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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
With the development of computer technology, 

■背景资料
我国是胃癌大国, 
其死亡率占恶性
肿瘤前3位, 而我
国早期胃癌的诊
断率仅有10%, 如
何能做到早发现
早治疗成为关注
热点 .  近年来随
着计算机图像处
理的发展 ,  医学
图像处理与识别
可为医学诊断提
供更加丰富与准
确的信息.

machine learning has been applied in various 
fields. The application of machine learning in 
medicine will transform the current medical 
model, and using machine learning to solve 
the large data in medicine can improve 
diagnostic accuracy, guide treatment and 
assess prognosis. Computer-based deep 
learning has been widely used in intelligent 
pathological image diagnosis, and it has 
achieved good results in mitosis detection, 
nucleus segmentation and detection, and 
tissue classification. Histopathologically, well-
differentiated gastric adenocarcinoma has a 
high misdiagnosis rate due to a relatively low 
degree of abnormality in tissue structure and 
cell morphology as well as superficial sampling. 
There is no research on the roundness of 
glandular cavity in the pathological diagnosis 
of early gastric cancer. Roundness measure-
ment can be used to convert the characteristics 
of irregular glandular cavity and glandular 
cavity expansion into a specific quantitative 
index, which is helpful for the pathological 
diagnosis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
如何提高早期胃
癌的诊断率 ,  尤
其是对于资历较
浅的年轻病理医
生 ,  提高其对于
胃高分化腺癌的
认识与诊断是该
领域亟待解决的
问题.

摘要
随着计算机技术的发展, 机器学习被深入研
究并应用到各个领域, 机器学习在医学中的
应用将转换现在的医学模式, 利用机器学习
处理医学中庞大数据可提高医生诊断准确
率, 指导治疗, 评估预后. 机器学习中的深度
学习已广泛应用在病理智能图像诊断方面, 
目前在有丝分裂检测, 细胞核的分割和检测, 
组织分类中已取得较好成效. 在病理组织学
上, 胃高分化腺癌因其组织结构和细胞形态
异型性小, 取材标本表浅等原因容易漏诊. 
现有的早期胃癌的病理智能图像诊断系统
中没有关于腺腔圆度的研究, 圆度测量可以
将腺腔结构的不规则, 腺腔扩张等特征转换
为具体数值的定量指标, 通过数值大小来进
行诊断分析, 为病理诊断提供参考价值.

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

关键词: 深度学习; 机器学习; 图像诊断; 胃癌; 病理

核心提要: 在病理组织学中主要依据组织结构

和细胞形态异型性做诊断, 而胃高分化腺癌因

两者异型性较小, 不易诊断; 图像分析可将组织

结构和细胞形态异型性等主观指标转换成客观

数据.

夏靖媛, 纪小龙. 计算机深度学习与智能图像诊断对胃高分

化腺癌病理诊断的价值. 世界华人消化杂志  2017; 25(12): 

1043-1049  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i12/1043.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i12.1043

0  引言

在过去十多年中, 医疗诊断的性质由于患者可

用性数据的急剧增多而迅速改变, 尤其是精准

医疗计划的提出后, 使用大数据对疾病进行精

确诊断与分类从而达到个性化精准治疗得到

越来越多人的关注[1,2]. 因此机器学习出现在医

学的各个领域, 以辅助诊断, 指导治疗, 评估预

后[3-5]. 机器学习在图像诊断, 尤其是病理图像

诊断方面的应用而随着数字病理的出现而飞

速发展. 病理智能图像诊断可得到客观定量资

料, 结果具有可重复性, 能够提高诊断准确率, 
减少工作量, 是病理未来的发展方向. 我国是

胃癌高发国, 在组织学上胃的高分化腺癌的组

织结构和细胞形态异型性较小, 不易做出诊断, 
本文关于智能图像诊断对胃高分化腺癌病理

诊断相关研究作一述评. 

1  计算机与医学、病理结合未来的发展方向

大数据将会转变医学模式已不是新消息, 随着

精准医疗计划的提出, 对大数据科学的关注也

日益增多[6]. 当然, 数据本身没有任何意义, 他
必须通过某种算法来分析以应用, 因此我们要

将注意力转移到机器学习这一领域. 机器学习

是用数据或以往的经验, 以此优化计算机程序

的性能标准[7]. 医学中基于计算机的算法相当

于专家系统, 可以根据相关知识规则给出相应

结论. 机器学习被广泛应用并在许多学科中是

解决复杂问题不可或缺的工具; 在生物医学中, 
机器学习可以从基因序列中预测蛋白质结构

和功能, 同时根据患者的临床和微生物组谱中

选择出最佳饮食. 同样机器学习将给医学带来

无限可能.
在临床医学上, 医生需要处理庞大的数据, 

从宏观方面的生理学, 行为表现到实验室检查, 
影像结果到微观方面的组织细胞以及基因蛋

白, 各部分的复杂性将医学细分为多方面, 机
器学习将成为医生更加了解患者必不可少的

工具[8,9]. 以肿瘤为例, 定量图像特征分析可以

呈现肿瘤的部位、形态、大小、表型及微环

境, 这些信息与临床数据结合, 将所有信息整

合建立大数据库, 使用机器学习发现各个指标

间的相关性, 提高诊断正确率, 同时预测个人

疾病发生概率, 指导治疗. 
机器学习可帮助临床医生准确评估预后, 

目前的预后模式中参数只局限于少数变量, 而
机器学习可以直接从电子病历和移动医疗设

备中提取数据, 通过上千种变量预测结果. 准
确的评估可以及时更改患者的治疗方案. 

同时机器学习将取代放射科医生和病理

医生的大部分工作. 这些医生根据影像图像或

病理组织学图像做出相应诊断. 如今将数字医

学图像转换为数据, 使用高通量计算, 可以快

速从计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)、核磁共振(nuclear magnetic resonance, 
NMR), 正电子发射断层扫描(positron emission 
computed tomography, PET)图像及数字病理图

像中提取大量定量特征, 根据预先设定的算法

进行定量图像分析得出诊断结果[10].
在病理方面, Beck和他同事介绍的C-Path, 

一种计算机辅助医学诊断系统, 将会转变医
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学和病理对计算机的使用[11]. C-Path通过对癌

组织及周围间质中提取的6642种特征进行分

析计算, 可得出乳腺癌的分级及预后. 在此基

础上研发的病理智能诊断系统Watson, 在生物

医学成像的国际研讨会上同病理医生的比赛

中, 打败人工诊断而胜出, 这套技术与病理学

家的分析结合在一起时诊断准确率可以高达

99.5%[12]. 
同时伴随计算机技术的发展, 近年来数字

病理在世界各地快速普及[13], 也为了对应人口

增加伴随而来的医疗及相关基础建设需求, 我
国数字病理学网路的建构也如火如荼地展开. 
目前已开展使用的远程病理诊断系统取得较

好效果, 县级或地级市医院对不能明确诊断的

案例通过向上级医院申请会诊, 可以快速得到

正确诊断结果, 有效弥补地方医院病理医生资

源不足现状[14].

2  计算机智能图像诊断方面的相关研究

在过去十年中, 医学图像分析飞速发展, 同时

伴有图像模式识别工具和数据大小的增加. 这
些进步促进了定量特征处理的发展, 这些定量

特征可将图像转换为可采集数据并对这些数

据进行分析来辅助诊断. 但在图像分析诊断方

面存在任务方案研发周期长, 一组操作参数只

适用于一组数据集等不足之处, 而深度学习可

以较好地解决以上问题[15]. 深度学习是机器学

习研究中的一个新的领域, 其通过建立、模拟

人脑进行分析学习的神经网络, 模仿人脑的机

制来解释数据, 例如图像、声音和文本, 是非

常适用于数字病理中图像分析诊断的一种学

习方法[16]. 
数字病理中智能图像诊断主要包括检测

和计数, 分割, 组织学分类[17,18]. 深度学习算法

在数字病理中有丝分裂检测[19], 组织分类[20]和

免疫组织化学染色计数[21]已取得较好成效, 目
前深度学习在数字病理中较好的应用包括检

测浸润性导管癌[10], 有丝分裂计数[22], 神经元

分割[23], 结肠腺体的检测[24], 细胞核的分割[25-27]

和检测[28], 脑膜瘤的分类[29], 上皮肿瘤胞核的

识别[30], 上皮分割[31]和胶质瘤的分级[32].
智能图像诊断中细胞的计数可以极大降

低病理医生繁杂费时的计算工作[33]; 同时因为

大部分病理组织标本是良性, 智能图像诊断中

的组织学分类可以区分良性组织辅助医生诊

断, 病理医生可用更多时间诊断恶性肿瘤或疑

难疾病. 如早期胃癌, 误诊率较高, 图像分析可

得出定量数据辅助诊断, 减少不同病理医生之

间的差异. 

3  胃早期癌的诊断现状

我国胃癌死亡率居恶性肿瘤的第3位, 每年新

增胃癌患者约40万, 死亡人数约30万, 占全球

胃癌死亡人数的1/4[34,35]. 有效降低胃癌死亡率

是亟待解决的重大公共卫生问题. 胃癌的预

后和分期密切相关, 早期胃癌的5年存活率为

90%, 而进展期胃癌的存活率只有10%[36], 因此

对于早期胃癌做到早发现早治疗能极大提高

生存率. 早期胃癌是指癌组织仅局限于胃黏膜

层或黏膜下层, 不论有无淋巴结转移. 在日本

和韩国, 因开展的无症状人群的大规模筛查活

动, 早期胃癌的检出率占全部胃癌的比例分别

为70%和50%, 而中国早期胃癌的检出率只有

不到10%[37]. 
胃癌在人群中发病率较低[38], 目前尚无进

行全体人群普查的简单有效的诊断方法, 因此

只能对胃癌高危人群进行筛查. 在胃癌的众多

检查方法中内镜下活检后做病理组织学检查

是目前胃癌的诊断的金标准. 
根据病理组织学(WHO分型)可以将胃癌

分为以下常见类型: 乳头状腺癌、管状腺癌、

黏液腺癌、印戒细胞癌、腺鳞癌、鳞状细胞

癌、小细胞癌、未分化癌[39]. 其中管状腺癌约

占80%, 管状腺癌根据分化程度可以分为高分

化、中分化、低分化腺癌[40], 早期胃癌中高分

化腺癌占70%[41]. 高分化腺癌的组织结构和细

胞形态的异型性较小, 易与胃黏膜高级别上皮

内瘤变混淆, 同时胃镜活检的组织标本较小, 
取材深度不够, 病理医生对胃高分化腺癌认识

不足, 往往不易做出诊断[42,43]. 

4  圆度对胃早期癌诊断的帮助

病理数字切片的广泛应用使许多计算机辅助

诊断系统被研发, 计算机图像分析可以得到定

量指标, 有效提高病理诊断正确率. 计算机图

像诊断在胃肠道方面也有较多研究. 
胡亚斌 [44]根据胃腺癌细胞特征的知识

库, 通过分割、检测组织细胞的细胞核的周

长和面积、胞核的圆度、核浆比例、核分裂

像等图像形态学特征, 对胃腺癌进行辅助诊

■创新盘点
在医学图像处理
领域 ,  借助计算
机进行图像处理
与分析诊断是该
领域的前沿研究.
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断. Ficsor等[45]对正常胃黏膜、胃炎和胃腺癌

的腺腔、表面上皮细胞、间质细胞占总体细

胞的比率进行分析结果显示三者腺腔形态系

数值差异具有统计学意义. 江朝娜[46]通过对细

胞和腺腔面积及周长的测量对胃腺癌、胃腺

瘤及正常胃黏膜的判别准确率分别为97.1%、

87.5%、100%; 胃高分化、中分化、低分化腺

癌的判别准确度分别为46.7%、75%、95%. 
Ficsor等[47]使用自动图像分析系统对正常结肠

黏膜、溃疡性结肠炎和非特异性的结肠炎的

细胞的周长、长短径、数量以及腺腔的形态

和腺体中细胞数量进行分析, 得出三者之间腺

腔形态和腺腔细胞数量差异有统计学意义.
以上是国内外学者对胃癌的智能图像诊

断系统的部分研究, 目前还没有关于腺腔圆度

的研究, 圆度测量可以将腺腔的结构不规则, 
腺腔扩张等特征转换为具体数值的定量指标, 
通过数值大小来进行诊断分析, 为病理诊断提

供参考价值. 我们的研究发现胃黏膜正常腺腔

圆度值>增生腺腔圆度值>高分化腺癌腺腔圆

度值, 3组圆度值的比较差异具有统计学意义

(P <0.01). 图1为胃高分化腺癌的病理图片, 图2
为高分化腺癌的圆度测量图. 因此可用腺腔圆

度值大小辅助诊断胃高分化腺癌, 尤其是对于

组织和细胞结构异型性较小的组织早期胃癌, 
肉眼难以对此做出鉴别. 如分化极好的胃腺

癌[48,49], 是指显微镜下呈良性表现但有侵袭行

为的肿瘤. 因他细胞异型性小, 腺体形态与正

常胃黏膜相似, 容易误诊, 尤其是胃镜活检标

本. Ushiku等[50]分析21例术后病理诊断为伴有

肠化生的分化极好的胃腺癌的形态特征, 在这

21例中有18例的胃镜未被诊断为癌. 对此腺腔

圆度值大小是鉴别诊断的有效指标. 

5  展望

精准医学计划提出后, 人们希望精准医学可以

引领一个医学新时代. 精准医疗是以个体化医

疗为基础、随着基因组测序技术快速进步以

及生物信息与大数据科学的交叉应用而发展

起来的新型医学概念与医疗模式. 而计算机的

深度学习能有效提高大数据处理的效率, 分析

■应用要点
智能图像诊断可
以极大降低病理
医生繁杂费时的
计算工作 ,  提供
客观数据 ,  供病
理医生参考.

图 1 胃高分化腺癌苏木精-伊红染色. A: 胃黏膜固有层

部分腺腔紊乱并浸润至黏膜下层(数字切片×2); B: 浸润

至黏膜下层的腺腔大小不等、排列紊乱(数字切片×5).

图 2 胃高分化腺癌的腺腔苏木精-伊红染色(数字切片
×20). A: 原始图; B: 圆度值; C: 长短径.

A

B

A

B

C
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各种数据的相关性, 监测病情发展, 从而达到

精确诊断和治疗.
在过去的十多年中, 随着数字切片扫描仪

的广泛应用, 数字病理开始普遍. 数字切片的

出现为图像分析诊断带来了更大的发展空间, 
目前已有多种病理智能诊断系统被研发出, 病
理智能诊断系统Watson的出现使病理医生重

新认识了人工智能. 智能图像诊断系统与病理

医生结合可以提高病理医生诊断准确率, 减少

工作量. 随着对深度学习和图像诊断深入研究, 
计算机深度学习将为医学带来无限可能.

6  结论

人们对健康的关注的提高就要求医学诊断、

治疗、预测疾病发展的水平提高, 这就需要临

床医生能够处理各组数据之间的关系, 计算机

深度学习是处理庞大医学数据的可靠方法. 智
能图像诊断系统能够在减轻病理医生工作量

的同时帮助提高诊断正确率, 是未来病理发展

的方向.
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Abstract
Hepatectomy is an important therapeutic 
means for hepatic diseases, especially hepatic 

■背景资料
肝切除术是治疗
肝脏疾病尤其是
肝脏肿瘤的主要
手段之一 ,  但是
术中损伤和术后
并发症一直是影
响患者预后的重
要因素 .  明确肝
脏切除术后剪切
力的变化在肝细
胞再生和肝组织
恢复过程中的作
用 ,  对提高手术
疗效、改善患者
预后具有重要的
意义.

tumors. After hepatectomy, changes in hepatic 
hemodynamics may occur. Hepatic sinusoidal 
endothelial cells, a special group of endothelial 
cells in sinusoidal capillaries, are very sensitive 
to changes in blood flow. The present study 
summarizes the effect of shear stress generated 
by blood flow after hepatectomy on hepatic 
sinusoidal endothelial cells with regard to 
the regulation of hepatocyte regeneration 
and recovery of hepatic tissue, as well as the 
underlying mechanisms.
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摘要
肝切除术是肝脏疾病尤其是肝脏肿瘤的重要
治疗手段, 并且在肝切除术后会出现肝脏血
流动力学的改变. 肝窦内皮细胞是肝窦毛细
血管内一类特殊的内皮细胞, 对血流变化十
分敏感. 本文就肝脏切除术后血流产生的剪
切力作用于肝窦内皮细胞, 从而调节肝细胞
再生和肝组织恢复的作用及机制作一综述.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝脏切除术后肝内血流产生的剪切

力作用于肝窦内皮细胞, 使其产生一系列的病

理生理变化, 从而调节肝细胞的再生和肝组织

的恢复. 

佟立权, 李子一. 剪切力对肝脏切除术后肝窦内皮细胞的作

用. 世界华人消化杂志  2017; 25(12): 1050-1055  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i12/1050.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i12.1050

0  引言

肝切除术是治疗肝脏疾病尤其是肝脏肿瘤的

主要手段之一, 但是术中出血、感染、胆漏、

腹腔镜下肝切除术导致的气体栓塞、肝脏缺

血再灌注损伤等手术并发症[1,2]一直是影响患

者预后的重要因素. 随着外科手术技术的不断

发展、对肝脏解剖的逐渐精细化[3], 以及肝脏

手术技术的不断进步, 避免了剩余肝组织的缺

血再灌注损伤[4,5], 因此最大限度地保护了剩余

肝组织, 促进术后残肝功能的恢复以及减少术

后并发症. 由于肝脏的特殊结构和丰富血供, 
在肝切除术后会出现血流动力学改变[6]. 剩余

的肝组织接收原有的入肝血流量, 并且肝窦血

管床面积减少, 因此在肝切除术后会使肝脏血

流增加, 门静脉和肝窦腔内压力升高. 肝窦内

皮细胞是在肝窦毛细血管壁上的一种特殊的

内皮细胞, 肝窦内皮细胞在调节肝脏微循环、

吸收营养物质、清除有毒物质、介导肝细胞

的损伤和恢复等过程中发挥重要作用. 肝切除

术后, 门脉压力增高形成的高剪切力作用于肝

窦内皮细胞, 使其发生一系列的病理生理变化, 
影响肝组织的恢复和肝细胞再生. 本文详尽介

绍剪切力在肝脏切除术后对肝窦内皮细胞的

作用及其作用机制.

1  肝窦内皮细胞与肝脏微循环之间的关系

1.1 肝窦内皮细胞的生理功能 肝血窦是肝脏内

一类特殊的毛细血管网, 接收门静脉和肝动脉

的血液并将其输送到肝小叶中央静脉, 是血液

与肝细胞进行物质交换的主要场所. 肝窦内皮

细胞无论在形态和功能上都是一类特殊的内

皮细胞, 肝窦内皮细胞数量约占所有肝细胞总

数的15%-20%, 但是体积仅占肝体积的3%[7]. 
肝窦内皮细胞主要的生理功能为: (1)屏障功

能; (2)吸收及分泌功能; (3)保持肝星状细胞的
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■研发前沿
肝脏切除术后伴
随着肝内血流动
力学的改变 .  血
流产生的剪切力
对肝窦内皮细胞
的作用亟待深入
探讨.

静止状态; (4)介导肝脏损伤的自我恢复[8].
1.2 肝窦内皮细胞的屏障功能 肝窦内皮细胞在

电镜下呈筛孔状, 胞质不连续, 具有窗孔结构, 
并且没有隔膜[9,10]. 肝窦内皮细胞组成了肝脏

实质细胞与血液之间的半渗透屏障. 其中窗孔

是肝窦内皮细胞特有的标志, 可以调节血液和

肝实质细胞的物质转运. 肝窦内皮细胞的窗孔

直径在50-200 nm之间[11], 可以使乳糜微粒、脂

蛋白、激素、生长因子和蛋白酶等自由通过. 
窗孔可以调节肝窦内皮细胞的渗透性, 有助于

肝窦内皮细胞从血液中摄取营养物质和排出

细胞代谢产物. 同时肝窦内皮细胞具有吞噬作

用, 是血液循环中胶体、白蛋白、乙酰化低密

度脂蛋白、抗原以及可溶性大分子物质的有

效清除剂[12,13].
1.3 肝窦内皮细胞的分泌功能 肝窦内皮细胞参

与肝脏的代谢、免疫以及生长因子和细胞因

子的分泌和调节, 在肝脏的各种病理生理过程

中扮演着重要的角色[14]. 肝窦内皮细胞可以分

泌血管内皮细胞生长因子、胰岛素样生长因

子-1、血小板衍生生长因子等促进血管生成; 
分泌内皮素-1(endothelin-1, ET-1)、NO等调节

微循环血流; 同时也可以分泌Ⅳ型胶原、基底

膜多糖等参与基底膜的形成[15].
1.4 肝窦内皮细胞与肝星状细胞 肝星状细胞的

激活可以分泌大量的细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM), ECM在肝内沉积是导致肝脏纤

维化的主要原因之一[16]. 正常分化的肝窦内皮

细胞可以预防肝星状细胞的活化, 并且可以使

活化的肝星状细胞回到静止状态, 以阻止肝脏

纤维化的进程. 但是有学者认为[17], 当肝脏出

现肝窦毛细血管化时, 肝窦内皮细胞会失去这

一功能并且可能促进肝星状细胞的活化. 因此

肝窦内皮细胞与肝星状细胞之间的关系有待

进一步研究.
1.5 肝窦内皮细胞与肝脏损伤 肝窦内皮细胞具

有使肝窦毛细血管化、血管再生、调节血管

收缩和舒张等功能[18]. 肝窦内皮细胞的损伤会

导致肝窦内纤维蛋白原沉积和红细胞淤滞, 破
坏正常的肝组织结构, 导致小叶中心坏死[19]. 
肝窦内皮细胞损伤后同样会导致内皮型一氧

化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)
的活性降低和NO的合成减少, 使肝窦血管收缩, 
同时氧自由基的形成、白细胞流速降低引起的

白细胞淤滞和血小板聚集等因素会导致肝脏微

■相关报道
张燕等使用旋转
锥形圆盘剪切力
系统对内皮细胞
分别加载不同梯
度的剪切力 ,  研
究 流 体 剪 切 力
对 内 皮 细 胞 的
microRNAs表达
的影响 ,  对深入
了解剪切力诱导
血管内皮依赖性
舒 缩 功 能 改 变 , 
阐明动脉粥样硬
化发生发展机制
具有重要意义.
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循环障碍和炎性细胞渗入肝实质[20-22], 造成肝组

织的损伤.

2  剪切力对内皮细胞的作用及作用机制

2.1 剪切力概述 剪切力是指血流作用于血管内

皮细胞的黏性阻力, 与血流速度和血流量有关, 
与血管壁的半径负相关. 血流作用于内皮细胞

的剪切力会产生一系列复杂的细胞内反应, 如
影响内皮祖细胞分化、调控内皮细胞增殖和

凋亡、影响细胞内活性氧含量、调节白细胞

与内皮细胞的黏连、调节基因表达和分泌生

物分子等[23-27].
2.2 剪切力对内皮细胞的作用 剪切力可以调

节内皮细胞的基因表达, 与血管重建和血管疾

病等过程密切相关[28]. 剪切力作用于内皮细胞

表面的G蛋白可以触发内皮细胞内一系列磷

酸化的过程, 调控内皮细胞内信号转导通路, 
进而调节内皮细胞内生长因子、黏附因子、

血管活性物质、凝血因子和趋化因子等基因

的表达[29,30]. 剪切力可以影响幼稚细胞的分化, 
也可使内皮祖细胞、胚胎干细胞的动脉内皮

标志物EphrinB2的表达增加, 提示剪切力具有

调节内皮细胞动静脉分化的能力[31]. 有学者认

为[24], 剪切力可以抑制肿瘤坏死因子引起的内

皮细胞凋亡, 也可以增加Caspase-3、7的活性

和死亡相关蛋白激酶(death-associated protein 
kinase, DAPK)的表达来促进内皮细胞的凋亡. 
提示剪切力与内皮细胞的凋亡密切相关. 
2.3 剪切力调控内皮细胞的分子机制及通路 
剪切力调控内皮细胞功能的分子机制十分复

杂, 目前尚不完全清楚. 内皮细胞表面的许多

结构, 如酪氨酸激酶受体、离子通道、小窝蛋

白等, 具有感知剪切力信号的能力, 可将细胞

外机械性刺激信号通过细胞骨架成分或桥接

蛋白等传入到细胞内, 激活一系列激酶信号级

联反应[32,33].
内皮细胞传导剪切力的信号通路主要包

括: (1)蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)信号

通路. PKC属于肌醇磷脂依赖性丝/苏氨酸激

酶家族, 由受体、G蛋白和效应物组成. 剪切力

可以通过PKC磷酸化, 使内皮细胞形态发生改

变, 还可以介导内皮细胞与单核细胞之间的黏

附以及调节内皮细胞表面单核细胞趋化蛋白

的表达[34]; (2)MAPK通路. MAPK通路属于丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 在细胞凋亡、增殖、分

化过程中起重要作用. 低剪切力通过MAPK通

路使活性氧增多, 同时降低超氧化物歧化酶的

活性, 引起血管氧化损伤, 并且可以抑制eNOS
的活性, 减少NO的释放[35]; (3)PI3K/Akt通路. 
剪切力可已通过调节内皮细胞内的PI3K/Akt
通路调节微循环血流. 剪切力激活Akt途径促

进eNOS的表达和NO的生成增多, 而低剪切力

则通过Akt信号通路导致内皮细胞凋亡[36]; (4)
核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)通路. NF-
κB参与调控细胞内免疫和炎症反应的基因表

达, 剪切力可以使NF-κB激活进入到细胞核内, 
结合于靶基因的启动子或增强子上, 诱导靶基

因mRNA的合成[37]. 在内皮细胞接受剪切力刺

激后, 通过以上通路把机械信号转化为化学信

号, 从而引起细胞内发生一系列反应.
2.4 剪切力与微循环 剪切力可以促进内皮细胞

内eNOS的活性增加, 使血管舒张物质NO的生

成增多[38], 同时剪切力可以降低血管收缩物质

如ET-1的生成. 因此剪切力在调节组织微循环

的过程中具有重要作用. 但是过多的剪切力会

损伤内皮细胞, 引起组织微循环障碍.

3  剪切力在肝切除术中的作用

3.1 剪切力对肝窦内皮细胞的作用 在肝组织中, 
肝窦内皮细胞因为其独特的解剖结构, 使其一

直暴露在血流产生的剪切力下, 并且剪切力改

变对肝窦内皮细胞的影响要早于体液因子, 在
数分钟内就会表现出来[39]. 剪切力增加可以使

肝窦内皮细胞内eNOS的表达上升, eNOS可以

促进内皮细胞释放NO, 局部增高的NO能使小

血管扩张, 增加肝脏微循环灌注, 增加肝组织的

氧供, 促进肝细胞的再生. 也可以在急性肝损伤

时降低肝脏的酶活性, 抑制肝细胞的有氧代谢

以及血小板聚集, 与超氧化物结合, 减轻氧自

由基对肝细胞的损伤. 有学者在给予肝窦内皮

细胞层流剪切力(10 dynes/cm2/15 min)处理后, 
血管内皮生长因子受体1(vascular endothelial 
growth factor receptor-1, VEGF-R1)、VEGF-R2
和神经毡蛋白-1的表达明显上升[40]. 提示剪切

力可以促进肝窦血管再生.
3.2 剪切力与肝细胞的再生 血流动力学改变是

在肝脏切除术后出现的明显的变化, 并且会持

续数天, 直到肝细胞团恢复. 肝切除术后剩余

的肝组织接收原有的入肝血流量, 肝窦血管床

面积减少, 因此肝切除术后会立即出现有别于

■创新盘点
本文系统阐述了
在肝脏切除术后
肝内血流动力学
的变化 ,  以及血
流产生的剪切力
对肝窦内皮细胞
的作用及机制.
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肝硬化的门脉高压. 因此肝细胞、肝窦内皮细

胞和Kupffer细胞等都暴露与过多的血流剪切

力下.
肝切除术后立即升高的剪切力可以促进

肝细胞内ATP的释放[41]. 有学者在对猪肝切除

术后有关基因表达的分析中发现, 调节肝细胞

再生的基因表达与切除的肝体积的大小和升

高的门静脉压力有关[42]. 增加的剪切力会使肝

窦内皮细胞的eNOS的活性增加和诱导型一氧

化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)
表达上调, 促进NO释放[39]. NO可以使血管扩

张, 降低升高的门静脉压力, 改善剩余肝组织

的功能[43], 同时也可以使肝细胞对肝细胞生长

因子的敏感性增加[44]. 在肝脏切除术后, 剪切

力可以促进肝窦内皮细胞内在核周和胞质中

分布的VEGFR-1和神经毡蛋白-1向细胞质膜

迁移, 与黏附分子共同组成复合体; 同时可以

促进肝窦内皮细胞中的c-fos、c-myc、c-jun、
TGF-β、EGF和NOS等mRNA的表达; 同时也

可以增加Kupffer细胞和肝星状细胞中IL-6和
HGF的表达, 这些机制相互作用, 共同促进肝

细胞的再生[40,45,46]. 但是有学者研究[47]发现, 通
过主动脉-门脉分流术增加肝窦内血流, 发现

在只增加肝窦血流的情况下, 无论在短期或长

期的情况下, 并没有出现与肝切除后剩余肝脏

相同的基因表达以及宏观和微观的影响, 认为

增加肝窦血流对肝脏再生可能不是一种足够

的刺激.
3.3 剪切力对肝组织的损伤 虽然在肝脏手术后

门脉高压产生的剪切力可以促进肝细胞的再

生, 但是如果肝脏切除范围过大, 那么过多的

剪切力会损伤肝窦内皮细胞, 引起出血性坏死, 
导致剩余肝组织非常严重的损伤[44,48]. 有研究[49]

表明, 90%以上的肝切除术后门脉压力升高过

大, 对肝脏再生起到负面作用. 同样有学者认

为[50], 在肝脏切除或肝移植过程中, 适当的剪

切力可以促进肝功能的恢复和肝细胞的再生, 
但是过少和过多的剪切力都会破坏肝组织的

正常结构, 对手术后的肝组织造成损伤. 由此

可知, 适当的剪切力可以促进肝细胞的再生和

保护肝组织, 但是过多的剪切力则会对肝组织

造成损伤.

4  结论

剪切力因具有影响内皮祖细胞分化、调控内

皮细胞增殖和凋亡、影响细胞内活性氧含

量、调节白细胞与内皮细胞的黏连、调节组

织微循环等作用, 在动脉粥样硬化等疾病中被

研究较为广泛. 肝脏具有独特解剖结构和丰富

的血供, 因此在肝脏疾病和手术过程中都伴随

着血流动力学的变化. 在肝切除术后, 适当的

剪切力可以促进肝细胞再生和肝组织的恢复, 
但是过多的剪切力则会对肝组织造成损伤. 剪
切力同样被报道于肝脏的其他疾病中. 在肝移

植后的小肝综合征中, 产生的持续性的门脉高

压会产生血管收缩物质如ET-1等, 使肝窦血管

收缩, 并且损伤肝窦内皮细胞, 应用生长抑素减

轻门脉压力以及剪切力, 会促进肝功能恢复[51]. 
同样有学者[52,53]研究表明, 在门脉高压症中, 低
剪切力可以促进肝窦内皮细胞产生NO及促进

外周血管内皮产生血管舒张因子, 促进血管重

建和减轻肝组织的损伤. 因此, 进一步研究剪

切力在肝脏疾病中的作用及其作用机制, 对临

床上提高患者的疗效, 改善患者的预后具有非

常重要的意义. 肝脏血流动力学发生变化后肝

窦内皮细胞对剪切力的改变最为敏感, 但是目

前有关剪切力作用于肝窦内皮细胞的分子机

制不是十分清楚, 在今后的研究中可以此为出

发点, 进行深入探讨.
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■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
发 病 率 有 逐
年 增 高 趋 势 , 
20%-30%的患者
临 床 经 过 凶 险 . 
相关研究显示D-
二聚体(D-dimer, 
DD)与AP存在相
关性 ,  可能是判
断重症急性胰腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
严重程度的敏感
指标 ,  但研究主
要集中在轻、重
度患者的对比中; 
参 考 新 的 指 南 , 
本 研 究 对 比 了
轻、中、重 3 组
的患者数据资料, 
且结合年龄因素
重点研究.

Abstract
AIM
To analyze the relationship between clinical 
characteristics and plasma D-dimer (DD) 
level in patients with acute pancreatitis (AP) 
diagnosed over the past 2 years at the 101 
Hospital of PLA.

METHODS
From 2014 to 2016, 152 patients diagnosed 
with AP were divided into three groups 
according to the severity of illness: a mild 
acute pancreatitis (MAP) group (111 cases), 
a moderately severe acute pancreat i t is 
(MSAP) group (52 cases), and a severe acute 
pancreatit is (SAP) group (9 cases) . The 
correlation of plasma level of D-dimer with 
Ranson and CTSI scores, length of stay, and 
hospitalization cost was analyzed.

RESULTS
Plasma level of D-dimer was significantly 
higher in the MSAP and SAP groups than in 
the MAP group (P < 0.01), but there was no 
significant difference between the MSAP and 
SAP groups. In addition, hospitalization days 
and cost differed significantly among the three 
groups (P < 0.01). Plasma level of D-dimer 
was positively correlated with length of stay, 
hospitalization cost, Ranson score, and CTSI 
score (r = 0.429, 0.436, 0.402, 0.447).

CONCLUSION
Plasma level of D-dimer increases with the 
increase in the severity of AP, and it positively 
correlates with hospitalization time, cost, 
Ranson score, and CTSI score. Plasma level of 
D-dimer may be used for early evaluation of 
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■研发前沿
SAP是一种病情
险 恶 、 并 发 症
多、病死率较高
的急腹症 ,  对患
者的生命安全造
成严重影响. DD
值能够早期预测
AP的严重程度是
目前研究的热点, 
但 D D 升 高 的 影
响因素众多 ,  单
项检测预测胰腺
炎的严重程度特
异性欠佳 ,  仍需
进一步研究.

the severity of AP. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
回顾性分析无锡101医院近2年来急性胰
腺炎(acute pancreatitis, AP)患者D-二聚体
(D-dimer, DD)值与临床特点, 探讨DD与病
情严重程度的相关性, 为其临床研究提供
参考.

方法
收集解放军101医院2014-04-01/2016-04-01 
AP患者, 记载临床特点, 根据病情分为轻、

中、重3组, 分析AP患者DD水平、住院时
间、费用、Rason评分及CT严重度指数(CT 
severity index, CTSI)评分.
 
结果
符合要求者共172例, 其中轻度急性胰腺炎
(mild acute pancreatitis, MAP)组111例, 中
度重症急性胰腺炎(moderately severe acute 
pancreatitis, MSAP)组52例, 重症急性胰腺炎
(severe acute pancreatitis, SAP)组9例. DD水
平在MSAP、SAP组中明显高于MAP组, 有
统计学意义(P <0.01), 但MSAP组对比SAP组
无明显差异; 另外住院天数及费用3组间呈
递增, 有统计学差异. 将3组患者中年龄<60
岁分为中青年组, 年龄≥60岁为老年组, 其
中SAP、MSAP两组中老年患者明显高于
中青年患者(P <0.05), SAP组中未见明显差
异; 老年患者中MAP、MSAP、SAP 3组DD
水平均无统计学差异. DD与住院天数、费
用、CTSI分级、Ranson评分系统的相关系
数分别为0.429、0.436、0.402、0.447, 呈正
相关. 

结论
DD在AP患者显著增高, 中、重度组尤为明
显, 与住院时间、费用、评分呈正相关, 本
研究表明血浆DD体对AP严重程度的早期判
断有一定的意义, 但对于老年AP患者以及对

MSAP和SAP患者的判断效果欠佳. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 结合新的指南, 本研究回顾分析解放

军101医院轻、中、重中D-二聚体(D-dimer, DD)
值, 并结合年龄因素回顾性研究, 结果表明DD对

急性胰腺炎严重程度的早期判断有一定的意义, 
但对于老年患者, 以及对中度重症急性胰腺炎

与重症急性胰腺炎对比的判断效果欠佳.

张卫平, 吴银亚, 张超杰, 向正国, 李科军, 陈旭峰. D-二聚体
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v25/i12/1056.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床上常

见的急腹症, 指多种病因引起的胰酶激活, 继
以胰腺局部炎症反应为主要特征, 伴或不伴

有其他器官功能改变的疾病 [1],  其发病率有

逐年增高趋势, 大多数患者的病程呈自限性, 
20%-30%的患者临床经过凶险[2]. 微血栓形成

致胰腺微循环障碍作为一种持续的损伤机制

贯穿AP的整个发展过程, D-二聚体(D-dimer, 
DD)是继发性纤维蛋白溶解功能亢进的特异性

指标之一, 其血浆水平增高可反映体内纤维蛋

白水平较高, 有血栓形成的倾向; 另外DD增多, 
可促进局部炎症细胞生成, 并促进其释放相关

因子, 导致凝血功能亢进, 加重血栓形成[3]. 相
关研究[4,5]显示DD与AP存在相关性, 可能是判

断重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)严重程度的敏感指标. 但主要集中在轻

症、重症胰腺炎的对比中[6,7], 本研究回顾分

析解放军101医院轻度急性胰腺炎(mild acute 
pancrea t i t i s, MAP)、中度重症急性胰腺炎

(moderately severe acute pancreatitis, MSAP)、
SAP中DD值, 并结合年龄因素, 以探讨DD在与

AP诊治过程中的意义, 为其研究提供参考. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  收集解放军 1 0 1医院消化内科

2014-04-01/2016-04-01确诊为AP的住院患者, 
AP诊断标准、胰腺CT分级标准参照中国AP

■相关报道
Kong等研究发现
D D 值 在 轻、重
度AP患者中有明
显差异, 与AP严
重程度成相关性, 
能及早判断病情
发展 ,  预测疾病
预后.
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诊治指南[1], 排除标准: (1)相关资料不全者; (2)
发病超过24 h者; (3)近期服用抗凝药物者; (4)
合并血液系统疾病、恶性肿瘤、严重心肺肝

肾器质性疾病、结缔组织疾病等; 进行筛选. 
符合要求者共172例, 男性98例, 女性74例, 年
龄21-88岁, 其中胆源性AP 132例, 高三酰甘油

血症AP 13例, 其他27例. 按CT严重度指数(CT 
severity index, CTSI)评分>4, Ranson评分>3定
为MSAP, 其中有器官衰竭持续48 h以上者定

为SAP; 将AP患者分为MAP组、MSAP组和

SAP组, 其中MAP组111例, MSAP组52例, SAP
组9例. 3组一般资料无统计学差异(表1). 
1.2 方法  3组患者均于入院后24 h内采取外周

静脉血行血常规、受体蛋白(cAMP receptor 
protein, CRP)、凝血功能、DD等检测(Destiny 
max血凝仪, 光学比浊法), 各组患者入院24 h完
成Rason评分, 腹部CT检查及CTSI评分; 患者

出院后记录住院天数、费用等. 
统计学处理 3组患者的血常规、CRP、

DD值、住院时间、费用及Rason评分、CTSI
评分结果以mean±SD表示, 使用SSPS17.0对

数据进行t检验、相关性检验, 以P <0.05为差

异具有统计学意义. 相关性分析, 采用非参数

Spearman等相关分析. 

2  结果

2.1 3组各项数据比较  D D在M S A P、S A P
组中水平明显高于M A P组 ,  有统计学意义

(P <0.01), 但MSAP组对比SAP组无明显差异; 
另外住院天数及费用3组间呈递增, 有统计学

差异. CRP值明显高于正常值, 但3组间无统

计学差异(表2).
2.2 高龄对DD水平的影响 将3组患者中年龄

<60岁分为中青年组, 年龄≥60岁为老年组, 其
中SAP、MSAP两组中老年患者明显高于中青

年患者, 有统计学意义(MAP: 中青年78例, 老
年33例, P  = 0.024; MSAP: 中青年25例, 老年

27例, P  = 0.047), SAP组未见明显差异(中青年

4例, 老年5例, P  = 0.147). 老年患者中MAP、
MSAP、SAP 3组中DD水平均无统计学差异; 
中青年患者MSAP组DD水平明显高于SAP组, 
有统计学差异, 但MSAP组与SAP组仍无明显

表 1 一般资料

     一般资料 MAP MSAP SAP

数量 111 52 9
年龄(岁) 57(21-79) 54(33-67) 67(37-88)
病因
  胆源性   97 35 5
  高脂血症     4 10 2
  其他   10   7 2
气管切开     0   0 3
手术/腹腔穿刺     0   2 4
真菌感染     0   2 7
死亡     0   0       4(44)
抗生素使用     98%   100% 100%
抗凝治疗     0   2 3

表 2 观察指标

     分组 DD(mg/L) 时间(d) 费用(元) CRP(mg/L)

MAP(111) 1.557±1.198   8.83±2.08 10664±2572 41.45±39.69

MSAP(52) 2.542±2.429 14.10±2.41 22287±4455 56.12±42.09

SAP(9) 3.032±3.012 20.89±4.02 37347±6031 90.85±68.69

MAP: 轻度急性胰腺炎; MSAP: 中度重症急性胰腺炎; SAP: 重症急性胰腺炎; DD: D-二聚

体; CRP: 受体蛋白.

■创新盘点
DD值与AP严重
程 度 成 相 关 性 , 
但既往研究主要
集中在轻、重度
患 者 的 对 比 中 , 
本文参考新的指
南 ,  对比了轻、
中、重 3 组的患
者数据资料 ,  并
结合年龄因素进
行了重点研究.

■应用要点
DD值对AP严重
程度的早期判断
有 一 定 的 意 义 , 
但对于老年患者, 
以及对中度重症
急 性 胰 腺 炎 与
SAP对比的判断
效果欠佳 .  另外
早期应用抗凝治
疗是否对其预后
有益是今后的研
究方向. 

MAP: 轻度急性胰腺炎; MSAP: 中度重症急性胰腺炎; SAP: 重症急性胰腺炎.
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差异(表3).
2.3 DD与住院天数、费用、CT评分、Ranson
评分系统的相关性 DD与住院天数、费用、

CT评分、Ranson评分系统的相关性检验: DD
与住院天数、费用、CTSI分级、Ranson评分

系统的相关系数分别为0.429、0.436、0.402、
0.447(均P <0.01).

3  讨论

D D作为纤溶亢进的分子标志物 ,  其高低与

A P的分类、病情轻重的关系是当前研究的

热点[8-10], 本研究回顾性分析解放军101医院

2013-2014年间AP临床特点发现, AP患者DD增

高, MSAP、SAP比较MAP增高明显, 与相关研

究相符[11]; 且DD值与住院时间、费用等数据

显著相关, 从另一方面说明DD值与AP严重程

度相关; 但本研究中MSAP与SAP两组中DD值

比较无明显差异, 分析原因可能与样本数、年

龄有关; 另外判断MSAP与SAP主要由器官衰

竭是否>72 h决定, 也许疾病初期DD检验结果

未能准确反映二者区别, 预测效果欠佳. 
考虑年龄对D D值的影响 [12],  本研究将

3组患者分为中青年组、老年组, 数据显示: 
MAP、MSAP组老年患者DD水平明显高于中

青年组, 但在重度组之间未见明显差异, 老年

人本身存在增龄性血流动力学异常、凝血和

纤溶系统的失衡、血管内皮损伤, 而老年AP患
者上述差异更加显著, 与处于高凝状态等因素

有关[13]. 但重度组差异不明显, 且老年患者中

MAP、MSAP、SAP 3组DD水平均无统计学

差异; 分析原因可能是老年AP患者伴有高血

压、糖尿病、冠心病等基础疾病比例偏高, 致
DD水平增高, AP本身所致微循环障碍对DD结

果影响程度不及其他因素. 
同时研究中, 观察到作为炎症反应标志物

的另一个重要指标CRP, AP患者较正常值明显

增高, 但其水平并不随疾病严重度的增加而有

显著升高, 各组之间差异无统计学意义. 与相

关研究结果不符[14,15], 可能与发病时间有关.
本研究回顾性分析了2年内解放军101医

院AP诊治情况, 其中发病以胆源性为主, 入院

后血DD、CRP结果增高, 其中DD在中、重度

组尤为明显, 且与住院时间、费用、评分呈正

相关, 本研究表明血浆DD对AP严重程度的早

期判断有一定的意义(优于CRP), 但因其影响

因素较多, 尤其对于老年AP患者及对MSAP和
SAP患者的判断效果欠佳. 由于本研究系回顾

性, 仅仅检测了入院24 h的首次DD结果, 未能

系统观察病程中检测结果变化; 且未能对凝血

功能、及抗凝治疗作进一步研究, 存在局限性. 
另外资料整理过程中发现一些问题, 如抗生素

使用、早期病因诊断、SAP的多学科联合诊

治等尚需要进一步实践. 随着对AP的研究进一

步深入, 指南的推广; 规范化、个体化的治疗

将更好地在基层医院实施. 
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Abstract
AIM
To evaluate the correlation of miR-30a and 
autophagy gene Beclin1 with chemoresistance 
and to explore the possible mechanism for 
Changweiqing to reverse drug resistance in 
colon cancer therapy.

METHODS
A xenograft tumor model of oxaliplatin-resistant 
human colon cancer cell line HCT116/L-OHP 
was established in nude mice, and the mice 
were randomly divided into a control group, 
an L-OHP (oxaliplatin) group, a Changweiqing 
group, a low-dose Changweiqing + L-OHP 
group, and a high-dose Changweiqing + 
L-OHP group. The expression of miR-30a, 
Beclin1, and LC3 was evaluated by RT-PCR and 
immunohistochemistry, and cell apoptosis was 
evaluated by TUNEL assay.

RESULTS
The up-regula t ion o f Bec l in1 and LC3 
expression, down-regulation of miR-30a 
expression, and decrease of apoptosis were 
observed in the L-OHP group. However, 
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■研发前沿
结直肠癌是一种
高发的消化系恶
性肿瘤 ,  目前化
疗是主要治疗方
法 ,  但肿瘤化疗
耐药严重影响其
疗效 ,  降低患者
生存率 ,  因此探
讨肿瘤耐药的机
制并寻找有效的
逆转药物 ,  是当
前肿瘤研究中的
热点和难点.

the down-regulation of Beclin1 and LC3 
e x p r e s s i o n , u p - r e g u l a t i o n o f m i R - 3 0 a 
expression, and increase of apoptosis were 
observed in the Changweiqing plus L-OHP 
groups (P < 0.05 or P < 0.01).

CONCLUSION
L-OHP-induced protective autophagy to 
reduce apoptosis may be the mechanism of 
drug resistance. Changweiqing can reverse 
drug resistance, possibly by inhibit ing 
autophagy and regulating the miR-30a/Beclin1 
signal transduction pathway.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
本课题旨在分子生物学技术和中医基础理
论指导下, 从miRNAs与自噬相关联的角度, 
讨论miR-30a与自噬基因Beclin1 在结肠癌
化疗耐药中的相关性, 并探讨肠胃清对miR-
30a介导自噬的调控作用及逆转结肠癌耐药
的分子机制.

方法
建立人结肠癌耐奥沙利铂(L-OHP)细胞株
HCT116/L-OHP裸鼠皮下移植瘤模型, 随机
分为空白组、L-OHP组、肠胃清方组、肠
胃清方低剂量+L-OHP组、肠胃清方高剂量
+L-OHP组. 治疗结束后采用RT-PCR、免疫
组织化学、Tunnel等研究肠胃清对瘤体组织
中miR-30a、Beclin1、LC3的表达及细胞凋
亡的影响.

结果
奥沙利铂组可见Beclin1、LC3的上调, miR-
30a的下调, 细胞凋亡的减少. 而肠胃清联
用奥沙利铂组可见Bec l in1、LC3的下调, 
miR-30a的上调, 细胞凋亡的增加(P <0.05或
P <0.01).

结论
奥沙利铂诱导保护性自噬导致细胞凋亡减
少可能是其耐药的机制. 肠胃清可通过调控
miR-30a/Beclin1通路而抑制自噬逆转结肠
癌耐药.

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

关键词: 肠胃清; 奥沙利铂; 结肠癌; miR-30a; 自

噬; 耐药

核心提要: 研究发现肿瘤细胞可通过自噬途径逃

避和修复化疗对细胞的损伤, miRNA可介导肿瘤

细胞的自噬活性参与化疗耐药. 本研究发现肠胃

清通过上调miR-30a的表达抑制其靶基因Beclin1
而发挥抑制自噬的作用, 从而逆转化疗耐药.

张瑞娟, 许建华, 孙珏, 梁芳, 张勇, 余倩云, 范忠泽. 肠胃

清方对人结肠癌H C T116/L-O H P裸鼠皮下移植瘤m i R-

30a/Beclin1通路的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(12): 

1061-1070  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i12/1061.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i12.1061

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是一种高发

的消化系恶性肿瘤之一. 近年来, 随着物质生

活水平提高、膳食结构改变、人口老龄化趋

势、内窥镜技术和影像学检查的发展, 结直肠

癌发病率的上升非常显著, 严重威胁人类的健

康. 据2017年美国癌症数据显示: 结直肠癌的

发病率及死亡率在美国十大癌症中均位居第3
位[1]. 2015年中国癌症总发病429.16万例, 总死

亡281.42万例, 结直肠癌位居全国癌症发病及

死亡的第5位[2]. 化疗仍是治疗结直肠癌的主要

方法, 但却普遍存在耐药现象, 耐药限制了化

疗的疗效甚至导致化疗失败, 因此如何逆转结

直肠癌耐药, 提高化疗的敏感性是临床急需解

决的课题.

1  材料和方法

1.1 材料 (1)实验细胞与动物: 人结肠癌耐奥沙

利铂细胞株HCT116/L-OHP为实验室本课题组

前期自行诱导, 培养于含10%胎牛血清的RPMI 
1640培养液(含青霉素、链霉素各100 U/mL)
中, 37 ℃及50 mL/L CO2饱和湿度培养箱中常

规培养, 培养体系中加入终浓度为5 µg/mL的



张瑞娟, 等. 肠胃清方对人结肠癌HCT116/L-OHP裸鼠皮下移植瘤miR-30a/Beclin1通路的影响

2017-04-28|Volume 25|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com 1063

■相关报道
Zou等发现miR-
3 0 a 通 过 抑 制
Beclin1表达增加
子 宫 颈 癌 H e L a
细胞对顺铂的敏
感性 ,  同时体内
实验发现V-miR-
3 0 a可减小裸鼠
肝癌Heps细胞移
植瘤的瘤体体积
而增加顺铂抑制
肿瘤的疗效.

L-OHP以维持耐药性, 实验在停用L-OHP培
养2 wk后取处于对数生长期的细胞经MTT法
检测, 对L-OHP的耐药倍数达8.15倍. Balb/c
裸小鼠, ♂, 4-6周龄, 购自上海西普尔-必凯实

验动物有限公司, 动物许可证号为SCXK(沪): 
2008-0016. 常规饲养于上海中医药大学附属

普陀医院SPF级动物实验室[动物实验室许可

证号: SYXK(沪)2008-0055]; (2)实验试剂与仪

器: 二氧化碳恒温培养箱(CELL240型), 德国贺

利氏公司; 倒置显微镜, 日本Olympus公司; 眼
科剪、眼科弯镊, 上海器材厂; 950 mL/L乙醇

(分析纯), 上海振兴化工厂; 奥沙利铂, 江苏恒

瑞医药股份有限公司; 甲醇(分析纯), 上海振兴

化工厂; EDTA, Sigma公司; β-actin抗体, Santa 
Cruz公司; LC3A/B, Beclin1抗体, Proteintech
公司; 辣根过氧化酶标记的羊抗兔, Proteintech 
Group; RT-PCR, Takara公司; 引物, 南通百奥迈科

生物技术公司; 中药复方肠胃清由生黄芪30 g、
党参15 g、生白术15 g、八月札24 g、薏苡仁

30 g、野葡萄藤30 g、红藤30 g、猪苓24 g, 由
上海中医药大学中药学院水提制备浸膏粉, 1 g
浸膏粉含生药6.06 g.
1.2 方法

1 . 2 . 1  皮下移植瘤的建立 :  取对数生长期

HCT116/L-OHP细胞, 将细胞用0.25%胰蛋白酶

(Trypsin)消化后收集到离心管中, 然后用磷酸

缓冲盐溶液(phosphate buffered saline, PBS)分
别制成浓度为2×106/mL的细胞悬液. 取4-6周
龄Balb/c♂裸鼠6只, 体质量20 g±2 g. 常规消

毒裸鼠右前肢的腋部皮下, 用1 mL微量注射器

及23号针头吸取HCT116/L-OHP单细胞悬液, 
确定针头位于裸小鼠右前肢的腋部皮下后, 注
入0.2 mL制备好的单细胞悬液, 术毕酒精棉球

压迫穿刺点半分钟, 隔离鼠笼内SPF条件下, 恒
温恒湿饲养. 经过12-20 d, 待皮下肿瘤生长至

直径约100-200 mm3左右, 选择肿瘤生长旺盛

且无破溃的荷瘤鼠, 作为供瘤鼠, 脱颈椎处死, 
皮肤予1%碘伏、750 mL/L乙醇消毒, 小心用

眼科剪剪开皮肤, 沿移植瘤包膜小心剥离皮下

肿瘤组织, 将剥离的移植瘤块于无菌条件下, 
生理盐水冲洗净表面的血污, 去除坏死组织和

纤维组织, 将瘤体剪碎至1 mm3大小的组织块, 
在超净工作台下用20号套管针接种于裸小鼠

右侧前肢腋部皮下.
1.2.2 分组及给药方式: 待裸鼠皮下移植瘤生

长至150-300 mm3时, 选择移植瘤瘤体生长良

好、无出血坏死、瘤周无感染病灶的50只荷

瘤鼠作为实验模型, 并随机分为5组, 每组各

10只, 分别是: 空白组(Control): 腹腔注射蒸

馏水(每周一、三、五各1次), 生理盐水灌胃

(每周一、二、三、四、五各1次); 奥沙利铂

组(L-OHP): 腹腔注射奥沙利铂5 mg/kg(每周

一、三、五各1次), 生理盐水灌胃(每周一、

二、三、四、五各1次); 肠胃清组(H-CWQ): 
肠胃清高剂量13.42 g/kg灌胃(每周一、二、

三、四、五各1次), 腹腔注射蒸馏水(每周一、

三、五各1次); 肠胃清低剂量联合奥沙利铂组

(L-CWQ+L-OHP): 肠胃清低剂量6.71 g/kg灌
胃, (每周一、二、三、四、五各1次), 腹腔注

射奥沙利铂5 mg/kg(每周一、三、五各1次); 
肠胃清高剂量联合奥沙利铂组(H-C W Q+L-
O H P): 肠胃清高剂量13.42 g/k g灌胃(每周

一、二、三、四、五各1次), 腹腔注射奥沙

利铂5 mg/kg(每周一、三、五各1次), 各组给

药时间均为4 wk. 本实验体内奥沙利铂给药采

用最大耐受剂量概念(maximum tolerated dose, 
MTD), 是指动物能够耐受的而不引起动物死

亡的最高剂量, 根据前期研究发现裸鼠对奥沙

利铂的MTD为10 mg/kg, 故采用其半剂量给药

即5 mg/kg, 肠胃清给药根据人与小鼠等效剂量

换算公式计算[3].
1.2.3 免疫组织化学检测蛋白表达: 将瘤体组

织置于石蜡之中, 进行冷冻, 使石蜡变成固态; 
置于石蜡切片机上切片, 将石蜡切片置于烘箱

中58 ℃烤2-4 h, 石蜡切片常规二甲苯, 乙醇脱

蜡至水, PBS洗3 min×3 min; 用柠檬酸钠抗原

修复液, pH 6.0煮沸热修复(95 ℃ 15 min), 保
温15 min, 室温自然冷却, PBS洗3 min×3 min; 
3%的H2O2抑制内源性过氧化物酶室温下孵

育10 min; PBS洗3 min×3 min, 10%正常胎牛

血清室温孵育30 min, PBS洗3 min×3 min; 一
抗4 ℃, 孵育过夜; PBS洗3 min×3 min; 二抗

37 ℃孵育1.5 h, PBS洗3 min×3 min; DAB显
色3-5 min; 苏木素复染30 s, 盐酸酒精分化1 s; 
脱水吹干后, 树脂封片; 镜下观察, 细胞核呈紫

蓝色, 阳性细胞显示为棕黄色或黄色. Beclin1
阳性表达于细胞浆, LC3阳性表达于细胞浆、

细胞间质和细胞核. 免疫组织化学阳性细胞用

Image Proplus 6.0数码医学图像分析系统定量

分析测定, 每张切片在200倍光镜下随机观察3
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■创新盘点
本 实 验 构 建 结
肠 癌 耐 奥 沙 利
铂细胞HCT116/
L-OHP裸鼠皮下
移植瘤的动物模
型 ,  可更好模拟
体 内 化 疗 耐 药
的特征 ,  观察中
药 复 方 肠 胃 清
通过对miR-30a/
Beclin1通路的调
控 ,  逆转结肠癌
化疗耐药的作用
及机制.

个具有代表性的视野, 阳性率以积分光密度值

(IOD/AREA)来表示.
1.2.4 实时荧光定量PCR检测Beclin1的表达: 
取移植瘤组织移入匀浆机中, 运用TRIzol法
抽提总RNA, 逆转录成cDNA, 按PrimeScript®

RT reagent Kit(Perfect Real Time)反转录试

剂盒说明书进行反应, 得到的c D N A进一步

进行PCR实验. Beclin1引物序列: 上游引物: 
5'CTGAGGGATGGAAGGGTCTA3', 下游引

物: 5'CCTGGGCTGTGGTAAGTAATG3'. PCR
反应体系: 实验结果运用使用2-ΔΔCt法测定了

各组细胞中mRNA的相对表达水平. 计算公

式: ΔCt = 检测基因Ct值的平均值-管家基因

(β-actin)Ct值得平均值. ΔΔCt = 待测组ΔCt-对
照组ΔCt. 因此待测基因的表达量由2-ΔΔCt来进

行计算. 结果表示mRNA在实验组于空白组的

表达倍数.
1.2.5 实时荧光定量P C R检测m R N A m i R-
30a的表达: 取移植瘤组织移入匀浆机中, 运
用TRIzol法抽提miRNA, 总miRNA逆转录

为cDNA按One Step PrimeScript® miRNA 
cDNA Synthesis Kit(Perfect Real Time)反转

录试剂盒说明书进行反应. 实验结果运用使

用2-ΔΔ Ct法测定了各组细胞中miRNA的相对

表达水平. miR-30a-5p引物序列: 上游引物: 
5'TGTAAACATCCTCGACTGGAAG3'. 计算公

式: ΔCt = 检测基因(miR-30a等)Ct值的平均值-
管家基因(U6 snRNA)Ct值得平均值. ΔΔCt = 待
测组ΔCt-对照组ΔCt. 因此待测基因的表达量

由2-ΔΔCt来进行计算. 结果表示miRNA在实验组

于空白组的表达倍数.
1.2.6 原位末断转移酶标记法(TUNEL法)检测

细胞凋亡: 脱蜡和水合: 二甲苯Ⅰ(15 min), 二
甲苯Ⅱ(15 min), 二甲苯Ⅲ(15 min), 无水酒精(5 
min), 无水酒精(5 min), 95%酒精(5 min), 75%
酒精(5 min), TBS漂洗(5 min×3 min), 小心干

燥样品周围的玻片部分; 样品透性处理: 用PH 
= 8.0的Tris-Hcl稀释蛋白酶K至20 µg/mL, 组织

用100 µL的蛋白酶K覆盖, 室温孵育20-30 min, 
TBS漂洗(5 min×3 min); 灭活内源过氧化物

酶: 用甲醇按1∶10稀释30%的H2O2到3%, 组织

以100 µL 3%H2O2覆盖, 室温孵育5 min, TBS漂
洗(5 min×3 min), 小心不要干燥样品周围的

玻片部分, 平衡及标记反应(TdT酶用之前要离

心, 使管壁的液体离到下面), 5×TdT平衡缓冲

液用dh20溶液按1∶5稀释, 以100 µL 1×TdT
平衡缓冲室温孵育10-30 min, 同时准备标记

反应混合物, 小心吸去样品上多余的平衡缓冲

液, 立即加入TdT标记反应混合物, 每个样品

60 µL(以完全覆盖组织为宜), 37 ℃孵育1.5 h; 
标记反应的终止: 用TBS洗涤(5 min×3 min), 
以终止缓冲液100 µL室温孵育5min, TBS再次

洗涤(5 min×3 min), 让多余液体流干, 检测以

100 µL封闭缓冲液室温孵育10 min, 以封闭缓

冲液稀释50×偶联物按1∶50稀释, 小心吸去

样品上封闭缓冲液, 注意不要接触到样品, 并
立即加100 µL偶联物, 37 ℃孵育30 min, TBS漂
洗(5 min×3 min), 让多余液体流干, 滴加DAB
溶液, 在显微镜下控制显色, 阳性明显且无背

景, 用dh20溶液终止显色; 复染: 用苏木精复

染1 min, 水洗5 min, 盐酸酒精分化1 s, 返蓝

15 min; 脱水透明: 75%酒精(5 min), 90%酒精

(5 min), 95%酒精(5 min), 无水酒精(5 min), 二
甲苯Ⅰ(10 min), 二甲苯Ⅱ(10 min), 二甲苯Ⅲ

(10 min)封片, 滴中性树脂, 加盖玻片. 镜下观

察块状棕黄色为阳性表达, 阳性定位为细胞核. 
阳性率分析同免疫组织化学法.

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

统计分析, 数据用mean±SD表示. 两独立样本

均数比较采用Independent-Samples t  Test分析; 
若数据具备正态性和方差齐性, 多样本均数比

较采用one-way ANOVA分析, 组间两两比较采

用SNK-q和LSD法检验; 若数据不具备正态性

和方差齐性, 则进行Welch检验, 组间两两比较

采用Dunnett's T3法检验, 以P <0.05为差异有统

计学意义.

2  结果

2.1 肠胃清对皮下移植瘤Beclin1、LC3表达的

影响 实验结果发现L-OHP组Beclin1、LC3蛋
白表达高于Control组, 有显著性差异(P <0.01), 
提示奥沙利铂可以上调Beclin1、LC3的表达, 
诱导肿瘤发生自噬现象; H-CWQ+L-OHP组和

L-CWQ+L-OHP组Beclin1、LC3蛋白表达低于

L-OHP组, 有显著性差异(P <0.01), H-CWQ+L-
OHP组低于L-CWQ+L-OHP组, 有显著性差

异(P <0.05或P <0.01). 提示肠胃清可以下调

Beclin1、LC3的表达, 抑制自噬现象, 并存在

量效关系(表1, 图1).
2.2 肠胃清对皮下移植瘤Beclin1 mRNA表达的
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■应用要点
本文以结肠癌耐
奥沙利铂细胞、
裸鼠结肠癌皮下
移 植 瘤 模 型 为
研究对象 ,  阐明
肠胃清逆转结肠
癌耐药的分子机
制及新的作用靶
点 ,  为其在现代
医学中进一步开
发应用、研制新
的高效低毒的抗
肿瘤药物提供实
验依据.
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图 1 各组裸鼠皮下移植瘤Beclin1、LC3蛋白表达(SP法×200). A-E: Beclin1蛋白表达; F-J: LC3蛋白. A, F: Control; B, G: 

L-OHP组; C, H: H-CWQ; D, I: L-CWQ+L-OHP; E, J: H-CWQ+L-OHP.
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■名词解释
自噬: 自体吞噬, 
其特征是细胞内
出现大量双层膜
自吞噬泡 ,  吞噬
泡内为胞质及受
损的细胞器 .  肿
瘤细胞在接触细
胞毒药物后能够
利用自噬而保持
生存 ,  自噬发挥
着保护肿瘤细胞
逃避凋亡的作用
而导致化疗耐药.

影响 实验结果显示与Control组比较, L-OHP
组Beclin1 mRNA表达倍数高于Control组, 有
显著性差异(P <0.01), 提示奥沙利铂可以上调

Beclin1 mRNA的表达, 诱导肿瘤发生自噬现

象; H-CWQ+L-OHP组和L-CWQ+L-OHP组
Beclin1 mRNA表达低于L-OHP组, 有显著性差

异(P <0.01); H-CWQ+L-OHP组低于L-CWQ+L-
OHP组, 有显著性差异(P <0.01). 提示肠胃清可

以下调Beclin1 mRNA的表达, 抑制自噬现象, 
并存在量效关系(表2, 图2).
2.3 肠胃清对皮下移植瘤m i R-30a表达的影

响 实验结果显示与Control组比较, L-OHP组
miR-30a表达倍数低于Control组, 有显著性差

异(P <0.01), 提示奥沙利铂可以下调miR-30a
的表达; H-CWQ+L-OHP组和L-CWQ+L-OHP
组miR-30a表达高于L-OHP组, 有显著性差异

(P <0.01); H-CWQ+L-OHP组高于L-CWQ+L-
OHP组, 有显著性差异(P <0.01). 提示肠胃清可

以上调miR-30a的表达, 通过抑制miR-30a的靶

基因Beclin1发挥抑制自噬的作用, 并存在量效

关系(表2, 图2).

2.4 肠胃清对皮下移植瘤细胞凋亡的影响 细
胞凋亡阳性率分析发现H-CWQ+L-OHP组、

L-CWQ+L-OHP组、L-OHP组、H-CWQ组

均高于C o n t r o l组, 有显著性差异(P <0.01); 
H-CWQ+L-OHP组、L-CWQ+L-OHP组高于

L-OHP组, 有显著性差异(P <0.01); H-CWQ+L-
OHP组高于L-CWQ+L-OHP组, 有显著性差异

(P <0.01). 提示肠胃清联合L-OHP可促进细胞

凋亡, 提高L-OHP的疗效, 并存在量效关系(表
2, 图3).

3  讨论

目前结直肠癌的治疗方法包括手术、化疗、

放疗、分子靶向药物及中医药治疗等, Ⅰ期的

结直肠癌患者五年生存率90%以上, 而Ⅱ期仅

50%[4]. 化疗可以杀灭微小转移灶, 减少复发, 
还可使不能手术切除的肿瘤缩小而获得手术

机会, 对于丧失手术治愈机会的患者进行姑息

化疗可延长其生存期. 结直肠癌的化疗药物主

要有5-氟尿嘧啶、伊立替康、奥沙利铂等, 其
中奥沙利铂是二氨基环己烷的第三代铂类复

     

表 1 各组裸鼠移植瘤Beclin1、LC3蛋白表达的比较 (n  = 3, mean±SD)

分组
积分光密度值(IOD/AREA)

Beclin1 LC3

Control  0.001305±0.000151de 0.009182±0.000850df

L-OHP  0.169267±0.053629bf 0.052316±0.010591bf

H-CWQ  0.001532±0.000011de 0.004219±0.001838df

L-CWQ+L-OHP   0.088280±0.005248bde  0.036624±0.003779bdf

H-CWQ+L-OHP  0.042582±0.001552ad 0.021698±0.000818bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  Control; dP<0.01 vs  L-OHP; eP<0.05, fP<0.01 vs  H-CWQ+L-OHP.
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图 2 各组裸鼠移植瘤Beclin1 mRNA及miR-30a表达的比较. A: Beclin1 mRNA; B: miR-30a. aP <0.05, bP <0.01 vs  

Control; dP<0.01 vs  L-OHP; fP<0.01 vs  H-CWQ+L-OHP.
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合药物, 通过阻断肿瘤细胞DNA的复制转录诱

导细胞凋亡来发挥其细胞毒性. 目前化疗是肿

瘤治疗中较为重要的治疗方法, 但50%以上的

肿瘤细胞会对化疗产生耐药, 据估计90%以上

的肿瘤死亡病例与化疗耐药有关[5,6]. 耐药是多

因素多机制共同作用的结果, 深入探讨肿瘤耐

药产生的机制并寻找有效的逆转药物, 是当前

肿瘤研究中的热点和难点.
肠胃清由生黄芪、党参、生白术、八月

札、薏苡仁、野葡萄藤、红藤、猪苓组成, 全
方具有健脾理气、燥湿解毒之功. 前期研究发

现肠胃清口服液加化疗组对晚期胃肠癌患者

临床证候、生存质量改善情况优于单纯化疗

组(P <0.05), 生存期较单纯化疗组长(P <0.05), 
治疗后不良反应较单纯化疗组减轻(P <0.05); 
肠胃清口服液加化疗组治疗后可降低外周

血多药耐药基因(mdr1 mRNA)、细胞角蛋白

(cytokerain, CK)CK20 mRNA的表达(P <0.05), 
提示中药肠胃清对胃肠癌化疗有增效作用, 其
机制与逆转肿瘤耐药有关, 并具有改善患者临

床症状、提高生存质量的作用[7]. 肠胃清能协

同L-OHP导致DNA损伤加重和干扰DNA复制

而抗肿瘤[8]. 肠胃清药物血清能有效地逆转人

结肠癌耐奥沙利铂细胞株HCT116/L-OHP对奥

沙利铂的耐药, 改变细胞周期分布, 诱导细胞

凋亡[9].
自噬, 是指自体吞噬, 由科学家Ashford和

Porten在1962年用电子显微镜观察到的一种

现象[10], 自噬主要分为三种类型: 大自噬、小

自噬和分子伴侣介导的自噬(chaperonmediate-
dautophagy, CMA). 其中大自噬的发生过程为: 
(1)起始阶段: 在饥饿、生长因子缺乏、氧化应

激、放化疗损伤等情况下, 线粒体、粗面内质

网的非核糖体区域、高尔基体等来源的自噬

体膜脱落形成分隔膜, 包绕需要被降解的物质; 

(2)延伸阶段: 分隔膜逐渐延伸, 将要被降解的

内容物完全包绕形成自噬体; (3)融合阶段: 自
噬体通过细胞骨架微管系统运输至溶酶体, 并
与之融合形成自噬溶酶体并降解其内成分, 自
噬体膜脱落后循环再利用. 而小自噬与大自噬

有相似的包绕过程, 但小自噬中的被降解物可

直接被自身溶酶体膜内陷所摄取. CMA则需要

被降解的可溶性蛋白质和分子伴侣蛋白形成

复合物转运入溶酶体, 进而引起目标蛋白质

的降解. 通常所说的“细胞自噬”是指大自

噬[11-14]. 近年来研究[15]发现肿瘤中存在自噬活性的

改变, 肿瘤细胞可通过自噬的途径逃避和修复化疗

对细胞的损伤, 肿瘤中自噬信号通路与凋亡通路相

互影响. 研究[16-19]发现多种化疗药物如奥沙利铂、

顺铂、多柔比星、长春新碱等均可诱导肿瘤细胞

发生自噬, 并提示自噬可导致化疗耐药. 采用

对5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)不同浓度耐

药的细胞株SW480, 发现随着耐药浓度的增加, 
结直肠癌细胞的自噬水平也逐渐增加, 而5-Fu
对其抑制率却相应降低, 说明细胞自噬参与结

直肠癌细胞对5-Fu的耐药[20]. 通过ATG7干扰

抑制自噬可增加顺铂对食管癌细胞诱导的细

胞凋亡, 提示抑制自噬可能是治疗食管癌的潜

在治疗方法[21]. 5-Fu能诱导肺癌A549细胞的自

噬, 采用自噬抑制剂3-MA或siATG7预处理癌

细胞抑制自噬后可增强5-Fu诱导的caspase依
赖性细胞凋亡[22].

研究[23]证实miRNA参与化疗耐药, 其有望成

为重要的肿瘤耐药相关分子标志物及治疗靶点 . 

研究发现在乳癌细胞MCF-7中, miR-101可抑

制4-羟三苯氧胺(4-OHT)诱导的自噬活性, 而
增加细胞死亡, 其抑制效应的机制的一部分

可能与通过抑制RAB5A、STMN1和ATG4D
介导的自噬有关. miR-205是一种抑制肿瘤的

miRNA, miR-205在前列腺癌细胞中可抑制自

■同行评价
本文是在前期基
础 上 的 深 入 研
究 ,  实验思路可
行, 方法科学, 特
别是探讨了中药
复方肠胃清通过
miRNA及自噬介
导化疗耐药这一
临床难题 ,  有一
定的创新性和较
好的学术价值.

     

表 2 各组裸鼠移植瘤Beclin1、miR-30a表达及细胞凋亡的比较 (n  = 3, mean±SD)

分组 Beclin1(2-ΔΔCt) miR-30a(2-ΔΔCt) 积分光密度值(IOD/AREA)

Control   1.000±0.0000df   1.000±0.0000df 0.35±0.01df

L-OHP 1.8150±0.1012bf 0.0872±0.0071bf 0.53±0.02bf

H-CWQ  1.1647±0.1009adf 0.2102±0.0194bf 0.40±0.06cf

L-CWQ+L-OHP  0.4383±0.0612bdf  2.2345±0.1171bdf  0.77±0.04bdf

H-CWQ+L-OHP 0.1303±0.0932bd 6.4980±0.4502bd 1.04±0.03bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  Control; cP<0.05, dP<0.01 vs  L-OHP; fP<0.01 vs  H-CWQ+L-OHP.
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噬通量并增强顺铂的细胞毒性[24]. miR-21的表

达下调增加了白血病细胞K562和KYO-1依托

泊苷或阿霉素的细胞化疗敏感性[25]. miR-30a通

过下调Beclin1和ATG5抑制慢性粒细胞白血病细胞

的自噬, 提高白血病细胞对伊马替尼的药物敏感性

和促进线粒体依赖的细胞凋亡[26]. miR-30a通过抑

制Beclin1表达增加子宫颈癌HeLa细胞对顺铂的敏

感性, 同时体内实验发现V-miR-30a可减小裸鼠肝

癌Heps细胞移植瘤的瘤体体积而增加顺铂抑制肿

瘤的疗效[27]. 目前发现中药可调控miRNA及其

相应靶基因或靶蛋白发挥逆转耐药的作用, 为
深入研究中药通过miRNA途径逆转耐药开辟

了新领域. 研究[28]发现姜黄素中药单体干预人

肺腺癌耐药细胞株A549/DDP后可降低的其

miR-186的表达水平, 转染miR-186类似物后抑

制姜黄素诱导的细胞凋亡. 表没食子儿茶素没

食子酸酯(epigallocatechingallate, EGCG), 是从

茶叶中分离的儿茶素类单体, 是茶多酚生物活

性的主要成份, 研究发现EGCG可影响人肝癌

HepG2细胞中miRNA的表达, 其中有13个上调

和48个表达下调. 其中, EGCG可上调miR-16抑
制Bcl-2的表达介导细胞凋亡的效应[29]. 雷公藤

甲素通过调节miR-21的表达, 增加白血病多药

耐药细胞株K562/A02对阿霉素的敏感性[30].
本实验构建结肠癌耐奥沙利铂细胞

HCT116/L-OHP裸鼠皮下移植瘤的动物模型, 
可更好模拟体内化疗耐药的特征, 以研究肠胃

清对结肠癌化疗耐药的逆转作用. 前期研究结

果表明: 肠胃清联合奥沙利铂可抑制裸鼠结

肠癌皮下移植瘤的生长, 减轻瘤质量, 增加瘤

体抑制率及瘤质量抑制率, 并存在量效关系. 
提示肠胃清可有效逆转结肠癌细胞HCT116/

图 3 各组裸鼠皮下移植瘤检测细胞凋亡(Tunel法×400). A: Control; B: L-OHP组; C: H-CWQ; D: L-CWQ+L-OHP; 

E: H-CWQ+L-OHP.

A B

C D

E
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L-OHP裸鼠皮下移植瘤模型的耐药性, 增加

奥沙利铂的疗效 [31]. 接下来进一步研究肠胃

清逆转耐药的机制, 结果发现奥沙利铂上调

Beclin1、LC3蛋白和Beclin1 mRNA的表达, 激
活肿瘤发生自噬, 而肠胃清联用奥沙利铂后可

下调Beclin1、LC3蛋白和Beclin1 mRNA的表

达, 提示肠胃清有抑制自噬的作用, 同时发现

联用后可增加细胞凋亡, 并存在量效关系, 说
明肠胃清通过抑制细胞自噬而促进细胞凋亡, 
增加奥沙利铂疗效. 同时研究发现奥沙利铂

可下调miR-30a的表达, 肠胃清联用奥沙利铂

后可上调miR-30a的表达, 推测肠胃清可能是

通过对miR-30a/Beclin1通路的调控, 上调miR-
30a的表达抑制其靶基因Beclin1而发挥抑制自

噬的作用, 从而逆转耐药, 为探索肠胃清逆转

耐药新的作用靶点及临床应用提供实验依据.

4      参考文献

1 Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer Statistics, 
2017. CA Cancer J Clin 2017; 67: 7-30 [PMID: 
28055103 DOI: 10.3322/caac.21387]

2 Chen W, Zheng R, Baade PD, Zhang S, Zeng H, 
Bray F, Jemal A, Yu XQ, He J. Cancer statistics 
in China, 2015. CA Cancer J Clin 2016; 66: 115-132 
[PMID: 26808342 DOI: 10.3322/caac.21338]

3 黄继汉, 陈志扬, 孙瑞元. 药理试验中动物间和动物
与人体间的等效剂量换算. 中国临床药理学与治疗
学 2004; 9: 1069-1072

4 O'Connell JB, Maggard MA, Ko CY. Colon cancer 
survival rates with the new American Joint 
Committee on Cancer sixth edition staging. J Natl 
Cancer Inst 2004; 96: 1420-1425 [PMID: 15467030 
DOI: 10.1093/jnci/djh275]

5 Palmeira A, Sousa E, Vasconcelos MH, Pinto 
MM. Three decades of P-gp inhibitors: skimming 
through several generations and scaffolds. Curr 
Med Chem 2012; 19: 1946-2025 [PMID: 22257057 
DOI: 10.2174/092986712800167392]

6 Higgins CF. Multiple molecular mechanisms for 
multidrug resistance transporters. Nature 2007; 
446: 749-757 [PMID: 17429392 DOI: 10.1038/
nature05630]

7 许建华, 范忠泽, 孙珏, 朱美华, 费瑞银, 韩建宏, 石
晓兰, 李朝衡, 张勇. 肠胃清治疗晚期胃肠癌及对外
周血MDR1 mRNA的影响. 上海中医药杂志 2007; 
41: 40-42

8 陆海, 范忠泽, 孙珏, 王金玉, 许建华. 肠胃清对逆转
耐草酸铂结肠癌细胞的DNA损伤切除修复机制研
究. 全国中西医结合肿瘤学术大会, 2010

9 余文燕, 孙珏, 许建华, 王国娟, 张瑞娟, 范忠泽. 肠
胃清药物血清协同奥沙利铂对人结肠癌耐药细胞
增殖及凋亡的影响. 中国实验方剂学杂志 2013; 19: 
182-186

10 Kim EH, Sohn S, Kwon HJ, Kim SU, Kim MJ, Lee 
SJ, Choi KS. Sodium selenite induces superoxide-
mediated mitochondrial damage and subsequent 
autophagic cell death in malignant glioma cells. 
Cancer Res 2007; 67: 6314-6324 [PMID: 17616690 

DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-06-4217]
11 Hussey S, Terebiznik MR, Jones NL. Autophagy: 

healthy eating and self-digestion for gastroen-
terologists. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2008; 
46: 496-506 [PMID: 18493203 DOI: 10.1097/
MPG.0b013e3181617895]

12 Saftig P, Beertsen W, Eskelinen EL. LAMP-2: a 
control step for phagosome and autophagosome 
maturation. Autophagy 2008; 4: 510-512 [PMID: 
18376150]

13 Klionsky DJ. Why just eat in, when you can also 
eat out? Autophagy 2013; 9: 119 [PMID: 23159909 
DOI: 10.4161/auto.22915]

14 Glick D, Barth S, Macleod KF. Autophagy: cellular 
and molecular mechanisms. J Pathol 2010; 221: 
3-12 [PMID: 20225336 DOI: 10.1002/path.2697]

15 Abedin MJ, Wang D, McDonnell MA, Lehmann U, 
Kelekar A. Autophagy delays apoptotic death in 
breast cancer cells following DNA damage. Cell 
Death Differ 2007; 14: 500-510 [PMID: 16990848 
DOI: 10.1038/sj.cdd.4402039]

16 T a n S , P e n g X , P e n g W , Z h a o Y , W e i Y . 
Enhancement of oxaliplatin-induced cell apoptosis 
and tumor suppression by 3-methyladenine in 
colon cancer. Oncol Lett 2015; 9: 2056-2062 [PMID: 
26137012 DOI: 10.3892/ol.2015.2996]

17 Sun Y, Jin L, Liu JH, Sui YX, Han LL, Shen 
XL. Interfering EZH2 Expression Reverses the 
Cisplatin Resistance in Human Ovarian Cancer by 
Inhibiting Autophagy. Cancer Biother Radiopharm 
2016; 31: 246-252 [PMID: 27610467 DOI: 10.1089/
cbr.2016.2034]

18 Xu XD, Zhao Y, Zhang M, He RZ, Shi XH, Guo 
XJ, Shi CJ, Peng F, Wang M, Shen M, Wang X, Li 
X, Qin RY. Inhibition of Autophagy by Deguelin 
Sensitizes Pancreatic Cancer Cells to Doxorubicin. 
Int J Mol Sci 2017; 18: pii E370 [PMID: 28208617 
DOI: 10.3390/ijms18020370]

19 Liang B, Liu X, Liu Y, Kong D, Liu X, Zhong 
R, Ma S. Inhibition of autophagy sensitizes 
MDR-phenotype ovarian cancer SKVCR cells 
to chemotherapy. Biomed Pharmacother 2016; 
82: 98-105 [PMID: 27470344 DOI: 10.1016/
j.biopha.2016.04.054]

20 胡万乐, 何占红, 蒋芳, 刘长宝. 5-Fu诱导人大肠癌
SW480细胞株耐药与自噬活性的变化. 中国中西医
结合外科杂志 2013; 19: 279-282

21 Zhu L, Du H, Shi M, Chen Z, Hang J. ATG7 
deficiency promote apoptotic death induced 
by Cisplatin in human esophageal squamous 
cell carcinoma cells. Bull Cancer 2013; 100: 15-21 
[PMID: 23823853 DOI: 10.1684/bdc.2013.1749]

22 Pan X, Zhang X, Sun H, Zhang J, Yan M, Zhang 
H. Autophagy inhibition promotes 5-fluorouraci-
induced apoptosis by stimulating ROS formation 
in human non-small cell lung cancer A549 cells. 
PLoS One 2013; 8: e56679 [PMID: 23441212 DOI: 
10.1371/journal.pone.0056679]

23 Frankel LB, Wen J, Lees M, Høyer-Hansen 
M, Farkas T, Krogh A, Jäättelä M, Lund AH. 
microRNA-101 is a potent inhibitor of autophagy. 
EMBO J 2011; 30: 4628-4641 [PMID: 21915098 
DOI: 10.1038/emboj.2011.331]

24 Pennati M, Lopergolo A, Profumo V, De Cesare 
M, Sbarra S, Valdagni R, Zaffaroni N, Gandellini 
P, Folini M. miR-205 impairs the autophagic flux 



张瑞娟, 等. 肠胃清方对人结肠癌HCT116/L-OHP裸鼠皮下移植瘤miR-30a/Beclin1通路的影响

2017-04-28|Volume 25|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com 1070

and enhances cisplatin cytotoxicity in castration-
resistant prostate cancer cells. Biochem Pharmacol 
2014; 87: 579-597 [PMID: 24370341 DOI: 10.1016/
j.bcp.2013.12.009]

25 Seca H, Lima RT, Lopes-Rodrigues V, Guimaraes 
JE, Almeida GM, Vasconcelos MH. Targeting 
miR-21 induces autophagy and chemosensitivity 
of leukemia cells. Curr Drug Targets 2013; 14: 
1135-1143 [PMID: 23834154 DOI: 10.2174/1389450
1113149990185]

26 Yu Y, Yang L, Zhao M, Zhu S, Kang R, Vernon 
P, Tang D, Cao L. Targeting microRNA-30a-
mediated autophagy enhances imatinib activity 
against human chronic myeloid leukemia cells. 
Leukemia 2012; 26: 1752-1760 [PMID: 22395361 
DOI: 10.1038/leu.2012.65]

27 Zou Z, Wu L, Ding H, Wang Y, Zhang Y, Chen X, 
Chen X, Zhang CY, Zhang Q, Zen K. MicroRNA-
30a sensitizes tumor cells to cis-platinum via 
suppressing beclin 1-mediated autophagy. J Biol 
Chem 2012; 287: 4148-4156 [PMID: 22157765 DOI: 

10.1074/jbc.M111.307405]
28 Zhang J, Zhang T, Ti X, Shi J, Wu C, Ren X, Yin 

H. Curcumin promotes apoptosis in A549/DDP 
multidrug-resistant human lung adenocarcinoma 
cells through an miRNA signaling pathway. 
Biochem Biophys Res Commun 2010; 399: 1-6 [PMID: 
20627087 DOI: 10.1016/j.bbrc.2010.07.013]

29 Tsang WP, Kwok TT. Epigallocatechin gallate 
up-regulation of miR-16 and induction of 
apoptosis in human cancer cells. J Nutr Biochem 
2010; 21: 140-146 [PMID: 19269153 DOI: 10.1016/
j.jnutbio.2008.12.003]

30 Li H, Hui L, Xu W, Shen H, Chen Q, Long L, Zhu 
X. Triptolide modulates the sensitivity of K562/
A02 cells to adriamycin by regulating miR-21 
expression. Pharm Biol 2012; 50: 1233-1240 [PMID: 
22957792 DOI: 10.3109/13880209.2012.665931]

31 张瑞娟, 余倩云, 许建华, 孙珏, 赵成根, 范忠泽. 健
脾解毒方对人结肠癌HCT116/L-OHP裸鼠皮下移
植瘤的作用及Caspase3表达的影响. 世界华人消化
杂志 2014; 22: 364-370

编辑:闫晋利  电编:李瑞芳  

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2017 Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
                                                                                                                                        
                                                                                                                            • 消息 •

《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 
10.11569, Shijie Huaren Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、

市、自治区、特別行政区和美国的1040位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 

旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各

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

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

研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

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

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

点、应用要点、名词解释、同行评价.

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

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

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

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

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

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

复服务.



娄诚, 杜智, 天津市第三中心医院肝胆外科 天津市肝胆研
究所 天津市人工细胞重点实验室 卫生部人工细胞工程技
术研究中心 天津市 300170

Gong Feng, 南卡罗来纳大学病理科 美国哥伦比亚市 
29208

娄诚, 副主任医师, 主要从事肝胆外科基础与临床工作.

作者贡献分布: 本文文献查找、总结、分析及写作由娄诚完
成; Gong Feng与杜智负责校正.

通讯作者: 杜智, 教授, 300170, 天津市河东区津塘公路83号, 
天津市第三中心医院肝胆外科; 天津市肝胆研究所; 天津市人
工细胞重点实验室; 卫生部人工细胞工程技术研究中心. 
zhi-du@163.com
电话: 022-84112117

收稿日期: 2017-02-07
修回日期: 2017-02-28
接受日期: 2017-03-13
在线出版日期: 2017-04-28

Progress in research of tumor 
epigenetic therapy

Cheng Lou, Gong Feng, Zhi Du

Cheng Lou, Zhi Du, Department of Hepatobiliary Surgery, 
Third Central Hospital of Tianjin; Tianjin Institute of 
Hepatobiliary Disease; Tianjin Key Laboratory of Artificial 
Cell; Artificial Cell Engineering Technology Research 
Center of Public Health Ministry, Tianjin 300170, China

Gong Feng, Department of Pathology, Medical 
University of South Carolina, Charlestonn, SC 29208, 
United States

Correspondence to: Zhi Du, Professor, Department of 
Hepatobiliary Surgery, Third Central Hospital of Tianjin; 
Tianjin Institute of Hepatobiliary Disease; Tianjin Key 
Laboratory of Artificial Cell; Artificial Cell Engineering 
Technology Research Center of Public Health Ministry, 
83 Jintang Road, Hedong District, Tianjin 300170, 
China. zhi-du@163.com

Received: 2017-02-07  

■背景资料
表观遗传学沉默
是人类恶性肿瘤
的普遍特征 ,  其
影响涉及从肿瘤
发生到进展的几
乎所有信号通路, 
靶向表观遗传学
异常在肿瘤治疗
领域具有巨大的
潜力 .  高通量测
序和增强的计算
机处理能力促进
了表观遗传学的
药物开发和机制
研究 ,  这些基础
研究又进一步促
进了相关的临床
试验.
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Accepted: 2017-03-13  
Published online: 2017-04-28

Abstract
Epigenet ic gene s i lencing is an a lmost 
universal feature of human malignancies, 
and its effects involve all the critical signaling 
pathways from tumor initiation to progression. 
Targeting epigenetic abnormalit ies has 
great potentials for tumor therapy. In recent 
years, epigenetic therapeutic drugs DNA 
methyltransferase inhibitors and histone 
deacetylase inhibitors, alone or in combination 
wi th other t reatments , have exhib i ted 
outstanding results in the therapy of some 
hematogenous and solid tumors, which 
are undergoing rapid transformation from 
bench science to clinical trials. In this article, 
we review the recent progress of epigenetic 
therapy, with an aim to highlight the further 
research directions and accelerate the clinical 
transformation of epigenetic therapy.

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

Key Words: Tumor epigenetic therapy; DNA 
methyltransferase inhibitors; Histone deacetylase 
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■研发前沿
现有表观遗传学
药物均存在明显
细胞毒性和作用
机制局限性 .  目
前研究热点集中
于各种新型表观
遗传学药物的开
发和肿瘤化疗、
放 疗 、 激 素 治
疗、免疫治疗等
的联合应用上.

遍特征, 其影响涉及从肿瘤起始到进展的所
有关键信号通路, 靶向表观遗传学异常具
有巨大潜力. 近年来, 表观遗传学治疗药物
DNA甲基转移酶抑制剂与组蛋白去乙酰化
酶抑制剂单独或与其他治疗相结合, 在一些
血源性肿瘤及实体瘤中获得了突出的疗效, 
正在实现从实验室到临床的快速转化. 本文
就表观遗传学治疗药物单独及与其他治疗
相结合在肿瘤基础与临床研究中的相关进
展作一综述, 以便发现并确定进一步的研究
方向, 加速其向肿瘤临床的转化. 

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

关键词: 肿瘤表观遗传学; DNA甲基转移酶抑制

剂; 组蛋白去乙酰化酶抑制剂; 治疗

核心提要: 表观遗传学治疗是近年来转化医学

的热点. 本文从表观遗传学两类治疗药物出发, 
阐述其自身优劣, 并逐一探讨两类药物自身联

合以及与化疗、放疗、激素治疗、免疫治疗相

结合, 在肿瘤治疗中的最新进展. 

娄诚, Gong Feng, 杜智. 肿瘤表观遗传学治疗研究进展. 世界
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0  引言

肿瘤表观遗传学是指与肿瘤相关的不涉及核

酸序列改变, 但可导致可遗传基因表达改变

的各种异常的总称, 主要表现为整体基因组

DNA甲基化水平的减低, 特异性组蛋白修饰

的缺失和抑癌基因启动子区高甲基化失活. 与
基因组异常不同, 肿瘤表观遗传学异常通过

修饰、控制基因组DNA序列的空间结构, 实
现基因表达调控, 参与肿瘤的发生、发展过

程. 由于其不改变基因组DNA序列的特性, 因
此, 这些表观遗传学异常均是可逆性改变, 这
就为肿瘤的表观遗传学治疗提供了依据. 近
年来, 肿瘤表观遗传学治疗取得了显著的进

展, 这主要得益于全基因组高通量测序技术

的出现以及增强的计算机处理能力, 研究者

可以检测到与表观遗传学修饰相关的全部基

因表达改变, 这些知识正在迅速转化为肿瘤

治疗和预防的手段[1]. 表观遗传学治疗中最经

典的两类药物分别是DNA甲基转移酶抑制剂

(DNA methyltransferase inhibitors, DNMTi)和
组蛋白去乙酰化酶抑制剂(histone deacetylase 
inhibitors, HDACi), 本文将就目前这两类药物

及其与肿瘤其他治疗联合应用的最新进展作

一综述. 

1  DNA甲基转移酶抑制剂

DNA甲基转移酶抑制剂是一类胞嘧啶核苷类

似物, 他可以掺入正在复制的DNA链中, 与
DNA甲基转移酶活性中心共价结合, 启动该酶

蛋白降解途径, 实现对其功能不可逆的抑制作

用[2]. 其代表药物为地西他滨(decitabine, DAC)
和阿扎胞苷(azacitidine, AZA). 由于严重的细

胞毒作用, 该类药物初期的研究进展缓慢. 直
至90年代, 多个研究团队先后发现, 该类药物

只有在低剂量下才能发挥与去甲基化相关的

抗肿瘤效应, 这一发现开创了表观遗传学治

疗的先河[3]. 更深入的机制研究发现, DAC、

AZA等药物低剂量短时间的暴露即可获得持

久疗效, 这种效果涉及从肿瘤起源到进展的几

乎所有信号通路, 可以减少从血源性肿瘤到实

体瘤在内多种肿瘤细胞的肿瘤特质[4]. 在一系

列令人兴奋的临床试验支持下, DAC与AZA已

被FDA批准用于多种血源性肿瘤的治疗[5,6].
进一步的研究[7]发现, 尽管DNMTi在血源

性肿瘤中展现出了巨大的临床前景, 但对于实

体瘤治疗则效果欠佳. 这主要与其细胞周期特

异性的作用方式和特殊的药物代谢动力学有

关. 由于该药仅作用于细胞增殖的S期, 对于增

殖指数较小的实体瘤治疗, 药物在体内长时间

低浓度的持续暴露是发挥作用的关键, 而该类

药物在水溶液中已经很不稳定, 在体内则迅速

被胞苷脱氨酶(cytidine deaminase, CDA)脱氨

水解, 其在血浆中的1 h清除率超过90%, 大大

限制了其在实体瘤中的疗效[8,9]. 目前临床的解

决策略集中于高剂量下的有计划给药, 但又由

于该药较强细胞毒性的用药限制, 整体治疗效

果仍不理想[10]. 如何优化DNMTi药物的药物代

谢动力学是目前研究的热点. 改变底物分子, 
避免CDA降解是新药开发的策略之一. 一个较

新的复合物SGI-110, 是将DAC与鸟苷结合, 形
成DAC的前体药, 该复合物不被CDA分解, 而
且由于其双核酸结构, 其去甲基化能力更高

效[11]. 临床试验已经证实, SGI-110是目前所有

DNMTi中作用最强, 最有前途的药物, 但其仍
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■相关报道
在Wrangle等的
研 究 中 ,  5 个 接
受表观遗传学治
疗后进展的非小
细 胞 肺 癌 患 者
入 组 抗 P D - 1 和
抗PD-L1的免疫
治疗 ,  相比整体
20%的缓解率, 该
5 例 患 者 全 部 实
现临床缓解 ,  其
中 3 例 患 者 按 照
RECIST标准实
现高级反应 ,  提
示表观遗传学治
疗与免疫检查点
治疗的协同效应.

存在水溶液中不稳定的缺陷[8,12]. 
由于肝脏和肠道均富含CDA, 因此之前的

核酸类药物均采用静脉或皮下等肠外途径给

药, 但作为一种更快捷方便, 而且利于长时间

小量给药的方式, 临床DNMTi口服用药的努力

始终没有放弃. 前期研究[13]发现, AZADAC口
服仅有少于5%的药物进入血浆, 口服最大耐

受剂量为480 mg/m2, 腹泻是主要的问题. 联合

应用胞苷脱氨酶抑制剂是一种可能的解决方

案. 四氢尿苷(tetrahydrouridine, THU)是CDA的

竞争性抑制剂, 动物实验显示, 口服CDA之前

口服THU可减少CDA的有害峰值, 增加肿瘤细

胞的药物暴露, 同时减少CDA药代动力学方面

的个体差异. 但THU本身也不稳定, 需要在CDA
用药前60 min新鲜配置, 而且其对DAC疗效的

改善也仅是中度, 因此临床应用尚不满意[14]. 近
来出现的THU氟化衍生物E7727增加了自身的

稳定性, 动物实验显示, 口服DAC之前30 min口
服E7727, 可提高DAC的药时曲线数倍, 且并未

发生可观察的不良反应[15]. 受此实验鼓舞, 目
前E7727的Ⅰ期临床试验正在进行中[16].

2  组蛋白去乙酰化酶抑制剂

染色质基本单位核小体由DNA双螺旋缠绕组

蛋白八聚物组成, 每个组蛋白外突的氮末端可

接受多种翻译后修饰, 被称为组蛋白尾, 是表

观遗传学重要的调节位点, 其中组蛋白乙酰化

修饰具有重要的病理生理意义. 该修饰由组蛋

白乙酰转移酶介导, 组蛋白乙酰化改变可以使

染色质空间构象变得松散、开放, 便于基因转

录表达, 而组蛋白脱乙酰酶(histone deacetylase, 
HDAC)则相反, 介导染色质紧缩, 基因沉默. 除
此之外, 组蛋白乙酰化修饰尚可调节染色质

时效控制、DNA损伤检查点激活、破损DNA
修复等重要细胞复制过程. HDAC还可引起其

他核蛋白的去乙酰化反应, 如P53、GATA-1、
E2F、Rb、血管化调节蛋白等, 功能广泛[17,18]. 
研究[19]显示, 作为表观遗传学治疗靶点, 应用

HDACi可抑制肿瘤细胞增殖, 诱导其凋亡, 但
目前尚不清楚这一效应是对肿瘤表观遗传学

异常的逆转还是对其他细胞生长调控的影响

所致. 
早期的HDACi如丙戊酸、丁酸苯酯等治

疗效果有限, 未能临床应用. 而近期开发出的

药物伏立诺他(vorinostat, SAHA)在难治性T
细胞淋巴瘤的一系列临床试验中展现出了令

人惊喜的疗效, 该药于2006-10-06获得美国

FDA批准上市, 成为表观遗传学治疗进入临

床的里程碑 [20]. 随后发展出的另一种选择性

HDACi恩替诺特于2009年也获得了美国FDA
批准用于皮肤T细胞淋巴瘤的治疗 [21].  近年

来, 该领域新药的研发层出不穷, bilinostat、
panob inos ta t、en t inos ta t、ch idamide、
SB939、LAQ824等HDACi药物陆续进入基础

和临床的研究中, 均取得了一定的效果. 但随

着研究的深入, HDACi类药物的局限性也逐

渐显露, 与在血源性肿瘤中取得的显著疗效

不同, 大量HDACi在实体瘤的Ⅰ、Ⅱ期临床

试验结果令人失望. 这些研究[22-24]共同指出, 
由于较大的药物剂量需求, 宽泛的作用机制, 
HDACi单药应用不良反应严重, 尚不能满足

临床实体瘤治疗的需要. 

3  DNMTi与HDACi的联合治疗

由于H D A C i单药治疗的局限性 ,  1999年 , 
Cameron等[25]首先进行了DNMTi与HDACi联
合治疗的尝试, 结果显示, 单独HDACi不能使

肿瘤细胞沉默的抑癌基因重新表达, 除非与

DNMTi联合应用. 随后的体外实验进一步显示, 
HDACiDNMTi联合应用可放大DNMTi在肿瘤

中重新表达甲基化失活基因的效应[26]. 但临床

试验的结果却并不一致. 2011年, Juergens等[27]

一项针对难治性晚期非小细胞肺癌的Ⅰ/Ⅱ临

床试验取得了令人振奋的结果, 在全部45例应

用entinostat和AZA的患者中, 1例患者获得了

完全缓解, 1例部分缓解患者治疗后22 mo无肿

瘤进展, 10例患者病情稳定至少3 mo, 该研究

提示低剂量entinostat和AZA的联合应用可在

部分晚期非小细胞肺癌患者中获得客观、持

久的缓解. 而另一个应用相同方案治疗转移性

结直肠癌的Ⅱ期临床试验却未见任何临床缓

解[17]. 相应的联合治疗在血源性肿瘤中的结果

也并不相同, 这一点尚无法解释. 近年来的基

础研究[28,29]部分揭示了植物中组蛋白修饰与

DNA甲基化之间的调控机制, 但在人类, 二者

的关系尚不清楚. 未来对于二者之间调控机制

的理解将会帮助临床预测疗效, 优选患者, 以
获得更佳的临床结局. 

4  表观遗传学治疗与化疗的联合应用

肿瘤干细胞或类干细胞的存在是化疗耐药的

重要原因. 研究[30-32]发现, DNMTi不仅作用于
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■创新盘点
本文首先阐述了
表观遗传学药物
发展的历程和优
缺点, 随后从该类
药物单独或与其
他治疗联合应用
的角度, 阐述了近
年来迅速发展的
临床试验和相关
机制研究, 充分展
现了表观遗传学
治疗在转化医学
领域的特质.

肿瘤细胞, 还可同时作用于肿瘤前体细胞, 不
仅增加其凋亡, 还可阻止其进入细胞周期并

促使其进一步分化. 越来越多的证据表明, 将
表观遗传学治疗与化疗联合应用可协同化

疗效果, 逆转化疗耐药. Wang等[33]研究显示, 
SGI-110可驱动卵巢癌中类干细胞样细胞肿瘤

特质减少, 分化基因重新表达, 表型进一步分

化, 并对铂类药物重新敏感. Fu等[34]联合应用

AZA与卡铂治疗晚期铂类耐药的卵巢癌患者, 
在近半数患者获得持久的疾病稳定. 在Matei
等[35]的研究中, 低剂量DAC与卡铂联用, 在17
例晚期铂类耐药的卵巢癌患者中获得了35%
的客观缓解率和10.2 mo的无疾病进展期. 对
于不同肿瘤的其他药物组合也有类似的结果. 
Ishiguro等[36]研究证实, DAC可显著增加结肠

癌细胞对伊立替康的药物敏感性, 在此基础上, 
一项联合应用SGI-110和伊立替康治疗化疗

耐药转移性结直肠癌患者的Ⅰ/Ⅱ临床试验正

在进行. Juergens等[27]选择已存在化疗耐药的

非小细胞肺癌患者, 再次化疗前给予entinostat
和AZA联合治疗, 结果显示, 25%的患者疾病

稳定, 化疗有效. Ramalingam等[37]在转移性非

小细胞肺癌患者中联合应用铂类、紫杉醇与

HDACi, 与安慰剂组对比, 客观缓解率、疾病

无进展期和整体生存期均明显改善. 在另一项

针对44例转移性乳腺癌的Ⅰ期临床试验中, 联
合应用紫杉醇、vorinostat和贝伐单抗可获得

55%的客观缓解率[38]
. 进一步的机制研究[39]显

示, 这些化疗的协同和耐药调控可能涉及多个

信号通路. DNMTi可能通过调节凋亡相关蛋白

TRAIL、Caspase8、Caspase9、AP-2α等的表

达, 纠正化疗耐药中凋亡机制的缺陷, 实现化

疗敏感; 过表达的DNMT1和DNMT3b可通过

上调原癌基因AP-1诱发氧化应激反应导致化

疗耐药, DNMTi可在高表达DNMT同工酶肿瘤

的化疗耐药中发挥作用; DNMTi可通过上调

PTEN/PI3K/Akt信号通路, 并与DNA链不可逆

结合诱发DNA双链断裂, 与阿霉素等细胞毒类

化疗药物形成协同效应, 此外, DNMTi还可通

过恢复甲基化失活的错配修复基因MLH1和
MGMT等活性, 增加化疗敏感性. 在如此众多

的基础和临床证据面前, 这一领域的研究正在

日趋成熟.

5  表观遗传学治疗与放疗的联合应用

DNMTi是放疗的敏感剂, 一方面, 放疗在细胞

周期G1期耐药, G2/M期敏感, 而DNMTi是G1期

敏感, 二者可协同发挥作用, 另一方面, DNMTi
的细胞毒作用可以使放疗导致的单链损伤

DNA更加难以修复, 实现放疗的协同效应[40]. 
临床前研究[41]证实, 小剂量DAC可以显著增加

放疗引起的骨肉瘤细胞凋亡率. HDACi同样具

有放疗增敏的效果, 其作用在非小细胞肺癌、

鳞癌等细胞系研究中已获证实, 已经完成的

HDACi与脑肿瘤放疗联合应用的Ⅰ期临床试

验也已证实了其安全性, 目前一些Ⅰ或Ⅱ期的

临床研究仍在进行, 尚无结果[42-44]. 目前研究[39]

显示, 表观遗传学治疗导致放疗敏感的部分机

制可能与P53、RASSFIA、DAPK等基因的高

甲基化失活有关. 

6  表观遗传学治疗与激素的联合应用

乳腺癌中雌激素受体的表达对于激素治疗效

果至关重要, 现已证实表观遗传学治疗可以使

沉默的雌激素受体基因重新表达, 恢复对他莫

昔芬的敏感性[45]. 不仅如此, 研究[46]表明, 对于

绝经后妇女芳香酶抑制剂耐药的乳腺癌患者, 
DNMTi联合HDACi可明显增加芳香酶抑制剂

的疗效, 起到恢复激素敏感和激素协同的效应. 
在一项随机双盲的Ⅱ期临床试验中, entinostat
明显改善了绝经后妇女芳香酶抑制剂耐药患

者对于依西美坦的效果, 无病生存期与整体生

存期均得到了显著提高, 展现了很好的临床前

景[47]. 目前, 一些Ⅲ期临床试验正在进行中.

7  表观遗传学治疗与免疫治疗的联合应用

免疫检查点治疗是近年来肿瘤治疗的最大热

点, 机体免疫系统中细胞毒性T淋巴细胞对肿

瘤细胞的免疫耐受是肿瘤形成的基础, 近年来

最大的进展来源于对控制T淋巴细胞抗肿瘤效

应的配体、受体间缺陷的认识, 目前应用的抗

CTLA-4、抗PD-1、抗PD-L1等药物即是针对

T细胞或肿瘤表面配受体抑制分子的抗体, 通
过机体免疫系统对肿瘤的重新识别实现肿瘤

杀伤. 在随后的一系列临床试验中, 免疫检查

点治疗在黑色素瘤和非小细胞肺癌中获得了

显著的疗效, 基于此, 2015年, FDA批准了该治

疗在上述肿瘤中的临床应用[48]. 但尽管如此, 
多数肿瘤患者对该治疗仍不敏感, 未来的联合

治疗仍应是免疫治疗发展的方向. 在Wrangle
等[49]的研究中, 5个接受了表观遗传学治疗后

进展的非小细胞肺癌患者入组了抗PD-1和抗
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■应用要点
未来表观遗传学
治疗向临床的转
化离不开新型表
观遗传学药物的
研发 ,  分子标志
物的寻找以及与
其他治疗联合应
用策略的成熟.

PD-L1的免疫治疗, 与整体仅有的20%缓解率

(无进展生存>24 wk)相比, 该5例患者全部实

现了临床缓解, 而且其中3例患者按照RECIST
标准实现了高级反应, 这一结果引起了高度关

注, 作者得出结论, 之前的表观遗传学治疗大

大改善了免疫检查点治疗的疗效. 随后的基础

研究逐渐揭示了相关的机制. HDACi, 尤其是

DNMTi可以使NY-ESO-1和MAGE等发育性抗

原重新表达, 诱导了癌细胞的免疫原性, 增强

了免疫治疗的效果. 这些抗原通常在胚胎早期

表达, 在正常成熟细胞表观遗传学失活[50]. 这
其中还有一些内源性逆转录病毒获得了重新

表达, 这些双链RNA被细胞质所识别, 可以诱

导干扰素相关病毒防御机制的上调[51]. 此外, 
表观遗传学治疗还可通过恢复肿瘤细胞减弱

的HLA-I类抗原的抗原性, 增强T细胞活性, 增
加肿瘤细胞对于自然杀伤细胞的敏感性等, 协
同免疫治疗, 发挥疗效, 而且二者之间无明显

不良反应重叠[52]. 近来的一项重要研究显示, 
短时间、小剂量AZA处理的63种乳腺癌、结

直肠癌和卵巢癌细胞系, 有明显共性的免疫相

关基因上调, 研究者将其中涉及免疫调节路

径且两倍以上上调的基因统称为AIMs(AZA 
Immune gene set), 随后的临床检测也验证了这

组基因在经历了表观遗传学治疗的患者体内

类似的改变. 研究者推测, 未来可以将患者按照

AIM水平进行分层, 用以预测免疫治疗疗效[50]. 
应该说, 表观遗传学与免疫治疗的联合刚刚开

始就已经展示出了巨大的优势, 更多的临床试

验正在进行, 结果令人期待.

8  结论

表观遗传学沉默几乎是人类恶性肿瘤的普遍

特征, 其影响涉及从肿瘤起始到进展的所有关

键信号通路, 尤其是与其他治疗相关的肿瘤化

疗耐药、干细胞分化、免疫监视等通路, 靶向

表观遗传学异常具有巨大的潜力. 但目前的表

观遗传学治疗仍存在许多问题, 如表观遗传学

药物药代动力学的局限性, 实体瘤表观遗传学

治疗效果的不理想, 相应分子标志的缺乏以及

没有成熟的联合治疗方案等等. 这些问题必将

引领新的研究热点, 如肿瘤表观遗传学与遗传

学之间关系的研究、针对不同靶点药物的开

发, 相应分子标志物的发现, 不同组合方案在

各种肿瘤中的临床试验等等. 相信在不远的将

来, 表观遗传学治疗定会给肿瘤的基础和临床

研究带来更大的惊喜. 
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical efficacy of tenofovir 

■背景资料
慢 性 乙 型 肝 炎
(chronic hepatitis 
B,  CHB)是由乙
型肝炎病毒感染
引起的慢性肝脏
损伤性疾病 ,  发
病后如果得不到
及时有效的治疗, 
引起肝纤维化、
肝硬化甚至肝癌, 
威胁患者生 ,  再
加上部分CHB患
者伴有胃溃疡等, 
进一步加剧疾病
发展 ,  如何选择
更好的治疗提高
临 床 治 疗 效 果 , 
能为临床治疗提
供依据具有重要
的意义.  

dipivoxil in chronic hepatitis B (CHB) patients 
with gastric ulcer and its effect on host immune 
response.

METHODS
From January 2015 to October 2015, 60 CHB 
patients with gastric ulcer were randomly 
divided into a control group (n = 30) and an 
observation group (n = 30). The control group 
was treated with adefovir dipivoxil, and the 
observation group was treated with tenofovir 
dipivoxil. The immune levels before and after 
treatment were measured by flow cytometry. 
The clinical efficacy and the effect on the host 
immune response were compared between the 
two groups.

RESULTS
There was no significant difference in the rate 
of viral breakthrough between the two groups 
(P > 0.05). The ALT normalization rate, HBV 
DNA negative convsersion rate and HBeAg 
seroconversion rate in the observation group 
were significantly higher than those in the 
control group (P < 0.05). The percentages of 
CD4+ and CD8+ cells and CD4+/CD8+ ratio 
in the observation group were significantly 
higher than those in the control group (P < 
0.05). The incidence of adverse reactions was 
10.00% in the observation group and 13.33% 
in the control group. There was no significant 
difference in the incidence of adverse drug 
reactions between the two groups (P > 0.05).

CONCLUSION
Tenofovir dipivoxil has good efficacy in CHB 
patients with gastric ulcer and can be used to 
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摘要
目的
探讨替诺福韦酯在慢性乙型肝炎(ch ron ic 
hepatitis B, CHB)合并胃溃疡患者中的临床
效果及对宿主免疫应答的影响. 

方法
取2015-01/2016-10医院收治CHB合并胃溃
疡患者60例, 随机数字法分为对照组(n  = 30)
和观察组(n  = 30). 对照组采用阿德福韦酯治
疗, 观察组采用替诺福韦酯治疗, 采用流式
细胞仪对患者治疗前、后免疫水平进行测
定, 比较2组临床疗效及对宿主免疫的影响. 

结果
2组治疗48 wk病毒学突破率比较差异无统
计学意义(P >0.05); 观察组治疗48 wk ALT
复常率、HBV DNA转阴率及HBeAg血清学
转换率, 高于对照组(P <0.05); 观察组治疗后
CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值, 高于对照组
(P <0.05). 观察组不良反应发生率为10.00%, 
对照组为13.33%, 2组治疗后药物不良反应
发生率比较差异无统计学意义(P >0.05). 

结论
CHB合并胃溃疡患者采用替诺福韦酯治疗
效果理想, 能调节机体免疫, 值得推广应用. 

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

关键词: 替诺福韦酯; 阿德福韦酯; 慢性乙型肝炎; 

胃溃疡; 宿主免疫应答

核心提要: 临床中对于慢性乙型肝炎合并胃溃

疡患者采用替诺福韦酯治疗效果理想, 药物安

全性较高, 并且药物的使用能提高宿主免疫应

答, 具有较高的临床应用价值. 
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■研发前沿
CHB合并胃溃疡
的治疗一直是临
床 关 注 的 问 题 , 
阿德福韦酯虽然
能 改 善 患 者 症
状 ,  但是预期较
差 ,  治疗过程中
患者选择何治疗
药物、药物安全
性等均需要综合
考虑.

俞永江. 替诺福韦酯在慢性乙型肝炎合并胃溃疡患者中的

应用及对宿主免疫应答. 世界华人消化杂志  2017; 25(12): 

1079-1082  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i12/1079.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i12.1079

0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是由乙

型肝炎病毒感染引起的慢性肝脏损伤性疾病, 
发病后如果得不到及时有效的治疗, 将会引起

肝纤维化、肝硬化甚至肝癌, 威胁患者生命[1]. 
同时, 部分CHB患者伴有消化系统疾病, 如: 
胃溃疡等, 进一步加剧疾病发展, 影响患者健

康[2,3]. 目前, 临床上对于慢性乙型肝炎尚缺乏

理想的治疗方法, 常用方法包括: 刺激免疫方

法和抑制HBV复制方法[4]. 阿德福韦酯虽然能

改善患者肝功能, 但是药物对宿主免疫影响较

大, 容易加剧疾病发展. 文献报道[5,6]显示: 将替

诺福韦酯用于CHB合并胃溃疡患者中效果理

想, 药物能提高宿主免疫应答, 提高临床效果, 
避免病情发展, 但是该结论尚未得到进一步证

实. 为了探讨替诺福韦酯在慢性乙型肝炎合并

胃溃疡患者中的临床效果及对宿主免疫应答

的影响. 取2015-01/2016-10医院收治慢性乙型

肝炎合并胃溃疡患者60例, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 取2015-01/2016-10医院收治慢性乙型

肝炎合并胃溃疡患者60例, 随机分为2组. 对照

组30例, 男21例, 女9例, 年龄为31-76岁, 平均

年龄为40.57岁±7.48岁, HBV DNA(4.32-8.10 
logIU/mL), 平均为6.97 logIU/mL±0.87 logIU/
m L. 观察组30例, 男18例, 女12例, 年龄为

30-75岁, 平均年龄为41.02岁±7.63岁, HBV 
DNA(4.14-8.15 logIU/mL), 平均为6.76 logIU/
mL±0.83 logIU/mL. 纳入标准: (1)符合2010
年《慢性乙型肝炎防治指南》[7,8]中慢性乙型

肝炎临床诊断标准; (2)符合《内科学》 [9]中

胃溃疡临床标准; (3)本课题均经过医院伦理

委员会批准同意, 自愿签署知情同意书. 2组
患者性别、年龄及HBV DNA水平比较差异

无统计学意义. 阿德福韦酯(天津药物研究院

药业有限责任公司, 国药准字H20050803), 替
诺福韦酯(安徽天怡药业有限公司, 国药准字

H200503077), 流式细胞仪(型号: FACSCalibur, 
美国Becton Dickinson).

■相关报道
CHB合并胃溃疡
的治疗方法、药
物较多 ,  但是宿
主免疫应答较低, 
导致患者预后较
差. 有研究提出, 
CHB合并胃溃疡
患者采用替诺福
韦酯治疗效果理
想 ,  能提高宿主
免疫应答 ,  获得
更好的治疗效果.



俞永江. 替诺福韦酯在慢性乙型肝炎合并胃溃疡患者中的应用及对宿主免疫应答

2017-04-28|Volume 25|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com 1081

1.2 方法

1.2.1 治疗: 入院后完善相关检查, 了解患者疾

病严重情况、合并疾病等, 根据检查结果制定

相应的治疗方案. 对照组采用阿德福韦酯治疗

方法: 每天口服10 mg阿德福韦酯, 每天1次, 连
续服用48 wk(1个疗程). 观察组采用替诺福韦

酯治疗方法: 每天口服300 mg替诺福韦酯, 每
天1次, 连续服用48 wk(1个疗程)[10]. 
1.2.2 检测: 2组治疗前、治疗48 wk次日早晨空

腹抽取5 mL静脉血, 采用流式细胞仪对外周血

T淋巴细胞亚群CD4+、CD8+和CD4+/CD8+比值

进行测定[11]. 
1.2.3 观察指标: (1)病毒学及血清学. 观察2组
治疗48 wk后ALT复常率、HBV DNA转阴率、

病毒学突破率及HBeAg血清学转换率; (2)免疫

功能. 观察2组治疗前、治疗后48 wk外周血T
淋巴细胞亚群水平. 

统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 2组治疗48 wk病毒及血清学比较 2组治疗

48 wk病毒学突破率比较差异无统计学意义

(P >0.05); 观察组治疗48 wk ALT复常率、HBV 
DNA转阴率及HBeAg血清学转换率, 高于对照

组(P <0.05, 表1). 
2.2 2组治疗前、治疗后48 wk免疫指标比较 
2组治疗前免疫指标比较差异无统计学意义

(P >0.05); 观察组治疗后CD4+、CD8+、CD4+/
CD8+比值, 高于对照组(P <0.05, 表2). 
2.3 2组治疗后安全性比较 观察组不良反应发

生率为10.00%, 对照组为13.33%, 2组治疗后

药物不良反应发生率比较差异无统计学意义

(P >0.05, 表3).

3  讨论

慢性乙型肝炎是临床上常见的疾病, 发病后如

果得不到及时有效的治疗, 将会演变为肝硬

化、肝癌等, 再加上部分患者伴有胃溃疡, 导
致疾病进一步加剧, 影响患者健康[12]. 近年来, 
替诺福韦酯在慢性乙型肝炎合并胃溃疡患者

表 1 2组治疗48 wk病毒学及血清学比较 [n  = 30, n (%)]

     分组 ALT复常率 HBV DNA转阴率 病毒学突破率 HBeAg血清学转换率

观察组 25(83.33) 26(86.67) 0(0.00) 9(33.33)

对照组 22(73.33) 23(76.67) 0(0.00) 4(13.33)

χ2值      7.492     6.371     0.193     5.893

P值 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05

表 2 2组治疗后免疫指标比较 (n  = 30, mean±SD)

     分组 时间 CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

观察组 治疗前 33.21±3.43 18.36±3.98 1.74±0.43

治疗后   33.45±3.64ac   20.92±4.28ac   1.69±0.36ac

对照组 治疗前 37.41±3.73 25.31±4.62 1.75±0.44

治疗后  32.76±3.56c  19.49±4.16c  1.57±0.28c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  治疗前.

表 3 2组治疗后药物不良反应发生率 [n  = 30, n (%)]

     分组 恶心 呕吐 腹泻 过敏 发生率

观察组 1(3.33) 1(3.33) 1(3.33) 0(0.00) 3(10.00)

对照组 1(3.33) 2(6.67) 1(3.33) 0(3.33) 3(13.33)

χ2值     1.935

P值 >0.05

■创新盘点
本研究对CHB合
并胃溃疡患者采
用替诺福韦酯治
疗效果理想 ,  并
且认为CHB合并
胃溃疡患者采用
替诺福韦酯治疗
安全性较高 ,  能
提高宿主免疫应
答 ,  有助于抑制
病情发展.

■应用要点
本研究在实际的
临床工作中具有
较好的指导意义, 
并且对CHB合并
胃溃疡患者采用
替诺福韦酯治疗
能取得预期的治
疗效果 ,  能为临
床治疗提供依据
和参考.
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中得到应用, 且效果理想[13]. 替诺福韦酯是临

床上常用的治疗新药, 患者口服用药后药物能

在肠道内迅速被吸收, 降解成活性代谢产物替

诺福韦双磷酸盐, 可以通过细胞激酶的磷酸化

作用生成具有药理活性的药物成分, 导致DNA
链延长终止, 从而能有效的抑制病毒的复制[14]. 
同时, 替诺福韦酯的使用能有效地提高机体免

疫, 清除病毒的免疫功能, 从而有助于提高对

宿主的免疫应答, 药物能在病毒基因复制、表

达等多个环节发挥抗病毒作用, 并且还能调节

宿主的免疫功能, 形成多重机制的抗病毒效果, 
有助于抑制病情发展, 提高临床效果, 促进患

者恢复[15]. 
总之, 替诺福韦酯治疗慢性乙型肝炎合并

胃溃疡患者能调节机体免疫, 值得推广应用. 
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■名词解释
自身免疫性肝病: 
由患者自身免疫
系统引起的慢性
肝炎综合征 ,  容
易引起肝实质细
胞损坏 ,  从而造
成患者肝区疼痛
及内分泌功能紊
乱 ,  严重者将会
引起肝硬化、肝
功能衰竭等 ,  威
胁患者生命.

■同行评价
本研究设计合理, 
结果可靠 ,  语言
流畅.
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■背景资料
腹腔镜下胆道镜
胆总管探查取石
术具有微创、对
机体机能干扰小
等特点近年来广
泛应用 .  如何通
过优化围手术期
治疗策略充分发
挥该微创手术的
优势是值得重视
的问题 .  加速康
复外科(fast track 
surgery, FTS)理念
是通过优化围手
术期护理、手术
方式及术后处理
等手段来加快患
者快速康复的目
的 ,  如果运用加
速康复外科理念
指导该手术的围
手术期管理 ,  可
明显加快患者康
复 ,  提高患者治
疗满意度及生活
质量.
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of fast track surgery (FTS) 
on the clinical efficacy of laparoscopic common 
bile duct exploration combined with choledo
choscopy.

METHODS
Fortyfive patients who underwent laparoscopic 
common bile duct exploration combined with 
choledochoscopy were randomly divided 
into a conventional treatment group (control 
group, n = 23) and a FTS group (observation 
group, n = 22). Postoperative clinical indicators, 
postoperative quality of life and patient 
satisfaction scores were compared between the 
two groups.

RESULTS
Times to ambulation, anal exhaust and Ttube 
removal and length of hospital stay were 
significantly shorter in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). Scores 
of postoperative quality of life and patient 
satisfaction were significantly better in the 
observation group than in the control group 
(P < 0.05). The incidence of postoperative 
complications and readmission rate had no 
significant difference between the two groups 
(P > 0.05).
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核心提要: 通过将强化术前宣教和医护沟通、

精准的麻醉和手术方案及优化的术后管理方案

等加速康复外科理念应用于腹腔镜下胆道镜胆

总管探查取石术患者的围手术期管理, 可加速

患者康复, 提高患者术后生活质量和满意度, 不
增加术后并发症及再入院的发生率, 在临床上

具有一定的推广价值. 

王崇高, 江秋生, 朱乃海, 江平, 潘峰. 加速康复理念在两镜

下胆总管探查取石术患者中的临床疗效. 世界华人消化杂

志  2017; 25(12): 1083-1087  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i12/1083.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i12.1083

0  引言

近年来腹腔镜下胆道镜胆总管探查取石术广

泛应用于胆道外科领域, 因其具有创伤小、对

机体机能干扰小等特点被广大医务工作者和

患者所接受. 传统的围手术期治疗理念用于该

手术需要较长时间的禁食、胃肠减压及胆道

引流, 往往不能将该微创手术的优势发挥的

淋漓精致[1]. 加速康复外科(fast track surgery, 
F T S)理念是通过优化围手术期护理、手术

方式及术后处理等手段来加快患者快速康复

的目的, 目前已广泛应用于各外科领域[2]. 自
2013-01/2016-06我们对南京市浦口区中心医

院45例行两镜下胆总管探查取石患者, 分别采

用传统及加速康复理念进行围手术期处理, 现
将治疗结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 两组患者无急诊手术病例, 按照随机

对照原则分组, 经过医院医学伦理委员会批

准, 入组前签署知情同意书. 其中传统治疗组

(对照组)23例: 男14例, 女9例; 年龄为34-55岁, 
平均年龄为41.2岁±5.6岁. 加速康复组(观察

组)22例, 男13例, 女9例, 年龄为31-57岁, 平均

年龄为40.9岁±6.2岁. 两组患者术前ASA分级

Ⅰ-Ⅱ级, 在性别、年龄、结石部位及大小及

手术方式上均无统计学差异(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 术前宣教与准备: 入院后详细讲解该手术

的优点和疗效, 以缓解患者的紧张心理, 术前

不常规留置胃管及灌肠. 建立医护术前沟通制

度, 术者和手术组护士共同查看患者, 对高龄

王崇高, 等. 加速康复理念在两镜下胆总管探查取石术患者中的临床疗效
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■研发前沿
FTS理念应用于
各外科领域 ,  如
将此理论指导腹
腔镜下胆道镜胆
总管探查取石术
患者的围手术期
管理 ,  可极大程
度发挥该微创术
式的优势 ,  具有
广阔的应用前景. 

CONCLUSION
Application of FTS during laparoscopic 
common bile duct exploration combined with 
choledochoscopy can accelerate rehabilitation 
and improve the postoperative quality of life 
and patient satisfaction without increasing the 
incidence of postoperative complications.

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

Key Words: Laparoscopic; Choledochoscope; 
Common bile duct stones; Fast track surgery 
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摘要
目的
探讨加速康复外科(fast track surgery, FTS)理
念在腹腔镜联合胆道镜(两镜)胆总管探查取
石患者的临床疗效. 

方法
45例行两镜下胆总管探查取石患者, 按照随
机原则分为传统治疗组(对照组)23例, 加速
康复组(观察组)22例, 比较两组患者术后各
临床指标、术后生活质量及患者满意度评
分的差异. 

结果
观察组术后首次下床活动时间、肛门排气
时间、夹闭T管时间、住院时间、术后生
活质量、患者满意度评分明显优于对照组
(P <0.05); 两组术后并发症及再入院率发生
率无明显差异(P >0.05). 

结论
FTS理念用于两镜下胆总管探查取石术患者
的围手术期处理不增加术后并发症的发生
率, 可加速患者康复, 提高患者术后生活质
量和满意度. 

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

■相关报道
近年来, FTS理念
用于各手术专科
的围手术期处理
的报道逐年增多, 
本研究通过将此
治疗理念中的核
心内容应用于微
创胆道手术的围
手术期管理 ,  为
胆道外科工作者
提供新的临床治
疗思路.
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及合并基础疾病患者提前做好保温毯、输液

泵等器械. 阅读影像学资料了解胆总管结石的

大小分布, 沟通手术方式及难点, 对可能使用

的气压弹道碎石机及钬激光等碎石工具提前

做好准备. 
1.2.2 采用全身麻醉: 常规四孔法, 气腹压力

12-14 mmHg. 先解剖胆囊三角区, 分离出“三

管”关系后, 贴近胆囊壶腹部用4号丝线结扎

胆囊管, 暂不切除胆囊, 以备牵引. 由胆囊管汇

入部解剖胆总管前壁并剖开, 采用软质胆道镜

逐级探查胆管, 发现结石后采用网篮配合钬激

光及气压弹道碎石机进行取石. 取尽结石后胆

总管内放置T管由右上腹戳孔引出, 在胆囊床

喷洒含有甲磺酸罗哌卡因89.4 mg加地塞米松

5 mg溶液10 mL. 
1.2.3 术后护理: 术后8 h后每1-2 h根据患者意

愿口服温开水10-20 mL, 并鼓励患者咀嚼口香

糖, 给患者佩戴运动手环, 记录每日活动量, 并
鼓励患者逐日增加活动量, 利于肠道功能恢复. 
术后第1-2天按时给予镇痛药, 术后5 d开始抬

高T管, 如果无腹胀恶心等不适, 在抬管后2 d
即夹闭T管. 
1.2.4 传统治疗组: 术前常规宣教, 不进行额外

的医护沟通; 患者术前12 h禁食, 6 h禁饮, 术前

留置胃管; 手术方式同观察组, 手术结束前胆

囊床未喷洒甲磺酸罗哌卡因和地塞米松药液; 
手术后根据患者意愿下床活动, 待肛门排气后

开始流质饮食; 术后5 d抬T管, 视情况夹闭T管. 
1.3 观察指标 观察两组患者的术后首次下床

活动时间、肛门排气时间、夹闭T管时间、住

院时间、术后生活质量、患者满意度评分、

术后并发症(胆瘘、肠梗阻、腹腔脓肿)及再

入院率发生的差异. 其中术后生存质量量表[3]

包括术后自理能力、活动能力、切口疼痛和

心理应激四项内容25个问题, 每项0-4分, 满分

100分. 患者满意度量表[4]包括患者对入院及术

前教育、术后指导、服务态度和医疗技术的

满意程度四项, 每一项包括五小项, 每项内容

0-25分, 满分100分. 
统计学处理 所有数据采用SPSS 20.0统计

软件包进行分析. 数据以mean±SD表示, 计量

资料采用t检验, 计数资料采用χ2检验, n <40及
t <1采用Fisher确切概率法.  P <0.05表示差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床特点和手术方式 对照组中胆

总管合并胆囊结石20例, 胆总管结石3例; 胆总

管多发结石19例, 2-4枚16例, 4枚以上及铸型

结石3例; ≤1.0 cm者5例, >1.0 cm者18例. 行胆

总管T管引流术19例, 胆总管一期缝合4例. 观
察组中胆总管合并胆囊结石19例, 胆总管结石

3例; 胆总管多发结石18例, 2-4枚15例, 4枚以

上及铸型结石3例; ≤1.0 cm者5例, >1.0 cm者

17例. 行胆总管T管引流术18例, 胆总管一期缝

合4例. 
2.2 两组患者围手术期临床指标的比较 通过

加速康复外科理念的应用, 观察组患者术后首

次下床活动时间、肛门排气时间、夹闭T管时

间、住院时间上均优于对照组(P <0.05, 表1). 
2.3 两组患者术后舒适度的比较 通过精细化围

手术期处理和精准的手术方案, 治疗组患者在

术后生活质量及满意度评分上明显好于对照

组(P <0.05, 表1). 
2.4 两组患者治疗安全性比较 两组患者术后均

无胆瘘、肠梗阻、腹腔脓肿并发症, 也均无因

并发症而再入院患者, 两组术后并发症及再入

院发生率无明显差异(P >0.05, 表1). 

3  讨论

3.1 强化术前宣教和医护沟通 术前准备不但

包括患者的准备, 同时也包括手术组成员的准

备. 快速康复外科理论的重要组成部分就是强

调术前准备的重要性[5-7]. 观察组详细将手术前

     

表 1 两组患者各临床指标的差异 (mean±SD)

分组
首次下床 肛门排气 夹闭T管 住院 术后生活 患者 术后 再入院率

时间(h) 时间(h) 时间(d) 时间(d) 质量(分) 满意度(分) 并发症(%) (%)

观察组    7.9±2.5a  16.7±4.4a  5.9±1.4a 8.1±1.7a  88.2±16.5a  92.6±5.1a 0 0

对照组 12.9±4.7 29.7±5.9 8.9±2.5 11.6±3.4 70.5±11.9 85.1±4.0 0 0

aP<0.05 vs  对照组.

■创新盘点
通过凝炼加速康
复外科理念中的
“强化术前宣教
和医护沟通、精
准的麻醉和手术
及优化的术后管
理方案”核心内
容对腹腔镜下胆
道镜胆总管探查
取石术患者的围
手术期管理 ,  并
观察术后首次下
床活动时间、肛
门排气时间、夹
闭T管时间、两
组术后并发症及
再 入 院 发 生 率 , 
并通过量表观察
术后生活质量、
患者满意度的指
标 ,  结果更加客
观具体 ,  具有说
服力.

■应用要点
FTS理念应用于
腹腔镜下胆道镜
胆总管探查取石
术患者的围手术
期管理 ,  可加速
患者康复 ,  安全
有效 ,  在临床上
具有一定的推广
价值 ,  在日后的
临床工作中 ,  更
加细化该理念的
具体内容 ,  将更
大程度提高治疗
效果.
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后注意事项、手术方式及效果对患者逐一介

绍, 让患者理解加速康复理念的特点和优势, 
利于患者配合. 本组患者术前均未留置胃管及

灌肠, 对于禁食时间较长的患者术前口服10%
葡萄糖100 mL, 减少机体胰岛素抵抗[8-10]. 在麻

醉诱导期, 用手按压患者胃泡区对抗麻醉诱导

时气体进入胃中, 术中发现此法效果良好, 因
胃泡区处于空虚状态, 可方便暴露肝十二指肠

韧带手术区域. 本研究采用常态化医护沟通制

度, 术前手术医生、术中及术后护理人员对患

者胆总管结石的位置、手术方式的选择、围

手术期注意要点等进行详细讨论和沟通, 来提

高术中配合效果, 提高手术效率及术后护理质

量. 本研究观察组术后生活质量和满意度明显

优于对照组, 在手术的生活自理能力、活动能

力、切口疼痛程度和心理状况等方面评分均

高于对照组, 和详细的术前宣教及医护沟通是

密不可分的. 
3.2 精准的麻醉及手术方案 精准个体化麻醉和

手术方案可明显加快患者的康复, 提高治疗效

果[11,12], 观察组患者根据患者胆总管结石的位

置、年龄等采用个体化麻醉和手术方案, 对于

老年患者术中严格控制麻醉药剂量和输液量, 
手术时选用低气腹压手术, 手术中根据患者结

石的位置和大小, 采用个体化手术方案, 特别是

铸型、嵌顿及多发的复杂型结石联合钬激光

和气压弹道碎石系统提高治疗效果. 在使用上

述碎石设备时, 要充分考虑到激发碎石次数和

胆道炎症反应的相关性, 尽量对准结石后再激

发, 避免盲目多次激发导致胆道炎症反应过重, 
延缓患者的恢复时间. 术后用含有甲磺酸罗哌

卡因89.4 mg加地塞米松5 mg溶液10 mL胆囊床

喷洒, 减少术后恶心呕吐等胃肠道反应[13,14]. 
3.3 优化术后管理方案 两镜下胆总管探查取石

术因腹部无较长切口, 术后患者疼痛轻. 故本

研究观察组患者在麻醉效果消失后即鼓励患

者下床活动、如厕. 早期咀嚼口香糖, 采用假

饲的方式促进肠蠕动, 及早发现并解决导致患

者下床及胃肠蠕动延迟的原因[15]. 对于下床活

动较少的患者, 给患者佩戴运动手环, 并记录每

日活动量, 以此来鼓励患者逐日增加活动量[16]. 
对于胆道T管的夹闭, 常规的处理方法是待胆

汁引流量低于200 mL即可夹管, 本研究观察组

患者在术后5 d在晨间将T管抬高于胆总管平

面20-30 cm, 晚间开放T管, 试行抬管两日后无

明显不适后于术后7 d夹闭T管. 而对照组患者

根据常规方法夹闭T管, 夹管时间明显长于观

察组. 观察组患者中采用先抬管后夹管的方式, 
均于术后7 d顺利夹管, 夹闭T管时间明显缩短, 
减少了胆汁丢失及对机体内环境稳态的干扰, 
夹管后并无胆瘘及胆道感染等并发症发生. 

总之, 加速康复外科理念用于两镜下胆总

管探查取石术患者的围手术期处理不增加术

后并发症及再入院的发生率, 可加速患者康复, 
提高患者术后生活质量和满意度, 在临床上具

有一定的推广价值. 
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互走行关系. 
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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.

1-2



陈凤娜, 陈慧荣, 柳挺, 黄亚波, 宁波市中医院六病区 浙江省
宁波市 315010

郑秀珍, 浙江省开化县人民医院综合科 浙江省衢州市
324300

陈凤娜, 主管护师, 主要从事临床护理方面的研究.

作者贡献分布: 文主要由陈凤娜完成; 研究过程由陈凤娜、陈
慧荣、郑秀珍、柳挺及黄亚波完成; 试剂提供和数据分析陈
凤娜、陈慧荣、郑秀珍、柳挺及黄亚波完成; 本论文写作由
陈凤娜完成.

通讯作者: 陈凤娜, 主管护师, 315010, 浙江省宁波市海曙区
丽园北路819号, 宁波市中医院六病区. 
236845564@qq.com
电话: 0574-89085006

收稿日期: 2017-02-16 
修回日期: 2017-03-08
接受日期: 2017-03-13
在线出版日期: 2017-04-28

Continuous nursing care in 
patients with rectal cancer: 
Nursing effect and impact on 
gastrointestinal function
Feng-Na Chen, Hui-Rong Chen, Xiu-Zhen Zheng, 
Ting Liu, Ya-Bo Huang

Feng-Na Chen, Hui-Rong Chen, Ting Liu, Ya-Bo 
Huang, Six Ward, Chinese Medicine Hospital of Ningbo 
City, Ningbo 315010, Zhejiang Province, China

Xiu-Zhen Zheng, General Department, the People’s 
Hospital of Kaihua County, Quzhou 324300, Zhejiang 
Province, China

Correspondence to: Feng-Na Chen, Nurse-in-Charge, 
Sixth Ward, Chinese Medicine Hospital of Ningbo City, 
819 Liyuan North Road, Haishu District, Ningbo 315010, 
Zhejiang Province, China. 236845564@qq.com

■背景资料
直肠癌是临床上
常见的疾病 ,  属
于消化系恶性肿
瘤的一种 ,  其发
病 率 仅 次 于 肺
癌、胃癌 ,  在我
国恶性肿瘤发病
率中占第3位, 如
何更好地护理方
法提高临床治疗
效果在临床中具
有重要的意义.
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Abstract
AIM
To observe the effect of continuous nursing 
care on gastrointestinal function in patients 
with rectal cancer.

METHODS
Sixty pat ients wi th rec ta l cancer were 
randomly divided into either a control group 
(n = 30) or an observation group (n = 30). 
Both groups were given routine nursing care, 
and the observation group was additionally 
given continuous nursing care. Nursing effect 
and gastrointestinal function were compared 
between the two groups.

RESULTS
SDS and SAS scores in the observation group 
were significantly lower than those in the 
control group (P < 0.05). Time to improvement 
of bowel sounds, time to anal exhaust, and 
time to first defecation were significantly 
shorter in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). The incidence of 
postoperative complications was 6.67% in the 
observation group and 13.33% in the control 
group, and there was a significant difference 
between the two groups (P < 0.05).

CONCLUSION
In patients with rectal cancer, continuous 
nursing care plus routine nursing has good 
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nursing effect and can promote the recovery of 
gastrointestinal function.
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摘要
目的
观察特殊护理在肠癌患者手术治疗中的护
理效果及对消化道功能的影响. 

方法
取2014-06/2016-08医院收治直肠癌手术治
疗患者60例, 采用随机数字法分为对照组(n  
= 330)和观察组(n  = 30). 对照组采用常规方
法护理, 观察组在对照组基础上联合延续性
护理, 比较2组护理效果及对胃肠功能的影
响. 

结果
观察组护理后SDS及SAS评分, 低于对照组
(P <0.05); 观察组护理后肠鸣音改善时间、

肛门排气时间及首次排便时间, 短于对照
组(P <0.05); 观察组术后并发症发生率为
6.67%, 对照组为13.33%, 2组术后并发症发
生率比较差异有统计学意义(P <0.05). 

结论
直肠癌患者手术过程中在常规护理基础上
联合延续性护理效果理想, 能促进胃肠功能, 
值得推广应用. 

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

关键词: 肠癌; 护理; 手术治疗; 护理效果; 常规护

理; 常规护理

核心提要: 临床中对于直肠癌的预防采用护延续

性护理可以促进胃肠功能早期恢复, 同时, 该方

法的实施能提高患者治疗效果, 临床应用价值高.
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■研发前沿
直肠癌的护理一
直是临床关注的
问题, 患者时候护
理方法相对较多, 
治疗过程中患者
护理效果及对胃
肠功能的影响均
需要综合考虑.
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0  引言

直肠癌是临床上常见的疾病, 属于消化系恶

性肿瘤的一种, 其发病率仅次于肺癌、胃癌, 
在我国恶性肿瘤发病率中占第3位[1]. 随着我

国人口老龄化的日益加剧及人民生活方式的

改变, 导致直肠癌发生率呈现上升趋势, 严重

影响我国居民健康[2]. 目前, 临床上对于直肠

癌以手术治疗为主, 通过手术治疗能切除病

灶部位, 延缓病情的发展, 但是部分患者术后

容易引起不同程度的胃肠功能紊乱、黏连性

肠梗阻等并发症, 影响患者术后恢复[3]. 文献

报道[4]显示: 直肠癌手术治疗中实施延续性护

理效果理想, 能充分发挥患者主观能动性, 做
好并发症的预防工作, 从而能提高手术成功

率, 促进患者恢复, 但是该结论尚未得到进一

步证实. 为了探讨延续性护理在直肠癌患者手

术治疗中的护理效果及对胃肠功能的影响. 取
2014-06/2016-08医院收治直肠癌手术治疗患者

60例, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 取2014-06/2016-08宁波市中医院收

治直肠癌手术治疗患者60例, 采用随机数字法

分为对照组和观察组. 对照组30例, 男18例, 女
12例, 年龄为51-84岁, 平均年龄为64.9岁±4.7
岁. 观察组30例, 男19例, 女11例, 年龄为50-85
岁, 平均年龄为65.1岁±4.8岁. 纳入标准: (1)符
合直肠癌临床诊断标准, 均经过手术病理检查

得到确诊[5]; (2)均符合手术治疗适应证, 患者

行手术治疗; (3)本课题均经医院伦理委员会批

准、同意, 自愿签署知情同意书. 排除标准: (1)
排除不符合纳入标准者; (2)排除合并精神障碍

或手术禁忌证者; (3)排除合并由于电解质紊乱

以及酸碱平衡失调引起的心律失常. 2组患者

性别、年龄比较差异无统计学意义. 
1.2 方法

1.2.1 护理方法: 2组入院后完善相关检查, 根
据检查结果结合患者临床表现、分期等制定

针对性手术治疗方案. 对照组采用常规方法护

■相关报道
直肠癌的护理方
法虽然较多 ,  但
是常规护理缺乏
针对性 ,  未充分
考虑每一例患者
实际需要 ,  导致
护理效果不理想. 
有研究提出 ,  应
用延续性护理效
果理想 ,  能获得
更好的预防效果.
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理: 宣传教育直肠癌常见的症状、治疗方法

及治疗过程中的注意事项, 让患者有全面的了

解. 同时, 加强患者基础护理, 帮助患者树立战

胜疾病的信心, 出院前告知患者相关注意事项, 
定期随访及复查[6]. 

观察组在对照组基础上联合延续性护理: 
(1)心理护理. 出院前加强患者心理评估, 了解

患者心理状态, 及时掌握患者的心理障碍, 根
据评估结果实施相应的心理辅导, 善于通过

成功的病例、励志的影片等帮助患者梳理信

心, 学会自我调节, 提高术后治疗配合度[7]; (2)
建立档案及书面指导. 出院时护士根据每一例

患者实际情况建立个性化档案, 了解患者整

体情况并将其作为延续护理的依据. 同时, 护
士向患者发放护理手册、门诊复诊时间表, 指
导患者术后生活, 严格根据护理手册记录饮

食、作息、排便情况, 每次复查时携带日常

生活记录[8]; (3)直肠癌门诊. 门诊护士针对直

肠癌患者时候恢复身体状况制定相应的专业

指导、诊疗, 做好高危并发症的预防, 向患者

演示日常洗澡的方法, 叮嘱患者及时更换清洗

用品, 并将患者掌握情况记录生活记录中; (4)随
访. 出院1 mo护士每周上门随访1次, 出院后2 mo
每2 wk电话随访1次, 了解患者术后恢复情况, 
出院后遇到的问题, 病及时反馈给门诊, 针对

出现的问题加强护理[9]; (5)其他. 出院后护士

将相同疾病患者建立互助组, 每组3-4人, 加强

不同疾病患者间的交流, 分享经验、交流心得, 
相互支持, 提高术后恢复效果. 
1.2.2 观察指标: (1)心理状态. 2组护理前、护

理后采用抑郁自评量表(Self-rating Dsepression 
Scale, SDS)和焦虑自评量表(Self-rating Anxiety 
Scale, SAS)对患者心里进行评定, 得分越高, 心
理波动越大[10]; (2)胃肠功能恢复. 观察2组术后

肠鸣音改善时间、肛门排气时间及首次排便

时间情况; (3)安全性. 观察2组术后并发症发生

率情况, 包括: 切口感染、肺部感染、尿路感

染、下肢静脉血栓. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 2组护理前、后SDS及SAS评分比较 2组护

理前SDS及SAS评分比较差异无统计学意义

(P >0.05); 观察组护理后SDS及SAS评分, 低于

对照组(P <0.05, 表1). 
2.2 2组护理后胃肠功能恢复情况比较 观察组

护理后肠鸣音改善时间、肛门排气时间及首

次排便时间, 短于对照组(P <0.05, 表2). 
2.3 2组术后并发症发生率比较 观察组术后

并发症发生率为6.67%, 对照组为13.33%, 2
组术后并发症发生率比较差异有统计学意义

(P <0.05, 表3). 

表 1 2组护理前、后SDS及SAS评分比较 (n  = 30, mean±SD, 分)

     
分组

SDS评分 SAS评分

护理前 护理后 护理前 护理后

观察组 51.24±3.25 34.12±2.03 50.93±3.19 36.01±1.99

对照组 50.93±3.12 43.24±2.31 49.98±3.16 40.93±2.03

t值     1.294   22.192     0.593   19.293

P值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

SDS: 抑郁自评量表; SAS: 焦虑自评量表.

表 2 2组护理后胃肠功能恢复情况比较 (n  = 30, mean±SD, h)

     分组 肠鸣音改善时间 肛门排气时间 首次排便时间

观察组 17.43±3.61 42.11±6.47 47.31±5.37

对照组 27.48±4.12 58.42±6.26 67.21±5.84

t值   18.294   19.284   22.184

P值 <0.05 <0.05 <0.05

■创新盘点
本研究对直肠癌
护理方法进行分
析 ,  并且认为直
肠癌患者治疗过
程中实施延续性
护理具有显著的
效果.

■应用要点
本研究在实际的
临床工作中具有
较好的指导意义, 
并且对直肠癌患
者治疗过程中的
护理具有指导作
用 ,  且临床中应
用延续性护理能
取得理想的预防
效果 ,  临床应用
前景也比较广泛. 
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3  讨论

直肠癌是临床上常见的恶性肿瘤, 且该疾病发

生率呈现上升及年轻化趋势. 目前, 临床上对

于直肠癌以手术治疗、化疗、放疗等为主, 手
术治疗虽然能切除病灶部位, 但是患者围术期

需要进行麻醉、病灶切除及消化道重建等, 容
易造成患者胃肠功能紊乱, 影响术后恢复, 严
重者甚至会出现排便困难、营养不良、免疫

力低下等[11,12]. 近年来, 延续性护理在直肠癌患

者中得到应用, 且效果理想. 本研究中, 观察组

护理后SDS及SAS评分, 低于对照组(P <0.05). 
延续性护理是一种新型的护理模式, 是一种高

效、无形的院外延续护理手段, 能为患者提供

连续性、规范性、有效性的护理, 能帮助患者

树立战胜疾病的信心, 提高手术成功率. 患者

时候通过对患者进行出院指导、随访护理、

健康教育等护理服务能提高患者的自我护理

能力, 改变传统的护理理念, 充分发挥患者主

观能动性及治疗依从性, 从而能促进患者胃肠

道早期恢复[13,14]. 本研究中, 观察组护理后肠鸣

音改善时间、肛门排气时间及首次排便时间, 
短于对照组(P <0.05). 此外, 延续护理的实施能

实现相关并发症的预防, 能降低术后并发症发

生绿, 从而改善患者生活质量, 延长患者寿命[15]. 
本研究中, 2组术后并发症发生率比较差异有

统计学意义(P <0.05). 
总之, 直肠癌患者手术过程中在常规护理

基础上联合延续性护理效果理想, 能促进胃肠

功能, 值得推广应用. 
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表 3 2组术后并发症发生率比较 [n  = 30, n (%)]

     分组 切口感染 肺部感染 尿路感染 下肢静脉血栓 发生率

观察组 1(3.33) 0(0.00) 1(3.33) 0(0.00) 2(6.67)

对照组 2(6.67) 1(3.33) 1(3.33) 0(0.00)  4(13.33)

χ2值      5.396

P值 <0.05

■名词解释
延续性护理 :  一
种高效、无形的
院外延续护理手
段 ,  能根据每一
例患者时候恢复
情况制定针对性
的护理方案 ,  能
帮助患者树立战
胜 疾 病 的 信 心 , 
提高手术成功率.

■同行评价
本文内容较为重
要 也 较 为 复 杂 , 
肠癌患者采用临
床路径管理的难
度很大 .  研究提
供的信息有意义.
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■背景资料
慢 性 胃 溃 疡
(chronic gastric 
ulcer, CGU)是临
床常见、多发消
化 性 溃 疡 之 一 , 
除必要的药物治
疗以外 ,  通过护
理干预帮助患者
调节心理状态、
养成良好的生活
行为方式 ,  提高
患者的自我效能, 
对于临床治疗及
预防复发具有积
极作用.

Abstract
AIM
To evaluate the effect of Orem self-care theory-
based nursing intervention on self-efficacy and 
quality of life in elderly patients with chronic 
gastric ulcer (CGU).

METHODS
One hundred and twenty elderly patients with 
CGU treated at our hospital from March 2016 
to September 2016 were randomly divided 
into an observation group and a control group, 
with 60 cases in each group. Both groups 
were given conventional nursing, and the 
observation group was additionally given 
nursing intervention based on the Orem self-
care theory. The exercise of self-care agency 
scale (ESCA) score, the MOS 36-item short-
form health survey (SF-36) score, clinical 
efficacy and recurrence rate within 3 mo after 
discharge were compared between the two 
groups. 

RESULTS
After nursing, the ESCA and SF-36 scores in 
the two groups were significantly improved 
compared with the scores before nursing, 
and the improvement was significantly better 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). The cure rate was 95.00% in 
the observation group, significantly higher 
than that (80.00%) in the control group (P < 
0.05). Within 3 mo after discharge, the relapse 
rate was 5.26% in the observation group, 
significantly lower than that (18.75%) in the 
control group (P < 0.05). 
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■研发前沿
在无法改变个体
年 龄 、 社 会 背
景、经济状况等
前提下 ,  采用科
学合理的干预模
式提高患者的疾
病认知状态、改
善其生活饮食习
惯及心理状态不
失为提高其自理
能力的有效方法.

CONCLUSION
O r e m s e l f - c a r e t h e o r y - b a s e d n u r s i n g 
intervention can improve self-efficacy and 
quality of life and reduce the risk of recurrence 
in elderly patients with CGU.

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

Key Words: Elderly patients; Chronic gastric ulcer; 
Nursing intervention; Orem self-care theory; Self-
efficacy; Quality of life
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摘要
目的
探讨Orem自护理论护理干预对老年慢性胃
溃疡(chronic gastric ulcer, CGU)患者自我效
能及生活质量的影响. 

方法
将浙江省丽水市第二人民医院于2016-03/ 
2016-09收治的120例CGU患者随机分为观
察组与对照组, 各60例. 对照组采用常规治
疗和护理, 观察组予在对照组基础上采用
O r e m自护理论护理干预. 比较2组护理前
后自我护理能力量表(exercise of self-care 
agency scale, ESCA)、生活质量量表(36-item 
short-form health survey, SF-36)、临床疗效
及出院后3 mo内复发率. 

结果
护理后2组ESCA及SF-36量表评分均较干
预前显著提高, 且观察组显著高于对照组
(P <0.05); 观察组治愈率显著高于对照组
(95.00% vs  80.00%, P <0.05); 出院3 mo内, 
观察组复发率显著低于对照组(5.26% v s  
18.75%, P <0.05). 

结论
Orem自护理论护理干预能够提高老年CGU
患者的自我效能及生活质量, 有利于提高临
床疗效并降低复发风险, 值得临床推广应用. 

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

关键词: 老年患者; 慢性胃溃疡; 护理干预; Orem

自护理论; 自我效能; 生活质量

核心提要: 在老年慢性胃溃疡患者的临床治疗

中开展Orem自理理论护理干预能够提高患者

的自我效能及临床治愈效果, 降低溃疡复发风

险, 全面提高患者的生活质量, 具有临床推广应

用价值.

毛娟娟, 吴素琴, 胡慧英, 蓝亚燕. Orem自护理论护理干预对
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0  引言

慢性胃溃疡(chronic gastric ulcer, CGU)是临床

常见、多发消化性溃疡之一, 其始动因素是胃

液中胃酸以及胃蛋白酶侵蚀胃黏膜导致, 如不

及时干预治疗可发展为胃穿孔等[1]. CGU可发

生于任何年龄段, 以中老年人群最为常见. 本
病具有长期性、周期性及易复发性, 尤其是老

年患者由于身体机能衰退, 复发率较高, 反复

住院、疾病不适等均将严重影响其生存状态[2]. 
Orem自护理论是强调人与生俱来的自我照护

能力, 认为通过自理行为学习和塑造能够在一

定程度上培养个体的自理能力及环境适应能

力[3]. 国内外大量研究[4-6]发现, Orem自护理论

应用于慢性疾病患者的临床护理能够改善其

自我效能及生存状态, 但目前Orem自护理论在

消化性溃疡中的应用研究尚鲜见报道. 本研究

对老年CGU患者采用Orem自护理论护理干预, 
观察了患者的自我效能、生活质量、临床疗

效及近期复发率等, 旨在为老年CGU的临床护

理工作提供参考, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2016-03/2016-09在丽水市第二

人民医院消化内科住院治疗的CGU患者120
例. 纳入标准: (1)经胃镜检查、钡餐检查确诊

为CGU, 均处于活动期; (2)无CGU严重并发症; 
(3)年龄≥60岁, 性别不限; (4)意识清楚、阅读

及语言沟通交流能力正常, 能够配合临床评估

及随访; (5)自愿参与本次研究, 且签署了知情

同意书; (6)研究获得医院伦理委员会审批. 排
除标准: (1)合并其他类型胃肠道疾病患者; (2)



毛娟娟, 等. Orem自护理论护理干预对老年慢性胃溃疡患者自我效能及生活质量的改善作用

2017-04-28|Volume 25|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com 1094

■相关报道
国内外大量研究
发现, Orem自护
理论应用于慢性
疾病患者的临床
护理能够改善其
自 我 效 能 及 生
存状态 ,  但目前
Orem自护理论在
消化性溃疡中的
应用研究尚鲜见
报道.

怀疑或明确癌变患者; (3)合并严重心、脑、

肝、肾等重要脏器功能障碍者; (4)认知功能

障碍、精神障碍等影响临床调查评估者; (5)
处于妊娠期、哺乳期女性. 按随机数字表法将

患者分为观察组与对照组, 各60例. 观察组中

男41例, 女19例, 年龄为60-82岁, 平均年龄为

73.45岁±5.53岁; 病程6 mo-12年, 平均病程为

5.67年±1.23年; 文化程度: 24例初中及以下, 
22例中学, 14例大专及以上. 对照组中男38例, 
女22例, 年龄为60-85岁, 平均年龄为72.19岁
±5.46岁; 病程8 mo-15年, 平均病程为6.01年
±1.36年; 文化程度: 26例初中及以下, 21例中

学, 13例大专及以上. 2组年龄、性别、病程及

文化程度等一般情况比较差异无统计学意义

(P >0.05). 
1.2 方法 2组均予以常规三联疗法治疗, 即奥

美拉唑口服, 20 mg/次, 2次/d; 阿莫西林口服, 
1 g/次, 2 次/d; 克拉霉素口服, 0.5 g/次, 2 次/d. 
对照组予以消化内科常规护理, 包括入院宣

教、用药指导、病情监护及出院指导等. 观察

组在对照组基础上实施Orem自护理论护理干

预, 侧重心理、生理及技能三方面护理干预.
1.2.1 Orem自护理论: Orem自护理论包括自护

理论(自护能力、自护体、生活性自理需要及

治疗性自理需要)、自护缺陷理论(自护能力<
护理需要)、护理系统理论(完全补偿系统、部

分补偿系统与支持-教育系统)三个方面. 
1.2.2 三位一体化护理模式: 基于Orem自护理

论, 结合老年CGU患者的病情、自理需要建立

三位一体化护理干预计划, 每5例患者为1组, 由
1名责任护士主导及2名护士辅助完成, 做到护

理的个体化, 每个星期进行1次自我能力测评, 
对于不达标者加强训练, 最大限度地提高患者

的自理能力、知识掌握程度以及生活质量.
个体化生理健康护理: (1)饮食指导: 强调

科学饮食习惯对治疗CGU及预防复发的重要

性, 根据患者的病情及饮食偏好制定个体化饮

食方案. 在溃疡出血期, 以流质饮食或清淡易

消化半流质饮食为主; 稳定期及恢复期无需限

制饮食类型, 但需进食清淡、易于消化饮食, 
且避免冷酸辛辣、刺激性、腌制、坚硬难消

化、易产气食物. 全程戒烟戒酒, 忌饮浓茶、

咖啡, 饮食注意少食多餐, 避免暴饮暴食, 注
意细嚼慢咽, 鼓励患者进食低脂、富含维生素

C、高纤维素、高蛋白饮食, 有利于促进溃疡

修复、预防溃疡复发; (2)疼痛护理: 密切观察

患者的临床表现, 询问并记录其疼痛部位、性

质及持续时间等, 通过心理安慰、暗示及鼓励

帮助患者减轻疼痛感受, 必要时可遵医嘱应用

止痛药物缓解疼痛. 
个体化心理健康护理: (1)积极主动地关心

患者, 耐心倾听其主诉并评估其心理状态, 主
动为其提供帮助, 尽量满足其合理需求, 增进

护患关系, 提高患者的信任感与配合度; (2)耐
心讲解CGU发生的原因、病情发展及治疗过

程, 使患者在充分认识自身病情并对诊疗护理

计划知情的情况下, 鼓励其积极参与和配合疾

病治疗及护理, 缓解其心理压力; (3)采用支持

性语言与患者者沟通交流, 鼓励患者倾诉内心

情感, 细致、耐心地开导、安慰和鼓励患者, 
以缓解其负性情绪. 正视并及时表扬患者在各

阶段治疗护理中所付出的勇气、努力及取得

的成功, 介绍同病治疗成功案例, 增强其胜病

信心. 指导患者掌握情绪自我调节方法, 例如

听音乐、读书看报、看电视节目、深呼吸等, 
可起到转移情致、缓解心理压力等作用. 

个体化自护技能培训: (1)介绍各项自护知

识, 向患者及其家属强调自护的重要性, 帮助

患者树立自护意识与责任意识; (2)由责任护士

细微观察患者的日常生活情况, 记录其能够自

行处理的生活活动, 并以此作为契机, 鼓励患

者主动联系. 根据患者具体情况帮助其建立日

常生活活动计划, 由护理人员口头指导结合现

场示范性操作等介绍自理行为内容、方法及

意义, 对于翻身、穿衣、进食、梳洗等能够自

理的活动, 由家属或护理人员监护下鼓励患者

自行完成. 鼓励患者在病区内步行练习、打扫

病房卫生等, 由责任护士进行现场监护与指导, 
及时提醒和纠正患者的错误姿势或形体, 帮助

其建立正确的生活行为活动. 密切关注患者的

细微进步, 及时予以表扬和鼓励, 帮助其建立

胜病信心. 鼓励患者主动参加力所能及的社会

活动, 并根据其自身喜好及身体状况组织同病

患者进行下棋比赛、知识竞赛、成功经验分

享等活动, 帮助患者放松心情, 尽快回归社会; 
(3)强化健康教育, 在充分评估患者文化程度、

理解接受能力的前提下采取个性化健康教育, 
利用口头宣教、发放健康手册、图片及视频

等相结合的方式进行健康教育, 力求患者能

够初步认识CGU的发病原因、发病机制、临
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■创新盘点
鉴于CGU患者的
综合生存质量降
低 ,  且对疾病知
识缺乏科学性、
整 体 性 和 系 统
性的认识 ,  但自
理能力并未完全
丧失 ,  本研究以
Orem自理理论出
发建立了心理、
生理及自理三方
面个体化护理干
预措施.

床表现、治疗方法、用药方法(用药类型、名

称、用法、用量)、预期预后及相关注意事项

等. 每周组织召开1次病友座谈会, 并邀请患者

及其家属共同参与, 鼓励其就治疗期间的困惑

进行探讨及经验分享, 由责任护士进行专业性

解答、指导和总结, 帮助患者进一步认识和理

解自身所患疾病. 鼓励新老病友结对子, 以老

病友帮助和指导新病友, 有利于巩固知识并可

增加自身成就感, 进一步建立自我检测意识与

自我护理能力, 主动参与疾病治疗及健康维持

中, 以加速溃疡愈合, 降低溃疡复发率. 
1.3 观察指标 入院当天及出院前(即护理前

后), 采用自我护理能力量表(exercise of self-
care agency scale, ESCA)[7]评价患者的自护能

力, 分为自护知识(17项)、自我概念(8项)、自

护责任感(6项)及自护技能(12项)四个维度43
个项目, 每项按0-4分评价, 总分172分, 得分越

高则表示自护能力越好; 采用生活质量量表

(36-item short-form health survey, SF-36)评价患

者的生活质量, 包括生理功能、生理职能、躯

体疼痛、社会职能、情感职能、精神健康、

活力及总体健康共八个维度, 得分越高则生活

质量越好. 
1.4 疗效标准 参照《胃部疾病的诊断和治疗》[8]

进行疾病分期及疗效评价. 痊愈: 经胃镜检查

显示溃疡面完全愈合, 夜间或进食前后胃痛、

上腹隐痛、钝痛或灼热痛等症状完全消失; 有
效: 临床症状明显改善, 溃疡面基本愈合或由

活动期进入瘢痕期或愈合期; 无效: 临床症状

无改善, 溃疡仍处于活动期, 或溃疡面无改善

甚至扩大. 计算总有效率 = (痊愈+有效)/总例

数×100%. 
统计学处理 痊愈患者出院后均随访3 mo, 

统计2组CGU复发率. 采用SPSS19.0版统计学

软件分析数据, 以mean±SD描述计量资料, 比

较经t检验; 以百分率(%)描述计数资料, 比较

经χ2检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组护理前后ESCA评分比较 护理前2组
E S C A各维度评分比较差异无统计学意义

(P >0.05), 护理后均显著提高且观察组显著高

于对照组(P <0.05, 表1). 
2.2 2组护理前后SF-36评分比较 护理前2组
SF-36量表各维度评分比较差异无统计学意义

(P >0.05), 护理后均显著提高且观察组显著高

于对照组(P <0.05, 表2). 
2.3 2组临床疗效比较 2组总有效率一致, 但观

察组的痊愈率显著高于对照组(χ2 = 6.171, P = 
0.013<0.05, 表3). 
2.4 2组复发率比较 痊愈患者院后随访3 mo, 观
察组复发率为5.26%(3/57), 对照组复发率为

18.75%(9/48), 观察组的复发率显著低于对照

组(χ2 = 4.682, P  = 0.030<0.05). 

3  讨论

CGU是消化内科常见、高发、慢性及高复发

性疾病, 具有病程长、周期性以及节律性疼痛

等特点. 虽然以质子泵抑制剂为主的三联疗法

能够在一定程度上控制病情, 但难以抑制疾病

发作. 临床研究表明, CGU的发生与生活饮食习

惯、身体机能、服用非甾体类消炎药物、幽门

螺杆菌感染、环境因素及精神心理因素等密切

相关, 而精神心理因素在CGU的发生发展及复

发中具有重要作用[9,10]. 目前, CGU已称为临床

公认的心身疾病之一. 因此, 除必要的药物治疗

以外, 通过护理干预帮助患者调节心理状态、

养成良好的生活行为方式, 提高患者的自我效

能对于临床治疗及预防复发具有积极作用. 
传统护理模式主要是对CGU患者进行病

     

表 1 2组护理前后ESCA评分比较 (mean±SD, 分)

项目
干预前 干预后

观察组 对照组 t 值 P 值 观察组 对照组 t 值 P 值

自我概念 24.43±2.45 24.09±2.23 1.543 0.125 30.19±2.98bd 27.31±2.87b 5.392 0.000

自护责任感 16.12±1.19 16.09±1.43 0.125 0.901 21.85±2.11bd 18.34±2.03b 9.286 0.000

自护知识 45.53±3.67 46.02±3.61 0.728 0.468 60.12±4.63bd 52.43±4.89b 8.845 0.000

自护技能 35.56±2.02 36.54±2.71 2.246 0.027 43.23±2.87bd 40.45±2.14b 6.015 0.000

bP<0.01 vs  干预前; dP<0.01 vs  对照组. ESCA: 自我护理能力量表.
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情监护的同时予以健康宣教及饮食指导, 多
遵循定时定量及少食多餐原则, 缺乏对患者个

体情况的差异性指导, 难以达到理想效果[11]. 
Orem自理理论认为, 人与生俱来就有一定的

自护能力, 且通过后天学习能够达到自护需

求, 而这种自护能力与个体的年龄、社会文化

背景、生活经历、健康状况以及家庭经济状

况等密切相关[12]. 在无法改变个体年龄、社会

背景、经济状况等前提下, 采用科学合理的干

预模式提高患者的疾病认知状态、改善其生

活饮食习惯及心理状态不失为提高其自理能

力的有效方法. 鉴于CGU患者的综合生存质量

降低, 且对疾病知识缺乏科学性、整体性和系

统性的认识, 但自理能力并未完全丧失, 本研

究以Orem自理理论出发建立了心理、生理及

自理三方面个体化护理干预措施. 通过个体化

心理指导, 予以患者情感支持, 降低其心理应

激, 稳定情绪并树立胜病信心, 能够提高其治

疗护理配合度, 主动参与到疾病治疗及健康管

理中; 通过个体化生理干预, 能够减轻患者的

疼痛不适感, 并主动调整饮食习惯; 个体化自

理技能指导, 从疾病知识、自理知识及日常自

理活动方面进行教育与训练, 针对性强, 能够

激发患者的主观能动性, 自护知识与技能均可

得到提高和实践锻炼. 研究结果显示, 2组护理

干预后ESCA量表中自我概念、自护责任感、

自护知识及自护技能评分均获得显著提高, 但
观察组明显高于对照组(P <0.05). 李敏等[13]对

胃溃疡患者采用Orem自理理论护理干预, 出院

时患者的ESCA量表评分均较入院时明显提高, 
这与本研究结果基本一致. 表明Orem自理理论

护理干预能够帮助患者提高自我概念及自护

责任意识, 增强其自护知识与技能. 
CGU长期受疼痛不适、反复住院、心理

压力等诸多因素的影响, 治疗信心及生活质量

普遍降低[14,15]. 采用心理、生理及自理三位一

体化护理模式, 全面调动患者的主观能动性, 
提高其心理状况、自护知识、自护技能与治

疗依从性, 并促使其培养良好的生活饮食习

惯, 更有利于溃疡的愈合并可降低溃疡复发风

险. 本研究中, 观察组出院时的治愈率显著高

于对照组(95.00% vs  80.00%, P <0.05), 而3 mo
内观察组痊愈病例的复发率显著低于对照组

(5.26% vs  18.75%, P <0.05). 随着疾病的康复、

机体健康程度的提高及自理能力的改善, 患者

重塑康复信心及生活希望, 生活质量也将相应

提高. 研究结果显示, 2组干预后SF-36量表各

维度均较干预前显著提高, 且观察组提高幅度

■同行评价
本文探讨Orem自
护理论护理干预
对老年CGU患者
自我效能及生活
质量的影响 .  文
章具有一定的科
学性、创新性和
可读性.

     

表 2 2组护理前后SF-36评分比较 (mean±SD, 分)

项目
干预前 干预后

观察组 对照组 t 值 P 值 观察组 对照组 t 值 P 值

精神健康 68.12±3.34 69.12±4.41 1.400 0.164 75.53±4.45bd 72.57±3.98a 3.840 0.000

情感职能 70.12±4.03 70.34±4.12 0.296 0.768 76.79±4.67bd 73.32±4.43a 4.176 0.000

社会职能 68.82±3.45 69.23±3.67 0.630 0.530 77.19±5.51bd 74.12±4.45a 3.357 0.001

生理职能 70.45±4.51 70.19±4.29 0.323 0.747 78.82±4.91bd 74.16±5.02a 5.140 0.000

躯体疼痛 72.39±4.28 71.31±4.45 1.355 0.178 78.91±5.02bd 74.46±5.53a 4.615 0.000

生理功能 70.19±3.95 71.19±4.02 1.374 0.172 76.54±5.39bd 73.12±4.46a 3.787 0.000

活力 73.12±3.82 72.11±4.11 1.394 0.166 79.12±3.91bd 76.02±3.35a 4.664 0.000

总体健康 72.12±3.91 72.73±3.94 0.851 0.396 77.34±4.51bd 74.55±4.12a 3.538 0.001

aP<0.05, bP<0.01 vs  干预前; dP<0.01 vs  对照组. SF-36: 生活质量量表.

表 3 2组临床疗效比较 [n  = 60, n (%)]

     分组 痊愈 有效 无效 总有效

观察组 57(95.00) 3(5.00) 0(0.00) 60(100.00)

对照组 48(80.00) 12(20.00) 0(0.00) 60(100.00)

χ2值 6.171 6.171 - -

P值 0.013 0.013 - -
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较对照组更为显著(P <0.05). 证实Orem自理理

论护理干预有利于促进CGU患者的疾病康复, 
降低复发率, 最终实现提高机体健康程度及综

合生活质量的目标. 
总之, 在老年CGU患者的临床治疗中开展

Orem自理理论护理干预能够提高患者的自我

效能及临床治愈效果, 降低溃疡复发风险, 全面

提高患者的生活质量, 具有临床推广应用价值.
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Abstract
AIM
To observe the clinical effects of rapid rehabili

■背景资料
胃肠道疾病是临
床上常见的疾病, 
包括: 消化溃疡、
胃癌、食道癌、
消化道出血等, 该
类疾病病情变化
较快, 且临床多以
手术治疗为主, 如
何选择更好的麻
醉管理方法提高
临床治疗效果, 在
临床中具有重要
的意义. 

tative nursing in anesthesia for gastrointestinal 
surgery and its impact on gastrointestinal 
function.

METHODS
E i g h t y p a t i e n t s w h o w o u l d u n d e r g o 
gastrointestinal surgery at our hospital from 
June 2015 to August 2016 were randomly 
divided into a control group (n = 40) and 
an observation group (n = 40). Both groups 
were given conventional nursing, and the 
observation group was additionally given 
rapid rehabilitation nursing. VAS scores before 
surgery and at 1, 3, and 6 h after surgery, 
times to intestinal peristalsis recovery, anal 
exhaust, and defecation, adverse reaction, 
and gastrointestinal function were compared 
between the two groups.

RESULTS
Times to awakening and extubation and length 
of hospitalization were significantly shorter 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). There was no significant 
difference in VAS scores between the two 
groups before and after surgery (P < 0.05). 
Times to intestinal peristalsis recovery, anal 
exhaust, and defecation were significantly 
shorter in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). The incidence of 
postoperative complications was 7.50% in the 
observation group and 20.00% in the control 
group. There was a significant difference in 
the incidence of postoperative complications 
between the two groups (P < 0.05).

CONCLUSION
Application of rapid rehabilitation nursing 
in anesthesia for gastrointestinal surgery 
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■研发前沿
胃肠外科麻醉的
麻醉管理一直是
临床关注的问题, 
常规管理虽然能
满足手术需要, 导
致管理缺乏针对
性, 并发症发生率
较高, 麻醉管理过
程中患者管理效
果及对胃肠功能
恢复的影响均需
要综合考虑.

has good clinical effects and can promote 
gastrointestinal function recovery.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察外科管理在胃肠外科麻醉中的应用效
果及对胃肠功能的影响. 

方法
取2015-06/2016-08医院收治胃肠外科麻醉
患者80例, 采用随机数字法分为对照组(n  = 
40)和观察组(n  = 40). 对照组采用常规方法
护理, 观察组在对照组基础上联合快速康复
外科管理, 采用VAS评分量表对2组术前、

术后1、3、6 h疼痛进行评估, 记录2组术后
肠蠕动恢复时间、肛门排气时间及排便时
间及不良反应发生率等, 比较2组护理效果
及对胃肠功能的影响. 

结果
观察组快速康复外科管理后苏醒时间、拔
管时间、排气时间及住院时间, 短于对照组
(P <0.05); 2组术前及术后6 h VAS评分比较差
异无统计学意义(P >0.05); 观察组术后1、3 h 
VAS评分, 低于对照组(P <0.05); 观察快速康
复外科麻醉管理后肠蠕动恢复时间、肛门
排气时间及排便时间, 短于对照组(P <0.05); 
观察组术后并发症发生率为7.50%, 对照组
为20.00%, 2组术后并发症发生率比较差异
有统计学意义(P <0.05). 

结论
胃肠外科麻醉患者在常规护理基础上联合
快速康复外科管理效果理想, 能促进胃肠功
能恢复, 值得推广应用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 临床中对于胃肠外科麻醉患者采用

快速康复外科管理效果理想, 能促进胃肠道功

能恢复, 提高患者生活质量. 同时, 该方法的实

施能提高患者治疗效果, 临床应用价值高. 
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0  引言

胃肠道疾病是临床上常见的疾病, 包括: 消化

溃疡、胃癌、食道癌、消化道出血等, 该类疾

病病情变化较快, 且临床多以手术治疗为主. 
近年来, 随着人们生活水平的提高, 导致胃肠

道疾病发生率呈现上升及年轻化趋势[1]. 胃肠

道手术治疗患者由于手术的特殊性, 再加上患

者围术期需要进行全身麻醉, 术后部分患者容

易产生胃肠功能障碍, 增加术后并发症发生率, 
不利于患者术后恢复[2]. 常规护理虽然能满足

手术治疗需要, 但是护理缺乏针对性, 未充分

考虑到每一位患者手术类型、年龄等, 难以达

到预期的护理效果[3]. 文献报道[4]显示: 胃肠道

手术患者麻醉过程中实施快速康复外科管理

效果理想, 该护理方法主要采用一系列经过循

证医学证实的有效的方法围绕胃肠患者麻醉

过程中进行改进、优化及组合, 尽可能减轻患

者手术应激, 降低术后并发症, 但是该结论尚

未得到进一步证实[5]. 为了探讨快速康复外科

管理在胃肠外科麻醉中的应用效果及对胃肠

功能的影响. 取2015-06/2016-08医院收治胃肠

外科麻醉患者80例, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 取2015-06/2016-08医院收治胃肠外

科麻醉患者80例, 采用随机数字法分为对照组

和观察组. 对照组40例, 男23例, 女17例, 年龄

为41.74-78.47岁, 平均年龄为58.16岁±5.31岁. 
患者中, 19例胃部手术, 16例结肠、直肠手术, 
5例其他. 观察组40例, 男25例, 女15例, 年龄为

41.98-80.06岁, 平均年龄为59.03岁±5.19岁. 
患者中, 18例胃部手术, 16例结肠、直肠手术, 

■相关报道
胃肠外科麻醉的
麻醉管理方法虽
然较多 ,  传统管
理虽然能满足患
者手术治疗需要, 
但是术后并发症
发生率较高 ,  预
后较差 ,  影响患
者胃肠功能恢复. 
有研究提出 ,  胃
肠外科麻醉患者
在常规护理基础
上联合快速康复
外科管理效果理
想 ,  能获得更好
的预防效果.
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6例其他. 纳入标准: (1)符合胃肠疾病临床诊断

标准, 且患者均经过生化指标、影像学检查得

到确诊[6]; (2)均符合手术治疗适应指证; (3)本
课题均经过医院伦理委员会批准同意, 患者自

愿签署知情同意书. 排除标准: (1)排除不符合

胃肠疾病及手术治疗适应证者; (2)排除资料不

全或难以配合治疗者; (3)排除合并心、肝、肾

功能异常者. 2组患者性别、年龄、手术类型

及部位比较差异无统计学意义. 
1.2 方法

1.2.1 护理方法: 2组入院后完善相关检查, 根据

检查结果结合患者临床表现、疾病严重程度

等制定针对性手术治疗方案. 对照组采用常规

方法护理: 入院后向患者宣传、教育胃肠外科

疾病相关知识、类型, 告知患者即将进行的手

术治疗方法及围术期麻醉方法等, 让患者对手

术、麻醉有一个全面的认识, 充分发挥患者主

观能动性[7]. 观察组在对照组基础上联合快速

康复外科管理: (1)术前准备. 术前加强患者麻

醉随访及评估宣教, 术前严格禁食8 h, 不给予

任何能量支持, 进行机械性肠道准备. 进入手

术室后加强患者生命体征监测, 建立静脉通道, 
输注醋酸钠林格注射液, 经过桡动脉穿刺并置

管[8]. 术前30 min肌肉注射0.1 g苯巴比妥钠、

0.5 mg阿托品; (2)术中麻醉管理. 手术开始后

患者先行T9-10硬膜外穿刺病向头侧置管3 cm, 
患者保持仰卧位姿势, 注入3 mL浓度2%利多

卡因, 5 min后才有温觉法确定阻滞平面病追

加8-10 mL浓度0.75%利多卡因, 注射0.1 mg/kg
咪达唑仑、2 mg/kg丙泊酚、2 µg/kg芬太尼及

0.15 mg/kg顺苯磺酸阿曲库铵进行麻醉诱导, 
2 min后进行气管插管, 注射采用5-10 mg/(kg•h)
丙泊酚、0.05-0.15 mg/(kg•h)顺苯磺酸阿曲库

铵及0.1-0.4 µg/(kg•min)瑞芬太尼维持麻醉, 麻
醉过程中密切观察患者生命体征, 根据患者体

动及手术时间等及时调整麻醉药物剂量, 保证

患者能顺利完成手术[9]; (3)特殊管理. 手术过

程中对于气到困难无法使用喉镜者可以采用

清醒茶馆、盲探法进行, 术中对于心率过低

者, 静脉滴注0.3 mg阿托品; 对于血压幅度超过

30.0%折, 给予血管活性物质及补液等措施治

理. 围术期必须准备好面罩、口咽通气道、咽

喉镜及心肺复苏等急救药物和器械避免患者

发生意外. 对于需要输血患者应该根据要求进

行输血[10]; (4)术后麻醉管理. 术后采用全自动

镇痛泵进行镇痛, 密切观察患者生命体征, 加
强导尿管、引流管护理, 做好术后高危并发症

的预防管理, 待患者清醒, 肌力恢复后拔除气

管导管[11]. 
1.2.2 观察指标: (1)麻醉指标比较. 观察2组苏

醒时间、拔管时间、排气时间及住院时间 ; 
(2)VAS评分. 观察2组术前、术后1 h、3 h、6 h 
VAS评分情况, 总分10分, 得分越高, 疼痛越明

显[12]; (3)胃肠功能恢复情况. 观察2组术后胃肠

功能恢复情况, 包括: 术后肠蠕动恢复时间、

肛门排气时间及排便时间; (4)安全性. 观察2组
术后并发症发生率情况, 包括: 恶心呕吐、血

压升高、心率过慢、其他. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示, P <0.05差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 2组苏醒时间、拔管时间、排气时间及住

院时间比较 观察组快速康复外科管理后苏醒

时间、拔管时间、排气时间及住院时间, 短于

对照组(P <0.05, 表1). 
2.2 2组术前、术后1 h、3 h、6 h VAS评分情况

比较 2组术前及术后6 h VAS评分比较差异无

统计学意义(P >0.05); 观察组术后1 h、3 h VAS
评分, 低于对照组(P <0.05, 表2). 
2.3 2组术后胃肠功能恢复情况比较 观察快速康

复外科麻醉管理后肠蠕动恢复时间、肛门排气

表 1 2组苏醒时间、拔管时间、排气时间及住院时间比较 (n  = 40, mean±SD)

     分组 苏醒时间(min) 拔管时间(min) 排气时间(h) 住院时间(d)

观察组   8.91±3.26 11.63±4.22 53.15±11.53 5.93±1.25

对照组 14.23±3.21 15.37±5.09 69.98±12.41 8.48±1.58

t值   16.396   20.441   19.285   18.417

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

■创新盘点
本研究对胃肠外
科麻醉管理方法
进行分析 ,  并且
认为胃肠外科麻
醉患者采用快速
康复外科管理效
果理想 ,  能促进
胃肠道功能恢复.

■应用要点
本研究在实际的
临床工作中具有
较好的指导意义, 
并且对胃肠外科
麻醉患者采用快
速康复外科管理
管理具有指导作
用 ,  且临床中应
用快速康复外科
管理能提高管理
质量 ,  促进胃肠
道早期恢复 ,  临
床应用前景也比
较广泛.
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时间及排便时间, 短于对照组(P<0.05, 表3).
2.4 2组胃肠外科麻醉并发症发生率比较 观
察组术后并发症发生率为7.50%, 对照组为

20.00%, 2组术后并发症发生率比较差异有统

计学意义(P <0.05, 表4). 

3  讨论

胃肠外科疾病是临床上常见的疾病, 疾病类型

较多, 多数患者需要进行手术治疗, 通过手术

治疗能实现病灶部位的切除或损伤组织的修

复. 但是, 患者治疗时需要进行全身麻醉, 部分

患者围术期由于缺乏理想的护理方法, 导致患

者预后较差, 麻醉并发症发生率较高, 影响患

者术后恢复[13]. 近年来, 快速康复外科管理在

胃肠外科麻醉患者中得到应用, 且效果理想. 
本研究中, 观察组快速康复外科管理后苏

醒时间、拔管时间、排气时间及住院时间, 短
于对照组(P <0.05). 快速康复外科管理属于是

一种新型的管理方法, 该方法是一种多学科、

多措施共同协作复杂的过程, 主要围绕胃肠患

者麻醉过程中存在的问题, 结合医院的现有条

件进行改良、革新, 从而制定一条更加符合患

者的麻醉方法, 从而减轻麻醉应激反应, 促进

患者早期恢复. 胃肠外科麻醉患者实施快速康

复外科管理不仅能早期恢复胃肠蠕动功能, 促
进患者排气、排便, 还能提高患者时候活动能

力, 增强心血管功能, 能提高患者围术期舒适

度, 减轻患者疼痛[14]. 
本研究中, 2组术前及术后6 h VAS评分比

较差异无统计学意义(P >0.05); 观察组术后1、
3 h VAS评分, 低于对照组(P <0.05). 快速康复

外科管理在实施过程中通过多种途径控制围

手术期的病理、生理变化, 能根据患者情况

完成术前准备、术中管理、特殊管理及术后

麻醉管理等, 能让患者获得更加科学、合理

的护理, 有助于患者术后胃肠功能的恢复, 从
而提高手术成功率, 促进患者恢复[15]. 本研究

中, 观察快速康复外科麻醉管理后肠蠕动恢复

时间、肛门排气时间及排便时间, 短于对照组

(P <0.05). 最后, 快速康复外科管理的实施并没

有统一的、固定的模式, 其核心理念是减轻或

减少应激, 降低围手术期的应激反应, 降低术

后并发症发生率, 制定快速康复外科管理方案

时应该考虑患者实际情况, 结合医院的医疗设

表 2 2组术前、术后1、3、6 h VAS评分情况比较 (n  = 40, mean±SD, 分)

     分组 术前 术后1 h 3 h 6 h

观察组 1.04±0.53 3.27±0.85 2.15±0.79 0.98±0.41

对照组 1.10±0.54 5.16±1.02 3.64±0.98 1.03±0.53

t值     0.395   15.316   18.251     1.204

P值 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05

表 3 2组术后胃肠功能恢复情况比较 (n  = 40, mean±SD, h)

     分组 肠蠕动恢复时间 肛门排气时间 排便时间

观察组 67.31±7.24 57.91±11.28 47.1±14.9

对照组 73.12±8.39 68.15±12.91 58.2±17.3

t值 20.44 21.51 18.25

P值 <0.05 <0.05 <0.05

表 4 2组胃肠外科麻醉并发症发生率比较 [n  = 40, n (%)]

     分组 恶心呕吐 血压升高 心率缓慢 其他 发生率

观察组 1(2.50) 1(2.50) 0(0.00) 1(2.50) 3(7.50)

对照组 2(5.00) 3(7.50) 2(5.00) 1(2.50) 8(20.00)

t值     6.397

P值 <0.05

■名词解释
快速康复外科管
理 :  属于一种新
型 的 管 理 方 法 , 
该方法是一种多
学科、多措施共
同协作复杂的过
程 ,  主要围绕胃
肠患者麻醉过程
中 存 在 的 问 题 , 
结合医院的现有
条件进行改良、
革新 ,  制定一条
更加符合患者的
麻醉方法 ,  从而
减轻麻醉应激反
应 ,  促进患者早
期恢复.
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备等综合改良, 使得患者的护理更具针对性. 
本研究中, 2组术后并发症发生率比较差异有

统计学意义(P <0.05). 
总之, 胃肠外科麻醉患者在常规护理基础

上联合快速康复外科管理效果理想, 能促进胃

肠功能恢复, 值得推广应用. 
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■背景资料
血 管 紧 张 素 Ⅱ
(angiotensin Ⅱ, 
A n g Ⅱ ) 可 以 刺
激肿瘤细胞发生
转移 ,  其机制尚
不明确 .  上皮间
质转化(epithelial 
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)
是近些年肿瘤转
移机制中的热点
问题 ,  肝癌的转
移中研究也较多. 
阐明AngⅡ刺激
肿瘤中涉及EMT
现象的可能性是
较为新颖的科研
问题.

University Shenzhen Hospital, 1120 Lianhua Road, 
Futian District, Shenzhen 518036, Guangdong Province, 
China. 1176241776@qq.com

Received: 2016-12-22
Revised: 2017-03-05 
Accepted: 2017-03-13
Published online: 2017-04-28

Abstract
AIM
To detect the expression of molecules of 
the renin-angiotensin system (RAS) in 
hepatocellular carcinoma (HCC) and explore 
whether angiotensin Ⅱ (Ang Ⅱ) induces 
epithelial-mesenchymal transition (EMT) in 
SSMC7721 cells.

METHODS
Fifty-six HCC tissues were collected, and 
immunohistochemistry and Western blot were 
used to assess the expression of angiotensin 
converting enzyme 1 (ACE1), ACE2, vimentin, 
E-cadherin proteins in these tissues. Ang II 
was then used to stimulate SSMC7721 cells to 
detect whether EMT markers such as vimentin 
and E-cadherin were induced.

RESULTS
Compared with normal tissues, the expression 
of ACE1 and AT1 in HCC tumor tissues were 
higher. Ang II up-regulated the expression of 
vimentin but down-regulated the expression 
of E-cadherin in SSMC7721 cells.

CONCLUSION
The RAS may play a role in HCC metastasis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
肝癌转移中的治
疗 ,  比如靶向治
疗需要较为精准
的分子靶点 ,  目
前差强人意 .  需
要从多个可能的
通路研究 .  EMT
是 肿 瘤 转 移 中
的现象之一 ,  其
机制不清 ,  抑制
EMT的发生 ,  可
能可以抑制肝癌
的转移.

Key Words: Renin-angiotensin-aldosterone 
system; Hepatocellular carcinoma; Epithelial-
mesenchymal transition

Qi MH, Liu JK, Ye J, Li MH, Wan HJ, Qi ZY, Yin YX, 
Ou X, Yu GY. Angiotensin Ⅱ induces epithelial-
mesenchymal transition in hepatocellular carcinoma 
cells. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(12): 
1103-1109  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v25/i12/1103 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v25.i12.1103

摘要
目的
探讨肾素-血管紧张素系统(renin angiotensin 
system, RAS)在肝癌组织中的表达及血管紧
张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ, AngⅡ)刺激肝癌细胞
发生上皮间质转换现象. 

方法
搜集56例肝癌手术标本, 组织标本石蜡切
片, 免疫组织化学法测定血管紧张素转化酶
1(angiotensin converting enzyme 1, ACE1)、
ACE2、vimentin、ecadherin蛋白表达定量; 
将细胞分组, 用AngⅡ刺激肝癌细胞系, 比较
不同分组细胞系vimentin、ecadherin蛋白表
达差异.

结果
与正常组织相比, 肝癌组织ACE1、AT1表达
上升, 上皮间质转化(epithelial mesenchymal 
transition, EMT)标志物vimentin蛋白表达
均上升, ecadher in均下降. AngⅡ刺激下, 
SSMC7721细胞系的viment in基因和蛋白
表达均上升, ecadherin下降; 加入AngⅡ的
抑制剂Ang1-7后, 这种变化受到抑制; 加入
Ang1-7的抑制剂A779后, 再次出现vimentin
上升, ecadherin表达下降. 单独加入A779与
对照组差别不大.

结论
AngⅡ可能通过刺激肝癌细胞发生EMT对肝
癌的转移起到促进作用. 

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

关键词: 肾素血管紧张素醛固酮系统; 肝癌细胞; 

上皮间质转换

核心提要: 肝癌的复发和转移是影响肝癌预

后的重要因素 .  早期研究发现血管紧张素Ⅱ

(angiotensin Ⅱ, AngⅡ)可以促进肝癌转移, 本论

文探讨了AngⅡ通过刺激肝癌细胞发生上皮间

质转化促进肝癌转移的分子机制, 从而探讨血

管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素受体抑制

剂类药物的临床前景, 提供了较新的研究角度.

齐明华, 刘吉奎, 叶静, 李明华, 万汇涓, 漆正宇, 尹耀新, 欧希, 

余光银. AngⅡ通过刺激肝癌细胞发生上皮间质转换促进肝

癌转移. 世界华人消化杂志  2017; 25(12): 1103-1109  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i12/1103.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i12.1103

0  引言

肾素-血管紧张素系统(r enn in ang io t ens in 
system, RAS)是体内一个重要的神经-体液调

节系统, 其中血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ, 
AngⅡ)是主要的效应分子. 近年来发现AngⅡ
不仅存在于循环系统中, 而且在局部组织, 特
别是肿瘤组织中表达明显, 对于肿瘤的发生、

发展、转移起到了重要的作用[1]. 原发性肝细

胞癌(hepatatocellular carcinoma, HCC)是严重

危害人类健康的恶性肿瘤, 患病率为世界第5
位, 且有逐年上升趋势, 在男性癌症相关致死

原因中位居第3, 每年导致全球约50万人死亡. 
高死亡率的原因是因为发现晚, 手术和介入治

疗之后复发率很高(有报道[2]称3年的复发率达

50%). 因此, 如何防止复发, 并寻找新的治疗手

段是一个值得深入探索和需要逐步解决的科

学问题.
肝癌复发转移是一个多步骤、多环节

的过程. 近年发现上皮间质转化(ep i t he l i a l 
mesenchymal transition, EMT)现象与肝癌转移

有关. 我们的研究想从AngⅡ为切入点, 研究

AngⅡ刺激肝癌细胞发生EMT的现象, 为抑制

EMT发生, 从而抑制肿瘤转移提供新的临床治

疗的靶点.

1  材料和方法

1.1 材料 56例切片来自2010-2011北京大学深

圳医院手术标本. 年龄22-65岁, 所有切片由病

理医师诊断明确. 所有病例为初次手术, 未接

受过放化疗. 本研究经北京大学深圳医院伦理

委员会批准.
1.2 方法

1.2.1 肝脏免疫组织化学实验: 组织由石蜡包

埋, 切片, 伊红染色, 光镜观察. 使用血管紧张

素转化酶1(angiotensin converting enzyme 1, 
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■相关报道
肝 癌 的 转 移 中 , 
确实出现EMT现
象 ,  转化生长因
子β通路, SMAD
通路被证实参与
了 E M T 的 进 程 . 
AngⅡ作为肝脏
微环境中的组分, 
是否能够刺激肝
癌细胞发生EMT, 
此类报道不多.

ACE1)和AT1单抗检测检测RAS主要组分的表

达, 使用钙黏蛋白和波形蛋白抗体检测EMT相
关蛋白的表达(Novus Biologicals, LLC, Co). 随
机拍照10个视野, 使用Imagepro Plus软件分析.
1.2.2 新鲜标本的RNA检测: 100 mg新鲜肝癌

组织使用TRIzol法提取总RNA. 使用高效逆转

录cDNA试剂盒(First Strand cDNA Synthesis 
K i t, K1612). ACE1 、ACE2 、v imen t in 、

ecadherin基因使用ABI-Prism 7500(Applied 
B i o s y s t e m s)扩增, 目的基因表达水平使用

HPRT法(ΔCtsample = Cttarget gene-Ctreference gene), 并使

用2-ΔΔCt法相对定量. 18sRNA由上海生工合成

后作为内参.
1.2.3 药物、抗体和细胞培养及分组: 所有药

物, 除非特殊说明, 均购自Sigma公司(Sigma化
学公司, 路易斯安娜州); 细胞分为6组: 对照组; 
AngⅡ(10-7 mol/L)组; AngⅡ+Ang1-7(10-5 mol/L)
组; AngⅡ+Ang1-7+A779组; Ang1-7+A779组; 
A779组.
1.2.4 细胞实验中RNA分离及RT-PCR实验: 用
TRIzol法提取细胞中的总RNA. 使用合成试剂盒

First Strand cDNA Synthesis Kit 1612(Fermantas)
合成c D N A.  使用a c t i n作为内参 ,  引物序

列: 5'-GGAAGGTGGACAGCGAGGCC-3', 
3'-GTGACGTGGACATCCGCAAAG-5'. vimentin
和ecadherin的基因表达使用ABI-Prism 7500
仪器(Applied Biosystems). 靶基因mRNA的表

达水平使用HPRT来计算(ΔCtsample = Cttarget gene-
Ctreference gene), 使用2-ΔΔCt相对定量. 
1.2.5 Western blot分析: 细胞由RIPA缓冲液裂

解, 加入新鲜消化酶和磷脂酶抑制剂, 后冰上

孵育30 min, 4 ℃ 13000 g离心30 min. 取上清, 
蛋白浓度测定使用BCA法(Pierce). 细胞裂解, 
煮沸, 电泳分离目的蛋白. 转移蛋白至硝酸纤

维素膜. 蛋白封闭后, 使用抗vimentin(Novus), 
抗ecadher in(Novus), 抗β-act in抗体(Santa 
Cruz)4 ℃ 1 h孵育. 冲洗, 之后孵育辣根过氧化

物酶结合的二抗. TBST冲洗3遍, 加入显影剂

和定影剂, 使胶片显影.
统计学处理 采用SPSS13.0软件处理, 数

值变量使用mean±SD, 组间比较使用t检验, 
多重比较使用方差分析, P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 肝癌组织和癌旁组织的基因表达比较 结
果提示, 与正常组织相比, 肝癌组织ACE1、
AT1表达上升, EMT标志基因vimentin表达上

升, ecadherin下降, 差异有统计学意义(P <0.01, 
图1).
2.2 肝癌组织和癌旁组织的蛋白表达比较 与正

常肝组织相比, ACE1、AT1、vimentin在癌巢

中的表达较高, ecadherin在癌巢中的表达较低. 
差异均具有统计学意义(P <0.001, 表1, 图2).
2.3 A n gⅡ刺激下v i m e n t i n和e c a d h e r i n在

S S M C7721中的基因表达  A n gⅡ刺激下 , 
vimentin上升, ecadherin下降; 加入AngⅡ的

抑制剂Ang1-7后, 这种变化受到抑制; 加入

Ang1-7的抑制剂A779后, 再次出现vimentin上

Normal liver
Cancer

ACE1          AT1         vimentin    ecadherin

25

20

15

10

5

0

图 1 QT-PCR法检测肝癌组织和癌旁肝组织ACE1、AT1、
vimentin、ecadherin表达差异.  bP <0.01 vs  癌旁肝组织. 

ACE1: 血管紧张素转化酶1.

     组织 ACE1 AT1 Vimentin Ecadherin

癌旁肝组织 0.0045±0.00042 0.0731±0.00056 0.0450±0.00040 0.0604±0.00026

癌巢组织  0.0557±0.00050b  0.1024±0.00047b  0.0866±0.00064b  0.0487±0.00064b

t值 -247.726 -127.028 -173.643 53.337

P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

bP<0.001 vs  癌旁肝组织. ACE1: 血管紧张素转化酶1.

表 1 免疫组织化学技术检测ACE1、AT1、vimentin和ecadherin在肝脏癌巢组织和癌旁肝组织中的表达差异

b

b

b

b
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■创新盘点
本文从临床标本
和细胞水平探讨
了AngⅡ刺激肝
癌细胞发生EMT
的可能性.

升, ecadherin表达下降. 单独加入A779与对照

组差别不大(表2, 图3).

3  讨论

RAS组分中, ACE1-AngⅡ-AT1受体轴和ACE2-
Ang1-7-MAS受体轴相互作用, 调控肿瘤的

发生、增殖和转移. ACE1-AngⅡ-AT1受体轴

促进肿瘤发生、增殖和转移; ACE2-Ang1-7-
MAS受体轴抑制肿瘤发生、增殖和转移. 1998
年在Lancet上发表的论文是最早的关于血管

紧张素转化酶抑制剂(angiotensin converting 
enzyme inhibitors, ACEI)和肿瘤转移关系的论

著, 研究回顾性调查了5207例长期使用ACEI
的患者, 结果提示服用该药物可能降低乳腺

200 μm

200 μm

200 μm

200 μm

200 μm

200 μm

200 μm

200 μm

A

C

E

G H

F

B

D

图 2 免疫组织化学染色检测ACE1、AT1、viemtnin、ecadherin在肝癌组织中的蛋白表达. A: ACE1在癌旁肝组织的表

达; B: ACE1在癌巢的表达; C: AT1在肝脏的表达; D: AT1在癌巢的表达; E: Viemtnin在肝脏的表达; F: Vimentin在癌巢

的表达; G: Ecadherin在肝脏的表达; H: Ecadherin在癌巢的表达. ACE1: 血管紧张素转化酶1.
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■应用要点
本文为血管紧张
素受体抑制剂及
血管紧张素转化
酶抑制剂类药物
运用到肝癌转移
中的可能性做了
基础部分的研究.

癌、肺癌的发生率[3], 之后越来越多的研究开

始探讨RAS同乳腺肿瘤、膀胱癌、肝癌和胃

肠道肿瘤的关系[4]. 结果表明AngⅡ可以促进

肿瘤生长, 血管形成和肿瘤转移, 并且抑制凋

亡. 另一方面, Ang1-7、ACEI和血管紧张素受

体抑制剂(angiotensin receptor blocker, ARB)类
药物可以抑制肿瘤生长, 延长患者生存期[5].

近期的研究主要集中在AT1受体表达和

AT1受体同癌症的关系方面. 研究发现AT1在
许多癌症中表达异常, 包括前列腺癌、卵巢

癌、胰腺癌及胃肠道肿瘤. AT1原本在这些正

常组织中都有表达, 在肿瘤中, 表达量有变化[6]. 
Ang1-7已经进入临床研究, 有好的临床应用前

景[7]. 本文提示与正常组织相比, ACE1、AT1
和vimentin在肿瘤组织中比正常组织中表达量

高, 而且ACE1可能通过AT1起作用. AT1在肿

瘤的发生、生长和转移中有表达异常. 研究[8]

发现, 大约10%-20%的乳腺癌可以看到AT1高
表达, 也许与肿瘤处于增长期有关. 例如, AT1
在原位和进展期表达较高, 在转移阶段表达较

低[9]. 我们的研究发现AT1在癌巢的表达达高于

周围肝组织. 血管紧张素转化酶AngⅡ/AT1通

过促进星状细胞增殖加速肝纤维化及肝癌的

发生; 通过内皮生长因子受体(epithelial growth 
factor receptor, EGFR)介导促进肝癌细胞增殖.

这些研究虽然发现Ang Ⅱ/AT1通路对肝脏

纤维化, 肝癌血管形成起到促进作用, 但对于

Ang Ⅱ/AT1对肝癌转移的其他方面的促进作用

研究不多. 近些年, 有学者关注到Ang Ⅱ/AT1对
肝癌细胞EMT/MET的调控作用. 传统的细胞

理论认为, 所有细胞都从祖细胞分化而来, 但
是从20世纪以来, 人们发现除了常规分化以外, 
上皮细胞在特定情况下, 可以表现出可塑性, 
由一种形态转化为另一种形态. 这些上皮细胞, 
与某些介质相互作用后, 逐渐丧失某些上皮细

胞的特征, 比如极性, 细胞间连接, 并逐渐获得

间质细胞的特征, 比如侵袭能力和迁移能力. 
这种现象称之为EMT, 相反的过程称之为间

质上皮转换(mesenchymal epithelial transition, 
MET)[10]. 为了方便研究, 根据发生时情况的不

同, 2007年召开的国际EMT大会, 将EMT分为3
种类型: Ⅰ型在受精卵种植、胚胎形成、器官

形成中发生; Ⅱ型在创伤愈合, 组织重建和纤维

化过程中发生; Ⅲ型在肿瘤侵袭和转移中发生. 
原发灶的肿瘤细胞可以通过EMT转化为间质

细胞, 侵入基底膜, 进入血管发生血行转移, 再
通过MET转化为上皮细胞, 形成远处的次级灶.

以往的研究[4]发现, AngII通过AT1受体使

得TGF-β表达增强, 从而诱导肝癌细胞发生

EMT, 表现为ecadherin下降, vimentin上升; 此
外, 还可以使ERK通路及smad通路活化, 表现

为ERK蛋白表达升高, smad2蛋白表达升高, 用
siRNA干扰抑制AT1表达, 可以导致AT1表达下

降, 从而ERK及smad2蛋白表达也下降, TGF-β
表达量降低, 而细胞的迁移能力和侵袭能力也

降低. 说明, AngⅡ/AT1是可以通过多种通路

影响细胞EMT, 从而影响细胞的迁移和侵袭

表 2 Western blot检测AngⅡ刺激下ecadherin及vimentin的基因变化

     分组 Ecadherin Vimentin

对照组 1.0011±0.00042 1.0012±0.00045

AngⅡ  0.1841±0.00030b  1.2347±0.00031b

AngⅡ+Ang1-7  0.3086±0.00454b  0.9070±0.00471b

AngⅡ+Ang1-7+A779  0.6807±0.00035b  1.1541±0.00034b

A779  0.8791±0.00352b  1.1350±0.00062b

bP<0.001 vs  对照组.
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图 3 AngⅡ刺激下ecadherin及vimentin的基因变化. 
1: 对照组; 2: AngⅡ组; 3: AngⅡ+Ang1-7组; 4: AngⅡ
+Ang1-7+A779组; 5: A779组.
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■名词解释
上 皮 间 质 转 换
(EMT):  上皮细
胞在特定情况下, 
可以表现出可塑
性 ,  由一种形态
转化为另一种形
态 .  这些上皮细
胞 ,  与某些介质
相互作用后 ,  逐
渐丧失某些上皮
细胞的特征 ,  比
如极性 ,  细胞间
连接 ,  并逐渐获
得间质细胞的特
征 ,  比如侵袭能
力 和 迁 移 能 力 . 
这种现象称之为
EMT, 相反的过
程称之为间质上
皮转换.

能力的. 研究[4]发现, 予以AT1受体拮抗剂, 比
如血管紧张素受体抑制剂类药物(angiotensin 
receptor blocker, ARB)抑制细胞, 可发现, 细胞

的侵袭能力下降, EMT现象减弱; TGF-β表达

量下降. 本研究探讨了AngⅡ, 这个居于RAS核
心地位的物质, 如何诱导HCC发生EMT, EMT
相关蛋白, 如ecadherin和vimentin是如何变化

的? 我们的研究发现, AngⅡ刺激下肝癌细胞

系表达的EMT相关蛋白会发生变化, 表现为上

皮标志物表达下降(cadherin表达物下降), 间质

标志物表达上升(vimentin表达物上升). 在临床

标本和细胞水平证实了AngⅡ可以刺激肝癌细

胞发生EMT. 
那么, ACE2/Ang1-7这个轴对肝癌的作用

如何呢? 既往的研究发现, AngⅡ/AT1和ACE2/
Ang1-7这两个不同的轴对肝癌细胞的转移和

迁徙是起到方向相反的调控作用. 对AngⅡ有

抑制作用的Ang1-7可以抑制EMT现象, 而这种

抑制作用可以被A779解除[11-15]. ACE2/Ang1-7
可以抑制多种细胞发生EMT, 如肾小管上皮细

胞, 肺癌细胞发生EMT, 表现为细胞迁移和侵

袭能力下降, ecadherin上升, vimentin下降, α平
滑机动蛋白表达下降. 而加入Ang1-7的抑制剂

A779后, EMT又得到部分恢复. 说明, A779及
其类似物可以作为潜在的抑制肿瘤转移, 包括

肝癌转移的药物, 有一定临床应用的前景. 涉
及的信号通路比较多, 包括JNK、ERK和p38
等[7]. 本实验中, 我们发现, 在AngⅡ刺激下的

肝癌细胞系的EMT同样受到Ang1-7的抑制, 这
种抑制作用可以被A779解除.

今后的研究, 我们将进入信号通路的探讨, 
深入研究AngⅡ/AT1和ACE2/Ang1-7这两个不

同的轴调控EMT的分子机制.

4      参考文献

1 Zong H, Yin B, Zhou H, Cai D, Ma B, Xiang 
Y. Loss of angiotensin-converting enzyme 2 
promotes growth of gallbladder cancer. Tumour 
Biol 2015; 36: 5171-5177 [PMID: 25663464 DOI: 
10.1007/s13277-015-3171-2]

2 Hallas J, Christensen R, Andersen M, Friis S, 
Bjerrum L. Long term use of drugs affecting the 
renin-angiotensin system and the risk of cancer: 
a population-based case-control study. Br J Clin 
Pharmacol 2012; 74: 180-188 [PMID: 22243442 DOI: 
10.1111/j.1365-2125.2012.04170.x]

3 Lanas A, Alcedo González J. Chemoprevention 
in adenocarcinoma of the esophagus. Acta 
Gastroenterol Latinoam 2007; 37: 37-48 [PMID: 

17486744]
4 Santhekadur PK, Akiel M, Emdad L, Gredler 

R, Srivastava J, Rajasekaran D, Robertson CL, 
Mukhopadhyay ND, Fisher PB, Sarkar D. 
Staphylococcal nuclease domain containing-1 
(SND1) promotes migration and invasion via 
angiotensin II type 1 receptor (AT1R) and TGFβ 
signaling. FEBS Open Bio 2014; 4: 353-361 [PMID: 
24918049 DOI: 10.1016/j.fob.2014.03.012]

5 Liu Y, Li B, Wang X, Li G, Shang R, Yang J, Wang 
J, Zhang M, Chen Y, Zhang Y, Zhang C, Hao P. 
Angiotensin-(1-7) Suppresses Hepatocellular 
Carcinoma Growth and Angiogenesis via 
Complex Interactions of Angiotensin II Type 1 
Receptor, Angiotensin II Type 2 Receptor and 
Mas Receptor. Mol Med 2015; 21: 626-636 [PMID: 
26225830 DOI: 10.2119/molmed.2015.00022]

6 齐明华. 原发性肝细胞癌转移中的上皮间质转化现
象及相关信号通路. 世界华人消化杂志 2012; 20: 
953-958

7 Zhou L, Xue H, Wang Z, Ni J, Yao T, Huang Y, 
Yu C, Lu L. Angiotensin-(1-7) attenuates high 
glucose-induced proximal tubular epithelial-to-
mesenchymal transition via inhibiting ERK1/2 
and p38 phosphorylation. Life Sci 2012; 90: 454-462 
[PMID: 22285598 DOI: 10.1016/j.lfs.2011.12.015]

8 I t in teang T , Marsh R , Davis PF , Tan ST . 
Angiotensin II causes cellular proliferation in 
infantile haemangioma via angiotensin II receptor 
2 activation. J Clin Pathol 2015; 68: 346-350 [PMID: 
25713419 DOI: 10.1136/jclinpath-2014-202794]

9 Mack JM, Henken EM, Spencer RP. Nuclear 
medicine studies of aging--VII. Humeral deltoid 
tuberosity on bone scans and radiographs. Int 
J Rad Appl Instrum B 1989; 16: 469-472 [PMID: 
2807951 DOI: 10.1016/0883-2897(89)90057-3]

10 Arrieta O, Villarreal-Garza C, Vizcaíno G, Pineda 
B, Hernández-Pedro N, Guevara-Salazar P, 
Wegman-Ostrosky T, Villanueva-Rodríguez G, 
Gamboa-Domínguez A. Association between AT1 
and AT2 angiotensin II receptor expression with 
cell proliferation and angiogenesis in operable 
breast cancer. Tumour Biol 2015; 36: 5627-5634 
[PMID: 25682288 DOI: 10.1007/s13277-015-3235-3]

11 Zhao Y, Chen X, Cai L, Yang Y, Sui G, Fu S. 
Angiotensin II/angiotensin II type I receptor 
(AT1R) signaling promotes MCF-7 breast cancer 
cells survival via PI3-kinase/Akt pathway. J Cell 
Physiol 2010; 225: 168-173 [PMID: 20458733 DOI: 
10.1002/jcp.22209]

12 Feng Y, Wan H, Liu J, Zhang R, Ma Q, Han 
B, Xiang Y, Che J, Cao H, Fei X, Qiu W. The 
angiotensin-converting enzyme 2 in tumor 
growth and tumor-associated angiogenesis in 
non-small cell lung cancer. Oncol Rep 2010; 23: 
941-948 [PMID: 20204277]

13 Yang X, Zhang Y, Yang Y, Lim S, Cao Z, Rak 
J, Cao Y. Vascular endothelial growth factor-
dependent spatiotemporal dual roles of placental 
growth factor in modulation of angiogenesis 
and tumor growth. Proc Natl Acad Sci USA 2013; 
110: 13932-13937 [PMID: 23918367 DOI: 10.1073/
pnas.1309629110]

14 Kosaka T, Miyajima A, Shirotake S, Kikuchi 
E, Hasegawa M, Mikami S, Oya M. Ets-1 and 
hypoxia inducible factor-1alpha inhibition 



齐明华, 等. AngⅡ通过刺激肝癌细胞发生上皮间质转换促进肝癌转移

2017-04-28|Volume 25|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com 1109

by angiotensin II type-1 receptor blockade in 
hormone-refractory prostate cancer. Prostate 
2010; 70: 162-169 [PMID: 19760626 DOI: 10.1002/
pros.21049]

15 Cao Y. VEGF-targeted cancer therapeutics-
paradoxical effects in endocrine organs. Nat Rev 
Endocrinol 2014; 10: 530-539 [PMID: 25048037 
DOI: 10.1038/nrendo.2014.114]

编辑:闫晋利  电编:李瑞芳  

■同行评价
本文总体立题新
颖, 内容详实, 结
论可信 ,  具有一
定的参考价值.

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2017 Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
                                                                                                                                        
                                                                                                                            • 消息 •

《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, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 

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



谢甲贝, 贾长河, 袁媛, 于静, 兰玲, 张建民, 张昊, 郑州
大学人民医院 河南省人民医院消化内科 河南省郑州市 
450003

谢甲贝, 主治医师, 主要从事功能性胃肠病及消化系肿瘤的基
础与临床研究.

作者贡献分布: 此课题由谢甲贝与张昊设计; 研究过程由谢甲
贝、贾长河、袁媛、于静、兰玲、张建民及张昊收集完成; 
数据分析及论文书写由谢甲贝完成.

通讯作者: 张昊, 主任医师, 450003, 河南省郑州市纬五
路7号, 郑州大学人民医院, 河南省人民医院消化内科. 
zhanghao_0371@126.com
电话: 0371-65580713

收稿日期: 2017-02-22
修回日期: 2017-03-15
接受日期: 2017-03-20
在线出版日期: 2017-04-28

Clinical efficacy of Boerning 
capsules plus XELOX regimen 
in treatment of colorectal 
cancer

Jia-Bei Xie, Chang-He Jia, Yuan Yuan, Jing Yu, Ling 
Lan, Jian-Min Zhang, Hao Zhang

Jia-Bei Xie, Chang-He Jia, Yuan Yuan, Jing Yu, Ling 
Lan, Jian-Min Zhang, Hao Zhang, the People’s Hospital 
of Zhengzhou University; Department of Gastroenterology, 
the People’s Hospital of He’nan Province, Zhengzhou 
450003, He’nan Province, China

Correspondence to: Hao Zhang, Chief Physician, the 
People’s Hospital of Zhengzhou University; Department 
of Gastroenterology, the People’s Hospital of He’nan 
Province, 7 Weiwu Road, Zhengzhou 450003, He’ nan 
Province, China. zhanghao_0371@126.com

Received: 2017-02-22  
Revised: 2017-03-15

■背景资料
结直肠癌是胃肠
道中常见的恶性
肿瘤, 随着人口老
龄化及人们生活
方式的改变, 其发
病率呈逐年上升
趋势. 目前常用的
治疗方法有手术
切除、术后辅助
化疗及靶向治疗
等. 术后辅助化疗
有助于防止肿瘤
的复发和转移, 可
有效提高患者的
生存率.

Accepted: 2017-03-20 
Published online: 2017-04-28

Abstract
AIM
To observe the curative effects of Boerning 
capsules plus the XELOX (oxal iplat in , 
capecitabine) regimen in the treatment of 
colorectal cancer after operation.

METHODS
Sixty-four colorectal cancer patients were 
randomly divided into either a treatment 
group or a control group. Both groups 
were treated with the XELOX regimen, and 
Boerning capsules were additionally used in 
the treatment group. Therapeutic effects and 
adverse reactions were observed.

RESULTS
The response rate was 53.1% in the treatment 
group and 40.6% in the control group, and 
there was no significant difference between 
the two groups (P > 0.05). Boerning capsules 
markedly reduced the adverse reactions 
associated with chemotherapy and improved 
the quality of life in colorectal cancer patients (P 
< 0.05). There was a significant change in T-cell 
count/function, a parameter of the patients’ 
immune function (P < 0.05). 

CONCLUSION
Boerning capsules can improve the quality 
of l i fe of colorecta l cancer pat ients by 
ameliorating the adverse symptoms caused by 
chemotherapy.
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■研发前沿
本文以博尔宁胶
囊联合 X E L O X
方案治疗结直肠
癌术后患者 ,  取
得较好的临床效
果 ,  应用中药制
剂联合化学治疗
以增强治疗效果, 
减少化疗不良反
应及改善患者生
活质量是近年来
肿瘤综合治疗研
究的热点 ,  但还
需中医临床进一
步研究.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察博尔宁胶囊联合XELOX方案治疗结直
肠癌术后患者的临床效果. 

方法
将64例结直肠癌患者随机分为治疗组和对
照组, 治疗组患者采取国产中药博尔宁胶
囊联合XELOX方案治疗, 对照组单纯应用
XELOX方案, 比较两组的疗效和不良反应. 

结果
治疗组和对照组近期客观疗效(完全缓解+
部分缓解)分别为53.1%和40.6%, 差异无统
计学意义(P >0.05), 治疗组化疗相关不良反
应发生率低于对照组(P <0.05), 在生活质量
和免疫功能改善方面两组差异均有统计学
意义(P <0.05). 

结论
结直肠癌患者化疗过程中应用博尔宁胶囊, 
能提高生活质量, 减少化疗相关不良反应. 
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核心提要: 本文利用博尔宁胶囊联合XELOX方

案治疗结直肠癌术后患者, 结果显示联合用药

可有效减少化疗药物不良反应, 提高患者生活

质量, 中西医结合, 具有一定的应用价值, 值得

临床推广.
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0  引言

结直肠癌是消化系常见的恶性肿瘤之一, 近年

来发病率明显升高, 目前常用的治疗方法有手

术切除、术后辅助化疗及靶向治疗等. 如何提

高术后辅助化疗疗效, 改善患者生存质量是目

前肿瘤的防治的难点. 博尔宁胶囊来源于祖国

中医药宝库, 多项临床研究表明, 该药能够明

显提高肺癌[1]、胃癌[2]、肝癌[3]等多种肿瘤的

化疗疗效, 改善患者生存质量, 为较好的化疗

辅助药物, 但其在结直肠癌治疗方面的报道还

较少. 2015-01/2016-03我们以博尔宁胶囊联合

XELOX方案(奥沙利铂+卡培他滨)治疗结肠癌

32例, 与单纯XELOX方案治疗32例进行比较, 
现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选自2015-01/2016-03河南省人民医

院消化内科进行结直肠癌化疗的64例患者作

为研究对象, 男性为39例、女性为25例, 患
者年龄为36-75周岁, 平均年龄为58.35岁±

1.32岁. 将64例结直肠癌患者随机分为治疗

组和对照组, 每组患者32例. 治疗组与对照

组结直肠癌患者在年龄、性别、例数、病

情等一般资料方面无显著性差异. 入选标准: 
(1)所有患者病理证实为结直肠腺癌, 且均已

经手术切除; (2)T N M分期为Ⅱ-Ⅲ期, 有化

疗适应证, 且近1 mo来未接受任何抗肿瘤治

疗; (3)Karnofsky评分≥60分; (4)无化疗禁忌

证; (5)本人愿意接受此方案治疗, 且签署知

情同意书. 排除标准: (1)合并有心脑血管系

统、肝肾或者血液系统等严重疾病; (2)复发

或转移的结直肠癌患者; (3)发生严重术后并

发症, 如严重感染等; (4)过敏体质或多种药物

过敏者; (5)正在参加其他临床药物试验. 药
物: 奥沙利铂(L-OHP, 齐鲁制药有限公司, 国
药准字H20093167); 卡培他滨片(江苏恒瑞医

药股份有限公司, 国药准字H20133365); 博尔

宁胶囊(石家庄东方药业有限公司, 国药准字

Z20054459).
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 对照组单纯采用XELOX化疗方案: 
第1天: 奥沙利铂130 mg/m2, 静脉滴注2 h; 第
1-14天: 卡培他滨片1000 mg/m2, 口服, 2次/d; 
休息7 d. 共21 d为1个周期, 每3 wk重复1次, 共
连续治疗4个周期. 治疗组在对照组基础上口

■相关报道
裴磊、岳晓等学
者报道, 结肠癌患
者在FOLFOX4化
疗方案基础上联
合博尔宁胶囊, 能
有效减少化疗不
良反应发生, 改善
患者食欲, 提高患
者生存质量. 
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服博尔宁胶囊0.6 g/次, 3次/d, 连续服用4个周

期. 两组均完成4个周期后评价. 
1.2.2 疗效评定和不良反应观察: 根据RECIST
实体瘤疗效评定标准进行疗效评估. 完全缓解

(complete response, CR): 可见的病变完全消失, 
至少维持4 wk; 部分缓解(partial response, PR): 
肿块缩小30%以上, 至少维持4 wk; 疾病稳定

(stable disease, SD): 肿块缩小不及30%或增大

未超过20%; 疾病进展(progress disease, PD): 
增加超过20%. 有效率(%)为CR+PR/总病例数

×100%. 不良反应按WHO抗癌药物不良反应

评价标准评价.
1.2.3 生活质量改善率: 治疗前患者的生活质

量按Karnofsky活动状态分级进行评定, 4周期

治疗结束后, 较治疗前评分增加≥10分者为改

善, 增加<10分或减少<10分为不变, 减少≥10
分为降低; 根据治疗后每日进食量变化分为: 
每日进食量增加≥100 g为增加, 日进食量变

化<100 g为不变, 日进食量减少≥100 g为减少; 
同时, 疗程结束后较治疗前体质量≥1 kg者为

改善, 增加<1 kg或减少<1 kg为不变, 减少≥1 kg
为降低. 
1.2.4 免疫功能检测: 治疗组、对照组均空腹

抽晨血, 检测两组化疗前后T淋巴细胞亚群变

化, 采用流式细胞术检测CD3、CD4、CD8、
CD4/CD8值. 

统计学处理 应用SPSS18.0统计软件进行

处理, 计量资料以mean±SD表示, 采用t检验, 
用百分比表示计数资料, 采用χ2检验, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 近期疗效  治疗组化疗后近期有效率为

53.1%, 对照组有效率为40.6%, 但两组差异无

统计学意义(P >0.05, 表1).
2.2 不良反应 治疗过程中出现的化疗相关不良

反应: 治疗组中性粒细胞减少发生12例, 少于

对照组20例(P <0.05); 治疗组患者中恶心、呕

吐、腹泻等消化系统反应较对照组减少, 差异

有统计学意义(P <0.05); 两组神经毒性及手足

综合征发生率差异无统计学意义(P >0.05), 且
对症治疗及停药后可恢复(表2).
2.3 生活质量改善率 治疗组治疗后Karnofsky
评分升高者共13例(占40.6%), 对照组为7例(占
21.9%), 2组比较, 差异有统计学意义(P <0.05); 
治疗组治疗后食欲增加者有19例(占59.4%), 
对照组仅4例(占12.5%), 差异有统计学意义

(P <0.05); 治疗组治疗后体质量增加者有18例
(占56.3%), 对照组仅3例(占9.4%), 差异有统计

学意义(P <0.05, 表3). 
2.4 免疫功能测定 治疗组患者化疗后T淋巴细

胞亚群各指标(CD3、CD4、CD8、CD4/CD8)
均前治疗前明显提高(P <0.05), 对照组上述各

项指标较治疗前有明显下降(P <0.01, 表4). 

3  讨论

随着人口老龄化及人们生活方式的改变, 结直

肠癌的发病率呈逐年上升趋势, 居我国恶性肿

瘤类疾病发病率第4位及死亡率的第5位[4]. 外
科手术治疗是结直肠癌根治的首选, 而术后

辅助化疗有助于防止肿瘤的复发和转移, 可有

表 1 2组患者化疗近期疗效比较 [n  = 32, n (%)]

     分组 CR PR SD PD CR+PR

治疗组 3(9) 14(41) 11(31) 4(13) 17(53)

对照组 2(6) 11(34) 13(41) 6(19) 13(41)

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 疾病稳定; PD: 疾病进展.

表 2 2组治疗化疗相关不良反应发生情况比较 [n  = 32, n (%)]

     分组 中性粒细胞减少 消化系统症状 神经毒性 手足综合征

治疗组  12(38)a  18(56)a   9(28) 10(31)

对照组 20(63) 27(84) 10(31) 10(31)

aP<0.05 vs  对照组.

■创新盘点
本研究为前瞻性
研究 ,  采用随机
对照的方法 ,  以
博尔宁胶囊联合
X E L O X 方案治
疗结直肠癌术后
患者为主线 ,  中
西药结合治疗并
综合评估临床疗
效 ,  为临床医师
提供可靠的实验
理论及数据.

■应用要点
本文研究表明对
于 术 后 的 结 直
肠癌患者 ,  应用
X E L O X 方案化
疗时 ,  联合博尔
宁胶囊可有效减
少化疗药物不良
反应 ,  提高患者
生活质量.
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效提高患者的生存率. 基于药物的协同作用, 
XELOX方案已成为临床治疗结肠癌标准的一

线方案[5], 且较FOLFOX方案不良反应发生率

低, 更适用于骨髓抑制明显、耐受性差的结肠

癌患者[6]. 但仍有部分人群不能耐受化疗带来

的不良反应, 而传统中医药博大精深, 是肿瘤

患者辅助用药的很好选择. 应用中药制剂联合

化学治疗以增强治疗效果, 减少化疗不良反应

及改善患者生活质量是近年来肿瘤综合治疗

研究的热点[7]. 
国产中药博尔宁胶囊, 由黄芪、重楼、

僵蚕、龙葵、光慈菇、女贞子、大黄等制成, 
其主要功效为益气活血、扶正祛邪、消肿止

痛、软坚散结. 现代医学表明博尔宁胶囊可抑

制肿瘤细胞的核酸蛋白质代谢, 导致肿瘤细胞

死亡, 可刺激巨噬细胞、淋巴细胞产生白介素, 
促进T细胞转化, 提高机体免疫功能. 其主要

有效成分中: (1)黄芪, 有效成分黄芪多糖可使

COLO205人结肠癌细胞增殖减慢, 凋亡增加, 
细胞增殖核抗原表达降低[8]; (2)重楼, 具有抗

肿瘤、止血、抑菌和免疫调节等活性. 研究[9]

表明重楼活性单体对结肠癌SW620细胞生长

具有显著的抑制作用, 其机制是上调P15的表

达, 促进细胞周期阻滞于G1期, 通过抑制Akt通
路、ERK通路, 活化线粒体凋亡途径诱导细胞

凋亡; (3)龙葵, 具有清热解毒、利水消肿、散

结等功效, 其主要成分包括糖苷生物碱、糖蛋

白、多糖以及多酚成分, 具有抗癌、抗氧化、

抗炎、保肝等药理作用. 研究[10]显示龙葵具有

抑制结肠癌转移的作用, 表现为可以抑制RKO
结肠癌向划痕中央移动, 并抑制结肠癌细胞增

殖、黏附、移动及侵袭; (4)女贞子, 具有抗非

特异性炎症、抗变态反应性炎症、抗肿瘤及

免疫调节作用. 其水提物通过抑制Tbx表达, 激
活肿瘤抑制基因p14和p53表达, 使肿瘤细胞内

失控的p14(ARF)-p53信号转导得到改善, 从而

提高人结肠癌DLD-1细胞对阿霉素诱导凋亡

的敏感性[11]; (5)大黄, 大黄素作为其有效成分

在不同肿瘤细胞及动物模型中表现出抗炎、

抗增殖、抗转移等作用. 有实验表明[12], 大黄素

可通过抑制Akt/mTOR和STAR-3信号通路、

调控MMP-2、MMP-9酶活性和抑制VEGF的
表达进而抑制结肠癌细胞的迁移、侵袭和转

移. 从中医学理论讲, 其组方全面, 配伍合理, 
通过扶助正气, 改善气滞、血瘀、痰凝、湿

聚、热毒等病机, 使脏腑、气血、津液功能恢

复正常, 最终达到机体的正邪平衡. 
裴磊等[13]和秦冬莉等[14]报道结肠癌患者

在FOLFOX4化疗方案基础上联合博尔宁胶囊

或安慰剂, 结果显示联合组患者近期治疗效

果明显优于对照组; 联合组患者食欲改变情

况明显优于对照组, 不良反应发生率亦低于对

照组. 孙彦峰[15]应用博尔宁胶囊配合化疗治疗

胃癌, 结果显示联合组近期治疗效果明显优于

单纯化疗组, 患者食欲改变情况亦明显优于

单纯化疗组, 虽然不良反应较对照组发生率增

高, 但两组比较差异无统计学意义. 上述研究

均提示博尔宁胶囊能显著提高化疗疗效, 改善

表 3 治疗前后Karnofsky评分和食欲、体质量变化比较 (n  = 32)

     

分组
Karnofsky评分 食欲 体质量

改善 不变 降低 增加 不变 减少 增加 不变 降低

治疗组 13 14   5 19   9   4 18   9   5

对照组   7 12 13   4 12 16   3 14 15

表 4 T细胞亚群变化情况 (n  = 32, mean±SD)

     分组 时间 CD3 CD4 CD8 CD4/CD8

治疗组 治疗前  56.2±2.6 31.2±1.8 28.1±1.6 1.2±0.1

治疗后 60.33±3.2a  39.2±1.7a  39.4±1.7a  1.8±0.4a

对照组 治疗前  57.3±3.5 32.8±2.3 26.3±3.3 1.3±0.5

治疗后   44.2±2.1b  21.5±2.5b  20.9±2.4b  0.7±0.2b

aP<0.05, bP<0.01 vs  同组治疗前.

■名词解释
X E L O X 方 案 : 
NCCN指南推荐
的结直肠癌标准
的化疗方案 ;  奥
沙利铂 :  第三代
铂 类 抗 癌 药 物 , 
属 细 胞 毒 类 药
物 ,  主要作用于
DNA, 抑制其转
录及复制 ,  抗瘤
谱较广 ;  卡培他
滨 :  一种可以在
体内转变成5-Fu
的抗代谢氟嘧啶
脱氧核苷氨基甲
酸酯类药物.
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患者食欲, 提高患者生存质量. 本研究以博尔

宁胶囊联合XELOX化疗方案用于结直肠癌术

后的临床治疗, 结果显示治疗组化疗后近期

有效率为53.1%, 对照组有效率为40.6%, 两组

总体有效率无明显统计学意义. 但相对于仅

采用XELOX方案的对照组, 治疗组中性粒细

胞减低者和恶心、呕吐、腹泻等消化系统反

应者明显减少(P <0.05), 提示博尔宁胶囊能减

轻化疗相关骨髓抑制和胃肠道反应, 提高患者

耐受性; 在生活质量改善方面, 治疗组治疗后

Karnofsky评分提高多于对照组(P <0.05), 表明

博尔宁胶囊可改善患者一般状况, 尤其在改善

食欲和增加体质量方面效果显著; 反应细胞免

疫功能指标的CD3、CD4、CD8T细胞及CD4/
CD8比值在对照组治疗后均有下降, 治疗组中

各指标却较治疗前有提高, 显示博尔宁胶囊能

够提高肿瘤患者免疫功能, 拮抗化疗造成的免

疫损伤. 
总之, 博尔宁胶囊联合化疗治疗术后结直

肠癌具有良好的临床效果, 且安全可靠, 有助

于减少化疗相关不良反应, 提高患者生活质量, 
值得临床使用.
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Abstract
AIM
To evaluate the safety and efficacy of modified 
Shenling Baizhu powder combined with 
electroacupuncture (EA) in the treatment of 
diarrhea-predominant irritable bowel syndrome 
(D-IBS) with regard to the improvement of 
clinical symptoms and psychological state. 

METHODS
Seventy D-IBS patients were randomly divided 
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■研发前沿
IBS是一种由人
体的神经系统、
内分泌系统及免
疫系统参与、影
响下引发的心身
疾病 .  患者的心
理和精神因素是
该病的主要原因. 
在评价IBS时, 心
理症状和社会影
响跟胃肠道症状
同等重要 .  中医
中药从整体观角
度辨证治疗IBS, 
疗效肯定 ,  尤其
在改善患者生活
质量方面的作用
受到国内外学者
的重视 ,  逐渐成
为研究热点.

into an observation group and a control 
group (n = 35 each). The observation group 
was treated with modified Shenling Baizhu 
powder combined with EA at Tianshu (ST25), 
Shangjuxu (ST37), Zusanli (ST36), Sanyinjia 
(SP6), Taichong (LR3), Baihui (GV20), 30 min 
for each treatment, 5 times a week, for 4 wk. 
The control group were treated with maleic 
acid trimebutine, 0.1 g each time, three times 
a day, for 4 wk. The irritable bowel syndrome 
symptom severity score (IBS-SSS), irritable 
bowel syndrome quality of life (IBS-QOL), and 
symptom check list-90 (SCL-90) were sued to 
evaluate the clinical symptoms, quality of life, 
and psychological symptoms in the two groups 
before treatment, after 4 wk of treatment, and 
at 4 wk after treatment, respectively. Drug 
adverse reactions were also recorded.

RESULTS
The clinical curative effect was 97.1% in the 
observation group and 91.4% in the control 
group. After 4 wk of treatment, the degree 
and frequency of abdominal pain and overall 
IBS-SSS score was significantly better (P < 
0.05), and anxiety was more significantly 
improved in the observation group than in 
the control group. At 4 wk after treatment, 
the scores of anxiety, somatic mind, physical 
role, and health concerns were improved more 
significantly in the observation group than in 
the control group (P < 0.05), with anxiety and 
health concerns improved most prominently 
(P < 0.01). SCL-90 symptoms showed no 
statistically significant difference between 
the two groups before treatment (P > 0.05); 
however, at 4 wk after treatment, there was a 
significant difference between the two groups 
with regard to somatization score (P < 0.05).

CONCLUSION
Modified Shenling Baizhu powder combined 
with EA can significantly improve the clinical 
symptoms and psychological status of D-IBS 
patients, without obvious adverse reactions.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察加味参苓白术散联合电针对腹泻型肠
易激综合征(diarrhea-predominant irritable 
bowel syndrome, D-IBS)患者临床症状改善
及心理状态的干预作用的有效性和安全性.

方法
将70例D-IBS患者随机分为观察组和对照组
各35例. 观察组采用加味参苓白术散联合电
针治疗, 针刺天枢、上巨虚、足三里、三阴
交、太冲、百会, 留针30 min, 治疗5次/wk, 连
续治疗4 wk. 对照组采用马来酸曲美布汀片
治疗, 3次/d, 0.1 g/次, 连续服用4 wk. 两组分
别于治疗前、治疗4 wk结束时、治疗结束
后第4周时进行肠易激综合征症状严重性量
表(irritable bowel syndrome symptom severity 
score, IBS-SSS)、肠易激综合征生存质量
量表(irritable bowel syndrome quality of life, 
IBS-QOL)和90项症状自评量表(symptom 
check list-90, SCL-90)评分, 观察服药的不良
反应, 治疗后评价临床疗效. 

结果
观察组临床疗效总有效率为97.1%, 对照组
为91.4%, 观察组治疗非劣于对照组. IBS-
SSS量表显示治疗第4周结束时, 两组患者腹
痛程度、腹痛频率及SSS积分比较, 差异有
统计学意义(P <0.05), 生活影响组间比较具
有显著差异(P <0.01). 治疗结束后随访第4周, 
两组患者组间比较, 腹痛频率、排便满意度
差异有统计学意义(P <0.05), 生活影响及SSS
总积分差异有显著差异(P <0.01). IBS-QOL
量表显示治疗4 wk结束时, 观察组患者焦虑
不安较对照组显著改善(P <0.05). 治疗结束
后第4周随访, 观察组在焦虑不安、躯体意
念、身体角色、健康忧虑4个维度的生活质
量方面改善较对照组有统计学意义(P <0.05); 
其中焦虑不安、健康忧虑的改善具有显著
性差异(P <0.01). SCL-90症状自评量表评
分显示两组组间各因子比较, 差异无统计
学意义(P >0.05). 但在治疗结束后4 wk随访
时, 观察组躯体化评分与对照组比较有差异
(P <0.05). 
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结论
加味参苓白术散联合电针治疗较好地改善
了D-IBS患者的临床症状, 对患者躯体化症
状改善明显且起效较快; 同时对患者的心理
状态起到良好的干预作用, 其治疗效果维持
时间更长, 远期疗效更为稳定和持久, 且未
见明显不适反应, 显示了良好的治疗耐受性.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核 心 提 要 :  将 7 0 例 腹 泻 型 肠 易 激 综 合 征

(diarrhea-predominant irritable bowel syndrome, 
D-IBS)患者随机分为观察组和对照组各35例, 
治疗组采用西药治疗, 观察组采用加味参苓白

术散联合电针治疗, 结果显示中药联合电针治

疗较好地改善了D-IBS患者的临床症状, 同时对

患者的心理状态起到良好的干预作用, 其治疗

效果维持时间更长, 远期疗效更为稳定和持久. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种以慢性或反复发作的腹痛伴排便习惯改

变为特征的功能性肠病, 并缺乏形态学和生化

标志的异常[1], 是一种全球性疾病, 人群患病率

较高, 其症状可反复发作, 严重影响患者的生

活质量[2]. 根据发达国家的统计, 在消化科专科

门诊的患者中肠易激综合征占1/3以上, 有的甚

至达一半以上[3]. 研究[4]表明IBS的发病主要受

遗传因素、精神心理因素、感染免疫及肠黏

膜屏障异常、内脏高敏性、胃肠动力异常、

脑-肠轴失调、与IBS相关的物质等影响. 临床

上将IBS分为4个亚型, 腹泻型、便秘型、混

合型和不定型. 腹泻型肠易激综合征(diarrhea-
predominant irritable bowel syndrome, D-IBS)在
临床上最为常见, 占IBS的60%以上[5]. D-IBS的
西药治疗多采用对症处理, 包括肠道动力感觉

调节药、钙离子拮抗剂、促肠道分泌剂、阿

片受体配体药物、微生态制剂以及胃黏膜保

护剂等[6]; 同时流行病学调查表明IBS患者常表

现为神经质、情绪易激动、不安、焦虑和抑

郁等心理异常, 就诊的IBS患者中有50%-90%
存在广泛性焦虑障碍、严重抑郁障碍、社交

恐怖症、躯体化障碍等精神障碍[7], 且其病情

发作和加重均与精神心理因素有关[8], 故治疗

上也常给予精神药物如镇静剂, 抗抑郁药, 抗
焦虑药等对症治疗, 但复发率高. D-IBS在中医

学中属于泄泻范畴, 我们通过多年临床观察, 
认为D-IBS患者辨证基础多为脾虚湿阻证, 采
用杜建民主任医师的加味参苓白术散经验方

健脾祛湿并联合穴位电针健脾、疏解肝郁标

本同治的方法, 有其独特治疗优势, 临床效果

较好, 可以达到满意的效果, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 70例研究对象均为2014-11/2016-01武
汉市中医结合医院消化内科、针灸科及脾胃

外治治疗室就诊的患者, 采用随机数字表法分

为观察组和对照组各35例. 其中观察组男16例, 
女19例: 年龄30-63岁, 平均年龄48.20岁±4.59
岁; 病程0.5-13.1年, 平均2.12年±1.38年. 对照

组男18例, 女17例; 年龄28-62岁, 平均47.49岁
±5.23岁; 病程0.5-15.7年, 平均2.39年±1.04
年. 两组患者一般资料比较差异无统计学意

义(两组男女比较χ2 = 0.027, P  = 0.869; 年龄比

较t  = 0.604, P  = 0.558; 病程比较t  = 0.924, P  = 
0.375), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 西医诊断标准: IBS西医诊断标准(Rome
Ⅲ标准)[9]: 反复发作的腹痛或不适, 最近3 mo
内每个月至少有3 d出现症状, 合并以下2条或

多条: (1)排便后症状缓解; (2)发作时伴有排

便频率改变; (3)发作时伴有大便性状(外观)改
变. 诊断前症状出现至少6 mo, 近3 mo满足以

上标准. 不适意味着感觉不舒服而非疼痛. 在
病理生理学研究和临床试验中, 筛选可评估的

患者疼痛和/或不适出现的频率至少为2 d/wk. 
IBS分型标准: (1)D-IBS: 至少25%的排便为

松散(糊状)便或水样便, 硬便或干球便<25%; 
(2)便秘型IBS(irritable bowel syndrome with 
constipation, IBS-C): 至少25%的排便为硬便或

干球便, 松散(糊状)便或水样便<25%; (3)混合

型IBS(mixed irritable bowel syndrome, IBS-M): 

■创新盘点
针药联合治疗对
腹泻型 IBS患者
的心理状态的干
预作用 ,  特别是
治疗结束后长期
的干预作用 ,  临
床效果较好 ,  值
得推广应用.
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至少25%的排便为硬便或干球便, 至少25%的排

便为松散(糊状)便或水样便; (4)不定型IBS: 粪
便的性状异常不符合上述IBS-C、D或M标准. 
1.2.2 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)符合

D-IBS西医诊断标准; (2)治疗前2 wk未使用可

能影响胃肠道功能药物(抗胆碱能药物、钙

通道阻滞剂、5-羟色胺、受体拮抗剂、止泻

剂、抗酸剂、促动力剂、抗抑郁药、抗焦虑

药、通便剂、肠道菌群调节药等); (3)受试者

知情, 自愿签署知情同意书; (4)常住本地, 能保

证治疗随访, 有一定阅读能力. 排除标准: (1)伴
有心肝肾等主要脏器严重病变者、造血系统

疾病以及肿瘤等患者; (2)有消化道器质性病变

(如慢性胰腺炎等), 或有影响消化道动力的全

身疾病(例如: 甲亢、糖尿病、慢性肾功能不

全、精神神经系统病变等); (3)有腹部手术史

者(如胆囊切除术等); (4)有研究所用的相关药

物过敏史及严重食物过敏史者; (5)孕妇及哺乳

期妇女; (6)有神经系统及精神疾病史. 
1.2.3 治疗: 观察组服用参苓白术散加味, 主方: 
党参15 g、白术15 g、茯苓15 g、山药15 g、
薏苡仁30 g、白扁豆10 g、砂仁10 g(后下)、
防风10 g、桔梗10 g、炙甘草6 g、莲肉10 g、
藿香10 g、青陈皮各10 g、干姜5 g、白芍10 g、
肉桂6 g. 服药4 wk, 针刺治疗, 取穴: 天枢、足

三里、上巨虚、三阴交、太冲、百会, 采用

0.25 mm×40.00 mm毫针针刺, 得气后应用华

佗牌SDZ-Ⅱ型电子针疗仪, 接足三里、天枢、

上巨虚, 断续波, 频率2 Hz, 电流强度以患者耐

受最大值为度, 留针30 min, 治疗5次/wk, 连续

治疗4 wk. 对照组服用马来酸曲美布汀片(天津

田边制药有限公司, 国药准字H20030290), 3次/d, 
每片0.1 g, 餐后口服, 连续服用4 wk. 
1.2.4 观察指标和方法: 两组分别于治疗前和

治疗4 wk结束时、治疗结束后第4周时进行

肠易激综合征症状严重性量表(irritable bowel 
syndrome symptom severity score, IBS-SSS)、
肠易激综合征生存质量量表(irri table bowel 
syndrome quality of life, IBS-QOL)和心理健康

症状自评量表(symptom check list-90, SCL-90)
评分. 疗效评价分为治疗期和随访期两个阶段, 
评价的时间点分别为治疗前、治疗4 wk结束

时和治疗结束后第4周时.
1.2.5 疗效评价标准: 参照国家中医药管理局

《中医病证诊断疗效标准》[10]评定疗效. 治愈: 

大便正常, 其他症状消失, 临床检验正常. 好转: 
大便次数明显减少, 其他症状改善. 未愈: 症状

未见改善. 
统计学处理 采用SPSS12.0处理数据. 计数

资料采用χ2检验; 计量资料用mean±SD表示, 
采用t检验, 组内比较采用两相关样本非参数检

验, 组间比较采用两独立样本非参数检验. 脱
落病例不纳入统计分析. P <0.05为差异具有统

计学意义.

2  结果

2.1 两组患者临床疗效比较 观察组35例, 治愈

16例, 好转18例, 无效1例, 总有效率为97.1%. 
对照组35例, 治愈9例, 好转23例, 无效3例, 总
有效率为91.4 %. 观察组总有效率高于对照组, 
但差异无统计学意义(χ2 = 3.570, P <0.168), 提
示观察组治疗非劣于对照组. 
2.2 两组患者治疗前后IBS-SSS评分比较 治疗

前两组组间比较: 治疗前腹痛程度、腹痛频

率、腹胀程度、排便满意度、生活影响及总

积分比较没有差异, 具有可比性. 治疗后两组

组内比较: 两组患者治疗前后IBS-SSS评分变

化比较(表1): 两组在治疗第4周结束时, 治疗

结束后第4周各症状积分与治疗前比较, 差异

均有统计学意义(P <0.01), 提示两组治疗均有

效. 治疗后两组组间比较: 治疗第4周结束时, 
两组患者腹痛程度、腹痛频率及SSS积分比

较, 差异有统计学意义(P <0.05), 生活影响组间

比较具有显著差异(P <0.01). 治疗结束后随访

第4周, 两组患者组间比较, 腹痛频率、排便满

意度差异有统计学意义(P <0.05), 生活影响及

SSS总积分差异有显著差异(P <0.01), 提示观察

组较对照组对腹痛程度、腹痛频率、生活影

响、排便满意度的改善上有优势, 这种优势在

治疗结束后4 wk仍存在.
2.3 两组患者治疗前后IBS-QOL评分比较 如
表2所示, 治疗前两组组间比较: 治疗前焦虑不

安、躯体意念、身体角色、健康忧虑、饮食

限制、社会功能、异性概念、人际关系比较

没有差异(P >0.05); 提示两组之间具有可比性. 
治疗后两组组内比较: 治疗4 wk后, 观察组在

焦虑不安、身体角色、健康忧虑、饮食限制4
个维度的生活质量有改善(P <0.05), 治疗结束

4 wk后在焦虑不安、躯体意念、身体角色、

健康忧虑、饮食限制、人际关系6个维度的生

■应用要点
以脾虚肝郁为中
医辨证基础 ,  针
药 联 合 健 脾 、
调肝为主 ,  辅以
温肾 ,  对改善腹
泻 型 肠 易 激 综
合征 ( d i a r r h e a -
p r e d o m i n a n t 
i r r i table  bowel 
syndrome, D-IBS)
患者临床疗效及
心理状态具有较
好的应用价值.
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■名词解释
躯体化障碍 :  是
一种以持久的担
心或相信各种躯
体症状的优势观
念为特征的一组
神经症 .  患者因
这些症状反复就
医 ,  各种医学检
查阴性和医生的
解释均不能打消
其疑虑 .  即使有
时患者确实存在
某 种 躯 体 障 碍 , 
但其严重程度并
不足以解释患者
的痛苦与焦虑.

     

表 1 2组患者治疗前后IBS-SSS评分比较 (mean±SD)

分组 n     腹痛程度     腹痛频率     腹胀程度   排便满意度   生活的影响         总积分

观察组 35

  治疗前 46.71±16.12 48.71±26.14 33.22±23.45 71.13±20.23 67.89±20.01 265.58±58.16

  治疗4 wk时 27.16±13.04bc 14.88±16.11bc 13.58±12.54b 29.14±17.64b 25.08±18.54bd   96.13±54.81bc

  结束后4 wk 30.26±14.12b 16.19±14.55bc 14.67±14.17b 31.24±18.63bc 25.74±19.15bd   99.51±56.92bd

对照组 34

  治疗前 43.35±20.11 42.77±26.17 33.01±22.17 65.14±21.01 65.24±20.71 247.15±72.09

  治疗4 wk时 28.21±17.14b 17.89±20.09b 16.77±15.81b 37.57±21.34b 34.17±21.87b 125.64±68.43b

  结束后4 wk 29.14±16.11b 25.74±19.95b 20.17±17.26b 47.11±25.35b 40.42±25.17b 150.14±80.41b

t值       0.767       0.954       0.038       1.207       0.541         1.170

P值       0.459       0.360       0.970       0.253       0.600         0.267

bP<0.01 vs  治疗前; cP<0.05, dP<0.01 vs  对照组. IBS-SSS: 肠易激综合征症状严重性量表.

     

表 2 2组D-IBS患者治疗前后IBS-QOL评分比较 (mean±SD)

IBS-QOL 分组
              积分

治疗前 治疗4 wk 治疗后4 wk

焦虑不安 观察组 57.21±16.38    67.16±13.54a  70.22±9.82b

对照组 55.93±17.54    59.61±13.12c    59.36±14.63c

t值 0.313 2.351 3.630

P值 0.760 0.038 0.004

躯体意念 观察组 57.01±15.63   63.11±12.52  67.70±9.79a

对照组 55.43±17.85   62.68±12.45    59.86±14.18c

t值 0.391 0.143 2.680

P值 0.703 0.889 0.021

身体角色 观察组 61.64±12.98    71.68±10.40a    72.86±10.18a

对照组 62.63±12.80  73.25±7.55c   66.21±9.669

t值 0.319 0.716 2.781

P值 0.756 0.489 0.018

健康忧虑 观察组 53.66±13.79    64.12±10.48a  67.94±9.86b

对照组 54.33±12.71     61.52±11.12ac    57.16±11.54c

t值 0.209 1.000 4.176

P值 0.838 0.339 0.001

饮食限制 观察组 44.65±20.52    52.51±16.76a    54.26±13.81a

对照组 47.07±21.19    51.58±16.66a   49.13±16.56

t值 0.482 0.231 1.399

P值 0.640 0.821 0.189

社会功能 观察组 64.56±16.58   67.48±12.16 64.41±9.28

对照组 65.47±15.51   67.65±11.53    65.43±13.51c

t值 0.235 0.059 0.366

P值 0.818 0.953 0.721

异性概念 观察组 70.81±14.98 72.16±9.69 73.76±7.88

对照组 68.36±18.17   73.98±10.59   73.85±13.31

t值 0.612 0.745 0.034

P值 0.553 0.471 0.973

人际关系 观察组 67.73±14.81   71.39±10.29  74.35±8.61a

对照组 68.25±12.81 72.95±8.53    70.31±11.31c

t值 0.156 0.684 1.673

P值 0.879 0.508 0.123

aP<0.05, bP<0.01 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组. D-IBS: 腹泻型肠易激综合征; IBS-QOL: 肠易激综合征生存质量量表.
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活质量有改善(P <0.05), 其中焦虑不安、健康

忧虑较治疗前显著改善(P <0.01); 对照组在治

疗4 wk后仅在健康忧虑、饮食限制两个维度

的生活质量有改善(P <0.05), 治疗结束4 wk后
较治疗前均无明显改善. 治疗后两组组间比较: 
治疗4 wk结束时, 观察组的生活质量较对照组

有提高, 主要体现在治疗4 wk后观察组在焦虑

不安显著改善(P  = 0.038), 而在其他维度生活

质量的改善上, 两组无显著差异(P >0.05). 在治

疗结束后第4周随访, 观察组在焦虑不安、躯

体意念、身体角色、健康忧虑4个维度的生活

质量方面高于对照组, 差异有统计学意义(P  = 
0.004、0.021、0.018、0.001); 其中焦虑不安、

健康忧虑的改善具有显著性差异(P<0.01). 对照

组治疗在随访4 wk生活质量积分虽有提高, 但
无统计学意义(P>0.05). 说明针药联合治疗在停

止治疗后仍可以维持并提高近期疗效. 
2.4 两组患者治疗前后SCL-90评分比较 如表3
所示, 治疗前两组组间比较: 治疗前两组患者

各因子评分差异无统计学意义(P >0.05), 提示

两组之间具有可比性. 且躯体化、抑郁、焦虑

及附加项目的平均分数>2, 为阳性结果, 提示

患者存在一定程度的心理障碍. 治疗后两组组

内比较: 治疗4 wk时, 观察组躯体化、抑郁、

焦虑及附加因子评分较治疗前明显减少, 差异

有统计学意义(P <0.05), 对照组躯体化及附加

因子评分较治疗前明显减少, 差异有统计学意

义(P <0.05). 治疗结束后4 wk随访时, 观察组

的躯体化、抑郁、焦虑及附加因子评分均仍

较治疗前减少, 与治疗前比较差异有统计学意

义(P <0.05), 其中抑郁评分与治疗前比较具有

显著性差异(P <0.01); 对照组躯体化及附加因

子评分仍较治疗前减少, 差异有统计学意义

(P<0.05). 提示两组在一定程度上能改善患者患

者心理障碍. 治疗后两组组间比较: 治疗4 wk结
束时, 两组组间各因子比较, 差异无统计学意

义(P >0.05). 治疗结束后4 wk随访时, 观察组躯

体化评分与对照组比较有差异(P <0.05), 提示

改善患者心理障碍上, 观察组略有优势. 
2.5 不良反应 对照组出现恶心1例, 乏力1例, 嗜
睡1例, 头晕1例, 采取继续服药观察或减少药

量的处理方法, 不适症状在1 wk后自行缓解或

在减药后缓解, 且均能完成疗程. 其中仅1例服

药后1 d出现皮疹, 停药后退出. 观察组未见明

显不适. 

3  讨论

IBS是一种常见的消化系统功能紊乱性疾病, 
随着社会的发展、生活节奏的加快、饮食结

构的改变等, IBS的发病率越来越高, 较大地影

响人们心身、工作和生活质量. 与健康人群相

比, Gomborone等[11]发现D-IBS患者伴有严重焦

虑、敌对情绪、忧伤抑郁、多疑睡眠障碍; 持
续反复的D-IBS可能诱发并加重精神障碍; 多
疑、敏感、情绪激动、焦虑、抑郁等心理异

常, 可影响小肠或结肠的运动功能, 加重D-IBS
症状, 形成恶性循环[12]. 两者互为因果, 相互作

用, 最终给患者带来了巨大的精神痛苦和经济

压力, 同时也增加了IBS的治疗难度[13,14]. 本研

究亦发现, D-IBS患者的躯体化、抑郁和焦虑

及附加因子(睡眠、饮食)评分>2分, 显示阳性, 
反映了患者存在抑郁、焦虑的情绪问题和睡

眠、饮食障碍, 由于该类患者可能并存述情障

碍, 而多以躯体形式的不适来表达情绪问题, 
所以躯体化的因子评分也较高. 

D-IBS主要属于中医“泄泻”、“腹痛”

的范畴. 杜建民主任认为, D-IBS的病机以脾虚

肝郁为主证, 伴肾阳不足, 治疗上以健脾、调

肝为主, 辅以温肾. 脾虚作为发病之本贯穿疾

病的始终, 脾虚易为肝气所乘, 故D-IBS多存在

情绪问题, 存在肝郁的病症, 加重病情, 治疗上

强调健脾运、化湿浊, 用药均偏于甘温, 因主

方参苓白术散并未有疏肝解郁药, 故加用疏肝

之药, 又因脾虚经年即可伤及肾阳, 使病情缠

绵, 给以温肾阳之药为佐使; 同时用佐以针灸

对症、健脾、疏肝同治, 以期得到减药增效的

目的. 
参苓白术散源于《和剂局方》, 主治泄泻

的脾虚湿胜证型, 有益气健脾, 渗湿止泄的功

效. 本协定方以参苓白术散为主方加减, 方中

诸药合用, 健脾调肝温肾, 即肝脾肾同调, 做到

脾气健, 湿气除, 肝气调, 肾阳足, 故可使泄止

痛缓而病愈. 
针灸治疗IBS临床疗效确切, 多项临床研

究也都证实针灸具有双向调节胃肠动力的作

用, 与药物相比具有明显疗效优势, 且未出现

不良反应, 可以独立的对发病环节进行良性

干预或消除[15]; 针灸对IBS患者的血浆胃肠激

素、胃运动总功率及血浆代谢物质的有调节

作用[16]. 本研究在中药汤剂的基础上联合针刺

足三里、三阴交健脾化湿; 太冲疏肝理气; 上

■同行评价
中 医 针 药 同 治
的 治 疗 方 式 对
D-IBS患者心理
状态的干预效果
优于西药组 ,  且
远期疗效更为持
久, 为D-IBS患者
提 供 新 的 思 路 , 
有一定的临床研
究价值.
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巨虚、天枢调肠止泻. 诸穴合用功在疏肝理气

止痛、健脾化湿止泻. 其中针刺百会穴以期改

善患者情绪, 增加疏解肝郁之力. 百会属督脉, 
为百脉聚会之处, 督脉是人体诸阳经脉之总汇, 
对整个经脉系统有统帅作用, 上循巅顶, 故督脉

与脑脊髓关系相关. 肝为刚脏, 其气易逆易亢, 
故针巅顶之百会穴可以平肝潜阳, 疏肝理气. 

本研究结果显示加味参苓白术散联合电

针D-IBS整体疗效疗效优于马来酸曲美布汀

组. 同时参苓白术散联合电针治疗D-IBS治疗

     

表 3 2组D-IBS患者治疗前后SCL-90评分比较 (mean±SD)

SCL-90 分组
                   积分

治疗前 治疗4 wk时 治疗结束后4 wk

躯体化 观察组 2.29±0.59  1.65±0.57a   1.74±0.54ac

对照组 2.21±0.54  1.81±0.51a 2.01±0.63a

t值 0.587 1.227 1.913

P值 0.569 0.245 0.082

强迫症状 观察组 1.67±0.48 1.62±0.44 1.63±0.57

对照组 1.63±0.57 1.54±0.49 1.57±0.50

t值 0.316 0.714 0.464

P值 0.758 0.490 0.651

人际关系敏感 观察组 1.84±0.45 1.79±0.55 1.77±0.44

对照组 1.87±0.41 1.84±0.42 1.80±0.52

t值 0.289 0.424 0.259

P值 0.778 0.680 0.800

抑郁 观察组 2.34±0.74  1.89±0.55a  1.85±0.77b

对照组 2.37±0.73 2.01±0.65 1.81±0.35

t值 0.169 0.829 0.276

P值 0.868 0.425 0.787

焦虑 观察组 2.35±0.68  1.97±0.59a  2.07±0.51a

对照组 2.34±0.48 2.20±0.54 2.15±0.61

t值 0.070 1.689 0.591

P值 0.945 0.120 0.566

敌对 观察组 1.33±0.54 1.36±0.47 1.33±0.61

对照组 1.41±0.63 1.37±0.74 1.32±0.77

t值 0.567 0.067 0.060

P值 0.582 0.948 0.953

恐怖 观察组 1.48±0.42 1.46±0.68 1.44±0.43

对照组 1.54±0.57 1.53±0.54 1.47±0.51

t值 0.500 0.472 0.264

P值 0.628 0.646 0.796

偏执 观察组 1.43±0.57 1.40±0.49 1.39±0.55

对照组 1.47±0.45 1.45±0.39 1.43±0.41

t值 0.322 0.468 0.341

P值 0.753 0.649 0.739

精神病性 观察组 1.31±0.55 1.29±0.53 1.27±0.49

对照组 1.34±0.39 1.33±0.45 1.32±0.46

t值 0.261 0.337 0.437

P值 0.799 0.742 0.671

附加 观察组 2.14±0.41  1.92±0.59a  1.77±0.37a

对照组 2.14±0.47  1.90±0.63a  1.76±0.41a

t值 0.000 0.136 0.104

P值 1.000 0.894 0.919

aP<0.05, bP<0.01 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组. D-IBS: 腹泻型肠易激综合征; SCL-90: 90项症状自评量表.
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4 wk时, 其腹痛程度、腹痛频率、SSS积分等

症状改善较对照组明显, 生活质量较对照组有

提高, 提示对患者躯体化症状改善明显且起效

较快; 对患者心理障碍也有不同程度的改善. 
值得一提的是在治疗结束后第4周随访中发现

中药联合电针治疗对患者上述症状的改善优

势仍存在, 同时在焦虑不安、躯体意念、身体

角色、健康忧虑四个维度的生活质量方面的

改善优势更为明显, 而躯体化评分优势也提示

中药联合电针在改善患者的心理障碍方面更

具优势. 
总之, 加味参苓白术散联合电针治疗较好

地改善了D-IBS患者的临床症状, 同时对患者

的心理状态起到良好的干预作用, 其治疗效果

维持时间更长, 远期疗效更为稳定和持久, 且
未见明显不适反应, 显示了良好的治疗耐受性, 
值得临床推广. 
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■背景资料
四肢骨折是临床
上比较常见的疾
病 ,  且随着我国
交通、建筑业的
不断发展 ,  导致
四肢骨折发生率
呈 现 上 升 趋 势 , 
如何更好地治疗
方法提高临床治
疗效果在临床中
具有重要的意义. 
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Abstract
AIM
To observe the clinical effect of minimally 
invasive bone plate fixation in patients with 
limb fracture complicated with stress ulcer and 
its effect on quality of life.

METHODS
Ninety limb fracture patients complicated 
wi th s t ress u lcer t rea ted f rom August 
2015 to December 2016 were selected and 
randomly divided into a control group (n = 
45) and an observation group (n = 45). Both 
groups of patients were given aluminium 
magnesium carbonate plus lansoprazole for 
treatment of stress ulcer. The control group 
adopted traditional internal fixation, and the 
observation group was treated by minimally 
invasive plate internal fixation. Physical 
function, psychological function, social 
function and quality of life were assessed 
using the World Health Organization quality 
of life questionnaire. Clinical curative effect 
and quality of life were compared between the 
two groups.

RESULTS
Operative time and wound healing time were 
significantly shorter in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). Blood 
loss and incision length of the observation 
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■研发前沿
四肢骨折的治疗
一直是临床关注
的问题 ,  对于合
并不同疾病患者
而言治疗方法相
对较多 ,  治疗过
程中患者护理效
果及对生活质量
的影响均需要综
合考虑.

group were significantly less than those of the 
control group (P < 0.05). The scores of physical 
function, psychological function, social 
function and quality of life were significantly 
better in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). The incidence of 
postoperative complications was 4.44% in the 
observation group and 13.33% in the control 
group, and there was a significant between the 
two groups (P < 0.05).

CONCLUSION
Minimally invasive plate internal fixation 
combined with routine treatment has good 
efficacy and can improve quality of life in limb 
fracture patients complicated with stress ulcer.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察微创接骨板内固定在四肢骨折合并应
激性溃疡患者中的临床效果及对生活质量
的影响. 

方法
选取2015-08/2016-12宁波市鄞州区第二医
院收治的四肢骨折并发应激性溃疡患者90
例, 采用随机数字法分为对照组(n  = 45)和观
察组(n  = 45). 2组患者均给予铝镁联合兰索
拉唑治疗应激性溃疡. 对照组采用传统内固
定术治疗, 观察组采用微创接骨板内固定治
疗, 采用世界卫生组织生活质量问卷调查表
对患者躯体功能、心理功能、社会功能及
物质生活质量进行评估, 比较两组临床疗效
及对生活质量的影响.

结果
观察组手术时间、切口愈合时间, 短于对照
组(P <0.05); 观察组术中出血量、切口长度, 
少于对照组(P <0.05); 观察组治疗后躯体功
能、心理功能、社会功能及物质生活评分, 

高于对照组(P <0.05); 观察组术后并发症发
生率为4.44%, 对照组为13.33%, 两组术后并
发症发生率比较差异有统计学意义(P <0.05). 

结论
四肢骨折并发应激性溃疡患者在常规治疗基
础上联合微创接骨板内固定治疗效果理想, 
能改善患者生活质量, 可为临床提供借鉴.

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

关键词: 微创接骨板内固定; 传统内固定术; 四肢

骨折; 应激性溃疡; 生活质量

核心提要: 临床中对于四肢骨折患者采用微创

接骨板内固定治疗效果理想, 能促进肢体功能

恢复, 提高患者生活质量. 同时, 该方法的实施

能提高患者治疗效果, 临床应用价值高. 

王荣, 徐维维. 微创接骨板内固定在四肢骨折并发应激性溃

疡患者中的疗效观察及对生活质量的影响. 世界华人消化杂

志  2017; 25(12): 1123-1127  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i12/1123.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i12.1123

0  引言

四肢骨折是临床上比较常见的疾病, 目前随着

我国交通、建筑业的不断发展, 四肢骨折发生

率呈现上升趋势[1]. 目前, 临床上对于四肢骨折

以手术治疗为主, 通过手术不但能完成骨折的

复位, 而且可以帮助患者进行早期功能锻炼. 
但是, 临床实践发现部分患者并发应激性溃

疡, 后者是在强烈应激状态下, 胃、十二指肠

发生的急性黏膜糜烂、溃疡, 对患者手术治疗

方案的选择带来较大的难度[2,3]. 传统内固定术

虽然能满足治疗需要, 但是该手术方法创伤较

大, 容易进一步刺激应激性溃疡, 加剧疾病发

展, 影响患者生活质量. 文献报道[4,5]显示, 微创

接骨板内固定在四肢骨折并发应激性溃疡患

者中效果理想, 能改善患者生活质量, 促进患

者早期恢复, 但是该结论尚未得到进一步证实. 
为了探讨微创接骨板内固定在四肢骨折并发

应激性溃疡患者中的临床效果及对生活质量

的影响, 选取四肢骨折并发应激性溃疡患者90
例, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-08/2016-12宁波市鄞州区

■相关报道
四肢骨折的治疗
方 法 虽 然 较 多 , 
传统内固定术虽
然能满足治疗需
要 ,  但是该手术
方 法 创 伤 较 大 , 
容易进一步刺激
应激性溃疡 ,  加
剧疾病发展 ,  影
响患者的生活质
量. 有研究提出, 
应用护微创接骨
板内固定效果理
想 ,  能获得更好
的预防效果.
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第二医院收治四肢骨折并发应激性溃疡患者

90例患者采用随机数字法分为对照组和观察

组. 对照组45例, 男性24例, 女性21例, 年龄

25-71岁, 平均年龄40.15岁±4.26岁, 应激性溃

疡病程1-10 d, 平均病程4.72 d±1.41 d. 在骨

折类型方面, 7例肱骨骨折, 25例胫骨骨折, 13
例股骨远端骨折. 观察组45例, 男性23例, 女
性22例, 年龄24-70岁, 平均年龄41.09岁±4.23
岁, 应激性溃疡病程1-10 d, 平均病程4.78 d±
1.47 d. 在骨折类型方面, 9例肱骨骨折, 24例胫

骨骨折, 12例股骨远端骨折. 纳入标准: (1)符
合四肢骨折临床诊断标准[6]; (2)均经过影像学

检查得到确诊; (3)患者均符合手术治疗适应

证; (4)本课题均经宁波市鄞州区第二医院伦理

委员会批准同意, 患者自愿入组并签署知情同

意书. 排除标准: (1)不符合四肢骨折并发应激

性溃疡临床诊断标准者; (2)资料不全或难以

配合治疗者; (3)合并心、肝、肾功能异常者. 
两组患者性别、年龄、应激性溃疡病程及骨

折类型比较差异无统计学意义(P >0.05), 具有

可比性. 药物: 铝碳酸镁(规格0.5 g, 生产厂家, 
天津药业集团新郑股份有限公司, 国药准字

H20058566); 兰索拉唑(规格15 mg, 山东罗欣

药业集团股份有限公司, 药准字H20065317).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组入院后完善相关检查, 根据检

查结果结合患者临床表现、分期等制定针对

性手术治疗方案, 均实施常规对症治疗, 包括: 
应用脱水剂、糖皮质激素等, 维持水电解质和

酸碱平衡, 两组患者均给予0.5 g口服铝碳酸镁

联合静脉滴注15 mg兰索拉唑治疗应激性溃

疡[7]. 对照组采用传统内固定术治疗方法: 根
据患者骨折位置、类型在臂前外侧纵向作一

个切口, 以患处为中轴, 长度为11 cm, 切开皮

肤并逐层分离, 沿着肱二、三头肌间隙完成分

离, 将其向两侧牵引, 充分暴露骨折部位, 将骨

折端的淤血、软组织等清除, 剥离骨膜, 解剖

复位, 根据患者情况选择合适的钢板完成固定, 
术后完成止血、消毒及伤口缝合. 观察组采用

微创接骨板内固定治疗方法: 患者行全麻或连

续硬膜外麻醉, 待麻醉生效后进行消毒、铺巾, 
根据患者骨折位置、类型进行切开, 充分暴露

骨膜与骨膜外深筋膜, 在C臂X线透视下完成

骨折部位的复位, 采用逆行的方式将钢板插入

患者的皮下组织隧道内, 胫骨远端采用解剖型

钢板, 并且在骨折近端、远端分别放置4枚螺钉

固定, 术后对伤口缝合、包扎等. 术后根据患者

恢复情况给予相应的肢体功能锻炼[8,9].
1.2.2 观察指标: (1)围手术期制备. 观察两组手

术时间、术中出血量、切口长度及切口愈合

时间; (2)生活质量评估. 采用世界卫生组织生

活质量问卷调查表对两组治疗前、后躯体功

能、心理功能、社会功能及物质生活进行评

估, 得分越高, 生活质量越高[10,11]; (3)安全性. 
观察两组术后并发症发生率情况, 包括: 伤口

脓肿、骨折延迟愈合、感觉麻痹、其他. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件进行统计

学处理. 计数资料采用n (%)表示, 行χ2检验; 计
量资料采用mean±SD表示, 行t检验, P <0.05为
差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 2组手术时间、术中出血量、切口长度及

切口愈合时间比较 观察组手术时间、切口愈

合时间, 均短于对照组(P <0.05); 观察组术中出

血量、切口长度, 均少于对照组(P <0.05, 表1). 
2.2 2组治疗前、后生活质量评分比较 两组治

疗前躯体功能、心理功能、社会功能及物质

生活评分比较差异无统计学意义(P >0.05); 观
察组治疗后躯体功能、心理功能、社会功能

及物质生活评分, 高于对照组(P <0.05, 表2). 
2.3 2组术后并发症发生率情况比较 观察组术

表 1 2组手术时间、术中出血量、切口长度及切口愈合时间比较 (n = 45, mean±SD)

     分组 手术时间(min) 术中出血量(mL) 切口长度(cm) 切口愈合时间(wk)

观察组  45.36±5.36a    56.51±31.84a    4.14±0.89a    7.74±0.64a

对照组 95.66±3.11 148.21±45.21 13.25±1.99 13.29±1.43

t值   19.284   20.441   17.471   15.396

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

aP<0.05 vs  对照组.

■创新盘点
本研究对四肢骨
折治疗方法进行
分析 ,  并且认为
四肢骨折患者采
用微创接骨板内
固定治疗效果理
想 ,  能提高患者
生活质量. 

■应用要点
本研究在实际的
临床工作中具有
较好的指导意义, 
并且对四肢骨折
患者采用微创接
骨板内固定治疗
具有指导作用, 且
临床中应用微创
接骨板内固定能
取得理想的预防
效果, 临床应用前
景也比较广泛.
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后并发症发生率为4.44%, 对照组为13.33%, 2
组术后并发症发生率比较差异有统计学意义

(P <0.05, 表3). 

3  讨论

应激性溃疡常并发于严重创伤、休克、感染、

大手术及大量使用糖皮质激素等应激状态下[12], 
可在2-15 d内出现上消化道大出血[13], 一旦发生, 
其病死率高达25%-75%[14]. 应激性溃疡是各种

因素综合作用的结果, 其发生是由胃、十二指

肠黏膜防御因子与侵袭因子之间失衡所致, 即: 
侵袭因子增强和/或防御因子减弱, 具体有以下

3个方面: 胃酸分泌增加; 胃肠黏膜屏障保护功

能减低; 神经内分泌功能减低[14]. 其中, 胃酸在

应激性溃疡的发生及控制中起决定性作用, 其
治疗应立足于抑制胃酸分泌及保护胃肠黏膜, 
而通过抑酸使24 h胃内pH>3.5是减少上消化道

出血发生的先决条件[14]. 目前临床上应用的H2

受体拮抗剂、质子泵抑制剂、硫糖铝、铝碳

酸镁及麦滋林-S等是防治应激性溃疡的常用

药物[14], 大量研究证明其疗效确切, 并且不良

反应小. 
四肢骨折是临床上常见的骨科疾病, 多数

患者由于高空坠落、交通事故或意外跌伤等

引起, 其中以高空坠落及交通事故最为多见, 
且部分患者并发应激性溃疡, 从而加剧疾病发

展, 对患者治疗方案的选择带来困难[15]. 传统

内固定术虽然能促进骨折部位愈合, 但是治疗

缺乏针对性, 手术对患者的创伤较大, 不利于患

者术后胃肠功能恢复, 影响患者骨折愈合[16]. 近
年来, 微创接骨板内固定在四肢骨折合并应激

性溃疡患者中得到应用, 且效果理想, 微创接

骨板内固定属于是一种新型的治疗方法, 固定

过程中采用解剖型设计方式, 使得骨折远端、

近端紧密贴合, 并不需要进行预弯处理, 并且

该固定方法具有较强的稳定性, 能实现骨膜血

循环的保护, 降低时候并发症发生率[17]. 微创

接骨板内固定的实施设计角度稳定性较强, 固
定时采用锁定加压方式, 保证患者手术更加安

全、可靠, 有助于提高患者时候生活质量, 并且

患者手术治疗时对软组织的剥离相对较少, 有
助于促进骨折愈合, 固定方法更加符合生物学

固定理念, 有助于提高固定稳定性. 此外, 患者

在进行骨折治疗的同时实现应激性溃疡的同步

治疗, 能提高临床效果, 促进患者早期恢复[18]. 
本研究中四肢骨折并发应激性溃疡患者

在抑制胃酸分泌及保护胃肠黏膜等常规治疗

基础上联合微创接骨板内固定治疗, 结果表明

该疗法能促进骨折病情早日康复, 减少上消化

道出血几率, 提高患者生活质量, 可为临床提

供借鉴. 
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■背景资料
急性间歇性卟啉
病是卟啉病中最
常见的类型 ,  由
胆色素原脱氨酶
活 性 降 低 所 致 , 
该病病变主要累
及三大系统 :  胃
肠系统、神经系
统 、 精 神 系 统 . 
急性间歇性卟啉
病的确切病理机
制尚不完全清楚, 
可能是与肝脏产
生的过量的δ-氨
基-γ-酮戊酸和卟
胆原所带来的毒
性作用有关.
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Abstract
Acute intermittent porphyria (AIP), an 
autosomal dominant disorder, is caused 
by a partial deficiency of porphobilinogen 
deaminase (PBGD), which is also named 
hydroxymethylbilane synthase (HMBS), the 
third enzyme in the heme biosynthetic pathway. 
In October 2015, a women presented with 
recurrent abdominal pain for 2 years. Using 
direct sequencing, we identified a hererozygous 
nonsense mutation, C to T, in exon 3 of HMBS 
at position 3782, resulting in a change of 
glutamine codon to termination codon (Q34*) 
in this patient. This mutation can lead to a 
decrease in the activity of heme biosynthetic 
enzyme PBGD, which is related to AIP. 
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■研发前沿
急性间歇性卟啉
病目前的金标准
诊断是建立在基
因诊断上, 随着基
因技术的进一步
发展, 新一代基因
测序技术的发展
与应用会大大提
高此病的诊断效
率和准确性.

摘要
急性间歇性卟啉病是因血红素合成路径中
第3个酶胆色素原脱氨酶(porphobilinogen 
deaminase, PBGD), 也称为羟甲基胆素合成
酶(hydroxymethylbilane synthase, HMBS)的缺
乏导致卟啉类化合物代谢紊乱而发生的一种
常染色体显性遗传疾病. 中南大学湘雅二医
院于2015-10诊治了1例以反复腹痛2年为主
诉的女性. 通过基因测序发现患者HMBS 基
因3号外显子的3782位点胞嘧啶C突变为胸
腺嘧啶T的杂合无义突变, 从而导致氨基酸
结构由谷氨酰胺变为终止密码(Q34*). 此突
变通过降低PBGD的活性导致疾病的发生. 
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核心提要: 急性间歇性卟啉病是临床上罕见疾

病, 由于其累计多个系统, 临床表现多样性, 常
常出现误诊, 本文报告了1例以反复腹痛为首发

症状的急性间歇性卟啉病, 该病实属罕见, 并且

后期可累及神经系统导致呼吸机麻痹而死亡, 
值得消化科医生关注.
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0  引言

急性间歇性卟啉病(acute intermittent porphyria, 
A I P)是卟啉病中最常见的类型 ,  由胆色素

原脱氨酶活性降低所致 [1].  胆色素原脱氨酶

(porphobilinogen deaminase, PBGD)又称羟甲

基胆素合成酶(hydroxymethylbilane synthase, 
HMBS). 该病病变主要累及三大系统: 胃肠系

统, 神经系统, 精神系统[2]. 其临床症状主要由

于血色素的缺乏及血色素合成代谢途径中间

产物δ-氨基-γ-酮戊酸(δ-aminol evulinic acid, 
ALA)及卟胆原(porphobilinogen, PBG)的蓄积

而导致[3]. 绝大部分有典型症状的患者为成年

女性[4]. 此病通常起病急骤, 可以由药物、酒

精、激素、压力、感染或低热量食物的摄入

而诱发[5], 经静脉应用血红素对急性发作症状

有特异性作用[6]. 由于急性间歇性卟啉病症状

的多样性, 常易于和其他疾病相混淆而导致了

高误诊率(在中国约为68%), 延误了有效的治

疗[7]. 急性间歇性卟啉病的诊断主要基于临床

症状和常规生化检查[3], 而常规生化检查对症

状不明显的潜在患者诊断存在局限性, 对于这

些潜在患者基因检测则显得尤为重要[8]. 现将

中南大学湘雅二医院1例以反复腹痛为主要表

现的急性间歇性卟啉病患者的病例报告以及

相关文献进行报道, 报道如下. 

1  病例报告

患者, 陈某, 女, 27岁, 湖南湘潭人, 因“反复

腹痛2年, 再发加重20 d”于2015-10-03再次入

住中南大学湘雅二医院急诊科. 患者2年前于

月经期出现上腹痛, 呈烧灼样疼痛, 无放射痛, 
伴进食后呕吐, 呕吐物为胃内容物, 无畏寒发

热、腹泻黑便、四肢乏力等症状, 于当地医院

治疗后症状缓解出院(具体不详). 后腹痛反复, 
未予规律治疗. 此次入院前20 d患者于劳累后

突发腹痛, 性质大致同前, 但程度明显加重. 于
当地医院治疗4 d后腹痛无明显缓解, 遂至中

南大学湘雅二医院急诊就诊. 急诊查胃镜提示

“慢性非萎缩性胃炎伴糜烂”, 腹部平片示

“不完全性肠梗阻”, 予解痉、止痛、护胃、

营养支持治疗后症状稍缓解. 治疗期间患者频

发头痛, 曾出现一过性意识丧失伴抽搐, 持续

1-2 min后可自行缓解. 患者病情好转后转回当

地医院, 2 d后患者再次出现头痛, 自觉明显乏

力, 乏力由四肢末梢向躯体逐渐进展, 并伴有

指端末梢麻木、吞咽困难、眼睑下垂, 无抽搐, 
偶有发作性意识丧失, 持续数分钟后缓解, 予
以营养神经护脑治疗后症状无明显缓解, 腹痛

及乏力均较前明显加重, 期间有出现大小便失

禁, 遂再次于中南大学湘雅二医院就诊. 自起

病以来, 患者精神睡眠欠佳, 胃纳差, 小便色偏

红, 体质量无明显减轻. 
1.1 入院体格检查 呼吸、脉搏、血压、体温均

正常, 发育正常, 营养可, 急性面容, 神清, 精神

欠佳, 自动体位, 查体合作. 心肺无异常, 腹部

平软, 上腹部按压痛, 全腹无肌紧张及反跳痛, 
肠鸣音正常, 双下肢不肿双上肢肌力0级, 双下

肢肌力1级, 双下肢浅深感觉亢进, 双上肢深浅

感觉存在. 病理征阴性. 
1.2 实验室及辅助检查

1.2.1 入院心电图: 心电图示: 窦性心动过速; 
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■相关报道
急性间歇性卟啉
病 是 罕 见 疾 病 , 
由于诊断技术的
要求 ,  目前国内
大部分医院都无
法从基因诊断水
平 去 明 确 诊 断 , 
很多都是基于临
床表现和血液及
尿液的生化检查
而 疑 诊 为 此 病 , 
同时也出现很多
误诊的病例报告.

血常规: 红细胞压积:33.5%↓, 平均红细胞体

积: 76.7 fL↓, 平均红细胞血红蛋白浓度: 376 g/L
↑; 小便常规: 尿酮体1.0 mmol/L(+), 尿胆原: 
70 μmol/L (++); 凝血功能: 国际标准化比值: 
0.80↓, 凝血酶原时间百分活性度: 148.00%
↑, D二聚体定量: 0.68 μg/mL FEU↑; 血沉: 29 
mm/h↑; 血脂: 总胆固醇: 5.44 mmol/L↑; 同
型半胱氨酸: 15.8 μmol/L↑. 肝功能: 谷丙转氨

酶: 125.0 U/L↑, 谷草转氨酶: 75.3 U/L↑, 总蛋

白: 62.1 g/L↓, 白蛋白: 35.6 g/L↓;肾功能: 肌
酐: 35.0 μmol/L↓; 电解质: 钠: 133.5 mmol/L↓, 
镁: 0.76 mmol/L↓; 心肌酶: 肌酸激酶: 206.1 
U/L↑, 肌酸激酶同工酶: 38.8 U/L↑; 脑脊液常

规示: 无色, 透明度清亮, 细胞总数6×106/L, 白
细胞: 0×106/L, 潘迪氏实验阳性(+); 脑脊液生

化示: 氯化物: 110.7 mmol/L↓, 革兰氏染色、

墨汁染色均未见明显异常. 
大便常规、抗ENA抗体、血管炎三项、

抗核抗体、C反应蛋白、人类免疫缺陷病毒、

总蛋白、肝炎全套、脑脊液抗酸染色、糖化

血红蛋白、全腹CT、头颅MRI平扫+增强均未

见异常. 
入院后患者初步诊断主要考虑为“腹性

癫痫”和“格林-巴利综合征”, 完善相关检

查后予以鼠神经生长因子等营养神经, 奥美拉

唑护胃及免疫球蛋白对症处理后, 腹痛症状稍

缓解, 但神经症状无改善, 且出现呼吸困难和

顽固性低钠血症, 请神经内科和内分泌科会诊

后考虑“急性间歇性卟啉病”可能性大, 予以

10%葡萄糖溶液500 mL bid静脉输注后症状逐

渐缓解. 

2  讨论 

急性间歇性卟啉病的总体发病率大约为

50-500/1000000[4]. 是一种常染色体显性遗传疾

病, 往往存在家族史, 且急性发作时往往与月

经周期[9]劳累等因素相关. 急性间歇性卟啉病

的确切病理机制尚不完全清楚, 多年来学者也

提出了各种假说, 且这些假说之间并不矛盾[10]. 
有些假说强调与内源性类固醇激素的相关性, 
尤其是孕激素[9]. 

不过多数人接受的还是由肝脏产生的过

量的ALA和PBG所带来的毒性作用的假说[10]. 
一些研究[11-14]均证实了ALA对神经的毒性作

用, 此外他们还证实了ALA可促进自由基的生

成而导致氧化应激及DNA的损伤. Meyer等[15]

于1998年建立了HMBS基因缺陷的小鼠模型

来研究急性间歇性卟啉病的神经系统症状的

发病机制, 其体外实验表明ALA可能通过激动

突触前γ-氨基丁酸(γ aminobutyric acid, GABA)
受体来抑制GABA从神经末梢释放, 从而引起

AIP患者出现一系列中枢神经系统功能障碍症

状. 同时ALA和PBG还可直接刺激胃肠道平滑

肌引起痉挛疼痛. 
诱发或加重此病症状的因素有许多, 如药

物、酒精、饥饿、感染、内分泌因素或过度

的压力等, 他们通过直接或间接的途径激活肝

脏的ALA合成酶, 使组织中和血液循环中累

及大量的卟啉前体ALA和PBG[16,17]. 急性间歇

性卟啉病的三大临床症状主要表现为: 急性腹

痛、神经精神症状和红色尿三联征[18]. 腹部症

状以腹痛为主, 急性剧烈腹痛是最常见的临床

症状, 可伴有恶心、呕吐、便秘等消化系统症

状[1]. Bonkovsky等[19]在美国对108例AIP患者的

临床研究中数据显示74%的患者有腹痛恶心

或呕吐, 63%的患者有表现无力气、虚弱, 60%
的患者出现便秘, 约29%的患者出现腹泻症状. 
临床上还有一部分患者可表现为“不完全性

肠梗阻”症状. 
精神异常可以是急性间歇性卟啉病患者

唯一的首发症状[20]. 部分患者在神经症状初期

会随着腹痛症状的消失而被医生误认为症状

得到了缓解. 在急性发病期间, 一些患者往往

会出现行为改变和精神错乱, 并伴随躁动和幻

觉等, 严重者可发生抽搐伴意识丧失、大小便

失禁甚至昏迷. 而在一些反复急性发作的患者

当中, 会伴随有足下垂和腕下垂. 除了常见的

焦虑症状外, 暂时还没有证据表明卟啉病会出

现慢性精神疾病. 有些患者可出现肌无力甚至

迟缓性瘫痪, 肌无力由双下肢开始, 逐渐进展

至双上肢, 进一步加重可出现吞咽困难, 甚至

呼吸肌无力导致呼吸困难危及生命, 易误诊为

轴索型格林-巴利综合征. 自主神经功能紊乱

可表现为低热、出汗、脱水、电解质失衡、

血压升高或体位性低血压、心动过速、低血

钠等[16,21,22]. 心动过速可能由交感神经过度激

活、血儿茶酚胺增多引起, 而低钠血症则可能

与下丘脑功能受累、抗利尿激素分泌异常、

呕吐、钠摄入不足及肾脏排钠增多有关[23].
同时, 有许多患者的新鲜尿液表现为暴露
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■创新盘点
急性间歇性卟啉
病是一种常染色
体显性遗传疾病, 
往往存在家族史, 
随着基因技术在
临床上的推广及
应用 ,  大大提高
了诊断的正确性, 
从而可以给予患
者及时精准的治
疗 ,  并给出患者
相应的预防诊治
意见 .  此文中同
时对患者的儿子
也进行了基因筛
查 ,  从而做到对
高危家系成员的
筛查 .  同时也可
以给出患者相应
的遗传咨询.

在空气阳光或加热后从红色逐渐加深变暗红

色或葡萄酒色[19], 有文献报道国内做了很多相

应实验, 如协和医院张宁等[24]留取急性间歇性

卟啉病患者的随机尿液在阳光下暴晒4 h后尿

色逐渐加深变成了红色, 一旦有这样的表现亦

可有助于诊断此病. 
反复追问患者病史. 2年前患者第1次腹痛

时与月经周期有明显关系, 而这次发作则与劳

累有明显关系. 虽然患者的妹妹、母亲及儿子

 

 

均未出现过上述类似症状, 但家族同辈里面有

一表妹(舅舅的女儿)因类似症状急性发作而去

世, 患者外婆的母亲及妹妹也均出现过类似症

状 (如图1), 说明该疾病有着明确家族史. 根据

临床资料, 虽然患者腹痛在中南大学湘雅二医

院急诊检查提示有“慢性非萎缩性胃炎伴糜

烂”及“不完全性肠梗阻”, 急诊予解痉、止

痛、护胃、营养支持治疗后腹痛症状的确稍

有缓解, 但后期仍旧反复, 并出现了明显的神

经系统症状, 头部MRI和腹部CT均未见明显

异常, 排除了头部和腹部器质性病变引起的症

状, 且患者尿液暴露在空气阳光等条件下颜色

由红色逐渐变暗红色. 因此综合患者现病史、

既往史、家族史、体查及辅助检查, 考虑患者

为急性间歇性卟啉病可能性大, 由于该疾病是

一种常染色体显性遗传疾病, 为了进一步明确

诊断, 请医学遗传科会诊后, 我们分别采集了

患者及患者儿子的外周血(因各种原因未能采

集到其他家系成员的外周血), 并提取DNA, 设
计相应HMBS基因外显子的引物, 通过聚合酶

链式反应获得产物送测序, 根据测序回报的数

据及使用相应DNA测序结果分析软件Seqman, 
我们发现患者HMBS 基因3号外显子的3782
位点发生胞嘧啶(C)突变为胸腺嘧啶(T)的杂

合无义突变(如图2, HMBS基因第3号外显子

(E3)突变检测测序峰图), 通过基因突变预测

网站Mutation Taster(http://www.mutationtaster.
o rg)预测此突变导致氨基酸结构由谷氨酰胺

变为终止密码(Q34*), 该网站给出的预测结果

为“Prediction disease causing”, 即预测该突

变为致病原因(如图3 C→T的突变在Mutation 

 

 

 

 

正常男性 正常女性 AIP患者 可疑患者 先证者 死亡

图 1 先证者家系图. 

 
先证者E3反向

先证者E3正向

先证者儿子E3反向

先证者儿子E3正向

T

图 2 HMBS 基因第3号外显子(E3)突变检测测序峰图. 先
证者E3的正反向两序列3782号位点发生了C→T的突变, 

先证者儿子则在此位点未发现有突变.



雷利静, 等. 以反复腹痛为主要临床表现的急性间歇性卟啉病1例及文献复习

2017-04-28|Volume 25|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com 1132

■应用要点
本文着重给广大
临床医生普及急
性间歇性卟啉病
的相关知识, 避免
在临床上出现误
诊而耽误及时正
确的治疗. 同时让
临床医生认识到
基因技术在此病
诊断中的应用价
值和可行性.

Tas te r的预测结果), 我们检测了患者儿子的

HMBS基因3号外显子, 未发现此突变. 查询人

类基因突变数据库网站(http://www.hgmd.cf.ac.
uk), 此突变已于1995年在荷兰被报道, 但在国

内尚未见报道. 而人类第一次报道与急性间歇

性卟啉病相关的HMBS基因突变是在1989年, 
目前为止发现的与该疾病相关总突变类型已

经达到379个, 其中在中国也有部分报道[25]. 
由于急性间歇性卟啉病的发病机制尚不

完全明确 ,  目前亦无特效药物治疗 ,  主要是

对症治疗及预防复发 .  一旦确诊 ,  应在实施

控制感染、控制心率、纠正水电解质平衡紊

乱如低钠血症等对症治疗的基础上[26], 避免

应用加重病情的药物, 以免诱发癫痫 [27]. 同
时也要避免压力、饥饿、重疾、感染、手

术、吸烟、酗酒和月经周期或怀孕期间性激

素改变等诱发因素. 
急性发作时高糖饮食或输注高渗性葡萄

糖(300-500 g/d), 可抑制ALA合成酶活性, 能
够迅速缓解症状[1]. 也有文献[16]报道静脉输注

葡萄糖只适用于轻度急性发作(比如只有轻度

腹痛, 没有轻瘫、癫痫或低钠血症的患者). 对
于重症患者比如出现严重运动神经病变患者, 
甚至是呼吸机麻痹时, 只有及时使用血红素才

是抢救患者的有效方法, 每天通过大静脉通路

按3-4 mg/kg剂量用生理盐水稀释后持续使用

3-4 d, 可作为控制患者病情的首选治疗[28-31]. 其
机制是血红素通过其负反馈作用快速降低血

浆中卟啉前体ALA及PBG的浓度, 终止急性发

作, 但此药为进口药物, 价格昂贵, 在国内暂时

还没有正式上市使用. 故本例患者在考虑为急

性间歇性卟啉病后予以静脉输注10%葡萄糖

溶液后症状可逐渐缓解. 患者病情好转出院时

我们对其进行宣教, 避免劳累、感染、酒精等

诱发或加重疾病的因素. 出院后予以电话回访, 
目前患者病情尚稳定. 

由于急性间歇性卟啉病属于罕见疾病, 发
病率低, 缺乏特异性临床表现, 许多医生由于

临床经验缺乏, 对此疾病的认识不足而常常误

诊为急腹症、格林-巴利综合征、颅内病变、

analysed issue analysis result
name of alteration no title
alteration (phys. location) chr11: 118959357C>T show variant in all transcripts
HGNC symbol HMBS
Ensembl transcript ID ENST00000278715
Genbank transcript ID NM_000190
UniProt peptide P08397
alteration type single base exchange
alteration region CDS
DNA changes c.100C>T

cDNA.251C>T
g.3782C>T

AA changes Q34* Score: 6.0 explain score(s)
position(s) of altered AA 
if AA alteration in CDS

34 (frameshift or PTC – further changes downstream)

frameshift no
known variant Variant was neither found in ExAC nor 1000G Search ExAC

known disease mutation at this position, please check HGMD for details (HGMD ID 
CM950637)
known disease mutation at this position, please check HGMD for details (HGMD ID 
CM950637
known disease mutation at this position, please check HGMD for details (HGMD ID 
CM920342)

Summary
NMD
amino acid sequence changed
known disease mutation at this position (HGMD CM920342)
known disease mutation at this position (HGMD CM950637)
protein features (might be) affected
splice site changes

Prediction disease causing

图 3 C→T的突变在Mutation Taster的预测结果. HMBS基因3号外显子3782号位点上C→T的突变在Mutation Taster上的

预测结果为“Prediction disease causing”, 其导致了氨基酸结构由谷氨酰胺变为终止密码(Q34*).
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■名词解释
无义突变 :  编码
某一氨基酸的三
联体密码子经碱
基替换后 ,  变成
不编码任何一种
氨基酸的终止密
码 U A A、U A G
或UGA, 使翻译
过 程 提 前 终 止 . 
终止密码子不能
和 与 之 相 应 的
t R N A 的反密码
子配对 ,  但能被
终止因子或释放
因子识别 ,  终止
肽键的合成 ,  使
蛋白质合成终止, 
因而生成不完整
和没有功能的蛋
白质.

电解质紊乱或其他类型的血卟啉病等. 一般情

况下此病的预后转归良好, 但是对于那些出现

严重神经系统症状的患者则预后不良, 患者可

死于呼吸机麻痹[32]. 因此掌握本病的临床特点, 
早期发现, 正确诊断, 尽早治疗, 避免各种诱发

因素是诊断该病及改善疾病预后的一个重要

原则. 
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1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由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
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文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 
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ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, 
t检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理

量, 如m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), 
v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时
间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 
2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.

baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线提交的

通过submission@wjgnet.com, 电话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/222. 审稿过程平

均时间需要14-28天. 所有的来稿均经2-3位同行

专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则将退

稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2017年国内国际会议预告
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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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