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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is becoming 
a burgeoning and burdensome public health problem 
worldwide, along with diabetes and metabolic syndrome. 
In the NAFLD spectrum, non-alcoholic steatohepatitis 
can progress to hepatic fibrosis, especially progressive 
fibrosis, which can lead to cirrhosis or even hepatocellular 
carcinoma. However, the pathogenesis of NAFLD is 
extremely complex and has not yet been fully elucidated, 
thus there is a lack of effective treatment. In recent years, 
the classic “two-hit” hypothesis has been gradually 
surpassed and supplemented by a great deal of findings, 
and the “multiple hit” hypothesis has been proposed and 
is being accepted. The study on the interaction among 
cellular and molecular mechanisms, environmental and 
genetic factors has revealed a number of critical targets in 
the pathogenesis of NAFLD, providing broad directions 
for the development of diagnostic markers and targeted 
therapeutic drugs. Here we elaborate the latest advances 
in understanding the pathogenesis of NAFLD from 
multiple perspectives, in order to analyze and evaluate 
the prospect of developing diagnostic biomarkers and 
therapeutic targets based on those pathogeneses.

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

Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease; Pathogenesis; 
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Liu Q, Niu CY. From “two hit theory” to “multiple hit theory”: 
Implications of evolution of pathogenesis concepts for treatment of 
non-alcoholic fatty liver disease. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2019; 
27(19): 1171-1178  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i19/1171.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i19.1171

摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)的全球患病率持续上升, 与其密切相关的糖
尿病、代谢综合征, 以及由此产生的医疗负担也在
同步增加. NAFLD的发病机制非常复杂, 至今仍未
彻底阐明, 因而缺乏有效的治疗方案. 近年来的研究
结果逐渐超越和补充了经典的“二次打击”学说, 
出现了“多重打击”学说并逐渐被接受. 其中对细
胞、分子机制, 环境与遗传因素相互作用的研究, 揭
示出NAFLD发病机制中众多的关键靶点, 为NAFLD
的诊断标志物和靶向治疗药物研发提供了多维方向. 
本文将从多个角度对NAFLD发病机制的最新进展作
一阐述, 分析和评估基于此开发其诊断标志物及治
疗靶点的前景. 

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

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 发病机制; 多重打击; 靶向

治疗

核心提要: 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种与糖尿病、代谢综合征等密切相

关的疾病, 由于发病机制的复杂性, 迄今尚缺乏公认的诊

断标准和治疗方案. “多重打击”较为全面概括了NAFLD
的发病机制, 而且针对其中关键的分子与信号通路已有

大量研究, 对于开发NAFLD理想的诊断标志物以及靶向

治疗药物提供了证据和应用前景. 

刘勤, 牛春燕. 由“二次打击”到“多重打击”: 发病机制的演变带给非酒精性

脂肪性肝病的治疗启示. 世界华人消化杂志 2019; 27(19): 1171-1178  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i19/1171.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i19.1171

0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)的全球患病率持续上升[1], 在我国已取代乙型

肝炎成为第一大慢性肝病. NAFLD的疾病谱包括单纯

性脂肪肝、脂肪性肝炎及其相关的肝纤维化、肝硬化, 
少数患者还有可能进展至肝细胞癌. 关于NAFLD的发

病机制最经典的是 “二次打击”学说[2]. 然而, 随着新

的研究结果不断涌现, 传统的“二次打击”学说已不

足以解释NAFLD复杂的发病机制, “多重平行打击”

这一新观念应运而生, 涉及胰岛素受体(insulin receptor, 
IR)、脂毒性、炎症反应、遗传多态性和表观遗传学、

脂肪因子和肝脏因子、胆汁酸(bile acid, BA)、肠道菌

群(gut microbiota, GM)等. 

1  胰岛素抵抗: NAFLD发病机制的中心环节

IR是贯穿NAFLD发生发展的中心环节, 其对于脂毒性

的产生, 氧化应激和炎症级联反应的激活至关重要. 
1.1 肝脏选择性胰岛素抵抗 肝脏IR的一个特性, 即肝

脏的糖代谢对胰岛素无反应, 但肝脏脂肪生成持续不

减, 被称为“选择性肝脏胰岛素抵抗”[3], 可以用来解

释NAFLD、肥胖及T2DM患者发生高血糖、高脂血

症的原因. “选择性IR”可发生于肝脏IR底物(insulin 
receptor substrate, IRS)2敲除的小鼠中, 而缺乏 IRS1或
同时缺乏IRS1和IRS2的小鼠则产生“系统性IR”, 这
表明“选择性IR”是由IRS1和IRS2在肝脏不同区域的

差异表达引起[4]. Akt1/2信号通路介导了这一差异性IRS
激活的过程[5], 提示Akt远端发生分叉, 通过不同且独立

的途径控制脂肪生成和肝葡萄糖生成(hepatic glucose 
production, HGP)[6]. 在原发性和继发性NAFLD动物模

型中, 两者的代谢差异主要来自肝脏脂肪从头合成(de 
novo lipogenesis, DNL)的增加(原发性NAFLD)与脂肪

组织的脂解(继发性NAFLD)[7], 原发性NAFLD小鼠肝

脏和脂肪组织中生脂基因表达增加, 并表现为选择性

肝脏IR, 机制与C18:1-甘油二脂含量增加和蛋白激酶

Cε(PKCε)的易位有关. 继发性NAFLD小鼠肝脏胆固醇

反应元件结合蛋白介导的脂肪生成减少, 并表现为门静

脉、小叶炎症以及全身IR. 研究结果表明, 肝脏IR源于

脂毒性, 且能够暂时适应周围脂解的增加, 只有当脂肪

组织脂质储存能力受损时, 系统性IR才会随着肝脂肪生

成的增加而发展. 
1.2 IR与NAFLD IR与NAFLD的因果关系一直存在争

议. 最近有研究[8]提出, NAFLD有两种表现型-遗传型与

代谢型, 前者患肝细胞癌的风险更大, 后者则更多伴有

IR并有更大的T2DM患病风险. 遗传型NAFLD不一定与

IR或脂毒性有关, 但过量的热量摄入和总脂肪的增加协

同作用加大了肝病进展的风险. 代谢型NAFLD则与IR
和降低的代谢活性有关, 许多证据表明IR可能先于代谢

型NAFLD发生, 患者代谢活性的降低可能是防止游离

脂肪酸(free fatty acid, FFA)过多输送至肝脏的一种保护

机制. 这一观点与原发性和继发性NAFLD概念有相似之

处: 原发性NAFLD可能与存在肝内脂肪堆积倾向的遗传

变异携带者的发病机制相似, 而继发性NAFLD可能更像

人们的代谢形式, 其中脂肪分解增加会导致脂肪过多流

入肝脏, 并损害HGP[9], 当然这有待于进一步证实. 
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1.3 GLP-1与NAFLD 胰高糖素样肽-1(glucagon-like 
peptide-1, GLP-1)是L细胞分泌的一种肠促胰素. GLP-1
受体(GLP-1 receptor, GLP-1R)通过与其配体IRS2结合, 
或与G蛋白结合, 激活 cAMP/蛋白激酶A(protein kinase 
A, PKA)、磷酸肌醇3激酶(phosphoinositide 3-kinase, 
PI3K)/Akt等信号转导通路, 调节胰腺胰岛素分泌和胰

岛素敏感性. GLP-1R激动剂已广泛应用于治疗T2DM, 
研究发现其不仅可改善IR, 控制体重和血糖, 还可减轻

肝脏脂肪变性、炎症和纤维化程度[10], 提示GLP-1R激
动剂可能成为治疗NAFLD最有价值和前景的一类靶向

性药物. 二肽基肽酶-4(Dipeptidyl peptidase-4, DDP-4)可
迅速降解内源性GLP-1, 选择性DDP-4抑制剂西他列汀

对肝脏脂肪含量、肝酶或肝硬化程度有影响[11], 但对

NAFLD的治疗效果目前尚不明确, 还需要更多的临床

研究验证. 

2  “脂毒性”学说: NAFLD脂肪累积的经典途径

2.1 FFA与脂毒性 “脂毒性”(lipotoxicity)在1994年由

Lee等[12]提出, 用来描述过量FFA对胰岛β细胞的毒性作

用, 而后这一概念也被广泛用于描述由FFA及其代谢产

物引起的细胞损伤和死亡. 研究表明, 肝细胞中储存的

甘油三酯(triglyceride, TG)总量并不是引发脂毒性的决定

因素, 而是某些特定的脂类对肝细胞起着破坏作用, 特
别是最近提出的一些FFA, 如棕榈酸、胆固醇、溶血磷

脂酰胆碱(lysophosphatidylcholine, LPC)和神经酰胺等. 这
些脂毒性介质通过多种机制影响细胞行为, 包括信号级

联反应、死亡受体的激活、氧化应激、内质网应激以

及线粒体功能的改变[13]. 最新研究[14]发现, LPC可激活肝

细胞中的死亡受体DR5, 诱导细胞外囊泡(extracellular 
vesicles, EVs)的释放, 从而激活巨噬细胞中的炎症表

型. EVs含有多种生物活性分子(包括蛋白质、脂质和

核酸), 在细胞间交流中起关键作用. 在脂毒性细胞模

型和非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)小鼠模型中, EVs的释放均增加[15]. ρ相关卷曲螺

旋蛋白激酶1(rho-associated, coiled-coil-containing protein 
kinase 1, ROCK1)抑制剂法舒地尔可降低NASH小鼠血

清EVs水平, 而血清EVs水平的降低与减轻肝损伤、炎

症和纤维化存在关联[14]. 因此, EVs可能成为肝脏疾病治

疗干预的潜在靶点. 由于EVs组分的改变可能反映出潜

在的疾病状况, 采用液体活检方式检测循环中的EVs可
用于肝脏疾病的诊断和预后评价[15]. 
2.2 DNL与脂毒性 DNL和膳食脂肪是肝脏脂肪积累

的两种重要来源. DNL在NAFLD中显著增加, 主要是

由于与之共存的高胰岛素血症和过量摄入的单糖(如
果糖)分别激活SREBP-1c和碳水化合物反应元件结

合蛋白(carbohydrate response element binding protein, 
ChREBP)[16], 在转录水平上调控肝脏脂肪酸(fatty acids, 
FAs)的合成. 从FAs合成TG是避免脂毒性的一个关键

机制, TG属于惰性脂肪, 它的合成是对细胞内脂肪毒

性FAs积累的适应性反应. 参与这一保护途径的关键

酶有硬脂酰辅酶a去饱和酶1(Stearoyl-CoA desaturase 1, 
SCD1), 二甘油酯酰基转移酶1(diglyceride acyltransferase 
1, DGAT1)和DGAT2, 乙酰辅酶A羧化酶(acetyl-CoA 
carboxylase, ACC)和脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, 
FAS). 这些酶的活性紊乱可能导致小叶炎症和纤维化

的增加, 在蛋氨酸-胆碱缺乏饮食的DGAT2敲除和SCD1
敲除的小鼠中, TG的累积较少但表现出更显著的肝细

胞凋亡和肝损伤[17]. 因此, 靶向抑制上述关键酶也是

NAFLD治疗中颇具前景的方向之一. ACC抑制剂通过

同时抑制FAs合成和刺激FAs氧化, 可改善肝脂肪变性

和IR, 但长期治疗会促进高TG血症的发生[18]. 靶向其

他关键酶, 如SCD1或DGAT的药物也在研制与评估中. 
当前针对此机制进行开发的药物主要有ACC抑制剂

PF-05221304和SCD-1抑制剂Aramchol. 

3  炎症反应: NAFLD疾病进展的关键机制

慢性、持续性、低度非感染性炎症反应是NAFLD进展

过程中的一个重要病理特征. FFAs水平升高及其脂毒

性、IR、外周脂肪组织功能障碍和肠源性内毒素血症

等均可激活并维持肝脏促炎细胞因子(如IL-6, TNF-α
等)的产生和释放, 导致组织损伤, 为晚期纤维化和肝硬

化奠定基础. 此外, 炎症可引起肝细胞的应激反应, 诱导

脂质积聚, 在NASH中, 炎症可以先于脂肪变性的发生[19]. 
3.1 PPAR与NAFLD JNK-AP-1和IKK-NF-κB是促进

NAFLD慢性炎症状态发生的两条重要信号通路[20], 过
氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator 
activated receptor, PPAR)是一种广泛表达的核受体超家

族, 在调节炎症通路(特别是抑制NF-κB通路)中起重要

作用, 同时也在调节脂质和葡萄糖稳态等多方面发挥作

用. 在人类中已经发现了PPARα, PPAR γ, 和PPARδ三种

亚型: PPARα可增加FAs的氧化, PPARγ可减少肝细胞的

脂肪生成并改善脂肪组织IR, PPARδ的活化可介导肝脏

中的SREBP-1c, 导致FAs氧化增加和脂肪生成减少, 从
而改善炎症[21]. 因此, PPAR激动剂是治疗NAFLD的有效

靶标. 目前, PPARα/δ双重激动剂elafibranor(GFT505)正
在进行三期临床试验, 其在二期试验中已表现出了较好

的耐受性, 能诱导NASH的缓解且不会造成肝纤维化的

恶化[22]. 
3.2 炎性小体与NAFLD 炎性小体(inflammasome)是一

种存在于胞质的多蛋白复合物, 作为固有免疫系统活动
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的一部分, 在不同刺激下参与免疫激活、防御病原体感

染、代谢综合征、细胞应激和肝内癌症转移[23]. 尽管炎

性小体对肝脏抵抗病原体和危险信号至关重要, 但过度

激活则可促进各种肝病发生. 炎性小体相当于外源性病

原相关分子模式(pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs)或宿主来源的损伤相关分子模式(damage-
associated molecular patterns, DAMPs)的感受器, 能够感

知来自受损细胞和病原体的危险信号并将其组装, 介导

半胱天冬酶-1(caspase-1)的活化, 进而促进细胞因子IL-
1β和IL-18的成熟和释放[24]. 在NAFLD中, 炎性小体成分

(包括NLRPs、caspase-1、Il-1和IL-18等)的水平升高, 而
这些成分的沉默状态能减轻肝损伤[25]. NLRP3炎性小体

的选择性抑制剂MCC950可以改善肥胖糖尿病小鼠的

NAFLD病理状态和纤维化, 机制可能与阻断了胆固醇晶

体介导的NLRP3在骨髓细胞中的活化有关[26]. 泛caspase
抑制剂恩利卡生[27]可通过抑制肝细胞凋亡改善NASH
小鼠模型的肝损伤和纤维化. 由此可见, 以NLRP3、
caspase蛋白酶等炎性小体成分为靶点将是NASH药物治

疗的一个合理方向. 

4  遗传多态性和表观遗传学: NAFLD遗传背景的逐渐

揭开

NAFLD的发生是由环境和遗传因素共同作用的, 全基

因组关联研究(genome-wide association studys, GWASs)
和高通量技术为NAFLD的遗传因素研究提供了证据. 
目前认为遗传多态性(genetic polymorphism)和表观遗传

学(epigenetics)背景也是影响NAFLD发生和进展的关键

因素, 约半数的肝脏脂肪含量变异可以由遗传因素解

释[28]. 在过去10年中, GWASs揭示了与NAFLD病理相关

的几种单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms, 
SNP), 其中与NAFLD疾病进展和严重程度相关性较强

的多态性基因主要有PNPLA3和TM6SF2. 
4.1 PNPLA3 大量研究表明, PNPLA3 rs738409 SNP与
NAFLD、NASH以及肝脂肪变性、肝纤维化的发生密

切相关[29]. HSC的激活需要PNPLA3的参与, 其基因变异

体I148M可以增强HSCs的促纤维化特征[30]. 同时, I148M
变异体破坏了PNPLA3的泛素化和蛋白酶体降解, 导致

PNPLA3-I148M的累积, TG动员受损, 造成TG的堆积[31]. 
此外, PNPLA3有调节极低密度脂蛋白(very low density 
lipoprotein, VLDL)分泌的作用, 而148M变异体会降低

VLDL的释放量, 从而促进脂肪变性的发展[32]. 
4.2 TM6SF2 TM6SF2基因编码的E167K是一种促进

VLDL分泌的蛋白质, 外显子组关联研究发现, 该基因

中的rs58542926遗传变异与功能丧失, 肝脏脂肪变性, 转
氨酶升高和晚期肝纤维化有关[33]. 有趣的是, 携带这种

变异体却可以预防心血管疾病[34]. 
4.3 遗传生物标志物 遗传生物标志物是一种新型的

非侵入性NAFLD诊断方法, 目前应用较少, 可作为

筛选NAFLD遗传易感性个体的有效策略. NAFLD的

遗传生物标志物包括DNA序列变异(如SNPs)和微小

RNA(miRNA). 目前NAFLD中研究最深入的SNPs是
rs738409和rs58542926, 它们分别位于PNPLA3和TM6SF2
中(如前述), 这两种生物标志物都对NAFLD的表型和组

织学结果有影响[21]. miRNA也是NAFLD的一个生物标

志, NAFLD具有独特的循环miRNA谱, 循环miRNA可以

揭示NAFLD的动态变化, 反映肝脏中发生的组织学和

分子事件, 其中最理想的探针是miR-122[35]. 然而数据显

示, 使用遗传标志物并不能提高NAFL和NASH的诊断准

确性[36], 这说明在遗传标志物正式应用于临床检测之前, 
还需要取得实质性进展, 才能向个体化医疗更进一步. 

5  脂肪因子和肝脏因子: NAFLD血清谱中的重要因子

5.1 脂肪因子与NAFLD 脂肪因子(adipokine)是由脂肪

组织分泌的细胞因子. 瘦素(leptin)和脂联素(adiponectin)
是NAFLD的发生发展中两种关键的脂肪因子, 二者作

用相互拮抗, 瘦素促进纤维化的发生, 脂联素则具有较

强的抗纤维化特性. 大量临床研究已经建立了NAFLD
患者瘦素和脂联素的血清谱[37], 其中瘦素水平升高, 
脂联素浓度降低, 提示体内脂肪因子的失衡参与了

NAFLD的发病机制. 
5.1.1 瘦素: 瘦素是第一个提出的脂肪因子, 其表达受胰

岛素和糖皮质激素的调控, 在调节能量平衡、免疫、

炎症、代谢、神经内分泌功能中起重要作用[38]. 瘦素

在NAFLD中具有潜在的双重作用: 一方面, 它对肝脏

脂肪变性有保护作用, 尤其是在疾病早期阶段; 另一方

面, 随着疾病进展, 它可能作为炎症和纤维蛋白原因子

发挥促炎、促纤维化作用[39]. 单纯性脂肪变和NASH患

者血清瘦素水平较高, 且瘦素的高水平与NAFLD严重

程度的增加有关[40]. 重组瘦素对低瘦素血症NAFLD患

者的脂肪变性可能有益, 然而正常瘦素或高瘦素血症的

NAFLD患者服用瘦素可能对肝纤维化产生不良影响, 
加重肝病预后, 因此不建议在正常瘦素或高瘦素血症的

NAFLD患者中使用瘦素[41]. 
5.1.2 脂联素: 脂联素可通过增强β-氧化和减少FFA合成

防止肝细胞脂质积聚, 通过降低NF-κB活性调节炎症反

应, 并在活化的HSC中拮抗瘦素诱导的信号转导与转录

激活因子的磷酸化[37], 从而发挥抗脂肪变性、抗炎和抗

纤维化作用. 在内脏性肥胖以及IR状态如NASH、动脉

粥样硬化和T2DM中, 血清脂联素水平均显著降低, 且
低脂联素血症可能是NAFLD、NASH和肝脏肿瘤形成
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的重要危险因素[42]. 
5.2 肝脏因子与NAFLD 肝脏因子(hepatokine)指仅由肝

脏产生或主要由肝脏产生的具有旁分泌和内分泌活性

的蛋白质, 进入循环后在脂质和葡萄糖代谢中起作用, 
近年受到关注. 肝脏因子的改变有可能参与NAFLD[43]. 
胎球蛋白A是第一个确定的肝脏因子, 能刺激脂肪细胞

和巨噬细胞产生促炎细胞因子, 并作为toll样受体4(toll-
like receptor 4, TLR4)的内源性配体, 使FFAs激活TLR4
信号传导进而诱导IR[44]. 胎球蛋白A在NAFLD患者中

升高, 且水平随NAFLD严重程度增加而升高, 提示胎

蛋白A对NAFLD的进展具有潜在的预测作用[45]. 在此

之前, 循环胎球蛋白A的高水平也被证明是一个很强的

T2DM和心血管事件的独立危险因素[45]. 此外, 成纤维

细胞生长因子-21、硒蛋白P、性激素结合球蛋白、血

管生成素样蛋白4和白细胞衍生趋化因子2等也被认为

是重要的肝脏因子, 主要作用也多与调节胰岛素敏感

性有关. 
脂肪因子和肝脏因子也可作为NAFLD的血清生物

标志物, 但因其与代谢综合征等其他疾病也存在较强关

联, 特异性较低, 从而限制了它们的广泛应用. 现阶段直

接靶向这些细胞因子的药物甚少, 采取相应策略上调或

下调这些细胞因子的表达, 可能为NAFLD的治疗提供新

思路. 

6  BA及其受体: NAFLD代谢通路的信号分子

近来研究发现了BA的一个新的作用——作为相关信号

分子, 在肝脏和肝外组织中调节脂质和碳水化合物的代

谢途径以及能量稳态. 激活或调节BA受体和转运蛋白, 
能在多个水平上影响胰岛素敏感性和NAFLD/NASH的

发病机制[46]. 这些受体既在肝肠循环内的组织中表达, 
也在肝和胃肠道之外的组织和细胞中表达, 因而能够介

导BA的全身活动[47]. 
6.1 FXR 法尼酯X受体(Farnesoid X Receptor, FXR)是一

种关键的BA核受体, 在葡萄糖和脂质代谢中发挥作用, 
能被鹅脱氧胆酸(chenodeoxycholic acid, CDCA)强烈激

活[48]. FXR的激活可抑制SREBP-1c及其靶向作用的关

键酶如FAS、SCD-1、ACC的表达, 防止FAs合成过度和

TG产生过剩[49]. FXR激动剂可以降低db/db和野生型小

鼠的血浆胆固醇、TG和FFA水平, 还可改善肥胖小鼠和

糖尿病小鼠的IR和葡萄糖稳态, 而给FXR敲除小鼠注射

FXR激动剂则未出现上述变化[50]. FXR敲除的动物模型

主要表现为胰岛素敏感性降低、肝脂肪变性、高脂血

症、高血糖、BA超载、炎症和纤维化[49]. 
6.2 T G R5 跨膜G蛋白偶联受体5(Transmembrane 
G-protein-coupled receptor 5, TGR5)是另一种BA受体, 主

要作用有调节能量消耗、葡萄糖代谢和免疫抗炎. 在棕

色脂肪组织和肌肉中, TGR5激活能增加能量消耗, 防止

饮食诱导的肥胖[47]. 巨噬细胞中TGR5的激活能保护脂

肪组织免受IR[51]. TGR5信号传导可诱导GLP-1释放, 改
善肥胖小鼠的肝脏和胰腺功能, 增强葡萄糖耐量[52]. 同
时, TGR5还能通过减少巨噬细胞的活化、抑制NF-κB
通路等阻断炎症, 从而维持代谢功能[51]. 
6.3 靶向BA核受体的药物 BA作为FXR和TGR5的配

体, 调节葡萄糖和脂质稳态的关键通路, 而这些通路在

NAFLD的发生发展中也同样重要. 因此, 以BA及其相

关通路为靶点的NAFLD药物治疗正在开发. 奥贝胆酸

是一种由CDCA衍生的强效FXR激动剂, 在二期临床试

验中显示出了较好的改善NASH组织学特征的效果, 且
除皮肤瘙痒外尚未发现明显不良反应, 现已进入三期临

床试验[53]. 目前正在研究的针对此机制治疗NAFLD的

药物还有FXR激动剂EDP-505、LMB-763, TGR5激动剂

INT-777, 以及FXR和TGR5的双重激动剂INT-767等. 且
有动物实验表明, 同时靶向FXR和TGR5可能比单独靶

向FXR或TGR5在治疗代谢紊乱上效果更佳[54]. 

7  GM及肠肝轴: NAFLD研究领域的新兴热点

7.1 GM、肠肝轴与NAFLD 多研究表明GM的改变是

NAFLD发生及进展为NASH的重要环境因素[55]. 肠道

微生物及其代谢产物能够通过肠肝轴进入肝脏, 进而

参与到NAFLD的发病机制中. 由于肠道微生态失调

(dysbiosis), 肠道屏障受损、通透性增加, 肠道免疫状态

也随之改变, 细菌的内毒素脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)经门静脉入肝, 被肝实质细胞或库普弗细胞表面

的Toll样受体(如TLR4, TLR9)识别并结合[56], 随后激活

炎症级联反应, 包括应激活化蛋白激酶、JNK、p38、
干扰素调节因子3和NF-κβ, 并通过与宿主免疫系统等

多种相互作用, 导致IR、肥胖、肝脂肪变性、纤维化和

NASH的进展[17]. 
肠肝轴在BA代谢中的作用也不容忽视. GM能影响

BA池的成分、结构以及BA的肠肝循环, 进而影响FXR
和TGR5的信号转导控制脂质和葡萄糖代谢; 同时BA可

以通过激活小肠内的先天免疫基因, 直接或间接调节

GM的组成[57]. 如此形成的BA和GM之间的相互作用强

烈影响宿主的新陈代谢以及代谢性疾病如NAFLD的发

生发展. 
7.2 靶向GM的药物 尽管GM与NAFLD发病机制相关性

的研究还处于起步阶段, 但近年已有学者以其为靶点展

开研究. IMM-124e是从对LPS免疫的奶牛提取的富含

IgG的牛初乳提取物, 可改善ob/ob小鼠肝脏脂肪含量、

肝酶水平和胰岛素敏感性, 因其可减少LPS和细菌产物
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从肠道到肝脏的传递, 并抑制后续库普弗细胞的激活过

程[58]. IMM-124e作为NAFLD的治疗药物现已进入二期

临床试验阶段. 另外, 益生菌(probiotics)可通过改善GM
的组成、调节免疫功能和肠肝轴代谢等改善NAFLD
的病理状态[59], 长期益生菌治疗可以降低NASH患者的

肝脏脂肪和AST水平[60], 但益生菌在NASH中的正性作

用、是否潜在风险、以及远期疗效还需在更大规模的

研究中进行验证. 

8  结论

“多重打击”学说现已逐渐取代“二次打击”学说解

释NAFLD的发病机制, 饮食、遗传、环境等多方面因

素贯穿于NAFLD发生发展的不同阶段, IR、脂毒性、

炎症反应、遗传多态性和表观遗传学、脂肪因子和肝

脏因子、BA、肠道菌群均可影响NAFLD的发病过程, 
但各机制间的相互作用或协同作用、及其在NAFLD发

生发展中的变化规律有待进一步明确. 最近更有多位

学者[61]认为NAFL与NASH是两种独立的疾病亚型, 而
非同一疾病谱中的一个连续过程, 因其在发病机制、临

床表现、临床结局等方面存在着显著的异质性, 这一观

点已基本研究证实. 目前针对NAFLD的发病机制已在

研发多种靶向药物, 其中一些药物已处于二期或三期临

床试验, 它们的作用位点包括调节脂质和葡萄糖稳态

的靶点、肝细胞氧化应激和线粒体靶点、炎症信号向

肝细胞聚集的靶点、与HSC活化和纤维化相关的炎症

信号和细胞内靶点等[62], 为NAFLD的治疗带来了广阔

前景(表1), 但真正应用在临床尚需大量研究验证. 本文

所提及的分子机制、信号通路不仅与潜在的治疗靶点

相关, 还可能成为新的诊断生物标志物的来源. 相信对

NAFLD多重发病机制的深入研究将不断为新药的开发

和NAFLD的治疗靶点提供新的方向. 
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密度脂肪率磁共振成像; HVPG: 肝静脉压力梯度.
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Abstract
Many studies have indicated that intestinal barrier 
dysfunction is the key mechanism of alcoholic liver 
disease (ALD). In this paper, we systematically review 
the causes of intestinal barrier dysfunction and the 
pathogenesis of ALD and discuss the treatment of 
intestinal barrier dysfunction.
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摘要
随着研究的深入, 众多证据表明肠道屏障功能障碍
是引起酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)的关
键机制. 本文就肠道屏障功能障碍的发生因素, 由此
引起ALD的发病机制作一系统论述, 并就肠道功能
障碍的治疗提出新的探索. 
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核心提要: 酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)包括酒

精性脂肪肝、酒精性肝炎、酒精性纤维化、酒精性肝硬

化或并发肝癌一组疾病. 在世界范围内ALD是最常见肝

脏疾病之一. 肠屏障功能障碍是促进ALD发病机制的关

键因素. 酒精消耗会破坏肠道屏障, 增加肠道通透性, 并诱

导细菌易位发生. 此外, 酒精消耗也导致肠道生态失调. 直
至目前为止, 除戒酒外, ALD尚无有效的食品和药物治疗. 
抗生素、益生元、益生菌和粪便微生物移植可恢复肠道

屏障功能. 营养素治疗, 包括从膳食中补充锌、烟酸或饱

和脂肪酸, 已被证明可调节紧密连接蛋白表达, 减轻肠道

炎症, 并预防内毒素血症以及实验环境中由酒精引起的

肝损伤. 总之, 临床和实验研究强调肠屏障在治疗ALD中

的重要性和功效, 有待进一步研究与开发. 
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0  引言

在人类研究中, 大多数研究对象, 在20年或更长的时间

里, 大量饮酒(超过100 g/d)可引起酒精性肝病(alcoholic 
liver disease, ALD). 过度(重度)饮酒定义为男性每周饮

酒超过14次, 女性每周饮酒7次. 高达90%以上的饮酒过

量的人会出现肝脂肪变性, 20%-40%发生肝纤维化, 进
一步10%-20%发生肝硬化, 最后3%-10%发生肝细胞癌; 
脂肪肝后有10%-20%患者发生酒精性肝炎. ALD最终因

严重肝炎、肝衰竭、肝硬化并发病或肝癌导致死亡[1,2]. 
ALD包括广泛的临床-组织学谱系, 从单纯的脂肪

变性、肝硬化、急性酒精性肝炎合并或不合并肝硬化

到肝癌. 从概念上可以分为: (1)乙醇介导的肝损伤; (2)
炎症性损伤免疫反应; (3)肠道通透性和微生物群的变

化. 皮质类固醇可能改善结果, 但这是有争议的, 可能只

影响短期生存. 
ALD在我国尚无全国流行病学的调查报告, 但可肯

定的说比西方欧美国家发病率要低. 但应当提出随着我

国生产力的提高, 人民生活改善, 生活方式的改变, 伴随

饮酒消费量的增加和饮酒人数的增多, ALD的流行率也

在不断的上升, 应引起我们足够的重视. 根据世界卫生

组织(世卫组织)发布的《2014年全球酒精与健康状况

报告》, 酒精的使用已达到有害水平, 每年造成300多万

人死亡, 占全世界死亡人数的5.9%. 由于酒精在机体中

的代谢主要依赖于肝脏, 长期饮酒和过量饮酒会导致肝

脏损伤, 并引发酒精性脂肪肝(alcoholic fatty liver disease, 
AFLD)[3], 有关ALD的发病机制错综复杂, 而且大部分

研究是在动物模型中进行, 临床研究较少. 近10余年来

研究显示, 除酒精引起肝损伤外 肠道微生物组成比例

改变, 即生态失调、微生物及其代谢产物、细菌易位导

致肠道屏障功能障碍、内毒素血症、机体免疫损伤是

发生ALD的中心环节. 长期暴露于酒精中的动物和人类

表现出机会性病原体的过度生长和有益肠道细菌的消

耗. 肠道菌群的改变似乎在诱导和促进肝损伤进展中起

着重要作用. 严重酒精性肝炎与肠道菌群的关键变化有

关, 肠道菌群的改变似乎在诱导和促进肝损伤进展中起

着重要作用. 
ALD主要发病机制除酒精直接引起肝损伤外, 更重

要的是酒精引起肠道微生物群的组成改变, 导致生态失

调, 进而引起肠道屏障功能障碍, 致使肠黏膜通透性增

加, 结果发生细菌易位, 同时大量的细菌、细菌代谢产

物进入门静脉和肝, 而损伤相关分子包括三磷酸腺苷、

尿酸、胆固醇晶体、β-淀粉样蛋白导致细胞分子的分

泌, 造成肝脏的炎症、坏死和纤维化[4-6]. 

1  酒精引起肝损伤

酒精通过多种方式导致肝脏损伤. 酒精被代谢成乙醛; 
酒精和乙醛对肝细胞都有毒性作用. 受损的肝细胞反过

来释放抑制物, 吸收先天和适应性免疫细胞, 使肝损伤

永久化. 早期脂肪变性的酒精损伤是由酒精或脂肪生成

和脂肪酸氧化作用介导的. 酒精对肠道微生物和肠道通

透性也有直接影响, 使细菌产物到达肝脏, 并进一步刺

激免疫反应和肝损伤. 最后, 尽管有免疫刺激, 免疫反应

在对抗感染方面是无效的, 称为免疫麻痹. 
乙醇在肝细胞中代谢的主要途径是通过胞质中的

乙醛脱氢酶(aldehyde dehydrogenase, ALDH). 乙醛在线

粒体中被ALDH代谢. 醛具有高度反应性, 可形成各种

蛋白质和DNA加合物[7]. 由于ALDH2同工酶的相对缺乏

导致乙醛的积累. 次要途径涉及微粒体乙醇氧化系统, 
并产生更多的活性氧(reactive oxygen species, ROS)种类, 
导致脂质过氧化、线粒体谷胱甘肽和S-腺苷甲硫氨酸

耗尽. 慢性酒精中毒引起细胞色素p4502e1(cytochrome 
P4502E1, CYP2E1)进一步导致氧化应激和肝损伤. 
1.1 损伤相关分子模式 酒精代谢导致氧化应激和肝

细胞死亡. 受损的肝细胞释放内源性损伤相关分子模

式(damage associated molecular patterns, DAMPs), 这些

DAMPs通常隐藏在细胞外环境中. DAMPs激活细胞模

式识别受体, 导致无菌炎症. 其特点包括产生促炎细胞

因子, 将免疫细胞定位到损伤部位, 以及组装一种被称

为“炎性小体”的细胞酚蛋白复合物, 将信号传递到

促炎细胞因子中, 例如白细胞介素(interleukin-1, IL-1). 
在正常情况下, DAMPs仍然隐藏在细胞外环境中, 并在

组织受伤时释放. 已知几种DAMP包括三磷酸腺苷、

尿酸、胆固醇晶体、β-淀粉样蛋白、焦磷酸钙脱水晶

体和细胞溶质DNA会触发一种称为“炎症小体”的

细胞溶质蛋白复合物的组装, 这种复合物激活含半胱

氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶(cysteinyl aspartate specific 
proteinasecaspase-1, Caspase-1), 并导致细胞因子如IL-1β
和IL-18的分泌[4]. 炎症小体在ALD中的作用，炎症小体

是通过核苷酸结合寡聚化域受体[通常称为NOD样受体

(nucleotide binding oligomerization domain-like receptors, 
NLRs)]感知危险信号的多蛋白复合物. NLR包含配体

识别域、负责寡聚化的中心域和N端激活域. 在炎症

信号激活后, NLR与效应分子Caspase-1抗体前体形成

复合物. 然后, 炎症小体可以低聚并激活Caspase-1, 从
而导致促炎细胞因子pro-IL-1β和pro-IL-18成熟为IL-1β
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和IL-18[8]. 肝脏疾病中最典型的炎症激活信号是ATP、
尿酸、棕榈酸、胆固醇晶体和ROS. 迄今为止, 有关尿

酸、三磷酸腺苷和ROS与酒精诱导的肝脏炎症有关, 其
它炎症激活信号在ALD中的作用尚待研究阐明. 
1.2 酒精引起肠道屏障功能障碍

1.2.1 肠道屏障: 肠黏膜由几种有助于其作为物理和免

疫防御屏障的功能的元素组成. 主要包括具有共生肠道

微生物群的外黏液层、抗菌蛋白(antimicrobic proteins, 
AMPs)和分泌免疫球蛋白A(secretory IgA, sIgA)分子、

具有专门上皮细胞的中央单细胞层和先天及适应性免

疫细胞(如T细胞、B细胞、巨噬细胞和树突状细胞)存
在的内层固有层[9,10]. 

肠屏障是一种半透性结构, 允许吸收必需的营养

素和免疫感应, 同时限制致病分子和细菌. 结构组分和

分子组分共同作用以完成胃肠道这一复杂但重要的功

能. 粘液层在肠上皮上形成筛子状结构. AMPs和SIgA
作为免疫传感和调节蛋白在粘液层分泌. 肠上皮细胞

(intestinal epithelial cells, IECs)形成一个连续的单层, 并
通过连接复合物紧密相连. 紧密连接(tight junctions, TJs)
位于细胞的顶端, 调节小分子和离子的转运. 黏附连接

(adhesive junctions, AJs)和桥粒提供了严格的细胞黏附

结合能力, 有助于维持肠屏障的完整性. 固有层包含来

自适应性和先天免疫系统的免疫细胞(例如T细胞、B
细胞、巨噬细胞和树突状细胞), 参与肠屏障的免疫防

御机制. 
粘液层是外部分子进入肠道时遇到的第一道物

理防线, 它可以防止细菌直接接触上皮细胞[9]. 粘液层

的主要构建块是高度糖化的粘蛋白, 其形成覆盖肠上

皮的凝胶状筛网结构[11]. 在小肠和大肠中, 粘液蛋白

2(mucin2, MUC2)是杯状细胞分泌的最丰富的粘液蛋白. 
MUC2的表达对于预防疾病至关重要, 因为MUC2敲除

小鼠会自发患结肠炎[12]. IECs也表达附着在顶端表面的

跨膜粘蛋白, 并与糖脂一起形成糖萼[11]. 值得注意的是, 
小肠只有一层粘液凝胶层, 而结肠有两层: 一层松散的

层, 允许结肠细菌的长期定植, 在结肠中至关重要, 而内

部致密层没有细菌. 免疫调节剂, 如AMPs和sIgA分子, 
被释放在粘液凝胶中, 以加强微生物的物理分离, 作为

从上皮到管腔的梯度, 并显示在小肠中的最高浓度[13]. 
粘液层的组成可以影响肠道中的微生物, 而微生物也决

定粘液凝胶的特性[14]. 
在黏液层下面, 上皮细胞是迄今为止最强的肠屏

障的决定因素. 位于地穴的多能干细胞池产生五种不同

的细胞类型, 包括吸收性肠细胞、Paneth细胞、肠内分

泌细胞、杯状细胞和微古细胞[15]. 这些细胞一起形成一

个连续的极化单层, 将管腔与固有层分离. 由于细胞膜

在没有特定转运体的情况下对亲水性溶质是不可渗透

的, 因此这种分子通过IECs的通道受到高度限制[9]. 亲
脂性或大分子的摄取主要依赖于扩散和内吞作用. 分
子在IECs之间的传输是通过连接复合物的存在来调节

的. 三个最重要的复合物是TJs、AJs和桥粒[16]. TJs是
最顶端的粘合复合物, 主要封闭细胞间空间, 由跨膜蛋

白(如Claudin)、周围膜蛋白[胞质小带闭塞蛋白(zonula 
occludens, ZO)-1、ZO-2]和调节蛋白组成. AJ位于TJs下
方, 装配时需要. 与桥粒一起, AJs提供了强有力的粘合

力, 以维持上皮的完整性. TJs和AJs都与肌动蛋白和肌

球蛋白的连接环相连, 肌动蛋白和肌球蛋白允许通过细

胞骨架来调节连接[9,16]. 
肠屏障是高度动态的, 对内外刺激(如细胞因子、

细菌、饮食因素)都有反应[9]. 
IECs为肠道提供了物理和免疫防御屏障. 这种选择

性的渗透性屏障可禁止微生物和毒素的通过, 同时允许

营养和水的运输[17-19]. 肠道上皮的超细胞通透性是由紧

密结合、粘连和脱粘体组成的顶端的紧密结合复合体

来控制的. 紧密结合复合体位于上皮细胞的最顶端位

置, 形成相邻细胞之间的密封. 是肠道上皮通透性的主

要决定因素. 粘连结合和脱粘体提供了维持细胞-细胞

相互作用所必需的黏合力, 并防止了对上皮细胞的机

械破坏. 紧密结合体由跨膜蛋白组成, 包括闭塞蛋白、

紧密连接蛋白、 连接粘附分子、三个相邻上皮细胞间

紧密连接蛋白以及细胞质支架蛋白, 如ZO(ZO-1, ZO-2, 
ZO-3)[18,19]其中最关键的跨膜蛋白是包膜蛋白, 它定义

了紧密结合的渗透性. 胶原分为屏障形成(胶原-1, -3, -4, 
-5, -8, -9, -11和-14)和通道孔隙形成(胶原-2, -7, -12和-15)
亚型. 屏障形成使胶原降低, 而通道孔隙度的形成使胶

原增加, 至于粘连蛋白对细胞旁通透性的作用迄今尚未

充分阐明. 小鼠肠道闭合蛋白的降低提高了大分子的肠

道通透性. 此外, 缺乏闭合蛋白的小鼠会出现慢性炎症

和增生. ZO蛋白通过将紧密连接蛋白或包合物固定在

细胞骨架上来调节TJs的组装和维护. 由于紧密连结的

完整性的破坏导致肠道屏障的功能障碍和大分子从肠

腔扩散到血液. 
粘液主要由杯状细胞产生和分泌. 肠道粘液的主

要结构是大的高糖基化糖蛋白. 跨膜粘液和分泌的粘液

这两种主要的粘液在功能上是有区别的, 跨膜粘液和

分泌的粘液, 包括粘液1, 粘液3, 粘液4, 粘液11-13, 粘液

15-17, 粘液20和粘液21, 拥有单一的膜生成域, 是黏膜

表面的糖花萼的必要组成部分, 并参与细胞内信号分泌

的粘液, 特别是凝胶形成的粘液, 构成粘液层的骨架. 在
小肠和结肠中, 粘液是由凝胶形成的粘液蛋白所构成, 
与胃中的粘液蛋白相比, 粘蛋白可被认为是一把双刃
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剑, 由于它们的正常功能可以防止有害物质和微生物的

侵入, 而粘液的功能障碍可能是导致疾病的一个原因. 
除了粘液分泌外, 肠杯状细胞还可分泌一些其他粘液成

分, 包括三叶因子肽3, 电阻类分子β, Fc-γ结合蛋白, 酶
原颗粒蛋白16及钙活化氯化物通道调节器1[20,21], 所有

这些都促成了高黏性的细胞外层. 
IECs还通过产生细胞因子, 如IL-1β、IL-6, 进行免

疫监视并向黏膜免疫系统发送信号, IL-18, 肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和趋化因子, 包括趋

化因子配体(chemotactic factor ligand, CXCL)8, CXCL10, 
CCXCL2, CXCL-6, CXCL-20和CXCL-25产生的细胞因

子/趋化因子的主要作用是诱导免疫细胞迁移[22], 促进

先天和适应性免疫. 值得注意的是, 包括肠道上皮衍生

的CXCL-6(人类同系物CXCL-14和CXCL-15)在内的一

个子集的趋化因子具有抗菌的特性. 
肠具有完整的膜免疫系统. 肠道相关淋巴组织(gut-

associated lymphoid tissue, GALT)是黏膜相关淋巴组

织的一个重要组成部分, 它含有人体70%的免疫细胞. 
GALT含有多种免疫细胞, 包括树突状细胞、T和B淋巴

细胞、浆细胞、先天性淋巴细胞(innate lymphoid cells, 
ILCs)、巨噬细胞和中性粒细胞[23]. 而残余巨噬细胞负责

吞噬扩散到固有层的细菌, ILC通过分泌细胞因子保护

黏膜免受细菌入侵[24]. 特别重要的是树突状细胞, 它们

通过调节保护性免疫和免疫调节能力, 在形成肠道免疫

反应中起着关键作用. 免疫耐受: 存在于固有层的T和B
淋巴细胞是树突状细胞诱导和引导的适应性免疫反应

的主要效应细胞. T细胞对来自肠腔的信号作出反应并

启动免疫反应. B细胞, 特别是产生IgA的浆细胞, 有助于

保护肠屏障. 值得注意的是, 免疫细胞也通过分泌细胞

因子来调节肠屏障功能. 例如, 由3型ILC和CD4+T细胞

产生的IL-22已被证明能够刺激IECs分泌AMP, 并上调

上皮紧密连接蛋白的表达. 由调节性T细胞和巨噬细胞

分泌的IL-10可促进黏膜伤口愈合并增强肠屏障功能[25]. 
1.2.2 酒精引起肠道通透性增高: 肠道通透性是描述控

制大分子通过上皮进入全身循环的术语. 正常时, 肠道

腔内的大分子无法渗入血液. 然而, 在疾病条件下, 当肠

道屏障功能受损或破坏时, 则可导致大分子不受控制的

被通过. 现已有多种方法被用于评估肠道的通透性, 包
括体内大分子从肠道渗透到血液, 大分子通过肠道黏膜

移植的体外分析, 对紧密结合结构和/或蛋白质进行形

态和生化分析体内肠道通透性试验等. 
酒精摄入可增加正常受试者和酗酒者对大分子的

肠道通透性[26], 这表明肠道上皮屏障功能的破坏在酗酒

者引起内毒素血症中起着重要作用. 目前尚不清楚乙醇

引起的大分子通透性增加是由胃十二指肠屏障破坏引

起的还是由肠屏障破坏引起的. 一项研究表明, 急性乙

醇可以增加胃十二指肠通透性而不改变肠通透性, 而慢

性乙醇可以提高肠通透性而不改变胃十二指肠通透性. 
另一个重要问题是乙醇引起的肠道通透性是短暂

的还是持续的. 研究表明, 戒酒3 d后, 酗酒者的肠道对乙

二胺四乙酸的通透性升高, 而对于肝硬化的酗酒者, 即
使戒酒两周后, 这种通透性仍持续存在. 因此, 乙醇对肠

道屏障功能的影响在正常受试者和无肝硬化的酗酒者

中似乎是短暂的, 而乙醇效应在肝病的酗酒者中可能持

续更长时间. 由于IECs每48-72 h更新一次, 慢性乙醇喂

养可能会导致细胞迁移和更新延迟. 
在酒精性肝损伤的动物模型中也观察到肠对大分

子的通透性增加[27]. 实验动物的急性和慢性乙醇给药

后, 胃肠道对大分子标记物和脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)的通透性均升高[28]. 很可能屏障破坏发生在肝损伤

之前. 乙醇诱导的胃肠道通透增加与内毒素血症和肝损

伤相关. 因此, 酒精性肝损伤的实验模型有助于了解酒

精性肝损伤的发病机制. 
酒精引起肠道通透性增加的一个潜在机制是破坏

紧密连接蛋白的体内平衡. 氧化应激是紧密连接蛋白破

坏的一种成熟机制. 氧化应激的一个重要潜在来源是肠

内一氧化氮(nitric oxide, NO). 事实上, 酒精诱导的NO合

成酶(inducible nitric-oxide synthase, iNOS)产生的NO过量

会破坏屏障功能, 并防止酒精诱导的大鼠和Caco-2(是一

种人克隆结肠腺癌细胞)单层中的NO过量产生, 从而恢

复正常的屏障完整性. 此外, 还发现酒精引起的肠道通

透性增加是由iNOS上调引起的氧化上皮组织损伤引起

的[29]. 然而, 酒精诱导、iNOS介导、肠道渗漏的机制迄

今还不完全明了. 
Rao等[26]新近的发现揭示了一种新的机制, 并提示

microRNA可能是这种信号级联的早期和关键因素. 小
RNA是长度为18-25个核苷酸的小的非编码RNA, 可以

控制基因的表达. 它以miRNAs为靶点, 引发翻译抑制或

RNA降解. 小RNA调节与许多细胞过程有关, 包括细胞

增殖、分化、凋亡和代谢. 异常的小RNA表达可能与

许多人类疾病有关. 新近, Tang等[30]发现: (1)miR-212是
一种在IECs中表达的小RNA; (2)ZO-1, 一种参与调节肠

屏障的关键紧密粘连蛋白, 是miR-212的靶基因; (3)来自

ALD患者的结肠活检样本中的miR-212水平高于健康对

照组; (4)酒精诱导的miR-212在Caco-2 IECs中过度表达

伴随着ZO-1蛋白表达的降低、ZO-1的破坏以及Caco-2
细胞单层的通透性增加. 这一发现导致了一个新的假

设, 即iNOS诱导的肠屏障破坏可能通过miR-212过度表

达介导, 进而导致其靶基因ZO-1下调. 研究发现酒精喂

养的小鼠呈现结肠通透性增高[31]. IECs中的鞘氨醇-1磷
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酸/鞘氨醇-1-磷酸受体2通过细胞外信号调节蛋白激酶

途径介导CD4+T细胞活化和主要组织相容性复合体表

达以调节肠屏障功能[32]. 果糖通过CYP2E1介导氧化和

硝化应激促进肠道通透性增加 , 并显著增高内毒素血

症和肝纤维化[33]. 
1.2.3 乙醇影响紧密连接蛋白的完整性: 肠黏膜屏障的

功能和完整性取决于完整的细胞旁通路, 如前所述该

通路主要受细胞间连接(即TJs、AJs和桥粒)]的调节[34]. 
紧密连接是由跨膜蛋白(闭塞蛋白、紧密连接蛋白家

族、三个肠上皮细胞间紧密连接蛋白、连接粘附分子

等)组成的多蛋白复合体, 与细胞质斑块蛋白[如ZO-1、
ZO-2、ZO-3、肌动蛋白丝6、结肠黏膜扣带蛋白相互

作用, 进而与肌动蛋白相互作用以锚定闭合蛋白, 而其

他跨膜蛋白则与细胞相互作用[35]. 
使用传统的二维细胞培养模型对过滤器上生长的

肠道细胞单层进行的体外研究表明, 乙醇及其主要代谢

物乙醛破坏了上皮TJs的完整性, 从而增加了细胞旁通

透性[36]. 最近, 有报道称乙醇协同乙醛导致TJs断裂. 
乙醛可诱导TJs和AJs的破坏. 通过免疫荧光显微镜

在Caco-2细胞单层中发现乙醇和乙醛破坏TJs和AJs[37]. 
乙醛诱导和ZO-1从细胞间连接处重新分布, 并将这些蛋

白质与肌动蛋白细胞骨架分离[38]. 乙醛也引起了E-钙粘

蛋白和β-连环蛋白在细胞间连接处的重新分布, 表明AJ
被破坏. 对E-钙粘蛋白和β-连环蛋白重新分布的时间历

程分析表明, 乙醛最早在10 min就破坏了AJs, 而闭塞蛋

白和ZO-1的分布没有受到影响. 这一观察表明乙醛首先

改变了AJ的完整性, 进而可能引发TJs的破坏. 乙醛诱导

的TJs和AJs的破坏在人类结肠黏膜中得到进一步验证. 
乙醛诱导人结肠黏膜活检中TJs和AJs的破坏, 这表明TJ
和AJ蛋白从细胞间连接处重新分布, 并从肌动蛋白细胞

骨架上分离. 
1.2.4 乙醛诱导屏障功能障碍的机制: 信号素如蛋白激

酶和蛋白磷酸酶调节不同上皮细胞中TJs的完整性[37]. 
乙醛诱导的TJs和AJs的破坏与ZO-1、E-钙粘蛋白和β-
连环蛋白的酪氨酸磷酸化快速增加有关, 酪氨酸激酶

抑制剂可降低细胞旁通透性. 乙醛抑制蛋白酪氨酸磷

酸酶(protein tyrosine phosphatase, PTPase)的活性, 这可

能是酪氨酸磷酸化增加的原因. 乙醛抑制无细胞部分

的PTPase活性, 表明它直接与PTPase相互作用. 乙醛不

仅抑制了PTPase的活性, 而且破坏了其与E-钙粘蛋白的

相互作用[39]. 目前的知识支持一个模型, 其中抑制和分

离蛋白酪氨酸磷酸酶1b(protein tyrosine phosphatase 1b, 
PTP1b).

从E-钙粘蛋白导致E-钙粘蛋白和β-连环蛋白的酪

氨酸磷酸化和这两个蛋白之间的相互作用的损失. 质谱

分析表明乙醛增加了Y331、Y333、Y654和Y670上β-连
环蛋白的磷酸化. 利用重组蛋白进行的体外蛋白-蛋白

相互作用研究表明, β-连环蛋白的酪氨酸磷酸化降低了

其与E-钙粘蛋白的相互作用, 但E-钙粘蛋白的酪氨酸磷

酸化对这种相互作用没有影响. 另一方面, E-钙粘蛋白

的酪氨酸磷酸化导致其与PTP1b的相互作用丧失, 因此

乙醛通过磷酸化依赖机制破坏了E-钙粘蛋白与β-连环

蛋白的相互作用. 
AJs中断可能是导致TJs中断的信号. 尽管AJ介导的

TJ破坏的确切机制尚不清楚, 但最近的研究表明乙醛诱

导了ZO-1的酪氨酸磷酸化和闭塞蛋白的苏氨酸去磷酸

化. 闭塞蛋白去磷酸化和ZO-1磷酸化的功能尚不清楚. 
然而, 在TJs的破坏和其他介质的屏障功能过程中, 已经

观察到了这种闭塞蛋白和ZO-1磷酸化状态的变化. 
1.2.5 内毒素血症与ALD: 酒精引起屏障通透性功能增

加后导致细菌易位、微生物生态失调和内毒素血症发

生. 越来越多的证据表明内毒素血症与ALD密切相关. 
内毒素通过Toll样受体-4(toll like receptor, TLR-4)介导的

机制刺激肝脏释放细胞因子、趋化因子和ROS中的不

同细胞. 肠道菌群是循环内毒素的来源, 导致肠道通透

性升高的肠屏障功能障碍被认为是引起ALD内毒素血

症的主要原因. 了解乙醇诱导肠屏障破坏的机制是一个

重要的研究领域. 有证据表明, 肠道菌群、乙醇代谢和

乙醛诱导的细胞信号传导与乙醇诱导的肠屏障功能障

碍有关[40]. 

2  ALD内毒素血症

内毒素是从革兰氏阴性细菌的细胞壁中提取的LPS. 死
细菌和从活生物体细胞壁上脱落的LPS有助于循环内

毒素. 正常情况下, 肝内的库普弗细胞通过吞噬作用解

毒内毒素. 当内毒素的流量超过了库普弗细胞的吞噬能

力时, 内毒素溢出进入循环系统. 内毒素血症通常被认

为是血浆内毒素水平上升到2.5EU(内毒素单位)/m以上

的一种情况. 通过检测ALD患者血浆中大肠杆菌抗体, 
首次发现ALD内毒素血症. 许多后续研究表明, ALD患

者的血浆内毒素水平是健康受试者或非酒精性肝硬化

患者的几倍. 酒精中毒者内毒素血症, 他们只表现出轻

微的ALD症状, 因此, 内毒素血症似乎在该疾病的发病

早期发生[41]. 据报告LPS刺激TLR4可激活NFκ-B, 下调

人胆管细胞3型肌醇三磷酸受体的表达,引起胆汁淤积, 
包括败血症和酒精性肝炎等严重病症发生[42]. 

正常受试者血浆内毒素水平为0.3-10.4 pg/mL, 而
ALD患者的内毒素水平为8.5-20.6 pg/mL. 尽管内毒素值

存在很大的变异性, 但ALD患者的血浆内毒素水平总是

比正常受试者高5-20倍[43]. 
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酒精性肝损伤实验模型证实了ALD内毒素血症. 急
性或慢性乙醇使用后, 血浆内毒素水平升高, 且与肝损

伤的发生密切相关. 急性乙醇给药引起的血浆内毒素水

平升高表明内毒素血症发生在肝损伤早期. 虽然没有单

一的动物模型来描述ALD的不同阶段, 但ALD患者血浆

内毒素水平与乙醇喂养动物有着惊人的一致性. 没有证

据表明酒精性内毒素血症中存在物种依赖性差异, 但观

察到有性别依赖性差异[40]. 

3  内毒素介导的肝损伤

酒精引起的内毒素血症和抗生素引起的肝损伤的减轻

表明内毒素在酒精性肝损伤中起着关键作用. 一个新的

证据表明, LPS和乙醇协同作用于肝细胞. LPS本身不能

模拟乙醇诱导的脂肪变性或肝炎, 但是乙醇和LPS一起

有效地诱导肝损伤. 乙醇喂养对实验动物的LPS诱导的

细胞损伤敏感, 并可加剧LPS诱导的肝脏细胞因子的释

放. 乙醇与LPS协同作用的机制可能涉及多种因素, 如
下调IL-10介导的保护、还原型辅酶Ⅱ氧化酶依赖的

ROS产生和肾上腺素刺激[44]. 
肝内LPS的细胞靶点包括Kupffer细胞、窦状内

皮细胞、星状细胞、中性粒细胞和肝细胞. Kupffer细
胞失活可预防乙醇诱导的大鼠肝损伤. LPS刺激窦状

内皮细胞释放细胞因子和趋化因子. 在星状细胞中, 
LPS预处理可增强乙醇诱导的胶原分泌. LPS结合蛋白

(lipopolysaccharide binding protein, LBP)表达LPS到一种

55kDa糖蛋白CD1. CD14是LPS结合蛋白, CD14与LPS特
异性结合并与TLR-4相互作用. LBP/CD14系统在机体

识别内毒素和调控内毒素作用方面起到关键作用. 该系

统包括血清LBP、细胞表面膜结合蛋白CD14和可溶性

CD14. 慢性乙醇喂养的小鼠可增强LBP和LPS结合蛋白

的表达, 在LBP、CD14和TLR-4敲除小鼠中不存在乙醇

诱导的肝损伤. TLR-4介导的不同肝细胞刺激导致多种

促炎因子的分泌, 如细胞因子、趋化因子和ROS[45]. 

4  酒精内毒素血症的机制

肠道菌群是循环内毒素的来源. 通常情况下, 内毒素吸

收受到黏膜屏障功能的阻碍. 三个主要因素可能导致酒

精性内毒素血症: (1)延迟清除循环中的内毒素; (2)乙醇

诱导的细菌过度生长; (3)肠道屏障功能障碍导致内毒

素吸收升高. 
有证据表明, 乙醇喂养可延迟从循环中清除LPS. 这

是因乙醇损害了库普弗细胞的吞噬功能, 并减弱了这些

细胞对内毒素的吸收, 库普弗细胞的过多的内毒素溢出

到循环中, 导致内毒素血症. 与正常受试者相比, 有氧和

无氧细菌的数量在酗酒者的空肠吸引物中都很高. 乙醇

已被证明可延迟胃肠运动, 已知延迟胃肠转运可增加肠

道细菌生长. 因此, 酒精中毒者肠道运动迟缓可能是细

菌过度生长的原因[46]. 虽然延迟清除和细菌过度生长是

潜在的原因, 但肠道对内毒素的通透性增强似乎是酒精

性内毒素血症的主要原因. 
新近研究肠道低氧诱导因子1α(hypoxia inducible 

factor-1α, HIF-1α)缺失通过诱导肠道生态失调和屏障功

能障碍加剧了ALD, 缺乏肠道HIF-1α会加剧肠道泄漏的

严重性, 导致细菌和细菌产物易位增加从而引起ALD[47], 
而使用植物乳杆菌治疗, 通过表皮生长因子受体依赖性

机制可预防和减轻酒精诱导的肠上皮TJs, 内毒素血症

和肝损伤的破坏[48].
4.1 酒精引起肠道微生物生态失调 酒精对肠道微生物

群结构和活性影响的研究还处于起步阶段, 特别是与其

他酒精诱导作用相比. 众多的文献表明, 饮酒会导致啮齿

动物和人类肠道微生物群的定量和定性失调. 这些研究

表明, 类杆菌门和厚壁杆菌门的优势菌类群发生了变化, 
在一些研究中, 变形杆菌门的细菌数量也有所增加[49]. 

肠道共生细菌在调节宿主免疫反应和维持肠道黏

膜完整性方面起着重要作用. 酒精降低了胃肠道中作

为微生物营养来源的短链脂肪酸(short chain fatty acids, 
SCFAs)和支链氨基酸. 因此酒精可以直接和/或间接地

改变肠道微生物群的组成. 已有许多报告了肠道微生物

群的定量(细菌过度生长)和定性变化. 有关酒精干扰微

生物群的详细信息也在许多研究中进行了深入讨论. (1)
微生物衍生乙醛可能代表微生物群如何参与ALD的发

生机制. 如前所述, 众所周知, 乙醛通过分解紧密连接蛋

白来破坏肠道屏障. 细菌过度生长会影响肠道乙醛水

平, 进而提高肠道通透性. 大鼠口服甲硝唑可通过增加

需氧菌增高和减少肠道中的厌氧细菌而导致肠道内乙

醛水平升高. 用抗生素环丙沙星治疗可减少结肠微生物

群并防止乙醛的积累; (2)酒精可诱导细菌膨胀, 在疾病

条件下可增加细菌易位. 变形杆菌门包括革兰氏阴性

菌, 其中大多数被认为是机会性病原体, 是LPS的主要来

源. 据报道, ALD肝硬化患者和长期饮酒的小鼠中的肠

道杆菌比例增加, 这表明酒精代谢异常与内毒素血症以

及肝脏炎症之间存在因果关系; (3)肠道菌群可直接介导

ALD的发生. 最近的一项研究表明, 含有酒精性肝炎患

者肠道微生物群的小鼠会出现更严重的肝脏炎症、更

大的肠道通透性和更高的细菌易位[49]. 
另一项研究报告说, 酒精增加了肠球菌属种, 肠球

菌属种的易位导致了肝脏炎症和肝细胞死亡[50]. 此外, 
肠道微生物群的另一部分真菌也可能介导ALD的发病

机制. 最近有报道称, 长期饮酒会增加小鼠肠道真菌的

数量, 并且随后真菌β-葡聚糖的易位导致了肝脏炎症[51]. 
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这些研究表明, 微生物群生态失衡有助于酒精性肝炎的

发展, 因此需要进一步在机理方面进行研究.  
ALD与细菌过度生长有关, 细菌和益生菌(如乳酸

菌)的比例较低. 病因包括小肠功能障碍和胆汁酸池的

改变. 乙醇破坏肠道TJs完整性. 患有慢性酒精滥用的

患者, 无论是否有ALD, 都有一个“漏肠”发生, 研究

还发现血浆内毒素水平高于健康对照组. 因此, 在动物

模型中, 通过基因突变或抗生素, 或表达非功能性的

TLR4(LPS受体), 保护细菌免受过度生长, 都可以减轻酒

精引起的肝损伤. 
暴露于酒精后, 周围循环中的LPS水平在人类中持

续升高[52]. 肠源性LPS通过TLR4激活肝巨噬细胞: LPS进
入门静脉血后, 肝巨噬细胞和其他肝脏免疫和实质细胞

上表达的TLR4受体复合物可识别LPS. 在正常肝脏中, 肝
巨噬细胞对少量肠道内毒素具有耐受性. 然而, 在ALD
的发病机制中, 肝巨噬细胞失去其静止的表型并被激活. 
多种证据表明, ALD中肝巨噬细胞的激活涉及由肠道来

源的LPS激活的TLR4依赖机制. 尽管TLR4不能直接结

合LPS, 但其共受体CD14和髓样分化蛋白-2结合LPS并
在LPS结合后激活TLR4. LPS和CD14之间的联系是由

LPS结合蛋白促进的, 这是一种可溶性穿梭蛋白[53]. 由此

可见TLR4、CD14和LBP是酒精性肝损伤的关键因素. 
人类长期饮酒也会导致细菌过度生长和生态失调. 

Mutlu等[54]在研究中, 他们发现, 在一个有或无肝病的酗

酒者亚组中, 微生物群落发生了显著变化, 其中类杆菌

含量较低, 变形杆菌含量较高. 其他研究表明, 酗酒者体

内的微生物群失调也与血液中的内毒素水平增高有关, 
这表明, 细菌群失调可能导致肠道通透性增高和/或革

兰氏阴性微生物产物从肠道转移到系统循环的机制. 乙
醇或乙醛引起肠道屏障功能障碍机制小结见图1.

5  肠道屏障功能障碍治疗

ALD除戒酒外无重要新的治疗进展, 而改善肠道屏障

功能是重要的治疗组成部分, 当前正在积极探索研究

中. 几十年来, 人们一直在努力探索潜在的药物治疗方

法, 其中一个有希望的发现就是封闭肠漏. 正如前面所

强调的, ALD的病理生理学与酒精引起的肠道屏障功能

障碍有明显的联系. 事实上, 动物研究表明中和循环内

毒素可以消除内毒素信号级联, 从而降低酒精引起的肝

细胞因子产生、炎症细胞浸润和肝损伤. 敲除整合素3β
或Reg 3γ都能增强细菌的易位和促进小鼠的进展. 因此, 
有必要进一步探讨针对酒精引起的肠道屏障功能障碍

的潜在的ALD疗法. 

6  以微生物为基础的治疗

6.1 抗生素 实验和临床前研究表明, 使用抗生素治疗会

减少革兰氏阴性菌, 并在一项初步研究中证实预防了

ALD发生. 服用抗生素(诺氟沙星、氧氟沙星和新霉素)
后, 经过3 mo和6 mo的治疗, 儿童Child-Pugh评分有所提

高. 但是, 由于害怕抗生素的抗药性和可能的肝脏副作

用, 目前还缺乏进一步的研究, 以调查在ALD患者中的

抗生素治疗情况. 利福昔明是一种具有广谱抗菌活性的

不可吸收的抗生素, 是治疗ALD的一种替代药物. 的确, 
利福昔明被发现能减少肠道净化引起的内毒素血症, 不
仅能改善患者的预后, 还能改善与血液循环有关的血小

板减少[55-57]. 利福昔明是利福平的一种不可吸收的衍生

物, 目前正被用于治疗旅行者的腹泻和预防晚期肝病中

肝性脑病复发. 利福昔明通过与细菌DNA依赖性RNA
聚合酶的β亚单位结合, 对胃肠道细菌具有广谱杀菌作

用[58]. 新近研究利福昔明有抗纤维化作用[59]. 如果肠道

细菌是肝纤维化的重要因素, 调节肠道菌群可能是改善

肝病预后的一种新方法.
6.2 益生菌 与杀死或抑制细菌生长的抗生素相比, 使用

益生元和/或益生菌的概念是为了恢复肠道微生物群的

共生关系, 作为一种潜在的治疗方法值得研究. 益生菌

是不能消化的膳食多糖, 只能通过共同的微生物群消化, 
如双歧杆菌和乳杆菌可促进肠道微生物群的生长[60]. 通
过改善大鼠肠道通透性和减少内毒素血症, 通过饮食补

充燕麦, 减轻酒精所致的肝脏损害. 在利用小鼠进行的

一项单独研究中, 给药前果糖恢复了宿主抗菌Rreg 3γ, 
据报道, 肝硬化患者摄入的乳酸糖能有效治疗亚临床肝

性脑病[61]. 然而, 探讨益生元对大鼠患者疗效的研究却

有限.
益生菌是对宿主无害的活细菌, 特别是在肠道内稳

态方面. 益生菌在治疗 ALD患者或啮齿动物的研究表明

益生菌可以改善ALD的预后. 首次报告是由Nanji等[40]人

所做的研究, 该研究表明, 补充乳酸杆菌可减少酒精引

起的大鼠内毒素血症和肝损伤. 从那时起, 一些益生菌, 
主要是乳杆菌和双歧杆菌, 已经在环境中进行了测试. 
利用双歧杆菌和植物乳酸菌对降低血浆丙氨酸转氨酶

和天冬氨酸转氨酶水平的患者进行为期5 d的短期治疗, 
恢复肠道微生物群, 与仅使用标准疗法(戒断加维生素)
治疗的患者相比, 改善了脂肪含量. 在酒精性肝炎患者

中, 摄入乳杆菌、枯草链球菌7 d可减少LPS水平和肝脏

损伤的严重程度[62]. 有报告使用乳杆菌每日三次, 持续

4 wk, 微生物群平衡得到重新建立, 并恢复酒精性肝硬

化患者的中性粒细胞的吞噬能力[48]. 一项长期研究表明, 
用益生菌vsl#3治疗达三个月之久, 可显著减少氧化应激

和细胞因子的产生, 改善患者的肝功能. 最近, 益生菌已

被证明对减少或预防ALD的进展是有效的. 一个潜在的

机制是益生菌改变肠道微生物群的组成, 从而减少酒精
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引起的生态失调、肠道通透性、细菌移位、内毒素血

症, 从而使ALD获得改善. 益生菌转化肠道微生物群似

乎是治疗肠屏障功能障碍的一种有前途的治疗策略[63], 
研究提出了益生菌改善ALD症状的几种潜在机制. 服用

益生菌可以通过降低内毒素水平、减少氧化损伤和改

善对肠道病原体的免疫反应来增强肝功能. 补充小鼠乳

酸菌已被证明可以增加肠道紧密连接蛋白的表达, 防止

肠道泄漏. 重要的是, 益生菌的有益作用不仅通过活细

菌, 而且还通过热灭活细菌或细菌培养剂来实现[64]. 更
重要的是, 一项利用16s核糖体RNA测序的研究表明, 乳
酸菌GG不仅减少了含酒精小鼠的细菌过生长, 而且还

防止了酒精引起的变形菌和放线菌门的扩张. 这暗示了

乳杆菌GG在组织肠道微生物群共生中的作用能力[48].  
综上所述, 临床研究表明, 通过使用益生菌以肠道

肝轴为靶点, 可能在从轻度酒精性肝炎患者到重度酒精

性肝硬化患者的治疗中具有治疗作用. 如前所述, 还需

要进一步研究更大的样本量, 以测试益生菌对ALD的影

响. 对不同疾病阶段的患者, 开发新的益生菌菌株和相

关产品, 包括分离具有抑制致病性细菌生长的改良效力

的新益生菌、增强肠道屏障功能和改善免疫调节, 以及

产生特定代谢产物的工程益生菌, 将为治疗提供更高的

选择性[65]. 
应用的理想益生菌菌株应能抵抗胆汁、盐酸和胰

液; 能够耐受胃和十二指肠条件和胃运输; 能够刺激免

疫系统, 从而通过粘附和定植肠上皮来改善肠道功能. 
此外, 益生菌菌株必须能够在生产和储存过程中存活, 
以产生更好有益作用.

6.3 粪便微生物群移植 是将含有健康个体细菌的粪便

材料移植给接受者的过程. 它是一种有效的治疗方法, 
可以治疗各种疾病, 其特点是微生物群的生物机能丧

失, 如溃疡性结肠炎, 粪便微生物群移植(fecal microbiota 
transplantation, FMT)的作用机制可能包括建立有益的细

菌菌株和生产抗菌成分[66]. 最近首次尝试利用FMT治疗

ALD. 
6.4 以营养为基础的治疗 酗酒往往与营养不良有关. 因
此, 补充饮食是治疗ALD的有效策略. 相关研究表明, 以
营养为基础的治疗不仅改善了肝脏本身的功能, 而且还

通过调节肠道屏障功能来影响肠肝轴.
6.4.1 锌: 锌是体内第二丰富的微量元素. 它在维持生理

过程中起着至关重要的作用, 如代谢、信号传导、细胞

的生长和分化. 低锌血症(低血清锌水平)和肝锌水平的

降低已被长期观察到, 血清锌水平与肝损伤的严重程度

呈正相关[67]. 据报告, 除了血清和肝锌减少外, 在肠道, 
特别是在小肠远端或回肠, 还可以发现酒精引起的锌缺

乏症. 还发现饮食中锌的缺乏扩大了酒精引起的内毒素

血症和肝损伤[68]. 这些观察表明锌在调节肠道屏障功能

中的重要作用, 电子显微镜观察补充锌可减轻肠漏. 酒
精中毒导致血浆内毒素水平升高, 引起病理性肝变化, 
并被锌预处理所废除. 补充锌的饮食还降低了酒精增加

回肠的通透性, 恢复了紧密连接蛋白的分布, 减轻了大

鼠的肝内毒素信号, 修复肝损伤. 
6.4.2 脂肪酸: SCFAs是一种含少于六个碳原子的脂肪

酸, 是通过细菌发酵产生的. 补充丁二酸可减轻急性酒

精中毒和慢性酒精中毒小鼠引起的肠道屏障功能紊乱

ZO表达↓

Claudins↓

Occluding↓

TCIR↓

JAM↓

乙醛 肠道微生物失调 乙醇 miR过度表达

TJs、AJs破坏
E-钙粘蛋白增加

β-连环蛋白增加

粘附连结紊乱

细菌代谢产物、脂多糖↑

细菌、内毒素进入肝

库普弗细胞、窦状内皮细胞、
星状细胞、中性粒细胞

分泌细胞因子和趋化因子
诱导免疫细胞迁移
促进先天和适应免疫

肠道通透性增加

肠道屏障功能障碍

产生NO过多、肌球蛋白
轻链激酶

图 1 乙醇引起肠道屏障功能障碍示意图. ZO: 小带闭塞蛋白; occludin: 闭塞蛋白; claudins: 紧密连接蛋白; JAM: 连接粘附分子; TCIR: 三细

胞间紧密连接蛋白; miR: 小RNA; TJs: 紧密连接; AJs: 粘附连接.

紧密连接紊乱
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和肝损伤. 中链甘油三酸酯中的脂肪酸主要由6-12的碳

链长度饱和. 研究表明, 饮食中的甘油三酸酯通过多种

机制改善了由酒精引起的肝脏组织学变化, 这些机制涉

及肝脏和肠道[69,70]. 饱和增脂饮食改善了肠内紧密连接

蛋白表达, 减轻了肠道炎症, 改善了肠黏膜表达, 并调节

了中毒小鼠的肠道微生物群和代谢. 阻断蛋白和ZO-1, 
防止内毒素血症, 减轻肝LPS信号的传递. 

在人类和小鼠中, 酒精滥用降低了微生物体合成饱

和长链脂肪酸(long chain fatty acids, LCFAs)的能力, 并降

低了乳酸菌的比例, 一种已知能代谢饱和LCFAs的细菌

给酒精喂养的小鼠服用饱和LCFAs, 增加了乳酸菌, 增
强了肠道屏障功能, 减少了肠道炎症和肝损伤. 这些发

现表明细菌代谢的改变导致了ALD的发病机制[71], 饱和

LCFAs在肠道的保护作用也可能包括刺激肠激素的释

放, 包括胰高糖素样肽(glucagonlike peptide 1, GLP-1)和
GLP-2, 调节杯状细胞产生的粘液2和增强抗菌活性[72]. 
未来的研究需要探讨这些机制是否参与饱和LCFA介导

的对ALD的保护作用.
6.5 靶向炎症治疗

6.5.1 S-腺苷甲硫氨酸: 酒精影响蛋氨酸代谢的多个步

骤. S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosine methionine, SAM)是甲

基化反应的底物. 在提供了甲基后, SAM被转化为S-腺
苷同型半胱氨酸(S-adenosine homocysteine, SAH). SAM
可以通过以甜菜碱为底物的叶酸依赖或独立途径进行

再生. 据推测, 长期饮酒会降低SAH水平, 导致线粒体损

伤和内质网应激. 在人类的研究中, 对SAM或安慰剂患

者的治疗并没有导致组织病理学、脂类、AST、ALT
或胆红素水平上的差异[73,74]. 
6.5.2 I L-1拮抗剂: Kupffer细胞产生损伤相关分子

模式和L P S的受体 ,  并通过多种细胞因子激活先

天免疫系统 ,包括I N F-α、I L-6和I L-1β .  I L-1受体

拮抗剂阿那白滞素是拮抗剂可减轻肝细胞损伤 . 
6.5.3 细胞凋亡抑制: Caspase是TNF-α信号下游的死亡

诱导分子. Caspase的抑制可以避免TNF-α阻断的免疫

抑制和再生阻断作用, 并可以通过无菌坏死和DAMPs
释放抑制先天免疫系统的激活级联. 临床试验表明, 
Caspase抑制改善了肝酶活性[75]. 

法尼酯衍生物受体(farnesoid X receptor, FXR)是胆

汁酸受体，参与胆汁酸稳态负反馈回路. 它通过胆固醇

调节元件结合蛋白和肝X受体对脂肪生成进行负调节, 
并通过过氧化物酶体增殖物激活受体α对脂肪酸氧化进

行正调节, 这样可能抵消脂肪变性的病理生理学. 更重

要的是, FXR激活可能降低肝星状细胞的激活, 因此具

有抗纤维化作用. 目前, FXR激动剂的研究仍在NASH和

AFLD中进行.

IL-22是由Th17细胞和自然杀伤细胞产生的. 生物

效应主要是通过IL-22R1(IL-22受体1)和IL-10R2(IL-10
受体2)结合激活信号传导及转录激活因子(s i g n a l 
transducers and activators of transcription, STAT3)信号通

路来介导的. 鼠类慢性酗酒喂养模型中, 用IL-22重组蛋

白治疗可激活肝STAT 3, 改善AFLD、肝损伤和肝氧化

应激. 在酒精性肝炎的患者中, IL-22R1的表达是升高的, 
这表明IL-22治疗可能是一种潜在的治疗选择[76].

骨桥蛋白是一种多核白细胞的趋化引诱剂, 可促进

ALD中的纤维化. 骨桥蛋白的作用因实验模型的不同而

引起争议. Lazaro等[77]人在严重脂肪变性的背景下国家

酒精滥用和酒精中毒研究所使用模型, 并证明骨蛋白缺

乏并不能预防, 而是促进了酒精性肝炎好转, 暗示了一

个潜在的治疗靶.
虾青素是海洋生物中主要的叶黄素类胡萝卜素之

一. 虾青素具有缓解脂质代谢紊乱和酒精性肝损伤的能

力. 虾青素通过调节小鼠炎症基因表达减轻肝损伤. 在
高脂肪饮食中摄入乙醇可显著诱导IL-1α、巨噬细胞炎

症蛋白2、IL-6和TNF-α的mRNA表达. 然而, 补充虾青

素可明显逆转这些作用. 虾青素还可改变的细菌丰度[78], 
虾青素干预可以显著逆转乙醇诱导的类杆菌和变形杆

菌的增加, 这表明虾青素的保护作用可能与其抗炎活性

有关. 虾青素可以通过抑制炎症、纤维化和脂肪积累来

预防肝损伤[78]. 虾青素由于具有抗炎和抗氧化能力, 已
被证明可以保护患有酒精脂肪性肝病的小鼠免受肝损

伤和小鼠的肝纤维化[79,80]. 
大蒜多糖(garlic polysaccharide, GP)对酒精性肝纤

维化(alcoholic liver fibrosis, ALF)有显著的作用, 表现为

肝脏相对重量降低, 丙二醛、总胆固醇、三酰甘油和低

密度脂蛋白水平降低, 超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧

化物酶活性和GSH水平升高, 并且减轻了组织病理学变

化. 此外, GP可有效降低转化生长因子-β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)、TNF-α的表达, 促进去整合

素的表达, 抑制HSC的活化, 减少ECM的积累, 从而减

轻肝纤维化. GP具有益生元样作用, 可诱导微生物竞争, 
减少非有益肠道菌群的数量. GP通过调节脂质过氧化

和氧化应激, 调节TGF-β1、TNF-α和去整合素信号通

路, 抑制HSCs的活化, 降低ECM的产生, 对小鼠ALF具
有显著的肝保护作用. 可用于治疗ALF和ALF诱导的肠

道菌群失调[81]. 
亚麻籽油(flaxseed oil, FO)富含植物衍生的ω-3(n-3)

多不饱和脂肪酸(ployunsaturated fatty acids, PUFAs), 主
要是α-亚麻酸(linolenic acid; ALA, 18:3 n-3). 临床研究报

告, 血清和肝脏组织中的n-3PUFAs水平较低是糖尿病患

者的一个共同特征. 通过改善脂肪组织肝轴的脂质稳态
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来预防急性酒精性肝脂肪变性[82]. 
研究发现, 膳食FO减轻肝组织病理损伤和血浆LPS

水平降低; 膳食FO降低ALD患者血浆炎症细胞因子水

平和肝脏炎症细胞因子水平、FO饮食可调节 ALD时的

肠道微生物. 
Zhang等[83]调查了长期饮食的FO治疗慢性ALD的

疗效. 通过对小鼠体内6 wk的ALD治疗, 我们的研究表

明, 补充FO能更有效地减少肝损伤, 这表明这种廉价的

干预措施具有预防和治疗的潜力. 进一步研究表明, 这
种有效的治疗可能与肠道微生物群的改变和肝脏炎症

的减少有关. 
石榴(pomegranate, POM)对过量饮酒可通过增加氧

化和硝化应激标记蛋白(如乙醇诱导的CYP2E1酶, 它是

细胞色素P450酶体系的一员, 是药物代谢的核心体系成

员、诱导NO合酶以及小肠和肝脏中的硝酸化蛋白)的
水平, 显著提高血浆内毒素和炎症性脂肪肝, 从而诱发

肠道渗漏发生. POM预处理通过抑制氧化应激和硝化应

激标记蛋白的升高, 显著降低了酒精诱导的肠道屏障功

能障碍、血浆内毒素和炎症性肝病. POM预处理显著恢

复了饮酒后肠道TJ蛋白的水平, 如ZO-1、闭塞蛋白、紧

密连接蛋白(claudin-1和claudin-3)显著降低. 此外, 过量

饮酒大鼠肠道 AJ蛋白(如β-连环蛋白和E-钙粘蛋白)、
桥粒、盘状球蛋白及相关蛋白α-微管蛋白水平明显降

低, 但POM预处理后大鼠上述指标恢复到基础水平. 免
疫沉淀和免疫印迹分析显示, 在酒精暴露的大鼠中, 肠
claudin-1蛋白被硝化和泛素化, 而这些修饰被POM预处

理显著阻断. 这些结果首次表明, POM可以通过抑制氧

化应激和硝化应激来预防酒精引起的肠道渗漏和炎症

性肝损伤[84]. 
槲皮素最近有人提出类黄酮槲皮素可能具有调节

肠道微生物群组成的能力. 槲皮素通过调节脂质代谢基

因表达、CYP2E1依赖性脂质过氧化和相关脂质毒性

降低肝内脂质积累, 从而降低胰岛素抵抗和ALD活性评

分. 元基因组研究显示, 肠道细菌在门、类和属水平上, 
由于高纤维素饮食依赖性差异导致生态失调, 其特征是

厚壁菌/拟杆菌比率和革兰氏阴性细菌增加, 螺旋杆菌

属的检出率显著增加, 生态失调伴有内毒素血症、肠屏

障功能障碍和肠肝轴改变以及随后的炎症基因过度表

达. 槲皮素可逆转肠道微生物群失调及相关内毒素血症

介导的TLR-4通路诱导, 随后抑制炎症反应和网状体应

激通路的激活, 导致脂质代谢基因表达的阻断的解除. 
槲皮素通过其抗炎、抗氧化和益生元综合反应用于治

疗ALD[85]. 
6.6 膳食营养治疗 积累的证据表明, 饮食饱和脂肪的有

益作用和饮食不饱和脂肪(unsaturated fatty, USF)对酒精

性肝损伤的破坏作用已在ALD的实验动物模型中得到

证实[71,86]. 此外, 膳食摄入USF与酒精性肝硬化死亡率较

高相关[11]. 然而, 不同类型的膳食脂肪增强或减弱ALD
的潜在机制尚未完全确定. 

在人类研究中得到验证, 累积的实验饮食数据对

ALD有重要的影响, 包括预防和治疗ALD. 饮食因素, 如
特定的不饱和脂肪, 可能有助于解释为什么只有喝酒多

的人会发展为进行性ALD. 限制饮食中潜在的“有害”

脂质有助于防止酗酒者的ALD. 对于已开处方或服用营

养补充剂的ALD患者, 最佳脂质成分可能包括MCT. 美
国肠外和肠内营养学会将MCT油确定为肠外营养脂质

乳剂的潜在有益添加剂[87]. “营养”药物, 如三丁酸(丁
酸前药, 一种SCFAs)可能对ALD有益. 事实上, 最近的一

项临床前实验研究表明, 三丁酸甘油酯可阻止短期乙醇

诱导的丙氨酸氨基转移酶和肝脏促炎细胞因子和趋化

因子表达增加, 并保护小鼠免受急性乙醇诱导的肠道损

伤[88]. 因此, 有多种“脂质干预”可能证明有益于ALD. 

7  结论

戒酒是治疗ALD的基本方法. 然而, 在大多数ALD患者

中, 禁欲很难维持. 另一方面, ALD的药物治疗很少. 酒
精性肝炎和酒精性肝硬化有明显的症状并接受治疗. 严
重急性肝炎患者的死亡率高, 约为50%, 存活者发生肝

硬化的概率为70%. 由于营养不良的普遍存在, 因此对

AH患者进行营养补充是必要的. 利福昔明是一种改变

肠道微生物群的不可吸收抗生素, 在肝性脑病的治疗中

是有效的, 并可能在调节ALD中发挥作用[89]. 抑制LPS
诱导的TLR4或TNF-α信号被认为是新疗法的目标. 提
示阻断血管生成可能是治疗晚期纤维化的一个有前途

的选择. 针对肠道微生物及其产物, 针对肝脏炎症和纤

维化, 以及免疫调节, 有助于改善肝脏再生. 这些是最有

前景的研究领域, 未来的临床试验应重点关注这些领

域, 以开发治疗ALD的新疗法[90]. 
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Abstract
BACKGROUND 
Gastric cancer (GC) is one of the leading causes of 

cancer related death worldwide and the most frequently 
diagnosed malignancy of the digestive system. However, 
the factors related to GC prognosis are not clear yet. In 
this study, we investigated a potential biomarker for GC 
prognosis through bioinformatics analysis. 

AIM
To investigate the transmembrane protease serine 4 
(TMPRSS4) mRNA expression in GC through data 
mining of the Oncomine and Kaplan-Meier Plotter 
databases. 

METHODS
TMPRSS4 gene expression in GC was investigated and 
compared between cancer and normal gastric tissues in 
the Oncomie and Kaplan-Meier Plotter data platforms. 
The survival curves were drawn to compare the 
survival time of patients with high and low expression 
of TMPRSS4, and to explore the feasibility of TMPRSS4 
as a prognostic molecular marker in patients with GC. 
Meanwhile, the clinical data of 50 patients with GC 
treated by surgery were retrospectively analyzed. The 
expression of TMPRSS4 protein in these 50 patients 
with GC was examined by immunohistochemistry. The 
correlation between TMPRSS4 expression and clinical 
characteristics was analyzed. 

RESULTS
The Oncomine database contained 185 datasets on the 
TMPRSS4 expression in GC, breast cancer, and other 
common cancer tissues and corresponding normal 
tissues. There are 10 datasets on differentially expressed 
TMPRSS4 , of which 9 showed highly expressed 
TMPRSS4 in cancer tissues, and 1 showed lowly 
expressed TMPRSS4 in cancer tissues. Hierarchical 
cluster analysis showed that genes co-expressed with 
TMPRSS4 in GC were LAMB3, LAD1, ANXA4, etc. The 

TMPRSS4在胃癌中的表达及其与患者预后相关性: 基于
Oncomie和Kaplan-Meier Plotter数据库分析

徐朝波, 陈正伟, 梅祎军

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i19.1193

世界华人消化杂志 2019年10月8日; 27(19): 1193-1200

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

基础研究 BASIC RESEARCH

®

2019-10-08|Volume 27|Issue 19|WCJD|https://www.wjgnet.com 1193



徐朝波, 等. TMPRSS4在胃癌中的表达及其与患者预后相关性: 基于Oncomie和Kaplan-Meier Plotter数据库分析

2019-10-08|Volume 27|Issue 19|WCJD|https://www.wjgnet.com 1194

co-expression correlation coefficients of TMPRSS4 with 
LAMB3, LAD1, and ANXA4 were 0.57, 0.51, and 0.43, 
respectively. TMPRSS4 may have similar functions to 
LAMB3, LAD1, ANXA4, and other co-expressed genes. In 
the Oncomine database, three gene expression microarray 
datasets were used to study the differential expression 
of TMPRSS4 gene in GC tissues and normal tissues. The 
results showed that the expression level of TMPRSS4 
in GC tissues was higher than that in normal gastric 
tissues (P < 0.05). Kaplan-Meier Plotter analysis showed 
that the total median survival time of the high and low 
TMPRSS4 expression groups was 22.0 mo and 32.6 mo, 
respectively, and the median survival time of the high 
expression group was significantly lower than that of the 
low expression group (HR = 1.31, 95%CI: 1.09-1.57, P < 
0.05). The median disease-free survival time of the high 
expression group was also significantly lower than that 
of the low expression group (13.87 mo vs 22.40 mo, HR = 
1.27, 95%CI: 1.03-1.58, P < 0.05). Immunohistochemistry 
showed that the positive expression of TMPRSS4 was 
correlated with vascular invasion. The percentage of 
TMPRSS4 positive patients with vascular invasion was 
significantly higher than that of TMPRSS4 negative 
patients (P < 0.05). 

CONCLUSION
Compared with normal gastric tissues, the expression 
level of TMPRSS4 gene in GC tissues is significantly 
up-regulated. The high expression of TMPRSS4 gene is 
associated with vascular invasion and a poor prognosis 
in GC patients. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
胃癌(gastric cancer, GC)是癌症相关死亡的重要原因, 
也是消化系统最为常见的肿瘤. 然而, GC预后相关因
素并不完全清楚. 本文从生物信息角度探讨GC预后
的分子标志物. 

目的
探讨应用Oncomie和Kaplan-Meier Plotter数据平台分
析跨膜丝氨酸蛋白酶4(transmembrane protease serines 
4, TMPRSS4)在GC组织与正常胃组织中的差异表达

及其与患者生存期的关系. 

方法
深入挖掘Oncomie和Kaplan-Meier Plotter数据平台中
TMPRSS4 基因表达与GC相关性数据集, 并应用在
线分析软件比较癌组织和正常胃组织TMPRSS4 基
因mRNA表达水平是否存在差异. 绘制生存曲线比
较TMPRSS4高低表达患者生存期是否存在差异, 探
讨TMPRSS4作为GC患者预后分子标记物的可行性. 
同时, 回顾性分析手术治疗的50例GC患者的临床
资料, 采用免疫组织化学法检测50例患者癌组织中
TMPRSS4蛋白的表达情况, 并分析TMPRSS4表达与
患者临床特征是否存在相关性. 

结果
Oncomine数据库中共收录了GC、乳腺癌等常见肿
瘤组织与对应正常组织中TMPRSS4 基因差别表达
的相关数据集共185项, 其中存在差异表达10项, 有
9项在肿瘤组织中高表达, 有1项在肿瘤组织中低表
达. 通过聚类层次聚类分析显示, TMPRSS4 基因在
GC中呈现共表达的基因有LAMB3 , LAD1 , ANXA4
等. TMPRSS4与LAMB3 , LAD1 , ANXA4的共表达
相关系数分别为0.57, 0.51和0.43. Oncomine数据库
中, 有2项基因表达芯片数据关于TMPRSS4 基因在
GC组织与正常组织中差异表达的研究, 2项基因表
达芯片结果均提示在GC组织中, TMPRSS4 表达水
平高于正常胃组织(P <0.05). Kaplan-Meier Plotter分
析显示TMPRSS4 高低表达组总中位生存时间分别
为22.0 mo和32.6 mo, 高表达组显著低于低表达组
(HR = 1.31, 95%CI: 1.09-1.57, P <0.05). 高低表达组
中位无疾病进展生存时间分别为22.40 mo和13.87 
mo, 高表达组显著低于低表达组(HR = 1.27, 95%CI: 
1.03-1.58, P <0.05). 免疫组化显示TMPRSS4阳性表
达与患者肿瘤是否侵犯血管存现相关性, TMPRSS4
阳性患者肿瘤侵犯血管比显著高于阴性者(P <0.05). 

结论
与正常胃组织比较, GC组织中TMPRSS4基因mRNA
表达水平明显上调, 其高表达与患者的预后不良相
关, 且高表达者肿瘤侵犯血管比例较高. 

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

关键词: 胃癌; TMPRSS4基因; 表达谱芯片; Oncomine数据

库; 生存期

核心提要: 本研究通过分析Oncomie和Kaplan-Meier 
Plotter等数据库, 采用生物信息学方法探讨TMPRSS4在

胃癌(gastric cancer, GC)中的表达及其作为预后分子标志

物的可信性. 同时采用免疫组化对生物信息分析结果进

行证实. 研究结果提示TMPRSS4在GC中高表达并与GC
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患者预后不良有关, 可作为GC预后相关分子标志物. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是较为常见的实体恶性肿瘤, 近
年来其发病率明显增高, 且呈现年轻化趋势[1]. 2018年
美国癌症流行报告研究显示, 2018年美国新发GC患者

26240例, 而当年因GC死亡患者10800例, GC已成为癌

症相关死亡的重要原因[2]. 我国尚缺乏全国范围内的肿

瘤流行病学报告, 但区域性的肿瘤发病率研究显示, 我
国GC发病率也呈现出逐年增加并且年轻化的趋势[3-5]. 
目前, GC的整体预后较差, 术后复发和远处转移是治疗

失败的重要原因. 影响GC预后的因素较多, 如临床分

期, 病理分级及治疗方案等[6,7]. 同时也有研究报道, 一
些癌基因或抑癌基因的异常表达也与GC患者的预后存

在相关性[8]. 跨膜丝氨酸蛋白酶4(transmembrane protease 
serines, TMPRSS4)近年来发现在多种肿瘤中呈现异常

表达, 并与肿瘤的恶性生物学行为有关[9]. 但TMPRSS4
在GC中的表达情况及其与患者预后的关系鲜有报道. 
因此, 我们对相关基因表达数据库进行了挖掘, 探讨

TMPRSS4在GC组织与正常胃组织中的差异表达及其

与患者生存期的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取基因表达数据库Oncomine和Kaplan-Meier 
plotter作为本次数据挖掘对象. 筛选上述数据库中关于

GC患者癌组织和正常胃组织中TMPRSS4基因mRNA的

表达情况并对比癌组织和正常组织中是否存在差异. 同
时回对丽水市人民医院手术治疗的50例GC患者的临床

资料, 进行回顾性分析. 病例资料纳入标准: (1)手术治疗

的GC患者; (2)病理组织切片资料完整; (3)术后病理证实

为GC; (4)术前未进行新辅助放化疗及生物治疗; (5)患者

组织标本获取经患者同意, 并经丽水市人民医院医学伦

理委员会讨论通过. 
1 .2  方法  首先我们在最大的肿瘤基因表达数据库

Oncomine中分析TMPRSS4基因在多种肿瘤中是否存

在差异表达, 然后分析GC患者癌组织和正常胃组织中

TMPRSS4基因的差异情况. 数据挖掘限定条件为: (1)肿
瘤类型: 胃肿瘤; (2)组织对比: 肿瘤组织vs正常组织; (3)
数据类型: mRNA; (4)显著性: P<1E-4; (5)差异表达级别: 
大于2倍; (6)基因排序: 前10%. 然后利用Kaplan-Meier 

Plotter数据平台挖掘TMPRSS4表达的芯片数据, 然后利

用在线分析软件绘制GC患者TMPRSS4高低表达生存

曲线, 分析TMPRS4S高低表达组患者预后是否存在差

异. 回顾性分析手术治疗的50例GC患者的临床资料, 采
用免疫组织化学法检测50例患者癌组织中TMPRSS4蛋
白的表达情况, 并分析TMPRSS4表达与患者临床特征

是否存在相关性. 免疫组化检测根据试剂盒步骤进行. 
统计学处理 Oncomine数据库中中分析TMPRSS4

表达差异显著性条件为P<1E-4; 差异表达级别>2倍; 基
因排序为前10%. 纳入研究的50例GC患者数据分析采

用STATA 10.0软件完成, 计量资料应用mean±SD表示, 
组间比较采用t检验; 计数采用率表示, 组间采用χ2

检验; 
生存分析绘制生存曲线并进行Log-rank检验, P<0.05为
存在统计学差异. 

2  结果

2.1 TMPRSS4基因mRNA在肿瘤与正常组织中的整体

表达 Oncomine数据库中共收录了GC、乳腺癌等常见

肿瘤组织与对应正常组织中TMPRSS4的差异表达相关

数据集共185项, 其中存在差异表达10项, 有9项在肿瘤

组织中高表达, 有1项在肿瘤组织中低表达(图1). 
2.2 TMPRSS4 在胃肿瘤中与其他基因共表达分析及

信号通路分析 通过聚类层次聚类分析显示, TMPRSS4
基因在GC中呈现共表达的基因有LAMB3、LAD1、
ANXA4等(图2). TMPRSS4与LAMB3、LAD1、ANXA4
的共表达相关系数分别为0.57, 0.51和0.43. TMPRSS4与
LAMB3、LAD1、ANXA4等共表达基因在功能上可能

具有相似性. 我们采用STRING数据库进行了信号通路

富集, 信号通路提示TMPRSS4相关蛋白主要集中于细

胞增殖和肿瘤相关信号通路(图3).
2.3 TMPRSS4在胃肿瘤的中表达 Oncomine数据库中, 
有2项基因表达芯片数据关于TMPRSS4基因在GC组织

与正常组织中差异表达的研究[10,11](图4). 2项基因表达

芯片结果均提示在GC组织中, TMPRSS4表达水平高于

正常胃组织(P<0.05)(图5). 
2.4 TMPRSS4高低表达GC患者生存分析 Kaplan-Meier 
Plotter数据库中, TMPRSS4表达与GC患者相关数据进

行了多因素Cox回归分析[12], 在Cox回归模型中, 我们将

患者肿瘤分期、性别、Lauren分型、治疗方法及肿瘤

分化程度等因素加到同一个模型中, 并绘制了TMPRSS4
高低表达的生存曲线 ,  并计算H R, 图5. 结果显示 , 
TMPRSS4高低表达组总中位生存时间分别为22.0 mo和
32.6 mo, 高表达组显著低于低表达组(HR = 1.31, 95%CI: 
1.09-1.57, P<0.05). 高低表达组中位无疾病进展生存时间

分别为22.40 mo和13.87 mo, 高表达组显著低于低表达

组(HR = 1.27, 95%CI: 1.03-1.58, P<0.05), 图6. 根据GC患
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者不同分期及性别进行了生存分析的亚组Cox回归分

析(我们将患者肿瘤分期、性别、Lauren分型、治疗方

法及肿瘤分化程度等因素加到同一个模型中, 并绘制了

TMPRSS4高低表达的生存曲线, 并计算HR)(表1). 
2.5 TMPRSS4 蛋白在GC组织中的表达及临床意义 
TMPRSS4蛋白主要表达于细胞膜和细胞质, 程棕褐

色颗粒, 图7. 50例GC患者中, TMPRSS4阳性表达者18
例, 阳性率为36.0%. TMPRSS4阳性表达与患者临床病

理特征如性别、年龄、肿瘤分期、等无明显相关性

(P>0.05), 然而TMPRSS4阳性表达与患者肿瘤是否侵犯

血管存现相关性, TMPRSS4阳性患者肿瘤侵犯血管比

显著高于阴性者(P<0.05)(表2). 

3  讨论

TMPRSS4是一类定位于细胞膜上具有保守丝氨酸蛋白

酶结构域的蛋白. 该蛋白由TMPRSS4基因编码, cDNA
全长4.1 kb. 现有研究认为TMPRSS4在多种实体肿瘤中

呈现高表达, 如结直肠癌、乳腺癌、肺癌等[9]. 皇甫深

强等[13]采用免疫组化方法探讨TMPRSS4蛋白在直肠癌

中的表达及临床意义, 结果发现TMPRSS4蛋白表达患

者5年总生存率明显低于阴性表达者, 提示TMPRSS4蛋
白可能与肠癌患者的预后不良有关. 李培超等[14]采用

免疫组化方法探讨了TMPRSS4再非小细胞肺癌中的

表达情况及其与肿瘤组织中微血管密度的关系, 研究

提示TMPRSS4蛋白高表达与肿瘤中血管密度增高及

肺癌肿瘤浸润深度有关. TMPRSS4在GC中的表达已有

相关研究[15,16], 但大多采用免疫组化或qPCR方法检测

TMPRSS4基因mRNA或蛋白表达与患者临床特征和预

后的关系, 且样本量较小, 无法进行高通量大检测. 同
时, 免疫组化为半定量分析, 其提供的TMPRSS4基因表

达水平信息有限, 且各个研究间存在一定的差异. 因此, 
在本研究中, 我们通过对相关基因芯片数据库进行数据

挖掘, 探讨TMPRSS4在GC组织与正常胃组织中的差异

表达及其与患者生存期的关系. 
基因表达谱芯片就有高通量、标准化及对已知基

因进行全面检测的优点. 同时对芯片数据进行标准化出

来后上传相关数据库, 可进行后续深入分析. 在本研究

中, 我们对Oncomine和Kaplan-Meier Plotter数据平台中

储存的GC TMPRSS4基因表达数据进行了挖掘和分析, 
结果显示与正常胃组织比较, GC组织中TMPRSS4基因

mRNA表达水平明显上调, 其高表达与患者的预后不良

相关, 且高表达者肿瘤侵犯血管比例较高. TMPRSS4高
表达可能是GC患者预后不良的独立危险因素. 

Oncomie数据库中TMPRSS4基因mRNA在GC组织

样本中, 大多数呈现高表达, 说明TMPRSS4基因在GC
的发生发展中可能发挥了重要作用. 然而, 其如何调控

胃黏膜细胞恶性转化并不清楚. 共表达聚类分析显示, 
TMPRSS4基因在GC组织中与LAMB3, LAD1等基因存

在共表达, 说明TMPRSS4、LAMB3、LAD1可能在GC
转化过程具有相似的生物学功能. 因此, 提示上述基因

可能存相关调控信号通路. 
总之, TMPRSS4在包括GC等的多种肿瘤组织中高

表达, 并与患者预后不良相关, 可作为预测GC术后复发

转移的潜在生物学标记物. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是消化系统最为常见的恶性肿

瘤之一, 且全世界范围内高发. GC患者预后与肿瘤分

期、临床病理类型、治疗方法等多种因素有关. 近年来
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图 1 TMPRSS4 基因mRNA在肿瘤与正常组织中的整体表达.
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研究认为, 某些肿瘤相关基因的差异表达可能是GC患
者预后的独立因素. 跨膜丝氨酸蛋白酶4(transmembrane 
protease serines, TMPRSS4)近年来发现在多种肿瘤中呈

现异常表达, 并与肿瘤的恶性生物学行为有关, 而其在

GC中的表达及其与患者预后关系仍不十分清楚. 

实验动机

探讨TMPRSS4基因在GC中的表达及其与患者预后关系. 

实验目标

采用生物信息分析方法分析TMPRSS4基因在GC的表

达情况, 评估其作为GC患者预后分子标志物的可行性. 

实验方法

在Oncomie数据库中分析TMPRSS4基因在GC中的差异

表达情况. 采用Kaplan-Meier Plotter数据平台绘制生存

曲线比较TMPRSS4高低表达患者生存期是否存在差异. 

     

表 1 TMPRSS4 表达与患者总生存及中为生存相关性亚组分析

组别
总生存(mo)

HR(95%CI) P 值
无疾病进展生存(mo)

HR(95%CI) P 值
低表达 高表达 低表达 高表达

临床分期

Ⅰ(n  = 69) 93.2 48.7 1.52 (0.57-4.10) 0.40 93.2 30.0 1.64 (0.55-4.90) 0.37

Ⅱ(n  = 145) 28.7 57.13 0.57 (0.29-1.09) 0.0851 25.3 39.3 0.69 (0.38-1.28) 0.24

Ⅲ(n  = 319) 25.5 35.1 0.68 (0.51-0.90) 0.00741 19.5 34.3 0.66 (0.46-0.97) 0.031

Ⅳ(n  = 152) 17.43 13.00 1.20 (0.81-1.77) 0.36 7.67 10.60 0.85 (0.58-1.26) 0.43

性别
男(n  = 476) 29.0 21.4 1.20 (0.96-1.50) 0.11 18.63 13.87 1.13 (0.87-1.46) 0.35

女(n  = 209) 65.0 22.4 1.58 (1.11-2.25) 0.0111 43.43 13.1 1.70 (1.15-2.50) 0.0068

治疗方法

单纯手术(n = 393) 45.1 57.8 0.80 (0.59-1.09) 0.15 26.20 34.30 0.79 (0.58-1.06) 0.11

5-FU辅助化疗(n = 158) 11.8 11.3 1.39 (0.98-1.98) 0.067 7.40 5.50 1.38 (0.97-1.95) 0.07

其他辅助化疗方案(n = 134) NA NA 0.43 (0.18-1.04) 0.055 12.13 73.73 0.42 (0.18-0.98) 0.039

1高低组生存时间比较采用Log-rank检验, NA: 数据缺失.

     

表 2 TMPRSS4 表达与入组患者基本临床特征相关性

临床特征 n  = 50
TMPRSS4

χ2 P 值
阳性(n  = 18) 阴性(n  = 32)

性别
男性 45 16 29 0.13 0.72

女性 5 2 3 0.13 0.72

年龄(岁)
<50 8 3 5 0.01 0.92

≥50 42 15 27 0.01 0.92

肿瘤部位

贲门 25 8 17 0.21 0.66

胃体 11 4 7 0.21 0.66

幽门 14 6 8 0.21 0.66

侵犯血管
否 37 10 27 4.97 0.021

是 13 8 5 4.97 0.021

临床分期

Ⅰ 19 8 11 0.65 0.88

Ⅱ 13 4 9 0.65 0.88

Ⅲ 13 4 9 0.65 0.88

Ⅳ 5 2 3 0.65 0.88

浸润深度

黏膜或黏膜下层 12 4 8 1.06 0.58

肌层 28 9 19 1.06 0.58

浆膜层 10 5 5 1.06 0.58

分化程度

高分化 16 6 10 0.28 0.86

中分化 15 6 9 0.28 0.86

低分化 19 6 13 0.28 0.86

1阳性与阴性组比较采用χ2检验.
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采用免疫组织化学法检测50例患者癌组织中TMPRSS4
蛋白的表达情况, 并分析TMPRSS4表达与患者临床特

征关系. 

实验结果

GC组织中TMPRSS4基因表达水平高于正常胃组织

(P<0.05). TMPRSS4高表达组显著低于低表达组(HR = 
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图 2 TMPRSS4 基因共表达聚类分析.
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1.31, 95%CI: 1.09-1.57, P <0.05). 高低表达组中位无疾

病进展生存时间显著低于低表达组(HR = 1.27, 95%CI: 
1.03-1.58, P<0.05). 免疫组化显示TMPRSS4阳性表达与

患者肿瘤是否侵犯血管存现相关性, TMPRSS4阳性患

Median rank           P -value              Gene

214.0          2.74E-5         TMPRSS4

1     2
Legend

1. Gastric intestinal type adenocarcinoma vs  Normal
Cho Gastric, Clin Cancer Res, 2011
2. Gastric mixed adenocarcinoma vs  Normal
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%

图 4 TMPRSS4 在胃肿瘤的中差异表达的芯片研究数据集.
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者肿瘤侵犯血管比显著高于阴性者(P<0.05). 

实验结论

GC患者癌组织中TMPRSS4基因表达水平明显升高, 其
高表达与患者的预后不良相关, 且高表达者肿瘤侵犯血

管比例较高. 

展望前景

TMPRSS4基因在GC组织中高表达并与肿瘤侵犯血管

有关, 其高表达者预后不良. TMPRSS4可作为GC患者预

后不良的潜在分子标志物.
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图 7 TMPRSS4 蛋白主要表达于细胞膜和细胞质, 程棕褐色颗粒. A: TMPRSS4蛋白高表达×400; B: TMPRSS4蛋白低表达×200.
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Abstract
BACKGROUND
Transcatheter arterial chemoembolization (TACE) and 
microwave ablation (MWA) are the main methods for 
the treatment of liver cancer worldwide. TACE can block 
the blood vessels of liver cancer and clearly show the 
area where the tumor is located. The solid tumor can be 
completely ablated by MWA. However, postoperative 
recurrence is still a difficult problem to solve.

AIM
To assess the efficacy of TACE combined with MWA in 
the treatment of liver cancer at early Barcelona clinic liver 
cancer (BCLC) stage and identify the factors affecting 
recurrence.

METHODS
A retrospective analysis was performed on 42 patients 
with post-hepatitis B virus (HBV) liver cancer at early 
BCLC stage who underwent TACE combined with 
MWA at our hospital from February 2016 to November 
2017. After surgery, the efficacy was evaluated and 
complications were recorded. The patients were followed 
at 1 mo, 2 mo, 3, mo 6 mo, 12 mo, and 18 mo after WMA 
for CT, alpha fetoprotein (AFP), liver function, or hepatic 
angiography, and the time to recurrence was recorded.
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RESULTS
By the last follow-up, the total effective rate was 61.5% 
and the lesion control rate was 84.2%. The median 
progression-free-survival (PFS) was 7.3 mo (range, 
2.3-34). Univariate analysis showed that female patients 
had a PFS of 14 mo and male patients had a PFS of 11 
mo. Patients ≥ 60 years of age had a PFS of 3.8 mo, and 
patients < 60 years of age had a PFS of 8.9 mo. The PFS of 
patients with tumor < 3 cm, 3 to 5 cm, and 5-10 cm was 
14, 10.5, and 11.2 mo, respectively. The PFS of patients 
with single tumor and multiple tumors was 13.6 and 
4 mo, respectively. The PFS of patients with Child A 
and Child B disease was 20.8 mo vs 11.2 mo. The PFS of 
BCLC stage 0 patients and BCLC stage A patients was 
15.5 mo vs 11.2 mo. HBV-DNA positive patients had a 
PFS of 11.2 mo, and HBV-DNA negative patients had 
a PFS of 13.3 mo. The median PFS of HBeAg-positive 
cases was 11.2 mo, and that of HBeAg-negative cases 
was 13.3 mo. Univariate analysis showed that gender, 
age, Child grade, number of tumors, and BCLC stage 
were significantly correlated with PFS, but tumor size, 
preoperative HBV-DNA, and HBeAg status did not. 
In multivariate analysis, Child grade, BCLC stage, and 
gender were identified to be independent risk factors for 
PFS in early BCLC stage liver cancer patients undergoing 
sequential treatment of TACE and MWA (P < 0.05).

CONCLUSION
TACE combined with MWA is safe and effective in 
the treatment of early BCLC stage liver cancer. Child 
grade, BCLC stage, and gender may affect postoperative 
recurrence.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
经肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemo-
embolization, TACE)和微波消融术(microwave ablation, 
MWA)是国内外肝癌治疗的主要手段, TACE术可阻断
肝癌供血血管, 并可清晰显示肿瘤所在区域, 序贯应
用MWA可以将实体瘤完全消融. 但无论哪种术式, 肝
癌术后复发问题都难以解决. 

目的
分析经肝动脉化疗栓塞联合微波消融治疗巴萨罗那
临床肝癌分期(barcelona clinic liver cancer, BCLC)早
期肝癌的效果及影响复发的因素.

方法
回顾性分析了2016-02/2017-11在昆明市第三人民医院
行TACE联合MWA治疗的乙肝病毒(hepatitis B virus, 
HBV)感染后的BCLC早期肝癌患者42例, 术后即刻评
价疗效, 记录并发症, 所有患者完成WMA后1 mo、2 
mo、3 mo、6 mo、12 mo、18 mo复查增强CT、甲胎
蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)、肝功和或肝动脉造影, 
记录复发时间. 

结果
截至随访时, 手术总有效率为61.5%, 病灶控制率为
84.2%. 中位无进展生存期 (progression-free-survival, 
PFS)为7.3 mo(范围2.3-34 mo). 单因素分析中, 女性
患者的PFS为14 mo, 男性的PFS为11 mo. ≥60岁的患
者PFS为3.8 mo, <60岁患者的PFS为8.9 mo. <3 cm的
肿瘤PFS为14 mo, 3-5 cm为10.7 mo, 5-10 cm以上的肿
瘤PFS为11.2 mo. 单个肿瘤的PFS为13.6 mo, ≥2个肿
瘤的PFS为4 mo. Child A级的PFS为20.8 mo, Child B
级的PFS为11.2 mo, Child A级患者的PFS高于Child B
级的患者. BCLC 0期的患者PFS为15.5 mo, BCLC A期
的患者PFS为11.2 mo, BCLC 0期患者的PFS明显高于
BCLC A期. 术前HBV-DNA阳性的患者PFS为11.2 mo, 
HBV-DNA阴性的患者PFS为13.3 mo. HBeAg阳性的
中位PFS为11.2 mo, HBeAg阴性的PFS为13.3 mo. 单
因素分析显示, 性别、年龄、Child分级、肿瘤数
目、BCLC分期有统计学差异, 肿瘤大小、术前HBV-
DNA、HBeAg阳性无统计学差异. 在多因素分析
中, Child分级、BCLC A期、性别为影响TACE序贯
MWA的HBV感染后的的BCLC早期肝癌的PFS的独
立危险因素(P<0.05).

结论
TACE序贯MWA治疗BCLC早期肝癌是安全有效的, 
Child分级、BCLC分期、性别可能影响术后复发. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 对于乙肝病毒感染引发的巴萨罗那临床肝癌

分期(barcelona clinic liver cancer, BCLC)早期肝癌, 经肝动

脉化疗栓塞术序贯微波消融术治疗是安全可行的, 术后

管理和随访至关重要, 除规范抗病毒外, 应定期随访监测

复发. Child分级、BCLC分期和性别可能是影响无进展生

存期的重要因素, 随访时需加强关注. 
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0  引言

国际癌症机构发布了来自185个国家36种癌症的发病

率和死亡率, 2018年肝癌新发病例数841080人, 占总数

的4.7%, 死亡人数781631人, 占总死亡人数的8.2%[1]. 来
自中国癌症中心的数据显示, 2003-2015年城市中肝癌

的总体生存率下降[2], 我国肝癌的发病率和死亡率均高

于全球. 在我国, 肝癌公认的诱因是乙肝病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感染. 肝癌的早诊早治对于提高生存率

至关重要. 巴塞罗那临床肝癌分期(barcelona clinic liver 
cancer, BCLC)包括0期到D期5个阶段, 是目前国内外肝

癌分期管理的最常用方法, 其中0期的极早期和A期的

早期都可归为早期, BCLC指南认为早期肝癌切除、移

植、消融都是可以选择的策略[3]. 然而, 中国以HBV诱

因的肝癌多发, 由于乙肝病毒的复制等问题, 术后复发

率相对较高需反复手术限制了外科应用, 肝移植成功率

低、术后风险高, 且由于供肝选择困难以及HBV再感

染问题, 可以优先考虑介入治疗. 本研究回顾性分析了

2016-02/2017-11在昆明市第三人民医院行经肝动脉化

疗栓塞术(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)
联合微波消融术(microwave ablation, MWA)治疗的HBV
感染后的BCLC早期肝癌患者42例的临床资料, 观察治

疗效果及安全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究经昆明市第三人民医院伦理委员会批

准, 所有病例均获得了患者的书面知情同意书, 仅用于

治疗和用于临床研究的数据. 根据2018年中国临床肿瘤

学会的建议, 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的
诊断基于非侵入性标准. 根据BCLC分期系统, BCLC 0
期定义为单个肿瘤<2 cm、无门脉高压; BCLC A期定

义为单个肿瘤任何大小或者3个以内肿瘤, 但单个肿

瘤大小均<3 cm, Child分级为A-B. 美国东部肿瘤协作

组(eastern cooperative oncology group, ECOG)体力状况

(performance status, PS)评分标准定义为, 0级定义为活动

能力完全正常, 与起病前活动能力无任何差异, 1级定义

为能自由走动及从事轻体力活动, 包括一般家务或者办

公室工作, 但不能从事较重的体力活动. 纳入标准: (1)
在TACE和MWA之前没有相关的肝癌治疗; (2)HBsAg
阳性; (3)BCLC 0期和A期; (4)无严重的心肺肾功能异常, 

无合并其他肿瘤; (5)血小板≥50×109/L; (6)ECOG PS评
分0分或1分. 
1.2 方法 TACE采用Seldinger插管技术, 经右股动脉插管, 
肝固有动脉进行造影, 明确肿瘤大小、位置及供血血

管, 采用微导管超选择至肿瘤供血动脉. 根据患者肿瘤

大小行肝动脉灌注化疗栓塞术, 予罂粟乙碘油(3-13 mL)
及化疗药物混悬乳剂联合明胶海绵颗粒明胶海绵颗粒

(350-560 μm, 江苏恒瑞)栓塞肿瘤供血动脉. TACE术后

平均8 d, MWA采用CT扫描定位, 明确肿瘤位置, 常规消

毒麻醉后, 使用抽吸式组织活检针为引导针, 经皮穿刺

至肿瘤病灶中心处, CT扫描后确定消融针位置(一次性

水冷微波消融针由南京维京九洲器械提供, 型号: MTC-
3CA-II18, 规格: 1.8 mm×150 mm, 1.8 mm×180 mm), 微波

功率20 W, 6 s试针成功后, 沿引导针路径穿刺至肿瘤中

心, CT确认消融针位置正确, 80 W消融6 min, 根据患者

耐受程度调整功率, 但不低于50 W, 调整消融针位置, 消
融直径超过肿瘤边缘1 cm. 术后即可复查CT观察有无

出血等并发症. WMA术后即刻疗效评价: 肿瘤所在区

域动脉期未见强化定义为完全消融(complete response, 
CR), 肿瘤病灶所在区域内局部动脉期有强化者, 定义

为不完全消融(incomplete response, ICR). 对于ICR给与

再次消融. 随访使用mRECIST指南评估治疗反应[4]. 完
全反应(complete reaction, CR)定义为所有靶病变中任

何肿瘤内动脉期未见强化(最多两个可测量的肝脏病

变); 部分反应(partial reaction, PR)定义为可见肿瘤内

动脉期部分强化, 但可测量的肿瘤直径总和至少减少

30%; 稳定(stable disease, SD)定义为PR和PD之间; 进展

(progressive disease, PD)被定义为病变直径总和至少增

加20%或出现新发病灶. 总有效率RR = (CR+PR)/总例

数×100%; 病灶控制率 = (CR+PR+SD)/总例数×100%. 随
访开始时间为患入院后进行TACE当日, 截止时间为其

出现疾病进展或死亡当日. 无进展生存期(progression-
free-survival, PFS)定义为从TACE术开始至疾病进展或

死亡当日. 所有患者完成WMA后1 mo、2 mo、3 mo、
6 mo、12 mo、18 mo复查增强CT、AFP、肝功和HBV-
DNA, 根据变化确定是否需要行肝动脉造影, 随访终点

为2019-04-01. 
统计学处理 采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分

析. 计数资料以例或率表示, 组间比较采用χ2
检验; 对于

符合正态分布的计量资料以mean±SD表示, 不符合正

态分布的计量资料采用中位数(四分位间距)表示, 符合

正态分布的组间比较采用t检验或方差分析, 不符合正

态分布的采用秩和检验; 将单因素分析中P <0.2的指标

纳入多因素分析中, 生存曲线采用Kaplan-Meier生存分

析法, 组间生存曲线比较采用Log-rank检验. P<0.05为差
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异有统计学意义. 对随访期间失访的病例, 统计学分析

时按删失数据处理; 对末次随访仍未出现进展的病例, 
统计学分析时按截尾数据处理. 

2  结果

2.1 基线资料 在研究期间, 将42名患者中符合纳入标

准的40名患者作为研究对象纳入本研究. 其中男性患

者34例(89.4%), 女性患者6例(10.6%). 中位年龄为54岁
(38, 68). 所有患者均为HBsAg阳性, 有12例患者(30%)为
HBeAg阳性. 40例患者均口服核苷类似物抗病毒治疗, 
抗病毒药物包括恩替卡韦、替诺福韦及阿德福韦酯. 肝
功能Child A级32例(80%), Child B级8例(20%), HBV-DNA
低于检测下限16例(参考范围为<1.00E+02 IU/mL), 其余

HBV-DNA中位数为1.42E+107(219-1.35E+108) IU/mL. 27
例患者肿瘤直径<3 cm(67.5%), 均值为1.9 cm(1.3, 2.8), 8
例患者3 cm≤肿瘤直径<5 cm(20%), 5例患者肿瘤直径

≥5 cm, 最大肿瘤直径为10 cm(12.5%), 其中4例患者有

2个肿瘤, 其余均为单个肿瘤. 所有患者甲胎蛋白(alpha-
fetoprotein, AFP)均升高, 范围在40-3100 μg/LT. TACE术
后平均8 d(范围5-14 d)实施WMA, 2例因肿瘤直径较大

实施2次MWA. 
2.2 治疗相关并发症 所有病人均未观察到严重的并发

症. 主要并发症为栓塞后综合征, 栓塞后综合症包括发

热(15%), 腹痛(20%)、转氨酶和黄胆红素轻度升高. 股
动脉穿刺部位出血(n  = 1, 2.5%). 所有并发症均在对症

治疗后5 d内得到解决, 没有治疗相关的死亡. 
2.3 手术效果和影响患者术后PFS的单因素结果 中位

随访时间为23 mo(范围18-34 mo). 到随访时, 40例全部

存活, 未出现失访. 在随访第18 mo时, 手术总有效率为

61.5%, 病灶控制率为84.2%. 中位PFS为7.3 mo(范围2.3-34 
mo). 单因素分析显示, 女性患者的PFS为14 mo, 男性的

PFS为11 mo; ≥60岁的患者PFS为3.8 mo, <60岁患者的

PFS为8.9 mo; <3 cm的肿瘤PFS为14 mo, 3-5 cm为10.7 mo, 
5-10 cm为11.2 mo; 单个肿瘤的PFS为13.6 mo, ≥2个肿

瘤的PFS为4 mo; Child A级的PFS为20.8 mo, Child B级的

PFS为11.2 mo, Child A级患者的PFS高于Child B级的患

者; BCLC 0期的患者PFS为15.5 mo, BCLC A期的患者PFS
为11.2 mo, BCLC 0期患者的PFS明显高于BCLC A期; 术
前HBV-DNA阳性的患者PFS为11.2 mo, HBV-DNA阴性

的患者PFS为13.3 mo; HBeAg阳性的中位PFS为11.2 mo, 
HBeAg阴性的PFS为13.3 mo. 单因素分析显示, 性别、年

龄、Child分级、肿瘤数目、BCLC分期有统计学差异, 
肿瘤大小、术前HBV-DNA、HBeAg阳性无统计学差异. 
具体结果详见表1.
2.4 影响患者术后PFS的多因素结果 根据相关研究, 并

结合单因素分析结果, 选取性别、年龄、肿瘤大小、

肿瘤数目、Child分级、BCLC 0期和A期、术前HBV-
DNA、HBeAg八个因素作为可能影响PFS的因素进

行多重线性回归分析, 结果显示, 女性、BCLC 0期、

Child A级患者PFS更高(图1A、图1B、图1C), 性别、

BCLC 0期和A期、Child分级为影响TACE序贯MWA治

疗HBV感染后的BCLC早期肝癌的PFS的独立危险因素

(P<0.05)(表2). 

3  讨论

一直以来, 国内外多数研究只关注肝癌术后生存率, 少
有研究关注术后复发的影响因素. 与欧洲国家的肝癌

发病诱因不同, 我国肝癌的诱因多为HBV感染, 由于乙

肝表面抗原难以完全清除, 不论何种手术方式, 术后复

发是长期以来亟待解决的问题. 2018年欧洲肝脏病学

会指南建议, 对于BCLC A期肝癌, 早期的孤立肿瘤是

外科切除的合适候选者[5]. 来自一项全球的肝癌中心的

回顾性研究显示, 肝脏功能正常, BCLC 0-A原发性肝癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)的患者明显具有更好的

无病生存率, 如果与慢性肝炎或肝硬化相关则不是这种

情况. HBV感染引起的肝癌术后复发, 即使再次接受手

术治疗效果也极差, 复发是影响肝癌术后生存时间的重

要因素, 故研究术后复发影响因素意义重大. 
已有研究指出, 慢性乙型肝炎患者肝癌根治性肝切

除术后监测HCC与长期总体无复发率和无复发生存率

有关[6], 早期诊断在延长HCC术后生存期上可能起到了

最重要的作用. 多数肝癌发现已至晚期, 在本研究中, 所
有确诊的早期肝癌患者均来自于我院肝病内科, 并长期

接受规范的核苷类似物抗病毒治疗, 多数患者在定期随

访过程中发现了肝癌, 截止到随访时间点, 未出现死亡

或者失访, 说明肝癌早期诊断和HBV感染后肝癌术后

管理至关重要. 
TACE是选择性地将细胞毒性药物递送到肿瘤部

位, 通过动脉栓塞导致肿瘤缺血性坏死[7]. 其优点是它

可以保留肝脏功能[8,9]. 现有研究中TACE最常使用的抗

癌药物是多柔比星(36%), 其次是顺铂(31%), 表阿霉素

(12%), 米托蒽醌(8%), 丝裂霉素(8%)[10]. 经导管血管闭

塞可通过各种栓塞剂实现, 包括可降解的明胶海绵和

不可降解的产品, 如聚乙烯醇栓塞微球. 有研究显示, 在
TACE/多柔比星治疗BCLC A期和B期乙肝和或丙肝后

性肝癌时, 聚苯F涂层水凝胶微球的栓塞效果优于聚丙

烯微球[11]. 在本研究中, 考虑到术后复发可能多次手术

的问题, TACE术基本选用明胶海绵, 原因在于明胶海绵

可以再通, 尽量将对肝功的影响降至最低. 在TACE术
后, 最大限度的保留了肝脏功能, 无一例患者因为术后
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并发症影响序贯的MWA. 
研究显示, Child A级[12,13]是肝癌患者局部消融后影

响预后的因素, 与我们研究结论一致, 在术后复发时间

上, Child A级的PFS明显长于Chlid B级的患者, 也有报

道指出肿瘤大小和对治疗的反应[14]也是影响预后的原

因之一. 与射频消融(radiofrequency ablation, RFA)相比, 

MWA可提供比射频消融更好的肿瘤反映[15]. 一项来自

亚洲的Meta分析显示, MWA在3年生存率上略显优势, 
但二者统计学上无显著性差异; 在复发上, MWA明显

优于RFA, 尤其对肿瘤体积大的肝癌优势更显著, 二者

具有统计学差异[16]. 在TACE联合RFA和MWA治疗大、

中型HCC的回顾性研究中发现, TACE联合RFA组1年, 

     

表 1 TACE序贯MWA治疗BCLC早期肝癌影响患者PFS的单因素分析

因素 PFS[中位数(四分位数间距)] Z /χ2值 P 值

性别 -2.376 0.016

   男   11.34 (9.80)

   女 14.04 (11.92)

年龄 -2.003 0.045

   ≥60   3.75 (10.88)

   <60   8.96 (10.46)

肿瘤大小 4.706 0.095

   <3 cm   14.02 (9.71)

   3 cm 10.71 (10.28)

   5 cm 11.27 (12.95)

肿瘤数目 -2.673 0.008

   1个 13.58 (10.78)

   ≥2个     3.94 (1.44)

Child分级 -2.485 0.013

   A 20.79 (10.81)

   B 11.17 (10.03)

BCLC分期 -2.095 0.036

   0   15.45 (9.73)

   A 11.19 (10.90)

术前HBV-DNA -0.75 0.453

   阴性 13.30 (10.69)

   阳性 12.16 (10.73)

   HbeAg -0.291 0.771

   阴性 13.32 (11.67)

   阳性   11.21 (8.29)

TACE: 经肝动脉化疗栓塞术; MWA:微波消融术; BCLC: 巴萨罗那临床肝癌分期; PFS: 无进展生存期; HBV: 乙肝病毒.

表 2 TACE序贯MWA治疗BCLC早期肝癌影响患者PFS的多因素分析

     
变量 偏回归系数 标准误 标准化偏回归系数 t 值 P 值

性别 -20.86 5.00 -0.59 -4.17 <0.001

年龄     0.10 0.15   0.08   0.65   0.518 

肿瘤大小     0.18 1.10   0.04   0.16   0.871 

肿瘤数目     1.62 4.79   0.05   0.34   0.737 

Child分级 -18.42 4.00 -0.62 -4.60 <0.001

BCLC分期 -12.85 4.90 -0.57 -2.62   0.012 

术前HBV-DNA     3.86 2.74   0.18    1.41   0.165 

HbeAg     0.02 3.17   0.00    0.01   0.994 

TACE: 经肝动脉化疗栓塞术; MWA:微波消融术; BCLC: 巴萨罗那临床肝癌分期; PFS: 无进展生存期.
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2年和3年累积生存率分别为68.30%, 36.60%和14.60%, 
而TACE+MWA组分别为79.40%, 53.00%和38.20%. 
TACE联合RFA组无瘤生存率分别为53.70%, 29.30%和

12.20%, TACE联合MWA组无瘤生存率分别为58.80%, 
38.20%和29.40%. 两组存活率的差异以及术后不良反应

的差异均无无统计学意义[17]. 在本研究中, 全部病例采

用TCAE序贯MWA, 结果显示肿瘤大小并不是影响PFS

的主要因素. 截止到随访之日, 所有病人全部存活, 故术

后整体存活率需要进一步观察研究. 
在孤立大肝癌和多发肝癌的治疗中, 与单独TACE

相比, TACE+MWA在延长总生存期(overall survival, OS)
方面具有更多优势, 疾病进展时间延长[18]. TACE+MWA
组的进展时间和OS中位数分别为12.5 mo和26.6 mo, 
TACE组分别为6.7 mo和17.1 mo. TACE+MWA组的

1年, 2年和3年OS率分别为85.9%, 59.8%和32.6%, 
TACE+MWA组的相应复发率分别为47.8%, 78.3%和

94.6%, TACE组的复发率分别为74.7%, 96.4%和97.6%. 
该研究的术后复发时间明显长于我们的研究, 但是我们

发现, 该研究中, 应用了50 mg的洛铂灌注化疗栓塞, 术
后出现了发热(77.2%), 腹痛(68.5%), 呕吐(39.1%), Ⅰ-Ⅱ
级骨髓抑制(3.2%)等并发症, 术后并发症发生率高于我

们的研究, 尽管我们的研究显示复发时间相对较短, 但
是到随访时, 患者1年的OS达到100%. 在TACE术中应

用化疗药物可能推后复发的时间, 但是是否对OS产生

有益影响, 还需要临床大样本、随机、多中心的头对头

的比较研究. 据报道, 肿瘤的数量预测了肝内扩散的程

度[19], 肿瘤个数越多复发的机会越高. 在本研究中, 纳入

的患者均为1-2个肿瘤, 且多数患者为单发肿瘤, 所以肿

瘤个数并未为对PFS产生影响. HBV肝癌的患者中, 女
性和较低的PS评分是TACE术后乙肝病毒再激活的重

要原因[20]. 女性也较男性患者更容易出现TACE术后呕

吐[21], 在本研究中, 并未采用化疗药物, 故出现呕吐并发

症的比率大大降低, 结果显示女性比男性有更长的PFS, 
考虑是因为本研究的女性患者仅有6例, 比率较低造成, 
而且所有患者均持续应用核苷类似物抗病毒治疗, 并未

出现术后HBV再激活. 鉴于男性患者有更高的吸烟、

饮酒的比率[22], 故通常肝癌术后男性的OS低于女性患

者. 在本研究中, 尚需继续观察. 
本研究尚有不足之处, 研究为单臂研究, 未设置对

照组, 如手术切除或TACE序贯RAF治疗组, 在以后的研

究中, 可完善补充相关数据, 对比不同治疗方法的疗效

及安全性等.
通过本研究, 对于HBV感染后的BCLC早期肝癌患

者, TACE序贯MWA是有效的方法之一, 且不良反应少, 
性别、BCLC分级和Child分期是影响术后复发的重要

因素, 抗病毒的全程管理和术后监测对于管理HBV感

染后的早期肝癌至关重要. 

文章亮点

实验背景

经肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemo-
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图 1 Kaplan-Meier生存曲线分析. A: 不同性别的患者; B: BCLC 0期

和A期患者; C: 不同Child分级患者.
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embolization, TACE)和微波消融术(microwave ablation, 
MWA)是目前各大肝癌指南均推荐的肝癌治疗方法, 因
不同国家和地区肝癌发生的诱因不完全相同, 加之肿瘤

异质性等问题, 术后复发率高, 影响患者的总生存期和

生活质量. 

实验动机

为了探讨TACE序贯MWA治疗巴萨罗那临床肝癌分期

(barcelona clinic liver cancer, BCLC)早期肝癌的效果, 以
及哪些因素可能影响术后无进展生存期(progression-
free-survival, PFS), 为临床肝癌治疗选择和术后监测提

供一定的理论依据. 

实验目标

找出影响TACE序贯MWA治疗BCLC早期肝癌术后的

PFS因素, 包括单因素与多因素分析的结果, 作为以后

临床相同或相似手术后监测复发的根据之一. 

实验方法

采用前瞻性研究方法, 通过长期随访调查, 记录数据. 
分析数据采用单因素及多因素分析, 生存曲线采用

Kaplan-Meier生存分析法. 

实验结果

本研究已达到实验目的, TACE序贯MWA治疗BCLC早
期肝癌手术总有效率为61.5%, 病灶控制率为84.2%. 中
位PFS为7.3 mo(范围2.3-34 mo), 说明TACE序贯MWA
治疗BCLC早期肝癌有效率尚可, 病灶控制率较高. 在
影响术后PFS的单因素分析中, 性别、年龄、肿瘤数目, 
Child分级和BCLC分期均有统计学差异. 而在影响术后

PFS的多因素分析结果中, Child分级、BCLC分期、性

别显示有统计学差异. 提示在TACE序贯MWA治疗早期

肝癌后, 要注意监测Child分级、BCLC分期和性别, 三
者可能影响PFS. 

实验结论

本研究认为, TACE序贯MWA治疗BCLC早期肝癌是临

床优先考虑的治疗策略之一, Child分级、BCLC分期、

性别是影响术后PFS的重要因素. 

展望前景

本组病例将继续观察研究, 选择OS为观察终点, 研究PFS
和OS的关系, 以及BCLC早期肝癌的整体OS究竟如何. 
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Abstract
Chronic pancreatitis (CP) is defined as a pathological 
fibro-inflammatory syndrome of the pancreas in 
individuals with genetic, environmental, and/or 
other risk factors who develop persistent pathological 
responses to parenchymal injury or stress. Because 
of its persistent symptoms, CP often requires lifelong 

treatment, which seriously affects the quality of life of 
patients. Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) 
is an abnormal increase in the number of bacteria 
and/or changes in the bacterial flora, which symptoms 
are similar to those of CP. In recent years, a growing 
number of studies have shown that SIBO may be both an 
important manifestation of CP and a cause of aggravating 
intestinal symptoms and malnutrition in patients with 
CP. Anti-bacterial therapy for SIBO may improve the 
symptoms and quality of life of patients with CP. In this 
paper, we discuss the relationship between SIBO and CP.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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摘要 
慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是一种由遗传、

环境等因素引起的胰腺病理性纤维炎性综合症, 因
其症状顽固, 迁延不愈, 常需终身治疗, 严重影响患者
生活质量. 小肠细菌过度生长(small intestinal bacterial 
overgrowth, SIBO)指小肠内细菌数量异常升高和(或)
菌群种类改变, 其症状与CP消化道症状相似. 近年越
来越多的研究表明, 两者间关系密切, SIBO可能既是
CP的重要表现, 又是加重CP患者肠道症状和营养不
良的原因之一, 针对SIBO的抗菌治疗可能改善CP患
者的肠道症状, 提高其生活质量. 本文就CP与SIBO关
系作一简要综述.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 小肠细菌过度生长(small intestinal bacterial 
overgrowth, SIBO)与慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)
关系密切, SIBO既是CP的重要临床表现, 又是影响CP患

者临床症状的原因之一, 已有研究发现针对SIBO的抗菌

治疗可改善CP患者肠道症状. 本文从多个方面阐述两者

间的相关性, 以期为CP患者的治疗提供新的思路. 
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0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是指由遗传和环境

等因素引起胰腺组织结构和功能持续性损害, 胰腺实质

弥漫性的发生慢性进行性炎症, 导致胰腺组织和(或)胰
腺功能不可逆的损害[1]. 随着疾病的进展, 可出现不同

程度的胰腺萎缩和纤维化、胰管扭曲、狭窄和扩张、

胰腺实质钙化、假性囊肿、内外分泌功能不全、门静

脉及脾静脉血栓形成等 . 临床表现为反复腹痛、脂肪

泻、消瘦、营养不良、血糖升高甚至黄疸等. 在全球范

围内, CP的发病率为9.62/10万, 死亡率为0.09/10万, 其中

以男性为主, 其数量约为女性的2倍[2]. 
小肠细菌过度生长(small intestinal bacterial over-

growth, SIBO)是指小肠内细菌总量增加、菌群发生改

变、优势菌转化并引起消化吸收障碍等病理生理异常

的综合征, 主要表现为腹胀、腹痛、腹泻等[3], 严重者

可有贫血、营养不良、维生素和铁缺乏等全身症状. 
SIBO与CP症状相似, 两者间可能存在某些内在联系, 本
文就近年来关于两者间相关性的研究做一系统阐述, 以
期对CP的诊疗提供新的思路. 

1  SIBO的诊断技术及诊断标准

1.1 小肠抽吸液培养 一直以来, 小肠抽吸液培养被认为

是诊断SIBO的金标准, 近端小肠液菌落数≥105 CFU/mL, 
可诊断为SIBO[4,5], 近年来也有人提议将SIBO的诊断阈

值降低为103 CFU/mL[6]. 但该方法成本高、耗时长、具

有侵入性、可重复性低, 且存在诸多限制, 如易受口腔

细菌污染而造成假阳性, 难以检测到远端小肠细菌而易

造成假阴性, 专性厌氧菌难以培养等[4,7], 使其在临床中

难以得到广泛的开展与应用. 
1.2 呼气试验 健康成人肠道中平均有100 mL气体, 其
中H2和CH4仅通过肠道微生物发酵碳水化合物产生, 产
生的气体通过肠壁被吸收, 随着血液流经肺部, 随呼吸

排出体外并被气相色谱仪测量[6], 这就是呼气试验的原

理. 最新北美专家共识[6]认为, 在服用10 g乳果糖或75 g
葡萄糖后的90 min内, H2水平较基础值上升≥20 ppm或

者CH4水平较基础值上升≥10 ppm, 并排除碳水化合物

吸收不良之后, 可诊断为SIBO. 相比于小肠抽吸液培养, 
呼气试验具有简单、廉价、无创及可重复性的特点, 更
容易受到病人的接受. 但有研究[8,9]发现呼气试验的准确

性会受到小肠运输时间的影响, 部分患者在H2高峰来临

前底物已到达盲肠, H2水平的升高可能是未被吸收的底

物在结肠中被发酵所致的假阳性结果, 因此建议联合呼

气试验和核素闪烁扫描来检测SIBO.  
1.3 胶囊技术 近年来, 已有研究[10]将胶囊技术用于SIBO
的诊断. 气体传感胶囊在被吞入后, 可随肠道蠕动实时

测量肠腔内气体的浓度及温度, 并将数据传输至接收

器. 相比于呼气试验间接测量气体浓度, 气体传感胶囊

能够在肠道中对气体进行直接测量, 减少了生理干预, 
提高了检测灵敏度. 目前其有效性及安全性已在临床试

验中得到验证, 有望在未来的临床工作中得到推广.  

2  SIBO在CP中的流行情况

SIBO与CP关系密切, 相关研究[11-20]已表明SIBO在CP中的

患病率为14%-92%. Lee等[20]的研究除外了有胃肠道手术

史的患者, 纳入了98例CP患者, 其结果表明CP患者SIBO
发病率较高, 达40.8%. Ní Chonchubhair等[19]在德国进行的

一项研究中纳入了35例CP患者及31例健康对照组, 观察

到SIBO在CP患者中发病率为14.3%, 而健康对照组为0%. 
同时, Therrien等[18]在相似研究中入选了31例CP患者和40
例对照组, 发现CP患者SIBO发病率为38.7%, 显著高于对

照组2.5%, 也证实了SIBO在CP中有着较高的发病率. 另
外, Capurso等[21]对2015-08前的9项相关研究进行了荟萃

分析, 发现在336名CP患者中, SIBO患病率为36%, 并对其

中6项病例对照研究进行分析, 显示CP患者和对照组的

SIBO阳性比为4:1. 尽管目前关于CP与SIBO关系的研究

多为小规模研究, 诊断标准及入选人群没有统一, 且这些

研究中CP患者的SIBO发生率不尽相同, 然而多项研究结

果均证实SIBO在CP患者中有较高的发病率, 提示CP可能

会导致SIBO(表1). 

3  CP与SIBO之间的相互影响

3.1 CP导致SIBO的可能机制 CP导致SIBO的具体机制尚

不完全明确, 目前认为可能的机制有以下几点. 
3.1.1 肠道运动障碍: 通常来讲, 肠道的蠕动会减少腔内

细菌生长, 而对于CP患者, 有许多原因会减缓小肠运动

从而导致SIBO. 有研究表明[22], 胰腺炎症可能会通过全

身炎症反应而延长小肠移行性运动复合波, 减少肠道的
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收缩与推进, 诱发小肠内细菌过度生长和移位. 糖尿病

是CP病人的常见并发症, 糖尿病神经病变会减慢小肠

蠕动, 有利于SIBO的发生. 此外, CP病人阿片类止痛药

的使用、外科手术均会影响小肠蠕动, 易使细菌在肠道

内定植. 最后, CP患者胰腺腺泡细胞大量破坏, 胰酶分

泌不足易导致营养吸收不良, 未被消化的营养物质(如
脂肪、碳水化合物和蛋白质)进入回肠后将抑制胃排空

及十二指肠-空肠蠕动, 这种回肠制动效应[23]在SIBO的

形成中也起着一定作用. 
3.1.2 抗菌机制受损: 人体内正常胃液酸碱度为1-2, 足
以杀灭胃内大部分细菌, 是胃肠道内重要的抗菌物质. 
有指南建议[24,25], 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, 
PPI)可作为CP患者胰酶治疗效果不佳时的辅助用药, 但
抑酸剂的长期应用会导致胃酸缺乏, 破坏胃内酸性环

境, 增加细菌定植机会而使宿主更容易受到肠道感染. 
此外, 正常胰液同样具有抗菌作用, CP患者因胰腺外分

泌功能不全, 其分泌的胰液抗菌活性受损, 同样易使大

量细菌在肠道定植[26]. 
3.1.3 饮酒: CP患者常有大量饮酒史, 而饮酒可能与

SIBO存在联系. 酒精通过降低绒毛膜酶水平、破坏肠

绒毛上皮细胞、使黏膜纤维化以及对黏膜上皮的直接

毒性作用等改变小肠防御机制[27], 利于细菌定植. 酒精

也可能影响黏膜免疫功能, 减弱小肠的抗菌能力[28]. 此
外, 慢性酗酒者的口-盲肠转运时间延长, 这可能是酒精

对肠道平滑肌的直接毒性损伤所致, 也可能与酒精干扰

小肠收缩蛋白合成有关. 酒精还可以作为某些革兰氏阴

性菌的直接底物, 为其生长提供营养, 这也有利于细菌

的过度繁殖. 
3.1.4 宿主免疫功能的改变: 有研究表明, 免疫功能改变

者, 无论是抗体反应异常还是T细胞反应异常, 都容易诱

发细菌过度生长. 人防御素-5(human defensin-5, HD-5)是
人体小肠分泌的主要抗菌肽之一, 其在小肠Paneth细胞

颗粒内作为一种前肽而被合成和储存, 并受胆碱能试剂

或细菌抗原的刺激而分泌. 肠腔中胰蛋白酶的激活会促

使HD-5向活性形式转化, 而活化的HD-5具有强大的杀

菌作用[29]. CP患者胰蛋白酶分泌不足, 其介导的肠道抗

菌素前肽向活性形式转化减少, 将削弱肠道的抗菌能力. 
3.2 SIBO对CP的影响 
3.2.1 SIBO对CP症状的影响: CP与SIBO的胃肠道症状

相似, 近年研究发现CP患者的肠道症状可能与SIBO有

关. SIBO可通过分解胆盐来造成肠内脂肪消化和吸收

不良, 并引起一定程度的继发性肠炎[30], 导致患者出现

许多胃肠道症状. 而长期以来, 各项研究关于SIBO对CP
患者症状的影响结论不一, 如Trespi等[12]的研究发现, 在
CP患者中, SIBO患者较非SIBO患者更容易引起腹泻. 
Grigor’eva等[14]在其研究中也表示伴有SIBO的CP患者

在腹痛、腹泻、腹胀、恶性等症状方面更加明显. Kim
等[17]报道了CP患者中, SIBO阳性组的便秘、腹胀等肠

道症状评分显著高于SIBO阴性组, 表明SIBO可能与CP
患者肠道症状相关. 但也有学者持反对意见, Lee等[20]在

其研究中发现, CP患者消化道症状与SIBO并无多大关

联, 消化道症状不能预测SIBO. Ní Chonchubhair等[19]也

在研究中得出, 合并SIBO的CP患者除体重减轻之外, 其
余肠道症状与非SIBO患者相比无明显差异. 既往研究

所得出的结果不一致, 其中一个原因可能是在治疗过程

中抗生素的使用改善了胃肠道症状, 此外, 诊断方法和

诊断标准的不统一也会导致结果的差异. 因此, 期待将

来有更多高质量的研究来探索SIBO与CP患者症状之间

的关系. 
3.2.2 SIBO对小肠运动的影响: 尽管小肠运动障碍是

     

表 1 SIBO在CP中流行情况的研究汇总

作者 出版年份 国家 检测方法 CP例数 SIBO患病数 SIBO患病率

Casellas等[11] 1998 西班牙 GHBT   15   6    40%

Trespi等[12] 1999 意大利 GHBT   35 12 34.2%

Mancilla等[13] 2008     智利 LHBT   14 13 92.8%

Grigor’eva等[14] 2010 俄罗斯 LHBT 102 80    79%

Kumar等[15] 2014     印度 GHBT   68 10 14.7%

Signoretti等[16] 2014 意大利 GHBT   43   9 20.9%

Kim等[17] 2015     韩国 LHBT   36 17    47%

Therrien等[18] 2016 加拿大 LHBT   31 12 38.7%

Ní Chonchubhair等[19] 2018     德国 GHBT   35   5 14.3%

Lee等[20] 2019     美国 GHBT   98 40 40.8%

SIBO: 小肠细菌过度生长; CP: 慢性胰腺炎; GHBT: 葡萄糖氢气呼气试验; LHBT: 乳果糖氢气呼气试验.
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SIBO发生的重要因素之一, 但SIBO本身也可能是导致

肠道蠕动减慢的原因, 并可能通过延长小肠运输时间

(small bowel transit time, SBTT)来加重CP患者的肠道症

状. Roland[31]等对接受了无线运动胶囊和乳果糖呼气试

验(lactulose bremh test, LBT)检查的37名患者进行分析, 
结果表明LBT阳性患者的SBTT为6.6 h, 而LBT阴性患者

SBTT为4.2 h, 有47.6%的LBT阳性患者显示出SBTT延
长(≥6 h), 而LBT阴性患者中仅有7.7%, 表明SIBO可能

会减缓小肠运动. 而Suri等[32]在其研究中进一步将LBT
阳性组分为产H2型SIBO(H-SIBO)和产CH4型SIBO(M-
SIBO), 发现与H-SIBO相比, M-SIBO在小肠及结肠运输

时间上有显著的延迟, 提示CH4水平高的SIBO患者肠道

运动迟缓更加明显. 同样地, Kim等[17]在其研究中也观

察到, 在LBT阳性亚组中, H2、CH4混合组在腹胀、便秘

等症状评分上明显高于H2组, 这可能也与CH4会导致肠

道蠕动减慢有关. 关于CH4影响肠道运动的机制尚不明

确, 其中一种解释[33]是CH4会触发非推进性肠道收缩, 并
且当CH4进入远端小肠后会激活抑制近端小肠蠕动的

反馈回路, 导致小肠运输时间延迟. 此外, LBT中CH4水

平高的患者, 其血清5-羟色胺水平较低也可能是其机制

之一[34]. 关于SIBO导致小肠运输时间延迟的具体机制

还需进一步研究, 以便对SIBO的发病机制有更深入的

了解并提供更具有针对性的治疗方案. 
3.2.3 SIBO对CP营养状况的影响: CP患者由于胰酶分

泌不足、过量酒精摄入及慢性腹痛等因素, 常有营养不

良的表现, 国外一项荟萃分析[35]已表示CP患者普遍存

在维生素D不足的情况. 细菌过度生长可导致碳水化合

物、蛋白质和维生素消耗增加, 可能会进一步恶化CP
患者营养状况. Lee等[20]在研究中表明CP患者的SIBO与

低白蛋白血症、低锌水平相关, 提示SIBO可能会影响

CP患者的营养状况. 同样地, Signoretti等[16]也在其研究

中观察到, 患有SIBO的CP患者较不伴SIBO的患者维生

素D水平较低, 这可能是与胰酶分泌不足及胆盐分解造

成脂肪吸收不良和脂溶性维生素缺乏有关. 且脂溶性维

生素对于骨代谢非常重要, 有研究报道[36]CP患者中相

关代谢性骨病(如骨质减少、骨质疏松等)发病率较高, 
这可能也与SIBO引起维生素缺乏有关. 
3.2.4 SIBO的治疗可改善CP患者肠道症状: CP与SIBO
具有相似的消化道症状, 已有研究发现, 对合并SIBO的

难治性CP患者进行抗生素治疗后其肠道症状将得到改

善. Ní Chonchubhair等[19]在其研究中对SIBO阳性的CP
患者进行了利福昔明治疗, 随访结果显示所有患者的腹

胀、腹痛、腹泻、便秘等肠道症状得到明显改善, 这提

示对于合并SIBO的CP患者, 针对SIBO治疗可能改善相

关症状. Kumar等[15]的一项研究发现在进行胰酶替代治

疗后仍有10名CP患者有持续性腹泻, 其中3名被诊断为

SIBO, 对这3名患者进行抗菌治疗后, 有2名患者腹泻得

以改善. 这也证明了SIBO可能是导致CP患者顽固性肠

道不适的原因之一, 特别是临床上对足量胰酶和PPI治
疗不敏感者, 常合并SIBO, 针对性使用抗生素或许能改

善CP患者的消化道症状. 在未来, 期待有更多高质量的

临床试验来验证这一观点. 

4  结论

综上所述, 目前SIBO的各种诊断技术都有其局限性, 且
诊断标准尚不统一, 为临床上SIBO的诊治带来一定的

困难. CP与SIBO关系密切, SIBO在CP患者中有着较高

的发病率. CP导致SIBO的具体机制尚不完全明确, 其机

制可能涉及.
胰酶活性不足、糖尿病神经病变、阿片类药物及

PPI的使用、回肠制动、饮酒等.  而SIBO反过来可能会

加重CP患者肠道症状并恶化其营养状况. 临床上针对

胰酶替代治疗后, 消化道症状仍迁延不愈的CP患者, 应
注意筛查是否合并SIBO, 对合并SIBO的CP患者予以抗

菌药物治疗后, 可能会使肠道症状得到改善, 提高其生

活质量, 这为CP的治疗提供了新的思路. 目前相关研究

仍为小规模研究, 未来仍需要有更多高质量、多中心的

试验来进一步探究SIBO与CP的相关性, 以期为此类患

者的诊治提供一定的理论基础和临床实践依据. 
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Abstract
BACKGROUND 
Hepatic artery embolism is a serious vascular complication 
after liver transplantation. If not detected and handled 
promptly, it will lead to insufficient perfusion of liver 
parenchyma, ischemia of the biliary tract, failure of liver 
transplantation, and even death. Contrast-enhanced 
ultrasound (CEUS) can effectively display the perfusion 
status of micro-vessels and accurately evaluate whether 
the micro-vessels are patent or not.

AIM
To evaluate the clinical value of digital subtraction 
angiography (DSA) and CEUS in evaluating early hepatic 
artery thrombosis (HAT) after liver transplantation. 

METHODS
Twenty-one patients who were suspected of having HAT 
after liver transplantation were selected as study subjects. 
CEUS was performed to observe whether there was 
HAT after liver transplantation and the whole hepatic 
perfusion. The result of DSA was used as the “gold 
standard” for comparative analysis. 

RESULTS
DSA showed that 16 patients developed HAT. CEUS 
showed that hepatic arteries were not displayed in the 
arterial phase, hepatic arteries were unobstructed in five 
patients, and hepatic arteries were clearly displayed 
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in the arterial phase. The sensitivity, specificity, and 
accuracy of CEUS in evaluating early HAT after liver 
transplantation were all 100%. 

CONCLUSION
CEUS can effectively monitor hepatic artery blood flow 
and hepatic perfusion after liver transplantation, thus 
providing a reliable imaging method for early detection 
of HAT.

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

Key Words: Contrast-enhanced ultrasound; Liver trans-
plantation; Hepatic artery thrombosis
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摘要
背景
肝动脉栓塞是肝移植术后的一种严重血管并发症, 
若发现处理不及时可将导致肝实质灌注不足, 胆管
系统缺血, 移植肝失功, 甚至死亡. 超声造影(contrast-
enhanced ultrasound, CEUS)能有效显示微小血管的血
流灌注状态, 从而准确评估微小血管是否通畅. 

目的
探讨CEUS评估肝移植术后早期肝动脉栓塞的临床
应用价值.

方法
选取肝移植术后早期临床疑诊肝动脉栓塞的21例患
者作为研究对象. 对所有患者行CEUS检查, 观察移
植肝的肝动脉是否存在栓塞以及肝脏整体血流灌
注状态, 以同期数字减影血管造影(digital subtraction 
angiography, DSA)结果作为“金标准”进行比较分析. 

结果
DSA确诊16例患者发生肝动脉栓塞, CEUS表现为肝
动脉于动脉期未见显示, 5例患者肝动脉血流通畅, 
CEUS表现为肝动脉于动脉期清晰显示. CEUS评估肝
移植术后早期肝动脉栓塞的敏感性为100%, 特异性
为100%, 准确性为100%. 

结论
CEUS能有效监测肝移植术后肝动脉血流通畅情况
以及肝脏血流灌注状态, 可为临床早期发现肝动脉
栓塞提供一种可靠的影像学方法. 

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

关键词: 超声造影; 肝移植术后; 肝动脉栓塞  

核心提要: 超声造影能实时动态显示器官组织的血流灌

注状态, 能清晰显示微小动静脉的走行及充盈情况, 有助

于临床无创性早期发现肝移植术后肝动脉栓塞, 从而指

导临床治疗. 
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0  引言

肝动脉栓塞(hepatic artery thrombosis, HAT)是一种肝移

植术后的严重血管并发症, 严重影响移植肝存活率及

功能状态[1,2]. 因此, 早期诊治肝动脉栓塞有着十分重要

的临床意义. 彩色多普勒超声是无创性评估肝移植术后

血管并发症的首选方法, 但易受多种因素影响, 其准确

性并不十分理想. 超声造影(contrast-enhanced ultrasound, 
CEUS)能动态实时反映组织的血流灌注状态, 对微小血

管具有极高的追踪显示能力[3]. 本研究运用CEUS对肝

移植术后早期临床疑诊肝动脉栓塞的患者进行检查, 以
同期数字减影血管造影(digital subtraction angiography, 
DSA)结果作为“金标准”进行比较, 旨在探讨CEUS评估

肝移植术后早期肝动脉栓塞的临床应用价值.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-07/2019-06在浙江大学附属第一医

院行肝移植术后早期临床疑诊肝动脉栓塞的21例患者

作为研究对象. 其中男17例, 女4例, 年龄26-66岁, 平均

45.5岁±8.7岁, 术后时间4-16 d, 均为肝癌晚期行原位

肝移植术. 本研究经医院伦理委员会批准[(批准文号：

WLZYY2016041)], 患者签署知情同意书. 
1.2 方法 采用Siemens s2000彩色多普勒超声诊断仪, 凸
阵探头频率3-5 mHz. 采用Sono Vue(Bracco公司)冻干粉

末作为造影剂, 瓶内注入5 mL生理盐水, 充分振荡摇匀

后备用, 抽取1.5 mL经肘部浅静脉团注, 尾随5 mL生理

盐水冲管. 启动CEUS模式, 于肋间斜切面观察肝固有动

脉、肝右动脉及分支, 于剑突下切面观察肝左动脉及分

支. 于动脉期追踪检查肝动脉约30 s, 分段观察肝动脉

有无显示, 肝门区是否存在异常血管显示. 于门脉期、

延迟期观察肝实质血流灌注情况. 根据病情可重复行

CEUS 1-3次. 存储CEUS全过程作后续分析. 由1名高年
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资且经验丰富超声医师分析资料(图1). DSA检查: 采用

Philips ALLUARFD20 DSA机, 采用碘佛醇注射液(320 
mgI/mL)(江苏恒瑞医药股份有限公司)作为对比剂, 以
高压注射器经导管注射, 注射速率4-6 mL/s, 注射总量20 
mL. 术前嘱患者禁食4 h, 并行腹部呼吸配合训练. 采用

18G穿刺针, 利用改良Seldinger技术穿刺患者右侧股动

脉, 穿刺成功后, 留置血管鞘并将微导管置入, 直达目标

肝动脉后,推注对比剂行肝动脉造影, 获取图像速度为

3.1帧/s, 10 s后获取图像速度为1帧/s, 总时间≥15 s. 观察

肝动脉走形、分支、染色等情况, 明确是否存在肝动脉

栓塞. CEUS评估标准: 肝动脉未见造影剂填充灌注, 未
见显示, 即为肝动脉栓塞(阳性); 反之即为阴性. 以DSA
结果作为“金标准”. 

统计学处理 采用SPSS 20.0统计学软件处理数据. 
计数资料表示为(%), 组间比较采用χ2

检验. P<0.05为差

异有统计学意义.  

2  结果

CEUS与DSA相隔时间为1-24 h. DSA确诊16例患者发生

肝动脉栓塞, CEUS表现为于动脉期肝动脉栓塞部位以

下分支均未见显示. 其中10例患者表现为肝固有动脉、

肝右动脉、肝左动脉及分支于动脉期始终无造影剂填

充灌注, 未见显示, DSA证实为肝固有动脉血栓闭塞; 4
例患者肝固有动脉吻合口处以下动脉及分支均无造影

剂填充灌注, 未见显示, DSA证实为肝固有动脉吻合口

处血栓闭塞; 2例患者肝总动脉以下动脉及分支均无造

影剂填充灌注, 未见显示, DSA证实为肝总动脉血栓闭

塞. 16例肝动脉栓塞患者中, 4例患者CEUS发现肝内梗

死灶, 主要表现为于动脉期、门脉期及延迟期, 肝实质

边缘区可见楔形灌注缺损区; 5例患者肝动脉血流通畅, 
CEUS主要表现为于动脉期可见门静脉旁造影剂呈线状

快速充填肝动脉, 并向其肝内分支延伸, 门静脉随后逐

渐增强充填, 肝实质回声逐渐增强. CEUS评估肝移植术

后早期肝动脉栓塞的敏感性为100%, 特异性为100%, 准
确性为100%(表1). 

3  讨论

肝动脉栓塞是肝移植术后最为严重的血管并发症之一, 
可导致移植肝在短时间内失功, 甚至导致患者死亡[4-6]. 
因此, 早期发现肝移植术后肝动脉栓塞有着十分重要的

临床意义. 目前影像学检查是确诊肝动脉栓塞的主要手

段, 其中彩色多普勒超声是诊断肝动脉栓塞的首选检查

手段, 但彩色多普勒超声诊断肝动脉栓塞的敏感性及特

异性并不理想, 容易受医生经验技术、仪器敏感性、检

查深度及肝动脉痉挛等因素影响[7]. DSA是判定肝动脉

栓塞的“金标准”, 但具有创伤性、辐射性, 使其临床应

用受到一定限制[8]. 
CEUS能实时动态反映目标组织的血流灌注状态, 是

一种直观性好、敏感性极高的血流显示超声新技术[9-11], 
目前已广泛应用于临床各领域. CEUS剂由六氟化硫和

磷脂组成, 经外周浅静脉注射后, 可实现动态观察肝血

管系统以及肝实质的灌注全过程[12-14]. 一方面CEUS能
有效克服彩色多普勒超声难以显示深部、微弱、低速

血流信号的缺点, 另一方面由于CEUS时, 肝动脉、门

静脉灌注存在时间差, 使CEUS能有效克服彩色多普勒

超声因同时显示肝动脉和门静脉, 所引起的门静脉血

流信号干扰肝动脉血流信号的缺点. 同时CEUS可实时

动态显示肝实质微循环血流灌注状态[15]. 本研究中所有

患者均由于在彩色多普勒超声检查时未能显示肝动脉

彩色血流信号, 故临床要求明确是否存在肝动脉栓塞. 
本研究结果显示, 16例患者CEUS于动脉期均未见肝动

脉及分支显示, 故诊断为肝动脉栓塞, 后立即行DSA证

实, 及时给予溶栓治疗, 肝动脉血流得到恢复通畅; 另外

5例患者, CEUS于动脉期均能清晰显示门静脉旁的肝

动脉血流, 且肝实质血流灌注良好, 考虑无肝动脉栓塞, 
此后经DSA进一步证实了CEUS诊断正确. 本研究结果

中, CEUS评估肝移植术后早期肝动脉栓塞的敏感性为

100%, 特异性为100%, 准确性为100%. 提示CEUS能有

效无创性评估肝移植术后早期肝动脉栓塞, 其诊断能力

与DSA一致, 具有较高临床应用价值. CEUS可有效提高

肝动脉显示率, 但其图像是由仪器接收处理回波信号而

形成, 故分辨力及穿透力不及DSA, 且CEUS容易受腹部

气体干扰. DSA作为肝动脉成像的金标准, 具有极高空

间及时间分辨力, 通过直接将导管插入动脉内进行造影

检查, 可获得目标组织的血流灌注状态, 能清晰显示肝

动脉各级细小分支. 在肝动脉成像质量上DSA具有明显

优势, 而且能在检查时直接进行溶栓治疗. 因此, 必要时

应将两者有机结合, 相互补充.
综上所述, CEUS能有效监测肝移植术后肝动脉血

流通畅情况以及肝脏血流灌注状态, 能极大地满足临

床需求, 可为临床早期发现肝动脉栓塞提供一种可靠

的影像学方法, 从而使部分患者避免不必要的其它有

创性检查.

文章亮点

实验背景

肝动脉栓塞是一种肝移植术后的严重血管并发症. 数
字减影血管造影(digital subtraction angiography, DSA)是
其诊断金标准, 但具有创伤性、辐射性. 而超声造影

 文章亮点
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(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)具有无创, 简便, 重复

性强等优点, 能有效发现肝动脉栓塞并指导临床治疗. 

实验动机

本篇论文主要研究如何早期准确发现肝移植术后肝动

脉栓塞, 探讨CEUS在评估肝移植术后肝动脉栓塞中的

应用价值, 有望为临床早期无创性评估肝动脉栓塞提供

可靠手段. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是探讨CEUS能否有效准确评

估肝移植术后肝动脉栓塞. 研究显示CEUS能有效评估

肝动脉栓塞, 其诊断能力与DSA一致, 具有较高临床应

用价值, 可为临床早期评估肝动脉栓塞提供新手段. 

实验方法

本研究采用了CEUS评估肝移植术后肝动脉栓塞情况, 
并与同期DSA结果比较. CEUS能实时反映血管的血流

灌注状态, 是一种灵敏度极高的血流检测技术. 

实验结果

本篇研究结果: 肝动脉栓塞时, CEUS表现为肝动脉于

动脉期未见显示, CEUS评估肝移植术后早期肝动脉栓

塞的敏感性为100%, 特异性为100%, 准确性为100%. 
说明CEUS能有效反映肝动脉灌注情况, 早期发现肝动

脉栓塞.  

实验结论

CEUS能有效判定肝移植术后早期肝动脉栓塞. 运用

CEUS对部分可疑肝移植术后早期肝动脉栓塞患者进

行检查, 可为临床治疗提供参考依据. CEUS可用于肿瘤

的鉴别诊断, 也可用于肝移植术后血管并发症的检测. 
运用CEUS能准确评估肝移植术后早期肝动脉栓塞, 该
方法具有无创, 简便, 重复性好, 准确性高等优点. 运用

CEUS评估移植肝患者的肝动脉血流灌注状态以及栓塞

情况. CEUS评估肝移植术后早期肝动脉栓塞的能力不

亚于DSA, 具有较高临床应用价值. CEUS可有效准确评

估肝移植术后早期肝动脉栓塞. CEUS可为临床早期发

现肝动脉栓塞提供一种可靠的影像学方法, 可使部分患

者避免不必要的有创性检查. 

展望前景

术后胃肠道气体或腹腔游离气体可对CEUS产生干扰, 
影响图像质量以及判定结果. 本研究未来研究的方向是

CEUS在其它肝移植术后血管并发症中的应用价值, 未
来研究的最佳方法是动态三维CEUS评估肝移植术后早

期肝动脉栓塞. 
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Abstract
BACKGROUND
Gastrointestinal reactions in patients undergoing 

colonoscopy are a common clinical phenomenon. 
Preventive intervention through acupoint press-needle 
embedding can reduce the degree of pain, shorten 
the examination time, and prevent and alleviate 
gastrointestinal reactions. It is simple and practical, 
which has great clinical value in alleviating patients’ 
pain and improving the efficiency of colonoscopy.

AIM
To observe the clinical effect of acupoint press-
needle embedding in preventing and alleviating 
gastrointestinal reactions in patients undergoing 
electronic colonoscopy. 

METHODS
A total of 100 patients who underwent painless 
electronic colonoscopy at our hospital from October 
2016 to October 2018 were selected as study subjects. 
According to the time sequence of examination and the 
principle of randomization, 50 patients were randomly 
divided into a control group and an observation 
group. The control group was given routine nursing 
before examination, and the gastrointestinal symptoms 
after examination were treated by drug intervention. 
The observation group was given acupoint press-
needle embedding. Pain score, examination time, 
and the incidence of abdominal distension, nausea, 
and vomiting at 6 h and 24 h after colonoscopy were 
observed in the two groups. 

RESULTS
Compared with the control group, the pain score of 
the observation group was 0.87 ± 0.26, which was 
significantly reduced (P < 0.05), and the duration 
of examination time in the observation group was 
significantly shortened (4.8 min ± 1.4 min vs 5.1 min ± 
2.7 min, P < 0.05). Compared with the control group, 
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the incidence of abdominal distension, nausea, and 
vomiting was significantly reduced in the observation 
group at 6 h and 24 h (P < 0.05). 

CONCLUSION
Acupoint press-needle embedding can effectively 
prevent and relieve gastrointestinal reactions in 
patients undergoing electronic colonoscopy, reduce 
the degree of pain, and shorten the examination time, 
which is worthy of clinical reference.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要 
背景
结肠镜检查患者出现胃肠道反应是临床上的常见现
象, 通过穴位揿针埋针预防性干预能减轻疼痛程度
和缩短检查时间, 预防和缓解胃肠道反应, 简单、实
用, 对于减轻患者痛苦, 提高患者肠镜检查有很大的
临床价值.

目的  
观察穴位揿针埋针预防和缓解电子结肠镜检查患者
胃肠道反应的临床应用分析. 

方法  
将2016-10/2018-10在浙江中医药大学附属金华中医
院行无痛电子结肠镜检查患者100例为研究对象, 根
据检查时间顺序编号, 按照随机原则随机分为对照
组和观察组各50例. 对照组给予检查前常规护理, 对
检查后出现的胃肠道症状采用药物对症干预. 观察
组给予穴位揿针埋针预防性干预, 选取神门穴、天
枢穴、足三里穴、上巨虚穴, 检查前先用5%聚维酮
碘对选取穴位进行常规消毒, 再用蘸有75%乙醇的棉
球脱碘消毒后30 s, 轻轻刺入所选穴区内, 每穴2-3枚, 
待各穴埋针完毕, 即予按压, 每日按压3次, 每次每穴
30 s, 一般留置24 h. 观察2组检查者疼痛评分, 检查时
间及结肠镜检查后6 h、24 h的腹胀, 恶心呕吐情况. 

结果 
与对照组比较, 观察组疼痛评分为0.87分±0.26分, 明
显减轻(P<0.05), 且观察组进镜时间和退镜时间分别
为4.8 min±1.4 min、5.1 min±2.7 min, 均明显缩短

(P<0.05). 与对照组比较, 观察组6 h、24 h腹胀、恶心
呕吐发生情况均明显降低(P<0.05). 

结论 
应用穴位揿针埋针能有效预防和缓解电子结肠镜检
查患者胃肠道反应, 减轻疼痛程度和缩短检查时间, 
值得临床借鉴. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 结肠镜检查患者出现胃肠道反应是临床上的常

见现象, 通过穴位揿针埋针预防性干预能减轻疼痛程度和

缩短检查时间, 预防和缓解胃肠道反应, 简单、实用, 对于

减轻患者痛苦, 提高患者肠镜检查有很大的临床价值.
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0  引言

目前电子结肠镜已成为肠道疾病的重要检查手段之一, 
可以直接观察肠道病变及部位, 不仅提高疾病诊断率, 
而且为临床医生采取治疗提供重要依据. 由于电子结肠

镜检查后常有腹胀腹痛、恶心呕吐、大便出血等并发

症[1], 造成患者身体严重不适, 可能与术中充气及使用

解痉剂等有关. 因此寻找一种简便可行又能减轻患者身

体不适的方法对提高结肠镜检查质量极为关键. 笔者于

2016-10/2018-10对我科行结肠镜检查患者进行穴位揿

针埋针干预, 对胃肠道反应起到明显预防和缓解作用, 
疗效满意. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-10/2018-10在我科行普通电子结肠

镜检查患者100例作为研究对象, 根据检查时间顺序编

号, 按照随机原则采用随机数字表, 随机分为对照组和

观察组各50例. 2组患者性别、年龄、体重等资料比较, 
差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性(表1). 纳入标

准: (1)均愿意接受普通结肠镜检查者; (2)成年患者; (3)
家属及患者均知情同意, 获医院伦理委员会批准; (4)无
梗阻性肠道疾病、慢性炎症性肠病者. 排除标准: (1)无
痛电子胃镜检查者; (2)严重心肺疾患, 无法耐受内镜检

查患者; (3)有呼吸、循环及中枢神经系统疾病者; (4)严
重消化道疾病者; (5)检查中出现意外、配合不佳者; (6)
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孕妇或哺乳期妇女者. 
1.2 方法 2组患者均行普通电子结肠镜检查, 检查前均

行肠道清洁准备, 并给予心理疏导护理. 
1.2.1 对照组: 给予检查前常规护理, 如伴有其他疾病者

均给予药物对症治疗, 如降压、调节血糖等. 对检查后

出现胃肠道症状采用药物对症干预, 如腹胀明显者可给

予口服四磨汤口服液, 2支/次, 3次/d; 恶心呕吐明显者可

给予口服胰酶肠溶片, 0.6 g/次, 3次/d. 
1.2.2 治疗组: 给予穴位揿针埋针预防性干预. 具体方法

如下: (1)穴位选取: 选取神门穴、天枢穴、足三里穴、

上巨虚穴, 并留针24 h, 观察结肠镜检查后6 h、24 h的腹

胀腹痛, 恶心呕吐缓解情况; (2)揿针埋针操作方法: 检
查前先用5%聚维酮碘对选取穴位进行常规消毒, 再用

蘸有75%乙醇的棉球脱碘消毒后30 s, 待局部皮肤干燥

后, 左手绷紧埋针处的皮肤并固定, 右手持镊子夹住消

毒皮内针的针环(采用杭州元力医疗器械有限公司生产

的针具), 轻轻刺入所选穴区内, 每穴2-3枚, 待各穴埋针

完毕, 即予按压, 按压时采用拇食指指腹压穴位, 行一压

一松式, 每日按压3次, 每次每穴30 s, 并以最大耐受量作

为基本刺激. 一般留置24 h, 对于揿针埋针脱落的, 及时

更换. 24 h后, 予以及时剥除, 并以酒精擦拭消毒, 并嘱患

者注意防水, 尽可能避免洗澡防止感染. 
1.2.3 观察指标: 观察2组检查者疼痛评分, 检查时间及

结肠镜检查后6 h、24 h的腹胀, 恶心呕吐情况. (1)疼痛

评分参照世界卫生组织分级标准[2], 0级: 无痛; 1级疼痛

轻微可以忍受; 2级疼痛明显, 不能忍受; 3级疼痛剧烈, 
不能忍受. 将所有检查者分数相加累计求和, 加权求平

均, 最后所得分数即为最终得分; (2)检查时间: 包括进

镜时间和退镜时间, 进镜时间主要记录从开始插镜到回

盲部所需的时间, 退镜时间主要是记录从回盲部检查开

始直至肠镜退出时间; (3)腹胀评定参照世界卫生组织

标准[3]: Ⅰ级检查后在肛门排气前, 病人无腹胀感; Ⅱ级 
轻微腹胀感, 可感到腹腔内转气, 但无胀痛感; Ⅲ级患者

腹部稍膨隆, 能忍受; Ⅳ级患者腹部膨隆, 烦躁不安, 出
现呼吸困难等症状; (4)恶心、呕吐的评价标准[3]: Ⅰ级

无恶心、呕吐; Ⅱ级轻微恶心、腹部不适, 无呕吐; Ⅲ级

恶心呕吐明显, 但无内容物吐出; Ⅳ级严重恶心呕吐, 有
胃液和胆汁等内容物呕出. 

统计学处理 采用SPSS 23.0软件进行数据处理, 计
量资料以mean±SD表示, 采用t检验, 符合正态分布且

方差齐性的数据, 采用AVONA进行比较; 腹胀、恶心呕

吐等级资料在不同时间点之间的比较采用重复测量的

方差分析. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 2组检查者疼痛评分和检查时间情况比较 与对照

组比较, 观察组疼痛评分为0.87分±0.26分, 明显减轻

(P<0.05), 且观察组进镜时间和退镜时间分别为4.8 min
±1.4 min、5.1 min±2.7 min, 均明显缩短(P<0.05)(表2). 
2.2 2组结肠镜检查后6 h、24 h腹胀、恶心呕吐情况比

较 与对照组比较, 观察组6 h、24 h腹胀、恶心呕吐发

生情况均明显降低(P<0.05)(表3). 

3  讨论

穴位揿针埋针即微型针灸针, 是通过浅表组织穴位埋针

治疗以改善临床症状并达到持续24 h“针灸治疗”效

果. 主要原理是通过埋针刺入体内产生微电流、改变局

部细胞的电位差, 调节相应组织的神经, 达到治疗的目

的[4]. 具有起效快、无创痛、操作简便, 经济实用, 患者

易于接受等特点和优势. 既往研究表明, 穴位揿针埋针

在治疗骨关节疾病、中风后疾病、腰肌劳损及癌症患

者化疗后出现恶心呕吐等疾病取得满意疗效[5,6], 已经在

临床广泛应用, 但应用于电子结肠镜检查方面的报道较

少. 因此, 本研究采用穴位揿针埋针预防和缓解电子结

肠镜检查, 以减轻患者胃肠道反应, 进一步为临床医生

电子结肠镜检查提供重要依据. 
中医学认为通过刺激穴位, 能有效调节神经组织, 

改善胃肠道不良反应. 本研究选神门穴、天枢穴、足三

里穴、上巨虚进行干预, “神门”穴具有安神、镇静、

止吐作用, 可缓解或消除患者的紧张、焦虑心理; 天枢

为大肠之募穴, 揿针埋针天枢穴, 可增强胃肠枢纽传输

之功能, 使清气下达胃腑, 上通肺金, 转浊气出肠部, 脾
气升, 胃气降, 肠道传输功能正常[7,8]. 且天枢为胃经腧

穴, 具有调健胃, 理气健脾, 扶土化湿之功, 故取天枢穴

埋针可升清降浊, 调畅气机, 疏通腑实, 畅利三焦, 从而

消除或减轻肠道功能失常出现的腹胀等证候[9,10]. 已报

表 1 2组患者一般资料比较

     
组别 n

性 别
平均年龄(岁) 平均体重(kg)

男 女

对照组 50 31 19 45.4±7.6 61.2±6.8

观察组 50 30 20 45.9±8.4 59.9±7.2
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道, 刺激天枢穴能改善肠腑功能, 消除或减轻肠道功能

失常[11]. 足三里为胃之下合穴, 上巨虚为大肠之下合穴, 
对足三里进行揿针埋针主要是舒经活络, 促进胃肠蠕

动, 提高多种消化酶的活性[12]. 《灵枢》曰: “胃合于

三里, 大肠合于巨虚上廉.”, 足三里为足阳明胃经的合

穴、胃下合穴, 为肚腹疾病常用腧穴, 具有调理脾胃之

功能. 现代医学研究证实,刺激足三里穴可使胃肠蠕动

有力而规律, 并能提高多种消化酶的活力[13,14]. 足三里

穴和上巨虚穴, 均是消化系统功能调节必不可少的重要

穴位. 上巨虚穴有宽胸利气、降逆止呕之功效[15]. 本研

究结果表明, 通过穴位揿针埋针能明显降低观察组疼痛

评分(P<0.05), 且缩短检查时间(P<0.05)这可能与其具有

健脾和胃, 疏通经络止痛作用有关系. 除此, 还能有效降

低观察组腹胀、恶心呕吐发生情况(P<0.05). 
总之,  应用穴位揿针埋针能有效预防和缓解电子

结肠镜检查患者胃肠道反应, 减轻疼痛程度和缩短检查

时间, 值得临床借鉴. 

文章亮点

实验背景

结肠镜检查是临床常见检查之一, 检查后患者多有腹胀

腹痛、恶心呕吐、大便出血等并发症,如何预防和缓解

并发症出现具有重要的现实意义.

实验动机

寻找一种简便可行又能减轻患者身体不适的方法对提

高结肠镜检查质量极为关键.

实验目标 

观察穴位揿针埋针预防和缓解电子结肠镜检查患者胃

肠道反应的临床应用分析. 

实验方法  

采用随机对照研究进行分组, 对照组给予检查前常规

护理,观察组给予穴位揿针埋针预防性干预, 选取神门

穴、天枢穴、足三里穴、上巨虚穴, 检查前先用5%聚

维酮碘对选取穴位进行常规消毒, 再用蘸有75%乙醇的

棉球脱碘消毒后30 s, 轻轻刺入所选穴区内, 每穴2-3枚, 
待各穴埋针完毕, 即予按压, 每日按压3次, 每次每穴30 s, 
一般留置24 h. 

实验结果 

穴位揿针埋针预防性干预后能降低观察组疼痛评分

为0.87分±0.26分(P <0.05), 缩短进镜时间和退镜时间

(P<0.05). 减少腹胀、恶心呕吐发生率(P<0.05). 

实验结论  

应用穴位揿针埋针能有效预防和缓解电子结肠镜检查

患者胃肠道反应, 减轻疼痛程度和缩短检查时间, 值得

     

表 3 2组患者腹胀痛、恶心呕吐情况比较

组别 时间点
腹胀 恶心呕吐

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

对照组
6 h 10 36 4 0 34 12 4 0

24 h 28 20 2 0 26 21 3 0

观察组
6 h 34a 15a 1a 0 32a 16a 2a 0

24 h 44b 6b 0 0 42b 7b 1b 0

腹胀分级6 h、24 h分别比较: χ2 = 6.34, χ2 = 7.78; 恶心呕吐分级6 h、24 h分别比较: χ2 = 5.52, χ2 = 8.46. aP<0.05, bP<0.01与对照组同时间相比.

 文章亮点

     

表 2 2组检查者疼痛评分和检查时间比较(mean±SD)

组别 n 疼痛评分(分) 进镜时间(min) 退镜时间(min)

对照组 50 1.82±0.47 8.5 ±2.3 6.8±3.2

观察组 50 0.87±0.26a 4.8±1.4a 5.1±2.7a

t值 7.586 3.452 2.087

P值 0.002 0.001 0.000

aP<0.05, 与对照组比较.
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临床借鉴. 

展望前景  

穴位揿针埋针简单、实用, 对于减轻患者痛苦, 提高患

者肠镜检查有很大的临床价值.
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Abstract
BACKGROUND 
Primary hepatocellular carcinoma (HCC) is one of common 

malignant tumors in China, and magnetic resonance imaging 
(MRI) has a big advantage in the diagnosis of tumor diseases 
due to its high resolution. However, tumors with different 
fibrous components may have different enhancement 
characteristics. This research aimed to explore the relationship 
between MRI delayed enhancement characteristics of primary 
HCC and the distribution of different fibrous components in 
tumor tissue.

AIM
To observe the relationship between MRI delayed enhancement 
and the distribution of different fibrous components in primary 
HCC.

METHODS 
From April 2016 to May 2019, 56 patients diagnosed with 
primary HCC and treated at our hospital were included. All 
patients underwent routine and enhanced MRI examinations, 
and 2-min delay images were analyzed to assess the degree of 
enhancement of the edge and internal portion of lesions and 
measure the thickness of edge annular enhancement in the MRI 
delay phase. Surgical samples were collected for routine HE 
staining. Resorcin-fuchsin staining, Masson trichromic staining, 
and argento-ammonia hydroxide staining were used to observe 
the thickness and distribution characteristics of the three types 
of fibers in the capsule.

RESULTS 
There was no significant difference between patients with 
different degrees of edge annular enhancement in MRI delay 
phase in terms of capsule thickness and the infiltration degree 
of inflammatory cells outside the capsule (P > 0.05), while 
there was a significant difference between the vessels inside the 
capsule (P < 0.05). Lesions with a complete capsule had full 
annular enhancement, while those with an incomplete capsule 
had discontinuous enhancement. The thickness of annular 
enhancement in the 44 lesions was significantly correlated 
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with capsule thickness, degree of inflammatory cell infiltration 
outside the capsule, and the number of capsular vessels (P < 
0.05). Inside the lesions, the tumor tissue was rich in blood 
vessels, had less fiber content, and showed various fibrous 
tissue distribution in different lesions. There were statistically 
significant differences in the infiltration degree of inflammatory 
cells and the contents of collagen fibers, elastic fibers, and 
reticular fibers in patients with different degrees of internal 
enhancement in the MRI delay phase (P < 0.05).

CONCLUSION  
The peripheral and internal enhancement characteristics of 
primary HCC in the delay phase of MRI are related to the 
infiltration of inflammatory cells and fibrous tissue distribution.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
我国常见的恶性肿瘤之一, 磁共振成像(magnet ic 
resonance imaging, MRI)技术在肿瘤疾病的诊断中具
有很大的优势, 其分辨率高, 肿瘤中不同的纤维增强
成分可能不同. 因此, 本研究旨在探讨原HCC的MRI
延迟强化特征及不同纤维成分在组织病理学上的分
布关系. 

目的
观察HCC的MRI延迟强化特点与病理组织不同纤维
成分分布的关系. 

方法
选取2016-04/2019-05在浙江省义乌市中心医院诊治
的56例原发性HCC患者为研究对象, 均行MRI常规和
增强检查, 对2 min延迟期图像进行分析, 评估病灶边
缘及内部的强化程度, 并测量MRI延迟期边缘环形强
化厚度. 并经手术病理取材, 常规处理、切片后行HE
染色, 对不同纤维组织采用间苯二酚碱性品红法、

Masson三色染色法及氢氧化银氨液浸染法特殊染色, 
分别观察纤维包膜的厚度及包膜内三种纤维的分布
特点. 

结果
(1)病灶边缘: MRI延迟期边缘环形强化不同程度患者

包膜厚度、包膜外炎性细胞浸润程度之间比较, 差
异无显著性(P>0.05), 而包膜内血管之间比较, 差异具
有显著性(P<0.05). MRI信号特点: 病灶包膜完整可见
环形增强, 包膜断续者可见半环形增强. 44个病灶环
形强化厚度在纤维包膜厚度、包膜外炎性细胞浸润
程度和包膜内血管数量病理特征之间比较, 差异均
有统计学意义(P <0.05). (2)病灶内部: 由于恶性肿瘤
内部血管丰富, 病灶内纤维组织含量相对较少, 且在
不同病灶中纤维组织分布差异较大. MRI信号特点: 
MRI延迟期内部强化不同程度患者炎性细胞浸润程
度及胶原纤维、弹性纤维、网状纤维含量之间比较, 
差异均具有统计学意义(P<0.05). 

结论
原发性HCC边缘和内部增强MRI延迟期强化特点与
纤维组织及炎性细胞浸润有关. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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HCC)是我国常见的恶性肿瘤之一, 磁共振成像(magnetic 
resonance imaging, MRI)技术在诊断肿瘤疾病具有很大优

势, 其分辨率高, 肿瘤内不同的纤维成分强化方式可能不

同. 所以本研旨在探讨原发性HCC MRI延迟强化特点与

病理组织不同纤维成分分布的关系.
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0  引言

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是我

国常见的恶性肿瘤之一, 近年来发病率和死亡率呈上

升趋势, 临床症状不典型, 预后较差. 由于磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)技术对软组织具有较

高分辨率高, 且能多参数、多角度成像, 已经成为诊断

原发性HCC的重要检查方法. MRI诊断原发性HCC的主

要依靠肿瘤血管生成的早期强化[1,2], 目前延迟期强化在

诊断该病报道较少, 且未达成共识. 恶性肿瘤延迟期强

化与纤维组织存在一定关系, 由于纤维成分不同, 可能

强化方式不同. 本文旨在探讨原发性HCC MRI延迟强

化特点与病理组织不同纤维成分分布的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-04/2019-05在浙江省义乌市中心医
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院诊治的56例原发性HCC患者为研究对象, 男36例, 女
22例; 年龄45-76岁, 平均59.3岁±9.5岁. 其中34例有慢

性乙型病毒性肝炎病史, 26例有肝硬化病史, 8例患者肿

瘤指标甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)≥200 μg/L, 40例
患者有长期饮酒史. 58例患者肝功能均异常. 临床以腹

部不适就诊20例, 以肝区隐痛就诊16例, 以乏力、消瘦

就诊12例, 以黄疸就诊8例. 纳入标准: (1)经手术病理检

查明确证实为原发性HCC者; (2)均在浙江省义乌市中

心医院行MRI常规和增强检查者; (3)临床资料收集完整

者; (4)研究经过医院伦理委员会批准同意. 排除标准: (1)
继发性HCC者; (2)有恶性肿瘤病史者; (3)MRI成像质量

欠清晰, 无法明确诊断者; (4)既往有肺纤维化病史者; (5)
既往有行介入治疗或放化疗史者; (6)临床资料不全者.
1.2 方法 采用美国GE Signa HDxt 1.5T MR扫描仪, 8通
道腹部表面线圈. 扫描范围覆盖全肝. 常规平扫采用(1) 
BH Cor 2D FIESTA; (2) RTr Ax fs T2 FRFSE; (3) RTr Ax 
DWI b = 80, 同反相位序列(BH Ax T1 Dual); 增强扫描

采用屏气腹部容积快速三维成像序列. 扫描参数为: TR 
6.1 ms, TE 3.12 ms, 层厚5.2 mm, 无间隔扫描, 带宽90.91 
kHz, 矩阵288×180, FOV420×420, FA 14 ET 1, 激励次数

(NEX)0.71. 对比剂采用Gd-DTPA, 利用高压注射器经手

背静脉以2.5 mL/s的流率注射0.1 mmol/kg, 再以相同流

率注射20 mL生理盐水. 注射对比剂后15 s、45 s分别行

动脉期、门静脉期扫描, 分别在注射对比剂后75 s及2 
min行延迟期扫描, 本研究中采用的是2 min延迟期图像. 
1.2.1 MRI图像诊断分析: 由2名从事腹部MRI诊断的高

年资医师对病灶最大径所在层面的图像进行分析诊断, 
做出最终诊断结论. 对于诊断有分歧者, 可请另外1名高

年资MRI腹部诊断医师协助诊断, 共同协商并最终达成

一致意见. 
1.2.2 观察指标: 观察原发性HCC病灶延迟期强化厚度

及内部的强化程度. (1)肿瘤延迟期强化厚度: 延迟期肿

瘤周围可见环状强化且超过肿瘤周长的50%, 并测量强

化厚度, 将图像放大后随机在不同位置选取3个点测量, 
然后求其平均值, 最后得分即为强化厚度; (2)肿瘤延迟

期强化程度分为无强化、轻度强化、明显强化和中度

强化. 具体标准如下: 无强化: 与周围肝组织延迟期强化

程度一样; 轻度强化: 即延迟期强化程度略高于正常肝

组织; 明显强化: 即强化程度高且与周围肝组织形成鲜

明对比; 中度强化: 即介于轻度和明显强化两者之间. 
1.2.3 病理标本处理及分析诊断: 标本取材后由病理科

进行处理. 具体方法如下: 常规处理、切片后行HE染色, 
对不同纤维组织采用间苯二酚碱性品红法、Masson三
色染色法及氢氧化银氨液浸染法特殊染色. 由2名从事

病理诊断的高年资医师分析诊断. 分别观察纤维包膜的

厚度及包膜内三种纤维的分布特点. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计数资

料用频数表示, 采用χ 2
检验; 计量资料以mean±SD表

示, 采用t检验, 符合正态分布且方差齐性的数据, 采用

AVONA进行比较. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 原发性HCC一般形态学表现 56例病变位置在肝右

叶者41例(73.21%), 左叶者12例(21.43%), 尾状叶者1例
(1.79%), 左右叶交界区2例(3.57%). 肿瘤直径约3.8-20.5 cm, 
平均12.7 cm±5.6 cm. 
2.2 原发性HCC边缘情况 
2.2.1 病理表现: 44个病灶边缘均具有典型的纤维包膜, 
其中8个包膜较薄, 24个包膜中等厚度, 其中20个包膜完

整, 4个包膜断续; 12个包膜较厚, 其中10个包膜完整, 2
个包膜断续. 包膜外炎性细胞轻度侵润14个, 中度侵润

16个, 重度侵润14个. 纤维包膜内血管数目少的病灶数

为18个, 血管数目中等病灶数为12个, 血管数目多的病

灶数为14个. MRI延迟期边缘环形强化不同程度患者包

膜厚度、包膜外炎性细胞浸润程度之间比较, 差异无显

著性(P>0.05), 而包膜内血管之间比较, 差异具有显著性

(P<0.05)(表1). 
2.2.2 MRI信号特点: 病灶包膜完整可见环形增强, 包膜

断续者可见半环形增强. 44个病灶环形强化厚度在纤维

包膜厚度、包膜外炎性细胞浸润程度和包膜内血管数量

病理特征之间比较, 差异均有统计学意义(P<0.05)(表2). 
2.3 原发性HCC肿瘤内部情况 
2.3.1 病理表现: 由于恶性肿瘤内部血管丰富, 病灶内纤

维组织含量相对较少, 且在不同病灶中纤维组织分布差

异较大, 多呈条索状、网格状分布, 主要分布在血管裂

隙、恶性病灶细胞的纤维间隔内及坏死区域周围. 54个
病灶内可见纤维不同程度分布, 其中纤维中等分布较多

的是弹性纤维和网状纤维, 均为38个, 其次为胶原纤维

28个; 纤维较多分布的是胶原纤维26个, 其次是弹性纤

维和网状纤维, 均为16个. 2个病灶内部几乎无明显纤维

分布. 在纤维组织内及周围可见不同程度的炎性细胞浸

润(表3). 
2.3.2 MRI信号特点: 由于病灶纤维主要呈条索状、网

格状分布, 所以MRI延迟期强化呈条索状、网格状强化

改变. MRI延迟期内部强化不同程度患者炎性细胞浸润

程度及胶原纤维、弹性纤维、网状纤维含量之间比较, 
差异均具有统计学意义(P<0.05)(表3). 

3  讨论 

原发性HCC临床多表现为右上腹不适、肝区疼痛、乏

力消瘦等, 严重者可有肿瘤包块破裂, 出现急腹症症状[3]. 
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MRI延迟化增强扫描能清晰显示肿块包膜和内部血供, 
对诊断原发性HCC具有重要意义[4,5]. MRI增强扫描门静

脉期开始强化, 延迟期强化更为明显. 本研究结果表明, 
通过MRI增强扫描后44个环形病灶内胶原纤维、弹性

纤维及网状纤维含量无统计学差异(P>0.05), 由此说明, 
MRI延迟期强化不能评价纤维组织种类. 但本研究发现, 
MRI延迟期病灶包膜厚度和病灶内血管丰富程度有很

大关系, 出现强化增强可能与病灶内丰富的血管内存留

一定量的对比剂, 当然还与包膜外炎性细胞侵润有关, 
炎性细胞是肿瘤坏死液化后分泌所致. 

既往有研究表明[6-8], 原发性HCC病灶内部延迟期

强化和胶原纤维、弹性纤维及网状纤维强化程度有相

关性. 表3结果表明, MRI延迟期强化程度在三种不同纤

维组织中增加, 这可能与三种纤维在解剖特点、形状、

数量及分布差别不大有关[9-11]. 由于病灶包膜纤维厚度

明显多于病灶内部纤维组织, 所以病灶内部MRI强化呈

轻至中度强化, 多与纤维分布形状有很大关系, 以呈条

索状、网格状为多见[12,13]. 除此, 病灶内部延迟期强化

程度与炎性细胞的浸润程度关系密切, 肿瘤细胞坏死液

化导致对比剂增加, 延迟期强化增加[14,15]. 
本研究为单中心回顾性研究, 收集临床资料时对

MRI图像诊断和病理诊断可能存在一定的混杂因素, 今
后将进行前瞻性研究以更好的减少统计偏倚. 也可以进

行多中心、大样本研究, 以尽可能降低MRI图像诊断和

病理诊断的水准差异. 综上所述, 原发性HCC边缘和内

部增强MRI延迟期强化特点与纤维组织及炎性细胞浸

润有关. 

文章亮点

实验背景 

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是我国

常见的恶性肿瘤之一, 磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)技术对软组织具有较高分辨率高, 由于肿

     

表 1 原发性肝细胞癌患者MRI延迟期边缘环形强化程度与病理特征的关系(个)

MRI延迟期内

部强化程度
病灶数

包膜厚度 包膜外炎性细胞侵润 包膜内血管

薄 中等 厚 轻 中等 重 少 中等 多

轻度 20 6 8 6 6 6 8 14 0 6

中度 18 2 12 4 6 8 4 4 10 4

明显 3 0 4 2 2 2 2 0 2 4

χ2值 3.098 0.892 9.278

P值 0.875 0.924 0.023

     

表 2 原发性肝细胞癌边缘病理征和MRI延迟期环形强化厚度间的关系比较(mean±SD)

病理特征
病灶数 环形强化厚度

病理特征
病灶数 环形强化厚度

病理特征
病灶数 环形强化厚度

包膜厚度 包膜外炎性细胞侵润 包膜内血管

薄 8 1.86±0.16 轻 14 1.86±0.17 少 18 1.88±0.19

中等 24 1.92±0.17 中等 16 2.04±0.13 中等 12 1.96±0.17

厚 12 2.10±0.12 重 14 2.06±0.15 多 14 2.11±0.10

F值 5.263 F值 4.578 F值 9.675

P值 0.021 P值 0.017 P值 0.003

     

表 3 肝细胞癌患者MRI延迟期内部强化程度与病理特征的关系(个)

MRI延迟期内

部强化程度
病灶数

内部炎性细胞侵润 胶原纤维 弹性纤维 网状纤维

轻 中等 重 少 中等 多 少 中等 多 少 中等 多

组无 2 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0

轻度 28 0 20 8 0 24 4 0 22 6 0 24 4

重度 26 0 8 18 0 14 12 0 16 10 0 14 12

χ2值 30.786 28.684 26.372 30.920

P值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

 文章亮点
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瘤纤维成分不同, 可能强化方式不同. 所以本研旨在探

讨原发性HCC的MRI延迟强化特点与病理组织不同纤

维成分分布的关系.

实验动机 

通过MRI延迟强化特点探讨原发性HCC与病理组织不

同纤维成分分布的关系.

实验目标

探讨原发性HCC的MRI延迟强化特点与病理组织不同

纤维成分分布的关系.

实验方法

本文采用回顾性分析 ,  对浙江省义乌市中心医院

2016-04/2019-05诊治的原发性HCC患者采用MRI常规

和增强检查, 对2 min延迟期图像进行分析, 评估病灶边

缘及内部的强化程度和包膜内三种纤维的分布特点. 

实验结果

原发性HCC病灶边缘MRI延迟期环形强化和包膜内血

管之间比较, 差异具有显著性(P <0.05). MRI可见病灶

包膜完整呈环形增强, 包膜断续者可见半环形增强.而
病灶内部MRI延迟期强化和炎性细胞浸润程度及胶原

纤维、弹性纤维、网状纤维含量之间有统计学意义

(P<0.05). 

实验结论

原发性HCC边缘和内部增强MRI延迟期强化特点与纤

维组织及炎性细胞浸润有关.

展望前景

为原发性HCC边缘和内部增强MRI延迟期强化特点和

纤维组织分布特点提供客观依据.
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Abstract
BACKGROUND
The proportion of hepatitis B virus (HBV) carriers is 
relatively high in China, with about 1.5 million HBV-

carrying women giving birth every year. This study 
investigated whether family environment and social 
characteristics have an impact on the choice of breast 
feeding in HBV-carrying women after childbirth.

AIM
To analyze the influence of family environment and 
social characteristics on the choice of breast feeding in 
HBV-carrying women after childbirth.

METHODS 
A total of 66 pregnant women with HBV infection who 
gave birth at our hospital from June 2017 to May 2019 
were selected as study subjects. According to whether 
they chose to breast feeding or not, the women were 
divided into a breast feeding group (32 cases) and a non-
breast feeding group (34 cases). The Chinese version of 
the Family Environment Scale (FES-CV) was used to 
score the family environment and social characteristics in 
the two groups. 

RESULTS 
The scores of cohesion, independence, achievement 
orientation, intellectual-cultural orientation, and active-
recreational orientation in the breast feeding group were 
6.65 ± 2.21, 5.96 ± 1.84, 4.71 ± 1.28, 4.94 ± 1.57, and 4.90 ± 
1.52, respectively, all of which were significantly higher 
than those of the non-breast feeding group (P < 0.01). The 
conflict score in the breast feeding group was 3.02 ± 1.06, 
significantly lower than that of the breast feeding group 
(P < 0.01). The scores of expressiveness, moral-religious 
emphasis, organization, and control were comparable 
between the two groups (P > 0.05). 

CONCLUSION 
Pregnant women with HBV have greater family and 
social pressure, and the choice of non-breast feeding may 
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have a close relationship with family environment and 
social characteristics such as low cohesion, independence, 
achievement orientation, intellectual-cultural orientation, 
and active-recreational orientation and high conflict.

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

Key Words: Hepatitis B virus; Pregnant women; Family 
environment; Social characteristics; Breastfeeding

Xu BR, Yang P, Huang XA, Li D. Influence of family environment 
and social characteristics on choice of breast feeding in hepatitis B 
virus-carrying women after childbirth. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 
2019; 27(19): 1230-1233  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i19/1230.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i19.1230

摘要
背景 
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)携带者在我国
发病较高, 每年大约有150万HBV携带女性分娩. 本
研究对金华市中心医院住院分娩的HBV携带产妇为
研究对象, 分析孕产妇家庭环境和社会特征是否对
HBV携带女性分娩后选择母乳喂养有影响作用.

目的
观察并分析家庭环境和社会特征对HBV携带孕妇选
择母乳喂养的影响作用. 

方法
选取2017-06/2019-05在金华市中心医院住院分娩的
HBV携带产妇66例为研究对象, 根据产后是否选择
母乳喂养分为母乳喂养组32例和非母乳喂养组34例. 
在孕妇产后24-48 h内采用家庭环境量表对2组产妇
进行家庭环境和社会特征评分并比较. 

结果
母乳喂养组产妇亲密度评分为6.65分±2.21分、独
立性评分为5.96分±1.84分、成功性评分为4.71分±

1.28分、文化性评分为4.94分±1.57分、娱乐性评分
为4.90分±1.52分, 均高于非母乳喂养组, 差异比较有
统计学意义(P<0.01), 矛盾性评分3.02分±1.06分, 低
于非母乳喂养组(P<0.01); 而情感表达、道德观、组
织性及控制性评分比较(P>0.05). 

结论
HBV携带孕妇家庭和社会压力较大, 不选择母乳喂
养可能与低亲密度、独立性、成功性、文化性、娱
乐性及高矛盾性等家庭环境和社会特征有很大关系. 

关键词: 乙型肝炎病毒; 孕妇; 家庭环境; 社会特征; 母乳

喂养

核心提要: 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)携带者在

我国发病较高, 每年大约有150万HBV携带女性分娩. 是否

选择母乳喂养与孕产妇家庭环境和社会特征是否有影响.
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0  引言

我国是乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)感染大国. 数据

调查分析表明, HBV携带者在我国发病较高, 约8%以下, 
每年大约有150万HBV携带女性分娩[1]. 其主要通过宫

内感染、分娩时感染及母乳喂养感染等途径传播[2]. 尽
管目前有预防接种的防治措施已经取得了满意效果, 但
仍受多种影响因素的影响, 大多数HBV感染产妇担心

母乳喂养增加婴儿感染乙肝风险, 故选择非母乳喂养方

式, 这可能与孕产妇家庭环境和社会特征有很大的影响

作用[3]. 因此, 本研究以HBV携带产妇为研究对象, 分析

他们的家庭环境和社会特征, 以期为临床制定有效的健

康宣传提供客观依据, 从而提高广大孕产妇对母乳喂养

的认知度. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-06/2019-05在金华市中心医院住院

分娩的HBV携带产妇66例为研究对象, 根据产后是否

选择母乳喂养分为母乳喂养组32例和非母乳喂养组34
例. 母乳喂养组年龄25-35岁, 平均29.8岁±4.2岁; 孕周

38-41 wk, 平均39.3 wk±0.9 wk; 个人月收入平均4980.5
元±892.6元; 其中医保20例, 合作医疗12例; 文化程度: 
高中以下6例, 高中8例, 高中以上18例. 非母乳喂养组

年龄26-37岁, 平均30.4岁±4.9岁; 孕周38-41 wk, 平均

39.6 wk±0.8 wk; 个人收入平均4875.6元±934.65元; 其
中医保17例, 合作医疗17例; 文化程度: 高中以下8例, 高
中9例, 高中以上17例. 2组产妇年龄、孕周、月收入、

医保类型及文化程度等资料比较, 差异均无统计学意义

(P>0.05), 具有可比性. 纳入标准: 均为自然分娩的初产

妇, 且单胎、足月、头位; 经患者知情同意. 排除标准: 
有乳房疾病者; 乳房外观存在缺陷者; 口服抗病毒药物

治疗HBV者; 有视力障碍者; 有传染性疾病或近期有感

冒者; 近半年内家庭发生重大事情者; 近半年内从外地

移居本地者; 配合欠佳者. 研究通过伦理委员会批准.
1.2 方法 在孕妇产后24-48 h内采用问卷调查方式对2组
进行家庭环境和社会特征评定. 采用家庭环境量表评

定[4,5], 该量表包括涵盖亲密度、情感表达、矛盾性、
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独立性、成功性、文化性、娱乐性、道德观、组织

性和控制性10个分量表, 每个分量表均有9个条目, 共
90个条目. 研究者告知患者注意事项, 要求患者自行评

分, 约30 min评分完毕, 根据条目选择“是”计1分, 回
答“否”计2分, 最后累及求和, 加权求平均值, 最后得

分即为最终评分. 除矛盾性方面外, 其他8个方面评分越

低家庭环境和社会特征越差该量表Cronbach's α系数为

0.906, 内容效度为0.890. 
统计学处理 将所有数据输入Excel中, 采用SPSS 

23.0软件分析处理数据. 计数资料以百分数(%)表示; 计
量资料以mean±SD表示, 采用t检验. P<0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 2组调查问卷有效回收率 采用无记名方式对住院孕

妇调查, 制定后量表后进行评定. 共发放量表66份, 回收

量表66份, 有效回收率为100%.  
2.2 2组HBV携带产妇家庭环境和社会特征评分比较 
母乳喂养组产妇亲密度评分为6.65分±2.21分、独立

性评分为5.96分±1.84分、成功性评分为4.71分±1.28
分、文化性评分为4.94分±1.57分、娱乐性评分为4.90
分±1.52分, 均高于非母乳喂养组, 差异比较有统计学

意义(P <0.01), 矛盾性评分3.02分±1.06分, 低于非母乳

喂养组(P <0.01); 而情感表达、道德观、组织性及控制

性评分比较(P>0.05)(表1). 

3  讨论

大量研究表明[6,7], 母乳营养元素丰富, 能满足婴儿成

长所需营养物质, 还利于产妇产后子宫恢复, 降低乳腺

疾病发病率, 同时可以增加母子之间的亲密程度. 是否

HBV产妇产后选择母乳喂养一直是医生、产妇及家属

关注的重要问题. 有学者研究表明[8,9], 对接种乙型肝炎

疫苗和(或)乙型肝炎免疫球蛋白的婴儿, 选择母乳喂

养和非母乳喂养婴儿感染HBV的风险无统计学意义

(P>0.05). 所以HBV携带者产妇是可以选择母乳喂养的. 
之所以很多HBV携带者产妇选择非母乳喂养在一定

程度上可能与产妇认知度、家庭环境和众多社会因素

有很大关系. 有学者等[10]研究表明, 产妇的家庭和社会

因素是决定是否选择母乳喂养的关键因素. 因此, 研究

HBV产妇的家庭环境和社会因素对提高HBV产妇选择

母乳喂养具有重要指导价值和意义. 
本研究对66例HBV携带者产妇产后家庭环境和社

会特征进行对比分析, 发现HBV携带者产妇有很大的

家庭压力和社会压力, 通过人口学一般资料发现, 可能

与HBV携带者产妇文化程度低有很大关系, 文化程度

低导致对疾病的认知不够, 理解有差异; 除此和HBV携

带者产妇个人收入也有关系, 随着社会经济的快速发

展和生活水平的不断提高, 生活各方面的开支不断增

加, 均可导致家庭压力过大[11,12]. 更为重要的是HBV携

带者产妇希望保护自己隐私, 不希望被他人知晓自己感

染HBV, 会产生一种担心、恐惧的负面心理, 导致社会

压力增大[13]. 本研究结果表明, 母乳喂养组产妇亲密度

评分、独立性评分、成功性评分、文化性评分为、娱

乐性评分均高于非母乳喂养组(P <0.01), 矛盾性评分低

于非母乳喂养组(P <0.01). 由此可见, HBV携带产妇家

庭内部亲密度高, 很多情况下都参与社会娱乐活动, 对
政治文化和社会活动比较关系, 家庭和谐, 矛盾较少. 多
数HBV携带产妇都希望母乳喂养, 但总是担心会通过

母婴传播导致新生儿感染HBV, 最终只能选择非母乳喂

养方式. 调查分析表明[14,15], 家庭因素对母乳喂养的选

择非常重要, 尤其是公婆和配偶的态度, 没有他们的支

持将加重产妇负面心理情绪. 所以护理人员应提高对

HBV携带产妇的健康宣教, 对产妇进行心理疏导和安

慰, 必要时同家属多沟通交流, 提高家属的认知, 减轻家

属对产妇的压力, 使家庭和谐, 矛盾减少, 营造良好的家

庭氛围.  
总之, HBV携带孕妇家庭和社会压力较大, 不选

择母乳喂养可能与低亲密度、独立性、成功性、文化

性、娱乐性及高矛盾性等家庭环境和社会特征有很大

关系. 护理人员要帮助构建和谐温馨的家庭环境, 提高

产妇及家属的正确认知, 有利于促进选择母乳喂养. 

文章亮点

实验背景

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)携带者在我国发病

较高, 每年大约有150万HBV携带女性分娩. 母乳喂养是

最主要的传播途径. HBV携带女性分娩后是否选择母乳

喂养可能与孕产妇家庭环境和社会特征有很大的影响

作用. 

实验动机  

本研究以HBV携带产妇为研究对象, 分析他们的家庭

环境和社会特征, 以期为临床制定有效的健康宣传提供

客观依据.

实验目标 

观察并分析家庭环境和社会特征是否对HBV携带孕妇

选择母乳喂养有影响作用. 

实验方法 

本研究采用回顾性分析对金华市中心医院住院分娩的

 文章亮点
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HBV携带产妇为研究对象, 根据产后是否选择母乳喂

养分为母乳喂养组32例和非母乳喂养组34例. 采用家庭

环境量表进行家庭环境和社会特征评分并比较. 

实验结果 

结果发现母乳喂养组产妇亲密度评分、独立性评分、

成功性评分、文化性评分、娱乐性评分均高于非母乳

喂养组(P<0.01), 矛盾性评分 低于非母乳喂养组(P<0.01). 

实验结论

HBV携带孕妇不选择母乳喂养可能与家庭和社会压力

有很大关系. 

展望前景  

明确家庭环境和社会特征是否对乙型肝炎病毒携带孕

妇选择母乳喂养有影响作用.
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表 1 2组产妇家庭环境和社会特征评分比较(mean±SD, 分)

分量表项目 母乳喂养组(n  = 32) 非母乳喂养组(n  = 34) t 值 P 值

亲密度 6.65±2.21 3.54±1.16   7.892 <0.001

情感表达 4.83±1.87 5.14±1.39 -0.655  0.562

矛盾性 3.02±1.06 6.22±1.89 -8.926 <0.001

独立性 5.96±1.84 3.39±1.05   6.194 <0.001

成功性 4.71±1.28 2.36±0.88   8.457 <0.001

文化性 4.94±1.57 2.49±0.98   7.358 <0.001

娱乐性 4.90±1.52 2.17±0.87   8.932 <0.001

道德观 6.97±2.18 6.54±2.05   0.563  0.587

组织性 5.78±1.97 5.19±1.68   1.326  0.254

控制性 6.42±2.03 5.45±1.72   1.982  0.057
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Abstract
BACKGROUND
Laparoscopic cholecystectomy (LC) has become a 
common procedure of biliary surgery, and the success 
of the operation is not only dependent on the skill of 
the surgeon, but also closely related to skilled nursing 
operations.

AIM
To observe the effect of application of the operating room 
nursing path in patients undergoing LC in a tertiary 
hospital.

METHODS
Sixty patients who underwent LC at our hospital from 
December 2016 to June 2019 were selected. According 
to the operation sequence, the patients were randomly 
divided into either a control group or an observation 
group. Both groups were given routine nursing care, 
and the operating room nursing path was additionally 
implemented in the observation group. Surgical 
parameters, postoperative recovery, complications, and 
potential safety problems were compared between the 
two groups.

RESULTS 
In the observation group, operation time was 46.78 min 
± 10.26 min, intraoperative blood loss was 35.36 mL ± 
5.63 mL, time to gastrointestinal function recovery was 
24.56 h ± 4.39 h, and hospitalization costs were $4573.28 
± $465.2, all of which were significantly lower than those 
of the control group (P < 0.01). The rate of complications 
was significantly lower in the observation group than 
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in the control group (3.33% vs 16.67%, P < 0.05). The 
incidence of safety incidents in operating room was also 
significantly lower in the observation group than in the 
control group (0 vs 16.67%, P < 0.05).

CONCLUSION
The implementation of operating room nursing path 
can ensure the smooth progress of laparoscopic surgery, 
shorten the operation time, reduce postoperative 
complications, and decrease potential safety problems 
in operating room, thereby improving the quality of 
nursing services.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
腹腔镜胆囊切除术(laparoscopic cholecystectomy, LC)
已经成为胆道外科常用术式, 手术成功与否不仅取决
于手术医生的高超水平, 同时和娴熟的护理操作水平
密不可分. 因此, 加强手术护理有利于提高手术成功
率、减少并发症和促进患者术后身体恢复. 

目的
观察某三级医院LC患者应用手术室护理路径在手术
室护理中效果分析. 

方法
选择2016-12/2019-06在固原市人民医院行LC治疗患
者60例为研究对象, 根据手术顺序编号, 采用随机数
字表随机分为对照组和观察组各30例. 对照组给予
常规护理, 观察组在对照组基础上应用手术室护理
路径进行手术室护理. 观察2组患者手术及术后恢复
情况、并发症及手术室安全隐患情况. 

结果
观察组手术时间为46.78 min±10.26 min、术中出
血量为35.36 mL±5.63 mL、胃肠功能恢复时间为
24.56 h±4.39 h、住院费用4573.28元±465.2元, 均明
显低于对照组, 差异有统计学意义(P<0.01). 观察组并
发症发生率为3.33%, 明显低于对照组并发症发生率
16.67%(P<0.05). 观察组手术室安全隐患事件发生为
0, 对照组发生率为16.67%, 二者比较差异有统计学
意义(P<0.05). 

结论
手术室护理路径的实施可保证腹腔镜手术的顺利进
行, 缩短手术时间、降低术后并发症、减少手术室安
全隐患, 从而提高护理质量服务, 值得临床推广借鉴. 

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

关键词: 腹腔镜胆囊切除术; 手术室护理路径; 并发症; 安

全隐患

核心提要: 腹腔镜胆囊切除术成功与否同手术医生的高

超水平和娴熟的护理操作水平密不可分. 采用手术室护

理路径能提高手术成功率、减少并发症和促进患者术后

身体恢复. 
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0  引言

近年来, 随着医学技术的发展和快速提高, 腹腔镜胆囊

切除术(laparoscopic cholecystectomy, LC)已经成为胆道

外科常用术式, 具有创伤小、伤口愈合快、并发症少等

优点, 逐渐得到广大外科医师、患者家属的高度认可[1,2]. 
手术成功与否不仅取决于手术医生的高超水平, 同时和

娴熟的护理操作水平密不可分. 因此, 加强手术护理有

利于提高手术成功率、减少并发症和促进患者术后身

体恢复[3,4]. 临床护理路径是医护人员根据某种疾病、

诊断或手术制定的一种治疗护理模式, 具有标准化、合

理化、规范化及流程化等特点, 由护理人员按照临床路

径表内容对住院期间的患者进行最佳护理, 以提高护理

效果和缩短住院时间[5]. 尽管目前关于临床护理路径应

用于临床较多, 但在腹腔镜手术时采用护理路径报道较

少, 缺乏统一性. 可见在手术室推广护理路径非常有必

要. 本研究对我院行腹腔镜手术患者采用临床护理路径

进行干预, 效果满意. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-12/2019-06在固原市人民医院行LC
治疗患者60例为研究对象, 根据手术顺序编号, 采用随

机数字表随机分为对照组和观察组各30例. 对照组男

18例, 女12例, 年龄32-68岁, 平均48.5岁±12.1岁; 其中

胆囊结石14例, 胆囊息肉8例, 慢性胆囊炎8例. 观察组男

16 例, 女14例, 年龄34-70岁, 平均49.6岁±12.4岁; 其中

胆囊结石16例, 胆囊息肉8例, 慢性胆囊炎6例. 2组患者

性别、年龄及发病原因等资料比较, 差异无统计学意义
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(P>0.05). 纳入标准: (1)均经过B超、CT等诊断为胆囊结

石或胆囊息肉或慢性胆囊炎者; (2)符合手术指征者; (3)
能正常沟通交流者; (4)均知情同意参与本研究者. 排除

标准: (1)有严重心、肝、肾、肺功能不全者; (2)胆道梗

阻严重合并合并胆囊坏疽、穿孔者; (3)有血液系统疾

病者, 如凝血功能障碍者; (4)妊娠期或哺乳期妇女; (5)
术中病情突变转为开腹手术者; (6)近1 mo内有感染发

热者. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 给予常规的手术室护理, 如术前访视心理

疏导、健康宣教、手术器械准备, 术中密切观察生命体

征和病情变化, 注意保暖护理等. 
1.2.2 观察组: 在对照组基础上实施手术室护理路径. 具
体方案如下: (1)成立护理路径专家小组. 课题负责人担

任组长, 有2-3名高年资护士组成成员, 要求细心、认

真、对工作负责, 制定科学的护理路径方案, 然后进行

专业培训和考核, 使其熟练掌握护理路径内容、技巧, 
然后对手术室所有护士进行护理路径培训, 主要通过

PPT、实操和观看相关视频等形式; (2)制定手术室护理

路径策略. 在对照组常规护理基础上完善和补充手术室

护理路径内容, 包括术前手术安排、术前访视、心理疏

导、合理饮食、术前手术物品准备、术中生命体征监

测、术中巡回护士、器械护士根据手术顺序在手术中

按照护理路径流程完成工作内容, 术后回访等; (3)术前

护理路径. 术前1 d巡回护士进行访视, 全面评估患者病

情, 向患者及家属做好健康宣教, 让患者了解手术的基

本过程, 使患者身心放松, 主动配合医护工作; 访视护士

要积极与主管医师、麻醉医师和器械护士共同制定手

术室护理路径, 制定手术时护理配合步骤和措施, 术中

可能出现的病情变化及护理对策, 术后护理注意事项. 
手术室护理路径方案运用德尔菲专家咨询法进行临床

路径内容效度的评定; (4)术中护理路径: ①巡回护士检

查仪器、器械是否齐全和消毒; 建立静脉通道、摆放体

位、协助麻醉; 摆放设备仪器方便术中使用; 连接术中

使用管线; 调整气腹压力在14 mmHg左右; 调整手术体

位; 供应手术中需要的物品; 还要密切观察患者生命体

征; 手术标本取出后30 min内必须用标本固定液处理; 
结束手术是要恢复体位; 协助手术医师和麻醉医师将患

者送回病房; 完成与其他护士的手术物品交接等事宜; 
②器械护士术前要清点手术器械, 检查各仪器装置的正

常; 要对手术中使用的器械分类放置, 熟悉手术每个过

程使用的器械; 配合手术医师建立气腹, 传递手术器械

时要做到动作娴熟、准确; 术野不清晰时要及时擦拭, 
始终保持清晰; 胆囊取出时要注意对伤口护理, 避免感

染; 术毕后及时清点手术物品和耗材等, 并核查; (5)术

后护理路径: 术后监测患者生命体征, 巡回护士在术后

24 h内回访患者, 询问患者是否排气, 有无伤口疼痛及

其他不舒服等情况, 如病情有加重及时告知主管医师. 
观察指标: 观察2组患者手术及术后恢复情况、并发症

及手术室安全隐患情况. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件进行数据处理. 计

数资料以百分数表示, 采用χ2
检验; 计量资料以mean±

SD表示, 符合正态分布的采用t检验, 非正态分布采用秩

和检验. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者手术及术后恢复情况比较 观察组手术时

间、术中出血量、胃肠功能恢复时间及住院费用均明

显优于对照组, 差异有统计学意义(P<0.01)(表1). 
2.2 2组患者并发症发生率比较 观察组并发症发生率为

3.33%, 明显低于对照组并发症发生率16.67%, 差异比较

有统计学意义(P<0.05)(表2). 
2.3 2组患者手术室安全隐患事件发生率比较 观察组

手术室安全隐患事件发生为0, 对照组发生率为16.67%, 
二者比较差异有统计学意义(P<0.05)(表3). 

3  讨论

腹腔镜手术由于创伤小、出血少及术后恢复快等优点

已经成为临床治疗胆道系统疾病的重要术式, 也得到了

患者及家属的认可[6,7]. 手术是否成功与手术医师水平和

护理操作至关重要, 尤其是护理服务的积极配合. 因此, 
如何提高护理服务质量成为腹腔镜手术顺利进行的重

要保证. 临床护理路径是根据某种疾病的诊疗而相应制

定出来的护理治疗模式, 使患者在治疗的过程中接受规

范化、系统化的护理服务, 从而提高临床治疗效果、缩

短住院时间等[8,9]. 近年来, 我国护理人员已经对临床护

理路径进行深入研究和探讨, 并取得初步成效. 国内有

学者研究表明[10,11], 实施临床护理路径能降低腹腔镜手

术患者术后并发症, 降低焦虑、抑郁负面心理情绪, 改
善护理服务质量. 

目前国内关于手术室护理临床路径报道较少, 因
此本研究采用手术室护理路径对腹腔镜手术患者进行

手术室护理, 结果表明, 观察组手术用时少(P<0.01)、术

中出血量少(P <0.01)、胃肠功能恢复快(P <0.01)、住院

费用低(P <0.01), 观察组并发症发生率明显低于对照组

(P<0.05). 由此可见, 手术室护理路径能有效提高腹腔镜

手术效率, 增进医护之间的合作, 从而保证手术顺利进

行, 降低术后并发症发生率, 降低住院费用. 
医学科学的快速发展不断突破旧有的手术方式和

手术禁忌症, 腹腔镜手术的适应症也明显拓宽, 所以手

术室护理问题也随之成为临床医护人员关注的重要问
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题[12,13]. 本研究采用手术室护理路径进行干预, 该路径

能增强护理人员“以人为本、以患者为中心”的护理

理念和护理服务意识, 使护理工作更加完善和细化, 充
分体现完整性、科学性、规范性和操作流程的合理性, 
从而提高护理人员的预见性和责任意识, 促进护理人员

工作积极性, 对保证腹腔镜手术顺利进行和降低术后并

发症具有重要意义[14,15]. 手术室护理路径直接关系到手

术效果和患者预后情况, 通过制定手术室护理路径提高

治疗安全性. 所以本研究表明, 观察组手术室安全隐患

事件明显低于对照组发生率(P<0.05). 由此可见, 制定标

准化的手术室护理路径能提高手术室护士工作积极性, 
避免工作中出现差错, 降低安全隐患事件发生. 

综上所述, 手术室护理路径的实施可保证腹腔镜手

术的顺利进行, 缩短手术时间、降低术后并发症、减少

手术室安全隐患, 从而提高护理质量服务, 值得临床推

广借鉴. 

文章亮点

实验背景

腹腔镜胆囊切除术(laparoscopic cholecystectomy, LC)已

经成为胆道外科常用术式, 手术成功与否不仅取决于手

术医生的高超水平, 同时和娴熟的护理操作水平密不可

分. 因此, 加强手术护理有利于提高手术成功率、减少

并发症和促进患者术后身体恢复. 

实验动机 

研究手术室护理路径在LC患者中的应用效果分析.

实验目标 

观察LC患者应用手术室护理路径在手术室护理中效果

分析.

实验方法

采用随机对照方案进行研究, 主要观察应用手术室护理

路径在腹腔镜手术患者中是否进行有利于手术进行和

促进术后恢复情况、并发症及手术室安全隐患情况.

实验结果

采用手术室护理路径能明显缩短观察组手术时间、减

少术中出血量、促进胃肠功能恢复时间、降低住院费

用(P<0.01), 降低并发症发生率为3.33%(P<0.05), 无安全

隐患事件发生(P<0.05). 

表 1 2组患者手术及术后恢复情况比较(n  = 30, mean±SD)

     
组别 手术时间(min) 术中出血量(mL) 胃肠功能恢复时间(h) 住院费用(元)

对照组 58.63±16.45 48.53±7.84 29.86±5.82 6859.67±534.6

观察组 46.78±10.26a 35.36±5.63a 24.56±4.39a 4573.28±465.2a

aP<0.05, 与对照组相比.

表 2 2组患者并发症发生率比较[n  = 30, n  (%)]

     
组别 穿刺损伤内脏 脏器电灼伤 胆漏 阻塞性黄疸 发生率(%)

对照组 1 1 2 1 5 (16.67)

观察组 0 0 0 1  1 (3.33a)

aP<0.05, 与对照组相比.

表 3 2组患者手术室安全隐患事件发生率比较[n  = 30, n  (%)]

     
组别 手术时间排序错乱 手术器械准备不全 消毒不合格 组织病理标本污染 术毕护理不妥善 发生率(%)

对照组 1 1 1 1 1 5 (16.67)

观察组 0 0 0 0 0 0a

aP<0.05, 与对照组相比.

 文章亮点
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实验结论

手术室护理路径是保证腹腔镜手术的顺利进行的有效

方法, 能缩短手术时间、降低术后并发症、减少手术室

安全隐患. 

展望前景 

明确手术室护理路径对LC患者应用是否能缩短手术时

间、降低术后并发症、减少手术室安全隐患. 
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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 



《世界华人消化杂志》投稿指南

2019-10-08|Volume 27|Issue 19|WCJD|https://www.wjgnet.com III

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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