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Abstract
AIM
To compare the therapeutic effects and prognosis 
in patients with liver metastasis of colorectal cancer 
treated by transcatheter arterial chemoembolization 
(TACE) alone and those treated by TACE combined 
with microwave ablation (MWA).

METHODS
The clinical data of 84 patients with primary colorectal 
cancer treated at our hospital from January 2013 to 
January 2015 were retrospectively analyzed. The patients 
were divided into either a combination group (TACE 
combined with MWA; n = 40) or a TACE alone group 
(n = 44) according to different treatment plans. The 
therapeutic effect and adverse reactions were compared 
between the two groups, and the changes of liver 
function, quality of life, and survival were also compared. 

RESULTS
At one month after treatment, the effective rate and 
disease control rate were significantly higher in the 
combination group than in the TACE alone group 
(77.5% vs 38.6%, 85.0% vs 56.8%, P < 0.05). After 1 wk of 
treatment, there was no significant difference in serum 
total bilirubin, ALT, or albumin levels in the two groups 
(t = 3.662, 2.816, 2.578, P > 0.05). During the treatment 
period, there was no significant difference in the incidence 
of nausea, vomiting, thrombocytopenia, leukocyte 
reduction, hemoglobin reduction, mucositis, cholinergic 
syndrome, or delayed diarrhea between the two groups 
(χ2 = 1.056, 0.784, 1.022, 2.103, 0.668, P > 0.05). After 6 mo 
of treatment, the physiological status, emotional status, 
functional status, family and social status, and quality of 

微波消融联合肝动脉栓塞术治疗结直肠癌术后肝转移的
疗效及对肝功能变化的影响
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life scores were significantly higher in the combination 
group than in the TACE alone group (t = 5.139, 6.052, 
4.331, 4.508, 4.417, P < 0.05). There was no significant 
difference in the survival rates at six months and 1 year 
(χ2 = 0.216, 1.492, P > 0.05), but the 2- and 3- year survival 
rates were significantly higher than those in the TACE 
alone group (χ2 = 3.894, 4.017, P < 0.05).

CONCLUSION
Microwave ablation combined with TACE is effective 
in the treatment of liver metastases from colorectal 
cancer. Compared with TACE alone, microwave ablation 
combined with TACE can further improve the quality of 
life and prolong the survival time, without increasing the 
incidence of adverse reactions.

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

Key Words: Microwave ablation; Hepatic artery embolization; 
Colorectal cancer; Liver metastasis
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摘要
目的
对比分析单独肝动脉化疗栓塞术(t r ansca the te r 
arterial chemoembolization, TACE)治疗与TACE联合
微波消融术(microwave ablation, MWA)治疗结直肠
癌肝转移患者的疗效及预后影响. 

方法
收集2013-01/2015-01在我院治疗的84例原发性结直
肠癌患者的临床资料进行回顾性分析, 患者依据不
同治疗方案分为TACE联合MWA组(n  = 40)、单独
TACE组(n  = 44). 比较两组患者的治疗效果及不良
反应发生情况, 比较两组患者的肝功能变化、生活
质量及生存情况. 

结果
治疗后1 mo, TACE联合MWA组和单独TACE组的
治疗有效率、疾病控制率分别为77.5％、85.0％和
38.6％、56.8％; TACE联合MWA组的治疗有效率、

疾病控制率均显著高于单独TACE组(χ2 = 5.441, 
P <0.05). 治疗1周后, 两组患者的血清总胆红素、

ALT及白蛋白水平比较均无显著差异(t  = 3.662, 
2.816, 2.578, P >0.05). 治疗期间, 两组患者恶心、呕
吐、血小板减少、白细胞减少、血红蛋白减少、黏
膜炎、胆碱能综合征及迟发性腹泻等不良反应发

生情况比较均无显著差异(χ2 = 1.056, 0.784, 1.022, 
2.103, 0.668, P＞0.05). 治疗6 mo后, TACE联合MWA
组患者的生理状况、情感状况、功能状况、家庭及
社会状况、生活质量总评分均显著高于单独TACE
组患者(t  = 5.139, 6.052, 4.331, 4.508, 4.417, P <0.05). 
TACE联合MWA组患者治疗后半年、1年的生存
率与单独TACE组患者比较无显著差异(χ2 = 0.216, 
1.492, P >0.05), 但治疗后2年、3年的生存率均显著
高于单独TACE组患者(χ2 = 3.894, 4.017, P <0.05). 

结论
微波消融联合肝动脉栓塞术治疗结直肠癌肝转移患
者疗效显著, 且相比于单独的肝动脉化疗栓塞术能
够进一步提高患者的生活质量、延长生存时间, 同
时不会增加不良反应发生情况. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝动脉化疗栓塞术(t ranscatheter ar ter ial 
chemoembolization, TACE)应用于结直肠癌肝转移患者

中能够发挥良好的辅助疗效, 但无法有效延长患者的生
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0  引言

结直肠癌是一种全球发病率均较高的恶性肿瘤, 其发

生发展主要与遗传因素、大肠腺瘤及生活方式等因

素相关, 一般表现为消化不良、排便不适及大便隐血

等临床症状[1-3]. 结直肠癌患者行根治术后往往癌细

胞会发生肝转移, 这也是促使结直肠癌复发并最终

导致死亡的主要原因[4,5]. 结直肠癌肝转移患者由于

经历了首次根治术及术后化疗后往往情况较差, 且肿

瘤的个数多会造成肝脏切除后创面过大, 一般仅仅有

20％-25％的患者能够进行二次手术治疗. 肝动脉化疗

栓塞术(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)
应用于结直肠癌肝转移患者中能够发挥良好的辅助

疗效, 但无法有效延长患者的生存时间[6]. 微波消融术

(microwave ablation, MWA)通过热消融的方式用于肝脏



表 1 两组患者一般资料

     

TACE: 肝动脉化疗栓塞术; MWA: 微波消融术.
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肿瘤治疗, 具有创伤小、肿瘤坏死率高且安全性好等

显著优势[7]. 近些年的研究初步证实, 肝动脉化疗栓塞

术联合微波消融术治疗结直肠癌肝转移患者临床效果

较好, 能够显著降低转移率, 改善治疗效果. 本研究通

过回顾性对比分析单独TACE治疗与TACE联合MWA
治疗结直肠癌肝转移患者的疗效, 深入探讨TACE联合

MWA治疗方法的效果及预后影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2013-01/2015-01在我院治疗的84例原发

性结直肠癌患者的临床资料进行回顾性分析. 所有患

者经影像学、病理学检查确认发生癌细胞肝转移, 但
肝功能无重大异常, 肝转移灶数目在2-3个; 患者均未

出现癌细胞向其他脏器转移的情况, 无门脉癌栓及动

静脉瘘, 且经首次手术治疗后的1个月内无其他治疗. 
患者依据不同治疗方案分为TACE联合MWA组、单独

TACE组, 两组患者的性别、年龄、原发灶组成情况、

病灶数及最大肿瘤直径等一般资料比较均无显著差异

(P均＞0.05), 见表1. 
1.2 方法 单独TACE组的患者采用seldinger技术经股动

脉插入5 F肝动脉导管于腹腔进行造影, 将2.7 F的微导

管插入肝转移瘤动脉, 并灌注200 mg奥沙利铂、5 mg
丝裂霉素、1000 mg 5-氟尿嘧啶及48％的超液化碘油 
20 mL的混合物. 

TACE联合MWA组患者于TACE首次治疗后7 d行
MWA治疗. 采用MTC-3C型微波治疗仪(威海市博华医

疗设备有限公司)行MWA治疗, 手术前依据CT扫描结

果来确定肝脏内肿瘤位置及大小, 并据此选择穿刺点

和进针途径. 手术前约12 h, 让患者于半小时内饮用完

溶有50 mg硫酸镁粉的1.5 L水; 手术时于穿刺点注入

利多卡因给予患者的局部麻醉, 并在超声机的帮助下

将微波针插入至肝脏内肿瘤的中央部位, 依据肿瘤位

置、大小的差异来适当调整治疗仪的功率以及工作时

间. 直径为3 cm以下的肿瘤使用单针进行单点消融, 直
径超过3 cm的肿瘤使用双针进行单点消融, 直径超过

5 cm的肿瘤使用3-4根针进行多点的复合消融. 肿瘤直

径为2 cm以下时, 设定输出功率为70 W, 输出时间为20 
min; 肿瘤直径超过2 cm时, 设定输出功率为80 W, 输出

时间为25 min. 术前CT检查结果显示为多供血者的患

者, 先采取TACE治疗, 术后1 mo再依据患者的身体情

况给予MWA治疗; 术前CT检查结果显示为乏供血者

的患者, 先采取MWA治疗, 术后1 mo再依据患者的身

体情况给予TACE治疗. 各个病灶行一次治疗. 
1.3 观察指标及疗效判定 比较两组患者的治疗效果及

恶心、呕吐、血小板减少、白细胞减少、血红蛋白减

少、黏膜炎、胆碱能综合征及迟发性腹泻等不良反应

发生情况. 术后7 d, 取患者空腹状态下的静脉血并利用

化学发光法测定血清内谷丙转氨酶(ALT)、总胆红素、

白蛋白等含量. 依据患者各项生活功能指标评价生活质

量, 涉及患者的生理状况、情感状况、功能状况以及家

庭、社会状况等[8], 评分越高表示生活质量越高. 
疗效判定标准[9]: 分为完全缓解(complete response, 

CR)、部分缓解(partial response, PR)、稳定(stable 
disease, SD)及疾病进展(disease progression, PD). 治疗

有效率 = CR率+PR率, 疾病控制率 = CR率+PR率+稳
定率. 不良反应依据NCICT 3.0标准划分为0-4级. 

统计学处理 采用SPSS 18.0软件对数据进行统计

分析, 计数资料使用％表示, 并用χ2检验比较; 计量资料

使用mean±SD表示, 并用t检验比较, 两组疗效和不良

反应采用秩和检验, P＜0.05表示差异具有统计学意义. 

一般资料 TACE联合MWA组 单独TACE组 P

性别

   男 27 29 0.413

   女 13 15

平均年龄 (岁) 58.8 ± 7.9 59.2 ± 8.1 0.569

原发灶组成

   结肠癌 24 27 0.226

   直肠癌 16 17

平均病灶数 (个)   1.46 ± 0.65   1.42 ± 0.68 0.695

平均最大肿瘤直径(cm)     6.0 ± 1.84     6.1 ± 1.95 0.422

CA19-9 (U/mL) 106.8 ± 45.3 109.2 ± 42.9 0.338
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2  结果

2.1 两组患者疗效比较 治疗后1 mo, TACE联合MWA组

患者的治疗有效率为77.5％、疾病控制率为85.0％, 而
单独TACE组患者的治疗有效率为38.6％、疾病控制率

为56.8％; TACE联合MWA组的治疗有效率、疾病控制

率均显著高于单独TACE组(χ2 = 5.441, P<0.05, 表2). 
2.2 两组患者肝功能比较 治疗1 wk后, 两组患者的血

清总胆红素、ALT及白蛋白水平比较均无显著差异(t  = 
3.662, 2.816, 2.578, P <0.05)(表3). 
2.3 两组患者不良反应发生情况比较 治疗期间, 两组

患者恶心、呕吐、血小板减少、白细胞减少、血红蛋

白减少、黏膜炎、胆碱能综合征及迟发性腹泻等不

良反应发生情况比较均无显著差异(χ2 = 1.056, 0.784, 
1.022, 2.103, 0.668, P >0.05)(表4). 
2.4 两组患者生活质量比较 治疗6 mo后, TACE联合

M WA组患者的生理状况、情感状况、功能状况、

家庭及社会状况、生活质量总评分均显著高于单

独TACE组患者(t  = 5.139, 6.052, 4.331, 4.508, 4.417, 
P <0.05)(表5).
2.5 两组患者生存情况比较 TACE联合MWA组患者治

疗后半年、1年的生存率与单独TACE组患者比较无

显著差异(χ2 = 0.216, 1.492, P >0.05), 但治疗后2年、3
年的生存率均显著高于单独TACE组患者(χ2 = 3.894, 
4.017, P <0.05)(表6). 
2.6 典型病例分析 某患者微波消融联合肝动脉栓塞术

治疗后右肝肿瘤消融效果显著(见图1). 

3  讨论

近年来, 我国结直肠癌发病率仍然呈现逐年增长的趋

势, 手术切除是目前治疗结直肠癌的主要临床手段, 但
术后残留的癌细胞容易向其他脏器发生转移, 其中肝

转移是造成患者死亡的首要原因[10-12]. 而对于发生肝

转移的结直肠癌患者, 手术仍然是主要的治疗方法, 但

表 2 两组患者疗效比较 n  (%)

     组别 n CR PR SD PD 有效率 控制率

TACE联合MWA组 40 16 (40.0) 15 (37.5) 3 (7.5) 6 (15.0) 31 (77.5) 34 (85.0)

单独TACE组 44 10 (22.7) 7 (15.9) 8 (18.2) 19 (43.2) 17 (38.6) 25 (56.8)

χ2值 7.895 5.441

P值 0.012 0.023

TACE: 肝动脉化疗栓塞术; MWA: 微波消融术.

表 3 两组患者肝功能比较

     组别 n 总胆红素(μmol/L) ALT(U/L) 白蛋白(g/L)

TACE联合MWA组 40 40.6 ± 5.7 107.6 ± 19.4 34.1 ± 3.2

单独TACE组 44 35.9 ± 5.1 100.3 ± 16.5 35.3 ± 3.7

t值 3.662 2.816 2.578

P值 0.109 0.154 0.163

TACE: 肝动脉化疗栓塞术; MWA: 微波消融术.

表 4 两组患者不良反应发生情况比较

     
不良反应

TACE联合MWA组 单独TACE组
P 值

1级 2级 3级 4级 1级 2级 3级 4级

呕吐、恶心   4 5 0 0   4 4 0 0 0.349

血小板、白细胞、血红蛋白减少 10 6 1 0 11 6 1 0 0.418

黏膜炎   5 2 1 0   5 3 1 0 0.226

胆碱能综合征 12 6 0 0 12 7 0 0 0.117

迟发性腹泻   4 1 1 0   3 3 0 0 0.105

TACE: 肝动脉化疗栓塞术; MWA: 微波消融术.
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大多数患者由于前期手术及术后化疗导致身体状况较

差而无法再次进行手术治疗. TACE治疗通过将化疗

药物直接作用于肿瘤病灶处, 在达到疗效的同时能够

降低不良反应的发生, 但仍然无法根治结直肠癌术后

的肝转移瘤[13,14]. 微波消融技术的飞速发展与升级, 给
临床上手术无法切除的肝转移瘤患者也带来了福音, 
MWA治疗在保留足够肝脏体积的前提下控制肝内肿

瘤, 使得患者增加了进一步治疗的机会, 延长了患者的

生存时间, 并在一定程度上提高了患者的生存质量[15,16]. 
肿瘤体积较大的患者往往需要进行多次MWA治疗, 这
无疑加重了患者的负担和痛苦. 

本研究中, 治疗后1 mo, TACE联合MWA组的治疗

有效率、疾病控制率均显著高于单独TACE组(P均＜

0.05), 说明TACE联合MWA治疗结直肠癌肝转移患者

疗效要明显优于单独的TACE治疗, 这与张崇高等[17]、

艾冬梅等[18]的研究结论相一致. 同时, 治疗期间两组

患者均有不良反应发生, 但TACE联合MWA组较单独

TACE组不良反应发生情况无明显差异, 表明了在TACE
治疗的基础上加入MWA治疗不会增加患者的不良反应

发生率或加重不良反应的发生, 徐强等[19]也提出MWA
联合全身化疗治疗相比于单独的全身化疗治疗并不会

增加不良反应的发生. 
本研究中, 治疗1 wk后, 两组患者的血清总胆红

素、ALT及白蛋白水平比较均无显著差异(P均＞0.05), 
血清总胆红素、ALT及白蛋白水平均是临床反映患者

肝功能状况的重要指标, 此结果表明了MWA用于结

直肠癌肝转移患者的治疗并不会加重对肝功能的损

伤, 也提示TACE联合MWA治疗安全性总体较好. 治疗

6 mo后, TACE联合MWA组患者的生理状况、情感状

况、功能状况、家庭及社会状况、生活质量总评分均

表 5 两组患者生活质量比较

     组别 n 生理状况 情感状况 功能状况 家庭、社会状况 生活质量总评分

TACE联合MWA组 40 23.1 ± 5.6 21.0 ± 4.4 22.7 ± 5.9 21.6±5.5 88.2 ± 14.6

单独TACE组 44 17.4 ± 4.2 16.4 ± 4.1 17.9 ± 4.8 18.4±4.3 71.9 ± 12.5

t值 5.139 6.052 4.331 4.508 4.417

P值 0.019 0.009 0.028 0.024 0.025

TACE: 肝动脉化疗栓塞术; MWA: 微波消融术.

表 6 两组患者生存情况比较 n  (%)

     
组别 n

生存情况

半年 1年 2年 3年

TACE联合MWA组 40 37 (92.5) 32 (80.0) 23 (57.5) 11 (27.5)

单独TACE组 44 39 (88.6) 24 (54.5) 11 (25.0) 4 (9.1)

χ2值 0.216 1.492 3.894 4.017

P值 0.501 0.067 0.043 0.038

TACE: 肝动脉化疗栓塞术; MWA: 微波消融术.

A B

图 1 微波消融治疗前后右肝肿瘤比较. A: 微波消融术前右肝肿瘤; B: 微波消融术中消融范围覆盖肿块.
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显著高于单独TACE组患者(P均＜0.05); 且TACE联合

MWA组患者治疗后半年、1年的生存率与单独TACE
组患者比较无显著差异(P均＞0.05), 但治疗后2年、3
年的生存率均显著高于单独TACE组患者(P均＜0.05). 
上述结果表明, 采用TACE联合MWA治疗的结直肠癌

肝转移患者不仅能够显著延长患者的生存时间、提高

患者的生存率, 也可以明显提高患者的术后生存质量, 
可能源于TACE联合MWA治疗具有良好的协同作用: 
TACE可以阻断血供, 一方面降低了微波凝结区域的阻

力, 扩大凝结范围, 另一方面减少了血流的热量流失, 
使得MWA获得更显著的热沉效应. 因而, TACE联合

MWA治疗结直肠癌肝转移患者治疗效果更佳, 使得患

者在延长生存时间的同时, 也增加了进一步治疗的机

会, 从而提高了患者的生存质量, 在生理状况、情感状

况、功能状况、家庭及社会状况等方面均有所表现. 
总之, 微波消融联合肝动脉栓塞术治疗结直肠癌

肝转移患者疗效显著, 有助于提高患者的生活质量、

延长生存时间, 同时不会增加不良反应. 

文章亮点

实验背景

结直肠癌患者行根治术后往往癌细胞会发生肝转移, 
这也是促使结直肠癌复发并最终导致死亡的主要原

因. 结直肠癌肝转移患者由于经历了首次根治术及术

后化疗后往往情况较差, 且肿瘤的个数多会造成肝脏

切除后创面过大, 一般仅仅有20％-25％的患者能够进

行二次手术治疗. 

实验动机

肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)应用于结直肠癌肝转移患者中能够发挥良好的

辅助疗效, 但无法有效延长患者的生存时间. 微波消融

术(microwave ablation, MWA)通过热消融的方式用于

肝脏肿瘤治疗, 具有创伤小、肿瘤坏死率高且安全性

好等显著优势. 近些年的研究初步证实, 肝动脉化疗栓

塞术联合微波消融术治疗结直肠癌肝转移患者临床效

果较好, 能够显著降低转移率, 改善治疗效果. 

实验目标

本研究通过回顾性对比分析单独TACE治疗与TACE
联合MWA治疗结直肠癌肝转移患者的疗效, 深入探讨

TACE联合MWA治疗方法的效果及预后影响. 

实验方法

回顾性分析2013-01/2015-01在我院治疗的84例原发性

结直肠癌患者的临床资料, 将患者依据不同治疗方案

分为TACE联合MWA组与单独TACE组. 两组患者的性

别、年龄、原发灶组成情况、病灶数及最大肿瘤直径

等一般资料无差异的基础上, 比较两组患者的治疗效

果、不良反应发生情况、肝功能变化、生活质量及生

存情况. 

实验结果

TACE联合MWA组的治疗有效率、疾病控制率均显

著高于单独TACE组. 治疗1 wk后, 两组患者的血清总

胆红素、ALT及白蛋白水平比较均无显著差异. 治疗

期间, 两组患者恶心、呕吐、血小板减少、白细胞减

少、血红蛋白减少、黏膜炎、胆碱能综合征及迟发

性腹泻等不良反应发生情况比较均无显著差异. 治疗

6 mo后, TACE联合MWA组患者的生理状况、情感状

况、功能状况、家庭及社会状况、生活质量总评分均

显著高于单独TACE组患者. TACE联合MWA组患者治

疗后半年、1年的生存率与单独TACE组患者比较无显

著差异, 但治疗后2年、3年的生存率均显著高于单独

TACE组患者. 

实验结论

微波消融联合肝动脉栓塞术治疗结直肠癌肝转移患者

疗效显著,有助于提高患者的生活质量、延长生存时

间, 同时不会增加不良反应发生情况. 

展望前景

随着医疗技术日新月异的发展与进步, 微波消融联合肝

动脉栓塞术将在多种癌症的治疗中发挥更广泛的作用. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of mesalazine combined with 
Golden Bifid on inflammatory response and anorectal 
motility in patients with ulcerative colitis (UC). 

METHODS
Eighty-four UC patients treated at the First People’s 
Hospital of Chun’an County and Taizhou Hospital from 
February 2016 to September 2017 were randomly divided 
into either a control group or a study group, with 42 cases 
in each group. The control group was given mesalazine 
alone, while the study group was treated with mesalazine 
combined with Golden Bifid. After two months of 
treatment, serum levels of cytokines [interleukin-10 (IL-10), 
tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-18 (IL-18), 
and soluble interleukin 2 receptor (SIL-2R)], disease 
activity index (DAI), clinical efficacy, and anorectal 
motility were compared between the two groups. 

RESULTS
Serum level of IL-10, IL-18, TNF-α, and sIL-2R differed 
significantly between the study group and the control 
group (68.87 pg/mL ± 5.12 pg/mL, 86.25 pg/mL ± 42.86 
pg/mL, 21.08 ng/mL ± 3.71 ng/mL, and 215.75 U/mL ± 
80.71 U/mL, respectively) and control group (59.26 pg/
mL ± 10.28 pg/mL, 212.26 pg/mL ± 56.42 pg/mL, 23.62 
ng/mL ± 3.84 ng/mL, and 544.72 U/mL ± 210.56 U/mL, 
respectively) (P < 0.05). DAI in the study group (2.07 ± 1.52) 
was significantly lower than that of the control group (3.14 
± 2.14; P < 0.05). The total effective rate was significantly 
higher in the study group than in the control group [95.24% 
(40/42) vs 76.19% (32/42), P < 0.05]. Rectal pain threshold 
value, rectal compliance, and rectal defecation threshold 
value were significantly higher in the study group than in 
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the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Mesalazine combined with Golden Bifid is effective 
in the treatment of UC and can improve the levels of 
inflammatory cytokines, decrease DAI, and promote the 
recovery of anorectal motility.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨美沙拉嗪联合金双歧治疗溃疡性结肠炎对患者
炎症反应及直肠肛门动力学的影响. 

方法
按随机数字表法将2016-02/2017-09淳安县第一人
民医院和台州医院接诊的84例溃疡性结肠炎患者
分为两组, 给予对照组42例患者美沙拉嗪治疗, 给
予研究组42例患者美沙拉嗪联合金双歧治疗. 连
续治疗2 mo后, 比较两组血清细胞因子水平[白介
素-10(interleukin-10, IL-10)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、白介素-18(interleukin-18, 
IL-18)、可溶性白细胞介素-2受体(soluble interleukin 2 
receptor, sIL-2R)]、病变活动性积分、临床疗效、直
肠肛门动力学.

结果
研究组和对照组IL-10水平分别为68.87 pg/mL±
5.12 pg/mL、59.26 pg/mL±10.28 pg/mL, IL-18分
别为86.25 pg/mL±42.86 pg/mL、212.26 pg/mL
±56.42 pg/mL, TNF-α分别为21.08 ng/mL±3.71 
ng/mL、23.62 ng/mL±3.84 ng/mL, sIL-2R水平分
别为215.75 U/mL±80.71 U/mL、544.72 U/mL±
210.56 U/mL, 差异具有统计学意义(P <0.05); 研究
组病变活动性积分为(2.07分±1.52分)低于对照组
(3.14分±2.14分), 差异具有统计学意义(P <0.05); 研
究组治疗总有效率为95.24%(40/42)优于对照组的
76.19%(32/42), 差异具有统计学意义(P <0.05); 研究
组直肠疼痛阀值、直肠顺应性、直肠排便阀值均高
于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05).

结论
对溃疡性结肠炎患者采用美沙拉嗪联合金双歧治疗
效果显著, 能有效改善血清炎症因子水平, 降低病变
活动性, 促进直肠肛门动力学恢复. 

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

核心提要: 分析美沙拉嗪与金双歧联合治疗对比较两组

血清细胞因子水平、病变活动性积分、临床疗效、直

肠肛门动力学等方面的作用, 对改善溃疡性结肠炎患者

的肠粘膜和减少炎症反应的作用. 
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0  引言

溃疡性结肠炎为一种结肠、直肠慢性非特异性炎症性

疾病, 病变可累及大肠黏膜及其下层, 以黏液脓血便、

腹泻、腹痛等为主要表现, 可伴有部分全身和肠外表

现[1,2]. 溃疡性结肠炎病程迁延不愈, 存在癌变的可能

性. 目前, 临床尚不清楚其发病机制和病因, 其重要发

病因素为免疫异常, 包括细胞因子、自身抗体等. 美沙

拉嗪是临床治疗轻、中度溃疡性结肠炎的一线药物, 
其能清除活性氧等损伤因子, 阻止结肠黏膜释放白三

烯, 对激活的白细胞产生炎症递质可起到抑制作用[3,4]. 
随着微生态疗法的不断发展, 微生态制剂逐渐在溃疡

性结肠炎的治疗中被广泛使用. 部分研究显示, 益生菌

能减少白介素-18(interleukin-18, IL-18)、肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等肠道促炎因子

的产生, 增加IL-10等抗炎因子的分泌, 能调整肠道菌

群异常[5,6]. 金双歧内含有肠球菌、嗜酸乳杆菌、双歧

杆菌, 能有效提高内源性防御屏障, 抑制并清除肠道中

的致病菌, 减少发生肠源性毒素, 调整肠道菌群平衡, 
进而发挥治疗溃疡性结肠炎的目的[7]. 本研究选择淳

安县第一人民医院和台州医院接诊的溃疡性结肠炎患

者84例为对象, 分析采用美沙拉嗪、金双歧联合治疗

效果, 旨在为临床治疗溃疡性结肠炎提供参考依据. 现
将研究结果报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-02/2017-09淳安县第一人民医院
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和台州医院接诊的84例溃疡性结肠炎患者为研究对

象. 将84例患者按随机数字表法分为两组, 对照组42
例, 其中男26例, 女16例; 年龄22-76岁, 平均年龄45.12
岁±6.21岁; 病程6 mo-11年, 平均病程3.12年±0.23
年; 病情程度: 轻度18例, 中度24例; 病变区域: 全结肠

15例, 右半结肠19例, 左半结肠8例. 研究组42例, 其中

男28例, 女14例; 年龄21-75岁, 平均年龄45.13岁±6.20
岁; 病程6 mo-11年, 平均病程3.11年±0.25年; 病情程

度: 轻度19例, 中度23例; 病变区域: 全结肠16例, 右半

结肠17例, 左半结肠9例. 两组患者基本资料对比, 差异

无统计学意义(P >0.05), 具有可对比性. 药物: 美沙拉

嗪(葵花药业集团佳木斯鹿灵制药有限公司, 国药准字

H19980149); 金双歧(内蒙古双奇药业股份有限公司, 
国药准字S19980004)
1.2 方法

1.2.1 入选标准: (1)纳入标准. 符合溃疡性结肠炎的相

关诊断标准[8], 经结肠镜、钡剂灌肠等检查确诊; 病程

>4 wk; 伴有持续发作或反复发作的腹泻、液血便伴腹

痛、里急后重等; 年龄≥18岁. 自愿加入本次研究, 并
签署知情同意书者; (2)排除标准. 过敏体质者; 合并阿

米巴疾病、细菌性疾病、肠结核、慢性血吸虫病等感

染性结肠炎; 严重的肠穿孔、肠梗阻、中毒性结肠扩

张等; 意识障碍者; 心肾等重要器官严重不全者; 合并

放射性结肠炎、缺血性结肠炎、结肠克罗恩病者; 精
神疾患; 药物、酒精滥用病史者; 妊娠期、哺乳期妇女. 
1.2.2 治疗: 给予对照组患者美沙拉嗪治疗 ,  口服 , 
1.0 g/次, 4次/d. 在此基础上给予研究组双歧杆菌乳杆

菌三联活菌片, 即金双歧治疗, 口服, 4片/次, 0.5 g/片, 
3次/d. 两组患者均连续用药2 mo. 治疗期间清淡饮食, 
以高蛋白、高热量、易消化食物为主, 减少纤维性食

物、刺激、辛辣、油腻食物, 少食多餐, 戒烟酒. 
1.2.3 评价指标: (1)细胞因子. 分别采集两组治疗前、

治疗2 mo后空腹肘静脉血5 mL, 3000 r/min离心操作

10 min, 获取上清液, 并放置在-70℃冰箱中待检. 采用

双抗体夹心酶联免疫吸附测定法测定血清中的IL-10、
TNF-α、IL-18、白细胞介素-2受体(soluble interleukin 2 
receptor, sIL-2R)水平, 试纸盒购自武汉博士德生物工

程有限公司, 仪器为奥地利SLTSPECTRA-1型双波长

(450 nm、630 nm)酶联仪; (2)病变活动性积分. 参照

改良Mayo评分[9]对两组病情进行评估. (a)排便次数. 0
分: 正常; 1分: 与正常相比每天增加1-2次; 2分: 与正常

相比每天增加3-4次; 3分: 与正常相比, 每天增加≥5次; 
(b)便血. 0分: 未见出血; 1分: 出现便中混血不足1/2; 2
分: 大部分时间内伴有便中混血; 3分: 一直存在便中混

血; (c)内镜检查. 0分: 无活动性病变或正常; 1分: 轻度

病变, 如血管轻度易脆、纹理减少、红斑; 2分: 中度病

变, 如血管易脆、糜烂、纹理缺乏、明显红斑; 3分: 重
度病变, 如溃疡形成、自发性出血. 分值越高则患者病

情越严重; (3)临床疗效. 参考《溃疡性结肠炎中西医

结合诊疗指南》[10]评估两组治疗效果. 完全缓解: 临床

症状全部消失, 便血常规镜检3次正常, 肠镜复查溃疡

病灶已经形成瘢痕, 或黏膜病变恢复正常; 显效: 临床

症状基本消失, 便血常规镜检正常, 肠镜复查黏膜病变

恢复程度>2级; 有效: 临床症状有所好转, 便常规镜检

红、白细胞不足5个/H, 肠镜复查黏膜病变恢复程度>1
级; 无效: 与治疗前相比患者病情无明显变化或加重. 
有效率、显效率与完全缓解率之和为总有效率; (4)直
肠肛门动力学. 仪器为 PCPolygraf HR高分辨多道胃肠

功能测定仪(瑞典 CTD-SYNECTICS公司生产). 叮嘱患

者检查前将粪便排空, 部分排便困难者可在检查前1 h
给予外用开塞露, 以促进排便. 患者取左侧屈膝卧位后, 
经肛门插入将测压导管至高压区, 固定后, 以20 mL/次
气体梯度随机向气囊内注入, 注气间将气体吸出, 间
隔30 s, 观察患者引起疼痛、排便感的容量, 即疼痛阀

值、排便阀值, 测定注气过程中指肠壁对气囊产生的

压力, 以测定直肠顺应性.
统计学处理 应用SPSS19.0统计学软件, 以n (%)

表示计数资料, 采用χ2检验, 等级资料以秩和检验; 以
mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 以P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 细胞因子 两组IL-10、TNF-α、IL-18、sIL-2R水平

于治疗前对比, 差异无统计学意义(P >0.05); 治疗后两

组IL-10、TNF-α、IL-18、sIL-2R水平与治疗前相比

具有明显改善, 
研究组IL-10水平高于对照组, IL-18、sIL-2R、

TNF-α水平低于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05, 
表1, 2).
2.2 病变活动性积分 两组病变活动性积分于治疗前对

比, 差异无统计学意义(P >0.05); 治疗后两组病变活动

性积分与治疗前相比均明显降低, 对照组病变活动性

积分高于研究组, 差异具有统计学意义(P<0.05, 表3, 4).
2.3 临床疗效 与对照组相比, 研究组治疗总有效率更

优, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
2.4 直肠肛门动力学 治疗前两组直肠疼痛阀值、直

肠顺应性、直肠排便阀值比较, 差异无统计学意义

(P >0.05); 治疗后两组直肠疼痛阀值、直肠顺应性、直

肠排便阀值与治疗前相比均显著提高, 研究组提高幅

度高于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05, 表5, 6).
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3  讨论

溃疡性结肠炎属于肠道慢性疾病之一, 其发生可能与

肠道黏膜组织内免疫调节功能异常、肠壁黏膜屏障缺

损、持续的肠道感染、精神、遗传、环境等因素有

关. 而溃疡性结肠炎的免疫学机制逐渐受到各界重视, 
特别是细胞因子, 可通过免疫细胞分泌有活性多肽类

及糖蛋白类物质, 并与靶细胞上特异性受体相几何, 进
而参与组织修复或调解免疫介导炎症的过程[11-13]. 抗
炎因子和促炎因子的失衡可诱导溃疡性结肠炎, 前者

可下调活化的单核巨噬细胞分泌氧自由基的能力, 抑

制其释放炎性介质, 减轻肠黏膜炎症反应, 促进组织修

复; 后者能促进炎性介质释放, 造成肠纤维细胞分泌大

量的基质降解酶, 造成黏膜的完整性被破坏[14-16]. IL-10
为细胞因子合成抑制因子, 能抑制单核/巨噬细胞产生

如IL-18等趋化因子, 避免单核细胞和粒细胞产生GM-
CSF、G-CSF等, 抑制中性粒细胞产生, 对中性粒细胞

和巨噬细胞的趋化性起到抑制作用, 减少或避免其向

炎症部位聚集; 促进B细胞抗体产生极其增殖分化; 抑
制多种促炎因子的产生、CD3抗体、Th1细胞应答以

及丝裂原诱导的T细胞增殖[17,18]. IL-18具有多种免疫

     

表 1 两组患者IL-10、IL-18水平变化情况对比 (n  = 42, mean ± SD, pg/mL)

分组
IL-10 IL-18

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 23.10 ± 4.85   59.26 ± 10.28 20.617 0.000 313.15 ± 201.14 212.26 ± 56.42 3.123 0.002

研究组 23.14 ± 4.79 68.87 ± 5.12 42.269 0.000 313.21 ± 201.06   86.25 ± 42.86 7.155 0.000

t值 0.038 5.423 - - 0.001 11.526 - -

P值 0.970 0.000 - - 0.999 0.002 - -

IL: 白介素.

     

表 2 两组患者TNF-α、sIL-2R水平变化情况对比 (n  = 42, mean ± SD)

分组
TNF-α (ng/mL) sIL-2R (U/mL)

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 34.56 ± 3.61 23.62 ± 3.84 13.452 0.000 874.89 ± 223.74   544.72 ± 210.56   6.965 0.000

研究组 34.52 ± 3.58 21.08 ± 3.71 16.894 0.000 874.75 ± 223.58 215.75 ± 80.71 17.967 0.000

t值 0.051 3.083 - - 0.003 9.455 - -

P值 0.960 0.000 - - 0.998 0.000 - -

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; sIL-2R: 白细胞介素-2受体.

表 3 两组患者病变活动性积分变化情况对比 (n  = 42, mean ± SD, 分)

     分组 治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 6.21 ± 3.08 3.14 ± 2.14 5.305 0.000

研究组 6.23 ± 3.12 2.07 ± 1.52 7.768 0.000

t值 0.030 2.642

P值 0.977 0.010

表 4 两组患者临床疗效对比 [n  = 42, n (%)]

     分组 完全缓解 显效 有效 无效 总有效

对照组 3 (7.14) 12 (28.57) 17 (40.48) 10 (23.81) 32 (76.19)

研究组   5 (11.90) 24 (57.14) 11 (26.19) 2 (4.76) 40 (95.24)

Z /χ2值 Z = -3.146 χ2 = 6.222

P值 0.002 0.013
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调节功能, 能促进Th1型免疫应答和Th1细胞增殖; 促
进趋化因子和炎症因子产生, 如TNF-α、IL-8等. 单核-
巨噬细胞在IFN-γ作用下会活化, 其能经释放炎症介质

损伤组织, 能刺激单核-巨噬细胞(通过IFN-γ、IL-18正
反馈通路对)分泌大量的IL-18; IL-18能对Th1细胞产

生刺激性使其分泌IFN-γ、GM-CSF, 致使组织炎性损

伤. TNF-α具有明显的免疫活性, 可上调内皮细胞黏附

分子、中性粒细胞聚集和抑制上皮细胞的生长; 可在

IL-6的参与下诱导凝血酶形成, 阻碍黏膜微循环, 能使

肠道黏膜的屏障功能削弱; 可经持续分泌、蛋白酶诱

导内皮细胞、一氧化氮、单核巨噬细胞、氧自由基等

进一步释放炎性介质, 如溶酶体、前列腺素等, 诱发

或加重炎性反应[19,20]. sIL-2R表达是否正常与机体多

种病理或生理过程有密切的关系, 能反映细胞免疫功

能状态, 其可影响血清免疫球蛋白的浓度和B细胞功

能. 因溃疡性结肠炎患者免疫功能紊乱, 会降低其抗感

染能力, 易受微生物感染, 如病毒、细菌等, 使T细胞

激活, 释放大量的sIL-2R, 造成细胞膜表面IL-2R(mIL-
2R)降低, sIL-2R与IL-2相结合, 能减少IL-2结合mIL-
2R, 使IL-2对肠组织或细胞作用下降, 进而发挥免疫作

用. 本研究中, 研究组IL-10水平高于对照组, IL-18、
TNF-α、sIL-2R水平低于对照组, 说明美沙拉嗪联合

金双歧治疗能有效调节溃疡性结肠炎患者的细胞因子

水平. 鲁蕾等[21]对溃疡性结肠炎患者采用双歧杆菌三

联活菌辅助治疗, 结果显示其能较好的调节炎症因子

水平和氧化应激, 提高免疫功能, 抑制机体炎症反应, 
利于改善临床症状. 唐学军等[22]采用双歧杆菌三联活

菌散辅助治疗溃疡性结肠炎, 结果显示, 双歧杆菌三联

活菌散辅助治疗能更好的抑制机体炎症反应, 提高免

疫功能. 与本研究结果相似, 可见金双歧是治疗溃疡性

结肠炎的良药. 
结肠的黏膜层是溃疡性结肠炎病变主要位置, 以

溃疡为主, 直肠病变及直肠肛门动力学紊乱与其肛门

灼热、黏液脓血便等症状的发生关系密切[23-25]. 与正

常人相比, 溃疡性结肠炎患者的直肠疼痛、排便、感

觉阀值以及顺应性均有明显降低, 提示溃疡性结肠炎

患者顺应性、耐性降低, 而直肠敏感性升高[26]. 故小量

的肠内容物刺激便会出现排便反射, 而发生腹泻、便

频等症状. 本研究中, 研究组直肠疼痛阀值、直肠顺应

性、直肠排便阀值以及病变活动性积分均高于对照

组, 总有效率高于对照组, 说明联合金双歧治疗溃疡性

结肠炎效果更优. 金双歧为微生态制剂, 内含益生菌, 
能抵抗肠道酶和胃酸的消化, 黏附在肠道黏膜表面, 能
使巨噬细胞低对病原菌的吞噬作用增强, 促进非T细
胞依赖性IgA的分泌, 抑制巨噬细胞分泌TNF-α, 进而

发挥调节肠黏膜免疫功能的作用[27,28]. 益生菌能对肠

上皮和底物微绒毛上的蛋白质多糖、脂质受体结合位

点的竞争将病原菌排出, 避免致病菌黏附、定植, 能使

肠上皮细胞损伤的危险性降低, 避免细菌移位. 乳酸杆

菌在体外可通过抑制NF-κB与避免其对蛋白I-κB降解

的抑制, 使TNF-α水平降低, 并能降低鼠伤寒沙门菌诱导

的IL-8的分泌[29]. 此外, 益生菌能增加转化生长因子-β、
IL-10等肠道抗炎因子的分泌, 减少IL-8、TNF-α等促

炎因子的产生, 调整肠道菌群平衡; 能避免粪链球菌、

肠杆菌、铜绿假单胞菌等繁殖, 抑制致病菌生长; 增强

肠道屏障功能; 下调肠组织内促炎细胞因子, 致使T细
胞于黏膜免疫层中凋亡, 对肠道内某些抗原物质行降

解、修饰作用, 降低抗原免疫原性[30]. 本研究因研究时

     

表 5 两组患者直肠疼痛阀值、直肠顺应性变化情况对比 (n  = 42, mean ± SD)

分组
直肠疼痛阀值 (mL) 直肠顺应性 (mL/kPa)

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 114.72 ± 12.36 160.84 ± 12.22 17.197 0.000 23.57 ± 1.66 31.79 ± 1.83 21.561 0.000

研究组 115.01 ± 12.24 186.17 ± 14.68 24.128 0.000 23.61 ± 1.58 40.28 ± 2.94 32.368 0.000

t值 0.108 8.594 - - 0.113 15.888 - -

P值 0.914 0.000 - - 0.910 0.000 - -

表 6 两组患者直肠排便阀值对比 (n  = 42, mean ± SD, mL)

     分组 治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 64.85 ± 7.16   86.54 ± 10.34 11.177 0.000

研究组 64.83 ± 7.18 107.85 ± 11.54 20.513 0.000

t值 0.013 8.913 - -

P值 0.990 0.000 - -
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间和精力有限, 纳入样本量较小; 观察时间间断; 未统

计两组不良反应发生情况; 未分析美沙拉嗪的作用机

制等, 结果仍存在一定的不足, 后期仍需深入研究. 
总之, 对溃疡性结肠炎患者采用美沙拉嗪联合金

双歧治疗效果显著, 能有效改善血清炎症因子水平, 降
低病变活动性, 促进直肠肛门动力学恢复.

文章亮点

实验背景

溃疡性结肠炎是一种发病机制和病因尚不十分清楚

的结肠和直肠慢性非特异性炎症性极强, 以腹痛、腹

泻、粘液脓血便为临床主要表现, 并伴有其部分全身

表现, 病变主要累及大肠黏膜及其下层. 多数学者认为

抗炎细胞因子和促炎细胞因子失衡在溃疡性结肠炎的

发病中起到关键性作用. 金双歧内含肠球菌、嗜酸乳

杆菌、双歧杆菌, 独特的包衣技术可抵抗胃酸, 在肠道

内释放活菌, 使内源性防御屏障提高, 可提调整肠道菌

群失衡; 清除并抑制肠道中致病菌, 减少肠源性毒素的

产生. 5-氨基水杨酸是美沙拉嗪的有效成分, 能清除活

性氧等损伤因子, 抑制结肠黏膜释放白三烯, 对激活的

白细胞分泌炎症递质起到抑制作用, 进而发挥治疗溃

疡性结肠炎的目的. 

实验动机

溃疡性结肠炎的发病机制与肠道黏膜屏障、肠道微生

态、炎症因子等因素有关. 从抑制炎症反应、保护肠

粘膜角度来对溃疡性结肠炎患者的治疗效果进行观察

有着重要的临床意义. 

实验目标

临床治疗溃疡性结肠炎的方式与药物很多, 其主要目

的是快速诱导缓解; 保持黏膜完全愈合; 避免并发症; 
预防疾病相关性死亡等. 本研究以随机对照方式, 分析

国内治疗溃疡性结肠炎的一线药物金双歧和美沙拉嗪

的治疗效果, 旨在为临床治疗美沙拉嗪方案的选择提

供参考依据.

实验方法

本研究选用了比较系统的判定指标, 除了分析实验室

检查指标和一般观察指标外, 重点观察了病变活动性

积分和直肠肛门动力学变化情况. 从患者排便情况和

内镜检查等方面分析病变活动性, 经PCPolygraf HR高
分辨多道胃肠功能测定仪测定患者直肠肛门动力学相

关指标变化情况, 能系统的了解溃疡性结肠炎患者治

疗前后的变化情况.

实验结果

试验结果显示, 金双歧和美沙拉嗪联合治疗不仅能改

善血清炎症因子水平和患者的直肠排便阈值、疼痛阈

值以及直肠顺应性, 利于直肠肛门动力学恢复, 还能降

低病变活动性. 说明采用金双歧联合美沙拉嗪是治疗

溃疡性结肠炎的一种有效方式, 值得临床推广.

实验结论

肠道微环境的改变在溃疡性结肠炎的发病中起到关键

性作用. 益生菌能抑制肠道酶和胃酸的消化, 在肠道黏

膜表面黏附, 调节黏膜免疫反应, 可是肠道微生物在之

间的失衡得以改善, 其代谢物能为机体提供必需的维

生素, 激发机体免疫功能, 促进机体对营养物质的消化

吸收, 而发挥治疗炎症性肠病的作用. 抗炎因子和促炎

因子的失衡可诱导溃疡性结肠炎, 前者可下调活化的

单核巨噬细胞分泌氧自由基的能力, 抑制其释放炎性

介质, 减轻肠黏膜炎症反应, 促进组织修复; 后者能促

进炎性介质释放, 造成肠成纤维细胞分泌大量的基质

降解酶, 造成黏膜的完整性被破坏. 双歧杆菌三联活菌

散辅助治疗能更好的抑制机体炎症反应, 提高免疫功

能. 结肠的黏膜层是溃疡性结肠炎病变主要位置, 以溃

疡为主, 小量的肠内容物刺激便会出现排便反射, 而发

生腹泻、便频等症状. 对溃疡性结肠炎患者采用金双

歧和美沙拉嗪联合治疗, 可调节免疫, 抑制炎症反应, 
保护常黏膜, 调节肠道菌群. 

展望前景

由于评价指标需肠镜检查与病理结果相结合, 肠镜检

查前肠道准备繁琐且花费较高, 患者易出现不适感, 尤
其是活动性溃疡性结肠炎患者在接受检查时可能会影

响患者病情. 目前临床治疗溃疡性结肠炎多关注患者

的整体生存状况, 以及相关社会因素和心理因素等方

面的变化, 而本研究未分析患者的生存质量. 后期应在

分析临床有效的前提下, 对提高患者整体状况的重视, 
在今后研究中加以观察. 
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Abstract
Mast cells develop from the CD34+ precursor cells in 
bone marrow, are activated in the gut, and can release 
a variety of bioactive mediators, including histamine, 
5-hydroxytryptamine, and tryptase. They play a crucial 
role in intestinal innate and adaptive immunity because 
of their diverse secretory granules and unique mature 
characteristics. Many studies have shown that a variety 
of intestinal diseases have close relationship with mast 
cells, especially inflammatory bowel disease, irritable 
bowel syndrome, and intestinal allergic diseases, which 
has attracted extensive attention. In this paper, we review 
the function and mechanism of intestinal mast cells and 
their role in the treatment of related clinical diseases.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肥大细胞(mast cells, MCs)的发育源于骨髓CD34+前
体细胞, 肠道中MCs被激活后,可以释放多种生物活
性介质, 包括组胺、5-HT、类胰蛋白酶等. MCs因
其独特的成熟特性和分泌颗粒的多样性在肠道固有
和适应性免疫中均起到了至关重要的作用. 多项研
究表明, MCs与肠道的多种疾病密切相关, 尤其以炎
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症性肠病、肠易激惹综合征和肠道过敏性疾病受到
广泛关注. 因此, 肠道中MCs的功能及其作用机制在
治疗临床相关疾病中的作用不可小觑.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肥大细胞(mast cells, MCs)是人体肠道中重要

的免疫细胞. 本文对于MCs的分化和形态学, 分泌介质, 
以及肠道中MCs功能, 尤其是MCs在肠道固有免疫, 适
应性免疫, 免疫耐受和在肠道疾病中作用的研究进展引

起广泛关注.
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0  引言

肥大细胞(mast cells, MCs)是人体主要的免疫细胞, 发
育源于骨髓CD34+前体细胞, 广泛的分布在组织中, 并
且主要存在于宿主与外界相交的通道, 也就是病原体

的潜在入口或者与有害物质的交界处, 例如皮肤、呼

吸道黏膜或者胃肠道[1]. 这种分布特点就使它成为造

血-免疫系统中首先与环境中的变应原及病原体相互

作用的细胞群. MCs首先在1878年由Paul Ehrlich描述, 
主要被看做过敏反应的效应细胞, 特别是在过敏反应

的早期和急性阶段[2]. MCs在IgE介导的过敏反应中起

到了非常重要的作用, 如哮喘、食物过敏等. MCs是由

异质性的细胞群组成, 它们可以分泌许多种不同的生

物活性产物, 从而影响多种生理过程[3-7]. 越来越多的

证据表明, MCs的成熟, 表型, 功能是其所处的微环境

对其影响的结果, 而且所处的微环境对其通过释放一

系列生物活性介质而特异性的识别和应答不同的刺激

有显著的影响[2]. 众所周知, 肠道是人体最大的免疫器

官, 人类每天摄入食物中含有大量病原微生物, 肠道的

机械、生物、化学、免疫屏障等是抵御这些微生物的

关卡, 而肠道免疫屏障又是尤其的重要.肠道免疫屏障

包括肠上皮细胞(intestinal epithelial cell, iEC)及肠道

内的黏膜免疫相关淋巴组织(gut associated lymph oid 
tissue, GALT)组成. 胃肠道中含有的大量MC在神经-免
疫-内分泌网络调节中起到了关键性作用, 并参与人体

多种生理和病理功能调节. 本文就肠道中MCs形态特

点, 分泌介质, 机制及其在肠道中的功能予以综述.

1  MCs的分化和形态学

MCs源于骨髓CD34+前体细胞, 造血组织来源的细胞

一般在被释放到血液之前就在骨髓中分化和成熟, 而
MCs并非如此, MCs是以未成熟的前体细胞形式经血

流到外周组织, 并且在外周组织中完成分化[8]. 在血

液中只标记出一种同骨髓中MCs前体细胞(mast cell 
precursor cells, MCcp)一样的只能够被MCs抗体mAb 
BGD6结合的细胞,这种细胞即MCcp, 而这些前体细胞

可以在外周组织中继续增殖与分化[9]. 这种特殊的成

熟机制可能赋予了MCs根据所处环境不同而特异性分

化以及合成分泌不同介质的特性.
上世纪六十年代, 瑞典科学家Enerback根据细

胞的大小 ,分布位置和染色特性确定了大鼠 [10]和小

鼠 [11,12]胃肠道中M C s的两种亚型 ,这两种亚型分别

是黏膜MCs(mucous mast cells, MMCs)和结缔组织

MCs(connective tissue mast cells, CTMCs). 组织化学染

色方法上的区别[13,14]可以证明CTMCs和MMCs分泌颗

粒中分别包含了不同的基本物质, 即CTMC的分泌颗

粒[13]中含有大量肝素而MMCs[14]的分泌颗粒中主要包

含了硫酸软骨素和黏多糖. 在胃肠道,经典的CTMCs
广泛分布于黏膜下层,浆膜层和肠系膜. 而MMCs则分

布在固有层,且数量十分稀少. 人类成熟MCs根据所

含酶的不同分为两种亚型: 类胰蛋白酶/糜酶(tryptase/
chymotrypsin mast cell, MCT/C)亚型的颗粒中含有类胰

蛋白酶, 糜酶和羧肽酶, 而MCT亚型的颗粒中只含有类

胰蛋白酶[10,11]. MCT亚型MCs主要存在于肠道和肺的黏

膜层, 而MCT/C亚型主要存在于皮肤和淋巴结,也存在

于肺和肠道的黏膜下层[12,15], 这两种类型的MCs在肠

道的作用不同引起了广泛关注[11].

2  肠MCs所分泌的介质

MC的激活可以释放三类不同的介质: (1)储存在MCs胞
质颗粒中的介质; (2)来源于细胞膜脂的脂质介质; (3)转
录激活后新合成的介质, 并且这种介质的调节依赖于刺

激和受体的类型[16]. MCs所分泌的介质包括生命所必需

的胺类, 包括组织胺, 5-羟色胺[16]; 几种丝氨酸蛋白酶,包
括类胰蛋白酶-α, -βⅠ, -βⅡ, -βⅢ, -γ[蛋白酶丝氨酸S1家
族(PRSS)[17]]-θ, 糜酶-1, 组织蛋白酶G, 颗粒酶B, 和羧肽

酶A3[17]; 溶酶体酶(b-葡萄糖醛酸酶, b-氨基己糖苷酶, 芳
香基硫酸酯酶, 还有一些细胞因子如TNF, bFGF, IL-4和
SCF[18]; 蛋白聚糖(肝素,硫酸软骨素)等多种生物活性物

质. 这些物质参与多种机体功能的调节(如图1所示). 
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3  肠MCs功能

人体的胃肠道是机体与外界环境最早也是最频繁接触

的部位之一, 不可避免的成为了体内免疫系统和病原微

生物相互作用的主要部位. 肠道黏膜屏障包括机械屏

障、免疫屏障、生物屏障、化学屏障等. 而消化道是机

体独立的免疫器官,免疫功能异常可能与肠道疾病的发

生有关. MCs在肠道中“策略性”的分布反映了这种细

胞在抵御环境危险因素时提供了防御的特殊防线的作

用, 以及通过分泌不同的介质调节局部和系统的炎症反

应, 在固有以及适应性免疫应答中的重要角色.
3.1 MCs的分泌机制 
肠MMCs表面有模式识别受体(pattern recognit ion 
receptor, PRR), 其中主要包括Toll样受体(TLRs), NOD
样受体(NOD like receptor, NLRs), RIG-I样受体(RLRs),
趋化性受体(chemotaxis receptor, CXCR1, CXCR2), 过
敏毒素受体(anaphylaxis receptor, C3aR, C5aR)和高亲

和力IgE Fc受体(FcεRI), 能够被病原体表面病原相关

PRR、C3a, C5a或FcεRI识别结合而激活或者处于致敏

状态. 而这些受体可以大致分为两类, 一类是G蛋白偶

联受体, 另一类是高亲和力IgE Fc受体(FcεRI),两类受

体都可以介导MCs的脱颗粒, 只不过在脱颗粒的时程

和形式有所不同(如图2所示). 肠MMCs被活化后, 释放

多种活性炎症介质, 包括组胺、5-羟色胺(5-HT)、类胰

蛋白酶等, 这些介质分别在肠道中起到了重要的作用.
3.1.1 组织胺: 组织胺(Histamine,简称组胺)是MCs分泌

介质中最早被发现的, MCs脱颗粒释放预形成的介质

是在刺激后的早期和快速反应时期, 即可以在刺激后

的15-90 s内释放大量的组胺.组胺的增加可以引起扩

张血管, 收缩支气管, 增加毛细血管的渗透性, 收缩平

滑肌, 这些功能与过敏和炎症反应有着密切的关系. 最
近的研究表明组胺在调节树突状细胞(dendritic cell, 
DC)功能上起到了重要作用[19], MC 产生的组胺可以通

过H1、H2受体增加DC MHCⅡ类分子和协同刺激分

子的表达促进其发育成熟. 大量的研究证明组胺对胃

肠功能, 尤其是对肠道的运动、分泌吸收等有多种调

节作用. 组胺可能是调节黏膜屏障功能的重要因素.完
整的肠黏膜上皮及细胞间的紧密连接构成了肠黏膜机

械屏障, 有学者[20]采用失血感染模型观察组胺对大鼠

肠道细菌移位的影响时证明, 一定浓度和作用时间的

组胺可显著减少入侵上皮细胞内的大肠埃希菌数. 研
究证实[21], 组胺是一种高效的类胰蛋白酶刺激剂, 可诱

导人结肠MCs释放类胰蛋白酶, 类胰蛋白酶刺激上皮
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图 1 肥大细胞分泌的介质. 脂质介质(lipid mediators)在核膜, 内质网(ER), 脂质体(lipid body)中合成, 并且由转运体(transporter)排出. 新合成

的细胞因子和趋化因子(de novo  cytokines and chemokines)储存在囊泡(secretory vesicle)中, 由基本的胞外分泌(constitutive exocytosis)排出. 一

些介质[如组胺(hitamine),类胰蛋白酶(trypase), 肝素(hieparin), TNF, IL4, SCF等细胞因子]可以由成熟颗粒(granules)或者胞内体(endosome)经胞

外分泌(exosome secretion)排出. 由高尔基体分泌的单位颗粒(unit granules)融合成前颗粒(progranules), 前颗粒可以和未成熟或者成熟颗粒融合

(fusion), 经零碎(piecemeal)或者过敏(anaphylactic)的脱颗粒(Degranulation)过程排出. 某些介质还可以经胞内体或者成熟颗粒释放. SNAREs为

一系列协助膜融合的膜表面蛋白分子, 如VAMP-7、VAMP-8、SNAP-23、STX-4.
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细胞DNA的合成和增生, 参与上皮修复, 对肠道具有

保护作用, 给予小剂量组胺有保护肠黏膜屏障、抑制

肠道细菌移位的功能. 组胺能促进肠黏膜厚度的增加, 
杯状上皮细胞数目增加, 黏液及黏蛋白分泌增多. 组胺

还可以可通过HR1和HR2增强肠壁平滑肌的收缩, 增
强肠道平滑肌蠕动, 减少细菌在肠道的停留时间. 组胺

的促进蠕动作用对抑制细菌移位有重要意义.
3.1.2 5-羟色胺: 5-羟色胺(5- serotonin, 5-HT)是由MCs
分泌的另一种重要的生物胺, 是脑-肠轴的关键递质, 
5-HT作为一种神经递质通过启动脑—肠轴调节, 而影

响胃肠道运动、胃酸分泌及内脏感觉[22]. 同时, 5-HT
作为一种配体与肠壁上相应亚型5-H T3、5-H T4、

5-HT7等受体相互作用, 启动多种信号通路, 进而影响

胃肠道离子转运, 引发腹痛、腹泻、腹部不适等[23]. 
5-HT转运蛋白(5- serotonin transporter protein, SERT)
是一种膜传递蛋白,其与5-羟色胺有很高的亲和力, 其
主要作用是在数量、时间上对5-羟色胺的神经传递

进行精细调控, 大部分5-HT在效应部位发挥生理效应

之后迅速被SERT重新摄取而失去其相应功能, 其余

由单胺氧化酶分解代谢. 因此, 5-羟色胺转运蛋白在

5-羟色胺信号系统中至关重要. Colucci等[24]发现虽然

SERT的基因多态性与IBS症状之间缺乏直接证据, 但
5-HT转运蛋白基因的L/S和S/S型(SERT基因启动子区

5-HTTLPR有3种等位基因片段长短, 分为S、L、XL. 
共有5种基因型: S/S、S/L、S/XL、L/L、L/XL.)的确

与IBS症状的严重程度明显相关. 因此, 5-HT在IBS的
发病中发挥了重要作用, 且SERT则与IBS的严重程度

密切相关, 但是目前还缺乏直接证据证明SERT与IBS
发病的关系, 但这为临床治疗IBS提供了新的思路.
3.1.3 类胰蛋白酶: 有研究报道MC中含有一定量的胰

蛋白酶活性物质, 在1981年Schwartz等进一步纯化这

种酶后发现, 它是由MC释放的, 其活性90%以上来自

一种酶, 故命名为类胰蛋白酶(Tryptase). Miller等[25]在

1989年克隆了第一种类胰蛋白酶cDNA, 其后又有几

种类胰蛋白酶被克隆. 目前, 类胰蛋白酶在cDNA和蛋

白水平被分为三类: α、β、γ, 其中β含量最高, 而MCs
类胰蛋白酶(mast cell tryptase, MCT)是由MCs释放的

一种炎症介质. 血清MCT主要为无活性的前体β-类胰

蛋白酶(precursor beta tryptase), Pereira等[26]阐明了人

β-类胰蛋白酶的晶体结构为指环状的同源四聚体,其
晶体由四个单体构成. α-类胰蛋白酶是没有活性的四

聚体结构,仅有单体形式. β-类胰蛋白酶和γ-类胰蛋白

图 2 肥大细胞脱颗粒机制. G蛋白偶联受体(GPCR), 如MRGPRX2, C5aR等, 经过P物质(SP), C5a等激活后, 启动下游一系列信号转导途径, 

从而最终活化PKC(activated PKC), 启动小的单位小颗粒(unit small granules, SG)的大量释放, 这种激活途径释放颗粒迅速, 且产生的效应强度

大而作用时间; 而在FcR途径中,抗原等物质激活交联有IgE的FcR, 从而启动Lyn或syn介导的激活途径, 启动信号转导, 最终启动IKK2介导的

膜融合以及大颗粒的释放, 这种途径释放颗粒相对缓慢, 但是效应作用更加持久. 1MRGPRX2: Mas相关的G蛋白偶联受体,一种在人类MCs膜

上的受体. 2ITAM为FcεRI的γ链上与Lyn或syn激酶结合的基序.

↓

FcεRI 激活途径

Ag IgE

FcεRI

ITAM Lyn
PLC

PIP2

DAG

Inactive PKC

Activated PKC Degranulation

IKK2

SNAP23 SNAREs

Degranulation

Activated PKC

Inactive PKC

GPCR 激活途径

PIP2

IP3
Ca+

DAGPLC

Gq

SP

Ca+

MRGPRX2 Unit SG

SG-SG fusion

↓
IP3

Ca+

Ca+

↓

↓

↓



王雪, 等. 肠道卫士肥大细胞及其功能研究进展

2018-04-08|Volume 26|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 605

酶结构相似其水平可以持续稳定地反映体内总的MCs
分泌物含量因此常常这为MCs的标记分子. MCs被激

活脱颗粒后, 由于组织内相对高的pH值环境及温度, 
四聚体结构的β-类胰蛋白酶部分降解为有活性的单

体, 这种有活性的单体, 即成熟的β-类胰蛋白酶能够在

短时间内快速地加重全身过敏反应[27], 蛋白酶活化受

体-2(protease activated receptor-2, PAR-2)广泛分布于

iEC、MCs、内皮细胞、肠感觉神经元等.MCT通过激

活PAR-2来增加肠上皮的通透性[28], 同时引起PAR-2阳
性伤害感受神经元兴奋性增高, 释放P物质和降钙素

基因相关肽等兴奋性神经递质, 传递伤害性信息, 导致

IBS患者腹痛、腹胀等内脏高敏感性症状发生.
3.2 MCs参与肠道免疫

3.2.1 固有免疫和适应性免疫: 作为机体重要的固有

免疫细胞之一, MCs参与对细菌、寄生虫、真菌和病

毒进行早期和快速的反应[29]. MCs可以通过不同的机

制识别病原体, 包括通过MCs膜上病原相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)受体与

病原体或者病原体的某一组分直接结合, 通过膜表面

免疫球蛋白或补体受体与黏附了抗体或补体的细菌结

合, 识别被感染或者受损的细胞的内生肽[30]. Toll样受

体1-7和9(TLRs)、NOD样受体(NLRs)、维甲酸诱导基

因1受体(Retinoic acid induced gene 1 receptor, RLRs)、
和补体受体在固有免疫应答中起到重要的作用[31-33]. 
MCs的PRR包括TLRs、NLRs、RLRs,MCsTLR4介导

的LPS的识别在盲肠结扎和穿孔小鼠中起到了保护性

的作用[34], 而且可以增加MCs促炎症细胞因子TNF-a和 
IL-6,以及抗炎因子IL-13的释放, 而不引起脱颗粒.在
炎症情况下, 补体对于MCs的激活非常重要.而补体

成分C3缺乏的小鼠不能够激活补体通路, 该小鼠对于

盲肠结扎和穿孔更加敏感,而且腹膜的MCs的脱颗粒, 
TNF-a的产生, 中性粒细胞的渗透以及细菌的清除能

力均降低[35]. 还有一些物质可以激活MCs而不需要特

定的受体, 包括细菌毒素和多聚阳离子化合物,比如防

御素等[35,36]. MC被病原体激活后, 有两种效应机制: 可
迅速以脱颗粒的方式释放组胺和脂性介质, 如白三烯, 
也能以非脱颗粒的方式释放大量细胞因子和趋化因

子. 而且不同的介质的释放方式不同, 非脱颗粒形式释

放的介质与小囊泡有关, 而与大的分泌颗粒(约1 μm)
无关[37,38].

由此可见, MC 参与机体抵御外来微生物侵袭过

程的一个重要机制: 即在固有免疫应答中, MCs有着储

存预先形成的TNF-a的特殊能力[39]. TNF-a可以在几分

钟之内被释放. MCs这种释放TNF-a的能力对于启动炎

症反应非常重要, 因为TNF-a能够使中性粒细胞快速

募集[40], 从而快速启动固有免疫应答. 

MC参与机体抵御外来微生物侵袭免疫过程的另

一个重要机制: 即在适应性免疫中, MCs可以吞噬和杀

死[41,42]结合有补体或者免疫球蛋白的细菌[41]并将吞噬

细菌的抗原提呈给T细胞[42]. 体外研究显示, MCs能通

过MHCI和 MHCII 复合体加工和提呈抗原[43,44]. MCs
及其分泌的介质可以直接调节树突细胞的激活和向感

染组织淋巴结转移[45], 从而发挥树突状细胞呈递抗原

与启动细胞免疫的作用. 而且MCs可以通过TNF的释

放直接激活T淋巴细胞[46]. 它产生的脂质介质可以募集

T细胞到淋巴结并诱导抗原特异性CD8+ T细胞的活化

和增殖, 使其分泌IL-2和巨噬细胞炎性蛋白. 由此观之, 
MCs在肠道即刻和早期固有免疫应答中起到了关键作

用, 而在启动和调节适应性免疫应答中具有不可替代

的作用.
3.2.2 免疫耐受: 消化道作为动物机体接触外界环境中

抗原物质最广泛的部位, 正常情况下, 一方面需要对

无害的抗原如食物、共生微生物等做出免疫耐受, 即
具有免疫活性的细胞接触抗原性物质时所表现的一种

无应答状态, 避免由于对无害抗原起反应而浪费免疫

资源[47]; 另一方面对病原体产生免疫排斥与清除. 肠道

由于缺乏识别某些微生物抗原的受体或肠道细胞表面

存在抑制性受体和结构均可使肠道对共生微生物产

生天然性免疫耐受. 成熟Ｔ细胞或Ｂ细胞的活化需要

２种或以上的信号进行启动.而当部分信号因子被抑

制时, Ｔ细胞或Ｂ细胞就不能被活化, 从而处于无反

应状态, 形成获得性免疫耐受. Man-tovani等[48]的研究

表明了IL-4和IL-10可以抑制依赖IFN-依赖的炎性趋化

因子CXCL10和CCL5等的产生; 同时, IL-10可以抑制

抑制性kB激酶(inhibitory kappa B kinase, IKK)的活性

进而抑制NF-ĸF的活化, 间接抑制参与免疫反应的Ｔ

细胞和Ｂ细胞的活化形成免疫耐受. MCs在免疫耐受

中所起到的作用还是一个较新的探索领域.有研究显

示[49], 相对于MCs在过敏疾病中促进炎症反应的作用, 
MCs在CD4+CD25+Foxp3+调节性T细胞[T(Reg)]依赖的

外周耐受中也起到了重要作用. MCs的生长和激活因

子——高水平的IL-9是由调节性T细胞产生. IL-9对于

MCs募集到耐受组织并且将其激活的过程具有重要作

用. MCs还可以通过IL-10的分泌限制免疫应答的持续

时间和应答的强度, 且可以通过IL-10和TGF-β的释放

抑制IgE介导的依赖FcεRI途径的细胞脱颗粒, 从而抑

制免疫应答[50-52]. 因此MCs在肠道免疫耐受中起到一

定作用, 成为肠道免疫研究的新明星靶细胞.

4  MCs与炎症性肠病和肠易激惹综合征的关系

4.1 MCs与炎症性肠病 炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)是一种原因不明的累及胃肠道的慢性炎
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症性疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和
克罗恩氏病(Crohn's disease, CD). 发病的高峰年龄在

15-30岁和60-80岁. IBD的发病机制包括免疫细胞被不

明刺激物(微生物、食物成分、细菌或自身抗原)激活

而导致细胞因子和炎性介质的释放. Nolte等[53]发现UC
患者体内的MC数量明显多于对照组. 而且, 炎症组织

中MC的数量明显多于正常组织. Gelbmann等[54]发现, 
CD患者肠道肌层内MC的数量与对照组相比明显增

多, 而且在CD患者早期黏膜病变中, 可发现固有膜、

黏膜下层MC数量增多. 甚至于更深层也可见MC, 伴
随有黏膜组织的水肿和炎症.可能是由于MCs被激活

后可以释放多种介质,也可以释放多种细胞因子. 而无

论是介质还是细胞因子在IBD的发病中的作用不容小

觑. Gelbmann等[54]用免疫组织化学法发现CD患者有纤

维化病变的炎症肠组织中高表达MC所分泌的类胰蛋

白酶和糜蛋白酶明显高于正常人和非纤维化肠组织, 
由此推测MCs在炎症肠道聚集与CD患者肠道纤维化

及狭窄的形成有关. 另外, TNF-α主要是由IBD肠道内

MC释放的,而且细菌和抗-IgE抗体都可以大幅度增加

MC对其的释放[55]. 这一观点得到了支持[56]而且MCs所
分泌的IL-4能诱导TH0细胞向TH2细胞分化, 这种TH2
细胞主要分泌IL-4、IL-5、IL-10、IL-13、TGF等TH2
型细胞因子, 参与体液免疫应答, 诱导B细胞增殖分化

产生抗体, 具有抗胞外病原体感染的免疫作用. 而且

IL-4能够抑制TH1细胞的产生, 抑制TH1细胞介导的

抗胞内病原体感染的免疫作用. 因此, 探究MC在IBD
发病中的作用机制无论对于IBD发生机制的研究还是

IBD治疗新方式的探索具有重要的临床价值.
4.2 MCs与肠易激综合征 肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome, IBS)的发生发展是多种发病机制间相互联

系、共同作用的结果. 肠MMCs被活化后, 释放多种

活性炎症介质, 包括组胺、5-羟色胺、类胰蛋白酶等, 
这些炎症物质直接影响肠神经信号的传导, 参与并放

大胃肠功能及中枢神经系统功能的局部病理生理变

化,最终导致胃肠疾病的发生.由此推测MCs在神经-
免疫信号调节过程是促进IBS发生发展的重要因素之

一. IBS患者胃肠道中大约有70%的肠MMCs与感觉

神经末梢有直接联系, 二者之间形成一条功能上相互

制约的双向信息传递通路[57,58], 提示MCs在神经调节

过程中可能对内脏高敏起到至关重要的作用. Ucmak
等[59]研究表明, 许多IBS患者肠道黏膜MCs富集处低

度炎症浸润. MCs激活后释放的类胰蛋白酶通过强

力激活PAR-2信号转导, 进而增加肠道上皮黏膜通透

性, 同时De Lisle等[60]研究表明肠MMCs释放的活性物

(histanine、5-HT等)通过与肠黏膜上相应受体结合, 增
加肠道上皮黏膜通透性, 同时显著增强平滑肌收缩, 加

速肠道蠕动, 松弛肛门内括约肌, 进而影响胃肠道运动

使患者出现血便、黏液便、发热、腹痛、里急后重和

体重下降. 因此, 肠道MCs及其所释放的介质在IBS发
病中起到了重要作用.
4.3 MCs与肠道食物过敏性疾病 肠道过敏反应是一种

在婴儿期开始并由肠道黏膜免疫系统介导的过程. 食
物过敏可以分为IgE介导食物过敏的和非IgE介导的食

物过敏[61], 研究表明, 在过敏反应中IgE介导占据主要

地位. 在摄入食物后的几分钟到2 h, 食物中抗原激活肠

道黏膜固有层的IgE+浆细胞产生IgE, 随之与MCsFcεRI
结合, 固定于MCs表面, 当抗原再次进入人体, MCs脱
颗粒释放组织胺, 白三烯等生物活性介质, 使血管通

透性增加[62]. 因此, MCs在肠道过敏反应中不可或缺. 
Benjamin D[63]等学者用一种激动剂通过激活MCs表
面的MrgprB2(即一种G蛋白偶联受体MrgprX2的家族

成员)受体从而激活MCs, 使MCs脱颗粒释放组织胺等

致过敏因子从而诱导过敏反应. 该研究提示[64], 使用

MrgprB2特异性阻断剂, 抑制该受体启动的信号转导, 
减少过敏反应的发生. 最新研究表明, MCs的DNA甲基

化酶—DNMT3A酶可以抑制MCs的激活, 从而避免了

MCs诱导的急性和慢性炎性反应. 以上研究均为为治

疗MCs诱导的肠道食物过敏开启了新的研究思路. 

5  结论

总之, MCs是肠道固有免疫和获得性免疫的重要成员之

一. MCs的分化成熟可以根据其所处的微环境的不同而

异, 其所合成分泌的介质或者细胞因子也与其所处的局

部环境有关. 肠道中MCs被激活后, 可以释放多种生物

活性介质在肠道黏膜屏障、免疫调节、肠道疾病的发

生中不可或缺. MCs因其独特的成熟特性和分泌颗粒的

多样性在肠道固有和适应性免疫中均起到了重要的作

用,而且在免疫耐受中“调节者”的作用. 正是因为肠

道中的MCs作用多样, 既可以作为胃肠道的保护细胞, 
也可以导致肠道疾病的发生, 因此如何平衡和控制其在

肠道中发挥的作用成为目前基础医学研究的热点, 更成

为临床医生治疗肠道疾患的一个“明星靶细胞”.
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Abstract
AIM
To investigate the effect of intercostal nerve block on 
postoperative pain and cognitive impairment in elderly 
patients with esophageal cancer.

METHODS
Fifty-eight elderly patients with esophageal cancer 
who underwent thoracotomy at our hospital from 
January 2015 to January 2017 were randomly divided 
into an experimental group and a control group. The 
experimental group was treated by intercostal nerve 
block combined with intravenous pump analgesia, and 
the control group received conventional anesthesia load 
and intravenous analgesia pump analgesia. The blood 
pressure, heart rate, blood oxygen saturation, and the 
number of times of analgesia pump use were recorded 
before surgery and 3, 12, and 48 h after surgery. The 
mental states of the patients were recorded before 
and 1, 3, 5, and 10 d after operation. Mini-mental state 
examination (MMSE) score, visual analogue scale 
(VAS), and Bruggrmann comfort scale (BCS) score were 
calculated, and cognitive impairment (POCD) and 
postoperative complication rates were recorded. 

RESULTS
There was no significant difference in preoperative data 
sets between the two groups (P > 0.05). Postoperative 
blood pressure, heart rate, and use of analgesia pump 
in the experimental group were significantly lower than 
those of the control group, and the oxygen saturation 
was significantly higher than that of the control group 
(P < 0.05). The incidence of POCD and VAS in the 
experimental group were significantly lower than those 
in the control group (P < 0.05). MMSE score and BCS 
score were significantly higher in the experimental 
group than in the control group (P < 0.05). The rate of 
complications was significantly lower in the experimental 
group than in the control group (25.0% vs 42.9%, P < 
0.05). Age, diabetes mellitus, intraoperative oxygen 
saturation, and postoperative analgesia were identified 
to be independent risk factors for postoperative cognitive 
impairment (P < 0.05).
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CONCLUSION
Intercostal nerve block followed by intravenous pump 
analgesia can effectively reduce postoperative pain and 
improve cognitive function and vital signs in elderly 
patients with esophageal cancer. Age, diabetes mellitus, 
intraoperative oxygen saturation, and postoperative 
analgesia are independent risk factors for postoperative 
cognitive impairment.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探究肋间神经阻滞改善老年食管癌患者术后疼痛及
对认知障碍的临床影响.  

方法
将舟山医院从2015-01/2017-01收治的58例老年食
管癌开胸手术患者按照随机数表法均分为实验组
和对照组, 实验组29例采用肋间神经阻滞后接静脉
镇痛泵进行镇痛, 对照组29例采用常规麻醉负荷
后接静脉镇痛泵镇痛. 统计记录患者术前、术后
3、12、48 h的血压、心率、血氧饱和度及镇痛泵
主动按压次数; 测量记录患者手术前1 d、术后1、
3、5、10 d的简易精神状态评分(mini-mental state 
examination, MMSE)、视觉模拟评分(visual analogue 
scale, VAS)、舒适评分(bruggrmann comfort scale, 
BCS)、计算认知功能障碍(postoperative cognitive 
dysfunction, POCD)和术后并发症发生率. 并统计分
析认知功能影响因素.

结果
术前各数据组间差异无统计学意义(P >0.05); 术后
实验组血压、心率、镇痛泵按压次数均低于对照
组, 血氧饱和度高于对照组, 组间差异有统计学意
义(P <0.05); 术后实验组POCD发生率、VAS评分均
低于对照组, MMSE评分、BCS评分高于对照组, 组
间差异有统计学意义(P <0.05); 实验组并发症为7例
(25.0%)低于对照组12例(42.9%), 组间差异有统计学
意义(P <0.05); 年龄、糖尿病、术中氧饱和度、术
后镇痛效果是影响术后患者发生认知功能障碍的独
立危险因素(P <0.05). 

结论
肋间神经阻滞后接静脉镇痛泵能有效改善老年食管
癌患者术后生命体征, 降低疼痛并提高认知功能;年
龄、糖尿病、术中氧饱和度、术后镇痛效果是影响
术后患者发生认知功能障碍的独立危险因素.

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

核心提要: 通过两年时间收集实验组与对照组患者不同

镇痛方法对术后疼痛的影响及认知功能的影响量化统

计比较, 以数据统计的结论证明肋间神经阻滞后接静脉

镇痛泵的临床治疗有效性.

梁磊. 肋间神经阻滞改善老年食管癌患者术后疼痛及对认知障碍的临

床影响. 世界华人消化杂志 2018; 26(10): 609-615  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i10/609.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i10.609

0  引言

食管癌(esophageal carcinoma)是消化道常见肿瘤, 好发

于中老年男性. 手术治疗是治疗食管癌的首选方法, 其
临床疗效明确[1]. 但由于手术创伤大, 术后恢复慢, 常
给患者带来巨大的疼痛和精神心理创伤; 有研究表明, 
手术疼痛可增加患者术后肺炎、肺不张等并发症的发

生率, 更严重者可造成神经精神创伤, 降低患者的生活

质量及预后恢复情况[2]. 因此, 良好的手术过程及术中

术后镇痛能有效提高患者耐受程度, 并利于患者术后

恢复, 提高临床治疗效果. 有很多学者采用不同的术后

镇痛方式来改善这一问题, 但效果一般[3]. 舟山医院为

明确关胸前肋间神经阻滞后接静脉泵这种镇痛方法对

改善老年食管癌患者术后疼痛及认知功能的恢复的临

床疗效, 进行了分组实验. 现将结果总结如下.

1  材料和方法

1.1 材料 将舟山医院从2015-01/2017-01收治的58例老

年食管癌手术患者按照随机数表法均分为实验组和对

照组, 分组情况与患者一般情况具体如表1. 术前两组患

者在病例数、性别、年龄、ASA分级、麻醉时间上的

差异无统计学意义(P>0.05), 组间患者具有可比性(表1).
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: 所有患者均符合食管癌手术治疗诊断

标准[4]. (1)消化内镜活体取样病理诊断明确; (2)CT、
EST等评估明确无转移灶; (3)一般入院检查结果尚
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可, 能耐受麻醉开胸手术治疗, 符合美国麻醉医师协会

(American Society Anesthsiology, ASA)分级Ⅰ、Ⅱ级; 
(4)排除严重恶病质、肝肾功能严重不全等患者; (5)无
长期慢性疼痛病史, 无精神药物成瘾史, 精神智力等情

况均正常. 
1.2.2 手术治疗: 根据患者肿瘤生长情况、危险程度及

自身条件评估选择合适手术治疗方案, 均为开胸食管

局部切除术[5]. 本次食管癌均为中下段, 采用左后侧肋

间入路, 依次切开皮肤、筋膜、肌肉, 保护好肋下神

经、血管, 进入纵隔后隙; 如有下段食管癌, 可同时采取

剑突下切口. 所有患者均采用全身麻醉气管插管, 首先

经面罩吸氧5 min, 而后经静脉缓慢推入1-2 mg/kg依托

咪脂、顺式阿曲库铵0.5 mg/kg、芬太尼0.4 mg/kg, 成
功诱导后维持血药浓度, 泵注依托咪脂4-8 mg/(kg·h),
顺式阿曲库铵0.2 mg/(kg·h), 监测生命体征. 手术结

束关胸前, 实验组进行切口下肋间神经阻滞麻醉, 使
用0.375%罗哌卡因4- 6mL, 并静脉滴注0.1 mg舒芬太

尼、50 mg氟比洛芬酯, 负荷量后连接微量静脉镇痛

泵, 以2 mL/h的速度泵注(背景剂量2 mL/h, 配方为

0.3 mg/kg、100 mg氟比洛芬酯、100 mL生理盐水, 
锁定时间为20 min); 对照组在关胸前静脉滴注0.1 mg
舒芬太尼和50 mg氟比洛芬酯, 负荷量后连接微量静脉

镇痛泵, 配方及参数设定相同. 
1.2.3 检测指标: 对患者手术前1 d、术后1、3、5、
10 d进以下数据测量统计[6-8]: 使用简易精神状态量表

(mini-mental state examination, MMSE)对患者行测量

评分, 评判标准为: <24分或术后评分低于术前2分定

义为认知功能障碍(postoperative cognitive dysfunction, 
POCD); 使用视觉模拟评分法(visual analogue scale/
score, VAS)进行痛觉测量; 使用舒适评分(bruggrmann 
comfort scale, BCS)进行镇痛效果评分, 0分为持续疼

痛, 1分为安静时无痛, 深呼吸或咳嗽时疼痛严重, 2分
为平卧安静时无痛, 深呼吸或咳嗽时轻微疼痛, 3分为

深呼吸时亦无痛, 4分为咳嗽时亦无痛; 并统计镇痛泵主

动按压次数. 并统计记录患者术前、术后3、12、48 h
的血压、心率、血氧饱和度, 计算术后并发症发生率. 
并通过对患者资料统计进行术后认知功能障碍影响因

素单因素Logistic分析.
统计学处理 使用SPSS16.0软件进行数据统计分

析, 计量数据以mean±SD表示, 并进行方差分析, 计数

数据以χ2检验, 单因素分析采用logistic分析, 检验标准

为P <0.05时, 差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者术前、术后生命体征数据及镇痛泵按压次数

比较 结果显示, 术前组间差异无统计学意义(P t0>0.05), 
术后实验组血压(3 h: 132.3 mmHg±6.5 mmHg/94.3 
mmHg±5.2 mmHg; 12 h: 129.3 mmHg±5.4 mmHg/87.9 
mmHg±5.1 mmHg; 48 h: 113.5 mmHg±5.9 mmHg/85.8 
mmHg±5.5 mmHg)、心率(3 h: 92.5次/min±10.9次/min; 
12 h: 88.3次/min±8.6次/min; 48 h: 80.2次/min±6.8
次/min)、镇痛泵按压次数(3 h: 1.5次±0.5次;12 h: 3.2
次±1.1次; 48h: 4.3次±1.2次)均低于对照组, 血氧饱和

度(3 h: 96.7%±1.8%; 12 h: 97.6%±1.1%; 48 h: 98.3%±

1.2%)高于对照组, 组间差异有统计学意义(P<0.05, 表2).
2.2 治疗前后两组患者MMSE、VAS、BCS评分及

POCD发生率 结果显示术前数据组间差异无统计学意

义(P t0>0.05), 术后实验组POCD发生率(1 d: 14.3%; 3 d: 
10.7%; 5 d: 3.6%; 10 d: 0%)、VAS评分(1 d: 3.4分±0.7
分; 3 d: 4.1分±1.2分; 5 d: 4.9分±1.2分; 10 d: 5.0分±

0.7分)均低于对照组, MMSE评分(1 d: 23.7分±2.1分; 
3 d: 25.1分±3.1分; 5 d: 27.3分±3.8分; 10 d: 28.1分±

4.1分)、BCS评分(1 d: 3.6分±0.7分; 3 d: 2.9分±0.7分; 
5 d: 2.1分±0.9分; 10 d: 1.8分±0.5分)高于对照组, 组
间差异有统计学意义(P <0.05, 表3).
2.3 术后并发症的发生率 并发症发生包括伤口感染、

肺炎、血栓栓塞、认知障碍、褥疮、肺不张等, 实验

组为7例低于对照组12例(25.0% vs  42.9%), 差异具有

统计学意义(χ2 = 2.1021, P <0.05).
2.4 对患者进行认知功能影响的单因素分析 年龄、糖

尿病、术中氧饱和度、术后镇痛效果是影响术后患者

发生认知功能障碍的独立危险因素, 年龄越高、患有

糖尿病、术中氧饱和度越低、术后镇痛无效, 越容易

诱发术后认知功能障碍(P <0.05, 表4).

表 1 患者一般情况及麻醉时间比较

     
分组 病例数 (n )

性别
年龄 (岁)

ASA分级
麻醉时间 (min)

男 女 Ⅰ 级 Ⅱ级

实验组 29 20  9 63.3 ± 9.6 10 19 215.5 ± 15.2

对照组 29 19 10   62.8 ± 10.1   9 20 208.9 ± 14.8

t /χ2 t<0.001 χ2 = 0.0783 t  = 0.1932 χ2<0.001 t  = 1.6753

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
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3  讨论

食管癌是老年人常见的消化系恶性肿瘤, 病死率高, 手
术治疗是唯一有效治愈手段[9]. 手术治疗分胃镜下和

开胸手术, 胃镜下切除肿瘤适应证较为狭窄, 故临床仍

采用手术切除食管癌. 但开胸手术是术后疼痛最为严

重的, 是影响患者预后的重要因素, 常常阻碍患者早期

下床活动、用力呼吸咳嗽、术后自理生活等, 因此引

发大量术后并发症, 包括肺炎、肺不张、血栓、褥疮

等, 多是由于剧烈疼痛限制患者自主活动, 进而降低呼

吸道的活动, 从而产生粘液的滞留; 另外, 剧烈的疼痛

表 3 手术前后MMSE、VAS、BCS评分及POCD发生率比较

     分组 病例数(n ) 死亡病例(n ) MMSE POCD n  (%) VAS BCS

实验组 29 1

  术前1 d 29.8 ± 2.5 0 1.2 ± 0.2 3.7 ± 0.9

  术后1 d 23.7 ± 2.1   4 (14.3) 3.4 ± 0.7 3.6 ± 0.7

  术后3 d 25.1 ± 3.1   3 (10.7) 4.1 ± 1.2 2.9 ± 0.7

  术后5 d 27.3 ± 3.8 1 (3.6) 4.9 ± 1.2 2.1 ± 0.9

  术后10 d 28.1 ± 4.1 0 5.0 ± 0.7 1.8 ± 0.5

对照组 29 1

  术前1 d 30.0 ± 1.9 0 1.1 ± 0.2 3.8 ± 0.8

  术后1 d 22.1 ± 2.2 7 (25.0) 3.9 ± 0.8 3.1 ± 0.8

  术后3 d 23.3 ± 3.2 5 (17.9) 4.9 ± 1.3 2.1 ± 0.8

  术后5 d 24.0 ± 5.1 4 (14.3) 5.6 ± 1.4 1.1 ± 0.5

  术后10 d 24.7 ± 5.2 2 (7.1) 5.5 ± 0.8 0.8 ± 0.6

t /χ2 <0.001 <0.001

  t0 0.3370 <0.001 1.8708 0.4394

  t1 2.7837 7.1795 2.4889 2.4889

  t3 4.2606 2.3927 3.9823

  t5 2.7452 2.0937 5.1396

  t10 2.7169 2.4889 6.7751

P1、3、5、10 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

MMSE: 简易精神状态评分; VAS: 视觉模拟评分; BCS: 舒适评分; POCD: 计算认知功能障碍.

表 2 两组患者术前、术后生命体征及镇痛泵按压次数比较

     分组 病例(n ) 死亡病例(n ) 血压(mmHg) 心率(次/min) 血氧饱和度(%) 镇痛泵按压(次数/次)

实验组 29 1

  术前3 h 117.2 ± 3.5/84.5 ± 4.7 76.4 ± 7.2 99.3 ± 0.6 0

  术后3 h 132.3 ± 6.5/94.3 ± 5.2   92.5 ± 10.9 96.7 ± 1.8 1.5 ± 0.5

  术后12 h 129.3 ± 5.4/87.9 ± 5.1 88.3 ± 8.6 97.6 ± 1.1 3.2 ± 1.1

  术后48 h 113.5 ± 5.9/85.8 ± 5.5 80.2 ± 6.8 98.3 ± 1.2 4.3 ± 1.2

对照组 29 1

  术前3 h 115.2 ± 4.5/86.5 ± 3.7 75.1 ± 8.2 99.5 ± 0.7 0

  术后3 h 136.5 ± 7.5/97.8 ± 5.9 98.1 ± 9.5 95.7 ± 1.6 2.5 ± 0.7

  术后12 h 132.5 ± 6.4/92.9 ± 6.1 94.9 ± 9.8 96.6 ± 2.1 4.2 ± 1.3

  术后48 h 119.5 ± 6.9/89.5 ± 6.2 87.4 ± 7.8 97.4 ± 1.7 5.3 ± 1.9

t值

  t0 <0.001 <0.001 1.8564/1.4628 0.6304 1.1479 0

  t3 2.2393/2.2876 2.0494 2.6366 6.1512

  t12 2.0221/3.3275 2.6785 2.2321 3.1073

  t48 3.4971/2.3623 3.6818 2.2886 2.3547

P3、12、48 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
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常诱发脑电紊乱, 造成中枢微环境的改变, 诸如5-羟色

胺、乙酰胆碱、多巴胺、谷氨酸、去甲肾上腺素等神

经递质紊乱, 引发意识混乱, 造成认知功能障碍. 因此, 
有效的术后镇痛能提高食管癌患者术后的恢复情况, 
降低术后并发症的发生率. 已有研究[10]证明, 阿片肽类

药物可引起下丘脑等调节生物节律功能和上传通路中

继站的功能紊乱, 因此, 不推荐使用强效阿片肽类药物

进行镇痛治疗. 
在传统术后镇痛泵的基础上, 采用肋间神经阻滞

麻醉能有效降低患者术后的疼痛感, 并有效改善患

者术后的认知障碍, 为明确其临床疗效, 舟山医院对

2015-01/2017-01收治的58例老年食管癌手术患者进

行随机分组实验, 并记录统计了相关数据. 首先, 患者

术后生命体征数据显示, 实验组患者血压、心率均低

于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05), 说明实验组患

者术后生命体征波动低于对照组, 生命体征是对于手

术创伤和疼痛的直观表现, 而实验组手术创伤疼痛引

起的生命体征反应较为低; 镇痛泵按压次数实验组也

少于对照组, 可以直观的理解为对照组患止痛需求更

大, 侧面反应实验组肋间神经阻滞效果明显. 其次, 手
术后实验组POCD发生率、VAS评分均低于对照组, 
MMSE评分、BCS评分高于对照组, 组间差异有统计

学意义(P <0.05), 充分说明实验组患者采用肋间神经阻

滞后能有效改善疼痛, 降低VAS评分, 从而提高MMSE
和BCS得分, 提高改善患者认知功能, 降低POCD发生

率. MMSE作为一种简易的直立状态检查量表, 能较为

全面、准确、迅速地反映智力状态及认知功能缺损程

度; 而VAS可以检测患者的即时疼痛感, 快速、简便, 
但存在片面的主观性, 有研究认为, VAS能反应认知功

能的一部分, 是影响认知的独立因素[11]. 本次实验均得

到了较好的印证, 因此, 肋间神经阻滞后接静脉镇痛泵

能有效改善老年食管癌术后患者的疼痛和认知功能. 
另外, 对认知功能影响的单因素分析结果显示, 年龄、

糖尿病、术中氧饱和度、术后镇痛效果是影响术后患

者发生认知功能障碍的独立危险因素, 年龄越高、患

有糖尿病、术中氧饱和度越低、术后镇痛无效, 越容

易诱发术后认知功能障碍(P <0.05). 丁超等[12]研究发

现术中脑氧饱和度变化显著影响术后认知功能, 脑氧

饱和度越低, 术后认知障碍发生率越高, 和本文数据相

符. 而研究发现, 术后镇痛效果也是影响患者认知障碍

发生的独立因素, 充分说明, 有效的镇痛方法可以改善

患者术后认知功能, 与许宏亮等[13]、王珣等[14]的研究

结果相符.
此前, 已有学者[12]提出, 开胸术后的疼痛多由刺激

了肋间神经或造成肋间神经损伤所致, 故肋间神经阻

滞已成为开胸术后镇痛的主要靶点. 但由于单纯的神

表 4 影响术后患者认知功能的单因素分析

     因素 例数 (n ) 认知功能障碍发生率 (%) OR (95%CI) P 值

性别 0.894 (0.432-1.714) >0.05

   男 39 18.0

   女 19 21.1

年龄 (岁) 2.134 (1.0129-3.958) <0.05

   <60 33 12.1

   ≥60 25 28.0

ASA分级 1.308 (0.927-1.949) >0.05

   Ⅰ级 19 21.1

   Ⅱ级 39 18.0

慢性疾病

   糖尿病 11 63.6 2.327 (1.053-3.439) <0.05

   高血压 15 13.3 1.351 (1.012-1.572) >0.05

   冠心病 19 10.5 1.042 (0.984-1.154) >0.05

术中氧饱和度 (g/L) 0.262 (0.105-2.682) <0.05

   ≥95 50 10.0

   <95 8 75.0

麻醉时间 (min) 0.778 (0.553-1.193) >0.05

   <200 30 20.0

   ≥200 28 17.9

术后镇痛作用 3.627 (1.153-6.439) <0.05

   有效 40 7.5

   无效 18 44.4
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经阻滞存在时间短、部位局限、缺乏选择性, 故本次

实验采用罗哌卡因进行肋间神经阻滞. 罗哌卡因是一

种长效酰胺类局麻药, 为纯左旋体, 通过暂时性的阻断

神经细胞纤维上的钠离子通道而可逆性地阻滞神经冲

动的传导, 小剂量使用可仅产生感觉神经阻滞, 并不影

响运动功能, 具有安全可靠、有选择性、剂量-效应比

低、效果持久等优势, 且过敏反应发生率极低, 对人

体心脏、呼吸等重要系统无毒性. 联合术后静脉镇痛

泵, 能起到有效的镇痛作用. 动物实验已充分证明良好

的术后镇痛能有效预防认知障碍的发生, 因此, 疼痛

是影响术后认知功能的独立危险因素是无争议的. 陈
鹏等[13]的椎旁神经阻滞麻醉能有效降低开胸术后患

者静息、运动时5个时间点的VAS评分, 并提高患者的

MMSE评分, 降低POCD发生率及术后并发症, 与我院

实验数据相符.
另外, 疼痛是阻碍患者术后康复治疗的重要因素, 

尤其开胸术后的疼痛常结合内脏疼痛、皮肤切口疼痛

及多种肌皮神经损伤痛, 多项研究表明, 单一的镇痛方

式并不能取得良好的临床效果, 因此, 采用多种模式镇

痛方式才能有效通过不同的作用机制起到术后镇痛作

用, 大量胸科术后麻醉研究表明, 多模式镇痛作用临床

效果显著[14]. 本次实验采用神经阻滞联合静脉镇痛泵, 
取得了良好的效果. 开胸术后老年患者交感神经-肾上

腺髓质和垂体-肾上腺皮质功能增强, 使得内分泌失

调、血液粘滞度提高、多个系统处于应激状态, 引发

一系列术后并发症. 而有效的镇痛可以缓解应激反应, 
降低术后并发症的发生, 本次实验实验组总体术后并

发症发生率仅为25.0%, 低于对照组, 差异有统计学意

义(P <0.05).
但是, 肋间神经阻滞的效果还有待临床大样本的

统计分析, 本次实验纳入患者数量较少, 缺乏广谱性; 
疼痛的测量仍具有主观影响. 因此, 仍需要广大临床工

作者进行探讨和深入研究.
总之, 关胸前肋间神经阻滞后接静脉镇痛泵能有

效降低老年食管癌患者术后疼痛, 并改善认知功能, 安
全有效, 值得推广应用.

文章亮点

实验背景

食管癌是老年人常见的消化系恶性肿瘤, 病死率高, 手
术治疗是唯一有效治愈手段. 手术治疗分胃镜下和开胸

手术, 胃镜下切除肿瘤适应症较为狭窄, 故临床仍采用

手术切除食管癌. 但开胸手术是术后疼痛最为严重的, 
是影响患者预后的重要因素, 常常阻碍患者早期下床活

动、用力呼吸咳嗽、术后自理生活等, 因此引发大量

术后并发症, 包括肺炎、肺不张、血栓、褥疮等, 多是

由于剧烈疼痛限制患者自主活动, 进而降低呼吸道的活

动, 从而产生粘液的滞留; 另外, 剧烈的疼痛常诱发脑电

紊乱, 造成中枢微环境的改变, 诸如5-羟色胺、乙酰胆

碱、多巴胺、谷氨酸、去甲肾上腺素等神经递质紊乱, 
引发意识混乱, 造成认知功能障碍. 因此, 有效的术后镇

痛能提高食管癌患者术后的恢复情况, 降低术后并发症

的发生率, 并降低认知功能障碍的发生. 

实验动机

在传统术后镇痛泵的基础上, 采用肋间神经阻滞麻醉

能有效降低患者术后的疼痛感, 并有效改善患者术后

的认知障碍. 

实验目标

明确肋间神经阻滞麻醉能有效降低患者术后的疼痛

感, 并有效改善患者术后的认知障碍, 降低术后并发症

的发生率. 

实验方法

采用实验对照的方法, 将舟山医院从2015-01/2017-01
收治的58例老年食管癌手术患者按照随机数表法均分

为实验组和对照组, 分组治疗, 分别统计术前、术后的

相关数据, 以此量化临床效果, 并统计得出结论, 并加

以分析.

实验结果

术前各数据组间差异无统计学意义; 术后实验组血

压、心率、镇痛泵按压次数均低于对照组, 血氧饱和

度高于对照组, 组间差异有统计学意义; 术后实验组

POCD发生率、VAS评分均低于对照组, MMSE评分、

BCS评分高于对照组, 组间差异有统计学意义; 实验组

并发症低于对照组, 组间差异有统计学意义; 年龄、糖

尿病、术中氧饱和度、术后镇痛效果是影响术后患者

发生认知功能障碍的独立危险因素. 肋间神经阻滞后

接静脉镇痛泵能有效改善老年食管癌术后患者的疼痛

和认知功能. 另外, 对认知功能影响的单因素分析结果

显示, 年龄、糖尿病、术中氧饱和度、术后镇痛效果

是影响术后患者发生认知功能障碍的独立危险因素, 
年龄越高、患有糖尿病、术中氧饱和度越低、术后镇

痛无效, 越容易诱发术后认知功能障碍. 

实验结论

肋间神经阻滞后接静脉镇痛泵能有效改善老年食管癌

术后患者的疼痛和认知功能. 另外, 对认知功能影响的

 文章亮点
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单因素分析结果显示, 年龄、糖尿病、术中氧饱和度、

术后镇痛效果是影响术后患者发生认知功能障碍的独

立危险因素, 年龄越高、患有糖尿病、术中氧饱和度越

低、术后镇痛无效, 越容易诱发术后认知功能障碍. 

展望前景

肋间神经阻滞的效果还有待临床大样本的统计分析, 
本次实验纳入患者数量较少, 缺乏广谱性; 疼痛的测量

仍具有主观影响. 因此, 仍需要光大临床工作者进行探

讨和深入研究.
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Abstract
AIM 
To investigate the effect of postoperative analgesia 
with dezocine combined with ropivacaine and fentanyl 
combined with ropivacaine on stress response and 
immune function in patients with gastric cancer.

METHODS
Eighty-eight patients with gastric cancer who underwent 
surgery from November 2016 to October 2017 at Tongji 
Hospital were randomly divided into an observation 
group and a control group, with 44 cases in each 
group. The patients in the observation group were given 
dexrazoxane 30 mg + 0.75% ropivacaine 20 mL + 100 mL 0.9% 
sodium chloride injection for analgesia; the control group was 
given fentanyl 8 μg + 0.75% ropivacaine 20 mL + 100 mL 0.9% 
sodium chloride injection. The analgesic effects at 4, 12, 
24, and 48 h after operation were compared between the 
two groups. Serum levels of interleukin (IL)-6, IL-2, tumor 
necrosis factor α (TNF-α), monocyte chemotactic protein-1 
(MCP-1), and high mobility group box-1 (HMGB-1), 
plasma levels of endothelin (ET) and AngⅡ, and the 
levels of CD3+, CD4+, CD8+ T cells, and natural killer cells 
(NK) in immune cells were compared in the two groups 
before and after surgery. Adverse reactions within 48 h 
after surgery such as dizziness, nausea, and respiratory 
depression were recorded.

RESULTS
Visual acuity scores in the observation group at 4, 12, 
24, and 48 h after operation were significantly lower 
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than those in the control group (t = 4.636, 4.399, 7.084, 
11.022, P < 0.05). Serum levels of IL-6, TNF-α, MCP-1, 
and HMGB-1 in the observation group at 24 and 48 h 
after operation were significantly lower than those in the 
control group, and the levels of IL-2 in the observation 
group were significantly higher than those in the control 
group (t24 h = 14.544, 18.041, 17.154, 14.143, 15.797, t48 h = 
17.016, 18.838, 9.389, 17.821, 19.497, P < 0.05). Plasma levels 
of ET and Ang Ⅱ in the observation group at 24 and 48 h 
after operation were significantly lower than those in the 
control group (t24 h = 3.900, 2.784, t48 h = 2.816, 2.122, P < 0.05). 
The levels of CD3+, CD4+ T cells, and NK cells in immune 
cells in the observation group at 24 h after operation were 
significantly higher than those in the control group (t = 5.767, 
2.716, 2.978, P < 0.05). There was no significant difference 
in CD8+ T cells between the two groups before and after 
operation (t = 0.316, P > 0.05). Within 48 h after operation, 
the incidence of adverse reactions in the observation group 
was significantly lower than that in the control group 
(11.36% vs 29.55%, χ2 = 4.469, P < 0.05).

CONCLUSION
Postoperative analgesia with dezocine plus ropivacaine 
is effective in patients with gastric cancer, which can 
reduce stress response and inflammatory cytokines and 
improve immune function.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨地佐辛复合罗哌卡因与芬太尼复合罗哌卡因两
种术后镇痛方式对胃癌患者的应激反应、免疫功能
的影响. 

方法
选取同济医院在2016-11/2017-10收治的行胃癌手
术的患者88例, 按照随机数字表法平均分为观察
组和对照组 ,  每组44例 ,  观察组术后给予地佐辛
30 mg+0.75%罗哌卡因20 mL+100 mL 0.9%氯化钠
注射液镇痛; 对照组术后给予芬太尼8 μg+0.75%
罗哌卡因20 m L+100 m L 0.9%氯化钠注射液镇
痛; 比较两组患者术后4、12、24、48 h镇痛效果, 
术前、术后24、48 h血清IL-6、IL-2、TNF-α、

单核细胞趋化因子蛋白-1(monocyte chemokine 
protein-1, MCP-1)、高迁移率族蛋白-1(high mobility 
group protein-1, HMGB-1)、血浆内皮素(plasma 
endothelin, ET)、血管紧张素Ⅱ(vascular tone Ⅱ, 
AngⅡ)水平, 及手术前、后免疫细胞CD3、CD4、
CD8、自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)水平; 记
录两组患者术后48 h内出现头晕、恶心、呼吸抑制
等不良反应情况. 

结果
(1)术后4、12、24、48 h观察组视觉模糊评分(visual 
acuity score, VAS)明显低于对照组, 差异具有统计
学意义(t  = 4.636、4.399、7.084、11.022, P <0.05); 
(2)观察组术后24、48 h IL-6、TNF-α、MCP-1、
HMGB-1水平明显低于对照组, IL-2水平明显高于对
照组, 差异具有统计学意义(t 24 h = 14.544、18.041、
17.154、14.143、15.797, t 48 h = 17.016、18.838、
9.389、17.821、19.497, P <0.05); 观察组术后24、
48h ET、Ang Ⅱ水平明显低于对照组, 差异具有统
计学意义(t 24 h = 3.900、2.784, t 48 h = 2.816、2.122, 
P <0.05); (3)术后24 h观察组患者免疫细胞CD3、
CD4、NK细胞水平明显高于对照组, 差异具有统计
学意义(t  = 5.767、2.716、2.978, P<0.05); 两组患者
手术前后CD8水平比较差异无统计学意义(t = 0.316, 
P>0.05); (4)术后48 h内, 观察组总不良反应发生率低
于对照组(11.36% vs  29.55%), 比较具有统计学差异
(χ2 = 4.469, P<0.05).

结论
在胃癌患者术后镇痛中采用地佐辛+罗哌卡因方式
疗效显著, 能够降低患者应激反应及炎症因子水平, 
提高免疫功能, 值得临床推广. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌手术术后疼痛可增加机体的手术应激反

应, 引起组织水肿和炎症反应, 良好的镇痛可促进患者

早期活动, 促进机体各项功能恢复. 本研究旨在观察地

佐辛+罗哌卡因与芬太尼+罗哌卡因两种术后镇痛方式

的镇痛效果, 为临床选取合适的镇痛方式提供参考. 
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0  引言

疼痛在生理学上被定义为机体一种不快的感觉, 伴或



表 1 两组患者基线资料对比 (n  = 44, mean ± SD)
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不伴组织损伤. 胃癌手术术后疼痛是机体对疾病本身

和手术造成的组织损伤的一种复杂生理反应, 一般认

为疼痛主要来源于腹壁切口和胃体手术创面. 术后疼

痛可增加机体的手术应激反应, 引起组织水肿和炎症

反应, 加重肠麻痹、恶心等, 增加内环境紊乱和术后创

面出血的风险, 影响患者早期康复[1]. 同时疼痛引起的

炎症因子大量分泌可直接刺激伤害和痛觉感受器, 活
化周围神经元和增加中枢神经对疼痛的敏感性, 形成

恶性循环[2]. 研究[3]表明, 胃癌手术患者术后48 h内疼痛

感表现最明显, 此期间的镇痛效果对术后恢复具有重

要干预作用. 良好的镇痛可促进患者早期活动, 促进机

体各项功能恢复. 术后应用镇痛泵镇痛是对于癌症手

术患者一种良好的镇痛方式, 但临床上应用于术后镇

痛的药物较多, 其中以地佐辛+罗哌卡因与芬太尼+罗
哌卡因应用较为广泛[4]. 本研究旨在观察两种术后镇

痛方式的镇痛效果, 对患者应激反应、炎症因子及免

疫功能的影响, 为临床选取合适的镇痛方式提供参考, 
报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取同济医院在2016-11/2017-10收治的行胃

癌手术的患者88例, 其中男61例, 女27例, 年龄41-62岁, 
平均年龄53.3岁±4.9岁. 本研究上报医院伦理委员会

并获得批准. 按照随机数字表法将患者分为观察组和

对照组, 各44例, 两组患者在性别、年龄、手术时间等

基线资料方面比较差异无统计学意义(P >0.05), 具有可

比性(表1). 药物: 地佐辛(扬子江药业集团有限公司, 国
药准字: H20080329); 罗哌卡因(广东华润顺峰药业有

限公司, 国药准字: H20050325); 芬太尼(宜昌人福药业

有限责任公司, 国药准字: 42022076). ELISA试剂盒全

部购自上海哈灵生物科技有限公司; 流式细胞仪(美国

BD公司FACS).
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: 所有患者均行腹腔

镜下胃癌根治术; ASA分级Ⅰ-Ⅱ级; 患者及家属知情

同意并签署同意书; 排除标准: 存在阿片类药物过敏

史或者滥用史者; 严重的心肝肺肾功能障碍, ASA分级

Ⅲ-Ⅳ级者; 存在明显的出血倾向或者近期存在手术史

者; 其他不适合纳入本研究的情况. 
1.2.2 治疗: 两组患者均严格按照腹腔镜胃癌根治术操

作规范完成手术; 术后连接硬膜外镇痛泵进行硬膜外

镇痛, 镇痛泵中药液比为: 观察组地佐辛30 mg+0.75%
罗哌卡因20 mL+100 mL 0.9%氯化钠注射液; 对照组

芬太尼8 μg+0.75%罗哌卡因20 mL+100 mL 0.9%氯化

钠注射液; 无背景计量, 单次按压计量为4 mL, 锁定时

间为6 min.
1.2.3 观察指标: (1)记录患者术后4、12、24、48 h的
VAS评分(0分, 无痛; 1-2分, 轻度疼痛, 3-4分, 常感疼痛; 
5-9分, 明显疼痛, 可忍受; 10分, 无法忍受的剧烈疼痛); 
(2)分别于入院第2天、术后24、48 h 3个时间段空腹

抽取患者静脉血5 mL, 置入EDTA抗凝管中, 3000 r/min
离心, 取上层血清, 放入-20℃冰箱中保存备用; 采用

ELISA法测定患者血清IL-2、IL-6、TNF-α、单核

细胞趋化因子蛋白-1(monocyte chemokine protein-1, 
MCP-1)、高迁移率族蛋白-1(high mobi l i ty group 
protein-1, HMGB-1)水平; 采用放射免疫法测定血清

分组 性别 (男/女) 平均年龄 (岁) 手术时间 (h) ASA分级 (Ⅰ/Ⅱ)

观察组 31/13 53.4±4.2 3.6±1.2 33/11

对照组 30/14 53.2±5.1 3.6±1.1 32/12

t /χ2值 0.053 0.692 0.885 0.059

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

     

表 2 两组患者术后VAS评分比较 (n  = 44, mean ± SD)

分组 术后4 h 12 h 24 h 48 h

观察组 3.13±0.69 2.59±0.48 1.74±0.36 1.18±0.29

对照组 3.76±0.58 3.11±0.62 2.46±0.57 1.91±0.33

t值 4.636 4.399 7.084 11.022

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

VAS: 视觉模糊评分.
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中血浆内皮素(plasma endothelin, ET)、血管紧张度Ⅱ

(vascular tone Ⅱ, AngⅡ)水平; (3)另于术前与术后24 h
取患者外周静脉血2 mL, 采用流式细胞仪检测T细胞

亚群(CD3、CD4、CD8)以及NK细胞水平; (4)记录患

者术后出现恶心呕吐、头晕头痛、皮肤瘙痒、低血

压、呼吸抑制等不良反应情况. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行分析, 计量资

料以mean±SD表示, 采用t检验; 不同时间段测量采用

方差分析; 计数资料以 n  (%)表示, 采用χ2检验, 检验水

准α = 0.05, P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者术后VAS评分比较 观察组术后4、12、
24、48 h VAS评分明显低于对照组, 差异具有统计学

意义(P <0.05, 表2).
2.2 两组患者术后炎症因子水平比较 两组患者血清

IL-6、TNF-α、MCP-1、HMGB-1水平明显高于术前, 

IL-2明显低于术前水平, 观察组术后24、48 h IL-6、
TNF-α、MCP-1、HMGB-1水平明显低于对照组, IL-2水
平明显高于对照组, 差异具有统计学意义(P<0.05, 表3).
2.3 两组患者术前、术后应激反应比较 观察组术后

24、48 h血浆ET、Ang Ⅱ水平明显低于对照组, 差异

具有统计学意义(P <0.05, 表4).
2.4 两组患者手术前后免疫功能对比 术后24 h观察组

患者免疫细胞CD3、CD4、NK细胞水平明显高于对

照组, 差异具有统计学意义(P <0.05, 表5). 
2.5 两组患者术后不良反应比较 术后48 h内, 观察组总

不良反应发生率为11.36%(5/44), 对照组总不良反应发生

率为29.55%(13/44), 比较具有统计学差异(P<0.05, 表6).

3  讨论

胃癌手术术后疼痛会引起机体一系列反应, 包括应激

反应、免疫功能的变化及炎症因子水平变化, 而且会

影响机体各项机能的恢复. 胃癌术后的疼痛既有腹腔

手术创面引起的疼痛, 也有皮肤切口造成的疼痛, 单一

镇痛药物效果较差, 临床上多采用皮肤浸润阻滞镇痛

加术后应用镇痛泵硬膜外镇痛[5,6]. 镇痛泵中所使用的

药物多为芬太尼和地佐辛两种药物, 地佐辛是新型阿

片类受体混合激动-拮抗剂, 镇痛作用与吗啡相当[7], 能
够通过选择性激活μ受体发挥镇痛作用, 芬太尼也是一

种阿片类镇痛剂, 在术后镇痛中应用也较为广泛. 本研

究联合应用的另外一种镇痛药物罗哌卡因麻醉镇静作

用强, 药效持久, 对胃癌术后患者的镇痛效果明显[8]. 
良好的镇痛是术后恢复的关键, 能够促进患者主

动获得的意愿, 而术后早期恢复情况能够促进后期机

体各项功能的恢复, 临床研究显示[9,10], 将患者术后疼

痛VAS评分控制在4分以下时可有效提高患者下床活

     炎症因子 术前 术后24 h 术后48 h

IL-2 (pg/mL)

   观察组 188.9 ± 14.7 81.7 ± 9.9 126.8 ± 14.2

   对照组 187.8 ± 13.9 54.6 ± 7.4   81.8 ± 10.3

   t值 0.361 14.544 17.016

   P值 >0.05 <0.05 <0.05

IL-6 (pg/mL)

   观察组 46.6 ± 7.4   89.9 ± 11.5   73.6 ± 10.8

   对照组 46.4 ± 8.3 136.7 ± 12.8 120.3 ± 12.4

   t值 0.119 18.041 18.838

   P值 >0.05 <0.05 <0.05

TNF-α (pg/mL)

   观察组 9.6 ± 1.4 33.7 ± 8.8 27.3 ± 8.1

   对照组 9.7 ± 1.3 59.5 ± 4.7 40.7 ± 4.9

   t值 0.347 17.154 9.389

   P值 >0.05 <0.05 <0.05

MCP-1 (ng/mL)

   观察组 25.3 ± 4.4 38.8 ± 4.7 31.7 ± 3.5

   对照组 25.8 ± 4.2 58.4 ± 7.9 49.9 ± 5.8

   t值 0.545 14.143 17.821

   P值 >0.05 <0.05 <0.05

HMGB-1 (ng/mL)

   观察组 6.7 ± 0.9 10.6 ± 1.7   8.4 ± 1.2

   对照组 6.8 ± 0.7 17.8 ± 2.5 13.6 ± 1.3

   t值 0.582 15.797 19.497

   P值 >0.05 <0.05 <0.05

IL: 白介素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; MCP-1: 单核细胞趋化因子蛋

白-1; HMGB-1: 高迁移率族蛋白-1.

表 3 两组患者血清炎症因子水平比较 (n = 44, mean ± SD)

     

表 4 两组患者术前、术后应激反应比较 (n  = 44, mean ± SD)

相关因子 术前 术后24 h 术后48 h

ET (ng/L)

   观察组 50.83 ± 9.55 43.64 ± 10.47 41.72 ± 8.77

   对照组 49.91 ± 9.37 52.48 ± 10.79 47.36 ± 9.98

   t值 0.456 3.900 2.816

   P值 >0.05 <0.05 <0.05

Ang Ⅱ (ng/L)

   观察组 40.85 ± 11.63 43.29 ± 10.94 41.46 ± 11.64

   对照组 40.47 ± 12.71 49.76 ± 11.86 46.93 ± 12.52

   t值 0.146 2.784 2.122

   P值 >0.05 <0.05 <0.05

ET: 血浆内皮素; Ang Ⅱ: 血管紧张度Ⅱ.
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动的意愿. 本研究中, 两组术后48 h内VAS评分均<4分, 
说明两组患者镇痛效果均较佳, 但观察组术后48 h内
各个时间点评分明显低于对照组, 说明地佐辛联合罗

哌卡因硬膜外镇痛效果更佳. 
机体重要的炎症因子有IL-2、IL-6、TNF-α, IL-2

是一种免疫调节因子, 能够促进免疫T细胞的成熟, 维
持细胞免疫功能, 在应激状态下明显降低; IL-6是主要

的促炎因子, 能够对全身炎症反应产生免疫调节作用, 
其表达水平与应激反应、手术创伤大小呈正相关, 同
时其还是一种痛觉致敏物质, 可提高中枢和外周神经

对疼痛的敏感性, 加剧围手术期疼痛[11,12]; TNF-α也是

一种重要的疼痛介质, 在创伤早期急剧升高, 触发炎症

反应, 加重组织损伤[13]. 另外, MCP-1、HMGB-1也是

两种重要的炎症趋化因子, 其中MCP-1的过度激活能

够加速血清相关炎症因子水平的表达, 引起大量炎症

因子释放, 直接介导组织损伤[14]; HMGB-1是一类炎症

晚期表达的介质, 其可通过多种途径级联放大炎症反

应, 引起炎症失控并向远处迁延[15]; 研究表明[16,17], 手
术创伤本身和术后引发的疼痛均可导致正常细胞发生

坏死破裂, 其细胞核内的HMGB-1释放入血, 进而发挥

上述作用. 本研究表3中得出, 两组患者术后炎症因子

水平均有明显升高, 但对照组升高相对更明显, 说明良

好的镇痛可抑制炎症因子的过度表达. 
术后疼痛会引起机体强烈的应激反应, 促进血管

内皮素和血管紧张素Ⅱ升高[18]. 本研究结果显示观察

组术后24、48 h血浆ET、Ang Ⅱ水平明显低于对照组

(P <0.05), 说明采用地佐辛复合罗哌卡因对于胃癌术后

患者具有良好的镇痛效果, 并且能够降低患者的应激

水平, 减少因应激反应而造成的炎症水平和疼痛增加. 
地佐辛作为一种阿片类受体混合激动-拮抗剂, 能

够通过激动μ受体, 抑制T淋巴细胞增殖, 减缓中性粒

细胞聚集, 降低巨噬细胞吞噬功能, 进而抑制机体免疫

作用[19]. T细胞和NK细胞在机体抗肿瘤免疫中起到重

要作用, 其中CD3表示外周成熟T细胞, 反应机体免疫

水平, CD4起到辅助作用, 增强免疫应答效果, CD8促
进免疫因子分泌; NK细胞是一种广谱杀伤细胞, 具有

免疫监视和防御作用[20]. 本研究结果显示, 术后24 h观
察组患者免疫细胞CD3、CD4、NK细胞水平明显高

于对照组(P <0.05); 说明地佐辛+罗哌卡因能够降低患

者免疫抑制作用, 增强免疫力, 使得T细胞和NK细胞活

性增加, 提高免疫应答水平, 促进患者恢复. 
安全性方面, 术后48 h内, 观察组总不良反应发

生率为11.36%(5/44), 对照组总不良反应发生率为

29.55%(13/44), 比较具有统计学差异(P <0.05); 地佐辛

是新型的阿片受体拮抗-激动剂, 镇痛效果远强于吗啡, 
恶心、呕吐、呼吸抑制等不良反应较轻, 与本研究结

果相符合. 
总之, 在胃癌患者术后镇痛中采用地佐辛+罗哌卡

表 5 两组患者手术前、后免疫功能对比 (n  = 44, mean ± SD)

时间点 CD3 CD4 CD8 NK细胞

手术前

   观察组 67.52 ± 8.95 36.74 ± 9.17 26.63 ± 7.81 25.84 ± 6.68

   对照组 65.97 ± 9.42 35.39 ± 9.63 25.89 ± 7.75 24.65 ± 7.41

   t值 0.791 0.692 0.446 0.791

   P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

手术后24 h

   观察组 54.66 ± 8.53 28.83 ± 9.52 27.42 ± 8.57 20.82 ± 8.23

   对照组 43.79 ± 9.14 23.67 ± 8.26 26.85 ± 8.35 15.71 ± 7.86

   t值 5.767 2.716 0.316 2.978

   P值 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05

NK: 自然杀伤细胞.

表 6 两组患者术后不良反应比较 [n  = 44, n (%)]

     分组 恶心呕吐 头晕头痛 皮肤瘙痒 低血压 呼吸抑制 发生率 (%)

联合组 2 (4.55) 1 (2.27) 1 (2.27) 1 (2.27) 0 (0.00) 11.36

对照组 4 (9.09) 3 (6.82) 3 (6.82) 2 (4.55) 1 (2.27) 29.55

χ2值 4.469

P值 <0.05
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因方式疗效显著, 能够降低患者应激反应及炎症因子

水平, 提高免疫功能; 但本研究样本量较小, 且主要关

注地佐辛+罗哌卡因对于术后镇痛的效果, 观察时间较

短, 今后我们将进一步扩大样本量, 延长随访时间, 从
多角度进行观察和评估, 为临床工作提供实际参考. 

文章亮点

实验背景

胃癌术后的疼痛既有腹腔手术创面引起的疼痛, 也有

皮肤切口造成的疼痛, 单一镇痛药物效果较差, 临床上

多采用皮肤浸润阻滞镇痛加术后应用镇痛泵硬膜外镇

痛. 地佐辛是新型阿片类受体混合激动-拮抗剂, 芬太

尼也是一种阿片类镇痛剂, 两种药物在术后镇痛中应

用也较为广泛. 另外一种镇痛药物罗哌卡因麻醉镇静

作用强, 药效持久, 对胃癌术后患者的镇痛效果明显. 
但临床上缺乏地佐辛和芬太尼分别联合罗哌卡因术后

镇痛的疗效对比. 

实验动机

术后应用镇痛泵镇痛是对于癌症手术患者一种良好的

镇痛方式, 但临床上应用于术后镇痛的药物较多, 其中

以地佐辛+罗哌卡因与芬太尼+罗哌卡因应用较为广

泛. 本研究旨在观察两种术后镇痛方式的镇痛效果, 对
患者应激反应、炎症因子及免疫功能的影响, 为临床

选取合适的镇痛方式提供参考. 

实验目标

本研究旨在观察两种术后镇痛方式的镇痛效果, 对患

者应激反应、炎症因子及免疫功能的影响, 指导临床

选取一种合适的镇痛方式. 

实验方法

将88例行胃癌手术的患者按照随机数字表法平均分为

观察组和对照组, 观察组术后给予地佐辛+罗哌卡因镇

痛; 对照组术后给予芬太尼+罗哌卡因镇痛; 比较两组

患者术后镇痛效果, 术后血清炎症因子水平及免疫细

胞水平, 记录两组患者术后48 h内出现头晕、恶心、

呼吸抑制等不良反应情况. 

实验结果

本研究目的已达到, 观察术后不同时间点VAS评分低

于对照组, 且术后24 h炎症因子水平低于对照组, 免
疫功能提升; 观察组总不良反应发生率为低于对照组

(11.36% vs  29.55%).

实验结论

本研究对比分析了地佐辛+罗哌卡因术后镇痛与芬太

尼+罗哌卡因术后镇痛对胃癌患者的效果, 得出了地佐

辛+罗哌卡因方式镇痛效果更佳, 且能够降低患者应激

反应及炎症因子水平, 提高免疫功能; 特别是对于应激

反应的研究从具体的生化指标方面进行了研究, 这是此

前业内学者所未曾涉及到的; 且对术后并发症影响较小, 
这为后期临床实践提供了一种可靠的选择方式. 

展望前景

在胃癌患者术后镇痛中采用地佐辛+罗哌卡因方式疗

效显著, 能够降低患者应激反应及炎症因子水平, 提高

免疫功能; 但本研究样本量较小, 且主要关注地佐辛+
罗哌卡因对于术后镇痛的效果, 观察时间较短, 今后我

们将进一步扩大样本量, 延长随访时间, 从多角度进行

观察和评估, 为临床工作提供实际参考. 
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Abstract
AIM
To observe the changes of serum levels of interleukin 
(IL)-6, IL-8, and calcitonin (PCT) in patients with 
infection secondary to acute severe acute pancreatitis 
(SAP) and to analyze their clinical significance. 

METHODS
From June 2016 to June 2017, 130 patients diagnosed 
with SAP at our hospital were divided into either a 
non-infection group (65 cases) or an infection group 
(65 cases) according to whether infection was present. 
The infection group was further divided into a severe 
sepsis group (27 cases) and a non-severe sepsis group 
(38 cases) according to whether there was severe sepsis 
infection. Serum levels of IL-6, IL-8, and PCT compared 
in different groups.

RESULTS
Serum levels of IL-6, IL-8, and PCT at 1, 3, 5, 10, and 15 d 
were significantly higher in the infection group than in 
the non-infection group (P < 0.05). Serum levels of IL-6, 
IL-8, and PCT in both groups were significantly lower at 
5 and 10 d than at 1 d (P < 0.05). The positive rate of PCT 
in the infection group was higher than that in the non-
infection group (P < 0.05). The detection rate of PCT was 
significantly lower at 1 d than at 3, 5, 10, and 15 d (P < 0.05). 
Serum levels of IL-6, IL-8, and PCT at 1, 3, 5, 10, and 15 d 
were significantly higher in the severe sepsis group than 
in the non-severe sepsis group (P < 0.05).

CONCLUSION
Serum levels of IL-6, IL-8, and PCT in patients SAP 
effectively reflect the occurrence and development of 
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secondary infection, which is of great clinical value for 
the diagnosis of secondary infection.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究急性重症胰腺炎继发感染患者血清中白介素-6
(interleukin-6, IL-6)、IL-8及降钙素(procalcitonin, 
PCT)含量的变化及意义. 

方法
选取2016-06/2017-06经中医医院暨中医研究院区中
医医院暨中医研究院检验科确诊为急性重症胰腺炎
继发感染的患者纳入130例, 根据是否感染分为未感
染组65例和感染组65例, 感染组患者依据感染程度分
为重度脓毒血症组27例及非重度脓毒血症组38例, 记
录分析各组患者在不同时间内IL-6、IL-8及PCT含量. 

结果
住院后的1、3、5、10、15 d内感染组患者的IL-6、
IL-8及PCT含量较未感染组显著升高(P <0.05), 与第
1天比较, 第5天和第10天两组患者的IL-6、IL-8及
PCT含量均显著降低(P <0.05). 感染组PCT阳性检出
率高于未感染组(P <0.05). PCT第1天较3、5、10、
15检出率低(P<0.05); 重度脓毒血症27例患者在住院
后的第1、3、5、10、15天内IL-6、IL-8及PCT含量
较非重度脓毒血症38例患者明显增高(P<0.05). 

结论
急性重症胰腺炎继发感染患者血清中IL-6, IL-8和
PCT含量可以有效的反应感染的发生与发展, 对病
情的诊断具有十分重要的临床价值. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 联合检测白介素-6(interleukin-6, IL-6), IL-8和

降钙素(procalcitonin, PCT)血清含量可有效反应感染的

发生与发展, 且诊断急性重症胰腺炎具有较高的临床应

用价值. 在住院后的3、5、10、15 d内IL-6、IL-8及PCT
含量较第1 d明显增高. 
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http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i10.623

0  引言

急性重症胰腺炎是一种发病急、病情发展快且易引

发感染的肝胆外科疾病, 急性重症胰腺炎继发感染

是导致患者死亡的主要因素之一[1]. 对急性重症胰腺

炎继发感染的早期诊断是降低患者死亡率的主要措

施[2]. 目前, 判断急性重症胰腺炎是否会发感染及感

染程度的主要指标是血液中C-反应蛋白或者细胞炎

症因子的水平[3]. 有研究发现, 降钙素(procalcitonin, 
PCT)可有效反应人体炎症, 但对其在急性重症胰腺

炎继发感染中的表达及诊断意义的研究较少; 而白介

素-6(interleukin-6, IL-6)及IL-8是较为常用的人体炎

症反应发生的标志物, 已被广泛应用在炎症感染的评

价中[4]. 本文通过对急性重症胰腺炎继发感染患者血液

的IL-6、IL-8及PCT含量进行了研究, 对其在急性重症

胰腺炎继发感染患者血液中的表达情况及在诊断中的

意义进行了探讨. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-06/2017-06经我院确诊为急性重症

胰腺炎且在我院治疗的患者纳入130例, 其中男71例, 
女59例, 年龄25-76岁, 平均年龄47.30岁±9.3岁; 130例
患者中高脂血症性39例、胆源性43例、创伤性47例. 
治疗15 d后对患者行腹腔穿刺并进行细菌培养检测, 根
据细菌感染情况, 分为感染组65例和未感染组65例, 然
后将感染组患者根据感染情况分为非重度脓毒血症38
例和重度脓毒血症27例. 诊断标准：根据2001年诊断

标准根据2001年危重病医学会/欧洲危重病医学会/美
国胸科医师协会/美国胸科学会/外科感染学会关于全

身性感染定义国际会议纪进行评判; 排除标准：患有

精神疾病或意识不清、肝肾功能不全或其他器官疾病

等均给予排除. 纳入患者和家属均已签署知情同意书. 
1.2 方法 130例患者入院后的第1、2、3、5、10天行空

腹静脉抽血5 mL作为样本, 将采集的血液样本放入离心

机中行3000转/min离心处理10 min, 取分离血清2 mL, 放
置于-20℃保温箱中待检. 采用ELISA检测血液样本含量

应用放射免疫荧光分析法检测IL-6、IL-8及PCT的含量, 
试剂盒购自深圳景美生物医药公司. 

统计学处理 应用SPSS18.0统计学软件进行数据

分析, 计量资料采用mean±SD示, 两组间比较采用t检
验, 多组之间比较采用χ2分析, P <0.05为差异具有统计

学意义. 
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2  结果

2.1 两组患者在不同时间内血液IL-6、IL-8及PCT含量

的比较 住院后的第1、3、5、10、15天, 感染组IL-6、
IL-8及PCT含量较未感染组明显增高, 差异具有统计

学意义(P <0.05); 与第1天比较, 第5天与第10天感染组

及未感染组中IL-6、IL-8及PCT含量均明显下降, 差异

显著(P <0.05). 第2天及第5天与第1天比较无显著性差

异(P >0.05)(表1).
2.2 两组患者血液中PCT阳性检出率比较 感染组患

者在第1、3、5天PCT阳性检出率分别为48.43%、

28.12%、12.50%, 同期未感染组患者阳性检出率为

24.19%、8.06%、6.45%, 与未感染组患者比较, 感染

组PCT阳性检出率明显增高, 差异显著P <0.05; 与第

1天患者的阳性检出率情况比较, 第3、5、10、15天
阳性检出率均有显著的降低, 差异具有统计学意义

P <0.05(表2).
2.3 急性重症胰腺炎不同程度继发感染患者的IL-6、
IL-8及PCT的含量比较 住院后第1、3、5、10、15天, 
重度脓毒血症组IL-6、IL-8及PCT含量较非重度脓毒

血症组明显增高, 差异具有统计学意义P  < 0.05. 与第1
天比较, 第10天与第15天重度脓毒血症组及非重度脓

毒血症组的IL-6、IL-8及PCT含量均有显著降低, 差异

具有统计学意义P <0.05. 而第3天及第5天与第1天比较

无明显降低, 差异无统计学意义P >0.05(表3).

3  讨论

急性重症胰腺炎作为一种严重威胁患者生健康甚至生

命的重大疾病, 其发病机制及作用机制研究尚未十分

成熟, 但目前大多数观点都倾向于该病的发生与发展

跟患者胰腺胰酶的自身消化、微循环系统出现异常、

白细胞活性过于活跃及消化道内细菌的发生位置改变

有密切关系[5,6]. 临床经验及研究均已证明, 当人体在受

到不同程度的创伤后均会导致体内过量炎症因子及细

胞因子释放与激活, 从而创伤后产生各种感染性并发

症, 因此炎症因子及细胞因子在血液中的含量已被广

泛应用在人体创伤后病情及并发症的诊断工作中[7,8]. 
PCT降钙素属肽物质, 机体如保持在正常的健康

状态下, 则其血清中几乎不会检测出PCT的存在, 而
当机体遭受细菌、内外毒素及细胞因子等刺激时则

会在6 h内快速出现, 其含量在短时间内会达到较高水

平, 因此可通过检测PCT在机体血清中的含量来判断

患者是否产生急性重症胰腺炎. 本研究结果显示, 感染

组患者在第1、3、5天的PCT阳性率分别为48.43%、

28.12%、12.5%, 在同期未感染组患者阳性检出率为

24.19%、8.06%、6.45%, 感染组PCT阳性检出率明显

较未感染组高, 且随着病情的好转, 患者血液中PCT阳
性检出率逐渐下降, 这说明患者在第1天出现了继发感

染, 且患者病情越严重, 则PCT含量越高[9,10]. 感染组血

液中的PCT浓度在同一时期显著高于未感染组, 重度

     

表 1 感染组及未感染组患者在不同时间血液中IL-6、IL-8及PCT的含量

时间
感染组 (n = 64) 未感染组 (n  = 62)

IL-6 (pg/mL) IL-8 (pg/mL) PCT (ng/L) IL-6 (pg/mL) IL-8 (pg/mL) PCT (ng/L)

第1天 36.21 ± 7.21a 25.43 ± 4.13a  29.36 ± 5.74a 33.91 ± 7.64 23.12 ± 4.09 27.98 ± 5.72

第2天 35.22 ± 7.26a 23.31 ± 4.05a  26.63 ± 4.98a 32.12 ± 6.59 23.11 ± 4.05 18.69 ± 5.13

第3天 33.36 ± 6.98a 19.51 ± 3.68a  22.36 ± 4.17a 32.07 ± 5.89 19.51 ± 3.68 16.59 ± 4.95

第5天  31.24 ± 6.69ac  18.25 ± 3.22ac   15.69 ± 3.69ac  29.65 ± 5.32c  16.25 ± 3.22c    6.32 ± 3.68c

第10天  26.51 ± 5.78ac  16.24 ± 2.59ac   12.96 ± 2.63ac  21.05 ± 4.97c  11.24 ± 2.59c    3.97 ± 0.99c

aP<0.05, 与未感染组比较; cP<0.05, 与第1天比较.

表 2 感染组及未感染组患者血液中的PCT阳性检出情况比较

     
时间

感染组 (n  = 64) 未感染组 (n  = 62)
χ2 P 值

阳性患者例数(n ) 阳性率(%) 阳性患者例数(n ) 阳性率(%)

第1天 31  48.43ac 15 24.19ac 10.689 <0.05

第3天 18 28.12a   5 8.06a 10.895 <0.05

第5天   8 12.50a   4 6.45a 10.641 <0.05

第10天   5   7.81a   2 3.23a 10.941 >0.05

第15天   2   3.12a   0 0a   0.542 >0.05

aP<0.05, 与未感染组比较; cP<0.05, 与第1天比较.
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脓毒血症组显著高于非重度脓毒血症组. 本研究结果

证实, PCT在血液中的含量随着急性重症胰腺炎继发

感染后病情程度的增加而增加, 症状恢复后, 其血液中

的PCT含量也会随之下降. 现已有研究发现PCT在血

液中是作为次级炎症因子存在, 在一定情况下会参与

到胰腺器官的炎症反应中[11,12]. 有研究发现, PCT可对

体内前列腺素及血栓烷的合成产生再阻碍作用, 从而

破坏了两者在体内的动态平衡, 导致了患者微血栓的

发生, 从而加重胰腺炎的损伤并对其他的相关器官也

造成影响, PCT的存在还可对其他炎症因子诱导合成

的一氧化氮产生一定的抑制作用, 减少了体内的一氧

化氮的合成[13,14]. 
IL-6、IL-8是评价身体炎症状况的重要炎症因子, 

可在很大程度上反应机体的受损程度及炎症反应的

发生情况, 并能够对机体的免疫应答作出调节. 有研

究显示, 当患者机体发生急性胰腺炎时, 其胰腺组织及

其周围的组织都会出现一系列的反应导致其血清中的

IL-8、IL-6等水平迅速升高, 且升高程度越高, 越代表

疾病严重. 也有学者指出, 患者在受到炎症因子、细菌

产物及病毒感染之后, 其体内血清中的IL-6、IL-8水
平在3 d时间内以较快的速度升高, 最后达到的水平远

远要比非感染者高[15,16]. 本文通过对IL-6、IL-8两种细

胞炎症因子在急性重症胰腺炎继发感染患者血液中的

含量进行研究发现, 住院后的第1、3、5、10、15天, 
感染组的IL-6、IL-8及PCT含量比未感染组的明显要

高, 与第1天比较, 第5天与第10天感染组及未感染组的

IL-6、IL-8及PCT含量均有显著下降; 重度脓毒血症患

者血液中的IL-6、IL-8也显著高于非重度脓毒血症患

者. 研究结果表明IL-6、IL-8在血液中的含量随着急性

重症胰腺炎继发感染后病情程度的增加而增加, 且症

状恢复后, 其血液中的IL-6、IL-8含量也会随之下降, 
这与目前已有的研究结果相同. 

总之, 急性重症胰腺炎继发感染患者血清中IL-6, 
IL-8和PCT含量可以有效的反应感染的发生与发展, 
对病情的诊断具有十分重要的临床价值. 

文章亮点

实验背景

重症急性胰腺炎是临床常见急腹症. 近年来, 随着对重

症急性胰腺炎发病机制认识的不断深入, 细胞因子在

重症急性胰腺炎的作用愈来愈受到重视. 

实验动机

分析重症急性胰腺炎患者血清中白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)、IL-8和降钙素(procalcitonin, PCT)水平含量, 探讨

在重症急性胰腺炎患者中的变化情况, 以及在重症急性

胰腺炎早期诊断、病情判断和预后评估中的意义. 

实验目标

找出临床可及时诊断预估重症急性胰腺炎的方法, 为
今后临床提供有利依据. 

实验方法

应用ELISA测定纳入者血清, 并采用SPSS18.0统计学

软件进行数据分析, 计量资料采用均数(mean±SD)表
示, 两组间比较采用t检验, 多组之间比较采用χ2分析. 

实验结果

联合检测重症急性胰腺炎患者血清中IL-6、IL-8和
PCT水平含量, 可起到早期诊断、病情判断和预后评

估具有重要的应用价值. 

实验结论

血清IL-6、IL-8和PCT可作为急性重症胰腺炎早期诊

断标志物, 也是判断病情程度和评估预后重要指标. 联
合血清IL-6、IL-8和PCT对诊断急性重症胰腺炎效果

显著. 此实验结论值得临床推广应用. 

展望前景

增加血清检测可提高确诊率和病情发展, 而联合增加

检测血清数量可提高诊断急性重症胰腺炎的几率. 

     

表 3 急性重症胰腺炎不同程度继发感染患者的IL-6、IL-8及PCT的含量比较

时间
重度脓毒血症(n  = 26) 非重度脓毒血症组(n  = 38)

IL-6 (pg/mL) IL-8 (pg/mL) PCT (ng/L) IL-6 (pg/mL) IL-8 (pg/mL) PCT (ng/L)

第1天 38.36 ± 7.91 26.54 ± 4.02  31.27 ± 6.22 36.03 ± 7.06 25.13 ± 3.96  28.13 ± 5.25

第3天 37.31 ± 7.59 24.27 ± 3.84  29.25 ± 5.98 34.41 ± 6.59 23.21 ± 3.74  26.63 ± 4.98

第5天 35.36 ± 6.98 21.51 ± 3.68  24.36 ± 3.09 34.36 ± 5.98 21.51 ± 3.32  23.17 ± 4.63

第10天 33.24 ± 6.69 19.25 ± 3.14  19.69 ± 3.69 30.24 ± 5.69 17.91 ± 3.22    13.69 ± 3.119

第15天 29.17 ± 6.22 17.11 ± 2.39  14.12 ± 2.63 25.59 ± 5.26 15.24 ± 2.37  11.89 ± 2.63

 文章亮点
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Abstract
AIM
To analyze the factors influencing gastrointestinal 

hemorrhage (GIB) after percutaneous coronary 
intervention (PCI) in elderly patients and explore possible 
preventive measures. 

METHODS
Fifty-six elderly patients who underwent emergency 
PCI at our hospital between July 2016 and May 2017 
were included. Based on the occurrence of GIB or not, 
the patients were divided into an observation group and 
a control group. The patients in the observation group 
developed GIB in 6 months after PCI, and the control 
group did not. Univariate and multivariate analyses 
were performed to identify factors influencing GIB after 
emergency PCI.

RESULTS
Univariate analysis demonstrated that coronary artery 
triple vessel disease, right coronary artery disease, 
operative time, intraoperative use of heparin, ACEI/ARB 
drugs, and preventative proton pump inhibitors were 
significantly associated with  GIB after emergency PCI 
(χ2 = 7.286, 10.196, 3.420, 4.578, 6.475, 4.968, P < 0.05). 
Operative time, use of ACEI/ARB drugs, diuretics, and 
prophylactic proton pump inhibitors, coronary artery 
triple vessel disease, and intraoperative heparin were 
identified to be independent risk factors for GIB after 
emergency PCI (P < 0.05)

CONCLUSION
Operative time, use of ACEI/ARB drugs, diuretics, 
and prophylactic proton pump inhibitors, coronary 
artery triple vessel disease, and intraoperative heparin 
are independent risk factors for GIB after emergency 
PCI in elderly patients.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析老年患者急诊经皮冠状动脉介入术(percutaneous 
coronary intervention, PCI)后消化道出血(gastrointestinal 
bleeding, GIB)的影响因素及预防对策.

方法
选择2016-07/2017-05天津医科大学总医院就诊的56
例老年急诊PCI术后6 mo内的患者为研究对象, 根据
是否发生GIB为依据分为观察组和对照组, 观察组为
门急诊收治的PCI术后6 mo出血患者, 对照组为PCI术
后6 mo未出血的病例. 对两组患者住院情况的单因素
和多因素分析, 总结与GIB相关的影响因素.

结果
三支病变、右冠脉病变、手术时长以及术中肝素、

AVEI/ARB类药物及预防性质子泵抑制剂的使用与
术后GIB存在相关性(χ2值分别为7.286、10.196、
3.420、4.578、6.475、4.968, P <0.05), 手术时长、

ACEI/ARB类药物、利尿剂、预防性质子泵抑制剂
的使用、三支病变、术中肝素是急诊冠脉介入术后
GIB的独立危险因素(P <0.05). 

结论
手术时长、ACEI/ARB类药物、利尿剂、预防性质
子泵抑制剂的使用、三支病变、术中肝素是老年患
者急诊冠脉介入术后GIB的独立危险因素.

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

关键词: 冠心病; 消化道出血; 影响因素; 预防策略

核心提要:  三支病变、右冠脉病变、手术时长及术中

使用肝素患者在经皮冠状动脉介入术后更易消化道

出血(gastrointestinal bleeding, GIB). 同时手术时长、

ACEI/ARB类药物、利尿剂、预防性质子泵抑制剂的使

用、三支病变、术中肝素是老年患者急诊冠脉介入术

后GIB的独立危险因素.
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0  引言

经皮冠状动脉介入治疗 (pe rcu t aneous co rona ry 
intervention, PCI)是指利用导管技术通过狭窄或者闭

塞冠状动脉管腔的术式来帮助明显改善患者心肌血流

灌注, 是治疗冠心病、心肌缺血等心脑血管疾病的重

要手段[1]. 美国ACC/AHA指南推荐, PCI术后需长期规

律使用双联抗血小板药物>1年, 这使得我国PCI患者

术后消化道出血(gastrointestinal bleeding, GIB)事件的

发生率增加. 调查研究[2]显示, 急诊患者经皮冠状动脉

介入治疗后GIB的发生率约为2.3%, 部分病例因医源

性处理不当导致死亡. 上GIB是PCI术后出血的常见部

位, 该部位出血常见于老年患者, 有时发病隐匿, 不易

察觉, 往往在出现严重后果时才能得以治疗, 同时他还

具有起病急, 危险大的特点, 已成为老年患者继发性死

亡的一个独立危险因素病死率达10%[3]. 因此, 识别术

后容易发生出血事件的高危人群并积极采取预防措施

是临床医生工作的重点[4]. 目前研究发现[5,6], 除阿司匹

林、氯吡格雷等抗血小板药物对出血风险影响较大

外, 吸烟、饮酒、GIB史、病变部位等也是其危险因

素. 因此急诊科医生应引起高度重视, 制定个体化防治

策略, 尽可能降低风险[7]. 本文通过分析老年患者急诊

PCI术后GIB的影响因素来讨论并提出相关预防策略, 
旨在协助临床工作中对于此类状况的治疗和处理.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-07/2017-05天津医科大学总医院就

诊的56例老年急诊PCI术后6 mo内的患者为研究对象. 
56例患者根据是否发生GIB为依据分为观察组和对照

组, 观察组为门急诊收治的PCI术后6 mo出血患者(44
例), 对照组为PCI术后6 mo未出血的病例(12例). 对照

组中23例男性, 21例女性, 平均年龄为62.3岁±6.7岁, 
高血压12例, 糖尿病11例, 脑卒中14例, 高脂血症12例, 
吸烟(>15支/d)20例, 饮酒(>500 mL/d)17例; 观察组患

者中, 7例男性, 5例女性, 平均年龄为61.6岁±7.1岁, 高
血压3例, 糖尿病2例, 脑卒中4例, 高脂血症3例, 吸烟

(>15支/d)5例, 饮酒(>500 mL/d)4例. 两组患者在年龄、

性别、既往史及个人史等方面比较无显著差异, 因而

具备可比性. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)所选患者就诊前半年内均无既往

GIB史及外科手术史, 且经内镜证实存在消化道病灶

导致的出血; (2)均无肝功能及肾功能不全; (3)均无严

重心脏瓣膜疾病、血液系统疾病及恶性肿瘤等疾病; 
(4)术前血红蛋白>120 g/L(男)、110 g/L(女); (5)术前已

明确无阿司匹林、肝素或氯吡格雷禁忌; (6)均通过天
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津医科大学总医院伦理委员会并签署知情同意文件.
1.2.2 回顾性分析: 患者在就诊前PCI术前、术中及术

后情况, 指派专人调查患者出院后用药情况, 建立患者

档案. 包括一般资料及住院情况, 出院后随访结果, 冠
脉病变情况及手术相关状况, 是否安有起搏器等. 记录

患者血管病变情况、病变部位、手术时长、是否二次

手术、术中是否使用肝素、利尿剂、ACEI/ARB等药

物的使用. 
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, 计数资料以百

分数表示, 采用χ²检验对相关数据进行比较分析. 单
因素分析的基础上, 将组间有统计学意义的变量进行

logistic逐步回归分析. P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者冠脉情况及手术情况单因素分析 观察组

与对照组在三支病变、右冠脉病变、手术时长及术中

肝素+GPI的比较中差异具有统计学意义(χ2 = 7.286、
10.196、3.420、4.578), 表明与术后GIB存在相关性

(P <0.05, 表1). 
2.2 两组患者药物使用情况分析 对照组在利尿剂的使

用中明显低于观察组(P <0.05), ACEI/ARB类药物及预

防性质子泵抑制剂的使用率明显高于观察组, 差异显

著(P <0.05), χ2 = 4.732、6.475、4.968(表2).
2.3 急诊冠脉介入术后GIB的 Logistic回归分析 手术时

长、ACEI/ARB类药物、利尿剂、预防性质子泵抑制

剂的使用、三支病变、术中肝素是急诊冠脉介入术后

GIB的独立危险因素(P <0.05, 表3). 

3  讨论

GIB是现阶段老年患者PCI术后常见的并发症, 由于

老年人体质特殊、敏感性差, 致使该状况不能及早发

现进而错过最佳治疗时间[8]. 近年来国内外研究[9,10]均

表明, 高龄人群多合并多种疾病, 多种药物对胃粘膜

直接刺激使PCI术后任何类型的GIB(上消化道、下消

化道、肿瘤相关性等)发生率为1.1%-3.3%. Kooiman
等[11]研究表明超过55岁的患者, 年龄每增加1岁, PCI
术后GIB的风险就增加7%, 临床工作中对这类患者应

给予重视, 尽早处理, 以改善预后. 本研究回顾性研究

急诊接收的上GIB患者, 数据显示三支病变、右冠脉

病变、手术时长及术中使用肝素患者在PCI术后更易

GIB, 通过利尿剂的使用能明显降低GIB风险, ACEI/
ARB类药物及预防性质子泵抑制剂的使用也可以改

善预后, 而患者出院后均长期服用阿司匹林及氯吡格

雷, 两组间比较无显著差异. 为进一步探究影响PCI术后

GIB的相关因素, 对单因素中有统计学意义的项目进行

表 1 两组患者冠脉情况及手术情况单因素分析

     冠脉及手术情况 观察组(n  = 12) 对照组(n  = 44) χ2/t 值 P 值

病变支数 n (%)

  单只 5 (41.67) 30 (68.18)   7.286 0.007

  双支 4 (33.33) 13 (29.55)

  三支 3 (25.00) 1 (2.27)

病变部位 n  (%)

  左主干         1 (8.33) 0 (0.00) - 0.224

  左前降支 8 (66.67) 31 (70.45)   0.002 0.963

  左回旋支 5 (41.67) 15 (34.09)   1.265 0.261

  右冠脉 7 (58.33) 14 (31.82) 10.196 0.001

  手术时长(min, mean±SD) 61.32 ± 23.21 48.59 ± 16.72   3.420 0.001

  术中肝素 n  (%) 7 (58.33) 15 (34.09)   4.578 0.032

表 2 两组患者药物使用情况分析 n  (%)

     项目 观察组 (n  = 12) 对照组 (n  = 44) χ2/t 值 P 值

阿司匹林 12 (100.00)   44 (100.00) 1

氯吡格雷 12 (100.00)   44 (100.00) 1

他汀类药物 12 (100.00)   44 (100.00) 1

ACEI/ARB 9 (75.00) 39 (88.64) 6.475 0.025

利尿剂 2 (16.67) 4 (9.09) 4.732 0.034

预防性使用质子泵抑制剂 7 (58.33) 31 (70.45) 4.968 0.024
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多因素Logistic回归分析发现手术时长、ACEI/ARB类
药物、利尿剂、预防性质子泵抑制剂的使用、三支病

变、术中肝素是老年患者急诊冠脉介入术后GIB的独

立危险因素. 
研究[12]发现, 老年患者微循环欠佳, 手术时间过

长、三支病变等增加手术难度的危险因素均会增加患

者术后出血风险. 多项研究[11-13]证实, 老年患者在侵入

性操作术后易形成血栓, 术者为降低血栓风险往往在

术中使用肝素, 该类抗凝药物通过多种途径造成凝血

酶抑制, 干扰了原本倾向于自行愈合的微小出血灶, 增
加了术后GIB事件的发生率. 通过ACEI/ARB、利尿剂

的使用, 可以有效扩张外周血管, 减轻外周阻力, 降低

血压, 减少出血风险[14]. 研究[15]表明, 老年人胃粘膜屏

障功能减弱, PCI术后服用的阿司匹林等药物能明显刺

激胃酸分泌. 但目前多短期联合应用质子泵抑制剂, 有
效抑制胃酸分泌, 减少胃蛋白酶分泌, 作用效果强且持

久, 通过预防性使用, 大大降低的出血风险, 与既往研

究结果相符[16,17]. 根据本研究结果, 为减少老年患者急

诊PCI术后GIB风险, 临床治疗中应常规预防性使用质

子泵抑制剂, 避免因胃酸过多破坏胃粘膜屏障而引起

的并发症, 同时可酌情使用ACEI/ARB、利尿剂等药

物降低血管张力, 尽量避免术中使用肝素等药物. 对于

手术时间过长, 三支病变或基础水平不能耐受者应加

强护理, 术后积极预防, 以减少术后并发症的发生. 
总之, 手术时长、ACEI/ARB类药物、利尿剂、

预防性质子泵抑制剂的使用、三支病变、术中肝素是

老年患者急诊冠脉介入术后GIB的独立危险因素. 急
诊医师应根据患者基础情况术中、术后积极预防GIB, 
门诊疑似出血病例应及时评估, 尽早处理. 

文章亮点

实验背景

经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary intervention, 
PCI)是指利用导管技术通过狭窄或者闭塞冠状动脉管

腔的术式来帮助明显改善患者心肌血流灌注, 是治疗

冠心病、心肌缺血等心脑血管疾病的重要手段. 调查

研究显示, 急诊患者经皮冠状动脉介入治疗后消化道

出血(gastrointestinal bleeding, GIB)的发生率约为2.3%, 
部分病例因医源性处理不当导致死亡.

实验动机

根据本研究结果, 为减少老年患者急诊PCI术后GIB风
险, 临床治疗中应常规预防性使用质子泵抑制剂, 避
免因胃酸过多破坏胃粘膜屏障而引起的并发症, 同时

可酌情使用ACEI/ARB、利尿剂等药物降低血管张力, 
尽量避免术中使用肝素等药物. 对于手术时间过长, 三
支病变或基础水平不能耐受者应加强护理, 术后积极

预防, 以减少术后并发症的发生. 

实验目标

本文通过分析老年患者急诊PCI术后GIB的影响因素

来讨论并提出相关预防策略, 旨在协助临床工作中对

于此类状况的治疗和处理. 

实验方法

回顾性分析患者在就诊前PCI术前、术中及术后情况, 
指派专人调查患者出院后用药情况, 建立患者档案. 包
括一般资料及住院情况, 出院后随访结果, 冠脉病变情

况及手术相关状况, 是否安有起搏器等. 记录患者血管

病变情况、病变部位、手术时长、是否二次手术、术

中是否使用肝素、利尿剂、ACEI/ARB等药物的使用. 
通过数据分析对众多影响因素单因素及多因素相关性

分析, 得出独立危险因素. 

实验结果

本研究回顾性研究急诊接收的上GIB患者, 数据显示

三支病变、右冠脉病变、手术时长及术中使用肝素患

者在PCI术后更易GIB, 通过利尿剂的使用能明显降低

GIB风险, ACEI/ARB类药物及预防性质子泵抑制剂的

使用也可以改善预后, 而患者出院后均长期服用阿司

匹林及氯吡格雷, 两组组间比较无显著差异. 为进一步

表 3 急诊冠脉介入术后消化道出血的Logistic回归分析

     因素 B S.E Wald OR值 95%CI P 值

手术时长 0.813 0.384 4.921 2.534 1.882-4.120 0.024

ACEI/ARB 0.698 0.373 3.498 1.631 0.681-1.879 0.034

利尿剂 1.023 0.528 4.475 3.012 1.121-8.785 0.034

三支病变 1.253 0.376 13.29 3.012 2.897-4.437 0.008

预防性使用质子泵抑制剂 0.684 0.324 5.186 2.786 2.045-3.557 0.025

术中肝素 0.799 0.288 8.165 2.438 1.372-3.865 0.007

 文章亮点
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探究影响PCI术后GIB的相关因素, 对单因素中有统计

学意义的项目进行多因素Logistic回归分析发现手术

时长、ACEI/ARB类药物、利尿剂、预防性质子泵抑

制剂的使用、三支病变、术中肝素是老年患者急诊冠

脉介入术后GIB的独立危险因素. 

实验结论

本研究发现手术时长、ACEI/ARB类药物、利尿剂、

预防性质子泵抑制剂的使用、三支病变、术中肝素是

老年患者急诊冠脉介入术后GIB的独立危险因素. 

展望前景

本研究的经验教训是在对患者做临床资料搜集时, 尽
可能详细, 保留更多的影响因素, 以便后期分析. 未来

研究的方向是根据与GIB相关的影响因素, 探讨预防

措施, 以达到一级预防的目的.最佳方法是增加样本量, 
总结更多与GIB相关的影响因素. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常
数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), 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. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00
表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L
表示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高
4 cm应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法

定计量单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、

球蛋白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白

用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、

乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白

结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、

氨、维生素A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维

生素B6、尿酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上

腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 
胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用
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pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代

号应规范标识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 
4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性

国际单位IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 
升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用

于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可
写8 mg/d. 在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜

线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整

篇文章内应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例
如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不
是8 mgs. 半个月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林

应为40 g/L甲醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2

应为50 mL/L CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 
胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 
g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称

转速)应用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计

算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药
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大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应

阐明研究的背景和设想、目的; 方法必须包括材料或

对象, 应描述课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开

放性; 使用什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精

确程度; 研究对象选择条件与标准是否遵循随机化、

齐同化的原则, 对照组匹配的特征;  如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 

3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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