
微者CT图像上可能阴性, 部分病例的CT改
变可能要早于钡餐灌肠. 

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

关键词: 胃癌肠转移; 多层螺旋CT; 影像学特征

核心提示: CT可以显示腹膜腔积液、腹膜增厚

的位置与分布. 腹腔积液是胃癌肠转移的重要

征象, 积液主要位于盆腔; 复查随访病灶的变化

过程发现: X线气钡双对比灌肠表现轻微者CT
图像上可能阴性, 部分病例的CT改变可能要早

于钡餐灌肠.
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0  引言

淋巴结转移、腹膜转移和肝转移是胃癌术后

转移的常见基本形式. 除特殊情况外, 胃癌术

后转移的基本征象和诊断标准与术前近似[1,2]. 
胃癌术后转移影像学评价的优势在于, 在随访

过程中, 如若发现可疑病灶且又难以确诊时, 
可以通过对照上一次的CT平扫结果来观察病

灶的变化, 从而对可以病灶加以鉴别[3]. 本研究

通过对胃癌术前、术后及随访3 mo的CT平扫

结果, 对胃癌肠转移患者的肠壁变化、腹膜腔

变化及其发展规律进行分析, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2011-08/2014-12来河北

省承德市中心医院行胃癌根治手术的患者256
例, 其中术后随访3 mo后, 7例患者删失, 249例
随访者中有96例发生了肠转移, 包括男性62例, 
女性34例, 年龄段35-71岁, 平均年龄50.5岁±

15.4岁. 所选患者均采取活组织病理及肿瘤标

志物CEA等进行检查, 均符合临床上关于胃癌

肠转移的诊断标准, 两组基本资料比较差异不

明显(P >0.05). 胃癌肠转移纳入及排除标准: (1)
手术病理证实; (2)除外原发性大肠癌和大肠恶

性淋巴瘤; (3)影像学或内镜诊断大肠转移, 临
床治疗观察随访确定诊断; (4)排除胃癌淋巴结

转移、胃癌肝转移、胃癌骨转移、胃癌肺转

移; (5)排除多脏器恶性肿瘤合并胃癌造成的腹

膜腔转移; (6)排除凝血障碍、肝肾功能不全、

有药物过敏史及精神障碍的患者. 
1.2 方法 胃癌病例手术前CT检查和手术后CT
随访检查方式: 常规采取以3 mL/s快速静脉注

射370 mgI/mL 100 mL, 开始注药后70 s后自肝

至骨盆的5 mm连续扫描. 增强扫描前先行肝区

平扫检查, 部分病例进行了开始注药后30 s动
脉期扫描和Imm容积扫描与扫描多平面重组

图像(multiple planar reconstruction, MPR)重建. 
临床观察指标: 分析肠壁有无增厚、增厚的部

位和增厚部位的增强方式, 网膜、系膜有无增

厚, 腹水的有无以及液体的分布部位等. 对于

发现大肠转移后, 进行二次CT平扫复查的患

者, 观察分析治疗过程中CT变化. 
统计学处理 采用SPSS19.0进行统计学处

理, 计数资料用n或百分率表示. 以P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 胃癌肠转移患者的肠壁和腹膜腔变化情况 
胃癌肠转移的CT平扫: 肠壁变化情况主要表

现在直肠和结肠肠壁的增厚及环形增强(表1, 
图1). CT平扫显示37.5%(36/96)胃癌肠转移患

者有腹腔积液. 其中, 腹水位于结肠下间隙者2
例, 位于结肠上间隙者9例, 位于两侧结肠旁沟

者3例, 位于盆腔者22例. 
2.2 病变的发展与变化的观察 在累及直肠的病

例中, 有30例患者进行了二次CT平扫, 其中, 直

■相关报道
罗玲通过研究指
出螺旋CT能够清
楚的显示胃癌病
变的全貌、病变
情况及病灶与周
围脏器的关系. 
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肠肠壁发展为增厚者17例, 并有明显的内层强

化; 原有直肠肠壁增厚的病例在复查过程中肠

壁无明显的变化的有10例; 在随访过程病例中, 
肠壁由增厚恢复正常厚度的有3例. 在累及结

肠的病例中, 有38例接受了二次CT平扫, 病情

加重者22例, 病情好转或减轻者3例, 病变无显

著变化者13例. 

3  讨论

胃癌是我国常见病及多发病, 在所有肿瘤中, 
胃癌发生率在男性高居第2位, 在女性为第4位. 
在我国住院的胃癌病例中, 超九成为中晚期, 
5年生存率不到四分之一[4]. 胃癌的主要高危人

群为男性、吸烟、年长、长期饮食腌制蔬菜

或熏肉、有胃癌家族史或患有慢性萎缩性胃

炎、胃溃疡等人群为胃癌的高发人群[5]. 胃癌

致死率极高, 在所有肿瘤中排名第三, 因此其

早期防治至关重要. 目前, 手术治疗是胃癌的

主要治疗手段[5-7], 而胃癌术后复发、病灶转移

是导致进展期胃癌预后差的重要因素. 
胃癌术后复发主要包括吻合口复发及残

胃复发, 胃癌术后病灶转移则常见于腹膜、淋

巴结及肝脏转移. 唐磊[8]发表文献指出: CT、
磁共振成像等影像学检查对于判断胃癌术后

复发或转移有重要价值. 尽管关于胃癌术后肠

转移的文献鲜有报道, 但毋庸置疑的是其早期

检出及诊断对提高胃癌患者预后意义重大. 另
外, 多篇文献报道[9-12]: 螺旋CT检查利于胃癌的

检出、定性、分期及预后评估, 是一种有价值

的检查方法. 此外, 罗玲[13]通过研究指出: 螺旋

CT能够清楚的显示胃癌病变的全貌、病变情

况及病灶与周围脏器的关系. 黄志杰等[14]、史

龙新[15]也得出了相似的结论. 
本研究中, 256例患者进行了胃癌根治手

术(10例删失), 术后随访3 mo后, 249例随访者

中有96例发生了肠转移, 而在这96例胃癌肠转

移的患者中, 37例患者出现了直肠肠壁的增厚

或强化或肠壁分层, 而59例患者出现了结肠肠

壁的增厚或强化或肠壁分层, 且这些改变主要

表现为肠壁增厚和肠壁环形增强. 推测这是由

于发生胃癌肠转移的癌细胞趋向于弥散分布

于间质中, 同时, 由于大量的胶原纤维组织形

成而引起受累的肠段管壁异常增厚导致的. 此
外, 动脉期在增厚的内层呈明显的强化从而引

起肠壁的强化. 另外, 通过对腹部进行多层螺

旋CT平扫, 我们还可以清楚地看到腹腔积液、

腹膜增厚的位置与分布. 其中, 腹腔积液是胃

癌肠转移的重要特征之一, 本研究中, 积液位

于结肠下间隙者2例, 位于结肠上间隙者9例, 
位于两侧结肠旁沟者3例, 位于盆腔者22例. 这
也印证了, 由于胃癌根治术往往已切除大网膜

及胃与周围脏器间的系膜及韧带连接, 因此肠

转移往往还表现为肠壁增厚及盆腔转移[16]. 
本研究中, 通过对96例患者进行随访发现: 

X线气钡双对比灌肠表现轻微者CT图像上可

能阴性, 因此, 认为部分病例的CT改变可能要

早于钡灌肠. 多数患者在随访中病变特征逐渐

典型, 侵犯直肠的病变在随访过程中病变范围

可向下扩展延伸至盆腔. 
此外, 由于胃癌术后患者往往营养状况不

佳, 体质量减轻, 形体消瘦, 因此, 进一步增大

了胃癌肠转移及病变范围可能下延至盆腔的

诊断难度. 
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表  1  胃癌肠转移患者的肠壁变化情况 n (%)

图  1  胃癌肠转移患者的肠壁变化情况.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of whole protein 
enteral nutrient in malnourished patients with 
liver cirrhosis. 

METHODS: The study introduced random 
control study and the self-control study. A total 
of 189 malnourished patients with liver cirrhosis 
screened by subject global assessment were 
divided randomly into either a study group (n = 
90) or a control group (n = 89). The control group 
was treated with a routine diet, and the study 
group received nutritional support treatment with 
a whole protein enteral nutrient between two 
meals or at night on the basis of a routine diet. 
Changes in body mass index, arm circumference, 
triceps skin fold, calf circumference, prothrombin 
activity, albumin, prealbumin, total lymphocyte 
count, edema, abdomen ascites and Child-
Pugh classification were assessed and compared 
between the two groups before treatment and 
two weeks after the treatment. 

RESULTS: After nutritional treatment, the 
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■研发前沿
肝硬化患者常处
于负氮平衡的代
谢状态 ,  严重影
响患者的临床结
局 ,  故需要摄入
比正常饮食更多
的蛋白质. 因此合
理有效的营养支
持对于纠正营养
不良、改善肝功
能、防治并发症
是非常有必要的. 

study group showed significantly increased 
albumin and improved edema and abdomen 
ascites compared with the control group (P < 
0.05). Body mass index, prothrombin activity, 
albumin, prealbumin, total lymphocyte count, 
edema, abdomen ascites and Child-Pugh 
classification were significantly improved in 
the study group after treatment compared with 
before treatment (P < 0.05).

CONCLUSION: Nutritional support treatment 
with a whole protein enteral nutrient can 
significantly correct malnutrition and improve 
liver function in malnourished patients with 
liver cirrhosis. 

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

目的: 观察整蛋白型肠内全营养素治疗肝硬
化型营养不良患者的疗效.  

方法: 本研究采用随机对照和自身前后对照
试验, 将经主观全面评价法确定存在营养不
良的189例肝硬化患者随机分为实验组90例
和对照组89例, 对照组给予常规饮食, 实验
组在常规饮食的基础上于两餐之间或夜间
接受整蛋白型肠内全营养素支持治疗. 治疗
前和治疗后2 wk观察患者的体质量指数、

上臂围、三头肌皮褶厚度、小腿围、凝血
酶原活动度、白蛋白、前白蛋白、总淋巴
细胞计数、水肿和腹水及Child-Pugh分级等
方面有无改善.   

结果: 营养支持治疗后, 实验组患者的白蛋
白升高幅度、水肿和腹水的消退程度显著
高于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05); 
实验组在体质量指数、凝血酶原活动度、

白蛋白、前白蛋白、总淋巴细胞计数、水
肿、腹水及Child-Pugh分级方面较治疗前改
善显著, 差异有统计学意义(P <0.05).  

结论: 整蛋白型肠内全营养素的支持治疗不
仅可以纠正肝硬化患者的营养不良, 还能在
一定程度上改善肝功能. 

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

关键词: 整蛋白型肠内全营养素; 肝硬化; 营养不

良; 治疗效果

核心提示: 整蛋白型肠内全营养素在提高肝硬

化患者的血清白蛋白水平的同时, 血浆胶体渗

透压随之升高, 组织间隙的水分重新回到血管

内, 形成有效循环; 通过补充微量营养素, 细胞

功能得到一定恢复, 机体对细胞膜内外的水分

调控能力也有所恢复. 

张运芝, 罗玲, 袁春兰, 杨振松, 张大志, 宗凌. 整蛋白型肠内

全营养素治疗肝硬化型营养不良的疗效评价.  世界华人消化
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com/1009-3079/full/v24/i16/2556.htm DOI: http://dx.doi.
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0  引言

营养不良是肝硬化患者的常见并发症, 发生率

可高达80%-100%, 其中80%的患者表现为蛋

白质-能量营养不良[1]. 营养不良与肝硬化相关

并发症的发生率和死亡率有关, 严重影响患者

的临床结局[2]. 本研究通过对肝硬化型营养不

良患者进行营养支持, 即在常规饮食的基础上

个体化添加整蛋白型肠内全营养素, 观察其治

疗效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-03/2014-11重庆医科大学附

属第二医院感染病科收治的189例肝硬化患者

作为研究受试对象. 纳入标准包括: (1)符合肝

硬化诊断[3]; (2)入院当日经主观全面评价法[4]

确定存在营养不良(分级为B级或C级); (3)住院

时间≥3 d; (4)自愿配合并签署知情同意书. 排
除标准包括: (1)HIV感染者; (2)酗酒、吸毒、

药物滥用者; (3)肝癌或其他肿瘤患者; (4)合并

严重的心、肾、肺等器官疾病的患者; (5)精
神障碍、意识不清者. 将189例患者随机分为

实验组90例和对照组89例, 对照组给予常规饮

食, 而实验组在常规饮食的基础上个体化添加

整蛋白型肠内全营养素. 两组患者在性别、年
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■相关报道
O w e n 等研究发
现 ,  肝硬化患者
饥饿一个夜晚引
起 的 代 谢 异 常 , 
相当于正常人饥
饿3 d的改变; 若
患者能够在夜间
进行1次加餐, 提
供夜间所需能量, 
就可以减少体内
脂肪和蛋白质的
氧化分解. 

龄、病因分布等一般统计学资料方面差异均

无统计学意义(表1).
1.2 方法

1.2.1 营养评估: 入院第2或3日时, 均按以下程

序对纳入对象进行营养评估: (1)查看患者的病

史记录: 包括临床诊断、现病史、用药史、治

疗情况等; (2)床旁膳食调查: 采用24 h回顾法; 
(3)估算患者每日能量摄入不足的部分: 根据患

者主诉和食物成分表估算出患者每日实际经

口摄入总能量, 再根据患者的标准体质量按

30 kcal/kg[5]计算出每日所需能量, 两者之差即

为患者每日能量摄入不足的部分; (4)评估患者

能量摄入的影响因素: 饮食习惯和饮食方式、

体力劳动强度、对疾病的认知、经济情况等, 
其中所有患者的体力劳动强度均为轻-中等体

力劳动强度.
1.2.2 营养支持: 对实验组患者进行为期2 wk的
营养支持治疗. 营养支持的原则为: 根据患者

每日能量摄入不足的部分及其他各方面评估

的结果, 在常规饮食的基础上个体化添加整蛋

白型肠内全营养素200-800 kcal(平均400 kcal), 
并观察患者耐受情况. 整蛋白型肠内全营养素

每100 g可提供400 kcal热量, 蛋白质16.5 g, 脂
肪8.2 g, 碳水化合物65.0 g, 非供能营养素28种, 
包含了中国居民膳食营养素推荐摄入量的如

膳食纤维、维生素、钾、钙、磷、铁、锌、

铜、硒等在内的所有营养素, 还补充了胆碱、

生物素、牛磺酸三种营养素. 蛋白质配方为支

链氨基酸、乳清蛋白、大豆分离蛋白, 脂肪来

源于玉米油, 碳水化合物为麦芽糊精和酶解米

粉. 服用方法为: 先将每30-50 g粉剂倒入100 mL 
60 ℃左右的温开水中, 搅拌均匀后再倒入温开

水至200 mL, 并再次搅匀后于两餐之间或夜间

22时口服. 若患者需补充能量400 kcal/d, 则将

100 g的营养粉分2-3次服用, 方法同上.
1.2.3 评价指标: 两组患者均在营养支持治疗

前和治疗后2 wk观察以下指标: (1)人体测量: 
体质量指数(body mass index, BMI)、上臂围

(arm circumference, AC)、三头肌皮褶厚度

(triceps skinfold thickness, TSF)、小腿围(calf 
circumference, CC); (2)实验室检查: 总淋巴细

胞计数(total lymphocyte count, TLC)、白蛋白

(albumin, Alb)、前白蛋白(prealbumin, PA)、凝

血酶原活动度(prothrombin activity, PTA); (3)
水肿、腹水情况; (4)Child-Pugh分级. 

统计学处理 应用SPSS19.0统计软件, 计
量资料采用t检验或秩和检验; 计数资料采用

χ2检验, 以双侧检验, P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果 

2.1 营养治疗前后两组患者人体测量学指标及

实验室检查结果的比较 两组患者的体质量指

数、上臂围、三头肌皮褶厚度、小腿围均无

明显变化, 差异无统计学意义(P >0.05). 两组患

者的凝血酶原活动度、白蛋白、前白蛋白均

有所升高, 总淋巴细胞计数均有所下降, 其中

实验组的白蛋白升高幅度要明显大于对照组

(P <0.05), 而其他实验室检查结果变化幅度的

差异无统计学意义(P >0.05). 比较实验组治疗

前后的体质量指数、凝血酶原活动度、白蛋

白、前白蛋白、总淋巴细胞计数, 结果表明差

异均有统计学意义(P <0.05)(表2).
2.2 营养治疗前后, 两组患者水肿和腹水情

况、Child-Pugh分级的比较 两组患者水肿和

腹水均有所消退, Chi ld-Pugh分级也有所改

善. 其中, 实验组患者的水肿和腹水消退幅度

要明显大于对照组(P <0.05). 经营养支持治疗

后的实验组患者, 其水肿、腹水情况和Child-
Pugh分级较前改善显著, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表3).

3  讨论 

3.1 肝硬化患者营养支持的必要性 肝硬化患者

普遍存在营养不良. 在糖、脂肪、蛋白质三大

能量物质代谢紊乱的同时, 还存在不同程度的

     项目 对照组 实验组

性别

  男 68 60

  女 21 30

年龄(岁)

  18-49 56 46

  50-65 33 44

病因

  乙型肝炎后肝硬化 68 76

  丙型肝炎后肝硬化   3   1

  酒精性肝硬化 11   6

  原发性胆汁淤积性肝硬化   2   3

  自身免疫性肝炎后肝硬化   5   2

  隐源性肝硬化   0   2

表  1  两组患者统计学资料的分布比较
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■创新盘点
针对肝硬化患者
每日能量摄入不
足的部分 ,  结合
营养评估结果的
各个方面 ,  在常
规饮食的基础上
对肝硬化型营养
不良的患者个体
化加用整蛋白型
肠内全营养素治
疗 ,  结果表明营
养支持不仅可以
纠正其营养不良, 
还能在一定程度
上改善患者的肝
功能. 

脂溶性维生素、叶酸、锌、镁、硒、锰等营

养素的营养不良[6]. 最常见的原因是门静脉高

压所致的厌食、纳差、腹胀、恶心、呕吐等

症状, 直接影响肝硬化患者进食, 导致营养摄取

和吸收能力下降. 此外, 禁食、“肝病饮食”以

及频繁的腹腔穿刺等医源性因素[7]也会造成不

合理饮食, 进一步加重患者的营养不良. 据报

道, 只有30%的肝硬化患者能够保证每日摄入

足够量的蛋白质和能量, 维持机体的正氮平衡

[8]. 随着临床营养学的发展, 人们越来越意识到

营养支持的重点和意义不仅仅局限于患者营

养膳食的补充、足够量的能量摄入、机体正

氮平衡的维持, 更值得关注的问题是通过营养

支持治疗可否缓解疾病、增强其他治疗措施

的疗效、促进患者康复、减少并发症. 而最近

有多项研究结果表明合理的营养支持治疗不

仅可以纠正肝硬化患者的营养不良, 还能减少

肝性脑病、感染等肝硬化相关并发症的发生, 

     
指标

对照组 实验组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

BMI(kg/m2) 22.49±2.80 22.36±2.85 22.04±3.19  21.78±3.09a

AC(cm) 24.24±2.70 24.23±2.69 25.04±3.11 25.02±3.08

TSF(cm) 14.58±4.48 14.56±4.45 14.53±4.89 14.62±4.68

CC(cm) 32.67±1.86 32.61±1.66 32.27±2.99 32.26±2.48

PTA(%)   56.65±19.37   59.35±23.71   55.38±21.22    60.53±24.16a

Alb(g/L) 29.59±5.26 30.26±4.78 29.87±5.94   31.65±4.54ac

PA(g/L)   62.39±46.67   68.74±50.68   51.62±35.97    71.16±49.44a

TLC(×109/L)   1.16±0.98   1.10±0.73   1.15±0.95    1.15±0.65a

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组. BMI: 体质量指数; AC: 上臂围; TSF: 三头肌皮褶厚度; CC: 小腿围. 

PTA: 凝血酶原活动度; Alb: 白蛋白; PA: 前白蛋白; TLC: 总淋巴细胞计数.

表  2  治疗前后两组患者人体测量学指标及实验室检查结果的变化 (mean±SD)

     
项目

对照组 实验组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

水肿

  无 50 60 54 75

  轻-中度 36 28 34 15

  重度 3 1   2   0

  χ2值         12.7861           6.5922

  P值           0.0011           0.0202

腹水

  无 38 44 44 58

  轻-中度 42 39 40 31

  重度   9   6   6   1

  χ2值           6.6341           6.4022

  P值           0.0351           0.0362

Child-Pugh分级

  A级 14 25   5 18

  B级 35 37 36 44

  C级 40 27 49 28

  χ2值         13.8751            1.7572

  P值           0.0011           0.4142

表  3  两组患者治疗前后的水肿、腹水和Child-Pugh情况

1实验组治疗前后对比; 2治疗后实验组与对照组对比.
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■应用要点
肝硬化患者宜少
食多餐 ,  特别建
议患者在夜间加
用整蛋白型肠内
全营养素 ,  不仅
不会减少患者的
正 常 饮 食 摄 入 , 
相反还可以缓解
患者的饥饿 ,  提
高对营养素的吸
收、摄 取 能 力 , 
保证每日足够量
的蛋白质和能量
摄入 ,  以增加糖
原储备、减少蛋
白质和脂肪的分
解和消耗.

促进肝功能恢复, 从而改善临床预后, 提高生活

质量[9-11]. 因此, 营养支持治疗是肝硬化患者内

科综合治疗中不可或缺的重要组成部分. 
3.2 整蛋白型肠内全营养素的作用与个体化

的支持治疗方案 主观全面评价法是肝硬化患

者营养状态评估的最佳方法[12], 能相当好地区

分患者的营养状态[13], 而肝硬化患者的营养状

态具有个体差异性[14]. 故在本研究中, 采用主

观全面评价法选择病例. 综合实验组患者的营

养评估结果, 针对其每日能量摄入不足的部

分, 经口个体化补充能量200-800 kcal/d(平均

为400 kcal/d), 即50-200 g的整蛋白型肠内全营

养素, 以保证患者每日足够量的蛋白质和能量

摄入. 整蛋白营养制剂被公认为理想的肠内营

养剂, 富含复合氨基酸、脂肪、碳水化合物、

膳食纤维、维生素、矿物质, 营养素成份全面, 
可作为唯一营养来源或部分营养补充, 服用安

全且方便[15]. 乳清蛋白和大豆分离蛋白是良好

的蛋白质来源, 必需氨基酸含量高[16]. 玉米油

为植物油, 含丰富的不饱和脂肪酸, 更适合肝

病患者. 碳水化合物为麦芽糊精和酶解米粉, 
口感较好, 易消化、吸收. 膳食纤维有良好的

促消化作用, 可加快肠蠕动, 防止便秘. 锌能维

持正常味觉, 促进食欲, 增加进食量. 硒是谷胱

甘肽氧化物酶的重要构成成分, 有保护肝细胞

和组织的作用. 
肝硬化患者应以少食多餐为宜. 我们鼓

励实验组患者根据个人需要自由选择两餐之

间或夜间22时口服营养制剂. 这样不仅不会

减少患者的正常饮食摄入, 相反还可以缓解

患者的饥饿, 提高对营养素的吸收、摄取能

力, 保证每日足够量的蛋白质和能量摄入, 以
增加糖原储备、减少蛋白质和脂肪的分解和

消耗. Owen等[17]研究发现, 肝硬化患者饥饿

一个夜晚(10-12 h)引起的代谢异常, 相当于正

常人饥饿3 d的改变; 若患者能够在夜间进行1
次加餐, 提供夜间所需能量, 就可以减少体内

脂肪和蛋白质的氧化分解. Plank等[18]研究也

证实, 与白天加餐相比, 夜间加餐确实可以显

著提高肝硬化患者的总白蛋白水平. 因此, 我
们强烈建议患者选择夜间加用整蛋白型肠内

全营养素. 
3.3 整蛋白型肠内全营养素治疗对肝硬化患

者的影响 从表2可以看出2 wk的营养支持仅

使体质量指数发生变化(P <0.05), 而上臂围、

三头肌皮褶厚度和小腿围并没有明显改变

(P >0.05). 这是因为体质量指数极易受水肿、

腹水的影响，且由于纳入的研究对象长期处

于营养不良的状态, 蛋白质和能量摄入不足, 
而肝硬化患者的营养不良并非单纯“饥饿”

的后果, 还与病理性蛋白质分解加快有关[19], 
考虑到肝硬化疾病的严重程度, 患者短期内蛋

白质和能量摄入量的增加并不能立即改善人

体测量学指标, 但统计学上的无显著性差异并

不能否定整蛋白型肠内全营养素支持的医疗

作用[20], 一定程度上保证了患者足够量的蛋白

质和能量摄入, 有利于维持机体的正氮平衡. 
从表2可以看出经过2 w k的营养支持治

疗, 实验组患者的白蛋白升高幅度显著高于对

照组(P <0.05), 实验组自身前后对比, 白蛋白

水平也显著高于治疗前, 而在前白蛋白的改变

方面, 实验组自身前后比较差异有统计学意义

(P <0.05). 白蛋白可反映机体蛋白质营养状况, 
持续的低蛋白血症被认为是判断营养不良的

可靠指标. 研究中我们对肝硬化型营养不良

患者辅以富含支链氨基酸的氨基酸制剂作为

补充蛋白质的来源, 既减轻了肝脏的负担, 又
可抵抗蛋白质的分解代谢, 提高白蛋白水平. 
白蛋白和前白蛋白都在肝脏内合成, 与白蛋

白相比, 前白蛋白的生物半衰期短, 故在蛋白

质的急性改变方面较白蛋白更为敏感. 目前, 
并没有明确的证据表明限制蛋白质摄入有任

何益处, 而限制蛋白质摄入的缺点却是显而易

见的, 如会增加蛋白质的分解代谢、加速肌肉

消耗氨基酸, 还可能加重肝性脑病[21]. Córdoba
等[22]研究表明, 整蛋白饮食[蛋白质1.2 g/(kg•d)]
对合并肝性脑病的肝硬化患者来说仍是安全

的. 而在本研究中, 经过营养支持后的肝硬化

患者也并未发生肝性脑病. 说明整蛋白型肠

内全营养素治疗肝硬化患者的营养不良是安

全的. 可能的原因为该营养制剂的蛋白质配

方为支链氨基酸和植物蛋白, 支链氨基酸能

增加粪氮排泄, 植物蛋白含非吸收性纤维, 被
肠菌酵解产酸有利于氨的清除, 从而减少了

肝性脑病的发生. 
所有肝硬化患者的水肿和腹水较治疗前

都有所改善, 特别是实验组的改善更为显著. 
可能的原因是随着实验组患者的血清白蛋白
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■名词解释
主观全面评价法: 
是由Detsky等在
1987年建立 ,  主
要 指 标 包 括 近 2 
wk体质量改变、
进食改变、胃肠
道症状、活动能
力、有无应激反
应、三头肌皮褶
厚度、肌肉消耗
及有无水肿腹水; 
由伦敦皇家自由
医院于2006年在
传统的SGA基础
上增加了体质量
指数、上臂肌围
和膳食改变情况, 
在一定程度上提
升了其准确性.

水平升高, 血浆胶体渗透压升高, 组织间隙的

水分重新回到血管内, 形成有效循环; 通过补

充微量营养素, 细胞功能得到一定恢复, 机体

对细胞膜内外的水分调控能力也有所恢复[23]. 
营养支持治疗前后, 实验组患者的凝血酶原活

动度和Child-Pugh分级显著改善, 与袁伟等[24]

的研究结果一致. 提示随着蛋白质摄入量的增

加, 蛋白质的合成增加可以促进受损肝细胞的

修复和再生, 进而一定程度上改善肝硬化患者

的肝脏储备功能. 值得注意的是, 蛋白质的补

充未能直接作用于机体的凝血功能和胆红素

的肠肝循环, 以及未直接参与降酶和抗病毒的

机制, 因而营养支持不能从根本上对抗疾病的

进展, 尚不能逆转肝硬化结节的形成. 令人乐

观的一点是, 整蛋白型肠内全营养素治疗并未

引起患者的不良反应. 因此, 建议在补充营养

后至少连续监测1 mo, 观察营养支持对患者肝

功能的影响, 进一步探索肝硬化患者的营养支

持和预后相互关联的问题. 
采用整蛋白型肠内全营养素对肝硬化患

者进行营养支持治疗, 不仅可以纠正其营养不

良, 还能一定程度上改善患者的肝功能. 本研

究仅观察了整蛋白型肠内全营养素短期内对

肝硬化型营养不良患者的营养状态和肝功能

的影响, 因此长期全面的治疗作用还有待于进

一步的研究. 同时建议在今后的临床工作中, 
必须提高和加强肝硬化患者的营养保健意识, 
建立包括营养师、临床医师和护师等在内的

多学科合作团队, 加强医护之间的交流沟通, 
更加突出营养师的作用, 以早期发现肝硬化患

者存在营养不良, 并及时予以个性化的营养支

持治疗. 
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■同行评价
本文研究了整蛋
白型肠内全营养
素短期内治疗肝
硬化型营养不良
的疗效 ,  结果对
指导临床有一定
的现实意义.
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■背景资料
近年来 ,  随着腹
腔 镜 及 内 镜 等
微 创 技 术 的 快
速发展 ,  腹腔镜
胆 囊 切 除 术 中
行 内 镜 时 应 用
Rendezvous技术
治疗胆囊结石合
并 胆 总 管 结 石
方 案 也 已 在 国
内 外 逐 渐 开 展 , 
“rendezvous”
这 个 词 最 早 由
Miscusi首次提出
用来形容术中同
步的腹腔镜联合
内镜的治疗手段. 
目前在国内外该
方式应用的并不
多 ,  该技术的安
全性和有效性有
待进一步验证. 
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Abstract
AIM: To systematically evaluate the efficacy and 
safety of the rendezvous technique for cholecysto-
choledocholithiasis during laparoscopic 
cholecystectomy (LC). 

METHODS: From February 31 , 2006 to 
February 31, 2016, RCTs evaluating the rendezvous 
technique for cholecysto-choledocholithiasis 
during laparoscopic cholecystectomy were 
retrieved from Cochrane Library, PubMed, 
Embase, CBM, CNKI database, Wanfang and 
VIP database. The data were extracted and 
analyzed using the RevMan 5.3.5 software.  

RESULTS: S ix RCTs were enro l led in 
the meta-analysis . Among 616 patients 
analyzed, the rendezvous technique was 
used in 307 patients and POERCP + LC in 
309 patients. The results of meta-analysis 
showed significant differences between the 
rendezvous technique group and POERCP + 
LC group regarding stone clearance rate (OR 
= 2.24, 95%CI: 1.26-4.65, P = 0.08), cannulation 
failure rate (OR = 0.39, 95%CI: 0.18-0.83, P 
= 0.01), and overall morbidity (OR = 0.41, 
95%CI: 0.22-0.75, P = 0.004). Sub-group 
analysis of morbidity also revealed significant 
differences between the rendezvous technique 
group and POERCP + LC group regarding 
post-ERCP pancreatitis (OR = 0.15, 95%CI: 
0.05-0.44, P = 0.0005) and hyperamylasemia 
(OR = 0.18, 95%CI: 0.09-0.36, P = 0.0001), 
but the differences in the complication 
morbidity of LC and conversions rate were 
not significant (P > 0.05).  
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■同行评议者
朱小朝, 副主任医
师, 宿迁市第一人
民医院普外科

2016-06-08|Volume 24|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2563



余安, 等. 腹腔镜胆囊切除术中应用Rendezvous技术的系统评价

2016-06-08|Volume 24|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2564

■研发前沿
为了对Rendezvous
技术的安全性和
有效性进行评估
和比较 ,  本文研
究对近年来国内
外发表的关于应
用Rendezvous技
术的临床随机对
照试验进行Meta
分析. 

CONCLUSION: The rendezvous technique is 
superior to POERCP + LC in terms of stone 
clearance, cannulation success, complication 
morbidity of ERCP and hospital stay. Large, 
multicenter prospective randomized controlled 
trials are still needed to confirm the findings of 
this meta-analysis.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 系统评价腹腔镜胆囊切除术中应用
Rendezvous技术治疗胆囊结石合并胆总管
结石的安全性和有效性.  

方法: 检索Cochrane Library、PubMed、
Embase、中国生物医学数据库、CNKI、万
方数据库、维普中文科技期刊数据库等, 查
找2006-02-31/2016-02-31公开发表的关于腹
腔镜胆囊切除术中应用Rendezvous技术治
疗胆囊结石合并胆总管结石的前瞻性随机
对照试验(randomized controlled trials, RCT)
研究, 通过纳入和排除标准筛选文献, 对纳
入的研究进行分析并提取试验数据. 采用
Cochrane协助网的RevMan5.3.5软件进行数
据分析. 

结果:  本研究共纳入6篇R C T, 纳入患者
616例, 其中应用Rendezvous技术307例, 
POERCP+LC为309例, Me ta分析结果显
示 :  R e n d e z v o u s组在结石清除率(O R = 
2.24, 95%CI: 1.26-4.65, P  = 0.08)、插管
失败率(OR = 0.39, 95%CI: 0.18-0.83, P  = 
0.01)、术后总并发症发生率(O R = 0.41, 
95%CI: 0.22-0.75, P  = 0.004)等方面均优
于P O E R C P+L C组 ,  亚组分析表明相比
POERCP+LC组, Rendezvous技术可有效降
低ERCP相关并发症发生率, 在LC相关并
发症及中转开腹发生率差异无统计学意义
(P >0.05).  

结论: 腹腔镜胆囊切除术中联合内镜时应用
Rendezvous技术优于POERCP+LC方案, 该
方案提高了结石清除率和插管成功率, 并且
可以降低ERCP相关的并发症发生率, 缩短
住院时间, 但仍需大样本、多中心、前瞻性
RCT研究来进一步说明两种方案的差异. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核 心 提 示 :  腹 腔 镜 胆 囊 切 除 术 中 应 用

Rendezvous技术是一种有效的清除胆囊结石

合并胆总管结石的方案. 该方案由于导丝的应

用, 提高了选择性胆管插管成功率, 并且可降低

ERCP相关的并发症发生率, 另外在一次手术解

决胆囊和胆总管两处的问题, 明显缩短了住院

时间.

余安, 黄强, 刘臣海, 林先盛, 谢放. 腹腔镜胆囊切除术

中应用R e n d e z v o u s技术的系统评价.  世界华人消化杂

志  2016; 24(16): 2563-2570 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i16/2563.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i16.2563

0  引言

胆囊结石合并肝外胆管结石占胆石症10%-33%. 
随着腹腔镜及内镜等微创技术的快速发展, 胆
囊结石合并肝外胆管结石的病例可选择腹腔镜

胆囊切除(laparoscopic cholecystectomy, LC)为
基础的多种微创手术方案[1], 除LC联合腹腔镜

胆总管探查外, 目前最广泛应用的治疗方案为

所谓的“双镜联合手术”, 即LC术前行内镜

下胆管取石(preoperative endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, POERCP+LC). 近
年来, 在腹腔镜胆囊切除术中行内镜时应用

Rendezvous技术治疗胆囊结石合并胆总管结

石方案也已在国内外逐渐开展[2]. Rendezvous
技术最早由Deslandres等[3]在1993年描述, 是在

腹腔镜胆囊切除术的同时, 从胆囊管插入导丝

经胆总管到达十二指肠大乳头, 从而指导十二

指肠镜下的插管, 最后可以通过乳头肌切开应

用取石网篮取石. 目前在国内外该方式应用的

并不多, 但是根据已发表文章多数认为, 相比

传统方案, 该方案有效率高、术后并发症少等

优点. 为了对Rendezvous技术的安全性和有效
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■相关报道
Di Mauro等的一
项回顾性研究显
示Rendezvous技
术并不能显著提
高胆管结石清除
率 ,  却增加了中
转 开 腹 的 风 险 , 
延长了手术时间, 
但仍有研究表明
该技术能降低术
后并发症发生率. 

性进行评估和比较, 本研究对近年来国内外发

表的关于应用Rendezvous技术的临床随机对

照试验(randomized controlled trials, RCT)进行

Meta分析. 

1 材料和方法

1.1 材料 通过计算机检索Cochrane Library、
PubMed、Embase、中国生物医学数据库、

C N K I、万方数据库、维普中文科技期刊

数据库等 ,  并结合文献追溯的方法 ,  收集

2006-02-31/2016-02-31以前发表的关于Ren-
dezvous技术临床疗效的前瞻性RCT的文献. 采
用主题词、自由词结合的方式, 以“l aparo-
endoscopic rendezvous”“laparoendoscopic 
procedure”“ERCP”“intraoperative cholan-
giography”“intraoperative endoscopic sphinc-
terotomy”“cholecystolithiasis”“choledo-
colithiasis”“gallstones” and “common bile 
duct stones. ”为英文检索词. 以“括约肌切开

术”或“ERCP”或“EST”, “胆囊结石”

和“胆总管结石”, “胆囊切除术”或“腹腔

镜”中文检索词, 检索相应数据库, 并根据不

同数据库适当调整. 另外, 并手工检索相关杂

志及会议论文中未发表的文献. 
1.2 方法 
1.2.1 纳入标准: (1)纳入研究应是在2006-02-31/
2016-02-31公开发表的中文或者英文文献; (2)
研究对象: 临床诊断为胆囊结石合并胆总管结

石并行手术治疗, 年龄、性别、国籍不限; (3)
研究必须采用随机对照试验; (4)试验旨在比较

Rendezvous技术与POERCP+LC或LC+LCBDE
治疗胆囊结石合并胆总管结石的临床疗效; (5)
有相关术后评价指标, 并给出相关评价标准. 
1.2.2 排除标准: (1)回顾性研究, 如专家评述、

病例总结、个案报道等; (2)除中、英文外, 其
他语言发表的文献; (3)对病例资料及相关结果

描述不完整者; (4)原始数据不完整的文献; (5)
重复发表的文献以大样本为纳入对象, 其余排

除; (6)腹腔镜胆囊切除术中联合内镜取石时未

采用或未完全采用Rendezvous技术的文献. 
1.2.3 文献筛选: 采用2009年Meta分析报告规

范PRISMA标准[4], 由2位评价者根据纳入标准

独立筛选文献, 独立阅读所获文献的题目及摘

要, 剔除明显不符合纳入标准的文献, 再对可

能符合纳入标准的文献, 阅读全文, 以确定该

文献是否真正符合纳入标准. 如果存在争议, 
需要第3位独立的评价者进行评价. 
1 .2 .4 文献偏倚风险评估 :  根据C o c h r a n e 
Handbook偏倚风险评价工具, 主要从研究序列

产生、纳入病例的分配隐藏、施盲情况、选

择性结局报告及其他偏倚风险等方面评价文

献偏倚风险. 
1.2.5 数据提取: 数据提取包括: 研究作者、

发表时间、例数、平均年龄、性别、干预措

施及其结果等, 主要分析指标: 胆管取石成功

率、插管成功率和总并发症发生率, 次要分析

指标: LC相关并发症、高淀粉酶血症、ERCP
后胰腺炎、中转开腹发生率和住院时间. 

统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

RevMan5.3.5软件进行统计学分析. 显著性水

平设定为P  = 0.05. I2评估异质性大小, I2<25%
提示有轻度异质性, 25%≤I2≤75%之间提示中

度异质性, I2>75%提示明显异质性. 若存在异

质性则进行亚组分析或者敏感性分析. 异质性

检验P >0.05时表示各研究间无明显异质性, 此
时分析采用固定效应模型, 而异质性者分析异

质性产生的原因, 并进行敏感性分析处理, 对
仍然无法消除异质性的文献, 若其具有临床一

致性, 采用随机效应模型合并分析. 二项分类

资料计算比值比(odds ratio, OR)为合并统计量, 
连续变量资料计算加权均数差(weighted mean 
difference, WMD)为合并统计量. 统计结果用

95%可信区间(confidence interval, CI)表示. 当
文献数据未给出平均数及标准差时, 则根据

Hozo算法估计[5]. 

2  结果

2.1 文献筛选及纳入文献特征 严格按照PRISMA
标准进行文献筛选, 共检索到9篇随机对照试

验符合纳入标准, 但其中比较Rendezvous技
术与LC+LCBDE两种方案的RCT研究术中行

ERCP时仅有部分病例应用Rendezvous技术[6-8], 
因此, 我们排除了这些文献. 最终共纳入6篇
RCT[9-14], 其中5篇英文文献, 1篇中文文献, 均
为关于比较Rendezvous技术与POERCP+LC
的R C T研究 ,  共计患者6 1 6例 ,  其中应用

Rendezvous技术307例, POERCP+LC为309例, 
文献筛选的PRISMA流程如图1. 纳入研究的文

献中各组患者基本资料(年龄、性别、病种等)
比较, 差异无统计学意义, 具有可比性. 文献资
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■创新盘点
目前已有研究对
此进行Meta分析, 
但纳入文献较少, 
且未包含中文文
献 ,  本文结合近
10年来最新的中
英文随机对照试
验 ,  并对此进行
了荟萃分析. 

料如表1. 
2.2 纳入文献的质量评价及偏倚风险评估 纳入

的6篇RCT文献均参考Cochrane Handbook5.1
偏倚风险评价工具进行偏倚风险评价, 结果见

偏倚风险图(图2A)及偏倚风险概述图(图2B). 
2.3 Meta分析结果

2.3.1 结石清除率和插管失败率: 6项RCT研究

均报道了腹腔镜胆囊切除术前行内镜取石与

术中应用Rendezvous技术取石的结石清除率, 

但Meta分析时发现I2 = 57%, 提示中度异质性, 
异质性检验发现各研究间具有明显异质性(P  = 
0.04), 遂进行敏感性分析, 发现当剔除Rábago
等[11]的研究后异质性明显下降(I2 = 13%), 因此

我们在最终未纳入该篇研究. 最终的Meta分
析结果表明: Rendezvous组在结石清除率方面

优于POERCP组(94.4% vs  87.3%), 两者比较差

异有统计学意义(P  = 0.008, 图3A). 另外有5项
RCT研究报道了内镜插管失败率, 分析结果表

     作者及发表年 研究设计 分组 n 男/女 年龄(岁) 入选标准 手术方案

Lella等[9]2006 随机对照试验 RV组 60 52/68 / 胆囊结石合并胆

总管结石

ERCP术后

24-48 h LC
POERCP组 60 / Rendezvous技术

Morino等[10]2006 随机对照试验 RV组 46 15/31 56.6(22-82) 胆囊结石合并胆

总管结石

ERCP术后

24-72 h LC
POERCP组 45 20/25 63.1(2583) Rendezvous技术

Rábago等[11]2006 随机对照试验 RV组 59 / / 胆囊结石合并胆

总管结石

ERCP术后

8 wk内LC
POERCP组 64 / / Rendezvous技术

Tzovaras等[12]2012 随机对照试验 RV组 50 23/27 66(22-87) 胆囊结石合并胆

总管结石

ERCP术后

48 h内LC
POERCP组 49 23/26 69(25-85) Rendezvous技术

Sahoo等[13]2014 随机对照试验 RV组 42 30/53 / 胆囊结石合并胆

总管结石

ERCP术后LC

POERCP组 41 / Rendezvous技术

张国强等[14]2015 随机对照试验 RV组 50 20/30 56.5±12.4 胆囊结石合并胆

总管结石

ERCP术后24 h LC

POERCP组 50 26/24 57.4±12.5 Rendezvous技术

ERCP: 逆行胰胆管造影; LC: 腹腔镜胆囊切除.

表  1  纳入文献的基本特征

 

 

 

 

 

 

 

            

 

 

数据库检索获得171篇相关文献, 
英文文献119篇, 中文文献52篇 手工查找获得17篇相关文献

去除重复文献后获得62篇

通过阅读标题和摘要排除51篇文献

全文阅读进一步筛选11篇

排除未提供原始数据数据
2篇, 部分应用RV技术3篇

最终纳入6篇RCT文献

图  1  文献检索筛选及结果. RCT: 随机对照试验.
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■应用要点
相 比 于 术 前 行
内 镜 取 石 方 案 , 
Rendezvous技术
具有明显的优越
性 ,  随着该技术
的深入开展 ,  选
择合适的适应证, 
Rendezvous技术将
会在今后的微创
外科领域中拥有
广阔的发展空间.

明Rendezvous组插管失败率显著低于POERCP
组(3.50% vs  8.88%), 两者差异具有统计学意义

(OR = 0.39, 95%CI: 0.18-0.83, P  = 0.01, 图3B).  
2.3.2 手术并发症发生率及死亡率: 纳入的所

有文献中仅Tzovaras等[12]的研究中报道了1例
因术后腹腔感染导致多器官功能衰竭死亡 , 
其他研究中均无死亡病例. 4项RCT研究了总

体并发症发生率, Meta分析显示: Rendezvous
组和POERCP组术后总体并发症发生率分别

为8.85%和19.8%, 差异具有统计学意义(OR 
= 0.41, 95%CI: 0.22-0.75, P  = 0.004, 图3C). 对
术后各主要并发症进一步的亚组分析结果

表明: 术中应用Rendezvous技术能显著降低

ERCP相关并发症发生率, 术后高血淀粉酶血

症和ERCP后胰腺炎发生率显著低于POERCP
组, 差异具有统计学意义(P <0.05), 而LC相关

并发症及中转开腹等发生率差异无统计学意

义(P >0.05, 表2). 另外, 术中应用Rendezvous技
术能显著缩短住院时间(WMD = -2.49, 95%CI: 

-3.24--2.59, P <0.00001). 

3  讨论

随着技术和器械的快速发展 ,  胆囊结石合

并胆总管结石患者可采用L C联合L C B D E
或“双镜”联合等多种手术方式 ,  近年来 , 
Rendezvous技术(即腹腔镜术中联合内镜取石)
已经成为热点, “rendezvous”这个词最早由

Miscusi首次提出用来形容术中同步的腹腔镜

联合内镜的治疗手段. 该词是一个法语词, 原
意是“约会”的意思, 很生动地形容了腹腔

镜和内镜通过导丝在胆总管实现“约会”[15]. 
目前这一技术也逐渐在国内少数几家医院开

展, 目前关于该技术的研究报道较少, 且得出

的结论不一致, 其安全性及有效性尚未达成

共识. Di Mauro等[16]的一项回顾性研究显示

Rendezvous技术并不能显著提高胆管结石清

除率, 却增加了中转开腹的风险, 延长了手术

时间, 但仍有研究表明该技术能降低术后并发
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图  2  6篇RCT的偏倚风险情况. A: 风险概述图; B: 偏倚风险图.
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■同行评价
Rendezvous技术
是国内外对胆囊
结石合并胆总管
结石微创治疗方
面 的 先 进 技 术 ,
本文通过检索国
内外最有代表性
的数据库获得的
随机对照试验进
行系统评价 ,  研
究内容很有价值, 
也很新颖 ,  具有
重要的临床意义. 

症发生率. 目前已有研究对此进行Meta分析, 
但纳入文献较少, 且未包含中文文献, 本文结

合近10年来最新的中英文RCT, 并对此进行了

荟萃分析. 
本研究对LC术中联合Rendezvous技术与

LC术前内镜取石两种方案治疗胆石症的临床

     
项目 纳入文献 RV POERCP

异质性检验 OR/WMD

I2(%) P 值 95%Cl P 值

高淀粉酶血症 [10], [11], [13-15] 248 245 47 0.13 0.18(0.09, 0.36) 0.00010

ERCP后胰腺炎 [10-15] 307 309 0 0.42 0.15(0.05, 0.44) 0.00050

LC相关并发症 [11-13], [15] 205 208 0 0.79 1.15(0.43, 3.07) 0.79000

中转开腹 [10], [11], [13], [15] 206 200 0 0.82   3.44(0.71, 16.78) 0.13000

住院天数(d) [10-12], [13], [15] 265 268 0 0.55   -2.49(-3.24, -2.59) 0.00001

ERCP: 逆行胰胆管造影; LC: 腹腔镜胆囊切除.

表  2  术中应用Rendezvous技术(RV)与术前行内镜相关因素比较的Meta分析

Study Rendezvous组 POERCP组 Weight Odds Ratio
or Subgroup Events  Total  Events  Total  (%) M-H,Fixed,95%CI
Lella等[9]2006   58   60   60   60   20.3 0.19[0.01, 4.11]
Morino等[10]2006   44   46   36   45   12.9   5.50[1.12, 27.08]
Rábago等[11]2006   52   59   62   64 Not estimable
Sahoo等[13]2014   47   50   44   49   21.8 1.78[0.40, 7.89]
Tzovaras等[12]2012   38   42   29   41   22.9   3.93[1.15, 13.46]
张国强等[14]2015   47   50   45   50   22.1 1.74[0.39, 7.71]

Total(95%CI) 248 245 100.0 2.42[1.26, 4.65]
Total events 234 214
Heterogeneity: Chi2 = 4.59, df = 4(P  = 0.33); I2 = 13%
Test for overall effect: Z  = 2.66(P  = 0.008) 0.01       0.1         1           10        100

Rendezvous POERCP

Odds Ratio
M-H,Fixed,95%CI

A

B

Study Rendezvous组 POERCP组 Weight Odds Ratio
or Subgroup Events Total Events Total  (%) M-H,Fixed,95%CI

Lella等[9]2006 0   60   1   60     6.4 0.33[0.01, 8.21]
Morino等[10]2006 0   46   7   45   32.5 0.06[0.00, 1.00]
Rábago等[11]2006 3   59   2   64   7.9   1.66[0.27, 10.30]
Sahoo等[13]2014 3   42   8   41   32.6 0.32[0.08, 1.29]
Tzovaras等[12]2012 3   50   5   49   20.6 0.56[0.13, 2.49]

Total(95%CI) 257 259 100.0 0.39[0.18, 0.83]
Total events 9 23
Heterogeneity: Chi2 = 4.50, df = 4(P  = 0.34); I2 = 11%
Test for overall effect: Z  = 2.44(P  = 0.001) 0.01       0.1         1           10        100

Rendezvous POERCP

Odds Ratio
M-H,Fixed,95%CI

C
Study Rendezvous组 POERCP组 Weight Odds Ratio
or Subgroup Events  Total Events  Total (%) M-H,Fixed,95%CI

Morino等[10]2006   3   46   4   36   12.4 0.56[0.12, 2.67]
Rábago等[11]2006   5   52 14   62   34.2 0.36[0.12, 1.09]
Tzovaras等[12]2012   7   47   6   44   15.6 1.11[0.34, 3.60]
张国强等[14]2015   2   47 13   45   37.7 0.11[0.02, 0.52]

Total(95%CI) 192 187 100.0 0.41[0.22, 0.75]
Total events 17 37
Heterogeneity: Chi2 = 5.71, df = 3(P  = 0.13); I2 = 47%
Test for overall effect: Z  = 2.87(P  = 0.004) 0.01       0.1         1           10        100

Rendezvous POERCP

Odds Ratio
M-H,Fixed,95%CI

图  3  术中应用Rendezvous技术与术前行内镜比较的森林图. A: 结石清除率比较; B: 插管失败率比较; C: 并发症总发

生率比较.
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研究进行了合并分析, 结果表明: Rendezvous
组在胆总管结石清除率和E R C P插管的成

功率方面均显著高于POERCP+LC组, 另外, 
Rendezvous组中总的并发症发生率显著低于

POERCP+LC组, 进一步亚组分析显示: 两组

LC相关并发症及中转开腹发生率相似, 然而在

Rendezvous组中与ERCP相关并发症的发生率

明显降低, 其中高血淀粉酶血症和ERCP后胰

腺炎显著低于POERCP+LC组. 
E R C P相关高淀粉酶血症和急性胰腺炎

是ERCP常见并发症[17], 主要是由于多次插管

及导丝进入胰管和造影剂进入胰管引起的 , 
但Rendezvous技术充分利用了胆囊管、胆总

管、十二指肠乳头的解剖通道, 经由胆囊管插

入的顺行导丝确保了乳头选择性胆管插管的

成功, 完全避免了常规ERCP逆行插管时可能

发生的胰管插管[18], 另外与传统逆行造影方法

不同, Rendezvous技术通过胆囊管注入造影剂, 
可以避免造影剂压力过高引起的ERCP术后胰

腺炎的发生, 因此这个方面Rendezvous组优于

POERCP+LC组[19]. 另外, 与术前行ERCP比较, 
Rendezvous技术避免了术前的非必需的ERCP, 
可以在一次麻醉的情况下解决问题, 减少患者

的痛苦, 减少术后并发症的发生率, 可明显缩

短住院时间[20]. 然而, 该技术也有不足, 首先术

中患者由于腹腔镜的操作而不得不保持仰卧

位, 与正常完成ERCP的俯卧位不同, 此改变会

引起ERCP下的操作困难, 而且术中ERCP会引

起肠管的胀气, 从而影响腹腔镜医师的操作, 
造成腹腔镜的操作困难. Morino等[10]建议可以

应用腹腔镜巾钳应用于空肠起始处来避免肠

管胀气, 张国强等[14]采用在行内镜操作之前尽

量完成LC操作, 这样完成ERCP后LC相对影响

较小, 我们的结果亦显示二组LC相关的并发症

发生率相似, 术中中转开腹率无差异. 另外, 纳
入的所有文献中都提及到术中联合内镜需要

内镜医师和外科医师的协作, 以及对该技术实

施所要求的杂交手术室等均限制了该技术的

开展[21,22]. 
本文虽严格按照纳入及排除标准进行文

献筛选, 但是各项研究仍存在不同程度的异质

性. 分析其异质性的主要来源有: (1)研究设计

入选标准不一致; (2)文献中统计结果的定义不

一致, 导致对于并发症的定义, 有多种解释, 不
同的诊断标准可能影响了研究的结果; (3)纳入

文献的术后处理有所不同, 术者因素存在差异; 
(4)纳入文献的例数仍较少, 仍需有大样本多中

心的RCT试验进一步说明两种“双镜联合”

术式在术后并发症发生率方面的差异. 
总之, 对近10年相关的RCT研究进行系

统评价显示: 腹腔镜胆囊切除术中联合内镜

时应用Rendezvous技术是一种有效的清除胆

囊结石合并胆总管结石的方案. 该方案由于

导丝的应用, 提高了选择性胆管插管成功率, 
并且可以降低ERCP相关的并发症发生率, 如
ERCP后胰腺炎、高血淀粉酶血症等, 另外在

一次手术解决胆囊和胆总管两处的问题, 明
显缩短了住院时间. 因此相比于术前行内镜

取石方案, Rendezvous技术具有明显的优越

性, 随着该技术的深入开展, 选择合适的适应

证, Rendezvous技术将会在今后的微创外科领

域中拥有广阔的空间和发展. 然而因为研究设

计、诊断标准、术者水平的差异以及纳入文

献较少, 使得我们对结果的解释更加谨慎, 所
以仍需大样本、多中心、前瞻性随机对照研

究来进一步说明两种方案的差异. 
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■背景资料
近年来胰腺癌的
发 病 率 不 断 增
高 ,  其恶性程度
高, 5年生存率不
足10%. 女性发病
率低于男性 ,  已
有学者试图从胎
次、月经初潮年
龄、绝经年龄、
口服避孕药史、
流产史等生殖相
关因素方面解释
女性胰腺癌发病
率低于男性的现
象 .  我国有关生
殖因素与胰腺癌
关系的研究较少. 
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Abstract 
AIM: To assess the correlation between 
reproductive factors and pancreatic cancer in 
Chinese female Hans from northwest China, in 
order to find a new strategy for the prevention 
and treatment of pancreatic cancer. 

METHODS: A total of 154 female pancreatic 
cancer patients treated at the Second Affiliated 
Hospital of Xi’an Jiaotong University from 
2008 to 2014 were included in a case group, 
and 251 gender and age matched hospitalized 
patients without gynecological and endocrine 
disease were included in a control group. A 
case-control study was carried out, and odds 
ratio (OR) and its 95% confidence interval 
(95%CI) estimating the relative risk of each 
factor (including parity, age at menarche and 
age at menopause) to pancreatic cancer were 
calculated to assess their correlation. 

RESULTS: In the female Han population, 
compared with the hospitalized patients 
without gynecological and endocrine disease, 
multiple births (≥3) was a risk factor for 
pancreatic cancer (OR = 2.42, 95%CI: 1.43-4.10). 
In univariate analysis, compared with non-
menopausal women, menopausal woman 
had a higher risk to develop pancreatic cancer 
(OR = 4.65), and menarche at age less than 
or equal to 14 years was associated with a 
lower risk to develop pancreatic cancer. In 
multivariate analysis, age at menarche and 
age at menopause were not associated with 
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■研发前沿
我国胰腺癌的发
患者数呈不断上
升的趋势 ,  由于
缺乏特异的早期
临床表现及有效
的早期检测手段, 
其 致 死 率 极 高 . 
有关生殖因素与
胰腺癌的关系尚
不完全清楚 ,  对
于生殖因素影响
胰腺癌发病机制
的 研 究 也 较 少 , 
明确二者的关系
有助于通过早期
干预降低胰腺癌
的发病风险 ,  足
以将其放在医学
前沿问题中认真
研究.

the incidence of pancreatic cancer. When 
distribution characteristics of parity in patients 
with pancreatic cancer were studied, compared 
with the control group of patients, patients 
with pancreatic cancer had a significantly 
higher proportion of multiple births (≥3) 
compared with the control group (P < 0.05).

CONCLUSION: In the female Han population, 
multiple births may be a risk factor for 
pancreatic cancer. Age at menarche and 
age at menopause are not s ignif icantly 
associated with the incidence of pancreatic 
cancer. Compared with hospitalized patients 
without gynecological and endocrine disease, 
patients with pancreatic cancer have a higher 
proportion of multiple births. 

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

目的: 探讨中国西北地区汉族女性人群生殖
因素与胰腺癌的相关性, 为胰腺癌防治提供
新策略. 

方法: 以2008-2014年就诊于西安交通大学
第二附属医院的154例女性胰腺癌患者作为
病例组, 采用同期就诊于西安交通大学第二
附属医院的251例与病例组患者性别、年龄
相匹配的非内分泌、非妇科相关疾病的女
性住院患者作为对照组. 用病例对照研究的
方法计算比值比(odds ratio, OR)及95%可信
区间(95%CI), 分析生殖因素各因素与胰腺
癌的相互关系, 包括胎次、月经初潮年龄、

绝经年龄3个方面. 

结果: 与非内分泌、非妇科相关疾病的女
性住院患者相比, 汉族女性人群多胎生育
(≥3胎)为胰腺癌的危险因素, OR值为2.42, 
95%CI为1.43-4.10; 在单因素分析时, 绝经妇
女较未绝经妇女发生胰腺癌的风险高, OR值
为4.65, 月经初潮年龄>14岁的女性较月经初
潮年龄≤14岁的女性发生胰腺癌的风险低. 

但在进一步进行多因素分析时, 月经初潮年
龄及绝经年龄与胰腺癌的发病并无相关性. 
对胎次与胰腺癌的分布进行研究时发现, 与
非胰腺癌患者相比, 胰腺癌患者中生育3胎
以上的患者比例高, 结果有统计学意义. 

结论: 与非内分泌、非妇科相关疾病的女性
患者相比, 汉族女性人群中多胎生育可能为
胰腺癌的危险因素, 绝经年龄、月经初潮年
龄与胰腺癌的发病无关; 与非胰腺癌患者相
比, 胰腺癌患者中生育3胎以上的患者比例高. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 胰腺癌作为高度恶性的消化系统肿

瘤之一, 治疗的关键在于早期预防, 识别其相关

危险因素尤为重要. 多胎生育可能为胰腺癌发

病的危险因素, 而绝经年龄及月经初潮年龄与

胰腺癌的发病无关. 
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0  引言

胰腺癌作为高度恶性的消化系统肿瘤之

一 ,  好发于中老年人 ,  男性发病率比女性高

30%-50%[1]. 虽然吸烟、饮酒、肥胖、糖尿

病、肿瘤家族史等因素已被多位学者认为是

胰腺癌发病的危险因素, 但仅从上述方面并不

足以解释这种现象的发生. 多项研究[2,3]表明生

殖因素可能在胰腺癌的发病中起作用. 虽然许

多学者试图从胎次、月经初潮年龄、绝经年

龄、口服避孕药病史、流产史等[4-7]方面解释

女性胰腺癌的发病率低于男性的事实, 但目前

尚未得出统一的结论, 女性生育因素与胰腺癌

的关系仍不十分清楚. 本研究回顾性的分析154
例我国西北地区汉族女性胰腺癌患者的临床

资料, 探讨女性生殖因素与胰腺癌的相互关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 154例女性胰腺癌患者均来自2008-2014
年就诊于西安交通大学第二附属医院的住院

患者, 均为汉族, 均来自我国西北地区(包括陕

■相关报道
有研究认为多胎
生育、绝经年龄
晚、第一胎年龄
早等生殖因素均
为胰腺癌发病的
危险因素. 但也有
学者对于生殖因
素与胰腺癌的关
系呈不同的观点. 
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西、甘肃、青海三省及宁夏、新疆两自治区). 
胰腺癌诊断依据包括病理学、临床和手术. 临
床诊断标准为至少如下2项以上的影像学支持

(必须包括3-6其中的一项): (1)B超提示胰腺局

部增大和占位性病变; (2)计算机断层扫描成像

(computed tomography, CT)提示胰腺局部增大

和占位性病变; (3)逆行胰胆管造影(endoscopic 
retrograde cholangio pancreatography, ERCP)
提示胰管截然中断 ,  断端呈鼠尾征 ,  管壁僵

硬不规则或有胆管牵拉征、双管征; (4)胰胆

管磁共振造影(magnetic resonance cholangio 
pancreatography, MRCP)提示有胰管或同时胆

管的狭窄、扩张, 胰腺占位性病变; (5)超声内

镜(endoscopic ultrasonography, EUS)提示有胰

腺区低密度占位性病变; (6)血管造影; (7)正电

子发射断层成像(positron emission tomography, 
PET). 手术诊断标准为手术中探查扪及实物性

肿块或至少1条以上述影像学证据[8]. 多胎定义

为生育3胎及以上. 月经初潮年龄取正常月经

年龄的高值即14岁作为分界. 对照组患者来自

于同期就诊于西安交通大学第二附属医院的

非分泌、非妇科相关疾病的女性住院患者, 与
病例组患者民族、居住地、住院日期、出生

日期相匹配, 所有对照组病例均符合各自疾病

的诊断标准. 排除标准为存在内分泌疾病、妇

科相关疾病、胰腺良性疾病、诊断不明确或

资料不全. 
1.2 方法 采用回顾性研究方法: 查阅病历或电

话咨询, 分别记录住院日期、病案号、姓名、

年龄、性别、烟酒史、居住地、身高、体质

量、既往病史、确诊日期、月经初潮年龄、

绝经年龄、胎次、口服避孕药病史、第一胎

年龄. 
统计学处理 数据收集整理采用Excel表

格, 采用SPSS13.0软件进行统计学处理.计量

资料用mean±SD表示, 计数资料用率(%)表
示. 样本均数的比较采用t检验, 单因素分析用

χ2检验. 对胰腺癌可能相关因素进行单因素分

析, 对于有统计学意义的危险因素进行多因素

Logistic回归分析. P <0.05即认为差异有统计学

意义. 

2  结果 

2.1 一般资料 排除不符合纳入标准的患者11
例, 共收集到符合纳入标准的女性胰腺癌患

者154例. 发病年龄最小35岁, 最大90岁, 平均

年龄66.4岁±10.6岁. 其中老年胰腺癌(根据文

献资料, 选取年龄≥65岁的胰腺癌患者)79例, 
占51.6%. 具体组成上, <30岁的有0.3%, 30-35
岁的有2.6%, 40-49岁的有6.3%, 50-59岁的有

19.5%, 60-69岁的有36.7%, 70-79岁的有25.7%, 
80岁以上的有8.9%(表1).
2.2 既往史及病理分型 154例女性胰腺癌患

者中, 未生育者1例(0.9%), 生育1胎者19例
(12.0%), 生育2胎者33例(21.4%), 生育3胎者29
例(18.8%), 生育4胎者42例(27.4%), 生育5胎及

以上者30例(19.5%). 其中多胎生育者共101例
(65.6%). 154例女性胰腺癌患者中, 未绝经者

8例(5.2%), 已绝经者146例(94.8%). 154例女

性胰腺癌患者中, 月经初潮年龄>14岁者66例
(42.9%), 月经初潮年龄≤14岁者88例(57.1%). 

经病理诊断的有23例, 其中, 其中腺癌16
例(69.6%), 腺鳞癌1例(4.3%), 腺泡细胞癌1例
(占4.3%), 其他还有内分泌癌, 肉瘤样癌. 
2.3 病例组与对照组患者的基本特征 对病例

组与对照组患者基本特征的分析显示, 病例组

与对照组高血压患病率差别无统计学意义; 肥
胖、高脂血症、高血糖的患病率病例组大于

     变量 病例组(n  = 154) 对照组(n  = 251) P 值

肥胖   87(56.5)   66(26.3) <0.01 

高血糖   35(22.7)   25(10.0) <0.01 

高血脂   67(43.5)   54(21.5) <0.01

高血压   52(33.8)   80(31.9) >0.05

绝经 146(94.8) 200(79.7) <0.01

多胎生育   77(50.0)   96(38.2) <0.05

延迟月经初潮   66(42.9) 137(54.6) <0.05

多胎生育: 生育次数≥3次; 延迟月经初潮值: 月经初潮年龄>14岁. 

表  1  病例组与对照组患者的基本特征 n (%) ■创新盘点
本 文 收 集 了 5 年
内来自于中国西
北 5 省 就 诊 于 西
安交通大学第二
附属医院的汉族
女性胰腺癌人群, 
样本数量大, 资料
收集较全面, 并对
可能相关因素进
行单因素及多因
素分析, 并进一步
分析了生殖因素
在胰腺癌患者中
的分布特点. 
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对照组, 绝经、多胎生育的比率病例组大于对

照组, 月经初潮年龄>14岁的比率病例组小于

对照组, 差别具有统计学意义. 
2.4 病例组与对照组患者的单因素及多因素

分析 对病例组与对照组患者单因素及多因素

分析显示, 在单因素分析中, 多胎生育、绝经

可能为胰腺癌发病的危险因素, OR值分别为

1.62和4.65; 高血糖、肥胖、高脂血症也可能

为胰腺癌发病的危险因素, 三者的OR值分别

为2.66、3.64和2.81; 月经初潮年龄>14岁可能

为胰腺癌发病的保护因素, OR值为0.62, 病例

组与对照组相比差异有统计学意义(P <0.05). 
高血压可能为胰腺癌发病的危险因素, OR值

为1.06, 但病例组与对照组相比差异无统计

学意义. 对有统计学意义的各因素进行多因

素Logistic回归分析, 结果显示多胎生育、肥

胖、高脂血症及高血糖与胰腺癌关系密切

(P <0.05)(表2,3). 
2.5 胎次与胰腺癌的相关性分析 病例组与对照

组患者胎次与胰腺癌关系的进一步分析显示, 
生育4胎及5胎以上的女性患胰腺癌的风险较

高, OR值分别为2.37和1.82. 病例组与对照组

相比差异有统计学意义(P <0.05)(表4). 

3  讨论

胰腺癌作为恶性程度极高的消化道肿瘤之一, 
多见于中老年人, 男性发病率高于女性, 位于

我国癌症致死率的第6位, 是老年患者死亡的

原因之一[9]. 既往已有多位学者试图从胎次、

月经初潮年龄、绝经年龄、口服避孕药史、

流产史等生殖相关因素方面解释女性胰腺癌

发病率低于男性的现象. 但并没有得出统一的

定论, 生殖因素与胰腺癌的关系尚不十分清楚. 
我国有关生殖因素与胰腺癌关系的研究较少. 
本研究回顾性分析女性胰腺癌患者胎次、月

经初潮年龄、绝经年龄等生殖因素的临床特

点, 探讨以上各因素与胰腺癌发病的相关性. 
在单因素分析中, 多胎生育、绝经、高血

脂、肥胖、高血糖可能为胰腺癌发病的危险

因素，月经初潮年龄>14岁可能为胰腺癌发病

的保护因素, 病例组与对照组相比差异有统计

学意义. 高血压在病例组及对照组间的差异无

统计学意义. 对有统计学意义的各因素进行多

因素Logistic回归分析, 结果显示多胎生育、高

     变量 病例组 对照组 P 值 OR值

高血糖 0.00 2.66

  有   35   25

  无 119 226

高血压 0.78 1.06

  有   52   80

  无 102 171

肥胖(BMI≥25 kg/m2) 0.00 3.64

  有   87   66

  无   67 185

高脂血症(mmol/L) 0.00 2.81

  TG≥1.7或HDL-C<0.9(男), <1.0(女)   67   54

  TG<1.7或HDL-C≥0.9(男), ≥1.0(女)   87 197

绝经 0.00 4.65

  是 146 200

  否     8   51

生育次数(次) 0.02 1.62

  >2   77   96

  ≤2   77 155

月经初潮年龄(岁) 0.02 0.62

  >14   66 137

  ≤14   88 114

BMI: 体质量指数; TG: 甘油三酯; HDL-C: 高密度胆固醇.

表  2  病例组与对照组多种因素的单因素分析■应用要点
识别影响胰腺癌
发病的生殖因素, 
不仅有助于医护
工作者加强对胰
腺的认识 ,  尽早
对高危发患者群
进 行 早 期 筛 查 , 
提高胰腺癌的早
期检出率 ,  也可
有利于通过人为
干预的方式改善
相 关 生 殖 因 素 , 
从而降低胰腺癌
的发病风险. 



杨龙宝, 等. 我国西北地区生殖因素与胰腺癌的相关性

2016-06-08|Volume 24|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2575

血脂、肥胖及高血糖与胰腺癌关系密切. 但在

多因素分析中, 并未发现有证据证实月经初潮

年龄>14岁及绝经与胰腺癌的发病相关, 这与

既往研究[10,11]结果相一致. 在进一步分析不同

胎次在胰腺癌患者中的分布情况时发现, 多胎

生育者在胰腺癌患者中的比例明显高于对照

组, 生育4胎及5胎以上者患胰腺癌的风险较高. 
这与周国平等[12]既往在我国女性人群中的研

究结果相一致, 但也有学者[13]认为多胎生育可

能为胰腺癌发病的保护因素. 
目前有关多胎生育与胰腺癌发病的关系

目前尚无统一定论, 有学者认为多胎生育是胰

腺癌发病的危险因素之一, 此论点主要有以下

理论来支持: (1)妊娠初期母体胰岛素的分泌量

较前增加, 妊娠中晚期胎盘分泌的胎盘泌乳素

及孕酮对胰岛素有拮抗作用, 二者共同作用可

引起胰岛素抵抗, 后者对胰腺癌的发病有促进

作用[14]; (2)妊娠可导致体质量增加, 肥胖被认

为是胰腺癌发病的危险因素之一. 但也有部分

学者认为多胎生育可能为胰腺癌发病的保护

因素, 支持此论点的论据主要有: (1)Yen[15]的研

究表明, 怀孕妇女的血清雌激素水平较孕前显

著增高, 多胎生育使得女性长期处于高雌激素

暴露状态, 后者可抑制癌前病变及啮齿动物模

型中转移胰腺癌的生长[16,17]; (2)雌激素可通过

激活巨噬细胞发挥抗癌和抗促癌作用; (3)生育4
胎以上妇女的血清胰岛素样生长因子水平较初

产妇明显降低, 而胰岛素样生长因子可通过促

进增殖及抑制凋亡增加胰腺癌发病的风险[18]. 
本研究结果证实, 多胎生育可能为胰腺癌

发病的危险因素. 目前我国鼓励少生优生, 可
在一定程度上降低大众患胰腺癌的风险. 有关

生殖因素与胰腺癌发病关系研究结果的不同, 
可能是由于样本量、统计方法的不一致. 有关

生殖因素及胰腺癌发病的关系有待进一步的

研究. 积极开展及深入研究胎次与胰腺癌发生

发展的分子机制, 对于胰腺癌的防治有重大的

现实意义. 
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Abstract
AIM: To analyze the nursing effects of evidence-
based nursing intervention in patients with 
acute craniocerebral injury complicated with 
stress digestive tract hemorrhage.

METHODS: Fifty patients with acute craniocerebral 
injury complicated with stress digestive tract 
hemorrhage treated at Lishui Central Hospital 
from January 2015 to December 2015 were 
selected and randomly divided into a control 
group and a study group. The patients in the 
control group were given conventional care, 
while those in the study group were given 
evidence-based nursing intervention. The success 
rate of hemostasis, improvement of anxiety and 
depression, nursing satisfaction and clinical 
effects were compared between the two groups. 

RESULTS: The success rate of hemostasis was 
significantly higher in the study group than in 
the control group (100.00% vs 80.00%, P < 0.05). 
The scores of anxiety and depression after 
nursing were decreased, and the improvement 
of anxiety and depression in the study group 
was better than that in the control group (46.31 
± 8.03 vs 54.77 ± 9.36, 49.71 ± 9.02 vs 58.12 ± 
10.23, P < 0.05). The nursing satisfaction in 
the study group was significantly higher than 
that in the control group (100.00% vs 68.00%, 
P < 0.05). The clinical total effective rate in the 
control group after nursing was significantly 
lower than that in the study group (76.00% vs 
100.00%, P < 0.05). 

CONCLUSION: The success rate of hemostasis 
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■研发前沿
循证护理是在循
证医学理念影响
下出现的护理观
念 ,  近几年在临
床护理中得到了
广泛应用 ,  可通
过相关资料收集
找 出 具 有 实 用
性、可行性的资
料 ,  与患者自身
情况相结合 ,  为
患者制定具有循
证护理依据、针
对性护理方案. 

of evidence-based nursing intervention 
in patients with acute craniocerebral injury 
complicated with stress digestive tract hemorrhage 
is higher, and the anxiety and depression in 
patients can be obviously improved. 
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摘要

目的: 分析急性颅脑损伤并发应激性消化道
出血患者实施循证护理干预的效果. 

方法: 选取2015-01/12丽水市中心医院收治
的急性颅脑损伤并发应激性消化道出血患
者50例, 采用随机数字法分为对照组与研究
组, 给予对照组患者常规护理, 研究组患者
行循证护理进行干预, 比较两组患者止血成
功率、焦虑抑郁改善情况、护理满意度及
护理后临床疗效. 

结果: 研究组患者止血成功率为100.00%高
于对照组的80.00%(P <0.05); 两组患者经过
护理后焦虑、抑郁评分均有所下降, 研究
组患者焦虑(46.31分±8.03分 vs  54.77分±

9.36分)、抑郁改善情况(49.71分±9.02分 
vs  58.12分±10.23分)好于对照组(P <0.05); 
研究组患者护理满意度显著高于对照组
(100.00% vs  68.00%, P <0.05); 对照组患者
护理后临床总有效率低于研究组(76.00% vs  
100.00%, P <0.05). 

结论: 急性颅脑损伤并发应激性消化道出血
患者行循证护理, 止血成功率较高, 患者焦
虑、抑郁情况改善明显, 有临床推广价值. 
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核心提示: 本研究通过分析对比常规护理与循

证护理在急性颅脑损伤并发应激性消化道出血

患者护理干预中应用, 患者止血成功率、焦虑

抑郁改善情况、护理满意度及临床疗效, 以确

定在急性颅脑损伤并发应激性消化道出血患者

护理中循证护理的应用价值, 为急性颅脑损伤

并发应激性消化道出血患者提供新的护理干预

措施. 

周丽珍, 刘小媛. 循证护理干预对急性颅脑损伤并发应

激性消化道出血患者护理效果的影响.  世界华人消化杂

志  2016; 24(16): 2577-2581 URL: http://www.wjgnet.
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0  引言

急性颅脑损伤属于常见神经外科临床病症, 多
见于脑干损伤、颅内血肿以及颅脑损伤, 患者

昏迷时间较长, 死亡率相对较高, 急性颅脑损

伤并发应激性消化道出血属于脑颅损伤后较

常见的并发症, 会加重患者病情甚至威胁其生

命, 需给予患者快速有效的治疗及护理干预[1]. 
目前随着护理学的深入研究, 循证护理已广泛

应用于临床, 循证护理是指护理人员在护理时

运用可获得的最佳证据与自身工作经验结合, 
在考虑患者自身需求的情况下做出护理策略

的过程[2]. 本研究对丽水市中心医院急性颅脑

损伤并发应激性消化道出血患者行循证护理

的效果进行了分析, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取丽水市中心医院2015-01/12收治

的50例急性颅脑损伤并发应激性消化道出血

患者, 采用随机数字表法分为对照组和研究

组, 每组各25例. 对照组男14例, 女11例, 年龄

22-56岁, 平均43.2岁±5.7岁, 其中重物砸伤7
例, 交通致伤8例, 殴打致伤5例, 摔跌伤3例, 钝
器伤2例; 研究组男15例, 女10例, 年龄21-58岁, 
平均44.8岁±6.1岁, 其中重物砸伤5例, 交通致

伤9例, 殴打致伤6例, 摔跌伤4例, 钝器伤1例. 
对比两组患者基本资料(年龄、性别、致伤原

因等)无显著差异(P >0.05), 有可比性, 本研究

已经伦理委员会讨论同意. 选择标准: (1)经临

床及CT确诊为急性颅脑损伤; (2)无合并伤; (3)
拉斯哥昏迷评分(CGS)量表评分≤8分; (4)生
存期>3 d. 排除标准: (1)肝病、消化性溃疡、

出血性疾病等病史; (2)不同意加入本研究者; 
(3)不能进行随访者. 

■相关报道
循证护理可提高
患者止血成功率, 
对患者焦虑抑郁
情况进行有效改
善 ,  提高患者护
理满意度. 
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1.2 方法

1.2.1 临床护理: 对照组患者行常规护理, 主要

内容包括: 给予患者病情观察、日常护理、胃

管护理、心理干预等. 入院后对患者各项生命

体征进行监测, 向患者家属介绍患者基本情况, 
为患者提供舒适的病房环境, 指导患者卧床进

行休养, 根据患者情绪、心理状态进行心理护

理, 提高患者依从性. 胃管放置后给予患者进

行口腔清洁, 避免患者口腔细菌繁殖, 加重消

化道出血. 每天定时进行胃液检查, 分析患者

消化道出血情况, 并采取措施保护患者胃黏膜. 
为患者制定饮食计划, 主要以流食为主, 避免

食用刺激性食物. 
研究组患者在对照组护理基础上行循证

护理, 主要内容如下: (1)循证依据: 由护士长、

责任护士及护士组成循证护理小组, 制定统一

的护理计划, 并对小组成员进行循证护理培训, 
使其掌握护理方法及相关知识. 将对患者造成

极大影响的问题进行探讨, 并对国内外急性颅

脑损伤并发应激性消化道出血病症相关文献

资料进行搜索收集, 对该病症行循证护理的相

关问题进行查证. 包括: 分析病症诱因及相关

危险因素; 早期发现及预防应激性消化道出血

的重要性; 国内外诊疗依据; 患者家属心理支

持情况. 对以上内容进行收集并分析, 找出具

有实用性、可行性的资料, 与患者实际情况相

结合制定出适合患者的循证护理计划; (2)循证

护理: 基础护理: 首先对患者的瞳孔、意识等

各项生命体征变化情况进行观察, 对症行常规

处理, 由于大部分急性颅脑损伤并发应激性消

化道出血患者的病情发展迅速, 要针对患者自

身情况加强护理, 降低患者消化道出血量, 存
在手术指证的患者需尽快安排手术, 并进行护

理干预. 指导患者卧床休养, 休养时头部偏向

一侧, 帮助患者将分泌物有效排除, 避免出现

舌后坠情况. 若患者处于昏迷状态要将患者下

肢适当抬高, 加强其回心血量, 预防脑缺血, 放
置胃管后给予患者口腔清洁护理, 避免患者因

恶心、呕吐、禁食等因素造成口腔细菌繁殖, 
导致患者胃部pH值下降, 致使消化道出血情况

加重. 胃管护理: 患者入院后给予患者进行胃

管导管放置并进行护理, 每日定时抽取部分胃

液进行检查, 尽早分析患者应激性消化道出血

情况, 并使用止血剂通过胃管注入保护患者胃

黏膜. 在使用止血剂之前首先应对患者胃内血

液进行清除, 对患者胃内血液进行清除, 控制

患者应激性消化道出血情况后, 可通过胃管进

食, 以流食为主, 每次进食量需少于200 mL, 间
隔时间为2 h. 患者清醒后为患者制定合理饮食

计划, 并鼓励患者自行进食, 主要以易消化、

高蛋白、高热量流食为主, 避免食用辛辣、刺

激性食物, 为患者提供充足营养保障; 保持良

好的卫生条件: 护理人员应定时对患者病房

进行空气消毒、开窗通风等, 保证室内湿度在

50%-60%之间, 温度控制在10℃-20℃左右, 由
于患者存在意识障碍、体温升高、大小便失

禁以及营养失衡等症状, 护理人员需定时对患

者身体进行清洁, 保证患者皮肤干燥, 增强患

者皮肤韧性. 心理护理: 因患者及家属建立病

症治疗信心可对手术支持、患者治疗方案实

施及后期恢复情况均存在影响, 因此护理人员

应观察患者及患者家属的心理变化, 如果患者

家属存在情绪波动大、惶恐等情绪要及时进

行沟通交流并正确引导, 避免其情绪波动影响

患者治疗状态. 若患者出现害怕、情绪低沉等

情况, 护理人员可与患者家属交流后对患者进

行心理支持, 缓解患者压力. 
1.2.2 观察指标: 观察并记录两组患者止血成功

情况, 护理前后焦虑、抑郁评分情况, 以及两

组患者护理满意度及护理后临床疗效. (1)止血

成功: 出血停止后未再有出血且维持48 h以上, 
患者脉搏及血压均稳定; (2)焦虑、抑郁评分标

准: 采用抑郁自评量表(Self-rating Depression 
Scale, SDS)及焦虑自评量表(Self-rating Anxiety 
Scale, SAS)对患者护理前、后抑郁及焦虑情

况进行评定, 其中SDS标准分分界值为53分, 
SAS标准分分界值为50分, 分值越高表示焦

虑、抑郁越严重; (3)护理满意度: 依据我院自

制护理满意度评分问卷进行满意度评定, 主要

包括: 护理方法、护理质量、护理态度、护理

效果、护患关系5大项, 每项共4小项, 共100分, 
评分采取5阶评分法, 1分为十分不满意, 2分为

不满意, 3分为基本满意, 4分为满意, 5分为非

常满意; (4)临床疗效评定: 显效: 经过护理后临

床各症状消失, 各项生命体征稳定, 各身体指

标显示正常; 好转: 护理后临床症状有所好转, 
各项生命体征及指标有所改善; 无效: 护理后, 
临床症状未改善, 且病情有加重趋势影响患者

健康. 
统计学处理  本研究所有数据均采用统

■创新盘点
本研究对急性颅
脑损伤并发应激
性消化道出血患
者经循证护理后
患 者 止 血 成 功
率、焦虑抑郁改
善情况、护理满
意度及护理后临
床 疗 效 为 重 点 , 
为患者提供以循
证依据为依托的
护理方案 ,  改善
急性颅脑损伤并
发应激性消化道
出血患者预后. 

■应用要点
本研究将循证护
理运用在急性颅
脑损伤并发应激
性消化道出血患
者 护 理 干 预 中 , 
满足患者护理需
求 ,  为患者提供
更加优质的护理
服务. 
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计学软件S P S S18.0进行分析 ,  其中患者焦

虑、抑郁评分等计量资料采用t 检验 ,  采用

m e a n±S D描述, 患者护理满意度等计数资

料用%描述, 采用χ2检验; P <0.05表示差异有

统计学意义. 

2  结果 

2.1 两组患者止血成功率对比 研究组止血成

功患者25例, 止血成功率为100.00%; 对照组

止血成功患者20例, 止血成功率为80.00%. 两
组患者止血成功率相比, 差异有统计学意义

(P <0.05). 
2.2 两组患者护理前后焦虑、抑郁评分对比 
两组患者经过护理后焦虑、抑郁评分均有所

下降, 与护理前相比差异显著(P <0.05), 其中

研究组焦虑、抑郁改善情况明显好于对照组

(P <0.05)(表1). 
2.3 两组患者护理满意度对比 研究组患者护

理满意度为100.00%, 对照组患者护理满意

度为68.00%, 两者相比差异显著(χ2 = 7.291, 
P <0.05)(表2). 
2.4 两组患者护理后临床疗效对比 对照组患者

经护理后临床总有效率为76.00%明显低于研

究组的100.00%, 两组比较差异有统计学意义

(χ2 = 4.734, P <0.05)(表3). 

3  讨论

急性颅脑损伤患者很容易并发应激性消化道

出血, 患者入院后应先对其病情发展状况进行

监测, 观察患者是否存在面色发白、恶心呕

吐、血压下降及脉搏细微等症状, 预防患者出

现应激性消化道出血[3-5]. 应激性消化道出血主

要是指急性颅脑损伤患者食管黏膜、十二指

肠以及胃部出现的出血症状, 其范围相对较广, 
在一定程度上使患者病情加重并增加其死亡

率, 急性颅脑损伤并发应激性消化道出血患者

需及时进行治疗并加强护理干预, 给予患者营

养支持及胃黏膜保护性药物[6-8]. 急性颅脑损伤

并发应激性消化道出血患者在治疗过程中进

行有效护理干预可为患者提供适合自身病情

的干预措施, 缓解患者消化道出血症状, 提高

其止血成功率及临床疗效. 近年来急性颅脑损

伤并发应激性消化道出血患者临床上多采用

循证护理措施进行干预[9,10]. 
循证护理过程中护理人员首先要参考国内

外急性颅脑损伤并发应激性消化道出血病症相

关文献, 找出该病症主要存在的问题及护理注

意事项, 进行整理后在与患者实际病情相结合

的基础上, 为患者制定科学、有效的护理方案, 
该护理模式更加注重患者自身感受及护患交流, 
提高护患关系, 树立其治疗及护理依从性[7,11]. 在
实施护理干预过程中, 护理人员也在不停学习

新的护理知识, 在实践中发现问题并解决问题, 
借助现代化医学护理信息获得适合患者的最佳

实证依据, 提高整体护理效果[12,13]. 循证护理可

以减少护理人员实施护理干预时的盲目性及主

观性, 减少患者出现消化道出血症状几率, 止血

成功较高, 可有效降低其死亡率[14,15]. 
本研究结果显示, 研究组患者止血成功率

     
分组

SDS SAS

护理前 护理后 护理前 护理后

对照组 66.33±11.02  58.12±10.23a 65.12±10.16 54.77±9.36a

研究组 65.39±10.92 49.71±9.02ac 63.65±12.22  46.31±8.03ac

aP<0.05 vs  护理前; cP<0.05 vs  对照组. SDS: 采用抑郁自评量表; SAS: 焦虑自评量表. 

表  1  两组患者护理前后SDS及SAS评分对比 (n  = 25, mean±SD, 分)

     分组 非常满意 满意 不满意 总满意率n (%)

对照组 15 2 8 17(68.00)

研究组 23 2 0    25(100.00)a

aP<0.05 vs  对照组.

表  2  两组患者护理满意度对比 (n  = 25)

aP<0.05 vs  对照组.

     分组 显效 好转 无效 总有效率(%)

对照组 12 7 6  76.00

研究组 19 6 0 100.00a

表  3  两组患者护理后临床疗效对比 (n  = 25)

■名词解释
循证护理 :  是护
理人员根据获得
的最佳证据与自
身工作专业技能
及护理经验相结
合 ,  对患者的护
理需求、意愿进
行满足 ,  最终做
出临床护理决策
的过程. 
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为100.00%与对照组止血成功率80.00%相比

较高, 差异明显(P <0.05). 可看出给予患者实施

循证护理, 可借助国内外该病症护理措施找到

护理依据并根据患者实际情况制定相应的护

理计划, 可提高患者止血成功率. 两组患者护

理后焦虑、抑郁评分与护理前相比均有所改

善, 研究组患者焦虑、抑郁改善情况与对照组

相比较明显. 可表明, 急性颅脑损伤并发应激

性消化道出血患者实施循证护理, 可对患者心

理状态进行监控, 对患者进行心理干预, 减轻

患者焦虑、抑郁状态, 帮助患者树立治疗信心, 
效果较好. 同时, 研究组患者护理满意度优于

对照组(P <0.05). 患者对循证护理干预措施的

整体满意度较高, 容易被患者接受, 可提高其

护理依从性, 建立良好的护患关系. 另外, 研究

组患者护理后临床总有效率显著高于对照组, 
此结果可表明, 给予患者实施循证护理干预, 
可加强患者预后, 从护理方案的制定到胃管护

理、卫生清洁护理及心理护理等多个方面入

手, 为患者提供了科学、优质的护理服务, 患
者恢复速度快, 满意度较高. 

总之, 给予急性颅脑损伤并发应激性消化

道出血患者行循证护理干预, 可以提高患者止

血成功率, 护理方案更符合患者自身情况, 有
效改善其心理焦虑及抑郁情况, 临床效果显著, 
且护理满意度较高, 值得推广应用. 
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影响, 如何改善、
减低手术影响具
有重要的意义. 
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Abstract
AIM: To explore the effect of abdominal massage 

combined with abdominal breathing exercise 
on the recovery of gastrointestinal function in 
women after cesarean section. 

METHODS: F ive hundred women who 
underwent cesarean section at the Maternal 
and Child Health Care Hospital of Lishui City 
from June 2013 to June 2015 were included and 
randomly divided into either an observation 
group or a control group, with 250 cases in each 
group. All subjects were given conventional 
nursing intervention. The control group 
conducted abdominal breathing exercise, and 
the observation group was additionally given 
abdominal massage on the basis of the control 
group. The recovery of gastrointestinal function, 
abdominal pain scores at different time points, 
and complications were compared between the 
two groups. 

RESULTS: Compared with the control group, 
the times to bloating relief, recovery of bowel 
sounds, first exhaust and first defecation were 
significantly shorter in the  observation group 
(P < 0.05). The Visual Analogue Score (VAS) 
pain scores at 4, 8, 12 and 24 h after operation 
were significantly lower in the observation 
group than in the control group (P < 0.05).
Compared with VAS scores at 4 h, the pain 
scores at 8 h and 12 h were significantly higher 
in the two groups, although the pain scores 
began to obviously decrease since the 8th h after 
operation (P < 0.05). There was no significant 
difference in the pain scores between 24 h and 
4 h after operation in the observation group (P 
> 0.05), although the pain score in the control 
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■研发前沿
临床上剖宫产手
术恢复的方法较
多 ,  本文提出腹
部按摩与腹式呼
吸训练方法 ,  探
讨其作用于胃肠
功能的恢复效果. 

group was still significantly higher at 14 h than 
at 4 h (P < 0.05). The rate of complications was 
significantly lower in the observation group 
than in the control group (4.80% vs 10.40%, P < 
0.05). 

CONCLUSION: Abdominal massage combined 
with abdominal breathing exercise can effectively 
improve the recovery of gastrointestinal function 
in women after cesarean section, alleviate the 
pain of the incision and reduce the incidence of 
complications. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨腹部按摩配合腹式呼吸训练对剖
宫产术后胃肠功能恢复的影响. 

方法: 选取2013-06/2015-06于丽水市妇幼
保健院行剖宫产术后的500例产妇为研究
对象, 采用随机数字表法将其分为观察组
和对照组各250例, 给予所有研究对象常规
护理干预, 在此基础上对照组产妇进行腹
式呼吸训练, 观察组在对照组的基础上进
行腹部按摩, 比较两组产妇胃肠功能恢复
效果, 术后不同时刻腹部疼痛评分, 以及并
发症情况. 

结果: 与对照组比较, 观察组产妇腹胀缓解
时间、肠鸣音恢复时间、首次排气时间、

首次排便时间显著缩短(P <0.05); 观察组
术后4、8、12、24 h视觉模拟评分(Visual 
Analogue Score, VAS)显著低于对照组, 差
异具有统计学意义(P <0.05), 两组产妇疼痛
评分与术后4 h比较, 术后8、12 h显著升高
(P <0.05), 术后8 h后疼痛评分开始显著降低
(P <0.05), 观察组术后24 h与术后4 h比较无
明显差异(P >0.05), 对照组术后24 h仍显著高
于术后4 h(P <0.05); 观察组和对照组并发症
发生率分别为4.80%、10.40%, 观察组显著
低于对照组(P <0.05). 

结论: 腹部按摩配合腹式呼吸训练可以有效
地改善剖宫产术后产妇胃肠功能, 缓解切口
疼痛, 降低并发症的发生率, 在临床上具有
良好的应用前景. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 腹部按摩配合腹式呼吸训练可以有

效的促进胃肠功能的恢复, 同时缓解产妇切口

疼痛, 降低并发症的发生率, 在临床上具有借鉴

意义和推广价值. 
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0  引言 

随着医学的不断发展, 剖宫产随之不断发展, 
对于胎儿窘迫、胎位不正、多胞胎等产妇有

重要作用, 在一定程度上使母婴的生命安全得

到保障. 然而, 由于剖宫产手术中麻醉、手术

创伤的作用导致产妇胃肠功能受到严重影响, 
产妇易出现腹胀、排气排便功能障碍, 延长禁

食时间, 进而对乳汁分泌和母乳喂养造成影响, 
产妇自身技能随之降低, 其生活质量受到严重

影响[1]. 因此, 在剖宫产术后对肠胃功能的护理

是非常必要的, 常规的护理并未针对产妇胃肠

功能进行干预, 导致产妇术后恢复效果不理想, 
出现多种并发症[2]. 有关资料[3]显示, 腹部按摩

与腹式呼吸训练对胃肠功能的恢复具有显著

效果, 为制定最佳护理方案, 保证产妇术后顺

利恢复, 取得良好临床效果, 本研究特选取500
例剖宫产术后产妇作进一步研究, 现将研究结

果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-06/2015-06于丽水市妇幼

保健院行剖宫产术后的500例产妇为研究对

象, 采用随机数字表法将其分为观察组和对

照组各250例, 所有研究对象均无妊娠并发症, 
其中对照组年龄23-45岁, 平均29.46岁±3.21
岁, 孕周38-42 wk, 平均39.45 wk±1.24 wk, 初

■相关报道
临床中剖宫产手
术普遍 ,  但对于
其术后恢复方法
简单 ,  而腹部按
摩与腹式呼吸训
练方法 ,  可以有
效地促进胃肠功
能的恢复 ,  同时
缓解产妇切口疼
痛 ,  降低并发症
的发生率. 
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产妇136例, 经产妇114例, 观察组年龄24-46岁, 
平均30.01岁±3.16岁, 孕周38-42 wk, 平均

39.58 wk±1.03 wk, 初产妇129例, 经产妇121
例, 两组研究对象的一般资料比较差异无统计

学意义(P >0.05), 具有可比性. 入选标准: (1)年
龄≥20岁; (2)孕周≥38 wk; (3)行剖宫产手术; 
(4)自愿签订知情同意书, 配合治疗. 排除标准: 
(1)有妊娠合并症; (2)伴有神经系统疾病, 无法

正常沟通交流; (3)伴有恶性肿瘤, 预期生存时

间<3 mo. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 所有研究对象均给予术后常规护

理, 产妇去枕平卧, 使用腹带包扎腹部切口并

用1 kg沙袋按压, 24 h后取出沙袋, 指导产妇进

食流质, 禁食牛奶、豆浆等胀气食物, 术后2 d
去除导尿管, 协助产妇下床如厕. 

在此基础上对照组进行腹式呼吸训练, 具
体方法如下: 术后2 h在专人指导下进行腹式

呼吸训练, 产妇仰卧, 全身放松, 一手放于腹部, 
用鼻缓慢深吸气, 最大限度向外扩张腹部, 直
至手感觉到腹部隆起. 1-2 s后用嘴呼气, 呼气

时嘴呈吹笛状, 最大限度向内收缩腹部, 直至

腹壁下陷, 反复重复此动作, 完整的一呼一吸

为1个动作, 20个/次, 1次持续时间5-6 min, 每4 h
进行1次, 持续训练3 d. 

观察组在对照组的基础上给予腹部按摩, 
具体方法如下: 术后2 h开始有护理人员对产

妇进行腹部按摩, 主要按摩部位为脐周、上腹

以及双侧胁腹. 护理人员双手保持清洁、温暖

并涂抹足够的润肤油, 用手掌或大小鱼际肌紧

贴体表做回旋推动动作, 双手交替顺时针循环, 
5-10 min/次, 按摩时间以不影响产妇休息睡眠

为宜, 按摩手法轻柔, 轻重均匀, 先轻后重, 以
产妇耐受疼痛为准, 持续进行3d. 
1.2.2 观察指标: 记录比较两组产妇腹胀缓解时

间、肠鸣音恢复时间、首次排气时间、首次

排便时间, 采用视觉模拟评分(Visual Analogue 

Score, VAS)[4]对两组产妇术后4、8、12、24 h
的切口疼痛程度进行评分, 以及干预过程中产

妇出现拔管后尿潴留、便秘等并发症现象. 
统计学处理 利用统计学软件SPSS19.0对

本实验所得的全部数据进行分析处理, 其中腹

胀缓解时间、肠鸣音恢复时间、首次排气时

间、首次排便时间以及疼痛评分等计量资料

用mean±SD表示, 结果用t进行检验, 并发症例

数的统计用例表示, 构成比用(%)表示, 结果用

χ2进行检验, P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组产妇干预后胃肠功能恢复情况比较 观
察组产妇腹胀缓解时间、肠鸣音恢复时间、

首次排气时间、首次排便时间显著短于对照

组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 不同时刻VAS疼痛评分的比较 观察组术

后4、8、12、24 h VAS疼痛评分显著低于对

照组, 差异具有统计学意义(P <0.05), 两组产妇

疼痛评分与术后4 h比较, 术后8、12 h显著升

高(P <0.05), 术后8 h后疼痛评分开始显著降低

(P <0.05), 观察组术后24 h与术后4 h比较无明

显差异(P >0.05), 对照组术后24 h仍显著高于术

后4 h(P <0.05)(表2). 
2.3 两组产妇并发症发生率的比较 观察组出

现便秘12例, 并发症发生率为4.80%, 对照组

出现尿潴留10例, 便秘16例, 并发症发生率为

10.40%, 观察组并发症发生率显著低于对照

组, 差异具有统计学意义(χ2 = 4.813, P  = 0.028). 

3  讨论

剖宫产手术在顺利取出胎儿的同时, 对产妇自

身的机能产生一定的影响, 手术过程中使用麻

醉药物以及手术创伤的作用, 引起交感神经兴

奋, 导致产妇胃肠蠕动受到抑制, 从而造成产

妇腹胀、便秘等, 严重影响产妇生活质量. 手
术中接触到为处于增大状态的子宫, 对肠管的

     分组 腹胀缓解时间 肠鸣音恢复时间 首次排气时间 首次排便时间

观察组 6.01±1.32   6.45±1.65 16.54±3.21 48.35±6.54

对照组 9.12±1.12 11.32±1.06 22.35±3.45 63.87±5.46

t值 28.405 39.264 19.494 28.803

P值   0.000   0.000   0.000   0.000

表  1  两组产妇干预后胃肠功能恢复情况的比较结果 (n  = 250, mean±SD, h)■创新盘点
临床常规护理对
于剖宫产术后产
妇胃肠功能护理
措 施 并 不 完 善 , 
产妇胃肠功能恢
复较慢 .  而腹部
按摩配合腹式呼
吸训练对于对胃
肠功能的恢复具
有一定的作用.
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直接刺激较少, 主要为麻醉药物的作用. 在麻

醉期间, 产妇由于胃肠功能紊乱活动减慢, 易
发生腹胀, 呕吐现象[5,6]. 对产妇饮食、睡眠、

翻身、机体机能恢复造成严重影响. 此外, 切
口疼痛会导致产妇术后翻身困难, 限制其活动

范围, 不利于身体恢复. 有关资料显示[7,8], 部分

产妇由于术后护理不当引发并发症, 对产妇日

常生活造成影响. 因此, 在对剖宫产术后产妇

的护理中应加强产妇胃肠功能与疼痛护理, 预
防并发症的发生. 临床常规护理对于剖宫产术

后产妇胃肠功能护理措施并不完善, 产妇胃肠

功能恢复较慢. 而腹部按摩配合腹式呼吸训练

对于对胃肠功能的恢复具有一定的作用, 为制

定最佳护理方案, 研究腹部按摩配合腹式呼吸

训练对剖宫产术后胃肠功能的影响具有重要

意义. 
腹式呼吸训练是中国传统养生学常用的

训练方法, 在临床上应用较为广泛. 腹式呼吸

时是让横膈膜上下移动, 吸气时横膈膜下降

脏器被挤到下方, 腹部膨胀, 呼气时易排出停

滞在肺底部的二氧化碳. 加速血液循环, 心脏

充分舒张, 保证对脏器的充分供氧量, 调整全

身器官组织. 同时由于腹部肌肉紧张松弛交替

发生, 膈肌与腹壁肌的运动和腹腔内压力的变

化, 促进胃肠运动, 增加胃肠道蠕动, 加速小肠

吸收, 促进机体内废物的排出, 预防便秘[9]. 此
外, 腹式呼吸对剖宫产术后产妇切口疼痛具有

缓解作用, 腹式呼吸可以缓解产妇由于疼痛产

生的焦虑情绪, 同时转移注意力, 减轻切口疼

痛. 腹部按摩是一种由操作者用手对产妇体表

或学位进行按摩的方法, 具有疏通经络, 调和

气血, 调理脏腑的作用. 腹部按摩一方面可以

有效地改善患者的淋巴及血液循环, 促进胃肠

功能的恢复, 另一方面作为直接机械刺激, 促
进产妇肠道的蠕动, 进而改善排气、排便功能, 
降低术后便秘发生的可能性[10]. 在对产妇腹部

按摩的过程中, 很好的分散产妇的注意力, 减

轻其紧张心理, 从而减轻疼痛感. 大量临床资

料显示[11,12], 拔管后尿潴留的发生率较高. 而腹

部按摩可以使膀胱和腹壁交通支血管血液循

环得到显著改善, 缓解黏膜水肿和充血现象, 
在腹壁神经的刺激下膀胱逼尿肌收缩, 进而膀

胱内压力增大, 加速牵张感受器功能的恢复, 
降低尿潴留发生的可能性. 有关研究[13]表明, 
腹部按摩可以有效地改善剖宫产术后产妇的

胃肠功能, 缓解疼痛. 另有研究指出[14,15], 腹式

呼吸训练对剖宫产术后产妇胃肠功能的恢复

具有良好的效果. 
在本实验的研究中, 在常规护理的基础上

对照组给予腹式呼吸训练, 观察组给予腹部按

摩配合腹式呼吸训练, 结果显示: 观察组产妇

胃肠功能恢复效果优于对照组, 腹部疼痛评分

显著低于对照组, 差异具有统计学意义, 与相

关研究的结论是较为吻合的. 分析其原因: 由
上述理论中可知, 腹部按摩对于疼痛的缓解具

有良好的作用, 同时促进胃肠功能的恢复, 而
腹式呼吸训练同样对胃肠功能的恢复有较好

的作用, 二者的联合使用使效果达到最佳. 此
外在本实验的研究中, 观察组尿潴留、便秘等

并发症的发生率显著低于对照组, 分析其原因: 
腹部按摩对于尿潴留、便秘的发生具有预防

作用, 而腹式呼吸训练仅仅预防便秘的发生, 
观察组在二者相互配合的作用下, 有效的降低

并发症的发生率. 
总之, 剖宫产术后产妇胃肠功能受到严重

影响, 腹部按摩配合腹式呼吸训练可以有效地

促进胃肠功能的恢复, 同时缓解产妇切口疼痛, 
降低并发症的发生率, 在临床上具有借鉴意义

和推广价值. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical and pathological 
characteristics of colorectal polyps. 

METHODS: From January 2014 to March 
2015, 90 patients with colorectal adenomatous 
polyps treated at the Affiliated Hospital of 
Youjiang Medical College for Nationalities 
were included in a study group, and 90 
patients with non-adenomatous polyps were 
included in a control group. The clinical and 
pathological characteristics were compared 
between the two groups of patients.

RESULTS: The rate of bloody stool and 
average age differed significantly between 
the two groups (P < 0.05), although there 
was no significant difference in the change 
in stool character, anal pendant expansion, 
diarrhea, abdominal pain, body mass index 
(BMI) or gender (P > 0.05). The rates of high-
grade intraepithelial neoplasia, low-grade 
intraepithelial neoplasia, lobulation, mucosal 
roughness and erosion, sessile polyps, multiple 
polyps, and polyps larger than 1 cm in 
diameter were significantly higher in the study 
group than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION: Older age and bloody stool 
are main risk factors for adenomatous polyps. 
The presence of high-grade intraepithelial 
neoplasia, low-grade intraepithelial neoplasia, 
lobulation, mucosal roughness and erosion, 
sessile polyps, multiple polyps, or polyps 
larger than 1 cm in diameter suggests the 
possibility of malignant transformation. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
在本研究中出现
癌变者均有腺瘤
性息肉病史 ,  在
以往的研究中非
腺瘤性息肉也曾
被认为良性病变, 
本研究所选择的
非腺瘤性息肉患
者没有出现癌变, 
但是随着人们对
腺瘤性息肉研究
的深入 ,  发现腺
瘤性息肉中的管
状腺瘤与非腺瘤
性息肉中的增生
性息肉均与自身
的基底细胞有着
密切的关系. 

Wang TH, Zhou XH. Clinical and pathological 
characteristics of colorectal polyps: Analysis of 180 
cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(16): 
2587-2591  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v24/i16/2587 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i16.2587

摘要
目的: 了解结直肠息肉的临床资料, 探究结
直肠息肉的病理特征. 

方法: 选择2014-03/2015-03右江民族医学院
附属医院收治的90例腺瘤性结直息肉患者
作为研究组, 同时选择同一时期的90例非腺
瘤性息肉患者作为对比组, 分析两组患者病
理方面的差别. 

结果: 研究组患者大便带血的发生几率和平
均年龄与对比组相比有明显差异, 具有统计
学意义(P<0.05). 研究组和对比组在大便性状
改变、肛门坠胀、腹泻、腹部疼痛、体质量
指数(body mass index, BMI)、性别等方面差
异无统计学意义(P>0.05). 研究组在高级别上
皮内瘤变、低级别上皮内瘤变、表面分叶、

黏膜表面粗糙糜烂、广基息肉、息肉数量多
发、息肉直径≥1 cm等方面均明显多于对比
组, 差异具有统计学意义(P<0.05). 

结论: 年龄较大、大便带血症状是腺瘤性息
肉的主要危险因素, 而腺瘤性息肉存在体积
比较大、数量比较多、表面糜烂、容易出
现分叶、高级别上皮内瘤变、低级别上皮
内瘤变等病理特征时, 可以提示患者具有结
肠息肉癌变的可能性. 

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

关键词: 结直肠息肉; 结直肠癌; 癌前病变; 内镜; 

病理

核心提示: 本研究通过对非腺瘤性息肉患者和

腺瘤性息肉患者的临床表现进行探究, 得出研

究组患者的大便带血的发生几率和平均年龄

与对比组有明显的差异, 研究组和对比组在大

便性状改变、肛门坠胀、腹泻、腹部疼痛、

BMI、性别等方面无明显差异.
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0  引言

结直肠息肉是常见的下消化道疾病, 系结直肠

黏膜出现的隆起样病变, 临床上分为非腺瘤性

息肉与腺瘤性息肉两种. 非腺瘤性息肉比较容

易治疗, 痊愈几率比较大[1,2]. 但是腺瘤性息肉

由于活性比较大, 癌变的几率非常高, 几乎半

数以上的结直肠癌是由腺瘤发展而成的, 因此

腺瘤性息肉的发展速度、数量、大小等因素

均可能成为癌变的“导火索”. 为了更好地了

解结直肠腺瘤性息肉的具体情况, 本研究对比

分析结直肠腺瘤性息肉与非腺瘤性息肉患者

在病理方面存在的差别, 现总结报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机抽取2014-03/2015-03右江民族医

学院附属医院收治的90例腺瘤性结直肠息肉

患者作为研究组, 其中男性49例, 女性41例, 年
龄19-83岁, 平均年龄为60.52岁±1.47岁; 病理

诊断为管状腺瘤26例, 绒毛状管状腺瘤30例, 
绒毛状腺瘤34例. 同时选择同一时期的90例非

腺瘤性息肉患者作为对比组, 其中男性48例, 
女性42例, 年龄18-80岁, 平均年龄为54.12岁±

1.36岁; 病理诊断为幼年性息肉23例, 增生性息

肉35例, 炎性息肉32例. 
1.2 方法 首先, 收集入选患者的具体临床资

料. 主要记录患者的性别、年龄、体质量指

数(body mass index, BMI)、病情以及临床表

现(大便性状改变、肛门坠胀、腹泻、腹部疼

痛、大便带血)等, 同时记录患者的家族史. 另
外, 对患者的病情进行临床诊断及病理组织学

诊断并记录; 其次, 对上述资料进行整理. 根据

病情将所有入选者分为研究组(腺瘤性息肉组)
与对比组(非腺瘤性息肉组), 详细记录两组内

镜下所显示结肠息肉的情况, 以及结肠息肉的

形态和病理特征[3,4]. 
统计学处理 应用SPSS22.2统计学软件进

行处理, 计量资料以mean±SD表示, 采用t检
验. 计数资料采用χ2检验, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 两组患者的临床特征比较 通过对两组患者

的临床特征进行统计分析, 研究组患者的大便

带血的发生几率和平均年龄与对比组有明显

差异, 具有统计学意义(P <0.05). 同时研究组和



王统华, 等. 结直肠息肉的临床及病理特征分析180例

2016-06-08|Volume 24|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2589

■相关报道
研究认为腺瘤性
息肉的体积越大, 
切除的困难也就
越大 ,  当直径超
过2  c m的时候 , 
其出现癌变的几
率可达到60%以
上 .  而且腺瘤性
息肉的数量过多, 
也可能导致发生
结直肠癌的几率
明显增多. 

对比组在大便性状改变、肛门坠胀、腹泻、

腹部疼痛、BMI、性别以及其他方面无明显

差异, 无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 两组患者的病理特征比较 通过对两组患者

的病理特征进行统计分析, 研究组在高级别上

皮内瘤变、低级别上皮内瘤变、表面分叶、

黏膜表面粗糙糜烂、广基息肉、息肉数量多

发、息肉直径≥1 cm等方面均明显多于对比

组, 具有统计学意义(P <0.05)(表2). 

3  讨论

结直肠息肉是临床常见的消化道疾病, 主要表

现为结直肠黏膜的某个部分向外突出. 许多患

者结直肠息肉没有明显外在表现, 仅靠内镜观

察才能被发现. 如果结直肠息肉的形状比较

大, 则会引起患者的排便不畅, 甚至便血的情

况[5-7]. 目前许多医院使用电子结肠镜检查患者

是否存在结直肠息肉及其发展情况. 随着科技

的不断进步, 目前将结直肠息肉从病理上分为

幼年性息肉、增生性息肉、炎症性息肉以及

腺瘤性息肉, 其中最常见的是腺瘤性息肉, 而
且其对患者健康的影响也最大[8-10]. 临床研究

表明, 对腺瘤性息肉进行细致分析及追踪观察, 
可以发现其也是引起结直肠癌的主要因素, 因
此在实际工作中要对其加以重视. 

近年来结直肠癌的发病率逐渐增高, 而与

结直肠癌的出现有直接关系的腺瘤性息肉, 业
已受到人们的广泛关注[11-13]. 腺瘤性息肉的形

状、发展速度、数量、大小以及病理均是导

致癌变的主要因素, 所以临床上将腺瘤性息肉

进行完全切除作为预防结直肠癌出现的重要

措施. 而腺瘤性息肉的体积越大, 切除的困难

     参数 对比组 研究组 χ2/t 值 P 值

性别(男/女) 48/42 49/41 0.428 0.517

年龄(岁) 54.12±1.36 60.52±1.47 10.120 0.003

体质量指数(kg/m2) 23.6±1.7 24.2±1.8 11.524 0.164

大便带血 13 38 18.830 0.001

腹部疼痛 25 17 2.210 0.138

腹泻 21 13 2.627 0.106

肛门坠胀 11   8 0.663 0.417

大便性状改变及其他 20 14 1.478 0.225

表  1  两组患者的临床特征比较 (n  = 90)

     参数 对比组 研究组 χ2值 P 值

息肉直径(cm) 6.400 0.011

  <1 68 52

  ≥1 22 38

息肉数量 6.512 0.011

  单发 69 53

  多发 21 37

息肉位置 3.895 0.048

  左半结肠 60 57

  右半结肠 22 15

  全结肠 8 18

黏膜表面 4.364 0.037

  光滑 54 40

  粗糙 25 38

  糜烂 11 22

上皮内瘤变 4.191 0.041

  低级别 66 53

  高级别 24 37

表  2  两组患者的病理特征比较
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■应用要点
如发现腺瘤性息
肉存在体积比较
大 、 数 量 比 较
多、表面出现糜
烂的症状、容易
出现分叶 ,  并且
也出现了高级别
上皮内瘤变、低
级别上皮内瘤变
等情况 ,  则患者
具有腺瘤恶变的
较大可能性 ,  需
要对此类患者进
行立即治疗.

也就越大, 当直径超过2 cm的时候, 其出现癌

变的几率可达到60%以上. 而且腺瘤性息肉的

数量过多, 也可能导致发生结直肠癌的几率明

显增多, 因此在临床工作中要对疑似存在腺瘤

性息肉的患者进行仔细观察, 了解其临床表现

和病理特征, 及时进行早期治疗, 降低息肉癌

变的几率[14-16]. 
在本研究中出现癌变者均有腺瘤性息肉

病史, 在以往的研究中非腺瘤性息肉也曾被认

为良性病变, 本研究所选择的非腺瘤性息肉患

者没有出现癌变, 但是随着人们对腺瘤性息肉

研究的深入, 发现腺瘤性息肉中的管状腺瘤与

非腺瘤性息肉中的增生性息肉均与自身的基

底细胞有着密切的关系; 如果没有进行有效的

治疗或者控制, 均可能出现异变而导致结直肠

癌的发生[17-19]. 本研究通过对非腺瘤性息肉患

者和腺瘤性息肉患者的临床表现进行探究得

知, 研究组患者的大便带血的发生几率和平均

年龄与对比组有明显的差异, 具有统计学意义

(P <0.05). 研究组和对比组在大便性状改变、

肛门坠胀、腹泻、腹部疼痛、BMI、性别等

方面无明显差异, 无统计学意义(P >0.05). 从而

说明虽然非腺瘤性息肉患者和腺瘤性息肉患

者均存在大便性状改变、肛门坠胀、腹泻、

腹部疼痛、大便带血等症状, 但是腺瘤性息肉

患者出现不良事件的几率明显高于非腺瘤性

息肉患者, 尤其是从患者是否出现明显的大便

带血进行分析, 可以预知患者出现癌变的可能

性[20-22]. 同时也可以发现年龄越大, 其出现腺瘤

性息肉的几率也就越大, 因此在实际工作中, 
要对年龄较大, 并且存在大便带血症状的患者

进行内镜检查, 并且根据患者的不同病情选择

针对性的治疗方案. 另外, 本研究通过对非腺

瘤性息肉患者和腺瘤性息肉患者的病理特征

进行统计分析, 发现研究组在高级别上皮内瘤

变、低级别上皮内瘤变、表面分叶、黏膜表

面粗糙糜烂、广基息肉、息肉数量多发、息

肉直径≥1 cm等方面均明显多于对比组, 具有

统计学意义(P <0.05). 从而说明通过内镜进行

观察腺瘤性息肉以后, 如果发现腺瘤性息肉存

在体积比较大、数量比较多、表面出现糜烂

的症状、容易出现分叶, 并且也出现了高级别

上皮内瘤变、低级别上皮内瘤变等情况, 则患

者具有腺瘤恶变的较大可能性, 需要对此类患

者进行立即治疗, 缓解患者的病情, 抑制腺瘤

的发展[23,24]. 
总之, 年龄较大、大便带血是腺瘤性息肉

的主要危险因素, 需要对其进行内镜检查. 而
当患者出现腺瘤性息肉体积比较大、数量比

较多、表面糜烂、容易出现分叶、高级别上

皮内瘤变、低级别上皮内瘤变等病理特征时, 
则可以说明患者具有结肠息肉癌变的可能性, 
需要对其进行相应治疗, 以改善患者预后. 
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■背景资料
大肠癌发病率逐
年增高 ,  早期结
直肠癌预后好, 大
多可通过内镜微
创治疗获得根治. 
对于范围>3 cm的
肿瘤单纯内镜下
治疗可能会出现
出血、穿孔、无
法整块切除等并
发症 ,  采用内镜
和腹腔镜联合应
用 ,  更加安全可
靠 ,  缩短了手术
时间 ,  创伤小、
恢复快.  
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Abstract
AIM: To compare the feasibility and safety 
of endoscopic and laparoscopic cooperative 
surgery with laparoscopy alone in the treatment 
of early colorectal cancer. 

METHODS: A retrospective analysis was 
performed based on the clinical data for early 
colorectal cancer (tumor diameter between 
3 and 5 cm) patients who underwent either 
endoscopic and laparoscopic cooperative 
surgery (50 cases) or laparoscopic surgery 
alone (45 cases). Operative time, intraoperative 
blood loss, postoperative complications, 
h o s p i t a l i z a t i o n t i m e , m e t a s t a s i s , a n d 
recurrence rate were compared between the 
two groups. 

RESULTS: Compared with the laparoscopic 
surgery alone group, the endoscopic and 
laparoscopic cooperative surgery group was 
associated with significantly shorter operative 
time (80.5 min ± 21.3 min vs 85.2 min ± 25.8 
min, P < 0.05) and less intraoperative blood 
loss (69.0 mL ± 25.9 mL vs 80.1 mL ± 36.7 mL, 
P < 0.05). No postoperative complications 
occurred in either group, and hospitalization 
time showed no statistical difference between 
the two groups (P > 0.05). The average follow-
up time was 18 mo, and no metastasis or 
recurrence was found during the follow-up 
period. 

CONCLUSION: Compared with laparoscopic 
surgery alone, endoscopic and laparoscopic 
cooperative surgery offers a minimally 
invasive and safe therapeutic approach for 
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■研发前沿
通过电子染色内
镜来判断早期结
肠 癌 浸 润 范 围 , 
通过放大电子内
镜观察大肠黏膜
腺管开口 ,  并进
一步进行超声内
镜检查 ,  依据病
变部位的大小、
浸润深度、有无
淋巴结转移进行
准确的分期 .  超
声内镜检查可以
准确判断肿瘤黏
膜下浸润的层次, 
进而判断病变是
否适合行内镜与
腹腔镜联合治疗. 

early colorectal cancer. 

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

Key Words: Early colorectal cancer; Endoscopic 
and laparoscopic cooperative surgery; Laparoscopy
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摘要

目的: 通过与腹腔镜治疗的有效性和安全性
对比, 探讨内镜和腹腔镜联合应用在治疗早
期大肠癌中的作用. 

方法: 对95例确诊为早期大肠癌且病变范围
在3.0-5.0 cm患者, 50例行内镜和腹腔镜双镜
联合治疗(双镜组), 45例行腹腔镜切除治疗
(腹腔镜组), 对比分析两组的手术时间、术
中并发症、术中出血量、术后住院时间、

术后并发症、复发和转移率. 

结果: 双镜组与腹腔镜组比较, 手术时间短
(80.5 min±21.3 min vs  85.2 min±25.8 min, 
P <0.05), 术中出血量少(69.0 mL±25.9 mL 
vs  80.1 mL±36.7 mL, P <0.05), 术后均无并
发症发生, 术后住院时间分别为7.4 d±1.8 d
及7.2 d±1.9 d, 无明显差异(P >0.05). 两组随
访18 mo均未见复发和转移. 

结论: 病变范围在3.0-5.0 cm的早期大肠癌, 
双镜联合治疗与腹腔镜手术疗效相似, 但创
伤小、恢复快, 更安全. 

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

关键词: 早期大肠癌; 内镜联合腹腔镜治疗; 腹腔镜

核心提示: 大肠癌重在早发现、早治疗, 结合电

子染色内镜、放大内镜、超声内镜检查, 准确

评估其镜下分型、病理类型和浸润深度, 选择

正确的治疗方案, 灵活的将腹腔镜与内镜的联

合应用, 以达到治疗的安全性、精准性, 减少并

发症, 提高患者术后的生活质量. 
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0  引言 

大肠癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 近年来

随着人民生活水平的提高、饮食习惯的改变, 
发病率有逐渐升高的趋势. 2012年肿瘤登记年

报显示, 结直肠癌在肿瘤发病排行中上升到第

2位[1]. 研究表明局限于肠壁内的大肠癌, 5年
生存率为90%[2], 有局部淋巴结转移者为70%, 
而发生远处转移者则仅为12%[2-4]. 因此, 防治

大肠癌的关键在于早发现、早诊断和早治疗. 
随着消化内镜诊疗技术的发展, 越来越多的

消化道癌在无任何症状或仅有轻微症状的早

期阶段即被发现, 特别是近年来内镜下黏膜

切除术(endoscopic mucosal resection, EMR)、
内镜下黏膜剥离术(e n d o s c o p i c s u b m u s a l 
dissection, ESD)、内镜黏膜下隧道肿瘤切除

术(submucosal tunneling endoscopic resection, 
STER)的应用, 使得内镜诊疗在早期大肠癌及

癌前病变的治疗中得到了越来越广泛的应用[5], 
但同时也有一定的局限性, 对于肿瘤基底较宽

者内镜下切除风险较大, 容易出现出血、穿孔

或癌组织残留, 及时应用腹腔镜对穿孔、出血

等并发症进行补救处理, 必要时对周围淋巴结

进行活检或清扫[6]. 同样, 单纯腹腔镜治疗早期

大肠癌也同样存在着不足, 早期病变未侵及浆

膜层, 腹腔镜定位困难, 内镜和腹腔镜联合应

用可以有效地解决这一问题, 避免了腹腔镜手

术的盲目性, 更加安全可靠, 既保证了根治效

果, 也避免了不必要的过度治疗[7]. 我们对近年

来河北医科大学附属邢台市人民医院应用内

镜联合腹腔镜治疗及腹腔镜手术治疗的早期

大肠癌95例进行回顾性总结, 现将有关资料分

析如下. 

1  材料和方法 

1.1 材料 回顾性分析2009-01/2014-03河北医

大附属邢台人民医院接受结肠镜检查并经病

理确诊的早期结直肠癌95例的临床资料, 其中

男50例, 女45例, 年龄29-75岁, 平均48.22岁±

11.05岁. 按照治疗方法不同, 将患者分为双镜

组(n  = 50)和腹腔镜组(n  = 45). 纳入标准: (1)患

■相关报道
内镜下微创治疗
在早期结直肠癌
治疗中起着重要
的作用 ,  但对于
>3 cm的肿瘤在
切除过程中可能
出现穿透性的损
伤或穿孔、出血
等并发症 .  腹腔
镜治疗早期结直
肠癌 ,  术者失去
了开腹手术时手
的精细感觉 ,  对
特殊部位的病变
或未突破浆膜层
的早期病变 ,  腹
腔镜下难以精确
定位、完成手术. 



王艳红, 等. 早期大肠癌双镜联合治疗与腹腔镜治疗的疗效比较

2016-06-08|Volume 24|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2594

者临床资料完好; (2)患者及家属知情, 并签署

同意书; (3)依从性高, 能配合随访; (4)黏膜内

癌或黏膜下层上1/3(SM1)浸润的黏膜下癌; (5)
病变范围3.0-5.0 cm者. 排除标准: (1)临床资料

不详; (2)合并大肠早癌之外其他部位肿瘤; (3)
术后病理与术前病理不符者; (4)合并严重心脑

血管或呼吸道疾病. 日本Olympus CF-2401电子

结肠镜、Olympus H-260电子结肠镜, Olympus 
E U - M 2 0 0内镜超声系统、超声探头采用

Olympus UM-2R 频率为20 MHz, IT刀, Hook刀, 
Dua刀, COOK注射针, 止血夹, ERBE ICC-200
高频电切装置和APC300氩离子凝固器. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 术前常规行结肠镜检查, 靛胭脂染

色确定病灶位置与范围, 超声内镜确定病变深

度,  CT排除淋巴结转移, 分别进行内镜腹腔镜

双镜联合治疗及单纯腹腔镜治疗. 内镜腹腔镜

双镜联合治疗包括: (1)腹腔镜辅助内镜切除

术: 基底宽、直径>3.0 cm的肿瘤内镜下切除过

程中易出现出血、穿孔、肿瘤残留等危险, 利
用腹腔镜及时进行修补和缝合. 一些除隐蔽部

位肿瘤内镜下不易暴露、操作困难, 如结肠脾

曲、肝曲和回盲部, 借助腹腔镜“顶、牵拉”

来协助暴露病变部位, 并监测内镜切除过程中

肿瘤处浆膜侧的情况, 避免损伤周围血管和脏

器[7,8].  同时, 腹腔镜可以观察肿瘤周围淋巴结

情况, 必要时进行活检和清扫[5]; (2)内镜辅助

腹腔镜手术: 术前内镜下在肿瘤周围的正常黏

膜下注射亚甲蓝等有色染料标记病变部位. 染
色标记后既能解决腹腔镜中病灶的定位问题, 
同时可以使前哨淋巴结染色, 在术中对染色淋

巴结行活检. 术中腹腔镜医师可利用内镜灯光

的光透为腹腔镜操作提供准确的定位. 术后, 
利用内镜观察有无吻合口瘘、出血、狭窄、

癌组织残留等, 为腹腔镜手术提供安全保障. 
腹腔镜手术治疗: 术前给予常规准备和肠

道准备, 采用气管内插管静脉复合全麻, 患者取

截石位, 建立气腹, 气腹压维持约12-14 mmHg 
左右. 根据术前检查初步判断肿瘤所在位置, 
插入1.0 cm Trocar置入摄像系统, 探查腹腔进

行手术切除. 
1.2.2 术后处理及随访: 术后禁食、抗感染和止

血补液处理, 明确术中及术后有无并发症发生

(出血、穿孔、癌组织残留等). 定期身体检查

(每3-6 mo)随访复查肠镜, 腹部CT、胸部X线, 

观察有无肿瘤转移及复发. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计学软件进

行数据分析. 手术时间、术中出血量、术后住

院时间以mean±SD表示, 组间比较采用t检验. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果 

术中均统一行快速冰冻切片病理检查而确诊

为早期结直肠癌, 其中黏膜层癌56例, 黏膜肌

层癌35例, 黏膜下层癌4例. 术后全部病例均经

常规病理再次证实. 双镜组与腹腔镜组比较, 
手术时间短(80.5 min±21.3 min vs  85.2 min
±25.8 min), 术中出血量少(69.0 mL±25.9 
mL vs  80.1 mL±36.7 mL), 差异有统计学意义

(P <0.05). 术后均无并发症发生, 术后住院时间

分别为7.4 d±1.8 d及7.2 d±1.9 d, 差异无统计

学意义(P >0.05). 两组随访18 mo均未见复发和

转移. 

3  讨论 

随着微创技术的不断发展, 内镜、腹腔镜在治

疗结直肠良恶肿瘤中的应用日益成熟. 早期大

肠癌是指癌组织侵及黏膜或黏膜下层, 而不论

其大小和是否有淋巴结转移的病变, 预后与病

变的分期密切相关. 其中局限于黏膜层的为黏

膜内癌, 浸润至黏膜下层但未侵犯固有肌层者

为黏膜下癌. 黏膜固有层与黏膜肌层内不存在

或极少存在淋巴管, 所以一般认为病灶局限于

此的结肠癌不会发生淋巴结转移, 无需再行

根治手术. 早期结直肠癌预后良好、5年生存

率超过90%[8], 部分可行内镜微创治疗获得根

治[9]. 与传统的外科手术相比, 内镜微创治疗创

伤小、恢复快、费用低, 且疗效相当[10-12]. 术前

对肿瘤浸润深度、范围及有无淋巴结转移的

判断是选择合理术式的关键. 对内镜诊断为结

直肠癌的患者主要通过电子染色内镜[如内镜

窄带成像术(narrow band imaging, NBI)]来判断

其浸润范围[13], 通过放大电子内镜观察大肠黏

膜腺管开口, 并进一步进行超声内镜检查, 依
据病变部位的大小、浸润深度、有无淋巴结

转移进行准确的分期. 超声内镜检查可以准确

判断肿瘤黏膜下浸润的层次[14], 进而判断病变

是否可以行内镜下治疗[15,16]. 早期结直肠癌我

们可以选择内镜下治疗(EMR、ESD、STER), 
EMR和ESD目前是治疗早期消化系肿瘤及消

■创新盘点
双镜联合治疗早
期结直肠癌 ,  术
前内镜下在肿瘤
周围的正常黏膜
下染色标记 .  标
记后既能解决腹
腔镜中病灶的定
位问题 ,  同时可
以使前哨淋巴结
染色 ,  在术中对
染色淋巴结行活
检 .  术后利用内
镜观察有无吻合
口瘘、出血、狭
窄、癌组织残留
等 ,  为腹腔镜手
术提供安全保障. 

■应用要点
内镜和腹腔镜两
种微创技术的结
合, 优势互补, 使
手 术 变 得 更 简
单、更加安全可
靠 ,  既扩大了内
镜治疗的适应证, 
又避免了传统手
术 的 过 度 治 疗 , 
使早期结直肠癌
的治疗进入了一
个新的微创阶段. 
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化道黏膜和黏膜下层病变的常用方法[17], 但对于

范围>3 cm的病变单纯内镜下治疗可能会出现出

血、穿孔[18,19]、腹膜炎[20]、无法整块切除[21]等并

发症,并且存在切除范围不足癌组织残留的隐

患[22], 及时应用腹腔镜辅助治疗, 对穿孔、出

血等并发症进行补救处理, 必要时对周围淋巴

结进行活检或清扫. 隐蔽部位肿瘤内镜下不易

暴露、操作困难, 借助腹腔镜“顶、牵拉”来

协助暴露病变部位, 并监测内镜切除过程中肿

瘤处浆膜侧的情况, 避免损伤周围血管和脏器. 
腹腔镜治疗消化道肿瘤安全可靠, 创伤小、恢

复快[23-25], 但术者失去了开腹手术手直接触摸

病灶的优势, 如果不切开胃肠道, 腹腔镜只能

探查腹腔, 使得胃肠道内部的一些特殊部位的

病变或未突破浆膜层的早期病变难以准确定

位, 有漏诊、误切等风险[26,27]. 利用内镜和腹腔

镜联合治疗, 可以更好地暴露病变部位[28,29], 术
前内镜下在肿瘤周围的正常黏膜下注射等有

色染料标记病变部位. 标记后既能解决腹腔镜

中病灶的定位问题, 同时可以使前哨淋巴结染

色, 在术中对染色淋巴结行活检. 术中腹腔镜

医师可利用内镜灯光的光透为腹腔镜操作提

供准确的定位. 术后, 利用内镜观察有无吻合

口瘘、出血、狭窄、癌组织残留等, 为腹腔镜

手术提供安全保障, 使手术更加安全可靠. 我
们的研究发现双镜组手术时间、术中出血量

均明显的少于腹腔镜组. 
由此可见内镜和腹腔镜双镜联合应用可

充分发挥两者的优势[30]、简化操作、定位准

确、缩短了手术时间, 创伤小, 出血少, 较少出

现术后并发症. 术前的结肠镜检查、病理活检

有助于早期结肠癌的诊断; 内镜下染色观察和

超声内镜检查有助于更好地对癌变范围、浸

润程度以及是否伴有区域淋巴结转移等情况

进行判断[28]. 另外, 术中腹腔镜探查能进一步

明确病变肠段周围淋巴结的转移情况, 术中快

速冰冻切片检查则能更好地明确肿瘤浸润程

度, 均有助于指导手术的操作. 本组中黏膜内

癌和黏膜肌层癌91例术后常规病理检查未发现

区域淋巴结转移或血管内存在癌栓, 术后随访

治疗效果良好. 4例癌变浸润至黏膜下层患者中

有1例术中腹腔镜探查、快速冰冻切片和术后

常规病理检查发现伴有淋巴结转移, 在腹腔镜

根治术后给予了必要的辅助化疗, 随访12 mo无
复发. 

因此, 早期发现大肠癌, 并将内镜与腹腔

镜两种微创技术灵活的联合应用, 优势互补, 
使手术中病灶定位更精确, 手术更简单、创伤

小、恢复快, 既保证了治疗的安全性、精准性, 
又提高了患者术后的生活质量. 
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Abstract
Duodenal bulb carcinoma is very rare, and its 
metastasis to the bile duct is even extremely 
rare. As a result, both tend to be misdiagnosed 
or have a missed diagnosis. Here we report a 
case of bile duct metastasis of duodenal bulb 
carcinoma after surgery, which was initially 
misdiagnosed as cholangitis. A definite 
diagnosis was made by postoperative pathology 
after biliary intestinal anastomosis. Our case 
suggests that clinicians should enhance their 
awareness of duodenal adenocarcinoma and 
its metastasis to the bile duct to reduce or 
avoid missed diagnosis and misdiagnosis and 
improve patients’ survival rate.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
十二指肠球癌临床上极其罕见, 发生胆管转
移者更是鲜为人知, 极易导致漏诊、误诊, 
本例患者十二指肠球癌术后发生胆管转移
误诊为胆管炎, 经胆肠吻合手术后病理确诊. 
在临床工作中, 我们应加强对十二指肠腺癌
的认识, 同时也应注意其发生胆管转移的可
能, 尽量减少漏诊、误诊的情况, 提高患者
的生存率.

十二指肠球癌术后胆管转移误诊为胆管炎1例

夏 会, 袁学敏, 姜开通

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.i16.2597

世界华人消化杂志 2016年6月8日; 24(16): 2597-2600
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

病例报告 CASE REPORT

®

■同行评议者
高道键 ,  副教授 , 
副 主 任 医 师 ,  中
国人民解放军第
二军医大学附属
东方肝胆外科医
院内镜科

2016-06-08|Volume 24|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2597



夏会, 等. 十二指肠球癌术后胆管转移误诊为胆管炎1例

2016-06-08|Volume 24|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2598

■研发前沿
内窥镜在十二指
肠疾病当中的应
用是目前消化界
研究的热点, 如何
提高十二指肠球
癌或转移性胆管
癌的诊断是我们
亟待研究的问题.
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核心提示: 病例报告呈现了1例十二指肠球癌术

后胆管转移误诊的病例, 提示我们一定要加强

对十二指肠球癌的认识, 且有胆管转移的可能, 
在临床工作中我们需要提高警惕, 减少误诊率, 
延长患者生存期.

夏会, 袁学敏, 姜开通. 十二指肠球癌术后胆管转移误诊为胆

管炎1例.  世界华人消化杂志  2016; 24(16): 2597-2600 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i16/2597.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i16.2597

0  引言

十二指肠腺癌是一种极其罕见的恶性肿瘤, 占
消化道恶性肿瘤的0.4%, 占小肠腺癌的45%[1], 
占原发性十二指肠癌78%-86%[2-4]. 其中大部分

发生在乳头部, 其次是降部, 球部极少. 因此很

多医务工作者有球部无癌的错误认识, 对本病

认识不够, 而且缺乏特异的临床表现, 因此误

诊率高达79.4%[5]. 十二指肠癌早期缺乏特异

性症状, 可表现为上腹部疼痛、厌食、恶心呕

吐、上消化道出血、乏力等, 与许多消化系良

性疾病相似, 常易误诊为消化系的良性疾病[6]. 
现就十二指肠球部腺癌术后胆管转移误诊为

胆管炎1例临床资料报告如下.

1  病例报告

患者, 男, 50岁, 以“腹痛、腹胀半年”入院. 
患者于半年前无明显诱因出现腹痛、腹胀, 疼
痛以夜间为著, 无恶心、呕吐. 曾多次行钡餐

透视检查, 均未见异常, 自行口服抑酸、胃黏

膜保护剂等药物治疗(具体不详), 未见明显好

转来院. 查体: 一般情况可, 浅表淋巴结未触及

肿大, 心肺无异常, 剑突下轻压痛. 肝脾未及, 
肝区及双肾区无叩击痛, 肠鸣音3次/min, 移动

性浊音阴性. 胃镜检查示: 十二指肠球部左前

壁可见一凹陷性溃疡, 大小约2.0 cm×1.8 cm, 
表覆厚有白苔及陈旧性出血, 周围黏膜充血

水肿隆起, 边界不规则. 镜下诊断: 十二指肠

球部溃疡(A2期). 病理诊断: (十二指肠)中分

化腺癌. 肿瘤标志物: NSE 35.0 ng/mL(正常值

0-15 ng/mL), CA72-4: 7.36 U/mL(正常值 0-6.9 
U/mL), AFP、CEA、CA199、CA125、PSA、

FPSA、F/P和CYFRA21-1均在正常范围. 全
身骨骼ECT、胸部CT平扫及全腹部CT平扫均

未见异常. 于入院5 d后在全麻下行胃大部切

除术, 毕Ⅱ式吻合. 术后病理诊断: (十二指肠)
中分化腺癌(溃疡型S 6.0 cm×3.5 cm), 侵达浆

膜, 肠旁淋巴结3/3查见癌转移, 另送切缘两段

均未查见癌. 免疫组织化学示: P53(-), Bcl-2(-), 
P27(-), Ki-67(40%). 术后给予抗感染及对症支

持治疗, 10 d后出院, 未给予化疗及其他特殊

治疗, 出院后无明显不适, 进食睡眠可. 术后

3、6 mo患者一般情况较好, 曾2次返院复查胃

镜均未见明显异常, 之后患者未再继续复查. 
胃镜检查如图1, 病理检查如图2.

14 mo后, 患者因“全身皮肤黏膜黄染伴

发热20 d”入院. 患者于20 d前出现寒战、发

热, 体温最高38.5 ℃, 全身皮肤黏膜黄染伴瘙

痒, 尿液呈浓茶色, 大便灰白, 进食睡眠差, 无
恶心、呕吐, 腹部B超示胆管炎症, 给予青霉

素治疗3 d后无好转. 查体: 全身皮肤黏膜及巩

膜轻度黄染, 右上腹压痛, 其他检查未见明显

异常. 上腹部CT平扫示: 肝门区胆管及肝内胆

管扩张, 胆总管及胰腺未见明显异常. 肿瘤标

志物示: CA199 67.71 kU/L(正常值<35 kU/L), 
NSE、CA72-4、AFP、CEA、CA125、PSA、

FPSA、F/P和CYFRA21-1均在正常范围. 肝功: 
白蛋白: 33.6 g/L, GGT: 1325.5 U/L, 直接胆红

素: 40.98 μmol/L, 间接胆红素: 28.75 μmol/L, 
总胆红素: 69.73 μmol/L. 4 d后给予经皮肝穿刺

胆道引流(percutaneous transhepatic cholangial 
drainage, PTCD)及支架植入术, PTCD造影示: 
肝内胆管扩张, 胆总管上端狭窄, 良性狭窄可

能性大, 取引流液进行细胞学检查未见明显

异常. 患者黄疸逐渐减轻, 无发热, 住院10 d
后出院, 复查GGT: 667 U/L, 直接胆红素: 9.39 
μmol/L, 间接胆红素: 15.16 μmol/L, 总胆红素: 
25 μmol/L. 出院后无明显不适, 进食睡眠尚可. 
3 mo后再次出现发热, 黄疸, 上腹部CT平扫示: 
肝门区胆管、肝内胆管扩张, 胆总管支架周围

软组织增厚, 胰头饱满, 腹腔及腹膜后淋巴结

肿大, 中量腹水, 考虑十二指肠球部腺癌广泛

转移, 腹水脱落细胞学检查示腺癌细胞, 给予

姑息性切除, 胆肠吻合, 病理结果示胆管中分

化腺癌, 结合病史考虑源于十二指肠, 并给予

放射治疗及全身营养、对症支持治疗, 半年后

死亡.

■创新盘点
本文主要是报道
了 1 例 十 二 指 肠
球癌术后胆管转
移, 目前十二指肠
球癌罕见，并发
胆管转移者更是
鲜有报道.
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■名词解释
十二指肠球癌: 指
发生在十二指肠
球部, 起源于十二
指肠黏膜上皮的
癌, 本病早期症状
一般不明显 ,  可
有上腹部疼痛、
厌食、恶心、呕
吐、贫血及黄疸
等临床表现.

2  讨论

十二指肠腺癌尽管是一种罕见的疾病, 但其却

占到了小肠腺癌的35%-55%[7]. 尽管检查和治

疗手段不断提高, 围手术期死亡率不断降低, 5
年的生存率也只有45%-55%[1,8,9]. Bakaeen等[10]

研究表明, 十二指肠癌患者的生存期与肿瘤的

分期明显相关, 0期患者100%可以达到长期存

活. 因此, 早期发现早期治疗对十二指肠癌的

治疗是非常重要的, 可以显著的提高患者的

生存期. Bakaeen等[10]对130例十二指息肉样病

变的病理结果进行统计, 其中33%为恶性病变, 
88%是癌起源, 16.3%的癌来源于肺、乳房、

结肠和胰腺的转移: 67%是良性病变或正常黏

膜, 其中41%的良性病变没有组织学的异常, 剩
余的14.9%是腺瘤样病变, 13.8%有明显的炎症. 
因此我们应增强对十二指肠病变的认识, 对可

疑病变进行活组织检查, 避免漏诊延误治疗.
复习病史, 该患者因腹痛腹胀半年入院, 

曾多次行钡餐检查未见异常, 半年前没有进行

胃镜检查, 延误了诊断和治疗. 因此, 在临床工

作中, 对于持续上腹部不适且常规治疗未见

好转的患者, 应给予常规内镜检查,在直视下

发现病变, 并对可疑病变进行活组织检查, 据
Kanthan等[11]经验, 在发现十二指肠病变可疑

时, 尤其是经病理证实为恶性病变时, 应常规

给予双肺、乳腺、胰腺和结肠检查, 以避免盲

目治疗病变而延误了原发病的治疗. 在患者胃

大部手术14 mo后, 患者出现全身皮肤黏膜黄

染伴发热, 在门诊诊断为胆管炎, 给予常规抗

炎等治疗后未见好转, 再次入院, 胃镜检查未

见复发病灶, CT见肝门区胆管及肝内胆管扩

张, 胆总管及胰腺未见明显异常. 但是肿瘤标

志物CA199: 67.71 kU/L(正常值<35 kU/L)升高, 
我们应当考虑患者的十二指肠球部腺癌转移

的可能, 但是PTCD引流液进行细胞学检查未

见明显异常使我们放松了警惕. 胃大部切除术

后17 mo后, 患者再次出现发热, 黄疸, 以及腹

部CT、脱落细胞学检查的异常表现, 以及后续

的姑息性切除后的病灶病理显示胆管中分化

腺癌, 考虑源于十二指肠, 证实了我们之前的

推测. 肿瘤患者当原发病灶切除以后, 我们不

能存在完全治愈的侥幸心理, 我们要进行后续

的随访, 术后应当嘱托患者定期进行复查, 包
括内镜、肿瘤标志物、上腹部CT等检查, 尤其

是当患者再次出现报警信号时我们一定要想

到肿瘤复发转移的可能.
十二指肠球癌术后治疗方案有以下3种: 

(1)以5-Fu为基础的化疗方案; (2)单纯的放射治

疗; (3)放化疗同步治疗方案. 但十二指肠球癌

术后是否给予辅助性放化疗目前还存在一定

A

B

图  1  胃镜检查图片. A: 胃镜下十二指肠球部腺癌; B: 14 mo

后胃镜复查.

A

B

图  2  病理检查图片(HE×200). A: 第一次术后病理: 十二

指肠中分化腺癌; B: 第二次术后病理: 胆管中分化腺癌.
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■同行评价
十二指肠腺癌在
临床上较为少见, 
极易被消化科及
内 镜 医 师 忽 视 . 
本文是很好的一
个病例 ,  便于临
床工作者加强对
十二指肠腺癌临
床表现、内镜特
点及治疗方案的
学习和认识.

的争议, 其中多数学者认为辅助性的放化疗可

以作为控制复发的主要手段[12], Ruiz-Tovar等[13]

认为十二指肠腺癌术后患者辅以放化疗可以提

高患者的生存率. 万德培等[14]进行的回顾性研

究认为根治性手术切除辅以化疗可以延长患者

生存时间. Mayo及John Hopkins医院对历年随访

数据发现, 术后放化疗对于生存期、无瘤生存期

及复发时间均无明显改善作用. 罗云飞[15]研究认

为术后辅助治疗可以用在高危病例的治疗中, 
对于降低复发率有一定作用. 目前由于该疾病

病例数较少, 回顾性分析数据的完整性以及准

确性还存在一定的限制, 因此还需要大量具有

前瞻性的研究手段来分析十二指肠腺癌术后

辅助治疗的意义.
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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/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线

提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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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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华中科技大学同济医学院附属同济医院消化内科

池肇春 教授

青岛市市立医院消化内科

戴菲 主任医师

西安交通大学医学院第二附属医院

丁向春 主任医师

宁夏医科大学总医院感染性疾病科

董蕾 教授 

西安交通大学第二附属医院

方哲平 主任医师

浙江省台州医院肝胆外科

高英堂 研究员

天津市第三中心医院
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中南大学湘雅二医院消化内科
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中国中医科学院广安门医院

陆斌 副教授

中国人民解放军第二军医大学

卢宁 副主任医师
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浙江中医药大学附属第一医院消化科
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西安医学院第一附属医院

沈志勇 主任医师

上海交通大学医学院附属仁济医院普通外科

宋京海 主任医师

北京医院普通外科

隋红 副教授

哈尔滨医科大学附属肿瘤医院消化道肿瘤内科

孙维会 副主任医师

青岛市城阳人民医院感染科
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安徽医科大学第二附属医院重症医学科
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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

王志明 教授

中南大学湘雅医院普通外科 

文彬 研究员

广州中医药大学脾胃研究所

许钟 副主任医师

贵州省人民医院消化内科

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

北京大学肿瘤医院

叶海丹 副主任护师

中山大学附属第一医院

张红 教授

陕西中医药大学

张宏 教授

中国医科大学附属盛京医院

张连阳 教授

中国人民解放军第三军医大学大坪医院创伤外科

张涛 副主任医师

广西中医药大学附属瑞康医院消化内科

张伟 副主任医师

中国人民解放军第88医院消化内科 

张永生 副研究员

浙江中医药大学药学院 

张卓 副教授

沈阳医学院公共卫生学院营养与食品卫生学教研室

郑培永 研究员

上海中医药大学附属龙华医院

朱元民 主任医师

北京大学人民医院消化内科

周建奖 教授

贵阳医学院分子生物学重点实验室

周翔宇 副主任医师

泸州医学院附属医院 
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