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Abstract
AIM
To evaluate the clinical efficacy and safety of high-dose 
amoxicillin/esomeprazole dual therapy as a first-line 
therapy for Helicobacter pylori (H. pylori) eradication.

METHODS
One hundred and forty-two subjects infected with 
H. pylori and naive to treatment were randomly 
assigned to receive either 14-d high-dose amoxicillin/
esomeprazole dual therapy (esomeprazole 20 mg 
and amoxicillin 0.75 g, four times a day; EA group) 
or bismuth-based quadruple therapy [esomeprazole 
20 mg, bismuth potassium citrate 220 mg (elemental 
bismuth), amoxicillin 1 g, and clarithromycin 0.5 g, 
twice a day; EBAC group]. Six weeks after treatment, 
H. pylori eradication was assessed by using the urea 
breath test (13C or 14C).

RESULTS
A total of 131 subjects completed this clinical trial. H. pylori 
eradication rates by intention-to-treat (ITT) and per-
protocol (PP) analysis in the EA group were 82.9% 
and 89.2%, respectively, and those in the EBAC group 
were 86.1% and 93.9%, respectively. No significant 
difference was found in H. pylori eradication rates by 
both ITT and PP analysis (P > 0.05). The incidence of 
side effects by PP analysis in the EBAC group was 
significantly higher than that in the EA group (15.2% 
vs 3.1%, P < 0.05). All the side effects disappeared after 
discontinuing the drugs. 

CONCLUSION
High-dose amoxicillin/esomeprazole dual therapy can 
be used as an effective and safety first-line therapy for 
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摘要
目的
评估大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案在幽门
螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染初次治疗
患者中的疗效及安全性. 

方法
142例H. pylori 感染的初次治疗患者随机进入大剂
量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案(EA)组(埃索美拉
唑20 mg qid＋阿莫西林0.75 g qid , 疗程14 d)和铋剂
四联方案(EBAC)组(埃索美拉唑20 mg bid＋枸橼酸
铋钾220 mg bid +阿莫西林1.0 g bid +克拉霉素0.5 g 
bid , 疗程14 d), 治疗结束后6 wk复查尿素呼气试验, 
判断H. pylori根除疗效. 

结果
共131例患者完成研究, EA组按意向治疗(intention-
to-treat, ITT)与按方案(per-protocol, PP)分析H. pylori
根除率分别为82.9%和89.2%, EBAC组分别为86.1%
和93.9%, 两组根除率的ITT、PP分析差异均无统计
学意义(P >0.05). 按PP分析, EBAC组不良反应发生
率明显高于EA组(15.2% vs  3.1%, P <0.05). 

结论
大剂量阿莫西林 /埃索美拉唑二联方案可作为安
全、有效的H. pylori感染初次治疗方案. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 幽门螺杆菌; 治疗; 阿莫西林; 临床研究; 二联方案

核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ) 的
耐药率不断增加, 治疗越来越困难. 治疗H. pylori的常用

抗生素中, 只有阿莫西林的原发耐药率和继发耐药率都

低. 本研究证实大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案

可作为安全、有效的H. pylori感染初次治疗方案. 
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0  引言

我国是幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染

的高发地区[1]. 目前国内外多个关于H. pylori感染的共

识意见均认为不管有无症状和并发症, H. pylori胃炎

是一种感染性疾病, 根除H. pylori可作为预防胃癌的

一级措施, 证实有H. pylori感染应考虑根除治疗[2-5]. 然
而, 由于H. pylori对克拉霉素、左氧氟沙星、甲硝唑

等抗生素的耐药率不断增加, 由质子泵抑制剂(proton 
pump inhibitor, PPI)联合两种抗生素组成的三联方案

对H. pylori的根除率越来越低[1,2,4-6]. 如何克服H. pylori
耐药、提高根除率已成为国内外研究热点.

治疗H. pylori的常用抗生素中, 只有阿莫西林的原

发耐药率和继发耐药率都非常低[7,8]. 而且越来越多的

研究发现增加阿莫西林和PPI的剂量及给药频率可以提

高阿莫西林/PPI二联方案的疗效[9-16]. 一项Meta分析[17]显

示, 在H. pylori根除失败的患者中, 采用大剂量阿莫西

林/PPI二联方案, H. pylori根除率及安全性与目前国内

外指南推荐的补救治疗方案相当. 然而, 关于大剂量阿

莫西林/PPI二联方案在H. pylori初次治疗患者中的疗

效及安全性的临床研究很少, 尤其是与我国指南推荐

的铋剂四联方案对比, 尚未见报道. 因此, 本研究旨在

通过比较大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案与铋

剂四联方案作为根除H. pylori感染一线治疗的安全性

及有效性, 以期为H. pylori感染初次治疗的患者选择安

全有效的根除方案提供更多的选择. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般情况: 选取2015-11/2017-05电子科技大学医

学院附属四川省人民医院消化内科门诊就诊的H. pylori
感染初次治疗患者, 共计142例患者入选, 随机进入EA
组和EBAC组. EA组70例, 其中男性36例, 女性34例, 年
龄19-80岁, 平均年龄50.1岁±13.5岁, 慢性胃炎44例、

消化性溃疡13例、体检发现H. pylor i感染要求治疗

13例; EBAC组72例, 其中男33例, 女39例, 年龄23-72
岁, 平均年龄48.8岁±11.4岁, 慢性胃炎48例、消化性

溃疡15例、体检发现H. pylori感染要求治疗9例. 两组

患者的性别、年龄、疾病组成差异均无统计学意义

(P >0.05)(表1).
1.1.2 入选和排除标准: 入选标准: 13C-尿素呼气试验
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(13C-UBT)或14C-尿素呼气试验(14C-UBT)阳性, 或者患

者接受胃镜和病理检查, 病理诊断H. pylori感染. 排除

标准: 年龄<18 岁, 怀孕、哺乳、严重的伴随疾病、恶

性肿瘤、研究药物过敏、严重的溃疡出血或穿孔、上

消化道手术病史、既往抗H. pylori治疗、4 wk内服用

过PPI或者抗生素. 本研究方案经电子科技大学医学院

附属四川省人民医院伦理委员会批准, 所有入选者均

签署知情同意书. 
1.2 方法 患者入选后随机进入大剂量阿莫西林/埃索美

拉唑二联方案(EA)组和铋剂四联方案(EBAC)组. EA
组: 埃索美拉唑(阿斯利康制药有限公司)20 mg qid＋
阿莫西林(昆明贝克诺顿制药有限公司)0.75 g qid , 疗
程14 d; EBAC组: 埃索美拉唑20 mg bid＋枸橼酸铋钾

(丽珠集团丽珠制药厂)220 mg bid +阿莫西林1.0 g bid +
克拉霉素(上海雅培制药有限公司) 0.5 g bid , 疗程14 d. 
治疗过程中, 通过服药小卡片和电话提醒患者药物服

用方法. 
1.3 疗效评价 治疗期间随访所有患者, 并记录患者发

生不良反应的情况. 两组患者均在治疗结束6 wk后复

查13C-UBT或14C-UBT, 结果阳性者判断为H. pylori根
除失败, 阴性者根除成功[18]. 

统计学处理 应用SPSS21.0统计软件, H. pylori根
除率分别以按意向治疗(intention-to-treat, ITT)分析和

改良ITT(MITT)分析(对接受治疗并在治疗结束6 wk

后复查13C-UBT或14C-UBT的患者进行分析)以及按方

案(per-protocol, PP)分析表示, 组间比较采用χ2检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗效果 142例患者中, 共有11例患者未完成治

疗方案, 其中EA组3例失访, 2例因过敏性皮疹退出

试验, EBAC组5例失访, 1例因腹痛退出试验, 实际完

成131例(92.3%). EA组、EBAC组分别有58、62例成

功根除H. pylori (图1). 两组ITT、MITT和PP根除率

差异均无统计学意义(ITT: 82.9% vs  86.1%, P >0.05; 
MITT: 86.6% vs  92.5%, P >0.05; PP: 89.2% vs  93.9%, 
P >0.05)(表2).
2.2 不良反应 EA组仅有2例患者在治疗过程中出现

不良反应, 均为过敏性皮疹, EBAC组有10例患者出

现不良反应, 其中恶心、纳差4例, 失眠1例, 头痛1例, 
腹痛1例, 味觉改变3例, 其余患者未诉任何不适. EA
组、EBAC组按PP分析的不良反应发生率分别为3.1% 
(2/65)和15.2%(10/66), EBAC组的不良反应发生率显著

高于EA组(P <0.05). 所有患者的不良反应在停药后均

消失, 无严重不良反应发生. 

3  讨论

这是一项在H. pylori感染初次治疗的患者中, 大剂量

符合条件的患者
(n = 142)

EA组
(n  = 70)

EBAC组
(n  = 72)

ITT分析
(n  = 70)

ITT分析
(n  = 72)

排除(未复查13C或14C)
(n  = 3)

排除(未复查13C或14C) 
(n  = 5)

MITT分析
(n  = 67)

MITT分析
(n  = 67)

排除(未完成治疗)
(n  = 2)

排除(未完成治疗)
(n  = 1)

PP分析
(n  = 65)

PP分析
(n  = 66)

图 1 研究和分析的流程图. ITT: 意向治疗分析; MITT: 改良ITT; PP: 按方案分析.
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阿莫西林/埃索美拉唑二联方案与铋剂四联方案对比

的随机对照临床研究. 我国2012年《第四次全国幽门

螺杆菌感染处理共识报告》与2016年《第五次全国幽

门螺杆菌感染处理共识报告》均推荐以铋剂和PPI为
基础联合两种抗生素的铋剂四联方案用于H. pylori的
根除治疗[5,19]. 本研究共纳入142例H. pylori感染初次

治疗的患者, 随机分为EA组和EBAC组, 比较两组根除

H. pylori的有效性和安全性. EA组的PP根除率89.2%, 
EBAC组93.9%, 两种疗法的根除率(ITT、PP)差异无统

计学意义(表2). 
阿莫西林/PPI二联方案根除H. pylori的疗效存在

明显争议. 一方面, 一些研究者采用标准剂量的阿莫

西林(1 g/次) 和PPI每日两次给药方案, 发现该方案

的H. py lo r i根除率多在40%-80%[20-34]. 参照Graham
等[35]提出的H. pylori根除方案评定标准: A级的根除

率>95%; B级的根除率为90%-94%; C级的根除率为

85%-89%; D级的根除率为81%-84%; E级的根除率≤

80%. 这些方案的H. pylori根除率多为E级, 不可接受. 
另一方面, 缩短给药时间间隔、增加阿莫西林和PPI剂
量的大剂量阿莫西林/PPI二联方案有较好的H. pylori
根除率[9-16]. 比如, 在1995年德国的一项随机、多中

心、双盲临床研究[9]就发现一日三次(tid )给予奥美拉

唑40 mg联合阿莫西林0.75 g tid方案, H. pylori根除率

91%, 为B级. 2007年日本的研究[10]发现, 对于克拉霉素

耐药的H. pylori感染患者, 在胃内pH>5时, 给予阿莫西

林0.5 g qid的二联方案根除率95.5%, 为A级. 2015年, 
台湾的一项随机多中心临床研究 [15]显示雷贝拉唑

10 mg qid、阿莫西林0.75 g qid方案, H. pylori根除率

达到95%, 为A级, 疗效优于序贯治疗和含左氧氟沙星

的三联方案. 本研究中, EA组的PP根除率89.2%, 为C
级, 属于可以接受的治疗方案, 与其他关于大剂量阿莫

西林/PPI二联方案研究结论一致[9-16]. 
大剂量阿莫西林/PP I二联方案能够获得满意的

H. pylori根除率可能与以下因素有关: (1)阿莫西林的

有效血药浓度增加. 阿莫西林是时间依赖性抗生素, 
给药后被快速吸收入血, 并在6-8 h后被排除体外[10]. 
因此, 与每日两次给予1 g阿莫西林的方案相比, 间隔

6-8 h给予0.50-0.75 g阿莫西林的方案可能维持更好

的阿莫西林血药浓度; (2)胃内pH值增加. 在胃内pH值

>6的环境中阿莫西林抗菌活性才稳定[36]. 胃内pH值

与PPI服用剂量和时间间隔相关, 还受药物代谢基因

CYP2C19基因型影响, 快代谢型患者PPI血药浓度下

降快. Sahara等[37]研究显示无论CYP2C19基因型如何, 
埃索美拉唑20 mg qid给药均能维持胃内pH多数时间

在6以上; (3)H. pylori对治疗方案中的抗生素耐药是治

疗失败的主要原因. 国内外研究均提示H. pylori对阿莫

表 2 两组幽门螺杆菌根除率的比较

     分组 纳入列数 未复查列数 完成列数 根除列数 ITT根除率(%) MITT根除率(%) PP根除率(%) 

EA组 70 3 65 58    82.9      86.6      89.2

EBAC组 72 5 66 62    86.1      92.5      93.9

χ2值      0.287        1.276         0.944

P值      0.381        0.199         0.257

EA组: 阿莫西林/埃索美拉唑二联方案组; EBAC组: (埃索美拉唑20 mg qid＋阿莫西林0.75 g qid , 疗程14 d)和

铋剂四联方案组; ITT: 意向治疗分析; MITT: 改良ITT; PP: 按方案分析.

表 1 两组患者一般资料的比较

     项目 EA组 EBAC组 χ2值 P 值

性别 0.445 0.615

男 36 33

女 34 39

疾病 1.024 0.607

慢性胃炎 44 48

消化性溃疡 13 15

体检 13   9

EA组: 阿莫西林/埃索美拉唑二联方案组; EBAC组: (埃索美拉唑20 mg qid＋阿莫西林0.75 g qid , 疗程14 d)和

铋剂四联方案组.
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西林的原发耐药率及继发耐药率都低[7,8]; (4) 患者依从

性好, 本研究中通过服药小卡片和电话提醒患者, 避免

漏服药物; 而且与铋剂四联方案对比, EA组患者服药

过程中药物不良反应少可增加患者的依从性. 
Gao等[17]的Meta分析发现在H. pylori根除治疗失

败的患者中, 大剂量阿莫西林/PPI二联方案[每日3-4次
给予PPI和阿莫西林(≥2.0 g/d), 14 d]的安全性与指南

推荐的补救方案疗效相当. 该研究中, 我们发现EA组

的不良反应的发生率明显低于EBAC组. EA组的主要

不良反应是过敏性皮疹, 考虑与阿莫西林过敏有关, 停
药后皮疹消失. 阿莫西林为青霉素类药物, 安全性较

好, 过敏反应是其最常见的严重不良反应, 少数患者

可能出现肾功能损害[38]. EBAC组的不良反应较EA组

明显, 包括恶心、纳差、失眠、头痛、腹痛和味觉改

变, 可能与该方案中药物成分较EA组复杂, 增加了克

拉霉素和铋剂有关. 克拉霉素的不良反应主要包括过

敏反应、恶心呕吐、头痛、心律失常、肝功异常、失

眠等; 铋剂有关的不良反应以胃肠道系统最常见, 如恶

心、呕吐、口腔异味、腹泻、腹痛、黑便、便秘等. 
这些不良反应大多轻微、短暂, 停药后消失[39,40]. 

本研究存在以下问题: (1)部分患者青霉素皮肤实

验阴性, 但用药后出现过敏性皮疹, 考虑与阿莫西林

引起的Ⅳ型迟发型过敏反应有关[38], 临床应用含阿莫

西林的根除方案应在用药过程中注意观察; (2)本研究

中所有患者在用药前未进行H. pylori培养和药物敏感

性实验, 主要因为在我国大多数地区H. pylori对阿莫

西林的耐药率低[7,8], 同时含克拉霉素的铋剂四联方案

可部分克服克拉霉素耐药获得满意的根除率[39,40]; 我
国《第五次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告》也

不推荐在H. pylori感染初次治疗患者中开展药物敏感

性实验[5]. 
总之, 每日四次给予埃索美拉唑20 mg、阿莫西林

0.75 g, 疗程14 d的大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方

案在H. pylori感染的初次治疗患者中能取得满意的根

除率, 而且不良反应较指南推荐的铋剂四联方案少, 基
于药敏实验的多中心、大规模临床研究可进一步明确

其疗效和安全性. 此外, 对阿莫西林敏感而大剂量阿莫

西林/埃索美拉唑二联方案根除失败的原因有待进一

步研究. 

文章亮点

实验背景

目前国内外多个关于幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染的共识意见均认为不管有无症状和并发

症, 证实有H. pylori感染应考虑根除治疗. 然而, H. pylori

耐药不断增加, 治疗越来越困难, 如何选用耐药率低的

抗生素进行有效的治疗是临床亟待解决的问题. 

实验动机

验证大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案(H. pylori
对阿莫西林的原发和继发耐药率都低)根除治疗H. pylori
的有效性和安全性.

实验目标

寻找一种能获得满意根除率、药物组成简单、不良反

应少、继发耐药率低的H. pylori感染初次治疗方案. 

实验方法

前瞻性随即对照临床研究.

实验结果

大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案与含克拉霉素

的铋剂四联方案对比, H. pylori根除率无差异(ITT、PP
分析); 大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案组不良

反应的发生率明显减少.

实验结论

研究发现大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案可作

为安全、有效的H. pylori感染初次治疗方案. 

展望前景

基于药敏实验的多中心、大规模临床研究可进一步明

确大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案的疗效和安

全性. 对阿莫西林敏感且大剂量阿莫西林/埃索美拉唑

二联方案根除失败的原因有待进一步研究. 
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical effect of naloxone in patients 
with acute alcoholism and its effect on inflammatory 
factors in the gastric mucosa. 

METHODS
One hundred and fifty patients with acute alcoholism 
were randomly divided into two groups: a Xingnaojing 
group (n = 75 cases) and a naloxone group (n = 75 
cases). Both groups were given oxygen inhalation, 
gastric lavage, and gastric mucosa protecting drugs. 
The Xingnaojing group was additionally given 
Xingnaojing treatment, and the naloxone group was 
given naloxone treatment. Time to awakening, time to 
symptom disappearance, emergency observation time, 
time to recovery of limb motor function, and hospital 
stay were recorded. The levels of tumor necrosis 
factor α (TNF-α) and interleukin-8 (IL-8) in the gastric 
mucosa at different time points were measured by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Clinical 
efficacy and inflammatory cytokines in the gastric 
mucosa were compared between the two groups. 

RESULTS
Time to awakening, time to symptom disappearance, 
emergency observation time, time to recovery of limb 
motor function, and hospital stay were significantly 
shorter in the naloxone group than in the Xingnaojing 
group (P < 0.05). The levels of TNF-α and IL-8 in the 
naloxone group at 1, 2, and 3 d were significantly 
lower than those in the Xingnaojing group (P < 0.05). 
The score of Glasgow coma scale was also significantly 
lower in the naloxone group than in the Xingnaojing 
group (P < 0.05). The incidence of adverse reactions 
in the naloxone group was 12.00%, which was 
significantly lower than that of the Xingnaojing group 
(26.67%, P < 0.05).

CONCLUSION
Naloxone can shorten the time to improvement of 
symptoms and reduce the inflammatory cytokines in 
patients with acute alcoholism.

纳洛酮在急性酒精中毒患者中的临床效果观察及对胃黏
膜炎性细胞因子的影响研究

焦方刚

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i6.360

世界华人消化杂志 2018年2月28日; 26(6): 360-364

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

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

2018-02-28|Volume 26|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 360



焦方刚. 纳洛酮在急性酒精中毒患者中的临床效果观察及对胃黏膜炎性细胞因子的影响研究

2018-02-28|Volume 26|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 361

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Naloxone; Xingnaojing; Enzyme-linked immun-
osorbent assay; Gastric mucosal inflammatory cytokines; 
GCS scale

Jiao FG. Naloxone for treatment of patients with acute 
alcoholism: Efficacy and effect on inflammatory cytokines in 
gastric mucosa. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2018; 26(6): 360-364  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i6/360.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i6.360

摘要
目的
探讨纳洛酮在急性酒精中毒患者中的临床效果及对
炎症因子的影响. 

方法
选择2015-05/2017-06自愿到科室接受治疗的急性
酒精中毒患者150例, 随机数字法分为醒脑静组(n  = 
75例)和纳洛酮组(n  = 75例). 2组均给予吸氧、心
电监护、洗胃及胃黏膜保护药物治疗, 醒脑静组采
用醒脑静治疗, 纳洛酮组采用纳洛酮治疗, 记录2组
苏醒、症状消失、急诊留观、肢体运动功能恢复
及住院时间; 采用酶联免疫吸附试验测定2组治疗
不同时间点胃黏膜肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α)及白细胞介素-8(interleukin-8, 
IL-8)水平; 采用格拉斯哥昏迷评分对2组治疗不同
时间点睁眼反应、语言反应及肢体运动评分进行
评估, 比较2组临床疗效及对胃黏膜炎性细胞因子
的影响. 

结果
纳洛酮组经纳洛酮治疗后苏醒时间1.23 h±0.32 h、
症状消失239.51 min±23.41 min、急诊留观时间
4.53 d±1.21 d、肢体运动功能恢复时间3.12 h±0.74 
h及住院时间1.23 d±0.32 d, 短于醒脑静组(P<0.05); 
纳洛酮组治疗后胃黏膜TNF-α(10.88 µg/mL±2.09 
µg/mL)及IL-8(43.92 ng/mL±4.38 ng/mL), 均低于
醒脑静组(P <0.05); 纳洛酮组治疗后1 d(3.61分± 
0.89分)、2 d(2.11分±0.72分)及3 d(1.21分±0.59
分)格拉斯哥昏迷评分低于醒脑静组(P <0.05); 纳洛
酮组治疗后不良反应发生率12.00%, 低于醒脑静组
26.67%(P <0.05). 

结论
纳洛酮用于急性酒精中毒患者中有助于缩短症状改
善时间, 改善患者胃黏膜炎性细胞因子, 药物安全性
较高, 值得推广应用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文主要以急性酒精中毒患者作为对象, 对
患者随机分组后分别给予醒脑静、纳洛酮治疗, 结果表

明: 纳洛酮用于急性酒精中毒患者中有助于缩短症状改

善时间, 改善患者胃黏膜炎性细胞因子, 药物安全性较

高, 值得推广应用. 
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0  引言

急性酒精中毒又称为“醉酒”, 是指人体一次性摄入

大量酒精, 导致机体血液中酒精浓度超过2500 mg/L, 
造成大脑中枢神经系统受到酒精作用的影响, 导致脑

组织从过度兴奋转变为抑制, 从而引起昏迷, 部分患

者伴有呼吸、循环功能障碍, 甚至会引起多器官功能

脏器衰竭, 威胁患者生命[1]. 从大的角度来说[2]: 急性

酒精中毒可以分为三个时期, 兴奋期、共济失调期及

昏迷期, 影响我国居民健康. 因此, 临床上采取有效的

措施帮助患者恢复意识, 降低并发症发生率对改善预

后具有重要的意义[3]. 醒脑静是酒精中毒患者中常用

的中成药物, 方药由[4]: 麝香、郁金、冰片、栀子等组

成, 能发挥清热解毒、开窍醒脑等功效. 但是, 药物起

效速度相对缓慢, 导致患者治疗预后较差. 纳洛酮属

于阿片类受体拮抗剂, 能通过血脑屏障, 与阿片类受

体具有较强的亲和力, 并且药物对于脑部组织具有良

好的保护作用[5]. 研究[6]表明: 将纳洛酮用于急性酒精

中毒患者中效果理想, 有助于降低胃黏膜炎性细胞因

子水平, 促进患者恢复, 但是不同学者试验结果存在

争议. 因此, 本课题以2015-05/2017-06自愿到科室接

受治疗的急性酒精中毒患者150例, 探讨纳洛酮在急

性酒精中毒患者中的临床效果及对胃黏膜炎性细胞

因子的影响, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 临床资料: 选择2015-05/2017-06自愿到科室接受

治疗的急性酒精中毒患者150例, 随机数字法分为醒脑

静组和纳洛酮组. 醒脑静组75例, 男41例, 女34例, 年龄

19-47岁, 平均年龄24.58岁±3.51岁, 饮酒到就诊时间

60-148 min, 平均就诊时间89.58 min±4.61 min, 饮酒

量460-721 mL, 平均饮酒量604.84 mL±58.35 mL. 纳
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洛酮组75例, 男40例, 女35例, 年龄20-48岁, 平均年龄

25.06岁±3.55岁, 饮酒到就诊时间63-150 min, 平均时

间90.17 min±4.65 min, 饮酒量454-715 mL, 平均饮酒

量610.05 mL±57.04 mL. 
1.1.2 纳入及排除标准: 纳入标准: (1)入组患者均符合

急性重度酒精中毒诊断标准[7]; (2)具有明确的饮酒史, 
入院时伴有不同程度的昏睡、昏迷或呼吸抑制症状; 
(3)均无言语、听力及智力障碍, 能遵循医嘱完成相关

检查、治疗者. 排除标准: (1)合并由于药物中毒或其

他原因引起的昏睡、昏迷者; (2)合并明显的双相情感

障碍、精神分裂症及偏执性精神障碍者; (3)合并严重

心、肝、肾功能异常或病情危急威胁生命者. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 2组均给予吸氧、心电监护、洗胃及胃黏

膜保护药物治疗. 同时, 给予患者2000 mL浓度5%葡

萄糖注射液补液治疗; 取40 mg奥美拉唑(山东省惠诺

药业有限公司, 国药准字H20074104)混合1.0 g维生

素B6注射液(吉林百年汉克制药有限公司, 国药准字

H20053940)混合250 mL浓度为0.9%氯化钠溶液, 静滴; 
取40 mg三磷酸腺苷(山东益康药业股份有限公司, 国
药准字H37022434)混合100 U辅酶A(紫光古汉集团衡

阳制药有限公司, 国药准字H43021377)混合250 mL浓
度为10.0%的葡萄糖, 静滴, 加速酒精的分解、代谢. 醒
脑静组: 采用醒脑静治疗. 取20 mL醒脑静(大理药业股

份有限公司, 国药准字Z53021638)混合250 mL浓度为

5%葡萄糖注射液, 静滴, 连续治疗1-3 d(1个疗程). 纳洛

酮组: 采用纳洛酮治疗. 取0.4 mg纳洛酮(山西普德药

业股份有限公司, 国药准字H20065189)静脉推注, 然后

给予1.2 mg盐酸纳洛酮注射液混合混合250 mL浓度为

5%葡萄糖注射液, 静滴, 连续治疗1-3 d(1个疗程). 
1.2.2 观察指标: (1)恢复时间. 记录患者苏醒、症状改

善、急诊留观、肢体运动功能恢复及住院时间; (2)黏
膜炎性细胞因子. 采用酶联免疫吸附试验测定2组治

疗不同时间点胃黏膜TNF-α及IL-8水平, 有关操作严

格遵循仪器操作说明书完成[8,9]; (3)格拉斯哥昏迷评分

(glasgow coma score, GCS)量表. 采用GCS量表对2组治

疗前、治疗后1、2及3 d格拉斯哥昏迷评分情况, 从睁眼

反应、语言反应及肢体运动方面进行评估, 总分15分, 
得分越高, 昏迷程度越严重[10]; (4)安全性. 观察2组治疗

后恶心呕吐、血压升高、头晕头痛、胸闷心悸发生率. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数资料行

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

2  结果

2.1 两组治疗苏醒及肢体恢复时间比较 纳洛酮组经

纳洛酮治疗后苏醒、症状消失、急诊留观、肢体运

动功能恢复及住院时间短于醒脑静组(t  = 19.581、
20.448、18.396、14.895、17.381, P <0.05)(表1). 
2.2 两组治疗不同时间点黏膜炎性细胞因子水平比

较 两组治疗前黏膜炎性细胞因子水平比较差异无统

计学意义; 纳洛酮组治疗后胃黏膜TNF-α及IL-8水平, 
均低于醒脑静组(t  = 1.892、15.883、0.163、18.925, 
P <0.05)(表2). 
2.3 两组治疗不同时间点GCS评分比较 两组治疗前格

拉斯哥昏迷评分无统计学意义; 纳洛酮组治疗后1、2

表 1 两组症状改善时间比较 (n  = 75, mean ± SD)

     分组 苏醒时间 (h) 症状消失 (min) 急诊留观 (d) 肢体运动功能恢复 (h) 住院时间 (d)

纳洛酮组 1.23 ± 0.32 239.51 ± 23.41 4.53 ± 1.21 3.12 ± 0.74 1.23 ± 0.32

醒脑静组 3.42 ± 0.53 345.39 ± 25.06 6.78 ± 1.42 5.98 ± 0.81 2.48 ± 0.84

t值 19.581 20.448 18.396 14.895 17.381

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

     

表 2 两组治疗不同时间点黏膜炎性细胞因子水平比较 (n  = 75, mean ± SD)

分组
TNF-α (µg/mL) IL-8 (ng/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

纳洛酮组 83.46 ± 4.71 10.88 ± 2.09 129.58 ± 5.61 43.92 ± 4.38

醒脑静组 84.51 ± 4.74 43.26 ± 3.17 130.94 ± 5.68 98.41 ± 4.95

t值 1.892 15.883 0.163 18.925

P值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL: 白介素.



焦方刚. 纳洛酮在急性酒精中毒患者中的临床效果观察及对胃黏膜炎性细胞因子的影响研究

2018-02-28|Volume 26|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 363

及3 d格拉斯哥昏迷评分, 均低于醒脑静组(t  = 1.385、
17.937、14.582、15.089, P <0.05)(表3). 
2.4 两组治疗后安全性比较 纳洛酮组治疗后不良反应

发生率, 低于醒脑静组(χ2 = 6.893, P <0.05)(表4). 

3  讨论

急性酒精中毒在临床上比较常见, 是由于大量乙醇迅

速进入血液, 并且随着血液进入大脑参与机体循环, 导
致机体处于应激状态, 从而刺激中枢神经, 抑制前列腺

素、儿茶酚胺分泌, 导致中枢神经发生不同程度的兴

奋、共济失调、血压下降、意识不清等, 严重者甚至

会威胁患者生命[11]. 文献报道[12]显示: 急性酒精中毒可

以分为兴奋期、共济失调期及昏迷期, 并且不同时期

临床表现存在明显差异, 多与机体对酒精的耐受性有

关. 数据报道[13]显示: 对于急性酒精中毒患者90.0%的

酒精会经门静脉直接进入肝脏, 并且在肝脏组织的作

用下会被氧化为乙酰辅酶A、二氧化碳、水等, 仅有

少许酒精会由肺、肾脏等排除. 目前, 临床上对于急性

酒精中毒以洗胃、静脉输液等治疗为主, 虽然能稀释

血液中的酒精浓度, 促进酒精从肾脏中排出, 但是远期

疗效欠佳, 症状改善相对缓慢, 容易对大脑产生不同程

度的损害. 
近年来, 纳洛酮在急性酒精中毒患者中得到应用, 

且效果理想. 本研究中, 纳洛酮组经纳洛酮治疗后苏

醒、症状消失、急诊留观、肢体运动功能恢复及住院

时间, 均短于醒脑静组(P <0.05). 由此看出纳洛酮的使

用有助于提高急性酒精中毒患者临床效果, 促进患者

早期恢复. 患者用药后药物能迅速通过血脑屏障, 并且

药物与阿片类受体具有较高的亲和力, 能实现脑部组

织的保护作用. 现代药理研究表明: 纳洛酮药物使用后

1-2 min即可达到最高峰, 并且药效能持续1-4 h, 半衰

期相对较短, 能在肝脏中与葡萄糖醛酸相互结合, 经过

肾脏及时排出体外, 不会增加肝脏负荷, 促进急性酒精

中毒患者恢复. 本研究中, 纳洛酮组治疗后1、2及3 d
格拉斯哥昏迷评分, 均低于醒脑静组(P <0.05). 由此看

出: 纳洛酮的使用有助于快速改善患者症状, 促进患者

早期恢复. 急性酒精中毒患者大脑内会产生大量的自

由基, 而纳洛酮的使用则能清除自由基, 改善脑组织的

缺氧状态, 从而实现脑细胞的保护作用, 帮助患者快速

恢复意识, 缩短患者苏醒时间, 避免对周围其他脏器的

损伤, 有利于患者肢体功能恢复[14]. 
胃黏膜炎性细胞因子能在各种原因下引起胃黏

膜发生不同程度的损伤, 容易增加炎症反应的联级作

用. 文献报道显示: 急性酒精中毒患者常伴有不同程

度的胃黏膜损伤, 会造成中性粒细胞发生激活, 能产

生大量自由基, 从而能损伤胃黏膜, 刺激IL-8水平, 而
IL-8则能趋化中性粒细胞发生聚集, 进一步损伤胃黏

膜. 而TNF-α属于是一种促炎症蛋白, 通过诱导中性

粒细胞黏附、白细胞穿出血管壁, 从而能释放过氧化

物酶水平, 导致胃黏膜内皮细胞发生不同程度的损

伤, 使得血流减少, 加剧胃黏膜血流水平. 急性酒精中

毒患者常伴有炎性因子的升高, 而纳洛酮的使用则能

降低炎性反应, 从而降低炎症因子水平, 从根本上实

现疾病治疗目的, 帮助患者快速稀释血液中的酒精浓

度, 并且纳洛酮使用时药物安全性相对较高, 能促进

患者早期恢复[15]. 本研究中, 纳洛酮组治疗后胃黏膜

TNF-α及IL-8水平低于醒脑静组(P <0.05); 2组不良反

应发生率有统计学意义(P <0.05). 由此看出: 纳洛酮的

使用能降低炎性细胞因子水平, 并且药物具有较高的

安全性. 

表 3 两组治疗不同时间点格拉斯哥昏迷评分比较 (n  = 75, mean ± SD)

     分组 治疗前 治疗后1 d 治疗后2 d 治疗后3 d

纳洛酮组 6.36 ± 1.05 3.61 ± 0.89 2.11 ± 0.72 1.21 ± 0.59

醒脑静组 6.41 ± 1.07 5.03 ± 1.03 4.38 ± 0.84 3.24 ± 0.71

t值 1.385 17.937 14.582 15.089

P值 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表 4 两组治疗后安全性比较 [n  = 75, n  (%)]

     分组 恶心呕吐 血压升高 头晕头痛 胸闷心悸 发生率

纳洛酮组 3 (4.00) 2 (2.67) 3 (4.00) 1 (1.33)   9 (12.00)

醒脑静组 5 (6.67) 6 (8.00) 5 (6.67) 4 (5.33) 20 (26.67)

χ2值 6.893

P值 <0.05
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总之, 纳洛酮用于急性酒精中毒患者中有助于缩

短症状改善时间, 改善患者胃黏膜炎性细胞因子, 药物

安全性较高, 值得推广应用. 

文章亮点

实验背景

急性酒精中毒又称为“醉酒”, 是指人体一次性摄入

大量酒精, 导致机体血液中酒精浓度超过2500 mg/L, 
造成大脑中枢神经系统受到酒精作用的影响, 导致脑

组织从过度兴奋转变为抑制, 从而引起昏迷, 部分患者

伴有呼吸、循环功能障碍, 甚至会引起多器官功能脏

器衰竭, 威胁患者生命. 因此, 加强患者治疗对降低临

床死亡率具有重要的意义. 

实验动机

尝试将纳洛酮用于急性酒精中毒患者中, 探讨纳洛酮

在急性酒精中毒患者中的临床效果, 为急性酒精中毒

治疗提供依据和参考. 

实验目标

探讨纳洛酮在急性酒精中毒患者中的临床效果. 

实验方法

选择急性酒精中毒患者150例, 随机数字法分为醒脑静

组(n  = 75)和纳洛酮组(n  = 75). 2组均给予吸氧、心电

监护、洗胃及胃黏膜保护药物治疗, 醒脑静组采用醒

脑静治疗, 纳洛酮组采用纳洛酮治疗.

实验结果

纳洛酮组经纳洛酮治疗后苏醒、症状、急诊留观、肢

体运动功能恢复及住院时间短于醒脑静组; 纳洛酮组

治疗后胃黏膜肿瘤坏死因子-α及白细胞介素-8水平, 
均低于醒脑静组; 纳洛酮组治疗后1、2及3 d格拉斯哥

昏迷评分低于醒脑静组; 纳洛酮组治疗后不良反应发

生率低于醒脑静组, 均有统计学意义.

实验结论

研究发现, 纳洛酮用于急性酒精中毒患者中有助于缩

短症状改善时间和改善患者胃黏膜炎性细胞因子, 且
药物安全性较高, 值得推广应用. 

展望前景

急性酒精中毒发生率较高, 虽然通过醒脑静能改善患

者症状, 但是远期疗效欠佳, 药物预后较差, 本文从小

样本容量中得出纳洛酮用于急性酒精中毒有助于改善

患者症状, 促进患者恢复, 需要大样本容量进一步研究

与探讨. 
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Abstract
AIM
To compare the performance of age, bilirubin, INR, and 
creatinine (ABIC), Maddrey’s discriminant function 
(MDF), model for end-stage liver disease (MELD), 
chronic liver failure-sequential organ failure assessment 
(CLIF-SOFA), and Child-Turcotte-Pugh (CTP) in 
predicting short-term mortality in patients with 
alcohol-related acute-on-chronic liver failure (ACLF). 

METHODS
There were 462 consecutive patients with live failure 
treated from August 2005 to June 2017 at Tianjin Third 
Central Hospital, of whom 152 with alcohol-related 
ACLF were finally enrolled in this study according to 
the inclusion criteria and exclusion criteria. We divided 
patients into either group A or group B. Patients in 
group A met the criteria of Asian Pacific Association 
for the Study of the Liver but did not met the criteria 
of European Association for the Study of the Liver-
Chronic Liver Failure (EASL-CLIF), and patients in 
group B met the criteria of EASL-CLIF on admission. 
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The performance of different scoring models in 
predicting short-term mortality was assessed using the 
area under the receiver operating characteristic curve 
(AUC-ROC).

RESULTS
The 28-d mortality rate was 19% in group A and 50% 
in group B (P = 0.002). In group A, the AUC of CLIF-
SOFA for predicting the 28-d mortality was highest 
(0.889), followed by MELD (0.761), MDF (0.738), 
ABIC (0.718), and CTP (0.671), and there was a 
significant difference between CTP and the others. In 
group B, the AUC of CLIF-SOFA was 0.916, followed 
by MELD (0.804), MDF (0.770), ABIC (0.729), and CTP 
(0.647), and there was a significant difference between 
CLIF-SOFA and the others and between CTP and the 
others.

CONCLUSION
The five scoring systems could all predict the short-
term prognosis of the two groups of patients. However, 
CLIF-SOFA performs well compared to the others, 
regardless of patients in group A or group B.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Alcohol; Acute-on-chronic liver failure; Prognosis; 
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摘要
目的
比较年龄、胆红素、INR、肌酸肝(age, bilirubin, INR, 
creatinine, ABIC), Maddrey's判别式函数(discriminant 
function, MDF), 终末期肝病模型(model for end-
stage liver disease, MELD), 慢性肝衰竭-序贯器官
衰竭(chronic liver failure-sequential organ failure 
assessment, CLIF-SOFA)评分, Child-Turcotte-Pugh 
(C TP)五种评分系统对酒精相关慢加急性肝衰竭
(acute-on-chronic liver failure, ACLF)患者短期预后的
预测价值. 

方法
本研究回顾性收集并分析了从2005-08/2017-06在
天津市第三中心医院住院的肝衰竭患者462例, 并
根据诊断标准和排除标准, 最终纳入酒精相关的
ACLF患者152例. 其中入院时仅符合亚太肝脏研

究学会标准而不符合欧洲肝脏研究学会-慢性肝衰
竭(European Association for the Study of the Liver-
Chronic Liver Failure, EASL-CLIF)标准的归为A组, 
符合EASL-CLIF标准的归为B组, 采用受试者工作
特征曲线(receiver operator characteristic curve, ROC)
下面积(area under the curve, AUC)分别评估五种评
分系统对两组患者28 d预后的预测价值. 

结果
A、B两组患者28 d死亡率分别为19%和50%, 差
异有统计学意义(P  = 0.002). 在A组患者中, CLIF-
S O FA评分预测28 d死亡率的R O C曲线下面积
(AUC)最大为0.889, 随后依次为MELD(0.761)、
MDF(0.738)、ABIC(0.718)和CTP(0.671), CTP与
其他四种评分模型相比有统计学差异. B组患者中, 
CLIF-SOFA评分预测28 d死亡率的ROC曲线下面
积(AUC)最大为0.916, 随后依次为MELD(0.804)、
MDF(0.770)、ABIC(0.729)和CTP(0.647), CLIF-
SOFA与其他四种评分模型相比以及CTP和其他4种
评分模型相比均有统计学差异. 

结论
五种评分系统均能预测A、B两组患者短期预后. 但
无论A组和B组, CLIF-SOFA评分对28 d死亡率的预
测能力均优于其他评分系统. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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断标准

核心提要: 目前国内外出现多种慢加急性肝衰竭(acute-
on-chronic liver failure, ACLF)诊断标准, 且酒精相关的

ACLF发生率逐年升高, 本研究主要比较了符合不同标

准酒精相关ACLF患者的预后情况. 

席蓉蓉, 韩涛, 吕佳昱, 蔡均均. 比较不同评分模型对酒精相关慢加急性

肝衰竭患者短期预后的评估. 世界华人消化杂志  2018; 26(6): 365-372  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i6/365.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i6.365

0  引言

慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)
是在慢性肝病基础上出现急性肝功能失代偿, 导致患

者出现以凝血功能障碍、黄疸、肝性脑病、腹水等

为主要表现的威胁生命的临床综合征[1]. 近来, 酒精相

关ACLF患者比例逐年上升, 占临床所有ACLF病例的

25%[2]. 酒精相关ACLF患者发生多器官衰竭的比例更

高, 其28 d死亡率高达50%[3]. 因此, 临床迫切需要一种
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可靠的预后评分系统评估疾病的严重程度和短期预

后, 这在终末期肝病患者管理中尤为非常重要. 本文旨

在比较不同评分模型对不同严重程度酒精相关ACLF
患者预后的预测价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究回顾性收集并分析了从2005-08/2017-06
在天津市第三中心医院住院的肝衰竭患者462例, 并根

据诊断标准和排除标准, 最终纳入酒精相关的ACLF患
者152例. 其中入院时仅符合亚太肝脏研究学会(Asian 
Pacific Association for the Study of the Liver, APASL)标
准[4]而不符合欧洲肝脏研究学会(European Association 
for the Study of the Liver, EASL)标准[5]的归为A组(n  = 
90例), 符合EASL标准的归为B组(n  = 64例). 排除标准: 
(1)合并病毒性肝炎; (2)自身免疫性肝病; (3)肝癌或其

他恶性肿瘤; (4)肝脏或其他器官移植史; (5)HIV感染

者; (6)合并严重其他脏器疾病如肾功能衰竭, 心力衰

竭等. 
1.2 方法 通过病历收集患者入院24 h内的临床与实验室

指标并随访至28 d, 分别计算患者MELD[6]、ABIC[7]、

MDF[8]、Chronic Liver Failure(CLIF)-SOFA[4]、CTP[9]分

值, 各评分系统具体计算方式见表1. 采用受试者工作特

征曲线(receiver operating characteristic, ROC)评估五种评

分模型对A组和B组患者28 d预后的预测价值. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS 23.0软件进行

统计学分析. 满足正态分布计量资料以mean±SD表

示, 两组间比较采用t检验. 非正态计量资料以中位数

(M)和四分位间距(QR)表示, 两组间比较采用Mann-
Whitney U检验. 计数资料采用数量及百分数表示, 两
组间比较选用χ2检验和Fisher's精确检验. 采用ROC曲
线评估五种评分预测ACLF患者28 d死亡率的准确性. 
采用Kaplan-Meier生存分析法评估患者的预后情况, 
两组生存率的比较采用Log-rank检验. P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组死亡率、临床资料及评分模型的比较 A组和

B组患者28 d死亡率分别是19%和50%, 差异有统计学

意义(Z  = 23.768, P  = 0.002)(图1). 两组间白细胞、凝

血酶原时间、INR、谷丙转氨酶、总胆红素、γ-谷氨

酰转肽酶、肌酐、血尿素氮、血小板及五种评分有统

计学差异(P <0.01), 而年龄、性别、Na＋无统计学差异

(P >0.05)(表2).
2.2 五种评分系统短期预后预测价值 ROC曲线显示, 

     

表 1 评分系统公式

评分系统  评分标准

MELD[6] 公式: 3.78 ln[bilirubin (mg/dL)]+11.20ln(INR)+9.57ln[creatinine(mg/dL)]+6.43

ABIC[7] 公式: (age×0.1)+[serum bilirubin (mg/dL)×0.08]+[serum creatinine (mg/dL)×0.3]+(INR×0.8)

MDF[8] 公式: 4.6 (patient's PT-reference PT)+totalbilirubin (mg/dL)

CLIF-SOFA[4] 0分 1分 2分 3分 4分

  肝脏(总胆红, mg/dL) <1.2 ≥1.2-<2.0 ≥2.0-<6.0 ≥6.0-<12.0 ≥12.0

  肾脏(肌酐, mg/dL) <1.2 ≥1.2-<2.0 ≥2.0-<3.5 ≥3.5-<5.0 ≥5.0

  神经(肝性脑病分级) 无 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

  凝血功能(国际标准化比值) <1.1 ≥1.1-<1.25 ≥1.25-<1.5 ≥1.5-<2.5 ≥2.5或

血小板≤20×109/L
  循环[平均动脉压(mmHg)

  治疗用药[μg/(kg·min)]

≥70 <70 多巴胺≤5或

多巴酚丁胺或特利加

压素

多巴胺>5或

肾上腺素≤0.1或

去甲肾上腺≤0.1

多巴胺>15或

肾上腺素>0.1或

去甲肾上腺素>0.1
  呼吸(PaO2/FiO2或SpO2/FiO2) >400

>512

>300-≤400

>357-≤512

>200-≤300

>214-≤357

>100-≤200

>89-≤214

≤100

≤89
CTP评分[9] 1分 2分 3分

  肝性脑病(级) 无 Ⅰ-Ⅱ级 Ⅲ-Ⅳ级

  腹水 无 轻度 中到重度

  总胆红素(μmol/L) <34 34-51 >51

  凝血酶原时间延长(s) <4 4-6 >6

  血白蛋白(g/L) >35 28-35 <28

PaO2: 动脉氧分压; FiO2: 吸入氧流量; SpO2: 指脉氧浓度; CTP: 分级标准: A级为总分5-6分; B级为总分7-9分; C级为总分10-15分. MDF: Maddrey's

判别式函数; MELD: 终末期肝病模型; CLIF-SOFA: 慢性肝衰竭-序贯器官衰竭.
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五种评分模型对A组和B组预后均有较好的预测价值

(表3, 4, 图2). A组中评分模型依据曲线下面积AUC
从大到小分别为CLIF-SOFA(0.889), MELD(0.761), 
MDF(0.738), ABIC(0.718), CTP(0.671); CTP评分

AUC与CLIF-SOFA、MELD、MDF、ABIC评分

AUC相比有统计学差异(Z  = 2.768、0.806、1.035、
0.466, P <0.05); CLIF-SOFA、MELD、MDF、ABIC
四种评分模型两两相比无统计学差异 .  B组中五

种评分模型依据曲线下面积A U C从大到小分别是

CLIF-SOFA(0.916)、MELD(0.804)、MDF(0.770)、
ABIC(0.729)、CTP(0.647); CLIF-SOFA评分AUC与

ABIC、MDF、MELD、CTP评分AUC之间有统计学

差异(Z  = 2.468、1.801、2.180、3.453, P <0.05); CTP
评分AUC与ABIC、MDF、MELD评分AUC相比有统

计学差异(Z  = 0.714、1.742、1.414, P <0.05); MELD、

MDF、ABIC三种评分模型两两相比无统计学差异. 

3  讨论

随着酗酒成为全球性问题, 酒精相关的ACLF近年来呈

上升趋势[4]. 酒精相关ACLF是在慢性肝病或肝硬化基

础上, 肝内外损伤因素急性打击导致的急性肝功能失

代偿, 伴多器官衰竭及短期高死亡率的临床综合征. 目
前肝移植是其最有效的治疗手段, 由于肝源缺乏、移

植排斥反应、医疗费用昂贵等, 限制了其在临床上广

泛应用[10,11]. 因此准确评估患者病情及其预后, 有可能

逆转病情或者阻止其向更高级别ACLF发展. 
在不同地区, ACLF患者的肝脏基础疾病、诱发

因素和临床特征有很大差异, 目前国内外出现了多达

十三种关于ACLF的定义[12], 比较认可的ACLF诊断标

准有东方的APASL标准和西方的EASL-CLIF标准, 而
符合不同标准的患者, 其预后不同. 本研究发现, 与A
组相比, B组死亡率更高, 一方面: 这可能与在B组诊断

标准中, 胆红素、凝血功能等各项指标的界定水平较

A组高有关, 另一方面在患者发展为ACLF的过程中, 
伴随大量的肝细胞破坏, 对于A组患者, 其处于疾病早

期, 肝脏损伤程度轻, 如果及时采取措施, 可极大逆转

表 2 一般临床资料及评分模型分值的比较

     项目     A组 (n  = 90) B组 (n  = 64)   t /U /χ2 P 值

年龄 (岁)   49.74 ± 8.99 48.94 ± 8.97   0.542 0.580

性别 (男)   88 (97.8)     60 (96.8) -2.183 0.670

WBC (×109/L)         8.3 (5.3,11.8)          9.6 (6.2,15.2) -2.165 0.000

PLT (×109/L)           92.5 (64.5, 151.3)           59.0 (36.5, 87.2)    3.946 0.000

PT (s)  21.7 (20.0, 24.5)           29.8 (25.0, 37.1) -7.079 0.000

INR     2.02 ± 0.42 3.32 ± 1.62 -7.244 0.000

Na+(mmol/L)           131.8 (127.5, 136.0)    131.3 (123.9, 134.7)    1.955 0.067

ALT (U/L)          34.0 (22.0, 51.5)           36.0 (25.0, 58.0) -0.321 0.000

GGT (U/L)          150.5 (58.5, 301.0)             63.5 (31.7, 126.5)    3.543 0.000

TBIL (mg/dL) 11.0 (6.7, 18.3)         12.8 (8.5, 19.8) -1.316 0.000

Cr (mg/dL)     0.75 ± 0.30   1.76 ± 1.56 -5.969 0.000

CTP   11.82 ± 1.19 12.45 ± 1.59 -2.799 0.009

MDF     46.06 ± 16.43   92.62 ± 58.35 -7.177 0.000

MELD   21.44 ± 5.94 30.94 ± 9.65 -7.510 0.000

ABIC     7.78 ± 1.07   9.28 ± 2.29 -5.704 0.000

CLIF-SOFA     6.64 ± 0.81   9.45 ± 2.04     -11.794 0.000

28 d死亡率 n  (%) 17 (19)  31 (50)  13.768 0.002

WBC: 白细胞; PLT: 血小板; PT: 凝血酶原时间; ALT: 谷丙转氨酶; GGT: γ-谷氨酰转肽酶; TBIL: 总胆红素; Cr: 肌

酐; MDF: Maddrey's判别式函数; MELD: 终末期肝病模型; CLIF-SOFA: 慢性肝衰竭-序贯器官衰竭.
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病情, 改善预后[13-15]. 但对于B组患者, 疾病进展迅速, 
肝脏损害严重甚至会发生全身多器官衰竭[16,17], 这可

能与其死亡率较A组高有关. 
本研究中, B组五种评分模型分值均高于A组, 提

示病情较A组重, 可能由于B组处于ACLF晚期阶段, 出
现了免疫麻痹. 酒精肝硬化基础上发生ACLF的初始阶

段会出现促炎反应, 但随后会发生长时间免疫麻痹, 使

得患者易于继发感染, 继而导致脓毒症及多器官衰竭, 
预后较差. 

五种评分系统在判断患者28 d预后准确性方面, 
ROC曲线下面积AUC越大, 预估准确性越高. 长期大

量饮酒会导致酒精性脂肪肝, 酒精性肝炎, 酒精性肝硬

化甚至发生酒精性肝癌. 重症酒精型肝炎是酒精性肝

炎的严重类型, 常伴随SIRS, 而SIRS的存在可诱发患

表 3 五种评分系统对A组预后预测价值

     评分系统 AUC 95%CI 截断值 敏感性 (%) 特异性 (%) +LR -LR

CTP 0.671 0.563-0.766 11.00 72.22 54.17 1.58 0.51

MELD  0.761a 0.659-0.844 24.00 71.26 75.00 2.89 0.37

MDF  0.738a 0.635-0.825 55.00 66.67 86.11 4.80 0.39

CLIF-SOFA  0.889a 0.805-0.945   7.00 77.78 91.67 9.33 0.24

ABIC  0.718a 0.613-0.807   8.91 38.89 95.83 9.33 0.64

aP<0.05与CTP比较. +LR: 阳性似然比; -LR: 阴性似然比; MDF: Maddrey's判别式函数; MELD: 终末期肝病模

型; CLIF-SOFA: 慢性肝衰竭-序贯器官衰竭.

表 4 5种评分系统对B组预后预测价值

     评分系统 AUC 95%CI 截断值 敏感性 (%) 特异性 (%) +LR -LR

CTP   0.647c 0.515-0.764 14.00 22.58 96.77 7.00 0.80

MELD   0.804ac 0.684-0.894 24.93 74.19 80.65 3.83 0.32

MDF   0.770ac 0.646-0.867 89.71 70.97 80.65 3.67 0.36

CLIF-SOFA  0.916a 0.818-0.971 9.00 87.10 87.10 6.75 0.15

ABIC   0.729ac 0.602-0.834 9.64 54.84 90.32 5.67 0.50

aP<0.05与CTP比较; cP<0.05与CLIF-SOFA比较. +LR: 阳性似然比; -LR: 阴性似然比; MDF: Maddrey's判别

式函数; MELD: 终末期肝病模型; CLIF-SOFA: 慢性肝衰竭-序贯器官衰竭.
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者多器官衰竭, 6 mo死亡率可达40%以上[18]. 本研究结

果显示, CLIF-SOFA评分AUC在两组中均最高, 分析

原因: 慢性肝病患者在急性损伤打击下, 机体会产生

一系列炎症反应, 发生全身炎症反应综合征, 进而导致

多器官衰竭, 这与其预后密切相关[19], 而CLIF-SOFA评

分模型是在CANONIC 研究结果的基础上, 对原有的

序贯器官衰竭评估(sequential organ failure assessment, 
SOFA)量表进行改良, 提出了评估包含了肝脏、肾

脏、凝血系统、循环系统、中枢神经系统、呼吸系统

六个器官(系统)功能指标, 使其能准确地预测患者预

后[20]. Kim等[21]也认为CLIF-SOFA可以更好的预测酒

精相关的ACLF患者的短期预后. MDF是最早被提出

用于酒精性肝病患者预后评估, MELD是由Malinchoc
等提出, 已有多篇文献证实其对肝衰竭预后有良好的

预测价值[22-24]. 本研究中MDF和MELD在两组中均有

一定的预估价值, MELD评分AUC大于MDF评分AUC, 
差异无统计学意义, Dunu等[25]也认为两者预测能力相

当. MDF评分系统中, 反映凝血系统功能指标采用的

是PT, 其缺乏标准化, 在不同实验室之间测量结果差异

很大, 而MELD评分系统中不仅使用INR代替PT值, 还
包含了血清肌酐, 而血清肌酐水平与酒精性肝病的生

存有密切关系[26,27], 这使MELD的临床使用价值高于

MDF. ABIC评分系统在MELD的基础上增加了年龄因

素, 但ABIC评分AUC低于MELD评分AUC, 这可能与

年龄在两组之间无统计学差异有关. Papastergiou等[28]

结果显示ABIC和MELD评分AUC(0.71 vs  0.79), 无统

计学差异, 与本研究结果一致. CTP评分最早由Child和
Turcotte提出, 经Pugh等修改形成的预后评估模型, 是
目前判断肝病预后常用的评估系统[9]. 本文中CTP在两

组中预测价值不如MELD、ABIC、MDF评分系统, 与
既往研究结果一致[29], 这可能与其包含了腹水, 肝性脑

病等主观性较强的指标和反应病情严重程度范围较窄

有关(只包含了有反映肝功能和中枢神经系统功能的

指标). 
总之, 五种评分系统对A、B两组短期预后均有一

定的预测价值, 相比之下, 在两组中, CLIF-SOFA预测

能力均优于其他评分系统, 尤其是对B组患者预后的

预测. 由于本实验纳入病例数较少, 有待进一步扩大样

本量, 对不同评分模型评估酒精相关ACLF患者短期预

后的预测价值加以证实. 

文章亮点

实验背景

目前国内外存在多种慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic 
liver failure, ACLF)诊断标准, 酒精因素引起的ACLF逐

年上升, 其具有病情进展迅速, 短期高死亡率等特点, 
而符合不同诊断标准的患者其预后不同.  

实验动机

随着对ACLF认识的不断加深, 东西方出现了不同的诊

断标准, 对于符合不同标准的酒精相关ACLF患者预后

的研究需要进一步加深. 

实验目标

通过比较符合不同诊断标准酒精相关的ACLF短期预

后, 加深对东西方不同标准的认识, 实现对患者早诊

断, 早治疗, 最终改善其预后. 

实验方法

本文将酒精相关的ACLF患者根据东方的亚太肝脏研

究学会(Asian Pacific Association for the Study of the 
Liver, APASL)标准和西方的EASL-CLIF标准进行分组

分析, 采用受试者工作特征曲线下面积, 分析比较不同

评分模型对符合不同标准患者预后的预测价值. 

实验结果

本研究结果显示对符合不同标准的患者, CLIF-SOFA
的曲线下面积均最高, 可进一步研究和扩大C L I F-
SOFA在临床上的应用. 通过对不同标准的比较, 从而

提高临床医生对东西方标准差异的认识和理解, 推动

国内外ACLF相关协作研究, 以望早日达成诊治共识, 
最终降低患者死亡率. 

实验结论

通过本研究发现五种评分模型对两组均有一定的预测

价值, 相比较而言, CLIF-SOFA的预测能力更强, 不管

是符合APASL标准还是符合EASL-CLLF标准的患者. 
因此在未来临床实践中, 应用CLIF-SOFA评分模型结

合患者的临床表现等评估患者预后, 能够有效指导临

床医生进一步采取适当的措施. 

展望前景

本课题组曾动态观察ACLF患者住院期间CTP评分, 
MELD评分, 以及CLIF-SOFA评分变化情况, 研究显示

其均能够有效反映病情的进展及预后情况. 因此我们

下一步将采用动态评分模型评估酒精相关的ACLF患
者预后情况. 
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Abstract
AIM
To observe the effect of Bifidobacterium quadruple 
live bacteria on Mayo score and serum levels of 
hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP), interleukin 

(IL)-4, and IL-8 in patients with mild-to-moderate 
ulcerative colitis.

METHODS
Seventy-six patients with ulcerative colitis were 
randomly divided into either an observation group 
or a control group. The observation group was 
given mesalazine alone, and the control group was 
given mesalazine plus Bifidobacterium quadruple live 
bacteria. The treatment lasted 8 wk in both groups. 
Clinical manifestations and endoscopic features were 
evaluated at admission and 8 wk after treatment, and 
Mayo score was calculated. Serum level of hs-CRP was 
detected using the immunoturbidimetric method, and 
those of IL-4 and IL-8 were detected by ELISA.

RESULTS
After 8 wk of treatment, Mayo score decreased by 
5.87 ± 2.47 in the observation group, and by 3.13 ± 
2.17 in the control group, and the decrease differed 
significantly between the two groups (t = 4.751, P < 
0.001). After treatment, serum levels of hs-CRP and 
IL-8 decreased significantly and that of IL-4 increased 
in both groups, and the changes differed significantly 
between the two groups (P < 0.05).

CONCLUSION
Bifidobacterium quadruple live bacteria have good 
efficacy in inducing remission in patients with mild-to-
moderate ulcerative colitis.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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score and serum levels of hs-CRP, IL-4, and IL-8 in patients with 
mild-to-moderate ulcerative colitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2018; 26(6): 373-377  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v26/i6/373.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v26.i6.373

摘要
目的
观察双歧杆菌四联活菌片对轻中度溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, UC)患者Mayo评分及hs-CRP、白
介素(interleukin, IL)-4、IL-8的影响.

方法
将76例UC患者随机分为观察组和对照组, 观察组予
美沙拉嗪, 对照组予美沙拉嗪联合双歧杆菌四联活
菌片, 疗程为8 wk, 分别于入院时及治疗8 wk后, 通
过观察患者临床表现及结肠镜下表现, 进行Mayo
评分, 运用免疫比浊法检测hs-CRP, 取静脉血采用
ELISA法检测IL-4、IL-8.

结果
经8 wk治疗后观察组Mayo评分下降5.87分±2.47分, 
对照组Mayo评分下降3.13分±2.17分, 两组下降幅
度有统计学意义(t  = 4.751, P <0.001), 观察组与对照
组hs-CRP、IL-8均下降, IL-4均上升, 两组治疗前后
差异有统计学意义, 治疗后两组间差异也具有统计
学意义(P <0.05).

结论
双歧杆菌四联活菌片在辅助轻中度UC患者诱导缓
解治疗中有较好的疗效, 适用于临床推广. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 双歧杆菌是肠道是肠道主要共生菌之一, 可
从多发面调节阻止溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
的炎症发生、进展与反复. 本研究旨在通过测定敏感的

炎症因子hs-CRP、白介素(interleukin, IL)-4、IL-8及进

行Mayo评分来评估双歧杆菌用于治疗UC的临床疗效. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢性非特

异性结肠炎症, 病变主要累及黏膜及黏膜下层, 病变

多起自乙状结肠和直肠, 自远端逆向发展, 可累及全结

肠甚至回肠末端, 治疗时间较长, 且易常反复发作, 病
程较久还易导致癌变, 严重影响患者生活质量和生命

健康. 关于其发病机制目前尚无定论, 基因因素、免疫

反应均被视为重要机制, 随着人们对肠道菌群在UC发
病机制中作用认识的不断深入, 微生态制剂已逐渐运

用于UC的治疗. 双歧杆菌四联活菌片是临床上常使用

的一种微生态制剂, 有研究表明其可有效调节UC患者

的促炎、抗炎反应, 从而有助于UC诱导缓解治疗. 本
研究旨在探讨双歧杆菌四联活菌片对轻中度UC患者

的诱导治疗效果, 通过Mayo评分、hs-CRP、白介素

(interleukin, IL)-4、IL-8来反映疗效. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究选取2013-01/2016-12于浙江衢化医院

消化内科就诊的76例患者, 随机分为观察组和对照组, 
各38例. 其中观察组38例, 男20例, 女18例; 年龄20-49
岁, 平均年龄36岁±6.9岁; 病程9 mo-11年, 平均病程

5.1年±1.3年; 轻度21例, 重度17例; 病变部位: 左半结

肠20例, 全结肠18例; 对照组38例, 男22例, 女16例; 年
龄21-47岁, 平均年龄36岁±8.9岁; 病程11 mo-10年, 平
均病程5.3年±1.4年; 轻度19例, 重度19例; 病变部位: 
左半结肠18例, 全结肠20例. 两组患者在性别、年龄、

病程、病情、病变部位的差异无统计学意义(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 诊断、纳入与排除标准: 诊断标准: 采用中华中

医药学会脾胃病分会制定的《溃疡性结肠炎中医诊疗

共识意见》[1], 并依据患者临床表现、内镜检查及病

理学检查进行诊断. 纳入标准: (1)符合《溃疡性结肠

炎中医诊疗共识意见》诊断标准; (2)年龄为19-50岁
的患者. 排除标准: (1)不符合诊断标准的患者; (2)年龄

<19岁或者>50岁者; (3)感染性结肠炎、缺血性肠炎、

放射性肠炎、结肠克罗恩病、结肠癌、直肠癌者; (4)
有严重并发症如肠梗阻、肠穿孔、局部狭窄、中毒性

巨结肠者; (5)妊娠或哺乳期妇女; (6)对研究中所用药

物过敏者; (7)有严重的心、肺、腹基础疾病者; (8)重
度及难治性患者; (9)有精神疾患不能配合治疗者[2].
1.2.2 治疗: 观察组与对照组均进行相同的营养支持治

疗, 及饮食与健康指导, 对照单纯予美沙拉嗪肠溶片, 
规格: 0.25 g/片, 用法: 1片/次, 4次/d. 观察组在对照组

用药的基础上, 给予双歧杆菌四联活菌片, 规格: 0.5 
g/片, 3片/次, 3次/d. 两组疗程均为8 wk, 治疗前后, 根
据患者消化道症状、内镜检查结果及医师评价分别

进行Mayo评分, Mayo评分如表1, Mayo评分下降 = (治
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疗前Mayo评分-治疗后Mayo评分)/治疗前Mayo评分×

100%[3-5]. 采用免疫比浊法测定血清中hs-CRP浓度, 取
静脉血采用ELISA法测定血清中IL-4、IL-8浓度, 并统

计不良反应发生情况, 观察药物治疗安全性问题.
统计学处理 数据采用SPSS14.0软件包进行统计

学处理, 计数资料以率(%)来表示, 两组间进行比较采

用χ2来检验; 计量资料以mean±SD表示, 两组间进行

比较则采用t来检验. P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 治疗前后Mayo评分下降情况比较 治疗前, 对照组

和观察组Mayo评分差异无统计学差异(P >0.05), 经过

为期8 wk的治疗后, 对照组Mayo评分4.80分±2.76分, 
观察组Mayo评分2.73分±2.34分, 两组评分均有所下

降, 且差异具有统计学意义(P <0.05, 表2). 
2.2 血清hs-CRP、IL-4、IL-8浓度变化情况 治疗前, 
对照组和观察组血清h s-C R P浓度差异无统计学意

义(P >0.05), 经过为期8 wk的治疗后, 对照组血清hs-
CRP(5.14 mg/L±0.19 mg/L), 观察组血清hs-CRP(2.11 
mg/L±1.31 mg/L)均下降, 且两组间差异有统计学意

义(P <0.05). 治疗前, 对照组和观察组血清IL-4、IL-8浓
度无统计学意义(P >0.05), 经过为期8 wk的治疗后, 两
组血清IL-4浓度均上升、IL-8浓度均下降, 且两组间差

异有统计学意义(P <0.05, 表3). 
2.3 不良反应 治疗期间, 对照组发生不良反应3例. 1例
转氨酶升高, 2例胃部不适, 表现为食欲不振、恶心. 观
察组发生3例不良反应, 1例上腹痛, 1例早饱、嗳气, 1
例恶心、呕吐. 上述不良反应, 患者均可耐受, 且随着

服药时间的延长, 不良反应逐渐消失. 两组间不良反应

发生率差异无统计学意义(P >0.05). 

3  讨论

UC是一种常见的肠道炎性疾病, 可发生于任何年龄

段, 多见于20-40岁, 亦可见于儿童和老年人, 男女发病

无明显差异. 我国近年患病率明显增加, 虽然患者病

情较欧美国家的轻, 但重症也较常见. 病变主要局限于

大肠黏膜与黏膜下层, 多呈连续性弥漫性分布. 病变多

由直肠或乙状结肠开始, 逆行向近段发展, 可累及全部

结肠乃至回肠末端. 临床表现中消化系统主要表现为

腹泻、黏液脓血便、腹痛、腹胀、食欲不振、恶心、

呕吐等; 全身反应则多为发热、营养不良、电解质紊

乱、消瘦、贫血等; 有些患者还表现为外周关节炎、

结节性红斑、巩膜外层炎、前葡萄膜炎、口腔复发性

溃疡、坏疽性脓皮病等. 约5%重症UC患者可表现为

中毒性巨结肠, 易致急性肠穿孔, 甚至危及生命[6,7]. 此
外, 广泛性结肠炎、幼年期病且病程长者, 病程>20年
者结肠癌风险高于正常人10-15倍. UC患者一般病程

较长, 且在治疗过程中病情易反复, 严重影响了患者的

生活质量[8-10].
UC的病因和发病机制一直是研究的热点, 但是至

今仍无一个明确的结论, 讨论的重点集中于环境、遗

传、免疫以及感染方面. 环境学说认为, 饮食、吸烟、

卫生条件、生活方式或曝露于某些不明因素, 均是可

能的环境因素. 近几十年来, 全球UC发病率均由持续

增长的趋势, 且这一现象首先出现于经济高度发达的

北美和北欧. 以往我国UC发病率低, 但现在已成为了

一种常见病, 这一疾病谱的改变, 提示环境因素发挥了

重要作用[11]; 遗传学说认为, UC患者的一级亲属发病

率明显高于普通人, 但是患者的配偶的发病率不增加. 
UC发病率单卵双胞胎明显高于异卵双胞胎[12]. 更为重

要的是免疫和感染这两种病因, 多种微生物参与了UC
的发生于发展过程, 基于一些新近的研究, 可总结出

UC是针对自身正常肠道菌群的异常免疫反应性疾病. 
(1)用转基因或者基因敲除的方法造成免疫缺陷的UC
的小鼠模型, 此类小鼠在肠道无菌的环境下不发生肠

道的炎症反应, 但在有肠道菌群状态下, 则出现了肠道

表 2 治疗前后Mayo评分下降情况比较 (n  = 38, 分)

     分组 治疗前 治疗后 下降

对照组 8.61 ± 2.87 4.80 ± 2.76 3.11 ± 2.19

观察组 8.59 ± 2.93 2.73 ± 2.34 5.89 ± 2.47

t值 0.063 3.268 4.745

P值 0.965 0.001 <0.001

     

表 1 Mayo疾病活动评分标准

项目 0分 1分 2分 3分

排便次数 正常 1-2次/分 3-4次/分 >5次/分

便血 无 少量 明显 大量

内镜下黏膜情况 正常 轻度病变(黏膜血管纹理轻度

减少、红斑、轻度易脆)

中度病变(血管纹理缺乏、

明显红斑、糜烂、易脆)

重度病变(自发性、出血

溃疡形成)
医生评价 正常 轻度 中度 重度
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炎症反应; (2)临床上也可观察到, 肠道菌群滞留时易

导致UC进入活动期[13]. 而关于免疫方面的发病机制可

归结如下, 持续的天然免疫反应以及Th1、Th2细胞的

异常激活等会导致各种炎症介质以及免疫调节因子的

释放, 如IL-1、IL-6、IL-8、IL-4、IL-10、肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、干扰素-γ等, 这
些炎症介质及免疫调节因子参与了肠黏膜屏障的免疫

损伤. 综上可将UC的发病机制概括如下: 各种各样的

环境因素作用于遗传易感者, 在肠道菌群的参与下, 启
动了发作与缓解交替的肠道天然免疫与获得性免疫反

应, 从而导致了肠道黏膜屏障的损伤、溃疡的反复发

作与经久不愈、炎性增生等病理改变.
本研究对照组予美沙拉嗪肠溶片诱导缓解, 期主

要是通过减少前列腺素和白三烯的合成与释放、减少

细胞内氧自由基的形成, 从而发挥抗炎作用, 是目前临

床的一线用药, 且疗效较好. 而肠道菌群在UC的发病

机制中也有担任着重要角色, 益生菌在活动期UC的患

者的治疗中有一定疗效. 而双歧杆菌是肠道主要的共

生菌之一, 国内外有关研究结果显示, 短双歧杆菌的使

用可改善UC患者的临床症状. 长双歧杆菌的使用可有

效降低UC患者的Mayo评分. 本研究中对照组单纯予

美沙拉嗪治疗, 患者治疗后Mayo评分下降, 观察组在

对照组的基础上予双歧杆菌四联菌活片, 治疗后Mayo
评分下降, 且Mayo评分下降较对照组显著, 差异有统

计学意义(P <0.05). 与此前的相关研究也是相符的. 
炎症发生过程中, 促炎因子和抗炎因子的失调是

重要的机制, 在UC的发病机制中, 促炎因子有IL-8、
TNF-ɑ等, 抗炎因子有IL-4、IL-10等[14], 以及在炎症的

发生发展过程中, 可通过检测hs-CRP, 来观察炎症的

发生过程及严重程度. 故本实验在治疗前后检测了hs-
CRP、IL-4、IL-8的变化情况, 以了解双歧杆菌四联

活菌片的疗效. 本研究中, 治疗前, 对照组和观察组血

清hs-CRP浓度差异无统计学意义(P >0.05), 经过为期8 
wk的治疗后, 两组血清hs-CRP均下降, 且两组间差异

有统计学意义(P <0.05). 治疗前, 对照组和观察组血清

IL-4、IL-8浓度无统计学意义(P >0.05), 经过为期8 wk

的治疗后, 两组血清IL-4浓度均上升、IL-8浓度均下

降, 且两组间差异有统计学意义(P <0.05). 
目前认为双歧杆菌治疗UC的可能机制如下: (1)

抑制炎症因子的释放, 降低多种促炎因子的释放, 如
IL-8、TNF-α等; 调节肠道免疫功能, 建立免疫屏障; 
(2)直接进入肠道并定植, 形成生物屏障, 增加有益

菌、抑制致病菌的生长, 纠正肠道菌群的紊乱, 从而达

到治疗的效果; (3)促进上皮细胞分泌黏液, 形成有效

的保护层, 促进肠道上皮有关蛋白的合成, 修复受损的

黏膜, 从而加强的完整性提高其抵御病菌的能力[15]. 
总之, 双歧杆菌四联活菌片在治疗UC中的疗效是

肯定的, 且本研究中对其不良反应的情况也进行了研

究, 结果提示其安全可靠, 根据研究结果显示, 在使用

一线用药美沙拉嗪的基础上予双歧杆菌四联活菌片, 
疗效更佳, 且安全性可靠, 故双歧杆菌四联活菌片用于

UC中的治疗可进一步推广.

文章亮点

实验背景

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种常见性疾

病, 常反复发作, 难以治愈. 目前关于UC的发病机制仍

无定论, 越来越多的研究聚焦于其炎症机制. 本研究同

样从UC的炎症与抗炎机制紊乱出发, 以双歧杆菌可通

过多种机制调节肠道炎症与抗炎失调, 阻遏炎症的进

程从而达到治疗的作用. 

实验动机

本文重点的研究内容是双歧杆菌在治疗UC中的临床

疗效, 因UC的反复发作, 严重影响患者的生活质量甚

至危及生命安全, 因双歧杆菌是肠道常驻菌群之一, 无
明显不良反应, 若可有效治疗UC, 则可避免长期服用

其他药物的不良反应, 从而提高患者服药的依从性. 

实验目标

本研究的主要目标是寻求一种更有效更安全的方法以

治疗UC, 通过本研究可发现双歧杆菌对UC的治疗有

     

表 3 血清hs-CRP、IL-4、IL-8浓度变化情况 (n  = 38)

分组
                           hs-CRP (mg/L)                            血清IL-4 [ρ/(ng·L)]                            血清IL-8 [ρ/(ng·L)]

     治疗前       治疗后    P值        治疗前        治疗后    P值        治疗前        治疗后    P值

对照组 6.37 ± 1.23 5.14 ± 0.19 <0.05 25.76 ± 3.87 29.88 ± 4.81 <0.05 292.54 ± 13.87 218.41 ± 13.56 <0.05

观察组 6.41 ± 1.19 2.11 ± 1.31 <0.05 25.14 ± 3.54 32.41 ± 4.35 <0.05 302.31 ± 13.29 152.31 ± 10.91 <0.05

P值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

IL: 白介素.

 文章亮点
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较好的疗效, 故可进一步研究其他肠道益生菌是否同

样具有较好的疗效, 并且可进一步探究双歧杆菌治疗

UC的作用机制. 

实验方法

将76例UC患者随机分为观察组和对照组, 观察组予

美沙拉嗪, 对照组予美沙拉嗪联合双歧杆菌四联活菌

片, 疗程为8 wk, 分别于入院时及治疗8 wk后, 通过观

察患者临床表现及结肠镜下表现, 进行Mayo评分, 运
用免疫比浊法检测hs-CRP, 取静脉血采用ELISA法检

测白介素(interleukin, IL)-4、IL-8. 本研究采用的衡量

双歧杆菌治疗UC疗效的指标是hs-CRP、IL-4、IL-8、
Mayo评分, 因hs-CRP、IL-4、IL-8是典型且敏锐的炎

症标志物, 故可提高研究结果的灵敏性, 而Mayo评分

是针对UC的一种评分, 可提高研究的结果的特异性, 
故本研究结果准确可靠. 

实验结果

治疗前, 对照组和观察组Mayo评分、血清hs-CRP浓
度、IL-4浓度、IL-8浓度均无统计学意义. 经过为期8 
wk的治疗后, 对照组与观察组的Mayo评分、血清hs-
CRP浓度均有所下降, IL-4浓度均上升、IL-8浓度均下

降, 且差异有统计学意义. 治疗期间, 对照组发生不良

反应3例. 观察组发生不良反应3例, 上述不良反应, 患
者均可耐受, 且随着服药时间的延长, 不良反应逐渐消

失. 两组间不良反应发生率差异无统计学意义. 因双歧

杆菌是肠道常驻菌群之一, 无明显不良反应, 若可有效

治疗UC, 不仅提高了UC的治疗疗效, 且可避免长期服

用其他药物的不良反应, 从而提高患者服药的依从性. 

实验结论

双歧杆菌可有效治疗UC, 且不良反应小, 安全性高. 肠
道常驻菌可通过多种机制来改善肠道微环境, 调节炎

症与抗炎机制, 控制炎症. 双歧杆菌四联活菌片用于

UC中的治疗可进一步推广.

展望前景

未来研究的方向是研究其他肠道常驻菌是否也有同样

的疗效, 或者更好的疗效, 以及是否集中肠道常驻菌混

合使用可以达到更好的疗效. 未来研究的最佳方法寻求

更特异与灵敏的炎症指标, 以求根据说服力的研究数据. 

4      参考文献

1  中华中医药学会脾胃病分会. 溃疡性结肠炎中医诊疗共识意
见. 中华中医药杂志 2010; 25: 891-895

2  欧阳钦. 溃疡性结肠炎临床诊断指南. 临床消化病杂志 2013; 
19: 4-6

3  赵瑞敏, 张志强, 李波. 美沙拉嗪联合双歧四联活菌片治疗溃
疡性结肠炎. 临床医学 2014; 12: 38-39

4  徐燕君. 美沙拉嗪联合双歧三联活菌在溃疡性结肠炎治疗中
的价值研究. 中国妇幼健康研究 2017; 28: 668-669

5  陈娟, 康靖东, 伍东升. 美沙拉嗪联合地衣芽孢杆菌活菌治疗
溃疡性结肠炎的效果观察. 中国医药 2016; 11: 1804-1807

6  张峰睿, 缪应雷. 微生态制剂与炎症性肠病. 世界华人消化杂
志 2013; 21: 2792-2801 [DOI: 10.11569/wcjd.v21.i27.2792]

7  刘维新, 张绅, 戴聪, 任益. 血液学检查常见指标与炎症性肠
病炎症活动度及严重程度的相关性. 世界华人消化杂志 2013; 
21: 3654-3660 [DOI: 10.11569/wcjd.v21.i33.3654]

8  古丽那尔•阿布拉江, 桑伟, 师晓莉, 张巍, 李新霞. 炎症性肠
病的临床病理学特点. 世界华人消化杂志 2014; 22: 1027-1032 
[DOI: 10.11569/wcjd.v22.i7.1027]

9  罗凤燕, 白爱平. 溃疡性结肠炎动物模型的研究进展. 世界华人
消化杂志 2013; 21: 607-613 [DOI: 10.11569/wcjd.v21.i7.607]

10  李刚. 化浊消溃方配合中药灌肠对溃疡性结肠炎患者血清
TNF-α, IL-6的影响. 中国医院药学 2016; 11: 133

11  岳原亦, 张强, 林连捷, 郑长青. 双歧杆菌四联活菌片联合美
沙拉嗪对轻中度溃疡性结肠炎的疗效观察. 实用药物与临床 
2017; 20: 517-520

12  郭晓鹤, 张彩凤, 夏永华, 朱艳丽, 秦咏梅, 韩宇. 双歧杆菌四联
活菌片联合芪倍合剂对溃疡性结肠炎患者C细胞亚群及Fas/
FasL系统表达的调节. 重庆医学 2014; 43: 1684-1686

13  龚文亮. 惠迪粒对溃疡性结肠炎患者血清IL-6, TNF-α的影响. 
中国医学创新 2013; 10: 17-18

14  杨世权, 彭良太, 向军, 李义超, 肖飞, 游云琼, 钟德辉. 中药竹
医灌注Ⅰ号保留灌肠治疗溃疡性结肠炎54例疗效观察. 中国
医学创新 2013; 10: 62-63

15  魏思忱, 郑国启, 田树英, 张秀刚, 孔郁, 李春英, 魏新亮. IL-10
在溃疡性结肠炎患者血清中的表达及意义. 河北医药 2014; 
32: 559-560

编辑:闫晋利  电编:闫晋利  



向东, 杨金玉, 张程亮, 刘东, 华中科技大学同济医学院附属同济医
院药学部 湖北省武汉市 430030

向东, 在读博士, 主要从事中西医结合消化药理方向的研究.

作者贡献分布: 本文综述由向东与杨金玉完成; 张程亮与刘东修订审校.

通讯作者: 刘东, 教授, 主任药师, 40030, 湖北省武汉市硚口区解放大道
1095号, 华中科技大学同济医学院附属同济医院药学部. 
ld2069@outlook.com
电话: 027-83663641/83663519

收稿日期: 2018-01-03
修回日期: 2018-01-14
接受日期: 2018-01-22
在线出版日期:2018-02-28

Research progress on baicalin 
in treatment of hepatocellular 
carcinoma

Dong Xiang, Jin-Yu Yang, Cheng-Liang Zhang, Dong Liu

Dong Xiang, Jin-Yu Yang, Cheng-Liang Zhang, Dong Liu, 
Department of Pharmacy, Tongji Hospital Affiliated to Tongji 
Medical College, Huazhong University of Science and Technology, 
Wuhan 430030, Hubei Province, China

Correspondence to: Dong Liu, Professor, Chief Pharmacist, 
Department of Pharmacy, Tongji Hospital Affiliated to Tongji 
Medical College, Huazhong University of Science and Technology, 
1095 Jiefang Avenue, Qiaokou District, Wuhan 430030, Hubei 
Province, China. ld2069@outlook.com

Received: 2018-01-03
Revised: 2018-01-14
Accepted: 2018-01-22
Published online:2018-02-28

Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most 
common malignant tumors. Traditional Chinese 
medicine (TCM) has shown special therapeutic effects 

for HCC. Scutellaria baicalensis Georgi has antipyretic 
and hepatoprotective effects, and baicalin, the main 
active compound of Scutellaria baicalensis Georgi, 
has been widely reported for the treatment of HCC in 
recent years. The mechanisms of baicalin for inhibition 
of liver cancer growth involve inducing cancer cell 
apoptosis and differentiation, inhibiting protein 
synthesis and cancer cell migration, interfering with 
intercellular communication, reversing tumor drug 
resistance and so on. In addition, baicalin combined 
with traditional chemotherapeutic drugs or other anti-
cancer TCMs has been demonstrated to exert good 
synergistic activity for HCC treatment. Based on the in 
vivo absorption characteristics and molecular structure 
of baicalin, researchers have developed solid lipid 
nanoparticles and metal-ion complexes of baicalin, 
which provides new insights into the use of baicalin 
in targeted therapy and improves anti-cancer effects. 
In this paper, we will review the recent advances in 
research of baicalin in the treatment of baicalin.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是常见恶
性肿瘤之一, 中医药在治疗HCC领域具有独特的疗
效. 中药黄芩具有解热保肝之功效, 其主要有效活性
成分黄芩苷治疗HCC的作用近年来被大量报道. 其抑
制HCC生长的机制涉及诱导癌细胞凋亡和分化、抑
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制蛋白合成、抑制癌细胞迁徙、干扰细胞间通讯和
逆转肿瘤耐药等. 此外, 黄芩苷与传统化疗药物或其
他抗癌中药用于治疗HCC也有较好的协同作用. 基于
黄芩苷的体内吸收特征和分子结构, 研究者亦开发出
黄芩苷固体脂质纳米粒和黄芩苷金属离子复合物, 为
黄芩苷的靶向治疗和提高抗癌效果提供了新视角. 本
文综述了近年来黄芩苷治疗HCC的国内外文献报道, 
以期为临床和科研工作者提供有价值参考. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
为常见恶性肿瘤, 中医药在治疗HCC领域具有独特的疗

效. 中药黄芩主要成分黄芩苷治疗HCC的作用近年来被

大量报道. 本文重点综述黄芩苷从诱导癌细胞凋亡和分

化、抑制蛋白合成、抑制癌细胞迁徙、干扰细胞间通

讯、逆转肿瘤耐药、协同增效和靶向新剂型开发等方

面治疗HCC作用的进展.
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0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界上

导致死亡的常见疾病之一, 在常见恶性肿瘤中位居前

列[1]. 由于其发病率较高, 预后不良, 极大地威胁着人

类的生命健康, 因此在HCC的药物治疗研究一直是

医学领域的难点和热点[2,3]. 中医理论认为, 肿瘤的形

成实为热毒内蕴, 如热灼血凝、凝结成块、热灼伤

津, 久积成块等[4-6]. 近代以来基于清热解毒的治法一

直是中医药抗肿瘤的研究切入点[7-9]. 黄芩是唇形科黄

芩属(Scutellaria Linn)植物黄芩(Scutellaria baicalensis 
Georgi)的干燥根, 具有解热、保肝的作用, 在肝脏疾

病、细菌病毒感染和炎症等治疗领域应用广泛[10]. 黄
芩的主要成分是黄酮、萜类、甾醇、有机酸和微量元

素, 其中黄酮被认为是黄芩的主要药效活性成分, 包括

黄芩苷、汉黄芩素和黄芩素[11]. 近年来, 黄芩苷在HCC
的治疗研究中亦有大量文献报道. 本文综述了黄芩苷

治疗HCC及其机制的研究进展, 以期为该药的进一步

研究和应用提供参考. 

1  黄芩苷治疗HCC作用概述

黄芩苷治疗HCC的报道可以追溯到20世纪90年代初, 
日本学者陆续从小柴胡汤抑制HCC细胞增殖的实验

中发现黄芩苷的抑癌作用[12]. 后来国内外学者发现黄

芩中所含的黄酮能够有效抑制HCC细胞生长, 其中黄

芩苷、黄芩素和汉黄芩素等均显著有效. 我国的郭昱

等[13]过一系列体外研究, 评价了黄芩苷对人源HCC细
胞BEL-7402的活性影响和作用机制. 其研究结果发现, 
黄芩苷在体外对于HCC细胞的抑制作用表现出较好

的量效关系, 并随着作用时间延长, 抑制作用也愈加明

显. 黄芩苷在体外对于HCC细胞的抑制作用表现为剂

量依赖性, 其对HepG2和SMMC-7221细胞的IC50均不

超过40 μmol/L[14]. 
黄芩苷在体内可以被代谢成为黄芩素, 有关黄芩

苷和黄芩素在对抗HCC的作用方面孰优孰劣尚存在争

议: Khanal等[15]研究发现黄芩苷对于HepG2细胞的抑

制作用更强, 然而Chiu等[16]通过比较了两种单体在抑

制HA22T/VGH和SK-Hep1细胞活性和侵袭能力的作

用后, 发现黄芩苷的效果并不优于黄芩素. 从药物在体

内的动力学角度看, 黄芩苷在胃肠吸收后, 经肠道菌群

和肝脏转化为黄芩素, 入血后又重新转化为黄芩苷[17]. 
因为肿瘤治疗的效果最终还需整体实验来证明, 两者

在体内最终应主要以黄芩苷的形式发挥作用, 所以目

前治疗HCC的报道主要还是以黄芩苷为主. 
不仅黄芩苷单体, 以黄芩苷为主要成分的方剂如

黄连解毒汤在HCC的治疗作用中也有报道[18]. 其中黄

芩苷是多组分中抑制癌症的重要成分之一.

2  黄芩苷治疗HCC的机制研究

2.1 诱导凋亡 黄芩苷不仅可以抑制信号转导子和转录

激活子3(signal transducer and activator of transcription 
3, STAT3)向活化形式磷酸化P-STAT3转化, 而且下调

STAT3 mRNA的表达, 降低STAT3蛋白的表达[19]. 董明

等[20]在裸鼠人HCC细胞株SMMC-7721移植瘤动物模

型中观察了黄芩苷的抑瘤能力, 研究显示黄芩苷可显

著抑制肿瘤生长, 与其下调Cyclin D1表达抑制瘤体增

殖和上调Caspase-3表达促进凋亡的作用相关. 但是在

保护免疫器官等方面, 黄芩苷并没有表现出相应的作

用. Yu等[14]同样发现, 黄芩苷诱导HCC细胞凋亡的机制

涉及上调Bax, 下调Bcl-2并增加Caspase-9、Caspase-3
和聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶的裂解作用等. 其中, 对
于Caspase-9和Caspase-3的裂解增强作用在黄芩苷抑

制荷瘤小鼠的实验中也得以证实.
线粒体被认为是诱导细胞凋亡的主要执行者[21]. 

在细胞凋亡的前期, 线粒体的结构和功能就已出现特

征性改变, 同时线粒体中亦大量表达与凋亡相关的蛋

白和酶类[22]. 研究发现, 黄芩苷可剂量依赖性地诱导人

HCC细胞BEL-7402的凋亡, 在这一过程中细胞的线粒
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体结构发生了明显的改变, 例如肿胀、空泡等[23]. 同时

黄芩苷可以增加细胞内Ca2+含量, 可进一步激活线粒

体膜通透性转运孔, 从而使得线粒体膜电位降低. 在黄

芩苷的作用下, 癌细胞内细胞色素(cytochome C, Cyt)
释放增加, 而这一效应可能与其抑制HCC细胞Bcl-2蛋
白表达, 促进caspase-3活性增加有直接关联性. 综上所

述发现, 线粒体损伤是黄芩苷诱导HCC细胞凋亡的重

要途径. 
内质网应激是黄芩苷诱导HCC细胞凋亡的另一种

作用机制. Yu等[24]评价了诱导凋亡的转膜蛋白肌醇依

赖酶1、活化转录因子6(activating transcription factor 6, 
ATF6)和蛋白激酶R样内质网激酶等对黄芩苷促进凋

亡的影响, 通过小分子干扰RNA降低3种基因蛋白表

达, 发现ATF6的沉默显著影响了黄芩苷诱导凋亡的作

用. 随后, 通过比较S1P和S2P两种裂解ATF6的蛋白激

酶在黄芩苷诱导凋亡中的作用, 结果发现S2P会显著

影响黄芩苷的促凋亡活性. 因此, S2P被认为是黄芩苷

介导HCC细胞凋亡的关键分子靶点. 
2.2 诱导癌细胞分化 黄芩苷对HCC细胞的诱导分化作

用也已经被证实. 在黄芩苷的作用下, 癌细胞的细胞质

面积显著提高, 核面积减少(即核质比降低), 肝细胞的

γ谷氨酰转肽酶(γ-glutamyltranspeptidase, γ-GT)活力也

逐步降低, 细胞甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)的表

达和分泌在黄芩苷的作用下均被下调. 通过细胞周期

测定, 发现随着黄芩苷体外处理HepG2和SMMC-7221
细胞的时间延长, S期细胞增多, G1期细胞减少[14]. 由于

S期细胞是DNA合成和有丝分裂的准备期, 因此黄芩

苷将HCC细胞阻滞在G1期从而达到了对HCC细胞诱

导分化的作用. 同时癌细胞的细胞周期蛋白A(Cyclin 
A)、细胞周期蛋白依赖性激酶2(cyc l in-dependent 
kinase 2, CDK2)和Cyclin D1等有丝分裂的促进因子被

黄芩苷下调, 这是其阻止细胞从S期进入有丝分裂期的

内在机制[14]. 
2.3 抑制蛋白合成 癌症细胞的增长与蛋白合成增加

密切相关 [25,26].  许多研究报道了真核细胞延伸因子

-2(eukaryotic elongation factor 2, eEF2)在调控肿瘤进

展中的重要作用[27-29], 过表达eEF2能够促进G2/M期细

胞比例并促进肿瘤细胞增殖. 含有黄芩苷的黄连解毒

汤能够有效抑制eEF2激酶的Th56磷酸化, 从而干扰转

录过程并阻断细胞蛋白的合成[18]. 同时也发现黄芩苷

可以特异性地作用于eEF2, 灭活eEF2, 其作用机制可

能是通过黄芩苷激活单磷酸腺苷活化蛋白激酶(AMP-
activated protein kinase, AMPK), 抑制mTOR通路, 进而

激活eEF2的负调控子eEF2激酶(eEF2 kinase, eEF2K)来
实现.

2.4 抑制癌细胞迁徙 肿瘤转移是肿瘤患者死亡的主要

原因之一[30,31]. 研究者通过Boyden小室模型和细胞迁

徙实验测定了不同浓度黄芩苷处理后HCC细胞的侵袭

力、黏附力以及细胞运动能力, 结果发现黄芩苷处理

后的细胞较少表现出纤维母细胞样形态, 伪足数目也

较少, 细胞的侵袭力、黏附力和迁徙能力均显著低于

对照组. 黄芩苷直接抑制细胞迁徙运动的作用可能与

以下机制有关: 一方面与下调基质金属蛋白酶2和促进

金属蛋白酶组织抑制因子2的表达有关; 另一方面与抑

制黏附分子上皮钙黏附素的表达, 促进整合素β1表达

有关[13].
2.5 干扰细胞间通讯 黄芩苷可以在转录水平上上调

HCC细胞SMMC-7721的连接蛋白26(connexin 26, 
Cx26)的mRNA水平, 但在蛋白水平上可以同时增强

Cx26和Cx43的表达, 从而导致HCC细胞的细胞间隙连

接通讯恢复和增加, 最终抑制HCC细胞生长[32,33]. 
2.6 逆转肿瘤耐药现象 除上述作用之外, 对于5-氟尿

嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)耐药的HCC细胞, 黄芩苷也

可以有效逆转耐药现象, 逆转倍数最高可达到46.7, 并
与5-Fu表现出较好的协同作用, 其内在机制为黄芩苷

可下调多药耐药蛋白1(multidrug resistance protein 1, 
MDR1)和P-糖蛋白(P-glycoprotein, P-gp)的表达[13,34]. 不
仅如此, 黄芩苷对耐阿霉素的人HCC细胞株BEL-7402/
ADM也具有较好的逆转耐药能力, 其机制除上述下调

MDR1和P-gp外, 还与诱导谷胱甘肽S-转移酶(glutathione 
S-transferase, GST)表达和细胞凋亡有关[35].
2.7 协同增效 尽管化疗药物在肿瘤治疗中的作用已

经十分明确, 但是在临床应用过程中依然受限于严重

的不良反应[36]. 黄芩苷和顺铂在单独应用时具有抗人

HCC细胞HepG2的作用, 当两者联合应用时, 在体外

表现出协同抗增殖和诱导凋亡的作用, 机制可能与下

调Bcl-2, 上调Bax、Caspase-3和c-myc蛋白的表达有

关[37,38]. 淫羊藿苷与黄芩苷联合ADM能够有效降低

HepG2细胞中增殖诱导配体和血管内皮生长因子的

表达, 从而达到了抑制血管内皮细胞ECV304生长的

作用[39]. 从上述研究看来, 黄芩苷的应用可以有效降低

化疗药物的剂量, 因此化疗不良反应也随之减小, 这一

策略有望提高治疗依从性和有效率. 
2.8 抑制癌前病变 张健等[40]使用二乙基亚硝胺诱发

HCC前病变小鼠模型, 考察了黄芩苷的保护作用, 结果

发现黄芩苷可以有效减少二乙基亚硝胺引起的肝脏纤

维化、降低血清肝功能酶学指标, 因此其对于肝细胞的

保护作用可能是黄芩苷抑制肝脏癌前病变的重要机制.
虽然在上述研究中已经证实黄芩苷治疗HCC的多

种机制(图1). 然而, 黄芩苷并非对所有类型的HCC具有
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较好的抑制作用. 赖炫城等[41]比较了大黄素、黄芩苷

和木犀草素对于大鼠HCC细胞株CBRH7919的体外抑

制作用. 结果显示, 黄芩苷作用48 h的IC50为160 μmol/L, 
这一数值远高于另外两种测试成分, 可见黄芩苷对

CBRH7919细胞的生长抑制作用欠佳. 不过此研究采用

的是大鼠肝细胞系, 考虑到种属差异性因素, 还需进一

步深入研究. 

3  黄芩苷治疗HCC作用的改进研究

黄芩苷在治疗HCC方面也有一定的局限性, 该药水溶

液不稳定, 亲水性和亲油性较差[42], 在肠道吸收不充

分[43], 因此口服的生物利用度偏低, 在体内的生物半

衰期短[44]. 为提高药物作用的靶向性和稳定性, 洪怡

等[45]采用薄膜分散法制备的黄芩苷脂质体对HepG-2细
胞表现出更好的诱导凋亡作用. 此外, 研究者通过制备

黄芩苷固体脂质纳米粒(baicalin solid lipid nanoparticles, 
BSLNs), 考察了其在动物体内的药动学和体外杀灭

HCC细胞的作用. 结果发现BSLNs在大鼠体内具有较

好的缓释作用, 该技术有效提高了黄芩苷的生物利用

度, 并对HepG-2细胞的生长抑制作用强于黄芩苷[46]. 
这些研究能够保证黄芩苷药效作用的充分发挥, 为该

药的体内和临床应用提供了实验基础. 
另外, 由于黄芩苷含有富含电子的羰基和羧基, 能

够与金属离子铜、钴或镍等形成复合物. 研究者发现

黄芩苷的金属离子复合物在抗菌和抗肿瘤方面比黄

芩苷具有更好的效果, 其中黄芩苷-铜离子复合物在抗

HCC细胞的作用中表现最佳[47]. 进一步考察发现黄芩

苷-铜离子复合物是一种潜在的PI3K抑制剂, 可下调

PI3K/Akt/mTOR信号通路, 可将细胞周期阻滞在G2/M
期, 加之上述的诱导凋亡作用, 从而表现出显著抑制

HepG2细胞生长的效果[48]. 

4  临床应用研究

目前黄芩苷对于HCC的治疗研究主要集中于体外尤其

是细胞实验. 尽管已经有大量前期的基础研究, 黄芩苷

用于HCC患者的治疗研究非常少见. 在临床上, 黄芩苷

与其他药物或治疗手段的联合应用有少量报道. 陕西

中医药大学附属医院肝胆外科在原发性HCC患者肝动

脉化疗栓塞术(transcatheter arte-rial chemoembolization, 
TACE)后, 给予患者口服黄芩苷胶囊治疗, 30 d为1个
疗程, 连续服用3个疗程. 结果发现黄芩苷组在临床症

状、体征、肝功能、肿瘤体大小、生存期和不良反应

等方面均好于对照组. 因此认为黄芩苷联合TACE治疗

HCC, 可以提高临床疗效, 安全性较好[49]. 

5  结论

有关黄芩苷抗肿瘤方面的报道日新月异, 均在不同

角度显示出其在临床应用的巨大潜力. 尽管黄芩苷

在不同肿瘤类型中的治疗研究已有综述报道, 但是

针对黄芩苷治疗肝脏的最新且全面的回顾尚缺乏[50]. 
因此本文系统收集了黄芩苷在HCC治疗领域的国内

外报道, 从不同的抗癌机制分析了目前对于其作用

机制的新发现, 以期对研究者们提供详尽的参考. 但
是当前的研究大多仍是处于体外或者动物的研究水

平, 黄芩苷在临床治疗HCC的报道极为少见, 因此进

一步推进该药在患者体内的应用或者联合治疗是未

来的发展方向. 
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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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Abstract
AIM
To investigate the differences in the number of mast 
cells (MCs) and plasma motilin (MTL), gastrin, and 
pepsinogen (PG) levels in the gastric mucosa of patients 
with Helicobacter pylori (H. pylori) infection related 
chronic gastric disease.

METHODS
From January 2015 to January 2017, 74 patients with H. 
pylori associated gastric ulcer (GU), 68 patients with H. 
pylori associated duodenal ulcer (DU), and 76 patients 
with chronic atrophic gastritis (CAG) treated at the 
Qixian Hospital of Keqiao District and Shaoxing Central 
Hospital were included in this study. Eighty healthy 
people who underwent medical examination in the 
same period at the Qixian Hospital of Keqiao District 
and Shaoxing Central Hospital were included as a 
control group (without H. pylori infection). The number 
of MCs and serum levels of motilin (MTL), gastrin, and 
PG were compared among the four groups.

RESULTS
The number of MCs was significantly higher and serum 
level of MTL was significantly lower in the CAG, GU, 
and DU groups than in the control group (P < 0.05).  
The DU group had the highest gastrin-17 level, followed 
by the GU, CAG, and control groups. PG I, PG II, and 
PG 1/2 ratio were significantly higher in the GU and 
DU groups than in the control group (199.74 mg/L ± 
80.53 mg/L, 13.72 mg/L ± 5.75 mg/L vs 14.53 ± 5.42), 
while PG I and PG 1/2 ratio were significantly lower in 
the CAG group than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
H. pylori infection may promote the development of 

幽门螺杆菌感染相关慢性胃病患者血清MTL与胃泌素及
胃蛋白酶原含量水平表达差异性
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GU, DU, and CAG by regulating serum levels of MTL, 
gastrin, and PG.

© The Author(s) 2018. 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 )感染
相关慢性胃病患者胃黏膜肥大细胞数量、血浆胃动
素及胃泌素水平差异性.

方法
选取2015-01/2017-01在绍兴市柯桥区齐贤医院和
绍兴市中心医院接受治疗的H. pylor i 感染胃溃疡
(gastric ulcer, GU)患者74例, H. pylori感染十二指肠
溃疡(duodenal ulcer, DU)患者68例, H. pylori感染慢
性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)患者
76例, 选取同一时间段内在绍兴市柯桥区齐贤医院
和绍兴市中心医院接受体检的健康人80例作为对照
组(无H. pylori感染), 观察组4组对象肥大细胞(mast 
cell, MC)数量及血清内胃动素(motilin, MTL)、胃泌
素、胃蛋白酶原含量状况.

结果
CAG、GU、DU组MC数量均高于对照组(16.79
个/HSP±2.64个/HSP), 血清MTL含量均低于对照
组(307.05 ng/L±56.21 ng/L), 差异有统计学意义
(P <0.05); 血清G17在DU、GU、对照组及CAG组
依次降低, GU组与DU组的胃蛋白酶原(pepsinogen, 
P G)Ⅰ、P GⅡ、P GⅠ /Ⅱ水平均高于对照组的
(199.74 mg/L±80.53 mg/L)、(13.72 mg/L±5.75 
mg/L)、(14.53±5.42), CAG组PGⅠ、PGⅠ/Ⅱ均低
于对照组, 差异均有统计学意义(P <0.05). 

结论
H. pylori感染通过调节血清内MTL、胃泌素和胃蛋
白酶原含量来促进GU、DU和CAG患者病情发展. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 幽门螺杆菌感染; 慢性胃病; 胃黏膜肥大细胞; 血

浆胃动素水平

核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )尿
素酶可水解黏膜周边尿素, 分解成二氧化碳与氨, 造成

胃黏膜局部氨含量升高, 胃黏膜上皮细胞Na+-K+-ATP酶

活性受到影响, H. pylori 使患者机体内G17和胃蛋白酶

原分泌增大, 增强了侵袭因素, 增大了胃黏膜屏障破坏. 
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染和慢性

萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)、消化性

溃疡(peptic ulcer, PU)和低度恶性胃淋巴瘤出现有紧密

联系, 世界卫生组织在1994年已把他列为Ⅰ类致癌因

子之一[1,2]. 胃泌素为G细胞分泌促进胃蛋白酶和胃酸

分泌多肽, 胃泌素17是主要存在形式, 他有营养与促进

消化道黏膜生长、调整胃肠道功能及保持胃肠道结构

完整性作用. 胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)是胃蛋白酶

前体, 经胃酸作用后成为有活性胃蛋白酶进而水解不

同蛋白质, 有其免疫和生化特性可分成PGⅠ与PGⅡ, 
PGⅠ一般分布在胃体与胃底主细胞分泌, 而PGⅡ除

了主细胞分泌以外, 还可由十二指肠上端腺体、幽门

腺、泌酸腺黏液颈细胞及贲门腺黏液细胞所分泌[3,4]. 
相关研究显示H. pylori感染相关胃炎患者体内胃黏膜

脱颗粒比率和肥大细胞(mast cell, MC)数量比正常人

明显增多, 而且他们所分解出来活性物质和胃肠神经

互相影响在H. pylori感染患者病情发展中起到了重要

影响. 本文通过对H. pylori感染相关胃炎患者、PU患

者和健康人群胃黏膜MC数量、血浆胃动素(motilin, 
MTL)及胃泌素和胃蛋白酶原水平差异性分析, 为临床

患者治疗提供一些新的思路.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-01/2017-01在绍兴市柯桥区齐贤医

院和绍兴市中心医院接受治疗的H. pylori阳性胃溃疡

(gastric ulcer, GU)患者74例, 男41例, 女33例, 平均年龄

41.6岁±8.9岁; H. pylori阳性十二指肠溃疡(duodenal 
ulcer, DU)患者68例, 男36例, 女32例, 平均年龄42.4岁
±7.9岁; H. pylori阳性CAG患者76例, 男35例, 女41例, 
平均年龄43.5岁±8.4岁; 选取同一时间段内在绍兴市

柯桥区齐贤医院和绍兴市中心医院接受体检的健康人

80例作为对照组(无H. pylori感染), 其中男45例, 女35
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例, 平均年龄41.5岁±8.2岁, 4组患者在性别、年龄等

方面对比差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性.
1.2 方法

1.2.1 H. pylori感染诊断准则: 依据《第四次全国幽门

螺杆菌感染处理共识报告》意见, 血清H. pylori  IgG抗

体阳性为H. pylori感染, 阴性为H. pylori未感染者.
1.2.2 纳入及排除标准: 纳入标准: (1)年龄18-80岁; (2)
组织病理学检测确诊是十二指肠溃疡、胃溃疡或者

萎缩性胃炎; (3)近期没有大量吸烟和饮酒者. 排除标

准: (1)患有精神障碍; (2)患有可引发消化不良消化

系统内器质性病变、自身免疫性疾病、肠易激综合

征、慢性肝炎、胃食管反流、结缔组织病等; (3)处于

哺乳或者妊娠期的患者; (4)有盆腔和腹部手术史患

者; (5)合并有较为严重的造血系统、心、肾和肝等原

发性疾病患者.
1.2.3 研究: (1)收集标本: GU、DU、CAG和对照组行

电子胃镜检测, 活检标本要求至少达到黏膜肌层, 胃
镜诊断依据《全国慢性胃炎共识意见》; (2)胃窦组织

标本: 胃镜活检标本用10%福尔马林固定, 梯度乙醇脱

水, 二甲苯透明, 石蜡包埋, 以3 mm厚度进行间断切片, 
对标本HE染色, 察看对象病理类型和胃黏膜内炎性细

胞浸润状况[5]. 对标本进行免疫组化染色, 察看对象胃

黏膜内MC数量情况[随机选取10个不同的视野在高倍

镜(×400)下观察, 记录MC数量]; (3)使用双抗体夹心

法来检测对象血浆内胃动素、胃泌素17、胃蛋白酶原

Ⅰ和为蛋白酶原Ⅱ水平, 具体步骤依据说明书进行.
统计学处理 使用SPSS20.0统计软件进行数据分

析, 计量资料使用mean±SD表示, 组间对比单因素方

差分析和独立样本t检验, 计数资料χ2检验, P <0.05为差

异具有统计学意义.

2  结果

2.1 4组对象胃黏膜内MC数量及血浆MTL含量状况 
CAG、GU、DU组MC数量分别为36.01个/HSP±4.02
个/HSP、22.18个/HSP±3.29个/HSP、26.50个/HSP±

3.18个/HSP高于对照组(16.79个/HSP±2.64个/HSP), 
血清MTL含量分别为198.19 ng/L±21.54 ng/L、241.33 
ng/L±31.08 ng/L、275.23 ng/L±40.18 ng/L低于对

照组(307.05 ng/L±56.21 ng/L), 差异有统计学意义

(P <0.05, 表1).
2.2 4组对象血清胃蛋白酶原与胃泌素含量状况 血清

G17在DU、GU、对照组及CAG组分别为390.10 ng/L
±98.51 ng/L、320.06 ng/L±97.64 ng/L、94.09 ng/L
±33.25 ng/L、44.63 ng/L±11.70 ng/L依次降低, GU
组PGⅠ、PGⅡ、PGⅠ/Ⅱ水平分别为288.51 mg/L±
79.40 mg/L、17.91 mg/L±5.43 mg/L、15.95±3.71, 
DU组PGⅠ、PGⅡ、PGⅠ/Ⅱ水平分别为355.06 mg/L
±75.31 mg/L、18.89 mg/L±7.14 mg/L、18.20±3.43, 
高于对照组(199.74 mg/L±80.53 mg/L、13.72 mg/L±
5.75 mg/L、14.53±5.42), CAG组PGⅠ、PGⅠ/Ⅱ分别

为165.47 mg/L±70.80 mg/L、12.33±5.24均低于对照

组, 差异有统计学意义(P <0.05, 表2).

3  讨论

近些年来一些研究显示机体胃肠组织内MC能够释放出

许多生物活性物质, 并经过和胃肠神经及局部受体互相

影响而对内脏感觉与胃肠道运动进行调整[6,7]. MTL为
消化间期内新发现的激素, 在机体内经过旁分泌、神经

分泌或者内分泌等一些方式对胃肠道移行性收缩进行

调整, 使胃肠运动所产生胃肠排空能力加强[8-11]. 
胃溃疡、十二指肠溃疡及萎缩性胃炎患者体内

MC数目变多, 那么脱颗粒所释放活性物质也对应增

加, 易在体内出现级联放大反应. 既往研究[12]显示MC
脱颗粒会造成机体内脏感觉阈降低, 这可能为MC所释

放5-HT与组胺对神经兴奋性产生变化及5-HT受体受

到影响而出现; 国内还有一些研究显示MC所产生前

列腺素、组胺和脑肠肽等有加强神经末梢对于致疼物

质敏感性增加而直接导致疼痛作用. MTL在不同胃肠

道动力障碍疾病中都有影响, 相关研究显示, 胃肠道动

力障碍和胃溃疡及CAG等起病有紧密联系, 患者体内

表 1 4组对象胃黏膜内MC数量及血浆MTL含量状况

     分组  n MC计数 (个/HSP)        MTL (ng/L)

GU组 74   22.18 ± 3.29a 241.33 ± 31.08a

DU组 68   26.50 ± 3.18a 275.23 ± 40.18a

CAG组 76   36.01 ± 4.02a 198.19 ± 21.54a

对照组 80   16.79 ± 2.64 307.05 ± 56.21

F值         11.389         12.054

P值         <0.05         <0.05

aP<0.05与对照组比较. MC: 肥大细胞; MTL: 胃动素; GU: 胃溃疡; DU: 十二指肠溃疡; CAG: 慢性萎缩性胃炎.
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MTL水平下降会导致患者胃肠动力发生变化, 在临床

上表征是胃排空出现障碍. 通过本研究认为, DU、GU
及CAG组患者机体内有MTL的缺失和释放障碍, MTL
主要生理作用是加速胃肠道运动, 患者血浆内MTL水
平降低, 作用在受体上以后会使胃肠道的运动能力减

弱, 临床表征是胃内的容物排空的时间增加, 进一步造

成患者出现呕吐、不适等一些症状[13-15]. 胃泌素被称

是胃黏膜“血清学活检”指标, 有十二指肠和胃窦G
细胞所分泌, 在G细胞内部, 胃泌素由胃泌素基因转录

并剪切、加工后形成, 最终通过胞吐作用释放至血液

内. G17主要生理作用为促进胃蛋白酶原和胃酸分泌, 
G17和H. pylori感染、消化性溃疡和萎缩性胃炎间有

明显联系. H. pylori感染导致消化性溃疡及萎缩性胃炎

机制可能为, H. pylori尿素酶可水解黏膜周边尿素, 分
解成二氧化碳与氨, 造成胃黏膜局部氨含量升高, 胃黏

膜上皮细胞Na+-K+-ATP酶活性受到影响, 致使能力降

低, 同时胃黏膜组织受到H. pylori升高损伤; H. pylori
使患者机体内G17和胃蛋白酶原分泌增大, 增强了侵

袭因素, 增大了胃黏膜屏障破坏. 
总之, H. pylori感染可能通过调节血清内MTL、

胃泌素和胃蛋白酶原含量来促进GU、DU和CAG患者

病情发展.

文章亮点

实验背景

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染和慢性

萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)、消化性

溃疡(peptic ulcer, PU)和低度恶性胃淋巴瘤出现有紧密

联系, 世界卫生组织在1994年已把他列为Ⅰ类致癌因

子之一.

实验动机

近些年来一些研究显示机体胃肠组织内肥大细胞

(mast cell, MC)能够释放出许多生物活性物质, 并经过

和胃肠神经及局部受体互相影响而对内脏感觉与胃肠

道运动进行调整. MTL为消化间期内新发现的激素, 在
机体内经过旁分泌、神经分泌或者内分泌等一些方式

对胃肠道移行性收缩进行调整, 使胃肠运动所产生胃

肠排空能力加强.

实验目标

本文通过对H. pylori感染相关胃炎患者、PU患者和健

康人群胃黏膜MC数量、血浆胃动素(motilin, MTL)及
胃泌素和胃蛋白酶原水平差异性分析, 为临床患者治

疗提供一些新的思路.

实验方法

选取接受治疗的H. pylori感染胃溃疡(gastric ulcer, GU)
患者74例, H. pylori感染十二指肠溃疡(duodenal ulcer, 
DU)患者68例, H. pylori感染CAG患者76例, 同一时间

段内在本院接受体检的健康人80例作为对照组(无H. 
pylori感染), 观察组4组对象MC数量及血清内MTL、
胃泌素、胃蛋白酶原含量状况. 

实验结果

CAG、GU、DU组MC数量高于对照组, 血清MTL含
量低于对照组, 差异有统计学意义; 血清G17在DU、

GU、对照组及CAG组依次降低, GU、DU组胃蛋白酶

原(pepsinogen, PG)Ⅰ、PGⅡ、PGⅠ/Ⅱ水平高于对照

组, CAG组PGⅠ、PGⅠ/Ⅱ低于对照组, 差异均有统计

学意义.

实验结论

H. pylori感染可能通过调节血清内MTL、胃泌素和胃

蛋白酶原含量来促进GU、DU和CAG患者病情发展.

展望前景

本文由于时间和人力资源有限, 实验数据难免出现一

些误差, 在今后还需要对H. pylori感染胃溃疡患者、

     

表 2 4组对象血清胃蛋白酶原与胃泌素含量状况

分组  n       PGⅠ (mg/L)   PGⅡ (mg/L)       PGⅠ/Ⅱ      G17 (ng/L)

GU组 74 288.51 ± 79.40a 17.91 ± 5.43a 15.95 ± 3.71a 320.06±97.64a

DU组 68 355.06 ± 75.31a 18.89 ± 7.14a 18.20 ± 3.43a 390.10±98.51a

CAG组 76 165.47 ± 70.80a 12.65 ± 5.21 12.33 ± 5.24a   44.63±11.70a

对照组 80 199.74 ± 80.53 13.72 ± 5.75 14.53 ± 5.42   94.09±33.25

F值        11.804        13.062        11.553        12.530

P值        <0.05        <0.05        <0.05        <0.05

aP<0.05与对照组比较. GU: 胃溃疡; DU: 十二指肠溃疡; CAG: 慢性萎缩性胃炎; PG: 胃蛋白酶原.

 文章亮点



张明龙, 等. 幽门螺杆菌感染相关慢性胃病患者血清MTL与胃泌素及胃蛋白酶原含量水平表达差异性

2018-02-28|Volume 26|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 388

H. pylori感染十二指肠溃疡患者、H. pylori感染CAG
患者深入分析, 进行检测项目更多、观察时间更长的

研究.
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Abstract
AIM
To investigate the clinical value of Tei index in monitoring 
the changes of left heart function in patients with 
cirrhosis before and after propranolol treatment.

METHODS
One hundred and forty-three patients with cirrhosis 
treated at Tongde Hospital of Zhejiang Province from 
March 2015 to November 2017 were divided into either 
a control group or a study group. The control group (n 
= 70), including 29 cases with Child-Pugh grade A liver 
function, 20 cases of grade B, and 21 cases of grade C, 
was given routine treatments (liver protection, diet 
control, and so on). The study group (n = 73), including 
27 cases with Child-Pugh grade A liver function, 22 
cases of grade B, and 24 cases of grade C, was given 
propranolol on the basis of routine treatments. Eighty 
healthy volunteers who received physical examination 
in the same period were included as a normal control 
group. Tei index was measured in all subjects before 
and 1 mo after treatment.

RESULTS
Before treatment, Tei index was significantly higher in 
the study group and control group than in the normal 
control group (0.48 ± 0.13, 0.49 ± 0.13 vs 0.32 ± 0.14, P 
< 0.05). After treatment, Tei index in the study group 
was significantly lower than that before treatment 
(0.39 ± 0.12 vs 0.48 ± 0.13, P < 0.05) and that in the 
control group (0.39 ± 0.12 vs 0.47 ± 0.10, P < 0.05). 
After treatment, Tei index in patients with Child-Pugh 
grade A and B liver function in the study group were 
significantly lower than those before treatment (0.33 ± 
0.07 vs 0.46 ± 0.11, 0.34 ± 0.10 vs 0.48 ± 0.15, P < 0.05), 
while Tei index in patients with grade C liver function 
in the study group did not differ significantly between 
before and after treatment (0.49 ± 0.13 vs 0.51 ± 0.13, P 
> 0.05).

CONCLUSION
Tei index can objectively and sensitively reflect the 
change of left heart function in patients with cirrhosis, 
and is a simple and effective index to evaluate the 
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摘要
目的
探讨Tei指数监测肝硬化患者心得安治疗前后左心
功能状态变化的临床价值. 

方法
选取2015-03/2017-11在浙江省立同德医院住院治疗
的143例肝硬化患者作为研究对象, 根据治疗方法
不同分为: 对照组(70例, Child-Pugh肝功能分级: A
级29例, B级20例, C级21例), 接受保肝治疗、饮食
控制等常规治疗; 治疗组(73例, Child-Pugh肝功能分
级: A级27例, B级22例, C级24例), 接受常规治疗基
础上加以心得安. 另同期选取健康体检者80例作为
健康组. 所有患者于治疗前及治疗1 mo后进行左心
Tei指数测定并作比较分析.

结果
治疗组、对照组患者治疗前的左心Tei指数均明显
高于健康组(0.48±0.13、0.49±0.13 vs  0.32±0.14), 
差异均具有统计学意义(均P <0.05); 治疗组治疗后
的左心Tei指数明显低于治疗前(0.39±0.12 vs  0.48
±0.13), 差异具有统计学意义(P <0.05); 治疗组治
疗后的左心Tei指数明显低于对照组治疗后(0.39±
0.12 vs  0.47±0.10), 差异具有统计学意义(P <0.05); 
治疗组中肝功能A级、B级患者治疗后的左心Tei指
数明显低于治疗前(0.33±0.07 vs  0.46±0.11、0.34
±0.10 vs  0.48±0.15), 差异均具有统计学意义(均
P <0.05), 而肝功能C级患者治疗后的左心Tei指数与
治疗前比较(0.49±0.13 vs  0.51±0.13), 差异无统计
学意义(P >0.05).

结论
Tei指数能客观敏感地反映肝硬化患者的左心功能
状态改变, 是评价心得安治疗效果的简便有效指标, 
具有较高临床价值.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝硬化患者的心血管系统长期处于高动力循

环状态, 可损害心功能, 引起肝硬化心肌病. 这种心功能

的损害大多是潜在的, 较为隐匿, 容易被临床忽视. Tei指
数能敏感反映肝硬化患者的左心功能状态, 评价心得安

治疗效果. 
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0  引言

肝硬化患者的心血管系统长期处于高动力循环状态, 
可损害心脏的正常结构功能, 减弱心脏对药物及应激

的反应, 即为肝硬化心肌病[1]. 这种心脏结构功能的损

害大多是潜在的, 较为隐匿, 因临床症状及体征并不

典型而容易被临床忽视. Tei指数具有无创、简便、无

角度依赖、不受心脏几何结构影响等优点, 能准确客

观地评估心脏的整体收缩与舒张功能, 已被广泛应用

于临床心脏功能的综合评价, 并得到临床的肯定[2]. 而
目前关于肝硬化患者心得安治疗前后左心Tei指数变

化特点的相关研究鲜有报道[3]. 本研究运用Tei指数观

察分析肝硬化患者心得安治疗前后的左心功能状态变

化, 探讨其临床价值, 以期为心得安的用药指导及疗效

判定提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-03/2017-11在浙江省立同德医院住

院治疗的143例肝硬化患者作为研究对象, 其中男88例, 
女55例, 年龄36-68岁, 平均年龄57.76岁±7.53岁, 根据

治疗方法不同分为: 对照组70例, 男42例, 女28例, 年龄

37-67岁, 平均年龄58.01岁±7.10岁, 其中Child-Pugh肝
功能分级: A级29例, B级20例, C级21例; 治疗组73例, 
男46例, 女27例, 年龄36-68岁, 平均年龄57.52岁±7.96
岁, 其中Child-Pugh肝功能分级: A级27例, B级22例, C
级24例. 另同期选取健康体检者80例作为健康组, 其中

男55例, 女25例, 年龄36-68岁, 平均年龄56.83岁±7.76
岁, 心电图、超声心动图及实验室检查均为正常. 所有

患者于治疗前及治疗1 mo后进行左心室Tei指数测定. 3
组间年龄(F  = 0.463, P  = 0.630)、性别构成(χ2 =1.301, P  
= 0.522)比较, 治疗组与对照组间Child-Pugh肝功能分

级(χ2 = 0.304, P  = 0.859)比较, 差异均无统计学意义(均
P >0.05). 本研究使用GE Vivid7超声心动图诊断仪(GE
公司), 配备M3S心脏探头, 探头频率2-5 MHz.
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 所有患者均符合2000年西安会
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议《病毒性肝炎防治方案》制定的肝硬化诊断标准[4], 
并根据病史、临床表现、心电图、超声心动图、实验

室检查及磁共振心脏检查等明确肝硬化心肌病诊断[5]. 
排除标准: (1)近1 mo内有肝肾综合征、肝性脑病、上

消化道出血者; (2)高血压、糖尿病、冠心病等原因所

致的左心功能不全者; (3)β受体阻滞剂禁忌者; (4)不能

配合检查者.
1.2.2 治疗: 对照组肝硬化患者接受保肝治疗、饮食控

制等常规治疗. 治疗组肝硬化患者接受常规治疗基础

上加以心得安治疗. 开始使用量为10-20 mg, 2次/d, 每
2-3 d增加50%原使用量, 2 wk后增加到最大使用量(160 
mmg), 2次/d[6].
1.2.3 左心Tei指数测定: 嘱患者平静呼吸, 取左侧卧位, 
连接心电图, 首先行常规超声心动图检查, 认真观察

左心形态、结构、大小、室壁厚度及瓣膜等情况, 取
心尖四腔心切面, 使用Simpson法获得左心室射血分

数(LVEF, %); 清晰显示心尖四腔心切面, 于二尖瓣瓣

尖水平放置脉冲多普勒取样容积, 获得舒张期二尖瓣

血流频谱, 记录二尖瓣口血流速度E峰及A峰, 计算E/A
值, 同时记录二尖瓣关闭-开放的时间间隔, 记为a; 清
晰显示心尖五腔心切面, 于主动脉瓣口放置脉冲多普

勒取样容积, 获得收缩期主动脉瓣血流频谱, 记录左

心室射血时间, 记为ET, 根据公式Tei指数 = (a-ET)/ET, 
计算左心Tei指数(Tei)[7]. 所有数据连续测量3个心动周

期, 以平均值为最终取值(图1). 

统计学处理 运用SPSS19.0统计软件包进行数据

处理, 计量资料以mean±SD表示, 3组间比较使用方

差分析; 组内治疗前后比较使用配对t检验; 2组间治疗

前、后比较使用独立样本t检验; 计数资料以(%)表示, 
组间比较使用χ2检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 肝硬化患者治疗前左心功能情况 治疗组、对照

组患者治疗前的LVEF、E/A值与健康组比较(66.98±
4.85, 67.51±5.22 vs  67.18±4.90; 1.50±0.17, 1.52±
0.18 vs  1.49±0.19), 差异均无统计学意义(均P >0.05); 
治疗组、对照组患者治疗前左心Tei指数均明显高于

健康组, 差异均具有统计学意义(均P <0.05, 表1). 
2.2 肝硬化患者治疗前后左心Tei指数情况 治疗组治疗

前的左心Tei指数与对照组比较(0.48±0.13, 0.49±0.13 
vs  0.32±0.14), 差异无统计学意义(P >0.05); 对照组治

疗前后的左心Tei指数比较(0.49±0.13 vs  0.47±0.10), 
差异无统计学意义(P >0.05); 治疗组治疗后的左心Tei
指数明显低于治疗前(0.39±0.12 vs  0.48±0.13), 差异

具有统计学意义(P <0.05); 治疗组治疗后的左心Tei指
数明显低于对照组治疗后(0.39±0.12 vs  0.47±0.10), 
差异具有统计学意义(P <0.05, 表2). 
2.2 治疗组患者左心Tei指数在不同Child-Pugh肝功能

分级中的情况 治疗组中肝功能A级、B级患者治疗后

的左心Tei指数均明显低于治疗前(0.33±0.07 vs  0.46
±0.11, 0.34±0.10 vs  0.48±0.15), 差异均具有统计学

意义(均P <0.05), 而治疗组中肝功能C级患者治疗后的

左心Tei指数与治疗前比较(0.49±0.13 vs  0.51±0.13), 
差异无统计学意义(P >0.05, 表3). 

3  讨论

肝硬化是一种慢性进行性疾病, 在我国主要与肝炎病

毒感染、喝酒等有关, 早期可无明显临床症状及体征, 
随着病情发展, 神经-体液系统、心肌细胞膜理化性

质、β肾上腺素能受体及门脉血流动力学等发生改变, 
最终可导致肝功能障碍及多器官的结构功能受损, 累

表 1 肝硬化患者治疗前左心功能比较

     分组 n LVEF (%) E/A值 左心Tei指数

治疗组 73 66.98 ± 4.85 1.50 ± 0.17 0.48 ± 0.13a

对照组 70 67.51 ± 5.22 1.52 ± 0.18 0.49 ± 0.13a

健康组 80 67.18 ± 4.90 1.49 ± 0.19 0.32 ± 0.14

F值 0.206 0.477 40.376

P值 0.814 0.621 0.000

aP<0.05与健康组比较.

心电图

a

b

ET
ICT IRT

图 1 左心Tei指数测量示意图. ICT: 等容收缩时间; IRT: 等容舒张

时间; ET: 左心室射血时间.
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及心脏时可导致肝硬化心肌病[8-10]. 肝硬化心肌病的主

要临床表现为高动力循环状态、心脏结构功能改变以

及外周血管阻力下降. 这些改变常常是潜在性的, 静息

状态下可无明显表现, 一旦机体处于应激状态, 心脏负

荷加重, 可诱发心力衰竭, 甚至导致死亡[11,12]. 因此, 早
期准确地评估肝硬化患者心功能状态变化有着十分重

要的临床意义. 
Tei指数是由日本学者Tei所提出, 其不受心率、前

后负荷、心脏几何形态、瓣膜反流及入射角度等因素

影响, 具有测量精度高, 重复性好等优点, 可用于评估

心脏整体收缩及舒张功能, 其应用价值已得到临床的

肯定[13-15]. 本研究结果中, 治疗组、对照组患者治疗前

的LVEF、E/A值与健康组比较, 差异均无统计学意义

(均P >0.05), 而左心Tei指数均明显高于健康组, 差异均

具有统计学意义(均P <0.05), 提示肝硬化患者存在着心

脏整体功能受损, 常规超声心动图指标难以发现这种

早期轻微的心功能异常改变, 而Tei指数能敏感地发现

上述改变, 有利于早期准确评估肝硬化患者的心功能

状态. 原因可能是常规超声心动图容易受心率、前后

负荷、入射角度等因素影响, 使其准确性及客观性下

降, 而Tei指数能克服常规超声心动图的上述不足[16]. 
心得安属于β受体阻滞剂, 大量研究证实心得安

应用于肝硬化患者中, 可有效降低门脉压, 减少食管

静脉曲张破裂出血风险, 同时可影响患者的心功能状

态[17]. 本研究结果中, 治疗组治疗后的左心Tei指数明

显低于治疗前, 而且明显低于对照组治疗后, 差异均

具有统计学意义(均P <0.05), 证实了心得安能有效改

善肝硬化患者的心功能状态, 而利用Tei指数能有效反

映心得安对肝硬化患者心功能的改善作用, 有助于评

估心得安疗效. 本研究结果中, 治疗组肝功能A级、B

级患者治疗后的左心Tei指数均明显低于治疗前, 差异

均具有统计学意义(均P <0.05), 进一步提示Tei指数能

有效反映心得安对不同肝功能级别肝硬化患者心功

能的改善效果, 有利于指导临床治疗. 原因可能是心

得安一方面能阻断内脏血管的β2受体, 减少肝血流量, 
降低门脉压, 减轻心脏容量负荷, 从而改善心脏舒张

功能; 另一方面能阻断心脏的β1受体, 降低交感神经

兴奋性, 减慢心率, 降低心肌耗氧量, 从而改善心肌缺

血缺氧状态[18]. 本研究结果中, 治疗组肝功能C级患者

治疗后的左心Tei指数与治疗前比较, 差异无统计学意

义(P >0.05), 提示心得安对肝功能C级患者心功能的改

善作用并不明显. 原因可能是: β受体是G蛋白藕联受

体, 起调节心肌收缩功能作用, 其数量和质量与心肌

收缩功能密切相关. 大量研究已证实, 失代偿期肝硬

化患者体内淋巴细胞膜表面β受体密度和心肌细胞膜

β受体密度相一致, 并表现为密度和功能均下降的特

点, 从而导致心得安对心脏β受体的作用下降, 对心功

能的改善作用下降[19]. 
总之, Tei指数具有无创、便捷、客观、准确等优

点, 能早期敏感地反映肝硬化患者心得安治疗前后的

左心功能状态, 是评价心得安疗效及指导用药的可靠

指标, 能为临床提供及时且有价值的参考. 

文章亮点

实验背景

肝硬化患者可发生肝硬化心肌病, 损害心功能, 因较为

隐匿易被忽视. Tei指数能准确地评估心脏整体收缩与

舒张功能. 运用Tei指数观察肝硬化患者心得安治疗前

后的左心功能状态变化, 可为心得安的用药指导及疗

表 2 肝硬化患者治疗前后左心Tei指数比较

     分组 n 治疗前 治疗后 t 值/P 值

治疗组 73 0.48 ± 0.13   0.39 ± 0.12ac 19.734/0.000

对照组 70 0.49 ± 0.13 0.47 ± 0.10 1.002/0.320

aP<0.05与治疗前比较; cP<0.05与对照组治疗后比较.

表 3 治疗组患者左心Tei指数在不同Child-Pugh肝功能分级中的情况

     分级 n 治疗前 治疗后 t 值/P 值

A级 27 0.46 ± 0.11  0.33 ± 0.07a 14.146/0.000

B级 22 0.48 ± 0.15  0.34 ± 0.10a   8.935/0.000

C级 24 0.51 ± 0.13 0.49 ± 0.13   0.692/0.496

aP<0.05与治疗前比较.

 文章亮点
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效判定提供参考. 

实验动机

运用Tei指数监测肝硬化患者心得安治疗前后左心功

能状态变化, 以期为心得安的用药指导及疗效判定提

供参考. 

实验目标

本研究探讨肝硬化患者心得安治疗前后的Tei指数变

化特点, 发现经心得安治疗后肝硬化患者的心功能及

Tei指数获得进一步改善. 运用Tei指数有利于指导临床

用药及评估药物疗效. 

实验方法

本研究采用Tei指数作为肝硬化患者心得安治疗前后

心功能变化的监测指标, 观察患者治疗前后的心功能

变化, 其具有无创、便捷、客观、准确等优点, 能敏感

反映患者的心功能状态. 

实验结果

本篇论文的研究达到了实验目标, 研究结果显示治疗

组治疗后的左心Tei指数明显低于治疗前, 且明显低于

对照组治疗后; 治疗组中肝功能A级、B级患者治疗后

的左心Tei指数明显低于治疗前, 而C级患者治疗后的

左心Tei指数与治疗前比较改善不明显. Tei指数是评价

心得安疗效及指导用药的可靠指标, 能为临床提供及

时且有价值的参考. 

实验结论

本研究发现Tei指数较常规心功能指标(LVEF、E/A值)
更敏感地反映肝硬化患者的左心功能状态变化, 可用

于评价心得安疗效及指导用药. 心得安对肝功能C级

患者的心功能改善不明显.

展望前景

本研究的经验: 测定Tei指数时应选择心动周期规则时

进行测量; 未来研究方向是运用Tei指数观察肝硬化患

者的右心功能状态, 以及评估经药物治疗后肝硬化患者

的右心功能变化情况; 未来研究的最佳方法是应用斑点

追踪技术定量分析肝硬化患者的局部心肌功能状态. 
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Abstract
AIM
To analyze the epidemiological characteristics of upper 
gastrointestinal diseases in people of China’s ethnic 
minorities in Menghai County.

METHODS
The clinical data for 21020 patients who underwent 
gastroscopy at Menghai People’s Hospital from 
September 2001 to September 2016 were analyzed 
retrospectively, including age, ethnic group, and the 
detection of upper gastrointestinal diseases. 

RESULTS
In 21020 patients, the ratio of men to women was 
1:1.1 and their age ranged from 9 to 85 years old, 
including 7858 Han people, 6831 Dai people, 3227 Hani 
people, 1904 Pulang people, 1016 Lahu people, 73 Yi 
people, and 111 people of other ethnic minorities. By 
yearly statistics, the number of cases who underwent 
gastroscopy began to rise year by year since 2011. By 
monthly statistics, the number of cases who underwent 
gastroscopy was significantly higher in May to 
September than in the other months each year. Non-
atrophic gastritis was most common, followed by 
erosive gastritis, bile reflux, duodenal ulcer, gastric 
ulcer, duodenitis, gastric retention, reflux esophagitis, 
gastric cancer, esophageal varices, gastric polyps, 
gastric cardia tear, and duodenal polyps. There was 
no difference in the monthly detection rate of season-
related upper gastrointestinal diseases. There was no 
difference in the incidence of upper gastrointestinal 
diseases among all ethnic groups, but it was higher than 
that in Shanghai. 

CONCLUSION
The incidence of non-atrophic gastritis is highest 
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among upper gastrointestinal diseases in people of 
ethnic minorities in Menghai County. The incidence 
of upper gastrointestinal diseases is not significantly 
different among all ethnic groups, but higher than that 
in Shanghai. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究分析勐海县各少数民族胃镜下上消化道疾病的
流行病学特点. 

方法
对2001-09/2016-09在勐海县人民医院经胃镜检查的
21020例患者的临床资料及相关信息进行回顾性分
析, 包括年龄、民族、上消化道疾病检出情况等, 并
参考当地饮食结构和各民族生活习惯等进行分析. 

结果
21020例患者中男女之比为1:1.1; 胃镜检查人群年
龄9-85岁, 其中汉族7858例, 傣族6831例, 哈尼族
3227例, 布朗族1904例, 拉祜族1016例, 彝族73例, 其
他民族111例. 通过逐年统计, 胃镜量自2011年开始
逐年上升. 通过逐月统计, 每年5-9月胃镜量明显高
于其他各月. 其发病依次为非萎缩性胃炎、糜烂性
胃炎、胆汁反流, 十二指肠溃疡、胃溃疡、十二指
肠炎、胃储留、反流性食管炎、胃癌、食管胃底静
脉曲张、胃息肉、贲门撕裂、十二指肠球部息肉
等. 与季节相关的上消化道疾病逐月检出率比较无
差异. 各民族的上消化道疾病发病率比较无差异, 但
高于上海地区. 

结论
勐海县少数民族人群上消化道疾病中非萎缩性胃炎
最多, 各民族的上消化道疾病发病率无明显差异, 但
高于上海地区. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过回顾分析勐海县人民医院15年间接

受胃镜检查的21020例患者, 发现汉族就诊率明显高于

各少数民族, 少数民族男性就诊率低于女性, 勐海县上

消化道疾病无明显季节差异性, 要通过加强对少数民族

地区人群的卫生知识宣传教育, 改变传统的不良饮食习

惯与结构, 提高医护人员对消化道疾病的认识, 同时加

强政府及医院的投入, 使医护人员能更好地为少数民族

地区的医疗精准扶贫作出贡献. 

朱励, 朱金水, 雷蜀云, 高春艳, 李耀红. 勐海县少数民族上消化道疾

病流行病学分析. 世界华人消化杂志  2018; 26(6): 394-400  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i6/394.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i6.394

0 引言

勐海县地处少数民族聚集地区, 生活饮食习惯及药物

使用等多种因素均造成各民族在上消化道疾病的流行

病学上存在差异, 胃镜检查是目前诊断上消化道疾病

较为可靠的手段. 为了更好的防治上消化道疾病, 故
对2001-09/2016-09在勐海县人民医院进行胃镜检查的

21020例患者的临床资料及相关信息进行流行病学分

析并报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集勐海县人民医院2001-09/2016-09有上消

化道症状的门急诊及住院接受胃镜检查的患者21020
例; 其中男性10014例, 女性11006例, 男∶女 = 1∶1.1; 
年龄9-85岁, 平均年龄40.08岁±12.64岁. 其中汉族

7858例, 傣族6831例, 哈尼族3227例, 布朗族1904例, 拉
祜族1016例, 彝族73例, 其他民族111例. 
1.2 方法 全部病例均经由两位专职胃镜医师完成, 采
用日本产(奥林巴斯GIF-160)胃镜检查, 患者术前至

少空腹8 h , 检查前了解相关疾病史, 对所有患者做心

电图检查,去除活动义齿, 采用左侧卧位, 解松衣领及

裤带, 右下肢膝髋关节屈曲, 左下肢自然伸直, 头部后

仰、放松情绪即可. 
1.3 用药 为了消除患者的紧张情绪, 减少胃液分泌并

驱除胃内泡沫, 所有患者于术前0.5 h 服用润滑消泡止

痛胶, 起到局部润滑、麻醉和消泡作用, 减轻插管时患

者的痛苦并有利于胃镜检查时观察. 无痛胃镜检查前

常规开放静脉通道, 取左侧卧位, 给患者鼻导管吸氧, 
流量5 L/min, 静脉推注异丙酚1.0-2.0 mg/kg至意识消

失, 对刺激无反应后, 即开始行胃镜检查, 术中根据患

者反应酌情追加异丙酚0.5-1.0 mg/kg. 检查过程中监测

BP、HR和SPO2, 至患者完全清醒. 
统计学处理 按疾病检出率、民族、性别、年龄等

进行病例收集统计分析, 剔除不能明确诊断患者, 所取
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活检组织均送病理检查, 按胃镜诊断标准做出诊断. 采
用SPSS13.0统计软件进行处理, 阳性率的比较采用χ2检

验, 检验水准α = 0.05. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃镜检查人群的民族、年龄及性别构成情况 本组

21020例患者, 年龄9-85岁, 平均年龄40.08岁±12.64岁. 
其中汉族7858例(37.38%), 平均年龄40.08岁±12.54
岁, 男女性别之比为1.24∶1. 傣族6831例(32.50%), 平
均年龄39.93岁±12.49岁, 男女性别之比为1∶1.31. 哈
尼族3227例(15.35%), 平均年龄40.67岁±12.91岁, 男
女性别之比为1∶1.22. 布朗族1904例(9.06%), 平均年

龄38.89岁±12.73岁, 男女性别之比为1∶1.56. 拉祜

族1016例(4.83%), 平均年龄41.41岁±13.04岁, 男女性

别之比为1∶1.36. 彝族73例(0.35%), 平均年龄37.48
岁±10.99岁, 男女性别之比为1∶1.28. 其他民族111
例(0.53%). 平均年龄40.43岁±14.36岁, 男女性别之

比为1∶1.27. 各族检查年龄比较差异无统计学意义

(P >0.05).而各族检查男女比例上, 汉族男性就诊比率

明显高于各少数民族男性(P <0.05, 表1).
2.2 逐年各月胃镜量分布情况  勐海县人民医院自

2001-09开展胃镜检查, 逐年统计2002年至2010年间年

胃镜量维持在900例左右, 自2011年开始年胃镜量逐年

上升至年2500例左右, 其中2016年胃镜量仅统计至9

月. 由于2001年及2016年胃镜量数据并不完整加以剔

除, 逐月统计下发现2002年至2015年间, 每年5月至9月
完成胃镜量明显高于其他各月(图1, 2).
2.3 胃镜检查结果及性别分布情况 21020例接受胃镜

检查的患者中, 男性10014例, 女性11006例, 男女性别

之比为1∶1.1, 主要疾病检出依次为非萎缩性胃炎、

糜烂性胃炎、胆汁反流, 十二指肠溃疡、胃溃疡、

十二指肠炎、胃储留、反流性食管炎、胃癌、食管胃

底静脉曲张、胃息肉、贲门撕裂、十二指肠球部息肉

等; 以非萎缩性胃炎最多见, 检出率为67.76%. 各组疾

病检出性别间, 除非萎缩性胃炎及胃息肉女性多于男

性, 其余均男性多于女性, 各组疾病性别间有统计学意

义(P <0.05)(表2).
2.4 各年龄段疾病的分布情况 在本研究中, 上消化道

炎症性及消化性溃疡在31-50岁多见, 其中41-50岁为

检出高峰年龄. 胃癌及胃十二指肠息肉好发于41岁以

上人群, 在小于20岁的人群中少见(表3).
2.5 与季节相关的上消化道疾病各月分布情况 选取完

整的2002年至2015年数据, 与季节相关的上消化道疾

病各月检出率比较差异无统计学意义(P >0.05)(表4).
2.6 各民族的上消化道疾病分布情况 21020例接受胃

镜检查的病例中, 汉族7858例, 傣族6831例, 哈尼族

3227例, 布朗族1904例, 拉祜族1016例, 彝族73例, 其他

民族111例. 各民族的上消化道疾病发病率比较无显著
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差异(P >0.05). 但胃癌发病率各少数民族均高于汉族

(表5).

3 讨论

勐海县位于云南省西南部, 属于少数民族聚集地区, 其
中傣族、哈尼族、拉祜族及布朗族是本地的四大主体

民族. 2017-04我有幸参加上上海交通大学附属第六人

民医援滇工作, 在勐海县生活工作半年, 通过回顾分

析勐海县人民医院2001-09起15年间接受胃镜检查的

21020例患者, 从而初步了解了勐海县各民族上消化道

疾病的流行病学分布, 为卫生精准扶贫提供更好的临

床数据支持. 
本研究显示, 虽然勐海县以少数民族占人口主体, 

其中傣族人口占全县总人数38.67%, 哈尼族占20.87%, 
拉祜族占13.13, 布朗族占10.76%, 汉族占总人数不到

10%[1]. 但行胃镜检查病例中汉族占37.38%, 傣族占

32.50%, 哈尼族占15.35%, 布朗族占9.06%, 拉祜族占

4.83%, 其中汉族就诊率明显高于各少数民族, 且检查男

女比例上, 汉族男性就诊率高于女性, 而少数民族男性

就诊率低于女性. 这可能由于汉族居民主要集中在县城

就诊方便, 同时外来汉族流动人口有所增加. 而少数民

族居民多集中在山区交通不便, 同时少数民族居民普遍

存在卫生健康意识较差, 特别是少数民族男性卫生意识

更是淡薄, 许多患者病得后不愿来院医院就诊.
本文数据显示, 勐海县人民医院自2001-09开展胃

镜检查, 逐年统计2001年至2010年, 年胃镜量常年维持

在年均900例左右. 自2011年开始年胃镜量逐年上升, 
维持在年均2000例左右, 这主要是由于勐海县人民医

院胃镜室于2011年全面开展无痛胃镜检查, 由于胃镜

舒适度明显改善, 减轻了患者对胃镜检查的恐惧, 提高

患者依从性, 故年胃镜检查量明显增加. 在现已完成的

近10000例无痛胃镜中, 患者从9岁至85岁, 未发生重大

不良事件, 证明在县级医院开展无痛胃镜是安全可靠, 
同时可以增加患者依从性而提高上消化道疾病检出率. 
逐月统计下发现每年5月至9月完成胃镜量明显高于其

他各月, 这可能由于每年5月至9月间为当地雨季相对

农闲, 当地居民有更多空闲时间来院就诊, 同时也是如

泼水节、开门节等当地各族重要节日聚集月份, 节日

期间大量饮酒及暴饮暴食造成上消化道疾病高发. 
本组研究表明, 21020例接受胃镜检查的患者中以

表 2 胃镜检查结果及性别分布情况 n  (%)

     检出疾病 n 男 女 检出率 (%)

非萎缩性胃炎 14243 6063 (42.57) 8180 (57.43) 67.76

糜烂性胃炎 3510 1930 (54.99) 1580 (45.01) 16.70

胆汁反流 3134 1603 (51.15) 1531 (48.85) 14.91

十二指肠溃疡 2604 1838 (70.58)   766 (29.42) 12.39

胃溃疡 1478   917 (62.04)   561 (37.96)   7.03

十二指肠炎 1096   687 (62.68)   409 (37.32)   5.21

胃储留   283   165 (58.30)   118 (41.70)   1.35

反流性食管炎   248   194 (78.23)     54 (21.77)   1.18

胃癌   134     96 (71.64)     38 (28.36)   0.64

食管胃静脉曲张   122   109 (89.34)     13 (10.66)   0.58

胃息肉     97     20 (20.62)     77 (79.38)   0.46

贲门撕裂     60     54 (90.00)       6 (10.00)   0.29

十二指肠息肉     51     32 (62.75)     19 (37.25)   0.24

表 1 胃镜检查人群的民族及性别构成情况 n  (%)

     民族    n         男          女 男女性别比

汉族 7858 4352 (55.38) 3506 (44.62) 1.24∶1

傣族 6831 2953 (43.23) 3878 (56.77)      1∶1.31

哈尼族 3227 1452 (44.99) 1775 (55.01)      1∶1.22

布朗族 1904   745 (39.13) 1159 (60.87)      1∶1.56

拉祜族 1016   431 (42.42)   585 (57.58)      1∶1.36

彝族     73     32 (43.84)     41 (56.16)      1∶1.28

其他   111     49 (44.14)     62 (55.86)      1∶1.27
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表 3 各年龄段疾病的分布情况

诊断 <20岁 20-30岁 31-40岁 41-50岁  51-60岁 >60岁

非萎缩性胃炎  884 (6.21)  3175 (22.29)     4053 (28.46) 3548 (24.91) 1966 (13.8) 617 (4.33)

糜烂性胃炎    84 (2.39)    498 (14.19)         911 (25.95) 1093 (31.14)     700 (19.94) 224 (6.38)

胆汁反流  231 (7.37)    735 (23.45)         735 (23.45)   786 (25.08)     483 (15.41) 164 (5.23)

十二指肠溃疡  116 (4.45)    411 (15.78)         659 (25.31)   710 (27.27)     482 (18.51) 189 (7.26)

胃溃疡    35 (2.37)    163 (11.03)         292 (12.99)   412 (27.88)     378 (25.58) 198 (13.4)

十二指肠炎    47 (4.29)    196 (17.88)         299 (27.28)   302 (27.55)     185 (16.88)   67 (6.11)

胃储留    16 (5.65)      56 (19.79)              57 (20.14)     76 (26.86)       51 (18.02)   27 (9.54)

反流性食管炎      6 (2.42)      44 (17.74)              46 (18.55)     75 (30.24)       55 (22.18)   22 (8.87)

胃癌 (病检确诊) 0 (0) 0 (0)              14 (10.45)     40 (29.85)       42 (31.34)     38 (28.36)

食管胃静脉曲张 0 (0)  10 (8.2)              23 (18.85)     43 (35.25)       34 (27.87)   12 (9.84)

胃息肉 0 (0)      9 (9.28)              18 (18.56)     35 (36.08)       22 (22.68)   13 (13.4)

贲门撕裂 3 (5)      17 (28.33)  18 (30)     10 (16.67)    9 (15) 3 (5)

十二指肠息肉 0 (0)    5 (9.8)                   6 (11.76)     19 (37.25)       13 (25.49)       8 (15.69)

     

表 4 与季节相关的上消化道疾病各月分布情况

诊断
1月 

(1021)

2月 

(1084)

3月 

(1476)

4月 

(1283)

5月 

(1861)

6月 

(1937)

7月 

(2068)

8月 

(1891)

9月 

(1833)

10月 

(1524)

11月 

(1442)

12月 

(1528)

非萎缩性胃炎 650 

(63.66)

744 

(68.63)

1049 

(71.07)

904 

(70.46)

1349 

(72.49)

1365 

(70.47)

1403 

(67.84)

1350 

(71.39)

1223 

(66.72)

984 

(64.57)

936 

(64.91)

1011 

(66.16)
糜烂性胃炎 174 

(17.04)

132 

(12.18)

184 

(12.47)

175 

(13.64)

263 

(14.13)

265 

(13.68)

348 

(16.83)

275 

(14.54)

285 

(15.55)

281 

(18.44)

269 

(18.65)

251 

(16.43)
十二指肠溃疡 146 

(14.30)

164 

(15.13)

179 

(12.13)

129 

(10.05)

175 

(9.40)

234 

(12.08)

238 

(11.51)

239 

(12.64)

243 

(13.26)

184 

(12.07)

207 

(14.36)

251 

(16.43)
胃溃疡 84 

(8.23)

72 

(6.64)

104 

(7.04)

84 

(6.55)

109 

(5.86)

136 

(7.02)

141 

(6.82)

115 

(6.08)

146 

(7.97)

110 

(7.22)

97 

(6.73)

123 

(8.05)
十二指肠炎 52 

(5.09)

36 

(3.32)

70 

(4.74)

55 

(4.29)

85 

(4.57)

119 

(6.14)

110 

(5.32)

94 

(4.97)

118 

(6.44)

56 

(3.67)

79 

(5.48)

89 

(5.82)
反流性食管炎 20 

(1.96)

13 

(1.20)

18 

(1.22)

8 

(0.62)

27 

(1.45)

17 

(0.88)

24 

(1.16)

11 

(0.58)

12 

(0.65)

26 

(1.71)

9 

(0.62)

19 

(1.24)

     

表 5 各民族的上消化道疾病分布情况

诊断 汉族 (7858) 傣族 (6831) 哈尼族 (3227) 布朗族 (1904) 拉祜族 (1016)  彝族 (73) 其他 (111)

非萎缩性胃炎 5287 (67.28) 4680 (68.51) 2153 (66.72) 1332 (69.96) 665 (65.45) 56 (76.71) 72 (64.86)

糜烂性胃炎 1415 (18.01) 1037 (15.18)   583 (18.07)   297 (15.60) 157 (15.45)   5 (6.85) 16 (14.41)

胆汁反流 1170 (14.89) 1121 (16.41)   397 (12.30)   261 (13.71) 163 (16.04)   7 (9.59) 15 (13.51)

十二指肠溃疡 1024 (13.03)   880 (12.88)   393 (12.18)   146 (7.67) 141 (13.88)   8 (10.96) 12 (10.81)

胃溃疡   546 (6.95)   452 (6.62)   240 (7.44)   146 (7.67)   88 (8.66)   3 (4.11)   3 (2.70)

十二指肠炎   483 (6.15)   319 (4.67)   135 (4.18)     98 (5.15)   51 (5.02)   3 (4.11)   7 (6.31)

胃储留     99 (1.26)     74 (1.08)     62 (1.92)     29 (1.52)   16 (1.57)   1 (1.37)   2 (1.80)

反流性食管炎   121 (1.54)     66 (0.97)     34 (1.05)     11 (0.58)   16 (1.57)   0 (0)   0 (0)

胃癌 (病检确诊)     29 (0.37)     47 (0.69)     25 (0.77)     22 (1.16)   11 (1.08)   0 (0)   0 (0)

食管胃底静脉曲张     52 (0.66)     35 (0.51)     19 (0.59)       7 (0.37)     8 (0.79)   1 (1.37)   0 (0)

胃息肉     39 (0.50)     29 (0.42)     20 (0.62)       8 (0.42)     1 (0.10)   0 (0)   0 (0)

贲门撕裂     28 (0.36)     18 (0.26)       8 (0.25)       3 (0.16)     3 (0.30)   0 (0)   0 (0)

十二指肠球部息肉     18 (0.23)     21 (0.31)       7 (0.22)       2 (0.11)     2 (0.20)   0 (0)   1 (0.90)
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非萎缩性胃炎最多见, 检出率为67.76%, 除非萎缩性胃

炎及胃息肉女性检出多于男性, 其余均男性多于女性, 
特别是十二指肠溃疡、反流性食管炎、胃癌、食管胃

底静脉曲张、贲门撕裂等男性发病率明显高于女性, 
在男性就诊率本已低于女性的情况下更显突出. 这可

能由于当地男性大量吸烟及饮酒造成胃黏膜及肝脏损

伤有关. 而非萎缩性胃炎及胃息肉女性检出多于男性, 
与文献报道[2]男性明显多于女性不一致, 可能由于当

地女性较男性更高的就诊率有关. 
本文资料表明, 勐海县与季节相关的上消化道疾

病的各月检出率无明显差异, 这可能与勐海县属热

带、亚热带西南季风气候, 冬无严寒夏无酷暑, 年温差

小, 常年气温维持在19 ℃左右, 因季节变化而造成的

饮食及气候因素对上消化道疾病的作用减弱, 成当地

上消化道疾病发病无明显季节性. 
本文统计显示, 虽然各民族上消化道疾病胃镜检

出率无明显差异, 但十二指肠溃疡检出率为12.39%, 胃
溃疡检出率为7.03%, 与同期上海地区胃镜下十二指

肠溃疡检出率4.3%, 胃溃疡检出率为1.9%,相比[3,4], 胃
镜下消化性溃疡检出率明显增高. 这可能由于(1)当地

特殊饮食习惯: 勐海县属于少数民族集聚地区, 生活习

惯上有大量、长期饮用高酒精浓度的自烤酒的习惯, 
又常年喜食用小米辣等辛辣刺激食物, 还由于当地各

族节日众多, 节日期间饮食无节制等, 长期多种因素

对胃黏膜屏障的损害造成消化性溃疡高发; (2)药物因

素: 由于勐海地处西南部山区靠近边境, 经济及医疗

卫生条件落后同时交通不便, 很多患者特别是少数民

族患者生病后不能及时就医仅在家中自行购买药物治

疗, 经常使用头痛粉及国外不明止痛药物, 多为含有如

阿咖酚散、安乃近等解热镇痛类的药物, 甚者含有肾

上腺皮质激素而引起胃酸、胃蛋白酶的分泌增加, 胃
黏液分泌抑制, 胃肠黏膜的抵抗力降低, 易使消化性

溃疡形成[5-8]; (3)幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染: H. pylori感染是胃炎及消化性溃疡发生的

重要病因[9-16], 因当地还未建立独立消化内科, 故对H. 
pylori感染的认识及规范化治疗不足. 本组病例仅有很

少一部分行H. pylori的检测, 当地更没有对H. pylori的
健康体检. 本研究还发现当地胃癌检出率为0.64%, 同
东南沿海地区检出率3.3%相比明显降低[17,18], 但该组

胃癌均为进展期肿瘤, 这与当地医院未设置病理科, 胃
镜活检均需外送, 非绝对必要不取病理活检, 同时当地

胃镜使用无放大功能的奥林巴斯GIF-160胃镜, 无法对

胃内病变进行细致观察, 很难发现早期胃癌. 
通过本次调查, 我们认为要减少勐海县上消化道

疾病的发生, 首先要加强对少数民族地区人群的卫生

知识宣传教育, 提高少数民族人群对疾病知识, 加强就

诊率; 改变传统的不良饮食习惯与结构, 减少烟草及自

烤酒的消费; 提高医护人员对消化道疾病的认识, 开展

培训, 做到科学合理用药; 加强政府及医院的投入, 配
备齐相关科室及更为先进的胃镜检查设备, 以有利于

消化道疾病特别是消化道肿瘤的早发现早治疗, 使当

地医护人员能更好地为少数民族地区的精准健康扶贫

作出贡献. 

文章亮点

实验背景

生活饮食习惯及药物使用等多种因素均造成各民族在

上消化道疾病的流行病学上存在差异, 而勐海县地处

少数民族聚集地区, 胃镜检查又是目前诊断上消化道

疾病较为可靠的手段. 

实验动机

2017-04作者参加上上海交通大学附属第六人民医援

滇工作, 在勐海县人民医院生活工作半年, 发现勐海县

各民族上消化道疾病的流行病学分布存在差异. 

实验目标

本文通过回顾分析勐海县人民医院接受胃镜检查各民

族患者, 了解各民族上消化道疾病发病率的差异, 使医

护人员能更好地为少数民族地区的医疗精准扶贫作出

贡献. 

实验方法

对2001-09起15年间在勐海县人民医院经胃镜检查的

21020例患者的临床资料及相关信息进行回顾性分析, 
包括年龄、民族、上消化道疾病检出情况等, 并参考

当地饮食结构和各民族生活习惯等进行分析. 

实验结果

在21020例患者中男女之比为1∶1.1; 胃镜检查人群年

龄9-85岁, 其中汉族7858例, 傣族6831例, 哈尼族3227
例, 布朗族1904例, 拉祜族1016例, 彝族73例, 其他民

族111例. 通过逐年统计, 胃镜量自2011年开始逐年上

升. 通过逐月统计, 每年5月至9月胃镜量明显高于其他

各月. 其发病依次为非萎缩性胃炎、糜烂性胃炎、胆

汁反流, 十二指肠溃疡、胃溃疡、十二指肠炎、胃储

留、反流性食管炎、胃癌、食管胃底静脉曲张、胃息

肉、贲门撕裂、十二指肠球部息肉等 . 与季节相关的

上消化道疾病逐月检出率比较无差异. 各民族的上消

化道疾病发病率比较无差异, 但高于上海地区. 

 文章亮点
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实验结论

虽然勐海县少数民族人群上消化道疾病中非萎缩性胃

炎最多, 但各民族的上消化道疾病发病率无明显差异, 
但高于上海地区. 

展望前景

将来继续关注少数民族人群中上消化道疾病流行病学

的发展, 为相关地区的疾病发生及卫生预防、早期诊

治提供更加有力的临床依据.
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Abstract
AIM
To investigate the value of interventional techniques in 
the treatment of gastrointestinal hemorrhage in elderly 
patients with pancreatogenic portal hypertension.

METHODS
Sixty-five patients with pancreatogenic portal 
hypertension complicated by gastrointestinal bleeding 
treated at the People’s Hospital of Xinchang County from 
May 2002 to May 2016 were included and divided into 
a control group to receive endoscopic treatment or an 
observation group to receive interventional treatment. 
Time to hemostasis, blood transfusion, re-bleeding within 
1 wk and other indicators were compared between the 
two groups.

RESULTS
The average time to hemostasis was significantly 
shorter in the observation group than in the control 
group (8.1 h ± 1.5 h vs 12.9 h ± 1.3 h, P < 0.05). The mean 
volume of blood transfusion was significantly lower 
in the observation group than in the control group 
(620 mL ± 100 mL vs 750 mL ± 110 mL, P < 0.05). The 
incidence of rebleeding within 1 wk was significantly 
lower in the observation group than in the control 
group (6.67% vs 14.29%, P < 0.05). The total effective rate 
was significantly lower in the observation group than 
in the control group (90% vs 68.57%, P < 0.05). There 
was no significant difference in the incidence of upper 
abdominal pain, spleen abscess, or death between the 
two groups (P > 0.05).

CONCLUSION
In elderly patients with pancreatic portal hypertension 
complicated by gastrointestinal bleeding, interventional 
treatment can effectively achieve hemostasis and 
improve the efficiency of treatment.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨介入技术在老年胰源性门脉高压症(pancreatic 
portal hypertension, PPH)并发消化道出血中的治疗
价值. 

方法
选择2002-05/2016-05新昌县人民医院收治的65例老
年PPH并发消化道出血患者, 根据治疗方案不同, 分
为内镜治疗的对照组, 和介入治疗的观察组, 然后将
两组患者的止血时间、输血量、1 wk内再次出血等
指标及疗效情况进行比较. 

结果
观察组患者的平均止血时间、平均输血量、1 wk内
再出血发生率明显低于对照组(8.1 h±1.5 h vs  12.9 
h±1.3 h、620 mL±100 mL vs  750 mL±110 mL、
6.67% vs  14.29%), 差异均有统计学意义(P <0.05); 观
察组患者的治疗总有效率为90%, 显著高于对照组
患者的68.57%, 差异有统计学意义(P <0.05); 两组患
者在上腹部疼痛、脾脓肿、死亡等发生率上无明显
差异, 无统计学意义(P >0.05).

结论
老年PPH并发消化道出血的患者中, 给予介入治疗
方案, 具有止血确切可靠的特点, 提高治疗有效率, 
为该病的临床治疗提供更多参考.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 对一般状态良好且能耐受手术的胰源性门脉

高压症(pancreatic portal hypertension, PPH)并发出血患

者, 推荐行手术治疗, 但临床中常有一些无法耐受手术

的老年患者, 需要选择创伤小、患者能够耐受的治疗方

式. 本研究主要探讨在老年PPH并发消化道出血患者中, 
通过给予脾动脉钢圈栓塞的介入治疗方案, 与内镜下注

射组织胶的内镜治疗方案进行比较.

王晓伟. 介入治疗老年胰源性门脉高压症患者并发消化道出血的临床

价值. 世界华人消化杂志  2018; 26(6): 401-405  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i6/401.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i6.401

0  引言

胰源性门脉高压症(pancreatic portal hypertension, PPH)
指的是各种类型胰腺疾病所导致脾静脉回流受阻引起

的门脉高压[1]. PPH的常见病因包括慢性胰腺炎、急性

胰腺炎、胰腺癌等, 占全部门脉高压的4%-5%左右, 也
常常被临床医师忽视、误诊, 该病与肝硬化门脉高压

的发病机制完全不同, 却是唯一一种可被治愈的门脉

高压[2]. PPH可并发消化道出血, 病情复杂、发病急, 常
因此危及生命, 该病确切有效的治疗方案, 对抢救患者

生命、改善患者预后的意义重大. 众多学者认为, 除
了治疗原发病以外, 对一般状态良好且能耐受手术的

PPH并发出血患者, 推荐行手术治疗, 包括贲门、胃底

周围血管离断术、脾切除术等[3]. 但临床中常有一些

无法耐受手术的老年患者, 需要选择创伤小、患者能

够耐受的治疗方式, 文献中有关于内镜下及介入治疗

老年PPH并发消化道出血的报道, 关于二者的治疗效

果比较尚无定论[4]. 本研究主要探讨在老年PPH并发消

化道出血患者中, 通过给予脾动脉钢圈栓塞的介入治

疗方案, 与内镜下注射组织胶的内镜治疗方案在止血

时间、输血量、1 wk内再次出血及治疗效果等指标上

进行比较, 以期为临床提供参考资料, 现报道如下.

1 材料和方法

1.1 材料 两组研究对象均来源于2002-05/2016-05新昌

县人民医院收治后的65例老年PPH并发消化道出血患

者, 所选患者均符合PPH的临床诊断: (1)经CT等影像

学检查确诊为胰腺疾病; (2)脾大、脾功能亢进; (3)经
胃镜或血管造影检查提示食管静脉曲张或孤立性胃底

静脉曲张; (4)脾动脉造影检查提示脾静脉扩张、血流

受阻, 脾静脉血栓, 胃黏膜下静脉曲张、胃短静脉、胃

后静脉扩张; 均经胃镜检查, 符合消化道出血的临床

诊断; 上述患者肝功能均正常, 均经影像学检查排除

肝脏疾病. 所选患者均签署内镜下检查及治疗知情同

意书, 本次研究通过我院医学伦理委员会的批准. 内镜

(日本奥林巴斯公司生产, 型号: GIF100); 注射针(日本

奥林巴斯公司生产, 型号NM-400L). 根据治疗方案不

同, 分为内镜治疗的对照组和介入治疗的观察组. 在
对照组患者中, 共35例患者, 其中男性19例, 女性16例, 
年龄65-83岁, 平均年龄72.8岁±7.0岁; 在病因上, 有慢

性胰腺炎患者15例、急性胰腺炎患者10例、胰腺癌

患者8例、胰腺囊肿2例, 出血量490-1000 mL, 平均出

血量550.8 mL±80.6 mL, 脾脏大小在左锁骨中线肋缘

下3.0-6.3 cm, 平均4.9 cm±0.6 cm; 血小板计数为30×
109/L-76×109/L, 平均血小板计数60.5×109/L±10.3
×109/L; 在观察组患者中, 共30例患者, 男性17例, 女
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性13例, 年龄62-85岁, 平均年龄73.3岁±6.8岁, 有12例
慢性胰腺炎患者, 10例急性胰腺炎患者, 7例胰腺癌患

者, 1例胰腺囊肿患者, 出血量500-1150 mL, 平均出血

量530.6 mL±82.5 mL; 脾脏大小在左锁骨中线肋缘下

3.2-6.1 cm, 平均5.1 cm±0.7 cm; 血小板计数31×109/L 
-77×109/L, 平均血小板计数61.5×109/L±9.8×109/L. 
两组患者的性别、年龄、病因、出血量等情况无明显

差异, 具有可比性(表1).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者在入院后均给予常规治疗, 包括

治疗原发病、吸氧、快速输液、补充血容量、抑酸等

治疗. 对照组给予内镜下止血治疗: 内镜置入后, 使用

生理盐水对出血处进行反复冲洗, 确定出血位置; 注射

针经内镜活检孔, 在出血位置2 mm左右多处多点注射

组织胶(德国贝朗医疗有限公司生产), 剂量2 mL, 反复

注射直至成功止血. 观察组患者给予介入治疗: 脾动脉

栓塞, 使用seldinger技术穿刺右侧股动脉, 5F导管对腹

腔干动脉、脾动脉及肠系膜上动脉进行造影, 了解脾

脏情况及脾动脉走行情况; 通过门静脉间接造影了解

脾静脉、门静脉及侧支循环等情况. 最后选择性将5F
导管插入脾动脉主干(避开胰腺供血动脉), 选择与脾

动脉内口径相符的钢圈, 将其置入阻断脾动脉血流. 治
疗结束后, 监测患者的生命体征、记录黑便、呕血次

数、化验潜血试验阳性强度、血常规等, 根据情况进

行输血. 
1.2.2 记录指标及疗效评价: 记录两组患者住院期间的

止血时间、输血量、1 wk内再次出血等指标; 记录两

组患者的上腹部疼痛、脾脓肿、死亡情况. 治疗后再

出血的判断: 经治疗后出现下列情形时: (1)再次出现

黑便、柏油便、呕血、鼻胃管引流出血性液体等表

现; (2)患者生命体征不稳定、血红蛋白进行性降低, 
需要输入血液方能稳定在血红蛋白及血压; (3)内镜下

有出血表现者. 疗效评价: 无效: 静脉曲张未见明显消

失或再出血; 有效: 未发生再出血, 静脉曲张较前缩小

50%以上; 显效: 未发生再出血, 静脉曲张消失. 总有效

率 = (有效/总例数+显效/总例数)100%.
统计学处理 用SPSS17.0对数据进行分析处理, 计

量资料用mean±SD表示, 采用t检验或χ2检验对相关数

据进行比较分析, 在本次研究中, P <0.05为差异具有统

计学意义.

2  结果

2.1 两组患者一般情况比较 两组患者的性别、年龄、

病因、出血量、脾脏大小、血小板计数等情况无明显

差异, 无统计学意义(P >0.05), 具有可比性(表1).
2.2 两组患者在止血时间、输血量、转外科手术、1 wk
内再次出血的比较 观察组患者的平均止血时间、平

均输血量明显低于对照组(8.1 h±1.5 h vs  12.9 h±
1.3 h、620 mL±100 mL vs  750 mL±110 mL), 1 wk内
再出血发生率明显低于对照组(6.67% vs  14.29%), 差
异均有统计学意义(P <0.05, 表2).
2.3 两组患者的治疗效果比较 观察组患者的治疗总有

效率显著高于对照组(90.0% vs  68.57%), 差异具有统

计学意义(P <0.05, 表3). 
2.4 两组患者的治疗并发症的比较 两组患者在上腹部

疼痛、脾脓肿、死亡等发生率上无明显差异, 无统计

学意义(P >0.05), 观察组患者有1例出现脾脓肿, 经治疗

后康复出院(表4).

表 1 两组患者的一般情况比较

     

分组
性别

年龄 (岁)
平均出血量 

(mL)

脾脏大小(左锁骨

中线肋缘下, cm)

血小板计数 

(109/L)

病因

男 女 慢性胰腺炎 急性胰腺炎 胰腺癌 胰腺囊肿

对照组 (n  = 35) 19 16 72.8 ± 7.0 550.8 ± 80.6 4.9 ± 0.6 60.5 ± 10.3 15 10 8 2

观察组 (n  = 30) 17 13 73.3 ± 6.8 530.6 ± 82.5 5.1 ± 0.7 61.5 ± 9.8 12 10 7 1

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

表 2 两组患者在止血时间、输血量、转外科手术、1 wk内再次出血的比较

     分组 止血时间 (mean ± SD, h) 输血量 (mean ± SD, mL) 1 wk内再次出血 (%)

对照组 (n  = 35)           12.9 ± 1.3           750 ± 110          5 (14.29)

观察组 (n  = 30)             8.1 ± 1.5           620 ± 100          2 (6.67)

t /χ2值              13.823              4.952          0.976

P值               <0.05              <0.05          <0.05
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3  讨论

在PPH并发消化道出血的发病原因中, 约有70%左右有

胰腺炎病史, 10%左右的患者患有胰腺肿瘤, 其他罕见

原因包括淋巴瘤、腹膜后肿瘤、医源性损伤等. PPH的

主要发病原因为脾静脉闭塞或栓塞. 由胰腺炎症引起

的纤维化或毗邻肿瘤压迫等外源性因素, 引起脾静脉

血流受阻、闭塞, 炎性因子会刺激血管内皮细胞, 引起

血管壁增厚、管腔阻塞, 导致形成脾静脉血栓[5]. 胃-脾
区域的静脉回流受阻, 导致脾脏淤血增大, 脾胃区的静

脉压力升高, 肠系膜上静脉、门静脉压力正常, 引起侧

支循环渐渐发展形成, 脾静脉周的血流分流, 导致PPH
的发生. PPH主要导致孤立性胃底静脉曲张, 即多不合

并食管下段静脉曲张, 以胃底静脉曲张为主要表现[6]. 
PPH并发消化道出血的原因包括: (1)原发疾病引

起的应激状态, 刺激胃酸分泌、消化道黏膜血管痉挛, 
导致胃肠微循环障碍, 组织黏膜缺血乏氧, 引起消化道

出血[7]; (2)急性胰腺炎患者中, 胰蛋白酶、胰弹性蛋白

酶过度分泌, 导致血管弹力纤维溶解、坏死, 常损害胃

十二指肠动脉、脾动脉、胰十二指肠动脉等大血管, 
诱发出血, 另外胰蛋白酶进入血液能够促进凝血酶原

激活成凝血酶, 导致纤溶亢进而发生弥漫性血管内凝

血, 诱发包括胃肠道在内的全身广泛出血; (3)在慢性胰

腺炎等存在胰腺功能降低的患者中, 碳酸氢盐等碱性

物质分泌量降低, 对胃液中的胃酸中和效果减低, 易出

现消化性溃疡而发生出血[8]; (4)胰腺癌、假性胰腺囊

肿等胰腺占位长期压迫、浸润周围的十二指肠、胃壁, 
引起胃肠组织水肿、糜烂、坏死, 破坏周围血管壁, 引
起消化道出血; (5)PPH时, 患者常存在脾功能亢进, 引
起血小板减少症, 患者多有出血倾向, 上述原因一旦引

起胃底静脉曲张破裂出血, 常引起消化道大出血, 危及

患者生命[9]. 对于PPH合并消化道出血的患者, 早期确

诊、及时有效的治疗方案, 对抢救患者生命, 改善患者

预后有着深远的意义. 在PPH合并消化道出血的治疗

上, 多数专家认为, 应该包括对症治疗和对因治疗两个

组成部分, 前者包括有效的止血方案、积极予以抗休

克治疗, 后者包括积极处理原发胰腺疾病. 在患者病情

稳定后, 可行包括脾切除术在内的确定性术式[10]. 李宁

等[11]认为, PPH合并消化道出血的治疗, 应强调个体化

治疗, 根据患者的原发病制定合适的手术方案, 而手术

方案应当既能祛除PPH发生出血的病理学基础, 又要

达到确切的止血目的. 临床中常存在一些患者无法耐

受手术, 包括晚期胰腺癌患者、血流动力学不稳定患

者、严重并发症及高龄患者, 需要寻找其他方案来进

行治疗[12]. 针对高龄PPH并发消化道出血的患者, 临床

常选择消化内镜下止血及介入下止血两种治疗方案, 
关于两种方案的止血效果尚存在争论. 在本次研究中, 
我们对观察组患者进行脾动脉栓塞介入治疗, 对照组

患者进行内镜下注射组织胶治疗, 我们发现观察组患

者的平均止血时间、平均输血量、1 wk内再出血发生

率, 均明显低于对照组, 差异均有统计学意义(P <0.05); 
观察组患者的治疗总有效率显著高于对照组, 差异有

统计学意义(P <0.05). 表明在老年PPH并发消化道出血

的患者中, 应用脾动脉栓塞介入治疗的方案能够显著

提高止血效果. 通过内镜注射组织胶等硬化剂, 使局部

血管收缩, 达到止血目的, 在肝源性门脉高压中应用较

为成熟, 但无法很好的解除胰源性门脉高压的病理性

基础, 因此再出血发生率较高, 止血效果不可靠[13,14]. 全
脾动脉栓塞治疗方案术后发生上腹部疼痛、脾脏脓肿

的几率较高, 甚至会引起患者的死亡, 我们对两组的并

发症情况进行了比较发现两组患者在上腹部疼痛、

脾脓肿、死亡等发生率上无明显差异, 无统计学意义

(P >0.05). 在老年PPH并发消化道出血的患者中, 通过

介入的手段能够获得较好的治疗效果, 通过钢圈栓塞

脾动脉, 能够降低脾胃区静脉高压, 达到快速止血的目

的, 对胃底曲张的静脉同样有很好的改善作用[15]. 通过

使用介入栓塞脾动脉能够达到生理性切除脾脏的效果, 
对低血小板血症有治疗作用, 改善患者的出血倾向状

态[16]. 因此, 对于不适合手术治疗的老年PPH并发消化

道出血患者, 脾动脉介入栓塞方案更为合适. 
总之, 在老年PPH并发消化道出血的患者中, 给予

介入治疗方案, 具有止血确切可靠的特点, 提高治疗有

效率, 为该病的临床治疗提供更多参考.

文章亮点

实验背景

胰源性门脉高压症(pancreatic portal hypertension, PPH)

     

表 3 两组患者的治疗效果比较

分组 无效 有效 显效 总有效率 (%)

对照组 (n  = 35) 11 18   6 68.57

观察组 (n  = 30)   3 15 12 90.00

χ2值 4.389

P值 <0.05

     

表 4 两组患者并发症的比较

分组 上腹部疼痛 脾脓肿   死亡

对照组 (n  = 35)    5 (14.28)  0 (0) 2 (5.71)

观察组 (n  = 30)    6 (20)  1 (3.33) 3 (10)

P值  >0.05   >0.05 >0.05

 文章亮点
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指的是各种类型胰腺疾病所导致脾静脉回流受阻引起

的门脉高压. PPH可并发消化道出血, 病情复杂、发病

急, 常因此危及生命, 该病确切有效的治疗方案, 对抢

救患者生命、改善患者预后的意义重大. 

实验动机

本研究主要探讨在老年PPH并发消化道出血患者中, 
通过给予脾动脉钢圈栓塞的介入治疗方案, 与内镜下注

射组织胶的内镜治疗方案在止血时间、输血量、1 wk
内再次出血及治疗效果等指标上进行比较, 为临床提

供参考.

实验目标

观察脾动脉栓塞治疗PPH并发上消化道出血在临床疗

效、止血时间、输血量、1 wk内再次出血等指标上是

否优于内镜下止血方案. 

实验方法

回顾性分析2002-05/2016-05新昌县人民医院收治的65
例老年PPH并发消化道出血患者的临床资料, 根据治

疗方案分为内镜治疗的对照组, 和介入治疗的观察组, 
比较两组患者的临床疗效、止血时间、输血量、1 wk
内再次出血等指标. 

实验结果

脾动脉栓塞治疗PPH并发上消化道出血在临床疗效、

止血时间、输血量、1 wk内再次出血等指标上均优于

内镜下止血方案. 

实验结论

本研究新发现全脾动脉栓塞治疗老年PPH患者并发消

化道出血优于内镜下止血方案. 对于老年PPH患者并

发消化道出血, 患者若无法耐受手术, 使用全脾动脉栓

塞治疗较为合适. 

展望前景

本研究临床资料尚少, 尚需要多中心、大样本、前瞻性

的临床研究. 未来的研究将通过多中心、大样本、前瞻

性的研究, 并长期对两组患者的预后进行随访. 未来研

究的最佳方法是可观察内镜下止血失败患者, 此时行全

脾动脉栓塞, 观察临床疗效等指标, 并进行长期随访.
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Abstract
AIM
To investigate the effect of glutamine combined with 

pantoprazole on the incidence of stress ulcer and 
prognosis in patients with thalamic hemorrhage.

METHODS
The clinical data of 130 patients with thalamic 
hemorrhage treated at the Ningbo Yinzhou Second 
Hospital from May 2012 to May 2017 were retrospectively 
analyzed, of whom 60 were given pantoprazole to 
prevent stress ulcer (control group) and 70 were given 
glutamine and pantoprazole (observation group). 
Gastric juice pH value, plasma adreno-cortico-tropic-
hormone (ACTH), cortisol (Cor), the incidence of stress 
ulcer, bleeding duration, and mortality were compared 
between the two groups. 

RESULTS
One week after treatment, the pH value of gastric juice in 
the observation group was significantly higher than that 
in the control group (5.19 ± 0.81 vs 3.03 ± 0.91, P < 0.05), 
and the concentrations of plasma ACTH and Cor in the 
observation group were significantly lower than those in 
the control group (18.68 ± 1.56 vs 25.22 ± 2.58 and 431.5 ± 
213.1 vs 579.9 ± 209.6, respectively; P < 0.05). At 2 wk after 
treatment, the pH value of gastric juice in the observation 
group was significantly higher than that in the control 
group (5.12 ± 0.87 vs 2.92 ± 0.93, P < 0.05), and plasma 
concentrations of ACTH and Cor in the observation 
group were significantly lower than those of the control 
group (17.32 ± 1.41 vs 25.31 ± 2.61 and 423.9 ± 203.6 vs 
531.8 ± 210.7, respectively, P < 0.05). The incidence of 
stress ulcer, duration of bleeding, and mortality in the 
observation group were significantly lower than those of 
the control group (14.29% vs 31.67%, 2.56 ± 1.89 vs 5.38 ± 
2.07, and 11.43% vs 21.67%, respectively; P < 0.05).

CONCLUSION
The appl icat ion of g lutamine combined with 
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pantoprazole in patients with thalamic hemorrhage 
can prevent the occurrence of stress ulcer and improve 
the prognosis of patients.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨谷氨酰胺联合泮托拉唑对丘脑出血预防应激性
溃疡及预后的影响. 

方法
回顾性分析2012-05/2017-05鄞州第二医院收治的
130例丘脑出血患者的临床资料, 其中60例患者给予
泮托拉唑方案预防应激性溃疡, 将其作为对照组, 70
例患者使用谷氨酰胺联合泮托拉唑方案预防应激性
溃疡, 将其作为观察组. 然后将两组患者的胃液pH
值、血浆促肾上腺皮质激素(adreno-cortico-tropic-
hormone, ACTH)、血浆皮质醇(cortisol, Cor)等指
标、应激性溃疡发生率、出血持续时间及死亡率等
进行比较. 

结果
在治疗后1 wk, 观察组患者的胃液pH值明显高于
对照组(5.19±0.81 vs  3.03±0.91), 观察组患者的血
浆ACTH、Cor浓度明显低于对照组(18.68±1.56 
vs  25.22±2.58、431.5±213.1 vs  579.9±209.6), 差
异具有统计学意义(P <0.05); 在治疗后2 wk, 观察
组患者的胃液p H值明显高于对照组(5.12±0.87 
vs  2.92±0.93), 观察组患者的血浆ACTH、Cor浓
度明显低于对照组(17.32±1.41 vs  25.31±2.61、
423.9±203.6 vs  531.8±210.7), 差异具有统计学
意义(P <0.05); 观察组患者的应激性溃疡发生率、

出血持续时间、死亡率明显低于对照组(14.29% 
vs  31.67%、2.56±1.89 vs  5.38±2.07、11.43% vs  
21.67%), 差异具有统计学意义(P <0.05).

结论
在丘脑出血患者中应用谷氨酰胺联合泮托拉唑的治
疗方案, 能够预防应激性溃疡的发生, 改善患者预后.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 

Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 应激性溃疡(stress ulcer, SU)是丘脑出血患者

治疗期间的常见并发症, 是指在严重创伤、危重疾病等

重度应激状态下, 机体发生的急性消化道黏膜糜烂、溃

疡等病变, 甚至可引起消化道出血、穿孔, 是引起患者

预后不良的重要因素. 针对SU的有效预防方案也是丘

脑出血治疗的热点, 对改善丘脑出血患者重要意义. 
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0  引言

丘脑出血约占脑出血发病率的20%-25%, 由于出血位

置深, 周围毗邻重要结构, 具有临床表现多变、并发症

多, 致残致死率高等特点, 给家庭及社会带来沉重的经

济负担[1]. 应激性溃疡(stress ulcer, SU)是丘脑出血患

者治疗期间的常见并发症, 是指在严重创伤、危重疾

病等重度应激状态下, 机体发生的急性消化道黏膜糜

烂、溃疡等病变, 甚至可引起消化道出血、穿孔. 严
重烧伤、创伤、脑出血、长期机械通气、全身严重感

染、大手术、严重凝血功能障碍都是引起SU的常见

因素. 其中, 在临床上丘脑出血合并SU最为常见, 是引

起患者预后不良的重要因素[2]. 因此针对SU的有效预

防方案也是丘脑出血治疗的热点, 越来越多的临床医

师也意识到合理的预防SU方案, 对改善丘脑出血患者

重要意义. 在丘脑出血患者的管理中, 临床中多选用以

泮托拉唑为代表质子泵抑制剂来预防SU的发生, 但仍

有较多的丘脑出血患者并发SU, 引起患者预后变差[3], 
因此需要更为有效的方案来预防SU的发生. 本研究主

要探讨在丘脑出血患者中, 给予谷氨酰胺联合泮托拉

唑的方案, 对预防SU及其预后的影响, 以期为临床提

供参考资料, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2012-05/2017-05鄞州第二医院收

治的130例丘脑出血患者的临床资料, 其中60例患者给

予泮托拉唑方案预防应激性溃疡, 将其作为对照组, 70
例患者使用谷氨酰胺联合泮托拉唑方案预防应激性溃

疡, 将其作为观察组. 上述患者均经CT检查确诊, 符合

丘脑出血的诊断标准, 均伴有意识障碍及神经功能缺

损, 均未破入脑室, 均行保守治疗. 在对照组患者中, 男
28例, 女32例, 年龄51-77岁, 平均年龄53.1岁±6.2岁, 
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颅内出血量6-20 mL, 平均出血量11.1 mL±3.3 mL, 格
拉斯哥昏迷评分(Glasgow Coma Scale, GCS)为3-11分, 
平均评分6.5分±1.9分; 在观察组患者中, 男32例, 女
38例, 年龄54-79岁, 平均年龄52.7岁±6.1岁, 颅内出血

量5-21 mL, 平均出血量12.0 mL±3.1 mL, GCS评分为

4-11分, 平均评分6.3分±1.8分. 两组患者的性别、年

龄、颅内出血量、GCS评分等情况无明显差异, 具有

可比性(表1). 泮托拉唑钠(湖北荷普药业有限公司生

产); 谷氨酰胺(成都力思特制药股份有限公司生产).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均给予常规治疗, 包括控制血

压、脱水降颅压、止血、神经营养、维持水电解质

平衡等输液治疗. 对照组给予泮托拉唑钠, 80 mg加至

100 mL生理盐水中, 静滴, bid , 疗程为1-2 wk; 观察组

在此基础上给予谷氨酰胺100 mg/kg, 胃管注入, tid , 疗
程为1-2 wk.
1.2.2 应激性溃疡判定标准[3]: (1)胃管内抽出鲜红色或

咖啡样液体、患者呕吐物或胃管引流液呈++阳性或

以上; (2)患者有便血或大量黑便, 粪便潜血呈++阳性

或以上; 对于出现上述临床表现的患者, 均对其行胃镜

检查, 在胃体、幽门部、十二指肠、空肠等处可将多

发性糜烂或溃疡表现, 均经消化内镜医师确诊.
1.2.3 检测与观察内容: (1)在治疗前、治疗后1 wk、
治疗后2 wk, 使用pHS-25数字酸度计检测患者胃液

pH, 使用放射免疫法检测患者的促肾上腺皮质激素

(adreno-cortico-tropic-hormone, ACTH)及血浆皮质醇

(cortisol, Cor)浓度; (2)记录两组患者病程中应激性溃

疡发生情况、出血持续时间及死亡情况. 
统计学处理 采用SPSS17.0对数据进行分析处理, 

计量资料用mean±SD表示, 采用t检验或χ2检验对相关

数据进行比较分析, 在本次研究中, P <0.05为差异具有

统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者一般情况比较 两组组患者的性别、年

龄、颅内出血量、GCS评分等情况无明显差异, 无统

计学意义(P >0.05), 具有可比性(表1).
2.2 两组患者治疗前后胃液pH值、血浆ACTH、Cor
浓度的比较 在治疗前, 两组患者在胃液pH值、血浆

ACTH、Cor浓度指标上无明显差异, 不具有统计学意

义(P >0.05); 在治疗后1 wk, 观察组患者的胃液pH值明

显高于对照组(5.19±0.81 vs  3.03±0.91), 观察组患者

的血浆ACTH、Cor浓度明显低于对照组(18.68±1.56 
vs  25.22±2.58、431.5±213.1 vs  579.9±209.6), 差异

均具有统计学意义(P <0.05); 在治疗后2 wk, 观察组患

者的胃液pH值明显高于对照组(5.12±0.87 vs  2.92±
0.93), 观察组患者的血浆ACTH、Cor浓度明显低于

对照组((17.32±1.41 vs  25.31±2.61、423.9±203.6 vs  
531.8±210.7), 差异均具有统计学意义(P <0.05, 表2). 
2.3 两组患者治疗期间应激性溃疡发生情况、出血

持续时间、死亡情况的比较  观察组患者的应激性

溃疡发生率、出血持续时间、死亡率明显低于对照

组(14.29% vs  31.67%、2.56±1.89 vs  5.38±2.07、
11.43% vs  21.67%), 差异具有统计学意义(P <0.05, 表3). 

     

表 1 两组患者的一般情况比较 (mean ± SD)

分组 n
性别

年龄 (岁) 颅内出血量 (mL) GCS评分 (分)
男 女

对照组 60 28 32 53.1 ± 6.2 11.1 ± 3.3 6.5±1.9

观察组 70 32 38 52.7 ± 6.1 12.0 ± 3.1 6.3±1.8

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

GCS: 格拉斯哥昏迷评分.

     

表 2 两组患者治疗前后胃液pH值、血浆ACTH、Cor浓度的比较 (mean ± SD)

检测指标
                               对照组 (n  = 60)                                观察组 (n  = 70)

       治疗前    治疗后1 wk   治疗后2 wk         治疗前      治疗后1 wk   治疗后2 wk

胃液pH值   2.31 ± 0.18   3.03 ± 0.91 2.92 ± 0.93   2.36 ± 0.26     5.19 ± 0.81a   5.12 ± 0.87a

ACTH (pmol/L) 24.91 ± 2.69 25.22 ± 2.58 25.31 ± 2.61 24.86 ± 2.67   18.68 ± 1.56a 17.32 ± 1.41a

Cor (nmol/L) 541.6 ± 210.8 579.9 ± 209.6 531.8 ± 210.7 539.2 ± 208.2   431.5 ± 213.1a 423.9 ± 203.6a

aP<0.05与对照组治疗后1 wk、治疗后2 wk比较. ACTH: 促肾上腺皮质激素; Cor: 血浆皮质醇.
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3  讨论

丘脑出血并发应激性溃疡, 与下列因素有关: (1)丘脑

与下丘脑位置相近, 丘脑发生出血后, 会刺激或破坏下

丘脑功能, 通过下丘脑—垂体—肾上腺皮质轴(HPA轴)
调控, 引起内分泌紊乱, 尤其会影响肾上腺皮质激素

(adrenal cortical hormone, ACH)的分泌[4], 会促进消化液

和消化酶的异常分泌, 尤其促进胃酸的分泌, 引起胃、

十二指肠黏膜的损伤而发生应激性溃疡[5]; (2)在丘脑出

血后, 颅内压力升高, 下丘脑、垂体等组织受到的压迫

及损失更为明显, 下丘脑交感神经更容易被激活, 引起

儿茶酚胺类激素释放量升高, 引起胃肠血管收缩、胃

肠血流灌注减少, 使胃肠黏膜缺血缺氧, 另外迷走神经

紧张性增高会引起胃酸及胃液的分泌[6]; (3)丘脑出血

后, 下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴会刺激肾上腺皮质分泌

大量糖皮质激素, 抑制前列腺素的分泌、抑制胃肠黏

膜上皮增生, 且使胃酸分泌量增加; 上述因素使丘脑出

血患者更易发生应激性溃疡[7]. 据祝萍等[8]比较了不同

出血部位患者SU的发生情况, 发现丘脑出血患者发生

SU的概率明显高于其他部位. 据Heffren等[9]报道, 丘脑

出血时, 患者多存在水电解质紊乱, 使胃液不能维持中

性pH值, 易破坏胃黏膜渗透屏障. 上述因素使丘脑出血

发生SU的几率更高, 死亡率也相应升高, 因此有效的预

防SU发生的治疗方案对改善患者预后密切相关. 
预防丘脑出血发生SU应当更加强调综合治疗, 除

了控制血压、脱水降颅压、预防脑水肿外, 临床医师

也认识到保护胃黏膜屏障及抑制胃酸分泌的重要性[10], 
临床中常选用泮托拉唑来进行治疗, 作为质子泵抑制

剂, 其能够特异性的抑制胃黏膜壁细胞上的H+-K+-ATP
酶的活性, 从而降低患者胃液中pH值, 保护胃黏膜, 从
而起到预防SU的作用, 泮托拉唑也是消化性溃疡治疗

的一线药物[11]. 但临床中仍有部分丘脑出血患者, 给予

泮托拉唑后仍发生应激性溃疡, 因此需要联合其他药

物提高预防效果[12]. 据代辉等[13]报道, 机体处于应激状

态时, 内源性合成的谷氨酰胺减少, 甚至出现体内谷氨

酰胺耗竭, 必须通过外源性补充, 谷氨酰胺对机体的应

激反应具有一定的调控作用, 能够减轻机体的应激反

应, 缩短应激状态期. 处于应激状态的丘脑出血, 谷氨

酰胺多存在不足, 会引起肠黏膜屏障受损, 引起细菌和

内毒素易位, 胃肠功能紊乱, 因此发生应激性溃疡的几

率也相应升高. 因此在丘脑出血的患者中, 还应补充谷

氨酰胺来预防应激性溃疡的发生[14,15].
在本次研究中, 我们回顾性分析了我院收治丘脑出

血患者的临床资料, 给予泮托拉唑方案预防应激性溃疡

的患者作为对照组, 给予谷氨酰胺联合泮托拉唑方案预

防应激性溃疡作为观察组. 比较了两组患者的胃液pH
值、血浆ACTH、Cor等指标、应激性溃疡发生率、出

血持续时间及死亡率等情况. 我们发现在治疗后1、2 
wk, 观察组患者的胃液pH值明显高于对照组, 观察组患

者的血浆ACTH、Cor浓度明显低于对照组, 差异具有

统计学意义(P<0.05). 在HPA轴的调控下, ACTH及Cor呈
日周期的节律性波动分泌, 在丘脑出血后, 因应激反应, 
患者血液中的应激激素指标如血浆ACTH、Cor浓度等

会在短时间内快速升高. 血浆Cor浓度为肾上腺功能评

价指标, 其浓度高低能够反应丘脑出血患者的应激水

平, 与正常人相比, 处于应激状态患者的Cor明显升高, 
且升高程度与应激强度状态呈正相关, 与病情的严重程

度及预后也呈正相关, 在应激反应时, 患者血液ACTH
的分泌也有所升高, ACH也相应增高, 增加儿茶酚胺类

激素在应激反应中的作用, 因此可以将血浆ACTH及

Cor作为反应丘脑出血患者应激状态水平的指标[7]. 因
此可见, 给予谷氨酰胺后能够显著降低患者的应激状态

水平, 减轻丘脑出血患者的过度应激状态. 我们进一步

比较了两组患者治疗期间应激性溃疡发生情况、出血

持续时间、死亡情况, 发现观察组患者的应激性溃疡发

生率、出血持续时间、死亡率明显低于对照组, 可见给

予谷氨酰胺后能够显著降低丘脑出血患者应激性溃疡

的发生率, 进而降低死亡率, 改善患者预后. 
总之, 在丘脑出血患者中应用谷氨酰胺联合泮托

拉唑的治疗方案, 能够预防应激性溃疡的发生, 改善患

者预后.

文章亮点

实验背景

丘脑出血约占脑出血发病率的20%-25%, 由于出血位

置深, 周围毗邻重要结构, 具有临床表现多变、并发症

多, 致残致死率高等特点, 给家庭及社会带来沉重的

经济负担. 应激性溃疡(stress ulcer, SU)是丘脑出血患

者治疗期间的常见并发症, 是指在严重创伤、危重疾

病等重度应激状态下, 机体发生的急性消化道黏膜糜

烂、溃疡等病变, 甚至可引起消化道出血、穿孔. 在临

床上丘脑出血合并SU最为常见, 是引起患者预后不良

 文章亮点

     

表 3 两组患者治疗期间应激性溃疡发生情况、出血持续时
间、死亡情况的比较

分组  n
应激性溃疡 

n  (%)

出血持续时间 

(mean ± SD, d)

死亡 

n  (%)

对照组 60 19 (31.67) 5.38 ± 2.07 13 (21.67)

观察组 70 10 (14.29) 2.56 ± 1.89   8 (11.43)

χ2/t值 5.631 8.115 2.500

P值 <0.05 <0.05 <0.05
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的重要因素. 因此针对SU的有效预防方案也是丘脑出

血治疗的热点, 越来越多的临床医师也意识到合理的

预防SU方案, 对改善丘脑出血患者重要意义. 

实验动机

在丘脑出血患者的管理中, 临床中多选用以泮托拉唑为

代表质子泵抑制剂来预防SU的发生, 但仍有较多的丘脑

出血患者并发SU, 引起患者预后变差, 因此需要更为有

效的方案来预防SU的发生, 以期为临床提供参考资料. 

实验目标

本文主要探讨在丘脑出血患者中, 给予谷氨酰胺联合

泮托拉唑的方案, 对预防SU及其预后的影响. 

实验方法

通过对鄞州第二医院收治的130例丘脑出血患者的临

床资料进行回顾性分析, 其中60例患者给予泮托拉唑

方案预防应激性溃疡, 将其作为对照组, 70例患者使用

谷氨酰胺联合泮托拉唑方案预防应激性溃疡, 将其作

为观察组. 比较两组患者胃液pH值、血浆促肾上腺皮

质激素(adreno-cortico-tropic-hormone, ACTH)及血浆

皮质醇(cortisol, Cor)浓度浓度, 以及治疗期间应激性

溃疡发生情况、出血持续时间、死亡情况. 

实验结果

研究达到实验目标, 谷氨酰胺联合泮托拉唑方案能够

预防应激性溃疡的发生, 改善患者预后, 为其临床用药

提供更多选择. 

实验结论

本研究新发现: 在丘脑出血患者中应用谷氨酰胺联合

泮托拉唑方案能够升高胃液pH值, 降低血浆ACTH、

Cor浓度, 减少应激性溃疡的发生, 进而改善预后. 本研

究提出新理论: 在丘脑出血患者中应用谷氨酰胺联合

泮托拉唑方案能够减少应激性溃疡的发生, 进而改善

患者预后. 

展望前景

本研究样本量较少, 前瞻性的研究更有意义. 未来研究

的方向是: 进一步研究丘脑出血发生应激性溃疡的深

入机制, 谷氨酰胺预防应激性溃疡的具体机制, 为有效

的靶点药物的研发提供更多参考. 最佳方法是: 进行多

中心、大样本、随机对照研究.
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