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Abstract
The severity of cirrhosis is closely related to its clinical 

treatment. Therefore, it is important to stage liver fibrosis 
accurately. Although liver biopsy can accurately stage 
the degree of cirrhosis, it has certain limitations in clinical 
application because of its invasive nature. Magnetic 
resonance imaging (MRI) has been used in the diagnosis 
of liver diseases. In recent years, two new contrast agents, 
gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriamine pentaacetic 
acid (Gd-EOB-DTPA) and gadobenate dimeglumine (Gd-
BOPTA), have been successfully used for noninvasive 
liver imaging. They can be used for liver fibrosis staging 
and assessment of liver function. Cirrhotic patients with 
different liver function levels have a statistical difference 
in the liver parenchyma enhancement after giving 
contrast agents. This article briefly summarizes the 
progress of Gd-EOB-DTPA and Gd-BOPTA enhanced 
MRI in staging liver fibrosis stage.

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

Key Words: Liver fibrosis; Magnetic resonance imaging; 
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acid; Gadobenate dimeglumine

Xiao MJ, Xiao EH. Staging of liver fibrosis using Gd-EOB-DTPA and 
Gd-BOPTA enhanced magnetic resonance imaging. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2018; 26(33): 1907-1913  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i33/1907.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i33.1907

摘要
肝硬化的严重程度与临床治疗密切相关, 因此, 对肝
纤维化进行准确分期尤为重要. 穿刺活检虽然能对
肝硬化程度进行准确分期, 因其为有创检查, 在临床
应用中有一定的限制. 临床磁共振(magnetic resonance 
image, MRI)检查已常规用于肝脏疾病的诊断. 近年
来, 两种新型对比剂莫迪司和普美显已成功用于肝

莫迪司、普美显增强磁共振与肝纤维化分期的相关性
研究
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脏成像, 可以无创地用于肝纤维化分期以及肝功能
的评估, 肝功能不同程度的肝硬化患者的肝实质强
化程度具有统计学差异. 本文将近十年来莫迪司、

普美显增强MRI用于评估肝纤维化分期的研究现状
与进展进行简要综述. 

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

关键词: 肝纤维化; 磁共振; 莫迪司; 普美显

核心提要: 莫迪司、普美显增强磁共振根据肝实质的强

化程度不同可以对肝纤维化程度进行分期, 为临床治疗

提供参考依据. 

肖曼君, 肖恩华. 莫迪司、普美显增强磁共振与肝纤维化分期的相关性

研究. 世界华人消化杂志 2018; 26(33): 1907-1913  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i33/1907.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i33.1907

0  引言

肝硬化是临床上常见的一种慢性进行性肝病, 由一种或

多种病因长期或反复作用而导致的弥漫性肝损害. 它的

病因复杂, 在我国大多数由病毒性肝炎引起, 尤其是乙

型或丙型肝炎[1], 少部分为酒精性肝硬化和血吸虫性肝

硬化. 增强计算机断层扫描(computed tomography, CT)和
磁共振(magnetic resonance image, MRI)扫描是临床上广

泛应用的无创性检查技术, 增强扫描对比剂的应用可以

反映肝脏的血供情况和内部结构, 为临床病变定性、定

量诊断提供客观依据, 但临床中最适合进行肝硬化诊断

的对比剂仍然存在争论. 临床及科研中的肝脏MRI对比

剂大致可分为五类: 肝细胞特异性对比剂、非特异性细

胞外间隙(extracellular fluid space, ECS)对比剂、血池对

比剂、网状内皮系统摄取的对比剂以及其它对比剂等. 
钆塞酸二钠(gadolinium ethoxybenzyl diethylenetria-

mine pentaacetic acid, Gd-EOB-DTPA), 其商品名称为普

美显, 是MRI的一种非特异性ECS对比剂, 它能够通过

细胞膜上用于转运多肽的有机阴离子有选择性地转运

至肝细胞[2]. 还有其特有的亲脂性EOB基团, 能够使得

大约50%的Gd-EOB-DTPA被正常的肝细胞摄取[3], 在团

注这种对比剂20 min后能够获得较为清晰的肝细胞特

异性图像, 在国内外研究中成为热点. 可以合理推测, 在
晚期肝硬化患者中, 功能性肝细胞的数目将减少. 正确

评估肝脏储备功能可指导临床医师对肝脏疾病病人采

取正确的治疗方案, 提高病人生存率及生活质量. 以往

的研究表明硬变的肝脏内, 其血管的走行关系紊乱可

用于提示肝硬化的诊断[4-6]. 然而, 对于GD-EOB-DTPA 

MRI增强扫描后, 肝功能与肝实质信号或者T1弛豫时间

的相关性, 这一方面的临床研究报道较少[7-10]. 
钆贝葡胺(gadobenate dimeglumine, Gd-BOPTA), 商

品名莫迪司(MultiHance, Bracco SpA, Milano), 是一种钆

类MRI对比剂. 临床主要用于肝脏成像、中枢神经系统

成像、血管成像以及心脏成像. Gd-BOPTA是用一个苯

氧甲基基团替换了Gd-DTPA的一个乙酞基部分, 从而增

加了Gd-BOPTA的亲脂性, 这使它能被肝细胞选择性的

摄取并排入胆道. 所以, 通过Gd-BOPTA可以获得肝脏

的延迟静态图像[11]. 对Gd-BOPTA进入肝细胞及胆道排

泄的具体机制还有待进一步明确, 以期对病强化信号的

正确分析提供更多的信息和依据. 
本文结合国内外最新文献综述了莫迪司、G d-

EOB-DTPA对肝肝纤维化分期诊断价值的研究现状与

进展, 旨在引领读者对该领域的研究兴趣.

1  Gd-EOB-DTPA和Gd-BOPTA概述

Gd-EOB-DTPA对比剂分子中存在一个亲脂的EOB基
环, 这个亲脂的EOB基环使得它与血浆蛋白结合, 进而

通过肝细胞膜上的阴离子转运系统转运多肽8(organic 
anion transporter, OATP8)被肝细胞选择性地吸收, 与
常规的Gd-DTPA一样, 分子中顺磁性的Gd可以有缩短

T1的作用, 也具有动态增强的作用, 注药后10-20 min, 
有约50%的剂量与常规Gd-DTPA一样经肾脏排泄, 另
外有大概50%的剂量可通过位于肝血窦的肝细胞膜

表面的有机阴离子转运系统[organic anion transporter, 
OATP(OATP8)]被正常肝细胞吸收, 再通过位于胆道面

的肝细胞膜上的多耐药蛋白载体[multi-drug resistance 
protein , MRP(MRP2)]排入胆道系统, 达肝脏强化的平台

期[12]. 在动态增强过程中, 肝实质强化特点与Gd-DTPA
动态增强扫描类似, 注射后20 min延迟期扫描时, 肝实

质信号进一步增高, 为各期内最高, 较平扫信号强度增

加了79.07%[13].
研究表示注射Gd-EOB-DTPA维持2 h, 在20 min时

肝实质的强化效果最好, 此时具有最高的信号强化[14]. 
在动态灌注和肝脏特异性肝胆磁共振图像上肝胆管均

可强化. 有研究表明, Gd-EOB-DTPA与Gd-DTPA的动脉

强化效果类似[15]. Gd-EOB-DTPA的标准注射剂量低于

Gd-DTPA, 另外, 在正常肝脏, 50%的Gd-EOB-DTPA经胆

道排泄, 对于轻度肾功能不全的患者, Gd-EOB-DTPA是

一种很好的造影剂. 
Gd-BOPTA是一种新型对比剂, 由顺磁性钆离子和

螯合剂BOPTA结合形成, 不仅可以缩短人体组织氢原

子的纵向弛豫时间(T1) , 还能轻微缩短横向弛豫时间

(T2)[16,17]. 许多Ⅱ、Ⅲ期临床试验结果也已证实[18-20], 对
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于临床最大剂量(0.3 mol/kg体重)以下的剂量给药, Gd-
BOPTA是一种安全的对比剂, 患者耐受性良好, 其不良

反应的发生率<10%.

2  Gd-EOB-DTPA和Gd-BOPTA对肝纤维化的分析

有大量文献报道了肝硬化与Gd-EOB-DTPA摄取的相关

性, 肝硬化患者的肝细胞对Gd-EOB-DTPA的摄取延迟

并减[21-40], 另有研究对患者行1.5T MRI Gd-EOB-DTPA
增强扫描, 肝硬化患者肝功能的Child分级和正常肝实

质强化的相关性进行了研究报道[8,41-49]. 肝硬化患者的

肝细胞功能受损比非肝硬化患者严重. 因此, 在1.5T磁
共振上, 与非肝硬化的肝实质相比, 硬化的肝实质肝细

胞期期强化程度减低, 导致肝硬化患者的病变-肝脏强

化对比度降低[9]. 随着场强强度的增加, 造影剂缩短T1
时间的效应会增强. 肝功能A级的患者提示轻度肝硬化, 
在注射Gd-EOB-DTPA 20 min后的肝胆期表现为肝实

质显著强化, 随着时间的增加, 其相对信号强度(relative 
enhancement, RE)值显著增加[49]. RE的增加以及肝胆期

肝脏的强化与非肝硬化患者表现类似. 然而, 肝功能A
级的患者, 其RE的升高程度不及肝功能正常的患者. 
部分严重肝脏疾病的患者, 比如肝功能B级或C级的患

者, 门脉期平均RE并没有增高. 可能是由于晚期肝硬化

患者的肝功能不全所致. 采用3.0 T MRI进行Gd-EOB-
DTPA增强扫描, 对Child分期不同的肝硬化患者的强化

效果进行比较分析, 这一方面的相关研究报道较少. 
动物模型已经显示晚期肝脏疾病与肝细胞内转运

多肽的有机阴离子的下调或低表达相关. 在肝脏的动

脉期和门脉期, 肝硬化的影响因素仍存在争议. Annet
等[50]报道在晚期肝硬化患者中, 整个肝脏灌注在动脉

期增高. 患有严重肝脏疾病的患者在肝胆期的RE有降

低, 可能是由于Gd-EOB-DTPA的摄取减低所致, 也就是

由于患者的肝细胞功能低下或功能性的肝细胞数量减

少, 导致患者肝脏聚集造影剂的量较正常减少所致. 此
外, 晚期肝硬化的患者由于肝纤维化程度较重, 导致Gd-
EOB-DTPA的摄取延迟. 所有这些因素都可能导致注射

造影剂20 min之后肝胆期的强化程度降低. 
Gd-EOB-DTPA对肝脏疾病的敏感性在晚期肝硬化

患者中有所降低, 是由于这些患者肝脏实质的RE明显

降低. RE的降低可能导致肝脏-病变的对比度降低. 尽管

在肝细胞期, RE也会降低, 但仍可以用于肝硬化的分期, 
反之亦然. 

Gd-EOB-DTPA增强MRI在肝脏疾病的诊断方面

较常规对比剂MRI增强具有明显的优势, 达到分子级

别[51-53], 具有更高的敏感度和特异度, 极大提高了肝硬

化分期诊断的准确率. 由于其高胆管排泄率, 能提供更

多肝内外胆道系统的解剖结构与通畅情况的信息. 该技

术在肝硬化分期评估应用中同样具有明显的优势, 可以

为临床治疗提供重要参考依据[54], 未来有可能在临床上

广泛推广, 为临床判断肝脏储备功能提供更多参考依

据, 可成为肝脏的“一站式”检查. 限于Gd-EOB-DTPA
投入的临床应用还不太久, 很多潜在的应用尚没有完全

开发, 还需要进一步的深入研究, 去积累更多经验. 
肝硬化患者肝实质Gd-BOPTA的动态强化百分比

较正常肝实质的强化百分比明显降低, 而且呈不均匀结

节样强化, 静态正常肝实质强化百分比为102%±30%, 
肝硬化者, 61%±13%. Child A级和B级肝硬化患者增

强后图像中肝实质的强化程度的差异有近似统计学显

著性.

3  Gd-EOB-DTPA和Gd-BOPTA对肝功能的评价

Gd-EOB-DTPA是一种能够被功能正常肝细胞特异性摄

取的MRI对比剂, 其摄取的多少取决于功能正常肝细胞

的数目. 因此, 通过对比增强前、后肝实质的强化程度

可以无创地评价患者肝功能, 对肝纤维化进行分期. 根
据肝细胞摄取Gd-EOB-DTPA的机制, 对比剂的量与肝

细胞摄取、肝脏功能相关联, 肝细胞特异对比剂由肝脏

摄取, 再经胆道排泄. 经静脉注入对比剂后行动态MRI
扫描, 除了平扫、动脉期、门脉期以及延迟期外, 还增

加了肝细胞期 (肝脏实质显像期: 主要体现了肝细胞对

对比剂的摄取能力), 可以无创地定量评估肝病患者的

肝功能. 
有研究通过进行Gd-EOB-DTPA特异性增强扫描前

后得到的信号强度(signal intensity, SI)肝/脾值与Child分
级、是否存在肝硬化以及临床指标的关系进行分析, 发
现随着Child分级的增加肝实质的MRI强化信号程度逐

渐减低, 肝硬化患者较未发生肝硬化患者的信号强化程

度明显减低, 肝脏信号强度上升趋势平缓[22]. 正是由于

随着受损肝细胞数目增加, 肝细胞膜上有机阴离子转运

多肽表达减少, 影响对Gd-EOB-DTPA的摄取, 导致肝实

质的MRI强化程度逐渐减低[4]. Gd-EOB-DTPA特异性

增强扫描能够反映一般患者肝功能的变化, 为临床评

估肝功能提供更多影像方面的信息, 研究表明注射对

比剂20 min后SI肝/脾数值与肝功能密切相关, 可以为

肝功能的判断提供直观无创的方法[5-7]. 
Nilsson等[31]研究者使用Gd-EOB-DTPA对原发性

胆汁性肝硬化患者行动态肝细胞特异性对比增强磁

共振成像(dynamic hepatic specific contrast enhancement, 
DHCE-MRI)检查, 通过图像后处理获得不同肝段的参

数: 相对摄入血流量(relative blood flow, rBF)、平均通过

时间(mean transit time, MTT)以及肝细胞排泄率(HEF), 
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得到全肝中位数(global liver median, GLM), 这些指标与

正常对照组比较, 有显著的差异, 并与肝功能、终末期

肝病模型(model for end-stage liver disease, MELD)评分

有比较好的相关关系. 另有国外学者Yamada等[55]也使

用Gd-EOB-DTPA对患者行增强的MRI检查, 获得肝脏

体积、肝摄取率和吲哚氰绿(ICG)清除率有很好的相关

性, 根据肝脏和脾脏的MRI图像上的体积和信号强度

对肝功能定量分析, DHCE-MRI凭借图像的高分辨率

和特异性造影剂可以准确评估区域肝功能水平. 国外

学者Utsunomiya等[56]研究者采用Gd-EOB-DTPA评估50
例肝移植患者的肝储备功能, 对肝肿瘤患者行Gd-EOB-
DTPA磁共振成像, 得出结论, Gd-EOB-DTPA对肝储备

功能的评估与吲哚氰绿15 min滞留(ICG-R15)、二烯三

胺五醋酸半乳糖人血清白蛋白受体指数以及凝血酶原

时间具有相关性, 可以作为一种区域肝储备功能的临床

评价的方法. 
有研究报道[8], Gd-EOB-DTPA磁共振增强扫描(肝

脏或胆总管信号强度或信号强度比)可以定量体现肝

功能水平, 与ICG-R15具有显著关联性. 采用Gd-EOB-
DTPA动态增强的磁共振成像扫描得到主动脉和肝脏的

时间-强度曲线, 再采用去卷积方法分析处理肝摄取分

数, 可以用来评价肝脏功能, 并且发现肝脏摄取分数和

ICG-R15具有显著相关性[57]. 
另外Yamada等[55]学者大量研究发现, ICG清除率能

够通过磁共振成像的肝脏信号强度进行定量分析. 因
此, ICG排泄试验和Gd-EOB-DTPA磁共振增强扫描与肝

脏功能的定量评估相结合的可能性是值得进一步研究, 
结合Gd-EOB-DTPA和ICG排泄试验以评估肝功能ICG
也许会是未来的ICG排泄试验综合应用的新方向. 另一

项研究表明GD-EOB-DTPA磁共振增强扫描中, 血浆凝

血酶原时间以及血清白蛋白的与肝脏增强有显著的相

关关系[58,59], 凝血酶原时间、血清白蛋白可预测肝胆期

肝脏强化的情况. Gd-EOB-DTPA对比增强磁共振成像

速率的示踪动力学分析的细胞有可能成为新评价肝脏

功能的指标. 
Gd-BOPTA的动态强化特点同Gd-DTPA, 延迟相肝

实质呈高信号, 但肝实质强化的程度受肝功能影响. 患
者的肝功能越差从正常至Child C级, 图像显示的对比噪

声就越大[20,60-62]. 

4  结论

对于肝实质病变, Gd-EOB-DTPA和Gd-BOPTA基于分析

动态灌注时期和肝细胞期的双相图像, 对临床诊断非常

有用. 此外, Gd-EOB-DTPA和Gd-BOPTA MRI增强扫描

通过评估他们的强化形式, 可以对肝纤维化分期提供有

意义的临床价值. 
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Abstract
AIM
To observe, compare, and analyze the behavior of rats 
with functional constipation and evaluate the psycho-
logical basis for their behavior. 

METHODS
Sixty SD rats with a male-female ratio of 1:1 were 
randomly and equally divided into three groups: a 
severe constipation group, a mild constipation group, 
and a control group. Constipation was induced in rats by 
intragastric administration of compound diphenoxylate. 
The difference between the severe constipation group and 
mild constipation group was the severity of constipate 
symptoms, which was caused by the difference in the 
dose of compound diphenoxylate used. The weight and 
defecation of each group were recorded after constipation 
was modeled successfully. Behaviors of all the groups 
were assessed by the empty bottle stress test (aggression, 
modification, and exploration), elevated plus-maze test 
(anxiety), and sucrose preference test (depression). The 
data obtained were then statistically analyzed.

RESULTS
In the empty bottle stress test, neither aggressive 
behavior nor modified behavior in both mild and severe 
constipation rats had a significant change compared 
with the control group; however, exploratory behavior 
showed a statistical change which seemed to be related 
with the severity of symptoms. No significant difference 
was observed among all groups in the elevated plus-
maze test. As to the sucrose preference test, the sugar 
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water consumption and preference degree of rats with 
severe constipation were significantly lower than those 
of the control group, while no difference was observed 
between the mild constipation group and control group.

CONCLUSION
The severity of constipate symptoms might be related 
to the dosage of modeling drugs. Also, the severity of 
symptoms is positively correlated with the behavioral 
abnormality. However, the behavioral performance of 
constipation rats is complicated, and the psychological 
state is generally inclined to depression.
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摘要
目的
观察、对比、分析功能性便秘大鼠动物模型的行为, 
评价其行为反映出的心理学基础. 

方法
60只清洁级SD大鼠, 雌雄各半. 按性别随机分为3组, 
分别为重度便秘组、轻度便秘组、对照组, 每组各
20只. 便秘模型按复方苯乙哌啶灌胃造模, 按给药剂
量区分重度及轻度便秘模型组. 造模成功后记录各
组体重与排便情况, 观察并记录每组大鼠的应激行
为表现, 包括攻击、修饰及探究行为; 并以高架十字
迷宫评价其焦虑行为、糖水偏爱试验评价其抑郁行
为. 将记录结果进行统计学分析. 

结果
轻度、重度便秘模型大鼠的攻击行为、修饰行为与
对照组相比无明显变化, 仅探究行为有统计学意义, 
并与病情严重程度有关. 高架十字迷宫结果各组间
无显著性差异; 糖水偏爱试验提示重度便秘模型大
鼠的糖水消耗量与偏爱程度明显低于对照组, 而轻
度模型组则与对照组差异不显著. 

结论
造模药物剂量与便秘严重程度有关, 而便秘严重程度
与行为学异常程度之间呈正向关联. 但便秘大鼠的行
为学表现较复杂, 总体来说心理状态倾向于抑郁. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过对功能性便秘大鼠行为的观察与分

析, 评价其行为的心理学基础与类型. 结果提示(1)便秘严

重程度与行为学异常程度之间呈正向关联; (2)便秘大鼠

的行为学表现倾向于抑郁. 
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0  引言

慢传输型便秘(slow transit constipation, STC)是功能性便

秘的常见类型, 是消化系统常见病症. 其确切病因不明, 
但发病与年龄呈正相关. STC症状顽固, 严重影响患者

生活质量; 在老年人群中还是心脑血管意外的常见诱因

之一, 危害很大. 我国老龄化趋势日渐明显, 可STC的临

床诊疗现状却存在管理不系统、治疗欠规范的问题[1], 
长期疗效并不满意. 有学者认为STC患者中有相当比例

伴有需要干预的精神心理疾病, 甚至便秘本身即作为躯

体症状而出现. 2013年版的《中国慢性便秘诊治指南》

中明确将精神心理治疗作为治疗措施写入指南[2]. 
但目前, 由于对心理异常与便秘之间的相互关系

(如因果关系、治疗重点等)究竟如何存在许多争论[3], 
且精神心理异常包括多种类型(如焦虑、抑郁、强迫

等), 因此对于临床中被广泛采用的量表评估法无法满

足实际需要. 首先, 具体的量表通常被用于评估特定类

型的心理障碍, 患者就诊时应填写哪几种量表并无定

论[4]; 其次, 患者也往往因对量表填写目的不理解、要

求不明确而选择隐藏真实情况、提供不真实数据, 从
而误导医生. 

因此, 能排除社会环境因素, 而单纯考量便秘与心

理异常之间的关系将对临床决策有所帮助. 动物实验与

临床试验相比, 具有不受人类特有的矫饰行为干扰的优

点; 因此我们试图通过对成熟STC动物模型进行研究, 
以探讨此问题. 研究方法为对STC大鼠进行多项行为学

的观察与测评, 包括心理学实验研究中普遍采用[5]的空

瓶应激行为观察(包括攻击行为、修饰行为与探索行为

等, 测试焦虑)、高架十字迷宫(测试焦虑)、糖水偏好试

验(激励行为, 测试抑郁), 对观察结果进行分析可归纳

出模型动物常见的精神心理异常类型. 同时, 结合实验

动物的体重、排便情况等综合分析, 推知STC大鼠是否
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因便秘而出现心理异常, 又属于何种类型. 这些结论将

对临床诊治STC有积极意义. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物及分组: 实验于成都中医药大学药学院

中药制剂新技术与新剂型实验室完成. 健康清洁级SD
大鼠60只, 体重200 g±20 g, 雌雄各半. 动物来源: 成都

达硕实验动物有限公司(许可证号: 0017656), 标准饲

养. 用SPSS 13.0中random seeds程序将60只清洁级SD大

鼠按性别随机分为6组, 分别为重度便秘组、轻度便秘

组、对照组, 每组各20只. 分组后各组间体重无显著性

差异. 
1.1.2 主要试剂及仪器: 复方地芬诺酯(主要成分为苯乙

哌啶), 购自河北赛克药业. 蔗糖, 上海上棠食品有限公

司生产市售蔗糖. 
仪器包括: (1)自制大鼠用高架十字迷宫[6](elevated 

plus-maze, EPM), 由两个开放臂(open arm, 长×宽为50 
cm×10 cm)、两个相对封闭臂(close arm, 长×宽×高为 
50 cm×10 cm×40 cm)、一个中央平台(central platform, 
10 cm×10 cm)构成, 材料黑色塑胶. 开放臂、封闭臂相

互垂直成十字状; 迷宫固定于十字支架, 支架高50 cm. 
(2)称量仪, BAS224S型电子天平, 赛多利斯科学仪器有

限(北京)公司. (3)摄像机, 市售数码摄像头, 接于电脑.
1.2 方法

1.2.1 造模方法: 按慢传输型便秘的发病机理, 以复方地

芬诺酯灌肠以使大鼠的结肠蠕动减慢, 同时促进水的

重吸收, 以使其大便含水量下降、停留结肠时间长, 达
到便质干、硬、排便频率下降的目的, 类似于慢传输

型便秘. 
1.2.2 给药途径及方法[7]: 便秘组采用灌胃构建慢传输型

便秘模型大鼠, 重度便秘组给药剂量为12 mg/kg, 中度

便秘组给药剂量为8 mg/kg, 持续时间为30 d. 实验期间

每周记录1次大鼠粪便粒数、粪便干质量及大鼠体质

量, 并根据粪便及体重变化适当增减给药剂量, 避免动

物死亡. 至慢传输便秘模型组大鼠粪便粒数、首粒黑便

排出时间与正常组有显著性差异则建模成功. 
1.2.3 观察指标及检测方法: (1)排便情况[8]: 便秘大鼠总

体情况, 以及粪便的质量、硬度、粒型等. (2)应激行为

观察: 空瓶应激试验, 包攻击行为(攻击、撕咬空水瓶

或笼子), 修饰行为(梳理毛皮和洗脸); 探究行为(前后左

右运动情况或前往水瓶位置). 选取大鼠生理活跃时间

进行观察(夜间9点到11点), 每2只动物观察10 min、每

天观察一组, 共9 d, 每只动物计3次, 取平均值. 每次观

察, 以10分钟内出现1次行为记1分. (3)高架十字迷宫测

评: 观察指标: 进入开放臂次数(open arm entry, OE): 进
入到任一开放臂的次数, 大鼠中心点进入算一次, 中心

点退出, 即算一次探索结束; 进入开放臂时间(open arm 
time, OT): 大鼠在开放臂内停留的时间, 单位s; 进入闭

臂次数(close arm entry, CE): 进入到任一闭臂的次数, 大
鼠中心点进入算一次, 中心点退出, 即算一次探索结束; 
进入封闭臂时间(close arm time, CT): 大鼠在闭臂内停

留的时间, 单位s. 分别计算出进入开放臂和闭臂的总次

数(OE+CE)、开放臂进入次数比[OE%, 即OE/(OE+CE)
×100%]、开放臂停留时间比[OT%, 即OT/(OT+CT)×
100%]. 每只大鼠高架十字迷宫实验结束后, 均立即断头

处死, 取脑称重. 观察方法: 大鼠置于昏暗实验环境下的

中央臂后实验人员立即离开. 以遮挡了指示灯的摄影机

观察下5分钟内大鼠置于十字迷宫的表现, 并记录上述

数据. 每只大鼠实验结束后, 清除粪便, 并用75%乙醇清

理迷宫, 以掩盖气味. (4)糖水偏爱试验测定: 动物模型

建立成功后, 即实验第31天大鼠单笼饲养, 对大鼠进行

基础糖水/纯水消耗实验. 应激前先训练动物适应含糖

饮水, 每笼同时给予装有1%蔗糖水的2个小瓶. 24 h后同

时给予每只大鼠事先量好的2瓶水, 1个瓶装1%蔗糖水, 
1个瓶装纯水. 1 h后取走2瓶并称质量. 每只大鼠进行1
次液体消耗实验, 实验前禁水24 h, 其余操作同前. 计算

应激后动物的液体总消耗、糖水消耗、纯水消耗及糖

水偏爱百分比(糖水偏爱百分比 = 糖水消耗/总液体消

耗×100%). 
统计学处理 以SPSS 16.0进行数据分析. 计量资料

以单因素方差分析、计量资料以独立样本t检验进行统

计学分析, 其中计量资料以mean±SD表示. 以P＜0.05
为具有统计学意义. 

2  结果

2.1 实验动物情况 60只大鼠分3组, 每组均20只; 其中重

度便秘模型组中3只动物退出, 轻度便秘模型组1只退

出. 各组均补充至20只, 计入最终结果. 
2.2 排便情况 与对照组比较, 便秘大鼠总体精神差、活

动减少, 体重减轻, 进食量小; 同时大便较干、硬, 粒型

较小. 体重测量方面, 重度STC组大鼠造模后体重低于

对照组(P <0.05); 但轻度STC组及对照组、重度组与轻

度组相比, 结果无统计学差异. 
重度STC组大鼠日均粪便粒数小于轻度STC组及

对照组, 日均排便粒数减少(P<0.05); 轻度STC组与对照

组之间大鼠日均粪便粒数差异无统计学意义(P >0.05). 
粪便干质量在3组间的差异无显著性意义(P>0.05). 重度

STC模型组与轻度模型组均较对照组首粒黑便排出时

间延长(P<0.05)(表1). 
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2.3 应激行为观察 对于攻击行为及修饰行为, 各组间两

两比较均未见结果具有统计学意义(P >0.05). 仅探究行

为, 重度、轻度STC组均较对照组有显著性差异, 且重

度模型组差异尤其明显(P <0.01); 两模型组间无统计学

差异(P>0.05)(表2). 
2.4 高架十字迷宫测评 各组间分别进行开放臂进入

总次数百分比、开放臂滞留时间比以及进入两臂总

次数的对比, 均未发现彼此间存在统计学显著性差异

(P>0.05)(表3). 
2.5 糖水偏爱试验 重度STC模型组大鼠糖水消耗量显

著小于对照组(P <0.01); 轻度模型组与对照组及重度组

之间大鼠糖水消耗量无显著性意义(P  = 0.17). 重度STC
模型组大鼠糖水偏爱百分比小于对照组(P<0.05)及轻度

组(P <0.05); 轻度模型组与正常组之间大鼠糖水偏爱百

分比差异无显著性意义(P>0.05)(表3). 

3  讨论

长期以来, 慢性便秘的合理诊治都是消化胃肠领域关注

的热点. 目前普遍认为慢性便秘是一种功能性胃肠病, 
目前采用“功能性胃肠病”的罗马标准进行诊断, 此标

准已于2016年发表第Ⅳ版[9]. 
便秘作为一种独立的疾病概念被接受的时间并不

长. 以往, 便秘通常被定义为“由多种疾病导致的排便

困难或费时费力的症状”. 因此, 对便秘的治疗也正在

经历从单纯对症处理到系统诊治、慢病管理的转向过

程. 然而这一过程数年来进展缓慢: 便秘患者在就诊时

仍有很大机率被单纯处以刺激性泻剂, 有学者指出[10], 
STC的诊治疗效不满意, 与罗马标准关于功能性便秘的

诊断建立在以症状和患者主观感受为诊断要点上有一

定关系. 即由于本病诊断、疗效都以症状改善为评价方

法, 那患者的排便感受的重要作用不可替代. 而排便感

受相对主观, 客观评价指标欠缺; 这或许导致STC患者

的精神情绪、切身感受将对治疗效果满意度产生直接

影响. 
鉴于便秘与心理异常存在密切关联, 医师在临床中

如何基于其症状以及行为方式按《指南》进行诊断、

治疗？就每位具体患者而言, 医师应该如何评判是否应

给予患者进行精神心理干预？甚至, 治疗应以胃肠病为

主, 还是精神心理异常为主？上述问题目前常采用填写

相关标准化量表进行精神心理评估, 但由于我国文化环

境、患者理解偏差等原因, 常常导致较为准确地评估患

者情况并不容易. 有学者建议[11]对慢性便秘患者常规进

行专业心理咨询, 以便明确便秘的分期后采取相应的治

疗方法; 但患者易出现抵触心理. 因此, 本研究通过实验

动物建立STC模型并观察其相应行为, 目的即在于排除

患者自身的矫饰, 以慢传输型便秘是否将导致行为异常

进行观察分析, 再由此推知此类行为可能与何种心理精

神异常有关. 
从实验结果来看, STC模型大鼠总体精神差、活动

减少, 体重减轻; 大便较干、硬, 粒型较小. 而重、轻度

两组STC组大鼠较正常对照组首粒黑便排出时间延长; 
重度组日均粪便粒数较轻度组及对照组少. 可见重度与

轻度STC组大鼠由于造模药物剂量不同而出现了较好

的区分. 造模成功后, 空瓶应激实验中, 攻击行为、修饰

行为两项指标三组间均未见无明显统计学差异; 仅探

究行为上, 两模型组较对照组均有明显提高, 其中重度

组显著高于对照组(P <0.01). 这能部分说明探究行为的

增强与病情严重程度有关. 不确定性的空瓶应激通常是

作为给实验动物复制焦虑模型时使用的, 其攻击、修饰

与探究三种行为的观察本身既可以作为评判焦虑建模

成功与否的指标, 有可以用之观察动物是否有焦虑的行

为. 本实验复制便秘动物模型成功后, 直接观察动物的

空瓶应激行为以评价其是否符合焦虑表现. 
在高架十字迷宫实验中, 各组间实验结果无显著

性差异; 糖水偏爱试验中的糖水消耗量指标, 重度组低

于对照组; 糖水偏爱百分比指标, 重度组则高于轻度组

及正常对照组. 这说明便秘模型动物存在一些行为学异

常, 且异常程度与便秘严重程度之间存在正向关联. 但
本实验中并未出现区分度非常良好的观察结果, 提示可

能存在的三个原因: 一是本实验中动物模型建立时间可

能不足够长; 而临床中许多患者的病史长达数十年. 在
实验中, 便秘这一刺激因素的作用时长不够, 故实验动

物的许多行为改变尚未充分显露. 二是精神心理疾患分

为不同的类型如焦虑、抑郁、强迫等, 但这些不同类型

常可同时存在于同一患者. 在本实验中, 便秘大鼠的行

为学表现可能是多种精神心理异常类型的复合表现, 故
特征性不强. 三是最重要的, 即本实验是通过建立STC
便秘模型后, 观察大鼠行为的; 应与构建焦虑、抑郁的

大鼠模型后观察其排便习惯相互参考[3]. 因慢性便秘与

焦虑、抑郁等精神心理异常何者为因、何者为果的问

题并无定论, 目前研究仅能说明此二者存在关联. 这也

许是当今《指南》中没有说明心理异常的评估方式, 以
及进一步给出干预的具体方案的原因. 

但本实验结果仍能带给我们有意义的提示: 便秘

因素的确可使实验动物出现行为异常; 这些行为与便

秘症状的严重程度有关. 这些行为背后的心理异常类型

可能较为复杂, 但在本实验中总体来看倾向于抑郁. 虽
然实验动物的观察结果不可套用至临床, 但仍有一定启

发意义. 如本实验中, 单纯便秘因素下的大鼠在一定时

期内并未出现严重地行为学异常, 提示临床诊治便秘应
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正规、积极. 另外, 严重且长期的便秘, 应将排除心理疾

病的躯体症状摆在诊治关键位置. 如有可能, 应加强多

学科联合诊治以取得更加满意的远期疗效, 进一步推进

STC的正规化诊治.

文章亮点

实验背景

功能性便秘属于功能性胃肠病范畴, 是临床常见疾病. 
其病程长、治疗不易, 是目前胃肠病领域的研究热点问

题之一. 在治疗本病的同时应处理患者的精神心理异常

是诊治共识, 但二者的相互关系尚不清楚. 本文拟通过

对便秘模型大鼠的行为学观察, 推测二者的相互关系. 

实验动机

本文通过对便秘模型大鼠的行为学观察来分析其心理

异常类型, 并推测功能性便秘与心理异常之间的关系. 
由于临床中患者可能出现对心理状态的刻意隐瞒, 因此

往往很难在确知二者的关系. 本文通过实验研究, 可以

比较客观地评价功能性便秘、行为与心理异常间的关

联性. 

实验目标

本文拟找出便秘模型大鼠的行为学体现了其何种心理

异常. 试验结果提示为抑郁. 这对功能性便秘的临床诊

治过程中应加强对患者的心理干预有重要的指导作用. 

实验方法

本文采用了大鼠造模, 通过对模型动物包括攻击行为、

高架十字迷宫试验和糖水消耗试验等行为观察得到数

据后进行统计学分析, 认为便秘大鼠的行为倾向于抑

郁. 既往研究中未见类似方法. 

实验结果

本文的研究内容基本实现了试验设计目的, 研究结果对

临床诊治功能性便秘有指导意义. 由于动物实验能排除

患者刻意地隐瞒真实心理状态, 因此结果相对客观, 对
功能性便秘的动物实验研究有一定启发. 

表 1 大鼠排便及体重情况表

     指标 对照组 重度便秘组 轻度便秘组

粪便粒数(粒/d) 42.17 ± 7.01   27.79 ± 4.33ac 36.25 ± 5.29

粪便干质量(g/d)   6.43 ± 2.21   5.87 ± 1.96   6.26 ± 2.50

造模前体重(g) 200.10 ± 10.94 203.07 ± 12.06 207.15 ± 15.07

造模成功后首日体重(g) 390.53 ± 86.53  313.87 ± 64.14a 335.72 ± 95.41

aP<0.05, 与对照组相比; cP<0.05, 与轻度组相比.

表 2 应激行为观察表

     攻击行为 修饰行为 探究行为

对照组 1.55 ± 1.05 1.75 ± 0.92 2.85 ± 0.99

重度便秘组 2.65 ± 1.18 1.70 ± 0.73  3.60 ± 1.39b

轻度便秘组 2.05 ± 1.00 1.25 ± 0.91  3.25 ± 1.52a

aP<0.05, bP<0.01与对照组相比.

表 3 高架迷宫与糖水消耗试验观察表

     对照组 重度便秘组 轻度便秘组

开臂入次百分比(%)   30.69 ± 25.86 32.15 ± 12.72   28.23 ± 18.98

闭臂滞留时间比(%)   16.15 ± 18.64 19.32 ± 14.11   24.18 ± 19.15

进臂总次数(次) 14.65 ± 6.92 22.67 ± 13.88 15.67 ± 8.84

糖水消耗量(g)   7.12 ± 2.86   3.54 ± 1.73b   5.97 ± 3.01

糖水偏爱百分比(%)   79.98 ± 20.16    62.15 ± 17.82ac   70.55 ± 26.57

aP<0.05, bP<0.01与对照组相比; cP<0.05, 与轻度组相比.

 文章亮点
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实验结论

本研究发现功能性便秘能引起模型动物的行为改变, 但
不能说明便秘通常会引起心理异常. 便秘与心理异常之

间的关联可能是多因素的, 短期的便秘症状并不一定会

造成明显心理异常. 便秘如能得到正确治疗、及时缓解

以缩短其病程, 对降低治疗难度将是有益的. 

展望前景

本研究的不足在于造模时间短, 不能对便秘与心理异常

之间的关系做进出更有力的进一步说明. 今后, 同类型

研究应将动物模型的时间延长以进一步说明便秘与心

理异常之间的关系. 
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of predictive nursing combined 
with continuous nursing on dysphagia in stroke patients. 

METHODS
One hundred and forty-seven elderly stroke patients 
with dysphagia were enrolled from July 2014 to October 
2016, and they were randomly divided into a control 
group and a study group. The patients in the control 
group received routine care, and the patients in the 
study group received comprehensive predictive nursing 
combined with continuous nursing. Psychological status, 
complications, and swallowing ability upon admission, 
before discharge, and at 6 mo after discharge were 
compared between the two groups. 

RESULTS
The Self-rating Anxiety Scale (SAS) scores before 
discharge and at 6 mo after discharge were both 
significantly higher in the control group than in the study 
group (47.82 ± 11.42 vs 43.53 ± 12.76, t = 2.15, P = 0.03; 
40.89 ± 10.41 vs 30.31 ± 10.56, t = 6.12, P < 0.01). Although 
the Self-rating Depression Scale (SDS) score before 
discharge did not differ significantly between the control 
group and the study group (52.82 ± 11.02 vs 50.13 ± 10.76, 
t = 1.50, P = 0.15), the score at 6 mo after discharge was 
significantly lower in the study group (46.89 ± 11.41 vs 
35.31 ± 11.56, t = 6.11, P < 0.01). The complication rate 
was significantly higher in the control group than in the 
study group (12.2% vs 6.54%, χ2 = 6.54, P = 0.01). The 
swallowing ability score before discharge did not differ 
significantly between the control group and the study 
group (5.02 ± 1.02 vs 5.13 ± 1.76, t = 0.46, P = 0.64), but the 
score at 6 mo after discharge was significantly lower in 
the control group than in the study group (6.19 ± 2.41 vs 
7.91 ± 2.56, t = 4.19, P < 0.01).

CONCLUSION
Comprehensive predictive nursing combined with 
continuous nursing is more effective than traditional 
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nursing in improving the psychological status, reducing 
the incidence of complications, increasing the ability of 
swallowing, and improving the quality of life of stroke 
patients with dysphagia.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
回顾性分析综合预见性护理联合延续护理对脑卒中
合并吞咽障碍患者出院后的护理效果. 

方法
选取2014-07/2016-10符合条件的147例脑卒中合并吞
咽障碍的老年患者, 随机分为对照组及试验组. 对照
组接受常规护理, 试验组接受综合预见性护理联合
延续护理. 统计并分析两组患者入院后、出院前、

出院后6 mo的心理状态、并发症发生情况以及吞咽
能力. 

结果
对照组患者出院前焦虑自评量表(Self-rating Anxiety 
Scale, SAS)评分为47.82±11.42, 试验组为43.53±
12.76, 差异具有统计学意义(t  = 2.15, P  = 0.03). 对照
组患者出院后6 mo SAS评分为40.89±10.41, 试验组
为30.31±10.56, 差异具有统计学意义(t  = 6.12, P﹤
0.01). 对照组患者出院前抑郁自评量表(Self-rating 
Depression Scale, SDS)评分为52.82±11.02, 试验组
为50.13±10.76, 无统计学差异(t  = 1.50, P  = 0.15). 对
照组患者出院后6 mo SDS评分为46.89±11.41, 试验
组为35.31±11.56, 差异具有统计学意义(t  = 6.11, P﹤
0.01). 对照组出院后6 mo内并发症发生率为12.2%, 
试验组为6.54%, 差异具统计学意义(χ2 = 6.54, P  = 
0.01). 对照组患者出院前吞咽能力评分为5.02±1.02, 
对照组为5.13±1.76, 无统计学差异(t  = 0.46, P  = 0.64). 
对照组患者出院后6 mo吞咽能力评分为6.19±2.41, 
对照组为7.91±2.56, 差异具有统计学意义(t  = 4.19, 
P <0.01). 

结论
综合预见性护理联合延续护理较常规护理更有效的
改善患者心理状态, 降低并发症发生率, 提高吞咽能
力, 从而提高患者生存质量. 该护理方法值得在临床

上推广. 

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

关键词: 综合预见性护理; 延续护理; 吞咽障碍

核心提要: 基于脑卒中合并吞咽功能障碍患者常规护理

基础上试验组给予综合预见性护理联合延续护理干预, 
追踪观察至患者出院后6 mo. 为脑卒中合并吞咽障碍患

者出院后的功能恢复及生存质量的提高探索新型护理模

式提供新思路. 
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0  引言

吞咽功能障碍是老年患者常见并发症, 主要病因包括脑

卒中、老年痴呆症等疾病[1,2]. 患者的吞咽功能需经历

较长时间的康复才能达到理想状态, 某些患者吞咽障碍

症状甚至会伴随终身, 严重影响患者及其家属的生活质

量. 院内短暂的应对性护理方案已不能满足患者长期生

存的需求. 综合预见性护理是通过评估患者吞咽功能, 
了解患者个体情况, 推断患者可能出现的吞咽问题与存

在的风险而制定个性化防范护理方案, 最大程度上预防

患者可能出现的潜在问题, 减轻患者痛苦[3,4]. 延续护理, 
是患者出院后仍能得到专业护理人员的远程护理, 得到

系统的、完整的优质照顾[5,6]. 延续护理可使患者及家属

在家中即可得到专业的照顾及护理指导[7,8]. 我院通过借

鉴已有的成功经验, 为我院符合条件的患者制定综合预

见性护理联合延续护理方案, 研究该护理方案的效果, 
为该护理方式的进一步推广提供理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 2014-07/2016-10期间在天津市环湖医院进行

治疗的吞咽困难147例患者被纳入此次研究. 患者年龄

65-79岁, 平均年龄71.3岁±9.6岁. 男性患者115例, 女性

患者32例. 洼田饮水试验3级患者数为75例, 4级患者数

为42例, 5级患者数为30例. 纳入标准: (1)符合脑卒中诊

断标准; (2)均为脑卒中首次发病; (3)未合并其他系统严

重疾病者; (4)患者意识清楚, 自愿参与研究. 排除标准

为: (1)存在呼吸道、消化道疾病者; (2)无固定照顾人员

者. 将147例患者根据自身情况平均且随机分为试验组

及对照组, 试验组73例患者, 对照组74例患者. 对照组患

者接受常规护理, 试验组在常规护理基础上接受综合预
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见性护理联合延续护理. 两组患者年龄、性别、住院时

间均无明显差异(P>0.05), 研究数据具可比性, 具体数据

见表1. 该研究所遵循的程序符合本院负责人体试验委

员会所制定的伦理学标准, 取得了委员会的批准. 所有

受试患者及家属均了解该研究的背景、目的、方法. 
1.2 方法

1.2.1 对照组护理方法: 对症护理: 护理人员需定时帮

助行动不便患者翻身并对肢体进行按摩, 防止压疮、肌

肉萎缩的发生. 病床需设置防护措施, 防止跌落. 辅助行

动不便患者行动, 防止行动过程中摔倒, 从而预防小血

栓的形成而加重病情. 饮食护理: 患者在监护人帮助下

食用清淡流食, 并根据患者自身情况制定个性化饮食方

案. 饮食过程中切勿急躁, 防止误吸引起吸入性肺炎. 心
理护理: 脑卒中患者患病后可出现抑郁、失落、急躁等

不良情绪, 不利于神经、肌肉协调, 加重吞咽困难的发

生及程度. 医护人员需对患者进行心理疏导及治疗, 使
患者保持平和的心态, 积极面对疾病. 摒除急躁可有效

改善吞咽困难, 减少呛咳等不良事件的发生. 康复护理: 
住院期间医护人员针对患者的自身情况制定个性化的

康复训练程序, 包括患者口轮匝肌、咀嚼肌等肌肉群的

训练. 
1.2.2 试验组护理方法: 试验组实施成员包括一名神经

科主治医生、一名专业康复医师、一名资深护士, 所选

成员均对试验组患者有较深的了解, 且均在研究开始前

接受了相应培训. 护理方式如下: 患者档案的建立: 患者

进入病房后即与患者及家属共同完成一般情况调查表, 
确定主要照顾者及固定的联系方式. 对患者身体及心理

状态进行评估, 了解患者所需要的护理及帮助, 作为综

合预见性护理联合延续护理的参考资料. 
综合预见性护理: 对患者进行吞咽功能评估, 并根

据根者吞咽功能等自身情况制定个性化训练及护理方

案. (1)对于轻度吞咽功能障碍的患者, 离院前对其及家

属进行进食指导, 出院后患者需在家属护理及指导情况

下食用流食. 患者精神放松情况下方可进食, 进食过程

中环境需安静, 患者需集中注意力, 避免交谈, 防止患者

呛咳造成吸入性肺炎. 患者床头抬高40°以防止食物返

流, 缓慢吞咽, 少食多餐. 患者进食过程中家属需全程陪

伴, 以便患者出现呛咳后可迅速得到帮助. 饭后对口腔

进行彻底清洁以防止口腔炎症引起的吸入性肺炎. (2)
对于中度吞咽功能障碍的患者, 急性发病期需留置胃管

进行鼻饲, 出院后可依据情况进行吞咽康复训练并逐渐

进食流食. 患者床头抬高40°以防止食物返流. (3)对于重

度吞咽功能障碍的患者, 需以鼻饲为主, 床头抬高40°防

止食物返流. 鼻饲插管前需对其进行消毒并使用温开水

浸泡以防止消化道及呼吸道感染. 鼻饲推注食物前需确

定胃管已到达胃内, 并在推注食物过程中时刻注意患者

反应, 一旦出现异常立即停止推注并立即远程联系责任

护士及医生, 讲述原委以便医生及护理人员向患者及家

属提供准确的帮助, 必要时需立即返回医院进行救治. 
脑卒中患者多数消化能力较弱, 勿进食过多, 初期每次

进食不可超过200 mL. 
康复过程中的心理护理: 家属在长期家庭护理过程

中需对患者进行心理护理, 告知患者该疾病的可逆性, 
以及所丧失功能的可恢复性, 增强患者自信心, 使患者

更加积极主动参与自我护理中. 鼓励患者做一些自己喜

欢的事情, 以分散注意力, 增加患者愉悦感, 以改善心理

状态. 医护人员及患者家属可通过改善患者住居环境, 
如: 减少噪音、净化空气等, 来降低患者压抑的心理状

态. 必要时, 请心理专家会诊, 通过专业的心理疏导, 改
善患者心理状态. 

出院前对患者及家属进行健康宣教, 护理人员需向

患者普及脑卒中病理知识及诱发因素, 使患者及家属在

出院后生活中主动避免脑卒中的再次发生. 向患者普及

正确的康复训练方法及最佳康复时间, 帮助患者最大程

度恢复神经支配功能. 
综合预见性护理贯穿整个院外护理, 通过预见性推

断患者可能出现的问题及存在的危险, 而在问题发生前

进行有计划的避免. 
延续护理: (1)评估居住环境并进行家属的培训. 由

负责护士专门入户调查, 查看康复环境是否安静, 房间

是否整洁明亮, 患者床铺头端是否可调节高度, 并对不

能满足上述条件家庭提出并督促实施改善措施. (2)对
患者及家属进行健康宣教并分发宣传手册, 并对提示

可能出现的危险. 内容如下: 讲解该疾病发生的机制以

及不利影响因素. 以便家属督促患者防止不利因素的

出现, 以防病情加重. 患者进食时需集中注意力且环境

表 1 患者一般情况

     分组 患者(n ) 患者年龄(岁) 男性患者数(n ) 住院时间(d)

对照组 74 70.5 ± 7.6 59 (79.2)   9.8 ± 4.4

试验组 73 72.6 ± 8.6 56 (76.7) 10.3 ± 4.3

P  -- 0.12 0.67 0.49
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安静, 切勿出现易分散患者注意力的事情, 以防出现呛

咳、吸入性肺炎等不良事件. 患者在进食后, 家属需督

促患者靠于床内, 半小时后方可躺下休息. 家属还需固

定患者每日进食量范围, 保证患者营养均衡, 切勿摄入

过少或过多. (3)院外吞咽功能康复护理: 护理人员在患

者出院时为患者制定康复计划, 并在出院后每周通过电

话对患者及家属进行指导, 同时答疑解惑, 使患者在家

中即受到正规、有效的康复护理. 颈部张力过大是患者

吞咽困难的原因之一, 家属在患者出院后仍为患者进行

颈部活动度的训练, 降低颈部张力. 口轮匝肌功能异常

是患者食物洒落的主要原因, 患者出院后护理人员仍通

过电话等远程指导口轮匝肌的训练, 患者于三餐前进行

吸允、缩唇等训练. 使用牵拉法缓解舌肌紧张, 使用压

舌板对舌部进行按摩及力量训练来缓解舌肌松弛, 以便

增强舌头对食物的递送、搅拌及吞咽功能. 患者闲暇时

分可多次进行叩齿动作, 增强咀嚼肌力量, 并通过触摸

患者咀嚼肌紧张度判断患者咀嚼肌功能恢复情况, 以便

实时变更后期护理方案. (4)患者出院后当天护理人员

进行入户调查, 之后每星期进行电话随访, 答疑解惑患

者及家属所遇到的问题, 嘱咐注意事项, 并对患者状态

及康复情况进行记录. 
1.3 评价指标

1.3.1 心理状态自评量表分析: 使用焦虑自评量表(Self-
rating Anxiety Scale, SAS)及抑郁自评量表(Self-rating 
Depression Scale, SDS)于患者入院后、出院前及出院后

6 mo对患者心理状态进行分析. SAS与SDS自评量表均

由20个条目组成, 四级评分, 从无症状到显著症状. 将表

内20个项目所得分数×1.25, 以便与其他研究结果相统

一. 取所得结果整数部分, 所得分值越高, 症状越严重. 
1.3.2 并发症发生率: 患者出院后半年内出现吸入性肺

炎、营养不良等的发生率. 吸入性肺炎评定标准: 患者

在进食过程中或刚刚进食后, 出现剧烈呛咳, 无法平复, 
入院后检查发现肺部存在吸入的异物, 并出现吸入性肺

炎. 营养不良评定标准: 出院前完成身高体重指数(BMI, 
正常值为18.5-22.9 kg/m2), 肱三头肌皮褶厚度(参考日本

男女正常值分别为8.3 mm和15.3 mm)和血清白蛋白(正
常值为40, 55 g/L)的检测, 出院半年后再次检测以上指

标, 若3项中1项或多项下降至正常值下限的20%或以下

为营养不良. 
1.3.3 自主吞咽能力: 使用Barthel指数数量表中进食部

分评定患者住院后、出院前、出院后6 mo进食能力. 
统计学处理 使用SPSS 19.0统计学软件对本次实验

所得的数据进行统计学分析. 采用t检验对连续性变量

进行比较, χ2检验用于计数资料的检验, P<0.05表明具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者SAS评分比较 两组患者SAS评分随时间

呈倒“U”形, 入院后较低, 出院时出现最高峰, 出院后

康复期间数值有所回落. 两组患者入院后初始SAS评分

无差别, 出院前试验组评分低于对照组, 经检验, 差异具

有统计学意义(t  = 2.15, P  = 0.03). 出院后6 mo试验组

评分明显低于对照组, 差异具有统计学意义(t  = 6.12, 
P <0.01)(表2). 
2.2 两组患者SDS评分比较 两组患者SDS评分随时间

呈倒“U”形, 入院后较低, 出院时出现最高峰, 出院后

康复期间数值有所回落. 两组患者入院后初始SDS评分

无差别, 出院前试验组评分略低于对照组, 差异不具有

统计学意义(t  = 1.50, P  = 0.14). 出院后6 mo试验组评分

明显低于对照组, 经检验, 差异具有统计学意义(t  = 6.11, 
P<0.01)(表3). 
2.3 两组患者出院后半年内并发症发生率比较 Barthel
指数数量表吞咽能力评定标准可得进食完全独立为10; 
需部分帮助为5; 需极大帮助为0. 试验组出院后半年内

并发症发生率低于试验组, 差异具有有统计学意义(χ2 = 
6.54, P  = 0.01). 
2.4 两组患者自主吞咽能力评分比较 两组患者入院时

吞咽能力无差异; 出院前试验组吞咽能力略好于对照

组, 无统计学差异(t  = 0.46, P  = 0.64); 出院后6 mo试验组

吞咽能力明显高于对照组, 经检验, 差异具有统计学意

义(t  = 4.19, P<0.01). 具体数据见表5. 

3  讨论

脑卒中是神经内科常见疾病, 随着我国老龄化不断加

剧, 发病率不断上升且呈年轻化趋势[9-12]. 吞咽功能障

碍是脑卒中独立危险因素, 吞咽障碍易引起坠积性肺

炎、营养不良和脱水, 严重影响患者的生活质量及生命

健康[13-16]. 常规护理已逐渐不能满足现代医疗需求, 探
索更加有效的护理方法至关重要. 综合预见性护理根据

患者自身情况, 推测可能出现的问题及危险, 而做出防

范性的护理, 使问题出现前即得到解决, 降低并发症等

发生率, 改善预后[17-20]. 延续护理旨在通过医护人员的

共同努力, 制定规范、合理的康复计划, 并通过电话等

通讯设施实现实时跟踪护理. 使得患者出院后仍可得到

规范、有效、正确的护理照顾. 出院后将综合预见性护

理融合到延续护理中, 可使护理效果事半功倍. 综合预

见性护理联合延续护理能更有效减低患者焦虑、抑郁

等不良心理问题. 
本文回顾性分析了综合预见性护理联合延续护理

对脑卒中吞咽障碍患者出院后的护理效果. 结果显示, 
两组患者SAS及SDS评分随时间呈倒“U”形, 入院后
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较低, 出院时出现最高峰, 出院后康复期间数值有所回

落. 这可能与患者刚入院后对疾病缺乏了解, 集中于疾

病治疗, 尚不了解该疾病所造成的并发症及其对日后生

活的影响有关. 出院时患者对疾病已有较为充分的了

解, 而此时吞咽困难等后遗症尚未得到全面缓解, 故此

时抑郁和焦虑评分最高, 心里状态较差. 吞咽功能障碍

的患者伴随流涎、口角歪斜、饮水呛咳等症状时易出

现悲观绝望心理[21], 经过出院后有效地心理护理, 患者

的心理问题得到及时疏导, 延续护理使后遗症得到有效

改善, 患者心理状态得到提高. 试验组患者出院时及出

院后半年SAS、SDS评分均低于对照组, 说明综合预见

性护理联合延续护理较常规护理能更有效地改善患者

心理状态. 综合预见性护理联合延续护理通过心理上增

加患者康复积极性, 通过缓解颈部张力、改善舌肌及口

轮匝肌等肌肉群功能增强吞咽功能, 从而有效缓解吞咽

障碍. 综合预见性护理联合延续护理能更有效降低并发

症发生率, 如呛咳引发的吸入性肺炎, 摄入量过少造成

长期营养不良. 
总之, 综合预见性护理联合延续护理等长期照护类

公共护理制度更有利于患者康复, 逐渐被越来越多的患

者认可. 其能持续给与患者具有指导意义的、专业的、

有计划及预见性的院内及院外远程护理, 能有效改善患

者异常心理状态、提高吞咽能力、降低并发症发生率. 
该护理方式值得在临床上推广. 

文章亮点

实验背景

吞咽障碍是脑卒中的常见并发症, 需要长时间的康复, 

表 2 两组患者SAS评分比较

     分组 患者(n ) 入院后 出院前 出院后6 mo

对照组 74 23.23 ± 9.61 47.82 ± 11.42 40.89 ± 10.41

试验组 73 23.34 ± 8.92 43.53 ± 12.76 30.31 ± 10.56

t -- 0.07 2.15 6.12

P -- 0.94 0.03 ﹤0.01

表 3 两组患者SDS评分比较

     分组 患者(n ) 入院后 出院前 出院后6 mo

对照组 74 26.23 ± 9.51 52.82 ± 11.02 46.89 ± 11.41

试验组 73 26.34 ± 8.72 50.13 ± 10.76 35.31 ± 11.56

t  -- 0.07 1.50 6.11

P  -- 0.94 0.14 ﹤0.01

表 4 两组患者出院后半年内并发症发生率比较

     分组 患者(n ) 吸入性肺炎患者数(n ) 营养不良患者数(n ) 出院后半年内并发症发生率(%)

对照组 74 5 4 12.2

试验组 73 1 1 2.7

χ2 -- -- -- 6.54

P  -- -- -- 0.01

表 5 两组患者自主吞咽能力评分比较

     分组 患者(n ) 入院后 出院前 出院后6 mo

对照组 74 4.23 ± 1.51 5.02 ± 1.02 6.19 ± 2.41

试验组 73 4.34 ± 1.72 5.13 ± 1.76 7.91 ± 2.56

t  -- 0.41 0.46 4.19

P -- 0.68 0.64 ﹤0.01

 文章亮点
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严重影响患者的生活质量. 院内短暂的应急应对性护

理不能满足患者长期生存的需求. 综合预见性护理联

合延续护理可更加全面的提高护理质量与患者生活质

量, 降低发生误吸造成下呼吸道感染的风险. 

实验动机

通过病例对照研究, 探究综合预见性护理联合延续护

理的策略干预对合并吞咽障碍的脑卒中患者出院后护

理质量的影响, 为临床新型护理模式的建立和实行提

供新的科学依据.   

实验目标

采用病例对照研究, 对照组采用常规护理策略, 试验组

采用综合预见性护理合并延续护理策略, 观察对比合

并吞咽障碍的脑卒中患者出院前后的吞咽功能与并发

症发生情况. 

实验方法

选取本院2014-07/2016-10收治的147例脑卒中后发生

吞咽功能障碍的老年患者, 将患者随机分为对照组与

试验组, 计量资料表示为mean±SD, 两组间综合预见

性护理联合延续护理策略干预前后比较采用成组t检
验, 采用χ2检验进行率的比较.  

实验结果

综合预见性护理联合延续护理策略干预后, 试验组患

者焦虑自评量表评分显著低于对照组. 出院6 mo以后, 
试验组抑郁自评量表评分及并发症发生率显著低于对

照组, 吞咽能力评分显著高于对照组. 

实验结论

根据患者情况制定个性化训练及护理方案的综合预见

性护理联合延续护理策略干预有助于改善脑卒中合并

吞咽功能障碍患者出院后的心理状态, 降低并发症的

发生率, 提高吞咽能力. 

展望前景

通过针对脑卒中合并吞咽功能碍患者的自身情况制订

个性化的综合预见性护理联合延续护理干预策略成功

案例为基础, 为医疗服务机构建立和完善相关医疗管

理机制, 倡导提供优质的综合预见性护理联合延续护

理干预, 发展新型护理模式提供理论支撑. 
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Abstract
AIM
To investigate the changes of procalcitonin, neutrophil 
percentage, and immunoglobulin expression in patients 
with primary biliary cirrhosis and bacterial infection, and 

to determine their clinical value in the early diagnosis of 
primary biliary cirrhosis with bacterial infection. 

METHODS
The medical records of 83 patients with primary 
biliary cirrhosis admitted to Second Hospital of Tianjin 
Medical University from March 2014 to May 2016 were 
retrospectively analyzed. According to he presence or 
absence of bacterial infection, the patients were divided 
into an infected group (n = 47) and a non-infected group 
(n = 36). Serum procalcitonin (PCT) levels, neutrophil 
percentage (N%), white blood cell count (WBC), and 
immunoglobulins such as IgM and IgG were tested and 
compared between the two groups.

RESULTS
Statistical analysis showed that the mean serum PCT 
level of the infected group was significantly higher than 
that of the uninfected group (2.99 ng/mL ± 1.48 ng/mL 
vs 0.11 ng/mL ± 0.05 ng/mL, P < 0.05), and half of the 
patients in the infected group had a serum PCT level 
≥ 2 ng/mL. Inflammatory markers such as N%, WBC, 
IgM, and IgG in the infected group were significantly 
higher than the normal range and those of the control 
group(84.52% ± 11.87% vs 56.04% ± 8.15%, 8.44 × 109/L 
± 3.05 × 109/L vs 3.10 × 109/L ± 1.29 × 109/L, 7.33 g/L ± 
2.82 g/L vs 3.18 g/L ± 1.03 g/L, 32.18 g/L ± 8.61 g/L vs 
18.09 g/L ± 6.14 g/L, P < 0.05 for all). The levels of PCT, 
N%, WBC, IgM, and IgG in patients with different types 
of infection had no significant difference (P > 0.05).

CONCLUSION
Serum PCT, N%, and immunoglobulin levels in patients 
with primary biliary cirrhosis and bacterial infection are 
significantly higher than the normal reference value, 
and serum PCT level is of great value in assessing the 
inflammatory level of patients. Combined detection of 
serum PCT, N%, and immunoglobulin levels is of great 
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significance for the early diagnosis of primary biliary 
cirrhosis with bacterial infection.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探究分析原发性胆汁性肝硬化合并细菌感染患者体
内降钙素原、中性粒细胞百分比及免疫球蛋白表达
水平的变化情况, 明确上述指标对合并感染患者早
期诊断的临床价值. 

方法
回顾性分析2014-03/2016-05天津医科大学第二医院
收治的83例原发性胆汁性肝硬化患者病历资料, 根
据患者有无合并细菌感染将入组患者分为感染组
(n  = 47)和未感染组(n  = 36), 统计感染组患者控制感
染前血清降钙素原(pre-infection serum procalcitonin, 
PCT)水平、中性粒细胞百分率(neutrophil percentage, 
N%)、白细胞计数(white blood cell count, WBC)及
IgM、IgG等免疫球蛋白的表达情况. 

结果
统计显示, 感染组患者平均血清PCT水平显著高于
未感染组2.99 ng/mL ± 1.48 ng/mL vs  0.11 ng/mL ± 
0.05 ng/mL(P <0.05), 且感染组患者超半数血清PCT
水平≥2 ng/mL; 纳入N%、WBC及IgM、IgG等炎
性指标的统计发现, 感染组患者上述指标水平均显
著高于正常范围, 且与对照组具有明显差异, 分别为
84.52%±11.87% vs  56.04%±8.15%、8.44×109/L± 
3.05×109/L vs  3.10×109/L±1.29×109/L、7.33 g/L±
2.82 g/L vs  3.18 g/L±1.03 g/L、32.18 g/L±8.61 g/L vs  
18.09 g/L±6.14 g/L(均P <0.05); 分析不同类型感染
患者血清PCT水平、N%、WBC及IgM、IgG水平等
炎性指标水平发现, 上述指标比较均无明显差异(均
P>0.05). 

结论
原发性胆汁性肝硬化合并细菌感染患者血清PCT、
N%、WBC水平均显著高于正常参考值, 血清PCT水
平对反应患者机体炎性水平具有重要价值, 联合检

测血清PCT、N%及WBC对合并感染患者早期临床
诊断具有重要意义. 

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

关键词: 原发性胆汁性肝硬化; 细菌感染; 降钙素原; 中性

粒细胞百分比; 免疫球蛋白

核心提要: 联合检测血清降钙素原、中性粒细胞百分率

和白细胞计数对早期诊断合并感染的原发性胆汁性肝硬

化患者具有重要临床意义. 
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0  引言

原发性胆汁性肝硬化属原因不明性疾病, 是以胆汁淤

积为主的慢性、进行性肝脏病变, 患者病变特征以

肝内细小胆管的慢性非化脓性破坏、胆汁淤积、汇

管区炎症及肝脏纤维化为主, 最终将发展为肝纤维

化或肝硬化. 肝硬化患者合并细菌感染风险升高是

其出现肝衰竭及死亡等问题的重要原因[1,2]. 统计显

示, 患者住院期间合并细菌感染比例高达35%, 约为

普通人群的5倍之多, 常见类型包括自发性细菌性腹

膜炎、尿路感染、肺部感染及血液感染等. 肝硬化患

者免疫功能常处于较低水平, 临床表现相对隐匿, 相
关病原学培养结果阳性率不高, 也是导致合并细菌感

染患者早期被不易发现的重要原因, 严重影响了患

者预后及生存率[3-5]. 降钙素原(procalcitonin, PCT)、
免疫球蛋白(Immunoglobulin M, IgM)、免疫球蛋白

(Immunoglobulin G, IgG)等均为目前临床普遍认可的细

菌感染诊断标志物, 机体因细菌感染而出现全身性炎

性反应时, PCT水平可显著升高, 目前临床已通过检测

血清PCT水平对腹腔、血液及肺部感染进行诊断[6,7]. 
有研究称, 对于肝硬化合并细菌感染患者的早期诊

断, 血清PCT水平的检测效果显著优于超敏C反应蛋白

(hypersensitive C-reactive protein, hs-CRP)、C反应蛋白

(C-reactive protein, CRP)及白细胞计数(White blood cell, 
WBC)等传统检测指标, 且血清PCT水平联合WBC可有

效提高患者诊断的准确性. 目前针对PCT、中性粒细胞

百分率(Neutrophil, N%)及免疫球蛋白联合检测的研究

相对较少, 且关于N%对肝硬化合并细菌感染患者的早

期诊断价值也尚未达成统一意见[8]. 本文旨在通过回顾
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性分析患者病历资料, 统计入组患者早期血清PCT、
N%及免疫球蛋白水平, 明确PCT、N%及免疫球蛋白对

患者早期诊断的临床价值, 为提高合并细菌感染的肝硬

化患者早期诊断效果提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2014-03/2016-05天津医科大学第

二医院收治的83例原发性胆汁性肝硬化患者病历资

料, 入组患者均符合胆汁淤积性肝病诊断治疗专家共

识(2013年版)[9], 主要包括: (1)机体出现以碱性磷酸酶

水平升高为主要特点的胆汁淤积相关生化改变; (2)出
现小叶间胆管破坏、非化脓性破坏性胆管炎等典型

组织学改变; (3)特异性自身抗体阳性, 抗线粒体抗体

滴度>1:100、M2型抗线粒体抗体阳性等; 患者满足上

述指标中至少2项即可确诊. 排除标准: (1)合并存在原

发性硬化性胆管炎、自身免疫性肝炎等患者; (2)心肺

功能不足者; (3)哺乳期或妊娠期妇女; (4)病历资料缺

失者. 本研究中所有内容均征得入组患者同意下实施, 
并经我院伦理委员会批准实施, 符合医学伦理学相关

规定. 
根据患者有无合并细菌感染将入组患者分为感染

组(n  = 47)和未感染组(n  = 36), 合并细菌感染的诊断标

准: (1)患者体液或血液细菌培养结果显示为阳性; (2)影
像学检查发现感染病灶; (3)患者出现特征性感染症状

及体征, 如体温>38.5 ℃、白细胞计数水平显著升高

等[10]. 感染组中男性21例, 女26例, 年龄36-71岁, 平均年

龄49.13 岁±8.44 岁, 中位年龄52岁; 未感染组中男性17
例, 女19例, 年龄35-69岁, 平均年龄47.25 岁±9.01 岁, 中
位年龄49岁, 两组患者一般病历资料比较无明显差异, 
具有可比性(P>0.05). 
1.2 方法 回顾性分析入组患者病历资料, 统计感染组患

者使用抗生素等控制感染前血清PCT、N%、WBC及
IgM、IgG等免疫球蛋白的表达情况, 并与未感染组患

者进行对比, 以明确原发性胆汁性肝硬化合并细菌感

染患者早期血清学变化. 
入组患者血清降钙素原水平检测采用全自动酶联

荧光分析仪(生产厂家: 法国梅里埃公司, 型号: VIDAS)
进行定量测定, 正常参考值为: <0.05 ng/mL; 白细胞计

数和中性粒细胞百分率检测采用全自动血液分析仪(生
产厂家: 日本希森美康公司, 型号: XN2000)进行, 正常

参考值分别为: 4.0×109/L-10.0×109/L、40.0%-75.0%. 
免疫球蛋白水平测定采用全自动特种蛋白分析仪(美
国Beckman Coulter Array 360)进行, 正常参考值为: IgM 
0.40-3.45 g/L、IgG6.00-16.00 g/L. 

统计学处理 本次实验数据处理选择SPSS 11.5软

件包进行, 用mean±SD来表示计量资料, 对计量资料

进行t检验, 计数资料采用n (%)表示, 采用卡方检验进

行比较, 采用秩和检验进行等级资料的比较, P <0.05表
明差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 比较两组患者血清PCT水平的差异 统计显示, 感染

组患者平均血清PCT水平显著高于未感染组, 比较具有

统计学意义(P<0.05), 且进一步分析显示, 感染组患者超

半数血清PCT水平≥2 ng/mL, 详见表1. 
2.2 比较两组患者N%、WBC及IgM、IgG水平等炎性

指标的差异 统计可知, 感染组患者N%、WBC及IgM、

IgG水平等炎性指标水平均较正常指标显著升高, 且与

未感染组患者具有显著差异(P<0.05), 详见表2. 
2.3比较感染组患者不同类型感染炎性指标的水平差

异 统计可知, 肝硬化合并原发性细菌性腹膜炎、血液

感染及肺部感染等不同类型感染患者血清PCT水平、

N%、WBC及IgM、IgG水平等炎性指标水平比较均无

明显差异, 分别为(F  = 3.9905, P  = 0.1360)、(F  = 0.4101, 
P  = 0.8146)、(F  = 1.0700, P  = 0.5857)、(F  = 1.4975, P  = 
0.4730)、(F  = 1.8182, P  = 0.4029), 详见表3. 

3  讨论

细菌感染作为原发性胆汁性肝硬化常见并发症之一, 也
是引起患者死亡的常见原因之一. 总结近年来研究成果

可知, 原发性胆汁性肝硬化患者易合并细菌感染的原因

主要包括: (1)肝硬化引起的门静脉高压和低蛋白血症

等问题可导致机体对细菌防御能力降低, 肠道内细菌移

位, 细菌透过肠壁侵入患者腹腔的机会增加, 易引发细

菌感染; (2)肝脏功能不足导致其免疫球蛋白合成水平

降低, 引起机体出现免疫缺陷, 细菌清除率显著降低, 感
染风险明显加大; (3)统计显示部分肝硬化患者可以合

并脾功能亢进导致白细胞水平较低, 肝硬化合并细菌感

染患者发展为败血症、菌血症、脓毒血症及多器官功

能衰竭的速度较快, 症状显现或细菌培养结果显示为阳

性时通常已错失最佳治疗时间, 这也是此类患者死亡率

较高及预后效果不佳的重要因素[11-13]. 
PCT由116个氨基酸组成, 其化学本质为糖蛋白. 近

年来多项针对PCT的研究表明, 机体各器官中的单核细

胞和巨噬细胞均可产生该物质, 且肝脏组织中的单核

细胞和巨噬细胞是PCT的主要来源. 正常状态下PCT可
被机体降解, 血液中几乎不会检测到其存在, 浓度低于

0.05 ng/mL[14]. 而当机体出现真菌、细菌或寄生虫感染

时, 血清PCT水平将出现大幅度升高. PCT由单拷贝基

因编码, 转录后进入甲状腺滤泡旁细胞的内质网进行翻
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译, 得到无激素活性的前体肽, 机体正常状态下其单拷

贝基因在甲状旁腺位置的转录过程将被抑制, 而当机体

发生感染时此抑制作用失效, 转录过程受到诱导, 导致

机体应激性释放高水平PCT[15]. 目前美国传染病学会、

重症医学会已将血清PCT水平作为机体细菌感染和众

多炎性反应的诊断指标, 随着近年来研究的进展, 血清

PCT水平检测已用于败血症、脓毒症、急性呼吸窘迫

综合症等多种疾病, 且为上述疾病早期诊断过程中特异

性、敏感性最高的检测指标[16,17]. 
本研究通过检测有无合并细菌感染的肝硬化患

者血清PCT水平的差异以明确血清PCT水平检测对原

发性胆汁性肝硬化合并细菌感染的早期诊断效果及价

值, 统计结果显示合并细菌感染的肝硬化患者早期血检

PCT平均水平较未合并感染患者明显升高, 为明确患者

血清PCT水平升高的同时机体的炎性反应水平, 本研究

纳入N%、WBC及IgM、IgG水平的统计比较, 结果则

显示合并感染组患者上述指标水平均显著高于未合并

感染组患者, 从而进一步证实合并细菌感染患者早期

可出现一定程度的炎性反应且伴随血清PCT水平的显

著升高. 本研究认为机体出现上述变化一方面与患者肝

功能异常刺激肝脏组织单核细胞和巨噬细胞应激性生

成高水平PCT有关, 此外由于肝硬化患者对细菌防御能

力降低, 从而出现肠道菌群紊乱等问题, 其表现可包括

肠道细菌数目的明显增加、细菌内毒素释放水平的升

高及肠道黏膜对细菌通透能力的改变等, 上述表现均可

引起机体血液中内毒素水平升高, 进而刺激相应细胞应

激性生成PCT[18]. 针对包括原发性细菌性腹膜炎、血液

感染、肺部感染、胆道感染或尿路感染在内的不同部

位细菌感染对比发现, 不同类型感染患者血清PCT及
N%、WBC及IgM、IgG水平等炎性指标未见明显差

异, 这也在一定程度上表明血清PCT水平的升高是细

菌感染患者普遍存在的现象, 这与Sargenti等[19]的研究

结果一致. 
总之, 原发性胆汁性肝硬化合并细菌感染患者血清

PCT、N%及免疫球蛋白水平均显著高于正常参考值, 
血清PCT水平对反应患者机体炎性水平具有重要价值, 

     

表 1 两组患者血清PCT水平差异的比较

分组 ≥2 1-2 0.05-1 ≤0.05 平均水平

感染组(n = 47) 26 (55.32%) 15 (31.91%) 6 (12.77%) 0 (0%) 2.99 ± 1.48

未感染组(n  = 36) 0 (0%) 0 (0%) 12 (33.33%) 24 (66.67%) 0.11 ± 0.05

u /t值 7.7215 11.6538

P值 0.0000   0.0000

     

表 2 两组患者N%、WBC及Ig M、Ig G水平等炎性指标差异的比较

分组 N% WBC (×109/L) IgM (g/L) IgG (g/L)

感染组(n = 47)   84.52 ± 11.87 8.44 ± 3.05 7.33 ± 2.82 32.18 ± 8.61

未感染组(n  = 36) 56.04 ± 8.15 3.10 ± 1.29 3.18 ± 1.03 18.09 ± 6.14

t值 12.3326 9.8414 8.4010 8.3254

P值   0.0000 0.0000 0.0000 0.0000

N%: 中性粒细胞百分率; WBC: 白细胞计数; IgM: 免疫球蛋白M; IgG: 免疫球蛋白G.

表 3 感染组患者不同类型感染炎性指标水平差异的比较

     指标 原发性细菌性腹膜炎(n  = 23) 血液感染(n  = 11) 肺部感染(n  = 13)

PCT(ng/mL)   3.01 ± 1.96   2.18 ± 1.13   3.02 ± 1.44

N(%)   86.08 ± 10.45   84.05 ± 10.77   82.44 ± 13.08

WBC(×109/L)   7.05 ± 2.96   9.23 ± 2.54 10.16 ± 3.49

IgM(g/L)   6.01 ± 1.77   7.49 ± 2.02   8.05 ± 2.41

IgG(g/L) 28.10 ± 6.85 33.19 ± 9.33 34.04 ± 9.07

PCT: 降钙素原; N%: 中性粒细胞百分率; WBC: 白细胞计数; IgM: 免疫球蛋白M; IgG: 免疫球蛋白G.
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联合检测血清PCT、N%及免疫球蛋白水平对合并感染

患者早期临床诊断具有重要意义. 

文章亮点

实验背景

原发性胆汁性肝硬化患者合并感染发生率高, 导致患

者预后不佳, 影响其生活质量, 现针对肝硬化合并感

染患者早期的临床诊断尚不成熟, 研究降钙素原(pre-
infection serum procalcitonin, PCT)、中性粒细胞百分比

(neutrophil percentage, N%)及免疫球蛋白表达对患者早

期临床诊断的意义能帮助临床找到肝硬化合并感染患

者早期诊断的较佳方式. 

实验动机

探究降钙素原、中性粒细胞百分比及免疫球蛋白表达

对患者早期临床诊断的意义, 以期提高临床对肝硬化合

并感染患者早期诊断的水平. 

实验目标

观察降钙素原、中性粒细胞百分比及免疫球蛋白表达

对患者早期临床诊断的意义. 

实验方法

回顾性分析患者临床资料, 比较有无合并感染患者血清

降钙素原水平、中性粒细胞百分率、白细胞计数(white 
blood cell count, WBC)及IgM、IgG表达的差异. 

实验结果

合并感染患者PCT、N%、WBC及IgM、IgG表达均高

于未合并感染患者. 

实验结论

合并感染患者PCT、N%、WBC及IgM、IgG表达更高, 
与未合并感染患者差异明显, 上述指标对反映患者是否

合并感染具有重要意义. 

展望前景

本研究纳入样本相对较少, 仅就研究结果来看, PCT、
N%、WBC及IgM、IgG表达水平对反映患者是否合

并感染具有一定作用, 但仍需扩大样本例数, 进一步

研究. 
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of microecological preparation 
(Bifecan) plus Rifaximin on inflammatory factors and 
intestinal barrier function in elderly patients with 
diarrhea associated with intestinal flora imbalance. 

METHODS
From August 2015 to December 2017, 333 elderly patients 
with diarrhea associated with intestinal flora imbalance 
were selected as subjects. The patients were randomly 
divided into an observation group (167 cases) and a 
control group (166 cases). The observation group was 
treated with Bifecan plus Rifaximin, while the control 
group was treated with Bifecan alone. The effect of 
Bifecan plus Rifaximin on inflammatory factors and 
intestinal barrier function was then analyzed. 

RESULTS
There was no signif icant difference in NIHSS 
score, mRS score, plasma viscosity, or erythrocyte 
aggregation index between the two groups before 
treatment (P > 0.05). After treatment, the inflammatory 
factors and clinical symptom scores were significantly 
reduced in both groups, and the inflammatory factors 
(TNF-α: 254.18 ng/L ± 38.71 ng/L, IL-10: 74.36 ng/L ± 
19.22 ng/L) and clinical symptom score (2.22 ± 0.71) were 
significantly lower in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). After treatment, the numbers of 
cases with decreased intestinal bacteria (5), inverse ratio 
between bacilli and cocci (4), and fungal infection (3) 
were significantly lower in the observation group than 
in the control group (P < 0.05). The overall effective rate 
was significantly higher in the observation group than 
in the control group (94.03% vs 87.69%, P < 0.05). 
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CONCLUSION
Bifecan combined with Rifaximin can improve the levels 
of inflammatory factors and intestinal barrier function 
and alleviate clinical symptoms in elderly patients with 
diarrhea associated with intestinal flora imbalance. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析研究微生态制剂培菲康联合利福昔明对老年人
肠道菌群失调相关性腹泻患者炎性因子及肠道屏障
功能的影响. 

方法
医院选择2015/08-2017/12收治的333例老年人肠道菌
群失调相关性腹泻患者作为研究对象. 按照随机数
表法将患者分至观察组(167例)及对照组(166例). 观
察组采用微生态制剂培菲康联合利福昔明治疗, 对
照组采用微生态制剂培菲康治疗. 分析研究微生态
制剂培菲康联合利福昔明对老年人肠道菌群失调相
关性腹泻患者炎性因子及肠道屏障功能的影响. 

结果
治疗前, 两组患者TNF-α、IL-10水平、临床症状
评分无统计学差异(P >0.05). 治疗后, 两组患者的炎
症因子及临床症状评分均得到明显降低, 且观察组
炎性因子[TNF-α: 254.18 ng/L±38.71 ng/L、IL-10: 
74.36 ng/L±19.22 ng/L]和临床症状评分(2.22±0.71)
更低于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05). 治疗
后, 观察组出现肠道细菌减少(5)、杆球比例倒置
(4)、真菌感染(3)例数均少于对照组, 差异具有统计
学意义(P<0.05). 观察组的治疗总体有效率为94.01%, 
对照组仅为68.67%, 差异具有统计学意义(P<0.05). 治
疗过程中, 两组均出现恶心呕吐、头痛头晕、肝功
能损伤, 观察组发生率为2.36%, 对照组为1.98%, 差
异不具有统计学意义(P >0.05), 且通过对症治疗均能
够得到改善. 

结论
微生态制剂培菲康联合利福昔明治疗老年人肠道菌

群失调相关性腹泻患者可以更好的改善降低炎症因
子水平, 改善肠道屏障功能, 减轻临床症状, 有助于提
高治疗效果, 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: 肠道菌群对于人体的消化、免疫等方面具有

非常重要的作用. 肠道菌群失调易导致腹泻的发生, 本
研究探讨微生态制剂培菲康联合利福昔明对老年人肠

道菌群失调相关性腹泻患者炎性因子及肠道屏障功能

的影响. 

章科清, 江琴, 张海兵. 微生态制剂对老年肠道菌群失调相关性腹泻的

影响分析. 世界华人消化杂志 2018; 26(33): 1933-1938  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i33/1933.htm  DOI: http://
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0  引言

在健康成人的消化道内, 寄居了数量巨大的微生物, 其
菌群的构成按照一定的组合比例, 菌种间相互依存、

相互制约, 在正常生理状况下, 肠道菌群可以帮助人体

消化分解食物, 并可阻止外来病原体侵入, 起到了良好

的肠道屏障功能作用[1,2]. 腹泻是日常生活中最常见的

疾病表现之一, 而常见的病因为肠道菌群失调. 当因内

在环境失衡或外在因素干扰下肠道内菌群发生数量、

种类改变, 有益菌与致病菌比例降低, 肠道黏膜屏障功

能降低就会导致炎症性肠病, 临床表现为腹痛、腹泻

等. 肠道菌群失调相关性腹泻以老年人居多, 这主要与

年龄、基础疾病、抗菌药物使用情况等密切相关, 临床

上治疗常常采用对因治疗, 即补充合适的益生菌, 帮助

机体恢复菌群平衡[3,4]. 近些年来, 微生态制剂培菲康被

广泛应用于临床, 并且取得了良好的临床效果[5]. 在最

新的研究报道中发现利福昔明是广谱肠道抗生素, 属于

利福霉素SV的半合成衍生物, 口服时胃肠道吸收率很

低, 可以在消化道内起到杀菌作用, 很好的辅助肠道菌

群失调相关性腹泻治疗, 提高治疗效果[6,7]. 故医院选择

2015-08/2017-12收治的333例老年人肠道菌群失调相关

性腹泻患者展开研究, 分析研究微生态制剂培菲康联合

利福昔明对老年人肠道菌群失调相关性腹泻患者炎性

因子及肠道屏障功能的影响. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 整个研究开展均得到患者知情同意, 并经医院
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医学伦理委员会批准实施. 医院选择2015-08/2017-12收
治的333例老年人肠道菌群失调相关性腹泻患者作为研

究对象. 按照随机数表法将患者分至观察组(167例)及
对照组(166例). 观察组采用微生态制剂培菲康联合利

福昔明治疗, 对照组采用微生态制剂培菲康治疗. 两组

患者在性别、年龄、体重指数、病程、原发感染等无

统计学意义差异(P>0.05). 详见表1. 
纳入标准: (1)年龄超过65岁; (2)临床表现为每日腹

泻超过3次, 呈柏油黏液便或蛋花样便, 伴或不伴腹痛、

腹胀等症状; (3)大便常规提示无白细胞、红细胞出现, 
但涂片提示肠道细菌总数减少, 且阴性杆菌/阳性杆菌

比例低于10:1; (4)细菌学检查可培养出大肠埃希菌、金

黄色葡萄球菌、白色念球菌等; (5)患者及家属愿意配

合此次研究的开展, 遵从治疗方案. 
排除标准: (1)患抗菌药物引起的腹泻、溃疡性结

肠炎、克罗恩病、肠易激综合征、旅行相关性腹泻、

肠道息肉、寄生虫感染等患者; (2)合并恶性肿瘤者; (3)
严重的肝肾功能障碍者. 
1.2 方法 (1)对照组接受微生态制剂培菲康治疗: 采用微

生态制剂培菲康(生产厂家: 上海信谊药厂有限公司 批
准文号: 国药准字S10970104), 一次2包, 3/d. (2)观察组

给予微生态制剂培菲康联合利福昔明治疗: 微生态制剂

培菲康使用的规格和方法与对照组一致, 联合利福昔明

(生产厂家: 四川百利药业有限责任公司 批准文号: 国药

准字H20010025), 每次0.2 g, 3/d. 上述药物治疗周期均为

半个月. 
观察指标: (1)治疗前后分别抽取静脉血5 mL, 利用

ELISA法检测TNF-α及IL-10水平, 试剂盒由上海抚生生

物科技有限公司提供; (2)治疗后观察粪便检测结果, 主
要包括肠道细菌减少、杆球比例倒置、真菌感染等情

况; (3)于治疗前后, 临床症状评分具体内容如下: ①大

便性质: 成型便计0分, 软便计1分, 糊状便计2分, 稀水样

便计3分; ②每日大便次数: 1-2次计0分, 3次计1分, 4-5次
计2分, 超过6次计3分; ③腹痛: 无腹痛计0分, 轻度腹痛

计1分, 中度腹痛计2分, 重度腹痛计3分; ④血便: 没有血

计0分, 少量血计1分, 明显有血计2分, 以血为主计3分; 
⑤腹胀: 无计0分, 有计1分; ⑥里急后重: 无计0分, 有计1
分. 分数越高, 代表临床症状越重; (4)评价治疗效果: ①
显效: 临床症状评分降低75%以上, 结直肠镜观察黏膜

基本正常; ②有效: 临床症状评分降低了25%-75%, 结直

肠镜检查显示轻度炎症反应; ③无效: 临床症状评分降

低低于25%, 结直肠镜检查发现无明显改善. 总体有效

率为显效及有效之和; (5)记录两组患者发生不良反应

情况, 包括恶心呕吐、头痛头晕、肝功能损伤等. 
统计学处理 数据处理选择SPSS 18.5软件包进行. 

用n (%)来表示计数资料, 比较采用χ 2
检验. 用mean±

SD来表示计量资料, 比较采用t检验, 用n (%)来表示等

级资料, 比较采用秩和检验. 当P <0.05表明差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者治疗前后炎症因子比较分析 治疗前, 两
组患者TNF-α及IL-10水平无统计学差异(P>0.05). 治疗

后, 两组患者的炎症因子水平均得到明显降低, 且观察

组TNF-α: 254.18 ng/L±38.71 ng/L、IL-10: 74.36 ng/L
±19.22 ng/L, 均更低于对照组, 差异具有统计学意义

(P<0.05)(表2). 
2.2 两组患者治疗后粪检结果比较分析 治疗后, 观
察组出现肠道细菌减少5例、杆球比例倒置4例、

真菌感染3例, 均少于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表3). 
2.3 两组患者治疗前后临床症状评分比较分析 治疗

前, 两组患者临床症状评分无统计学差异(P >0.05). 治
疗后, 两组患者的临床症状评分均得到明显降低, 且
观察组(2.22±0.71)低于对照组, 差异具有统计学意义

(P<0.05)(表4). 
2.4 两组患者治疗效果比较分析 观察组的治疗总体有

效率为94.01%, 对照组仅为68.67%, 差异具有统计学意

义(P<0.05)(表5). 
2.5 两组患者发生不良反应情况比较分析 治疗过程中, 
两组均出现恶心呕吐、头痛头晕、肝功能损伤, 观察组

发生率为2.36%, 对照组为1.98%, 差异不具有统计学意

义(P>0.05), 且通过对症治疗均能够得到改善. 

3  讨论

临床上大部分肠道菌群失调患者均表现为腹泻的症状, 
是消化科常见的腹泻疾病病因之一, 主要病理机制为消

化道内正常益生菌群数量、种类减少, 替代寄生的致

病菌过度繁殖, 导致细菌数量减少、真菌侵入增多、

球菌与杆菌比例改变等菌群失调情况发生, 最终导致

肠道屏障功能降低, 发生炎症性肠病[8,9]. 有相关资料

显示[10,11], 肠道菌群失调相关性腹泻以老年人居多, 且
多因胃肠功能降低、使用抗菌药物不规范、大面积烧

伤、多种基础疾病、全麻手术、其他系统感染等引起. 
为更好的提高肠道菌群失调相关性腹泻的治疗质量, 医
院选2015-08/2017-12收治的333例老年人肠道菌群失调

相关性腹泻患者展开研究. 结果发现, 老年人肠道菌群

失调相关性腹泻患者机体内TNF-α及IL-10含量均较高, 
提示炎症反应明显, 相对应的临床症状也较重. 故有专

家学者提出, 机体内炎症因子水平是反应肠道菌群失调



与治疗前比较, aP<0.05. TNF-α: 肿瘤坏死因子; IL-10: 白介素10.

     

表 2 两组患者治疗前后炎症因子比较

TNF-α(ng/L) IL-10(ng/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n = 167) 441.36 ± 54.19 254.18 ± 38.71a 184.02 ± 31.04   74.36 ± 19.22a

对照组(n  = 166) 443.19 ± 57.08 351.32 ± 41.90a 184.69 ± 32.98 132.11 ± 24.59a

t值 0.3000 21.9756 0.1909 23.8847

P值 0.7643 <0.0001 0.8487 <0.0001
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相关性腹泻疾病程度的重要参考指标之一[12]. 
临床上对于老年人肠道菌群失调相关性腹泻患

者的治疗, 以微生态制剂培菲康为主, 其含有嗜酸乳杆

菌、肠球菌、双歧杆菌等主要益生菌, 可为人体直接补

充所需. 微生态制剂培菲康口服进入胃内时, 因特殊包

衣的保护作用, 可防止胃酸的腐蚀, 顺利到达肠道后释

放益生菌, 调节肠道菌群失衡, 提高肠道屏障功能, 并辅

助清除抑制消化道致病菌的数量、种类, 减少肠源性毒

素的产生, 促进机体对营养物的消化, 合成机体所需的

维生素, 有利于提高机体免疫力[13-15]. 但最新文献报道

称单用微生态制剂培菲康治疗老年人肠道菌群失调相

关性腹泻患者的效果不佳, 这可能与老年人胃肠道黏膜

     

表 1 两组患者一般资料比较

分组 观察组(n  = 167) 对照组(n  = 166) 统计值 P 值

性别比例 0.0762 0.7826

   男 85 (50.90) 87 (52.41)

   女 82 (49.10) 79 (47.59)

平均年龄(岁) 69.12 ± 4.44 69.58 ± 4.32 0.9581 0.3387

病程(d)   3.28 ± 1.12   3.46 ± 1.09 1.4861 0.1382

体重指数BMI(kg/m2) 24.58 ± 2.04 24.31 ± 2.67 1.0373 0.3004

原发感染

   呼吸道感染 84 (50.30) 81 (48.80) 0.0754 0.7837

   胆道感染 39 (23.35) 42 (25.30) 0.1716 0.6787

   泌尿系统感染 44 (26.35) 43 (25.90) 0.0085 0.9266

表 3 两组患者治疗后粪检结果比较 n  (%)

     肠道细菌减少 杆球比例倒置 真菌感染

观察组(n = 167)  5 (2.99)   4 (2.40) 3 (1.80)

对照组(n  = 166) 19 (11.45) 15 (9.04) 17 (10.24)

χ2值 8.8919 6.8241 10.5159

P值 0.0029 0.0090 0.0012

表 4 两组患者治疗前后临床症状评分比较(mean±SD)

     临床症状评分

治疗前 治疗后

观察组(n = 167) 8.16 ± 2.09 2.22 ± 0.711

对照组(n  = 166) 8.29 ± 2.08 4.12 ± 1.601

t值 0.5689 14.0200

P值 0.5698 <0.0001
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萎缩、供血不足、蠕动能力差、频繁不合理接受抗菌

药物等导致的微生态环境难以恢复密切相关, 这与本次

研究报道一致, 在单用微生态制剂培菲康的患者中, 治
疗总体有效率仅为68.67%, 不甚理想[16,17]. 故Kane等[18]

提出, 建议联合肠道广谱抗生素利福昔明辅助老年人肠

道菌群失调相关性腹泻患者的治疗. 利福昔明的抗菌谱

包含了革兰阴性菌及革兰阳性菌, 具有很好的杀菌作

用, 提高致病菌的清除率, 有助于菌群恢复平衡. 另外, 
利福昔明还具有抑制局部炎症反应的发生, 降低炎症因

子的释放, 有助于内环境的恢复. 在国外的研究中已经

证实了利福昔明应用于成年人腹泻的疗效, 且耐药性较

低[19]. 在本次研究中, 尝试微生态制剂培菲康联合利福

昔明对老年人肠道菌群失调相关性腹泻患者, 结果提示

联合治疗的患者TNF-α及IL-10水平分别降为254.18 ng/L 
±38.71 ng/L、74.36 ng/L ±19.22 ng/L, 较单用微生态制

剂培菲康的患者下降的更为明显, 且前者的临床症状改

善更好, 治疗有效率高达94.01%, 取得了非常不错的临

床效果, 与王巍等[20]研究较为一致, 分析原因为微生态

制剂培菲康有效改善肠道菌群失衡及提高肠道屏障功

能, 促进患者的消化及加强营养物质的吸收, 进而增强

患者体质与免疫力, 同时联合使用利福昔明可起到杀菌

及抑制炎症反应作用, 进而有效降低了炎症因子的水平

及提高了治疗效果. 分析治疗后患者的粪检情况, 联合

治疗的患者出现肠道细菌减少、杆球比例倒置、真菌

感染例数显著少于单用微生态制剂培菲康的患者, 说明

微生态制剂培菲康联合利福昔明更加有助于菌群失调

的调节, 分析原因为联合治疗中利福昔明可有效调整菌

群结构, 这可能与其有效杀菌或清除不良菌群后有助于

肠道正常菌群存活有关, 进而改善了患者预后. 另外利

福昔明经肠道吸收率低, 基本以药物原形的方式从粪便

中排出, 且对重要脏器如肝、肾等影响极低, 安全性良

好, 对于老年人肠道菌群失调相关性腹泻患者可以放心

使用. 
总之, 老年人肠道菌群失调相关性腹泻患者联合微

生态制剂培菲康及利福昔明治疗, 可显著降低机体炎症

反应, 改善临床症状, 帮助肠道菌群的恢复, 提高临床治

疗效果, 值得在临床上推广使用. 

文章亮点

实验背景

肠道菌落对于人体肠道平衡发挥着重要的作用, 一旦菌

落失调, 易导致腹泻等疾病发生, 减弱人体的肠道屏障

功能. 而老年群体由于年龄、身体素质等影响, 更容易

受到肠道菌落失调的影响. 因此, 对于老年肠道菌群失

调相关性腹泻患者炎性因子及肠道屏障功能的研究具

有重要意义. 

实验动机

本研究采用前瞻性对照研究方式, 通过观察组和对照

组的对比验证, 旨在探究微生态制剂培菲康联合利福

昔明治疗腹泻的效果, 为临床治疗提供客观参考和治

疗依据.

实验目标

采用对照试验的方式, 探究微生态制剂培菲康以及利福

昔明对于肠道菌群的作用, 分析其作用机理, 旨在探究

微生态制剂培菲康联合利福昔明治疗腹泻的相关原理. 

实验方法

将治疗患者分为观察组和对照组, 观察组采用微生态制

剂培菲康联合利福昔明治疗, 每次0.2 g, 3/d. 对照组采用

微生态制剂培菲康治疗, 一次2包, 3/d. 上述药物治疗周

期均为半个月. 

实验结果

本研究的实验目标基本达到, 治疗后, 观察组和对照组

炎症因子分子水平降低, 观察组优于对照组; 观察组出

现肠道细菌减少、杆球比例倒置、真菌感染例数均少

于对照组; 观察组和对照组临床症状评分均降低, 观察

组优于对照组; 观察组治疗效果优于对照组. 

实验结论

微生态制剂培菲康联合利福昔明治疗腹泻的方式, 相较

于单独使用微生态制剂培菲康, 能够有效地降低患者炎

症因子水平, 减少肠道细菌、真菌感染例数, 降低患者

     

表 5 两组患者治疗效果比较 n  (%)

分组 显效 有效 无效 总体有效率

观察组(n = 167) 89 (53.29) 68 (40.72) 10 (5.99) 157 (94.01)

对照组(n  = 166) 71 (42.77) 43 (25.90)   52 (31.33) 114 (68.67)

χ2值 36.1046 35.2718

P值 <0.0001 <0.0001

 文章亮点
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临床症状评分, 治疗效果好等优点. 

展望前景

本研究旨在探究微生态制剂培菲康联合利福昔明对老

年肠道菌群失调相关性腹泻患者炎性因子及肠道屏障

功能的影响, 结果证实此方式能够有力与腹泻患者的治

疗, 减少炎性因子水平, 提高患者肠道屏障功能. 但是, 
本研究也存在不足之处, 例如对于菲康联合利福昔明

之间的相关关系未做进一步研究, 研究方案还需进一

步完善. 
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Abstract
Gastric cancer (GC) remains one of the most common 
tumors in China. Most patients with GC in China 
are already in a locally advanced stage at the time of 
diagnosis. Neoadjuvant therapy has attracted increasing 
attention. Clinical literature and meta-analyses show 
that neoadjuvant therapy results in a significant 
survival benefit for resectable locally advanced GC, 

and preoperative chemoradiotherapy also should be a 
standard treatment for advanced GC vs surgery alone. 
The optimal regimens of neoadjuvant therapy and 
comparisons between preoperative chemotherapy and 
chemoradiotherapy still need to be studied further.
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摘要
胃癌在我国发病率较高, 预后较差. 多数患者确诊时
已处于局部进展期, 单纯手术治疗局部复发率高, 生
存状况较差, 因此新辅助治疗受到关注. 目前相关临
床研究显示新辅助治疗使进展期患者获得临床受
益, 而有关新辅助治疗的最佳方式以及新辅助放化
疗和新辅化疗的疗效比较仍需要更多前瞻性临床研
究数据. 
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核心提要: 新辅助治疗对局部进展期胃癌(gastric cancer, 
GC)的治疗效果较以前有了很大的提高, 本文主要阐述了

GC新辅助治疗的临床研究进展, 包括新辅助化疗及放疗, 
同时也对联合靶向药物的临床研究做了阐述. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)的病死率在全球恶性肿瘤中位

居第3位[1]. 在中国恶性肿瘤发病及死亡位居第3位[2], 目
前根治性手术仍是治愈GC的唯一手段. 在我国进展期

GC比例高达50%-60%, 此类患者手术切除率低, 获得根

治性切除的比例更少. 提高手术切除率、寻求更有效的

手术治疗以外的其他治疗手段是GC治疗手段研究的发

展方向[3]. 近20年来, GC研究领域一系列著名临床试验

的发表, 使得我们对GC的诊治认识有了翻天覆地的变

化. 新辅助治疗(neoadjuvant therapy)在GC患者中的应用

逐渐成为治疗进展期GC的研究热点[4]. 

1  新辅助治疗的理论基础

术前治疗包括术前新辅助治疗和术前转化治疗

(conversion therapy). 前者的目的是通过肿瘤降期达到

提高手术根治性的目的, 而后者则是在晚期病例中努

力争取手术切除的机会. 新辅助治疗通常包括了新辅

助放疗(neo-adjuvant radiotherapy)、新辅助化疗(neo-
adjuvant chemotherapy)、新辅助放化疗(neo-adjuvant 
chemoradiotherapy). 理论上, 新辅助治疗能够使患者得

到以下收益: 使肿瘤缩小, 降低分期; 提高手术的可切除

性; 消灭或预防术前可能存在的微转移. 

2  新辅助化疗

化疗对于进展期GC有效的研究开始于上世纪70年代末, 
但是直到90年代初, 关于化疗对初始不可切除GC患者

的研究才取得令人鼓舞的结果, Wilke等[5]和Plukker等[6]

的两项研究表明对于初始不可切除的患者, 化疗能增加

40%-50%的治疗后手术切除率, 同时延长中位生存期到

18 mo. 随着研究结果的发表, 人们对新辅助化疗对可切

除进展期GC的研究不断地展开(表1). 但是早期的临床

研究往往存在一些方法学的缺陷, 例如纳入研究患者的

标准不统一, 部分研究甚至包括了食管癌患者. 研究缺

少统一的术前分期手段, 对可切除与不可切除缺乏清晰

的定义, 手术方式存在D0/D1/D2各种不同的处理[4]. 
1993年荷兰GC研究组(Dutch Gastric Cancer Group, 

DGCG)开展了世界上第一项关于GC新辅助化疗的研究

的随机对照试验[7]. 53例患者被随机分为试验组(术前化

疗方案为FAMTX, 3周期)和对照组(单纯手术). 但是该

实验中期分析时方发现使用FAMTX并不能提供15%可

治愈性切除而提前中止, 在83 mo的随访期内, 术前化疗

组和单纯手术.
直到2006年N Engl J Med发表的英国MAGIC Ⅲ期

临床试验(开始于1994年)[8]和2007年J Clin Oncol发表

了法国FNLCC ACCORD 07 FFCD9703临床试验(开始

于1996年)[9], 才使人们重新认识了新辅助化疗的效果. 
MAGIC试验被称为GC新辅助化疗中具有里程碑的临

床研究, 其试验组术前和术后各行3周期ECF方案化疗, 
对照组为单纯手术组, 研究对象为GC和胃与食管交界

部癌患者. 结果发现, 新辅助化疗可明显的降低肿瘤大

小和手术时患者分期, 并且围手术期ECF方案可提高

患者的OS(P  = 0.009)和PFS(P＜0.001). FFCD9703研究

结果显示, 224例患者被随机分为试验组(术前化疗应用

5-Fu+顺铂, 2-3周期)和对照组(单纯手术); 如果术前化

疗有效, 则推荐术后继续该方案化疗. 结果显示, 试验组

和对照组的根治性切除率分别为84%和73%, 5年无病

生存率分别为34%和19%, 总生存率分别为38%和24%, 
差异均有统计学意义. 但MAGIC研究和FFCD9703研究

的最大问题是术前分期手段缺乏, 无法准确筛选局部进

展期GC患者. 另外患者手术治疗不足, 淋巴清扫仅为D0
或D1. 

来自日本多项临床研究也值得人们关注. 2014年日

本的II期COMPASS临床研究报道了4个周期的S-1/顺铂

或紫杉醇/顺铂的新辅助化疗方案能够使术后病理完全

缓解率达到10%, 同时又不明显增加药物毒性[10]. 针对

远处淋巴结转移的患者, 日本的研究提示相对单纯化

疗, 术前辅助化疗联合手术可能取得更理想的效果. 日
本JCOG 0405研究采用的治疗方案为S-1+顺铂2周期新

辅助化疗方案, 后续进行D2+腹主动脉旁淋巴结清扫手

术(ara-aortic lymph node dissection, PAND)手术. 研究共

纳入53例患者并完成了5年随访, 最终R0切除率为82% , 
3年和5年的总生存率分别为59%和53%. 对于单纯腹主

动脉旁淋巴结转移患者, 5年生存率为57%; 而具有多处

淋巴结转移的患者, 5年生存率仅为17%. 研究提示对于

存在广泛淋巴结转移的进展期GC患者, 术前S-1联合顺

铂方案化疗后接受根治手术联合主动脉旁淋巴结清扫

对于部分患者安全有效[11]. 基于JCOG 0405研究的结果, 
日本学者启动了JCOG 1301和JCOG 1002研究, 分别探

讨对于此类广泛淋巴结转移的患者, 术前靶向治疗及三

药方案能否进一步改善生存. 

3  靶向药物在新辅助化疗的研究

除了传统的化疗药物以外, 新辅助治疗也把靶向药物纳

入研究. 对于HER-2阳性的局部进展期GC, 目前的一些

Ⅱ期临床研究表明曲妥珠单抗联合化疗是高度有效的
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新辅助治疗方案. 2014年ASCO报道的德国HER-FLOT
研究表明4个周期的曲妥珠单抗联合FLOT新辅助化疗

方案, 结果达到主要研究终点, R0切除率为93%, 12例
患者达到pCR, 13例患者接近病理完全缓解[12]. 2015年
ASCO报道的西班牙NEOHX研究报道了曲妥珠单抗

联合XELOX治疗可切除GC或胃食管结合部癌的疗效, 
ORR为39%, pCR为8%, 研究者认为疗效确切, 但仍需要

大型III期随机对照研究来证实. 2017年发表的英国ST03
研究, 这是一项对比术前ECX联合贝伐单抗在可切除性

GC、食管胃结合部癌和食管癌中的Ⅱ/Ⅲ临床研究[13]. 
该研究共入组1063例患者(530人贝伐联合ECX, 533人
ECX), 中位随访33 mo, 联合贝伐单抗组与对照组3年总

生存率(48.1% vs  50.3%)和无病生存期差异均无统计学

意义; 联合使用贝伐单抗, 未见R0切除率和肿瘤反应率

提高. 联合贝伐单抗组术后吻合口瘘发生率较高. 该研

究表明增加贝伐单抗并不会使患者获得生存益处. 

4  新辅助放疗(联合化疗)

新辅助放疗的目的是为了提高R0切除率和降低局部或

区域复发率. 随着INT-0116/SWOG9008试验研究结果的

发表[14], 围手术期联合放疗越来越引起人们的注意, 尤
其是新辅助放疗对于进展期GC的疗效更加引起人们的

关注. 关于术前放疗的临床研究的设计主要在以下三个

方面: (1)术前放疗联合手术对比单纯手术治疗; (2)术前

放化疗联合手术对比单纯手术; (3)术前放化疗对比术

前化疗. 目前已经有许多重要的关于术前放疗的单中心

随机研究(表2). 
1998年中国医学科学院肿瘤医院发表了关于术前

放疗联合手术对比单纯手术治疗的随机对照试验的研

究结果, 共入组370例贲门癌病人, 随机分为术前放疗

     

表 1 可切除胃癌的新辅助化疗研究

作者 时间 分期 纳入标准 研究分组 患者数 R0切除率(%) 病理CR率(%) 中位生存时间(mo)

Ajani[30] 1991 Ⅱ 可切除M0+EGJ EFP 2+手术+EFP 3 25 72 0 15

Leichman[31] 1992 Ⅱ 可切除M0 PFL 2+手术 8 88 8 >17

Kang 1992
Ⅲ

局部进展M0
1. EFP 3+手术+EFP 3-6 53 79 8 43

RCT 2.手术+EFP 3-6 54 61 30

Ajani[32] 1993 Ⅱ 可切除M0 EAP 3+手术+EAP 2 48 90 0 16

Rougier[33] 1994 Ⅱ 局部进展M0+EGJ FP 6+手术 30 78 0 16

Kelsen[4] 1996 Ⅱ 局部进展M0 FAMTX 3+手术+IP FP+F 56 77 NS 15

Crookes[34] 1997 Ⅱ 可切除M0+EGJ PFL 2+手术 59 71 9 52

Songun[7] 1999
Ⅱ

T2-4 M0
1.FAMTX 3+手术 27 75

NS
18

RCT 2.手术 29 75 30

Schuhmacher[35] 2001 Ⅱ Ⅲ-Ⅳ(M0)+EGJ EAP+手术 42 86 0 19

D’Ugo[36] 2006 Ⅱ T3-4 Nx M0或T≤2N+ M0 EEP 3/ECF 3+手术+EEP 3/ECF 3 34 82 3 >28

Cunningham[8]

(MAGIC)
2006

Ⅲ
可切除胃癌+EGJ腺癌

1.ECF 3+手术+ECF 3 250 74
NS

1.18

RCT 2.手术 253 68 30

Ychou[9]

(ACCORD)
2011

Ⅲ
可切除胃癌+EGJ腺癌

1.FP 2-3+手术+FP 3-4 113 84
NS

NS

RCT 2.手术 111 73

Schuhmacher[37]

(EORTC)
2010

Ⅲ
T3-4NxM0

1.PFL 2 72 81.9
NS

>36

RCT 2.手术 72 66.7

Kinoshita[38] 2009 Ⅱ T2-3/N+或T4aN0 S-1 2+手术 55 80.8 0 NS

Biffi[39] 2010
Ⅲ

T3-4 Nx或Tx N1-3 M0+EGJ
1.TCF 4+手术 34

85 11.7 NS
RCT 2.手术 35

Yoshikawa[10] 2014
Ⅱ

RCT
T2-3/N+或T4aN0+EGJ

1.SC 2+手术 21

NS NS NS
2.SC 4+手术 20

3.PC 2+手术 21

4.PC 4+手术 21

Cunningham[13]

ST03
2017

Ⅲ 可切除胃癌+EGJ腺癌+食

管癌

1.贝伐单抗+ECX+手术 530 64
NS NS

RCT 2. ECX+手术 533 61

RCT: 随机对照实验; CR: 完全缓解; EGJ: 胃食管结合部; EFP: 依托泊苷、氟尿嘧啶、顺铂; PFL: 顺铂、氟尿嘧啶、SC: S1、顺铂; TCF: 多西他赛、

顺铂、氟尿嘧啶; EEP: 依托泊苷、表柔比星、顺铂; EAP: 依托泊苷、阿霉素, 顺铂; FP: 氟尿嘧啶、顺铂;  F: 氟尿嘧啶; ECX: 表柔比星、顺铂、卡培

他滨; PC: 紫杉醇、顺铂; NS: 没有提及.
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联合手术组和单纯手术组, 放疗剂量为40 Gy(分20次给

予), 结果显示, 术前放疗可提高肿瘤切除率(89.5% vs 
74.9%)和R0切除率(80.1% vs  60.8%),且提高了病人的长

期存活率(10年存活率: 20.3% vs  13.3%). 但研究中手术

质量、淋巴结清扫及肿块侵犯范围有限的描述导致其

治疗存在一定的缺陷; 另外, 其采用的放射治疗方式、

分割剂量和总剂量均不统一, 因而存在内部偏倚. 
2012年发表多中心随机对照CROSS研究是关于术

前放疗联合手术对比单纯手术治疗的Ⅲ期临床试验[15]. 
研究对象为可切除食管癌或胃食管结合部癌, 共入组

366例病人. 试验组给予新辅助放化疗+手术治疗, 放疗

剂量为41.4 Gy(分23次给予), 同期化疗方案为每周给予

卡铂+紫杉醇. 结果显示, 新辅助放化疗显著提高 mo vs  
24.0 mo)和总生存期(HR = 0.657, 95%CI: 0.495-0.871)均
显著高于单纯手术组. 但由于该研究中多数为食管癌病

人, 胃食管结合部癌患者所占比例<26%, 故其结果不一

定适用于GC病人. 
2009年发表的德国的POET研究是关于术前放化疗

对比术前化疗的临床研究[16]. 该研究纳入局部进展期胃

食管结合部腺癌病人(Siewert分型Ⅰ-Ⅲ型), 研究终点为

3年总体生存期, 其2017年的更新结果显示, 术前放化疗

组无局部进展存活率、3年和5年存活率均高于术前化

疗组[17]. 故认为对于局部晚期AEG病人, 在术前化疗的

基础上联合放疗可提高局部无进展存活率. 然而此项研

究同样是针对于AEG病人, 而对于GC病人仍须更进一

步的研究证实. 
2018年Lancet Oncol发表了荷兰的CRITICS研究[18], 

这是首次头对头比较了围手术期化疗与术前化疗+术后

化放疗在可切除胃腺癌患者中的疗效的Ⅲ期临床研究. 
其初步结果表明, 在接受过术前化疗的可切除GC患者

中, 术后放化疗作用并不明显, 术后局部复发率无显著

性差异(15% vs  11%). 但也有学者指出造成这样的原因

是入组病例中完成研究方案的比例较低(50%). 值得注

意的是, 化疗组和放化疗组中只有一半的患者按计划完

成术后治疗, 术后治疗比较困难, 在其他研究中也是如

此. 鉴于术后治疗患者的依从性差, 未来的研究应着重

于优化术前治疗策略. 

5  进行中的临床研究

可切除进展期GC的治疗中尚有许多问题没有解决. 而
目前尚在进行的临床试验在不久的将来可能会给出相

应的答案(表3). 
2017年Ann Surg Oncol刊登了澳大利亚肿瘤放疗协

作组主导的TOPGEAR国际多中心Ⅲ期临床研究初步

结果. TOPGEAR是评估术前同步放化疗的模式, 研究同

样将MAGIC研究的术前+术后化疗模式设定TOPGEAR
研究包括Ⅱ期和Ⅲ期研究两部分, 预期分别入组患者

120例和632例. 初期结果表明术前放化疗并不会显著增

加治疗毒副作用等[19]. 
2017年ASCO发表了德国的AIO-FLOT4研究, 这是

     

表 2 可切除胃癌的新辅助放化疗的研究

作者 时间 分期 纳入标准 研究分组 患者数 R0切除率(%) 病理CR(%) 中位生存时间

Zhang[40] 1998 RCT EGJ
1.40Gy EBRT+手术 171

89.5 0
5-yr OS 30%

2.手术 199 20%

Shchepotin[41] 1994 RCT 任何M0

1.手术 98

NS NS

5-yr OS 21%

2.20Gy EBRT 100

3.20Gy EBRT+Hy 95

Skoropad[42] 2002 RCT 可切除M0+EGJ
1.20Gy EBRT + Hy + 20Gy IORT 59

66 0 16
2.手术 53

Safran[43] 1997 Ⅰ 不可切除的M0 45 Gy EBRT + 紫杉醇 27 NS 11 2-yr OS 35%

Lowy[44] 2001 Ⅰ T>2, N±, M0 45 Gy EBRT, 5-FU 24 75 11 NS

Ajani[45] 2004 Ⅱ T>2, N± 5-FU, LV, P+45 Gy EBRT, 5-FU 33 70 30 34 mo

Ajani[46] 2005 Ⅱ 可切除M0+EGJ FP, 紫杉醇+45 Gy EBRT 41 78 20 >36 mo

Allal[47] 2005 Ⅰ T3-T4, N+ FP, 亚叶酸钙+31.2-45.6 Gy EBRT 19 NS 5 5-yr OS 35%

Ajani[48] 2006 Ⅱ 可切除M0 FP, LV, P + 45Gy EBRT, 5-FU, cis 49 63 26 23 mo

Stahl[16]

2009
Ⅲ

EGJ
1. PFL 3+ 30 Gy+顺铂/依托泊苷+手术 62 72 15.6 33.1 mo

POET trial RCT 2. PFL 2,5+手术 64 69 2.0 21.1 mo

Van Hagen[15]

2012
Ⅲ

食管癌或EGJ
1.卡铂+紫杉醇+41.1 Gy+手术 178 92 49.9 mo

CROSS trial RCT 2.手术 188 69 24 mo

EBRT: 体外放射治疗; IORT: 术中放射治疗; Hy: 热疗; EGJ: 胃食管结合部; FP: 氟尿嘧啶; 顺铂; LV: 亚叶酸钙; NS: 没有提及; OS: 总生存期.
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一项比较术前使用FLOT方案[氟尿嘧啶(5-FU)、四氢叶

酸、奥沙利铂和多西他赛]对比ECF方案(表柔比星、顺

铂和5-FU)对可切除胃/胃食管结合部腺癌患者的围手

术期化疗, 一项多中心、随机的三期临床研究, 共随机

分配患者716人(360人ECF/ECX, 356人FLOT)[20]. FLOT
方案显示了对比ECF方案在临床上疗效获益, 以及安全

性的优势, 与ECF/ECX相比, FLOT延长了PFS(30 mo对
18 mo, HR = 0.77, P  ＝ 0.004)和OS(50 mo对35 mo, HR = 
0.77, P  ＝ 0.012). 该研究结果公布后, 对欧美术前治疗

产生较大的影响, 但其在亚洲人群中还需要验证.

6  新辅助治疗客观评价体系

进展期GC的治疗的不同过程中都应当进行疗效评估, 
以便为临床医师制定/改变治疗方案提供准确依据. 

解剖影像学评价是评估新辅助治疗是否有效的主

要手段, 其中CT、MRI、内镜、超声等是主要方法. 评
价的标准有许多, 1979年WHO确定了实体瘤双径测量

的疗效评价标准, 即将所有病灶的最长径与垂直径乘

积之后作为判断依据, 将治疗前后进行比较. 但该标准

存在一定的局限, 如对于肿瘤数目多、直径小的病灶

难以准确评估疗效等缺点. 因此2000年美国、加拿大

及欧洲的研究组织提出了实体肿瘤治疗反应评估标准

(response evaluation criteria in solid tumors, RECIST), 此
方法将双径测量方法(最长径及其垂直径的乘积)改为

单径测量法(最长径之和), 明确定义了可测量、不可测

量病灶、靶病灶及肿瘤负荷[21]. 疗效评价标准和WHO
标准相同, 但简单易行, 重复性更高. 2009年欧洲癌症组

织(European Cancer Organisation, ECCO)发布了RECIST 
1.1实体瘤评价标准, 此版本具有循证性, 以文献为基础, 
采用了欧洲癌症治疗研究组织(EORTC)实体瘤临床试

验数据库中6500例患者、18000多处靶病灶的检验数

据, 主要针对靶病灶的数目、疗效确认的必要性及淋

巴结的测量等方面作了更新, 并肯定了PET-CT的应用

价值[22]. 2010年mRECIST疗效评价标准发布, 将评估对

象改为存活肿瘤, 排除坏死肿瘤的干扰[23]. 日本GC联合

会(Japanese Gastric Gancer Association, JGCA)推荐使用

JGCA治疗评估标准[24]. 依据气钡造影和/或胃镜检查结

果, 将进展期GC分为三类: (1)类为可测量病变, 测量其

最长径治疗前后变化率; (2)类为可评估而无法测量病

变, 针对凸起、凹陷病变, 以肿瘤进展、稳定、退缩、

扁平和消失来描述; (3)类为广泛浸润性病变, 依据钡餐

检查结果, 估算胃腔容积, 计算治疗前后胃腔扩大百分

比作为疗效评估指标. 
组织病理反应评价是基于新辅助治疗患者术后标

本的病理特征、肿瘤残留情况来判定肿瘤对治疗有无

反应, 进而评价其疗效. 目前欧美普遍采用的是Becker
评分: 1级, 完全或次全退缩(每个肿瘤床少于10%的肿

瘤残留, 1a为完全, 1b为次全); 2级, 部分肿瘤退缩(每个

肿瘤床10%-50%肿瘤残留); 3级, 少量或无肿瘤退缩(每
个肿瘤床超过50%肿瘤残留). 评分为1a和1b者判断为新

辅助治疗有反应, 2级和3级者无反应[25]. 而JGCA推荐依

据手术后肿瘤标本病理切片中降解或坏死的组织细胞

比例进行评估. 0级, 无治疗反应; 1级, 又分为1a和1b, 1a
级为存活肿瘤细胞超过检查区域的2/3. 1b级为存活肿

瘤细胞超过1/3但小于2/3; 2级, 为存活肿瘤细胞少于1/3
的检查区域; 3级, 无存活肿瘤细胞残留[24]. 

7  基于临床研究临床指南

由于前瞻性随机对照临床研究的进行, 新辅助化疗对于

进展期GC患者的作用是显而易见的. 美国NCCN指南

推荐临床分期T≥2 N0-3 M0的可切除GC患者接受术前

新辅助化疗, 证据等级为1级[26]. 欧洲ESMOGC诊疗指南

基于MAGIC和FNCLCC/FFCD两项研究, 推荐所有临床

分期高于T≥2 M0的患者接受术前新辅助化疗[27]. 由于

日本GC筛查普及, 以早期GC为主, 进展期GC相对较少, 
且GCD2淋巴结清扫普及较广, 手术治疗预后较佳, 故今

年发布第五版日本JGCAGC治疗指南仍未将新辅助化

疗列入其中, 该指南指出仍需等待正在进行的临床研究

结果[28]. 而韩国GC发病情况与日本类似, 但目前仍没有

权威性的多学科GC治疗指南推出. 我国卫生部GC诊疗

规范则推荐T3-4N1-3M0的局部进展期GC接受新辅助

化疗[29], 但是我国仍缺乏大型Ⅲ期临床研究评估新辅助

     

表 3 正在开展的有关可切除胃癌的放化疗临床研究

国家 研究题目 分期 研究分组 研究注册号

澳大利亚及新西兰 TOPGEAR Ⅱ/Ⅲ ECF+45 Gy+手术 vs  ECF+手术 NCT01924819

中国 Ⅲ ECX+手术 vs  XP+手术 NCT01558947

韩国 PRODIGY Ⅲ DOS+手术+S-1 vs  手术+S-1 NCT01515748

爱尔兰 MAGIC vs CROSS Ⅲ MAGIC vs  CROSS NCT01726452

德国 FLOT-AIO Ⅲ FLOT vs  ECF/ECX NCT01216644

日本 JCOG1301C Ⅱ HER-2+SP+曲妥珠单抗 vs  SP UMIN000016920
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治疗联合GCD2淋巴结清扫术的最佳适应症. 

8  新辅助治疗目前存在的问题

(1)新辅助治疗的适应证, 究竟如何准确判断可切除进

展期GC. (2)新辅助方案的选择、治疗周期、对HER2阳
性病例是否需联合靶向治疗, 新辅助化疗时间过长是否

会错过最佳手术时机, 而时间过短是否会达不到术前化

疗所期望的效果？(3)新辅助化疗肿瘤退缩后能否真正

使患者获得OS获益. (4)新辅助治疗后术后是否继续需

要放疗/化疗. 这些问题已成为GC新辅助化疗在临床具

体应用中遇到的难点. 

9  结论

进展期GC的治疗原则在于选择合适的患者, 通过适当

的化疗/放疗, 并最终通过合理的手术方式为患者带来

生存获益. 而对于这些环节每一个节点, 都需要进一步

临床试验进行解答. 相信随着时间推移, 随着临床研究

的不断开展, 进展期GC的治疗效果会越来越好, 未来在

进展期GC的研究领域中, 会有更多值得期待的结果. 
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Abstract
Acute pancreatitis (AP) is a common clinical emergency 
disorder, and its morbidity is increasing gradually. 
Severe AP (SAP) often occurs with a sudden onset 
and high mortality. Microcirculation disturbance 
and hemodynamic abnormality is one of the main 
pathophysiologic mechanisms of SAP. Early fluid 

resuscitation is the cornerstone of therapy. However, at 
present, the fluid type, the amount of fluid resuscitation, 
and the rehydration rate are still in dispute. Early goal-
directed fluid therapy as an important individualized 
liquid resuscitation strategy has great significance to 
improve the prognosis of SAP. This article reviews the 
pathophysiological mechanisms of microcirculation 
disturbance, the related dispute of liquid resuscitation 
therapy, and the application of early goal-directed 
treatment strategy.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是常见的临床急
症, 发病率逐年升高, 尤其重症急性胰腺炎(severe AP, 
SAP), 起病凶险、病死率高. 微循环障碍、血流动力
学改变是SAP主要病理生理机制之一, 早期液体复苏
是SAP治疗的基石. 而目前对于早期补液类型、补液
量、补液速率等仍处于争议中, 早期目标导向性液
体治疗是一项重要的个体化液体复苏策略, 对改善
SAP的预后具有重要意义. 本文就SAP微循环病理生
理改变的发生机制、液体复苏的相关治疗及早期目
标导向性液体治疗策略的应用做一综述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文以重症急性胰腺炎 ( s e v e r e  a c u t e 
pancreatitis, SAP)早期液体复苏为重点, 对早期补液类

型、补液量、补液速率等进行综述, 并结合最新文献提

出早期目标导向性液体治疗作为一项重要的个体化液体

复苏策略, 在SAP早期补液中的应用及对改善SAP预后的

意义. 
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0  引言  

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是胰腺的急性炎症

反应, 起病急, 病情变化快, 具有较高的发病率与病死

率[1]. AP临床表现多样, 2012年修订的亚特兰大标准

分为轻症、中度重症和重症三类, 并将发病后1 wk定
义为疾病的早期阶段[2]. 轻症急性胰腺炎(mild acute 
pancreatitis, MAP)症状轻, 为自限性疾病, 通常1-2 wk
内恢复, 中度重症急性胰腺炎(moderate severe acute 
pancreatitis, MSAP)伴有局部或全身并发症, 可出现

一过性(48 h内)器官功能衰竭, 器官衰竭超过48 h, 即
可进展为重症急性胰腺炎(severe AP, SAP), 病死率

高达30%-50%[3], 发病急性期是全身炎症反应综合征

(systemic inflammatory response syndrome, SIRS)、多器

官功能障碍综合征(multiple organ dysfunction sydrome, 
MODS)的高发期, 积极对症支持治疗是重要的治疗手

段, 其中有效液体复苏是SAP急性期治疗的基石. 然而

关于早期规范化的液体复苏治疗国内外尚未形成统一

共识. 以个体为标准的早期目标导向性液体疗法, 在其

他重症患者中的应用价值已经被证实[4-8], 其中液体复

苏是其治疗的核心, 因此目标导向性液体复苏策略在

SAP中的应用应该引起临床医生的重视. 

1  SAP微循环障碍的病理生理机制

微循环障碍是SAP发生发展的重要生理机制之一. 在
胆道梗阻、高脂血症、酒精等始动因素下, 胰蛋白酶

原异常激活, 消化自身胰腺组织, 同时促进机体大量

炎症介质、血管活性因子等的释放[9,10], 这些促炎介质

可以激活血管内皮细胞, 引起血管收缩, 增加血管通

透性, 引发毛细血管渗漏综合征(systemic capillary leak 
syndrome, SCLS), 血管内的大量液体渗漏到血管外, 机
体血容量减少和组织间隙水肿, 导致组织器官缺血缺

氧[11]. 此外, 炎症介质与活化的粒细胞及血管内皮的相

互作用激活凝血与抗凝血系统, 促进弥散性血管内凝血

(disseminated intravascular coagulation, DIC)的发生, 进一

步加重组织器官的乏氧. 微循环障碍可引起肠黏膜缺血

坏死及缺血再灌注损伤, 导致肠道黏膜屏障破坏, 可伴

有麻痹性肠梗阻, 肠道细菌及内毒素易位即出现肠源性

感染[12]. 
AP时, 胰腺微循环改变明显加重了胰腺的缺血程

度, 导致胰腺坏死. 在全身表现为血流动力学改变, 低
血容量、低血压甚至休克. 同时, 瀑布式的炎症级联

反应诱发SIRS[11], 加重全身组织器官损害, 进而发展

为MODS[13,14], 增加患者病死率. 发病急性期是SIRS、
MODS的高发期, 因此对于SAP发病早期及时有效的

液体复苏对疾病的预后至关重要[15]. 

2  补液类型

目前临床上最常用的两种液体类型即晶体和胶体. 最常

用的晶体主要有生理盐水(normal saline, NS)、乳酸盐

林格溶液(lactated ringer’s solution, LR), 而丙酮酸乙酯林

格溶液、高渗盐水为目前新的晶体类型. 最常用的胶体

主要有低分子右旋糖酐、羟乙基淀粉、白蛋白、血浆

等. 目前对于最佳补液类型的选择仍未有定论. 
在胆源性胰腺炎的动物模型中发现, 大量LR的补

充可以明显改善胰腺微循环状态[16]. Wu等[17]人比较了

NS与LR补液组对AP预后的影响, 结果显示补液24 h
后, LR补液组的SIRS的发生率、C反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)水平显著降低. 该试验也因此奠定了LR在
未来补液治疗中的重要地位. 丙酮酸乙酯林格溶液是一

种新型的液体类型, 丙酮酸盐具有潜在的抗氧化作用, 
可以减少胰腺水肿或坏死, 通过下调炎症因子减少远隔

脏器的损伤, 并在坏死性胰腺炎老鼠模型中, 显著提高

其生存率[18], 可见丙酮酸乙酯林格溶液可以代替乳酸钠

林格溶液用于液体复苏治疗. 最近多项动物研究发现在

AP中, 高渗盐水液体复苏可以调节细胞毒素反应[18-20], 
显著改善胰腺微循环, 促进心脏的收缩, 增加外周组织

的血流灌注[21], 高渗盐水补液可明显降低补液量, 进而

降低肺水肿的发生风险. 然而高渗盐水补液导致脑桥脱

髓鞘、肾脏衰竭等严重副反应已经被报道[20], 其临床的

应用也因此受到了挑战. 
大部分动物研究表明胶体补液明显优于晶体 . 

Schmidt等[22]人在胰腺炎老鼠模型中发现, 大量右旋糖

酐补液组的胰腺坏死发生率及病死率显著低于LR和NS
补液组. 在一项纳入了13例非胆源性SAP患者的Ⅰ期

临床试验中, 采用右旋糖酐扩容6 h后, 胰腺微循环明显

改善, 且胰腺坏死发生率为15%, 病死率只有7.7%[23]. 此
外, 羟乙基淀粉(hydroxyethyl starch, HES)作为另一种人
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工合成胶体在临床中被广泛应用. Cheng等[24]研究显示

在SAP早期, HES补液组可明显降低白介素(Interleukin, 
IL)-1、IL-8的水平, 缩短液体负平衡出现的时间, 稳定

机体免疫状态, 降低SAP腹腔内高压的发生风险[25], 且
HES联合NS补液组与单纯NS补液组相比, 器官衰竭和

感染的发生率显著降低[26]. 此外, 有研究指出HES的应

用可以加重肾脏的损伤[27]及凝血功能的障碍[28], 而人血

白蛋白的影响较小[29]. 另一项研究发现, 采用新鲜冰冻

血浆进行液体复苏可以减少血清-2巨球蛋白水平的下

降[30], 提示其在SAP早期可能具有潜在的治疗作用. 
此外, 在血流动力学方面, 胶体可维持血管内胶体

渗透压, 减少毛细血管渗漏, 降低第三间隙液体潴留[31], 
及抑制炎症因子, 预防炎症反应的进展[32]. 晶体可分布

于血管内和血管外间隙, 不仅补充血容量, 同时对体内

的炎症因子起到稀释作用[33]. 然而过多的晶体或胶体均

不利于患者整体预后[34], 早期以晶体为主的大量低渗透

性补液可能增加毛细血管的渗漏, 加重第三间隙液体潴

留和肺水肿的发生, 增加急性呼吸衰竭的发生率. 而过

量的胶体则可能增加血管内的容量负荷, 引起血液黏

滞, 凝血功能障碍及多器官氧合障碍, 增加病死率. 因此

合适的晶胶比是取得最佳治疗效果的关键. 目前晶胶联

合补液也被推荐优于单一补液治疗[25,35], 而对于晶胶补

液的最佳比例仍未有定论. 
多项临床试验对SAP的晶胶补液比例进行探究, 一

些研究专家指出3:1晶胶比早期补液效果更佳, 但缺乏

高质量临床研究证据[3]. 一项纳入47例SAP患者的回顾

性研究分析[36], 入院第一个24 h晶胶比1.5-3.0组患者的

机械通气率、死亡率、液体潴留量均显著低于<1.5、
>3.0晶胶比组. 冯永文等[37]人研究指出, SAP患者液体复

苏72 h后, 与低晶胶比组(<3:1)相比, 高晶胶比组(>3:1)的
补液量、血管外肺水指数、膀胱内压、心房钠尿肽均

显著增高, 氧合指数PaO2 /FiO2显著降低. 
综上, 在SAP早期选择何种液体类型进行液体复苏

仍处于争议中. 美国胃肠协会推荐首选晶体补液, LR优
于NS溶液, 且在红细胞比容<25%并且白蛋白<2 g/dL时
考虑增加含红细胞的胶体补液[38]. 我国共识意见中指出

早期液体复苏应采取合适的晶胶比, 晶体首选LR, 次之

NS, 胶体首选人血白蛋白或血浆, 关于羟乙基淀粉存在

争议, 因其对肾脏和凝血功能有一定影响需慎用[3]. 

3  补液量及速率

目前国内外研究对于在SAP早期选择积极性补液还

是限制性补液仍各持己见. 积极性补液被定义为在入

院24 h内接受的输液总量大于入院72 h内输液总量的

1/3[39]. 我国研究专家则将补液量超过15 mL/kg.h定义

为积极性补液, 补液量5-10 mL/kg.h则定义为限制性

补液[35]. 
Gardner等[32]在2项回顾性研究中指出, 积极的

补液可以减少患者器官衰竭的发生率, 提高生存率. 
Talukdar等[40]认为在胰腺炎早期予以积极的液体治疗

有助于维持血流动力学的稳定. Li等[41]从动物实验中证

实大量的液体灌注可以减少血液中的炎症递质, 进而

延缓疾病进展. 
然而其他研究对于积极性补液则持有相反的意

见. 一项纳入247例AP患者的前瞻性研究指出, 入院

24 h内补液量>4.1 L的液体复苏组持续器官衰竭的发

生率显著高于补液量3.1-4.1 L液体复苏组[41]. 瑞典学者

Eckerwall等[42]研究发现, 在发病初的24 h内输液大于

4.0 L的SAP患者, 发生呼吸系统并发症的可能性增大

(66%:53%, P <0.001), 且转入ICU继续治疗的患者比率

也较高. 毛恩强等人的研究指出, SAP早期积极性补液

组(15 mL/kg/h)的并发症的发生率及病死率均高于限制

性补液组(5-10 mL/kg.h)[35], 其另一项研究发现快速扩

容组SAP患者的生存率显著低于缓慢扩容组[43], 且28 d
内脓毒症的发生率也明显增加. 

鉴于SAP早期补液治疗的重要性, 目前部分指南

推荐SAP早期积极性补液治疗[32,38,44,45]. 我国共识意

见[3]则推荐, 补液速度 5-10 mL/kg.h, 特殊情况下可

达到 12 mL/kg.h, 并评估复苏终点指导补液治疗. 综上, 
由于SAP病情的严重性及复杂性, 补液治疗受多种复杂

因素的影响, 早期规范化液体复苏共识尚较难达成. 而
以个体化为基础,  EGDFT可能成为今后最佳液体复苏

治疗策略. 

4  早期目标导向性液体治疗

EGDFT是以恢复血流动力学为目标的个体化液体复苏

策略, 至今已经有超过15年的研究史. 该治疗策略的重

要价值在高风险的手术[5]或围手术期患者[6-8], 严重脓毒

血症或脓毒性休克[4]以及高乳酸血症患者[46]中的应用

已经被证实. 并且在脓毒症治疗的国际指南中被推荐. 
目前该策略在AP中的应用罕见报道, 大部分AP的发生

具有相似的病理生理机制及危险因素, 尤其SAP早期快

速血流动力学的改变是其病情发生发展的基础, 因此以

血流动力学参数为导向, 采用该策略指导液体复苏可能

有效改善SAP患者的预后. 
首先基于对患者病情严重程度及潜在临床结局的

评估, 快速明确是否应该选择EGDFT. 在严重脓毒血症

及脓毒性休克患者中, 以20-30 mL/kg的补液速度扩容超

过30 min, 收缩压仍持续低于90 mmHg, 或高乳酸血症

(>4 mmol/L), 则需开始EGDFT[46]. SAP患者ICU转入率
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高达80%, 存在持续器官功能的衰竭, 病死率高, 预后差. 
实时分析反应组织器官氧合灌注的相关参数, 如心率、

血压、血氧饱和度、尿素氮、乳酸水平等, 采用中心

静脉置管监测中心静脉压(cetral venous pressure, CVP), 
留置导尿监测尿量及腹腔内压力等措施对患者病情实

时密切监测, 评估AP的严重程度及结局预后, 一旦符合

SAP标准, 立即在治疗开始6-8 h内启动EGDFT. 目前关

于AP病情严重程度的早期预测指标还需进一步研究. 
其中难治性低血压、持续高乳酸血症仍是提示病情严

重, 临床预后差的有效指标. 
此外, 明确复苏终点, 密切监测血流动力学参数, 评

估治疗的有效性. EGDFT旨在初始复苏6 h内达到以下目

标[47]: (1)中心静脉压达到8-12 mmHg(1 mmHg = 0.133 kPa); 
(2)平均动脉压≥65 mmHg; (3)尿量≥0.5 mL/kg.h; (4)上
腔静脉血氧饱和度或混合静脉血氧饱和度≥0.7或0.65. 
每30 min对复苏终点进行评估[46], 同时在治疗过程中

动态监测CVP、心输出量、中心静脉氧饱和度等反应

循环功能等指标, 及时调整治疗方案. Constantin等[48]

人在SAP的动物模型研究中指出以左心室每搏量变

异度指导液体复苏组, 氧合指数、存活率均明显优于

CVP组. 
EGDFT指导液体复苏, 可以有效降低重症患者的病

死率, 改善患者的预后, 同时减少医疗资源的消耗. 国内

一项研究指出EGDFT组SAP患者48 h液体输入量、48 h
乳酸水平、血淀粉酶恢复时间、血管活性药物使用时

间、机械通气时间均少于或小于传统补液组, 且并发

症发生率和28 d死亡率均低于传统补液组[49]. Yang等[50]

人指出SAP患者及时实施EGDFT方案可明显降低腹腔

内高压, 改善组织器官的氧合, 减少脏器功能的衰竭. 
综上, EGDFT是一种贯穿治疗始终的液体治疗理

念, 实时监控, 并结合患者对液体治疗的敏感性和耐受

性, 以血流动力学参数为指导, 综合考虑患者病情, 适时

调整液体类型的选择、补液速率及补液量, 从而避免补

液量不足导致的循环衰竭, 又可以避免补液过度引起的

心衰、呼衰等并发症. 然而目前EGDFT主要在高风险

手术及脓毒性休克等重症患者中有所研究, 但基于其在

重症患者早期复苏救治中的重要价值, 值得临床医生对

其在SAP早期液体复苏中的应用开展广泛研究探讨. 

5  结论 

SAP早期的液体复苏是最有效的治疗方式, 正确有效的

液体治疗可以改善胰腺的微循环障碍, 增加组织器官氧

合灌注, 进而延缓病情进展, 改善预后. 但基于SAP患者

病情的多变性、影响因素的多样性及治疗过程的复杂

性, 其早期补液类型、补液量、补液速率仍未有定论. 

而以恢复血流动力学为目标的个体化治疗策略EGDFT
在重症患者早期液体复苏治疗中有着重要价值, 通过动

态实时监测血流动力学参数指导液体复苏方案, 其可能

成为未来临床上重要的补液方式, 促使SAP早期液体复

苏治疗进入一个新的时代. 
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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 evaluate the efficacy of pretreatment with compound 

Acidophilus lactobacillus tablets followed by quadruple 
therapy in gastric ulcer patients with Helicobacter pylori (H. 
pylori) infection. 

METHODS
One hundred and eighty patients with gastric ulcer 
associated with H. pylori infection treated at Department 
of Gastroenterology, Lishui City People’s Hospital, from 
June 2015 to December 2017 were selected. All patients 
were diagnosed by gastroscopy and carbon-14 breath test 
positive. The patients were randomly divided into three 
groups: A, B, and C (60 cases each). All groups received 
pantoprazole 40 mg, amoxicillin 1.0 g, clarithromycin 
500 mg, colloidal bismuth capsules 200 mg twice a day 
for 2 wk, followed by treatment with pantoprazole 20 
mg once a day for 6 wk. Group B was additionally given 
compound Lactobacillus acidophilus tablets three times a 
day for the initial 2 wk. Group C was given compound 
Lactobacillus acidophilus tablets three times a day for 2 wk 
before quadruple therapy. The effective rate for ulcer, 
eradication rate of H. pylori, and the incidence of adverse 
reactions at 2 mo after treatment were compared among 
the three groups.

RESULTS
The effective rates for ulcer in groups A, B, and C were 
73.3%, 88.3%, and 93.3%, respectively; the effective rates 
in groups B and C were significantly higher than that of 
group A (P < 0.05). The eradication rates of H. pylori in 
groups A, B, and C were 65.00%, 80.00%, and 91.67%, 
respectively; the eradication rate was significantly higher 
in groups B and C than in group A (P < 0.05), and in 
group C than in group B (P < 0.05). The incidence rates 
of adverse reactions in groups A, B, and C were 16.67%, 
8.33%, and 6.67%, respectively; the incidence rates in 
groups B and C were significantly lower than that of 
group A (P < 0.05), although there was no significant 
difference between groups B and C (P > 0.05).
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CONCLUSION
Pretreatment with compound Acidophilus lactobacillus 
tablets for 2 wk followed by quadruple therapy in gastric 
ulcer patients with H. pylori infection can effectively 
improve the eradication rate of H. pylori and reduce 
adverse drug reactions.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察使用复方嗜酸乳杆菌片在四联疗法治疗幽门螺
杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )感染胃溃疡的疗效.

方法
选择2015-06/2017-12在浙江省丽水市人民医院消化
内科诊治的180例胃溃疡患者作为研究对象, 均经胃
镜及14C呼气试验检查确诊. 将180例胃溃疡患者采
用随机数字表法随机分为3组, 每组60例. A组予泮托
拉唑 每次40 mg, 每天2次, 口服; 阿莫西林每次1.0 g, 
每天2次, 口服; 克拉霉素每次500 mg, 每天2次, 口服; 
果胶铋胶囊每次200 mg, 每天2次, 口服; 疗程为2 wk; 
继续服用泮托拉唑每次20 mg, 每天1次, 持续6 wk. B
组在A组方案上第1-2周联用复方嗜酸乳杆菌每次1 g, 
每天3次, 口服, 疗程为2 wk; C组在A组方案前口服复
方嗜酸乳杆菌每次1 g, 每天3次, 口服, 疗程为2 wk. 
治疗2 mo后复查胃镜, 停药1 mo后复查14C尿素呼气
试验了解H. pylori根除情况及不良反应发生率情况. 

结果
180例完成治疗和随访, 结果显示, A、B、C组溃疡
有效率分别为73.3%、88.3%、93.3%, B 组、C 组
显著高于A组(P <0.05); A、B、C组H. pylori 根除
率分别为65.00%、80.00%、91.67%; B、C组显著
高于A组(P <0.05); C组高于B组, 差异有统计学意
义(P <0.05) ; A、B、C组的不良反应发生率分别为
16.67%、8.33%、6.67%; B组、C组显著低于A组
(P <0.05), B 组、C 组间差异无统计学意义(P >0.05).

结论
复方嗜酸乳杆菌治疗H. pylori感染胃溃疡临床疗效
确切, 能有效提高H. pylori根除率, 安全性, 减少药物

不良反应, 在四联疗法前服用复方嗜酸乳杆菌2 wk预
处理更妥当, 值得推广和应用.

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

关键词: 复方嗜酸乳杆菌; 胃溃疡; 幽门螺杆菌感染; 疗效

分析

核心提要: 联用益生菌制剂可减轻或消除根除幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori, H. pylori )治疗导致的胃肠道微生态

失衡日益得到关注. 本研究观察评价给予复方嗜酸乳杆

菌预处理治疗H. pylori感染胃溃疡临床疗效确切, 能有效

提高H. pylori根除率, 安全性, 减少药物不良反应. 

王立明, 尚惺杰. 复方嗜酸乳杆菌预处理在根除幽门螺杆菌阳性胃溃疡的

疗效评价. 世界华人消化杂志 2018; 26(33): 1953-1958  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i33/1953.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i33.1953

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )由澳大利亚学

者 Marshall 和 Warren于1982年首次临床研究发现. 1994
年世界卫生组织/国家癌症研究机构将H. pylori定为I类
致癌因子, 全球自然人群H. pylori感染率超过50%, 中国

现症总感染率约为56.22%[1], 且呈升高趋势. 因此根除

H. pylori可促进胃溃疡愈合, 能显著降低溃疡的复发率. 
但受H. pylori耐药性的增加及药物不良反应等诸多因

素影响, 相关研究观察提示H. pylori根除失败率逐年升

高[2,3], 益生菌在H. pylori根除治疗中的作用日益得到关

注, 最新的Maastricht V共识[4]指出联用益生菌制剂可减

轻或消除根除H. pylori治疗导致的肠道微生态失衡. 对
于H. pylori感染的胃溃疡患者, 使用复方嗜酸乳杆菌可

降低根除相关不良反应, 但其剂量及疗程问题有待进

一步商讨. 本研究旨在评价复方嗜酸乳杆菌不同给药

时机及用药疗程在治疗H. pylori感染胃溃疡的有效性

和安全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-06/2017-12在浙江省丽水市人民医

院消化内科诊治的180例胃溃疡患者作为研究对象, 均
经胃镜及14C呼气试验检查确诊. 纳入标准: (1)经胃镜

检查确诊为胃溃疡; (2)14C呼气试验证实H. pylori阳
性. 排除标准: (1)年龄<18岁或>70岁; (2)妊娠或哺乳期

妇女; (3)4 wk内使用质子泵抑制剂或H2受体阻滞剂、

铋剂、抗生素、阿司匹林及非甾体类抗炎药物史

者; (4)合并幽门梗阻、穿孔及消化道大出血等并发症; 
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(5)既往有消化道手术史; (6)其他系统严重疾病如心、

肺、肝、肾功能不全及精神障碍不能配合治疗者; (7)
既往内镜疑诊恶性溃疡或恶性病变者; (8)有相关治疗

药物过敏史者. 180例胃溃疡患者中, 男114例, 女66例, 
年龄28-68岁. 将180例胃溃疡患者采用随机数字表法随

机分为A、B、C组每组60例, 按照实验方案, 与患者及

家属沟通后均签署知情同意后再行入组. 各组入选患者

在性别、年龄等方面比较, 差异无统计学意义(P>0.05). 
1.2 方法 
1.2.1 治疗分组: 按随机数字表法将180例患者分为三

组, 每组各60例, A组予泮托拉唑钠肠溶胶囊(商品名为

泮立苏, 40 mg/片, 杭州中美华东制药有限公司, 批准文

号: 国药准字H20010032), 40 mg, 每天2次, 口服; 阿莫

西林囊(商品名为阿莫灵, 250 mg/粒、香港澳美制药公

司, 医药产品注册证号: HC20080020) 1.0 g, 每天2次, 口
服; 克拉霉素片(商品名为卡斯迈欣, 250 mg/粒、杭州中

美华东制药有限公司, 批准文号: 国药准字H10970216) 
500 mg, 每天2次, 口服; 胶体果胶铋胶囊(100 mg/粒, 山
西振东制药厂) 200 mg, 每天2次, 口服; 疗程为2 wk; 继
续服用泮托拉唑20 mg, 每天1次, 持续6 wk. B组在A组

方案上第1周及第2周联用复方嗜酸乳杆菌片(商品名为

益君康, 0.5 g/片、通化金马药业集团股份有限公司, 批
准文号: 国药准字H10940114) 1 g, 每天3次, 口服, 疗程

为2 wk; C组在A组方案前口服复方嗜酸乳杆菌片1 g, 每
天3次, 口服, 疗程为2 wk. 泮托拉唑钠肠溶胶囊、胶体

果胶铋胶囊、复方嗜酸乳杆菌片均为餐前服用, 阿莫西

林胶囊和克拉霉素片均为餐后服用; 复方嗜酸乳杆菌片

与抗菌药物服药时间至少间隔2 h. 治疗2 mo后复查胃

镜, 停药1 mo后复查14C尿素呼气试验了解H. pylori根除

情况及并注意服药期间不良反应情况. 
1.2.2 通过胃镜检查评价溃疡的愈合程度: 治愈: 溃疡

面消失、形成瘢痕; 好转: 溃疡面积与治疗前比较减小

50%, 但周围黏膜仍有炎症, 无效: 溃疡面积与治疗前比

较减小不足50%, 炎症较严重. 治愈+好转为总有效率. 
1.2.3 H. pylori根除率: 治疗结束至少4 wk后复查14C呼
气试验, 阴性即为根除. 
1.2.4 不良反应: 治疗开始后至复查14C呼气试验前每周

复诊1次, 记录不良反应情况如恶心、呕吐、腹泻、味

觉异常等. 
统计学处理 采用SPSS 17.0统计软件处理数据, 计

量资料以mean±SD表示, 组间比较采用t检验(校正t检
验); 计数资料以n(%)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 基本情况 共纳入180例患者, 男114例, 女66例; A组

60例, 男36例, 女24例, 平均年龄39.5岁±10.4岁; B组60
例, 男32例, 女27例, 平均年龄38.6岁±12.3岁; C组60例, 
男34例, 女26例, 平均年龄40.3岁±11.5岁; 3组患者在性

别、年龄、疾病诊断、既往用药治疗等方面相比, 差异

均无统计学意义(P>0.05), 具有可比性. 
2.2 三组临床疗效比较 A组、B组、C组患者治疗后

的总有效率分别为73.3%、88.3%、93.3%. B、C组与

A组总有效率比较, 差异具有统计学意义χ2 = 4.36, 12.1 
(P<0.05; P<0.01). B、C组两组有效率比较, 差异无统计

学意义χ2 = 0.40, (P>0.05)(表1).
2.3 不同方案H. pylori根除率比较

180例符合条件的患者中, A、B、C组H. pylori根除率依

次为: 65.00%、80.00%、91.67%; B、C组显著高于A 组
(P <0.05); C组根除率显著高于B组, 差异有统计学意义

(P<0.05)(表2). 
2.4 3组患者不良反应的比较 主要不良反应为腹泻、恶

心呕吐、腹胀、便秘、口中异味(口苦)等. 其中A组10
例, 腹泻2 例、恶心呕吐2例、腹胀2例, 便秘1例、口中

异味(口苦)3例发生率为16.67%; B组5例, 恶心呕吐2例, 
腹胀1例、口中异味(口苦)2例, 发生率为8.33%; C组4例, 
口中异味(口苦)1例, 恶心呕吐2例, 腹胀1例, 发生率为

6.67%(表3). A组不良反应发生率高于B、C组, 差异有统

计学意义(P<0.05) , 而B、C组间比较, 差异无统计学意

义(P>0.05). 

3  讨论

H. pylori于1983年首次被报道, 是一种定植于胃黏膜上

的螺旋状微需氧菌. 全球H. pylori的感染率呈升高趋势[1]. 
因此根除H. pylori为治疗胃溃疡的关键, 可促进胃溃疡

愈合, 显著降低溃疡的复发率. 胃溃疡是临床常见的慢

性消化系统疾病, 病程长, 复发率高且难彻底治愈, 现相

关研究表明, H. pylori与胃溃疡的发生及发展具有明显

的相关性, 其中80%以上是由H. pylori感染所致[5]. 最新

共识指南均提倡积极根除H. pylori治疗. 随着根除用药

种类的增加, 疗程延长, 根除相关不良反应亦增多, 尤以

腹泻、腹胀、恶心呕吐等消化道不良反应最常见[6]. 大
量研究结果显示, 益生菌是指具有生物活性, 适当摄入

可以对宿主产生有益作用的微生物, 对H. pylori具有间

接或直接的抑制作用. 最新共识意见[3]均指出特定益生

菌, 如乳杆菌、布拉酵母和双歧杆菌可降低H. pylori根
除过程中的不良反应, 但益生菌的剂量和疗程问题及使

用时期有待进一步研究. 
本研究选用的复方嗜酸乳杆菌片是由中国株嗜

酸乳杆菌、日本株嗜酸乳杆菌、粪链球菌和枯草杆

菌组成的复方片剂. 本研究结果发现, A组、B组、C组
患者治疗后的胃溃疡的总有效率分别为73.3%, 88.3%, 
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93.3%, 复方嗜酸乳杆菌片联合含铋剂的四联疗法均能

显著提高胃溃疡的临床疗效, B、C组与A组总有效率比

较, 差异具有统计学意义(P<0.05). 同时结果发现, 复方

嗜酸乳杆菌联合铋剂的四联疗法均能显著提高H. pylori
根除率, B、C组与A组比较, 差异有统计学意义, 这与益

生菌辅助H. pylori患者的结果一致[7]; 其可能原因考虑

如下相关: H. pylori主要借助毒力因子在胃黏膜上皮定

植, 进而引起局部免疫反应和炎症,对局部黏膜的防御

和修复产生阻碍, 在此基础上还会提升胃泌素的分泌和

释放, 提升其侵袭性, 引起十二指肠黏膜和胃黏膜溃疡

和损害. 复方嗜酸乳杆菌片先预处理或联合四联疗法可

提高H. pylori的根除率, 从而提高胃溃疡疗效, 可以通过

抑制H. pylori感染的定植, 竞争性抑制H. pylori和胃黏膜

上皮细胞相黏附, 抑制H. pylori生长, 同时抑制H. pylori
引起的炎性反应. 研究结果进一步显示, C组根除率显

著高于B组, 差异有统计学意义, 提示实施前给予2 wk复
方嗜酸乳杆菌片口服, H. pylori根除疗效优于同时服药

治疗. 由此可见, 复方嗜酸乳杆菌片在治疗前的预处理

能有效改善H. pylori根除率, 与部分临床研究[8,9]结果一

致. 同时结果发现, A组不良反应发生率高于B、C组, 差

异有统计学意义, 而B、C组间比较, 差异无统计学意义. 
研究还显示, 使用复方嗜酸乳杆菌片较未使用者均可明

显减少药物治疗过程产生的胃肠道不良反应发生率, 并
且在抗H. pylori四联用药前更妥当, 提示益生菌的加入

预处理能明显提高治疗的耐受性并降低药物不良反应

发生率. 其中的原因可能为: (1)益生菌能够有效控制体

内致病菌的定植和有害物质的分泌, 从而促进人体胃肠

道菌群平衡, 增强黏膜对致病菌和毒素的抵抗力, 其原

因可能为复方嗜酸乳杆菌片预处理能降低耐药菌株的

负荷量有关, 与既往研究提示特定益生菌包括布拉氏酵

母菌和乳杆菌等可降低H. pylori根除过程中的不良反

应[5]相一致. (2)能够有效抑制促炎因子IL-8的分泌, 有
效阻止NF-kB的传导途径, 从而促进人体免疫功能的平

衡[4]. (3)益生菌可以改善胃肠道的微生态环境, 降低抗

菌药物的不良反应, 进而提高患者的治疗依从性[4]. 同
时具有调整肠道菌, 分解糖类产生的乳酸, 提高胃肠道

酸度, 从而抑制肠道致病菌的繁殖及生长繁殖, 减弱对

胃黏膜的黏附力. (4)同时复方嗜酸乳杆菌片能够缓解

H. pylori感染后的胃部炎症反应, 对胃黏膜血流的分

布进行平衡, 促进胃酸分泌, 还能够逆转H. pylori感染

表 1 三组临床疗效比较(n  = 60)

     分组 治愈 好转 无效 总有效率

A组 26 18 16 73.3%

B组 29 24 7  88.3%a

C组 31 25 4  93.3%a

aP<0.05, 与A组相比.

表 2 不同方案根除率比较(n  = 60)

     分组 治疗后H. pylori 阴性(n ) 治疗后H. pylori 阳性(n ) 总有效率

A组 39 21 65.0%

B组 48 12  80.0%a

C组 55 5    91.67%a

aP<0.05, 与A组相比. H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表 3 三组不良反应的比较(校正t 检验)

分组 腹泻 恶心呕吐 腹胀 便秘 口中异味 发生率

A组 2 2 2 1 3 16.67%

B组 0 2 1 0 2 8.33%a

C组 0 2 1 0 1 6.67%a

aP<0.05, 与A组相比.
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导致的胃黏膜中环氧合酶2的升高[10], 对Bax蛋白的表

达产生抑制, 进而对胃上皮细胞的凋亡产生抑制, 对胃

黏膜屏障进行稳定充分的保护[8]. (5)同时考虑需考虑药

物间相互作用复杂, 本研究结果显示, 将复方嗜酸乳杆

菌片加入铋剂四联疗法中2 wk部分提高H. pylori根除

率, 其原因可能是胶体状态的铋剂在胃内酸性环境

下沉积于胃黏膜表面从而影响了复方嗜酸乳杆菌片

与胃黏膜上皮接触 [11,12],  从而影响益生菌在胃内的

抗H. py lo r i作用, 先给予复方嗜酸乳杆菌预处理更

为妥当, 提高H. pylori根除率, 从而提高胃溃疡的治疗

效果. 
总之, 联合复方嗜酸乳杆菌预处理2 wk与四联疗法

相结合治疗胃溃疡, 能够有效提高H. pylori根除率, 降低

药物的不良反应, 效果比较理想, 值得推广应用. 

文章亮点

实验背景 

胃溃疡是临床常见的慢性消化系统疾病, 幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori, H. pylori )与胃溃疡的发生及发

展具有明显的相关性. 最新共识指南均提倡积极根除

H. pylori治疗. 随着根除用药种类的增加, 疗程延长, 
根除相关不良反应亦增多. 益生菌是指具有生物活

性, 适当摄入可以对宿主产生有益作用的微生物, 对
H. pylori具有间接或直接的抑制作用. 但益生菌的剂

量和疗程问题及使用时期有待进一步研究. 

实验动机

对于H. pylori感染的胃溃疡患者, 使用复方嗜酸乳杆菌

可降低根除相关不良反应, 但其剂量及疗程问题有待进

一步商讨. 

实验目标

本研究旨在评价复方嗜酸乳杆菌不同给药时机及用药

疗程在治疗H. pylori感染胃溃疡的有效性和安全性. 通
过复方嗜酸乳杆菌预处理来提高根除H. pylori , 从而提

示胃溃疡的疗效. 

实验方法

选择180例胃溃疡患者作为研究对象, 均经胃镜及14C
呼气试验检查确诊. 随机分为3组. A组为对照组. B组在

A组方案上第1-2周联用复方嗜酸乳杆菌, 疗程为2 wk; C
组在A组方案前口服复方嗜酸乳杆菌疗程为2 wk. 治疗

2 mo后复查胃镜, 停药1 mo后复查14C尿素呼气试验了

解H. pylori根除情况及不良反应发生率情况. 

实验结果

180例完成治疗和随访, A、B、C组胃溃疡有效率分

别为73.3%、88.3%、93.3%, B 组、C 组显著高于A组; 
A、B、C组H. pylori根除率分别为65.00%、80.00%、

91.67%; B、C组显著高于A组; C组高于B组, 差异有

统计学意义; A、B、C组的不良反应发生率分别为

16.67%、8.33%、6.67%; B组、C组显著低于A组. 

实验结论

复方嗜酸乳杆菌联合铋剂的四联疗法均能显著提高

H. pylori根除率, B、C组与A组比较, 差异有统计学意

义, 同时C组H. pylori根除率显著高于B组, A组不良反

应发生率高于B、C组, 差异有统计学意义, 而B、C组
间比较, 差异无统计学意义. 使用复方嗜酸乳杆菌片较

未使用者均可明显减少药物治疗过程产生的胃肠道不

良反应发生率, 并且在抗H. pylori四联用药前更妥当, 提
示益生菌的加入预处理能明显提高治疗的耐受性并

降低药物不良反应发生率. 联合复方嗜酸乳杆菌预处

理2 wk与四联疗法相结合治疗胃溃疡, 能够有效提高

H. pylori根除率, 降低药物的不良反应, 效果比较理想, 
值得推广应用. 

展望前景

益生菌是指具有生物活性, 适当摄入可以对宿主产生有

益作用的微生物, 对H. pylori具有间接或直接的抑制作

用. 本研究观察病例数不多, 使用益生菌为复发嗜酸乳

杆菌, 其剂量和疗程问题以及其它益生菌药物有待进一

步研究及调整疗程以观察其疗效. 
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E-mail: y.j.ma@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审,  2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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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 
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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

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
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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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