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Abstract
Cancer pain has become the main factor affecting the 
quality of life of cancer patients in China. The effective 
control of cancer pain is largely determined by the 
compliance of cancer patients, especially for discharged 
patients, due to the lack of timely supervision by medical 
staff. For patients with cancer pain, whether or not 
drugs can still be taken in time after hospitalization 
has become a key step in controlling cancer pain. At 
present, smart terminals such as WeChat have become 
a common communication tool with good practicability 
and acceptance. This article discusses the use of WeChat 
platform to improve the drug compliance in discharged 
patients with cancer pain, in hopes of providing a 
reference for clinical care of cancer pain.

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

Key Words: WeChat; Improvement; Medication compliance; 
Application; Factor analysis
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摘要
癌痛目前已经成为影响我国癌症患者生活质量的主
要原因, 而癌痛是否得到有效控制很大程度上是由
于癌症患者服药的依从性所决定, 尤其是对于出院
患者, 其缺乏医护人员的及时督促, 处于治疗的空白
期, 院后是否能够依旧及时服药成为了控制癌痛的
关键步骤, 目前微信等智能终端已经成为普遍的通
讯工具, 具有良好的实用性、接纳性, 本文就利用微
信平台提高癌痛出院患者服药依从性做一综述, 希
望为临床癌痛护理提供参考依据. 

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

关键词: 微信; 提高; 服药依从性; 应用; 因素分析 

核心提要: 癌痛目前已经成为威胁癌症患者最主要的主

观感受, 癌痛的治疗与院后患者服药依从性息息相关, 故
院后随访显得格外重要, 微信有着广泛的客户群体, 基于

微信的随访模式已经越来越被利用在医疗院后追踪上. 

王杰, 陈友红, 李珑. 微信平台在提高胃肠肿瘤癌痛出院患者服药依

从性中的应用及其影响因素分析. 世界华人消化杂志 2019; 27(7): 

415-419  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i7/415.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i7.415

0  引言

癌痛(cancer pain)[1]即癌性疼痛, 是肿瘤原发病灶侵犯其

神经或包膜组织, 使机体引起的不愉快的感觉和情感

体验, 是患者的主观感受, 据统计, 全球癌症患者约有

1400万[2], 每年新发生的癌症患者多达700万[3], 其中约

有30%-60%伴有不同程度的疼痛[4-8], 且得不到有效的镇

痛治疗, 因此, 癌痛也成为癌症患者最常见的不舒适的

主观表现之一, 有研究表明, 癌痛的有效控制主要与医

生的精准用药及患者的服药依从性息息相关. 因此如何

提高癌症出院患者服药依从性成为控制癌痛的关键步

骤, 近年来, 随着时代的发展, 信息化平台相继出现, 而
其中微信有着更为广泛的用户群体[9], 其除了能够满足

朋友间日常交流的需要, 更能够满足医护、医患之间的

沟通, 本文就利用微信平台提高癌痛出院患者服药依从

性及其影响因素进行综述. 

1  癌痛的现状

癌痛目前已经成为继血压、心跳、呼吸、脉搏等生命

体征后的第五大生命体征[10], 因其给患者带来严重的舒

适度的改变及生活质量的降低, 故得到越来越多医护人

员的重视, 目前在我国, 即使整体的环境对癌痛给予了

足够的重视, 但每年新发的癌性疼痛中仍有30%-60%无

法得到有效的镇痛治疗[11]. 国外的研究显示, 其国家的

癌痛仅仅3%-5%得不到有效的镇痛治疗[12], 大部分癌性

疼痛可以被缓解, 甚至不出现疼痛症状. 造成这一现状

的主要原因是, 医生精准的用药与患者积极的服药, 众
所周知, 在院患者癌痛控制情况好于出院患者, 因其在

院期间有医护人员的督促, 故服药较为积极主动, 进而

癌痛控制较为理想, 而出院患者缺乏医护人员的照护与

治疗, 处于治疗“空白期”不仅生理上得不到照护, 心
理上也多处于焦虑, 国外完善的院后随访甚至家庭到访

不仅可以提高癌症出院患者服药依从性亦可以给予及

时的心理疏导[13], 故出院患者癌痛控制情况往往好于国

内. 而就目前癌症治疗的现状来看, 比服药依从性更重

要的是医生精准化的用药与治疗, 因为这是疾病控制与

治疗的关键步骤. 

2  癌痛的治疗

2.1 癌痛药物治疗的必要性 癌痛患者之所以要持续性

规范化用药[14], 是因为在癌痛治疗的过程中, 血液要持

续性的达到药物浓度的峰值, 进而使药物现有剂量对

疼痛进行有效阻断, 患者一旦停止或中断止痛药物的

服用, 更易产生耐药性, 使癌痛控制难上加难, 所以出

院患者癌痛要想得到良好的控制, 服药依从性显得尤

为重要[15]. 
2.2 癌痛药物治疗的方式 目前国际上通用的癌痛药物

治疗方式即三阶梯镇痛治疗[16], 强调全面评估疼痛是合

理选择镇痛方案的重要前提, 根据疼痛程度三个等级即

轻中重的不同及与不同成分的药物, 非麻醉类药物为第

一阶梯用药, 适用于轻度慢性疼痛患者; 麻醉镇痛药中

的弱阿片类药物, 如曲马多, 可待因等为第二阶梯用药, 
同时辅助第一阶梯药物, 适用于中度疼痛; 麻醉类药物

中的强阿片类药物, 如吗啡, 羟考酮, 美沙酮等为第三阶

梯用药, 同时辅助第一阶梯药物, 适用于中重度疼痛的

患者[17]. 另外临床上往往根据患者疼痛程度和精神心理

情况联合使用辅助药物, 比如镇静药, 抗焦虑药等, 以达

到更好的镇痛效果. 多阶段的联合用药使得癌痛生理和

心理的痛苦均得到减轻[18], 即使这样, 但仍有调查指出, 
癌症出院患者有37%-62%癌痛没有得到有效控制, 造成

这种局面的原因是多方面的. 

3  影响癌痛有效控制的因素 

有文献指出[19], 影响癌痛有效控制的因素主要与管床医

生的精准用药, 在院患者的积极服药, 出院患者的自觉

服药等息息相关, 只有多角度全方位医护人员的互相配

合才能最大限度的控制癌痛的发生. 
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3.1 管床医生用药的精准性 癌性疼痛的发生是因其实

质肿瘤的存在, 包膜组织受到肿瘤压迫, 故患者多采取

手术切除病灶, 辅以放化疗[20], 当患者出现疼痛, 医生具

有较大的主动权, 个性化的精准用药是癌痛控制最核心

的部分, 医生在秉承三阶梯镇痛用药的前提下, 根据患

者个体情况, 使得癌痛得到有效的控制. 
3.2 在院患者服药的配合性 有文献指出[21], 在院患者服

药依从性比出院患者高出39.7%, 造成这种情况的原因

主要是在院患者相比于出院患者有较高的优势, 患者在

院期间, 护理人员往往服药到口, 不仅避免了护理差错, 
而且对患者而言起到了监督的作用, 医护人员及时的服

药提醒与照护使得服药依从性大大提高, 患者处于治疗

的环境中, 心理上对治疗产生顺应性, 因而如何继续保

持在院患者服药的配合性成为了在院照护的重点. 
3.3 出院患者服药的自觉性 随访的发展使得延续性护

理有了新的平台, 对于出院患者随访的及时跟进在稳定

出院患者病情中有着重要作用, 使诊疗链更加完善, 而
出院患者因其出院处于治疗的“空白期”此阶段患者

多有焦虑的发生[22], 对院后的持续性治疗松懈, 有些患

者也往往因为其在院期间花费了过高的金额导致对院

外的延续性治疗失去信心, 所以如何提高出院患者的服

药依从性一直是近几年随访的重要内容. 

4  随访是提高癌痛出院患者服药依从性的重要方式

提高癌痛出院患者服药依从性的主要方面即加强院后

的随访, 随访的及时跟进使得诊疗链完整, 避免了因患

者出院诊疗链断裂, 治疗无法衔接的情况, 现有的随访

方式有传统的电话随访、登门到访、QQ群随访、微信

随访等诸多方式[23], 目前, 应用最广的随访当属电话随

访, 其简洁便利成为了现代随访的主要方式, 而随着手

机时代的到来, 智能化平台也逐渐应用到院后随访[24-28]. 
4.1 传统的电话随访模式存在一定缺陷 国内现有的随

访大多以电话随访的模式, 但也有文献指出[18,29], 电话

随访对于出院随访并无作用, 反倒会增加护士及患者的

负担, 由于护士在进行电话随访的时间节点不固定, 无
法保证随访时患者有充分的时间接受随访, 此刻的患者

疲于应对护士的随访, 故随访时患者回答的准确性无法

保证. 而患者入院时留下的联系方式存在偏差的可能, 
这就造成了随访断裂, 故电话进行电话随访时失访、漏

访较多. 而有些年纪较大的患者在接听电话随访时, 受
到文化水平、听力、配合性、方言等影响, 更加无法完

全配合完成护士院后随访[30-34]. 电话随访基于电话沟通

的模式, 频繁的电话随访使得很多患者疲于应对, 甚至

不耐烦, 当护士进行随访给予患者指导时, 无法被实时

记录, 患者无法过时浏览, 遗忘性较大, 电话随访存在的

诸多缺点使得新型的智能化平台异军突起, 其中使用率

最高的当属微信平台[35-37]. 
4.2 新型的微信平台具有诸多优势 现代生活中, 人工

智能的发展使得手机成为主要的交沟通平台, 最新数据

显示[38-40], 移动设备已经成为亚洲人群的主要应用平台, 
亚洲已经成为全球移动应用领先者, 而其中中国的比例

达74%, 远高于美国的57%, 手机的高使用率大大带动了

软件的开发, 而在2017年中国社交应用使用率排名中, 
微信与QQ用户使用率分别为85.8%与67.8%[41-43], 由此

说明微信相比于其他社交软件有着更为广泛的用户群

体. 因此, 医护人员利用微信平台进行院后随访、提高

癌痛出院患者服药依从性有着人群的优势. 
庞大的用户群体为微信提高癌痛出院患者服药依

从性提供了一定的基础, 智能化的平台使得护理人员在

微信群中的健康知识推送、个性化的健康宣教等可以

被实时记录, 方便患者过时查看, 微信群聊的功能亦可

以减缓出院患者治疗空白期的焦虑, 交流的增加使得医

患关系更为密切. 
对于年纪稍大不适合电话随访的老年患者, 微信群

内医护人员推送的健康知识宣教等, 将会以视频、动画

等形式进行推送, 内容生动, 语言易懂. 诸多的优势使得

国内争相出现利用微信平台提高癌痛出院患者服药依

从性, 胥秀[44]的研究显示, 将微信公众号、群号、二维

码、使用说明等印在一张卡片上. 在患者出院前一天发

放给患者, 并帮助患者添加关注. 患者出院后在微信群

里每天早8:00进行服药提醒, 并且进行专业知识的推送

及个性化的健康宣教, 涉及到癌痛的知识及服药、不良

反应的处理等, 王松峰等[45]的研究, 还可以在群里进行

平台互动, 患友之间互相鼓励, 医护人员及时对患者的

问题进行解答, 聂洁的研究[46]在利用微信平台提高癌痛

出院患者服药依从性时还对癌痛出院患者病情进行记

录, 以word文档的形式用来记录患者在群里反馈的病情

及服药副作用的情况, 准确的记录方便了研究人员进行

数据的对比. 目前, 微信平台虽被广泛利用, 但仍有部分

癌痛无法得到有效控制, 其原因是利用微信平台提高癌

痛出院患者服药依从性尚有一定的局限性[47-50]. 

5  影响微信提高癌痛出院患者服药依从性的因素

微信平台有着广泛的用户群体, 但也受到一定的局限. 
首先, 其要求患者有一定的文化水平, 能够听懂、看懂

随访人员的健康宣教, 会使用智能手机, 以上的局限性

使得护理人员利用微信提高癌痛出院患者服药依从性

的用户群体偏年轻化, 全面性欠缺[51-54]. 其次, 随访人员

在线下时间, 患者在群内反应的病情情况及服药副作用

情况, 可能无法被及时回复, 这就丧失了消息回复的时
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效性, 导致患者对利用微信平台提高服药依从性此失去

信心[55]. 

6  结论

信息化时代的到来, 促使微信等社交平台有着较高的使

用率, 给院后随访及健康教育带来了新的生机与活力, 
进一步促进了服药依从性的及时性、科学性, 给患者带

来了福音, 癌症出院患者院后持续性的服药使得患者癌

痛减轻, 缓解患者生理上的痛苦, 利用微信平台频繁的

群内交流抚慰了出院患者焦虑心情, 安抚患者脱离治疗

环境后产生无助感, 缓解了患者心理上的痛苦, 为人文

关怀及心理护理奠定了基础. 即使有诸多优点, 但出院

患者癌痛控制情况依然不容乐观, 是因其存在一定的局

限性, 包括部分老年患者在使用智能手机时存在阅读、

操作的障碍, 不能及时回复随访人员的消息, 亦不能有

效获取群内咨询讯息, 消息接收的延迟直接影响了癌痛

出院患者的服药依从性, 因此, 护理同仁在利用信息化

平台进行院后跟踪随访时应充分考虑到各个年前段不

同的需求及实际情况, 使电话随访与微信随访相结合, 
进一步完善信息化平台在提高癌痛出院患者服药依从

性中的作用. 
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Abstract
BACKGROUND
The mortality of esophageal cancer ranks fourth among 
all malignant tumors, and the 5-year survival rate is 
only 5%-20%. Although precise radiotherapy is an 

important means of obtaining long term local control and 
survival in patients with esophageal cancer, the curative 
effect evaluation standard for solid tumors (response 
evaluation criteria in solid tumors) based on tumor size 
does not apply to esophageal cancer.

AIM
To assess the clinical value of diffusion-weighted 
imaging (DWI) in predicting the short-term efficacy of 
radiotherapy for esophageal cancer.

METHODS
A total of 49 patients with esophageal squamous cell 
carcinoma who were scheduled to be treated with 
radiotherapy at the First Affiliated Hospital of Gannan 
Medical College from January 2011 to July 2014 were 
enrolled in the study. All of the patients underwent MRI-
DWI 1 wk before radiotherapy, during radiotherapy, and 
after radiotherapy. The curative effect of radiotherapy 
was evaluated by referring to the evaluation standard 
of the curative effect on solid tumor. The patients were 
grouped according to the effect of radiotherapy. The 
apparent diffusion coefficient (ADC) values at 1 wk 
before radiotherapy, during radiotherapy, and after 
radiotherapy, and the change rate of ADC (△ADC) 
before and during radiotherapy were compared between 
the two groups. The optimal threshold of ADC in 
predicting the short-term curative effect of radiotherapy 
for esophageal cancer was analyzed by ROC curve 
analysis. 

RESULTS
The length of the affected esophagus was significantly 
shortened during and after radiotherapy (P < 0.05). There 
were 38 (77.55%) cases of objective effectiveness (77.55%) 
and 11 (22.45%) cases of objective ineffectiveness. 
The mean value of ADC during radiotherapy was 
significantly higher than that at 1 week before 
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radiotherapy(P < 0.05). The ADC values during 
radiotherapy and after radiotherapy and △ADC in the 
objectively effective group were significantly higher than 
those in the objectively ineffective group (P < 0.05). ROC 
curve analysis showed that the areas under the ROC 
curves of ADC change value and △ADC were 0.950 and 
0.941, respectively. When the threshold value of ADC 
change value was 0.280 × 10-3 mm2/s, the sensitivity, 
specificity, accuracy, positive predictive value, and 
negative predictive value were 88.47%, 100.00%, 86.17%, 
95.77%, and 39.92%, respectively. When the threshold of 
ADC was 2.238%, the sensitivity, specificity, accuracy, 
positive predictive value, and negative predictive 
value of △ADC for predicting the curative effect of 
radiotherapy were 84.57%, 100.00%, 86.17%, 100.00%, 
and 43.04%, respectively. 

CONCLUSION
DWI is of certain clinical value in predicting the short-
term curative effect of radiotherapy for esophageal cancer 
with regard to the change value of ADC and △ADC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
食管癌死亡率位居恶性肿瘤第四位,五年生存率仅为
5%-20%, 预后较差. 精确放疗虽是食管癌患者获得长
期局部控制及生存获益的重要手段, 但实体瘤疗效
评价标准基于肿瘤体积缩小评价疗效具一定滞后性, 
并不适用于食管癌. 

目的
研究弥散加权成像(diffusion-weighted imaging, DWI)
预测食管癌放疗近期疗效的临床价值. 

方法
将2011-01/2014-07间拟在赣南医学院第一附属医
院接受放疗的49例食管鳞癌患者纳入研究范围, 患
者均分别于放疗前一周时、放疗中、放疗后行
MRI-DWI, 参照实体瘤疗效标准评价化疗疗效, 以
是否客观有效暴露分组, 对比两组放疗前一周时、

放疗中、放疗后表观扩散系数(apparent diffusion 
coefficient, ADC)及放疗前中ADC变化率(△ADC), 并
采用ROC曲线分析ADC预测食管癌近期放疗疗效的

最佳阀值. 

结果
49例食管癌患者放疗中、放疗后食管病变长度均
显著缩短(P <0.05), 客观有效38(77.55%)例, 客观无
效11(22.45%)例; 同时, 放疗中ADC平均值显著高于
放疗前一周时(P <0.05); 且客观有效组放疗中ADC
值、放疗后ADC值、△ADC均显著高于客观无效
组(P <0.05), 经ROC曲线下分析, ADC变化值、△

ADCROC曲线下面积分别为0.950、0.941, 以0.280 × 
10-3 mm2/s为AUC变化值阈值时, 其预测食管癌放疗
疗效的敏感度为88.47%、特异度为100.00%、准确
度为86.17%、阳性预测值为95.77%、阴性预测值仅
为39.92%; 以22.38%为ADC阈值时, △ADC预测放
疗的敏感度为84.57%、特异度为100.00%、准确度
为86.17%、阳性预测值为100.00%、阴性预测值为
43.04%. 

结论
DWI用于食管癌放疗近期疗效预测有一定临床价值, 
ADC变化值、△ADC的高特异度、高阳性预测值均
值得重视. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 精确放疗是食管癌获取长期局部控制及生存

获益的重要手段, 但常规实体瘤疗效评价标准并不适用

于食管癌. 弥散加权成像则是磁共振成像方式之一, 放疗

前后表观扩散系数变化情况可对食管癌精确放疗疗效发

挥一定预测价值. 
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0  引言

食管癌在恶性肿瘤性疾病中发病率位居第五, 多数患者

待有临床症状而就诊时已处于进展期, 五年生存率仅为

5%-20%, 预后较差, 其死亡率位居恶性肿瘤第四位[1]. 放
疗是治疗进展期食管癌的主要治疗手段, 尤其是精确放

疗手段, 虽当前对治疗过程中大体肿瘤区、靶区范围的

确定、放化疗综合模式等仍未见统一行业化标准, 但有

研究指出, 经精确放疗后, 食管癌长期局部控制及生存

获益显著优于普通放射治疗[2]. 于食管癌患者而言, 如
何有效评估放疗近期疗效, 并依据治疗情况制定后续治
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疗方案于患者预后有重要意义. 实体瘤疗效评价标准虽

可用于大部分肿瘤治疗效果评估, 但基于肿瘤体积缩

小评价疗效具一定滞后性[3]. 磁共振(magnetic resonance 
imaging, MRI)在表达肿瘤形态学特点的临床优势已十

分明确, 弥散加权成像(diffusion-weighted imaging, DWI)
作为MRI新型功能成像技术, 可通过对组织内水分子的

弥散运动状态表达来反映肿瘤组织的形态学改变、功

能性特征; 恶性肿瘤代谢旺盛, 细胞增殖速率快, 细胞排

列密度高, 多表现为细胞内外水分子自由扩散运动受

限, 表达为DWI高信号, 表面弥散系数(apparent diffusion 
coefficient, ADC)低信号[4,5]. 为探寻更全面、客观、严谨

的食管癌放疗疗效预测方式, 进一步本研究将DWI用于

食管癌放疗近期疗效预测, 具体报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 将2011-01/2014-07间, 拟在赣南医学院第一附

属医院接受放疗的49例食管鳞癌患者纳入研究范围, 
其中男性30例, 女性19例, 年龄47-75岁, 平均年龄61.20
岁±4.17岁, 肿瘤长径1.45-13.27 cm, 平均5.27 cm±

1.09 cm, 病灶位置分别如下: 颈段10例、胸上段19例, 
胸中段12例, 胸下段8例, 参照“非手术治疗食管癌临床

分期”[6], TNMⅠ期7例, Ⅱ期30例, Ⅲ期12例, 35例有区

域性淋巴结转移, 锁上转移6例, 纵膈转移12例, 胃左转

移10例, 肺门区域转移7例.
纳入标准: (1)均符合食管鳞癌诊断要求, 并有

明确胃镜咬检病理佐证; (2)术前有明确钡餐造影结

果, 有明确可测量病灶; (3)放疗前、放疗中及放疗后

MRI、DWI、CT影像资料完整无缺失; (4)均为首次针

对食管鳞癌进行治疗. 
排除标准: (1)卡氏评分<70分; (2)MRI检查禁忌症; 

(3)合并远处转移; (4)碘对比剂过敏患者; (5)不能配合

持续随访患者. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 治疗设备为飞利浦Pinnacles3计算机治

疗计划系统, 先行CT定位及图像融合, 取仰卧位, 双臂

上举抱头, 平静呼吸后依次扫描颈部、胸部、上腹部, 
扫描层厚3 mm、层间距3 mm, 扫描上下界分别为胸廓

入口、肾脏下极, 将所采集图像上传至Pinnacle系统, 采
用Syntegra完成图像融合, 综合脊髓、椎体、胸骨等重

要解剖标记点进行刚性配准, 再由两位以上高年资放

疗科医师依据所得CT影像勾勒肿瘤靶区(gross target 
volume, GTV), 包括原发灶、区域淋巴结, 依据所勾勒

的GTV层面数计算病变长度, 综合钡餐造影、胃镜咬

检、DEMRI等信息确定最终治疗靶区, 再行适形放疗

或调强放疗, 处方剂量54-67 Gy, 评价1.80-2.0 Gy/次, 放

疗频率为1次/d, 5次/wk, PTV 95%体积接受100%以上

处方剂量照射, 心脏、脊髓所接受最大剂量分别不得

>1500 cGy、4500 cGy. 
1.2.2 MRI检查: 设备为飞利浦Intera 3.0T MRI, 先行常

规MRI平扫, 扫查范围、体位参照CT定位; 依次完成

横轴位T1WI(TR/TE 140 ms/2.5 ms、翻转角70°、BW 
280、矩阵256×256、AVERAGE 2、层厚6 mm、层间

隔20%)、T2WI(TR/TE 1580 ms/72 ms、翻转角140°、

BW 315、矩阵384×276、AVERAGE 1、层厚6 mm、

层间隔20%)、DWI横轴位(SE-EIP序列, TR/TE 6800 
ms/70 ms、BW 260、矩阵128×128、AVERAGE 8、
层厚4 mm、层间隔0), b值0、600 s/mm2, 高信号区视为

参考GTV范围, 将对应图像融合获取ADC图. 记录ADC
影像上食管癌病变、淋巴结肿大、正常食管的ADC值, 
选取合适肿瘤层面作为感兴趣区域(ROI), 单个ROI重复

测量三次, 取平均值为最终ADC, MRI扫描时间为放疗

前1 wk、放疗中(放疗后3 wk)、放疗后(放疗后6 wk), 记
录对应ADC变化值(放疗中ADC值-放疗前1周ADC值)
及放疗前中ADC变化率(△ADC = 放疗中ADC值-放疗

前1周ADC值/ADC放疗前). 
1.2.3 Recist[7]近期疗效评价方式: 参照放疗前影像资料, 
确认放疗后原食管病变范围、区域淋巴结, 对放疗后的

食管最大管壁厚度、对应淋巴结长短径、体积进行测

量, 综合《肿瘤放射治疗学》中食管癌部分将近期疗效

分为完全缓解(PR, 放疗前钡餐造影、CT所见病灶消失, 
CT测得病变区域最大管壁厚度≤1.2 cm)、部分缓解

(PR, 病灶长径总和降低30%, CT测得病变区域最大管壁

厚度>1.2 cm)、疾病稳定(SD, 病灶长径总和缩小不足

30%, 且未达PR标准或病灶长径增加不足20%, 未达PD
标准), 疾病进展(PD, 病灶长径总和增加20%及以上、

或出现新病灶), CR+PR为客观有效, PD+SD为客观无效. 
统计学处理 采用SPSS 19.0软件进行统计学分析, 

病变食管长度、ADC值、△ADC等计量资料用mean±
SD表示, 采用独立样本t检验行两两比较, 多组计量资料

用F方差分析, 计数资料用%表达, 行χ2检验, 并以ADC
变化值、ADC变化率为检验变量, 疗效为状态变量绘

制ROC曲线分析ADC变化值、ADC变化率对食管癌近

期疗效的预测价值; P＜0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 放疗前、放疗中、放疗后49例患者食管病变长度比

较 49例患者放疗前、放疗中、放疗后食管病变长度比

较  放疗中、放疗后食管病变长度均显著缩短, 较放疗

前, 差异均有统计学意义; 结合放疗前、后食管病变长

度, 参照Recist实体瘤疗效标准, 完全缓解11例, 部分缓
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解27例, 11例SD, PD 0例, 客观有效38例, 客观无效11例, 
见表1. 
2.2 放疗前、放疗中食管病变ADC值比较 放疗中ADC
平均值显著高于放疗前一周时, 差异有统计学意义, 见
表2. 
2.3 不同化疗疗效患者ADC值比较 客观有效组、客观

无效组放疗前ADC值比较无差异; 但客观有效值放疗

中ADC值、放疗后ADC值、△ADC均显著高于客观无

效组, 差异有统计学意义, 见表3. 
2.4 ROC曲线分析ADC变化值、△ADC早期预测放

疗疗效的敏感阀值 经ROC曲线下分析, ADC变化值

ROC曲线下面积为0.950, △ADC为0.941, 当ADC变

化值为0.280×10-3 mm2/s时, ADC变化值预测食管癌放

疗疗效的敏感度为88.47%、特异度为100.00%、准确

度为86.17%、阳性预测值为95.77%、阴性预测值仅

为39.92%; 而当以22.38%为ADC临界点时, ADC值预

测放疗的敏感度为84.57%、特异度为100.00%、准确

度为86.17%、阳性预测值为100.00%、阴性预测值为

43.04%, 见图1. 

3  讨论

于无手术机会的中晚期食管癌患者而言, 放疗是取得生

存获益的主要治疗方案, 于放疗疗效佳患者, 可继续放

疗会手术治疗, 而对疗效不佳患者, 则应及时调整治疗

方案, 考虑靶向或免疫治疗、早期手术干预等, 以最大

限度提升治疗有效率, 延长生存期[8]. 但当前用于评价

肿瘤疾病治疗疗效的Rescis是基于形体学的改变, 但因

肿瘤体积缩小的滞后性、加之食管为形态不规则的空

腔脏器, 因此, 基于形体学的Rescist疗效评价标准并不

适用[9]. 
研究指出, 组织器官含水量变化有关的病理生理学

改变要早于肿瘤形态学变化, 而DWI则可有效表达组织

表  1  放疗前、放疗中、放疗后49例患者食管病变长度比较(mean±SD, cm)

     时间 放疗前1 wk 放疗中

ADC平均值(×10-3 mm2/s) 1.43 ± 0.39 2.27 ± 0.74

ADC值范围(×10-3 mm2/s) 0.96-2.33 1.35-3.72

放疗前中ADC变化值

(×10-3 mm2/s) 0.95 ± 0.80

△ADC(%) 71.16 ± 66.38

ADC: 表观扩散系数; △ADC: ADC变化率.

表  2  放疗前、放疗中食管病变表观扩散系数值比较(mean±SD)

     时间 放疗前1 wk 放疗中

ADC平均值(×10-3 mm2/s) 1.43 ± 0.39 2.27 ± 0.74

ADC值范围(×10-3 mm2/s) 0.96-2.33 1.35-3.72

放疗前中ADC变化值

(×10-3 mm2/s) 0.95 ± 0.80

△ADC(%) 71.16 ± 66.38

ADC: 表观扩散系数; △ADC: ADC变化率.

表  3  不同化疗疗效患者表观扩散系数值比较(mean±SD)

     ADC值 客观有效 客观无效 t P 值

放疗前ADC值(×10-3 mm2/s) 1.41 ± 0.40 1.60 ± 0.28 1.469 0.148

放疗中ADC值(×10-3 mm2/s) 2.33 ± 0.75 1.75 ± 0.30 2.492 0.016

放疗后ADC值(×10-3 mm2/s) 1.03 ± 0.79 0.24 ± 0.26 3.244 0.002

△ADC(%) 78.25 ± 66.57   9.87 ± 11.26 3.263 0.001

ADC: 表观扩散系数; △ADC: ADC变化率.
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水分子弥散活动情况, 基于DWI的ADC值可对水分子扩

散程度进行量化[10]. 通常来说, 恶性肿瘤细胞增殖活跃, 
故肿瘤组织细胞数量要多于正常细胞, 最终发生形态改

变, 导致细胞外容积减少, 限制水分子扩散, 对应ADC值
处于低水平; 而放疗后肿瘤细胞膜被破坏, 细胞坏死溶

解, 血管内皮生长因子大量释放, 致使血管通透性增加, 
细胞外间隙扩大, 水分子扩散也随即增加, ADC值则相

应上升, 既往有学者将其用于颅内肿瘤、头颈部肿瘤、

乳腺癌等的化疗疗效评级均取得满意结果[11-14], 这一变

化趋势在本研究亦得以体现, 研究显示, 较放疗前, 放疗

中ADC值明显上升, 且差异有统计学意义, 与[15]的报道

相符, 进一步证实DWI用于食管癌化疗疗效评估有重要

价值. 
同时, 放疗后, 肿瘤形态学在早期可因组织炎症

反应出现假阳性, 加之放疗后食物黏膜反应仍十分显

著, 行内窥镜等有创检查并不适用, 且食管黏膜表面大

量纤维蛋白渗出物也导致肿瘤组织采集困难, 从而出

现假阴性[16], 因此, 为获取最大限度的Rescist疗效评价

效能, 研究以放疗结束4 wk后MRI检查所测得的食管

长度为客观评价表标准, 并以客观有效、客观无效暴

露分组, 客观有效组放疗中、放疗后的ADC值均高于

客观无效组, 且差异有统计学意义. 进一步经ROC曲线

确定ADC敏感阀值, 以0.280×10-3 mm2/s为ADC变化值

临界点时, ADC变化值预测放疗的敏感度为88.47%、

特异度为100.00%、准确度为86.17%、阳性预测值为

95.77%、阴性预测值仅为39.92%; 王澜等[17]的报道放

疗第三周时ADC预测食管癌放疗近期疗效的ROC曲线

下面积0.857, 阀值2.02×10-3 mm2/s, 亦提示ADC用于食

管癌患者放疗近期疗效预测有重要临床价值, 但本研究

主要基于ADC变化值、变化率等预测, 充分考虑放疗

后病灶病理生理变化过程; 且其研究中未分析△ADC
最佳阀值, 而本研究以22.38%为临界点时, △ADC值预

测放疗的敏感度为84.57%、特异度为100.00%、准确

度为86.17%、阳性预测值为100.00%、阴性预测值为

43.04%. 当前研究虽在ADC预测食管癌放疗近期疗效

的最佳阀值上存在一定差异, 且无统一规范标准, 但张

安度等[18]的报道也指出, 经多因素Cox模型分析ADC或
可为预测食管癌预后的独立因素, 可有效预测食管癌治

疗反应及预后, 由此也可见, DWI用于预测食管癌治疗

的近期疗效有重要意义, 但仍需大量临床试验予以持续

补充及完善. 
总之, DWI用于食管癌放疗近期疗效预测有重要价

值, 但本研究也存在一定不足之处, 如样本数量相对狭

窄对统计学的影响、未对ADC值与食管癌疾病进展及

长期生存的相关性进行探究, 总而言之, ADC用于食管

癌治疗疗效的预测值得探究, 仍有极大深入探究空间, 
需大量临床试验予以持续补充及完善. 

文章亮点

实验背景

食管癌精确放疗的临床价值已然明确, 但在疗效评价上

多沿用实体瘤疗效评价标准, 不具时效性优势. 而当前

基于食管癌疗效评价的临床报道虽并不少见, 但针对性

研究弥散加权成像(diffusion-weighted imaging, DWI)对
食管癌近期放疗疗效预测价值类报道鲜见, 本研究拟通
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图  1  表观扩散系数变化值、表观扩散系数变化率早期预测放疗疗效的ROC曲线分析. 
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过分析DWI对食管癌近期放疗疗效预测价值, 为食管癌

的临床治疗提供理论依据. 

实验动机

本研究着重分析食管癌患者放疗不同阶段及不同疗效

等级患者不同时间段的表观弥散系数变化情况, 并通过

对上述资料绘制受试者工作特征曲线明确表观弥散系

数变化值及变化率对食管癌疗效的预测价值, 为食管癌

患者后续治疗方案的制定提供参考意见. 

实验目标

本研究通过分析食管癌患者放疗不同阶段及不同疗效

等级患者不同时间段的表观弥散系数变化情况、ROC
曲线绘制明确DWI或可用于评价食管癌放疗近期疗效, 
并具高特异度及高阳性预测效能, 临床或可依据这一参

数值预测食管癌疗效, 对预测疗效不佳患者及时更改治

疗方案, 以获取最佳治疗获益. 

实验方法

本研究重点在于绘制ROC曲线, ROC曲线能可有效识别

任意界限值时的对疾病的识别能力, 且ROC曲线越靠近

左上角,试验的准确性就越高, 最靠近左上角的ROC曲
线的点是错误最少的最好阙值, 其假阳性和假阴性的总

数最少, ROC曲线下的面积越大, 则哪一种试验的诊断

预测价值越佳. 

实验结果

本研究中食管癌患者放疗中、放疗后食管病变长度较

放弃均显著缩短, 客观有效率达77.55%, 且放疗中表观

扩散系数(apparent diffusion coefficient, ADC)平均值显著

高于放疗前一周时; 同时, 客观有效组放疗中ADC值、

放疗后ADC值、ADC变化率(△ADC)均显著高于客观

无效组, 经ROC曲线下分析, ADC变化值、△ADC ROC
曲线下面积分别为0.950、0.941, 提示均可对食管癌放

疗疗效发挥一定预测价值, 或可为食管癌患者临床治疗

方案的制定提供更高价值影像学参考意见. 

实验结论

基于DWI参数预测食管癌放疗疗效, 不仅可为食管癌患

者放疗治疗、疗效预测及后续治疗方案的制定提供参

考意见, 亦可进一步补充及完善当前食管癌的疗效评价

方式, 规范食管癌放疗疗效评价. 

展望前景

本研究样本量狭窄, 且未进一步分析ADC值与食管癌

进展及长期生存的关系. 本研究未来研究的方向是探

究ADC值与远期疗效、疾病复发等的关系, 进一步印

证本研究结论. 本研究未来研究的最佳方法是拟采集更

大样本量后设计更严谨的研究思路, 避免样本量限制所

引起的统计学核算误差、进一步规范统计学分析, 最大

限度排除病情分期、病理类型等混杂因素对研究结果

的影响; 并拟对研究对象进行长时程随访, 进一步明确

DWI相关参数与食管癌患者疾病进展、长期生存间的

相关性, 持续补充及完善本次研究结论. 
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Abstract
BACKGROUND  
Gastrointestinal endoscopy under anesthesia has been 
carried out as a routine procedure in China. Hypoxemia 
is still an adverse event with a high incidence in routine 
anesthesia for gastrointestinal endoscopy, but the 
incidence of hypoxemia varies greatly across countries 
(< 1% to 85%), and there is a lack of relevant high-quality 
reports in China. Propofol, as a sedative for anesthetic 
gastroscopy in outpatients, has been recognized for its 
safety and effectiveness and is recommended by the 
expert consensus on Sedation/Anesthesia for Digestive 
Endoscopic Diagnosis and Treatment in China (2014). 
However, there are still some debate over its safety in 
foreign countries. In this study, we used propofol as a 
sedative for gastroscopy in outpatients to observe its 
effect on the incidence of hypoxemia.

AIM
To observe and analyze the incidence of and risk 
factors for hypoxemia in anesthesia for gastrointestinal 
endoscopy. 

METHODS  
A total of 580 outpatients who were sedated with 
propofol from September 1, 2018 to November 30, 2018 
in Digestive Endoscopy Center of Shanghai Changhai 
Hospital were included in the study. These patients were 
divided into either a hypoxemia (n = 110) group or a 
non-hypoxemia group (n = 470). The basic information, 
anesthesia procedure, and endoscopic operation related 
information of the two groups were recorded.

RESULTS 
The information of patients in the two groups was 
compared and analyzed. It was found that there were 
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significantly differences between the two groups in 
snoring history, biopsy, age, body mass index, abdominal 
circumference, endoscopic operation time, propofol 
dosage, ASA classification, and endoscopic physician 
classification (P < 0.05). Multivariate Logistic regression 
analysis showed that age (>5 years, OR = 8.955, 95 %CI: 
2.070-38.746) and propofol dosage (>197 mg, OR = 2.360, 
95 %CI: 1.320-4.219) were independent risk factors for 
hypoxemia.

CONCLUSION 
Intervention is needed for elderly patients (especially 
patients over 75 years old) and patients requiring large 
amounts of propofol (especially > 197 mg) to prevent the 
occurrence of hypoxemia.

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

Key Words: Anesthesia/sedation; Gastrointestinal 
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摘要
背景
麻醉胃镜检查已经作为一种常规胃镜检查方式在国
内开展. 低氧血症仍然是麻醉胃镜检查中发生率较
高的不良事件, 但国外就其发生率的报道情况相差
较大(<1%至85%), 国内缺乏相关高质量报道. 丙泊
酚作为用于门诊患者麻醉胃镜检查的镇静药物, 其
安全、有效性已经得到认可, 《中国消化内镜诊疗
镇静/麻醉的专家共识意见》(2014年)推荐使用, 国
外仍然有对其安全性的质疑, 本研究中, 我们将其作
为门诊患者胃镜检查的镇静药物使用, 观察其对低
氧血症发生率的影响. 

目的
观察麻醉胃镜检查中低氧血症的发生率,并分析其
危险因素.  

方法
纳入上海长海医院消化内镜中心2 0 1 8 - 0 9 - 0 1 / 
2018-11-30经麻醉医师施行丙泊酚镇静的门诊麻醉
胃镜检查患者, 共计580例. 观察患者在检查过程中有
无低氧血症, 记为发生低氧血症(110例)和未发生低
氧血症(470例)两组, 记录两组患者的基本信息、麻
醉过程和内镜操作相关信息. 

结果
单因素分析发现打鼾史、活检、年龄、体重指数、

腹围、内镜操作时间、丙泊酚的量、患者A S A
分级、内镜医师分级在两组间存在差异(P <0.05). 
多因素Logistic回归分析, 发现年龄(>75岁, OR值 
8.955, 95%CI: 2.070-38.746)和丙泊酚用量(>197 mg, 
OR值2.360, 95%CI: 1.320-4.219)是低氧血症的独立
危险因素. 

结论
对高龄患者(特别是>75岁患者)和需要较大量丙泊酚
(特别是>197 mg)镇静的患者需要加以主动干预, 以
预防低氧血症的发生. 

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

关键词: 麻醉/镇静; 胃镜; 低氧血症; 危险因素

核心提要: 通过观察上海长海医院消化内镜中心低氧血

症的发生率及其危险因素, 以期制定预防策略, 保障麻

醉胃镜顺利实施, 即在保障患者安全的前提下, 让患者

体验无痛医疗. 
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0  引言

消化内镜检查是诊断和治疗许多胃肠道疾病的标准工

具. 据估计, 每1000名成人患者中有8.6人需要胃镜检

查[1]. 由于丙泊酚的短效药代动力学特性, 国际指南建

议在胃镜检查中使用丙泊酚, 以消除患者的疼痛、改善

患者舒适度[2-4]. 然而, 丙泊酚可引起呼吸抑制、气道阻

塞和血流动力学不稳定[5]. 缺氧是胃镜检查中常见的情

况, 长期缺氧则心脏心律失常和冠状动脉缺血的最常

见原因[6-8]. 据报道低氧血症发生率在<1%-85%[9-11], 这和

“低氧血症”的定义及医护人员的主观判断有关. 本研

究旨在通过对580例连续门诊麻醉胃镜检查患者的观

察, 评价麻醉胃镜检查中低氧血症的发生率及其危险因

素, 以期制定预防策略. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取上海长海医院自2018-09-01/2018-11-30经
麻醉医师施行丙泊酚镇静的门诊麻醉胃镜检查患者, 共
计580例, 其中男性257例, 女性323例, 年龄14-80周岁, 



封莉莉, 等. 麻醉胃镜检查中低氧血症的危险因素分析

2019-04-08|Volume 27|Issue 7|WCJD|https://www.wjgnet.com 429

平均年龄58.1岁±9.3岁. 所有患者均由麻醉医生询问

病史, 在与患者及家属充分沟通麻醉风险后, 取得患者

与家属的知情同意, 最后判断是否纳入研究. 纳入标准: 
(1)接受胃镜检查的门诊患者; (2)年龄14-80周岁; (3)签
署知情同意书; 排除标准: (1)凝血功能不全; (2)明确诊

断心脏疾病(心力衰竭、心绞痛、心肌梗死等); (3)明确

诊断肺部疾病(哮喘、慢性阻塞性肺疾病、肺栓塞、肺

水肿或肺癌); (4)怀孕; (5)肝脏疾病; (6)肾脏疾病; (7)颅
内压增高等紧急情况或多系统创伤; (8)ASA Ⅳ以上身

体状况分类; (9)上呼吸道感染; (10)对异丙酚、鸡蛋、

大豆或白蛋白过敏. 即为了确保患者的安全, 我们排除

了复杂病情患者. 本研究经过我院的伦理委员会批准. 
1.2 方法

1.2.1 研究过程: 所有患者入检查室后开始给予鼻导管

吸氧(2 L/min), 并行三导联模拟心电图、脉氧饱和度和

无创右上臂血压监测. 开放左上肢外周静脉通道, 给予

乳酸钠林格注射液静滴. 通过静脉通道上的三通接头

给予丙泊酚静注, 诱导剂量为1 mg/kg. 30-60 s后观察

患者反应并判断是否给予补充剂量, 每次补充剂量为

10-20 mg. 术中根据患者的疼痛反应继续追加丙泊酚. 
术中严密监测患者生命体征, 根据呼吸、循环系统的反

应分别给予对症处理. 检查或操作结束后, 转移患者至

术后恢复室, 继续监测模拟心电图、脉氧饱和度、无创

血压, 并给予鼻导管吸氧(2 L/min), Alderete评分(出复苏

室标准)>9分者准予出室. 
1.2.2 临床资料收集: 包括是否出现低氧血症、内镜检

查医师分级、麻醉医师分级、丙泊酚使用量、内镜操

作时间、是否病理活检、患者年龄、性别、体重指数

(body mass index, BMI)、腹围、吸烟史、饮酒史、ASA
分级、高血压病史、糖尿病史、心电图诊断(正常或者

异常)、心脏疾病史、呼吸系统疾病史、过敏史、手术

史、既往普通胃镜检查史、既往无痛胃镜检查史. 其
中, 内镜检查医师及麻醉医师分级: 初学者 = 1、进修医

师 = 2、专科培训医师 = 3、住院医师 = 4、主治医师及

以上 = 5. 术中及苏醒期生命体征记录患者心率、血压

和氧饱和度, 每５分钟记录一次. 氧饱和度记录最低值. 
1.2.3 低氧血症定义: 在监护功能正常的情况下, 患者氧

饱和度低于90%, 持续时间>10 s. 
1.2.4 计量资料转换成等级资料: (1)年龄分为4个级别: 
<45岁 = 1; 45-60岁 = 2; 61-75岁 = 3; >75岁 = 4. (2)丙
泊酚使用量按照百分位数分为4个级别: <140 mg = 1; 
140-162 mg = 2; 163-197 mg = 3; >197 mg = 4. (3)BMI用
体重/身高平方(kg/m2)计算, 分为4个级别: <18.5 kg/m2 = 
1; 18.5-25.0 kg/m2 = 2; 25.1-30.0 kg/m2 = 3; >30.0 kg/m2 = 
4. (4)内镜操作时间分别4个级别: <5 min = 1; 5-7 min = 

2; 7.1-10分钟 = 3; >10 min = 4. (5)腹围用毫米皮尺测量. 
测量腰围时, 皮尺放置与髂嵴上3-4横指处. 按照性别分

为3个级别: 男性, <94 cm = 1; 94-101.9 cm = 2; ≥102 cm 
= 3; 女性: <80 cm = 1; 80-87.9 cm = 2; ≥88 cm = 3.

统计学处理 采用SPSS 21.0 Windows软件进行统

计学处理. 性别、吸烟史等计数资料采用χ2检验; 本课

题计量资料均为非正态分布, 用中位数(下四分位数, 上
四分位数)表示, 采用Mann-Whitney U非参数检验, 当
P <0.05时, 差异具有统计学意义. 为便于临床分析, 在后

续统计分析中将计量数据根据“1.2.4 计量资料转换成

等级资料”进行分级. 低氧血症发生率的多因素分析采

取用Logistic回归统计模型. P <0.05时认为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 单因素分析 计数资料单因素分析: 麻醉胃镜检查

中出现低氧血症(110例)与未出现低氧血症(470例)两
组间各因素对比. 结果显示: 打鼾史[(52, 47.3%)和(157, 
33.4%)]和胃镜检查过程中活检[(61, 55.5%)和(204, 
43.4%)]这两个因素的组间差异有统计学意义(P <0.05), 
详见表1. 

计量资料及等级资料的单因素分析 :  使用

Kolmogorov-Smirnov检验对计量资料的正态性进行检

验, 分析结果显示本研究中的计量资料均不服从正态

分布, 均为偏态, 因此选择Mann-Whitney U非参数检验

分析. 按照分级规定, 将计量资料转换为等级资料. 结
果显示: 年龄、BMI、腹围、内镜操作时间、丙泊酚的

量、患者ASA分级、内镜医师分级, 差异有统计学意义

(P<0.05), 详见表2. 
因此, 经单因素分析得到低氧血症的9项危险因素, 

包括: 打鼾史、活检、年龄、BMI、腹围、内镜操作时

间、丙泊酚的量、患者ASA分级、内镜医师分级. 
2.2 多因素分析 为排除混杂因素影响, 采用Logistic回
归分析, 结果显示打鼾史、活检、BMI、腹围、内镜

操作时间、患者ASA分级、内镜医师分级均不是低氧

血症的独立危险因素, 而年龄和丙泊酚用量为麻醉胃

镜检查中出现低氧血症的独立危险因素. 分析显示年

龄(45-60岁, OR值2.031, 95%CI: 1.211-3.404); (61-75岁, 
OR值2.231, 95%CI: 1.249-3.986); (>75岁, OR值8.955, 
95%CI: 2.070-38.746)和丙泊酚用量(140-162 mg, OR值
0.874, 95%CI: 1.249-3.986); (163-197 mg, OR值1.467, 
95%CI: 0.740-2.909); (>197 mg, OR值2.360, 95%CI: 

1.320-4.219)(表3)是低氧血症的独立危险因素. 
2.3 发生低氧血症和患者苏醒时间的关系 发生低氧血症

的患者中, 苏醒时间为21.0 min±6.85 min, 最短苏醒时间
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10 min, 最长苏醒时间42.75 min, 平均时间21 min; 未发生

低氧血症的患者中, 苏醒时间为20.0 min±5.9 min, 最短

苏醒时间8 min, 最长苏醒时间43.3 min. 具体分布情况

详见图1. 

3  讨论

我们共纳入580例麻醉胃镜检查患者, 其中110例患者

发生低氧血症. 单因素分析发现打鼾史、活检、年

龄、BMI、腹围、内镜操作时间、丙泊酚的量、患者

ASA分级、内镜医师分级在两组间存在差异(P <0.05); 
多因素Logistic回归分析发现年龄(>75岁, OR = 8.955, 
95%CI: 2.070-38.746)和丙泊酚用量(>197 mg, OR = 
2.360, 95%CI: 1.320-4.219)是低氧血症的独立危险因

素. 因此, 对高龄患者(特别是>75岁患者)和需要较大

量丙泊酚(特别是>197 mg)镇静的患者需要加以主动

干预, 以预防低氧血症的发生. 
内窥镜诊疗中使用镇静已经是临床常规实践内容. 

在美国, 近98%的上消化道内窥镜检查是在镇静状态下

进行的, 以消除疼痛和改善患者舒适[12,13]. 内窥镜诊疗

期间的镇静有两方面益处: 第一, 通过减少手术过程中

的疼痛, 从而使患者更加舒适; 第二, 通过减少任何不

必要的患者运动, 从而减少内镜检查时的并发症[14,15]. 
本研究中未出现因不良事件而需要院内留滞、住院观

察、死亡的情况. 
在研究中我们发现, 随着患者年龄增长, 麻醉胃镜

检查中发生低氧血症的风险增加, 特别是年龄>75岁的

患者(OR = 8.955, 95%CI: 2.070-38.746), 该研究结果和

国外研究相符合. 美国的一项麻醉胃镜风险评估项目

中, 年龄被认为主要和ASA分级相关, 随着年龄增加, 
ASA等级越高, 而麻醉风险也相应增高[16]. 而在澳大利

亚, 共纳入墨尔本大学附属九家医院的2132位患者, 该
研究发现, 年龄是预测麻醉内镜检查中和检查后不良

事件的独立危险因素, 年龄>80岁的患者不仅在诊疗

期间发生不良事件的风险明显升高(OR = 3.39, 95%CI: 

     

表  1  计数资料单因素分析 n  (%)

变量 低氧血症 (n  = 110) 非低氧血症 (n  = 470) χ2 P值

性别
男   50 (45.5)  207 (44.0)

0.072 0.788
女   60 (54.5) 263 (56.0)

吸烟史
有   27 (24.5)   91 (19.4)

1.478 0.224
无   83 (75.5) 379 (80.6)

饮酒史
有   24 (21.8)   71 (15.1)

2.932 0.087
无   86 (78.2) 399 (84.9)

打鼾史
有   52 (47.3) 157 (33.4)

7.438 0.006
无   58 (52.7) 313 (66.6)

高血压病史
有   28 (25.5)   93 (19.8)

1.734 0.188
无   82 (74.5) 377 (80.2)

糖尿病史
有  6 (5.5) 15 (3.2)

1.308 0.253
无 104 (94.5) 455 (96.8)

心电图诊断
异常   19 (17.3)   93 (19.8)

0.362 0.548
正常   91 (82.7) 377 (80.2)

心脏疾病史
有  7 (6.4) 29 (6.2)

0.006 0.940
无 103 (93.6) 441 (93.8)

呼吸系统疾病史
有   11 (10.0)   49 (10.4)

0.017 0.895
无   99 (90.0) 421 (89.6)

过敏史
有   19 (17.3)   96 (20.4)

0.557 0.455
无   91 (82.7) 374 (79.6)

手术史
有   51 (46.4) 236 (50.2)

0.528 0.467
无   59 (53.6) 234 (49.8)

既往普通胃镜史
有   54 (49.1) 235 (50.0)

0.029 0.864
无   56 (50.9) 235 (50.0)

既往无痛胃镜史
有   42 (38.2) 202 (43.0)

0.842 0.359
无   68 (61.8) 268 (57.0)

活检
有   61 (55.5) 204 (43.4)

5.216 0.022
无   49 (44.5) 266 (56.6)
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表  2  计量及等级资料单因素分析 n  (%)

变量 低氧血症 (n = 110) 非低氧血症 (n = 470) Z P值

年龄 (岁) -3.392 0.001

   <45 28 (25.5) 194 (41.3)

   45-60 48 (43.6) 171 (36.4)

   61-75 30 (27.3) 101 (21.5)

   >75 4 (3.6)   4 (0.9)

BMI (kg/m2) -3.351 0.001

   <18.5 5 (4.5) 30 (6.4)

   18.5-25 63 (57.3) 326 (69.4)

   25.1-30 38 (34.5) 104 (22.1)

   >30 4 (3.6) 10 (2.1)

内镜操作时间 (min) -2.618 0.009

   <5 15 (13.6) 104 (22.1)

   5-7 28 (25.5) 131 (27.9)

   7.1-10 37 (33.6) 140 (29.8)

   >10 30 (27.3)   95 (20.2)

丙泊酚的量 (mg) -3.103 0.002

   <140 22 (20.0) 122 (26.0)

   140-162 22 (20.0) 146 (31.1)

   163-197 20 (18.2)   80 (17.0)

   >197 46 (41.8) 122 (26.0)

ASA分级 -2.282 0.022

   1 52 (47.3) 279 (59.4)

   2 56 (50.9) 184 (39.1)

   3 2 (1.8)   7 (1.5)

   4 0 0

腹围 (男, cm) -4.958 0.000

   <94 29 (58.0) 130 (62.8)

   94-101.9 16 (32.0)   44 (21.3)

   ≥102 5 (10.0)   33 (15.9)

腹围 (女, cm)

   <80 35 (58.3) 156 (59.3)

   80-87.9 11 (18.3)   72 (27.4)

   ≥88 14 (23.3)   35 (13.3)

内镜医师分级 -1.987 0.047

   1 6 (5.5) 25 (5.3)

   2 3 (2.7)   8 (1.7)

   3 7 (6.4) 15 (3.2)

   4 35 (31.8) 122 (26.0)

   5 59 (53.6) 300 (63.8)

麻醉医师分级 -0.352 0.725

   1 59 (53.6) 253 (53.8)

   2 7 (6.4) 20 (4.3)

   3 38 (34.5) 156 (33.2)

   4 2 (1.8) 17 (3.6)

   5 4 (3.6) 24 (5.1)

BMI: 体重指数; ASA分级: 美国麻醉医师协会于麻醉前根据病人体质状况和对手术危险性进行分类.
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1.65-6.97), 诊疗后30 d死亡率也明显升高(HR = 3.54, 
95%CI: 1.40-8.96)[17]. 

丙泊酚是内镜诊疗中常用的镇静剂. 其药代动力学

和短半衰期使其成为内镜诊疗中理想的麻醉药物[14,15]. 
丙泊酚用于胃肠内镜手术的数量在过去十年中有所增

加, 但普遍认为它会导致较高的心肺不良事件. 一项系

统回顾研究比较在内窥镜诊疗中使用丙泊酚和非丙泊

酚药物发生的镇静相关不良事件, 其中共有26项研究报

告了低氧血症事件, 13项研究支持使用丙泊酚, 因为与

非丙泊酚药物相比, 基本内镜(胃、肠镜)诊疗中使用丙

泊酚出现低氧血症的OR为0.77(95%CI: 0.49-1.19), 而在

相对复杂内镜(ERCP、小肠镜等)诊疗中使用丙泊酚出

现低氧血症的OR为0.85(95%CI: 0.61-1.20). 该研究指出, 
在麻醉胃肠镜检查中, 与接受非丙泊酚药物麻醉的患者

相比, 使用丙泊酚麻醉的患者出现不良事件的概率降低

了39%[18]. 
我们纳入580例门诊麻醉胃镜检查患者, 检查中均

使用丙泊酚镇静, 低氧血症发生率为19%. 通过数据整

理分析, 我们发现低氧血症的发生与患者年龄和检查中

丙泊酚的使用量有关, 即患者年龄越大, 丙泊酚使用量

越高, 患者在麻醉胃镜检查中出现低氧血症的可能性越

高, 低氧血症的发生延长了患者的平均苏醒时间. 该研

究结论提示我们: 在门诊患者中, 对高龄患者(特别是

>75岁患者)以及需要较大量丙泊酚(特别时>197 mg)镇

     

表  3  Logistic回归分析结果

因素 偏回归系数 标准误 Wald检验统计量 P值 OR值
95%置信区间

下限 上限

年龄 14.623 0.002

年龄45-60岁   0.708 0.264   7.223 0.007 2.031 1.211   3.404

年龄61-75岁   0.803 0.296   7.354 0.007 2.231 1.249   3.986

年龄>75岁   2.192 0.747   8.603 0.003 8.955 2.070 38.746

丙泊酚 14.757 0.002

丙泊酚140-162 mg -0.135 0.331   0.166 0.684 0.874 0.457   1.672

丙泊酚163-197 mg   0.383 0.349   1.203 0.273 1.467 0.740   2.909

丙泊酚>197 mg   0.858 0.297   8.382 0.004 2.360 1.320   4.219

常量 -2.302 0.302 58.065 0.000 0.100
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图  1  低氧血症与苏醒时间关系.
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静的患者需要关注并主动干预, 比如持续辅助托患者

下颌, 提高患者吸入氧流量, 经声门给氧等. 

文章亮点

实验背景

麻醉胃镜检查已经作为一种常规胃镜检查方式在国内

开展. 低氧血症仍然是麻醉胃镜检查中发生率较高的不

良事件, 但国外就其发生率的报道情况相差较大(<1%
至85%), 国内缺乏相关高质量报道. 丙泊酚作为用于门

诊患者麻醉胃镜检查的镇静药物, 其安全、有效性已经

得到认可, 《中国消化内镜诊疗镇静/麻醉的专家共识

意见》(2014年)推荐使用,但国外仍然有一些质疑其安

全的争论, 本研究中, 我们将其作为门诊患者胃镜检查

的镇静药物使用, 观察其对低氧血症发生率的影响. 

实验动机

麻醉胃镜对于提高胃镜检查患者的舒适度及满意度有

很大帮助. 低氧血症是发生率较高的不良事件, 持续的

低氧血症容易引发心脏疾病. 我们设计此课题是为了观

察上海长海医院消化内镜中心低氧血症的发生率及其

危险因素. 从而帮助我们制定防止低氧血症发生的预防

措施, 以保障麻醉胃镜顺利实施, 即在保障患者安全的

前提下, 让患者体验无痛医疗. 

实验目标

本研究比较了发生低氧血症和未发生低氧血症两组患

者的基本信息、麻醉信息和胃镜操作相关信息, 分析两

组间信息的差异, 从而发现低氧血症的独立危险因素, 

具有临床实用性和可操作性. 

实验方法

本研究选取了2018-9/2018-9-11长海医院门诊麻醉胃镜

检查的患者, 根据纳入排除标准共计580例进入研究, 详
细记录了患者低氧血症的发生情况, 患者的基本信息和

检查中的麻醉、内镜操作信息, 采用统计分析的方法, 

对两组患者的各种信息进行对比分析. 

实验结果

低氧血症的发生率和患者的年龄及检查中丙泊酚使用

量有关, 它们是麻醉胃镜检查发生低氧血症的独立危险

因素(P <0.05). 

实验结论

麻醉胃镜总体安全、舒适, 伴有低氧血症的发生. 患者

的年龄及检查中丙泊酚使用量是麻醉胃镜检查发生低

氧血症的独立危险因素. 对高龄患者(特别是>75岁患

者)以及需要较大量丙泊酚(特别是>197 mg)镇静的患者

需要加以关注, 比如持续辅助托患者下颌, 提高患者吸

入氧流量, 经声门给氧等. 

展望前景

尽管通过本研究我们看到麻醉胃镜和丙泊酚的应用能

使患者舒适而且基本安全, 但低氧血症等不良事件依然

存在. 麻醉监护任重道远. 本研究存在病例数较少的不

足之处, 未来的研究应当采取增加研究中心、扩大样本

量等措施, 以反映国内麻醉胃镜检查的安全现状、不良

事件发生率及其危险因素, 以期制定预防策略, 保障患

者安全. 
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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
Rectal cancer is a common malignant tumor of the 
digestive system. Surgery is the main method of 
treatment for rectal cancer. Enterostomy affects the 
patient’s body structure, lifestyle, psychological 
adjustment, and social adaptability. Exploring ways to 
improve the stoma adaptability and quality of life in 
patients with rectal cancer can help patients return to 
their families and society smoothly.

AIM
To evaluate the effects of discharge planning in rectal 
cancer patients with a stoma.

METHODS
Using the convenience sampling method, 100 rectal 
cancer patients with a stoma were selected and randomly 
divided into a control group and an observation group, 
with 50 cases in each group. The control group received 
routine nursing intervention and telephone follow-
up, while the observation group received planned 
nursing intervention at discharge and routine nursing 
intervention. The adaptation level to stoma, quality of 
life, and incidence of colostomy complications were 
compared between the two groups.

RESULTS
Three and six mo after discharge, the ostomy adjustment 
inventory (OAI) scores in the observation group were 
significantly higher than those of the control group (t 
= 2.136 and 6.713, P < 0.05). The scores of quality of 
life in the observation group were significantly higher 
than those in the control group (t = 22.52 and 24.87, P < 
0.05). The incidence of colostomy complications in the 
observation group was significantly lower than that of 
the control group (χ2 = 15.072, P < 0.05).
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CONCLUSION
The application of discharge planning in rectal cancer 
patients with a stoma can help improve the adaptation 
level to stoma, effectively improve the quality of life, and 
reduce the incidence rate of colostomy complications. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤, 手术是治疗的
主要方式, 术后肠造口影响患者的躯体结构、生活
方式、心理调试、社会适应性. 探索提高直肠癌肠
造口患者造口适应性和生活质量的方法有助于患者
顺利回归家庭与社会.

目的
探讨出院计划服务对直肠癌肠造口患者造口适应
性、生活质量与造口并发症的影响.

方法
采用便利抽样法选择2016-10/2018-03在广西壮族自
治区人民医院治疗的直肠癌肠造口患者100例为研
究对象. 采用随机数字表将其分为对照组与观察组, 
每组50例. 对照组采用常规护理及电话随访, 观察组
在常规护理的基础上实施出院计划模式进行延续性
护理, 两组病人干预时间均为6 mo. 比较两组患者的
造口适应性、生活质量、造口并发症发生率等指标. 

结果
出院3 mo和6 mo, 观察组造口适应性明显高于对照
组, 差异均有统计学意义(t = 2.136和6.713, P＜0.05); 
观察组总体生活质量高于对照组, 差异均有统计学
意义(t = 22.52和24.87, P＜0.05); 6 mo内, 观察组造口
并发症发生率低于对照组, 差异有统计学意义(χ2 = 
15.072, P＜0.05). 

结论
出院计划模式应用于直肠癌肠造口患者的延续护理
中, 能提高患者了造口适应性及生活质量, 降低造口
并发症发生率, 值得进一步推广应用. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤, 手术是治

疗的主要方式, 术后肠造口影响患者的躯体结构、生活

方式、心理调试和社会适应性. 本文主要研究出院计划

服务模式对直肠癌肠造口患者造口适应性、生活质量和

造口并发症的影响, 并与常规护理模式比较.
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0  引言

直肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一, 每年全球新

发结直肠癌患者约136万, 我国每年新增病例近37.63万, 
死亡19.10万, 手术仍是目前治疗的主要方式[1-3]. 虽然直

肠癌根治术后, 可以延长患者的生存时间, 但大部分患

者行永久性造口术后需要终身佩戴造口袋, 这对患者的

躯体结构、生活方式、心理调试、社会适应等方面带

来巨大挑战[4-6], 如何让患者得到延续性的治疗和护理

显得尤为重要. 出院计划是一个多学科的合作过程, 从
患者住院时就有计划地向患者提供健康照护, 并整合其

所需的健康资源, 使患者能安心出院, 让患者从医院延

伸到家庭得到完整且持续性的照护[7], 目前在国内多种

慢性病种得到广泛应用[8-11]. 2015年美国伤口造口护理

学会提出新造口患者的出院计划指南[12], 我国有关肠造

口患者的出院计划实践仍在摸索之中. 本研究通过拟制

定与实施肠造口患者出院计划, 探索出院计划的实施对

直肠癌肠造口患者造口适应性与生活质量的影响, 现报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 采用便利抽样法选择2016-10/2018-03在广西

壮族自治区人民医院胃肠外科住院行手术治疗的直肠

癌患者100例为研究对象. 采用随机数字表将其分为对

照组与观察组, 每组50例. 术前行肠镜检查均已确诊为

直肠癌. 纳入标准: (1)低位直肠癌, 需永久结肠造口手

术病人; (2)年龄18周岁及以上. 排除标准: (1)残疾或精

神异常疾病、自理缺陷; (2)严重的心、脑血管疾病. 两
组研究对象的性别、年龄、文化教育程度等一般资料

方面比较, 差异无统计学意义(P>0.05), 具有可比性. 本
研究经医院医学伦理委员会同意. 
1.2 方法 对照组: 给予胃肠外科常规护理, 包括入院评

估、肠造口定位、术前肠道准备、饮食指导、造口护

理知识教育、更换造口袋操作示教(含发放《肠造口
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护理手册》), 出院指导与定期电话随访, 电话随访时间

在出院后2 wk、1 mo、3 mo、6 mo, 每次通话时间5-15 
min. 随访的主要内容包含患者的饮食安排、排便情

况、运动、有无造口并发症, 同时要求患者按时复查. 
观察组: 在实施胃肠外科常规护理基础上实施出院计划

模式

1.2.1 组建出院计划团队: 出院计划团队由多学科人员

组成共10人, 由包括3名造口治疗师、3名胃肠外科护

士、2名胃肠外科医生、2名医务社工、1名营养师组

成, 组长由1名造口师担任. 研究开始前, 对出院计划模

式的概念、流程等相关内容统一培训, 明确具体任务. 
组长负责每天检查出院计划中各项目的完成情况, 协调

解决实施中的问题和困难. 
1.2.2 建立出院计划档案模板: 采用咨询法分别对3名
从事2年以上造口师工作的护理人员、2名社区护士、1
名随访人员、2名医生、1名医务社工、1名营养师进行

咨询, 汇总意见与建议并查阅文献资料后, 拟定出院计

划服务档案模板. 出院计划服务档案主要包括患者评估

表、出院计划、计划执行表、随访表4部分. 出院计划

内容包括造口护理、造口并发症观察处理、造口相关

护理产品采购与复诊安排、日常饮食指导、生活指导. 
1.2.3 实施出院计划: 住院期间(1)患者评估: 首先, 入院

后3 d内, 患者签署知情同意书后, 由责任护士与医务社

工对患者与家属进行访谈, 时间35-40 min, 访谈地点在

一个相对独立的房间内进行. 访谈主要了解并记录患者

的一般资料、心理感受及来自家庭与社会支持情况等, 
由责任护士与医务社工整理后完成患者评估报告, 指导

加入“肠呵护 常快乐”微信群. 其次, 造口师术前评估

患者的造口接受程度、术后2 d、5 d、7 d评估造口相

关知识的掌握情况, 责任护士每天评估患者病情与自理

能力. 同时, 术前及术后3 d、7 d及出院前由营养师评估

患者的营养状态、医务社工评估心理状态. (2)拟定计

划: 根据评估结果, 干预小组成员与患者和家属讨论并

制定个体化治疗护理方案, 拟定肠造口出院计划标准护

理服务单. (3)实施计划: 根据肠造口出院计划标准护理

服务单做好患者的围手术护理. 造口师对患者与家属进

行造口护理操作示教, 并指导饮食、活动、生活起居, 
讲解造口袋更换注意事项, 常见并发症的观察与处理, 
并向患者发放《肠造口护理手册》, 结合手册为患者讲

解造口手术的原因、术前准备内容、造口产品更换流

程、衣食住行、造口并发症的预防及解决、造口护理

产品的购买渠道及保存方法等. 责任护士每天评价患者

与家属对相关知识的知晓情况. 造口师每周一、三、五

指导患者, 组长每周动态掌握计划执行情况. 医生与营

养师根据营养状态给予个体化肠内与肠外营养指导, 护

士与医务社工根据心理状态和社会支持情况共同对患

者进行心理疏导. 
出院当天: 出院计划团队成员对患者再次评估, 记

录患者未掌握的内容, 详细解答患者及家属的问题, 记
录随访时重点关注的内容, 将个体化治疗护理方案、造

口护理宣传册、出院随访追踪评估表通过微信发给患

者. 运用肠造口患者出院计划核查单检查患者出院教育

执行情况及复诊安排等. 发放《肠造口护理手册》, 结
合手册再次为患者及家属讲解肠造口术后的饮食、生

活起居、造口护理、常见并发症及预防措施等知识, 强
调正确护理对预防造口及周围并发症的重要性. 

出院后: 出院后根据出院随访追踪评估表对患者进

行微信与电话随访, 分别在出院后2 wk、1 mo、3 mo、
6 mo. 随访的主要内容包含患者的饮食、排便、运动、

有无造口并发症、是否按时复查, 同时要求患者微信上

传造口图片或更换造口的视频. 随访过程中饮食营养问

题由营养师详细讲解与指导, 医务社工介入患者心理与

社会支持, 不定期举办造口联谊会活动. 
评价方法: (1)造口适应性: 采用中文版造口病人

适应量表(ostomy adjustment inventory, OAI-20)[13]对患

者出院后3 mo和6 mo的适应水平进行得分, OAI-20采
用5级计分法, 按照非常同意、同意、不确定、不同

意、非常不同意依次计分4分、3分、2分、1分、0分, 
共20个条目, 其中9个条目为反向计分, 量表总分范围

为0-80分, 得分越高, 说明适应水平越好. OAI-20包括

持续担忧、接受与积极的生活态度三个维度, 其中持

续担忧9个条目共36分, 接受5个条目共20分, 积极的生

活态度6个条目共24分. (2)生活质量: 生活质量问卷选

择汉化的造口患者生活质量问卷[14]进行评价. 包含人

口统计学资料、工作、造口护理、饮食、工作和活力

等43个条目, 共四个维度, 分别是生理、心理、社会、

精神健康, 采用0-10来计分, 0表示最差, 10表示最好, 
总分为各个条目得分相加之后再除以43. (3)造口及周

围皮肤并发症: 由造口师统计患者出院后6 mo内发生

造口及周围皮肤并发症的例数, 包括根据患者复查时

与患者上传的微信图片. 
统计学处理 采用SPSS 20.0统计软件分析数据, 以

n (%)表示计数资料, 采用χ2检验; 以mean±SD表示计量

资料, 采用t检验; 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者的一般情况比较 出院6 mo内, 干预组死亡1例, 
失访3例, 对照组死亡1例, 失访4例. 排除死亡与失访病

例后, 将两组患者的基本情况进行比较, 对照组46例, 其
中男29例, 女17例, 平均年龄55.52±12.09岁, 小学及以
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下8例, 中学26例, 大专及以上12例; 干预组45例, 其中

男27例, 女18例, 平均年龄56.09±11.33岁, 小学及以下6
例, 中学29例, 大专及以上10例. 两组研究对象在性别、

年龄、文化教育程度、基础疾病、TNM分期、术前放

疗、术后化疗等一般资料方面比较, 差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性, 见表1. 
2.2 两组患者术后 3 mo与6 mo OAI-20得分比较 干预组

患者术后3 mo与6 mo OAS-20得分均明显高于对照组, 

差异具有统计学意义(P <0.05), 见表2. 

2.3 两组患者术后3 mo与6 mo生活质量得分得分比较 

干预组患者术后3 mo与6 mo生活质量得分均明显高于

对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05), 见表3.

2.4 两组患者6 mo造口并发症发生率比较 干预组术后

6 mo各种造口并发症发生例次均低于对照组, 总并发症

发生率低于对照组(P <0.05), 见表4和图1.

3  讨论 

3.1 肠造口出院计划项目的制定与实施 出院计划是为

患者得到完整且持续的照顾而制定和实施的一整套计

划, 趋于医疗整合团队服务[7]. 肠造口患者出院后, 面临

着诸多问题, 如何确保患者出院后得到有效的延续性护

理一直是研究的热点[15-19]. 目前国内社区医护人员主要

负责居民慢性病管理, 缺乏专科理论知识与对病情判断

能力, 由社区医护人员承担肠造口患者延续性护理的条

件仍不成熟. 本研究在患者住院期间就拟定出院计划, 
整合患者的社会支持资源, 评估患者的身体功能状态、

心理状态、社会及经济支持情况、出院后护理需求、

居住环境等, 出院计划管理团队成员包括造口治疗师、

专科护士、胃肠外科医生、医务社工、营养师. 在实施

过程中, 患者有良好的接受度, 畅通的沟通交流, 并及时

上传造口图片、操作视频, 研究结果表明, 该模式可明

显减少并发症的发生率. 学者指出[14], 出院计划与临床

随访及出院指导相比, 出院计划在住院期间就有计划地

实施, 包括治疗与康复全过程, 是一种资源的整合, 更具

有科学性与合理性. 
3.2 出院计划有助于提高造口适应性 本研究中, 术后

3 mo两组造口患者的造口适应性均处于较低水平, 与王

婷等[20]的研究结果一致. 研究显示[21]术后3 mo与6 mo是
造口适应的分界点, 患者的生理、心理、社会状况都

处于重要的调整阶段. 本研究中患者6 mo后造口适应性

均有所提高, 干预组高于对照组, 表明出院计划有助于

提高造口患者的造口适应性. 适应是主动的、动态的

自我调整过程, 包括生理、心理、社会文化等全身性的

反应. 直肠癌永久性造口患者比其他癌症患者面临更大

的身心压力[22]. 造口患者术后的生理适应方面包括饮食

和营养、排便习惯改变、造口并发症等, 心理适应方面

主要由于造口带来的巨大精神压力, 同时术后在家庭、

工作、社会交往等社会方面也同样需要适应[23-25]. 学者

对提高造口患者的适应性进行多项研究, 史莉娜等[26]应

用同伴教育在改善永久性结肠造口患者的社会心理适

应状况的过程中起到了积极的作用, 张双等[27]在永久性

结肠造口病人中应用ADOPT(态度、定义、开放性思

维、计划、试验)护理模式, 能显著缓解造口病人负性

情绪, 提高病人生理、心理和社会适应水平,促进病人

身心康复. 本研究应用出院计划服务模式提高患者的造

口适应性, 一方面, 该模式符合患者个性化的护理需求, 
住院时医师、造口师、医务社工、营养师就能根据患

者的情况制定个体化出院指导, 调动患者的积极性, 使
病人主动、愉快地参与到造口护理实践中; 另一方面

在出院计划服务模式中, 患者加入微信群, 参加联谊会

及医务社工安排的各种俱乐部活动, 可以让造口患者

获得了强有力的社会支持和心理疏导, 能够客观理性

地看待自己的疾病和身体外观的变化, 降低内心的病

耻感, 减轻对社会的恐惧感, 更快回归正常生活与融入

社会. 

3.3 出院计划提高造口患者生活质量 生活质量是一种

个人体验, 会受到个体内部环境和外界环境影响, 并随

着时间和所处环境的变化而变化[28]. 直肠癌行肠造口的

目的是为了提高患者生活质量, 但造口改变生理功能与

身体形象, 带给患者的不仅是心理的困扰, 更是生活方

式和社会活动的改变. 研究显示, 造口患者的造口并发

症发生率、自我护理能力、社会支持等因素均明显影

响患者的生活质量[29]. 本研究干预组患者3 mo与6 mo的
生活质量明显高于对照组, 说明出院计划服务模式可以

提高生活质量. 出院计划服务模式中肠造口患者在住院

时得到强化造口知识教育, 出院后的不定期上传造口图

片与操作视频, 护士指导保持造口周围皮肤清洁干燥, 
改善造口周围皮炎, 控制体质量增长、避免腹压增加等

因素, 能及时观察造口及周围皮肤情况, 可预防和减少

造口周围皮炎、造口皮炎、造口回缩、造口脱垂等并

发症, 从而提高患者生活质量, 这与学者的研究结果一

致[30]. 本研究病例的年纪偏大, 肿瘤分期较晚, 并发症的

发生率明显高于国内的同期研究数据. 常规护理及电话

随访中, 有可能未能直观看到患者造口情况以及造口更

换视频操作, 在并发症的初期未能及时干预, 等到患者

门诊复查时, 造口并发症已相对严重, 因此对照组的并

发生发生率较高. 肠造口的长期护理过程, 需要家庭与

其他社会资源的支持, 积极的社会交往, 可以提高自信
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表  1  两组患者一般情况比较

分组项目 干预组(n  = 46) 对照组(n  = 45) χ2/t值 P值

性别
男 27 29

0.089 0.765
女 18 17

年龄 56.09 ± 11.33 55.52 ± 12.09 0.232 0.817

文化程度

小学及以下 6 8

0.620 0.733中学 29 26

大专及以上 10 12

基础疾病(糖尿病与心血管病)
有 15 17

0.267 0.606
无 31 28

TNM分期
Ⅰ-Ⅱ 9 7

0.252 0.615
Ⅲ-Ⅳ 37 38

术前放疗
是 4 3

0.132 0.716
否 42 42

术后化疗
是 26 23

0.268 0.605
否 20 22

     
分组 n

术后3 mo 术后6 mo

持续担忧 接受 积极的生活态度 总分 持续担忧 接受 积极的生活态度 总分

干预组 46 18.98 ± 4.35 12.34 ± 3.05 13.85 ± 3.43 42.38 ± 3.82 19.34 ± 3.23 14.79 ± 2.12 15.45 ± 3.56 49.68 ± 4.92

对照组 45 16.18 ± 3.79 11.03 ± 2.01 11.79 ± 2.98 40.59 ± 4.17 17.39 ± 3.82 11.22 ± 1.96 13.03 ± 2.05 42.79 ± 4.87

t值 2.103 2.413 3.055 2.136 2.631 8.336 3.962 6.713

P值 0.038 0.017 0.003 0.035 0.010 0.000 0.000 0.000

表  1  两组患者一般情况比较表  2  两组患者术后3 mo与6 mo造口适应量表得分比较

表  3  两组造口患者术后3 mo与6 mo生活质量比较

     
分组 n

术后3 mo 术后6 mo

生理维度 心理维度 社会维度 精神维度 总分 生理维度 心理维度 社会维度 精神维度 总分

干预组 46 5.78 ± 0.12 5.16 ± 0.08 4.88 ± 0.12 5.19 ± 0.10 5.32 ± 0.09 6.35 ± 0.12 5.79 ± 0.12 5.35 ± 0.06 5.63 ± 0.08 5.89 ± 0.11

对照组 45 5.09 ± 0.11 4.78 ± 0.10 4.32 ± 0.09 5.01 ± 0.07 4.82 ± 0.12 5.65 ± 0.09 5.06 ± 0.07 4.98 ± 0.11 5.28 ± 0.07 5.29 ± 0.12

t值 28.57 20.04 25.14 9.93 22.52 31.43 35.34 19.98 22.19 24.87

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表  4  两组患者术后6 mo造口及周围并发症比较

     分组 n 造口周围皮炎 造口出血 造口脱垂 造口狭窄 造口坏死 总发生例数

干预组 46 4 4 1 2 1 12

对照组 45 12 7 2 5 3 30

χ2值 5.070 1.007 0.368 1.465 1.093 15.072

P值 0.024 0.316 0.544 0.226 0.296 0.000

高重归生活和社会的信心. 出院计划团队采用多学科合

作模式, 可针对患者生理、心理、社会三方面需求, 及
时全程信息共享, 患者能得到专业人士的帮助与支持, 

心, 减轻孤独感, 并有助于自身对造口的控制感, 提高生

活质量[30,31]. 本研究中干预组患者参加联谊会, 加入微

信群等方式, 获得更多的同伴支持, 在交流、娱乐中提



罗小红, 等. 出院计划在直肠癌肠造口患者中的应用效果

2019-04-08|Volume 27|Issue 7|WCJD|https://www.wjgnet.com 440

获得更有效的自我护理技能, 有效提高生活质量. 
本研究采用出院计划服务可降低直肠癌肠造口患

者造口并发症发生率、提高造口适应性与生活质量. 研
究尚在初步探索阶段, 仍需继续完善与长期的观察. 对
于出院计划团队的建设、干预的时机和频次等问题有

待于进一步研究, 未来需要继续加强多学科团队间的合

作, 同时需要充足时间保障才能真正为造口患者的延续

护理提供保障. 

文章亮点

实验背景

直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤, 手术是治疗的主要

方式, 术后肠造口影响患者的躯体结构、生活方式、心

理调试、社会适应性. 研究如何让患者从医院到家庭得

到完整且持续性的照护有着重要意义. 

实验动机

本研究主要探讨出院计划服务模式对直肠癌肠造口患

者造口适应性、生活质量、造口并发症的影响. 

实验目标

出院计划模式应用于直肠癌肠造口患者的延续护理中, 
能提高患者了造口适应性及生活质量, 降低造口并发症

的发生. 

实验方法

选择2016-10/2018-03在广西壮族自治区人民医院接受

直肠癌肠造口患者100例为研究对象. 对照组采用常规

护理及电话随访, 观察组在常规护理的基础上实施出院

计划模式进行延续性护理. 比较两组患者的造口适应

性、生活质量、造口并发症发生率. 

实验结果

本篇论文的研究达到实验目标, 出院计划服务模式对造

口适应性及生活质量的评分优于对照组, 造口并发症的

发生率低于对照组. 

实验结论

本研究发现在直肠癌肠造口患者中应用出院计划服务

模式, 能提高患者了造口适应性及生活质量, 降低造口

并发症发生率. 实验结果可以为直肠癌肠造口患者的延

续护理提供参考. 

展望前景

本研究病例数较少, 为单中心样本, 说服力不够高. 未来

可通过前瞻性、多中心、大样本的随机对照研究, 对直

肠癌肠造口患者出院计划服务团队的建设、干预的时

机和频次等问题进行深入研究. 
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Abstract
BACKGROUND
Enhanced recovery after surgery (ERAS) programs refer 
to a series of optimization measures based on evidence-
based medical evidence to reduce perioperative stress 
response and speed up the recovery of organ function 
after surgery through a multi-disciplinary collaboration 
model. ERAS has been popularized in many disciplines 
and proved to improve the short-term prognosis of 
patients, while the study of long-term prognosis of 
patients is limited.

AIM
To evaluate the impact of ERAS programs on the long-
term survival among patients undergoing digestive tract 
tumor surgery. 

METHODS
Computer searches were performed in databases 
including Wanfang, CNKI, VIP, PubMed, Cochrane 
Library, and Embase for randomized controlled trials 
or case-control studies describing ERAS programs 
in patients undergoing digestive tract tumor surgery 
published between January 1995 and November 2018. 
Two researchers independently evaluated the quality of 
studies that met the inclusion criteria and performed a 
meta-analysis using RevMan5.3.5 software. 

RESULTS
A total of ten studies including 2477 patients were 
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selected for the meta-analysis, including the ERAS group 
(n = 751) and the control group (n = 1726, undergoing 
traditional perioperative management). Compared with 
the control group, the ERAS group had improved 3-year 
survival (OR = 0.48, 95%CI: 0.30-0.78, P < 0.05) and 5-year 
survival (OR = 0.51, 95%CI: 0.40-0.65, P < 0.05). However, 
no significant difference was observed in 1-year survival 
(OR = 1.13, 95%CI: 0.63-2.02, P > 0.05) or 2-year survival 
(OR = 1.19, 95%CI: 0.38-3.73, P > 0.05) between the two 
groups. 

CONCLUSION
Perioperative implementation of ERAS programs can 
improve outcomes and 3- and 5-year survival among 
patients undergoing digestive tract tumor surgery.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
加速康复外科(enhanced recovery after surgery, ERAS)
是指在围手术期通过多学科协作模式采取一系列基
于循证医学证据的最优化措施, 降低围手术期应激
反应, 加快患者术后各器官功能恢复. ERAS已在多个
学科得到推广, 并被证实可以提高患者近期预后, 而
针对患者远期预后的研究正在初步进行.  

目的 
评价围手术期应用ERAS对消化道肿瘤患者生存率
的影响. 

方法 
应用计算机检索1995-01/2018-11万方、CNKI、维
普、PubMed、Cochrane Library、EMBASE数据库
有关消化道肿瘤患者围手术期应用ERAS的随机
对照试验、病例对照研究, 由两名研究者分别对符
合纳入标准的研究进行质量评价和数据提取, 采用
RevMan5.3.5软件进行Meta分析. 

结果 
共纳入10篇研究进行Meta分析, 共计2477例患者, 
其中ERAS组751例, 对照组(采取传统围手术期管

理)1726例. 与对照组相比, ERAS组术后3年生存率提
高(OR = 0.48, 95%CI: 0.30-0.78, P<0.05), 术后5年生存
率提高(OR = 0.51, 95%CI: 0.40-0.65, P<0.05); 两组术
后1年生存率差异无统计学意义(OR = 1.13, 95%CI: 
0.63-2.02, P>0.05), 术后2年生存率差异无统计学意义
(OR = 1.19, 95%CI: 0.38-3.73, P>0.05). 

结论
消化道肿瘤手术围手术期实施ERAS可以改善预后, 
3年生存率, 5年生存率. 

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

关键词: 加速康复外科; 生存率; 肿瘤预后; Meta分析

核心提要: 加速康复外科通过多学科合作模式采取一系

列基于循证医学证据的最优化措施, 减少围手术期应激

反应, 改善患者围手术期的免疫抑制状态, 可以提高肿瘤

患者的远期预后. 
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0  引言

加速康复外科(enhanced recovery after surgery, ERAS)或
快通道外科(fast track surgery)由丹麦医生Kehlet[1]于1997
年首次提出, 其核心理念是指在外科围手术期通过多

学科合作模式采取一系列基于循证医学证据的最优化

措施, 减少围手术期应激反应, 加快患者术后器官功能

恢复, 缩短术后住院时间. ERAS已经在多个学科得到推

广, 并被证实围手术期实施ERAS不仅可以缩短术后住

院时间, 还可以减少术后并发症发生率, 减少患者住院

费用, 节约医疗资源[2]. 研究证实, 肿瘤患者手术创伤可

使血液循环中的自然杀伤细胞、细胞毒性T淋巴细胞

等免疫细胞数目减少, 而引起免疫抑制, 围手术期应用

ERAS(如, 麻醉理念、镇痛方式的转变等)可以改善患

者围手术期的免疫抑制状态, 或许可以改善肿瘤患者的

远期预后[3]. 本研究经检索国内外相关文献, 运用Meta
分析评价围手术期应用ERAS理念对消化道肿瘤患者远

期生存率的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料  应用计算机检索1995-01/2018-11万方、

CNKI、维普、PubMed、Cochrane Library、EMBASE
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数据库, 语种为中文或英文; 中文检索词为“快速康

复外科”、“加速康复外科”、“快通道外科”、

“生存率”、“生存期”、“消化道肿瘤”、“胃

肠肿瘤”; 英文检索词为“enhanced recovery after 
surgery”、“fast track surgery”、“ERAS”、

“clinical pathways”、“survival rate”、“digestive 
tract tumor”、“gastrointestinal cancer”. 

纳入标准: (1)研究对象为接受手术的消化道肿瘤

患者; (2)实验组围手术期应用ERAS理念, 对照组则采

用传统围手术期管理; (3)研究必须对ERAS组和对照组

的主要围手术期管理措施进行描述; (4)观察结局需要

包括对患者出院后的随访并记录不同时间段的生存率. 
排除标准: (1)单个研究样本量低于20例; (2)评论、

综述、病例报告和单一队列等非对照性研究; (3)针对

同一研究人群而重复发表的文献; (4)病例临床资料不

完整. 
1.2 方法

1.2.1 文献质量评价: 两名研究者分别对纳入的所有研

究进行独立评价, 若有分歧, 则由第三名研究者参与协

商或裁定. 两名研究者可根据MINORS(Methodological 
Index for Non-Randomized Studies)条目对纳入的病例对

照研究进行评价; MINORS质量评价工具共包括12个
质量条目, 第1-8个条目适于评价非随机无对照研究, 增
添第9-12个条目用于评价非随机对照研究, 每个条目

评分0-2分(0分, 未报道; 1分, 不完全报道; 2分, 完全报

道). 同时, 两名研究者根据Cochrane协作网工作组制定

的Cochrane偏倚风险评价工具对纳入的随机对照研究

进行评价, 评价内容包括6个方面: (1)随机序列的产生; 
(2)是否进行分配隐藏; (3)是否对受试者、研究人员和

结局评价者施盲; (4)结局资料是否完全; (5)是否说明

没有选择性结局报告; (6)是否说明没有其他偏倚来源; 
“是”表明低偏倚风险, “否”表明高偏倚风险, “不

清楚”表明无法判断偏倚风险. 
1.2.2 数据提取: 两名研究者分别对纳入研究进行全文

阅读, 按预先制定的方案独立提取数据, 主要包括: 纳
入研究的一般资料(题目、第一作者、发表年份、文献

来源等)、研究方法(实验设计、样本量、研究人群特

征、干预措施等)及观察结局. 
统计学处理 利用国际C o c h r a n e协作网提供的

RevMan5.3.5软件进行统计分析, 二分类数据采用比值

比(OR)作为合并统计量; 所有的统计量均计算95%CI. 
采用χ2评估各项研究之间的异质性, P>0.05认为研究之

间异质性不显著; 反之, 异质性显著; I 2检验被用来评估

统计学异质性, I 2<50%可认为异质性低, 采用固定效应

模型; 反之, I 2≥50%认为异质性高, 采用随机效应模型. 
此外, 以5年生存率制作漏斗图评价发表偏倚. 

2  结果

2.1 文献筛选与质量评价 初步检索获得558篇相关文

献, 依据预先制定的纳入/排除标准, 最终纳入10篇文

献(见图1), 研究人群均为消化道肿瘤患者, 包括中文文

献7篇, 英文文献3篇; 随机对照试验2篇, 病例对照研究

8篇. 本研究分析2477例患者, 其中ERAS组751例, 对照

组(传统围手术期管理)1726例. 纳入的随机对照试验和

病例对照研究分别采用Cochrane偏倚风险评价工具、

MINORS条目进行文献质量评价. 纳入文献的一般资料

与文献质量评价情况见表1和图2. 
2.2 Meta分析结果

2.2.1 术后1年生存率: 3篇文献报道了术后1年生存率, 
均为病例对照研究. 各研究之间异质性不显著(P  = 0.51, 

     

表  1  纳入文献与文献质量评价

纳入文献 发表时间 国家 研究类型
样本量

MINORS评分
ERAS组 对照组

叶松[4] 2017 中国 随机对照试验 47 38 a

张威庆等[5] 2018 中国 随机对照试验 48 48 a

Oakley等[6] 2016 英国 病例对照研究 66 81 14/24

方法等[7] 2016 中国 病例对照研究 35 32 14/24

Gustafsson等[8] 2016 瑞典 病例对照研究 273 638 16/24

林威等[9] 2017 中国 病例对照研究 32 30 14/24

Asklid等[10] 2017 瑞典 病例对照研究 145 753 17/24

许国定等[11] 2017 中国 病例对照研究 22 21 12/24

陈诚等[12] 2018 中国 病例对照研究 38 40 13/24

刘刚等[13] 2018 中国 病例对照研究 45 45 16/24

a采用Cochrane偏倚风险评价工具进行质量评价. ERAS: 加速康复外科.
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I 2 = 0%), 采用固定效应模型. 合并统计量分析显示: 两
组术后1年生存率差异无统计学意义(OR = 1.13, 95%CI: 
0.63-2.02, P>0.05)(图3A). 
2.2.2 术后2年生存率: 4篇文献报道了术后2年生存率, 
其中, 3篇病例对照研究, 1篇随机对照试验. 各研究之间

存在异质性(P  = 0.02, I 2 = 69%), 采用随机效应模型. 合
并统计量分析显示: 两组术后2年生存率差异无统计学

意义(OR = 1.19, 95%CI: 0.38-3.73, P>0.05)(图3B). 
2.2.3 术后3年生存率: 5篇文献报道了术后3年生存率, 
其中, 4篇病例对照研究, 1篇随机对照试验. 各研究之间

异质性不显著(P  = 0.89, I 2 = 0%), 采用固定效应模型. 合
并统计量分析显示: 与对照组相比较, ERAS组术后3年
生存率提高(OR = 0.48, 95%CI: 0.30-0.78, P<0.05)(图3C). 
2.2.4 术后5年生存率: 4篇文献报道了术后5年生存率, 
均为病例对照研究. 各研究之间异质性不显著(P  = 0.44, 
I 2 = 0%), 采用固定效应模型. 合并统计量分析显示: 与
对照组相比较, ERAS组术后5年生存率提高(OR = 0.51, 
95%CI: 0.40-0.65, P<0.05)(图3D). 
2.3 发表偏倚风险评估 以术后3年生存率为指标制作漏

斗图, 以评价本研究是否存在发表偏倚, 散点大致对称

的分布在倒漏斗图内, 说明本次Meta分析存在发表偏倚

的可能性较低(见图4). 

3  讨论

ERAS是指由外科、护理、麻醉、营养等学科共同参

与, 采取一系列基于循证医学证据的最优化围手术期管

理措施, 形成一种全新理念, 其核心在于减少患者围手

术期应激反应, 不仅可以减少术后并发症, 缩短住院时

间, 还可改善患者术后免疫功能抑制, 影响肿瘤患者预

检索万方、C N K I、维普、P u b M e d、

Cochrane Library、Embase数据库(获得中

文文献77篇, 英文文献481篇)

阅读标题、摘要, 排除不相关、重复文

献、综述、指南、会议论文、评论、个案

报道、非中英文文献514篇

初步纳入文献44篇(中文10篇, 英文34篇)

阅读全文, 排除非全文、无目标研究结

局、单一队列研究34篇

最终纳入文献10篇(7篇中文文献, 3篇英文

文献)

图  1  文献筛选流程.
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图  2  随机对照试验采取Cochrane偏倚风险评价工具. 
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后[2,14]. ERAS已经在胃肠外科、胰腺外科、骨科、妇科

等学科实施, 可以降低患者围手术期并发症发生率[15-18]. 
临床研究证实, 消化道肿瘤患者围手术期实施ERAS不
仅可以降低手术创伤应激引起的机体过度炎症反应, 还

能够提高患者术后血清IgA、IgM、IgG、CD3+T细胞、

CD4+T细胞水平及CD4+/CD8+T细胞比例, 改善患者免疫

功能, 进一步影响患者术后远期预后[19,20]. 外科手术是

治愈消化道肿瘤的有效措施, 但手术创伤对于机体又是

ERAS group Control group Odds ratio Odds ratio

Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI Year M-H, Fixed, 95%CI

Oakley B 30 66 31 81 71.2% 1.34 [0.69, 2.60] 2016

方法  4 35  5 32 21.7% 0.70 [0.17, 2.86] 2016

许国定  0 22 1 21  7.0% 0.30 [0.01, 7.88] 2017

Total (95%CI) 123 134 100.0% 1.13 [0.63, 2.02]

Total events 34 37

Heterogeneity: Chi2 = 1.34, df = 2 (P = 0.51); I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 0.41 (P  = 0.68)
0.01         0.1             1             10           100
Favors [ERAS group]  Favors [Control group]

A

ERAS group Control group Odds ratio Odds ratio

Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI Year M-H, Fixed, 95%CI

Oakley B 56 66 47 81 33.7% 4.05 [1.81, 9.06] 2016

林威  3 32  5 30 23.5% 0.52 [0.11, 2.38] 2017

许国定  0 22 2 21  10.2% 0.17 [0.46, 2.70] 2017

张威庆 14 48 13 48 32.5% 1.11 [0.46; 2.70] 2018

Total (95%CI) 168 180 100.0% 1.19 [0.38, 3.73]

Total events 73 67

Heterogeneity: Tau2 = 0.84, Chi2 = 9.78 df = 3 (P = 0.02); I2 = 69%

Test for overall effect: Z  = 0.29 (P  = 0.77)
0.001            0.1         1        10             1000
Favors [ERAS group]  Favors [Control group]

B

ERAS group Control group Odds ratio Odds ratio

Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI Year M-H, Fixed, 95%CI

方法 16 35 17 32 19.5% 0.74 [0.28, 1.94] 2016

叶松 15 47 20 38 30.4% 0.42[0.11, 2.38] 2017

许国定  1 22  3 21  5.9% 0.29[0.03, 2.99] 2017

陈诚  8 38 15 40 23.3% 0.44 [0.16; 1.22] 2018

刘刚  6 45 12 45 21.0% 0.42 [0.14; 1.25] 2018

Total (95%CI) 187 176 100.0% 0.48 [0.30, 0.78]

Total events 46 67

Heterogeneity: Chi2 = 1.14 df = 4 (P = 0.89); I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 3.01 (P  = 0.003)
0.01         0.1             1              10          100
Favors [ERAS group]  Favors [Control group]

C

ERAS group Control group Odds ratio Odds ratio

Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI Year M-H, Fixed, 95%CI

Gustafsson UO 59 237 226 638 45.8% 0.60 [0.43, 0.85] 2016

Asklid D 54 145 437 753 44.1% 0.43 [0.30, 0.62] 2017

许国定  5 22  6 21  2.4% 0.74[0.19, 2.91] 2017

刘刚 10 45 20 45  7.7% 0.36 [0.14; 0.89] 2018

Total (95%CI) 449 1457 100.0% 0.51 [0.40, 0.65]

Total events 128 689

Heterogeneity: Chi2 = 2.68 df = 3 (P = 0.44); I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 5.58 (P  < 0.00001)
0.02         0.1             1              10         50
Favors [ERAS group]  Favors [Control group]

D

图  3  加速康复外科组与对照组术后生存率比较. A: 1年; B: 2年; C: 3年; D: 5年.
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一种“打击”, 导致机体产生应激反应和免疫功能抑

制, 同时机体处于分解代谢状态, 不及时进行干预, 则会

延长患者术后恢复时间和免疫抑制状态. ERAS提倡在

微创、精准及损伤控制理念下完成手术, 降低创伤后应

激反应. Martínez等[21]进行的一项研究证实, 围手术期实

施ERAS可以大幅度的减少外科手术对结肠癌患者术后

免疫功能的影响, 同时腹腔镜等微创手术对免疫功能的

影响更小. 此外, ERAS提出新的麻醉理念和镇痛方案, 
可以拮抗手术创伤、术后切口疼痛刺激等引起的应激

反应, 改善肿瘤患者术后免疫功能抑制. 
消化道肿瘤患者常伴有不同程度的营养不良和免

疫功能低下. ERAS更加注重患者围手术期的营养管理, 
包括及时的营养评估和营养支持方案的制定[22]. ERAS
提倡患者缩短术前禁饮食时间、术后早期恢复经口进

食和下床活动, 不仅可以促进胃肠道运动和屏障功能

的恢复, 还可以改善患者的营养状态, 纠正负氮平衡, 增
强机体免疫功能, 降低患者近期感染、瘘等并发症发生

率, 改善患者远期生活质量及生存率[23-25]. 有研究证实, 
术前2 h饮用口服补液溶液或葡萄糖溶液, 不仅可缓解

肿瘤患者术前焦虑、饥渴感, 还可提高患者术后胰岛素

的敏感性, 促进机体合成代谢, 改善机体免疫功能[26]. 另
有研究证实, 结肠癌患者术后早期的肠内喂养可刺激胃

肠激素和免疫球蛋白的分泌,改善患者免疫功能[27]. 
先前的动物实验证实, 原发性肿瘤灶完整切除后将

会引起体内微小转移灶内的肿瘤细胞快速增殖, 此时肿

瘤细胞对化疗药物较为敏感, 因此, 术后早期给予辅助

性化疗可有效抑制、杀灭肿瘤细胞, 降低肿瘤复发率, 

提高远期生存率[28]. 外科手术创伤引起患者术后器官功

能受损, 采取传统的围手术期管理措施患者通常不能耐

受术后早期的辅助性放化疗. ERAS通过采取一系列优

化措施减少围手术期应激反应, 加快肿瘤患者术后器官

功能恢复, 使术后早期开始辅助性放化疗成为可能, 最
大程度的杀灭残留的肿瘤细胞, 从而改善肿瘤患者的远

期生存率. Biagi等[29]进行的一项Meta分析表明, 术后尽

早开始辅助性化疗可提高结直肠肿瘤患者远期生存率. 
另有研究表明, 围手术期实施ERAS的结直肠肿瘤患者

辅助性化疗开始时间可提前至术后2 wk内, 与对照组

相比, 术后并发症及化疗相关的副作用发生率并不增

加[30]. 因此, ERAS亦可通过提前术后放化疗时间而对消

化道肿瘤患者的远期生存率产生影响. 
目前, 国内外学者们关于ERAS对消化道肿瘤患者

生存率的影响得出的结论尚不统一. 本研究共纳入10
篇国内外与消化道肿瘤相关的文献, ERAS组围手术期

均采取一种或多种优化措施, 对照组采取传统的围手

术期管理措施. 年龄、性别、基础疾病、营养状况、

围手术期的辅助放化疗、肿瘤分期、手术切除率等许

多因素都可以对患者术后近期和远期生存率和生存质

量产生重要影响. 因此, 在本研究中我们对纳入文献进

行分析, ERAS组与对照组患者的年龄分布、伴发基础

疾病、肿瘤分期、围手术期放化疗治疗和手术切除率

之间差异无统计学意义, 基本可以排除这些因素对研

究结果的影响. 
本研究也存在一些不足: (1)纳入随机对照试验较

少, 而病例对照研究较多, 可能会对研究结果造成一定

图  4  以术后3年生存率为指标. 
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的影响; (2)各个研究之间采取的ERAS措施不完全相同, 
可能对研究结果的评估产生偏倚; (3)研究之间患者对

ERAS措施的依从性有差异, 可能会对结研究果产生一

定的影响. 
本研究结果表明, 围手术期应用ERAS理念可以提

高消化道肿瘤患者的3年生存率和5年生存率, 两组之

间1年、2年生存率差异无统计学意义. 但是, 本结果仍

需要纳入更多的高质量、严格的随机对照试验进一步

评价. 

文章亮点

实验背景

加速康复外科(enhanced recovery after surgery, ERAS)通
过一系列基于循证医学证据的优化管理措施, 降低围手

术期应激反应, 改善患者免疫功能. 相关研究发现ERAS
可能对肿瘤患者远期预后产生重要影响. 

实验动机

近年来, 随着ERAS的不断推广, 多项研究发现围手术期

实施ERAS可以改善患者的近期临床效果, 但是对于肿

瘤患者长期生存率的相关研究结果并不统一, 因此我们

通过检索国内外相关研究, 针对消化道肿瘤患者围手术

期实施ERAS措施的临床效果进行系统、科学的评价. 

实验目标

本研究首次通过Meta分析的方式, 总结和分析前期的相

关研究进行探讨ERAS对消化道肿瘤患者长期生存率的

影响. 

实验方法

根据预定的纳入/排除标准, 检索万方、CNKI、维普、

PubMed、Cochrane Library、EMBASE数据库有关消化

道肿瘤患者围手术期应用ERAS的随机对照试验、病例

对照研究, 提取数据并最终合并分析. 

实验结果

本次Meta分析结果表明, 与对照组相比, ERAS组术后3
年生存率提高(OR = 0.48, 95%CI: 0.30-0.78, P<0.05), 术
后5年生存率提高(OR = 0.51, 95%CI: 0.40-0.65, P<0.05); 
两组术后1年、2年生存率差异无统计学意义. 

实验结论

本研究对近几年关于ERAS和消化道肿瘤患者远期生

存率相关的研究进行了检索、归纳和总结, 研究结果表

明, 围手术期应用ERAS理念可以提高消化道肿瘤患者

的3年、5年生存率, 两组之间1年、2年生存率差异无统

计学意义. 本研究发现, ERAS对肿瘤患者远期生存率的

影响可能与增强免疫功能、提高术后放化疗耐受性和

提前术后放化疗时间有关, 这或许能为提高肿瘤患者手

术后的临床效果提供新的思路. 

展望前景

本结果仍需要纳入更多的高质量、严格的随机对照试

验进一步评价.
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Abstract
Hepatocellular carcinoma is one of the most common 
malignancies of the digestive system. Traditional 
treatment is not effective for advanced hepatocellular 
carcinoma. Sorafenib is the first molecule-targeted 
drug for hepatocellular carcinoma treatment. The 
emergence of molecule-targeted drugs provided a 
new choice for patients with advanced hepatocellular 
carcinoma. In recent years, thanks to the development 
of immunotherapy, many new molecule-targeted drugs 
have been found to significantly improve the prognosis 
of patients with hepatocellular carcinoma. Therefore, 
targeted drugs have become a research hotspot. This 
article reviews the progress in basic and clinical research 
of molecule-targeted drugs for hepatocellular carcinoma.
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摘要
肝癌是一种高发的消化系统恶性肿瘤, 传统的治疗
方法对于中晚期肝癌疗效不佳, 索拉非尼是第一个
用于肝癌治疗的分子靶向药物, 靶向药物的出现为
中晚期肝癌患者提供了新的选择. 近年来, 特别是免
疫治疗的加入, 已发现许多新型靶向药物可明显改
善中晚期肝癌患者的预后, 因此靶向药物成为了研
究热点. 本文就近年来肝癌靶向药物治疗试验及临
床研究进展做一综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 自索拉非尼问世后, 靶向治疗成为肝癌治疗的

热点, 许多研究相继开展, 但均未取得明显效果. 近两年

肝癌靶向药物有较大进展, 出现了新的一线及二线肝癌

靶向药物, 逐渐成为新的治疗方向, 在未来有极大的发展

潜力. 
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0  引言

原发性肝癌是消化系统常见的恶性肿瘤, 国内资料显

示, 在年龄小于60岁的人群中, 肝癌是最常见的癌症, 也
是导致男性癌症患者死亡的主要原因[1]. 肝癌在发病早

期往往没有明显临床症状及体征, 在出现明显症状而就

诊时, 肝癌很可能已经进展到中晚期(巴塞罗那分期为B
期、C期或D期). 由于中国的肝癌患者大部分有乙型肝

炎病毒感染, 在晚期肝癌时其肝功能常受损严重且全身

状态较差, 失去了手术治疗机会. 这部分患者只能进行

放/化疗、局部介入或生物治疗等, 但预后往往不佳[2]. 
靶向药物是近年肿瘤治疗研究的热点, 因其良好的特异

性、高效性及耐受性而备受关注. 索拉非尼(Sorafenib)
是一种多激酶抑制剂, 早先进行的SHARP研究[3]、 研
究[4]强有力地证明了索拉非尼对于中晚期肝癌的疗效

及安全性. 索拉非尼也因此成为了第一个被美国食品

药品管理局(United States Food and Drug Administration, 
FDA)与欧洲药品评价局(European Medicines Evaluation 
Agency, EMEA)批准用于晚期肝癌患者的靶向药物. 在
索拉非尼取得成功以后, 大家对肝癌靶向药物的研究热

情高涨, 各类研究结果不断见诸报道, 尤其在近两年, 针
对肝癌靶向药物研究取得许多重大成果, 索拉非尼不再

是一线药物唯一的选择, 并且发现了可供备选的二线药

物, 极大改善了肝癌患者的预后. 本文对部分肝癌靶向

药物相关信号通路进行简要介绍, 并阐述近年来的肝癌

靶向药物药物治疗试验与临床研究进展. 

1  肝癌靶向药物相关信号通路

1.1 血管内皮生长因子通路 血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)通路是目前研究较多的

分子通路, 是由Napoleone Ferrara于1989年发现的, 在
新生血管形成中扮演了非常重要的角色, 其家族包括

VEGF、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E和胎

盘生长因子(placental growth factor, PLGF). 目前已知包

括肝癌在内的许多肿瘤细胞均可大量表达VEGF, 可作

用于肿瘤血管内皮细胞上的特异性VEGF受体(VEGF 
receptor, VEGFR)并通过酪氨酸激酶介导的信号转导, 调
控内皮细胞分化和血管形成. 有研究发现在下调VEGF
表达时, 肝癌细胞的增殖会受到明显抑制[5,6]. 此外还

有更多的证据提示VEGF与肝癌的恶性行为(肿瘤的复

发、转移等)具有密切关系[7]. 
1.2 表皮生长因子通路  表皮生长因子(e p i d e r m a l 
growth factor, EGF)最早是由Stanley Cohen、Rita Levi-
Montalcini于1962年发现的, 它可直接诱导表皮细胞的

生长, 因此命名为EGF. 它在体内外均可诱导细胞生

长, 并使细胞分化的基因表达, 从而促进细胞生长. 其
受体EGF受体(EGF receptor, EGFR)属于酪氨酸激酶

受体的一种, 是人类表皮细胞中正常的表达成分之

一. EGFR常通过以下信号转导通路发挥作用: 丝裂原

活化蛋白激酶-细胞外调节蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinases-extracellular regulated protein kinases, 
M A P K-E R K)途径、磷脂酰肌醇三激酶-蛋白激酶

B(phosphoinositide-3 kinase-protein kinase B, PI3K-PKB)
途径、信号传导及转录激活因子3(signal transducers and 
activators of transcription, STAT3)途径. 它通过调节细胞

生长及分裂, 在恶性肿瘤细胞增殖、损伤修复、侵袭、

血管形成等多方面起到了重要的作用, 近年来EGFR与
其同一家族的人表皮生长因子(human epidermal growth 
factor receptor, HER)成为了目前肿瘤研究的热点. 有研

究发现EGFR不但在肝癌组织中有大量表达, 而且与

VEGF的阳性表达呈正相关的关系, 可能在肿瘤的进展

过程中与VEGF一同发挥了协同作用[8]. 
1.3 成纤维细胞生长因子通路 成纤维细胞生长因子

(fibroblast growth factor, FGF)通过作用于其受体(FGF 
receptor, FGFR), 在胚胎形成、创伤修复、血管生成等

过程中, 发挥着很重要的作用. FGFR属于受体酪氨酸激

酶家族(receptor tyrosine kinases, RTKs), 包含有四种亚型

(FGFR-1、2、3、4). FGFRs活化后可激活下游的信号
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通路: MAPK信号通路与FGFR介导的细胞增殖和转移

相关, PI3K/AKT信号通路与细胞的运动性和存活相关. 
在2013年ASCO就认为关于FGF的研究可改善肿瘤患者

治疗及生活质量. 近年许多研究已经发现FGF/FGFR信
号通路是肿瘤的驱动因子, 与肿瘤增殖、分化关系密

切. 施露等[9]发现FGF19在肝癌中表达明显高于癌旁

组织, FGF19低表达的患者拥有更长的生存时间, 说
明FGF19蛋白表达与肝癌细胞的侵袭能力及生存时

间有关. 
1.4 肝细胞生长因子通路 肝细胞生长因子(hepatocyte 
growth factor, HGF)是其受体c-Met(Cellular-mesenchymal 
to epithelial transition factor)的唯一天然配体, 两者结合

后对肝细胞的增殖具有很强的促进作用. c-Met受体与

HGF结合后会进一步激活下游的MAPK、PI3K-Akt、
c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)以及

核因子κB(nuclear factor of kappa B, NF-κB)等通路从而

发挥作用. 既往的研究结论认为HGF对肝炎治疗有一

定作用, 甚至可以抑制肝癌发展. 但后来的研究逐渐发

现HGF/c-Met在人体中会促进肝癌细胞的增值与发展. 
c-Met受体在不同肝癌细胞中会有不同的表达, 与肿瘤

的恶性程度紧密相关, 在上皮表型的肝癌细胞呈较低

水平的表达, 由间叶细胞组成的肝癌细胞中则表达水

平较高[10]. 
1.5 MAPK信号通路 MAPK是细胞内的一类丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶, 它介导的细胞反应信号系统存在于大部

分哺乳动物的细胞内, 对细胞的生命过程有重要影响. 
其包括四个信号通路, 分别是ERK、RAF、JNK以及

p38等[11], ERK最早被证实可以介导丝裂原的信号转导, 
但近年的研究提示多种物质均可通过不同的途径激活

此信号通路, Raf1蛋白激酶就是其中之一, RAF是于20
世纪80年代在猪肉瘤病毒中发现的一种蛋白, 随后发现

其原癌基因c-raf-1也存在于正常细胞中, 并且受其编码

的蛋白也存在于多种细胞中. 生长因子受体、细胞因子

受体等通道激活均可激活Raf, 进而激活下游的MAPK, 
起到调节细胞增殖、凋亡及分化的作用[12]. 
1.6 磷脂肌醇3-激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白通路 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin, mTOR), 是PI3K/Akt信号通路下游的一种

重要的丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶, 是雷帕霉素的作用位

点, 可以调节细胞的生长代谢、控制细胞转录及蛋白

质表达、调节细胞凋亡及自噬, 还参与了细胞的免疫抑

制. 它其中一部分与PI3K的催化域同源从而具有丝/苏
氨酸蛋白激酶活性, 能够磷酸化蛋白底物的对应残基从

而发挥作用. 有研究发现该通路与新生肿瘤血管的关系

十分密切[13]并且可以通过抑制该通路来减少肿瘤的增

殖和转移[14]. 
由上可见, 原发性肝癌治疗相关的信号通路较多

(图1), 靶向药物可选择性阻断其中一种或数种信号通

路, 从而靶向性地抑制肿瘤细胞的生长. 

2  靶向药物研究进展

2.1多靶点激酶抑制剂

2.1.1 索拉非尼(Sorafenib): 索拉非尼是一种多靶点酪

氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors, TKIs), 它可

作用于VEGFR (包括VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3)、
血小板衍生生长因子受体(platelet-derived growth factor 
receptors, PDGF-R)、RAS/RAF/MAPK/ERK信号通路、

原癌基因c-KIT、Fms样酪氨酸激酶3(fms-like tyrosine 
kinase 3, Flt-3)等, 起到阻止HCC细胞增值以及阻止血管

生成的双重作用. 索拉非尼是晚期肝癌的一线治疗药

物, 为进一步挖掘索拉非尼的疗效, 国内外陆续开展了

一系列以索拉非尼为基础的联合治疗研究. 
大规模的START试验证明了索拉非尼联合肝动脉

栓塞灌注化疗(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)的疗效安全性[15]. 一项Ⅲ期临床研究对比索拉

非尼单药(s-m组)与索拉非尼联合局部治疗(包括动脉

内化疗及局部放射治疗, s-lrts组)晚期肝癌患者的疗效, 
在290名患者中, s-lrts组的总体生存期(overall survival, 
OS)(8.5 mo)和无进展生存期(progression free survival, 
PFS)(5.3 mo)比s-m组要长. 并且在无论是否合并肝外转

移及区域淋巴结转移的情况下, s-lrts组的OS均比s-m组

要长(不合并转移: 18.0 mo: 7.8 mo, 合并肝外及区域淋

巴结转移: 8.3 mo: 4.8 mo). 并且治疗中发现s-lrts组没有

增加额外的毒性反应[16], 可以看到TACE联合索拉非尼

的疗效显著, 若患者无TACE相关禁忌症, 是一种疗效颇

佳的晚期肝癌综合治疗方法. 一项多中心Ⅱ期临床研究

以评价索拉非尼联合mFOLFOX化疗的有效性及安全

性, 结果显示中位疾病进展期(median time to progression, 
mTTP)为7.7 mo, 客观反应率(objective response rate, 
ORR)为18%, mOS为16.1 mo, 均优于早先进行的SHARP
试验(mTTP为5.5 mo, ORR为2%, mOS为10.7 mo), 且没

有表现出过大的肝毒性, 该研究中患者的预后与高水平

VEGFR-1表达、调节性T细胞及CD56dimNK细胞的升

高有关, 为预测预后提供了新的途径[17]. 
索拉非尼作为晚期肝癌的一线治疗药物, 提高肿

瘤对索拉非尼敏感性的研究成为该药基础研究的重点. 
Guan等[18]研究发现肝癌细胞中TSC-AKT级联反应程度

反应了其对于索拉非尼的耐药性大小, TSC-2的表达与

预后成负相关的关系, 并且发现全反式维甲酸能够降低

AKT活性, 减少了上皮细胞黏附分子细胞的数量, 可以
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改善对索拉非尼耐药型HCC的预后. Dong等[19]对缺氧

诱导因子-2α(hypoxia inducible factor-1, HIF-2α)进行研

究, 结果提示环氧化酶-2/前列腺素-2(cyclooxygenase-2/
prostaglandin E-2, COX-2/PGE-2)提高了HIF-2α的活性, 
间接引起VEGF、细胞周期蛋白D1(cyclin-D1)和TGF-α/
EGFR通路活性增强, 从而介导肝癌的发生, 也降低了对

索拉非尼的敏感性, 提示了特异性COX-2抑制剂在治疗

肝癌方面的潜力. Sun等[20]发现索拉非尼可以明显增强

肝癌细胞中MT-1G的mRNA和蛋白质表达从而导致耐

药性的发生, 通过基因和药理的方式抑制MT-1G的表达

能够增强索拉非尼在体外和肿瘤移植模型中的抗癌活

性, 这是一种新的索拉非尼耐药机制. 
2.1.2 瑞戈非尼(Regorafenib): 其结构与索拉非尼类似, 可
作用于血管生成和肿瘤发生的相关靶点, 包括VEGFR-2
和-3、人血管生成素受体酪氨酸激酶-2(tyrosine kinase 
with immunoglobulin-like and EGF-like domains 2, TIE-2)、
PDGFR-β、b FGFR-和原癌基因Ret、c-Kit、c-Raf
等, 从而发挥抗肿瘤作用. 已被批准用于转移性结肠

癌、经系统治疗后病情进展的胃肠道间质肿瘤等的

治疗. 
Bruix等[21]进行的国际性、随机、双盲、安慰剂对

照Ⅲ期临床研究中, 瑞戈非尼作为二线方案取得了令

人鼓舞的效果, 接受瑞戈非尼治疗的肝癌患者mOS为
10.6 mo, 而安慰剂组则为7.8 mo, 明显提高了生存期, 
因此瑞戈非尼已经被FDA批准肝癌靶向治疗的二线

药物, 使得肝癌的靶向治疗体系拥有了“第二梯队”. 
D’Alessandro等[22]发现瑞戈非尼诱导的细胞凋亡能够

被EGF所阻断, 且相关癌细胞迁移、入侵的减少效应也

会被EGF抑制, 提示瑞戈非尼与EGF、EGFR及其下游

途径的抑制剂或者抗血小板药物联合使用可能有更好

的抗癌效果, 但其实际效果仍需进一步临床试验检验. 
另有研究发现瑞戈非尼可通过解除SHP-1结构域中的

N-SH2自动抑制并同时抑制p-STAT3信号来诱导肝细胞

凋亡, 该研究还发现在晚期肝癌和低分化肿瘤患者中

STAT3的表达水平更高, STAT有可能成为HCC的预后标

志物及瑞戈非尼的药物敏感筛选标志物[23]. 
2.1.3 乐伐替尼(Lenva t in ib): 乐伐替尼作为一种多

靶点激酶抑制剂可作用于VERGR-1、VERGR-2、
VERGR-3、RET、FGFR(1- 4)、c-KIT、PDGFR-α和
PDGFR-β等位点, 能够同时抑制肿瘤的新生血管形成及

肿瘤细胞的增殖. Kudo等[24]最新公布的研究中对比了乐

伐替尼和索拉非尼的疗效及安全性, 结果显示乐伐替尼

组的mOS(13.6 mo)与索拉非尼组(12.3 mo)没有明显差

异, 而乐伐替尼则在PFS(7.4 mo: 3.4 mo)、TTP(8.9 mo: 

图  1  肝癌靶向治疗相关的重要信号通路. 
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3.7 mo)、ORR(24.1%: 9.2%)方面全面优于索拉非尼, 且
两种药物不良反应的发生率相当, 此研究结果的公布令

人为振奋, 提示乐伐替尼作为一线药物的疗效及安全性

丝毫不逊色于索拉非尼, 因此乐伐替尼也被多个国家批

准成为治疗肝癌的第二个一线靶向药物[25], 大有全面超

越索拉非尼的趋势, 但目前一线药物首选索拉非尼还是

乐伐替尼, 仍然需要研究进一步找出差异, 明确不同选

择的获益大小. Kimura等[26]研究了乐伐替尼和程序性细

胞死亡受体1(programmed cell death 1, PD-1)抗体联合使

用, 以了解乐伐替尼的抗肿瘤与免疫调节活性, 研究发

现在小鼠中乐伐替尼的抗肿瘤活性联合PD-1抗体后得

到增强, 具有更好的肿瘤消退率和反应率, 乐伐替尼联

合PD-1抗体的方案值得进一步研究. 
2.2 血管生长因子通路抑制类药物

2.2.1 贝伐单抗(Bevacizumab): 是一种能作用在人

VEGF的重组人源化单克隆IgG1抗体, 贝伐单抗可结合

VEGF并防止其与内皮细胞表面的受体结合进而抑制

其活性, 起到阻断肿瘤血管生成的作用. 是第一个获得

FDA批准上市的抑制肿瘤血管生成药物. 已被批准用

于转移性结直肠癌、转移性乳腺癌、晚期非小细胞肺

癌、转移性肾细胞癌的治疗. 
Hsu等[27]研究了贝伐单抗联合厄洛替尼晚期肝癌患

者安全性与有效性, 以PFS = 16 wk为主要终点, 达到终

点的病例为35.3%, mPFS为2.9 mo, mOS为10.7 mo. 主要

不良反应有皮疹、痤疮(10%), 腹泻(6%)和胃肠道出血

(4%), 表现出良好的适应与耐受性. DE Pasquale等[28]报

道了5名儿童肝癌患者接受贝伐单抗联合铂类化疗的研

究, 结果54 mo后4名患者仍存活, OS范围为20-85 mo, 由
于仅纳入5例儿童肝癌患者, 其疗效需进一步验证. 
2.2.2 雷莫芦单抗(Ramucirumab): 是作用于VEGFR-2
的人源化免疫球蛋白G1单克隆抗体, 可以干扰配体与

VEGFR-2的结合从而抑制肿瘤的新生血管形成. Zhu
等[29]进行的REACH研究, 显示雷莫芦单抗作为二线治

疗药物并没有显著提高晚期肝癌患者的生存期, 雷莫芦

单抗组OS为9.2 mo, 安慰剂组为7.6 mo, 但在甲胎蛋白

(alpha-fetoprotein, AFP)≥400 ng/mL的患者中能显著提

高其生存期(7.8 mo: 4.2 mo). 根据肝功能进行分组后的

分析表明, 雷莫芦单抗只能改善child-pugh评分为5分和

6分的患者的总体生存率[30]. 对REACH研究中日本人亚

组的数据进行分析, 同样也发现了在AFP≥400 ng/mL的
患者中, 雷莫芦单抗能够为患者带来更大的获益[31], 提
示AFP的表达水平可能是雷莫芦单抗治疗的预后预测

指标. 随后的REACH-2研究对此开展针对性的探索, 初
步结果在2018年的ASCO年会上得到公布[32], 雷莫芦单

抗组相对安慰剂组拥有更长的OS(8.5:7.3), 雷莫芦单抗

对AFP明显升高的肝癌患者获益更加明显, 对于该类患

者雷莫芦单抗将可能成为有效的二线治疗药物. 
2.2.3 bd0801: 中国新发现的抗VEGF单克隆抗体bd0801
在体内体外均能抑制肝癌细胞的增值并诱导凋亡, 其
机制可能为BD0801可抑制AKT、ERK1/2、磷酸化Rb
基因及Cyclin D1的表达. 该研究还发现在体内及体外

BD0801均比贝伐单抗有更强的抑制细胞生长及诱导细

胞凋亡的作用[33], BD0801很有希望成为新型国产抗肝

癌药物. 
2.3 EGF通路抑制类药物

2.3.1 拉帕替尼(Lapatinib): 为新型的酪氨酸酶抑制剂, 
能够通过抑制EGFR以及HER2这两种受体起到抑瘤作

用, 常与卡培他滨联合治疗晚期乳腺癌. 有研究提示拉

帕替尼能够诱导自噬性细胞死亡从而抑制肝癌生长, 
其可能成为新型的抗肝癌药物[34]. Chen等[35]发现拉帕

替尼可通过诱导ErbB3(也称HER3)表达增强HCC细胞

对EGFR/ErbB2抑制剂的敏感性, 提示拉帕替尼与其他

EGFR / ErbB2抑制剂联合使用有可能获得更好的疗效. 
2.3.2 西妥昔单抗(Cetuximab): 是抗EGFR的IgG1单克隆

抗体, 可以与EGFR的配体转化生长因子-β(transforming 
growth factor-α, TGF-α)、EGF进行竞争, 并最终与EGFR
结合, 阻止其异常活化, 从而抑制肿瘤进展. 有研究发现

雷帕霉素的治疗显著地恢复了HCC细胞对西妥昔单抗

的敏感性, 并降低该细胞中的mTOR信号表达[36]. 另一

项研究也发现了西妥昔单抗与雷帕霉素的协同作用, 提
示EGFR和PI3K/Akt信号通路抑制剂联合治疗可能是治

疗肝癌的一种新方法[37]. Xue等[38]报道Let-7a和STAT3这
两个信号通路在提高肝癌细胞对西妥昔单抗的敏感性

方面有功能上的联系, 为西妥昔的耐药机制研究提供了

新思路. 
2.4 肝细胞生长因子通路抑制类药物

2.4.1 Tivantinib: 是一种口服的高选择性C-met抑制剂, 
对多种肿瘤均有不同程度疗效, 它的抗肿瘤机制包括

抑制靶点酪氨酸激酶、蛋白激酶、C-met受体酪氨酸激

酶以及抑制肿瘤血管生成. Tivantinib安全性的研究结果

提示其不良反应是可控的、轻微的, 并表现出了一定的

抗瘤活性[39]. 一项多中心、随机、安慰剂对照、双盲、

二期研究中, Tivantinib作为二线药物对比安慰剂治疗拥

有更长的TTP(1.6 mo: 1.4 mo), 在MET高活性的肿瘤中, 
Tivantinib组的mTTP更长(2.7 mo: 1.4 mo), 提示Tivantinib
成为二线治疗药物的潜力[40]. 但随后的METIV-HCC试
验[41]得出了相反的结论, 此研究共纳入340名患者, 均
通过病理检测确定其肿瘤为MET高活性表达, 结果发

现tivantinib组与安慰剂组相比并未拥有更长的生存时

间(mOS: 8.4 mo: 9.1 mo), 目前看来, Tivantinib作为一种
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MET抑制剂对于晚期肝癌患者的疗效并不明确. 
2.4.2 卡博替尼(Cabozantinib): 是一种原癌基因(RET)、
c-Met及VEGFR抑制剂, 可以抑制多种肿瘤靶点. 2012
年获得FDA批准用于治疗晚期甲状腺髓样癌. 在Kelley
报道的一项二期、安慰剂对照、随机临床试验中, 12周
达到部分缓解(partial response, PR)的为66%, 结果提示

卡博替尼提高了肝癌患者的PFS(试验组及安慰剂组的

mOS为2.5 mo、1.4 mo)并能降低AFP水平[42]. 更大规模

的研究中纳入了707例经过系统治疗仍出现进展的肝癌

患者, 结果显示卡博替尼组的OS及PFS均优于安慰剂组

(mOS: 10.2 mo: 8.0 mo, PFS: 5.2 mo: 1.9 mo), 提示卡博替

尼能够使之前接受过系统治疗仍进展的晚期肝癌患者

获益[43]. 
2.5 mTOR通路抑制类药物 雷帕霉素(Rapamycin, 
Sirolimus)与依维莫司(Everolimus)均为口服的mTOR抑
制剂, 依维莫司是雷帕霉素的衍生物. 已有研究发现雷

帕霉素对于晚期肝癌患者有一定疗效(mTTP为3.8 mo, 

mOS为6.6 mo)[44], 早期也发现了依维莫司对于肝癌细胞

生长及肿瘤新生血管形成起到了明显的抑制作用[45], 然
而进一步多个大规模的临床试验表明, 单独使用依维莫

司[46]或是与联合索拉非尼进行治疗[47], 均无法使患者得

到更多的获益. 但近来发现, mTOR拮抗剂与雄激素受

体拮抗剂联合使用对治疗肝癌具有协同作用[48], 这两种

药物组合的疗效值得进一步检验. 
2.6 其他类型靶向药物

2.6.1 硼替佐米(bortezomib): 是第一个在临床得到应用

的可逆性蛋白酶体抑制剂, 它是一种二肽硼酸盐, 可以

与蛋白酶体活性位点的苏氨酸结合来抑制其26S亚基的

活性, 从而抑制与细胞增殖相关基因的表达. 硼替佐米

联合肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)可以选择

性诱导肝肿瘤细胞凋亡, 但在健康的肝细胞中却不会引

起凋亡, 为肝癌治疗提供了一种新的探索方向[49]. 
2.6.2 纳武单抗(Nivolumab): 是PD-1的人源化单克

隆抗体, 可以阻止PD-1与程序性细胞死亡受体-配体 

表  1  部分肝癌治疗靶向药物试验状态

     类型 药名 试验阶段 试验数量

PD-1通路抑制剂 Pembrolizumab 3 24

Durvalumab 2 8

SHR-1210 3 7

Tremelimumab 3 7

PDR001 1/2 3

Atezolizumab 3 3

Avelumab 1/2 3

BGB-A317 3 2

Sintilimab 2/3 1

KN035 1 1

血管生成抑制剂 阿帕替尼 3 21

贝伐单抗 3 8

雷莫芦单抗 3 3

Rh-endostatin 2 2

Brivanib 2 1

Carotuximab 1/2 1

多靶点激酶抑制剂 索拉非尼 获批临床应用 108

乐伐替尼 获批临床应用 13

卡博替尼 3 8

Vorolanib 1 1

Chiauranib 1 1

CDK抑制剂 Abemaciclib 2 1

LEE011 2 1

CTLA-4抑制剂 Lpilimumab 2 6

表皮生长因子抑制剂 Varlitinib 1/2 1

磷脂酰丝氨酸抗体 Bavituximab 2 1

mTor通路抑制剂 ATG-008 2 1

数据来源于www.clinicaltrials.gov, 截止2019-01-17.
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1(programmed cell death-ligand 1, PD-L1)及程序性细胞

死亡受体-配体 1(programmed cell death-ligand 2, PD-L2)
发生相互作用, 启动PD-1信号通路相关的免疫反应, 使
得T淋巴细胞的抗肿瘤活性及免疫应答得以恢复, 发挥

抑制肿瘤细胞增殖及杀伤肿瘤细胞的作用. 纳武单抗在

2015年被FDA批准用于无法切除或有转移的黑色素瘤, 
随后在转移性鳞状非小细胞肺癌上也得到应用, 收到了

良好的疗效. 随着PD-1通路药物在许多肿瘤治疗上相

继取得成功, 其对于肝癌治疗的潜力也正逐渐被开发. 
Check Mate 040研究共262名患者参与研究(包括既往曾

接受过索拉非尼治疗的患者), 其中完成剂量递增试验

的为48名, 完成剂量扩展试验的为214名, 在剂量递增试

验中的发生3/4级治疗相关不良反应率为25%(12例), 剂
量扩展试验中, 纳武单抗的客观有效率为20%, 疾病控

制率为64%, 9 mo的生存期达74%, 无进展生存期的中

位数为4.0 mo, 结果显示纳武单抗应用于晚期肝癌患者

的安全性及有效性[50], 许多国家在2017年批准了其用于

晚期肝癌的二线治疗[51]. 纳武单抗由于其独特的抗癌通

路, 是目前对多靶点激酶抑制剂耐药患者的新选择, 即
使服用过多种TKIs后发生耐药, 纳武单抗仍然能够产生

抗癌作用. 以PD-1通路药物为代表的免疫治疗正在迅速

发展, 众多该类新药试验正在开展, 未来在肝癌治疗上

的表现非常值得期待. 

3  结论

肝癌, 作为一种全世界范围内高发的消化系统恶性肿

瘤, 给人类带来极大的经济、精神负担, 而传统疗法对

于晚期肝癌收效甚微, 晚期肝癌如何治疗才能最大获

益是我们长期的困扰. 靶向药物的诞生, 特别是索拉非

尼的成功为肝癌的治疗翻开了新的篇章, 许多靶向药物

的研究相继开展(表1), 但到目前为止, 取得明确疗效的

靶向药物依然只有寥寥2-3种. 究其原因, 是因为肝癌发

生发展的因素众多, 在进展过程中多种信号通路均发挥

着不同的作用, 单一的抑制某一通路难以带来预期的效

果, 靶向治疗若想进一步发展, 需要明确能够促进肝癌

进展的主要通路, 从而在其主要通路上进行治疗. 
目前肿瘤的治疗仍以综合治疗为主, 要想提高靶向

治疗的疗效, 不但要在提高药物靶向性、寻找最佳剂量

及疗程等方面加强研究, 还要大力发掘靶向药物结合其

他治疗方法的潜力, 发挥各自所长、综合施治. 并进一

步寻找预测靶向药物敏感的标记物, 在治疗前就能为不

同的患者定制个体化的治疗方案, 以期省时省力达到精

准治疗的效果. 靶向药物治疗用于肝癌治疗只有十余年

的历史, 肝癌靶向的道路刚起步不久, 仍然需要长时间

大量基础及临床研究将其治疗体系逐渐完善, 随着研究

的逐渐深入, 相信未来靶向药物能够在肝癌治疗上有进

一步的突破. 
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Abstract
As the branches of oncology become more and more 
detailed, its deficiencies gradually appear in clinical 
work in recent years. With the development of modern 
medicine, individualized treatment of hepatocellular 
carcinoma (HCC) has already been more emphasized 
in clinical work. This article reviews the diagnosis and 
treatment of HCC, which can be regarded as an organic 
systemic disease, based on a concept of integrated 
medicine. It is suggested that simply eliminating cancer 
lesions does not mean curing HCC. In clinical practice, 
it is necessary to use integrative thoughts such as basic 
study combined with clinical practice, medicine with 
pharmacy, traditional Chinese medicine with Western 
medicine, local with whole, etc, so as to find new 
integrative methods for diagnosis and treatment of 
HCC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着肿瘤学科分支越来越细, 其不足之处也逐渐
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显现. 现代医学思维模式下, 肝癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)的诊治也存在着过于细化, 碎片化的
趋势, 这导致HCC诊治缺乏整体观. 随着医学的发展, 
临床对HCC的治疗越来越强调个体化、整体化及
整合理念的应用. 本文从当今整合医学角度出发, 把
HCC的诊治过程视为一个有机的、具有中西医整合
特征的全身性疾病, 提出单纯消灭癌灶不等于治愈
了HCC. 同时指出, 在临床实践中需要有机地运用基
础临床整合、医学药学整合、中医西医整合、局部
整体整合的思路对HCC进行重新的再认识, 以期发
现HCC诊治的新方法, 新思路, 建立新的HCC整合治
疗医学观. 

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

关键词: 整合医学; 肝恶性肿瘤; 诊断; 治疗

核心提要: 目前肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的诊
治存在缺乏整体观趋势, 这一弊端逐渐明显. 本文从整合
医学角度出发, 提出运用整合医学理念实现HCC诊治的

基础与临床、医学与药学、中医与西医、局部整体的整

合, 为控制HCC提供新的治疗方法、新理念. 
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0  引言

当前, 肿瘤学科越分越细, 各种专科、亚专科应运而生. 
这种专科化一定程度上促进了肿瘤学科的发展, 但由此

也带来了严重的弊端: 如中医肿瘤与西医肿瘤分离, 临
床与实践分离, 教学与科研分离, 研究与转化分离, 基础

与应用分离. 这些导致肿瘤总体治疗效果欠佳, 患者受

益率不高, 肿瘤研究出现新的瓶颈. 如何在现有条件下

实现肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)诊治的有机整

合, 提高HCC诊治效率, 是今后需要迫切解决的问题[1]. 
整合医学观的建立为解决这个问题提供了新的途径[2,3]. 

西方医学认为, 整合医学属于“补充疗法”、“替

代疗法”范畴, 即运用“自然医学”的方法进行辅助治

疗, 是常规治疗的积极有效的补充[4]. 在美国大约有一

半的肿瘤病人需要接受“补充或者替代医疗”[5,6], 本文

中暂称之为“狭义整合医学”. 日本学者将整合医学定

义为: “以现代西医为基础, 旨在通过将补充与替代医

学与传统医学结合, 以医学为主的多学科交叉, 通过相

应的诊治以进一步提高患者生活质量”[7]. 国内学者的

观点是, 整合医学是基于整体观的方法, 将各个学科相

关的理论知识和研究成果分别加以有机融合, 并根据科

学发展观的方法进行不断地自我更新, 使之成为更加全

面、科学、可实施的新的医学诊疗体系. 
实际上, 整合医学的观点不同于“结合”, 或者

“混合”, 前者是没有内在联系性地放在一起, 后者则

是没有规律地杂乱无章, 都无法很好实现学科地有机融

合. 换言之, 整合医学是对有效知识进行有机整合, 为医

学服务, 可以称之为“广义整合医学”. 我国学者的整

合医学理念更加倾向于“整体医学”[8,9]范畴. 

1  整合医学理念的发展过程

整合医学的诞生, 最早可以追溯到2000多年前中国《黄

帝内经》的时期. 古人运用朴素的“天人合一”的方

法, 提出了人体需遵循自然规律, 需要与四时相适应的

理念, 同时提出了“整体观”的观点. 大约同一时期的

西方, 亚里士多德等提出把地球的变化与人类的一些基

本现象相联系的理念. 这是较早树立的朴素整合观的理

念开始. 此后整合理念在中国中医体系中逐渐发扬光

大. 虽然在中医典籍中未明确提出“整合”的概念, 但
是在实践中已经加以运用. 医学从无到有, 再由下滑期

步入上升期, 总结为“整合化-专科化-整合化”的发展

轨迹[10]. 
整合医学的核心主要体现在四个方面: 中医与西医

的整合、基础与临床的整合、医学与药学的整合、研

究与转化的整合. 在临床实践中, 整合医学不仅仅是病

因、病理、诊治的整合, 更是一种基于哲学基础上多学

科的有机整合, 其核心目标是基于整体的观点, 整合目

前科学证实的、实践证实的、理论经得起推敲的多学

科知识, 为临床诊治服务. 
目前肿瘤诊治中, 许多肿瘤常常是诊断明确, 但病

因不明. 病因研究更被视为疾病研究的“黑洞”, 即便

可以统计出大量相关因素, 也难以分清它们之间的因果

和主次. 因此临床上常采取的是避难就易、只对症不对

因的诊疗策略, 这甚至是很多诊疗指南中的无奈选择. 
因此, 灵活应用好整合医学这个工具, 对于提高临床诊

治水平就显得至关重要. 虽然国外的整合医学理念与国

内略有不同, 但都在一定程度上弥补了现代医学的不

足, 目前已经在国外中进行常规推荐[11]. 
目前, 临床对肿瘤的治疗越来越强调个体化治疗. 

同一种肿瘤由于基因表达的不同, 采用不同的治疗方

法; 不同的肿瘤, 因为具有相同的基因表达, 而采用相同

的治疗方法. 即“同病异治”或“异病同治”[12]. 这表

明在现在临床工作中已经贯彻了“整合”的理念. 这
在其它恶性肿瘤中有较多的例证, 例如肺癌中的靶向
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治疗[13]、抗血管生成等相关临床及基础研究[14-18]. 但在

HCC的研究领域的结果尚未令人满意[19]. 

2  HCC诊治整合观的建立

近年来, 随着基因组学、蛋白组学、转录和代谢等组学

的应用, 发现了与HCC发生发展有关的重要分子及发病

机制. 关于肿瘤微环境, 包括免疫治疗的进展, 也为HCC
的发生发展提供了新的方法、思路及治疗药物 [20-23]. 

HCC诊治的整合观是建立在HCC综合治疗基础之

上. 最新数据发现, 中国台湾地区报道的HCC 5年生存

率最高, 为27.9%[24], 仍大大低于其它肿瘤, 可见治疗疗

效仍不乐观. 虽然HCC的基础研究不断有新的成果涌

现, 但是极少有转化成果报道. 临床上几个靶向药物也

以失败告终. 近年来上市的靶向、免疫治疗的新药物, 
为HCC的治疗提供了新的手段, 也成为基础科研与临床

转化整合的典范, 其研究理念及思路是今后的一个重要

发展方向[25-27]. 
此外, 中西医的整合在HCC诊治中也体现了巨大的

生命力. 通过中药调理患者机体状态, 改善症状, 提高免

疫力, 抗御或减缓病邪的进一步发展, 提高生存质量, 对
中晚期及伴有肝硬化的HCC患者尤为重要. 由此诞生了

一系列HCC中西医整合的诊治方法[28], 并逐渐将中西医

的整合治疗逐渐应用于临床[29,30]. 

3  整合观在HCC预防中的应用

目前, 肿瘤标准的预防观念是“三级预防”[31]. 整合医

学模式提倡多学科基础上的“尽早预防”, 以全面加强

肿瘤预防工作, 这有助于早期发现和治疗肿瘤, 并最终

提高肿瘤患者的5年生存率. 尽管近半个世纪以来我国

HCC的防治工作取得了长足的进步, 但根据《2012中国

肿瘤登记年报》[32], HCC的死亡率仍位列恶性肿瘤的第

2位. 
HCC和其它任何恶性肿瘤一样, 都是由环境、营

养、饮食、遗传、病毒、感染、情志和生活方式等多

种不同的因素相互作用而引起的[33]. 《全国第三次死因

回顾抽样调查报告》中指出[34], 大多数原高发地区相

应恶性肿瘤死亡率明显下降, 其中就包括江苏海门、

浙江嘉善、福建长乐地区的HCC. 2015年发表于CA-
Cancer J Clin的数据表明[35], 不论是对于男性还是女性, 
在10种最普遍的癌症中, 以时间趋势分析, 从2000年到

2011年HCC有下降趋势. 这提示我国的HCC预防工作取

得了一定的成效. 
为了有效预防HCC发生发展, 应在目前“三级防

癌”体系的基础之上, 运用整合理念, 本着预防为主、

防治结合的原则, 联合临床各个学科, 从确立HCC高危

人群着手, 建立涵盖对这些高危人群的随访、教育、心

理干预和医疗干预的多层次、立体的医疗预防体系. 
3.1 内因和外因的整合 内因指导致HCC发生的内在因

素, 包括HCC的易感性、基因变异、免疫微环境改变

等. 外因主要是指环境因素, 以及家族史、个人史等. 
关于基因变异与HCC发生的关系, 目前国内外研

究较多[36]. 很多学者研究认为IncRNA的相关变异和乙

肝相关HCC有关[37,38]. Rao等[39]综述了HCC发生的易感

基因及染色体不稳定性, 提出了HCC防治的基因治疗理

念. 邹洋[40]检索并筛选出2667篇相关文献, 共纳入69个
与HCC相关的易感位点, 并采用3种遗传模型进行荟萃

分析, 结果显示, 31个突变的25个基因与HCC易感性显

著相关. 这些研究结果对于深入理解和揭示HCC的发生

发展机制, 进一步推动整合理念基础上的HCC个体化防

治以及预后判断有重要理论意义和潜在的应用价值. 
环境因素属于“外因”. 国外基于空间流行病

学、生态流行病学、环境流行病学、分析流行病学一

系列的HCC防治研究已经有了大量数据加以证实. 国
内研究者在这方面做了大量工作. 张军等[41]研究发现, 
长时间引用污染源水源时, 可使HCC发生的增高; 饮用

周边30 m范围内无污染源水源、饮用深井水具有保护

作用. 但刘浩[42]的研究发现, 常年饮用渗水井(土井)可
能是HCC的危险因素. 总之, 饮用水源的改善是至关重

要的. HCC患者的家族IGF-2 R基因多态性可能与HCC
发生相关[43]. 樊春笋等[44]研究表明, HCC与年龄增加、

男性、HCC家族史史原发性HCC升高的独立危险因素. 
曾昭华等[45]研究发现, 土壤中64个元素中有18种元素与

HCC死亡率有关, 同时得到了相应的等级相关系数. 
20世纪70年代, 根据我国HCC的流行病学调查结

果, 提出了“改水、防霉、防肝炎”的HCC预防7字方

针, 这在我国HCC高发地区起到了实质性作用. 实际上, 
不论是环境因素, 还是宿主因素, HCC的发生是内因和

外因共同作用的结果. 在HCC的预防过程中, 应全面考

虑, 而不是专注于一点进行. 
3.2 生理和心理的整合 生理因素主要是导致正常HCC
细胞发生癌变的一个多步骤、长时间的渐进过程. 心理

因素则是注重从精神、情志角度上分析HCC的成因. 在
HCC的预防中, 应将二者综合加以考虑. 

截至目前的研究表明, HCC的发生与不健康的生活

方式关系密切. 包括吸烟、饮酒[46]、黄曲霉素暴露、病

毒感染以及脂肪肝等均有密切关系. 此外, HCC也与肥

胖[47]、糖尿病[48,49]等代谢性疾病密切相关. 这些是HCC
发生的生理因素. 在HCC的预防工作中, 有些高危人群

尽管有乙肝、肝硬化病史, 但是并没有发展成为HCC, 
除了目前还未知的一些生理因素外, 实际上, 和良好的
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心理状态是密切相关的. 
中医认为, “虚”、“郁”是HCC发生的两大主

线[50]. 肖跃红等[51]认为, HCC中医病机的本质因素正气

亏虚, 关键因素是癌毒内发, 促进因素是血瘀、痰湿、

热毒、气滞; 其预防以鼓舞正气、未病先防为主. 因此, 
从整合角度出发, HCC的预防首先是改正不健康的生

活方式, 其次是行情志调节, 恬淡平静, 知足少欲, 平心

顺气. 《黄帝内经》云: “精神内守, 病安从来”. 医圣

孙思邈曾言:“安身之本必资于食.”又言“饮食不节

以生百病”, 表明宿主因素对肿瘤预防的重要性. 乔明

琦等[52]发现, 社会事件是引起情绪反应的始发因素, 其
致病方式是多种情绪致病而非单一情绪致病, 伤脏规律

为多情交织共同致病首先伤肝. 
因此, 在HCC的预防过程中, 应该兼顾生理和心理

因素的整合, 真正实现HCC的有效预防. 
3.3 多学科的整合 中医认为, 癌毒是许多病理因素交结

混合而成. 癌毒于火毒、热毒等有明显区别, 是疾病发

生本质改变的决定因素, 具有毒性强、进展快的显著

特点, 且其为阴毒, 潜伏性强, 发病隐匿且病势缠绵, 顽
固难愈. 癌毒在原发性HCC的发生发展中的关键病理

因素得到诸多专家的公认[53]. 癌毒既是产生HCC发病

直接因素, 也是HCC发展的病理产物, 是决定HCC发生

发展的关键因素. 其和西医中的病毒[54]及化学致癌物

有相似之处, 因此中西医整合在HCC中的诊治有着很

多共同之处. 
HCC的发生是一个复杂的过程, 任何单一发病因素

难以成为HCC发生的决定性因素. 多种因素的结合才导

致HCC的高发. 例如, 乙肝背景的病人合并肝硬化, 同时

有情志障碍, 则较为容易发生HCC. 长期的脂肪肝, 如果

同时有酗酒并且存在HCC家族史, 则发生HCC风险会增

加. 因此在HCC的预防工作实施中, 应该注重多学科的

整合. 特别是不能忽视身心因素的影响. 
总之, 开展HCC预防需要多学科的共同参与. 如传

染病专家协助抗病毒治疗, 流行病学专家利用流行病学

调研结果进行科学普及教育, 心理学家协助疏导不良情

绪, 遗传学、病理学、检验学和影像学专家运用各种检

测手段协助临床医生进行随访和监测等等. 临床医学

专家更是承担了对高危人群教育、随访和医疗干预的

主要任务. 在临床各学科中, 除肿瘤科外, 肝病科、普外

科、消化内科也会接触到HCC的高危人群, 他们也是协

助肿瘤科医生对这些高危人群进行教育、随访和医疗

干预不可或缺的力量. 

4  整合观在HCC治疗中的应用

在HCC的整合治疗中, 需要进行合理的综合治疗, 同时

要注意个体化, 运用最前沿的技术和药物; 又不能否定

行之有效的传统治疗; 需要关注患者客观疗效, 也需要

关注患者的心理因素; 既要关注肿瘤杀伤效果, 也要关

注患者的疼痛、营养等姑息治疗. 具体应在以下几个方

面进行. 
4.1 基础与临床的整合 2018年, 关于肿瘤免疫检查点

抑制剂(PD-1/PD-L1)的研究已经获得了诺贝尔奖[55]. 这
是基础向临床转化的整合医学理念发展的巨大成就. 近
年来, 基础研究的成果, 转化为临床治疗的速度越来越

快. 例如EGFR-TKI在肺癌中的运用, ras基因研究在肠癌

中的应用等等. 在HCC研究中, 索拉非尼、瑞戈菲尼等

均获得了具有显著统计学意义上的疗效, PD-1抗体也在

HCC的Ⅱ期研究中表现出较好的优势[56]. 中医领域, 在
辨证及治法治则的指导下选择合适的对应的方剂药物

进行HCC的治疗, 并且联合TACE、放化疗、消融、分

子靶向治疗, 起到了很好的辅助治疗作用. 这些均提示

了整合理念已经在HCC治疗中逐渐普及. 
此外, “同病异治”或“异病同治”的整合理念也

在HCC治疗中充分体现. 比如, pazopanib在HCC中的研

究[57]、免疫治疗在HCC中的研究等. 尽管大部分研究都

以失败告终[58], 但是, 基于整合理念的HCC治疗是今后

重要的发展方向, 科学家们也一直在努力发现一些新的

靶点和新的药物[59]. 
4.2 中医与西医的整合 目前, 西医是当今的主流医学. 
但是非主流医学有其自身独特的优势. 传统中药由于其

独特的理论体系及整体观的原则, 在抗肿瘤治疗中已经

越来越引起研究者重视. 在我国以中医药、针灸为主要

代表, 创造性建立了中西医结合理论. 随着学者们对医

学本质认识的深入, 中西医整合研究理念是传统中西医

结合的深化和外延, 已经引起世界各国有远见的专家的

注意. 
在HCC中, 随着研究的深入, 运用西医的研究手段

进行中医抗癌研究已经成为目前研究的热点领域[60]. 杨
弘等[61]研究了白花蛇舌草对HCC细胞凋亡的影响. 魏丽

慧等[62]研究了片仔磺, 王斌等[63]研究了姜黄素在HCC中
的分子作用机制. 

很多学者进行了HCC治疗疗效的研究. 王国泰等[64]

研究了松香联合索拉非尼的疗效. 付淑娟等[65]研究了补

肾健脾汤在HCC术后恢复中的疗效. 丁可等[66]研究了龙

胆泻肝汤在HCCTACE术后并发症的疗效. 王彤[67]则基

于西医的研究方法, 探讨了西黄丸可以调节HCC患者的

免疫功能. 
实现两种医学相互补充, 提高疾病的预防和治疗效

果, 是整合医学的具体体现. 在肿瘤治疗领域, 将二者恰

当地整合, 可能会是攻克肿瘤的突破点[68]. 比如, 三氧化
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二砷(砒霜)联合索拉非尼[69]、青蒿素[70,71]在HCC中的基

础及临床研究, 这些都是整合医学在中西医结合领域的

具体体现. 
4.3 整体观与个体化治疗整合 樊代明院士[72]提出:
“癌症是一种全身性疾病, 是整体调节失常促发局部某

种癌变关键分子事件的恶果. 这种恶果又反作用于整

体, 形成恶性循环”. 何裕民教授[73]指出, 促成癌症的发

生, 几乎都有着“同花顺”现象: 即生活中一连串的因

素, 包括持续的压力、基因的变异、免疫的偏差、饮食

的不当、代谢的失衡、神经内分泌功能等的紊乱, 又
加上环境污染、个人嗜好不良(抽烟酗酒)等, 再遭遇某

些小概率事件, 诱发了“蝴蝶效应”最后促成癌症发

展”. 因此, 在HCC的治疗中, 单一的基因、靶点乃至免

疫检查点, 都无法最终解决肿瘤根治的问题, 应该在现

有的科学研究成果基础上进行基于整体观的综合治疗. 
随着综合治疗手段的增多, 并不意味着一个病人

“十八般武器”都用上去, 而是要具体问题具体分析. 
在肿瘤发生的不同阶段, 有一定侧重点, 如HCC早期, 则
应以手术、微创治疗等根治性方法为主; 到了中晚期, 
则应以延长患者生存期, 提高生活质量为主. 在整个治

疗期间, 需要兼顾心理、营养、疼痛、中医、经济条件

等相关治疗手段及影响因素. 从病人的具体特点出发, 
制定适合病人的治疗方案. 

尽管HCC的治疗方法众多, 但是严格意义上讲, 
HCC具体的生物学特性以及HCC患者的整体特征应是

制定HCC治疗方案的前提, 也是影响这类病人预后的

决定因素[74]. 首先, 应该根据患者的实际情况, 联合多学

科建立一个MDT团队, 实现HCC的多学科治疗[75-77]. 在
我国, HCC MDT模式已形成共识, 为尽快推广和普及该

模式, 应转变HCC诊疗传统的“一对一”模式为“多对

一”模式, 真正以病人为中心, 提高医疗质量和水平, 最
终达到改善HCC病人预后及提高生存质量的目的. 其
次, 根据现有的临床指南和专家共识, 已有各种诊疗分

期和指南[78-80], 如TNM分期、BCLC分期、中国HCC诊
疗规范等应用于临床制定适合病人实际情况的个体化

治疗方案. 比如, 有些学者建立了HCC诊断治疗的数学

预测模型[81,82]. 

5  结论

整合医学虽然从概念上是一种新的医学模式, 但是, 其
哲学基础并非近年来形成. 随着当前医学从生物医学模

式向生物-心理-社会现代医学模式的转变, 整合医学的

重要性逐渐突出起来. 整合医学是目前医学领域的一个

变革, 其是一种哲学观. 在HCC诊治整合观的建立方面, 
还有很长的路要走. 其存在一些问题, 主要表现在以下

几个方面.
5.1 目前整合医学尚未形成系统的理论体系, 在肿瘤诊

治上, 其尚未达到有效的整合 目前的整合医学理念是

在经过现代医学多年的发展, 因其存在过于片面化、机

械化的基础上提出来的. 医学是多个学科的整合, 远非

现在医学院校教学中所提及的解剖学、生理学、病理

学、诊断学、药学、组织胚胎学以及内外妇儿五官核

心学科所涵盖. 其在运用中, 还要融合哲学、社会学、

心理学、伦理学乃至人类学、美学等诸多学科. 所以, 
关于整合医学的争论, 还要继续下去. 实际上, 仅就HCC
诊治方面, 其治疗在西医或者中医都有自身的指南及理

论体系, 整合医学仅仅还体现在理论探讨方面, 也有很

长的路要走. 
5.2 整合医学的理念还有很多不同声音 由于理论体系

不完善, 难以有说服力的证据来佐证其先进性. 对于当

今医学的弊端, 虽然学者们发现了其存在一定不足, 也
寻找了解决的原则或者理念, 但是一直没有具体的方

法. 这就导致了学界反复讨论的所谓“科学”之争. 爱
因斯坦曾经说过“一切科学, 不论是自然科学还是心理

学, 其目的都在于使我们的经验相互协调, 并且把它们

纳入一个逻辑体系”[83]. 又说: “对于科学, 就我们的目

的来说, 不妨把它定义为: 寻求我们感觉经验之间规律

性关系的有条理的思想”[84]. 如果从这个角度上理解, 

中医是科学, 整合医学也是科学. 
5.3 整合医学理念和HCC的结合仍需要继续探讨 总之, 
整合医学是在现有方法或内容基础上的医学知识整体

化、系统化. 整合医学就是基于生物—心理—社会模式

下, 将医学各领域最先进的知识理论和临床各专科最

有效的实践经验分别加以有机整合, 并根据社会、环

境、心理的现实, 以人体全身状况为根本进行修整、调

整, 使之成为更加符合、更加适合人体健康和疾病治疗

的新的医学体系[85]. “贵在整合, 难在整合, 赢在整合”

(樊代明院士语), 我们认为, 其代表了未来医学发展的

趋势和方向. 我国HCC患者占全球HCC患者的一半以

上, 我们如能积极运用创新思维, 构建更好的医学体系, 
为HCC患者服务, 走出一条成功的HCC防治之路, 不仅

造福中国人民, 也将惠及全球, 为人类健康造福. 
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Abstract
BACKGROUND 
There are currently unanimous opinions regarding the 
clinical effectiveness of nasointestinal tubes (NITs) in the 
treatment of small-bowel obstruction (SBO). However, 
the effects of timing of NITs in the management of SBO 
are still unknown.

AIM 
to compare the effects of NIT placement at different time 
points in the management of SBO. 

METHODS
Patients with SBO admitted to our hospital from January 
2015 through February 2018 were divided into an 
experiment group and a control group. Patients in the 
experiment group were treated with NIT within 48 h, 
while those in the control group underwent delayed 
NIT placement. Comparative analysis of the two groups 
was performed, including the therapeutic effect of tube 
decompression and the incidence of postoperative 
complications. Statistical analysis was performed with 
SPSS 19.0. 

RESULTS
A total of 133 patients were included in the study, 
and 65 were managed with NITs within 48 h. Baseline 
characteristics of the patients were similar in the two 
groups (P > 0.05). NIT decompression within 48 h could 
increase the efficiency of single treatment (P = 0.04) and 
decrease the rate of emergency operation within 48 h (P 
= 0.04), but it could not decrease the rate of operation 
within 6 mo (P = 0.43). The hospital stay (P = 0.91) 
and postoperative complications (P = 0.29) were not 
significantly different between the two groups. 
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CONCLUSION
Our retrospective data demonstrates the superiority of 
NIT decompression within 48 h over after 48 h in the 
treatment of patients with SBO.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前的研究显示经鼻型肠梗阻导管(nasointestinal 
tubes, NITs)减压在小肠梗阻(small-bowel obstruction, 
SBO)的治疗中取得了较好的疗效, 但肠梗阻导管置
入的时机目前尚无定论. 

目的
对比胃镜下早期(<48 h)及延期(≥48 h)经NITs置入术
在SBO治疗中的疗效差异.  

方法
回顾性收集2015-01/2018-02宁波大学医学院附属李惠

利医院确诊的非绞窄性SBO病例, 分为治疗组和对照
组, 治疗组采用早期经NITs置入, 对照组采用延期经
NITs置入. 对比分析两组的效果和术后并发症发生情
况. 采用SPSS19.0软件进行统计分析.  

结果
本研究共纳入133名SBO患者, 其中治疗组65名. 两组
患者间临床特征无明显统计学差异(P>0.05). 早期肠
梗阻导管减压能增加单次治疗有效率(P  = 0.04), 同时
减少48 h内急诊手术率(P  = 0.04), 但无法减少6 mo内
手术率(P  = 0.43). 治疗组与对照组相比住院时间(P  = 
0.91)和手术并发症(P  = 0.21)无明显统计学差异.  

结论
早期经NITs置入能够增加SBO患者的单次治疗有效
率, 同时减少48 h内急诊手术率. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 小肠梗阻(small-bowel obstruction, SBO)作为外

科急症之一, 有较高的发病率和死亡率. 研究显示经鼻肠

梗阻导管减压是SBO安全有效的治疗方法, 但其置入时

机尚无定论. 本研究提示早期置入能增加患者的单次治

疗有效率和减少48 h内急诊手术率. 
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0  引言

小肠梗阻(small-bowel obstruction, SBO)是常见外科急腹

症之一, 具有较高的发病率和死亡率, 给社会带来了沉

重的负担[1-3]. 在英国, 51%急诊剖腹探查手术是由SBO
导致的[4]. 术后粘连是SBO的最常见病因, 占全部病因

的60%, 随着腹部手术量的日益增多, 其占的比率越来越

高[5]. SBO传统保守疗法包括胃肠道减压、液体复苏、

纠正水电解质紊乱和酸碱平衡失调、有效的抗生素治

疗及营养支持治疗. 经鼻型肠梗阻导管(nasointestinal 
tubes, NITs)作为SBO减压治疗的主要措施之一, 其疗效

在临床实践中得到证实, 但肠梗阻导管置入的时机目前

尚无定论, 为此我们进行了相关研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2015-01/2018-02宁波大学医学院附属李

惠利医院本部和东部医院收治的急性SBO病例. 纳入标

准: (1)症状和体征符合SBO的表现; (2)腹部增强CT诊断

为SBO. 排除标准: (1)发病24 h内无法确诊; (2)入院诊断

为绞窄性SBO或怀疑为血栓性疾病导致的SBO; (3)诊断

为小肠原发性肿瘤或异物等导致的急性SBO; (4)病例资

料不完整或出院后随访时间小于6 mo的患者; (5)其它

属于肠梗阻导管置入禁忌的病例: 如食管狭窄、幽门狭

窄、肠扭转、肠套叠等. 本研究为回顾性分析, 无需伦

理学委员会批准. 
1.2 方法 入组患者除经NITs置入时机不同外, 其余保守

治疗原则如液体复苏、维持水电解质和酸碱平衡、抗

感染及营养支持等相同. 治疗组入院后均在清醒状态下

由胃镜置入大连库利艾特医疗制品有限公司生产的亲

水性肠梗阻导管(图1). 导管为前端开口的纯硅胶透明

管, 具有双气囊, 管径16 Fr, 全长3000 cm, 其中亲水导丝

长3500 cm, 直径1.24 mm. 患者采用左侧卧位, 将置入导

丝的肠梗阻导管从鼻腔插入55 cm至胃内. 从口腔插入

GIF HQ260型胃镜, 用异物钳夹住导管头端, 直视下送
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入十二指肠水平段, 退出胃镜至胃体上部, 收回异物钳, 
在胃内用异物钳夹持胃内肠梗阻导管再次送入十二指

肠, 重复送入多次, 最后在充分吸气后退出胃镜, 同时助

手用手在鼻腔开口处固定肠梗阻导管, 随后拔出导丝, 
前气囊注入10-15 mL灭菌蒸馏水. 将导管在鼻腔外预留

15-20 cm后妥善固定. 术后常规X线检查确认肠梗阻导

管位置, 如导管进入空肠认为置入成功. 置入后如鼻腔

外预留管变短重新预留15-20 cm后再次固定. 对照组纳

入后立即插入长125 cm的医用一次性普通胃管, 管径16 
Fr, 插入长度55-68 cm, 随后接负压吸引袋. 如患者48 h内
症状未完全缓解及时胃镜下行经NITs置入术, 具体方法

与治疗组相同, 最终共有47名患者行肠梗阻导管置入术. 
在治疗过程中详细记录患者的生命体征如体温、

心率、血压和症状如腹胀、腹痛、恶心呕吐、停止排

气排便等情况. 入院48 h常规复查血常规、超敏反应蛋

白、生化及腹部X线, 同时根据具体病情及时调整诊治

方案. 如患者出现持续性发热、腹部压痛反跳痛、白细

胞计数增高、复查腹部CT液气平加重等提示可能出现

肠坏死的情况及时外科手术, 如症状消失、恢复自主排

气排便、无腹部体征、影像学检查提示液气平面基本

消失及经口进食流质7 d无不适考虑拔除肠梗阻导管. 比
较两组患者间的平均住院时间、单次治疗有效率、48 h
内中转手术的比率、6 mo内手术率和6 mo内复发率等. 
患者首次经肠梗阻导管治疗后能够成功拔管并维持症

状完全缓解1 mo认定为单次治疗有效, 如需要中转外科

手术即认定为无效. 6 mo内手术率为6 mo内转外科手术

人数与入组人数的比率. 6 mo内复发率为6 mo复发的人

数与入组人数的比率. 同时记录术后1 mo内切口感染、

肺炎、腹腔感染、心脑血管疾病和死亡等并发症情况. 
统计学处理 采用SPSS 19.0统计软件进行分析, 计

量资料采用mean±SD表示, 采用t检验, 两组间计数资

料比较采用χ2检验, P <0.05差异具有统计学意义, 同时

计算两组间的OR及其95%CI. 

2  结果

2.1 患者的临床特征 共149名患者入选, 其中16名因随

访资料不完整而被剔除. 最终共纳入133名急性SBO患

者, 其中治疗组65名, 对照组68名. 两组患者的基本临床

特征详见表1. 
2.2 早期经NITs置入组与延期置入组疗效的对比结果 两
组间的疗效对比结果详见表2. 治疗组住院时间与对照

组相比无统计学差异(P  = 0.91). 107名患者保守治疗有

效, 其中治疗组57名, 两组间单次治疗有效率有统计学

差异(P  = 0.04). 早期肠梗阻导管置入减少SBO患者48 h
内的急诊手术比率(P  = 0.04), 但并没有减少发病6 mo内
总的手术率(P  = 0.43). 治疗组患者保守治疗成功后6 mo

内复发率与对照组相比无明显统计学差异(P  = 0.41). 
2.3 早期经NITs置入组与延期置入组术后并发症的对

比结果 总共有39名患者行外科手术治疗, 其中治疗组

17名. 治疗组与对照组相比术后并发症的发生率无统计

学差异(P  = 0.21). 治疗组有2名患者发生切口感染, 对照

组3名患者发生切口感染. 治疗组术后肺炎发生的人数

较对照组明显增多(5:2), 但无统计学差异(P  = 0.12). 治
疗组有1名患者术后发生小肠瘘. 对照组有1名患者术后

发生脑血管疾病. 对照组有一名患者发生术后肠出血. 
两组所有患者均未发生死亡并发症. 

3  讨论

虽然随着医疗技术的进步, SBO的死亡率明显降低, 但
目前医学界对其治疗仍存很大的争议. 有研究认为早期

充分的液体复苏后应尽快手术, 因为延迟手术将导致更

高的死亡率[6-9]. 与此相反, 另外一些研究推荐包括胃肠

减压在内的保守治疗手段首先用于SBO的治疗, 因为在

严密观察下的保守治疗能够使大部分患者获得缓解, 外
科手术应该作为二线治疗手段[10-12]. 目前, 比较早期或

延期经NITs置入术在急性SBO保守治疗中疗效的研究

较少. 我们的研究证实对非绞窄性SBO采用肠梗阻导管

减压治疗是较为安全的, 它能够让80%的患者获得缓解, 
其中治疗组有效率为88%. 

早期经NITs置入能够增加SBO患者的单次治疗有

效率, 同时减少48 h内急诊手术率, 因其具有以下优势: 
(1)减压更充分, 伴随着头端的重力和肠蠕动的作用, 能
够更加好的接近梗阻点, 降低肠管内压力, 改善血供, 减
少菌群移位; (2)越过梗阻点的肠梗阻导管类似肠内支

架, 能够将肠袢按序列盘状排列并保持通畅的序列环境. 
在随后的随访中我们发现治疗组长期的手术率并没有

减低. 随着治疗时间的延长肠梗阻导管经常发生堵塞, 
导致引流不畅, 有3名患者的肠梗阻导管水囊破裂. 治疗

组有9名患者因症状无法完全缓解或肠梗阻导管无法拔

除而行外科手术, 同时有5名患者因出院6 mo内反复发

作放弃保守治疗. 因肠梗阻导管减压并没有去除肠梗阻

的病因, 虽然其能够缓解大部分患者的临床症状, 但有

部分患者无法完全治愈或拔管后短期复发, 他们只能通

过手术治愈. Williams等[13]的研究发现由于腹腔镜技术

的进步, 手术能够减少SBO的复发率和延缓发病时间. 
治疗组与对照组相比并发症的发生率无统计学差

异(P  = 0.21), 但是治疗组肺炎的发生比例明显高于对照

组(29%: 9%). Brolin等[14]认为肠梗阻导管减压可使部分

必须手术处理的患者延期手术, 而这将导致并发症的

增高. 与此同时对照组因部分患者经胃肠减压后症状好

转未行肠梗阻导管置入术. 有研究认为肠梗阻导管头端

的引流孔远离胃腔, 对胃腔的吸引效果与鼻胃管相比较
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差, 容易在胃内形成袢和引起胃腔扩张, 使胃内容物容

易返流导致误吸, 麻醉和手术创伤后, 容易导致感染加

重并发肺炎[15,16]. 
总之, 对非绞窄性SBO采用经NITs减压的保守治疗

方法是较为安全的. 尽管临床上对经NITs置入时机尚

无定论, 本项回顾性研究认为早期经NITs置入能够增加

SBO患者的单次治疗有效率, 同时减少48 h内急诊手术

率. 其临床结论有待大规模前瞻性研究进一步证实. 

文章亮点

实验背景

小肠梗阻(small-bowel obstruction, SBO)作为外科急腹症

之一, 具有较高的发病率和死亡率. 目前研究显示经鼻

肠梗阻导管减压在SBO的治疗中取得了较好的疗效, 但
肠梗阻导管置入的时机目前尚无定论, 为此我们进行了

相关研究. 

实验动机

本文主要研究在SBO治疗中肠梗阻导管置入的时机, 探
讨早期(<48 h)及延期(≥48 h)置入的疗效差异, 以确定

肠梗阻导管置入的最佳时机, 指导临床运用. 

实验目标

对 比 胃 镜 下 早 期 及 延 期 经 鼻 型 肠 梗 阻 导 管

(nasointestinal tubes, NITs)置入术在SBO治疗中的效果和

术后并发症发生情况. 用相对翔实的数据对上述问题进

行回答, 为临床治疗非绞窄性肠梗阻的治疗时机选择提

     

表  1  患者的基本临床特征

基本特征 治疗组(65) 对照组(68) P 值 OR值(95%CI)

平均年龄(岁) 63 62 0.24 —

性别(男) 31 33 0.92 0.97 (0.49, 1.91)

腹部手术史 51 52 0.78 1.12 (0.50, 2.53)

症状

   腹胀 57 59 0.10 1.09 (0.39, 3.01)

   腹痛 60 63 0.94 0.95 (0.26, 3.46)

   恶心呕吐 48 51 0.88 0.94 (0.43, 2.05)

   停止排气排便(＞24 h) 39 41 0.97 0.99 (0.49, 1.98)

体征

   发热(＞38 ℃) 6 7 0.84 0.89 (0.28, 2.79)

   心率(＞100 bpm) 7 6 0.71 1.25 (0.40, 3.93)

   收缩压(＜90 mmHg) 2 3 0.69 0.69 (0.11, 4.26)

实验室检查

   白细胞增多(＞10.0×109/L) 60 65 0.43 0.55 (0.13, 2.42)

肠梗阻类型

   黏连性肠梗阻 50 51 0.80 1.11 (0.50,2.46)

   非黏连性肠梗阻 15 17 0.80 0.90 (0.41, 2.00)

     

表  2  早期经鼻型肠梗阻导管置入组与延期置入组疗效的对比结果

临床指标 治疗组 对照组 P 值 OR值(95%CI)

平均住院时间(d) 20.5 ± 11.6 19.4 ± 12.3 0.91 —

单次治疗有效率 88% (57/65)   74% (50/68) 0.04 2.56 (1.03, 6.41)

48 h内手术率 5% (3/65)   16% (11/68) 0.04 0.25 (0.07, 0.94)

6 mo内手术率 26% (17/65)   32% (22/68) 0.43 0.74 (0.35, 1.57)

6 mo内复发率 18% (12/65) 13% (9/68) 0.41 1.48 (0.58, 3.80)

图  1  经鼻插入型肠梗阻导管.

 文章亮点
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供比较可靠的研究. 

实验方法

本研究通过回顾性收集3年来宁波市中心李惠利医院确

诊的非绞窄性SBO病例, 分为早期经NITs置入组和延期

经NITs置入组. 对比分析两组间的临床治疗差异. 采用

SPSS 19.0软件进行统计分析. 

实验结果

本研究达到预期目标. 两组患者间临床特征无明显差

异. 研究证实对非绞窄性SBO采用早期肠梗阻导管减

压有效率为88%, 而采用延期肠梗阻导管减压有效率为

74%, 两组间单次治疗有效率有统计学差异. 早期肠梗

阻导管减压48 h内急诊手术率和发病6 mo内总的手术

率分别为5%和26%, 而延期肠梗阻导管减压分别为16%
和32%. 早期肠梗阻导管置入减少SBO患者48 h内的急

诊手术比率, 但并没有减少发病6 mo内总的手术率. 两
组相比住院时间和手术并发症无明显统计学差异. 

实验结论

我们认为对于非绞窄性肠梗阻患者, 尤其是内环境不稳

定、年龄较大、有基础疾病的患者, 肠梗阻导管减压的

保守治疗方法是应该优先考虑的选择. 早期经NITs置入

能够增加SBO患者的单次治疗有效率, 同时减少48 h内
急诊手术率. 在临床实践中我们对上述患者应该尽早置

入肠梗阻导管进行减压治疗, 它能够提高患者治疗的成

功率, 或至少是避免急诊手术的一个选择. 

展望前景

本研究属于回顾性研究, 不是随机对照分组, 混杂因素

较多, 其临床结论有待大规模前瞻性研究进一步证实. 
未来可以采用随机对照试验进行研究, 以获得更详实的

数据, 为临床置入肠梗阻导管的时机选择提供更加充分

的证据. 
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Abstract
BACKGROUND 
Spontaneous rectal perforation in young patients is 
clinically rare with few endoscopic data and easy to be 

misdiagnosed. 

CASE SUMMARY
A 37-year-old female patient with abdominal pain, 
cessation of defecation and exhaust, and atypical signs 
of peritonitis was misdiagnosed as intestinal obstruction 
for enteroscopy. White light endoscopy revealed local 
protuberance and ulceration on the surface of the 
rectum. Pathological examination could not determine 
the nature of the lesion. With the help of endoscopic 
ultrasonography (EUS), we found that the echoes of 
the muscular layer and serosa layer of the intestinal 
wall were discontinuous, and the muscular layer was 
hypoechoic and thicker. During follow-up, we observed 
that the rectal ulcer was replaced by granulation tissue, 
and the echoes of the intestinal wall returned to normal. 

CONCLUSION
For patients with gastrointestinal perforation in the 
healing period, after peritonitis is controlled, EUS can 
directly help monitor the healing of perforated site, but it 
cannot be used as a routine examination. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
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床易误诊. 

病例概述
现报道1例37岁女性患者突发下腹痛、停止排便排
气, 腹膜炎体征不典型, 临床误诊为肠梗阻行肠镜检
查. 白光内镜发现直肠局部隆起, 表面有溃疡, 病理
检查无法确定病变性质. 借助超声内镜(endoscopic 
ultrasonography, EUS)探查肠壁各层结构, 发现穿孔处
肠壁肌层、浆膜层回声不连续, 肌层呈低回声, 较厚, 
经随访观察直肠溃疡被肉芽组织替代, 肠壁回声恢
复正常. 

结论
对于愈合期的胃肠穿孔患者, 在腹膜炎得到控制后, 
EUS检查可直接对穿孔部位的愈合情况提供帮助, 但
仍不能作为常规检查. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 青年患者自发性肠穿孔少见, 穿孔部位隆起表

面有溃疡, 覆厚苔、干净, 周围炎症反应重, 超声内镜可

直接探查穿孔处管壁各层次结构, 与一般肠道溃疡特点

不同. 考虑到该病例临床内镜资料少, 有很好临床指导意

义, 以供临床消化内科医师参考.
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0  引言

自发性直肠穿孔是指直肠本身无任何病变及未受到外

伤等情况下, 突然发生穿孔, 继而发生弥漫性腹膜炎及

感染性休克. 该病多发生于长期便秘、患高血压及动脉

粥样硬化的老年患者, 青年患者自发性直肠穿孔的病例

少见, 且内镜下资料少有报道, 现将我院1例自发性直肠

穿孔误诊后行内镜检查一例报道如下.

1  病例报告

患者, 女, 37岁, 因“下腹痛2 d”于2018-05-22收入院. 2 d
前无明显诱因突发下腹部疼痛, 疼痛呈持续性胀痛, 伴
恶心, 呕吐2次, 呕吐物为当餐所进食水, 肛门停止排气

排便, 伴发热, 体温最高38.5 ℃, 无寒战, 无呕血、便血. 
查体: 痛苦面容, 血压100/55 mmHg, 体温38.0 ℃, 脉搏90
次/分, 腹部膨隆, 腹式呼吸减弱, 未见肠型及蠕动波, 腹
肌略紧张, 下腹部有压痛, 无明显反跳痛, 全腹部未触及

包块, 肝脾肋下未触及, Morphy征(-), 移动性浊音(-), 肝
区叩击痛(-). 肠鸣音弱, 未闻及血管杂音. 腹部透视: 中
上腹小肠肠曲胀气并显示数个气液平面, 未见明显膈下

游离气体. 实验室检查: 血常规示白细胞17.10×109/L、
中性细胞比率90.3%. 临床诊断为肠梗阻, 予禁食水、

留置胃肠减压管, 静脉输注头孢米诺钠、奥硝唑、兰

索拉唑及肠外营养支持等治疗, 10 d后患者腹痛减轻并

消失, 体温降至正常. 肠镜检查: 直乙交界见一直径约

1.5 cm局部肿胀隆起病变, 表面可见2处溃疡, 表面覆厚

白苔, 溃疡之间为正常黏膜. 组织活检病理结果为: 溃
疡. 病变性质不能明确, 进一步行超声内镜(endoscopic 
ultrasonography, EUS)显示: 病变处肠管管壁肌层及浆膜

层回声连续性中断, 中间裂隙较大, 裂隙两侧肌层探及

较厚的低回声区, 其黏膜层及黏膜下层尚完整(图1). 

2  最后诊断

自发性直肠穿孔. 

3  治疗

初次肠镜检查时, 黏膜层及黏膜下层已愈合, 肌层及

浆膜层仍不连续. 嘱其卧床休息, 口服乳果糖保持大

便通畅. 

4  结果和随访

半月后复查肠镜: 原直肠隆起性病变及表面溃疡消失, 
代之肉芽组织形成. EUS显示: 病变处肌层及浆膜层回

声仍不连续, 裂隙较前变小, 肌层低回声区变小(图2). 连
续追踪患者信息, 10-24 EUS显示原直肠肉芽肿明显变

小, 超声探及肠壁层次清晰, 未见明显中断. 提示穿孔愈

合(图3). 

5  讨论

自发性肠穿孔也称自发性肠破裂, 是指结直肠在没有明

显病变或外伤的情况下突然发生的破裂[1]. 该病多发生

于老年患者, 极少数发生于青壮年患者, 其好发部位多

在直乙交界或乙状结肠的系膜对侧缘, 分为粪性穿孔和

特发性破裂穿孔. 
由于早期缺乏特异性临床表现, 且病情发展迅速, 

本病误诊率高, 有报道死亡率可达35%-47%[2]. 其发生机

制可能与以下因素有关: 腹内直肠段与下端乙状结肠相

对薄弱, 血供仅有肠系膜下动脉之细小终末支供应, 故
直肠与乙状结肠交界处存在生理性缺血, 当肠内压增大

时可致薄弱处穿孔. 另外该病多发生于长期便秘的病

人, 坚硬的粪便长期压迫肠壁, 导致黏膜缺血、坏死, 使
局部肠壁变薄, 产生溃疡. 而直肠与乙状结肠交界处管

腔狭窄, 易受坚硬粪块压迫, 当患者用力排便时, 腹内压
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致肠内压骤然增大, 促使溃疡处穿孔, 这也是此处发生

穿孔的原因[3]. 张宝杭等[4]认为该病与交感、迷走神经

功能失调产生畸形假性结肠梗阻有关. 此时肠管扩张, 
肠壁组织发生缺血、坏死, 此时肠内压增大, 继而发生

穿孔. 
结肠穿孔多表现为局部或弥漫性腹膜炎, 而经外科

行剖腹探查术, 少有肠镜下资料. 本例发病于青年女性, 
无便秘病史, 可能因穿孔部位在直肠, 位于腹膜反折以

下, 腹膜炎的体征不明显, 未能引起临床医生的关注, 加
之X线检查显示有气液平面, 治疗后临床症状已消失因

而行肠镜检查. 镜下观察隆起表面有溃疡, 其表面覆厚

苔, 周围炎症反应重, 其溃疡表面干净, 与一般肠道溃疡

的特点不同. 但普通肠镜难以确定病变性质, 病理活检

不能提供有更多价值的信息. EUS因同时拥有内镜检查

及超声扫描的功能近年来逐渐被广泛用于临床. 它能清

晰显示消化道管壁的层次结构, 能够明确病变的大小、

浸润深度, 是目前公认诊断消化道黏膜下病变的最佳方

法[5]. 它可以直接探查穿孔部位的肠壁层次结构, 典型

的穿孔征象表现为裂孔部位肠壁的连续性中断, 即所谓

的“肠壁裂隙征”, 间接征象主要表现为: 腹腔内游离

气体、腹腔积液和腹部包块[6]. 通过对该患者的追踪检

查发现直肠壁的愈合时间不似胃、十二指肠时间, 自黏

膜层、黏膜下层开始逐渐至固有肌层、浆膜层可长达

数月, 且固有肌层、浆膜层愈合时间相对较长, 可能与

该部位血供较少有关. 
消化道穿孔系内镜检查的禁忌, 该患者临床被误诊

A B

图  1  首次肠镜检查. A: 隆起表面表面有溃疡, 覆厚苔、干净, 周围炎症反应重; B: 超声内镜显示肠壁层次不连续, 肌层回声增厚.

A B

图  2  半月后复查内镜. A: 原隆起型溃疡被肉芽组织取代; B: 超声内镜显示肠壁层次仍不连续, 肌层回声变均匀.

A B

图  3  三月后复查. A: 原穿孔部位仍可见较小的肉芽组织; B: 超声内镜显示肠壁肉芽组织处肠壁层次结构清晰.
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为肠梗阻行肠镜检查, 险致严重后果. 因此临床医生应

引以为戒, 不断扩充业务知识, 增加知识面, 对于直肠单

个孤立的隆起溃疡, 尤其存在便秘的患者, 要警惕直肠

穿孔的可能, 不要盲目强行进镜. EUS可直接对穿孔部

位的愈合情况提供帮助, 但仍不能作为常规检查. 
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1  修正

2004年发表在《世界华人消化杂志》2004年12卷第5期
第1048页所刊登的“肖卫东, 男, 1972-08-12生”[1], 现
更正为“肖卫东, 男, 1975-08-12生”. 特此更正声明.
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周期阻滞作用及对G1/S关卡调控因子的影响. 世界华人消化杂
志 2004; 12: 1048-1052 [DOI: 10.11569/wcjd.v12.i5.1048]
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1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 半月刊, 每月8和28号在线出版. 《世界华人

消化杂志》编辑委员会由719位专家组成, 来自中国31
个省、市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 本刊被国际检索系统《化学文摘(Chemical 
Abstracts, CA)》、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超

星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数

据库收录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的

2017年期刊评价指标包括: CiteScore: 0.04; SJR: 0.109; 
SNIP: 0.020. 本刊是由美国百世登出版集团有限公司

(Baishideng Publishing Group, BPG)主办和出版的一份中

文印刷版、电子版和网络版的国际核心学术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, CA 94588, USA
E-mail: wcjd@wjgnet.com

Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-223-8242
Fax: +1-925-223-8243
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
1.8 编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任马亚娟, 
联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: y.j.ma@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

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

2-3位同行专家严格评审,  2位或以上通过为录用, 否则

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

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

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

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

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

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计量

单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 ℃
±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml
应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数用

1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表示, 
Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

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

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

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

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

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

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

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

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

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

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

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

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

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

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

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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