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Abstract
In the last decade, there have been an endless number 
of cancer therapy strategies, and the study of tumor 
neoantigens provides a new direction for cancer immune 
therapy. With the development of deep sequencing, 
especially whole-exome sequencing, great opportunities 
have been provided to precise immune therapy of 
malignant tumors. This article systematically summarizes 
the research on tumor neoantigens in the past ten 
years and the challenges most likely to be encountered, 
describes the role of neoantigens in the treatment of 
malignant tumors, and discusses their possible clinical 
applications.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来随着二代测序技术, 特别是全外显子测序和
生物信息技术的进步, 肿瘤的精准免疫治疗得到了
很大发展; 肿瘤新抗原的研究更是为肿瘤的免疫治
疗提供了新的研究方向. 本文基于近十年来关于肿
瘤新抗原的研究, 系统介绍精准医疗时代肿瘤新抗
原在恶性肿瘤治疗上的作用和可能的应用, 以及肿
瘤新抗原研究中可能遇到的挑战. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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关键词: 新抗原; 肿瘤治疗; 肿瘤预后

核心提要: 肿瘤免疫治疗的有效性与免疫细胞对抗原的

识别能力密切相关, 利用二代外显子测序技术及生物信

息学分析研究肿瘤新抗原, 可为肿瘤的精准治疗和预后

预测提供新方向和可能. 

陈瞧, 李佳忆, 杜顺达. 肿瘤新抗原在恶性肿瘤治疗和预后分析中的应用. 

世界华人消化杂志 2019; 27(5): 287-292 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i5/287.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i5.287

0  引言

随着新一代测序成本的下降、多肽设计制作技术的成

熟和计算机技术的进步, 找出肿瘤细胞不同于正常细

胞的抗原成为可能. 这类抗原被称为肿瘤新抗原. 肿瘤

新抗原可以用来培养靶向性更强的T淋巴细胞, 可以用

于免疫检查点封锁疗法应答的预测, 也可以用于治疗

性疫苗接种策略, 因而在诊断和治疗中的潜在用途越

发重要. 

1  肿瘤的抗原和新抗原

根据抗原的特异性程度, 肿瘤抗原分为: 肿瘤特异性抗

原(tumor specific antigen, TSA)、肿瘤相关抗原(tumor 
associated antigen, TAA)和癌症生殖/癌症睾丸抗原

(cancer-testis antigen, CTA). CTA是指在肿瘤细胞中过度

表达但在正常细胞中低水平表达的一类抗原. TAA能够

直接参与致癌过程, 如在维尔姆斯肿瘤1(WT1[1]或Her2/
neu)[2]中作为有促生长功能的蛋白; 也可以异常磷酸化

后作用于蛋白质翻译后的修饰过程[3]. TSA也称为肿瘤

新抗原(neoantigen), 是由非同义突变和其他遗传改变

引起的、在正常宿主基因组中不编码的一类抗原, 可
以表现为由体细胞突变而产生的致癌病毒蛋白或异常

蛋白[4]. 因为TSA诱导产生的T细胞能够更好的适应免

疫耐受机制, 因此和抗原有更强的亲和力, 意味着TSA
能够更好地引导靶向作用[5]. CTA由各种肿瘤类型和生

殖组织(例如睾丸, 胎儿卵巢和滋养层细胞)表达, 但在

成人的其他正常组织中表达有限, 且不存在于不表达

MHC Ⅰ类分子的正常生殖细胞上[6]. 
TSA、TAA和CTA都被认为是免疫治疗的目标. 到

目前为止, 大多数癌症疫苗都集中在通常过度表达的

TAA上, 因为相同的治疗性疫苗能够治疗各种不同的肿

瘤. 虽然CTA靶点也在肿瘤之间共享, 但已知它们仅在

有限数量的肿瘤类型中表达, 这大大降低了CTA靶向免

疫治疗的适用性. 
然而, 大多数以TAA为靶向的疫苗尝试都只取得了

有限的成功, 并且伴随着较为严重的副作用. 这可能是

因为TAA也是正常的宿主蛋白质, 因此受到中枢和外周

耐受机制的影响. 与此同时, 研究发现一些起到治疗作

用的TAA特异性T细胞很快出现治疗无效, 其中原因可

能是尽管一些TAA特异性T细胞确实避免了阴性选择, 
但TAA的高亲和性TCR被优先消耗, 剩下的其余TCR的
亲和力很低, 我们知道T细胞的细胞毒性和活化与TCR
结合亲和力相关, 因此一段时间后治疗效果无法维持. 
而TSA特异性T细胞的TCR亲和力远高于TAA, TSA在

恶性肿瘤治疗中逐步受到重视. 

2  肿瘤的免疫效应机制及免疫治疗

肿瘤新抗原的发现提供了一种通过机体的免疫系统治

疗肿瘤的思路, 即利用对抗原性异物的识别和清除能

力, 杀伤或抑制肿瘤细胞, 达到控制恶性肿瘤的目的, 进
而延长恶性肿瘤患者的生存期甚至达到治愈的目的. 

机体识别和清除抗原性异物的功能被称为免疫监

视[7]. 肿瘤细胞突变产生的新抗原就是一种抗原性异物, 
当肿瘤细胞产生新抗原时, 机体的免疫系统能够通过免

疫监视发挥抗肿瘤的效应. 目前发现的抗肿瘤的免疫效

应主要由细胞免疫所介导, 主要包括: 依赖于MHC Ⅰ类

分子的CD8+ CTL细胞介导的肿瘤细胞杀伤机制、依

赖于MHC Ⅱ类分子的CD4+ Th细胞的抗肿瘤免疫辅助

作用、非MHC限制的γδT细胞的肿瘤细胞杀伤机制、

CD1d诱导活化的NKT细胞的肿瘤细胞杀伤机制、NK
细胞的肿瘤细胞杀伤机制、巨噬细胞、中性粒细胞、

淋巴因子等的非特异性杀伤和抑制肿瘤作用等. 近年

来, 又提出了免疫编辑理论, 认为肿瘤与免疫系统相互

作用中, 免疫监视只是其中一个阶段, 随后还要经过免

疫平衡和免疫逃逸阶段, 这也对免疫治疗提出了挑战. 
在此基础上, 经过长达几十年的肿瘤免疫治疗的探

索, 目前肿瘤的免疫治疗主要分为: 主动免疫疗法、被

动免疫疗法和免疫检查点抑制疗法等. 
主动免疫治疗是通过激活患者自身免疫系统, 利

用肿瘤细胞或肿瘤抗原物质诱导机体的特异性细胞免

疫和体液免疫反应, 从而增强机体的抗癌能力, 阻止肿

瘤的生长、扩散和复发, 最终达到清除或控制肿瘤的

目的. 被动免疫疗法即细胞免疫疗法, 又称为细胞过继

免疫疗法, 其原理是将患者体内自身抗肿瘤的免疫细

胞进行体外改造, 让这些细胞具备对癌细胞更有效、

更精准的免疫能力. 改造后的免疫细胞回输到患者体

内后, 它们会定向消灭癌细胞. 这类疗法主要利用的

免疫细胞包括LAK、DC、CIK、DC-CIK、CAR-T、
TCR-T、N K、CA R-N K以及肿瘤浸润性淋巴细胞

(tumor infiltrating lymphocytes, TIL)等. 其中, 很多免疫细
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胞因为一些特殊要求或严重的毒副反应等[8]被淘汰, 而
利用TIL的细胞过继免疫疗法则受到了关注. TIL是来源

于浸润肿瘤组织的淋巴细胞, 它能够在体外良好扩增, 
抗肿瘤作用强于LAK等细胞, 并且对IL-2的依赖性小[9]. 
有研究证实[9]通过在体外用IL-2诱导激活、扩增TIL, 进
而回输TIL能够高效而特异地杀伤肿瘤细胞. 免疫抑制

检查点疗法则是针对CTLA-4及PD-1的单克隆抗体药物

有效地抑制了上述抑制性检查点, 从而促进了抗肿瘤免

疫, 产生临床疗效. 
如今, 筛选肿瘤特异性抗原已经实现了技术上的

突破. 通过使用NGS技术[10]和构建算法模型, 外显子测

序[11]和转录组测序能得到肿瘤细胞的DNA和RNA的序

列信息, 找出可能引起免疫细胞识别的肿瘤性突变. 生
物信息学工具的发展则提高了肿瘤新生抗原的筛选能

力, 基因组大数据和计算机算法加速了肿瘤表位预测

以及MHC亲和力预测, 进而推动了个体化肿瘤疫苗的

发展. 

3  新抗原在肿瘤免疫治疗中的应用

随着肿瘤新抗原检测和预测技术的突破, 基于新抗原的

精准免疫治疗热度不断提高, 并且在多种肿瘤的免疫治

疗中取得了突破性的进展. 
3.1 细胞过继免疫疗法中的应用 细胞过继免疫疗法的

关键是过继细胞对肿瘤细胞的识别. 随着测序技术的进

展, 已经实现了个体化筛选肿瘤抗原和T细胞受体. 多项

个体化细胞过继疗法研究证实, 通过筛选出能够特异识

别肿瘤突变抗原的TIL(多为Th1细胞), 能够实现对肿瘤

细胞的有效杀伤. 
2011年在一项针对黑色素瘤的临床试验中, 93例黑

色素瘤患者接受了从肿瘤患者自身提取出的TIL输注, 
有20例患者的肿瘤完全消退, 并且100%的患者生存时

间超过3年[12]. 可惜的是, 这项研究对于TIL细胞识别的

具体突变抗原仍然是未知的. 2013年Robbins团队[13]继

而在这批接受TIL治疗的患者中选择了一个肝部结节得

到有效缓解的患者, 用传统的cDNA文库筛选分离出了

一个突变蛋白PPP1R3B, 并进一步证实从这名患者外周

血分离出的T淋巴细胞可以识别这种突变蛋白. 另外, 他
们还用全外显子测序方法, 找出了突变的新抗原, 并用

一种验证MHC结合力的算法验证了可以被三种TIL识
别的新抗原[14]. 

通过以上对方法学和新抗原-TIL相互作用的验证, 
TIL回输疗法成为可能. 全外显子测序则给我们提供了

一个全新的思路, 即通过测序获得能被TIL识别的抗原

和能识别新抗原的TIL细胞, 直接指导个体化治疗. 2014
年Rosenberg团队[15]的个案报道实现了对肿瘤进行测序

及对靶向免疫细胞进行筛选, 并成功指导治疗的过程. 
他们招募了一个经过多方案化疗仍然持续进展的已有

远处转移的胆管癌患者, 用全外显子测序的方法检测出

患者癌症细胞中的26个非同义突变基因, 其中一个突变

基因表达erbb2突变相互作用蛋白(ERBB2IP). 他们发现

从该患者肿瘤组织中分离出的肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)
含有的Vβ22+CD4+T辅助细胞1(Th1)细胞能够特异识别

ERBB2IP. 随后该团队在体外扩增这种可以特异识别突

变蛋白的T细胞, 用过继细胞回输的方法输入含25%浓

度的有突变识别特异性的Th1细胞, 在7 mo随访时, 肺和

肝的转移灶共缩小了30%. 患者病情在随访至13 mo时
依然稳定. 随后出现肺部进展, 再次向患者输入含>95%
浓度的有突变识别特异性的Th1细胞, 在1 mo和6 mo随
访时, 研究者观测到患者的肺转移灶再次缩小. 

2015年Rosenberg团队[16]对10名转移性消化道肿瘤

的患者的肿瘤细胞进行了外显子测序, 并证实了从9名
患者体内分离出的CD4+或CD8+细胞可以识别3种经测

序得到的新抗原. 并且一名患者体内分离出的含白细胞

抗原-C*08:02-限制性T细胞受体的CD8+T细胞可以识

别在很多消化道肿瘤中共有的突变KRAS G12D. 2016
年这一团队利用从这些结直肠癌患者中分离出的4种靶

向KRAS G12D突变的CD8+T细胞, 在实验室中扩增到

一定的数量后, 通过静脉回输含75%浓度的TIL细胞到

最后这名患者体内. 结果发现, 在回输后40天, 患者所有

7个转移性肺结节消退, 且维持了9 mo. 9 mo后, 其中一

个病变出现进展, 通过手术切除后维持了至少8 mo临床

无病状态. 因此靶向共有突变的TIL细胞为治疗的广泛

应用前景广泛[17]. 
3.2 个体化疫苗中的应用 癌症疫苗是通过向患者注射

癌症特异性元素以引发针对肿瘤的免疫应答, 提高了免

疫系统识别和杀伤肿瘤细胞的能力[18]. 疫苗主要分为树

突细胞[19,20]、DNA[21]、RNA[22]和肽类[23], 各自有优势和

劣势. 在体内, 疫苗的组分激活专职抗原呈递细胞, 包括

树突细胞等, 树突细胞接收并处理引入的抗原, 然后迁

移到局部淋巴结; 进入淋巴结后树突细胞通过MHC Ⅰ
类或Ⅱ类分子在细胞表面展示抗原. TCR与MHC Ⅰ类

分子/肽复合物连接后, 新抗原特异性T细胞被激活, 经
历增殖并分化成CD8+细胞毒性T细胞, 然后离开淋巴结

并靶向结合肿瘤表面显示的抗原. 类似地, CD4+T细胞

也可以被激活. 与传统疫苗类似, 肽疫苗可以由许多肽

和佐剂组成, 佐剂是一类旨在加强对疫苗的免疫应答的

免疫刺激剂. 到目前为止, 肽疫苗的耐受性良好, 治疗相

关的不良事件很少. 研究者们利用靶向肿瘤特异性新抗

原配制和注射突变的合成肽来制造个性化的治疗性癌

症疫苗来治疗恶性肿瘤. 



陈瞧, 等. 肿瘤新抗原在恶性肿瘤治疗和预后分析中的应用

2019-03-08|Volume 27|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com 290

有一部分治疗性癌症疫苗可能由于有缺陷的抗原

靶标, 如免疫原性低, 抗原特异性低或肿瘤细胞表达水

平低, 或弱佐剂而失败[24]. 但也有成功研制的疫苗, 如: 
黑色素瘤疫苗[25-27]、胰腺癌疫苗[28]、多抗原疫苗[29]. 

关于肿瘤疫苗的研究层出不穷, 但是多数还停留在

前期研究或者动物水平表1也有完成了Ⅳ期试验的疫

苗, 如坦佩雷大学医院研究的治疗慢性淋巴细胞白血病

的肺炎球菌多糖疫苗. 

4  新抗原辅助下对肿瘤预后的预测

肿瘤对免疫检查点抑制治疗的反应与新抗原的数目和

免疫原性相关[30,31], 免疫检查点抑制治疗前进行基因

测序能够评估治疗的反应. 2013年在一例对抗-CTLA4 
Ipil imumab单抗疗法有良好反应的Ⅳ期黑色素瘤患

者中, Van[32]进行外显子测序和T细胞反应分析, 发现

了体内出现了靶向针对两个新抗原的T细胞. 2016年
McGranahan等[31]对接受PD-1抑制剂Pembrolizum单抗治

疗的进展期非小细胞肺癌患者进行了外显子测序, 发现

肿瘤新抗原数量越多且瘤内异质性越少的患者对免疫

检查点抑制治疗敏感性更高, 并且总生存时间显著延

长. 这显示了新抗原在免疫检查点抑制剂进行免疫治疗

的效果及预后预测方面的作用. 
肿瘤新抗原还影响肿瘤患者对免疫检查点抑制治

疗的耐药性的产生. 2017年Anagnostou等[30]对接受抗

PD-1/抗CTLA-4抗体治疗后产生耐药性的非小细胞肺

癌患者的肿瘤细胞进行全外显子测序, 发现出现耐药

性的肿瘤丢失了一部分新抗原并产生了新的突变, 这

些丢失的新抗原与剩余的新抗原相比, 有更强的MHC
结合力. 

此外 ,  对一些恶性肿瘤的分析也发现 ,  新抗原

与肿瘤患者的无进展生存时间和总生存时间相关 . 
Balachandran等[33,34]通过对胰腺癌肿瘤细胞进行外显子

测序、MHC结合力、TCR测序及T细胞亚群分析发现, 
新抗原数目、新抗原与MHC的结合力以及CD3+CD8+
型T细胞多的个体生存期显著延长. Choudhury等[35]在肌

层浸润性膀胱癌患者中发现, 表达更高的新抗原数目和

更低的TCRβ多样性的患者可以获得更长的无复发生存

期. Matsushita等[36]则在肾脏透明细胞癌患者中发现, 同
时表达更高的新抗原数目和HLA分子的患者有更好的

临床预后. Strickland等[37]也在高级别浆液性卵巢癌的患

者中发现有更高新抗原负荷的患者总生存率更高. 
这些研究提示对肿瘤进行基因测序在一定程度上

可以预测其生存期, 并且测序结果可能提示对相应治疗

的疗效反应. 

5  结论

新抗原带来的个性化免疫治疗可能治愈高风险进展患

者, 迄今已有较多临床研究取得了可喜的成绩. 然而未

来还存在巨大的挑战. 我们需要更多关于新抗原处理和

呈现的数据、改进预测算法, 以选择最理想的免疫原性

表位. 肿瘤过继免疫疗法中使用的肿瘤浸润淋巴细胞主

要来源于肿瘤组织, 制备的过程有创伤且需要一定时

间. 而疫苗的生产需要更快、更经济、更高效的方法, 
同时寻找最佳新抗原靶点也是需要解决的问题. 探索几

     

表  1  包括处于招募前、招募中、终止、撤销、完成等状态下的所有临床试验(截止到2017-12)

肿瘤类型 Ⅰ期试验 Ⅱ期试验 Ⅲ期试验 Ⅳ期试验 总计

黑色素瘤 136 130 9 0 275

乳腺癌 100 56 4 0 160

前列腺癌 65 79 9 0 153

肺癌 59 47 10 0 116

胶质瘤 59 34 3 0 96

结直肠癌 47 42 3 0 92

卵巢癌 57 33 0 0 90

白血病 42 38 3 1 84

胰腺癌 38 38 2 0 78

肾癌 26 30 2 0 58

淋巴瘤 19 28 4 0 51

肝癌 20 11 1 0 32

胃癌 19 8 1 0 28

宫颈癌 15 11 0 0 26

食管癌 11 5 1 0 17

总计 713 590 52 1 1356
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种免疫疗法的联合应用, 可以使疗法适用更为广泛肿瘤

患者, 并且提高疗效. 在恶性肿瘤的疗效预测和生存期

分析方面, 新抗原起了一定作用, 发现更为精准的预测

靶点, 将为肿瘤的精准化治疗带来新的希望. 
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Abstract
BACKGROUND
Elucidating the molecular mechanism of gastric cancer 
(GC) is of great significance, especially for improving the 
prognosis, and few studies have focused on the clinical 

significance of COL6A3 expression in GC. 

AIM
To analyze the clinical significance of COL6A3 expression 
in GC, and to identify the potential role of COL6A3 in 
GC.

METHODS
The biological big data of GC were collected, and 
retrospective analysis and survival analysis were 
conducted on the expression profile of COL6A3 in tumor 
samples and its relationship with clinical data. Gene set 
enrichment analysis was used to identify the potential 
role of COL6A3 in GC. 

RESULTS
COL6A3 was highly expressed in GC (P < 0.0001) with 
good diagnostic value (AUC = 0.9516). High COL6A3 
expression was associated with deeper tumor invasion 
(P = 0.001). Patients with high expression of COL6A3 
showed a poorer prognosis than those with low 
expression (P = 0.0018). The tumor-related gene sets were 
enriched in the samples with high COL6A3 expression. 

CONCLUSION
The high expression of COL6A3 is related to the occurrence 
and development of GC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
从分子水平探析胃癌(gastric cancer, GC)病理机制对
改善患者预后至关重要. 目前, COL6A3在GC中的表
达情况及临床意义鲜有报道. 

目的
研究COL6A3 基因在GC中的表达情况和临床意义, 
并探究可能的作用机制. 

方法
收集GC相关生物大数据, 对肿瘤样本的基因表达谱
数据及其对应的临床信息进行回顾性分析和生存分
析; 采用基因集富集分析方法探讨COL6A3在GC中
可能的作用机制. 

结果
COL6A3在GC中表达明显升高(P<0.0001), 且具有较
大诊断价值(AUC = 0.9516). COL6A3高表达与T分期
显著相关(P  = 0.001), COL6A3高表达的GC浸润深度
更大. COL6A3高表达患者的预后明显差于低表达患
者(P = 0.0018). COL6A3高表达样本中, 富集了多个肿
瘤相关通路的基因集(n  = 68). 

结论
COL6A3高表达与GC的发生发展相关, 具有较大的
临床意义. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文利用大数据分析的方法, 系统分析了

COL6A3表达在胃癌(gastric cancer, GC)中的临床意义, 提
示COL6A3在GC中可能是一种可靠的生物标志物. 同时, 
本文所使用的研究方法, 也为其它疾病中生物标志物的

挖掘提供了借鉴. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是我国最常见的恶性肿瘤之一, 
其死亡率占恶性肿瘤死亡率的第二位[1]. GC早期症状缺

乏特异性, 诊断较难, 多数患者确诊时已属于中晚期, 五
年生存率很低. 其浸润深度、分化程度与转移是影响其

预后的重要因素, 肿瘤细胞的某些基因及其表达产物在

这些病理过程中发挥着重要作用. 因此, 从分子水平探

析GC病理机制对改善患者预后至关重要. 
COL6A3(Collagen type Ⅵ alpha 3 chain)是Ⅵ型

胶原蛋白三条α链的编码基因之一 .  已有研究表明

COL6A3与肌张力障碍、结直肠癌、胰腺癌等疾病有

关[2-4], 但COL6A3在GC中的表达及作用鲜有报道. 因此, 
明确COL6A3在GC中的表达情况及预后作用, 对阐明

COL6A3参与肿瘤发生发展的作用机制具有重要意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 在NCBI的GEO数据库(https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/geo)中下载69例GC组织及癌旁组织的基因表

达谱数据(研究号为GSE13911). 在UCSC数据库(https://
genome-cancer.ucsc.edu/)中下载421例GC样本的RNA测

序数据(均使用Illumina Hiseq技术)及相关临床数据. 
1.2 方法

1.2.1 COL6A3与GC发生的相关性研究: GSE13911数据

集收集了38例GC组织样本和31癌旁组织样本. 该数据

集使用了Affymetrix公司的Human Genome U133 Plus 2.0
表达谱芯片. 该芯片包含54675个探针, 其中201438_at为
COL6A3的特异性探针. 
1.2.2 COL6A3与临床病理学参数的相关性研究: 421例
GCRNA测序数据中仅保留包含临床参数的病例. 根据

表达谱数据, 对样本COL6A3的表达进行由高到低的排

序, 前50%的样本作为高表达组, 后50%的样本作为低表

达组. 
1.2.3 COL6A3与预后的相关性研究: 在线工具Kaplan-
Meier Plotter (http://kmplot.com/analysis/)收集了1065例
GC患者的基因芯片数据及生存数据. 该工具可将样本

根据指定基因的表达水平分成高表达组和低表达组, 分
析两组患者在生存时间上的差异. 
1.2.4 基因富集分析: 采用基因富集分析(gene se t 
enrichment analysis, GSEA) 2.2.2版软件进行分析. 根据

COL6A3的表达水平分成高表达组和低表达组. 利用

GSEA网站MSigDB数据库中的c2.cp.kegg.v5.1.symbols.
gmt数据集作为功能基因集, 按缺省加权富集统计的方

法, 设置随机组合次数为1000次, 分析COL6A3表达水

平对各种生物通路基因集的影响. 
统计学处理 计量资料采用GraphPad Prism 5软

件进行t检验和作图. 计数资料使用SPSS 21.0软件进

行χ2
检验. 生存分析采用Kaplan-Meier和log-rank检验

法. P <0.05认为差异有统计学意义. 在GSEA分析中, 
P <0.05及错误发现率<0.05的基因集作为显著富集基

因集. 

2  结果

2.1 COL6A3 与GC发生的相关性研究 GSE13911数据
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集中, 与癌旁组织(n  = 31)相比, COL6A3在GC组织(n  = 
38)中表达明显增高(P <0.0001), 见图1. 同时, COL6A3
在癌组织和癌旁组织的鉴别诊断中也具有较高的诊断

价值, 其受试者工作曲线下面积[area under the receiver 
operating characteristic curve (ROC), AUC]达到了0.9516. 
2.2 COL6A3 与临床病理学参数的相关性研究 421例
GCRNA测序数据中, COL6A3表达水平与年龄、性别、

肿瘤分级、N分期、转移均无明显关系(P>0.05), 与T分
期显著相关(P  = 0.001), 提示COL6A3高表达的GC浸润

深度更大, 见表1. 
2.3 COL6A3与预后的相关性研究 Kaplan-Meier Plotter
在线数据分析发现, COL6A3高表达患者的预后明显差

于低表达患者(P  = 0.0018), 见图2. 更一步提示, COL6A3
是预后不良因素, 高表达与患者生存期缩短显著相关. 
2.4 COL6A3高表达的功能基因集富集 GSEA分析结果

提示, COL6A3高表达样本中, 富集了多个肿瘤相关通

路的基因集(n  = 68), 提示COL6A3可能参与GC多个生

物过程(图3). 

     

表  1  COL6A3 表达与胃癌临床病理特征的相关性分析

因素 n
COL6A3 表达水平

χ2值 P 值
高表达(%) 低表达(%)

年龄(岁)

   <60 124   63 (50.8)   61 (49.2) 0.079 0.779

   ≥60 284 140 (49.3) 144 (50.7)

性别

   男性 146   72 (49.3)   74 (50.7) 0.001 0.981

   女性 267 132 (49.4) 135 (50.6)

肿瘤分级

   G1 10    5 (50.0)    5 (50.0) 4.104 0.128

   G2 150   84 (56.0)   66 (44.0)

   G3 244 111 (45.5) 133 (54.5)

T分期

   T1 23   20 (87.0)     3 (13.0) 15.928 0.001

   T2 87   46 (52.9)   41 (47.1)

   T3 188   91 (48.4)   97 (51.6)

   T4 112   47 (42.0)   65 (58.0)

N分期

   N0 131   65 (49.6)   66 (50.4) 2.038 0.565

   N1 113   60 (53.1)   53 (46.9)

   N2 84   43 (51.2)   41 (48.8)

   N3 77   33 (42.9)   44 (57.1)

转移

   是 21   12 (57.1)     9 (42.9) 0.502 0.479

   否 374 184 (49.2) 190 (50.8)
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图  1  COL6A3与胃癌发生的相关性及其在胃癌诊断中的价值. A: COL6A3在胃癌和癌旁组织中的表达情况; B: COL6A3在胃癌中的鉴别诊断曲线.
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图  2  COL6A3 表达水平与胃癌患者预后的关系. 

图  3  胰COL6A3相关基因富集分析(仅列出排名前六位的基因集). 

Enrichment plot: KEGG_FOCAL_ADHESION Enrichment plot: 
KEGG_REGULATION_OF_ACTIN_CYTOSKELETON
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图  3  COL6A3 相关基因富集分析(仅列出排名前六位的基因集). 
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3  讨论

骨骼肌肌细胞外基质中, Ⅵ型胶原蛋白参与构成了微

纤维网, 连接肌纤维和其它结缔组织, 起着结构支持等

作用. 此外, Ⅵ型胶原纤维也广泛存在于肌腱、关节软

骨、皮肤等多种组织. Ⅵ型胶原蛋白由α1、α2、α3等
三条多肽链组成, 分别由COL6A1、COL6A2、COL6A3
基因编码. 目前, 已有研究发现, COL6A3基因异常与多

种肌肉疾病相关[5,6]. 
COL6A3也参与了结直肠癌、胰腺癌、卵巢癌等

肿瘤的发病, 多个研究有所报道. Qiao等[3]通过蛋白定

量及数据库连锁分析后, 发现COL6A3与结直肠癌的

Dukes分期、T分期、复发明显相关, 且与正常人相比, 
结直肠癌患者外周血中的COL6A3表达量明显上调, 提
示COL6A3在结直肠癌中是较好的诊断和预后指标. 对
22例结直肠癌患者全外显子测序, 及对160例结直肠癌

患者靶向测序后发现, CDH10、COL6A3、SMAD4、
TMEM132D、VCAN等基因突变与结直肠癌预后明显

相关. Kang等[4]对44例胰腺导管腺患者、30例年龄匹配

的正常健康对照的外周血COL6A3进行分析后, 发现外

周血COL6A3在胰腺癌中具有较高的诊断价值. Ismail
等[7]也发现COL6A3在卵巢癌中高表达, 且与卵巢癌细

胞低分化相关. 
COL6A3在GC中的表达及作用报道较少. Sun[8]将

12例GC标本和15例正常对照标本进行基因表达谱芯片

检测后, 发现细胞外基质受体作用通路相关基因集在

GC中显著富集, 其中包括COL6A3基因, 提示COL6A3
可能参与了GC的发生. Xie等[9]通过基因芯片Meta分析, 
也发现COL6A3基因在GC组织中表达明显升高. 尚无研

究报道COL6A3表达与GC患者临床特征的相关性以及

在GC中的预后作用. 本研究通过基因芯片数据分析发

现COL6A3在GC中表达明显升高, 提示该基因参与了

GC的发生. 然后, 通过大样本测序数据探究COL6A3表
达与GC临床特征的关系, 发现其表达水平与T分期显著

相关, COL6A3高表达的GC浸润深度更大. 对大规模基

因芯片数据进行生存分析后, 也发现COL6A3高表达患

者的预后明显差于低表达患者. COL6A3可能通过影响

GC组织浸润深度来影响患者的预后. 
为了进一步探究COL6A3在GC中可能的作用机制, 

我们根据基因表达水平分组后进行了GSEA分析. 结果

发现, COL6A3高表达的样本中, 富集了多个肿瘤相关

通路的基因集, 提示COL6A3在GC中具有较大生物学意

义, 值得进一步深入研究. 
总之, 本研究通过生物大数据分析, 发现COL6A3

在GC中表达明显增高, 且其高表达与肿瘤浸润深度、

预后明显相关. 同时, GSEA提示COL6A3可能与多个肿

瘤相关通路相关. 

文章亮点

实验背景

从分子水平探析胃癌(gastric cancer, GC)病理机制对改

善患者预后至关重要. 

实验动机

目前, COL6A3在GC中的表达情况及临床意义鲜有

报道. 

实验目标

本研究利用生物大数据分析的方法 ,  系统分析了

COL6A3表达在GC中的临床意义. 

实验方法

首先, 我们利用基因芯片数据, 发现COL6A3在GC中高

表达, 且具有较大的鉴别诊断价值. 然后, 利用RNA测

序数据, 分析了COL6A3表达水平与GC临床病理学参

数的相关性. 同时, 分析了COL6A3表达水平与GC预后

的关系. 

实验结果

为了进一步探究COL6A3在GC中可能的作用机制, 我们

利用基因集富集分析发现, COL6A3与多个肿瘤相关通

路相关. 

实验结论

COL6A3在GC中具有较大的临床意义和生物学意义. 

展望前景

COL6A3在GC中具有较大生物学意义, 值得进一步深入

研究. 
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Abstract
BACKGROUND
Esophageal-gastro varices (EGV) is one of the common 
complications of cirrhosis, and esophageal gastric 
variceal bleeding (EGVB), characterized by acute onset 
and high severity, is one of the main causes of death in 
patients with cirrhosis. Painless endoscopic treatment 
is an important measure for the management of EGV 
rupture. At present, there are two ways of anesthesia: 
endotracheal intubation and non-tracheal intubation 
anesthesia. 

AIM
To compare the safety and economy of endotracheal 
intubation and non-tracheal intubation anesthesia for 
endoscopic treatment of EGV.

METHODS
The study was performed in 58 patients with inactive 
bleeding who underwent endoscopic treatment for 
EGV from September 2017 to August 2018. They were 
randomly divided into an intravenous anesthesia 
group (non-intubation group) and a tracheal intubation 
anesthesia plus intravenous anesthesia group (intubation 
group). They were compared and analyzed in terms of 
basic conditions, safety, and economy. Measurement data 
were analyzed by the t test or rank sum test, and count 
data were analyzed by the chi-square test.

RESULTS
SpO2 was significantly lower in the non-intubation group 
compared with the intubation group (P < 0.05), and there 
were no significant differences in blood pressure, heart 
rate, or other vital signs between the two groups (P > 0.05). 
The intraoperative incidence of adverse reactions such 
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as nausea, cough, hiccup, and snoring was significantly 
higher in the non-intubation group than in the intubation 
group, but these had little effect on the operation. The 
induction time, recovery time, and total operative time 
of the non-intubation group were significantly shorter 
than those of the intubation group (P < 0.01). There was 
no significant difference in endoscopic treatment time, 
endoscopic treatment cost, total hospitalization cost, or 
hospitalization days between the two groups (P > 0.05), 
but the anesthesia cost was higher in the intubation 
group than in the non-intubation group (P < 0.01). 

CONCLUSION
For patients with inactive bleeding undergoing 
endoscopic treatment for EGV, both tracheal intubation 
and non-tracheal intubation anesthesia can provide good 
anesthetic effects, and non-tracheal intubation anesthesia 
has shorter induction time, quicker recovery and lower 
anesthesia cost, representing a safe and economical 
anesthesia method.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
食管胃静脉曲张(esophageal-gastro varices, EGV)是
肝硬化常见并发症之一, 如其破裂出血则具有发病
急、病情重的特点, 是肝硬化患者主要死因之一. 无
痛内镜下治疗是EGV破裂出血的重要措施, 目前临
床上有气管插管与非气管插管麻醉两种方式, 本文
拟讨论对两种麻醉方式的安全性及经济性, 可在一
定程度上指导临床治疗.

目的
探讨比较EGV内镜治疗中气管插管与非气管插管静
脉复合麻醉的安全性及经济性.

方法
选择2017-09/2018-08石河子大学医学院第一附属医
院行EGV内镜治疗的58例非活动性出血期患者, 随
机分为静脉复合麻醉组(非插管组)28例和气管插管
静脉复合麻醉组(插管组)30例, 对两组患者基本情
况、安全性和经济性进行对比分析. 计量资料用t 检

验或秩和检验, 计数资料用卡方检验.

结果
非 插 管 组 患 者 术 中 血 氧 饱 和 度 较 插 管 组 下 降
(P <0.05), 血压、心率等生命征两组无明显差异
(P >0.05); 术中非插管组患者出现恶心、呛咳、呃
逆、打鼾等反应, 发生率均高于插管组, 但程度较轻, 
对操作影响不大; 非插管组麻醉诱导时间、苏醒时
间、手术总时间均短于插管组(P<0.01), 内镜治疗时
间无明显差异(P>0.05); 麻醉费用对比插管组高于非
插管组(P<0.01), 内镜治疗费用、总住院费用及住院
天数两组无明显差异(P>0.05).

结论
对于非活动性出血期EGV内镜治疗患者, 气管插管
与非气管插管静脉复合麻醉均可提供良好的麻醉环
境, 内镜治疗效果无明显差异, 且非气管插管静脉复
合麻醉诱导时间短, 苏醒快, 麻醉费用低, 是一种安
全、经济的麻醉方式.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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麻醉

核心提要: 无痛内镜下治疗食管胃底静脉曲张是目前常

用及推荐的治疗方式. 临床中常应用的有静脉复合麻醉

和气管插管静脉复合麻醉两种, 目前国内外对于两种麻

醉方式对比研究较少, 本文通过研究对于两种麻醉方式

的安全性及经济性, 可进一步指导临床治疗选择应用.
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0  引言

肝硬化失代偿期患者常面临食管胃静脉曲张破裂出血

(esophageal gastric variceal bleeding, EGVB)的风险, 病死

率较高[1,2]. 随着内镜检查及治疗技术的发展, 目前临床

上将内镜下组织黏合剂注射术、硬化术、套扎术作为

治疗及预防EGVB出血的首选措施. 因内镜检查及治疗

容易引起患者恶心、体动、刺激出血, 甚至导致窒息及

死亡等不良反应, 且操作时间长, 患者难以耐受, 所以一

般选择麻醉状态下行内镜治疗. 目前临床上常用的麻醉

方式包括静脉复合麻醉和气管插管静脉复合麻醉, 但两

种麻醉方式在食管胃静脉曲张(esophageal-gastro varices, 
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EGV)内镜治疗中安全性及经济性的报道相对较少. 本
文通过前瞻性研究来对比分析两种麻醉方式在EGV内

镜治疗中的安全性及经济性.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2017-09/2018-08石河子大学医学院第一

附属医院收治的EGVB患者, 符合2015年肝硬化EGV出

血防治指南中二级预防行EGV内镜下治疗适应证, 无
禁忌证, 同时符合美国麻醉医师协会分级(ASA)Ⅱ-Ⅲ
级, 经知情同意后纳入58例作为研究对象, 其中男性32
例, 女性26例, 年龄在38-80岁之间; Ⅱ级13人, Ⅲ级45人; 
Child-Pugh A级25例、B级33例(C级已排除); 病毒性肝

炎后肝硬化46例, 自身免疫性肝炎后肝硬化2例, 酒精性

肝硬化1例, 其他原因的肝硬化9例; 出血次数: 首次出

血患者18例, 多次出血患者40例; 首次治疗患者27例, 再
次治疗31例; 依据随机数字表将其分为2组, 非插管组28
例, 插管组30例, 所有患者行内镜治疗时均无活动性出

血, 均不存在上消化道内镜检查禁忌证, 无严重心肺肾

功能障碍及休克, 无阿片类药物、镇静类药物依赖及过

敏史, 肝性脑病未大于Ⅱ期, 无严重凝血功能障碍, 术前

均自愿签署内镜治疗及麻醉知情同意书.
1.2 方法 患者入院后完善相关检查, 给予常规内科药

物治疗, 麻醉前禁食、禁饮8 h, 手术前口服去泡剂, 
常规给予6 L/min流量面罩吸氧, 同时监测血压(blood 
pressure, BP)、心率(heart rate, HR)、血氧饱和度(blood 
oxygen saturation, SpO2)和心电图(electrocardiogram 
ECG)等. 由副主任医师及以上麻醉医师进行麻醉操作, 
建立静脉通道, 非插管组患者取左侧卧位, 首先给予丙

泊酚静脉推注(北京费森尤斯卡比, 批号: 16LI8739, 规
格: 50 mL:0.5 g)1-2.5 mg/kg, 30-45 s内注射完毕, 继续给

予瑞芬太尼(宜昌人福, 批号: 6180919, 规格: 1 mg)0.25-2 
µg/ kg进行诱导麻醉, 待患者呼之不应、睫毛反射及咽

部反射消失后开始由指定的高年资内镜医师(1名)行
胃镜检查及治疗, 两组患者根据静脉曲张情况均给予

组织黏合剂+硬化剂注射治疗. 术中持续静脉泵入丙

泊酚(25-75 µg/kg·min)维持麻醉, 根据患者对刺激的

反应及手术时间可追加丙泊酚0.5-1.0 mg/kg以维持

满意的麻醉效果. 插管组首先给予面罩吸入去氮纯氧

3 min, 待生命体征稳定后给予咪达唑仑(江苏恩华, 批号: 
20180306, 规格: 2 mL: 10 mg)0.075-0.15 mg/kg, 丙泊酚

1.5-2.5 mg/kg, 舒芬太尼(宜昌人福, 批号: 1180412, 规
格: 1 mL:50 µg)0.5 µg/kg, 复合顺式阿曲库铵(上海恒瑞, 
批号: 18030621, 规格: 10 mg)0.2 mg/kg进行麻醉诱导, 
待肌松药起效后行气管插管, 监测生命体征平稳后可行

胃镜检查及治疗, 治疗方式同非插管组. 术中持续静脉

泵入丙泊酚50-150 µg/kg·min及瑞芬太尼0.25-2 µg/kg维
持麻醉.  两组患者术中若SpO2<90%, 加大氧流量供氧, 
HR<55 次/min、MAP<60 mmHg时给予阿托品、麻黄

素等对症处理, 操作结束退出内镜时停药. 若术中出现

大出血, 镜下可见出血点, 可选择其上、下方进行注射, 
一般多选择下方进行聚桂醇+组织粘合剂+聚桂醇联合

硬化治疗; 若未见出血点可选择齿状线上2-3 cm内进行

环形注射, 应尽量避免在同一层面多次注射, 防止食管

狭窄的发生, 观察未见活动性出血后退镜. 操作完毕后

继续监护15-30 min, 待患者完全苏醒、生命体征平稳后

送回病房.
记录术前、术中、术后及苏醒时的B P、H R、

SpO2; 观察术中是否有恶心、呕吐、呛咳、误吸、窒

息、体动及体动次数、呃逆、呼吸抑制(SpO2<90%)、
心律失常、大出血、死亡等不良反应. 开始麻醉用药至

进镜前时间为麻醉诱导时间, 胃镜经食道入口平面至手

术结束为内镜治疗时间, 停药至睁眼能准确回答自己姓

名、年龄为苏醒时间. 术后统计患者手术全程时间、住

院天数、麻醉费用、内镜治疗费用及总住院费用.
统计学处理 采用SPSS 20.0统计软件进行统计数

据分析, 对于统计描述定量资料服从正态分布的用

mean±SD表示, 不服用正态分布的用中位数和四分位

间距表示, 计数资料用率或百分率表示. 组内BP、HR
比较用配对t检验; SpO2和费用用秩和检验, 组间BP、
HR及时间比较用成组t检验; 率的比较用χ2检验. P＜

0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 一般情况 插管组和非插管组患者的性别、年龄、

Child-Pugh分级、ASA分级、出血次数及治疗次数对比

均P>0.05, 无明显差异. 见表1.
2.2 生命体征 两组患者收缩压(systolic blood pressure, 
SBP)、舒张压(diastolic blood pressure, DBP)、HR均在

麻醉后下降(均P<0.01), 手术结束后逐渐恢复, 组间比较

术中SBP、DBP无明显差异(P >0.05). 插管组患者术中

及术后HR稍低于非插管组(P<0.05). 插管组SpO2在术中

升高(P<0.01), 术后恢复术前状态. 两组比较非插管组术

中SpO2有明显下降(P<0.05). 见表2.
2.3 不良反应 两组患者在麻醉准备及苏醒阶段均未发

生不良反应, 术中非插管组出现恶心10例(35.7%), 呛
咳8例(28.5%), 体动11例(39.3%), 呃逆5例(17.8%), 打鼾

2例(7.1%), 呼吸抑制15例(53.6%). 插管组出现体动2例
(6.7%). 两组均未出现呕吐、窒息、心律失常、大出

血、死亡等其他不良反应, 均没有因不良反应导致手术

停止. 非插管组不良反应发生率明显高于插管组, 两组
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体动发生率比较有明显差异(P<0.01).
2.4 治疗效果 两组患者术后72 h内均未发生新鲜呕血、

血便、黑便或血红蛋白水平继续下降30 g/L以上. 治疗

成功率100%.
2.5 麻醉及手术时间 插管组患者麻醉诱导时间、苏醒

时间及手术总时间均长于非插管组(均P <0.01). 内镜治

疗时间两组比较无明显差异(P>0.05). 见表3.
2.6 住院天数及费用 住院天数两组比较无明显差异(均
P>0.05). 麻醉费用插管组高于非插管组(P<0.01), 但内镜

治疗费用及总住院费用两组比较无明显差异(P >0.05). 

     

表  1  患者一般情况比较

一般情况 插管组(n  = 30) 非插管组(n  = 28) 统计量 P 值

年龄(岁) 56.3 ± 12.1 55.7 ± 12.3 -0.242 0.809

Child-Pugh  A级 14 11
0.322 0.571

B级 16 17

ASA分级     Ⅱ级 8 5
- 1.000

Ⅲ级 22 23

出血次数     首次 10 8
0.153 0.695

多次 20 20

治疗次数     首次 14 13
0.00 0.986

多次 16 15

     

表  2  患者收缩压、舒张压、心率和血氧饱和度的变化

生命体征 分组 n 术前 术中 术后 苏醒

SBP(mmHg)
插管组 30 113.9 ± 13.2a   92.7 ± 12.9   95.4 ± 11.3e 111.4 ± 10.8

非插管组 28 114.5 ± 13.3a   94.3 ± 11.9   97.2 ± 15.3e 104.9 ± 17.3

DBP(mmHg)
插管组 30 68.6 ± 9.7a 63.1 ± 7.6 56.0 ± 8.5e   67.4 ± 10.6

非插管组 28 79.2 ± 9.6a   54.4 ± 10.6   56.5 ± 13.4e   63.0 ± 14.4

HR(次/分)
插管组 30   79.3 ± 15.7a   69.6 ± 18.1   73.2 ± 14.4e   83.8 ± 15.1

非插管组 28   78.5 ± 11.1a  73.6 ± 9.6c  78.4 ± 10.4 81.0 ± 7.8

SpO2(%)
插管组 30  98(97-99.3)a 100(99-100) 100(99-100)e 99(97-100)

非插管组 28 98(96-99.5)   98(95.3-99)   97(96-98.8)  97(95.3-98)

aP＜0.05,与术中组比较; cP＜0.05,与术后组比较; eP＜0.05,与苏醒比较. SBP: 收缩压; DBP: 舒张压; HR: 心率; SpO2: 血氧饱和度.

     

表  3  麻醉及手术时间

分组 n 诱导时间(min) 内镜治疗时间(min) 苏醒时间(min) 手术总时间(min)

插管组 30 7.5 ± 1.7 24.0 ± 6.2 19.9 ± 7.4 52.6 ± 9.38

非插管组 28 1.6 ± 0.4 21.4 ± 7.8 11.6 ± 5.4 34.5 ± 11.6

统计量 -9.096  -1.394 -4.801 42.944

P值 ＜0.01  0.169 ＜0.01 ＜0.01

     

表  4  住院天数及费用情况

分组 n 麻醉费用(千元) 内镜治疗费用(千元) 总住院费用(千元) 平均住院日(天)

插管组 30 2.0 (1.8-2.1) 15.8 (13.6-18.1) 29.7 (21.5-34.1)   9.6 ± 3.7

非插管组 28   0.38 (0.36-0.56) 17.9 (13.7-21.8) 30.2 (21.6-33.6) 10.0 ± 3.5

统计量 -16.515 -1.062 0.558 0.180

P值 ＜0.01 0.291 0.648 0.673
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见表4.

3  讨论

近年来经颈静脉肝内门体分流术、外科手术、肝移植

等治疗肝硬化EGVB有了快速发展, 但国内外各种指南

仍将内镜联合药物治疗列为EGVB首选的一线治疗[2-4]. 
国内研究也显示内镜治疗EGVB止血效果好[5,6], 重复治

疗病例复发出血明显减少, 患者5年和10年生存率明显

提高[7]. 同时内镜治疗手术操作相对方便, 快速, 创伤小, 
单次治疗费用不高, 易于推广. 但在EGVB内镜治疗时, 
内镜刺激容易引起患者恶心、呕吐、呛咳、体动, 不仅

影响手术操作, 更显著增加了诱发曲张静脉破裂出血的

风险. 因此, 除活动性出血患者行急诊内镜治疗外, 择期

内镜治疗患者大多选择麻醉下进行内镜治疗[8]. 目前临

床上常用气管插管和非气管插管静脉复合麻醉, 但两种

麻醉方法在EGVB内镜治疗中各有何优劣, 目前仍未见

报道.
在本研究中, 两组患者在行静脉复合麻醉后BP、

HR明显下降. 非巴比妥类麻醉药物丙泊酚具有较强的

循环功能抑制作用, 可直接抑制心肌收缩和扩张外周血

管, 从而导致HR和BP明显下降[9]. 且EGVB患者多存在

有效循环血量不足, HR和BP下降更为显著. 插管组患者

心率恢复时间较晚, 考虑与术中持续泵入丙泊酚及瑞芬

太尼、麻醉深度较深、循环抑制时间维持较长有关.
麻醉过程中非插管组术中出现较高的呼吸抑制, 考

虑丙泊酚对呼吸有明显的抑制作用[10]. 研究证明诱导剂

量的丙泊酚可引起呼吸频率减慢, 潮气量下降, 甚至呼

吸暂停, 和阿片类药物瑞芬太尼合用后可加强呼吸抑制

作用. 本研究中非插管组大部分患者术中氧饱和度下

降, 最低低至30%, 通过加大氧流量、面罩吸氧及改善

呼吸道通气情况后, 氧饱和度一般在2 min内可恢复在

90%以上, 不影响内镜操作. 冯锐等[11]研究证明丙泊酚

呼吸暂停的发生率在50%以上, 但认为丙泊酚复合瑞芬

太尼用药能够提供安全的呼吸功能保证, 需进一步加强

对呼吸的管理. 插管组联合使用了肌松药物和镇静药物

抑制自主呼吸, 气管插管正压通气进行呼吸功能管理, 
能保证术中氧饱和度的稳定, 不易出现呼吸抑制.

非插管组因麻醉药物剂量使用个体化差异较大, 术
中较难准确预估麻醉程度及时补充药物, 麻醉深度较浅

或不足, 且患者麻醉后咽喉反射被抑制, 术中咽喉部的

分泌物增多及手术刺激易产生呛咳(28.5%), 呼吸道不

畅可引起打鼾(7.1%), 体动(39.3%)、恶心(35.7%)、呃逆

(17.8%)等不良反应的发生率也相对较高, 但未影响内

镜治疗操作. 而插管组实施了呼吸功能管理, 使用肌松

药, 麻醉程度相对较深, 因此上述不良反应明显下降. 结
果与国内谢建亮等[12]的报道相似. 值得指出的是, 本研

究中观察例数较少, 两组患者均未出现大出血、窒息、

死亡等严重不良反应.
在麻醉时间方面, 非插管组静推丙泊酚30-60 s起效, 

90 s到达峰效应; 瑞芬太尼是新型超短时效阿片类镇痛

药, 消除半衰期约9 min, 作用时间短, 术后苏醒迅速. 插
管组麻醉前需去氮给氧, 使用麻醉药物较多, 且需要进

行气管插管. 插管组患者麻醉程度相对较深, 药物剂量

相对较大. 另外麻醉药、镇静药、镇痛药多在肝中降

解, 一些非去极化肌松药部分在肝中代谢. 肝硬化患者

其自身肝功能皆存在不同程度损伤, 药物的降解和消除

速率减慢, 药物时效延长. 顺式阿曲库铵消除的半衰期

在肝肾功正常人群中长达24 min. 故插管组诱导麻醉时

间明显长于非插管组, 且苏醒时间较长.
在麻醉费用方面, 插管组需要专用麻醉设备, 增加

了插管操作和耗材, 使用麻醉药物较多, 剂量较大, 需要

全程监测, 麻醉费用明显高于非插管组(P＜0.01). 但因

麻醉费用在总住院费用中占比不高, 因此两组患者总住

院费用差别不大.
总之, 对于非活动性出血期EGV内镜治疗患者, 气

管插管与非气管插管静脉复合麻醉均可提供良好的麻

醉环境,内镜治疗效果无明显差异, 且非气管插管静脉

复合麻醉诱导时间短, 苏醒快, 麻醉费用低, 是一种安

全、经济的麻醉方式. 但本研究中观察例数较少, 可待

进一步扩充样本量后再行观察.

文章亮点

实验背景

肝硬化食管胃静脉曲张(esophageal-gastro varices, EGV)
破裂出血是上消化道出血的常见原因, 病死率高, 无痛

内镜下治疗的安全性值得大家重视. 本文通过对比分析

两种麻醉方式的安全性和经济性, 可以给临床医师在麻

醉方式的选择上提供参考依据.

实验动机

本文通过对比两种麻醉方式术中生命体征的变化, 手
术、麻醉时间及费用, 住院天数及费用进行对比, 可进

一步指导临床治疗麻醉选择.

实验目标

本文研究的主要目标即对比静脉复合麻醉和气管插管

静脉复合麻醉的安全性及经济性, 为临床提供安全、省

时、操作简单的麻醉方式, 同时减少患者的经济负担.

实验方法

前瞻性分析EGV患者58例, 随机分为插管组与非插管

组, 记录其一般情况, 进行麻醉分级和Child分级, 统计

 文章亮点
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出血次数和治疗情况, 记录术中血压、心率、氧饱和度

的变化, 手术时间、费用等情况. 运用统计学分析对比

两种麻醉方式的差异.

实验结果

结果分析中, 两组患者治疗效果相当, 麻醉过程中生命

体征波动无明显差异, 术中非插管组轻度不良反应发生

率较插管组高, 非插管组麻醉诱导时间短, 苏醒快费用

低, 无特殊耗材使用, 可为临床提供参考.

实验结论

通过本文研究分析, 两种麻醉方式均适用于EGV患者内

镜治疗中, 气管插管静脉复合麻醉不良反应发生率低, 
但麻醉诱导及苏醒时间长, 费用高. 静脉复合麻醉存在

轻度不良反应, 治疗效果与气管插管麻醉无明显差异, 
且麻醉时间短, 苏醒快, 费用低.

展望前景

本研究为前瞻性研究, 研究样本量有限, 可进一步扩充

样本量进行研究. 此外可增加相关治疗后效果、预后的

指标及术后不良反应的发生率进行统计分析, 更加全面

的评估麻醉方式的安全及有效性.
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Abstract
BACKGROUND
Hepatobiliary surgery, due to complex physiological and 

anatomical structures, is difficult and risky, and patients 
often have a strong stress reaction, which will affect 
the smooth operation and postoperative rehabilitation. 
Fast track surgery can strengthen perioperative process 
management by using various effective measures 
confirmed by evidence-based medicine, and its application 
in hepatobiliary surgery is worthy of affirmation. 
However, there are few studies reporting inflammatory 
factors and gastrointestinal hormones in patients 
undergoing hepatobiliary surgery using a fast track 
surgery program.

AIM
To study the effect of fast track surgery on inflammatory 
factors, gastrointestinal hormones, and gastrointestinal 
function in patients undergoing hepatobiliary surgery.

METHODS
A total of 126 patients undergoing hepatobiliary surgery 
from May 2017 to April 2018 were divided into an 
intervention group and a control group. The control 
group was given conventional surgical management, 
and the intervention group given was given fast track 
surgery management. Serum inflammatory factors, 
gastrointestinal hormones, gastrointestinal function 
recovery time, and complications were compared 
between the two groups.

RESULTS
Serum tumor necrosis factor-α, C reactive protein, and 
interleukin-6 were significantly lower in the intervention 
group than in the control group (36.20 pg/mL ± 5.32 
pg/mL vs 43.55 pg/mL ± 6.12 pg/mL, 12.42 mg/L ± 
2.35 mg/L vs 18.65 mg/L ± 3.24 mg/L, 10.24 pg/L ± 
2.10 pg/L vs 15.04 pg/L ± 2.32 pg/L; t = 7.194, 12.355, 
12.175; P < 0.05 or P < 0.01). Serum motilin and gastrin 
were significantly higher in the intervention group than 
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in the control group (205.45 pg/mL ± 25.16 pg/mL vs 
168.24 pg/mL ± 24.25 pg/mL, 124.32 pg/mL ± 24.15 pg/
mL vs 104.36 pg/mL ± 20.42 pg/mL; t = 8.452, 5.009; P < 
0.05, P < 0.01). Time to recovery of bowel sounds, time to 
anal exhaust, time to first defecation, and postoperative 
hospital stay were significantly shorter in the intervention 
group than in the control group [16.45 h ± 3.12 h vs 21.24 
h ± 3.65 h, 20.34 h ± 4.54 h vs 41.25 h ± 6.12 h, 38.65 h ± 
5.24 h vs 57.42 h ± 7.15 h, 9.21 d ± 1.32 d vs 13.54 d ± 2.12 
d; t = 7.918, 21.780, 18.607, 13.762; P < 0.05 or P < 0.01). 
The rate of complications such as incision infection was 
significantly lower in the intervention group than in the 
control group (9.52% vs 26.98%, χ2 = 6.436, P < 0.05).

CONCLUSION
Fast track surgery can promote gastrointestinal 
function recovery and reduce complications in patients 
undergoing hepatobiliary surgery, which may be related 
to inhibiting inflammatory response and regulating 
gastrointestinal hormones. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝胆外科手术因复杂的生理与组织解剖结构, 手术
难度及风险较大, 患者会出现强烈的应激反应, 影响
手术的顺利进行及术后康复效果. 快速康复外科通
过运用各种经循证医学证实的有效措施, 加强围术
期过程管理, 应用于肝胆外科手术效果值得肯定. 但
目前还少有从炎性因子、胃肠激素展开比较的文献
报道. 本研究以炎性因子、胃肠激素为切入点, 分析
快速康复外科对肝胆外科手术患者胃肠功能的影响
的可能作用机制. 

目的
探讨快速康复外科对肝胆外科手术患者炎性因子、

胃肠激素及胃肠功能的影响. 

方法
选择2017-05/2018-04拟行肝胆外科手术患者126例
为研究对象, 随机分为干预组和对照组各63例. 对照

组给予常规手术管理方法, 干预组给予快速康复外
科管理方法, 比较两组患者血清炎性因子、胃肠激
素、胃肠功能恢复时间、并发症等指标. 

结果
干预组患者血清肿瘤坏死因子-α、C反应蛋白、

白细胞介素-6含量明显低于对照组[(36.20±5.32 vs  
43.55±6.12) pg/mL, (12.42±2.35 vs  18.65±3.24) mg/
L, (10.24±2.10 vs  15.04±2.32) pg/L], 差异有统计学
意义(t  = 7.194, 12.355, 12.175, P<0.05, P<0.01); 血清
胃动素、胃泌素含量明显高于对照组(205.45±25.16 
vs  168.24±24.25, 124.32±24.15 vs  104.36±20.42) 
pg/mL, 差异有统计学意义(t  = 8.452, 5.009, P<0.05, 
P <0.01); 肠鸣音恢复时间、肛门排气时间、首次排
便时间、术后住院时间明显短于对照组[(16.45±
3.12 vs  21.24±3.65) h, (20.34±4.54 vs  41.25±6.12) h, 
(38.65±5.24 vs  57.42±7.15) h, (9.21±1.32 vs  13.54±
2.12) d)], 差异有统计学意义(t  = 7.918, 21.780, 18.607, 
13.762, P<0.05, P<0.01); 切口感染等并发症9.52%明
显低于对照组26.98%(χ2 = 6.436, P<0.05). 

结论
快速康复外科有助于促进肝胆外科手术患者胃肠功
能恢复, 减少并发症的发生, 可能与抑制炎症反应、

调节胃肠激素等因素有关. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝胆外科手术因复杂的生理与组织解剖结构, 
手术难度及风险较大, 患者会出现强烈的应激反应, 影响

手术的顺利进行及术后康复效果. 快速康复外科通过运

用各种经循证医学证实的有效措施, 加强围术期过程管

理, 应用于肝胆外科手术效果值得肯定. 但目前还少有从

炎性因子、胃肠激素展开比较的文献报道. 本研究以炎

性因子、胃肠激素为切入点, 分析快速康复外科对肝胆

外科手术患者胃肠功能的影响的可能作用机制. 
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0  引言

肝胆外科手术主要治疗肝脏、胆囊、胰腺等相关疾病, 
因其复杂的生理与组织解剖结构, 手术难度较大, 风险
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系数较高, 术后常出现各种并发症, 加强围术期的管理

尤为重要[1]. 快速康复外科是一种通过利用循证医学

支持的各种有效方法, 加强围术期过程管理, 促进患者

快速康复[2]. 有关快速康复外科应用于肝胆外科文献

报道很多, 学者多从手术相关指标、术后并发症展开

研究[3,4], 少有从炎性因子、胃肠激素进行比较的文献

报道. 相关研究表明, 肝胆外科手术患者机体常处于高

代谢状态, 炎性反应较为严重, 肝胆外科手术本身也是

一个强烈的应激反应过程, 不可避免地会对胃肠激素

造成影响[5]. 本文以炎性因子、胃肠激素为切入点, 分
析快速康复外科在肝胆外科手术患者围术期管理中的

应用效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2017-05/2018-04拟行肝胆外科手术患者

126例为研究对象, 男82例, 女44例; 年龄25-72岁, 平均

年龄44.80岁±6.24岁; 疾病类型: 胆囊结石59例, 胆囊息

肉39例, 胆总管结石19例, 肝内肝管结石9例. 随机分为

干预组和对照组各63例. 
纳入标准: (1)均符合相关疾病诊断标准且行肝胆

外科择期手术者; (2)有明确的相关手术指征; (3)具有正

常沟通、交流与理解能力; (4)经患者或家属签署知情

同意书. 排除标准: (1)伴有肝硬化、糖尿病、心血管疾

病等并发症者; (2)合并精神疾病及认知功能障碍者. 
1.2 方法 
1.2.1 对照组给予肝胆外科手术患者常规围术期管理

方法: (1)告知肝胆外科手术相关知识及注意事项; (2)术
前1 d行皮肤准备; 术前禁食12 h, 禁饮4-6 h; 术前晚清洁

灌肠; (3)术中常规放置引流管与胃肠减压管, 术后3-5 d
拔除; (4)术后早期被动活动患者自愿进行, 肛门排气后

开始进食流质食物. 
1.2.2 干预组给予快速康复外科围术期管理: (1)告知患

者肝胆外科手术快速康复外科管理相关知识、各个

环节可能出现的情况与解决方法; (2)术前禁食6 h, 禁
饮2 h; 术前晚20:00口服1000 mL葡萄糖溶液(10%), 术
日晨6:00口服500 mL葡萄糖溶液(10%); 手术当天行皮

肤准备; (3)术中酌情留置引流管, 如留置术后次日拔除; 
(4)术中保温(维持体温37 ℃左右); (5)术后镇痛采用包

括自控镇痛泵、硬膜外阻滞麻醉、腹横筋膜平面阻滞

等多模式镇痛方式; (6)鼓励协助患者早期自主活动, 术
后6 h床上活动, 术后24 h床边活动, 术后72 h病房或走

廊行走; (7)术后6 h进食流质食物, 逐渐过度到半流质食

物、普食; (8)术后口服硫酸镁、乳果糖以及咀嚼口香

糖等, 促进胃肠功能恢复. 
1.2.3 观察指标: (1)炎性因子: 术前、术后3 d, 采集患者

空腹静脉血4 mL取血清, 采用酶联免疫法检测血清肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、C反应蛋

白(c reactive protein, CRP)、白细胞介素-6(interleukin-6, 
IL-6)含量; (2)胃肠激素: 术前、术后3 d, 同上取血清, 采
用放射免疫法检测血清胃动素(motilin, MTL)、胃泌素

(gastrin, GAS)含量; (3)胃肠功能: 比较两组术后肛门排

气时间、肠鸣音恢复时间、首次排便时间等; (4)并发

症: 统计分析两组患者切口感染、尿路感染、肺部感

染、胆漏、胆道出血等并发症发生率. 
统计学处理 使用SPSS 21.0软件进行统计学分析, 

计量资料用mean±SD表示, 组内比较采用成组t检验, 
组间比较采用配对t检验, 计数资料用n (%)表示, 采用

χ2, P <0.05, 差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料比较 两组肝胆外科手术患者性别、年

龄、疾病类型、手术方式比较, 差异无统计学意义(t /χ2 
= 0.559, 1.015, 0.342, P>0.05)(表1). 
2.2 炎性因子比较 手术前, 两组患者血清TNF-α、

CRP、IL-6含量比较, 差异无统计学意义(t  = 0.324, 
0.293, 0.301, P>0.05); 术后3 d, 两组患者血清TNF-α、
CRP、IL-6含量明显高于同组手术前(t  = 9.153, 26.127, 
17.001, P<0.01; t  = 16.471, 34.273, 30.001, P<0.01), 干预

组患者血清TNF-α、CRP、IL-6含量明显低于对照组(t 
= 7.194, 12.355, 12.175, P<0.05, P<0.01)(表2). 
2.3 胃肠激素比较 手术前, 两组肝胆外科手术患者血

清MTL、GAS含量比较, 差异无统计学意义(t  = 0.349, 
0.414, P>0.05); 术后3d, 两组患者血清MTL、GAS含量

明显低于同组手术前(t  = 10.260, 6.028, P<0.05, P<0.01; 
t = 18.376, 11.919, P <0.01), 干预组患者血清MTL、
GAS含量明显高于对照组(t  = 8.452, 5.009, P <0.05, 
P<0.01)(表3). 
2.4 胃肠功能比较 干预组肝胆外科手术患者肠鸣音恢

复时间、肛门排气时间、首次排便时间、术后住院时

间明显短于对照组(P<0.05, P<0.01)(表4). 
2.5 并发症比较 干预组切口感染等并发症9.52%明显低

于对照组26.98%(χ2 = 6.436, P<0.05)(表5).

3  讨论

罹患肝胆外科疾病本身属于一个重大负生活事件, 不可

避免地会给患者造成心理与生理的应激反应, 手术也

属一个强烈的应激源, 而且肝胆系统结构复杂, 手术难

度大, 术前长时间禁食禁饮、麻醉药物、机械性肠道准

备、常规留置管道的刺激等, 均会加剧应激反应程度[6]. 
强烈的应激反应不仅不利于手术的顺利进行, 也会影响
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患者术后康复效果. 炎性应激反应是肝胆外科手术患者

主要表现形式, 相关研究表明, 不论是开放性还是微创

肝胆外科手术, 均会刺激机体分泌大量炎性因子[7]. 如
何缓解肝胆外科手术患者炎性应激反应, 就成为临床医

     

表  1  两组肝胆外科手术患者一般资料比较(n  = 63)

分组 男/女 年龄(岁) 胆囊结石/胆囊息肉/胆总管结石/肝门胆管癌 开腹/腹腔镜

干预组 39/24 45.36 ± 6.21 28/20/10/5 20/43

对照组 43/20 44.24 ± 6.18 31/19/9/4 17/46

t /χ2 0.559 1.015 0.342 0.344

P值 0.475 0.075 0.593 0.586

     

表  2  两组肝胆外科手术患者手术前后血清炎性因子含量比较(n  = 63, mean±SD)

分组 时间 TNF-α(pg/mL) CRP(mg/L) IL-6(pg/mL)

干预组
手术前 28.12 ± 4.56  4.30 ± 0.75  5.21 ± 1.02

术后3 d   36.20 ± 5.32be  12.42 ± 2.35bf  10.24 ± 2.10bf

对照组
手术前 27.86 ± 4.44  4.26 ± 0.78  5.15 ± 1.21

术后3 d  43.55 ± 6.12d 18.65 ± 3.24d 15.04 ± 2.32d

bP<0.01, 与干预组手术前相比; dP<0.01, 与对照组手术前比较; eP<0.05, fP<0.01, 与对照组术后3 d比较. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; CRP: C反应蛋白; 

IL-6: 白细胞介素-6. 

     

表  3  两组肝胆外科手术患者手术前后胃肠激素含量比较(n  = 63, mean±SD)

分组
MTL(pg/mL) GAS L(pg/mL)

手术前 术后3 d t P值 手术前 术后3 d t P值

干预组 256.42 ± 30.36 205.45 ± 25.16 10.260 0.000 151.45 ± 26.32 124.32 ± 24.15 6.028 0.008

对照组 258.31 ± 30.42 168.24 ± 24.25 18.376 0.000 153.36 ± 25.45 104.36 ± 20.42 11.919 0.000

t 0.349 8.452 0.414 5.009

P值 0.586 0.000 0.512 0.016

MTL: 胃动素; GAS: 胃泌素.

     

表  4  两组肝胆外科手术患者胃肠功能恢复时间比较(n  = 63, mean±SD)

分组 肠鸣音恢复时间(h) 肛门排气时间(h) 首次排便时间(h) 术后住院时间(d)

干预组 16.45 ± 3.12 20.34 ± 4.54 38.65 ± 5.24   9.21 ± 1.32

对照组 21.24 ± 3.65 41.25 ± 6.12 57.42 ± 7.15 13.54 ± 2.12

t 7.918 21.780 18.607 13.762

P值 0.004 0.000 0.000 0.000

     

表  5  两组肝胆外科手术患者并发症比较[n  = 63, n (%)]

分组 切口感染 尿路感染 肺部感染 胆漏、胆道出血 合并

干预组 1 (1.59) 1 (1.59) 2 (3.17) 2 (3.17)  6 (9.52)

对照组 5 (7.94) 3 (4.76) 5 (7.94) 4 (6.35) 17 (26.98)

χ2 6.436

P值 0.007
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护工作者共同关注的焦点. 
快速康复外科是指应用经循证医学证实的一系

列围手术期的有效方法, 以缓解手术应激反应, 促进患

者术后快速康复, 提高康复质量[8]. 包括术前患者体质

与精神方面准备、减少治疗性应激反应、阻断传入神

经传导应激信号3个方面[9]. 术前长时间禁食会造成术

后胰岛素抵抗导致血糖升高; 机械性肠道准备、长时

间留置T管理均会给患者带来痛苦体验[10]; 术后疼痛

更会增加应激反应程度[11]. TNF-α、CRP、IL-6作为常

用炎性因子指标, 也是反应机体应激反应的标志物[12]. 
本文研究中, 通过术前肝胆外科手术快速康复外科知

识介绍、缩短禁食禁饮时间、酌情留置引流管、术

中保温、术后多模式镇痛、术后早期自主运动、早

期进食流质食物等方法, 结果表明, 术后3d患者血清

TNF-α(36.20 pg/mL±5.32 pg/mL)、CRP(12.42 mg/L±
2.35 mg/L)、IL-6(10.24 pg/mL±2.10 pg/mL)均明显低

于对照组, 杨卫富等[13]将快速康复外科应用于腹腔镜

结直肠癌手术患者(31例)中也有类似的文献报道, 说明

快速康复外科可抑制手术创伤所致炎性因子分泌. 
肝脏是人体多种物质代谢的中心, 胆道为肝脏分泌

排泄通道. 相关研究表明, 肝脏外科手术患者多伴有胃

肠功能障碍, 手术操作、麻醉药物刺激、炎症反应, 也
会损伤胃肠功能[14]. 术前术后长时间禁食均可破坏肠黏

膜屏障与结构功能的完整性. 也有研究认为, 肝胆外科

手术胃肠功能受损属于一个自然、短暂的生理过程, 肠
蠕动并未受到抑制, 术中不留置引流管更有利于促进胃

肠功能恢复[15]. 胃肠激素与胃肠功能密切相关, MTL属
小肠上部黏膜分泌胃肠激素, 主要负责小肠周期性移行

性运动; GAS属胃窦G细胞分泌的胃肠激素, 主要负责

促进胃酸与蛋白酶的分泌[16]. 杨如高等[17]研究报道, 不
论是开腹胆囊切除术还是腹腔镜胆囊切除术, 均会明

显降低患者血清MTL、GAS含量. 早期进食能刺激胃

肠道分泌胃肠激素, 早期活动干预可促进胃肠道收缩

与反射运动[18]. 硫酸镁能刺激肠液分泌, 诱导十二脂肠

分泌胆囊素, 加快肠道蠕动; 乳果糖能调节结肠生理节

律[19]; 咀嚼口香糖能刺激迷走神经, 促进胃肠激素分泌. 
本文研究中, 将缩短术前禁食禁饮时间、早期自主活

动、术后早期进食、口服硫酸镁、乳果糖以及咀嚼口

香糖这些对促进胃肠激素分泌行之有效的方法, 应用于

围术期管理中, 结果表明, 术后3 d时, 干预组患者血清

MTL(205.45 pg/mL±25.16 pg/mL)、GAS(124.32 pg/mL
±24.15 pg/mL)均高于对照组, 这也可能是干预组肠鸣

音恢复等胃肠功能恢复明显短于对照组的主要原因. 快
速康复外科属于一种综合性围术期干预方法, 在促进胃

肠功能恢复的同时, 也能有效预防术后并发症的发生.

本文研究结果表明, 快速康复外科应用于肝胆外科

手术患者围术期管理中, 能促进患者胃肠功能恢复, 减
少并发症的发生, 其可能作用机制在于快速康复外科能

抑制手术所致炎性应激反应, 促进胃肠激素分泌. 需要

指出的是, 本文炎性因子、胃肠激素观测时间点偏少, 
且缺乏胃肠功能恢复与炎性因子、胃肠激素的相关性

分析, 这均需要后续研究不断拓展、完善. 
本文研究创新性在于从炎性因子、胃肠激素等生

化指标方面, 揭示快速康复外科对应激反应、胃肠功能

恢复影响的可能作用机制, 不足之处在于炎性因子、胃

肠激素观测时间点相对较少, 也缺乏胃肠功能恢复与炎

性因子、胃肠激素的相关性分析. 未来将扩大样本、拓

宽炎性因子与胃肠激素等观察指标、增加观测时间点, 
进一步探讨快速康复外科应用于肝胆外科手术患者的

临床效果及可能作用机制. 

文章亮点

实验背景

肝胆外科手术对于患者而言是一个强烈的应激反应过

程, 常规围术期管理过程中长时间禁食禁饮、机械性

肠道准备、留置管道等刺激, 更会均会加剧应激反应

程度, 而且患者多伴有胃肠功能障碍. 快速康复外科通

过术前快速康复外科专项健康教育、缩短禁食禁饮时

间、酌情留置引流管、术中保温、多模式镇痛、早期

自主床上床下活动、口服硫酸镁、乳果糖以及咀嚼口

香糖等一系列行之有效的围术期管理方法, 对于缓解应

激反应、促进胃肠功能恢复效果值得肯定, 但具体作用

机制尚不十分清楚. 

实验动机

本研究以炎性因子、胃肠激素为切入点, 分析快速康复

外科缓解肝胆外科手术患者应激反应、促进胃肠功能

恢复的可能作用机制. 

实验目标

探讨快速康复外科对肝胆外科手术患者炎性因子、胃

肠激素及胃肠功能的影响, 旨在从炎性因子、胃肠激素

等方面分析快速康复外科应用于肝胆外科的临床的效

果及可能作用机制. 

实验方法

采用前瞻性随机对照研究的方法, 将126例肝胆外科手

术患者随机分为干预组和对照组各63例. 对照组给予常

规手术管理方法, 干预组给予快速康复外科管理方法, 
比较两组患者血清炎性因子、胃肠激素、胃肠功能恢

 文章亮点
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复时间、并发症等指标. 

实验结果

本文研究目的已经达到: 干预组患者血清肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、C反应蛋白(c 
reactive protein, CRP)、白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)
含量明显低于对照组(t  = 7.194, 12.355, 12.175, P<0.05, 
P <0.01); 血清胃动素(motilin, MTL)、胃泌素(gastrin, 
GAS)含量明显高于对照组(t  = 8.452, 5.009, P <0.05, 
P <0.01); 肠鸣音恢复时间、肛门排气时间、首次排便

时间、术后住院时间明显短于对照组(P<0.05, P<0.01); 
切口感染等并发症9.52%明显低于对照组26.98%(χ2 = 
6.436, P<0.05). 

实验结论

快速康复外科有助于促进肝胆外科手术患者胃肠功能

恢复, 减少并发症的发生, 可能与缓解炎症反应、调节

胃肠激素等因素有关. 

展望前景

本文研究创新性在于从炎性因子、胃肠激素等生化指

标方面, 揭示快速康复外科对应激反应、胃肠功能恢复

影响的可能作用机制, 不足之处在于炎性因子、胃肠激

素观测时间点相对较少, 也缺乏胃肠功能恢复与炎性因

子、胃肠激素的相关性分析. 未来将扩大样本、拓宽炎

性因子与胃肠激素等观察指标、增加观测时间点, 进一

步探讨快速康复外科应用于肝胆外科手术患者的临床

效果及可能作用机制. 

4      参考文献

1 	 李民, 汪岩, 张陈, 孙平, 程翔, 李潼, 宋自芳, 张勇, 郑启昌. 加
速康复外科在营养不良肝胆管结石病胆肠吻合术中的应用
价值. 中华消化外科杂志 2016; 15: 42-46 [DOI: 10.3760/cma.
jissn.1673-9752.2016.01.010]

2 	 Sazhin AV, Nechay TV, Titkova SM, Tyagunov AE, Anurov 
MV, Melnikov-Makarchuk KY, Tyagunov AA, Ermakov 
IV, Glagolev NS, Kurashinova LS, Ivanova EA, Nechay 
VS, Karpov AV, Mirzoyan AT, Ivakhov GB, Balakirev 
YS. Comparison of standard and fast track rehabilitation 
in patients with acute appendicitis. Intermediate results 
of multicenter prospective randomized trial. Khirurgiia 
(Mosk) 2018; 2018: 15-23 [PMID: 30307416 DOI: 10.17116/
hirurgia2018090115]

3 	 肖二卫, 王连才, 王亚峰, 石鹏飞, 穆森茂, 李勇, 李德宇. 快速康
复外科在腹腔镜联合胆道镜治疗胆囊结石合并肝外胆管结石
中的应用. 中华普通外科杂志 2018; 33: 408-411 [DOI: 10.3760/
cma.j.issn.1007-631X.2018.05.013]

4 	 Ratti F, Cipriani F, Reineke R, Comotti L, Paganelli M, Catena 
M, Beretta L, Aldrighetti L. The clinical and biological impacts 
of the implementation of fast-track perioperative programs in 

complex liver resections: A propensity score-based analysis 
between the open and laparoscopic approaches. Surgery 2018; 
164: 395-403 [PMID: 29887422 DOI: 10.1016/j.surg.2018.04.020]

5 	 魏建文. 腔镜下行胆囊切除术应用效果及对胃肠激素分泌和并
发症情况的影响. 中国全科医学 2017; 22: 22-24

6 	 倪宏, 李长江, 项系青. 腹腔镜胆囊切除术对机体炎症反应、
氧化应激及细胞免疫功能的影响. 海南医学院学报 2016; 22: 
160-162 [DOI: 10.13210/j.cnki.jhmu.20150928.011]

7 	 闻天学, 王郝. 腹腔镜胆囊切除术对老年慢性胆囊炎伴胆囊结
石患者炎症因子及免疫球蛋白的影响. 海南医学院学报 2016; 
22: 2431-2433 [DOI: 10.12310/j.cnki.jhmu.20160715.002]

8 	 宋美璇, 李显蓉. 快速康复外科在老年结直肠癌患者腹腔镜手
术应用疗效的荟萃分析. 世界华人消化杂志 2015; 23: 3960-3966 
[DOI: 10.11569/wcjd.v23.i24.3960]

9 	 Scardino M, D'Amato T, Martorelli F, Fenocchio G, Simili 
V, Di Matteo B, Bugada D, Kon E. Sublingual sufentanil 
tablet system Zalviso® for postoperative analgesia after knee 
replacement in fast track surgery: a pilot observational study. 
J Exp Orthop 2018; 5: 8 [PMID: 29557999 DOI: 10.1186/s40643-
018-0123-y]

10 	 Shah OJ, Bangri SA, Singh M, Lattoo RA, Bhat MY, Khan FA. 
Impact of centralization of pancreaticoduodenectomy coupled 
with fast track recovery protocol: a comparative study from 
India. Hepatobiliary Pancreat Dis Int 2016; 15: 546-552 [PMID: 
27733326]

11 	 中国研究型医院学会肝胆胰外科专业委员会. 肝胆胰外科术后
加速康复专家共识(2015版). 中华消化外科杂志 2016; 15: 1-6 
[DOI: 10.3760/cma.j.issn.1673-9752.2016.01.001]

12 	 Çakırgöz MY, Duran E, Topuz C, Kara D, Turgut N, 
Türkmen ÜA, Turanç B, Dolap MÖ, Hancı V. Syndrome 
of inappropriate antidiuretic hormone secretion related to 
Guillain-Barré syndrome after laparoscopic cholecystectomy. 
Braz J Anesthesiol 2014; 64: 195-198 [PMID: 24907880 DOI: 
10.1016/j.bjane.2013.03.009]

13 	 杨卫富, 印山河, 王黎. 快速康复外科对腹腔镜结直肠癌手术患
者胰岛素抵抗和炎性反应的影响. 中国微创外科杂志 2017; 17: 
450-454 [DOI: 10.3969/j.issn.1009-6604.2017.05.017]

14 	 Gad EH, Ayoup E, Kamel Y, Zakareya T, Abbasy M, Nada 
A, Housseni M, Abd-Elsamee MA. Surgical management of 
laparoscopic cholecystectomy (LC) related major bile duct 
injuries; predictors of short-and long-term outcomes in a 
tertiary Egyptian center- a retrospective cohort study. Ann 
Med Surg (Lond) 2018; 36: 219-230 [PMID: 30505442 DOI: 
10.1016/j.amsu.2018.11.006]

15 	 Trevino CM, Katchko KM, Verhaalen AL, Bruce ML, Webb 
TP. Cost Effectiveness of a Fast-Track Protocol for Urgent 
Laparoscopic Cholecystectomies and Appendectomies. 
World J Surg 2016; 40: 856-862 [PMID: 26470696 DOI: 10.1007/
s00268-015-3266-3]

16 	 Le Roy B, Fetche N, Buc E, Pereira B, Genty F, Antomarchi O, 
Gagnière J, Pezet D, Slim K. Feasibility prospective study of 
laparoscopic cholecystectomy with suprapubic approach. J 
Visc Surg 2016; 153: 327-331 [PMID: 27118171 DOI: 10.1016/
j.jviscsurg.2016.03.005]

17  	 杨如高, 连立之, 张佳文. 腹腔镜与开腹胆囊切除对胃肠激素、
炎症因子和血清淀粉酶的影响. 肝胆外科杂志 2018; 26: 52-54; 
64 [DOI: 10.3969/j.issn.1006-4761.2018.01.014]

18 	 刘莉萍, 漆婷婕, 彭冰华, 左武. 早期进食及活动干预对腹腔镜
胆囊切除术后患者胃肠功能恢复的影响. 上海医学 2017; 38: 
28-30 [DOI: 10.3969/j.issn.1006-1533.2017.08.010]

19 	 李司鹏. 酪酸梭菌活菌散联合乳果糖对儿童功能性便秘患者血
清胃肠激素水平的影响及疗效观察. 中国微生态学杂志 2015; 
27: 322-324 [DOI: 10.13381/j.cnki.cjm.201503019]

编辑:崔丽君  电编:张砚梁



贾璐璐, 张连峰, 郑州大学第一附属医院消化内科 河南省郑州市 450052

贾璐璐, 在读硕士, 主要从事胃肠道疾病的临床研究.

作者贡献分布: 张连峰负责设计与审校; 贾璐璐负责数据分析与论文撰写.
 
通讯作者: 张连峰, 主任医师, 450052, 河南省郑州市建设东路1号, 郑州
大学第一附属医院消化内科. lfzhang91999@126.com
电话: 0371-66862062

收稿日期: 2018-12-06
修回日期: 2019-01-16
接受日期: 2019-02-24
在线出版日期: 2019-03-08

Clinical characteristics of ischemic 
colitis: Analysis of 50 cases

Lu-Lu Jia, Lian-Feng Zhang

Lu-Lu Jia, Lian-Feng Zhang, Department of Gastroenterology, 
the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 
450052, Henan Province, China

Corresponding author: Lian-Feng Zhang, Chief Physician, 
Department of Gastroenterology, the First Affiliated Hospital of 
Zhengzhou University, 1 Jianshe East Road, Zhengzhou 450052, 
Henan Province, China. lfzhang91999@126.com

Received: 2018-12-06
Revised: 2019-01-16
Accepted: 2019-02-24  
Published online: 2019-03-08

Abstract
BACKGROUND
Ischemic colitis (IC), the most common type of ischemic 
bowel disease, is one of the most common causes of 
lower gastrointestinal bleeding. The incidence of IC 
is increasing year by year, but its clinical diagnosis is 
difficult. Therefore, it is of great significance to investigate 
the clinical characteristics of IC.

AIM
To investigate the clinical characteristics of IC to improve 
its early diagnosis.

METHODS
Clinical data of 50 patients with IC diagnosed at the 
First Affiliated Hospital of Zhengzhou University from 
January 2012 to August 2018 were retrospective analyzed.

RESULTS
A total of 50 patients with IC were included with a mean 
age of 61.8 years ± 12.9 years and a female predominance 
(70.0%). The most common symptoms were abdominal 
pain, hematochezia, and diarrhea. The majority of 
patients had comorbidities of hypertension, coronary 
artery disease, diabetes mellitus, hyperlipidemia, etc. 
Non-steroidal antiinflammatory drugs, antihypertensive 
drugs, and statins were the most commonly used 
concomitant medications. Three cases were dignosed 
with idiopathic thrombocytopenic purpura at the 
same time. Colonic mucosal lesions presented regional 
distribution under colonoscope, with manifestations 
of erosions, hyperemia, edema, and ulcerations, and 
some were characterized by lumen stricture. Chronic 
inflammation was the most common pathological 
finding. All the patients were discharged after medical 
treatment. We followed these patient for 2 mo to 72 mo, 
of whom one died and six had a relapse.

CONCLUSION
IC has non-specific symptoms and changes quickly, and 
identifing the underlying risk factors of IC and early 
complete colonoscopy (within 48 h) together with biopsy 
are important to improve the early diagnosis of IC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
缺血性结肠炎(ischemic colitis, IC)是缺血性肠病中最
常见的类型, 是下消化道出血最常见的原因之一, 发
病率呈逐年上升趋势, 但临床诊断困难, 因此探讨本
病的临床特点具有重要意义.

目的
分析IC的临床特点, 提高IC的早期诊断率.

方法
回顾性分析2012-01/2018-08期间在郑州大学第一附
属医院确诊的50例IC患者的临床资料.

结果
本组50例IC患者平均年龄61.8岁±12.9岁, 以女性为
主(70%), 临床多表现为腹痛、便血、腹泻, 多合并高
血压、冠心病、糖尿病、高脂血症等疾病及口服非
甾体抗炎药、降压药、他汀类等药物史, 3例合并原
发性血小板减少性紫癜. 结肠镜下病变呈节段分布, 
多表现为糜烂、充血、水肿、溃疡, 部分可见狭窄, 
病理结果以慢性炎症为主. 所有患者经内科治疗好
转出院, 随访2 mo-72 mo, 1例死亡, 6例复发.

结论
IC的症状不典型,病情变化快, 全面了解患者可能的
危险因素及早期结肠镜、活检检查(48 h内)有助于早
期识别IC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过对郑州大学第一附属医院近6年的50
例缺血性结肠炎(ischemic colitis, IC)患者的病历资料进行

回顾性分析, 发现3例少见的合并原发性血小板减少性紫

癜患者, 全面了解患者可能的危险因素及早期结肠镜、

活检检查(48 h内)有助于早期识别IC.
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0  引言 

IC又称结肠缺血(colonischemia, CI), 是指由于各种原因

引起结肠某肠段血供减少,不足以维持细胞正常代谢而

引起结肠缺血的疾病状态[1]. 据统计[2,3], IC的人群整体

发病率约4.5-44/100000, 呈逐年上升趋势, 且随年龄增

加发病率升高, IC是下消化道出血最常见的原因之一, 
但IC患者症状不典型, 病情变化快, 临床上易误诊、漏

诊. 本文对50例确诊的IC患者的临床资料进行回顾性

分析, 重点探讨危险因素、内镜及病理特点, 以提高对

该病的认识.

1  材料和方法

1.1 材料 50例患者中, 男15例(吸烟8例), 女35例, 男女比

例1:2.33, 年龄25-87岁(平均为61.8岁±12.9岁), ≥60岁
32例(64.0%), <60岁18例(36.0%), <50岁6例(12.0%), 均行

结肠镜检查, 存在不同程度的结肠缺血表现, 伴或不伴

影像学改变, 诊断标准参考ACG临床指南[1], 且除外急

性肠系膜缺血、感染性结肠炎、炎症性肠病、假膜性

肠炎、憩室、肠结核及结肠癌等疾病.
1.2 方法 分析50例IC患者的临床资料, 包括年龄、性

别、合并症、服药史、个人史、临床表现、实验室检

查、辅助检查、结肠镜下特点、病理结果、治疗及转

归情况. 大便次数≥3次/d且伴便血归类于腹泻, 内镜下

分型参考Marston分型标准[4], 分为坏疽型(包括一过型

和狭窄型)和非坏疽型, 本组患者均为非坏疽型.
统计学处理 采用SPSS 21.0统计软件进行数据分

析, 计量资料用mean±SD表示, 计数资料用率(%)表示.

2  结果

2.1 临床表现 腹痛41例(82.0%), 便血30 例(60.0%), 腹泻

14 例(28.0%, 其中血性腹泻10例), 恶心8例(16.0%), 腹胀 
6 例(12.0%), 体质量下降13例(26.0%), 发热4例(8.0%), 
部分患者伴纳差、呕吐、头晕、乏力、心悸. 腹痛多位

于左下腹或脐周, 性质为阵发性绞痛或持续性隐痛或钝

痛伴阵发性加剧, 便血多发生于腹痛后, 为鲜血便者或

暗红色血便(37/40), 少数为脓血便(3/40), 4例无肉眼血

便者粪潜血阳性, 大多数患者有腹部压痛.
2.2 合并症及用药史 高血压24例(48.0%), 冠心病17例
(34.0%), 糖尿病14例(28.0%), 高脂血症11例(22.0%), 脂
肪肝11例(22.0%), 腹部手术史9例(14.0%), 脑血管病7
例(14.0%), 便秘7例(14.0%), 其他包括肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)2例、房颤3例、血液系

统疾病4例[其中急性早幼粒细胞白血病1例, 原发性血

小板减少性紫癜(idiopathic thrombocytopenic purpura, 
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ITP)3例]、慢性支气管炎2例、慢性阻塞性肺病(chronic 
obstructive pulmonary disease, COPD)1例、肝硬化1例、

结缔组织疾病3例、缺血性肾损伤1例、慢性肾脏病

(chronic kidney disease, CKD)-5期1例、合并恶性肿瘤3
例、甲状腺功能减退2例, 27例合并2种及2种以上疾病. 
25例(50.0%)有服药史, 其中非甾体抗炎药(包括低剂量

阿司匹林)11例(22.0%), 降压药17例(34.0%, 其中CCB类
11例, ACEI/ARB类5例), 他汀类药物7例(14.0%), 另β受

体阻滞剂3例、糖皮质激素3例、升血小板胶囊3例、

达那唑2例(4%)、抗焦虑抑郁药物2例. 3例ITP患者特

点如表1.
2.3 实验室及辅助检查  50例IC患者中,12例外周血

白细胞(white blood cell, WBC)升高, 17例C反应蛋白

(C-reactive protein, CRP)升高, 18例D二聚体升高, 5例血

小板(platelet, PLT)降低, 13例血红蛋白(hemoglobin, Hb)
低于115 g/L, 6例行腹部X片检查, 肠腔胀气4例, 31例行

CT和(或)增强CT检查, 11例正常, 20例提示肠壁增厚、

水肿、渗出, 2例提示少量腹腔积液, 2例提示周围脂肪

浸润或间隙模糊. 14例行腹部大血管彩超, 其中9例未见

异常或显示不清, 5例提示腹腔血管不同程度狭窄, 15例
行CT血管造影检查, 其中8例未见异常, 6例提示腹腔血

管斑块形成, 管腔多为轻度狭窄, 1例提示腹主动脉附壁

小血栓.
2.4 结肠镜及病理检查 50例患者全部行结肠镜检查(35
例在入院3 d内完成, 仅15例在症状出现3 d内完成), 39
例同时行内镜下活检, 病变呈节段性分布, 受累部位: 左
半结肠38例(76.0%, 直肠3例), 横结肠+左半结肠4例, 横
结肠4例, 横结肠+右半结肠1例, 右半结肠1例, 广泛结肠

受累者2例, 最常见的受累部位为降结肠(68.0%)、乙状

结肠(64.0%)、脾曲(30.0%). 镜下表现及病理结果见表2
和表3, 镜下主要表现为结肠黏膜充血、水肿、糜烂、

溃疡, 溃疡多为纵行溃疡(13/17), 余为不规则或环形溃

疡, 16例合并结直肠息肉, 病理主要表现为炎症, 慢性炎

症为主(84.2%), 部分为活动性炎症(15.8%), 典型的镜下

及病理表现见图1A-D.
2.5 治疗及预后 所有患者均住院接受内科综合治疗, 除
外1例CKD-5期血液透析患者, 均不需要输血, 2例给予

低分子肝素抗凝治疗, 18例给予改善循环药物(前列地

尔、丹参、血栓通等), 7例抗凝联合改善循环, 20例给

予抗感染治疗(三代头孢、左氧氟沙星、奥硝唑等), 3
例在短时间应用止血药物(去氨加压素、酚磺乙胺、卡

络磺钠), 余治疗包括治疗原发病(稳定粥样斑块预防栓

子脱落, 控制血糖、血压, 改善心功能等)、禁食补液、

纠正电解质紊乱、抑酸、保护肠道黏膜、调节肠道菌

群、解痉止痛等, 多数患者在5 d内症状好转, 无手术及

死亡患者. 除外5例因治疗其他疾病延长住院时间的患

者, 平均住院10.02 d±6.84 d. 18例在7 d-3 mo内复查肠

镜, 多数恢复正常, 2例遗留肠腔狭窄或瘢痕形成, 随访

期间2-72 mo, 1例在半年后因COPD急性加重死亡, 6例
(12.0%)复发.

3  讨论

IC是缺血性肠病中最常见的类型, IC好发于老年人, 女
性易患, 本研究中IC患者女性居多(70.0%), 年龄61.8岁
±12.9岁, 与大多数研究一致. IC的临床表现无特异性, 
在本次研究中, 腹痛、便血和腹泻是IC最常见的三种症

状, 其中腹痛后排暗红色或鲜红色血便最为典型.
IC的病因尚不完全明确, 通常被认为是由结肠低

灌注和再灌注损伤的结果, 动脉硬化的危险因素被高

度推荐为IC的危险因素[5]. 本次研究中最常见的伴随疾

病有高血压(48.0%), 其次为冠心病、糖尿病、高脂血

症、脂肪肝. 有研究认为IC是腹主动脉瘤术后严重甚

至导致死亡的并发症[6], 且在开放性腹主动脉瘤修补

术后发生率更高, 高龄、女性、动脉瘤破裂、大量失

血等均被认为是腹主动脉瘤术后发生IC的危险因素, 
在本次研究中, 未发现腹主动脉瘤术后患者, 可能与

病例数较少及结肠镜在此类患者中检查率较低有关. 
Suh等[7]发现便秘和IBS是IC的独立危险因素. 药物引

起的IC容易被忽视, 本次研究中, 常见的口服药物有

降压药, 以CCB类为主, 其次为他汀类, 其他据报道常

见但在本组病例未见的药物有地高辛、利尿剂、雌

激素、可卡因等[8].
值得注意的是本次研究中3例患者合并ITP, 均有口

服升血小板胶囊和(或)达那唑等药物史, 达那唑可能通

过便秘的副作用与CI有关[9], 升血小板胶囊是我国传统

中药, 在ITP患者中应用广泛, 升血小板胶囊的主药成分

是青黛, 国内曾有多篇文献报道含青黛成分的中药(如
复方青黛丸、升血小板胶囊)可导致IC, 具体机制尚不

清楚, 可能与以下因素相关[10,11]: (1)青黛直接刺激肠道, 
损伤肠道黏膜; (2)导致腹泻, 剧烈腹泻可导致血容量降

低、肠内压增高、血管痉挛等, 致使肠壁供血; (3)青黛

的止血功效导致结肠黏膜血管血栓形成, 黏膜缺血坏

死, 但本次研究中3例ITP患者均合并3种基础疾病, 1例
服用CCB类降压药, 各种因素在IC发病中具体所起作用

不明确, 需要扩充病例数后进一步研究.
本次研究中IC患者的实验室指标中有不同程度的

WBC、CRP、D-二聚体升高及Hb、PLT降低, 但无特

异性, 不能用于IC的早期诊断, 但可用鉴别诊断、判断

病情程度和预后, 粪便培养可与感染性结肠炎鉴别. 腹
部X光片可用于排除胃肠穿孔等急腹症, IC多是结肠微



贾璐璐, 等. 50例缺血性结肠炎的临床特点分析

2019-03-08|Volume 27|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com 314

血管的非闭塞性、一过性缺血性损害, CT血管造影及

腹部大血管彩超不能显示三级分支以下血管, 诊断价值

相对有限, CT检查是明确肠道受累部位和病变范围首

选的检查方法, 本研究中CT主要表现为病变处肠壁增

厚、水肿、渗出, 部分可见周围脂肪浸润、间隙模糊, 
如出现肠壁积气征、门静脉和肠系膜静脉气体则提示

透壁性病变[12].
在无肠穿孔及肠坏死等禁忌症情况下, 结肠镜检

查是IC诊断、判断病情和预后的最重要手段. IC病变

呈节段性分布, 与结直肠血管解剖和血流灌流特点相

关, 左半结肠最易受累, 本研究中, 84%患者左半结肠

受累, 但也有部分患者直肠、右半结肠甚至广泛结肠

受累, 以降结肠(68%)、乙状结肠(64%)、脾曲(30%)最
常见.本次研究中, 内镜下主要表现为充血、水肿、糜

烂、溃疡形成、上覆白苔或脓白苔, 溃疡多为纵行溃

疡, 部分可见管腔狭窄、隆起、出血、黏膜颗粒样改

变、血管纹理不清, 如黏膜颜色变紫或发黑, 考虑坏疽

可能, 本组IC患者无坏疽型. 39例结肠镜检查同时行黏

膜活检, 病理主要表现为炎症, 慢性炎症为主, 少数为

活动性炎症, 部分可见中性粒细胞和(或)淋巴细胞浸

润、隐窝炎、隐窝脓肿、固有层水肿、腺体破坏、纤

维素性坏死, 病理结果无特异性, 仅从病理学上很难区

分IC和IBD, 临床表现、内镜表现必须与病理表现相结

合, 黏膜下层纤维素血栓和含铁血黄素细胞被认为是

IC特征性病理表现[13]. 本组39例患者均无此表现, 可能

与活检时机相关. 本研究中70%患者在入院3 d内行结

肠镜检查, 但追溯症状出现时间, 发现症状出现 3 d内
行结肠镜患者相对较少, 与就诊意识差及首诊误诊等

因素相关, 且为取得较佳镜下观察效果, 多数患者口服

清肠药, 进一步延长诊断时间. 美国最新的多中心研究

表明[14], IC的病理结果与症状持续时间相关, 在症状出

现后3 d内活检固有层透明样变性常见, 5 d以上活检更

易出现隐窝炎和隐窝脓肿. 在Montoro等[15]人的一项研

究中, IC患者在症状出现5 d后行结肠镜检查时, 典型的

缺血改变仅为9.7%, 病理表现在前48 h活检中更为明

显.一系列研究建议[8,12]可疑IC患者在症状出现后48 h
内无需肠道准备即行结肠镜检查, 以达到诊断目的即

可, 避免过度充气导致肠腔压力增加而加重IC, 早期结

肠镜及活检检查对IC诊断是重要且相对安全的. 另外

Zheng等[16]人首次在1例IC患者中, 利用探头式共聚焦

激光显微内镜(probe-type confocal laser microendoscopy, 
pCLE)发现腺体萎缩, pCLE有可能用于因正在服用抗

凝药物或凝血功能障碍等原因不能活检的IC患者的诊

     

表  1  3例原发性血小板减少性紫癜患者临床特点

编号 性别 年龄(岁) 其他基础疾病 口服药 PLT (1×109/L) 结肠镜表现 病理

1 女 63 高血压、冠心病、

糖尿病

泼尼松、达那唑、升

血小板胶囊、CCB

98 部位: 降结肠、乙状结肠, 表现: 充血、

水肿, 多发溃疡、糜烂、坏死

黏膜慢性炎

2 男 65 脑梗塞、高血压、

冠心病

升血小板胶囊 50 部位: 乙状结肠、直肠, 表现: 弥漫性糜

烂/活动性渗血

黏膜慢性炎

3 女 52 高血压、糖尿病、

子宫切除术后

泼尼松、达那唑、升

血小板胶囊

30 部位: 全结肠, 表现: 弥漫性充血水肿, 点

片状糜烂, 散在溃疡面

黏膜慢性炎

CCB: 钙通道阻滞剂; PLT: 血小板.

表  2  50例缺血性结肠炎患者的结肠镜下特点

     镜下表现 n  (%)

糜烂 32 (64.0)

充血 28 (56.0)

水肿 23 (46.0)

溃疡 17 (34.0)

出血点/斑、渗血   7 (14.0)

狭窄   7 (14.0)

隆起 3 (6.0)

颗粒状改变 3 (6.0)

血管纹理不清 2 (4.0)

白苔或脓白苔 10 (20.0)

表  3  39例缺血性结肠炎患者的病理特点

     病理表现 n  (%)

炎症 38 (97.4)

糜烂   4 (10.3)

溃疡   5 (12.8)

纤维素性坏死 1 (2.6)

中性粒细胞和(或)淋巴细胞浸润 3 (7.7)

隐窝炎、隐窝脓肿 3 (7.7)

固有层水肿 1 (2.6)

腺体破坏 1 (2.6)
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断, 但需要进一步探讨.
多数IC患者病程呈自限性, 预后良好, 无需特殊治

疗, 虽部分患者D-二聚体升高, 但抗凝治疗在IC患者中

的应用缺乏前瞻性研究, 在IC患者中使用结肠血管舒张

剂(西地那非、L-精氨酸等)缺乏证据[12]. IC患者短期内

复查结肠镜, 病变恢复快, 可用于鉴别IC和IBD. 严重坏

疽型IC通常需要手术治疗, 且死亡率较高. 本研究随访

过程中, 1例患者因COPD急性加重死亡, 6例患者(12%)
复发, 关于复发的危险因素有待进一步研究.

总之, IC临床表现无特异性, IC诊断有赖于临床病

史、影像学及内镜下证据、活检病理的支持并排除其

他结肠炎, 全面了解患者可能存在的危险因素及早期结

肠镜检查有助于早期识别IC, 减少漏诊、误诊率.

文章亮点

实验背景

缺血性结肠炎(ischemic colitis, IC)是缺血性肠病中最常

见的类型, 是下消化道出血最常见的原因之一, 发病率

呈逐年上升趋势, 但临床诊断困难, 因此探讨本病的临

床特点具有重要意义.

实验动机

IC的发病率逐年升高, 但临床诊断困难, 本研究旨在分

析50例IC患者的临床特点, 寻找IC潜在的危险因素, 探

讨IC影像学、结肠镜及病理特点, 有利于提高临床医师

对IC的认识, 提高IC的诊断率.

实验目标

本研究的主要目标是回顾性分析50例IC的临床特点, 
尤其是可能的危险因素、影像学、结肠镜及病理特

点, 以提高临床医师对IC危险因素的识别, 寻找IC的早

期诊断方法, 以达到IC的早诊断、早治疗, 改善IC患 
者的预后.本研究发现了IC许多可能的危险因素, 值得

注意的是发现3例原发性血小板减少性紫癜(idiopathic 
thrombocytopenic purpura, ITP)合并IC患者, 分析了可能

导致ITP患者发生IC的原因, 另外本研究中详细的总结

了50例IC患者的结肠镜及病理特点, 分析了IC患者病理

表现不典型的原因, 对提高IC的早期诊断率有一定的临

床指导意义.

实验方法

本研究主要采用回顾性数据分析, 采用SPSS 21.0统计

软件进行数据分析, 计量资料用mean±SD表示, 计数资

料用率(%)表示.

实验结果

本研究基本达到实验目标, 回顾性分析了50例IC的临床

特点, 发现IC好发于老年人, 女性多见, 有许多潜在的危

险因素, 最常见的疾病是高血压、冠心病、糖尿病、高

A B

C D

图  1  缺血性结肠炎典型的结肠镜下及病理表现. A: (降结肠)充血、糜烂, 可见纵行溃疡; B: (肝曲)严重水肿、糜烂, 可见浅溃疡; C: (降结肠)

淋巴细胞、中性粒细胞浸润, 可见纤维素性坏死; D: (降结肠)黏膜腺体部分破坏, 间质嗜酸性物质沉积伴中性粒细胞浸润.

 文章亮点
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脂血症, 最常见的口服药物是降压药、他汀类降脂药, 
本次研究中发现3例少见的ITP合并IC患者,  3例患者均

有口服升血小板胶囊及达那唑药物史, 本研究中IC镜下

主要表现为充血、水肿、糜烂、溃疡形成等, 病理主要

表现为炎症, 慢性炎症为主, 病理结果无特异性, 可能与

肠镜检查时机相关, 早期(48 h内)结肠镜及活检检查对

IC诊断是重要且相对安全的, 本研究引起了我们对ITP
合并IC患者的重视, 且对IC的早期诊断有指导意义. 

实验结论

本研究发现了许多IC可能的危险因素并结合既往研究

进行归纳总结, 有利于提高临床医师对IC危险因素的

识别, 本研究发现3例ITP合并IC患者, 均有口服血小板

及达那唑药物史, 结合既往报道总结了升血小板胶囊

及达那唑可能导致IC的机制, 使临床医师警惕ITP合并

IC可能, 另外本研究详细总结了50例IC患者的结肠镜

下及病理表现, 并结合结肠肠镜检查距症状出现的间

隔时间, 分析了病理表现不典型的可能的原因, 提出早

期(48 h内)结肠镜及活检检查对IC诊断是重要且相对安

全的. 另外结合IC的最新研究, 提出共聚焦激光显微内

镜有可能用于因正在服用抗凝药物或凝血功能障碍等

原因不能活检的IC患者的诊断.

展望前景

通过这次研究, 我们发现IC在临床中诊断较为困难, 对
临床中的出现腹痛、便血的患者(尤其是老年女性)应
考虑IC可能, 应仔细询问病史(包括基础疾病及服用药

物), 疑似IC患者应谨慎使用缩血管药物及其他止血药

物, 在病情允许的情况下, 应早期(最好在48 h内)行结肠

镜及病理检查, 以达到早期诊断的目的. 临床医师应警

惕ITP合并IC患者, 在治疗此类患者时应权衡利弊, 选
择合适治疗方案. 抗凝治疗对IC预后的影响未来可行

进一步前瞻性的研究, 对IC复发的危险因素可行进一

步的探讨.
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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
BACKGROUND
Chronic hemorrhage is a common complication after 
minimally invasive percutaneous nephrolithotomy 

(PCNL) with laser lithotripsy. It has a high incidence in 
elderly patients and affects postoperative rehabilitation. 
Bleeding occurring after 3 d of surgery is associated with 
poor healing of surgical wounds, sloughing of clotting, 
and infection. We hypothesized that partial parenteral 
nutrition support can improve the nutritional status of 
patients and help achieve the goal of controlling chronic 
bleeding.

AIM
To investigate the effects of partial parenteral nutrition 
support on the nutritional status and recovery of elderly 
patients with chronic hemorrhage after minimally 
invasive PCNL with laser lithotripsy. 

METHODS
The selected subjects were elderly patients with chronic 
hemorrhage who underwent minimally invasive PCNL 
at in Huzhou Central Hospital from August 2013 to 
August 2017. According to different nutritional support 
programs, they were divided into an observation group, 
which was given partial parenteral nutrition combined 
with common enteral nutrition treatment (60 patients), 
and a control group, which was given common enteral 
nutrition treatment alone (70 patients). Nutritional 
indicators such as hemoglobin, globulin, prealbumin, 
and transferrin in the two groups were compared, 
and recovery indexes such as time to hemostasis, 
postoperative hospital stay, time to discontinuing 
intravenous infusion, and interventional embolization 
rate were compared. 

RESULTS
After treatment, hemoglobin, globulin, prealbumin, 
transferrin, and retinol binding protein in the observation 
group were significantly higher than those in the control 
group (13.19 ± 3.31 vs 106.82 ± 1.91, 32.68 ± 2.66 vs 28.22 
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± 2.58, 0.41 ± 0.08 vs 0.25 ± 0.06, 2.67 ± 0.13 vs 2.19 ± 0.06, 
0.85 ± 0.13 vs 0.63 ± 0.12; P < 0.05). Time to hemostasis, 
postoperative hospital stay, time to discontinuing 
intravenous infusion, and interventional embolization 
rate in observation group were significantly lower than 
those in the control group (46.12 ± 9.82 vs 73.36 ± 10.17, 8.31 
± 2.25 vs 15.25 ± 3.21, 6.58 ± 1.68 vs 13.31 ± 2.11, 8.33% vs 
22.85%; P < 0.05). 

CONCLUSION
The application of partial parenteral nutrition support 
program in elderly patients with chronic hemorrhage 
after minimally invasive PCNL can improve the 
nutritional status and promote the rapid recovery of 
patients.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
慢性出血是微创经皮肾穿刺激光碎石术(percutaneous 
nephrolithotomy, PCNL)后常见的并发症, 在高龄患者
中的发生率较高, 影响患者的术后康复. 术后3 d后的
出血多与手术创面愈合差、凝血痂脱落及感染等相
关. 我们推测通过给予部分肠外营养的支持方案能
够改善患者的营养状态, 进而达到治疗慢性出血的
目的. 

目的
探讨在行PCNL后慢性出血的高龄患者中部分肠外
营养支持方案, 对其营养状态、促进其快速康复的
影响. 

方法
选择的研究对象为在2013-08/2017-08期间, 湖州市中
心医院收治的行PCNL后慢性出血的高龄患者, 根据
营养支持方案的不同分为给予部分肠外营养联合普
通肠内营养的病例组, 共60例患者, 和单纯给予普通
肠内营养的对照组, 共70例患者. 然后将两组患者的
血红蛋白、球蛋白、前白蛋白、转铁蛋白等营养指
标, 出血停止时间、术后住院时间、停止静脉输液
时间及介入栓塞率等恢复指标进行比较. 

结果
在治疗后, 病例组患者的血红蛋白、球蛋白、前白
蛋白、转铁蛋白、视黄醇结合蛋白分别为113.19±
3.31、32.68±2.66、0.41±0.08、2.67±0.13、0.85
±0.13, 明显高于对照组的106.82±1.91、28.22±
2.58、0.25±0.06、2.19±0.06、0.63±0.12, 差异均
具有统计学意义(P<0.05); 病例组患者的出血停止时
间、术后住院时间、停止静脉输液时间、介入栓
塞率分别为46.12±9.82、8.31±2.25、6.58±1.68、
8.33%, 明显低于对照组的73.36±10.17、15.25±
3.21、13.31±2.11、22.85%, 差异具有统计学意义
(P<0.05). 

结论
在行PCNL后慢性出血的高龄患者中, 应用部分肠外
营养的支持方案, 能够改善患者的营养状态, 促进出
血停止, 促进患者的快速康复. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 慢性出血是高龄结石患者微创经皮肾穿刺激

光碎石术术后常见的并发症, 影响患者的术后康复. 术后

3 d后的出血多与手术创面愈合差、凝血痂脱落及感染等

相关. 我们推测通过给予部分肠外营养的支持方案能够

改善患者的营养状态, 进而达到治疗慢性出血的目的.
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0  引言

近年来, 内窥镜技术在泌尿外科发展迅速, 微创经皮肾

穿刺激光碎石术(percutaneous nephrolithotomy, PCNL)被
广泛用于肾脏结石及输尿管上段结石的治疗, 具有创伤

小、清石率高、术后并发症少的优势, 对于高龄结石患

者尤为合适[1]; 据马涛等[2]报道, 慢性出血是PCNL术后

常见的并发症, 在高龄患者中的发生率较高, 影响患者

的术后康复. 据向宸辉等[3]报道, PCNL术后3 d内的出血

多与术中止血不彻底有关, 而术后3 d后的出血多与手

术创面愈合差、凝血痂脱落及感染等相关. 在高龄的结

石患者中往往存在多种慢性疾病, 营养状况一般较差, 
若合并PCNL后慢性出血, 加之在PCNL术后患者胃肠功

能下降, 单纯通过肠内营养无法充分补充机体所需, 可
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导致营养不良一慢性出血一加重营养不良一持续慢性

出血的恶性循环, 严重影响患者术后的康复, 若不及时

诊治, 预后较差. 我们推测通过给予部分肠外营养的支

持方案能够改善患者的营养状态, 进而达到治疗慢性出

血的目的[4,5]. 本研究主要探讨在行PCNL后慢性出血的

高龄患者中部分肠外营养支持方案, 对其营养状态、促

进其快速康复的影响, 以期为临床治疗提供参考资料, 
现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 两组研究对象均来源于在2013-08/2017-08, 湖
州市中心医院收治的130例行微创经皮肾穿刺激光碎石

的高龄患者, 经影像学检查及术中确诊, 术后3 d后均有

慢性失血(肉眼或镜下血尿或造瘘道出血), 且给予抗感

染、止血药物及膀胱冲洗等治疗后未见减轻的患者. 所
选患者均无肝肾功能异常、均无内分泌系统疾病、术

前均无长期禁食史, 均无长期口服抗血小板药物史; 所
选患者均签署知情同意书, 均经过我院伦理委员会批准. 
对上述患者的研究资料进行回顾性分析, 根据营养支持

方案的不同分为给予部分肠外营养联合普通肠内营养

的病例组, 共60例患者, 和单纯给予普通肠内营养的对

照组, 共70例患者. 在病例组患者中, 男性有33例, 女性

有27例, 年龄在62-80岁之间, 患者平均年龄为

71.8岁±7.0岁, 身体质量指数(body mass index, BMI)在
14.8-19.3 kg/m2之间, 平均15.9 kg/m2±2.9 kg/m2, 在结石

部位上, 38例患者为肾脏结石、22例患者为输尿管上段

结石, 结石长径平均15.1 mm±3.6 mm, 有6例患者伴有

感染; 在对照组患者中, 男性有41例, 女性有29例, 年龄

在63-81岁之间, 患者平均年龄为72.3岁±6.9岁, BMI在
14.4-20.1 kg/m2之间, 平均16.1 kg/m2±3.1 kg/m2, 41例患

者为肾脏结石、29例患者为输尿管上段结石, 结石长径

平均15.3 mm±3.5 mm, 有7例患者伴有感染. 两组患者

的性别、年龄、BMI、结石部位、长径等情况无明显

差异, 具有可比性, 见表1. 
1.2 方法 两组患者均给予抗生素、止血剂, 维持水电

解质平衡及血流动力学稳定治疗. 对照组给予普通肠

内营养: 能全力[纽迪希亚制药(无锡)有限公司生产], 能
量密度4.28 kJ/mL, 热量分布蛋白质:脂肪:糖为16:35:49, 
热量根据每天25-30 kal/kg计算, 液体不足部分, 经肠外

途径补充, 监测患者的电解质等情况, 根据化验结果进

行肠内或静脉补充; 观察者患者除给予普通肠内营养

外, 另给予部分肠外营养: 其配置方法为: 热量根据每天

25-30 kal/kg计算, 脂肪供能约占30%-40%, 每天氮摄入

约0.15-0.2 g/kg, 热氮比值为120:1, 肠外营养内包含微量

营养素、矿物质等, 根据化验结果调整电解质补充量; 
制成所获得的全营养混合液, 经微量输液泵匀速经静脉

泵入, 一般12-16 h输注完毕, 给予1 wk的肠外营养支持. 
观察与记录内容: 两组患者在治疗前后均抽取血

液, 检测血红蛋白、球蛋白、前白蛋白、转铁蛋白、

视黄醇结合蛋白等营养指标; 记录两组患者的出血停

止时间、术后住院时间、停止静脉输液时间等恢复指

标, 对两组患者进行3 mo的随访, 记录两组患者的介入

栓塞率. 
统计学处理 用SPSS 17.0对数据进行分析处理, 计

量资料用mean±SD表示, 采用t检验或χ2检验对相关数

据进行比较分析, 在本次研究中, P <0.05表示差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者一般情况比较 两组患者的性别、年龄、

BMI、结石部位、长径等情况无明显差异, 具有可比性

(P>0.05), 见表1.
2.2 两组患者营养指标的比较 在治疗前, 两组患者在血

红蛋白、球蛋白、前白蛋白、转铁蛋白、视黄醇结合

蛋白等指标上无明显差异, 不具有统计学意义(P>0.05); 
在治疗后, 病例组患者的血红蛋白、球蛋白、前白蛋

白、转铁蛋白、视黄醇结合蛋白分别明显高于对照组, 
差异均具有统计学意义(P<0.05), 详见表2. 
2.3 两组患者临床恢复情况的比较 病例组患者的出血

停止时间、术后住院时间、停止静脉输液时间、介入

栓塞率明显低于对照组, 差异具有统计学意义(P<0.05), 
见表3. 

3  讨论

PCNL凭借其较高的清石率、较小的周围组织损伤等

优点, 而被广泛用于上尿路结石的治疗中[6]. 如何预防

PCNL术后并发症是患者快速康复的关键, 术后出血是

十分常见且棘手的并发症, 研究发现术后早期出血(术
后3 d内)和肾脏积水减压效应、肾脏或输尿管的损伤、

肾盂内持续高灌注压、造瘘处损伤或拔出造瘘管损伤

泌尿脏器及凝血功能障碍等因素关系密切[7-9]; 术后慢

性出血(术后3 d)与感染、凝血焦痂和创口愈合不佳相

关. 在临床中, 对于PCNL术后慢性出血的保守治疗包括

给予绝对卧床休息、止血药物、补充血浆及红细胞、

肾造瘘管夹闭或用气囊尿管压迫等方法[10,11], 在积极保

守治疗无效, 患者持续出血, 具备指征时甚至需要行介

入栓塞进行治疗[12]. 老年人胰腺萎缩, 功能退化, 致胰酶

分泌降低, 消化及吸收能力降低, 因此极易出现营养不

良; 对于高龄患者来说, 手术引起的失血及创伤, 手术后

进食少且对肠内营养吸收差, 因此在PCNL术后极易并

发慢性出血, 会增加住院时间, 影响患者的康复和预后. 
高龄患者PCNL术后的慢性出血会加重营养不良, 进而
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更易出血, 形成恶性循环[13]. 据富奇志等[14]报道, 在术后

营养不良的状态下, 机体的免疫系统处于抑制状态, 并
发术后感染的风险增高, 会导致术后慢性出血的发生. 
因此在高龄PCNL术后慢性出血患者中, 应给予合适的

营养支持方案, 改善其营养不良状态, 进而达到治疗慢

性出血的作用, 促进患者的尽快康复.
在PCNL术后患者中, 机体处于应激状态, 体内茶酚

胺、胰高血糖素、糖皮质激素等促分解激素分泌增多, 
促进脂肪动员, 加剧脂肪氧化, 使血液中甘油三酯、极

低密度脂蛋白及游离脂肪酸浓度升高; 体内蛋白加速分

解, 骨骼肌等体内组织蛋白加速分解为氨基酸[15,16]; 在
应激状态下, 肝脏摄取氨基酸的能力降低, 血液中支链

氨基酸含量降低, 而苯丙氨酸、丙氨酸等含量升高, 使
尿液中的尿素氮含量升高, 而发生负氮平衡; 在应激状

态下, 还会发生电解质紊乱, 常常出现如低钾、低磷、

低镁, 血清钙浓度升高, 而血清铁、血清锌浓度下降等

微量元素的变化[17]. 因此, 需要针对PCNL术后营养状态

的改变, 给予相应的营养支持方案, 来改善患者的营养

不良状态. 
PCNL手术无需经过腹腔, 对患者胃肠系统干扰较

小, 手术后患者多可经口饮食, 但却无法完全满足患者

术后需要, 因此需要联合部分肠外营养来改善营养不良

状态. 肠外营养通过中心静脉或周围静脉插管给机体输

入氨基酸、脂肪乳、葡萄糖、电解质、维生素、微量

元素等机体所需的营养液, 维持正氮平衡, 使其保持良

好的营养状态[18]; 营养状态的改善, 能够促进造瘘口、

出血创面的快速愈合, 从而促进止血. 通过部分肠外营

养联合普通肠内营养的支持方案, 能够减少完全肠外营

养所带来的肠黏膜萎缩、肠道菌群失调等并发症[19,20]. 
在本次研究中, 我们对病例组患者给予普通肠内营养联

合部分肠外营养, 对照组患者仅给予普通肠内营养. 在
治疗前, 两组患者在血红蛋白、球蛋白、前白蛋白、转

     

表  1  两组患者的一般情况比较(mean±SD)

分组
性别

年龄(岁) BMI(kg/m2)
结石部位

结石直径(mm) 并发感染(n )
男   女 肾脏  输尿管上段

对照组(n = 70) 41   29 72.3 ± 6.9 16.1 ± 3.1 41             29 15.3 ± 3.5 7

病例组(n  = 60) 33   27 71.8 ± 7.0 15.9 ± 2.9 38             22 15.1 ± 3.6 6

t /χ2 0.168 0.409 0.377 0.307 0.321 0.001

P值 0.919 0.683 0.706 0.857 0.751 0.999

BMI: 身体质量指数.

     

表  2  两组患者营养指标的比较(g/L, mean±SD)

检测指标
对照组(n  = 70) 病例组(n  = 60)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

血红蛋白 102.31 ± 21.18 106.82 ± 1.91 102.56 ± 2.26 113.19 ± 3.31a

球蛋白 26.91 ± 2.69   28.22 ± 2.58   26.86 ± 2.67   32.68 ± 2.66a

前白蛋白   0.22 ± 0.08     0.25 ± 0.06     0.23 ± 0.08     0.41 ± 0.08a

转铁蛋白   2.03 ± 0.07     2.19 ± 0.06     2.09 ± 0.10     2.67 ± 0.13a

视黄醇结合蛋白   0.53 ± 0.09     0.63 ± 0.12     0.56 ± 0.11     0.85 ± 0.13a

aP<0.05, 与对照组治疗后相比.

表  3  两组患者临床恢复情况的比较(mean±SD)

     分组 出血停止时间(h) 术后住院时间(d) 停止静脉输液时间(h) 介入栓塞n (%)

对照组(n = 70)   73.36 ± 10.17 15.25 ± 3.21 13.31 ± 2.11 16 (22.85)

病例组(n  = 60) 46.12 ± 9.82   8.31 ± 2.25   6.58 ± 1.68 5 (8.33)

t /χ2 15.466 14.045 19.885 4.016

P值 0.0001 0.0001 0.0001 0.035
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铁蛋白等指标上无明显差异; 在治疗后, 病例组患者的

血红蛋白、球蛋白、前白蛋白、转铁蛋白、视黄醛结

合蛋白明显高于对照组, 表明部分肠外营养能够显著改

善PCNL并发慢性出血高龄患者的营养不良状态. 我们

进一步比较了两组患者的出血停止时间及康复相关指

标, 我们发现病例组患者的出血停止时间、术后住院时

间、停止静脉输液时间、介入栓塞率明显低于对照组. 
表明通过给予病例组患者部分肠外营养的支持方案, 使
其营养不良状态改善后, 能够显著的促进出血停止, 通
过保守治疗即可, 减少介入栓塞治疗率, 减少患者的住

院时间, 促使其早日康复. 
总之, 在行PCNL后慢性出血的高龄患者中, 应用部

分肠外营养的支持方案, 能够改善患者的营养状态, 促
进出血停止, 促进患者的快速康复.

文章亮点

实验背景

慢性出血是微创经皮肾穿刺激光碎石术(percutaneous 
nephrolithotomy, PCNL)后常见的并发症, 在高龄患者中

的发生率较高, 影响患者的术后康复. 术后3 d后的出血

多与手术创面愈合差、凝血痂脱落及感染等相关. 我们

推测通过给予部分肠外营养的支持方案能够改善患者

的营养状态, 进而达到治疗慢性出血的目的.

实验动机

观察部分肠外营养的支持方案能否改善PCNL术后慢性

出血患者的营养状态, 治疗慢性出血, 促进患者康复. 

实验目标

部分肠外营养方案通过改善PCNL术后慢性出血患者的

营养状态, 起到治疗慢性出血的目的, 进而促进患者康

复, 能够为PCNL术后慢性出血的治疗提供更多选择. 

实验方法

通过回顾性分析我院收治的130例行行PCNL后慢性出

血的高龄患者, 根据营养支持方案的不同分为给予部分

肠外营养联合普通肠内营养的病例组, 和单纯给予普通

肠内营养的对照组. 观察两组患者的营养指标, 和出血

治疗情况和康复相关指标. 

实验结果

本篇论文的研究达到实验目标, 在行PCNL后慢性出血

的高龄患者中, 应用部分肠外营养的支持方案, 能够改

善患者的营养状态, 促进出血停止, 促进患者的快速康

复, 为PCNL后慢性出血的高龄患者的治疗提供了新的

参考. 

实验结论

在PCNL后慢性出血的高龄患者中, 通过给予部分肠外

营养的支持方案, 能够改善患者的营养状态, 促进出血

停止, 促进患者的快速康复. 对于PCNL后慢性出血的高

龄患者, 建议给予部分肠外营养进行治疗. 

展望前景

本研究未来研究的方向是研究部分肠外营养治疗PCNL
后慢性出血的具体机制. 本研究未来研究的最佳方法是

进行前瞻性、多中心的大样本随机对照研究. 
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Abstract
Gastrointestinal function is closely related to insomnia. 

The brain-gut axis theory provides a new way to regulate 
gastrointestinal function in the treatment of insomnia. By 
analyzing the nervous, endocrine, immune, and intestinal 
flora systems of the brain-gut axis that affects brain 
function as well as the regulatory effect of acupuncture 
and the traditional theoretical basis for the relationship 
of the brain-gut axis with the gastrointestinal tract and 
insomnia, we discuss the feasibility of acupuncture 
treatment of insomnia by regulating the gastrointestinal 
tract based on the brain-gut axis theory.
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摘要
胃肠道功能与失眠关系密切, 脑肠轴理论的提出为
调理胃肠功能治疗失眠提供新的思路. 通过分析脑
肠轴影响脑功能的神经、内分泌、免疫及肠道菌群
系统, 结合针灸的调节效应及脑肠轴与胃肠道和失
眠关系的传统理论依据, 探讨基于脑肠轴理论调理
胃肠在针灸治疗失眠中应用的可行性. 
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核心提要: 脑肠轴是沟通胃肠道与脑之间的重要途径, 通
过分析针灸调理胃肠, 对脑肠轴四条作用通路的影响, 探
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讨针灸调节脑肠轴功能治疗失眠的可行性, 力求为针灸

治疗失眠提供新思路. 
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0  引言

失眠是指由于入睡困难或维持障碍导致睡眠质量不能

满足机体需要, 进而产生日间瞌睡、情绪障碍甚至出现

机体疾病的一种主观体验[1]. 流行病学调查显示, 全球

范围内约有12.1%的人患有失眠相关症状[2], 长期的睡

眠障碍不仅会造成生理上的损害(糖尿病、肥胖等), 还
会引起焦虑、抑郁等心理问题[3,4]. 研究发现[5], 在失眠

导致的诸多躯体和精神症状中, 胃肠道功能异常最常

见, 高达36.17%. 国外研究人员发现[6]约68%的功能性

消化不良患者伴有睡眠障碍, 国内学者调查发现[7]睡眠

异常在功能性消化不良、上腹疼痛综合征、餐后饱胀

不适综合征、肠易激综合征的发生率分别为71.1%、

45.3%、61.9%、26.6%. 这些研究有力证实了胃肠道与

失眠的密切关系, 近年国际专家学者提出了“脑肠轴”

这一概念, 将胃肠道功能与失眠的相关性研究推至一个

新的高度. 传统医学在失眠的治疗上亦重视胃肠与大脑

的关系, 甚至形成了“胃不和则卧不安”这一中医理

论. 现代基础研究[8]亦发现针刺足三里、中脘调理胃肠

能够明显促进大鼠胃溃疡的愈合, 并延长睡眠时间. 笔
者主要基于脑肠轴理论, 探讨针灸调理胃肠道功能治疗

失眠的可行性, 以期为针灸治疗失眠的临床应用提供系

统客观的证据支持. 

1  脑肠轴与胃肠道和失眠关系的传统理论依据

《素问·逆调论》中提出“胃不和则卧不安”, 是对现

代“脑肠轴”理论最早的中医理论阐释. “人有逆气不

得卧……是阳明之逆也……阳明者, 胃脉也, 胃者, 六腑

之海, 其气亦下行. 阳明逆不得从其道, 故不得卧”. 此
处之“胃”, 并不单指胃腑, 而是包括胃、大肠、小肠

等, 如《灵枢·本输》云: “大肠属上, 小肠属下, 足阳明

胃脉也. 大肠小肠, 皆属于胃, 是足阳明也”. 脑为元神

之府, 总司五脏之神志, 主宰人身之寤寐. 脑与胃肠从经

络循行、脏腑功能、病理变化三个方面相互联系, 相互

影响. 
从经络循行来看, 胃经经脉“起于鼻, 交頞中……

过客主人, 循发际, 至额颅”, 其经别“循胫骨外廉, 上
络头项, 合诸经之气”; 大肠经经脉“从缺盆上颈贯颊, 

入下齿中”, 其经别“上循臂, 乘肩髃, 上曲颊伤齿……

入耳, 合于宗脉”; 小肠经经脉“从缺盆循颈上颊, 至目

锐眦, 却入耳中……至目内眦, 斜络于颧”. 由此看出, 
胃经、大肠经、小肠经均与脑在经络分布上有密切

联系. 
从脏腑功能来看, 胃为“仓廪之官”, 主受纳和腐

熟水谷, 小肠为“受盛之官”, 主泌别清浊, 吸收精微, 
大肠为“传导之官”, 主传化糟粕. 三者功能相辅相成, 
气调血和, 水谷精微才能上荣于脑, 维持机体正常的生

命活动, 正如《素问·六节脏象论》云: “五味入口, 藏
于肠胃, 味有所藏, 以养五气, 气和而生, 津液相成, 神乃

自生”. 
从病理变化来看, 胃、大肠、小肠功能失调常可

导致脑部活动异常. 《灵枢·经脉》曰“胃足阳明之脉

……是动则病……闻木声则惕然而惊, 心欲动, 独闭

户塞牖而处. 甚则欲上高而歌, 弃衣而走”, 《素问·厥
论》云: “阳明之厥, 则癫疾欲走呼……妄见而妄言”, 
均说明胃肠经络受邪, 可沿经脉循行上传于脑引起神志

病变. 《伤寒论》记载“阳明病, 脉迟, 食难用饱, 饱则

微烦, 头眩, 必小便难”(第195条), “阳明病, 其人多汗, 
以津液外出, 胃中燥, 大便必硬, 硬则谵语”(第214条), 
说明胃肠腑病变, 邪气亦可上犯于脑. 

由上可知, 胃肠与大脑功能活动密切相关, 脑肠轴

理论是对中医“胃不和则卧不安”的现代的、科学的

阐释, 亦说明传统医学的理论认识对现代临床研究及应

用仍具有重要的指导意义. 

2  脑肠轴、神经-内分泌-免疫系统与针灸效应

脑肠轴是指通过中枢或外周神经系统将胃肠道与大脑

联系起来的神经-内分泌网络, 具有双向调节的作用[9]. 
大脑中枢神经系统可以通过脑肠轴将信号冲动下传来

调节胃肠道功能, 而胃肠道功能异常亦会影响中枢或

外周系统的相关神经活动[10], 这种通过脑肠轴联结的

神经-内分泌网络与胃肠道的双向调控作用又称为脑肠

互动[11]. 研究发现由胃肠道传至大脑的信息主要是通

过神经、内分泌、免疫及肠道菌群四条信息传导通路

进行的[12]. 
2.1 神经因素介导的通路调节 脑肠轴对胃肠道与神经

系统的双向调控作用主要是通过肠神经系统、自主神

经系统及中枢神经系统三个层次来实现的[13]. 胃肠感觉

信号通过肠神经系统、迷走神经传入纤维和脊髓传入

神经元传至脑内的孤束核、弓状核和丘脑中心[12], 其中

迷走神经是将胃肠信息传至大脑的主要通路[14]. 在神经

传导通路中, γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)和
谷氨酸(Glu)是参与冲动传导的重要神经递质, 对睡眠
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节律的调节起着决定性作用[15]. GABA作为抑制性神经

递质, 有研究证实在原发性失眠患者脑内含量明显低于

正常人[16]. Glu可以通过兴奋Orexin神经元以及胆碱能神

经元来提高大脑皮层的觉醒状态[17]. 人类肠道细菌亦可

以产生GABA、Glu[18], 通过血脑屏障、迷走神经影响

中枢神经系统内的GABA、Glu[19], 进而影响睡眠节律. 
2.2 内分泌因素介导的通路调节 脑肠肽(bra in-gut 
peptide, BGP)是一种具有激素与神经递质双重功能的小

分子多肽, 既存在于中枢神经系统, 也存在于胃肠道内, 
对脑肠系统活动起着重要的调控作用. 胃泌素(gastrin, 
GAS)、生长抑素(somatostatin, SS)和褪黑素(melatonin, 
MT)均属于BGP, 对胃肠黏膜有保护作用, 同时对睡眠

也产生重要影响[20]. GAS主要是由胃肠道细胞分泌的

多肽类激素, 同时也存在于中枢神经系统的延髓迷走

神经背核[21]. SS广泛存在于下丘脑和胃肠道内, 是重

要的睡眠因子之一, 其含量减少会导致促觉醒机制发

生障碍, 延长睡眠时间[22]. 此外, SS可以作用于结肠环

形肌细胞来抑制胃酸和胃肠激素的分泌, 从而减缓胃

肠运动, 延长胃排空时间. MT是参与调控睡眠-觉醒周

期的重要物质[23], 可以抑制调节昼夜节律等人体生命

活动的下丘脑-垂体-肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-

adrena, HPA), 降低应激时血液皮质醇浓度, 进而改善睡

眠[24]. MT还可以抑制胃酸分泌, 保护胃黏膜, 促进胃肠

道运动. 
2.3 免疫因素介导的通路调节 胃肠道是人体最大的免

疫器官, 约70%的淋巴组织附于肠道黏膜, 起到黏膜免

疫、保护机体的作用[25]. 肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF-α)是由活化的巨噬细胞和单核细胞生成的

能够引起溃疡形成的烈性介质, 在胃肠黏膜的损伤中

发挥重要作用. 白介素-25(interleukin-25, IL-25)可以诱

导细胞因子及聚集嗜酸性粒细胞, 促进趋化因子的活

性, 破坏细胞因子间的动态平衡, 与应激性胃溃疡的发

生密切相关[26]. 基础研究证实当大鼠被剥夺快速动眼

睡眠时, 血浆中的TNF-α、IL-25等免疫因子含量显著

增加[27]. 睡眠剥夺、过度进食等实验干预措施均可引

起动物非快速眼动睡眠时间延长, 同时伴有TNF-α水平

的升高. 
2.4 肠道菌群介导的通路调节 肠道菌群是脑肠轴的核

心通路, 可以直接分泌小分子物质通过血脑屏障作用

于大脑或间接通过参与神经、内分泌、免疫的调节对

大脑功能产生影响[28]. 肠道菌群可生成多种细胞因子

与趋化因子如IL-1, 通过血脑屏障进入脑血管与脑细
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图  1  脑肠轴双向调节示意图[34].
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胞中的IL-1受体结合产生前列腺素, 进而调节脑的功

能和活动[29]. 此外, 肠道菌群可产生并调控神经递质如

GABA[30]、5-羟色胺(Serotonin, 5-HT)、多巴胺[31]等, 通
过肠道菌群-肠道神经系统-迷走神经-脑[32]这一信息传

导通路影响大脑功能. 肠道菌群还可刺激肠道内分泌

细胞分泌激素直接作用于脑, 如调节肠嗜铬细胞分泌

5-HT, 进而调节大脑的情绪活动[33]. 
如图1所示, 脑肠轴在胃肠道与大脑的交互作用中

起着重要的调节作用, 主要通过神经、内分泌、免疫、

肠道菌群等通路发挥其功能, 其中肠道菌群是核心通

路, 直接或间接参与其他三条通路的调节活动. 胃肠道

与脑的互动关系, 正是通过脑肠轴借助于神经-内分泌-
免疫网络系统以及肠道菌群来实现的[34]. 
2.5 针灸调节脑肠轴治疗失眠的可行性分析 针灸治疗

失眠具有明显优势, 但基于脑肠轴理论通过调理胃肠来

实现治愈失眠的相关研究较少. 笔者建议从以下四个方

面入手.
2.5.1 针灸调节神经通路: 临床研究发现[35]针刺足三里

可明显提高下丘脑内GABA含量, 改善机体免疫能力, 
因而起到安神镇静的作用. 动物实验亦证实[36]电针能同

时调节失眠大鼠脑内的GABA、Glu含量及GABAA受体

活性, 使神经抑制作用占优势地位, 延长睡眠时间, 改善

睡眠质量. 
2.5.2 针灸调节内分泌通路: 针刺足三里、中脘能够明

显改善应激性溃疡大鼠的失眠状态, 其机制可能是针灸

效应通过神经内分泌网络同时作用于中枢和外周, 降低

GAS含量, 提高SS和MT水平, 调节脑肠轴以恢复神经内

分泌系统的动态平衡, 在修复溃疡的同时, 产生一定的

抗应激作用, 从而降低应激时血液皮质醇浓度, 改善睡

眠状态[37]. 针刺效应还可以刺激大脑相关核团中的神经

元产生神经冲动, 刺激BGP中GAS的释放, 进而介导针

灸对胃肠道功能的调节作用[38,39]. 研究证实失眠伴有胃

肠道疾病患者的SS水平明显高于正常[40-42], 而针刺足三

里、太冲或中脘穴可显著降低SS含量[43,44]. 此外, 针刺

足三里、中脘可以明显升高大鼠血清和下丘脑中的MT
水平, 降低胃溃疡损伤指数, 减少胃黏膜充血, 并缓解大

鼠焦虑状态, 改善睡眠质量[37]. 
2.5.3 针灸调节免疫通路: 大量研究[45,46]证实针灸对胃

肠道的运动和分泌具有良好的调节作用, 例如增加血清

分泌型免疫球蛋白的含量, 增强胃肠道局部免疫, 有效

保护胃肠黏膜的完整性和屏障作用[47]. 针刺足三里、中

脘等腧穴不仅可以降低TNF-α和IL-25在血清和脑组织

中的含量, 缩小溃疡面积和降低胃黏膜损伤指数, 并且

能够缩短睡眠诱导时间, 进而提高溃疡率的愈合并改善

睡眠状态[48]. 

2.5.4 针灸调节肠道菌群通路: 现代研究发现[49], 针灸足

三里、关元穴可以促进溃疡性结肠炎小鼠肠道菌群多

样性的恢复, 并证实针灸调节脑肠轴可能是缓解溃疡性

结肠炎小鼠焦虑样行为的重要机制. 

3  结论

综上所述, 脑肠轴是沟通胃肠道与脑之间联系的桥梁, 
是实现临床调理胃肠治疗失眠的基础. 针灸调理胃肠, 
进而调节脑肠轴功能, 为针灸治疗失眠提供了新思路. 
《灵枢·海论》云: “夫十二经脉者, 内属于脏腑, 外络

于肢节”, 经络系统将人体的五脏六腑、气血阴阳联

系贯通, 生理上相互依存, 病理上相互影响. 胃经、肠经

分别络属于体内相应脏腑, 其循行、病候又与脑密切相

关, 间接证实了胃肠道疾病与脑之间的联系, 为脑肠相

关理论提供了可靠依据, 为探讨针灸调理胃肠治疗失眠

提供了可行性理论依据. 目前, 有关针灸调理胃肠治疗

失眠的作用机制尚未完全明确, 脑肠轴在其中发挥的作

用有待深入研究. 因此, 笔者认为在研究胃肠道与脑之

间的重要关系的过程中, 应遵循传统的“step by step”
循证医学研究模式, 先进行文献研究、观察性研究和小

型随机对照试验研究(randomized controlled trail, RCT), 
进而在大量可靠的研究证据基础上再进行高质量的大

样本多中心RCT研究, 以期为临床针灸治疗失眠提供最

佳的优化方案. 
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Abstract
Exosomes are nanovesicles that may play a role in 
intercellular communication by acting as carriers of 
functional contents such as proteins, lipids, RNA 
molecules, and circulating DNA between cells. In 
addition, exosomes may play a potential role in 

immunosurveillance and tumor pathogenesis and 
progression. Recently, research has increasingly focused 
on the role of exosomes in hepatocellular carcinoma 
(HCC), the most common primary liver malignancy. 
In addition to their diagnostic value in HCC, exosomes 
are also involved in different mechanisms of HCC 
pathogenesis and progression including angiogenesis 
and immune escape. Moreover, exosomes have been 
demonstrated to change the tumor microenvironment to 
a less tolerogenic state, favoring immune response and 
tumor suppression. These results underline a practical 
and potentially feasible role of exosomes in the treatment 
of patients with HCC, both as a target and a vehicle for 
drug design. Future studies need to further elucidate 
the exact role and reliability of exosomes as screening, 
diagnosis, and treatment targets in patients with HCC. 
We herein review the data on emerging experimental 
and clinical studies that focused on the role of exosomes 
in the pathogenesis, progression, diagnosis, and therapy 
response of patients with HCC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
外泌体是一种介导细胞间信息交流的功能载体 , 
通过传递功能活性物质(如蛋白质、脂质、R N A
分子、循环DNA等)在细胞间发挥作用, 主要集中
在免疫监测和肿瘤发生进展中方面. 最近, 越来越
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多的研究关注于外泌体在肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)中的作用, 除了诊断HCC外, 还与
发生和发展的机制包括血管生成和免疫逃逸等密切
相关. 因此, 我对外泌体在HCC发生发展、诊断和
治疗中的最新实验和临床研究数据做一综述. 外泌
体通过调节肿瘤微环境的耐受状态来调节免疫反应
和肿瘤抑制, 说明其在治疗HCC中具有作为靶点和
药物载体的实用性和潜在可行性. 未来将进一步阐
明外泌体作为肝癌患者筛查、诊断和治疗靶点的确
切作用和可靠性. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 外泌体是细胞外囊泡的一种亚型, 参与癌症进

展、转移、免疫调节、血管生成和组织再生等生理和病

理过程. 通过外源性或内源性方法选择性操控外泌体内

容物可以为肝细胞癌的个体化治疗提供依据, 是癌症诊

断和治疗的潜在工具. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)死亡率居全球

第二, 且发病率逐年上升. 2013年美国有约30640例新发

病例和21670例死亡病例[1]. 由于病原学因素, HCC的发

病率在不同年龄、性别、种族和地理区域不同. 近年

来, 尽管预防和筛查手段有所改善, 诊断和治疗的新技

术也得到了发展, 但HCC的发病率和死亡率未降反升[2]. 
70%-90%的HCC患者患病主要危险因素是慢性肝炎和

由肝炎发展而来的肝硬化[3]. 全球大多数HCC病例与慢

性乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)感染有关, 其他常见

的危险因素包括丙肝病毒(hepatitis C virus, HCV)感染、

酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)和非酒精性脂

肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)[4]. 目前, 主
要的治疗方法包括肝移植和手术切除. 手术切除患者五

年生存率能达到50%-70%, 肝移植的患者5年的总生存

率约为75%-85%. 然而, 由于发现即处于疾病晚期导致

只有不到30%的患者能够进行手术治疗[5,6]. 
任何监测指标都需要能做到早期检测, 从而增加有

效手术干预的机会. 通常包括血清生物标志物[如甲胎

蛋白(alpha fetoprotein, AFP)], 腹部超声(ultrasound, US), 
计算机成像(computde tonography, CT), 磁共振(magnetic 

resonance imaging, MRI), 肝脏活检[7]等. 30%的HCC患者

血清AFP水平升高, 且AFP水平>400 ng/mL与HCC[7]高

度相关. 然而, AFP敏感性较差, 经常漏检早期的小肿瘤. 
因此, 需要更有效的生物标记物来改进小肿瘤的检测. 

细胞外囊泡是恶性肿瘤潜在的生物标志物之一. 细
胞外囊泡是由细胞释放到胞外空间并被双层脂质膜包

裹的内含细胞蛋白、脂质、DNA和RNA的微小囊泡. 
大量证据表明这些囊泡可以作为细胞间通信的一种机

制[8]. 外泌体是细胞外囊泡的一种亚型, 参与多种生理

和病理过程, 包括癌症进展、转移、免疫调节、血管生

成和组织再生等. 外泌体也被认为是癌症诊断和治疗的

潜在工具[9,10]. 通过外源性或内源性方法选择性操控外

泌体内容物可以为HCC的个体化治疗提供依据. 本综述

目的在于总结和评估外泌体在HCC发生发展和治疗中

的作用. 

1  外泌体生物学及在肿瘤中的作用

外泌体直径在40-100 nm间, 具有双层膜结构, 由细胞以

胞吐方式分泌到细胞外. 几乎所有细胞可以分泌外泌

体. 外泌体广泛存在人体的血、尿、腹 腔积液等体液

中, 以及培养细胞[11]的上清液中. 
外泌体的形成机制中最经典的是内体分选复合

物(endosomal sorting complexs required for transport, 
ESCRT)途径[5]. 多泡体(multivesicular body, MVB)与细

胞膜的融合、胞吐及外泌体的释放密切相关. CD81、
CD63等蛋白可作为外泌体的鉴定标志[10]. 另外, MVB 
还可以通过多种途径参与胞内多泡体的分选和多种细

胞器形态的发生相关[6]. 
最新研究显示肿瘤外泌体的主要效应是免疫抑

制[9]. 异常细胞间信息交流导致肿瘤发生. 外泌体通过

激活间质纤维母细胞与细胞外基质相互作用, 产生转

移前微环境, 抑制宿主免疫反应和诱导血管生成等方

式参与肿瘤的产生、生长、发展和化疗耐药[12]. 免疫

抑制微环境的产生是肿瘤发病机制的重要前提, 而外

泌体参与了许多免疫抑制过程[13]. 
Melo等[14]在癌源外泌体中发现了与miR生物合成

和促进肿瘤发生有关的复合物蛋白、DICER、TRBP和
AGO2. Chowdhury等[15]发现来自恶性细胞的外泌体能

够转化脂肪来源的间充质干细胞(MSC)成为支持肿瘤

生长和血管生成的肌成纤维细胞细胞. 
miR-126被报道[16]通过胰岛素受体底物-1(insulin 

receptor substrate-1, IRS1)调节血管生成和癌症代谢. 
IRS1通过何种机制支持肿瘤生长还不完全清楚. 一种假

设是通过胰岛素样生长因子1受体(IGF1R)放大信号, 而
IGF1R参与细胞分裂生成、血管生成、转化、分化、
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组织调控以及细胞凋亡和细胞活力的调控[17]. 
癌细胞通过携带高水平microRNA 122(miR-122)[18]

抑制非肿瘤细胞对葡萄糖的摄取. miR-122是胆固醇和

脂肪酸代谢的重要调节因子, 可导致脂质储存和代谢

失衡[19], 也可通过“转移前微环境”促进癌细胞增殖

和转移. 此外, 有研究发现miR-122具肝脏特异性. 因其

负载的脂肪间充质干细胞(Axungemesenchymal stem 
cell, AMSC)外泌体(122-Exo)使HCC细胞变得敏感, 提
示AMSC外泌体可能是HCC治疗中抗肿瘤miR的新型

载体[19]. 

2  外泌体在肝细胞癌发生发展中的作用

HCC源性外泌体中蛋白质和RNA含量与正常细胞含量

差异很大[20]. 这些外泌体可以被其他细胞吸收, 因此在

肿瘤的局部扩散、肝内转移和多灶性生长中起着重要

作用. 肝脏微环境是诱导免疫反应如耐受性、抵抗病毒

感染的炎症反应和肿瘤免疫监测的关键因素. 外泌体中

的生物活性RNA和蛋白能够影响肿瘤的微环境, 从而

导致HCC的发展和转移. 
2.1 外泌体对HCC细胞增殖及转移的作用 HCC源性

外泌体促进受体细胞中转化因子的生长、参与促进肝

癌的局部扩散、肝内转移和多灶性生长[20,21]. HepG2细
胞通过分泌IGF1来对抗导入的miR-122, 进而抑制邻近

细胞内产生miR-122, 调节微环境, 促进细胞增殖, 表明

miR-122和IGF1都是潜在的治疗靶点. 免疫细胞中miR
在细胞间转移可作为抵抗有害细胞增殖或肿瘤生长的

防御机制[22]. 巨噬细胞通过miR-142和miR-223抑制癌

HCC细胞的增殖[22]. 
超保守区域RNA(ucRNA)的转移是外泌体影响细

胞间信号传递的新机制. 在HCC源性外泌体中, 表达

ucRNA量最高的是TUC339. TUC339参与调节肿瘤细

胞的生长、黏附和扩散. 有体外研究发现小干扰RNA 
(short RNA, siRNA)通过抑制TUC339降低了HCC细胞的

增殖, 其转染的HCC细胞由于ECM细胞黏附减少, 增殖

和转移潜能明显增加, 促进肿瘤微环境中的细胞间相互

作用[23]. 
外泌体与p53信号转导途径也有着密切的关系. 核

孔蛋白Nup98是p53基因选择性调节器. 有报道称Nup98
以Nup98 siRNAs的形式转移到HepG2肝癌细胞(野生型

p53)时, 影响p21的表达, 提示Nup98在调控p53靶基因选

择方面发挥着重要作用[24]. 在人类肝癌细胞外泌体中

还发现了转谷氨酰胺酶2(TGM2)和annexin A2两种肝细

胞相关蛋白. TGM2通过外泌体介导的非经典途径分泌, 
可能是一种有价值的肿瘤标志物[25]. 

H e等 [26]发现肝癌细胞系(H K C I-C3, H K C I-8, 

MHCC97L和MIHA)产生的外泌体通过激活磷脂酰肌

醇-3-激酶(PI3K)/AKT和MAPK信号通路, 导致活性

基质金属蛋白酶(MMP)-2和MMP-9的分泌增加, 提示

HCC来源的外泌体可动员正常肝细胞. 
在体外实验中, Vps4A抑制HCC细胞的生长、菌落

形成和迁移及侵袭[21], 通过PI3K/AKT通路的灭活改善

细胞对外泌体的反应, 随肿瘤进展和转移在HCC组织中

下调[27]. 通过小RNA测序发现, VPS4A促进了外泌体中

致癌miRNA和细胞中抑癌miRNA的积累和摄取[12]. 
2.2 外泌体在肝细胞癌血管微环境生成中的作用 HCC
是一种高密度血管侵润的实体肿瘤, 索拉非尼等抗血管

生成治疗对总体生存率的改善有限[7,10]. 因肿瘤中存在

癌症干细胞(cancer stem cells, CSCs), CSCs主要通过释

放血管生成因子和外泌体来驱动血管生成. 另一方面, 
肿瘤微环境中的血管也通过邻分泌和旁分泌机制释放

生长因子, 以支持CSCs的生长并维持其干细胞特征. 肝
肿瘤血管生成与CSCs之间的正反馈循环加速形成了肿

瘤进展的血管微环境[28]. 
血管加压素(vasorin, VASN)是一种跨膜蛋白, 在肿

瘤发生和血管生成中起关键作用, 是肿瘤与内皮细胞

间通信的关键因素[29]. 最新研究表明VASN在HCC中的

血清和组织样本中高度表达, 其水平随增殖和转移程

度增加[30]. 值得注意的是, hepG2来源的VASN通过外泌

体可促进受体人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein 
endothelial cells, HUVECs)的迁移到HUVECs中[29]. 

3  外泌体在HCC诊断中的作用

外泌体广泛存在于人体血液、尿液中, 稳定、易获得, 
故外泌体内含物具有潜在生物标记功能, 可成为较理想

的临床诊断和疾病复发预测的生物标记物. 
miR-939和miR-595都是HCC的独立危险因素[31]. 此

外, 根据受试者工作特征曲线(receiver operating charac-
teristic, ROC)分析, miR-939, miR-595和miR-519作为

HCC诊断或预后标志物优于Alpha fetoprotein (AFP)[31], 
说明外泌体miRNA作为早期HCC分子生物标志物仍值

得进一步研究. 
与慢性乙型肝炎患者和肝硬化患者相比, HCC患

者血清外泌体miR-18a、miR-221、miR-222和miR-224
的水平上调, miR-101水平下调. miR-21与慢性乙型肝炎

高度相关(r  = 0.636, P  = 0.048); mir-221与肝硬化相关(r  = 
0.770, P  = 0.009); mir-222和mir-224与肝癌相关(r  = 0.547, 
P  = 0.012; r  = 0.508, P  = 0.022) [32]. Wang等[33]发现HCC患
者血清外泌体miR-21水平高于慢性乙型肝炎患者或健

康志愿者, 且其高表达与肝硬化和晚期肿瘤有关. 血清

miR-21的敏感性远低于血清外泌体miR-21[33]. 与血清相
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比, 血清外泌体miR-21更适合作为HCC诊断的潜在生物

标志物. 
Liu等[34]通过实验表明, 与血清AFP水平相比, 血

清外泌体miR-10b、miR-21、miR-122和miR-200a水平

与肝癌显著相关. 当外源体和血清miR与AFP联合监测

HCC时, 其预测能力增强. 
与慢性H C V相比 ,  丙肝相关H C C血清外泌体 

miR-16明显低于HCV患者. 对HCV患者血清miR-16进
行ROC分析, 当cutoff值为0.904时, 其敏感性和特异性分

别为57.5%和70%. 血清miR-16与AFP联合使用可提高

灵敏度(85%)和诊断准确率(87.5%). 此外, 血清miR-199a
和miR-16水平与HCC肿瘤的大小和数量相关[35]. 

4  外泌体在HCC免疫治疗中的作用

晚期HCC对传统化疗策略具有耐药性. 一方而在抗肿

瘤药物的刺激下, HCC细胞可以分泌耐受性外泌体以

增强NK细胞的自溶作用和减弱HSP的抗肿瘤效应. 另
一方而, 铂类和伊立替康等抗肿瘤药产生更多含HSP的
外泌体, 可能会上调并激活NK细胞受体CD69, NKG2D, 
NKp44的表达, 同时下调CD94表达, 增加了颗粒酶B的
产生和激活NK细胞的细胞毒性反应[36]. Takahashi等[37]

评估了外泌体信号传递在肝癌对TGF-β反应中的作用, 
指出 TGF-β降低了HCC细胞对索拉菲尼和链霉素的敏

感性, 从而增加了化疗耐药性. HCC源性外泌体内CD9
和CD63激活HGF/c-MET/AKT信号通路诱导索拉菲尼

抗体产生, 并抑制索拉菲尼诱导的细胞凋亡. 此外, 高侵

袭肿瘤细胞外泌体CD9和CD63表达更强, 因而更易发

生索拉菲尼耐药[38]. 
间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)通过

肿瘤微环境影响肝细胞癌的生长[39,40]. 骨髓基质细胞

(BMSCs)能够自我更新和发育成多种谱系, 其抗肿瘤活

性由白细胞介素2(IL-2)和干扰素β(IFN-β)等细胞因子

诱导[41]. 在IFN-ɣ存在的情况下, 骨髓间充质干细胞与肿

瘤分泌的外泌体(TEX)在共同培养中, 由于BMSC与细

胞周期的相互作用以及G0/G1期细胞的阻滞, HCC细胞

(H22细胞系)的增殖受到抑制[39]. 骨髓间充质干细胞来

源的外泌体也是有效的运输治疗性siRNA和紫杉醇等

活性药物的载体[42]. 说明骨髓间充质干细胞来源的外泌

体可能是一种很有前途的药物传递载体. 
脂肪源性间充质干细胞(AMSC)分泌的外泌体促

进T细胞抗肿瘤效应[40]. 与HCC肿瘤细胞来源外泌体

(exosomes, TEX)脉冲节律一致的树突状细胞(DC)通
过增加激活性T细胞和干扰素(IFN)-r水平, 降低抗炎

cytokines、IL-10和TGF-b水平, 诱导细胞免疫反应[43]. 
AMSC外泌体可作为miRNA的有效运载体, 实现特定

miRNA向肝癌细胞的传递,通过调控肿瘤相关靶基因的

表达进而发挥miRNA的抗肝癌或化疗增敏作用. 

5  外泌体在HCC肝移植复发中的作用 

研究发现在接受肝移植的HCC患者中, 血清外泌体中

的miR-718和miR-1246可作为为肝移植手术后HCC复
发的标志物[44]. 在微阵列芯片分析时发现miR-718低
表达与肝癌转移和侵袭性相关. 在转染Huh7细胞前体

mir-718时, 发现细胞增殖受到抑制[44]. miR-718的靶点是

HOXB8表达, 其上调与HCC患者整体生存率和无复发

率显著相关. 因此, miR可以作为肝细胞癌肝移植后复

发的生物标志物. 

6  结论

本文旨在总结外泌体生物学特性及其在肝癌发生发

展、诊断和治疗中的作用作一简要综述. HCC对传统的

化疗手段有很强的抵抗力. 索拉非尼、5-氟尿嘧啶和阿

霉素是目前全身性或局部性疾病的标准治疗方法, 但疗

效有限. 因此, 需要发现新的治疗靶点并开发新的临床

方法来提高肝癌化疗敏感性. 肿瘤细胞来源的外泌体对

癌症的发生、发展、转移和复发有着复杂而重要的作

用, 故对肝癌患者体液中外泌体miRNA进行检测和分

析能够为癌症的早期诊断、治疗效果评估和预后提供

一定的参考和依据. 
然而, 外泌体广泛应用于肝脏恶性肿瘤尚需解决以

下问题: (1)缺乏建立可靠的参考基因来评估血清外泌

体靶miRNA的表达水平; (2)循环miR在诊断各种肝脏疾

病中的敏感性和特异性之间存在差异; (3)miR诊断受血

清、组织、体液和外泌体miR表达差异的影响[31-34]; (4)
外泌体的分泌水平及其所载蛋白质组成可能随体外培

养介质的不同而变化[45]. 
未来的研究需要进一步阐明外泌体作为肝癌患者

筛查、诊断和治疗靶点的确切作用和可靠性, 从而实

现个性化治疗. 
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Abstract
T-helper 17 (Th17) cells promote tissue inflammation 
and T-regulatory (Treg) cells inhibit autoimmunity in 
inflammatory bowel disease (IBD). Thus, the balance 
between Th17 and Treg cells is crucial. Many factors 
that influence the generation and maintenance of these 
cells are also important for appropriate regulation of 
the Th17/Treg balance; these include TCR signals, 
costimulatory signals, cytokine signals, Foxp3 stability, 
metabolic processes, and the microbiota. This article will 
focus on what we know about these factors, their roles 
in regulating the Th17/Treg balance, and their clinical 
implications in IBD.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)中, 自
身免疫由辅助性T细胞17(T helper cell 17, Th17)细胞
驱动并被调节性T细胞(regulatory cells, Tregs)抑制, 
因此重塑Th17/Treg细胞的平衡对于治疗IBD至关重
要. 有许多因素参与影响了Th17/Treg平衡, 其中包括
TCR信号, 共刺激信号, 细胞因子信号, 代谢水平, 微
生物群等. 下面, 本文将讲述它们在调节Th17/Treg平
衡中的作用以及对IBD的影响. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 辅助性; T细胞17; 调节性T细胞; 平衡; 炎症性肠病

核心提要: 在近几年的实验研究中有大量证据表明炎症

性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)与辅助性T细胞

17(T-helper cell 17, Th17)/调节性T细胞(regulatory cells, 
Tregs)平衡受损有关, 且近来的动物模型中人们发现了各

种新颖的分子有利于重新塑造Th17/Treg的平衡. 本文就

将从它们在调节Th17/Treg平衡中的作用以及对IBD的影

响进行论述. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一组病

因及发病机制尚不十分明确的慢性非特异性肠道炎症, 
主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩

病(crohn’s disease, CD)[1]; 其病因可能包括环境、感染、

免疫和遗传因素等. 近年来的研究发现肠黏膜免疫系统

异常反应在炎症性肠病的发生、发展、转归过程中发

挥着重要的作用, 其中辅助性T细胞17(T helper cell 17, 
Th17)/调节性T细胞(regulatory cells, Tregs)失衡与IBD密

切相关已经大量研究证实; 而影响Th17/Treg平衡的因

素主要包括以下5个方面: T细胞受体信号、共刺激信

号、细胞因子信号、代谢水平和肠道菌群. 本文将结合

近年来的研究热点, 对上述5个因素及其对IBD的影响

进行概述. 

1  Th17/Treg平衡

Th17细胞和Treg细胞均为CD4+T细胞的重要亚群. 初始

CD4+T淋巴细胞接受抗原信号的刺激, 在共刺激信号以

及共刺激分子的共同作用下被活化, 在不同的条件下分

化为不同的T淋巴细胞, 包括传统的Th1、Th2型效应细

胞和辅助性T细胞17(T helper cell 17, Th17)、调节性T
细胞(regulatory cells, Tregs). 胸腺来源的Treg细胞称为

tTreg细胞, 而外周组织中由抗原刺激T细胞分化出来

的Treg细胞称为pTreg细胞, 其分化依赖于TGF-β的参

与[2]. 初始CD4+T细胞在TGF-β的诱导下分化为Treg细
胞, 在TGF-β和IL-6或IL-21的共同作用下分化为Th17
细胞, Th17细胞产生IL-17, IL-22和IL-23, 募集中性粒细

胞, 并在感染部位促进炎症. 相反, Treg细胞在被同源抗

原激活后发挥着负性免疫调节作用, 主要分泌IL-10、
TGF-β等抗炎细胞因子, 抑制多种免疫细胞的活性, 从
而抑制免疫应答[3]. 

2  炎症性肠病中的Th17/Treg平衡

Thl7和Treg细胞在分化上相互联系, 在功能上相互抑制, 
共同维持着机体免疫微环境的平衡, 一旦这种平衡被

打破, 多种自身免疫性疾病包括IBD就随之发生[4]. Th17
细胞是炎症性肠病的主要参与者, 研究发现, 与正常组

织相比, IBD患者的肠黏膜中Th17细胞大量浸润, 并且

由Th17细胞特异性分泌的细胞因子IL-17数量增加[5]. 而
经流式细胞术分析显示, 在UC小鼠模型中, 小鼠外周血

中同样出现了Thl7细胞数量的上升[6]. 与Th17细胞相反, 
Treg细胞除了具有抑制自身免疫性疾病发生的能力, 同
时还具有控制肠道炎症的作用[7]. 在UC小鼠模型中, 小
鼠外周血Treg细胞的数量下降[8], 而通过增加IL-10、
TGF-β的分泌可以使小鼠腹泻症状得到显著改善[5], 故
Treg细胞可能是通过调节IL-10、TGF-β以及其它抗炎

因子的分泌来抑制肠道炎症级联和放大反应, 从而改

善IBD的临床症状[9]. 相关的临床观察和动物实验显示

Treg细胞及其抑制机制对抑制自发性肠道炎症至关重

要[10,11], 因此Treg细胞缺陷可能是IBD发病机制的中心

环节[12]. 

3  Th17/Treg细胞平衡的影响因素

3.1 T细胞受体信号 幼稚T细胞的激活需要接受来自T
细胞受体(T cell receptor, TCR)的信号. 当TCR与共受体

CD4或CD8一起结合抗原提呈细胞(antigen presenting 
cell, APC)表面上的肽-MHC复合物时, 会激活CD3链
尾部于细胞质中的基于免疫受体酪氨酸的活化基序

(ITAM)[13], 之后通过一系列复杂的化学反应最终激活

幼稚T细胞. 研究表明, 在Itk−/−细胞中衰减的TCR信号可

以通过抑制Akt/mTOR途径将幼稚T淋巴细胞诱导优先

分化为Treg细胞而非Th17细胞[14], 从而调节Th17/Treg平
衡. 此外, 在对活动期UC患者体外黏膜T细胞的研究中

发现, N-乙酰氨基葡萄糖(GlcNAc)可导致T细胞受体支
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链N-糖基化的增强, 从而抑制Th1/Th17免疫应答并减弱

其细胞活性[15]. 
3.2 共刺激信号 共刺激分子是由参与适应性免疫的免

疫细胞表面所表达的不同共刺激分子及其受体相互结

合而产生的. 幼稚T细胞的激活和分化需要来自APC的
共刺激信号. APC表面上的共刺激分子B7.1(CD80)
和B7.2(CD86)与幼稚T细胞上的CD28结合. CD28的
细胞质尾部含有信号分子的对接位点, 其中膜近端

YMNM基序与PI3K结合, 远端PYAP基序与Grb2和
Lck结合[16]. tTreg和pTreg细胞生成都需要共刺激信号. 
多项研究表明, 缺乏CD28信号传导的小鼠Treg数量减

少或者丧失了抑制活性[17,18], 从而导致自身免疫性疾

病的发生. 然而, 有研究表明, 选择性共刺激调节剂阿巴

西普(abatacept)对中重度CD和UC患者无明显作用[19]. 这
可能与Treg细胞的抑制活性有关[20], 又或者阿巴西普未

靶向的其他共刺激分子如OX40/OX40L可能在肠道炎

症中发挥了重要作用[21]. 
3.3 细胞因子 细胞因子是细胞分泌的具有多重生物

活性的、采用自分泌与旁分泌作用方式的小分子蛋

白和多肽. 研究发现参与Th17/Treg平衡调节的细胞因

子包括TGF-β、IL-6和IL23等[5,22]. TGF-β作用于初始

CD4+T细胞诱导Th17和Treg细胞发育, 而IL-6则在后续

细胞增殖分化中起着关键作用. IL-6通过磷酸化和激

活STAT3, 诱导Th17细胞特异性基因, 驱动Th17细胞分

化RORC、IL17和IL23R[22,23]. 另一方面, TGF-β和IL-2对
于Treg细胞的分化是必需的, 同时IL-2信号传导也是维

持Treg细胞稳态的重要因素. 有趣的是, 在IBD患者的

肠道中, TGF-β高度产生但其介导的免疫抑制却明显受

损. 研究者发现这与Smad7有关, Smad7是一种细胞内蛋

白质, 可与TGF-β受体结合并抑制TGF-β1驱动的Smad
依赖性信号传导. 有研究表明, 用特异性反义寡核苷酸

沉默Smad7可恢复TGF-β1/Smad信号传导, 从而下调炎

症细胞因子的产生并改善小鼠的实验性结肠炎[24]. 最
新有关CD患者的研究显示, 其结肠组织中肿瘤抑制因

子(cylindromatosis, CYLD)的剪接形式增加, 而sCYLD
可介导Smad7的泛素化和核转位, 从而减少Treg细胞中

TGF-β的信号传导[25]. 此外有研究发现STAT3可通过下

调Foxp3中TGF-β表达抑制Treg细胞分化[26]. 
3.4 代谢途径 当T细胞被TCR及共刺激分子等信号激活

后, 细胞代谢由静息状态下的分解代谢(异化作用)转变

成为合成代谢(同化作用). 这主要是因为初始T细胞所

需的能量仅用于维持自身代谢平衡, 而活化的效应T细
胞则需要大量的能量及生物原料进行增殖分化, 形成

新一代的子细胞. 静息状态下初始T细胞的无氧酵解代

谢活性降低, 主要通过葡萄糖的有氧氧化或脂肪酸氧化

来产生ATP[27,28]. 细胞一旦被激活后, 体积明显增大, 并
且对葡萄糖的利用从原先的有氧氧化途径向糖酵解途

径转变. 在这过程中, 一些细胞因子如IL-2和共刺激分

子CD28可以引起PI3K介导的AKT通路的激活, 激活的

AKT可以引起mTOR信号通路转导, 从而促进氨基酸和

葡萄糖代谢[29]. 通过检测mTOR, 我们可以发现代谢重

编程对T细胞分化和功能的影响. 当幼稚T细胞被激活

时, mTOR会被激活并作为调节T细胞分化和功能的关

键调节因子[30]. 研究发现在离体培养细胞和人类移植

模型中, 雷帕霉素(一种mTOR抑制剂)可将Th17/Treg平
衡转向Tregs[31]. 另一项实验发现AZD8055(一种mTOR
抑制剂)能抑制UC小鼠的CD4+T、CD8+T细胞的增殖和

Th1、Th17细胞的分化, 从而促进Treg细胞生成, 并通过

调节T辅助细胞极化和增殖发挥抗炎作用[32]. 另一项研

究亦发现mTOR抑制剂INK128可能通过调节骨髓来源

的抑制性细胞来促进Treg细胞生成从而减弱DSS诱导

的结肠炎[33]. 
3.5 肠道菌群 肠道微生物是指定植于肠道内各种微生

物的组合, 近年来的研究表明菌群失调可能与IBD相关. 
如在无菌饲养和使用抗生素的条件下, 肠道的Th17细胞

显著降低[34]. 还有研究发现某些肠道菌群能驱动Th17/
Treg细胞平衡的转化, 如分段丝状菌、脆弱拟杆菌等[35]. 
分段丝状菌(SFB)可通过诱导肠道中Th17细胞的分化

产生自身免疫性炎症[36,37]. 脆弱拟杆菌可通过释放多糖

A(PSA), 可促进Foxp3+Treg细胞生成从而缓解实验性结

肠炎症状[38]. 虽然肠道菌群如何在肠道中诱导Treg/Th17
细胞分化的机制目前尚不明确, 但微生物代谢物在触发

Treg细胞分化中的作用正变得越来越清晰[36]. 现认为肠

道菌群所产生的短链脂肪酸Clostridales可诱导Treg细胞

分化[37,39]. 有实验表明SCFAs(短链脂肪酸)的口服给药通

过诱导G蛋白受体(GPR)15促进Treg细胞向结肠运输[40], 
从而将Th17/Treg平衡倾向于Th17细胞. 

4   结论

Th17/Treg失衡在IBD的发生发展中起着重要作用. 
Th17/Treg平衡主要受到TCR信号、共刺激信号、细

胞因子信号、代谢水平和肠道菌群等因素的影响, 目
前已有研究证实可通过调节这些影响因素, 进而恢复

Th17/Treg失衡, 从而治疗IBD, 这些研究结果为IBD的治

疗提供了新的方向. 但是目前研究多在动物模型层面, 
未来需要开展更多高质量的临床研究进一步探讨调节

Th17/Treg平衡影响因素治疗IBD的有效性及安全性. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic 
inflammatory disease that mainly affects the digestive 

tract. In addition to intestinal manifestations, it also 
has many extraintestinal manifestations. There have 
been a number of reports of IBD with secondary 
opportunistic infections, perforation, cancer, etc. IBD is 
reported with more and more cardiovascular events, 
but the conclusions are still controversial. At present, 
clinicians pay insufficient attention to the assessment of 
cardiocerebral and peripheral vascular risks in IBD. This 
article reviews the relevant literature on cardiovascular, 
cerebrovascular and peripheral vascular risks in IBD 
published in recent years, with an aim to help clinicians 
be familiar with these risks and develop individualized 
management regimens in clinical practice.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种
主要累及消化道的慢性疾病, 除了肠道症状以外还
有肠道外其他临床表现. IBD继发机会性感染、穿
孔、狭窄、癌变等已有诸多报道. 随着IBD并发心血
管事件报道越来越多, 且研究存有争议, 而临床医生
也对其风险评估和重视不足. 本文查阅国内外近年
来发表的相关文献, 就IBD心血管风险研究进展进行
综述, 旨在让临床医生对其风险熟悉并结合临床制
定好个体化管理. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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风险

核心提要: 炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)发
病率和患病率在我国有上升趋势, 同时其合并症也多见. 
机会性感染、穿孔、狭窄、手术风险、癌变等风险已存

在诸多报道. 心脑血管风险在近年来报道逐渐增多, 了解

和熟悉IBD继发心脑血管风险, 有助于临床对其风险的预

估和患者个体化管理. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种主

要累及消化道的慢性炎症性疾病, 主要包括溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(crohn's disease, 
CD)2种类型. UC好发年龄30-40岁, CD好发于20-40岁, 
两者均无明显性别分布差异. 近年来的流行病学数据显

示, IBD在世界范围内的发病率呈升高趋势, 其中发达

国家高于发展中国家, 城市高于农村[1,2]. IBD是一种慢

性疾病, 其并发症也多见, 既往研究对IBD并发机会性

感染、穿孔、肠道狭窄、癌变、手术风险有诸多报道

和描述. 随着近些年来IBD发病率在欧美和亚洲都有升

高, 对IBD认识增多和诊疗水平的进步, 其继发心血管

风险的报道逐渐增多, 我们就IBD心血管风险予以重点

阐述. 

1  IBD与冠状动脉性心脏病

近年来有研究发现, 促炎因子导致的炎症可引起动脉僵

硬和内膜增厚. 动脉粥样硬化被认为是一种炎症性疾

病, 其激活的内皮细胞产生的趋化信号驱使免疫细胞在

动脉壁浸润[3]. 此外, 激活的巨噬细胞、T细胞、肥大细

胞在斑块破裂的位置分泌促炎因子如IL-6、TNF、蛋

白酶、凝血因子、氧自由基和活性分子等物质使其病

变不稳定[4]. 这些分子抑制稳定的纤维帽的形成、促使

血小板的激活、破裂、血栓形成和缺血的发生. 
研究者把动脉僵硬度和颈动脉内膜厚度作为早期

动脉粥样硬化的标志物, 结果发现IBD患者与主动脉僵

硬度、左心室收缩和舒张功能不全有关, 他们发现IBD
患者的平均动脉内膜中层厚度要比非IBD患者更厚, 血
管扩张度更低, 但其潜在的机制并不十分清楚[5-8]. 众所

周知, 临床上高脂血症与心血管疾病风险紧密相关, 增

加心血管事件的发生率和死亡率. 进一步有研究发现高

总胆固醇和高甘油三酯在IBD患者比对照组患者更为

常见, 特别是CD, 且与IBD严重性呈正相关[9] . 
随着基础研究和亚临床研究发现, 临床研究也进一

步开展. 2008年由加拿大Bernstein等[10]人发起的一个群

体研究发现相对于非IBD患者, IBD增加患缺血性心脏

病风险高达26%, 其中CD患者风险比UC患者略高, 但
没有性别差异. 另一项来自美国的临床研究发现, >40
岁的女性IBD患者患心肌梗死(myocardial infarction, MI)
的风险明显增加[11]. 同样, 一项来自美国单中心研究对

纳入住院的IBD患者进行分析后发现, 住院IBD患者并

发冠状动脉性心脏病(coronary heart disease, CHD)的风

险是因其他原因住院非IBD患者的4倍, 在调节年龄、

性别和其他CHD风险因素后分析后, 住院IBD患者CHD
风险仍是对照组的2.6倍[12]. 一项纳入3个研究的系统回

顾表明, 相对于普通人群, 不论是年轻IBD还是老年IBD
患者, 其CHD风险都是增加的[13]. 然而一项横断面研究

纳入住院IBD和对照组发现, IBD并不增加CHD风险, 反
而是一种保护性因素[14]. 由于该研究存在明显的选择偏

倚, 其结果仍需谨慎解释. 2011年一项来自英国社区数

据库研究纳入了9829名CD患者, UC 15498名患者, 其研

究结果发现IBD患者患急性MI的风险明显增加[15]. 由于

该研究并未控制混杂因素而进行分析得出的结论, 其
MI的风险可能更低. 

另一项来自丹麦全国注册数据库超过4600000个体

的研究分析了28833个IBD患者, 随访后发现IBD患者的

CHD风险高达59%, 明显高于非IBD患者. 在排除混杂因

素后分析发现, IBD明确诊断后随访的第1年内患者的

CHD风险增加了2倍, 而在随后的随访1-13年期间, CHD
的风险增加了20%, UC和CD风险无明显差异, 女性风险

高于男性[16]. 随后的一项研究使用与上述研究同样的数

据分析, 与其不同的是, 研究者将IBD分类为加重、持

续活动、缓解期进行分析, 结果发现其增加CHD风险

分别占49%、5%、1%, 可以认为IBD缓解期发生CHD
的风险是很小的[17]. 然而, 该研究的测量偏倚和纳入人

群的急性疾病(比如血容量过低、贫血)本身就增加短

期心血管事件的发生率, 有助于增加上述的风险比. 而
一项来自瑞典的研究发现住院UC患者明显增加CHD风

险, CD风险也升高, 但不如UC明显[18]. 
一项来自台湾随访长达13年的队列研究显示, IBD

急性冠脉综合征发生率高达占87%, 总体来说是非IBD
患者的1.72倍, 其中20-39岁的IBD患者风险最高, 是非

IBD患者的3.28倍[19]. 研究发现每年至少住院2次的IBD
患者发生ACS风险是仅住院1次IBD患者20倍, 且与IBD
严重程度密切相关. 而一项英国研究发现, IBD虽然并
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发缺血性心脏病的风险增高, 但许多患者在诊断IBD前

就发生了心肌缺血, 而在IBD诊断后第1年缺血性心脏

病发生率也发现明显升高, 其中UC并发缺血性心脏病

风险最高[20]. 来自美国的McAuliffe等[21]人对30000多例

IBD患者的数据分析后发现(其中60%患者随访超过1
年), 中-重度IBD患者比轻度的更易发生MI. 而另一项来

自美国的研究, 纳入超过500,000住院IBD患者发现, 相
对于其他人群因急性MI住院, IBD发生急性MI住院的

比例明显更少[22]. 同样地, Card等[23]和Emanuel等[24]人研

究也发现IBD并未像既往报道的发生CHD的风险那么

高. 最近一项纳入10个队列研究的Meta分析仍表明IBD 
CHD的风险是有增高, 但由于纳入研究异质性较大, 其
结果仍需进一步研究验证[25]. 

总的来说大多数研究提示IBD有增加CHD的风险, 
但由于上述研究性质以及混杂因素影响, 需要更严格设

计、更多的随机对照研究来进一步证实. 对于在IBD前

就诊断为高血压病、代谢综合征、糖尿病、高脂血症

和动脉硬化的患者, 初次诊断IBD后, 是否继发心血管

风险需要引起临床的高度重视, 而对于是否进行CHD
的预防策略目前仍未有进一步研究. 

2  IBD与脑血管疾病

众所周知, 高血压、糖尿病、高脂血症、心房颤动是

卒中的高危因素, 明显增加卒中发生率. 而正如前述

所说, 近十年来已发现炎症可以促进动脉粥样硬化的

形成和发展, 一些研究者提出IBD是否是脑血管疾病

(cerebrovascular disease, CVD)高危因素的假设, 由此一

些研究者在此假设上进行了研究. 
2008年Bernstein等[10]人的研究第一次对IBD的脑血

管风险进行了评估, 他们发现CD的CVD风险是对照组

的1.32倍, 而UC并未发现有CVD风险. 随后一项来自英

国数据库的巢式病例对照研究表明, 该研究基于群体数

据纳入8054个CD患者, 其中1748例患者发生缺血性脑

卒中, 是对照组非CD患者的1.1倍[26]. 同时他们发现, 与
对照组相比, 年轻的患者(<50岁, 18-49岁)比年龄稍大的

患者(>50岁, 50-80岁)的脑卒中风险更高. 根据CD的流

行病学特点, 为了排除年龄、性别对结果的影响, 他们

根据年龄、性别进行分层分析, 最后认为年龄和性别

对此结果无明显影响. 同样来自英国的另一项研究也表

明, IBD与卒中明显相关, 主要是CD, 而UC并未发现关

联[27]. 2012年, 一项来自瑞典的研究对分别纳入2万多名

住院CD和UC患者的数据分析发现, CD和UC均增加脑

卒中风险, 无论是缺血性脑卒中还是出血性脑卒中[28]. 
由于该研究对纳入的CD和UC是缓解期还是活动期以

及是否合并CVD疾病的高危因素疾病等并未明确说明, 

因此该结果需要进一步验证. 而3项来自台湾的研究表

明CD和UC均增加卒中的风险, 但由于这几项研究使用

的数据有重叠, 其研究结果样本其代表性仍有不足[29-31]. 
Kristensen等[32]人的研究发现, 活动期的IBD不仅增加心

房颤动风险, 也增加卒中的风险, 但该研究并未分层分

析CD和UC其卒中风险差异. 进一步最新的两个系统回

顾和Meta分析均表明IBD与卒中存在正相关关系, 其结

果均提示IBD增加患者患卒中的风险[33,34]. 

3  IBD与静脉栓塞

IBD发生静脉栓塞(venous thromboembolism, VTE)在多

年前就有报道, 但并未引起临床重视, 直到2008年美国

胸科医师协会提出IBD是VTE的风险因素之一[35], 但在

2012年版本又并未提及. 欧美国家曾发起问卷调查, 得
出的结论是临床医师对其VTE的风险及管理仍是存

在不确定性[36-38]. 随后陆续有研究开始对IBD的VTE风
险进行大样本评估, 许多研究表明IBD发生VTE的风

险是非IBD患者1-4倍, 有些研究甚至更高, 达8-9倍, 特
别是活动期的IBD[39-41]. 这些研究显示, VTE常见的是

深静脉血栓形成(deep vein thrombosis, DVT)和肺栓塞

(pulmonary embolism, PE), 其他部位如脑静脉、门静

脉、肠系膜静脉、视网膜静脉的VTE少见. 对于发生过

静脉栓塞的IBD, 再发VTE的风险也升高[42-44]. 而对于术

后IBD, 已有研究表明发生VTE风险是明显升高的[45,46]. 
一项系统回顾和Meta分析研究, IBD患者患VTE是非

IBD的2.2倍[39]. 
随着对VTE认识增多, 2010年ECCO共识[47]在对CD

共识中指出: 一旦IBD患者诊断DVT和PE, 建议遵循国

际指南进行抗凝治疗, 且如果没有明显禁忌, 建议至少

抗凝治疗3 mo, 初始治疗可以使用低分子肝素、普通肝

素和磺达肝癸钠, 随后用维生素K拮抗剂维持治疗. 同
时建议对于严重的CD、长期卧床的和术后CD患者可

以进行预防性抗凝治疗, 2017年最新共识意见仍继续

上述推荐[48]. 对于UC, 2012年ECCO共识也提出, 预防

性使用低分子肝素可以减少栓塞风险, [49]最新2017年
ECCO共识仍继续建议对住院的或严重非住院UC患者

预防性使用, 对已经诊断VTE的患者遵循国际指南进

行抗凝治疗[50]. 
2014年加拿大胃肠病协会专门提出对IBD静脉血

栓的风险评估、预防和治疗[51], 共识指出: 对于初发

且病情活动、没有活动性出血或出血并不严重的住

院IBD患者, 建议进行血栓预防性抗凝治疗; 同时对于

中-重度的非住院患者, 既往有VTE病史的, 也建议预防

性抗凝治疗. 2015年该协会对非住院UC患者的提出更

具体和详尽的管理策略[52]. 次年, 多伦多共识对孕妇合
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并IBD进行更细化的阐述[53]. 由于孕妇本身生理的特殊

性, 对于住院的孕妇合并IBD仍然推荐预防性抗凝治疗. 
2016年亚太针对CD的共识意见对血栓的预防和治疗未

针对性提出相关指导性意见. 
2017年一项全国多中心研究显示我国IBD患者

VTE发生率为41.45/10万, 54.17%为下肢深静脉血栓, 
1.98%接受预防性抗凝治疗[54]. 既往的国内IBD诊治共

识并未将心血管风险考虑在内, 随着对IBD认识的不断

加深, 我国临床和基础研究更趋标准化和规范化, 最新

炎症性肠病诊断与治疗共识意见(2018)已将IBD血栓的

预防和治疗纳入规范, 考虑重度UC的血栓风险增加, 建
议预防性使用低分子肝素[55]; 而对于CD, 目前暂未做出

推荐. 
总的来说, 即使当前对IBD的VTE风险认识明显提

高, 各国也提出预防和治疗策略, 然而对于预防性和治

疗性抗凝治疗的风险与获益目前尚未有大样本数据研

究. 而且IBD治疗会使用激素、免疫抑制剂、生物制剂

等药物, 这些药物使用会是机会性感染的风险增加, 从
而增加VTE的风险. 

4  IBD与外周动脉疾病

近年来研究发现, 早期动脉粥样硬化在IBD患者中较为

常见. 陆续一些研究发现, IBD跟外周动脉栓塞有关, 但
由于样本量较小, 不足以说明IBD增加外周动脉栓塞的

风险[10,11]. 最近有研究显示, IBD增加肠系膜动脉缺血的

风险, 其风险达1-6倍[14,56,57]. 而对于外周动脉栓塞, 我国

目前仍未有流行病学数据研究. 

5  IBD和心血管疾病死亡率

即使许多研究显示IBD有增加心血管疾病的风险, 但来

自系统回顾和Meta分析的研究显示, IBD并不增加由心

血管风险导致的死亡率, 无论是UC还是CD[58-61]. 

6  结论

总体来说, 目前各国对IBD并发心血管风险有了进一步

的认识和提高, 也提出来相应的预防和治疗管理策略. 
但IBD病因复杂, 临床表现多样, 同时可继发其他疾病

比如CHD、卒中或机会感染作为首要表现, 这些会导

致我们对IBD并发心血管风险预防和治疗存在认识和

重视程度不够, 且国内存在流行病学数据不足等情况, 
对于今后的临床实践, 加深对其认识、 开展前瞻性、

大样本的多中心临床研究, 同时进一步做好预防和获益

分析, 以期更好地为IBD患者制定个体化防治策略. 
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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



《世界华人消化杂志》投稿指南

2019-03-08|Volume 27|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com IV

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 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 英文摘要包括背景、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 tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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