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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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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) is closely related 

■背景资料
幽门螺杆菌(Heli-
cobacter pylori , 
H. pylori )与慢性
胃炎、消化性溃
疡、胃黏膜相关
淋巴样组织淋巴
瘤、胃癌等疾病
密切相关. 我国H. 
pylori 的感染率非
常高, H. pylori 感
染后临床结局的
多样性提示其致
病机制的复杂性.

with some diseases such as chronic gastritis, 
peptic ulcer, gastric mucosa associated lym-
phoid tissue lymphoma, and gastric cancer. 
The pathogenicity of H. pylori mainly relies 
on its flagellum, spiral structure, lipopoly-
saccharide, cytotoxin associated protein A, and 
vacuolating cytotoxin A. Through complex 
pathogenic mechanisms, H. pylori causes 
various kinds of diseases. �n this paper, we 
discuss the latest research progress in the 
understanding of the virulence factors and 
pathogenic mechanism of H. pylori.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)与
慢性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴样
组织淋巴瘤、胃癌等疾病密切相关. H. pylori
致病性主要依赖于其鞭毛、螺旋结构、脂多
糖、细胞毒素相关蛋白和空泡毒素等多种致
病因子, 通过复杂的致病机制最终导致疾病. 
本文结合国内外文献综述H. pylori致病因子
及其致病机制的最新研究进展.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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pylori提供了省力的形态学结构并为其穿梭胃

黏液层定植于胃黏膜提供了便利条件.
1.2 尿素酶 H. pylori的尿素酶分解尿素产氨中

和H. pylori周围的酸, 使细菌周围呈中性环境, 
为其在胃腔生存和定居创造了条件[3]. 尿素酶

对H. pylori有保护作用, 但对宿主发挥多方面

的损伤作用. 尿素酶可对宿主有直接的毒性作

用, 主要与产生的氨有关, 氨能降低黏液中黏

蛋白的含量, 破坏黏液的离子完整性, 造成H+

反向弥散; 氨消耗需氧细胞的α-酮戊二酸, 破
坏三羧酸循环, 干扰细胞的能量代谢造成细

胞变性; 氨与水达平衡时产生的羟基有细胞

毒作用, 高浓度的氨可导致细胞空泡变性; 氨
还为细菌本身蛋白的合成提供了氮源. 尿素

酶还可通过多种机制导致黏膜局部炎症, 如
尿素酶可以激活中性粒细胞, 诱导白介素-6 
(interleukin-6, IL-6)和肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)的分泌; 尿素酶可以

作为白细胞的趋化因子吸引炎症细胞, 从而引

起胃黏膜局部炎症, 造成胃上皮细胞的损伤[4]. 
另外, 尿素酶是H. pylori主要抗原之一, 可引起

动物血清中的抗H. pylori的IgG和IgA升高, 尿
素酶的亚基UreB在动物实验中可引起全身和

局部的免疫反应[5].
1.3 黏附素 黏附素是细菌使其自身黏附于人或

动物组织细胞上某些组分的统称. 与H. pylori
作用于胃黏膜的黏附素主要有H. pylori表达

的菌外膜蛋白家族(outer membrane proteins, 
OMPs)[6], 包括以下几种: (1)血型抗原结合黏

附素(blood group antigen-binding adhesion, 
BabA): 是研究比较明确的黏附素, 能与胃黏

膜上皮细胞表达的血型抗原Lewis b相结合[7]. 研
究发现编码Bab的基因有3个等位基因babB/
babA1/babA2, 但只有babA2编码的产物是连

接Leb必需的物质[8], babA2阳性的基因型与

消化溃疡的发生相关 [9]; (2)唾液酸结合黏附

素(sialic acid-binding adhesion, SabA): 是一种

细菌表面蛋白, 主要与H. pylori感染后的炎症

反应和持续性黏附有关. H. pylori感染机体后

诱导机体产生炎症相关的唾液酸化糖分子结

构, 成为炎症组织中神经节苷酯复合体中的

一部分, 因此H. pylori可以通过SabA结合于糖

基化的胃黏膜上皮细胞从而实现黏附作用[10], 
H. pylori与不同的唾液酸化糖分子结合的多态

性可以使其适应于不同状态下的胃黏膜环境; 

核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )的致病因子主要包括鞭毛、螺旋结构、

尿素酶、黏附素、脂多糖、细胞毒素相关蛋白

和空泡毒素等, 通过定植损害、炎症和免疫反

应、影响胃酸分泌及与胃内微生态相互影响等

复杂的致病机制, 最终导致疾病的发生. 

杨成, 崔梅花. 幽门螺杆菌致病因子及其致病机制研究进

展. 世界华人消化杂志  2017; 25(10): 857-864 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i10/857.htm DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i10.857

0  引言

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

病机制非常复杂, 目前认为包括H. pylori的定

植、毒素的胃黏膜损害、宿主免疫应答介导

的胃黏膜损伤、胃酸分泌异常及H. pylori与胃

内微生态的相互影响等. 参与H. pylori致病的

因子分为定植因子和毒力因子等, 其中定植因

子是H. pylori感染的首要条件, H. pylori本身的

动力装置、黏附特性、有毒性作用的酶以及

多种毒素既有利于其定植, 也有助于H. pylori
在高酸环境下存活, 最终是否致病, 有赖于H. 
pylori菌株的不同及宿主的差异. 本文将综述

这些致病因子的致病作用及其机制.

1  致病因子

H. pylori致病因子的分类方法有很多, 根据其

性质可分为定植因子和毒力因子; 按其致病机

制及其特点可分为与H. pylori定植相关的致病

因子、与胃黏膜损伤相关的致病因子、与炎

症和免疫相关的致病因子及其他致病因子等. 
这些致病因子在H. pylori致病中所发挥的作用

往往是相互重叠的.
1.1 鞭毛和螺旋结构 H. pylori的定植因子包括

鞭毛和螺旋结构, 是H. pylori的动力装置[1]. H. 
pylori一端有4-7条鞭毛, 由鞭毛丝构成, 鞭毛

丝又由FlaA和FlaB两种鞭毛蛋白组成, 分别由

FlaA和FlaB两种基因编码. FlaA突变体比正

常菌株鞭毛变短, 动力减弱, 而FlaB突变体动

力减弱, 但鞭毛长度正常. 若同时缺乏FlaA和

FlaB, 鞭毛和动力均消失[2]. FlaA的致病性和

免疫性更重要, 他是诱导产生血清免疫球蛋

白G(immunoglobulin G, IgG)和胃肠道免疫球

蛋白A(immunoglobulin A, IgA)的主要抗原之

一. 由鞭毛和其菌体组成的特殊螺旋结构为H. 
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■研发前沿
对致病因子和致
病机制的深入研
究为免疫防治和
H. pylori 疫苗的
研制提供有用的
线索. 胃微生态与
H. pylori感染致病
关系的研究已成
为热门课题 ,  从
这个角度能进一
步完善H. pylori
的致病机制 ,  并
且给H. pylori 感
染的治疗提供了
新的思路. 
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■相关报道
近年对益生菌拮
抗H. pylori 的研
究报道逐渐增多, 
从 体 外 抑 菌 试
验、动物体内接
种试验到临床观
察研究各个层面
进行了研究和报
道 ,  并取得了一
定的效果. 

(3)编码前炎症性外膜蛋白(outer inflammatory 
protein A, OipA): 是OMPs家族中的一种促

炎因子, 能加强H. pylori定植于胃黏膜, 也能

提高胃黏膜IL-8水平, OipA等位基因突变株

使胃黏膜上皮诱导的IL-8下降[11]; (4)AlpA、

AlpB和HopZ: 编码AlpA、AlpB蛋白的基因

是H. pylori一个染色体位点的两种同源基因, 
位于同一个操纵子内, 但他们转录起始位点

上游的增强子序列不同. AlpA带有一个功能

性脂蛋白信号序列, AlpB带有一个标准的N-
末端信号序列. 研究证明AlpA和AlpB缺陷对

H. pylori的黏附不利[12,13]. HopZ蛋白质属于H. 
pylori菌株ATCC43504外膜蛋白家族, 研究显

示ATCC43504野生株表达HopZ蛋白质而有很

强的黏附力, 其变异株缺乏HopZ蛋白质, 黏附

于胃黏膜的能力下降[14]. 
1.4 细胞毒素相关蛋白  细胞毒素相关蛋白

(cytotoxin associated protein A, CagA)由CagA
基因编码, 在其羧基末端的可变区内含有酪氨

酸磷酸化基序(EPIYA), 根据基序的支链氨基

酸顺序不同而使CagA的EPIYA基序具有多态

性, 而且具有明显的地域分布特征, 与CagA的

致病性密切相关[15]. 60%-70% H. pylori菌株有

CagA基因, 根据是否存在CagA基因将H. pylori
分为两型: Ⅰ型含有CagA 基因, 表达CagA, 
同时具有空泡毒素(vacuolating cytotoxin A, 
VacA)活性; Ⅱ型不含有CagA 基因, 不表达

CagA, 无VacA活性. Ⅰ型与临床疾病的关系更

为密切. 在Ⅰ型H. pylori菌株中有一个由27-31
个基因所组成的大小约40 kb DNA片段, 称为

毒素相关基因致病岛(cytotoxin associated gene 
pathogenicity island, cagPAI). 通过cagPAI的Ⅳ

型分泌系统进入上皮细胞, 磷酸化后与蛋白酪

氨酸磷酸酶(SHP-2)结合形成复合物. SHP-2在
有丝分裂信号传导中起重要作用, 参与细胞扩

散、迁移、黏附功能的调节, 其活性被抑制后, 
胃上皮细胞得以异常迁移和增殖. 所以, CagA
被认为是加速萎缩性胃炎发展和癌变的重要

因子. 另外, CagA还能诱导产生IL-8、IL-12, 
导致中性粒细胞、T淋巴细胞等激活、趋化、

黏附, 从而导致炎症的加重[16,17].
1.5 空泡毒素 VacA基因是H. pylor i的重要

致病基因. VacA由VacA基因编码产生, 是经

H. pylori的Ⅱ型分泌系统排出的分泌性蛋白. 
VacA基因在所有H. pylori菌株中均存在, 但仅

50%左右菌株有活性的VacA表达. 根据等位基

因多态性对VacA基因分型, 可分为基因信号区

(signal region, s区)和基因序列的中间区(middle 
region, m区)以及两者之间的区域(intermediate 
region, i区). s区相对保守, 分为s1和s2型. m区

变异较大, 分为m1和m2型. 因而这些基因可以

有不同的组合, 不同的菌株有不同的基因型, 
而不同的基因型菌株间产生的毒性大小有较

大的差异. s1m1菌株可以产生大量毒素, s1m2
菌株可以产生中等量毒素, 而s2m2菌株产生少

量或不产生毒素. 研究[18]显示i区与CagA的产

生有很大联系, 与H. pylori慢性感染有关. 
1.6 十二指肠球溃疡启动因子 十二指肠球溃

疡启动因子(duodenal ulcer promoting gene, 
DupA )是公认的作为特定疾病的标记分子, 由
DupA基因编码. 在体外研究中, DupA阳性株

对高胃酸具有很强的抵抗力, 突变株会变得不

耐酸[19]. DupA能增加十二指肠溃疡发生的风

险, 但是与胃溃疡和胃癌的发生没有关联[20]. 
但也有研究报道DupA的表达减少了胃溃疡和

胃癌发生的几率[21]. 关于其与临床疾病的关系

尚需进一步研究. 
1.7 胃上皮接触后诱导表达因子  胃上皮接

触后诱导表达因子(induced by contact with 
epithelium, IceA)是H. pylori与胃上皮接触后诱

导表达的一种潜在的毒力因子, 由IceA基因编

码. IceA基因功能尚不清楚, 但与Ⅱ型限制性

核酸内切酶有显著同源性, 包括IceA1及IceA2
两个等位基因, 携带有IceA1的H. pylori菌株与

消化性溃疡有显著相关性, 而IceA2菌株在非

溃疡性消化不良患者中更为常见. 在H. pylori
与人类胃上皮细胞接触后导致IceA1表达的上

调, 而且具有IceA2的H. pylori菌株与慢性胃炎

的发生密切相关[22]. IceA等位基因的分布有极

大的地区差异, 在研究H. pylori毒力基因与疾

病的关系时应予以重视. 
1.8 脂多糖 H. pylori产生的脂多糖(lipopoly-
saccharide, LPS)是其主要的抗原成分, 由多糖

链、核糖和类脂等成分组成[23]. LPS主要表达

人类Lewis抗原的2型抗原决定簇, 即LewisX
和LewisY, 这些抗原决定簇也分布在壁细胞

表面和胃腺体. 感染H. pylori菌株的患者产生

对Lewis抗原决定簇的抗体通过自身免疫反应

造成胃黏膜损伤[24]; LPS刺激胃上皮细胞分泌

IL-8, 在感染宿主的胃黏膜内诱导局部的炎症



杨成, 等. 幽门螺杆菌致病因子及其致病机制研究进展

2017-04-08|Volume 25|�ssue 10|WCJD|www.wjgnet.com 860

■创新盘点
文章系统介绍了
H. pylori 的致病
因 子 和 致 病 机
制, 从H. pylori 致
病因子的基因多
态性、宿主的反
应、胃内微生态
等方面综合阐述
其机制 ,  尤其紧
跟研究热点 ,  对
胃内微生态与H. 
pylor i 致病的关
系进行了阐述. 

反应[25]; LPS还参与胃上皮细胞分泌胃蛋白酶

原, 胃蛋白酶的蛋白水解作用, 造成上皮的损

伤, 与溃疡病的形成有关[26]. 
1.9 热休克蛋白60 H. p y l o r i 的热休克蛋白

60(heat shock protein 60, HSP60)位于菌体表面, 
具有很强的抗原性. 研究[27,28]表明, HSP60有利

于菌体对黏膜的黏附, 提高尿素酶的活性, 还
可以通过Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)信
号通路诱导单核细胞、巨噬细胞和胃黏膜上

皮细胞产生IL-6、IL-8、TNF-α等促炎因子, 
可能参与细胞癌变的起始阶段. 
1.10 其他 某些H. pylori分泌的一种溶血作用

较弱的溶血素, 具有细胞毒性, 能介导炎症反

应, 造成胃黏膜屏障的损害[29]. H. pylori产生的

脂酶和磷脂酶A可以分解黏液中的脂质和磷

脂, 破坏黏膜的屏障功能. 磷脂酶A还能促使花

生四烯酸释放, 最终增加前列腺素和血栓素等

炎症介质, 形成溶血卵磷脂产物对细胞有直接

的毒性[30]. 除此之外, H. pylori的致病因子还有

过氧化氢酶(触酶)、过氧化物歧化酶、离子结

合蛋白、醇脱氢酶、生长抑制因子等[31-34].

2  致病机制

H. pylori在全球自然人群的感染率超过50%, 
在经济落后、卫生条件差、文化水平落后的

地区甚至达到90%. 我国H. pylori的感染率为

40%-90%, 全国各地感染率存在很大差异. 在
感染者中, 并非都会出现临床症状, 且出现临

床症状的类型也不尽相同. H. pylori感染后临

床结局的多样性提示其致病机制的复杂性, 涉
及H. pylori致病因子的基因多态性、宿主的反

应、胃内微生态等多方面综合的影响. 
2.1 H. pylori 
2.1.1 基因多态性: 随着不同H. pylori全基因组

序列结构的阐明, 以及不同地域来源H. pylori
菌株的致病因子基因多态性特征与H. pylori感
染致病作用结局的多样性关系的系列研究显

示, 基因多态性将成为揭开H. pylori感染导致

不同临床结局机制的突破口之一. 在同一位点

上, 由于基因多态性而导致的差异表达, 造成

其蛋白表达水平及活性的差异, 从分子水平上

为H. pylori感染宿主后导致不同的临床结局提

供了解释[35,36]. 如前文所述, 不同菌株CagA、

VacA、DupA、BabA、SabA、OipA等基因可

有不同的表达, 也可以组合成各种基因型, 而

不同的基因型菌株对宿主定植、持续感染和

致病都有较大的差异.
2.1.2 持续感染和致病: H. pylori在胃黏膜的

定植是持续感染和致病的前提. H. pylori定植

于胃黏膜将会受到宿主免疫系统的清除, 但
H. pylori在与宿主的长期共进化过程中, 获得

持续感染宿主的能力, 他通过对宿主免疫反应

的逃逸、抑制和拮抗来维持自身的生存[37]. H. 
pylori这种持续感染能力可能与其相应基因功

能有关, 这些基因的功能受到感染过程的调节, 
在感染的某一阶段发挥其功能. H. pylori基因

组存在高度多态性, 在对宿主的长期感染过程

中, H. pylori不断进化以适应不同宿主的生存

环境, H. pylori在胃黏膜定植后主要依靠各种

致病因子发挥其致病作用. 
2.2 宿主 
2.2.1 宿主遗传因素: 宿主的遗传背景不同导

致对H. pylor i感染的反应也不同. 宿主的遗

传多态性表现在两方面, 包括细胞因子基因

和免疫相关基因. 前者多态性影响炎性因子

的产生, 后者多态性影响宿主对H. pylor i感
染后免疫反应的强弱. 细胞因子基因多态性

包括IL-1B、TNF-α、IL-8、IL-18、IL-6等
的功能多态性 [38-40]. 随着宿主细胞因子多态

位点的增加, 胃癌的发生风险也随之升高. 宿
主免疫相关基因多态性主要包括人类白细胞

抗原(human leukocyte antigen, HLA)系统、

TLR4、TLR2等[41,42]. HLA基因是免疫系统的

重要基因, 与自身识别、抗原提呈、免疫应答

及免疫调节等有关. 在HLA等位基因多态性与

H. pylori易感性的研究中发现, 在亚洲人群中

HLA-DQB1*0401、HLA-DQA1*0103和HLA-
DQA1*0301属于易感基因, HLA-DQB1*0303
属于保护基因; 而在欧洲人群中, 未发现HLA
基因与H. pylori感染的相关性, 这表明不同遗

传背景的宿主可影响H. pylori感染的临床结

局. 目前国内外对宿主遗传多态性与疾病发生

相关性的研究中, 得到的结果并不一致[41]. 进
一步研究H. pylori致病因子基因多态性与宿主

遗传多态性的相互作用将有利于我们更加深

入了解H. pylori的发病机制. 
2.2.2 炎症和免疫反应: H. pylori感染后机体的

免疫系统被激活, 炎症细胞浸润, 进一步分泌

各种细胞因子造成胃黏膜屏障损害导致一系

列疾病的形成. 当H. pylori与胃黏膜上皮接触
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后, 胃黏膜上皮将发生细胞骨架重组和酪氨

酸磷酸化, 进而激活核因子-κB(nuclear factor-
kappa B, NF-κB), 促使上皮细胞分泌IL-8等趋

化因子, 从而趋化和激活炎症细胞, 使他们从

血管内移行至胃上皮处[43,44]. 中性粒细胞和巨

噬细胞可释放多种炎症介质和细胞因子, 包括

前列腺素、白三烯、血烷栓、TNF-α和各种

IL等, 对胃上皮细胞有直接细胞毒性作用. 肥
大细胞通过脱颗粒释放组胺、前列腺素PGD2
和白三烯, 扩张血管, 增加血管的通透性, 使
胃黏膜水肿. 炎症细胞还能产生反应性氧代

谢物和反应性氮代谢物, 损害胃黏膜[45,46]. H. 
pylori的菌体、鞭毛蛋白质、LPS、尿素酶、

VacA、CagA等多种成分均可以作为免疫原, 
导致机体产生免疫应答, 包括特异性细胞免疫

和体液免疫. 
2.2.3 胃酸分泌异常: H. pylori感染后胃酸分泌

的高低取决于H. pylori感染所致胃炎的类型以

及胃黏膜的萎缩程度. 非萎缩性胃窦为主的胃

炎可增加胃酸分泌, 是由于尿素酶分解尿素产

生氨使胃上皮表面pH升高, 干扰正常胃酸对

胃泌素的反馈作用, 胃泌素水平升高使胃酸分

泌增加, 促进消化性溃疡的形成[47]. 萎缩性全

胃炎可导致胃酸分泌减少有以下几种可能的

机制: (1)胃窦部黏膜萎缩造成G细胞数量减少, 
使胃泌素分泌减少; (2)胃体部黏膜萎缩导致壁

细胞数量减少, 使胃酸分泌减少; (3)胃体部炎

症损害壁细胞的功能, 炎症产生的细胞因子可

影响胃酸分泌; (4)H. pylori的某些抗原具有分

子模拟作用, 已知H. pylori和壁细胞均可表达

Lewis X和Lewis Y抗原, 宿主产生相应的抗体

可损害壁细胞. 当胃内pH>4时, 胃内就会有各

种细菌定植, 细菌过度繁殖就会把硝酸盐还原

为亚硝酸盐, 并催化形成亚硝酸, 使胃癌的发

生风险增加. 而多数H. pylori感染者的胃黏膜

萎缩很轻, 胃炎以胃窦部较为明显, 亦可影响

部分胃体黏膜, 因此胃酸可没有改变[47].
2.3 胃微生态的改变 随着检测细菌方法的发

展, 目前认为正常人的胃中主要有普氏菌属、

链球菌属、韦永氏球菌属、罗氏菌属、嗜血

杆菌属等. H. pylori感染者和胃癌患者中厚壁

菌属、普氏菌属和链球菌属的数量将会增多. 
原本可被胃酸杀灭的细菌, 在使用抑制胃酸的

药物和胃黏膜萎缩的情况下会再次生长、繁

殖[48]. H. pylori感染与胃内微生态能产生相互

影响: 一方面, H. pylori感染会影响胃内其他

菌群的改变. 如一项研究[49]表明, H. pylori感
染者胃内变形菌、螺旋菌、酸杆菌数量高于

H. pylori阴性者, 放线菌、拟杆菌和厚壁菌数

量则低于H. pylori阴性者. 另有动物研究[50]表

明, H. pylori感染小鼠胃内有22种细菌过度增

长, 大多属于变形菌属. 另一方面, 其他菌群

的改变也将影响H. pylori感染者的临床结局. 
Lofgren等[51]用无菌的转基因胰岛素-胃泌素小

鼠胃癌模型, 当同时用H. pylori和胃内菌群感

染转基因小鼠时, 小鼠胃上皮内瘤变的时间明

显快于仅使用H. pylori感染的小鼠模型. 蒙古

沙鼠胃内乳酸杆菌的增加具有抑制H. pylori生
长的效果[52]. H. pylori可能通过以下几种机制

改变胃内菌群: (1)长期的H. pylori感染导致胃

黏膜萎缩, 使胃内pH升高, 使原本在胃内短暂

停留的细菌得以定植的机会; (2)H. pylori分解

尿素产生的氨和碳酸氢盐为其他细菌提供了

基质; (3)H. pylori降低胃的动力, 使胃清除黏附

细菌的能力降低. 对H. pylori感染与胃内菌群

结构的研究可为更好的治疗H. pylori感染相关

疾病找到新的突破口. 

3  结语与展望

随着基因组学和蛋白组学等科学与技术的迅

猛发展, 各种致病因子的特征和作用机制逐渐

被阐明. 目前, 对CagA、VacA等致病因子分

子生物学的认识、致病因子基因多态性与疾

病的关系、致病因子相互协同作用的研究, 有
利于进一步评估H. pylori的致病性, 也为免疫

防治和H. pylori疫苗的研制提供有用的线索. 
对宿主遗传易感性及其与致病因子的多态性

关系的综合研究, 能从分子机制层面揭示H. 
pylori患者出现不同临床结局的原因. 胃微生

态与H. pylori感染致病关系的研究成为热门课

题, 从这个角度能进一步完善H. pylori的致病

机制, 并且给临床治疗H. pylori感染提供了新

的思路. 总之, 对H. pylori的致病因子及其致病

机制的研究将不断完善, 给临床预防与诊治相

关疾病带来新的思路. 
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其发病率及死亡
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取决于早期准确
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成 ,  放化疗、介
入与手术等作用
有限.
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one 
of the most common cancers worldwide. 
Despite continuous global efforts aimed 
at HCC eradication and improvements in 
various treatment techniques, the prognosis 
of HCC remains very poor. How to monitor 
malignant transformation of hepatocytes or 
diagnose HCC at early stage is still a medical 
challenge. A growing understanding of 
the multiple pathogenic factors including 
hepatitis B virus or hepatitis C virus infection, 
lipid accumulation, aflatoxin B1 intake and 
so on suggests that hepatocarcinogenesis 
is a multistep process. A large number of 
oncogenes or tumor suppressor genes have 
been identified. Early screening of HCC 
patients has been reported to confer a survival 
benefit. Although serum alpha-fetoprotein 
(AFP) and hepatoma-specific AFP have 
been used as conventional tumor markers, 
they often show false-positive results and 
lack sufficient sensitivity and specificity. �n 
order to provide optimal treatment for each 
patient with HCC, more precise and effective 
biomarkers are urgently needed in all phases 
of management from early detection to 
staging, treatment monitoring, and prognosis 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)或肝

癌发生的主要病原因素, 除公认的乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)和/或丙型肝炎病毒

(hepatitis C virus, HCV)的慢性持续性感染、

黄曲霉素及化学致癌物摄入外[1-3], 近几年非酒

精性脂肪肝病相关肝癌正在持续增长[4]. 在正

常肝细胞发生恶性转化过程中, 上述相关因素

致使抗癌基因失活或癌基因复活, 诱发肝细胞

发生癌变. 肝癌临床确诊时已中、晚期, 多数

丧失根治性切除机会; 即使早期发现肝癌, 以
手术切除局部病灶, 但术后复发率高, 预后极

差; 综合治疗虽包括血管栓塞、射频、放疗、

化疗和生物治疗等, 但在慢性肝病进展为肝癌

的过程中多药耐药(multidrug resistance, MDR)
的形成, 以及肝癌组织缺氧微环境中新血管生

成等因素使治疗效果不佳[5,6]. HCC发病机制

复杂, 与多种因素相关, HCC早期诊断极其重

要[7,8]. 已知HCC患者的早期筛查有益于延长

生存期, 但如何监测肝细胞的恶性转化或早期

诊断HCC仍是医学难题. 常规应用的血甲胎蛋

白(alpha-fetoprotein, AFP)和肝癌特异性AFP或
AFP-L3诊断肝癌仍存在假阳性结果且灵敏度

及特异性欠佳. 近来, 积累的资料已显示新的

血源性标志物如循环血肿瘤细胞(circulating 
tumor cell, CTC), 相关通路关键信号分子、

癌胚型特异蛋白、长链非编码RNA(long non-
coding RNA, lncRNA)和微小RNA(microRNA, 
miRNA)对肝癌诊断的潜在价值. 本文述评了肝

癌特异诊断相关分子标志发现及其应用前景.

1  Wnt3a表达与肝癌诊断及预后

近年来, Wnt/β-catenin信号通路研究比较热

门, 该通路异常激活与肝癌发生、发展密切

相关, 通路中多个关键分子如Wnt家族蛋白, 
β-ca ten in和肝癌进展及不良预后相关[9]. 对

evaluation. Recently, numerous studies have 
shown the clinical utility of novel blood-
based biomarkers, such as circulating tumor 
cells, key signal molecules or specific proteins, 
long non-coding RNAs, and microRNAs. �n 
this article, we will review some novel HCC-
related biomarkers and discuss their future 
perspective on clinical applications.
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
全球的最常见的肿瘤之一. 虽经持续不懈
地根除或改进多种治疗技术, 肝癌患者的预
后仍很差. 如何监测肝细胞的恶性转化或
早期诊断HCC仍是医学难题. HCC发病机
制复杂, 多种致病因素包括乙型肝炎病毒
或丙型肝炎病毒的慢性持续感染、脂质积
聚和黄曲霉素摄入等致使抗癌基因失活或
癌基因复活, 诱发肝细胞癌变; HCC患者的
早期筛查有益于延长生存期. 血甲胎蛋白
(alpha-fetoprotein, AFP)和肝癌特异性AFP或
AFP-L3作为肿瘤标志虽已常规应用, 但他
们诊断肝癌仍存在假阳性结果且灵敏度及
特异性欠佳. 肝癌的有效治疗取决于早期诊
断, 急需研发比较准确有效标志物用于肝癌
患者的早期临床分期, 治疗监测与预后判断. 
近来, 积累的资料已显示新的血源性标志物
如循环血肿瘤细胞, 相关通路关键信号分
子、癌胚型特异蛋白、长链非编码RNA和
微小RNA对肝癌诊断的潜在价值. 本文述评
了肝癌特异诊断相关分子标志发现及其应
用前景.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 针对外周血甲胎蛋白水平及B超检

查, 对小肝癌诊断价值有限, 本文重点评述了近

来肝癌相关通路关键信号分子、癌胚型特异蛋
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■研发前沿
肝 癌 的 早 期 诊
断 及 有 效 治 疗
是医学难题 ,  其
有 效 治 疗 取 决
于 肝 癌 的 早 期
发现 .  外周血甲
胎 蛋 白 ( a l p h a -
fetoprotein, AFP)
水平及B超检查, 
对小肝癌诊断价
值有限 ,  肝癌防
治重点仍是早期
特异诊断与有效
治疗技术的研发.
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■相关报道
P a n等发现肝癌
患者W n t3a表达
明显异常 ,  如以
800 ng/L为限诊
断 肝 癌 的 敏 感
度、特异度、准
确度、阳性预测
值和阴性预测值
均在90%左右, 与
AFP联检达96%; 
经受试者工作曲
线证实 ,  明显优
于AFP, 为肝癌早
期特异诊断最有
前景的新标志物.

HCC形成过程中Wnt信号通路关键蛋白的研究

尤为重要. Wnt3a是Wnt经典通路的关键蛋白, 
其在胚胎发育早期可被激活, 并在干细胞的更

新和分化过程中也发挥重要作用, Wnt3a一旦

被异常激活后可涉及多种恶性肿瘤的发生发

展过程[10,11]. 体外研究发现Wnt3a为重要调节

分子, 通过上游的硫酸酯酶-2和磷脂酰肌醇蛋

白多糖-3(glypican-3, GPC-3)激活Wnt经典信号

通路[12]; 体内研究显示Wnt3a能促进裸鼠皮下

肝癌移植瘤的增殖, 可见癌胚性Wnt3a表达可

能成为HCC诊断和治疗的潜在分子标记[13].
新发现Wnt3a是肝癌诊断或预后极有应用

前景的新标志. 他于胚胎早期激活促进细胞增

殖和分化[9]; 成人肝组织Wnt3a失活或低表达. 
以组织芯片、免疫组织化学及特异性抗体检

测癌及癌周组织, Wnt3a定位于胞浆和细胞膜, 
癌组阳性率高达96.3%, 癌周组仅46.3%, 与分

化、伴肝硬化、HBV感染和TNM分期均显著

相关, 高表达者5年生存率显著降低, 为HCC预
后独立预测因素. 肝癌组血Wnt3a约是肝硬化

组4.0倍, 慢性肝炎组9.2倍, 健康对照组26.7倍, 
与肝硬化、HBV感染、分化程度、TNM分期

和肝外转移等显著相关; 诊断肝癌如以800 ng/L
为上限时, 其诊断敏感度92.5%、诊断特异度

94.3%、诊断准确度93.2%、阳性预测值96.1%
和阴性预测值89.3%, 与AFP联检增至96.3%; 
Wnt3a的受试者工作特征(receive operating 
characteristic, ROC)曲线下面积为0.99, 显著高

于AFP的0.71. 另在肝癌临床各分期中, Wnt3a
的阳性度均较高, 显示Wnt通路中关键信号分

子Wnt3a表达与肝癌的进展相关, 为肝癌特异

诊断和预后标志物[13,14].

2  癌胚型GPC-3表达与肝癌的特异诊断

GPC-3属硫酸乙酰肝素蛋白聚糖家族的一种

66 kDa蛋白, 位于人染色体Xq26.1区, 基因组

全长结构>900 kb, 5'端朝向端粒区, 3'端朝向中

心粒区, 由8个外显子和7个内含子组成, 启动

子区有许多转录因子结合位点, 包括6个SP1结
构, 7个AP2结构, 2个CAAT盒, 产生2130 bp的
转录子, 编码含580个氨基酸残基的GPC-3蛋白

质前体. 羧基端与糖基磷脂酰肌醇共价结合而

锚定于细胞膜上, 氨基端游离于胞外, 以多个

二硫键连接, 具球形立体结构, 蛋白聚糖由核

心蛋白和糖胺聚糖(glycosaminoglycans, GAG)

侧链构成, GAG侧链为肝素和硫酸乙酰肝素, 
后者插入位点由羧基端50个氨基酸残基决定, 
使该链靠近细胞膜, 分布于细胞表面和胞外基

质[15]. 此外, GPC-3的氨基末端在A358和S359间

被切开而获得一种分泌型信号蛋白. 新近发现

GPC-3可通过调控Wnts、Hhs信号通路、成纤

维生长因子、骨形态发生蛋白、Suifatase、
胰岛素样生长因子Ⅱ在肿瘤增殖和分化中起

重要作用. GPC-3在Wnt信号通路中发挥促进

作用, 促进Wnt与受体蛋白Frizzled结合, 激活

Wnt信号通路, 同时在Hh信号通路中发挥抑制

作用, 与Patched竞争结合Hh, 阻断信号触发器

Patched与Smoothened的结合, 导致Hh内吞和

降解, 而抑制Hh信号通路[12,16].
胎肝组织中GPC-3高表达, 正常肝组织中

无表达, 肝癌组织中GPC-3呈过表达状态; 肝
癌动态发生模型显示[17]: 肝细胞恶性转化过程

中GPC-3 mRNA呈进行性增高表达, 肝细胞变

性组阳性率达83.3%, 癌前病变组和癌变组均

为100%. 人肝癌与良性肝组织GPC-3呈极明显

的差异表达; HCV感染后肝硬化患者<2 cm小

肝癌组织GPC-3表达率100%, 其他良性肝病和

正常肝组织均未见表达. 综合文献发现癌组织

GPC-3表达率达81.5%, 癌旁及远癌组织无表

达; 以组织芯片分析癌组织GPC-3表达, 在伴

肝硬化背景癌组织阳性率为90%, 而无肝硬化

背景的癌组织阳性率为64%; 肝腺瘤组织阳性

率为48%, 良性结节阳性率仅3%, 据此区分良

性结节、肝腺瘤和肝癌, 显示GPC-3是肝癌早

期诊断标志物, 其敏感性69%, 特异性91%. 癌
胚型GPC-3促肝癌形成, 其表达为肝癌早期诊

断敏感、特异的分子标志物[18-20], 且高表达患

者预后差[21]. 

3  微小RNA与肝癌诊断

非编码miRNAs由22-24个核苷酸组成(图1), 已
报道的超过1000多种, 可分为致癌和抑癌性

miRNAs, 他参与胚胎发育, 细胞增殖、分化和

凋亡等过程, 转录后可调节相关基因表达, 在
干细胞分化、新血管生成、癌细胞浸润与转

移过程中发挥作用. 癌组织及循环血miRNAs
表达异常, 在肝癌筛查、诊断、监测、治疗

和预后评估中具有一定临床价值 [22-24]. 致癌

miRNAs在肝癌组织及患者循环血中高表达, 
其作用类似于癌基因如miR-155、miR-221、
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■创新盘点
针对AFP水平诊
断早期肝癌的限
制 ,  重点评述了
近期肝癌相关通
路 关 键 信 号 分
子W n t3a、循环
血 肿 瘤 细 胞 、
LncNA、miRNA
和循环肿瘤DNA 
(circulating tumor 
DNA, ctDNA)等
分子标志 ,  监测
肝细胞恶性转化
及特异诊断肝癌
技术的研发与临
床应用前景.

miR-222、miR-21和miR-106a过表达, 可促

进癌细胞侵袭与转移、加速细胞周期及抗凋

亡; 抑癌性miRNAs在正常肝组织中过表达, 其
作用类似于抑癌基因如miR-222、miR-126和
miR-375等[25,26]. 提示外周血及组织中miRNAs
在肝癌致病因素中起关键作用, 如影响多种

重要的信号通路如p53、p21、PTEN、PI3K-
AKT、c-Myc和STAT3[27,28].

积累的报道显示有多种miRNAs用于肝癌

诊断, 然而其阳性率差异颇大, 多数为广谱性

肿瘤标志, 对肝癌诊断缺乏特异性[29,30]. 如在

HBV相关性肝癌, 血液中miR-490-3p、miR-
155-5p、miR-210-3、pmiR-24-3p和miR-335-
5p表达明显异常, 发现miR-24-3p异常与肝癌

发生血管浸润相关, 诊断肝癌的受试者工作

ROC曲线下面积为0.63, 与血AFP联检的ROC
为0.83; 然而对48份配对的肝癌与癌周组织

miRNAs表达的丰度分析, 发现总共有33种
miRNAs异常, 其中5种表达上调(miR-182、
miR-183、miR-10b、miR-21和miR-452), 28种
表达下调, 占84.8%; 依据33种miRNAs的表达

谱型, 评价48对配对癌与非癌组织的灵敏度为

91.7%, 特异性为100%, 阴性预测值为92.3%, 
阳性预测值100%, 判别准确率95.8%和错判

率4.1%; 同样以该谱型评价302例非配对癌与

非癌组的灵敏度为99.0%, 特异性为97.9%, 阳
性预测值为99.7%, 阴性预测值为94.0%, 判
别准确率98.5%而错判率仅1.5%[31,32]; 血清

microRNA classifier有助于亚临床肝癌的诊断[33], 
优于AFP, 具有一定的临床应用前景.

4  lncRNA异常与肝癌诊断

lncRNA是近来肝癌研究的一个全新热点[34,35], 
约占80%非编码RNA的lncRNA为200-100k nt
的RNA分子位于细胞浆或细胞核内(图1), 可进

一步分为: 基因内lncRNA、基因间lncRNA、

正义lncRNA、反义lncRNA和双向lncRNA, 由
RNA聚合酶Ⅱ转录, 与编码蛋白的mRNA异

同, lncRNA不具备典型的启始密码子、启动

子保守区、开放阅读框及终止密码子, 不具编

码蛋白功能, 或仅能编码100个氨基多肽, 在表

观遗传、转录及转录后等方面调控基因表达, 
广泛参与肝癌发生、进展, 机制极其复杂[36,37]. 
对肝癌发生起促进作用的lncRNAs称为“促

癌lncRNA”, 呈增加表达对肝癌进展起促进

作用, 与内皮细胞间质转化、增殖、转移等密

切相关; 对肝癌发生起抑制作用的lncRNA称

为“抑癌lncRNA”, 表达减少抑癌作用逐步

图 1 非编码RNA中的miRNA与lncRNA. miRNA: 微小RNA; lncRNA: 长链非编码RNA.
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变小, 与患者预后等密切相关. 正常肝脏促癌

lncRNA和抑癌lncRNA共同参与细胞增殖和分

化调节, 两者处于平衡状态, 然而在促癌因子

的作用下这种平衡状态被打破[38,39].
对HBV和HCV相关肝癌lncRNA差异表

达分析, 显示101种lncRNA, 鉴定出癌与癌周

组明显差异的新lncRNA, 如肝炎病毒感染特

异lncRNA: 如与HBV相关HCC的PCAT-29、
与HCV相关HCC的aHIF和PAR5, 与HDV相

关HCC则为Y3, 而BC017743、BC043430和
LINCO1152 3种lncRNA则在不同致病因素

的肝癌组织中同时表达[40]. HCC患者肝癌高

表达转录本H U LC明显高于健康组, 同时在

EdmondsonⅢ-Ⅳ级和HBV-HCC患者血表达

较高, ROC曲线下面积达0.86. HCC患者血

lncRNA-uc003wbd和lncRNA-AF085935明
显高于健康组, ROC分别为0.96和0.86[41]. 对
lncRNA-TCF7(lncRNA termed TCF7)以健康者

为参考, 肝硬化正常, 瘤旁及HCC组分别增高

5、100倍[42]. 对81例HCC患者SRHC癌组织明

显低于癌旁组, 在AFP≥20 μg/L的HCC患者

SRHC高表达组与低表达间差异明显[43], 提示

某些特异型lncRNA可作为肝癌诊断的新分子

标志物, 但仍有待大样本的临床研究[44,45].

5  循环血DNA检测与肝癌诊断

液体活检主要包括循环DNA、肿瘤细胞及外

泌体检测, 是MIT Technology Review发布的十

大突破技术(2015), 通过分析血、尿或唾液等

标本中游离CTC、循环肿瘤DNA(circulating 
tumor DNA, ctDNA)、小分子RNA及lncRNA
等辅助诊断肝癌[46,47]. 与组织活检相比具有创

伤小、可重复、均化异质性、实时判断疗效, 
动态观察肝癌发展而指导个性化用药等优点[48]. 
尽管CTC发现已100多年, 但近期用于HCC诊
断的文献较多(表1), CTC诊断阳性率变化范围

较大(22%-100%)[49-57]; 从癌细胞遗落信息或死

亡残骸中探寻变异密码[58], 正成为肝癌诊断的

前沿热点. 所捕获的游离核酸反映患者信息, 
蕴藏着广阔的诊断应用前景, 然而该技术尚未

发挥实质性作用[59,60]. 

6  结论

肝癌发生机制极其复杂, 早期诊断和如何监测

肝细胞恶性转化仍是医学难题, 且有效治疗

取决于早期准确诊断[61,62]. 晚期肝癌加之MDR

■应用要点
尽管肝癌准确诊
断 相 关 标 志 如
W n t3a及G P C-3
异常有助于肝癌
诊 断 和 良 、 恶
性肝病鉴别 ;  但
miRNA、lncRNA
和ctDNA临床应
用亟待解决统一
命名, 统一样本, 
内参等; c tDNA
及GPC-3虽特异
但敏感性差 ,  且
须大样本多中心
验证. 

     文献   n 患者构成 患者背景 对照组构成 检测方法 阳性率(%)

Choi等[49]2015   81 80%乙型肝炎; 11%丙型

肝炎; 4%酒精性; 59%伴

肝硬化

手术64, 肝移

植17

16例肝功能正常

志愿者

RT-PCR(K19, 

CD44)

  22.2

Fang等[50]2014   42 55%伴肝硬化 术前/术后、

TACE

20例(健康10例, 

良性肝病10例)

CellSearchTM   52.3

Guo等[51]2014 299 乙型肝炎90%, 90%伴肝

硬化

手术157, 

TACE 76, 射

频消融术66

120例(健康71例, 

良性肝病25例, 良

性肿瘤24例)

CellSearchTM   42.6 

Li等[52]2014   27 未显示 未显示 61例(良性肝病34

例, 健康15例, 非

肝肿瘤12例)

CellSearchTM   88.9

Morris等[53]2014   52 38%酒精性, 乙型肝炎占

8%, 糖尿病占12%

未治疗 未显示 CellSearchTM 

ISET

  28.0

100.0
Mu等[54]2014   62 乙型肝炎占95.2% 未显示 22例(良性肝病7

例, 健康15例)

CellSearchTM   48.3

Kelley等[55]2015   20 乙型肝炎25%, 丙型肝炎

45%, 乙+丙10%; 酒精性

5%; 非酒精性脂肪肝10%

未显示 10例(良性肝病) CellSearchTM   40.0

Wang等[56]2016   42 乙型肝炎: 81%, 丙型肝炎: 

2%, 非乙非丙: 17%

未显示 未显示 CTC-Chip   59.5

Zhang等[57]2016   36 未显示 未显示 未显示 CTC-Chip 100.0

CTC: 循环血肿瘤细胞; TACE: 经导管动脉化学栓塞术; RT-PCR: 逆转录聚合酶链反应; ISET: 按上皮肿瘤细胞大小分离.

表 1 近年循环血CTC检测与肝癌诊断



方淼, 等. 肝癌特异诊断新标志物发现及其临床应用前景

2017-04-08|Volume 25|�ssue 10|WCJD|www.wjgnet.com 870

形成, 使放化疗、介入与手术等作用有限[63,64]. 
综上所述, 尽管肝癌早期准确诊断的相关标

志研究已取得显著进步, Wnt信号通路关键分

子Wnt3a及上游GPC-3浓度异常, 有助于肝癌

诊断和良、恶性肝病的鉴别; 但临床应用亟

待解决的问题仍较多, 如miRNA、lncRNA和

ctDNA命名混乱, 虽创伤小、可重复, 非人内

参兼容/可比性差, 需统一检测样本; ctDNA及

GPC-3特异性好, 但敏感性需提高, 仍须大样

本、多中心验证. 随着基因沉默、置换、增

补、矫正、分子剪接、靶向干预和单抗封闭

相关信号分子或作为放射性核素、药物和毒

素等载体及免疫治疗等应用[65,66], 特异分子标

志物除诊断外, 如以此为靶点与手术、介入、

化疗或放疗等结合, 在改善患者疗效, 延长患

者存活时间方面具有应用前景[67,68].
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■背景资料
目前对于如何保
护损伤后胃黏膜
的研究已经从器
官水平深入到细
胞与分子水平. 对
胃黏膜损伤的治
疗, 传统的治疗方
法与内镜下局部
给药治疗都有一
定的局限性. 在中
医研究下发现, 联
用微米大黄炭与
白芨治疗胃黏膜
损伤具有更好的
效果.
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Abstract
AIM
To investigate whether micron rhubarb 
charcoal plus Bletilla striata gelatin can protect 
against gastric mucosal injury by regulating 
the expression of focal adhesion kinase (FAK), 
vinculin, and kindlin-2.

METHODS
Eighty SD rats were randomly divided into four 
groups: control group, model group, micron 
rhubarb charcoal group, micron rhubarb 
charcoal plus Bletilla striata gelatin group. 
After treatment for 14 days, the area of mucosal 
lesions was detected. Radioimmunoassay was 
used to detect the contents of prostaglandin 
E2 (PGE2) and gastrin (GAS) in serum, and 
interleukin-8 (�L-8) and tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) in the gastric mucosa. RT-PCR and 
Western blot were used to detect the mRNA 
and protein expression of FAK, vinculin and 
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白芨胶组. 造模后第14天, 检测各组大鼠黏
膜损伤面积; 放射免疫法检测各组大鼠血清
中前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)、胃
泌素(gastrin, GAS)含量及胃黏膜组织白介
素-8(interleukin-8, IL-8)、肿瘤坏死因子-α 
(tumor necrosis factor α, TNF-α)含量; 提取
胃组织总RNA和总蛋白, RT-PCR及Western 
blot检测FAK、Vinculin、kindlin-2的mRNA
及蛋白表达.

结果
与对照组相比 ,  模型组大鼠的胃黏膜损
伤面积显著增大(P <0.01), 血清中PGE2含
量显著降低(P <0.01), G A S含量显著升高
(P <0.01), 胃黏膜组织中T N F-α、I L-8的
含量显著升高(P <0.01), FAK、Vinculin、
kindlin-2的mRNA及蛋白表达均显著下降
(P <0.01); 与模型组相比, 微米大黄炭组与
微米大黄炭白芨胶组大鼠胃黏膜损伤面积
显著减少(P <0.01), 血清中PGE2含量显著
升高(P <0.01), GAS含量显著降低(P <0.01), 
胃黏膜组织中TNF-α、IL-8的含量显著降
低(P <0.01), FAK、Vinculin、kindlin-2的
mRNA及蛋白表达均显著升高(P <0.01), 微
米大黄炭白芨胶组各检测指标变化均优于
微米大黄炭组. 

结论
微米大黄炭白芨胶能显著改善模型大鼠胃黏
膜损伤状况, 对损伤胃黏膜的保护作用可能
与FAK、Vinculin、kindlin-2的表达增强有关. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 微米大黄炭白芨胶; 胃黏膜损伤; 黏附连

接; 胃黏膜屏障

核心提要: 本文从动物、细胞、分子水平对中

药有效成分的疗效进行了探讨, 成功构建急性

胃黏膜损伤大鼠模型, 发现联用微米大黄炭与

白芨治疗胃黏膜损伤具有更好的效果.

刘嵩, 时昭红, 马威, 郭洁, 刘敏, 杨家耀. 微米大黄炭白芨胶

对胃黏膜损伤的保护作用及机制. 世界华人消化杂志  2017; 

25(10): 874-880 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v25/i10/874.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v25.i10.874

0  引言

胃黏膜的完整性是保护胃组织抵抗胃酸、各

kindlin-2.

RESULTS
Compared with the control group, the injury 
area in the gastric mucosa was significantly 
increased (P < 0.01), the content of GAS in 
serum and the levels of TNF-α and �L-8 in the 
gastric mucosa (P < 0.01) were significantly 
increased, the content of PGE2 in serum and 
the mRNA and protein expression of FAK, 
vinculin, and kindlin-2 were significantly 
decreased in the model group (P < 0.01). 
Compared with the model group, the area 
of gastric mucosal lesions was significantly 
decreased (P < 0.01), the content of GAS in 
serum and the levels of TNF-α and �L-8 in the 
gastric mucosa were significantly decreased 
(P < 0.01), the content of PGE2 in serum and 
the mRNA and protein expression of FAK, 
vinculin, and kindlin-2 were significantly 
increased in the two treatment groups (P < 0.01). 
The changes in the above indexes were more 
significant in the micron rhubarb charcoal plus 
Bletilla striata gelatin group than in the micron 
rhubarb charcoal group.

CONCLUSION
Micron rhubarb charcoal plus Bletilla striata 
gelatin can significantly improve gastric 
mucosal injury in rats, and the protective effect 
may be related to un-regulating the expression 
of FAK, vinculin, and kindlin-2. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究微米大黄炭白芨胶调控局部黏着斑激
酶(focal adhesion kinase, FAK)、Vinculin、
kindlin-2对胃黏膜损伤的保护作用.

方法
选用80只SD大鼠, 随机分为4组处理: 对照
组、模型组、微米大黄炭组、微米大黄炭
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■创新盘点
本文成功构建急
性胃黏膜损伤大
鼠 模 型 ,  发 现 微
米大黄炭白芨胶
能显著减轻大鼠
胃黏膜损伤面积, 
显著降低胃泌素
及炎症因子白介
素 -8、肿瘤坏死
因子 - α 分泌 ,  增
强前列腺素E 2分
泌 ,  并 能 增 强 黏
着 斑 激 酶 ( f o c a l 
adhesion kinase, 
FA K )、Vi n c u -
lin、kindlin-2的
表达, 可以通过重
建胃黏膜屏障减
轻胃黏膜损伤.
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种蛋白酶、胆汁酸、乙醇等的前提. 当胃黏膜

受到损伤时, 胃黏膜上皮的细胞会快速的修复

缺损, 保持胃黏膜细胞层的完整性; 胃黏膜的

保护和修复与胃黏膜细胞的增殖、凋亡和迁

移直接相关[1]. 目前对于如何保护损伤后的胃

黏膜的研究已经从器官水平深入到细胞与分

子水平. 
胃黏膜损伤如果并发出血, 治疗时首先需

要止血, 传统的治疗方法是通过静脉注射药

物[2], 但是该法见效慢, 而且治疗效果不肯定. 
目前内镜下局部给药是治疗胃溃疡出血的新

兴治疗方法[3,4], 但是该法对设备的要求较高, 
治疗具有一定的局限性, 治疗药物在出血部位

不能有效的黏连在一起, 止血效果不是很好. 
中医研究发现, 大黄与白芨均具有一定的止血

效果[5,6], 大黄炒炭后对于化瘀止血效果更佳, 
白芨煎煮后呈胶状, 除了具有止血功效外, 还
具有黏附性[7], 因此联用微米大黄炭与白芨治

疗胃黏膜损伤具有更好的效果. 研究[8,9]发现, 
胃黏膜上皮细胞及细胞间的紧密连接复合体

对于胃黏膜上皮屏障的形成具有重要的意义. 
连接复合体形成过程中, 除了紧密连接外, 黏
附连接对复合体的形成可能也具有一定的作

用. 关于微米大黄炭白芨胶对胃黏膜损伤的保

护与黏附连接之间的关系还不清楚. Vinculin
是一种骨架蛋白, 主要分布于细胞与细胞及

细胞与细胞外基质连接处 [10]. 研究 [11,12]发现

Vinculin蛋白参与调控黏着斑的许多生物学功

能, 如细胞黏附、伸展、迁移等. 黏着斑激酶

(focal adhesion kinase, FAK)的N端与多种受体络

氨酸激酶结合, C端与黏着斑构成中多种蛋白结

合, 从而调节细胞与外基质间的黏附连接[13,14]. 
kindlin是一种新发现的黏着斑蛋白, 主要通过

与整合素胞内段结合调控细胞与细胞外基质

黏附及细胞与细胞间连接[15], kindlin-2的主要

功能是形成和维持细胞与细胞间的连接.
本研究构建了乙醇引起的急性胃黏膜损

伤模型, 探讨了微米大黄炭白芨胶对模型大鼠

胃黏膜损伤的保护作用, 并探究微米大黄炭白

芨胶作用与黏附连接之间的关系, 以期为临床

治疗胃黏膜损伤提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 S D大鼠由华中科技大学附属同济

医院动物中心提供 ,  实验动物生产许可证

号: S C X K(湘)2011-0003, 实验动物合格证

号: No. 43004700007902. 微米大黄炭、微米

大黄炭白芨胶由武汉市中西医结合医院制剂

室制备; FAK单抗、Vinculin单抗、kindlin-2
单抗、β-a c t i n单抗及过氧化物酶标记的二

抗购自英国Abcam; PrimerScript反转录试剂

盒购自大连宝生物工程有限公司; 前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2)放射免疫分析试

剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司; 胃
泌素(gastrin, GAS)、白介素-8(interleukin-8, 
IL-8)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)含量放射免疫分析试剂盒购自上海生

研生物科技有限公司; 游标卡尺购自上海赛拓

五金工具有限公司; 酶标仪购自美国Thermo. 
1.2 方法 
1.2.1 大鼠分组及处理: 选SPF级、体质量约为

200 g的SD大鼠80只, 根据完全随机法选60只
用于制备胃黏膜损伤模型. 大鼠分为4组处理: 
对照组, 正常饮食, 生理盐水灌胃(4 mL/只), 
灌胃1次/d; 模型组, 正常饮食, 生理盐水灌胃

(4 mL/只), 灌胃1次/d; 微米大黄炭组, 正常饮食, 
给予微米大黄炭(8 g/kg•d), 灌胃1次/d; 微米大

黄炭白芨胶组, 正常饮食, 给予微米大黄炭白芨

胶(12 g/kg•d), 灌胃1次/d. 饲养条件相同. 
1.2.2 大鼠模型制备: 各组大鼠均于第13天灌胃

后, 禁食不禁水. 第14天给药后1 h, 正常对照组

给予1 mL/只生理盐水灌胃; 其余组大鼠均给

予5 mL/kg无水乙醇灌胃. 通过观察胃黏膜组

织形态判定造模成功与否.
1.2.3 大鼠黏膜损伤检测: 每组随机挑选6只大

鼠处死后, 将大鼠仰卧固定于鼠板上, 对腹部进

行常规消毒, 沿剑突向下至腹部剪开, 完整切下

大鼠的胃组织, 向胃内注射1 mL 40 g/L甲醛, 并
置于40 g/L甲醛中浸泡10-15 min以固定组织. 
取出胃组织, 沿胃大弯剪开, 使用生理盐水冲洗

后, 观察黏膜损伤情况, 并使用游标卡尺测量黏

膜损伤的最大长径L及最大宽径W, 按照面积 = 
1/(4×L×W×π)计算黏膜损伤面积. 
1.2.4 放射免疫法检测血清PGE2、GAS含量: 
每组随机选择6只大鼠麻醉后取心脏采集血液, 
离心后上清转移至新的离心管中, 按照放射免

疫试剂盒说明进行操作, 检测血清中PEG2、

GAS的含量. 
1 .2 .5  放射免疫法检测胃黏膜组织 I L-8、
TNF-α含量: 每组随机选择6只大鼠处死后取

■名词解释
黏 着 斑 激 酶
(FAK): 是整合蛋
白介导的信号转
导中的重要成员, 
有酪氨酸蛋白激
酶活性, 并可自身
磷酸化; 具有类似
FAK作用的FAK
家族新成员不断
发 现 .  新 近 发 现
FAK可抑制细胞
凋亡, FAK本身是
胱冬肽酶的底物. 
作为信号分子的
FAK, 还与细胞内
其他信号转导通
路存在串话, 直接
参与了细胞多种
功能的调节. 
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胃组织, 分别刮取各组胃黏膜至离心管中, 称
质量后向离心管中加入冰冷的生理盐水制备

10%的匀浆液, 按照相应的放射免疫试剂盒说

明进行操作, 检测胃黏膜中IL-8、TNF-α含量. 
1.2.6 RT-PCR检测FAK、Vinculin、kindlin-2 
mRNA表达: 每组随机挑选6只大鼠, 剪取胃窦

部组织, 液氮研磨后加入1 mL TRIzol, 冰上静

置30 min, 加入200 μL氯仿震荡15 s充分混匀, 
冰上静置3 min, 离心取上清液至新离心管中, 
加入等体积异丙醇, 震荡30 s后置于-20 ℃放置

30 min, 离心取沉淀, 加入1 mL无水乙醇漂洗2
次, 待沉淀晾干后加入20 μL无酶水溶解, 琼脂

糖凝胶电泳检测所提取RNA的纯度, 微量核酸

仪检测RNA浓度. 利用Primer Script反转录试

剂盒将RNA反转录成cDNA, 设计引物按照荧

光定量试剂盒说明配置反应体系, 样品置于定

量PCR仪检测, 并分析mRNA的相对表达水平. 
1.2.7 Wes te rn b lo t检测FAK、Vincu l in、
kindlin-2蛋白表达: 每组随机选6只大鼠, 剪取

胃窦部组织, 液氮研磨后, 加入裂解液、蛋白

酶抑制剂及PMSF于冰上放置1 h, 离心取上清

液, BCA法检测上清中蛋白浓度, 分别取50 μg
制备蛋白样品. 配置蛋白胶, 蛋白胶凝固后上

样, 电压调至80 V进行电泳30 min, 随后将电压

调至120 V继续电泳, 直至溴酚蓝跑出蛋白胶. 
转膜后使用5%脱脂奶粉室温孵育3 h, 分别加

入FAK单抗、Vinculin单抗、kindlin-2单抗、

β-actin单抗作为一抗(1∶500), 4 ℃孵育过夜, 
TBST清洗后加入辣根过氧化物酶标记的二抗

(1∶1000)室温孵育1 h, TBST清洗, 加入ECL发
光剂进行显影5 min后利用自动凝胶成像系统

采集图像, 对蛋白表达进行灰度分析时, 以相

对灰度值即目的蛋白灰度值除以β-act in的灰

度值作为结果进行统计.
统计学处理 本研究数据均使用SPSS21.0

软件进行处理, 使用GraphPad Prism 5统计软

件绘图. 组间差异采用单因素方差法进行分析, 
所有的数据均以mean±SD来表示, 以P <0.05为
差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 各组大鼠胃黏膜损伤检测 每组随机选取6
只大鼠, 处死后取出胃组织, 检测胃黏膜损伤

面积, 并进行统计, 结果如图1所示, 对照组大

鼠经灌胃处理后, 胃黏膜有轻度损伤; 与对照

组相比, 模型组大鼠胃黏膜损伤面积显著增多

(P <0.01), 说明成功建立了胃黏膜损伤模型; 与
模型组相比, 微米大黄炭组与微米大黄炭白芨

胶组大鼠胃黏膜损伤面积显著减少(P <0.01), 
微米大黄炭白芨胶组胃黏膜损伤面积更少. 
2.2 放射免疫法检测血清PGE2、GAS含量 每
组各选取6只大鼠, 心脏取血后分离上清, 利用

放射免疫法检测血清中PGE2及GAS的含量, 统
计结果如图2所示, 与对照组相比, 模型组大鼠

血清中PGE2含量显著降低, GAS含量显著升

高, 均具有显著性差异(P <0.01); 微米大黄炭组

和微米大黄炭白芨胶组大鼠血清中PGE2含量

较模型组显著升高, GAS含量较模型组显著降

低, 均具有显著性差异(P <0.01), 微米大黄炭白

芨胶组血清中PGE2及GAS含量变化更为显著. 
2.3 放射免疫法检测胃黏膜IL-8、TNF-α含量 
每组各选取6只大鼠, 处死后取胃组织, 取胃黏

膜称重后制备匀浆, 放射免疫法检测胃黏膜组

织中炎症因子IL-8、TNF-α的含量, 统计结果

如图3所示, 与对照组相比, 模型组中TNF-α、
IL-8的含量显著升高(P <0.01); 微米大黄炭组

和微米大黄炭白芨胶组大鼠胃黏膜组织中

TNF-α、IL-8的含量较模型组显著降低, 差异

显著(P <0.01), 微米大黄炭白芨胶组TNF-α、
IL-8的含量下降的更显著. 
2.4 RT-PCR检测FAK、Vinculin、kindlin-2 
mRNA表达 每组随机选取6只大鼠, 提取胃

窦部组织总R N A, RT-P C R检测黏附相关基

因FAK、Vinculin、kindlin-2的表达, 对照组

mRNA表达设为1, 统计结果如图4所示, 与对

照组相比, 模型组三者mRNA表达均显著降低

(P <0.01); 与模型组相比, 微米大黄炭组和微

米大黄炭白芨胶组三者mRNA表达显著升高

(P <0.01), 微米大黄炭白芨胶组三者的表达高

■同行评价
本文立意新颖, 较
好地从动物、细
胞、分子水平对
中药有效成分的
疗效进行了探讨, 
整体实验设计严
谨 ,  学 术 价 值 较
好, 可读性强.
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图 1 各组大鼠胃黏膜损伤面积统计. aP <0.05 vs  对照组, 
bP<0.01 vs  模型组.
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于微米大黄炭组(P <0.05). 
2.5 Western blot检测FAK、Vinculin、kindlin-2
蛋白表达 每组随机选取6只大鼠, 提取胃窦部

组织总蛋白, Western blot检测黏附相关蛋白

FAK、Vinculin、kindlin-2的表达, 并进行统计, 
结果如图4所示, 与对照组相比, 模型组3种蛋

白表达均显著降低(P <0.01); 与模型组相比, 微
米大黄炭组和微米大黄炭白芨胶组3种蛋白表

达显著升高(P <0.01), 微米大黄炭白芨胶组三

者的表达高于微米大黄炭组(P <0.05). 

3  讨论

正常状态下胃黏膜的自我保护与外界损伤处

于平衡状态, 当乙醇等有害物质对胃黏膜的损

害作用超出这一平衡时, 即会诱发胃黏膜损伤

的发生. 本研究向大鼠灌服无水乙醇, 检测胃

黏膜损伤面积发现, 模型组大鼠胃黏膜损伤面

积显著高于对照组, 说明成功构建了胃黏膜损

伤大鼠模型.
目前急性胃黏膜损伤涉及到的分子比较

多, 主要包括表皮生长因子、血管内皮生长

因子、TGF-α、NO、GAS和PGE2等
[16]. 其中

表皮生长因子可以抑制胃酸的分泌; 血管内

皮生长因子具有维持黏膜完整的作用; TGF-α
可增加胃黏膜血流; NO通过维持胃黏膜血流

而发挥黏膜保护作用; 前列腺素能提高胃黏

膜的抗损伤能力, 还有抑制胃酸分泌和清除

氧自由基的功能[17]. GAS具有促进胃酸分泌的

作用[18,19], 胃酸过多分泌会进一步刺激损伤部

位, 加剧胃黏膜损伤. PGE2是一种细胞保护因

子, 能抑制胃酸的分泌, 具有保护胃黏膜的作

用[20]. IL-8通过趋化中性粒细胞在炎症部位聚

集, 促进溶酶体酶的释放, 加快粒细胞的呼吸

代谢, 加剧炎症的发生[21-23]. TNF-α能诱使白细

胞穿出细胞壁, 释放过氧化物酶, 加剧胃黏膜

损伤, 减慢血流量, 造成胃黏膜防御下降[24,25]. 
分别检测各组大鼠血清中PGE2、GAS及胃黏

膜组织中IL-8、TNF-α的含量, 结果显示, 与
对照组相比, 模型组大鼠PGE2含量显著降低, 
GAS、IL-8、TNF-α含量均显著升高; 与模型

组相比, 微米大黄炭组和微米大黄炭白芨胶组

大鼠PGE2含量显著升高, GAS、IL-8、TNF-α
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图 2 各组大鼠血清PGE2及GAS含量检测. A: 大鼠血清PGE2含量统计; B: 大鼠血清GAS含量统计. aP <0.05 vs  对照组, 
bP<0.01 vs  模型组. PGE2: 前列腺素E2; GAS: 胃泌素.
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图 3 各组大鼠胃黏膜组织TNF-α及IL-8含量检测. A: 大鼠胃黏膜组织TNF-α含量统计; B: 大鼠胃黏膜组织IL-8含量

统计. aP<0.05 vs  对照组; bP<0.01 vs  模型组. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-8: 白介素-8.
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含量显著降低, 但微米大黄炭白芨胶组各种因

子含量变化更为显著. 说明微米大黄炭白芨胶

能更好的促进PGE2分泌, 降低GAS及炎性因子

IL-8、TNF-α的分泌. 
治疗胃溃疡最重要的是重构胃黏膜屏障, 

胃黏膜防御屏障主要由胃黏膜上皮细胞及连

接复合体构成 [26]. 连接复合体存在于上皮细

胞间, 由紧密连接及黏附连接构成[27]. 研究发

现, 连接复合物的解离或缺失会导致上皮细胞

屏障功能损伤. 黏着斑是连接复合体重要的

骨架结构, 其形成受黏附相关蛋白的调控[28-30]. 
RT-PCR及Western blot检测各组大鼠FAK、

Vinculin及kindlin-2的表达, 结果显示, 与对照

组相比, 模型组3种蛋白表达均显著降低; 与模

型组相比, 微米大黄炭组和微米大黄炭白芨胶

组3种蛋白表达显著升高, 微米大黄炭白芨胶

组三者的表达高于微米大黄炭组. 说明微米大

黄炭白芨胶能显著促进黏附连接的重建. 
总之, 微米大黄炭白芨胶能显著减少胃黏

膜损伤面积, 增强细胞保护因子PGE2的分泌, 
减弱GAS及炎症因子IL-8、TNF-α的分泌, 上
调黏附相关蛋白的FAK、Vinculin及kindlin-2
的表达重建胃黏膜屏障. 以上研究可能为临床

上胃黏膜损伤的治疗提供理论基础. 
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Abstract
AIM
To screen single tumor cell clones and evaluating 
their colony-forming ability by �ncuCyte 
ZOOM.

METHODS
Primary tumor cells were isolated by differential 
digestion and differential adherence method. 
On the basis of limited dilution, dynamic real-
time tracking technology and full aperture 
imaging technology were used to track single 
cell clones and evaluate their colony-formation 
ability.

RESULTS
Six lines of primary tumor cells (TJ3ZX-02 
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冻存; 并且通过时序图准确有效地排除了
18个不能持续增殖的单克隆和28个由2个
及以上细胞组成的多克隆 .  2例单克隆株
(TJ3ZX-06-B11, TJ3ZX-07-H11)克隆形成能
力分析表明, 14 d时平皿方法的克隆形成率
(35.17%, 13.17%)高于IncuCyte ZOOM 96孔
全孔成像(23.13%, 5.51%), 且差异有统计学
意义(P <0.05); 延长至21 d时全孔成像的克隆
形成率为(35.63%, 13.22%), 与平皿方法比较
无统计学差异. 

结论
IncuCyte ZOOM系统能够简便、准确、省时
省力地实现单克隆细胞筛选和克隆形成率
检测. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 原代肿瘤细胞; 单克隆细胞; 克隆形成率

核心提要: 利用IncuCyte ZOOM系统进行原代

肿瘤细胞的单克隆筛选和克隆形成力检测, 该
方法使克隆筛选更加简便、准确, 时序性图像

可判断细胞团来源等诸多优点, 为更好的研究

肿瘤细胞异质性等生物学特性提供强有力的技

术手段. 

刘长政, 焦晓磊, 高敦芹, 邢龙彬, 刘辉, 骆莹, 高英堂. 实时动态

活细胞成像系统在单克隆筛选和克隆形成能力检测中的应用. 

世界华人消化杂志  2017; 25(10): 881-890 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i10/881.htm DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i10.881

0  引言

肿瘤异质性是恶性肿瘤的重要特征之一, 目前

多数研究者认为肿瘤异质性和肿瘤干细胞的

起源与分化密切相关[1], 其分子机制和临床应

用潜能已成为近年来研究者所关注的热点[2-4]. 
因此, 获取并分析大量单个癌细胞及其衍生的

单克隆细胞群的生物学特征将是研究肿瘤异

质性亟待解决的问题. 
目前, 常规的细胞检测方法多为终点法, 

即仅仅给出最终结果, 并且往往需要标记、固

定或破碎细胞[5-7]; 该方法明显的缺点就是无

法对细胞的生长过程做出全程的动态监测和

分析[8,9]. 因此, 越来越多具有多种功能、实时

观测细胞生长状态的活细胞成像系统用于细

胞学检测, 其中美国Essen公司开发的第二代

to 07) were isolated from 30 tumor tissues, 
and 89 persistently proliferative tumor cell 
clones were screened from five primary 
tumor cell lines (TJ3ZX-03 to 07), of which 67 
were expanded and cryopreserved. Eighteen 
monoclonal cell lines were excluded due to the 
lack of expansion ability, and 28 polyclonal 
cell lines were excluded because of consisting 
of two or more cell types as revealed by the 
Sequence Diagram. The analysis of clone-
forming ability of two monoclonal cell strains 
(TJ3ZX-06-B11, TJ3ZX-07-H11) showed that 
the clone-forming rates for the plate method 
(35.17%, 13.17%) were significantly higher 
than those for �ncuCyte ZOOM (23.13%, 
5.51%) at 14 d (P < 0.05), although there was 
no significant difference at 21 d (35.63% and 
13.22% for �ncuCyte ZOOM). 

CONCLUSION
�ncuCyte ZOOM is simple, accurate and 
time-saving for screening single clones and 
measuring their colony-forming ability.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Primary tumor cells; Monoclonal cell; 
Colony forming efficiency

Liu CZ, Jiao XL, Gao DQ, Xing LB, Liu H, Luo Y, Gao 
YT. Real-time live-cell analysis system for screening 
single tumor cell clones and analyzing their colony-
forming abil i ty.  Shi j ie  Huaren Xiaohua Zazhi  
2017; 25(10): 881-890  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i10/881.htm  DO�: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i10.881

摘要
目的
利用IncuCyte ZOOM系统筛选肿瘤细胞单克
隆和克隆形成能力检测.

方法
采用差速消化与差速贴壁分离培养原代肿
瘤细胞; 在有限稀释法基础上, 采用IncuCyte 
ZOOM系统的实时动态追踪和全孔成像技
术对肿瘤细胞进行单克隆筛选及克隆形成
能力分析.

结果
从30例肿瘤组织中培养6株原代肿瘤细胞
(TJ3ZX-02至07), 进一步从5株原代肿瘤细
胞(TJ3ZX-03至07)中成功筛选出89个持续
增殖的单克隆, 其中67个克隆扩增培养并

刘长政, 等. 实时动态活细胞成像系统在单克隆筛选和克隆形成能力检测中的应用
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■研发前沿
目前 ,  常用的单
克隆筛选和克隆
形成率检测方法
费时费力且难以
保证准确性 ,  寻
找 一 种 能 准 确
简 便 的 方 法 成
为 亟 待 解 决 的
问题 ,  本文基于
IncuCyte ZOOM
系统对克隆筛选
和克隆形成率检
测进行了阐述. 
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■相关报道
已 有 研 究 报 道 , 
采 用 I n c u C y t e 
ZOOM评估细胞
迁移与增殖率、
细 胞 凋 亡 及 监
测 巨 噬 细 胞 吞
噬作用 ,  但利用
IncuCyte ZOOM
系统进行了原代
肿瘤细胞的克隆
筛选和克隆形成
力的检测却鲜有
报道. 

长时间实时动态活细胞成像分析仪(IncuCyte 
ZOOM)具有高通量(可同时实时监测6块细胞

培养板/皿/瓶)、与各型号培养箱兼容可实现长

达数月的监测、4倍物镜下对6至384孔培养板

均可进行全孔成像以及强大的分析软件等优

点, 可实现单克隆筛选、监测报告基因[10]、细

胞增殖、迁移与侵袭[11]、细胞凋亡[12]、免疫

细胞杀伤[13]、细胞质控、细胞毒性、监测干

细胞生长及重编程、三维肿瘤球体成像等十

余种细胞检测方法[14-16]. 基于该系统的优越性, 
我们在有限稀释法的基础上进行了原代肿瘤

细胞的单克隆筛选和克隆形成率的检测研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集在天津市第三中心医院肝胆外科

治疗的肝癌患者30例, 取其癌组织培养原代肿

瘤细胞, 所有标本取材均通过天津市第三中心

医院伦理委员会审核, 家属知情同意并签字. 
实验所需的仪器与试剂主要有: 第二代长时间

实时动态活细胞成像分析仪(IncuCyte ZOOM)
购自美国Essen Bioscience公司; 荧光倒置显微

镜(Olympus, Ix71)购自日本Olympus公司; 冷
冻离心机(3-18K)购自德国Sigma公司; 细胞培

养箱购自美国Thermo公司; DMEM/F12培养

液、肝裂解液、100X抗菌-抗真菌剂、Falcon
细胞筛网(40 μm)、0.25%胰蛋白酶(Trypsin-
EDTA)均购于美国Life公司; 红细胞裂解液购

于天津市灏洋生物制品科技有限公司; 胎牛血

清购于以色列Biological Industries公司.
1.2 方法 
1.2.1 原代肿瘤细胞的分离与培养: 生理盐水

充分清洗肿瘤组织, 将肝裂解液用注射器点状

注射、消化组织5 min, 充分剪碎并吹打, 将细

胞悬液过40 μm滤网, 1000 r/min离心5 min弃
上清; 加入5 mL溶血素37 ℃静置5 min去除红

细胞, 1000 r/min离心5 min弃上清收获细胞; 
细胞接种于25 cm2培养瓶中, 加入DMEM/F-12
培养液: 含5%胎牛血清、1X抗菌-抗真菌剂, 
置于37 ℃、50 mL/L CO2培养箱中培养[17]. 待
细胞贴壁后, 依据细胞生长状况进行半量或全

量换液. 
1.2.2 差速消化与差速贴壁: 根据肿瘤细胞和成

纤维细胞等基质细胞对胰蛋白酶的敏感性不

同及贴壁的速度差异, 采取消化、终止、再消

化、终止, 分别收集细胞离心, 加DMEM/F-12

培养液重悬细胞, 分别加入2个六孔板的A孔中

贴壁15-30 min, 轻轻晃动培养板将上清液(含
未贴壁的悬浮细胞)轻轻吸出转入B孔, B孔悬

浮细胞贴壁15-30 min后, 再重复上一步骤将未

贴壁的悬浮细胞转入C孔, 根据细胞数量和贴

壁情况可重复多次, 尽可能纯化癌细胞. 
1.2.3 利用IncuCyte ZOOM筛选单克隆细胞: 取
对数生长期细胞消化、离心, 血球计数板计

数, 将细胞梯度稀释至1×102个/10 mL, 充分悬

浮, 100 μL/孔(理论值1个细胞)铺于96孔板中; 
将铺好细胞的96孔板置于培养箱中的IncuCyte 
ZOOM内, 选取4×相差物镜, 设置全孔拍摄, 每
隔4 h循环拍摄模式, 利用系统自带分析软件

(IncuCyteZOOM 2015)对只有一个细胞的孔添

加电子标记, 实时追踪肿瘤克隆细胞的生长状

况, 根据克隆的生长状态消化克隆并扩大培养

及冻存. 
1.2.4 克隆形成能力检测: 挑选2例患者的单克隆

株, 取对数生长期细胞梯度稀释至1×103个/mL. 
(1)IncuCyte ZOOM克隆形成能力检测: 取500 μL
细胞稀释液加D-MEM/F-12培养液稀释至10 mL, 
充分悬浮, 每孔加100 μL(理论值5个细胞)铺于

96孔板中; 再将96孔板置于IncuCyte ZOOM内, 
设置方法同上, 14 d后终止拍摄. 分析图片, 统
计克隆形成率, 其中以≥50个细胞的克隆为阳

性克隆, 克隆形成率(%) = 克隆数/接种细胞数×

100%; (2)平皿克隆形成能力检测: 取200 μL细
胞稀释液接种于6 cm培养皿补加DMEM/F-12
培养液至3 mL; 14 d后, HE染色计算克隆数和

克隆形成率, 各使用3个平皿. 
统计学处理 采用SPSS20.0软件分析数据, 

χ2检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 原代肿瘤细胞培养  从每例癌组织中分

离的细胞经过2-6 m o的差速消化与差速贴

壁培养 ,  共培养出6株原代肿瘤细胞 ,  分别

命名为TJ3ZX-02至07. 细胞形态如图1所示: 
TJ3ZX-02、03、04为上皮样细胞, 呈现多边

形、铺路石状 ,  且细胞集落生长 ,  细胞间接

触紧密; TJ3ZX-05、06形态相似, 细胞个体

较小, 呈梭形、三角形、多角形等多种形态; 
TJ3ZX-07细胞形体细长, 细胞之间间隙大. 
2.2 IncuCyte ZOOM单细胞克隆筛选 IncuCyte 
ZOOM筛选单克隆的最大优势是能够全孔、
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■创新盘点
实验采用IncuCyte 
ZOOM进行单克
隆筛选和克隆形
成力检测与传统
方法相比 ,  可通
过全孔成像、循
环 拍 摄 的 模 式 , 
实时动态的监测
克隆的生长状态, 
并通过时序性图
像判断细胞团来
源 ,  排除假单克
隆的干扰 ,  提高
准确性. 

全程的动态实时成像观察 ,  即用时序性图

像可以非常准确地判定克隆来源于单个细

胞 .  如图2所示 ,  通过时间轴回溯追踪发现

TJ3ZX-06细胞12 h能贴壁, 24 h开始分裂, 3 d

图 1 原代肿瘤细胞形态观察. A-C: TJ3ZX-02; D-F: TJ3ZX-03; G-I: TJ3ZX-04; J-L: TJ3ZX-05; M-O: TJ3ZX-06; 

P-R: TJ3ZX-07.

A B C

D E F

G H I

J K L

M N O

P Q R

100 μm 100 μm 100 μm

100 μm 100 μm 100 μm

100 μm 100 μm 100 μm

100 μm 100 μm 100 μm

100 μm 100 μm 100 μm

100 μm 100 μm 100 μm
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克隆逐渐变大, 7 d后能明显观察到克隆团, 
细胞排列紧密、呈集落生长, 21 d左右重叠

生长. TJ3ZX-07(图3)细胞形体细长, 个体较

TJ3ZX-06大, 运动能力强, 细胞间隙大, 细胞分

散, 克隆团呈松散状, 和TJ3ZX-06相比同等面

积下细胞数目少. 另外, 通过该系统可准确鉴

别出假单克隆, 如图4所示, 在培养13 d时貌似

是1个单克隆, 但通过时间轴回溯追踪发现实

际上是由4个细胞组成的多克隆. 
在6株原代肿瘤细胞中, TJ3ZX-02由于单

个细胞难以贴壁重复3次均未获得单细胞克隆, 
其余5株成功获得单细胞克隆, 并通过时间轴

回溯追踪分析准确排除了由2个及以上相邻细

胞增殖形成的假单克隆. 5株原代肿瘤细胞单

克隆筛选结果如表1所示, 通过实时追踪发现

一部分单个细胞(89个)能形成持续增殖的克隆

团并能扩大培养, 进一步通过2-3次传代排除

可能的细菌或支原体污染、挑选细胞生长状

态良好的67个单克隆株进行冻存; 另一部分单

个细胞(18个)形成的克隆不能持续增殖, 细胞

在增殖2-4 wk后出现停滞, 细胞出现衰老或凋

亡; 此外, 还有28个由2个及以上细胞组成的多

克隆. 
2.3 克隆形成能力分析 
2.3.1 IncuCyte ZOOM克隆形成能力分析: 采集

的全孔成像图(图5, 6), 通过时间轴回溯追踪发

现: TJ3ZX-06-B11单克隆株在96孔板上总计形

成237个单克隆, 以培养14 d时计算, 其中细胞

数≥50个细胞的克隆数为111个, 即克隆形成

率为23.13%(111/96×5), 另有细胞数<50的克隆

126个; TJ3ZX-07-H11单克隆株在96孔板上总

计形成103个克隆, 其中8个为多克隆(起始细

胞2至5个, 合计26个细胞), 由于其培养2 wk时
难以准确计数予以排除, 细胞数≥50个细胞的

克隆数为25个, 即克隆形成率为5.51%[25/(96×

5-26)], 另有细胞数<50的克隆70个. 
2.3.2 传统的平皿克隆形成能力分析: 克隆培

养14 d时, 对TJ3ZX-06-B11和TJ3ZX-07-H11 
2个单克隆株HE染色(图7), 统计克隆数. 对于

TJ3ZX-06-B11单克隆株, 3个平皿合计细胞数

≥50个细胞的克隆数为211个, 即克隆形成率为

35.17%(211/600), 另有细胞数<50的克隆38个; 
对于TJ3ZX-07-H11单克隆株, 3个平皿合计细

胞数≥50个细胞的克隆79个, 即克隆形成率为

13.17%(79/600), 另有细胞数<50的克隆14个. 
2 .3 .3  两种方法对克隆形成能力检测的比

较: 14 d时传统方法的克隆形成率比IncuCyte 
ZOOM 96孔全孔成像的克隆形成率高, 且差

异有统计学意义(TJ3ZX-06-B11: χ2 = 18.478, 
P  = 0.000017; TJ3ZX-07-H11: χ2 = 19.408, 

■应用要点
利用 I n c u C y t e 
ZOOM系统能对
克 隆 实 时 监 测 , 
远程控制、使克
隆 筛 选 更 加 方
便、准确 ,  可作
为筛选单克隆细
胞和克隆形成能
力检测的一种新
方法 ,  为更好的
研究肿瘤细胞生
物学特性及以个
性化治疗为目标
的精准医学具有
重要价值. 

图 2 原代肿瘤细胞株(TJ3ZX-06)筛选单克隆的时序性图
像. 该时序性图像包含0、3、7、21 d 4个时间点, 红色电

子标记A表示单克隆起点位置.

图 3 原代肿瘤细胞株(TJ3ZX-07)筛选单克隆的时序性图
像. 该时序性图像包含0、3、7、13 d 4个时间点, 红色电

子标记A表示单克隆起点位置.

图 4 时序性图像判定假单克隆来源于4个细胞. 4个红色

电子标记表示4个克隆细胞起始位置.
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■名词解释
克隆形成率 :  指
细胞被制成分散
的悬液 ,  以低密
度接种后 ,  单个
细胞生长增殖并
形成细胞小群(克
隆)的比率. 

     细胞编号 培养时间(d) 持续增殖的克隆数 不能持续增殖的克隆数 多克隆的孔数

TJ3ZX-02 15   0 0   0

TJ3ZX-03 35   7 4   1

TJ3ZX-04 22 24 9   4

TJ3ZX-05 14 29 1   3

TJ3ZX-06 40 15 0 15

TJ3ZX-07 38 14 4   5

表 1 6株原代肿瘤细胞单克隆筛选结果

图 5 IncuCyte ZOOM全孔成像图统计TJ3ZX-06-B11克隆数. A-D: 0 d时4个孔的细胞位置; E-H: 14 d时4个孔的克隆情

况. 红色标签表示≥50个细胞的克隆, 绿色标签表示<50个细胞的克隆. 

A B

C D

E F

G H
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■同行评价
文章阐述了利用
IncuCyte ZOOM
系统筛选肿瘤细
胞单克隆和克隆
形成能力 ,  结论
较明确 ,  证据充
足 ,  统计学方法
使用恰当 ,  条理
分明 ,  简明而有
特色 ,  有科学性
和先进性 ,  能够
反映该领域的先
进水平. 

P  = 0.00011). 考虑到利用IncuCyte ZOOM 96
孔全孔成像分析克隆形成能力尚处于探索阶

段, 并且每个单孔中初始仅有平均5个细胞, 远
少于传统方法的200个细胞在一个平皿内, 由
此造成的细胞之间旁分泌作用等微环境并不

相同. 同时, IncuCyte ZOOM可以持续动态观

察细胞, 因此, 我们进一步分析21 d时全孔成

像的结果, 发现TJ3ZX-06-B11增加了细胞数

≥50个的克隆数60个, TJ3ZX-07-H11增加了

细胞数≥50个的克隆数35个, 重新计算二者的

克隆形成率分别为35.63%[(111+60)/96×5]、
13.22%[(25+35)/(96×5-26)], 分析二者无统计

学差异(TJ3ZX-06-B11: χ2 = 0.25, P  = 0.876; 
TJ3ZX-07-H11: χ2 = 0.106, P  = 0.745). 

3  讨论

随着肿瘤异质性研究受到越来越多的重视, 急
需一种准确的单克隆细胞筛选方法研究肿瘤异

图 6 IncuCyte ZOOM全孔成像图统计TJ3ZX-07-H11克隆数. A-D: 0 d时4个孔的细胞位置; E-H: 14 d时4个孔的克隆情

况. 红色标签表示≥50个细胞的克隆, 绿色标签表示<50个细胞的克隆. 

A B

C D

E F

G H
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质性等生物学特性. 常用的单细胞克隆技术[18-20]

需要研究人员在显微镜下对96孔的每个孔及

其孔内每个区域进行仔细观察、标记含单个

细胞的孔, 其缺点是耗时费力、反复从培养箱

中取出观察易污染、由于细胞形态和人为因

素等原因难以保证单克隆筛选的准确性[21-23]. 
细胞成像技术的发展为单克隆的筛选提供了

新的思路[24,25], IncuCyte ZOOM可以在有限稀释

法基础上实现自动化的单克隆筛选, 通过对96
孔板设置全孔、循环拍摄的模式来筛选单克

隆细胞, 克隆筛选的整个过程除培养板补液外, 
细胞无需离开培养箱, 始终处于一个最适生长

环境, 通过连续显微拍照, 对培养克隆进行动态

监测, 并可远程控制、数据读取与分析; 通过

在时间轴回溯中判断细胞团是否来源于一个

细胞, 并可以在图像、孔板上标记单克隆位置, 
便于挑选, 其优点显而易见. 

利用IncuCyte ZOOM在5株原代肿瘤细胞

中成功获得89个单细胞克隆, 并挑选细胞生长

状态良好的67个单克隆进行冻存, 为进一步研

究单克隆细胞群的生物学特征和肿瘤细胞异

质性奠定了较好的基础. 在筛选单克隆细胞时

我们发现像TJ3ZX-07运动能力强的细胞呈不

定向分散生长, 与TJ3ZX-02至06细胞聚集成

团呈集落式生长的方式明显不同, 像这种运动

能力强的细胞在培养过程中可能会使相邻的

克隆相互渗透生长到一起, 传统的人工方法由

于是通过肉眼来观察会误认为是一个克隆团

(图4), 从而使筛选结果不准确且难以发现. 但
是利用IncuCyte ZOOM可以整理分析整个过

程拍摄的照片, 并在每个克隆上加上电子标

签, 可视化标签存在于整个拍摄过程中所设定

的任意时间点上、使监测克隆更加简便、准

确、随时记录克隆生长状况, 通过时序性图像

判断细胞团是否来源于一个细胞, 同时我们也

可以利用标记工具(Marker Tool)在培养器皿上

有克隆的位置做上物理标记, 便于筛选结束时

能够对多克隆的孔准确的判断挑选单克隆细

胞, 并对克隆进行扩大培养, 提高克隆筛选结

果的准确性. 
另一部分单个细胞(18个)不能持续增殖, 

细胞在增殖2-4 wk后出现停滞, 细胞出现衰老

或凋亡. 我们推测有两种可能: (1)这些细胞可

能不是癌细胞, 从瘤组织经差速消化与差速贴

壁获取的原代肿瘤细胞中依旧含有少量成纤

维细胞等间质细胞; (2)肿瘤干细胞理论能够解

释这种现象, 原代肿瘤细胞中只有少部分的细

胞具有干细胞特性, 即并非每个肿瘤细胞都具

有无限增殖能力, 只有肿瘤干细胞能够无限制

地生长、在体外克隆形成实验中可以形成克

隆并在体内成瘤[26-28]. 
克隆形成率是反映细胞群体依赖性和增

殖能力两个性状的重要指标 [29]. 本文首次利

用IncuCyte ZOOM全孔成像技术分析克隆形

成能力, 与传统的平皿方法比较, 其优点在于

自动化程度高、省时省力、实时动态追踪排

除假单克隆; 但也发现一个问题, 在培养条件

相同(相同材质的培养板、培养液、同一培养

箱和同一人同时操作)的情况下, 按经典平皿

克隆形成实验的要求细胞培养时间为2 wk时, 
IncuCyte ZOOM 96孔全孔成像的克隆形成率

明显低于传统方法, 再延长培养一周时两种方

法的克隆形成率趋于一致, 分析原因可能与细

胞之间旁分泌作用密切相关, 由于96孔全孔成

像分析每个单孔中初始仅有平均5个细胞, 而
传统方法是200个细胞同在一个平皿内, 因此, 
二者在旁分泌作用上可能是明显不同的. 考虑

到利用克隆形成能力尚处于探索阶段, 如何更

合理地利用96孔全孔成像技术分析克隆形成

率需要更多细胞系的重复实验验证. 

图 7 平皿HE染色统计单克隆株克隆数. A: TJ3ZX-

06-B11; B: TJ3ZX-07-H11.

A

B
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总之, 在有限稀释法基础上, 我们成功地

利用IncuCyte ZOOM系统进行了原代肿瘤细

胞的单克隆筛选和克隆形成率检测, 该方法能

对克隆实时监测, 远程控制、使克隆筛选更加

方便、准确、省时省力, 并能导出筛选克隆时

视频作为证据等诸多优点, 为更好的研究肿瘤

细胞生物学特性和细胞异质性提供了强有力

的技术手段, 对以个性化治疗为目标的精准医

学模式具有重要价值.
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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
随 着 核 苷 ( 酸 ) 
(n u c l e o s( t ) i d e 
analogues, NAs)
广泛应用, 乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)耐
药变异的问题越
发突出 ,  也逐渐
被 临 床 所 重 视 , 
但对于HBV预存
耐药变异与临床
的关系仍缺少相
应的调查. 
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Abstract
AIM
To investigate the relationship between 
hepatitis B virus (HBV)-related drug resistance 
mutations and HBV genotype in patients with 
HBV-related liver cirrhosis (LC).

METHODS
Serum samples were collected from 112 
patients with HBV-related LC who did not 
receive prior anti-viral treatment. HBV reverse 
transcriptase regions were amplified by PCR, 
and PCR products were directly sequenced.

RESULTS
Among 112 HBV-related LC patients, 13 
(11.61%, 13/112) had lamivudine resistance 
associated mutations, 15 (13.39%, 15/112) 
had adefovir resistance associated mutations, 
and 1 had mutations associated with both 
lamivudine and adefovir resistance. All of 
these resistance mutations occurred in patients 
infected with HBV genotype C, and there was 
no mutation in patients infected with HBV 
genotype B.

CONCLUSION
Adefovir/lamivudine resistance associated 
mutations exist in patients with HBV-related 
LC, and the mutations are related to HBV 
genotype. Compared with patients infected 
with HBV genotype B, those infected with 
HBV genotype C are prone to resistance 
mutations. 
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0  引言

核苷(酸)(nucleos(t)ide analogues, NAs)类药物

抗乙型肝炎病毒的疗效已经得到临床证实. 但
目前所有口服NAs类, 拉米夫定、阿德福韦、

替比夫定、恩替卡韦(entecavir, ETV)及替诺福

韦(tenofovir disoproxil fumarate, TDF)等在治

疗过程中均可出现不同程度的耐药性[1-6]. 一旦

出现耐药可能会出现病情的不易控制或者恶

化, 因此指南[7,8]推荐对于乙型肝炎肝硬化(liver 
cirrhosis, LC)患者抗病毒应选用高基因耐药屏

障的ETV或者TDF. 对于抗病毒治疗过程中及

时进行病毒耐药变异检测呼声很高, 但对抗病

毒治疗之前进行基因耐药变异检测却很少提

及. 由于HBV DNA聚合酶缺少校对功能, 在复

制过程中会产生大量的核苷酸错配. 因此在未

抗病毒治疗的慢性乙型肝炎感染者中可能就

存在与耐药有关的变异株. 对于LC患者而言, 
由于反复的免疫损伤, 病毒在免疫压力之下可

能发生变异的机会增多, 因此有必要在抗病毒

治疗之初进行基因耐药检测, 根据检测结果选

用合适的药物, 既可以减少耐药的发生也可以

减少不必要的浪费. 

1  材料和方法

1.1 材料 
1.1.1 标本来源: 112例外周血HBV DNA阳性的

乙型肝炎LC患者血清来自2011-04/2014-04徐
州医学院附属医院感染科门诊及住院患者. 
1.1.2 仪器与试剂: 罗氏有限公司Light Cycler
实时荧光定量聚合酶链反应(polymerase chain 
reaction, PCR)系统; 美国ABI公司的3130型基

因测序仪; 上海申友生物工程股份有限公司提

供的乙型肝炎病毒逆转录酶区PCR检测及测序

试剂; ABI公司提供的测序用试剂BIGDYE等. 
1.2 方法 
1.2.1 HBV DNA定量检测: 采用匹基公司的实

时荧光PCR仪及其荧光定量检测试剂盒, 按照

说明进行HBV DNA进行检测. 
1.2.2 HBV DNA模板提取: 按照上海申友公司

说明书提取HBV DNA. 
1.2.3 HBV DNA逆转录酶片断PCR扩增: 用扩

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
了解乙型肝炎肝硬化(liver cirrhosis, LC)患
者中乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)预
存耐药变异与基因型的关系. 

方法
利用聚合酶链反应产物直接测序法检测
112例从没用过核苷(酸)类药物治疗的HBV 
DNA阳性的乙型肝炎LC患者外周血HBV 
DNA逆转录酶区基因序列. 

结果
112例LC患者中发生与拉米夫定相关的耐药
变异13例(11.61%, 13/112), 与阿德福韦酯相
关的耐药变异15例(13.39%, 15/112), 拉米夫
定和阿德福韦酯均相关的耐药变异1例. 上
述耐药变异均发生在C基因型中, B基因型中
没有发现有预存耐药的发生. 

结论
本地区乙型肝炎LC患者中存在拉米夫定和
阿德福韦酯的预存耐药变异, 预存耐药容易
发生在C基因型中. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 乙型肝炎病毒; 肝硬化; 预存耐药; 基因型 

核心提要: 本实验利用聚合酶链反应产物直接

测序法检测了乙型肝炎肝硬化(liver cirrhosis, 
LC)患者外周血乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)逆转录酶区的基因序列, 证实在乙型肝炎

LC患者中存在HBV预存耐药变异, 且耐药变异

与基因型相关. 
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汪莉萍, 等. 乙型肝炎肝硬化患者HBV预存耐药变异与基因型的关系

2017-04-08|Volume 25|�ssue 10|WCJD|www.wjgnet.com 892

■研发前沿
近年来HBV基因
变异已经成为研
究热点 ,  但其耐
药机制及如何干
预耐药的发生是
亟需解决的问题. 

■相关报道
在NAs应用过程
中出现病毒学反
弹及时进行HBV
基因耐药检测报
道颇多 ,  但预存
耐药变异与基因
型及肝病的进展
的关系如何未见
报道. 
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增引物进行PCR扩增: PCR反应体系: 缓冲液

20 mL, MgCl2 2 mL, 引物2 mL, Taq酶2 mL, 
HBV DNA模板4 mL, 总反应体积为30 mL. 反
应条件: 42 ℃保温5 min、94 ℃预变性5 min、
然后94 ℃变性10 s, 55 ℃退火30 s, 72 ℃延伸

40 s, 45个循环; 37 ℃恒温. 
1.2.4 PCR产物酶解: 取3 μL PCR产物, 加入

2 μL SAP的混合物, 混匀, 37 ℃ 60 min, 80 ℃ 
15 min, 最后4 ℃保存. 
1.2.5 HBV逆转录酶区测序: 取3 μL PCR酶

解、BIGDYE 1 μL和测序引物2 μL进行PCR扩
增: 96 ℃ 1 min变性, 而后96 ℃ 10 s, 50 ℃ 5 s, 
60 ℃ 4 min共25个循环, 而后4 ℃恒温保存. 
1.2.6 测序产物纯化: 按操作说明进行. 
1.2.7 耐药位点检测: 对H B V D N A>5×103 
copies/mL的标本利用ABI基因测序仪3130检
测. 已知拉米夫定耐药位点: rtV173L, rtL180M, 
rtM204I/V/S, rtV207I/L/G, rtS213T; 阿德福韦

酯的耐药位点rtA181V/T/S, rtV214A, rtQ215S, 
r tN236T, r tP237H, r tN/H238T/D; ETV的耐

药位点: r tI169M, rtT184A/G/I/S, r tS202G/I, 
rtM204V/I, rtM250V/L; 替比呋定的耐药位点: 
rtL180M, rtM204I/V/S; TDF耐药位点: rtP177G, 
rtA194T, rtF249A, rtA181V/T/S, rtN236T. 

采用Chromas2.0软件对HBV DNA P基因片

段核苷酸编码氨基酸的差异和变异类型进行分

析, 将测序结果(核苷酸序列)与Genbank中已知

的HBV不同基因型野毒株序列进行比较, 从而

确定感染的HBV基因型和耐药位点变异特点. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件包, 比较

B型、C型HBV DNA水平, 先行方差齐性检

验, 然后进行单因素方差分析并进行两两比较, 

检验水准α = 0.05; 不同基因型之间变异发生

率的比较采用χ2检验, 均值比较采用t检验, 以
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者的基线特征 在112例LC患者中, 男性

88例, 女性24例, 平均年龄44.12岁, C型106例, 
B型6例, 没有检测到其他基因型. 两基因型中

患者年龄、性别分布无统计学差异(P >0.05). 
两组患者ALT、TBil及PLT比较有统计学差异, 
(P <0.01). 两基因型之间病毒载量比较有统计

学差异(P <0.05, 表1). 
2.2 耐药变异类型检测结果 112例LC患者中发

生已知位点耐药变异的29例(25.90%), 其中与

拉米夫定相关的耐药变异13例(11.61%), 与阿

德福韦酯耐药相关的变异15例(13.39%), 1例
rtS213T+rtN/H238T/D为拉米夫定和阿德福韦

酯均相关耐药变异. 已知位点耐药均发生在C
基因型中, B基因型中没有发现已知位点耐药

变异, 结果如表2. 

3  讨论

慢性乙型肝炎患者在服用NAs过程中出现应

答不良或者病毒学反弹及时进行耐药检测已

经逐渐被临床所重视[2,3], 但对于在服用NAs
治疗之前是否需要进行耐药检测则持有不同

的观点[9]. 由于HBV DNA聚合酶缺少校对功

能, 因此在自然状况下HBV有可能会发生与

耐药相关的变异(预存变异), 这一观点在多数

研究中都已经得到证实[10-12]. 但多数研究认为

这种预存耐药发生率低[13-16]. Gomes-Gouvêa
等[17]检测了702例慢性乙型肝炎患者, 结果发

     基线特征 B型(n  = 6) C型(n  = 106) P 值

年龄(岁)   35.83±14.13   48.81±12.50 0.600

性别(男/女)   6/0   82/24 0.340

ALT(U/L)   377.83±377.24   117.38±152.65 0.000

TB(μmol/L)   154.17±224.67   56.09±97.86 0.000

ALB(g/L) 39.60±6.17 33.66±8.05 0.590

PLT(log10/L)   2.42±0.70   1.87±0.25 0.000

WBC(log10/L)   0.72±0.09   0.60±0.22 0.148

HBV DNA(log10IU/mL)   4.88±2.37   5.81±1.27 0.018

ALT: 谷丙转氨酶; TB: 总胆红素; ALB: 白蛋白; PLT: 血小板; WBC: 白细胞; HBV: 乙型肝

炎病毒.

表 1 患者的基线特征 ■创新盘点
本文采用聚合酶
链反应(polymer-
ase chain reaction, 
P C R ) 产 物 直 接
测序法检测从没
用过NAs治疗的
乙型肝炎肝硬化
(liver cirrhosis, 
L C)患者外周血
HBV DNA逆转
录酶区基因序列, 
获得了乙型肝炎
L C患者H B V预
存耐药变异与基
因型的关系. 
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现1.6%(11/702)存在对NAs的单位点耐药或联

合耐药变异, 但其研究人群主要是A基因型患

者, C基因型患者仅占0.9%. 土耳其学者Özgüler
等[18]应用INNO-LiPA检测了当地78例HBeAg-
阴性和22例HBeAg-阳性的慢性乙型肝炎患者

初始基因耐药变异, 结果只发现1例L180M和

M204V变异. 国内也有学者检测了620例住院

的慢性乙型肝炎及相关患者, 认为原发的基因

型耐药变异率低, 没有必要在抗病毒治疗之初

进行基因耐药检测[19]. 但也有学者研究发现在

没有抗病毒治疗的慢性乙型肝炎患者中存在

的基因耐药变异与使用抗病毒治疗的患者基

因耐药变异发生率无明显差异[20], 并认为在抗

病毒治疗之初应该予以HBV基因耐药检测以

利于选择有益的抗病毒药物治疗[21]. 
本研究发现在112例没有服用NAS治疗的

乙型肝炎LC患者中发生发现已知位点耐药变

异的29例(25.90%), 其中与拉米夫定相关的耐

药变异13例(11.61%), 与阿德福韦酯耐药相关

的变异15例(13.39%), 1例rtS213T+rtN/H238T/D
为拉米夫定和阿德福韦酯均相关耐药变异. 另
外我们还检测到191V/I, 229L/V, 224I/V, 221F/Y, 
191V/I+221F/Y, 191V/I+221F/Y+229L/V等未

知的变异类型. 并且已知位点的耐药变异均发

生在C基因型中, 在B基因型中没有发现已知

位点耐药变异. 
目前研究多数认为HBV预存基因耐药率

低, 没有必要在抗病毒治疗前检测基因型耐药, 
但我们研究发现在LC患者中预存基因耐药率

高达25.9%, 这可能与各研究选择的人群不同, 
上述研究没有区分患者病情, 也许在慢性乙型

肝炎或者乙型肝炎病毒携带者中这种预存基

因耐药变异率低, 但随着病情进展, 病毒在免

疫压力下发生变异的机会增加, 因此到了LC阶
段预存耐药变异自然也就明显增高. 因此我们

推测随着病情进展, 这种预存耐药的发生率有

可能就会增高. 另外rt191V/I单位点及多点变

异发生率较高10.7%(12/112), 但该位点变异是

否会影响NAs的抗病毒疗效还有待于进一步

临床验证. 
多数研究认为HBV耐药变异与HBV基因

型无关[22-24]. 也有研究发现HBV耐药变异与基

因型有关[25-28], Li等[27]调查了国内13847例核苷

类药物治疗的慢性乙型肝炎感染者, 结果发现

感染基因C型的患者发生多药耐药的风险高于

基因B型, 且两种基因型感染的患者对ETV耐

药的模式也有不同. 戚应杰等[29]对81例慢性乙

型肝炎患者的基因型与耐药关系也发现C基

因型与B基因型相比更易发生耐药变异. 但罗

杰等在观察ETV初治慢性乙型肝炎患者体内

HBV基因型的变化情况时发现11例(28.9%)患
者在ETV抗病毒治疗过程中基因型发生了改

变, 6例从C型变成B型, 5例从B型变成C型, 患
者体内HBV基因型可发生改变[30]. 这也意味着

ETV抗病毒治疗过程中可能会导致HBV基因

型的改变. 而本研究选择的是从未服用过NAs
的人群, 因此不存在NAs对HBV基因型的影响. 
我们研究结果发现已知耐药位点相关变异均

发生在C基因型中, 在B基因型中没有检测到

相关的耐药变异. 这可能意味着感染HBV C基
因型LC患者比B基因型更容易发生耐药变异. 
当然本研究涉及的病例数少, 还需要扩大样本

量来证实HBV基因型与耐药变异的关系. 
由于病毒, 宿主和环境因素之间复杂的相

互作用, HBV基因型和临床分布之间的关系仍

然没有明确. 有学者研究认为, 肝病的进展与

患者感染的乙型肝炎病毒基因B/C型无关[31,32]. 
本研究发现在乙型肝炎LC患者中B基因型患

LAM: 拉夫米定; ADV: 阿德福韦; LDT: 替比夫定.

     变异类型 n 耐药相关

rtV173L   2 LAM

rtA181T/V   1 ADV

rtM204I/V/S   1 LAM/LDT

rtV207I/L/G   1 LAM

rtS213T   7 LAM

rtV214A   7 ADV

rtQ215S   2 ADV

rtN/H238T/D   4 ADV

rtL180M+rtS213T   1 LAM

rtA181T/V+rtV214A   1 ADV

rtV207I/L/G+rtS213T   1 LAM

rtS213T+rtN/H238T/D   1 LAM+ADV

191V/I   7 未知

229L/V   1 未知

224I/V   3 未知

221F/Y   3 未知

191V/I+221F/Y   4 未知

191V/I+221F/Y+229L/V   1 未知

合计 48

表 2 预存耐药变异类型分布■应用要点
本研究获得了乙
型 肝 炎 L C 患 者
HBV预存耐药变
异与基因型的关
系, 为乙型肝炎LC
患者抗病毒精准
治疗提供了有力
的循证医学证据. 
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者的病毒载量相对较少(P <0.05), 而B基因型组

患者ALT及TB升高程度比C基因者明显, 可能

提示到LC阶段, B基因型患者的肝脏损害程度

较C基因型患者明显(P <0.01). 
总之, 本研究结果提示在乙型肝炎LC患者

中存在较高比例的预存耐药变异, 主要是针对

拉米夫定及阿德福韦酯的补偿耐药变异位点, 
没有发现有ETV或者TDF的预存耐药. 并且这

种已知耐药变异均发生在C基因型患者, 提示

与感染HBV B基因型患者相比, C基因型患者

可能更容易发生预存耐药变异. 到LC阶段, B
型患者的肝损程度比C基因型明显. 因此对于

LC患者而言, 在选用NAs之前最好进行基因耐

药检测, 根据检测结果选择合适的抗病毒药物. 
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Abstract
Liver cirrhosis and its complications, including 
esophageal and gastric variceal bleeding, 
hepatic encephalopathy, and ascites, can cause 
serious harm to human health. Therefore, 
treatment of l iver f ibrosis is key to the 
prevention and treatment of liver cirrhosis. �n 

■背景资料
尽管预防及治疗
肝硬化的药物不
断 被 研 制 问 世 , 
并且诊疗手段及
检查仪器越来越
先进 ,  但仍然缺
乏一种安全、高
效、可靠的抗凝
治疗方案来预防
及治疗肝纤维化. 
因此 ,  本文对凝
血功能和抗凝治
疗对肝脏纤维化
影响的研究进展
作一综述 ,  希望
找到防治肝纤维
化的有效途径.

order to treat liver fibrosis to reduce human 
suffering, medical experts and scholars have 
performed many clinical and animal studies 
to find safe, efficient and reliable drugs to 
slow the progression of hepatic fibrosis and 
even reverse the liver function. This review 
introduces the definition of liver fibrosis in 
China and other countries, discusses the effect 
of coagulation on the process of liver fibrosis 
and various anticoagulation therapies for 
liver fibrosis, and summarizes the advantages, 
disadvantages, and side effects of different 
anticoagulants in the prevention and treatment 
of liver fibrosis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝硬化及其并发症包括食管胃底静脉曲张
破裂出血、肝性脑病、腹水, 是严重危害人
类健康的疾病. 预防及治疗早期肝硬化即肝
纤维化是治疗的关键. 为了攻克此类难题, 
减轻其带给人类的痛苦, 医学专家、学者相
继开展了一系列动物及临床研究, 旨在寻找
一种安全、高效、可靠的药物延缓肝纤维
化进程, 甚至使肝脏功能逆转. 该综述介绍
了国内外学者对肝脏纤维化的定义, 重点评
述凝血功能对肝脏纤维化进程的影响以及

凝血功能和抗凝治疗对肝脏纤维化影响的研究进展
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程. 由此得知, 肝脏纤维化是由各种致病因子引

起的慢性肝损伤的修复反应, ECM产生和降解

失衡, 从而导致ECM沉积过多的病理过程.

2  肝纤维化与凝血功能的关系

凝血系统是在机体内环境中复杂的抗凝和促

凝之间的平衡, 凝血过程是由组织因子、凝血

因子和血小板之间相互作用产生的. 肝脏是绝

大多数促凝因子和抗凝因子产生的场所, 正
常情况下肝脏能合成足够的促凝和抗凝因子, 
从而保证凝血系统在生理及应激状态下的平

衡. 长期以来, 人们对慢性肝病凝血与出血之

间的关系存在很大的误区, 陈强谱等[6]学者在

肝硬化门静脉高压症患者血液流变学的研究

中发现, 肝硬化门静脉高压患者在切速分别为

4s-1、40s-1、200s-1下测得的全血黏度, 在切速

为40s-1下测得的血浆黏度, 置于压机管中的抗

凝全血在3000 r/min, 离心30 min测得的血球压

积以及血红蛋白、白细胞、血小板计数都明

显低于健康人, 并且全血黏度随着肝功能受损

程度而降低. 所以肝纤维化时导致全血细胞减

少、红细胞压积下降以及血浆黏度降低, 因此

认为慢性肝病是一种易出血性疾病. 但近期研

究显示, 肝纤维化时与血栓形成性疾病发生风

险增加密切相关[7], 机体通过降低蛋白C和蛋

白S的水平, 提高凝血因子Ⅷ在血浆中的表达

水平, 以此代偿其他促凝因子的合成减少, 同
时血管内皮损伤导致血管假性血友病因子水

平升高, 使血管性血友病因子裂解酶活性降低, 
以此增强血小板的黏附功能[8]. 这种高凝状态

参与调节肝纤维化及肝硬化的进展[2,9]. 目前, 
血液高凝状态促进肝纤维化发展的具体机制

尚不清楚, 存在两种假说[10]: 一种是实质灭绝

假说, 各种刺激引起肝脏损伤导致坏死性炎症, 
在肝脏诱发微血栓形成, 引起纤溶失衡和血小

板激活, 最终导致组织缺血、坏死, 从而引起

肝纤维化. 另一种假说是直接肝星状细胞激活

假说, 作为凝血级联反应的主要效应因子凝血

酶, 在机体高凝状态时, 活性明显升高, 凝血酶

通过刺激星状细胞增殖使肝星状细胞活化, 从
而导致纤维化的发生.

高凝是肝纤维化的一个特点, 同时也是血

栓形成的重要原因之一. 近年来很多研究证实

肝纤维化的血栓发生率高于普通人群, Gulley
等[11]在一个三级保健医院进行的大型病例对

中西医抗凝治疗肝脏纤维化的动物实验与
临床研究进展, 并概述了不同抗凝药物防治
肝纤维化的优缺点及治疗不良反应等.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来关于抗凝治疗肝纤维化的研

究成为热点, 本文主要综述了国内外学者对肝

脏纤维化的定义, 重点评述凝血功能对肝脏纤

维化进程的影响以及中西医抗凝治疗肝脏纤维

化的动物实验与临床研究进展, 并概述了不同

抗凝药物防治肝纤维化的优缺点及治疗不良反

应, 为治疗肝纤维化提供新方法.

王霄霄, 方秀新. 凝血功能和抗凝治疗对肝脏纤维化影响的

研究进展. 世界华人消化杂志  2017; 25(10): 897-903 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i10/897.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i10.897

0  引言

肝纤维化是各种慢性肝病因素引起的慢性肝

损伤的过程. 随着肝纤维化程度不断加重, 可
发展为肝硬化、门静脉高压、肝功能衰竭、

肝细胞癌[1]. 肝纤维化时由于肝脏合成凝血因

子减少、纤溶亢进及全血细胞减少, 因此, 传
统认为肝纤维化患者处于低凝状态. 但近年来

研究[2]显示, 肝纤维化患者凝血系统会出现代

偿以致引起高凝状态, 且这种高凝状态促进肝

纤维化的进展. 所以抗凝治疗在预防及延缓肝

纤维化的发生发展中备受关注, 本文将综合国

内外抗凝治疗在肝纤维化进展中的实验与临

床研究成果, 旨在为肝纤维化患者的有效治疗

提供借鉴和科学依据.

1  肝脏纤维化的定义

肝纤维化是各种慢性肝病的共同病理过程 . 
Friedman[3]认为肝脏纤维化时, 肝脏内弥漫性细

胞外基质(extracellular matrix, ECM)特别是胶

原物质过度沉积, 机体修复各种致病因素对肝

脏的损伤. 黄岩等[4]学者认为肝脏纤维化是长

期炎症刺激导致肝细胞大量纤维增生, ECM合

成和降解比例失调, 最终导致ECM在肝内大量

蓄积, 引起肝硬化. 柳诗意[5]将肝脏纤维化定义

为一种损伤愈合反应, 由于肝内结缔组织异常

增生, 引起肝内弥漫性ECM过度沉积的病理过

王霄霄, 等. 凝血功能和抗凝治疗对肝脏纤维化影响的研究进展
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■研发前沿
国内外学者相继
开展了抗凝治疗
肝纤维化的研究, 
尤其是国外学者
已将抗凝药物应
用于肝纤维化患
者 ,  但其在肝纤
维化患者中的使
用安全性仍缺乏
大样本临床研究, 
并且抗凝治疗在
药物选择、用药
剂量、用药时间
及监测指标等问
题上尚待解决.
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■相关报道
传统认为 ,  肝纤
维化患者处于低
凝状态 .  但近年
来越来越多的证
据表明此类患者
处 于 高 凝 状 态 , 
学者应用抗凝药
物治疗肝纤维化
时 ,  一方面改善
了肝功能, 使患者
受益, 但另一方面
增加了出血的风
险, 出现了药物的
不良反应 ,  增大
了患者的痛苦. 

照研究中发现, 将963例肝硬化患者和12405例
非肝硬化患者对比, 肝硬化患者在住院时发生

深静脉血栓形成(deep venous thrombosis, DVT)
和肺栓塞的风险高于非肝硬化患者. 另外一个

以人群为基础的研究也发现了类似结果, Wu
等[12]在美国1998-2006年的研究结果显示, 静
脉血栓栓塞(vein thrombosis embolism, VTE)
在非肝硬化患者、代偿性肝硬化患者、失代

偿性肝硬化患者中的发生率分别为0.76%、

0.81%、0.82%, 并且发现45岁以下肝硬化患者

与同一年龄组非肝硬化患者相比, 发生VTE的
几率明显增加. Aldawood等[13]、Ali等[14]及Buresi
等[15]3组学者也发现了类似的结果. 同样, Nery
等[16]在对1243例肝硬化患者研究门静脉血栓

形成(portal thrombosis, PVT)发生的危险因素

及对肝硬化疾病的影响中发现, PVT 1年、3年
和5年发生率分别为4.6%、8.2%、10.7%, 在肝

硬化患者尤为显著. 通过上述文献可以看出, 
肝纤维化患者发生静脉血栓的几率明显高于

非肝纤维化患者, 进一步证实了肝纤维化患者

血液处于高凝状态, 这也为防治慢性肝病患者

血栓形成提供了临床依据.

3  肝纤维化的抗凝治疗

3.1 中西医药物治疗肝纤维化的动物实验研

究 中西医针对肝脏纤维化治疗的研究相继开

展, 传统中医认为肝纤维化是因“血瘀”致使

肝气郁遏, 西医学者们发现高凝状态是导致肝

纤维化的一个重要原因. 所以, 为了预防及延

缓肝纤维化的进展速度, 中西医学者们率先

开展了一系列动物实验研究. 戚忠金等[17]学者

将36只小鼠按性别、体质量随机分到A、B、
C 3组内, 按0.1 mL/g体质量分别给予自来水、

生理盐水和化瘀软肝水煎液(丹参、泽兰、白

芍、水红子和生甘草等)处理. 结果显示, 中药

水煎液组对肝纤维化小鼠血浆血栓素和前列

环素具有明显调节作用, 可以减缓肝纤维化进

程. 胡义扬等[18]在丹参提取物抗肝纤维化研究

中发现, 丹参提取物可使血清白蛋白显著升高, 
并降低肝脏丙二醛含量, 对肝脏胶原增生有显

著抑制作用. 同样潘福敏等[19]和姚立等[20]学者

分别应用丹参滴丸联合苦参素和丹参软肝饮

治疗大鼠肝纤维化得到了相同的结果. Deepa
等[21]研究显示, 通过喂哺高胆固醇的食物使小

鼠的转氨酶升高, 舍托肝素可使其降低并接近

正常水平. Abdel-Salam等[22]将48只胆管被结

扎的小鼠随机分配到普通肝素(unfractionated 
heparin, UFH)、依诺肝素、那曲肝素和亭扎肝

素治疗组, 研究表明依诺肝素可降低血清丙氨

酸转氨酶和总胆红素的水平, 从而减轻肝损伤

的程度. Moreno等[23]学者将60只小鼠分为A、

B、C、D 4组, A组无肝素治疗, B、C、D组分

别以肝素600、1000、1400 IU/kg皮下注射, 研
究结果显示, 以浓度依赖关系的肝素可有效提

高大鼠血清肝细胞生长因子浓度, 改善肝功

能. 侯淑娅等[24]在CCl4所致实验型肝纤维化大

鼠的研究中发现, 低相对分子质量肝素钙能显

著降低大鼠的总胆红素水平, 降低肝组织纤维

化分期. Shah等[25]在CCl4所致实验型肝纤维化

大鼠实验中得到了类似的结果. 通过以上动物

实验研究表明: 中西医药物可调节肝脏微循环, 
有效减轻肝损伤的程度, 改善肝功能, 延缓肝

纤维化的进展.
3.2 中西医药物治疗肝纤维化的临床研究 中
西医药物在肝纤维化模型动物治疗中取得了

显著疗效, 与此同时, 中西医临床医生也将治

疗肝纤维化的手段应用于临床. 赵敦美等[26]学

者在苦参素瘦方丹参治疗肝纤维化研究中, 将
102例慢性乙型肝炎患者分为3组, 分别给以普

通护肝药物、普通护肝药物+苦参素以及普通

护肝药物+苦参素+复方丹参治疗, 结果显示

苦参素组与联合治疗组在血清肝纤维化指标

及恢复程度上都明显好于普通护肝药物组, 尤
其联合治疗组效果更明显. 说明复方丹参和苦

参素联合应用可以明显改善肝脏功能. 朱云清

等[27]在慢性乙型肝炎肝纤维化患者中将普通

护肝药物和普通护肝药物加用丹参多酚酸盐

进行对比, 结果显示丹参多酚酸盐具有较好的

抗肝纤维化作用. 石艳芬等[28]应用血府逐瘀汤

(桃仁、柴胡、当归、甘草、川穹等)联合恩

替卡韦抗肝纤维化研究中发现, 治疗中加用血

府逐瘀汤可明显改善血脂及肝功能各项指标. 
类似的, 杜建华[29]应用丹参联合恩替卡韦治疗

慢性乙型肝炎, 研究结果显示联合用药可有效

改善肝功能. Shi等[30]学者在一组接受肝素或

低分子质量肝素(low molecular weight heparin, 
LMWH)治疗3 wk的慢性乙型病毒性肝炎患者

的研究中发现, 与对照组相比, 肝素或LMWH
能明显降低血清透明质酶和Ⅳ型胶原的水平, 
促进肝细胞再生. Villa等[31]学者在一个随机对
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■创新盘点
本文对肝脏纤维
化的定义 ,  凝血
功能对肝脏纤维
化进程的影响以
及中西医抗凝治
疗肝脏纤维化的
动物实验与临床
研究进展进行了
系统介绍 ,  并概
述了不同抗凝药
物防治肝纤维化
的优缺点及治疗
不良反应 ,  希望
对读者有所启发.

照试验中, 将代偿期肝硬化患者分为两组, 一
组给予预防性LMWH治疗, 另一组不做任何

处理, 结果显示, LMWH预防性用药的一组患

者肝代谢失调发生率较对照组低, 且存活率

高. Shen等[32]学者在第3次全国健康与营养调

查中选取了11416例20-74岁的成年人, 经过超

声波检查, 其中2889例被确诊为非酒精性脂肪

性肝病, 剩余的8527例作为对照组, 在测试之

前询问受试者服用阿司匹林情况, 并依此按每

个月服用阿司匹林的次数分为无使用(0次)、
偶尔使用(1-14次)以及定期使用(≥15次)3个
级别, 结果显示服用阿司匹林可以降低脂肪肝

疾病发生的风险. 以上研究结果显示, 中西医

药物治疗对于延缓慢性肝病患者的肝纤维化

进展, 促进肝细胞再生具有重要作用, 为进一

步探讨抗凝剂在肝纤维化患者的临床研究提

供了可能.
3.3 不同抗凝药物在肝纤维化治疗中的优缺点 
3.3.1 肝素类: (1)LMWH: LMWH目前在临床

应用广泛, 其可通过监测体内抗Xa因子水平调

整用药剂量, 使用方便, 不良反应小, 疗效安全

可靠, 临床上已逐步取代UFH[33]. 但在肝硬化

患者尤其是晚期肝病患者中抗Xa因子水平比

正常人低, 所以通过其监测LMWH抗凝效果具

有很大的误导性[34], 临床上需要更准确的指标

监测其抗凝效果[35]. 长期皮下注射易引起Ⅳ型

延迟过敏反应, 影响患者的用药依从性, 并且

肝纤维化合并肾功能不全患者使用LMWH会

出现药物聚集, 需严格调整用药剂量[36]; (2)UFH: 
UFH是从猪的消化道或牛肺中提取的一种黏

多糖, 分子质量为3000-30000 u. 使用UFH的

不良反应为出血, 轻者为鼻出血、血尿、皮

肤紫癜等, 重者为颅内出血、腹膜后出血. 其
用药剂量通过监测活化部分凝血活酶时间

(activated partial thromboplastin time, APTT)确
定, 但APTT在肝硬化患者体内不同程度延长, 
所以寻找另一种更准确的监测指标是目前面

临的难题.
3.3.2 维生素K拮抗剂: 代表药物华法林, 该类

药物通过抑制依赖维生素K合成的促凝因子

Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ以及降低蛋白C和蛋白S在血

浆中的水平达到抗凝目的. 该类药物可以口服, 
成本低, 但治疗窗窄, 临床上根据国际标准化

比率(International Normalized Ratio, INR)调整

用药剂量, 有研究报道, 肝纤维化会导致INR延

长, 所以必须有更准确的指标监测华法林的用

药效果才能保证用药安全性[37,38]. 应对这一困

境, 调查者试图重新建立更适合肝硬化患者使

用维生素K拮抗剂(vitamin K antagonists, VKA)
后抗凝效果的INR, 也就是所谓的INRliver

[39,40], 
但INRliver作为慢性肝病患者调整用量的指标仍

存在很多不利的挑战, 需进一步深究.
3.3.3 阿司匹林: 阿司匹林(乙酰水杨酸)是一种

抗血小板药物, 其优点为使用方便、价格低、

不必依据实验室监测数据调整用量, 并且在肾

功能不全患者体内无蓄积. 但有文献报道[41]阿

司匹林在食管胃底静脉曲张患者中应用, 会增

加出血风险. 所以阿司匹林在肝纤维化患者中

应用的安全性尚待探讨.
3.3.4 新型直接口服抗凝药: 直接口服抗凝血药

(direct oral anticoagulant, DOAC)包括Xa因子

抑制剂(利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班)和Ⅱa
因子抑制剂(达比加群), 其具有口服方便, 吸收

迅速, 安全性高, 不需要频繁抽血检测凝血功

能, 也不需要常规调整用药剂量的优点. 但有

相关文献报道, 肝硬化患者Child B和C级为此

药的禁忌证[42]. 其中利伐沙班, 作为Xa因子抑

制剂, 在临床上使用后获得了很大的收益, 目
前主要应用于预防各种急、慢性血栓栓塞性

疾病, 尤其是骨科大关节置换术后, 在国内外

已有多项研究报道[43], 但目前尚未发现其拮抗

剂. 有文献报道, 通过从健康志愿者体外血浆

水平的研究中得出, 凝血酶原复合物和重组因

子Ⅶa有共同逆转其抗凝效果的作用[44]. 所以

对于利伐沙班在肝纤维化患者使用后是否会

引起出血以及出血后的处理对策尚需研究.
3.4 抗凝药物在肝纤维化患者治疗中的不良反

应 由于肝纤维化患者促凝与抗凝之间的微弱

平衡, 很难预测患者出血的风险, 再加上抗凝

药本身易致出血的局限性, 所以慢性肝病是临

床使用抗凝剂的相对禁忌证, 这也解释了为什

么在已有DVT预防用药指标的肝硬化患者中

只有1/4患者得到了预防性的用药[45], 抗凝药物

在肝纤维化患者中的使用安全性缺乏大样本

临床研究. Smith等[45]在410例肝硬化患者预防

VTE的回顾性研究中发现, 使用药物LMWH、

UFH以及通过主动或被动活动预防VTE的整

个研究中出血发生率为3.7%, 且大部分的出血

事件发生在主动或被动活动预防血栓中, 这说

明使用抗凝药没有增加肝硬化患者的出血风
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险. Cerini等[46]在156例肝硬化患者中观察上消

化道出血率的回顾性研究中发现, 52例接受抗

凝治疗与104例未接受抗凝治疗的患者对比分

析显示, 抗凝治疗并不是导致肝硬化患者上消

化道出血的因素, 器官衰竭的程度以及是否伴

有合并症才是导致上消化道出血的主要原因. 
Intagliata等[47]研究显示, 服用DOAC治疗的患

者与接受传统抗凝治疗(LMWH和VKA)相比, 
两组患者的出血发生率无显著差异.

以上相关研究虽证实了抗凝药物应用于

肝纤维化患者是可行的, 但关于不同抗凝药物

所引起的不良反应已有相关报道. Bechmann
等[35]在对75例肝硬化住院患者通过LMWH预

防VTE的回顾性研究发现, 其中5例肝硬化患

者在使用了LMWH预防用量后出现了出血并

发症. Patel等[48]通过在肝脏功能正常患者的研

究发现, 利伐沙班与华法林相比, 更易引起消

化道出血. Russmann等[49]报告了14例因使用利

伐沙班而导致的肝损伤, 认为在没有其他可能

导致肝损伤的情况下应立即停止该药的使用. 
Caldeira等[50]学者却在一个包含152116例患者

的大型回顾性分析中发现, DOAC不但与药

物性肝损伤无关, 而且与LMWH治疗组相比, 
DOAC更能使转氨酶水平接近正常. 总之, 虽
然抗凝药物有延缓肝纤维化进展的疗效, 但其

引起的不良反应依然不容小觑, 其不良反应可

能并非药物本身所致, 与肝纤维化患者的肝功

能水平、并发症等密切相关. 所以在肝纤维化

的治疗中, 应全面考虑药物所带来的风险与效

益, 使患者最大程度受益. 

4  结论

通过抗凝药物在动物实验与临床研究中发现, 
使用抗凝药物可以不同程度的改善肝功能, 减
缓肝纤维化的进展, 国外已将LMWH、USH以

及DOAC先后应用于肝纤维化患者, 并且已卓

见成效. 但是肝纤维化患者安全、高效、可靠

的综合抗凝治疗方案的研究, 也就是既能有效

治疗肝纤维化又能最大限度减少抗凝药物出

血风险等尚待进一步探讨.
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■背景资料
酒精性肝病患者
戒酒难或戒酒后
复饮的现象普遍
存在 ,  如何帮助
患者戒酒及防治
其戒酒后复饮显
得尤为重要 .  戒
酒互助小组是在
专业医护人员的
引导下进行的一
种辅导性治疗方
式 ,  是治疗性沟
通 的 一 种 形 式 , 
同时也是与戒酒
互助会的一种结
合形式 ,  其对减
少患者酒精依赖
及防治复饮有重
要意义. 

Abstract
AIM
To investigate the effect of alcoholic ano-
nymous on self-management of drinking 
behavior in patients with alcoholic liver 
disease.

METHODS
Seventy-nine patients with alcoholic liver 
disease were randomly divided into a control 
group (n = 40) and an experiment group (n 
= 39). All patients were given conventional 
therapy and advice on abstinence. Patients 
in the experiment group were additionally 
given alcoholic anonymous intervention once 
a week for 12 wk. The Michigan Alcoholism 
Screening Test (MAST), Motivation Assessment 
Questionnaire (MAQ), and Pennsylvania 
Alcohol Craving Scale (PACS) scores, as well as 
drinking relapse rates were compared between 
the two groups before and after intervention.

RESULTS
Seventy-five patients completed the study, 
including 38 in the control group and 37 in the 
experiment group. There was no significant 
difference in the scores of all the scales before 
intervention (P > 0.05). After intervention, the 
scores of MAST, MAQ and PACS as well as 
drinking relapse rate were significantly lower 
in the experiment group than in the control 
group (P < 0.01 or P < 0.05).

CONCLUSION
Alcoholic anonymous can effectively improve 
dependence on alcohol and decrease drinking 
relapse in patients with alcoholic liver disease.

戒酒互助小组对酒精性肝病患者饮酒行为自我管理的
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手问题. 戒酒互助小组干预可明显改善酒精性

肝病患者对酒精的依赖和渴求程度, 降低复饮

率, 值得临床推广应用.

沈靖, 黄芳芳, 王珠美. 戒酒互助小组对酒精性肝病患者饮

酒行为自我管理的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(10): 

904-908 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i10/904.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
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0  引言

近年来, 随着生活方式的改变, 酒精滥用及依

赖已成为当今社会日益严重的公共卫生问题. 
酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是指

因长期大量摄入酒精所致的肝脏损害. 有资料[1]

显示, ALD发病率呈逐年上升趋势, 成为仅次

于病毒性肝炎的第二大导致肝脏损害的病因. 
ALD自然演变过程包括酒精性脂肪肝、酒精

性肝炎、酒精性肝纤维化及酒精性肝硬化, 尽
管其演变为酒精性肝硬化过程漫长, 但对饮酒

者进行早期干预可明显阻断其演变, 改善患者

预后. 目前, 戒酒仍被公认为最重要的有效的

干预手段[2,3]. 然而, 许多ALD患者戒酒失败或

复饮造成病情反复仍然是困扰临床医护人员

的棘手问题[4]. 本研究从2015-02/2016-06通过

建立戒酒互助小组督促ALD患者戒酒, 管理其

饮酒行为, 防止复饮, 取得了较好效果, 现将结

果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-02/2016-06杭州市余杭区第

二人民医院消化内科门诊或住院的ALD患者

79例, 其中男性61例, 女性18例, 平均年龄43.78
岁±11.23岁, 均符合: (1)中华医学会肝病学分

会脂肪肝和酒精性肝病学组制定的ALD诊断

标准[5]; (2)年龄18-70岁; (3)排除病毒性肝炎、

药物性肝损、自身免疫性肝病、妊娠及哺乳

期妇女及患有精神障碍性疾病无法与医生进

行正常交流的患者. 所有入组患者按随机数字

法分为治疗组及对照组, 其中治疗组39例, 男性

31例, 女性8例; 平均44.28岁±10.84岁; 对照组

40例, 男性30例, 女性10例, 平均42.58岁±12.77
岁. 文化程度: 治疗组文盲8例, 小学11例, 中学

12例, 大学8例; 对照组文盲7例, 小学13例, 中学

11例, 大学9例. 饮酒史: 治疗组5年以下的7例, 
6-10年的12例, 11-20年的11例, 20年以上的9例; 
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摘要
目的
观察戒酒互助小组对酒精性肝病患者饮酒
行为自我管理的影响. 

方法
79例酒精性肝病患者随即分成2组: 治疗组39
例, 对照组40例. 两组患者均给予酒精性肝病
常规治疗及健康教育, 治疗组在此基础上给予
戒酒互助小组辅导干预, 1次/wk, 持续12 wk. 
比较干预前后酒精依赖调查量表(Michigan 
Alcoholism Screening Test, MAST)、动机调
查问卷(Motivation Assessment Questionnaire, 
MAQ)、法尼亚酒精渴求量表(Pennsylvania 
Alcohol Craving Scale, PACS)及3 mo后的复
饮率. 

结果
最终共有75例患者完成了本研究(治疗组
37例, 对照组38例). 干预前, 两患者组各量
表评分差异均无统计学意义(P >0.05). 干预
后, 治疗组MAST评分、MAQ评分、PACS
评分及复饮率均较对照组明显下降(P <0.01, 
P <0.05). 

结论
戒酒互助小组干预可明显改善酒精性肝病
患者对酒精的依赖和渴求程度, 降低复饮率, 
值得临床推广应用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 酒精性肝病发病率呈逐年上升趋势, 
成为仅次于病毒性肝炎的第二大导致肝脏损害

的病因. 戒酒仍被公认为最重要的有效的干预

手段. 然而, 许多酒精性肝病患者戒酒失败或复
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■创新盘点
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互助小组干预可
明显改善酒精性
肝病患者对酒精
的依赖和渴求程
度, 降低复饮率.
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对照组5年以下的6例, 6-10年的14例, 11-20年
的8例, 20年以上的12例. 经t检验及χ2检验, 两
组研究对象的年龄、性别构成比较、饮酒时

间、文化程度均无显著性意义(P>0.05). 
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 所有入组患者给予酒精性肝病常

规治疗, 包括护肝、抗氧化、营养支持治疗等, 
并接受1次10-15 min的健康教育作为常规干

预. 治疗组在此基础上给予1次/wk的戒酒互助

小组干预治疗, 疗程为12 wk. 所有患者在所有

干预结束后3 mo进行随访. 
1.2.2 干预: 常规干预: 了解饮酒方式及饮酒行

为, 详细讲解饮酒过度的危害, 分析酒精依赖

的概念、原因、具体表现, 戒酒的必要性, 酒
精戒断综合征的概念、临床症状、治疗方法, 
复饮的概念、预防复饮的方法等基础性干预

措施. 戒酒互助小组干预方法: (1)组建戒酒互

助小组: 由1名副主任护师担任组长及4名主

管护师组成(其中1名具有国家二级心理咨询

师资格证). 组长负责整个干预的全部工作, 设
计干预方案, 管理整个干预流程. 主管护师负

责干预方案的具体实施、健康教育、心理辅

导、随访登记、交流会讲座的组织安排等. 小
组成员按照张伟等 [6]文献报道的互助小组辅

导的策略与方法进行系统学习, 并邀知名消化

内科及精神科专家对小组成员进行戒酒干预

的培训及考核, 考核合格后方可进行干预工

作; (2)采用电话回访、家访面谈、PPT讲座、

现场交流会等形式进行干预. 干预前采用密

西根酒精依赖调查表对干预对象进行酒精依

赖情况进行筛查; (3)干预内容主要包括: a认
知干预: 详细讲解酒精代谢的过程, 着重讲解

酒精依赖导致酒精性脂肪肝的发病过程及过

量饮酒带来的危害, 酒精对心、肝、肾、消化

系统、大脑等脏器的损害, 长期大量饮酒可造

成冠心病、脂肪肝、消化道溃疡、脑病等并

发症, 使原发的基础疾病加重, 而酒精性脂肪

肝如不及时戒酒则肝功能持续性恶化, 会进展

至酒精性肝炎、肝硬化, 生活质量极差. 干预

过程动之以情、晓之以理, 使患者在认知程度

上产生对酒精依赖的危害意识, 主观上接受戒

酒的过程; b给患者介绍一些常用的非药物性

戒酒方法, 如饮茶、嚼口香糖、看报纸电视、

听轻音乐、打太极拳或家庭聚会等方式, 转移

对酒精的注意力, 并尽量避免与嗜酒的同事朋

友共同进餐; c饮食调节: 鼓励患者饮食清淡, 
以富含维生素、蛋白质的谷类、豆类、蛋奶

类、鱼类为主, 多吃新鲜的蔬菜和水果; d对于

出现谵妄、四肢末端徐徐颤抖、恶心呕吐等

戒断综合征的患者, 应逐步减少摄入的酒精量, 
采用行为干预; e家庭干预: 向患者家属详尽介

绍家庭支持的干预的重要性, 利用家庭成员关

系及家庭氛围劝导或阻止患者复饮, 避免戒酒

中途失败, 如出现复饮情况, 家庭成员应耐心

对待, 给予支持、理解、安慰和劝导, 监督患

者饮酒行为, 缓解患者对酒精的躯体或心理依

赖; f通过组织PPT讲座、病友交流会等方式, 
让每位患者参与到交流与谈论中. 邀请成功戒

酒的患者现身说法, 分享自己的戒酒心得、方

法, 让患者总结自己戒酒过程中的体会以及戒

酒过程中出现的困难, 并共同学习“戒酒的

十二个步骤”, 同时邀请消化内科知名专家为

患者进行酒精性脂肪肝及戒酒方面的讲座, 给
予患者长期坚持的动力; g设定戒酒目标: 根
据每个患者的饮酒习惯、饮酒量、脂肪肝的

程度及对酒精的依赖程度指导患者设定适合

患者自身的个体化戒酒计划, 如逐渐减少饮酒

量、由高度酒转为低度酒, 树立戒酒过程中的

信心和信念. 
1.2.3 观察指标: (1)量表评定: 干预前及干预结

束后3 mo进行量表评定以评价疗效. 包括酒精

依赖调查量表(Michigan Alcoholism Screening 
Tes t, MAST)、动机调查问卷(Mot iva t ion 
Assessment Questionnaire, MAQ)[7]及法尼亚酒

精渴求量表(Pennsylvania Alcohoi Craving Scale, 
PACS)[8], 用以评估患者治疗前后酒精依赖程

度、戒酒动机强度及对酒精的心理渴求程度. 
MAST总分为24分, 1-2分对酒精的依赖程度为

低度、3-5分为轻度, 6-13分为中度, 14-20分为

较重度, 21-24分为严重程度. MAQ分为4级: 1级
为绝不喝酒, 2级为不喝酒, 3级为可能会喝酒, 
4级为会喝酒; 每级计1分. PACS满分为100分, 
<60分为无渴求, 60-70分为轻度渴求, 71-80分
为中度渴求, >80分为重度渴求. (2)复饮情况评

定: 干预结束后3 mo根据患者饮酒情况评定. 
1.2.4 观察方法: 以面对面的问卷调查形式进

行. 由1名主管护师在评定前使用统一指导用

语, 由患者本人填写. 文化程度低者给予充分

解释, 问卷当场发放并收回, 回收率为100%. 
统计学处理 采用SPSS11.5软件进行统计, 

■应用要点
本研究提出的戒
酒 互 助 小 组 干
预模式可能有助
于缓解酒精性肝
病患者戒酒难或
戒酒后复饮的现
象 ,  具有较强的
实用性. 
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所有数据行描述性分析、正态性检验及方差

齐性检验, 在描述性分析中, 对于正态分布的

数据, 以mean±SD表示, 两样本比较采用t检验, 
计数资料采用χ2检验, P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2  结果

最终共有75例患者完成了本研究, 其中治疗组

有2例失访退出本研究, 对照组有2例退出本研

究(1例失访, 1例出现戒断综合征精神障碍, 转
入精神科治疗). 
2.1 两组患者干预前后各量表评分比较 干预

前, 两患者组各量表评分差异均无统计学意义

(P>0.05). 干预后, 两患者组MAST评分、MAQ
评分及PACS评分均有所下降. 与对照组比较, 
治疗组干预后MAST评分、MAQ评分及PACS
评分均较对照组明显下降(P<0.01, P<0.05, 表1). 
2.2 两组患者干预后复饮情况比较 干预后, 对
照组的复饮率为36.84%, 治疗组的复饮率为

16.22%, 经χ2检验, 治疗组复饮率明显低于对

照组(P <0.05, 表2). 

3  讨论

ALD尽管致病因素单一, 但发病机制较复杂, 
目前主要认为与乙醇及其代谢产物对肝脏的

毒性作用、内毒素及氧化应激等因素密切相

关, 而戒酒仍然被认为是唯一有效的治疗手

段[2]. 有研究[9]显示, 轻度ALD戒酒后其病理改

变可在短期内明显好转, 肝功能改善, 严重的

ALD患者戒酒后病情仍可缓解, 而复饮的患

者则病情进展[10]. 因心理、躯体或社会因素, 
ALD戒酒难或戒酒后复饮的现象普遍存在, 如
何帮助ALD患者戒酒及防治其戒酒后复饮显

得尤为重要. 
戒酒互助小组是在专业医护人员的引导

下进行的一种辅导性治疗方式, 是治疗性沟通

的一种形式, 同时也是与戒酒互助会的一种结

合形式. 其主要是医护人员以沟通为治疗手段

进行治疗, 解决患者现存的主要问题, 给患者

提供戒酒知识, 改善患者的不良认知情况, 并
给患者提供倾诉机会, 让患者获得尊重和关心, 
增强患者戒酒的信心和决心. 国内孙宗梅[11]研

究发现戒酒互助小组可有效改善酒精致精神

障碍患者的治疗态度与自知力, 提高治疗依从

性. 黄剑等[12]亦肯定了戒酒互助小组在戒酒中

的疗效. 本研究结果显示, 干预前, 两患者组

各量表评分差异均无统计学意义(P >0.05). 干
预后, 治疗组MAST评分、MAQ评分及PACS
评分均较对照组明显下降(P <0.01, P <0.05), 同
时研究发现治疗组的复饮率明显低于对照组

(16.22% vs  36.84%, P <0.05). 由此可见, 戒酒互

助小组干预与简单的戒酒健康教育比较, 能明

显改善ALD患者对酒精的依赖程度及渴求程

度, 降低戒酒后的复饮率. 

■名词解释
戒酒互助会 :  又
称“嗜酒者互诫
协会”、“戒酒
匿名会”等 .  在
戒酒互助活动中, 
戒酒者分享各自
的经历、体验、
力量和希望以解
决他们共有的酗
酒问题 ,  根本目
的就是保证自己
不再嗜酒 ,  同时
也帮助他人达此
目的. 

     分组 n MAST评分 MAQ评分 PACS评分

对照组

治疗前 40 18.23±1.86 3.31±0.59 80.43±2.33

治疗后 38  14.12±1.50a 2.12±0.91  62.16±3.24a

治疗组

治疗前 39 16.44±1.47 3.65±0.85 78.45±6.56

治疗后 37     7.28±0.96bc   1.70±0.55ac   49.14±8.29bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  同组治疗前; cP<0.05, dP<0.01 vs  对照组治疗后. MAST: 酒精

依赖调查量表; MAQ: 动机调查问卷; PACS: 法尼亚酒精渴求量表.

表 1 两组患者干预前后各量表评分比较 (分)

     分组 n 复饮例数 复饮率(%) χ2值 P 值

对照组 38 14 36.84 4.08 <0.05

治疗组 37   6 16.22

表 2 两组患者干预后复饮情况比较
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有研究[13,14]显示, 酒精依赖的患者复饮的

原因一方面是对酒的强烈心理渴求, 另一方面

有着复杂而又矛盾的心理状态, 他们既对饮酒

引起的自身躯体及对家庭、社会的伤害感到

烦恼, 又因长期饮酒导致认知障碍如记忆力下

降等而自卑. 戒酒互助小组在干预过程中应用

沟通技巧, 除了提供戒酒知识外, 给予患者关

怀和帮助, 增强信心和力量, 同时让患者的家

庭成员参与到患者戒酒的过程中, 给予患者足

够的支持, 创造良好的家庭戒酒氛围. 此外, 戒
酒互助小组通过组织患者参加交流会等形式

参加戒酒团体活动, 对减少患者酒精依赖及防

治复饮有重要意义. 研究[15]发现, 团体戒酒活

动能在情感上给予患者亲近和接受的氛围, 积
极的心理支持和各种丰富多彩的活动形式及

活动目标的树立淡化了患者渴求饮酒的心理, 
减少了复饮. 

总之, 戒酒互助小组干预可明显改善ALD
患者对酒精的依赖和渴求程度, 降低复饮率, 
有一种有效的干预模式, 但远期疗效仍需延长

观察时间进一步加以验证. 
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■背景资料
急 性 心 肌 梗 塞
(acute myocardial 
infarction, AMI)
是 冠 心 病 最 常
见、最危重的类
型之一 ,  严重者
可 发 生 心 律 失
常、休克、甚至
心力衰竭等 ,  对
患者的健康和生
命 构 成 了 危 害 , 
在一定程度上也
会影响患者家属
的生活质量和心
理情绪.

Abstract
AIM
To observe the influence of music intervention 
on psychological status and digestive system 
symptoms in main family caregivers of 
patients with acute myocardial infarction 
(AM�).

METHODS
One hundred and sixty main family caregivers 
of patients with AM� were randomly divided 
into a control group and an observation group, 
with 80 cases in each group. Both groups were 
given routine care, and the observation group 
was additionally given music intervention. 
Psychological status and digestive symptom 
scores were compared between the two 
groups.

RESULTS
Compared with the scores before intervention, 
Self-rating Anxiety Scale scores and Self-rating 
Depression Scale scores were significantly 
improved after intervention in both groups 
(P < 0.05), and the improvement was more 
significant in the observation group than in 
the control group (P < 0.05). Compared with 
those before intervention, scores of abdominal 
distention, belching, nausea, loss of appetite, 
and early fullness were significantly lower 
after intervention in both groups (P < 0.05), 
and the improvement was more significant 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05).
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核心提要: 本文以急性心肌梗塞患者住院期间

家属主要照顾者为研究对象, 观察除了心理疏

导、休息护理、饮食调护外, 音乐疗法对患者

照顾人员焦虑心情舒缓以及对消化功能障碍的

影响和调节作用.

叶丹丹. 音乐干预对急性心肌梗塞患者家属主要照顾者心

理状况和消化系统症状的影响. 世界华人消化杂志  2017; 

25(10): 909-912 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v25/i10/909.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v25.i10.909

0  引言

急性心肌梗塞(acute myocardial infarction, 
AMI)是冠心病最常见、最危重的类型之一, 严
重者可发生心律失常、休克、甚至心力衰竭

等[1,2], 对患者的健康和生命构成了危害, 在一

定程度上也会影响患者家属的生活质量和心

理情绪[3-5]. 临床上医护人员不仅要对患者提供

良好的治疗方法和优质的护理, 而且也不可忽

视患者家属的心理压力和思想负担, 因为患者

家属的言行举止和表情变化对患者疾病的恢

复有直接影响作用, 所以帮助患者家属调节心

理压力和释放思想重担尤为重要. 我们在工作

期间对160例AMI患者家属的主要照顾者采用

了音乐干预, 获得满意结果.

1  材料和方法

1.1 材料 
1.1.1 一般材料: 选取2015-01/2016-12在浙江省

义乌市中心医院心内科住院的160例急性心肌

梗死患者的家属主要照顾者作为研究对象. 按
照患者住院顺序编号, 采用随机数字表法分为

对照组和观察组各80例; 对照组中男36例, 女
44例; 年龄为42-58岁, 平均年龄为50.3岁±7.6岁; 
照顾者为配偶者42例, 家人30例、其他8例; 职
业: 干部30例、工人18例、个体20例、农民12例; 
文化程度: 小学及以下24例、初中16例、高中

26例、本科14例. 观察组中男32例, 女48例; 年
龄为40-60岁, 平均年龄为52.3岁±7.2岁; 照顾

者为配偶者40例, 家人28例、其他12例; 职业: 
干部28例、工人20例、个体24例、农民8例; 
文化程度: 小学及以下26例、初中12例、高

中25例、本科17例. 2组性别、年龄、职业、

文化程度等资料经统计学分析, 差异无显著性

(P >0.05), 具有可比性. 

CONCLUSION
Music intervention can improve anxiety, 
depression, and mental status and reduce 
digestive system symptoms in main family 
caregivers of patients with AM�.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观 察 音 乐 干 预 对 急 性 心 肌 梗 塞 ( a c u t e 
myocardial infarction, AMI)患者家属主要照
顾者心理状况和消化系统症状的影响. 

方法
选取160例AMI患者家属主要照顾者作为研
究对象, 按照随机数字表法, 分为对照组和
观察组各80例, 对照组给予心理疏导、休息
护理、饮食调护和身心放松等方法. 观察组
在对照组基础上进行音乐干预. 观察2组心
理状况和消化功能评分情况. 

结果
与干预前比较, 2组干预后焦虑自评量表评
分、抑郁自评量表评分均降低(P <0.05), 且
观察组明显低于对照组, 差异有统计学意义
(P <0.05). 与干预前比较, 2组干预后腹胀、

早饱、嗳气、恶心、食欲下降评分均降低
(P <0.05), 且观察组明显低于对照组, 差异有
统计学意义(P <0.05). 

结论
音乐干预能改善AMI患者家属主要照顾者
的焦虑、抑郁心理状况, 同时也能改善消化
系统症状. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 音乐干预; 急性心肌梗塞; 心理状况; 消

化系统症状
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■研发前沿
通过音乐干预能
改善AMI患者家
属主要照顾者的
焦虑、抑郁心理
状况 ,  同时也能
改 善 消 化 症 状 , 
提高食欲. 

■相关报道
李丽华研究表明, 
音乐能陶冶人的
情操 ,  改变人的
心情和释放人的
心理负担. 
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1.1.2 纳入及排除标准: 纳入标准: (1)研究对象

均为在浙江省义乌市中心医院住院的AMI患
者的家属主要照顾者; (2)均是住院期间照顾时

间最长的照顾者. 排除标准: (1)非AMI患者的

家属照顾者; (2)伴有精神疾病者; (3)有功能性

消化不良、胃炎等胃脘部疾病者; (4)有严重心

肝肾疾病者; (5)短期或临时照顾者. 
1.2 方法 对照组给予饮食调护、心理疏导、

休息管理和身心放松等护理. 观察组在此基础

上进行音乐干预, 分别在上午(10: 00-11: 00)
和下午(15: 00-16: 00)听音乐. 护理人员要求

患者家属听自己喜欢的音乐, 可以重复聆听, 
以达到较好的干预效果. 对于年轻的家属, 可
以建议直接通过手机下载流行或动感音乐聆

听, 听歌时带上耳机, 以免影响其他患者和家

属; 对于年老的照顾者, 可以建议到休息室听

30-60 min, 护理人员可以下载一些音乐存储在

电脑音乐媒体库, 包括中国经典民乐、戏曲、

器乐、舞曲等, 具体曲目如: 《二泉映月》、

《春》、《命运交响曲》等. 播放时可根据家

属的喜好播放, 要求30-60 min/d. 或者护理人

员将音乐下载完成后通过微信发至家属. 护理

人员每天均对患者家属进行巡视以督促按时

听取音乐, 保证本研究顺利实施. 
1.3 观察指标 观察2组研究对象心理状况和消

化系统症状评分变化. 心理状况评分采用焦虑

自评量表(Self-rating Anxiety Scale, SAS)和抑

郁自评量表(Self-rating Depression Scale, SDS), 
均包括20小项, 每小项为1-4分. SDS评分临界

值53分, SAS评分临界值50分, 家属自行填写, 
然后把各项分数相加之后乘以1.25作为最终评

分, 分数越高表示焦虑、抑郁状况越重[6]. 消化

系统症状评分[7]将腹胀、早饱、嗳气、恶心、

食欲下降5个症状分别按严重程度计分, 0分: 
无症状; 1分: 症状轻微, 需注意才能感觉到; 2分: 
症状明显, 可耐受, 不影响工作、生活; 3分: 症
状明显, 频繁出现或持续存在, 影响工作、生

活. 将每个症状得分加权然后求平均值. 
统计学处理 采用SPSS21.0软件分析, 计量

资料以mean±SD表示, 采用t检验, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组干预前后心理状况评分比较 与干预前

比较, 2组干预后SAS评分、SDS评分均降低

(P <0.05), 且观察组明显低于对照组, 差异有统

计学意义(P <0.05, 表1). 
2.2 2组干预前后消化系统症状评分比较 与干

预前比较, 2组干预后腹胀、早饱、嗳气、恶

心、食欲下降评分均降低(P <0.05), 且观察组

明显低于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05, 
表2). 

3  讨论

AMI是临床常见危重疾病之一, 发病较急、病

情变化迅速, 对患者的生命构成了严重威胁. 
由于患者属于家庭成员中的重要成员, 一旦发

病, 家庭中其他成员都不能接受, 均会出现不

同程度的焦虑、抑郁、恐惧、担心等心理变

化[7,8], 这些变化会直接影响患者疾病的恢复. 
因为患者会通过家属的言行举动间接评估自

己的病情, 如果患者发现家属愁眉苦脸、情绪

低落时, 会认为自己病情比较严重, 将会影响

患者的疾病恢复[9,10]. 因此, 对患者的家属进行

心理护理和思想安抚尤为重要, 通过干预能降

低患者AMI的再发生率, 也进一步减少心律失

常、心衰等疾病的发生. 临床报道中主要以关

心患者的心理状态、生活质量和社会功能等

为主, 而对患者家属的人文关怀和心理等问题

重视不够, 这对患者的恢复有着间接的影响. 
本研究对AMI患者家属的主要照顾者进

行了音乐干预, 音乐能陶冶人的情操, 改变人

的心情和释放人的心理负担[11,12]. 由于大多数

家属对疾病的认知度不够, 不能很好的对疾病

采取预防和调护, 在一定程度上可能会加重患

者病情. 因此, 对患者家属进行音乐干预非常

重要[13-15], 本研究中家属主要照顾者多为配偶, 
因为患者与配偶关系最密切、共处的时间较

■创新盘点
通过音乐干预对
AMI患者家属主
要照顾者进行护
理 ,  能进一步丰
富护理内容 ,  临
床效果较好 ,  值
得推广应用. 

■应用要点
通过音乐干预能
有效改善AMI患
者家属主要照顾
者的心理状况和
改善消化不良等
症状. 

aP<0.05 vs  干预前; bP<0.01 vs  对照组干预后. SAS: 焦虑自

评量表; SDS: 抑郁自评量表.

     分组 SAS评分 SDS评分

对照组

干预前 53.9±6.1 58.1±6.2

干预后  45.8±5.3a  44.1±5.3a

观察组

干预前 54.2±6.2 58.4±5.9

干预后   36.1±4.5ab   35.4±4.8ab

表 1 2组干预前后SAS、SDS评分比较 (n  = 80, mean±
SD, 分)
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多, 一方的心理变化和精神状态对另一方都有

重要作用, 这意味着以前由2个人共同承担的

责任和义务现在变成另1个人来承担, 而且还

要照顾患者, 甚至花更多的时间照顾家中的父

母、子女等, 这些压力常常使得配偶力不从心, 
压力过大, 从而导致心理问题, 严重者食欲减

退, 出现腹胀、早饱、恶心等, 严重影响家属

的身心健康. 本研究通过音乐干预能降低家属

主要照顾者的SAS、SDS评分(P <0.05), 也能改

善家属的消化不良症状(P <0.05). 总之, 音乐干

预能改善AMI患者家属主要照顾者的焦虑、

抑郁心理状况, 同时也能改善消化症状, 提高

食欲. 
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■名词解释
急 性 心 肌 梗 塞
(AMI): 属冠心病
的严重类型 ,  是
心肌的缺血性坏
死 .  多在冠状动
脉病变的基础上, 
发生冠状动脉血
流急剧减少或中
断 ,  或者心肌需
氧 量 突 然 增 加 , 
使相应的心肌严
重而持久地急性
缺血所致. 

■同行评价
本文以AMI患者
住院期间家属主
要照顾者为研究
对象 ,  观察除了
心理疏导、休息
护理、饮食调护
外 ,  音乐疗法对
患者照顾人员焦
虑心情舒缓以及
对消化功能障碍
的影响和调节作
用 .  课题选题具
有新颖性和一定
的现实意义 ,  研
究方法使用得当, 
结 论 客 观 可 信 , 
语言流利.

     

aP<0.05 vs  干预前; bP<0.01 vs  对照组干预后.

表 2 2组干预前后消化系统症状评分比较 (n  = 80, mean±SD, 分)

分组 腹胀 早饱 嗳气 恶心 食欲下降

对照组

干预前 3.54±1.65 4.02±1.87 2.98±1.23 2.24±0.67 4.82±1.92

干预后  2.67±1.34a  2.98±1.36a  1.46±0.98a  1.14±0.54a  3.42±1.52a

观察组

干预前 3.67±1.72 4.06±1.92 2.94±1.27 2.31±0.56 4.91±1.96

干预后   1.45±0.96ab   1.26±0.84ab   0.78±0.31ab   0.72±0.25ab   2.23±1.12ab
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■背景资料
慢性乙型肝炎可
以进展为肝硬化
与肝癌 ,  对慢性
乙型肝炎患者进
行早期的诊断和
治 疗 尤 为 重 要 . 
本文选取门诊注
射室进行输液的
肝类消化性疾病
患者200例, 研究
了消化性疾病门
诊输液中实施精
益管理的效果. 

Abstract
AIM
To evaluate the effect of lean management on 
the anxiety level and nursing satisfaction in 
outpatients with liver diseases. 

METHODS
Two hundred patients with liver diseases who 
underwent outpatient infusion from October 
2012 to September 2014 were selected and 
divided into either a control group (treated 
from October 2012 to September 2013) or an 
observation group (treated from October 2013 
to September 2014), with 100 cases in each 
group. The observation group adopted the 
nursing mode of lean management, while 
the control group received routine nursing. 
Before and after the infusion, the patients were 
assessed with the self-rating anxiety scale 
(SAS), and the SAS scores were compared 
between the two groups before and after 
intervention. At the end of the infusion, the 
satisfaction degree of patients was evaluated 
using the self-made nursing satisfaction 
questionnaire, and nursing satisfaction was 
compared between the two groups.

RESULTS
Before intervention, there was no significant 
difference in SAS score between the control 
group and the observation group (59.4 ± 7.5 
vs 59.1 ± 7.3, P > 0.05). After intervention, 
SAS score was significantly lower in the 
observation group than in the control group 
(52.8 ± 6.4 vs 52.8 ± 6.4, P < 0.05). The rate of 
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核心提要: 相比传统门诊输液护理方式, 精益管

理护理方法能够有效优化门诊输液的流程, 保
证患者的输液安全, 能够显著改善患者的护理

质量, 提高患者的心理舒适度和护理满意度, 因
此观察组表示满意的人次多于对照组, 差异具

有统计学意义. 

汪美琴, 姚晓艳, 张丽娟. 预后精益管理的消化性脏器疾症

门诊输液患者的焦虑水平与护理满意度. 世界华人消化

杂志  2017; 25(10): 913-917 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i10/913.htm DOI: http://dx.doi.
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0  引言

肝硬化是世界范围内一种高发病率和高死亡

率的消化性疾病[1]. 肝癌是目前世界上一种常

见的致命性癌症[2]. 慢性乙型肝炎可以进展为

肝硬化与肝癌, 对慢性乙型肝炎患者进行早期

的诊断和治疗尤为重要[3]. 本文选取来杭州市

下城区中医院基本医疗部门诊注射室进行输

液的肝类消化性疾病患者200例, 研究了消化

性疾病门诊输液中实施精益管理的效果. 现报

告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取2012-10/2014-09来门诊注射

室进行输液的肝类消化性疾病患者200例, 对
照组100例, 观察组100例. 所有患者均为肝硬

化、肝癌、乙型肝炎患者, 均来门诊注射室

进行输液. 排除严重的心脑肾肺疾病、其他癌

症、精神疾病以及无法进行正常言语交流的

患者. 两组患者在性别、年龄、疾病分类等方

面的比较详如表1. 
1.2 方法 从2013-10-01起, 杭州市下城区中医

院基本医疗部改进了肝类消化性疾病患者门

诊输液的护理模式, 开始实施精益管理的护

理模式. 随机选取2012-10/2014-09来门诊注射

室进行输液的消化性疾病患者200例, 对照组

(2012-10/2013-09)采用传统常规的门诊护理模

式; 观察组(2013-10/2014-09)采用精益管理的

护理模式. 精益管理的护理模式具体内容如下: 
(1)护理人员. 将杭州市下城区中医院基本医疗

nursing satisfaction was significantly higher 
in the control group than in the observation 
group (P < 0.05). 

CONCLUSION
Lean management can effectively relieve 
anxiety and improve nursing satisfaction in 
outpatients with liver diseases.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探究预后精益管理的肝脏消化性疾症门诊
输液患者的焦虑水平与护理满意度的情况. 

方法
随机选取2012-10/2014-09来门诊注射室进行
输液的肝类消化性疾病患者200例, 分为对照
组和观察组, 对照组(2012-10/2013-09)100例, 
观察组(2013-10/2014-09)100例. 观察组采用
精益管理的护理模式; 对照组采用常规的护
理模式. 患者输液之前和结束之后分别采用
焦虑自评量表(Self-rating Anxiety Scale, SAS)
对患者的焦虑状态进行评价, 对比两组患者
的干预前后的SAS评分. 患者输液结束之后
采用杭州市下城区中医院自制的护理满意度
调查表对患者的满意度进行评价. 对比两组
患者的护理满意度. 

结果
干预前对照组和观察组的SAS评分分别为
59.4分±7.5分和59.1分±7.3分, 干预后对照
组和观察组的SAS评分分别为52.8分±6.4分
和46.6分±5.8分, 相比对照组SAS评分, 观察
组患者的SAS评分显著降低, 差异具有统计
学意义(P <0.05); 观察组对护理效果满意的
人次为96次, 多于对照组的79人次, 差异具
有统计学意义(P <0.05). 

结论
精益管理能够有效缓解脏消化性疾症门诊
输液患者的焦虑情绪, 提高患者的满意度. 

汪美琴, 等. 预后精益管理的消化性脏器疾症门诊输液患者的焦虑水平与护理满意度

2017-04-08|Volume 25|�ssue 10|WCJD|www.wjgnet.com 914

■创新盘点
本文中 ,  加强了
对患者进行积极
轻 松 的 语 言 交
流、心理疏导和
健康教育 .  通过
以社区为单位对
慢性乙型肝炎患
者进行有效的随
访、指导与干预, 
能够有效的抑制
患者由慢性乙型
肝炎转化为肝癌. 
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部护士分为3小组, 每组3人, 其中, 1人高年资

护士为组长. 以小组为单位对来杭州市下城区

中医院基本医疗部进行输液的肝类消化性疾

病患者进行护理服务; (2)护理人员的培训. 对
每个小组成员均进行系统培训和综合考核, 内
容包括输液等待时间、一针穿刺成功率、及

时换瓶与拔针、注射室环境、服务态度、健

康教育等方面. 然后, 对每个小组成员进行职

责、站位以及流程的确定和考核, 从而对肝类

消化性疾病患者门诊输液进行护理服务; (3)精
益管理护理的实施. 树立“以人为本”、人性

化服务的理念. 在每个小组成员均明确并完全

掌握了自己的职责、站位以及服务流程后, 开
展具体输液护理工作. a患者进入门诊注射室

后, 进行热情接待, 与患者进行积极的语言交

流, 询问患者的基本情况, 建立轻松的谈话氛

围. 对于初次进行门诊注射的患者, 要告诉患

者, 为了更好的服务患者, 我们现在实行门诊

预约的注射方式, 您可以在休息区排队等候预

约空缺号, 或者排在目前预约人员的名单后面, 
或者在我们现有时间段内进行预约, 然后做自

己的事情, 在预约时间段来就可以了. 对于非

初次来进行注射的患者询问患者的预约时间

段, 让患者在休息区等候排队; b针对患者的情

况, 严格认真的配置药品, 对配置药品采用组

长复核确认制. 在输液前对患者进行心理疏导, 
向他们说明我们门诊的穿针都是经过专业优

化改进的, 目前一次成功率是最高的, 我们输

液的药品都是双人制确认复核, 值得您信任和

依托; c在患者输液过程中, 发放一些图片、手

册或者准备一些多媒体资料, 与患者进行积极

的健康教育与心理疏导. 针对患者存在的问题, 
进行积极的解决, 与患者保持语言的持续有效

的交流, 避免出现患者一个人在那里无人问津

的情况, 缓解患者的焦虑情绪; d患者输液完毕, 
询问患者是否有什么不适, 在一切都正常的情

况下, 告诉患者是否进行继续输液, 是否进行

了预约注射. 然后, 热情将患者送出门诊注射

室; (4)护理效果的考核. 每个月月末, 对各个小

组成员以及小组间进行考核评比. 注射室环境

要时刻做到干净、整洁与卫生, 护理技能与服

务态度要持续改进, 争取做到最优化. 
1.3 评价指标 在患者首次输液开始与结束时, 
分别采用SAS对患者的焦虑状态进行评价. 不
焦虑时得分<50分; 焦虑时评分≥50分[4]. 患者

的评分越高则患者的焦虑程度越严重. 
在患者输液结束, 采用杭州市下城区中医

院自制的护理满意度调查表对患者的满意度

进行评价. 内容包括输液等待时间、一针穿刺

成功率、及时换瓶与拔针、注射室环境、服

务态度、健康教育等6项内容. 每项0-4分, 分
为不满意(0-6分)、一般(7-12分)、满意(13-18
分)和非常满意(19-24分), 通过最终得分统计

分析满意人次, 满意人次+非常满意人次 = 总
满意人次. 

统计学处理 采用SPSS19.0软件对数据进

行处理, 两组计量资料的比较采用χ2检验, 两
组计数资料的比较采用t检验, P <0.05为差异具

有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者一般资料的比较 由表1可知, 两组

患者在性别、年龄、疾病分类方面并无明显

差异, 不具有统计学意义(P >0.05). 
2.2 两组患者焦虑水平的比较 由表2可知, 护
理干预前, 两组患者的SAS评分并无明显差异, 
不具有统计学意义(P >0.05); 护理干预后, 两组

患者的SAS评分均显著降低, 但观察组相比对

照组患者的SAS评分降低更加显著, 差异均具

有统计学意义(均P <0.05). 
2.3 两组患者护理满意人次的比较 由表3可知, 
与对照组相比, 观察组表示满意的人次多于对

照组, 差异具有统计学意义(均P <0.05). 

3  讨论

各种肝病患者的身体通常都伴有一定程度的

■应用要点
精益管理能够有
效缓解肝类消化
性疾病门诊输液
患者的焦虑情绪, 
提高患者的满意
度 ,  值得临床上
推广使用. 

     

分组
性别

年龄(岁)
疾病分类

男性 女性 肝硬化 肝癌 乙型肝炎

对照组 61 39 58.3±6.2 41 32 27

观察组 59 41 58.7±6.5 39 33 28

P值 >0.05 >0.05 >0.05

表 1 两组患者一般资料的比较 (n  = 100)
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疼痛[5]. 对于肝硬化患者, 特别是肝腹水患者生

活中应该注意进食[6]. 有报道指出, 这些患者

通常心理都比较焦虑, 贺碧英等认为由于肝病

本身具有传染性, 肝病患者较易产生孤独、失

落、焦虑等情绪, 所以在门诊输液时, 护理人

员应该特别注意对其进行热情服务和进行积

极的心理疏导. 国内有研究[7,8]表明, 通过积极

的治疗, 目前慢性乙型肝炎患者的病情还能够

进行有效的控制. 对于这些患者, 在门诊输液

时, 护理人员同样应该进行积极的心理疏导和

健康教育. 相比传统门诊输液护理方式, 精益

管理护理方法能够有效优化门诊输液的流程, 
保证患者的输液安全, 能够显著改善患者的护

理质量, 提高患者的心理舒适度和护理满意度, 
因此观察组表示满意的人次多于对照组, 差异

具有统计学意义(均P <0.05). 同时针对门诊输

液患者实施优质护理, 能够显著提高患者及家

属的护理满意度. 鲍鹤攻等研究指出对肝病患

者的护理要将患者的血管护理、关注输液时

患者的舒适程度、预防静脉输液反应等作为

护理重点, 杨晓莹等认为护理人员要提高穿刺

技术和工作责任心, 加强对肝病患者的人文关

怀. 内容本研究中, 就在前人研究的基础上综

合了其他护理方案的优点, 进行了肝类消化性

疾病门诊输液中实施精益管理的效果研究. 经
实践证实, 该门诊输液护理模式效果较好, 是
一种理想的门诊输液护理方式. 

实施结构化护理团队模式能够有效的提

高患者急救的时效性, 保证抢救室的护理安

全, 提升患者的护理质量[9,10]. 本研究显示, 护

理干预前, 两组患者的SAS评分并无明显差异

(P >0.05); 护理干预后, 两组患者的SAS评分均

显著降低, 但观察组相比对照组患者的SAS评
分降低更加显著(P <0.05). 与对照组相比, 观
察组患者的非常满意与总满意度均显著升高

(P <0.05). 本研究中, 加强了对患者进行积极轻

松的语言交流、心理疏导和健康教育. 通过以

社区为单位对慢性乙型肝炎患者进行有效的

随访、指导与干预, 能够有效的抑制患者由慢

性乙型肝炎转化为肝癌[11,12]. 在输液室, 通过进

行积极轻松的语言交流和了解患者的基本情

况, 能够有效提高患者的满意度. 本研究中, 采
用了杭州市下城区中医院基本医疗部改进优

化的静脉穿刺方式. 在给患者扎止血带前, 先
让患者的手臂自然下垂, 能够有效增加患者前

臂血管的血液储留量, 促使患者血管更加充盈, 
从而易于穿刺. 相比传统进针方式, 改进的传

统静脉穿刺方法能够有效缓解患者的痛苦, 一
次穿刺成功率显著升高, 在患者前臂掌侧静脉

穿刺中, 采用改良进针法能够有效提高患者静

脉穿刺的成功率, 减轻患者疼痛的程度. 
总之, 精益管理能够有效缓解肝类消化性

疾病门诊输液患者的焦虑情绪, 提高患者的满

意度, 值得临床上推广使用. 
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Abstract
AIM
To evaluate the diagnostic value of combined 
detection of transferrin (Tf) and hemoglobin (Hb) 
in patients with gastrointestinal hemorrhage.

■背景资料
消化道出血在临
床 中 比 较 常 见 , 
对患者的生活质
量具有重要的影
响 ,  且临床中对
于消化道出血疾
病的检测方案也
比较多, 如何更好
的选择适合消化
道出血患者的检
测方案在临床中
具有重要的意义. 

METHODS
From June 2015 to September 2016, 900 patients 
with gastrointestinal hemorrhage treated at 
our hospital were selected and equally divided 
into three groups according to the detection 
method used: Tf alone group, Hb alone group, 
and combined detection group. The Tf assay 
was used in the Tf group, the Hb test was 
used in the Hb group, and the combined 
detection of Tf and Hb was performed in the 
combination group. Positive detection rate, 
negative detection rate and other parameters 
were compared between the three groups.

RESULTS
The posi t ive rate of Hb test was 5 .00% 
(15/300), and the negative detection rate was 
95.00% (285/300); the corresponding rates 
were 9.00% (27/300) and 91.00% (273/300) 
for the Tf group, and 17.00% (5 1/300) and 
83.00% (249/300) for the combination group. 
The positive detection rate of the combined 
detection group was significantly higher than 
those of the Hb group and Tf group (P < 0.05). 
There was also a significant difference in the 
positive rate and negative rate between the Tf 
group and Hb group (P < 0.05).

CONCLUSION
The combined detection of Tf and Hb is of 
high value in the diagnosis of gastrointestinal 
bleeding.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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0  引言

消化道出血是临床中比较常见的一种症状, 多
种疾病的发生均有可能导致消化道出血的情

况出现. 检查消化道出血的方法有很多种, 最
为常见的是实验室检查方法, 如: (1)血尿便常

规检查; (2)便潜血; (3)内镜; (4)X线钡剂; (5)血
管造影等[1,2]. 便隐血试验主要指的是消化道出

血量少且肉眼不见血色以至于在显微镜下也

无法发现的出血状况. 消化性溃疡呈间断阳性, 
消化道癌症呈持续性阳性. 针对消化道出血进

而导致的便隐血主要有两种检测方法: (1) 化
学法检验; (2)免疫法检验[3,4]. 本文主要研究免

疫法来检测消化道出血患者的临床诊断价值, 
综合分析转铁蛋白(transferrin, Tf)与血红蛋白

(hemoglobin, Hb)联合检测在消化道出血患者

中的诊断效果及应用价值, 为治疗消化道出血

患者提供可续的数据参考. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 一般资料 选取浙江省桐庐县第一人民医

院2015-06/2016-09收治的900份消化道出血患

者的临床粪便作为研究对象, 按照不同的检测

方法分为3组(Tf组、Hb组、联合检测组), 每
组均为300例. Tf组中有160份男性患者的粪便

样本、140份女性患者的粪便样本; 该组患者

的平均年龄为42.36岁±15.56岁, 平均体质量为

66.32 kg±12.25 kg. Hb组中有155份男性患者

的粪便样本、145份女性患者的粪便样本; 该
组患者的平均年龄为42.32岁±14.78岁, 平均体

质量为66.29 kg±12.29 kg. 联合检测组中有162
份男性患者的粪便样本、138份女性患者的粪

便样本; 该组患者的平均年龄为41.99岁±15.02
岁, 平均体质量为65.86 kg±12.33 kg. 3组研究

对象的一般资料比较无统计学意义, 具有可比

性(P >0.05). 
1.2 方法 
1.2.1 Hb组: Hb组试剂由爱康生物技术有限公

司生产, 使用采便棒采集样便之后 , 将其放入

到装有缓冲液的试管中, 再混匀便样; 取出试

纸条, 将标有MAX箭头的试纸插入待检测标

本中, 待检测标本的界面不可以超过MAX线, 
在3分钟之内读取结果; 如果反应线和控制线

Qiu BF. Diagnostic value of combined detection 
of transferrin and hemoglobin in patients with 
gastrointestinal hemorrhage. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2017; 25(10): 918-921  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i10/918.htm  DO�: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i10.918

摘要
目的
综合分析血红蛋白(hemoglobin, Hb)与转铁
蛋白(transferrin, Tf)联合检测在消化道出血
患者中的诊断效果及应用价值. 

方法
选取浙江省桐庐县第一人民医院2015-06/ 
2016-09收治的900份消化道出血患者的临床
粪便作为研究对象, 按照不同的检测方法分
为3组(Tf组、Hb组、联合检测组), 每组均为
300例. Tf组应用Tf检测方法, Hb组应用Hb检
测方法, 联合组应用Tf与Hb联合检测方法. 
采用SPSS20.0统计学软件进行统计学分析
三组患者的阳性检测率、阴性检测率等参
数指标. 

结果
H b组阳性检测率为5.00%(15/300)、阴
性检测率为95.00%(285/300), T f组阳性
检测率为9 . 0 0 % ( 2 7 / 3 0 0 )、阴性检测率
为91.00%(273/300),  联合检测组阳性检
测率为17.00%(51/300)、阴性检测率为
83.00%(249/300), 联合检测组阳性检测率
显著高于Hb组、Tf组(P <0.05), Tf组与Hb
组检测阳性率和阴性率比较有统计学意义
(P <0.05). 

结论
Tf与Hb联合检测在消化道出血患者中的诊
断效果及应用价值比较高. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 临床检测中对于消化道出血患者在

联合转铁蛋白与血红蛋白检测可以显著提高其

阳性检测率, 与此同时能够作为客观预防和治

疗消化道出血患者, 从而保证患者的健康.

邱炳峰. Hb与Tf检测在胃肠道患者中的诊断效果及价值研究. 
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■研发前沿
消化道出血的治
疗一直以来是临
床中关注的重点, 
尤其对消化道出
血患者的检测方
案的选择存在众
多问题 ,  因此临
床检测过程中需
要将免疫化指标
的试验原理进行
多方面考虑. 

■相关报道
消化道出血患者
的临床检测已经
有 相 关 的 报 道 , 
多数研究均以免
疫法和化学法进
行检测 ,  本研究
结 果 显 示 转 铁
蛋白(transferrin, 
T f ) 与 血 红 蛋 白
(hemoglobin, Hb)
联合检测在消化
道出血患者中的
诊断效果和应用
价值显著 .  有研
究提出 ,  应用联
合检测方法进行
治疗能够更好的
提高阳性检测率.
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同时出现一条色带, 阴性为反应线无色带出现, 
也就是说标本无隐性出血情况出现; 在控制线

和反应线均无色带情况出现, 表明试验无效; 
Hb的检测范围: 0.2-2000.0 μg/mL. 
1.2.2 Tf组: Tf组试剂由万华普曼生物工程有

限公司生产, 检测方法同Hb组. Tf检测范围: 
40-400 μg/mL.
1.2.3 联合检测组: 联合检测组试剂由万华普曼

生物工程有限公司生产, Tf法和Hb法中的其中

任何一项检测为阳性, 联合检测则为阳性. 
1.3 观察指标 分析3组患者的阳性检测率、阴

性检测率等参数指标. 
统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件进

行统计学分析, 计量资料用mean±SD表示, 组
间差异、组内差异采用t检验, 计数资料比较采

用χ2检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

H b组阳性检测率为 5 . 0 0 % ( 1 5 / 3 0 0 )、阴

性检测率为95 .00%(285 /300) ,  T f组阳性

检测率为 9 . 0 0 % ( 2 7 / 3 0 0 )、阴性检测率

为9 1 . 0 0 % ( 2 7 3 / 3 0 0 ) ,  联合检测组阳性检

测率为1 7 . 0 0 % ( 5 1 / 3 0 0 )、阴性检测率为

83.00%(249/300), 联合检测组阳性检测率显著

高于Hb组、Tf组(P <0.05), Tf组与Hb组检测阳

性率和阴性率比较有统计学意义(P<0.05, 表1). 

3  讨论

消化道出血是会根据不同出血部位分为上、

中、下消化道出血, 导致消化道出血的病因多

种多样, 常见临床症状: (1)头晕心慌; (2)四肢

乏力; (3)烦躁不安等[5,6]. Tf的检测对于消化道

出血的诊断具有重要的参考价值, 现阶段最为

常规使用的检查方法是: 化学法、免疫法[7,8]. 
化学方法的种类比较繁多, 但是试验过程的基

本原理大致相同, 都是在Hb的催化过氧化物分

解作用之下, 催化试剂中的过氧化氢会分解且

释放新生态氧, 氧化颜色的深浅清楚反映了Hb
的多少[9,10]. 免疫法检测的指标一般是: 人体Hb
和人红细胞基质. 免疫法检测所使用的抗体是

抗人红细胞基质抗体, 检测人Hb可以检测出消

化道任何部位的出血状况, 检测人红细胞基质

能够检测出下消化道出血状况. Hb由于受到肠

内细菌的作用, 导致大肠黏膜产生黏液成分而

容易出现假阴性反应情况. Tf胶体金诊断试纸

能够用来检测粪便中的Tf, 因此具有良好的灵

敏度和特异度, 对消化道出血患者的阳性检测

率有很大的提高[11,12]. 
一般来说, 在粪便的形成过程中, 少量的

消化道出血不一定与其混合均匀, 而且消化道

出血具有间断性, 因此需要不间断地进行连续

监测, 从而获得更为准确的结果[13,14]. 不要仅仅

将一次结果为阳性, 就认为有隐性出血的存在

状况出现. 使用免疫法检测便隐血的结果为阳

性, 可能与以下几个方面因素密切相关: (1)牙
龈出血; (2)口鼻腔出血; (3)月经出血; (4)阿司

匹林刺激胃肠道造成的出血状况. 出现柏油样

便情况时, Hb浓度超过2000 μg/mL的检测范围

可能会因为前滞反应而出现假阴性结果. 随着

社会环境的变化和工作压力的增大, 因此药品

的使用和饮食习惯的改变等均会造成消化道

感染和出血病例的增加. 单纯的Hb检测方法检

测粪便隐血试验有一定的局限性, 对于十二指

肠或者胃部以上的消化道出血患者则会出现

假阴性结果[15]. 
检测便潜血是一种有效的检测方式, 在临

床检测过程中, 利用免疫法检测便潜血能够

诊断出消化道有无出血状况. 根据相关研究

资料结果显示, 上消化道出血患者的Hb检出

率不高, 部分阳性标本未被检测出, 具体原因

有以下几种: (1)Hb量达到0.3 ng/mL时, 使用

Hb免疫法能够清楚显示阳性结果, 而一旦未

超过, 则会造成假阴性结果; (2)出血之后红细

胞在消化道内的存留时间过久, Hb会被肠道

细菌分解, 使其原有的免疫圆形功能丧失, 因
此失去了和抗体结合的能力. 本文研究结果显

示联合检测组阳性检测率显著高于Hb组、Tf
组(P <0.05), Tf组与Hb组检测阳性率和阴性率

比较有统计学意义(P <0.05). 从上述研究数据

■创新盘点
本文对消化道出
血患者的临床治
疗方法及效果进
行分析, 并且认为
Tf与Hb联合检测
方法在整体治疗
中具有显著的效
果 ,  具有较高的
安全性和优越性. 

■应用要点
本文在实际的临
床工作中具有较
好 的 指 导 意 义 , 
并且对消化道出
血患者的临床检
测有显著的指导
作用 ,  且临床中
应用Tf与Hb联合
检 测 诊 断 率 高 , 
临床应用前景也
比较广泛. 

Hb: 血红蛋白; Tf: 转铁蛋白.

     项目 阳性检测率 阴性检测率

Hb组 15(5.00) 285(95.00)

Tf组 27(9.00) 273(91.00)

联合检测组   51(17.00) 249(83.00)

t值 10.25551 18.93635

P值   0.00214   0.00658

表 1 3组研究对象阳性检测率、阴性检测率分析 [n  = 
300, n (%)]
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不难看出, 联合检测方法远远高于Hb组、Tf
组. 另外, 从表中数据能不难看出, 联合检测组

阳性检测率为17.00%(51/300)、阴性检测率为

83.00%(249/300). Hb在胃肠内受到消化酶的作

用, Tf在肠道内的抗菌能力比较强, 性质比较

稳定, 但是如果消化道出血量比较少, 那么Tf
检测方法则达不到检测的下限, 因此出现假阴

性结果. 联合检测方法检测消化道出血患者时

有一部分阴性病理出现假阴性状况, 其主要原

因有以下几种: (1)出血过量会使得反应体系中

的抗原出现前滞现象; (2)上消化道出血之后, 
Hb和红细胞经过消化酶降解之后不再具有之

前的免疫原性, 从而使得抗原性发生相应改变; 
(3)患者的Hb与单克隆的抗体不够匹配, 从而

导致假阴性情况出现. 
总之, Tf与Hb联合检测在消化道出血患者

中的诊断效果及应用价值比较高, 能够更为有

效地对消化道出血患者进行预防和治疗, 从而

保证患者的健康和安全, 具有重要的研究价值, 
值得广泛推广. 

4      参考文献

1 林丽英, 张泳, 杨素冰. 转铁蛋白和血红蛋白联合检
测消化道出血的临床应用. 中国医药导报 2012; 9: 
65-66

2 蒋癑, 田薇薇, 胡金川. 便血红蛋白与转铁蛋白联合
检测在慢性肾衰患者消化道病变诊断中的价值. 国
际检验医学杂志 2014; 15: 769-770 

3 李素平, 李丽苹. 血红蛋白与转铁蛋白联合检测在

消化道出血疾病中的应用. 浙江临床医学 2014; 16: 
1814-1815

4 杨群芳. 3种方法检测消化道出血的临床应用比较. 
国际检验医学杂志 2016; 37: 989-990

5 程彦. 便潜血试验筛检中重度血小板减少患者消化
道出血. 临床和实验医学杂志 2013; 12: 1360-1361, 
1363

6 肖凤静, 何娟, 钟丽辉, 郑善銮, 郝晓柯. 2种方法检测
抗血小板药物致上消化道出血的临床意义. 国际检
验医学杂志 2016; 37: 2745-2746

7 袁乐永, 李艳, 徐万洲, 陈进, 吴泽刚. 临床三种常规
大便隐血检测方法的评价及其应用. 现代检验医学
杂志 2012; 27: 73-76

8 张松, 常利, 高继书, 樊锡凤, 武湘云. 转铁蛋白/血
红蛋白双联胶体金法检测胃内容物潜血分析. 河北
医药 2014; 11: 3402-3403

9 范公忍, 周海峰, 刘军, 张琦, 曹建彪. 3种粪便隐血检
测试剂在结直肠癌筛查中的性能评价与比较. 国际
检验医学杂志 2014; 16: 1938-1940

10 匡蕾, 李爱民, 叶山亮, 陈宇轩, 徐扬志, 肖坤, 陈振
煜, 万田谟, 白杨, 陈烨, 智发朝, 姜泊, 张亚历, 刘思
德. 不明原因消化道出血胶囊内镜漏诊的原因分析. 
中华消化内镜杂志 2012; 29: 319-324

11 王计, 王丕胜. 泮托拉唑与奥曲肽治疗上消化道出
血的临床分析. 胃肠病学和肝病学杂志 2014; 23: 
213-215

12 谭炜, 戈之铮, 高云杰, 戴军, 李晓波, 薛寒冰, 赵韫
嘉. 不明原因消化道出血患者临床再出血危险因素
分析. 中华消化内镜杂志 2012; 29: 604-608

13 任海霞, 王建华, 单铁英, 郭永泽, 崔星亮, 李淑霞, 
李校天. 非静脉曲张性上消化道出血内镜治疗术后
再出血危险因素分析. 临床误诊误治 2016; 29: 48-52

14 王纲要. 奥曲肽联合奥美拉唑治疗急性非静脉曲
张性消化道出血的临床观察. 当代医学 2014; 15: 
125-126

15 范春蕾, 单晶, 张剑, 丁惠国, 张月宁, 李国英, 魏光
华, 刘静, 李宁. 脉搏碳氧-血氧仪无创监测肝硬化
急性出血者血红蛋白浓度的研究. 中国急救复苏与
灾害医学杂志 2013; 8: 423-426

编辑:马亚娟  电编:胡珊  

■名词解释
消化道出血 :  由
多 种 疾 病 所 致 , 
消化道会因消化
道本身炎症和肿
瘤 等 因 素 引 起 , 
也可能是邻近器
官的病变累及到
消化道所致; 
便潜血 :  又称便
隐血 ,  是消化道
少量出血 ,  与此
同时红细胞被破
坏 ,  粪便外观无
异常变化 ,  在肉
眼下和显微镜下
均不能够被证实
出血. 

■同行评价
Tf与Hb联合检测
在消化道出血患
者中的诊断效果
及应用价值比较
高 ,  能够更为有
效地对消化道出
血患者进行预防
和治疗 ,  从而保
证患者的健康和
安全 ,  具有重要
的研究价值 ,  值
得广泛推广.
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■背景资料
组蛋白去乙酰化
酶3(histone deace-
tylase 3, HDAC3)
在肝脏的代谢平
衡和肝癌的形成
中发挥着重要的
作用, HDAC3具
有 抑 制 脂 类 合
成、促进糖异生
等作用, HDAC3
敲 除 会 对 小 鼠
肝 细 胞 造 成 严
重损伤 ,  最终自
发 形 成 肝 细 胞
癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC).

610041, Sichuan Province, China

Hong Bu, Department of Pathology, West China Hospital, 
Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan Province, 
China

Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 81472303.

Correspondence to: Yu-Jun Shi, Researcher, Department 
of Pathology, West China Hospital, Sichuan University, 
37 Guoxue Alley, Wuhou District, Chengdu 610041, 
Sichuan Province, China. shiyujun@scu.edu.cn

Received: 2017-01-18
Revised: 2017-02-15
Accepted: 2017-02-27
Published online: 2017-04-08

Abstract
AIM
To detect the expression of histone deacetylase 
3 (HDAC3) in hepatocellular carcinoma (HCC) 
and analyze its clinicopathological significance.

METHODS
�mmunohistochemistry was performed in 60 
pairs of HCC tissues and tumor-adjacent normal 
tissues. The relationship of HDAC3 expression 
with clinical and pathological features and 
overall survival was analyzed statistically.

RESULTS
HDAC3 expression was significantly up-
regulated in the HCC specimens compared 
to corresponding normal tissues (P < 0.05). 
The expression of HDAC3 in HCC had no 
significant correlation with gender, age, history 
of hepatitis B virus infection, TNM stage, 
pathological classification, α-fetoprotein level, 
liver cirrhosis, tumor size, or tumor number 
(P > 0.05). There was a positive correlation 
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结论
HDAC3表达升高可能与HCC的发生、发展
密切相关.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 组蛋白去乙酰化酶3; 肝细胞癌; 预后

核心提要:  肝癌组织中H D A C3表达水平上

调, 并与肝癌的复发有关; H D A C3的表达与

p-STAT3的表达存在相关性; 肝癌的复发是决

定其预后的重要因素. 因此, HDAC3高表达可

作为肝癌的预后指标, 且HDAC3可能通过上调

p-STAT3的表达水平促进肝癌的复发, 但是其具

体机制仍有待进一步深入研究.

朱柯亭, 武振汝, 卢徐锋, 纪洪杰, 周永杰, 曹潇月, 朱永杰, 步

宏, 石毓君. 肝细胞肝癌中HDAC3的表达及临床意义. 世界

华人消化杂志  2017; 25(10): 922-928 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i10/922.htm DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i10.922

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)已经

成为影响人类生存的最重要疾病之一. 世界卫

生组织的调查报告显示肝癌在恶性肿瘤中的

发病率位居第5, 致死率位居第3, 每年新增患

者数超过70万, 有近100万人死于肝癌[1,2]. 我
国肝癌发患者数约占全世界肝癌发患者数的

43.7%, 死亡人数占45%, 高居恶性消化系肿

瘤之首[3,4]. HCC主要风险因素包括乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)或丙型肝炎病毒

感染、酒精性肝硬化以及非酒精性脂肪性肝

炎等[5,6]. 肝癌易转移及复发, 预后极差, 给临

床诊断与治疗带来了极大的挑战. 因此, 研究

肝癌的发病及复发机制在肝癌的治疗中具有

重要的临床价值及意义. 组蛋白去乙酰化酶

3(histone deacetylase 3, HDAC3)是高度保守的

HDACI类家族成员之一, 在真核生物中普遍表

达, 其功能的调节需要通过蛋白与蛋白之间的

相互作用而实现[7-9]. 在小鼠肝脏中特异性敲除

HDAC3破坏肝细胞糖脂代谢平衡并引起严重

的肝脏脂变[10-12]. 研究[13]显示, HBV引起的肝

癌接受肝切除手术后, HDAC3阳性表达的患

者预后更差. 虽然HDAC3在HBV引起的肝癌

中的表达情况已有初步的研究, 但是HDAC3

between HDAC3 and p-STAT3 expression in 
HCC tissues (r2 = 0.622, P < 0.001). However, 
HDAC3 expression had a significant correlation 
with tumor recurrence (P < 0.05). The overall 
survival of postoperative HCC patients in the 
HDAC3 positive group was obviously poorer 
than that of patients in the HDAC3 negative 
group (P < 0.05), suggesting that high HDAC3 
expression is associated with a poor prognosis 
in HCC patients.

CONCLUSION
The up-regulated expression of HDAC3 may 
be closely related with the occurrence and 
development of HCC.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Histone deacetylase 3; Hepatocellular 
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摘要
目的
探讨组蛋白去乙酰化酶3(histone deacetylase 3, 
HDAC3)在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)组织中的表达及其临床意义.

方法
采用免疫组织化学法检测60例HCC组织及
癌旁组织石蜡切片中HDAC3的表达, 分析其
与HCC临床病理特征及与患者预后的关系.

结果
HCC组织中HDAC3的表达水平明显高于其
相应癌旁组织(P <0.05). HDAC3在HCC中
的表达水平与HCC患者的性别、年龄、乙
型肝炎病毒感染、TNM分期、病理分级、

AFP水平、是否合并肝硬化、肿瘤数目、

肿瘤大小和肿瘤结节的单发多发数目等无
关(P >0.05), 与肿瘤复发有相关性(P <0.05). 
HDAC3的表达与p-STAT3的表达呈正相关
(r 2 = 0.622, P <0.001). HDAC3高表达组患
者的术后生存时间明显低于低表达组患者
(P <0.05), 提示HDAC3高表达可能与HCC患
者的预后有关.
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■研发前沿
HCC是一种高死
亡率的原发性肝
癌 ,  是全球范围
最常见的恶性肿
瘤之一. HDAC3
对细胞周期的进
程 转 换 起 至 关
重 要 的 作 用 并
与 H C C 的 发 生
密切相关, 然而, 
HDAC3表达与临
床上HCC的预后
的关系尚未明确.
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■相关报道
H D A C3在人类
肿瘤中起到了致
癌的作用 ,  是一
种新型致癌因子. 
HDAC3高表达可
能是结肠癌的特
征之一 ,  在结肠
癌的侵袭力及淋
巴结转移中起一
定的作用 ,  并且
能够影响患者的
预后.

与H C C所有类型的患者临床病理因素和预

后之间的关系, 未见详细深入的研究. 本研究

中, 我们采用免疫组织化学染色的方法, 检测

HDAC3在HCC癌及对应癌旁肝组织中的表达

情况, 并探讨其临床意义.

1  材料和方法

1.1 材料 60例HCC及相应的癌旁组织石蜡标

本来自2006-2012年四川大学华西医院手术切

除组织, 临床和病理诊断均为HCC. 选取的癌

旁组织距癌灶距离≥3 cm, 术后病理检查未发

现癌细胞. 所有患者均行手术治疗, 术前均未

进行放、化疗等辅助治疗, 且有完整的临床资

料. 肿瘤分化程度依据Edmondson-Steiner分级

标准来确定, 肿瘤分期按美国肿瘤研究联合委

员会2010发布的第7版分期系统的标准确定. 
具体的临床病理参数如表1. 本研究由四川大

学华西医院伦理委员会审核批准, 并且所有标

本均征得患者及家属知情同意.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色的主要试剂与方法: 60例
HCC及相应的癌旁组织石蜡标本, 4 μm连续切

片, 经二甲苯脱蜡, 梯度酒精水化, 置于pH 9.0
的EDTA抗原修复液中微波修复8 min×2, 于
3%过氧化氢溶液中孵育15 min封闭内源性过

氧化物酶, TBST洗涤后滴加羊血清室温封闭

30 min, 甩干后加HDAC3抗体(购自Novus, 工

作浓度1∶100)或者p-STAT3抗体(购自CST, 工
作浓度1∶200)4 ℃孵育过夜; 第2天于室温下

复温30 min, TBST洗涤后加Envision二抗工作

液(购自Dako), 室温孵育60 min, TBST洗涤后

在显微镜下进行DAB显色. 苏木精复染、1%
的盐酸酒精分化、流水冲洗返蓝、梯度酒精

脱水、二甲苯透明、中性树胶封片. 5例正常人

肝组织作为正常对照, 取自肝内胆管结石手术

切除患者, 用PBS缓冲液代替一抗作阴性对照.
1.2.2 判断标准: HDAC3阳性主要定位于细胞

核上, 少量在细胞质表达, 以出现棕黄着色作

为阳性反应. HDAC3按染色强弱程度分值: 阴
性染色为1分, 弱染色为2分, 中等强度染色为

3分, 强染色为4分. p-STAT3按阳性细胞所占的

百分比记分: 核阳性≤5%为0分, 6%-25%为

1分, 26%-50%为2分, 51%-75%为3分, >75%为

4分. 统计学处理时, HDAC3弱阳性和阴性合

并归为HDAC3低表达组, HDAC3强阳性和阳

性合计为HDAC3高表达组; p-STAT3核阳性≤

50%定义为p-STAT3低表达组, p-STAT3核阳性

>50%定义为p-STAT3高表达组.
统计学处理 用SPSS17.0统计软件进行统

计分析. 对HCC中HDAC3的表达与肝癌患者

相应的临床病理学特征之间的关系采用χ2检

验. HDAC3和p-STAT3在肝癌组织中表达的相

关性采用Pearson相关分析验证. 生存分析采用

Kaplan-Meier法估计, 应用Log-rank检验进行

图 1 免疫组织化学技术分析肝癌组织中HDAC3与p-STAT3的蛋白表达(SP×400). A: HCC癌旁肝组织中HDAC3的表

达阴性; B: HCC癌组织中HDAC3的表达阳性; C: HDAC3在肝癌组织和癌旁组织中的表达强度; D: HCC癌旁肝组织

中p-STAT3的表达阴性; E: HCC癌组织中p-STAT3的表达阳性; F: p-STAT3在肝癌组织和癌旁组织中的表达程度. 
bP<0.01 vs  癌旁组织.
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■创新盘点
本研究应用免疫
组 织 化 学 技 术
检测H D A C3、
p-STAT3蛋白在
肝癌和癌旁组织
中表达水平 ,  统
计分析HDAC3表
达与临床病理特
征之间关系及其
与p-STAT3表达
的相关性.

单因素分析, 多因素分析采用Cox比例风险模

型进行. 以P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 HDAC3在HCC癌组织中的表达明显高于

癌旁肝脏组织 HDAC3在HCC癌组织中的表达

明显高于癌旁肝脏组织免疫组织化学结果显

示, HDAC3蛋白阳性主要定位于细胞核上, 少
量定位于细胞胞浆, 染色呈棕黄色(图1B, C), 
而在癌旁肝脏组织中HDAC3蛋白呈低表达或

无表达(图1A, C). p-STAT3阳性主要定位于细

胞核上, 染色呈棕黄色, 在HCC癌组织中的表

达明显高于癌旁肝脏组织(图1D-F). 按免疫组

织化学染色半定量评分结果, 将HCC患者分

为HDAC3低表达组和HDAC3高表达组. 在60
例HCC标本中, 有19例HCC的HDAC3表达呈

现阳性, 41例HCC的HDAC3表达呈现阴性; 而
p-STAT3高表达的HCC有32例, p-STAT3低表

达的HCC有28例(图1C, F, 表1).

2.2 HDAC3在HCC组织中的表达与患者临床病

理因素的关系 HDAC3的表达水平与患者的性

别、年龄、血清AFP水平、是否伴有肝硬化状

态、血清HBsAg阳性与否、TNM分级、病理

分级、肿瘤大小和肿瘤数目(P>0.05)无关(表2); 
但与肿瘤复发(P <0.001)、p-STAT3的表达水平

(P <0.01)均显著相关(表2). 经Pearson相关系数

法分析表明, HDAC3与p-STAT3在60例HCC组
织中的表达呈正相关(r 2 = 0.622, P<0.001, 图2).
2.3 HDAC3高表达与HCC临床病理特征和患

者预后的关系 对60例HCC患者进行Kaplan-
Meier生存曲线分析, 结果显示, HDAC3低表达

组HCC患者的累积生存率和无瘤生存率明显

高于HDAC3高表达组HCC患者(P <0.05, 图3). 
多因素生存分析显示, HDAC3的表达可作为

HCC预后的独立指标(P <0.01, 表3).

3  讨论

近些年来, 研究发现HDAC3在肝脏的发育、

脂代谢和增殖起举足轻重的作用, 并与HCC
的发生密切相关, 因而备受关注. 有报道[8]称

HDAC3的mRNA的表达水平在13%的人肝癌

样本中降低, 在32.6%(14/43)HBV引起的肝

癌样本中显示免疫组织化学核阳性[13]. 同时, 
HDAC3 DNA拷贝数在一些肝癌样本中也是显

著升高的[14,15]. 和之前的研究报道一致, 我们也

发现了HDAC3在31.67%(19/60)的肝癌样本中

显著升高.
最近的研究发现H D A C3对细胞周期进

程的调控起着重要的作用 .  H D A C3通过与

AKAP95和HA95相互结合作用于细胞的有丝

分裂, HDAC3缺失在S期引起DNA损伤[16-18]. 
HDAC3可调控神经干细胞G2/M期的CDK1水
平[19], 同时HDAC3也是维持染色体结构及基

因组稳定性所必需的[20,21]. 此外, HDAC3缺失

会引起Hep3B细胞的p21WAF1/cip1表达水平

的升高造成G1阻滞[22]. HDAC3能够调控多潜

能因子的表达从而促进肝癌干细胞的自我更

新[23,24]. HDAC抑制剂panobinostat能够显著降

低Huh7、Hep3B和HepG2等肝癌细胞的增殖, 
同时明显减缓裸鼠皮下肿瘤的生长[14].

本研究用免疫组织化学法检测60例HCC
癌及相应癌旁组织中HDAC3的表达, 我们的

研究结果显示, HDAC3主要在HCC癌组织中

显著高表达, 而在相应的癌旁组织中表达相

图 2 Pearson相关系数法分析HDAC3和p-STAT3表达
在HCC中的相关性(r 2 = 0.622, P <0.001). HCC: 肝细胞癌; 

HDAC3: 组蛋白去乙酰化酶3.
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对较低或缺失. 上述结果提示了HDAC3的高

表达可能与HCC的发生发展有关. 高表达的

HDAC3显著促进肿瘤的复发从而降低患者的

生存率.
磷酸化的STAT3(p-STAT3)对肝损伤后

的肝细胞增殖的启动和促进期重要的作用 . 
Kupffer分泌的IL-6促进STAT3磷酸化, 从而

启动肝细胞增殖相关的早期反应基因的表

达[25-27]. p-STAT3高表达的肝癌患者的预后也

很差[28,29]. 而且STAT3又是HDAC3直接结合

的蛋白之一[8,30]. 因此, 我们检测了增殖指标

p-STAT3在HCC中的表达情况. 本研究证实

HDAC3和p-STAT3的表达在HCC组织中呈正

相关, 提示HDAC3可能是通过p-STAT3参与

HCC细胞的异常增殖, 其机制可能是HDAC3
能够促进p-STAT3的水平, 从而促进肝癌细

胞的增殖, 并促进细胞周期的进程. 此外, 本
研究还分析了H D A C3及p-S TAT3的表达与

HCC患者的临床病理特征和预后的关系, 发现

HDAC3的表达与HCC患者肿瘤复发有关. 生
存曲线及Cox多因素分析表明, 高表达HDAC3
的HCC患者预后差, HDAC3可以作为临床评

估HCC患者预后的独立指标.
总之, 通过本次研究发现, HDAC3在HCC

癌组织中的表达比正常以及癌旁肝脏组织明

显增高, 可能通过p-STAT3促进HCC细胞的异

■应用要点
肝 癌 组 织 中
HDAC3表达水平
上调 ,  并与肝癌
的复发有关 ;  肝
癌的复发是决定
其预后的重要因
素. 因此, HDAC3
高表达可作为肝
癌 的 预 后 指 标 . 
H D A C3的表达
与p-STAT3的表
达 存 在 相 关 性 , 
提示肝癌组织中
H D A C3高表达
可 能 通 过 上 调
p-STAT3的表达
水平促进肝癌的
复发.

     

参数 n  = 60
HDAC3表达 p-STAT3表达

阴性(n  = 41) 阳性(n  = 19) P 值 低(≤50%, n  = 28) 高(>50%, n  = 32) P 值

年龄(岁) 0.802 0.835

≤50 27 18   9 13 14

>50 33 23 10 15 18

性别 0.172 0.355

男 50 36 14 22 28

女 10   5   5   6   4

AFP(ng/mL) 0.704 0.267

≤20 17 11   6   6 11

>20 43 30 13 22 21

是否肝硬化 0.231 0.187

是 52 37 15 26 26

否   8   4   4   2   6

HBsAg 0.907 0.885

有 51 35 16 24 27

无   9   6   3   4   5

肿瘤直径(cm) 0.165 0.038

≤5 30 23   7 18 12

>5 30 18 12 10 20

肿瘤数目 0.535 0.817

单个 50 35 15 23 27

多发 10   6   4   5   5

TNM分期 0.682 0.887

Ⅰ-Ⅱ 37 26 11 17 20

Ⅲ-Ⅳ 23 15   8 11 12

病理分级 0.839 0.914

Ⅰ   0   0   0   0   0

Ⅱ 39 27 14 18 21

Ⅲ 21 14   5 10 11

是否复发 0.011 0.005

是 42 31 11 13 26

否 18 10   8 15   6

HCC: 肝细胞癌; AFP: 甲胎蛋白; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; HDAC3: 组蛋白去乙酰化酶3.

表 1 60例HCC患者HDAC3、p-STAT3的表达与临床病理指标的关系
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常增殖. HDAC3在肝癌的发生发展过程中以

及预后评估方面扮演着重要角色, 有望成为肝

癌治疗的新靶点. 然而, HDAC3在肝癌中如何

调控STAT3促进肝细胞增殖的机制, 有待进一

步深入研究.
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Abstract
AIM
To investigate the curative effect of Xuebijing 

■背景资料
控 制 炎 症 因 子
的 释 放 可 降 低
重 度 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
病死率 .  其中生
长抑素为较常用
的治疗急性胰腺
炎的药物 ,  而血
必净注射液是以
古方血府逐瘀汤
为基础制成的复
方中药制剂 ,  现
代研究指出其具
有对抗细菌内毒
素、降低炎症因
子、提高机体特
异性免疫的作用.

injection for severe acute pancreatitis patients 
(SAP) and its influence on the inflammatory 
factors. 

METHODS
From February 2014 to February 2016, 94 
SAP patients treated at our hospital were 
randomly divided into either a control group 
(n = 42) or an observation group (n = 52). 
Both groups were given somatostatin and 
sodium chloride injection, and the observation 
group was additionally given Xuebijing 
injection. The changes of inflammatory factors 
were measured and the curative effect was 
evaluated after 7 d of treatment.

RESULTS
After treatment, the levels of high-sensitivity 
C-reactive protein, interleukin-6 and tumor 
necrosis factor-α were all significantly lower 
in the observation group (35.26 mg/L ± 8.23 
mg/L, 35.21 mg/L ± 6.22 ng/L, and 49.27 
mg/L ± 6.38 ng/L, respectively) than in the 
control group (57.26 mg/L ± 9.08 mg/L, 40.61 
mg/L ± 7.19 ng/L, 60.54 mg/L ± 8.13 ng/L, 
respectively, P < 0.05). The total curative effect 
rate was significantly higher in the observation 
group than in the control group (94.23% vs 
73.81%, χ2 = 7.644, P < 0.01).

CONCLUSION
Xuebijing injection can significantly decrease 
the levels of inflammatory factors and improve 
the total effective rate in patients with SAP.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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0  引言

急性胰腺炎是较常见的一种急腹症, 其发病

急, 由胰腺的急性与炎性发作引起, 且多伴有

其他器官功能受累, 临床上有近20%-30%的

患者可发展成为重度急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)[1]. 据报道, SAP死亡率为

36%-50%, 倘若后期合并感染, 患者血清中炎

症因子增高, 则病死率更高[2]. 因此, 控制炎症

因子的释放对降低SAP病死率非常重要. 其中

生长抑素为临床上常用的治疗急性胰腺炎的

药物, 而血必净注射液是以古方血府逐瘀汤为

基础制成的复方中药制剂, 含有红花、赤芍、

川芎、当归、丹参五味中药, 具有活血化瘀、

疏通脉络、消除内毒素的功效. 为了探讨血必

净注射液对SAP的治疗作用, 本研究在常规急

救治疗的基础上, 加用血必净注射液治疗SAP
患者52例, 取得了较好疗效, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 以2014-02/2016-02来湖北民族学院附

属民大医院治疗的94例SAP患者为研究对象, 
所有患者按照随机数字表法随机分成两组: 观
察组(n  = 52)和对照组(n  = 42). 其中观察组: 男
29例, 女23例, 平均年龄为42.5岁±12.3岁, 发病

时间为13.5 h±7.2 h; 对照组: 男24例, 女18例, 
平均年龄为40.5岁±13.6岁, 发病时间14.1 h±

7.8 h. 所选患者均符合《中国急性胰腺炎诊治

指南》[2]中关于SAP的判断标准: 腹痛, 血清

淀粉酶活性升高, 同时伴有局部胰腺坏死或胰

腺脓肿或器官衰竭, 改良Marshall评分≥2分[3]. 
排除病毒性肝病、糖尿病、严重肝肾功能不

全、肝硬化腹水、凝血障碍及药物过敏体质

者. 两组患者在年龄、性别、发病时间等方面

的一般数据具有可比性(P >0.05). 所有患者或

其法定代表人均已签署知情同意书. 生长抑素

(国药准字H20059188, 武汉华龙生物制药有限

公司生产, 规格: 0.75 mg); 加用血必净注射液

(国药准字: Z20040033, 天津红日药业股份有

限公司生产, 规格: 10 mL/支).
1.2 方法 确诊后, 立即对患者提供吸氧、抗感

染、胃肠减压及维持机体水电解质平衡等常规

措施, 同时依据用药方案, 对患者进行如下施治. 

Severe acute pancreatitis; Inflammatory factors

Liu XD. Xuebijing injection for treatment of severe 
acute pancreatitis: Curative effect and influence on 
inflammatory factors. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2017; 25(10): 929-933  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i10/929.htm  DO�: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i10.929

摘要
目的
探讨血必净注射液对重度急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP)炎症因子的影响, 并
对其临床疗效进行评估. 

方法
将2014-02/2016-02来湖北民族学院附属民
大医院治疗的SAP患者94例按照随机数字表
法随机分成两组. 其中, 对照组(n  = 42)给予
生长抑素和氯化钠注射液进行治疗, 观察组
(n  = 52)在对照组的基础上加用血必净注射
液治疗. 采用t检验对两组治疗前后的炎性因
子超敏C反应蛋白(high-sensitivity C-reactive 
protein, hs-CRP)、白介素(interleukin, IL)-6
及肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)水平进行比较, 采用χ2检验对两组治
疗7 d后的疗效进行评估. 

结果
治疗后, 观察组hs-CRP、IL-6及TNF-α水平
分别为35.26 mg/L±8.23 mg/L、35.21 mg/L±
6.22 ng/L、49.27 mg/L±6.38 ng/L, 明显低于
对照组(57.26 mg/L±9.08 mg/L、40.61 mg/L
±7.19 ng/L、60.54 mg/L±8.13 ng/L), 两组比
较差异具有统计学意义(P <0.05). 另外, 观察
组治疗的临床总疗效率为94.23%, 明显高于
对照组(73.81%, χ2 = 7.644, P <0.01). 

结论
血必净注射液可明显降低SAP患者的血清炎
症因子水平, 提高治疗的总有效率. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 血必净注射液; 生长抑素; 重度急性胰腺

炎; 炎症因子

核心提要:  血必净注射液具有对抗细菌内毒

素、抗炎及提高机体特异性免疫的作用, 联合

生长抑素治疗重度急性胰腺炎效果更佳.
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■研发前沿
血必净注射液联
合生长抑素治疗
SAP具有协同增
效的作用 ,  但由
于用药时间观察
时间较短 ,  样本
量不大 ,  且临床
用药可能存在一
定 的 个 体 差 异 , 
因此 ,  对于血必
净注射液的安全
性还有待进一步
研究.
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■相关报道
俞洋等指出 ,  血
必净注射液能够
显著改善人体内
的氧化应激状态, 
在常规治疗的基
础上加用血必净
注射液治疗急性
胰腺炎7 d后, 患
者的血清炎性因
子水平显著降低, 
超氧化物歧化酶
水 平 显 著 升 高 , 
临床症状得到有
效改善.

对照组(n  = 42): 第1天, 首先给予0.25 mg
生长抑素+0.9%NaCl注射液1 mL慢速冲击注

射, 随即用3 mg生长抑素+0.9%NaCl注射液

50 mL, 以4 mL/h的速度静脉泵注, 第2天开始

给予生长抑素6 mg+0.9%NaCl注射液50 mL进
行静脉泵注. 

观察组(n  = 52): 在对照组的基础上, 加
用血必净注射液: 每次剂量为血必净注射液

100 mL+0.9%NaCl注射液100 mL, 静脉滴注, 
2次/d. 两组均以治疗7 d为一个疗程. 
1.3 观察指标 应用免疫比浊法测定血清超敏

C反应蛋白(high-sensitivity C-reactive protein, 
h s-CRP)水平, 用ELISA法检测血清白介素

(interleukin, IL)-6及肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)水平, 并记录两组患

者的胃肠功能恢复时间及腹痛缓解时间. 
1.4 疗效标准 根据《急性胰腺炎中医诊疗专家

共识意见》[4]中的疗效判断标准拟定. 显效: 胃
肠功能恢复, 腹痛症状消失, 体温恢复正常, hs-
CRP、IL-6及TNF-α水平基本正常; 有效: 腹
痛好转, hs-CRP、IL-6及TNF-α水平有所下降; 
无效: 体温不降, 临床表现无改善或恶化, 或转

ICU进行监护治疗. 总有效 = 显效+有效. 
统计学处理 采取SPSS23.0对研究数据进

行统计分析, 计量资料用mean±SD表示, 采用t
检验; 计数资料用n表示, 采用χ2检验, 以P <0.05
为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组治疗前后炎症因子水平比较 治疗前, 
两组炎症因子(hs-CRP、IL-6及TNF-α)水平相

当(P >0.05), 经治疗7 d后均有不同程度的下降, 
且观察组的下降幅度明显大于对照组, 差异具

有统计学意义(P <0.05), 两组治疗7 d后比较, 
IL-6(t  = 5.836, P  = 0.030); TNF-α(t  = 6.927, P  = 
0.016); hs-CRP(t  = 7.452, P  = 0.011), 差异具有

统计学意义(表1). 
2.2 两组治疗7 d后临床疗效比较 治疗7 d后, 观
察组治疗的总有效率为94.23%, 对照组治疗的

总有效率为73.81%, 观察组治疗的总有效率显

著高于对照组, 两组比较差异具有统计学意义

(χ2 = 7.644, P  = 0.006, 表2). 
2.3 用药安全性 治疗7 d内, 两组患者均未发现

与用药相关的明显不良反应, 且治疗期间均未

发生严重腹腔感染、顽固性低氧血症等临床

并发症, 提示: 在生长抑素基础上, 合理加用血

必净注射液是安全的, 但由于本研究样本量的

限制, 以及临床用药可能存在一定的个体差异, 

     分组 IL-6(ng/L) TNF-α(ng/L) hs-CRP(mg/L)

对照组(n = 42)

治疗前 52. 53±8.65 82.84±9.29 86.34±7.42

治疗后 40.61±7.19 60.54±8.13 57.26±9.08

t值1 14.816 21.429 25.266

P值1   0.000   0.000   0.000

观察组(n  = 52)

治疗前 56.37±8.42 86.53±8.37 87.55±7.16

治疗后 35.21±6.22 49.27±6.38 35.26±8.23

t值1 13.423 15.426 17.369

P值1   0.000   0.000   0.000

1与本组治疗前比较.

表 1 两组治疗前及治疗7 d炎症因子比较

     分组 例数 显效 有效 无效 总疗效

观察组 52 35 14   3  49(94.23)1

对照组 42 19 12 11 31(73.81)

1两组治疗7 d后的总有效率比较: χ2 = 7.644, P  = 0.006.

表 2 两组的临床总疗效对比
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因此, 其安全性还有待进一步考证.

3  讨论

急性胰腺炎属急腹症范畴, 多因饮酒过量、高

血脂和胆石症等引起. Bai等[5]认为, 胆源性胰

腺炎是我国胰腺炎的主要病因. 根据病情严重

程度, 急性胰腺炎可分为轻度、中度和重度胰

腺炎3种, 其中前两种一般预后较好, 而后者

由于进展迅速, 且常伴有多器官受累, 倘若合

并感染, 炎症因子急剧增高, 患者常常高烧不

退, 进一步加大了死亡风险. 因此, 退热、抗

炎对于SAP的治疗十分重要. 其中, hs-CRP、
IL-6及TNF-α等炎症因子在急性胰腺炎的疾病

进展中起着较大的作用. 高鹏辉等[6]认为, 当
机体出现损伤或发生炎症反应时, CRP水平会

出现明显变化, 而hs-CRP是比CRP更加灵敏

的指标, 可准确反映机体炎性因子水平; 另外, 
IL-6、IL-8是具有免疫调节作用的炎症因子[7], 
而TNF-α为免疫应答及炎性因子的主要介质, 
当机体出现炎症反应后, 会诱导及刺激IL-6、
IL-8水平的上升. 

本研究中所用生长抑素是一种肽类激

素, 其可通过降低胰腺组织中普环化酶的活

性, 抑制胰腺分泌, 同时还可阻断IL-6、IL-8、
TNF-α等多种炎症因子的释放. 粟英等[8]通过

对120例急性胰腺炎患者进行研究指出: 生长

抑素可显著降低患者的IL-1及TNF-α水平, 尤
其是首次大剂量静脉推注生长抑素后持续匀

速泵入生长抑素的患者, 其IL-1及TNF-α水平

下降更明显, 并得出首次大剂量静脉推注生

长抑素更有利于急性胰腺炎患者的病情控制. 
马汉军等[9]也得出了相似的结论. 为了进一步

了解不同剂量生长抑素对SAP患者疗效的影

响, 郑强等[10]将152例SAP患者随机分为高剂

量组、低剂量组和对照组, 并在入院7 d后对3
组患者的胃肠动力和炎症因子水平进行评估, 
最终得出: 3组患者不同时刻的CRP、IL-8及
TNF-α水平差异具有显著性(P <0.05), 大剂量

应用生长抑素可显著改善SAP患者的胃肠动

力, 降低血清炎症因子, 改善患者预后. 贾会文

等[11]通过在常规治疗的基础上加用生长抑素

对65例胆源性急性胰腺炎老年患者进行治疗

得出: 生长抑素不但能够减轻机体的炎症反应, 
还能够显著降低并发症的发生. 

血必净注射液由红花、赤芍、川芎、当

归、丹参五味中药组成, 具有活血化瘀、疏通

脉络、清热解毒及消除内毒素的功效. 现代研

究指出, 血必净注射液具有对抗细菌内毒素、

降低体内自由基及炎症因子及提高机体特异

性免疫力的作用, 对于SAP具有较好的治疗作

用[12,13]. 俞洋等[14]发表文献指出, 血必净注射液

能够显著改善人体内的氧化应激状态, 在常规

治疗的基础上加用血必净注射液治疗7 d后, 患
者的血清丙二醛(MDA)水平均显著降低, 而超

氧化物歧化酶水平显著升高, 其血清炎性因子

(如IL-6、TNF-α、CRP)也显著降低, 临床症状

得到有效改善. 王毅等[15]也得出了相似的结论. 
另外, 在用药安全方面, 一项关于血必净注射

液的安全性系统评价得出[16]: 血必净注射液是

安全性的. 该研究纳入的9篇随机对照试验中, 
应用血必净注射液治疗的427例患者均未出现

明显不良反应. 申明月等[17]进一步对血必净注

射液的安全性进行了阐述, 其认为血必净注射

液具有较好的安全性. 另外, 尽管部分医院在

处方点评时发现存在超适应证、超剂量、溶

媒选择错误等不合理现象, 但医生只要根据

《中药注射剂临床使用原则》及药品说明书

合理使用中药注射剂, 其安全性和稳定性将会

进一步提升, 中药注射剂仍是临床较受欢迎的

品种[18-20]. 
本研究在生长抑素的基础上, 加用血必净

注射液治疗SAP 7 d后, 患者的hs-CRP、IL-6及
TNF-α水平均显著下降, 且下降幅度均大于对

照组(P <0.05), 进一步说明血必净注射液和生

长抑素具有协同增效的作用. 这与高鹏辉等[15]

得出的结论一致. 另外, 治疗7 d内未发现与用

药相关的明显不良反应. 总之, 血必净注射液

联合生长抑素治疗SAP效果更佳, 由于用药时

间观察时间较短, 且临床用药可能存在一定的

个体差异, 因此, 对其用药安全性还有待进一

步大样本及随访研究. 
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肠 易 激 综 合 征
(irri table bowel 
syndrome, IBS)
是 一 种 高 发 生
率 的 胃 肠 道 功
能性疾病 ,  便秘
型 肠 易 激 综 合
征(constipation-
predominant irri-
table bowel syndr-
ome, C-IBS)患者
的临床特征具有
腹痛、腹胀、腹
部不适伴排便习
惯改变等症状, 其
形态与功能状态
的表现主要反映
在结肠, 钡剂灌肠
X光显影因能反
映其变化特征, 是
检查该部位消化
道动力异常的一
个重要手段. 
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Abstract
AIM
To assess the value of X-ray barium meal contrast 
examination in the diagnosis of constipation-
predominant irritable bowel syndrome (C-�BS). 

METHODS
From October 2014 to September 2016, 
574 women with constipation visited our 
hospital, of which 165 with C-�BS and 80 with 
functional constipation (FC) were included 
in this study and underwent X-ray barium 
meal contrast examination. According to the 
structure, morphology and functional changes 
of the colon as revealed by X-ray barium meal 
contrast examination, clinical symptoms such 
as abdominal pain, abdominal discomfort, 
constipation, and difficulty in defecation as 
well as disease severity were assessed.

RESULTS
The transverse colon of patients in both groups 
exhibited structural or morphological changes 
such as γ, ω and m types, intestinal cavity 
expansion, redundant or tortuous sigmoid colon. 
The anatomical location of abdominal pain was 
consistent with structural or morphological 
changes in the colon of C-�BS patients. The 
redundant or tortuous sigmoid colon in both 
groups was significantly associated with 
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化, C-IBS患者的结肠形态变化与腹痛发生
的解剖部位较为一致; 两组患者的乙状结
肠冗长、迂曲形态表现均与Bristol分级的
粪质干硬、排便次数减少、排便困难等排
便异常现象有关(P >0.05); 结肠蠕动迟缓、

僵直、肠腔扩张、肠壁花瓣消失等变化与
C-IBS腹痛分级和排便异常有关(P <0.05); 肠
壁花瓣消失反映了结肠蠕动迟缓、僵直、

柔韧度下降、肠腔扩张等情况, FC缺乏典型
的肠道易激惹征像. 

结论
X线钡剂造影检查对判断结直肠形态结构和
功能紊乱具有重要临床价值, 对IBS-C患者
是值得推荐的一种检查方法. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 钡剂结肠造影检查因能反映结肠形

态及功能变化的特征, 对判断结直肠形态结构

和功能紊乱具有重要临床价值, 对便秘型肠易

激综合征患者是值得推荐的一种检查方法. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
患者的动力异常主要表现在结肠, 钡剂灌肠X
光显影是检查该部位消化道动力异常的一个

重要手段, 便秘型肠易激综合征(constipation-
predominant irritable bowel syndrome, C-IBS)
的临床特征具有腹痛、腹胀、腹部不适伴排

便习惯改变等症状, 其形态与功能状态的表

现主要反映在结肠. IBS是一种发生率高的胃

肠道功能性疾病, 我国普通人群总体患病率

为6.5%. 四川省妇女儿童医院内科门诊的患

者以女性为主, 功能性疾病占总就诊人数的

30%, 而IBS及其重叠症候群占其中的80%, 单
就C-IBS而言又占其中2/3, 因其高发病率而

受到重视 .  国内流调资料表明 ,  慢性便秘的

患病率为0.7%-79.0%, 功能性便秘(functional 
constipation, FC)和C-IBS的患病率分别为6%

hard stools, reduced defecation frequency, 
and difficulty in defecation described in the 
Bristol Stool Form Scale (P > 0.05). Slow colonic 
peristalsis, colon rigidity, intestinal cavity 
expansion and colonic wall changes were 
significantly associated with C-�BS abdominal 
pain grade and bowel abnormalities (P < 0.05). 
Colonic wall changes often suggested slow 
colonic peristalsis, colonic rigidity, decreased 
colonic flexibility and intestinal cavity expansion. 
FC patients lacked typical intestinal irritable 
symptoms.

CONCLUSION
X-ray barium contrast examination is of high 
value in evaluating colorectal morphology, 
structure and dysfunction and can be used for 
diagnosing �BS-C. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析探讨结肠X线钡剂造影检查对诊断便
秘型肠易激综合征(constipation-predominant 
irritable bowel syndrome, C-IBS)的价值和临
床意义. 

方法
纳入2014-10/2016-09来四川省妇女儿童医
院就诊的574例女性便秘患者, 选择其中符
合C-IBS(165例)和功能性便秘(funct ional 
constipation, FC)(80例)诊断条件的共245例
患者做结肠X线钡剂造影检查, 根据结肠钡
剂造影显示的结构、形态和功能变化表现
判断患者的腹痛、腹部不适、便秘、排便
困难等临床症状和病情程度. 

结果
两组患者横结肠均呈现γ、ω和m型、肠腔
扩张和乙状结肠冗长、迂曲等形态结构变

廖常奎, 等. 钡剂结肠造影检查对便秘型肠易激综合征的诊断价值
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■研发前沿
C-I B S患者结肠
钡剂灌肠造影可
显示包括形态学
上 的 横 结 肠 γ、
ω、m 型 和 乙 状
结肠冗长、迂曲
等常见模式 ,  功
能性变化的蠕动
迟缓、僵直、肠
腔扩张、肠壁花
瓣 消 失 等 表 现 , 
从而奠定了其诊
断价值. 

■相关报道
目前研究便秘的
手段有针对出口
梗阻型的排粪造
影 ,  由于诊断的
局限性应用有限; 
检查慢传输型便
秘和结肠无力的
有结肠传输时间
和结肠压力测定
等方法 ,  但由于
检测条件要求高, 
不适合常规检查. 
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和1%[1-3], 我们的资料与此基本吻合. 由于此类

患者往往缺乏常规临床检查可发现能解释这

些症状的器质性病变, 钡剂结肠造影检查因能

反映结肠形态及功能变化的特征不失为一种

重要有效的检查手段. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2014-10/2016-09就诊于四川省妇

女儿童医院内科门诊的C-IBS患者165例, FC患
者80例, 性别均为女性, 年龄: 18-56岁, 中位年

龄41.5岁. C-IBS组纳入标准符合中国慢性便秘

诊治指南(2013年, 武汉)中的诊断标准[4]: (1)排
便次数减少(<3次/wk)、粪便干硬>25%和/或
排便困难、排便不畅不尽、排便量少, 同时伴

有腹痛、腹胀、肛门直肠疼痛等不适; (2)年龄

≥18周岁. 排除标准: (1)各种警报症状; (2)消
化道器质性疾病和腹部手术史; (3)近期服用药

物治疗; (4)肿瘤病和各种遗传病病史; (5)高血

压、心脏病、糖尿病等系统疾病; (6)免疫疾

病、过敏性疾病、血液系统疾病、精神神经

系统疾病等; (7)月经期、妊娠和哺乳期妇女. 
FC组纳入标准符合罗马Ⅲ诊断标准[5], 患者可

以有粪便坚硬、排便困难、便不尽感和便次

减少等表现, 诊断之前症状出现至少已有6 mo, 
且近3 mo症状符合以上诊断标准, 并且缺乏器

质性病因, 没有结构异常或代谢障碍, 又除外

了C-IBS的慢性便秘. 
1.2 方法 钡剂结肠造影前准备, 检查前2 d进食

半流质或流质饮食1 d, 并服25 g硫酸钡配200 mL
温水口服洗肠, 2次/d, 待硬质粪便排空后次日

来放射科用400 g液态硫酸钡配800 mL温水灌

肠并加气600-800 mL, 在X光屏下直至全部结

肠显影, 操作中转动体位、腹外加压显示结肠

各部位. 术中一般耐受性良好, 个别情况下硬

质粪便排空不尽时加服甘露醇250 mL. 
1.3 腹痛分级评估 轻度, 脐周不适不伴腹胀恶

心呕吐; 中度, 伴腹胀恶心呕吐, 影响正常工作

生活, 但尚能忍受; 重度, 在中度基础上难以忍

受, 影响正常工作和生活. 在依据Bristol粪便性

状量表[6]诊断C-IBS时, 粪质干硬度标准的1-3级
排便困难指标包括排便不畅(>20 min/次)、排

便次数减少(<3次/wk).
统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行

统计学分析. 计数资料以例数和百分数表示, 
等级资料比较采用秩和检验, 计数资料比较采

用χ2分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 结肠显示情况 
2.1.1 C-IBS组: (1)结构形态(图1, 2): a升结肠一

般显影规则, 肝曲处折叠53例(32.12%, 53/165); 
b横结肠显影呈γ型31例(18.78%, 31/165), ω

型42例(25.45%, 42/165), m型59例(35.76%, 
59/165); c降结肠显影呈и型61例(36.97%, 
61/165); d乙状结肠显影呈冗长、迂曲84例
(50.90%, 84/165); (2)功能改变(图3, 4), 显示收

缩性痉挛、肠道集团蠕动加强、增快或蠕动

迟缓、僵直、肠腔扩张、肠壁花瓣消失等变

化, 加气或压腹时上述情况呈现与病情相符的

相应变化(表1, 2). 
2.1.2 F C组: 横结肠显影呈γ、ω和m型各为

31(38.75%, 31/80)、42(50.25%, 42/80)和
59(73.75%, 59/80)例; 降结肠显影呈и型30例
(37.50%, 30/80); 乙状结肠显影呈冗长、迂曲

56例(70.00%, 56/80); 功能改变影像变化无表1
所述典型的肠道易激惹征像(表2).
2.2 C-IBS组腹痛、腹胀、排便异常、肛门直

图 1 横结肠下坠呈ω、m型, 乙状结肠冗长、迂曲. 图 2 乙状结肠冗长、迂曲, 钡剂储留, 肠壁肠壁花瓣消
失, 僵硬.

■创新盘点
从作者的C-I B S
结肠钡剂造影检
查研究中便于鉴
别器质性病变和
单由结肠结构改
变引起慢传输的
功能性便秘 ,  并
且从结肠造影的
形态和功能学的
变化上也可以推
测到胃肠道、甚
至是胆囊的动力
功能异常情况. 
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肠不适与结肠形态的关系 (1)腹痛、腹胀部位

一般位于脐周、两下腹和上腹部, 横结肠呈

现γ、ω和m型、乙状结肠冗长、迂曲等常见

形态, 与FC组各段结肠形态比较, 除乙状结肠

外均无统计学差异(P >0.05, 表2); (2)两组乙状

结肠呈冗长、迂曲形态比较FC比C-IBS发生

率高(P  = 0.005, 表2), Bristol分级均与排便困

难、排便次数减少等排便异常现象有关(P  = 
0.000, 表3), 但两组分级比较无统计学差异(P  = 
0.953, 表2). 
2.3 C-IBS组腹痛、腹胀、排便异常与结肠形

态功能变化的关系 (1)功能变化通常表现为收

缩性痉挛、结肠集团蠕动加强、增快或蠕动

迟缓、僵直、肠腔扩张、肠壁花瓣消失等变

化, 与腹痛分级有关(P <0.05). 粪质干硬、排便

不畅和次数减少与腹痛程度的发生无统计学

意义(表1, 2). 肠壁花瓣消失反映了结肠蠕动迟

缓、僵直、柔韧度下降、肠腔扩张等情况, 粪
便的结肠传输时间(gastrointestinal transit time, 
GITT)也因此相应延长(表1). 

3  讨论

结肠形态结构异常和动态功能变化用结肠镜

检查难于发现, X线钡剂造影检查对此有特殊

图 3 降、乙状结肠壁僵直, 蠕动增强, 激惹性增加. 图 4 结肠壁花瓣消失、僵直, 蠕动迟缓、肠腔扩张.

     腹痛 n 肠壁花瓣消失 收缩性痉挛 蠕动增强 蠕动迟缓肠腔扩张 粪质干硬 排便不畅 排便次数减少

轻度 75 48(64.00) 28(37.33) 31(41.33) 51(68.00) 61(81.13) 61(81.33) 68(90.67)

中度 53 37(69.81) 32(60.38) 34(64.15) 41(77.36) 48(90.57) 46(86.79) 48(90.57)

重度 37 31(83.78) 32(86.49) 31(83.78) 32(86.79) 46(86.49) 33(89.19) 34(91.89)

Z值 -2.485 -5.969 -5.136 -2.549 -1.308 -1.583 -0.035

P值    0.013    0.000    0.000    0.011    0.191    0.113    0.972

除便质和排便障碍外, 不同程度腹痛与肠道功能变化的各项指标比较均有显著性差异(P<0.05). C-IBS: 便秘型肠易激综合征. 

表 1 C-IBS组腹痛程度与结肠功能变化的比较 n (%)

     

部位
横结肠 降结肠 乙状结肠形态 Bristol分级

腹痛腹胀
γ ω m и 冗长、迂曲 1级 2级 3级

C-IBS组 31(18.79) 42(25.45) 59(35.79) 61(36.97) 84(50.91) 42(25.45) 55(33.33) 68(41.21) 165(100.00)

FC组 15(18.75) 20(25.00) 25(31.25) 30(37.50) 56(70.00) 21(26.25) 26(32.50) 33(41.25)

χ2值 0.000 0.006 0.486 0.006 8.018 _ _ _

Z值 _ _ _ _ _ -0.060 _ _

P值 0.994 0.939 0.486 0.939 0.005   0.953

表 2 两组患者结肠形态结构的比较 n (%)

C-IBS各Bristol分级均有腹痛腹胀; FC各段结肠形态与C-IBS比较除乙状结肠外均无统计学差异(P>0.05); 两组患者Bristol分级

比较无统计学差异(P = 0.953); _为无此值. C-IBS: 便秘型肠易激综合征; FC: 功能性便秘.

■应用要点
结肠钡剂造影检
查对判断结肠形
态结构变化和功
能紊乱的实用性
强 ,  操作简单、
患者接受程度高, 
对C-IBS-患者来
说是值得推荐的
一种检查方法. 
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意义. X线摄片对结直肠的形态改变、运动障

碍表现分辨率高, 对以排便次数减少、粪便干

硬为主要表现的C-IBS患者, 更有助于发现结

肠冗长、扭转、狭窄和扩张变化, 对病变部

位、长度、肠管直径的显示更为客观[7]. C-IBS
胃肠道动力异常主要表现在结肠, 包括蠕动迟

缓、僵直、肠腔扩张、肠壁花瓣消失等. 结肠

动力障碍以腹胀和便秘为特征, 其病理生理特

点为结肠张力和收缩力降低, 蠕动减慢, 排空

延迟[8], 患者有脐周隐痛不适、腹胀、餐后加

重、粪便干硬、排便困难或不畅等症状, 严重

便秘的患者1次/wk排便, 进食减少. 在乙状结

肠钡剂显影下, 左半结肠出口通路可有张力低

下、冗长迂曲等表现, 对临床判断排便困难的

形态学变化较为直观易读, 造影检查时进行加

气、压腹等动静态操作还可观察到左半结肠

一系列形态学上的改变. 虽然排粪造影是出口

梗阻型便秘的常用检查方法[9], 但我们从乙状

结肠钡剂显影中仍可发现结直肠冗长、扭曲

和造影剂排空延迟、储留等现象. GITT和结

肠压力测定针对慢传输型便秘和结肠无力的

功能障碍有重要价值, 但C-IBS多属于正常传

输型便秘, 发病与精神心理异常等有关[10], 且
GITT检测条件要求高, 不适合于C-IBS的常规

检查. 
I B S患者多有焦虑、抑郁、躯体化、强

迫等精神心理特异质性, 合并存在精神心理

问题[11], 由于对便秘症状的感受更重, 接受内

镜、造影X线检查依从性较强, 甚至胆囊和子

宫切除等手术的比例明显高于非IBS患者[12,13]. 
有资料报道IBS占我国三级甲等医院接受结

肠镜检查患者的31.8%[14], 我们的资料统计

因便秘就诊患者接受钡剂造影检查的比例为

42.67%(245/574), 其中符合C-IBS诊断条件的

占67.35%(165/245). 虽然结构形态的阳性检出

率与FC相比除乙状结肠外基本相同, 但FC反

映功能变化的影像学表现缺乏典型的肠道激

惹征像. 因此, 我们认为对符合C-IBS诊断条件

的患者要注意询问症状与排便的关系, 应尽早

安排钡灌造影检查, 在排除器质性疾病的基础

上, 做出C-IBS诊断, 避免不必要的其他检查和

手术. 
国内专家共识表明C-IBS和FC有雷同之

处, 同属功能性肠病, 均可表现为便秘, 前者以

腹痛、腹部不适为主要表现, 腹部症状与排便

和便秘相关[3]. 还有文献报道89.5%的C-IBS患
者同时符合FC的诊断, 而其中符合C-IBS诊断

的又占43.8%[15], 因此两者的关系既密切相关

而又有所区别. 从病理生理机制方面看, C-IBS
患者常有结肠动力紊乱和排便障碍相伴相随, 
病因上功能异常和形态结构的改变常也合并

存在, 且互为影响, 难辨因果; 而FC仅单有引

起慢传输的结肠结构改变. 我们的研究从便秘

患者中甄选出了伴有腹痛、腹胀、肛门直肠

不适等情况而符合IBS-C的病例, 这样便于鉴

别器质性病变, 但在C-IBS和FC的患者中, 各
有1/3在1年后其诊断发生转换[16]. 尽管如此, 对
FC患者仍需仔细鉴别, 因为两者的区别对治疗

具有一定的指导意义[17]. 
不同 I B S亚型肠道动力改变有所不同 , 

C-IBS患者结肠钡剂灌肠造影有形态学上的

γ、ω、m型和乙状结肠冗长、迂曲等常见模

式, 功能性变化有蠕动迟缓、僵直、肠腔扩

张、肠壁花瓣消失等表现, 从而奠定了其诊断

价值. 由于C-IBS患者粪便的性状与GITT相关[18], 
传输时间延长使粪便在结肠充盈, 可抑制胃容

受功能和延缓胃排空, 导致上腹胀和早饱等功

能性消化不良症状, 除结肠外, 患者的食管和

胃、小肠、肛门和直肠, 甚至胆囊等部位动力

学也会一定程度影响[19,20]. 因此, 从结肠造影的

形态和功能学的变化上我们也可以推测到胃

肠道、甚至是胆囊的动力功能异常情况. 
总之, X线钡剂造影检查对判断结肠形态

结构变化和功能紊乱的实用性强, 操作简单、

患者接受程度高, 对C-IBS-患者来说是值得推

荐的一种检查方法. 

     

排便障碍情况与Bristol分级比较有明显统计学差异(P = 0.000).

Bristol分级 1级 2级 3级 Z 值 P 值

排便不畅 27(42.86) 32(39.51) 19(18.81) -3.803 0

排便次数减少 44(69.84) 51(62.96) 28(27.72) -6.132 0

表 3 排便障碍与Bristol分级比较■名词解释
结肠结构形态异
常 :  包括横结肠
的γ、ω、m型态
和 乙 状 结 肠 冗
长、迂曲等变化, 
可以反映出排便
困难和异常的情
况 ;  结肠运动功
能障碍 :  表现有
收缩性痉挛、肠
道 集 团 蠕 动 加
强、增快或蠕动
迟缓、僵直、肠
腔扩张、肠壁花
瓣消失等变化. 
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■背景资料
我 国 1 . 2 亿 慢 性
肾脏病(c h r o n i c 
kidney disease, 
CKD)患者中, 尿
毒症患者的数量
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例 .  为社会、家
庭 带 来 沉 重 负
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表明 ,  中药结肠
透析疗法可有效
降低患者血清尿
毒素水平 ,  改善
CKD患者的临床
症状, 延缓C K D
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Abstract
AIM
To investigate the relationship between chronic 
kidney disease (CKD) related malnutrition and 
intestinal mucosal immune barrier function. 

METHODS
The MQSGA scale was used to assess the 
nutritional status of patients, and slgA content 
in feces was determined to assess the intestinal 
mucosal barrier function. The correlation 
between the nutritional status and intestinal 
mucosal barrier function was then analyzed. 
Two hundred and eighty-four patients with 
stage Ⅳ CKD (CKD4) were divided into a study 
group [oral traditional Chinese medicine (TCM) 
decoction + Chinese herbal colon dialysis] and a 
control group (oral TCM decoction alone). TCM 
symptoms and clinical laboratory tests were 
compared between the two groups.

RESULTS
Patients with CKD4 had intestinal mucosal 
immune barrier dysfunction. There was a 
negative correlation between intestinal mucosal 
barrier function and the nutritional status of 
patients (r = -0.533, P < 0.05). With the decrease 
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障功能障碍, 肠道slgA水平作为黏膜免疫屏
障功能的评价指标与患者营养状态评分呈
负向相关的关系, 随白蛋白、血红蛋白水平
降低而升高, 相关系数r  = -0.533(P <0.05), 与
血肌酐、尿素氮水平呈正相关, 相关系数
r  = 0.486(P <0.05), 随中医证候积分减低而
降低, 相关系数r  = 0.419(P <0.05). 中医证候
积分较高(即症状明显)患者, 其营养状态评
分与s lgA表达量呈线性相关, 相关系数r  = 
-0.823(P <0.05), 提示营养状态与肠道黏膜免
疫屏障功能明显相关, 且随肾脏病进展相关
性逐步增加. 

结论
本研究证实可以通过研究肠道内s lgA水平
来评估肠黏膜免疫屏障功能. 中药结肠透析
可通过改善CKD4期患者肠黏膜免疫屏障功
能, 改善患者的营养状况, 从而改善预后, 提
高患者生存质量, 延缓CKD进展. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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透析

核心提要: 本文探究慢性肾脏病(chronic kidney 
disease, CKD)相关营养不良与肠黏膜免疫屏障

功能的相关性, 并对中药结肠透析的疗效进行

跟踪调查, 证实中药结肠透析可通过改善CKD4
期患者肠黏膜免疫屏障功能, 改善患者的营养

状况.
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25(10): 940-945 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v25/i10/940.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v25.i10.940

0  引言

我国1.2亿慢性肾脏病(chronic kidney disease, 
CKD)患者中, 尿毒症患者的数量已经超过200
万例. CKD/ESRD人口基数庞大并快速增长, 
是社会、家庭的沉重负担. 2008年国际肾脏营

养和代谢协会已将肾性营养不良命名为蛋白-
能量消耗(protein-energy wasting, PEW), PEW
是CKD营养代谢的特征, 与CKD预后不良显著

相关. 近年来, 中药结肠透析以其经济、安全

的特点[1], 受到越来越多的关注, 大量研究[2-7]

in the levels of albumin and hemoglobin, slgA 
content in feces increased. slgA content in 
feces had a positive correlation with serum 
creatinine and urea nitrogen levels (r = 0.486, P 
< 0.05). slgA content in feces decreased with the 
decrease in TCM syndrome score (r = 0.419, P 
< 0.05). �n patients with a high TCM syndrome 
score, there was a linear correlation between 
slgA content and nutritional status (r = -0.823, 
P < 0.05). 

CONCLUSION
The intest inal mucosal immune barrier 
function can be assessed by determining the 
level of slgA in the gut. Chinese herbal colon 
dialysis can improve the intestinal mucosal 
immune barrier function and the nutritional 
status in patients with CKD4, thus delaying 
the progression of CKD and improving the 
prognosis and quality of life of patients.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨慢性肾脏病(chronic kidney disease, 
CKD)相关营养不良与肠黏膜免疫屏障功能
的相关性, 观察中药结肠透析的治疗效果.

方法
本研究通过MQSGA量表评价患者营养状
态, 通过检测CKD患者粪便slgA含量来研究
其的肠黏膜免疫屏障功能, 评价其相关性; 
将284例CKD4期患者分为治疗组(口服中药
汤剂+自愿接受中药结肠透析治疗)和对照
组(仅口服辨证中药汤剂组), 观察治疗前后
中医症状积分及临床化验指标, 初步分析天
津中医药大学第一附属医院中药结肠透析
应用成效. 

结果
研究显示CKD4期患者存在肠道黏膜免疫屏
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■研发前沿
肾性营养不良命
名为蛋白-能量消
耗(protein-energy 
wasting, PEW), 
PEW是CKD营养
代谢的特征 ,  与
CKD预后不良显
著相关 :  持续性
蛋白降解并以肌
肉组织分解为实
质 ,  以进行性骨
骼肌萎缩为主要
的临床表现形式, 
且单纯补充营养
素无效 ,  肌肉蛋
白丢失30%以上, 
将提高感染及死
亡的风险3-5倍 . 
近年来 ,  相关研
究层出不穷 ,  而
就两者关系进行
观察分析确较为
少见. 

■相关报道
已有报道认为结
肠透析可以首先
彻底清洗结肠内
的粪便、排泄物
及体内毒素 ,  减
少结肠黏膜对肠
内有毒物质的重
吸收 .  其次利用
结肠黏膜面积大
且血流丰富的原
理 ,  可以通过弥
散和渗透原理清
除体内储留及代
谢产物 ,  并将这
些物质随透析液
排出体外 .  胃肠
道是排除体内废
物和毒物的主要
途径 ,  也是肾外
清除毒性物质的
重要途径. 
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表明, 中药结肠透析疗法可有效降低患者血清

尿毒素水平, 改善CKD患者的临床症状, 延缓

CKD进展. 本研究以天津中医药大学第一附属

医院肾病科处于CKD4期, 自愿接受中药结肠

透析治疗患者为观察对象, 探究其对CKD相关

营养不良的治疗效果及与肠道黏膜免疫屏障

的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2015-03/2016-03天津中医药大学

第一附属医院肾病科处于CKD4期, 感染、重

度心功能不全、高血压、电解质紊乱、酸碱

平衡紊乱等加重因素得到有效控制的非透析

患者284例. 排除标准: 合并重度感染性疾病; 
合并消化系统疾病、肿瘤等消耗性疾病; 正在

使用激素及免疫抑制剂治疗及刚刚停止治疗

6 mo之内的患者. 治疗组为口服辨证中药汤

剂, 自愿接受中药结肠透析治疗2 wk患者161
例, 其中男性87例, 女性74例, 年龄33-69岁, 平
均年龄51.23岁±9.70岁. 对照组为仅接受中药

汤剂口服治疗患者123例, 其中男性61例, 女
性62例, 年龄33-69岁, 平均年龄59.88岁±11.70
岁. 两组在性别、年龄方面均无统计学差异

(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法 
1.2.1 营养状态评估: 本研究通过MQSGA量表

评价患者营养状态. 引起营养不良的原因很多, 
如能量和蛋白质代谢障碍; 毒素水平高, 抑制

食欲, 出现恶心、呕吐导致摄入不足[8]; 甲状旁

腺激素分泌增加造成内分泌紊乱; CKD患者代

谢性酸中毒则降低肌肉蛋白水解酶基因的转

录, 使支链氨基酸分解增加、水平下降[9]等. 本
研究以MQSGA量表[10]评价患者营养状态, 对
营养不良的体征采用定量计分法, 使之较SGA
更精确客观. 
1.2.2 肠黏膜免疫屏障功能评估: 本研究通过

检测CKD患者粪便slgA含量来研究其肠黏膜

免疫屏障功能. 肠黏膜免疫屏障功能是肠黏膜

屏障的重要组成部分, 主要由肠黏膜浆细胞分

泌的slgA和上皮淋巴细胞的细胞毒样功能组

成[11]. 人体胃肠道的免疫屏障, 主要由肠上皮

IEL、LPL、Pp等肠相关性淋巴组织组成, 他
们形成一个共同黏膜免疫系统, 其中L P L和
IgA与分泌片段结合后形成的sIgA是黏膜免疫

的核心[12]. 
1.2.3 治疗: 对照组予中药汤剂辨证口服, 合并

基础降压、纠酸、纠正电解质紊乱等对症治

疗. 治疗组除予上述治疗外, 加用中药结肠透

析治疗: 清洁肠道后, 给予天津中医药大学第

一附属医院自拟结透方(生大黄30 g, 生牡蛎30 g, 
蒲公英30 g)水煎300 mL, 灌肠并保留, 1次/d, 
疗程为2 wk. 
1.2.4 观察指标: 观察营养状态评分、肠道slgA
水平, 患者血肌酐(serum creatinine, SCr)、尿

素氮(blood urea nitrogen, BUN)、血红蛋白

(hemoglobin, Hb)、白蛋白(albumin, ALB)等临

床化验指标及中医证候积分. 
1.2.5 中医证候积分及疗效评价: 参照《中药新

药临床研究指导原则》(国家药品监督管理局, 
2002年)拟定. 中医证候疗效判定分为: 临床缓

解、显效、有效和无效. 
1.2.6 统计学方法: 粪便中slgA表达量与肠道

菌群的关系计算方法: 以患者粪便中slgA水平

为因变量Y, 检测的4种肠道菌群为因变量X, 
做逐步回归分析, 选入方程的有长双歧杆菌

和大肠杆菌相关(P <0.05), 回归方程为: YslgA = 
11.271+0.392X长双歧杆菌-0.371X大肠杆菌.

统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进

行统计分析, 计量资料以mean±SD表示, 计数

资料以构成比和率表示. 计量资料比较时, 若
符合正态分布及方差齐, 比较采用配对t检验, 
组间比较采用两独立样本t检验, 若呈偏态分

布或方差不齐, 采用秩和检验; 计数资料组间

比较采用χ2检验. 显著性检验采用单因素方差

分析, 组间差异用LSD法, 用PearSon相关分析

判断各变量间相关性. P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

本研究共入组患者284例, 其中营养不良患者

152例, 发生率53.5%; 肠道黏膜免疫屏障障碍

患者178例, 发生率62.7%.
2.1 肠道slgA水平 治疗前两组slgA表达量无统

计学差异(均P >0.05), 具有可比性. 治疗后治疗

组患者slgA表达量比治疗前明显升高(P <0.01), 
对照组较治疗前无明显变化(P >0.05, 表1). 
2.2 营养状态评分比较 治疗前治疗组与对照

组MQSGA评分比较(26.59±3.29 vs  26.61±

■创新盘点
本研究以天津中
医药大学第一附
属医院肾病科处
于CKD4期, 自愿
接受中药结肠透
析治疗的患者为
观察对象 ,  探究
其对CKD相关营
养不良的治疗效
果 ,  并结合病例
分析 ,  探讨其营
养状态与肠道黏
膜免疫屏障的相
关性. 
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3.08), 差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比

性. 治疗后治疗组与对照组患者MQSGA评分

均比治疗前降低(18.13±3.68 vs  26.59±3.29、
22.45±4.28 vs  26.61±3.08), 但治疗组评分减

低更为显著(P <0.01). 
2 .3  营养状态与肠道黏膜免疫屏障相关性

分析  C K D4期患者存在肠道黏膜免疫屏障

功能障碍, 肠道s lgA水平作为黏膜免疫屏障

功能的评价指标与患者营养状态评分呈负

向相关的关系, 相关系数r  = -0.621(P <0.05), 
随A L B、H b水平降低而升高, 相关系数r  = 
-0.533(P <0.05), 与SCr、BUN水平呈正相关, 
相关系数r  = 0.486(P <0.05), 随中医证候积分

减低而降低, 相关系数r  = 0.419(P <0.05). 中医

证候积分较高(即症状明显)患者, 其营养状态

评分与slgA表达量呈线性相关, 相关系数r  = 
-0.823(P <0.05), 提示营养状态与肠道黏膜免疫

屏障功能明显相关, 且随肾脏病进展相关性逐

步增加. 
2.4 中医证候积分比较 治疗前及治疗后分别对

患者进常见症状包括进行评分, 其结果经数据

筛选后纳入统计. 治疗前两组中医证候积分比

较, 差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
经治疗2 wk后随访发现, 两组治疗后证候积分

均降低(P <0.01), 治疗后治疗组证候积分低于

对照组, 差异不明显(P >0.05, 表2).
2.5 临床疗效比较 经比较, 治疗组有效率为

47.82%, 对照组有效率40.65%, 治疗组优于对

照组(P <0.05, 表3).
2.6 实验室检查比较 两组治疗前各项检查结

果比较, 均无统计学差异(P >0.05), 具有可比

性. 对照组治疗后血浆ALB较治疗前明显减低

(P <0.05), 而治疗组无明显变化(P >0.05), 两组

比较, 治疗组显著高于对照组(P <0.01). 治疗前

后两组患者SCr、BUN、Hb及血K情况均未发

现统计学差异(P >0.05, 表4). 

3  讨论

slgA能阻止细菌及病毒黏附于肠黏膜表面, 并
可以清除已穿透上皮细胞层的病原体, 研究显

示肠道内slgA含量与细菌移位、细菌过度生

长以及肠道通透性呈负相关关系[13]. 因此, 可
以通过研究肠道内slgA含量表达来评估肠黏

膜免疫屏障功能. 
CKD患者的粪便slgA含量下降受多种因

素影响, slgA的合成与分泌与肠道菌群紊乱有

关, 紊乱的肠道菌群直接影响slgA的合成. 另
外, 尿毒症微炎症状态也是影响slgA合成的重

要因素. 肠道slgA水平的下降与增强的炎症反

应有关. CKD4期患者营养不良发生率居高不

下[14], 其营养状态与肠道黏膜免疫屏障功能密

切相关, 其原因可能为: 随着slgA表达量的降

低, 肠黏膜屏障功能受损, 肠道菌群移位, 患者

可能出现肠源性感染, 继而出现全身炎症状态, 
导致营养不良; 营养不良又会影响肠道黏膜的

免疫功能, 加重slgA合成减少[15]. 
中药结肠透析是在结肠透析基础上配合

中药汤剂高位保留灌肠, 本研究结果显示, 中
药结肠透析可以显著提高slgA表达量, 对于改

善肠道黏膜免疫屏障功能有治疗意义. 天津中

     分组 n 治疗前积分 治疗后积分 P 值

治疗组 161 2.410±0.79  3.25±0.53b <0.01

对照组 123 2.407±0.83 2.59±0.78 >0.05

bP<0.01 vs  治疗组.

表 1 两组患者治疗前后肠道slgA表达量比较 (mean±SD)

     分组 n 治疗前积分 治疗后积分 P 值

治疗组 161   88.62±211.45 68.07±13.63 <0.01

对照组 123 87.97±10.90 74.56±10.68 <0.01

表 2 患者治疗前后中医证候积分比较 (mean±SD)

■应用要点
中药结肠透析操
作简单 ,  价格便
宜, 不良反应小, 
作为肾脏替代疗
法 的 一 种 补 充 , 
在 慢 性 肾 衰 竭 , 
特别是CKD合并
营养不良及肠黏
膜功能障碍的治
疗中有着广阔的
应用前景 ,  明显
减轻CKD带来的
沉重经济负担. 
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医药大学第一附属医院自制结透方(生大黄30 g, 
生牡蛎30 g, 蒲公英30 g)中, 大黄通腹泻浊, 活
血解毒, 大黄煎液具有抑制细菌和内毒素移位, 
促进肠蠕动, 保护肠道黏膜屏障的作用, 生牡

蛎平肝潜阳, 蒲公英清热解毒利尿, 诸药合用, 
共奏泄浊解毒, 活血祛瘀之功效. 此外天津中

医药大学第一附属医院中药结肠透析配合口

服中药汤剂对于改善临床症状, 提高患者蛋白

营养状态有很好疗效, 提示通过改善CKD4期
患者肠黏膜免疫屏障功能, 可能改善患者的营

养状况, 从而改善预后, 提高患者生存质量, 延
缓CKD进展. 
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■名词解释
慢 性 肾 脏 病
(C K D): 肾损害
(病理, 血, 尿, 影
像学异常)≥3 mo
者可诊断为CKD; 
结 肠 透 析 技 术 : 
利用结肠具有半
透膜的特性 ,  在
肠腔内建立有效
的治疗系统 ,  将
透析液与结肠黏
膜充分接触 ,  通
过弥散和渗透作
用达到排除体内
蓄积的代谢废物, 
纠正电解质平衡
紊乱, 排除体内过
剩的水分 ,  改善
患者的内环境紊
乱, 来达到治疗. 

     

分组 n
临床n (%)

总有效率(%)
缓解 显效 有效 无效

治疗组 161 1(0.62) 4(2.48) 72(44.72) 12(52.17)  47.82a

对照组 123 1(0.81) 2(1.63) 47(38.21) 73(59.35) 40.65

aP<0.01 vs  对照组.

表 3 两组患者临床疗效比较

     分组 n SCr(μmol/L) BUN(mmol/L) K(mmol/L) Hb(g/L) ALB(g/L)

治疗组

治疗前 161 386.85±263.90 19.86±4.91 4.28±0.67 104.14±13.36 34.58±5.39

治疗后 161 320.33±253.42 16.40±5.02 4.18±0.61 104.78±15.23  34.51±5.64d

对照组

治疗前 123 346.51±223.76 19.96±4.03 4.20±0.64 104.82±16.18 33.23±5.45

治疗后 123 339.42±240.53 18.52±4.35 3.82±0.77 103.89±15.78  30.41±5.03a

aP<0.01 vs  本组治疗前; dP<0.01 vs  对照组治疗后. SCr: 血清肌酐; BUN: 尿素氮; Hb: 血红蛋白; ALB: 白蛋白.

表 4 两组患者实验室指标比较 (mean±SD)
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Calder PC. Protein intake and exercise for optimal 
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from the ESPEN Expert Group. Clin Nutr 2014; 
33: 929-936 [PM�D: 24814383 DO�: 10.1016/
j.clnu.2014.04.007]
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■同行评价
本文对C K D4期
患者营养状态与
肠道黏膜免疫屏
障的关系进行了
分析 ,  并对中药
结肠透析的疗效
进行了跟踪调查, 
选题新颖, 具有科
学性, 并且有较高
的实用价值, 应用
于临床有利于做
出创造性成果.
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■背景资料
低体温是外科麻
醉手术过程中的
常见问题 ,  其发
生率为4%-72%, 
而有些研究报道
则高达90%以上. 
长时间的低体温
会导致一系列的
并发症发生 ,  进
而影响手术患者
的预后.
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Abstract
AIM
To identify the risk factors for hypothermia 
during major abdominal surgery.

METHODS
Sixty patients aged between 33 and 82 years 
who underwent elective major abdominal 
surgeries were selected and divided into either 
a hypothermia or a non-hypothermia group 
according to occurrence of hypothermia or not. 
Data recorded and compared between the two 
groups included general clinical information, 
anesthesia method and time taken, total fluid 
infusion, blood transfusion, blood loss and 
intraoperative warming strategy. Logistic 
regression analysis was used to analyze the 
factors that were found to have a statistic 
difference between the two groups, in order 
to identify the risk factors affecting the 
occurrence of intraoperative hypothermia.

RESULTS
Thirty-seven (61.7%) patients were found to 
have hypothermia during surgeries. Age, body 
mass index (BM�), anesthesia time taken, and 
total fluid infusion were found to have statistic 
differences between the two groups (P < 0.05). 
Logistic regression analysis showed that BM� < 
24 kg/m2 (OR = 0.103, P < 0.05) and anesthesia 
t ime taken (OR = 1 .645, P < 0 .05) were 
independent risk factors for intraoperative 
hypothermia in patients undergoing major 
abdominal surgeries.

腹部大手术患者术中发生低体温的危险因素
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0  引言

低体温是外科麻醉手术过程中的常见问题 , 
通常定义为核心温度<36  ℃ ,  其发生率为

4%-72%, 而有些研究报道则高达90%以上[1,2]. 
长时间的低体温会导致一系列的并发症发生, 
进而影响手术患者的预后[3]. 腹部大手术患者

常伴营养不佳, 且手术复杂、创面大、时间长

等特点, 更易发生术中低体温[4]. 本研究拟筛选

普外科腹部大手术患者术中低体温的危险因

素, 为制定和作出相应的预防措施提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取宁波市第二医院择期行腹部手术

患者60例(胃癌根治术、胰十二指肠切除术、

肝癌切除术、结肠癌根治术), 性别不限, 年龄

33-82岁, 体质量44-89 kg, 美国麻醉医师协会

分级为Ⅱ-Ⅲ级, 预计手术时间>2 h, 术前无感

染性发热史, 未服用影响体温调节中枢的药物, 
无甲减或甲亢、雷诺综合征病史, 无严重心血

管疾病史的患者. 本研究已获宁波市第二医院

伦理委员会批准, 并与患者或其家属签署知情

同意书. 
1.2 方法 
1.2.1 监测: 患者入室后常规监护血压、心电图

和血氧饱和度, 并行脑电双频谱指数(bispectral 
index, BIS)监测. 开通外周静脉通路, 输注复方

林格氏液, 静脉注射咪达唑仑1-2 mg, 局麻下

行桡动脉穿刺置管测压, 行右颈内静脉穿刺置

管监测中心静脉压, 将体温监测探头消毒润滑

后插入鼻咽部5-6 cm处, 连续监测鼻咽温度. 手
术室温度22 ℃-23 ℃, 湿度40%-60%, 给予患

者常规保温措施(手术单加盖棉被, 消毒清洁

后铺无菌单, 输入静脉液为室温放置>3 h, 冲洗

液加温37 ℃-40 ℃). 鼻咽温度低于36 ℃定义

为低体温. 根据术中是否发生低体温将患者分

为低体温组和非低体温组. 
1.2.2 麻醉: 行慢诱导气管插管静吸复合全身麻

CONCLUSION
BM� < 24 kg/m2 and anesthesia time taken ≥ 3 h 
are independent risk factors for intraoperative 
hypothermia in patients undergoing major 
abdominal surgeries.
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摘要
目的
筛选腹部大手术患者术中发生低体温的危
险因素. 

方法
选择宁波市第二医院择期行腹部大手术患
者60例, 年龄33-82岁, 根据术中是否发生低
体温分为低体温组和非低体温组. 记录和
比较2组患者一般临床资料、麻醉方式及
时间、手术方式、术中液体总入量、输血
量、术中总出量以及术中保暖措施. 将组间
差异有统计学意义的因素进行Logistic回归
分析, 筛选术中低体温的危险因素. 

结果
37例患者术中发生低体温, 发生率为61.7%, 
2组患者年龄、体质量指数(body mass index, 
BMI)、麻醉时间和液体总入量比较差异有
统计学意义(P <0.05), Logistic回归分析显示, 
BMI<24 kg/m2(OR = 0.103, P <0.05)和麻醉时
间≥3 h(OR = 1.645, P <0.05)是腹部大手术
患者术中低体温的独立危险因素. 

结论
BMI<24 kg/m2和麻醉时间≥3 h是腹部大手
术患者术中发生低体温的独立危险因素.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目前国内普遍对
体温监测的重视
程 度 还 比 较 低 , 
术中发生的低体
温很少被观察到, 
虽已有体温保护
的个案报道 ,  但
系统性体温保护
策略的相关研究
较少 ,  亟待补充
和完善有关的临
床证据.

■相关报道
腹部大手术患者
常 伴 营 养 不 佳 , 
且手术复杂、创
面大、时间长等
特点 ,  更易发生
术中低体温 ,  国
外有研究结果显
示 ,  腹部手术中
的低体温发生率
为64.4%. 
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醉, 麻醉诱导: 咪达唑仑0.05 mg/kg, 顺苯磺酸

阿曲库铵0.15 mg/kg, 丙泊酚1-2 mg/kg, 舒芬太

尼0.4-0.6 μg/kg, 气管插管成功后行机械通气, 
设置潮气量8-10 mL/kg, 呼吸频率12-16次/min, 
维持呼末二氧化碳分压35-45 mmHg(1 mmHg = 
0.133 kPa); 麻醉维持: 采用全凭静脉麻醉或静

吸复合麻醉, 按需追加顺苯磺酸阿曲库铵和舒

芬太尼, 维持BIS值40-60; 术毕前常规接术后

镇痛泵. 所有患者术后送麻醉后恢复室或重症

监护病房拔管及观察治疗.
1.2.3 观察指标: 记录2组患者一般临床资料、

麻醉时间、手术方式及时间、术中液体总入

量(含输血量)、术中总出量以及术中保暖措施. 
统计学处理 应用SPSS20.0统计学软件进

行分析, 计数资料比较采用χ2检验, 计量资料

以mean±SD表示, 组间比较采用t检验, 将组间

比较差异有统计学意义的因素进行Logistic回
归分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 低体温的发生率及可疑危险因素的比较 

37例患者术中发生低体温, 发生率为61.7%, 体
温最低为34.9 ℃. 2组患者年龄、体质量指数

(body mass index, BMI)、麻醉时间和液体总入

量比较差异有统计学意义(P <0.05, 表1). 
2.2 低体温相关危险因素的Logistic回归分析结

果 Logistic回归分析显示, BMI<24 kg/m2和麻

醉时间≥3 h是腹部大手术患者术中发生低体

温的独立危险因素(P <0.05, 表2). 

3  讨论

正常情况下, 人体严密的体温调节系统在核心

体温高于机体体温调定点0.2 ℃时, 下丘脑体

温调节中枢通过血管舒张、出汗散热降低体

温; 当核心体温低于机体调定点0.2 ℃时, 体温

调节中枢通过血管收缩、寒颤及非战栗性产

热使机体体温上升[5]. 然而在手术麻醉状态下

机体这一正常反馈可能会被抑制, 故手术麻醉

过程中患者更易出现低体温. 腹部大手术时间

长、手术创面大, 患者长时间暴露在层流环境

中[6,7], 因此更易发生术中低体温. 本研究参考

相关文献将低于36 ℃作为低体温的标准[8,9], 

     因素 低体温组(n  = 37) 非低体温组(n  = 23)

性别(n, 男/女) 21/16 14/9

年龄≥65岁(%)  62.2a 34.8

BMI<24 kg/m2(%)  47.6a 17.4

ASA分级≥Ⅲ级(%) 13.5 13.0

合并糖尿病(%) 24.3 21.7

麻醉时间≥3 h(%)  75.5a 30.4

麻醉方式(n , 全凭静脉/静吸复合) 23/14   13/10

手术方式(n , 开放手术/腔镜手术) 26/11   11/12

液体总入量≥2000 mL(%)  59.5a 30.4

术中输血量≥800 mL(%) 13.5 17.4

术中总出量≥800 mL(%) 27.0 39.1

采用输血输液加温比例 18.9 26.1

aP<0.05 vs  非体温组. BMI: 体质量指数; ASA: 美国麻醉医师协会.

表 1 2组患者术中发生低体温可疑危险因素的比较

     危险因素   回归系数 标准误 Wald值 P 值 OR值 95%可信区间

年龄≥65岁   0.754 0.328 1.358 >0.05 1.008 0.238-4.123

BMI<24 kg/m2 -2.277 0.639 5.838 <0.05 0.103 0.054-0.537

麻醉时间≥3 h   1.341 0.547 6.113 <0.05 1.645 1.024-6.421

液体总入量≥2000 mL   0.363 0.845 0.184 >0.05 1.438 0.133-3.646

BMI: 体质量指数.

表 2 术中低体温相关危险因素的Logistic回归分析结果

■创新盘点
本研究参考相关
文献将低于36 ℃
作为低体温的标
准 ,  纳入腹部大
手术的患者 ,  且
所有患者只接受
常 规 被 动 保 暖
措施 .  本研究结
果显示 ,  腹部大
手术患者术中低
体 温 发 生 率 为
61.7%. 
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纳入腹部大手术的患者, 且所有患者只接受常

规被动保暖措施. 本研究结果显示, 腹部大手

术患者术中低体温发生率为61.7%. Jeyadoss等[7]

的研究结果表明, 腹部手术中的低体温发生率

为64.4%, 与本研究结果相似. 
本研究结果表明, BMI<24 kg/m2是腹部大

手术患者术中发生低体温的独立危险因素. 已
有研究[10,11]表明BMI和术中核心体温的变化密

切相关. BMI较高的患者脂肪分布较多, 体表

面积较小, 从而能减少皮肤散热, 为机体储存

热量. 但也有研究表明, BMI并不能影响患者

围术期体温. 这可能是由于各研究设定发生低

体温的BMI标准和纳入人群不同所致, 欧美国

家的研究多以BMI为25 kg/m2作为划分标准[12], 
亚洲国家多以BMI为24 kg/m2作为划分界限. 
本研究因纳入人群为腹部手术患者, 多存在营

养状况不佳, 体质量均偏瘦, 这可能是得出本

结果的原因. 
本研究结果表明, 麻醉时间≥3 h是腹部大

手术患者术中发生低体温的独立危险因素. 相
关研究已证实, 麻醉时间越长, 患者术中低体

温发生率越高[13]. 但也有研究表明, 麻醉时间

和低体温发生无关[14], 这可能与给予患者适当

的主动保温措施有关. 本研究发现当麻醉时间

≥3 h腹部大手术患者术中低体温的发生率显

著上升, 猜测可能是患者神经反射抑制随着时

间延长而反射变慢所致. 本研究中体温的变化

与经典的“三阶段模式”变化有一定的相似

趋势[15], 随着麻醉诱导开始, 体温变化趋于下

降, 直至麻醉停药关腹, 体温在出现缓慢回升

趋势. 具体的机制及体温变化在不同人群的敏

感性还需要进一步研究证明. 
本研究结果表明, 在腹部大手术中患者年

龄和术中液体总入量与低体温发生无明显关

系. 张倩等[16]的研究结果与本研究类似, 但是

选择纳入手术类型并不一致. 本研究结论只适

用于腹部大手术且手术时间>2 h的患者术中低

体温发生情况, 其他手术类型及手术时间<2 h
低体温的发生还需要进一步研究, 本研究纳入

的样本例数较小, 后期还需要大样本试验进行

验证. 
总之, BMI<24 kg/m2和麻醉时间≥3 h是

腹部大手术患者术中发生低体温的独立危险

因素, 应该重视腹部大手术中体温的保护措施, 
以减少低体温及其相关并发症的发生. 
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研

究与其他相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新

的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应

集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序

和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表

内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图

应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内

容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; 

B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计

学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿

拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表

示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

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

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

■同行评价
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构、思路较好, 研
究结果能客观反
应相关临床现象. 



■《世界华人消
化杂志》为保证
期刊的学术质量, 
对所有来稿均进
行同行评议.

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由1040位专家组成, 分布在中国31个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
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ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, μ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, 
t检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理

量, 如m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), 
v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时
间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 
2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.

baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线提交的

通过submission@wjgnet.com, 电话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/222. 审稿过程平

均时间需要14-28天. 所有的来稿均经2-3位同行

专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则将退

稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com



在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

www.wjgnet.com

2017-04-08|Volume 25|�ssue 10|WCJD|www.wjgnet.com

世界华人消化杂志 2017年4月8日; 25(10): �

�SSN 1009-3079 (print) �SSN 2219-2859 (online)

2017年国内国际会议预告

®

2017-01-19/21
2017年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2017-01-27/30
2017年欧洲癌症大会(ECCO)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.eccocongress.org/

2017-02-15/19
第26届亚太肝病研究协会年会(APASL)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.apasl2017.org/#/

2017-03-03/06
2017年加拿大消化疾病周(CDDW)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.hepatology.ca/

2017-03-22/25
2017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.sages2017.org/

2017-04-01/05
2017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.asia/

2017-04-19/23
第52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/

2017-05-05/09
2017年第36届欧洲放疗学与肿瘤学协会大会(ESTRO)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.estro.org/

2017-05-06/09
2017年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2017-05-10/13
第50届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2017-05-19/21
2017年第10届世界癌症大会(WCC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldcancercongress.org/

2017-06-02/06
2017年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: https://am.asco.org/

2017-06-07/10
第6届亚太肝胆胰学会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.aphpba2017.com/

2017-06-10/14
2017年美国结直肠外科医师学会年度科学会议
(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: https://www.fascrs.org/

2017-06-14/17
2017年第25届欧洲内镜外科协会国际会议(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: http://eaes.eu/

2017-06-28/07-01
2017年第19届世界胃肠道癌大会(WCGI-ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldgicancer.com/

2017-09-02/05
2017年第14届世界食管疾病大会(OESO)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.oeso.org/

2017-09-09/12
2017年第39届欧洲临床营养与代谢大会(ESPEN)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.espen.org/

2017-09-23/26
2017年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 香港
联系方式: http://www.apdwcongress.org/

2017-10-13/18
2017年世界胃肠病学大会(WCOG)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2017-10-20/24
2017年美国肝病研究协会年会(AASLD)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aasld.org/

2017-10-28/11-01
2017年第25届欧洲消化疾病周(UEGW) 
会议地点: 西班牙
联系方式: https://www.ueg.eu/home/
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汕大医学院附二院
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朱传武 主任医师 

苏州市第五人民医院

朱小三 主治医师 
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朱元民 主任医师 
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