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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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■背景资料
研制针对抗丙型
肝炎病毒(hepatitis 
C virus, HCV)治
疗的直接抗病毒
药物(direct-acting 
antiviral agents, 
DAAs)一直是国
外许多制药公司
的热点, 现抗HCV
的全口服药物治
疗在许多国外地
区 已 开 始 使 用 , 
这改变了现有抗
HCV的治疗方案, 
提高了持续病毒
学应答率.

Revised: 2017-03-22  
Accepted: 2017-04-05  
Published online: 2017-05-08

Abstract
In recent years, direct-acting antiviral agents 
(DAAs) have been widely used in clinical 
practice because of their advantages of high 
efficacy, ease of use, good tolerability, short 
duration, and high rate of clinical cure. Since 
many well-known pharmaceutical companies 
have been continuously developing DAAs, the 
listing and update of these drugs are speeding 
up. With the widespread use of DAAs and the 
update of guidelines, anti-hepatitis C virus 
(HCV) treatment has entered an era of oral 
drug therapy, in other words, the DAA era. 
However, there are many problems in the use 
of DAAs for treatment of HCV, so we should 
be cautious in using them.

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

Key Words: Hepatitis C virus; Chronic hepatitis C; 
Hepatocellular carcinoma; Direct-acting antiviral 
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摘要
近年来, 由于直接抗病毒药物(direct-acting 
antiviral agents, DAAs)具有高效、使用方
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■研发前沿
在国外DAAs抗
HCV的治疗得到
普遍认可 ,  但在
我国尚没有一种
DAA得到中国食
品药品监督管理
局的认证, 如果对
DAAs本身存在的
问题及药物之间
的相互作用了解
不彻底, 盲目使用
将会对患者造成
严重损失.

便、不良反应小、疗程短、临床治愈率高的
优点, 使其在临床的应用越来越广泛. 许多著
名的制药公司对其研究不断, 其上市及更新
的速度未减. 随着DAAs的广泛应用及指南更
新, 抗丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)
的治疗已经步入全口服药物时期, 即已经步
入后DAA时代. 但在使用DAAs抗HCV治疗
过程中存在许多问题, 使用时需谨慎.

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

关键词: 丙型肝炎病毒; 慢性丙型肝炎; 肝细胞癌; 

直接抗病毒药物

核心提要: 抗丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
H C V)的治疗已开始步入后直接抗病毒药物

(direct-acting antiviral agents, DAAs)时代. DAAs
在临床中的应用越来越广泛, 但其所带来的问

题不容忽视. 本文旨在强调使用DAAs抗HCV治

疗过程中所存在的问题做分析, 希望引起重视. 

张莹, 颜学兵. 后DAA时代抗HCV治疗的现状及存在问题. 世

界华人消化杂志  2017; 25(13): 1135-1142  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i13/1135.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i13.1135

0  引言

慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)是一

个主要的全球健康问题, 是引起肝硬化、肝细

胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)、与肝脏

相关的死亡的一个主要原因[1,2], 抗丙型肝炎

病毒(hepatitis C virus, HCV)的治疗自然也成

为一大热点问题. 抗HCV的治疗主要经历了三

个时期: 2011年主要是长效干扰素联合利巴韦

林(ribavirin, RBV), 即PR方案; 2011-2015年为

PR+单个直接抗病毒药物(direct-acting antiviral 
agents, DAAs)和DAA的混合时代, 2016年欧洲

肝病学会(European Association for the Study of 
the Liver, EASL)已经完全步入全DAA的时代, 
不再建议采用PR治疗. DAAs已基本上市, 抗
HCV的治疗步入了后DAA时代. 在后DAAs时
代, 如何根据不同的患者制定切实可行而且经

济的治疗方案变得更为复杂. 本文对抗HCV的

治疗现状及趋势作一概述. 

1  DAA的问世

DAAs具有高效、使用方便、不良反应小、

疗程短、临床治愈率高的优点[3], 尤其是为不

能耐受P R治疗方案及特殊人群提供了治疗

的选择. 抗HCV治疗的DAAs更新迅速, 可登

录http://www.hcvadvocate.org/hepatitis/hepC/
HCVDrugs.html网站查看. 2011年首个DAA
上市, 直至2015年Daclatasvir(DCV)上市后, 
将来以单个D A A药物形式上市可能性很小. 
2011年第1个DAA的药物Boceprevir(BOC)、
随后上市的第2个药物Telaprevi r(TVR), 均
于2015年终止上市, 另外同年在日本还上市

了Asunaprevir(ASV), 这3个药物均是第一代

NS3/4A的蛋白酶抑制剂(protease inhibitors, 
PI), 针对基因型(genotype, GT)1/4 HCV感染

的患者; 2013年上市的Simeprevir(SMV), 属于

第二代的NS3/4A的PI, 同年Gileads上市了针

对HCV NS5B聚合酶抑制剂的核苷酸类似物

Sofosbuvir(SOF), 可用于所有GT的治疗; 2015
年上市了针对NS5A蛋白抑制剂的单药, 刚上

市时主要用于GT 3的治疗. 实际上自DCV上

市后, 抗HCV的治疗已经步入到后DAA的时

代. 因为比较容易研制的针对HCV复制的DAA
的靶点药物已经完全上市, 抗HCV的DAA可

以在原来研制的药物上加以改进或3个已知

的靶点不同模式的组合[4], 即NS3/4A、NS5A
和NS5B(核苷类似物+非核苷类似物). 单药上

市的顺序为NS3/4A(PI)、NS5B(核苷酸类似

物、非核苷酸类似物)、NS5A, 因为NS3/4A
及NS5B具有蛋白功能相对明确且有酶活性, 
所以他们的抑制剂研制相对容易, 故他们的

上市早于NS5A. 目前已经上市的三个靶点的

单药如(按照其抗病毒的活性): NS3/4A的有

ABT-493>Grazoprevir>Vedroprevir>ASV, 而
针对NS5A的有: ABT-530>Velpatasvir(VEL)> 
Ravidasvir>Elbasvir(ELB), 但将来以单药上市

的可能性极小, 更不可能以突破性药物的形式

上市. 不同靶点药物的特点有: NS3/4A: -previr, 
NS5B: -buvir, 而NS5A以asvir结尾. 

2  固定剂量复合制剂药物的现状及发展方向

现有的固定剂量复合制剂 ( f i x e d  d o s a g e 
c o m b i n a t i o n ,  F D C )上市的顺序如下 : 
(1)Harvoni: SOF+LDV(400/90 mg), GT 1/4/5/6, 
2014-10-10; (2)Virekira Pak: OBV+PTV+R+D
SV(12.5/75/50/250 mg), GT 1/4, 2014-12-19; 
(3)Technivie: OBV+PTV+R(12.5/75/50/250 mg), 
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■相关报道
2014年后国外发
布 了 6 部 关 于 抗
H C V 治 疗 的 指
南, 2016-10我国
更新了HCV感染
的诊治指南 ,  药
物相关的说明书
更新了多次 ,  可
能 发 生 的 不 良
反应较多 ,  使用
DAAs抗HCV治
疗时应慎重.

GT 4, 2015-07-24; (4)M2: GZV+ELB(100/50 
mg), GT 1/4, 2016-01-28; (5)Epclusa: SOF+ 
VEL(400/100 mg), 所有GT, 2016-06-28.

由于抗H C V的单药治疗效果不好 ,  且
容易出现耐药, 所以采用了抗人类免疫缺陷

病毒(human immunodeficiency virus, HIV)
的理念鸡尾酒 ( c o c k t a i l )治疗方案 .  目前

三个靶点四大类药物 :  N S3/4A、N S5A、

N S5B核苷类和N S5B非核苷类联合用于抗

H C V的治疗 ,  理论上可以组合出11种治疗

方案: 即(1)NS3/4A+NS5A+NS5B(核苷类+
非核苷类); (2)N S3/4A+N S5A+N S5B(非核

苷类); (3)N S3/4A+N S5A+N S5B(核苷类); 
(4)NS3/4A+NS5B(核苷类+非核苷类); (5)NS3/
4A+NS5B(核苷类); (6)NS3/4A+ NS5B(非核

苷类); (7)NS5A+NS5B(核苷类+非核苷类); 
(8)NS5A+NS5B(核苷类); (9)NS5A+NS5B(非
核苷类); (10)NS3/4A+NS5A; (11)NS5B核苷类

+NS5B非核苷类.
可能由于针对N S5B的抑制剂的非核苷

类似物效果不如核苷类似物, 故凡是其他2个
靶点(NS3/4A、NS5A)联合NS5B的都是核苷

类似物, 而没有非核苷类似物, 故理论上可以

有8种组合, 即: (1)NS3/4A+NS5A+NS5B(核
苷类+非核苷类); (2)NS3/4A+NS5A+NS5B(非
核苷类); (3)NS3/4A+NS5A+NS5B(核苷类); 
(4)NS3/4A+NS5B(核苷类+非核苷类); (5)NS3/
4A+NS5B(核苷类); (6)NS5A+NS5B(核苷类+
非核苷类); (7)NS5A+NS5B(核苷类); (8)NS3/
4A+NS5A.

目前已经上市的组合是4种 :  (1 )N S3/
4A+NS5A+NS5B(非核苷类)(如: Virekira Pak); 
(2)NS3/4A+NS5B(核苷类)(如: SOF+SMV); 

(3)NS5A+NS5B(核苷类)(如: SOF+DCV、

LDV+SOF); (4)NS3/4A+NS5A(如: Technivie). 
而在研的组合有2种(将来可能上市): (1)NS3/
4A+N S5A+N S5B(核苷类+非核苷类);  (2) 
NS3/4A+NS5A+NS5B(核苷类). 而其他组合能

否上市有待于观察有5种(上市的可能性不大): 
(1)NS3/4A+NS5B(核苷类+非核苷类); (2)NS3/
4A+ NS5B(非核苷类); (3)NS5A+NS5B(核苷

类+非核苷类); (4)NS5A+NS5B(非核苷类); 
(5)NS5B(核苷类)+NS5B(非核苷类).

因为非核苷类似物的抗HCV效果不如核

苷类似物, 因此以上组合在理论上, 上市的可

能性不大, 但3个靶点的联合最早上市的是非

核苷类似物的组合即Virekira Pak. 
2014-2016年DAAs在EASL指南中运用及

其变更: 由表1可知: 单个DAA的治疗主要为

PR+NS3/4A(具体药物为: BOC、TVR和SMV), 
但需注意的是, 含有NS3/4A靶点抑制剂的组合

在肝功能失代偿期的患者中运用时要慎重. 而
PR+NS5A的治疗方案也在2014年EASL指南

中出现过. PR+SOF、SOF+RBV可用于HCV感

染的不同GT患者的治疗. 除GT 2的患者首选

的治疗方案是SOF+RBV治疗12-20 wk不等外, 
余HCV感染的GT患者的首选治疗方案的选择

均是PR+SOF治疗12 wk, 需注意在使用含有

NS5B的核苷类似物SOF的治疗方案时在肾功

能不全患者中要慎重. 
由表2可知: PR+SOF仍可用于HCV感染的

不同GT患者的治疗, 但不同的是, 该指南相比

较2014年指南增加了SOF+DCV用于所有GT
患者的治疗, SOF+RBV仅用于GT 2患者的治

疗, PR+NS5A的治疗方案不再使用. 对于首选

的治疗方案与2014年EASL指南相同. 

表  1  2014年EASL指南推荐不同GT抗HCV治疗方案

     
方案

疗程(wk)

GT 1 GT 4 GT 2 GT 3 GT 5/6

PR SOF  121  121 12  121  121

SMV 24-48 24-48 / / /

DCV 24 24 / / /

SOF RBV 24 24 12-201 24 24

SMV±RBV 12 12 / / /

DCV±RBV 12-24 12-24 / 12-24 /

1为首选方案. EASL: 欧洲肝病学会; GT: 基因型; HCV: 丙型肝炎病毒.
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■创新盘点
抗HCV治疗的指
南更新迅速 ,  建
议在指南尚不明
确的情况下 ,  慎
重选择DAAs抗
HCV治疗 .  本文
比较全面地分析
了现存DAAs存
在的问题及可能
的未来发展方向.

由表3可知: 2016年EASL指南淘汰了所

有含PR治疗的方案, 不建议使用单一DAA, 建
议至少使用含2个DAA的FDC或者3种药物联

合抗HCV治疗. SOF+DCV、SOF+VEL可用于

HCV感染的不同GT患者的治疗. 

3  DAA抗HCV治疗存在的一些问题或困惑

3.1 指南更新迅速, 药物淘汰迅速, 尚没有提出

一线治疗方案 2014年至今国外已经发布了6部
关于抗HCV治疗的指南[5-11], 2016-10我国也更

新了HCV感染的诊治指南[12]. 各种指南更新后

我国学者也对抗HCV治疗的方案做了对比及

分析[13-16]. 无论指南更新多少, 尚没有指南指出

一线的治疗方案选择. 
3.2 药物的安全性 2016年药物相关的说明书

更新了多次, 而上市后的药物多数是超说明

书外的运用, 可能发生的不良反应较多, 如: 
疲劳、乏力、恶心、贫血等, 甚至可引起肝

衰竭[17], 危及生命. 而且, DAA可与多种药物

发生相互作用, 即药物间相互作用(drug-drug 
Interactions, DDI), 表4对2015、2016年EASL指
南的DDI做了比较. 
3.3 与DAA相关的HCC 有数据[18-20]表明: 使用

DAAs抗HCV的治疗的患者比未治疗的CHC患
者而言, HCC的发生率降低, 但并不能完全清

除. 第51届EASL年会指出: 因HCV感染而接受

DAA治疗的患者中, 伴有HCC病史者出现HCC
高复发率. 所以, 未来对接受DAA治疗的所有

肝硬化患者均需进行密切监测. 
3.4 与DAAs有关的其他问题 (1)肾小球滤过率

<30 mL/min•1.73 m2或者需要透析的患者使用

DAAs, 特别是使用含NS5B药物的组合治疗

时, 其剂量及安全性尚不确定, 已有报道并发

症的发生[21-27]; (2)年龄<18岁、孕妇或者乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)/HCV共同感

染的CHC患者使用DAAs时的具体方案仍有待

确定; (3)对于预存的耐药相关变异株的人群而

言, 选择含另外靶点的DAAs是可行的, 但若是

表  2  2015年EASL指南推荐不同GT的抗HCV治疗方案

     

方案
疗程(wk)

GT 1 GT 4 GT 2 GT 3 GT 5/6

PR SOF 121 121 12  121  121

SMV 24-48 24-48 / / /

SOF LDV ±RBV  8-24 12-24 / / 24

3D/r ±RBV 12-24 / / / /

SOF SMV ±RBV 12-24 12-24 / / /

DCV ±RBV 12-24 12-24 12 12-24 12-24

SOF +RBV / / 12-201 24 /

Viekirax ±RBV / 12-24 / / /

1为首选方案. EASL: 欧洲肝病学会; GT: 基因型; HCV: 丙型肝炎病毒.

表  3  2016年EASL指南推荐不同GT的治疗方案

     

方案

疗程(wk)

GT 1
GT 4 GT 2 GT 3 GT 5/6

a b

±RBV SOF LDV 8-24 8-121 12-24 / / 12-24

VEL 121 121 121 121 12-24 121

DCV 12-24 121 12-24 121 12-24 12-24

SMV / / 12-24 / / /

Virekira Pak 12-24 8-121 / / / /

Technivie / ? 12-24 / / /

GZV+ELB 12-16 121 12-16 / / /

1不加RBV. EASL: 欧洲肝病学会; GT: 基因型.
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■应用要点
本 文 对 现 存 的
抗 H C V 治 疗 的
DAAs在使用时
可能存在的问题
做了分析 ,  并对
抗HCV治疗的未
来发展方向做了
简明的分析 ,  引
起临床使用时的
重视.

对多种DAAs均耐药的患者, 尚无明确的治疗

方案; (4)失代偿期肝硬化或进展期肝病的CHC
患者使用DAAs抗病毒治疗, 近期治疗效果及

长期预后有待进一步评估; (5)在需要行肝移植

的失代偿期肝硬化的患者是应先抗HCV, 再移

植; 还是先移植, 再抗病毒, 学者看法不一; (6)
现没有一种DAA通过了中国食品药品监督管

理局的认证, 也就是说DAAs在中国使用是违

法的; (7)使用DAAs抗HCV的新治疗方案的治

疗成本是另一主要的问题[28]. 
3.5 HCV再感染 在成功治疗HCV后存在高风

险的患者仍有再感染的可能, 特别是静脉吸毒

者或男性同性恋者每年约为1%-8%[29-35], 而无

干扰素(interferon, IFN)的治疗方案可能会缓

解再感染的可能性. 就CHC患者使用DAAs治
疗方案而言, 其再感染考虑以下两个原因, 首
先, 由于疗程短, 治疗方便, 患者对该病认识不

到位、不够重视, 以至于不能坚持遵医嘱规律

服药[36-40]; 其次, DAAs为特异性抗病毒药, 清
除了主要病毒株及肝内病毒株, 对于肝外病毒

作用效果如何尚不明确. 所以, 为了最大限度

地提高治疗效果, 不仅应该对患者反复强调再

次感染的风险, 还应进行有关的HCV感染的宣

教, 专科护理的帮助也是必不可少的[41,42]. 
3.6 HBV/HCV共感染时采用DAA抗HCV治

疗后HBV的激活问题 HBV/HCV共感染的患

者可依据单独HCV感染的患者的治疗方案进

行治疗, 其持续病毒学应答率(sustained viral 
response rate, SVR)与单独HCV感染相似[43,44]. 
但在抗HCV治疗过程中或是治疗结束后需严

密监测HBV DNA变化情况, 因HCV清除后可

能引起HBV活跃, 而且HBV再次活跃是不可预

知的[45]. 这时建议患者需启用替诺福韦或恩替

卡韦治疗HBV[46]. 

4  近两年EASL抗HCV治疗有几点明显改变

2015年EASL会议重点强调以下几点: (1)HCV
感染患者的筛查; (2)CHC患者治疗开始的时

间、治疗方案的选择; (3)使用抗HCV药物时, 
DAAs与其他药物之间的相互作用; (4)特殊人

群HCV感染患者的治疗方案选择. 然而该指南

并未指出标准化治疗方案或者一线治疗方案. 
2016年EASL指南相对于2015年EASL指

南对抗HCV的治疗做出了很大改动, 具体表现

在以下几点: (1)由于DAAs使用过程中的各种

优点, HCV感染的任何GT患者, 均不再推荐使

用含有IFN的治疗方案, 采用全口服药物治疗; 
(2)抗HCV治疗过程中, 不建议使用单一DAA, 
建议至少使用2个DAA的FDC或者三种药物

联合抗HCV, 这再次强调DAA快速应答的重

要性; (3)该指南新增2个药物: M2治疗GT 1/4
及SOF+VEL治疗所有GT, 除去了SOF+RBV
治疗GT 2/3及SOF+SMV治疗GT 1; (4)药物之

间的相互作用也做了部分调整, 增加一部分

药物之间的相互作用, 如DAAs与抗HIV的药

物增加了地达诺新, 同时2015年EASL指南中

S O F/L D V与降血脂的吉非罗特之间使用时

需调整药物剂量使用, 而2016年EASL指南中

SOF/LDV与该药物共同使用时不需调整药物

剂量等; (5)该指南首次重点强调HCV感染需行

肝移植的患者治疗的具体选择. 2016年EASL
指南仍没有提出标准化治疗方案或者一线治

疗方案. 
需注意的是, 在使用DAAs抗HCV治疗过

程中, 不会根据HCV RNA的定量结果而改变治

疗方案, 因此治疗过程中勿需检测HCV RNA, 
可在治疗结束时行HCV RNA的定量检测, 根据

检查结果明确治疗效果. 若治疗结束时, HCV 
RNA仍可见, 需使用三联DAAs抗病毒治疗, 更
有甚可加用DAAs联合IFN治疗; 若治疗结束时

HCV RNA不可测, 则需定期随诊检测HCV RNA, 
特别是在治疗前、治疗结束后12或24 wk, 而且

每次检测最好在同一实验室、使用同种方法检

测更有意义[47-49]. 但在不能使用HCV RNA检测

技术的国家, 仍使用HCV抗体来明确HCV感染, 
这缺少一定根据, 因其在疗程结束后HCV RNA

     

表  4  2015、2016年EASL指南DDI比较

年份 与HIV抗逆转录病毒药物 与非法娱乐药物 与降脂药物 与CNS药物 与心血管药物 与免疫抑制剂

2015年 20 11 11 19 17 7

2016年 16 11 11 21 19 7

EASL: 欧洲肝病学会; DDI: 药物间相互作用; HIV:人类免疫缺陷病毒.
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阴性的情况下, 仍可持续存在, 仅在部分患者中

出现抗体消失[50,51]. 

5  未来理想的抗HCV的治疗方案或DAAs最佳

方案 

(1)一种治疗方案适用于所有人群; (2)起初采

用比较重的治疗方案; (3)不含RBV的治疗方

案; (4)无NS3/4A PI的增敏剂的治疗方案; (5)治
疗前不需要检测GT的治疗方案; (6)非特异性

治疗(PR治疗方案)+特异性治疗(DAA+RBV)
联合使用.

我国已经有学者对P R+D A A+R B V的

治疗方案做了研究, 该研究使用danoprevir/
r(125/100 mg)一天两次联合Peg a-2a+RBV治疗

GT 1 HCV感染的患者, 肝硬化患者治疗24 wk, 
无肝硬化的患者治疗12 wk, 其SVR均达90%以

上[52]. 由此可见, 非特异性治疗(PR治疗方案)+
特异性治疗(DAA+RBV)联合使用未来发展前

景较好. 

6  结论

基于以上多种因素, 在我国如能采用PR的正规

治疗, SVR可以达到70%以上, 故建议对于新的

指南在还没有十分明确及部分药物的不良反

应及DDI尚不明了的情况下, 身处后DAA时代, 
如何更合理的选择及运用抗HCV的治疗方案, 
使患者的利益最优化, 还需要进一步深入研究, 
千万不要盲目跟进. 
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■背景资料
乳腺癌是女性最
好发的恶性肿瘤, 
晚期乳腺癌易发
生其他器官转移. 
近年来 ,  射频消
融(radiofrequency 
ablation, RFA)因
其具有安全性、
对肝功能损伤小
等优点已被广泛
适用于治疗肝脏
肿瘤 ,  对于符合
RFA治疗适应证
的 乳 腺 癌 肝 转
移(breast cancer 
liver metastases, 
B C L M ) 患 者 , 
RFA治疗是一种
安全有效的治疗
手段.
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Abstract
Breast cancer is a malignant tumor with the 
highest morbidity and mortality for women. 
The predilection sites for metastasis of breast 
cancer include the bone, lung, and liver. Over 
half of breast cancer patients diagnosed with 
a metastatic disease develop breast cancer 
liver metastases (BCLM). Once liver metastasis 
occurs, the treatment wil l become very 
difficult. This review discusses the local control 
of BCLM using radiofrequency ablation (RFA) 
and evaluates the role of RFA in the treatment 
of BCLM.

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

乳腺癌是女性发病率和死亡率最高的恶
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■研发前沿
随着RFA技术的
进步 ,  为RFA治
疗BCLM提供了
更多机会 .  其中
BCLM的疾病进
展迅猛 ,  治疗后
容易复发成为研
究重点.

性肿瘤. 乳腺癌晚期常发生转移, 好发转移
部位依次为骨、肺、肝等. 近年来, 虽然乳
腺癌肝转移(breast cancer liver metastases, 
BCLM)治疗成功率逐渐提高, 但是BCLM的
预后仍然较差. 目前, BCLM的治疗方式尚
未成熟, 主要以手术切除、化疗、射频消融
(radiofrequency ablation, RFA)治疗、肝动脉
栓塞灌注化疗等为主. 本文回顾分析了国内
外有关治疗BCLM治疗的文献, 其中重点关
注BCLM局部治疗中的RFA治疗, 分析RFA
治疗BCLM的应用及前景. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 乳腺癌肝转移(breast cancer l iver 
metastases, BCLM)的治疗方式主要是手术切

除、化疗、肝动脉栓塞灌注化疗、射频消融

(radiofrequency ablation, RFA)等. 目前对于乳

腺癌出现肝转移的治疗尚无较好的手段进行干

预. 本文旨在分析当前RFA治疗BCLM的现状及

前景.
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0  引言

乳腺癌是威胁女性生命健康最常见的恶性肿

瘤[1]. 乳腺癌晚期存在多系统性转移, 据报道乳

腺癌的病理类型预示了好发的转移器官, 基底

样和HER-2阳性的乳腺癌转移灶好发于骨、

肺、肝、中枢神经系统等[2-5]. 肝脏是仅次于

肺、骨的第3位乳腺癌远处转移好发部位, 只
局限转移到肝脏的病例大约占乳腺癌转移的

5%-18%[6-8]. 近年来, 虽然肿瘤的整体治疗水

平不断提高, 然而乳腺癌肝转移(breast cancer 
liver metastases, BCLM)的发病率及死亡率在

某些国家仍呈上升趋势[9-11]. BCLM患者如果

不进行积极治疗, 预后很差, 中位生存期只有

4-8 mo[12]. 因此, 乳腺癌一旦发生肝转移, 临床

需要积极有效的治疗手段.
本文通过使用PubMed、CNKI等数据库, 

检索近二十年中英文文献, 分析及总结BCLM
射频消融(radiofrequency ablation, RFA)的疗

效及前景.

1  乳腺癌肝转移的特点

王佳玉等[13]报道BCLM的无病生存期(原发肿

瘤手术后至肿瘤复发或转移的时间)较短、转

移灶多发、易伴随或继发其他器官的转移等

特点, 部分患者有谷丙转氨酶和癌胚抗原的异

常. 该研究纳入152例乳腺癌首发肝转移的患

者, 中位无病生存期仅21 mo, 129例患者为多

发肝转移瘤. 肝转移合并其他器官转移者76例, 
其中32例合并多个器官转移, 肝转移后继发其

他器官转移者59例. BCLM的特点总结如下: 
(1)早期病灶隐匿, 不表现任何临床症状. 随着

病情进展, 当患者出现发热、乏力、纳差、腹

胀、体质量下降和肝功能受损等表现时, 提示

肝转移病灶已较严重. 当出现腹水、黄疸、肝

脏肿大等临床症状和体征时已属晚期, 常难以

控制[14]. 因此, 对于诊断明确的乳腺癌及综合

治疗后的随访期应常规检查肝脏, 以便早期确

诊肝转移及时进行干预治疗; (2)与其他部位转

移相比, BCLM对化疗、内分泌等全身治疗的

反应较差, 生存时间一般短于常见的其他部位

转移(如软组织、骨、肺及胸膜转移), 是重要

的预后不良因素之一. 同时乳腺癌的激素受体

状态也与预后相关[15]. 所以, 早诊断、早治疗

BCLM至关重要.

2  乳腺癌肝转移治疗的现状

BCLM治疗方式主要分为两类: 全身治疗与局

部治疗. 全身治疗包括化疗、内分泌治疗、生

物治疗等; 局部治疗包括手术切除、立体定位

放疗、RFA等. 据中国进展期乳腺癌共识指南

指出[16], 目前亟需前瞻性、随机对照临床试验

来评价BCLM局部治疗的价值. 肝转移病灶的

局部治疗能够延长患者生存时间缺乏随机对

照临床试验的数据证明. 目前, 局部治疗仅适

用于身体状况好、转移部位局限于肝脏且全

身治疗效果好的患者. 李杰等[17]探讨了163例
BCLM患者的临床特点、治疗情况以及预后. 
其中35.6%的患者行手术、消融或肝动脉栓塞

灌注化疗等局部治疗, 获得局部治疗的患者生

存期明显延长, 中位生存时间为33.0 mo, 而未

能局部治疗组中位生存时间仅为26.4 mo. 总
之, 局部治疗可能有助于延长BCLM患者的生

存率. 
2.1 化疗 BCLM对常规化疗药物不敏感, 治疗
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■相关报道
以往的相关述评
大多数是探讨肝
癌、结直肠癌肝
转移RFA治疗的
概况或者是关于
二者的疗效分析. 
本文重点关注了
BCLM RFA治疗
的现状以及前景.

效果不佳. 张同军等[18]报道指出, 单纯进行全

身化疗1、2、3年生存率仅为31.8%、13.6%、

3.1%. Pentheroudakis等[19]研究表明单纯接受化

疗的BCLM患者的中位生存时间为22-27 mo. 
陈云兰等[20]研究多西紫杉醇联合卡培他滨治

疗BCLM, 纳入39例患者, 共化疗230周期, 中
位数6周期(4-8周期). 4周期化疗后完全缓解

0例, 部分缓解20例(51.3%), 病变稳定14例
(35.9%), 病变进展5例(12.8%), 有效率51.3%, 
临床获益率87.2%. 13例(33.3%)6-8周期化疗后

序贯卡培他滨单药维持, 维持2-18周期, 至疾

病进展时间为2.8-36.5 mo, 中位为5 mo; 其中

13例多西他赛联合希罗达序贯卡培他滨者疾

病进展时间4-35 mo, 中位为13 mo. 因此, 单独

化疗控制BCLM的进展较为困难. 
2.2 手术切除 手术切除是治疗BCLM首选的

方式[21-24]. Grondona等[25]报道了36例手术切除

BCLM患者, 术前均进行了化疗, 平均病灶数

目1.8个, 伴随肝外转移占22.2%, 原发乳腺癌

至肝转移发生间期为44 mo. 手术适应证为转

移灶数目≤5个, 无肝外转移或者肝外转移控

制良好者. 术后并发症为30.5%, 术后中位总生

存期为55.2 mo, 1年、3年、5年生存率分别为

100.0%、84.0%、61.6%. 另外, Kostov等[26]报

道, 42例BCLM患者接受了肝转移灶切除术, 
术前均进行了化疗. 术后切缘阴性为83.3%, 术
后并发症为35.7%. 术后90 d内死亡3例, 余39
例患者的无瘤生存期和总生存期为29.4 mo和
43.0 mo. 1、3、5年生存率为84.6%、64.1%
和38.5%; 术后肝内复发率为41.0%, 复发后的

患者平均生存期仅为8.6 mo. Bergenfeldt等[15]

回顾分析了1999-2010年的32个研究, 总结出

手术切除BCLM可以改善生存期, 术后中位

生存时间为20-67 mo, 5年存活率为21%-61%. 
Charalampoudis等[27]回顾分析了36个研究, 术
后中位总生存期为41 mo, 结论为对符合手术

切除标准的患者, 手术切除可有效提高生存率. 
总之, 目前手术切除BCLM的研究多为小样本

回顾性研究, 以临床疗效观察和手术方式改良

的探索为主, 且手术并发症发生率较高, 因此, 
仍然需要总结规划手术治疗的适应证、手术

方式的确定, 达成共识. 
2.3 肝动脉栓塞灌注化疗 刘凌晓等[28]应用肝

动脉栓塞灌注化疗治疗68例BCLM, 这68例
行乳腺癌术后到出现肝转移间隔时间, 中位

是29 mo. 单发转移5例(7.4%), 多发转移63例
(92.6%). 肝转移患者分别行1-9次介入治疗, 总
体有效率为54.4%, 中位生存期14 mo, 6 mo、
1、2年总生存率分别为92 .6%、55 .9%、

17.0%. 不良反应主要为骨髓抑制、胃肠道反

应、发热、肝区疼痛和肝肾功能指标一过性

升高等. 全组无严重不良反应发生. 研究提示

肝动脉化疗栓塞具有易于选择栓塞供肿瘤动

脉, 局部血药浓度高, 全身不良反应小等优点. 
肝动脉栓塞灌注化疗虽然可提高对肝转移的

局部控制率和有效率, 但治疗的彻底性不理想, 
并且容易出现肝内、外新的转移灶. 
2.4 射频消融 随着肝肿瘤RFA技术的发展, 近
十几年广泛应用于原发性肝癌及结直肠癌肝

转移治疗[29-31]. 然而临床上尚未广泛使用RFA
治疗B C L M, 其适应证及疗效仍有争议, 尚
需大量研究探讨和制定B C L M的治疗方案 . 
Kümler[32]报道了BCLM RFA治疗效果, 纳入

标准是: (1)经病理确诊的BCLM患者; (2)病灶

数目≤6个; (3)肿瘤大小≤5 cm; (4)无肝外转

移者或肝外转移灶稳定至少6 mo的患者(肝
外转移部位不超过2处). 纳入32例患者, 总计

52次射频治疗, 1、2、3年的生存率为87%、

68%、48%, 总生存期平均33.5 mo, 无瘤生存

期为45 mo. Meloni等[33]研究报道, 射频治疗52
个BCLM病例共计87个病灶, 初次完全灭活率

达95%. 从确诊肝转移开始计算, 5年生存率达

到27%. Vogl等[34]回顾性分析了50个研究, 分析

总结了三类热消融的疗效, RFA的中位生存期

为10.9-60.0 mo. 而Sofocleous等[35]的研究表明

RFA治疗BCLM, 5年生存率达30%, 无瘤生存

期47 mo. 
A n d r e a等 [36]报道45例87个B C L M病灶

R FA结果 ,  <30  m m的病灶完全消融可达

81%(48/59); >30 mm的病灶, 完全消融只有

43%(6/14), 治疗后一年的无瘤生存率具有统计

学差异. 提示转移瘤的大小(阈值3 cm)是影响

预后的重要因素之一. Meloni等[33]的研究也表

明, 肿瘤直径≥2.5 cm比直径<2.5 cm的患者预

后差(风险比率为2.1). 因此, 肝转移瘤的大小

影响RFA的治疗效果.
Duan等[37]对BCLM RFA疗效进行单因素

分析, 入组123例患者, 乳腺癌发生肝转移的进

展间期<24 mo的患者预后差, 提示肝转移时间

对预后的影响. 
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刘瑞磊等[38]的研究显示, 15例BCLM患者

分为RFA+化疗组(9例)和手术+化疗组(6例). 
消融组肝癌病灶17个, 直径中位数为2.8 cm 
(1.5-4.0 cm). 手术组肝癌病灶10个, 病灶直径

3.3 cm(1.0-5.0 cm). 结果显示消融组平均治疗

时间为26 m i n±5 m i n, 明显短于手术组的

151 min±27 min. 消融组无术中输血情况, 手
术组术中输血3例. 手术组肿瘤灭活率为100%, 
消融组一次未完全灭活的病灶经多次RFA实

现完全灭活, 可获得与手术组一致的肿瘤灭活

率. 消融组术后住院时间为6 d±2 d, 明显短

于手术组的11 d±5 d. 消融组术后并发症发生

率为4/9, 明显低于手术组的5/6. 消融组和手

术组的中位生存时间分别为33、23 mo, 1、
2、5年累积生存率为88.9%、66.7%、22.2%
和82.3%、50.0%、0.0%. 徐娟等[39]也研究了

RFA联合化疗治疗BCLM的临床效果, 入组89
例, 观察组(n  = 44)采用RFA术联合化疗进行治

疗, 对照组(n  = 45)采用常规手术联合术后化疗

进行治疗, 对照组患者手术耗时及术后住院时

间均显著长于观察组; 对照组患者并发症发生

率显著高于观察组. 观察组1、3、5年的生存

率分别为97.72%、54.54%、20.45%; 对照组

1、3、5年的生存率分别为77.78%、44.4%、

0.0%. 所以RFA联合化学治疗BCLM能提高患

者生存率, 且具有手术时间短、术后并发症发

生率低、术后住院时间短的优势. 
Martinez等[40]研究了20例BCLM, 行肝局

部切除术、活检或RFA治疗后平均随访39 mo, 
中位生存期32 mo, 观察得出了RFA、解剖性

肝切除治疗BCLM较非解剖性肝切除BCLM生

存期明显提高(分别为46、25 mo), 总结出原发

病灶ER阳性、肝转移病灶ER阳性和Her-2阳
性, 可能通过根治性切除或者RFA肝转移病灶

获益. 由此可知, 原发乳腺癌的ER受体阳性以

及BCLM的ER、Her-2受体阳性者, 进行积极

的RFA治疗或者手术切除可能获得生存效益, 
生存期得以延长. 

Meloni等[33]的研究结果显示, RFA的并发

症为4%, 虽然接近10%的患者有胸腔积液, 但均

无需治疗. Jakobs等[41]报道了43个病例共计111
个治疗病灶中, 并发症3例, 分别为2例出血, 1例
胆管损伤. 同样, Veltri等[36]的研究中发生9/87(病
灶)不良反应, 而较严重并发症(局部疼痛、出

血、感染、腹水等)只有2/87, 即2.3%. 因此可

见, RFA治疗BCLM并发症的发生率较低.
总之, RFA治疗BCLM的生存期优于化疗

及血管介入治疗. 根据目前的小样本病例报道, 
射频与手术治疗相比, 疗效差别不大且并发症

发生率明显低于手术治疗. 但是RFA仍有一定

局限性, 对于大肿瘤、临近血管或者其他重

要脏器等, 无法达到完全消融, 只能姑息减瘤

治疗. 因此, 目前手术切除仍为首选治疗方式, 
RFA由于安全、有效, 可重复性治疗, 可作为

无法手术切除患者的替代治疗手段. 
2.5 RFA在BCLM综合治疗中的应用 单独RFA
治疗局限性较大, 较难控制肿瘤进展, 尤其是

多发肝内转移或者伴有肝外转移的患者. Taşçi
等[42]进行腹腔镜下RFA与全身系统治疗比较, 
腹腔镜下RFA组的总生存期(从确诊肝转移开

始)为47 mo, 5年生存率为29%; 系统治疗组总

生存期为9 mo、5年生存率为0%. 张鹏等[43]的

研究探讨了6例RFA联合化疗对BCLM的治疗

效果, 随访时间为9-48 mo(中位15 mo), 肿瘤局

部复发1例, 全部患者存活, 中位无瘤生存时间

为18 mo. 当前也有研究[44,45]表明射频联合化疗

是最具有潜力治疗BCLM的方法. 
总之, 只进行全身系统治疗而无R FA治

疗BCLM的效果不佳; 而RFA联合化疗治疗

BCLM与单独射频相比较, 可能具有一定的优

势, 仍然需要大样本的临床研究验证总结出较

合理、恰当的方式进行治疗. 

3  展望

Kim等[46]观察并总结了RFA作为一线治疗肝

细胞癌的十年生存情况, 分析预后因素, 得出5
年、10年生存率分别为59.7%、32.3%. 据2016
版结直肠癌肝转移诊断和综合治疗指南[47]指

出, RFA治疗结直肠癌肝转移使用方便, 安全

性好, 且能高效灭活肝转移灶的肿瘤细胞. 因
此, RFA也可能成为治疗BCLM的重要手段.

目前中国女性乳腺癌发病率和死亡率在

全球处于比较低的水平, 但呈迅速增长的趋势, 
尤其是农村地区近10年来上升趋势明显[48], 意
味着晚期乳腺癌的人数也在上升, BCLM的控

制以及治疗均面临挑战. 而当前仍以控制疾病

进展、以最小代价尽可能缓解症状、改善患

者生活质量为主要治疗目标. 晚期乳腺癌较常

采用的治疗方法是全身化疗和内分泌治疗[49], 
获得手术切除或者RFA治疗机会进行积极治

■应用要点
近年来RFA治疗
广泛应用于肝肿
瘤的治疗 ,  随着
消融技术的发展, 
对比当前首选的
手 术 切 除 方 式 , 
RFA治疗BCLM
可能更有效、更
安全.
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疗. 现有的研究表明, 单独使用RFA治疗仅作

为化疗无效后的治疗选择或肝转移灶手术后

复发的治疗. 而BCLM的诊断和综合治疗尚无

相应的指南来指导, 手术切除治疗是目前应用

最广泛的方法. 由于BCLM预后差, 尤其是三

阴性的乳腺癌[50], 三阴乳腺癌患者往往比较年

轻, 在诊断时原发肿瘤较大, 腋窝淋巴结阳性

者较多, 分期较晚, 且三阴性乳腺癌好发转移

到肺与肝脏, 治疗相对困难, 全身治疗或者局

部治疗均无较好的效果. 与其他治疗方式相

比, RFA在治疗BCLM中可有效提高患者(符合

射频治疗标准)的生存期, 减少并发症, 延长肿

瘤进展时间. RFA联合化疗或联合手术切除治

疗BCLM可能取得较好的效果, 但仍存有争议, 
需要更多的临床研究证实RFA联合其他治疗

方式对BCLM患者的生存获益. 
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■背景资料
原发性肝癌是恶
性程度高 ,  进展
快, 预后差, 死亡
率高, 病死率排在
癌症第3位的最常
见的恶性肿瘤之
一. 多数患者就诊
时 ,  已到中晚期 , 
疗效差, 可能与肿
瘤生长、侵袭和
转移有关 .  骨化
形成蛋白2(bone 
morphogene t i c 
protein 2, BMP-2)
是一种调控肿瘤
细胞生长、增殖
和迁移、在血管
生成中发挥了重
要作用的功能蛋
白, 能通过多种信
号通路参与肿瘤
血管生成, 增加肿
瘤细胞的生长、
浸润和侵袭能力, 
促进肿瘤生长、
浸润和转移.
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Abstract
AIM
To detect the expression of bone morphogenetic 
protein 2 (BMP-2) in hepatocellular carcinoma 
(HCC) and analyze its correlation with tumor 
angiogenesis.

METHODS
Immunohistochemical (IHC) method was used 
to detect the expression of BMP-2 in 40 cases of 
HCC and matched tumor-adjacent specimens. 
The relationship between BMP-2 expression 
and clinicopathologic features was analyzed. 
Microvascular density was determined by 
labeling vascular endothelial cells with CD34, 
and the correlation of BMP-2 expression with 
tumor angiogenesis was analyzed.

RESULTS
IHC data showed that the positive rates of 
BMP-2 and vascular endothelial growth factor 
(VEGF) expression in HCC were significantly 
higher than those in tumor-adjacent tissues 
(75% vs 40%; 80.0% vs 42.5%, P < 0.05 for 
both). Expression of BMP-2 and VEGF was 
positively associated with intact tumor 
capsule, nodules, portal venous tumor emboli, 
TNM stage, and tumor cell differentiation, 
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■研发前沿
肿瘤新生血管的
生成是肿瘤细胞
生长、增殖的基
础 ,  同时也是肿
瘤 发 生 远 处 转
移、进一步浸润
和 转 移 的 因 素 . 
BMP-2通过多种
血管通路参与肿
瘤血管生成 ,  从
而 促 进 肿 瘤 生
长 、 增 殖 、 凋
亡 和 分 化 . 检 测
BMP-2在组织中
的表达 ,  为临床
上治疗肝细胞癌
治疗以及预后判
断提供参考的依
据 ,  为解决肿瘤
细胞在血管生成
条件下产生耐受
性提供理论依据.

but not with patient's age, sex, serum AFP, or 
live cirrhosis. Tumor angiogenesis was related 
with BMP-2 expression in HCC. Spearman 
correlation analysis showed that there was 
a positive correlation between BMP-2 and 
VEGF expression (r = 7.316, P = 0.0068). Active 
angiogenesis was detected more frequently in 
HCC compared to tumor-adjacent tissues (55% 
vs 15%, P < 0.05). 

CONCLUSION
High expression of BMP-2 in HCC plays an 
important role in tumor angiogenesis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究骨形成蛋白2(b o n e m o r p h o g e n e t i c 
protein 2, BMP-2)在肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)组织的表达情况及与肿瘤
血管生成的关系.

方法
应用免疫组织化学方法检测BMP-2在40例
HCC组织及40例癌旁组织的表达, 分析其
与临床病理特征之间的关系, CD34染色标
记肿瘤微血管密度(microvascular density, 
MVD).

结果
免疫组织化学显示, HCC组织中的BMP-2
和血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)表达与癌旁组织中比
较, 阳性率显著增加(75% vs  40%; 80.0% vs  
42.5%, P <0.05), 并且BMP-2与VEGF蛋白表
达与HCC包膜完整、结节、门静脉癌栓、

TNM分期、细胞分化有关, 而与患者的年
龄、性别、血清A F P、肝硬化无关. 根据
Spearman相关性分析, BMP-2与VEGF蛋白
表达呈正相关(r  = 7.316, P  = 0.0068), 提示

BMP-2参与到肿瘤血管生成过程. HCC组织
血管生成活跃(55% vs  15%, P  <0.05), 血管生
成与BMP-2表达有关.

结论
HCC中BMP-2高表达在肿瘤血管生成中有
重要的作用.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)是富含血管的恶性肿瘤, 容易通过新生血

管发生侵袭和转移. 而血管生成是恶性肿瘤的

表型特征, 不仅为肿瘤细胞增殖提供养分, 而且

是肿瘤细胞侵袭和转移的基础, 从血管生成角

度出发, 寻找治疗HCC的有效治疗.

王玉霞, 刘贵秋, 刘辉, 张传山. BMP-2在肝细胞癌中表达及
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v25/i13/1150.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
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0  引言

原发性肝癌是一种恶性程度高, 进展快, 侵袭

性强, 预后差的肿瘤. 尤其是在高发地区, 他严

重影响人们的身心健康[1]. 肝癌是富含血管的

恶性肿瘤, 容易通过新生血管发生侵袭和转移. 
而血管生成是恶性肿瘤的主要表型特征, 新生

血管不仅为肿瘤细胞增殖提供养分, 而且是

肿瘤细胞进一步侵袭和转移的基础. 骨化形

成蛋白(bone morphogenetic proteins, BMPs)
是在1960年提取出来的 [2]. 他是转化生长因

子-β(transforming growth factor beta, TGF-β)相
关生长因子大家族成员之一, 使用相似的信号

转导途径, 包括跨膜丝氨酸苏氨酸激酶受体和

Smad蛋白质[3]. 在胚胎发展时期, BMPs参与

血管生成的调控[4]. 在BMPs中, BMP-2因是自

然骨形成蛋白提取的主要形式而引起广泛注

意[5], 在肺癌[6]的血管生成中高表达. VEGF是
一种高度特异性的有丝分裂原, 能直接刺激新

生血管的形成, 被认为是最重要和最强的促血

管生成因子. 已有报道[7]指出, BMP-2在似成骨

样细胞通过VEGF-A分泌促进细胞分化和血
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■相关报道
吴 建 兵 等 对
BMP-2在肝细胞
癌的血清和组织
的 表 达 做 了 分
析, Zheng等从信
号通路角度解释
BMP-2对肿瘤细
胞迁移和侵袭做
了详尽的描述.

管生成. 关于BMP-2在肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)组织表达及与肿瘤新生血管

形成关系的相关研究报道在国内很少. 因此, 
本研究采用免疫组织化学方法检测BMP-2、
VEGF在肝细胞肝癌中的表达, 分析BMP-2、
VEGF蛋白在HCC中表达与肝癌各项临床指标

之间的关系以及分析BMP-2与肝癌肿瘤血管

生成之间的关系.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 标本来源: 收集天津市第三中心医院病理

科2015-06/2016-06经手术切除40例肝细胞肝

癌患者肝癌及癌旁组织. 其中, 男性33例, 女性

7例, 年龄在44-84岁之间, 中位年龄60.5岁. 患
者均为第一次手术切除, HE染色明确病理诊断

与分级, 均经病理诊断为肝细胞肝癌, 术前均

未接受放疗, 化疗等针对肿瘤的相关治疗. 其
中, 临床分期为: Ⅰ期2例, Ⅱ期14例, Ⅲ期15例, 
Ⅳ期9例.
1.1.2 试剂: 鼠抗人VEGF单克隆抗体(广州深

达生物制品技术有限公司, 工作液产品编号

AM0232)小鼠抗人BMP-2单克隆抗体(abcam
公司, 产品编号ab6285最佳稀释浓度1∶200 
产品编号a b6285)小鼠抗人C D34单克隆抗

体(上海杰浩生物技术有限公司 ,  工作液产

品编号C M-0271)通用型二步法检测试剂盒 
PV-9000、DAB显色试剂盒均购自北京中杉金

桥生物技术有限公司.
1.2 方法

1.2.1 石蜡标本制备: 来自天津市第三中心医院

病理科标本库的40例石蜡包埋标本, 切片4 µm, 
连续切片3张, 将切片摊与温水面上, 拨去多余

的蜡, 将载玻片沉于切片下面, 然后将切片从

水中捞出, 放在72 ℃烘片机上烘干.
1.2.2 免疫组织化学步骤: 免疫组织化学染色, 
用厂家推荐的阳性对照部位作为阳性对照片. 
切片经常规的二甲苯脱蜡, EDTA(pH = 9)抗
原修复、3%的过氧化物氢去内源性过氧化物

酶的特异性染色, 每个标本滴加50 µL左右的

CD34、VEGF、BMP-2一抗, 温箱37 ℃孵育

40 min, PBS冲洗2次, 每次4 min, 滴加通用型

二抗50 µL酒精分化, 氨水返蓝, 梯度酒精脱水, 
透明, 封片.
1.2.3 结果判定: 用半定量积分法对阳性表达结

果进行判定, 在400倍光镜下随机选取至少观

察5个不重叠的肿瘤细胞视野, 计数阳性细胞

总数/细胞总数, 按阳性细胞所占百分比计分: 
(1)≤5%, 0分; (2)6%-25%, 1分; (3)26%-50%, 2
分; (4)51%-75%, 3分; (5)>75%, 4分. 按染色强

弱程度计分: (1)无着色: 0分; (2)淡黄色: 1分; 
(3)棕黄色: 2分; (4)棕褐色: 3分. 判断结果: 以
上二者观察评分乘积, 将≥4分记为阳性. 用
C D34阳性标记的微血管呈短小的裂隙及狭

长的分支状, 分布弥漫而均匀, 管腔狭窄, 管
壁纤细, 癌旁肝硬化组织的血窦为(-)[8]. 采用

Weidner[9]方法计数MVD: 先用100倍光镜扫描

整个切片, 寻找5个高血管密度区(“热区”), 
再用200倍光镜计数“热区”寻找CD34抗体

染成棕黄色的血管数目, 计算5个视野中血管

数值的总数, 取其平均值作为MVD结果.
统计学处理 分析采用SPSS21统计软件包

分析, 计数资料采用χ2检验, 计量资料采用配对

t检验. BMP-2蛋白和VEGF蛋白癌组织和癌旁

组织的差异采用配对设计下χ2检验. 微血管密

度采用mean±SD, 相关性分析采用Spearman相
关检验. 以P<0.05为差异有统计学意义.

100 µm100 µm

A B

图  1  BMP-2蛋白在肝细胞癌中的表达情况免疫组织化学染色(棕色为阳性染色, ×200). A: 肝癌组织, BMP-2表达阳性, 

胞浆阳性; B: 肝癌癌旁组织, 表达阴性. BMP-2: 骨化形成蛋白2.
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■创新盘点
本文是从肝细胞
癌的组织方面, 检
测BMP-2在肝细
胞癌中和肝癌癌
旁组织中的表达, 
以及与临床病理
指标之间的关系
作了分析, 探讨与
血管生成的关系
的初步研究.

2  结果

2.1 BMP-2在HCC及癌旁组织中的表达 免疫组

织化学结果显示: 肝癌组织中BMP-2蛋白表达

位于HCC胞浆, 呈棕黄色或黄色颗粒状, 肿瘤

间质不表达, 癌旁组织较弱表达(图1). 40例标

本中, 肝癌组织中BMP-2阳性有30例(75%), 阴
性10例(25%); 癌旁组织中阳性16例(40%), 阴
性24例(60%), 肝癌组织和癌旁组织采用两组

独立样本χ2; 检验(χ2 = 10.03, P  = 0.0015), 差异

有统计学意义.

2.2 BMP-2与HCC临床病理指标之间的关系 
BMP-2在肝细胞癌中高表达, 与肝癌细胞包膜

不完整、多发结节、门静脉癌栓、TNMⅢ＋

Ⅳ分期、细胞低分化有关(P <0.05), 差异有统

计学意义(表1).
2.3 VEGF在HCC及癌旁组织中的表达 VEGF
主要表达在肝癌细胞的胞浆, 呈棕黄色或黄色

颗粒状染色, 部分肿瘤间质可见弱阳性表达, 
癌旁组织弱表达(图2). 40例标本中, VEGF在肝

癌组织阳性例数32例(80%), 阴性8例(20%);肝

表  1  BMP-2表达与HCC临床病理因素之间的关系

     

临床病理特征 n
BMP-2蛋白表达

χ2值 P 值
阳性(n ) 阴性(n )

年龄(岁) 2.016 0.1556

  ≥50 31 27   4

  <50   9   6   3

性别   0.1794 0.6719

  男 33 26   7

  女   7   5   2

血清AFP(ng/mL)   0.0205 0.8862

  ≥400   9   8   1

  <400 31 27 4  

HBsAg 1.497 0.2211

  阳性 34 27   7

  阴性   6   6   0

肝硬化 0.008 0.9276

  有 28 23   5

  无 12 10   2

肿瘤大小(cm) 1.823 0.1769

  ≥5 13 12   1

  <5 27 20   7

肿瘤包膜 4.167  0.04121

  完整 25 23   2

  不完整 15 10   5

肿瘤结节 4.800  0.02851

  单发 20 18   2

  多发 20 12   8

门静脉癌栓 4.224  0.03991

  无 35 18 17

  有   5   5   0

TNM分期 5.225   0.02231

  Ⅰ＋Ⅱ 15 14   1

  Ⅲ＋Ⅳ 25 15 10

分化程度 6.935  0.00851

  高、中 33   7 26

  低   7   5   2

1差异有统计学意义. BMP-2: 骨化形成蛋白2; HCC: 肝细胞癌; AFP: 甲胎蛋白; HBsAg: 乙

型肝炎病毒; TNM: 肿瘤分期.
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■应用要点
对BMP-2表达的
检测 ,  可进一步
研究肝癌发生发
展 的 分 子 机 制 , 
并将为临床上开
展肝癌治疗方案
的选择以及预后
的判断提供依据, 
为解决肿瘤细胞
在血管生成条件
下产生的放化疗
耐受性问题提供
了依据 .  进一步
可设想如何通过
BMP-2参与的信
号通路 ,  使其成
为肿瘤基因治疗
新的切入点.

癌癌旁组织中阳性例数17例(42.5%), 阴性23例
(57.5%), 肝癌组织和癌旁组织表达的差异采

用两组独立样本χ2检验(χ2 = 11.85, P  = 0.0006), 
VEGF在肝癌和癌旁组织表达有差异, 有统计

学意义.
2.4 VEGF与HCC临床病理特征之间的关系 
VEGF在HCC中高表达, 与肝癌细胞包膜不完

整、多发结节、门静脉癌栓、TNMⅢ＋Ⅳ分

期、细胞低分化有关(P <0.05), 差异有统计学

意义(表2).

2.5 CD34在肝癌及癌旁组织中的表达情况及

MVD计数 CD34在肝癌组织呈阳性表达, 形
成条状或环状, 呈弥漫性分布. 癌旁肝血窦内

皮细胞也见表达, 但染色多较浅, 癌旁组织呈

阴性表达(P <0.05), 肝癌组织与癌旁组织比较

差异有统计学意义(P <0.05). 40例肝癌组织及

癌旁组织MVD值分别为(34.4±8.2)/200倍视

野(图3)和(23.7±12.5)/200倍视野, 癌组织中

MVD 值明显高于癌旁肝组织织(均P <0.05). 肿
瘤组织免疫组织化学染色结果, 微血管密度为

表  2  VEGF表达与HCC临床病理因素之间的关系

     

临床病理参数 n
VEGF蛋白表达

χ2值 P 值
阳性(n ) 阴性(n )

年龄(岁) 2.016 0.1556

  ≥50 31 27   4

  <50   9   6   3

性别 1.226 0.2682

  男 33 29   4

  女   7   5   2

血清AFP(ng/mL)   0.0358 0.8498

  ≥400   9   7   2

  <400 31 25   6

HBsAg 1.226 0.2682

  阳性 34 29   5

  阴性   6   4   2

肝硬化 0.668 0.4140

  有 28 24   4

  无 12   9   3

肿瘤大小(cm)   0.4159 0.5190

  ≥5 13 12   1

  <5 27 21   6

肿瘤包膜 4.167  0.04121

  不完整 15 10   5

  完整 25 23   2

肿瘤结节 4.800  0.02851

  单发 20 17   3

  多发 20 16   4

门静脉癌栓 4.404  0.03591

  无 35 11 24

  有   5   4   1

TNM分期  9.689  0.00191

  Ⅰ＋Ⅱ 16   1 15

  Ⅲ＋Ⅳ 24 13 11

分化程度 5.164  0.02311

  高、中 33 27   6

  低   7   5   2

1差异有统计学意义. VEGF: 血管内皮生长因子; HCC: 肝细胞癌; AFP: 甲胎蛋白; HBsAg: 

乙型肝炎病毒; TNM: 肿瘤分期.
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■名词解释
肿 瘤 血 管 生 成 : 
在原有血管的基
础上 ,  内皮细胞
以发芽的形式形
成新血管的过程, 
肝细胞癌是富含
血管的恶性肿瘤, 
血供丰富 ,  是肿
瘤细胞发生浸润
和转移的基础.

12-51(平均34.4±8.2), 以均数34.4为界, 将他们

分为多血管组(微血管密度≥34.4)和少血管组

(微血管密度<34.4). 结果显示: 肿瘤新生血管

生成与BMP-2高表达相关(图3, 表3).
2.6 BMP-2及VEGF与肿瘤微血管密度的关

系 33例BMP-2阳性表达中CD34标记的MVD 
值为36.90±5.25, 7例阴性表达者MVD值为

32.14±6.64, 差异有统计学意义(t  = 2.086, P  ＝ 
0.044); 32例VEGF表达阳性者的MVD为37.90
±5.23, 8例表达阴性者MVD值32.38±4.31, 差
异有统计学意义(t  = 2.757, P  = 0.009).
2 .7  B M P-2和V E G F在肝癌中表达相关性 
Spearman等级相关分析显示BMP-2和VEGF
在肝癌中的表达呈正相关: BMP-2和VEGF
均阳性共29例, BMP-2阳性和VEGF阴性4例, 
BMP-2阴性同时VEGF阳性有3例, BMP-2阴性

同时VEGF阴性4例(r  = 7.316, P  = 0.0068).

3  讨论

肝癌的发生、发展、浸润、转移与肿瘤新生

血管密切相关, 而且肿瘤新生血管肿瘤赖以生

存的物质基础, 是影响肿瘤生物学行为的重要

因素之一[10]. 血管内皮细胞以发芽的形式形成

新血管, 这个过程就是肿瘤血管生成[11]. 这是

一个复杂生物学过程, 多种生长因子、胞外基

质成分、蛋白水解酶和细胞黏附分子等等参

与此过程[12]. 从肿瘤的生物学行为来看，恶性

肿瘤生长和转移依赖新生血管的形成，而且

血管生成是血行转移至关重要的步骤，也使

肿瘤细胞从原发病灶扩散到远处器官提供了

保障[13]. 恶性肿瘤发生侵袭和转移是肿瘤治疗

失败的主要原因, 肿瘤血管生成在其转移的全

100 µm

A B

100 µm

100 µm

A B

100 µm

图  3  CD34蛋白在肝细胞癌中的表达情况免疫组织化学染色(棕色为阳性染色, ×200). A: 肝癌组织, CD34表达阳性, 胞

浆阳性; B: 肝癌癌旁组织, CD34表达阴性.

图  2  VEGF蛋白在肝细胞癌中的表达情况免疫组织化学染色(棕色为阳性染色, ×200). A: 肝癌组织, VEGF表达阳性胞

浆阳性; B: 肝癌癌旁组织, VEGF表达阴性. VEGF: 血管内皮生长因子.

表  3  肝癌肿瘤组织及癌旁肝组织中微血管密度计数 (n  = 40)

     分组 多血管组(n ) 少血管组(n ) 阳性率(%) χ2值 P 值

癌旁组织   6 34 15 14.07 0.0002

肿瘤组织 22 18 55
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过程发挥着重要作用. 因此, 抑制肿瘤血管生

成是一个有潜力价值的治疗HCC的途径，在

现实中治疗HCC的一部分药物就是源于抗血

管生成理念研发的[14-16]. 所以, 如何抑制早期血

管生成、破坏已形成肿瘤血管成为肿瘤治疗

研究的热点和突破口[10]. 有研究[17,18]表明, 干预

肿瘤组织中的血管, 阻断诱导血管生成通路, 
可以有效地抑制肿瘤增殖和生长. 众所周知, 
血管生成[19]是包括HCC在内的实体瘤生长和

转移的关键因素.
BMPs是一种分泌性多功能蛋白不仅调节

骨骼和软骨的形成, 而且调控肿瘤细胞生长、

增殖和迁移、在血管生成中发挥了至关重要的

作用[20]. 他是TGF-B相关生长因子大家族成员

之一[21]. BMP-2作BMPs的一个分支, 在胚胎发

育时期, 参与血管内皮细胞和血管平滑肌细胞

形成[22,23], 是近几年研究肿瘤血管形成的热点.
有研究 [24]指出B M P-2 m R N A在肝癌组

织高于癌旁组织, 其表达与肿瘤的分期明显

相关, 提示在肝癌的发生发展中有一定的促

进肿瘤生成的作用. 蛋白印迹检测显示随着

肝癌转移程度的增加, BMP-2蛋白表达明显

上调, 提示BMP-2作为肿瘤转移促进基因在

肝癌的浸润和转移中起重要的作用. 另有研

究[25]指出, BMP-2在不同分化程度的肝癌细

胞中表达 ;  可能通过激活M A P和E R K信号

通路, 上调BMP-2和基质金属蛋白酶(matr ix 
metalloproteinase 9, MMP-9)和下调E-cadherin
促进肝癌细胞的增殖和侵袭. 也有研究[26]证明, 
随着BMP-2浓度增加和作用时间延长, 肝癌细

胞SMMC7721 MMP-2 mRNA水平和蛋白水平

的表达明显上升, 细胞培养上清液MMP-2、9
释放水平也逐渐显著上升, 相关数据提示在肝

细胞SMMC7721中, BMP-2的干预与MMP-2、
9表达呈正相关 ,  说明B M P-2可能通过上调

MMP-2、9的表达促进肝细胞SMMC7721的
迁移和侵袭. 我们研究中的BMP-2在HCC表

达高于癌旁, 并与肝癌组织的肝癌细胞包膜

不完整、多发结节、门静脉癌栓、TNMⅢ＋

Ⅳ分期、细胞低分化有关, 差异有统计学意

义. 有包膜、多发结节、门静脉癌栓的组织中, 
BMP-2的表达强度越强, 并且在不同的临床分

期, 处于Ⅲ＋Ⅳ期肝癌组织中BMP-2表达率

明显高于处于Ⅰ+Ⅱ期肝癌中的表达, 这些结

果提示肝癌中BMP-2的表达与癌的侵袭力有

关, 其可能与HCC的发生、发展及侵袭相关. 
这与本文的研究结果大致相同. 已有研究证明

BMP-2具有促进肿瘤新生血管形成, 从而诱发

侵袭转移作用. 其中BMP-2和肝癌肿瘤新生血

管形成的关系尚未见报道.
VEGF在正常组织中呈低水平表达, 在大

多数恶性肿瘤中表达增加. VEGF是肿瘤组织

中最主要的血管生成因子, 参与HCC的肿瘤血

管发生、发展, 并与浸润、转移有关[27]. VEGF
通过内皮细胞上的特异性受体, 直接刺激内

皮细胞增殖, 产生纤维蛋白溶酶原激活剂和

胶原酶等, 增加血管通透性[28]. 有研究[27]证明, 
VEGF表达于肝癌组织, 而癌旁组织则不表达

或表达量少; VEGF表达阳性的肝癌组织MVD
明显高于VEGF阴性表达的肝癌组织, 这说明

肝癌细胞可合成VEGF蛋白并促进肿瘤血管

形成. 另有研究[29]证明, 在HCC中, VEGF的表

达增加与肿瘤血管生成的关系密切. 我们的研

究表明, VEGF在肝癌组织的表达高于癌旁, 差
异有统计学意义. 在临床病理指标方面, VEGF
蛋白表达水平与患者的年龄、性别、AFP水
平、H B S A g、肝硬化状态及肿瘤大小无关

(P >0.05), 而与包膜不完整、多发结节、门静

脉癌栓、TNM分期、肿瘤分化有关(P <0.05), 
V E G F表达阳性的肝癌组织M V D明显高于

VEGF阴性表达的肝癌组织, 这些临床指标与

肿瘤的侵袭转移有关, 说明VEGF高表达可能

与肝癌的通过血管发生转移有关, 与本文的研

究结果一致.
CD34作为肿瘤新生血管标志物, 是血管

内皮细胞的特异性标志分子, 在肝癌组织内呈

强阳性相对弥散, 而在正常肝窦内为阴性[30]与

肿瘤新生血管有关, 所以他可以作为观察肝癌

新生血管的一个标志物. 目前, MVD是评估血

管生成的常用指标, 具有直观、敏感的特点, 
且已被认为是预测肿瘤转移复发和预后的重

要指标[31]. 在本研究中, 肝癌组织中的微血管

密度高于癌旁, 差异有统计学意义, 表明CD34
标记的MVD参与到肝癌的形成过程中.

HCC属于血供丰富的恶性肿瘤, HCC发

生侵袭转移的基础就是依赖新血管的形成 . 
BMP-2和VEGF阳性表达组MVD值均显著高

于阴性表达组(P <0.05), 说明BMP-2和VEGF
均与HCC的血管新生有关. BMP-2在肿瘤血

管形成过程中起着重要作用, 但其具体机制

■同行评价
本文研究BMP-2
在 肝 细 胞 癌 组
织 的 表 达 情 况
及与肿瘤血管生
成的关系 ,  研究
发现肝细胞癌中
BMP-2高表达在
肿瘤血管生成中
有 重 要 的 作 用 , 
具有一定的临床
价值.
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不清. Zuo等[32]指出, BMP-2蛋白在肝脏恶性

肿瘤中呈高表达, BMP-2通过Akt/m-TOR和

P38, ERK通路诱导VEGF表达, 从而促进肝癌

细胞的增殖、转移和血管生成, 达到促进肿瘤

生长、浸润和转移的目的. 在本研究中HCC
组织中BMP-2、VEGF蛋白与MVD作Pearson
相关性分析, BMP-2、VEGF分别与肿瘤MVD
之间差异有统计学意义, 提示BMP-2、VEGF
均参与了HCC肿瘤血管的形成. 将HCC组织

中BMP-2与VEGF作Pearson相关性检验, 显示

BMP-2与VEGF二者之间呈正相关(r  = 7.316, 
P  = 0.0068), 表明HCC组织中BMP-2和VEGF
在HCC发生、发展和血管生成过程中有一定

的关系, 提示BMP-2、VEGF可能通过某种方

式共同参与肿瘤血管生成, 因此认为BMP-2在
HCC的侵袭和转移中发挥重要作用, BMP-2可
以促进肿瘤血管形成以及HCC的侵袭和转移; 
可以通过BMP-2的表达强度判断HCC的预后.

BMP-2促进肿瘤组织血管生成的可能机

制为以下几个方面: (1)BMP-2增加内皮细胞

的Id1表达和p38磷酸化刺激相应的血管生成. 
Id转录因子在血管生成扮演一个重要角色, 是
BMP信号通路的一个目标. 在胚胎发展和血管

生成中, Id1在血管生成异常表达; (2)体外研究

显示BMP-2刺激Smad 1/5、Erk 1/2和I d1表达, 
从而激活内皮细胞, 增加血管形成; (3)BMP-2
除了直接刺激内皮细胞促进血管生成的机制

以外, BMP-2、BMP-4 、BMP-6、BMP-7在成

骨细胞诱导VEGF表达; (4)BMP-2可能刺激肿

瘤细胞或者周围实质细胞VEGF的表达, 均有

助于血管生成反应; (5)BMP-2可能作为单核细

胞的趋化因子提高血管生成单核细胞存在肺

部肿瘤, 分泌产生促血管生成反应的细胞因子, 
从而促进血管生成.

总之, BMP-2在肝脏恶性肿瘤中表达高于

癌旁组织, 并与VEGF共同参与到肿瘤血管生

成过程, 肝癌和癌旁中BMP-2的表达与肿瘤血

管生成有统计学意义, 表明其可能在促进HCC
的发生、发展及转移过程中起着重要作用. 因
此, BMP-2有可能成为HCC及其他富含血供等

恶性肿瘤抗血管治疗的一个新的方法.
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■背景资料
功 能 性 胃 肠
病 ( f u n c t i o n a l 
gastrointestinal 
disorders, FGIDs)
是一组排除器质
性 病 变 的 疾 病 , 
其可能的机制涉
及 内 脏 、 神 经
等 .  蛋白酶激活
受体2(protease-
activated receptor 
2, PAR-2)是一种
G蛋白偶联受体, 
广泛表达于胃肠
道细胞表面 .  近
年越来越多研究
发现 ,  其多方面
参与FGIDs的发
病 ,  对其介导的
信号通路的研究
也在逐渐深入.
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Abstract
Functional gastrointestinal diseases (FGIDs) 
are a group of gastrointestinal diseases without 
organic lesion, which often lack specific clinical 
manifestations. The prevalence of FGIDs is 
rising in the crowd. Although FGIDs are not 
life-threatening, they are difficult to cure and 
greatly reduce the quality of life in patients 
with mental symptoms, posing an economic 
burden on patients’ family and the society. 
Understanding their pathogenesis will result in 
better treatment strategies. Recent studies have 
confirmed the vital role of protease-activated 
receptor 2 (PAR-2) in the pathogenesis of 
FGIDs, but the results are somewhat conflicting. 
This paper reviews the recent progress in the 
understanding of the role of PAR-2 in FGIDs.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
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■研发前沿
FGIDs在临床治
疗没有特定标准, 
因此从其机制方
面对其进行研究, 
以为更精准的治
疗方案的制定提
供思路. PAR-2已
经成为该病机制
研究的热点 ,  从
这一角度开始对
治疗靶点药物的
研发将成为未来
重任.

disorders, FGIDs)是一组排除器质性病变的
胃肠道疾病, 其症状复杂且无特异性. 该类
疾病在人群中患病率不断升高, 虽不致死, 
但伴随精神症状大大降低了患者生活质量, 
病情反复且周期长, 给患者家庭和社会造成
了一定经济压力. 探索其发病机制以制定更
佳治疗策略成为当前重任. 近年研究证实蛋
白酶激活受体2(protease-activated receptor 2, 
PAR-2)在FGIDs发病机制中的作用确切, 相
关研究亦越来越深入. 但众多研究各持一角, 
不免混杂, 故本文就近几年PAR-2的相关研
究作了梳理, 以便后续研究能有所借鉴, 看
到不足, 并能做进一步的深入研究.

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

关键词: 蛋白酶激活受体2; 功能性胃肠病; 蛋白酶

核心提要: 近年随着对功能性胃肠病发病机制

研究的深入, 发现蛋白酶激活受体2在此类疾病

中扮演重要角色, 可能参与了多个发病机制, 包
括黏膜高通透性、内脏高敏感、动力障碍、分

泌异常及低度炎症反应等.
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0  引言

功能性胃肠病(funct ional gas t ro in tes t inal 
disorders, FGIDs)是一组存在消化系统症状, 但
无器质性病变的功能性胃肠道疾病, 其诊断依

赖于症状命名的罗马标准[1]. FGIDs患者临床

症状比较复杂且无特异性, 不同疾病间存在

症状重叠, 出现频率较高的表现有疼痛、嘈

杂、恶心、脘腹胀满、腹泻、便秘或餐后堵

闷感[2]. 近年FGIDs在人群中患病明显增多, 在
国内已占消化科门诊患者量的40%-60%[3]. 功
能性消化不良和肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome, IBS)在FGIDs中患病率尤其高, 在
世界范围内占16%-26%[4,5]. 虽无器质性病变, 
却长期令患者不适, 以及伴随的精神症状降

低患者生活质量, 长期就医造成社会经济负

担. 对其相关的机制研究涉及运动功能障碍、

内脏高敏感性、黏膜免疫失调和炎症反应、

脑肠轴功能紊乱、菌群失调以及其他社会精

神因素[6]. 近年来蛋白酶激活受体2(protease-

activated receptor 2, PAR-2)介导的信号通路逐渐

成为研究消化疾病的热点, 国内外多项研究[7]发

现PAR-2在FGIDs的发病机制中扮演多重角色, 
不仅参与胃肠道的运动功能, 调节内脏的敏感

程度, 且越来越多的研究发现PAR-2受体在肠

道黏膜通透性中亦起到重要作用.

1  PAR-2的基本结构及其受体脱敏

PAR-2为一种特殊的7次跨膜的G蛋白偶联受

体, 属蛋白酶激活受体家族(protease activated 
receptors, PARs). PARs在人体内广泛分布各种

细胞表面, 尤其在胃肠道黏膜上皮分布较多, 
参与体内凝血、炎症、变态反应等生理的、

病理的过程. 目前发现的PARs主要有PAR-1、
PAR-2、PAR-3和PAR-4[8]. PAR-1、PAR-3、
PAR-4主要被凝血酶激活; PAR-2在体内主要

被炎症细胞、肠道细菌等内源性胰蛋白酶、

类胰蛋白酶特异性激活, 发挥其对人体多系统

多方面的调节作用. 激活时其胞外N-末端的特

定位点首先被蛋白酶裂解, 暴露出新的氨基酸

末端, 即系锁配体, 这一末端与受体的另一胞

外位点结合, 使其发生不可逆激活, 进一步介

导下游信号的传导, 从而引起细胞一系列的生

物学效应[9].

2  PAR-2相关的FGIDs发病机制

PAR-2广泛表达于胃肠组织的上皮细胞、平

滑肌细胞以及相关的神经、免疫系统的细胞

上, 其表达分布与受体兴奋性一致[10-12]目前对

存在于胃肠上皮细胞及平滑肌细胞、背根神

经节(dorsal root ganglion, DRG)神经元上的

PAR-2研究较多, 其分布表达与FGIDs[如腹泻

型IBS(diarrhoea-predominant IBS, IBS-D)]的症

状呈一定相关性[13,14]. 其主要参与肠黏膜通透

性、内脏敏感性、胃肠动力、肠道内分泌功

能以及炎症反应. 发挥作用的过程可能为胃肠

道细胞表面PAR-2受体被各种因素激活后, 引
起细胞本身变化, 同时刺激信号上传至神经节, 
引起神经元细胞表面PAR-2受体的激活, 兴奋

性持续增强, 这种超兴奋状态亦反馈与胃肠, 
可能导致胃肠分泌、动力的紊乱, 而DRG神经

元的超兴奋可能是外周敏感性增高的重要机

制. 根据近年研究对PAR-2参与FGIDs的具体

可能的机制综述如下.
2.1 黏膜通透性改变 PAR-2对黏膜通透性的调

节作用主要体现在功能性肠病中, 通过调节肠
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■相关报道
既往有研究发现, 
PAR-2参与了胃
肠运动及分泌功
能 ;  近年研究证
实, PAR-2介导的
信号通路亦参与
内脏高敏感 ,  并
在胃肠黏膜通透
性升高中扮演重
要角色 ,  其激活
依赖于M C释放
的蛋白酶类物质.

上皮细胞间的紧密连接蛋白的重分布而实现. 
PAR-2作为蛋白酶激活受体, 其激活主要依赖

于肥大细胞活化后释放的胰蛋白酶、类胰蛋

白酶等. 肥大细胞是重要的免疫细胞, 位于黏

膜固有层, 在肠黏膜屏障中主要参与免疫调节, 
激活后分泌大量胰蛋白酶、类胰蛋白酶等活

性物质, 从而激活肠上皮细胞膜基底侧PAR-2
受体, 再通过细胞内信号传导引起细胞顶膜紧

密连接的重分布, 从而改变肠黏膜的机械屏障, 
其渗透性增加[15]. 其次, 表达于肠黏膜肥大细

胞上的PAR-2扩大了这一效应. 当肥大细胞活

化, 诱导其发生脱颗粒并释放活性物质, 其中

胰蛋白酶、类胰蛋白酶类物质可以对MC自身

表面的PAR-2受体进行激活, 激活的PAR-2受
体通过肥大细胞内信号传递再次对脱颗粒信

号进行进一步自我放大, 从而加重黏膜机械屏

障的损伤.
目前关于PAR-2调节紧密连接蛋白的细胞

内信号传导途径研究较多的是β-arrestins介导

的G蛋白依赖性的信号通路. PAR-2受体作为

一种G蛋白藕联受体, 激活后发生磷酸化, 空间

构象改变, 诱导β-arrestins从细胞质向细胞膜移

动并与激活的PAR-2受体结合, 受体内吞进入

细胞质, 与β-arrestins作为支架蛋白依赖性激活

的ERK1/2结合形成复合物, 受体分离回收利用

或降解, 其他复合物通过激酶作用介导细胞骨

架肌动蛋白的收缩, 使紧密连接的跨膜蛋白形

成的外环打开, 上皮间隙增宽, 通透性增加[16]. 
肠黏膜机械屏障的破坏使其对肠腔内各种细

菌以及大分子物质透过性增加, 诱导或加重黏

膜的炎症反应, 这也是临床IBS患者症状迁延

反复的一个重要原因.
临床研究[17,18]已证实, IBS患者结肠黏膜

中活化的肥大细胞数目确实较健康者明显增

多, 且肠上皮类胰蛋白酶活性水平是正常组

3.7倍(P  = 0.015). 王军洁等[19]进一步研究活化

的肥大细胞与PAR-2的关系, 对IBS-D患者与

正常人的肠黏膜进行免疫组织化学检测, 结果

显示与正常组患者比较, IBS-D组患者肠黏膜

中肥大细胞的数目和PAR-2表达均明显增加

(P <0.05); 透射电镜下观察到正常组肠黏膜细

胞绒毛较多, 胞膜完整, 而IBS-D组细胞绒毛有

缺失现象, 细胞间隙增宽. Gecse等[20]对健康受

试者与IBS患者的粪便进行酶活性的检测, 并
进一步通过动物实验将正常大鼠和PAR-2基因

敲除大鼠结肠黏膜分别暴露于两组患者粪便

上清液中, 记录其对结直肠球囊扩张的肌电图

反应. 结果显示IBS-D组患者粪便丝氨酸蛋白

酶活性高于其他患者3倍水平, 暴露于该组粪

便上清的大鼠结肠pMLC快速增加, 免疫组织

化学检测紧密连接蛋白ZO-1重分布, 大鼠结肠

黏膜通透性增加, 加入丝氨酸蛋白酶抑制剂可

减轻上述现象的发生; 而PAR-2基因敲除大鼠

未观察到明显的肠道通透性异常的改变. 结果

证实PAR-2确实参与了IBS-D患者结肠中丝氨

酸蛋白酶引起的肠黏膜屏障的损伤过程.
2.2 内脏高敏感性 PAR-2激活可能诱导内脏高

敏感机制的研究日益增多, 参与这一机制的

PAR-2主要位于肥大细胞和神经元上. 当肥大

细胞由于各种诱因被活化并脱颗粒, 释放大量

胰蛋白酶、类胰蛋白酶等, 除激活自身PAR-2
进行伤害信号放大外, 同时激活伤害感受神经

元上的PAR-2, 引起神经元的兴奋, 释放伤害

性神经递质SP与降钙素基因相关肽(calcitonin 
gene-related peptide, CGRP), 导致内脏敏感性

增高[21]. Cenac等[16]观察到将IBS患者的结肠组

织上清液注入小鼠脚掌引起的躯体感觉过敏

可被丝氨酸蛋白酶抑制剂和PAR-2拮抗剂所抑

制. 用IBS患者大肠组织的上清对小鼠进行灌

肠, 小鼠在结直肠扩张试验中伤害性感受增强, 
这种现象可被丝氨酸蛋白酶抑制剂所抑制, 且
在神经元细胞缺乏PAR-2时表现为现象缺失. 
在最近的一项研究[22]中, 小鼠DRG神经元预先

用IBS结肠黏膜下组织的上清液孵育过夜, 膜
片钳记录仪显示, 结肠疼痛相关的DRG神经元

的固有兴奋性增加, 但在PAR-2缺乏的DRG神

经元中没有出现明显兴奋性改变.
目前研究发现PAR-2对内脏高敏感的调节

可能与瞬时感受器电位香草酸受体1(transient 
receptor potential vanilloid 1, TRPV1)具有协同

作用. TRPV1在内脏传入神经元表面表达阳

性, 而MC位于胃肠黏膜感觉神经纤维及神经

肽附近[23]. 当MC活化并激活自身PAR-2受体, 
通过活性物质的释放激动胃肠黏膜传入神经

元上TRPV1将伤害信号传递至神经节, 这一

空间的近距离可能提示神经肌肉功能和疼痛

感觉改变的功能性联系[24,25]. 此外研究[26]还发

现PAR-2与TRPV1共表达于DRG, 或许为两者

协同作用的另一证据. Suckow等[27,28]在这一基

础上进一步研究, 在DRG神经元细胞培养时
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■创新盘点
PAR-2介导的信
号通路参与多个
功能性胃肠的发
病机制 ,  对这一
受体的作用进行
全 面 详 细 综 述 , 
了解其在黏膜高
通透性、内脏高
敏 感 、 动 力 障
碍、分泌异常及
低度炎症反应中
的具体信号传递
过程.

添加TRPV1拮抗剂, PAR-2与TRPV1在细胞上

的表达均减少; 继之发现结肠相关的DRG神

经元表达的TRPV1受体的减少亦可使该DRG
神经元上PAR-2受体的表达同时减少. 更提示

了PA R-2对内脏敏感度具有调节作用, 并与

TRPV1作用相关.
2.3 动力障碍 关于PARs对胃肠道传输功能的影

响的研究已不鲜见. 但这一效应具体是对胃肠

运动的兴奋作用还是抑制作用, 一直存在争议.
引起胃肠动力改变的PAR-2主要表达于胃

肠道组织, 包括黏膜和平滑肌, 在胃肠对应的

背根神经元亦有广泛表达, 其主要通过神经对

胃肠道包括食管在内的平滑肌动力产生影响. 
PAR-2对动力的调节机制复杂, 依赖于实验动

物的种属以及研究的肠道部位不同而作用不

尽相同.
在食管反流性疾病中, 反流物质可引起肥

大细胞的脱颗粒过程. 肥大细胞中含有大量类

胰蛋白酶, 能激动辣椒素敏感的初级神经元上

的PAR-2受体, 引起SP和CGRP的释放, 这可能

是引起食管纵行肌持续收缩的一个主要原因[29]. 
Xiaopeng等[30]以猪食管为研究对象, 对其进行

胰蛋白酶的干预后引发了收缩的双相效应, 环
形肌在低浓度胰蛋白酶时表现出收缩作用, 加
大浓度随之出现舒张; PAR-2受体激动剂组则

出现单相收缩效应.
Fernández-Blanco等[31]以PAR-2激动剂对

大鼠进行灌肠后, 大鼠空肠的自发运动增强, 
并呈现双相现象, 收缩反应发生在短暂的舒张

之后, 总体以收缩占优势. Sriwai等[32]发现存在

于胃平滑肌细胞的PAR-2引起的短暂收缩和持

续收缩反应由不同的信号通路介导. 刘彩红[33]

通过离体实验发现, 在小鼠离体回肠纵行肌条

上加胰蛋白酶和PAR-2激动剂, 均能增强肌条

的自主收缩, 并且呈现出浓度梯度的依赖性. 
陈金梅等[34]在正常小鼠腹腔注射不同剂量的

PAR-2受体选择性激动剂SLIGRL-NH2, 结果

显示高浓度SLIGRL-NH2组小鼠的胃内排空

率和小肠推进率明显高于对照组、抑氨肽酶

素A组和SLIGRL-NH2低剂量组. Suckow等[28]

对PAR-2表达阳性的DRG神经元进行干预, 发
现加入PAR-2的拮抗剂后大鼠结肠运动功能改

变. Kawabata等[35]实验数据结果提示, PAR-2能
增强大鼠的胃肠道运动功能, 且这一效应可以

被神经毒素敏感的、Ca2+依赖的小电导K+通道

的激活而抑制. 进一步实验发现PAR-2的兴奋

作用是L型Ca2+通道介导的.
2.4 分泌功能失常 在肠腔内, 分泌功能一方面

促进了代谢物的排泄, 另一方面维护了肠上皮

屏障的完整性. 肠上皮屏障的防御功能一方面

就是由肠隐窝细胞亚群通过水液分泌实现的. 
分泌功能的缺失可引起菌群的移位, 屏障功能

下降, 从而引发炎症性肠病. Cl-分泌在肠腔内

分泌功能中占主导作用, 在肠道生理状态和炎

症性疾病中, 上皮Cl-转运机制有助于评价肠上

皮屏障功能[36-38]. 在肠细胞的顶膜和基底膜均

有分布的PAR-2受体激动可刺激肠上皮细胞

Cl-分泌, 这一结果早在2002年即被发现[39]. 这
一过程在小肠与肠神经系统无关, 而在大肠中

则依赖于神经元的参与[40].
PA R-2诱导的肠腔氯化物分泌依赖于

表皮生长因子受体的反式调节、M A P激酶

(ERK1/2)信号传导、钙离子以及蛋白激酶A[41]. 
E R K1/2活性的增加引起丝氨酸的磷酸化作

用并激活cPLA2, 导致膜磷脂释放花生四烯酸

(arachidonic acid, AA). 通过COX-1或COX-2作
用AA转化为PGH2, 继而被各种PG合成酶代

谢, 合成前列腺素如PGE2. Green等[42]早在2000
年实验发现, 在猪的空肠黏膜下神经元上的

PAR-2受体被激活可诱导神经性的阴离子分

泌, 并证实这一过程依赖于内源性阿片肽和前

列腺素. PGE2一直被认为在肠氯化物分泌反应

中起重要作用, 并作为许多促分泌素的最终共

同介质[43,44].
van der Merwe等[45]研究发现, 肠上皮细胞

基底侧加入PAR-2激动剂SLIGRL-NH2后引起

短路电流的短暂增加, 并诱导氯化物分泌, 这
一过程是通过PLC依赖的PKCbetaI和PKCdelta
的活化实现的, 最终引起cRaf和ERK1/2信号的

传递. 在前期研究的基础上进一步实验发现, 
COX-1或COX-2的抑制剂对PAR-2激动剂引

起的氯化物分泌的抑制效应呈现出浓度依赖

性. PAR-2在体内介导的分泌不仅体现在肠道. 
Kirkland等[46]在正常鼠的胆囊也检测到PAR-2
的表达, 胰蛋白酶及选择性PAR-2兴奋剂可通

过直接作用激活PAR-2刺激胆囊浆膜层阴离子

如HCO3
-、Cl-离子的分泌及膜转运, 引起短路

电流的改变.
2.5 炎症反应 近年发现在FGIDs尤其是功能

性肠病中存在着低度炎症, 而PAR-2被认为是
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■应用要点
本研究通过对目
前PAR-2研究现
状进行全面综述, 
以使后续研究者
能进一步完善研
究中存在的不足, 
在这一靶点进行
更深入的多维度
研究 ,  并启发对
该受体作为治疗
FGIDs作用靶点
药物的研发 ,  为
研究FGIDs的发
病及治疗提供理
论依据.

参与这一炎症反应的早期重要生物分子之一, 
起保护性或伤害性作用. PAR-2可被肠腔或基

底侧的蛋白酶类裂解并激活, 参与炎症和免

疫反应, 但其具体病理生理机制作用至今仍

不清楚.
PAR-2作为细胞表面的蛋白酶感受器, 能

使细胞对炎症时发生的快速改变的蛋白水解

微环境做出反应或超反应, 与炎性介质的表达

密切相关. 促炎介质如肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α)、干扰素-γ(interferon 
γ, IFN-γ)可诱导PAR-2的表达, 相反, PAR-2的激

活亦能促进炎性因子TNF-α、IFN-γ、白介素

(interleukin, IL)-8和IL-18的产生. 在体外培养的

肠组织中, 加入胰蛋白酶和PAR-2受体兴奋剂均

能提高IL-1β、IL-8、MEC和趋化因子的mRNA
表达水平, PAR-2 mRNA表达水平及表达PAR-2
的肠上皮细胞数目也有明显增多[47].

在体研究 [48]发现, 在炎症性肠病的犬肠

道中PAR-2的表达明显上调, 因PAR-2的激活

而引起肠道炎症细胞因子/趋化因子mRNA的

表达也随之增多. 对正常小鼠给予PAR-2兴奋

剂进行灌肠可诱导产生结肠炎, 而这一现象

在PAR-2基因敲除小鼠体内并未观察到[49]. 且
以葡聚糖硫酸钠或三硝基苯磺酸或恶唑酮在

PAR-2基因敲除小鼠体内建立结肠炎实验模

型, 结果并不理想[50]. 同样的, 肥大细胞以及其

释放的类胰蛋白酶在PAR-2引起的炎症反应中

其关键作用[51]. 
与之矛盾的是, PAR-2可能参与动物疾病

模型的炎症过程, 但同时在机体修复反应中也

扮演了一定角色. 贺龙梅[52]研究发现, PAR-2的
激活促进YAP的核积累, 进一步介导下游基因

的转录, 同时PAR-2可通过GAB2/PP1介导的通

路促进YAP的活化, 从而参与肠道急性炎症损

伤后的修复和再生. 另一研究[53]也证实, PAR-2
能调节巨噬细胞分化出抗炎表型, 并促进伪足

的生长.
总之, PAR-2在炎症反应中不是简单的抑

制或促进作用, 可能与炎症程度、持续时间

有相关性, 尤其是在FGIDs低度炎症情况下, 
PAR-2的作用可能更加复杂, 因此具体机制需

进一步深入研究. 

3  结论

PAR-2受体在FGIDs发病机制中作用的研究日

渐成熟. 近年来研究热点集中在PAR-2与内脏

高敏感、胃肠黏膜通透性改变的关系方面. 作
为蛋白酶类受体, PAR-2的活化与内源性、外

源性的蛋白水解酶类、MC的活化紧密相关. 
MC广泛分布于消化道黏膜, MC/类胰蛋白酶/
PAR-2的信号通路诱发各种机体功能性或病理

性改变已经引起重视. 已知的PAR-2在细胞内

的信号传导途径有PAR-2/PLC/PKC/MAPK、

PAR-2/MAPK/JNK以及PAR-2/β-arristin/ERK
等. 已有越来越多的研究发现PAR-2参与胃肠

道的多个反应, 包括胞内和胞外, 在这一靶点

进行更深入的多维度研究, 以促进治疗FGIDs
药物的研发, 从这一意义上研究将大有可为.

4      参考文献

1	 尚妍妍, 徐峰. 功能性胃肠病伴焦虑、抑郁状态及
其与胃肠道症状积分的相关性. 世界华人消化杂志 
2016; 24: 3051-3055

2	 Cassileth BR, Drossman DA. Psychosocial 
factors in gastrointestinal illness. Psychother 
Psychosom 1993; 59: 131-143 [PMID: 8416089 DOI: 
10.1159/000288657]

3	 刘新光. 中国17省市消化不良症状临床诊治现况调
查. 中国实用内科杂志 2010; 30: 989-991

4	 Lovell RM, Ford AC. Global prevalence of and 
risk factors for irritable bowel syndrome: a 
meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2012; 
10: 712-721.e4 [PMID: 22426087 DOI: 10.1016/
j.cgh.2012.02.029]

5	 Tack J, Talley NJ. Functional dyspepsia--symptoms, 
definitions and validity of the Rome III criteria. Nat 
Rev Gastroenterol Hepatol 2013; 10: 134-141 [PMID: 
23399526 DOI: 10.1038/nrgastro.2013.14]

6	 Drossman DA. The functional gastrointestinal 
disorders and the Rome III process. Gastroenterology 
2006; 130: 1377-1390 [PMID: 16678553 DOI: 
10.1053/j.gastro.2006.03.008]

7	 Ossovskaya VS, Bunnett NW. Protease-activated 
receptors: contribution to physiology and disease. 
Physiol Rev 2004; 84: 579-621 [PMID: 15044683 
DOI: 10.1152/physrev.00028.2003]

8	 Hashemzadeh M, Arreguin JM, Roberts T, 
Movahed MR. A Novel Inhibitor of Protease-
activated Receptor 1: A Review of Chemical 
Structure and Mode of Action. Rev Cardiovasc Med 
2015; 16: 68-73 [PMID: 25813797]

9	 Fukushima H, Alves VT, Carvalho VF, Ambrósio 
LM, Eichler RA, Carvalho MH, Saraiva L, 
Holzhausen M. PAR-2 expression in the gingival 
crevicular fluid reflects chronic periodontitis 
severity. Braz Oral Res 2017; 31: e16 [PMID: 
28146220 DOI: 10.1590/1807-3107BOR-2017.vol31]

10	 Wang P, Chen FX, Du C, Li CQ, Yu YB, Zuo XL, 
Li YQ. Increased production of BDNF in colonic 
epithelial cells induced by fecal supernatants 
from diarrheic IBS patients. Sci Rep 2015; 5: 10121 
[PMID: 25998025 DOI: 10.1038/srep10121]

11	 Bian ZX, Li Z, Huang ZX, Zhang M, Chen HL, Xu 
HX, Sung JJ. Unbalanced expression of protease-



段园志, 等. PAR-2信号通路与功能性胃肠病

2017-05-08|Volume 25|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 1164

■名词解释
瞬 时 感 受 器 电
位 香 草 酸 受 体
1(TRPV1): 为瞬
时受体电位阳离
子通道超家族中
V亚家族中的一
个成员 ,  是配体
门 控 的 非 选 择
性 阳 离 子 通 道 , 
主要介导N a +、
Ca2+进入细胞. 在
脂 肪 细 胞 、 血
管 内 皮 细 胞 、
VSMCs、心肌成
纤维细胞、神经
细胞等中均有表
达 ,  能被辣椒素
强效激活 .  近年
研究发现其与内
脏高敏感有关.

activated receptors-1 and -2 in the colon of 
diarrhea-predominant irritable bowel syndrome 
patients. J Gastroenterol 2009; 44: 666-674 [PMID: 
19430717 DOI: 10.1007/s00535-009-0058-2]

12	 Wang S, Dai Y, Kobayashi K, Zhu W, Kogure 
Y, Yamanaka H, Wan Y, Zhang W, Noguchi 
K. Potentiation of the P2X3 ATP receptor by 
PAR-2 in rat dorsal root ganglia neurons, 
through protein kinase-dependent mechanisms, 
contributes to inflammatory pain. Eur J Neurosci 
2012; 36: 2293-2301 [PMID: 22616675 DOI: 
10.1111/j.1460-9568.2012.08142.x]

13	 Cenac N. Protease-act ivated receptors as 
therapeutic targets in visceral pain. Curr 
Neuropharmacol 2013; 11: 598-605 [PMID: 24396336 
DOI: 10.2174/1570159X113119990039]

14	 Wouters MM, Vicario M, Santos J. The role of 
mast cells in functional GI disorders. Gut 2016; 
65: 155-168 [PMID: 26194403 DOI: 10.1136/
gutjnl-2015-309151]

15	 Groschwitz KR, Wu D, Osterfeld H, Ahrens R, 
Hogan SP. Chymase-mediated intestinal epithelial 
permeability is regulated by a protease-activating 
receptor/matrix metalloproteinase-2-dependent 
mechanism. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 
2013; 304: G479-G489 [PMID: 23306080 DOI: 
10.1152/ajpgi.00186.2012]

16	 Cenac N, Andrews CN, Holzhausen M, Chapman 
K, Cottrell G, Andrade-Gordon P, Steinhoff 
M, Barbara G, Beck P, Bunnett NW, Sharkey 
KA, Ferraz JG, Shaffer E, Vergnolle N. Role for 
protease activity in visceral pain in irritable bowel 
syndrome. J Clin Invest 2007; 117: 636-647 [PMID: 
17304351 DOI: 10.1172/JCI29255]

17	 Mart ínez C, Vicario M, Ramos L, Lobo B, 
Mosquera JL, Alonso C, Sánchez A, Guilarte M, 
Antolín M, de Torres I, González-Castro AM, 
Pigrau M, Saperas E, Azpiroz F, Santos J. The 
jejunum of diarrhea-predominant irritable bowel 
syndrome shows molecular alterations in the tight 
junction signaling pathway that are associated with 
mucosal pathobiology and clinical manifestations. 
Am J Gastroenterol 2012; 107: 736-746 [PMID: 
22415197 DOI: 10.1038/ajg.2011.472]

18	 Barbara G, Stanghellini V, De Giorgio R, Cremon 
C, Cottrell GS, Santini D, Pasquinelli G, Morselli-
Labate AM, Grady EF, Bunnett NW, Collins SM, 
Corinaldesi R. Activated mast cells in proximity 
to colonic nerves correlate with abdominal pain 
in irritable bowel syndrome. Gastroenterology 
2004; 126: 693-702 [PMID: 14988823 DOI: 10.1053/
j.gastro.2003.11.055]

19	 王军洁, 姜宗丹, 张振玉, 汪志兵, 王劲松, 黄文斌. 
肥大细胞及蛋白酶激活受体-2在肠易激综合征中的
作用. 世界华人消化杂志 2014; 22: 327-332

20	 Gecse K, Róka R, Ferrier L, Leveque M, Eutamene 
H, Cartier C, Ait-Belgnaoui A, Rosztóczy A, 
Izbéki F, Fioramonti J, Wittmann T, Bueno 
L. Increased faecal serine protease activity in 
diarrhoeic IBS patients: a colonic lumenal factor 
impairing colonic permeability and sensitivity. 
Gut 2008; 57: 591-599 [PMID: 18194983 DOI: 
10.1136/gut.2007.140210]

21	 郭朝书, 王承党. 肥大细胞及类胰蛋白酶在肠易激
综合征内脏敏感性中的作用. 国际消化病杂志 2010; 
30: 4-5

22	 Valdez-Morales EE, Overington J, Guerrero-Alba 
R, Ochoa-Cortes F, Ibeakanma CO, Spreadbury I, 
Bunnett NW, Beyak M, Vanner SJ. Sensitization 
of peripheral sensory nerves by mediators from 
colonic biopsies of diarrhea-predominant irritable 
bowel syndrome patients: a role for PAR2. 
Am J Gastroenterol 2013; 108: 1634-1643 [PMID: 
23958521 DOI: 10.1038/ajg.2013.241]

23	 Schemann M, Camilleri M. Functions and 
imaging of mast cell and neural axis of the gut. 
Gastroenterology 2013; 144: 698-704.e4 [PMID: 
23354018 DOI: 10.1053/j.gastro.2013.01.040]

24	 Ohman L, Simrén M. Pathogenesis of IBS: role 
of inflammation, immunity and neuroimmune 
interactions. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2010; 
7: 163-173 [PMID: 20101257 DOI: 10.1038/
nrgastro.2010.4]

25	 Feng B, La JH, Schwartz ES, Gebhart GF. Irritable 
bowel syndrome: methods, mechanisms, and 
pathophysiology. Neural and neuro-immune 
mechanisms of v iscera l hypersens i t iv i ty 
in irritable bowel syndrome. Am J Physiol 
Gastrointest Liver Physiol 2012; 302: G1085-G1098 
[PMID: 22403791 DOI: 10.1152/ajpgi.00542.2011]

26	 Helyes Z, Sándor K, Borbély E, Tékus V, Pintér 
E, Elekes K, Tóth DM, Szolcsányi J, McDougall 
JJ. Involvement of transient receptor potential 
vanilloid 1 receptors in protease-activated 
receptor-2-induced joint inflammation and 
nociception. Eur J Pain 2010; 14: 351-358 [PMID: 
19683949 DOI: 10.1016/j.ejpain.2009.07.005]

27	 Suckow SK, Anderson EM, Caudle RM. Lesioning 
of TRPV1 expressing primary afferent neurons 
prevents PAR-2 induced motil i ty, but not 
mechanical hypersensitivity in the rat colon. 
Neurogastroenterol Motil 2012; 24: e125-e135 [PMID: 
22168801 DOI: 10.1111/j.1365-2982.2011.01848.x]

28	 Suckow SK, Anderson EM, Caudle RM. NMDA 
receptor subunit expression and PAR2 receptor 
act ivat ion in colospinal af ferent neurons 
(CANs) during inflammation induced visceral 
hypersensitivity. Mol Pain 2009; 5: 54 [PMID: 
19772634 doi: 10.1186/1744- 8069-5-54]

29	 Liu H, Miller DV, Lourenssen S, Wells RW, 
Blennerhassett MG, Paterson WG. Proteinase-
activated receptor-2 activation evokes oesophageal 
longitudinal smooth muscle contraction via a 
capsaicin-sensitive and neurokinin-2 receptor-
dependent pathway. Neurogastroenterol Motil 2010; 
22: 210-216, e67 [PMID: 19740117 DOI: 10.1111/
j.1365-2982.2009.01394.x]

30	 Xiaopeng B, Tanaka Y, Ihara E, Hirano K, Nakano 
K, Hirano M, Oda Y, Nakamura K. Trypsin 
induces biphasic muscle contraction and relaxation 
via transient receptor potential vanilloid 1 and 
neurokinin receptors 1/2 in porcine esophageal 
body. Eur J Pharmacol 2017; 797: 65-74 [PMID: 
28088386 DOI: 10.1016/j.ejphar.2017.01.004]

31	 Fernández-Blanco JA, Hollenberg MD, Martínez 
V, Vergara P. PAR-2-mediated control of barrier 
function and motility differs between early and 
late phases of postinfectious gut dysfunction in 
the rat. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2013; 
304: G390-G400 [PMID: 23238933 DOI: 10.1152/
ajPGⅠ.00387.2012]

32	 Sriwai W, Mahavadi S, Al-Shboul O, Grider JR, 



段园志, 等. PAR-2信号通路与功能性胃肠病

2017-05-08|Volume 25|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 1165

Murthy KS. Distinctive G Protein-Dependent 
Signaling by Protease-Activated Receptor 2 
(PAR2) in Smooth Muscle: Feedback Inhibition 
of RhoA by cAMP-Independent PKA. PLoS One 
2013; 8: e66743 [PMID: 23825105 DOI: 10.1371/
journal.pone.0066743]

33	 刘彩红. PAR-2激动剂对小鼠胃肠动力的影响及其
作用机制研究. 河北: 河北医科大学, 2014

34	 陈金梅, 刘彩红, 谢立群, 郑艳敏. 蛋白酶激活受体
-2激动剂对小鼠胃肠动力的影响. 中华实用诊断与
治疗杂志 2016; 30: 39-42

35	 Kawabata A, Kuroda R, Nagata N, Kawao N, 
Masuko T, Nishikawa H, Kawai K. In vivo 
evidence that protease-activated receptors 1 and 2 
modulate gastrointestinal transit in the mouse. Br 
J Pharmacol 2001; 133: 1213-1218 [PMID: 11498505 
DOI: 10.1038/sj.bjp.0704211]

36	 Barrett KE, Keely SJ. Chloride secretion by 
the intestinal epithelium: molecular basis and 
regulatory aspects. Annu Rev Physiol 2000; 62: 
535-572 [PMID: 10845102 DOI: 10.1146/annurev.
physiol.62.1.535]

37	 Fihn BM, Sjöqvist A, Jodal M. Effect of cholera 
toxin on passive transepithelial transport of 51Cr-
ethylenediaminetetraacetic acid and 14C-mannitol 
in rat jejunum. Acta Physiol Scand 2001; 171: 
153-160 [PMID: 11350275 DOI: 10.1046/j.1365-
201x.2001.00797.x]

38	 Hofer AM, Brown EM. Extracellular calcium 
sensing and signalling. Nat Rev Mol Cell Biol 2003; 4: 
530-538 [PMID: 12838336 DOI: 10.1038/nrm1154]

39	 Cuffe JE, Bertog M, Velázquez-Rocha S, Dery O, 
Bunnett N, Korbmacher C. Basolateral PAR-2 
receptors mediate KCl secretion and inhibition 
of Na+ absorption in the mouse distal colon. J 
Physiol 2002; 539: 209-222 [PMID: 11850514 DOI: 
10.1113/jphysiol.2001.013159]

40	 刘建, 李非. 蛋白酶激活受体-2与消化系统疾病的研
究进展. 世界华人消化杂志 2007; 15: 986-990

41	 van der Merwe JQ, Hollenberg MD, MacNaughton 
WK. EGF receptor transactivation and MAP kinase 
mediate proteinase-activated receptor-2-induced 
chloride secretion in intestinal epithelial cells. 
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2008; 294: 
G441-G451 [PMID: 18032480 DOI: 10.1152/ajPG
Ⅰ.00303.2007]

42	 Green BT, Bunnett NW, Kulkarni-Narla A, 
Steinhoff M, Brown DR. Intest inal type 2 
proteinase-activated receptors: expression in 
opioid-sensitive secretomotor neural circuits that 
mediate epithelial ion transport. J Pharmacol Exp 
Ther 2000; 295: 410-416 [PMID: 10992008]

43	 Leslie CC. Regulation of the specific release of 
arachidonic acid by cytosolic phospholipase 
A2. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 2004; 
70: 373-376 [PMID: 15041029 DOI: 10.1016/
j.plefa.2003.12.012]

44	 H e l l i w e l l R J ,  A d a m s L F , M i t c h e l l  M D . 
Prostaglandin synthases: recent developments and 

a novel hypothesis. Prostaglandins Leukot Essent 
Fatty Acids 2004; 70: 101-113 [PMID: 14683687 DOI: 
10.1016/j.plefa.2003.04.002]

45	 van der Merwe JQ, Ohland CL, Hirota CL, 
MacNaughton WK. Prostaglandin E2 derived 
from cyclooxygenases 1 and 2 mediates intestinal 
epithelial ion transport st imulated by the 
activation of protease-activated receptor 2. J 
Pharmacol Exp Ther 2009; 329: 747-752 [PMID: 
19190238 DOI: 10.1124/jpet.108.145466]

46	 Kirkland JG, Cottrell GS, Bunnett NW, Corvera 
CU. Agonists of protease-activated receptors 1 
and 2 stimulate electrolyte secretion from mouse 
gallbladder. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 
2007; 293: G335-G346 [PMID: 17431214 DOI: 
10.1152/ajPGⅠ.00425.2006]

47	 Wang H, Moreau F, Hirota CL, MacNaughton 
WK. Proteinase-activated receptors induce 
interleukin-8 expression by intestinal epithelial 
cells through ERK/RSK90 activation and histone 
acetylation. FASEB J 2010; 24: 1971-1980 [PMID: 
20065107 DOI: 10.1096/fj.09-137646]

48	 Maeda S, Ohno K, Uchida K, Igarashi H, Goto-
Koshino Y, Fujino Y, Tsujimoto H. Intestinal 
protease-activated receptor-2 and fecal serine 
protease act ivi ty are increased in canine 
inflammatory bowel disease and may contribute 
to intestinal cytokine expression. J Vet Med 
Sci 2014; 76: 1119-1127 [PMID: 24829081 DOI: 
10.1292/jvms.14-0060]

49	 Cenac N, Coelho AM, Nguyen C, Compton S, 
Andrade-Gordon P, MacNaughton WK, Wallace 
JL, Hollenberg MD, Bunnett NW, Garcia-
Villar R, Bueno L, Vergnolle N. Induction of 
intestinal inflammation in mouse by activation of 
proteinase-activated receptor-2. Am J Pathol 2002; 
161: 1903-1915 [PMID: 12414536 DOI: 10.1016/
S0002-9440(10)64466-5]

50	 Hyun E, Andrade-Gordon P, Steinhoff M, 
Vergnolle N. Protease-activated receptor-2 
activation: a major actor in intestinal inflammation. 
Gut 2008; 57: 1222-1229 [PMID: 18460552 DOI: 
10.1136/gut.2008.150722]

51	 Sevigny LM, Zhang P, Bohm A, Lazarides K, 
Perides G, Covic L, Kuliopulos A. Interdicting 
protease-activated receptor-2-driven inflammation 
with cell-penetrating pepducins. Proc Natl Acad 
Sci USA 2011; 108: 8491-8496 [PMID: 21536878 
DOI: 10.1073/pnas.1017091108]

52	 贺龙梅. 1、蛋白酶活化受体2(PAR_2)活化YAP的
分子机制及生物学功能研究; 2、MicroRNA-181b
在炎性结肠癌发展过程中的表达变化. 北京: 北京协
和医学院, 2016

53	 Nhu QM, Shirey KA, Pennini ME, Stiltz J, Vogel 
SN. Proteinase-activated receptor 2 activation 
promotes an anti-inflammatory and alternatively 
activated phenotype in LPS-stimulated murine 
macrophages. Innate Immun 2012; 18: 193-203 
[PMID: 21239455 DOI: 10.1177/1753425910395044]

编辑:马亚娟  电编:李瑞芳  

■同行评价
本 文 综 述 了
PAR-2信号通路
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研究者做进一步
的深入研究提供
了思维方向.
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Abstract
Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are 
the most frequent mesenchymal tumors of 
the gastrointestinal tract, 80%-95% of which 
have KIT and PDGFRA gene mutations. GISTs 
without gene mutations, including KIT and 
PDGFRA gene mutations, are called wild-
type GISTs (WT-GISTs). The development of 

a molecular drug targeting tyrosine kinase 
inhibitor (TKI) has changed the therapeutic 
of GISTs with gene mutations; however, WT-
GISTs are not sensitive to TKI. The molecular 
basis and mechanism of these characteristics 
should be elucidated.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumor, 
G I S T)是消化系最常见的间叶源性肿瘤 , 
80%­95%GIST存在KIT 或PDGFRA 基因突
变, 未突变者称为野生型GIST(WT­GIST). 
目前证实, 突变型GIST对酪氨酸激酶抑制剂
(tyrosine kinase inhibitor, TKI)分子靶向治疗
有效. 但WT­GIST通常对TKI类药物不敏感, 
其分子理论基础、发生机制需明确阐述.

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

关键词: 野生型胃肠间质瘤; 分子机制; 基因突变

核心提要: 胃肠间质瘤(gastrointestinal stromal 
tumor, GIST)的主要发生机制是KIT和PDGFRA
基因突变, 针对上述基因突变的治疗已较成熟, 
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(gastrointestinal 
s t romal  tumor, 
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源胃肠道间叶组
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发 生 于 消 化 系
统, 多数存在KIT
或PDGFRA 基因
突 变 ,  无K I T 和
PDGFRA 基因突
变的GIST称为野
生型GIST(WT­
GIST).
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■研发前沿
目前, WT­GIST
亟待解决的问题: 
(1)缺乏重要相关
基因探索方向、
有 效 药 物 研 究 ; 
(2)众多相关基因
如何有效应用于
临床.

但对野生型GIST(WT­GIST), 缺乏发病机制的

研究和探索, 药物治疗多年来无重大突破, 迫切

需要引起重视.

姚思敏, 罗庆锋. 野生型胃肠间质瘤分子机制研究进展. 世界

华人消化杂志  2017; 25(13): 1166-1172  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i13/1166.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i13.1166

0  引言

目前研究证实, 胃肠间质瘤(gastrointestinal 
stromal tumors, GIST)的主要发生机制是酪

氨酸激酶受体KIT (v­kit Hardy­Zuckerman 4 
feline sarcoma viral oncogene homolog)和血小

板源性生长因子受体α多肽PDGFRA (platelet 
derived growth factor receptor alpha)基因突变, 
约80%­95%胃肠间质瘤存在KIT或PDGFRA
基因突变, 未检测到KIT或PDGFRA基因突变

的GIST称为野生型GIST(wild­type GIST, WT­
GIST). 以甲磺酸伊马替尼为代表的酪氨酸激

酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors, TKI)分子

靶向药物的研制, 改变了GIST的治疗模式, 但
WT­GIST对TKI类药物不敏感, 甚至耐药. 与
突变型GIST相比, WT­GIST的发病年龄更年

轻, 肿瘤相对更小, 梭形细胞型多见, CD117、
DOG­1阳性表达率更低. 上述特点的分子理论

基础、发生机制尚未阐明, 对WT­GIST治疗

及预后所知甚少, 这些问题需在全面认识WT­
GIST后才能解决. 对WT­GIST的进一步分析, 
预示GIST未来将进行重新分型. 为此, 本文对

WT­GIST分子机制研究进展进行综述.

1  WT-GIST定义

WT­GIST为一类异质性肿瘤, 形态学符合GIST, 
免疫组织化学表达或不表达CD117、CD34、
DOG­1, 基因检测未发现KIT或PDGFRA突变[1]. 
美国国家综合癌症网络胃肠间质瘤诊疗指南

中推荐对KIT基因外显子11、外显子9、外显

子13、外显子17及PDGFRA基因外显子18、
外显子12进行检测 [2], 而现有研究证实KIT/
PDGFRA共44个外显子, 故实际中有38个外显

子未被常规检测[3]. Huss等[4]报道了部分WT­
GIST患者复查中发现KIT基因外显子8的突变. 
Dufresne等[5]在WT­GIST中也证实KIT基因外

显子10的突变. 我国一项研究, 也在WT­GIST
中检测到KIT突变和PDGFRA突变[6]. 但普遍

认为上述6种基因突变发生率高, 将44个基因

全部纳入检测的实用性需要更多报道、发现

后再次评定.

2  WT-GIST分子机制

WT­GIST可能的发病机制有: 琥珀酸脱氢酶

B(succinate dehydrogensase B, SDHB )基因缺

失、原癌基因蛋白质BRAF(rapidly accelerated 
f ib rosa rcoma B)突变、Ⅰ型神经纤维瘤病

(neurofibromatosis type Ⅰ, NF1), 转录调控因

子家族(ETS transcription factor 1, ETV1)等.
2.1 SDH缺陷型GIST SDH基因缺失的GIST
称为SDH缺陷型GIST, 约50%的WT­GIST存
在SDHB基因缺失, 见于90%儿童和10%成人

野生型GIST[7], 尤以女性多见, 如为SDHB缺

陷导致SDHB基因启动子过度甲基化, 表现为

Carney三联征, 即多发胃间质瘤、副神经节

瘤、肺软骨瘤三主征[8], 而Carney Stratakis综合

征, 一种具有多发胃间质瘤、副神经节瘤倾向

的遗传性疾病中SDH各亚型突变均有报道[9]. 该
型WT­GIST大多以多灶性病变分布于胃内(尤
其胃窦部), 值得注意的是, SDH缺陷型GIST不
依据肿瘤大小及核分裂相进行良恶性判断, 多
伴淋巴结转移, 但为惰性临床过程[10]. 

SDH基因编码的蛋白质以SDH复合物的

形式存在于正常机体细胞线粒体内, 参与电子

传递链, 完成琥珀酸像延胡索酸的转换[11]. 该
复合物由4种亚单位(SDHA、SDHB、SDHC
及SDHD)以及装配因子、铁硫蛋白和辅酶Q构

成. 当机体细胞发生变异, SDH表达缺失, SDH
复合物失活, 促进肿瘤细胞形成. 目前SDH基

因缺失导致肿瘤形成的具体机制尚未完全明

确. 认为可能与琥珀酸聚集导致缺氧诱导因

子(hypoxia inducible factor 1α, HIF1­α)稳定

性增强[12­14], 激活血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)相关. 也有研

究认为: 基于SDH缺陷型GIST较突变型GIST
细胞DNA甲基化水平升高[15]、microRNA异

常甲基化, 故与甲基化相关. 最新研究发现: 
SDHB缺陷型GIST中检测到胰岛素类似物生

长因子1受体(insulin­like growth factor receptor 
1, IGF­1R)RNA或蛋白的高表达, 因此, IGF­
1R活化可能是SDHB缺陷型野生GIST的发病

机制[16­18], linsitinib作为IGF­1R高选择性的小

分子抑制剂[19], 正处于临床研究中, 期待成为
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■相关报道
本文引用文献包
含了胃肠间质瘤
领域较为经典的
几篇文献 ,  同时
涵盖了近年来有
关WT­GIST分子
机制的最新研究, 
包括动物试验、
药物试验等.

SDHB缺失的野生型GIST个体化治疗选择.
胰岛素样生长因子(insulin­l ike growth 

f ac to r, IGF)系统参与细胞周期调控及多种

病理过程, 尤其是对恶性肿瘤发生起关键调

节作用 [20]. IGF系统包括受体IGF­1R(IGF­1 
receptor)、IGF­2R, 配体IGF­l、IGF­2以及相关

结合蛋白IGF­BP(IGF­binding proteins). IGF­l、
IGF­2表达及其强度被认为与肿瘤的预后明显

相关[21,22]. IGF受体与配体结合, 参与细胞酪氨

酸残基磷酸化, 转导信号, 触发抗凋亡和促增生

通路[23]. 
Wei等[24]发表的一篇个案, 报道了1例SDH

缺陷型GIST女性患者伊马替尼治疗期间, 复
发2次的特殊病史. 该病例于第2次手术中行二

代全基因测序, 发现病损细胞几乎全部检测到

抑癌基因TP53 (tumor protein P53)杂合突变. 提
示二代测序在靶向治疗前的重要评价作用, 可
以避免长期无效药物治疗. 同时提示SDH缺陷

型GIST可能存在其他基因突变或者基因转变. 
不同于大部分SDH缺陷型GIST惰性表现, 伴
异基因突变后, 肿瘤生物学行为更具侵袭性. 
但TP53基因乃至其他基因突变在SDH缺陷型

GIST中的作用, 尚需要大量数据分析. 
2.2 BRAF基因突变 BRAF属于丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶RAF家族成员, 通过MAPK(mitogen 
activated protein kinase)信号通路调节细胞周

期及细胞增殖[25,26]. BRAF基因最常见的活化

突变位于第15号外显子, DNA链上胸腺嘧啶

取代腺嘌呤(T­A), 使氨基酸残基第600位上缬

氨酸转化为谷氨酸(V600E), 常见于甲状腺乳

头状癌和黑色素瘤. BRAF在KIT下游突变, 活
化V600E, 从而使细胞在缺乏KIT指导下持续

增殖, 故存在BRAF突变的GIST对酪氨酸激酶

抑制剂不敏感, 亦或原发耐药[27]. BRAF突变型

GIST更易发生于女性, 多见于小肠, 常为梭形

细胞型, 肿瘤显示出高度恶性倾向, 但在体积

小(≤5 mm)或无核分裂活性的GIST也可发生

BRAF突变. 目前认为KIT/PDGFRA与BRAF表
达呈负相关. 一项大宗数据研究[28]显示, 127例
野生型GIST中有7例存在BRAF V600E突变, 所
有BRAF突变GIST均为野生型. Hostein等[29]分

析了321例GIST患者, 其中70例为野生型GIST, 
同样有7例野生型GIST检测到BRAF V600E突
变, KIT/PDGFRA突变患者中未发现BRAF突
变. KIT、PDGFRA和BRAF均阴性的GIST称为

“三阴性GIST”, 足以见得BRAF在GIST基因

研究中的重要地位. 但Miranda等[30]报道了1例
伊马替尼耐药患者同时表达KIT和BRAF, 通过

体外实验发现BRAF可影响KIT阳性伊马替尼

敏感病例对该药的反应, 这也说明BRAF突变

可能为酪氨酸酶抑制剂原发耐药机制, 同时也

推测, BRAF抑制剂或可作为GIST患者新的治

疗药物. 近期, 首例BRAF突变并转移的GIST
患者接受BRAF抑制剂dabrafenib治疗的一期

试验, 该患者既往曾接受MEK抑制剂治疗, 使
用dabrafenib达疾病稳定(缓解17%)8 mo后出

现进展, 再次行全基因检测发现P I K3C A 、

CDKN2突变, 考虑BRAF抑制剂治疗中可能诱

发新的基因突变, 导致二次耐药[31]. 美国食品

药品管理局批准了3项靶向BRAF V600E药物

(vemurafenib、dabrafenib、trametinib)在野生

型BRAF突变的GIST患者进行临床研究, 后续

结果值得期待. 
2 .3  N F1相关性G I S T Ⅰ型神经纤维瘤病

(neurofibromatosis type Ⅰ, NFl)相关性GIST: 
神经纤维瘤病为一种常见的常染色体显性遗

传病[32], 致病基因为17号染色体上NF1抑癌基

因, 其编码的NF1蛋白是RAS激酶的负向调节

因子, 该蛋白丢失激活了RAS及其下游激酶, 
包括MEK­MAPK通路, 加之后续GIST特异性

转录网络主调节基因ETV1的过度表达, 可能

为NF1­GIST的发生机制[33]. 与正常人群相比, 
NFl患者GIST发病率更高, 发病年龄更年轻, 好
发于小肠(包括十二指肠). NFl患者常发展成

多个原发性肿瘤, 有时与小肠Cajal细胞增生

相关. 部分NFl相关性GIST表达S­100蛋白, 组
织学上以单纯梭形细胞形态多见, 肿瘤细胞免

疫组织化学CDll7呈强阳性表达. 大部分NFl
相关性GIST体积小, 核分裂活性低, 预后较

好. Gasparotto等[34]研究纳入22例入组前无NF1
疾病诊断及临床表现的KIT/PDGFRA/BRAF/ 
SDH阴性GIST患者, 上述患者称为“四阴性

GIST”, 发现大部分患者病变位于小肠, 女性

患者偏多, 60%(13/22)“四阴性”GIST存在

NF1基因突变, 包括错义突变、无义突变、诱

导蛋白截断、剪接位点附近的突变、缺失. 日
本一项多中心研究纳入了1528例GIST患者, 根
据NIH诊断标准确诊了18例NF1, 研究同样发

现NF1患者并存GIST时, 具有多发于小肠、低

核分裂相、梭形细胞多见等特点, 与单纯GIST
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■创新盘点
本文详细总结了
目前对WT­GIST
较 为 认 同 的 观
点及新近发现的
分子机制研究进
展 ,  具有较高参
考意义.

对比, 发病年龄、性别、肿瘤大小、复发倾向

均未发现明显差异, 与多项报道相同, 该研究

同样发现NF1­GIST中绝大部分为野生型, 并
对伊马替尼耐药[35]. 瑞典癌症中心流行病学统

计显示, NFI患者GIST终身患病率为7%[36], 可
见, 对NF1患者需重视伴发GIST的风险. 
2.4 ETV1 基因突变 ETS(E26 transformation 
specific or E­twenty­six)家族是最大的信号依

赖转录调控因子家族之一[37,38], ETVl为ETS家
族成员, 在乳腺癌、黑色素瘤、前列腺癌中表

达, ETVl基因可与其他基因融合产生嵌合体

蛋白导致细胞恶变. Chi等[39]发现ETVl在GIST
细胞中存在异常表达, 显著高于其他肿瘤组

织. 动物模型中ETVl亦呈强表达, 敲除ETVl
后, GIST起源细胞ICC出现缺失[40], 故可认为

ETV1参与GIST形成, 但ETV1在WT­GIST中
表达是否具有特异性, 目前尚无足够证据证

实. ETV6­NTRK3融合基因最早在婴儿纤维肉

瘤中描述, 是12号染色体ETV6外显子与15号
染色体NTRK3外显子发生的融合[41]. 回顾文

献, 仅有1例ETV6­NTRK3融合基因GIST, 该病

例为1例44岁男性直肠GIST, 细胞学形态为上

皮细胞形, 具有较高核分裂相, 表达CD117、
DOG1, 基因缺乏KIT、PDGFRA、BRAF突
变, 无SDHB缺陷, 为“四阴性GIST”, 手术

后无病生存期>44 mo[42]. 该文献提出: ETV6­
NTRK3融合基因可能通过促进IGF1R下游级

联活化、替代细胞核内IRS1通路, 实现GIST
一部分发展. ETV1及其基因融合在控制WT­
GIST发生、发展过程尚需要更多数据支持, 目
前没有该基因的靶向药物治疗研究.
2.5 KRAS基因突变 KRAS (kirsten rat sarcoma 
viral oncogene homolog)是Kirsten大鼠肉瘤病

毒细胞同源癌基因[43], 与HRAS、NRAS同属

RAS家族成员, KRAS编码胞内蛋白, 参与细

胞增殖、分裂的信号传递, 控制GTP酶活化, 
KRAS突变后干扰了正常GTP酶功能. 改变了

RAS­RAF­MAPK信号传导通路, 从而导致细

胞过度增殖, 进一步形成肿瘤[44]. KRAS突变常

见于结肠癌、胰腺癌、肺腺癌[45]. 仅有一些个

案报道证实KRAS在GIST中存在突变, KRAS
突变在GIST发生中的作用机制仍不清楚, 现
有资料并未显示KRAS突变在野生型GIST中
表达率高于突变型GIST. 一项514例GIST的大

样本队列研究, 包含117例WT­GIST, 通过标准

PCR核酸扩增、Sanger直接检测PCR蛋白产物

方法, 均未发现KRAS基因12、13号密码子在

WT­GIST中的突变[46], 推测KRAS在WT­GIST
中表达阳性率极低, 也预示该基因突变可能并

未参与WT­GIST发生.
2.6 其他机制 一项国内研究发现, WT­GIST二
代测序最常见的5个基因突变依次为抑癌基

因TP53、ROS1融合基因、NF1、ATRX (α­
thalassemia/mental retardation syndrome X 
linked gene)和KIT , 但没有证实上述突变是否

与GIST的发生相关[6], 仍需要研究证实上述基

因与GIST的相关性. Hechtman等[47]分析了无

SDHB缺陷的8例WT­GIST存在ARID1A (AT­
rich interactive domain 1A gene)、TP53和
KRAS等基因突变. ARID1缺失突变可增加

AKT磷酸化及PI3K/AKT通路的活化, 从而使

肿瘤细胞增殖, 针对该基因的靶向药物未来

可能开启WT­GIST治疗新篇章. TP53突变提

示无进展生存期缩短, 预后差. 降钙素受体样

受体基因(calcitonin receptor like receptor gene, 
CALCRL)是一种G蛋白耦联受体, 在血管瘤和

胶质瘤中强表达[48,49]. 现有研究发现CALCRL
作为肾上腺素及降钙素基因相关肽受体

(calcitonin receptor like receptor, CRLR)在WT­
GIST中过度表达[50]. 另外, 22型胶原α1(collagen 
type ⅩⅩⅡ alpha 1, COL22A1)属于胶原蛋白家

族成员, 作为细胞黏附配体分布于组织接合部

位, 从而黏附皮肤上皮细胞和成纤维细胞, 该配

体也在野生型GIST中过度表达[51]. 上述两种蛋

白受体的发现, 或可作为诊断WT­GIST的标记, 
但报道仅包含几例患者, 大量数据仍缺乏. 

3  结论

WT­GIST可能的发病机制包括SDHB基因缺

失、原癌基因BRAF 突变、NF1 疾病相关、

ETV1基因突变等, 目前研究对上述4种机制

有比较详细的阐述. 另有众多报道分析了WT­
GIST发生、发展的可能分子机制, 但目前没有

统一观点, 诸多问题需要更多经验和探索.
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Abstract
Biliary stenting for treatment of extrahepatic 
bile duct obstruction has attracted increasing 
attention in the field of therapeutic endoscopy. 

■背景资料
胆管支架治疗肝
外胆管梗阻已经
是当前内镜下治
疗 的 研 究 热 点 . 
肝外胆管梗阻的
常见病因有 :  胆
管结石、胆管慢
性炎症狭窄、胆
管恶性肿瘤、壶
腹部肿瘤、肝门
部胆管癌、慢性
胰腺炎、胰头癌
等 .  胆管支架治
疗可以是恶性肿
瘤的姑息性退黄
治疗 ,  也可以是
外科手术前的暂
时性退黄治疗或
不宜手术患者的
对症治疗.

The common causes of extrahepatic bile duct 
obstruction are choledocholithiasis, chronic 
inflammatory stricture of the bile duct, 
malignant biliary tumors, ampullary tumors, 
hilar cholangiocarcinoma, chronic pancreatitis 
and pancreatic cancer. Bile duct stent therapy 
is a palliative therapy to reduce jaundice, a 
preoperative treatment for surgical patients 
or an option for patients who are not suitable 
for surgery. However, there is no consensus 
on biliary stent treatment for extrahepatic 
bile duct obstruction, which makes clinical 
diagnosis and treatment faced with great 
challenges.

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

Key Words: Bile duct stent; Extrahepatic bile duct 
obstruction; Complication
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摘要
胆管支架治疗肝外胆管梗阻已经是当前内
镜下治疗的研究热点. 肝外胆管梗阻的常见
病因有: 胆管结石、胆管慢性炎症狭窄、

胆管恶性肿瘤、壶腹部肿瘤、肝门部胆管
癌、慢性胰腺炎、胰头癌等. 胆管支架治疗
可以是恶性肿瘤的姑息性退黄治疗, 也可以
是外科手术前的暂时性退黄治疗或不宜手
术患者的对症治疗. 但是关于胆管支架治疗
肝外梗阻目前国内未有一致意见的报道, 统
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■研发前沿
新型胆道支架如
生 物 可 降 解 支
架、覆膜金属支
架等不断研究发
展 ,  对各种不同
类型的支架在临
床实践中的应用
也 在 不 断 探 索 . 
这些新材料新技
术的疗效如何仍
需更深入的研究.

一标准的缺失使得临床的诊治工作仍面临
重大的挑战.

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

关键词: 胆管支架; 肝外胆管梗阻; 并发症

核心提要: 近年来, 国内外对胆管支架治疗在临

床应用的深入探讨和研究取得了很大的发展, 
现就肝外胆管梗阻支架治疗的发展、临床指

征、支架分类及其特征、术式、疗效及相关并

发症等予以综述.
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0  引言

梗阻性黄疸是由于肝外胆道系统梗阻使胆汁

排泄受阻, 或肝内胆汁淤积所产生的一种常见

临床表现, 根据梗阻部位可分为肝内胆管梗阻

性和肝外胆管梗阻性黄疸, 其中肝外胆管梗阻

性黄疸指肝总管和胆总管梗阻引起的黄疸. 该
类梗阻性黄疸常用治疗方法包括: 传统外科手

术(胆总管切开减压引流、胆总管十二指肠吻

合术或胆囊造瘘术等)、经内镜下引流术、经

皮肝穿刺导管引流术、胆管支架置入治疗[1]等. 
其中胆管支架置入治疗是指在内镜下经十二

指肠乳头于肝外胆管内置入引流管以解除各

种原因引起的肝外胆管梗阻的治疗手段. 近年

来, 国内外对胆管支架治疗在临床应用的深入

探讨和研究取得了很大的发展, 现就肝外胆管

梗阻支架治疗的发展、临床指征、支架分类

及其特征、术式、疗效及相关并发症等予以

综述.

1  胆管支架的发展

1970年德国Soehendra等[2]首次报道经内镜放

置胆道内塑料支架用于治疗恶性梗阻性胆管

疾病, 1985年Carrasco等[3]率先将原用于血管成

型的可膨胀式金属支架用于胆道狭窄的治疗, 
并在动物实验中获得成功. 1989年起世界各大

内镜中心相继开展了内镜金属胆道支架的治

疗, 并逐渐在美国、日本等少数国家成为一项

广泛用于治疗恶性胆管狭窄的介入放射学临

床新技术[4]. 发展至今, 在取得良好效果的同时

逐步规范了技术标准. 国内1994年由周岱云率

先开展胆管金属支架置入术, 经过不断实践, 
积累了丰富的经验. 现新型胆道支架如生物可

降解支架、覆膜金属支架等[5]不断研究发展, 
对各种不同类型的支架在临床实践中的应用

也在不断探索. 由于内镜技术及各种附件的发

展, 及胆道支架置入减黄效果肯定、创伤小、

适应证广及可反复应用等特点, 逐渐成为非手

术治疗恶性梗阻性黄疸的首选方法[6]. 

2  支架治疗的适应证及禁忌证

2.1 适应证 主要用于不愿或不宜进行外科手术

治疗的肝外胆管良恶性狭窄及胆漏的患者. (1)
良性胆管狭窄, 主要并发于胆囊切除术后、肝

移植术后、慢性胰腺炎、胰腺假性囊肿及其

他相关的胆道疾病[7]. 可在内镜胆管扩张后应

用. 国内有研究指出经内镜置入胆道覆膜可回

收金属支架是目前治疗良性胆道梗阻较为理

想的方法[8]; (2)胆管结石有以下情况者: 结石

过大, 内镜下取石困难; 不宜行内镜下乳头扩

约肌切开术; 高龄合并其他脏器功能不全不能

耐受长时间手术操作; 预防结石嵌顿或胆管炎

发作, 可作为术前准备; (3)恶性胆管梗阻[9], 既
可用于术前准备, 又是解除晚期恶性胆道梗阻

姑息性治疗措施. 成为对于生存期>3 mo且无

外科手术切除指征的恶性胆道梗阻患者标准

治疗方式[10]. 近年来, 新兴发展的通过胆道支

架联合放射性粒子的胆管腔内近距离放射治

疗胆道恶性肿瘤的治疗技术不断提出. 目前临

床上125I粒子结合金属支架在治疗胆管恶性梗

阻引起的黄疸、抑制肿瘤生长及延长患者生

存时间等疗效得到肯定[8]; (4)硬化性胆管炎并

发胆道狭窄[11]; (5)胆瘘[12]. 
2.2 禁忌证 (1)有内镜下逆行性胰胆管造影术

禁忌者: 如有上消化道狭窄、梗阻, 估计内镜

不可能抵达十二指肠降段者; 严重心、肺、

肾、肝功能不全及精神病患者; 非胆源性急性

胰腺炎或慢性胰腺炎急性发作期; 有胆管狭窄

或梗阻, 而不具备胆管引流技术者; 其他上消

化道内镜检查禁忌者; (2)病变性质不明者; (3)
肝内胆管广泛狭窄、高位梗阻、引流胆系十

分有限者不宜; (4)腔内生长型肿瘤或合并出血

者, 金属支架疗效往往极差. 

3  胆管支架的分类及其特点

3.1 分类 目前临床上最常用的胆管支架分为塑

■相关报道
近年来, EUS引导
下的胆道引流术
逐渐成为ERCP
失败或无法完成
后 的 替 代 方 法 , 
通过EUS引导下
经胃经肝内胆管
穿刺造瘘术或经
十二指肠经肝外
胆管穿刺造瘘术
并置入自膨式覆
膜金属支架可实
现 胆 汁 内 引 流 , 
避免胆汁丢失或
创伤较大的胆肠
吻合手术 ,  提高
了患者生活质量, 
已成为胆道介入
治疗领域的前沿
技术.
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料支架和金属支架两大类. 常用的传统塑料支

架材料有聚乙烯、聚氨酯和聚四氟乙烯等, 包
括笔直型及猪尾巴型2种. 构成金属支架的金

属材料有镍钛合金丝的、不锈钢丝的、钽丝

的等. 按其扩张方式可分为自膨式和气囊扩张

式两大类. 其中自膨式金属支架, 临床主要有

网状编织型与激光雕刻型2种, 依其有无覆膜, 
又可分为裸支架和覆膜支架. 其作用原理是在

释放后能靠不锈钢丝的弹性来恢复支架原形

或靠记忆合金的形状记忆功能在设定的温度

内膨胀. 气囊扩张式支架是用极细的不锈钢丝

编织成管状网眼结构支架, 将支架缠绕于球囊

导管的气囊部位, 送至胆管狭窄部位后, 气囊

开始充气, 使支架扩张附着于扩张后的胆管壁

上[13]. 此外, 目前还有各种经改良的支架, 如双

层支架、抗返流支架[14]等. 
3.2 特点

3.2.1 塑料支架特点: 文献报道, 塑料胆道支架

平均开放持续时间是126 d, 通常用于预计生存

期<3 mo的患者, 或用于良性胆管梗阻患者[15]. 
且其价格相对比较便宜, 能以较小的经济代价

就能获得较好的短期效果[16]. 但组织相容性较

差, 容易刺激胆管炎症发生, 且容易发生细菌

附着, 胆泥淤积, 另外其管径一般较小, 因此置

入后阻塞率高, 必须定期更换. 但相对于金属

支架, 塑料支架更容易更换. 
3.2.2 金属支架特点: 相对于传统的塑料支架, 
金属支架有着其自身诸多的优势而得到青睐. 
通常认为金属支架平均通畅时间为10-12 mo, 
而塑料支架为3-4 mo[17,18]. 国外最新的一项临床

研究结果亦表明[19]: 与塑料支架相比, 金属支架

在保持更持久的通畅率和延长生存时间方面

具有明显的优势, 同时金属支架的并发症、需

再次干预及胆管炎的发生率更低. 首先支架口

径大, 其完全扩张后的口径可达7-12 mm, 是远

非标准的塑料支架可比. 其偏大的口径可提高

引流效果且延长再阻塞的时间. 再者金属支架

扩张性能好, 其持续的弹性扩张力, 既可维持

内腔开放又能有效防止支架的脱出, 解决了塑

料支架易脱出问题. 另外金属材料光洁, 且与

胆管壁接触面相对小, 可被胆管上皮覆盖, 可
使胆泥不易黏附沉积, 并防止细菌增生, 其持

久通畅性能好. 但金属支架因价格昂贵, 在临

床上使用仍受到一定的限制[20]. 有文献[21]指出, 
金属支架可维持良好的梗阻症状缓解时间达

到6 mo, 并保持较低的并发症及再干预发生率. 
因此从经济-效益方面考虑, 金属支架适用于

生存期预计至少3 mo的患者.
根据有无覆膜, 金属支架可分裸支架和覆

膜支架. 裸金属支架主要应用于恶性胆道狭窄, 
尤其是肝门部狭窄. 但置入裸金属支架后易刺

激胆管壁上皮及肉芽组织增生, 远期仍会发生

再阻塞. 相对于裸金属支架, 覆膜支架可分为

全覆膜和部分覆膜支架, 其优点是因其表面有

覆膜材料, 能阻止肿瘤向支架内生长, 而且其

覆膜结构又增加了载体的功能, 如相继出现了

覆膜支架+局部放化疗[22](携带放射性粒子、

化疗药物或抑癌因子)、覆膜支架+磁化靶向

治疗等. 大部分研究文献认为覆膜支架在保持

胆管通畅时间方面则优于裸金属支架, 但两者

对于患者生存期并无明显影响. 国外一项最新

的Meta分析研究[21]认为: 与塑料支架对比, 裸
金属支架在治疗恶性肝外胆管梗阻方面具有

更持久的通畅率和更长的生存时间, 而部分

覆膜或全覆膜金属支架并不具有这些优势. 也
有研究指出对于良性胆道狭窄、胆管直径≥

6 mm且金属覆膜支架未覆盖胆囊管的患者, 全
覆膜自膨式金属支架治疗12 mo后胆道狭窄缓

解率不劣于置入多个塑料支架, 因此, 金属支架

对胆道良性狭窄的患者是合适的治疗选择[20]. 
3.2.3 生物可降解支架特点: 目前新型支架研究

发展的热点, 在于医工结合, 在于支架材料的

创新发展, 随着医学生物材料工艺的发展, 新
型胆道支架生物可降解支架应运而生. 其组织

相容性好, 可完全降解, 并且有相对大的直径, 
能有效延长支架的通畅期, 减少细菌膜的堆积

和胆胰管上皮的增生性改变, 因而有潜在良好

的应用前景. 施纯朝等[23]研究表明聚丙交酯/乙
交酯胆道支架具有良好的体外降解性及生物

相容性, 可在机体发生化学反应而降解代谢排

出, 避免了支架的再取出, 支架本身或降解产

物没有毒性, 不会引起凝血、炎症、纤维化、

上皮增生以及免疫排斥反应. 另有研究[24]指出, 
生物可降解支架可以携带并缓慢释放药物, 比
如抗炎、抗纤维化、抗增生、抗肿瘤等药物, 
防止组织的增生堵塞支架和局部消灭肿瘤细

胞. 国内有研究[25]指出, 生物可降解支架携紫

杉醇涂层能有效抑制猪损伤后胆管狭窄, 对胆

管正常愈合无明显负面影响, 但药物剂量与疗

效评定需进一步研究.

■创新盘点
近年来 ,  国内外
对胆管支架治疗
在临床应用的深
入探讨和研究取
得了很大的发展, 
本 文 就 肝 外 胆
管梗阻支架治疗
的发展、临床指
征、支架分类及
其特征、术式、
疗效及相关并发
症等的研究进展
予以综述.
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4  支架的置入方式

胆道支架置入在胆道梗阻性疾病的治疗中应

用日渐广泛, 并形成多种支架置入方式. 目前

胆管内支架置入方式主要有经内镜下、经皮

经肝胆管(percutaneous transhepatic cholangial, 
PTC)以及外科手术[26]. 随着医学的发展, 目前

国内外学者普遍认为, 经内镜下放置内支架引

流是一种安全、有效、符合现代医学发展方

向的解除胆道梗阻方法[26-29]. 有研究[30]提出, 现
经内镜支架引流已成为治疗恶性梗阻性黄疸

的首选方法. 一般PTC途径适用于肝内胆管或

肝门部胆管狭窄者支架的安放, 而内镜途径常

用于肝门以下的胆道狭窄. 然而, 经皮肝穿刺

胆管支架置入与前者相比法操作相对简单, 经
该途径到达胆管狭窄部的距离较经内镜途径

短, 因此导丝方向的可控性比经内镜途径好, 
且对于肝门部的高位胆管梗阻, PTC置入多个

支架更能充分引流, 达到更好的退黄效果. 常
用的方法有: 经皮单通道双支架置入(支架置

入后呈“7”型、“反7”型、“T”型), 经皮

双通道双支架置入(支架置入后呈“Y”型). 
但此法并发症较多, 如腹痛、出血、感染、

气胸、胰腺炎及肝脓肿等, 通常是保留给无

法行经内镜支架置入的患者. 上述两种方法可

联合运用, 可以提高插管成功率和置管的准确

性, 如PTCD与ERCP对接[31,32]. 最近的荟萃分析

研究[33]显示对于肝门部胆管恶性梗阻(尤其是

Bismuth分型[34]Ⅱ型、Ⅲ型), 内镜下放置双侧

支架通畅期优于单侧, 但单侧或双侧胆道支架

引流均安全、有效. 随着超声设备及内镜技术

的不断发展, 近年来国内外有经验的内镜中心

逐渐开展通过EUS引导下胆道支架置入治疗

梗阻技术[35-37]. 李明等[38]在超声内镜下引导下

行胆管支架置入引流治疗恶性梗阻性黄疸105
例表明操作成功率达98.1%, 术后并发症发生

率为7.62%, 随访半年生存率63.8%, 认为该项

技术具有操作简便, 并发症少, 存活率较高, 并可

根据超声内镜对肿瘤进行分期. 甚至有文献[35]

指出, 因其安全、短期疗效确切且操作成功率

较高, 超声内镜引导下胆道支架置入可作为常

规ERCP胆管支架置入失败后的补救措施. 由
此可见, 胆道支架置入可有多种选择方式, 各
有其优缺点. 在临床实践中应根据患者全身及

局部情况综合评估后选择使用, 以提高安全

性、有效性, 达到个体化治疗. 

5  疗效

胆管支架置入是解除肝外胆管梗阻的重要治

疗手段, 特别在晚期恶性肿瘤所致胆管梗阻的

姑息治疗中. 恶性梗阻性黄疸由于长期胆汁瘀

积, 致患者恶心厌食导致营养不良、代谢紊乱, 
增加了对肠道细菌和内毒素的易感性, 很容易

诱发胆道系统感染, 如果不采取有效的治疗

手段, 其平均生存期不足3 mo[39]．咸蕾等[40]对

74例晚期恶性梗阻性黄疸患者行胆道支架置

入术后疗效分析显示治疗后黄疸、皮肤瘙痒

症状明显好转, 肝功能恢复, 术后3 mo生存率

94.6%, 6 mo生存率60. 8%. 费圣贤等[41]对胆道

支架联合125I粒子腔内治疗胆管癌恶性黄疸研

究显示联合125I粒子腔内照射治疗较单纯支架

置入治疗, 在具有相同减黄效果同时, 亦可有

效抑制胆管肿瘤生长、延长患者生存期及支

架通畅时间. 张凯等[42]的研究分析表明支架置

入术联合抗肿瘤治疗能明显延长支架通畅时

间. 胆道支架治疗既可加速黄疸减退、迅速缓

解病情, 又可建立近似生理的胆汁循环, 是恶

性肿瘤晚期梗阻性黄疸有效的姑息性治疗方

法, 联合抗肿瘤综合治疗, 更能加强其疗效. 此
外, 与传统外科手术吻合治疗恶性梗阻性黄疸

比较, 有研究[43]表明内镜下胆管支架置入引流

在减黄效果方面与手术引流相仿且不增加死

亡率、术后胆道感染及术后胰腺炎等风险与

手术引流相比, 内镜下胆道支架置入引流具有

住院时间短、住院费用少、微创(即减少术后

并发症)等优势.

6  并发症

胆管支架置入无论采取何种术式, 均属于侵

入性操作, 不可绝对避免的出现相关的并发

症. 在支架置入过程中可出现休克、穿孔、出

血、放置失败、胆心反射等并发症. 支架置入

后, 国内报道全覆膜金属支架治疗良性胆管狭

窄发生支架移位为5.7%[44], 低于国外报道的

39%[45]. Li Sol等[46]指出支架置入30 d内胆道感

染发生率为6.5%. 此外国外单中心研究报道[47]

行ERCR术后胰腺炎发生率为3.17%, 胆道支架

的置入可增加胰腺炎的发生率. 此外其诱发的

高淀粉酶血症、胆道出血[48]等均有报道. 支架

置入后远期的并发症主要是胆道的梗阻, 有研

究指出50%以上的恶性梗阻的患者在支架置

入术后会再次发生胆道梗阻[45], 主要原因有内

■应用要点
通过对胆道支架
置入的适应证、
种类的选择、术
式、疗效等进展
的 了 解 及 掌 握 , 
以提高临床医生
对胆道梗阻性黄
疸患者诊治能力, 
为患者提供最优
方案 ,  仍然是临
床医生需要不断
努力的地方 .  在
未来 ,  胆道支架
仍需不断朝价格
经济、置入操作
简单、降低术后
并发症方向发展.
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膜增生、肉芽组织增长、肿瘤生长、胆砂淤

积等[29]. 应对再梗阻的措施有应用改良覆膜支

架、肿瘤综合治疗、抗生素预防胆砂淤积等, 
此外, 对于支架再狭窄, 可再次介入治疗[49][光
动力治疗、胆道内射频消融术(radio frequency 
ablation, RFA)、内镜下胆道RFA等], 塑料支架

再狭窄可更换支架, 取出后再次放置金属或者

塑料支架, 金属支架可选择支架内支架置入解

除阻塞等[50], 根据患者具体情况选择处理方案. 
尽管现对于支架堵塞再通提出了选用大内径

的支架, 改进支架的设计和材料、更换支架等

方式来解决, 但支架堵塞及移位仍是内镜支架

治疗手段一仍需不断探究攻克的医学难题.

7  结论

肝外胆管梗阻支架置入术以其微创性及肯定

的疗效逐渐广泛用于临床, 是目前解决良恶性

肝外胆管病变引起的肝外胆管梗阻的主要手

段之一. 对于塑料支架及金属支架, 其生物相

容性均需有待提高及远近期并发症仍是支架

置入治疗术后关注的重点. 随着医学生物材料

的发展, 胆管覆膜支架及生物可降解支架不断

得到研究发展, 且逐步进入临床. 但对于临床

医生而言, 综合评估患者的病情, 对支架置入

的适应证、种类的选择、术式等严格把握, 以
达到对患者的最优方案, 仍然是临床医生需要

不断努力的地方. 在未来, 胆道支架仍需不断

朝价格经济、置入操作简单、降低术后并发

症方向发展.
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(short­chain fatty 
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组成的有机脂肪
酸 ,  主要包括乙
酸、丙酸、丁酸. 
其 在 结 肠 内 的
浓度约为20­140 
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Abstract
Short chain fatty acids (SCFAs) are found in the 
intestine at high concentrations. In addition to 
acting as local substrates for energy production 
to promote cell growth, reduce environmental 
pH value in the colon, and reduce the growth 
of harmful bacteria, SCFAs can also regulate 
host physiology and immunity, suppress colon 
neoplasm cell proliferation by inducing their 
apoptosis and differentiation, and affect proto-
oncogene expression. In this review, we discuss 
how SCFAs interact with G protein-coupled 
receptors to inhibit histone deacetyltransferase 
and thereby cause response of neutrophils and 
regulatory T cells to regulate intestinal immune 
responses and host physiological function. 
SCFAs can strengthen the epithelial barrier, 
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■研发前沿
研究证实SCFAs
能 够 改 善 肠 道
炎症 ,  提高肠上
皮屏障功能 ,  抑
制结肠肿瘤、非
酒精性脂肪性肝
病、肥胖等疾病. 
这些发现很大程
度上拓宽了人们
对于SCFAs的认
识 ,  为研究者提
供了新思路 .  有
关SCFAs在疾病
治疗方面的研究
已成为目前的研
究热点 ,  有助于
加深科研工作者
们 对 于 宿 主 ­ 微
生物共生的认识. 
其中的一些细节
问题如SCFAs在
疾病发生发展转
化过程中的作用
机制仍需广大科
研工作者进一步
研究. 

suppress colon neoplasm cell proliferation, and 
be used to treat nonalcoholic fatty liver disease 
and obesity.

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

Key Words: Short chain fatty acids; Intestinal 
inf lammation; Intest inal epithel ial barr ier 
function; Colon tumor; Nonalcoholic fatty liver 
disease; Obesity

Wang LX, Liu YH, Zhu JK, Zhong Y, Li LS, Xu JD. 
Role of short-chain fatty acids in disease treatment. 
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URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
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摘要
肠道内短链脂肪酸(short­chain fatty acids, 
SCFAs)浓度很高. 他们是微生物自身以及宿
主肠上皮细胞(intestinal epithelial cells, IESs)
的能量来源, 促进细胞生长, 降低结肠内环
境pH值, 减少有害菌生长. 近年研究证实, 
SCFAs能够调节宿主肠道免疫力, 降低结肠
炎症反应; 抑制结肠肿瘤细胞增殖、诱导肿
瘤细胞分化和凋亡、影响原癌基因表达. 本
综述将详述SCFAs通过G蛋白偶联受体激活
途径和组蛋白去乙酰化酶抑制途径, 引起中
性粒细胞和调节性T细胞应答, 降低结肠炎; 
增强IESs屏障功能; 抑制结肠肿瘤增殖; 治
疗非酒精性脂肪性肝病和肥胖.

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

关键词: 肠道内短链脂肪酸; 肠道炎症; 肠上皮细胞

屏障功能; 结肠肿瘤; 非酒精性脂肪性肝病; 肥胖

核心提要: 肠道内短链脂肪酸(short­chain fatty 
acids, SCFAs)是由未消化吸收的食物残渣中的碳

水化合物经结肠内厌氧菌酵解产生. SCFAs具有

重要的生理功能, 可以降低肠道炎症反应, 提高

肠道上皮屏障功能, 对结肠肿瘤、非酒精性脂肪

性肝病、肥胖都有一定的治疗效果. 总而言之, 
SCFAs在维持机体稳态及生理代谢正常中发挥着

不可替代的作用.

王璐璇, 刘玥宏, 朱继开, 钟煜, 李利生, 徐敬东. 短链脂肪酸

在疾病治疗中的研究进展. 世界华人消化杂志  2017; 25(13): 

1179-1186  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i13/1179.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i13.1179

0  引言

哺乳动物体内存在复杂的微生物群落. 经长期

共生适应, 宿主已可以通过协调和整合代谢信

息、微生物感应、免疫应答途径确保自身与

微生物和谐共存. 宿主与微生物群落间的动态

调节对实现和维持机体稳态至关重要, 当动态

调节失衡, 宿主就会产生疾患. 微生物代谢产物

内短链脂肪酸(short­chain fatty acids, SCFAs)在
人类某些疾病的发生发展中起着至关重要的

作用. 研究SCFAs通过何种机制影响机体免疫

应答与代谢反应对理解宿主­微生物共生并找

到全新有效的疾病治疗途径具有建设性意义.

1  SCFAs概述

SCFAs又称为挥发性脂肪酸, 是由1­6个碳原子

组成的有机脂肪酸. SCFAs的主要产生部位是

结肠, SCFAs多是由未消化吸收的食物残渣中

的碳水化合物经结肠内厌氧菌酵解产生, 主要

包括乙酸、丙酸、丁酸(表1)[1,2], 其在结肠内

的浓度约为20­140 mmol/L[3]. SCFAs的种类、

数量主要取决于肠道内菌群组成、消化的时

间、宿主­微生物代谢通量以及宿主食物中的

纤维含量. 发酵所产生的SCFAs在人体内参与

不同器官的代谢, 发挥不同的功效. 细菌发酵

产生的乙酸可被宿主吸收利用, 是宿主能量的

重要来源, 提供人体日总能量的约10%; 丙酸

经血液吸收后在肝脏中分解代谢, 参与丙酮酸

逆转化为葡萄糖的过程, 同时可能抑制脂肪的

合成; 丁酸主要被上皮细胞利用, 是上皮细胞

的主要能量来源[1,4].

2  SCFAs降低肠道炎症反应

有研究[5]表明, 连续5 wk给予慢性辐射性直肠

炎患者含SCFAs的灌肠液后, SCFAs灌肠组患

者与对照组相比直肠出血天数以及出血范围

减少, 血红蛋白量增加, 慢性辐射性直肠炎有

所康复[5,6]. Scheppach对溃疡性结肠炎患者给

予SCFAs灌肠8 wk后, 肠道炎症得到改善[7]. 
可见, SCFAs具有降低肠道炎症反应的作用. 
SCFAs通过G蛋白偶联受体(G protein­coupled 
receptors, GPCRs)激活途径和组蛋白脱乙酰基

酶(histone deacetylases, HDACs)抑制途径两条

信号通路发挥抗炎作用[8,9](图1, 2). SCFAs既可

以直接影响HDACs, 也可以通过与GPCRs作用

间接影响HDACs.
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■相关报道
SCFAs在维持机
体 稳 态 及 正 常
代 谢 方 面 具 有
不 可 替 代 的 作
用 .  SCFAs可降
低 肠 道 炎 性 反
应 ,  提高肠上皮
屏障功能 .  “抑
制 H D A C 9 会 引
起FOXP3+Treg细
胞数量增加 ,  增
强FOXP3+Treg细
胞 的 免 疫 功 能 , 
降低小鼠内Treg
细胞介导的结肠
炎”、“SCFAs
可 提 高 肠 上 皮
细胞 ( in tes t ina l 
epithelial cells, 
I E S s ) 屏 障 功 能
来 维 持 黏 膜 免
疫 ,  引起肠上皮
的杯状细胞内黏
蛋白基因的转录
增 强 ” 发 表 于
Nature Reviews 
Immunology  2016
期刊上.

2.1 HDACs抑制途径 SCFAs是HDACs的天然

抑制剂. SCFAs对HDACs的抑制作用取决于

SCFAs的浓度, 只有高浓度的SCFAs才能抑制

HDACs. 例如乳酸作为合成丁酸的底物, 在高

浓度下能抑制HDACs的活性(半数抑制浓度

IC50为40 mmol/L), 但只有在高强度训练下的

肌细胞中乳酸才能达到这一浓度, 因此肠道内

的乳酸不能抑制HDACs; 同样, 其他SCFAs或
细菌代谢产物, 如丙酮酸, 尚未达到有效抑制

上皮细胞内HDACs功能的浓度[10]. Cox等[11]发

现, SCFAs若能发挥抗炎作用, 其浓度必须要达

到毫摩尔级. 正常情况下, 血液循环中的SCFAs
水平很低, 不能达到毫摩尔级, 丁酸和丙酸的浓

度只有微摩尔级, 无法起到抗炎作用[12]. 但机体

产生炎症后, 体内某些致病菌可以产生SCFAs, 
使感染位点的SCFAs浓度提升到毫摩尔级, 启
动免疫细胞的抗炎作用[12,13].

中性粒细胞是向炎症性部位聚集的第一

种效应细胞, 他们内吞并杀死细菌和真菌. 中
性粒细胞在炎症应答中产生肿瘤坏死因子­α 
(tumor necrosis factor alpha, TNF­α)、白介素

(interleukin, IL)­1β、IL­8, 调整炎症应答的多

个环节 [14]. 中性粒细胞被脂多糖激活后释放

TNF­α, 有研究[3]证实SCFAs抑制HDACs活性, 
从而降低脂多糖应答反应, 中性粒细胞激活受

到抑制, TNF­α释放量减少, 从而起到抗炎作用. 
SCFAs还可以抑制核因子­κB(nuclear factor­κB, 
NF­κB)通路阻滞炎症细胞分泌IL­2、IL­6、
TNF­α等炎性因子[15,16]. 因此, SCFAs引起的外

周血单核细胞和中性粒细胞应答包括: 灭活

NF­κB, 下调多种炎症因子.
有研究[17]表明给小鼠饲喂含SCFAs的饮

食可提高FOXP3+Treg细胞(regulatory T cells, 
Treg cell)的抑制功能, 从而能抑制结肠炎症的

发生. Treg细胞表达多种HDACs, 其中HDAC9

对调节依赖FOXP3+的免疫抑制功能最为重

要[18]. 抑制HDAC9会引起FOXP3+Treg细胞数

量增加, 增强FOXP3+Treg细胞的免疫功能, 降
低小鼠内Treg细胞介导的结肠炎[18](图1). 研
究[19­21]已证明特定的SCFAs可以调整结肠的

FOXP3+Treg细胞的数量和功能, 保持结肠稳

态. 产妇摄入富含SCFAs的食物可将抑制效应

传递到子代, 说明了SCFAs在免疫系统发展和

预防疾病方面具有一定遗传性[22].
2.2 GPCRs激活途径 给予含有SCFAs的饮用

水可增加野生型小鼠体内诱导型FOXP3+Treg
细胞的数量和功能从而减弱小鼠的病情, 但
Gpr43−/−小鼠的病情没有减弱[20,23], 说明SCFAs
降低肠道炎症需要GPCRs介导. GPCRs由人类

染色体基因19q13.1表达[12]. 现已发现SCFAs的
特异性受体有GPR41/43以及GPR109A. 许多

类型的细胞都会表达GPCRs. GPR41/43主要

在肠内分泌细胞、脂肪细胞、多形核细胞和

巨噬细胞表达[9,24], GPR109A在结肠细胞、脂

肪细胞和肝细胞表达[9,25]. GPR43与SCFAs结
合后可引起中性粒细胞向炎症部位趋化 [6]并

影响Treg细胞的增生和功能[20]. G蛋白偶联烟

酸盐受体(G­protein coupled nicotinate receptor, 
GPR109A)是烟酸和丁酸的受体, SCFAs与
GPCR109A结合后可诱导Treg细胞和分泌IL­10
的T细胞分化, 从而抑制结肠炎的发生[25,26]; 还
会引起肠细胞内环磷酸腺苷水平下降, 减少

对电解质和水的吸收, 减轻炎症性肠病的腹

泻症状[27]. 有文献报道SCFAs可与肠上皮细

胞(intestinal epithelial cells, IESs)GPR43和
GPR109A结合促进IL­18的分泌[28,29], 减轻DSS
致损伤模型和T细胞转移结肠炎模型中结肠

炎的病理变化[29]; 还可促进肠道上皮细胞K+

外流, 肠道上皮细胞膜发生超极化, 进而激活

NLRP3炎症小体, 起到减轻肠炎的作用[9,30]. 可
见, SCFAs及其受体在抗炎过程中起着重要的

调节作用.

3  SCFAs提高肠上皮屏障功能

3.1 SCFAs促进黏液分泌 无菌小鼠内接种多形

拟杆菌和普氏粪杆菌会诱导杯状细胞分化并

产生大量黏液[31]. 肠黏膜的黏液层是抵御肠腔

内容物的机械性、化学性和微生物性攻击的

第一道屏障. 黏液主要是由黏蛋白多聚糖组成

的, 黏蛋白由MUC基因(mucin genes)编码. 至
今为止, 已经在人体内至少发现了15种不同的

     

表  1  肠道内主要细菌及代谢产物

细菌类型 代谢产物

拟杆菌类 乙酸、丁酸、琥珀酸

乳杆菌类 乳酸

链球菌类 乙酸、乳酸

真杆菌类 乙酸、丁酸、乳酸

双歧杆菌类 甲酸、乙酸、乳酸

消化链球菌类 乙酸、乳酸

梭菌类 乙酸、丙酸、丁酸、乳酸

瘤胃球菌类 乙酸
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■创新盘点
本文对SCFAs降
低肠道炎症反应, 
提高肠上皮屏障
功能 ,  抑制结肠
肿 瘤 、 非 酒 精
性脂肪性肝病、
肥胖等方面进行
了较为完整的叙
述 ,  并配图对重
点机制进行了阐
述. 本文将SCFAs
与 疾 病 联 系 在
一起 ,  侧重于叙
述SCFAs的疾病
治疗机制 ,  并对
SCFAs在疾病治
疗 方 面 的 应 用
进行了展望 .  如
SCFAs可促进胰
岛素分泌 ,  提高
机体对胰岛素的
敏感性 ,  增加能
量消耗 ,  减少脂
肪堆积 ,  或许可
用于治疗肥胖症
患者以及Ⅱ型糖
尿病患者.

MUC基因. 在大肠内, 黏蛋白主要由MUC2基
因编码, MUC1、MUC3、MUC4基因也有少量

表达[32,33]. MUC2基因编码结肠内主要的分泌

性黏蛋白, 而MUC1、MUC3、MUC4基因主

要编码位于膜上的黏蛋白[34]. 有研究[35,36]显示, 
在富含葡萄糖的培养基中, 丁酸可以明显提高

MUC3和MUC5的表达; 在葡萄糖缺乏的培养

基中, 丁酸是唯一可获得能源的物质, MUC3、
MUC5、MUC5AC和MUC2的表达量均大幅提

高. 这项研究还证明丁酸可以在转录水平提高

结肠杯状细胞黏蛋白的分泌量(图1).
3.2 SCFAs维持IESs屏障结构的完整性 动物实

验证实, 在全肠外营养大鼠模型中, 静脉给予

SCFAs(每1000 mL完全肠外培养液中含乙酸钠

36 mmoL、丙酸钠15 mmoL、丁酸钠9 mmoL)
可以有效维持肠绒毛高度、宽度、隐窝深

度、黏膜厚度, 增加肠黏膜细胞增殖能力, 减
轻三磷酸吡啶核苷酸所致的肠黏膜萎缩, 维
护肠黏膜形态, 维持IESs完整性[37]. 这是因为

SCFAs是肠黏膜营养物质之一, 为IESs提供

60%­70%能量, 可促进IESs增生从而修复肠黏

膜. 实验证实无菌鼠肠道细胞明显能量供应不

足, 甚至出现自噬现象, 破坏肠道上皮的完整

性, 但对小鼠饲喂含丁酸的食物后, 肠道上皮

分泌性
黏蛋白

FOXP3+Treg细胞

HDACs

肠腔

信号转导

GPR

SCFAs

a

b

c

肠道共生菌

膳食纤维

+ -

+

+

HDACs

图  1  短链脂肪酸抑制结肠炎并促进肠上皮分泌黏蛋白的作用模式图[18,20,22,31]. a: SCFAs与GPCRs结合影响信号传导使

Treg细胞数量增加; b: SCFAs促进杯状细胞分泌黏蛋白; c: SCFAs抑制HDACs使FOXP3+Treg细胞数量增加. SCFAs: 短链

脂肪酸; HDACs: 组蛋白脱乙酰基酶.

P
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细胞外

SCFAs

GPCR
GPRG蛋白
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图  2  短链脂肪酸与G蛋白偶联受体结合后在肠上皮细胞内进行信号转导的过程, 被PKC磷酸化的蛋白作为信号分子促
进Treg细胞增殖. SCFAs: 短链脂肪酸; GPCRs: G蛋白偶联受体.
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■应用要点
SCFAs可以直接
或间接抑制组蛋
白 脱 乙 酰 基 酶 , 
进而诱导吞噬细
胞 分 泌 趋 化 因
子、抗 炎 因 子 , 
阻滞吞噬细胞释
放 肿 瘤 坏 死 因
子, 促进T淋巴细
胞增殖分化 ,  达
到治疗肠炎的效
果 .  SCFAs也能
促进IESs增生并
分泌黏液 ,  加强
IESs间的紧密连
接 ,  可用于治疗
肠上皮损伤 .  另
外, SCFAs有较好
的抑癌作用 ,  可
抑制结肠癌细胞
增殖分化 ,  促进
癌细胞凋亡 ,  在
治疗癌症方面有
可观的应用前景. 
目前的研究显示
N A F L D 的 发 病
机制很大可能与
SCFAs有关, 所以
SCFAs有望成为
新 的 N A F L D 的
治疗靶点. 此外, 
SCFAs还能促进
胰岛素分泌 ,  提
高机体对胰岛素
的敏感性 ,  增加
能量消耗 ,  减少
脂肪堆积 ,  或许
可用于治疗肥胖
症患者以及Ⅱ型
糖尿病患者.

细胞的形态和结构恢复正常[38]. SCFAs还可以

促进肠细胞分泌胰高血糖素样肽2(glucagon­
like peptide­2, GLP­2), GLP­2是一种肠上皮特

异性生长因子, 能促进肠黏膜的生长及修复肠

上皮损伤, 提高肠黏膜屏障功能[39].
此外, SCFAs可以促使细胞机械屏障分子

ZO­1蛋白和occludin蛋白­5表达增加, 促进IESs
间紧密连接的形成加强IESs屏障功能, 降低肠

道通透性, 减少有害物质(如脂多糖LPS)入血. 
出血性大肠杆菌侵袭Caco­2细胞时, 乙酸可维

持上皮的完整性[40], 肠道内双歧杆菌株产生的

醋酸有助于抵御大肠杆菌O157:H7感染[41], 这
都与SCFAs增强IESs屏障的完整性并抑制毒素

吸收有关.

4  SCFAs与疾病

4.1 SCFAs抑制结肠肿瘤 大量研究证实SCFAs
能抑制结肠肿瘤细胞增殖分化、诱导肿瘤细

胞凋亡. 陈尔真等[42]对体外培养的已建株的人

结肠癌细胞株SWIII6给予不同浓度的丁酸处

理, 结果显示丁酸能抑制SWIII6的增殖, 随着

丁酸浓度的增加和培养时间的延长, 抑制作用

增强; 丁酸还能使SWIII6细胞的癌胚抗原和碱

性磷酸酶表达量增加, 随着丁酸浓度的增加和

培养时间的不断延长这两种表达物的增加量

更为显著.
研究已证实丁酸拮抗HDACs, 使染色质

乙酰化水平上调, 处于高转录活性的开放状

态, 从而增加基因表达量. 用丁酸预处理结肠

癌细胞系后, 发现研究的588个基因中有23个
表达量明显上调, 其中P21基因转录水平增加

4倍以上, 可知丁酸通过上调组蛋白乙酰化水

平而提高P21基因表达量, 使细胞周期停滞在

G0期, 抑制结肠癌细胞增殖[43]. Mandal等[44]将

3 mmoI/L浓度的丁酸分别与人结直肠癌细胞

株SW480、HCTll6、DiFi共同培养, 结果发现

3种癌细胞中的凋亡细胞数均较未用丁酸处理

组明显增加.
4.2 SCFAs与非酒精性脂肪性肝病 非酒精性

脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是与肥胖和代谢综合征密切相关的代

谢应激性肝病. 肥胖是NAFLD最重要的危险

因素[45], SCFAs能够促进胰岛素分泌并发挥降

血糖作用, 增加机体能量消耗, 减轻体质量, 削
弱肥胖这一危险因素对NAFLD的作用, 可能

会改善NAFLD病情. SCFAs也可能通过抑制

肠道炎症反应, 减轻微生物细胞成分和其他代

谢产物经肝门静脉对肝脏造成的损伤, 从而使

NAFLD病情得到缓解[9]. 也有研究证实SCFAs
结合白色脂肪细胞的GPR43, 调节机体能量摄

取, 间接影响肝脏能量消耗[9,46]. 有研究[47]显示, 
NAFLD模型组大鼠肠道菌群多样性指数明显

低于正常组大鼠, 且多种细菌比例也有所改变. 
众所周知, 肝脏是门静脉血流的重要解毒器官, 
与肠道菌群在解剖及功能上均有着密切联系, 
因此肝病的发生与发展很可能与肠道菌群失

调导致的肠道菌群代谢产物的含量变化有关,
如SCFAs.
4.3 SCFAs与肥胖 肥胖患者粪便中SCFAs总量

较体质量正常者高且各种SCFAs比例改变, 体
质量指数低者粪便中乙酸盐比例相对高[48,49]. 
研究显示超重人群长期服用丙酸盐后体质量

减轻, 脂肪堆积减少. Pirlich等[50]给予GPR43
缺乏的小鼠正常饮食, 该小鼠有可能发展为

肥胖; 相比之下, 脂肪组织高表达GPR43的小

鼠无论摄入多少能量, 体型均能维持正常. 研
究证实这是因为S C FA s与肠细胞表面受体

GPR41/43作用, 促进肠道激素分泌, 如5­羟色

胺(5­hydroxytryptamine, 5­HT)、GLP­1和酪酪

肽(peptide tyrosine tyrosine, PYY). 5­HT调节

胃肠道运动和分泌, 改变肠壁通透性, 减少胃

肠道从食物中吸收能量; GLP­1可以促进机体

分泌胰岛素并增强机体对胰岛素的敏感性, 继
而增强线粒体功能, 增加能量消耗, 促进过氧

化物酶体增殖物激活受体γ, 辅激活因子1α的
表达, 促进脂肪酸氧化; PYY可以调节肠道运

动减缓胃排空, 提升饱腹感, 减少机体摄入食

物[49]. SCFAs与GPR43结合还可抑制胰岛素信

号通路, 使磷脂酰肌醇依赖性激酶的激活受到

抑制, 蛋白激酶B不能被激活, 细胞凋亡相关的

BAD蛋白不被磷酸化而具有活性, 从而使脂肪

细胞凋亡, 降低脂肪堆积[50]. 位于脂肪细胞上

的GPR43与SCFAs结合后促使细胞分泌瘦素, 
瘦素使机体摄食减少, 能量释放增加, 脂肪细

胞合成减弱, 进而使体质量减轻[49].

5  SCFAs与疾病治疗

SCFAs是具有短半衰期并能快速代谢的挥发

性化合物. 高毫摩尔浓度的SCFAs可有效抑

制HDACs功能, 当然, SCFAs也能通过结合
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■名词解释
非酒精性脂肪性
肝病 :  一种无过
量饮酒史 ,  由各
种原因引起的肝
细胞内脂肪堆积, 
以肝细胞脂肪变
性和脂质蓄积为
主要特征的临床
病理综合征 .  其
病理变化随病程
的进展而表现有
单纯性脂肪肝、
高脂血症、高血
压 ,  并被认为是
代谢综合征在肝
脏的一种病理表
现 .  是一种与胰
岛素抵抗和遗传
易感性密切相关
的代谢应激性肝
损伤; 
短 链 脂 肪 酸
(short­chain fatty 
acids): 又称挥发
性脂肪酸 ,  依据
碳链中碳原子的
多少 ,  把碳原子
数 为 1 ­ 6 的 有 机
脂肪酸成为短链
脂肪酸 .  由肠道
细菌分解食物残
渣产生 ,  肠迅速
吸收 ,  既储存了
能量又降低了渗
透压 ,  并且短链
脂肪酸对于维持
大肠的正常功能
和结IESs的形态
和功能具有重要
作用.

GPCRs间接抑制HDACs, 进而诱导吞噬细胞分

泌趋化因子、抗炎因子, 阻滞吞噬细胞释放肿

瘤坏死因子, 促进T淋巴细胞增殖分化, 达到治

疗肠炎的效果. SCFAs也能促进IESs增生并分

泌黏液, 加强IESs间的紧密连接, 可用于治疗

肠上皮损伤. SCFAs有较好的抑癌作用, 可抑制

结肠癌细胞增殖分化, 促进癌细胞凋亡, 在治

疗癌症方面有可观的应用前景. 目前的研究显

示NAFLD的发病机制很大可能与SCFAs有关, 
所以SCFAs有望成为新的NAFLD的治疗靶点. 
此外, SCFAs还能促进胰岛素分泌, 提高机体对

胰岛素的敏感性, 增加能量消耗, 减少脂肪堆

积, 或许可用于治疗肥胖症患者以及Ⅱ型糖尿

病患者(图3).

6  结论

微生物代谢产物SCFAs和人体间的相互作用

机制非常复杂, 并受很多环境因素的影响, 他
们之间有直接作用, 也有间接作用. SCFAs对机

体免疫功能有重要的调节作用, 越来越被认为

是人类生存必不可少的部分. 微生物­宿主共

代谢在人类健康和疾病中起到作用已得到广

泛认可. 因此, 对未来的研究而言, 短链脂肪酸

是如何影响宿主免疫细胞亚群和他们的功能

的以及在疾病发生发展转化过程中的作用机

制仍需广大科研工作者进一步研究.
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SCFAs可能通过削弱肥胖
这一危险因素对NAFLD
的作用或抑制肠道炎症
反应对肝脏造成的损伤, 
从而使NAFLD的病情得
到缓解.

SCFAs与GPR41/43作用
促进肠道激素5-HT、
GLP-1、PYY分泌, 或与
GPR43结合抑制胰岛素
信号通路并促进瘦素分
泌, 降低脂肪堆积, 减轻
体质量.

SCFAs通过GPCRs激
活途径和HDACs抑制
途径两条信号通路降
低肠道炎症.

SCFAs拮抗HDACs, 使
染色质处于高转录活性
的开放状态, 提高P21基
因的表达量, 使细胞周
期停止在G0期, 抑制结
肠癌细胞增殖.

SCFAs与疾病
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■背景资料
咽喉返流是临床
上 常 见 的 疾 病 , 
为胃内容物返流
到咽喉部 ,  从而
引 起 慢 性 咽 喉
炎 ,  临床表现为
声 音 嘶 哑 、 咽
异 物 感 、 频 率
清嗓 ,  严重者伴
有咳嗽、吞咽困
难. 同时, 部分患
者常伴有胃溃疡
等消化系统疾病, 
临床对于咽喉返
流合并胃溃疡多
以奥美拉唑治疗
为主 ,  如何采取
有效的治疗药物
对提高生活质量
具有重要的意义.

Abstract
AIM
To evaluate the clinical efficacy of omeprazole 
combined with domperidone in patients with 
laryngopharyngeal reflux and gastric ulcer and 
its effect on quality of life.

METHODS
From December 2014 to October 2016, 60 patients 
with laryngopharyngeal reflux and gastric ulcer 
were randomly divided into either a control 
group (n = 30) or an observation group (n = 30). 
The control group was treated with omeprazole 
alone, and the observation group was treated 
with omeprazole plus domperidone. The quality 
of life was evaluated before and after treatment 
using the SF-36 quality of life scale. The clinical 
efficacy and quality of life were compared 
between the two groups.

RESULTS
During one month of treatment, times to 
improvement of gastric burning sensation, 
postprandial fullness, epigastric pain and 
belching were significantly shorter in the 
observation group than in the control group 
(P < 0.05). The scores of somatic function, 
cognitive function, emotional function, and 
social function as well as overall function score 
were significantly higher in the observation 
group than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Omeprazole combined with domperidone is 
effective in patients with laryngopharyngeal 
reflux and gastric ulcer, and it can improve the 
quality of life.
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■研发前沿
咽喉返流合并胃
溃疡的治疗一直
是临床关注的问
题 ,  奥美拉唑虽
然能满足基本治
疗需要 ,  改善患
者症状 ,  但是预
期较差 ,  患者生
活质量较低 ,  增
加并发症发生率.

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

Key Words: Laryngopharyngeal reflux; Doperi
done; Quality of life

Chen ZT, Li CF, Li SW. Omeprazole combined 
with domperidone for treatment of patients with 
laryngopharyngeal reflux and gastric ulcer: Efficacy 
and effect on quality of life. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2017; 25(13): 1187-1190  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i13/1187.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i13.1187

摘要
目的
探讨返流合并胃溃疡患者中的临床效果及
对生活质量的影响. 

方法
取2014­12/2016­10医院收治咽喉返流合并
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). 对照组采用奥美拉
唑治疗, 观察组在对照组基础上联合多潘立
酮治疗, 利用SF­36生活评分量表对2组治疗
前、后生活质量进行评定, 比较2组临床疗
效及对生活质量的影响. 

结果
观察组治疗后1 mo胃部烧灼感、餐后饱胀
感、上腹疼痛及嗳气改善时间, 短于对照组
(P <0.05); 观察组治疗后1 mo躯体功能、角
色功能、认知功能、情绪功能、社会功能
及整体功能评分, 高于对照组(P <0.05). 

结论
咽喉返流合并胃溃疡患者采用奥美拉唑联
合多潘立酮治疗效果理想, 能提高生活质量, 
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: 临床中对于采用奥美拉唑联合多潘

立酮治疗咽喉返流合并胃溃疡患者治疗效果进

行研究, 结果显示: 采用奥美拉唑联合多潘立酮

治疗效果理想, 具有较高的临床应用价值. 

陈正廷, 李诚峰, 李苏婉. 返流合并胃溃疡患者的治疗效果

及对生活质量的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(13): 

1187-1190  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i13/1187.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i13.1187

0  引言

咽喉返流是临床上常见的疾病, 为胃内容物返

流到咽喉部, 从而引起慢性咽喉炎, 临床表现

为声音嘶哑、咽异物感、频率清嗓, 严重者伴

有咳嗽、吞咽困难[1]. 同时, 部分患者常伴有胃

溃疡等消化系统疾病, 加剧疾病发展, 影响患

者健康. 常规方法以对症支持治疗为主, 该方

法虽然能改善患者症状, 但是长期疗效欠佳, 
难以从根本上对患者进行治疗[2,3]. 文献报道[4,5]

显示: 将奥美拉唑联合多潘立酮用于咽喉返流

合并胃溃疡患者中效果理想, 能提高患者生活

质量, 但是该结论尚未得到进一步证实. 为了

探讨奥美拉唑联合多潘立酮在咽喉返流合并

胃溃疡患者中的临床效果及对生活质量的影

响. 取2014­12/2016­10医院收治咽喉返流合并

胃溃疡患者60例, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 取2014­12/2016­10医院收治咽喉返流

合并胃溃疡患者60例, 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18­70岁, 平均年龄为41.27岁±5.32岁, 咽喉

返流病程2 mo­7年, 平均病程为4.31年±1.04
年, 胃溃疡病程为1­5 mo, 平均病程为3.12 mo
±0.94 mo. 观察组30例, 男19例, 女11例, 年龄

为19­72岁, 平均年龄为42.09岁±5.41岁, 咽喉

返流病程为3 mo­8年, 平均病程为4.42年±1.11
年, 胃溃疡病程为1­6 mo, 平均病程为3.43 mo
±0.99 mo. 纳入标准: (1)符合咽喉返流合并胃

溃疡临床诊断标准[6,7]; (2)均经过生化指标、

影像学检查得到确诊; (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. 排
除标准: (1)排除不符合咽喉返流合并胃溃疡临

床诊断标准; (2)排除难以配合调查或合并精神

异常者; (3)排除呼吸功能不全、心脑血管疾病

者. 2组性别、年龄、咽喉返流病程、胃溃疡

病程比较差异无统计学意义. 药物: 奥美拉唑

(山东罗欣药业集团股份有限公司, 国药准字

H20033444, 规格: 20 mg*21粒*480盒); 多潘立

酮(哈药集团三精制药诺捷有限责任公司, 国
药准字H20084577, 规格: 10 mg).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 入院后完善相关检查, 根据检查结

果结合临床表现等制定相应的治疗方案. 所有

患者均接受常规对症咽喉返流、胃溃疡对症

支持治疗, 包括: 抗感染、平喘、止咳等. 对照

■相关报道
咽喉返流合并胃
溃疡采用奥美拉
唑能快速缓解患
者症状 ,  提高临
床效果 ,  但是安
全性较低 ,  容易
对生活质量产生
影响 .  有研究提
出 ,  采用采用奥
美拉唑联合多潘
立酮治疗能提高
生活质量 ,  促进
患者恢复.
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组采用奥美拉唑治疗: 每次口服20 mg奥美拉

唑, 2次/d, 连续服用1 mo(1个疗程). 观察组在对

照组基础上联合多潘立酮治疗: 每次口服10 mg
多潘立酮, 3次/d, 连续服用1 mo(1个疗程)[8,9]. 
1.2.2 评估: (1)症状改善时间. 观察2组治疗后

1 mo胃部烧灼感、餐后饱胀感、上腹疼痛及

嗳气改善时间; (2)生活质量. 2组治疗前、治疗

后1 mo利用SF­36生活评分量表对患者躯体功

能、角色功能、认知功能、情绪功能、社会

功能及整体功能进行评定, 每项总分100分, 得
分越高, 生活质量越高[10,11]. 

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组治疗后1 m o胃部烧灼感、餐后饱胀

感、上腹疼痛及嗳气改善时间比较 观察组治

疗后1 mo胃部烧灼感、餐后饱胀感、上腹疼

痛及嗳气改善时间, 短于对照组(P <0.05, 表1). 
2.2 2组治疗前、治疗后1 mo生活质量评分比

较 2组治疗前生活质量评分比较差异无统计学

意义(P >0.05); 观察组治疗后1 mo躯体功能、

角色功能、认知功能、情绪功能、社会功能

及整体功能评分, 高于对照组(P <0.05, 表2).

3  讨论

咽喉返流是临床上常见的疾病, 是指胃内容物

返流到食管上括约肌以上部位而引起的一系

列症状和体征的总称, 患者发病后临床表现为

发音障碍、咽喉疼痛等, 部分患者伴有声带后

软骨区黏膜增生、肥厚等, 再加上部分患者合

并胃溃疡, 从而加剧疾病发展, 给临床治疗增

加难度[12,13]. 
近年来, 奥美拉唑联合多潘立酮在咽喉

返流合并胃溃疡患者中得到应用, 且效果理

想. 奥美拉唑是胃肠道疾病患者中常用的治

疗药物, 属于是一种质子泵抑制剂, 药物能作

用于肝脏, 通过肝脏细胞色素P450酶代谢, 从
而缓解胃黏膜对酸性环境敏感性上升现象 , 
能有效的抑制平滑肌功能紊乱, 快速缓解患

者症状. 现代药理研究[14]显示: 奥美拉唑具有

抑酸功能, 能对食管黏膜产生保护作用, 提高

临床效果. 
多潘立酮又称为吗丁啉, 属于是人工合成

的苯并咪唑类衍生物, 药物通过拮抗周围性多

巴胺受体作用于消化道, 并且对食管平滑肌具

有增强作用, 并且药物还能对胃幽门张力产生

影响, 增加胃舒张直径, 加快胃排空速度, 从而

能帮助患者恢复胃动力. 临床上, 咽喉返流合

并胃溃疡患者采用奥美拉唑联合多潘立酮治

疗能发挥不同治疗方案优势, 达到优势互补, 
促进患者早期恢复[15]. 

总之, 咽喉返流合并胃溃疡患者采用奥美

拉唑联合多潘立酮治疗效果理想, 能提高生活

质量, 值得推广应用. 

     

表  1  2组治疗后1 mo胃部烧灼感、餐后饱胀感、上腹疼痛及嗳气改善时间比较 (n  = 30, mean±SD, d)

分组 胃部烧灼感 餐后饱胀感 上腹疼痛 嗳气

观察组 2.14±0.31 1.98±0.21 2.21±0.35 2.40±0.32

对照组 5.39±0.34 2.35±0.26 4.93±0.56 5.42±0.63

t值 19.283 20.442 16.382 18.493

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

     

表  2  2组治疗前、治疗后1 mo生活质量评分比较 (n  = 30)

分组 躯体功能 角色功能 认知功能 情绪功能 社会功能 整体功能

观察组 治疗前 71.25±3.25 70.59±3.19 74.36±3.89 81.21±2.99 83.25±3.04 78.57±2.98

治疗后   98.29±0.12ac   94.33±2.16ac   90.48±2.41ac   93.16±3.26ac   95.31±3.18ac   96.30±2.61ac

对照组 治疗前 74.16±3.31 73.92±3.21 76.19±3.94 82.19±3.14 82.91±2.97 80.42±3.02

治疗后  80.31±1.24c  81.25±3.16c  84.16±3.17c  84.23±3.19c  84.36±2.98c  83.17±1.99c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  治疗前.

■创新盘点
本研究对采用奥
美拉唑联合多潘
立酮在咽喉返流
合并胃溃疡患者
治疗效果及生活
质量进行研究分
析 ,  并且认为采
用奥美拉唑联合
多潘立酮治疗效
果理想.

■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, 
并且对采用奥美
拉唑联合多潘立
酮治疗效果及生
活质量进行研究, 
该研究相对深入, 
样本量适中 ,  能
为临床治疗提供
依据和参考.
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■名词解释
咽喉返流 :  是指
胃内容物返流到
食 管 上 括 约 肌
以上部位而引起
的一系列症状和
体征的总称 ,  患
者发病后临床表
现为发音障碍、
咽喉疼痛等 ,  部
分患者伴有声带
后软骨区黏膜增
生、肥厚等.

■同行评价
本研究探讨奥美
拉唑联合多潘立
酮在咽喉返流合
并胃溃疡患者中
的临床效果及对
生活质量的影响, 
内容丰富 ,  表述
清晰.
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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), 3­O ­methyl­adrenaline(3­O­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 , c­myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
AIM
To observe the clinical effects of psychosomatic 
care plus WeChat communication relaxation 

■背景资料
功 能 性 消 化 不
良 ( f u n c t i o n a l 
dyspepsia, FD)是
一种慢性心身疾
病引起的消化不
良症候群 ,  属于
非 器 质 性 疾 病 , 
临床表现以腹痛
腹胀、早饱感、
嗳气等为主 ,  同
时伴有不同程度
的焦虑、抑郁等
情绪 .  由于临床
治疗时间长、且
反复发作 ,  严重
影响患者的生活
质量.

therapy in patients with functional dyspepsia.

METHODS
One hundred pat ients wi th funct ional 
dyspepsia were randomly divided into a 
control group and an observation group, with 
50 cases in each group. Both groups were given 
conventional nursing care, and the observation 
group was additionally given psychosomatic 
care plus WeChat communication relaxation 
therapy. The interventions lasted 2 wk. After 
intervention, anxiety, depression and other 
psychological state scores, digestive symptom 
scores, sleep quality and satisfaction were 
compared between the two groups.

RESULTS
After intervention, Self-rating Anxiety Scale 
scores and Self-rating Depression Scale scores 
became significantly lower in both groups 
(P < 0.05), and the improvement was more 
significant in the observation group than 
in the control group (P < 0.05). The rates of 
upper abdominal pain, postprandial fullness, 
early satiety, and burning sensation in the 
upper abdomen were significantly lower in 
the observation group than in the control 
group (P < 0.05). Pittsburgh sleep quality 
index scores at 1 and 2 wk after intervention 
were significantly reduced in the observation 
group compared with the control group (P < 
0.05). The rate of satisfaction was significantly 
higher in the observation group than in the 
control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Psychosomatic care plus WeChat communi

心身护理联合微信交流放松疗法在功能性消化不良患者
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■研发前沿
有研究表明, FD
患者不能了解和
认 识 疾 病 的 病
因、病机和治疗
等 ,  容易产生负
面情绪 ,  不利于
疾病的恢复.

cation relaxation therapy can significantly 
reduce patients’ anxiety, depression and 
other psychological mood, reduce clinical 
symptoms, and improve sleep quality and 
patient satisfaction.
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摘要
目的
观察心身护理联合微信交流放松疗法在功
能性消化不良(functional dyspepsia, FD)患者
中的应用.

方法
将100例FD患者采用随机数字法分为对照组
和观察组各50例. 对照组给予常规护理; 观
察组在对照组基础上给予心身护理联合微
信交流放松疗法, 均连续干预2 wk. 观察2组
患者焦虑、抑郁等心理状态评分、消化系
统症状评分、睡眠质量及满意度情况.

结果
与干预前比较, 2组干预后焦虑自评量表评
分、抑郁自评量表评分均降低(P <0.05), 且
观察组明显低于对照组, 差异有统计学意义
(P <0.05). 干预后观察组上腹疼痛、餐后饱
胀、早饱感及上腹烧灼感等症状发生率均
低于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05). 在
干预1、2 wk时, 与对照组匹兹堡睡眠质量
指数评分比较, 观察组均不同程度降低, 差
异有统计学意义(P <0.05). 干预后观察组有
2例不满意, 满意度明显高于对照组, 差异有
统计学意义(P <0.05). 

结论
心身护理联合微信交流放松疗法能明显降
低患者焦虑、抑郁等心理情绪, 改善临床消
化不良症状的发生, 提高睡眠质量和患者满
意度. 
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核心提要: 心身护理联合微信交流放松疗法能

明显降低患者焦虑、抑郁等心理情绪, 改善临

床消化不良症状的发生和提高患者满意度, 有
较好的实用性.
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是
一种慢性心身疾病引起的消化不良症候群, 属
于非器质性疾病, 临床表现以腹痛腹胀、早饱

感、嗳气等为主, 同时伴有不同程度的焦虑, 
抑郁等情绪[1]. 大量研究[2]表明, FD与不良的心

理社会因素刺激有关, 特别是焦虑、抑郁等情

绪会导致患者体内儿茶酚胺及肾上腺皮质激

素分泌增加, 直接延迟患者康复[3]. 以往报道多

从心理角度进行干预, 护理效果不一. 而本研

究在心理干预的基础上结合身体运动干预和

微信聊天放松疗法进行干预, 疗效满意. 报道

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-04/2016-12在浙江省义乌

市中心医院住院的FD患者100例, 采用随机数

字表法随机分为对照组和观察组各50例. 对照

组男32例, 女28例; 年龄30-66岁, 平均47.6岁±

9.6岁; 首次发病者12例, 多次发病者48例; 病
程0.5-8.0年, 平均4.2年±1.8年. 观察组男34例, 
女26例; 年龄32-68岁, 平均49.2岁±10.3岁; 首
次发病者15例, 多次发病者45例; 病程0.6-8.5
年, 平均4.6年±1.9年. 2组患者一般资料经统

计学分析, 差异均无统计学意义(P >0.05).
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: 符合罗马ⅢFD标准[4], 符合以

下一项或以上均可诊断: (1)餐后饱胀不适; (2)
早饱感; (3)上腹痛; (4)上腹烧灼感.
1.2.2 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)符合上述

■相关报道
大 量 研 究 表 明 , 
F D 与 不 良 的 心
理社会因素刺激
有关 ,  特别是焦
虑、抑郁等情绪
会导致患者体内
儿茶酚胺及肾上
腺皮质激素分泌
增加 ,  直接延迟
患者康复.
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诊断标准者; (2)病程至少6 mo; (3)年龄30-68
岁; (4)患者均签署知情同意书者; (5)均可以使

用微信者; (6)遵从本研究者. 排除标准: (1)有
器质性疾病者; (2)严重心脑肝肾及造血系统疾

病; (3)胃肠道有恶性肿瘤者; (4)妊娠或哺乳期

妇女; (5)有听力、智力及精神障碍者; (6)不遵

从本研究者. 
1.2.3 分组及护理: 对照组给予常规护理, 如心

理护理、健康宣教、饮食护理、用药护理、

出院指导等. 观察组在对照组基础上给予心身

护理联合微信交流放松疗法. 具体如下: (1)心
理疏导. 焦虑、抑郁等不良刺激与FD发病有密

切联系. 护士要积极与患者进行心理沟通, 针
对患者内心的想法和症结进行个体化心理疏

导, 减少患者的负面情绪; (2)情志护理. FD发

病与心身因素关系密切. 中医认为, 情志因素

会导致脏腑气血逆乱, 功能减退. 怒为肝志, 忧
思属脾, 过怒过思易致肝气横逆乘脾犯胃, 引
起上腹部疼痛、饱胀、暖气等症状, 故情志护

理极为重要. 护士可以通过“以情胜情”法来

缓解患者的过怒过忧思等情绪, 尽可能消除内

心负面心理, 保持心情愉悦; (3)心身放松疗法. 
紧张可以使患者胃肠电节律紊乱, 肠道功能失

调. 护士可通过音乐、分散患者注意力、鼓励

患者多参加娱乐活动等方式使患者身心放松, 
通过自身意识的调整, 使全身的肌肉骨骼、腺

体活动放松, 腹部会产生温热感, 腹痛等症状

减轻; (4)身体运动干预. 适当运动可以加快肢

体和内脏的血液循环, 调节脏器神经的敏感性, 
改善焦虑、抑郁等情绪和腹胀、早饱等症状. 
运动时以有氧运动为主, 如慢跑、气功、太极

拳、健身操等, 运动不可过度, 尽可能在早晨

运动, 选择空气质量比较好的地方; 另外可对

腹部进行顺时针按摩促进血液循环, 改善腹痛

腹胀等症状, 按摩强度适中, 时间15 min/次; (5)
微信放松疗法. 护士可以和患者通过微信沟通

交流, 护士可以通过微信群对患者进行健康教

育, 发送开心段子, 播放舒缓柔和的音乐及令

人开怀大笑的片段视频等让患者身心放松, 心
情舒畅. 也可以通过微信群让更多的患者相互

交流和鼓励. 均连续干预2 wk. 
1.2.4 观察指标与评分标准: 观察2组患者的焦

虑、抑郁等心理情绪, 消化不良症状及满意度

分析. (1)焦虑、抑郁评分采用焦虑自评量表

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

表(Self-rating Depression Scale, SDS)[5], SDS评
分临界值53分, SAS评分临界值50分, 患者自行

填写, 然后把各项分数相加之后乘以1.25作为

最终评分, 分数越高焦虑、抑郁状况越重; (2)
消化不良症状评价. 记录所有患者消化不良症

状发生情况, 包括上腹疼痛、餐后饱胀、早饱

感及上腹烧灼感; (3)睡眠质量采用匹兹堡睡眠

质量指数(Pittsburgh sleep quality index, PSQI)
评定[6], 从睡眠质量、入睡时间、睡眠时间、

睡眠效率、睡眠障碍、催眠药物、日间功能7
个方面评估睡眠质量, 每个方面按0-3计分, 累
积得分为总分. 得分越高睡眠质量越差; (4)护
理满意度分析. 由护士制定满意度调查问卷表, 
在出院前对患者进行问卷调查, 回收问卷后对

每项进行分值相加. 问卷采用百分制, 每项5
分, 一共20项. <70分为不满意, 70-79分为一般, 
80-89分为满意, >90分为非常满意, 满意度 = 
(满意+非常满意+一般)/总人数×100%.

统计学处理 采用SPSS22.0软件处理, 计数

资料以百分数(%)表示, 采用χ2检验; 计量资料

以mean±SD表示, 采用t检验, P <0.05为差异具

有统计学意义.

2  结果

2.1 2组患者心理状况评分比较 与干预前比

较 ,  2组干预后S A S评分、S D S评分均降低

(P <0.05), 且观察组明显低于对照组, 差异有统

计学意义(P <0.05, 表1).
2.2 2组患者消化不良症状发生情况比较 干预

后观察组上腹疼痛、餐后饱胀、早饱感及上

腹烧灼感等症状发生率均低于对照组, 差异有

统计学意义(P <0.05, 表2).
2.3 2组患者睡眠质量情况比较 在干预1、2 wk
时, 与对照组PSQI评分比较, 观察组均不同程

度降低, 差异有统计学意义(P <0.05, 表3). 
2.4 2组患者满意度分析比较 干预后观察组有

2例不满意, 满意度明显高于对照组(96.0% vs  
78.0%), 差异有统计学意义(P <0.05, 表4).

3  讨论

FD是临床常见的一种消化系统疾病, 发病原因

和机制尚未明确. 由于长期反复发作的餐后饱

胀感、早饱、腹痛等症状对患者的日常生活

和学习工作等均带来不便, 将严重影响患者的

生活质量. 研究表明, 由于FD患者不能对该病

■创新盘点
微信交流是现在
最流行、最重要
的交流工具 ,  本
研究通过采用心
身护理联合微信
交流放松疗法对
F D 患 者 进 行 干
预, 疗效明显, 有
较好的实用价值.

■应用要点
通过心身护理联
合微信交流放松
疗法来降低FD患
者的焦虑、抑郁
等负面情绪 ,  改
善临床消化不良
症状的发生和提
高患者满意度.
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的病因病机和诊疗等了解和掌握, 容易产生负

面情绪[7], 不利于患者的身体恢复, 而且也影响

患者的社会功能, 社会支持度也随之降低[8]. 因
此在临床上应加以重视和实施必要的护理干

预尤为重要. 
本研究采用心身护理干预联合微信群交

流对FD患者进行护理干预. 结果表明, 干预

后观察组SAS评分、SDS评分均低于对照组

(P <0.05), 且观察组上腹疼痛、餐后饱胀、早

饱感及上腹烧灼感等症状发生率也均低于对

照组, 差异有统计学意义(P <0.05). 干预后也明

显提高了患者的睡眠质量(P <0.05)和明显提高

患者的满意度96.0%(P <0.05). 心理防御机制

是维持正常人心理平衡的重要前提[9], 也是心

理疾病患者主要的心理生活形式[10]. 有研究表

明[11,12], FD患者严重程度由社会心理因素决

定, 而非胃肠道的病理生理学决定[13]. 所以对

FD患者从社会心理因素角度护理, 不仅丰富了

表  1  2组患者SAS、SDS评分比较 (n  = 50, mean±SD, 分)

     分组 SAS评分 SDS评分

对照组 干预前 52.8±6.4 57.9±6.4

干预后  44.2±5.6a  46.3±5.7a

观察组 干预前 53.1±6.3 58.2±6.3

干预后   35.4±5.3ab   36.7±5.4ab

aP<0.05 vs  干预前; bP<0.01 vs  对照组干预后. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

表  2  2组患者消化不良症状发生情况比较 [n  = 50, n (%)]

     分组 上腹疼痛 餐后饱胀 早饱感 上腹烧灼感

对照组 42(84.0) 38(76.0) 26(52.0) 12(24.0)

观察组  25(50.0)a  22(44.0)a  14(28.0)a    6(20.0)a

χ2值 5.223 4.092 5.496 6.437

P值 0.000 0.000 0.000 0.000

aP<0.05 vs  对照组.

表  3  2组患者PSQI情况比较 (n  = 50, mean±SD, 分)

     分组 干预前 干预1 wk 干预2 wk

对照组 17.62±5.74 13.27±3.85 9.04±2.94

观察组 18.36±5.02  12.61±3.78a  6.12±2.35c

t值 0.566 4.034 2.672

P值 0.547 0.026  0.000

aP<0.05 vs  对照组干预1 wk; cP<0.05 vs  对照组干预2 wk. PSQI: 匹兹堡睡眠质量指数.

表  4  2组患者满意度分析比较 (n  = 50, %)

     分组 非常满意 满意 一般 不满意 满意度(%)

对照组 12 17 10 11 78.0

观察组 30 16   2   2  96.0a

χ2值       8.657

P值       0.000

aP<0.05 vs  对照组.

■名词解释
功能性消化不良
(FD): 又称消化不
良 ,  是指具有上
腹痛、上腹胀、
早饱、嗳气、食
欲不振、恶心、
呕吐等不适症状, 
经检查排除引起
上述症状的器质
性疾病的一组临
床综合征.
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FD疾病的护理内容, 也提高了FD患者的护理

效果. 
本研究采用心理疏导能降低患者焦虑、

抑郁等心理, 同时采用情志护理使患者内心愉

悦. 必要时采用运动能改善胃肠道电节律平衡. 
由于患者胃脘部不舒, 影响患者患者睡眠质量, 
正如中医《内经》云“胃不和则卧不安”, 通
过护理干预后能明显增强胃肠蠕动功能, 改善

消化不良症状, 提高睡眠质量. 除此通过建立

微信群交流已经成为人们沟通交流最重要的

工具, 护士通过微信交流可以分散患者的注意

力, 减轻对疾病的担心疑虑, 还可以帮助患者

认识新的病友, 方便交流, 相互支持, 增加社会

支持和利用度. 患者之间的相互支持非常重要, 
要充分体现个体和社会支持也是机体康复的

重要资源[14]. 微信交流可以增加患者的社会交

往, 丰富正性情感因素, 使患者享受幸福和快

乐, 从而提高生活质量[15]. 
总之, 心身护理联合微信交流放松疗法能

明显降低患者焦虑、抑郁等心理情绪, 改善临

床消化不良症状的发生和提高患者满意度. 
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■背景资料
胃癌是临床上常
见 的 恶 性 肿 瘤 , 
且随着人们生活
方式及饮食习惯
的改善 ,  导致该
疾病发生率呈现
上升及年轻化趋
势 ,  如何选择更
好的护理方法提
高患者生存质量
在临床中具有重
要的意义.

Abstract
AIM
To evaluate the clinical effects of combined 
comprehensive nursing intervention and 
routine nursing in patients with gastric cancer 
and its impact on quality of life.

METHODS
From October 2014 to December 2016, 60 
patients with gastric cancer were randomly 
divided into a control group (n = 30) and an 
observation group (n = 30). EORTC QOL-C30 
was used to evaluate the quality of life before 
and after treatment. Nursing effects and quality 
of life were compared between the two groups.

RESULTS
Self-rating Depression Scale and Self-rating 
Anxiety Scale scores in the observation group 
were significantly lower than those in the 
control group (P < 0.05). The body function, 
emotional function, cognitive function, 
function and social function scores of the 
observation group were significantly higher 
than those of the control group (P < 0.05). 
The 1-, 3-, and 5-year survival rates of the 
observation group were higher than those of 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Comprehensive nursing intervention combined 
with routine nursing can improve anxiety, 
depression, quality of life, and survival in 
patients with gastric cancer.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
胃癌患者的护理
一直是临床关注
的问题 ,  常规护
理虽然能满足治
疗需要 ,  但是护
理 缺 乏 针 对 性 , 
护理满意度较低, 
护理过程中患者
生存质量的影响
均需要综合考虑.

Key Words: EORTC QOL-C30; Gastric cancer; 
Nursing effect; Quality of life

Xu HL. Comprehensive nursing intervention combined 
with routine nursing in patients with gastric cancer: 
Clinical effects and impact on quality of life. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(13): 1196-1199  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i13/1196.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i13.1196

摘要
目的
采用癌症患者生存质量测定量表(EORTC 
QOL-C30)中文版量表探讨综合护理干预联
合常规护理在胃癌患者中的护理效果及对
生存质量的影响. 

方法
取2014-10/2016-12医院收治胃癌患者60例, 
随机数字法分为对照组(n  = 30)和观察组(n  
= 30). 对照组采用常规护理, 观察组在对照
组基础上联合综合护理干预, 采用EORTC 
QOL-C30中文版量表对护理前、后生存质
量进行评定, 比较2组护理效果及对生存质
量的影响. 

结果
观察组护理后抑郁自评量表及焦虑自评量
表评分, 低于对照组(P <0.05); 观察组护理后
躯体功能、情绪功能、认知功能、角色功
能及社会功能评分, 高于对照组(P <0.05). 观
察组护理后1年、3年及5年生存率, 高于对
照组(P <0.05). 

结论
胃癌患者治疗过程中在常规护理基础上联
合综合护理干预效果理想, 有助于提高生存
质量, 值得推广应用. 

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

关键词: EORTC QOL-C30中文版量表; 胃癌; 护

理效果; 生存质量

核心提要: 临床中对于胃癌患者常规护理基础

上联合综合护理干预效果理想, 能提高护理质

量. 同时, 该方法的实施能提高患者生存质量, 
临床应用价值高. 

徐惠丽. E O R T C Q O L-C30中文版量表对胃癌患者护理

前、后生存质量的评定. 世界华人消化杂志  2017; 25(13): 

1196-1199  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i13/1196.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i13.1196

0  引言

胃癌是临床上常见的恶性肿瘤, 且随着人们生

活方式及饮食习惯的改善, 导致该疾病发生率

呈现上升及年轻化趋势[1]. 目前, 心理及社会因

素对胃癌的发生、发展及转归等受到了医学

界的广泛关注. 数据报道[2,3]显示: 胃癌发生率

占恶性肿瘤的23.2%, 且多数患者采用手术治

疗能取得预期的效果. 但是, 患者术中需要切

除大部分胃癌组织, 容易对患者产生较大的创

伤. 常规护理虽然能满足胃癌治疗需要, 但是

护理缺乏针对性, 并未考虑每1例患者需要, 导
致护理质量较差[4,5]. 文献报道[6,7]显示: 将综合

护理干预联合常规护理用于胃癌患者中效果

理想, 能提高患者生存质量, 促进患者恢复, 但
是该结论尚存在较大争议. 为了探讨综合护理

干预联合常规护理在胃癌患者中的护理效果

及对生存质量的影响. 取2014-10/2016-12医院

收治胃癌患者60例, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 取2014-10/2016-12医院收治胃癌患者

60例, 随机数字法分为对照组和观察组. 对照

组30例, 男19例, 女11例, 年龄为36-75岁, 平均

年龄为46.53岁±7.32岁. TNM分期: Ⅰ期11例, 
Ⅱ期10例, III期9例. 观察组30例, 男20例, 女10
例, 年龄为37-76岁, 平均年龄为47.18岁±7.41
岁. TNM分期: Ⅰ期10例, Ⅱ期12例, Ⅲ期8例. 
纳入标准: (1)符合《内科学》[8]中关于胃癌临

床诊断标准; (2)均经过手术病理检查、影像学

检查及肿瘤标志物筛查得到确诊; (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. 排除标准: (1)排除不符合胃癌临床诊

断标准者; (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. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 入院后完善相关检查, 根据检查结

果结合患者肿瘤分期、肿瘤直径制定相应的

治疗、护理方法. 对照组采用常规护理: 加强

患者体位、饮食、健康教育及治疗配合等多

角度、多层次护理, 加强患者治疗过程中细节

护理, 质量患者治疗依从性[9,10]. 观察组在对照

■相关报道
胃癌的护理方法
虽然较多 ,  但是
护理缺乏针对性, 
护 理 预 后 较 差 , 
影响患者质量效
果. 有研究提出, 
胃癌患者在常规
护理基础上联合
综合护理干预效
果理想 ,  能获得
更好的护理效果.
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组基础上联合综合护理干预: (1)制订护理方

案. 根据患者性别、年龄、经济条件、生活习

惯及辅助检查等制定针对性的综合护理方法, 
使得对患者的护理更具针对性; (2)心理护理. 
胃癌患者发病前、后心理波动较大, 一方面是

对胃癌的不了解, 另一方面是患者生命受到威

胁引起的恐惧心理. 护士应加强患者心理护理, 
消除负性情绪; (3)健康教育. 护士加强患者胃

癌的成因、发病机制, 告知患者即将进行的治

疗方法, 提高患者对胃癌、治疗认知度; (4)饮
食及生活干预. 胃癌患者治疗过程中应加强患

者饮食指导, 让患者尽可能饮食高维生素、高

能量、高蛋白食物, 提高患者营养水平. 同时, 
护士根据患者生活习惯指导患者生活干预, 提
倡饮食生活, 根据患者恢复情况指导患者运动, 
提高机体免疫. 
1.2.2 评价: (1)心理状态. 采用汉密尔抑郁自评

量表(Self-rating Depression Scale, SDS)及焦虑

自评量表(Self-rating Anxiety Scale, SAS)对2组
护理前、后心理波动进行评定, 得分越高, 心
理波动越大[11]; (2)生存质量. 采用癌症患者生

存质量测定量表(EORTC QOL-C30)中文版量

表对护理前、后生存质量进行评定, 该量表由

30个条目, 从躯体功能、情绪功能、认知功

能、角色功能及社会功能进行评估, 每项评分

100分, 得分越高, 生活质量越高[12,13]. 
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组护理前、后心理波动变化比较 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组护理前、护理后生存质量评分比较 2
组护理前生存质量评分比较差异无统计学意

义(P >0.05); 观察组护理后躯体功能、情绪功

能、认知功能、角色功能及社会功能评分, 高
于对照组(P <0.05, 表2). 
2.3 2组护理后1年、3年及5年生存率比较 观察

组护理后1年、3年及5年生存率, 高于对照组

(P <0.05, 表3). 

     

表  1  2组护理前、后心理波动变化比较 (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组护理前、护理后生存质量评分比较 (n  = 30, mean±SD, 分)

分组 躯体功能 情绪功能 认知功能 角色功能 社会功能

观察组 治疗前 68.41±4.36 70.44±4.51 72.41±4.64 68.41±3.99 73.24±4.76

治疗后   93.13±6.09ac   90.44±6.38ac   94.35±7.12ac   92.31±6.98ac   93.25±7.21ac

对照组 治疗前 69.17±4.39 69.89±4.55 71.24±4.61 68.61±4.00 72.87±4.69

治疗后  84.23±5.42c  81.25±5.01c  80.98±5.12c  86.47±5.84c  84.21±6.62c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  治疗前.

     

表  3  2组护理后1年、3年及5年生存率比较 [n = 30, n(%)]

分组 1年 3年 5年

观察组 26(86.67) 21(70.00) 17(56.67)

对照组 23(76.67) 17(56.67) 10(33.33)

χ2值 6.126 4.927 7.192

P值 <0.05 <0.05 <0.05

■创新盘点
本研究对胃癌治
疗过程中护理方
法进行分析 ,  并
且认为胃癌患者
质量过程中采用
综合护理干预联
合常规护理能提
高患者生存质量. 

■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, 
并且对胃癌患者
在常规护理基础
上联合综合护理
干预具有指导作
用 ,  能提高护理
质量 ,  临床应用
前景也比较广泛.
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3  讨论

胃癌是临床上常见的恶性肿瘤, 临床多以切除

术治疗为主, 但是患者经手术、药物治疗后身

心均会产生一系列不良反应, 再加上患者免疫

力、营养状态低下等, 导致患者承受的心理压

力较大, 导致生存质量较低[14]. 常规护理虽然

能满足手术治疗需要, 但是护理并未考虑每一

位患者实际情况, 导致护理缺乏针对性. 
近年来, 综合护理干预在胃癌患者中得到

应用, 且效果理想. 综合护理干预时一种新型

的护理模式, 护理时能从制订护理方案、心理

护理、健康教育和饮食及生活干预等角度对

患者进行护理, 能提高患者治疗依从性. 同时, 
综合护理干预的实施还能通过对患者的日常

生活护理调节, 延缓病程的发展, 提高患者治

疗效果, 充分发挥患者及家属能动性, 改善患

者生存质量, 延长患者寿命[15]. 
本研究为了探讨综合护理干预联合常规

护理在胃癌患者中的护理效果及对生存质量

的影响. 选取2014-10/2016-12医院收治胃癌患

者60例, 随机数字法分为对照组和观察组. 对
照组采用常规护理: 加强患者体位、饮食、健

康教育及治疗配合等多角度、多层次护理, 加
强患者治疗过程中细节护理, 质量患者治疗依

从性; 观察组在对照组基础上联合综合护理干

预. 最后得出结论: 观察组护理后SDS及SAS评
分, 低于对照组(P <0.05); 观察组护理后躯体功

能、情绪功能、认知功能、角色功能及社会

功能评分, 高于对照组(P <0.05). 观察组护理后

1年、3年及5年生存率, 高于对照组(P <0.05). 
总之, 胃癌患者治疗过程中在常规护理基

础上联合综合护理干预效果理想, 有助于提高

生存质量, 值得推广应用. 
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of "Five Words" hand 
therapy on the coping style and negative emotion 
of patients after surgery for gastric cancer.

■背景资料
胃癌患者在围术
期会出现多种多
样的症状 ,  如恶
心、焦虑、抑郁
等不良情绪 ,  影
响术后恢复效果. 
“五字诀”手疗
能够通过良性刺
激手部穴位 ,  改
善患者身体状况
的手法.

METHODS
Eighty-seven pat ients who underwent 
surgery for gastric cancer from January 
2015 to December 2016 at our hospital were 
selected and randomly divided into either an 
observation group (44 cases) or a control group 
(43 cases). The control group received routine 
nursing care, and the observation group was 
given "Five Words" hand therapy on the basis 
of routine nursing care. Patients’ coping style, 
level of hope, and anxiety were assessed using 
the Medical Coping Style Questionnaire, the 
Chinese Herth Hope Scale, and the State Trait 
Anxiety Scale, respectively. 

RESULTS
The observation group was significantly 
better than the control group in the score 
of coping style (19.39 ± 4.32 vs 15.84 ± 4.30), 
and the avoidance and yield scores were 
significantly lower in the observation group 
than in the control group (t = 12.933, P = 0.000; 
t = 4.854, P = 0.006; t = 11.934, P = 0.000). The 
levels of hope in the observation group were 
significantly higher than those in the control 
group (t = 5.932, P = 0.003; t = 7.092, P = 0.001). 
The scores of trait anxiety and state anxiety in 
the observation group were significantly lower 
than those in the control group (31.20 ± 3.34 vs 
38.30 ± 3.48, t = 9.049, P = 0.000; 30.22 ± 3.52 vs 
39.94 ± 3.47, t = 12.930, P = 0.000).

CONCLUSION
The "Five Words" hand therapy can significantly 
improve the coping style and negative emotion 
of patients after surgery for gastric cancer.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
“五字诀”在临
床应用较少 ,  尤
其是缓解癌症患
者的负性情绪等
方面的研究 .  本
次将“五字诀”
手疗应用于胃癌
手术患者 ,  探讨
其改善患者术后
生活态度的效果.

Key Words: Five Words; Gastric cancer; Mental state
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摘要
目的
探讨普外科“五字诀”手疗对胃癌术后患者
生活态度的影响. 

方法
选取2015-01/2016-12在中国人民解放军第
九八医院外科就诊的胃癌手术患者87例, 按
照随机数表法将患者分为观察组(44例)和对
照组(43例), 对照组采用常规护理方式, 观察
组患者在对照组的基础上给予“五字诀”手
疗, 采用医学应对方式问卷对两组患者的应
对方式进行测评, 采用中文版Herth希望量表
测评患者干预前后的希望水平, 采用状态-特
质焦虑量表对患者干预前后焦虑情绪测评. 

结果
观察组应对评分显著优于对照组(19.39分
±4.32分 vs  15.84分±4.30分, t  = 12.933, P  = 
0.000), 回避、屈服评分均显著低于对照组, 
差异有统计学意义(t  = 4.854, P  = 0.006; t  = 
11.934, P  = 0.000). 观察组患者希望水平显著
高于对照组, 差异有统计学意义(t  = 5.932, P  = 
0.003; t  = 7.092, P  = 0.001), 观察组患者特质焦
虑和状态焦虑评分显著低于对照组(31.20分
±3.34分 vs  38.30分±3.48分, 30.22分±3.52
分 vs  39.94分±3.47分), 差异有统计学意义(t  
= 9.049, P  = 0.000; t  = 12.930, P  = 0.000). 

结论
“五字诀”手疗能够显著提高胃癌术后患
者的希望水平, 改善患者积极的应对方式和
负性情绪, 具有较好的临床使用价值. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: “五字诀”手疗是我国学者将中医

理论和国外反射学原理和全息理论相结合的新

颖方法, 具有保健、治疗疾病的功能, 本研究探

讨普外科“五字诀”手疗对胃癌术后患者生活

态度的影响. 

杨彩虹, 张琴, 丁丁. “五字诀”手疗对胃癌术后患者生活
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0  引言

胃癌是临床常见的恶性肿瘤, 对于分期较早的

患者多采用根治手术治疗[1,2]. 但因难以治愈

且患者的生存年限受到限制等因素, 胃癌患者

术后的整存质量仍然是研究的热点[3]. 胃癌患

者术后对自己生存时间存在担忧, 甚至有部分

患者认为自己必死无疑, 不与家人倾诉, 对生

活失去希望, 进而产生紧张、抑郁等负性情

绪, 影响患者的手术治疗效果, 降低其预后效

果. 提高患者的希望水平和应对方式对于提高

患者的抵抗能力, 减轻应激对身体的伤害具有

重要意义[4]. “五字诀”手疗是一种将中医理

论与反射学原理、全息理论相结合的手部按

摩疗法, 通过患者的手部学位、全息区、反射

学的良性刺激, 达到调节脏腑功能的目的. 裘
张利等 [5]将“五字诀”应用于乳腺癌术后焦

虑患者的护理中, 研究显示, “五字诀”手疗

能够显著减轻乳腺癌患者术后焦虑情况, 提高

患者的生活质量. 现将“五字诀”手疗应用到

2015-01/2016-12在医院就诊的胃癌术后77例
患者, 探讨其对患者希望水平和应对方式的影

响, 现具体报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-01/2016-12在中国人民解放

军第九八医院外科就诊的胃癌手术患者87例, 
其中男46例, 女41例, 年龄35-75岁, 平均年龄

53.84岁±8.40岁, 临床TNM分期: Ⅰ期21例, Ⅱ
期49例, Ⅲ期17例, 全胃切除术73例, 远端切除

术14例. 所有患者对本次研究知情, 且签署知

情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 按照随机数表法将患者分为观察组

(44例)和对照组(43例), 且一般资料比较差异

均无统计学意义(表1). 
1.2.2 护理方式: 对照组采用常规护理方式, 即
常规宣教、术后静脉补液, 镇痛泵镇痛, 根据

患者病情给予肠内营养, 同时给予患者适当剂

量的抗焦虑和抑郁的药物治疗. 观察组患者在

对照组的基础上给予“五字诀”手疗. (1)拔伸

■相关报道
裘张利等通过研
究 ,  探讨“五字
诀”手疗在乳腺
癌术后焦虑患者
护理中的应用效
果, 采用5种按摩
手法对患者进行
护理 ,  将中医理
论、反射学原理
与全息理论相结
合 ,  取得了较好
效果.



杨彩虹, 等. “五字诀”手疗对胃癌术后患者生活态度的影响

2017-05-08|Volume 25|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 1202

5指. 用中指和食指夹住患者的拇指指根, 向指

根反方向拉伸10下, 反复拔伸, 依次对食指中

指、无名指、小指进行拔伸; (2)掐按井穴. 用
食指和中指夹住患者指甲两侧的井穴, 适度力

量掐按10下; (3)按摩手掌和手背各反射区. 用
两手拇指按摩患者手掌和手背反射区, 每个区

域10次, 按摩至手掌发热发红; (4)点揉手掌和

手背反射区. 用中指指腹或者拇指指腹点揉患

者的手掌和手背各反射区, 每个反射区10次, 
发现阳性反应点后, 增加揉按力度; (5)刮拭手

掌和手背阳性反应点. 用刮痧板轻轻刮拭患者

的各阳性反应点, 患者保持卧或者坐姿势: 操
作结束后嘱咐患者饮温开水300 mL, 患者在

30 min内禁止用冷水吸收. 治疗疗程为4 wk. 
1.2.3 评价指标: 采用医学应对方式问卷[6]对两

组患者的应对方式进行测评. 该量表包含20个
条目, 包括面对、屈服、回避. 分数越高说明

患者使用该应对方式越多. 采用中文版Herth
希望量表[7]测评患者干预前后的希望水平. 该
量表共包含12条项目, 总分12-48分, 分数越高

患者希望水平越高, 评分12-23分为低等, 24-35
分为中等, 36-48分为高等, 该量表包含3个维

度: 采取积极行动(positive, P)、对未来和现实

的积极态度(positive attitude, T)、与他人保持

亲密关系(keep in close relationship with others, 
I). 采用状态-特质焦虑量表(state-trait anxiety 
scale, STAI)[8]对患者干预前后焦虑情绪测评, 
前20项为状态焦虑量表(state anxiety scale, 
SAI), 后20项为特质焦虑量表(t ra i t anxiety 
scale, TAI), 分数越高说明患者焦虑状态越重, 
最高分为80分. 

统计学处理 采用SPSS11.0对数据进行统

计学处理, 计数资料采用百分比表示, 用χ2检

验, 计量资料采用mean±SD表示, 采用t检验, 
以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者应对方式比较 干预前, 两组患者

选择应对、回避、屈服评分比较差异无统计

学意义(P >0.05), 干预后, 观察组应对评分显著

优于对照组(19.39分±4.32分 vs  15.84分±4.30
分, t  = 12.933, P  = 0.000), 回避、屈服评分均显

著低于对照组, 差异有统计学意义(t  = 4.854, P  
= 0.006; t  = 11.934, P  = 0.000, 表2).
2.2 两组患者希望水平比较 干预前, 两组患

者希望水平比较差异无统计学意义(P >0.05), 
干预后, 观察组患者希望水平显著高于对照

组, 差异有统计学意义(t  = 5.932, P  = 0.003; t  = 
7.092, P  = 0.001, 表3).
2.3 两组患者TAI、SAI评分比较 干预前, 两
组患者TAI、SAI评分比较差异无统计学意义

(P >0.05), 干预后, 观察组患者TAI评分显著低

于对照组(31.20分±3.34分 vs  38.30分±3.48
分, t  = 9.049, P  = 0.000); 观察组患者SAI评分

显著低于对照组(30.22分±3.52分 vs  39.94分
±3.47分, t  = 12.930, P  = 0.000, 表4).

3  讨论

胃癌是常见的消化系肿瘤之一, 手术治疗是目

前治愈胃癌的最佳方法. 胃癌患者在围术期会

出现多种多样的症状, 如恶心、焦虑、抑郁等

不良情绪[9,10]. 患者一旦出现负性情绪极易对

自己失去信心, 不敢面对疾病, 认为自己必死

无疑[11,12]. 一旦患者丧失战胜疾病的信心, 向疾

表  1  2组患者一般资料比较

     一般资料 观察组(n  = 44) 对照组(n  = 43) t /χ2值 P 值

性别 2.983 0.118

  男 24 22

  女 20 21

平均年龄(岁) 54.44±7.48 53.24±7.42 1.301 0.148

临床TNM分期 3.547 0.073

  Ⅰ期 11 10

  Ⅱ期 25 24

  Ⅲ期   8   9

手术方式 2.936 0.124

  全胃切除术 38 35

  远端切除术   6   8

■创新盘点
本次研究中 ,  将
“五字诀”手疗
应 用 于 胃 癌 手
术患者 ,  探讨其
对胃癌患者的应
对方式、希望水
平、焦虑情绪的
改善效果.
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病屈服或者回避疾病, 会对术后患者的生活质

量产生严重影响. 因此, 胃癌手术患者的围术

期护理对于患者的术后康复至关重要[13,14]. 焦
虑多因脏腑功能失调、病位以心和脑为主, 治
疗应以安神养心、调和脏腑气血为原则. 十二

正经有6条经过手, 手部按摩是以按摩为手段, 
对双手的多种学位和病理反应点进行施术, 通
过手部刺激完成经络系统对脏腑的协调和营

养功能, 改善患者的病症[15]. 
“五字诀”手疗是一种新颖的手部按摩

疗法, 以按摩为主, 按照一定的方法对患者双

手部全息穴、反射区、井穴等施术, 是我国学

者将中医理论和国外反射学原理和全息理论

相结合的新颖方法, 具有保健、治疗疾病的功

能. 本次研究中, 观察组患者选择面对评分较

对照组高, 且观察组患者希望水平显著较对照

组高. 该结果显示, “五字诀”手疗能够显著

降低患者的负性情绪, 提高患者的希望水平和

积极的应对方式, 主要是“五字诀”手疗能够

通过手部的良性刺激, 将信息通过全身的经络

系统传达到相应的病变脏腑器官, 能够完成经

络系统对脏腑的营养和协调功能, 消除患者疾

病感. “五字诀”手疗一方面增加患者被重视

感, 另一方面将患者的感受转移到手法, 降低

患者的疾病感. 另外本次研究中, 观察组患者

状态焦虑和特质焦虑评分显著低于对照组. 该
结果显示, “五字诀”手疗能够显著降低患者

的焦虑情绪. “五字诀”手疗运用“拔、掐、

揉、推、刮”5种手法对患者的手部穴位进行

良性刺激, 具有活血化瘀、调节患者阴阳平

衡、疏通经络的作用. 患者疾病症状得到缓解, 
使患者战胜疾病的信心倍增, 对生活充满希望, 
进而改善其焦虑情绪. 

总之, “五字诀”手疗能够显著提高胃癌

表  3  2组患者希望水平比较 (分)

     分组 时间 P T I 希望总均分

观察组 干预前 10.55±1.29 10.83±2.35 10.04±2.32 33.20±3.82

干预后  12.20±1.28a  12.38±2.05a  12.44±2.30a  37.84±4.83a

对照组 干预前 10.62±1.83 10.04±2.02 10.10±2.33 33.22±3.74

干预后 10.94±1.90 12.74±2.93 12.38±2.20 34.80±4.01

aP<0.05 vs  对照组干预后. P: 采取积极行动; T: 对未来和现实的积极态度; I: 与他人保持亲

密关系.

表  2  2组患者应对方式比较 (分)

     分组 时间 面对 回避 屈服

观察组(n = 44) 干预前 14.73±3.40 18.22±3.04 19.43±3.20

干预后  19.39±4.32a  13.04±2.83a  12.27±3.74a

对照组(n  = 43) 干预前 14.80±4.83 18.75±3.82 19.84±2.39

干预后 15.84±4.30 17.59±4.80 18.37±4.73

aP<0.05 vs  对照组干预后.

表  4  2组患者TAI、SAI评分比较 (分)

     分组 时间 TAI SAI

研究组 干预前 41.53±2.28 41.40±3.04

干预后  31.20±3.34a  30.22±3.52a

对照组 干预前 40.93±2.74 41.05±3.25

干预后 38.30±3.48 39.94±3.47

aP<0.05 vs  对照组干预后. TAI: 特质焦虑量表; SAI: 状态焦虑量表.

■应用要点
“五字诀”手疗
能够通过手部穴
位良性刺激 ,  改
善机体脏腑功能, 
具有保健作用.
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术后患者的希望水平, 改善患者积极的应对方

式和负性情绪, 具有较好的临床使用价值. 
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本文观察了“五
字诀”手疗对胃
癌术后患者生活
态度的影响 ,  有
一定的价值.
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical effects of comprehen­
sive nursing intervention in patients with 

■背景资料
多发伤是临床上
常见的疾病 ,  具
有 病 情 发 展 迅
速、伤情严重、
病情变化快等特
点 ,  部分患者伴
有不同程度的低
氧血症、休克等, 
威 胁 患 者 生 命 . 
胃溃疡属于是一
种消化系统慢性
疾病 ,  具有病情
缓慢 ,  病程较长 , 
难以短时间治愈, 
临床多以常规护
理为主 ,  如何选
择更好的护理方
法以及提高患者
的生存质量在临
床中具有重要的
意义.

multiple injuries complicated with gastric ulcer 
and its effect on quality of life.

METHODS
Sixty patients were randomly divided into 
a control group (n = 30) and an observation 
group (n = 30). Both groups were given routine 
nursing care, and the observation group was 
additionally given comprehensive nursing 
intervention. The quality of life was evaluated 
using the quality of life assessment scale, and 
clinical effects of the two groups were also 
compared.

RESULTS
Rescue t ime, intubation t ime, and anti-
shock time were significantly shorter in 
the observation group than in the control 
group (P < 0.05). After nursing intervention, 
APACHEⅡ score was significantly lower 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). The rescue success rate was 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). The death 
rate and the incidence rate of multiple organ 
dysfunction syndrome was significantly lower 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). The quality of life score 
after nursing in the observation group was 
significantly higher than that of the control 
group (P < 0.05).

CONCLUSION
Comprehensive nursing intervention combined 
with routine nursing intervention is effective in 
the treatment of multiple injuries complicated 
with gastric ulcer, and can improve the quality 
of life.
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■研发前沿
多发伤合并胃溃
疡患者的护理一
直是临床关注的
问题 ,  常规护理
虽然能满足质量
需要 ,  但是护理
缺乏针对性 ,  护
理质量较低 ,  护
理过程中如何提
高护理质量及患
者生存质量均需
要综合考虑.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨综合护理干预在多发伤合并胃溃疡患
者中的护理效果及对生存质量的影响. 

方法
取2015-05/2016-08医院收治多发伤合并胃
溃疡患者60例, 随机分为对照组(n  = 30)和观
察组(n  = 30). 对照组实施常规护理, 观察组
联合综合护理干预, 采用生存质量评估量表
对2组护理前、后生存质量进行评估, 比较2
组护理效果及对生存质量的影响. 

结果
观察组护理后抢救时间、抗休克时间、气
管插管时间, 短于对照组(P <0.05); 观察组
护理后APACHEⅡ评分、护理后死亡率、

多器官功能衰竭综合征发生率, 低于对照组
(P <0.05); 观察组护理后抢救成功率和生存
质量评分高于对照组(P <0.05).

结论
多发伤合并胃溃疡患者治疗过程中在常规
护理基础上联合综合护理干预效果理想, 能
提高生存质量, 值得推广应用. 

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

关键词: 综合护理干预; 常规护理; 多发伤; 胃溃

疡; 护理效果; 生存质量

核心提要: 临床中对于多发伤合并胃溃疡患者

常规护理基础上联合综合护理干预效果理想, 
能提高抢救成功率及生存质量. 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

多发伤是临床上常见的疾病, 具有病情发展迅

速、伤情严重、病情变化快等特点, 部分患者

伴有不同程度的低氧血症、休克等, 威胁患者

生命. 胃溃疡属于是一种消化系统慢性疾病, 
具有病情缓慢, 病程较长, 难以短时间治愈[1]. 
临床上, 多发伤合并胃溃疡患者不同疾病相

互作用, 导致疾病进一步加剧, 严重影响患者

健康. 在多发伤合并胃溃疡患者的救治过程

中, 面对危、急、重等情况, 时间成为抢救的

关键, 缩短救护时间为患者争取更多的时间

成为研究重点[2]. 常规护理虽然能满足抢救需

要, 但是护理缺乏针对性, 并未充分考虑每一

例患者需要, 导致临床死亡率较高[3]. 文献报

道[4]显示: 多发伤合并胃溃疡患者治疗过程中

实施综合护理干预效果理想, 有助于提高临床

效果, 促进患者恢复, 但是该结论尚未得到证

实. 为了探讨综合护理干预在多发伤合并胃溃

疡患者中的护理效果及对生存质量的影响. 取
2015-05/2016-08医院收治多发伤合并胃溃疡

患者60例, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 取2015-05/2016-08医院收治多发伤合

并胃溃疡患者60例, 采用随机数字法分为对照

组和观察组. 对照组30例, 男性21例, 女性9例, 
年龄21-63岁, 平均32.64岁±4.61岁, 胃溃疡病

程1-9年, 平均4.2年±2.1年. 患者中, 12例高处

坠落伤, 5例刀砍伤, 10例砸伤, 3例其他. 观察

组30例, 男性19例, 女性11例, 年龄20-64岁, 平
均33.09岁±4.58岁, 胃溃疡病程1-10年, 平均

4.4年±2.2年. 患者中, 13例高处坠落伤, 7例刀

砍伤, 8例砸伤, 2例其他. 
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)符合多发

伤、胃溃疡临床诊断标准; (2)均经过生化指

标、影像学检查得到确诊; (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. 
排除标准: (1)排除不符合多发伤合并胃溃疡临

床诊断标准者; (2)排除资料不全或难以配合治

疗、护理者; (3)排除合并心、肝、肾功能异常

者. 2组患者性别、年龄、胃溃疡病程及受伤

原因比较差异无统计学意义.

■相关报道
多发伤合并胃溃
疡的护理方法虽
然较多 ,  但是护
理 缺 乏 针 对 性 , 
护 理 预 后 较 差 , 
影响患者术后生
活质量 .  有研究
提出 ,  多发伤合
并胃溃疡患者在
常规护理基础上
联合综合护理干
预效果理想 ,  能
获得更好的预防
效果.
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1.2.2 护理: 入院后仔细询问患者病史、药物

过敏史, 了解病情严重程度、病灶类型, 根据

检查结果制定相应的治疗方案. 对照组实施常

规护理: 向患者及家属宣传多发伤、胃溃疡知

识, 告知疾病危害及治疗方法, 提高治疗依从

性、配合度[5]. 观察组在对照组基础上联合综

合护理干预方法: (1)心理护理. 多发伤合并胃

溃疡患者发病相对急促, 心理不免产生较大的

压力, 临床表现为恐惧、惊恐、无助等, 入院

后护士加强患者心理评估, 了解患者心理变化

情况, 针对评估结果实施相应的心理护理, 让
患者对疾病有一个全面的了解, 帮助患者梳理

战胜疾病的信心, 充分发挥患者主观能动性[6]; 
(2)生命体征观察. 多发伤合并胃溃疡患者确诊

后应该为其开辟绿色通道, 尽可能维持循环系

统及呼吸系统的稳定, 及时建立2条静脉通道

(开辟静脉通道时应该避开受伤部位), 帮助患

者快速补血. 对于休克患者应该及时采取急救

应对措施, 补充循环血量, 保证患者能在短时

间内获得血浆胶体, 提高渗透压. 同时, 抢救过

程中加强胃溃疡基础疾病治疗[7]; (3)健康教育

指导. 多发伤类型较多, 入院后护士根据每1例
患者实际情况加强疾病宣传教育, 让患者对疾

病有一个全面的认识、了解, 知晓治疗方法、

注意事项. 同时, 治疗过程中护士加强与患者

沟通、交流, 构建良好的护患关系, 让患者感

受亲人般的温暖[8]; (4)饮食及出院指导. 多发

伤合并消化溃疡患者治疗时应根据患者的饮

食习惯加强饮食干预, 尽可能让患者饮食营养

价值较高的食物, 多饮食新鲜水果、蔬菜. 对
于符合出院要求者, 应加强患者出院指导, 告
知患者定期到医院复查或不适随诊[9]. 
1.2.3 观察指标: (1)症状改善时间及APACHE
Ⅱ评分. 观察2组抢救时间、抗休克时间、气

管插管时间及APACHEⅡ评分情况; (2)护理预

后. 观察2组护理后预后情况, 包括: 抢救成功

率、死亡及多器官功能衰竭综合征(multiple 
organ dysfunction syndrome, MODS); (3)生活

质量评估. 利用SF-36生存质量量表对患者躯

体功能、角色功能、认知功能、情绪功能、

社会功能及整体功能进行评估, 最高得分100
分, 分值越高, 术后生活质量越高[10].

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, 以P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 2组抢救时间、抗休克时间、气管插管时

间及APACHEⅡ评分情况比较 观察组护理后

抢救时间(31.24 min±5.32 min)、抗休克时间

(2.09 min±0.89 min)、气管插管时间(1.64 min
±0.18 min), 短于对照组(P <0.05); 观察组护理

后APACHEⅡ评分(13.41分±1.39分)低于对照

组(P <0.05, 表1). 
2.2 2组护理后预后情况比较 观察组护理后抢

救成功率高于对照组(90.0% vs  70.0%, P <0.05); 
观察组护理后死亡率3.33%、MODS发生率

6.67%, 均低于对照组(P <0.05, 表2). 
2.3 2组护理前、后生存质量评分比较 2组护

理前生存质量评分比较差异无统计学意义

(P >0.05); 观察组护理后生存质量评分高于对

照组(P <0.05, 表3). 

3  讨论

多发伤、胃溃疡均为临床上常见的疾病, 抢救

     

表  1  2组抢救时间、抗休克时间、气管插管时间及APACHEⅡ评分情况比较 (n  = 30, mean±SD)

分组 抢救时间(min) 抗休克时间(min) 气管插管时间(min) APACHEⅡ评分(分)

观察组 31.24±5.32 2.09±0.89 1.64±0.18 13.41±1.39

对照组 43.41±7.36 5.28±1.32 5.38±0.51 23.21±2.15

t值 18.294 20.412 22.125 19.346

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表  2  2组护理后预后情况比较 [n  = 30, n (%)]

     分组 抢救成功 死亡 MODS

观察组 27(90.00) 1(3.33) 2(6.67)

对照组 21(70.00)   3(10.00)   6(30.00)

χ2值 5.395 6.153 4.998

P值 <0.05 <0.05 <0.05

MODS: 多器官功能衰竭综合征.

■创新盘点
本研究对多发伤
合并胃溃疡治疗
过程中护理方法
进行分析 ,  并且
认为多发伤合并
胃溃疡患者在常
规护理基础上联
合综合护理干预
效果理想 ,  能提
高患者抢救成功
率及生存质量.

■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, 
并且对多发伤合
并胃溃疡患者在
常规护理基础上
联合综合护理干
预具有指导作用, 
能提高抢救成功
率 ,  临床应用前
景也比较广泛.
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工作开始时间及抢救效率是提高抢救成功率

的重要方法, 科学化、规范化护理是抢救多发

伤合并胃溃疡的根本保障. 常规护理虽然能保

障患者顺利完成质量, 但是护理缺乏针对, 难以

满足现代医疗护理要求, 导致患者预后较差[11].
近年来, 综合护理干预在多发伤合并胃溃

疡患者中得到应用, 且效果理想. 本研究中, 观
察组护理后抢救时间、抗休克时间、气管插

管时间, 短于对照组(P <0.05); 观察组护理后

APACHEⅡ评分, 低于对照组(P <0.05). 综合护

理干预是一种新型的护理模式, 该护理方法能

进一步完善护理人员的工作制度, 对参与人员

进行明确分工, 明确每1例患者的主要任务、

职责, 遇到突发事件能保障患者能获得合理的

护理, 从而能缩短抢救时间, 提高抢救成功率. 
文献报道[12]显示: 有效的护理干预有助于提高

多发伤合并胃溃疡患者的治疗效果, 避免不良

反应发生率, 加快患者的康复速度. 综合护理

干预的实施能从心理护理、生命体征观察、

健康教育指导、饮食及出院指导等多角度对

患者进行护理, 能帮助患者护理战胜疾病的信

心, 动态观察患者生命体征变化情况. 同时, 护
士及时向患者及家属宣传疾病相关知识, 让患

者对疾病有一个全面的了解, 消除了患者内心

的疑虑, 能提高患者治疗配合度[13]. 此外, 通过

饮食干预能让患者养成良好的生活习惯, 有助

于提高患者免疫, 提高抢救成功率[14]. 
本研究中, 观察组护理后抢救成功率, 高

于对照组(P <0.05); 观察组护理后死亡率、

MODS发生率, 低于对照组(P <0.05). 最后, 综
合护理干预的实施还注重患者的出院护理, 通
过告知患者出院后注意事项能让患者了解出

院的注意事项, 及时发现可能存在的并发症, 
使得患者的护理更具针对性, 提高患者生活质

量. 本研究中, 观察组护理后生存质量评分, 高
于对照组(P <0.05). 但是, 临床上对于采用综合

护理干预效果不理想者, 则可以联合其他护理, 
发挥不同护理优势, 降低临床死亡率[15]. 

总之, 多发伤合并胃溃疡患者治疗过程中

在常规护理基础上联合综合护理干预效果理

想, 能提高生存质量, 值得推广应用. 
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Abstract
AIM
To evaluate the diagnostic value of serum 

■背景资料
消化性溃疡是临
床上常见的消化
系统疾病, 主要是
由于患者的胃内
酸性物质分泌过
多, 从而直接对胃
黏膜产生一定的
刺激, 导致胃黏膜
发生大面积溃疡, 
从而影响患者胃
消化及吸收功能. 
因此, 如何更好地
选择适合的诊断
方法对提高临床
确诊率具有重要
的意义.

pepsinogen (PG) and anti-Helicobacter pylori 
(H. pylori) immunoglobulin G (IgG) levels in 
patients with peptic ulcer.

METHODS
Two hundred and fifty patients with peptic 
ulcer treated at Baodi Clinical College of 
Medical University of Tianjin from January 2015 
to July 2016 were included as an observation 
group, and 250 healthy volunteers were used 
as controls. Serum PG levels were determined 
by chemiluminescence microparticle immuno 
assay, and anti-H. pylori IgG levels were 
detected by enzyme linked immunosorbent 
assay. The diagnostic value of PG and anti-H. 
pylori levels in peptic ulcer were then analyzed.

RESULTS
Serum pepsinogen Ⅰ(PGⅠ) and pepsinogen 
Ⅱ (PGⅡ) levels and PGⅠ/ PGⅡ ratio (PGR) 
were significantly higher in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). Of 
50 patients in the observation group, 31 were H. 
pylori positive and 19 were H. pylori negative. 
Serum PGⅠ and PGⅡ levels and PGR were 
significantly higher in H. pylori positive 
patients than in H. pylori negative ones (P < 
0.05). Combined detection of PGⅠ, PGⅡ and 
PGR had a higher sensitivity and specificity in 
diagnosing peptic ulcer than in detection any 
one of the three indexes alone (P < 0.05).

CONCLUSION
Serum PG and anti-H. pylori IgG levels can be 
used for early screening of peptic ulcer. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
消化性溃疡的诊
断一直以来是临
床中关注的重点, 
临床上诊断以生
化指标测定为主, 
但 是 临 床 误 诊
率、漏诊率较高. 
临床上选择合适
的方法提高消化
性溃疡确诊率是
需要考虑的问题.

Key Words: Serum pepsinogen; Anti-Helicobacter 
pylori ; IgG antibody; Peptic ulcer
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摘要
目的
探讨血清胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)和抗
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )免
疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)抗体胃
肠溃疡患者中的诊断效果及价值.

方法
取2015-01/2016-07天津医科大学宝坻临床学
院医学内科收治消化性溃疡250例, 设为观察
组, 取同期入院健康体检者250例, 设为对照
组. 采用化学发光微粒子免疫分析法测定2组
血清PG水平, 采用酶联免疫吸附法测定2组抗
H. pylori  IgG抗体水平, 分析血清PG和H. pylori  
IgG抗体在消化性溃疡中的临床指导价值.

结果
观察组血清胃蛋白酶Ⅰ(pepsinogen Ⅰ, PG
Ⅰ)、血清胃蛋白酶Ⅱ(pepsinogen Ⅱ, PG
Ⅱ)及胃蛋白Ⅰ/Ⅱ比值(gastric protein Ⅰ/Ⅱ 
rat io, PGR)水平, 高于对照组(P <0.05); 观
察组50例患者中31例H. pylori 阳性, 19例H. 
pylori阴性; H. pylori阳性患者血清PGⅠ、

PGⅡ及PGR水平, 显著高于H. pylori阴性患
者(P <0.05); PGⅠ、PGⅡ及PGR联合检测敏
感性、特异性, 显著高于单一PGⅠ、PGⅡ

及PGR指标(P <0.05).

结论
血清PG和H. pylori  IgG抗体能对消化溃疡进
行早期筛查, 当二者异常时再行胃镜检查能
提高诊断确诊率及检查依从性. 

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

关键词: 血清胃蛋白酶原; 抗幽门螺杆菌; IgG抗

体; 溃疡

核心提要: 临床中对于消化性溃疡患者采用血

清胃蛋白酶原与抗幽门螺杆菌免疫球蛋白G抗

体能降低诊断误诊率、漏诊率, 能提高临床确

诊率, 临床应用价值高. 
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0  引言

随着人们生活节奏、工作压力的不断增加, 导
致消化性溃疡发生率呈现上升趋势. 胃溃疡是

由于患者的胃内酸性物质分泌过多, 进一步刺

激胃黏膜, 导致胃黏膜大面积溃疡, 影响患者

胃消化及吸收功能[1]. 文献报道[2]显示: 幽门螺

杆菌感染(Helicobacter pylori , H. pylori )与消化

性溃疡关系密切, 而胃蛋白酶原(pepsinogen, 
PG)是一种胃蛋白酶前体, 来源于消化道黏膜

细胞, 其血清浓缩的改变均能反映消化道黏膜

的病变程度和功能变化. 但是, 临床上对于PG
与H. pylori的关系更多地集中在消化性溃疡

中, 对于在消化溃疡患者中的诊断指导价值缺

乏研究[3,4]. 为了探讨血清PG和抗H. pylori  IgG
抗体在消化溃疡患者中的诊断效果及价值. 取
2015-01/2016-07天津医科大学宝坻临床学院

医学内科收治消化性溃疡250例, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 取2015-01/2016-07天津医科大学宝坻临

床学院医学内科收治消化性溃疡250例, 设为观

察组. 其中, 男131例, 女119例, 年龄34-69岁, 平
均46.2岁±2.6岁, 病程3-7年, 平均4.5年±1.4年. 
患者中, 130例胃溃疡, 120例十二指肠溃疡. 取
同期入院健康体检者250例, 设为对照组. 2组性

别、年龄比较差异无统计学意义(P>0.05).
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)符合消化

性溃疡临床诊断标准[5,6]; (2)患者均经过内镜

检查得到确诊, 且溃疡病灶在1-2个; (3)患者治

疗前1 wk内未应该其他药物. 取同期入院健康

体检者250例, 设为对照组. 其中, 男128例, 女
122例, 年龄35-70岁, 平均47.1岁±2.7岁. 排除

标准: (1)排除合并有影响效应指标观测、判断

其他生理或病理者; (2)排除合并严重心、肝、

肾功能异常者; (3)排除合并传染性疾病及意识

不清或存在精神障碍者.
1.2.2 检测: (1)标本采集. 入院后次日早晨空腹

抽取4 mL静脉血, 10 min离心, 速度3000 r/min, 
室温下静置30 min后放入-20 ℃保存血清; (2)
检测方法. 采用化学发光微粒子免疫分析法测

■相关报道
消化性溃疡患者
的 诊 断 方 法 已
经 有 相 关 的 报
道 ,  多数研究均
以影像、生化指
标诊断为主 ,  但
是总体的效果并
不是很理想 .  有
研究提出 ,  应用
血清胃蛋白酶原
(pepsinogen, PG)
与 抗 幽 门 螺 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
免 疫 球 蛋 白 G 
(immunoglobulin 
G, IgG)抗体能提
高临床确诊率.
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定2组血清胃蛋白酶Ⅰ(pepsinogen Ⅰ, PGⅠ)、
血清胃蛋白酶Ⅱ(pepsinogen Ⅱ, PGⅡ)水平, 并
计算两者比值, 试剂由美国雅培生产的i2000Sr 
全自动免疫分析仪测定[7,8]. 采用酶联免疫吸附

法测定2组抗H. pylori  IgG抗体水平, 采用上海

晶莹生物技术有限公司提供的抗H. pylori  IgG
抗体测定, 相关操作步骤必须严格遵循仪器、

试剂盒操作说明进行. H. pylori阳性判断: 血清

抗体滴度≥20 KU/L为H. pylori阳性, 反之为H. 
pylori阴性[9,10].

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为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 2组血清PGⅠ、PGⅡ及PGR水平情况比较 
观察组血清PGⅠ、PGⅡ及胃蛋白Ⅰ/Ⅱ比值

(gastric protein Ⅰ/Ⅱ ratio, PGR)水平, 均高于

对照组(P <0.05, 表1). 
2.2 H. pylori阳性与H. pylori阴性血清PGⅠ、

PGⅡ及PGR水平情况比较 观察组50例中31例
H. pylori呈阳性, 19例H. pylori呈阴性; H. pylori
阳性血清PGⅠ、PGⅡ及PGR水平, 均显著高

于H. pylori阴性患者(P <0.05, 表2). 
2.3 血清PG和抗H. pylori  IgG抗体诊断效果观

察 PGⅠ、PGⅡ及PGR联合检测敏感性、特异

性, 均显著高于单一PGⅠ、PGⅡ及PGR指标

(P <0.05, 表3, 图1). 

3  讨论

消化性溃疡是临床上常见的疾病, 发病早期临

床症状缺乏特异性, 患者确诊时已经是中、晚

期. 近年来, 血清PG和抗H. pylori  IgG抗体在消

化性溃疡患者中得到应用, 且效果理想. 血清

PG是由人体胃部组织产生、分泌的胃蛋白酶

未经转化的物质, 该物质具备一定的免疫特异

性[11,12]. 根据血清PG的免疫学特性及化学特性

可以分为PGⅡ、PGⅠ及PGR 3种. 在人体胃

部组织中主要表达PGⅠ, 而胃底端细胞、胃

体细胞则主要分泌PGⅡ. 正常情况下, PG更多

的存在人体胃腔中, 仅有少部分会穿透胃壁进

入血液中直接参与机体循环[13], 机体血清PG水

平相对较低. 当机体胃部、十二指肠部等发生

溃疡后, 黏膜功能丧失正常的防御能力, PG水

平将会迅速升高[14]. 本研究中, 观察组血清PG
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表  1  2组血清PGⅠ、PGⅡ及PGR水平情况比较 (n  = 250, mean±SD)

     分组 PGⅠ(ng/mL) PGⅡ(ng/mL) PGR水平

观察组 178.47±24.21 24.36±2.51 7.36±2.00

对照组   54.61±12.57 12.41±3.21 3.87±0.93

t值 18.295 20.195 21.617

P值 <0.05 <0.05 <0.05

PGⅠ: 胃蛋白酶Ⅰ; PGⅡ: 胃蛋白酶Ⅱ; PGR: 胃蛋白Ⅰ/Ⅱ比值.

表  2  H. pylori阳性与H. pylori阴性血清PGⅠ、PGⅡ及PGR水平情况比较 (mean±SD)

     分组 n PGⅠ(ng/mL) PGⅡ(ng/mL) PGR水平

H. pylori阳性 131 162.12±53.71 25.37±4.71 7.31±1.38

H. pylori阴性 119 55.31±12.51 11.95±3.15 3.21±0.84

t值 18.294 20.195 21.586

P值 <0.05 <0.05 <0.05

PGⅠ: 胃蛋白酶Ⅰ; PGⅡ: 胃蛋白酶Ⅱ; PGR: 胃蛋白Ⅰ/Ⅱ比值; H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  3  血清胃蛋白酶原和抗H. pylori  IgG抗体诊断效果

     指标 敏感性 特异性

PGⅠ 64.61 79.30

PGⅡ 66.10 73.61

PGR水平 70.19 81.51

联合检测 96.36 92.95

PGⅠ: 胃蛋白酶Ⅰ; PGⅡ: 胃蛋白酶Ⅱ; PGR: 胃蛋白Ⅰ/Ⅱ比

值; H. pylori : 幽门螺杆菌; IgG: 免疫球蛋白G.

■创新盘点
本研究对消化性
溃疡患者的诊断
方 法 进 行 分 析 , 
并 且 认 为 血 清
PG与抗H. pylori  
IgG抗体在消化
性溃疡患者能取
得预期效果.

■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 ,  并且对消化
性溃疡患者选择
血 清 P G 与 抗H . 
pylori  IgG抗体诊
断具有显著的指
导作用 ,  且临床
中血清PG与抗H. 
pylori  IgG抗体的
检测能降低临床
误诊率、漏诊率, 
临床应用前景也
比较广泛.
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Ⅰ、PGⅡ及PGR水平, 高于对照组(P <0.05). H. 
pylori是引起消化性溃疡的主要原因, 在人体

中H. pylori可以分泌一种尿素酶, 并且将机体

中的尿素进行不同程度的分解, 从而转变为二

氧化碳、氨类物质, 导致机体酸碱度平衡打破, 
进一步提高胃蛋白酶对黏膜损伤. 文献报道

显示: H. pylori与蛋白质在发生水解时还能破

坏胃组织细胞屏障, 会加剧疾病发展. 本研究

中, 观察组50例患者中31例H. pylori阳性, 19例
H. pylori阴性; H. pylori阳性患者血清PGⅠ、

PGⅡ及PGR水平, 显著高于H. pylori阴性患者

(P <0.05). 由此看出: 消化性溃疡疾病的发生、

发展与H. pylori等水平有紧密的联系. 因此, 为
了进一步确诊消化性溃疡, 治疗时应该动态监

测抗H. pylori  IgG抗体水平, 了解患者病情变化

情况, 并根据检查结果调整治疗方案, 使得患者

的治疗更具针对性, 促进患者早期恢复[15]. 本研

究中, PGⅠ、PGⅡ及PGR联合检测敏感性、

特异性, 显著高于单一PGⅠ、PGⅡ及PGR指
标(P <0.05). 

总之, 血清PG和抗H. pylori  IgG抗体能对

消化溃疡进行早期筛查, 当二者异常时再行胃

镜检查能提高诊断确诊率及检查依从性.
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图  1  萎缩性胃炎治疗前后病理变化. A: 血清胃蛋白酶原

ROC曲线; B: 抗H. pylori  IgG ROC曲线. H. pylori : 幽门

螺杆菌; IgG: 免疫球蛋白G.
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■名词解释
消化性溃疡 :  主
要指发生于胃和
十二指肠的慢性
溃疡 ,  是一多发
病、常见病 .  溃
疡的形成有各种
因素 ,  其中酸性
胃液对黏膜的消
化作用是溃疡形
成 的 基 本 因 素 , 
因此得名 .  酸性
胃液接触的任何
部位 ,  如食管下
段、胃肠吻合术
后吻合口、空肠
以及具有异位胃
黏膜的Meckel憩
室 ,  绝大多数的
溃疡发生于十二
指肠和胃 ,  故又
称胃、十二指肠
溃疡.

■同行评价
本 文 分 析 P G 水
平与抗H. pylori 
IgG水平在胃肠
溃疡患者中的指
导价值 ,  研究内
容实用 ,  有一定
的临床参考价值.
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■背景资料
消化内科是医院
特殊的科室 ,  收
治疾病类型较多, 
包括 :  消化道出
血、消化溃疡、
慢性萎缩性胃炎
等 ,  患者入院后
多数需要进行胃
镜等入侵式检查, 
如何采取更好的
管理方法提高护
理效果及护理质
量在临床中具有
重要的意义.

Abstract
AIM
To apply the Plan-Do-Check-Act (PDCA) cycle 
to gastroenterology disinfection supply and 
observe its effect on nursing quality.

METHODS
From January 2014 to April 2014, 120 nurses 
at the Department of Gastroenterology, 
Traditional Chinese Medicine Hospital, Keqiao 
District, Shaoxing City, were randomly divided 
into either a control group (n = 60, January 
2014-January 2015) or an observation group (n 
= 60, January 2015-January 2016) according to 
the implementation of PDCA management or 
not. The control group implemented routine 
management, and the observation group 
implemented PDCA management. Nursing 
quality was compared between the two groups.

RESULTS
The nursing quality, service attitude, timely 
recovery, timely supply, and quality scores 
were significantly higher in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). 
The rate of satisfaction was significantly 
higher in the observation group than in the 
control group (96.67% vs 75.00%, P < 0.05). The 
abilities of problem-solving, communication, 
and cooperation, self-confidence, cohesion and 
thinking ability of the cycle members were 
improved significantly after the quality control 
cycle was implemented. The implementation 
of quality control circle activities can greatly 
improve the nursing care and quality of care of 
the digestive disinfection supply center.

CONCLUSION
Implementation of PDCA management has 
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■研发前沿
消化内科消毒供
应中心的管理一
直以来是临床中
关注的重点 ,  传
统管理方法虽然
能满足医院运转
需要 ,  但是管理
缺乏针对性 ,  医
疗事故发生率较
高 ,  采取有效的
方案提高临床护
理效果具有深远
的意义.

good nursing effect in gastroenterology 
disinfection supply center and can improve 
nursing quality.

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

Key Words: PDCA; Gastroenterology; Disinfection 
supply center; Conventional management; 
Nursing effect; Quality of care
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摘要
目的
观察品质管理循环(P l a n-D o-C h e c k-A c t, 
PDCA)在医院消化内科消毒供应中的护理
效果及对护理质量的影响.

方法
取2014-01/2016-04绍兴市柯桥区中医医
院消化内科消毒供应中心护理人员 1 2 0
名 ,  根据时间段随机分为对照组(n  = 60, 
2014-01/2015-01)实施常规管理, 观察组(n  = 
60, 2015-01/2016-01)实施PDCA管理, 比较2
组不同时间段护理效果及护理质量.

结果
观察组PDCA实施后护理质量、服务态度、

收回及时度、供给及时度及包装质量情况
评分, 高于对照组(P <0.05); 观察组管理满意
度为96.67%, 对照组为75.00%, 2组管理满意
度比较差异有统计学意义(P <0.05); 品管圈
实施后圈员解决问题能力、沟通能力、合
作能力、自信心、凝聚力及拓展思维能力
均得到明显的提高. 同时, 品管圈活动的实
施能大大提高消化内科消毒供应中心护理
效果及护理质量. 

结论
消化内科消毒供应中心护理过程中采用
PDCA管理效果理想, 能提高护理质量, 值得
推广应用. 

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

关键词: 品质管理循环; 消化内科; 消毒供应中心; 
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核心提要: 临床中对于消化内科消毒供应中心

中实施品质管理循环管理效果理想, 能提高护

理效果. 同时, 该方法的实施能提高管理质量及

护理人员满意度,  临床应用价值高. 

谢芳, 梁艳, 郭水华. PDCA在医院消化内科中的护理效果

及对护理质量的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(13): 

1214-1217  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i13/1214.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
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0  引言

消化内科是医院特殊的科室, 收治疾病类型较

多, 包括: 消化道出血、消化溃疡、慢性萎缩

性胃炎等, 患者入院后多数需要进行胃镜等入

侵式检查, 对于消毒供应中心的要求较高, 一
旦科室内部工作存在问题, 不仅会影响治疗效

果, 甚至会威胁患者生命[1]. 常规管理虽然能满

足消化内科消毒供应中心管理要求, 但是管理

质量相对角度, 管理缺乏针对性, 难以满足消

化内科要求. 近年来, 品质管理循环(Plan-Do-
Check-Act, PDCA)在医院消化内科消毒供应室

中得到应用, 该管理主要分为[2]: 计划、实施、

执行、检查及处理3部分, 具有螺旋上升、大

环扣小环等循环特点, 能有效地提高医院内科

消毒供应中心管理质量[3]. 为了探讨PDCA在

医院消化内科消毒供应中的护理效果及对护

理质量的影响. 取2014-01/2016-04柯桥区中医

医院消化内科消毒供应中心护理人员120名, 
报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 取2014-01/2016-04柯桥区中医医院消

化内科消毒供应中心护理人员120名, 根据时

间段随机分为对照组实施常规管理和观察组. 
对照组60例, 男3例, 女57例, 年龄28-52岁, 平
均48.31岁±5.15岁. 护士中, 8名主管护士, 43
名护师, 9名护士. 文化程度: 13名中专, 37名大

专, 10名本科. 观察组60例, 男5例, 女55例, 年
龄27-54岁, 平均49.16岁±5.16岁. 护士中, 9名
主管护士, 40名护师, 11名护士. 文化程度: 11
名中专, 38名大专, 9名本科. 2组护理人员性

别、年龄及文化程度水平比较差异无统计学

意义. 
1.2 方法

1.2.1 管理: 对照组实施常规管理: 根据医院相

■相关报道
消化内科消毒供
应中心以传统管
理为主 ,  但是总
体的效果并不是
很理想 .  有研究
提出 ,  消化内科
消毒供应中心采
用品质管理循环
(Plan-Do-Check-
Act, PDCA)管理
效果理想 ,  能提
高护理质量及护
理效果 ,  能获得
更好的管理效果.
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关要求完成对消化内科物品的回收、清洗、

消毒、灭菌及发放等环节进行有效的管理, 对
消毒的物品进行定期抽查. 观察组实施PDCA
管理方法: (1)制定计划(P). 对消化内科供应中

心的日常工作进行合理的安排, 参考《医疗机

构消毒技术规范》[4]和《消毒供应中心管理强

制性行业标准》 [5]中相关要求制定相应的管

理方法. 同时, 医院根据本院实际情况设立专

门的质量管理小组, 完善质量管理体系, 总结

消毒供应中心存在的问题; (2)制定(D)阶段. 根
据制定计划针对消化内科消毒供应中心不同

的区域设置组织, 负责该区域质量管理监督、

监测及跟踪记录[6]. 定期组织护理人员参加消

毒灭菌方面的讲座, 对于新护理人员进行岗前

培训, 对于合格护理人员将其安排到清洗、包

装、消毒、灭菌灯不同的岗位. 医疗器械在清

洗过程中必须先全程质量监控, 建立更加完善

的记录机制, 采用机洗和手洗相互结合方式对

精密、复杂仪器进行清洗[7]. 同时, 护理人员必

须树立质量第一、人人参与的观念, 及时发现

消毒供应室中存在的问题, 并及时采取有效的

措施进行应对[6]; (3)检查(C)阶段. 消化内科消

毒供应中心要对科室情况进行定期检查, 组织

应该跟踪检查, 质控小组每月实施专项检查, 
根据检查结果中存在的问题落实相应的规章

制度[8]; (4)处理(A)阶段. 根据消化内科消毒供

应中心实施过程中存在的问题不断总结, 及时

制定相应的措施进行处理, 使得护理管理质量

不断优化[9]. 
1.2.2 观察指标: (1)护理效果. 观察2组护理质

量、服务态度、收回及时度、供给及时度及

包装质量情况, 每一项总分100分, 得分越高, 
护理效果越理想[10]; (2)满意度. 采用自拟问卷

调查表对护理人员满意度进行向评估, 总分

100分, 得分≥90分满意, 得分70-90分一般, 得
分<70分不满意; (3)无形结果. 观察PDCA实施

前、后无形结果. 
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为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 2组护理质量、服务态度、收回及时度、

供 给 及 时 度 及 包 装 质 量 情 况 比 较  观察组

PDCA实施后护理质量、服务态度、收回及时

度、供给及时度及包装质量情况评分, 高于对

照组(P <0.05, 表1). 
2.2 2组不同管理方法满意度比较 观察组管理

满意度为96.67%, 对照组为75.00%, 2组管理满

意度比较差异有统计学意义(P <0.05, 表2). 
2.3 无形成果 品管圈实施后圈员解决问题能

力、沟通能力、合作能力、自信心、凝聚力

及拓展思维能力均得到明显的提高. 同时, 品
管圈活动的实施能大大提高消化内科消毒供

应中心护理效果及护理质量(图1). 

3  讨论

消化内科消毒供应中心是医院的特殊科室 , 
能为医院消化内科器械、物品进行回收、清

     

表  1  2组护理质量、服务态度、收回及时度、供给及时度及包装质量情况比较 (n  = 60, mean±SD, 分)

分组 护理质量 服务态度 收回及时度 供给及时度 包装质量

观察组 98.25±1.03 94.26±2.15 95.36±1.94 96.36±1.49 97.47±1.57

对照组 82.41±2.09 84.15±2.18 88.31±1.89 85.31±1.36 84.16±1.43

t值 18.294 20.591 17.421 19.484 21.854

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表  2   2组不同管理方法满意度比较 [n  = 60, n (%)]

     分组 满意 一般 不满意 满意度

观察组 45(75.00) 13(21.67) 2(3.33) 58(96.67)

对照组 33(55.00) 12(20.00) 15(25.00) 45(75.00)

χ2值 6.396

P值 <0.05

■创新盘点
本研究对消化内
科消毒供应中心
的管理方法进行
分析 ,  并且认为
消 化 内 科 消 毒
供 应 中 心 采 用
PDCA管理具有
显著的效果.

■应用要点
本研究在实际的
临床工作中具有
较好的临床指导
意义 ,  并且对消
化内科消毒供应
中心实施PDCA
管理能提高护理
质量及管理效果, 
临床应用前景也
比较广泛.
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洗、消毒、检查, 能保证医院消化内科疾病患

者疾病顺利的治疗. 常规管理虽然能满足消化

内科需要, 但是管理缺乏针对性, 再加上消毒

供应中心的特殊性, 导致医疗事故发生率较高, 
影响医院的正常运行[5]. 近年来, PDCA在医院

消化内科消毒供应中心得到应用, 且效果理

想. 该管理方法主要包括计划、执行、检查及

处理四个部分, 属于是一种“大环套小环”、

“阶梯式上升”将科学管理方法进行综合性

管理, 能保证医院消化内科消毒供应中心的顺

利运转[11]. 医院消化内科消毒供应中心根据本

院实际情况建立PDCA小组, 对消毒供应中心

存在的问题进行分析, 及时找出相应的原因, 
从而确定循环管理的目标机计划, 制定更加完

善的人员培训下、监督措施, 使得PDCA的制

定即实施更具科学化、规范化、程序化, 能使

得工作质量的螺旋式上升, 最终实现消化内科

消毒供应中心持续性提高[12]. 此外, PDCA的实

施能加强消毒供应中心与临床科室的联系, 无
论是新技术、新项目等均能及时反馈及兼顾, 
能提高消毒供应中心管理满意度. 最后, PDCA
的实施能让每一位护理人员共同参与, 能根据

自身情况不断充实自我、丰富自己, 不断提高

自身专业技能[13,14]. 
总之, 消化内科消毒供应中心护理过程中

采用PDCA管理效果理想, 能提高护理质量, 值
得推广应用. 
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病率低且具有分
子和生物学行为
异 质 性 的 肿 瘤 . 
本文介绍了一例
结肠神经内分泌
瘤 G 2 的 诊 治 经
过 ,  以期对临床
医生有所帮助.

Correspondence to: Sheng Li, Researcher, Department 
of Hepatobiliary Surgery, Shandong Cancer Hospital 
Affiliated to Shandong University; Shandong Academy 
of Medical Sciences, 440 Jiyan Road, Ji’nan 250117, 
Shandong Province, China. drlisheng@sohu.com

Received: 2017-01-13  
Revised: 2017-02-17  
Accepted: 2017-03-20
Published online: 2017-05-08

Abstract
Neuroendocrine tumors are derived from 
neuroendocrine cells and have a low incidence 
and heterogeneous molecular and biological 
behaviors. Here we report a case of grade 2 
neuroendocrine tumor of the right colon with 
multiple lymph node metastases in order to 
raise the clinicians’ awareness of this rare 
entity.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
神经内分泌瘤是一类起源于神经内分泌细
胞, 发病率低且具有分子和生物学行为异质
性的肿瘤. 现报道一例右半结肠神经内分泌
瘤G2伴多发淋巴结转移患者, 以期对临床工
作者有所帮助. 
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■研发前沿
结肠神经内分泌
肿 瘤 发 病 率 低 , 
临床诊断缺乏特
异性 ,  结肠神经
内分泌肿瘤确诊
依据是组织病理; 
对于结肠神经内
分泌肿瘤治疗目
前采用手术联合
放化疗 ,  根治性
手术的价值目前
尚无共识.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 结肠神经内分泌瘤发病率低, 结肠神

经内分泌瘤临床表现、影像学和实验室检查缺

乏特异性, 初诊时被误诊为结肠癌, 医生缺乏对

该病的认识. 本例患者影像学和实验室也与结

肠癌相似, 无特异性. 值得注意的是本例患者两

次行结肠镜检查均能未取到病理, 此时可以考

虑再次行B超或CT引导穿刺活检, 避免误诊. 

韩露, 崔凯, 欧洋, 李胜. 结肠神经内分泌瘤G2一例个案报道

并文献复习. 世界华人消化杂志  2017; 25(13): 1218-1222  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i13/1218.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.
i13.1218

0  引言

神经内分泌瘤是一类起源于神经内分泌细

胞, 发病率低且具有分子和生物学行为异质

性的肿瘤. 神经内分泌细胞遍布全身, 其主要

分布于胃肠道、胰腺、肺、甲状腺、肾上腺

以及其他许多器官. 在美国, 结肠神经内分泌

瘤约占全部神经内分泌瘤的7.5%(除去最常见

的阑尾和盲肠NET约占29.8%)[1,2], 欧洲约占

4%-7%[3-5], 亚洲约占8%[6]. 1973年到2004年间, 
美国SEER数据库记录的结肠神经内分泌瘤发

病率从约0.02/100000增加到约0.2/100000[7], 右
半结肠较左半结肠更为多见[8]. 目前, 世界卫

生组织(World Health Organization, WHO)将神

经内分泌肿瘤分为神经内分泌瘤和神经内分

泌癌两大类, 分类的主要依据肿瘤组织分化程

度和细胞增殖活性(有丝分裂计数和Ki-67指
数)[9]. 本文介绍了一例结肠神经内分泌瘤G2的
诊治经过, 现报道如下.

1  病例报告

患者, 女, 52岁. 因反复腹痛伴贫血5 mo, 右
腹肿块1 wk入院. 查体示贫血貌, 右肋弓下触

及一肿块, 呈分叶状, 大者约5 cm×6 cm, 轻
压痛, 活动. 实验室检查示血常规提示血红蛋

白50-60 g/L, 糖类抗原72-4(85.13 U/mL)和癌

胚抗原(38.84 ng/mL)显著增高, CA19-9正常. 
患者入院后两次结肠镜检查均未取到肿瘤组

织. 初诊时综合分析患者的年龄, 临床表现, 肿
瘤标志物(CEA、CA72-4), 肿瘤细胞学及影

像学表现误诊为晚期结肠癌. 患者已有多发淋

巴结转移, 遂对其进行了新辅助化疗. 第4周期

FOLFOX方案化疗前患者出现右半结肠不完全

性肠梗阻, 行右伴结肠切除术切除梗阻部位和

肿瘤. 术后病理H-E染色, 镜下见肿瘤细胞排列

呈团块状, 周围细胞排列成栅栏状, 瘤细胞伴一

定程度的异形性, 核多形, 染色质增多, 核仁清楚

并见核分裂象(图1). 免疫组织化学见CK8/18、
CK20、CgA、Ki-67、Syn染色阳性, 核分裂象

计数2-20个/10HPF, Ki-67指数3%-20%(图2). 病理

确诊为结肠神经内分泌瘤G2.
术后给予患者2 wk期奥铂+VP方案化疗, 

病情仍未控制, 后改用CPT-11+PPD方案, 第4
周期加用长效奥曲肽增强疗效(因服药后腹泻

严重遂停用长效奥曲肽). 4周期CPT-11+PPD
方案化疗后患者骨髓抑制严重, 无法继续化疗, 
给予腹部病灶适形放射治疗减轻腹痛. 多程放

化疗治疗后, 病情仍持续进展. 患者最终死亡, 
总生存期为17 mo. 

2  讨论

神经内分泌肿瘤最常见于肺和胃肠胰系统的

器官[10], 胃肠胰系统神经内分泌瘤是起源于人

体弥散神经内分泌系统和胰岛细胞的具有异

A

B

图  1  HE染色. A: ×100; B: ×200. HE染色中可见肿瘤细

胞排列呈团块状, 周围细胞排列成栅栏状, 瘤细胞伴一定

程度的异形性, 核多形, 染色质增多, 核仁清楚并见核分

裂象.

■相关报道
目前对于结肠神
经内分泌肿瘤确
诊依据是组织病
理, 结肠神经内分
泌肿瘤治疗, 尤其
是根治性手术的
治疗因无多中心
的大样本研究, 因
此尚无共识.
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质性的一组肿瘤[11]. 既往认为胃肠胰神经内分

泌肿瘤发病率低, 但随着肿瘤筛检诊断技术

的进步、对于该肿瘤重视程度的提高以及疾

病自身发病率的增加, 近20-30年间, GEP-NET
的发病率呈明显上升趋势[1,12]. 澳大利亚GEP-
NET的发病率从1980-1989年的1.70/10万上升

至2000-2006年的3.30/10万[13]. 瑞士、瑞典和

挪威是欧洲地区GEP-NET发病率较高的国家, 
其年发病率为(2.5-5.0)/10万[14-16]. 日本2005年
胰腺NET的年发病率为1.01/10万, 胃肠道NET
的年发病率为2.10/10万[6]. 结肠NEN占所有神

经内分泌肿瘤的7.8%[17]. 
2010年的WHO分类根据肿瘤增殖分数(核

分裂象计数或Ki67指数)将神经内分泌肿瘤分

为5类: 神经内分泌瘤G1(类癌 分裂象Mitotic 
count<2个/10HPF, Ki67 index≤2%)、神经内分

泌瘤G2(非典型类癌 Mitotic count 2-20个/10HPF, 

Ki67 index 3%-20%)、神经内分泌瘤G3(神经

内分泌癌 小细胞/大细胞型 Mitotic count>20
个/10HPF, Ki67 index>20%)、混合性腺-神经

内分泌癌(两种组分各占30%以上)、增生和

瘤前病变 [18]. 本例患者属于神经内分泌肿瘤

G2(不典型类癌). 
GEP-NET发病率低且缺乏特异性临床表

现, 早期诊断较为困难. 其确诊依据是组织病

理. 目前对病理学家来说高分化神经内分泌瘤

(G1和G2)的诊断并不困难[19]. 神经内分泌瘤

细胞兼有上皮细胞分化及内分泌细胞分化的

特征, 因此用上皮性标志物如keratin、EMA、

CEA等可呈阳性反应, 同时用内分泌细胞的共

同标志物如NSE、CGA、Syn等均可呈现阳性. 
NSE最敏感, 但特异性不强, 而Syn特异性强但

不敏感. 因此一般多采用几种抗体同时标记, 
以利神经内分泌肿瘤的诊断[20]. 

A B

DC

E

图  2  免疫组织化学染色(×200). A: CK8/18阳性; B: CK20阳性; C: CgA阳性; D: Ki-67指数3%-20%; E: Syn阳性.

■创新盘点
本文报道病例提
示结肠神经内分
泌肿瘤 ,  实验室
检查示血常规提
示血红蛋白50-60 
g / L ,  糖 类 抗 原
7 2 - 4 ( 8 5 . 1 3  U /
mL)和癌胚抗原
(38.84 ng/mL)显
著增高, CA19-9
正常 .  两次结肠
镜检查均未取到
肿瘤组织 .  初诊
时综合分析患者
的年龄 ,  临床表
现 ,  肿瘤标志物
(CEA、CA72-4), 
肿瘤细胞学及影
像学表现误诊为
晚期结肠癌 .  病
理 H - E 染色 ,  镜
下见肿瘤细胞排
列呈团块状 ,  周
围细胞排列成栅
栏状 ,  瘤细胞伴
一定程度的异形
性, 核多形, 染色
质增多 ,  核仁清
楚 并 见 核 分 裂
象 .  免疫组织化
学 见 C K 8 / 1 8、
C K 2 0、C g A、
K i - 6 7、S y n 染
色阳性 ,  核分裂
象 计 数 2 - 2 0 个
/10HPF, Ki-67指
数3%-20%. 病理
确诊为结肠神经
内分泌瘤G2.
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根据欧洲神经内分泌肿瘤学会共识指南, 
直径<2 cm的结肠神经内分泌瘤可在内镜下直

接切除, 对于内镜下不能完全切除或G3型神经

内分泌瘤建议行手术切除. 直径>2 cm的结肠

神经内分泌瘤建议行局部结肠切除加引流区

域淋巴结清扫[17]. 
神经内分泌肿瘤的药物治疗包括全身

化疗和生物治疗. 全身化疗主要用于转移性

NETs(G2)以及任何部位的G3患者, 对G1或G2
期患者并不适用[21]. 晚期非功能性G1/G2 NEN
患者推荐SSA+依维莫司治疗; 进展期患者推

荐5-氟尿嘧啶为主的化疗方案(如5-Fu+阿霉素

+链脲霉素); 神经内分泌癌患者则推荐铂类化

疗药物[17]. 
生长抑素类似物已广泛应用于激素综合

征的疾病控制. 2009年, 德国研究小组报告了

PROMID多中心的研究结果, 前瞻性地比较

了奥曲肽长效制剂对比安慰剂治疗初治中肠

NET患者的临床疗效. 结果显示, 接受长效奥

曲肽制剂治疗的患者的疾病进展时间(TTP)得
到显著改善(危险度为0.34, 95%CI: 0.2-0.59; 
P <0.001), 两组患者的中位TTP分别为14.3 mo
和6.0 mo, 但两组总体生存期无显著性差异[22]. 
Shen等[23]对1999/1-2009/12间SEER-Medicare
数据库中65岁以上的神经内分泌瘤患者进行

统计分析. 该研究将患者分成确诊12 mo内接

受长效奥曲肽治疗和同期未接受长效奥曲肽

治疗两组. 多因素回归分析显示长效奥曲肽能

显著提高有远处转移的(HR = 0.68, P <0.001)
伴(HR = 0.65, P  = 0.003)或不伴(HR = 0.55, P  = 
0.002)类癌综合征患者的生存期, 而对肿瘤局

限或局部浸润的患者使用长效奥曲肽并无生

存获益. 
此外 ,  对于浸润性或不能手术的G1/G2 

NEN, 若其他治疗手段无效, 同时奥曲肽扫描

阳性(存在生长抑素受体), 可以考虑给予肽

受体放射性同位素(peptide receptor targeted 
radiotherapy, PRRT)治疗[17]. 

结肠神经内分泌瘤的5年生存率在胃肠道

NEN中最低, 约40%-70%, 主要取决于肿瘤的

大小、分化程度和临床分期[1,2,24]. 2004年SEER
中的数据显示肿瘤局限、局部浸润及远处转

移的患者的生存期分别为261、36和5 mo[1]. 转
移性或晚期中肠NET无法治愈, 最佳的治疗方

案是采用多学科诊疗模式[24]. 

本例患者初诊时被误诊为结肠癌. 分析其

原因首先是结肠神经内分泌瘤临床表现、影

像学和实验室检查缺乏特异性. 本例患者因反

复腹痛伴贫血5 mo, 右腹肿块1 wk入院, 影像

学和实验室也与结肠癌相似, 无特异性. 值得

注意的是本例患者两次行结肠镜检查均能未

取到病理, 此时可以考虑再次行B超或CT引导

穿刺活检, 避免误诊. 其次结肠神经内分泌瘤

发病率低, 临床上极少遇到, 医生缺乏对该病

的认识. 目前结肠神经内分泌瘤的治疗仍以手

术切除为主. 本例患者术前化疗期间出现了不

完全性肠梗阻. 因此, 对于晚期结肠神经内分

泌瘤患者来说, 若姑息性手术可以施行, 应尽

快考虑手术治疗, 以免延误病情, 导致并发症

的出现. 
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■同行评价
本文报道了 1 例
误诊为晚期结肠
癌的神经内分泌
癌的病例 ,  并复
习 了 相 关 文 献 , 
具有一定的意义.
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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

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 
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ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, 
t检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理

量, 如m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), 
v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时
间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 
2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中s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
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2017年国内国际会议预告

®

2017-01-19/21
2017年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2017-01-27/30
2017年欧洲癌症大会(ECCO)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.eccocongress.org/

2017-02-15/19
第26届亚太肝病研究协会年会(APASL)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.apasl2017.org/#/

2017-03-03/06
2017年加拿大消化疾病周(CDDW)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.hepatology.ca/

2017-03-22/25
2017年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages2017.org/

2017-04-01/05
2017年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.asia/

2017-04-19/23
第52届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2017-05-05/09
2017年第36届欧洲放疗学与肿瘤学协会大会(ESTRO)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.estro.org/

2017-05-06/09
2017年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2017-05-10/13
第50届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2017-05-19/21
2017年第10届世界癌症大会(WCC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldcancercongress.org/

2017-06-02/06
2017年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: https://am.asco.org/

2017-06-07/10
第6届亚太肝胆胰学会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.aphpba2017.com/

2017-06-10/14
2017年美国结直肠外科医师学会年度科学会议
(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: https://www.fascrs.org/

2017-06-14/17
2017年第25届欧洲内镜外科协会国际会议(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: http://eaes.eu/

2017-06-28/07-01
2017年第19届世界胃肠道癌大会(WCGI-ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldgicancer.com/

2017-09-02/05
2017年第14届世界食管疾病大会(OESO)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.oeso.org/

2017-09-09/12
2017年第39届欧洲临床营养与代谢大会(ESPEN)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.espen.org/

2017-09-23/26
2017年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 香港
联系方式: http://www.apdwcongress.org/

2017-10-13/18
2017年世界胃肠病学大会(WCOG)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2017-10-20/24
2017年美国肝病研究协会年会(AASLD)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aasld.org/

2017-10-28/11-01
2017年第25届欧洲消化疾病周(UEGW) 
会议地点: 西班牙
联系方式: https://www.ueg.eu/home/

�
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志谢
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常丽丽 主任医师

石家庄市第一医院消化内科

党双锁 教授

西安交通大学医学院第二附属医院感染科

丁西平 主任医师

安徽省立医院老年消化病

丁向春 主任医师

宁夏医科大学总医院感染性疾病科

杜奕奇 教授

第二军医大学长海医院消化内科

樊晓明 教授

复旦大学附属金山医院消化内科

范一宏 主任医师

浙江省中医院消化科

房学东 主任医师

吉林大学中日联谊医院普通外科

高道键 副教授

第二军医大学附属东方肝胆外科医院内镜科

耿智敏 主任医师

西安交通大学第一附属医院肝胆外科

顾岩 教授

上海第九人民医院普外科

郭会敏 主管护师

首都医科大学附属北京佑安医院住院部

郝英霞 主任医师

保定市第一中心医院消化科

何清 主任医师

第三人民医院肝病Ⅱ科

黄杰安 主任医师

广西医科大学第一附属医院消化内科

姜春萌 教授

大连医科大学附属第二医院消化内科

靖大道 教授

上海交通大学附属第一人民医院消化科

鞠少卿 教授

南通大学附属医院检验科

雷招宝 主任药师

江西省丰城市人民医院药剂科

林征 教授

南京医科大学第一附属医院(江苏省人民医院)

刘树业 主任技师

天津市第三中心医院医学检验中心

龙学颖 副主任医师

中南大学湘雅医院放射科

卢宁 副主任医师

兰州军区乌鲁木齐总医院肿瘤诊疗中心

罗素霞 主任医师

河南省肿瘤医院消化内科二病区

吕宾 教授

浙江中医药大学附属医院(浙江省中医院)

马久红 副主任护师

南昌大学第一附属医院消化内镜中心

马燕兰 主任护师

解放军总医院护理部

毛华 教授

南方医科大学(原第一军医大学)珠江医院消化内科

钱福初 副主任技师

湖州市中心医院中心实验室

秦冬梅 副教授

石河子大学药学院



许庆文 主任医师

广东医学院附属医院普通外科胃肠外科

秧茂盛 教授

吉首大学医学院临床医学

姚登福 教授

南通大学附属医院临床医学

袁晓青 副主任护师

首都医科大学附属北京佑安医院

张彩云 副教授

兰州大学第一医院

张德奎 主任医师

兰州大学第二医院消化内科

张炜 副教授

江苏大学附属医院消化科

张志宏 副主任医师

成都市人民医院消化内科

周新民 教授

第四军医大学第一附属医院消化内科

朱颖 副主任护师

开滦总医院
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秦阳华 主治医师

上海长海医院试验诊断科

曲兴龙 副主任医师

复旦大学附属肿瘤医院闵行分院肿瘤外科

田华 副教授

上海交通大学医学院附属仁济医院

田艳涛 主任医师

中国医学科学院肿瘤医院胰胃外科

涂相林 主任医师

南昌市第九医院(南昌大学附属感染病医院)

王红 副主任护师

昆明医科大学第一附属医院

王晓春 副主任护师

哈尔滨医科大学附属第一医院

王友亮 副研究员

中国人民解放军军事医学科学院生物工程研究所

尉继伟 教授

大同大学附属医院胸外科

谢晓芬 主管护师

山西省人民医院
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