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Abstract
Acute biliary pancreatitis (ABP) not only causes 
acute inflammation of the pancreas, but also leads to 
obstruction or infection of the biliary system. Liver injury 
is one of the most common complications of ABP. The 
pathological mechanisms mainly include infection and 

endotoxin, cholestasis, pancreatic enzyme damage, 
microcirculatory disorders, and oxidative stress, and the 
research conclusions are mostly derived from animal 
experiments. On the basis of routine medical treatment 
of ABP, active anti-infective treatment and rapid relief 
of biliary obstruction can promote the recovery of ABP-
related liver injury.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key words: Acute biliary pancreatitis; Liver injury; Biliary 
obstruction; Biliary tract infection

Gao GZ, Hao YX. Progress in research of liver injury induced 
by acute biliary pancreatitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2020; 
28(3): 81-85  
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摘要 
急性胆源性胰腺(acute biliary pancreatitis, ABP)不仅
存在胰腺的急性炎症, 还往往合并胆道系统的梗阻
或感染, 肝功能损伤是ABP最常见的并发症之一, 病
理机制主要包括感染和内毒素、胆汁淤积、胰酶损
伤、微循环障碍和氧化应激等, 其研究结论多来源
于动物实验. 在内科常规治疗ABP基础上, 积极抗感
染治疗和尽快解除胆道梗阻能促进ABP相关肝损伤
的恢复. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胆源性胰腺炎; 肝损伤; 胆道梗阻; 胆道感染

核心提要: 肝功能损伤是急性胆源性胰腺炎(acute biliary 
pancreatitis, ABP)最常见的并发症, 其发病机制有感染和

内毒素损伤、胆汁淤积、胰酶损伤、微循环障碍和氧
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化应激等, 内科常规治疗ABP的基础上, 尽快解除胆道梗

阻、积极抗感染治疗能有效缓解病情, 迅速改善ABP相

关肝损伤, 适时选用抗炎保肝药物也有助肝功能恢复. 

高广周, 郝英霞. 急性胆源性胰腺炎肝损伤研究进展. 世界华人消化杂志 

2020; 28(3): 81-85  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i3/81.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i3.81

0  引言

急性胆源性胰腺炎(acute biliary pancreatitis, ABP)是指胆

道系统结石、炎症或胆管结构异常所导致的急性胰腺

炎(acute pancreatitis, AP). ABP是AP中最常见类型, 约占

60%以上. ABP发病机制主要与结石活动有关: 结石沿

胆道下行可导致胰胆管共同通道梗阻或胆石进入十二

指肠致Oddi括约肌痉挛水肿, 致使胆汁和胰液排泄不畅, 
逆流进入胰腺后使胰管压力增高, 导致胰腺腺泡损伤和

胰酶提前激活, 最终引起胰腺自身消化, 发生胰腺炎[1,2]. 
AP出现胰腺坏死和出血, 其释放的消化酶和坏死组织

液通过血液循环和淋巴管途径进入全身, 引起多器官损

害, 常并发肝、肺、肾、肠道等器官损伤及全身炎症反

应综合征. 肝功能损伤是ABP最常见的并发症, 其发病

机制有感染和内毒素损伤、胆汁淤积、胰酶损伤、微

循环障碍和氧化应激等, 其研究结论多来源于动物实

验. 本文就其病发病机制综述如下. 

1  ABP肝损伤的临床特点

肝脏自身血供丰富, 且毗邻胰腺. AP发生时胰酶、炎性

细胞因子和内毒素等可通过局部扩散或门静脉血流进

入肝脏, 肝内Kupffer细胞被激活后产生大量的细胞因

子, 后者释放入血进一步放大全身炎症反应, 使得肝脏

不仅成为AP最主要的胰腺外受损靶器官, 也是全身炎

症反应的放大器和加速器[3]. ABP相关肝损害在组织学

上可表现为肝细胞的变性坏死和肝小叶细胞内线粒体

和溶酶体破坏, 多合并胆管扩张和胆汁淤积. 非胆源性

AP并发肝损伤主要表现为肝细胞性黄疸, 血清胰酶、

肝酶和胆红素水平较低, 且肝功能损伤出现时间相对

较晚[4], 而ABP多在发病24 h内出现以直接胆红素升高

为主的梗阻性黄疸. 由于ABP的胆道梗阻多数为暂时

性或不完全性, 其血清转氨酶和胆红素水平通常高于

非胆源性胰腺炎所致肝损伤[5], 其中丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)至少升高3倍以上, 总胆

红素水平多<256 μmol/L, 且常伴有碱性磷酸酶(alkaline  
phosphatase, ALP)和谷氨酰转肽酶增高, 在胆道梗阻解

除后上述指标则会迅速下降[6,7]. 需要指出的是, ABP患
者肝功能损伤的程度, 尤其是转氨酶水平的高低与病情

程度无关[8]. 

2  ABP肝损伤的发病机制

2.1 感染和内毒素 胆道系统通过十二指肠乳头与消化

道相通, 当各种原因导致胆管梗阻时, 会出现细菌逆行

性感染. 当胆总管内压>8 mmHg时, 胆总管壁静脉开放, 
胆管内的细菌和内毒素可进入血液循环, 引发败血症及

其他部位感染[9,10]. ABP发生后机体处于高代谢及组织

低灌注状态, 炎性细胞迁移至肝窦, 与活化的肝窦内皮

细胞结合, 导致内皮细胞损伤和纤维素微血栓形成[11], 
以致肝窦闭塞, 供血供氧的减少引起肝细胞线粒体氧化

磷酸化功能障碍, 干扰肝细胞能量代谢. 
内毒素来源于革兰阴性菌胞壁外层的脂多糖(lipo-

polysaccharides, LPS). 胆道细菌感染或肠道菌群移位

导致细菌迅速繁殖, 菌体死亡裂解后可释放大量内毒

素, 肝脏是清除内毒素的主要器官, 大量内毒素经溶酶

体降解被肝细胞摄取后, 其线粒体的脂质过氧化反应

增强, 氧化产物直接攻击肝细胞膜, 使膜的通透性增

加, 破坏细胞膜完整性及酶的功能, 引起肝细胞能量代

谢障碍[12]. 肝内Kupffer细胞吞噬内毒素后可释放一系

列花生四烯酸产物及细胞因子, 如肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、白介素(interleukin, IL)、血

栓素等, 形成级联瀑布反应, 上调Fas/FasL及其下游的

P38-MAPK和caspase-3蛋白表达, 从而诱导DNA裂解和

肝细胞凋亡[13-15]. ABP患者起病时, 血清中IL-6、IL-18
和TNF-α水平即出现异常, 且随着病情进展上述指标逐

步升高[16]. 在急性重症胰腺炎大鼠模型中, 酪氨酸磷酸

化抑制剂AG490 则能通过JAK2/STAT3信号途径, 下调

TNF-α、IL-6和IL-18表达而发挥抗炎作用, 能明显减轻

肝损伤[17]. 由于细胞因子间的复杂关联以及给药时机的

等因素影响, 使用细胞因子拮抗剂(如TNF-α单克隆抗

体)来治疗严重感染的患者, 其疗效均是让人失望的[18]. 
2.2 胆汁淤积 生理情况下胆汁是无菌的, 富含分泌型

IgA的胆汁酸盐随着胆汁进入肠道后可以抑制细菌生

长, 胆汁酸盐能与细菌LPS结合形成难吸收的复合物或

将LPS裂解为无毒的亚单位和聚合物. ABP多伴不同程

度的胆道梗阻和胆汁淤积, 进入肠道的胆汁酸盐缺乏及

分泌型IgA减少, 使肠道内细菌大量繁殖, 内毒素释放增

多, 加之AP常合并有肠黏膜屏障功能障碍[19], 黏附在肠

黏膜上皮的细菌发生移位, 大量内毒素进入血循环, 产
生严重的内毒素血症. 高胆红素血症还会损伤网状内皮

系统功能, 肝脏 Kupffer 细胞吞噬活性被抑制, 但分泌

功能异常亢进, 释放出过量TNF-α、IL-6等炎性因子, 其
与内毒素协同作用于肝组织, 诱导可溶性一氧化氮合酶

的合成[20], 促进肝细胞产生大量NO, 破坏肝细胞线粒体

DNA, 从而抑制线粒体呼吸链, 损伤肝脏细胞[21]. 
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正常肝脏75%血供来源于门静脉, 在ABP合并胆道

梗阻时肝内外胆管扩张, 压迫门静脉分支, 使门静脉血

流减少, 加之同时存在的门静脉-腔静脉分流使流经肝

脏血液减少. Wakui等[22]研究表明, 当胆管梗阻胆管内压

上升时, 肝内动脉系统扩张, 血流量增加, 而门静脉血流

量减少, 使得肝组织血流动力学紊乱, 出现缺血和乏氧, 
加重肝损伤. 
2.3 胰酶损伤 ABP所释放大量胰酶如弹性蛋白酶、胰

蛋白酶、脂肪酶和溶血卵磷脂等, 可经过门静脉系统

入肝直接造成肝损伤. 其中胰弹性蛋白酶在肝脏损伤

中扮演的角色最为重要, 也是研究的最为深入一类蛋白

酶. 胰弹性蛋白酶能诱导人体组织中最大的巨噬细胞群

Kupffer细胞通过p38-MAPK途径介导激活产生TNF-α, 
大量TNF-α的合成直接导致肝细胞肿胀, 肝血窦微循环

障碍, 反过来又可刺激Kupffer细胞产生氧自由基, 从而

引起肝细胞的大量坏死[23]. 生长抑素及类似的多酶抑制

剂可抑制胰酶, 保护肝脏的同时还可减轻AP相关的肺

损伤[24]. 
2.4 微循环障碍 ABP多数合并胆道感染, 其所释放的多

种炎性因子可导致肝、肾、肠道等重要脏器的微循环

障碍. AP时炎症反应及内毒素等外界刺激使得一氧化

氮合酶活性增强, 产生过量的NO, 后者可致使血管过度

扩张, 使肝脏呈现低灌注状态, 发生微循环障碍, 加重缺

血再灌注损伤[25]. TNF-α不仅可直接导致肝窦内皮细胞

肿胀, 引起肝血窦微循环障碍, 还可以刺激IL-6等炎症

因子的产生, 与之协同作用, 促进中性粒细胞向肝脏内

皮细胞表面粘附, 释放弹力蛋白酶和氧自由基等有害物

质, 使得微循环血流淤滞, 促发血管内凝血, 从而影响肝

脏的血供, 造成肝细胞损害[26]. Fg12凝血酶原酶可催化

凝血酶原转变为凝血酶, 发生AP时其过度表达促进肝

脏微血管原位血栓形成, 加重肝脏微循环障碍[27], 连续

应用低分子肝素则能够显著改善机体血流动力学, 改善

组织的氧合和外周血供[28]. 
2.5 氧化应激 ABP的肝细胞中细胞色素P450介导产生

大量的代谢性有毒物质, 破坏正常的氧化灭活途径, 导
致大量的氧自由基被激活而加重肝细胞损伤. Abu-Hilal
等[29]研究发现在AP患者血细胞中的抗氧化剂超氧化物

歧化酶(superoxide dismutase, SOD)含量显著下降, 而补

充SOD类似物M40401能显著减轻脂质过氧化, 下调硝

基酪氨酸、聚ADP核糖聚合酶表达水平, 减轻胰腺和他

重要脏器损伤[30]. 黏液溶解剂N-乙酰半胱氨酸具有清除

氧自由基、减少细胞因子的合成和释放的作用, 急性

胰腺炎大鼠模型中应用N-乙酰半胱氨酸, 其通过抑制

NF-κB的活性从而下调一氧化氮合酶mRNA的表达, 对
AP并发的肝损伤具有保护作用[31]. 在AP动物模型胃内

灌注沙利度胺、羟苯磺酸钙也观察到类似的抗氧化应

激、减轻肝损伤的效果[32,33]. 接受全胃肠外营养的急性

胰腺炎患者, 静脉输注具有抗氧化作用的谷氨酰胺能降

低死亡率和感染并发症[34]. 一项随机、双盲、安慰剂对

照的研究则认为急性重症胰腺炎患者持续应用N-乙酰

半胱氨、硒或维生素C等抗氧剂, 并没有改善患者器官

功能障碍和预后[35]. 

3  ABP肝损伤的诊断和治疗

在ABP诊断标准中, 不仅需要腹部影像学检查发现胆道

系统结石或胆道扩张证据, 肝功能异常也是重要的参

考指标. ALT是ABP最好的预测指标, ALT升高至正常上

限3倍, 其阳性预测值可达到95%[6], 其血清浓度水平越

高, 诊断ABP的特异性和阳性率越高. 早期Fölsch等[36]研

究表明: 在腹部超声发现胆道系统结石基础上, 以下3项
指标中: ALT>75 U/L、ALP>125 U/L、血清胆红素>40 
μmol/L, 其中有1项升高者即提示ABP可能, 二项均升高

者要高度怀疑ABP可能. 随着患者症状好转, 如ALT和
AST水平快速下降, 则进一步支持ABP诊断[8]. 腹部CT
不仅能评估胰腺炎症病情的轻重, 还能反映肝损伤的变

化. ABP可出现肝实质细胞水肿、变性、坏死和组织灌

注异常, 在CT表现为肝脏密度值减低, 当肝功能指标好

转, 肝脏CT值也随之恢复正常, 可以与AP合并脂肪肝时

CT表现相鉴别. 
ABP多数合并胆道系统感染, 需要在常规治疗方

案, 包括禁食、抑酸, 抑制胰酶分泌、抑制胰酶活性和

液体复苏等基础上加用抗生素, 根据胆汁培养或血培

养及药敏试验结果有针对性应用抗生素. 抗感染治疗在

杀灭胆道病原微生物同时, 能减少内毒素和炎症因子的

生成和释放, 稳定肝脏血流动力学, 改善肝脏组织灌注. 
解除胆道系统梗阻仍是针对ABP病因的根本性治疗, 内
镜下逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography, ERCP)已成为ABP的一线治疗方法. 国
内外指南均推荐对出现黄疸或合并胆管炎的ABP患者

应早期行ERCP[37,38], 在引流胆汁、降低胰胆管压力同时

能够迅速减轻胆管感染, 促进肝功能恢复. 临床工作中

针对肝功能异常也会经验性应用保肝药物, 常用的抗炎

保肝药物包括抗炎类药物、细胞膜修复剂、解毒类和

抗氧化类等[39], 动物实验和临床试验观察到还原型谷胱

甘肽[40]、N-乙酰半胱氨酸[31]、异甘草酸镁[41,42]可有效抑

制急性胰腺炎NF-κB信号通路, 减轻氧化应激和炎症反

应, 降低转氨酶和胆红素水平(图1). 需要指出的是, 药物

治疗ABP相关肝损伤治疗的报道较少, 且主要以动物实

验为主, 还需要进一步的临床研究来指导保肝药的选择

与应用. 
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4  结论

ABP相关肝损伤是多因素共同参与的过程, 在胆道梗阻

和感染基础上各种细胞因子、炎症介质、信号通路间

相互协同, 加重了肝脏损伤. 随着肝脏对代谢产物和炎

症因子清除能力下降, 大量致病因子进入体循环, 对全

身多器官造成广泛损害, 成为多器官功能衰竭的重要

诱因. 在内科常规治疗ABP的基础上, 尽快解除胆道梗

阻、积极抗感染治疗能有效缓解病情, 迅速改善ABP相
关肝损伤, 适时选用抗炎保肝药物也有助肝功能恢复.  
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Abstract
BACKGROUND
Hepatic fibrosis is the basic pathological process of 
cirrhosis. Chicory, as a traditional Chinese medicine, has 
been known to be able to protect the liver. In this study, 
animal experiments were conducted to verify and further 
explore the hepatoprotective effects of chicory.

AIM
To investigate the hepatoprotective effects of Cichorium 
glandulosum Boiss extracts CG-Ⅰ (95% ethanol extract), 
CG-Ⅱ (70% ethanol extract), CG-Ⅲ (50% ethanol extract), 
and CG-Ⅳ (water extract) in mice with alcohol-induced 
liver fibrosis.

METHODS
Liver fibrosis was induced in mice by subcutaneous 
injection of 20% carbon tetrachloride and administration 
of 10% edible alcohol in drinking water. The mice were 
divided into a blank control group, a model group, 
and four drug groups (CG-Ⅰ, CG-Ⅱ, CG-Ⅲ, and 
CG-Ⅳ groups). The liver and spleen indexes; aspartate 
aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase 
(ALT) in serum; alkaline phosphatase (AKP), lactate 
dehydrogenase (LDH), and glutathione peroxidase 
(GSH-Px) in liver homogenate; and the histopathological 
changes of the liver were assayed. 

RESULTS
Compared with the blank control group, AST, ALT, AKP 
and LDH levels in serum and liver tissues of the model 
group were significantly increased, indicating that the 
model was successfully established. Compared with the 
model group, the spleen coefficient was significantly 
decreased in the CG-Ⅲ group (P < 0.05); serum ALT and 
AST were significantly decreased in all the drug groups 
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(P < 0.01); the activities of GSH-Px were significantly 
increased in all the drug groups except the CG-Ⅲ 
group (P < 0.01 or P < 0.05); serum AKP and LDH were 
significantly decreased in the CG-Ⅰ and CG-Ⅱ groups (P 
< 0.01); and liver pathology was improved in all the drug 
groups, with the improvement more remarkable in the 
CG-Ⅰ and CG-Ⅱ groups.

CONCLUSION
CG-Ⅰ and CG-Ⅱ have significant protective effects 
against alcohol-induced liver fibrosis in mice.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝纤维化是肝硬化发生的基础病理过程, 逆转和治
疗肝纤维化是防止肝硬化发生的重要治疗手段. 毛
菊苣, 作为传统中药材, 已知其保肝作用, 本文通过动
物实验验证并进一步探索其发挥作用的有效部位. 

目的
研究毛菊苣提取物: CG-Ⅰ(95%乙醇提取物)、CG-
Ⅱ(70%乙醇提取物)、CG-Ⅲ(50%乙醇提取物)、CG-
Ⅳ(水提取物)对小鼠肝纤维化的保护作用.

方法
采用10%食用酒精代饮用水, 背部皮下注射20% 
CCl4造肝纤维化模型, 造模成功后分为空白对照
组、模型组、药物治疗组(CG-Ⅰ组、CG-Ⅱ组、

CG-Ⅲ组、CG-Ⅳ组), 考察肝脏系数、脾脏系数,血
清谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、谷
丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、肝组织碱
性磷酸酶(alkaline phosphatase, AKP)、乳酸脱氢酶
(lactate dehydrogenase, LDH)、谷光甘肽过氧化物酶
(glutathione peroxidase, GSH-Px)的水平, 并观察肝脏
病理组织学变化.

结果
与空白对照组相比, 模型组小鼠血清及肝组织中的
AST、ALT、AKP及LDH水平都显著升高, 说明造
模成功; 与模型组相比, CG-Ⅲ组可以降低脾脏系数
(P <0.05); 药物治疗组均可降低小鼠血清中AST、
ALT的水平(P <0.01); 药物治疗组除了CG-Ⅲ组均可

以升高小鼠肝组织中GSH-Px的活性水平(P <0.01或
P<0.05); 药物治疗组CG-Ⅰ和CG-Ⅱ可降低小鼠肝组
织中AKP、LDH的含量, 具有极显著性差异(P<0.01); 
通过HE染色和Masson染色切片, 可以看出药物治
疗组均可不同程度地改善肝脏病理组织纤维化, 而
CG-Ⅰ组和CG-Ⅱ组效果显著.

结论
维药毛菊苣提取物对小鼠肝纤维化具有一定的保护
作用, 其中CG-Ⅰ组和CG-Ⅱ组即95%和70%乙醇提
取物组的治疗效果最佳. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究探讨了毛菊苣提取物对小鼠肝纤维化

的保护作用, 结果表明毛菊苣95%和70%醇提取物对CCl4

造成的化学性肝纤维化具有治疗作用, 可为进一步探究

毛菊苣中有效成分及其作用机制奠定前期基础. 

张晓恒, 姚佳, 秦冬梅. 毛菊苣提取物对小鼠肝纤维化的保护作用. 世界华

人消化杂志 2020; 28(3): 86-91  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i3/86.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i3.86

0  引言

毛菊苣为菊科菊苣属植物, 系我国维吾尔习用药材, 具
有清肝利胆, 健胃消食, 利尿消肿功效; 用于湿热黄疸, 
胃痛食少, 水肿尿少[1,2]. 肝纤维化是许多肝脏疾病的一

个中间发展环节, 延缓或阻止肝纤维化的形成, 对防治

肝硬化具有重要意义[3]. 经实验研究, 毛菊苣根95%(CG-
Ⅰ)与乙醇50%(CG-Ⅲ)乙醇提取物中主要有倍半萜内酯

类、三萜、山莴苣苦素、莴苣苦素等[4,5], 70%(CG-Ⅱ)
乙醇提取物中主要有黄酮、香豆素类及生物碱等, 水提

取物(CG-Ⅳ)中主要有有机酸及糖类等[6].为了阐明毛菊

苣的药效物质基础, 根据文献[7,8]作者对毛菊苣的根进行

了药材有效部位的提取、分离与动物体内活性验证实

验等一系列的研究.本实验的主要目的在于评价毛菊苣

根95%、70%、50%的乙醇提取物及其水提取物对肝纤

维化小鼠的影响, 比较获得相对更加有效的提取物, 为
毛菊苣生物活性成分研究以及新药的研究与开发提供

科学依据.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物: 清洁级KM小鼠, ♂ , 体重20 g± 2 g, 购
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自新疆医科大学动物中心新医动字SYXK(新)2012-0001. 
标准饲料, 自由饮水.
1.1.2 药品与试剂:  四氯化碳(CCl4, 分析纯), 甲醛

(HCHO, 分析纯), 植物油(市售大豆油, 中粮食品营销有

限公司), 0.9%NaCl生理盐水, 蒸馏水, CG-Ⅰ、CG-Ⅱ、

CG-Ⅲ与CG-Ⅳ(实验室自制, 根据人体剂量换算给药), 
水飞蓟宾胶囊(天津天士力制药股份有限公司, 生产

批号: 150511), 谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, 
A S T)(生产批号: 20151224); 谷丙转氨酶(a l a n i n e 
aminotransferase, ALT)(生产批号: 20151223); 肝组织碱性

磷酸酶(alkaline phosphatase, AKP)(生产批号: 20151231); 
乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)(生产批号: 
20150113); 谷光甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, 
GSH-Px)(生产批号: 20151221); 考马斯亮兰蛋白试剂盒

(生产批号: 20151227), 试剂盒均购于南京建成生物工程

研究所.
1.1.3 仪器与设备: TDL-50型台式离心机(上海安亭科学

仪器厂制造), TS-8型旋涡混匀器(江苏海门其林医用仪

器厂), FA210B电子天平(上海精密科学仪器有限公司), 
电热恒温水浴锅(北京长安科学仪器厂), 多功能酶标仪

(Thermo 3001), Optima TM MAX-XP超速冷冻离心机(美
国贝克曼库尔特公司).
1.2 方法

1.2.1 动物分组及处理: 清洁级KM小鼠70只, ♂ , 随机分

为7组, 每组10只. 分别为空白对照组、模型组、阳性

药物组(200 mg/kg)和药物治疗组(CG-Ⅰ 150 mg/kg、
CG-Ⅱ 150 mg/kg、CG-Ⅲ 150 mg/kg和CG-Ⅳ 150 mg/kg). 
自造模之日起, 除空白对照组外, 其余各组背部皮下注

射20% CCl4植物油溶液10 mL/kg, 2次/wk, 持续6 wk. 从
第7周开始, 除空白对照组、模型组给予蒸馏水外, 其他

各组动物给予相应剂量的提取物灌胃, 每日一次, 持续8 
wk. 末次给药2 h后, 小鼠摘眼球取血, 并颈部脱臼处死, 
解剖取肝脏、脾脏组织.
1.2.2 生化指标测定: 小鼠摘眼球取血后处死, 取肝脏、

脾脏, 称重, 计算肝脏、脾脏系数. 试剂盒检测血清中

ALT、AST的活性. 肝组织反复匀浆3次制成10%的组织

匀浆, 使用冷冻离心机4 ℃, 3500 r/min, 离心10 min, 取
上清液, 测定肝组织中AKP、LDH、GSH-Px的活性.
1.2.3 肝组织HE染色石蜡包埋切片: 取小鼠的肝组织, 
用10%甲醛溶液固定, 石蜡包埋切片, 厚度约1 μm, HE
染色后观察组织病理变化.
1.2.4 肝组织Masson染色石蜡包埋切片: 小鼠肝组织石

蜡包埋后切片厚度约1 μm, Masson染色后观察组织病理

变化.
统计学处理 数据以mean±SD表示, 应用SPSS 

17.0统计软件进行分析, 比较采用单因素方差分析, 组
间比较采用LSD法, P <0.05表示差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 对肝脏、脾脏系数的影响  模型组小鼠与空白

对照组相比, 肝脏系数明显增加, 具有极显著性差异

(P <0.01), 脾脏系数虽有增加的趋势, 但不具有显著性差

异(P >0.05), 说明造模比较成功. 药物治疗组与模型组比

较, 毛菊苣提取物均可降低肝脏系数, 但其差异无统计

学意义; CG-Ⅲ组可以显著降低脾脏系数(P <0.05)(表1).
2.2 对血清AST、ALT活性的影响 模型组小鼠与空

白对照组相比, 血清中的AST、ALT活性显著升高

(P <0.01).药物治疗组与模型组比较, 各组均可降低小鼠

血清AST、ALT的活性, 且具有极显著性差异(P <0.01), 
结果见表2.
2.3 对肝组织AKP、LDH、GSH-Px含量的影响 模型

组与空白对照组比较, 肝组织中GSH-Px含量降低, 具有

极显著性差异(P <0.01), 而AKP与LDH的活性升高, 具
极显著性差异(P >0.05). 与模型组比较, 药物治疗组除了

CG-Ⅲ组均可以升高小鼠肝组织GSH-Px含量(P <0.01或
P <0.05), 具有显著性差异.药物治疗组CG-Ⅰ和CG-Ⅱ对

小鼠肝组织AKP、LDH含量有降低的趋势, 具有极显著

性差异(P <0.01), 结果见表3.
2.4 组织病理学检查 
2.4.1 HE染色: 空白对照组小鼠肝窦及汇管区无异常, 
肝小叶较完整, 肝索排列规则[9,10], 肝细胞及细胞核相对

比较完整(图1A). 模型组小鼠肝小叶分割明显, 肝窦不

明显, 肝细胞呈气球样变性, 有大量的炎细胞浸润[11,12], 
胞质疏松(图1B). 阳性药对照组与模型组比较, 肝索排

列较规则, 肝细胞的胞质均匀, 炎细胞浸润显著减少(图
1C). 药物治疗组对CCl4所致小鼠酒精性肝纤维化的病

理改变均具有恢复作用, CG-Ⅰ和CG-Ⅱ肝小叶分割显

著减轻, 肝窦明显, 气球样变性显著减少, 炎性细胞浸润

减轻(图1).
2.4.2 Masson染色: 空白对照组小鼠的肝组织正常, 无胶

原纤维增生, 组织结构正常(图2A). 模型组肝组织与空

白对照组比较, 胶原纤维增多, 形成胶原沉积, 破坏正常

肝小叶结构, 纤维结缔组织增生进入肝小叶达中央静脉

周围(图2B), 说明造模成功[13,14]. 阳性药对照组与模型组

比较, 胶原纤维从汇管区周围向外轻度延伸(图2C). 药
物治疗组与模型组比较, 减少胶原纤维向外延伸, 无假

肝小叶形成. 表明毛菊苣提取物对小鼠肝纤维化具有保

护作用(图2D-G).

3  讨论

肝纤维化是肝脏中纤维结缔组织的长期沉积进而发展
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形成的. CCl4是实验研究中常用的化学诱导剂, 其通过

脂质过氧化导致细胞损伤, 长时间刺激到一定程度后

形成实验性肝纤维化, 该造模方法比较成熟, 常被用于

实验动物肝纤维化模型中. 实验中所用阳性药为水飞蓟

宾胶囊, 其有效成分水飞蓟宾为临床使用保肝药物. 本
实验中, 小鼠经过造模后, 表现出了肝纤维化的症状, 而
CG-Ⅲ组即50%乙醇提取物可以降低脾脏系数, 对肝纤

维化小鼠的肝、脾肿胀有一定抑制作用; 肝纤维化形成

意味着细胞损伤, 肝细胞质及线粒体中的ALT、AST释

放入血, 而药物治疗组均可使肝纤维化模型小鼠血清中

的AST、ALT水平显著降低, 从而实现保肝作用, 根据

肝组织中AKP、LDH、GSH-Px含量的变化趋势, 可以

初步判断, CG-Ⅰ组和CG-Ⅱ组相较于模型组都有相当

大程度的改善, 可以看出其具有抗氧化活性, 并且可能

通过这一途径来起到抗肝纤维化的作用; 病检结果可以

看出药物治疗组小鼠的肝细胞变性、坏死和肝纤维化

明显减轻, 说明毛菊苣提取物对小鼠肝纤维化有一定的

防治作用. CG-Ⅰ组和CG-Ⅱ组对肝纤维化小鼠的肝小

     

表 3 毛菊苣对肝纤维化小鼠肝组织的AKP、LDH、GSH-Px含量的影响(mean±SD, n  = 10)

组别 剂量(mg/kg·d) AKP LDH GSH-Px

空白对照组 - 4.99±2.48 19.39±2.42 46.07±7.28

模型组 - 7.789±3.00 39.64±3.57 24.63±3.85

阳性药物组 200 6.93±2.18 17.30±2.86b 45.99±4.34b

CG-Ⅰ 150 5.08±3.02b 20.86±3.42b 44.02±4.58b

CG-Ⅱ 150 5.11±2.40b 16.87±5.11b 47.10±6.12b

CG-Ⅲ 150 7.08±2.59 20.48±3.35 33.11±8.11

CG-Ⅳ 150 7.24±3.72 18.66±2.17 45.88±5.63b

aP<0.05, bP<0.01, 与模型组比较. AKP: 肝组织碱性磷酸酶; LDH: 乳酸脱氢酶; GSH-Px: 谷光甘肽过氧化物酶.

     

表 2 毛菊苣对肝纤维化小鼠血清AST、ALT活性的影响(mean±SD, n  = 10)

组别 剂量(mg/kg·d) AST ALT

空白对照组 - 15.93±4.05 15.76±5.21

模型组 - 66.90±18.56 131.26±19.09

阳性药物组 200 101.98±17.16b 64.62±13.68b

CG-Ⅰ 150 51.96±19.33b 61.72±15.83b

CG-Ⅱ 150 61.10±20.14b 83.25±19.10b

CG-Ⅲ 150 54.58±20.73b 72.69±20.80b

CG-Ⅳ 150 55.53±14.68b 91.48±22.23b

aP<0.05, bP<0.01, 与模型组比较. AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶.

     

表 1 毛菊苣对肝纤维化小鼠肝脏、脾脏系数的影响(mean±SD, n  = 10)

组别 剂量(mg/kg·d) 肝脏系数 脾脏系数

空白对照组 - 0.0392±0.0033 0.0048±0.0028

模型组 - 0.0653±0.0112 0.0056±0.0048

阳性药物组 200 0.0608±0.0107 0.0068±0.0025

CG-Ⅰ 150 0.0609±0.0049 0.0091±0.0057

CG-Ⅱ 150 0.0669±0.0085 0.0061±0.0024

CG-Ⅲ 150 0.0655±0.0103 0.0050±0.0015a

CG-Ⅳ 150 0.0685±0.0056 0.0079±0.0051

aP<0.05, bP<0.01, 与模型组比较.
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叶分割减轻尤其显著. 
综上所述, 通过对毛菊苣根的95%、70%、50%

乙醇提取物与水提取物对小鼠肝纤维化的防治作用

研究, 表明维药毛菊苣确有保肝作用, 相比较而言, 
CG-Ⅰ组和CG-Ⅱ组即95%和70%乙醇提取物组的治

疗效果最佳, 该提取物主要含有倍半萜内酯、三萜

类、黄酮和香豆素等化合物[15], 该研究分析比较了毛

菊苣不同提取物在体内动物实验层面的效用, 从结果

可以初步判定, 毛菊苣醇提物中的成分对于肝纤维化

具有良好改善作用, 这对我们课题组后期对毛菊苣的

活性成分及其对肝纤维化治疗的作用机制奠定了物

质、理论基础.

文章亮点

实验背景

洗衣疗法对于肝纤维化的治疗具有很多的副作用, 所以

现代治疗倾向于中医药, 治疗肝纤维化的方法主要分为

两种, 一种是针对于病因, 另外就是专注于肝纤维化形

成本身的治疗. 毛菊苣作为新疆特色中药, 研究其保肝

机制有益于更好的解释、推广其保肝疗效, 对于肝脏疾

病的治疗领域来说, 是更深一步的探索. 

实验动机

本文探究了毛菊苣不同溶剂及不同溶剂浓度提取物对

图 1 各组小鼠肝纤维化病理变化(HE×200, 1:100 μm). A:空白对照组; B:模型组; C:阳性药物组; D:CG-Ⅰ组; E:CG-Ⅱ组; F:CG-Ⅲ组; G: 

CG-Ⅵ组.

图 2 各组小鼠肝纤维化病理变化(Masson×200, 1:100 μm). A:空白对照组; B:模型组; C:阳性药物组; D:CG-Ⅰ组; E:CG-Ⅱ组; F:CG-Ⅲ组; 

G:CG-Ⅵ组.
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化学诱导剂引起的小鼠肝纤维化的治疗作用, 通过比较

得到疗效最好的粗提物, 为后期进一步研究其发挥作用

的成分及发挥作用的机制提供理论基础. 

实验目标

本篇论文研究主要目标是确定毛菊苣抗肝纤维化的作

用以及有效成分所在部位, 初步确定其保肝机制. 研究

结果表明, 毛菊苣保肝活性主要体现在其95%、70%醇

提物中, 而其保肝机制初步判定可能为抗脂质过氧化. 
研究达到预期目标, 研究结果对课题组深入研究其保肝

机制有重大意义. 

实验方法

为实现本文预期目标, 过程中进行动物实验, 通过试剂

盒、H&E染色、MASSON染色进行生化及组织病理学

分析, 用SPASS进行数据处理. 其中CCl4背部皮下注射

是经典的造肝纤维化模型的方法, 该方法能相当程度

上体现临床患者肝纤维化的各项临床表现, 符合试验目

的, 贴合实验要求. 

实验结果

毛菊苣醇提物及水提物对CCl4引起的肝纤维化具有一

定的逆转作用, 能够抑制肝脏肿胀度, 降低肝细胞损伤

引起的谷草转氨酶、谷丙转氨酶、肝组织碱性磷酸酶

及乳酸脱氢酶的升高, 降低谷光甘肽过氧化物酶的水

平, 从病理切片可以看出毛菊苣能够减轻肝脏气球样变

性, 减少炎症浸润, 治疗组相较于模型组, 肝小叶也更完

整, 趋近于正常肝组织切片状态.

实验结论

本文是首次对比毛菊苣不同溶剂提取物抗小鼠肝纤维

化的活性, 对抗肝纤维化动物实验效果对比, 从给药成

分的不同这个角度缩小了毛菊苣抗肝纤维化的有效成

分的范围, 对毛菊苣在肝纤维化治疗方面的成分不明确

这一传统中药成见的打破是有效的铺垫. 文章结论对未

来临床用药具有借鉴意义.

展望前景

随着现代中医药的发展, 中药治疗各种疾病的优势渐渐

突出, 但始终存在有效成分不明确的现象, 而限制中药

的推广使用, 本实验研究希望通过动物实验明确有效成

分所在部位, 确定有效成分及其作用机制将是本课题组

下一步重点研究方向.
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Abstract
BACKGROUND 
Clinically, there is no specific treatment for antibiotic-
associated diarrhea (AAD). Generally, supportive 
treatment and reconstruction of normal microbial flora 
with microbial preparations are used, but the curative 
effect is not satisfactory. Huangqi Jianzhong decoction, 
derived from Zhong-Jing Zhang’s “Golden Chamber”, 
is a typical recipe of warming Yang and strengthening 
spleen, which has the effects of regulating stomach to 
relieve pain and warming middle energizer to strengthen 
spleen.

AIM
To analyze the effect of Huangqi Jianzhong decoction 
on intestinal flora structure, intestinal mucosal function 
damage, and expression of inflammatory factors in 
patients with AAD.

METHODS
One hundred and forty-eight patients with AAD of 
spleen and stomach deficiency type who were treated 
at our hospital from December 2016 to December 2018 
were enrolled. The patients were randomly divided 
into either a control group or an observation group (n 
= 74 each). Both groups were given oral bifidobacteria, 
and the observation group was additionally given 
Huangqi Jianzhong decoction by intestinal perfusion. 
The clinical efficacy, serum inflammatory factor contents, 
T lymphocyte subsets, intestinal flora structure, and 
intestinal mucosal barrier function improvement were 
observed and compared between the two groups.
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RESULTS
The total effective rate of the observation group was 
94.59%, which was higher than that of the control group 
(79.73%; P < 0.05). After treatment, serum levels of 
interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
procalcitonin (PCT), and C-reactive protein (CRP) were 
significantly lower than those before treatment in both 
groups, and the decrease of these indicators was more 
significant in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). After treatment, the bifidobacteria, 
Enterobacter, and Lactobacillus in the feces of the two 
groups were higher than those before treatment, and the 
increase in the observation group was more significant 
than that in the control group (P < 0.05). After treatment, 
serum endotoxin (BT), D-lactic acid (D-LC), and diamine 
oxidase (DAO) were significantly lower than those 
before treatment in both groups, and the decrease in the 
observation group was significantly lower than that in 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
The effective rate of Huangqi Jianzhong decoction 
combined with bifidobacteria in the treatment of AAD is 
higher than that of bifidobacteria alone. The combination 
therapy can reduce the levels of serum inflammatory 
factors in AAD patients, strengthen their body immunity, 
and improve the intestinal mucosal barrier function and 
intestinal flora structure.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
临床对抗生素相关性腹泻(antibiotic-associated dia-
rrhea, AAD)尚无特效疗法, 一般采用支持治疗与重建
正常菌群-微生物制剂, 但疗效不理想. 黄芪建中汤源
自张仲景《金匮要略》, 为温阳健脾代表方, 具有和
胃止痛、温中健脾等功效. 

目的
分析黄芪建中汤肠内灌注对抗生素相关性腹泻患者
肠道菌群结构、肠粘膜功能损伤及炎性因子表达的
影响. 

方法
选取2016-12/2018-12于本院接受治疗的脾胃虚寒型
AAD患者148例, 随机数字表法将患者分成2组, 分别
为对照组(74例)口服双歧杆菌四联活菌片, 观察组(74
例)在对照组基础上采用黄芪建中汤肠内灌注. 观察
患者临床疗效、血清炎性因子含量、T淋巴细胞亚
群、肠道菌群结构及肠粘膜屏障功能改善情况. 

结果
观察组患者总有效率为94.59%, 高于对照组79.73%, 
差异有统计学意义(P<0.05); 治疗后2组患者血清白细
胞介素-6(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、降钙素原(procalcitonin, 
PCT)及C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)含量较治
疗前降低, 且观察组血清IL-6、TNF-α、PCT及CRP
含量低于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05); 治疗
后2组患者粪便内双歧杆菌、肠杆菌及乳杆菌较治
疗前升高, 观察组粪便内双歧杆菌、肠杆菌及乳杆
菌高于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05); 治疗后
2组患者血清细菌内毒素(endotoxin, BT)、D-乳酸
(D-lactic acid, D-LC)及二胺氧化酶(diamine oxidase, 
DAO)含量较治疗前降低, 观察组患者血清BT、
D-LC及DAO含量低于对照组, 差异有统计学意义
(P<0.05).

结论
黄芪建中汤肠内灌注治疗AAD有效率高于双歧杆菌
四联活菌片, 能够可降低AAD患者血清炎性因子水
平, 加强机体免疫力, 改善患者肠粘膜屏障功能与肠
道菌群结构.
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0  引言

抗生素相关性腹泻(antibiotic-associated diarrhea, AAD)
为采用抗生素后出现的、且无法用其他原因说明、以
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腹泻为主要表现肠道菌群异位症, 为抗生素常见不良

反应之一[1]. 临床AAD发生率和患者采用药物种类有联

系, 相关研究显示其临床发生率是5%-39%[2]. 症状较轻

AAD患者仅表征是腹泻症状, 但病情严重者可出现脱

水、电解质紊乱、低蛋白血症或者败血症等, 严重的还

可导致胃肠功能衰竭, 且还可能会出现肠穿孔. 有研究

显示, 临床22%左右AAD患者在抗生素停药3 d后其症

状会得到缓解[3], 目前, 临床对ADD尚无特效疗法, 一般

采用支持治疗与重建正常菌群-微生物制剂, 但疗效不

理想. ADD在中医学属于“泄泻”等范畴, 其临床分型

较多, 而脾胃虚寒型为主要证型之一, 主要病因为脾胃

阳气素虚, 腹感邪寒而发病, 所以对此类患者应以消除

虚寒为主. 黄芪建中汤源自张仲景《金匮要略》, 为温

阳健脾代表方, 具有和胃止痛、温中健脾等功效. 因此, 
本研究经过分析黄芪建中汤肠内灌注对抗生素相关性

腹泻患者肠道菌群结构、肠粘膜功能损伤及炎性因子

表达的影响, 为临床患者诊疗提供一些借鉴. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-12/2018-12于本院接受治疗的脾胃

虚寒型AAD患者148例, 随机数字表法将患者分成2组, 
分别为对照组(74例)与观察组(74例), 其中对照组患者

年龄20-65岁, 平均36.83岁±10.29岁, 男性41例, 女性

33例, 平均体质指数(body mass index, BMI) 23.41 kg/
m²±3.28 kg/m², 应用抗生素方面: 采用一联抗生素13例, 
二联抗生素46例, 三联抗生素15例; 观察组年龄19-66岁, 
平均35.92岁±10.17岁, 男性43例, 女性31例, 平均BMI 
23.16 kg/m²±3.05 kg/m², 应用抗生素方面: 采用一联抗

生素12例, 二联抗生素51例, 三联抗生素11例, 2组患者

临床资料差异无统计学意义(P >0.05), 有可比性. 本研

究经医院伦理委员会批准. 纳入标准: (1)西医诊断符合

《医院感染诊断标准(试行)》[4]内相关诊断; (2)中医诊

断符合《中医病证诊断疗效标准》[5]内脾胃虚寒型标

准; (3)出现AAD前已采用抗生素时间>1 mo; (4)肠道功

能正常; (5)排便次数、粪便性状评分至少一项≥2分, 同
时另一项>0分; (6)粪便为糊样或者水样, 伴随有乏力、

腹痛、恶心、腹胀等症状, 伴或者不伴粘液, 无血便≥3
次/d, 持续2 d以上; (7)患者或家属知情并签署同意书. 排
除标准: (1)对本试验药物过敏或者高敏体质者; (2)处于

哺乳或妊娠期者; (3)合并上消化道出血、消化系统恶

性肿瘤、肠结核、严重肝病、炎症性肠病、尿毒症、

肠道寄生虫感染、甲状腺功能亢进症及慢性心力衰竭

Ⅳ级. 
1.2 方法 对照组行常规西医治疗, 维持水电解质平衡、

抗感染治疗等支持治疗, 口服双歧杆菌四联活菌片(规
格0.5 g×24片/盒, 杭州远大生物制药公司, 国药准字: 

S20060010, 生产批号: 20161012), 2-3片/次, 3次/d. 观察组

在上述基础上肠内灌注黄芪建中汤(饴糖25 g, 黄芪10 g, 
大枣10 g, 白芍15 g, 生姜10 g, 桂枝10 g), 加入清水煎熬

后取药液50-100 mL, 温度控制在37-38 ℃, 睡前灌肠1次. 
2组患者均连续治疗2 wk. 疗效判定: 依据治疗前后患者

排便次数和粪便性状评分[6], 其中排便次数: 0-2次/d为0
分, 3-5次/d为1分, 6-8次/d为2分, ≥9次/d为3分; 粪便性

状: 成形便或正常软便为0分, 不成形便(粪质较多)或糊

状便为1分, 稀便(粪质较少)为2分, 水样便为3分. 治疗后

两项评分均为0分则判定是显效, 任一项1分同时另一项

≤1分则判定是有效, 任一项≥2分则判定是无效, 总有

效率 = (显效+有效)/总例数×100%. 观察指标: (1)采集

治疗前1 d及治疗后1 d患者空腹静脉血6mL, 酶联免疫

吸附法(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)检测

血清白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)含量, 化学发光免疫分

析法检测降钙素原(procalcitonin, PCT)含量, 干化学层析

法检测C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)含量, 试剂盒

购自上海将来实业公司, 具体步骤依据试剂盒说明书进

行; 北京中科盟科技公司生产的BD FACSriaⅡ分选型流

式细胞仪检测T淋巴细胞含量(CD3+、CD4+、CD8+, 计
算CD4+/CD8+比值); (2)肠道菌群, 采集患者治疗前1 d及
治疗后1 d新鲜粪便1.0 g, 精确称重后放置于有稀释液

带玻璃珠无菌三角瓶内, 充分震荡使其均质化, 稀释后

依次接种于双歧杆菌、乳杆菌、肠球菌及肠杆菌选择

性培养基内, 肠球菌及肠杆菌于37 ℃下需氧培养48 h, 
双歧杆菌及乳杆菌于37 ℃下厌氧菌培养48 h, 计数目的

菌落数, lg cfu/g粪便表示结果; (3)患者肠粘膜屏障功能, 
治疗前后采用肠道屏障功能检测仪(JY-DLT系统)检测

患者细菌内毒素(endotoxin, BT)、D-乳酸(D-lactic acid, 
D-LC)及二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO)含量, 参考

范围, BT≤20 U/L, D-LC≤15 mg/L, DAO≤10 U/L. 
统计学处理 采用SPSS 19.0统计软件行数据分析, 

患者年龄、BMI、血清炎症因子、T淋巴细胞亚群、肠

道菌群等计量资料符合正态分布, mean±SD表示, 独立

样本t检验, 患者性别、疗效等计数资料采用比率表示, 
χ 2
检验, P<0.05差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者临床治疗效果情况 观察组患者总有效率为

94.59%, 高于对照组79.73%, 差异有统计学意义(P<0.05)
(表1). 
2.2 治疗前后患者血清炎性因子含量改变情况 治疗后

2组患者血清IL-6、TNF-α、PCT及CRP含量较治疗前

降低, 且观察组血清IL-6、TNF-α、PCT及CRP含量低

于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05)(表2). 
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2.3 治疗前后患者血清T淋巴细胞亚群含量情况 治疗

后2组患者血清CD4+、CD3+水平及CD4+/CD8+比值较治

疗前升高, CD8+水平较治疗前降低; 观察组血清CD4+、

CD3+水平及CD4+/CD8+比值较对照组升高, CD8+水平较

对照组降低, 差异有统计学意义(P<0.05)(表3). 
2.4 治疗前后患者肠道菌群改变情况 治疗后2组患者粪

便内双歧杆菌、肠杆菌及乳杆菌较治疗前升高, 观察组

粪便内双歧杆菌、肠杆菌及乳杆菌高于对照组, 差异有

统计学意义(P<0.05)(表4). 
2.5 治疗前后患者肠粘膜屏障功能改变情况 治疗后2组
患者血清BT、D-LC及DAO含量较治疗前降低, 观察组

患者血清BT、D-LC及DAO含量低于对照组, 差异有统

计学意义(P<0.05)(表5). 

3  讨论

相关研究显示, 临床抗生素滥用使患者肠道内菌群紊

乱, 这是导致患者腹泻最主要因素[7]. 另外, 滥用抗生素

还会造成肠道内生理性细菌下降, 减少了多糖发酵为

短链脂肪酸, 体内未发酵多糖不易吸收, 在肠道内滞留

而发生渗透性腹泻. 抗生素所造成毒性影响和变态反应

能够直接导致肠上皮纤毛萎缩及肠粘膜受损, 降低细胞

内酶活性[8,9]. 另外, 临床还有一些抗生素为胃动素受体

激动剂, 胃动素可刺激十二指肠与胃窦收缩, 改变肠蠕

动, 进而使患者出现呕吐、肠痉挛和腹泻的症状[10]. 特
别是近些年来, 临床广谱抗生素种类逐渐增多, 抗生素

滥用现象也越多越多, 患者联合采用广谱抗生素导致了

AAD高发. 
ADD属中医“泄泻”等范畴, 患者病因较多, 包含

命门火衰、感受外邪、情志失调及饮食所伤等, 上述病

理因素均为造成患者脾胃虚寒, 湿气泛滥, 并最终使患

者大小肠传化功能失常、清浊不分、升降失调, 而成泄

泻. 中医学认为, 大小肠的传导与分清别浊改变功能可

采用脾胃升清降浊与运化功能概括, 脾胃是泄泻之本, 
脾胃虚寒患者水湿无法运化、健运失职, 并夹杂食、

寒、湿及热等内外之邪而诱发. 当前, 伴随胃肠道生态

学不断发展, 一些专家从实际出发, 结合理论来探究胃

肠道微生态学与中医药学间联系情况. 段智璇等[11]研究

显示, 中药内有效成分可保护肠道菌群. 于姣等[12]研究

显示, 中药灌肠结合美沙拉嗪肠溶片对溃疡性结肠炎患

者疗效理想, 能够使患者肠道菌群失调改善. 黄芪建中

汤源自张仲景《金匮要略》, 为温阳健脾代表方剂, 方
内生姜可温养脾胃, 黄芪益气生血、补益脾胃, 大枣与

甘草可甘温益气、补益脾胃, 饴糖补益脾胃、缓急止

痛、生化气血, 白芍养血补血, 桂枝温阳化气, 全方配伍

共起和胃止痛、温中健脾功效. 现代药理显示, 黄芪建

中汤可增大机体IL-2、干扰素及自然杀伤细胞活性, 改
善机体免疫功能, 提升患者防御功能. 

肠粘膜主要由上皮表层菌膜、肠上皮细胞、上皮

基底膜及上皮细胞侧面细胞连接所构成. 乳杆菌为体内

主要原籍菌, 可结合肠上皮表层特异性受体, 在肠上皮

表面有序定植, 同时和其他厌氧菌构成了有层次厌氧菌

菌膜[13-15]. 一方面有占位性保护影响, 可使肠粘膜免受病

原菌的侵入和黏附, 另一方面可经形成过氧化氢、有机

酸等对病原菌的繁殖、生长与黏附抑制. 乳杆菌可加速

受损肠粘膜内上皮的修复, 预防肠上皮细胞间致病菌出

现易位. 本文研究显示, 观察组粪便内双歧杆菌、肠杆

     

表 2 治疗前后患者血清炎性因子含量改变情况对比(n  = 74)

组别 IL-6 (ng/L) TNF-α (ng/L) PCT (ng/mL) CRP (mmol/L)

观察组
治疗前 37.82±3.85 13.85±2.17 3.84±0.26 61.83±5.82

治疗后 14.93±3.62ac 6.96±2.10ac 0.41±0.21ac 16.39±5.30ac

对照组
治疗前 38.29±3.91 13.64±2.31 3.81±0.24 60.52±5.66

治疗后 23.94±3.50a 9.15±2.24a 0.62±0.20a 31.07±5.14a

aP<0.05, 与治疗前对比; cP<0.05, 与对照组对比. IL-6: 白细胞介素-6; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; PCT: 降钙素原; CRP: C反应蛋白.

     

表 1 2组患者临床治疗效果情况对比[n  = 74, n (%)]

组别 显效 有效 无效 总有效率(%)

观察组 59 (79.73) 11 (14.86) 4 (5.41) 94.59a

对照组 36 (48.65) 23 (31.08) 15 (20.27) 79.73

aP<0.05, 与对照组对比.
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菌及乳杆菌高于对照组, 差异有统计学意义, 说明黄芪

建中汤肠内灌注可改善患者肠道菌群含量, 刺激双歧杆

菌等有益菌的增殖.
胃肠道为机体内和外界接触面积最大器官, 除皮肤

外, 肠道为隔绝外界和机体直接接触最主要屏障和保护

层, 肠道血供充足、毛细血管丰富, 且为细菌最大储源, 
对于缺氧、缺血非常敏感[16]. 临床AAD患者肠道粘膜受

损, 导致内毒素与肠道病原体异位与迁移, 同时可释放

大量炎性因子, 加剧全身炎症反应程度, 造成病情恶化. 
李晶菁等[17]报道称机体肠粘膜屏障功能可有效预防全

身炎症反应的进一步发展, 使机体免疫功能改善. DAO
为占据绒毛和小肠上皮细胞90%以上高活性酶, 保护肠

粘膜, 患者在肠道功能受损、上皮细胞破裂后血清内

DAO含量才会上升. D-LC为肠道细胞的发酵代谢物, 正
常情况下血清内D-LC含量较低, 一旦肠道发生感染、

缺氧及缺血等损伤时, 肠粘膜通透性增大, 肠道内细菌

代谢的D-LC进入血液内, 使其含量上升. BT多存在细胞

壁的外层, 在细菌大量死亡或者大量繁殖时才释放内毒

素, 诱发不同程度炎症反应[18]. 本文研究显示, 治疗后观

察组患者血清BT、D-LC及DAO含量低于对照组, 差异

有统计学意义, 说明黄芪建中汤肠内灌注可降低AAD
患者肠粘膜屏障受损程度, 修复肠道通透性. 另外, 本文

研究显示, 治疗观察组患者血清炎性因子含量低于对照

组, 血清CD4+、CD3+水平及CD4+/CD8+比值较对照组升

高, CD8+水平较对照组降低, 差异有统计学意义, 说明黄

芪建中汤肠内灌注可加强患者机体免疫功能, 且抗炎效

果显著. 
综上所述, 黄芪建中汤肠内灌注可降低AAD患者

血清炎性因子水平, 加强机体免疫力, 改善患者肠粘膜

屏障功能与肠道菌群结构. 由于人力和时间等因素限

制, 本研究部分数据难免存在偏颇, 在今后还需进一步

学习相关理论知识, 以进行更大样本量、更深入探究, 

     

表 5 治疗前后患者肠粘膜屏障功能改变情况对比(n  = 74)

组别 BT (U/L) D-LC (mg/L) DAO(U/L)

观察组
治疗前 57.06±2.86 65.70±4.92 31.02±2.17

治疗后 4.67±2.15ac 11.29±4.27ac 9.82±2.10ac

对照组
治疗前 56.93±2.74 66.37±4.80 30.96±2.35

治疗后 10.71±2.35a 24.16±4.15a 11.47±2.21a

aP<0.05, 与治疗前对比; cP<0.05, 与对照组对比. BT: 细菌内毒素; D-LC: D-乳酸; DAO: 二胺氧化酶.

     

表 4 治疗前后患者肠道菌群改变情况对比(n  = 74)

组别 双歧杆菌(lg cfu/g) 肠杆菌(lg cfu/g) 乳杆菌(lg cfu/g) 肠球菌(lg cfu/g)

观察组
治疗前 3.86±1.52 4.10±1.15 3.99±1.05 6.36±1.94

治疗后 8.79±1.67ac 6.48±1.07ac 8.57±1.32ac 6.50±1.85ac

对照组
治疗前 3.82±1.42 4.21±1.21 4.02±1.09 6.29±1.82

治疗后 6.03±1.59a 5.21±1.13a 6.49±1.26a 6.42±1.90

aP<0.05, 与治疗前对比; cP<0.05, 与对照组对比.

     

表 3 治疗前后患者血清T淋巴细胞亚群含量情况对比(n  = 74)

组别 CD4+ (%) CD8+ (%) CD3+ (%) CD4+/CD8+ (%)

观察组
治疗前 30.19±3.05 26.49±2.41 51.80±5.77 1.14±0.25

治疗后 40.52±3.28ac 22.68±2.05ac 67.92±5.26ac 1.79±0.22ac

对照组
治疗前 30.31±3.17 26.55±2.72 51.88±5.49 1.14±0.24

治疗后 35.01±3.46a 25.10±2.43a 57.61±5.33a 1.39±0.21a

aP<0.05, 与治疗前对比; cP<0.05, 与对照组对比.
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为祖国医学的发展尽绵薄之力. 

文章亮点

实验背景

造成临床患者腹泻主要因素之一为滥用抗生素, 使机体

内肠道菌群紊乱. 特别是当前临床广谱抗生素种类日益

增加, 患者联合采用广谱抗生素导致了抗生素相关性腹

泻(antibiotic-associated diarrhea, AAD)的居高不下, 而当

前关于ADD无特效药物. 

实验动机

ADD主要中医证型为脾胃虚寒型, 对此类患者应以消

除虚寒为主. 黄芪建中汤源自张仲景《金匮要略》, 为
温阳健脾代表方, 具有和胃止痛、温中健脾等功效. 

实验目标

探究黄芪建中汤肠内灌注对ADD患者肠道菌群结构、

肠粘膜功能损伤及炎性因子表达的影响. 

实验方法

选取在本院接受治疗的脾胃虚寒型AAD患者, 一组口

服双歧杆菌四联活菌片, 另一组黄芪建中汤肠内灌注, 
对比两组患者的治疗效果、机体免疫功能、学清炎性

因子含量和肠道菌群结构情况.

实验结果

采用黄芪建中汤肠内灌注患者治疗效果、机体免疫功

能及肠道菌群结构优于未服用患者, 血清炎性因子含量

低于未服用患者.

实验结论

黄芪建中汤肠内灌注可降低抗生素相关性腹泻患者血

清炎性因子水平, 加强机体免疫力, 改善患者肠粘膜屏

障功能与肠道菌群结构.

展望前景

今后还需进一步学习相关理论知识, 以进行更大样本

量、更深入探究, 为祖国医学的发展尽绵薄之力. 

4      参考文献

1  李述宏, 黄卫, 高源泽. 一次性吸痰管连接输液器保留灌肠在

抗生素相关性腹泻患者中的应用. 实用临床医药杂志 2017; 21: 
210-211 [DOI: 10.7619/jcmp.201714074]

2  陈晨, 伍三兰, 韩勇, 刘易慧. 老年重症细菌性肺炎患者抗生素
相关性腹泻的临床特征与治疗策略. 实用医学杂志 2017; 33: 
2843-2846 [DOI: 10.3969/j.issn.1006-5725.2017.17.009]

3  于志娟. 慢阻肺急性加重期抗生素相关性腹泻临床特征
分析. 临床肺科杂志 2016; 21: 762-764 [DOI: 10.3969/
j.issn.1009-6663.2016.04.054]

4  中华人民共和国卫生部. 医院感染诊断标准(试行). 中华医学杂
志 2001; 81: 460-465 [DOI: 10.3760/j:issn:0376-2491.2001.05.027]

5  国家中医药管理局. 中医病证诊断疗效标准. 南京: 南京大学出
版社 1944: 5-7

6  包永欣, 吕冠华, 邵丽春, 孙希良, 曹玺, 王丽丹, 朱成慧, 贾金
玲. 肝脾肾同调对腹泻型肠易激综合征患者腹痛视觉模拟评分
及排便情况的影响. 中华中医药学刊 2015; 33: 650-652 [DOI: 
10.13193/j.issn.1673-7717.2015.03.042]

7  肖桂珍, 易万华, 苏磊. 肠道菌群变化对中暑肠黏膜屏障
的影响. 解放军医学杂志 2017; 42: 94-98 [DOI: 10.11855/
j.issn.0577-7402.2017.09.16]

8  Zhang W, Zhu B, Xu J, Liu Y, Qiu E, Li Z, Li Z, He Y, Zhou H, 
Bai Y, Zhi F. Bacteroides fragilis Protects Against Antibiotic-
Associated Diarrhea in Rats by Modulating Intestinal 
Defenses. Front Immunol 2018; 9: 1040 [PMID: 29868005 DOI: 
10.3389/fimmu.2018.01040]

9  Xue M, Ji X, Liang H, Liu Y, Wang B, Sun L, Li W. The effect 
of fucoidan on intestinal flora and intestinal barrier function 
in rats with breast cancer. Food Funct 2018; 9: 1214-1223 [PMID: 
29384543 DOI: 10.1039/c7fo01677h]

10  陈思敏, 毛杰, 陈志茹. 益生菌联合水溶性膳食纤维对老年抗生
素相关性腹泻的防治效果. 天津医药 2018; 46: 284-287 [DOI: 
10.11958/20171269]

11  段智璇, 田维毅. 中药对肠道菌群及肠黏膜屏障功能的影
响. 内蒙古医学杂志 2016; 48: 35-39 [DOI: 10.16096/J.cnki.
nmgyxzz.2016.48.09.010]

12  于姣, 何瑾瑜, 张蕾. 中药灌肠对溃疡性结肠炎患者的临床疗
效及其对肠道菌群的影响. 中国微生态学杂志 2017; 29: 1323-
1325 [DOI: 10.13381/j.cnki.cjm.201711022]

13  谢玲林. 肠道菌群与疾病关系的研究进展. 基因组学与应用生
物学 2017; 8: 4570-4573 [DOI: 10.13417/j.gab.036.004570]

14  Chai Y, Huang Y, Tang H, Tu X, He J, Wang T, Zhang Q, 
Xiong F, Li D, Qiu Z. Role of stem cell growth factor/c-Kit 
in the pathogenesis of irritable bowel syndrome. Exp Ther 
Med 2017; 13: 1187-1193 [PMID: 28413456 DOI: 10.3892/
etm.2017.4133]

15  袁榴翼, 李小锦, 尹清晟, 许梦习, 韩娟, 张艳军, 庄朋伟. 中药干
预肠道菌群改善肠黏膜屏障功能的研究进展. 中草药 2018; 49: 
1932-1938 [DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2018.08.030]

16  Liu HW, Li K, Zhao JS, Deng W. Effects of chestnut tannins 
on intestinal morphology, barrier function, pro-inflammatory 
cytokine expression, microflora and antioxidant capacity in 
heat-stressed broilers. J Anim Physiol Anim Nutr (Berl) 2018; 
102: 717-726 [PMID: 29119618 DOI: 10.1111/jpn.12839]

17  李晶菁, 沈雁波. 胃肠功能障碍与脓毒症严重程度及预后
相关性分析. 交通医学 2013; 3: 337-338 [DOI: 10.3969/
j.issn.1006-2440.2013.04.006]

18  杨大亮, 罗丹, 王蓉. 微生态制剂联合低聚果糖治疗对抗生素
诱发腹泻患儿肠道菌群的影响. 西部医学 2017; 29: 1389-1392 
[DOI: 10.3969/j.issn. 1672-3511.2017.10.013]

编辑:王禹乔  电编:刘继红

 文章亮点



马乃箐, 陈世钻, 俞富祥, 温州医科大学附属第一医院肝胆外科 浙江
省温州市 325000

马乃箐, 主要研究消化系统肿瘤. 

基金项目: 浙江省医药卫生科技项目, No. 2019KY104.

作者贡献分布: 马乃箐负责文章的撰写; 陈世钻负责文献搜集与统计; 本
论文由俞富祥负责校对修改.

通讯作者: 俞富祥, 副教授, 325000, 浙江省温州市瓯海区南白象上蔡村, 
温州医科大学附属第一医院肝胆外科. 351224822@qq.com

收稿日期: 2019-11-19
修回日期: 2020-01-15
接受日期: 2020-02-06
在线出版日期: 2020-02-08

Progress in understanding role 
of capsaicin in prevention and 
treatment of digestive system 
tumors

Nai-Qing Ma, Shi-Zuan Chen, Fu-Xiang Yu

Nai-Qing Ma, Shi-Zuan Chen, Fu-Xiang Yu, Department of 
Hepatological Surgery, The First Affiliated Hospital of Wenzhou 
Medical University, Wenzhou 325000, Zhejiang Province, China

Supported by: Medical and Health Science and Technology Projects 
of Zhejiang Province, No. 2019KY104.

Corresponding author: Fu-Xiang Yu, Associate Professor, 
Department of Hepatological Surgery, The First Affiliated Hospital of 
Wenzhou Medical University, Shangcai Village, Nanbai Xiang, Ouhai 
District, Wenzhou 325000, Zhejiang Province, 
China. 351224822@qq.com

Received: 2019-11-19
Revised: 2020-01-15
Accepted: 2020-02-06
Published online: 2020-02-08

Abstract
Radiation and chemotherapy are still the main treat-

ments for malignant tumors, but their side effects are 
significant. Thus, searching natural active substances 
for the prevention and treatment of tumor has attracted 
wide attention. Capsaicin (Cap) is the main active 
ingredient in chili hot material. Since the 20th century, 
more and more studies have been performed on the 
clinical effects of Cap, and its antitumor function has 
become a currently hot research topic. The antitumor 
mechanism of Cap is complex, and it can cause tumor 
cell proliferation inhibition, apoptosis, and autophagy, 
inhibit tumor cell migration and invasion, and have an 
anti-angiogenesis property. As a potential anti-tumor 
drug, Cap has a broad prospect to increase the efficacy of 
other chemotherapy drugs. This paper reviews the role of 
Cap in the prevention and treatment of digestive system 
tumors and discusses the possible mechanisms involved. 
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
放化疗仍是目前恶性肿瘤的主要治疗方式, 但是
放化疗的副作用依然无法忽视, 寻找天然活性物
质对肿瘤进行防治则引起了广泛的关注. 辣椒素
(capsaicin, Cap)是辣椒辣味物质的主要活性成分, 自
20世纪以来, 人们对于Cap的临床作用的研究越来越
多, Cap的抗肿瘤作用也正是目前研究的热点, 其抗
肿瘤作用机制复杂, 可引起肿瘤细胞增殖抑制、凋
亡、自噬, 抑制肿瘤细胞迁移及侵袭, 抗血管生成, 以
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及增加其他化疗药物疗效等作用, 是抗肿瘤的潜在
药物, 具有广阔前景. 本文就Cap对消化系统肿瘤的
防治作用及机制进行综述. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 目前辣椒素(capsaicin, Cap)进行预防和治疗肿

瘤是目前研究的热点, 其抗肿瘤作用机制复杂, 可引起肿

瘤细胞增殖抑制、凋亡、自噬, 抑制肿瘤细胞迁移及侵

袭, 抗血管生成, 以及增加其他化疗药物疗效等作用, 是
抗肿瘤的潜在药物, 具有广阔前景. 本文就Cap对消化系

统肿瘤的防治作用及机制进行综述.
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0  引言

辣椒素(capsaicin, Cap)是辣椒中的主要辛辣成分, 为香

草酰胺衍生物, 它在辣椒中的含量为0.1%-1%, 约占Cap
类物质的70%. Cap的热稳定性高, 通常条件下晶体颜色

为白色, 针状微晶体, 无毒性, 但刺激性强. 随着分子生

物学的发展, 近年来, 对于Cap在肿瘤防治方面的研究

更是引起了广泛关注. 许多研究表明, Cap在非小细胞

肺癌、乳腺癌、结肠癌、肝癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)和前列腺癌等多种恶性肿瘤细胞系中都显示了较

强地抗肿瘤作用[1,2]. 本文就Cap对消化系统肿瘤防治作

用及机制的相关研究进展进行综述. 

1  Cap抗肿瘤机制

近年来国内外研究结果表明, Cap可通过抑制肿瘤细胞

增殖、诱导肿瘤细胞周期阻滞、促进肿瘤细胞凋亡、

抑制肿瘤细胞迁移、侵袭和转移及抑制肿瘤血管生

成、调控肿瘤细胞自噬和增加抗癌药物的敏感性[3-7], 从
而产生抗癌的生物活性. 有研究发现, 肿瘤相关的NADH
氧化酶(tumor-associated NADH oxidase, tNOX)是Cap的细

胞靶点, Cap与tNOX结合, 并触发tNOX的蛋白酶体降解

, 减少还原的NADH转化为氧化的NAD+, 从而抑制NAD+

依赖的SIRT1去乙酰化酶, 最终致使c-Myc和p53的乙酰

化水平增强, 从而抑制G1细胞周期蛋白/周期蛋白依赖

性激酶(cyclin-dependent kinases, CDK)复合物的激活, 并
触发癌细胞的细胞周期阻滞, 抑制肿瘤细胞增殖[3]. Lin
等[4]研究报道, Cap能通过增加自噬标志物LC3-Ⅱ和Atg5

水平, 明显降低自噬特异性底物p62和Fap-1的表达, 并
增加半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3(caspase-3)活性诱导细

胞凋亡, 产生抑制人鼻咽癌细胞的生长并诱导自噬的

疗效. Chakraborty等[5]发现, Cap通过诱导p53-SMAR1自
调节环, 下调非小细胞肺癌血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF), 从而抑制血管生成. Xu
等[6]报道, Cap是一种强效的瞬时受体电位型(transient 
receptor potential vanilloid type 1, TRPV1)激动剂, Cap可
通过调节TRPV1通道抑制人甲状腺乳头状癌细胞的转

移. 还有报道指出Cap通过激活膀胱癌细胞上的TRPV1
诱导S期阻滞, 提高了吡柔比星(一种蒽环类药物)的化

疗疗效, 产生协同抗癌的活性[7]. 总而言之, Cap可通过

多种机制发挥其抗肿瘤活性, 本文就将探讨Cap在消化

道肿瘤中的防治进展及机制. 

2  Cap与消化道肿瘤

2.1 Cap与食管癌 食管癌是世界上最致命的恶性肿瘤

之一, 因为缺乏早期临床症状, 在诊断时往往已是食

管癌晚期. 与此同时也越来越多地采用由新辅助放化

疗和食管切除术联合的治疗方式. 而天然生物制剂已

被用作辅助治疗, 以减轻化疗或放疗的副作用, 并提

高癌症患者的生活质量. 众所周知, 基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMP)家族参与细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)的降解. 其中, MMP家族的

MMP-2和MMP-9在肿瘤侵袭转移过程中具有降解Ⅳ型

胶原的作用, 促进肿瘤细胞的迁移. Guo等[8]报道, Cap不
仅能抑制食管鳞癌的增殖, 还能通过激活腺苷酸活化

蛋白激酶(adenosine 5’-monophosphate-activated protein 
kinase, AMPK)-抑制核因子κB(nuclear factor-κB, NF-κB)
信号通路, 从而下调MMP-9的表达, 抑制食管鳞癌的迁

移与侵袭, 从而通过抑制食管癌细胞增殖及浸润侵袭而

达到抗癌作用. 
2.2 Cap与胃癌 胃癌(gastric cancer, GC)是癌症死亡的第

三大原因[9], 外科手术目前被认为是唯一的根治性治疗

方法, 且早期GC术后5年生存率可达95%. 虽然随着内

镜技术的发展, 早期GC的诊断率上升, 但其早期诊断率

仍是偏低, 多为晚期疾病, 错过了最佳手术时机. 因此, 
晚期GC的主要治疗方法是新辅助放化疗、分子靶向

治疗和免疫治疗相结合的联合治疗方式. Fei等[10]研究

报道, 在MGC-80以及SGC-7091 GC细胞系中, Cap可以

重新激活GC细胞中低表达的表观遗传调控酶(h-males 
absent on the first, hMOF), 提高其蛋白表达量并催化

组蛋白H4K16乙酰基化的酶活性, 从而抑制GC细胞

的增殖. 有研究发现, 人类GC细胞中Pit-Oct-Unc(POU)
域转录因子(POU domain, class 3, transcription factor 2, 
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POU3F2)超表达可上调tNOX的表达, POU3F2介导的

tNOX表达不仅缩短了细胞倍增时间, 还可增强细胞迁

移和侵袭; 而Cap则通过抑制POU3F2的表达起到抑制

GC细胞的增殖及迁移侵袭的作用[11]. Meral等[12]报道, 
Cap不但具有明显的抗癌作用, 还可以增强GC细胞对化

疗药5-氟尿嘧啶(5-flourouracil, 5-FU)的敏感性, 从而减

低有效5-FU的使用剂量, 减少化疗副反应, 提高GC患者

生活质量. 
2.3 Cap与结直肠癌 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)发
病率排名第三, 但死亡率排名第二[9], 许多无法切除的

患者接受无症状原发性肿瘤的手术, 有证据表明这通常

是无效的干预, 故而全身性化疗是转移性CRC患者的主

要治疗手段, 但也存在疗效不持久、毒副作用有限等缺

点, 寻找更多的低毒性、少副作用的化疗药正是未来的

目标. Caspases是一类半胱氨酸蛋白酶, 在细胞凋亡的执

行阶段起核心作用[13]. 祝丽丽等[14]. 报道, Cap通过抑制

肿瘤细胞中热休克蛋白27的表达, 从而促进了细胞色素

C从线粒体释放到细胞质中, 进而激活了凋亡关键因子

caspase-3介导的凋亡途径, 对裸鼠体内CRC HT-29细胞

移植瘤的生长产生抑制作用. Caetano等[15]报道, Cap可
抑制1, 2-二甲肼诱导的细胞毒性和基因毒性, 其作用是

通过表达结肠粘膜上参与细胞凋亡、细胞周期抑制和

细胞/组织分化的基因, 促进抗增殖和促凋亡反应. Clark
等[16]发现, Cap与3, 3’-二吲哚甲烷在人类中的协同抗癌

作用.
2.4 Cap与HCC HCC在全球病例中排名第五, 在男性死

亡中排名第二[9], HCC有放化疗、介入治疗、外科手

术治疗、肝移植等综合治疗的手段, 但患者仍需要新

的治疗方案, 使用天然化合物可能为患者提供更好的

结果, 更低的系统毒性和更少的副作用, 改进的治疗可

以导致更好的预后. Chen等[17]研究报道, 抑制自噬可增

强Cap诱导的人HCC细胞凋亡, Cap可以在HCC细胞中

触发活性氧(reactive oxygen species, ROS)的生成, 并破

坏线粒体膜电位, 促进HCC细胞凋亡, 同时刺激活性氧

清除剂n -乙酰半胱氨酸(N-acetyl-cysteine, NAC)的作

用, NAC消除了Cap对信号转导子和转录3依赖性自噬

的影响, 从而增强人HCC细胞凋亡. Bu等[18]亦有类似发

现, Cap通过ROS生成和激活JNK和p38 MAPK通路诱导

HCC细胞SMMC-7721凋亡. 并且在Cap诱导HCC凋亡的

同时, 还能增强化疗药物的敏感性. Dai等[19]报道, Cap与
索拉非尼联合处理HCC细胞LM3系, 增加凋亡相关的关

键蛋白caspase 3、Bax和聚腺苷二磷酸核糖聚合酶[the 
poly(ADP-ribose) polymerases, PARPs]活性，抑制抗凋

亡蛋白(B cell lymphoma-2, Bcl 2), 通过上调自噬相关基

因beclin 1和LC3A/B Ⅱ的水平, 促进特殊自噬蛋白P62

降解, 显著增强了凋亡的诱导作用; 其联合还可通过上

调钙粘蛋白E、下调钙粘蛋白N、波形蛋白、MMP-2和
MMP-9来抑制癌细胞的侵袭和转移. 
2.5 Cap与胆管癌 胆管癌是最难治愈的恶性肿瘤之一. 
转移是一个重要的影响预后因素, 它妨碍了根治性手术

切除, 且对目前可用的化疗药物具有耐药性, 故寻找一

种新的抗癌药物迫在眉睫. Wutka等[20]研究发现, Cap通
过阻断Hedgehog基因通路的激活, 可降低人胆管癌细胞

的生存能力, 诱导细胞凋亡; 与此同时, 还可抑制人胆管

癌细胞的迁移、侵袭和集落形成, 破坏人胆管癌细胞系

上皮间质转化. Lee等[21]报道, Cap通过抑制AMPK-SIRT1
和AMPK-IκBα信号通路抑制核转录因子NF-κB p65, 随
后导致MMP-9表达被抑制, 从而抑制胆管癌细胞的迁

移和侵袭. Hong等[22]发现, 胆管癌细胞对5-FU的耐药性

(multi-drug resistance, MDR)可能与自噬有关, 而Cap可
以通过激活胆管癌细胞的自噬的关键调控因子(protein 
kinase B/mammalian target of rapamycin, Akt/mTOR)通路, 
抑制5-FU诱导的自噬, 从而增强胆管癌的药物敏感性. 
2.6 Cap与胰腺癌 胰腺腺癌对目前所有的抗癌治疗方

法都具有高度的耐药性, 因此有必要采用促进细胞死

亡的新方法. Zhang等[23]实验报道, Cap是胰腺癌细胞

PANC-1细胞生长的抑制剂,通过激活caspase-3胰腺癌细

胞PANC-1细胞凋亡; 与此同时还发现另一个通路, 磷酸

肌醇激酶3/Akt(The phosphoinositide 3-kinase/Akt, PI3K/
Akt)通路, Cap诱导的细胞凋亡还可能与Cap致使PI3K/
Akt通路的下调有关. 还有研究报道[24], Cap通过抑制核

转录因子NF-κB的表达, 下调多耐药基因MDR1的表达, 
最终使胰腺癌细胞膜上的多耐药蛋白P-糖蛋白表达下

降, 使化疗药物的外排作用减弱, 药物在细胞内的浓度

增加, 从而增强了吉西他滨化疗效果. 

3  结论

综上所述, 对于消化道肿瘤而言, Cap主要是通过抑制

增殖、促进凋亡、促进自噬、抑制迁移和侵袭、增加

抗癌药物的敏感性等多种途径产生了抗消化道肿瘤的

作用(图1). 在Cap抗不同消化道肿瘤机制中可发现许

多重复出现的Cap发挥作用的靶点, 比如凋亡关键因子

caspase 3、核转录因子NF-κB. 凋亡关键因子caspase 3
是Cap发挥其致使肿瘤细胞凋亡的重要关键因子, Cap
激活caspase 3, 启动肿瘤细胞的凋亡通路, 从而引起肿

瘤整体的生长抑制与凋亡. 核转录因子NF-κB具有多条

下游通路, 下调MMP-9的表达, 从而抑制肿瘤细胞的迁

移与侵袭; 还可下调多耐药基因MDR1的表达, 增强肿

瘤细胞对化疗药物敏感性. 这或许就是Cap可应用于临

床的通路.
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Cap是良好的癌症预防和治疗的潜在药物, 具有广

泛的应用前景. 与许多昂贵的、副反应大的传统化疗药

物相比, Cap及其衍生物作为世界普遍使用的香辛料, 具
有成本低、毒性小、取材方便的优点, 且能从多个方面

及机制发挥其抗消化系统肿瘤的作用. 然而Cap抗消化

系统肿瘤作用机制十分复杂, 目前确切的机制尚未完全

清楚, 还需深入研究, 立足已知的Cap靶点, 深入探究其

有效机制, 才可将Cap及其衍生物作为新辅助化疗药物

引入临床. 因此, 未来的研究方向是更加全面系统地阐

明Cap抗肿瘤作用的具体有效的机制, 细化到其分子机

制, 进一步的探索如何应用Cap使其发挥最大抗肿瘤活

性, 直至全面地应用于临床, 让“谈癌色变”成为历史. 
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室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效

率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, μ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
BACKGROUND
In recent years, ultrasound intervention technology 
has developed rapidly. Ultrasound-guided injection of 
sclerosing agent in the treatment of simple hepatic cyst 
has the advantages of less trauma, less complications, 
simpler operation, and significant effect, which has 
attracted more and more attention in clinical practice, 
and become the first-choice treatment for simple hepatic 
cyst. However, its clinical effects are closely related to the 
type of sclerosing agent used.

AIM
To investigate the clinical effects of ultrasound-guided 
injection of different sclerosing agents in the treatment of 
simple hepatic cyst.

METHODS
The clinical data of 126 patients with simple hepatic 
cyst (a total of 126 simple hepatic cysts) treated at our 
hospital were analyzed retrospectively. According to the 
sclerosing agent used, they were divided into either a 
polidocanol group (63 cases, ultrasound-guided injection 
of polidocanol) or a hyperosmolar glucose group (63 
cases, ultrasound-guided injection of hyperosmolar 
glucose). The complications during operation and at 1 
mo after operation, and the clinical effects at 3 mo were 
compared between the two groups.

RESULTS
The total effective rate (98.41%) of the polidocanol group 
was significantly higher than that of the hyperosmotic 
glucose group (73.02%) (P < 0.05). The total incidence of 
postoperative complications (7.94%) of the polidocanol 
group was significantly lower than that of the 
hyperosmotic glucose group (22.22%) (P < 0.05).

超声引导下两种硬化剂药物治疗单纯性肝囊肿的疗效及
并发症观察研究

杨琴琴, 张 红 

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v28.i3.103

世界华人消化杂志 2020年2月8日; 28(3): 103-107

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

研究快报 RAPID COMMUNICATION

®

2020-02-08|Volume 28|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 103



杨琴琴, 等. 超声引导下两种硬化剂药物治疗单纯性肝囊肿的疗效及并发症观察研究

2020-02-08|Volume 28|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 104

CONCLUSION
Ultrasound-guided injection of sclerosing agents in the 
treatment of simple hepatic cyst is effective, while the 
efficacy and safety of injection of polidocanol are better 
than those of hypertonic glucose.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Ultrasound-guided; Sclerosing agent; Hepatic 
cyst; Curative effect
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摘要
背景
近年来, 超声介入技术发展迅速, 超声引导下注射硬
化剂治疗单纯性肝囊肿具有创伤小、并发症少、操
作简便、疗效显著等优点, 越来越受到临床重视, 并
成为单纯性肝囊肿的首选治疗手段. 而其临床治疗
效果与所使用的硬化剂种类密切相关.

目的
探讨超声引导下注射不同药物治疗单纯性肝囊肿的
效果及其临床应用价值.

方法
回顾性分析我院收治的126例单纯性肝囊肿患者(共
126个单纯性肝囊肿)的临床资料, 按硬化剂药物不同
分为聚桂醇组(63例, 超声引导下注射聚桂醇治疗)和
高渗葡萄糖组(63例, 超声引导下注射高渗葡萄糖治
疗), 比较两组术中、术后1 mo的并发症情况以及术
后3 mo的临床疗效.

结果
聚桂醇组治疗总有效率(98.41%)明显高于高渗葡萄
糖组(73.02%), 差异有统计学意义(P<0.05); 聚桂醇组
术后并发症总发生率(7.94%)明显低于高渗葡萄糖组
(22.22%), 差异有统计学意义(P<0.05).

结论
超声引导下注射硬化剂治疗单纯性肝囊肿疗效确切, 
而注射聚桂醇的疗效及安全性优于高渗葡萄糖, 值
得临床推广应用.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 超声引导下注射硬化剂治疗单纯性肝囊肿具

有创伤小、操作简便、疗效显著等优点, 而其临床治疗

效果与所使用的硬化剂种类关系密切. 深入研究不同硬

化剂的疗效有助于指导临床用药. 
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0  引言

肝囊肿是一种较为常见的肝脏良性病变, 其生长缓慢, 
当体积较小时症状往往不明显, 无需特别治疗, 而当体

积较大时, 可挤压周围器官组织引起不适症状, 同时较

大的肝囊肿容易发生破裂、出血、感染等风险, 需及时

治疗[1]. 以往临床常采用外科手术和腹腔镜下囊肿开窗

术进行治疗, 但因其创伤大、术后恢复慢、潜在并发症

多等不足, 其临床应用受到限制[2]. 随着超声介入技术

的发展, 超声引导下注射硬化剂治疗单纯性肝囊肿具有

创伤小、并发症少、操作简便、疗效显著等优点越来

越受到临床重视[3]. 本研究旨在探讨超声引导下注射不

同硬化剂治疗单纯性肝囊肿的效果及其临床应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2017-04/2019-11期间, 我院收治的

126例单纯性肝囊肿患者的临床资料(共126个单纯性肝

囊肿). 部分患者具有腹胀、不适、感染和发热等临床

症状. 纳入标准: (1)均经超声、增强MRI或增强CT等影

像学方法确诊为单纯性肝囊肿; (2)均为首次手术治疗; 
(3)术前患者均签署知情同意书. 排除标准: (1)合并严重

肝肾功能不全、心脏疾病或全身性疾病者; (2)凝血功

能障碍者; (3)高渗葡萄糖、聚桂醇过敏者; (4)不能耐

受手术者. 按硬化剂药物不同分为聚桂醇组(63例, 超声

引导下注射聚桂醇治疗)和高渗葡萄糖组(63例, 超声引

导下注射高渗葡萄糖治疗). 其中, 聚桂醇组: 男26例, 女
37例, 年龄25-60岁, 平均40.97岁±11.42岁;囊肿最大直

径5-11 cm, 平均7.37 cm±1.41 cm; 高渗葡萄糖组: 男22
例, 女41例, 年龄22-63岁, 平均43.30岁±11.06岁; 囊肿

最大直径5-10 cm, 平均7.13 mo± 1.30 cm. 两组性别(χ 2 
= 0.54, P  = 0.46)、年龄(t  = -1.16, P = 0.25)、最大直径(t  
= 0.99, P  = 0.33)等一般资料比较, 差异均无统计学意义

(P>0.05), 具有可比性. 本研究获得我院医学伦理委员会

审批通过.
1.2 方法 嘱患者取合适体位, 首先行常规超声检查观察

囊肿位置、大小、周围组织关系等一般情况, 确定最
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佳穿刺路径[4,5]. 常规消毒铺巾后, 穿刺点下使用2%利多

卡因行局部麻醉. 超声引导下使用18G穿刺套管针沿穿

刺路径刺入囊腔, 拨出针芯, 抽尽囊液后, 行囊内注射

硬化剂治疗(如果囊液性质混浊, 即使用生理盐水冲洗

囊腔至囊液清澈后, 再行硬化剂治疗). 聚桂醇组行囊内

注射聚桂醇治疗, 按照4:1混合空气和聚桂醇, 制备成泡

沫状硬化剂, 按照囊肿直径≤6 cm, 聚桂醇注入剂量为

100 mg; 囊肿直径>6 cm, 聚桂醇注入剂量为200 mg, 注入

20 min后, 嘱患者适当调整体位, 加大聚桂醇与囊壁接

触面积. 高渗葡萄糖组行囊内注射高渗葡萄糖治疗, 注
入50%葡萄糖注射液, 注入剂量为1/3囊液量(最大剂量

≤300 mL), 保留10 min后, 抽尽囊内液体(图1、图2).
疗效判定: 观察并记录术中、术后1 mo的并发症发

生情况. 术后3 mo评估疗效, 疗效判定标准: (1)治愈, 临
床体征症状基本消失, 超声检查显示囊肿基本或完全消

失; (2)显效, 临床体征症状改善明显, 超声检查显示囊

肿体积减小1/3-2/3; (3)有效: 临床体征症状缓解, 超声检

查显示囊肿体积减小<1/3; (4)无效: 临床体征症状无缓

解或加重, 超声检查显示囊肿体积无变化或加大. 总有

效率 = (治愈＋显效＋有效)/n×100%.  
统计学处理 采用SPSS 20.0软件处理数据, 计量资

料以(mean±SD)表示, 组间比较采用独立样本t检验, 计
数资料以(%)表示, 组间比较采用χ 2

检验. P<0.05差异有

统计学意义.

2  结果 

2 . 1  两 组 间 疗 效 情 况  聚桂醇组的治疗总有效率

(98.41%)明显高于高渗葡萄糖组(73.02%), 差异有统计

学意义(P<0.05)(表1). 
2.2 两组间并发症情况 聚桂醇组术后并发症总发生率

(7.94%)明显低于高渗葡萄糖组(22.22%), 差异有统计学

意义(P<0.05)(表2). 

3  讨论

以往临床治疗单纯性肝囊肿常采用外科手术和腹腔镜

下囊肿开窗术, 因其治疗费用高、术后恢复慢, 其临床

应用受到一定限制. 随着超声介入技术的发展, 超声引

导下注射硬化剂治疗单纯性肝囊肿具有操作简单、创

伤小、疗效显著等优势, 目前已成为单纯性肝囊肿的首

选治疗手段. 
传统的硬化剂有高渗葡萄糖、聚桂醇、四环素、

无水乙醇、皮维碘等, 各种硬化剂在作用原理上有细微

差别. 目前临床应用较多有聚桂醇和高渗葡萄糖. 聚桂

醇的作用原理是通过破坏囊壁内皮细胞, 促进机体产生

无菌性炎症介质, 最终导致内皮组织萎缩, 囊腔组织发

生黏连而闭合[6]; 高渗葡萄糖的作用原理是通过囊腔内

高渗透压, 引起囊壁内皮细胞脱水, 发生凝固性坏死, 从
而丧失分泌功能而达到消除囊肿目的[7]. 本次研究结果

中, 聚桂醇组的治疗总有效率(98.41%)明显高于高渗葡

萄糖组(73.02%)(P <0.05). 提示超声引导下注射聚桂醇

的临床疗效明显优于高渗葡萄糖, 具有更高的临床应用

价值. 原因可能是: 聚桂醇是一种具有独特黏附性、致

密性的泡沫状硬化剂, 注入囊腔后, 其药液成分不易被

稀释, 能有效保持其药液浓度并持续作用于囊壁, 从而

提高治疗效果. 而高渗葡萄糖的疗效与囊肿大小、囊壁

内皮细胞脱水效果密切相关. 确保疗效的关键是维持囊

内高渗环境, 当囊腔体积较大, 囊内残留或后续分泌囊

液较多, 囊内高渗葡萄糖浓度易被稀释, 导致高渗环境

破坏, 影响囊壁内皮细胞脱水效果[8]. 
超声引导下所注射硬化剂可出现腹胀、腹痛、纳

差、囊内出血等并发症[9]. 因不同硬化剂具有自身性质

特征, 导致其在并发症方面存在差异. 本研究结果中, 聚
桂醇组术后并发症总发生率(7.94%)明显低于高渗葡萄

糖组(22.22%)(P <0.05). 提示超声引导下注射聚桂醇治

疗单纯性肝囊肿能有效减少并发症发生, 其安全性优于

高渗葡萄糖. 原因可能是: 聚桂醇是一种无刺激性硬化

剂, 可留存于体内, 并具有镇痛、止血作用, 故能有效降

低并发症的发生风险[10,11]. 值得指出的是超声引导下硬

化剂治疗单纯性肝囊肿存在一定的局限性, 如: 不适合

肝周腹水患者, 容易受胃肠道气体干扰, 囊腔完全闭合

时间长等. 
综上所述, 超声引导下注射硬化剂治疗单纯性肝囊

肿疗效确切, 而注射聚桂醇的疗效及安全性优于高渗葡

萄糖, 值得临床推广应用. 

文章亮点

实验背景

超声引导下注射硬化剂治疗单纯性肝囊肿是一种微创

性治疗单纯性肝囊肿的重要方法. 不同硬化剂的治疗效

果以及并发症发生率存在一定差异. 

实验动机

比较分析超声引导下注射不同硬化剂药物治疗单纯性

肝囊肿的治疗效果, 以期为临床治疗单纯性肝囊肿选用

合适的硬化剂提供参考. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是探讨超声引导下注射不同

药物治疗单纯性肝囊肿的治疗效果及其临床应用价值. 
结果表明超声引导下注射聚桂醇治疗单纯性肝囊肿的

 文章亮点
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疗效及安全性均优于高渗葡萄糖, 值得临床推广应用. 

实验方法

本篇论文采用超声引导下注射不同药物治疗单纯性肝

囊肿. 该治疗方法具有创伤小、并发症少、操作简便、

疗效显著等优点. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示聚桂醇

组治疗总有效率明显高于高渗葡萄糖组(P <0.05), 且聚

桂醇组术后并发症总发生率明显低于高渗葡萄糖组

(P <0.05). 本研究结果说明超声引导下注射聚桂醇治疗

单纯性肝囊肿的疗效及安全性优于高渗葡萄糖, 具有较

高应用价值. 

实验结论

超声引导下注射硬化剂治疗单纯性肝囊肿时, 聚桂醇是

一种较为理想的硬化剂药物, 具有独特黏附性、致密

性. 其药液成分不易被稀释, 能在囊腔内保持较高的药

液浓度并持续作用于囊壁, 可获得较理想的疗效. 超声

引导下注射聚桂醇治疗单纯性肝囊肿的疗效及安全性

优于高渗葡萄糖, 值得临床推广应用. 

展望前景

抽尽囊液后采用生理盐水灌洗, 嘱患者适当调整体位以

加大药物与囊壁接触面积, 有助于进一步提高疗效. 而
超声引导下注射聚桂醇治疗不同大小单纯性肝囊肿的

疗效以及超声引导下注射聚桂醇联合其它药物共同治

疗单纯性肝囊肿的临床价值将是本研究未来研究的方

向重点. 
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Abstract
BACKGROUND
Neoadjuvant treatment is helpful to improve the 
postoperative curative effect, reduce the recurrence 
rate, and improve the life quality of patients with rectal 
cancer. It is of great significance to evaluate the curative 
effect accurately. As a new ultrasound technology, 
contrast-enhanced ultrasound (CEUS) can display the 
microcirculation state of target tissue in real time, thus 
providing reliable hemodynamic information for clinical 
evaluation.

AIM
To evaluate the changes of microcirculation perfusion 
state of rectal cancer patients after neoadjuvant treatment 
by CEUS, and its correlation with microvessel density 
(MVD).

METHODS
One hundred and six patients with advanced rectal 
cancer who underwent neoadjuvant treatment were 
selected at our hospital. All patients underwent 
CEUS before and after treatment. The parameters of 
microcirculation perfusion were measured by CEUS, and 
compared with MVD of the samples after the operation.

RESULTS
The maximum diameter of the lesion after treatment was 
significantly reduced than that before treatment (P < 0.05). 
The area under the curve (AUC) and the peak intensity 
(PI) of the lesion after treatment were significantly 
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decreased than those before treatment (P < 0.05). The PI 
and AUC after treatment were positively correlated with 
MVD (r = 0.82, P < 0.05; r = 0.79, P < 0.05), respectively.

CONCLUSION
CEUS can objectively reflect the microcirculation 
perfusion state of rectal cancer patients, and its perfusion 
parameters have a good correlation with MVD, which 
can provide hemodynamic information for clinical 
evaluation of neoadjuvant treatment of rectal cancer.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
新辅助治疗有助于进一步提高直肠癌患者的术后疗
效, 降低肿瘤复发率, 改善患者生活质量. 准确评估其
疗效意义重大. 超声造影(contrast-enhanced ultrasound, 
CEUS)作为一种能实时显示目标组织微循环状态的
超声新技术, 能为临床评估疗效提供可靠的血流动
力学参考.

目的
探讨CEUS定量评估新辅助治疗后直肠癌的微循环
血流灌注状态变化, 及其与微血管密度(microvessel 
density, MVD)相关性.

方法
选取在我院行新辅助治疗的进展期直肠癌患者106
例, 所有患者于治疗前后行CEUS检查, 测定病灶微
循环血流灌注参数, 并与手术后标本MVD进行比较
分析.

结果
新辅助治疗后病灶最大直径较治疗前明显减少, 差
异有统计学意义(P <0.05); 新辅助治疗后病灶曲线
下面积(area under the curve, AUC)、峰值强度(peak 
intensity, PI)较治疗前明显下降, 差异有统计学意义
(P<0.05); 新辅助治疗后病灶PI、AUC分别与MVD呈
正相关(r  = 0.82, P<0.05; r  = 0.79, P<0.05).

结论
CEUS能客观反映直肠癌微循环血流灌注状态, 其血

流灌注参数与MVD有较好相关性, 可为临床评估直
肠癌新辅助治疗效果提供血流动力学参考.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)
能实时显示病灶组织的微循环血流状态, 故本研究采用

CEUS定量评估新辅助治疗后直肠癌的微循环血流及其

与微血管密度相关性, 有望为临床评估新辅助治疗对直

肠癌的效果提供参考.

梅晓丽, 张红, 杨琴琴, 欧阳骏. 超声造影定量评估新辅助治疗后直肠癌的微

循环血流及与微血管密度相关性. 世界华人消化杂志 2020; 28(3): 108-112  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i3/108.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i3.108

0  引言

直肠癌是一种常见恶性消化道肿瘤[1]. 术前给予直肠癌

患者新辅助治疗, 有助于进一步提高术后疗效[2]. 因此, 
寻找一种客观、准确的疗效评估手段有着重要临床意

义. 超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)作为一

种全新的超声检查技术, 能实时动态反映组织的微循环

血流灌注状态[3]. 本研究运用CEUS定量分析新辅助治

疗对直肠癌病灶的微循环血流灌注影响, 及其与微血管

密度(microvessel density, MVD)相关性, 以期为临床治疗

决策提供有价值的血流动力学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-05/2019-10期间在我院行新辅助治疗

的106例进展期直肠癌患者, 其中男85例, 女21例, 年龄

30-72岁, 平均54.08岁±8.50岁. 高分化24例, 中分化54例, 
低分化28例. 纳入标准: (1)均为进展期直肠癌; (2)活检病

理证实为直肠腺癌. 排除标准: (1)有新辅助治疗禁忌证

者; (2)有严重消化道溃疡、混合痔、肠道狭窄梗阻者; 
(3)曾接受过任何形式分子靶向治疗、放化疗者; (4)合
并肝肾功能严重不全者. 本研究获得我院医学伦理委员

会审批通过, 患者均知情同意并签署知情同意书.
1.2 方法 所有患者分别于治疗前1 d、治疗3个周期后

行CEUS检查. 采用GE Logiq E9彩色多普勒超声诊断仪, 
直肠腔内探头(频率5-9 MHz). 清洁灌肠后, 嘱患者左侧

卧位, 屈髋屈膝. 取适量耦合剂涂抹探头表面, 套上乳胶

套, 将探头经肛门缓慢置入直肠, 多切面多角度仔细扫

查, 观察病灶位置、形态、大小、内部结构、边界、血

供等一般情况. 启动CEUS模式, 以团注方式经肘部浅静

脉推注CEUS剂Sono Vue(Bracco公司)约1.6 mL, 尾随生
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理盐水5 mL冲洗, 同步计时, 实时观察并连续存储动态

CEUS图像,作后续分析. 选取感兴趣区, 通过定量分析

软件获得感兴趣区的时间-强度曲线, 测量CEUS灌注参

数: 曲线下面积(area under the curve, AUC)、峰值强度

(peak intensity, PI)、到达时间、达峰时间. 数据均连续

测量3次, 取平均值. 由一名经验丰富的高级职称超声科

医生进行超声检查(图1、图2). 
新辅助治疗方案: 选用三维适形放疗, 照射剂量48-

50 Gy, 1次/d, 1.8-2.0 Gy/次, 每周连续照射5 d. 同时行

FOLFOX6 化疗: 第1天, 奥沙利铂85 mg/m2静脉滴注, 2 
h滴完; 5-氟尿嘧啶400 mg/m2推注; 5-氟尿嘧啶2400 mg/
m2持续静脉滴注; 第1、2天, 亚叶酸钙200 mg/m2静脉滴

注, 2 h滴完. 每2周为1周期, 共3周期. 
MVD计数: 采用抗CD34单克隆抗体SP法对已切片

的术后组织标本行免疫组化染色. 采用光学显微镜低倍

镜进行最密集血管区选择, 然后计数5个高倍视野内微

血管数, 以平均数作为MVD计数值. 内皮细胞簇染色后

呈“棕色”, 与邻近微血管界限清晰, 视为独立微血管.
统计学处理 采用SPSS 20.0软件处理数据资料. 计

量资料表示为(mean±SD), 治疗前后数据比较采用配

对样本t检验. 两变量间相关性分析, 采用Pearson直线

相关分析. 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者临床基本特征 106例患者均为进展期直肠癌, 
病理证实均为直肠腺癌, 高分化24例, 中分化54例, 低分

化28例. 男85例, 女21例, 平均年龄54.08岁±8.50岁(表1). 
2.2 治疗前后超声参数变化 新辅助治疗后病灶最大直

径较治疗前明显减少, 差异有统计学意义(P<0.05); 新辅

助治疗后病灶AUC、PI较治疗前明显下降, 差异有统计

学意义(P <0.05); 新辅助治疗后病灶到达时间、达峰时

间与治疗前比较, 差异无统计学意义(P>0.05)(表2). 
2.3 PI、AUC与MVD相关性 新辅助治疗后病灶PI与
MVD呈正相关(r  = 0.82, P <0.05); 新辅助治疗后病灶

AUC与MVD呈正相关(r  = 0.79, P<0.05)(表3). 

3  讨论

直肠癌是一种较为常见的消化道恶性肿瘤, 近年来人们

生活习惯的改变, 其发病率有着上升趋势[4]. 目前, 随着

新辅助治疗手段的应用, 直肠癌治疗策略获得较大改

进, 在提高保肛率及患者生活质量同时, 能有效降低直

肠癌复发率[5]. 因此, 寻找一种无创、有效的新辅助治

疗效果评估手段具有重要意义. 
超声检查是评估新辅助治疗效果的常用影像学手

段. 本研究结果显示, 新辅助治疗后病灶最大直径较治

疗前明显减少(P <0.05). 提示通过常规超声检查观察直

肠癌病灶治疗前后的大小变化, 能在一定程度上初步判

定新辅助治疗效果. 这与以往文献[6]报道相一致. 但常规

超声检查容易受检查者测量偏倚、周围组织纤维化等

因素影响, 导致测量结果不能真实反映病灶治疗前后变

化, 且常规超声难以有效反映病灶微循环血管灌注变化. 
CEUS能有效反映病灶组织内微循环血流灌注状

态, 在肿瘤诊断、疗效判定方面发挥着越来越重要的作

用[7]. 通过时间-强度曲线量化分析能准确测定病灶血流

量状态, 客观反映其新生血管生成情况, 可为肿瘤治疗

提供精准的血流动力学信息[8]. 本研究结果显示, 新辅

助治疗后病灶AUC、PI较治疗前明显下降(P<0.05). 提
示直肠癌经新辅助治疗后病灶组织内微循环血管遭到

破坏, 血流灌注量减少. 而运用CEUS能直观反映病灶组

织的微小血管网分布及数量状态, 通过量化分析能准确

测定病灶组织内血流灌注量变化, 从而为直肠癌新辅助

治疗提供精准的量化结果, 帮助临床决策、调整剂量以

及评估预后, 具有一定临床应用价值. 
新辅助治疗后, 直肠癌病灶及其周围组织发生坏

死、纤维化, 其微循环血流灌注状态也随之发生改变. 
新生血管活动性是目前新辅助治疗效果及预后评估的

金标准, 临床上常采用病理学MVD计数进行反应, 但
该方法具有创伤性、只适用于术中及术后, 术前难以实

行, 不利于术前评估、指导治疗[9]. 本研究结果显示, 新
辅助治疗后病灶PI、AUC分别与MVD呈正相关(r  = 0.82, 
P<0.05; r  = 0.79, P<0.05), 提示利用PI和AUC能客观反映

直肠癌MVD, 有效评估直肠癌微血管生成状态. 即病灶

血流灌注量越大, 其MVD越大, 新生微血管数量越多. 
综上所述, CEUS能客观反映直肠癌微循环血流灌

注状态, 其血流灌注参数与MVD有较好相关性, 可为临

床评估直肠癌新辅助治疗效果提供有价值的血流动力

学参考. 

文章亮点

实验背景

新辅助治疗是目前临床治疗直肠癌的常用治疗方法, 准
确有效的疗效评估有助于指导临床治疗. 

实验动机

通过超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)定量

分析直肠癌病灶治疗后的微循环状态变化, 并与术后

微血管密度(microvessel density, MVD)结果比较, 探讨

CEUS在新辅助治疗疗效评估中的应用价值. 

实验目标

本篇论文研究的实验目标是探讨CEUS定量评估新辅助

 文章亮点
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表 3 峰值强度、曲线下面积与微血管密度相关性

参数 r 值 P 值

峰值强度(dB) 0.82 P<0.05

曲线下面积 0.79 P<0.05

     

表 2 组间新辅助治疗后超声参数比较(mean±SD, n  = 43)

时间 最大直径(cm) 峰值强度(dB) 曲线下面积 到达时间(s) 达峰时间(s)

治疗前 2.02±0.75 23.36±7.85 152.01±50.01 12.54±6.40 24.20±7.06

治疗后 1.52±0.69a 17.33±6.68a 87.15±29.82a 13.10±6.66 25.45±8.08

t值 28.755 21.958 17.353 -1.939 -1.885

P值 0.000 0.000 0.000 0.055 0.062

aP<0.05, 新辅助治疗前后比较.

     

表 1 患者临床基本特征(例)

临床基本特征 进展期直肠癌 直肠腺癌 高分化 中分化 低分化 男 女 年龄(岁)

106 106 24 54 28 85 21 54.08±8.50

图 1 直肠癌常规超声图像. 病灶呈低回声, 局部边界不清.

图 2 直肠癌超声造影图像. 时间-强度曲线显示, 病灶组织的曲线下面积、峰值强度大于邻近正常肠壁组织.
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治疗后直肠癌的微循环变化, 及其与MVD相关性. 结果

证实了CEUS能有效反映新辅助治疗后病灶的微循环状

态, 其参数与MVD有较好相关性, 可有效评估新辅助治

疗对直肠癌的效果. 

实验方法

本篇论文为了达到目标采用了CEUS分析新辅助治疗后

直肠癌的微循环变化. CEUS不仅能直观显示病灶组织

的微循环状态, 而且能通过时间-强度曲线定量分析其

血流灌注参数变化. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示新辅助

治疗后病灶曲线下面积(area under the curve, AUC)、峰

值强度(peak intensity, PI)较治疗前明显下降, 且分别与

MVD呈正相关. 本研究结果说明CEUS能定量分析直肠

癌微循环状态变化, 能为临床评估新辅助治疗对直肠癌

的效果提供参考. 

实验结论

CEUS在肿瘤鉴别诊断以及疗效评估方面均能发挥重要

作用. 采用CEUS定量分析新辅助治疗后直肠癌的微循

环参数变化, 可有效评估新辅助治疗对直肠癌的治疗效

果. 新辅助治疗后直肠癌病灶AUC、PI较治疗前明显下

降, 且与MVD密切相关. CEUS可为临床评估新辅助治

疗对直肠癌的疗效提供一种全新的超声技术手段. 

展望前景

采用CEUS观察直肠癌病灶时, 易受邻近肠道气体干扰

而影响检查结果. 本研究未来研究的方向是CEUS在肠

道肿瘤临床分期中的应用价值, 而最佳方法是运用动态

三维超声评估新辅助治疗对直肠癌的疗效. 
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标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把

1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重
量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的

文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在
一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

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

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

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/
min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/
kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

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

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位

数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2
位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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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