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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1039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20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
胃癌(gastric cancer, 
GC)是全球第五大
癌症, 每年死亡近
750000人. 幽门螺
杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori)感
染是GC致癌的主
要因素, 其根除治
疗可能是预防GC
的重要途径 ,  然
而, 诸多因素制约
了大规模人群筛
查和治疗的开展.

Revised: 2017-04-04  
Accepted: 2017-04-11  
Published online: 2017-05-28

Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) is strongly 
linked with gastric cancer (GC) formation 
and development, and eradication of H. 
pylori reduces the incidence of GC. Economic 
analyses suggest that eradication of H. pylori 
as a means of preventing GC is cost-effective 
in high-risk populations. Even in populations 
at low risk of GC, there might be other 
benefits arising from screening and treatment, 
owing to the effects on non-malignant upper 
gastrointestinal diseases. However, there are 
concerns about widespread use of eradication 
therapy, because it may cause antimicrobial 
resistance and a rise in the prevalence of 
diseases that are negatively associated with H. 
pylori, such as gastroesophageal reflux disease, 
Barrett esophagus, asthma and obesity. In 
this article, we review the current status of 
H. pylori eradication in prevention of gastric 
cancer. Furthermore, the challenges and future 
directions of H. pylori eradication to prevent 
GC are also discussed.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
广 泛 根 除 H . 
pylor i 除了控制
G C 和 上 消 化 道
疾病以外 ,  其他
后果仍难以断定. 
H. pylori 筛查和
根除治疗的影响
仍有待更长时间
的观察和评估.

摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )与
胃癌(gastric cancer, GC)发生发展密切相关, 
根除H. pylori可降低GC发生率. 经济学分析
表明, 在高危人群中根除治疗H. pylori 作为
预防GC的策略是成本效益较好的. 即使在
GC低风险人群中, H. pylori筛查和治疗也能
使上消化道其他非恶性疾病获益. 然而, 广
泛开展H. pylori根除治疗可能带来其他问题, 
包括抗生素耐药增加和与H. pylori负相关疾
病(如胃食管反流病、Barrett食管、哮喘和
肥胖等)的患病率升高. 本文将结合近年最新
研究, 就上述问题展开论述, 进一步提出H. 
pylori根除治疗预防GC所面临的挑战以及将
来可能的进展方向. 

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

关键词: 幽门螺杆菌; 胃癌; 根除治疗; 人群筛查

核心提要: 为降低高危人群胃癌的发病率, 幽门

螺杆菌筛查和根除治疗可能是一种可行的、有

效的和成本效益好的方法, 但是大规模开展人

群筛查和治疗需综合考虑多种因素影响. 

周林, 赵阳鹏, 张伟. 幽门螺杆菌根除治疗在胃癌预防中的

现状及前景. 世界华人消化杂志  2017; 25(15): 1327-1337  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
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0  引言

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

常见的人类病原体之一, 定殖于全世界约50%
人口的胃中[1-3]. 尽管H. pylori在美国和西欧国

家的发生率在下降, 但是全球很多地方的发

生率目前仍然较高, 例如中国部分地区、部分

东欧和南美洲国家, 甚至达到80%以上[1,4]. H. 
pylori感染率与教育水平和生活水平等社会经

济因素有关, 欠发达地区H. pylori的感染率和

复发率更可能高于发达地区[5]. 
胃癌(gastric cancer, GC)是全球第五大癌

症, 每年死亡近750000人, 在全球癌症相关死

亡中位列第3[6]. 1975年Correa等[7]提出肠型GC
多阶段发生模式(正常胃黏膜-非萎缩性胃炎-
萎缩性胃炎-肠化生-异型增生-肠型GC), 该模

型指出GC是众多突变的最终结局, 这些突变

因生活中的未知因素触发而开始, 未知因素如

今已被证实为H. pylori感染. H. pylori感染在

GC发生发展中的重要作用获得了众多流行病

学和临床研究的证据支持[8-10]. 能否通过根除

H. pylori感染来降低GC的发病率, 从而减轻疾

病负担是近年来最受关注的热点之一. 
本文将从H. pylori感染和GC之间的关联

出发, 分析H. pylori感染根除治疗的可行性和

时机, 从而评估H. pylori根除治疗作为GC预防

策略的现有证据, 并将进一步讨论H. pylori根
除治疗可能产生的其他益处和潜在的有害影

响, 最终为临床开展大规模H. pylori感染根除

治疗提供理论指导. 

1  H. pylori 感染与GC

1994年, 国际癌症研究机构(I n t e r n a t i o n a l 
Agency for Research on Cancer, IARC)将H. 
pylori定为Ⅰ类致癌因子[11]. 首次将H. pylori和
GC关联在一起的研究是一项地理相关流行病

学调查, 观察H. pylori在不同疾病风险人群中

的感染率[12,13]. 紧接着一项前瞻性研究[14]观察

全世界17个人群, 结果H. pylori感染率每增加

10%, GC发病率上升约25%, GC相关死亡率增

加18%. 后来病例对照研究的Meta分析证实, 
与未感染相比, H. pylori阳性人群发生GC的可

能性高3至6倍[15]. 然而, 这种相关性并不是在

所有地理区域都存在, 即GC的“非洲之谜”

和“印度之谜”(当地的H. pylori感染率很高, 
但GC发病率很低), 具体原因仍不清楚, 可能与

GC的发生除H. pylori因素外, 还必须有其他因

素参与有关[16]. 

2  H. pylori 根除治疗

目前认为H. pylori主要在儿童时期通过胃-口
途径传播[17], 在呕吐物中可检测到较高数量的

转录活性H. pylori [18]. 然而, 由于确切的传播

方式仍然未知, 制定有效干预措施依然受限

制. 因此, 减少细菌感染的主要方法集中在机

会主义地检测有症状的高风险群体, 比如消化

性溃疡和功能性消化不良等, 检测出来的感染

者接受H. pylori根除治疗, 通常用一种抑酸药

(proton pump inhibitors, PPI)和两种抗生素治疗

2 wk. 作为一种公共卫生措施, 在GC高风险群

体中寻找和消除无症状个体之间的H. pylori的
政策理论上应该能大大降低GC的发生率. 然
而, 在大规模筛查难度较大和根除治疗的长期

效果未知的情况下, 医疗服务人员不太可能认
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■相关报道
近年研究发现广
泛开展H. pylori
根除治疗可能带
来其他负面影响, 
包括抗生素耐药
增加与H. pylori
负 相 关 疾 病 ( 如
胃食管反流病、
Barrett食管、哮
喘和肥胖等)的患
病率升高.

真考虑这项措施. 
2.1 H. pylori根除治疗的可行性 2014年发布的

IARC工作报告呼吁更多公共卫生资源用于控

制GC, 并建议各国探讨引入H. pylori人群筛查

和治疗方案的可能性. 然而, 关于是否采用这

些提议的决定都需要筛查方法安全、有效、

准确、可接受和可负担, 以及根除治疗有效. 
2.1.1 H. pylori感染的筛查: 上消化道内镜检查

下活检组织快速脲酶试验检测H. pylori具有安

全、有效和准确等优点, 灵敏度达到90%, 特
异性在95%-100%[19,20]. 如果对所获得活检标

本进一步进行组织病理学检查, 将有助于准确

诊断和分类恶性和恶变前病症(胃炎和肠化生

评估), 为下一步治疗或随访提供依据[21]. 然而, 
该方法属于侵入性检查, 且成本较高, 在许多

国家的内镜检查系统正在努力满足需求时, 对
患者和提供者带来诸多不便. 因此, 用于检测

细菌感染的非侵入性手段优先考虑用于群体

筛查. 
血清学方法通过ELISA检测H. pylori感染

后IgG已开展超过30年, 并且具有许多优点[22]. 
某些临床情况下, 如PPI或抗生素使用、萎缩

性胃炎等, 导致胃中的细菌数量较低, 将降低

其他诊断方法的灵敏度, 而血清学方法却不受

影响[23]. 此外, H. pylori的血清学检测可与血

清胃蛋白酶原检测同时进行, 这使得能够非侵

入性地判断胃的恶性前病变, 如萎缩和肠化生

等[24,25]. 血清学检测已实现商品化, 有些灵敏

度和特异性均在90%以上[26], 而其缺点是血清

学仅确认先前暴露于H. pylori , 因此其不能用

于评估当前的感染, 也不能用于判断根除治疗

是否成功. 
13C尿素呼气试验也是检测H. pylori感染的

一种非侵入性方法, 因其简便易行且具有高灵

敏度(96%)和特异性(93%)而被广泛使用[27]. 单克

隆粪便抗原检测是另一种选择, Meta分析指出

其同样具有高特异性(94%)和灵敏度(97%)[28]. 
尿素呼吸试验和粪便抗原试验, 均比血清学

检测成本低廉[29], 并且可以用于确认根除H. 
pylori是否成功, 但是患者需要停止PPI治疗至

少2 wk以上才能检查[30, 31]. 此外, 作为群体筛查

方法, 由于需要自行处理粪便, 因此粪便抗原

测试不如呼气试验应用广泛[32]. 
2.1.2 H. pylori感染的治疗: 在很长一段时间里, 
H. pylori治疗金标准是1 wk疗程的PPI三联疗

法, 由以一种PPI与克拉霉素、阿莫西林或甲

硝唑的两种组合而成, 疗效显著[33]. 然而, 在过

去5-10年中, 由于抗生素耐药问题, 特别是克

拉霉素, 1 wk PPI三联治疗的根除率下降到不

可接受的水平, 治愈率低至70%[34-36]. 因此, 目
前要提高H. pylori根除率必须先了解克拉霉

素耐药率. 如果克拉霉素耐药率低于20%, 那
么仍可使用PPI三联疗法, 但治疗周期应延长

至2 wk. 而在一些克拉霉素耐药率超过20%的

地区, 就应该选用四联疗法, 即铋剂与PPI和两

种抗生素(通常是甲硝唑和四环素)组成[37]. 根
除治疗的效果部分取决于有效的酸抑制, 并且

随着一类新的抑酸药物钾离子竞争性酸抑制

剂(potassium competitive acid blocker, PCAB)
的出现 ,  H. p y l o r i 根除率可能会再次提高 . 
2016年发表的一项随机对照试验(randomized 
controlled trial, RCT)研究[38]报道PCAB富马酸

沃诺拉赞联合阿莫西林和克拉霉素的H. pylori
根除率超过90%. 

近年研究者还提出疫苗接种用于减少H. 
pylori感染和相关疾病. 2004年首次报道[39]了

一种候选疫苗用于健康志愿者接种后接触细

菌的效果良好. 随后, 开发了口服重组疫苗, 且
已进行到了Ⅲ期临床试验. 中国一项大型随

机、安慰剂对照研究中, H. pylori阳性儿童中

接种后显示出良好的有效性、安全性和免疫

原性, 其有效率为71.8%[40]. 
2.2 H. pylori根除治疗的时机 H. pylori治疗的

另一个关键是考虑应该在什么阶段开展. 绝
大多数H. pylori感染发生在儿童期[41], 大约在

6-15岁之间[42,43]. 为了中断通过各种癌前病变

向GC进展的级联反应, H. pylori感染的筛查和

根除应该在早期阶段进行, 青春期或青年期均

可. 年长者普遍使用抑酸药物, 并且癌前病变

的可能性增加, 因此假阴性概率增加, 而在早

期就开展筛查和治疗将有效地避免这类问题. 
另一方面, 年轻个体中出现消化不良或消化性

溃疡疾病的可能性较低[43,44], 因此从根除治疗

中获得症状改善的可能性很低, 而在年长个体

的筛查和治疗恰恰相反. 此外, 常规根除治疗

在年轻人中增加抗生素耐药性发生, 并导致肠

道微生物群的实质性改变, 而这种生态失调的

长期后果是未知的[45]. 然而, 尽管多项Meta分
析显示H. pylori根除后胃窦和胃体中的胃黏

膜萎缩可以逆转[46-48], 但是肠化生无法逆转, 
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■创新盘点
本 述 评 分 析H . 
pylor i 感染根除
治疗的可行性和
时机 ,  从而评估
H. pylori 根除治
疗 作 为 G C 预 防
策略的现有证据, 
并 进 一 步 讨 论
H. pylori 根除治
疗可能产生的其
他益处和潜在的
有害影响 ,  最终
为开展大规模H. 
pylori感染根除治
疗提供理论指导.

少数个体中根除治疗可能阻止肠化生进一步

进展[49-51]. 当肠化生已经发生时, 由于该时间

幽门螺杆菌定殖水平减少, 因此根除治疗对肠

化生获益较少[52]. 这些结果表明在黏膜变化发

生之前较早的干预(根除治疗)是优选方案. 

3  H. pylori 根除治疗与GC预防

啮齿动物研究为H. pylori根除治疗作为GC预
防手段提供了科学依据, 其中一项研究[53]证明

H. pylori阳性蒙古沙鼠由化学方法诱导致癌

后, 其GC发生风险随根除治疗时间的延后而

增加. 在这群沙鼠中, 在5 wk时根除治疗的GC
发生率为6.7%, 而在55 wk时根除治疗的沙鼠

为38.2%, 没有接受根除治疗为56.3%. 研究者

指出H. pylori感染诱导慢性炎症的持续时间将

影响GC的发生率. RCT结果显示内镜下黏膜

切除术后的H. pylori感染的早期GC患者中, 根
除治疗后异时性GC的发生率与未治疗者相比

显著降低[54-56]. 
3.1 H. pylori根除治疗对GC的影响

3.1.1 RCT研究的证据: 迄今为止一共有6项
RCT研究[57-63]关于H. pylori筛查和治疗对健康

无症状感染个体的GC预防的效果, 并报道了

筛查后在多个时间点的数据(表1). 除了一项在

哥伦比亚进行的RCT外[59], 其他所有试验在中

国或日本开展, 其中H. pylori感染的检测方法和

根除治疗方案各不相同. 中国的一项RCT中[62], 
随访7年后, 来自根除治疗组的817名个体中有

7名(0.9%)发展成GC, 而对照组中813名个体中

有11名(1.4%)癌变(P  = 0.33), 无显著统计学差

异. 进一步进行回顾性分析发现, 对于没有胃

黏膜萎缩、肠化生或异型增生的受试者, 根除

治疗后没有一个发展成肿瘤, 而对照组中6名
出现癌变(P  = 0.02), 差异显著. 在随访时间最

长的一项RCT中[58], 随访14.7年后根除治疗的

GC发病率明显降低, 有统计学差异(OR = 0.61; 
95%CI: 0.38-0.96, P  = 0.03). 其他试验均未获

得具有统计学意义的数据, 可能与样本量以及

没有随访足够长时间有关. 
2014年发表的一项Meta分析[64]将所有6个

RCT研究包括6497名健康H. pylori阳性个体的

数据综合起来发现, 在根除治疗组3294例患者

中有51例(1.6%)发展为GC, 而安慰剂组或无治

疗组的3203例中76例(2.4%)GC. 与安慰剂或无

治疗组相比, 治疗组发展为GC的相对危险度

(RR)为0.66(95%CI: 0.46-0.95), 需治数(NNT)
为124. 然而, H. pylori根除治疗对整体死亡率

或GC相关死亡率均没有影响. 对不同国家的

不同人群来计算NNT, 发现了不同人群治疗效

果的显著差异性, 中国男性NNT低至15, 而美

国女性高达245. 
3.1.2 真实世界的证据: 台湾马祖岛地区进行的

观察性研究[50]给我们提供了关于H. pylori筛查

和治疗效果的现实证据. 1995年之前, 岛上的

GC死亡率是台湾其他地区的3倍, 因此, 2004
年开始了H. pylori筛查和根除计划. 该项目对

4121名30岁以上成年人通过尿素呼气试验检

测H. pylori感染情况, 其中2598(63.0%)名受试

     

表 1 H. pylori 根除治疗预防胃癌的随机对照试验研究(已完成)的特征

研究 地区 H. pylori 检测方法
各组受试者(n )

H. pylori 根除治疗方案 随访时间(年)
胃癌发生(n )

治疗组 对照组 治疗组 对照组

Correa等[59] 哥伦比亚

拿里诺

组织学检测   437   415 铋剂+阿莫西林+甲硝

唑, 2 wk

  6   3   2

Zhou等[51,60,61] 中国山东 组织学和快速脲

酶试验

  276   276 奥美拉唑+阿莫西林+

克拉霉素, 1 wk

10   2   7

Wong等[62] 中国福建 组织学和快速脲

酶试验

  817   813 奥美拉唑+阿莫西林+

甲硝唑, 2 wk

     7.5   7 11

Saito等[57] 日本 未见报道   379   313 兰索拉唑+阿莫西林+

克拉霉素, 1 wk

  4   2   3

Ma等[58] 中国山东 血清学检测 1130 1128 奥美拉唑+阿莫西林, 

2 wk

   14.7 34 52

Wong等[63] 中国山东 尿素呼气试验   255   258 奥美拉唑+阿莫西林+

克拉霉素

  5   3   1

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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■应用要点
H. pylori 根除治
疗对于GC发生具
有显著的预防作
用, 但是这种治疗
应尽早进行, 最好
早于癌前疾病的
发生. H. pylori 的
血清学检测可能
是开展筛查最具
成本效益的方法, 
且应根据当地细
菌抗生素的耐药
率来调整根除治
疗方案.

者为阳性, 进行上消化道内镜检查, 并且给予

1 wk的PPI三联疗法用药, 包括埃索美拉唑、

阿莫西林和克拉霉素. 2008年采用尿素呼气试

验和内镜重新复查一直随访的受试者, 呼气试

验结果提示人群中H. pylori的感染率下降到

13.4%. 841名复查内镜的受试者中, 胃黏膜萎

缩的发生率从2004年的59.9%下降到2008年
的13.7%, 而肠化生从31.7%增加到38.9%, 再
次证明肠化生“不可逆转”理论. 在筛查方案

开始前的4年期间, 马祖岛上每100000人GC发
生为40.3, 而2004年至2008年为30.4, 相当于发

病率降低25%. 内镜检查还发现消化性溃疡的

发生率降低, 从2004年的11.0%降至2008年的

3.6%. 然而, GC的死亡率从1999年至2003年的

每100000人20.1增加到2004年至2008年的每

100000人26.3. 这一发现可能与研究期间不可

逆的肠化生发生率增加相关, 研究者指出需要

更长时间的随访来阐明H. pylori筛查和根除治

疗是否可以降低GC的死亡率. 
3.2 成本效益分析 通过上消化道内镜检查发现

早期GC的人群筛查方法在日本这类GC高风险

国家是可行的[65]. 然而, 在GC风险较低的国家

采用这种策略的成本是令人望而却步的, 因为

需要数千名无症状的人接受上消化道内镜检查

才检测出1例早期GC. 据估算, 即使通过内镜检

查只筛查有症状(如消化不良等)的患者, 检测到

一个恶性病变的成本也将高达83000美元[66]. 
H. pylori筛查和治疗来预防GC符合Wilson

和Jungner于1968年为WHO制定的疾病筛查实

施标准[67]. 然而, 再理想的情况下筛查计划也

应具有成本效益. 第1个关于H. pylori筛查和治

疗成本效益模型分析了50岁左右的感染者, 估
算该筛查方法预防GC的花费达到25000美元/获
得生命年[68]. Lansdorp-Vogelaar等[69]对此进行

了Meta分析, 共纳入10项研究, 最终得出如下

结论: 在普通人群中开展H. pylori筛查和治疗

以预防GC的花费少于5万美元/获得生命年(低
于发达国家常用的成本效益值). 在不同研究

之间的成本/获得生命年变化较大, 造成这一

差异的主要原因在于不同地区的GC风险、H. 
pylor i感染率、筛查及根除治疗费用的差异. 
尽管GC的发病率在西半球的许多地方正在下

降, 但是, 通过筛查和根除H. pylori的策略可

以带来其他益处. 目前的分析模型的评估是保

守的, 并不考虑由该方法带来的其他潜在经济

效益, 包括消化性溃疡患病率的减少和社区消

化不良的发病率下降[50,70]. 另外, 血清学检测

和粪便抗原检测比目前广泛推荐的尿素呼气

试验的效益更高, 但血清学检测更方便, 接受

度更高[71,72]. 

4  H. pylori 根除治疗的其他益处及有害影响

4.1 H. pylori根除治疗的其他益处 英国进行的

两项H. pylori大规模筛查和治疗的研究[70,73]为

我们提供了关于H. pylori根除治疗的其他益

处的证据. 利兹HELP研究[70]是在英格兰利兹-
布拉德福地区进行的双盲安慰剂对照试验, 随
机选择8407名40-49岁的健康个体进行尿素呼

吸试验筛查H. pylori , 一共2324人(27.6%)为H. 
pylori阳性, 随机分配到治疗组或安慰剂组, 治
疗组是1 wk的PPI三联疗法, 包括奥美拉唑、

克拉霉素和替硝唑. 随访2年, 880名治疗组受

试者中247(28.1%)名出现消化不良, 而安慰剂

组的871名受试者中有291名(33.4%)出现症状

(RR = 0.84; 95%CI: 0.73-0.97, P  = 0.015). 2年
随访期内, 一共出现17例新发消化性溃疡, 其中

13例发生在安慰剂组(P  = 0.04). 消化不良的医

疗成本在研究的2年期间, 根除治疗组中每人平

均节省11.42英镑, 统计学上差异不显著[74]. 经
过10年的随访, 接受根除治疗的消化不良相关

的医疗成本显著降低, 平均每人节省费用65英
镑(95%CI: 6-122, P  = 0.03)[75]. 研究者指出, 10
年节省出来的成本足以抵消初始阶段筛查和

治疗H. pylori阳性的成本. 这些节省主要是由

于消化不良相关用药减少(平均相差81英镑; 
95%CI: 19-141, P  = 0.01). 

在英格兰西南部进行的布里斯托尔H. 
pylori项目[73]是一项类似的研究. 该研究随机

招募10537名年龄在20-59岁之间的健康个体, 
进行尿素呼吸检测. 检测为H. pylor i阳性的

1636(15.4%)名个体进行了2 wk根除治疗的双

盲、安慰剂对照试验, 由雷尼替丁柠檬酸铋和

克拉霉素组成. 经过2年的随访, 治疗组的消

化不良症状(OR = 0.71; 95%CI: 0.56-0.90, P  = 
0.05)和消化不良相关咨询(OR = 0.65; 95%CI: 
0.46-0.94, P  = 0.02)的发生率显著降低. 两组参

与者的生活质量无差异. 根除治疗组的成本比

安慰剂组高, 平均相差85英镑(95%CI: 75-94), 
这种成本的增加是由根除治疗费用导致的, 每
人需要83英镑. 根除治疗导致消化不良相关咨
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询的大量减少在随访7年时仍然明显[76](图1). 
4.2 H. pylori根除治疗的有害影响 H. pylori群
体筛查和治疗的提出是存在争议的. 例如, 抗
生素耐药性是全球医学面临的最大挑战之一, 
医学界正在共同努力限制抗生素的使用[77], 而
广泛地进行H. pylori根除治疗在群体和个体水

平上对抗生素的使用均产生不利影响. 群体方

面, H. pylori根除方案包含广谱抗生素(例如阿

莫西林、克拉霉素和喹诺酮类等), 对控制抗

菌药物使用产生消极影响. 这种影响对于某些

抗生素用于治疗严重或危及生命的感染尤为

重要. 例如, H. pylori耐药菌株治疗药物的使用

增加[78], 如利福布汀, 可能影响多重耐药性结

核病的治疗[79]. 个体方面, H. pylori治疗导致H. 
pylori对所用抗生素耐药性增加[80], 当克拉霉

素耐药, 其敏感菌株低于20%时, 根除率将大

大下降, 这被认为是一线根除治疗失败的最大

原因[81]. 因此, 更广泛地使用诸如克拉霉素和

甲硝唑等抗生素可能通过促进耐药菌株的发

生而增加H. pylori相关疾病的负担. 
H. pylori治疗相关的不良事件是非常常见

的, 因方案不同而各不相同, 在实施大规模筛

查和治疗计划时必须慎重考虑. 研究[82]表明不

良反应与治疗失败和对治疗的依从性降低有

关, 因此良好耐受和易于使用的治疗方案是根

除治疗取得成功的关键. 虽然不良事件, 如腹

泻、恶心、呕吐和味觉改变确实在治疗时发

生, 但他们很少严重到必须停止治疗[83]. 对于

标准一线PPI三联疗法来说, 多中心研究中不

良事件的总体发生率为53.3%, 但这些事件通

常是轻度的[84]. 二线或三线治疗的严重不良事

件受到了更多的关注. 喹诺酮类已发现与跟腱

炎和肝脏毒性有关[85,86], 服用利福布汀的患者

中报道了骨髓抑制和眼部毒性[87,88]. 此外, H. 
pylori根除治疗改变肠道微生物群[89], 目前还

没发现什么不良后果, 有待进一步观察. 在H. 
pylori人群筛查和治疗的RCT研究中将重点放

在GC预防上, 不良事件发生率均未见报道[64]. 
正在进行的一项研究[90]中, 入组超过88000名
受试者, 1.5%发生不良事件发生而停止治疗, 
其中最多的不良事件是恶心或呕吐(0.9%)和皮

疹(0.4%). 没有严重或危及生命的不良事件. 
广泛开展H. pylori根除治疗还能产生其

他潜在有害影响. 在马祖岛进行的人群筛查项

目[50]中侵蚀性食管炎的发生率在随访的4年中

从13.7%增加到27.3%. 而在英国进行的RCT
中都没有胃-食管反流症状增加的任何证据. 
Moayyedi等[70]发现, 根除治疗的2年中, 反流症

状反而更少(22.6% vs  27.4%, P  = 0.02). 在布里

斯托尔H. pylori项目[91]中, 治疗对胃灼热或反

流的发生没有影响, 并且没有导致在基线时有

症状患者的患病率降低. 此外, 根除H. pylori
和肥胖之间的关联也有所涉及. 在布里斯托

研究中, 根除治疗组的19%体质量增长3 kg以
上, 而安慰剂组仅有13%(OR = 1.58; 95%CI: 
1.19-2.10), 并且两组之间的体质量指数平均差

异为0.20 kg/m2(95%CI: 0.11-0.31 kg/m2)[92], 目
前尚不清楚该发现是否与消化不良症状改善

有关. 尽管Lionetti等[93]通过Meta分析的方法初

步明确了在特应性疾病中的保护作用, 但是所

入组研究皆为观察性研究, 到目前为止, 没有

RCT数据报道根除治疗和特应性疾病发展之

间的关系(图1). 

5  展望

尽管H. pylori被公认为GC的致癌物, 且癌前病

变状态也可通过内镜监测, 但是H. pylori人群

筛查和治疗却并没有获得卫生部门足够的关

注和资金投入. 造成这种状况部分原因是GC
在西方国家是一种发病率正在下降的疾病. 然
而, 尽管许多发达国家的发病率在下降, 但在

可预见的未来, 由于世界人口的平均年龄上

升, GC的死亡总数可能继续增加[94], GC仍然

是世界各地的一个主要公共卫生问题. 为降低

高危人群GC的发病率, H. pylori筛查和根除治

疗可能是一种可行的、有效的和成本效益好

■同行评价
本文对H. pylori
根除治疗在GC预
防中的现状及前
景进行了总结和
评价 .  具有较好
的科学性可读性, 
对临床医生有一
定的借鉴作用.

·GERD
·Barrelt食管
·食管腺癌
·特应性疾病
·肥胖
·抗生素耐药
·治疗相关不良事件

·胃癌
·MALT淋巴瘤
·消化性溃疡
·特发性血小板
·减少性紫癜

图 1 H. pylori 筛查和根除治疗的益处和有害影响. H. 
pylori : 幽门螺杆菌; GERD: 胃食管反流病.



周林, 等. 幽门螺杆菌根除治疗在胃癌预防中的现状及前景

2017-05-28|Volume 25|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 1333

的方法[95,96]. 此外, 根除治疗可能带来其他公

共卫生益处, 如减少消化性溃疡病的发病率和

减轻社区消化不良的经济负担. 尽管如此, 仅
仅日本在2013-02将H. pylori根除治疗纳入了

国家医疗保险范围, 成为世界上首个实施全民

H. pylori筛查和治疗的国家. 中国是H. pylori
高感染和GC高发的国家, 部分地区的GC发病

率非常高. 从临床角度看, H. pylori筛查和治疗

将对社会卫生保健带来巨大的益处. 而中国幅

员辽阔、人口众多、社会经济发展不平衡, H. 
pylori感染率和GC发病率的地区差异较大, 推
行全民H. pylori筛查和治疗的策略任重道远, 
在GC高发地区试行或许是今后的方向. 迄今

为止最大的人口筛查和治疗试验[90]正在中国

开展, 招募超过180000人, 要到2018年才能看

出对GC发病率的影响, 结果值得期待. 

6  结论

H. pylori根除治疗对于GC发生具有显著的预

防作用, 但是这种治疗应尽早进行, 最好早于

癌前疾病的发生. H. pylori的血清学检测可能

是开展筛查最具成本效益的方法, 且应根据当

地细菌抗生素的耐药率来调整根除治疗方案. 
在很多地区开展H. pylori筛查和治疗的成本效

益和可行性都仍存在一些问题, 如基础设施、

资源、GC发病率和PPI使用等. 鉴于现行治疗

方案的根除率不断下降, 任何筛查方案都应适

当考虑再次检测, 以确保成功根除. 然而, 广泛

根除H. pylori除了控制相关恶性和非恶性疾病

以外, 其他后果仍难以断定. 
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■背景资料
中医药调控肝再
生是中医药治疗
肝脏病证的研究
历经抗肝损伤、
抗病毒、调节免
疫 、 抗 肝 纤 维
化、抗肝癌等研
究热点以后形成
的 新 研 究 热 点 , 
方兴未艾 .  近些
年来虽取得若干
进展 ,  但在基础
研究和临床应用
方面均存在诸多
亟待解决的关键
科学问题 ,  有必
要在总结的基础
上, 加强研究, 推
进发展.
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Abstract
Using the traditional Chinese medicine to 
regulate liver regeneration is an important 
strategy for prevention and treatment of liver 
disease and the related diseases. In recent 
years, great progress has been made in this 
area, which includes at least the following 
several aspects. First, regulating liver injury 
and the imbalance of l iver regeneration 
has improved the clinical curative effect of 
traditional Chinese medicine or combined 
traditional Chinese and Western medicine to 
prevent and treat liver disease and the related 
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diseases. Second, the research progress of 
marrow-based therapeutic targets has revealed 
the mechanisms underlying the therapeutic 
effects of traditional Chinese medicine or 
combined traditional Chinese and Western 
medicine to prevent and treat liver disease 
and the related diseases. Third, the effect way 
of overall dynamic fine regulation or early 
regulation has met the complex and changeable 
needs of l iver regeneration regulat ion. 
Moreover, it has overcome the limitations 
of using single targets to regulate l iver 
regeneration. Also, balanced assessment of 
curative effects and comprehensive judgment 
of outcome indicators have facilitated the 
clinical application of traditional Chinese 
medicine to regulate liver regeneration.

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

Key Words: Liver regeneration; Hepatic failure; 
Liver cirrhosis; Liver cancer; Essence of deficiency 
syndrome; Essence of marrow

Li HM. Progress and prospect of regulation of liver 
regeneration by traditional Chinese medicine. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(15): 1338-1344  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i15/1338.
htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i15.1338

摘要
中医药调控肝再生是防治肝病及其相关病
证的重要策略, 已形成的研究热点方兴未艾. 
近些年来取得的主要进展至少包括以下几
个方面: 调控肝损伤与肝再生失衡提高了中
医/中西医结合防治肝病及其相关病证的临
床疗效, “髓”为中心治疗靶点的研究进展
揭示了中医/中西医结合防治肝病及其相关
病证的疗效机制, 整体动态微调早调的作用
方式满足了肝再生调控复杂多变的需要, 解
决了单靶点调控肝再生疗效有限的关键科
学问题, 平衡协调的疗效考核与结局指标的
综合判断为中医药调控肝再生的临床推广
应用提供了途径和方法. 

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

核心提要: 面对肝再生机制研究的迅速进展而

具体调控肝再生的技术与方法相对缺乏的现
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■研发前沿
以干细胞为核心
的再生医学已成
为21世纪的重大
研 究 方 向 之 一 , 
这为肝病及其相
关病证的防治提
供了新的视角和
新的机遇 .  在认
识到“髓”本质
的生物学基础是
干细胞及其组织
微环境的基础上, 
重点开展中医药
通过影响肝干细
胞及其组织微环
境防治肝病及其
相关病证 ,  具有
重要的科学意义
和临床价值.

实, 利用中医药具有丰富有效地调控肝再生的

现实和潜在的作用特点和优势, 更加全面系统

深入地研究中医药调控肝再生的疗效机制及其

临床应用, 有助于提高中医/中西医结合防治肝

病及其相关病证的能力和水平. 
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0  引言

从外来的致病因素(病毒、细菌、寄生虫、酒

精、毒素等)出发研究肝脏病证的防治取得很

大进展, 使人类获得极大的健康受益, 但许多关

键科学问题仍未完全解决, 面临诸多新的临床

难题. 从人体内在机制(缩主因素)探讨解决肝

脏病证的防治难题是学术界一直努力的方向

之一, 近些年来获得更大的关注. 肝再生机制一

直是学术界高度关注的肝脏病证发生发展的

重要缩主因素, 经过近一个世纪的努力, 随着以

干细胞为中心的再生医学迅速发展, 目前对肝

再生调控机制的研究进展迅速, 但调控肝再生

的手段与方法的研究进展相对缓慢, 具有高级

别循证医学证据的调控肝再生的具体技术与

方法十分有限. 目前已认识到肝再生调控不仅

是肝脏局部的作用, 而是人体内动态变化的整

体综合效应, 故采用调控肝再生的手段与方法

防治肝脏病证必须坚持整体动态调控的理念, 
孤立片面的治疗方法往往无法满足多方面和

千变万化调控肝再生的需要, 疗效有限[1,2]. 中
医药由于其多靶点、多途径、多层次、多系

统、多时限整体动态微调早调的作用特点满

足了调控肝再生多方面和复杂多变的需要, 是
中医药治疗肝脏病证的重要疗效机制之一, 已
渐趋形成研究热点. 本文就近些年来该领域所

取得的研究进展进行简要综述, 旨在引起广大

科技和临床工作者的关注, 推动和提升中医药

调控肝再生防治肝脏病及其相关病证的研究. 

1   调控肝损伤与肝再生失衡的作用机制

中医药治疗肝脏病证的研究历经抗肝损伤、

抗病毒、调节免疫、抗肝纤维化、抗肝癌等

研究热点以后, 目前正在形成中医药调控肝再

生的新研究热点[3]. 过去的研究大多分别研究

中医药抗肝损伤或中医药调控肝再生的作用
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及其机制, 随着研究的深入和认识的提高, 揭
示了虚证本质的生物学基础是病理损伤与再

生修复的失衡, 近些年来逐渐形成中医药协调

肝损伤与肝再生治疗肝病及其相关病证的调

控机制[4]. 从中医生机学说的新视角认识肝病

相关虚证本质, 可将肝脏病证的病程进展大致

分为以下几种发展趋势或转归模式: 第一种是

短暂较轻的肝损伤可通过诱导的肝再生机制

修复已损伤的肝脏组织结构, 肝损伤与肝再生

之间只是暂时失衡, 很快恢复平衡状态, 生理

机能未受到明显影响, 不会形成肝病相关的虚

证, 病证趋向康复. 多数“自愈性”肝脏病证

遵循此发展趋势或转归模式. 第二种是肝损伤

太过严重和/或太过紧急, 超出肝再生机制的修

复能力, 患者来不及和/或不足以再生修复急重

的肝损伤, 肝损伤与肝再生严重失衡, 患者将

因肝脏功能急性衰竭而亡. 来不及抢救的危急

重症肝衰竭患者遵循此发展趋势或转归模式. 
第三种是肝损伤虽不急不重, 但会反复或持续

存在, 终致肝再生修复机制紊乱而出现肝损伤

与肝再生失衡, 影响肝脏组织重构和功能恢复

而形成肝病相关的“虚证”, 或“虚实夹杂”

之证. 进行性的无法根治的慢性肝脏病证遵循

此发展趋势或转归模型. 由此可见, 防治肝脏

病证发生发展的基本大法之一是调控肝损伤

与肝再生失衡, 即一方面要减少减轻肝损伤, 
最好是杜绝肝损伤; 另一方面是要维持或促进

正常的肝再生修复机制, 防止或改善异常的再

生修复机制, 即调控肝再生. 由于一方面是因

为原发性肝损伤总是存在, 有肝病必有肝损伤, 
不可能杜绝, 另一方面是因为即使原发性肝损

伤不再存在(原发病因被根除或有效控制), 还
会因为肝再生机制紊乱和/或其他已形成的不

可逆转的病理机制造成的继发性肝损伤大量

存在, 故通过调控肝再生以改善或纠正肝损伤

与肝再生失衡就成为不可或缺的防治肝脏病

证发生发展的根本大法之一. 正常情况下, 减
轻和减少肝损伤有利于肝再生修复, 调控肝再

生修复亦有利于减轻和减少肝损伤, 二者互惠

互利, 相得益彰, 良性循环. 如此则调控肝损伤

与肝再生失衡的效率最高, 治疗效果最佳, 否
则将影响调控效率, 疗效欠佳, 甚至无效. 

大量中医/中西医结合方案治疗肝衰竭提

高临床疗效的临床实践证实了通过调控肝损

伤与肝再生失衡的作用机制降低肝衰竭死亡

率, 减少减轻并发症, 提高生存质量的科学性

和先进性[5-12]. 中医认为湿热疫毒是肝衰竭的

主要病因, 湿热疫毒引起的肝脏病理变化主要

是炎症损伤坏死, 应用一些清热利湿解毒的中

药具有抗炎抗肝损伤和调控肝再生的双重作

用. 最常用的药物如大黄及其复方制剂、茵

陈及其复方制剂、甘草及其现代制剂(甘草酸

苷、甘草酸二胺口服及静脉制剂)等. 动物及

临床试验证实, 大黄能减轻肝衰竭动物或患者

的肝损伤, 减轻肠原性内毒素血症所致的肿瘤

坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)、白介素

(interleukin, IL)-1、IL-6等炎症因子对肝细胞

的损伤, 促进肝再生[13,14]. 茵陈的水溶活性成

分具有降低肝损伤动物模型谷丙转氨酶、谷

草转氨酶活性, 升高超氧化物歧化酶活性发挥

抗氧化损伤的作用. IL-6和TNF-α是肝再生启

动的必要肝再生调控因子, 但若过度表达又成

为炎症介质导致肝损伤, 茵陈能抑制肝组织

IL-6、TNF-α等炎症介质的过度表达发挥抗炎

保肝作用. 另一方面, 茵陈还能通过增加核糖

核酸和肝糖原, 促进蛋白质合成, 促进肝再生, 
加速坏死肝组织的修复[15]. 茵陈合剂能降低爆

发性肝衰竭模型大鼠TNF-α表达, 促进肝细胞

生长因子表达, 抑制肝细胞凋亡[16]. 茵陈醇提

取物对FFA的肝毒性具有直接的和高强度的干

预作用, 其机制可能与抑制核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)的过度活化有关[17,18]. 甘草中

的有效成分甘草酸和甘草次酸能减轻动物药

源性和化学性肝损伤引起的肝脏变性和坏死, 
起显著的抗炎保肝作用, 对炎症损伤发生发展

的多个环节均有不同程度的对抗作用[19]. 肝窦

内皮细胞在肝损伤的发生发展中起着非常重

要的作用, 沈丽等[20]发现异甘草素及甘草酸二

胺盐对CoCl2诱导的SK-HEP-1细胞缺氧损伤有

显著防护作用, 同时显著改善CoCl2诱导的SK-
HEP-1细胞NO含量及NOS活性, 降低活性氧含

量. 有研究[21]表明, 重症肝炎和肝衰竭患者的

NF-κB信号的表达明显低于正常或轻度肝损

伤患者. 特异性增强肝细胞内NF-κB信号表达

可减轻肝损伤, 促进肝细胞再生修复[22]. 邱惠

萍等发现, 复方甘草酸苷可通过调节NF-κB通
路降低小鼠急性肝损伤严重程度[23]

2  “髓”为中心的治疗靶点

“髓生肝”是《内经》重要学术思想, 其中的

■创新盘点
有学者盘点2016
年度Hepatology
杂志十大重磅研
究之首是“肝硬
化患者骨髓情况
研究” ,  研究的
结论是日益严重
的肝硬化引起造
血龛紊乱和造血
干 细 胞 的 损 失 , 
导致了血液和免
疫障碍 ,  减少潜
在的再生 .  认为
恢复骨髓功能可
为肝硬化的治疗
提供新的治疗选
择 .  中医“补肾
生髓成肝”的治
疗法则以“髓”
( 骨 髓、脑 髓、
精 髓 ) 为 治 疗 靶
点 ,  已开展一系
列基础与临床研
究 ,  经过20多年
的努力 ,  获得了
一系列通过影响
“髓” ( 骨 髓、
脑 髓、精 髓 ) 防
治肝病及其相关
病证的有效方案
和方药 ,  提高了
临床疗效 ,  揭示
了相关疗效机制.
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“髓”有骨髓、脑髓和精髓之分[24,25], 近些年

来的研究[26]揭示了“髓”本质的生物学基础

是干细胞及其组织微环境. “生肝”至少包括

“髓”直接转化生成肝和调控转化生成肝两

种肝再生修复机制. 中医药通过“髓”的中心

环节, 使“髓”的病理生理变化符合和满足发

生发育或再生修复(“生机”)的需要, 以维持

或促进“髓生肝”的生理状态, 预防或改善

“髓失生肝”的病理机制(改“不生”为“旺

生” ,  变“乱生”为“常生” ,  使之恢复到

“髓生肝”的生理状态). 简言之, “生髓”即

“使髓生”, 维护或促进“髓”处于正常的生

理状态[27]. 综合运用以下两方面的策略, 一方

面维护或促进肝干细胞及其组织微环境的正

常生理状态; 一方面防止或改善肝干细胞及其

组织微环境的异常病理状态, 二者相得益彰. 
最近有学者研究[28]发现, 日益严重的肝硬

化引起造血龛紊乱和造血干细胞的损失, 导致

了血液和免疫功能障碍, 减少潜在的再生, 认
为恢复骨髓功能可为肝硬化的治疗提供新的

治疗选择. 中医药针对“髓”为中心的治疗靶

点制定“补肾生髓成肝”的治疗法则有效地

指导肝病及其相关病证的防治. 近20多年来, 
我们研究团队[29-40]围绕“补肾生髓成肝”的治

疗法则开展了一系列深入实验与临床研究. 结
果表明, “补肾生髓成肝”具有延缓、阻止、

甚或逆转慢性肝病肝衰竭、肝硬化及肝癌的

发生发展, 获得较高级别循证医学证据. 体现

“补肾生髓成肝”治疗法则的左归丸、地五

养肝胶囊、抗毒软坚胶囊、姜黄胶囊等的疗

效机制涉及下丘脑-垂体-肝轴、神经-内分泌

-免疫-肝再生调控网络、骨髓干细胞转化为

肝脏细胞、肝组织微环境等多个途径与环节. 
采用交叉性别骨髓移植模型、多种肝损伤动

物模型、MSG-大鼠-肝再生模型、骨髓干细

胞与肝细胞共培养技术、基因芯片技术、蛋

白质质谱分析技术、酵母双杂交和免疫共沉

淀技术揭示了多个“补肾生髓成肝”影响骨

髓干细胞转化肝细胞的关键蛋白质(14-3-3蛋
白、葡萄糖调节蛋白78、组蛋白H4及多种酶

类)及其相互作用机制. 发现多个“补肾生髓

成肝”调控肝再生相关的Wnt、丝裂原活化蛋

白激酶、转化生长因子-β(transforming growth 
factor β, TGF-β)、Jak-STAT、凋亡、Toll样受

体等多个信号通路. 

3  整体动态微调早调的作用方式

由于再生修复过程和机制极其复杂多变, 要保

持或促进再生修复的干细胞微环境正常必须

多靶点、多途径、多层次、多通路、多时限

地综合调节, 显然单靶点的化学药无法满足如

此要求, 故目前尚没有确实有效(缺乏高级别

循证医学证据)的调控再生修复的单靶点化学

药. 中医药具有成分复杂和整体动态微调的综

合调节优势, 完全满足调控再生修复的需要. 
中医药利用脏腑组织的自然愈合能力使脏腑

组织的损伤得以再生修复, 重建恢复脏腑组织

的结构和功能, 在维持或改良再生修复的干细

胞微环境方面具有顺其自然, 因势利导, 动态

变化, 逆转病势, 整体调节, 安全性高和有效性

肯定的特点[41]. 已知IL-6、TNF-α是肝脏炎症

诱导因子, 过度表达诱导肝脏炎症损伤, 与肝

病严重程度呈正相关[42]. 目前发现中医药可以

通过抑制IL-6、TNF-α的过度表达减轻肝脏的

炎症损伤[43-45]. 
过去曾一直关注肝星状细胞 (h e p a t i c 

stellate cell, HSC)的增殖与活化是肝纤维化关

键环节, 治疗主要着眼于如何抑制HSC的增殖

活化. 但随着研究的深入逐渐认识到, HSC作

为干细胞龛的组成部分在肝再生过程中也发

挥了重要作用[46]. 近些年来证实HSC还具有多

向分化潜能, 在一定条件下可分化为肝细胞及

血管内皮细胞, 可直接参与肝损伤修复的细胞

再生[47]. 从调控肝再生角度考虑对HSC的影响, 
就不必一味强调抑制HSC的增殖与活化, 而是

更加关注如何调控HSC的分化方向, 促进肝

再生修复的协调发展. TGF-β1、上皮间质转

化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)/间
质上皮转化(mesenchymal-epithelial transition, 
MET)、Hedgehog(Hh)信号通路是影响HSC增
殖活化及分化方向的重要机制[48]. 我们的研究

发现中药复方地五养肝胶囊具有抑制TGF-β1
的过度表达, 抑制Hh信号通路的过度激活的作

用, 并通过抑制HSC的EMT过程和/或促进其

MET过程(调控EMT/MET失衡)是防治肝纤维

化发生发展和促进肝再生修复[49-51]. 
目前的研究[52,53]证实, 卵圆细胞是肝再生

修复的重要肝干细胞之一, 当肝细胞增殖受

抑制或肝细胞再生不足以满足再生修复时, 卵
圆细胞增殖成为肝再生修复的重要途径. 但
卵圆细胞又是肝癌的祖细胞, 大量长期过度

■应用要点
从中医平衡协调
的疗效考核理念
结合结局指标是
推进中医药调控
肝再生防治肝病
及其相关病证临
床应用的有效途
径 ,  采用现代科
技手段有意识测
量人体内存在的
肝损伤/肝再生失
衡、肝主生发/肝
失生发失衡、髓
生肝/髓失生肝失
衡、上皮间质转
化 / 间 质 上 皮 转
化失衡等病因病
机的“叠加态”
就会获得相应的
指标体系 ,  采用
中医药干预上述
“叠加态” ,  促
进肝再生正常化, 
获得较好的临床
结局.
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增殖有可能促进肝癌的发生发展[54]. 有研究

发现, 中药复方地五养肝胶囊在早中期能促

进2-AAF/PH模型大鼠骨髓干细胞和肝内卵圆

细胞增殖和分化, 有利于肝脏再生修复, 中晚

期则能抑制肝卵圆细胞的过度增殖和异常分

化, 有利于防治肝细胞癌变. 地五养肝胶囊抑

制Wnt/β-catenin通路的过度激活可能是其抑

制卵圆细胞过度增殖、异常分化的分子机制, 
调控2-AAF/PH大鼠模型多个肝再生相关细胞

因子(TNF-α、IL-1、GRO/KC、血管内皮生

长因子、干扰素-γ)的表达, 使之更加趋向于

正常组, 从而通过改善肝再生微环境, 抑制卵

圆细胞的过度增殖和异常分化, 防治肝癌前病

变的发生发展[55]. 采用Solt-Farbe二步法复制

肝癌大鼠模型(存在肝细胞再生受抑制, 卵圆

细胞过度增殖的肝再生微环境)进行实验, 发
现HCC的发生发展存在骨髓干细胞转化肝癌

干细胞的病理机制, 地五养肝胶囊具有抑制肝

癌发生发展的作用, 其作用机制可能是抑制骨

髓干细胞转化肝癌干细胞, 促进肝细胞再生修

复, 抑制卵圆细胞过度增殖, 调控EMT/MET失
衡(抑制EMT、促进MET), 影响JAK/STAT、
Ras/Raf/Mek/Erk信号通路相关蛋白的表达, 改
善肝再生微环境而抑制肝癌发生发展[56-58]. 

4  平衡协调的疗效考核

正常肝再生与异常肝再生在临床上难以区分

界定, 适合临床应用的评价正常或异常肝再生

客观量化的指标体系难以建立是阻碍中医药

调控肝再生临床应用的关键科学问题[1]. 我们

试从中医平衡协调的疗效考核理念解决这一

关键科学问题, “中医”的重要含义之一是

指调适居中的医, “中”即正常, 将生命机制

维护至正常(中)的“医”即中医. 中医药调控

肝再生主要采用天然或自然的方法将肝再生

修复的生命机制调适至正常状态(肝再生正常

化). 主要作用机制是将病理的失衡机制转化

为正常的平衡机制, 故疗效判断标准是“以平

为期”. 肝脏病证的发生发展存在肝损伤/肝再

生失衡、肝主生发/肝失生发失衡、髓生肝/髓
失生肝失衡、EMT/MET失衡等病因病机, 通
过建立肝损伤/肝再生失衡、肝主生发/肝失生

发失衡、髓生肝/髓失生肝失衡、EMT/MET失
衡等指标体系和疗效标准, 界定一个平衡协调

量的相对范围, 同时考察中医药干预后的指标

体系在正常与异常之间的变化趋势, 结合结局

指标综合判断疗效[59-62]. 
在慢加急性(亚急性)肝衰竭和慢性肝衰竭

患者中存在肝肾精虚兼夹证, 根据肝肾精虚证

本质的生物学基础之一是肝损伤与肝再生失

衡的认识, 我们将反映肝损伤与肝再生失衡的

生物学指标采用悬液芯片技术进行动态检测, 
结果发现, 采用“补肾生髓成肝”治疗法则指

导的中西医结合方案治疗的慢加急性(亚急性)
肝衰竭和慢性肝衰竭患者肝损伤与肝再生失

衡的指标体系具有显著的平衡协调的作用, 即
通过减轻减少肝损伤, 促进肝再生修复, 使肝

损伤/肝再生趋于平衡协调, 结合结局指标(死
亡率、并发症发生率、生存质量积分)判断, 
中医药调控肝再生是降低慢加急性(亚急性)肝
衰竭和慢性肝衰竭患者死亡率、减轻减少并

发症发生率、改善生存质量的重要作用机制

之一[63,64]. 

5  机遇与挑战

肝再生机制研究的迅速进展而具体调控肝再

生的技术与方法相对缺乏的现实, 中医药具有

丰富有效地调控肝再生的现实和潜在的作用

特点和优势, 为中医药通过调控肝再生防治肝

病及其相关病证的基础与临床应用研究, 提高

中医/中西医结合防治肝病及其相关病证的能

力和水平带来了极大的机遇. 但面对中医药的

复杂成分与肝再生复杂机制之间更为复杂的

相互作用机制, 以及临床推广应用的诊疗标准

体系不够完善的现实, 又为中医药调控肝再生

的基础与临床应用研究提出了不可逾越的挑

战. 各种系统生物学技术与方法和临床医学的

不断完善与发展为解决上述复杂问题提供途

径和希望, 循证医学证据与真实世界大数据的

结合也为中医药调控肝再生的临床研究与应

用提供了广阔的空间. 因此, 我们有理由相信

随着科学技术的迅速进展和中医药调控肝再

生的基础与临床研究的不断深入, 机遇大于挑

战, 一定会找到克服困难的方法, 为人类的健

康事业做出应有的贡献. 

6  结论

中医药调控肝再生是防治肝病及其相关病证

的重要作用机制之一, 是提高中医/中西医结

合, 或整合医学防治肝病及其相关病证能力和

■同行评价
本文综述了近些
年来中医药调控
肝再生在防治肝
病及其相关病证
方面取得的主要
进展 ,  旨在引起
广大科技和临床
工 作 者 的 关 注 , 
推动和提升中医
药调控肝再生防
治肝脏病及其相
关病证的研究.
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水平的重要策略与途径. 中医药成分复杂、采

用自然疗法、整体动态微调早调、个体化诊

疗的作用特点满足肝再生调控复杂多变的需

要, 具有现实和潜在的优势, 在前期研究成果

的基础上, 有必要更加全面系统深入地研究和

临床推广应用, 发扬光大. 
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■背景资料
蔗 糖 酶 - 异 麦 芽
糖 酶 ( s u c r a s e -
isomaltase, SI)存
在 于 小 肠 绒 毛
刷 状 缘 的 黏 膜
表面 ,  其包含了
所 有 的 蔗 糖 酶
活性 ,  大部分的
异 麦 芽 糖 酶 活
性及约60%-80%
的 麦 芽 糖 酶 活
性 ,  可将蔗糖、
异麦芽糖、麦芽
糖 水 解 为 葡 萄
糖 、 果 糖 等 单
糖. 蔗糖酶-异麦
芽 糖 酶 缺 乏 症
(sucrase-imaltase 
deficiency, SID)会
导致二糖吸收不
良 ,  生长发育落
后 .  腹泻是其最
主要的临床表现. 
本 文 主 要 阐 述
SID与腹泻的关
系、研究进程以
及诊疗手段 ,  促
进SI在药理方面
的研究.
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Abstract
In the intestine, the most important form of 
sucrase is sucrase-isomaltase (SI), which is an 
abundant enteric enzyme and accounts for 
all the sucrase activity, most of the isomaltase 
activity, and 60%-80% of the maltose activity in 
the intestine. Sucrosease-isomaltase deficiency 
(SID) leads to poor absorption of disaccharides, 
intestinal dysfunction, malnutrition, limited 
body growth and development, and may 
even endanger the life. Diarrhea is the most 
important clinical manifestation of SID. 
Adjusting the intestinal SI activity has been 
used to treat diarrhea, and measurement of SI 
activity can be used for clinical diagnosis. In 
this paper, we discuss the relationship between 
SID and diarrhea.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
蔗糖酶-异麦芽糖酶(sucrase-isomaltase, SI)
是蔗糖酶在肠道内最主要的存在形式, 是最
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■研发前沿
研 究 发 现S I 基
因 固 定 位 于 第
3(3q25-26)染色
体上 ,  为常染色
体隐性遗传 .  SI
发挥正常生理作
用前需要在细胞
中通过内质网N-
糖基化和高尔基
体O-糖基化加工
合成 ,  随后转运
至小肠绒毛刷状
缘黏膜表面发挥
正 常 生 理 作 用 . 
基因突变、突变
酶在内质网中的
累积以及酶的结
构特征等因素都
会使SI功能发生
障碍. 由于SID临
床表现的非特异
性 ,  目前的研究
主要通过SI 基因
的测序和潜在致
病性SI蛋白变体
的分子分析促进
诊断.

丰富的肠道二糖酶, 其包含了所有的蔗糖酶
活性, 大部分的异麦芽糖酶活性及60%-80%
的麦芽糖酶活性. 蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏
症(sucrase-isomaltase deficiency, SID)是由
于该二糖酶缺乏导致二糖吸收不良, 肠道正
常生理功能受损, 机体营养不良, 生长发育
落后, 甚至产生危及生命的胃肠道症状. 其
最主要的临床表现是腹泻. 临床上通过调整
肠道SI活性来治疗腹泻, 并将SI活性用于临
床诊断. 本文主要阐述SID与腹泻的关系、

研究进程以及诊疗手段, 促进SI在药理方面
的研究.

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

关键词: 蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏; 腹泻; 综述

核心提要: 蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏症(sucrase-
isomaltase deficiency, SID)主要是因基因突变后

蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏出现的以腹泻为主要

表现的临床综合征. 但SID的传统检测方法具有

创伤性, 因此开展SID的药理研究, 促进诊疗手

段的提高具有重要意义. 

郭艳芳, 龙承星, 刘又嘉, 贺璐, 舒兰, 谭周进. 蔗糖酶-
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0  引言

蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏症(sucrase-isomaltase 
deficiency, SID)主要是由基因突变后蔗糖酶-
异麦芽糖酶(sucrase-isomaltase, SI)缺乏二糖吸

收不良所引起, 以腹泻, 水电解质紊乱, 肠道生

理功能受损, 营养不良, 生长发育落后等为主

要表现的临床综合征. 肠黏膜活检是该病诊断

的金标准, 但该检测方法具有创伤性临床未能

广泛开展, 目前该疾病的诊断研究方向主要集

中于SI基因的测序和潜在致病性SI蛋白变体分

子. 临床常用的雷尼替丁、皮质类固醇等药物

会抑制SI在肠上皮细胞的刷状缘上的表达, 使
SI活性下降导致腹泻, 因而开展SI在药理方面

的研究具有重要意义. 

1  SID与腹泻

糖类是人体重要的能量来源之一, 通过分解代

谢后为动物提供约45%的能量, 以保证机体正

常生理功能[1]. 此外, 糖类还是蛋白质、核酸、

脂类等物质代谢的碳骨架, 是细胞壁的主要成

分, 还起着细胞信息传递的重要作用. 多糖、

寡糖、二糖经消化酶水解为单糖, 单糖经肠道

糖蛋白转运后直接被机体吸收. 若单糖未能被

吸收, 血糖低下不能维持正常生理功能, 机体

则会表现为头晕乏力, 出冷汗, 甚至晕厥的症

状. 二糖酶在二糖水解为单糖中发挥着重要作

用, 主要分布于小肠绒毛刷状缘的黏膜表面, 
肠道内容物中不足5%[2]. a-糖苷酶是重要的二

糖酶之一, 主要由蔗糖酶、异麦芽糖酶、麦芽

糖酶、葡萄糖化酶组成[3], 其中蔗糖酶和异麦

芽糖酶是最丰富的肠道二糖酶, 其包含了所有

的蔗糖酶活性, 大部分的异麦芽糖酶活性及约

60%-80%的麦芽糖酶活性[4]. SI将蔗糖、异麦

芽糖和麦芽糖水解为葡萄糖后由小肠上皮细

胞吸收入血升高血糖, 以满足人体所需; 此外, 
SI还在机体中发挥着消化吸收, 保证机体营养, 
促进生长发育的重要作用. 各种原发性或继发

性因素导致的小肠黏膜受损都有可能导致二

糖酶活性下降, 影响胃肠道功能. 
慢性腹泻是SID最常见、最典型的症状. 

El-Salhy[5]已证实SI缺乏后二糖未能消化吸收

引发的慢性腹泻等胃肠道症状. 目前研究认为

SID腹泻的主要原因是未被吸收的蔗糖和异麦

芽糖在肠腔堆积过多, 造成肠腔渗透压升高, 
水和电解质流入腔, 以及细菌分解蔗糖、异麦

芽糖后产生的CO2、H2及其他气体和有机酸

等产物, 进一步增加肠道渗透压, 刺激肠道, 最
后形成典型的酸性水样便或糊状的酸臭大便. 
SID腹泻的严重性与年龄相关, 婴幼儿会表现

为严重腹泻, 青少年及成人则症状较轻, 主要

为间歇性腹胀痛不适. 临床表现与小儿过敏性

慢性腹泻[6]颇为相似, 都常于进食后腹泻, 大便

酸臭甚至脱水、休克, 生长发育迟缓. 由于其

临床症状的非特异性, 临床诊断需要依靠肠黏

膜活检确诊, 但大多数婴幼儿家长难以接受该

方法[7]. 我们认为生理上, 婴儿含水量高, 失水

快, 所需水量多, 其体液分布和成人不同, 细胞

外液占比例较高, 水分代谢旺盛, 调节功能差, 
容易发生体液、电解质紊乱; 病理上, 婴儿易

患佝偻病和营养不良, 易致消化功能紊乱, 此
时肠道分泌型IgA不足, 腹泻易于迁延, 含有蔗

糖和异麦芽糖酶的食物在婴幼儿饮食中难以

避免, 因而对SID腹泻与年龄的相关性研究进
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■相关报道
临床常用的可待
因、甲状腺素、
皮质类固醇、雷
尼替丁可抑制SI
在肠上皮细胞的
刷状缘上的表达, 
使SI活性下降导
致腹泻 ,  此外抗
生素相关性腹泻, 
乳糜泻以及轮状
病毒感染、志贺
毒素和某些食物
都会使得小肠绒
毛刷状缘的黏膜
表面受损 ,  导致
继发性SID.

行深入探索, 对促进SID腹泻诊断方法的改善, 
预防婴幼儿SID腹泻尤为重要. 

2  SID概述

2.1 SID研究进程 1961年荷兰学者Weijers发现

某些儿童服用蔗糖后出现腹泻, 认为该现象可

能由蔗糖酶缺乏引起并进行了蔗糖酶缺乏的

首次报道. 随后通过进一步的临床观察及研究

发现, 该群体在口服蔗糖后腹泻, 粪便中有大

量的乳酸, 然而服用葡萄糖后未出现腹泻, 同
时这些群体还表现出不耐受麦芽糖糊精或淀

粉的症状, 但是比蔗糖喂养后的症状更温和, 
而他们十二指肠液中的α-淀粉酶活性是正常

的, 对麦芽糖喂养的耐受性是正常的. 因此, 认
为淀粉和麦芽糖糊精消化不良与蔗糖酶和异

麦芽糖酶活性缺乏相关. 随后Auricchio通过口

服耐受性测试表明, 在这些患者中蔗糖酶和异

麦芽糖酶活性同时丢失. 瑞典的Dahlqvist和瑞

士的Semenza的研究[8]表明2种酶之间存在密切

关系. Semenza在SI基因的克隆证明了蔗糖酶

和异麦芽糖酶活性由相同肽的2个不同活性中

心产生[9]. 通过研究[10,11]发现SI发挥正常生理作

用前需要在细胞中通过内质网N-糖基化和高

尔基体O-糖基化加工合成, 随后转运至小肠绒

毛刷状缘黏膜表面发挥正常生理作用. 有研

究[12]证实SID的原因在于基因突变使内质网

转运SI发生障碍. 同时发现SI的运输和分选所

必需的异麦芽糖酶区域中的结构特征是多肽

前体[13]. 目前, 研究主要集中在通过SI基因的

测序和潜在致病性SI蛋白变体分子分析促进

诊断[14]. 罗运权[15]研究表明SI在成人结肠中是

没有表达的, 但在结肠的腺癌性息肉中, SI的
表达与息肉大小、恶变程度密切相关. 饮食生

活中约30%的碳水化合物热量来自蔗糖[16], 与
人体生理、病理息息相关. 因此, 进一步深入

探索SI基因表达的影响, 整合SI基因表达, 对指

导SID患者饮食和诊疗显得尤为重要, 以及协

助其他疾病的诊断有着重要的意义. 
2.2 SID分类 现代医学根据SID的病因将其分

为原发性蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏(congenital 
sucrase-isomaltase deficiency, CSID)和继发性蔗

糖酶-异麦芽糖酶缺乏. CSID男女发病率相似, 
是与SI基因突变相关的遗传病症[17]. 研究[11]发

现该酶基因固定位于第3(3q25-26)染色体上, 
为常染色体隐性遗传. 纯合子终生有症状, 杂合

子只在婴儿期出现症状, 成年后症状可消失[18]. 
Gericke等[19]认为SID最主要的原因是先天性缺

陷, 这使得该病在儿童中的较高发病率得到了

合理的解释. 继发性蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏

症除腹泻外还伴有不同程度的肠道组织的损

伤. 其主要原因在于其他疾病使得小肠绒毛刷

状缘的黏膜表面受损导致SI缺乏. 现已证实抗

生素相关性腹泻, 乳糜泻以及轮状病毒感染、

志贺毒素和某些药物及食物使得小肠绒毛刷

状缘的黏膜表面受损, 最后导致继发性蔗糖酶-
异麦芽糖酶缺乏症. 研究[20]表明SI基因中的功

能变体与肠易激综合征的风险增加相关. 美国

白人的发病率是2%, 格林兰的爱斯基摩人的

发病率为10%. 该病较为少见, 尤其在成人更

为少见, 张寅等[21]报道了1例59岁SID患者是迄

今为止患此病的最年长者. 

3  SID诊断

3.1 CSID腹泻 Prader和Auricchio发现CSID患

儿食用蔗糖或者淀粉后均有腹泻的表现, 但是

食用淀粉后腹泻的症状比蔗糖喂养后的症状

更温和, 随后的研究[22,23]表明所有CSID腹泻患

儿均缺乏蔗糖酶, 但异麦芽糖酶活性可表现

为活性很低、减少或接近正常. 闵琛等[24]认为

SID的分子缺陷主要在蔗糖酶, 而异麦芽糖酶

的缺乏则为继发性. 部分患儿服用蔗糖后所致

的腹泻不会随着年龄增长得到缓解, 而某些婴

儿可能随年龄增长对蔗糖有一定的耐受性, 随
年龄增长可以开始服食蔗糖. 细胞分子水平上

的研究和临床表型的多样性提示CSID所致的

腹泻并不是SI基因表达完全缺失引起, 还具有

一定的遗传异质性. 
据耿岚岚等[25]临床研究报道CSID患儿在

断乳添加辅食后开始出现腹泻, 粪便呈酸性水

样或糊状, 其粪便常规及细菌培养、血常规、

C反应蛋白、红细胞沉降率等辅助检查基本正

常, 很容易被误诊为肠易激综合征、病毒性肠

炎、过敏性胃肠病等. 若在婴儿时期发生CSID
可造成严重的腹泻, 导致患儿休克. 
3.2 继发性SID腹泻 人肠道中约含有1014个微

生物, 相当于人体所有组织细胞总数的10倍, 
具有免疫、吸收、营养等作用[26]. 抗生素相关

性腹泻(antibiotic-associated diarrhea, AAD)是
指应用抗生素后继发的腹泻, 也是抗生素使用

过程中的常见并发症[27], 其发生率视抗生素的
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■创新盘点
通过阐述SID与
腹泻的关系、研
究进程和诊疗手
段 ,  并进行客观
分析 ,  对促进SI
在药理方面的研
究具有积极意义.

种类在5%-39%之间[28]. AAD的发生, 目前较为

一致的看法为抗生素可破坏肠内菌群的自然

生态平衡, 即生理性细菌明显减少, 而需氧菌

及兼性厌氧菌数量增加, 从而引起腹泻. 目前

国内外已有大量关于使用抗生素后菌群失调

造成肠黏膜结构破坏的报道. 虽然抗生素相关

性腹泻导致继发性蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏症

机制尚未明确, 但已有大量研究表明抗生素使

用后可导致菌群失调, 肠道内致病菌增加阻碍

肠道上皮细胞的增殖分化, 有益菌减少致使肠

道菌群营养成分合成受限, 最后破坏黏膜的生

物屏障. 郭娟[1]的实验表明大鼠在菌群失调状

态下, 小肠黏膜中的蔗糖酶活性受到抑制. 已
有研究[29]证明β-内酰胺类抗生素可破坏肠道

乳糖酶活性, 致继发性乳糖不耐受, 且肠绒毛

的损伤导致乳糖酶活性下降的同时还伴有SI
等双糖酶的活性下降, 致使患者消化吸收功能

障碍, 进而导致腹泻. 我们认为抗生素使用直

接或通过菌群失调机制间接破坏肠黏膜, 致使

肠道SI活性下降, 导致腹泻、腹胀腹痛等胃肠

道症状[30]. 
谭周进等[31]发现七味白术散治愈菌群失

调腹泻过程中扶植了有益菌, 调理了肠道微生

态平衡; 并认为七味白术散通过改变肠道微生

物数量或优势种类, 进一步改变肠道酶活性, 
恢复肠道正常机能, 可能是其疗效的主要机制. 
张华玲等[32]的研究表明, 七味白术散对菌群失

调腹泻小鼠的小肠黏膜的结构具有较好的修

复作用, 小肠绒毛脱落的情况有所改善. 继发

于乳糜泻的蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏症是由于

肠道内绒毛萎缩导致SI的表达和活性水平显

著降低所致的腹泻. 此外临床常用的可待因、

甲状腺素、皮质类固醇、雷尼替丁[12,33-35]也可

以抑制SI在肠上皮细胞的刷状缘上的表达. 洋
葱、大蒜、蘑菇、甘菊茶通过抑制肠α-葡萄

糖苷酶影响腔内蔗糖酶活性[11]. 
3.3 SID腹泻的诊断方法 SID根据诊断的性质

可分为定性诊断和定量诊断, 定性诊断是通过

各种检测指标对机体进行非侵入性的检测, 定
量诊断的Dahlqvist's方法是1964年首先创立的

对小肠黏膜双糖酶进行直接定量检测的方法, 
数种肠道酶活性值均可同时检测, 还能对肠黏

膜炎症情况进行分析, 是欧美临床诊断和科研

的首选方法[36-38]. 
3.3.1 小肠活检: 内窥镜小肠活检和体外二糖酶

活性的评估是诊断CSID的金标准, 其中内窥镜

小肠组织学检查也是区分原发性和继发性二

糖酶的重要手段[39], 在原发性的二糖酶缺乏中, 
酶活性减少但肠道形态正常; 而继发性引起的

二糖酶缺乏还通常伴随有受损的肠形态. 然而, 
活检技术是侵入性的, 患者尤其是儿童难以接

受, 并且用于活检黏膜的冷冻和解冻操作均可

导致二糖酶活性的扩散减少. 
3.3.2 H2呼气试验: 该试验的原理是二糖类经过

细菌发酵产生H2. 若氢气含量超过正常的百万

分之20则认为碳水化合物吸收不良. 13C-蔗糖

氢气呼气试验是CSID和酶替代管理的准确和

特异性的无创验证性测试. 但并非所有慢性腹

泻患者产生呼吸氢. 而且会受到肠绒毛损伤和

抗生素干扰等假阳性干扰. 
3.3.3 蔗糖激发试验和葡萄糖激发试验: 蔗糖

激发试验和葡萄糖激发试验也是检测CSID的

重要手段, 其原理是让患者口服一定量葡萄糖

和蔗糖后, 检测其血糖是否升高, 若口服蔗糖

后血糖升高<1.1 mmol/L, 口服葡萄糖后血糖

>1.4 mmol/L, 则可认为蔗糖酶缺乏, 但该方法

假阳性反应约为25%[40], 还需给予患者2 g/kg
的蔗糖量口服, 会导致部分患者严重腹泻. 
3.3.4 基因诊断: 研究表明蔗糖酶-异麦芽糖

酶的细胞遗传学定位在3q25.2-q26.2, 分子定

位在3号染色体上从164、696、685至164、
796、282的碱基对, 基于SI基因已被定位并测

序, CSID患者的SI基因中的突变可以通过患者

的唾液或血液来鉴定. 对于上一胎为CSID的父

母及患者, 可通过分子生物学方法检测缺陷基

因, 于怀孕16 wk后进行羊膜穿刺和DNA分析, 
可有效进行产前诊断. 

4  SID的治疗

4.1 西医治疗 由于患者SI功能障碍, 西医临

床治疗主要采取三种方案 .  其一是饮食管

理, 禁止或者在可耐受的程度上摄入蔗糖和

淀粉, 若不慎摄入过多会加重患者腹泻症状, 
患儿及家长不易接受, 患者也可以选用酸奶

以及不含糖的牛奶和蛋白; 其二是酶替代疗

法, 通过摄入蔗糖酶帮助代偿患者体内蔗糖

酶缺乏. 1998年来自酿酒酵母的液体制剂的

Sucraid(sacrosidase)被美国食品药品监督管理

局批准作为CSID的治疗. 已有临床研究表明, 
Sucraid具有头痛、失眠等不良反应; 其三是摄
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■应用要点
探讨SID的治疗
手段 ,  客观分析
各治疗方法的优
劣势 ,  促进药物
合理应用和进一
步研发.

入适量的微生物制剂, 包括益生菌、益生元或

者合生元. 其中益生菌在临床上的应用最为广

泛. 临床上多采用含有双歧杆菌、乳酸杆菌等

具有生理活性作用的单联或多联微生态制剂. 
采用益生菌治疗腹泻的主要机制是改善肠道

菌群失调, 保持生态平衡, 通过外源性补充肠

道有益菌, 恢复并增强肠黏膜屏障功能, 促进

肠黏膜固有层slgA的分泌, 进而参与免疫调节; 
同时投入的有益菌如双歧杆菌和乳酸杆菌等

具有竞争营养和黏附受体、免疫清除、抗炎

等作用, 并可通过分泌细菌素抑制致病菌的定

植[41], 对预防和治疗继发性SID有重要作用. 王
娟等[42]和赵兰等[43]认为果寡糖、抗性淀粉及

膳食纤维(统称抗消化营养物)等不能在小肠消

化, 而在大肠中被微生物发酵的物质能促进双

歧杆菌等有益菌的增殖, 还能有效清除肠道毒

素[44,45]保护结肠, 促进肠道细胞分化、提高机

体免疫功能. 我们以为适当补充此类抗消化营

养物促进肠道有益菌的增殖或对SID患者有一

定治疗意义. 
4.2 中医药治疗 中医学认为腹泻病因在于外

感六淫、 内伤饮食、 脾胃虚弱及脾肾阳虚[46], 
临床治疗上辨证论治, 以标本兼治, 扶正祛邪

为原则, 健脾补虚治其本, 兼散寒止痛, 渗湿止

泻、健胃止痛治其标[47]. 白头翁具有清热解毒, 
凉血止痢的功效, 现代药理学研究[48]表明其具

有调节胃肠机能, 提高机体免疫力、抗肿瘤作

用. 大多数文献证实参苓白术散可促进小肠中

水分和氯离子的吸收, 增强肠道吸收功能, 对
于慢性腹泻有较好的治疗效果[49]. 谭周进等[31]

研究表明, 七味白术散复方对修复菌群失调性

腹泻小鼠的小肠黏膜结构有较好的作用, 并较

好的改善小鼠小肠绒毛脱落情况, 并通过促进

肠道有益菌的增殖和抑制有害菌群的生长来

调控肠道微生物平衡以达到改变肠道菌群代

谢活动的目的, 进一步改变肠道酶活性, 恢复

肠道正常机能. 此外, 中医的针灸、推拿、敷

贴等治疗也具有较好的临床疗效. 

5  展望

临床用药致患者腹泻屡见不鲜, 长期腹泻可导

致患者精神不振, 甚至脱水. 临床运用护胃止

泻, 调节肠道菌群, 营养支持等对症支持治疗, 
往往不能从根本解决患者腹泻, 反而引发腹

胀、腹痛等不适. 已有研究表明雷尼替丁、甲

状腺素以及含有多酚成分的草药会降低蔗糖

酶活性引起腹泻. 也有研究[50]通过抑制SI活性

治疗糖尿病, 但长期使用会导致腹泻. 我们认

为肠道菌群失调后肠上皮细胞分化障碍、肠

道黏膜受损, 对SI活性有一定影响, 随着肠道

菌群环境的改善SI活性有一定增强, 而SI活性

的增强对肠道菌群调节有积极作用, 两者联系

密切, 互为因果. 因而, 深入研究药物和微生物

稳态对SI活性的作用机制, 以及更安全有效的

蔗糖酶补充物对临床预防和治疗SI相关腹泻

具有重要意义. 
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)病因和发病
机制尚未完全阐
明 ,  治疗缺乏特
异性 ,  目前临床
常用药物只能暂
时控制和缓解症
状 ,  长期用药不
良反应发生率增
加 ,  停药后易复
发, 病程迁延, 并
发症发生率增加. 
壳寡糖(chitosan 
oligosaccharide, 
COS)作为一种新
兴海洋药物 ,  具
有良好的理化特
性和多种生理功
能 ,  本研究试探
讨COS对UC的治
疗作用及其机制.
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Abstract
AIM
To observe the anti-inflammatory effect of 
chitosan oligosaccharide (COS) in mice with 
experimental ulcerative colitis (UC) and to 
explore the underlying mechanism.

METHODS
A mouse model of UC was established by 
2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS)/
ethanol enema. Mice were randomly divided 
into three groups: a normal group, a model 
group, and a COS group. After treatment, the 
general state, the gross morphology score, and 
the pathology score were compared among the 
three groups.

RESULTS
The general state of mice in the COS group 
was better than that of the model group. The 
gross morphology score for colon mucosal 
injury significantly increased in the model 
group compared with the normal group (12 h: 
4.5 ± 0.5 vs 0; 24 h: 4.67 ± 0.47 vs 0; P < 0.05). 
The gross morphology score for colon mucosal 
injury declined significantly in the COS group 
compared with the model group (12 h: 2.67 ± 
0.47 vs 4.5 ± 0.5; 24 h: 1.83 ± 0.69 vs 4.67 ± 0.47; 
P < 0.05). There was no significant difference 
in the gross morphology score for colon 
mucosal injury between 12 h and 24 h in the 
COS group (2.67 ± 0.47 vs 1.83 ± 0.69, P > 0.05). 
The pathology score increased significantly in 
the model group compared with the normal 
group (12 h: 8.00 ± 0.63 vs 0; 24 h: 8.17 ± 0.75 
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■研发前沿
近年来 ,  国内外
大量研究显示核
因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-
κB)参与了UC的
发生、发展 .  抑
制 N F - κ B 的 活
化 对 于 控 制 U C
具 有 重 要 作 用 . 
COS作为一种新
型海洋药物 ,  具
有良好的理化特
性和多种生理功
能, 而目前, 有关
C O S 在 U C 中 应
用的研究还非常
有限 .  本研究试
探 讨 C O S 对 U C
的治疗作用及其
机制.

vs 0; P < 0.05). The pathology score declined 
significantly in the COS group compared with 
the model group (12 h: 3.67 ± 0.52 vs 8.00 ± 0.63; 
24 h: 3.83 ± 0.41 vs 8.17 ± 0.75; P < 0.05). There 
was no significant difference in the pathology 
score between 12 h and 24 h in the COS group 
(3.67 ± 0.52 vs 3.83 ± 0.41, P > 0.05). After 
treatment with COS, the expression of nuclear 
factor-κB (NF-κB) declined significantly, 
suggesting that COS can inhibit the expression 
of NF-κB.

CONCLUSION
COS may exert anti-inflammatory effect on 
TNBS-induced UC in mice by inhibiting the 
expression of NF-κB.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察壳寡糖(chitosan oligosaccharide, COS)
对2,4,6一三硝基苯磺酸(2,4,6-trinitrobenzene 
sulfonic acid, TNBS)/乙醇法诱导的小鼠溃疡
性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的改善作用, 
探讨其治疗UC的作用机制.

方法
采用TNBS/乙醇法制备UC小鼠模型, 小鼠随
机分3组: 正常组、模型组、COS组. 造模成
功后给予干预治疗, 分别在12、24 h处死全
部小鼠, 进行一般状态、形态及组织学观察
(肉眼观察、显微镜观察); 应用Western blot
检测COS组小鼠于COS处理0、12、24 h后
对核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)表达
的影响.

结果
COS组小鼠一般状态较模型组好转. 模型
组小鼠结肠黏膜组织损伤肉眼观积分较正
常组明显增高(12 h组: 4.5±0.5 vs  0; 24 h
组: 4.67±0.47 vs  0), 差异有统计学意义
(P <0.05). COS组肉眼积分较模型组明显下

降(12 h组: 2.67±0.47 vs  4.5±0.5; 24 h组: 
1.83±0.69 vs  4.67±0.47), 差异有统计学意
义(P <0.05). COS 12 h组肉眼积分较24 h组
差异不显著(2.67±0.47 vs  1.83±0.69), 无统
计学意义(P >0.05). 模型组小鼠结肠黏膜组
织病理积分较正常组明显升高(12 h组: 8.00
±0.63 vs  0; 24 h组: 8.17±0.75 vs  0), 差异
有统计学意义(P <0.05). COS组小鼠结肠组
织病理积分较模型组明显下降(12 h组: 3.67
±0.52 vs  8.00±0.63; 24 h组: 3.83±0.41 vs  
8.17±0.75), 差异有统计学意义(P <0.05). 
COS 12 h组小鼠结肠组织病理积分与COS 
24 h组比较差异不显著(3.67±0.52 vs  3.83±
0.41), 无统计学意义(P >0.05). COS组小鼠于
COS处理12、24 h后NF-κB表达下调, 表明
COS抑制NF-κB表达.

结论
COS通过抑制NF-κB的表达对TNBS/乙醇法
诱导的UC小鼠有改善作用.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 应用Western blot验证了核因子-κB 
(nuclear factor-κB, NF-κB)参与了溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)的发生、发展, 并且观

察到壳寡糖(chitosan oligosaccharide, COS)对
TNBS/乙醇法诱导的UC小鼠的一般状态、形态

及组织学方面具有改善作用, 从而验证COS可

通过抑制NF-κB的表达对TNBS/乙醇法诱导的

UC小鼠有改善作用.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病

因尚未完全明确的结直肠慢性非特异性炎症

性疾病, 主要侵及结直肠黏膜层和黏膜下层. 
活动期病理学表现为肠黏膜充血、水肿, 固
有膜内弥漫性炎症细胞(中性粒细胞、淋巴细

胞、浆细胞、嗜酸性粒细胞等)浸润, 形成隐

窝脓肿, 隐窝结构改变, 黏膜糜烂、溃疡. 目前

尚无明确根治措施, 临床用药目的在于诱导并



刘海平, 等. 壳寡糖改善TNBS/乙醇法诱导的小鼠溃疡性结肠炎

2017-05-28|Volume 25|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 1354

■相关报道
陈 吉 等 研 究 发
现, 活动期UC患
者肠黏膜高表达
NF-κB p65, 而健
康对照者肠黏膜
则低表达或不表
达 ,  表明NF-κB
参 与 了 U C 的 发
生、发展 .  为治
疗 U C 的 进 一 步
研究提供了依据.

维持临床缓解及黏膜愈合, 防治并发症, 改善

患者生存质量[1]. 但目前临床常用的治疗UC的
药物如氨基水杨酸制剂、激素、免疫抑制剂

等不良反应大, 不宜长期使用, 且停药后易复

发, 治疗效果并不理想. 而生物制剂(如英夫利

西单抗)仍价格昂贵, 限制了其临床应用. 壳寡

糖(chitosan oligosaccharide, COS)是N-乙酰氨

基葡萄糖(GIeNAe)和氨基葡萄糖(GleN)以β-1, 
4-糖苷键连接而成的低聚糖, 大量实验研究发

现其具有抑菌、抗肿瘤、调节免疫等多种生

理功能. 本实验旨在观察COS对2,4,6-三硝基苯

磺酸(2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid, TNBS)/
乙醇法诱导的小鼠UC的改善作用, 并探讨其

治疗UC的作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 Balb/c小鼠42只, 健康、雌雄各半、

分笼饲养, 体质量20-50 g, 购自青岛大学医

学院. TNBS, 购自上海铭睿生物科技有限公

司; COS购自青岛博智汇力生物科技有限公

司; 二甲苯、无水乙醇、BCA蛋白质定量试剂

盒、酶标仪、丙烯酰胺、双丙烯酰胺、20% 
SDS(w/v)、Tris-Cl 1.0 mol/L pH 8.8、Tris-Cl 
1.0M pH 6.8、10% APS、TEMED、甘油、β
巯基乙醇、溴酚蓝、10X电泳缓冲液、电泳

仪Tris碱、甘氨酸、甲醇、磁力搅拌器、脱色

摇床、反应容器、三羟甲基氨基甲烷缓冲盐

水(tris buffered saline, TBS)/T: 1×TBS, 0.1%
吐温-20%、5%牛血清白蛋白(bovine serum 
albumin, BSA)溶液、一级抗体、辣根过氧化

物酶(horseradish peroxidase, HRP)结合的二

级抗体、扫描仪、图像分析软件、化学发光

试剂盒、显影液、定影液、X光胶片购自广

试; 蛋白酶K, 购自Sagon; Tunel试剂盒, 购自

Roche: 11684817910; DAB显色试剂盒, 购自

Roche: 11718096001; 恒温摇床, 购自上海博迅

实业公司; 微量移液枪, 购自Thermo fisher.
1.2 方法

1.2.1 造模与处理: Balb/c小鼠42只, 适应性喂

养7 d, 正常进食、进水, 保持饲养环境适宜. 确
定小鼠健康后, 全部禁食、不禁饮水24 h. 随
机分为: 对照组(14只), 造模组(28只). 10%水合

氯醛(0.2 mL/100 g)腹腔注射麻醉, 固定. 造模

组和对照组分别用0.25 mL的TNBS/乙醇液和

生理盐水灌肠. 3 d后, 随机抽取4只造模组小

鼠和2只对照组小鼠, 腹腔注射10%水合氯醛

(0.2 mL/100 g)将小鼠麻醉, 剖开腹腔剪取直肠

和结肠组织, 清洗后肉眼观察结肠组织, 并取

肠段(10%甲醛溶液中固定)作组织切片以确定

造模是否成功, 并选取造模成功小鼠病变肠段

Western blot检测核因子-κB(nuclear factor-κB, 
NF-κB)表达. 将造模成功的24只Balb/c小鼠, 
随机分为模型组、COS组(治疗组), 每组12只; 
正常组小鼠12只. 在造模成功后, 正常组和模

型组用生理盐水3 mL灌胃; COS组用15 mg/kg 
COS水溶液[2]3 mL灌胃. 各组再随机分2组, 每
组6只, 每组用相应试剂分别处理12、24 h. 腹
腔注射10%水合氯醛(0.2 mL/100 g)将各组小

鼠麻醉, 切开腹腔, 从肛门以上2 cm处, 向上截

取小鼠结肠组织6-8 cm, 沿小鼠肠系膜缘纵向

剖开肠腔, 用生理盐水冲洗干净, 置于4%多聚

甲醛溶液中, 肉眼观察结肠组织. 将截取的结

肠组织固定、脱水后, 经石蜡包埋做组织切片, 
经Tunel染色后, 光学显微镜下观察结肠组织

炎性变化. Western blot检测12 h和24 h NF-κB
表达.
1.2.2 NF-κB表达的检测: 采用Western blot法, 
提取并检测平培养细胞蛋白, 根据蛋白测定试

剂盒说明书测定样本中总蛋白含量. 电泳、蛋

白质转移, 5%BSA溶液室温孵育1 h行膜封闭, 
洗涤后加入NF-κB单克隆抗体孵育, 洗涤后加

入HRP标记的二抗孵育, 洗涤后的膜置于化学

发光试剂盒中孵育, 将膜以X线胶片曝光, 图片

扫描保存为电脑文件, 并用分析软件将图片上

每个特异条带灰度值数字化.
1.2.3 观察指标: 一般状态: 观察各组小鼠的食

欲、活动情况、精神状态、大便性状、体质

量等. 形态及组织学观察: 肉眼观察结肠黏膜充

血、水肿、溃疡的数目与面积评估结肠黏膜损

伤状况, 采用结肠黏膜损伤的肉眼观评分标准[3]; 
光学显微镜观察结肠黏膜炎症程度、病变深度

与范围以及隐窝破坏状况评估结肠黏膜组织病

理变化, 采用结肠组织病理评分标准[3].
统计学处理 实验所得数据采用SPSS17.0

统计学软件进行分析, 数据描述均以mean±
SD表示, 采用单因素方差分析, 组间差异采用

q检验, 以P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 各组小鼠的一般状态 正常组: 正常12、24 h
组小鼠均食欲良好, 食量较多, 喜欢活动, 活动

敏捷, 精神状态良好, 大便成形, 体质量增加. 
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■创新盘点
本 研 究 应 用
Western blot验证
了NF-κB参与了
U C 的 发 生、发
展 ,  并且观察到
COS对2,4,6一三硝
基苯磺酸(2,4,6- 
tr initrobenzene 
s u l f o n i c  a c i d , 
TNBS)/乙醇法诱
导 的 U C 小 鼠 的
一般状态、形态
及组织学方面具
有改善作用 ,  从
而验证COS可通
过抑制NF-κB的
表达对TNBS/乙
醇 法 诱 导 的 U C
小鼠有改善作用.

模型组: 造模3 d后, 模型12、24 h组小鼠均出

现食欲减退, 食量减少, 聚堆懒动, 精神萎靡, 
大便稀溏带黏液、脓血, 体质量减轻. COS组: 
经COS溶液灌胃给药12 h组小鼠较造模组小

鼠食欲好转, 饭量增加, 活动量增加, 精神状态

好转, 大便渐成形, 黏液、脓血便逐渐减少. 经
COS水溶液灌胃给药24 h组小鼠上述症状均有

显著改善, 黏液、脓血便明显减少, 但与正常

组比较, 上述症状仍然略差.
2.2 肉眼观察各组小鼠结肠组织 正常组: 正
常12、24 h组小鼠结肠黏膜组织颜色淡红, 黏
膜表面光滑整齐, 结肠壁薄厚均匀, 未见出血

点、糜烂以及溃疡. 模型组: 模型12 h组小鼠

结肠黏膜皱襞广泛充血水肿、边缘不清晰, 可
见粗大紊乱或增生隆起的结肠组织, 结肠壁增

厚, 肠腔变窄, 可见到多发糜烂和多个散在溃

疡, 溃疡直径多<1 cm, 溃疡周围环行黏膜充血

水肿. 模型24 h组小鼠结肠黏膜可见直径>1 cm
的多发溃疡. COS组: COS 12 h组小鼠结肠黏

膜组织表面可见数个糜烂面, 其周围黏膜组织

充血、水肿明显, 无明显溃疡或偶有单个溃

疡. COS 24 h组小鼠结肠黏膜组织表面无明显

溃疡, 偶见局限糜烂面, 其周围黏膜组织充血

水肿明显. 结果显示: 模型组小鼠结肠黏膜组

织损伤肉眼观积分较正常组明显增高(12 h组: 
4.50±0.50 vs  0; 24 h组: 4.67±0.47 vs  0), 差异

有统计学意义(P <0.05). COS组肉眼积分较模

型组明显下降(12 h组: 2.67±0.47 vs  4.50±0.50; 
24 h组: 1.83±0.69 vs  4.67±0.47), 差异有统计

学意义(P<0.05). COS 12 h组肉眼观积分与COS 
24 h组比较差异不显著(2.67±0.47 vs  1.83±
0.69), 差异无统计学意义(P >0.05, 表1, 图1). 
2.3 光学显微镜观察(Tunel染色)各组小鼠结肠

组织 各组小鼠结肠组织显微镜下表现如图2. 
正常组: 小鼠结肠黏膜组织表面光滑整齐, 黏
膜上皮结构清晰完整, 固有腺体排列整齐, 细
胞间连接紧密, 无溃疡形成、无隐窝脓肿; 黏
膜间质无充血水肿、无炎性细胞浸润, 血管形

态清晰、结构正常; 黏膜下层宽窄适度; 结肠

肠壁未见增厚, 肌层整齐连续. 模型组: 黏膜

表层有大量上皮细胞脱落, 黏膜间质水肿、充

血, 呈明显非特异性炎症, 腺体组织结构破坏, 
杯状细胞消失, 水肿, 黏膜层及黏膜下层坏死

灶, 内见大量的炎性细胞浸润. COS 12 h组: 结
肠组织基本恢复正常, 黏膜间质炎性细胞显著

减少, 充血、水肿明显减轻, 溃疡处结肠黏膜

组织上皮覆盖不全, 局部区域黏膜较薄, 可见

溃疡修复处有新生上皮和腺体形成. COS 24 h
组: 溃疡处结肠黏膜组织上皮覆盖不全, 炎细

胞浸润减少, 腺体杯状细胞恢复明显, 局部区

域黏膜较厚, 可见修复的大小不一腺体. 结果

显示: 模型组小鼠结肠黏膜组织病理积分较正

表 1 各组小鼠结肠组织损伤肉眼观积分比较 (n  = 6, mean±SD)

     分组 肉眼观结肠损伤程度积分 病理评分

正常组

  12 h 0.00 0.00

  24 h 0.00 0.00

模型组

  12 h 4.50±0.50a 8.00±0.63a

  24 h 4.67±0.47a 8.17±0.75a

壳寡糖组

  12 h 2.67±0.47c 3.67±0.52c

  24 h 1.83±0.69c 3.83±0.41c

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组.

10

8

6

4

2

0

积
分

肉眼积分               病理积分

正常组12 h
正常组24 h
模型组12 h
模型组24 h
壳寡糖组12 h
壳寡糖组24 h

图 1 各组小鼠结肠组织损伤积分(肉眼积分、病理积分). 



刘海平, 等. 壳寡糖改善TNBS/乙醇法诱导的小鼠溃疡性结肠炎

2017-05-28|Volume 25|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 1356

常组明显升高(12 h组: 8.00±0.63 vs  0; 24 h组: 
8.17±0.75 vs  0), 差异有统计学意义(P <0.05). 

COS组小鼠结肠组织病理积分较模型组明显

下降(12 h组: 3.67±0.52 vs  8.00±0.63; 24 h组: 

■名词解释
壳寡糖(COS): 甲
壳类生物外壳的
重要组分 ,  是由
N-乙酰氨基葡萄
糖(GIeNAe)和氨
基葡萄糖(GleN)
以β-1,4-糖苷键
连接而成的低聚
糖, 其水溶性高, 
安全无毒 ,  易被
人 体 肠 道 吸 收 , 
并且大量研究表
明具有抑菌、抗
炎、抗肿瘤、调
血糖、调血脂、
预防肥胖、抗氧
化、调节免疫等
多种生理功能.

A

C

E

G

I J

H

F

D

B

图 2 各组小鼠结肠组织显微镜(Tunel染色)下表现. A: 空白组(×100); B: 空白组(×400); C: 模型组12 h(×100); D: 模型

组12 h(×400); E: 模型组24 h(×100); F: 模型组24 h(×400); G: 壳寡糖组12 h(×100); H: 壳寡糖组12 h(×400); I: 壳寡糖

组24 h(×100); J: 壳寡糖组24 h(×400).
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3.83±0.41 vs  8.17±0.75), 差异有统计学意义

(P <0.05). COS 12 h组小鼠结肠组织病理积分

与COS 24 h组比较差异不显著(3.67±0.52 vs  
3.83±0.41), 无统计学意义(P >0.05, 表1, 图1). 
2.4 COS对NF-κB表达的影响 COS组小鼠于

COS处理12 h(灰度值324)、24 h(灰度值437)后
NF-κB表达较处理前(灰度值745)明显降低, 表
明COS有效抑制NF-κB表达(图3). 

3  讨论

UC是一种病因尚未完全明确的结直肠慢性非

特异性炎症性疾病, 主要侵及结直肠黏膜层和

黏膜下层. UC病因和发病机制尚未完全阐明, 
治疗缺乏特异性, 临床用药目的在于诱导并

维持临床缓解及黏膜愈合, 防治并发症, 改善

患者生存质量[1]. 常用的药物有氨基水杨酸制

剂、激素、免疫抑制剂、生物制剂(如英夫利

西单抗). 但目前常用药物只能暂时控制和缓

解症状, 不能从根本上治愈该病, 且长期用药

不良反应发生率增加, 停药后易复发, 病程迁

延, 并发症发生率增加. 重度UC死亡率仍较高, 
严重影响患者生存质量. 因此, 临床上亟需一

种可控制UC病情且不良反应少, 适合长期服

用的药物来解除患者的痛苦.
海洋药物是从海洋生物中提取的具有多

种药理作用的新型药物, 具有来源丰富、作用

广泛、不良反应少等特点. 近年作为新型药物

研发的热点, 海洋类药物在恶性肿瘤、心脑血

管疾病、炎症等疾病的预防和治疗方面取得

了令人瞩目的成绩. COS是甲壳类生物外壳的

重要组分, 是由N-乙酰氨基葡萄糖(GIeNAe)
和氨基葡萄糖(GleN)以β-1, 4-糖苷键连接而成

的低聚糖, 其水溶性高, 安全无毒, 易被人体肠

道吸收[4-6], 并且大量研究[5-13]表明具有抑菌、

抗炎、抗肿瘤、调血糖、调血脂、预防肥

胖、抗氧化、调节免疫等多种生理功能. 众所

周知, UC的发生与细菌感染、肠屏障破坏、

肠道免疫异常等因素相关[14-16]. 而目前, 有关

COS在UC中的应用的研究还非常有限. 本实

验通过COS对TNBS/乙醇法诱导的UC小鼠一

般状态、形态及组织学观察(肉眼观察、显微

镜观察)验证了COS对UC具有改善作用, 并应

用Western blot验证了NF-κB参与了肠道炎症

的发生, 并且COS可以有效抑制肠炎中NF-κB
的表达. NF-κB是一种与机体炎症、免疫、组

织损伤和修复等有着密切联系的核转录因子, 
在静息状态下, 不具有生物学活性, 在受到细

胞因子、内毒素等因素刺激下, 启动靶基因

的转录[17]. 近年来, 国内外大量研究[5,18-31]显示

NF-κB参与了UC的发生、发展. 陈吉等[18]研

究发现, 活动期UC患者肠黏膜高表达NF-κB 
p65, 而健康对照者肠黏膜则低表达或不表达. 
Koh等[19]研究发现, NF-κB在DSS诱导的小鼠

肠炎中过度表达, 并且非索非那定可以直接抑

制NF-κB信号通路的激活从而减轻小鼠肠炎. 
Chun等[20]研究发现, 熊果酸也是通过抑制NF-
κB信号通路的激活缓解肠道炎症. Sun等[21]研

究发现汉黄芩甙可以下调NF-κB信号通路的

活化及抑制NLRP3的活化, 从而对DSS诱导的

小鼠肠炎起到缓解作用, 与Cui等[31]研究结果

一致. Yousef等[2]研究发现COS可与肠上皮细

胞的LPS受体结合, 抑制LPS诱导的NF-κB活

化; 并且COS可以直接抑制NF-κB的活化, 减
少炎症因子的产生, 从而对肠炎起到治疗作

用, 与本研究结果一致. 总之, NF-κB在UC的发

生、发展中居于重要地位, 抑制NF-κB信号通

路的活化有助于控制和缓解肠道炎症. COS作
为一种新型海洋药物, 在UC动物模型中表现

出了良好的治疗作用, 加之其本身的理化特性, 
我们相信COS在UC治疗方面有很好的应用前

景. 有关COS在UC的临床应用效果还有待进

一步研究.
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Abstract
AIM
To observe the effects of gavage with different 
concentrations of senna for different durations 
plus different durations of chronic restraint 
stress (CRS) in inducing diarrhea-predominant 
irritable bowel syndrome (IBS-D) in rats, in 
order to optimize the creation of the rat model 
of IBS-D.

METHODS
Thirty-two SD rats were randomly and equally 
divided into four groups: A (0.2 g/mL senna 
+ CRS for 1 h), B (0.3 g/mL senna + CRS for 
1 h), C (0. 2 g/mL senna + CRS for 1.5 h), and 
D (normal control group). The pain threshold 
of abdominal wall withdrawal reflex was 
evaluated at 7, 10, and 14 d. Diarrhea index 
was used for evaluation of the degree of 
diarrhea, and histological changes in the 
intestinal mucosa were also evaluated.

RESULTS
The pain threshold of each model group was 
significantly lower than that of the normal 
control group at 7, 10, and 14 d (P < 0.05). 
Diarrhea indexes at 7 d, 10 d and 14 d were 
significantly increased in groups A-C compared 
with group D (P < 0.05). Pain threshold at 7 and 
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■研发前沿
在造模动物的选
择上 ,  幼鼠母子
分 离 模 型 造 模
时间长且实验条
件要求高、耗费
大, 死亡率高; 以
成年大鼠造模与
IBS后天获得性
发 病 机 制 相 似 , 
但相关研究相对
较少.

14 d in group B was significantly lower than 
that in group A (P = 0.006 for both), but did not 
differ significantly when compared with group 
C (P = 1.000, P = 0.198). Diarrhea indexes at 
all three time points were significantly higher 
in group B than in groups A and C (P < 0.05). 
Histological analysis showed that the rats in 
each group had no significant inflammatory 
manifestations.

CONCLUSION
CRS for 1 h plus 0.3 g/mL senna is superior 
to other parameters in inducing IBS-D in rats 
with regard to visceral sensitivity and diarrhea 
index.

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

Key Words: Chronic restraint stress; Senna extract 
gavage; IBS-D rat model; Dose-dependency and 
time-dependency
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effect and time-effect relationship of chronic restraint 
stress combined with senna extract gavage in inducing 
diarrhea-predominant irritable bowel syndrome in rats. 
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摘要
目的
观察不同番泻叶浓度、束缚时间及造模
持续时间对腹泻型肠易激综合征(diarrhea 
predominant irritable bowel syndrome, IBS-D)
大鼠模型造成的影响, 筛选一种较为理想的
IBS-D大鼠模型制作方法.

方法
S D大鼠32只 ,  雌雄各半 .  随机分为空白
组、模型1组(0.2 g/mL番泻叶+束缚1 h)、
模型2组(0.3 g/mL番泻叶+束缚1 h)、模型
3组(0.2 g/mL番泻叶+束缚1.5 h), 每组8只, 
雌雄各半. 以造模7、10、14 d时腹壁撤退
反射时的疼痛阈值评价其内脏敏感性, 腹
泻指数评价其腹泻程度, 同时对肠黏膜的
组织学改变进行评价.

结果
各组模型大鼠疼痛阈值在7、10、14 d均较
空白组明显降低(P <0.05); 腹泻指数在7、
10、14 d均较空白组明显增加(P <0.05). 模型
2组的疼痛阈值较模型1组在7 d和14 d低(均

为P  = 0.006), 与模型3组比较差异不明显(P  
= 1.000, P  = 0.198); 模型2组的腹泻指数较模
型1组和模型3组在3个时间点高(P <0.05). 组
织学分析显示各组大鼠均无明显的炎症性
表现.

结论
3种造模方法在7、10、14 d均可建立IBS-D的
动物模型, 其中束缚1 h联合番泻叶0.3 g/mL
灌胃的方法在内脏敏感性及腹泻指数上要
优于其他两种造模方法.

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

关键词: 慢性束缚应激; 番泻叶浸剂灌胃; IBS-D

大鼠模型; 量效及时效关系

核心提要: 腹泻型肠易激综合征一直是消化系

统疾病的研究热点, 然而对该病的实验研究难

点之一是迄今未有理想的动物模型. 建立合理

可靠的动物模型是当前的研究重点.

赵妍, 罗丹妮, 陈颖, 黄辰, 周思远. 慢性束缚应激联合番泻叶

灌胃法制备IBS-D大鼠模型的量效及时效关系评价. 世界华

人消化杂志  2017; 25(15): 1360-1367  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i15/1360.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i15.1360

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是一种以腹痛或腹部不适伴排便习惯改变为

特征的功能性肠道疾病. 罗马Ⅲ标准 [1]主要

依据粪便性状将其分为便秘型(const ipat ion 
predominant irritable bowel syndrome , IBS-C)、
腹泻型(diarrhea predominant irritable bowel 
syndrome, IBS-D)、混合型(mixed irritable 
bowel syndrome, IBS-M)和未分型(unspecified 
irritable bowel syndrome, IBS-U)4种亚型. 流行

病学调查表明, IBS为全球范围高发病, 一项发

表于《新英格兰杂志》的研究[2]发现在英美等

发达国家所有年龄段中发病率高达20%-30%, 
其中最为常见的为IBS-D. 据我国流行病学调

查资料也显示: 在各类型中IBS-D所占比例最

高, 为45.2%-74.1%[3]. IBS-D一直是消化系统

疾病的研究热点, 然而对该病的实验研究难点

之一是迄今未有理想的动物模型. 在现有造

模方法中, 两种方法联合建模所占比例最高

(45.00%), 这其中番泻叶煎剂灌胃法结合束缚
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■相关报道
近年来 IBS实验
中两种方法联合
建模的应用比例
已经超过单一方
法建模 ,  其中应
用较多的就是番
泻叶煎剂灌胃法
结 合 束 缚 应 激
刺激法 ,  已有较
多 研 究 发 表 在
《世界华人消化
杂 志 》 、 《 中
国 中 西 医 结 合
杂 志》及B M C 
C o m p l e m e n t 
Altern Med 等核
心期刊上.

应激刺激法应用比例最高(29.63%)[4]. 然而由

于药物制备方法及束缚造模工具等差异, 很难

量化不同造模方法的应激强度, 难以把握模型

的具体程度和分期. 因此本研究基于主流的造

模方法[5-9], 进一步观察不同番泻叶浓度、束缚

时间及造模持续时间对模型造成的影响, 以期

量化其中的量效与时效关系, 弥补现有造模方

式的不足, 为进一步的发病机制及治疗等研究

提供可靠的动物模型.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物: 健康SPF级SD大鼠雌雄各16
只, 体质量250 g±5 g, 由四川省医学科学院实

验动物研究所养殖研究室提供, 合格证编号: 
SCXK(111)2013-15. 动物在成都中医药大学

SPF级实验动物中心饲养, 昼夜节律12/12, 温
度、湿度及昼夜光线恒定, 自由摄食、进水. 
实验开始前所有动物适应性喂养7 d.
1.1.2 试剂: 番泻叶溶液的制备[10,11]: 番泻叶生药

(太极集团四川绵阳制药有限公司, 药品生产许

可证: 川20100094)捡择后以4倍于药量体积的

沸水(100 ℃)浸泡30 min, 双层纱布过滤, 浸泡4
次, 将4次滤液混合, 混合滤液减压浓缩至生药

含量为0.6 g/mL, -4 ℃冰箱保存备用. 其他试剂

有乙醚、液体石蜡、水合氯醛及蒸馏水.
1.1.3 器材及仪器: 自制束缚木架(20 c m×

6 cm×5 cm), 8F导尿管; 5英寸圆形乳胶气球

(Sempertex: ISO 9001:2008); 手术缝合四线

(4-0); 自制透明观察箱(20 cm×8 cm×6 cm); 
电子秤; 中速滤纸; 恒温水浴箱; 全自动真空组

织脱水机: Leica ASP300 S; 组织包埋机: Leica 
EG1160; 轮转式石蜡切片机: Leica RM2235; 
光学显微镜及显微摄像系统: Nikon55i.
1.2 方法

1.2.1 分组及造模方法: 健康成年SD大鼠雌雄

各16只, 顺序称质量、记录、编号, 随机分为

空白组、模型1组(0.2 g/mL番泻叶+束缚1 h)、
模型2组(0.3 g/mL番泻叶+束缚1 h)、模型3组
(0.2 g/mL番泻叶+束缚1.5 h), 每组8只, 雌雄各

半. 各模型组于每日上午9:00进行束缚, 将大鼠

仰面置于木架上, 以魔术贴条带(1 cm×20 cm)
对其上、下肢进行固定, 全部束缚结束后给

予相应浓度的番泻叶溶剂灌胃(将0.6 g/mL番
泻叶制备剂以蒸馏水等比稀释至0.2 g/mL及

0.3 g/mL, 置于38 ℃恒温水箱中备用). 空白组

不予任何干预. 分别在造模7 d, 造模10 d和造

模14 d进行评价.
1.3 模型评定标准

1.3.1 一般情况: 观察大鼠造模期间神态、毛

色、进食量、排泄物性状及体质量变化等.
1.3.2 腹泻指数测定: 分别在造模前1 d及7、10、
14 d于造模结束后测当日14:00-19:00之间5 h内
腹泻指数. 腹泻指数测定时在鼠笼内垫清洁滤

纸, 每隔1 h换滤纸. 腹泻指数 = 稀便率(每只大

鼠所排稀便数与总便数之比)×稀便级(每只大

鼠所有稀便级数总和与稀便数之比)[12].
稀便级数分级方法: 以稀便污染滤纸形成

污迹面积的大小定级, 分为４级: 1级为污染直

径<1 cm, 2级污染直径1.0-1.9 cm, 3级污染直

径2-3 cm, 4级污染直径>3 cm.
污染直径的测量方法: 粪便形状为圆形, 

则直接量直径; 若粪便形状为椭圆形则测量最

长和近似圆的直径, 相加除以2.
干便与稀便的区分方法: 以滤纸上有无污

迹为标准. 粪便次数以每粒或每堆(不能分清

粒数者)为1次.
1.3.3 内脏敏感性测定: 分别在造模前1 d及各

个时间点造模结束后, 对各组大鼠进行内脏敏

感性检测. 检测前24 h禁食不禁水, 检测当天

称重, 予乙醚吸入麻醉. 预先制备气囊导管: 将
5英寸圆形乳胶气球在5 cm和6 cm处标记, 沿
6 cm处剪下, 将气球用AB胶固定于8F导尿管, 
在5 cm处系以手术缝合线, 气球黏接处以手术

胶带缠绕固定, 经检测无漏气方可选用. 将石

蜡油润滑后的自制气囊导管经肛门插入, 气囊

尾端距肛门1 cm左右, 用医用胶带将导管与大

鼠尾巴根部固定. 将大鼠置于自制亚克力观察

箱中(20 cm×8 cm×6 cm), 待大鼠苏醒并适应

30 min后开始实验, 对大鼠结肠内气囊分段加

压(每10 mmHg), 记录直到出现腹壁撤退反射

(wall withdrawal reflex, AWR)评分3分的压力

值, 重复测量3次, 每两次测量间隔5 min[13,14].
AWR评分标准[15]: (1)大鼠情绪基本稳定, 

评分为0分; (2)大鼠情绪不稳定, 偶尔扭头, 评
分为1分; (3)大鼠腹背部肌肉轻微收缩, 但腹部

未抬离地面, 评分为2分; (4)大鼠腹背部肌肉较

强收缩并把腹部抬离地面, 评分为3分; (5)大鼠

腹部肌肉强烈收缩, 背部成弓形并把腹部、骨

盆及会阴部抬离地面, 大鼠肢体伸展紧绷, 评
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■创新盘点
本研究基于主流
的造模方法 ,  进
一步观察不同番
泻叶浓度、束缚
时间及造模持续
时间对模型造成
的影响 ,  为进一
步的发病机制及
治疗等研究提供
可靠的动物模型.

分为4分.
1.3.4 胃肠组织形态学变化: 各组大鼠在造模

14 d结束后第2天, 用10%水合氯醛(7 mL/kg)
腹腔注射麻醉后, 取十二指肠球部及距肛门

11 cm处结肠2 cm, 于4%多聚甲醛中固定48 h
以上, 蒸馏水冲洗, 梯度乙醇脱水、二甲苯透

明、浸蜡、包埋、切片、HE染色, 光镜下观

察十二指肠及结肠病理学变化.
1.3.5 研究过程中的质量控制: 为了避免主观

因素可能造成的干扰, 本研究中行为学指标观

测人员固定, 同时借鉴临床研究中的盲法原则, 
在结直肠扩张确定疼痛压力阈值中对操作人

员施盲, 施盲因素为动物分组及编号情况. 此
外, 为避免生物节律影响, 同一实验操作固定

在一天中的特定时段.
统计学处理 统计学方法应用SPSS19.0统

计软件进行数据处理和分析, 符合正态分布的

计量资料以mean±SD表示, 非正态分布的计

量资料以中位数, 极差[M(Q)]表示, 采用两个

独立样本比较的Wilcoxon秩和检验和单因素

方差分析(ANOVA)行数据统计, P <0.05表示差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 一般情况及体质量比较 造模前, 各组大鼠

精神状态良好, 活泼好动, 皮毛顺滑光泽, 眼角

口鼻干净, 耳廓呈淡粉色, 大便干稀适中. 造模

后, 3个模型组的大鼠渐渐出现精神倦怠、易

激怒、躲避、畏惧, 少动, 皮毛干枯散乱无光

泽, 肛门口有粪便附着, 体质量下降、进食减

少等. 造模后大鼠与空白组相比, 3个模型组的

大鼠体质量呈现负增长趋势, 但差异无统计学

意义(P >0.05, 图1).
2.2 造模前后各组之间腹泻指数比较 在造模

7、10、14 d时: 3个模型组的大鼠腹泻指数与

空白组比较均有明显增高, 差异具有统计学

意义(P  = 0.000); 模型2组腹泻指数要高于模

型1组(7 d: P  = 0.017, 10 d: P  = 0.002, 14 d: P  = 
0.000)和模型3组(7 d: P  = 0.027, 10 d: P  = 0.004, 
14 d: P  = 0.000), 差异具有统计学意义; 模型1
组与模型3组差异不明显(7 d: P  = 0.832, 10 d: P  
= 0.834, 14 d: P  = 0.923, 图2A及表1).
2.3 各组随造模时间延长腹泻指数变化 空白组

在各时间点均无腹泻. 模型1组和模型3组的腹

泻指数随时间延长逐渐降低, 造模7 d与10 d(模
型1组: P  = 0.202, 模型3组: P  = 0.170)、10 d
与14 d比较(模型1组: P  = 0.314, 模型3组: P  = 
0.229), 差异无统计学意义; 但造模7 d与14 d比
较(模型1组: P  = 0.029, 模型3组: P  = 0.015), 差
异有统计学意义. 模型2组腹泻指数随时间延

长变化不明显, 各时间点比较差异均无统计学

意义(P >0.05, 图2B, 表1).
2.4 造模前后各组之间疼痛阈值比较 在造模

7、10、14 d: 3个模型组的大鼠疼痛阈值与空

白组比较均有明显降低, 差异具有统计学意

义(P  = 0.000); 模型2组疼痛阈值较模型1组低

(7 d: P  = 0.006, 10 d: P  = 0.047, 14 d: P  = 0.006), 
差异具有统计学意义; 模型2组与模型3组差异

不明显(7 d: P  = 1.000, 10 d: P  = 0.508, 14 d: P  
= 0.198); 模型3组在第7天疼痛阈值较模型1组
低, 差异具有统计学意义, 随时间延长二者差
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■应用要点
通过本实验研究, 
量化采用慢性束
缚应激联合番泻
叶浸剂灌胃造模
方法对成年大鼠
进行造模的量效
与时效关系 ,  对
IBS-D基础研究
动物模型的丰富
及规范有所帮助.

异不明显(7 d: P  = 0.006, 10 d: P  = 0.193, 14 d: 
P  = 0.091, 图3A, 表2).
2.5 各组随造模时间延长内脏敏感性变化 空白

组随时间延长, 疼痛阈值逐渐增高, 造模前与

造模7 d(P  = 0.131), 7 d与10 d(P  = 0.357), 10 d
与14 d比较(P  = 0.074), 差异均无统计学意义; 
造模前与造模10 d(P  = 0.020)、14 d(P  = 0.000), 
7 d与14 d比较(P  = 0.010), 差异均有统计学意

义. 模型1组和模型2组疼痛阈值随时间延长变

化不明显, 各时间点比较差异均无统计学意义

(P>0.05). 模型3组随时间延长疼痛阈值也有升高

趋势, 造模7 d与10 d(P = 0.195), 10 d与14 d比较(P 
= 0.195), 差异无统计学意义; 造模7 d与14 d比较

(P = 0.014), 差异有统计学意义(图3B, 表2). 
2.6 各组大鼠十二指肠及结肠黏膜的组织形态 
各组大鼠十二指肠及结肠肠道绒毛上皮柱状

细胞排列整齐, 上皮中散在分布着杯状细胞和

内分泌细胞; 肠道黏膜层、黏膜下层和肌层结

构完整, 未见有病理学改变(图4). 

3  讨论

3.1 造模方法的选择 制备良好的IBS动物模型

是研究IBS发病机制、病理生理以及治疗等方

面的基础, 然而目前尚没有公认统一的IBS模
型. 在现有的多种造模方法中转基因动物价格

昂贵, 且不易获得; 幼鼠母子分离模型造模时

间长且实验条件要求高、耗费大, 死亡率高; 
其他外周致敏模型(如肠道感染模型)与IBS疾
病本质有较大差异[16]. 而束缚应激联合其他刺

激方法由于能较好地模拟人类IBS发病, 且方

法较为简单, 造模成本较低, 故而应用越来越

广泛[17]. 一项关于肠易激综合征国内实验研究
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图 3 疼痛阈值. A: 组间; B: 组内.

表 1 腹泻指数 (n  = 8, mean±SD)

     分组 造模前 7 d 10 d 14 d

空白组 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

模型1组 0.00±0.00   2.12±0.40ag   1.85±0.47ag    1.65±0.30agi

模型2组 0.00±0.00    2.62±0.39acg    2.57±0.36acg    2.82±0.62acg

模型3组 0.00±0.00    2.16±0.37aeg    1.90±0.39aeg     1.67±0.33aegi

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型1组; eP<0.05 vs  模型2组. gP<0.05 vs  造模前; iP<0.05 vs  造模7 d.

表 2 疼痛阈值 (n  = 8, mean±SD)

     分组 造模前 7 d 10 d 14 d

空白组 51.11±1.72 53.89±2.51 55.56±2.72e 58.89±4.56eg

模型1组 51.67±1.82   23.89±2.51ae  23.33±3.65ae 27.22±6.12ae

模型2组 51.67±2.79    19.45±2.51ace  20.00±2.98ae  19.45±3.27ace

模型3组 51.11±1.72    19.45±2.51ace  21.11±1.72ae  22.78±2.51aeg

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型1组. eP<0.05 vs  造模前; gP<0.05 vs  造模7 d.

疼
痛

阈
值

疼
痛

阈
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现状的调查[4]也证实在国内IBS实验中两种方

法联合建模的应用比例已经超过单一方法建

模, 其中应用较多的就是番泻叶煎剂灌胃法结

合束缚应激刺激法. 在这种两个因素联合造模

方法中, 慢性束缚应激模型作为非损伤性刺激

更接近于人的心理应激, 与IBS发病机制较吻

合, 可重复性也比较好; 番泻叶煎剂灌胃法为

造成泄泻动物模型的首选方法, 有研究[18,19]发

现, 小鼠胃肠道组织在番泻叶提取物灌胃后无

光镜可见的变化, 且不会产生药物依赖性. 吕妍

等[20]对该造模方法进行深入研究发现, 通过改

良束缚强度, 束缚2 h及番泻叶浓度为0.2 g/mL
的造模方法最佳, 但造模时间不应超过6 d. 然
而在我们前期实验中发现, 此造模方式所致腹

泻通常在48 h内全部自愈, 因此在模型建立后, 
治疗与造模仍需同时进行. 对治疗周期较长的

研究而言, 6 d的造模时间不足以满足研究需

要. 因此本研究在其基础上调整番泻叶浓度与

■同行评价
本研究立题有依
据, 设置严谨, 研
究动物规范 ,  方
法比较先进 ,  观
察详细 ,  统计合
理, 结果可信, 观
点明确 ,  其结果
对IBS-D的发病
机制和临床诊治
有一定参考意义.
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图 4 各组大鼠十二指肠及结肠黏膜的组织形态(HE, ×400). A: 空白组; B: 模型1组; C: 模型2组; D: 模型3组. A, C, E, G: 

十二指肠; B, D, F, H: 结肠.
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束缚时间比例, 以期得到一种可以适应较长时

间研究的优良的IBS-D动物模型.
3.2 评价指标测量方法的确立  内脏高敏感

(visceral hypersensitivity, VHS)包括痛觉过敏

和感觉异常, 前者指对于生理性刺激产生痛觉, 
后者指对于疼痛或者伤害性刺激反应强烈, 常
伴随痛阈降低[21]. VHS是IBS主要的病理生理

学基础[22], 更是目前研究IBS等功能性胃肠病

发病机制的切入点. 结直肠扩张时的AWR是

目前应用最广的评价内脏敏感性的指标[23,24]. 
AWR原理在于通过肉眼观察在不同压力值下

行结直肠扩张时大鼠腹部的反应, 间接反应内

脏疼痛反射, 以此来判断内脏敏感性的变化, 
其优点是易于观察, 且无创伤性. 在我们的前

期研究中发现, 在60 mmHg和80 mmHg时, 正
常大鼠肠道扩张压力≤40 mmHg对大鼠为非

伤害性刺激, 而>40 mmHg为伤害性刺激[25]. 故
本研究采用结直肠扩张时的疼痛阈值作为评

价疾病模型建立成功的指标, 避免过高的压力

对其造成伤害, 干扰实验结果的准确性. 采用

腹泻指数作为腹泻症状的判定指标, 既可以体

现其排便点数的改变, 观察肠道动力学的变化; 
又可以体现其粪便含水量的差异, 避免了束缚

应激造成的暂时性排便性状的异常.
3.3 实验结果分析 本研究通过对三种不同组

合的造模方式进行观察, 发现模型2组(束缚1 h
联合番泻叶0.3 g/mL)的造模方式在内脏敏感

性、腹泻指数及体质量下降方面均有较好的

表现. 提示腹泻的症状变化与番泻叶浸剂浓度

呈正相关, 低浓度致泄的效果较弱, 并且易出

现耐受现象, 表现为腹泻症状的减轻及体质量

的增加. 而高浓度致泄的效果较好且比较稳定. 
在内脏敏感性方面, 模型2组(束缚1 h联合番泻

叶0.3 g/mL)与模型3组(束缚1.5 h联合番泻叶

0.2 g/mL)要优于模型1组(束缚1 h联合番泻叶

0.2 g/mL). 考虑到模型1组由于束缚时间短且

番泻叶浓度低, 体质量降低较少, 因此内脏敏

感性要低于束缚时间较长的模型3组及番泻叶

浓度较高的模型2组, 表明内脏敏感性不仅单

纯与束缚时间相关, 而且与大鼠体质量亦呈现

相关性. 此外亦有研究[26]显示大鼠内脏敏感性

与体质量密切相关, 体质量增加, 内脏敏感性

降低. 模型3组尽管束缚时间长, 但由于对低浓

度番泻叶耐受后体质量有所回升, 故内脏敏感

性亦有回落, 导致与模型2组差异不甚明显. 综

合多种因素判断, 模型2组所选用的造模方式

较为理想. 而三种造模方法在14 d造模结束后

的十二指肠及结肠形态组织学检查均未发现

病理性改变, 提示适当时间的木板仰面束缚法

联合适宜浓度的番泻叶浸剂灌胃的造模方法

符合IBS的功能性肠病的模型要求.
3.4 不足及展望 IBS临床流行病学调查显示, 男
女发病率比例为1∶2[4]. 本研究采用了雌雄各

半的研究方案, 在实验中观察到雌性大鼠比雄

性大鼠更易诱发内脏敏感性增高, 但是腹泻程

度较雄性大鼠略轻, 但由于样本量较少, 未做

相关的数据统计分析. 究其原因可能与雌性激

素有关, 目前IBS相关研究[27]表明, 雌激素与内

脏高敏感性评分呈正相关. 因此在今后的研究

中将进一步扩大样本量, 对IBS-D大鼠性别差

异进一步探索. Yadid等[28]提出作为一种理想的

动物模型, 首先应符合所研究疾病的理论模型, 
即模型可复制该疾病关键的病理生理特征, 有
较高的结构效度; 并有助于验证人体研究提出

的假说, 对疾病的关键病理生理和临床特征予

以合理解释, 即具有较高的表面效度. 就IBS而
言, 肠道运动功能紊乱和内脏敏感性增高是其

病理生理的主要方面, 心理社会因素在诱发或

加重症状上具有重要作用, 其实质就是脑-肠
互动异常[29,30]. 慢性束缚应激具有导致内脏敏

感性增高及情绪应激性障碍的双重作用, 番
泻叶浸剂灌胃法可引起肠功能紊乱, 二者结

合可以建立较为理想的IBS-D模型, 且具有操

作简便、实验周期短、经济易行等特点. 总
之, 0.2 g/mL番泻叶+束缚1 h、0.3 g/mL番泻叶

+束缚1 h、0.2 g/mL番泻叶+束缚1.5 h的造模方

法在7、10、14 d均可建立IBS-D的动物模型, 
其中束缚1 h联合番泻叶0.3 g/mL灌胃的方法在

内脏敏感性及腹泻指数上要优于其他两种造

模方法.

志谢: 感谢郑倩华在数据统计方面给予的指导

与帮助.
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■背景资料
目前传统腹腔镜
手术治疗直肠癌
是主流方式 ,  然
而由于腹腔镜的
操作特点 ,  一定
数目的患者术后
会出现泌尿、生
殖系统的手术并
发症 .  机器人手
术具有灵活的术
臂和稳定的术野, 
在进行盆部神经
分离的时候能够
更加精准地分离
组织 ,  从而避免
误伤自主神经而
导致术后的泌尿
生殖功能不全.

Correspondence to: Dao-Rong Wang, Professor, Chief 
Physician, Department of General Surgery, the Northern 
Jiangsu People’s Hospital, 98 Nantong West Road, 
Yangzhou 225001, Jiangsu Province, 
China. daorong666@sina.com

Received: 2017-02-20  
Revised: 2017-04-14  
Accepted: 2017-04-17  
Published online: 2017-05-28

Abstract
AIM
To assess the value of da Vinci surgical 
system in preserving pelvic nerve function in 
patients with rectal cancer by comparing with 
laparoscopic surgery. 

METHODS
A systematic review of the literature was 
performed to evaluate the evidence of 
comparison between robotic surgery and 
laparoscopic surgery regarding assessments of 
urogenital function postoperatively using the 
International Prostate Symptom Score (IPSS) 
and International Index of Erectile Function 
(IIEF).

RESULTS
Seven studies were included with a total of 
673 patients, of which 311 underwent robotic 
surgery (mean age: 62.7 years) and the other 
362 underwent laparoscopic surgery (mean 
age: 69.6 years). All patients in both groups 
developed urogenital dysfunction at some 
points; however, urogenital dysfunction was 
milder and recovered earlier in the robotic 
surgery group than in the laparoscopic group. 
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CONCLUSION
Robotic surgery can offer some advantages 
over laparoscopic surgery in preserving pelvis 
nerve function in patients with rectal cancer.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究达芬奇机器人在直肠癌术后中对于患
者盆部神经功能的保护相比于腹腔镜手术
的优势.

方法
利用计算器检索关于国内外发表的机器人
和腹腔镜直肠癌手术的对比研究, 研究采用
的方法为国际公认的国际前列腺症状评分
量表和国际勃起功能指数量表, 对纳入文献
进行综合分析. 

结果
最终纳入7篇文献, 共673例患者, 行机器人手
术患者311例, 平均年龄62.7岁, 行腹腔镜手
术362例, 平均年龄69.6岁. 两种手术方式的
患者术后泌尿性功能均有一定程度的下降, 
但机器人手术组患者的下降程度明显低于腹
腔镜手术组, 且恢复至术前水平的速度更快. 

结论
达芬奇机器人相比与腹腔镜手术在直肠癌患
者术后的泌尿性功能保护方面具有一定优势. 
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核心提要: 在直肠癌手术中, 机器人手术相比传

统腹腔镜手术能够更好地保护患者术后盆部神

经功能, 降低术后发生泌尿, 生殖系统的并发症

率, 以及使患者术后泌尿生殖功能恢复更快.
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0  引言

结直肠癌目前是全世界患病率排名第3的恶性

肿瘤[1], 在中国, 男性结直肠癌的年发病率以大

约1.3%的速度增长, 女性结直肠癌的年发病率

以大约0.2%的速度增加[2], 外科手术是直肠癌

的最主要的治疗方式, 自1982年Heald等[3]提出

了全直肠系膜切除的概念以来, 行全直肠系膜

切除以后患者的局部复发率由原来的30%-40%
降至3.7%. 自20世纪80年代以来腹腔镜在直肠

癌手术中的大量应用, 使直肠癌全系膜切除在

肿瘤学方面的优势和腹腔镜微创的特点得到

了结合[4-6]. 然而, 腹腔镜手术由于其二维的操

作视野, 手术器械缺少灵活度等缺点, 使其在

狭窄的骨盆部分离组织时容易损伤盆部自主

神经, 导致患者术后泌尿生殖功能受损[7], 据
Eveno等[8]研究显示, 直肠全系膜切除患者术

后发生性功能和泌尿功能障碍的比例分别为

10%-30%、5%. 随着机器人手术得到了全世

界广泛的关注, 其多角度弯曲的操作手臂和三

维的操作视野明显弥补了腹腔镜手术的不足, 
在骨盆分离组织时可以更加精准以达到保护

神经的目的[9,10]. 本文系统地回顾了2006-2016
年国内外发表的关于机器人手术和腹腔镜手

术在直肠癌患者的泌尿生殖功能恢复方面的

研究, 进行定性的分析, 试图分析机器人手术

在直肠癌患者的盆部神经保护中的应用价值.

1  材料和方法

1.1 材料 通过系统检索PubMed、EMBASE、
Cochrane Library、CNKI、万方数据库, 检索

2006-2016年发表的关于达芬奇机器人在直

肠癌手术中对于盆部神经功能保护的研究 , 
采用主题词+自由词的检索方式, 利用PICO, 
既P(patient), I(intervention), C(comparison), 
O(o u t c o m e)的原则进行系统性检索 ,  检索

式为: ("Rectal Neoplasms"[Mesh]) or Rectal 
Tumor or Rectal Cancer, ("Robotic Surgical 
Procedures"[Mesh]) or (Procedure, Robotic 
Surgical) or (Procedures, Robotic Surgical) 
or Robotic Surgical Procedure or (Surgical 

■相关报道
丹麦学者Broholm
等 在 2 0 1 4 年 的
Meta分析中指出, 
机器人手术的确
能够让患者在术
后更迅速地恢复
由于手术而受损
的泌尿生殖功能, 
并且对于肿瘤分
期等基本情况相
似 的 患 者 而 言 , 
机器人手术的术
中自主神经损伤
相比于腹腔镜手
术而言更轻微.
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Procedure, Robotic) or (Surgical Procedure, 
Robotic), ("Laparoscopy"[Mesh]) or Celioscopy 
or Peritoneoscopy or (Surgical Procedures, 
Laparoscopic) or Laparoscopic Surgery or 
Laparoscopic Assisted Surgery.
1.2 方法

1.2.1 文献纳入标准: 两位研究者独立地完成

对文献的筛选和纳入. 国内外发表的关于达芬

奇机器人在直肠癌手术中盆部神经保护的研

究的一次文献; 手术对比方式采用的是腹腔镜

手术; 病理学确诊为直肠癌的研究; 研究有详

细的手术后肿瘤学结果记录, 手术并发症记录

和手术死亡率的记录; 研究中有完整的记录

盆部神经功能, 即泌尿生殖功能的指标数据; 
研究使用的是国际公认的国际前列腺症状评

分量表(International Prostate Symptom Score, 
IPSS)[11]和国际勃起功能指数量表(International 
Index of Erectile Function, IIEF)[12]; 国际前列

腺症状评价量表包含7个条目, 分别为: 排尿不

尽、排尿间隔<2 h、间断性排尿、憋尿困难、

尿线变细、排尿费力、夜尿次数增多, 每个

条目最高分值为5分, 0-7分为轻度; 8-19分为

中度; 20-35分为重度. 国际勃起功能指数量

表总分25分, 分值<10分为勃起功能不全, >10
分且<17分为部分勃起功能不全, >17分为正

常. 文献排除标准: 文献综述; 无腹腔镜手术

的对照组; 无详细的数据资料; 相同作者的重

复报告. 对拟纳入的文献使用渥太华-纽卡斯

尔质量评估量表进行质量评价, 分值≥6分才

予以纳入. 
1.2.2 文献检索: 检索流程如图1, 初筛总筛选出

184篇文献, 最终纳入7篇[13-19], 每篇文献的质量

评价如表1, 文献概况如表2, 有2篇研究来自同

一研究团队[16,18], 但在与作者联系后, 发现2篇
研究仅有较少的重叠人群, 因此2篇研究均予

以纳入. 其中3篇文献是前瞻性队列研究[13,16,17], 
2篇文献是回顾性研究[14,19], 1篇文献是随机对

照试验[15], 1篇是病例对照研究[18]. 7篇文献对

比机器人手术与腹腔镜手术患者术后泌尿生

殖功能的恢复状况, 5篇文献记录了患者术前, 
术后不同时间段的IPSS和IIEF分值, 2篇回顾

性研究记录了术后的IPSS和IIEF的分值.

2  结果

2.1 患者的基线资料 本次系统回顾纳入了7篇
文献, 总673例患者, 其中进行了机器人手术的

患者311例, 平均年龄62.7岁; 腹腔镜手术组362
例, 平均年龄69.6岁. 所有的研究均使用美国肿

瘤联合会的TNM肿瘤分期, 绝大多数研究患者

属于Ⅰ-Ⅲ期. 所有研究的术式均为直肠全系

膜切除术, 利用腹腔镜下的直肠全系膜切除手

术与达芬奇机器人辅助的直肠全系膜切除手

术进行对比. 绝大多数研究采用前瞻性队列研

究的方式, 按照手术方式对患者进行分组, 记
录患者手术前的泌尿生殖功能分值, 并在手术

后1、3、6或12 mo时分别对患者进行随访, 再
次记录相应时间的量表分值, 而Panteleimonitis
等[19]和Schmiegelow等[14]研究采用的是回顾性

研究的方式, 记录了该中心的术后患者的泌尿

功能和性功能分值. 有6篇研究记录了患者术前

新辅助放化疗的情况, 共有250例(35.2%)患者

进行了新辅助化疗. 5篇研究的中位随访时间为

12 mo, 其中只有1篇研究的随访时间为6 mo.
2.2 患者手术前泌尿生殖功能分值 有6篇研究

记录了患者手术前泌尿生殖功能评分分值, 如
表3, 共有5篇研究记录了患者术前泌尿功能分

值, 共同400例患者, 其中机器人手术组198例, 
平均IPSS分值4.84分; 腹腔镜手术组202例, 平
均IPSS分值5.18分; 共有4篇研究记录了患者术

前勃起功能分值, 共300例患者, 其中机器人手

术组148例, 平均IIEF分值21.96分; 腹腔镜手术

组152例, 平均IIEF分值20.87分.
2.3 患者术后

2.3.1 术后3 mo: 有3篇研究[13,16,18]记录了患者术

后3 mo的IPSS和IIEF的分值, 如表4就泌尿功

能而言, Kim等[13]的研究发现在术后3 mo时, 机
器人手术组和腹腔镜手术组的组间IPSS分值

的差异具有统计学的意义, 而Park等[16,18]团队

■创新盘点
目前国内关于直
肠癌的达芬奇机
器人的应用和腹
腔镜手术的对比
的研究较多 ,  但
关注于患者术后
的泌尿生殖功能
的 研 究 比 较 少 , 
本研究系统地整
合了2016年以前
国内外关于此话
题的研究 ,  为今
后更大样本量的
对比研究提供了
参考.

检索结果经过查重(n = 184)

外文数据库检索(n = 184)

经过筛选(n = 14)

不符合纳入标准(n = 7)

纳入研究(n = 7)

图 1 研究纳入流程图.

剔除与本研究无关、数
据不可用、综述(n = 170)



唐小丽, 等. 达芬奇机器人在直肠癌手术中泌尿生殖功能保护的系统回顾

2017-05-28|Volume 25|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 1371

的两篇研究均认为两种不同的手术方式在此

时间点的分值差异没有统计学意义. 但3篇研

究均认为患者术后的IPSS分值较术前相比是

明显增高的. 在IPSS的7个分项目中, Kim等[13]

的研究认为两组患者仅在平均尿量变化量项

具有统计学差异. 在性功能方面, 3篇研究的两

组患者相比术前的I IEF分值均有一定程度的

下降, 但3篇研究均认为在术后3 mo的时候机

器人手术组和腹腔镜手术组的I IEF分值的差

异没有统计学意义.
2.3.2 术后6 mo: 有3篇研究[13,16,18]记录了患者术

后6 mo的IPSS和IIEF的分值, 如表4其中IPSS
分值相比术前的总体趋势依旧是升高的, 而对

比术后3 mo而言, 3篇研究的IPSS分值均呈现

下降的趋势. 其中Kim等[13]的研究发现机器人

手术组的IPSS分值在术后3 mo既下降至术前

水平而腹腔镜手术组则在术后6 mo时才降至

术前水平. Park等[18]在2014年的研究中发现, 机
器人手术组的IPSS分值的平均变化量相比腹

腔镜手术组而言更小, 但这种差异没有统计学

意义. 在IIEF分值方面, Kim等[13]的研究认为机

器人手术组的IIEF分值上升的速度更快, 相比

腹腔镜手术组, 机器人手术组患者的IIEF分值

上升至同一水平的时间仅为6 mo, 而腹腔镜手

术组为12 mo. 而Park等[16]在2013年的研究中发

现机器人手术组的I IEF分值明显高于腹腔镜

■应用要点
对于年轻的直肠
癌患者 ,  以及对
术后生活质量要
求 较 高 的 患 者 , 
在充分尊重其选
择的基础上 ,  应
更多地考虑机器
人手术.

     

表 1 纳入研究评价情况

纳入文献
研究对象选取 可比性 结果评定

总分
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Prak等[16] √ √ √ √ √ √ √ 0 √ 8 

D'Annibale等[17] √ √ √ √ √ √ √ √ √ 9 

Kim等[13] √ √ √ √ √ √ √ √ √ 9 

Park等[18] √ √ √ √ √ √ √ √ √ 9 

Schmiegelow等[14] √ √ √ 0 √ √ √ 0 0 6 

Panteleimonitis等[19] √ √ √ 0 √ √ √ 0 0 6 

Wang等[15] √ √ √ √ √ √ √ √ √ 9 

     

表 2 纳入研究基本资料

作者 研究类型 纳入人数 机器人手术组 非机器人手术组 术前功能分值 术后功能分值

Wang等[15] 随机对照试验 137 71 66 √ 术后12 mo

Park等[18] 病例对照   64 32 32 √ 术后3、6、12 mo

Kim等[13] 队列研究   69 30 39 √ 术后3、6、12 mo

Annibale等[17] 队列研究 100 50 50 √ 术后1、12 mo

Park等[16] 队列研究   80 40 40 √ 术后3、6 mo

Schmiegelow等[14] 回顾性研究   97 40 57 - 术后

Panteleimonitis等[19] 回顾性研究 126 48 78 - 术后

     

表 3 患者术前泌尿功能, 性功能分值

作者
机器人手术组 腹腔镜手术组

IPSS IIEF IPSS IIEF

Annibale等[17] 3.24±2.7 - 3.5±3 -

Wang等[15]   4.04±5.26   23.7±11.6   4.12±5.48   22.6±12.2

Kim等[13]   6.43±5.27 24.44±6.80 7.95±5.6 22.65±6.34

Park等[18]   3.0±4.6 15.3±3.4   1.8±3.0 13.5±3.8

Park等[16]   8.5±3.0 18.9±4.3   8.2±2.7 18.6±5.0

IPSS: 国际公认的国际前列腺症状评分量表; IIEF: 国际勃起功能指数量表. 
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手术组, 并且这种差异具有统计学意义. 其团

队在2014年的研究中的发现与此结果一致, 也
认为在术后6 mo的时候, 机器人手术组的IIEF
分值明显高于腹腔镜手术组. 
2.3.3 术后12 mo: 有4篇研究[13,15,17,18]在术后12 mo
时记录了患者的泌尿功能和性功能的情况. 就
泌尿功能而言, 4篇研究的数据均表明两种手

术方式的患者的IPSS分值都逐渐降至术前水

平, Park等[16]的研究认为在夜尿这一单项中, 机
器人手术组的分值明显低于腹腔镜手术组, 且
该差异达到了统计学差异的水平, 而Wang等[15]

的研究也认为, 相比机器人手术组, 腹腔镜手

术组患者的IPSS分值在术后12 mo时与术前对

比具有统计学差异; 对于性功能而言, 4篇研究

都认为两种手术方式的患者在术后12 mo时的

IIEF分值逐渐上升到了术前的水平, Kim等[13]的

研究认为机器人手术组的上升速度更快; Park
等[18]的研究发现在术后12 mo的时候机器人手

术组的IIEF分值高于腹腔镜组, 但这种差异不

具有统计学意义. Annibale等[17]的研究发现在

术后12 mo时, 机器人手术组患者的勃起功能

已完全恢复而腹腔镜手术组患者的勃起功能

仅达到了部分恢复.
2.3.4 回顾性研究的结果: Schmiegelow等[14]和

Panteleimonitis等[19]的研究回顾性地记录了

患者的术后泌尿功能和性功能的评分分值 . 
Schmiegelow等[14]的研究在术前为性活跃状态

的患者中, 有81%的患者有不同程度的勃起功

能障碍; Panteleimonitis等[19]的研究发现, 虽然

机器人手术组和腹腔镜手术组的患者术后泌

尿功能和性功能均有不同程度的受损, 但机器

人手术组受损的程度明显小于腹腔镜手术组. 

3  讨论

直肠癌的手术治疗需要兼顾达到肿瘤学的安

全性和提高患者术后的生活质量两个方面[20,21]. 

腹腔镜下的直肠全系膜切除术在最大化短期的

术后效果的同时也同样能够提供与开放手术

相同的长期效果[22], 且在提高患者术后生存质

量方面, 腹腔镜手术相对于传统开放手术具有

创伤小, 恢复快等优势, 但就术后的泌尿性功

能而言, 腹腔镜手术与开放手术相比并没有优

势[8,23,24]. 这主要是由于, 正常的膀胱和性功能

是由交感神经中的下腹神经从和副交感神经

中的盆部内脏神经来控制, 而这些神经在行直

肠全系膜切除的时候较易损伤从而导致患者

出现术后泌尿功能和性功能不全的症状[25]. 而
腹腔镜手术由于其不够稳定的2D术野, 缺乏灵

活度的腹内操作器械, 致使在腹腔镜手术后发

生盆部神经损伤的比例甚至高于开放手术[26]. 而
达芬奇机器人系统, 由于其高清的3D术野, 小
巧灵活的术臂及操作器械, 确保在狭窄的盆部

操作空间中能够更加精准地分离和暴露组织, 
从而避免盆部神经的损伤[27]. 本系统回顾发现, 
大多数研究均认为机器人手术的患者, 术后出

现前列腺症状等泌尿功能不全的程度更小, 尤
以术后3 mo的时候最为明显, 这说明机器人手

术对患者早期的泌尿功能的恢复更加有利, 且
在术后6 mo时, 机器人手术组的患者能够基本

恢复到术前水平, 而多数腹腔镜手术组的患者

需要1年的时间才能逐渐恢复至术前水平, 这
说明机器人手术在保护泌尿功能方面能够明

显缩短盆部组织的受损恢复时间, 保证患者具

有较高的生活质量[14]. 在性功能方面, 直肠癌

手术后无论哪种手术方式患者的勃起功能均

受到了一定损伤, 表现为IIEF分值均有不同程

度的下降, 然而机器人手术组的患者在术后

6 mo时的勃起功能明显高于腹腔镜手术组, 说
明机器人手术组的患者勃起功能的恢复更加迅

速, 而在术后12 mo时, Annibale等[17]的研究认为

机器人手术组的患者的勃起功能已全部恢复至

术前的水平但腹腔镜手术组的患者则仅达到了

■同行评价
本文具有一定的
临床意义.

     

表 4 患者术后3、6mo泌尿功能, 性功能分值

作者
机器人手术组 腹腔镜手术组 机器人手术组 腹腔镜手术组

IPSS IIEF IPSS IIEF IPSS IIEF IPSS IIEF

Kim等[13] 8.36±5.5 8.0±5.8   11.7±6.79 13.0±6.0 7.05±6.3 4.5±5.0   8.25±6.36 6.8±6.0

Park等[16]   3.6±4.5 3.8±3.0   5.5±7.2   5.9±3.2   3.5±4.5 2.4±2.8   3.2±3.7 4.5±3.3

Park等[18] 10.7±3.7 7.5±6.4 11.4±4.3   9.5±6.3   9.8±3.3 4.9±4.5 10.5±4.3 9.2±4.7

IPSS: 国际公认的国际前列腺症状评分量表; IIEF: 国际勃起功能指数量表.
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部分恢复, 因此机器人手术在保护患者术后的

勃起功能方面具有明显的优势, 也在一定程度

上提高了患者术后的生活质量. 但Schmiegelow
等[14]的研究认为患者术后的性功能不全的唯一

影响因素是年龄, 与手术方式无关, 这可能与

其研究的患者年龄跨度较其他研究明显增大

(24-86)有关, 且该研究采用的是回顾性研究的

方式, 无法控制年龄这个混杂因素, 因而得出手

术方式与性功能恢复无关的结论.
达芬奇机器人手术在保护患者术后的盆

部神经功能方面相比传统腹腔镜手术具有一

定的优势, 近年来, 有研究[28-30]认为, 越来越多

的患者甚至愿意用“减少的期望寿命时间”

来交换“更高的术后生活质量”. 因此, 在制

定年轻的直肠癌患者, 以及对术后生活质量要

求较高的患者的手术方案时, 在充分尊重患者

选择的基础上, 应更多地考虑机器人手术. 
然而, 本系统回顾亦存在不足之处, 纳入

研究的类型主要为队列研究, 样本含量较小, 
且存在一定地发表和纳入偏倚, 将来仍需多中

心、大样本的随机对照试验来进一步探讨关

于达芬奇机器人在直肠癌手术中对于盆部神

经保护的作用. 
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■背景资料
Eps te in -Bar r病
毒(Epstein-Barr 
v i r u s ,  E B V ) 与
很 多 恶 性 肿 瘤
有关 ,  如Burkit t
淋 巴 瘤 、 经 典
的Hodgkin淋巴
瘤、鼻咽癌、喉
癌. 其属γ-疱疹病
毒科, 含184 kp双
链DNA, 其基因
组约有172000个
碱基 ,  9 0 % 以上
的人在青春期前
潜伏感染并成为
终生携带者 .  研
究表明 ,  EBV是
引起胃癌(gastric 
carcinoma, GC)
的重要生物学因
素之一 ,  尤其是
胃腺癌 ,  1993年
Tokunaga等将经
EBV早期RNA原
位杂交证实GC细
胞E B E R阳性者
定义为EBV相关
GC.

Abstract
Epstein-Barr virus-associated gastric carcinoma 
(EBVaGC) as a unique kind of gastric cancer 
tha t has been gradual ly recognized in 
recent years. It accounts for about 10% of all 
gastric cancers. In this review, we will focus 
on the relevant research on the epidemiology, 
histopathologic features, pathogenesis, treatment 
and prognosis of EBVaGC. The underlying 
mecha n i s m s o f E B V a G C h a s n o t b e e n 
thoroughly elucidated, and there has been no 
consensus on the diagnosis and treatment of 
this unique form of gastric cancer. Therefore, 
fur ther research i s necessary to bet ter 
understand the progression and treatment of 
EBVaGC.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃癌细胞中存在Epstein-Barr病毒(Epstein-
Barr vi rus, EBV)者被称为EBV相关性胃
癌(Epstein-Barr virus-associated gastric 
carcinoma, EBVaGC). 近年来EBVaGC作
为一种独特的分子亚型疾病逐渐被人们
所认知, 全球胃癌患者中平均有10%者为

EBV相关性胃癌研究进展

朱晓芸, 李 夏, 李素琴, 于红刚

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i15.1375

世界华人消化杂志 2017年5月28日; 25(15): 1375-1381

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
王金胜, 教授, 长
治医学院病理学
教研室 ;  王蔚虹 , 
教授 ,  主任医师 , 
北京大学第一医
院消化内科; 王小
众, 教授, 福建医
科大学附属协和
医院消化内科

2017-05-28|Volume 25|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 1375



EBVaGC. 本文对EBVaGC近年来在流行病
学、临床病理特征、发病机制、治疗及预
后等方面的研究进展作一综述. 但目前对
EBVaGC的研究尚不明确, 且尚无临床诊疗
规范与共识, 也带来了新的挑战和机遇. 

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

关键词: Epstein-Barr病毒; EBV相关胃癌; 病理

特征; 机制; 治疗; 预后

核心提要: Epstein-Barr病毒(Epstein-Barr virus, 
EBV)是引起胃癌的重要生物学因素之一, EBV
相关性胃癌(Epstein-Barr virus-associated gastric 
carcinoma, EBVaGC)作为一种特殊类型的胃癌, 
对其研究尚不明确. 本文通过复习相关文献, 对
EBVaGC近年来在流行病学、临床病理特征、

发病机制、治疗及预后等方面的研究进展作一

综述.

朱晓芸, 李夏, 李素琴, 于红刚. EBV相关性胃癌研究进展. 世

界华人消化杂志  2017; 25(15): 1375-1381  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i15/1375.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i15.1375

0  引言

Epstein-Barr病毒(Epstein-Barr virus, EBV)是50
余年前从伯基特淋巴瘤发现的[1,2], 是第1个被

发现的能够引起人类肿瘤的病毒[1,3]. 他是一种

由长度约170 kb双链DNA组成的γ疱疹病毒, 在
感染细胞的细胞核中维持自身的附加型环状

DNA而不产生病毒颗粒, 并且不会整合到宿主

基因组中[4,5], 约90%的健康人可终身携带而无

症状[6]. 目前被归类为1型致癌物, 是因其与各

种癌症如鼻咽癌、胃癌等有关[7]. EBV在1990
年首次被发现存在于胃癌(gastric carcinoma, 
GC)细胞中[8], 近年来EBV和GC之间的关系已

成为研究热点.

1  流行病学

越来越多的研究 [9-12]表明, E B V感染会增加

GC的风险, 且约10%的GC患者中携带EBV. 
EBV相关性胃癌(Epstein-Barr virus-associated 
gastric carcinoma, EBVaGC)是一种独特的分子

亚型疾病[13], 在全球GC患者中不同国家的患

病率从1.3%到20.1%不等[13-16]. 在我国, 北方的

EBVaGC患病率为7.0%(13/185)[17], 也有更大

朱晓芸, 等. EBV相关性胃癌研究进展
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■研发前沿
目前有很多学者
对EBV的致癌机
制进行了大量的
研究 ,  证明基因
甲基化、突变、
扩增、失活等可
能是其致癌的重
要机制 .  研究表
明EBV相关性胃
癌(Epstein-Barr 
virus-associated 
gastric carcinoma, 
EBVaGC)与普通
GC不同, 男性为
好发人群 ,  贲门
为好发部位 ,  淋
巴转移率低 ,  预
后较好等 ,  但对
其研究尚不明确, 
且尚无临床诊疗
规范与共识 ,  也
带来了新的挑战
和机遇.

的调查表明其为6.1%(102/1678)[18], 而在胃残

留癌(手术后至少5年发生在胃残端的良性疾

病如胃溃疡和十二指肠溃疡)中这一比例更高. 
如在日本为(27.1% vs  6.4%)[19], 荷兰为(35% vs  
8%)[20], 韩国为(29% vs  6%)[21], 但我国华南地区

为(30.8% vs  6.7%)[22].

2  机制研究

2 .1  E B Va G C与相关基因甲基化  据报道 , 
E B Va G C s的主要机制是G C相关基因的启

动子区CpG岛甲基化[23], 如p14ARF、p15、
p16INK4A、p73、TFF1、TIMP3、DAPK、

GSTP1等基因的启动子区[24,25]. 这种CpG岛高

甲基化导致与GC发生有关的许多肿瘤抑制基

因表达水平下调. Matsusaka等[26]揭示了EBV对

DNA甲基化的全基因组作用, 并分为EBV-和低

甲基化、EBV-和高甲基化、EBV+和广泛高甲

基化三组. 因此, CpG甲基化在EBVaGC并不是

随机的. 这种广泛甲基化, 提供了病毒控制细胞

功能的可能, 并促进病毒的持久性繁殖[27,28], 而
EBV组蛋白的翻译后修饰进一步促进甲基化, 
参与EBVaGC的发展[29]. EB病毒Zebra基因(EBV 
BZLF1 )是第1个表现出优先结合甲基化启动

子以诱导基因表达的蛋白质, 他克服了转录沉

默, 将受感染的细胞从病毒潜伏转变为有活性

的裂解性病毒复制[30]. 已报道[31]EBV潜伏膜蛋

白2A(latent membrane protein 2A, LMP2A)的表

达也可能通过诱导信号转导、转录激活因子

3(signal transducer and activator of transcription 
3, STAT3)磷酸化及DNA甲基转移酶1[human 
DNA (cytosine-5)-methyltransferase 1]的转录而

进一步促进DNA甲基化.
2.2 EBVaGC与基因突变、扩增、失活 研究发

现, 在EBVaGC中存在着不同程度的基因突变, 其
中最突出的是PIK3CA, 这种突变存在于80%的

EBVaGC中[32], 其他基因如BCOR、CTNNB1、
APC、p53、STK11、CDKN2A等[33]. EBVaGC
的另一个新的特征是频繁的18q损失和9p24.1
的复发性扩增[34], 这种扩增与Janus激酶2、
CD274[即程序性死亡受体-1(programmed cell 
death-1, PD-L1)]和PDCD1LG2[即程序性死亡

受体-2(programmed cell death-2, PD-L2)]的表

达水平升高有关[35], 因由CD274和PDCD1LG2
编码的PD-L1和PD-L2的升高会介导肿瘤从宿

主免疫应答逃逸[36]. 此外, ARID1A功能的缺失
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■相关报道
目前, 对EBVaGC
的研究主要在于
发病机制的研究, 
重点基于基因及
蛋白 ,  可检索相
关文献阅读 .  病
理方面EBVaGC
好发于胃的近端
( 胃 的 贲 门 部 和
胃体), 常形成溃
疡或茶碟样团块, 
其胃壁明显增厚
有着明显的免疫
细胞浸润.

可能参与了EBVaGC发生, 也可能与淋巴细胞

入侵、淋巴结转移、错配修复缺陷及不良预

后相关[37,38], 而p16/CDKN2A基因的失活在几

乎所有EBV相关的上皮癌中均可以检测到[35]. 
同时, Chen等[39]发现EBVaGC组织中SNHG8
表达比EBV阴性胃癌(EBV-negative gastric 
carcinoma, EBVnGC)组织表达上调25倍(P  = 
0.027), SNHG8可能作为一个原癌基因, 参与

GC的发生发展, 同时EB病毒感染胃黏膜可能

促进SNHG8的表达.
2.3 EBVaGC与miRNA功能 miRNA是长约22
个核苷酸的小分子非编码RNA, EBV是第1个
被发现能编码miRNA的人类病毒. EBV可通

过编码m i R N A抑制有效的宿主免疫应答或

通过阻断凋亡过程而感染细胞[40]. EBV编码

的miRNA主要分为两簇: 即BHRF-1和BART, 
BHRF-1簇包含4个成熟miRNA, 其仅在溶解

感染的细胞或具有潜伏Ⅲ型感染的细胞中表

达, BART簇位于BART的非编码区, 并进一步

细分为亚簇1和2, 其总共包括38个成熟EBV 
miRNA, 且miRNA ebv-miR-BART2-5p和ebv-
miR-BART2-3p位于这两个簇的下游. EBV 
miRNA在EBVaGC细胞中表达程度各异, 其中

ebv-miR-BART1-3p, 2-5p, 3-3p, 4-5p, 5-5p, 7-3p, 
9-3p, 10-3p, 17-5p和18-5p相对高水平表达[41-44]. 
研究[45]还发现在EBVaGC中, miRNAs hsa-miR-
200a和hsa-miR-200b两种分子均被下调, 导致

E-钙黏蛋白表达减少并触发上皮-间质转化.

3  病理特点

近期, 癌症基因组谱将GC分为4种亚型: EBV
阳性(即EBVaGC), 微卫星不稳定型, 基因组稳

定性和染色体不稳定型[35]. EBVaGC作为一个

特定的亚型, 具有其独特的病理特点. 
研究表明, EBVaGC与年龄有强相关性, 

大多数患者均在60岁或以下 [46-49], 且具有男

性优势[7,15]. 根据15952例的Meta分析[50], 男性

EBVaGC的发生频率高于女性患者, 但也有研

究[51]表明年龄和EBVaGC之间没有显著的相关

性. 此外, EBVaGC好发于胃的近端(胃的贲门

部和胃体), 而普通型GC好发于胃窦部[7,52], 常
形成溃疡或茶碟样团块, 其胃壁明显增厚[53]. 
组织学上, EBVaGC的特征在于在肿瘤内或肿

瘤周围有着明显的免疫细胞浸润[54], 通常伴有

大量淋巴细胞浸润[55].

4  诊断

目前, 胃癌诊断方法包括实验室诊断(胃蛋白酶

原、胃泌素-17、GC标志物等)、放射学检测

(X线检查、CT检查)、内镜检查(普通内镜、

超声内镜、放大内镜、色素内镜等), EBVaGC
的诊断除上述方法 ,  还有其新的诊断指标 . 
EBVaGC通常缺乏TP53突变, 因此TP53免疫染

色已作为组织病理学诊断方法之一[56]. EBV血

清学标志物(即抗EBV抗体)检测是另一种诊断

方法. 研究[57,58]发现EBVaGC中的VCA IgG平

均滴度高于EBV阴性病例和对照组病例. 此外, 
长链非编码RNA已被确定在GC中具有重要作

用, SNHG8可作为EBVaGC诊断的候选生物标

志物[59]. 对于免疫学诊断而言, PD-L1/PD-1似
乎是EBVaGC诊断的关键[60].

5  治疗

目前, 针对EBVaGC尚无特异性治疗, 关键在于

早防早治. 在早期阶段, EBVaGC倾向于在黏膜

下层形成良好分界的结节性病变, 与EBVnGC
相比具有较少的纤维化, 这有利于肿瘤的内窥

镜黏膜下切除术[61]. 除了传统治疗方法, 应用

新的抗病毒药、基因、免疫、靶向分子治疗

等方法也为GC治疗提供了新的机遇. 体外证

据表明可以应用药物逆转去甲基化, 如5-氮杂

胞苷加苯基丁酸等, 但其临床疗效却不佳[62]. 
靶向分子疗法已逐渐成为癌症治疗的潜在方

案. 磷酸肌醇特异性磷脂酶Cγ(phospholipase C 
γ, PLCγ)参与调节肿瘤生长和转移, 体外动物

实验表明通过用慢病毒介导的PLCγ1基因短

发夹RNA(short hairpin RNA, shRNA)载体转导

PLCγ1, 可致GC生长和转移减少. 此外, Akt、
ERK、Bad和S6信号分子的磷酸化参与PLCγ1
介导的肿瘤生长及GC细胞的转移. 数据[63]表

明, 通过Akt/Bad、ERK/Bad和Akt/S6信号轴, 
PLCγ1信号通过shRNA的消除可有效抑制GC
的生长和转移, 这意味着PLCγ1是治疗GC的

潜在靶点. 研究 [32]表明, E B V阳性癌症具有

活化的骨形态发生蛋白(bone morphogenetic 
protein, BMP)信号, 提示BMP/SMAD途径也可

作为潜在的治疗靶点. 此外, 血管生成常被看

作是一种恶性的标志, 血管生成已成为常见的

治疗靶点[64], 血管内皮生长因子受体(vascular 
endothelial growth factor receptor, VEGFR)-靶
向抗体已被证实有抗GC的作用[63]. EBVaGCs
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■创新盘点
本 文 复 习 近 年
来相关文献 ,  从
流 行 病 学 、 临
床 病 理 特 征 、
发病机制、治疗
及预后等方面对
EBVaGC的研究
进展予以综述.

常伴有大量CD8+细胞毒性T细胞浸润, 而调节

性T细胞被认为是抗肿瘤免疫的关键[65], 他可

通过抑制自体CD4+辅助T细胞和CD8+效应T细
胞在抑制T细胞介导的抗肿瘤免疫中起重要作

用[66]. PD-1/PD-L1(一种T细胞共抑制受体)在
癌细胞从宿主免疫系统中逃逸中有重要作用, 
且在EBVaGCs中过表达, 可能作为免疫治疗靶

点之一[67]. 到目前为止, 只有两种生物疗法可

改善患者的总体生存, 即曲妥珠单抗和雷莫芦

单抗, 前者是一种重组DNA衍生的人源化单

克隆抗体, 可选择性地作用于人表皮生长因子

受体-2的细胞外部位, 后者是一种特异性阻断

VEGFR2及下游血管生成相关通路的人源化单

克隆抗体[68,69]. 裂解诱导治疗是促进受感染细

胞破坏的有效手段[70], 放射治疗和选择性药物

诱导裂解病毒基因表达, 增强外源蛋白的免疫

识别力也是一种潜在的治疗方法[71,72]. 目前, 组
蛋白脱乙酰酶抑制剂是活性病毒复制的最有

效的诱导剂[73], 短链脂肪酸如丁酸盐也是良好

诱导剂. 

6  预后研究

EBVaGCs的预后目前是有争议的. 一项4599
例的荟萃分析显示E B Va G C患者的生存期

比EBVnGC的患者长[74], 一些研究也表明与

EBVnGC相比, EBVaGC的预后相对较好[75-78], 
但其他研究未能观察到这种预后差异[51]. 因此, 
有关EBVaGCs的预后问题仍需大宗数据的统

计来验证. 

7  结论

GC是世界上第四大最常见的癌症, 在全球范围

内其在经济和社会方面都造成重大的公共卫生

负担[79]. EBVaGC作为一种特殊类型的GC, 具有

独特的生物学行为. 目前, 尽管对EBVaGC的研

究很多, 但大多尚在实验室研究阶段, 一些新型

的诊疗手段很难在临床推广应用, 且尚无临床

诊疗规范与共识, 这也带来了新的机遇和挑战.
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■背景资料
在我国 ,  酒精性
肝病 ( a l c o h o l i c 
l i v e r  d i s e a s e , 
ALD)已成为引起
肝脏损害的第二
大病因. ALD已经
成为影响人民健
康的消化系统常
见疾病 .  本文主
要通过对其发病
机制及治疗方面
的综述 ,  使人们
能够认识和了解
此疾病 .  引导人
们在日常生活中, 
注意自己生活方
式 和 生 活 习 惯 , 
及时发现及预防
此疾病.

Abstract
Alcoholic liver disease (ALD) is a chronic 
l i v e r d i s e a s e , a n d i t i n c l u d e s h e p a t i c 
steatosis, alcoholic steatohepatitis, cirrhosis, 
hepatocellular carcinoma, and liver failure. 
Many factors are thought to contribute to the 
development of ALD, particularly oxidative 
stress, generation of reactive oxygen species 
during alcohol metabolism, adipokines 
from visceral adipose tissue, and endotoxin 
derived from the gut. Currently, although 
the pathogenesis of ALD has been widely 
investigated, the precise mechanisms remain 
to be elucidated. With the improvement 
of human living standard and the change 
of l i festyle in China, the population of 
alcoholics has increasingly risen, and alcohol 
consumpt ion ranks second among the 
etiologies of liver disease. Therefore, ALD 
treatment has attracted widespread attention. 
This paper will review the latest research on 
the risk factors and treatment of ALD.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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一种慢性肝脏疾病, 包括肝脂肪变性、酒精
性脂肪性肝炎、肝硬化、肝细胞癌和肝衰
竭. 许多因素被认为能促进ALD的发展, 特
别是氧化应激, 在酒精代谢期间活性氧物质
的产生, 来自内脏脂肪组织的脂肪因子和来
自肠道的内毒素等. 目前, ALD的发病机制
已被广泛研究, 精确的机制尚待阐明. 在我
国随着人类生活水平提高和生活方式的改
变, 人群中的嗜酒者的比率逐年上升, 乙醇
也已成为导致肝脏损害的第二大原因. 因此, 
ALD相关治疗也受到人们的广泛关注. 在本
文中, 我们就ALD的发病机制、治疗等方面
的最新研究进展作一综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文全面概括了酒精性肝病的最新

发病机制及治疗方面的研究. 通过酒精性肝病

在氧化应激、缺氧、基因等机制方面的新研

究, 寻找治疗酒精性肝病的新方法. 而目前, 对
于中、草药方面治疗酒精性肝病已成为目前研

究的热点之一. 
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0  引言

酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是由于

长期饮酒所致的慢性肝病, 病变初期表现为脂

肪肝, 进而可发展为酒精性肝炎、肝纤维化和

肝硬化, 严重酗酒者可诱发广泛肝细胞坏死甚

至肝功能衰竭, 该病是我国常见肝病之一, 严重

危害人们的健康[1]. 酒精是引起西方国家肝硬

化的最主要原因. 在我国随着嗜酒者人数增加, 
酒精也成为引起肝脏损害的第二大病因. ALD
初期缺乏特异性诊断, 发现时已处于疾病的晚

期阶段, 死亡率及并发症较高. ALD的致病因素

单一. 但发病机制较为复杂, 目前也没有确切的

药物能够彻底治愈该疾病. 因此, 对ALD新的

治疗和预防措施已成为目前肝病研究的热点. 

1  ALD的流行病学

嗜酒已经成为当今世界上日益严重的公共卫

生问题. 在我国, 随着经济社会的发展和生活

水平改善, 酒产量和饮酒率逐年上升. 1978年, 
我国白酒产量已达143.74万吨; 1996年我国白

酒达801.3万吨[2]; 2001年达到3069.87万吨, 酒
产量呈逐年递增趋势. 在我国的一项大学生

饮酒状况的调查中显示, 男、女饮酒率分别为

66.1%和34.2%, 频繁饮酒率为5.7%和4.3%, 过
量饮酒率为37.4%和11.6%, 重度过量饮酒率为

2.8%和0.9%[3]. 酒精对肝脏有明显的毒性作用, 
其已经跻身于在世界上疾病发病率和死亡率

的主要原因之一. ALD的患病率在过去几年有

所增加, 与西方国家及亚洲国家的酒精消费量

不断增加相关[4]. 根据世界卫生组织2011年的

报告, 长期饮酒每年导致约250万人死亡, 大多

与ALD相关[5]. 在北美洲有1%的人群患有ALD, 
在美国ALD已经成为肝移植的第二大适应证[6]. 
而在拉美地区酒精所引起的急性或慢性疾病

导致了每年成千上万人的死亡和数以百万计

人的健康受损, 且女性的酒类消费增长速度已

经超过了男性[7]. ALD已成为我国常见病和多

发病之一. 但我国对ALD大规模流行病学调查

缺乏, 需要进一步完善. 

2  ALD的发病机制

2.1 乙醇及其代谢产物的毒性作用 肝脏是乙

醇代谢的主要器官, 90%的乙醇摄入量由肝

脏代谢[8]. 乙醇代谢的主要途径是通过乙醛在

细胞溶质中的醇脱氢酶. 乙醛由乙醛脱氢酶

(aldehyde dehydrogenase, ALDH)代谢. 酒精过

度摄入导致乙醛含量增加. 而乙醛积累的原因

是ALDH的相对缺乏[9]. 乙醛具有高度反应性

的, 可以形成各种蛋白质和DNA加合物[10]. 而
乙醛蛋白加合物和DNA加合物, 影响蛋白质功

能, 引起酶失活、DNA修复蛋白功能障碍、

脂质过氧化及线粒体破坏等损害肝细胞[11]. 加
合物可作为抗原, 通过免疫反应产生相关抗

体, 引起肝脏组织细胞炎症、坏死及纤维组织

增生. 饮酒再增加肝纤维化和肝硬化的风险同

时, 导致相应并发症的发生率增加. 而近期研

究[12]发现: 乙醇可调节脂肪代谢相关的转录因

子, 这些转录因子的活化可促进脂肪合成和抑

制脂肪分解, 如脂联素、腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase, AMPK)、过氧

化物酶体增殖物激活受体γ等脂质代谢通路转

录因子的调控作用. 通过调控上述各类代谢通

■相关报道
一些研究全面的
介绍了ALD的发
病机制及治疗方
面的新进展 ,  而
本文介绍了ALD
常规药物治疗及
中草药治疗方面
安全性及有效性.
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路可促进脂肪合成基因表达、抑制脂肪的氧

化分解, 导致肝细胞内脂质过度沉积[12]. 乙醛还

通过增加肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSC)
中胶原的表达促进纤维化发生. HSC还可以通

过各种促纤维化介质[转化生长因子β、血小板

衍生生长因子、白介素-8(interleukin-8, IL-8)、
血管紧张素Ⅱ和瘦蛋白]被嗜中性粒细胞、受

损的肝细胞和活化的库普弗细胞激活[13].
2.2 氧化应激 急、慢性酒精摄入再增加了活

性氧(reactive oxygen species, ROS)的产生, 提
高了脂质、蛋白质和DNA的过氧化作用. 正
常的肝脏组织中含有保护性抗氧化物质, 如
谷胱甘肽、维生素A、维生素C、维生素E等. 
而研究[14]表明: ROS形成和抗氧化剂活性的降

低, 特别是谷胱甘肽的抗氧化活性降低, 加重

肝线粒体结构和功能损害, 加重肝脏损伤, 促
进ALD发展. 长期大量饮酒能够导致机体内

促氧化剂的增多和抗氧化剂的减少, 促发肝脏

氧化应激, 最终导致肝细胞的死亡或凋亡. 乙
醇不仅可以增加肝细胞中的ROS, 而且通过增

加他们的产生, 来减少他们的抗氧化剂来加重

对肝脏的损伤. 而ROS对蛋白质的氧化修饰可

使其活性降低, 甚至引起蛋白质部分不折叠、

疏水基暴露等结构改变, 最终导致蛋白质水解

甚至诱发ERS[15]. 而氧化应激状态下, 核因子

-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)和缺氧诱导因

子1(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)活化, 进
一步加强诱导型一氧化氮合酶的表达及消化

应激反应, 从而来加重肝脏损伤[16]. 氧化应激

及脂质过氧化物MDA均可使NF-κB活化, 活
化的NF-κB可与环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)启动子上的NF-κB结合位点结合, 促进

COX-2的表达, 进而促进花生四烯酸代谢反应, 
使前列腺素、白三烯、血栓素等多种生物活

性分子释放增多, 具有一定的炎症因子和炎症

细胞趋化作用, 促进肝组织炎症反应[16]. 
2.3 内毒素 ALD时, 肠内细菌会过度生长、肠

黏膜通透性增加、肠细菌移位及正常的免疫

功能受到抑制等[17]. 然而, 慢性酒精中毒可诱

导低水平肠源性内毒素血症, 增加了小肠的通

透性, 致使革兰氏阴性菌脂多糖进入肝门循

环, 加重酒精性肝损害[18]. 其机制可能是内毒

素与库普佛细胞相互作用, 增加了机体过氧化

物和细胞因子产生增多并释放入血, 导致肝

脏损伤进一步加重[19]. 细菌过载和肠道通透性

增加导致细菌性脂肪酶(lipase, LPS)对门静脉

循环和肝脏负荷增加. LPS与库普佛细胞上的

TLR4相互作用, 激活含Toll/IL-1结构域的衔接

子诱导干扰素-b/IRF-3信号通路, 导致促炎细

胞因子即肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor 
α, TNF-α). 而在ALD患者的血清中的TNF-α
水平增加, 与疾病的严重程度相关. 研究[12]表

明内毒素进入肝脏后, 脂多糖与库普夫细胞

表面CD14受体结合, 激活NF-κB, 释放炎性因

子TNF-α、IF-1β等导致细胞凋亡, 同时CD14
可通过与Toll样受体4结合, 向细胞内传导信

号, 促发一系列级联反应, 启动并加重炎症反

应. 库普夫细胞不仅可以生成多种炎性因子和

活性氧物质, 还参与到氧化应激和脂质过氧化

过程中, 诱导肝内星形细胞的异常活化, 促进

ALD发生发展[20]. 
2.4 营养状况 在营养充足的情况下, 饮酒量

控制在一定范围不会引起肝脏损伤或者很轻

微. 长期大量饮酒的人群, 常伴随叶酸、维生

素B6和维生素B12等人体必需营养成分的缺

失, 这些成分的缺失可减少肝脏S腺苷甲硫氨

酸(S-adenosylmethionine, SAM)含量, 影响肝

脏的合成代谢能力. SAM作为抗氧化剂, 其缺

陷常发生在ALD的早期阶段. 而有研究[21]表

明SAM可激活胱硫醚β合成酶(cystathionine β 
synthetase, CβS)的活性, 减轻同型半胱氨酸血

症, 进而通过抑制ER应激反应诱发的肝细胞

凋亡的作用来改善酒精所致的肝损伤. 大部分

ALD患者有锌的缺乏. 动物实验证明锌缺乏能

够增加酒精诱导的肝损伤、损害肠道屏障功

能, 导致内毒素诱导的细胞因子产生. 在小鼠

模型中, 乙醇暴露能降低血浆瘦素水平[22], 刺
激白色脂肪组织脂解[23], 并抑制肝脂肪酸氧化. 
锌还具有抗氧化的性能. 补锌可以重新激活

NHF-4α和PPAR-α逆转酒精导致的脂肪变性. 
此外, 肥胖和酒精滥用可发挥协同作用加重肝

细胞损害, 增加ALD发生的风险. 
2.5 缺氧 乙醇吸收能增强肝细胞的氧消耗, 因
为代谢途径需要更多的氧. 由于乙醇主要在肝

组织的中心小叶区域代谢, 对氧气的需求增加

导致这些区域的相对缺氧, 导致中心的肝小叶

坏死. 另外, 乙醇输注到门静脉中可引起肝脏

中的血管收缩, 其可以进一步增强中心小叶缺

氧, 并且乙醇诱导的血管收缩受两种内皮衍生

的血管活性因子-内皮素-1和硝酸盐氧化物[14]. 

■创新盘点
与其他关于ALD
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组织缺氧通过降低蛋白酶体中的HIF降解来增

加肝细胞中转录因子HIF的水平. HIF调节许多

参与肝脏炎症、脂肪变性、纤维化、血管生

成和肿瘤发生的基因, 并加速ALD的进展[24]. 
2.6 其他 目前认为乙型肝炎病毒、丙型肝炎

病毒与ALD发生呈协同关系. 二者同时发生

可加重肝脏损害的炎症反应, 加速肝硬化和

肝细胞癌的发生, 对ALD患者预后产生不良

影响. 近年来, 多项研究[25]表明: 脂联素、沉默

信息调控因子1(silent mating type information 
regulation 1, SIRT1)、AMPK等多种调脂因子

也参与ALD的发生发展. 酒精摄入后可能通过

抑制脂联素-SIRT1-AMPK信号轴使其下游调

脂分子表达异常, 使脂质代谢异常, 从而促进

ALD的发生发展[10]. 最近通过外周血细胞分离

DNA全基因组研究[26]表明: 酒精摄入可以引起

DNA甲基化的广泛变化. 基因转录也被组蛋白

脱乙酰化沉默. 特别是SIRT、NAD+依赖性Ⅲ

类组蛋白脱乙酰酶, 不仅修饰组蛋白, 而且使

许多其他蛋白质的乙酰化, 在调节肝细胞中的

基因转录, 脂质代谢和炎症中起关键作用. 酒
精能降低SIRT1基因和蛋白质表达水平, 并抑

制其脱乙酰酶活性, 引起组蛋白和其他蛋白质

(如p53)的高度乙酰化, 导致肝基因表达、脂肪

变性、炎症和致癌作用的紊乱[10]. 

3  ALD治疗

3.1 戒酒  戒酒是A L D患者最关键和最有效

的治疗方式. 戒酒能限制肝脂肪变性(hepatic 
steatosis, HS)的发展, 并防止进一步的肝损伤, 
纤维化和HCC的可能性. Child-Pugh A级的ALD
患者戒酒后5年生存率可超过80%, Child-Pugh 
B、C级患者在戒酒后也能使5年生存率从30%
提高至60%. ALD患者药物治疗联合心理社会

干预能够使患者重视ALD的严重性并逐渐戒

酒. 据报道[27], 戒酒不仅能改善ALD患者的预

后, 并通过减少门静脉压力和组织病变预防进

展为肝硬化. 吸烟是ALD严重程度的独立危险

因素. 因此, 生活方式的改变包括戒烟、合理膳

食和体质量控制, 能够减少ALD发生的风险. 
3.2 营养支持 营养支持的目的主要是通过肠内

或肠外途径提供患者所需的营养物质, 促进体

内的合成代谢过程, 以维持人体的代谢和生理

功能. 营养补充能够提供能量, 蛋白质和营养摄

入以支持肝细胞再生[28]. 可以给予高热量、高

蛋白、低脂饮食及维生素等, 建议ALD患者每

天摄取1.5 g/kg和35-40 kcal/kg的蛋白质[29]. 微
量元素补充也相当重要. 动物实验中证实: 补
充锌能增强ADH活性和抑制CYP2E1来改善

ALD[30]. 有研究[31]提出: SAM治疗ALD对转

氨酶、肝纤维化、血脂的改善可能有效, 对
Child-Pugh A级、Child-Pugh B级酒精性肝硬

化患者生存率可能有效. SAM可确保肝细胞内

谷氨酸的储存, 降低肝脏对氧化剂所致肝损伤

的敏感性, 提高肝脏脂肪代谢水平. SAM目前

主要用于临床试验, 其对ALD具体疗效还需要

进一步论证. 
3.3 药物治疗 皮质类固醇是人们研究治疗酒精

性肝炎(alcoholic hepatitis, AH)的药物之一. 其
基本的作用机制被认为是皮质类固醇通过减

少TNF-α、IL-6和IL-8来改善特征性炎性反应

的能力, 并且还抑制乙醛加合物的形成代谢物

具有抑制胶原蛋白[32]. 对于严重AH患者, 经过

糖皮质激素治疗后死亡率仍较高. 已酮可可碱

(pentoxifylline, PTX)是一种非选择性磷酸二

酯酶抑制剂, 具有拮抗炎性细胞因子作用, 可
降低TNF-α在效应细胞因子中表达, TNF-α在
AH的发病过程中起重要作用. PTX也已被认

为是皮质类固醇治疗重症酒精性肝炎患者的

合适替代物[33]. 过氧化物酶体增殖物激活受体

α(peroxisome proliferator activated receptor-α, 
PPAR-α)是核受体超家族的成员, 主要在肝脏

中表达, 参与脂肪酸(fatty acid, FA)氧化、FA
运输和出口的基因转录的调节游离脂肪酸. 对
ALD的抗炎症具有阳性功效和降血脂作用以

及FA氧化的诱导[34]. PPAR-α激动剂已被评估

为对ALD患者的治疗方法. 最近报告称[35]卡

维地洛、β-阻断剂能够通过减少肝甘油三酯

(triglyceride, TG)水平和肝细胞内的脂滴通过

下调脂肪酸合成酶和固醇调节元件结合蛋白

1和上调PPAR-α减弱的酒精性肝炎的发展. 二
甲双胍最近也被发现可通过降低脂肪蓄积来

改善HS和肝损伤.
3.4 肝移植 肝移植被认为是终末期ALD的最终

治疗选择. 在美国ALD也已成为肝移植的第二

大适应证. ALD患者应在戒酒6 mo后应进行肝

移植以避免组织损伤[36]. 但移植后患者再饮酒

问题也值得重视, 可导致ALD复发. 有报道[37]称

肝移植后的ALD复发是常见的, 通常发生率在

10%-52%. ALD患者肝移植后5年和10年生存

■应用要点
本文全面概括了
ALD的治疗方法, 
在常规应用药物
治疗的同时 ,  注
意生活习惯改变
及加强营养支持. 
而目前 ,  中、草
药治疗ALD方面
的研究 ,  已经受
到人们的广泛关
注 ,  其可能成为
将来治疗或治愈
ALD的新方法.
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率、移植后的生活质量的改善与其他病因接

受肝移植相似[38]. 肝移植成功后也存在其他并

发症的风险. 有报道[39]指出肝移植术后可能大

大增加患者心血管疾病并发症的概率. 
3.5 中药 近年来运用中药治疗ALD成为研究

的一大热点. 水飞蓟素治疗肝脏疾病的最常见

药物之一. 水飞蓟素提取物通过阻止Ⅰ型胶原

和减少组织纤维化来延缓酒精诱导的肝纤维

化则发展. 水飞蓟素和SAM的组合在ALD患者

中得到了很好的评价[40], 受到广泛关注. 甜菜

碱能增加SAM, 使肝细胞SAM正常化. 红参含

有丰富的人参皂苷, 通过抑制脂肪生成途径和

在饮酒的小鼠中的AMPK-SIRT1活化, 显示

改善慢性酒精诱导的组织病理变化和肝TG含

量[41]. 红参也降低了小鼠中高脂肪饮食的酒精

消耗引起的TNF-α和IL-1β的水平[42]. 小柴胡丹

及丹参等, 可通过解酒舒肝、促进血液循环等

改善ALD的病理变化. 草药861(herbal medicine 
861, HM 861)由10种中草药组成, 包括丹参、

黄芪和浮游植物[43]. HM861已经显示抑制慢性

肝炎患者HSC增殖和HSC凋亡的诱导[44]. 中药

改善肝脏功能明显, 但其成分复杂, 应用于临

床仍需要大量基础和临床实验研究. 
3.6 肠道微生物 改变肠道微生物群可以被认为

是治疗ALD的新方法. 通过使用益生菌、益生

元、抗生素或粪便微生物群移植重建微生物

的平衡可以有效地防止可能由肠道微生物群

的ALD相关变化引起的细菌移位和有害的炎

症反应, 并且可以预防疾病进展到严重的疾病, 
如肝硬化、纤维化或肝细胞癌[45]. 益生菌能促

进抗炎环境, 维持肠屏障完整性, 同时抑制细

菌移位和内毒素产生[46]. 益生元和抗生素能促

进肠道内环境稳定的重建. 其中, 益生元到达

大肠, 有利于肠道有益细菌生长, 提高身体对

入侵病原体的低抗性. 而抗生素是抗微生物剂, 
其可以减少有害细菌的数量, 减少释放的脂多

糖的量并减少相关的炎症反应, 来减少对肝脏

损害. 其可作为ALD的潜在治疗选择. 
3.7 新治疗靶点 研究[47]发现CXC趋化因子的含

量增加与ALD的严重性、门静脉高压的程度

和患者的存活相关. CXC趋化因子尤其是IL-8
和人生长调节致癌基因-α在酒精性肝炎患者

中表达明显上调. 骨桥蛋白是细胞外基质蛋白

在酒精性肝炎中显着上调, 类似于其他CXCL
趋化因子[48]. 内源性大麻素受体参与ALD[49]. 

大麻素受体1型是纤维化的启动子, 而大麻素

受体2型是抑制剂[50]. 在酒精性肝炎患者中IL-
22R1表达是上调的. 在长期酒精喂养的小鼠模

型中, IL-22重组蛋白激活肝信号转导和转录

激活子3和增加酒精性脂肪肝、肝损伤和肝脏

氧化应激[9]. 因此, 骨桥蛋白抑制剂、大麻素受

体激动剂、CXCL趋化因子、IL-22也成为是

ALD潜在的治疗选择. 

4  结论

虽然, 目前ALD的研究已取得一定进展, 但也

面临很多问题. 其发病机制较为复杂, 但多种

机制之间存在争议. 尚没有完全准确的机制

能够解释ALD发生、进展的过程. 而越来越

多ALD的新靶点被发现, 开始研究用于治疗

ALD. 但其具体治疗效果尚不明确, 还需要进

一步研究、完善. 近几年, 中草药已成为研究

治疗ALD的一大热点. 但其具体疗效还需要进

行的系统评价. 
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■背景资料
我国大多数患者
被诊断出原发性
肝癌时 ,  已经处
于中晚期 ,  失去
根治性治疗的机
会, 肿瘤免疫治疗
是目前一种新的
方法 ,  有广阔的
应用前景 ,  在 治
疗相关毒性和疗
效方面都比传统
疗法有明显优势; 
但 由 于 多 种 因
素 ,  肝癌组织中
的 细 胞 毒 性 T 淋
巴细胞(cytotoxic 
T lymphocytes, 
CTLs)功能受抑
制或呈无功能状
态 ,  影响其抑癌
作用.

Abstract
Abnormal polypeptides produced during the 
processing of a variety of proteins in cancer 
cells are presented by major histocompatibility 
complex class I molecules to stimulate tumor 
specific cytotoxic T lymphocytes (CTLs) to 
produce immune reactions to tumor. However, 
various factors in hepatocellular carcinoma 
inhibit the function of CTLs or result in a non-
functional state. In recent years, great progress 
has been made on the research of how to 
reactivate and enhance the function of CTLs in 
liver cancer. In this paper, we review the recent 
advances in CTLs related immunotherapy 
with regard to its ability to enhance antigen 
presentation and directly induce immune 
responses.

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

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Cytotoxic 
T lymphocytes; Immune reaction
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摘要
癌细胞内多种蛋白加工处理所产生的异
常多肽通过主要组织相容性复合物Ⅰ类
分子递呈 ,  激发肿瘤细胞毒性T淋巴细胞
(cytotoxic T lymphocytes, CTLs), 从而对肿瘤
产生免疫作用. 但受多因素影响, 肝癌组织
中的CTLs功能受抑制或呈无功能状态, 影响
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■研发前沿
寻找有效的肿瘤
抗原靶点及细胞
因子, 深入解析诱
发特异性免疫反
应的传导通路以
及所需的细胞因
子; 寻找解决癌组
织中的CTLs功能
受抑制或呈无功
能状态的方法.

其抑癌作用. 近年来, 在肝癌重新活化和增
强CTLs功能的研究方面, 已取得不同程度的
成果. 现就其新进展, 从强化抗原提呈及直
接诱导两条途径, 作一综述.

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

关键词: 原发性肝癌; 细胞毒性T淋巴细胞; 免疫

反应

核心提要: 近年来关于肝癌免疫疗法的研究热

点之一, 本文主要综述了国内外大量与细胞毒

性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocytes, CTLs)相
关的免疫疗法对肝癌的作用, 重点综述从直接

或间接方法加强CTLs的免疫应答能力两方面

来激活、强化CTLs对肝癌细胞的杀伤作用, 并
概述了其存在着的诸多挑战和障碍.
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0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma , HCC)
是我国最常见的恶性肿瘤之一, 是世界上第二

大最常见的癌症死亡原因, 其预后差、死亡率

高[1,2]. HCC早期治疗预后较好, 5年生存率大

于72%, 但由于缺乏有效的筛查机制和早期诊

断方法, 我国大多数患者被诊断出HCC时, 已
经处于中晚期, 失去根治性治疗的机会[3,4]. 肿
瘤免疫治疗是目前一种新的方法, 有广阔的

应用前景, 在治疗相关毒性和疗效方面都比

传统疗法有明显优势[5-8]. 细胞毒性T淋巴细胞

(cytotoxic T lymphocytes, CTLs)是一种对肿瘤

细胞有着强烈杀伤作用的免疫细胞, 通过抗原

提呈细胞(antigen presenting cell, APC)提呈肿

瘤抗原, 进而识别并杀死肿瘤细胞, 达到治疗

效果. 但由于多种因素, 肝癌组织中的CTLs功
能受抑制或呈无功能状态, 影响其抑癌作用. 
早在病毒感染导致慢性肝炎时, 肝脏组织周围

的CTLs即被诱导耐受, 随着病情的演变, 发展

为HCC后, CTLs在肿瘤微环境中被进一步被

诱导, 致使CTLs免疫应答能力沉默和衰老, 加
上肝脏自身抗原的存在导致免疫耐受, 所以原

发性肝细胞癌周围的CTLs较其他肿瘤的CTLs
更难激活扩增, 启动免疫系统[9,10]. 有关CTLs的

研究有着广阔的空间, 不仅仅用于肝癌的治疗, 
也用于其他肿瘤的免疫疗法. 目前有关研究是

通过直接或间接的方法加强CTLs的免疫应答

反应, 如CTLs与相关物质偶联或融合, 从而活

化CTLs, 启动免疫系统; 也可以改变APC, 加强

其抗原提呈能力, 强化抗原的识别和应答. 在
肿瘤治疗方法中, 免疫治疗具有其独到的优势.

1  导致HCC免疫缺陷的原因

HCC是一个动态发展过程, 肿瘤抗原特异性免

疫应答贯穿着HCC发生、发展的全程. 在HCC
患者体内存在多种肿瘤抗原, 如AFP、磷脂酰

肌醇蛋白聚糖-3(glypican-3, GPC3)、黑色素瘤

抗原等, 这些抗原能被CTLs识别, 进而发生免

疫应答[11-13]. 但由于肿瘤自身调节的免疫耐受

机制和多种因素的存在, 导致CTLs应答并不

能抑制肿瘤的进展. 参与免疫反应的分子如主

要组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex, MHC), 尤其是MHC-Ⅰ类分子, 在
HCC中的作用下降, 导致肿瘤抗原提呈能力受

限; 另外, 共刺激分子B7-1和B7-2在HCC中的

表达也是下调, 在共刺激分子作用下降的情况

下, MHC-Ⅱ类分子诱导的CD4+ T细胞不发生

应答, 可导致肝癌细胞发生免疫逃逸[14,15]. 最
终免疫功能障碍的淋巴细胞数升高、NK细胞

功能受限以及免疫应答点上调使HCC免疫系

统受损. 抑制免疫应答的细胞是肝癌细胞免

疫逃避的重要细胞如调节性T细胞(Treg)、髓

系抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells, 
MDSCs). HCC患者血液和肝癌组织中, Treg增
加[16]. 并可见大量的MDSCs. MDSCs是来源于

骨髓的一群异质性细胞, 是多种免疫细胞的前

体, 具有明显的免疫抑制功能, 能够抑制免疫

细胞, 促进Treg增殖, 阻止肿瘤抗原提呈.

2  强化抗原提呈细胞的抗原提呈能力, 间接活

化CTLs

2.1 树突状细胞识别CTP-FoxM1融合蛋白, 
激活C T L s抗肿瘤免疫反应  以树突状细胞

(application of dendritic cells, DCs)与CTP-
FoxM1融合蛋白结合为基础的免疫疗法能够

抑制肝癌的发展. DCs是功能最强大的APC, 可
以诱导激活CTLs抗肿瘤免疫反应, 而且负载

肿瘤抗原的DCs作为抗肿瘤疫苗的应用已经

显示出巨大的治疗和预防癌症前景[17]. DCs为
基础的疫苗已成功地应用于治疗多种恶性肿
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■相关报道
Pasetto等发现人
类T细胞表面分
子TCR重定向可
抑制丙型肝炎病
毒复制 ;  慢性肝
炎患者中常常缺
乏抗病毒CTLs, 
T细胞表面分子
T C R 也 低 表 达 , 
所以理论上通过
重定向TCR来强
化、高表达TCR, 
是 诱 导 抗 病 毒
CTLs产生的一个
可行性方法.

瘤, 包括恶性黑色素瘤、肝癌等[18,19]. 研究[2]发

现, DCs通常提呈在细胞质内表达的内源性抗

原. 然而对内源性抗原的免疫应答同时也会对

自身细胞的损伤, 达不到理想的免疫疗效. 因
此, 在DCs为基础的免疫治疗中, 开发一种能

够直接将外源性抗原转导进入细胞质中作为

内源性抗原的方法是至关重要的. 细胞质转导

肽(cytoplasmic transduction peptide, CTP)是一

种新设计的转导肽, 可携带小分子穿过细胞

膜到达细胞质, CTP这个功能有利于DCs相关

的CTLs疫苗的发展, 并且CTP对CTLs的遗传

信息无不良反应[20-22]. 研究[23]已经表明在BaF3 
BCR/ABL细胞小鼠模型中, β-半乳糖苷酶与

CTP融合可以将细菌的表面抗原β-半乳糖苷酶

转移到细胞质内, 这表明当传递到细胞质中, 
与CTP融合的外源性抗原可作为内源性抗原

被识别. Forkhead盒蛋白M1(FoxM1)属于Fox
转录因子的一个大家族. FoxM1的表达主要是

在祖细胞和组织再生中被检查出, 并在多种人

类恶性肿瘤中过度表达, 包括肝、结肠等. 在
不同组织中, FoxM1的过度表达强烈提示可能

存在肿瘤细胞[24-28]. 在这项研究中, Su等[29]构建

了一个CTP-FoxM1融合蛋白, 并且通过CTP-
FoxM1与DCs结合的方法, 研究其抗肝癌引起

的抗肿瘤活性, 发现CTP-FoxM1能够诱导DCs
活化、成熟, 进而可诱导有效的CTLs, 肝癌细

胞内的FoxM1与之发生免疫应答, 从而消除肝

癌细胞内的FoxM1转录因子, 阻止RNA聚合酶

Ⅱ与转录因子组成转录起始复合体, 即抑制肝

癌细胞的转录起始过程. 更重要的是, 通过负

载CTP-FoxM1的DCs诱导的免疫可能在抑制

肿瘤生长和小鼠肝癌荷瘤转移方面有重要意

义, 这比由单独负载FoxM1或CTP的DCs诱导

的免疫更有效. 因而, 在DCs为基础的肿瘤免疫

治疗中, CTP融合蛋白转导的应用是一个有前

景的抗原传递系统技术.
2.2 人天冬氨酸-β-羟化酶基因修饰的树突状

细胞诱导CTLs对肝癌细胞系的体外杀伤作用 
天冬氨酸-β-羟化酶(aspartate-β-hydroxylase, 
ASPH)在人肝细胞癌中高度表达, 肝癌患者中

ASPH基因显著上调, 理论上可作为肝癌免疫

疗法的抗原之一[30]. 李成敏等[31]将ASPH重组

腺病毒(Ad-ASPH-IRES2-EGFP)转染到小鼠

骨髓未成熟DCs(immature DCs, im DCs)中, 构
建ASPH特异性DCs小鼠模型, 制备出DCs疫

苗, 进行体外实验, 发现DCs疫苗诱导的CTLs
对肝癌细胞系SMMC-7721有抑制、杀伤作

用. ASPH是新发现的用于治疗肝癌的蛋白质, 
其功能与肿瘤的侵袭和转移有关[32]. DCs疫苗

诱导的CTLs通过特异性识别肝癌细胞表面的

ASPH分子, 进而杀伤肝癌细胞. 研究也发现

ASPH重组腺病毒感染的im DCs诱导的CTLs
分泌干扰素-γ(interferon γ, IFN-γ)量显著增高, 
抗肿瘤效应明显增强; 此外, 还发现DCs-ASPH
诱导的CTLs在体外对SMMC-7721有明显的杀

伤作用, 但对正常肝细胞不良反应甚小[31].
2.3 乙型肝炎病毒表面抗原激活树突状细胞可

能机制 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
感染可导致慢性肝病, 这与肝硬化、肝功能

衰竭和肝癌的风险增加有关[33]. 清除HBV感

染需要有效的HBV特异性免疫, 已知DCs在
抗病毒免疫调节中发挥关键作用, 但是确定

有效的HBV特异性免疫的免疫机制知之甚少. 
van Montfoort等[34]发现: HBV与DCs的相互作

用主要是HBV包膜糖蛋白与BDCA1+髓系树

突状细胞(myeloid dendritic cells, mDCs)之间

的相互作用; 暴露外周血的BDCA1+mDCs与
HBsAg接触后, 可诱导DCs成熟, 通过产生细胞

因子和增强DCs的提呈能力来激活CTLs; 并且

在HBsAg与BDCA1+mDCs的识别过程中, 关
键因子CD14和Toll样受体4(Toll-like receptor 
4, TLR4)是HBsAg的受体. 实验中发现依赖

HBsAg成熟的DCs不是通过摄取HBsAg, 而
是依赖CD14和TLR4; 然而DCs几乎不表达膜

结合CD14, 最终推测出HBsAg诱导DCs成熟, 
是通过血浆成分可溶性CD14(soluble CD14, 
sCD14)介导. 通过对不同脐带血血清的分析, 
发现sCD14的浓度与HBsAg介导的DCs成熟

的强度有关. HBsAg通过sCD14依赖机制活化

BDCA1+mDCs的机制, 为我们在强化抗原以

提呈细胞的抗原提呈能力方面的研究提供了

线索.

3  直接激活强化CTLs的肿瘤杀伤功能

3.1 MUC1肽的最佳锚定点异常糖基化对CTLs
直接激活作用 MUC1(一种肿瘤相关蛋白)肽
的最佳锚定点异常糖基化可增强抗原的亲

和力和反向耐受特异性杀伤性T淋巴细胞[35]. 
MUC1异常表达于大多数实质和多种血液肿

瘤, 但是由于自身抗原免疫耐受和连续重复肽
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的免疫原性差, 导致MUC1临床试验不尽人意. 
研究[36]表明CTLs可以产生抗糖基化修饰肽, 而
糖基化修饰肽可以与天然的MUC1结合, 提示

在设计以表位肽为主的疫苗时, 对这些抗糖基

化修饰肽给予优化修改, 可能会取得实质性的

突破, 即在MUC1肽的最佳锚定点异常糖基化

可增强CTLs的免疫功能. 肿瘤衍生的MUC1
刺激机体的体液免疫和细胞免疫, 然而在癌细

胞的表面MUC1的正常分布是被隐藏的; 异常

糖基化可以暴露肽表位, 新型糖类抗原有: TF
抗原(TF: Gal(1-3)-α-GalNAc-O-丝氨酸/苏氨

酸)、Tn抗原和TF的单糖前体(α-GalNAc-O-丝
氨酸/苏氨酸), 这些抗原在正常组织中都是不

存在的[37,38].
此外, 为打破对自身抗原的耐受性, MUC1

已被证明有利于优化肽疫苗的锚定残基, 这增

加了MHC分子的亲合力; 并且增加肽-MHC复
合物的稳定性, 导致细胞因子分泌, 如IFN和自

身免疫力的提高[39]. 而糖基化的MUC1肽能有

效诱导小鼠体内CTLs的激活, 活化的CTLs可
以识别肝癌细胞表面的MUC1肽分子, 从而发

生免疫反应, 杀伤肝癌细胞, 进而达到抗肿瘤

作用. 因此, 肿瘤特异性糖肽疫苗可能可以用

于解决自身免疫耐受问题, 即检查点抑制剂与

优化肽联合的疫苗, 如抗PD-1和CTLA-4, 可能

能够克服免疫逃避而达到高免疫应答率和正

确极化的T细胞免疫反应[40].
3.2 GPC3衍生物的脂质体表位肽对CTLs直接

激活作用 偶联磷脂酰肌醇蛋白多糖-3(coupled 
phospholipid polysaccharide-3, GPC3)衍生物

的脂质体表位肽能够刺激CTLs, 强化CTLs的
免疫功能, 进而抑制肿瘤生长[41]. GPC3是抗

原特异性肿瘤免疫治疗的理想靶分子, GPC3
作为肿瘤相关抗原(tumor-associated antigens, 
TAAs)在原发性肝细胞癌、黑色素瘤和卵巢癌

中表达, 但在胎盘、胚胎肝和正常组织中不表

达[42-44]. 近年来, 含抗原的脂质体作为新疫苗佐

剂在运载工具方面的研究受更多研究者关注. 
抗原通过化学方法结合到脂质体表面, 这种脂

质体是由不饱和脂肪酸组成, 通过APC呈递给

MHC-Ⅰ类分子, 能有效地交叉呈现, 进而激活

CTLs[45]. Matsui等[46]用脂质体偶联病毒抗原肽

免疫化的小鼠诱导产生的CTLs, 可以保护小鼠

免受病毒感染; 并且检测到免疫化的小鼠肿瘤

卵清蛋白的表达下降[47]. 此外, 脂质体肽有诱

导小鼠体内长期记忆CTLs的能力. 偶联GPC3
衍生物的脂质体表位肽激活CTLs可能是一种

有前景的肿瘤治疗. 然而到目前为止, 这种疫

苗的治疗潜力还没有得到阐明.
3.3 T细胞识别鳞状细胞癌抗原的细胞免疫应

答 鳞状细胞癌抗原3(Sart3), 是从鳞状细胞癌

中发现的一种肿瘤自身抗原, 也被称为前体

RNA处理的人类同源基因24(precursor RNA 
processing, gene 24, prp24), 在许多肿瘤中表达, 
包括甲胎蛋白阴性肝癌个体, 有抗肿瘤排斥作

用[48]. 有研究[49]发现Sart3表位抗原能诱导产生

CTLs, 其免疫机制是含有Sart3的外周血单核

细胞诱导特异性CTLs产生, 该CTLs表达的蛋

白对肝癌细胞有细胞毒作用. Furugaki等[50]对

57位白细胞抗原(leukocyte antigen, HLA)A24
阳性肝癌患者进行检查, 发现所有患者都对

Sart3衍生肽发生细胞免疫反应; 进一步研究, 
对47例肝癌患者进行S a r t3衍生肽的免疫疫

苗治疗, 发现分别有25.5%和10.6%的患者对

Sart3109和Sart3315有显著反应, 其中Sart3109
特异性CTLs被确认渗入肿瘤位点. 此外, 在目

前已进行Sart3免疫疫苗的临床实验中, 没有观

察到Sart3 DNA疫苗的严重不良反应, 部分结

果也显示Sart3衍生肽的安全性, 甚至对于慢性

肝炎或肝硬化的患者来说也一样. 因此, Sart3
可作为免疫治疗的候选之一, 并来自这种抗原

的多肽可应用于肝癌的免疫治疗.

4  结论

CTLs相关的免疫疗法对治疗肿瘤具有巨大前

景, 是目前免疫治疗的主要研究方向之一, 已
有临床治疗的成功案例, 但其在肝癌中的应用

还处于初级阶段, 治疗方法远未完善、成熟, 
存在着许多挑战和障碍, 其中CTLs相关的免疫

治疗没有特别有效的疗效标志物、诱导出的

免疫效力过低、个体差异较明显等, 尤显得缺

陷突出; 而且在肝癌中, 用上述几种方法得到

的CTLs不仅功能较弱, 而且数量较少. 所以不

论在强化抗原提呈途径间接活化CTLs方面, 还
是在直接诱导强化CTLs的活性增强其肿瘤杀

伤功能方面, 仍需进一步的深入研究.
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■背景资料
肝硬化门静脉血
栓形成是指肝硬
化患者发病后再
门静脉主干、左
右分支、肠系膜
上静脉或脾静脉
内 形 成 的 血 栓 , 
属于深部血管慢
性 阻 塞 性 疾 病 , 
临床上如何采取
有效的措施进行
干预 ,  降低门静
脉血栓发生率成
为研究的热点.
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Abstract
AIM
To identify the risk factors for acute mesenteric 
venous thrombosis in cirrhotic patients with 
gastrointestinal hemorrhage.

METHODS
From January 2015 to December 2016, 60 
cirrhotic patients with gastrointest inal 
hemorrhage and acute mesenteric venous 
thrombosis were included as an observation 
group, and 60 patients with gastrointestinal 
bleeding only were enrolled into a control 
group. The clinical data of the patients were 
analyzed using a self-made questionnaire, and 
univariate and multivariate unconditional 
logistic analyses were performed to identify 
the risk factors for acute mesenteric venous 
thrombosis.

RESULTS
Univariate analysis showed that there were 
no significant differences in the course of 
cirrhosis, hypertension, autoimmune status, 
white blood cells, or albumin between the 
two groups (P > 0.05), but diabetes mellitus, 
history of splenectomy, sclerotherapy history, 
hemoglobin, and platelet count differed 
significantly (P < 0.05). Unconditional Logistic 
multivariate analysis showed that diabetes 
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■研发前沿
慢性乙型肝炎合
并胃溃疡的治疗
一直是临床关注
的问题, 阿德福韦
酯虽然能改善患
者症状, 但是预期
较差, 临床上慢性
乙型肝炎合并胃
溃疡患者选择何
种治疗药物、药
物安全性等均需
要综合考虑.

mellitus, history of splenectomy, sclerotherapy 
history, hemoglobin, and platelet count were 
independent risk factors for acute mesenteric 
venous thrombosis in cirrhotic patients with 
gastrointestinal hemorrhage (P < 0.05).

CONCLUSION
T h e r e a r e m a n y r i s k f a c t o r s f o r a c u t e 
mesenteric venous thrombosis in cirrhotic 
patients with gastrointestinal hemorrhage, and 
effective measures should be taken according 
to the risk factors to reduce the incidence of 
acute mesenteric venous thrombosis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨肝硬化消化道出血并急性肠系膜静脉
血栓形成的影响因素.

方法
取2015-01/2016-12医院收治肝硬化消化道
出血并急性系膜静脉血栓患者60例, 设为观
察组. 取同期入院收治肝硬化消化道出血患
者60例, 设为对照组. 采用医院自拟问卷调
查表对患者一般资料进行统计分析并等进
行单因素和多因素非条件Logistic分析. 

结果
肝硬化消化道出血并急性肠系膜静脉血栓形
成与肝硬化病程、高血压、自身免疫性、白
细胞、白蛋白差异无统计学意义(P>0.05); 肝
硬化消化道出血并急性肠系膜静脉血栓形成
与糖尿病、脾切除史、硬化剂治疗史、血红
蛋白、血小板差异有统计学意义(P<0.05); 非
条件Logistic多因素显示: 肝硬化消化道出血
并急性肠系膜静脉血栓形成与糖尿病、脾切
除史、硬化剂治疗史、血红蛋白、血小板差
异有统计学意义(P<0.05).

结论
肝硬化消化道出血并急性肠系膜静脉血栓

形成影响因素较多, 应根据危险因素采取有
效的措施进行干预处理, 降低急性肠系膜静
脉血栓发生率. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 临床中对于肝硬化消化道出血并急

性肠系膜静脉血栓形成影响因素的研究显示, 
影响肝硬化消化道出血并急性肠系膜静脉血

栓形成的因素较多, 导致患者预后较差, 应根

据危险因素采取有效的措施干预处理, 改善患

者预后.

杨黎, 华建荣, 王定良. 肝硬化消化道出血并急性肠系膜静

脉血栓形成的影响因素. 世界华人消化杂志  2017; 25(15): 

1396-1399  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i15/1396.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i15.1396

0  引言

肝硬化门静脉血栓形成(cirrhosis portal vein 
thrombosis, PVT)是指肝硬化患者发病后再门静

脉主干、左右分支、肠系膜上静脉或脾静脉内

形成的血栓, 属于深部血管慢性阻塞性疾病[1]. 
随着医疗影像技术的不断发展, 肝硬化合并门

静脉血栓发生率呈现上升趋势, 加剧患者疾病

发展[2]. 肝硬化消化道出血并急性肠系膜静脉血

栓形成临床表现缺乏特异性, 并且不同患者临

床表现存在较大的差异, 对于起病隐匿者可无

症状, 增加了临床诊断门静脉血栓难度[3]. 近年

来, 对于PVT形成对肝硬化患者的临床症状及

预后存在较大的争议. 既往研究[4]显示: PVT形
成会加重肝硬化门静脉干呀, 增加消化道出血

发生率, 导致临床生存率较低, 属于肝硬化患

者预后恶化的影响因素. 为了探讨肝硬化消化

道出血并急性肠系膜静脉血栓形成的影响因

素. 取2015-01/2016-12医院收治肝硬化消化道

出血并急性系膜静脉血栓患者60例, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 取2015-01/2016-12医院收治肝硬化

消化道出血并急性系膜静脉血栓患者60例, 设
为观察组. 其中, 男35例, 女25例, 年龄31-64岁, 
平均年龄为45.7岁±2.5岁. 肝功能Child-Pugh

■创新盘点
本研究对肝硬化
消化道出血并急
性肠系膜静脉血
栓形成影响单因
素及多因素进行
分析 ,  认为肝硬
化消化道出血并
急性肠系膜静脉
血栓形成影响因
素较多 ,  应根据
危险因素采取有
效的措施进行干
预、处理 ,  改善
患者预后 ,  降低
临床死亡率.
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分级: 23例A级, 21例B级, 16例C级. 取同期入

院收治肝硬化消化道出血患者60例, 设为对照

组. 其中, 男37例, 女23例, 年龄30-65岁, 平均

年龄为46.1岁±2.3岁. 肝功能Child-Pugh分级: 
21例A级, 24例B级, 15例C级. 诊断标准: (1)符
合2000年病毒性肝炎防治方案中关于肝硬化

临床诊断标准[5]; (2)符合消化道出血、急性肠

系膜静脉血栓临床诊断标准[6]; (3)均经过彩色

多普勒超声、多排螺旋计算机断层扫描或磁

共振成像学检查得到确诊; (4)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)排除不符合临床诊断标准者; 
(2)排除难以配合调查或合并精神异常者. 2组
患者性别、年龄及肝功能Child-Pugh分级比较

差异无统计学意义. 
1.2 方法 采用医院自拟问卷调查表对患者一般

资料进行统计分析, 包括: 肝硬化病程、高血

压、糖尿病、脾切除史、硬化剂治疗史、自身

免疫性、血红蛋白、白细胞、白蛋白、血小板

等进行单因素和多因素非条件Logistic分析. 本
课题共发放120份问卷调查, 回收120份, 回收率

为100.0%. 问卷调查填写及调查时均由医院同

一培训人员指导. 对于病情较重者, 可以由家属

代写; 对于文化程度较低者, 可以由工作人员

根据患者情况代填[7,8]. 
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 肝硬化消化道出血并急性肠系膜静脉血栓

形成影响单因素分析 肝硬化消化道出血并急

性肠系膜静脉血栓形成与肝硬化病程、高血

压、自身免疫性、白细胞、白蛋白差异无统

计学意义(P >0.05); 肝硬化消化道出血并急性

肠系膜静脉血栓形成与糖尿病、脾切除史、

硬化剂治疗史、血红蛋白、血小板差异有统

计学意义(P <0.05, 表1). 
2.2 肝硬化消化道出血并急性肠系膜静脉血

栓形成非条件L o g i s t i c多因素分析  非条件

Logistic多因素显示: 肝硬化消化道出血并急

性肠系膜静脉血栓形成与糖尿病、脾切除

史、硬化剂治疗史、血红蛋白、血小板差异

有统计学意义(P <0.05, 表2). 

3  讨论

肝硬化是临床上常见的疾病, 且临床上关于

PVT形成影响因素尚存在较大的争议, 包括: 

表 1 肝硬化消化道出血并急性肠系膜静脉血栓形成影响单因素分析 (n  = 60)

     影响因素 观察组 对照组 χ2/t 值 P 值

肝硬化病程(mo)   57.31±12.41   55.78±11.98   1.204 >0.05

高血压   0.952 >0.05

  是 23(38.33) 12(20.00)

  否 37(61.67) 48(80.00)

糖尿病   6.471 <0.05

  是 31(51.67) 15(25.00)

  否 29(48.33) 45(75.00)

脾切除史   5.779 <0.05

  是 41(68.33) 21(35.00)

  否 19(31.67) 39(65.00)

硬化剂治疗史   7.432 <0.05

  是 23(38.33) 21(35.00)

  否 37(61.67) 39(65.00)

自身免疫性   0.194 >0.05

  是 5(8.33) 3(5.00)

  否 55(91.67) 57(95.00)

血红蛋白(g/L)   84.31±14.21 104.35±23.71 15.396 <0.05

白细胞(×109/L)   5.56±1.24   4.80±1.14   1.204 >0.05

白蛋白(g/L) 37.53±3.19 18.53±2.31   0.894 >0.05

血小板(×109/L) 139.54±36.21   81.39±12.41 18.416 <0.05

■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, 
并且对肝硬化消
化道出血并急性
肠系膜静脉血栓
形成能取得预期
的治疗效果 ,  能
为临床治疗提供
依据和参考.

■名词解释
自身免疫性肝病: 
是由于患者自身
免疫系统引起的
慢性肝炎综合征, 
容易引起肝实质
细胞损坏 ,  造成
肝区疼痛及内分
泌功能紊乱 ,  严
重者将会引起肝
硬化、肝功能衰
竭等 ,  威胁患者
生命.
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血栓分级、分期及范围等[9]. 文献报道[10]显示: 
PVT形成会加重肝硬化的临床症状, 导致患者

预后较差, 临床表现为腹水、上消化道出血等, 
影响患者预后. 

单因素及非条件Logistic多因素显示: 肝硬

化消化道出血并急性肠系膜静脉血栓形成与

糖尿病、脾切除史、硬化剂治疗史、血红蛋

白、血小板差异有统计学意义(P <0.05), 由此

看出: 肝硬化消化道出血并急性肠系膜静脉血

栓影响因素较多, 容易增加临床死亡率, 影响

患者预后. (1)糖尿病. 糖尿病史PVT发生的独

立危险因素, 患者长期血糖异常, 容易促进血

小板活化, 激活凝血系统, 促进血栓形成[11,12]; 
(2)脾切除史、血小板. 脾切除术是治疗门脉高

压症的重要手段, 容易造成术后门静脉血流速

度减慢, 导致凝血系统进一步激活, 导致血小

板水平升高, 增加PVT发生率[13,14]; (3)硬化剂治

疗史. 肝硬化合并消化道出血患者容易造成患

者贫血, 导致机体处于高凝状态, 促进血栓形

成; (4)血红蛋白. 血红蛋白能影响患者凝血因

子, 高血红蛋白下容易增加血栓发生率. 
因此, 临床上肝硬化消化道出血患者应该

根据上述影响因素进行干预处理, 降低急性肠

系膜静脉血栓形成率, 改善患者预后, 提高临

床效果, 促进患者早期恢复[15].
总之, 肝硬化消化道出血并急性肠系膜静

脉血栓形成影响因素较多, 应根据危险因素采

取有效的措施进行干预处理, 降低急性肠系膜

静脉血栓发生率. 
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表 2 肝硬化消化道出血并急性肠系膜静脉血栓形成非条件Logistic多因素分析

     多因素 β值 SE Wald P 值 OR值 95%CI

糖尿病 0.73 0.22 11.38 <0.05 2.07 1.15-3.01

脾切除史 0.74 0.21 17.86 <0.05 2.17 1.49-3.02

硬化剂治疗史 0.03 0.02   8.36 <0.05 2.45 1.21-2.86

血红蛋白 2.18 0.30 51.14 <0.05 9.03   5.03-16.54

血小板 1.49 0.27 33.97 <0.05 4.61 2.82-7.60
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■背景资料
胃息肉是源于胃
黏 膜 及 黏 膜 下
层、突出至胃腔
的宽基底或带蒂
的病变 .  其病理
类型与幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感染存在密切关
系. 随着H. pylori
感 染 率 的 下 降
和 质 子 泵 抑 制
剂(proton pump 
inhibitor, PPI)的
广泛使用, 胃底腺
息肉比例逐步升
高, 欧美地区已经
取代增生性息肉
成为主要的病理
类型. 而我国对于
该问题近年来缺
少大样本研究, 尤
其与多发性息肉
相关因素有待进
一步探索.
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Abstract
AIM
To explore the relationship between the 
clinicopathological features of gastric polyps 
and the infection status of Helicobacter pylori (H. 
pylori).

METHODS
Data for gastric polyps detected by gastroscopy 
at the Endoscopy Center of Air Force General 
Hospital from January 2013 to December 
2016 were collected, and their clinical and 
pathological features were analyzed. The 
difference in age was analyzed by t test. The 
distributions of age, sex, H. pylori infection 
status, number of polyps, and location were 
analyzed by χ2 test.

RESULTS
In 39572 cases of endoscopic examinations, 
2445 cases of gastric polyps were detected. 
After excluding some cases according to the 
inclusion criteria, a total of 1339 cases of gastric 
polyps were included in this study. There were 
771, 559 and 9 cases of hyperplastic, fundic 
gland and adenomatous polyps, respectively. 
Multiple polyps were detected in 991 cases. 
Fundic gland polyps tended to affect females 
and have a lower positive rate of H. pylori and 
more multiple lesions, and involve the fundus 
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■研发前沿
目 前 国 内 对 于
增 生 性 息 肉 与
H. pylori 感染关
系的研究相对较
多 ,  治疗方案较
为完善 .  而对于
胃底腺息肉与H. 
pylor i 感染关系
的研究鲜有报道, 
对其治疗方法的
认 识 尚 不 统 一 . 
了解胃底腺息肉
当前流行趋势及
临床转归对于帮
助临床医生恰当
地选择治疗方法
具有一定的急迫
性和现实意义. 

and body of the stomach (P < 0.05). There was 
no significant difference in age distribution 
between the two groups. The positive rate of H. 
pylori for multiple lesions was lower than that 
for single lesion (P < 0.05).

CONCLUSION
Fundic gland polyps have a low H. pylori 
positive rate and tend to be multiple and occur 
in the fundus and the body of the stomach. The 
detection rate of fundic gland polyps increases, 
which may lead to a lower H. pylori positive 
rate in multiple polyps than in single polyp.

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

Key Words: Gastric polyp; Helicobacter pylori ; 
Proton pump inhibitor; Gastroscopy
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摘要
目的
探讨胃息肉临床病理特征与幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )感染状态的关系.

方法
纳入2013-01/2016-12解放军空军总医院消
化内镜中心胃镜检查39572例次, 共检出胃
息肉2445例次(检出率为6.18%). 比较不同病
理性质胃息肉的分布规律, 年龄差异使用t检
验, 年龄分组、性别、H. pylori 感染状态、

是否多发、生长位置的差别用χ2检验. 

结果
在39572例次胃镜检查中有2445例次检出胃
息肉, 按照纳入标准筛选后共有1339例次胃
镜检查结果纳入研究. 共发现增生性息肉、

胃底腺息肉、腺瘤性息肉分别为771例、

559例、9例, 其中991例为多发性息肉. 针对
增生性息肉和胃底腺息肉的因子分析发现, 
胃底腺息肉具有更高的女性构成比、更低
的H. pylori阳性率、倾向于多发、好发于胃
底及胃体等特点(P <0.05). 两者在年龄分布
上无显著差别. 多发性息肉的H. pylori 阳性
率显著低于单发性息肉(P <0.05). 

结论
胃底腺息肉在胃息肉构成比中有增高的趋

势. 胃底腺息肉具有倾向于多发、H. pylori
阳性率低、好发于胃底及胃体部等特点, 其
检出率和在胃息肉中构成比的提高可能是
导致临床检出的多发性息肉较之单发息肉
具有更低的H. pylori 感染率的重要原因. 因
此在临床治疗多发性胃息肉时应考虑到上
述事实并予以特殊关注. 

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

关键词: 胃息肉; 幽门螺杆菌; 质子泵抑制剂; 胃

镜检查

核心提要: 胃底腺息肉有多发、幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )阳性率低等特

点. 在我国质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)广泛使用及抗H. pylori治疗的大背景下, H. 
pylor i 感染率逐年降低, 同时胃底腺息肉检出

率增加. 在我们的研究中发现多发性息肉的H. 
pylori阳性占比明显低于单发性息肉. 我们推测

其PPI的广泛使用是其原因之一. 
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0  引言

胃息肉指源于胃黏膜及黏膜下层, 突出至胃

腔的宽基底或带蒂的病变 [1].  目前国内外学

者对于不同病理类型胃息肉与幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染的关系存在

不同见解. 近年有研究[2,3]报道, 随着H. pylori
感染率的下降和质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)的广泛使用, 欧美国家胃底腺息

肉比例逐步升高, 已经取代增生性息肉成为主

要的病理类型. 而同样广泛应用PPI的韩国并

未发现胃底腺息肉的发生率升高[4]. 我国对于

该问题近年来缺少大样本研究, 尤其关于多发

性息肉相关因素少有涉及. 解放军空军总医院

近4年诊断各类胃息肉患者2445例, 我们对其

临床病理相关因素进行了分析, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2016-12连续在解放军

空军总医院消化内镜中心接受胃镜检查的受

检者39572例次, 共检出胃息肉2445例次(检出

■相关报道
Kim等的研究表
明P P I抑酸同时
导致胃泌素升高, 
增加的胃泌素刺
激肠嗜铬细胞样
细胞和壁细胞的
肥大和增生 ,  进
而导致壁细胞突
出生长 ,  最后发
展为胃底腺囊肿
和胃底腺息肉.
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率为6.18%). 纳入标准: 内镜下诊断为“胃息

肉”或“胃内息肉样病变”, 病理证实为黏膜

来源病变. 排除合并慢性萎缩性胃炎295例; 合
并糜烂及溃疡286例; 未行病理诊断94例; 未行

H. pylori检查79例; 重复检查315例、其他病理

类型37例, 最终有1339例次纳入研究. 
1.2 方法

1.2.1 胃镜检查: 使用Fujnon EG-450WR5电子

胃镜进行常规胃镜检查及治疗, 部分由超声胃

镜辅助诊断. 
1.2.2 病理检查: 将摘除后息肉行病理检查, 组
织固定于10%甲醛溶液, 常规石蜡包埋, 3 μm
切片, 由病理科医生做出病理诊断. 
1.2.3 病理标准及息肉分类: 根据组织病理学表

现, 将胃息肉分为增生性息肉、胃底腺息肉、

腺瘤性息肉、错构瘤性息肉等.
1.2.4 H. pylori感染判断标准: 所有病例检测前

2 wk内均未使用抗生素及其他对检测有影响

的药物. 在胃窦幽门周围5 cm处取材, 经快速

尿素酶试验检测为阳性. 
统计学处理 采用S P S S18.0软件进行统

计学分析. 计量资料采用t 检验, 计数资料采

用χ2检验, 分析结果P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 胃息肉总体检出情况 4年间共完成胃镜检

查39572例次, 共检出胃息肉2445例次, 胃息肉

检出率为6.18%. 排除重复检查记录; 患者合

并慢性萎缩性胃炎、糜烂及溃疡; 患者未行H. 
pylori检测或未行病理诊断; 检出病变病理证

实为间质瘤、囊肿、血管瘤以及静脉曲张等

病变后, 最终纳入研究的1339例胃息肉患者中, 
男性488例, 女性851例, 男女比例为1∶1.7.
2.2 胃息肉患者临床病理特征 本组样本胃息肉

发病的平均年龄为51.72岁±12.02岁, 中年为

高发年龄段, 女性(63.6%)占比高, 病理类型以

增生性息肉为主771(57.6%), 胃底腺息肉次之

559(41.7%). H. pylori阳性率为26.4%, 32.0%的

患者息肉为多发. 好发部位为胃体, 占40.2%, 
其次是胃底, 占21.1%. 详细数据如表1. 
2.3 胃息肉病理类型及其特征 本组样本常见病

理类型依次为增生性息肉、胃底腺息肉和腺

瘤性息肉. 其中腺瘤性息肉仅9例, 不再进行进

一步分析. 增生性息肉和胃底腺息肉特征的分

析如表2. 两种类型息肉的检出年龄的差异无

统计学意义. 在女性构成比方面, 胃底腺息肉

显著高于增生性息肉(71.6% vs  58.1%, P <0.01). 
胃底腺息肉的H. pylori感染率显著低于增生

性息肉(19.0% vs  31.5%, P <0.01). 与增生性息

肉相比, 胃底腺息肉更倾向于多发(50.3% vs  
18.9%, P <0.01). 在息肉的位置分布方面, 胃底

腺倾向于生长在胃底和胃体部, 而增生性息

肉并没有这一规律(78.2% vs  49.3%, P <0.01). 
进一步的分析发现, 表现为多部位分布的胃

底腺息肉152例(占总数的18.8%), 其中148例
(96.6%)包含有胃底或胃体部位的分布. 
2.4 息肉数量与H. pylori感染状态的关系 单发

息肉的H. pylori阳性255例, 阴性94例; 多发息

肉的H. pylori阳性648例, 阴性333例, 多发息肉

的H. pylori阳性率显著低于单发息肉(22.0% vs  
28.2%, χ2 = 5.805, P  = 0.02). 

     

表 1 胃息肉患者临床病理特征

临床病理特征  n(%)

总计   1339

年龄分层(岁)

  <30   41(3.1)

  30-60   929(69.3)

  ≥60   369(27.6)

性别

  男   488(36.4)

  女   851(63.6)

病理学分型

  胃底腺   559(41.7)

  增生性   771(57.6)

  腺瘤性     9(0.7)

H. pylori感染

  阳性   354(26.4)

  阴性   985(73.6)

息肉数量

  单发   911(68.0)

  多发   428(32.0)

息肉部位

  贲门   89(6.6)

  胃底   283(21.1)

  胃体   538(40.2)

  胃窦 128(9.6)

  胃角   12(0.9)

  幽门     5(0.4)

  十二指肠 132(9.9)

  多部位   152(11.4)

H. pylori : 幽门螺杆菌.

■创新盘点
本文在总结国内
外胃息肉研究现
状的基础上 ,  发
现多发性息肉与
H. pylori感染的关
系尚无明确阐述
及数据支持 .  本
文提出自己观点, 
并收集数据进行
论证 ,  得出结论
填补相应空白.

■应用要点
本文从多发性息
肉的发病规律为
切入点 ,  有助于
进一步认识多发
性息肉的发生、
发展规律及其与
H. pylori 感染之
间的关系 ,  为临
床上治疗及预防
多发性息肉提供
新方法及思路.
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3  讨论

胃息肉是胃镜检查中常见的病变, 根据英国胃

息肉治疗指南, 良性上皮胃息肉分为胃底腺

息肉、增生性息肉、腺瘤性息肉、错构瘤性

息肉及其综合征(幼年性息肉、P-J综合征、

Cowden综合征)和非错构瘤性息肉综合征(家
族性腺瘤性息肉病等)[1]. 其中最常见类型为前

三种. 而有的中国学者将息肉中炎性细胞浸润

明显并占主导的类型称为炎性息肉, 国外研究

常将增生性和炎性息肉归为一类[3]. 胃息肉的

检出率受到检查指征、检查技术及病例统计

方法差异的影响而波动较大, 国内近年文献报

道[5-7]的胃息肉检出率为1.1%-6.49%. 本研究检

出率为6.18%, 与文献报道水平相当. 胃息肉的

女性构成比为63.6%, 中年人群为主要受累人

群, 单发为主(68.0%), H. pylori阳性率为26.4%. 
本组样本中增生性息肉占57.6%, 胃底腺息肉

占41.7%, 腺瘤性息肉为0.7%.
根据国外近年研究[1,3], 增生性息肉的检出

率出现大幅度的下降, 由原来占息肉病理类型

的70%下降至20%, 这一改变与H. pylori感染率

的下降有关. 相关研究[8,9]证实, 绝大多数的增

生性息肉在根除H. pylori治疗后体积变小或消

失. 由于H. pylori感染导致白介素-1β和肝细胞

生长因子的增加, 刺激上皮细胞增殖, 导致增生

性息肉形成[10]. 西方国家推荐切除增生性息肉, 
如存在H. pylori感染应同时给予根除治疗[1]. 与
此同时, 欧美发达国家的胃底腺息肉所占息肉

病理比例逐年升高, 取代增生性息肉成为胃息

肉的主要病理类型, 这可能与PPI的广泛使用

(如慢性胃炎、胃十二指肠糜烂及溃疡、反流

性食管炎等)有关[1-3]. 因为长期使用PPI导致血

浆高胃泌素状态, 促使胃腺体代偿性囊状扩张, 
形成息肉. 与之相呼应的是部分患者停用PPI
后胃底腺息肉可自行消退[11].

我国过去二十年PPI的使用日趋广泛, 且
2012年《第四次全国幽门螺杆菌感染处理共识

报告》又将增生性胃息肉列入根除H. pylori的
适应证从而进一步增加了PPI的应用范畴[12], 近
年来各地报道的胃息肉病理类型构成比发生

了较大的变化. 天津医科大学总医院报道[13]在

2000年后的10年间, 增生性息肉占比从48.5%
降低到20.8%, 而胃底性息肉则从8.8%增长到

66.1%. 北京医院报道[14]的胃息肉检出构成比

为胃底腺60.0%、增生性26.2%. 本研究结果显

示胃底腺息肉占比高达到41.7%. 
有趣的是, 在研究息肉数量与H. pylori感

染之间的关系时, 我们发现多发性息肉的H. 

表 2 胃息肉病理类型相关特征比较

     各项特征 增生性息肉 胃底腺息肉 t /χ2值

总计 771 559

年龄(岁) 52.13±12.28 50.80±11.41  t  = 1.531

年龄分层 χ2= 1.114

  <30   23   18

  30-60 528 396

  ≥60 220 145

性别 χ2 = 25.37

  男 323  159b

  女 448 400

H. pylori感染 χ2 = 26.39

  阳性 243  106b

  阴性 528 453

数量 χ2 = 145.9

  单发 625  278b

  多发 146 281

部位 χ2 = 114.1

  胃底/胃体 380   437b

  其他部位 391 122

bP<0.01 vs  增生性息肉组. H. pylori : 幽门螺杆菌.

■名词解释
胃底腺息肉 :  指
胃底、胃体黏膜
形成的广基息肉
样隆起 ,  属于良
性病变.
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pylori阳性占比显著低于单发性息肉. 在我国

对于H. pylori感染的治疗逐渐重视及PPI的广

泛使用, H. pylori感染率逐年降低. 而胃底腺息

肉的形成与PPI的使用相关. 以上结果表明PPI
的广泛使用, 既可以导致H. pylori感染率的下

降, 同时也导致胃底腺息肉检出率增加. 国际

指南认为: 胃底腺息肉倾向于表现为数量多、

体积小(<5 mm)[1], 即多发性息肉形式出现. 在
本研究中, 胃底腺息肉中51.3%为多发性, 与既

往观察结果相似. 综上, 本研究显示的多发息

肉中H. pylori阳性所占比例低于单发息肉的

结果, 事实上可能是由于PPI的使用既导致H. 
pylori感染率下降, 也引起胃底腺息肉(多发息

肉)检出率的增加所导致. 
对于胃底腺息肉处理, 国际上建议对于胃

底腺息肉不需要内镜下切除, 推荐进行活检, 
以排除其他异型增生及腺癌的可能. 对<40岁
且伴有大量胃底腺息肉的患者, 因考虑行结肠

检查以排除家族性腺瘤性息肉病可能[1]. 对于

长期应用PPI的患者, 可停用该药后定期检测

息肉消退情况, 必要时可行息肉切除[15]. 
本研究为回顾性设计, 研究结果受数据质

量影响较大. 纳入样本中H. pylori感染检测仅

采用了快速尿素酶试验, 其方法本身存在一定

的假阳性, 可能影响研究结果的准确性. 
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■背景资料
超 声 内 镜
( e n d o s c o p i c 
ultrasonography, 
EUS)检查可用于
早期诊断及分期
消化道黏膜下肿
瘤 ,  具有侵入性
小与敏感性特异
性高等优点 ;  幽
门下EUS检查较
普通内镜检查以
及幽门上EUS检
查耗时更长 ,  且
对患者刺激更大, 
需在麻醉状态下
完成操作.

Abstract
AIM
To investigate the clinical effects of intravenous 
anesthesia with etomidate plus propofol for 
deep sedation during subpyloric endoscopic 
ultrasonography (EUS).

METHODS
We recruited 60 patients who would undergo 
subpyloric EUS examination. They were 
randomly allocated into three groups to 
receive intravenous etomidate alone (group E, 
n = 20), intravenous propofol alone (group P, 
n = 20) and etomidate combined with propofol 
(group EP, n = 20), respectively. The change 
of patients’ vital signs, examination duration, 
time to awakening, and adverse effects were 
observed.

RESULTS
There was no significant difference in the 
onset time of anesthesia, examination duration 
or time to awakening among all groups (P 
> 0.05). There was a significant circulatory 
fluctuation in group E and group P. In group 
E, 7 cases had myoclonus and a total of 15 
cases developed adverse effects, and the rates 
of myoclonus and overall adverse effects were 
significantly higher than those in the other two 
groups (P < 0.05). 

CONCLUSION
Intravenous anesthesia with etomidate 
plus propofol can be safely and effectively 
applied to ubpyloric EUS with few adverse 
effects.
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■研发前沿
随着我国医疗水
平的提高, EUS技
术近年在临床中
开始逐渐普及, 已
成为现代消化内
镜中心的常规诊
治方法, 与CT、
MRI以及单纯B超
等影像学检查相
比, EUS集超声与
胃镜检查于一体, 
准确性更高、特
异性更强.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察依托咪酯联合丙泊酚静脉麻醉用于幽
门下超声内镜(endoscopic ultrasonography, 
EUS)检查的临床效果. 

方法
选取择期行幽门下EUS检查的患者60例, 随
机数字表法分为3组: 依托咪酯组(E组)、依
托咪酯联合丙泊酚组(EP组)和丙泊酚组(P
组), 记录3组患者操作过程中生命体征的变
化、检查时间和苏醒时间, 以及麻醉相关不
良反应发生情况. 

结果
3组患者麻醉起效时间、检查时间及术后苏
醒时间均无显著差异; E组和P组在检查过程
中均出现明显的循环波动, E组有7例发生肌
阵挛且总不良反应为15例, 均较其他2组明
显增加, 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论
依托咪酯联合丙泊酚静脉麻醉能安全有效
地应用于幽门下EUS检查, 且不良反应更少, 
值得临床推广. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 依托咪酯联合丙泊酚静脉麻醉能安全

有效地应用于幽门下超声内镜检查, 不仅能缓解

单纯使用丙泊酚对循环的抑制作用, 也能减轻单

纯使用依托咪酯时置镜造成的强烈心血管反应.

吴超双, 孟波, 任海珍. 依托咪酯联合丙泊酚静脉麻醉

用于幽门下超声内镜检查的临床效果. 世界华人消化杂

志  2017; 25(15): 1405-1409  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i15/1405.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i15.1405

0  引言

超声内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)检
查可用于早期诊断及分期消化系黏膜下肿瘤, 
具有侵入性小与敏感性特异性高等优点[1]; 其
中, 幽门下EUS检查可用于鉴别和诊断胰腺与

胆管疾病, 此类检查较普通内镜检查以及幽门

上EUS检查耗时更长, 且对患者刺激更大[2], 需
在麻醉状态下完成操作. 静脉全身麻醉方式已

普遍应用于门诊手术及多种无痛检查与治疗

中, 可为操作者的诊治提供安全、可靠、有效

的麻醉管理, 使手术得以顺利完成[3]. 本研究拟

观察依托咪酯联合丙泊酚静脉麻醉用于幽门

下EUS检查的临床效果, 为临床应用提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-01/2015-12宁波市第二医

院择期行幽门下EUS检查患者60例, 美国标准

协会Ⅰ-Ⅱ级; 年龄≤65岁; 体质量指数(body 
mass index, BMI)<30. 排除标准: 严重心功能

不全(EF<50%)、严重心律失常(如频发室性

早搏、病窦综合征、Ⅱ度及以上房室传导阻

滞等)、急性呼吸道感染、严重鼾症、哮喘发

作、各种原因导致的胃潴留和消化道梗阻、

严重肝肾功能不全、凝血功能异常患者. 所有

患者均自愿做无痛EUS检查, 并签订相关知情

同意书. 利用随机数字表将入选病例分为3组: 
依托咪酯组(E组)、依托咪酯联合丙泊酚组(EP
组)和丙泊酚组(P组), 每组各20例. 
1.2 方法 
1.2.1 麻醉: 患者术前禁饮食8 h以上, 且均无术

前用药. 操作室备好急救药物、气管插管设备

及负压吸引装置. 患者入室后, 开放外周静脉, 
预输注乳酸钠林格注射液500 mL, 并于检查前

10 min含服2%利多卡因胶浆10 mL. 常规监护血

压、心电图、指脉搏血氧饱和度(pulse oxygen 
saturation, SpO2), 取患者左侧卧位垫薄枕, 头偏

向下, 固定咬口, 持续经鼻吸氧(4 L/min). 静脉注

射芬太尼0.5 μg/kg及2%盐酸利多卡因1 mg/kg
后, E组静脉注射依托咪酯0.3 mg/kg; EP组静脉

注射依托咪酯0.15 mg/kg和丙泊酚1 mg/kg; P
组静脉丙泊酚2 mg/kg; 待患者入睡, 睫毛反

射消失后开始进镜. 检查过程中E组和EP组采

用0.8-1.0 mg/(kg•h)依托咪酯恒速输注维持麻

醉、P组采用4-6 mg/(kg•h)丙泊酚恒速输注维

持麻醉, 若在检查过程中患者出现体动、呛咳, 

■相关报道
丙泊酚为烷基酸
类的短效静脉麻
醉药, 具有起效迅
速、半衰期短、
苏醒完全以及舒
适度高等优点, 但
其对血流动力学
影响明显, 老年体
弱患者尤甚.
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则按需追加丙泊酚20-30 mg. 检查结束送患者

于恢复室, 待患者完全清醒, 且下地行走无明

显不适时, 在家属陪同下返回病房. 
1.2.2 EUS检查: 所有EUS检查均有同一位高

年资的消化科医生操作. EUS型号为Olympus 
GF-UE260, 进行常规连接并调试, 检查注水、

注气和吸引的情况, 采用水囊直接接触法和/或
水囊+脱气水充盈法, 所有患者均在十二指肠

降部检查相关胆胰疾病. 
1.2.3 观察指标: (1)收集3组患者基本资料、麻

醉起效时间(从给药到眼睑反射消失时间)、检

查时间(开始进镜到完成全部检查后退出的时

间)、苏醒时间(检查结束到患者睁眼); (2)记录

T0(麻醉实施前)、T1(麻醉给药后1 min)、T2(胃
镜进入食道)、T3(胃镜通过幽门首次进入十二

指肠降部)、T4(T3时间点后10 min)、T5(T3时

间点后20 min)及T6(检查完毕胃镜完全退出)
时间点的平均动脉压(mean arterial pressure, 
MAP)、心率(heart rate, HR)和SpO2; (3)记录检

查过程中的麻醉相关不良反应: 呛咳、体动、

肌阵挛、严重低血压(MAP<50 mmHg)以及低

氧血症(SpO2<90%)的发生情况. 
统计学处理 应用SPSS19.0软件进行统计

学分析, 计量资料以mean±SD表示, 组内比较

采用配对t检验, 计数资料比较采用χ2检验或

Fisher确切概率法, P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 3组患者基本资料及麻醉效果的比较 3组
患者性别构成比、年龄、BMI、麻醉起效时

间、检查时间及术后苏醒时间的比较均无显

著统计学差异(P >0.05), 具有可比性(表1).
2.2 3组患者不同时间点MAP、HR和SpO2的比

较 3组患者T0时MAP、HR和SpO2的比较差异

无统计学意义(P >0.05); E组患者MAP在T2时较

T0时明显增加, HR在T2、T3时较T0时明显增加, 
差异有统计学意义(P <0.05); P组患者MAP在
T1、T4、T5和T6时均较T0时明显降低, 差异有

统计学意义(P <0.05); 3组患者各时间点SpO2的

比较差异无统计学意义(P >0.05, 表2). 
2.3 3组患者麻醉相关不良反应的比较 E组和

EP组患者的麻醉相关不良反应主要有呛咳、

体动和肌阵挛; P组患者的麻醉相关不良反应

主要有体动、严重低血压及低氧血症; 其中E
组肌阵挛及总不良反应的发生均较其他2组明

显增加, 差异有统计学意义(P <0.05, 表3). 

表 1 3组患者基本资料及麻醉效果的比较 (n  = 20)

     分组 男/女(n ) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 麻醉起效时间(min) 检查时间(min) 苏醒时间(min)

E组 11/9   51.3±10.7 22.4±3.5 1.6±0.4 45.2±11.3 14.5±3.8

EP组    9/11 49.6±9.8 21.8±3.8 1.5±0.3 42.8±11.8 13.8±4.5

P组    8/12   50.7±11.4 22.7±3.6 1.5±0.4 44.5±12.4 14.2±4.4

E组: 依托咪酯组; EP组: 依托咪酯联合丙泊酚组; P组: 丙泊酚组. BMI: 体质量指数.

     

表 2 3组患者不同时间点MAP、HR和SpO2的比较

项目 分组  T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6

MAP   E组 90.7±8.8 86.4±8.7  101.4±12.3a 93.7±9.7 83.5±8.5 82.6±9.3 83.4±8.9

(mmHg) EP组 93.4±9.2 84.6±9.5   84.5±10.4 81.6±9.1 82.2±7.9 84.3±8.8 83.7±9.4

  P组   92.9±10.1  78.8±9.7a   83.6±10.3   84.7±12.6  75.6±9.4a  74.4±8.9a    75.8±10.1a

HR   E组 76.5±8.9 83.6±9.7    88.8±10.4a  87.6±8.5a 79.6±9.7   80.6±10.1 78.8±8.7 

(次/分) EP组 77.9±7.8 81.7±6.3 83.6±5.9 80.5±6.6 75.4±6.5 73.4±6.2 76.6±4.8

  P组 78.9±9.1 76.6±9.5 82.4±9.3 80.7±9.7 78.5±9.7   79.5±10.3 78.3±9.3

SpO2   E组 98.4±1.3 99.3±1.2 99.4±1.1 99.8±0.7 99.7±0.9 99.7±0.5 99.7±0.4

(%) EP组 98.6±1.4 99.2±1.2 99.7±1.2 99.3±1.1 99.2±1.2 99.2±1.1 99.5±0.5

  P组 99.1±1.3 99.2±1.6 98.8±1.4 99.2±1.4 98.9±0.9 99.1±0.8 99.2±1.0

aP<0.05 vs  T0. E组: 依托咪酯组; EP组: 依托咪酯联合丙泊酚组; P组: 丙泊酚组. MAP: 平均动脉压; HR: 心率; SpO2: 指脉搏血

氧饱和度.

■创新盘点
本研究中依托咪
酯与丙泊酚联合
应用可以减少各
自的用量 ,  这样
不仅能缓解单纯
使用丙泊酚对循
环 的 抑 制 作 用 , 
而且也能减轻单
纯使用依托咪酯
时置镜造成的强
烈心血管反应.

■应用要点
依托咪酯联合丙
泊酚静脉麻醉能
安全有效地应用
于幽门下EUS检
查 ,  且不良反应
更少 ,  值得临床
推广.
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3  讨论

随着我国医疗水平的提高, EUS技术近年在临

床中开始逐渐普及, 已成为现代消化内镜中心

的常规诊治方法. 与计算机断层扫描、磁共振

成像以及单纯B超等影像学检查相比, EUS集
超声与胃镜检查于一体, 准确性更高、特异性

更强[4,5]; 与术中胆道造影及内镜下逆行胰胆管

造影(endoscopic retrograde cholangiopancreato
graphy, ERCP)相比, EUS侵入性更小、安全性

更高, 且对于直径<4 mm的胆总管结石, EUS敏
感性显著高于ERCP[6,7]. 但由于EUS诊治过程

中, 需向食管和胃内注入脱气水作为超声介质, 
且操作时间相对较长, 患者呛咳和误吸的概率

大大增加, 给麻醉管理提出新的挑战. 
丙泊酚和依托咪酯作为两种临床麻醉常

用的镇静药物, 已广泛应用于各种无痛临床诊

疗术中[8,9]. 丙泊酚为烷基酸类的短效静脉麻醉

药, 具有起效迅速、半衰期短、苏醒完全以及

舒适度高等优点, 但其对血流动力学影响明显, 
老年体弱患者尤甚. 依托咪酯是非巴比妥类静

脉镇静药, 通过作用于GABA受体而产生中枢

性镇静催眠与遗忘作用, 其代谢迅速, 代谢产

物无药理活性, 较丙泊酚具有血流动力学稳

定、呼吸抑制轻、注射痛少等优点, 但也存在

一些缺点, 如肌阵挛、抑制肾上腺皮质功能、

术后恶心呕吐等. 
本研究中依托咪酯与丙泊酚联合应用可

以减少各自的用量, 这样不仅能缓解单纯使用

丙泊酚对循环的抑制作用, 而且也能减轻单纯

使用依托咪酯时置镜造成的强烈心血管反应. 
这与翟建欣[10]研究结果相似, 然本研究选择幽

门下EUS检查, 较胃镜检查检查时间更长、操

作刺激更大, 单纯使用丙泊酚麻醉宜造成麻醉

药蓄积, 可能发生明显循环波动, 增加患者围

术期风险. 本研究结果显示, E组和P组在检查

过程中均出现明显的循环波动, 且P组有2例患

者发生严重低血压. 也有研究发现, 依托咪酯

与丙泊酚联合诱导, 具有明显地催眠协同作用, 
且能减轻丙泊酚的心血管抑制作用[11,12]. 

关于依托咪酯对肾上腺皮质功能的抑制, 
其机制可能为其对11β-羟化酶的剂量依赖性

抑制, 目前大量研究[13]认为该抑制作用是短暂

的, 且持续输注3 h以内是安全的. 依托咪酯最

常见的不良反应是肌阵挛, 多表现为肌痉挛、

震颤或不自主肌肉运动; 研究[14,15]发现依托咪

酯联合应用芬太尼、利多卡因以及丙泊酚均

具有抑制肌阵挛的作用. 本研究结果显示, E组
患者肌阵挛的发生率最高, 术中追加丙泊酚后, 
肌阵挛解除, 术者顺利完成检查. 

本研究中预先给予芬太尼和利多卡因, 主
要是考虑EUS探头直径约1.5 cm, 较一般胃镜

进镜时刺激更大, 联合应用可以缓解进镜刺激; 
且有研究证实利多卡因可一定程度抑制呛咳

反射[16], 亦可减少芬太尼使用量, 以减少呼吸

抑制的发生; 另外, 利多卡因也可缓解其后依

托咪酯与丙泊酚的静脉注射痛. 
总之, 依托咪酯联合丙泊酚静脉麻醉能安

全有效地应用于幽门下EUS检查, 且不良反应

更少, 值得临床推广. 
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本文对幽门下超
声内镜检查时应
用依托咪酯联合
丙泊酚进行静脉
麻醉的临床观察
分析显示 ,  该方
法的麻醉效果和
安 全 性 均 较 好 , 
不良反应也比单
用依托咪酯或丙
泊酚少 ,  对于需
时较长的消化内
镜诊疗操作是一
较好的麻醉方法
的选择.
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Abstract
AIM
To investigate the efficacy of high retention 
enema with Chaishao Chengqi decoction 
modified with salvia miltiorrhiza in the 
prevention of pancreatitis and hyperamy
lasemia after endoscopic retrograde cholangio
pancreatography (ERCP).

METHODS
Eightythree patients who would undergo 
E R C P w e r e r a n d o m l y d i v i d e d i n t o a 
treatment group and a control group. Both 
groups were treated by fasting, rehydration, 
acid suppression, inhibition of pancreatic 
enzyme activity, use of antibiotics and other 
routine treatments. The treatment group 
was additionally treated with high retention 
enema by Chaishao Chengqi decoct ion 
modified with salvia miltiorrhiza 6 h before 

柴芍承气汤加丹参高位保留灌肠对ERCP术后胰腺炎及
高淀粉酶血症的干预作用

陈 洁, 周明生, 刘 军, 楼晓军, 姚 飞, 王文丽

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i15.1410

世界华人消化杂志 2017年5月28日; 25(15): 14101415

ISSN 10093079 (print) ISSN 22192859 (online)

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
陈海龙, 教授, 大
连医科大学附属
第一医院院办; 郭
晓钟, 教授, 沈阳
军区总医院消化
内科; 刘平, 教授, 
上海中医药大学

20170528|Volume 25|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 1410



陈洁, 等. 柴芍承气汤加丹参高位保留灌肠对ERCP术后胰腺炎及高淀粉酶血症的干预作用

20170528|Volume 25|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 1411

■研发前沿
中医药预防PEP
及PEH安全有效, 
但报道以临床经
验、病例观察多
见 ,  动物实验、
机理机制方面研
究少见 ,  期待在
不久后会有突破.

ERCP and 1 h after ERCP, twice a day. Before 
and after treatment, amylase (AMS) and 
highsensitivity Creactive protein (HsCRP) 
were detected. Meanwhile, cannulation time, 
operative time, postoperative abdominal pain, 
hospital stays, and hospitalization cost were 
compared.

RESULTS
One patient in the treatment group and two 
patients in the control group developed post
ERCP pancreatitis (PEP), and there was 
no significant difference in the rate of PEP 
between the two groups (P > 0.05). AMS at 3 
h, AMS and HsCRP at 12 h and 24 h, the rate 
and degree of abdominal pain, the rate of post
ERCP hyperamylasemia (PEH), hospital stays, 
and hospitalization cost were all significantly 
better in the observation group than in 
the control group (P < 0.05). There was no 
significant difference between the two groups 
in cannulation time, operative time or HsCRP 
at 3 h.

CONCLUSION
High retention enema with Chaishao Chengqi 
decoction modified with salvia miltiorrhiza can 
effectively reduce the incidence of PEH, lower 
AMS and HsCRP, reduce the incidence of 
abdominal pain, shorten the length of hospital 
stay and reduce hospitalization costs, although 
it has no obvious effect on ERCP operative 
time and the incidence of PEP.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨柴芍承气汤加丹参高位保留灌肠对内
镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)术后胰腺

炎及高淀粉酶血症的干预作用.

方法
83例患者随机分为治疗组(n  = 39)及对照组
(n  = 44), 对照组术后予禁食、补液、抑酸、

抑制胰酶活性、使用抗生素等常规治疗, 治
疗组在对照组基础上, 于ERCP术前6 h, 术后
1 h开始予柴芍承气汤加丹参高位保留灌肠, 
2次/d, 观察两组术中胆管插管时间、手术
时长、治疗前后血清淀粉酶(serum amylase, 
AMS)及超敏C反应蛋白(h igh-sensi t iv i ty 
C-reactive protein, Hs-CRP)的变化、腹痛的
情况及程度、住院时间及住院费用、术后
胰腺炎(post-ERCP pancreatitis, PEP)及术后
高淀粉酶血症(post-ERCP hyperamylasemia, 
PEH)的发生情况, 并进行统计学分析.

结果
治疗组发生1例PEP, 对照组发生2例PEP, 两
组比较无统计学差异(P >0.05); 治疗组和对
照组相比, 术后3 h的AMS、术后12 h、术
后24 h的AMS和Hs-CRP、腹痛发生率及程
度、术后PEH的发生率、住院时间及费用
均优于对照组(P <0.05); 两组术中胆管插管
时间、手术时长、术后3 h Hs-CRP差异无统
计学意义(P >0.05). 

结论
柴芍承气汤加丹参高位保留灌肠能有效降
低PEH发生率, 降低AMS、Hs-CRP水平及
腹痛的发生率, 缩短住院时间并降低住院
费用.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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术后胰腺炎; 高淀粉酶血症

核心提要: 本研究基于中医“治未病”思想, 采
用柴芍承气汤加丹参高位保留灌肠干预行内

镜逆行胰胆管造影手术的患者, 发现其能降低

高淀粉酶血症及腹痛的发生率, 降低血清淀粉

酶、超敏C反应蛋白水平, 同时缩短住院时间、

降低住院费用, 值得推广应用及深入研究. 
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■相关报道
文 献 报 道 清 胰
汤 、 生 大 黄 对
PEP及PEH有确
切预防作用 ,  给
药方式以口服、
普通灌肠、鼻饲
为主 ,  而柴芍承
气汤及丹参的相
关报道少见.

0  引言

近年来 ,  随着微创、介入治疗的深入推广 , 
内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)广泛应用于

临床, 成为胆胰疾病的首选治疗方法, 但也带

来一系列并发症, 其中术后胰腺炎(post-ERCP 
pancreatitis, PEP)及术后高淀粉酶血症(post-
ERCP hyperamylasemia, PEH)是最常见及最

严重的并发症[1]. 尽管临床医师从提高内镜操

作水平, 使用药物、机械等各方面对其进行预

防[2-7], 但迄今仍未有效解决这一难题. 如何预

防PEP及PEH成为临床医师重点探讨的问题之

一. 本研究基于中医“治未病”理念, 采用柴

芍承气汤加丹参高位保留灌肠干预行ERCP手
术的患者, 从而探讨其在预防PEP及PEH中的

临床价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-06/2016-10在浙江嘉兴市中

医医院及浙江新安国际医院住院进行治疗性

ERCP的无胰腺炎的胆总管结石患者共83例. 
其中男50例, 女33例, 年龄20-82岁(平均年龄为

56岁±11.3岁). 排除存在严重心、肺、肾合并

症, 急性胰腺炎或慢性胰腺炎急性发作、精神

障碍、造影剂过敏及严重肛肠病患者. 根据随

机数表法将患者等分成2组, 治疗组39例, 对照

组44例, 组间的一般数据相比差异无统计学意

义(P >0.05), 具有可比性. 两组患者均签订知情

同意书并经医院伦理委员会同意. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 术前禁食8 h以上. 两组患者均于

ERCP术前10-15 min常规用药: 安定5-10 mg、
丁溴东莨菪碱20 m g及哌替啶50-100 m g静
脉注射, 内镜选用Fujinon ED-450XT5十二指

肠镜, 造影剂选用30%碘伏醇, 术中行胆管造

影、EST切开、球囊扩张成形、取石、留置

鼻胆管等操作, 术中常规吸氧, 行心电、氧饱

和度、血压监测. ERCP由项目组同一医师操

作完成. 对照组术后采用常规治疗方案, 包括

禁食、补液、加贝酯抑制胰酶活性、制酸、

使用抗生素(头孢唑肟钠针或甲磺酸左氧氟沙

星、甲硝唑)等综合治疗. 治疗组是在对照组治

疗方案的基础上予中药柴芍承气汤加丹参高

位保留灌肠, 方药组成: 生大黄30 g(后下)、柴

胡10 g、白芍10 g、枳实10 g、厚朴10 g、芒

硝10 g(冲)、黄芩10 g、丹参10 g 1剂/d, 水浓

煎至400 mL, 药液温度保持在30 ℃-35 ℃, 于
术前6 h、术后1 h、术后3 d 2次/d, 200 mL/次
保留灌肠(手术均安排在下午2 h, 手术当天灌

肠安排在晨8 h及术后1 h, 其余按晨9时及下午

3时时间灌肠). 灌肠时嘱患者左侧卧位, 臀部下

方垫高10 cm, 吸痰管插入肛门长度25-30 cm, 
每次保留药液2 h.
1.2.2 观察监测指标: (1)ERCP术中胆管插管时

间、手术时长; (2)术前2 h, 术后3、12、24 h
血清淀粉酶(serum amylase, AMS)及超敏C反
应蛋白(high-sensitivity C-reactive protein, Hs-
CRP)变化情况; (3)术后腹痛的发生例数及程

度, 采用疼痛视觉模拟评分(visual analogue 
pain scale, VAS)分级评价患者术后疼痛发生

情况及程度: 无腹痛(VAS评分0分)、轻度腹痛

(VAS评分1-3分)、中度腹痛(VAS评分4-6分)、
重度腹痛(VAS评分7-10分); (4)术后PEP及PEH
的发生例数; (5)术后住院天数、住院费用(除
餐费外, 因ERCP术住院期间产生的所有费用); 
(6)患者的依从性及不良反应. PEP诊断标准: 
(1)典型腹痛症状; (2)ERCP术后24 h血清淀粉

酶超过正常上限的3倍; (3)CT提示胰腺炎. 只
要符合以上3个指标中的任意两项, 临床即可

诊断为PEP. 若有血清淀粉酶高于正常值而无

腹痛、恶心、呕吐及腹部压痛者诊断为PEH. 
统计学处理 应用SPSS16.0软件进行统计

学处理, 计量资料用mean±SD表示. 两组总体

均数的比较采用独立样本t检验. 组间差异分析

采用χ2检验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 ERCP术中胆管插管时间、手术时长、术

后住院天数及住院耗费 两组患者ERCP术中

胆管插管时间、手术时长差异无统计学意义

(P >0.05); 治疗组住院天数较对照组少, 住院费

用较对照组低, 差异有统计学意义(P<0.05, 表1). 
2.2 AMS、CRP变化情况 两组术后3 h、术后

12 h、术后24 h AMS较术前2 h均有不同程度

升高, 但治疗组数值低于对照组(P <0.05); 术后

3 h两组CRP未见明显增高, 两组术后12 h、术

后24 h CRP较术前2 h均增高, 但治疗组数值低

于对照组(P <0.05, 表2). 
2.3 术后腹痛发生情况及程度 治疗组腹痛的发

生情况及程度均优于对照组(P <0.05, 表3). 
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■创新盘点
本研究应用柴芍
承气汤加丹参高
位保留灌肠预防
PEP及PEH的发
生、发展 ,  并从
胆管插管时间、
手 术 时 间 、 血
生化指标、腹痛
的情况、PEP及
PEH的发生率、
住 院 时 间 及 费
用、不良反应及
依从性各方面全
面评估其临床应
用价值.

2.4 PEP和PEH的发生情况 83例患者发生PEP
共3例, 均为轻型胰腺炎, 其中治疗组1例, 对照

组2例, 2组比较差异无统计学意义(P >0.05). 发
生PEH共12例, 其中治疗组2例, 对照组10例, 2
组比较差异有统计学意义(P <0.05, 表4).
2.5 患者的依从性及不良反应 所有患者治疗期

间依从性良好, 治疗期间2组均未见剔除、脱落

病例. 治疗组治疗期间大便次数偏多, 2-3次/d, 
以糊状便为主, 3例患者出现水样便, 2例患者

出现下腹部不适症状, 症状轻微, 患者均可耐

受并接受, 不影响后续治疗. 除此之外, 未观察

到其他严重不良反应.

3  讨论

PEP及PEH的发生与患者、医者及术中操作

等因素相关, 其发病机制与急性胰腺炎相似, 
不外乎Oddi括约肌痉挛、胆汁逆流、十二指

肠乳头水肿、胰管内压增高、胰液排出不畅, 
使胰酶不适时激活导致胰腺损伤. PEP一旦发

生, 将不同程度的增加患者痛苦、延长住院时

间、增加住院耗费, 使患者医者均处被动地位, 
重者甚至危及患者生命. 因而, 预防PEP的发

生、防止其重症化远比治疗更重要, 这恰恰与

中医学“治未病”思想-“未病先防, 已病防

变”吻合. 
祖国医学中并无PEP的病名, 因其与胰腺

炎症状、病机相似, 故将其归属“腹痛”范畴, 
认为其为肝胆不利、湿热内结、热毒不解、

表 1 ERCP术中胆管插管时间、手术时长、术后住院天数、住院耗费

     分组 n 胆管插管时间(min) 手术时长(h) 术后住院天数(d) 住院费用

治疗组 39 2.67±1.84   39.63±11.04  4.17±1.65a  9015±1876a

对照组 44 2.83±1.96 42.18±9.96 5.04±2.12 9876±2009

aP<0.05 vs  对照组. ERCP: 内镜逆行性胰胆管造影术.

表 2 不同时间截点AMS及Hs-CRP变化

     分组 术前2 h 术后3 h 术后12 h 术后24 h

AMS(U/L)

   治疗组 60.14±19.28  107.91±43.03a    99.98±41.77a    83.49±26.14a

  对照组 59.79±18.86 130.53±33.84 142.37±50.16 121.63±44.65

Hs-CRP(mg/L)

  治疗组 1.87±0.34   2.09±0.76    87.43±19.19a    37.26±17.25a

  对照组 2.01±0.52   2.22±0.97   97.56±21.03   68.41±19.93

aP<0.05 vs  对照组. AMS: 血清淀粉酶; Hs-CRP: 超敏C反应蛋白.

     

表 3 腹痛发生情况及程度

分组
疼痛程度n (%)

合计 疼痛率(%)
无痛感 轻度 中度 重度

治疗组 31(24)   4(7.5) 3(5.6) 1(1.9) 39  20.5a

对照组 20(27) 12(8.5) 9(6.4) 3(2.1) 44 54.5

合计 51 16 12 4 83

aP<0.05 vs  对照组.

表 4 PEP和PTH发生情况 n (%)

     分组 n PEP PEH

治疗组 39 1(2.56)    2(12.82)a

对照组 44 2(4.55) 10(22.73)

aP<0.05 vs 对照组. PEP: 术后胰腺炎; PEH: 术后高淀粉酶血症.
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■应用要点
在常规治疗的基
础上应用柴芍承
气汤加丹参高位
保留灌肠能降低
PEH发生率 ,  减
轻临床症状 ,  降
低血清淀粉酶、
超敏C反应蛋白
水平 ,  为临床医
师预防PEH提供
新的方药及途径, 
值得推广及深入
研究.

脾胃气滞、腑气不畅、气滞血瘀所致. 治宜泄

热通腑, 疏肝利胆, 活血化瘀. 柴芍承气汤是治

疗胰腺炎的经典方剂, 是由生大黄、厚朴、枳

实、芒硝、柴胡、白芍、黄芩七味常见中药

配伍组成, 多项临床及实验研究[8-13]证实柴芍

承气汤及其组分能松弛Oddi括约肌, 降低肠内

压及胆胰管压力, 抑制胰酶分泌及炎症介质释

放, 改善胰腺微循环, 保护肠道屏障功能并抑

制肠道菌群移位, 防止肠功能衰竭, 降低PEP发
生率, 阻止胰腺炎重症化进程. 现代研究[14-16]认

为, 胰腺炎在发生发展的各个阶段均存在不同

程度胰腺缺血及组织、器官低灌注. 我们在此

基础上加用药物丹参已被多项研究[17-20]证实具

有改善微循环, 减轻胰腺组织缺血缺氧, 减轻

胰腺损伤的作用, 同时可以改善胃肠道循环、

增加肠黏膜血流灌注、防止肠黏膜受损、促

进受损肠黏膜修复, 并具有抗菌、抗炎作用. 
动物实验也表明活血化瘀中药对通里攻下、

清热利胆药物具有协同、增效作用[21,22]. 上述

诸味中药共奏泄热通腑, 疏肝利胆, 活血化瘀, 
以期通过多成分、多途径、多靶点阻断PEP及
PEH发病过程的各个环节, 达到预防、治疗的

目的, 体现了中医“治未病”思想, 展现了中

医中药在现代疾病诊防中的优势.
基于ERCP术前及术后一段时间需禁食禁

饮, 本课题组认为口服中药这种给药方式并不

适合预防性用药. 肠道灌注给药操作简单、易

被患者接受, 对手术影响小, 故被较多学者采

用. 然而, 传统保留灌肠存在药物在肠道停留

时间短、与肠道接触面积小等弊端, 导致了药

物利用率低进而影响治疗效果. 故本课题组在

此基础上改良了方法, 采用柴芍承气汤加丹参

高位保留灌肠, 结果显示治疗组PEH的发生率

明显低于对照组, 术后相同阶段同一时间截点

AMS、Hs-CRP值(除术后3 h外, 考虑Hs-CRP
的迟发性)明显低于对照组, 腹痛的发生率低

于对照组, 治疗组住院天数及住院耗费亦优于

对照组, 提示柴芍承气汤加丹参高位保留灌肠

在预防PEH方面较好的疗效. 以往研究表明: 
降低Oddi括约肌压力[23]、减少胰酶分泌[24]、

抑制胰酶活性[25]、抗炎[26]能预防PEP及PEH的

发生、发展, 同时结合柴芍承气汤及其组分、

丹参的临床及药理作用的相关研究[8-13,17-20], 我
们推测柴芍承气汤加丹参高位保留灌肠可能

通过缓解术后Oddi括约肌高压、促进胆胰液

流出、抑制胰腺分泌及胰酶活性、改善胰腺

及胃肠道微循环、促进肠蠕动、抗菌抗炎等

途径达到降低血生化相关指标、缓解临床症

状、缩短住院时间、减少住院耗费的目标, 值
得进一步推广应用.

此外, 课题组观察到治疗组ERCP术中胆

管插管时间、手术时长与对照组相比无显著

差异, 表明了术前柴芍承气汤加丹参高位保留

灌肠不会对手术操作带来负面影响. 但鉴于本

研究病例数较小, 随着病例数增加、样本量

增大, 是否会显示出统计学差异有待进一步

观察、验证. 另外, 中药预防给药的剂量、药

物的浓度、药物干预的切入时间、用药的时

长、具体作用靶点及机制等问题, 均是课题组

下一步需要深入研究、探讨的问题.

志谢: 感谢上海第二军医大学附属长海医院消化

内科刘枫副教授对ERCP术的指导. 
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■同行评价
本文研究了柴芍
承气汤加味丹参
高位保留灌肠对
ERCP术后胰腺
炎及高淀粉酶血
症的作用 ,  具有
一定的临床意义
和创新性 ,  值得
临床推广应用.
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■背景资料
结直肠癌是世界
上 发 病 率 第 3 高
和 死 亡 率 第 4 的
癌症 ,  并随着居
民生活水平的提
高 而 呈 上 升 趋
势 .  结直肠黏膜
的上皮细胞恶变, 
是一个多步骤、
多 路 径 、 多 病
灶的过程 .  这个
过程中 ,  数代上
皮细胞经过了逐
渐的、累积的、
持续的损伤 ,  使
得黏膜依次从正
常黏膜、小腺瘤
性息肉、大的腺
瘤、高级别的瘤
变, 最终到癌. 这
一路径是大家探
索和诊疗结直肠
癌的原则.
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Abstract
AIM
To determine the onset age, location and 
pathological type of colorectal polyps.

METHODS
The χ2 test was used to analyze the relationship 
between age and the pathological type of polyps 
(including adenocarcinoma), as well as between 
the location and pathological type of adenomas.

RESULTS
Of the 2273 patients included, 1245 (54.8%) were 
aged over 60 years, and 887 (39%) were aged 
between 45-59 years. Among 925 cases with 
non-neoplastic polyps, 420 (45.4%) were aged 
between 45-59 years, and 419 (45.5%) were aged 
over 60 years. Villous adenoma most commonly 
underwent malignant transformation (37.5%). 
Age was not related to the pathological type of 
adenoma. Adenocarcinomas mainly affected 
the rectum, sigmoid colon, and ascending colon, 
accounting for 34.1% (134/393), 21.1% (83/393), 
and 15.8% (62/393) of all adenocarcinomas, 
respectively. The rate of malignant transformation 
was highest in the hepatic flexure [58.5% (20/34)], 
followed by the ileocecal valve [52.8% (19/36)] 
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■研发前沿
本 文 通 过 内 镜
数据的研究 ,  为
“炎症对息肉发
生发展有促进作
用”这一观点提
供临床支持 .  目
前炎症对于息肉
的刺激作用较为
复杂 ,  涉及多个
基因的复制及微
卫 星 的 不 稳 定 , 
还需要更多的研
究数据去支持.

and ascending colon [45.6% (62/136)].

CONCLUSION
The occurrence of polyps and adenocarcinoma 
is related to age, which may be due to metabolic 
factors such as obesity and diabetes and long-
term inflammatory response.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究结直肠息肉的好发年龄、部位、病理
类型.

方法
本文研究对象为计数资料, 使用IBM SPSS分
析软件, 对年龄与息肉(包括腺癌)、息肉良
恶性、与腺瘤的发生部位、与腺瘤的病理
类型进行χ2检验, P >0.05表示影响因素对两
组差异无影响; P <0.05表示影响因素对两组
差距有影响.

结果
在2273例患者中, 1245例(54.8%)发生在60岁
以上, 887例(39.0%)发生在45-59岁之间. 925
例非肿瘤性息肉者中, 420例(45.4%)例发生
在45-59岁之间, 419例(45.5%)例发生在60岁
以上. 绒毛状腺瘤的癌变率最高(37.5%). 年
龄与腺瘤的病理类型不相关. 发生在直肠、

乙状结肠、升结肠的腺癌最多, 分别占所有
腺癌的34.1%(134/393)、21.1%(83/393)、
1 5 . 8 % ( 6 2 / 3 9 3 ) .  癌 变 率 最 高 的 为 肝 曲
58.5%(20/34), 其次为回盲部52.8%(19/36)升
结肠45.6%(62/136).

结论
息肉及腺癌的发生体现在与年龄相关, 可能
是由于肥胖、糖尿病等代谢方面的因素及
长期的炎症反应所导致.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近十年来关于结直肠癌的研究, 主要

集中在“正常黏膜-小腺瘤性息肉-大的腺瘤-高
级别的瘤变-恶性的癌”这一路径. 而内镜数据, 
是回顾性分析结直肠癌动态发展的最好方法. 通
过对不同部位、年龄、病理类型的特点统计, 得
出的结论同时指向炎症, 反复的炎症反应对于黏

膜刺激的时间, 是发展为结肠癌的关键因素.

许庆洪, 陈志涛, 吴杰. 2273例结、直肠息肉及腺癌的特点
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0  引言

结直肠癌是世界上发病率第3和死亡率第4的
癌症[1], 并且随着居民生活水平的提高而呈上

升趋势. 结直肠黏膜上皮细胞恶变, 是一个多

步骤、多路径、多病灶的过程. 数代上皮细胞

经过了逐渐的、累积的、持续的损伤[2], 使得

黏膜依次从正常黏膜、小腺瘤性息肉、大的

腺瘤、高级别的瘤变, 最终到癌. 这一路径是

我们探索和诊疗结直肠癌的原则[3]. 肠镜检查

已经被公认为是筛查结直肠癌的有效方法 , 
结直肠癌筛查的起始年龄被公认为是50岁 . 
在一篇关于亚洲人群的结直肠腺瘤的文章[4]

中发现, 韩国人群结直肠腺瘤的发生最多是

50-59岁, 而40-49岁年龄段也具有较高的发病

率. 也有篇关于美国人群的研究[5]发现, 19-45
岁的美国人发生腺瘤具有较高的复发率.

1  材料和方法

1.1 材料 本文收集了2013-01/2015-12华中科

技大学同济医学院附属武汉中心医院消化内

镜中心行肠镜检查者16156例, 包括住院因消

化道症状而行肠镜检查患者和门诊查体患者, 
其中筛选出有息肉的2273例患者为实验组. 由
于数据样本大, 选择2015年全年检查结果为正

常的人为对照组. 年龄被分为45岁以下的青年

人, 45-59岁的中年人以及60岁以上的老年人. 
按照分型统计, 将息肉分为肿瘤性息肉与非肿

瘤性息肉. 资料中的非肿瘤性息肉是炎性息肉. 
肿瘤性息肉分为腺瘤性息肉与腺癌, 其中腺瘤

性息肉包括管状腺瘤、绒毛状腺管状-绒毛状

腺瘤、锯齿状腺瘤、其他(未分型的腺瘤性息

肉). 部位分布分析: 将大肠分为分为回盲部, 
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结肠, 直肠. 结肠又分为升结肠、肝曲、横结

肠、脾曲、降结肠、乙状结肠.
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 实验组患者均经过华中

科技大学同济医学院附属武汉中心医院病理

科诊断结果确认为息肉者. 对照组取2015年全

年检查正常者为对照组. 排除有黏膜水肿、出

血、炎症、溃疡、糜烂, 阑尾炎, 大肠憩室, 大
肠黑变病, 肠镜检查视野受阻未者. 腺癌者排

除了其他癌转移者(如卵巢癌、前列腺癌等)、
排除鳞癌、排除淋巴瘤、排除小肠癌.
1.2.2 息肉的分型诊断标准: Rubio等[6]在文章

中把息肉分为非肿瘤性息肉和肿瘤性息肉. 非
肿瘤性息肉包括炎症性息肉、增生型息肉、

青年性息肉和淋巴样息肉. 肿瘤性息肉包括腺

瘤和腺癌. 组织学对于肠道息肉的诊断主要

依赖于腺瘤结构异常的程度, 异常的结构有管

状、绒毛状、锯齿状.
统计学处理 采用IBM SPSS分析软件, 研

究对象为计数资料 ,  对年龄与息肉(包括腺

癌)、息肉良恶性、与腺瘤的发生部位、与腺

瘤的病理类型进行χ2检验, P >0.05表示影响因

素对两组差异无影响; P <0.05表示影响因素对

两组差距有影响, 差异有统计学意义.

2  结果

2.1 实验组与对照组是否发生息肉情况与年

龄的统计分析  息肉的发生与年龄呈有相关

性(P  = 0.000), 青年组与中年组、青年组与

老年组、中年组与老年组之间均有差异(P  = 
0.000). 息肉容易发于老年人(54.8%), 其次是

中年人(39.0%), 较少发生于青年人(表1). 
2.2 息肉的性质与年龄的统计结果 息肉分为

肿瘤性息肉与非肿瘤性息肉, 在2273例息肉患

者中, 肿瘤性息肉与肺肿瘤性息肉在青年组、

中年组、老年组中的发病情况存在差异(P  = 
0.000), 而且3组年龄段之间各存在差异(P  =  
0.003、0.000、0.000). 非肿瘤性息肉易发生在

45-59岁之间(45.4%), 而肿瘤性息肉多发于60
岁及以上的老年人(61.3%)(表2). 
2.3 腺瘤各病理类型与年龄的关系 在腺瘤中, 
管状腺瘤最常见(475例). 各病理类型的发病年

龄之间并无差异(P  = 0.325, 表3). 
2.4 病理类型对腺瘤的癌变率的影响 经病理

诊断出的腺瘤中, 明确病理类型者842例; 经
病理诊断出腺癌者, 明确病理类型者65例. 其
中, 腺瘤管状腺瘤患者475例, 管状腺癌患者为

65例, 癌变率为8.3%; 绒毛状-管状腺瘤362例, 
绒毛-管状腺癌19例, 癌变率为5.0%; 绒毛状

腺瘤患者5例, 绒毛状腺癌患者3例, 癌变率达

37.5%. 其三者癌变率的差异有统计学意义(P  = 
0.001). 管状腺瘤与绒毛管状腺瘤的癌变率并

无差异(P  = 0.053), 此二者分别与绒毛状腺瘤

的癌变有差异(P  = 0.004/0.000, 表4). 

■应用要点
本文为内镜医师
提供整理后的数
据 ,  在行内镜检
查时对可能的重
点部位、重点人
群行进一步的仔
细检查 .  除此之
外 ,  根据息肉发
展的规律 ,  为临
床的诊治以及后
期的复查、预防
提供参考.

表 1 息肉发生与年龄的相关分性 n (%)

     年龄(岁) 健康者 发生息肉者 χ2值 P 值 95%CI

总计 4091(100) 2273(100) 508.3911 0.000 0.251-0.300

<45  1037(25.3)  141(6.2)

45-59  1790(43.8)    887(39.0)

≥60  1264(30.9)  1245(54.8)

10单元格(0.0%)的期望值少于5. 最小期望值为420.74.

表 2 息肉性质与年龄的相关性 n (%)

     年龄(岁) 非肿瘤性息肉 肿瘤性息肉 χ2值 P 值 95%CI

总计 925(100) 1348(100) 65.9211 0.000 0.128-0.221

<45  86(9.3)    55(4.1)

45-59  420(45.4)    467(34.6)

≥60  419(45.3)    826(61.3)

10单元格(0.0%)的期望值少于5. 最小期望值为57.38.
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2.5 肿瘤性息肉癌变与部位的关系 共检出腺

瘤955例, 乙状结肠发生率为26%(248/955), 其
次为直肠17.5%(167/955), 除此之外, 结肠多

发的病例为23.6%(225/955). 检出腺癌者393
例, 其中男239例(60.8%), 女154例(39.2%), 男
女比为1.90∶1, 男性略高于女性; 年龄26-92
岁, 平均66.83岁±11.689岁. 发生直肠、乙

状结肠、升结肠的腺癌最多 ,  分别占所有

腺癌的34.1%(134/393)、21.1%(83/393)、
1 5 . 8 % ( 6 2 / 3 9 3 ) .  癌变率最高的为肝曲

58.5%(20/34), 其次为回盲部52.8%(19/36)升结

肠45.6%(62/136), 三者之间癌变率无差异(P  = 
0.341). 直肠、乙状结肠、升结肠三者之间的

癌变率存在显著差异(P  = 0.000, 表5).

3  讨论

在华中科技大学同济医学院附属武汉中心医

院消化内镜中心行肠镜检查者为16156例, 其
中共检查出息肉2273例, 检出率为14.1%, 这低

于国内外的相关检查[7,8]. 主要原因在于华中科

■同行评价
本文回顾性分析
结直肠息肉的好
发年龄、部位、
病理类型及其相
互关系, 对临床有
一定的借鉴作用.

表 3 年龄与腺瘤病理类型的相关性 (n )

     
病理类型 青年组 中年组 老年组 χ2值 P 值

管状 21 209 245 9.2101 0.325

管状-绒毛状 16 149 197

绒毛状   0     3     2

锯齿状   0     3     2

其他 10   52   46

16单元格(40%)的期望值少于5. 最小期望值为0.25.

表 4 腺瘤癌变率的统计

     病理类型 腺瘤 腺癌(癌变率%) χ2值 P 值 95%CI

总计 842 65(7.2) 14.7871 0.001 -0.098-0.047

管状 475 43(8.3)

绒毛-管状 362 19(5.0)

绒毛状     5     3(37.5)

11单元格(16.7%)的期望值少于5. 最小期望值为0.57.

表 5 肿瘤发生部位与良恶性的相关性 (n )

     部位 腺瘤 腺癌 合计 χ2值 P 值

总计 955 393 1348 193.3901 0.000

回盲部   17   19     36

结肠

  升结肠   74   62   136

  肝曲   14   20     34

  横结肠   70   47   117

  脾曲     1     1       2

  降结肠   66   19     85

  乙状结肠 248   83   331

直肠 167 134   301

结肠多发 225     3   228

大肠多发   71     5     76

肛管     2     0       2

14单元格(18.2%)的期望值少于5. 最小期望值为0.58.
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技大学同济医学院附属武汉中心医院行体检

者较多, 健康人群拉低了检查阳性检出率的水

平. 随着早癌筛选的进行, 进行体检的健康人

群越来越多. 华中科技大学同济医学院附属武

汉中心医院息肉的检出情况将会为本地区结

直肠癌检查的统计提供更接近全民发病情况

的数据. 
在息肉的发生部位中 ,  乙状结肠、直

肠、升结肠占24.6%、22.3%、10.1%. 结肠

多发占16.9%; 在腺癌中, 发生直肠、乙状结

肠、升结肠的腺癌最多, 分别占所有腺癌的

34.1%(134/393)、21.1%(83/393)、15.8%(62/393). 
癌变率最高的为肝曲58.5%(20/34), 其次为回盲

部52.8%(19/36)升结肠45.6%(62/136), 三者之间

癌变率无差异(P  = 0.341). 直肠、乙状结肠、

升结肠三者之间的癌变率存在显著差异(P  = 
0.000). 这说明, 回盲部、肝曲、升结肠的癌变

的可能性要高于其他部位. Moussata等[9]认为, 
腺瘤与腺癌容易发生在直肠、乙状结肠, 是由

于在直肠和乙状结肠是肠道的最远端, 粪便在

这两个部位由于水分最少, 对于肠道的刺激最

大, 而且在粪便的最末, 肠道菌群的代谢毒素

累积更多. 
在检查的出息肉的人群中, 年龄增加, 息

肉的检出率越高, 息肉与年龄具有相关性. 而
腺癌有14例发生于45岁之前, 说明, 腺癌的发

生除了息肉-腺瘤-腺癌途径之外, 还有其他的

癌变路径.
60岁以上占息肉检出的50.5%, 46-60岁占

息肉检出人群的42.2%. 可见, 息肉的发生主要

存在于中老年人. 而且随着年龄的增加, 息肉

检出率越高. 有报道显示, 老年人在患有代谢

方面的异常会增加结直肠腺癌的发病率. An
等[10]的Meta分析得出结论肥胖、高血压、胰

岛素抵抗与结直肠腺瘤、腺癌相关, 在他的研

究中发现, 脂肪链接蛋白的水平是与结直肠腺

癌、腺瘤有相反的关系. Sugiyama等[11]的体外

研究实验解释了这一点, 脂肪链接蛋白可以通

过一磷酸腺苷活化的蛋白激酶通路来一直癌

细胞和癌前上皮样瘤变细胞的生长与增殖. 以
及伴随而来的抑制哺乳动物类雷帕霉素靶蛋

白通路[11,12].
而年龄的增加, 代谢性疾病的发病率会增

加. 患有糖尿病可以增加26%结直肠癌的患病

风险, 也就是说, 糖尿病的危险因素在结直肠

癌的发展过程是有作用的. 代谢性疾病的发病

因素, 会使得癌症的风险增加, 原因是脂肪因

子在脂肪组织中对致癌因子是有影响的[13,14]. 
胰岛素通过其受体和胰岛素样生长因子促进

细胞的增殖、抑制细胞的凋亡, 机制大概是对

磷脂酰肌醇三激酶和醋分裂原活化蛋白激酶

和mTOR通路[15,16]. 因此, 代谢方面的因素在中

老年人群中与发生息肉有相关性. 
癌症之所以在中老年人多发的另一个原

因, 可能与炎症相关. 年龄与发生炎症的次数

成正比例相关. 炎症在癌症的发生、发展的过

程中起到一定作用. Park等[17]发现全身炎症反

应与之结肠癌术后的预后有相关性. 原因是炎

症时身体的蛋白与骨髓细胞改变[18,19]. 结直肠

癌在息肉、腺瘤、腺癌的详细发展路径还有

待于进一步探索. 

4      参考文献

1 Torre LA, Bray F, Siegel RL, Ferlay J, Lortet-
Tieulent J, Jemal A. Global cancer statistics, 2012. 
CA Cancer J Clin 2015; 65: 87-108 [PMID: 25651787 
DOI: 10.3322/caac.21262]

2 Purnak T, Ozaslan E, Efe C. Molecular basis of 
colorectal cancer. N Engl J Med 2010; 362: 1246; 
author reply 1246-1247 [PMID: 20364461 DOI: 
10.1056/NEJMc1000949]

3 L e v i n e J S , A h n e n D J . C l i n i c a l p r a c t i c e . 
Adenomatous polyps of the colon. N Engl J 
Med 2006; 355: 2551-2557 [PMID: 17167138 DOI: 
10.1056/NEJMcp063038]

4 Chung SJ, Kim YS, Yang SY, Song JH, Park 
MJ, Kim JS, Jung HC, Song IS. Prevalence and 
risk of colorectal adenoma in asymptomatic 
Koreans aged 40-49 years undergoing screening 
colonoscopy. J Gastroenterol Hepatol 2010; 
25: 519-525 [PMID: 20370730 DOI: 10.1111/
j.1440-1746.2009.06147.x]

5 Kushnir VM, Nalbantoglu I, Watson R, Goodwin 
J, Safar E, Chokshi RV, Azar RR, Davidson NO. 
Advanced colorectal adenomas in patients under 
45 years of age are mostly sporadic. Dig Dis 
Sci 2014; 59: 2757-2764 [PMID: 24925148 DOI: 
10.1007/s10620-014-3245-9]

6 Rubio CA, Jaramillo E, Lindblom A, Fogt F. 
Classification of colorectal polyps: guidelines 
for the endoscopist. Endoscopy 2002; 34: 226-236 
[PMID: 11870575 DOI: 10.1055/s-2002-20296]

7 Patterson JF. Akinetic parkinsonism and the 
catatonic syndrome: an overview. South Med J 
1986; 79: 682-685 [PMID: 3715530]

8 王晶, 殷云勤, 文静. 2942例大肠息肉的临床特点及
结肠癌检出率分析. 中国现代医生 2016; 54: 81-84

9 M o u s s a t a D , B o s c h e t t i G , C h a u v e n e t M, 
Stroeymeyt K, Nancey S, Berger F, Lecomte 
T , F l o u r i é B . E n d o s c o p i c a n d h i s t o l o g i c 
characteristics of serrated lesions. World J 
Gastroenterol 2015; 21: 2896-2904 [PMID: 25780286 
DOI: 10.3748/wjg.v21.i10.2896]

许庆洪, 等. 2273例结、直肠息肉及腺癌的特点统计



2017-05-28|Volume 25|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 1421

10 An W, Bai Y, Deng SX, Gao J, Ben QW, Cai QC, 
Zhang HG, Li ZS. Adiponectin levels in patients 
with colorectal cancer and adenoma: a meta-
analysis. Eur J Cancer Prev 2012; 21: 126-133 [PMID: 
21960184 DOI: 10.1097/CEJ.0b013e32834c9b55]

11 Sugiyama M, Takahashi H, Hosono K, Endo H, 
Kato S, Yoneda K, Nozaki Y, Fujita K, Yoneda M, 
Wada K, Nakagama H, Nakajima A. Adiponectin 
inhibits colorectal cancer cell growth through 
the AMPK/mTOR pathway. Int J Oncol 2009; 
34: 339-344 [PMID: 19148467 DOI: 10.3892/
ijo_00000156]

12 Fujisawa T, Endo H, Tomimoto A, Sugiyama M, 
Takahashi H, Saito S, Inamori M, Nakajima N, 
Watanabe M, Kubota N, Yamauchi T, Kadowaki T, 
Wada K, Nakagama H, Nakajima A. Adiponectin 
suppresses colorectal carcinogenesis under the 
high-fat diet condition. Gut 2008; 57: 1531-1538 
[PMID: 18676419 DOI: 10.1136/gut.2008.159293]

13 Tworoger SS, Eliassen AH, Kelesidis T, Colditz 
GA, Willett WC, Mantzoros CS, Hankinson SE. 
Plasma adiponectin concentrations and risk of 
incident breast cancer. J Clin Endocrinol Metab 
2007; 92: 1510-1516 [PMID: 17213279 DOI: 
10.1210/jc.2006-1975]

14 Kim AY, Lee YS, Kim KH, Lee JH, Lee HK, Jang 
SH, Kim SE, Lee GY, Lee JW, Jung SA, Chung 
HY, Jeong S, Kim JB. Adiponectin represses colon 

cancer cell proliferation via AdipoR1- and -R2-
mediated AMPK activation. Mol Endocrinol 2010; 
24: 1441-1452 [PMID: 20444885 DOI: 10.1210/
me.2009-0498]

15 Cohen DH, LeRoith D. Obesity, type 2 diabetes, 
and cancer: the insulin and IGF connection. 
Endocr Relat Cancer 2012; 19: F27-F45 [PMID: 
22593429 DOI: 10.1530/ERC-11-0374]

16 Guertin DA, Sabatini DM. Defining the role of 
mTOR in cancer. Cancer Cell 2007; 12: 9-22 [PMID: 
17613433 DOI: 10.1016/j.ccr.2007.05.008]

17 Park JH, Watt DG, Roxburgh CS, Horgan PG, 
McMillan DC. Colorectal Cancer, Systemic 
Inf lammation, and Outcome: Staging the 
Tumor and Staging the Host. Ann Surg 2016; 
263: 326-336 [PMID: 25575264 DOI: 10.1097/
SLA.0000000000001122]

18 McMillan DC. The systemic inflammation-based 
Glasgow Prognostic Score: a decade of experience 
in patients with cancer. Cancer Treat Rev 2013; 
39: 534-540 [PMID: 22995477 DOI: 10.1016/
j.ctrv.2012.08.003]

19 Guthrie GJ, Charles KA, Roxburgh CS, Horgan 
PG, McMillan DC, Clarke SJ. The systemic 
inflammation-based neutrophil-lymphocyte ratio: 
experience in patients with cancer. Crit Rev Oncol 
Hematol 2013; 88: 218-230 [PMID: 23602134 DOI: 
10.1016/j.critrevonc.2013.03.010]

编辑:闫晋利  电编:李瑞芳  

许庆洪, 等. 2273例结、直肠息肉及腺癌的特点统计

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

《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
AIM
To observe the effect of nursing intervention 

■背景资料
便秘是进行血液
透析长期治疗患
者最常见的并发
症 ,  已经严重影
响患者的身心健
康和生活质量.

on constipation, sleep quality, and quality of 
life in maintenance hemodialysis patients with 
constipation.

METHODS
Eighty maintenance hemodialysis patients 
with constipation were randomly divided into 
a control group and an observation group, 
with 40 cases in each group. The control 
group was given conventional nursing care, 
and the observation group was given nursing 
intervention on the basis of conventional 
nursing care. The intervention lasted 4 wk. 
Constipation, sleep quality, and quality of 
life scores were compared between the two 
groups.

RESULTS
Before intervention, constipation score did 
not differ between the two groups (P > 
0.05). After intervention, constipation score 
decreased significantly in both groups (P < 
0.05), and the decrease was more significant 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). After intervention, Pittsburgh 
sleep quality index (PSQI) scores at 2 wk and 
4 wk significantly decreased in both groups 
(P < 0.05), and PSQI scores at 4 wk were 
significantly lower than those at 2 wk (P < 
0.05). PSQI scores at 2 wk and 4 wk were 
significantly lower in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). Before 
intervention, physical functioning, physical 
role, bodily pain, general health, vitality, social 
functioning, emotional role, and mental health 
scores showed no statistically significant 
difference between the two groups (P > 0.05); 
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■研发前沿
通过护理干预后
能明显提高护理
疗效和丰富维持
性血液透析便秘
患者的护理方法
和内容.

after intervention, the scores of these items 
were significantly improved in both groups 
(P < 0.05), and the improvements were more 
significant in the observation group than in the 
control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Nursing intervention can significantly improve 
constipation, sleep quality, and quality of life 
in maintenance hemodialysis patients with 
constipation.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察护理干预对维持性血液透析便秘患者
的便秘情况、睡眠质量及生活质量的影响
作用. 

方法
将80例维持性血液透析便秘患者按照首次
透析治疗顺序编号, 采用随机数字表法随机
分为对照组和观察组各40例. 对照组给予常
规护理; 观察组在对照组治疗基础上给予护
理干预, 均连续干预4 wk. 观察2组患者的便
秘情况、睡眠质量和生活质量评分. 

结果
干预前2组便秘情况, 如排便间隔时间、每
次排便时间、便质、排便不不净感、肛门
直肠堵塞感、机械帮助等评分比较, 差异无
统计学意义(P >0.05). 干预后2组便秘情况评
分均较干预前降低(P <0.05), 且观察组明显
低于对照组(P <0.05). 与首次透析时比较, 2
组在透析2、4 wk时匹兹堡睡眠质量指数表
(Pittsburgh sleep quality index, PSQI)评分均
不同程度降低, 差异有统计学意义(P <0.05); 
与透析2 wk比较, 入院4 wk PSQI评分明显降
低(P <0.05); 且与对照组同期比较, 透析2、
4 wk评分均降低(P <0.05). 干预前2组生理功
能、生理职能、躯体疼痛、总体健康、生

命活力、社会功能、情感职能、精神健康
等评分比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 干
预后2组各项目评分均明显提高, 差异有统
计学意义(P <0.05); 且观察组评分明显优于
对照组(P <0.05).

结论
良好的护理干预能明显改善维持性血液透
析便秘患者的便秘情况, 提高睡眠质量和生
活质量. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文对维持性血液透析便秘患者采

用护理干预后能有效改善便秘情况、提高睡眠

质量和生活质量.
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0  引言

维持性血液透析是尿毒症患者的主要治疗方

法, 随着透析技术的广泛应用, 尿毒症患者的

生存时间明显延长. 但长期的血液透析在延长

患者生命的同时, 也带来了很多并发症, 如便

秘, 长期的便秘会影响患者的身心健康和生活

质量[1]. 本文对维持性血液透析便秘患者进行

了护理干预, 观察对其便秘情况、睡眠质量和

生活质量的影响作用, 以更好地为患者临床护

理提供重要方法. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 选取2013-10/2017-01在浙江省

义乌市中心医院血液透析中心进行维持性血

液透析便秘患者作为研究对象, 共80例, 按照

首次透析就诊顺序编号, 采用随机数字表法随

机分为对照组和观察组各40例. 对照组男26例, 
女14例; 年龄为32-64岁, 平均年龄为45.2岁±

8.6岁; 透析时间0.5-3.0年, 平均透析时间为2.1
年±0.4年; 便秘时间0.2-2.8年, 平均便秘时间

为1.4年±0.5年. 观察组男24例, 女16例; 年龄

■相关报道
余春菊等研究表
明 ,  对维持性血
液透析便秘患者
加强护理干预非
常重要.
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34-68岁, 平均年龄为47.9岁±9.3岁; 透析时间

0.6-3.1年, 平均透析时间为1.5年±0.6年; 便秘

时间0.2-3.0年, 平均便秘时间为1.5年±0.4年. 
2组患者性别、年龄、透析时间及便秘时间等

经统计学分析, 差异均无统计学意义(P >0.05). 
1.1.2 诊断标准: 慢性功能性便秘诊断参照罗

马Ⅲ标准[2], 必须包括以下2个或以上: (1)至少

有25%的排便感到费力; (2)至少有25%的排便

为块状便或硬便; (3)至少有25%的排便有排便

不尽感; (4)至少25%的排便有肛门直肠的阻塞

感; (5)至少有25%的排便需人工方法辅助; (6)
每周少于3次排便. 如果不使用泻药, 松散便很

少见到. 
1.1.3 纳入标准: (1)符合上述诊断标准者; (2)均
采用长期维持性血液透析治疗者; (3)年龄为

32-68岁; (4)患者或家属均签署知情同意书者; 
(4)对本研究依从性良好者. 
1.1.4 排除标准: (1)非尿毒症便秘患者; (2)未采

取维持性血液透析者; (3)近期服用过便秘药物

治疗者; (4)有其他肠道疾病者或器质性便秘

者; (5)脐腹部周围有皮肤疾病者; (6)不遵从本

研究方案者. 
1.2 方法

1.2.1 2组患者均采用维持性血液透析治疗: 对
照组给予常规护理, 如心理护理、用药护理、

饮食护理等. 观察组在对照组基础上给予护理

干预. 具体如下: (1)重建排便习惯: 由于早餐后

胃肠反射最明显, 进食后容易引起排便反射, 
所以要求患者每天早餐后入厕5-10 min, 重建

排便习惯和时间, 排便完成后记录排便情况, 
如时间、性状、量等; (2)腹部按摩: 患者仰卧

于床上, 双膝屈曲, 腹部放松, 以脐为中心顺时

针方向做环形按摩, 以增强结肠收缩性、节律

性, 促进结肠内容物向下移动. 按摩时要稍用

力, 使腹部下陷1-2 cm , 可增加腹压, 促进肠内

容物排出, 3次/d, 15 min/次; (3)口腔咀嚼训练: 

要求患者咀嚼口香糖, 咀嚼可以刺激胃食管

吞咽反射, 提高血浆胃泌素水平, 促进胃排空

和肠道蠕动功能, 3次/d; (4)提肛动作训练: 要
求患者每天进行收腹提肛训练, 一方面可以增

加腹内压, 一方面可以刺激肠道蠕动功能, 从
而促进排便, 20 min/次; (5)运动干预: 适当的

身体运动可以增强患者抵抗力, 如步行、慢

跑、养生操等, 可以增强心肺功能, 也可以刺

激胃肠蠕动. 通过运动可以放松身心, 改善睡

眠质量. 
1.2.2 观察指标与评分标准: 干预后观察2组患

者的便秘情况、睡眠质量和生活质量. 便秘症

状积分量表参照文献[3], 如表1. 睡眠质量采用

匹兹堡睡眠质量指数表(Pittsburgh sleep quality 
index, PSQI)[4]评价, 包括7个维度, 18个条目, 
总分在0-25分之间, 总分越高, 睡眠质量越差, 
以PSQI得分≥8分作为睡眠质量好与差的界

限. 生活质量评分采用SF-36量表[5], 共有8个维

度, 即生理功能、生理职能、躯体疼痛、总体

健康、生命活力, 社会功能, 情感职能、精神

健康. 分数越高, 生活质量越好. 护理人员制作

好量表, 对首次透析逐一询问进行打分, 在透

析2、4 wk时再次评分, 然后计算每个维度的

总和进行加权. 
统计学处理 采用SPSS22.0统计软件处理

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

2  结果

2.1 2组患者干预前后便秘情况评分比较 干预

前2组便秘情况, 如排便间隔时间、每次排便

时间、便质、排便不不净感、肛门直肠堵塞

感、机械帮助等评分比较, 差异均无统计学意

义(P >0.05). 干预后2组便秘情况评分均较干

预前降低(P <0.05), 且观察组明显低于对照组

(P <0.05, 表2). 

表 1 大便情况评分标准

     项目 3分 2分 1分 0分

排便间隔时间(d) ≥5 4 3 ≤2

每次排便时间(min)  ≥30 20-30 15-20  ≤15

便质 干结如羊粪 偏干 先干后软 质软

排便不净感 每次发生 经常发生 间断发生 偶尔发生

肛门直肠堵塞感 每次发生 经常发生 间断发生 偶尔发生

机械帮助 每次发生 经常发生 间断发生 偶尔发生

■创新盘点
本文基于大量文
献 的 相 关 报 道 , 
通过对维持性血
液透析便秘患者
采用护理干预后
能有效改善便秘
情况、提高睡眠
质量和生活质量, 
对该病的临床护
理干预进一步深
入研究有一定的
使用价值.

■应用要点
本文通过制定护
理方案 ,  对患者
进行护理干预后
能明显提高护理
疗效 ,  改善便秘
程度 ,  提高睡眠
质量和生活质量.
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2.2 2组患者干预前后睡眠质量情况比较 与首

次透析时比较, 2组在透析2、4 wk时PSQI评分

均不同程度降低, 差异有统计学意义(P <0.05); 
与透析2 wk比较, 透析4 wk PSQI评分明显降

低(P<0.05); 且与对照组同期比较, 透析2、4 wk
评分均降低(P <0.05, 表3). 
2.3 2组患者干预后生活质量评分 干预前2组生

理功能、生理职能、躯体疼痛、总体健康、

生命活力、社会功能、情感职能、精神健康

等评分比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 干预

后2组各项目评分均明显提高, 差异有统计学

意义(P <0.05); 且观察组评分明显优于对照组

(P <0.05, 表4). 

3  讨论

尿毒症是肾脏疾病的发展归宿, 临床治疗主要

采取血液透析治疗. 研究[6]表明, 血液透析治疗

后能明显改善尿毒症患者的临床症状、肾功

能指标和生活质量. 血液透析似一把双刃剑, 
在改善临床症状的同时也出现了诸多并发症, 
如便秘. 首先, 在尿毒症期血液透析患者容易

出现胃排空延迟, 缺乏在消化间期和空腹状态

下胃肠道节律性、周期性的收缩运动[7], 从而

导致胃肠道功能紊乱, 发生便秘. 其次, 在血液

透析期间, 要严格控制体质量增长[8], 所以患者

水摄入的不足和饮食结构的改变, 如蔬菜、水

果、膳食纤维摄入普遍过少也是引起便秘的

原因. 再次, 透析费用的昂贵给患者、家庭、

社会带来巨大的经济压力和精神压力, 患者容

易出现抑郁压抑等心理, 长期的心理抑郁会导

致患者自主神经功能紊乱, 排便反射受到抑制, 
可加重便秘. 最后, 透析患者服用过多的药物

和缺乏运动也是导致便秘必不可少的原因, 如
服用调节钙磷代谢和纠正贫血的药物以及安

     

表 2 2组患者干预前后便秘情况评分比较 (n  = 40, mean±SD, 分)

分组  时间 排便间隔时间 每次排便时间 便质 排便不净感 肛门直肠堵塞感 机械帮助

对照组 干预前  2.6±0.6 2.3±0.4 2.5±0.7 2.4±0.5 2.2±0.4 1.5±0.3

干预后   1.9±0.4a  1.7±0.3a  1.8±0.5a  1.9±0.6a  1.5±0.3a  1.1±0.2a

观察组 干预前  2.6±0.7 2.4±0.4 2.6±0.6 2.5±0.5 2.3±0.4 1.6±0.3

干预后    1.2±0.4ac   1.1±0.2ac   0.9±0.3ac   1.1±0.4ac   0.8±0.2ac   0.5±0.2ac

aP<0.05 vs  干预前; cP<0.05 vs  对照组干预后.

     

表 4 2组患者干预后生活质量评分比较 (n  = 40, mean±SD, 分)

分组  时间 生理功能 生理职能 躯体疼痛 总体健康 生命活力 社会功能 情感职能 精神健康

对照组 干预前     62.45±

11.87

    43.49±

11.43

   46.34±

10.63

  50.63±

9.36

  56.43±

7.23

   55.43±

10.02

   4.88±

2.97

   57.45±

10.23
干预后     74.62±

 10.03a

    53.62±

 11.22a

   57.45±

  9.28a

  61.25±

10.28a

  67.45±

6.87a

   65.45±

  9.62a

  16.65±

5.28a

    66.82±

   9.28a

观察组 干预前     61.48±

10.88

    42.91±

12.52

    47.92±

10.32

  50.45±

9.58

  56.48±

7.32

   54.64±

 10.52

   4.62±

2.63

    56.53±

10.48
干预后     86.45±

    9.94ac

    73.43±

     9.83ac

   74.82±

    9.53ac

  74.43±

  9.45ac

  74.36±

  6.43ac

    75.43±

    8.26ac

  27.43±

  4.61ac

    74.73±

    8.78ac

aP<0.05 vs  干预前; cP<0.05 vs  对照组干预后.

     

表 3 2组患者PSQI情况比较 (n  = 40, mean±SD, 分)

分组 首次透析时 透析2 wk 透析4 wk

对照组 16.54±4.63 12.87±3.65a 9.56±2.68ac

观察组 17.25±4.71  10.58±3.14ae  6.72±2.14ace

aP<0.05 vs  首次透析时; cP<0.05 vs  透析2 wk; eP<0.05 vs  对照组同期.

■名词解释
维持性血液透析
便秘疾病 :  就是
长期接受血液透
析 治 疗 的 患 者 , 
由于受到多种因
素而诱发的一种
最常见并发症.
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眠药等均可引起便秘. 以上是引起便秘的多种

原因, 一旦出现便秘, 不仅影响患者的心理状

态、食欲、睡眠等, 严重者还可影响生活质量

的下降和患者的情感障碍. 更重要的是在便秘

并发症基础上将可能会导致肠穿孔、出血等; 
对于合并心血管疾病可能会诱发心肌梗死或

心力衰竭. 因此, 对维持性血液透析便秘患者

加强护理干预非常重要[9-11]. 
本研究通过重建排便习惯、腹部按摩、

口腔咀嚼训练、提肛训练和适当运动对透析

便秘患者进行干预, 结果表明, 干预后观察组

能明显降低排便间隔时间、每次排便时间、便

质、排便不不净感、肛门直肠堵塞感、机械

帮助等症状评分, 差异有统计学意义(P >0.05). 
可见, 通过增强胃肠道蠕动功能能有效改善便

秘[12]. 中医认为“胃不和则卧不安”, 胃肠道不

适会使患者出现腹部胀满、食欲减退、睡眠

欠佳、心烦易怒等, 出现入睡困难, 或睡眠时间

较短等, 进而影响患者睡眠质量[13]. 再加上透析

费用的昂贵, 透析时患者对自身疾病和治疗方

式的双重痛苦, 严重影响患者的生活质量[14,15]. 
通过护理干预后表明, 在干预2、4 wk时睡眠

质量评分均不同程度降低, 差异有统计学意义

(P <0.05); 观察组生活质量各项目评分均均明

显提高, 差异有统计学意义(P <0.05). 总之, 良
好的护理干预能明显改善维持性血液透析便

秘患者的便秘情况, 提高睡眠质量和生活质量. 
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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, 
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报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

www.wjgnet.com

2017-05-28|Volume 25|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com I

世界华人消化杂志 2017年5月28日; 25(15): I-V

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

《世界华人消化杂志》投稿须知

®



《世界华人消化杂志》投稿须知

2017-05-28|Volume 25|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com II

■《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.

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



《世界华人消化杂志》投稿须知

2017-05-28|Volume 25|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com V

■《世界华人消
化 杂 志 》 坚 持
开放获取 ( o p e n 
access, OA)的出
版模式, 编辑出版
高质量文章, 努力
实现编委、作者
和读者利益的最
大化, 努力推进本
学科的繁荣和发
展, 向专业化、特
色化和品牌化方
向迈进.

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.

baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线提交的

通过submission@wjgnet.com, 电话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/222. 审稿过程平

均时间需要14-28天. 所有的来稿均经2-3位同行

专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则将退

稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
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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/

I
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