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《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
提 高 慢 加 急 性
肝 衰 竭 ( a c u t e -
on-chronic liver 
failure, ACLF)患
者内科治愈率的
关键之一是早期
识别具有肝衰竭
趋 向 的 慢 性 乙
型肝炎 (chron ic 
hepatitis B, CHB)
患者 ,  阻断其病
情进展 ,  临床上
如何识别具有肝
衰竭趋向的CHB
患者尚无统一的
方法.

Abstract
Some patients with chronic hepatitis B (CHB) 
have a high risk to progress to acute-on-chronic 
liver failure (ACLF). Early identification and 
intervention of this group of patients are 
important to improve their prognosis. In China, 
the progression from CHB to ACLF has been 
termed severe acute exacerbation (SAE) of CHB. 
However, due to the fact that it is difficult to 
predict the outcomes of patients with CHB, it is 
reasonable to include these patients who have a 
high tendency to progress to ACLF as patients 
with SAE of CHB. It remains unclear how to 
identify this progression in patients with SAE 
of CHB. Therefore, it is needed to establish 
uniform criteria to identify patients with SAE. 
In this review, we discuss the identification and 
management of patients with SAE of CHB.

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

Key Words: Hepatitis B; Chronic; Severe acute 
exacerbation; Liver failure; Diagnosis; Treatment
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摘要
提高慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver 
failure, ACLF)患者内科治愈率的关键之一
是早期识别具有肝衰竭趋向的慢性乙型肝
炎(chronic hepatitis B, CHB)患者, 阻断其病
情进展, 但目前国内外对具有较大肝衰竭倾
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■研发前沿
ACLF的早期诊
断与治疗是近几
年肝病领域的研
究热点 ,  本文总
结了重症化CHB
患者的早期识别
与管理 ,  具有较
好的新颖性.

向的CHB患者尚无统一定义. 国内学者把
CHB患者进展为ACLF这一过程称为CHB重
症化, 因CHB患者临床转归具有不确定性, 
为早期发现肝衰竭, 把进展为肝衰竭可能
性较大的CHB患者筛选出来定义为重症化
CHB较为合理. 临床上如何识别重症化CHB
患者尚无统一的判断标准, 因此, 迫切需要
结合基线肝损伤程度及其动态变化制定出
重症化CHB的判断标准. 本文对目前重症化
CHB的识别及管理进行了述评. 

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

关键词: 乙型肝炎; 慢性; 重症化; 肝衰竭; 诊断; 

治疗

核心提要: 慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)患者病情加重进展为慢加急性肝衰竭这一

过程称为乙型肝炎重症化. 临床上如何识别重

症化CHB患者尚无统一的方法, 本文对目前重

症化CHB的判断标准及管理进行了文献综述.

林世德, 任艺, 刘璐璐. 重症化慢性乙型肝炎患者的识别与

管理. 世界华人消化杂志  2017; 25(31): 2747-2753  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i31/2747.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i31.2747

0  引言

经过乙型肝炎疫苗的广泛应用, 乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)在国内的传播得到了有

效遏制, 新增的慢性HBV感染者明显减少[1]. 但
由于目前尚无彻底清除HBV的有效方法, 既往

慢性HBV感染者随着年龄增长, 感染时间延长

肝脏纤维化、甚至肝硬化、肝癌的发生率明

显增加, 因此, 由HBV感染带来的疾病负担在

全球范围内并没有减轻, 每年死于肝硬化、肝

衰竭、肝癌等终末期肝病的患者还在逐年增

加[2]. 因此, 在未来相当长的时间内慢性HBV感

染仍是严重威胁人类健康的重要疾病之一.

1  慢性乙型肝炎复发及重症化慢性乙型肝炎

的概念

慢性HBV感染者由于长期携带病毒, HBV与人

体免疫系统达到了一种相对平衡, 这一平衡可

因多种原因被打破而引起肝脏炎症复发[3]. 常
见的引起肝炎复发的因素包括HBV复制水平

增加[4,5]、免疫抑制及化学治疗[6]、干扰素及

核苷(酸)类抗病毒治疗[7]、HBV基因变异[8,9], 

合并其他嗜肝及非嗜肝病毒感染等[10,11]. 临床

上更多的慢性HBV感染者肝炎复发找不到明

确的诱因, 称为自发性复发, 这些患者多处于

慢性HBV感染免疫清除期, 有研究[12,13]发现在

多数自发性复发患者肝炎复发前HBV复制水

平增加.
慢性H B V感染者肝炎复发后表现为不

同程度的肝脏炎症, 从轻度炎症到大面积肝

组织炎症坏死, 甚至出现肝功能失代偿(肝性

脑病、腹水)而进展为慢加急性肝衰竭(acute 
on chronic liver failure, ACLF). 目前国内外对

ACLF尚缺乏有效的内科治疗方法, 肝移植虽

然有效, 但因供体不足等原因使肝移植在我国

难以普及, 如得不到肝移植治疗ACLF患者的

死亡率可高达50%-80%[14,15].
ACLF患者表现为肝脏损伤逐渐加重的过

程, 患者往往以慢性乙型肝炎(chronic hepatitis 
B, CHB)起病, 之后加重为重度CHB, 然后再

进展为肝衰竭前期及肝衰竭, 这一过程被称为

CHB重症化[16-18]. 近几年国内外学者普遍认为

提高肝衰竭患者内科治疗生存率的关键之一

是早期发现具有肝衰竭趋向CHB患者, 进行早

期干预. CHB患者在进展为肝衰竭之前存在一

段救治的“黄金窗”, 如能在这一时间段采取

有效的治疗方法, 阻断病情进展, 将会明显降

低CHB进展为肝衰竭的机会并最终降低肝衰

竭患者死亡率[19]. 早期发现肝衰竭需要早期识

别具有肝衰竭倾向的CHB患者. 
乙型肝炎重症化主要指慢性HBV感染者

(HBV携带者、CHB患者及HBV相关肝硬化患

者)向肝衰竭、肝硬化失代偿、肝癌等终末期

肝病进展这一过程, 涉及的范围较广[17]. 对于

CHB患者来说进展为ACLF是临床上最常见

的重症化表现, 因此, 本文主要讨论CHB患者

进展为ACLF这一重症化过程. 目前对重症化

CHB没有统一的定义, 严格地说向ACLF进展

的CHB患者可称为重症化CHB患者. 但是, 由
于CHB患者临床转归具有很大的不确定性, 为
早期识别具有肝衰竭倾向的CHB患者, 把进展

为肝衰竭可能性较大的CHB患者筛选出来, 定
义为重症化CHB患者较为合理. 

2  重症化CHB患者的识别

重症化CHB是ACLF的高危人群, 是进展为

ACLF的必经阶段, 但在临床上如何早期识别

重症化CHB患者尚无统一的判断标准. 由于重
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■相关报道
目前对乙型肝炎
重症化相关机制
的研究较多 ,  但
临床上如何早期
识别重症化CHB
患者的报道较少.

症化CHB患者肝脏损伤是逐渐加重的过程, 临
床上需要结合基线肝损伤程度及肝损害的动

态变化作出综合判断. 但由于在不同肝损伤程

度CHB患者发生肝衰竭的危险因素不同[20-22], 
给制定重症化CHB的判断标准带来了很大的

困难.
首先, 如何根据基线肝损伤程度早期识别

具有肝衰竭趋向的重症化CHB患者目前尚无

统一标准. CHB患者起病后肝脏损伤越重发

展为肝衰竭的可能性越大[23], 我国2001年《病

毒性肝炎防治指南》将CHB分为轻、中、重

度, 对重度的定义是: 有明显或持续肝炎症状, 
如乏力、纳差、腹胀、便泄等, 可伴有肝病

面容、肝掌、蜘蛛痣或肝脾肿大而排除其他

原因且无门脉高压者, 实验室检查血清丙氨酸

转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)反复或

持续升高, 白蛋白(albumin, ALB)降低、丙种

球蛋白(globulin, GLB)明显升高、ALB/GLB
比例异常, 凡ALB≤32 g/L, 总胆红素(to ta l 
bililubin, TBil)>85.5 μmol/L、凝血酶原活动

度(prothrombin time activity, PTA)40%-60%三

项检测中有一项达到上述标准者即可诊断为

重度[24]. 2001年制定此标准时尚未提出ACLF
的概念, 因此, 此标准不是为了早期发现ACLF
而制定的, 另外, 此判断标准未包含ALT, 由于

ACLF患者是在慢性肝病基础上肝炎急性加

重进展而来, 而慢性肝病急性加重早期多表现

为ALT升高, 因此, 这一判断指标不符合早期

ACLF的病理特点. 之后更新的CHB防治指南

未对CHB患者肝损伤程度进行分度[25].
在日本、香港和台湾有学者[20,26,27]提出了

CHB急性加重(acute exacerbation, AE)或严重

急性加重(severe acute exacerbation, SAE)的概

念, 判断标准包括ALT≥5-10倍正常上线(upper 
limit of normal, ULN)、TBil≥5-10倍ULN和/或
PTA≤60%-70%, 判断标准也尚未统一. 有报

道[22,28]CHB患者AE或SAE的年发生率可以高

达30%, 其中有10%-30%的患者会进展为肝功

能失代偿. 由于此判断标准强调在慢性肝病的

基础上肝炎急性加重, 更符合早期ACLF的临

床特点, 但对AE或SAE CHB进展为肝衰竭的

危险因素目前研究较少, 是否可以作为CHB重
症化患者的判断标准尚有待进一步研究.

为了早期识别肝衰竭的临床及生化特征, 
近几年国内学者[29]对肝衰竭前期患者的临床

及生化特征进行了分析研究, 提出了多个肝衰

竭前期的判断指标. 张辉艳等[30]发现血浆凝血

功能国际标准化比值(international normalized 
ratio, INR)≥1.30; 血清天门冬氨酸氨基转移酶

(aspartate transaminase, AST)≥10×ULN且TBil)
≥51.3 μmol/L, 或者血清TBil≥342.0 μmol/L的
CHB患者肝衰竭发生率超过70%. 2012年中华

医学会肝脏病学会提出的肝衰竭前期标准为: 
(1)具有明显的乏力及消化系统症状如恶心、

腹胀、呕吐等; (2)短时间内黄疸进行性加深, 
TBil≥5.0 mg/dL但≤10.0 mg/dL, 或每日TBil
上升>1.0 mg/dL; (3)40.0%≤PTA≤50.0%或

1.50≤INR≤1.60[25]. 由此可见目前对肝衰竭前

期也缺乏统一的判断标准, 另外, 由于这些标

准都非常临近肝衰竭, 在临床上的应用价值有

待进一步证实.
其次, 也尚无根据肝功能动态变化早期识

别重症化CHB的统一标准. 刘明等[31]发现CHB
重度患者PT、INR、TBil最大增加速率是进展

为肝衰竭的危险因素. 另外还有研究[23,32]发现

CHB AE或SAE患者TBil及HBV DNA的动态变

化与CHB患者进展为肝衰竭有关.
总之, 目前无论在基线肝损伤程度或在

肝功能动态变化方面缺乏统一的识别重症化

CHB标准, 不利于肝衰竭的早期发现. 因此, 临
床上需要根据基线肝损伤程度制定出统一判

断标准, 筛选出发生肝衰竭的高危人群, 再结

合其肝损伤的动态变化判断重症化CHB.

3  重症化CHB患者进展为肝衰竭的危险因素

重症化CHB患者临床转归具有很大的不确定

性, 目前对重症化CHB患者进展为肝衰竭的危

险因素研究较少, 并且因纳入患者的诊断标准

不一样而得出了不同的结论. 
Yuan等[8]对47例ALT≥2倍ULN的CHB患

者(其中23例合并肝硬化)入院后转归分析发现, 
17例(36.2%)死亡或进行肝移植, 合并肝硬化及

PT≥30 s是患者加重或死亡的高危因素, ALB
≤35 g/L及TBil≥200 μmol/L的患者死亡率达

到92.3%. Zhang等[33]纳入285例TBil≥51 μmol/L
及40%≤PTA≤70%的慢性肝病患者, 其中133
例病因为HBV感染, 241(84.56%)例合并肝硬

化, 入院后107例患者进展为肝衰竭, 发现基

线TBil、终末期肝病模型(model for end-stage 
liver disease, MELD)评分、PTA最大变化速率
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■创新盘点
临床上如何早期
识别重症化CHB
患者尚无统一的
判断标准 .  本文
提 出 根 据 C H B
患者基线肝损伤
程度制定一个判
断标准 ,  筛选出
ACLF的高危人
群 ,  再结合其肝
损伤的动态变化
早期识别重症化
CHB患者.

及Child-Turcotte-Pugh评分是进展为肝衰竭的

独立危险因素. Tsubota等[34]对慢性HBV感染

者急性加重(TBil≥51 μmol/L及PTA≤70%)使
用拉米夫定治疗, 发现24%接受拉米夫定治疗

及28%未接受拉米夫定治疗的患者入院后进

展为肝衰竭, TBil≥6 mg/dL、合并肝硬化及

PTA<40%是进展为肝衰竭的独立危险因素. 
已有很多研究[35,36]证实慢性HBV感染者

HBV DNA水平与肝硬化、肝癌等终末期肝病

的发生率呈正相关, 但对HBV DNA水平是否

决定肝衰竭、肝硬化等终末期肝病患者短期

预后尚无统一结论[37,38]. 对HBV DNA水平在重

症化CHB患者进展为肝衰竭过程中的作用也

尚未明确[39], 但多数研究结果提示高水平HBV 
DNA是重症化CHB患者进展为肝衰竭的独立

危险因素. Jeng等[40]对110例急性加重CHB患者

(ALT≥5ULN)调查发现, 5.1%进一步加重进展

为肝功能失代偿, TBil、PTA、HBV DNA与进

展为肝功能失代偿有关, 其中HBV DNA水平

是进展为肝功能失代偿的唯一独立危险因素, 
HBV DNA≥1.55×109拷贝/mL时预测肝功能

失代偿的敏感性达到85.7%, 特异性达到85.5%. 
Hsu等[28]发现慢性HBV感染者急性加重(ALT≥
10ULN)进展为肝衰竭主要与凝血功能障碍相

关, 但在INR≤1.7的患者HBV DNA是决定病情

进展的关键因素. Garg等[32]也发现在替诺福韦

治疗的ACLF患者中前2 wk HBV DNA水平下

降超过2 Logs是决定预后的关键因素.

4  重症化CHB患者的管理

由于目前对重症化CHB尚无统一的判断标准, 
治疗经验多来源于对CHB AE、SAE患者或

ACLF患者的管理经验, 很多治疗方法的有效

性尚有待确定. 预防肝功能失代偿及肝衰竭的

发生是治疗的重点, 对合并有以上高危因素的

重症化CHB患者要更密切监测其肝损伤程度

的变化, 一旦出现向肝功能失代偿或肝衰竭进

展的倾向, 及早强化治疗, 阻止肝衰竭发生.
虽然对HBV DNA水平与重症化CHB患者

短期内进展为ACLF的关系尚未明确, 但有很

多研究[37,38]表明核苷类抗病毒药物可以提高重

症化CHB及ACLF患者近期及远期预后, 抗病

毒治疗使用越早越好, 有研究[41]表明在胆红素

上升达到20 mg/dL之前核苷类抗病毒治疗有

效, 胆红素超过20 mg/dL后再使用不能提高近

期预后. 另有研究[42]表明在MELD积分<30分
的ACLF患者拉米夫定可以改善预后, 提示在

肝脏大面积损伤启动前治疗效果较好, 一旦接

近肝衰竭治疗效果将大大下降.
在抗病毒药物的选择上, 多数学者推荐使

用恩替卡韦、替诺福韦等具有高耐药屏障的

抗病毒药物. 2011年有报道恩替卡韦治疗CHB 
AE患者48 wk的死亡率为19%, 而之前用拉米

夫定治疗的患者死亡率为4%[43], 认为拉米夫

定较恩替卡韦在提高预后上具有优势. 2014
年台湾学者对拉米夫定及恩替卡韦治疗CHB 
SAE患者预后进行了回顾性分析发现, 24 wk
拉米夫定治疗组死亡率高于恩替卡韦治疗组, 
恩替卡韦治疗组病毒抑制更彻底, 但经过对合

并肝性脑病、腹水及MELD评分进行调整后, 
两组患者死亡率没有明显差异. 在一项Meta分
析[44]中, 拉米夫定与恩替卡韦治疗CHB SAE患
者的疗效也没有明显差异. 2006年Lange等[45]

报道在16例恩替卡韦治疗肝硬化及MELD>20
的晚期肝病患者中有5例发生了乳酸酸中毒, 
在后来的Meta分析[44]中发现拉米夫定与恩替

卡韦的不良反应没有差异. 因而, 恩替卡韦在

重症化CHB患者中的使用是有效而安全的.
重症化CHB患者应绝对卧床休息, 临床医

生应严密观察患者消化系统症状及精神状态

的变化, 注意水、电解质平衡及必要营养的补

充. 由于部分重症化患者合并有细菌感染, 仔
细检查可能的感染部位, 及时控制感染. 密切

监测凝血功能及肝功能的变化, 反复输注新鲜

血浆防止肝功能失代偿. 对部分肝损伤较重、

病情进展快的重症化患者虽然没有达到肝衰

竭诊断, 早期行血浆置换术等非生物人工肝治

疗可能有一定的疗效. 
多数学者主张糖皮质激素在乙型肝炎相

关肝衰竭早期短期使用具有抑制过强的炎症

反应, 保护肝细胞等作用[46], 肝衰竭晚期使用

则弊大于利[47]. 在重症化CHB患者中糖皮质激

素能不能阻止肝脏炎症进展, 降低肝衰竭发生

率目前尚无研究. 有报道在肝衰竭前期短期使

用糖皮质激素可以降低患者死亡率[46,48-50], 但
对糖皮质激素的使用时间及剂量等目前尚无

统一的推荐意见.

5  结论

C H B患者治疗的主要目标是预防终末期肝
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■应用要点
临床上准确作出
重 症 化 C H B 判
断、早期识别重
症 化 C H B 患 者 , 
通过强化管理预
防肝衰竭发生.

病的发生, ACLF是我国常见的终末期肝病和

CHB患者最常见的死亡原因, 具有起病隐匿, 
病情加重快速等特点. 提高ACLF患者内科治

愈率的关键之一是早期识别具有肝衰竭趋向

的C H B患者, 阻断其病情进展. 目前国内把

CHB患者病情加重进展为ACLF这一过程称为

乙型肝炎重症化, 因CHB患者临床转归具有不

确定性, 为早期发现肝衰竭, 把进展为肝衰竭

可能性较大的CHB患者筛选出来定义为重症

化CHB较为合理. 通过对重症化CHB患者的强

化管理可能是目前我国降低肝衰竭发病率及

死亡率的有效方法之一.
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■背景资料
我国是胃癌大国, 
且多数处于进展
期, 预后差, 严重
威胁着国民健康. 
手术是胃癌治疗
的重要手段. 与开
腹手术相比, 腹腔
镜胃癌手术具有
术中出血少、术
后住院时间短、
术后康复快、切
口瘢痕小等优点, 
逐渐成为胃癌外
科治疗的主要方
向. 随着腹腔镜技
术的发展以及外
科医师对腹腔镜
认识水平的不断
提高, 腹腔镜胃癌
手术的适应证在
不断变化, 在胃癌
的治疗过程中发
挥的作用也越来
越大.
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Abstract
Laparoscopic surgery for gastric cancer has 
the advantages open surgery of less blood 
loss, shorter postoperative hospital stay, faster 
postoperative recovery and smaller scar and 
has been widely carried out worldwide. Since 
laparoscopic surgery for gastric cancer was 
carried out 20 years ago, the indications for 
laparoscopic gastric surgery has been expanding 
with the continuous progress of science and 
technology, the innovation of equipment, 
the improvement of the level of laparoscopic 
surgeons’ awareness, and the obtainment of high 
quality clinical evidence. Here we review the 
evolution trends of indications for laparoscopic 
surgery in patients with gastric cancer.
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Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastric cancer; Laparoscope; Surgical 
indications

Shao XX, Tian YT. Evolution trends of indications for 
laparoscopic surgery in patients with gastric cancer. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(31): 2754-2760  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i31/2754.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i31.2754

腹腔镜胃癌手术适应证演变趋势的探讨

邵欣欣, 田艳涛

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i31.2754

世界华人消化杂志 2017年11月8日; 25(31): 2754-2760

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

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
李正荣 ,  副教授 , 
主任医师, 南昌大
学附属第一医院
胃肠外科 ;  王巍 , 
主任医师, 复旦大
学附属华东医院
外科

2017-11-08|Volume 25|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com 2754



邵欣欣, 等. 腹腔镜胃癌手术适应证演变趋势的探讨

2017-11-08|Volume 25|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com 2755

■研发前沿
腹腔镜手术在胃
癌的治疗中扮演
重要角色. 目前, 
早期胃癌的腹腔
镜手术已被列为
推荐术式, 基于其
在早期胃癌中取
得的良好近、远
期疗效, 同时随着
腹腔镜技术的不
断发展, 腹腔镜胃
癌手术的适应证
在不断探索、扩
大, 相关的临床研
究越来越多, 但仍
存在争议.

摘要
腹腔镜胃癌手术具有术中出血少、术后住
院时间短、术后康复快、切口瘢痕小等优
点, 目前在全球范围广泛开展. 腹腔镜胃癌
手术开展二十余年来, 随着科技的进步、腹
腔镜设备及器械的革新、外科医师认识水
平的不断提高以及高质量临床证据的支持, 
腹腔镜胃癌手术的适应证也在不断拓宽、

演变, 本文就腹腔镜胃癌手术适应证的演变
趋势作一述评.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文结合国内外重要临床试验和相

关研究, 对胃癌腹腔镜手术在不同肿瘤分期中

的作用及其疗效做了详细的述评, 有助于腹腔

镜胃癌手术的规范化推广和普及.

邵欣欣, 田艳涛. 腹腔镜胃癌手术适应证演变趋势的探讨. 世
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0  引言

我国是胃癌大国, 且多数处于进展期, 预后差. 
国家癌症中心最新统计数据显示, 我国所有恶

性肿瘤中胃癌的发病率占第2位、死亡率占第3
位[1], 严重威胁着国民健康. 以手术为主的综合

治疗是胃癌的主要治疗手段. 微创理念是外科

医师一直以来的不懈追求, 以腹腔镜为代表的

微创外科逐渐成为胃癌外科治疗的主要方向. 
与开腹手术相比, 腹腔镜胃癌手术具有术

中出血少、术后住院时间短、术后康复快、

切口瘢痕小等优点[2-5]. 但腹腔镜胃癌手术在淋

巴结清扫数目、切除范围等根治性问题上存

在争议, 使得腹腔镜胃癌手术适应证的选择受

到限制. 随着腹腔镜技术的发展以及外科医师

对腹腔镜手术的不断认识和尝试, 腹腔镜胃癌

手术的适应证在不断变化. 

1  腹腔镜在早期胃癌手术中的应用: 从艰难起

步到金标准

1994年日本学者Kitano等[6]首次报道了腹腔镜

辅助远端胃癌根治术, 从此拉开腹腔镜胃癌手

术的序幕. 受当时技术的影响, 腹腔镜胃癌手

术发展缓慢, 检索PubMed 1994-1999年报告腹

腔镜胃癌手术的文献篇数和单中心最大宗病

例数分别为35篇和61例[7]. 随着腹腔镜设备的

革新、技术水平的提高, 腹腔镜胃癌手术在早

期胃癌中已经成熟开展. 2004年日本胃癌协会

提出, 局限于黏膜层和局部淋巴结转移(N1)的
胃癌, 或者黏膜下和淋巴结转移在N0或N1的
胃癌患者可行腹腔镜胃癌根治术, 并首次将腹

腔镜胃癌根治术作为Ia期胃癌的标准治疗方案

之一[8]. 我国《腹腔镜胃癌手术操作指南(2007
版)》也指出腹腔镜胃癌根治术是根治早期

胃癌及部分进展期胃癌安全可行的手术方式. 
2010年第3版日本胃癌学会《胃癌治疗指南》[9]

指出对于IA期和IB期胃癌患者可施行腹腔镜胃

癌根治术. 
1 .1  腹腔镜早期胃癌手术的近期疗效评价 
Ohtani等[10]的Meta分析表明, 腹腔镜辅助早期

胃癌手术的手术时间长于传统开放手术, 但
具有术中出血更少、术后疼痛更轻以及并

发症发生率更少等优势. 在淋巴结清扫方面, 
Mochizuki等[11]对50例将行腹腔镜辅助胃癌根

治术的患者进行了一项前瞻性试验, 术前分

期为T1N0M0, 结果显示区域淋巴结清扫总数

平均为34.7枚±12.2枚, 与传统开腹胃癌根治

术大致相同. 关于早期远端胃癌腹腔镜与开

腹手术对比的两项Ⅲ期多中心随机对照临床

试验KLASS-01和JCOG0912的短期疗效结果

目前都已报道. 韩国腹腔镜胃肠外科研究组

(Korean Laparoscopic Gastrointestinal Surgery 
Study, KLASS)在KLASS-01试验中表明, 腹腔

镜手术组总的手术并发症发生率低于开放手

术组(13.0% vs  19.9%), 而在死亡率(0.65% vs  
0.30%)上无统计学差异[12]. JCOG0912结果显

示腹腔镜组的手术时间长于开腹组(278 min 
vs  194 min), 但出血少(38 mL vs  115 mL), 两组

均无手术相关死亡患者, 3-4级手术并发症发

生率无差异[13]. 上述证据说明腹腔镜早期胃癌

根治术能取得良好的近期疗效. 
1.2 腹腔镜早期胃癌手术的远期疗效评价 3年
及5年无病生存率是评价胃癌手术根治性的重

要方面. Kitano等[14]报道了日本一项16个中心

包含1294例早期胃癌腹腔镜手术患者的研究, 
术后中位随访期为36 mo(13-113 mo), 术后仅

有6例患者复发, 5年无病生存率IA期为99.8%, 
IB期为98.7%, Ⅱ期为85.7%, 提示良好的远期
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■相关报道
韩国KLASS-01
和日本JCOG0912
的研究结果证实
了腹腔镜胃癌手
术的早期临床疗
效 优 于 开 腹 手
术 ,  两项研究的
远期疗效目前正
在等待结果 .  中
国腹腔镜胃肠外
科研究组、日本
JLSSG0901以及
韩 国 的 C O A C T 
1001研究对进展
期胃癌的腹腔镜
手 术 治 疗 做 了
初步的评价 .  日
本LANDSCOPE
研 究 和 荷 兰 的
STOMACH研究将
对新辅助化疗后
腹腔镜胃癌手术
的疗效作出评价.

效果. KLASS的一项多中心回顾性研究[15]共

纳入1417例腹腔镜辅助胃癌手术患者, 其中早

期胃癌1186例, 肿瘤复发率为1.6%. 目前日本

JCOG0912及韩国KLASS-01的远期肿瘤学结

果仍在随访等待中, 其结果将进一步验证腹腔

镜早期胃癌根治术的远期疗效. 

2  腹腔镜在进展期胃癌手术中的探索: 中国应

有发言权 

我国是胃癌大国, 且多数处于进展期, 形势严

峻. 1997年Goh等[16]首次实施腹腔镜进展期胃

癌根治术, 标志着进展期胃癌腹腔镜手术尝试

的开始. 进展期胃癌常伴有周围组织浸润, 淋
巴结转移率高, 使得腹腔镜技术在治疗进展期

胃癌方面难度大, 对于进展期胃癌是否适合行

腹腔镜治疗在国际上也存在争议. 随着腹腔镜

技术的不断成熟及设备的进一步更新, 腹腔镜

进展期胃癌手术的相关研究越来越多. 我国

《腹腔镜胃癌手术操作指南(2016版)》将胃癌

肿瘤浸润深度<T4a期并可达到D2根治性切除

术以及胃癌术前分期为Ⅰ、Ⅱ、ⅢA期作为已

被认可并应用于临床实践的手术适应证, 将胃

癌术前评估肿瘤浸润深度为T4a期并可达到D2
根治性切除术作为临床探索性手术适应证[17]. 
2.1 腹腔镜进展期胃癌手术的近期疗效 Lee等[18]

的一项对腹腔镜进展期胃癌(cT2N0-cT4aN2) 
根治术的前瞻性Ⅱ期临床研究纳入157例患

者, 中转开腹11例(7.0%), 远端胃切除患者平

均住院时间为6.3 d, 全胃切除患者为8.5 d, 远
端胃切除患者平均清扫淋巴结个数为52.7枚, 
全胃切除患者为63.8枚, 术后并发症发生率为

25.5%, 2级以上并发症发生率为11.5%, 1例患

者围手术期死亡. Hwang等[19]对比45例行腹腔

镜进展期胃癌根治术的患者及83例行开腹进

展期胃癌根治术的患者, 两组的淋巴结清扫

个数没有差异. 中国腹腔镜胃肠外科研究组

(Chinese Laparoscopic Gastrointestinal Surgery 
Study, CLASS)回顾性分析了1184例行腹腔镜

辅助胃癌切除D2淋巴结清扫的进展期胃癌患

者, 术后并发症发生率为10.1%, 围手术期死

亡率为0.1%[20]. 日本的一项前瞻性多中心Ⅱ

期临床试验(JLSSG0901)[21]纳入了86例行腹腔

镜胃癌手术的进展期胃癌患者, 吻合口瘘或胰

瘘的发生率为4.7%(4/86), 3-4级并发症发生率

为5.8%, 中转开腹1例, 无术中并发症发生, 无

围手术期死亡, 6 mo内无因手术并发症再入

院患者. 韩国的一项前瞻性多中心Ⅱ期临床随

机对照研究(COACT1001)[22]入组204例临床

分期为cT2-4aN0-2M0(AJCC第7版分期系统)
行D2淋巴结清扫的远端胃癌患者, 随机分为

腹腔镜组和开放组, 两组在淋巴结清扫相关并

发症发生率、术后并发症发生率和应激反应

上无统计学差异. 上述证据表明腹腔镜手术治

疗进展期胃癌是安全可行的, 并可取得良好的

近期疗效. 目前KLASS正在进行一项多中心

随机对照临床试验来评价腹腔镜远端胃癌切

除D2淋巴结清扫治疗局部进展期胃癌的疗效

(KALSS-02)[23], 其结果也将进一步验证腹腔镜

进展期胃癌手术的近期疗效. 
2.2 腹腔镜进展期胃癌手术的远期疗效 Hamabe
等[24]进行了一项回顾性队列研究共纳入167例
患者, 比较腹腔镜辅助下D2淋巴结清扫与开腹

D2淋巴结清扫进展期胃癌的长期效果, 其结果

显示, 开腹组5年无病生存率89.6%, 腹腔镜辅

助组为75.8%, 无统计学差异. KLASS一项多中

心回顾性研究[25]随访239例因进展期胃癌行腹

腔镜胃癌根治术的患者, 结果显示, 5年总生存

率为78.8%, 5年疾病相关存活率为85.6%, 与开

放手术相当. 在COACT1001临床研究中, 腹腔

镜组和开放组3年无病生存率分别为80.1%和

80.9%, 无统计学差异[22]. 上述证据说明腹腔镜

进展期胃癌的远期疗效与开腹手术相当, 但仍

需要更高级别证据进一步验证. KLASS-02研
究的远期临床结果也将进一步评价腹腔镜进

展期胃癌的远期疗效, 我们拭目以待. 

3  腹腔镜在新辅助化疗后胃癌中的尝试: 能否

再下一城

新辅助化疗可以缩小肿瘤 ,  降低分期 ,  提高

R0切除率, 或者使无法切除患者转为可手术

切除或缩小手术范围. 在胃癌新辅助化疗的

MAGIC研究中试验组术前和术后各行3周期

ECF方案化疗, 对照组为单纯手术组, 结果显

示实验组69%的患者获得了根治性切除, 优于

单纯手术组66%, 总体生存率也显著优于单纯

手术组(36% vs  23%) , 两组手术死亡率及术后

并发症方面差异无统计学意义[26]. 但胃癌新辅

助化疗的患者一般病情偏晚, 化疗后患者身体

状况有所下降, 化疗对组织血管亦有一定影响, 
手术难度大, 对腹腔镜手术来说充满挑战. 胃
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■创新盘点
本 文 介 绍 了 目
前 国 际 上 开 展
的腹腔镜胃癌手
术的重要临床试
验 ,  覆盖了早期
胃癌、进展期胃
癌、新辅助化疗
后的胃癌以及残
胃癌等不同类型, 
反映了腹腔镜胃
癌手术的国际前
沿动态及未来发
展趋势.

癌新辅助化疗后行腹腔镜手术的相关报道较

少, 能否将二者结合目前尚无定论. 
吴梅青等[27]对36例新辅助化疗联合腹腔

镜治疗近端进展期胃癌的患者研究结果显示, 
手术时间275 min±50 min, 术中出血量130 mL
±40 mL, 淋巴结清扫数目23.3枚±7.6枚, 术
后胃肠道功能恢复时间3.7 d±1.8 d, 术后肺

部感染2例, 其中术后5 d误吸死亡1例, 平均随

访23.8 mo(4-48 mo), 复发率8.6%(3/35), 病死

率5.7%(2/35), 提示良好的近期疗效. Li等[28]评

价了新辅助化疗后腹腔镜远端胃癌手术的近

期疗效, 结果显示, 与开腹手术组比, 腹腔镜

组的术中出血量、平均手术时间、并发症发

生率、远近切缘的距离以及淋巴结清扫数目

均无统计学差异, 但腹腔镜组具有手术切口更

小, 术后首次排气时间更快等优点. Zheng等[29]

的研究中包含35例行XELOX方案新辅助化疗

联合腹腔镜手术的胃癌患者, 新辅助化疗有效

率为62.9%, 疾病控制率为91.5%, R0切除率为

100%, 3年总生存率为77.1%, 3年无病生存率

为74.3%. 目前日本正在进行一项Ⅱ期临床试

验(LANDSCOPE)[30,31], 旨在评估比较在可行

D2胃切除术的胃癌中腹腔镜辅助远端胃切除

术和开腹远端胃切除术的安全性及疗效, 并决

定能否在未来的Ⅲ期研究中评估新辅助化疗

后腹腔镜组不比开腹组差. 荷兰也在进行一项

对比化疗后行开腹或腹腔镜手术的临床试验

(STOMACH)[32], 其结果将有可能进一步评价

新辅助化疗后行腹腔镜胃癌手术的疗效.

4  腹腔镜在残胃癌治疗中的作用: 实施需谨慎

由于胃术后腹腔严重黏连, 组织间隙失去正常

结构, 术区淋巴回流改变, 导致残胃癌患者行

根治性手术难度大, 行腹腔镜手术操作更是困

难. Yamada等[33]在2005年第一次报道了腹腔

镜辅助残胃癌手术. 此后腹腔镜残胃癌手术多

属于散在报道, 且各中心报道病例数目少, 残
胃癌行腹腔镜治疗的安全性及可行性仍不十

分明确. 腹腔镜具有放大效应, 有利于残胃、

胃肠吻合口的游离及淋巴结清扫, 同时腹腔镜

在贲门、胃底及脾门的视野暴露上要优于开

腹, 更有利于残胃癌手术的实施. Tsunoda等[34]

于PubMed上检索2014-05前发表的腹腔镜残胃

癌手术的相关英文文献, 连同其所在单位完成

的10例腹腔镜残胃癌手术, 共总结了10项研究

100例患者的临床资料, 平均手术时间波动在

197-488 min, 平均出血量波动在0-425 g, 平均

淋巴结清扫个数波动在8-24枚, 平均术后住院

时间波动在6-13 d, 共有18例(18%)患者出现术

后并发症, 与同期开腹手术组患者相比, 腹腔镜

手术治疗残胃癌手术时间延长40-90 min, 淋巴

结清扫及患者远期生存情况相似. Son等[35]2015
年报道了一项腹腔镜(17例)与开腹(17例)全胃

切除治疗残胃癌的研究, 结果显示腹腔镜组

手术时间明显延长(234.4 min vs  170.0 min, P 
= 0.002), 但两组术后住院时间、并发症发生

率、淋巴结清扫数和术后5年生存率差异均无

统计学意义. 此外, 腹腔镜不仅可以对残胃癌

进行根治性切除, 对于探查中遇到不能切除或

出现腹膜种植或远隔部位转移等原因无法进

行根治性手术的残胃癌, 也可以通过腹腔镜行

姑息性残胃切除或残胃空肠吻合、空肠造瘘

等手术, 能够缓解症状, 避免残胃癌出血、穿

孔及胃肠吻合口梗阻等情况发生, 并可免除剖

腹探查的创伤[36]. 

5  腹腔镜在胃癌领域中的其他作用

《腹腔镜胃癌手术操作指南(2016版)》中将胃

癌探查及分期和晚期胃癌短路手术作为已被

认可并应用于临床实践的手术适应证, 并将晚

期胃癌的姑息性胃切除作为临床探索性手术

适应证[17], 可见腹腔镜在胃癌的诊断和分期以

及晚期胃癌的治疗中占有重要地位. 
5.1 腹腔镜胃癌的诊断及分期 术前准确的胃癌

分期有助于治疗方案的确立, 并可避免不必要

的剖腹探查. 术前常用检查方法包括胃镜、超

声内镜、腹部B超及CT等, 上述检查各有侧重, 
但不易发现网膜、腹膜及微小的肝脏转移等

隐匿病灶, 所以时常不能准确判断胃癌术前临

床分期. 腹腔镜能探查原发肿瘤的部位、浸润

深度、淋巴结转移、腹膜转移、腹水及邻近

组织是否受到侵犯, 并可通过腹腔灌洗细胞学

检查是否有肿瘤细胞脱落, 从而弥补传统影像

学方法的不足, 进一步精确临床分期, 指导下

一步治疗.
日本的一项研究[37]纳入60例临床分期为

Ⅲ/Ⅳ的胃癌患者, 经过分期腹腔镜检查后, 11
例患者从T4a降为T3, 3例患者从T4b降为T4a, 
14例患者从P0变为P1或CY1, 1例患者从H0变
为H1. Muntean等[38]研究了98例患者, 其中45例
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■应用要点
本文对国内外重
要临床试验和相
关研究做了详细
的阐述 ,  为腹腔
镜胃癌手术的实
施提供了临床指
导 ,  有助于临床
医生根据患者情
况规范化开展腹
腔镜胃癌手术.

在术前常规检查未发现癌转移, 腹腔镜分期诊

断检查发现17例患者发生癌转移(腹膜或肝转

移)后行姑息性治疗, 避免了无意义剖腹探查. 
5.2 腹腔镜晚期胃癌短路手术 胃癌进展至一定

程度常合并幽门梗阻, 患者无法进食, 严重影

响患者生活质量及治疗效果, 胃癌短路手术对

此类患者有重要意义. 腹腔镜胃癌短路手术有

其独特优势, Choi[39]对68例合并出口梗阻的进

展期胃癌短路手术进行研究, 其中腹腔镜胃空

肠吻合30例、开腹手术38例, 结果提示与开腹

手术比, 腹腔镜胃空肠吻合姑息性治疗不可切

除胃癌的免疫功能抑制轻, 并发症少, 血流动

力学稳定, 肠功能恢复早. 

6  结论

腹腔镜对外科有里程碑式的意义, 腹腔镜在胃

癌中的应用更是掀开了胃癌治疗新的一页. 我
国是胃癌大国, 与国外相比, 我国腹腔镜胃癌

手术起步晚, 但发展迅速. 随着腹腔镜技术的

发展、外科医师腹腔镜技术和认识的提升, 腹
腔镜胃癌手术开展单位越来越多, 腹腔镜胃癌

手术也越来越规范, 国内一些大的临床中心主

导的高质量临床试验也越来越多. 在高水平临

床证据的支持下, 腹腔镜胃癌手术的适应证也

逐步拓宽, 从在早期胃癌中的摸索, 到指南对

早期胃癌腹腔镜手术的肯定, 到进展期胃癌中

的尝试, 再到新辅助化疗后腹腔镜胃癌手术的

探索, 腹腔镜在胃癌领域发挥着越来越大的作

用, 目前已经是胃癌治疗过程中不可缺少的一

部分. 但目前腹腔镜胃癌手术同样存在一些问

题, 腹腔镜胃癌手术学习曲线相对较长, 水平

良莠不齐, 许多地方存在操作不规范等问题, 
因此推动腹腔镜胃癌手术操作规范及专业的

腹腔镜胃癌手术培训基地的建立很有必要. 此
外, 在腹腔镜操作过程中应时刻以患者为中心, 
术前需充分评估患者一般情况及肿瘤分期, 不
应一味追求腹腔镜手术而忽略患者自身实际

情况, 腹腔镜操作过程中如遇到镜下操作困难

时应尽早中转开腹, 确保患者安全. 值得一提

的是, 伴随机器人手术系统的发展和应用, 胃
癌外科进入了一个更精准、更微创、更智能

的时代, 机器人技术也将有可能进一步拓宽微

创技术在胃癌领域的应用, 但尚需更多探索、

尝试以及高质量临床试验来评价其疗效. 
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■同行评价
本文通过文献回
顾 ,  对腹腔镜技
术分别在早期胃
癌、进展期胃癌
及残胃癌治疗中
的发展历史、开
展现状以及近远
期疗效进行了归
纳总结 .  有助于
读者能够快速了
解腹腔镜胃癌的
发展情况 ,  有助
于腹腔镜胃癌手
术的临床推广及
开展.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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■背景资料
肛门控便功能是
评价经括约肌间
切除术治疗低位
直肠癌疗效的重
要指标 .  尽管目
前尚缺少随机对
照研究提供的Ⅰ
类 循 证 医 学 证
据 ,  但既往研究
结 果 证 实 经 括
约 肌 间 切 除 术
(intersphincteric 
resection, ISR)不
仅显著降低了永
久性造口的比率, 
并且能够获得较
满意的控便功能.

Abstract
Anal function is one of the most important 
parameters for evaluating the efficacy of 
intersphincteric resect ion (ISR) for the 
treatment of ultralow rectal cancer (< 1 cm 
from the anal sphincter). Although there have 
been no results hitherto from randomized 
controlled trials to verify the clinical benefits 
of the ultimate sphincter-sparing technique, 
increasing evidence demonstrates that ISR 
significantly decreases the rate of permanent 
stoma and  patients could acquire satisfied 
functional results after surgery. This review 
discusses the short-term and long-term functional 
outcomes, risk factors for anal incontinence, and 
surgical method and approach of ISR.

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

Key Words: Intersphincteric resection; Low rectal 
cancer; Incontinence
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摘要
肛门控便功能是评价经括约肌间切除术
(intersphincteric resection, ISR)治疗低位直
肠癌(肿瘤下缘距离肛直环<1 cm)疗效的重
要指标. 尽管目前尚缺少随机对照研究提供
的Ⅰ类循证医学证据, 但既往研究结果证实
ISR不仅显著降低了永久性造口的比率, 并
且能够获得较满意的控便功能. 本文对ISR
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■研发前沿
低位直肠癌 ISR
保肛术后肛门功
能的近期与远期
疗 效 、 术 后 肛
门失禁的危险因
素以及新辅助治
疗、吻合口并发
症、手术方式与
路径等因素对控
便功能的影响是
结直肠外科医生
特别关注与需要
探讨的问题.

术后控便功能的近期与远期疗效、影响术
后肛门失禁的危险因素、手术方式与路径
对术后肛门功能的影响等问题进行探讨. 

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

关键词: 经括约肌间切除术; 低位直肠癌; 肛门

失禁

核心提要: 多项研究结果证实经括约肌间切除

术治疗低位直肠癌能够获得较满意的控便功

能, 通过鉴别影响术后肛门功能的危险因素、

优化治疗策略与手术方式, 有利于改善术后肛

门功能. 

张斌, 丁健华. 低位直肠癌经括约肌间切除术后肛门功能评
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0  引言

近年来, 经括约肌间切除术(intersphincteric 
resection, ISR)作为低位直肠癌的极限保肛术

在国内外越来越受到关注, 该手术的应用能显

著降低永久性造口比率[1-4]. 根据内括约肌切

除的范围, 将该手术分为部分ISR、次全ISR、
完全ISR以及联合部分外括约肌切除(part ial 
external sphincteric resection, PESR)四种类型[5-7]. 
如图1所示, 部分ISR指自齿状线附近进入括约

肌间隙环形切除部分内括约肌全层; 次全ISR
在齿状线和括约肌间沟之间垂直于肛管长轴

环形切除大部分内括约肌全层; 完全ISR为经

括约肌间沟环形切除全部内括约肌; PESR为

肿瘤侵犯内外括约肌间隙(T3)或直接侵犯外

括约肌(T4), 为确保环周切缘阴性同时切除内

括约肌与部分外括约肌. 日本学者通过大体

病理证实低位前切除术(low anterior resection, 
LAR)、部分ISR、次全ISR、完全ISR、PESR
与腹会阴联合切除术切除内括约肌的长度分

别为1.3 mm±3.4 mm、11.5 mm±7.3 mm、

17.1 mm±7.3 mm、21.3 mm±5.2 mm、23.1 
mm±5.2 mm、28.4 mm±4.4 mm[7]. 因此, 内
括约肌切除范围以及位于肛直环内的结-肛吻

合口是ISR与传统LAR最为显著的区别. 
维持正常肛门静息压是肛门控便功能的

重要机制, 其中55%静息压力由肛门内括约肌

张力维持, 30%来源于外括约肌, 其余15%由痔

丛提供[8]. 传统LAR术后, 30%-80%的患者可

出现低位前切除综合征(low anterior resection 
syndrome, LARS)[9,10]. 而ISR由于切除部分或全

部内括约肌, 且吻合口位置更低, 对其术后肛

门功能的疑虑是许多外科医生关注的问题, 也
是该手术在国内推广较缓慢的重要原因. 我们

自2011年底开展腹腔镜ISR术以来, 至今已超

过110例, 本文结合国内外相关研究结果及我

们的经验就ISR术后肛门功能问题展开讨论, 
以期为临床实践提供参考. 

1  ISR术后近期肛门功能评价

ISR术后2年内, 尤其是预防性造口还纳1年内, 
是患者肛门功能接受考验的阶段. 鉴于新辅助

放化疗(neoadjuvant chemoradiotherapy, CRT)对
肛门功能的显著影响[11-14], 我们筛选后评估了

38例未接受CRT、术后24 mo患者的控便功能, 
结果9例(23.7%)术后排便频次>9次/d, 其中3
例(7.9%)需使用止泻药物; 18例(47.3%)排便为

4-8次/d, 11例(28.9%)为1-3次/d, 73.7%(28/38)
患者控便功能良好, Wexner失禁评分≤10分
(0-20分); 因此, 术后近期内大多数患者的肛门

功能是可以接受的[15]. 
国外的研究结果与我们类似, Martin等[16]

发表于《英国外科杂志》的荟萃分析纳入8项
研究, 共727例患者, 随访结果提示: 术后排便

次数2.7次/d, 51.2%患者控便功能良好, 29.1%
控制稀便能力下降 ,  23.8%控制气体能力下

降, 18.6%伴有排便急迫感, 18.4%需依赖止

泻药物, 患者对手术满意度达90.8%. Akagi
等[7]纳入15项研究, 共1217例患者, 结果显示: 
I S R术后1年时中位排便次数1.8-4.7次/d(其
中排便1-3次/d、4-5次/d以及>5次/d的患者

比例分别为46.8%-85.0%、12.0%-57.1%、

0%-36%), 15.0%-78.9%患者呈节段性分次

排便, 2.0%-51.7%存在排便急迫感, 气体失

禁比例7.7%-32.0%、夜间失禁16%-29%、

白天失禁22.4%-27.0%, 19%-57%需预防性

使用护垫, 0.0%-33.3%需使用止泻药物; 术
后Wexner失禁评分2.8-12.0分; Kirwan分级

评分: Ⅰ级(无失禁症状)13.9%-84.6%、Ⅱ

级(气体失禁)7.7%-36.6%、Ⅲ级(偶尔固体

便失禁)3.8%-38.6%、Ⅳ级(经常固体便失

禁)0%-27%、Ⅴ级(需结肠造口)0.0%-5.9%; 患
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者对肛门功能的满意度调查结果: 非常满意率

71.0%-71.9%、比较满意率11.0%-19.3%、不满

意率8.8%-18.0%. 
因此, 总体上ISR术后肛门功能尚可, 尽管

部分患者存在不同程度的肛门失禁, 但与切除

肛门相比, 绝大多数患者对ISR手术是满意的. 

2  ISR术后远期肛门功能评价

ISR术后部分患者出现不同程度肛门失禁, 随
着时间延长, 通过提肛等肛门功能锻炼, 以及新

建直肠顺应性的逐渐改善, 患者控便功能可以

出现进一步改善. 目前国际上已有数项ISR术

后5年以上的肛门功能评估结果. Saito等[17]104
例患者(其中28例接受了CRT)术后超过5年的

随访结果显示: 排便频次4次/d±3.5次/d, 32%
伴有排便急迫感, 18%无法鉴别气/液便, 51%
呈节段性分次排便, 26%夜间失禁; Wexner失
禁评分由术后2年的9.0±0.5改善为8.5±0.5, 
其中≤10分患者比例为由64%提高至70%. 
Kuo等[18]报道ISR术后5年38%患者呈节段性分

次排便, 23.8%存在夜间失禁; 而满意度调查结

果显示90.8%患者对肛门功能满意, 并拒绝永

久性造口. 因此, ISR术后远期肛门功能仍能维

持, 部分患者可得到进一步的改善, 表现在排

便频次、失禁评分等方面, 我们有多例患者从

术后初期排便≥10次/d恢复至1-3次/d. 但也有

作者报道远期肛门功能劣于上述研究, Klose
等[19]亚组分析纳入30例患者, 术后平均随访8.7
年, 结果发现20例(67%)患者Wexner失禁评分

≥10分. 上述结果的差异可能受到手术方式、

放化疗、吻合口并发症等多种因素的影响. 而
即使在Klose该项研究中, 仍有高达28例(93%)
患者对术后肛门功能满意, 愿意接受该手术. 

不容忽视的是, 即使ISR术后绝大多患者

的肛门功能可以接受, 但确实存在少数患者

因吻合口并发症, 无法在ISR术后按预计还纳

预防性回肠造口, 造成实际上保肛手术的失

败. 也存在少数患者预防性造口还纳后, 因严

重的失禁症状而改行永久性造口. 我们的研究

纳入79例患者, 中位随访时间21 mo(8-61 mo), 
3例患者分别因新直肠缺血坏死、吻合口复

发、严重失禁伴排便困难而接受永久性乙状

结肠造口; 6例患者未能按预期还纳预防性回

肠造口, 包括CRT后吻合口近端肠管严重狭窄

2例、吻合口缺血狭窄1例, 直肠阴道瘘1例, 肿
瘤局部复发1例, 一般情况差无法耐受再次手

术1例[20]. 因此, 本组中真正因术后肛门功能差

改行永久性造口的仅1例, 而导致最终永久性造

CB

D E F

图  1  经括约肌间切除术经肛手术部分示意图. A: 部分ISR, 自齿状线附近环形切除部分内括约肌进入括约肌间隙; B: 肿

瘤远切缘位于齿状线与括约肌间沟之间, 采用次全ISR; C: 肿瘤下缘位于肛管内行完全ISR; D: 肿瘤可疑侵犯外括约肌行

PESR; E: 次全ISR行结-肛手工吻合; F: 部分ISR行结-肛手工吻合. ISR: 经括约肌间切除术. PESR: 部分外括约肌切除术.

A
■创新盘点
本文系统阐述了
低位直肠癌 ISR
保肛术后的肛门
功 能 评 价 与 危
险因素分析 ,  并
对微创手术、部
分外括约肌切除
术、手术路径、
结 - 肛 吻 合 方 式
与术后控便功能
的关系进行分析
与探讨.
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口的主要原因是吻合口并发症和CRT相关并发

症, 这与ISR手术的特点相关. 因该手术吻合口

位于肛门括约肌环内, 括约肌复合体的强力挤

压容易导致吻合口缺血坏死, 进一步导致严重

狭窄[21,22]. 而CRT的应用加重了上述损害, 并可

导致吻合口近端肠段的节段性严重狭窄[17,20,23]. 
Celerier等[24]ISR术后10年的随访结果显示, ISR
并不增加低位直肠癌患者永久性造口的风险, 
而手术并发症是保肛术后永久性造口的独立

危险因素. 因此, 尽管ISR术后远期仍然存在不

同程度控便功能受损, 但因重度失禁症状需接

受永久性造口的患者比率极低. 此外, 与腹会阴

联合切除术后生活质量评分的结果比较[19,25-27], 
也证实ISR作为极限保肛手术的优势. 

3  影响ISR术后肛门功能的危险因素

由于ISR手术本身对肛门功能可引起不同程度

的损害, 进一步筛选影响术后肛门功能的危险

因素, 尽量予以规避, 有利于规范ISR手术适应

证、制定个体化治疗方案, 并提高术后患者生

活质量. 
3.1 CRT CRT对直肠癌治疗具有重要意义, 对
肿瘤的降期降级、降低环周切缘阳性率、增

加保肛率等已被证明[28-30]. 对拟行ISR手术者, 
由于肿瘤位置极低、远切缘及环周切缘均有

限, CRT对保证手术的根治性更具有重要意

义. 然而, 其带来的肛门功能损害也越来越得

到关注[31]. Kim等[32]研究结果提示CRT是ISR
术后12 mo时控便功能欠佳(Wexner失禁评分

>10分)的独立影响因素(OR = 2.611, 95%CI: 
1.054-6.473, P  = 0.038). Ito等[6]随访结果发现

C RT治疗组患者We x n e r失禁评分明显高于

未行CRT治疗的患者, 此种差异在次全ISR组

患者尤为显著; 并且, CRT是ISR术后肛门功

能欠佳的独立预测因子(OR = 10.3, 95%CI: 
2.3-46.3, P <0.01). 我们随访2年的结果显示, 接
受辅助放疗的患者术后肛门功能明显欠佳, 排
便频次>9次/d的患者比率显著高于未接受辅

助放疗的患者(50.0% vs  11.5%, P  = 0.016)[15]. 
I S R术后远期肛门功能的多因素分析结

果同样证实上述结论. Chamlou等[33]随访83例
患者, 中位随访时间56.2 mo(13.3-168.4 mo), 
结果表明CRT是ISR术后远期肛门功能的负

性影响因子(OR = 3.1, 95%CI: 1.0-9.0, P  = 
0.04). Saito等[17]纳入104例患者, 中位随访时

间78 mo(12-164 mo), 同样发现CRT是ISR术后

控便功能欠佳的影响因素. 
既往文献报道[7,16]ISR术前接受CRT治疗

的比率为0%-100%, 可见对于拟行ISR手术的

患者是否接受CRT治疗仍存在较大分歧. 随着

近年来对CRT利与弊的再认识, 尤其是对放疗

导致神经变性、盆壁肌肉/肠管纤维化、吻合

口血运/氧供受损、排尿/性功能障碍、不改善

总生存率等问题的关注[7], 选择性CRT治疗可

能成为低位直肠癌保肛手术的治疗策略[34,35]. 
而最近更新的2017版ESMO直肠癌诊疗指南

中建议, 对术前评估为直肠系膜筋膜、肠壁外

血管浸润阴性的低位cT3a/b患者不再推荐术前

CRT, 可以直接行TME手术[36]. 我们单位开展

ISR术过程中逐渐降低了CRT的应用, 而是选

择性采用, 限于术前预估环周切缘阳性的T3-4
或N+患者接受CRT治疗[15,21,22], 并根据术后病

理确定是否追加辅助放疗. 
3.2 不同类型ISR与吻合口高度 传统直肠癌前

切除手术中, 高、中、低位直肠癌因吻合口

高度的差异, 术后肛门功能存在显著差异. 而
对于ISR术, 不同类型的ISR术实际吻合口高

度差异在0.5-2.0 cm, 切除内括约肌长度的差

异在0.2-1.2 cm间, 而耻骨直肠肌、外括约肌

均未受损. 因此, 该微小范围的差异究竟多大

程度上影响术后肛门功能值得研究. 日本多

中心研究[5]结果发现术后24 mo时, 部分、次

全与完全ISR患者Wexner失禁评分分别为6、
7.8与11.1分(P <0.05), 提示完全ISR术后控便

功能劣于部分与次全ISR. 然而, 多因素分析

发现ISR手术方式并非影响术后肛门功能的

危险因素[17,33,37]. 我们对3种ISR术比较研究后

发现, 部分ISR组患者在夜间失禁、粪便/气体

鉴别、止泻药物使用等方面均优于次全及完

全ISR组, 但在Wexner失禁评分和Kirwan评分

方面与其他组无显著差异[15,20]. 
Denost等[37]回顾性分析101例患者, 中位随

访时间51 mo(13-167 mo), 多因素分析提示肿瘤

距离肛直环>1 cm(OR = 5.88, 95%CI: 1.75-19.80, 
P  = 0.004)与吻合口距肛缘>2 cm(OR = 6.59, 
95%CI: 1.12-38.67, P  = 0.037)是ISR术后控便

功能较佳的独立影响因子. Beppu等[38]发现肿

瘤与肛缘间距离≤4 cm(HR = 2.72, 95%CI: 
1.04-7.58, P  = 0.042)是术后发生重度低位前切

除综合征(LARS评分30-42分)的独立危险因

■应用要点
通过鉴别影响术
后肛门功能的危
险因素、优化治
疗策略与手术方
式有利于改善ISR
术后肛门功能.
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素. 上述两项研究均未明确提及ISR类型并进

行比较, 但从发表的数据推测部分ISR术后功

能可能优于完全ISR. 
因此, 不同类型ISR及吻合口高度可能是

影响术后肛门功能的因素, 其中部分ISR术后

功能最优, 而次全与完全ISR比较, 目前数据

未显示两者存在差异. 临床在开展次全、完全

ISR时, 应综合考虑患者的年龄、性别、术前

肛门功能、辅助治疗等因素, 作好术后肛门功

能的预判.  
3.3 高龄 高龄患者, 尤其是亚洲老年女性患者, 
肛门括约肌张力普遍偏低, 对该类患者施行

ISR术需要注意其术后控便功能. 日本Yamada
等[39]多因素分析结果提示患者年龄是ISR术后

发生肛门失禁的唯一影响因素. 但Ito等[6]发现

ISR术后肛门功能在≥70岁或<70岁年龄组间

无明显差异. 此外, Denost等[37]相关分析结果提

示ISR术后肛门功能渐进性恢复, 而这种趋势

在≤65岁或>65岁年龄组间相近, 提示即使在

老年组, 术后肛门功能也随着时间延长而改善. 
因此, 高龄是施行ISR术需要注意的因素, 但并

非ISR手术的绝对禁忌证. 
3.4 吻合口并发症 吻合口漏、吻合口狭窄等并

发症对ISR术后控便的影响类似于LAR术. 不
同之处在于ISR术由于其解剖上的特殊性, 吻
合口并发症发生率更高[7,16,40], 且对术后肛门功

能的影响更大. 
Yokota等[41]报道ISR术后吻合口漏发生率

为17%(59/341), 其中包括13例吻合口分离与36
例严重吻合口漏(Clavien-Dindo并发症分级为

Grade Ⅲ+), 随访结果提示严重吻合口漏患者

早期控便功能欠佳, 但术后2年时与对照组相

近, 而吻合口分离患者术后2年时仍存在较重

的失禁症状, Wexner失禁评分>16分患者比例

高达40%. 我们的研究也发现, ISR术后出现吻

合口慢性狭窄患者的肛门功能明显劣于未狭

窄患者[Wexner失禁评分: 18(9-20) vs  6(0-18), 
P  = 0.0001; Kirwan评分: 3(2-4) vs  2(1-4), P  = 
0.0022][15]. 因此, ISR围手术期一定要关注吻合

口并发症的可能性, 作好术前、术中的预防, 
术后的密切观察和及时处置. 可以说, 是否出

现严重的吻合口并发症很大程度上决定了患

者术后功能及生活质量的好坏, 甚至决定了保

肛手术的成败. 

4  几个值得关注的问题

4.1 微创技术 随着微创技术在结直肠外科的广

泛开展, 越来越多的研究开始报道腹腔镜、机

器人ISR术. 微创手术能更好地保护盆腔自主

神经、精细的解剖操作、轻柔的组织牵拉, 更
有利于术中组织保护和术后功能恢复. 但目前

尚无有力证据证明微创技术的应用对改善ISR
术后的肛门功能有益. 

Laurent等[42]回顾性研究结果提示包括排

便频次、排便急迫感、节段性分次排便、排

便困难、气/液区分、失禁评分以及重度肛门

失禁(需结肠造口)患者的比例, 开腹ISR与腹腔

镜ISR组间均无显著统计学意义. Yoo等[43]比较

机器人辅助ISR(n  = 25)与腹腔镜ISR(n  = 12)术
后肛门功能, 结果发现还纳预防性造口12 mo
后组间控便功能(日间失禁、夜间失禁、急迫

感、排便次数)与失禁评分均无显著差异. 然
而, Kim等[44]发现术后随访6、12、24 mo时, 
机器人辅助ISR组患者失禁评分显著低于开

腹ISR(P <0.05), 作者认为可能与机器人3D术

野下对肛提肌更加精细的分离以及彻底的止

血有关. Luca等[45]纳入23例机器人辅助完全

ISR+手工结-肛吻合患者, 还纳预防性造口后

随访12 mo, 结果发现85.7%患者Kirwan分级为

Grade Ⅰ-Ⅱ级, 无Grade Ⅳ级患者; 57.1%患者

术后无明显LARS症状, 另有19%与23.8%存在

轻度或重度LARS症状. 因此, 机器人辅助ISR
是否能够改善术后控便功能有待进一步明确. 
4.2 PESR ISR的适应证一般局限于肿瘤未侵犯

外括约肌、耻骨直肠肌者. 近来有部分学者报

道, 对部分侵犯外括约肌的患者, 只要能保证

环周切缘阴性, 可行联合部分外括约肌切除的

PESR术, 仍可保证根治疗效. 其术后的控便功

能更受到关注. 
Kim等[46]回顾性研究比较24例ISR与38例

PSER患者术后肛门功能, 还纳预防性造口12 mo
时PESR组患者排便次数更多(4.29次/d vs  3.54
次/d, P <0.050)、Wexner失禁评分更高(8.18±
2.9 vs  7.33±2.8, P  = 0.26), 但术后24 mo时两组

排便频次均较前减少(2.39次/d vs  2.21次/d)、
Wexner失禁评分改善(5.82±1.9 vs  5.21±1.7), 
组间比较无明显统计学差异. Akagi等[7]随访15
例PESR患者, 结果发现12例(80%)患者Kirwan
评分为Grade Ⅰ-Ⅱ级, 术后24 mo Wexner失禁

■同行评价
本文对 ISR术后
肛门功能的状态
进行了较为全面
的介绍, 具有一定
的临床意义和科
学意义. 文章引用
比较规范, 结合自
己的经验进行阐
述, 较为全面反映
了ISR手术在低位
直肠癌手术后的
肛门功能的情况. 
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评分较术后3 mo时显著改善(5.2±4.6 vs  9.8±
4.6, P  = 0.0001), 提示PESR术后短期内控便功

能略差, 但同样随时间延长而逐渐恢复. 然而, 
PESR相关报道较少, 尤其是其远期控便功能

亟待明确. 
4.3 手术途径 经典ISR手术包括经腹途径切

除全直肠系膜以及经肛途径切除内括约肌并

完成手工结-肛吻合, 即上下结合完成手术[47]. 
Kim等[32]首次报道完全经腹途径行部分ISR治
疗低位直肠癌. 池畔教授将这种手术方式命名

为腹部分内括约肌切除术(abdominal approach 
partial intersphincteric resection, APISR), 术后

随访91例患者, 其中腹腔镜组56例、开腹手术

组35例, 随访时间29.7 mo±15.5 mo vs  40.9 mo
±23.4 mo(P  = 0.015), 结果提示腹腔镜与开

腹组分别有89.3%与91.4%患者控便功能良

好(Wexner失禁评分≤10分), 患者满意率达

90.1%, 组间失禁评分无显著差异(3.1分±5.0
分 vs  2.9分±4.5分), 且APISR术后控便功能随

时间延长逐步好转[48]. 
这种完全经腹途径ISR优点在于免去了经

肛部分, 简化了操作、节省了时间人力. 但缺

点在于仅适用于位置相对较高的部分ISR术, 
对次全及完全ISR难于完成, 而且需要熟练的

盆底操作技巧与良好的狭小空间暴露. Denost

等[49]报道经腹途径“自上向下”分离末端直

肠是术后环周切缘阳性的独立危险因素, 而经

肛途径“自下向上”分离不仅降低手术操作

难度, 并且使肿瘤与外科操作平面的距离增加

2 mm, 有效提高了环周切缘阴性率; 并且环周

切缘>2 mm能够显著降低ISR术后肿瘤局部复

发[50]. 因此, 上下结合的经肛途径更有利于精

确评估肿瘤局部浸润程度并确保安全的远切

缘. 尤其适用于肿瘤位置更低、骨盆狭窄限制

吻合器使用的患者. 同时切除标本很容易经肛

门自然腔道取出, 免除了腹部标本切口[21,22]. 
4.4 吻合方式 目前国际上绝大多数学者报道

ISR采用结-肛直接吻合方式. 出于尽量改善术

后肛门功能的考虑, 有学者采用结肠J型储袋

以改善术后失禁症状. 然而, 后续研究发现结

肠J型储袋尽管能够改善术后早期肛门功能, 尤
其是减少术后1年内的排便次数与排便急迫感, 
但患者无法持续性获益, 术后2年时肛门功能

与结-肛直接吻合无显著差异[51]. 而对于男性、

肥胖、结肠系膜肥厚等情况下, 在狭小空间内

不适宜行结肠J型储袋吻合. 并且Akasu等[52]报

道结肠J型储袋是ISR术后发生严重吻合口漏

(需急诊手术、永久性造口或死亡)的独立危险

因素, 发生率高达21%(5/24), 以男性患者居多

(4/5). 其原因与男性患者肛管更长、储袋与吻

CB

D E F

A

图  2  经括约肌间切除术行吻合器结-肛吻合示意图. A: 经肛门自然腔道拖出标本; B: 荷包缝合后置入抵钉座; C: 吻合

器激发完成结-肛吻合; D: 结-肛吻合口; E: 撤除Lone Star拉钩后肛门自然状态; F: 切除的大体标本及远端吻合圈.
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合口更易受括约肌压高压影响血运与氧供有

关. 我早期1例ISR行J储袋吻合, 发生吻合口漏

继发储袋缺血、坏死, 因严重感染再次手术切

除储袋并行永久性造口. 
经典的I S R结肛吻合为手工吻合 ,  主要

原因是吻合口极低近肛缘, 手工直视下吻合

简单确切. 但研究报道ISR术后吻合口狭窄率

4.8%-42.6%[7,16,40], 多因素分析显示手工结-肛
吻合是发生吻合口狭窄的独立危险因素(OR = 
3.070, 95%CI: 1.247-7.557, P  = 0.015)[40]. 而Cong
等[53]报道与传统手工缝合(n  = 38)相比, 采用吻

合器结-肛吻合(n  = 22)不仅能够有效降低ISR术
后吻合口漏与狭窄, 并且不影响术后控便功能. 
我们选择了部分患者采用吻合器结-肛吻合(图
2), 初步体会吻合安全确切, 限于纳入样本量尚

少, 这种方式的改进是否降低ISR术后吻合口并

发症率, 从而改善肛门功能有待进一步研究. 

5  结论

ISR术后能够获得比较满意的控便功能, 通过

治疗策略与手术方式的优化, 患者肛门功能可

进一步得到改善. 在严格适应证选择, 保证肿

瘤根治性的前提下, ISR应成为低位直肠癌保

肛手术的最后选择, 值得推广. 
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Abstract
The incidence of atherosclerotic mesenteric 
ischemia increases gradually with the aging of 
the population and rising of the incidence of 
atherosclerosis. In the last decade, mesenteric 

■背景资料
随 着 人 口 老 龄
化、动脉粥样硬
化发病率的增高, 
动脉粥样硬化性
肠系膜缺血的发
病率也逐渐增加. 
10到20年以前, 肠
系膜上动脉栓塞
是急性肠系膜缺
血(acute mesenteric 
ischemia, AMI)最
主要原因 ,  然而
近10年 ,  临床抗
凝 治 疗 增 多 ( 栓
塞事件减少), 肠
系膜动脉粥样硬
化成为AMI和慢
性 肠 系 膜 缺 血
(chronic mesenteric 
ischemia, CMI)最
常见的原因. 动脉
粥样硬化性肠系
膜缺血常常发病
隐匿 ,  进展缓慢 , 
易被误诊为消化
系统其他疾病.

atherosclerosis has become the most common 
cause of acute and chronic mesenter ic 
ischemia. Atherosclerotic mesenteric ischemia 
often presents with an insidious onset and 
slow evolvement, and is easily overlooked. 
The CT manifestations of advanced mesenteric 
ischemia are classic with high diagnostic 
accuracy, and the specific findings of CT 
angiography include: thromboembolus and 
stenotic or occlusive mesenteric artery in 
acute stage, single or multiple calcified or 
non-calcified plaques, and multiple stenotic 
and stiff  mesenteric arteries with reduced 
branching vessels in chronic stage. Early 
mesenteric ischemia, however, has no or 
nonspecific CT sign and is difficult to detect. 
This article discusses the diagnostic value and 
limitations of multi-slice CT in atherosclerotic 
mesenteric ischemia as well as some new 
imaging techniques for diagnosis of this 
condition.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着人口老龄化、动脉粥样硬化发病率的
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■研发前沿
动脉粥样硬化性
肠系膜缺血的早
期诊断 ,  肠道发
生形态改变前、
后的肠系膜动脉
血流变化及其引
起肠系膜缺血的
风险评估 ,  多层
CT对肠道的灌注
成像研究 ,  是该
领域亟待研究的
问题.

也逐渐增加, 近十年来, 肠系膜动脉粥样硬
化已成为急性和慢性肠系膜缺血最常见的
原因. 动脉粥样硬化性肠系膜缺血发病隐匿, 
进展缓慢, 易被忽视, 其晚期CT表现典型, 
诊断准确性高, CT血管造影可见特异性表
现: 急性期的肠系膜动脉内血栓栓子, 管腔
狭窄、闭塞, 慢性期的肠系膜动脉单发或多
发钙化或非钙化斑块, 多发狭窄、僵硬, 分
支血管减少. 其早期无表现或表现无特异性, 
CT诊断困难. 本文就动脉粥样硬化性肠系膜
缺血的多层CT诊断价值和限度, 以及影像诊
断新技术进行系统阐述. 

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

关键词: 动脉粥样硬化; 急性肠系膜缺血; 慢性肠

系膜缺血; 慢性急性发病; CT

核心提要: 动脉粥样硬化性肠系膜缺血分为

急性肠系膜缺血(acute mesenteric ischemia, 
AMI)、慢性肠系膜缺血(chronic mesenteric 
ischemia, CMI)及CMI并发AMI, 其晚期CT表现

典型, 根据肠系膜动脉粥样硬化斑块、管腔狭

窄或闭塞及肠管、肠系膜缺血的形态改变做出

诊断, 准确性高, 但早期可无表现或表现无特异

性, CT诊断困难, 需综合临床表现、实验室检

查和CT增强及CT血管造影表现, 需要急诊、胃

肠和血管外科及放射科医生共同协作才能早期

诊断和及时正确治疗. 
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0  引言

动脉粥样硬化性肠系膜缺血是指由肠系膜动

脉粥样硬化引起的肠道缺血性损害. 随着人

口老龄化、动脉粥样硬化发病率的增高, 动
脉粥样硬化性肠系膜缺血的发病率也逐渐

增加. Kärkkäinen等[1]与Acosta等[2]报道, >75
岁的急性腹痛患者中, 急性肠系膜缺血(acute 
mesenteric ischemia, AMI)的发病率高于急性阑

尾炎和腹主动脉瘤破裂, 其死亡风险高于急性

胆囊炎1.8倍, 80岁的患病率是60岁患病率的

10倍. 10年到20年以前, 肠系膜上动脉(superior 
mesenteric artery, SMA)栓塞是AMI最主要原因, 
然而近10年, 临床抗凝治疗增多(栓塞事件减

少), 肠系膜动脉粥样硬化似乎是AMI和慢性肠

系膜缺血(chronic mesenteric ischemia, CMI)最常

见的原因[3,4]. 

1  肠系膜缺血病因和分类

肠系膜缺血分为AMI、CMI及缺血性结肠炎

(ischemie colitis, IC). AMI起病急, 症状重, 死
亡率高[5,6], 其病因为: (1)肠系膜动脉栓塞: 栓
子来源于心脏、心瓣膜及大动脉粥样硬化斑

块; (2)肠系膜动脉血栓: 主要病因为动脉粥样

硬化、高凝状态及动脉夹层等; (3)肠系膜静脉

血栓形成: 见于门静脉高压、高凝状态等; (4)
非闭塞性: 见于心力衰竭、休克、心血管手术

后、缩血管药物等引起肠道血流灌注降低[7-16]. 
早期诊断, 早期肠系膜血管重建和手术切除坏

死肠管可将AMI死亡率从72%降到14%[5,6,17,18]. 
CMI的原因主要为动脉粥样硬化, 约占95%, 其
他原因占5%, 如膈肌弓状韧带压迫, 肠系膜动

脉肌纤维发育不良, 血管炎, 主动脉支架置入

术后及恶性肿瘤放疗后[19-23]. CMI起病隐匿, 初
期患者无症状或症状轻微, 临床易忽视, 疾病

长期持续发展, 可并发AMI及肠梗死[24,25]. IC发
病率高, 结肠镜诊断准确性高, 误诊较少, 患者

多能得到早期有效治疗.

2  动脉粥样硬化性肠系膜缺血的病理和临床

表现

2.1 病理 肠道由腹腔干、SMA、肠系膜下动

脉三支血管供血, 三支血管之间可通过丰富的

侧枝循环相互交通, 一支血管狭窄, 可不引起

其供血肠道缺血、坏死. 当动脉粥样硬化引起

多支血管均狭窄或突发一支血管闭塞才会引

起肠系膜缺血. 动脉粥样硬化引起多支肠系膜

动脉慢性狭窄、闭塞, 导致CMI; 动脉粥样硬

化斑块破裂出血及血栓形成, 肠系膜动脉急性

闭塞, 引起AMI或慢性肠系膜缺血并发AMI. 
肠壁黏膜对缺血最敏感, 缺血时黏膜及黏膜下

层水肿、糜烂, 坏死和脱落, 皱襞变形、消失; 
长期缺血, 肠壁黏膜上皮细胞和间质增生、修

复、肉芽组织形成, 黏膜和肌层萎缩, 肠壁纤

维化, 肠壁增厚、肠腔狭窄, 肠道分泌、吸收

和蠕动功能减退. 这时, 即使动脉粥样硬化性

肠系膜缺血得到明确诊断, 并通过外科手术搭

桥或介入血管内成形术血管重建, 恢复了肠壁

血液供应, 但肠壁的形态和功能也无法恢复, 
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■相关报道
孙宏亮、李佳音
等应用多层CT灌
注成像对胃癌术
前分型和直肠癌
生物学行为及疗
效评估进行研究, 
CT灌注成像结果
与手术病理和临
床结果具有很好
的一致性. 

患者不能从中受益[26].
2.2 临床表现 近年AMI的典型表现(与体征不

成比例的突发剧烈腹痛)逐渐减少, 动脉粥样

硬化性CMI并发AMI越来越多见[27]. 动脉粥样

硬化性肠系膜缺血常常发病隐匿, 进展缓慢, 
易被忽视. 缺血初期, 患者无症状或症状不典

型, 可表现为腹胀、腹部隐痛或钝痛及消化功

能减退, 超声、CT常规扫描和实验室检查不

能明确诊断, 常常误诊为胃肠功能紊乱、阑尾

炎、胰腺炎、肠梗阻等其他疾病. 不典型的腹

部症状长期反复困扰着患者, 生活质量严重降

低. 并发AMI、肠梗死, 可出现严重腹痛, 而老

年患者反应差, 症状和体征较轻, 临床表现不

如肠系膜动脉急性栓塞那样典型, 容易延误诊

断和治疗, 最终发展为肠梗死, 危及生命. 随着

CMI的发展, 表现为典型的餐后或运动后腹痛, 
以钝痛为主, 患者惧食、消瘦、营养不良. 因
此, 在未引起肠壁黏膜严重损害、肌层萎缩及

各种功能减退时做出动脉粥样硬化性肠系膜

缺血的早期诊断, 及时恢复肠系膜血液供应, 
避免AMI、肠梗死的发生, 延缓或阻止胃肠功

能衰退、老化, 具有重要意义.

3  动脉粥样硬化性肠系膜缺血的多层CT诊断

3.1 动脉粥样硬化性肠系膜缺血的多层C T
表现 近几年应用多层CT及CT血管造影(CT 
angiography, CTA)诊断AMI的研究和应用越来

越多, 诊断准确性明显提高[9,28-31]. AMI的CT表
现分为肠系膜动脉、肠道和肠系膜的改变, 分
为特异性征象和非特异性征象. 特异性征象为

肠系膜动脉血栓栓子, 肠系膜动脉狭窄、闭塞, 
肠壁强化降低或无强化, 相对特异性征象为肠

壁、肠系膜静脉和门静脉积气. 肠梗死的征象

为肠壁无强化, 肠壁和/或肠系膜静脉、门静脉

积气. 非特异性征象为, AMI初期肠管痉挛、收

缩, 肠壁和肠腔显示不清, 无肠系膜渗出和腹

腔积液; 随后肠管扩张、胀气, 肠腔内“积粪

征”或“粪便征”, 肠系膜血管再通后肠道再

灌注, 肠壁水肿、增厚; 晚期发生肠梗死, 肠壁

穿孔、腹膜炎, 肠管广泛扩张、积气, 肠系膜浑

浊, 腹腔积液[32]. CMI的多层CT表现, 肠管可能

正常或为一些非特异性征象, 以及肠系膜动脉

粥样硬化表现: 腹腔干、SMA和/或肠系膜下动

脉单发或多发钙化或非钙化斑块, 多发狭窄、

僵硬, 其分支血管显影减少. CMI并发AMI, 2/3

可见特异性征象: 肠壁强化降低、积气, SMA
内血栓栓子; 非特异性征象中, 96%肠系膜脂肪

浑浊水肿, 93%肠管扩张, 70%肠壁增厚[26]. 
3.2 动脉粥样硬化性肠系膜缺血的多层CT诊断

价值及限度

3.2.1 多层CT诊断价值: Cudnik等[33]Meta分析

共1970例AMI患者, 发现血乳酸、D-二聚体诊

断AMI敏感性高(分别为73%-94%、89%-99%), 
特异性低(分别为32%-55%、33%-47%), CT敏
感性和特异性分别为90%-97%、93%-97%, 症
状、体征和实验室检查诊断价值有限, 只有

CTA准确性高, 可代替剖腹探查手术诊断AMI. 
Barmase等[28]、Menke[29]及Hagspiel等[30]通过

Mata分析, 发现CTA可清楚显示肠系膜血管及

其分支内血栓栓子, 管腔狭窄和闭塞, 快速准确

诊断AMI、肠梗死及其病因, 诊断敏感度和特

异度可分别达到93.3%-100%、95.9%-100%. 因
此, 多层CT检查, 已成为临床怀疑AMI最有价

值的一线检查方法和诊断金标准[29,34].
3.2.2 多层CT诊断限度: 对于临床怀疑AMI的
患者, CT检查时针对AMI多期动态增强扫描和

肠系膜血管重建, 晚期肠系膜缺血的CT征象

明显, 诊断敏感性和特异性高. 临床工作中, 多
数动脉粥样硬化性肠系膜缺血患者CT检查前

无典型临床表现, 临床医生未怀疑肠系膜缺血, 
未行CT肠系膜血管重建, 可能仅部分病例显示

动脉内血栓栓子, 另一部分栓子微小不能显示, 
放射科医生未考虑到AMI, AMI容易漏诊和误

诊, CT诊断的敏感性降低[4,35]. Lehtimäki等[4]发

现CT检出AMI的肠道异常比血管异常更难, CT
发现肠道异常仅占50%-67%, 血管异常中, 肠系

膜动脉栓塞和动脉粥样硬化CT检出敏感性为

92%、100%; 并且部分CMI并发AMI, CT仅显

示慢性血栓(以前CT已发现的血栓)而未见其他

征象, 其原因和机制尚不清楚. 这可能为脱落的

细小血栓栓塞远端小血管, CT无法显示所致. 
Kärkkäinen等[27]也报道约1/3的动脉粥样硬化性

肠系膜缺血无任何CT特异性征象, 仅表现为非

特异性征象. Björnsson等[36]分析55例经血管内

治疗的肠系膜动脉粥样硬化性疾病后发现, 以
前因同样症状住院的占78%, CTA显示SMA闭

塞30例, 高度狭窄25例, Björnsson等[36]认为, 既
往患动脉粥样硬化性疾病、右半结肠炎或HP
阴性的十二指肠炎的腹痛患者, 应当立即CTA
检查明确是否为肠系膜动脉粥样硬化性疾病. 
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■创新盘点
本文全面阐述了
动脉粥样硬化性
肠系膜缺血的多
层CT诊断价值和
限度、影像诊断
新技术及预后预
测因素.

对于急性或亚急性腹痛的老年患者, 尤其是有

心血管危险因素, CT增强扫描显示肠系膜动脉

粥样硬化狭窄和异常的肠道征象(特异性和非

特异性), 要考虑动脉粥样硬化性肠系膜缺血. 
临床怀疑肠系膜缺血对CT做出正确诊断非常

重要, Lehtimäki等[4]与Wadman等[35]报道, 临床

怀疑AMI做多层CT增强检查, 可发现97%的重

要征象, 否则只能发现86%, 可将AMI诊断正

确率从67%提高到78%, 可发现所有SMA闭塞, 
但发现肠道缺血表现仅占一半. 因此, 即使临

床未怀疑急性腹痛患者肠系膜血管病变, 放射

科医生的CT报告应当常规描述肠系膜血管形

态及密度. CMI并发缓慢发生的AMI诊断困难, 
即使已发病数天和炎症标志物升高, 但经血管

重建治疗后其预后良好; CT显示肠壁强化降

低、肠壁积气, 患者存在代谢性酸中毒, 是晚

期肠系膜缺血和手术干预的指征[26]. 因此, 诊
断肠系膜缺血必须综合临床表现、实验室检

查和CT增强及CTA表现, 需要急诊、胃肠和血

管外科及放射科医生共同协作才能早期诊断

和及时正确治疗[26].
3.3 动脉粥样硬化性肠系膜缺血的预后预测 
Ry e r等 [3]回顾性分析了一组1990-2010年动

脉内血管重建术治疗的93例AMI, 发现CTA
从90年代的31%上升到2000年后的83%(P  = 
0.0001), 晚期肠系膜缺血并发肠梗死, 广泛性

动脉粥样硬化, 是患者预后不良的预测因素. 
Mothes等[7]回顾性研究心血管手术后的患者, 
发现术前和术后并发AMI的早期预测因素包

括肝硬化、急诊手术和血乳酸>3 mmol/L, 以
及肾上腺素和去甲肾上腺素的使用, 了解预测

因素有助于早期诊断心脏手术后并发AMI, 降
低死亡率. Eslami等[37-39]研究报道, 近年动脉粥

样硬化性肠系膜缺血的血管内成形术成倍增

加, 与外科开放手术相比, 其住院死亡率、总

住院费用和住院时间明显降低, 总体死亡率和

肠切除率仍没有显著变化, 但是有CMI病史似

乎是患者预后良好的预测因素.

4  动脉粥样硬化性肠系膜缺血影像诊断新技术

肠系膜动脉粥样硬化斑块形成伴管腔狭窄, 患
者可无肠系膜缺血的临床和CT表现, 但是否

存在肠道的血流灌注降低和早期肠系膜缺血, 
需要进一步从血液动力学上量化研究肠系膜

血流改变, 从微观上研究肠壁组织及细胞是否

缺血缺氧及其与产生临床症状的关系. 多普勒

超声通过检测血液流速可评估肠系膜血管闭

塞外科搭桥术或支架成形术前和术后肠系膜

血流动力学改变[40], 搭桥或支架成形术部位血

流收缩期峰值流速>300 cm/s, 舒张末期流速

>50-70 cm/s, 或桥血管内流速降低或收缩期峰

值速率降低(<40 cm/s), 考虑肠系膜血管严重

(70%)狭窄. Schwartz等[41]将猪SMA闭塞后应

用MRI的弥散加权成像扫描, 发现缺血肠管呈

高信号而诊断早期肠系膜缺血. 多层CT灌注成

像可反映组织内的血流量(blood flow, BF)、血

容量(blood volume, BV)、血管通透性或平均

通过时间, 应用于脑缺血和脑梗死的诊断已很

成熟, 部分应用于胃癌术前分型和直肠癌生物

学行为及疗效评估的初步研究[42,43], 但未见临

床早期评估动脉粥样硬化引起的肠道血流量

降低及对急、慢性肠系膜缺血的血流动力学

的量化研究. 石海峰等[44]对猪小肠缺血再灌注

损伤模型进行多层CT灌注成像研究, 发现随着

再灌注时间的延长, BF、BV整体呈下降趋势, 
并与反映组织再灌注损伤的重要生化指标超

氧化物歧化酶呈正相关, 表明多层CT灌注成像

能反映小肠缺血再灌注损伤及其动态演变过

程. Fisher等[45]应用氧芯片监测鼠慢性肠系膜

缺血模型的小肠氧分压, 发现SMA管腔结扎到

30%(狭窄70%)时, 鼠无明显缺氧表现, 小肠氧

分压进行性降低到20.9 mmHg±4.5 mmHg时, 
小肠绒毛细胞及肠壁神经丛的神经元严重染

色, 反映组织和细胞严重缺血缺氧. 因此, 监测

肠壁氧分压和氧含量, 可评估有无急、慢性肠

系膜缺血和研究急、慢性肠系膜缺血肠道病

理生理改变及其与临床表现的关系.

5  结论

动脉粥样硬化性肠系膜缺血分为AMI、CMI
及CMI并发AMI, 其晚期CT表现典型, 根据肠

系膜动脉粥样硬化斑块、管腔狭窄或闭塞及

肠管、肠系膜缺血的形态改变做出诊断, 准确

性高, 但早期无表现或表现无特异性, CT诊断

困难. 随着多层CT灌注成像硬件和软件的发

展, 对肠系膜动脉粥样硬化的肠道血流参数进

行广泛和深入的实验和临床研究, 在肠道发生

形态改变前早期评估其血流变化及引起肠系

膜缺血的风险, 动态监测其血流信息的演变和

发展, 指导临床早期干预和治疗, 恢复肠系膜
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■应用要点
肠系膜动脉粥样
硬化已成为AMI
和CMI最常见的
原因 ,  对于急性
或亚急性腹痛的
老年患者 ,  尤其
是有心血管危险
因素 ,  要警惕动
脉粥样硬化性肠
系膜缺血, CT增
强扫描显示肠系
膜动脉粥样硬化
狭窄和异常的肠
道征象 ,  综合临
床表现和实验室
检查 ,  要考虑诊
断动脉粥样硬化
性肠系膜缺血.

血流供应, 避免肠梗死, 改善患者预后, 是动脉

粥样硬化性肠系膜缺血的研究方向, 具有重要

而深远的意义.
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本文系统复习了
动脉粥样硬化性
肠系膜缺血的分
类、临床表现和
CT诊断的发展，
针对性强、复习
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突出, 行文流畅.
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Abstract
Cancer stem cells are a class of malignant 
cancer cells characterized by self-renewal, high 

tumorigenicity, differentiation potential, and drug 
resistance. They not only retain the characteristics 
of normal stem cells, but also possess their unique 
features. The study of cancer stem cells can help 
us develop new strategies for targeted therapy of 
cancer. In this paper, we will discuss the definition 
of cancer stem cells, their surface markers, 
detection methods, and separation methods.
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摘要
肿瘤干细胞(cancer stem cell, CSC)是一类具
有自我更新、高致瘤性, 分化潜能、高度耐
药等特征的恶性肿瘤细胞群. CSC不仅保留
了正常干细胞的性质, 并且独具自身特点, 
研究CSC, 为肿瘤的靶向治疗开辟新途径. 
本文将对CSC的定义、表面标志、检测方
法与分离方法的研究进展进行综述.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肿瘤干细胞(cancer stem cell, CSC)是
一类具有自我更新、高致瘤性, 分化潜能、高

度耐药等特征的恶性肿瘤细胞群, 本文着重介

■背景资料
肿瘤干细胞(cancer 
stem cell, CSC)是
肿瘤组织中存在
的极少量(1%)具
有自我更新、无
限增殖能力及多
向分化潜能的细
胞, 是肿瘤发生、
发展、侵袭、转
移的根源 ,  传统
的治疗手段如化
疗 、 放 疗 、 手
术, 往往难以达到
肿瘤根治术 ,  因
此 ,  分离鉴定这
类细胞对于进行
CSC、靶向治疗, 
彻底摧毁肿瘤的
母体, 以及恶性肿
瘤的最终治愈, 有
着深远意义.
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■研发前沿
CSC学说的提出
为人类征服恶性
肿瘤提供了理论
依据 ,  指引我们
循 着 干 细 胞 生
物学行为 ,  寻找
肿瘤的起源、转
移、耐药的相关
机制 .  随着基因
技 术 的 兴 起 、
进步、成熟 ,  针
对CSC开发基因
药物 ,  通过修复
CSC相关信号通
路损伤 ,  恢复成
可控制的正常细
胞 ,  从而杀灭占
肿瘤细胞及少数
的CSC,  人类有
可能在不久的将
来攻破恶性肿瘤.

绍CSC相关特性, 通过介绍如何分离、鉴定、

研究CSC等, 为肿瘤的靶向治疗开辟新途径. 
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0  引言

1983年, Mackil lop等[1]最先提出肿瘤干细胞

(cancer stem cell, CSC)概念, 并认为干细胞的

自我更新作用是肿瘤维持生长的核心. 其具有

自我更新、高致瘤性, 分化潜能、高度耐药等

特征, 被认为是肿瘤发生、发展、侵袭、转

移的根源. 其在肿瘤组织中存在的数量(1%)极
少, 但是对于肿瘤的治疗及预后意义重大, 因
此, 从肿瘤中分离出CSC并对其进行相关研究, 
找出信号传导通路, 药物靶点等, 为开发新的

药物及治疗方法提供理论支持[2]. 本文将介绍

CSC的相关特性、分选方法及鉴定, 各种CSC
目前研究进展以及临床应用, 展望CSC前景并

就存在的问题进行探讨.

1  CSC相关特性

肿瘤是由异质性细胞群体构成. 正常情况下

维持机体各组织、器官的稳态是基于干细胞

的自我更新、多向分化和增殖生长均受到严

格的调控机制控制[3]. 在体内外各种刺激因素

作用下导致细胞基因突变, 促进肿瘤发生发

展, CSC几乎积累了所有基因突变, 这些突变

导致细胞失去了正常调控, 过度增殖, 乃至转

移播散[4]. 另外, 调控细胞分裂分化的重要信号

通路在CSC中发挥着重要作用, 比较常见的如

Notch、Wnt/β-Catenin、Ras/Raf/Mek/Erk等[5-7], 
如果相关信号转导通路中本身, 或是其中任一

成员发生变化时, 或者激活使其不正常活化时, 
有可能出现细胞调控紊乱, 从而导致肿瘤的发

生. 在不同类型肿瘤中发现有极少部分细胞, 
无论在体内还是予以血清在体外培养时, 均能

分化行成新的肿瘤, 这是CSC的分化特征. Hurt
等[8]运用分选出的乳腺癌干细胞, 进行分化试

验时, 其干细胞标志物CD133+、CK14等表达

下降, CK8等分化指标升高, 细胞进入分化状

态. 细胞内ATP结合盒转运蛋白(ATP-binding 
cassette transporter, ABC)能利用水解ATP的能

量, 将多种分子以主动转运的方式跨膜从细胞

内转运到细胞外, 而CSC内高水平表达ABC, 因
此获得了抵抗多种药物的杀伤的能力[9]. 有学

者甚至认为这可称为代谢物排出的“泵”[10], 
除了这种药物泵是最主要的耐药方式外, 其他

耐药机制包括CSC处于静止期, 受信号转导通

路的调控, DNA修复能力增强, 具有抗凋亡作

用等[11]. 在临床相关研究中, 抗肿瘤治疗后, 绝
大部分肿瘤细胞被杀死, 而具有高度耐药特性

的CSC被筛选出来, 继续在体内富集并增殖分

化, 使残存下来的细胞具有很强的恶性表型, 
致残存肿瘤细胞侵袭能力、迁移能力及致瘤

原性更强. CSC还具有高度的致瘤原性, 而多

数肿瘤细胞则快速增殖并发生终末分化, 不具

致瘤原性, 因此CSC又被称作肿瘤起始细胞[12]. 
在检测分选出的CSC时, 在体内形成肿瘤的能

力, 致瘤性是最佳指标. 主要分两种评价方法: 
(1)CSC在软琼脂或基底膜类似物上形成克隆

数及其大小; (2)在免疫缺陷动物体内的肿瘤形

成能力, 观察其在相同时间内成瘤情况. 

2  分选CSC并鉴定

2.1 分选CSC 目前常用的是通过流式细胞仪分

选法和免疫磁珠分选法分选CSC, 基本原理是

肿瘤细胞表面膜蛋白、黏附分子及受体等表

达存在差异, 依据细胞表面蛋白差异来分选细

胞[13]. 通过待分选细胞结合荧光素标记抗体能

力不同或者利用待分选细胞外排荧光染料性

质的不同. 流式细胞仪分选法[14]是利用使有无

荧光标记的细胞在通过流式细胞仪时, 引发的

光电讯号不同使待分选细胞因带上的电荷不

同而被分离. 同理, 连接有磁珠的特异性单抗

可与细胞表面抗原特异性结合, 免疫磁珠分选

法[15]是利用在外加磁场中, 通过与磁珠相连的

特异性抗体与细胞表面抗原结合被吸附而滞

留在磁场中, 从而使细胞得以分离. 目前其他

分选方法还包括旁群细胞分选法[16]、无血清

培养基分选法等[17], 但在应用范围及细胞分选

纯度上都不如上述两种方法. 
2.2 鉴定CSC 鉴定CSC最主要的方法是根据

细胞表面特异性标志物不同来鉴定不同类型

CSC[18,19]. 但是迄今为止, 各种CSC尚无任何

特异性细胞表面标志物有专一性的表达. 因
此, 根据细胞表面标志物鉴定CSC可能准确性

不高, 如常用的CSC标志物CD133在不同类型
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■相关报道
干细胞研究是近
年 来 研 究 热 门 , 
通过对干细胞及
CSC研究 ,  不仅
可以在治疗肿瘤
方面寻找新的作
用靶点、治疗方
式等 ,  还将针对
传统疾病的发病
机制、治疗方法
带 来 新 的 思 考 , 
之前寻权等已发
表类似文章《骨
髓间充质干细胞
治疗胰腺疾病研
究现状与前景》, 
介绍了间充质干
细胞治疗胰腺疾
病 ,  通过进一步
的研究 ,  可能为
胰腺疾病的治疗
提供新的方法.

的CSC中高表达, 但是, 正常细胞生理情况下

亦表达CD133; 在大量的正常组织中另一CSC
标志物CD44亦可表达. 另一方面, 一种类型的

CSC标志物不能用于鉴定其他类型的CSC, 其
表达强度亦受到肿瘤微环境的影响, 已分选出

的CSC在体外培养条件下也可能发生显著的

表型变化[20]. 目前, 鉴定CSC方法主要有: (1)
体外克隆实验. CSC因其有极强的自我更新及

无限增殖功能, 能连续传代, 普通肿瘤细胞在

有限次传代后便会死亡; (2)传代培养. CSC有
多向分化能力, 在体外培养时, CSC向普通肿

瘤细胞分化, 最终失去分化能力; (3)体内致瘤

实验. 将CSC接种于免疫缺陷动物, 经过一段

时间培养, 观察免疫缺陷动物肿瘤生长情况. 
其他鉴定方法包括溴脱氧尿嘧啶核苷(BrdU)
法、Hoechst33342染料法等. 其中异体移植实

验被认为是鉴定CSC的金标准[21]. 

3  调控CSC的信号通路

3.1 Wnt信号通路 Wnt蛋白是由Wnt-1基因编

码的蛋白, 于1987年被首次发现, Wnt蛋白是

具有分泌型生长因子的特点, 可发挥细胞间

相互联系作用[22]. Wnt通路中包含了多种成分, 
胞质内β-连环蛋白(β-catenin)的稳定性是其核

心. 其基本调节方式是, 当β-catenin水平低下

时, Wnt通路关闭, 反之, 当β-catenin水平升高

时, Wnt通路开放. 多种恶性肿瘤中可检测出

Wnt/β-Catenin信号通路调节异常. 该信号通路

组件发生一系列突变后, 形成干细胞区域的不

适当扩增, 其分化的子代细胞增殖, 此时干细

胞在获得其他变异时, 可能形成侵袭性的肿瘤

细胞[23]. 
Wnt信号通路调控复杂, 涉及众多分子功

能调节, 这些分子均参与调节细胞的增殖, 活
化或者抑制均会对细胞增殖产生影响, 因此这

条通路的调控非常严格. 实验观察到, Wnt通路

的异常活化时正常干细胞增殖紊乱, 甚至形成

肿瘤性增殖[24-26]. 相反, Fatima等[27]使细胞Wnt
信号通路关闭, 以及减少肝癌细胞中β-catenin
的含量, 观察到肝癌细胞增殖减弱. Wnt信号通

路在结直肠致癌中起着至关重要的作用, 并已

成为抗结肠癌干细胞疗法的一个靶标. Wnt信
号通路的失调, 主要的灭活突变腺瘤性结直肠

息肉病杆菌肿瘤或β-catenin致瘤的突变, 可能

是结直肠癌发生的一个关键因素. 在其他的恶

性肿瘤中, 异常增加β-catenin水平代表了一种

常见的Wnt信号途径的激活[28].
3.2 Notch信号通路 Notch通路途径在生物进

化过程中具有高度保守性. Notch通路主要由

Notch受体(Notch1-4)、Notch配体(Jagged 1、
Jagged 2、Delta-likeligand1-4)和CSL(DNA结

合蛋白)构成, 分为CSL依赖通路和CSL非依

赖通路, 主要功能是: (1)维持干细胞存在; (2)
启动胚胎或胎儿出生后细胞分化[29]. Notch通
路通过调控细胞的分化、增殖和凋亡, 影响细

胞和组织正常生长、发育, 该通路同样也是恶

性肿瘤发生的关键环节[30-32]. Ma等[33]发现缺

乏hCLP46(人类CAP10蛋白46 kDa), 结果导致

Notch配体受损, 在哺乳动物细胞中Notch通路

激活, 并通过CDKI-RB(视网膜母细胞瘤激酶

抑制剂)、hCLP46调节U937(组织淋巴瘤细胞)
细胞的增殖信号通路,这可能是重要的白血病

的发病机制.
3.3 Hedgehog信号通路 Hedgehog(Hh)[34-36]信

号通路在胚胎发育过程中, 主要参与调节器

官形成, 在细胞间的相互作用中同样起到重

要的调节作用. 在哺乳动物有3种形式的配体: 
SHH(sonic hedgehog) 、IHH(India hedgehog)、
DHH(dersert hedgehog), 这些配体激发可致Hh
信号通路的活化. 随着研究的深入, 逐步发现

在髓母细胞瘤、横纹肌肉、肺癌、胃癌、食

管癌、胰腺癌、乳腺癌、肝癌等肿瘤中发现

其活化. 但其活化很少是由体细胞突变引起, 
他们表现为配体表达增高[37]. Khan等[38]认为, 
Hh抑制剂最早运用于慢性粒细胞白血病, 但他

们在动物实验中, 运用小分子Hh抑制剂在一系

列其他骨髓疾病, 包括骨髓纤维化、脊髓发育

不良和急性髓系白血病中也有明显抑制肿瘤

细胞增殖作用.
3.4 其他信号传导通路 Ras/Raf/Mek/Erk信号

通路, 所有真核细胞生物中此通路均高度保守, 
主要参与调控细胞增殖、分化、凋亡、转移

等功能[39].

4  CSC的临床应用

目前, 癌症通常的治疗模式是手术切除、化

疗、放疗、消融等方法或者多种方法联合, 虽
癌症患者总体生存率显著提高, 但癌症复发仍

是人类彻底攻破癌症面对的最大挑战, 传统方

法消灭了绝大部分癌细胞, 占据细胞总数整体
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■创新盘点
本文系统介绍了
CSC的概念、相
关特性、分离、
提纯、鉴定、临
床应用、存在的
问题等 ,  引用了
国内外研究此方
面较新、影响因
子较高的文章.

比例很小的CSC却依然存在, 癌症的复发就只

剩下时间问题. 只有彻底消灭了这部分CSC, 才
有望治愈癌症[40,41]. 因此, CSC是恶性肿瘤发生

发展的根源所在, 通过研究CSC, 明确相关CSC
表面标志物, 针对特殊靶点开发特异性药物, 为
治疗肿瘤提供新的作用靶点. 临床上已经开始

出现只针对CSC的药物及治疗方法[42], 作用于

CSC的同时保护正常干细胞免受伤害. 已有研

究[43]证明, 因CSC拥有ABC转运体, 能够将药

物排出细胞外, 从而保护CSC免受药物的毒性

作用, 因此其具有化疗抗性、抗放射性及促进

血管发生的特异性. 盐霉素相比乳腺癌常用化

疗药紫杉醇, 将两者注入乳腺癌移植瘤裸鼠体

内, 盐霉素具有明显抑制小鼠乳腺肿瘤生长以

及减弱肿瘤细胞分化的作用, 其效用约为紫杉

醇的100倍, 并发现与乳腺癌干细胞相关基因的

表达缺失, 此研究也证明上皮性CSC表面标志

物存在特异性的毒物[44]. 研究发现, 光动力治疗

能有效抑制MCF-7乳腺癌干细胞的生长, 其抑

制机制可能与诱导细胞凋亡有关. 寻权等[45]报

道, 胰腺干细胞在移植后能分化胰腺功能细胞, 
在胰腺内外分泌功能恢复及胰腺细胞损伤修

复中扮演重要作用. 另外, 一种小分子信号途

径阻断剂“环把明”, 能阻断Hedgehog信号通

路, 减低乙醛脱氢酶(肝癌干细胞标志物之一), 
而胰腺癌Hedgehog信号常发生紊乱, 因此运用

Hedgehog信号途径阻断剂可达到治疗胰腺癌

的目的[46,47]. 在基因治疗方面, 有研究[48]表明, 
miRNA可与相应载体结合, 通过恢复miRNA
的表达来修复多条疾病相关异常通路, 靶向杀

灭CSC, 为肿瘤治疗提供了一条新的思路. 不
久将来, 通过进一步确定CSC的基因图谱及其

特殊靶位, 开发高效的、精准的杀灭肿瘤细

胞药物, 从而达到根治肿瘤的目的, 必是今后

CSC研究工作的新重点.

5  结论

CSC学说的提出为人类征服恶性肿瘤提供了

理论依据, 指引我们循着干细胞生物学行为, 
寻找肿瘤的起源、转移、耐药的相关机制. 从
CSC概念提出, 到其被发现、分选和鉴定, 均
为恶性肿瘤的诊断和治疗提供了新思路. CSC
相关信号通路研究, 可为我们开发出针对信号

通路的相关靶向药物提供新领域. 既然占到极

少比例的CSC在维持肿瘤发生发展过程中起

到决定性作用, 那么传统抗瘤治疗清除快速生

长的多数肿瘤细胞方法不得不向杀灭数量稀

少的CSC转变, 从而彻底治愈肿瘤. 各种CSC缺
乏专一特异性表面标志物是目前遇到的最大

问题, 且细胞表面标志物表达水平在不同微环

境中, 由于各种生长因子的影响, 或是其他影

响因素可致其发生动态变化, 这就给分离鉴定

CSC增加了难度及不确定性. 如果能鉴定出目

前所发现的CSC通用的且稳定的表面标志物, 
就应该开发出新的研究试剂, 新的鉴定方法, 
并可用于监测CSC在肿瘤治疗过程中的动态

变化, 为治疗方案及预后提供重要参照. 在新

药开发方面, 目前已有针对CSC表面标志物及

CSC信号传导通路药物, 但新药物的作用机制

并不十分明确, 有待进一步深入研究. 并且这

类药物的特异性如何, 有无对正常细胞毒害作

用尚不清楚. 总之, 随着研究的深入, CSC最终

将完全呈现在世人眼前, 肿瘤的发生发展及其

信号调控机制终将彻底阐明, 为攻克恶性肿瘤

奠定基础.
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本文综述了CSC
的相关特性、分
选方法、鉴定及
临床应用 ,  对存
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行了探讨 ,  并对
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■背景资料
目前, 世界上乙型
肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)携
带者约有3 .5亿 , 
而我国约1 .3亿 , 
严重威胁人类健
康 .  临床上治疗
慢性乙型肝炎仍
然缺乏特效药物, 
长期使用会出现
HBV的耐药现象, 
无法达到治疗目
的, 因此需探索一
种更有效的策略
治疗HBV引起的
乙型肝炎.
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Abstract
AIM
To investigate the antiviral effect of hepatitis 
B virus (HBV) S gene-specific anti-gene locked 
nucleic acid (LNA) in transgenic mice.

METHODS
Thirty HBV transgenic mice were randomly 
divided into 5 groups (n = 6 each): blank control 
group, negative control group (unrelated 
sequence), lamivudine group, antisense-LNA 
treatment group, and anti-gene LNA treatment 
group. LNA was injected into transgenic mice 
via the tail vein, and lamivudine was given by 
gavage. Serum HBV DNA was tested by real-
time PCR; serum hepatitis B surface antigen 
(HBsAg) was determined by ELISA; the mRNA 
level of HBV S gene was detected by RT-PCR; 
and the positive rate of HBsAg in liver cells was 
detected by immunohistochemistry.

RESULTS
On 3, 5, and 7 d after anti-gene LNA treatment, 
HBV DNA was reduced by 37.18%, 50.27%, and 
61.46%, respectively, and HBsAg was reduced 
by 30.17%, 44%, and 57.76%, respectively; 
there was a significant difference in HBV 
DNA and HBsAg compared with those before 
administration (P < 0.05) or compared with 
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■研发前沿
锁核酸是一种化
学结构较特殊的
双环状核苷酸衍
生物 ,  具有提高
与 杂 交 双 链 的
亲和性和热稳定
性、增强抵抗核
酸酶降解能力、
无毒等优点而被
应用于基因治疗.

control groups (blank control, negative control, 
lamivudine, and antisense-LNA) (P < 0.05). The 
mRNA level of HBV S gene (0.33) and the HBsAg 
positive rate of liver cells (31%) were significantly 
reduced compared with control groups (P < 0.05). 
The function of liver and kidney tests and tissue 
HE staining showed no abnormal changes. 

CONCLUSION
Anti-gene LNA targeting the S gene has a 
strong inhibitory effect on HBV replication and 
expression in HBV transgenic mice, and this 
provides experimental basis for gene therapy of 
HBV.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨针对乙型肝炎病毒(hepatit is B virus, 
HBV)S编码链的反基因锁核酸(ant i-gene-
locked nucleic acid, Anti-G-LNA)在转基因小
鼠体内的抗病毒效果. 

方法
将30只H B V转基因小鼠随机分为5组(n  = 
6), 分别为空白对照组(Control)(5%GLU+脂
质体)、无关序列对照组(USQ)、拉米夫定
对照组(LAM)、反义锁核酸对照组(Anti-S-
LNA)、反基因锁核酸组(Anti-G-LNA). 拉米
夫定组用灌胃法; 锁核酸经尾静脉注入小鼠
体内. 采用实时荧光定量PCR检测血清乙型
肝炎病毒脱氧核糖核酸(HBV DNA); 酶联免
疫法检测血清乙型肝炎表面抗原(hepatitis B 
surface antigen, HBsAg); 逆转录PCR检测肝
脏乙型肝炎病毒S基因mRNA(HBV S mRNA)
水平; 免疫组织化学检测肝细胞HBsAg水平.

结果
治疗后的第3、5、7天 ,  反基因锁核酸对
HBV DNA抑制率分别为37.18%、50.27%、

61.46%, H B s A g抑制率分别为30.17%、

44.00%、57.76%, 与给药前比较有统计学意

义(P<0.05), 与各对照组比较, 差异均有统计学
意义(P<0.05). HBV S基因mRNA的相对表达
量为0.33、肝细胞HBsAg阳性细胞率为31%, 
与对照组相比有统计学意义(P<0.05); 肝肾功
能检查和组织HE染色未发现异常改变.

结论
针对HBV S编码链设计的反基因锁核酸在
转基因小鼠体内具有较好的抗病毒效果, 为
HBV基因治疗提供理论依据和实验基础.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 反基因治疗是在DNA复制水平上的

一种治疗策略, 其机制是由外源特定寡聚脱氧

核苷酸与病毒双链DNA的特定区域专一性结

合, 形成三链DNA分子, 从而阻断靶基因的转录

与复制, 实现“反基因”之目的.
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)是一种

有包膜的嗜肝DNA病毒, 其感染引起的病毒性

乙型肝炎, 是一种传染性较强的疾病, 如果得

不到有效控制, 易发展为肝硬化甚至肝癌[1], 对
人类的危害已经成为全球性问题, 而中国是重

灾区之一. 目前临床上治疗慢性乙型肝炎仍然

缺乏特效药物, 其应用最多的药物是核苷酸类

似物如拉米夫定、替比夫定、阿德福韦酯或

干扰素等药物抑制逆转录酶的活性达到抗病

毒治疗效果[2], 但这些药物的长期使用会出现

HBV的耐药现象, 最终导致抗病毒药物无法完

全清除人体内的病毒载量, 因此需探索一种更

有效的策略治疗HBV引起的乙型肝炎[3,4]. 锁核

酸(locked nucleic acid, LNA)是一种化学结构

较特殊的双环状核苷酸衍生物, 具有提高与杂

交双链的亲和性[5-7]和热稳定性[8]、增强抵抗

核酸酶降解能力[9]、无毒[10]等优点而被应用于

基因治疗[11]. 基因治疗是近年来的研究新热点

并取得了一定进展, 其中在RNA转录水平上, 



2017-11-08|Volume 25|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com 2784

■相关报道
本课题组利用反
义锁核酸(locked 
n u c l e i c  a c i d , 
LNA)在HBV治
疗中做了大量的
研究 ,  结果显示
反义LNA能有效
抑制HBV的复制
和表达 .  前期反
基因LNA体外试
验研究 ,  结果也
表明反基因LNA
能有效抑制HBV
的复制与表达.

本课题组利用反义LNA在HBV治疗中做了大

量的研究并取得了一定的成果[12-16], 结果显示

反义LNA能有效抑制HBV的复制和表达. 在
DNA复制水平上的反基因治疗, 其机制是由外

源特定寡聚脱氧核苷酸与病毒双链DNA的特

定区域专一性结合, 形成三链DNA分子, 从而

阻断靶基因的转录与复制, 实现“反基因”之

目的. 前期体外试验研究结果表明反基因治疗

能有效抑制HBV的复制与表达[17-19]. 为了进一

步探讨反基因LNA在体内的抗病毒效果, 本文

针对HBV S编码链设计的反基因LNA, 用脂质

体转染, 经小鼠尾静脉注射将反基因LNA导入

肝细胞核内, 观察其在HBV转基因小鼠体内的

抗病毒效果.

1  材料和方法

1.1 材料 HBV转基因小鼠30只, 雌雄各半, 体
质量19-23 g, 购自广州解放军四五八医院; 反
义LNA、反基因LNA交给生工生物工程有限

公司(生工)合成; 脂质体转染试剂为Polyplus
公司; 贺普丁拉米夫定片购自葛兰素史克制药

(苏州)有限公司; 乙型肝炎表面抗原(hepatitis 
B surface antigen, HBsAg)诊断试剂盒购自珠海

丽珠试剂股份有限公司; 乙型肝炎病毒核酸定

量检测试剂盒(PCR-荧光探针法)购自中山大

学达安基因股份有限公司; TRIzol Universal总
RNA提取试剂、FastQuant cDNA第一链合成

试剂盒、PCR MasterMix为TIANGEN产品; 小
鼠抗人HBsAg单克隆抗体、通用二步法检测

试剂盒、DAB显色液购自北京中杉金桥生物

技术有限公司; 正置荧光显微镜为OLYMPUS.
1.2 方法

1.2.1 反基因LNA的设计与合成: 根据基因测

序的结果, HBV的病毒亚型为ayw. 针对HBV 
S编码链利用RNA structure软件设计反基因

LNA片段, 利用Walk(步移)功能选择△G37值
较小的片段, 经Blast分析序列特征及同源性, 
交给工生成并纯化.
1.2.2 脂质体包裹L N A的制备: 依据反基因

LNA浓度筛选试验结果, 选择以每克体质量

0.2 μg反基因LNA用10%GLU稀释反基因LNA
终浓度为5%GLU反基因LNA混合液250 μL; 
按脂质体试剂说明书通过反基因LNA计数脂

质体的量, 用10%GLU稀释脂质体终浓度为

5%GLU脂质体溶液250 μL; 最后两者充分混

匀并室温孵育15 min待用.
1.2.3 H B V转基因小鼠的处理: 采用随机分

组法将30只HBV转基因小鼠平均分为5组(n  
= 6), 分别为空白对照组(Control)(5%GLU+
脂质体)、无关序列组(U S Q)、拉米夫定组

(LAM)、反义锁核酸组(Anti-S-LNA)、反基

因锁核酸组(Anti-G-LNA). 于1、3、5 d经尾

静脉给对应组注射5%GLU、5%GLU-无关序

列、脂质体包裹的反义LNA和反基因LNA各

500 μL. 拉米夫定组按说明书建议剂量以每天

100 mg(100 mg/50 kg)灌胃2次, 连续7 d. 于注

射前和注射后1、3、5、7 d经眶静脉采血, 并
2 h内用离心机5000 r/min离心5 min, 分离血清

到编好号的无菌EP管, 贮存到-20 ℃冰箱备用. 
注射后第7天取小鼠肝、肾于RNA保存液和

4%多聚甲醛溶液保存. 
1.2.4 血清HBV DNA的检测: 采用PCR-荧光

探针法检测血清HBV DNA. 分别取30 μL待
测样本、阳性定量参考品、质控品加入70 μL 
DNA提取液, 剧烈振荡15 s, 100 ℃处理10 min, 
12000 r/min离心5 min, 备用. 在30 μL配好的

PCR反应液中加入提取好的DNA样品20 μL, 
8000 r/min离心数秒后转移至扩增检测区, 按
以下条件扩增: (1)93 ℃预变性2 min; (2)93 ℃ 
45 s, 55 ℃ 1 min, 共10个循环; (3)93 ℃ 30 s, 
55 ℃ 45 s, 共30个循环; (4)40 ℃ 20 s. 根据标

准曲线计算出各样品HBV DNA的值. 
1.2.5 血清HBsAg的检测: 利用酶联免疫吸附

试验检测血清HBsAg, 具体操作方法严格按照

试剂盒说明书执行, 实验完成后用酶标仪采用

450 nm波长读取各孔OD值. 
1.2.6 肝脏HBV S基因mRNA的检测: 取给药后

第7天小鼠肝脏到RNA保存液保存. 无酶EP管
中加入1 mL TRIzol和绿豆大小肝脏迅速匀浆, 
室温静置5 min, 4 ℃ 12000 r/min离心10 min, 
取上清, 加氯仿并剧烈振荡, 离心后取水相(约
500 μL)转移到新的离心管中, 加入等体积异

丙醇混匀. 再离心去上清, 加入75%乙醇洗涤

沉淀, 最后加入50 μL RNase-Free ddH2O, 充分

溶解RNA. 去除RNA提取液中DNA, 然后置于

冰上进行反录转, 得到的cDNA放置于冰上. 在
PCR扩增体系中加入2×Taq PCR MasterMix 
12.5 μL、cDNA 1 μL、针对HBV S区设计的上

游引物为5'-CTGCCTCTCCCTTATCGTCA-3', 
下游引物为5'-TGGCAAGGACCCATAACTTC-3'

肖树荣, 等. HBV S编码链的反基因锁核酸对转基因小鼠体内病毒复制与表达的影响
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■创新盘点
本研究用脂质体
包裹LNA分子导
入针对dsDNA的
反基因寡核苷酸
分子结构内 ,  通
过增强外源寡核
酸分子的稳定性
以及寻找有效抑
制HBV复制的反
基 因 治 疗 靶 位 , 
为HBV反基因治
疗研究提供理论
与实验依据.

各1 μL, 加ddH2O补至25 μL体系. PCR扩增条件

为: (1)94 ℃ 3 min; (2)94 ℃ 30 s, 55 ℃ 30 s, 72 ℃ 
1 min, 共30循环; (3)72 ℃ 5 min, PCR产物长度

为830 bp左右. 利用软件计算扩增产物电泳条

带与内参GAPDH条带相对强度的比值, 以确定

HBV S基因的mRNA在各治疗组中的抑制程度. 
1.2.7 免疫组织化学技术检测小鼠肝脏组织中

的HBsAg含量: 于给药后的第7天处死小鼠并

取肝脏于4%多聚甲醛溶液固定24 h, 再进一步

脱水、石蜡包埋、切片, 采用二步免疫组织化

学法操作, 并进行DAB染色, 苏木素复染, 具
体按试剂盒说明书操作. 正置荧光显微镜下观

察肝组织中HBsAg的着色情况, 以判断反基因

LNA对肝细胞内HBsAg的抑制作用.
1.2.8 全自动生化分析仪检测小鼠血清肝、

肾等脏器功能: 全自动生化分析仪严格按照

SOP文件进行操作, 分析项目每日均做高、

中、低值质量控制, 确保在控后方可检测小

鼠血清中白蛋白(albnmin, Alb)、谷丙转氨酶

(alanine transaminase, ALT)、尿素氮(blood 
urea nitrogen, BUN)、肌酐(creatinine, Cr)等肝

肾功能指标, 以判断脂质体-LNA混合物对小

鼠脏器功能的损伤作用. 
1.2.9 HE染色技术观察小鼠肝、肾等脏器组织

细胞结构变化: 小鼠肝、肾组织经石蜡包埋、

切片后, 经苏木素、伊红染色, 电子显微镜下

观察小鼠各脏器组织、细胞结构的改变情况, 
以判断脂质体-LNA混合物对小鼠脏器细胞的

损伤作用. 
统计学处理 采用S P S S23.0统计学软件

分析, 组间比较采用单因素方差分析, 数据用

mean±SD表示, 并计算抑制率[(N注射前-N注

射后)/N注射前×100%]. P <0.05为差异具有统

计学意义.

2  结果

2.1 反基因LNA对HBV DNA的抑制效果 给药

后, 反基因LNA对HBV DNA复制的抑制作用

比较明显, 第3、5、7天的平均抑制率分别为

37.18%、50.27%和61.46%, 与给药前比较有统

计学意义(P <0.05); 与空白对照组、无关序列

组、拉米夫定组、反义锁核酸组比较, 差异均

有统计学意义(P <0.05)(图1A, 表1). 
2.2 反基因LNA对HBV合成HBsAg的影响 给
药后, 反基因LNA对HBsAg表达的抑制作用

较明显 ,  第3、5、7天的平均抑制率分别为

30.17%、44.00%和57.76%, 与给药前比较有统

计学意义(P <0.05); 与空白对照组、无关序列

组、拉米夫定组、反义LNA组比较, 差异均有

统计学意义(P <0.05)(图1B, 表2). 
2.3 反基因LNA对HBV S基因mRNA的影响 

     

表  1  反基因LNA对HBV DNA复制的影响 (n  = 6, mean±SD, ×103 IU/mL)

分组 给药前
给药后

第1天 第3天 第5天 第7天

Control 10.21±1.05 10.00±0.98 10.26±0.85 10.16±0.89 10.17±1.05

USQ 11.05±0.79 10.85±0.99 11.00±0.80 11.02±0.79 11.05±0.79

LAM 10.80±1.41 10.73±1.42 10.42±1.50 10.07±1.37   9.71±1.27

Anti-S-LNA 10.62±1.11   8.84±0.88   6.87±1.16   5.88±0.87   5.81±0.84

Anti-G-LNA 11.08±1.45   9.25±0.93     6.96±1.10ac     5.51±1.01ac      4.27±1.23ace

aP<0.05 vs  给药前; cP<0.05 vs  Control、USQ、LAM; eP<0.05 vs  Anti-S-LNA. Control: 空白对照组; USQ: 无关序列对照组; 

LAM: 拉米夫定对照组; Anti-S-LNA: 反义锁核酸对照组; Anti-G-LNA: 反基因锁核酸组; HBV: 乙型肝炎病毒.
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图  1  反基因LNA对HBV DNA、HBV HBsAg的抑制率. A: 

HBV DNA抑制率; B: HBV HBsAg抑制率. LNA: 锁核酸; 

HBV: 乙型肝炎病毒; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原.
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■应用要点
本研究针对HBV 
S基因同聚嘌呤
区设计合成反基
因LNA分子 ,  在
复制、转录和翻
译 水 平 上 均 对
HBV有显著的抑
制作用 ,  有望在
肝细胞核内直接
干预病毒DNA的
复制与转录 ,  解
决反义治疗出现
的停药“反弹”
问题.

HBV S基因mRNA反转录成cDNA扩增条带

如图2所示, 与对照组对比, 反义LNA与反基

因L N A均能抑制H B V S基因m R N A的表达

(P <0.01), 但反基因LNA的抑制力更强(P <0.05, 
图2). 
2.4 免疫组织化学检测反基因LNA对肝组织

HBsAg的影响 免疫组织化学检测结果显示, 反
基因LNA组肝组织切片中HBV HBsAg阳性细

胞率(31%±6%)明显少于拉米夫定组(78%±

5%)及反义LNA组(47%±8%)(P <0.05, 图3). 
2.5 反基因LNA对肝、肾功能的影响 HE切片

染色观察各组小鼠肝脏(图4)、肾(图5)组织结

构无明显改变, 检测反基因LNA组血清Alb、
ALT、BUN、Cr分别为32.2±2.6、103.0±
6.7、5.06±0.47、13.0±1.1, 与对照组相比, 差
异无统计学意义(P >0.05), 说明反基因LNA对

小鼠的肝肾功能及其组织结构均无明显影响.

3  讨论

HBV在病毒分类上属嗜肝DNA病毒科, 是一

种小的有包膜的病毒. 目前, HBV可被分为A-J
共10种基因型[20,21], 每种基因型又可进一步分

为若干个基因亚型. 流行于我国的HBV基因型

主要为B和C基因型[22,23], 其中, B型又以B2亚型

为主, 主要流行于广西、广东、海南等南方地

区; C型主要有C1和C2两种亚型, 主要流行于我

国北方地区. 尽管HBV基因型不同, 但基因组

结构基本相似, 都是一个由约3.2 kb碱基对组

成的相对松驰不完全双链DNA环状分子, 共有

4个开放读码区(open reading frame, ORF), 即S
区、C区、P区和X区, 其中, S区和C区的序列

在各型HBV间是十分保守的, 是HBV的保守

区, 也是基因治疗的理想靶位[24,25]. S区包括前

S1基因、前S2基因和S基因, 有各自的起始密码

ATG, 分别起始于第2848位、3172位和155位
核苷酸, 共同终止于第833位核苷酸, 由前S1、

前S2和S基因编码的外膜蛋白称为大蛋白, 前S2

和S基因编码的外膜蛋白为中蛋白, 由S基因编

码的外膜蛋白称为小蛋白, 3种外膜蛋白共同

构成HBsAg. C区包括前C和C基因, 两者有各

自的起始密码ATG, 分别位于第1814和1901位
核苷酸, 共同终止于第2450位核苷酸, 由前C和
C基因编码HBeAg, 分泌至细胞外, C基因编码

HBcAg, 可自行装配成HBV的核心颗粒. 由此

     

表  2  反基因LNA对HBV合成HBsAg的影响 (n  = 6, mean±SD, OD值)

分组 给药前
给药后

第1天 第3天 第5 天 第7天

Control   2.40±0.18 2.39±0.20 2.43±0.18 2.36±0.25 2.40±0.27

USQ 2.325±0.32 2.31±0.28 2.27±0.35 2.31±0.25 2.37±0.28

LAM   2.29±0.28 2.23±0.28 2.20±0.26 2.16±0.23 2.10±0.19

Anti-S-LNA   2.26±0.27 2.01±0.28 1.66±0.19 1.46±0.16 1.30±0.16

Anti-G-LNA   2.32±0.35 1.95±0.41   1.62±0.32ac   1.31±0.29ac    0.98±0.12ace

aP<0.05 vs  给药前; cP<0.05 vs  Control、USQ、LAM; eP<0.05 vs  Anti-S-LNA. Control: 空白对照组; USQ: 无关序列对照组; 

LAM: 拉米夫定对照组; Anti-S-LNA: 反义锁核酸对照组; Anti-G-LNA: 反基因锁核酸组; HBV: 乙型肝炎病毒; HBsAg: 乙型

肝炎表面抗原.
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图  2  各组对HBV S基因mRNA表达影响(n  = 6, mean±
SD). A: 各组小鼠HBV S基因mRNA表达水平电泳图; B: 各

组小鼠HBV S基因mRNA相对表达量. 1: Control; 2: USQ; 

3: LAM; 4: Anti-S-LNA; 5: Anti-G-LNA; M: Marker. 
aP <0.01 vs  Control、USQ、LAM; cP <0.05 vs  Anti-S-

LNA. Control: 空白对照组; USQ: 无关序列对照组; LAM: 

拉米夫定对照组; Anti-S-LNA: 反义锁核酸对照组; Anti-

G-LNA: 反基因锁核酸组; HBV: 乙型肝炎病毒; HBsAg: 

乙型肝炎表面抗原.
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■名词解释
反基因治疗(anti-
gene therapy): 由特
定寡聚脱氧核苷
酸与靶dsDNA同
聚嘧啶或同聚嘌
呤区专一性结合
形成局部三螺旋
结构, 阻止靶DNA
与聚合酶、转录
因子等蛋白结合, 
从而实现抑制靶
基因复制与表达
的目的 .  为了跟
mRNA单链分子
为作用靶位的反
义核酸技术相区
别, 故称之为反基
因技术(或疗法).

可见, S区和C区编码的蛋白不仅与病毒装配和

分泌过程有关, 还与诱导宿主机体免疫应答反

应有关[26-28]. 目前认为, 病毒性肝炎发展的“启

动或控制点”受病毒和宿主两方面因素影响, 
病毒的活性及宿主机体免疫状态变化等均可

诱发重症肝炎的发生、发展[29,30]. 一方面, 病
毒复制活性增强, 引起病毒抗原(如HBsAg、
HBeAg、HBcAg等)表达量增高, 病毒装配、

成熟和分泌过程加快, 引起肝细胞弥漫性感染; 
另一方面, 病毒抗原诱导宿主特异性细胞免疫

应答反应, 导致肝炎病情加重. 由此推测, 抑制

病毒保守区S和C区的基因表达, 有可能降低病

毒抗原的合成, 进而影响病毒装配、成熟和分

泌过程, 最终可能抑制病毒的复制.
本研究针对HBV S基因同聚嘌呤区设计

合成反基因LNA分子, 由阳离子脂质体介导转

染HBV转基因小鼠, 通过检测血清中的HBV 
DNA和HBsAg含量等指标来评价其疗效. 结果

显示, 给药后第7天HBV DNA、HBsAg抑制率

分别达到61.46%和57.76%, 且抑制作用随时间

呈递增趋势, 明显高于无关序列组和拉米夫定

组, 与反义LNA组(47.83%、42.48%)相比也有

较显著差异. 对HBV S基因mRNA、肝组织切

片中HBsAg阳性细胞均有明显的抑制作用. 总
的来说, 针对HBV S基因同聚嘌呤区设计合成

反基因LNA分子在复制、转录和翻译水平上

均对HBV有显著的抑制作用, 提示LNA分子

能有效通过核孔进入细胞核内, 识别并结合到

HBV S基因的同聚嘌呤区形成三链杂交分子, 
从而“封闭”病毒基因的转录和表达, 其作用

机制有待进一步研究. 与反义治疗相比, 反基

因治疗具有从源头阻断病毒基因复制与转录

的优势, 有望在肝细胞核内直接干预病毒DNA
的复制与转录, 解决反义治疗出现的停药“反

弹”问题.
此外, 对反基因LNA治疗后小鼠的肝、肾

切片做HE染色, 检测血清肝肾功能指标, 与对

照组相比未发生病理改变, 说明反基因LNA对

小鼠的肝、肾功能及其组织结构均无明显影

响. 
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图  3  各组肝组织HBV HBsAg分布情况(DAB染色×200). A: Control; B: USQ; C: LAM; D: Anti-S-LNA; E: Anti-G-

LNA; F: 各组肝组织HBV HBsAg阳性细胞率. aP<0.01 vs  Control、USQ、LAM; cP<0.05 vs  Anti-S-LNA. Control: 空白

对照组; USQ: 无关序列对照组; LAM: 拉米夫定对照组; Anti-S-LNA: 反义锁核酸对照组; Anti-G-LNA: 反基因锁核酸

组; HBV: 乙型肝炎病毒; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原.
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■同行评价
本文有较好的创
新 性 与 科 学 性 , 
课题新颖 ,  利用
反基因锁核酸干
扰目的基因的转
录与复制 ,  从而
抑制其复制与表
达 ,  利用小鼠进
行一系列的实验
和验证 ,  科学严
谨, 令人信服.

图  5  各组肾脏切片细胞形态学检测结果(HE×200). A: Control; B: USQ; C: LAM; D: Anti-S-LNA; E: Anti-G-LNA. 

Control: 空白对照组; USQ: 无关序列对照组; LAM: 拉米夫定对照组; Anti-S-LNA: 反义锁核酸对照组; Anti-G-LNA: 

反基因锁核酸组.

图  4  各组肝脏切片细胞形态学检测结果(HE×200). A: Control; B: USQ; C: LAM; D: Anti-S-LNA; E: Anti-G-LNA. 

Control: 空白对照组; USQ: 无关序列对照组; LAM: 拉米夫定对照组; Anti-S-LNA: 反义锁核酸对照组; Anti-G-LNA: 

反基因锁核酸组.
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总之 ,  针对S基因同聚嘌呤区的反基因

LNA分子, 体内能有效抑制HBV的复制, 既为

HBV治疗提供有效靶位, 也为反基因治疗提供

理论和实验依据. 

志谢: 感谢邹佳俊老师、右江民族医学院检验

中心老师给予的大力帮助.
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Abstract
AIM
To investigate whether maternal methyl 

■背景资料
目前研究发现在
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)患者中存在
许多基因的异常
甲基化, 因此UC
可能由于DNA甲
基 化 改 变 致 病 . 
母鼠子宫中低叶
酸会降低成年子
鼠肠道总体甲基
化水平 .  炎症性
肠病患者的干扰
素­γ(interferon­γ, 
IFN­γ)甲基化水平
在结肠黏膜中低
于外周血T细胞.

donor deficiency promotes the pathogenesis 
and development of ulcerative colitis (UC) by 
affecting DNA methylation.

METHODS
Maternal BALB/c mice were fed either a 
normal diet (C) or a methyl donor deficiency 
diet (D) from one month before pregnancy 
until the offspring weaned. Young mice were 
given dextran sulfate sodium (DSS) or purified 
water as drink water for five days. The young 
mice were randomly divided into four groups: 
C/DSS-, D/DSS-, C/DSS+, and D/DSS+. The 
degree of colonic inflammation was evaluated; 
serum folate, vitamin B12, and homocysteine 
(Hcy) were determined; the expression of 
interferon-γ (IFN-γ) in the colonic mucosa was 
detected; and the methylation level of CpG 
islands in the IFNG promoter was determined.

RESULTS
T h e d i s e a s e a c t i v i t y i n d e x ( D A I ) w a s 
significantly higher in the D/DSS+ group than 
in the C/DSS+ group (3.22 ± 0.55 vs 2.22 ± 0.50, 
P < 0.01). Compared to the normal diet group, 
the methyl donor deficient diet group had 
significantly lower serum levels of folic acid (8.87 
nmol/L ± 1.11 nmol/L vs 11.34 nmol/L ± 0.31 
nmol/L, P < 0.01) and vitamin B12 (409.2 ng/L 
± 56.27 ng/L vs 676.1 ng/L ± 1.66 ng/L, P < 0.01) 
and significantly higher Hcy (8.45 μmol/L ±  0.35 
μmol/L vs 6.77 μmol/L ± 0.36 μmol/L, P < 0.01). 
The IFN-γ expression in the colonic mucosa 
was significantly higher in the C/DSS+ and D/
DSS+ groups than in the C/DSS- and D/DSS- 
groups (5.3 ± 1.2 vs 10.6 ± 10.8, χ2 = 14.517, P 
< 0.01). The expression level of IFN-γ in the 
colonic mucosa of DSS+ groups was positively 
related to the degree of inflammation (r = 0.853, 
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■研发前沿
目前研究表明叶
酸缺乏可以加重
UC发病, 补充叶
酸可以治疗和缓
解UC. DNA甲基
化相关的膳食营
养 如 何 影 响 U C
患者体内DNA甲
基化水平 ,  通过
什么通路或途径
参 与 U C 发 病 是
亟待研究的问题.

0.840; P = 0.031, 0.036; P < 0.05). There were no 
significant differences in the methylation level 
of all CpG sites or same CpG sites among the 
four samples.

CONCLUSION
Methyl donor def ic ient diet may cause 
aggravated experimental colitis by increasing 
the expression of IFN-γ . The abnormal 
expression of IFN-γ in the colonic mucosa has 
no relationship with hypo-methylation of CpG 
islands in the IFNG promoter. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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Zhang R, Ma YP, Liu WT. Effect of maternal methyl 
donor deficient diet on experimental colitis in rat 
offsprings. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(31): 
2791-2797  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v25/i31/2791 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v25.i31.2791

摘要
目的
探讨母鼠饮食中甲基供体含量的缺乏是否
可能通过影响干扰素γ(interferon γ, IFN­γ )
基因的甲基化参与子代鼠溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, UC)的发生及发展.

方法
从母鼠孕前1 mo至生产子鼠哺乳期结束, 分
别给予母鼠(B a l b/c)正常饮食和甲基供体
(叶酸、维生素B12)缺乏饮食. 随后母鼠所
产子代小鼠分别给予葡聚糖硫酸钠(dextran 
sulfate sodium, DSS)溶液和纯净水作为饮用
水. 实验子鼠被随机分为4组: 标准饮食无
DSS处理组(C/DSS­)、甲基供体缺乏饮食无
DSS处理组(D/DSS­)、标准饮食DSS处理组
(C/DSS+)、甲基供体缺乏饮食DSS处理组
(D/DSS+). 处理5 d后, 评价子鼠结肠黏膜炎
症程度, 检测血清叶酸、维生素B12和同型
半胱氨酸, 并检测肠组织IFN­γ表达以及干
扰素γ基因(interferon γ gene, IFNG )启动子区
CpG岛基因甲基化水平.

结果
D/DSS+组小鼠较C/DSS+组的结肠黏膜炎
性活动指数(disease activity index, DAI)显
著增高(3.22±0.55 vs  2.22±0.50, P <0.01). 
D/DSS+和D/DSS­组与C/DSS+和C/DSS­组

相比, 血清叶酸(8.87 nmol/L±1.11 nmol/L vs  
11.34 nmol/L±0.31 nmol/L, P<0.01)、维生素
B12(409.2 ng/L±56.27 ng/L vs  676.1 ng/L±
51.66 ng/L, P <0.01)显著降低, 同型半胱氨
酸显著增高(8.45 μmol/L±0.35 μmol/L vs  
6.77 μmol/L±0.36 μmol/L, P <0.01). C/DSS+
和D/DSS+组IFN­γ表达较C/DSS­和D/DSS­
组显著增高(5.3±1.2 vs  10.6±10.8, χ2 = 
14.517, P  = 0.001, P <0.01), DSS+组的IFN­γ
表达水平与结肠炎症程度正相关(r  = 0.853, 
0.840; P  = 0.031, 0.036; P <0.05). 子鼠结肠黏
膜中的IFNG 启动子区总体甲基化水平以及
同一位点的甲基化水平, 4组之间相比无统
计学差异(P >0.05).

结论
母体孕期及哺乳期饮食中甲基供体缺乏可
能通过结肠黏膜中IFN­γ表达增高导致子鼠
结肠黏膜炎症严重程度增加. 子鼠结肠黏膜
中IFN­γ的表达异常与IFNG启动子区的甲基
化无明显相关性, 可能是其他途径导致的.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 母体孕期及哺乳期饮食中甲基供体

缺乏可能通过结肠黏膜中干扰素γ(interferon γ, 
IFN­γ)表达增高导致子鼠结肠黏膜炎症严重程

度增加. 子鼠结肠黏膜中IFN­γ的表达异常与

IFN­γ基因启动子区的甲基化无明显相关性, 可
能是其他途径导致引起.

张蕊, 马玉萍, 刘文天. 母体甲基供体缺乏对子代小鼠结
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0  引言

遗传易感性、环境、机体免疫相互作用, 共
同参与溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
的发病过程, 但其发病机制不明. DNA甲基

化是一种重要的表观遗传修饰方式, 其不改

变D N A序列仅导致表型的改变从而影响疾

病. 本研究将从表观遗传学方面探讨UC发病

机制 .  目前认为 ,  营养和膳食因素可以通过

两种机制影响基因甲基化: (1)改变S­腺苷甲
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■相关报道
对于DSS诱导的
小鼠结肠炎模型, 
使用甲基化抑制
物可以加重结肠
炎症程度 ,  然而
补充叶酸后 ,  小
鼠的结肠炎症反
应得到改善 .  但
是并没有研究证
实 叶 酸 与 U C 的
肠道某些基因的
特异性甲基化有
相关性, 如IFNG
的甲基化.

硫氨酸(S­adenosylmethionine, SAM)的含量; 
(2)改变甲基化过程中DNA甲基转移酶(DNA 
methyltransferases, DNMTS)活性. 叶酸等甲基

供体能够调节母体表观遗传机制[1], 进而调节

表观基因组, 产生表型和疾病易感性的差异[2]. 
此外以小鼠为模型的研究表明, 母体DNA甲

基化能够通过孕期营养干预(如补充叶酸)而改

变, 从而改变子代表型[3].
在UC动物模型中发现, 干扰素γ(interferon 

γ, IFN­γ)对于黏膜炎症的产生、发展和维持都

起到重要作用. 与正常对照组相比, 炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)患者的结肠黏

膜中干扰素γ基因(interferon γ gene, IFNG)甲基

化水平降低[4], 但是导致结肠黏膜IFNG低甲基

化的原因尚不清楚. 因此, 推测由于母体叶酸、

维生素B12和甲硫氨酸等甲基供体的缺乏可能

改变SAM的含量, 直接导致IFN基因低甲基化

改变, 使IFN­γ高表达, 进而参与了UC的发病. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择SPF级健康♀(n  = 16)及♂7周龄

(n  = 8)Balb/c小鼠, 饲养于实验动物中心, 所有

动物实验方案遵守天津医科大学实验动物伦

理委员会相关规定. 饲养环境: 通风良好, 环境

温度24 ℃±1 ℃, 相对湿度55%±5%, 灯光控

制在明暗各12 h, 饮食水量充足且不限. 主要

试剂和仪器: 甲基供体缺乏和标准小鼠饲料

(北京华阜康生物科技有限公司); 葡聚糖硫酸

钠(美国MP Biomedicals公司); 小鼠叶酸、维

生素B12、同型半胱氨酸酶联免疫检测试剂

盒(北京方程嘉鸿科技有限公司); 组织DNA提

取试剂盒(天根生化公司); 扩增引物(上海赛百

胜基因技术有限公司); EZ DNA Methylation­
Gold Kit(ZYMO); 通用型SP免疫组织化学染色

试剂盒(北京中杉金桥生物技术有限公司); 兔
抗鼠IFN­γ多克隆抗体(北京博奥森生物科技

有限公司); PCRmix体系、T7 RNA and DNA 
Polymerase、RNaseA、MassARRAY系统

(Sequenom公司)光学显微镜(日本Olympus公
司); 低温高速离心机(德国Eppendorf公司); 酶
标仪(爱普生有限公司); 稳压稳流电泳仪(北京

通用分析仪器厂); 全自动凝胶成像系统(上海

天能科技有限公司).
1.2 方法 
1.2.1 造模: ♀鼠于孕前1 mo分别喂养标准饮

食(C, n  = 8)和甲基供体缺乏饮食(D, 无叶酸、

胆碱、维生素B12和甲硫氨酸, n  = 8), 1 mo后
与♂鼠交配, 用阴道栓测定雌鼠是否怀孕, 将
怀孕的雌鼠隔离并持续喂养之前相同饮食至

所产子鼠断乳, 所有子代小鼠于产后21 d断乳.  
随后两组子鼠分别随机取6只, 以葡聚糖硫酸

钠(dextran sulfate sodium, DSS)溶液作为饮用

水5 d, 诱导子代小鼠实验性结肠炎, 其余子鼠

作为对照组给予纯净水. 此时实验小鼠共分

为4组, 每组6只(图1): (1)标准饮食未用DSS组
(C/DSS­); (2)甲基供体缺乏饮食未用DSS组(D/
DSS­); (3)标准饮食并用DSS组(C/DSS+); (4)甲
基供体缺乏饮食并用DSS组(D/DSS+). 
1.2.2 样本处理及保存: 一般情况, 观察各组子

代小鼠的毛发光泽, 精神状态, 活动情况, 饮食

情况以及大便和体质量变化. 所有子鼠在麻醉

状态下眼球取血, 外周血在室温下静置4­6 h, 
待凝固后1500 r/min离心10 min, 分离血清于

­80 ℃低温冰箱保存. 眼球取血后处死子鼠, 立
即暴露腹腔取出所有结肠组织, 用PBS磷酸盐

缓冲液洗净后, 一半置于40 g/L甲醛溶液, 一半

置于液氮速冻, 置入­80 ℃冰箱保存. 
1.2.3 血清甲基供体检测: 血清叶酸、维生素

B12、同型半胱氨酸的测定采用酶联免疫吸附

法检测三项指标, 全部使用酶联免疫检测试剂

盒测定. 具体步骤参照试剂盒说明. 
1.2.4 子代小鼠结肠黏膜炎症程度和组织学评

价: 子代小鼠在DSS处理第1天开始, 每天观察

并记录小鼠体质量、粪便性状、活动情况及

肛周出血程度. 参数包括体质量减轻评分、粪

便性状评分和便血程度评分, 通过以上参数计

算结肠黏膜炎性活动指数(disease activity index, 
DAI)[5], DAI = 1/3总评分, 分数范围0­4分. 组织

学评分 = 受累范围×(组织损伤分级评分+炎性

细胞浸润程度评分), 最高分为8分[6]. 
1.2.5 肠黏膜组织IFN­γ表达: 采用免疫组织化

学SP方法检测IFN­γ在肠黏膜组织中的表达. 
位于结肠黏膜组织上皮细胞和肠腺之间, 染色

呈黄棕色颗粒的间质炎性细胞为阳性细胞. 每
张切片中随机选择5个高倍镜视野, 共计数500
个细胞, 根据500个细胞中阳性细胞占总细胞

的百分比和阳性细胞染色强度程度进行评分. 
1.2.6 DNA提取及浓度测定: 按照组织基因组

DNA 提取试剂盒说明进行操作, 加入蛋白酶

使肠道黏膜组织蛋白溶解, 裂解液裂解细胞核
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■创新盘点
本文将缺乏甲基
供体的子代小鼠
结肠炎模型造模
成功 ,  证实了母
体甲基供体的缺
乏能够使子鼠体
内 IFN­γ表达增
多 ,  加剧子代鼠
实 验 性 结 肠 炎 , 
但 IFN­γ异常与
IFNG基因启动子
区CpG位点甲基
化水平无相关性.

后沉淀DNA, 乙醇洗涤后用DNA溶解液溶解. 
DNA溶液稀释100倍, 用分光光度计分析DNA
的纯度. 
1.2.7 Sequenom MassArray甲基化检测: 使用亚

硫酸盐将样本中DNA未甲基化的胞嘧啶(C)全
部转化为尿嘧啶(U), 使用一对特殊引物PCR
扩增样本, 得到带有T7RNA聚合酶启动子序

列的扩增产物, 在体外转录体系中, 用T7RNA
聚合酶将产物转录为RNA片段. 由于RNaseA
能够特异性识别并切割RNA中U3'端, 将RNA
片段切割成带有CpG位点的小片段, 最后在

MassArray飞行质谱分析系统上检测产物的甲

基化程度. 
统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行

统计学数据分析, 呈正态分布的计量资料以

mean±SD表示并进行t检验, 计数资料组间比

较采用χ2检验, 相关性分析采用Spearman相关

分析. P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 血清甲基供体检测 与标准饮食组(C/DSS­
和C/DSS+组)相比, 甲基供体缺乏饮食组(D/
DSS­和D/DSS+组)的子代小鼠血清叶酸(8.87 
nmol/L±1.11 nmol/L vs  11.34 nmol/L±0.31 
nmol/L, P <0.01)和维生素B12(409.2 ng/L±

56.27 ng/L vs  676.1 ng/L±51.66 ng/L, P <0.01)
显著降低, 同型半胱氨酸(8.45±0.35 vs  6.77±
0.36 μmol/L, P <0.01)显著增高, 以上差异均有

统计学意义(表1). 
2.2 结肠黏膜炎严重程度的比较 甲基供体缺

乏饮食组的小鼠结肠黏膜炎症程度较高, 主要

表现在D/DSS+组较C/DSS+组的DAI显著增高

(3.22±0.55 vs  2.22±0.50, P <0.01); C/DSS+组
较C/DSS­组的DAI高(0.97±0.25 vs  0.01±0.01, 
P <0.05); C/DSS­组和D/DSS­组的DAI无统计学

差异(图1). 组织学评分发现, D/DSS­组评分高

于C/DSS­组(1.19 vs  0.43, P <0.05), D/DSS+组
明显高于C/DSS+组(4.30 vs  2.67, P <0.05, 图2, 
图3). 
2.3 结肠黏膜组织IFN­γ的表达水平 小鼠结肠

黏膜组织中IFN­γ在C/DSS+和D/DSS+组表达

较C/DSS­和D/DSS­组明显增高, 具有显著性

差异(5.3±1.2 vs  10.6±10.8, χ2 = 14.517, P = 
0.001, P <0.01), D/DSS+组与C/DSS+组比较, 
差异有统计学意义(4.3±0.5 vs  11.7±9.6, χ2 

= 6.791, P  = 0.034, P <0.05, 图4). 且C/DSS+组
和D/DSS+组的IFN­γ表达与DAI呈正相关(r  = 
0.853, 0.840; P  = 0.031, 0.036; P <0.05). 
2.4 结肠组织IFNG甲基化检测结果 CpG位点

分别有­99、­180、­269、­283、­303、­423、
­431、­442、­492共9个位点, 其中­180、­423

图  1  甲基供体缺乏饮食对DAI的影响. aP<0.05 vs  C/DSS-

组; bP<0.01 vs  C/DSS+组. DAI: 结肠黏膜炎性活动指数.

图  2  甲基供体缺乏饮食对组织学评分的影响.
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表  1  血清叶酸、维生素B12和同型半胱氨酸浓度

分组 C/DSS- D/DSS- C/DSS+ D/DSS+

叶酸(nmol/L) 11.33±0.29   8.47±1.32b 11.34±0.35   9.27±0.77b

维生素B12(ng/L) 678.90±62.17 401.70±38.80b 673.20±44.56 416.70±72.22b

同型半胱氨酸(μmol/L)   6.77±0.40   8.35±0.37b   6.77±0.36   8.55±0.33b

bP<0.01 vs  C/DSS-、C/DSS+.
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■应用要点
叶酸等靶向DNA
甲 基 化 的 化 合
物将会成为一种
有效、低廉、安
全的预防和治疗
UC的方法.

两个位点未能得到检测结果, IFNG甲基化水

平的最低值出现在D/DSS­组的CpG­442位点, 
为0.06(图5). 4组子鼠之间结肠黏膜中IFNG基

因启动子区总体甲基化水平相比较, 无明显统

计学差异(P >0.05, 图6). 四组子鼠结肠黏膜中

IFNG基因启动子区同一CpG位点的甲基化水

平比较, 亦无明显统计学差异(P >0.05, 图7). 

3  讨论

溃疡性结肠炎是一种非特异性炎症性疾病, 为
了有效预防疾病发生和探索有效治疗方案, 关

于IBD发病机制的研究越来越多. 近年来, 许多

观点认为溃疡性结肠炎的发病是机体与环境间

相互作用的结果, 其中, 膳食营养在疾病发生发

展中发挥重要作用. 以往的研究表明叶酸和维

生素B12缺乏与子代低出生体质量、中心性肥

胖、脂肪肝和心肌肥大相关[7], 饮食中叶酸缺乏

可能是导致UC发病率增高的原因, 但叶酸是否

参与其发病机制尙不明确[8]. 本研究结果表明在

同样DSS诱导下, 母体孕期及哺乳期饮食中甲

基供体缺乏可以使子代小鼠血清叶酸和维生素

B12水平降低, 同型半胱氨酸升高. 在IBD患者

A

DC

B

图  3  4组小鼠结肠黏膜HE染色结果(40×). A: C/DSS-组; B: D/DSS-组; C: C/DSS+组; D: D/DSS+组.

A

DC

B

图  4  4组小鼠结肠黏膜IFN-γ表达免疫组织化学染色结果(40×). A: C/DSS-组; B: D/DSS-组; C: C/DSS+组; D: D/DSS+组. 

IFN-γ: 干扰素γ.
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■名词解释
DNA甲基化: 表
观遗传的修饰途
径之一 ,  在真核
生物中 ,  甲基供
体S­腺苷甲硫氨
酸的甲基团通过
DNA甲基转移酶
催化共价结合到
CpG二核苷酸胞
嘧啶环的碳 5 位
点形成5­甲基胞
嘧啶 .  生物体甲
基化的方式是稳
定的, 可遗传的.

中经常观察到高同型半胱氨酸血症[9], 同型半胱

氨酸是叶酸和维生素B12缺乏的一种生物标志, 
可以促进促炎细胞因子和趋化因子的分泌[10], 
正常情况下, 同型半胱氨酸在叶酸和维生素B12
的作用下合成蛋氨酸和四氢叶酸, 因此叶酸和

维生素B12缺乏可以导致同型半胱氨酸升高. 
IFN­γ是IBD等慢性炎症中重要的促炎因

子[11]. 目前全基因组关联研究分析发现12q15
位点的IFNG基因与UC发病有密切关系[12], 在
此基础上, 本文对结肠黏膜IFN­γ表达和DAI进
行了相关性分析, 结果显示IFN­γ与DAI正相关, 
即IFN­γ可以一定程度上反映小鼠实验性结肠

炎的严重程度. 母体孕期及哺乳期饮食中甲基

供体缺乏, 可能通过结肠黏膜中IFN­γ表达增高

的途径导致子鼠结肠黏膜炎症严重程度增加. 
许多观点认为, DNA甲基化是人类复杂性

自身免疫性疾病发生发展的重要影响因素. 在
真核生物基因组中, DNA甲基化的过程是甲基

供体SAM的甲基团通过DNMTS催化共价结合

到CpG二核苷酸胞嘧啶环的碳5位点形成5­甲
基胞嘧啶. 有研究报道, 实时定量PCR检测IBD

患者LP­T细胞发现, IFN­γ基因DNA启动子区

的甲基化水平降低5%可以导致IFN­γ表达水平

增加3倍[13]. 为了研究甲基供体缺乏饮食加重

实验性结肠炎的机制, 本实验检测了结肠黏膜

中IFN­γ启动子区CpG的甲基化水平, 检测结果

并未发现结肠组织IFNG甲基化水平有明显差

异, 这可能是由膳食营养与DNA甲基化之间存

在的组织特异性决定的, 因此通过饮食调整的

DNA甲基化可能具有组织特异性[14]. 例如, 叶
酸缺乏饮食的大鼠肝脏组织整体DNA低甲基

化, 而脑组织高甲基化. 然而本实验只通过鼠

的肠道组织提取DNA进行检测, 这就造成了实

验结果有一定的局限性. 
虽然本研究中母体甲基供体缺乏饮食并

未导致子代小鼠IFNG基因启动子区CpG位点

甲基化水平明显降低, 但是否存在其他影响溃

疡性结肠炎发生发展的表观遗传学机制, 仍然

值得进一步探讨. 
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■同行评价
本研究探讨母鼠
饮食中甲基供体
含量的缺乏是否
可 能 通 过 影 响
IFN­γ 基因的甲
基化参与子代鼠
溃疡性结肠炎发
生及发展 ,  为溃
疡性结肠炎在发
病机制研究提供
一种新思路.
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■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
腺泡细胞有多种
死亡方式 ,  包括
凋亡、坏死、自
噬、坏死性凋亡, 
而关于焦亡的研
究极少, 因此本文
对此展开了研究.

Abstract
Pyroptosis is a kind of programmed cell death 
mediated by caspases-1/4/5/11. Pancreatic 
acinar cell death is the major pathophysiological 
change in early acute pancreatitis (AP), 
which is an important factor determining its 
progression and prognosis. Different ways of 
cell death affect AP progression differently. 
At present, most scholars believe that the 
increased proportion of apoptotic cells can 
mitigate AP, while necrosis has an opposite 
effect. In our early study, we used electron 
microscope to observe the morphology of 
acinar cells and found that there are many cells 
consistent with the characteristics of pyroptosis. 
The expression of caspase-1 was analyzed via 
immunohistochemical staining in acinar cells in 
AP, which suggests that pyroptosis may play 
a role in acinar cell death and inflammation. 
In this review, we review the recent findings 
regarding the occurrence and modulation of 
pyroptosis by caspase-1 and inflammsome, and 
in particular, discuss the potential mechanism 
and clinical significance of pyroptosis in AP, 
with an aim to provide new clues to the clinical 
diagnosis and therapy of this disease. 
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■研发前沿
部分学者认为凋
亡可以减轻炎症
反应 ,  而坏死会
加 重 炎 症 反 应 , 
焦亡在炎症反应
中也起到重要作
用, 那么AP腺泡
细胞是否存在焦
亡 ,  焦亡的意义
又是什么 ,  值得
我们研究.

摘要
焦亡是一种caspase-1/4/5/11介导的程序性细
胞死亡方式, 腺泡细胞死亡方式是急性胰腺
炎(acute pancreatitis, AP)早期最重要的病理
学变化, 不同的死亡方式可影响AP病情发
展. 目前大部分学者认为凋亡腺泡细胞比例
增加可以减轻AP病情, 而坏死则相反. 我们
前期实验中用电镜观察AP腺泡细胞的形态, 
发现许多细胞非常符合焦亡特点, 免疫组织
化学结果发现AP腺泡细胞存在caspase-1活
化. 提示焦亡可能参与的炎症反应. 因此了
解细胞焦亡的发生和调控, 分析和探讨AP腺
泡细胞可能发生焦亡的机制及临床意义, 有
助于为AP的临床诊治提供新思路. 但其深层
机制仍需进一步实验证明.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 在前期实验中用电镜观察急性胰腺

炎(acute pancreatitis, AP)腺泡细胞的形态, 发现

许多细胞非常符合焦亡特点, 免疫组织化学结

果发现AP腺泡细胞存在caspase-1活化, 提示焦

亡可能参与的炎症反应. 因此了解细胞焦亡的

发生和调控, 分析和探讨AP腺泡细胞可能发生

焦亡的机制及临床意义, 有助于为AP的临床诊

治提供新思路.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)的发生发展

及转归一直是外科领域研究的重点. AP病情

凶险多变, 特别是重症急性胰腺炎(sever acute 
pancreatitis, SAP)病情危、急、重, 病死率高[1,2]. 
AP发病初期, 激活的胰酶、过量的氧自由基和

促炎细胞因子使腺泡细胞发生损伤, 部分损伤

的腺泡细胞在炎症介质(如肿瘤坏死因子α、

血小板活化因子、一氧化氮等)及促炎性细胞

的作用下胞膜破裂, 胞内容物及炎症因子释放, 
细胞坏死, 加重了炎症反应; 部分细胞经线粒

体途径或死亡受体途径发生凋亡, 使染色质聚

集、DNA片段化降解, 细胞膜内陷形成凋亡小

体, 无细胞内容物和炎症因子的外溢, 有助于减

轻炎症反应. 腺泡细胞包含多种死亡方式: 凋
亡、坏死、自噬和坏死性凋亡等[3-11]. 当腺泡细

胞损伤以凋亡为主时, 临床表现为轻度水肿型

胰腺炎, 病情较轻, 发展缓慢, 预后较好; 当腺泡

细胞损伤以坏死为主时, 临床表现为出血坏死

型胰腺炎, 病情危重, 发展迅速, 死亡率高. 因此

腺泡细胞死亡方式一直是AP研究热点.
焦亡与凋亡同属基因调控下的细胞“主

动”死亡方式, 二者形态特征相似, 但在炎症

反应中的作用却截然相反, 因此, 明确炎症反

应中细胞的死亡方式是焦亡还是凋亡, 关系到

是抑炎还是促炎, 是维持机体免疫平衡、改善

预后的重要环节. 以Gilad Doitsh团队[12]2014年
发表在Nature的关于艾滋病的研究为例, 既往

认为艾滋病病毒诱导的CD4+ T淋巴细胞死亡

以凋亡为主, 但根据焦亡的定义重新研究发现, 
凋亡细胞仅占全部死亡细胞的一小部分, 而在

剩余的死亡细胞中促炎的焦亡细胞占到95%. 
这一重要发现为艾滋病的治疗提供了新思路, 
受此启发, 我们对AP腺泡细胞焦亡展开了初步

研究.

1  细胞焦亡

1.1 焦亡的研究进展 早在1992年, Zychlinsky等[13]

在研究弗氏志贺氏杆菌诱导巨噬细胞发生程

序性死亡时即描述了焦亡现象, 但由于当时认

识及实验条件不足, 将其归为“apoptosis”. 
1999年在沙门氏杆菌感染巨噬细胞的研究中

也发现这种依赖caspase-1的细胞死亡方式的存

在[14]. 随着研究的深入, 这种“细胞死亡方式”

的差异性逐渐从诸多细胞凋亡机制研究中浮

现, 并被多位学者证实, 2001年Cooksen等[15]首

次将其定名为焦亡. 2002年Lee等[16]的研究认

为caspase-11调控凋亡. 2012年Case等[17]认为

caspase-11可以被军团菌激活并进一步调控巨

噬细胞介导焦亡, 而此过程并无caspase-1的参

与. 在2015年发现的Gasdermin D蛋白也被证

实参与焦亡过程[18]. 关于焦亡的研究已经成为

近年来国际炎症领域的研究热点, 在肝炎、神

经系统疾病、血管性疾病、炎性肠病及艾滋

病等多个领域陆续展开, 并取得显著的研究成

果, 但国际上在AP焦亡领域的研究较少[19-23]. 
1.2 焦亡细胞的形态学特征 焦亡广泛存在于
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■相关报道
邵峰等在2015年
发现Gasdermin 
D蛋白可以切割
caspase-1, 进而
启动焦亡 .  2016
年发现Gasdermin 
D蛋白也可以切
割caspase-11启动
焦亡.

单核巨噬细胞和树突状细胞等其他细胞中, 诱
导细胞焦亡的刺激源也不仅局限于弗氏志贺

氏杆菌、沙门氏杆菌及绿脓杆菌等病原体 , 
损伤相关模式分子(danger/damage associated 
molecularpattern, DAMP)、缺血坏死的产物等

非生物性的刺激源也可诱导细胞发生焦亡. 细
胞焦亡早期, 细胞膜上形成许多直径为1-2 nm
的微小孔隙, 其完整性丧失. 随后, 水分内流、

细胞膜内外离子梯度消失, 细胞发生肿胀、渗

透性溶解最终导致细胞破裂死亡[24]. 此外, 焦
亡过程还伴有细胞核浓缩及染色体DNA的断

裂、降解[25]. 因此, 焦亡细胞在形态学上同时

表现出凋亡和坏死的特征. 

2  细胞焦亡的inflammasome/caspase-1调控

机制

2.1 caspase家族与细胞焦亡 Caspase家族是一

组同源性高且结构十分相似的蛋白酶家族 , 
根据其结构和功能的不同, 可分为凋亡相关

caspase和炎症相关caspase两大类[26,27]. 凋亡相

关caspase以介导细胞凋亡的caspase-3为代表, 
此外还包括caspase-2、caspase-6、caspase-8、
c a s p a s e-9等 ;  炎症相关c a s p a s e主要包含

caspase-1、caspase-4、caspase-5、caspase-11、
caspase-12、caspase-13和caspase-14等, 参与介

导细胞的炎症反应[25,28]. 研究[25,28]表明凋亡相

关的caspase及其底物不参与细胞焦亡, 而细胞

焦亡形成所依赖的caspase-1也不参与凋亡途

径, 因此可用caspase-1标记的方法来区分细胞

凋亡和焦亡. caspase-11激活后能引发一系列炎

症反应[29,30]. 焦亡是由caspase-1、caspase-4、
caspase-5和caspase-11介导的[25]在Man等[31]的研

究中发现caspase-11也参与焦亡途径, 但此途径

caspase-1与炎症小体并不参与. 
Caspase-1又称白介素-1β(interleukin-1β, 

IL-1β)转化酶, 在细胞焦亡形成的过程中起决

定性作用. 初合成的caspase-1前体不具活性, 
包含C A R D结构域以及分子量分别为20000
和10000的大小亚基三个结构域 ,  其四聚体

caspase-1为其活化形式[28]. Caspase-1主要功能

之一是介导细胞焦亡. 研究[24,28]发现, caspase-1
特异性阻滞剂可抑制焦亡细胞胞膜微孔的形

成, 而正是这种微孔导致了细胞内外水电解质

失衡、细胞肿胀胞膜破裂及炎症因子释放等

一系列形态学改变, 进而引发反应. 细胞焦亡

的DNA降解也与caspase-1相关, 具体机制尚不

明确[24]. 此外, caspase-1还可将Pro-IL-1β、Pro-
IL-18转化为具有促炎活性的IL-1β、IL-18, 分
泌到细胞外, 后两者能募集并激活其他免疫细

胞, 诱导合成炎症因子、黏附性因子和趋化因

子等(IL-1β可诱导白细胞迁移、分泌细胞因子

和趋化因子; IL-18诱导IFN-γ产生, 激活T淋巴

细胞和巨噬细胞), 从而放大局部和全身炎症

反应[32,33].
鼠源性caspase-11及人源性caspase-4和

caspase-5是在固有免疫应答期间被TLR4和
T L R3信号激活的细胞内受体蛋白酶 .  也是

焦亡非典型炎症小体通路的重要组成部分 . 
Caspase-11由TLR3/TLR4-TRIF信号传导, 并
直接结合革兰氏阴性细菌细胞壁的主要成分

脂多糖(lipopolysaccharides, LPS), LPS引起的

caspase-11的激活导致其他caspase的激活, 导
致败血性休克、焦亡. 目前Man等[31]的研究说

明caspase-11介导的焦亡不需炎症小体参与, 
caspase-11直接切割Gasdermin D进而介导焦亡. 
Pro-caspase-11(caspase-11的无活性前体)的表

达和caspase-11介导的焦亡需要TRIF的活化[34]. 
已经提出焦亡通过将感染焦斑细胞的细胞溶

质细胞暴露于细胞外免疫防御(包括其他免疫

细胞, 如嗜中性粒细胞)来提供免疫防御. 虽然

caspase-11介导的焦亡提供防御病原体, 但也

显示也会对宿主造成损害[15]. 
2.2 炎症小体调控焦亡的分子机制 复合物炎症

小体(inflammasomes)是存在于细胞胞浆内的

一种高分子量蛋白复合物, 2002年由Martinon
等[35]首次提出. 他包含NOD样受体(NOD-like 
receptors, NLRs)、凋亡相关点样蛋白(apoptosis-
associated speck-like protein containing a CARD, 
ASC)和无活性的caspase-1前体等. NOD样受

体是具有核苷酸结合寡聚化结构域的细胞内

模式识别受体(pattern recognition receptors, 
PRRs), 广泛参与机体免疫应答和炎症反应. 根
据NLRs中NOD结构域的不同, NLRs家族又

可分为NODs、NLRPs和IPAF三大亚家族[36]. 
NLR分子合成后处于无活性状态, 其LRR结构

域(leucine-rich receptors, LRRs)隐藏于分子内

部, 阻碍效应结构域发挥作用. 
当外界刺激作用于细胞时, 细胞通过PRRs

识别病原体相关分子模式(pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs), 如LPS、细胞鞭

金相任, 等. 焦亡的研究进展及胰腺腺泡细胞焦亡的研究现状
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■创新盘点
本文重点综述焦
亡的特点和细胞
通路, 涉及作者部
分关于腺泡细胞
焦亡的实验结果. 
关于腺泡细胞焦
亡的实验结果是
本文创新之处.

毛、病毒等, 和危险相关分子模式(d a n g e r-
associated molecular patterns, DAMPs), 如三

磷酸腺苷(adenosine-triphosphate, ATP)、腺苷

等, 将刺激信号向细胞内传递[37]. 细胞接受配

体刺激后, LRR伸展与配体结合, 并暴露热蛋

白结构域(pyrindomain, PYD), 通过PYD-PYD
相互作用募集含有CARD的ASC并与其PYD
结构域结合, ASC再通过CARD-CARD相互作

用募集结合Pro-caspase-1, 至此NLR/ASC/Pro-
caspase-1聚合完毕, 炎症小体形成[25,38,39]. 

需要指出的是, 作为链接NLRs和caspase-1
的衔接分子, ASC并非炎症小体形成所必需, 
少数炎症小体的合成不依赖ASC, 但ASC的

参与可增强此类炎症小体的活性. 此外, 有研

究指出体外条件下ASC可不依赖NLRs而自

我聚集形成ASC二聚体, 继而激活ceaspase-1, 
介导细胞发生焦亡 ,  即所谓的“焦亡小体

(pyroptosome)”, 其本质为ASC二聚体[40]. 另一

种非NLRs家族成员AIM2(absent in melanoma 
2)也含有PYD结构域, 可通过募集ASC及Pro-
caspase-1组成AIM2炎症小体[41]. 炎症小体是细

胞焦亡启动的关键靶点, 研究证实, 在炎症初始

阶段, 细胞接受刺激信号启动后, 如果没有稳定

的、高强度的炎症小体, 即使增加刺激信号, 焦

亡也无法持续进行. 炎症小体可以将无活性的

caspase-1裂解成具有活性的caspase-1, 后者为

细胞焦亡的特异执行蛋白, 缺乏caspase-1, 细胞

无法完成焦亡[33,42].

3  AP腺泡细胞焦亡意义及其可能机制

最新研究结果表明在传统的TUNEL染色阳性

的凋亡细胞中“混有”一类可以促进炎症反

应的焦亡细胞, 这种现象是否也存在AP中值

得研究. 此前, 我们在大鼠AP模型的腺泡细

胞中发现许多既伴随细胞核固缩又存在细胞

破裂的特殊细胞, 查阅相关文献, 发现此类细

胞的形态特征与焦亡特征十分相符(图1). 为
初步验证这种“特殊”细胞是否为焦亡细胞, 
我们以免疫组织化学法检测AP胰腺标本中的

caspase-1, 结果显示caspase-1阳性, 证实了胰腺

腺泡细胞中存在caspase-1活化(图2). 此外, 相
关研究证实, 焦亡所依赖的caspase-1在AP炎症

反应过程发挥了不可替代作用, caspase-1基因

缺乏可减轻由雨蛙素诱导的AP大鼠炎症的严

重程度[43,44]. 焦亡过程中caspase-1可使Pro-IL-
1β转化为具有活性的IL-1β并释放到细胞外, 而
野生型大鼠注射雨蛙素后其使Pro-IL-1βmRNA
水平明显升高[44]; 另有研究证实SAP患者血清

中IL-1含量显著高于正常人血清中IL-1的含量, 
虽然该研究未能进一步标示IL-1α或IL-1β, 但
由于人的IL-1α或IL-1β分子量十分接近, 此结果

在一定程度上仍具有参考价值[4,16,45,46]. 因此, 无
论从理论依据还是前期实验结果我们都有充足

的理由相信AP炎症局部存在腺泡细胞焦亡. 
Alegre等[47]对于肝脏纤维化的研究认为: 肝

细胞受DAMPs, PAMPs刺激后激活核因子-κB, 
进而激活NLRP3, 使得NLRP3-ASC焦亡小体

装配成功, 进一步激活Pro-caspase-1, 启动肝细

图  2  急性胰腺炎胰腺标本中caspase-1免疫组织化学
阳性. 

图  1   Sham大鼠和急性胰腺炎大鼠胰腺腺泡细胞电镜图
(×7000). A: Sham组大鼠正常的腺泡细胞, 细胞核完整, 细

胞膜无破裂. B: 急性胰腺炎组大鼠焦亡的腺泡细胞, 胞内

容物外溢, 细胞膜破裂, 细胞核固缩.

A

B
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■应用要点
部分学者认为焦
亡会加重炎症反
应, AP属于炎症
性疾病 .  如果能
研究焦亡在AP中
的作用, 对于AP
的抗炎治疗将有
重要意义.

胞焦亡. Palacios-Macapagal等[48]在后续的研究

中证实这一机制. Shi等[18]关于GSMD的研究认

为. Pro-caspase-1对于GSDMD有切割作用, Pro-
caspase-1被激活之后切割GSDMD, 进而启动

细胞焦亡. Chang等[49]关于阿尔茨海默病的研

究认为, 阿尔茨海默病病程中巨噬细胞的焦亡

也是由于caspase-1活化所激活. Naji等[50]关于

呼吸系统疾病的研究发现, 间充质干细胞移植

能抑制NLRP3-ASC焦亡小体的装配, 进而阻

止焦亡. 基于目前对焦亡的研究我们认为: AP
时腺泡细胞发生损伤, 钙离子超载, ATP减少, 
刺激NLRPx-ASC焦亡小体装配, 装配成功的

NLRPx-ASC焦亡小体活化Pro-caspase-1进而

切割Gasdermin D, 暴露N端, 从而启动腺泡细

胞焦亡. Caspase-11则不需炎症小体参与, 直接

切割Gasdermin D暴露N端启动焦亡. 此假说本

课题组正在进一步实验验证. 

4  结论

尽管焦亡也能快速清除各种病原微生物, 限制

细菌生长, 加强机体防御能力而对机体起到一

定的保护作用, 但是, 腺泡细胞在发生焦亡的

同时还释放了大量的炎性细胞因子如IL-1β、

IL-18等, 后者可激活其他免疫细胞, 诱导其他

炎症细胞浸润, 形成了发热、内毒素血症甚至

感染性休克等病理过程产生的基础, 进而促进

AP局部炎症反应及全身炎症反应的发展, 加重

疾病严重程度, 提高死亡率. 而与焦亡在AP中
的作用相反, 凋亡可能保护胰腺以避免发生进

一步损伤. 发生焦亡与凋亡的腺泡比例的不同, 
又可以引起不同的炎症反应发展趋势: 以凋亡

为主时, 焦亡促炎的作用微弱, 炎症反应较轻; 
以焦亡为主时, 炎症因子的链式反应难以抑制, 
产生炎症反应恶化循环, 往往导致不良结局; 
二者比例相近时, 则可能进入“僵持期”. 因
此, 将混淆在凋亡的腺泡细胞中的焦亡细胞区

分出来并明确二者的比例, 在此基础上制定合

理的、更具针对性的治疗方案, 有助于阻止AP
向SAP发展, 减少病死率. 

焦亡在炎症领域的重要性已日益凸显, 但
国内外关于AP腺泡细胞焦亡的研究仍为空白. 
根据初步试验及相关研究我们认为AP发生时

腺泡细胞存在焦亡, 焦亡可加重AP炎症反应, 
导致病情恶化. 如果能够了解其确切的调控机

制, 不仅有助于AP的治疗, 还将为AP的后续基

础研究提供理论基础和参考.
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本文选择了目前
关注较少的胰腺
腺泡细胞焦亡作
为 研 究 切 入 点 , 
具备较好的原始
创新性 ,  文章整
体结构清晰 ,  用
语规范 ,  可读性
强 ,  使读者对细
胞焦亡及胰腺腺
泡细胞焦亡的可
能机制均有较好
的认识.
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■背景资料
脑肠肽在食欲调
控 、 学 习 和 记
忆、心脏保护、
炎症反应、神经
再 生 、 神 经 保
护、肿瘤进展等
起重要作用, 在各
种疾病中影响不
同. 人们认识到脑
肠肽对肠屏障损
伤具有保护作用, 
因此未来可能成
为肠屏障损伤治
疗的新靶点.

Abstract
Brain-gut peptides, a group of small molecule 
polypeptides, have been found to distribute 
widely in the brain and the gastrointestinal 
system and act as both neurotransmitters and 
hormones. Intestinal barrier injury has a serious 
impact on the prognosis of critical diseases. Brain-
gut peptides can modulate tight junction proteins, 
promote epithelial cell proliferation, and inhibit 
apoptosis and inflammatory cytokines, thus 
playing an important role in the maintenance of 
intestinal barrier and mucosal immunity. In this 
review, we discuss the protective effects of brain-
gut peptides against intestinal barrier injury and 
the underlying mechanisms.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
脑肠肽(brain-gut peptide)在脑和胃肠道中双
重分布, 是具有神经递质和激素双重功能的
小分子多肽. 肠屏障损伤对各种危重疾病的
预后有着严重的影响. 脑肠肽可以通过调节
紧密连接蛋白、促进上皮细胞增殖、抑制
细胞凋亡、抑制炎症因子等方面, 在维持肠
屏障完整及肠道免疫防御中起重要作用. 故
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■研发前沿
多种脑肠肽对肠
黏膜屏障的损伤
起保护作用 ,  但
是到目前为止仅
得到少量试验证
明 .  从动物模型
到人类试验仍有
广泛空间 ,  同时
脑肠肽的临床治
疗的有效性和安
全性有待进一步
评价.

本文就近年来脑肠肽对肠屏障损伤的保护
及作用机制作一综述. 
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核心提要: 本文首次阐述多种脑肠肽对肠屏障

损伤的保护作用, 详细介绍其主要机制包括调

节紧密连接蛋白、促进上皮细胞增殖、抑制细

胞凋亡、抑制炎症因子等. 
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0  引言

脑肠肽, 指一类既存在于胃肠道、也存在于脑

组织的活性物质. 化学结构均属聚多肽, 既具

有内分泌功能, 又可作为神经递质起作用. 脑
肠肽在脑肠互动中发挥重要作用, 参与胃肠道

疾病的调控. 肠屏障功能成为近年来的研究热

点. 肠屏障功能是指防止肠腔内有害物质如细

菌和毒素穿过肠黏膜进入体内其他组织器官

和血液循环的结构和功能的总和[1], 同时可以

选择性吸收营养物质. 肠屏障包括机械屏障、

生物屏障、化学屏障、免疫屏障. 大量文献报

道[2-4], 机械屏障由黏膜层、肠上皮细胞层、紧

密连接蛋白和黏膜下固有层组成; 肠道内常驻

菌群形成的微生态环境即生物屏障; 胃肠道分

泌的胃酸、胆汁、各种消化酶、溶菌酶、黏

多糖、蛋白分解酶等化学物质构成了化学屏

障; 肠上皮细胞、肠上皮内淋巴细胞、固有层

淋巴细胞、派伊氏结(peyer' patch, PP)、肠系

膜相关淋巴结节等肠道淋巴组织及肠道内淋

巴组织产生的分泌型免疫球蛋白A形成免疫屏

障. 肠屏障功能障碍与肝纤维化、肝炎、胰腺

炎、炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)、肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)、脓毒症、肥胖、代谢综合征等疾病密

切相关. 越来越多研究证明, 肠道是多器官功

能障碍的启动者[5-7]. 在肝硬化、急性重症胰腺

炎、严重感染、创伤、休克等治疗过程中, 保
护肠屏障可能成为新型的辅助治疗方法. 许多

脑肠肽在肠屏障功能损伤中均起保护作用[8], 

本文综述了近年来脑肠肽对肠屏障损伤的保

护作用和机制. 

1  脑肠肽的概述

脑肠肽的生物学效应是多方面的, 他们不但

对消化系统起重要作用, 对心血管、免疫系

统、神经系统以及内分泌系统等都有显著的

影响. 脑肠肽的首次发现应该追溯到1931年, 
V Euler等[9]在研究乙酰胆碱在各组织分布时

意外发现一种具有相同生物活性的物质, 但是

其作用不能被阿托品阻断, 这一物质被命名为

P物质(substance P, SP). 1970年Chang等[10]首次

将这个活性物质从牛的脑和肠中分离出来, 并
证明为一种含11个氨基酸的多肽物质. SP是
最早被发现的双重器官分布的脑肠肽. 目前

被发现的脑肠肽已有60多种, 其中主要兴奋

递质有人生长激素释放肽(ghrelin, GHRL)、
5-羟色胺(serotonin, 5-HT)、SP、降钙素基因

相关肽(calcitonin gene related peptide, CGRP)
和促肾上腺皮质激素释放激素 (corticotrophin 
releasing factor, CRF)等, 抑制性递质有血管

活性肠肽(vasoactive intestinal polypeptide, 
VIP)、生长抑素(somatostatin, SS)、去甲肾上

腺素血管活性肽、胆囊收缩素(cholecystolinin, 
CCK)、一氧化氮(nitric oxide, NO)等. 

临床研究发现脑肠肽在各系统疾病中均

有表达, 并且发挥重要作用. 血浆中ghrelin水
平在幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
阳性患者较H. pylori阴性患者明显降低, 根除

H. pylori治疗后患者血浆中ghrelin较治疗前降

低, 证明H. pylori感染和根除治疗会影响循环

中ghrelin水平[11]. 肝脏恶性肿瘤切除术后患者

血浆中血小板5羟色胺(intra-platelet serotonin, 
IP5-HT)水平影响患者的转归, IP5-HT治疗窗

很窄, 促进肝脏再生治疗时需谨慎, 避免肿瘤

复发 [12]. 血清中V I P水平升高提示慢性阻塞

性疾病(chronic obstructive pulmonary disease, 
COPD)急性加重[13]. 上调VIP水平可以抑制促

炎因子的刺激, 缓解骨关节炎疼痛[14]. 镰状细

胞疾病患者血浆中SP水平增加和溶血及羟基

脲使用相关. SP与溶血指标密切相关, 可以区

分疼痛敏感, 未来可能成为急性疼痛的标志物, 
降低SP可能成为未来治疗镰状细胞疾病疼痛

的新靶点[15]. 在糖尿病视网膜病变中, SS保护

人类视网膜周细胞免受小胶质细胞介导的炎
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■相关报道
越来越多研究表
明不同脑肠肽对
全身各系统疾病
发生发展有重要
影响 ,  为危重疾
病的治疗提供了
新的思路.

症[16]. 此外, 血浆中脑肠肽水平在功能性消化

不良、IBD[17]、胃肠道间质肿瘤[18]、房颤[19]、

糖尿病[20]、癫痫[21]、白塞病[22]、类风湿性关

节炎[23]等多种疾病均发生变化, 在食欲调控、

学习和记忆、心脏保护[24]、炎症反应、神经

再生、神经保护[25]、肿瘤进展等过程中起重

要作用. 未来可能成为众多疾病的治疗靶点, 
包括厌食症、恶病质、心脏病、神经退行性

疾病、肾脏病、肺病、胃肠疾病、代谢综合

征等[26]. 

2  脑肠肽在肠屏障损伤中的保护机制

2.1 ghrelin对肠屏障损伤的保护机制 ghrelin是
由28个氨基酸残基组成的短肽. 体内的ghrelin
有两种存在形式: 一种是N端去辛酰基化, 另
一种是N端辛酰基化, 即第3位丝氨酸的N端与

十八辛酸以酯键连接, 这是通过转录后修饰

完成的, 这样能增加分子的亲脂性. 日本科学

家Kojima等[27]于1999年发现, ghrelin是体内唯

一的生长激素促分泌素受体(growth hormone 
secretagogue receptor, GHS-R)的天然性配

体. 生长激素促分泌素受体有两种类型: 1a型
(GHS-R1a)和1b型(GHS-R1b), 目前研究认为, 
GHS的促分泌效应主要是通过与GHS-R1a结
合实现的, GHS-R1b功能尚不清楚[28]. ghrelin
主要是由胃底的胃腺分泌, 在调节生长激素的

释放、其他激素的分泌、能量代谢、胃肠动

力、改善心血管功能、调节焦虑和压力、参

与调节睡觉-觉醒模式及促进细胞增殖、抑制

细胞凋亡方面发挥了重要作用.
Fah im等[29]予静脉注射多柔比星诱导小

鼠胃肠上皮损伤, 组织学检查和免疫化学方法

发现多柔比星组的小鼠绒毛变钝变短变宽, 绒
毛上皮细胞受损. 而多柔比星联合ghrelin组小

鼠的胃体和胃窦的胃腺与正常组相似, 十二

指肠绒毛完整. 采用5-溴-2-脱氧尿嘧啶核苷

(5-brono-2-deoxyuridine, BrdU)标记干细胞

的方法, 发现多柔比星组在胃腺和肠隐窝有

更多的BrdU标记的细胞, 提示受损的细胞增

多, ghrelin组显示相反的结果, 提示ghrelin可
以保护胃肠黏膜损伤. Waseem等[30]选择小肠

上皮细胞FHs74Int和Caco-2做研究对象, 结果

发现是ghrelin促进细胞G1期到S期, 起到促进

细胞周期作用. ghrelin与其特异性受体GHS-R
结合通过腺苷酸环化酶依赖的表皮生长因子

受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)
激活途径和PI3K-Akt信号通路促进肠上皮细

胞增殖. 最后这两种途径都是通过刺激下游

分子丝裂原活化蛋白激酶(mitogen activated 
protein kinase, MAPK)家族成员细胞外调节蛋

白激酶(extracellular regulated protein kinases, 
ERK1/2)启动核转录, 进而起到促进细胞增殖

作用. Jiang等[31]研究在乙醇诱导胃上皮细胞损

伤的模型中, ghrelin通过生长激素促分泌素受

体GHS-R依赖信号通路, miR-21激活PI3K/Akt
途径, 上调抗凋亡蛋白Bcl-2, 下调促凋亡蛋白

Bax和caspase3的表达来抑制GES-1细胞凋亡, 
并且可以分别受ghrelin拮抗剂D-lys3-GHRP-6
和miR-21拮抗剂阻断. 敲除miR-21基因将降低

ghrelin的抑制凋亡作用. 脓毒症早期发生自噬, 
Wan等[32]发现在盲肠结扎穿孔(cecal ligation 
and puncture, CLP)诱导大鼠脓毒症模型中, 脓
毒症早期标志物单核细胞趋化蛋白(monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1)水平升高, 
ghrelin治疗组大鼠术后早期的自噬相关蛋白

LC3、Beclin1、Atg7的mRNA和蛋白水平均

明显升高, 证明ghrelin可以增强脓毒症大鼠肠

上皮细胞的自噬, 提高细胞的代谢, 清除细胞

碎片和代谢产物, 从而保护脓毒症大鼠的肠上

皮细胞损伤. 另外, 肝硬化门脉高压时, 存在

高动力循环, 损伤肠屏障功能. 有报道, 脑肠

肽ghrelin对肝细胞损伤有保护作用, 其主要机

制可能通过抑制肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)-β1/Smad3和核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)信号通路及抑制自噬减轻肝

纤维化[33], NO部分参与这个过程[34]. 
Cheng等[35]研究首次在小鼠中发现, ghrelin

可以缓解颅内出血肠屏障损伤, 主要是恢复

紧密连接分子ZO-1和claudin-5的表达, 下调

肠的细胞间黏附因子-1(intercellular adhesion 
molecule-1, ICAM-1)表达, 抑制内毒素移位. 
Ghrelin可以改善肠组织学改变, 减少上皮抬

高, 固有层剥离, 绒毛变厚、变短、融合的情

况. 高迁移率族蛋白B1(high mobility group box 
1 protein, HMGB1)是广泛存在于真核细胞核

内的非组蛋白染色体结合蛋白, HMGB1作为

一种重要的晚期炎症介质, 在多种急慢性炎

症中均有表达. Wu等[8]研究发现在盲肠结扎

穿孔诱导大鼠脓毒症模型中, ghrelin通过与中

枢的ghrelin受体结合刺激迷走神经, 减少血浆

关兴芳, 等. 脑肠肽对肠屏障损伤的保护作用和机制
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■创新盘点
本文较清楚地分
析多种脑肠肽在
各种疾病导致肠
屏障损伤中的保
护作用和机制.

HMGB1水平改善脓毒血症肠屏障功能障碍, 
并且与血浆HMGB1呈水平平行. 切断迷走神

经可以消除ghrelin对HMGB1的抑制作用和肠

屏障损伤的保护作用. Wu等[36]早期研究发现, 
在CLP模型中, ghrelin通过刺激迷走神经下调

TNF-α和白介素6(interleukin-6, IL-6), 切断迷

走神经可以消除ghrelin下调TNF-α和IL-6的作

用. ghrelin能通过刺激迷走神经激活胆碱能抗

炎通路, 减少肠道缺血-再灌注损伤[37].
2.2 5-HT对肠屏障的保护作用 人体中约95%HT
源自胃肠道, 其中90%来源于肠嗜铬细胞和肠

道神经系统的肠壁肌间神经丛, 仅有5%存在于

中枢神经系统、血小板、T淋巴细胞、肥大细

胞等胃肠外组织和细胞中[38]. 中枢的5-HT和外

周的5-HT共同作用维持肠道正常功能, 包括肠

上皮屏障和肠动力等. 5-HT通过与肠道内表达

的5-羟色胺受体(5-hydroxytryptamine receptors, 
5-HTRS)结合发挥不同作用, 在肠道免疫中起

重要作用, 可以在Cajal间质细胞(intestinal cells 
of cajal, ICC)细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞增

殖中起重要作用. 5-HT可以刺激单核细胞向树

突细胞分化. 可以保护NK细胞免受氧化, 促进

增殖. 外周5-HT有促炎反应, 而中枢5-HT有神

经保护作用, 被认为是首个促进神经再生的神

经递质. 并且与肠道的生物屏障密切相关, 肠道

菌群可以产生短链脂肪酸, 包括乙酸、丁酸, 可
以上调肠嗜铬细胞中5-HT合成限速酶色氨酸

羟化酶1(tryptophan hydroxylase 1, TPH1)的表

达, 促进5-HT产生, 在炎症性肠病中发挥重要

作用[39]. 5-HT可以通过与5-HT2A受体结合促进

黏膜细胞增殖, 酮色林可以拮抗这一作用. 5-HT
调节上皮细胞增殖和更新[40]. 研究表明抗生素

处理的老鼠胃肠动力减低可能是由于5-HT水平

降低引起的, 抗生素处理后次级胆汁酸减少, 可
能影响TPH1表达, 进而5-HT合成降低[41]. 
2.3 VIP对肠屏障损伤的保护机制 VIP是一个

由28个氨基酸残基构成的多肽. 1970年Said
等 [42]首次从猪的小肠中分离出来. V I P参与

调节肠黏膜的机械、化学、免疫屏障及肠道

动力, 能有效保护肠黏膜屏障功能. 研究发现

VIP神经元可以直接激活上皮隐窝细胞调节

肠道离子和液体[43,44], 维持上皮屏障稳态[45]. 
Conl in等[46]研究发现VIP可以改善柠檬酸杆

菌(Citrobacter rodentium , C. rodentium )引起的

结肠炎的肠屏障损伤. VIP治疗可以阻止感染

诱导的细胞旁通透性增加, 并且阻止上皮紧

密连接蛋白的重新分布如ZO-1, claudin-3和
occludin, 进一步维持肠屏障完整性. VIP主要

通过降低肠致病性大肠杆菌(Enteropathogenic 
Escherichia coli , EPEC)诱导的肌球蛋白轻链激

酶(myosin light chain kianse, MLCK)表达和活

性及肌球蛋白轻链磷酸化改善肠上皮损伤. 但
是高浓度的VIP效果不佳, 考虑可能与相关受

体下调有关. Morampudi等[47]发现在EPEC诱
导Caco-2和HT-29细胞肠屏障损伤中, EPEC主
要通过PKC通路诱导肠上皮损伤, 而不依赖于

cAMP、ROCK、NF-κB通路. 在C. rodentium诱

导的结肠炎模型中, 抑制PKCε通路可以调节紧

密链接蛋白claudin-4表达起到肠屏障保护作用, 
并且同时可以改善ZO-1, occludin的形态.

Zhongkai等[48]在重症胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)的肠屏障损伤研究中发现外

源性VIP可能通过下调肠黏膜TLR4的表达并

抑制肠黏膜过度炎症反应对SAP肠屏障功能

具有保护作用. VIP能改善SAP肠黏膜通透性, 
降低血浆内毒素水平, 并改善肠黏膜组织病理

及超微结构损伤. 在肠道免疫防御中, 肠相关

性淋巴样组织中最有代表性的是PP, 滤泡相关

上皮(follicle-associated epithelium, FAE)是PP
肠管管腔侧有一层特殊分化的圆柱形上皮细

胞层覆盖. 在应激模型小鼠中, VIP通过肥大细

胞调节调节FAE的肠屏障功能, 在肠道免疫防

御中起重要作用[49]. 另外有研究[50]表明, VIP可
以增加单核细胞的活性, 在菌血症和毒血症中

对抗生素起辅助作用, 可以抑制部分炎症因子, 
但有些重要的炎症因子仍较高. 
2.4 SS对肠屏障损伤的保护机制 SS是一个由

14个氨基酸残基构成的短肽, 在胃肠道主要

分布在胃窦和十二指肠及小肠和结肠. SS受
体家族(somatostatinreceptors, SSTRs)是一类

G蛋白偶联受体家族, 包括SSTR1、SSTR2、
SSTR3、SSTR4以及SSTR5. 研究发现SS有不

同的免疫调节活性, 不仅可以诱导炎症因子, 
也可以抑制炎症因子, 取决于细胞的类型及

状态. 肠上皮细胞是第一道防线, 形成了机械

屏障. SS在调节肠上皮细胞的黏膜炎症反应

起重要作用. Chowers等[51]研究发现SS及其类

似物奥曲肽可以通过与其特异性受体尤其是

SSTR-5结合发挥抑制肠上皮细胞分泌炎症因

子IL-8及IL-1β的作用, 无论是自发性的还是

关兴芳, 等. 脑肠肽对肠屏障损伤的保护作用和机制



2017-11-08|Volume 25|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com 2809

■应用要点
总结脑肠肽在肠
屏障中的保护作
用 及 相 关 机 制 , 
提高人们对脑肠
肽的重视, 以治疗
肠屏障损伤为突
破点, 未来可能成
为多种疾病革新
性的治疗措施.

TNF-α和细菌诱导的IL-8及IL-1β水平增高, 并
且这种作用呈剂量依赖性. 其主要作用机制与

抑制IL-8及IL-1β的转录有关. 但并不影响细

胞Caco-2及HT-29的活性. 丁酸盐可以缓解结

肠黏膜炎症, 丁酸盐灌肠对溃疡性结肠炎有

治疗作用. 研究[52]表明, SS通过激活p38MAPK
途径, 导致细胞膜单羧酸转运蛋白-1和CD147
水平明显增加, 刺激Caco-2细胞对丁酸盐的摄

取, 特异性受体SSTR2参与这个过程. 进而证

明SS在维持结肠上皮细胞完整性起重要作用. 
肥大细胞是肠黏膜免疫系统的重要成分, 研究

发现肠道缺血再灌注损伤模型中发现干扰素

-γ(interferon-γ, IFN-γ)在门静脉中明显升高, 然
而在外周血中正常, 所以认为肝脏是第一站受

到SS保护的器官. SS通过抑制猕猴回肠上皮细

胞分泌IFN-γ间接阻止肥大细胞脱颗粒, 减少

毛细血管通透性, 降低肠黏膜水肿, 改善肠缺

血再灌注引起的全身炎症反应[53]. 
2.5 SP对肠屏障损伤的保护机制 SP广泛分布

于胃肠道, 对胃肠道的纵肌和环肌均有双重的

收缩效应. 在射线诱导的Caco-2细胞系肠损伤

模型中, 发现外源性SP可以促进细胞增殖, 抑
制其凋亡, 进而改善细胞创伤的修复[54]. 在葡

聚糖硫酸钠诱导的大鼠肠损伤模型中, SP可以

下调炎症因子, 减轻肠损伤, 恢复隐窝结构, 保
持肠屏障完整[55]. 此外, SP调节上皮紧密连接

蛋白ZO-1[56]. 在IEC-18和Caco-2细胞系中, SP
通过与特异性受体NK-1R结合介导成纤维母

细胞调节上皮细胞恢复, 细胞的迁移依赖于

TGF-β通路[57]. Turner等[58]研究发现在IEC-6细
胞系中, SP通过增加钙离子释放和肌球蛋白应

力纤维拉长促进黏膜修复.

3  结论

在创伤、感染、休克、肿瘤化疗等状态下, 通
常伴有肠屏障损伤, 进一步引起全身性炎症反

应, 造成不良后果. 肠屏障保护剂的发现对众

多疾病的治疗起到关键作用. 目前保护肠道屏

障功能的主要方法包括血管活性药物、肠道

微生态制剂、营养支持治疗如谷氨酰胺、精

氨酸等, 肠动力药物、合理使用抗生素、促肠

黏膜修复药物及中医药等. 研究发现ghrelin主
要通过促进细胞有丝分裂和增殖, 抑制细胞

凋亡, 增强细胞自噬, 以及刺激迷走神经等机

制保护肠屏障, 减轻脑出血、重症胰腺炎、

酒精、应激等引起的肠屏障功能障碍. 中枢的

5-HT和外周的5-HT共同作用维持肠道正常功

能, 在肠道免疫及黏膜上皮细胞增殖起重要作

用. 血小板5-羟色胺可以抑制肠黏膜过度炎症

反应. VIP在细菌诱导的结肠炎, 应激等引起的

肠屏障损伤中起保护作用. VIP通过抑制炎症

因子表达, 阻止紧密连接蛋白重分布, 促进表

皮生长因子调节肠黏膜上皮的增殖和修复[59], 
扩张血管平滑肌、抑制过度的免疫和炎症反

应等作用调节肠黏膜屏障功能. SS抑制炎症因

子分泌, 在维持上皮屏障完整性起重要作用, 
临床中SS类似物被广泛应用于降低门脉压力

的治疗. ghrelin、5-HT、VIP、SS、SP等脑肠

肽对肠屏障损伤的保护作用使这些脑肠肽及

其类似物有望成为临床治疗肠屏障损伤的革

新性的治疗措施. 
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■背景资料
慢 性 乙 型 肝 炎
(chronic hepatitis B, 
CHB)是我国最常
见的肝病之一, 核
苷酸类药物依然
是临床上抗病毒
治疗的一线药物, 
但其需要长期服
用甚至是终身服
用, 费用较高, 因
而导致不少患者
依从性下降, 直接
影响疗效. 如何开
展高质量护理, 提
高患者服药依从
性显得尤为重要.

Abstract
AIM
To investigate the effect of Internet-based 
follow-up on antiviral treatment compliance 
and quality of life in discharged patients with 
chronic hepatitis B (CHB). 

METHODS
Eighty-five discharged CHB patients who 
received antiviral therapy at Yuhang District 
Second People’s Hospital of Hangzhou 
City from February 2016 to May 2017 were 
randomly divided into either an experimental 
group (n = 44) or a control group (n = 41). 
The patients in the control group were given 
routine telephone follow-up for 6 mo, and the 
patients in the experimental group were given 
Internet-based follow-up by using Internet 
service platforms (WeChat, QQ, or E-mail) 
for 6 mo. The antiviral treatment compliance 
and quality of life were evaluated using 
questionnaires at 1 d before follow-up and 1, 3, 
and 6 mo after follow-up. The compliance and 
quality of life were then compared between 
the two groups at four time points. 

RESULTS
Seventy-five patients completed the study (38 
cases in the experimental group and 37 cases 
in the control group). The compliance and life 
quality did not differ significantly between 
the two groups at 1 d before follow-up and 
1 mo after follow-up in the two groups. 
With the extension of follow-up, the degree 
of compliance and the score of quality life 
showed an ascending trend from 1 mo after 
follow-up. At 6 mo after follow-up, the degree 
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■研发前沿
“ 互 联 网 + 护
理”模式是一种
新型护理工作模
式 ,  是开展出院
患者延伸护理和
长 期 护 理 的 有
效模式 ,  但其在
CHB遵医行为方
面的研究报道仍
鲜有报道.

of compliance and the score of life quality in 
the experimental group were significantly 
high than those at 1 d before follow-up, and 
those in the control group at the same time 
point. 

CONCLUSION
Internet-based follow-up performs better than 
traditional telephone follow-up with regard to 
improving the antiviral treatment compliance 
and quality of life in discharged CHB patients.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观 察 互 联 网 随 访 模 式 对 慢 性 乙 型 肝 炎
(chronic hepatitis B, CHB)出院患者抗病毒治
疗遵医行为及生活质量的影响. 

方法
选择2016-02/2017-05在杭州市余杭区第二
人民医院行抗病毒治疗的85例CHB出院患
者, 按随机数字表法分为观察组(44例)及对
照组(41例). 对照组患者采用常规的电话随
访方式, 观察组采用互联网随访模式, 以互
联网服务平台(手机微信、QQ、电子邮件)
为载体, 发布CHB健康教育知识, 指导服药
及定期复诊等, 均随访6 mo. 分别于随访前
随访前1 d、随访1、3、6 mo分别发放量表, 
统计两组患者各时间点遵医行为及生活质
量情况. 

结果
最终有75例患者完成了本研究(对照组37
例, 观察组38例). 两组患者在随访前1 d及
随访1 mo时遵医依从程度及生活质量差异
均无显著统计学意义(P >0.05). 随着随访时
间的延长, 随访1 mo后开始两组患者遵医依
从程度及生活质量评分均呈上升趋势. 至随
访6 mo时, 观察组遵医依从程度及生活质量评

分显著高于随访前1 d, 亦显著高于随访6 mo
时的对照组. 

结论
互联网随访模式较常规的电话随访应用效
果更好, 对CHB出院患者遵医行为及生活质
量均有明显改善作用, 值得临床推广应用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究观察互联网随访模式对慢性

乙型肝炎出院患者抗病毒治疗遵医行为及生活

质量的影响. 并通过与传统的电话随访方式进

行比较, 采用发放量表问卷的形式调查患者遵

医行为及生活质量的情况, 结果发现, 互联网随

访模式应用效果优于常规模式的, 值得临床推

广应用.
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人消化杂志  2017; 25(31): 2813-2818  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i31/2813.htm  DOI: 
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是临

床常见而多发的一种传染性疾病, 具有向肝硬

化甚至肝恶性肿瘤演变的潜在危险. 我国大约

有2000万CHB患者[1], 尽管抗病毒药物繁多, 但
仍缺乏较理想的治疗药物和手段[2], 严重危害

CHB患者身心健康. 核苷酸类药物因服用方

便、疗效确切、不良反应小等优势依然是临

床上抗病毒治疗的一线药物, 但其需要长时

间不间断服用甚至是终身服用, 费用较高, 因
而导致不少患者依从性下降, 直接影响疗效, 
引起病毒耐药, 病情迁延. 互联网护理是将医

院各种信息管理系统通过无线网络与手机微

信、QQ、电子邮件等互联网终端手段连接, 
可将护理内容通过图片、语音、视频发送给

患者, 并实现与患者交互沟通的一种新型护理

工作模式[3], 亦是开展出院患者延伸护理和长

期护理的有效模式[4,5]. 本研究为提高CHB患者

遵医行为和生活质量, 提升延伸护理的效率和

质量, 引入了“互联网+护理”模式, 借助微信
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■相关报道
互联网随访是引
入“互联网+护
理”新模式 ,  借
助微信公众号、
腾讯QQ等形式 , 
将护理内容通过
微信公众号、视
频、语音及图片
发送到患者手机
或网上 ,  患者随
时可浏览上述内
容, 大量显示, 互
联网随访新模式
在多种疾病的随
访护理中取得了
理想效果.

公众号、腾讯QQ等形式对CHB患者进行持续

跟踪护理, 取得了较好效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-02/2017-05杭州市余杭区

第二人民医院消化内科或感染科接受抗病毒

治疗的CHB出院患者85例, 其中男48例, 女性

37例, 年龄21-55岁, 平均年龄34.30岁±4.95岁, 
平均病程5.28年±1.06年. 入组标准: (1)符合

2015年中华医学会肝病学分会制订的《慢性

乙型肝炎防治指南(2015更新版)》[6]CHB临床

诊断标准并符合指南中抗病毒治疗适应证; (2)
能熟练并经常使用互联网终端工具(如手机微

信、QQ、电子邮件等)接收信息, 并愿意透露

上述联系方式; (3)具有较好的交流及表达能

力; (4)签署知情同意书自愿加入本研究. 排除

标准: (1)合并有药物性肝炎、自身免疫性肝

炎、脂肪肝的患者; (2)患有精神疾病不能正常

交流和表达的患者; (3)严重心、肝、肾疾病患

者; (4)妊娠或哺乳期患者. 入组患者依据年龄

大小依次编号后按照随机数字表法分成观察

组及对照组: 观察组44例, 其中男24例, 女20例, 
平均年龄36.66岁±3.12岁, 平均病程6.02年±

1.23年, 口服药物情况: 拉米夫定9例, 恩替卡韦

12例, 阿德福韦酯8例, 替诺福韦7例, 拉米夫定

+阿德福韦酯8例; 对照组41例, 其中男24例, 女
17例, 平均年龄34.15岁±4.78岁, 平均病程4.96
年±1.43年, 口服药物情况: 拉米夫定8例, 恩替

卡韦11例, 阿德福韦酯8例, 替诺福韦6例, 拉米

夫定+阿德福韦酯8例. 经χ2检验及t检验, 两组

患者年龄、病程、性别构成比及口服药物种

类均无显著性意义(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 出院时发放CHB宣传册, 宣传内

容包括: CHB的基础知识、长期口服抗病毒

药的必要性、注意事项、药物不良反应及措

施、药物作用机制、定期复查的时间及必要

性、减药停药指征及自行停药的危害、CHB
的饮食指导的注意事项等, 并嘱患者如有疑问

拨打科室电话咨询. 出院后采用电话随访的传

统方式进行随访, 提醒患者按时服药、定期复

诊. 随访1次/mo, 持续6 mo.
1.2.2 观察组: 采用互联网随访模式进行跟踪

护理, 时间为6 mo, 具体操作过程如下: (1)由责

任护士负责全程干预的各项事宜, 主管护士对

患者基本信息进行登记及管理, 包括姓名、性

别、年龄、病程、服药名称及剂量、其他基

础疾病情况、性格特征、患者手机号码、微

信或QQ号码、电子邮件地址等; (2)制作微信

公众号(命名为乙型肝炎康复之家)、组建QQ
群(群号同微信公众号)及开通专门电子邮件, 
加入8-10名具有较强专业知识及较好沟通和

表达能力的医护人员组成网络随访小组, 制作

CHB防护知识的视频、WEB网页、音频、图

片、软文通过上述平台每日不定时向患者推

送, 时间不少于1 h(宣传内容包括肝脏的生理

解剖结构、乙型肝炎病毒的特征、慢乙型肝

炎成因分类分期、抗病毒药的分类及机制, 其
余内容同对照组, 配图形象生动、配乐舒缓轻

柔、文字通俗易懂), 通过群发消息的形式督

促患者每日定时服药及时复诊, 鼓励患者坚持

服药, 强调遵医行为对病情控制的重要性, 及
时纠正患者的不良行为. 关注患者服药后的不

良反应, 指导饮食调节, 坚定患者战胜疾病的

信心, 及时发布门诊信息方便患者随诊; (3)选
择3名沟通及表达能力较好的热心患者担任网

络联络员, 组织并鼓励患者或其家属在微信

群、QQ群或电子邮件内和医护人员及其他病

友探讨和交流病情, 对于患者反应的疑问及时

在线回复, 给予耐心解答; (4)随访小组成员发

送信息, 每月邀请患者及家属参加病友交流会, 
通过座谈会的形式呼吁患者关注病情、提高

服药依从性, 并邀请省内专家开设专题讲座给

患者讲授乙型肝炎防治及抗病毒治疗相关知

识, 为患者提供学习、咨询、交流的平台, 并
将活动照片通过群发以提高其他成员对活动

的关注度及参与度; (5)网络随访小组成员注意

保护患者个人信息和隐私, 未经患者本人允许

不得通过网络向他人发布患者信息, 亦不能向

患者发布与随访内容无关的其他信息. 由于年

龄或教育程度等方面的差异, 个别患者特别是

老年患者对于微信、互联网的模式存在认知

困难. 随访小组成员组织培训, 教会患者使用

互联网终端工具, 视频制作加大字体和文字同

步语音解决老年患者的困扰; (6)随访过程中鼓

励患者家属参与到患者的治疗与护理中来, 使
患者获得更多的家庭情感支持. 向患者家属讲

解乙型肝炎防治的基础知识, 长期服药及定期

复查的重要性, 督促患者形成较好的遵医行为. 
1.3 观察指标 所有入组患者于随访前1 d、随
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■创新盘点
本研究观察了互
联网随访模式对
CHB出院患者抗
病毒治疗遵医行
为及生活质量的
影响. 结果显示, 
互联网随访模式
较常规的电话随
访应用效果更好, 
对CHB出院患者
遵医行为及生活
质量均有明显改
善作用.

访1、3、6 mo分别发放量表收集相关信息. 量
表在经过培训的护士指导下由患者在1 h内独

立完成, 使用统一语言讲解量表内容, 避免使

用暗示性话语, 尽量减少研究的误差. 对于无

法自行填表者采用问答形式由家属代填完成. 
1.3.1 遵医行为情况调查: 参考文献[7]制定遵

医行为情况调查表. 调查表包括遵医用药、

定期复查、合理膳食、吸烟行为改变、饮酒

行为改变、适量运动、情绪稳定7个方面指

标(经测定: 信度系数值0.83, 效度系数值0.79). 
具体评分标准为: 能完全按医嘱主动服药为2
分、偶有漏服或自行减药情况1分、自行停

药换药0分; 能按医嘱定期复查为2分、不定

时复诊1分、未复诊0分; 膳食均衡合理2分、

部分合理1分、不合理0分;  不吸烟2分、少

量吸烟(<1包/d)1分、>1包/d者0分; 不饮酒2
分、少量饮酒1分(男性乙醇摄入量<40 g/d, 
女性<20 g/d), 大量饮酒0分(男性乙醇摄入量

>40 g/d, 女性>20 g/d); 适度运动2分、运动偏

多或偏少1分、过劳过逸0分; 情绪稳定心态良

好2分、情绪不稳心态欠佳1分、悲观情绪放

弃治疗0分. 总分为14分, 分值越高表示依从性

越高, 11-14分评定为完全依从, 7-10分为部分

依从, 0-6分为依从性差. 
1.3.2 生活质量量表评定: 采用慢性肝病特异性

量表中文版进行评定. 该量表是新型肝病特异

性的量表, 其主要包括了腹部症状、乏力、全

身症状、活动、情感功能、焦虑共6个维度及

29个条目, 是慢性肝病生活质量简明、有效的

评定工具, 具有较好的信度与效度, 被广泛应

用于肝病患者生活质量的评估[8]. 量表采用0-4
分5级评分, 总分为24分, 分值越高表示生活质

量越好. 

统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计

学处理. 计量资料以mean±SD表示, 数据行正

态分布检验及方差齐性检验, 对服从正态分布

的数据, 经方差齐性检验后采用独立样本t检
验; 计数资料采用χ2检验, P <0.05表示差异有统

计学意义. 

2  结果

最终有78例患者完成了本研究, 失访7例(对照

组3例, 观察组4例). 发放问卷78份, 回收有效

问卷75份(对照组1份不合格, 观察组2份不合

格), 回收率为96.2%. 剔除失访例数及不合格

问卷数, 最后有75例患者纳入统计(对照组37
例, 观察组38例). 
2.1 两组患者不同时间点遵医行为比较 两组

患者在随访前1 d及随访1 mo时遵医依从程度

差异均无显著统计学意义(P >0.05). 随访3 mo
时, 观察组完全依从例数较随访前1 d明显增

多(P <0.05). 至随访6 mo时, 观察组完全依从

例数显著多于随访前1 d(P <0.01), 而依从性差

例数明显少于随访前1 d(P <0.05). 与对照组比

较, 观察组随访3 mo时完全依从例数明显增多

(P <0.05), 优势持续至随访6 mo, 完全依从例数

较对照组显著增多(P <0.01, 表1).
2.2 两组患者不同时间点生活质量比较 两组患

者在随访前1 d时生活质量评分差异均无显著

统计学意义(P >0.05). 随访1 mo开始两组患者

生活质量评分均呈上升趋势. 至随访6 mo时, 
观察组评分显著高于随访前1 d, 亦显著高于随

访6 mo时的对照组(P <0.01, 表2).

3  讨论

目前, 抗病毒治疗仍然是CHB治疗的关键. 临

     

表  1  两组患者不同时间点遵医行为比较 n (%)

分组 时间点 完全依从 部分依从 依从性差 χ2值 P 值

对照组(n = 37) 随访前1 d   8(21.62) 19(51.35) 10(27.03)   7.79 <0.01

随访1 mo 10(27.03) 18(48.65)   9(24.32)

随访3 mo 11(29.73) 18(48.65)   8(21.62)

随访6 mo  13(35.13)a 17(45.95)   7(18.92)

观察组(n  = 38) 随访前1 d 10(26.32) 19(50.00)   9(23.68) 14.86 <0.01

随访1 mo 13(34.21) 18(47.37)   7(18.42)

随访3 mo   17(44.74)ac 15(39.47)   6(15.79)

随访6 mo    24(63.16)bd    9(23.68)d    5(13.16)b

aP<0.05, bP<0.01 vs  同组随访前1 d; cP<0.05; dP<0.01 vs  对照组同时间点.
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床上常用的抗病毒药主要是核苷类似物和干

扰素, 但干扰素价格昂贵、不良反应较多, 口
服核苷类似物仍然是C H B治疗的一线药物. 
CHB具有慢性、长期性、易反复的特点, 坚持

治疗是抗病毒成功的关键[9], 因此患者往往需

要常年甚至终身服药. CHB复杂多变, 治疗药

物并非一成不变, 需要患者定期复诊、监测指

标变化, 合理调整药物, 才能防止耐药产生. 此
外, 良好的心态、合理的膳食、适度的运动以

及健康的生活方式均对CHB预后具有重要意

义[10], 而这些均要求患者具有较好的遵医行为. 
遵医行为是指患者对医护人员治疗方案的配

合和依从性, 良好的遵医行为是取得理想疗

效、促进疾病恢复的重要保证. CHB患者遵医

依从性差则直接影响疗效, 造成病毒耐药、病

情迁延不愈, 甚至诱发重症肝炎危及生命[11], 
而缺乏对疾病的认识及有效的监督是遵医依

从性差的主要原因[12]. 患者出院后电话口头叮

嘱是随访的传统方式, 对患者的遵医行为起到

一定的督导作用, 但形式单一、力度较弱, 对
需长期服药定期复诊的CHB患者督促作用仍

欠理想[12]. 
互联网随访则是引入“互联网+护理”新

模式, 借助微信公众号、腾讯QQ等形式, 将护

理内容包括服药注意事项、饮食运动指导、

定期复查内容等通过微信公众号、视频、语

音、图片发送到患者手机或网上, 患者随时可

浏览上述内容, 普及疾病相关知识[13]. 此模式

需要医生、护士、患者共同参与, 医护人员及

时解答患者疑问, 有利于患者和医护人员及其

他病友互动和沟通, 且不受时间和地点限制, 
医护人员能及时了解患者病情的动态变化. 此
外, 形式多样的视频、语音和图片较受年轻患

者欢迎. 研究[14,15]显示, 互联网随访新模式在多

种疾病的随访护理中取得了理想效果, 但其在

CHB遵医行为方面的研究报道仍鲜有报道. 本
研究将随访内容包括CHB的基础知识、长期

口服抗病毒药的必要性、注意事项、定期复

查的时间及必要性等制作成图片、视频及语

音等形式发送给患者, 让患者更成分了解CHB
及抗病毒药物, 从认知上纠正患者的行为偏差, 
加上医护人员不定时的提醒、家人的监督和

其他病友的鼓励, 让患者更积极配合治疗, 提
高治疗信心及生活质量. 本研究结果显示, 两
组患者在随访前1 d及随访1 mo时遵医依从程

度及生活质量无显著差异, 推测原因可能是随

访时间较短, 随访效果尚未完全显现. 而随着

随访时间的延长, 随访1 mo后开始两组患者遵

医依从程度及生活质量评分均呈上升趋势, 至
随访6 mo时, 观察组评分显著高于随访前1 d, 
亦显著高于随访6 mo时的对照组, 提示互联网

随访模式对CHB患者遵医行为及生活质量均

有明显改善作用. 随访过程亦加强了医患之间

的沟通效果、一定程度上节省了医疗资源, 是
一种行之有效的新模式. 

本研究的不足之处在于, 限于研究经费, 
研究的样本量表偏少, 研究时间较短, 仍需扩

大样本量观察远期效果加以验证. 此外, 互联

网随访平台的管理仍需细化, 视频制作需专业, 
图片文字需美化, 以便患者更好地接受随访内

容, 提高遵医依从性. 
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内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图

应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内

容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; 

B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计

学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿

拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表

示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 

不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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■背景资料
十 二 指 肠 溃 疡
(duodenal ulcer, 
DU)主要致病原
因 是 幽 门 螺 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感染 ,  但相关病
理机制仍不明确. 
其中有免疫损伤
学说、胃上皮化
生学说和胃酸-胃
泌素学说等 ,  但
他们都不能对整
个生理机制解释
圆满.
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Abstract
AIM
To investigate the effect of Helicobacter pylori 
(H. pylori) eradication therapy on the degree 
of antral inflammation and inflammatory 
mediators in patients with H. pylori infection 
and duodenal ulcer (DU). 

Methods
From September 2014 to September 2016, 100 
patients with H. pylori infection and DU treated 
at the Qixian Hospital of Keqiao District and 
Shaoxing Central Hospital were included 
in this study. All the patients underwent H. 
pylori radical quadruple therapy. The degree 
of inflammation in the gastric antrum and 
the contents of inflammatory mediators were 
compared between before and after treatment.

Results
The degree of chronic and acute inflammation 
in the gastric antrum was positively correlated 
with H. pylori infection (r = 0.267, P < 0.05). 
T h e l e v e l s o f m a l o n a l d e h y d e ( M D A ) , 
interleukin-8 (IL-8), superoxide dismutase 
(SOD), and tumor necrosis factor-α (TNF-α) 
were significantly higher in H. pylori positive 
patients than in H. pylori negative patients (P < 
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■研发前沿
伴随着人们对H. 
pylor i 不断深入
的研究 ,  根除H. 
pylor i 已是消化
性溃疡和相关疾
病内主要组成部
分 .  机体十二指
肠内有H. pylori
敏 感 性 的 受 体 , 
可使肠反馈来抑
制酸分泌与减少
胃排空来调整进
入到十二指肠内
酸数量.

0.05). As the degree of inflammation increased, 
the levels of MDA, IL-8, SOD, and TNF-α 
were also gradually increased, and there was 
a positive relationship between the degree of 
inflammation and the levels of inflammatory 
mediators (r = 0.941, P < 0.05). After treatment, 
both the degree of inflammation and the levels 
of inflammatory mediators were improved 
significantly (P < 0.05).

Conclusion
H. pylori eradication therapy can obviously 
improve the degree of inflammation and the 
contents of inflammatory mediators in H. pylori 
infected patients with DU.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )根治术对合并幽门螺杆菌感染十二指
肠溃疡(duodenal ulcer, DU)患者胃窦炎症程
度及炎症介质影响. 

方法
选取2014-09/2016-09间在绍兴市柯桥区齐
贤医院和绍兴市中心医院接受治疗的DU合
并H. pylori 感染患者100例, 患者均使用H. 
pylori 根治四联方案进行治疗, 观察患者胃
窦的炎症程度、炎症介质的含量和H. pylori
感染程度联系, 观察患者治疗前后体内炎症
程度和炎症介质含量变化情况.

结果
胃窦患者慢、急性的炎症和其H. pylori的感
染程度呈正相关关系(r  = 0.267, P <0.05); H. 
pylori阳性患者其胃部丙二醛(malonaldehyde, 
MDA)、白介素-8(interleukin-8, IL-8)、超
氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)

和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)的水平均高于阴性患者, 对比差异有
统计学意义(P <0.05); 随着患者炎症程度变
高, 其炎症介质MDA、IL-8、SOD和TNF-α
含量也逐渐升高, 呈现出正相关的关系(r  = 
0.941, P<0.05); 经过治疗后, 患者炎症程度和
炎症介质含量均有明显改善, 与治疗前对比
差异有统计学意义(P<0.05). 

结论
H. pylori根治术可明显改善DU合并H. pylori
感染患者胃窦的炎症程度和炎症介质水平.

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

关键词: 十二指肠溃疡; 幽门螺杆菌感染; 炎症程
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核心提要: 十二指肠溃疡为临床上较为常见的

一种胃肠道疾病, 胃蛋白酶和胃酸在其病情发

展中起着主要作用, 患者胃内容物排空的速度

加快对十二指肠酸化产生影响, 使受损黏膜情

况更加严重. 

赵有英, 詹雅珍. 幽门螺杆菌根治术对合并幽门螺杆菌感染
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wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i31/2819.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i31.2819

0  引言

十二指肠溃疡(duodenal ulcer, DU)为临床上较

为常见的一种胃肠道疾病, 胃蛋白酶和胃酸在

其病情发展中起着主要作用, 患者胃内容物排

空速度加快对十二指肠酸化产生影响, 使受损

黏膜情况更加严重[1,2]. DU主要致病原因是幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染, 
但相关病理机制仍不明确. 其中有免疫损伤学

说、胃上皮化生学说和胃酸-胃泌素学说等, 
但他们都不能对整个生理机制解释圆满. 目前, 
介质冲洗学说受到越来越多的关注, 该研究指

出, 患者在胃排空时H. pylori所诱导产生大量

炎症因子或者其他的一些炎症介质进入十二

指肠致使溃疡产生[3,4]. 因此, 本文通过探究H. 
pylori根治术对合并幽门螺杆菌感染十二指肠

溃疡患者胃窦炎症程度及炎症介质影响研究, 
为临床患者的治疗提供一些新的思路. 



2017-11-08|Volume 25|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com 2821

■相关报道
目前 ,  介质冲洗
学说受到越来越
多关注 ,  该研究
指出 ,  患者在胃
排空时H. pylori
所诱导产生大量
炎症因子或者其
他一些炎症介质
进入十二指肠致
使溃疡产生.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-09/2016-09在绍兴市柯桥

区齐贤医院和绍兴市中心医院接受治疗的DU
合并H. pylori感染患者100例, 其中男性患者71
例, 女性患者29例, 平均年龄43.2岁±10.8岁; 
纳入患者均经过临床检测确诊, 没有进行胃肠

手术, 且不存在药物过敏者; 排除患有胃部良

或恶性肿瘤、胃溃疡等患者, 合并有肾、心、

脑和肝等较为严重疾病的患者. ELISA法试剂

盒由北京晶美生物公司成产; 荧光法试剂盒由

南阳建成生物公司生产. 四联胶体果胶铋(浙
江昂利康制药股份有效公司); 奥美拉唑(浙江

金华康恩贝生物制药有限公司); 克拉霉素(浙
江亚太药业股份有限公司生产); 甲硝唑(浙江

得恩德制药有限公司).
1.2 方法 对患者进行四联胶体果胶铋(3次/d, 
0.2 g/次)、奥美拉唑(2次/d, 20 mg/次)、克拉

霉素(2次/d, 250 mg/次)和甲硝唑(2次/d, 250 mg/
次)H. pylori根除方法治疗4 wk; 患者治疗中不

能摄入粗糙和有刺激性的食物, 不能服用其他

的药物. 
1.3 检测指标

1.3.1 检测患者胃窦黏膜组织: 标本进行常规

HE染色, 依据淋巴单核细胞与中性粒细胞浸

润程度对患者炎症进行分级、定性[5]. 
慢性炎症: 依据慢性炎症细胞其浸润深度

与密集程度, 3级为慢性炎症细胞非常密集, 黏
膜全层都被覆盖; 2级为慢性炎症细胞比较密

集, 覆盖了黏膜层近70%; 1级为慢性炎症细胞

仅位于黏膜浅层而且数量较少, 覆盖面积低于

30%; 0级为一个核细胞内不多于5个. 
急性炎症: 在慢性炎症基础上有中性粒细

胞浸润, 3级为中性粒细胞非常密集存在. 还可

以看到有小凹的脓肿; 2级为中性粒细胞比较

多, 但仅在黏膜层存在; 1级为很少中性的粒细

胞存在于黏膜固有层; 0级为没有中性粒细胞

存在. 
1.3.2 检测患者H. pylori : 患者黏膜活检标本进

行W-S染色和14C-尿素呼气试验, 若患者上述

检测都是阳性为H. pylori阳性患者, 都为阴性

为H. pylori阴性患者[6]. 
患者H. pylori分级: 3级为标本中基本都分

布了H. pylori ; 2级为H. pylori在标本分布量在

30%至70%间; 1级: H. pylori在标本中的分布

量低于30%; 0级为标本中没有H. pylori出现. 
1.3.3 患者炎症介质检测: 使用ELISA法检测患

者体内TNF-α、IL-8含量, 使用荧光法检测患

者体内丙二醛(malonaldehyde, MDA)、超氧化

物岐化酶(superoxide dismutase, SOD)含量, 具
体检测步骤依据说明书来进行. 

统计学处理 使用SPSS19.0统计软件进行

数据分析, 计量资料使用mean±SD表示, 使用

独立样本t检验, 患者不同炎症程度间炎症介质

水平采用单因素方差分析, 计数资料使用χ2检

验, 使用Pearson进行相关分析, P <0.05为差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃窦患者慢、急性炎症程度和H. pylori 感

染间联系情况 随着H. pylor i感染级别增加, 
慢、急性炎症程度随之增大, 经相关分析显示

胃窦患者慢、急性炎症和其H. pylori感染程度

呈正相关关系(r  = 0.267, P <0.05, 表1). 
2.2患者体内炎症介质水平和H. py lo r i 感染

联系情况 H. pylor i阳性患者其胃部MDA、

IL-8、SOD和TNF-α水平均高于H. pylori阴性

患者, 对比差异有统计学意义(P <0.05, 表2). 

表  1  胃窦患者慢、急性的炎症程度和幽门螺杆菌感染间的联系情况对比

     
H. pylori 感染情况

慢性炎症患者 急性炎症患者

3级 2级 1级 0级 3级 2级 1级 0级

3级 3   3 0 0 8   3 1 0

2级 3   5 2 0 3 12 1 1

1级 1 18 4 1 0   4 3 1

0级 0   2 9 7 0   0 3 2

χ2值     4.168     5.207

P值 <0.05 <0.05

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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■创新盘点
目前, 介质冲洗学
说受到越来越多
关注 ,  该研究指
出 ,  患者在胃排
空时H. pylori所诱
导产生大量炎症
因子或者其他的
一些炎症介质进
入十二指肠致使
溃疡产生. 因此, 
本文通过探究H. 
pylori根治术对合
并H. pylori 感染
十二指肠溃疡患
者胃窦炎症程度
及炎症介质影响
研究, 为临床患者
治疗提供一些新
的思路.

2.3 患者炎症程度和炎症介质水平间联系情况 
随着患者慢、急性炎症程度升高, 其炎症介质

MDA、IL-8、SOD和TNF-α含量也逐渐升高, 
经相关分析显示炎症程度和炎症介质水平位

正相关相关(r  = 0.941, P <0.05, 表3). 
2.4 治疗前后患者胃窦的炎症程度变化情况 经
过治疗后, 慢、急性炎症患者其炎症程度均有

明显改善, 与治疗前对比差异有统计学意义

(P <0.05, 表4). 

2.5 治疗前后患者体内炎症介质的水平变化

情况 经过治疗患者体内MDA、IL-8、SOD和

TNF-α含量均明显下降, 与治疗前对比差异有

统计学意义(P <0.05, 表5). 

3  讨论

H. pylor i感染为DU与其他一些相关性疾病, 
如胃癌、胃溃疡和胃炎等主要致病原因, H. 
pylori为革兰阴士阴性菌, 感染患者胃黏膜上

     

表  2  患者体内炎症介质的水平和幽门螺杆菌感染的联系情况对比

分组 MDA(nmol/L•mg) IL-8(pg/mg) SOD(NU/mg) TNF-α(pg/mg)

H. pylori阴性患者 0.14±2.03   6.57±0.81 12.16±1.33 1.50±0.23

H. pylori阳性患者 0.31±2.26 10.79±0.76 17.02±1.08 5.86±0.89

t值     4.267     5.028     3.667     4.027

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

MDA: 丙二醛; IL-8: 白介素-8; SOD: 超氧化物歧化酶; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  3  患者炎症的程度和炎症介质水平间联系情况对比

患者炎症程度 MDA(nmol/L•mg) IL-8(pg/mg) SOD(NU/mg) TNF-α(pg/mg)

急性炎症

  3级(n  = 11) 0.33±0.72 13.42±3.72 20.79±5.96 8.09±1.50

  2级(n  = 19) 0.30±0.64 11.59±1.59 17.69±1.68 5.32±1.04

  1级(n  = 8) 0.27±0.37   9.52±0.86 15.69±1.50 4.31±0.91

  0级(n  = 4) 0.14±0.26   7.68±1.03 12.05±1.49 2.91±0.86

  F值     0.367     0.495     0.620     0.552

  P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

慢性炎症

  3级(n  = 7) 0.31±0.82 10.64±1.63 17.97±2.36 7.41±2.58

  2级(n  = 28) 0.26±0.59   9.84±1.05 16.54±1.16 4.81±0.82

  1级(n  = 15) 0.17±0.36   7.59±0.79 12.41±1.76 3.09±0.97

  0级(n  = 8) 0.14±0.22   4.07±0.33 10.52±2.41 1.70±0.52

  F值     0.627     0.772     0.309     0.516

  P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

MDA: 丙二醛; IL-8: 白介素-8; SOD: 超氧化物歧化酶; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.

     

表  4  治疗前后患者胃窦的炎症程度变化情况对比

分组
慢性炎症患者 急性炎症患者

3级 2级 1级 0级 3级 2级 1级 0级

患者治疗前 7 28 15 8 11 19   8   4

患者治疗后 2 10 43 3   2   3 17 20

χ2值     8.105     7.524

P值 <0.05 <0.05
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■应用要点
本文通过探究H. 
pylor i 根治术对
合并H. pylori 感
染十二指肠溃疡
患者胃窦炎症程
度及炎症介质影
响研究 ,  为临床
患者的治疗提供
一些新的思路.

皮层以后, 其自身并没有侵袭性, 但他可促使

上皮细胞出现显著炎症反应, 在体内产生以炎

症细胞为特点慢性活动性胃炎[7-9]. 伴随着人们

对H. pylori不断深入研究, 根除H. pylori已是

消化性溃疡和相关疾病内主要组成部分. 机体

十二指肠内有H. pylori敏感性受体, 可使肠反

馈来抑制酸分泌与减少胃排空来调整进入到

十二指肠内酸数量[10-12]. 
本文研究显示H. pylori为阳性患者其体

内病情严重程度要高于阴性患者, 胃窦患者体

内炎症严重程度和H. pylori感染程度呈现出

正相关关系, 而且治疗后患者病情有明显改

善, 说明H. pylori感染和DU发生有紧密联系. 
体内诱导炎症反应主要因素是炎症介质, 包含

自由基与炎症的因子等. 在病理情况下, 患者

体内自由基清除不足或者产生太多时, 会致使

组织和细胞受损, 严重还会发生器官障碍. 但
由于体内自由基不容易检测, 且存在时间非常

少, 因此本文通过检测患者体内MDA水平来

判别患者机体内产生自由基数量、生物活性

和病理受损程度等, 并通过对SOD活性检测

来判别患者对氧自由基清除能力. H. pylori发
生感染后会刺激胃黏膜上皮细胞产生IL-8, 他
可激活体内中性粒细胞, 引起一系列病理反

应[13-15]. TNF-α有很多生物学效应, 他可以和

其他细胞因子产生免疫网络非常复杂, 在患

者体内炎症反应中有重要影响. TNF-α可以加

速炎性细胞黏附和聚集, 使微血管进行扩张

并使其通透性加大, 致使炎症反应发生, 进而

使十二指肠黏膜屏障受到破坏. 本文研究显

示, 经过治疗患者体内MDA、IL-8、SOD和

TNF-α水平均明显下降, 与治疗前对比差异有

统计学意义. 
总之, H. pylori根治术可明显改善DU合并H. 

pylori感染患者胃窦炎症程度和炎症介质水平. 
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MDA: 丙二醛; IL-8: 白介素-8; SOD: 超氧化物歧化酶; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.
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Abstract
Disseminated granulomatous hepatitis is a 
form of multifocal, disseminated epithelioid 
granulomatous hepatitis. Granulomatous 
hepatitis is mostly caused by infection and 
rarely observed in non-infectious diseases. At 

■背景资料
肉芽肿性肝炎的
病因包括感染性
和非感染性 .  常
见感染的病原菌
有 结 核 分 枝 杆
菌、非结核分枝
杆 菌 、 麻 风 杆
菌 、 梅 毒 螺 旋
体、血吸虫卵等. 
非感染性因素常
由 药 物 / 毒 物 引
起 ,  或与自身免
疫性肝病相关.

present, there have been very few reports 
of disseminated granulomatous hepatitis in 
China. Here we report a case of disseminated 
granuloma hepatitis and analyze its clinical 
and pathological characteristics and etiology, 
with an aim to enhance the awareness of this 
condition.
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Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
播散性肉芽肿性肝炎是一种具有多灶的、播
散性上皮样肉芽肿的肝炎. 肉芽肿性肝炎多
数为感染所致, 在非感染性疾病中少见, 目前
国内尚未见播散性肉芽肿性肝炎的报道. 现
报道中国人民解放军福州总医院收治的播散
性肉芽肿性肝炎1例, 通过对本病的临床病理
特征及病因的分析, 以提高对该病变的认识. 
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特征

核心提要: 播散性肉芽肿性肝炎是一种具有多

灶的、播散性上皮样肉芽肿的肝炎. 目前国内

尚未见肝脏播散性肉芽肿的相关文献报道. 通

播散性肉芽肿性肝炎1例
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过对本例播散性肉芽肿性肝炎的临床病理特征

及病因的分析, 提高对该病变的认识.

延永琴, 苏哲彬, 郑智勇. 播散性肉芽肿性肝炎1例 世界华

人消化杂志  2017; 25(31): 2825-2828  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i31/2825.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i31.2825

0  引言

肉芽肿性炎症伴肝细胞的损伤称为肉芽肿性

肝炎, 肉芽肿性肝炎的病因包括感染性和非感

染性. 常见感染的病原菌有结核分枝杆菌、非

结核分枝杆菌和麻风杆菌等[1], 且其形态学多

为上皮样肉芽肿. 非感染性因素常与药物/毒物

诱导性损伤或自身免疫性肝脏疾病相关. 播散

性肉芽肿性肝炎是指肝内多发、散在的肉芽

肿性炎性病变, 比较少见, 目前国内未见报道. 
现报道我院收治的药物性肝损害所致的播散

性肉芽肿性肝炎1例.

1  病例报告

患者, 女, 65岁, 因反复发热20余天, 最高39.6 ℃, 
四肢乏力, 腰背部酸痛入院. 上腹部磁共振成

像(magnetic resonance imaging, MRI)平扫+增
强显示: 肝硬化, 入院诊断“(1)肺部感染; (2)
肝硬化(原发性胆汁性肝硬化?)”, 以午后发

热为特征. 体格检查肝区叩击痛阳性. 上腹部

MRI平扫+增强示: 肝脏体积增大、饱满, 边缘

稍呈波浪状改变, 肝各叶比例失调考虑肝硬化. 
患者既往无肝病病史, 此次发热入院, 双下肺

可闻及少量湿性罗音, 考虑肺部感染可能. 痰
培养提示溶血葡萄球菌, 肺泡灌洗液(alveolus 
lavage fluid, ALF)结核杆菌DNA测定及血结核

杆菌DNA测定正常. 多次胆汁培养均未见细

菌、真菌生长, 患者出现寒战、发热, 考虑菌

血症, 用“头孢哌酮钠舒巴坦钠+莫西沙星”

抗感染约2 d后全身皮肤出现皮疹, 伴瘙痒, 发
热, 体温维持着38.0 ℃-38.5 ℃, 腹部、腰背部、

胸部可见片状皮疹, 色红, 压之褪色, 考虑药物

性皮疹. 用药前生化检查: 丙氨酸转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)130 U/L、谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AST)174 U/L、碱性磷

酸酶(alkaline phosphatase, ALP)134 U/L、谷氨

酰转肽酶(glutamyl transferase, GGT)130 U/L、
总胆红素(total bilirubin, TBI)13.3 µmol/L、直接

胆红素(direct bilirubin, DBI)8.6 µmol/L. 用药后
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■研发前沿
播散性肉芽肿性
肝炎的临床表现
及实验室检查无
特异性 ,  确诊困
难 ,  肝脏穿刺活
检对该病诊断意
义重大.

生化检查: ALT 23 U/L、AST 43 U/L、ALP 100 
U/L、GGT 64 U/L、DBI 6.4 µmol/L. 血清学检

查甲型肝炎、乙型肝炎、丙型肝炎、戊型肝

炎、巨细胞病毒(cytomegalovirus, CMV)、EB病
毒(Epstein-Barr virus, EBV)及艾滋病病毒检测

均阴性, 梅毒抗体检测阴性. 抗AMA-M2抗体弱

阳性(±); 抗核抗体普及其他肝脏相关自身免疫

性抗体检测均阴性. 停用“头孢哌酮钠舒巴坦

钠”后约3 wk B超引导下经皮肝脏穿刺活检送

病理检查. 
标本经中性甲醛溶液固定, 常规石蜡包

埋, 连续切片, HE染色、网状纤维、PAS染
色、D-PAS、普鲁士蓝铁染色及金胺O染色

荧光染色, 并行CK7、CK19、CD3、CD20、
Mum-1、乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)及乙型肝炎核心抗原(hepatitis 
B core antigen, HBcAg)免疫组织化学染色, 同
时进行结核聚合酶链反应(polymerase chain 
reaction, PCR)及非结核PCR分子病理检测.免
疫组织化学染色采用Elivision两步法. 所用试

剂均购自福州迈新公司, 操作步骤均按试剂说

明书进行. 
灰白色穿刺组织一条长0.8 cm, 直径0.1 cm. 

光镜下见8个汇管区和6个中央静脉. 肝细胞显

著浊肿变性, 轻度肝细胞小泡性脂肪变性, PAS
特殊染色显示以微泡性脂肪变为主(图1A); 轻
度肝细胞内淤胆(图1B), 轻度肝细胞点状坏死, 
小灶融合性坏死, 肝小叶内见多灶散在的小肉

芽肿(图1C). 汇管区肉芽肿形成伴淋巴细胞、

中性粒细胞、浆细胞及少量嗜酸性粒细胞浸

润(图1D), 网纤显示肉芽肿区域网状纤维塌陷

(图1E), 汇管区无纤维组织增生. 免疫组化染

色结果显示HBsAg及HBcAg均阴性. CK7显示

汇管区小叶间胆管均存在, 无胆管缺失和细胆

管增生(图1F); CD3、CD20显示肉芽肿内少

量T淋巴细胞阳性和B淋巴细胞阳性, 及少量

Mum-1阳性的浆细胞(图1G). 特殊染色PAS及
D-PAS未见真菌(图1H), 金胺O染色荧光染色

未找到结核分枝杆菌, 结核PCR及非结核PCR
检测阴性. 病理诊断播散性肉芽肿性肝炎, 结
合临床考虑药物性肝损害可能性大.

2  讨论

肝脏活检中肉芽肿性病变较少, 有报道称约有

4%的肝活检标本发现肉芽肿性病变, 感染性

疾病, 药物肝毒性和对肿瘤性疾病的反应是造

■相关报道
播散性肉芽肿性
肝炎是指肝内多
发、散在的肉芽
肿性病变 ,  比较
少见 ,  目前国内
未见报道.
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成肝脏肉芽肿的主要致病因素[2]. 
药物性肝炎是指某些药物或药物的代谢

产物对肝脏的直接或间接作用所致的肝脏损

害[3]. 全球已知的上市的具有潜在肝毒性的药

物有上千种, 常见的肝毒性药物包括非甾体类

抗炎药、抗感染药物(含抗结核药物)、抗肿

瘤药物、中枢神经系统用药、心血管系统用

药、代谢性疾病用药、激素类药物等[4]. 国内

有个别莫西沙星所致的肝损害的报道称[5], 但
报道中均无病理检查部分. 也未见播散性肉芽

肿性肝炎的文献报道. 本例患者自述无其他特

殊病史, “上感”后在当地医院服用对症治疗

A

C

E

G H

F

D

B

图  1  本例患者的肝穿刺病理改变. A: PAS特殊染色显示以微泡性脂肪变为主(PAS×200倍); B: HE可见轻度肝细胞内

淤胆(HE×400倍); C, D: 轻度肝细胞点状坏死, 小灶融合性坏死, 肝小叶内见多灶散在的小肉芽肿(HE×100倍); E: 汇管

区肉芽肿形成伴淋巴细胞、中性粒细胞、浆细胞及少量嗜酸性粒细胞细胞浸润(HE×100倍); F: 网纤显示肉芽肿区域网

状纤维塌陷(网纤×200倍); G: CK19显示汇管区小叶间胆管均存在, 无胆管缺失和细胆管增生(CK19×100倍); H: PAS特

殊染色未见真菌(PAS×200倍). 

■创新盘点
播散性肉芽肿性
肝炎的研究较少, 
药物所致的播散
性肉芽肿性肝炎
更是少见, 需搜集
积累更多病例, 进
行更深入的研究.

■应用要点
本 文 报 道 1 例 可
能由药物(头孢哌
酮钠舒巴坦钠+
莫西沙星)引起的
播散性肉芽肿性
肝炎1例, 可能对
临床有参考价值.
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药物(具体治疗不详), 入院后明确诊断肺部感

染后用“头孢哌酮钠舒巴坦钠+莫西沙星”抗

感染约2 d后全身皮肤出现皮疹, 伴瘙痒, 发热, 
腹部、腰背部、胸部可见片状皮疹, 色红, 压
之褪色, 考虑药物性皮疹, 肝功损害主要表现

为肝系酶的升高, 且肝脏活检中发现肝内多发

播散性小肉芽肿, 并伴有肝细胞轻度淤胆和肝

细胞微泡性脂肪变性. 特殊染色排除了真菌及

寄生虫感染; ALF结核杆菌DNA测定及血结核

杆菌DNA测定正常, 金胺O染色、结核及非结

核PCR检测也均为阴性, 排除了结核分枝杆菌

及一些常见的非结核分枝杆菌感染可能. 血清

学检查排除了甲型肝炎、乙型肝炎、丙型肝

炎、戊型肝炎及CMV、EBV等病毒感染性疾

病. 该患者有明确的肺部感染病史及用药史, 
且应用“头孢哌酮钠舒巴坦钠+莫西沙星”后

出现全身皮疹. 结合临床考虑药物性肝损害所

致的, 播散性肉芽肿性肝炎能性大.
本例播散性肉芽肿性肝炎需与感染因素

所致的上皮样肉芽肿及原发性胆汁性胆管炎

相鉴别. 感染性肉芽肿多为上皮性肉芽肿, 主
要见于结核分枝杆菌、非结核分枝杆菌和麻

风杆菌等, 其组织学以含有多核巨细胞的上皮

样肉芽肿为特征, 常伴有坏死, 且一般通过抗

酸或金胺O特殊染色或分子病理检测能找到

其相应的病原体. 大部分的原发性胆汁性胆

管炎主要表现为胆系酶(AKP、GGT)升高、

免疫球蛋白(主要是免疫球蛋白M)升高和自

身抗体(主要是AMA、AMA-M2)阳性, 而肝

系酶(ALT、AST)轻微升高[6], 早期组织病理

学汇管区可见小肉芽肿形成. 本例患者虽有

抗AMA-M2抗体弱阳性(±), 但肝功能ALP和
GGT未见明显增高, 而以肝系酶(ALT、AST)
升高为主, 且组织病理学未见胆管损害或缺失. 
故而排除了原发性胆汁性胆管炎. 

该患者停头孢哌酮钠舒巴坦钠, 用莫西沙

星抗感染、亚胺培南治疗+拜复乐治疗肺部

感染; 用地氯雷他定片、炉甘石洗剂及地奈德

乳膏治疗皮疹; 经多烯磷酸酰胆碱、还原型谷

胱甘肽保肝对症治疗, 经治疗约1 wk后皮疹消

退、约15 d后肺部感染得以控制、肝功能好转

后出院. 随访至今, 患者身体情况良好, 无复发.
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■名词解释
肉芽肿性肝 :  肉
芽肿性炎症伴肝
细胞的损伤称为
肉 芽 肿 性 肝 炎 , 
常与药物诱导性
损伤或感染性疾
病相关.

■同行评价
药物所致的肉芽
肿反应的报道不
多 ,  本文选题新
颖, 且详细分析了
该病变的组织病
理学特征, 为临床
诊断提供了有意
义的诊断信息.
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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, 
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, 通

常应小写, 如weixibao nizhuanwan (胃细胞逆

转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上

下角标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 
腹腔注射为ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 
动脉注射为ia, 口服为po, 灌胃为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t l/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写

为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包
括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, 概率P和相关系数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 ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 
氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), 
d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 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), Tmax, Cmax, Vd, T1/2 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 手稿应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 30000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. 
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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硫酸应改为1 mol/L
硫酸, 1 N硫酸应改为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、氯化物用mmol/L; 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

用μmol/L; 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.  国际代号应规范标识, 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. 半个月应为15 d; 15克应为

15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲醛; 95%酒精

应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L CO2; 
1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含

促胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃

液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖应改为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)应用r/min, 超速者用g; 药物

剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用

小写t ; (2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用

希文小写χ2; (4)样本的相关系数用英文小写r ;  
(5)自由度用希文小写υ; (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或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三

套为eP <0.05和fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995
关于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1000-1500 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6347意指6000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3614.5 g±420.8 g, SD
的1/3达一百多克, 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, 应该舍弃. 
末尾数字小于5则舍, 大于5则进, 如过恰好等

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. 抹尾时只可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≤

1000, 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1486 800.47565. 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、
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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  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应
鲜明而有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 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 论文作者的署名应按照国际医学杂

志编辑委员会(ICMJE, International Committee 
ofMedical Journal Editors)作者资格标准执行, 
具体标准为: (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和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, 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 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801.
3.7 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
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘

要必须在300字. 摘要包括目的、方法、结果

和结论. 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, 例如双盲、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, 应阐明其临床表现和诊断标准, 
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、准确和具体, 
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

应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章

书写格式包括 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
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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或bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则用cP <0.05
和dP <0.01; 第3套为eP <0.05和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. 期刊引用格式为: 
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; 书籍引用格式

为: 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.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以
不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 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”. 
4.3 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
4.4 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.
4.5 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
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: ht tp://
www.wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: ht tp://
www.wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: ht tp://
www.wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: ht tp://
www.wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: ht tp://
www.wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: http://
www.wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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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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