
I SSN 100 9 3 0 79
2 3>

9 771009 307056

WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi

  23 / 2017

®

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

《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.

2017 年 8 月 18 日       第 25 卷     第 23 期      (Volume  25  Number 23)

 

二 

零 

一 

七 

年 

八 

月 

十 

八 

日           

第 

二 

十 

五 

卷          

第 
二 
十 

三 

期

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

w
w

w
.w

jgnet.com



2017-08-18WCJD|www.wjgnet.com �

编辑委员会
2015-01-01/2017-12-31

wcjd@wjgnet.com  www.wjgnet.com

《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1035位专家组成. 其中, 上海市142位、北京市131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30位、四川省30位、河北省28位、天津市27位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省19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14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3位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
目前虽然探索出
更好的治疗和护
理技术, 但是SAP
仍然是具有较高
并发症和死亡率
的严重疾病.

Accepted: 2017-05-22
Published online: 2017-08-18

Abstract
Severe acute pancreatitis (SAP) is a severe 
disease with high morbidity, many complications 
and high mortality. The main cause of high 
mortality is that SAP can easily lead to multiple 
organ dysfunction syndrome (MODS). Systemic 
inflammation response syndrome (SIRS) is 
important for the development of MODS, and the 
gastrointestinal tract is the source of SIRS. Thus, 
gastrointestinal dysfunction plays an important 
role in the process of SAP. Accordingly, early 
recovery of gastrointestinal function can promote 
disease recovery and prevent complications. 
The application of bundle care can help patients 
acquire efficient remedy in short time. This 
article mainly discusses the application of bundle 
care for gastrointestinal functional recovery in 
patients with SAP.

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

Key Words: Bundle care; Severe acute pancreatitis; 
Gastrointestinal function; Continuous blood 
purification
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SAP)是临床中常见的发病率高、并发症多、

死亡率较高的疾病, 其死亡的主要原因是
并发了不同程度的多器官功能障碍综合征
(multiple organ dysfunction syndrome, MODS), 
全身炎症反应综合征(systemic inflammatory 
response syndrome, SIRS)是导致MODS的重
要基础, 而胃肠功能障碍又是激发SIRS的源
头. 因此, 胃肠功能障碍在该病的发生发展过
程中起重要作用, 早期胃肠功能恢复有助于
疾病的恢复和并发症的预防. 集束化护理的
运用, 可以使每一位患者在有限的时间内, 得
到最有效的治疗, 这是集束化护理最突出的
特点. 文章就集束化护理在SAP患者的胃肠
功能恢复中的应用进行简要综述, 为临床工
作提供循证参考. 

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

关键词: 集束化护理; 重症急性胰腺炎; 胃肠功能; 

连续性血液净化

核心提要: 重症急性胰腺炎 (s e v e r e  a c u t e 
pancreatitis, SAP)是以病情危重, 病死率高为特

点的临床急腹症, 而胃肠功能衰竭是其治疗的

重点和难点. 本文就肠内营养、导管相关血流

感染、胃肠减压、中医药及连续性血液净化的

集束化护理在SAP患者胃肠功能恢复中的应用

进行综述.

李雪, 杨文晴, 周谊霞. 集束化护理在重症急性胰腺患者胃

肠功能恢复中的应用. 世界华人消化杂志  2017; 25(23): 

2071-2079  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i23/2071.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i23.2071

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是外科常见急腹症, 病情凶险、并发症多、死

亡率高、治疗周期长, 常伴发多器官功能障

碍综合征(multiple organ dysfunction syndrome, 
MODS)和局部并发症, 需要多学科协作诊治[1]. 
现如今, 在全球每年急性胰腺炎的发病率仍然

在不断增加, 尽管人们改进了生活的方式, 并且

不断改进与探索出了更好的护理技术、影像

技术和介入技术等, SAP仍然有很高的发病率

和死亡率[2]. SAP在发病早期引起的损伤会导致

炎症介质释放, 缺血还造成肠道黏膜屏障受损, 
会对胃肠道功能产生严重的影响, 而胃肠功能

李雪, 等. 集束化护理在重症急性胰腺患者胃肠功能恢复中的应用
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■研发前沿
集束化概念已广
泛用于临床治疗
和护理领域 ,  主
要用于急危重症
救治 ;  在医院感
染预防与控制、
围生期护理、器
官或功能恢复、
慢性病管理等方
面也取得一些成
绩 .  针对SAP患
者治疗的连续性
血 液 净 化 治 疗
(continuous blood 
purification, CBP)
集束化护理方案
是该领域亟待研
究的问题.

障碍又可激发SIRS, 进而导致MODS, 因此胃肠

功能障碍既是SAP的严重并发症又是促使SAP
病情恶化及死亡的重要因素之一[3]. 所以, 在
SAP患者治疗过程中促进胃肠功能恢复, 对防

止并发症的发生是十分必要的. 
集束化护理(the bundle care)是指为提高

护理质量, 针对某种问题而制定的一系列有循

证支持的联合护理措施, 可以明显提高护理效

果, 降低疾病发病率和病死率[4,5]. 这一理念最

早在2001年由美国卫生保健质量改进研究所

(the institute for health care improvement, IHI)提
出. 其最初是重症监护病房(intensive care unit, 
ICU)专业的概念, 后随着研究的不断深入, 集
束化护理目前也被用于除ICU外的临床护理的

其他领域, 如医院感染预防与控制、围生期护

理、器官或功能恢复、慢性病管理等[6,7]. 其
中每一个元素都必须经临床实践接受并证实

能改善患者预后, 具有较强的可操作性, 同时

他们的共同实施比单独执行更能改善患者的

预后[8-11], 能帮助医护人员为患者提供尽量优

化的医疗服务. 近年来, 临床发现SAP患者胃

肠功能恢复早者, 病情好转均较快[12], 保守治

疗逐渐成为SAP治疗的主要方式, 护理干预显

得更为重要[13]. 尽早促进肠功能蠕动, 保护胃

肠黏膜屏障功能, 能防止并发症的进一步发

展, 降低病死率[14]. 因此, 通过就集束化护理在

SAP患者胃肠功能恢复中的应用进行综述, 为
集束化护理在国内临床应用提供参考. 

1  集束化护理方案制定指南

IHI专家提出, 在制定集束化护理方案时可参

考以下指南[15,16]: (1)每个集束化护理方案包括

一组护理措施, 这些措施必须运用循证医学证

据评价的方法, 从试验设计、实践的可行性、

各专业领域的临床医生对措施的认同性来综

合性的分析; (2)方案里各措施之间应没有联

系, 都是相对独立的措施, 且应考虑到患者的

各个方面来制定的措施; (3)方案应由各个领域

的专家来共同制定; (4)方案的执行不具备强

制性, 允许实施医院自行制定并进行适当的调

整, 并根据患者的具体情况可以纳入或排除一

些元素; (5)方案的依从性采用“全有或全无”

(all-or-none measurement)原则来评价, 也就是

方案内的所有措施都必须完成, 假如其中一项

措施不论什么原因被遗漏或者没有做完, 该方
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案就不算完成. 

2  SAP与胃肠功能障碍的关系

由于SAP的发病机制复杂, 涉及多种因素的参

与, 在早期提出的“胰酶自身消化学说”是其

基本的发病机制, 但是目前研究出其他较多的

学说. 大量研究表明, 炎症因子在导致SAP中
起着至关重要的作用, 可以促进疾病进展成为

MODS, 若能在早期通过合适的方法清除内毒

素和炎性介质等, 可以有效地阻止疾病的进一

步发展. 肠道细菌移位学说可以更进一步的说

明SAP治疗中恢复胃肠功能的重要性, 当发生

SAP时会有大量的炎性因子释放, 会引起肠道

毛细血管通透性增加, 导致肠管炎性水肿, 导
致消化、吸收功能障碍, 同时肠道蠕动功能降

低, 肠管积气, 肠道菌群移位, 引起腹腔或全身

的感染[17]; 各种炎症介质通过诱导肠黏膜细胞

的凋亡, 从而破坏肠道黏膜屏障的完整性[18]; 
当肠道黏膜受到破坏后, 又会进一步刺激炎症

细胞产生大量炎性介质, 对机体造成更严重的

打击. 虽然各种中西医结合治疗已经取得很大

的进展, 但是其病死率仍然在20%左右[19]. 胰
腺为腹膜后器官, 其周围组织坏死, 可导致自

主神经功能紊乱, 对肠道的调节功能出现障碍, 
导致肠道蠕动功能下降[20]; 同时由于这些坏死

组织导致腹腔炎性渗出增加, 形成大量的炎

性腹腔积液, 加重腹腔炎症反应, 也严重影响

肠道的功能, 引起腹胀, 形成腹腔高压[21], 进而

导致腹腔内高压(intra-abdominal hypertension, 
IAH); 除此之外, 在SAP治疗早期需要进行液体

复苏治疗, 若液体控制管理不佳也会导致IAH; 
IAH又可导致胃肠道灌注减少, 导致肠系膜缺

血、肠道黏膜酸中毒、毛细血管渗漏、肠道

水肿、肠道菌群异位, 导致胃肠功能障碍[22-24], 
最终形成恶性循环. 因此通过一系列的机制

恢复和改善胃肠动力, 是缓解和预防胃肠功能

衰竭最有效的方法, 进而对SAP的治疗有良好

的治疗意义. 在恢复和改善胃肠动力及保护胃

肠道黏膜功能中, 临床上通过尽早实施肠内营

养、使用生长抑制剂、调节肠道菌群等方法, 
可以降低SAP感染并发症, 从而改善预后[25,26]. 

3  集束化护理在SAP患者的胃肠功能恢复中的

应用

集束化护理统集了一系列具有循证基础的治

疗与护理措施, 特别针对各种难治的临床疾

患[27]. 在集束化护理过程中不能单独实施某一

项或几项措施, 必须持续、完整执行集束化护

理里的各项措施, 才能起到集束化护理的作用, 
从而达到预期的目的. 
3.1 肠内营养的集束化护理在SAP患者的胃肠

功能恢复中的应用 由于胃肠道进食会刺激胰

液的分泌, 加重胰腺的负担, 进而加重胰腺自身

的炎症反应. 因此长期以来全胃肠外营养(total 
parenteral nutrition, TPN)是SAP患者的首选[28], 
但是TPN也有其不可避免的不良反应[29,30]. 随
着营养制剂和支持途径及方式的改进, 国内外

学者[31-35]将研究转向肠内营养(enteral nutrition, 
EN), 指出早期应用EN支持能促进胃肠黏膜的

恢复, 尽快恢复患者的胃肠功能, 控制炎症反

应, 显著减少并发症的发生, 降低病死率, 改善

患者预后, 是目前认为经济、安全、有效的一

种途径. 
为了让SAP患者的胃肠功能尽早恢复, 有

大量研究者将集束化护理理念贯彻实施在如

何对患者进行有效的肠内营养中, 并取得了显

著效果. 根据研究[36-39]显示, 对SAP患者进行

EN的集束化护理主要从培训模式、EN护理

路径、精神心理因素、持续质量改进等4个方

面整体改进, 其中在EN护理路径中主要从以

下几个方面进行: 鼻肠胃管的选择、鼻肠胃管

管理、肠内营养制剂选择、肠内营养液的配

置、肠内营养液输注的护理、加强病情观察

及口腔护理. 根据临床指南[40]其具体的护理措

施包括: 加强EN置管护理要点培训; 妥善固定

鼻肠胃管, 定时测量鼻肠胃管外露长度; EN前

抬高床头30-45度, 定时回抽胃内容物测量残

余量; 遵循营养液滴注原则, 采用营养泵24 h均
匀滴入, 温度维持在40 ℃左右; 滴注营养液前

后均用温开水或盐水30 mL冲洗; 密切观察患

者的病情变化并详细记录. 通过对SAP患者EN
的集束化管理, 保障了EN的规范执行, 降低EN
并发症, 促进患者的胃肠功能恢复, 降低SAP
并发症的发生, 整体提高了患者满意度. 

目前EN恢复SAP胃肠功能的集束化护理

有了一定的方案, 但是实施的大多数措施仍然

缺乏更强大的循证医学证据及更多的临床验

证结果来支持, 需要通过评价验证其有效性; 
而且集束化护理不是一成不变的, 需根据证据

的动态性原则因地制宜, 不断更新细化, 才能

优化方案, 更有利于在临床的推广运用. 另外

■创新盘点
本文综合了大量
文献资料, 就集束
化护理在SAP患
者的胃肠功能恢
复中的应用进行
了分析、归类、
提炼, 内容全面.
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其形成的集束化护理方案的过程描述不清, 没
有说明方案的证据来源, 未分析方案形成的过

程, 只是将患者所需要的护理措施综合汇总. 
3.2 导管相关血流感染的集束化护理在SAP患

者的胃肠功能恢复中的应用 由于SAP疾病发

展迅速、并发症严重, 因此在临床治疗SAP工
作中, 必须对患者采取各种导管进行治疗. 目
前静脉置管在国内外医疗机构中都已熟练运

用, 其运用的范围也越来越广, 例如: 急危重患

者的抢救、中心静脉压测定、稳定输液状态

等方面[41]. 大量研究表明, 除了炎性因子等因

素会造成SAP胃肠道黏膜的损伤, 组织的微循

环障碍也是其主要原因. 在SAP疾病的发生发

展过程中不仅存在着胃肠黏膜的损伤, 而且还

有缺血再灌注损伤的存在. 在SAP疾病早期容

易出现血容量不足, 需要大量液体进行复苏, 
在治疗过程中需要给予中心静脉置管和输液

管等, 尽早缓解组织的微循环障碍, 对于SAP
患者胃肠道功能的恢复起着重要作用; 如果患

者病情严重者需要通过桡动脉插管检测动脉

血压以及时发现危重患者的血压变化. 随着治

疗手段的更新, 目前临床通过血液净化治疗手

段清除SAP中的炎症因子等有害物质来达到

延缓疾病的病程、改善患者症状、恢复患者

胃肠功能等目的, 在进行血液净化治疗前就需

要进行股静脉置管; 患者进行手术后还要留置

尿管、腹腔引流管、T形管等多种管道. 
导管相关血流感染(catheter related blood 

stream infection, CRBSI)成为继尿路感染、肺炎

之后列为第3位危害患者健康的医院获得性感

染[42]. 对SAP患者而言通过各种导管进行相应

治疗并控制好CRBSI对患者疾病的恢复, 促进

其胃肠功能恢复至关重要. 在陈燕春等[43]、邹

毓媚等[44]、Longmate等[45]和翟巾帼等[46]大量研

究中证实集束化护理措施可以降低CRBSI的
发生率. 集束干预措施参照2011美国疾病预防

控制中心发布的CRBSI预防控制指南制定, 共
11条内容: (1)科室成立院感指导小组, 由经过

相关培训的专业人员组成; (2)小组的职责是定

期组织培训考核, 制定操作流程、组织实施集

束化护理措施、监督执行情况和效果评价; (3)
定期评估行血管内导管置入术及其护理的相

关人员对指南的知晓度和依从性; (4)仅允许经

过培训并经过考核的医疗人员进行导管置入

和护理工作; (5)导管及插管部位的选择, 尽量

选用能满足患者治疗所需最少接口数或腔体

数的导管; (6)根据需要尽早拔除所有血管内导

管; (7)手卫生与无菌操作; (8)最大无菌屏障措

施; (9)行置管前使用消毒剂消毒皮肤; (10)插
管部位敷料应用: 使用无菌纱布或无菌透明、

半透明敷料覆盖插管部位; (11)置管操作中的

监督: 授权责任护士在每次置管前监督操作者

手卫生, 有效皮肤消毒, 最大无菌屏障等, 发现

违反操作规范时及时制止并补救. 
目前国内对集束化护理在CRBSI中的应

用比较成熟完善, 但如果其不能被很好地完成, 
再全面的方案也是无意义的, 需要认真落实每

项措施; 同时国内实践在CRBSI中的集束化护

理还缺乏设计严格地随机对照实验证据来构

建集束. 
3.3 胃肠减压的集束化护理在SAP患者的胃肠

功能恢复中的应用 禁食、胃肠减压是SAP非
手术治疗的重要手段, 有效的胃肠减压治疗和

护理, 能够减少十二指肠内部酸性胃内容物的

水平, 还可以减少内源性胰腺酶的刺激作用, 
减少腹胀与呕吐等胃肠道症状的发生[47]. 随着

临床对SAP的发病机制及病理生理等研究的

深入及各项新技术的应用, 采用留置胃管持续

胃肠减压引流综合治疗SAP已在临床达成共

识[48,49]. 也有研究[50,51]表明EN与清洁灌肠配合, 
有利于维持患者正常新陈代谢, 减轻胃肠道压

力, 促进胃肠道蠕动和胃肠道功能的恢复. 通
过对腹压监测可以及时、客观的了解患者胃

肠道压力, 并给予减压干预有利于避免SAP进
一步发展成为MODS. 

在李静等[52]从留置胃管的术前、术中、

术后3个方面执行集束化护理的研究中, 表明

集束化护理用于SAP患者留置胃管, 提高其胃

肠减压的依从性中起到明显效果. 而在张爱娥

等[37]、吴永红等[53]、孙祝英等[54]、李颖等[55]

的研究中, 表明通过一系列的促进肠道运动、

清洁灌肠、早期腹压监测等减轻胃肠压力、

保护胃肠功能集束化护理, 能多方面兼顾患

者的需要, 可行性好, 可以有效改善患者的病

情、保护胃肠黏膜、恢复患者胃肠功能, 提高

患者生存质量. 
由于护理工作的特殊性, 而集束化是多学

科合作的, 涉及医学伦理、患者自身方面等多

方的因素, 看是理想化, 但将其推广还是有一

定的局限性. 

■应用要点
针对SAP患者的
治疗 ,  目前国内
相关CBP集束化
护理方案研究很
少 ,  具有潜在的
应用前景.
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3.4 中医药的集束化护理在SAP患者的胃肠功

能恢复中的应用 中医药是我国的瑰宝, 在我

国从古至今的发展过程中对患者的疾病治疗

起着重要作用. 在西医治疗的基础上, 结合中

医药的治疗, 会明显提高治疗效果. 在中医理

念中, SAP是脾胃积热, 肝邪气滞所致, 治疗主

要采取梳肝理气、清热燥热、通里攻下和活

血化瘀的方法. 据大量研究[56-59]表明, 丹参、

大黄等中药在治疗SAP中具有对胰腺细胞的

保护作用, 可有效防止SAP并发症的发生, 尤
其对胃肠道黏膜的保护作用和促进患者胃肠

道功能恢复效果明显. 中药清胰汤一直被用于

治疗SAP, 在魏睦新等[60]、罗少媚等[61]的研究

中也表明清胰汤具有强有力的消化道平滑肌

兴奋作用, 能改善胃肠道动力, 提高疗效. 通过

将治疗SAP的中药进行胃管注入、灌肠等多途

径给药, 可促进胃肠功能恢复, 改善微循环, 有
效恢复SAP患者胃肠功能[62,63]. 除此之外, 还有

人[64-66]研究通过穴位注射法、穴位按摩、针灸

刺激等中医药方法进行治疗也可以有效缓解

SAP患者的胃肠功能障碍, 降低其并发症的发

生率和死亡率, 减轻患者痛苦. 
随着集束化观念在我国的深入, 有人将中

医药治疗和集束化护理结合起来就改善SAP
患者胃肠功能进行研究, 表明中医药集束化护

理可以有效改善SAP患者的胃肠功能, 提高临

床疗效[67,68]. 其集束化护理的措施主要有: 中药

胃管注入或灌肠、穴位针灸、脾胃相关穴位

按摩、芒硝外敷等, 在临床具有推广价值. 
以上所述, 中医药集束化护理对S A P患

者胃肠功能恢复的研究包括临床的症状、体

征、实验室检查结果等多种客观指标, 问题是

对其抗炎、免疫方面的详细作用机制尚待进

一步做大样本详细、系统的研究, 同时还缺乏

客观科学评价与形成可供推广的公认标准, 其
推广还需要更多的学者进行有证据的研究支

持. 除此之外, 中医药集束化护理不仅需要坚

实的护理理论知识和实践经验, 还需要掌握中

医药的基础知识, 将两者按照循证的理念有机

结合起来才能制定出更加合理、有效的集束

化护理措施. 
3.5 连续性血液净化治疗的集束化护理在SAP
患者的胃肠功能恢复中的应用

3.5.1 连续性血液净化治疗在S A P患者胃肠

功能恢复的应用机制: 连续性血液净化治疗

(continuous blood purification, CBP)也叫连续性

肾脏替代治疗, 是以缓慢的血液流速和透析液

流速, 通过弥散或对流原理进行溶质交换和水

分清除的血液净化方式[69]. 早期连续性血液净

化治疗SAP纳入了SAP的治疗指南[70]. 在SAP
发病过程中, 胃肠道是最易受累的器官之一, 
其功能的正常与否, 直接影响患者预后[71]. CBP
可以清除SAP产生的大量的炎性因子, 减轻其

引起的肠道水肿, 同时亦可减轻炎性因子对自

主植物神经的影响, 促使肠道蠕动增加, 使肠

道的黏膜屏障功能保持完整[72]. 除此之外, 采
取CBP治疗后SAP患者生命体征、血乳酸、血

钙水平、内皮细胞功能、肠黏膜通透性、IAH
均较前明显改善[73-75]. 因此, 通过CBP治疗SAP
患者并恢复患者的胃肠功能上有着显著的疗

效, 值得在临床上推广和应用. 
3.5.2 连续性血液净化治疗的集束化护理: 目前

CBP广泛应用于治疗SAP, 可是我国集束化护

理起步较晚, 研究集中于感染预防与控制领域, 
仍有许多尚未解决的问题及未涉及的领域, 对
集束化护理的研究和应用与国外还存在一定

的差距[76,77]. 因此针对CBP的集束化护理更多

研究者将目光集中在预防CRBSI上, 对于CBP
本身的集束化护理研究很少. 魏学玲等[78]的研

究结果表明集束化护理可以降低CBP体外循

环的凝血的发生率, 但是其研究对象为ICU患

者, 集束化护理方案包括: (1)在治疗中给予患

者一定的心理护理或按原则给予镇静处理; (2)
进行CBP的主要护理风险评估; (3)做好液体平

衡的管理; (4)治疗前将滤器和管路按照一定步

骤进行预冲; (5)准确、及时处理机器报警以及

突发事件. 集束化护理强调的是治疗护理过程

中的管理, CBP的集束化护理就是指执行所有

与CBP体外循环有关的一系列有循证的护理

措施. 但是在此研究中的集束化护理方案有一

定的不足之处, 他研究样本少, 分析元素不全

面, 并未将抗凝方式选择这一元素考虑在内; 
实验干预时间短, 无法精确评估此方案对改善

患者预后的效果和意义等. 
虽然魏学玲的CBP集束化护理方案研究

是针对ICU患者, 但是其在SAP患者的治疗中

也有一定的借鉴使用性, 只是此方案尚还需要

大量的样本研究统计, 进一步完善和验证, 需
要更加完善的实验设计做出科学、合理的实

验结果, 并针对SAP患者的CBP集束化护理方

■名词解释
集束化护理: 指为
提高护理质量, 针
对某种问题而制
定的一系列有循
证支持的联合护
理措施, 可以明显
提高护理效果, 降
低疾病发病率和
病死率.
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案持续质量改进, 建立科学、可行的评价标准, 
才有可能在临床大力推广应用, 也才能给临床

护理事业带来重大的变革. 因此, 由于目前相

关的研究很少, CBP的集束化护理对SAP患者

胃肠功能恢复的有效性与安全性有待进一步

的研究. 

4  结论

SAP是临床较为常见的急重症之一, 是以病情

危重, 病死率高为特点的临床急腹症[79]. SIRS
又是导致SAP进一步发展成MODS的重要基

础, 胃肠道功能障碍又是激发SIRS的源头. 因
此, 胃肠功能衰竭是SAP治疗的难点和重点, 
预防SAP患者胃肠功能紊乱并促进胃肠功能

的恢复是有效预防MODS的门户, 是综合治疗

SAP的关键之一. 按照目前医学理念, 将治疗

和护理有效结合可以有效改善患者病情, 而采

取集束化护理的最终目的是帮助医护人员对

患者提供全面的、系统的、更加优质的护理

服务, 进而有效改善患者的预后和提高医疗质

量, 他可以相互促进、聚众所长, 有效提高护

理质量[80]. 例如集束化护理可以实施关键环节

的程序化护理以及PDCA护理循环改进护理质

量, 也可以通过对潜在风险并发症的评估制定

出预见性护理措施等, 这些护理措施相互独立, 
但经论证又与疾病的治愈相关联, 其共同为提

高治病的效率集合在一起, 这是集束化护理的

精髓所在, 进而带动整个护理学科乃至医疗事

业的发展. 但是集束化护理在以下两个方面值

得我们思考与讨论. 
一是集束化护理自身存在一些不可控的

因素. 集束化护理本身就是特别理想状态下的

护理过程, 但是我们不能排除一些不可控的因

素存在: (1)患者的不配合性(例如对护理措施

的不配合以及疼痛而导致心理状态的改变), 
虽然可以通过医护人员的心理辅导或者充分

有效的沟通而改变, 但是具体情况因人而异; 
(2)实施的医务人员的自身因素占到30.55%[81], 
主要因为个别集束化护理小组成员未能充分

领会实施集束化护理措施的意义, 并且出现由

于工作繁忙而忽略甚至遗漏执行集束化护理

相关操作规程的现象. 各元素不执行或不充分

执行的情况可导致集束化护理方案无效; (3)由
于SAP起病急, 病情危重, 病程复杂, 并且还诱

发多种并发症, 疾病的发展有许多影响因素, 

因此不能保证集束化护理措施的完全落实, 导
致集束化护理的效果不佳. 因为方案的依从性

采用“全有或全无”的原则来评价, 因此任何

一个环节的效果受到影响, 都会导致整个集束

化护理失败. 
二是集束化护理是在不断的探索中逐渐

成熟. 首先一个集束化干预的临床效应依赖于

所推荐治疗及护理措施的证据强度及推荐意

见的实施和推广情况[82]. 这就要求我们不断的

更新我们的知识库, 了解前沿的护理理论知识, 
并学有所用的制定出更符合每一个患者的优

质护理措施. 在实施集束化护理过程中, 应通

过变革理论提高执行力和依从性, 促进患者结

局向积极方向转变[83]. 其次, 集束化护理对已

经表明有治疗效果的措施进行归纳、优选, 形
成集束化或者捆绑式, 避免单个学科的孤军奋

战, 这就要求协调好各个科室之间的联系, 很
好的配合进而根据治疗需要按时间顺序制定

出详细的流程图. 
总之, 在我国集束化护理起步较晚, 涉及

领域不广泛, 其研究和应用与国外存在一定差

距, 并且在应用集束化护理过程中普遍存在一

些误区, 大多数学者在构建集束化护理方案过

程中忽略了循证的思想, 而且方案中各个措施

之间缺乏逻辑关联的理论论证和实践验证, 他
并不是患者所需所有护理措施的综合简单叠

加; 同时还忽略了集束化护理的内容不是一成

不变的, 他是一个持续质量改进的过程, 需要

根据具体情况对其组成“集束”的项目进行

不断发展改进; 最大的问题是套用了集束化护

理的概念, 未在真正意义上理解其本质. 因此, 
集束化护理在SAP患者的胃肠功能恢复中的

应用, 今后还需要大量优秀的学者正确认识和

应用集束化护理, 进行更有证据性的研究支持, 
将集束化护理在临床上推广和使用, 不断推进

集束化护理在国内的发展, 促进护理质量的持

续改进. 
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■背景资料
T 淋 巴 细 胞 免
疫 球 蛋 白 黏 蛋
白 分 子 ( T­ c e l l 
immunoglobulin 
domain and mucin 
domain­containing 
molecule, Tim)­3
是Tim家族中的
重要一员, 作为负
性调控因子下调
Ⅰ型 T 淋 巴 细 胞
型免疫. Tim­3对
天然免疫和适应
性免疫的调控, 进
而参与多种免疫
性疾病. Tim­3分
子的多态性与疾
病易感性也有一
定关系 ,  因此将
Tim­3作为一种新
靶点, 为临床治疗
提供新的策略. 

Abstract
T-cell immunoglobulin domain and mucin 
domain-containing molecule (Tim)-3 is a 
member of the Tim family. As a newly found 
type-1 surface molecule in recent years, 
Tim-3 is specifically expressed on T helper 
1(Th1) cells and acts as a negative regulator 
of Th1 cell function by triggering cell death 
upon interaction with its ligand, galectin-9. 
Tim-3 is also expressed on other cell types, 
such as natural killer cells, dendritic cells and 
monocytes. Furthermore, Tim-3 participates 
in the regulation of autoimmune diseases 
and other immune-mediated diseases. An 
understanding of the function of Tim-3 in 
different cell types under different immune 
conditions and the underlying regulatory 
mechanism will be helpful to reveal the 
therapeutic potential of Tim-3. Numerous 
studies have demonstrated a strong association 
between Tim-3 pathway and the development 
of liver diseases in recent years. Here we review 
the regulatory role of Tim-3 in liver diseases.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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immunoglobulin domain and mucin domain­
containing molecule, Tim)­3是Tim家族中的
一员, 为近年来新发现的一种在辅助Ⅰ型
T淋巴细胞(Help T cell 1, Th1)上特异性表
达的Ⅰ型细胞表面分子. Tim­3作为负性调
节因子通过与其配体Galectin­9结合引起细
胞死亡, 进而调控Th1型细胞功能. Tim­3还
表达于其他类型细胞表面, 如自然杀伤细
胞、树突状细胞和单核细胞, 对自身免疫
性疾病和其他免疫介导的疾病进行免疫调
控. 对Tim­3在不同细胞不同免疫条件下的
功能以及如何调节进行研究, 将有利于研发
Tim­3的潜在治疗作用. 近年来大量研究显
示Tim­3通道与肝脏疾病发生发展有着密切
关系, 本文就其在肝脏疾病中的调节作用做
一总结. 

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

关键词: Tim-3; 肝脏疾病; 免疫调节

核心提要: T淋巴细胞免疫球蛋白黏蛋白分

子(T­cell immunoglobulin domain and mucin 
domain­containing molecule, Tim)­3在维持宿主

免疫耐受中具有十分重要的作用, 通过对天然

免疫和适应性免疫进行调节广泛参与多种肝脏

疾病的发生发展. 通过对Tim­3功能及其调节方

式的研究, 将有助于研发其潜在的治疗效用, 尤
其在自身免疫性肝病临床治疗中.

唐映梅, 徐加敏. T im-3在肝脏疾病中的调节作用. 世界华

人消化杂志  2017; 25(23): 2080-2087  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i23/2080.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i23.2080

0  引言

T淋巴细胞免疫球蛋白黏蛋白分子 (T­c e l l 
immunoglobulin domain and mucin domain­
containing molecule, Tim)­3为一种表达于辅助

Ⅰ型T淋巴细胞(Help T cell 1, Th1)上的特异性

表面分子, 是Tim家族的成员之一, 在免疫介导

的疾病中具有十分重要的作用. Tim­3可通过

与天然配体半乳糖凝激素­9(Galectin­9)结合, 
给T淋巴细胞提供一种负性共刺激信号, 触发

Th1细胞死亡进而下调Th1型细胞活性[1,2]. 研
究[3]显示, Tim­3/Galectin­9通道可抑制幼稚T
细胞向能分泌白介素­17(interleukin­17, IL­17)
的Th17细胞分化. Tim­3信号通道在体内有抑

唐映梅, 等. Tim-3在肝脏疾病中的调节作用 
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■研发前沿
Tim­3在病毒持
续感染、肿瘤微
环境和自身免疫
性肝病中具有十
分重要调节作用, 
可减轻宿主­移植
物之间的排斥反
应. 但是, 目前仍
然处于对Tim­3
表达的研究阶段, 
在不同的疾病中
不同的细胞上以
及具体的调节通
道尚需要大量的
深入研究来阐明. 

制Th1和Th17细胞相关的适应性炎症反应和

维持机体免疫耐受能力. 此外, Tim­3也表达于

活化后的Th17细胞、CD8+和细胞毒性T淋巴

细胞表面, Tim­3在CD4+和CD8+上表达失调与

自身免疫性疾病、病毒感染和肿瘤疾病密切

相关[4­6]. 
Tim­3除了与适应性免疫有关外, 还调节

天然免疫[7,8]. 大量研究表明, Tim­3也表达于树

突状细胞、自然杀伤(natural killer, NK)细胞和

单核细胞上, 而Tim­3在这些细胞上过表达与

病情恶化有关. Tim­3分子的多态性与疾病易

感性也有一定关系, 研究[9­11]发现慢性乙型病

毒性肝炎和丙型病毒性肝炎发生发展与Tim­3
多态性有关. Tim­3/Galectin­9通道参与多种疾

病发生发展, 包括过敏、自身免疫性疾病、移

植免疫、肿瘤、感染等多种疾病, Tim­3分子

在未来临床治疗中将成为新的靶点[12­14]. 近年

来Tim­3在肝脏疾病方面研究成为新的热点, 
Tim­3对肝脏疾病的影响日益受到人们的重视, 
以下就Tim­3分子在肝脏疾病中的调节作用给

予综述. 

1  Tim-3与病毒性肝炎

近年来, 大量研究凸显出Tim­3在肝炎病毒感

染过程中对宿主免疫调节的重要性. Tim­3作
为负性调节因子, 能够下调天然免疫和适应性

免疫, 这对肝炎病毒逃避宿主免疫攻击十分有

利. 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)和丙

型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染者易

演变成为慢性感染, 可进展为肝硬化、肝衰竭

和肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC). 而
Tim­3的多态性对肝炎病毒感染慢性化以及进

一步恶化为肝硬化和HCC有一定作用, 但目前

研究依然停留在对Tim­3表达与病毒感染之间

的关系的研究, 对具体调控机制尚未完全知晓. 
1.1 Tim­3与甲型病毒性肝炎 Tim­3在甲型肝

炎病毒(hepatitis A virus, HAV)感染中的相关

研究相对较少, 但有提示二者存在一定关系. 
HAV经粪­口在人群中传播, 首先识别宿主细

胞相应的受体并黏附于细胞表面, 进而侵入细

胞体内. 上个世纪末, 曾在非洲绿猴细胞上鉴

定出HAV细胞受体­1(HAV cellular receptor­1, 
HAVcr­1), 随后发现人类也存在相应HAV受体

HuHAVcr­1[15,16]. HuHAVcr­1即Tim­1, 也是Tim
家族中的一员, 在肾脏和肝脏中最先被发现, 
选择性表达于分化的Th2细胞表面, 参与Th2型
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免疫应答反应. Tim­3又名HAVcr­2, 其胞外段

免疫球蛋白区与Tim­1具有57%的同源性[17], 因
此Sui等[18]推断Tim­3为HAV的另一细胞受体, 
他们的后续研究结果表明Tim­3分子并未与

HAV直接结合, 但是能够促进HAV侵入靶细胞

内. Tim­3/HAVcr­2能够调节巨噬细胞活性和功

能[1], 且在Th1型免疫调节中作为负性细胞因子, 
Tim­3可能通过其信号通道转换为一种对Th1
细胞、巨噬细胞及DC细胞等适应性或天然免

疫细胞的负性调节信号, 进而有利于HAV对机

体的侵入. 目前, Tim­3在HAV感染方面研究甚

少, Tim­3对HAV感染的促进关系尚缺乏足够证

据, 其具体机制仍需大量研究进一步明确. 
1.2 Tim­3与乙型病毒性肝炎 Tim­3在乙型病毒

性肝炎中具有十分重要作用, 尤其对慢性乙型

病毒性肝炎(chronic hepatitis B, CHB)的演变

及进程的调节更为突出. 研究[4]发现, 同健康

人群比较, 急性乙型病毒性肝炎(acute hepatitis 
B, AHB)和CHB患者外周血CD4+和CD8+T淋
巴细胞Tim­3表达明显增多. 在CHB患者中, 重
度组Tim­3+T淋巴细胞比例多于中度组, 且与

丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、天冬氨酸转氨酶、总胆红素及国际标

准化比值呈正相关, 经抗病毒治疗后, 处于缓

解期的CHB和康复期的AHB患者外周血CD4+

和CD8+T淋巴细胞Tim­3表达均有下降, 提示

Tim­3基因高表达在CHB患者肝脏免疫损伤调

节中占有十分重要的作用. 
Tim­3还可能参与HBV感染慢性化过程. 

近年来, 大量研究发现CHB患者特异性T淋巴

细胞耗竭和免疫应答能力减弱甚至缺失, 由
于CD4+和CD8+T淋巴细胞应答不足, HBV清

除受限, 进而促进HBV感染慢性化, 而该现象

与Tim­3有着千丝万缕的关系. Dinney等[19]研

究发现, 在无症状HBV感染、活动期CHB和

HBV相关性HCC三组患者中, 特异性CD8+T
细胞数相似, 但第一组较后两组能分泌大量

干扰素(interferon, IFN)­γ和肿瘤坏死因子­α 
(tumor necrosis factor α, TNF­α), 且Tim­3阴
性细胞频数较高. Nebbia等[20]发现CHB患者

Tim­3和Galectin­9表达增高. Tim­3高表达于

HBV特异性T淋巴细胞, 尤其是CD8+效应T淋
巴细胞. 这些表达Tim­3的特异性T淋巴细胞

易触发Galectin­9而引发自身凋亡, 分泌IFN­γ
和TNF­α的能力下降. 封闭Tim­3/Galectin­9

通道后, 特异性CD8+T淋巴细胞功能明显恢

复, IFN­γ和TNF­α大量分泌, 对HBV的免疫

应答效率增高[20]. 通过以上结果提示Tim­3在
CHB患者T淋巴细胞耗竭中起到关键的调节

作用. 除T淋巴细胞耗竭现象外, Gao等[21]还在

他们研究中发现, 包括免疫耐受期和免疫活

动期在内的CHB患者外周血CD14+单核细胞

(mononuclear cells, Mo)表面Tim­3分子及其

mRNA表达均显著高于健康对照组, 其中免疫

活动期期CHB患者外周血CD14+Mo细胞表面

Tim­3分子表达还与ALT呈正相关. 可见Mo细
胞表面Tim­3分子表达与CHB发作密切相关, 
但无论在T淋巴细胞耗竭还是Mo细胞免疫应

答调节中, Tim­3/Galectin­9信号通路通过何种

机制进行调节, 目前仍不能够明确, 还需进一

步深入研究. 
Tim­3的多态性在HBV感染中有一定影

响作用. 研究[9]发现, Tim­3多态性基因片段

­1516G/T能够影响CHB易感性和HBV感染相

关性HCC, 研究结果也潜在揭示Tim­3在慢性

HBV感染及HBV感染相关性HCC中可诱导

HBV特异性CD8+T淋巴细胞失能和耗竭. 另一

项研究[10]显示, Tim­3基因变异在HBV感染进

程中具有十分重要作用, 一些特定的多肽性基

因还可能增加患HBV相关性HCC的几率, 促进

乙肝表面抗原的清除. 对Tim­3多态性和表观

遗传学的研究, 有助于预防HBV感染以及对感

染后期各阶段实施针对性干扰, 实现个性化治

疗的目的. 
1.3 Tim­3与丙型病毒性肝炎 大量研究结果表

明, 慢性丙型病毒性肝炎(chronic hepatitis C, 
CHC)患者同样存在Tim­3介导的T淋巴细胞

失能和耗竭现象, 导致HCV持续感染. Tim­3
在HCV感染过程中作为负性调节因子高表达

于CD4+、CD8+等淋巴细胞表面, 封闭Tim­3/
Galectin­9通道能够逆转效应细胞的凋亡, 恢
复宿主抗病毒能力. Tim­3还能调控调节性T细
胞(regulatery T cell, Treg细胞)与效应T细胞之

间的平衡, 一方面促进Foxp3+ Treg细胞增殖, 
上调Treg细胞功能, 一方面诱导抗HCV效应T
细胞凋亡, 降低宿主抗病毒免疫应答能力, 导
致机体免疫耐受[22,23]. 在对HCV的天然免疫应

答中, Tim­3的负性调节作用尤为关键, Tim­3
可协同程序性死亡因子1和抑制性细胞因子

1, 限制信号转导子和转录激动子1的磷酸化

■创新盘点
本文系统阐述了
Tim­3研究在肝
脏疾病中免疫调
节的重要性 ,  以
及揭示亟待解决
的问题 ,  为后续
研究提供一定的
指导. 
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水平, 进而调控单核/巨噬细胞, 抑制IL­12的
分泌[24]. Tim­3通过对Mo细胞的免疫调节影响

IL­12/IL­23之间的平衡, 促进TH17淋巴细胞的

分化, 大量分泌IL­17, 为HCV持续感染及自身

免疫性疾病的形成创造良好的环境[25]. NK细

胞是免疫系统不可缺少的天然免疫细胞, 能够

通过直接或间接致死靶细胞, 清除入侵的病毒. 
HCV能够破坏机体正常的免疫系统, 以利于逃

避宿主免疫攻击和持续感染. 研究[26,27]发现, 
CHC患者体内NK细胞明显减少, 其免疫功能

也出现异常. 然而Tim­3高表达于NK细胞, 尤
其是CD56dimNK细胞. 可见, Tim­3在HCV感

染过程中对NK细胞免疫功能进行调节. Tim­3
被认为是NK细胞成熟的标记物之一, 通过与

其抗体相互作用后可抑制NK细胞杀伤活性, 
提示与表达Tim­3配体的靶细胞作用后对NK
细胞功能进行下调[28]. 值得注意的是, Tim­3
高表达可能是HCV感染引起的NK细胞功能

失调的结果, 而不是失调的原因. miR­155可
通过调控Tim­3的表达进而影响NK细胞IFN­γ
的分泌[26], 其调节机制可能为抗HCV治疗提

供新靶点. 

2  Tim-3与自身免疫性肝病

自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, 
AILD)是一组由自身免疫介导的慢性肝胆系

统损伤性疾病, 包括自身免疫性肝炎、原发性

胆汁胆管炎和原发性硬化性胆管炎, 其病因及

发病机制目前尚未完全知晓. 近年来Tim­3在
自身免疫性疾病中的研究已成为焦点, 但是在

AILD方面的研究较少. 
CD4+效应T淋巴细胞在AIH中占有主导

地位, 能通过大量增殖和分泌IFN­γ损伤肝细

胞. Longhi等[29­31]研究表明, 在AILD中CD4+效

应T淋巴细胞免疫应答能力取决于Treg细胞

免疫调节功能. 而由于Treg细胞功能缺陷导致

不能正常调控效应细胞的增殖和I F N­γ等效

应细胞因子的释放. 此后研究[5]发现AIH患者

Tim­3和Galectin­9均低表达于效应T淋巴细胞

和Treg细胞表面, 并导致Treg细胞功能缺陷和

效应T淋巴细胞对Treg细胞调控的敏感性降

低.  Galectin­9+Treg细胞除了能够诱导效应细

胞凋亡外, 还能通过分泌IL­10抑制免疫反应[5]. 
Th17细胞也参与AILD的发生发展, Lv等[32]研

究提示Tim­3可能通过Treg细胞对Th17细胞进

行免疫调控. 
效应T淋巴细胞和Tr e g细胞功能缺陷现

象不仅出现在AIH中, 还出现在自身免疫性肝

炎/原发性硬化性胆管炎重叠综合征中, Tim­3
和Galectin­9表达也较健康受试者下调[5]. 此
外, 研究[33]发现通过干扰Tim­3/Galectin­9信
号通道能够改善刀豆素A诱导的免疫性肝损

伤. Galectin­9能够有选择的诱导CD4+效应T淋
巴细胞凋亡, 还能有效地减少IFN­γ, TNF­α和
IL­6等促炎因子释放. Tim­3/Galectin­9信号通

道能够提高效应T淋巴细胞凋亡敏感性和Treg
细胞凋亡耐受性[23], 因此Tim­3可能通过调控

CD4+效应T淋巴细胞和Treg细胞之间的平衡关

系, 进而抑制失控的炎性反应, 改善免疫性肝

损伤. 综上研究结果, 可推测在AILD中Tim­3
和Galectin­9的表达减少, 进而丧失限制炎性免

疫的能力, 但是此推测尚缺乏大量的研究证实. 

3  Tim-3与非酒精性脂肪性肝病

近期有研究提示Tim­3参与非酒精性脂肪性肝

病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)的
发生发展. Tim­3/Galectin­9信号通道一方面诱

导激活的NKT细胞凋亡, 一方面又通过调控肝

Kuffer细胞分泌IL­15促进NKT细胞的增殖, 进
而影响NKT细胞数量及功能, 调节肝脏局部微

环境[34]. NKT细胞在NAFLD形成机制中具有

十分重要作用, 局部或其他微环境因素引起的

NKT细胞的凋亡可导致慢性炎症产生, 进一步

形成肝细胞脂肪变性和胰岛素抵抗[35,36]. 增加

肝NKT细胞能够逆转肝细胞脂肪变性和胰岛

素抵抗, 还能下调炎性信号通道. Tim­3主要表

达于CD4+NKT细胞表面, 上调Tim­3表达后肝

细胞脂肪变性持续进展, 经Galectin­9诱导后大

量CD4+NKT细胞凋亡[34], 由此可见Tim­3参与

肝细胞脂肪变性的发生发展. 除对饮食调节外, 
对Tim­3的深入研究将可能为NAFLD的治疗

提供新的靶点. 

4  Tim-3与肝纤维化及肝硬化

近年来有研究提示Tim­3对肝纤维化及肝硬

化的形成具有促进作用. Th1/Th2之间免疫平

衡影响IFN­γ和IL­4的分泌. NK细胞也能分泌

I F N­γ并通过拮抗活化的星状细胞起到抗肝

纤维化作用 [37], IL­4则能够促进肝纤维化进

展. Tim­3负性调控Th1型免疫, 出现Th2型免

■应用要点
辅助抗病毒和抗
癌、抑制自身免
疫性肝病炎症反
应、减轻移植排
斥反应的治疗具
有潜在的应用前
景. 
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疫偏移[1], 进而对肝纤维化进展进行调控[38]. 
Wu等[39]研究表明, 晚期血吸虫病患者外周血

CD56+NK细胞Tim­3表达呈上调, 并与患者肝

纤维化指标三型前胶原N端肽、层黏连蛋白、

Ⅳ型胶原和IL­4水平呈正相关, 与IFN­γ水平呈

负相关. Tim­3基因多态性对肝脏疾病病程、

肝硬化和H C C的形成也有一定关系 [9,40], 而
Tim­3/Galectin­9信号通道可通过调节Th1/Th2
进而调控肝脏疾病进程[20]. 目前Tim­3对肝硬

化的调节及通过何种方式影响其形成尚缺乏

研究证实. 

5  Tim-3与HCC

近期有研究 [41,42]突出肿瘤微环境在H C C发

生发展、侵袭和转移过程中的重要调节作

用, 而包括肿瘤侵袭的淋巴细胞和肿瘤相关

巨噬细胞在内的免疫细胞构成了肿瘤微环

境的重要间质成分. Yan等[6]研究发现Tim­3/
Galec t ine­9信号通道参与HCC的发生发展. 
Tim­3和Galectine­9在HCC组织中表达明显增

多, Galectine­9通过与Tim­3结合促进Treg细胞

增殖, 并诱导CD8+T淋巴细胞凋亡, 同时减少

IFN­γ的分泌. 此外, Tim­3在外周血单核细胞

和HCC组织中的巨噬细胞上的表达显著增高, 
且Tim­3的表达与HCC分期呈正相关, 与患者

存活数呈负相关[43]. HCC患者体内转化生长因

子­β也明显增多, 并能选择性的激活巨噬细胞

和促进Tim­3在其表面大量表达. Tim­3可通过

上调IL­6的分泌促进HCC的生长, 对Tim­3进
行干扰后, 显著抑制HCC的生长和扩散. 根据

以上研究结果, Tim­3可下调患者对HCC的免

疫应答能力, 以利于癌细胞的持续发展和扩散. 
Tim­3在HCC中的表达还与其基因多肽性有

关, rs10053538基因型可显著提高Tim­3在癌组

织、癌旁组织和肝硬化组织中的表达[44]. 然而

有报道[45,46]Tim­3能够发挥抗肿瘤免疫应答的

作用, 其原因可能是不同组织决定Tim­3的表

型和在肿瘤微环境中的作用. 

6  Tim-3与移植免疫

目前肝移植已成为各种原因所致的严重终末

期肝病的最佳治疗措施, 但术后排斥反应一直

是影响肝移植疗效的重要问题. Tim­3对Th1型
免疫进行负性调控[1], 在维持机体正常免疫耐

受过程中具有十分重要作用. 在同型异体免疫

和移植排斥中, Tim­3具有维持机体内环境稳

态的作用. Tim­3通道可通过Treg细胞抑制抗原

特异性效应T淋巴细胞功能, 进而下调Th1型免

疫介导的免疫损伤, 减少局部炎性反应, 促进

免疫耐受的形成. 研究[47,48]显示在移植物抗宿

主疾病中, Tim­3及其配体表达显著增多, 尤其

Tim­3在包括供体和受体来源的肝CD8+T细胞

表面表达急剧增加. 阻断Tim­3通道后, IFN­γ分
泌和供体来源的特异性CD8+T细胞数量增加, 
抗宿主免疫反应出现恶化[49]. Liu等[50,51]研究表

明, Tim­3/Galectine­9信号通道可通过抑制肝

移植受体T淋巴细胞活性和促进CD4+T淋巴细

胞凋亡, 进而负性调控Th1型免疫反应, 减轻原

位肝移植保存损伤和缺血再灌注损伤. Tim­3
通过调节Th1型免疫对维持肝移植患者内环境

稳态和减轻免疫损伤具有极其重要的作用, 为
解决肝移植免疫损伤提供新的靶点, 提高肝移

植的成活率. 

7  小结

Ti m­3作为负性免疫调节因子 ,  对维持机体

免疫耐受和内环境稳态具有十分重要作用 . 
Tim­3不仅对适应性免疫进行调节, 还参与天

然免疫, 尤其对NK细胞和单核巨噬系统的调

控. 在目前Tim­3与肝脏疾病的研究中, 主要集

中于对Tim­3表达水平与疾病的关系以及其

信号通道对肝脏疾病的免疫调节作用, 但对

Tim­3在肝脏疾病中的调节通过何种方式及其

具体机制尚缺乏足够研究. 近年来在Tim­3基
因多态性与肝脏疾病研究也越来越多, 作为新

的治疗靶点, 对其调节机制进一步研究, 渴望

能够为肝脏疾病临床治疗提供新的治疗方案.  
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Abstract
Surgical treatment is an important part of 
comprehensive treatment of ulcerative colitis 
(UC), and restorative proctocolectomy with 
ileal pouch-anal anastomosis (IPAA) has 
become the standard surgical procedure for 
UC. In recent years, the rapid development 
and wide application of minimally invasive 

■背景资料
大 约 2 0 % - 3 0 %
的 溃 疡 性 结 肠
炎 ( u l c e r a t i v e 
colitis, UC)患者
需要接受手术治
疗 .  目前由于回
肠贮袋肛管吻合
术 ( i leal  pouch-
anal anastomosis, 
IpAA)手术在彻
底 切 除 病 变 组
织、重建肠道连
续性、保留肛门
自制功能方面具
有明显优势 ,  已
成为UC的标准术
式. 微创IpAA手
术正处于蓬勃发
展时期 ,  但仍未
达到标准化、规
范化水平.   

surgical technology have made laparoscopic 
IPAA be adopted in more and more medical 
centres. The advantages of laparoscopic 
IPAA over open IPAA in terms of short-
term and long-term effects have gradually 
been recognized, and there has been a 
consensus on its security and effectiveness. 
At present, surgeons are trying to apply 
more minimally invasive surgical techniques 
to IPAA. However, owing to the intrinsic 
characteristics of UC and the complexity of 
IPAA, laparoscopic IPAA has not yet achieved 
standardization and normalization. This article 
will update the reasonable applications and 
postoperative efficacy of laparoscopic IPAA.

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

Key Words: Ulcerative colitis; Ileal pouche; 
Anastomosis surgery; Laparoscopy; Minimally 
invasive surgery
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摘要
外科治疗是溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)的重要组成部分, 全结直肠切除、回肠
贮袋肛管吻合术(ileal pouch-anal anastomosis, 
IpAA)已成为标准术式. 近年来在微创外科
技术的迅猛发展与普及下, 越来越多医疗中
心开展腹腔镜IpAA手术. 腹腔镜IpAA手术
相比于开腹手术的在术后近、远期疗效中
的优势逐渐突显, 且其安全有效性已达成共
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■研发前沿
更多更新的微创
外科技术 ,  如单
孔腹腔镜手术、
经自然腔道内镜
手术以及机器人
手术也在尝试应
用于 IpAA手术 , 
但是并非所有的
外科医生均可开
展该项手术且能
够达到良好效果, 
仍需要更多实践
与普及工作.  

识. 目前更多更为微创的技术也陆续尝试应
用于IpAA手术. 但是由于UC患者自身疾病
的特点和IpAA术式的复杂性, 腹腔镜IpAA
手术仍未达到标准化、规范化水平. 本文主
要针对UC微创外科术后疗效和合理应用的
研究进展作一述评. 

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

关键词: 溃疡性结肠炎; 回肠贮袋; 吻合手术; 腹

腔镜; 微创手术

核心提要: 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
严重影响患者生活质量, 近年来我国需行外科手

术治疗的患者逐年增多, 回肠贮袋肛管吻合术是

UC外科治疗的标准术式, 而微创外科技术在UC
外科治疗中的合理应用将使患者获益良多. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是累及全

结直肠黏膜的肠道炎症性疾病, 常为连续性

病变, 具有复发与缓解交替出现的特点. 大约

20%-30%的患者需要接受手术治疗[1]. UC外科

治疗的术式几经变迁, 回直肠吻合术术后虽然

并发症较少、对女性生育功能影响较小, 但是

由于远期较高的病变复发率、癌变几率和手

术切除率, 应用范围较为狭窄, 仅适用于直肠

无病变、括约肌功能正常且随访顺应性良好

的患者[2,3]; 既往人们通过Kock贮袋构建可控性

回肠造口, 但因为其术后过高的感染率、排空

障碍与梗阻并发症发生率, 目前已非UC治疗

的主流术式[4]. 目前, 由于全结直肠切除、回肠

贮袋肛管吻合术(ileal pouch-anal anastomosis, 
IpAA)在彻底切除病变组织、重建肠道连续

性、保留肛门自制功能方面具有明显优势, 已
成为UC的标准术式. 欧洲克罗恩病和结肠炎

组织(European Crohn's and Colitis Organisation, 
ECCO)在第3版UC诊断与治疗欧洲循证共识[5]

中指出, 在患者具有良好的肛门括约肌功能的

前提下, 年龄不再是IpAA术式的限制因素, 这
为其应用提供了更为广阔的空间[6]. 在手术观

念逐渐由有创向微创方向发展潮流的推动下, 

1992年peters[7]首次将腹腔镜技术应用于IpAA
手术. 早期由于学习曲线的影响, 腹腔镜IpAA
手术的开展举步维艰, 而近年来, 腹腔镜IpAA
手术相比于开腹手术的优势逐渐突显, 且腹腔

镜技术已被推荐应用于UC的外科治疗[5]. 但
是, 由于UC患者自身疾病的特点及IpAA术式

的复杂性, 微创IpAA手术仍未达到标准化、规

范化水平. 本文对该领域的研究进展作一综述, 
旨在对UC微创外科治疗的优势及存在的问题

进行阐述. 

1  腹腔镜IPAA的疗效评价

1.1 腹腔镜IpAA的近期疗效 对于腹腔镜IpAA
近期(术后1 mo内)疗效评价主要涉及术后肠

道功能恢复时间、术后早期并发症、住院时

间、术后恢复情况等方面. 多项Meta分析[8-12]

对此进行系统评价, 结果略有差异. 其中最新

的一项Meta分析[12]结果显示, 腹腔镜组住院时

间短、术后感染率低且肠道功能恢复时间短. 
但是研究者认为由于随机对照试验的缺乏, 现
有证据不足以说明2组术后近期并发症发生率

的差异. 事实上, 迄今仅有2项关于腹腔镜IpAA
与开腹IpAA手术术后疗效比较的随机对照试

验[13,14]. 这2项随机对照试验均显示, 腹腔镜组

和开腹组在术后镇痛药物使用和住院时间上

没有统计学差异. 但是, 由于越来越多的患者

更倾向于选择腹腔镜手术而导致开腹组样本

量不足, Schiessling等[14]不得不中止研究; 而
另一项随机对照试验[13]年代较为久远, 难免受

当时腹腔镜手术发展水平的限制, 其研究成果

的参考价值有待商榷. 近几年来, 多个医学中

心[15-17]陆续通过回顾性研究对UC患者腹腔镜

和开腹手术的近期疗效进行评价, 虽然研究结

果略有差异, 但是腹腔镜手术在降低术口感染

率、减少腹腔脓肿形成、缩短住院时间中的

优势已达成共识[5]. 
术后早期并发症的发生及围手术期恢复

情况常与手术创伤所致的机体应激状态有关. 
其中, 白介素-6(interleukin-6, IL-6)和IL-1ra在
手术创伤的病理机制中处于关键地位[18,19], C
反应蛋白(C-reactive protein, CRp)是术后系统

急性时相反应的标志物、能够衡量机体损伤

程度[18-20]. 研究[16]表明, 腹腔镜IpAA术后IL-6、
IL-1ra及CRp低于开腹组, 即接受腹腔镜手术

的UC患者具有更低的应激反应. 而术后机体
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■相关报道
贮袋炎是发生于
IpAA术后的特异
性肠道炎症性疾
病 ,  以腹痛、腹
泻、便急、便血
等为主要临床表
现, 尤其在UC患
者术后十年其发
病率可超过50%, 
与原发疾病存在
诸多差异 ,  发病
机制尚未明确.  

应激状态常受术中操作及参数的影响. 虽然当

前腹腔镜技术在减少IpAA手术时间上无明显

优势, 但是大多医疗中心可通过腹腔镜操作降

低术中出血量并有效避免传统开腹手术中从

剑突下延续至耻骨联合上方的长切口[15,16,21,22], 
从而在一定程度上减轻术中操作对患者机体

内环境的骚扰、减少术口相关并发症及术后

镇痛药物的使用. 因此, 熟练掌握腹腔镜IpAA
技术、通过对术中参数的控制可在一定程度

上提高术后近期疗效. 
1.2 腹腔镜IpAA的远期疗效 相比于在近期疗

效方面的差异, 关于腹腔镜IpAA术后远期疗

效的各项研究成果显示出高度一致性. 腹腔

镜IpAA远期疗效的评价主要是针对患者贮袋

功能和生活质量. 贮袋炎是影响UC患者贮袋

功能的重要因素, 也是其最常见的远期并发

症[23-27], 大约50%的患者术后发生贮袋炎[28,29]. 
当前研究[12,17,30,31]结果显示行腹腔镜手术与开

腹手术的U C患者贮袋炎发病率无统计学差

异, 手术对于贮袋炎发病率的影响主要体现在

贮袋的重建方式, 其中S型贮袋会增加贮袋炎

风险[32]. 除贮袋炎外, 贮袋容量过小、吻合口

炎、吻合口狭窄、封套炎[33]、贮袋易激惹[34]

等均可影响贮袋正常功能. 目前对于患者术后

生活质量的评定大多采用SF-36和GIQLI调查

问卷[13,35,36], 也有通过SIBDQ问卷[37]或其他标

准[38]对腹腔镜手术和开腹手术术后生活质量

进行研究分析, 结果均显示2组术后生活质量

无显著差异. 但是腹腔镜IpAA术后似乎可以获

得更为满意的术后排便次数[12,30,31], 这可能与

腹腔镜手术术中神经损伤较少、对肠道刺激

较小有关. 
由于患者发病高峰年龄常处于青壮年时

期, 除上文提及的远期疗效, 对患者生育功能

和性功能的评定也尤为重要. 传统开腹IpAA
术后女性患者不孕症的发病率高, 可达正常人

群的3倍[39], 这可能与术后盆腔粘连导致的输

卵管闭塞、肠道功能紊乱等有关, 而IpAA对男

性患者生育功能的影响主要体现在盆腔神经

损伤导致的射精功能障碍. 腹腔镜手术在提高

女性患者术后12 mo自然受孕率和总体生育功

能方面的优势相继得以证实[40,41], 并纳入指南. 
但是目前关于腹腔镜和开腹手术对患者性功

能的影响仅有小范围的研究而无共识. Larson
等[38]的调查结果显示腹腔镜组术后男性性功

能优于开腹组, 而在女性患者中得出相反结论; 
Kjaer等[37]则认为无论男性还是女性患者, 腹腔

镜组和开腹组术后性功能没有统计学差异. 无
论如何, 腹腔镜技术为降低UC患者IpAA术后

不孕症和性功能障碍的发生率提供了曙光. 
总之, 多个医疗中心在分别比较2组手术

方式近期和远期疗效时, 研究结果所表现出的

差异和统一, 提示腹腔镜技术水平的成熟度主

要影响患者围手术期应激状态和术后近期并

发症发生率, 而随着术后时间的延长, 手术技

术对贮袋状况的影响将趋于消退, 但在生殖功

能方面仍有明显优势. 正是由于腹腔镜IpAA手

术展露的优势, 因此ECCO推荐在经验丰富的

医疗中心开展UC的微创外科治疗. 

2  腹腔镜IPAA的合理应用

2.1 腹腔镜IpAA的病例选择 严谨合理的病例

选择是成功实施腹腔镜手术的先决条件, 因此

明确其适应证和禁忌证至关重要. 多个医疗中

心对此进行了积极的研究探索, 并取得了较为

满意的结果. 尤其是关于腹腔镜IpAA手术在急

性重度UC外科治疗中的研究结论, 几乎推翻

了早期人们对腹腔镜手术持有的否定观点. 梅
奥诊所[42]和克利夫兰诊所[43]相继对腹腔镜手

术和开腹手术在急性重度UC患者外科治疗中

的效果进行比较研究, 在排除中毒性巨结肠和

穿孔等情况后, 均得出腹腔镜手术具有安全性

和可行性的结论, 且腹腔镜手术具有肠道功能

恢复时间短、术后肠梗阻发病率低、住院时

间短等优势. 此后, 亦有研究[31,44]结果对此进行

佐证: 与开腹手术相比, 多项术中参数和术后

并发症发生率没有显著差异, 甚至某些并发症

的发生率在腹腔镜组更低, 患者术后生活质量

良好. 
美国结直肠外科医师学会和E C C O对

IpAA用于UC治疗的适应证和禁忌证做出阐

述, 但是均未发布腹腔镜IpAA手术的规范化

应用指南, 这可能与缺乏关于腹腔镜IpAA的

多中心大样本临床研究有关. 但是ECCO对腹

腔镜手术在UC外科治疗中的应用价值做出了

肯定, 并声明腹腔镜手术可以作为UC患者结

肠切除急症手术的一种术式选择. 这似乎意味

着, 除中毒性巨结肠、穿孔等极为严峻的并

发症外, 腹腔镜手术几乎可以覆盖传统开腹

IpAA手术的适用范围. 目前关于腹腔镜IpAA
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■创新盘点
本文结合最新欧
洲克罗恩病和结
肠炎组织关于UC
外科治疗的指南, 
对UC外科微创治
疗较传统开腹手
术存在的优势及
劣势、其病例和
分期术式选择中
合理应用及微创
外科技术在IpAA
中的研究进展进
行阐述. 

手术的研究已经取得了长足进展, 但仍需要更

多的临床研究和实践为UC、特别是急性重度

UC患者微创外科治疗的规范化病例选择提供

循证医学依据. 
2.2 腹腔镜IpAA分期术式选择 与传统开腹

IpAA手术相同, 腹腔镜IpAA手术也有三种分

期术式设计. 尽管一期腹腔镜IpAA手术理论上

无造瘘口相关并发症、总体住院时间最短, 但
是患者吻合口瘘的风险大, 仅适用于经过高度

选择的患者[44]. 腹腔镜技术越来越多地应用于

二期IpAA手术(IpAA+造口还纳)和三期IpAA
手术(结肠次全切除术+IpAA+造口还纳). 数个

医疗中心[44-46]对二期和三期腹腔镜IpAA手术

术后疗效进行研究, 旨在为今后不同患者腹腔

镜IpAA手术分期术式的选择提供参考依据. 研
究结果显示, 二期和三期腹腔镜IpAA术后总体

并发症发生率相同, 但是三期术后造瘘口相关

并发症较多, 这可能与病例选择有关. 他们认

为, 二期LAp-IpAA由于手术步骤少、术中麻

醉药物使用少、术后总体住院时间短、恢复

快、花费少等多项优势而更受部分外科医师

青睐, 但是二期腹腔镜IpAA手术仅用于择期、

低危且近期无激素或者抗肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)使用的患者; 而三期腹腔

镜IpAA手术似乎更适用于部分急性结肠炎以

及有吻合口瘘或者盆腔感染高危风险(长期激

素或者抗TNF治疗, 或者术前营养状态差)的
患者. 近期, 在第3版UC诊断与治疗欧洲循证

共识中明确指出, 急性结肠炎、长期口服激

素(泼尼松龙>20 mg/d, 超过6 wk)以及应用抗

TNF制剂患者行IpAA手术, 分期术式是更为明

智的决定, 且在技术成熟的医疗中心推荐腹腔

镜手术. 腹腔镜IpAA分期术式设计的主要目的

在于, 通过合理的分期术式选择降低患者吻合

口瘘和盆腔感染的风险, 使患者获得满意的手

术疗效并尽快恢复健康. 
并不是所有的患者都能按计划完成腹腔

镜手术, 总有一部分患者需要中转开腹手术. 
就其本身来说, 中转开腹并不是腹腔镜手术的

并发症, 但是中转开腹常与较高的术中失血

量、并发症发生率、死亡率联系在一起. 因此, 
术前合理的病例评估和手术方案制定对于降

低开腹中转率、术中和术后并发症甚至死亡

率至关重要. 

3  UC微创外科治疗的多元化

3.1 传统腹腔镜技术在UC中的应用 传统腹腔

镜IpAA手术方式包括: 手助腹腔镜手术、腹腔

镜辅助手术和完全腹腔镜手术. 完全腹腔镜手

术在IpAA中的应用并不多见, 前两者是IpAA
的主要手术方式, 它们在中转开腹率、术中失

血量、术后并发症、住院时间等方面没有统

计学差异[47]. 主要区别在于腹腔镜辅助手术术

口更小, 而手助腹腔镜手术时间更短, 且在手

助腹腔镜手术中术者能如开腹手术一般直接

触摸腹腔脏器, 以便于感受其张力并易于形成

合适的对抗牵引[39]以及识别重要神经血管结

构[48]. 因此, 手助腹腔镜IpAA手术更适用于腹

腔镜经验不足的外科医生和解剖结构较复杂

的患者, 可能对于初步开展UC微创治疗的医

学中心似乎更为合适. 
3.2 新型微创外科技术在UC领域的萌芽 当腹

腔镜技术日臻成熟, 而传统腹腔镜手术已经

无法满足医生及患者对降低手术侵袭性的要

求时, 单孔腹腔镜手术、经自然腔道内镜手术

(natural orifice transluminal endoscopic surgery, 
NOTES)以及机器人手术[21]在IpAA中的应用

开始萌芽. 单孔腹腔镜手术联合NOTES, 即
单孔腹腔镜辅助经肛门全直肠系膜切除术

(transanal total mesorectal excision,  TaTME)是
近年来实现IpAA手术由“微创”向“无创”

方向发展的新的手术方式. 该术式中, 在预计

造口部位(通常为右髂窝)置入Gelpoint单孔腹

腔镜设备并建立气腹(压力保持在12 mmHg), 
于左髂窝另做1个5 mm的切口(该切口以后用

于放置腹腔引流)以便于形成操作三角. 同时

在肛门固定Lonestar拉钩然后置入Gelpoint设
备行TaTME. 通过这种上下会师的方式完成直

肠切除后, 在造瘘口处取出标本并拖出回肠做

贮袋, 最后通过手吻或者器械吻合重建肠道连

续性, 并做预防性造口、放置腹腔引流[49], 也
可经肛门取出标本而无需造口[50]. 

通过单孔腹腔镜联合TaTME完成IpAA手

术拥有传统腹腔镜手术的所有优点并解决了

既往手术操作过程中由于低位直肠系膜周围

间隙分离不佳而造成的标本切除质量差及相

关副损伤等问题, 但是需要进一步评估该术式

的术后并发症和疗效, 尤其是盆腔感染和肠道

功能. 另外, 目前仍存在技术上的困难, 如不易
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■应用要点
微创外科技术已
在国际上确立了
毋庸置疑的主导
地位, 但由于UC
患者自身疾病的
特点和IpAA术式
的复杂性 ,  微创
IpAA手术仍未达
到标准化、规范
化水平 ,  其证据
等 级 尚 不 充 分 , 
仍存在极大的发
展空间.  

形成操作三角、视野受限、操作者对于器官

的感知觉下降等. 由于IpAA手术范围广泛、

需要处理的重要神经血管多、切除部位与周

围重要组织器官毗邻关系复杂, 因此在尝试单

孔腹腔镜IpAA手术之前, 要求术者手术技术娴

熟、经验丰富, 且有多功能、高质量、高清晰

度的腹腔镜器械和切割缝合、腔内止血、吻

合器械作保证. 虽然单孔腹腔镜手术取代传统

腹腔镜手术以完善IpAA尚需时日, 但是其所倡

导的无创观念是腹腔镜IpAA手术的发展方向. 

4  结论

虽然目前腹腔镜技术在UC治疗中的可行性和

安全性已成为共识, 并取得了较为满意的近、

远期疗效, 更多更新的微创外科技术也在尝试

应用于IpAA手术, 但是并非所有的外科医生均

可开展该项手术且能够达到良好效果. 相较于

其他结直肠手术, 腹腔镜IpAA手术对于术者手

术技术和围手术期管理的要求更为严格, 目前

仅在经验丰富的医学中心推荐实施. 微创外科

技术已确立在UC治疗中国际上毋庸置疑的主

导地位并得到规范化应用, 但在炎性肠病诊疗

水平发展不均衡的我国, 仍需要更多实践与普

及工作. 
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■背景资料
人体与肠道细菌
长期处于共生关
系状态 ,  肠道菌
群(gut microbiota, 
GM)一直是国内
外研究的热点. 对
G M 与 疾 病 关 系
进行探索, 有助于
更好地理解肠道
微生态维持机体
健康的重要意义, 
同时为制定合理
的治疗性干预措
施提供参考.

Abstract
The gut microbiota (GM), playing a critical 
role in many physiological processes, is 
regarded as an important “organ” in the 
human body. The dysbiosis of GM is related to 
metabolic syndrome, autoimmune disorders, 
and certain types of tumors. Infection with 
opportunistic pathogens will give rise to some 
severe illnesses. Currently, fecal microbiota 
transplantation, probiotic supplement and 
antibiotics are major therapeutic measures 
for intestinal flora disturbance. Clinical 
treatment of Clostridium difficile infection by 
fecal microbiota transplantation has shown 
satisfactory curative effects. As research 
continues, GM may become a new research 
direction for the prevention and control of 
multiple diseases in the future.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠道菌群(gut microbiota, GM)承担人体诸
多生理功能 ,  因而被视为人体“器官” , 
G M紊乱与代谢性疾病、免疫性疾病以及
部分恶性肿瘤的发病密切相关, 机会致病
菌的感染可以导致众多疾病的发生. 针对
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■研发前沿
GM发挥作用依
赖于菌群的多样
性、结构的稳定
性及微生态的平
衡性 .  粪菌移植
(fecal microbiota 
transplantation, 
F M T )、补充益
生菌等治疗方式
可以改善菌群紊
乱 ,  但其作用机
制、安全性及应
用规范性亟待进
一步研究. 

GM紊乱, 可采取粪菌移植(fecal microbiota 
transplantation, FMT)、补充益生菌、抗生素
等治疗途径. 目前FMT在治疗难辨索状芽孢
杆菌感染等疾病中已取得了满意的疗效. 随
着肠道微生态研究深入, 基于GM的药物开
发和临床治疗有望成为疾病防控的新方向. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
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能, 在一些代谢性、免疫性、肿瘤性等疾病的发

病过程中起着重要作用, 研究结果应用于相关疾

病的预防、诊断、治疗等, 并且前景光明.
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0  引言

近年来随着肠道菌群(gut microbiota, GM)研究

日益深入, 肠道细菌对人体健康的重要性更加

明确, 肠道微生态改变与身体多系统疾病的发

病关系也逐渐清晰. GM紊乱被认为是多种疾

病的发病源头, 通过粪菌移植(fecal microbiota 
transplantation, FMT)、补充益生菌等方式改

变GM结构, 纠正菌群紊乱, 在一些疾病治疗中

已取得了令人信服的结果. GM的研究在医学

上呈现出一个广阔的新领域, 为一些疾病的防

治展示了光明的前景.

1  GM是人体的一个重要“器官”

人体肠道定植着数目庞大、结构复杂的菌

群. 肠道细菌有1000种以上, 数量达到10
14
左

右, 是人体细胞总数的10倍, 共包含100多万

个基因, 被称为“人体的第二基因组”[1]. GM
主要包括拟杆菌门(bacteroidetes )和厚壁菌

门(F i rmicu tes )两个优势菌门. 在属水平上, 
拟杆菌(bacteroid )、柔嫩梭菌(Clostr idium 
tende )、乳酸菌(lactobacillus )以及双歧杆菌

(bifidobacterium )是四类与人体健康密切相关

的优势菌. 各类细菌在肠道内保持共生或拮抗

关系, 共同形成一个动态平衡的微生态系统, 
参与调控机体生理功能. GM的主要作用包括: 
(1)维持肠黏膜屏障; (2)参与免疫系统的建立

及免疫调节; (3)合成重要维生素; (4)通过竞争

性摄取营养物质或分泌细菌素, 阻止潜在致病

菌在肠道定植; (5)利用低聚糖等未消化碳水化

合物发酵产生短链脂肪酸, 为肠黏膜细胞提供

能量, 并起到抗炎症、抗肿瘤等作用. 新近研

究[2]发现, GM通过其代谢产物调控机体免疫系

统活性; 也可以通过表观遗传方式影响宿主对

疾病的易感性[3]. 鉴于GM的诸多生理作用, 它
被视为具有重要功能的人体“器官”. GM功

能状态的改变与感染性疾病、炎症性疾病、

过敏性疾病、代谢性疾病、部分恶性肿瘤等

的发生密切相关. 

2  GM紊乱与疾病

Bischoff[4]于2014年提出了“肠道健康(gu t 
health)”的概念: 肠道健康的人没有胃肠症状

主诉, 没有发生肠道疾病的危险因素以及胃肠

疾病的发生. 肠道健康主要包括两个重要内容, 
即GM健康和肠黏膜屏障健康. GM在丰度、多

样性、稳定性等方面发生改变, 称为GM紊乱

(microbial dysbiosis)[5]. 目前有较多证据表明, 
多种肠内疾病(如炎症性肠病、结肠癌、伪膜

性肠炎等), 肠外疾病(如皮疹、哮喘、肥胖、

糖尿病、自身免疫性疾病、乳腺癌、子宫内

膜癌等)均与GM紊乱存在密切联系. 现就GM
在相关疾病发病与治疗方面的最新研究进展

作一综述.
2.1 免疫性疾病 胎儿在母体内处于无菌状态, 
在分娩接触母体产道及外界环境的过程中 , 
细菌快速在皮肤、口腔以及消化道定植, 顺
产和剖腹产儿童出生后肠道内优势菌群有明

显差异 [6].  婴幼儿时期的喂养方式、辅食添

加、抗生素使用等因素对GM构成也有巨大

影响, 是GM作为“器官”形成的重要阶段, 
与机体的免疫功能建立、成熟有着密切的联

系[7]. 研究[8]发现, 剖宫产配方奶喂养的儿童

出现皮疹、哮喘、炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)等自身免疫性疾病的机

会显著增加. 早期使用抗生素可导致GM多样

性减低, 幼年时哮喘的发生明显升高[9]. 此外, 
IBD发病机制目前推崇“卫生学说(hygiene 
hypothesis)”[10], 即幼年期饮食习惯, 如富含

动物脂肪、蛋白的西方化饮食, 相对洁净的饮

水, 冰箱食物等因素可引起GM结构改变, 影
响免疫功能的成熟, 这种不健全的免疫状态易
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■相关报道
Scott等的研究提
示“宿主-细菌-
药物”在疾病治
疗中存在相互作
用关系 .  肠道细
菌可以影响药物
活性及机体对药
物打击的敏感性, 
起到增强或减弱
疗效的作用.

导致机体对食物抗原的反应过度, 从而在青少

年时期易于罹患IBD. 最新研究[11]发现, 一种肠

道细菌Atopobium parvulum在儿童克罗恩病患

者体内富集, 并通过抑制线粒体功能影响病变

严重程度, 提示调控GM或可成为IBD治疗的

新靶点. 
2.2 代谢性疾病 肥胖、糖尿病、高血压等代

谢性疾病逐渐成为我国高发病, 也是动脉粥样

硬化、脂肪肝以及部分恶性肿瘤的重要发病

因素. GM在代谢综合征发病中起到关键作用. 
将常规饲养小鼠的粪便移植给无菌小鼠, 2 wk
后小鼠体内脂肪含量, 血糖、胰岛素水平均有

显著的提高, 说明肠道细菌参与胰岛素抵抗的

形成过程[12], 该项研究掀起了GM与代谢综合

征关系的研究热潮. 有学者发现肥胖人群与消

瘦体型人群的GM结构不同, 把双胞胎中肥胖

者的粪便移植到小鼠可导致小鼠体重显著增

加, 而体重正常者粪便移植则不会引起小鼠体

重改变[13]. 类似研究[14]也表明, 从肥胖患者粪

便中分离出的阴沟肠杆菌B29株移植给无菌小

鼠可引起小鼠体重、空腹血糖、胰岛素等指

标显著增高, 提示肠道细菌或成为肥胖及相关

代谢性疾病防治的新靶点. 除此之外, 拟杆菌

门也被认为是一类与代谢性疾病高度相关的

细菌[15]. 变形菌门被证实在动脉粥样硬化斑块

中有较高丰度, 并参与疾病发展[16]. 目前已有

一些通过益生菌干预来抵抗肥胖及相关疾病

的探索, 益生菌可以通过减少肠道细菌脂多糖, 
降低脂肪储存等方式拮抗脂类代谢[17].
2.3 消化道肿瘤  传统观点认为肿瘤发生是

遗传因素和环境因素共同作用的结果. 有研

究[18]显示, 1/3肿瘤的发生与微生物感染有关. 
Tjalsma[19]于2012年首次提出肠道细菌致癌的

“driver-passenger”模型. 该模型认为, 特定

肠道致病菌可以作为“driver”, 诱发肠上皮

细胞DNA损伤, 启动细胞癌变. 随着测序和组

学技术的进展, 大量研究[20,21]显示结肠癌患者

GM结构相比健康人群发生特异性改变, 主要

表现为细菌多样性减低以及特定致病菌定植

增多. 目前已有部分机会致病菌与结直肠肿瘤

发生的相关性得到验证, 如肠毒素脆弱杆菌

(Enterotoxigenic bacteroides fragilis )[22,23]、具核

梭杆菌(Fusobacterium nucleatum )[24]、含pks基
因的大肠杆菌(pks +E. coli )[25,26]等. 这些潜在促

癌致病菌的共同特征是在肿瘤患者体内定植

增多, 并通过分泌细菌毒素、调控炎症与免疫

反应、影响基因组稳定性等途径参与肿瘤发

生. 宏基因组学研究[27]发现, 结肠癌患者肠道

内富集大量消化链球菌, 该细菌通过提高细胞

活性氧ROS水平以及增强胆固醇合成, 促进肿

瘤细胞增殖. 由此推测, 针对致病菌的早期治

疗性干预或能够通过改善肠道微生物组成来

降低个体患癌风险.
值得注意的是, 肿瘤治疗过程也受到GM

的调控和影响. 研究 [28]发现“宿主-细菌-药
物”之间存在相互作用关系. 一方面, 肠道细

菌可以帮助活化药物成分, 增强抗肿瘤效果; 
另一方面, 细菌影响细胞代谢, 使之易于发生

药物诱导的凋亡和自噬. 此外, 药物作用也与

GM调控自身免疫息息相关. Sivan等[29]利用黑

色素瘤小鼠模型研究发现, 口服或移植双歧杆

菌可以显著抑制肿瘤生长, 并协同增强PD-L1
单抗的肿瘤杀伤作用. 其机制主要是双歧杆菌

增强树突细胞功能, 促进CD8+T细胞在肿瘤区

的迁移聚集, 从而加强抗肿瘤免疫应答的作用. 
由此可知, GM的差异可以影响药物作用效果, 
选择性调控肠道细菌,对提高现有抗肿瘤疗法

的治疗效果有潜在价值.
2.4 中枢神经系统疾病 人体大脑和胃肠道之间

存在“脑-肠轴”进行双向关联, 近年研究发

现GM可与“脑-肠轴”相互作用, 在神经内分

泌、中枢情感、认知等方面发挥一定作用. 肠
道细菌对中枢神经系统的影响起始于胎儿出

生后GM定植阶段, 并可通过调控脑源性神经

营养因子等分子促进大脑发育[30]. GM紊乱可

以对中枢神经系统造成一定影响, 与焦虑症、

抑郁症以及其他神经系统疾病的发生具有相

关性[31]. 健康妇女服用经多种益生菌发酵的牛

奶, 4 wk后接受头颅核磁共振检查, 中脑受任

务相关的干扰信号较对照组显著减少[32]. 肠易

激综合征患者与健康人相比, 存在GM紊乱的

证据, 并常伴有焦虑状态. 将IBS患者的FMT
到无菌小鼠体内, 小鼠除表现出胃肠道症状

外, 焦虑样行为也显著增多[33]. 目前GM在神

经精神疾病中的治疗价值愈加受到关注. 动物

实验发现, 双歧杆菌可以通过提高大脑5-羟基

吲哚乙酸和苯丁酸的浓度, 改善抑郁状态[34]. 
一项随机对照研究[35]则显示, 补充乳酸杆菌和

双歧杆菌可以改善慢性疲劳综合征患者的焦

虑状态.
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■创新盘点
本文系统阐述了
肠道细菌在多种
疾病发生和治疗
中 的 关 键 作 用 , 
并分析了现有治
疗方式的应用现
状和前景.

3  针对GM紊乱的治疗

针对G M紊乱相关性疾病的治疗 ,  目前最具

有循证医学证据的是通过F M T的方式治疗

难辨梭状芽胞杆菌感染(Clostridium difficile 
infection, CDI). 益生菌、益生元等微生物制剂

的临床应用也在逐渐发展并规范, 其安全性和

有效性均得到初步验证.
3.1 FMT FMT是将健康人新鲜粪便中的功能菌

群移植到患者胃肠道内, 重建具有正常功能的

GM, 以期治疗与菌群失调有关的疾病. 目前美

国食品药物管理局已把FMT归于药物类治疗, 
这在极大程度上促进了该技术的推广. 研究显

示FMT一次治疗CDI的有效率可达85%-90%, 
二次治疗有效率可达100%, 已于2013年被写

入美国CDI治疗指南, 是目前难治性及复发性

CDI的首选治疗方案. 一项随机双盲研究[36]显

示, 复发性CDI患者接受FMT治疗后总体缓解

率可达87%, 且移植粪菌的新鲜程度有助于提

高治疗效果. 
FMT技术的另一重要临床实践是用于IBD

治疗. IBD患者接受FMT的成功案例可以追溯

到1989年[37]. Meta分析[38]显示, FMT治疗IBD的

临床缓解率可达到45%, 其中克罗恩病患者的

缓解率为60.5%, 明显优于溃疡性结肠炎患者

(22%). FMT的疗效存在个体差异, 或与IBD疾病

本身发病机制的异质性有关, 目前该方法仅试

验性用于药物治疗失败而只能手术的患者[39]. 
进一步精细和优化治疗方案能有助于提高疗

效. 近期有研究[40]发现, FMT联合果胶治疗IBD, 
可以长期维持移植后菌群多样性. 溃疡性结肠

炎患者接受FMT前行抗生素预处理, 能有效改

善疾病缓解率(54.0% vs  25.1%)[41].
此外, FMT在酒精性肝病[42]、代谢性疾

病 [43]等的临床前研究中也表现出了潜在研

究和应用价值. 目前关于FMT治疗尚无严重

副作用的报道, 仅观察到有短暂的腹部不适

和鼓胀. 但该治疗方式有传播传染性疾病如

HIV、病毒性肝炎等的风险. 临床实践中需要

对粪便供体进行严格的筛选. 事实上FMT更
符合“器官移植”, 且没有排异反应, 操作相

对简单, 适应证广泛, 适宜推广. 但作为一种

新型的治疗方式, 其伦理和规范问题值得进

一步完善探讨[44].
3.2 益生菌 益生菌(probiotics)是一类对人体

的健康有益的活菌, 目前在临床中应用广泛, 

在急性胃肠炎、预防及治疗抗生素相关性腹

泻、湿疹、哮喘、糖尿病、高血压、高血

脂、便秘、肝损伤、肠易激综合征等方面均

有肯定价值的研究报告[45-47]. 益生元是膳食补

充剂, 可以被肠道内益生菌分解吸收, 具有调

节肠道免疫、葡萄糖代谢的作用. 菊粉是目

前广泛认同的益生元. 多中心随机对照研究[48]

表明, 长期使用益生菌和益生元可以提高肠

道产乳酸细菌水平, 减少结直肠肿瘤的发生. 
Johnston等[49]的分析发现预防性使用鼠李糖

乳杆菌(Lactobacillus rhamnosus )和布拉氏酵

母菌(Saccharomyces boulardii )能减低儿童抗

生素相关性腹泻的发生率. 益生菌作为一种治

疗方式的医学实践经历了传统益生菌到活体

生物治疗药物开发的过程, 新型益生菌更关注

于特定菌治疗某一疾病的靶向性[50]. 肠道细菌

Akkermansia muciniphila既往被证实可以通过

抑制炎症反应降低肥胖相关并发症的发生[51], 
而最新研究[52]进一步发现, 从该菌外膜中分离

出的Amuc_1100蛋白, 同样具有改善胰岛素抵

抗和血脂异常的作用, 由此可见对益生菌制剂

的开发不仅局限于肠道细菌本身.
3.3 抗生素 使用抗生素根除幽门螺杆菌后, 痤
疮、皮疹、血小板减少性紫癜等症状伴随好

转, 既往认为这是根除幽门螺杆菌的直接作用, 
但新近研究支持抗生素改变GM, 使免疫、感

染等因素得到纠正, 从而帮助相关疾病好转. 
有研究[53]发现, 在使用益生菌前辅助给予抗生

素, 可以有效提高生物体内乳酸杆菌的定植和

活性, 但该方式有赖于精细的延迟给药方法, 
虽暂缺乏推广应用条件但提供了新的治疗思

路. 抗生素治疗对于消除肠道致病菌而言是一

种理想化治疗方式, 但同时也可能对正常菌群

造成影响, 引起机体其他功能改变. 此外, 即使

短期使用抗生素, 也容易在细菌中产生耐药基

因, 因此在没有取得充分依据之前, 并不提倡

滥用抗生素治疗GM相关疾病. 

4  结论

GM与疾病的研究虽然有长久的历史, 但近十

余年呈井喷式的爆发, 随着GM元基因组的研

究开展, GM对人体健康的作用, 与疾病发生发

展的关系更加明晰, 为相关疾病的诊治, 尤其

是自身免疫性疾病、代谢性疾病、部分恶性

肿瘤的预防、诊治概念带来重大提升, 也无疑

是人类的福音. 但同时我们也应充分认识到所
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■应用要点
不同个体间GM的
组成存在差异, 如
何实现个体化、
规范化调节患者
GM将是益生菌制
剂和FMT技术应
用的关键. 

面临的问题. 首先, GM的多样性决定了其功能

机制的复杂性, 而环境、饮食习惯等因素也造

成不同个体间GM的异质性, 这对GM的机制研

究和治疗探索提出更高要求. 其次, 临床前研

究多采用动物模型, 并不能完全反映人体肠道

微生态情况, 如何保证临床实践的安全性和有

效性也有待进一步验证. 随着今后对GM功能

研究的不断深入, 将对探索相关疾病的发生、

发展及治疗起到至关重要作用.
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■同行评价
GM生理病理及
治疗研究为当前
研究热点, 近年来
进展迅速. 该文提
纲挈领综述GM
近期研究进展, 并
阐述GM紊乱与
部分疾病关系以
及治疗进展并提
出自己的观点, 对
该领域的基础与
临床研究具有一
定的指导作用.
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Abstract
Vav1, Vav2, and Vav3 genes are three members 
of the Vav family, which play important roles 
in physiological and pathological processes. 
In recent years, it has been reported that 
Vav family members are closely associated 
with malignant digestive system tumors. 
However, there are still some inconsistent 
results. Thus, it is valuable to investigate the 
molecular mechanisms of Vav family members 
in mal ignant digest ive system tumors , 
which may be beneficial in understanding 
the pathogenesis of these malignancies and 
identifying new therapeutic targets. In this 
paper, we review the functions, regulatory 
mechanisms, and roles of Vav family members 
in digestive system malignancies, and discuss 
their potential application value.
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■研发前沿
探讨Vav 家族成
员与消化系恶性
肿瘤的关系对于
阐明肿瘤发病机
制、确定标志物
及新的治疗靶基
因有重要价值.

摘要
Vav 基因家族包括Vav1、Vav2、Vav3 基因, 
在生理及病理过程中都发挥着重要的调控
作用. 近年来发现Vav 基因家族成员与消化
系恶性肿瘤有较为密切的关系, 已取得了一
些研究成果. 但迄今为止有关Vav 基因家族
成员与消化系恶性肿瘤关系的研究还不全
面, 且有一些结果不一致. 因此, 总结Vav 基
因家族成员的调控机制并分析其在消化系
恶性肿瘤中发挥的作用有可能对阐明发病
机制、提出新的治疗靶点有益. 故本文对
Vav 基因家族的分子功能、调控机制及在消
化系恶性肿瘤中的作用进行了综述及总结, 
并对该基因家族的潜在价值进行了预测. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: Vav基因家族的成员通过其广泛的基

因调控功能参与了消化系恶性肿瘤的生物学活

动, 与肿瘤进展相关, 深入研究其作用机制可能

对消化系恶性肿瘤的综合诊治有益. 

李勇, 檀碧波. Vav 基因家族的分子调控机制及其与消化系恶
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0  引言

消化系恶性肿瘤在我国发病率、死亡率均居于

恶性肿瘤前列. 其中胃癌、肝癌、食管癌、结

直肠癌均在发病率死亡率的前十位之内[1-3]. 因
此, 积极探讨消化系恶性肿瘤的发病机制、确

定与发病有关的分子对于筛选肿瘤标志物、鉴

定潜在的治疗靶标有重要的意义. 这一领域是

近年来研究的热点, 已有多种基因、RNA、蛋

白等分子被证实参与了消化系恶性肿瘤的发

生及进展[4-6]. Vav基因家族成员也被证实在包

括消化系恶性肿瘤在内的多种疾病中发挥了

重要作用[7-9]. 由于Vav基因家族成员参与多条

信号通路, 具有较为广泛的调控功能, 因而该

基因家族在消化系恶性肿瘤的作用已受到研

究者的关注. 但相关研究开展时间较短, 且以

基础研究为主, 因而得到的结果较为分散, 尚
未形成完整的研究体系. 本文对目前本领域所

取得的成果进行了总结综述, 进而对Vav基因

家族研究的前景及价值进行了预测. 

1  Vav 基因家族的分子结构及功能概述

Vav 基因家族是受酪氨酸激酶调控的一组基

因, 其主要功能是作为鸟嘌呤核苷酸交换因子

在细胞调控中发挥作用[10-12]. Vav基因家族包括

3个成员, 即Vav1、Vav2、Vav3基因[13-15]. 其中

Vav1基因位于人染色体19p13.3, 全长84.7 kb, 
包括27个外显子, 编码的蛋白包括790个氨基

酸, 能够调整细胞骨架, 调控T、B淋巴细胞的

功能[16,17]. Vav2基因位于人染色体9q34.2, 全长

230.5 kb, 包括32个外显子, 编码的蛋白由878
个氨基酸构成, Vav2基因可在大多组织中检测

到, 发挥着多种转录功能[18,19]. Vav3基因位于人

染色体1p13.3, 全长393.8 kb, 包括32个外显子, 
编码的蛋白由875个氨基酸组成, 可与Rho蛋白

家族的成员Rho A、Rac1结合而发挥作用[20,21]. 
Vav家族成员的基因定位及蛋白质结构域简图

如图1. Vav家族的蛋白功能主要是与小G蛋白

超家族的亚家族Rho家族的成员结合, 可参与

细胞的骨架构建及黏着斑复合体组装、促进

细胞的伪足及皱褶的形成等作用, 在细胞内信

号转导过程中能发挥分子开关作用, 调控信号

转导通路的活性, 从而发挥其作用[22]. Vav家族

成员的主要调节功能如图2. 

2  Vav 基因家族成员与消化系恶性肿瘤的关系

2.1 Vav 基因家族成员与口腔癌的关系 口腔为

消化道的起始部分, 该部位发生的恶性肿瘤

多为鳞状细胞癌(oral squamous cell carcinoma, 
OSCC). 有关Vav基因与口腔癌的研究较为少

见. Trenkle等[23]研究发现Vav3的同源异构体

(isoform)Vav3.1在OSCC组织中表达降低, 作者

认为Vav3.1能够通过直接或竞争性调节Vav3
的表达而在OSCC的转移进展中发挥了作用. 
但有关Vav基因在口腔癌细胞中的调控机制目

前还不明确, 需要深入研究. 
2.2 Vav 基因家族成员与食管癌的关系 食管癌

的发生率和死亡率均居于我国恶性肿瘤的前

列[24,25], 探讨食管癌的发病机制有明显的临床

意义, 因此食管癌的相关基因研究为肿瘤研究

的热点之一. 但有关Vav基因家族与食管癌关

系的报道罕见. 张强[26]研究发现木犀草素作用

于食管癌细胞株后可以诱导细胞周期停滞、

促进凋亡, 细胞的Vav3表达下降, 提示Vav3可
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■相关报道
报道显示Vav 基
因家族成员在消
化系恶性肿瘤中
发挥了重要作用. 
由于Vav 基因家
族成员参与多条
信号通路 ,  具有
较为广泛的调控
功能 ,  因而该基
因家族在消化系
恶性肿瘤的作用
已受到研究者的
关注并取得了许
多研究成果.

能与食管癌细胞的增殖及凋亡有关. 但迄今还

没有关于食管癌中Vav基因家族作用的直接证

据, 相关研究还有待深入. 
2.3 Vav 基因家族成员与胃癌的关系 迄今关于

Vav基因家族中的Vav1、Vav3与胃癌的关系研

究报道较多, 研究大多证实Vav基因在胃癌的

发生、进展过程中都发挥了重要的作用, 可能

作为胃癌标志物或治疗的靶点对胃癌的综合

诊治作出贡献. 
2.3.1 Vav1 与胃癌的关系: Shin等[27]研究发现

合并活动性幽门螺杆菌胃癌患者的Vav1甲基

化水平升高, 提示Vav1与胃癌发病有关. 张明

明等[28]研究发现Vav1在胃癌患者外周血中表

达水平增高, 且证实Vav1基因E59K位点多态

性与胃癌有关. 这些研究提示Vav1基因可能是

导致胃癌发病的重要因素, 且有可能作为新的

胃癌分子标志物. 本课题组研究[29]发现, Vav1
蛋白可能促进了胃癌的侵袭转移, 胃癌组织中

Vav1蛋白高表达是患者预后差的标志, Vav1蛋
白参与胃癌侵袭转移可能是通过调控基质金

属蛋白酶-基质金属蛋白酶抑制剂系统而实现

的. 赵志华等[30]的研究也得到了与我们相似的

结果. 这些研究都证实Vav1基因与胃癌有关, 
但研究比较分散, 所得到的结论是否有临床应

用价值还有待深入分析. 

2.3.2 Vav3 与胃癌的关系: Vav3基因与胃癌的

关系在目前已有较多研究报道. Li等[31]研究发

现, 胃癌患者血清中Vav3的甲基化率为54.2%, 
作者认为检测血清中的Vav3甲基化情况对诊

断胃癌有帮助. Lin等[32]的队列研究证实, Vav3
蛋白在胃癌组织中表达增高, 是肿瘤侵袭转移

及预后不良的标志; 研究还发现, 抑制胃癌细

胞中的Vav3表达后细胞的增殖能力减弱, 说明

Vav3是导致胃癌进展的重要因素. 关于Vav3
基因在胃癌细胞中的调控机制, 本课题组进行

了比较深入的研究. 本课题组研究[33]发现, 胃
癌组织中Vav3的表达增高, 抑制胃癌细胞中

的Vav3基因表达可以通过调控PCNA、cyclin 
E1、MMP、MMP-7、P21、P27、TIMP-1、
TIMP-2等基因而使胃癌细胞的增殖和侵袭迁

移能力减弱. 本课题组还发现[34], 抑制胃癌耐

药细胞的Vav3表达可以逆转细胞对化疗药物

的耐药性, 其机制与Vav3基因通过调控JNK信

号通路影响MDR1/P-gp、GST-π、Bcl-2等耐

药基因表达有关. 这些结果提示Vav3的异常表

达(甲基化、表达增加等)在胃癌进展中发挥了

重要作用, 深入研究可能确定新的胃癌治疗靶

基因. 
2.4 Vav 基因家族成员与结直肠癌的关系 迄今

关于Vav基因家族成员与结直肠癌的关系已有
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图  1  Vav 家族成员的基因定位及蛋白质结构域. A: Vav家族成员在染色体的基因定位; B: Vav蛋白的结构域简图.
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■创新盘点
本文根据各学者
的研究结果初步
总结了Vav 基因
家族成员与消化
系恶性肿瘤的关
系, 发现Vav 家族
成员在消化系恶
性肿瘤的发生、
进展过程中发挥
了重要的作用.

一些报道, 大多认为Vav基因家族成员与结直

肠癌有关, 但整体研究还不完整, 有待系统化

及深入化. 
2.4.1 Vav1 与结直肠癌的关系: 张明明等[35]应

用免疫组织化学技术检测结直肠癌组织中的

Vav1表达, 结果发现肿瘤组织中的Vav1蛋白存

在高表达, 作者推断Vav1可能通过调控肿瘤细

胞的增殖相关基因促进了肿瘤的进展. Huang
等[36]研究发现, Vav1基因与结直肠癌的预后有

关, 并可作为结直肠癌放疗预测的标志物. 这
些研究结果提示Vav1基因在结直肠癌中具有

原癌基因的特征, 在促进结直肠癌的进展中可

能发挥了作用. 但Zenker等[37]的动物实验结果

显示, Vav1表达的缺失并不能阻断肿瘤的发生. 
因此, 有关Vav1与结直肠癌的具体关系还有待

深入研究. 
2.4.2 Vav2 与结直肠癌的关系: 目前还未见有

关Va v2 在结直肠癌组织中表达的相关报道. 
Doleman等[38]进行的体外研究发现, 应用鱼油

的重要成分二十碳五烯酸作用于结肠癌细胞

株HT-29后细胞中的Vav2基因发生明显变化, 
这为Vav2用于结直肠癌的治疗提供了一些线

索. 但目前研究过少, Vav2与结直肠癌的具体

关系还有待深入研究. 
2.4.3 Vav3与结直肠癌的关系: Uen等[39]研究发

现, Vav3表达是结直肠癌预后的独立危险因素, 
这一结论与Vuong等[40]的研究结果符合. 这些

都提示Vav3在结直肠癌的进展转移过程中发

挥了重要作用, 深入研究Vav3的作用机制对深

入阐明结直肠癌的发病机制有帮助. 
2.5 Vav 基因家族成员与肝癌的关系 关于Vav
基因与肝癌的关系迄今未见直接的研究结果. 
Wang等[41]研究发现, miR-195可以通过抑制肝

癌细胞中的Vav2表达而抑制肝癌的血管生成

及转移. 这一结果间接证实Vav2有促进肝癌进

展的作用. 但这种间接的、非系统研究的结果

还不能证实Vav2与肝癌的关系, 具体情况还有

待深入研究. Qi等[42]应用蛋白质组学技术检测

了三萜黄芪甲苷(triterpenoid astragaloside, IV)
作用后肝癌细胞株HepG2蛋白质的变化, 结果

发现IV可以抑制HepG2细胞的生长, 细胞中

Vav3表达受到抑制, 提示Vav3蛋白可能参与了

肝癌细胞的生长. 但这些研究尚待进一步深入, 
以阐明Vav基因与肝癌的关系. 
2.6 Vav 基因家族成员与胰腺癌的关系 关于

Vav 基因与胰腺癌关系的研究开展的时间较

长, 取得的结果也较多, 对于Vav基因在胰腺癌

中的价值已有了一定的研究基础. 
2.6.1 Vav1 与胰腺癌的关系: Lazer等[43]认为在

胰腺癌等肿瘤的治疗中, Vav1是有潜在治疗价

值的靶基因. Fernandez-Zapico等[44]在2005年
的研究中就发现Vav1表达阳性的胰腺癌患者

预后较差. 作者进一步通过细胞实验及体内研

究证实Vav1具有调控胰腺癌细胞增殖、凋亡

的作用, 对Vav1与胰腺癌的关系进行了较为深

入的阐述. Yeh等[45]也认为Vav1可能为胰腺癌

治疗的靶基因. Razidlo等[46]的研究发现Vav1与
胰腺癌对化疗药物的耐药有关, 硫唑嘌呤可以

通过抑制Vav1表达而抑制Vav1阳性胰腺癌的

肿瘤生长, 提示此类药物用于Vav1阳性胰腺癌

的治疗可能取得更好的效果. 这些研究都证实

Vav1与胰腺癌关系密切, 将基础研究结果转化

应用于胰腺癌临床治疗可能对改善胰腺癌综

合诊治水平有益. 
2.6.2 Vav2 与胰腺癌的关系: 关于Vav2与胰腺

癌关系尚无直接关系的报道. 有研究发现Vav2
可以激活胰腺细胞中Rac1的表达[47], 而Rac1则
对胰腺癌的进展有促进作用[48]. 综合上述研究

结果, 可以推测Vav2在胰腺癌中可能发挥了作

用, 但Vav2与胰腺癌的确切关系及分子机制还
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图  2  Vav 家族成员的主要调控功能. 
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■应用要点
从目前结果分析, 
Vav 基因家族成
员在消化系恶性
肿瘤的发生、进
展过程中发挥了
重要作用 ,  深入
研究并进行临床
转化是具有重要
价值的.

有待深入研究. 
2.6.3 Vav3 与胰腺癌的关系: 关于Vav3与胰腺

癌关系报道较少. Tsuboi等[49]的报道显示Vav3
能促进胰腺癌的侵袭, Vav3阳性表达是预后差

的标志. Ouyang等[50]应用转录组测序技术确

定胰腺癌相关基因, 发现Vav3与胰腺癌关系密

切. 有关Vav3与胰腺癌的研究目前较为零散, 
因而还没有统一认识, 有待深入研究. 

3  Vav 基因家族成员与消化系恶性肿瘤研究中

存在的问题及展望

虽然Vav基因家族成员与消化系恶性肿瘤关系

的研究已开展10余年且取得了可观的成果, 但
本领域的研究仍然处于初始阶段. 目前仍存在

许多问题, 需要继续深入. 主要的问题存在于

下列方面: (1)Vav家族的成员由于具有较为广

泛的调控作用, 且能够影响多条信号通路的状

态, 因而该家族成员可从多个方面参与肿瘤的

恶性生物学行为, 为消化系恶性肿瘤的诊治提

供了新的思路. 但同时这种广泛的调控作用有

可能导致比较明显的非特异性效应, 使基因的

靶向性减弱, 从而影响其进一步应用; (2)有关

Vav基因家族成员与消化系恶性肿瘤关系的研

究较为分散, 尚未形成大规模的纵深研究. 就
研究领域而言, 基础研究较多而临床研究较少. 
在临床研究中, 单中心、小样本研究多, 多中

心、大样本研究少见; (3)就基础研究的方法而

言, 对Vav基因的干扰技术仍以RNA干扰为主, 
而从DNA水平进行基因敲除的研究较少, 因而

在Vav的分子功能研究方面尚有待进一步改进

技术, 深入研究. 但从目前结果分析, Vav基因

家族成员在消化系恶性肿瘤的发生、进展过

程中发挥了重要作用, 深入研究并进行临床转

化是具有重要价值的. 

4  结论

本文根据研究结果初步总结了Vav 基因家族

成员与消化系恶性肿瘤的关系, 发现Vav家族

成员在消化系恶性肿瘤的发生、进展过程中

发挥了重要的作用, 深入研究Vav1-3的功能具

有潜在的临床价值, 逐渐将结果应用于临床可

能对改善消化系恶性肿瘤的诊治水平有益. 将
Vav基因家族成员的功能与临床相结合可能发

现新的肿瘤标志物及治疗靶基因, 对提高肿瘤

的综合诊治水平有益. 

5      参考文献

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

2	 Liang H, Fan JH, Qiao YL. Epidemiology, 
etiology, and prevention of esophageal squamous 
cell carcinoma in China. Cancer Biol Med 2017; 14: 
33-41 [PMID: 28443201 DOI: 10.20892/j.issn.2095-
3941.2016.0093]

3	 Chen W, Zheng R, Zhang S, Zeng H, Zuo T, Xia C, 
Yang Z, He J. Cancer incidence and mortality in 
China in 2013: an analysis based on urbanization 
level. Chin J Cancer Res 2017; 29: 1-10 [PMID: 
28373748 DOI: 10.21147/j.issn.1000-9604.2017.01.01]

4	 Bertotti A, Papp E, Jones S, Adleff V, Anagnostou 
V, Lupo B, Sausen M, Phallen J, Hruban CA, 
Tokheim C, Niknafs N, Nesselbush M, Lytle 
K, Sassi F, Cottino F, Migliardi G, Zanella ER, 
Ribero D, Russolillo N, Mellano A, Muratore A, 
Paraluppi G, Salizzoni M, Marsoni S, Kragh M, 
Lantto J, Cassingena A, Li QK, Karchin R, Scharpf 
R, Sartore-Bianchi A, Siena S, Diaz LA, Trusolino 
L, Velculescu VE. The genomic landscape of 
response to EGFR blockade in colorectal cancer. 
Nature 2015; 526: 263-267 [PMID: 26416732 DOI: 
10.1038/nature14969]

5	 Shen Q, Fan J, Yang XR, Tan Y, Zhao W, Xu Y, 
Wang N, Niu Y, Wu Z, Zhou J, Qiu SJ, Shi YH, Yu 
B, Tang N, Chu W, Wang M, Wu J, Zhang Z, Yang 
S, Gu J, Wang H, Qin W. Serum DKK1 as a protein 
biomarker for the diagnosis of hepatocellular 
carcinoma: a large-scale, multicentre study. Lancet 
Oncol 2012; 13: 817-826 [PMID: 22738799 DOI: 
10.1016/S1470-2045(12)70233-4]

6	 Cancer Genome Atlas Research Network. 
Comprehensive molecular characterization of 
gastric adenocarcinoma. Nature 2014; 513: 202-209 
[PMID: 25079317 DOI: 10.1038/nature13480]

7	 Bustelo XR. Vav family exchange factors: an 
integrated regulatory and functional view. Small 
GTPases 2014; 5: 9 [PMID: 25483299 DOI: 10.4161/
21541248.2014.973757]

8	 J iang K, Lu Q, Li Q, J i Y, Chen W, Xue X. 
Astragaloside IV inhibits breast cancer cell 
invasion by suppressing Vav3 mediated Rac1/
MAPK signaling. Int Immunopharmacol 2017; 
42: 195-202 [PMID: 27930970 DOI: 10.1016/
j.intimp.2016.10.001]

9	 Huang PH, Lu PJ, Ding LY, Chu PC, Hsu WY, 
Chen CS, Tsao CC, Chen BH, Lee CT, Shan 
YS, Chen CS. TGFβ promotes mesenchymal 
phenotype of pancreatic cancer cells, in part, 
through epigenetic activation of VAV1. Oncogene 
2017; 36: 2202-2214 [PMID: 27893715 DOI: 
10.1038/onc.2016.378]

10	 Roth S, Bergmann H, Jaeger M, Yeroslaviz A, 
Neumann K, Koenig PA, Prazeres da Costa 
C, Vanes L, Kumar V, Johnson M, Menacho-
Márquez M, Habermann B, Tybulewicz VL, 
Netea M, Bustelo XR, Ruland J. Vav Proteins 
Are Key Regulators of Card9 Signaling for 
Innate Antifungal Immunity. Cell Rep 2016; 
17: 2572-2583 [PMID: 27926862 DOI: 10.1016/
j.celrep.2016.11.018]



李勇, 等. Vav基因家族的分子调控机制及其与消化系恶性肿瘤的关系

2017-08-18|Volume 25|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 2107

11	 Luft V, Reinhard J, Shibuya M, Fischer KD, 
Faissner A. The guanine nucleotide exchange 
factor Vav3 regulates differentiation of progenitor 
cells in the developing mouse retina. Cell Tissue 
Res 2015; 359: 423-440 [PMID: 25501893 DOI: 
10.1007/s00441-014-2050-2]

12	 Sebban S, Farago M, Rabinovich S, Lazer G, 
Idelchuck Y, Ilan L, Pikarsky E, Katzav S. Vav1 
promotes lung cancer growth by instigating 
tumor-microenvironment cross-talk via growth 
factor secretion. Oncotarget 2014; 5: 9214-9226 
[PMID: 25313137 DOI: 10.18632/oncotarget.2400]

13	 Chen CH, Piraner D, Gorenstein NM, Geahlen 
RL, Beth Post C. Differential recognition of syk-
binding sites by each of the two phosphotyrosine-
binding pockets of the Vav SH2 domain. 
Biopolymers 2013; 99: 897-907 [PMID: 23955592 
DOI: 10.1002/bip.22371]

14	 Wan YJ, Yang Y, Leng QL, Lan B, Jia HY, Liu YH, 
Zhang CZ, Cao Y. Vav1 increases Bcl-2 expression 
by selective activation of Rac2-Akt in leukemia 
T cells. Cell Signal 2014; 26: 2202-2209 [PMID: 
24880064 DOI: 10.1016/j.cellsig.2014.05.015]

15	 Nomura T, Yamasaki M, Hirai K, Inoue T, Sato 
R, Matsuura K, Moriyama M, Sato F, Mimata H. 
Targeting the Vav3 oncogene enhances docetaxel-
induced apoptosis through the inhibition of 
androgen receptor phosphorylation in LNCaP 
prostate cancer cells under chronic hypoxia. 
Mol Cancer 2013; 12: 27 [PMID: 23566222 DOI: 
10.1186/1476-4598-12-27]

16	 Fry AL, Laboy JT, Huang H, Hart AC, Norman 
KR. A Conserved GEF for Rho-Family GTPases 
Acts in an EGF Signaling Pathway to Promote 
Sleep-like Quiescence in Caenorhabditis elegans. 
Genetics 2016; 202: 1153-1166 [PMID: 26801183 
DOI: 10.1534/genetics.115.183038]

17	 Helou YA, Petrashen AP, Salomon AR. Vav1 
Regulates T-Cell Activation through a Feedback 
Mechanism and Crosstalk between the T-Cell 
Receptor and CD28. J Proteome Res 2015; 14: 
2963-2975 [PMID: 26043137 DOI: 10.1021/acs.
jproteome.5b00340]

18	 Cho CY, Lee KT, Chen WC, Wang CY, Chang YS, 
Huang HL, Hsu HP, Yen MC, Lai MZ, Lai MD. 
MST3 promotes proliferation and tumorigenicity 
through the VAV2/Rac1 signal axis in breast 
cancer. Oncotarget 2016; 7: 14586-14604 [PMID: 
26910843 DOI: 10.18632/oncotarget.7542]

19	 Fabbiano S, Menacho-Márquez M, Sevilla MA, 
Albarrán-Juárez J, Zheng Y, Offermanns S, 
Montero MJ, Bustelo XR. Genetic dissection of 
the vav2-rac1 signaling axis in vascular smooth 
muscle cells. Mol Cell Biol 2014; 34: 4404-4419 
[PMID: 25288640 DOI: 10.1128/MCB.01066-14]

20	 Hirai K, Nomura T, Yamasaki M, Inoue T, 
Narimatsu T, Chisato Nakada PD, Yoshiyuki 
Tsukamoto PD, Matsuura K, Sato F, Moriyama 
M, Mimata H. The Vav3 oncogene enhances 
the malignant potential of prostate cancer 
cells under chronic hypoxia. Urol Oncol 2014; 
32: 101-109 [PMID: 23403204 DOI: 10.1016/
j.urolonc.2012.09.005]

21	 Aguilar H, Urruticoechea A, Halonen P, Kiyotani 
K, Mushiroda T, Barril X, Serra-Musach J, Islam A, 
Caizzi L, Di Croce L, Nevedomskaya E, Zwart W, 

Bostner J, Karlsson E, Pérez Tenorio G, Fornander 
T, Sgroi DC, Garcia-Mata R, Jansen MP, García 
N, Bonifaci N, Climent F, Soler MT, Rodríguez-
Vida A, Gil M, Brunet J, Martrat G, Gómez-Baldó 
L, Extremera AI, Figueras A, Balart J, Clarke R, 
Burnstein KL, Carlson KE, Katzenellenbogen JA, 
Vizoso M, Esteller M, Villanueva A, Rodríguez-
Peña AB, Bustelo XR, Nakamura Y, Zembutsu 
H, Stål O, Beijersbergen RL, Pujana MA. VAV3 
mediates resistance to breast cancer endocrine 
therapy. Breast Cancer Res 2014; 16: R53 [PMID: 
24886537 DOI: 10.1186/bcr3664]

22	 Barreira M, Fabbiano S, Couceiro JR, Torreira E, 
Martínez-Torrecuadrada JL, Montoya G, Llorca 
O, Bustelo XR. The C-terminal SH3 domain 
contributes to the intramolecular inhibition of 
Vav family proteins. Sci Signal 2014; 7: ra35 [PMID: 
24736456 DOI: 10.1126/scisignal.2004993]

23	 Trenkle T, Hakim SG, Jacobsen HC, Sieg P. 
Differential Gene Expression of the Proto-
oncogene VAV3 and the Transcript Variant 
VAV3.1 in Oral Squamous Cell Carcinoma. 
Anticancer Res 2015; 35: 2593-2600 [PMID: 
25964534]

24	 Bode AM, Dong Z, Wang H. Cancer prevention 
and control: alarming challenges in China. Natl 
Sci Rev 2016; 3: 117-127 [PMID: 27308066 DOI: 
10.1093/nsr/nwv054]

25	 陈万青, 郑荣寿, 张思维, 曾红梅, 邹小农, 赫捷. 
2013年中国老年人群恶性肿瘤发病和死亡分析. 中
华肿瘤杂志 2017; 39: 60-66 

26	 张强. 黄酮和黄酮醇对两株人食管癌细胞的抑制作
用. 哈尔滨: 东北农业大学, 2008

27	 Shin CM, Kim N, Park JH, Kang GH, Kim JS, Jung 
HC, Song IS. Prediction of the risk for gastric 
cancer using candidate methylation markers in 
the non-neoplastic gastric mucosae. J Pathol 2012; 
226: 654-665 [PMID: 22252584 DOI: 10.1002/
path.2990]

28	 张明明, 檀碧波, 贾晓梅, 赵培, 霍丽静. 结直肠癌组
织Vav1蛋白表达与肿瘤转移关系研究. 中华肿瘤防
治杂志 2016; 23: 1361-1365, 1371 

29	 范立侨, 谭明, 李勇, 檀碧波, 王冬, 刘庆伟. 胃癌组
织中Vav1蛋白表达与胃癌临床生物学行为及预后
的关系. 东南大学学报(医学版) 2017; 36: 4-8

30	 赵志华, 陈可欣. Vav1在胃癌中的表达及其与预后
的相关性. 天津医药 2016; 44: 1120-1123 

31	 Li WH, Zhou ZJ, Huang TH, Guo K, Chen 
W , W a n g Y , Z h a n g H , S o n g Y C , C h a n g 
DM. Detection of OSR2, VAV3, and PPFIA3 
Methylation in the Serum of Patients with Gastric 
Cancer. Dis Markers 2016; 2016: 5780538 [PMID: 
27143812 DOI: 10.1155/2016/5780538]

32	 Lin KY, Wang LH, Hseu YC, Fang CL, Yang HL, 
Kumar KJ, Tai C, Uen YH. Clinical significance 
of increased guanine nucleotide exchange factor 
Vav3 expression in human gastric cancer. Mol 
Cancer Res 2012; 10: 750-759 [PMID: 22544459 
DOI: 10.1158/1541-7786.MCR-11-0598-T]

33	 Tan B, Li Y, Zhao Q, Fan L, Wang D, Liu Y. 
Inhibition of gastric cancer cell growth and 
invasion through siRNA-mediated knockdown of 
guanine nucleotide exchange factor Vav3. Tumour 
Biol 2014; 35: 1481-1488 [PMID: 24072493 DOI: 
10.1007/s13277-013-1204-2]

34	 Tan B, Li Y, Zhao Q, Fan L, Liu Y, Wang D, 

■同行评价
本文总结了Vav
基因家族在消化
系 恶 性 肿 瘤 发
生、发展过程中
的作用 ,  对消化
系恶性肿瘤诊断
治疗具有一定参
考价值.



李勇, 等. Vav基因家族的分子调控机制及其与消化系统恶性肿瘤的关系

2017-08-18|Volume 25|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 2108

Zhao X. Inhibit ion of Vav3 could reverse 
the drug resistance of gastric cancer cells by 
downregulating JNK signaling pathway. Cancer 
Gene Ther 2014; 21: 526-531 [PMID: 25430880 DOI: 
10.1038/cgt.2014.59]

35	 张明明, 檀碧波, 卢亚敏, 隋爱霞, 高伟. 结直肠癌组
织中Vav1、Rac1、CyclinD1、p21表达的意义. 肿
瘤学杂志 2016; 22: 708-712 

36	 Huang MY, Wang JY, Chang HJ, Kuo CW, Tok 
TS, Lin SR. CDC25A, VAV1, TP73, BRCA1 and 
ZAP70 gene overexpression correlates with 
radiation response in colorectal cancer. Oncol 
Rep 2011; 25: 1297-1306 [PMID: 21344162 DOI: 
10.3892/or.2011.1193]

37	 Zenker S, Neurath MF, Atreya I . Targeted 
inhibition of Vav1 activity does not favour 
development of colitis-associated colon cancer. 
Inflamm Bowel Dis 2013; 19: E72-E73 [PMID: 
23435399 DOI: 10.1097/MIB.0b013e31827eeabe]

38	 Doleman JF, Eady JJ, Elliott RM, Foxall RJ, 
Seers J, Johnson IT, Lund EK. Identification of 
the Eph receptor pathway as a novel target for 
eicosapentaenoic acid (EPA) modification of gene 
expression in human colon adenocarcinoma cells 
(HT-29). Nutr Metab (Lond) 2010; 7: 56 [PMID: 
20624275 DOI: 10.1186/1743-7075-7-56]

39	 Uen YH, Fang CL, Hseu YC, Shen PC, Yang HL, 
Wen KS, Hung ST, Wang LH, Lin KY. VAV3 
oncogene expression in colorectal cancer: clinical 
aspects and functional characterization. Sci Rep 
2015; 5: 9360 [PMID: 25791293 DOI: 10.1038/
srep09360]

40	 Vuong H, Cheng F, Lin CC, Zhao Z. Functional 
consequences of somatic mutations in cancer 
using protein pocket-based priorit ization 
approach. Genome Med 2014; 6 : 81 [PMID: 
25360158 DOI: 10.1186/s13073-014-0081-7]

41	 Wang R, Zhao N, Li S, Fang JH, Chen MX, Yang 
J, Jia WH, Yuan Y, Zhuang SM. MicroRNA-195 
suppresses angiogenesis and metastasis of 
hepatocellular carcinoma by inhibiting the 
express ion o f VEGF, VAV2, and CDC42 . 
Hepatology 2013; 58: 642-653 [PMID: 23468064 
DOI: 10.1002/hep.26373]

42	 Qi H, Wei L, Han Y, Zhang Q, Lau AS, Rong 
J. Proteomic characterization of the cellular 
response to chemopreventive triterpenoid 
astragaloside IV in human hepatocellular 

carcinoma cell line HepG2. Int J Oncol 2010; 36: 
725-735 [PMID: 20126993]

43	 Lazer G, Katzav S. Guanine nucleotide exchange 
factors for RhoGTPases: good therapeutic 
targets for cancer therapy? Cell Signal 2011; 
23: 969-979 [PMID: 21044680 DOI: 10.1016/
j.cellsig.2010.10.022]

44	 Fernandez-Zapico ME, Gonzalez-Paz NC, Weiss 
E, Savoy DN, Molina JR, Fonseca R, Smyrk 
TC, Chari ST, Urrutia R, Billadeau DD. Ectopic 
expression of VAV1 reveals an unexpected role 
in pancreatic cancer tumorigenesis. Cancer Cell 
2005; 7: 39-49 [PMID: 15652748 DOI: 10.1016/
j.ccr.2004.11.024]

45	 Yeh JJ, Der CJ. Targeting signal transduction in 
pancreatic cancer treatment. Expert Opin Ther 
Targets 2007; 11: 673-694 [PMID: 17465725 DOI: 
10.1517/14728222.11.5.673]

46	 Razidlo GL, Magnine C, Sletten AC, Hurley RM, 
Almada LL, Fernandez-Zapico ME, Ji B, McNiven 
MA. Targeting Pancreatic Cancer Metastasis 
by Inhibition of Vav1, a Driver of Tumor Cell 
Invasion. Cancer Res 2015; 75: 2907-2915 [PMID: 
25977335 DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-14-3103]

47	 Veluthakal R, Tunduguru R, Arora DK, Sidarala 
V, Syeda K, Vlaar CP, Thurmond DC, Kowluru 
A. VAV2, a guanine nucleotide exchange factor 
for Rac1, regulates glucose-stimulated insulin 
secretion in pancreatic beta cells. Diabetologia 
2015; 58: 2573-2581 [PMID: 26224100 DOI: 
10.1007/s00125-015-3707-4]

48	 Yan Y, Ouellette MM. Rac1 GTPase in pancreatic 
cancer. Aging (Albany NY) 2015; 7: 609-610 [PMID: 
26420819 DOI: 10.18632/aging.100804]

49	 Tsuboi M, Taniuchi K, Furihata M, Naganuma 
S, Kimura M, Watanabe R, Shimizu T, Saito M, 
Dabanaka K, Hanazaki K, Saibara T. Vav3 is 
linked to poor prognosis of pancreatic cancers 
and promotes the motility and invasiveness 
of pancreatic cancer cells. Pancreatology 2016; 
16: 905-916 [PMID: 27453460 DOI: 10.1016/
j.pan.2016.07.002]

50	 O u y a n g Y , P a n J ,  T a i Q , J u J ,  W a n g H . 
Transcriptomic changes associated with DKK4 
overexpression in pancreatic cancer cells detected 
by RNA-Seq. Tumour Biol 2016; 37: 10827-10838 
[PMID: 26880586 DOI: 10.1007/s13277-015-
4379-x]

编辑:马亚娟  电编:李瑞芳  



崔旻, 谭芳, 王海昆, 姚萍, 新疆医科大学第一附属医院消
化科 新疆维吾尔自治区乌鲁木齐市 830054

谭庆华, 四川大学华西医院消化科 四川省成都市 610041

崔旻, 住院医师, 主要从事炎症性肠病及重症急性胰腺炎方向
的基础研究. 

基金项目: 新疆维吾尔自治区自然科学基金资助项目, No. 
2014211C033.

作者贡献分布: 此课题由姚萍与谭庆华设计; 研究过程由崔
旻、谭芳及王海昆操作完成; 数据分析由崔旻与谭芳完成; 本
论文写作由崔旻与姚萍完成. 

通讯作者: 姚萍, 教授, 主任医师, 830054, 新疆维吾尔自治区
乌鲁木齐市鲤鱼山南路137号, 新疆医科大学第一附属医院消
化科. pingyaozh@sina.com
电话: 0991-4361523

收稿日期: 2017-06-10
修回日期: 2017-07-05
接受日期: 2017-07-11
在线出版日期: 2017-08-18

Gene polymorphisms of 
interleukin-23 receptor in 
Uygur and Han Chinese 
patients with ulcerative 
colitis

Min Cui, Fang Tan, Hai-Kun Wang, Ping Yao, 
Qing-Hua Tan

Min Cui, Fang Tan, Hai-Kun Wang, Ping Yao, 
Department of Gastroenterology, the First Affiliated 
Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi 830054, 
Xinjiang Uygur Autonomous Region, China

Qing-Hua Tan, Department of Gastroenterology, West 
China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, 
Sichuan Province, China

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C ) 是 一 种 慢
性、非特异性的
肠道炎症性疾病, 
在我国的发病率
逐年增高 ,  国内
外大量研究认为
UC的发病可能与
遗传、免疫密切
相关, 白介素23受
体(interleukin-23 
receptor, IL-23R)
在UC的发生发展
中有着重要作用, 
其发病还有一定
种族和地区差异. 
本研究选择维汉
UC患者及对照组
IL-23R基因中9个
单核苷酸多态性
(single nucleotide 
po lymorph ism, 
SNP)位点进行研
究, 以探讨IL-23R
与UC易感性的关
系及其是否在遗
传基因方面存在
民族差异性. 
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Abstract
AIM
To genotype nine single nucleotide polymorphism 
(SNP) loci of the IL-23R gene in Uygur and 
Han patients with ulcerative colitis (UC) to 
identify the loci associated with susceptibility 
to UC. 

METHODS
The SNaPshot SNPS genotyping technology 
was used to assay nine SNP loci of the IL-
23R gene in 263 samples. The genotype 
frequency and allele frequency of the above 
loci were compared between Han UC patients 
and Uygur UC patients, between Uygur UC 
patients and normal controls, and between Han 
UC patients and normal controls to identify 
the loci associated with susceptibility to UC. 
The possible differences in the loci associated 
with susceptibility to UC between Uygur and 
Han populations were also explored. 

RESULTS
The genotypes of rs11805303 and rs17375018 
loci differed significantly between the Uygur 
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述9个SNP位点的基因型差异无统计学意义
(P >0.05). 

结论
IL-23R基因的r s1495965、r s11805303、
rs17375018可能是影响UC发病的易感位点, 
但本研究涉及IL-23R基因9个SNP位点基因
型在维汉民族间无明显差异, 考虑上述位点
可能不是民族易感性位点. 

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

关键词: 溃疡性结肠炎; 单链核苷酸多态性; 白介

素23受体; 维汉民族

核心提要: 本研究初步探讨新疆维汉民族溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC)患者及正常对照人群

中白介素23受体(interleukin-23 receptor, IL-23R)基
因中9个单核苷酸多态性位点的基因型, 以探究

IL-23R基因的UC易感位点及民族易感性位点.

崔旻, 谭芳, 王海昆, 姚萍, 谭庆华. 新疆维吾尔族和汉族溃疡

性结肠炎患者IL-23R基因多态性的初步研究. 世界华人消化

杂志  2017; 25(23): 2109-2116  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i23/2109.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i23.2109

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种

慢性、非特异性的肠道炎症性疾病, 在我国

的发病率约为11.6/10万, 呈逐年增高趋势[1,2]. 
U C的病因和发病机制尚不十分清楚 ,  国内

外大量研究 [3,4]认为UC的发病可能与遗传、

免疫、环境、肠道菌群、精神及心理等多

种因素的相互作用有关, 部分家族聚集性和

双生子的研究[5]表明, UC有很强的基因易感

性 .  目前认为其是在一定的遗传背景下 ,  人
体免疫系统对肠道微生物出现局部免疫高

反应所致 [6 ,7],  特定的遗传变异是炎症性肠

病发病的一个直接原因. 其中白介素23受体

(interleukin-23 receptor, IL-23R)在UC的发

生发展中有着重要作用 [8,9].  U C的发病存在

一定的种族和地区差异, 这可能与患者居住

的环境、卫生条件、生活水平、饮食习惯等

相关 .  新疆是一个多民族聚集地 ,  由于独特

的地理环境、气候、饮食结构等特点, 使许

多疾病的发病情况和临床特点表现出独特
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■研发前沿
个体基因多态性
的 主 要 形 式 是
S N P,  是公认的
“第 三 代 D N A
遗传标记” ,  也
是目前全世界基
因研究领域的热
点之一 .  国外多
个研究小组通过
基因扫描的方法
分别对欧洲高加
索人、英国、法
国、德国和加拿
大 等 地 的 U C 患
者进行研究 ,  发
现IL-23R基因多
态 性 与 U C 患 者
易感性显著相关. 

UC group and the control group (P < 0.05). 
The genotypes of rs1495965, rs11805303 and 
rs17375018 loci differed significantly between 
the Han UC group and the control group (P < 
0.05). The genotypes of the nine SNP loci showed 
no differences between the Uygur UC group and 
the Han UC group (P > 0.05). 

CONCLUSION
The rs1495965, rs11805303 and rs17375018 
loci of the IL-23R gene may be associated with 
susceptibility to UC. The nine SNPs studied 
show no difference between the Uygur UC 
group and the Han UC group.

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

Key Words: Ulcerative colitis; Single nucleotide 
polymorphism; Interleukin-23 receptor; Uygur 
and Han Chinese
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摘要
目的
初 步 探 讨 新 疆 维 汉 民 族 溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, UC)患者及正常对照人
群中白介素23受体(interleukin-23 receptor, 
IL-23R)基因中9个单核苷酸多态性(s ingle 
nucleotide polymorphism, SNP)位点的基
因型, 以探究IL-23R基因的UC易感位点. 

方法
采用SNaPshot SNP分型技术对263个样本进
行9个SNP位点基因分型, 分析上述位点基因
型, 对比维汉民族、维吾尔族UC组与对照
组, 汉族UC组与对照组上述位点基因型频
率、等位基因频率, 探索IL-23R基因的UC易
感位点及其在维汉民族间有无差异. 

结果
与维吾尔族对照组相比 ,  维吾尔族U C组
在r s11805303、r s17375018基因型上差异
有统计学意义(P <0.05). 与汉族对照组相
比, 汉族UC组在rs1495965、rs11805303、
r s17375018基因型上差异有统计学意义
(P <0.05). 维吾尔族UC组与汉族UC组在上
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■相关报道
沈 方 程 等 研 究
了 中 国 U C 发 病
易感性和IL-23R
的 r s1004819、
r s 1 4 9 5 9 6 5 、
r s 1 8 8 4 4 4 4 、
r s 2 2 0 1 8 4 1 、
r s 6 6 7 7 1 8 8 、
r s 7 5 1 7 8 4 7 、
r s 7 5 3 0 5 1 1 、
r s 1 0 4 8 9 6 2 9、
r s 1 0 8 8 9 6 7 7、
r s 1 1 2 0 9 0 2 6 位
点 S N P 间 的 关
系 ,  发现IL-23R 
rs7530511位点突
变是UC的保护性
因素, rs6677188
多态性与患者年
龄和内镜下缓解
与否有关. Duerr
发 现 I L - 2 3 R 的
r s 1 0 8 8 9 6 7 7、
r s 1 0 0 4 8 1 9 、
r s 2 2 0 1 8 4 1 、
r s 1 1 8 0 5 3 0 3、
rs11209032位点
与 U C 的 易 感 性
相关 .  Yu及陈正
彦 的 研 究 考 虑
r s 1 1 8 0 5 3 0 3 与
U C 的 易 感 性 相
关, Einarsdottir
考虑rs1495965、
rs17375018是UC
的易感基因. 

之处, 据相关调查显示新疆汉族与维吾尔族

UC的发病情况及临床特点不同, 但导致这种

差异的原因目前尚不清楚[10]. 通过查阅大量

文献, 本研究选择维汉UC患者及健康对照组

IL-23R基因中9个与UC发病密切相关的SNP
位点(r s1004819、r s1495965、r s1884444、
r s2201841、r s10489629、r s10889677、
rs1343151、rs11805303、rs17375018)[11-17]进行

研究, 以探讨IL-23R与UC易感性的关系及其

是否在遗传基因方面存在民族差异性. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象与分组: 收集2015-06/2016-10在
新疆医科大学第一附属医院消化科住院的UC
患者181例及正常对照组82例. UC的诊断采用

2012年中华医学会消化病学分会炎症性肠病

组《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见》[18], 
所有UC患者均接受肠镜检查并随访半年以上, 
其中维吾尔族UC组92例, 汉族UC组89例, 所有

UC患者排除合并肝肾功能不全者、结缔组织

疾病、自身免疫疾病、肠梗阻、肠结核、阿

米巴肠病、急性肠道感染、肿瘤患者及溃疡

性结肠炎合并艰难梭菌、巨细胞病毒感染等. 
同时选取正常对照组82例, 其中维吾尔族对照

组45例, 汉族对照组37例, 均为健康体检者, 完
善肠镜检查未发现肠道病变, 除外合并心肝

肾功能不全者、结缔组织疾病、自身免疫疾

病、肿瘤病变等. 该研究经新疆医科大学第一

附属医院伦理审批通过(伦理号: 20140818-03), 
所有样本的获取均获得研究对象的知情同意. 
研究所用新试剂与分析工具由新疆医科大学

第一附属医院科研平台提供.

1.1.2 主要试剂: HotStar HiFidelity Polymerase 
Ki t(Qiagen), DL2,000 DNA Marker(上海

捷瑞), S N a P s h o t® M u L t i p l e x K i t(A B I), 
GeneScanTM-120 GeneScan(ABI), Hi-Di™ 
Formamide(ABI), 外切酶Ⅰ(EXO-Ⅰ)、Taq
酶、dNTP(Fermentas公司)等. 
1.1.3 主要仪器: 漩涡混合器, 台式低速离心机, 
DK-8D型电热恒温水槽, Tanon-3500R凝胶成

像仪, 紫外分析装置, 多用电泳仪电源, 立式压

力蒸汽灭菌器, PCR仪, Thermal Cycler, 台式微

量高速离心机, 3730xl genetic analyze, 离心机, 
微量可调移液器, Nano-100核酸蛋白定量仪等. 
1.2 方法

1.2.1 基因组DNA提取: 采集所有研究对象清

晨空腹静脉血2 mL, 冻存于-80 ℃冰箱, 待所

有样本收集后统一置于37 ℃恒温溶解用来提

取DNA, 在进行提取前彻底混匀后备用, 提取

血液基因组DNA, 核酸蛋白定量仪检测DNA
浓度(A 260/280为1.6-1.9), 琼脂糖凝胶电泳检测

DNA完整性. 
1.2.2 多重PCR反应: 加入引物, 引物采用在线

Primer3软件设计, 乌鲁木齐易欧生物医学科技

有限公司设计提供(表1)、10* buffer、ddH2O、

DNTP进行Touch-down反应(反应条件: 前11个
循环, 每循环温度减少0.5 ℃, 退火温度60 ℃, 
延伸温度72 ℃; 后24个循环, 退火温度54 ℃, 延
伸温度72 ℃), 后行PCR产物纯化(37 ℃ 15 min, 
80 ℃ 15 min)后进行延伸反应. 
1.2.3 SNaPshot多重单碱基延伸反应: 延伸引

物(表2), 反应条件(退火温度52 ℃, 延伸温度

60 ℃), 延伸产物纯化. 
1.2.4 分析: 延伸产物上ABI3730XL测序仪, 收
集的原始数据用GeneMapper4.1(AppliedBiosys

     

表  1  各基因位点引物序列

位点 上游引物 下游引物 PCR产物(bp)

rs1004819  TGCACTGACCTGCTTTATGC   TAAGCACCCTCAAGGCCATA 207

rs10489629    TCGTGGACTTTAGATGCCATT CCCAGTTTCCGCTTTTGTAA 210

rs11805303    TCCCAGTCTCCAGTGTGTCTT   AAAAGGCAAGTGGATCGTTT 208

rs2201841  TCAAGAACTCTGCCCACCTT  GATTTCAGCCCAGTGGTTGT 227

rs1495965  CCCATGGCTCTTTCCAGTTA   GAACTGAGGCCTAGCTTTGG 235

rs1343151 TTTTTCCCTCCTGTGATGGT     AGCAAATGATGGCAAGAAGG 242

rs17375018  CCTGAATCTCCCCTTCACTG  GCCCAGCCCTCTTCTCTAAT 353

rs1884444 TGCTCTGTTTCCTTCCTTCC        CCATGACACCAGCTGAAGAGTA 256

rs10889677   CATGTTTTCATTTCCCTTGGA  TCCACCTTCGGGACCTTAAT 219
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■创新盘点
该研究为新疆维
吾尔自治区多民
族 U C 患 者、正
常对照人群留取
更加全面的基线
资料 ,  包括相关
基因多态性方面
资料 ,  并为后续
的研究、治疗提
供更好的依据. 

tems Co., Ltd., United States)来分析. 
统计学处理 所有组别进行Hardy-Weinberg 

遗传平衡检验确定样本群体的代表性. 计数

资料直接给出具体数值. 基因频率采用直接

计数法. 两组基因频数及等位基因频数的比较

采用卡方检验. 统计均采用SPSS19.0进行分析, 
P<0.05差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 维吾尔族及汉族UC组及正常对照组一般

资料比较 可见各组性别构成及年龄方面差异

无统计学意义(P >0.05), 维吾尔族与汉族UC组
及正常对照组性别构成及年龄方面资料数据

平衡(表3). 
本研究探讨了263个样本的9个SNP位点

基因型, 分别对比维吾尔族UC组与维吾尔族

对照组、汉族UC组与汉族对照组、维吾尔族

UC组与汉族UC组, Hardy-Weinberg平衡检验

各组均达到遗传平衡群体(P >0.05), 每组样本

均具有群体代表性. 
2.2 维吾尔族UC组和维吾尔族对照组在各个位

点基因频数的比较 在9个SNP位点中, 与维吾尔

族对照组相比, 维吾尔族UC组在rs11805303、

rs17375018位点基因频数分布上差异有统计

学意义(P <0.05). 其中: 基因rs11805303位点

上, 维吾尔族UC组基因型(TT 53.3% TC37% 
CC9.8%), 维吾尔族对照组(TT 33.3% TC42.2% 
CC24.4%), 等位基因C出现增多为保护因素. 
基因rs17375018位点上, 维吾尔族UC组基因型

(GG 78.3% GA 21.7% AA 0.0%), 维吾尔族对

照组(GG 55.6% GA 44.4% AA 0.0%), GA型的

基因型出现增多为保护因素(表4). 
2.3 汉族UC组和汉族对照组在各个位点基因

频数的比较 在9个SNP位点中, 与汉族对照组

相比, 汉族UC组在rs1495965、rs11805303、
rs17375018基因频数分布上差异有统计学意义

(P<0.05). 其中: 基因rs1495965位点上, 汉族UC
组基因型(AA 16.9% AG 39.3% GG 43.8%), 汉
族对照组(AA 27.0% AG 54.1% GG 18.9%), 等
位基因A出现增多为保护因素. 基因rs11805303
位点上, 汉族UC组基因型(TT 53.9% TC 37.1% 
CC 9.0%), 汉族对照组(TT29.7% TC 43.2% CC 
27.0%), 等位基因C出现增多为保护因素. 基
因rs17375018位点上, 汉族UC组基因型(GG 
78.7% GA 21.3% AA 0.0%), 汉族对照组(GG 
56.8% GA 43.2% AA 0.0%), GA型的基因型出

表  2  各位点延伸引物序列

     位点 等位基因 延伸引物

rs1004819 [A/G] CCTGCTTTATGCTGTGATTCTTACT

rs10489629 [C/T] TTTTTTTTGTTTGATTATGATGTCAGCCA

rs11805303 [C/T] TTTTTTTTTTAATAAAAGGCAAGTGGATCGTTT

rs2201841 [A/G] TTTTTTTTTTTTTTTGCCTATGATTATGCTTTTTCTTGA

rs1495965 [C/T] TTTTTTTTTTTTTTTTTTTAGGCTTTGGAAAATGTTCTCTTC

rs1343151 [A/G] TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTGACTTGAATGTTCTTTGCC

rs17375018 [A/G] TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTGTAATAAAATCCCATTAATCTGGC

rs1884444 [G/T] TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTCCTGCTTCCAGACATGAATCA

rs10889677 [A/C] TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTAATTTTAGCCATTCTTCTGCCT

表  3  维吾尔族及汉族UC组及正常对照组一般资料比较 (mean±SD)

     维吾尔族 汉族 χ2或t 值 P 值

UC患者例数 92 89

UC患者年龄(岁)   38.30±11.46   37.53±10.69 0.27 0.79

UC患者例数(女/男) 30/62 27/62 2.61 0.11

正常对照组例数 45 37

正常对照组年龄(岁)   37.77±10.70   37.53±10.84 0.08 0.93

正常对照组例数(女/男)  18/27 17/20 0.29 0.59

UC: 溃疡性结肠炎.
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■应用要点
基因多态性研究
对认识疾病易感
基因、探明发病
机制、评价疾病
严 重 程 度 及 预
后、指导治疗有
着重要意义 ,  后
续可结合新疆地
区 不 同 民 族 U C
患者基因多态性
情况提供更好的
治疗依据. 

现增多为保护因素(表5). 
2.4 维吾尔族UC组和汉族UC组在各个位点基

因频数的比较 与汉族UC组相比, 维吾尔族UC
组在上述9个SNP位点的基因频数分布上均差

     

表  4  SNP位点基因型在维吾尔族UC组和维吾尔族对照组中的分布与对比 n (%)

SNP位点
等位基因

分组
基因型

χ2值 P 值 MAF χ2值 P 值 OR值
(1/2) 1/1 1/2 2/2

rs1004819 T/C 维吾尔族UC组 47(0.511) 34(0.370) 11(0.120)
0.026 0.270

0.304
1.070 0.301 0.756 

维吾尔族对照组 17(0.378) 23(0.511)   5(0.111) 0.367

rs1495965 A/G 维吾尔族UC组 22(0.239) 39(0.424) 22(0.239)
0.014 0.508

0.451
0.581 0.446 0.822 

维吾尔族对照组 11(0.244) 23(0.511) 11(0.244) 0.500

rs1884444 T/G 维吾尔族UC组 47(0.511) 36(0.391)   9(0.098)
0.000 0.985

0.293
0.006 0.937 1.022 

维吾尔族对照组 23(0.511) 18(0.400)   4(0.089) 0.289

rs2201841 C/T 维吾尔族UC组 48(0.522) 38(0.413)   6(0.065)
0.020 0.373

0.272
1.534 0.215 1.408 

维吾尔族对照组 20(0.444) 19(0.422)   6(0.133) 0.344

rs10489629 A/G 维吾尔族UC组 59(0.641) 27(0.293)   6(0.065)
0.000 0.975

0.212
0.038 0.846 1.062 

维吾尔族对照组 28(0.622) 14(0.311)   3(0.067) 0.222

rs10889677 A/C 维吾尔族UC组 41(0.446) 38(0.413) 13(0.141)
0.000 0.990

0.348
0.003 0.956 0.985 

维吾尔族对照组 20(0.444) 19(0.422)   6(0.133) 0.344

rs1343151 C/T 维吾尔族UC组 85(0.924)   7(0.076)   0(0.000)
0.476 0.490

0.038
0.493 0.483 0.575 

维吾尔族对照组 43(0.956)   2(0.044)   0(0.000) 0.022

rs11805303 T/C 维吾尔族UC组 49(0.533) 34(0.370)   9(0.098)
0.072 0.027

0.283
8.063 0.005 0.471 

维吾尔族对照组 15(0.333) 19(0.422) 11(0.244) 0.456

rs17375018 G/A 维吾尔族UC组 72(0.783) 20(0.217)   0(0.000)
7.536 0.006

0.109
6.248 0.012 0.427 

维吾尔族对照组 25(0.556) 20(0.444)   0(0.000) 0.222

1: 代表常见等位基因; 2: 代表少见等位基因. MAF: 少见等位基因频率; UC: 溃疡性结肠炎.

     

表  5  SNP位点基因型在汉族UC组和汉族对照组中的分布与对比 n (%)

SNP位点
等位基因

分组
基因型

χ2值 P 值 MAF χ2值 P 值 OR值
(1/2) 1/1 1/2 2/2

rs1004819 T/C 汉族UC组 46(0.517) 32(0.360) 11(0.124)
0.036 0.169

0.303
  0.555 0.456 0.804 

汉族对照组 14(0.378) 20(0.541)   3(0.081) 0.351

rs1495965 A/G 汉族UC组 15(0.169) 35(0.393) 39(0.438)
0.071 0.029

0.365
  6.614 0.010 0.489 

汉族对照组 10(0.270) 20(0.541)   7(0.189) 0.459

rs1884444 T/G 汉族UC组 49(0.557) 31(0.352)   8(0.091)
0.002 0.896

0.267
  0.239 0.625 0.861

汉族对照组 19(0.514) 14(0.378)   4(0.108) 0.297

rs2201841 C/T 汉族UC组 44(0.494) 36(0.404)   9(0.101)
0.009 0.652

0.303
  0.096 0.757 0.910 

汉族对照组 18(0.486) 17(0.459)   2(0.054) 0.284

rs10489629 A/G 汉族UC组 56(0.629) 27(0.303)   6(0.067)
0.001 0.964

0.219
  0.034 0.853 1.063 

汉族对照组 23(0.622) 11(0.297)   3(0.081) 0.230

rs10889677 A/C 汉族UC组 40(0.449) 37(0.416) 12(0.135)
0.002 0.890

0.343
  0.017 0.895 1.039 

汉族对照组 17(0.459) 14(0.378)   6(0.162) 0.351

rs1343151 C/T 汉族UC组 83(0.933)   6(0.067)   0(0.000)
0.592 0.442

0.034
  0.568 0.451 1.638

汉族对照组 33(0.892)   4(0.108)   0(0.000) 0.054

rs11805303 T/C 汉族UC组 48(0.539) 33(0.371)   8(0.090)
0.095 0.009

0.275
10.431 0.001 0.401 

汉族对照组 11(0.297) 16(0.432) 10(0.270) 0.486

rs17375018 G/A 汉族UC组 70(0.787) 19(0.213)   0(0.000)
6.245 0.012

0.107
  5.238 0.022 0.433 

汉族对照组 21(0.568) 16(0.432)   0(0.000) 0.216

1: 代表常见等位基因; 2: 代表少见等位基因. MAF: 少见等位基因频率; UC: 溃疡性结肠炎.
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■名词解释
单核苷酸多态性
(single nucleotide 
polymorphism, 
S N P ) :  基 因 组
DNA序列中由于
单个核苷酸的突
变而引起的多态
性 .  一个SNP指
在基因组某个位
点上有一个核苷
酸的变化 ,  源于
单个碱基的转换
或颠换. 

异无统计学意义(P >0.05, 表6). 

3  讨论

UC的病因目前尚不明确, 可能与环境、遗传、

免疫、饮食等因素有关. 较多观点认为, UC是
携带遗传易感基因的宿主在环境因素作用下, 
自身免疫功能紊乱导致的一种非特异性炎性

反应性疾病. 近年来中国UC的发病率呈逐年上

升趋势[19]. 
新疆具有特殊的地理位置和气候, 维吾

尔族和汉族人群存在明显不同的生活方式和

饮食习惯, 遗传背景存在显著差异, UC的临床

特点亦存在差异, 有研究[10,20,21]表明: 维吾尔族

UC检出率明显高于汉族, 且发病年龄小于汉

族, 农村患者比例、伴有里急后重和明显消瘦

比例以及抗中性粒细胞胞浆抗体阳性率均高

于汉族, 而导致这种差异可能与遗传背景相

关, 研究表明, 同卵双生人群中的UC患病一致

率为5%-20%, 当一级亲属中有UC患者时, UC
患病风险会明显上升, 故其易感基因位点成为

UC研究的热点之一. 
IL-23是目前针对自身免疫性疾病研究的

细胞因子热点, 有研究发现IL-23及其受体在

IBD患者炎症肠黏膜组织中表达升高, IL-23

可诱导IBD患者淋巴细胞分泌高水平的炎性

介质, 考虑IL-23参与了肠黏膜炎症损伤[8,22]. 
IL-23功能的实现依赖于其受体IL23R, IL23R
定位于染色体1p32.1-p31.2, 编码区2.9×103, 
由11个外显子组成[23]. 他可以通过结合细胞膜

表面IL-23R复合物, 刺激细胞内信号传导系统, 
如JAK2、STAT3途径引起肠黏膜非特异性炎

症反应, IL-23/IL-17轴在UC的发展中也起着重

要作用[24-27]. 
个体基因多态性的主要形式是S N P, 是

公认的“第3代D N A遗传标记”, 也是目前

全世界基因研究领域的热点之一. 国外多个

研究小组通过基因扫描的方法分别对欧洲高

加索人、英国、法国、德国和加拿大等地的

UC患者进行研究, 发现IL-23R基因多态性与

UC患者易感性显著相关. 沈方程等[11]研究了

中国UC发病易感性和IL-23R的rs1004819、
r s 1 4 9 5 9 6 5、 r s 1 8 8 4 4 4 4、 r s 2 2 0 1 8 4 1、
r s 6 6 7 7 1 8 8、 r s 7 5 1 7 8 4 7、 r s 7 5 3 0 5 11、
rs10489629、rs10889677、rs11209026位点

SNP间的关系, 发现 IL-23R rs7530511位点

突变是UC的保护性因素, r s6677188多态性

与患者年龄和内镜下缓解与否有关. D u e r r
等[12]发现IL-23R的rs10889677、rs1004819、

表  6  SNP位点基因型在维吾尔族UC组和汉族UC组中的分布与对比 n (%)

     

SNP位点
等位基因

分组
基因型

χ2值 P 值
(1/2) 1/1 1/2 2/2

rs1004819 T/C 维吾尔族UC组 47(0.511) 34(0.370) 11(0.120)
0.000 0.989

汉族UC组 46(0.517) 32(0.360) 11(0.124)

rs1495965 G/A 维吾尔族UC组 31(0.337) 39(0.424) 22(0.239)
0.024 0.300

汉族UC组 39(0.438) 35(0.393) 15(0.169)

rs1884444 T/G 维吾尔族UC组 47(0.511) 36(0.391)   9(0.098)
0.004 0.825 

汉族UC组 49(0.557) 31(0.352)   8(0.091)

rs2201841 C/T 维吾尔族UC组 48(0.522) 38(0.413)   6(0.065)
0.008 0.678

汉族UC组 44(0.494) 36(0.404)   9(0.101)

rs10489629 A/G 维吾尔族UC组 59(0.641) 27(0.293)   6(0.065)
0.000 0.986

汉族UC组 56(0.629) 27(0.303)   6(0.067)

rs10889677 A/C 维吾尔族UC组 41(0.446) 38(0.413) 13(0.141)
0.000 0.992

汉族UC组 40(0.449) 37(0.416) 12(0.135)

rs1343151 C/T 维吾尔族UC组 85(0.924)   7(0.076)   0(0.000)
0.051 0.821

汉族UC组 83(0.933)   6(0.067)   0(0.000)

rs11805303 T/C 维吾尔族UC组 49(0.533) 34(0.370)   9(0.098)
0.000 0.983

汉族UC组 48(0.539) 33(0.371)   8(0.090)

rs17375018 G/A 维吾尔族UC组 72(0.783) 20(0.217)   0(0.000)
0.004 0.949

汉族UC组 70(0.787) 19(0.213)   0(0.000)

1: 代表常见等位基因; 2: 代表少见等位基因. UC: 溃疡性结肠炎.
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rs2201841、rs11805303、rs11209032位点与UC
的易感性相关. 谢庆云等[28]发现: rs10889677
与类风湿关节炎之间存在相关性, 从功能学上

分析, rs10889677位于3'-UTR端, 可能会通过增

加mRNA的稳定性使得IL-23R过度表达, 促进

T细胞向Th17细胞亚群分化, 最终引起炎性细

胞因子升高促发炎症反应. Safrany等[13]研究了

UC患者IL-23R上的rs1884444、rs11805303、
r s7517847、 r s2201841、 r s10889677和
rs11209032位点基因突变情况, 发现rs1884444增
加UC的风险. 

新疆维吾尔自治区是一个多民族聚集的

区域, 因前期研究已显示出维汉民族间UC患

者临床表现的差异, 本研究通过查阅大量文

献, 对两个民族的UC患者与正常人群做了IL-
23R上的9个与UC发病可能相关的SNP位点进

行研究. 结果表明IL-23R基因的rs1495965、
rs11805303、rs17375018位点可能是影响UC
发病的易感位点, 其中rs11805303与溃疡性结

肠炎的易感关系分析中, 与Yu等[14]及陈正彦

等[15]的研究一致, 其影响基因功能的机制尚不

清楚, 可能是由于碱基的改变影响该基因的

转录或转录后mRNA的剪切, 甚至作为一个远

程控制元件影响该基因的功能. rs1495965、
rs17375018作为UC的易感基因, 与Einarsdottir
等[16]的研究一致. 但本研究涉及IL-23R基因9
个SNP位点基因型在维汉民族间无明显差异, 
考虑上述位点可能不是民族易感性位点. 

基因多态性研究对认识疾病易感基因、探

明发病机制、评价疾病严重程度及预后、指导

治疗有着重要意义, 如Cravo等[17]的发现: IL23R
的位点基因多态性与有肠外反应的UC患者及

对5-ASA复合物和激素无反应的患者相关.  
因本研究所选的样本数量仍较少, 为小

样本的初步研究, 而新疆维吾尔自治区属于

一个多民族聚集地区, 仍需后续大样本、多

民族、多个位点的研究, 探索民族及疾病方

面的易感基因位点, 为新疆维吾尔自治区多

民族溃疡性结肠炎患者、正常对照人群留取

更加全面的基线资料, 并为后续的治疗提供

更好的依据. 
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■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
病 情 凶 险 ,  进
展快 ,  死亡率达
20%-50%. 目前研
究发现Ca 2+作为
细胞内的重要信
使 ,  对胰腺炎的
发生及发展有重
要的作用 ,  不仅
参与胰腺腺泡细
胞内重要信号的
传递 ,  还参与腺
泡细胞内蛋白酶
原的活化 .  因此
本研究探讨住院
患者血清Ca 2+在
急性胰腺炎持续
性器官功能衰竭
(persistent organ 
failure, POF)中
的相关性及其预
测价值. 
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Abstract
AIM
To analyze the clinical significance of serum 
calcium (Ca2+) in persistent organ failure (POF) 
associated with acute pancreatitis.

METHODS
We conducted a retrospective study of 165 
patients with acute pancreatitis admitted to 
Wenzhou Longwan First People’s Hospital 
and the Second Affiliated Hospital of Wenzhou 
Medical University between January 2012 and 
December 2016. Within 72 h of the onset of 
symptoms, the clinical data and laboratory data 
were collected. The patients were divided into 
two groups: 127 cases without POF (NO-POF) 
and 38 cases with POF. Multivariate Logistic 
regression analysis was used to evaluate the 
predictive ability of serum calcium for POF, 
and the operating characteristic curve (ROC) 
analysis was performed to obtain the cut-off 
value of serum calcium.

RESULTS
Serum level of Ca2+ was significantly lower in 
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■研发前沿
目前国内外学者
对 急 性 胰 腺 炎
(acute pancreatitis, 
AP)的始动因素
进行了大量研究, 
钙稳态失调、胰
酶活化机制、胰
腺泡细胞内信号
传导紊乱成为研
究的热点.

the POF group than in the NO-POF group. 
Multivariate Logistic regression analysis showed 
that serum calcium was an independent risk 
factor for POF (OR = 0.30, 95%CI: 0.12-0.76). 
ROC curve analysis showed an under curve 
area of 0.764 (95%CI: 0.27-0.58, P < 0.001) for 
serum calcium (Ca2+) to predict POF. With 
the optimal cut-off value of 1.84 mmol/L, 
serum calcium had a sensitivity of 75.4% and a 
specificity of 72.5% for predicting POF.

CONCLUSION
Serum calcium (Ca2+) was independently 
associated with acute pancreatitis-associated 
POF and can be used as a potential prognostic 
factor.

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

Key Words: Serum calcium; Acute pancreatitis; 
Persistent organ failure
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摘要
目的
探讨血清钙离子(serum calcium Ca2+)在急性
胰腺炎(acute pancreatitis, AP)持续性器官功
能衰竭(persistent organ failure, POF)中的临
床意义. 

方法
选取2012-01/2016-12温州市龙湾区第一人
民医院及温州医科大学附属第二医院进行
治疗的AP患者165例, 收集患者在症状发作
72 h内的临床资料及实验室数据, 分为AP
非持续性器官功能衰竭(non persistent organ 
failure, NO-POF)127例和POF 38例两组, 多
因素Log i s t i c回归分析用于评价血清Ca2+

的预测能力, 采用工作特征曲线(rece ive r 
operator characteristic curve, ROC)分析计算
血清Ca2+的截断值. 

结果
经急性胰腺炎NO-POF 127例和POF 38例
临床资料及实验室数据比较, 血清Ca2+ POF
组明显低于NO-POF组, 差异有统计学意义

(P <0.001); 多因素Logistic回归分析, 血清
Ca2+是急性胰腺炎POF的独立危险因素(OR 
= 0.30, 95%CI: 0.12-0.76); ROC分析结果显
示: 血清Ca2+预测急性胰腺炎POF的曲线下
面积为0.764(95%CI: 0.27-0.58, P <0.001), 其
最佳预测截点1.84 mmol/L, 预测POF的敏感
性为75.4%, 特异性为72.5%.

结论
入院患者血清Ca2+与急性胰腺炎POF独立相
关, 可作为一个潜在的预后因素.

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

关键词: 血清钙离子; 急性胰腺炎; 持续性器官功

能衰竭

核心提要: 血清钙离子是一种测量简便、便宜

且应用广泛的生化指标, 对急性胰腺炎持续性

器官功能衰竭早期预测具有较好的临床应用价

值. 对评估病情的严重程度有重要意义, 从而指

导临床治疗策略.

王国胜, 余玲玲, 刘玲玲, 金明石. 血清钙离子对急性胰

腺炎持续性器官功能衰竭的预测价值. 世界华人消化杂

志  2017; 25(23): 2117-2122  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i23/2117.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i23.2117

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见

的急腹症, 病程以局部及全身免疫反应为特点, 
可导致全身炎症反应综合征器官衰竭(organ 
failure, OF)死亡[1,2]. AP患者大多数为轻症AP, 
病情稳定, 呈一过性, 预后良好; 15%-30%发展

为重症AP(severe acute pancreatitis, SAP), 病情

凶险, 进展快, 死亡率达20%-50%[3]. 根据2012
修订的亚特兰大为AP分类以及中国胰腺炎诊

治指南(2013上海)[4-6], SAP已经被重新定义为

AP持续性器官衰竭(持续48 h). AP的发病机制

是一个复杂的、多因素参与的病理及生理过

程, 其发病机制至今尚未完全阐明[7]. 目前研

究[8]发现Ca2+作为细胞内的重要信使, 对胰腺

炎的发生及发展有重要的作用, 不仅参与胰腺

腺泡细胞内重要信号的传递, 还参与腺泡细胞

内蛋白酶原的活化, 导致低钙血症更容易出现

在SAP中. 研究[9]表明, 细胞内Ca2+的增加主要

■相关报道
Ca2+信号通路在
生物机体的病理
生理过程普遍存
在, 在AP的发病
机制研究中, 胆囊
收缩素、非氧化
酒精代谢物乙酯
脂肪算、胆盐均
能诱导胞内Ca2+

的持续升高, 造成
钙超载, 导致腺泡
细胞受损, 同时诱
导氧自由基的释
放、激活Capase
通路、活化核因
子-κB, 产生促炎
因子以及促进胰
酶提前活化. 
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来自于内质网和酸性池, 内质网主要位于细胞

基底部, 酸性池主要位于细胞顶部. 危重患者, 
为维持Ca2+的稳态, 通常导致循环Ca2+水平的降

低. 因此本研究探讨住院患者血清Ca2+在急性

胰腺炎POF中的相关性及其预测价值, 为SAP
的及时发现, 早期干预, 提供临床依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2012-01/2016-12于温州市龙湾区第一

人民医院及温州医科大学附属第二医院进行

治疗的AP患者165例. 男/女比值为1.35(95/70), 
中位年龄为48.5岁. 38例患者进展为POF, 其中

22例为单一器官衰竭(20例为呼吸功能衰竭、

2例为肾功能衰竭), 16例为多器官衰竭(9例为

呼吸+肾功能衰竭、4例为呼吸+循环衰竭、

3例为呼吸+肾+循环衰竭), 13例急性胰腺炎

POF(34.2%)患者住院期间死亡. NO-POF组未

出现死亡病例, 如表1. 所有实验性指标均为患

者入院后第1天收集, 常规生化指标: 血常规、

肝肾功能电解质、血清淀粉酶等检查结果于

温州市龙湾区第一人民医院及温州医科大学

附属第二医院检验科完成检测. 患者的基本个

人信息、电子病历信息、实验室数据、疾病

严重程度由同一个医师进行统计. 本研究遵循

赫尔辛基宣言的原则, 医院伦理委员会批准.
1.2 方法

1.2.1 诊断与排除标准: 诊断标准: 符合中国胰

腺炎诊治指南(2013上海)[6], 以下3项临床特征

中至少出现2项: (1)AP特征性腹痛; (2)血清淀

粉酶和/或脂肪酶升高≥正常上限值的3倍; (3)
增强计算机断层扫面(computed tomography, 
CT)磁共振(magnetic resonance imaging, MRI)
腹部超声符合AP的影像学改变; 排除标准: (1)

腹痛发作入院≥72 h; (2)年龄<18岁; (3)有复发

胰腺炎或慢性胰腺炎病史; (4)慢性心肺或肾脏

疾病史; (5)有创伤或妊娠诱发的胰腺炎.
1.2.2 试验分组: 纳入研究对象165例AP患者, 
分为NO-POF与POF两组. 根据修订后的2012
亚特兰大分类确定疾病的严重程度[4,5]. OF诊
断标准: (1)呼吸衰竭: PaO2/FiO2≤300 mmHg; 
(2)肾功能衰竭: 血肌酐≥170 μmol/L; (3)循环

衰竭: 收缩压≤90 mmHg, 且补液不能纠正. 
POF定义为OF持续时间>48 h. 
1.2.3 临床资料收集: 详细收集患者的临床资

料, 比较两组临床指标, 包括年龄、性别、饮

酒、吸烟、病因、各项实验室检查、BISAP
评分[10]、结局. 多因素Logistic回归分析用于

评价急性胰腺炎POF的危险因素, 采用工作特

征曲线(receiver operator characteristic curve, 
ROC)分析计算血清Ca2+的截断值. 

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

分析, 计数资料采用χ2检验, 计量资料用mean
±SD表示, 组间比较用t检验; 非正态分布定量

指标采用秩和检验, 定性指标采用χ2检验; 采
用多因素Logistic回归分析急性胰腺炎POF的
危险因素, 并以ROC曲线来描述血清Ca2+对急

性胰腺炎POF的预测价值. P <0.05为差异具有

统计学意义.

2  结果

2.1 患者NO-POF组及POF组比较 比较两组临

床指标, 白细胞、血糖、白蛋白、血尿素、血

肌酐、血钙、BISAP评分、ICU>7 d、死亡均

有统计学意义(P<0.05), 而年龄、性别、饮酒、

吸烟、病因、红细胞压积、血小板、总胆红

素, 谷草转氨酶均无统计学意义(P>0.05, 表2). 
2.2 多因素Logistic回归分析急性胰腺炎POF的

危险因素 对患者的临床指标: 白细胞、血糖、

白蛋白、血尿素、血肌酐、血钙、BISAP评
分、ICU>7 d vs  ≤7 d变量进行多因素Logistic
回归分析 ,  结果显示 :  白蛋白(O R = 0.84, 
95%CI: 0.83-0.96, P <0.01)血尿素(OR = 1.67, 
95%CI: 1.16-2.46, P <0.01)血钙(OR = 0.30, 
95%CI: 0.12-0.76, P  = 0.011)BISAP评分(OR = 
1.80, 95%CI: 1.09-2.98, P  = 0.022)ICU>7 d vs  
≤7 d(OR = 2.10, 95%CI: 1.38-3.22, P<0.001)是
急性胰腺炎POF的独立危险因素(表3). 
2.3 血清C a2+的R O C曲线分析 采用R O C曲

表  1  POF的类型及死亡情况 n (%)

     器官衰竭 POF(n  = 38) 死亡(n  = 13)

单个器官衰竭    22      5(22.7)

呼吸功能衰竭 20(90.9)      5(25.0)

肾功能衰竭     2(9.1) 0(0)

循环衰竭  0(0) 0(0)

多器官衰竭   16   8(50)

呼吸+肾功能衰竭   9(56.2)      3(33.3)

呼吸+循环衰竭   4(18.8)   2(50)

呼吸+肾+循环衰竭   3(25.0)     3(100)

POF: 持续性器官功能衰竭.

■创新盘点
以 往 研 究 表 明 , 
C a 2 + 信 号 在 A P
发生发展中的重
要作用 ,  但血清
Ca2+与急性胰腺
炎POF的相关性, 
尚无报道 .  本研
究结果表明 :  低
血清Ca2+血钙为
急性胰腺炎POF
的独立危险因素.
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线分析结果显示, 血清C a2+预测急性胰腺炎

POF的曲线下面积为0.764(95%CI: 0.27-0.58, 
P <0.001), 预测POF的最佳截点1.84 mmol/L, 其
敏感性为75.4%, 特异性为72.5%(图1). 

3  讨论

SAP已经被重新定义为AP持续性器官衰竭(持
续48 h)[4,5], 是由多种致病因子导致胰酶异常激

活和释放, 激活单核巨噬细胞和中性粒细胞, 
激活细胞因子及炎症介质大量释放, 形成“瀑

布样效应”过程, 引起全身炎症反应综合征, 
导致器官衰竭[11]. 目前国内外学者对AP的始动

因素进行了大量研究, 钙稳态失调、胰酶活化

机制、胰腺泡细胞内信号传导紊乱成为研究

的热点[7,12]. Ca2+作为第二信使, 在胰腺泡细胞

的生理及病理过程起重要作用, 在AP过程中, 
产生大量促炎因子以及放大炎症反应, 导致病

情进一步恶化[13]. 由此可见, 细胞因子及炎症

介质在AP特别是SAP的发生及发展中, 发挥重

要作用. 因此, 寻找监测炎症水平的生化指标, 
对评估病情的严重程度有重要意义, 从而指导

临床治疗策略. 本研究基于此目的, 探讨住院

患者血清Ca2+在急性胰腺炎POF中的相关性及

其预测价值. 
急性胰腺炎POF, 造成患者死亡主要在住

院2 wk内出现, 死亡率为20%-50%[3], 本研究中

患者死亡率为34.2%; 主要特点为病情凶险, 进
展快. 早期评估AP患者发展为持续性器官功能

     

表  2  两组患者的临床指标比较 n (%)

临床指标 NO-POF(n  = 127) POF(n  = 38) P 值

年龄(岁)   47.35±14.63   50.16±16.27   0.313

性别   0.964

  男    73(57.2)  22(56.4)

  女    54(42.8)  16(43.6)

饮酒   0.614

  是    56(43.8)  15(39.2)

  否    71(56.2)  23(60.8)

吸烟   0.156

  是    60(47.7)  13(34.2)

  否    67(52.3)  25(65.8)

病因   0.926

  胆道疾病    82(64.5)  26(68.4)

  饮酒    28(22.1)    7(18.4)

  高脂血症    15(11.8)   4(10.6)

  特发性    2(1.6)  1(2.6)

实验室检查

  白细胞(×109/L) 13.26±4.51 15.22±5.28   0.025

  红细胞压积(%) 41.25±4.36 42.37±5.12   0.184

  血小板(×109/L) 189.53±78.62 179.34±87.83   0.496

  血糖(mmol/L)   8.18±2.84 10.26±5.43   0.002

  总胆红素(μmol/L)   27.89±23.42   35.21±25.33   0.099

  谷草转氨酶(U/L)   98.63±96.17 105.78±92.57   0.685

  白蛋白(g/L) 37.25±4.68 31.27±6.75 <0.001

  血尿素(mmol/L)   4.57±2.41   9.87±5.79 <0.001

  血肌酐(μmol/L)   59.87±22.56 138.92±98.77 <0.001

  血钙(mmol/L)   2.06±0.69   1.61±0.45 <0.001

  BISAP评分(分)   1.65±0.58   2.96±1.17 <0.001

结局n(%)

  ICU>7 d    46(36.2) 38(100) <0.001

  死亡 0(0)  13(34.2) <0.001

POF: 持续性器官功能衰竭; NO-POF: 非持续性器官功能衰竭.

■应用要点
入 院 患 者 血 清
Ca2+与急性胰腺
炎POF独立相关, 
可作为一个潜在
的预后因素 .  对
急性胰腺炎进行
早期预测 ,  早期
干预 ,  早期强化
治疗, 改善预后. 
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衰竭的能力是非常有意义的, 能给予临床早期

治疗和干预. 本研究中, 患者NO-POF组及POF
组比较, 白细胞、血糖、白蛋白、血尿素、血

肌酐、血钙、BISAP评分、ICU>7 d、死亡均

有统计学意义(P <0.05), 结果证实, 入院时POF
组血清Ca2+明显低于NO-POF组. 进一步用多

因素Logistic回归分析, 结果证实: 低血清Ca2+

血钙(OR = 0.30, 95%CI: 0.12-0.76, P  = 0.011)
为急性胰腺炎POF的独立危险因素. 白蛋白、

血糖、血尿素、BISAP评分、ICU住院时间也

是急性胰腺炎POF的独立危险因素, 这与相关

研究结果一致[14-16]. 结果表明, 血清Ca2+对急性

胰腺炎POF有预测价值. Ca2+信号通路在生物

机体的病理生理过程普遍存在, 在AP的发病

机制研究中, 胆囊收缩素、非氧化酒精代谢物

乙酯脂肪算、胆盐均能诱导胞内Ca2+的持续升

高, 造成钙超载, 导致腺泡细胞受损, 同时诱导

氧自由基的释放、激活Capase通路、活化核

因子-κB, 产生促炎因子以及促进胰酶提前活

化[17,18]. 然而通过阻断Ca2+通道降低钙超载, 从
而减少腺泡细胞的凋亡, 在小鼠动物模式实验

中, 阻断钙释放激活钙通道, 减少了胰腺炎进展

的风险, 保护细胞器免受损害, 呈现良好的细胞

器官保护作用[19,20]. 以上研究表明: Ca2+信号在

AP发生发展中的重要作用, 但血清Ca2+与急性

胰腺炎POF的相关性, 尚无报道. 本研究结果表

明: 低血清Ca2+血钙为急性胰腺炎POF的独立

危险因素, 同时ROC曲线分析, 预测POF的最佳

截点1.84 mmol/L, 具有较好的敏感性及特异性. 
总之, 血清Ca2+是一种测量简便、便宜且

应用广泛的生化指标, 对急性胰腺炎POF早期

预测具有较好的临床应用价值. 但本研究也存

在局限性, 样本量较少, 其结论尚需多中心大

样本的研究来进一步验证. 本研究初步探讨了

血清Ca2+对胰腺癌预后的判断价值, 为下一步

的研究提供了重要的依据.
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■名词解释
重症急性胰腺炎
(SAP): 已经被重
新定义为AP持续
性器官衰竭(持续
48 h), 是由多种
致病因子导致胰
酶异常激活和释
放 ,  激活单核巨
噬细胞和中性粒
细胞 ,  激活细胞
因子及炎症介质
大量释放 ,  形成
“瀑布样效应”
过程 ,  引起全身
炎症反应综合征
及 局 部 并 发 症 , 
导致器官衰竭. 
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■背景资料
肝纤维化是肝脏
对慢性损伤的一
种修复反应 ,  多
是持续性肝脏损
伤或纤维化刺激
因子刺激产生的
共 有 病 理 改 变 , 
是一项严重的全
球 性 健 康 难 题 . 
近年来临床研究
发现 ,  由病毒性
肝炎造成肝纤维
化或肝硬化的患
者 ,  在成功接受
病毒性肝炎治疗
后 ,  其肝纤维化
甚至肝硬化发生
了逆转现象.
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Abstract
Liver fibrosis is a repair response to chronic 
liver injury. It is common pathological changes 
result ing from chronic l iver damage or 
exposure to fibrosis stimulators. Liver fibrosis 
has become a serious global health problem 
now. According to recent clinical studies, 
liver fibrosis or even cirrhosis caused by viral 
hepatitis in some patients can be reversed after 
successful treatment. Therefore, studying and 
understanding the mechanism of liver fibrosis 
reversal can help to discover new targets 
of treatment for liver fibrosis. This review 
discusses the mechanism to reverse liver 
fibrosis according to studies in recent years 
and gives an overview of its treatment.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝纤维化是肝脏对慢性损伤的一种修复反
应, 多是持续性肝脏损伤或纤维化刺激因子
刺激产生的共有病理改变, 是一项严重的全
球性健康难题. 近年来临床研究发现, 由病
毒性肝炎造成肝纤维化或肝硬化的患者, 在
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■研发前沿
肝纤维化以及肝
硬化主要是慢性
肝病造成的 ,  已
经成为世界性的
难题 .  目前临床
对晚期肝硬化唯
一有效的方法仍
是肝移植 .  但是
这种技术的应用
受限 ,  况且肝纤
维化初期临床表
现不明显 ,  易被
人们所忽视 .  因
此肝纤维化有无
逆 转 的 可 能 性 , 
对于研究治疗方
法是一个关键性
的环节.

应用. 况且肝纤维化初期临床表现不明显, 易
被人们所忽视. 因此肝纤维化有无逆转的可能

性, 对于研究其治疗方法是一个关键性的环节. 
关于肝纤维化可逆的现象很早就已经被

提出了. Popper和Udenfreind[5]在1970年发表

的文章中提出此观点并强调了酶促过程对

肝纤维化逆转的重要性 .  近年来 ,  学者也进

行了大量实验及临床研究, 以探讨肝纤维化

的可逆性. 在一些动物模型上, 如CCl4(carbon 
tetrachloride)模型、大鼠胆管结扎梗阻性模

型、血吸虫性模型、硫乙酞胺模型等证明了

肝纤维化是可逆的[6-10]. 对于临床患者, 也逐

渐有一些证据证明人类的肝纤维化也是可逆

的. 例如血色病、Wilson病、原发性胆汁性肝

硬化[11,12]等. 其中一些现象被认为是肝纤维化

逆转的决定性因素, 包括: 肝星状细胞(hepatic 
stellate cell, HSC)的减少, 巨噬细胞分泌胶原酶

的增加(在机体创伤修复过程中, 巨噬细胞能

大量分泌多种生物活性物质以及酶类物质, 其
中酶类物质主要包括胶原酶、弹性蛋白酶、

纤溶酶原激活剂等, 直接引导着机体修复的

整体进程), 以及组织金属蛋白酶抑制剂(tissue 
inhibitors of matrix metalloproteinase, TIMP)
含量的降低等 [13].  基质金属蛋白酶(m a t r i x 
metalloproteinase, MMP)是降解ECM的主要酶

系, 而其组织抑制因子TIMP通过抑制MMP, 阻
止ECM的降解, 从而形成或促进肝纤维化. 活
化的HSC由于缺乏致纤维化的细胞因子可能

经历衰老和受体介导的细胞凋亡[14]. 
那么肝硬化又是否可逆呢? 第1篇有关人

类肝硬化逆转的文章“Regression of Human 
Cirrhosis: Morphologic Features and the Genesis 
of Incomplete Septal Cirrhosis”, 由Ian R. 
Wanless, Eisuke Nakashima以及Morris Sherman
发表[15]. 在他们的文章中, Wanless和他的同事

描述了一个由乙型肝炎病毒诱发肝硬化的患

者, 经拉米夫定治疗后肝硬化有明显逆转的现

象. 受此现象影响, 他们继续进行深入研究, 观
察到该逆转过程的微观特点, 他们称之为“肝

修复复合体”. 并且基于研究得出了“小叶间

隔和实质中大部分纤维化区域可以被逆转为

正常形态”的结论[16]. 而后, Xu等[17]研究发现

慢性乙型肝炎患者经过长期的(实验为10年)拉
米夫定治疗后, 19例患者中有4例肝纤维化/肝
硬化得到了完全逆转, 9例患者肝纤维化/肝硬

成功接受病毒性肝炎治疗后, 其肝纤维化甚
至肝硬化发生了逆转现象. 因此研究和了解
肝纤维化逆转的机制有利于发现新的针对
肝纤维化的治疗靶向. 本文就近年来有关肝
纤维化逆转机制的研究以及治疗概况作一
综述, 以期为肝纤维化的研究提供帮助. 

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

时至今日, 除了去除根本发病原以及肝移植以

外, 在临床上并无对于肝纤维化有效可行的疗

法[1]. 这让肝纤维化成为除癌症外急需临床医

学研究的领域. 
目前认为, 肝纤维化时肝组织中细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)的病理性改变是由

于控制ECM形成及降解的稳态机制失调所致. 
任何原因使得ECM形成过多或降解减少均可导

致ECM过度沉积. 肝纤维化过程中肝细胞会发

生持续、反复的坏死或炎症, 大量纤维增生同

时伴有纤维降解的相对或绝对不足, 细胞外基

质在肝内大量沉积并最终演变为肝硬化. 而一

旦发展为肝硬化, 患者则处于极高危的患肝细

胞癌的风险中[2]. 肝纤维化如果进展为肝硬化甚

至肝细胞癌, 会出现一系列并发症如食管静脉

曲张破裂出血、肝性脑病、腹水、肝肾综合征

等, 给患者带来巨大的痛苦甚至威胁其生命[3,4].

1  肝纤维化的可逆性

肝纤维化以及肝硬化主要是慢性肝病造成的, 
已经成为世界性的难题. 目前临床对晚期肝硬

化唯一有效的方法仍是肝移植. 但是, 即使在

一些发达国家, 由于可利用的捐献器官少并且

接受移植者的病情复杂化, 限制了这种技术的
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■相关报道
Huang等的Modu-
lation of hepatic 
stellate cells and 
reversibil i ty of 
hepatic fibrosis一
文提供了肝纤维
化可以逆转的证
据并整理了HSC
对肝纤维化的调
控机制.

化程度得到不同程度改善, 但是仍有6例患者

的肝纤维化/肝硬化状况没有得到改善. 由此证

明慢性乙型肝炎患者经长期拉米夫定治疗可

以改善病情恶化, 并有实现肝纤维化/肝硬化逆

转的可能. Zimmermann和Tacke[18]提出: 近期临

床研究中病毒性肝炎患者治疗成功的例子, 显
示出肝纤维化甚至肝硬化均可能被逆转. 

总的来说, 积累的资料证明, 肝纤维化是

可以逆转的, 肝硬化的逆转也是可能的. 但肝

硬化的完全逆转例子较少, 且在研究样本中完

全逆转的患者所占比例较低, 因此, 肝硬化的

可逆性仍有待研究. 可以预见, 这些能够逆转

肝纤维化的方法将利于抗纤维化技术的发展, 
使纤维化基质降解为正常组织[19]. 

2  肝纤维化逆转的途径

关于肝纤维化逆转的途径, 2015年Zimmermann
提出肝纤维化的逆转主要遵循四个机制, 包括: 
(1)终止肝脏所受到的慢性损伤; (2)抑制肝脏炎

症反应; (3)减弱肌成纤维细胞(myofibroblasts, 
MFB)活化作用; (4)降解基质. 同年, Scott L. 
Friedman也发表文章, 认为逆转肝纤维化的主

要靶向为: (1)控制发病原; (2)减轻肝脏损伤; (3)
抑制MFB活化; (4)刺激基质降解; (5)促进细胞

凋亡或促进活化的星状细胞逆转. 下面就近年

来研究的肝纤维化逆转途径进行归纳与总结.
2.1 控制发病原 正如酒精性肝纤维化应先戒

酒, 慢性病毒性肝炎给予抗病毒治疗, 血吸虫

性肝纤维化给予吡喹酮杀灭血吸虫, 以及用

静脉切放血术治疗遗传性血色素沉着症(静脉

切放血术是治疗这类卟啉症的方法之一: 静
脉切开放血以耗竭过多储存铁, 口服氯喹均能

改善皮损, 一些患者甚至长期消退)等等[20]. 控
制发病原, 减轻肝脏的炎症损伤, 是首先要做

并且非常重要的事. 因减轻炎症坏死, 就能减

少转化生长因子β(transforming growth factor, 
TGF-β)等细胞因子的释放, 进而减少刺激HSC
活化的因素, 减少ECM的产生. 在啮齿类动物

肝纤维化模型的研究发现, 移除病原体、中断

发病原刺激下的肝纤维化可以得到逆转. 此
结论已经在CCl4

[8-10]、酒精以及胆道结扎(bile 
duct ligation, BDL)[11,12]诱发肝纤维化的模型中

得以证实[13]. 
2.2 抑制HSC活化, 促进HSC表型逆转或凋亡 
HSC是肝脏间质细胞之一, 位于窦周间隙, 正
常情况下HSC呈静止状态, 在肝脏中的生理功

能主要有参与维生素A的代谢, 储存脂肪的功

能, HSC的胞浆中含有类视黄醇物质的脂滴, 
是维生素A的主要储存处, HSC还有调节血管

和肝窦血流的作用. 在病理条件下如肝脏受

到物理、化学及病毒感染生物因素的刺激时, 
HSC增殖并激活, 转变为MFB[21], 表达α-平滑

肌动蛋白、合成ECM等. 在CCl4和BDL诱发的

大鼠肝纤维化模型中, HSC的减少可以显著地

减弱肝纤维化以及肝脏损伤[22]. 自然杀伤细胞

(natural killer, NK)和NKT也涉及肝纤维化逆转

的过程. 被干扰素α激活后, NK与NKT迅速杀

死HSC. 此外, 近期研究[23,24]表明, 除了细胞衰

老和凋亡, 活化的肝星状细胞也可以在肝纤维

化逆转进程中恢复到静息表型. 
减少活化的HSC数量是逆转肝纤维化的

关键之一. 3个减少活化HSC的途径是: (1)促
进细胞凋亡[25]; (2)促进细胞衰老[21]; (3)逆转为

静息表型[23](图1). 促进活化HSC的凋亡从而

凋亡的HSC

活化的HSC

逆转

发展

早期病理的降解

MT1-MMP
 MMP-2 
TIMP-2

正常的ECM

枯否细胞
MMP-1/MMP-13
Other MMPs

TIMP-1
TIMP-2

图  1  慢性肝病中早期病理的基质降解、纤维化发展、纤维化的逆转机制. 肝星状细胞的活化是肝纤维化的重要环节. 

摘自文献[69]. HSC: 肝星状细胞; ECM: 细胞外基质; MMP: 基质金属蛋白酶.
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■创新盘点
本文就近年来有
关肝纤维化逆转
机制的研究以及
治疗概况作综述, 
总结了肝纤维化
的多方面逆转机
制 ,  并以图文结
合的形式阐释部
分机制.

逆转肝纤维化已经在啮齿动物实验模型(胆管

结扎和CCl4模型)中被证明. 细胞衰老从遗传

角度上看是一个细胞超过其限定的增殖能力

后的调控过程. 实验性肝纤维化模型中HSC经
历衰老后积累, 衰老的HSC在体内仍可被NK
细胞定向清除, 因此也对肝纤维化的逆转起作

用. 关于啮齿类动物肝纤维化模型中将活化

的HSC逆转为静息表型也有充足的证据[24]. 然
而, 这些被恢复为静息表型的细胞保留了重新

被肝纤维化刺激因素刺激的能力, 且刺激效果

更加显著. 目前对于这三种在体内肝纤维化逆

转的方法(衰老、凋亡、逆转为静息表型)并
不清楚哪一种是对减少活化的HSC最重要的. 
但是近年的实验证据表明, 将活化的HSC逆转

为静息表型与细胞衰老和凋亡相比, 更占主导

地位[3](图2).
2.3 TGF-β/Smad信号通路 TGF-β可以增加

ECM中胶原蛋白、纤黏连蛋白的含量和抑制

ECM的降解, 对细胞的形态发生、增殖和分化

过程起着重要作用, 有利于胚胎发育和细胞修

复. TGF-β是肝纤维化发病机制中的关键调节

物. TGF-β1可以促进HSC合成胶原、纤维连接

蛋白及蛋白多糖等细胞外基质[26]. TGF-β1与其

相应的受体结合后可发挥其生物学效应. 被活

化的TGF-β1受体通过Smad(Smad是TGF-β超
家族的特异性受体后信使分子, 介导TGF-β1
信号从细胞膜传入细胞核的过程.)等蛋白分

子, 使该信号在胞内逐级转递直至转位细胞核

内, 从而调控目的基因表达. TGF-β/Smad信号

通路在HSC的激活、降解以及ECM积累中起

重要作用. 当肝脏受损时, 肝脏内大量TGF-β1
与HSC表面的活性TβRⅡ(TGF-β受体Ⅱ)结合, 
并吸引TβRⅠ, 形成信号复合物. TβRⅠ与受体

Smad结合, 使受体Smad MH2区的SSXS结构

域被磷酸化活化, 因而受体Smad与TβRⅠ分离

并进入HSC, TβRⅠ与通用型Smad结合, 并一

起转移至细胞核内, 与DNA转录因子结合, 激
活目的基因复制转录, 最终导致大量胶原产生, 
引起肝纤维化[27]. 

槲寄生生物碱可以通过抑制HSC活化、

抑制TGF-β1/Smad 2和Smad 7信号通路, 来减

少ECM积累. 揭示了槲寄生生物碱可以用于调

控肝纤维化进程[28]. 
Shi等[29]研究发现绿原酸也具有抑制HSC

活化的能力, 同时可以抑制TGF-β1和血管内皮

生长因子的产生, 但是具体作用机制有待进一

步研究. 
2.3.1 脂多糖/TLR4信号通路: Toll样受体(Toll-
like receptors, TLR)是参与非特异性免疫的一

类重要蛋白质分子, 也是连接非特异性免疫和

特异性免疫的桥梁. TLR是单个的跨膜非催化

性蛋白质, 可以识别来源于微生物的具有保守

结构的分子. 当微生物突破机体的物理屏障, 
如皮肤、黏膜等时, TLR可以识别他们并激活

图  2  HSC在正常肝脏和纤维化的肝脏中的功能、特点及表型. 摘自文献[3]. ECM: 细胞外基质.
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■应用要点
结合不同肝纤维
化逆转机制 ,  对
于研究相关治疗
靶点有参考价值. 
同时通过对相关
机制的整理 ,  指
出今后还需深入
研究的方向.

产生细胞免疫应答. 目前, 在哺乳动物及人类

中已经发现的人TLRs家族成员有11个. 脂多

糖/TLR4是TLR中最早被发现的1个, 其配体

主要是脂多糖. 在用CCl4建立肝纤维化模型的

实验过程中发现, 肝组织损伤程度与TLR4呈
正相关[30]. HSC受到自身表面的脂多糖/TLR4
的调控. 脂多糖能通过HSC表面的TLR4信号

转导, 活化核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)和c-Jun氨基端激酶, 促进炎性因子白介素

-8(interleukin-8, IL-8)、单核细胞趋化蛋白1、
细胞间黏附分子1和血管细胞黏附分子1的表

达, 增强炎症反应, 最终促进肝的纤维化[31,32]. 
Qian等[33]提出有力证据, 表明槐果碱对肝纤维

化的治疗效果是通过抑制HSC活化和增殖达

成的. 槐果碱对TLR4信号通路表现出很强的

阻碍作用. 
2.3.2 FAK-ERK信号通路: 有研究指出, 丹参的

一个主要生物活性成分——单体IH764-3能够

抑制HSC增殖并在体外实验中诱导活化的HSC
凋亡. 相关机制为抑制黏着斑激酶-细胞外信

号调节激酶(focal adhesion kinase-extracellular 
signal-regulated kinase, FAK-ERK)信号传导通

路[34]. FAK是整合素信号转导系统中的重要细

胞因子. FAK发生磷酸化而活化, 激活下游的

蛋白激酶, 其中, 蛋白激酶B被激活后通过调

节其下游靶蛋白来调节细胞的黏附、迁移、

增殖等活动. FAK的C端包含一个黏着斑定位

序列, 其作用是促进FAK定位于黏着斑. 黏着

斑激酶相关非激酶(FAK-related non-kinase, 

FRNK)是FAK单独表达C末端结构域产生的一

个FAK相关非激酶蛋白, 虽然FRNK缺乏激酶

区, 但可以作为FAK的一种内源性抑制因子, 
通过与FAK竞争在黏着斑上的结合位点参与

体内FAK功能的负向调节. 在FAK活化后, 可
通过丝裂原蛋白激酶(mitogen activated protein 
kinases, MAPK)途径引起级联反应, 该信号传

导通路可参与细胞迁移、增殖等多种功能活

动. 随着FAK及其磷酸化水平的上调, ERK磷

酸化水平增加, HSC胶原合成增加; FRNK过表

达后, 随FAK表达下调, ERK磷酸化水平降低, 
HSC胶原合成受到抑制. 这便是FAK-ERK信号

传导通路参与FRNK使HSC胶原合成能力降低

的机制. 
2.3.3 PPAR通道: 过氧化物酶体增殖物激活

受体P PA R是一种配体激活受体 ,  因由过氧

化物酶体增殖物激活而得名, 包括PPAR-α、
P PA R-β、P PA R-γ  3种表型 [35].  研究发现 , 
PPAR-γ激动剂能抑制HSC的活化, 且活化的

HSC中PPAR-γ的相关表达减少. 由此可见, 通
过上调PPAR-γ的表达可以抑制HSC增殖和凋

亡, 从而逆转肝纤维化. 
Z h a n g等 [36]实验总结出, 姜黄素在肝纤

维化进程中减弱血管生成可能通过P PA R-
γ(peroxisome prolifera- tor-activated receptor-γ)
激活机制作用于HSC(图3). 
2.3.4 血小板源性生长因子通道: 血小板源性

生长因子(platelet-derived growth factor, PDGF)
是一种重要的促有丝分裂因子, 具有刺激特定

OCH3

OH

OO
3HCO

HO
肝脏纤维化姜黄素

PPAR-γ

细胞核

P

VEGF gene

ERK

迁移并侵袭

VEGF表达
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PDGF

血管生成作用

PDGF-βR

PI3K
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P
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P
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图  3  姜黄素通过PPAR-γ激活机制作用于HSC. 摘自文献[36]. PDGF: 血小板源性生长因子; HSC: 肝星状细胞; PPAR-γ: 
过氧化物酶体增殖物激活受体γ; ERK: 细胞外调节蛋白激酶; PI3K: 磷脂酰肌醇-3激酶; VEGF: 血管内皮生长因子.
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■名词解释
细 胞 外 基 质
(ECM): 是由细
胞合成并分泌到
胞外、分布在细
胞表面或细胞之
间的大分子 ,  主
要是一些多糖和
蛋白或蛋白聚糖. 
这些物质构成复
杂 的 网 架 结 构 , 
支持并连接组织
结构、调节组织
的发生和细胞的
生理活动 .  目前
认为 ,  肝纤维化
时肝组织中EMC
的病理性改变是
由于控制ECM形
成及降解的稳态
机制失调所致. 
肝 星 状 细 胞
(HSC): 肝星状细
胞是ECM的主要
来源 ,  HSC激活
并转化为肌成纤
维 细 胞 样 细 胞 , 
各种致纤维化因
素均把HSC作为
最终靶细胞 .  正
常情况下肝星状
细胞处于静止状
态 .  当肝脏受到
炎症或机械刺激
等损伤时 ,  肝星
状 细 胞 被 激 活 , 
其表型由静止型
转变为激活型.

细胞群分裂增殖的能力. 在生理状态下, PDGF
以α颗粒的形式储存于血小板中, 当血液凝固

时由崩解的血小板释放出来并且被激活, 具有

刺激特定细胞趋化与促进特定细胞生长的生

物活性; 在肝受损时, PDGF被巨噬细胞、血小

板、浸润的炎细胞、受损的内皮细胞及激活

的HSC大量分泌, 并刺激间质HSC增殖, 转化

为肌纤维样母细胞, 并促使HSC迁移, 聚集于

炎症受损区. 而肌纤维样母细胞合成大量ECM
沉积于肝细胞间质, 促进肝纤维化发生. 有多

种信号分子是PDGF受体的底物. 这些分子基

本都含有一个SH-2的结构区域, 在其被活化

后可启动多种信号传导通路, 主要有MAPK、

Janus激酶/STAT、磷脂酞肌醇3-激酶等通路, 
统称为PDGF通道. 

P D G F包含P D G F-A A、B B、A B, 而
PDGF-BB在HSC的增殖中演绎着重要角色. 
PDGF-BB是HSC的促细胞分裂剂, 可以促进肝

纤维化. 在肝纤维化的发生过程中, PDGF-BB
可被多种细胞分泌[37]. Liu等[38]认为高剂量的

大豆异黄酮(soy isoflavone, SI)可以显著地抑制

经硫代乙酰胺诱导的大鼠肝纤维化. 其原因是

其阻止了HSC活化和增殖. 在一个体外实验中, 
SI中的染料木黄酮成分, 被证实阻止了HSC的
增殖和活化. 一些研究者[39-41]用实验验证, SI可
以降低HSC的增殖和活化. SI可以降低血小板

源性生长因子PDGF-BB水平.
2.3.5 骨髓间充质干细胞: 骨髓间充质干细胞

(bone marrow mesenchymal stem cells, BM-
M S C s)有分泌多种生长因子和细胞因子的

能力, 可以逆转肝纤维化并加强肝细胞功能. 
BM-MSCs显著减少HSC中α平滑肌肌动蛋白

的产生以及降低活化HSC的生存能力, 诱导活

化HSC的细胞凋亡[42]. 
2.3.6 Snail-1转录因子: 近年来研究[43]发现, 在
肝纤维化进程中S n a i l-1转录因子可以影响

HSC活化. 在脊椎动物体内Snail-1被ERK2、
NF-κB和磷脂酰肌醇3-激酶等不同的信号通路

激活[44-46], 这些通路全部与HSC的活化有关. 一
些人也认为Snail-1的超表达与ECM的沉积相

关联. 
Gordillo-Bastidas等[47]研究得出, 咖啡因

(caffeine, CFA)抑制转录因子Snail-1, 下调纤维

发生的相关基因表达并且激活Nrf2诱导的抗

氧化酶系统, 阻止炎症反应和肝纤维化. 有流

行病学调查数据指出, CFA可以阻止慢性肝病

的发展, 并且减轻病情的严重性[48,49]. 体外实验

显示出, 慢性肝脏损伤大鼠体内CFA治疗减弱

了Snail-1的表达, 说明CFA有防止HSC活化与

增殖的良好影响[50,51]. 
2.3.7 A2AR拮抗剂: A2AR的活化可以促进

HSC的活化. Raskovalova等[52]和Chiang等[53]实

验证实在适量乙醇摄入和在体内暴露CCl4时, 
A2AR拮抗剂可以减弱HSC的活化. 应用A2AR
拮抗剂不仅在实验第2周的模型中阻止了纤维

化进程, 也在第5周逆转了肝纤维化. 
2.3.8 LXRb: 经CCl4诱导的肝纤维化小鼠体内, 
TGF-β刺激HSC的实验发现, 肝脏X受体(liver 
X receptors, LXRs)在五加酸减轻肝纤维化中

作为调节信号. Bai等[54]研究得出结论, 认为五

加酸可以激活LXRa和LXR, 通过激活LXRb阻
止活化HSC, 进而有逆转CCl4诱导的小鼠肝纤

维化的可能. 
2.4 抑制ECM生成和促进ECM降解 正常情

况下纤维生成同时伴以纤维降解. 肝纤维化

时M M P在早期生成总量虽也略增 ,  但不及

纤维生成明显 ,  而后期M M P日趋减少以至

降解活性不足, 此为肝纤维化形成的机制之

一, 也可由此入手逆转肝纤维化. MMP是一

类依赖C a2+、Z n2+的内源性蛋白酶, 肝内主

要由HSC、Kuffer细胞合成, 中性pH条件下

可降解多种ECM成分. 参与ECM降解的主要

是MMP-2. 通过肝纤维化可逆性模型研究发

现MMP-2基因表达升高了18倍, 当给予CCL4 

4 w k后停药, 肝纤维化则自发退变, 逆转录

P C R测定发现M M P-2一直保持较高水平达

(76%-88%)[55]. 在肝纤维化逆转阶段MMP-2表
达增加的意义在于其有助于降解组织中过剩

的IV型胶原, 以促进肝脏正常结构的恢复[56]. 
也可通过增加内源基质降解酶活性或者

中和天然拮抗剂, 特别是TIMP的拮抗剂, 来逆

转肝纤维化. 目前已经有了将TIMP拮抗剂成

功应用于动物模型的研究[57], 但是对于人类的

实验还没有进展. 在很多动物模型试验中应用

单克隆抗体胶原交联酶赖氨酰氧化酶2[58]. 目
前认为没有充分交联的胶原更有可能被内源

胶原酶降解, 但还需要额外的研究. 尽管如此, 
很多学者正在进行临床尝试, 在肝和肺纤维化

中测试这个方法[59]. 
高迁移率族蛋白1(High mobility group 
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box-1 protein, HMGB1)可激活纤维蛋白酶, 还
能诱导MMP-2、MMP-9的活化, 这样HMGB1
就能直接地诱导细胞运动和间接地促进ECM
降解, 从而有利于细胞迁移、细胞侵袭、肿瘤

生长和转移. 由于HMGB1与肿瘤的发生有如

此密切的相关性, 使其成为具有希望的抗肿瘤

治疗的靶向分子. 
Chen等[60]在体外实验中发现了新的分子

靶点. 他们认为在通过晚期糖基化终末产物受

体(receptor of advanced glycation end, RAGE)
通路激活的纤维化发生过程中血清高迁移

率族蛋白-1(Serum high mobility group box 1, 
HMGB-1)与TGF-β产物及胶原沉积有明确关

联. 被CCl4处理的SD大鼠第2周尾部静脉注射

RAGEsiRNA, 第6周显示出血清中炎症细胞因

子, NF-κB, Ⅲ型前胶原以及肝纤维化水平的降

低, 这表明HMGB-1/RAGE可能是逆转肝纤维

化的一个新的研究靶点. 
2.5 新兴逆转途径 近年来研究发现, 调节细胞

因子微环境和改变炎症细胞组成是新兴的逆

转肝纤维化途径. 有趣的是, 代表性地被认为

有促进肝纤维化和促进生成血管作用的血管

内皮生长因子也可能是肝纤维化逆转所需要

的条件[59]. 这意味着在探索逆转途径的时候我

们不能只一味地研究那些可以逆转肝纤维化

的因素, 还应关注到其他所需要的重要因素. 
半乳糖凝集素3蛋白是在炎症反应中显

著增多的半乳凝素 [61-63], 近年在一些疾病模

型中被认为与纤维化的发病机制有关. Traber
等 [64]研究证实, 在毒素诱导的大鼠肝纤维化

模型中半乳凝素复合体糖类药物可以促进肝

纤维化的逆转, 并且与降低门静脉高压有联

系. Cha等[65]认为, 支链氨基酸(branched-chain 
amino acids, BCAA)通过抑制TGF-β1, 下调对

Smad-4、TIMP-1和Col1a2刺激的反应. 此外, 
BCAA抑制肝细胞癌的血管再生及细胞增殖并

加大肝脏癌细胞的凋亡. 

3  肝纤维化治疗概况

目前临床对肝脏纤维化的治疗主要有以下几

个方向: (1)保护肝细胞: 如熊去氧胆酸、多烯

磷脂酰胆碱、前列腺素E等药物能在各种慢性

肝病中保护肝细胞并且抑制其凋亡; (2)抑制

或中和细胞因子活性: 如抑制PDGF和TGF-β
等调控HSC活化从而抑制纤维化发生; (3)抑

制HSC活性或者促进HSC凋亡: 目前临床治疗

常用干扰素阻止HSC的增殖和活化, 减少Ⅰ、

Ⅲ型胶原成分mRNA的转录, 从而减少ECM的

表达. 索拉非尼是一种多效激酶抑制剂, 体外

实验表明其可以抑制肝纤维化的大鼠和患者

肝脏中的HSC活性, 促进其凋亡. 沙格雷酯是

5-TH2A和5-TH2B受体拮抗剂, 因其可以减轻

肝硬化模型肝脏的炎症及降低HSC活性, 有可

能被用于肝纤维化的治疗[66]; (4)直接抑制肝脏

ECM的合成和分泌: 如秋水仙碱直接抑制肝细

胞内微管形成、干扰胶原分泌、促进胶原降

解, 从而抑制肝脏ECM的合成与分解; (5)改善

肝脏微循环: Liu等[67]证实HGF具有促新生血

管生成作用, 从而改善机体局部微循环, 促进

肝功能恢复; (6)基因治疗: 有研究证实rIL-10
基因在肝组织中高表达可能通过直接或间接

抑制或下调肝组织内肿瘤坏死因子和COX-2
的表达而抑制HSC的活化起到抗纤维化作用. 
Huang等[68]证实转染rIL-10可减轻大鼠肝纤维

化; (7)中药治疗: 很多中药具有清除氧自由基

及抗氧化促进肝细胞再生、增加肝血流量, 改
善肝脏微循环、改善缺血缺氧的作用. 主要是

抑制HSC活化和抑制胶原纤维生成及降解现

有胶原、阻断特定信号通路等途径发挥抗肝

纤维化作用. 

4  总结与展望

肝纤维化的形成机制非常复杂, 而HSC的活化

与增殖作为肝纤维化的中心环节已得到公认. 
肝纤维化的可逆性为肝纤维化的治疗提供了

很多潜在的方法. 目前将HSC作为肝纤维化治

疗的靶点已看到可观的前景. 但绝大部分研究

仍处于动物实验阶段, 并不能完全效仿人类肝

病致病因素. 在动物实验中有效的方案是否在

人体具有同样的效果等问题还有待研究. 且除

HSC相关途径外其他的逆转途径也不容忽视, 
需继续研究. 肝纤维化的治疗虽已取得较大进

展, 但由于作用靶位单一, 往往导致疗效并不理

想. 因此, 进一步完善肝纤维化的分子机制, 探
索有效的抗肝纤维化方案仍然是研究的重点. 
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Abstract
The acid phosphatase 5, tartrate resistant or 

■背景资料
抗酒石酸酸性磷
酸酶(type 5 acid 
phospha tase  5 , 
ACP5)是酸性磷
酸酶家族中的一
种高度保守的金
属蛋白酶 ,  是骨
吸收和破骨细胞
活性的良好标志
物 ,  当恶性肿瘤
发生骨转移和骨
破坏时血清ACP5
含量明显增高.

tartrate-resistant acid phosphatase (ACP5/
TRACP/TRAP) is a metalloproteinase of the 
acid phosphatase family, which is a good 
marker of bone resorption and osteoclast 
activity. It has recently been found that the 
expression of ACP5 in a variety of tumors 
is significantly higher than that in matched 
normal tissues. These suggest that ACP5 may 
play an important role in the occurrence and 
development of tumors.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
抗酒石酸酸性磷酸酶(type 5 acid phosphatase/ 
tartrate-resistant acid phosphatase, ACP5/
TRACP/TRAP)是酸性磷酸酶家族中的金属
蛋白酶, 是骨吸收和破骨细胞活性的良好标
志物. 近来发现ACP5在多种肿瘤中的表达比
配对正常组织中的表达显著上调, 该现象提
示, ACP5可能肿瘤的发生发展中起到一定的
作用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目 前 有 很 多 学
者对A C P 5在恶
性肿瘤中的指标
进行了大量的研
究, 证明ACP5在
肿瘤的发生、发
展及转移中都起
着 一 定 的 作 用 . 
ACP已经作为一
类诊断标志物和
干预的工具已经
广泛应用于临床, 
这对A C P 5在临
床的应用奠定了
基础.

核心提要: 抗酒石酸酸性磷酸酶(type 5 ac id 
phosphatase 5, ACP5)是酸性磷酸酶家族中的一

种金属蛋白酶, 而近年研究开始揭示ACP5在恶

性肿瘤中的作用, 本文通过复习相关文献, 对

ACP5近年来与相关恶性肿瘤病理特征及预后

等方面的研究进展作一综述.

虞佳音, 汪静宇. 抗酒石酸酸性磷酸酶在恶性肿瘤中的研究

进展. 世界华人消化杂志  2017; 25(23): 2133-2138  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i23/2133.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i23.2133

0  引言

抗酒石酸酸性磷酸酶(type 5 acid phosphatase 5, 
ACP5)是一种在自然界中广泛存在的酶, 存在

于许多动物和植物中[1]. 目前, ACP作为一类诊

断标志物和干预的工具已经广泛应用于临床. 
ACP是的一组在pH低于7的条件下发挥作用最

好的同工酶[2], ACP通常以不同的形式存在于

人体大多数组织及体液中, 在细胞中ACP不仅

定位于溶酶体, 同时也存在于细胞核、胞液、

微粒体及高尔基体. 根据对酒石酸盐抑制的反

应, 将具有抗抑制效应的ACP同工酶分为两类, 
即ACP1与ACP5. ACP1只存在于红细胞中, 因
而将血浆或血清中的ACP5称为抗酒石酸酸性

磷酸酶(ACP5/tartrate resistant/tartrate-resistant 
acid phosphatase, ACP5/TRACP/TRAP), ACP5
是酸性磷酸酶家族中的金属蛋白酶, 主要位于

破骨细胞及单核细胞, 是骨吸收和破骨细胞活

性的良好标志物. ACP5根据来源不同, 将破骨

细胞来源者称为5b, 非骨源性者为5a, 两者具

有不同的功能[2]. 近来发现ACP5在多种肿瘤的

发生、发展及转移过程中起到一定的作用.

1  ACP5基因的特点

ACP5基因位于人类19号染色体(19p13.2-13.3)
和小鼠9号染色体上[3]. 蛋白质测序提示, ACP5 
DNA在整个哺乳动物中是高度保守的, 同时

A C P5 基因已经在猪、大鼠、人和小鼠类中

成功克隆并测序[3]. ACP5由8个外显子和7个
内含子组成, mRNA 1640 bp, 编码信号肽的为

281.343 CDS区(coding sequence): 281.1258, 编
码成熟肽的为: 344.1255, 分子量大约37 kDa, 
编码的蛋白质含325个氨基酸, 包括21个氨基

酸的信号肽和304个氨基酸的成熟肽, 成熟肽

能够分泌到血液中发挥重要作用. 

2  ACP5的生理特性

ACP5的具体生理功能还不太清楚, 但目前认为

其功能主要有骨桥蛋白/骨涎蛋白去磷酸化, 活
性氧(reactive oxygen species, ROS)的产生, 铁转

运以及作为一种细胞生长和分化的因子[4,5]. 现
已证实ACP5广泛表达在树突状细胞、激活的

巨噬细胞和破骨细胞/巨噬细胞系, 在各种组织

中以骨组织中ACP5表达最高[6,7]. 在破骨细胞

中, ACP5位于溶酶体, 高尔基体和囊泡的皱褶

边界区域[8]. 相关研究[9]显示, ACP5敲除的小鼠

表现出轻度的骨硬化, 与破骨细胞活性降低有

关, 并且, 随着年龄的增长, 这会导致骨皮质增

厚和缩短, 股骨远端形成球状畸形, 并且骨骺

随着软骨矿化的延迟而扩大. 然而在ACP5过
表达转基因小鼠则表现出轻度骨质疏松症, 这
与成骨细胞活性和骨骼合成的增加有关[10-12]. 

3  ACP5与肿瘤骨转移的关系

基于ACP5的特性, 以往ACP5研究多集中在

骨质疏松[13-18]、关节炎[19,20]、结节病[21]、肾

病[22-25]、免疫性疾病[26-28]、代谢性疾病[29,30]、

甲状旁腺亢进[31]、骨肿瘤[32,33]和肿瘤骨转移

等骨吸收性疾病. 最近的相关研究[34,35]显示心

血管疾病患者ACP5水平也显著升高. 当恶性

肿瘤发生骨转移和骨破坏时血清ACP5含量明

显增高, 可作为恶性肿瘤预后不良及监测骨转

移发生的血清学指标[36-39]. 其主要原因可能是

ACP5的活性增强会影响细胞间钙桥的链接, 
促进肿瘤细胞解离, 扩散和浸润. 

Chao等[40]、Voorzanger-Rousselot等[41]以

及Korpela等[42]的研究均显示, 乳腺癌骨转移

时, 血清ACP5含量显著升高, 提示ACP5能够

很好地预测及监测乳腺癌骨转移的程度. 同时

对于那些已发生骨转移, 同时在进行抗肿瘤治

疗的乳腺癌患者来说, 监测ACP5能够很好地

显示药物抗肿瘤骨转移作用的效果, 并且能够

预测乳腺癌骨转移患者的生存预后[43-46]. 相关

研究[17,38,47-51]显示, 在前列腺癌骨转移患者中, 
血清ACP5浓度显著升高, 能很好地反应转移

灶中破骨作用, 通过监测前列腺癌患者的血清

ACP5的水平, 可以很好地反映肿瘤的生长状态, 
同时对判断肿瘤的进展、预测前列腺癌骨转移

的发生具有重要的临床意义. 但是, 研究[48,49]也

表明, 血清ACP5的水平并不能很好地预测前列

腺癌骨转移患者的生存预后. 相关研究[52,53]显

■相关报道
以往A C P 5研究
多集中在骨质疏
松、关节炎、肾
病、骨肿瘤和肿
瘤骨转移等骨吸
收性疾病 ,  而最
近的研究表明许
多恶性肿瘤组织
A C P 5呈现不同
程度的高表达.
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示, 在肺癌骨转移中, ACP5水平也明显增高.

4  ACP5与恶性肿瘤的联系

ACP5对恶性肿瘤本身同样具有重要意义, 与
他可以发生在不同系统, 不同器官的肿瘤中, 
并且与肿瘤的发生发展有密切的联系, 而且这

种联系有对肿瘤的转移、迁徙有很大的影响. 
新近研究发现, 一些未发生骨转移的上皮性恶

性肿瘤血清ACP5含量也明显增加, 提示其肿

瘤细胞自身能合成和分泌ACP5, 同时其表达

水平与这些恶性肿瘤进展、侵袭转移能力及

预后密切相关, 高水平表达的恶性肿瘤一般进

展迅速, 侵袭能力强, 比较容易发生转移和复

发, 且预后也较差. 
4.1 肝癌 Chan等[54]通过光谱核型分析显示在

肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中ACP5
出现了频繁的下调. 他们对10株肝癌细胞系进

行FISH实验, 实验显示有6株细胞系的第19p染
色体有结构的变异, 其中有4株易位到了其同

源染色体上. 通过荧光标记探针, 物理作图可

以看到断裂点在19p13.12和19p12之间. 同时, 
他们检测了肝癌组织中ACP5的表达情况, 发
现肝癌肿瘤组织中ACP5表达与正常肝脏组织

相比降低18倍. 同时, 乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)诱导的肝硬化引起的肝癌病例

中, ACP5表现出相当高的表达抑制作用, 这表

明ACP5在HBV诱导的肝癌发生发展中发挥更

重要的作用. 然而, Xia等[55]研究发现却得出了

相反的结果. 他们的研究发现, ACP5在肝癌组

织中的表达比癌旁组织中的表达显著增高, 同
时, ACP5过表达和微血管浸润, 肝癌分化以及

TNM分期有关; 此外, ACP5阳性的HCC患者比

阴性的患者预后要差. 多因素生存分析揭示, 
ACP5是疾病复发和术后低的生存的一个独立

的和显著的危险因素. Transwell小室实验以及

常规的转移模型表明上调的ACP5能促进肝癌

的侵袭和肺转移, 而将ACP5敲除后, 能够明显

的减弱Foxm1促进侵袭和肺转移的作用. 在肝

癌中, ACP5的表达与FoxM1的表达呈正相关, 
并且他们的共表达与HCC的预后较差有关. 总
之, ACP5在肝癌中的作用和机制仍不明确, 其
表现到底是促癌作用还是抑癌作用, 或者说具

有双刃剑作用, 这仍需要进一步研究探寻.
4.2 胃癌 相关研究[56-58]发现, 在诱发小鼠前胃癌

和大鼠胃癌癌变过程中, ACP5活性从总体上呈

增强趋势, 有远处转移的胃癌患者的预后很差. 

Kawamura等[56]研究发现, ACP5在胃癌组织比

正常癌旁黏膜组织表达明显增高. 分析ACP5的
表达与胃癌患者临床病理资料发现, ACP5与淋

巴结转移, 腹膜播散以及TNM分期具有明显的

相关性. 同时, 多因素分析显示ACP5的表达是

腹膜播散的独立危险因素. 此外, ACP5高表达

患者的生存时间更短. ACP5表达水平可能是胃

癌腹膜转移和生存预后标志物. 
4.3 胆囊癌 吕芳等[59]研究胆囊良恶性病变组织

中ACP5表达水平发现, 胆囊腺癌ACP5表达阳

性率明显高于癌旁组织、腺瘤性息肉和慢性

胆囊炎胆囊上皮. 同时在所有胆囊癌病例中, 
中或低分化腺癌、肿瘤最大直径≥2 cm、淋

巴结转移阳性和侵犯周围组织患者的ACP5表
达阳性率明显高于那些高分化、肿瘤最大直

径<2 cm、无淋巴结转移和未侵犯周围组织的

病例. 上述结果提示部分胆囊腺癌细胞本身能

够分泌ACP5, 其表达水平可能与胆囊腺癌发

生发展、侵袭转移以及生存预后明显相关, 但
是其确切作用机制有待更深入研究. 
4.4 乳腺癌 Honig等[60]发现乳腺癌组织中ACP5
表达高于正常组织. 而Adams等[61]研究也支持

上述结果, 他们同时检测了不同乳腺癌细胞系

中ACP5的表达情况, 也发现在多种乳腺癌细

胞株中TRAP均有表达. Krumpel等[62]研究化学

酶抑制剂CD13对ACP5抑制作用时发现, CD13
能很好地抑制表达T R A C P的乳腺癌细胞株

MDA-MB-231的侵袭和迁移, 同时发现CD13
是通过阻断TRACP5b来发挥抑制作用的.
4.5 肺癌 Gao等[63]研究ACP5在肺腺癌中的表达

情况发现, ACP5的高表达与淋巴结转移, TNM
分期以及病理分化显着相关. 从单变量生存分

析及多变量Cox回归分析显示, ACP5表达的高

表达是肺腺癌生存的独立预后因素.
4.6 结肠癌 How等[64]研究发现, 即结直肠腺癌

患者中, ACP5高表达的患者5年生存率增加约

20%, 疾病特异性死亡风险降低47%以上. 同
时, 该研究还发现上述预后的改善与巨噬细胞

表达ACP5相关, 并且意味着ACP5作为结肠癌

中的潜在生物标志物. 
4.7 其他恶性肿瘤 相关研究[53]显示, ACP5在黑

色素瘤、卵巢癌中高表达, 并与其预后相关. 

5  展望

ACP5不仅是一种反应骨吸收的标志, 同时他

的表达也影响着肿瘤的发生和发展. 从目前

■创新盘点
本文复习近年来
相关文献 ,  从分
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学、肿瘤转移机
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等方面对A C P 5
的研究进展予以
综述.
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的研究来看, 多种恶性肿瘤细胞自身能够表

达ACP5(包括肝癌、胃癌、胆囊腺癌、结肠

癌、乳腺癌等). 因此使得ACP5在肿瘤中有更

独特的研究价值. 根据ACP5在正常组织和肿

瘤组织中的表达差异, 已经有学者开始研究针

对ACP5的检测方法应用于肿瘤诊断. 而联合

其他检测指标, 则能增加肿瘤诊断的灵敏性和

准确性. 随着人们对ACP5的进一步认识, 针对

ACP5的靶向治疗措施将也将得到进一步研究

探索, 为肿瘤的诊治提供一个新的方向.
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■背景资料
目前认为从正常
胃黏膜发展到胃
癌的演变模式是
慢性浅表性胃炎
→CAG→肠上皮
化生→异型增生
→胃癌(肠型), 肠
上皮化生和异型
增生被视为癌前
病变 ,  癌变的几
率达到9%-10%. 
积极逆转癌前病
变已成为胃癌二
级预防的一个关
键环节.

Abstract
AIM
To explore the influence of matrine combined 
with Weifuchun tablets on gastr ic acid 
secretion in patients with chronic atrophic 
gastritis (CAG).

METHODS
One hundred and sixty patients with CAG 
were included and equally divided into either 
a control group or a study group. The control 
group was treated with Weifuchun alone, and 
the study group was treated with Weifuchun 
tablets combined with matrine. The gastric 
juice, pathological score, gastroscopic findings 
before and after treatment, and clinical efficacy 
between the two groups were compared.

RESULTS
After treatment, pH value, free acid, bile acid, 
and pepsin were significantly improved in 
both groups (P < 0.05), and the improvement 
was significantly better in the study group than 
in the control group (P < 0.05). The atrophy, 
intestinal metaplasia, and dysplasia scores 
were significantly reduced in both groups (P < 
0.05), and these scores were significantly lower 
in the study group than in the control group 
(P < 0.05). The proportion of patients with 
ulcer, congestion, edema, erosion, erosion, 
or bleeding as revealed by gastroscopy was 
significantly lower in the study group than in 
the control group (P < 0.05). The total effective 
rate was significantly higher in the study 
group than in the control group (93.8% vs 
86.2%, P < 0.05).
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■研发前沿
中医学将本病归
于 “ 胃 痞 ” 、
“胃痛”等范畴, 
慢性萎缩性胃炎
(chronic atrophic 
gastritis, CAG)
伴癌前病变的病
因病机复杂 ,  但
不外乎是饮食不
规 律 、 情 志 不
遂 ,  运化失司、
脾胃虚弱 ,  从而
引起食欲减退、
气机郁滞、湿浊
内阻、热毒蕴结, 
长此以往 ,  致血
脉经络淤阻 ,  最
终引起肠上皮化
生、异型增生形
成. 因此, 在治疗
上需顾及健脾、
活血.

CONCLUSION
Matrine combined with Weifuchun tablets can 
effectively reverse the precancerous lesions, 
improve curative effect, and restore gastric 
acid secretion in patients with CAG.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨苦参碱联合胃复春片对慢性萎缩性胃
炎(chronic atrophic gastritis, CAG)癌前病变
患者胃酸分泌功能的影响.

方法
入选浙江省永康医院消化内科160例CAG癌
前病变患者, 其中80例予胃复春片治疗为对
照组, 另80例予胃复春片联合苦参碱治疗为
研究组. 比较2组治疗前后的胃液检测、病
理积分、胃镜检查等结果及临床综合疗效.

结果
治疗后, 2组胃液pH值、游离酸、胆汁酸、

胃蛋白酶值均明显改善(P <0.05), 研究组pH
值、游离酸、胃蛋白酶值改善优于对照组
(P <0.05); 2组萎缩、肠上皮化生、异型增生
积分均明显降低(P <0.05), 研究组萎缩、肠
上皮化生积分明显低于对照组(P <0.05); 研
究组胃镜下能观察到的溃疡、充血水肿、

糜烂、糜烂、出血斑的比例明显低于对照
组(P <0.05); 研究组总有效率明显高于对照
组(93.8% vs  86.2%, P <0.05). 

结论
苦参碱联合胃复春片治疗CAG癌前病变可
有效逆转癌前病变, 提高疗效, 恢复胃酸分
泌功能. 

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

关键词: 苦参碱; 胃复春片; 慢性萎缩性胃炎; 癌

前病变; 胃酸分泌功能

核心提要: 积极逆转癌前病变已成为胃癌二级

预防的一个关键环节. 胃复春片是由红参、枳

壳(炒)、香茶菜等组成的中成药, 具有健脾益

气、活血解毒的作用, 苦参碱是由苦参的干燥

根、果实等经乙醇提取而成, 具有抗炎、抗病

毒、增强机体免疫等作用, 苦参碱联合胃复春

片治疗慢性萎缩性胃炎癌前病变可有效逆转癌

前病变, 提高疗效, 恢复胃酸分泌功能. 
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0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, 
CAG)是消化内科的常见疾病, 且与胃癌的关

系十分密切, 常伴胃黏膜肠上皮化生、异型增

生. 目前认为从正常胃黏膜发展到胃癌的演

变模式是慢性浅表性胃炎→CAG→肠上皮化

生→异型增生→胃癌(肠型)[1], 肠上皮化生和

异型增生被视为癌前病变, 癌变的几率达到

9%-10%[2]. 积极逆转癌前病变已成为胃癌二级

预防的一个关键环节. 胃复春片是由红参、枳

壳(炒)、香茶菜等组成的中成药, 具有健脾益

气、活血解毒的作用, 被广泛应用于慢性浅表

性胃炎和癌前病变的治疗. 苦参碱是由苦参的

干燥根、果实等经乙醇提取而成, 具有抗炎、

抗病毒、增强机体免疫等作用, 过去常用于治

疗肝炎和肿瘤等疾病[3,4], 但有关治疗CAG癌前

病变的研究很少. 为此, 本研究采用苦参碱联合

胃复春片治疗2014-01/2017-01期间浙江省永康

医院消化内科收治的80例CAG癌前病变患者, 
为临床治疗提供参考依据, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2014-01/2017-01浙江省永康医院消化

内科收治的160例CAG癌前病变患者, 随机将

其分为2组各80例, 对照组男性48例, 女性32例, 
年龄24-68岁, 平均年龄47.35岁±6.16岁; 研究

组男性44例, 女性36例, 年龄22-67岁, 平均年

龄45.28岁±7.05岁. 2组性别、年龄比较无明

显差异(P >0.05). 药物: 胃复春片(杭州胡庆余

堂药业有限公司, 国药准字Z20040003); 苦参

■相关报道
胃复春可促进病
灶局部血液循环, 
促进淋巴细胞转
化 ,  增强细胞免
疫能力 ,  消除炎
症 ,  促进胃黏膜
修复 ,  促进癌细
胞逆转 ;  苦参碱
可通过多途径抗
肿瘤 ,  如抑制肿
瘤血管新生、抑
制肿瘤细胞的增
殖转移、抑制端
粒酶的活性、提
高宿主抗肿瘤免
疫反应等.
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碱注射液(吉林敖东集团力源制药股份有限公

司, 国药准字H20040832).
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)符合《中

国慢性胃炎共识意见》[5]诊断标准; (2)经胃镜

及病理检查明确伴胃黏膜萎缩、肠上皮化生

或异型增生; (3)年龄在18-70岁; (4)签署知情同

意书. 排除标准: (1)合并胃及十二指肠溃疡、

糜烂性胃炎及胃部肿瘤; (2)合并严重肝、肾、

心、肺等疾病; (3)近期内使用过抑酸药或胃黏

膜保护剂等; (4)过敏体质.
1.2.2 治疗: 对照组予胃复春片治疗, 4片/次, 3
次/d, 疗程为24 wk. 研究组在对照组的基础上

静脉推注苦参碱注射液0.15 g, 1次/d, 疗程为

24 wk. 同时嘱患者用药期间忌烟、酒、油腻

辛辣食物.
1.2.3 观察指标: 分别在治疗前后进行1次以下

检查或评估: (1)胃液检测: 检测前患者空腹, 取
右斜坐位, 吞入胃液采集器, 约15 min后取出, 
胃液用4 ℃冰箱储存待检. 检测胃液pH值、游

离酸、胆汁酸、胃蛋白酶值[6]; (2)病理积分[7,8]: 
a胃黏膜萎缩: 无为0分; 胃固有腺体减少<1/3
为1分; 减少1/3-2/3为2分; 减少>2/3为3分; b肠
上皮化生: 无为0分; 肠上皮化生表面上皮/腺
体占整个黏膜的比例<1/3为1分; 1/3-2/3为2分; 
>2/3为3分; c异型增生: 无为0分; 细胞异型性

较轻微为1分; 较明显为2分; 很明显为3分; (3)
胃镜检查: 胃镜下观察溃疡、充血水肿、糜

烂、糜烂、出血斑等表现; (4)不良反应: 观察

用药期间不良反应的发生情况, 治疗前后各作

一次血、尿、粪常规及肝肾功能检查.
1.2.4 疗效标准: 胃脘胀痛、反酸烧心、呃气等

临床症状及体征消失, 病理检查恢复正常, 胃
镜下观察慢性炎症消失或明显改善为痊愈; 临
床症状、体征及病理检查明显减轻, 胃镜下观

察慢性炎症有一定改善为有效; 临床症状、体

征、病理检查、胃镜均基本无改善或加重为

无效[9]. 
统计学处理 使用统计学软件SPSS19.0对

数据进行分析处理, 计量资料以mean±SD表

示, 组间比较使用t 检验, 计数资料以百分率

n (%)表示, 组间比较使用χ2检验, P <0.05为差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗前后胃液pH值、游离酸、胆汁酸、

胃蛋白酶值变化  治疗后2组胃液p H值、游

离酸、胆汁酸、胃蛋白酶值均明显改善

(P <0.05), 研究组pH值、游离酸、胃蛋白酶值

改善优于对照组(P <0.05), 差异有统计学意义

(表1). 
2 .2  治疗前后病理积分变化  治疗后2组萎

缩、肠上皮化生、异型增生积分均明显降低

(P <0.05), 研究组萎缩、肠上皮化生积分明显

低于对照组(P <0.05), 差异有统计学意义, 研究

组异型增生积分与对照组无明显统计学差异

(P >0.05, 表2). 
2.3 治疗后胃镜检查情况 治疗后研究组胃镜下

能观察到的溃疡、充血水肿、糜烂、胆汁反

流、出血斑分别为9、20、11、4、9例, 对照

组分别24、22、27、19、21例, 比例明显低于

对照组(P <0.05, 表3). 
2.4 2组综合疗效比较 研究组患者痊愈33例, 有
效42例, 无效5例, 对照组痊愈14例, 有效55例, 
无效11例, 总有效率明显高于对照组(93.8% vs  
86.2%), 差异有统计学意意义(P <0.05, 表4). 2
组均未见严重药物不良反应.

3  讨论

CAG指的是持续性的炎症反复损害胃黏膜上

     

表  1  2组治疗前后胃液pH值、游离酸、胆汁酸、胃蛋白酶比较 (n  = 80, mean±SD)

分组
pH值 游离酸(mmol/L) 胆汁酸(mg/mL) 蛋白酶(U)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 3.29±0.53 2.12±0.45a 10.93±1.28 22.84±2.25a 0.19±0.05 0.11±0.02a 76.89±13.11 150.69±54.16a

对照组 3.36±0.34 2.85±0.43a   9.96±1.18 16.97±2.31a 0.18±0.04 0.16±0.05a 77.86±10.24 129.81±60.33a

t值 0.736 4.002 0.570 6.320 0.156 3.927 0.705 9.244

P值 0.217 0.001 0.411 0.000 0.874 0.068 0.269 0.000

aP<0.05 vs  本组治疗前.

■创新盘点
胃复春片是由红
参、枳壳(炒)、
香茶菜等组成的
中成药 ,  具有健
脾益气、活血解
毒的作用 ,  被广
泛应用于慢性浅
表性胃炎和癌前
病变的治疗 .  苦
参碱是由苦参的
干燥根、果实等
经乙醇提取而成, 
具有抗炎、抗病
毒、增强机体免
疫等作用 ,  过去
常用于治疗肝炎
和 肿 瘤 等 疾 病 , 
但有关治疗CAG
癌前病变的研究
很少.

■应用要点
苦参碱联合胃复
春片治疗CAG癌
前病变可有效逆
转癌前病变 ,  提
高疗效 ,  恢复胃
酸分泌功能 ,  具
有临床应用价值.
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皮, 造成固有腺体萎缩、减少, 并失去正常结

构与功能, 常伴纤维替代、肠腺化生和/或假幽

门腺化生, 是慢性胃炎的一种类型. 中医学将

本病归于“胃痞”、“胃痛”等范畴, CAG伴

癌前病变的病因病机复杂, 但不外乎是饮食不

规律、情志不遂, 运化失司、脾胃虚弱, 从而

引起食欲减退、气机郁滞、湿浊内阻、热毒

蕴结, 长此以往, 致血脉经络淤阻, 最终引起肠

上皮化生、异型增生形成[10]. 因此, 在治疗上

需顾及健脾、活血. 
红参健脾温中、补气养血, 香茶菜行气活

血、消肿解毒, 佐以枳壳理气, 组成胃复春可扶

正祛邪、健脾益气、活血解毒. 现代研究[11]证

明, 胃复春可促进病灶局部血液循环, 促进淋

巴细胞转化, 增强细胞免疫能力, 消除炎症, 促
进胃黏膜修复, 促进癌细胞逆转. 苦参碱含苦

参碱、氧化苦参碱等多种生物碱成分, 具有消

炎、抗病毒、调节机体免疫等作用. 研究[12,13]

发现, 苦参碱可通过多途径抗肿瘤, 如抑制肿

瘤血管新生、抑制肿瘤细胞的增殖转移、抑

制端粒酶的活性、提高宿主抗肿瘤免疫反应

等. 根据近年研究成果可知, 苦参碱对肺癌、

肝癌、子宫内膜癌等均显示出了较好的抗

肿瘤效果. 研究[14,15]发现, 苦参碱可通过抑制

Bcl-2、TGF-β、INF-γ等因子表达, 阻止胃黏

膜炎性细胞浸润, 从而抑制CAG癌变.
本研究结果显示, 与对照组相比, 研究组

萎缩、肠上皮化生积分更低(P <0.05), 胃镜检

查病灶改善情况越好(P <0.05), 总有效率更高

(P <0.05), 说明与胃复春片单药治疗CAG癌前

病变, 联用苦参碱能进一步改善逆转癌前病变, 
促进病灶好转, 提高疗效. 苦参碱对控制CAG
炎症和防止其向胃癌进展有较好的效果. 

胃液中各种成分能够反映胃各种细胞功

能活动, 胆汁酸可反映十二指肠液返流及胃黏

膜的受损程度, 蛋白酶和游离酸可反映主细胞

和壁细胞的功能. CAG患者胃液成分的变化主

要是pH升高, 胆汁酸升高, 蛋白酶和游离酸下

降. 从胃镜像来看, CAG伴癌前病变患者胃腑

中湿浊久蕴、化热成毒, 致胃络受损, 腐熟运

     

表  2  2组治疗前后病理积分变化 (n  = 80, mean±SD)

分组
萎缩 肠上皮化生 异型增生

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 2.88±0.34 0.91±0.03a 2.41±0.47 0.80±0.08a 1.69±0.11 0.69±0.06a

对照组 2.74±0.37 1.81±0.09a 2.48±0.39 1.64±0.07a 1.56±0.24 0.99±0.09a

t值 0.969 4.184 0.769 4.233 0.785 0.377

P值 0.112 0.005 0.247 0.005 0.206 0.061

aP<0.05 vs  本组治疗前.

表  3  2组治疗后胃镜检查结果比较 [n  = 80, n (%)]

     分组 溃疡 充血水肿 糜烂 胆汁反流 出血斑

研究组   9(11.4) 20(25.0) 11(13.8) 4(5.0)   9(11.4)

对照组 24(30.0) 22(27.5) 27(33.8) 19(23.8) 21(26.3)

χ2值 8.314 0.932 7.954 7.684 7.556

P值 0.000 0.103 0.000 0.000 0.000

表  4  2组综合疗效比较 [n  = 80, n (%)]

     分组 痊愈 有效 无效 总有效率

研究组 33(41.3) 42(52.5) 5(6.2) 75(93.8)

对照组 14(17.5) 55(68.8) 11(13.8) 69(86.2)

χ2值 5.114

P值 0.001

■名词解释
慢性萎缩性胃炎
(CAG): 指的是持
续性的炎症反复
损害胃黏膜上皮, 
造成固有腺体萎
缩、减少, 并失去
正常结构与功能, 
常伴纤维替代、
肠腺化生和/或假
幽门腺化生, 是慢
性胃炎的一种类
型.
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化功能下降, 气血生化不济, 胃黏膜失于濡养, 
进而出现肠上皮化生、异型增生等病理改变. 
本研究中, 治疗后2组胃液pH值、游离酸、胆

汁酸、胃蛋白酶值均明显改善(P <0.05), 研究

组pH值、游离酸、胃蛋白酶值改善优于对照

组(P <0.05). 胃复春片可明显改胃黏膜循环、

消炎、保护胃黏膜, 加用苦参碱后抗炎作用进

一步加强, 逆转癌变病变, 促进胃黏膜修复, 从
而恢复胃的分泌功能. 

总之, 苦参碱联合胃复春片治疗CAG癌前

病变可有效逆转癌前病变, 提高疗效, 恢复胃

酸分泌功能, 值得临床推广.
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■同行评价
本文通过探讨苦
参碱联合胃复春
片对慢性萎缩性
胃炎癌前病变患
者胃酸分泌功能
和治疗效果的影
响 ,  为其临床治
疗提供一定依据.
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Abstract
AIM
To investigate the clinical prognosis of patients 

■背景资料
胃癌在我国所有
恶性肿瘤中发病
率和死亡率都高
居二、三位 .  胃
癌 术 后 5 年 生 存
率不足10%. 继发
于恶性肿瘤的泌
尿系梗阻临床预
后不佳 ,  出现泌
尿 系 梗 阻 后 3 年
生存率仅为0%. 

with gastric cancer who develop urinary tract 
obstruction after total gastrectomy.

METHODS
Patients with urinary tract obstruction secondary 
to gastrectomy after total gastrectomy plus 
Roux-en-Y anastomosis at our department 
between January 2005 and June 2015 were 
retrospectively reviewed. All the patients 
came to our hospital regularly for review. We 
recorded their gender and age, urinary tract 
obstruction, chemotherapy, histological type of 
gastric cancer, gastric cancer stage, metastasis, 
survival rate, urinary tract obstruction time, 
survival time, tumor-free survival time, and the 
remaining survival time.

RESULTS
Twenty-eight patients with urinary tract 
obstruction secondary to total gastrectomy 
were included. In 12 cases, urinary tract 
obstruction was found for the first time 
with no evidence of tumor recurrence; their 
median time to development of urinary tract 
obstruction after gastrectomy was 18 mo 
(range, 6-48 mo), median tumor-free survival 
t ime was 6 mo (3 -22 mo) , and median 
remaining survival time was 8 mo (4-30 
mo). In 16 cases, urinary tract obstruction 
was found for the first time with evidence 
of tumor recurrence; their median time to 
development of urinary tract obstruction after 
gastrectomy was 16 mo (3-42 mo) and median 
remaining survival time was 6 mo (3-24 mo). 
There was no significant difference in the 
median time to development of urinary tract 
obstruction after gastrectomy or the median 
remaining survival time (P > 0.05). The median 
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结论
全胃切除+Roux-en-Y吻合术继发泌尿系梗
阻的患者预后较差, 胃癌术后出现泌尿系梗
阻的患者应考虑肿瘤复发转移.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 探究泌尿系梗阻出现对胃癌术后患

者的生存影响. 泌尿系梗阻可能是胃癌术后早

期复发的一种临床表现, 可提前对患者进行治

疗, 从而改善患者的预后.
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0  引言

20世纪70年代至90年代胃癌一直位居我国恶

性肿瘤死因首位, 目前胃癌在我国所有恶性肿

瘤中发病率和死亡率都高居二、三位[1-3]. 因
胃癌其极易出现转移, 所以术后预后欠佳. 据
国外报道, 胃癌术后5年生存率不足10%[4]. 泌
尿系梗阻多见于泌尿系结石、泌尿系感染、

泌尿系肿瘤等, 也有文献[5]指出泌尿系梗阻会

继发于一些恶性肿瘤. 临床上多继发于盆腔恶

性肿瘤, 亦可见于非盆腔恶性肿瘤, 如: 胃肠道

癌症、肺癌和乳腺癌等[6,7]. 继发于恶性肿瘤的

泌尿系梗阻临床预后不佳[6,8], 出现泌尿系梗阻

后3年生存率仅为0%[6,7]. 本文通过回顾性分析

2005-01/2015-06在浙江省杭州市萧山区第一人

民医院诊断为胃癌并且接受全胃切除+Roux-
en-Y吻合术、术后出现泌尿系梗阻的患者28
例, 收集分析入选患者的性别、年龄、泌尿系

梗阻情况、化疗情况、胃癌病理类型、术后

胃癌病理分期、转移情况、出现泌尿系梗阻

时间、生存时间、无瘤生存时间、剩余生存

时间、生存率, 探究泌尿系梗阻出现对胃癌术

后患者的临床影响.

1  材料和方法

1.1 材料 2005-01/2015-06在浙江省杭州市萧山

区第一人民医院诊断为胃癌并且接受全胃切
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■研发前沿
胃癌术后出现泌
尿系梗阻是否就
可推断胃癌已经
复发或转移 .  化
疗是否可以提高
胃癌术后泌尿系
梗阻患者的生存
率和生存时间. 

survival time of 28 patients with urinary tract 
obstruction after total gastrectomy was 30 mo 
(6-72 mo).

CONCLUSION
The prognosis of patients with urinary tract 
obstruction after total gastrectomy is poor. 
In patients with urinary tract obstruction 
after total gastrectomy, tumor recurrence and 
metastasis should be considered.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探究出现泌尿系梗阻的全胃切除术后的胃
癌患者的临床预后. 

方法
回顾性分析2005-01/2015-06在杭州市萧山
区第一人民医院诊断为胃癌并且接受全胃
切除+Roux-en-Y吻合术术后出现泌尿系梗
阻的患者, 所有患者术后均定期来杭州市萧
山区第一人民医院复查. 统计分析患者的性
别、年龄、泌尿系梗阻情况、化疗情况、

胃癌病理类型、术后胃癌病理分期、转移
情况、生存率, 比较分析患者出现泌尿系梗
阻时间、生存时间、无瘤生存时间、剩余
生存时间.

结果
全胃切除术后泌尿系梗阻的胃癌患者28例. 
CT上首次发现泌尿系梗阻但无肿瘤复发证
据的患者12例, 术后出现泌尿系梗阻的中位
时间为18 mo(6-48 mo), 中位无瘤生存时间
为6 mo(3-22 mo), 中位剩余生存时间为8 mo 
(4-30 mo). CT上首次发现泌尿系梗阻时已伴
随肿瘤复发征象的患者16例, 术后出现泌尿
系梗阻的中位时间为16 mo(3-42 mo), 中位
剩余生存时间为6 mo(3-24 mo). 比较两组患
者术后出现泌尿系梗阻及剩余生存时间, 差
异无统计学意义(P >0.05).

■相关报道
Migita等的研究
统计了恶性泌尿
系梗阻的在胃癌
患者中的发生率
及 在 胃 癌 已 发
生 腹 膜 转 移 的
患 者 中 的 发 生
率 .  Migi ta的研
究明确化疗能够
显著延长患者的
生 存 时 间 ( 1 1 . 2 
mo∶3.1 mo, P  = 
0.0002). 
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除+Roux-en-Y吻合术术后出现泌尿系梗阻的

患者共28例, 随访截止到2017-05-31, 中位随访

时间42 mo(18-78 mo). 其中男性15例, 女性13
例, 中位年龄为48岁(22-60岁), 如表1(本研究

中患者仅为胃癌术后继发泌尿系梗阻, 且行手

术治疗前影像学及临床症状均未提示转移的

病例, 而其他研究中的患者多为已经明确出现

远处转移, 甚至包括已经失去手术治疗机会的

晚期患者. 研究对象不同导致数据差异较大. 
本文为回顾性研究, 统计生存时间开始于术后

第1天, 而其他文章的生存时间统计起点为胃

癌继发泌尿系梗阻后, 生存时间定义存在差异. 
但亦不排除因病例数过少所致).

1.2 方法

1.2.1 纳入和排除标准: 纳入标准: (1)手术时年

龄在18-60岁; (2)术前血肌酐正常; (3)顺利完成

全胃切除+Roux-en-Y吻合术, 术后无严重并发

症; (4)随访过程中出现泌尿系梗阻: 不少于1次
CT下可见输尿管最大直径>7 mm[9]. 排除标准: 
(1)存在非胃癌原因所致泌尿系梗阻, 如泌尿系

结石、泌尿系感染、泌尿系原发肿瘤; (2)有严

重内科疾病, 影响生存时间的; (3)依从性较差

或不接受长期随访的. 
1.2.2 观察指标: 收集分析入选患者的性别、

年龄、泌尿系梗阻情况、化疗情况、胃癌病

理类型、术后胃癌病理分期(NCCN胃癌分期

2015V1)、转移情况、出现泌尿系梗阻时间、

生存时间、无瘤生存时间、剩余生存时间、

生存率.
1.2.3 随访观察: 全部患者在术后1年内于第1、
3、6、12月分别到门诊随访并复查全腹CT; 
2-5年内每6-12 mo随访并复查全腹CT一次; 术
后>5年者, 每12 mo随访并复查全腹CT一次. 
当发现泌尿系梗阻后, 随访时加测血肌酐. 观
察时间截止到2017-05-31. 

统计学处理 应用SPSS20统计软件进行统

计分析. 非正态分布的计量资料, 采用M(P25, 
P75)表示, 两组间比较采用Mann-Whitney U检

验. 检验标准α = 0.05, P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2  结果

2005-01/2015-06在浙江省杭州市萧山区第

一人民医院诊断为胃癌并且接受全胃切除

+Roux-en-Y吻合术术后出现泌尿系梗阻的患

者共28例.
2.1 泌尿系梗阻情况 16例患者CT首诊时为双

侧泌尿系梗阻, 12例CT首诊时为单侧泌尿系梗

阻, 4例发病后由单侧进展为双侧泌尿系梗阻. 
20例双侧泌尿系梗阻行对症治疗, 其中5例行

经皮肾穿刺造瘘术, 15例予以双“J”管置入

术治疗; 8例单侧泌尿系梗阻患者无明显泌尿

系梗阻临床表现, 故未予处理. 28例患者中, 16
例患者在之后的随访中出现血肌酐异常, 如表

1(本研究患者仅为胃癌术后出现泌尿系梗阻

的患者, 胃癌后出现其他部位转移但未出现泌

尿系梗阻的患者不在本文研究范围内).

      

表  1  胃癌术后泌尿系梗阻患者情况 (n  = 28)

观察指标 患者情况

年龄(岁) 48(22-60)

性别

  男 15

  女 13

复发情况

  否 12

  是 16

泌尿系梗阻部位

  双侧 16

  单侧 12

泌尿系梗阻处理

  经皮肾穿刺造瘘术   5

  双“J”管置入术 15

  未处理   8

化疗情况

  未化疗   7

  术后化疗 10

  术前+术后化疗  11

术后病理类型

  低分化或者未分化腺癌 23

  中分化腺癌   4

  高分化腺癌    1

术后病理分期

  Ⅰ期 12

  Ⅱ期   6

  Ⅲ期 10

转移情况

  腹膜播散转移 17

  腹膜转移伴肝转移    1

  后腹膜淋巴结转移   6

  腹壁转移    1

  未见明显转移   3

■创新盘点
本研究中患者仅
为胃癌继发泌尿
系梗阻 ,  且行手
术治疗时影像学
及临床症状均未
发现转移. 
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2.2 化疗情况 未接受化疗药物治疗的患者7例, 
进行了术后化疗的患者10例, 进行了术前及术

后化疗的患者11例(表1). 
2.3 病理情况 术后病理类型: 低分化或者未分

化腺癌23例, 中分化腺癌4例, 高分化腺癌1例; 
术后病理分期(参考NCCN胃癌分期2015V1): 
Ⅰ期12例, Ⅱ期6例, Ⅲ期10例(表1). 
2.4 转移情况 CT上首次发现泌尿系梗阻但无

肿瘤复发证据12例, 已伴随肿瘤复发征象16例. 
经临床随访后, 最终出现腹膜播散转移17例、

腹膜转移伴肝转移1例、后腹膜淋巴结转移6
例、腹壁转移1例, 未见明显转移3例(表1). (本
文中3例未见明显转移, 主要是依据影像学诊

断. 文中患者12例最初诊断泌尿系梗阻时都未

出现影像学转移证据, 通过随访发现9例在随

后的观察中出现转移证据).
2.5 生存分析 CT上首次发现泌尿系梗阻但无

肿瘤复发证据的患者12例, 术后出现泌尿系

梗阻的中位时间为18 mo(6-48 mo). 9例患者

在之后的随访中出现复发或转移证据, 其中8
例在之后的随访中因胃癌相关疾病死亡, 1例
带瘤生存, 3例随访期间尚未发现胃癌复发及

转移表现, 中位无瘤生存时间为6 mo(3-22 mo), 
中位剩余生存时间为8 mo(4-30 mo). CT上首

次发现泌尿系梗阻时已伴随肿瘤复发征象的

患者16例, 术后出现泌尿系梗阻的中位时间

为16 mo(3-42 mo); 目前15例患者在之后的

随访中因胃癌相关疾病死亡, 1例仍然带瘤生

存, 中位剩余生存时间为6 mo(3-24 mo). 比较

两组患者术后出现泌尿系梗阻及剩余生存时

间, 差异无统计学意义(P >0.05, 表2). 28例胃

癌术后出现泌尿系梗阻患者的中位生存时间

30 mo(6-72 mo), 3、6 mo、1、5年生存率分

别为100%、92.9%、75.4%、3.6%.

3  讨论

腹膜转移是胃癌患者病情进展或复发的最常

见原因[10], 他可以导致严重的并发症, 如消化

道梗阻、腹水和输尿管梗阻. 胃癌患者术后输

尿管梗阻的临床报道较少, 所以其发生率目前

仍不清楚. Migita等[11]的研究发现恶性泌尿系

梗阻的在胃癌患者中的发生率为3.4%, 在胃

癌已发生腹膜转移的患者中的发生率为21%. 
1997年, Liaw等[12]报道了17例胃癌术后出现泌

尿系梗阻的患者, 其中12例为低分化或未分化

腺癌, 所有患者均已出现了腹膜转移. 近期, 宋
斌[13]的一项研究报道了25例胃癌术后泌尿系

梗阻的患者, 其中有23例出现胃癌复发转移, 
最先出现腹膜转移14例, 最先出现后腹膜淋巴

结转移5例, 从而提出泌尿系梗阻和胃癌转移

(腹膜转移及后腹膜淋巴结转移)的相关性. 可
见胃癌术后腹膜转移及后腹膜淋巴结转移与

泌尿系梗阻密切相关, 本研究中出现例数较多

的亦为腹膜播散转移及后腹膜淋巴结转移. 
恶性肿瘤来源不同导致其继发的泌尿系

梗阻患者生存时间存在差异. 与泌尿系及妇科

恶性肿瘤继发的泌尿系梗阻生存时间相比, 胃
癌继发的泌尿系梗阻的生存时间更短、生存

率更低[8,14]. 这可能是因为胃癌造成泌尿系梗

阻的原因不同所致. 胃癌多是通过腹膜播散、

后腹膜淋巴结转移导致泌尿系梗阻, 而盆腔恶

性肿瘤则是通过局部浸润和淋巴结转移造成. 
泌尿系梗阻亦可继发于后腹膜纤维化, 因输尿

管在腹膜后, 硬化的后腹膜造成输尿管的蠕动

表  2  胃癌术后泌尿系梗阻患者生存分析 (n  = 28)

     生存分析 CT未复发 CT复发 P 值

患者数目 12 16

出现泌尿系梗阻时间 18 mo(6-48 mo) 16 mo(3-42 mo) >0.05

无瘤生存时间   6 mo(3-22 mo)   -

剩余生存时间   8 mo(4-30 mo)   6 mo(3-24 mo) >0.05

结局

  死亡   8 15

  带瘤生存   1   1

  未见复发转移   3   0

CT: 计算机断层扫描.

■应用要点
胃癌患者术后输
尿管梗阻的临床
报道较少 ,  所以
其发生率、生存
率目前仍不清楚. 
泌尿系梗阻可能
是胃癌术后早期
复发的一种临床
表现 ,  可提前对
患 者 进 行 治 疗 , 
从而改善患者的
预后. 
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减少输尿管僵直, 所以即使未见明显输尿管占

位, 也有可能出现泌尿系梗阻[15-17]. 少数研究[18]

指出对胃癌继发泌尿系梗阻的患者进行化疗

可以提高其生存时间. 有研究[11]显示泌尿系梗

阻确诊后予以化疗的患者中位生存期比未接

受化疗的患者长, 化疗能够显著延长患者的生

存时间(11.2 mo∶3.1 mo, P  = 0.0002)、改善患

者生活质量. 泌尿系梗阻可能是胃癌术后早期

复发的一种临床表现, 可提前对患者进行治疗, 
从而改善患者的预后[13]. 

Donat等[6]报道了72例继发于恶性肿瘤的

泌尿系梗阻患者, 其预后极差, 出现泌尿系梗

阻后1、3年生存率分别为12.5%、0%. Migita
等[11]统计发现胃癌术后出现泌尿系统梗阻后

6 mo、1年生存率分别为48%、32%. 继发于恶

性肿瘤的泌尿系梗阻患者的中位生存时间为

87 d到8.6 mo[8,14,19]. 本研究生存率和中位生存

时间均长于相关研究, 可能是由于研究对象和

随访时间起点设置不同导致的. 本研究中患者

仅为胃癌术后继发泌尿系梗阻, 且行手术治疗

前影像学及临床症状均未提示转移的病例, 而
其他研究中的患者多为已经明确出现远处转

移, 甚至包括已经失去手术治疗机会的晚期患

者. 研究对象不同导致数据差异较大. 本文为

回顾性研究, 统计生存时间开始于术后第1天, 
而其他文章的生存时间统计起点为胃癌继发

泌尿系梗阻后, 生存时间定义存在差异. 但亦

不排除因病例数过少所致. 

4      参考文献

1	 顾 景 范 .  《 中 国 居 民 营 养 与 慢 性 病 状 况 报 告
(2015)》解读. 营养学报 2016; 38: 525-529

2	 赫捷, 陈万青. 2012中国肿瘤登记年报. 北京: 军事医
学科学出版社, 2012

3	 赵平, 孔灵芝. 中国肿瘤死亡报告--全国第三次死因
回顾性抽样调查. 北京: 人民卫生出版社, 2010

4	 Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, 
Thompson JN, Van de Velde CJ, Nicolson M, 
Scarffe JH, Lofts FJ, Falk SJ, Iveson TJ, Smith 
DB, Langley RE, Verma M, Weeden S, Chua 
YJ, MAGIC Trial Participants. Perioperative 
chemotherapy versus surgery alone for resectable 
gastroesophageal cancer. N Engl J Med 2006; 
355: 11-20 [PMID: 16822992 DOI: 10.1056/
NEJMoa055531]

5	 Otsuji E, Kobayashi S, Okamoto K, Hagiwara 
A, Yamagishi H. Is timing of death from tumor 
recurrence predictable after curative resection for 
gastric cancer? World J Surg 2001; 25: 1373-1376 
[PMID: 11760736 DOI: 10.1007/s00268-001-
0143-z]

6	 Donat SM, Russo P. Ureteral decompression in 

advanced nonurologic malignancies. Ann Surg 
Oncol 1996; 3: 393-399 [PMID: 8790853 DOI: 
10.1007/BF02305670]

7	 Shekarriz B, Shekarriz H, Upadhyay J, Banerjee 
M, Becker H, Pontes JE, Wood DP Jr. Outcome of 
palliative urinary diversion in the treatment of 
advanced malignancies. Cancer 1999; 85: 998-1003 
[PMID: 10091780 DOI: 10.1002/(SICI)1097-
0142(19990215)85:43.0.CO;2-F]

8	 Tanaka T, Yanase M, Takatsuka K. Clinical 
c o u r s e i n p a t i e n t s  w i t h p e r c u t a n e o u s 
nephrostomy for hydronephrosis associated 
with advanced cancer. Hinyokika Kiyo 2004; 50: 
457-462 [PMID: 15334888 DOI: 10.1016/S0022-
474X(02)00096-6]

9	 Zelenko N, Coll D, Rosenfeld AT, Smith RC. 
Normal ureter size on unenhanced helical CT. 
AJR Am J Roentgenol 2004; 182: 1039-1041 [PMID: 
15039184 DOI: 10.2214/ajr.182.4.1821039]

10	 Roviello F, Marrelli D, de Manzoni G, Morgagni 
P, Di Leo A, Saragoni L, De Stefano A; Italian 
Research Group for Gastric Cancer. Prospective 
study of peritoneal recurrence after curative 
surgery for gastric cancer. Br J Surg 2003; 90: 
1113-1119 [PMID: 12945079 DOI: 10.1002/
bjs.4164Perioperative]

11	 Migita K, Watanabe A, Samma S, Ohyama T, 
Ishikawa H, Kagebayashi Y. Clinical outcome 
and management of uretera l obstruct ion 
secondary to gastric cancer. World J Surg 2011; 
35: 1035-1041 [PMID: 21387134 DOI: 10.1007/
s00268-011-1016-8]

12	 Liaw CC, Chuang CK, Chen JS, Chang HK. 
Gastric cancer with obstructive uropathy: clinical 
experience with 17 cases. Changgeng Yixue Zazhi 
1997; 20: 286-292 [PMID: 9509657]

13	 宋斌. 胃癌术后泌尿系统梗阻患者的临床研究. 杭
州: 浙江大学, 2016

14	 Jeong IG, Han KS, Joung JY, Seo HK, Chung J. 
The outcome with ureteric stents for managing 
non-urological malignant ureteric obstruction. 
BJU Int 2007; 100: 1288-1291 [PMID: 17850371 
DOI: 10.1111/j.1464-410X.2007.07172.x]

15	 Vivas I, Nicolás AI, Velázquez P, Elduayen 
B, Fernández-Vil la T, Martínez-Cuesta A. 
Retroperitoneal fibrosis: typical and atypical 
manifestations. Br J Radiol 2000; 73: 214-222 [PMID: 
10884739 DOI: 10.1259/bjr.73.866.10884739]

16	 Kermani TA, Crowson CS, Achenbach SJ , 
Luthra HS. Idiopathic retroperitoneal fibrosis: 
a retrospective review of clinical presentation, 
treatment, and outcomes. Mayo Clin Proc 2011; 
86: 297-303 [PMID: 21454732 DOI: 10.4065/
mcp.2010.0663]

17	 Li KP, Zhu J, Zhang JL, Huang F. Idiopathic 
retroperitoneal fibrosis (RPF): clinical features 
of 61 cases and literature review. Clin Rheumatol 
2011; 30: 601-605 [PMID: 20957401 DOI: 10.1007/
s10067-010-1580-6]

18	 Tamura S, Miki H, Nakata K, Takiuchi D, Okada 
K, Nakahira S, Okamura S, Sugimoto K, Tomita 
N, Takatsuka Y. Intraperitoneal administration 
of paclitaxel and oral S-1 for a patient with 
peritoneal dissemination and hydronephrosis 
due to advanced gastric cancer. Gastric Cancer 
2007; 10: 251-255 [PMID: 18095081 DOI: 10.1007/

■名词解释
出现泌尿系梗阻
时间: 全胃切除术
后第 1 天到首次
CT下可见输尿管
最大直径>7 mm
的时间;
剩 余 生 存 时 间 : 
CT首次发现泌尿
系梗阻影像到患
者死亡的时间; 
无瘤发生存时间: 
CT首次发现泌尿
系梗阻影像到肿
瘤复发或末次随
访时间.
 



姚吉, 等. 泌尿系梗阻对行全胃切除术后胃癌患者的生存影响

2017-08-18|Volume 25|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 2149

s10120-007-0431-x]
19	 Wong LM, Cleeve LK, Milner AD, Pitman AG. 

Malignant ureteral obstruction: outcomes after 

intervention. Have things changed? J Urol 2007; 
178: 178-183; discussion 183 [PMID: 17499300 
DOI: 10.1016/j.juro.2007.03.026]

编辑:闫晋利  电编:杜冉冉  

■同行评价
本 文 立 论 新 颖 , 
论证充分 ,  分析
合理 ,  有一定的
价值.

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

《世界华人消化杂志》修回稿须知   

本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与《世界华人消化杂志》的合法权益, 本刊对修回

稿要求如下. 

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、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.

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, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、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、作者复核要点承诺书、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; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

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. 

编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、

《荷兰医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》等国外相关文摘与检索系统收录.



朱英芳, 义乌市中心医院急诊科 浙江省义乌市 322000

朱英芳, 护师, 主要从事临床护理学研究.

作者贡献分布: 本文由朱英芳独立完成.

通讯作者: 朱英芳, 护师, 322000, 浙江省义乌市江东中路699
号, 义乌市中心医院急诊科. nana881980@126.com
电话: 0579-85209699

收稿日期: 2017-06-06 
修回日期: 2017-06-26
接受日期: 2017-07-03
在线出版日期: 2017-08-18

Traditional Chinese medicine 
nursing intervention in 
patients with diarrhea-type 
irritable bowel syndrome: 
Influence on quality of life, 
psychological state, and 
clinical symptoms

Ying-Fang Zhu

Ying-Fang Zhu, Department of Emergency Medicine, 
Central Hospital of Yiwu, Yiwu 322000, Zhejiang 
Province, China

Correspondence to: Ying-Fang Zhu, Nurse, Department 
of Emergency Medicine, Central Hospital of Yiwu, 
699 Jiangdong Middle Road, Yiwu 322000, Zhejiang 
Province, China. nana881980@126.com

Received: 2017-06-06
Revised: 2017-06-26
Accepted: 2017-07-03
Published online: 2017-08-18

Abstract
AIM
To evaluate the influence of traditional Chinese 

■背景资料
腹 泻 型 肠 易 激
综合征(irritable 
bowel syndrome, 
IBS)是一种胃肠
功 能 紊 乱 疾 病 , 
由于诊断缺乏特
异性 ,  且病情容
易反复发作 ,  迁
延不愈 ,  从而严
重影响患者生活
质量.

medicine (TCM) nursing intervention on the 
quality of life, psychological state, and clinical 
symptoms in patients with diarrhea-type 
irritable bowel syndrome (IBS).

METHODS
Seventy patients with diarrhea-type IBS were 
randomly divided into either a control group 
or an observation group (n = 35 each). Both 
groups were given routine care, such as health 
education, psychological nursing, and diet 
nursing, and the observation group was 
additionally given TCM nursing intervention. 
After 2 wk, the quality of life, psychological 
state, and clinical symptoms were assessed 
and compared in the two groups.

RESULTS
After nursing intervention, the scores of 
physiological function, physiological function, 
body pain, general health, vitality, social 
function, emotional function, and mental health 
were significantly improved in both groups 
(P < 0.05), and the improvement was more 
significant in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). Self-rating Anxiety 
Scale and Self-rating Depression Scale scores at 
1 wk and 2 wk after nursing intervention were 
significantly lower than those before nursing 
in both groups (P < 0.05), and the decrease was 
more significant in the observation group than 
in the control group (P < 0.05). The scores of 
abdominal pain, abdominal distension, defecate 
frequency, mucus, and stool character after 
nursing intervention were significantly lower 
than those before nursing in both groups (P < 
0.05), and the decrease was more significant in 
the observation group than in the control group 
(P < 0.01).

肝郁脾虚型肠易激综合征患者应用中医护理效果分析

朱英芳

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i23.2150

世界华人消化杂志 2017年8月18日; 25(23): 2150-2154

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

临床实践 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
薛海燕, 副主任护
师, 上海中医药大
学附属龙华医院

2017-08-18|Volume 25|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 2150



减轻患者焦虑、抑郁评分, 提高患者生活质
量和改善临床症状. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过中医护理干预对腹泻型肠

易激综合征患者进行了干预, 能明显提高生活

质量, 降低焦虑、抑郁心理状态和改善临床症

状, 有较好的实用性.

朱英芳. 肝郁脾虚型肠易激综合征患者应用中医护理效果
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i23/2150.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i23.2150

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种功能性胃肠道疾病, 与胃肠道激素分泌失

调、内脏高敏感性、菌群失调和精神心理因

素等关系密切[1]. 由于该病属于功能性疾病, 尚
无构成生命危险, 除特有的临床表现外, 多伴

有不同程度的焦虑和抑郁, 严重影响患者的生

活质量. 因此在药物对症治疗的同时施以合理

的护理方法非常重要. 以往对该病的护理方法

报道较多, 但是针对某一证型采用中医护理报

道较少. 因此我们对45例肝郁脾虚型IBS患者

应用中医护理, 疗效满意, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 选取2015-02/2016-12在浙江省

义乌市中心医院住院的肝郁脾虚型IBS患者90
例, 根据就诊顺序采用随机数字表随机分为对

照组和观察组, 各45例. 对照组中男23例, 女22
例; 年龄26-65岁, 平均年龄45.2岁±12.8岁; 病
程0.5-4.8年, 平均病程3.2年±1.3年. 观察组中

男25例, 女20例; 年龄24-68岁, 平均年龄44.6岁
±12.3岁; 病程0.6-4.6年, 平均病程3.1年±1.2
年. 2组患者性别、年龄、病程等经统计学分

析, 差异无显著性(P >0.05), 具有可比性. 
1.1.2 诊断标准: 西医诊断参照IBS罗马Ⅲ标准[2], 
腹痛或腹部不适反复发作, 近3 mo内每月发作

至少3次, 发作时伴有以下2项或2项以上: (1)排
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■研发前沿
通过中医护理干
预可进一步提高
生活质量 ,  降低
焦虑、抑郁心理
状态和改善临床
症状, 对丰富IBS
护理服务有重要
作用.

CONCLUSION
TCM nursing intervention can improve 
quality of life and clinical symptoms and 
reduce anxiety and depression in patients with 
diarrhea-type IBS.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察肝郁脾虚型肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome, IBS)应用中医护理效果分析. 

方法
将90例肝郁脾虚型IBS患者随机分为对照组
和观察组, 各45例. 对照组给予常规护理, 如
心理护理、生活护理、饮食护理、健康宣
教、运动干预等. 观察组在对照组基础上应
用中医护理, 均护理2 wk, 观察生活质量评
分, 心理状态评分和临床症状变化情况. 

结果
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、

精神健康等评分组内比较, 差异有统计学
意义(P <0.05), 且护理后观察组评分明显高
于对照组(P <0.05). 与护理前比较, 2组护理
1、2 wk时焦虑自评量表(Self-rating Anxiety 
Sca le, SAS)和抑郁自评量表(Se l f-ra t ing 
Depression Scale, SDS)评分, 差异均有统计
学意义(P <0.05); 且与对照组同期比较, 观
察组SAS和SDS评分降低, 差异有统计学意
义(P <0.05). 2组护理后腹痛、腹胀、大便次
数、黏液便、大便性状等积分均低于治疗
前(P <0.05); 且护理后观察组症状积分明显
低于对照组(P <0.01).

结论
肝郁脾虚型IBS患者应用中医护理后能明显

■相关报道
一些研究者发现, 
护理干预能改善
腹泻型 IBS患者
生活质量和临床
症状 ,  值得推广
应用.
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便后症状改善; (2)伴有排便频率的改变; (3)伴
有粪便性状(外观)改变. 中医诊断参照中华中

医药学会脾胃病分会肠易激综合征中医诊疗

共识意见(2010年), 辩证为肝郁脾虚型, 症见肠

鸣腹痛腹泻, 泻后舒畅, 反复发作, 多因恼怒、

抑郁、情绪紧张发作, 胸脘痞闷, 急躁易怒, 嗳
气少食, 舌质淡, 苔薄白, 脉弦细. 
1.1.3 纳入及排除标准: 纳入标准: (1)符合上述

诊断标准者; (2)24-68岁; (3)依从性良好者. 排
除标准: (1)不符合上述诊断标准者; (2)有严重

心、肝、肾功能不全者; (3)有恶性肿瘤者; (4) 
孕妇或哺乳期妇女者; (5)有智力或精神障碍

者; (6)不遵从本研究者. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 遵照医嘱执行药物治疗, 同时给

予常规护理, 如心理护理、生活护理、饮食护

理、健康宣教、运动干预等. 
1.2.2 观察组: 在对照组基础上应用中医护理. 
方法如下: (1)中医情志护理: 对于肝郁脾虚患

者, 容易出现恼怒、紧张等情绪, 护士根据中

医情志相胜理论, 如“喜胜忧”, 通过讲解开

心的事情, 如幽默故事、网络开心段子等抑制

患者焦虑抑郁心理, 减少负面情绪的刺激, 从
而保持患者心情愉悦. “悲胜怒”是通过讲解

能克制患者恼怒情绪的伤心往事来调畅肝气. 
10 min/次, 1次/d; (2)生活起居护理: 患者脾虚

明显者, 大便多呈稀水样, 护士要注意室温的

温度, 要求患者做好保暖措施, 防止寒冷湿邪

侵犯脾脏, 加重脾虚, 导致腹泻严重. 患者肝郁

明显者, 护士多鼓励患者与病友交流, 或参加

娱乐活动等以放松身心、舒肝解郁, 30 min/d; 
(3)中医饮食护理: 肝郁脾虚型患者多情志不

舒, 不思饮食, 护士建议患者多食舒肝理气健

脾食物, 如山楂片, 大枣, 荞麦、蘑菇、萝卜

等; 对于饮食不节, 嗜食肥甘厚腻之物, 容易

导致脾虚, 尽可能少吃, 饮食要以清淡、富营

养、易消化、富含纤维素、低脂食物为宜, 忌
食生、冷、辛、辣食物; (4)音乐护理: 五脏配

五音, 五音可调和五脏. 肝郁脾虚患者病变主

要在肝和脾, 肝喜爽朗、豁达, 与五音中的商

音相配, 所以选择曲目以《胡笳十八拍》为主, 
曲调中还配以水的羽音, 可调和刚脏, 使之柔

软顺畅, 聆听时间在19:00-23:00为宜. 中医认

为脾胃后天之本, 是身体重要能量的来源, 脾
气需要温和, 所以选择曲调比较频促的徵音和

宫音, 如《十面埋伏》, 可温和调节脾胃功能, 
一般在进餐或餐后欣赏效果较好. 10-20 min/次, 
2次/d, 早晚各1次. 2组均护理2 wk. 
1.3 观察指标 观察2组患者生活质量评分, 护理

前、护理1、2 wk焦虑、抑郁评分和腹泻症状

积分情况. 
1.4 疗效标准 生活质量评分采用SF-36量表[3], 
共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, 在护理前后对患者采取面对

面形式对每一项条目询问打分, 详细记录, 最
后计算每个维度的总和. 

心理特征评分参照文献[4], 采用抑郁自评

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

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

人员要求患者在平静状态下进行评分, 包括20
个项目, 采用四级评分, 所得总分×1.25为总

分, 焦虑评分≥50分为焦虑状态, 抑郁评分≥

53分为抑郁状态. 临床症状评分采用等级计分

法[5], 分无、轻、中、重4级, 分别计0、1、2、
3分. 积分越高症状越重. 

统计学处理 采用S P S S22.0统计软件处

理数据, 计量资料以mean±SD表示, 2组护

理前后数据为重复测量数据, 采用方差分析, 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 2组患者生活质量评分 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、精神健康等评分组内比较, 
差异有统计学院意义(P<0.05), 且中医护理后观

察组评分明显高于对照组(P<0.05, 表1, 表2).
2.2 2组患者SDS与SAS变化比较 2组护理1、
2 wk时, 与护理前比较, 差异均有统计学意义

(P <0.05); 且与对照组同期比较, 观察组明显降

低, 差异有统计学意义(P <0.05, 表3).
2.3 2组患者临床症状积分比较 2组护理后腹

痛、腹胀、大便次数、黏液便、大便性状等

症状积分均低于治疗前(P <0.05); 且护理后观

察组明显低于对照组(P <0.01, 表4).

3  讨论

IBS是临床常见的功能性胃肠道疾病之一, 发
病以青壮年为主, 由于病情相对较轻, 很容易

■创新盘点
通 过 对 腹 泻 型
IBS患者进行中
医 护 理 对 丰 富
IBS护理内容具
有重要作用 ,  临
床效果较好 ,  值
得推广应用.

■应用要点
通过中医护理干
预, 对改善IBS患
者临床疗效具有
较好的应用价值.
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被患者忽视. 由于病情反复发作, 对患者的日

常生活、工作和社交等方面有很大影响, 再加

上不及时正确的治疗不仅消耗大量医疗资源, 
而且也对社会带来一定的经济负担. 中医将

IBS归属于“腹痛”、“腹泻”范畴, 发病原

因多与外感邪气、饮食不节、情志失调等有

关. 多种因素可以导致脾虚不能运化水谷, 体
内形成水湿、痰凝、食积等, 阻碍中焦气血运

行, 脾胃传导功能失常; 或因情志郁结, 肝失疏

泄, 横逆犯脾, 脾气不能升清降浊导致腹胀、

腹泻等; 腑气通降不利, 气机阻滞, 不通则通, 
则发生腹痛; 肠腑传导紊乱, 水谷不分则腹泻. 
可见IBS发病与肝脾二脏关系密切. 因此, 在采

取正确治疗的同时配以合理的护理对患者的

生活质量具有重要作用. 目前, 临床上关于IBS
的治疗和护理干预报道较多[6], 但是通过中医

分型护理干预报道较少. 随着中医护理理念的

贯彻深入, 针对患者心理、情志护理、饮食等

     

表  1  2组患者生活质量评分比较 (n  = 45, mean±SD, 分)

 分组 生理功能 生理职能 躯体疼痛 总体健康

对照组 护理前 75.84±12.36 45.59±12.64 52.34±11.63   51.91±10.23

护理后  83.55±10.24a  53.45±10.35a  65.21±10.28a    62.43±11.28a 

观察组 护理前 74.48±11.98 45.87±12.22 51.92±11.32 50.76±9.88

护理后 99.23±9.86ac   72.52±10.23ac 86.82±9.87ac   73.25±9.86ac

aP<0.05 vs  护理前; cP<0.05 vs  对照组护理后.

     

表  2  2组患者生活质量评分比较 (n  = 45, mean±SD, 分)

 分组 生命活力 社会功能 情感职能 精神健康

对照组 护理前  66.56±10.23 65.34±11.02  4.56±2.63 68.45±11.23

护理后 77.34±9.87a  74.45±10.62a 15.65±4.28a  76.82±10.28a 

观察组 护理前  65.78±10.32 64.58±11.24  4.74±2.57 67.53±11.88

护理后  84.36±9.54ac 83.55±9.26ac  28.43±5.61ac 85.73±9.78ac

aP<0.05 vs  护理前; cP<0.05 vs  对照组护理后.

     

表  3  2组患者SDS、SAS评分变化比较 (n  = 45, mean±SD, 分)

分组
 对照组 观察组

护理前  护理1 wk 护理2 wk 护理前 护理1 wk 护理2 wk

SDS 56.3±7.8 47.2±6.4a 41.6±6.3a 52.6±7.1 44.6±6.7ac 35.4±6.5ac

SAS 59.4±7.6 53.5±6.7a 45.8±6.2a 55.8±7.4 47.9±6.3ac 39.8±6.5ac

aP<0.05 vs  护理前; cP<0.05 vs  对照组同期. SDS: 抑郁自评量表; SAS: 焦虑自评量表.

     

表  4  2组患者临床症状积分比较 (n  = 45, mean±SD, 分)

分组 腹痛 腹胀 大便次数 黏液便 大便性状

对照组 护理前 2.34±0.82 1.18±0.53 2.23±0.64 1.68±0.71 2.23±0.79

护理后  1.65±0.74a  0.84±0.46a  1.52±0.53a  1.23±0.54a  1.72±0.64a 

观察组 护理前 2.35±0.83 1.20±0.52 2.29±0.66 1.75±0.74 2.26±0.74

护理后   1.18±0.65ad   0.51±0.33ad   0.94±0.45ad   0.69±0.47ad   1.12±0.54ad

aP<0.05 vs  护理前; dP<0.01 vs  对照组护理后.

■名词解释
怒为肝至 :  怒是
人们在情绪激动
时的一种情志变
化. 肝为刚脏, 主
疏泄 ,  其气主动
主升 ,  体阴而用
阳 .  故肝的生理
病理与怒有密切
关系 ,  尤以病理
为最 ,  所谓“忿
怒 伤 肝” (《灵
枢•百病始生》).
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护理干预不再是成为干预IBS的重要手段[7-9], 
正确的施护才能针对患者个体化的提高护理

疗效, 既可以降低患者的负面情绪, 也可以改

善患者的生活质量, 减轻临床症状. 
 中医重视辩证论治, 护理也是如此讲究

辩证施护, 能对某一证型的患者进行辩证护

理, 从而保证患者得到针对性强的个体化护

理, 以更好的调节患者生活方式和增强患者自

我护理能力. IBS也是一种身心疾病, 在受到精

神心理因素刺激时容易诱发, 加上自主神经和

内分泌系统能双重调节消化道功能, 这两个系

统中枢与情感中枢的皮层下整合中心位于同

一解剖部位[10-12], 因此IBS临床表现与肠道动

力和精神心理因素有关. 有研究[13-15]表明, 心
理社会因素在很大程度上影响IBS患者的生活

质量, 也可作用于疾病整个过程, 影响IBS患者

的临床症状. 所以本研究通过对45例肝郁脾虚

型IBS患者分别从中医情志护理、生活起居护

理、中医饮食护理、音乐护理等进行护理, 结
果表明, 观察组生活质量评分明显优于对照组

(P <0.05); 且能明显降低患者SAS和SDS评分

(P <0.05)和改善患者的临床症状(P <0.05). 可见

辩证施护的重要性. 
总之, 中医护理能提高肝郁脾虚型IBS患

者的生活质量, 降低患者焦虑、抑郁的心理状

态, 改善临床症状, 值得护理人员借鉴. 
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Abstract
AIM
To identify the factors associated with upper 
gastrointestinal bleeding in elderly coronary 
heart disease patients treated with aspirin.

■背景资料
冠心病是影响老
年人身体健康的
主要因素 ,  阿司
匹林肠溶片已成
为治疗心脑血管
的首选药物 ,  此
药物主要作用为: 
抑制血小板聚成, 
防 止 血 栓 形 成 , 
治疗和预防短暂
脑缺血发作、脑
血栓、冠心病、
心肌梗塞、偏头
疼、人工心脏瓣
膜 ,  动静脉漏和
其他手术后的血
栓形成 ,  血栓闭
塞性脉管炎等.

METHODS
A total of 214 elderly patients with coronary 
heart disease who were treated with aspirin 
from November 2015 to November 2016 at 
our hospital were retrospectively analyzed, 
including 51 patients with upper gastrointestinal 
bleeding. The possible associations of patient’
s age, gender, duration of medication, dosage, 
usage of gastric mucosa protective agents, and 
history of smoking with upper gastrointestinal 
bleeding were analyzed statistically.

RESULTS
The incidence of upper gastrointestinal 
hemorrhage increased significantly with 
age (χ2 = 11.526, P < 0.01). The rate of upper 
gastrointestinal bleeding was significantly 
higher in patients who took aspirin for > 3 mo 
than in those who took aspirin for < 3 mo (χ2 = 
8.530, P < 0.01), and in patients who received 
high dose aspirin than in those who received 
low dose aspirin (χ2 = 5.127, P < 0.01). Upper 
gastrointestinal bleeding had no correlation 
with gender (P > 0.05). In patients who took 
aspirin enteric-coated tablets, the incidence 
of upper gastrointestinal hemorrhage was 
significantly higher in patients with a history of 
gastrointestinal disease or smoking than in those 
without (P < 0.05). The use of gastric mucosal 
protective agents can effectively reduce the rate 
of upper gastrointestinal bleeding (P < 0.05).

CONCLUSION
Aspirin enteric-coated tablets combined 
with gastric mucosal protective agents can 
reduce the incidence of upper gastrointestinal 
bleeding in elderly patients with coronary 
heart disease.
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■研发前沿
阿司匹林肠溶片
在临床中表现出
一定的不良反应, 
容易对冠心病患
者造成上消化道
出血的损伤 ,  但
是对心脑血管疾
病患者和相关因
素的疾病关系报
道较少.
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摘要
目的
研究老年冠心病患者合并上消化出血应用
阿司匹林治疗的影响因素分析. 

方法
选取2015-11/2016-11在湖北省汉川市人民
医院采用阿司匹林口服治疗的老年冠心病
患者纳入214例进行回顾性分析, 对发生上
消化道出血51例患者的年龄、性别、服药
时间、剂量、消化道病史、胃黏膜保护剂
使用情况和吸烟史等进行分析.

结果
患者年龄随着时间逐渐增长, 上消化道出血
发生率明显增高(χ2 = 11.526, P <0.01); 服药
时间低于3 mo的患者上消化道出血率显著
低于服药超过3 mo的患者, 差异具有统计学
意义(χ2 = 8.530, P <0.01); 小剂量组患者上消
化道出血率明显低于大剂量组, 差异具有统
计学意义(χ2 = 5.127, P <0.01); 上消化道出血
与患者年龄无相关性(P >0.05), 老年冠心病
患者有消化道病史或吸烟史的服用阿司匹
林肠溶片容易造成上消化道出血(P <0.05), 
阿司匹林联合胃黏膜保护剂同时服用可有
效降低上消化道出血发生率(P <0.05).

结论
阿司匹林肠溶片联合胃黏膜保护剂, 可降低
上消化道出血发生率.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 老年冠心病患者长时间服用阿司匹

林肠溶片引发的上消化道出血病例逐年增加, 
本文给予患者阿司匹林肠溶片同时联合胃黏膜

保护剂, 可降低上消化道出血发生率.
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0  引言

阿司匹林对治疗心脑血管疾病具有良好的抗

凝及抑制血小板聚集的作用, 还可降低脑卒

中、心肌梗死、静脉血栓等心脑血管疾病的

发生率. 依据美国心脏病协会颁布的急性心肌

梗死诊断治疗标准、不稳定性心绞痛诊断标

准及经皮冠状动脉介入治疗诊断标准中均明

确表示, 阿司匹林对此类疾病具有良好的治疗

效果, 已被列为临床应用的常规药物[1,2]. 近年

来, 我国逐渐步入老龄化社会, 冠心病的发生

率也随着年龄呈上升趋势增加, 服用阿司匹林

肠溶片的老年患者也随之增多. 临床[3,4]研究表

明, 老年冠心病患者长时间服用阿司匹林肠溶

片引发的上消化道出血病例逐年增加. 本研究

选取2015-11/2016-11经湖北省汉川市人民医

院收治的214例老年冠心病患者服用阿司匹林

肠溶片治疗的情况进行回顾性分析, 对老年冠

心病患者因服用阿司匹林肠溶片导致上消化

道出血的影响因素进行分析.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-11/2016-11汉川市人民医院

心血管内科、消化科收治的214例老年冠心病

患者, 给予口服阿司匹林肠溶片进行治疗, 纳
入患者均符合冠心病诊断标准. 应用胃镜对214
例患者进行检查, 发生上消化道出血的患者51
例, 设为研究组; 未发生上消化道出血患者163
例, 设为对照组. 其中研究组男性25例, 女性26
例, 年龄51-85岁, 平均年龄65.4岁±12.5岁. 未
同期给予胃黏膜保护剂的76例, 其中男性42例, 
女性34例, 年龄60-78岁, 平均年龄62.5岁±7.5
岁, 口服阿司匹林肠溶片造成患者上消化道出

血的时间为7-60 d, 平均时间15.4 d±8.2 d; 胃
镜检查出上消化道出血的时间: 6-15 d, 平均时

间7.3 d±3.2 d. 本研究已通过汉川市人民医院

伦理委员会批准, 家属与患者均已签署知情同

意书. 
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: 持续口服阿

司匹林肠溶片超过7 d的患者; 确诊为冠心病的

老年患者. 排除标准: 患有肝肾疾病或长期口
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■相关报道
王克志等研究发
现阿司匹林在心
脑血管疾病中具
有良好的预防与
治疗作用 .  李霞
等研究发现 ,  服
用小剂量阿司匹
林肠溶片可降低
老年患者上消化
道出血发生率.

服非甾体抗炎药的患者给予排除; 急性胃黏膜

病变或消化性溃疡引发的上消化道出血; 冠心

病患者年龄为50岁以下; 患有血液病或存在出

血症状者. 导致上消化道出血的患者均在2 mo
内服用过100-300 mg阿司匹林肠溶片, 期间未

给予抗血小板、抗凝及活血化瘀药物服用.
1.2.2 资料纳入: 采用回顾性分析对电话和门

诊随访记录、病例及临床资料进行研究, 对性

别、年龄、吸烟史、饮酒史及消化道病史引

发上消化道出血的危险因素进行对比分析. 上
消化道出血标准: 患者具有不同程度呕血、粪

便呈深褐色或黑色; 应用隐血试验显示为阳

性; 采用胃镜检查显示上消化道有溃疡、出

血、水肿及糜烂. 
统计学处理 应用SPSS14.0统计软件进行

数据分析, 计数资料采用χ2检验. 对阿司匹林肠

溶片引发的上消化道出血采用Logistic回归分

析其影响因素. P<0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2 .1  不同年龄段造成的上消化道出血情况 
51-60岁患者发生上消化道出血14例, 发生率

为18.4%; 61-70岁发生上消化道出血23例, 发
生率45.0%; 70岁发生上消化道出血患者24例, 
发生率66.6%. 患者随着年龄逐渐增长导致上

消化道出血发生率明显升高, 差异具有统计学

意义(χ2 = 11.526, P <0.01).
2.2 服药时间不同的患者上消化道出血情况 口
服阿司匹林肠溶片3 mo内引发出血的患者为12
例, 发生率16.2%, 服药超过3 mo发生出血患者

39例, 发生率43.8%. 口服阿司匹林肠溶片3 mo

以内出血发生率显著低于服药超过3 mo的患

者, 差异具有统计学意义(χ2 = 19.107, P <0.01). 
2.3 口服剂量不同者上消化道出血的发生情况 
口服阿司匹林肠溶片100 mg/d导致上消化道出

血的患者15例, 发生率18.0%, 服用300 mg/d阿
司匹林肠溶片造成上消化道出血的患者36例, 
发生率45.0%. 服用100 mg/d者上消化道出血

发生率显著低于口服300 mg/d, 差异具有统计

学意义(χ2 = 5.127, P <0.01).
2.4 消化道病史、性别、吸烟史及胃黏膜保

护剂与上消化道出血的相关性 发生上消化道

出血的51例患者与163例未发生出血的患者

对比发现, 性别与发生出血无相关性(P >0.05), 
患有消化道病史或有吸烟史的患者口服阿司

匹林肠溶片可增加上消化道出血的发生率

(P <0.05). 阿司匹林肠溶片联合胃黏膜保护剂

同期服用可有效降低上消化道出血的发生率, 
上消化道出血发生率明显低于未服用胃黏膜

保护剂的患者, 差异显著(P <0.05, 表1).
2.5 Logistic回归分析上消化道出血的危险因素 
将年龄、消化道病史、吸烟史、剂量、服药

时间和胃黏膜保护剂设为自变量, 上消化道出

血设置为因变量采用多元素Logistic回归分析. 
数据显示, 有吸烟史、消化道病史、高龄、服

药剂量大、胃黏膜保护剂是上消化道出血的

独立危险因素(表2).

3  讨论

临床中阿司匹林属于非甾体抗炎药物, 可抑制

人体血小板聚集, 对抗凝具有良好的作用, 其
作用机制为抑制环氧化酶从而起到抑制血栓

表  1  发生上消化道出血与性别、吸烟史、消化道病史及胃黏膜保护剂之间的相关性 n (%)

     临床因素 n 上消化道出血 上消化道未出血 χ2值 P 值

性别

  男 105 23(21.9)   82(78.1)   0.004 >0.05

  女 109   28(25.68)     91(83.48)

吸烟史

  是   72 27(37.5)   45(62.5) 18.630 <0.05

  否 142 24(16.9) 118(83.1)

消化道病史

  有 103 37(35.9)   66(64.1) 10.241 <0.05

  无 111 14(12.6)   97(87.4)

胃黏膜保护剂

  使用   62 11(17.7)   59(82.3)   4.764 <0.05

  未使用 152 40(26.3) 114(73.7)
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■创新盘点
本文探讨了以非
甾体抗炎药物为
代表的阿司匹林
肠溶片对冠心病
老年患者上消化
道出血的影响.

形成目的[5,6]. 当环氧化酶活性遭到抑制时, 胃
肠黏膜中的内源性前列腺素合成逐渐降低, 对
胃黏膜屏障功能造成损伤, 从而导致表面磷脂

和黏膜细胞分泌蛋白受到影响[7-10]. 阿司匹林

抑制血栓素A2合成阻止血小板凝集, 从而导致

了出血率上升. 阿司匹林与胃酸结合后会发生

离子化作用, 合成物具有脂溶性, 进入到黏膜

上皮细胞后, 变化为离子形式, 从而增加了黏

膜上皮细胞的损伤, 导致了上消化道出血的发

生几率[11-15]. 据报道[16-19]显示, 阿司匹林改为肠

溶剂后可有效降低约60%的胃肠道不良反应, 
但剂型的改变只是单纯降低了阿司匹林对胃

黏膜的刺激, 其药物经人体吸收后分布到胃肠

道黏膜后仍然存在一定的不良反应, 因此, 长
期服用阿司匹林肠溶片导致患者上消化道出

血的危险因素属于客观存在的. 随着年龄的增

长, 人体血管会逐渐发生硬化, 血管弹性、代

谢和排泄能力随之降低, 长期服用阿司匹林的

患者体内会存留一定的毒性, 从而增加了上消

化道出血发生率[20-22].
试验结果显示, 患者随着年龄的增长, 上

消化道出血率明显增高(χ2 = 11.526, P <0.01). 
研究显示, 服药超过3 mo以上的患者上消化道

出血发生率显著高于服药低于3 mo的患者, 证
实长时间服药可增加上消化道出血的发生率. 
相关文献报道[23-26]显示, 阿司匹林在人体药物

存留逐渐增加会导致上消化道出血的风险上

升, 与本文研究结果一致. 单因素分析显示, 性
别不是直接导致上消化道出血的主要因素, 造
成老年冠心病患者上消化道出血的原因很多, 
经多因素回归分析显示, 存在消化道病史和吸

烟史的患者口服阿司匹林肠溶片后引发上消

化道出血的几率明显高于未有吸烟史和消化

道疾病的患者(P <0.05), 服用阿司匹林肠溶片

同期口服胃黏膜保护剂的患者上消化道出血

几率明显低于未服用胃黏膜保护剂的患者, 将

胃黏膜保护剂、消化道病史设为自变量采用

Logistic回归分析显示, 服药剂量大、时间长、

大剂量、高龄、患有消化道病史. 胃黏膜保护

剂等属于上消化道出血的独立危险因素[27-30].
总之, 口服阿司匹林肠溶片是导致上消化

道出血的主要影响因素为服药剂量大、时间

长、大剂量、高龄、患有消化道病史及未联

合服用胃黏膜保护剂, 当患者存在上述因素时, 
在服用阿司匹林肠溶片时应密切关注上消化

道出血的情况, 及时给予胃黏膜保护剂, 降低

上消化道出血的发生率. 
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1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由1040位专家组成, 分布在中国31个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 
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ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, 
t检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理

量, 如m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), 
v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时
间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 
2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中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: https://www.

baishideng.com. 无法在线提交的通过submission@
wjgnet.com, 电话 :  010-8538-1892, 传真 : 
010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址http://
www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/222. 审稿过程平均时

间需要14-28天. 所有的来稿均经2-3位同行专家

严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则将退稿或

修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2017年国内国际会议预告

®

2017-01-19/21
2017年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2017-01-27/30
2017年欧洲癌症大会(ECCO)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.eccocongress.org/

2017-02-15/19
第26届亚太肝病研究协会年会(APASL)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.apasl2017.org/#/

2017-03-03/06
2017年加拿大消化疾病周(CDDW)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.hepatology.ca/

2017-03-22/25
2017年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages2017.org/

2017-04-01/05
2017年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.asia/

2017-04-19/23
第52届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2017-05-05/09
2017年第36届欧洲放疗学与肿瘤学协会大会(ESTRO)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.estro.org/

2017-05-06/09
2017年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2017-05-10/13
第50届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2017-05-19/21
2017年第10届世界癌症大会(WCC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldcancercongress.org/

2017-06-02/06
2017年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: https://am.asco.org/

2017-06-07/10
第6届亚太肝胆胰学会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.aphpba2017.com/

2017-06-10/14
2017年美国结直肠外科医师学会年度科学会议
(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: https://www.fascrs.org/

2017-06-14/17
2017年第25届欧洲内镜外科协会国际会议(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: http://eaes.eu/

2017-06-28/07-01
2017年第19届世界胃肠道癌大会(WCGI-ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldgicancer.com/

2017-09-02/05
2017年第14届世界食管疾病大会(OESO)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.oeso.org/

2017-09-09/12
2017年第39届欧洲临床营养与代谢大会(ESPEN)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.espen.org/

2017-09-23/26
2017年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 香港
联系方式: http://www.apdwcongress.org/

2017-10-13/18
2017年世界胃肠病学大会(WCOG)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2017-10-20/24
2017年美国肝病研究协会年会(AASLD)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aasld.org/

2017-10-28/11-01
2017年第25届欧洲消化疾病周(UEGW) 
会议地点: 西班牙
联系方式: https://www.ueg.eu/home/

�
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