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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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■背景资料
难治性胃食管反
流病(refractory 
gastroesophageal 
r e f lux  d i sease , 
RGERD)是指采
用 双 倍 剂 量 的
PPIs治疗8-12 wk
后 ,  反酸和/或烧
心 症 状 无 明 显
缓解 .  除了酸反
流、食管抗反流
屏障功能障碍、
动力障碍等因素
以外 ,  这部分患
者多合并焦虑、
抑郁、睡眠障碍
等 ,  精神心理因
素与RGERD的发
生发展关系密切.

Revised: 2016-06-24  
Accepted: 2016-07-05  
Published online: 2017-01-08

Abstract
Psychological factors are closely related to 
the pathogenesis of gastroesophageal reflux 
disease, irritable bowel syndrome, functional 
dyspeps ia , and o ther gas t ro in tes t ina l 
diseases. It has been widely accepted that 
psychological factors play a very important 
role in refractory gastroesophageal reflux 
disease (RGERD). This article reviews the role 
of psychological factors in the epidemiology, 
pathogenesis, assessment, and management 
of RGERD.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Refractory gastroesophageal 
reflux disease; Psychological factor; Visceral 
hypersensitivity
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management of psychological disorders in patients 
with refractory gastroesophageal reflux disease. Shijie 
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摘要
精神心理因素与胃食管反流病、肠易激综
合征、功能性消化不良等多种胃肠道疾病
息息相关, 重视精神心理因素在难治性胃食
管反流病(refractory gastroesophageal reflux 
disease, RGERD)中的作用, 成为人们讨论的
热点. 本文重点对精神心理因素在RGERD

重视难治性胃食管反流病精神心理因素的诊治
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■研发前沿
消化心身健康问
题 日 趋 引 起 消
化 专 家 的 重 视 , 
R G E R D 与精神
心理因素的相互
关系是目前研究
的热点 ,  精神心
理因素如何通过
神经内分泌网络
与胃肠道发挥作
用 ,  仍需进一步
研究.

患者的流行病学、发病机制中的作用、评
估及诊治中的注意事项作一综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 难治性胃食管反流病; 精神心理因素; 内

脏高敏感

核 心 提 要 :  精 神 心 理 因 素 通 过 神 经 内 分 泌

系统、内脏高敏感、食管上皮细胞间隙扩

张等机制在难治性胃食管反流病(r e f r ac to ry 
gastroesophageal reflux disease, RGERD)中发挥

重要作用. 重视精神心理因素的评估与治疗, 可
能对RGERD患者的治疗带来新的突破.

周晓艳, 褚传莲. 重视难治性胃食管反流病精神心理因素的诊

治. 世界华人消化杂志  2017; 25(1): 1-6  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i1/1.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i1.1

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease,(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)是临床常见疾病, 其中约10%-40%对是临床常见疾病, 其中约10%-40%对, 其中约10%-40%对其中约10%-40%对10%-40%对对

质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)(proton pump inhibitors, PPIs)
抵抗 [1], 即难治性胃食管反流病(r e f r a c t o r y即难治性胃食管反流病(r e f r a c t o r y(r e f r a c t o r y 
gastroesophageal reflux disease, RGERD). 2014
年《中国胃食管反流病共识意见》将RGERDRGERD
定义为患者采用双倍剂量的PPIs治疗8-12 wkPPIs治疗8-12 wk治疗8-12 wk8-12 wk
后, 反酸和/或烧心症状无明显缓解. 除了酸反, 反酸和/或烧心症状无明显缓解. 除了酸反反酸和/或烧心症状无明显缓解. 除了酸反/或烧心症状无明显缓解. 除了酸反或烧心症状无明显缓解. 除了酸反. 除了酸反除了酸反

流、食管抗反流屏障功能障碍、动力障碍等

因素以外, 越来越多的证据提示精神心理因素, 越来越多的证据提示精神心理因素越来越多的证据提示精神心理因素

在RGERD的发病及诊治中起重要作用RGERD的发病及诊治中起重要作用的发病及诊治中起重要作用[2,3]. 本本
文将主要从RGERD患者精神心理情况的流行RGERD患者精神心理情况的流行患者精神心理情况的流行

病学、精神心理因素影响RGERD患者症状的RGERD患者症状的患者症状的

可能机制以及对RGERD患者的治疗方面进行RGERD患者的治疗方面进行患者的治疗方面进行

综述.. 

1  精神心理因素与RGERD的流行病学

研究发现随着饮食结构的改变、肥胖及幽门

螺杆菌根除率的增加, 全球GERD的发病率呈, 全球GERD的发病率呈全球GERD的发病率呈GERD的发病率呈的发病率呈

上升趋势, 西欧和北美的发生率约10%-20%, 西欧和北美的发生率约10%-20%西欧和北美的发生率约10%-20%10%-20%[4,5], 
亚洲约5%5%[6]. 我国略低些, 约3.1%(城镇为2.4%,我国略低些, 约3.1%(城镇为2.4%,, 约3.1%(城镇为2.4%,约3.1%(城镇为2.4%,3.1%(城镇为2.4%,城镇为2.4%,2.4%, 
农村为3.8%, 广东最低为1.7%, 武汉最高为3.8%, 广东最低为1.7%, 武汉最高为广东最低为1.7%, 武汉最高为1.7%, 武汉最高为武汉最高为

5.1%)[7]. 与症状和酸反流相关的GERD患者相与症状和酸反流相关的GERD患者相GERD患者相患者相

比, 症状和酸反流不相关的患者发生焦虑和抑, 症状和酸反流不相关的患者发生焦虑和抑症状和酸反流不相关的患者发生焦虑和抑

郁的比例增高, 另外, 大约超过30%的GERD, 另外, 大约超过30%的GERD另外, 大约超过30%的GERD, 大约超过30%的GERD大约超过30%的GERD30%的GERD的GERDGERD

患者表现为RGERDRGERD[8], 其中非糜烂性胃食管其中非糜烂性胃食管

反流病(non-erosive gastroesophageal reflux(non-erosive gastroesophageal reflux 
disease, NERD)占据多数, 在NERD、糜烂性食占据多数, 在NERD、糜烂性食, 在NERD、糜烂性食在NERD、糜烂性食NERD、糜烂性食、糜烂性食

管炎(erosive esophagitis, EE)和Barrett食管中,(erosive esophagitis, EE)和Barrett食管中,和Barrett食管中,Barrett食管中,食管中,, 
RGERD的发生率分别为40%-50%、6%-15%的发生率分别为40%-50%、6%-15%40%-50%、6%-15%、6%-15%6%-15%
和20%. 精神心理因素与GERD、肠易激综合20%. 精神心理因素与GERD、肠易激综合精神心理因素与GERD、肠易激综合GERD、肠易激综合、肠易激综合

征、功能性消化不良等多种胃肠道疾病息息

相关. 合并焦虑、抑郁状态的患者, 反流症状的. 合并焦虑、抑郁状态的患者, 反流症状的合并焦虑、抑郁状态的患者, 反流症状的, 反流症状的反流症状的

发生风险增加[9]. 一项台湾地区人民的研究一项台湾地区人民的研究[10]

发现GERD患者中抑郁、焦虑、睡眠障碍的发GERD患者中抑郁、焦虑、睡眠障碍的发患者中抑郁、焦虑、睡眠障碍的发

生率分别为1.99%、1.57%、1.18%. 另一大规1.99%、1.57%、1.18%. 另一大规、1.57%、1.18%. 另一大规1.57%、1.18%. 另一大规、1.18%. 另一大规1.18%. 另一大规另一大规

模的流行病学调查研究[11]发现, 焦虑、抑郁或, 焦虑、抑郁或焦虑、抑郁或

慢性心理应激可以导致NERD的发生. 研究NERD的发生. 研究的发生. 研究. 研究研究[12,13]

发现, NERD患者常与精神紧张、焦虑及抑郁, NERD患者常与精神紧张、焦虑及抑郁患者常与精神紧张、焦虑及抑郁

状况存在, 对抑酸治疗效果差. RGERD患者中,, 对抑酸治疗效果差. RGERD患者中,对抑酸治疗效果差. RGERD患者中,. RGERD患者中,患者中,, 
尤其是NERD患者较EE和正常对照者焦虑、NERD患者较EE和正常对照者焦虑、患者较EE和正常对照者焦虑、EE和正常对照者焦虑、和正常对照者焦虑、

抑郁症状评分显著升高, 另外, NERD患者中焦, 另外, NERD患者中焦另外, NERD患者中焦, NERD患者中焦患者中焦

虑、抑郁的发生率也显著增高[13]; 徐志洁等徐志洁等[14]

研究发现, 1/3以上的NERD患者存在焦虑、抑, 1/3以上的NERD患者存在焦虑、抑以上的NERD患者存在焦虑、抑NERD患者存在焦虑、抑患者存在焦虑、抑

郁症状. GERD患者发生精神疾病的风险增加,. GERD患者发生精神疾病的风险增加,患者发生精神疾病的风险增加,, 
合并精神心理因素的GERD患者多对抑酸治疗GERD患者多对抑酸治疗患者多对抑酸治疗

效果差, 两者相互影响, 两者相互影响两者相互影响[15]. 总之, 精神心理因素总之, 精神心理因素, 精神心理因素精神心理因素

的存在是抑酸治疗效果欠佳、RGERD难治的RGERD难治的难治的

重要危险因素之一, 精神心理因素对RGERD的, 精神心理因素对RGERD的精神心理因素对RGERD的RGERD的的

发生发展与诊治具有不可忽视的作用.. 

2  精神心理因素与RGERD的发病机制

RGERD的发病机制比较复杂. 据报道, 精神心的发病机制比较复杂. 据报道, 精神心. 据报道, 精神心据报道, 精神心, 精神心精神心

理因素、食管上皮细胞间隙、内脏高敏感、

工作生活压力等与RGERD的发生发展密切相RGERD的发生发展密切相的发生发展密切相

关[16,17]. 但精神心理因素在RGERD中的发病机但精神心理因素在RGERD中的发病机RGERD中的发病机中的发病机

制目前仍不明确, 研究认为精神心理因素可能, 研究认为精神心理因素可能研究认为精神心理因素可能

通过神经内分泌系统导致胃肠运动失调、诱

导食管上皮细胞间隙扩张及食管高敏感机制,, 
从而加重RGERD的症状.RGERD的症状.的症状.. 
2.1 神经内分泌系统神经内分泌系统 研究[18]认为精神心理因素

通过神经内分泌网络调节胃肠道的功能. “脑-. “脑-脑--
肠轴”是将胃肠道与中枢神经系统联系起来”是将胃肠道与中枢神经系统联系起来是将胃肠道与中枢神经系统联系起来

的神经内分泌网络[19,20]. 承载“脑-肠轴”调承载“脑-肠轴”调“脑-肠轴”调脑-肠轴”调-肠轴”调肠轴”调”调调

控网络的物质基础包括神经通路和内分泌通

路. 神经通路主要受迷走神经、脊髓神经、内. 神经通路主要受迷走神经、脊髓神经、内神经通路主要受迷走神经、脊髓神经、内

脏运动神经等的调控. 内分泌通路主要通过各. 内分泌通路主要通过各内分泌通路主要通过各

种脑肠肽起作用[21]. 精神心理因素对胃肠道的精神心理因素对胃肠道的

影响主要包括: 改变胃肠道运动、增加内脏: 改变胃肠道运动、增加内脏改变胃肠道运动、增加内脏

感知、胃肠道分泌的变化、增加通透性、减

■相关报道
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质 子 泵 抑 制 剂
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状的好转 ,  食管
上皮细胞间隙恢
复正常 ,  持续存
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少黏膜血流、影响微生物群等[22]. 对于GERD对于GERDGERD
患者而言, 精神心理因素通过影响食管动力及, 精神心理因素通过影响食管动力及精神心理因素通过影响食管动力及

下食管括约肌压力及增加食管对酸或其他反

流物的敏感性加重反流症状[23]. 脑-肠轴为进脑-肠轴为进-肠轴为进肠轴为进

一步了解精神心理因素对胃肠道功能的影响

提供了基础, 是联系感情中枢与神经内分泌、, 是联系感情中枢与神经内分泌、是联系感情中枢与神经内分泌、

肠神经系统的双向交通通路, 精神心理因素通, 精神心理因素通精神心理因素通

过与中枢神经系统联系影响胃肠道的运动、

感觉及分泌, 反过来, 胃肠道的症状也作用于, 反过来, 胃肠道的症状也作用于反过来, 胃肠道的症状也作用于, 胃肠道的症状也作用于胃肠道的症状也作用于

大脑的感情中枢, 精神心理因素通过“脑-肠, 精神心理因素通过“脑-肠精神心理因素通过“脑-肠“脑-肠脑-肠-肠肠
轴”与胃肠道相互作用, 临床表现为精神心理”与胃肠道相互作用, 临床表现为精神心理与胃肠道相互作用, 临床表现为精神心理, 临床表现为精神心理临床表现为精神心理

障碍与胃肠道症状合并存在[24]. 因此, 精神心因此, 精神心, 精神心精神心

理因素不仅可认为是胃肠疾病的诱因, 也可看, 也可看也可看

作是胃肠疾病的表现.. 
2.2 食管上皮细胞间隙食管上皮细胞间隙 食管上皮细胞间隙增宽

(dilated intercellular space, DIS)是评价食管黏是评价食管黏

膜屏障功能受损的一个重要指标, 胃酸等反流, 胃酸等反流胃酸等反流

物刺激食管从而使食管上皮出现DIS, 被认为DIS, 被认为被认为

是GERD的主要标志GERD的主要标志的主要标志[17,25,26]. 难治性NERD患者难治性NERD患者NERD患者患者

存在持续的食管DIS, 不仅酸反流事件可以使DIS, 不仅酸反流事件可以使不仅酸反流事件可以使

食管上皮细胞出现DIS, 胆盐、急性应激事件DIS, 胆盐、急性应激事件胆盐、急性应激事件

也可以使食管出现持续的DISDIS[27]. 体外试验证体外试验证

明, 在pH 5的情况下, 胆盐可能通过调节Wnt信, 在pH 5的情况下, 胆盐可能通过调节Wnt信在pH 5的情况下, 胆盐可能通过调节Wnt信pH 5的情况下, 胆盐可能通过调节Wnt信的情况下, 胆盐可能通过调节Wnt信, 胆盐可能通过调节Wnt信胆盐可能通过调节Wnt信Wnt信信
号破坏上皮细胞的完整性, 引起食管DIS, 食管, 引起食管DIS, 食管引起食管DIS, 食管DIS, 食管食管

黏膜的通透性增加[28]. 急性心理应激可以诱导急性心理应激可以诱导

大鼠出现食管DISDIS[29]. GERD患者中, 尤其对于患者中, 尤其对于, 尤其对于尤其对于

ENRD患者而言, 精神心理应激可以诱导食管患者而言, 精神心理应激可以诱导食管, 精神心理应激可以诱导食管精神心理应激可以诱导食管

DIS, 使胃酸或其他反流物通过DIS刺激上皮内使胃酸或其他反流物通过DIS刺激上皮内DIS刺激上皮内刺激上皮内

伤害性感受器, 引起烧心或反流症状, 引起烧心或反流症状引起烧心或反流症状[30]. 另有另有

研究[31]认为, 急性精神心理应激通过增加食管, 急性精神心理应激通过增加食管急性精神心理应激通过增加食管

黏膜的DIS, 增加了黏膜的通透性和黏膜下的DIS, 增加了黏膜的通透性和黏膜下的增加了黏膜的通透性和黏膜下的

肥大细胞数量, 从而引起反流症状的存在. 对, 从而引起反流症状的存在. 对从而引起反流症状的存在. 对. 对对
大鼠进行慢性束缚应激事件发现, 肥大细胞来, 肥大细胞来肥大细胞来

源的类胰蛋白酶增多, 通过上调蛋白酶激活受, 通过上调蛋白酶激活受通过上调蛋白酶激活受

体, 引发炎症反应, 破坏上皮细胞骨架蛋白的, 引发炎症反应, 破坏上皮细胞骨架蛋白的引发炎症反应, 破坏上皮细胞骨架蛋白的, 破坏上皮细胞骨架蛋白的破坏上皮细胞骨架蛋白的

功能, 从而引起DIS, 从而引起DIS从而引起DISDIS[32]. 当急性应激时, 通过诱当急性应激时, 通过诱, 通过诱通过诱

导食管的DIS, 增加了食管黏膜的高敏感状态,DIS, 增加了食管黏膜的高敏感状态,增加了食管黏膜的高敏感状态,, 
也是RGERD症状存在的关键.RGERD症状存在的关键.症状存在的关键.. 
2.3 内脏高敏感内脏高敏感 精神心理因素与食管高敏感

存在一定的关系, 焦虑和抑郁会降低患者的内, 焦虑和抑郁会降低患者的内焦虑和抑郁会降低患者的内

脏感觉阈值, 研究, 研究研究[33]认为精神心理因素通过脑--
肠轴影响内脏神经调控机制, 参与食管高敏感, 参与食管高敏感参与食管高敏感

的形成, 二者相互作用可导致GERD患者的食, 二者相互作用可导致GERD患者的食二者相互作用可导致GERD患者的食GERD患者的食患者的食

管对酸或机械性扩张的敏感性增强, 对疼痛刺, 对疼痛刺对疼痛刺

激的阈值减低. Prakash等. Prakash等等[34]认为焦虑、抑郁

等情绪可增加食管对刺激的感知敏感性, 轻度, 轻度轻度

的食管刺激即可表现出典型的反酸、烧心症

状[35]. 研究研究[36]发现, NERD和功能性烧心患者, NERD和功能性烧心患者和功能性烧心患者

对食管酸暴露、球囊扩张及电刺激较EE及正EE及正及正

常对照组异常敏感, 推测这部分患者存在内脏, 推测这部分患者存在内脏推测这部分患者存在内脏

敏感性增加, 但内脏高敏感的机制目前尚不清, 但内脏高敏感的机制目前尚不清但内脏高敏感的机制目前尚不清

楚, 可能是通过受损的食管黏膜屏障, 使酸或, 可能是通过受损的食管黏膜屏障, 使酸或可能是通过受损的食管黏膜屏障, 使酸或, 使酸或使酸或

其他反流物通过DIS, 刺激上皮下神经末梢有DIS, 刺激上皮下神经末梢有刺激上皮下神经末梢有

关. RGERD患者对正常生理范围内的食管酸. RGERD患者对正常生理范围内的食管酸患者对正常生理范围内的食管酸

暴露异常敏感, 这部分患者多合并焦虑症状,, 这部分患者多合并焦虑症状,这部分患者多合并焦虑症状,, 
精神心理应激通过中枢神经系统机制增加了

食管的高敏感性, 并且破坏了食管黏膜的完整, 并且破坏了食管黏膜的完整并且破坏了食管黏膜的完整

性, 这进一步证明了焦虑可增加食管对酸诱导, 这进一步证明了焦虑可增加食管对酸诱导这进一步证明了焦虑可增加食管对酸诱导

的痛觉过敏[31,37]. 系统综述认为抗焦虑、抑郁系统综述认为抗焦虑、抑郁

药物可以调节食管的感觉, 改善内脏高敏感状, 改善内脏高敏感状改善内脏高敏感状

态, 有助于减轻部分GERD患者烧心及反流症, 有助于减轻部分GERD患者烧心及反流症有助于减轻部分GERD患者烧心及反流症GERD患者烧心及反流症患者烧心及反流症

状[38]. 因此, 精神因素和内脏高敏感是RGERD因此, 精神因素和内脏高敏感是RGERD, 精神因素和内脏高敏感是RGERD精神因素和内脏高敏感是RGERDRGERD
“难治性”的关键.难治性”的关键.”的关键.的关键.. 

3  精神心理因素对RGERD症状的影响

研究[39]认为, 焦虑、抑郁能够增加反流症状,, 焦虑、抑郁能够增加反流症状,焦虑、抑郁能够增加反流症状,, 
对PPIs反应差的RGERD患者更有可能伴有心PPIs反应差的RGERD患者更有可能伴有心反应差的RGERD患者更有可能伴有心RGERD患者更有可能伴有心患者更有可能伴有心

理疾病. Wiklund等. Wiklund等等[40]通过对随机、双盲、对

照、前瞻性的临床研究进行整合分析, 发现, 发现发现

NERD尤其是合并焦虑状态的患者对抑酸治尤其是合并焦虑状态的患者对抑酸治

疗反应低下, 这进一步证明了精神心理因素对, 这进一步证明了精神心理因素对这进一步证明了精神心理因素对

RGERD症状的影响. 另外, 在RGERD患者中存症状的影响. 另外, 在RGERD患者中存. 另外, 在RGERD患者中存另外, 在RGERD患者中存, 在RGERD患者中存在RGERD患者中存RGERD患者中存患者中存

在焦虑、抑郁症状的患者比例较PPIs治疗有PPIs治疗有治疗有

效的患者更高. Jansson等. Jansson等等[41]研究发现, 相对于, 相对于相对于

不伴焦虑、抑郁症状的患者而言, 存在焦虑状, 存在焦虑状存在焦虑状

态的患者, 反流症状的风险增加了3.2倍, 而存, 反流症状的风险增加了3.2倍, 而存反流症状的风险增加了3.2倍, 而存3.2倍, 而存倍, 而存, 而存而存

在抑郁状态的患者, 反流症状的风险增加了1.7, 反流症状的风险增加了1.7反流症状的风险增加了1.71.7
倍, 焦虑、抑郁并存的患者, 反流症状发生的, 焦虑、抑郁并存的患者, 反流症状发生的焦虑、抑郁并存的患者, 反流症状发生的, 反流症状发生的反流症状发生的

风险增加了2.8倍. 睡眠障碍和GERD症状相互2.8倍. 睡眠障碍和GERD症状相互倍. 睡眠障碍和GERD症状相互. 睡眠障碍和GERD症状相互睡眠障碍和GERD症状相互GERD症状相互症状相互

作用、相互影响, 睡眠障碍可能是GERD的一, 睡眠障碍可能是GERD的一睡眠障碍可能是GERD的一GERD的一的一

个强有力的危险因素[42]. 53.9%的GERD患者多的GERD患者多GERD患者多患者多

伴有睡眠障碍, 尤其伴有夜间酸反流症状的患, 尤其伴有夜间酸反流症状的患尤其伴有夜间酸反流症状的患

者; 另外, 伴有睡眠障碍的患者易存在心理压; 另外, 伴有睡眠障碍的患者易存在心理压另外, 伴有睡眠障碍的患者易存在心理压, 伴有睡眠障碍的患者易存在心理压伴有睡眠障碍的患者易存在心理压

力, 焦虑、抑郁评分显著升高, 严重影响健康, 焦虑、抑郁评分显著升高, 严重影响健康焦虑、抑郁评分显著升高, 严重影响健康, 严重影响健康严重影响健康

相关的生活质量[43]. RGERD患者由于长期受患者由于长期受

到疾病困扰, 对常规抑酸及促动力药物治疗效, 对常规抑酸及促动力药物治疗效对常规抑酸及促动力药物治疗效

果差, 久之容易产生焦虑、抑郁情绪, 而精神, 久之容易产生焦虑、抑郁情绪, 而精神久之容易产生焦虑、抑郁情绪, 而精神, 而精神而精神

心理因素进一步加重其反流症状, 精神心理因, 精神心理因精神心理因

素与胃肠道相互影响, 从而形成恶性循环. 因, 从而形成恶性循环. 因从而形成恶性循环. 因. 因因
此, 要重视患者的心理干预, 重视精神心理因, 要重视患者的心理干预, 重视精神心理因要重视患者的心理干预, 重视精神心理因, 重视精神心理因重视精神心理因
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素在RGERD中的诊治.RGERD中的诊治.中的诊治.. 

4  RGERD患者精神心理因素的评估及治疗

消化心身健康问题日益引起人们的重视, 美国, 美国美国

精神疾病诊断与统计手册第5版可以作为现阶5版可以作为现阶版可以作为现阶

段消化专科医师学习、了解精神医学基本知

识的参考读物. 《中国消化心身健康问题处置. 《中国消化心身健康问题处置《中国消化心身健康问题处置

专家意见》倡导我们面对患者要从生物医学

维度、精神心理维度和社会活动维度三个维

度进行整合分析, 最后综合考虑各维度致病因, 最后综合考虑各维度致病因最后综合考虑各维度致病因

素对患者临床问题的贡献, 制定重点突出、全, 制定重点突出、全制定重点突出、全

面细致的个体化处置方案. 汉密尔顿焦虑量表. 汉密尔顿焦虑量表汉密尔顿焦虑量表

和汉密尔顿抑郁量表具有良好的信度和效度,, 
已广泛用于功能性胃肠病精神心理因素的评

估[44]. 功能性胃肠病罗马功能性胃肠病罗马Ⅲ委员会为评估患者

的精神心理状态, 特意制定了心理社会警报问, 特意制定了心理社会警报问特意制定了心理社会警报问

卷(Rome(Rome Ⅲ psychosocial alarm questionnaire, 
RPAQ), 目前尚缺乏对RPAQ验证的报道目前尚缺乏对RPAQ验证的报道RPAQ验证的报道验证的报道[45]. 
另外, Zung焦虑自评量表(Zung Self-Rating, Zung焦虑自评量表(Zung Self-Rating焦虑自评量表(Zung Self-Rating(Zung Self-Rating 
Anxiety Scale, ZSAS)[46]和Zung抑郁自评量表Zung抑郁自评量表抑郁自评量表

(Zung Self-Rating Depression Scale, ZSDS)[47]也

是临床常用的评估焦虑、抑郁程度的两个量

表. 由于时间和人员的限制, 我国临床工作者. 由于时间和人员的限制, 我国临床工作者由于时间和人员的限制, 我国临床工作者, 我国临床工作者我国临床工作者

更偏重于应用ZSAS、ASAD评估患者的精神ZSAS、ASAD评估患者的精神、ASAD评估患者的精神ASAD评估患者的精神评估患者的精神

心理状态. 研究. 研究研究[48]认为ZSAS标准分>50分存在ZSAS标准分>50分存在标准分>50分存在50分存在分存在

焦虑症状, ZSDS标准分>53分存在抑郁症状,, ZSDS标准分>53分存在抑郁症状,标准分>53分存在抑郁症状,53分存在抑郁症状,分存在抑郁症状,, 
得分越高焦虑、抑郁症状越严重. 对于尤其伴. 对于尤其伴对于尤其伴

睡眠障碍的RGERD患者, 将精神心理因素纳RGERD患者, 将精神心理因素纳患者, 将精神心理因素纳, 将精神心理因素纳将精神心理因素纳

入RGERD患者诊治的考量中, 分别应用SAS、RGERD患者诊治的考量中, 分别应用SAS、患者诊治的考量中, 分别应用SAS、, 分别应用SAS、分别应用SAS、SAS、、
SDS量表评估患者的精神心理因素, 并对其进量表评估患者的精神心理因素, 并对其进, 并对其进并对其进

行针对性治疗, 可能对RGERD的诊治带来新, 可能对RGERD的诊治带来新可能对RGERD的诊治带来新RGERD的诊治带来新的诊治带来新

的突破.. 
精神心理因素对RGERD的重要性, 不仅RGERD的重要性, 不仅的重要性, 不仅, 不仅不仅

体现在其与RGERD的发生机制有关, 能预测RGERD的发生机制有关, 能预测的发生机制有关, 能预测, 能预测能预测

疾病的严重程度, 还在于其能影响患者对疾病, 还在于其能影响患者对疾病还在于其能影响患者对疾病

的痛苦体验, 从而产生反复寻医求治的行为., 从而产生反复寻医求治的行为.从而产生反复寻医求治的行为.. 
因此, 这是导致存在精神心理因素的GERD患, 这是导致存在精神心理因素的GERD患这是导致存在精神心理因素的GERD患GERD患患

者对传统的抑酸及促动力药物治疗效果差的

原因. 抗焦虑、抑郁治疗是改善RGERD症状. 抗焦虑、抑郁治疗是改善RGERD症状抗焦虑、抑郁治疗是改善RGERD症状RGERD症状症状

的关键. 抗焦虑、抑郁治疗的可能机制包括. 抗焦虑、抑郁治疗的可能机制包括抗焦虑、抑郁治疗的可能机制包括

恢复大脑皮层功能状态, 改善内脏高敏感状, 改善内脏高敏感状改善内脏高敏感状

态, 调节神经递质浓度等. 氟哌噻吨美利曲辛, 调节神经递质浓度等. 氟哌噻吨美利曲辛调节神经递质浓度等. 氟哌噻吨美利曲辛. 氟哌噻吨美利曲辛氟哌噻吨美利曲辛

片(黛力新)是由氟哌噻吨和美利曲辛组成的(黛力新)是由氟哌噻吨和美利曲辛组成的黛力新)是由氟哌噻吨和美利曲辛组成的)是由氟哌噻吨和美利曲辛组成的是由氟哌噻吨和美利曲辛组成的

治疗精神疾病的复方制剂, 能够调节突触前膜, 能够调节突触前膜能够调节突触前膜

的多巴胺受体及抑制突触前膜对去甲肾上腺

素和5-羟色胺的再摄取, 从而增加多巴胺和单5-羟色胺的再摄取, 从而增加多巴胺和单羟色胺的再摄取, 从而增加多巴胺和单, 从而增加多巴胺和单从而增加多巴胺和单

胺类递质的含量, 起到抗焦虑、抑郁的作用,, 起到抗焦虑、抑郁的作用,起到抗焦虑、抑郁的作用,, 
小剂量使用本药, 即可快速有效的改善患者, 即可快速有效的改善患者即可快速有效的改善患者

的情绪状态, 降低患者的内脏高敏感性. 姚惠, 降低患者的内脏高敏感性. 姚惠降低患者的内脏高敏感性. 姚惠. 姚惠姚惠

香[49]研究发现, PPIs联合小剂量的黛力新治疗, PPIs联合小剂量的黛力新治疗联合小剂量的黛力新治疗

伴焦虑、抑郁症状的难治性NERD, 显效率为NERD, 显效率为显效率为

83.33%, 显著高于单用PPIs组和黛力新组. Yu显著高于单用PPIs组和黛力新组. YuPPIs组和黛力新组. Yu组和黛力新组. Yu. Yu
等[50]研究发现, 埃索美拉唑联合氟哌噻吨美利, 埃索美拉唑联合氟哌噻吨美利埃索美拉唑联合氟哌噻吨美利

曲辛片治疗伴情绪障碍的GERD患者, GerdQGERD患者, GerdQ患者, GerdQ, GerdQ
量表、焦虑、抑郁症状评分较对照组及治疗

前均有明显改善((P <0.05). 

5  结论

精神心理因素在RGERD患者的发病机制及RGERD患者的发病机制及患者的发病机制及

诊疗中扮演了非常重要的作用 . 随着生物-.  随着生物-随着生物--
心理-社会医学模式的普及, 对PPIs反应差的-社会医学模式的普及, 对PPIs反应差的社会医学模式的普及, 对PPIs反应差的, 对PPIs反应差的对PPIs反应差的PPIs反应差的反应差的

RGERD患者应考虑到可能存在的精神心理因患者应考虑到可能存在的精神心理因

素. 由于合并焦虑、抑郁状态和内脏高敏感,. 由于合并焦虑、抑郁状态和内脏高敏感,由于合并焦虑、抑郁状态和内脏高敏感,, 
对于RGERD患者来说, 单纯的抑酸和促动力RGERD患者来说, 单纯的抑酸和促动力患者来说, 单纯的抑酸和促动力, 单纯的抑酸和促动力单纯的抑酸和促动力

药物难以有效地消除反流症状, 加用调节精神, 加用调节精神加用调节精神

心理的药物, 往往可以达到事半功倍的效果., 往往可以达到事半功倍的效果.往往可以达到事半功倍的效果.. 
消化心身健康问题日趋引起消化专科的重视,, 
但精神心理如何与胃肠道相互作用, 尚未完全, 尚未完全尚未完全

明确, 仍需我们进一步研究., 仍需我们进一步研究.仍需我们进一步研究.. 
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■同行评价
GERD是消化系
统常见病、多发
病, 疗程长, 容易
复发 ,  尤其对于
R G E R D 患者而
言 ,  单纯的抑酸
和促动力药物难
以有效地消除反地消除反消除反
流症状 ,  重视精
神心理因素的评
估与治疗 ,  往往
可以取得事半功
倍的效果.
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Abstract
Entecavir (ETV) is a potent hepatitis B virus 
inhibitor with a high barrier to resistance, 

■背景资料
恩 替 卡 韦
(entecavir, E�V)
可快速强效抑制
乙型肝炎病毒复
制 ,  并且具有高
耐 药 基 因 屏 障 , 
被美国、欧洲和
亚太等各大国际
肝病学会和我国
肝病学会指南推
荐为治疗慢性乙
型肝炎 (chron ic 
hepatitis B, CHB)
的一线药物.

and it has been recommended as one of the 
first-line drugs for treating chronic hepatitis B 
(CHB) by guidelines from several international 
and national societies. This paper reviews the 
recent advances in the treatment of CHB with 
ETV, in terms of treatment adherence, efficacy 
in the treatment of various kinds of patients 
with CHB, management of patients with 
partial virological response, viral resistance or 
treatment failure to ETV, treatment cessation, 
sequential or combination therapy with 
ETV and pegylated interferon, as well as the 
surveillance of hepatocellular carcinoma.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
恩替卡韦(entecavir, E�V)可快速强效抑制乙
型肝炎病毒复制并且具有高耐药基因屏障, 
被美国、欧洲和亚太等各大国际肝病学会
和我国肝病学会指南推荐为治疗慢性乙型
肝炎(chronic hepatitis B, CHB)的一线药物. 
本文对E�V治疗CHB的研究进展, 包括E�V
的治疗依从性、E�V对各种类型CHB患者
的疗效、对E�V部分应答、治疗失败或耐
药的管理、E�V的停药时机、E�V和聚乙
二醇干扰素联合/序贯方案以及对E�V治疗

恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎进展

张 莉, 张福奎

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v25.i1.7

世界华人消化杂志 2017年1月8日; 25(1): 7-16
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2017 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
程书权, 教授, 主
任医师, 研究生导
师, 桂林医学院第
三附属医院(桂林
市传染病医院, 桂
林市第三人民医
院 )肝病科 ;  高月
求, 教授, 主任医
师 ,  博士生导师 , 
上海中医药大学
附属曙光医院中
医肝病 ;  卡世全 , 
主任医师, 甘肃省
兰州市第一人民
医院消化科

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com �



张莉, 等. 恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎进展

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com �

■研发前沿
许 多 临 床 研 究
对应用E�V治疗
CHB提供了新的
证据, 诸如E�V治
疗各种类型CHB
患者的效果 ,  对
E�V部分应答、
治 疗 失 败 或 耐
药者的管理 ,  如
何确定E�V的停
药时机以及E�V
和 聚 乙 二 醇 干
扰素 (pegylated 
interferon, PEG-
IFN)联合/序贯方
案的应用前景等.

患者肝细胞癌的监测进行综述.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢性乙型肝炎; 抗病毒治疗; 恩替卡韦; 

替诺福韦; 核苷(酸)类似物; 聚乙二醇干扰素

核心提要: 对恩替卡韦(entecavir, E�V)部分应

答、治疗失败或耐药者应该加用或换用替诺福

韦治疗, E�V和聚乙二醇干扰素联合/序贯方案

可能具有一定前景, 乙型肝炎表面抗原定量检

测可望用于协助判断E�V的停药时机.

张莉, 张福奎. 恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎进展. 世界华人

消化杂志  2017; 25(1): 7-16  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i1/7.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i1.7

0  引言

美国、欧洲和亚太等各大国际肝病学会和我

国肝病学会指南均推荐, 慢性乙型肝炎(chronic, 慢性乙型肝炎(chronic慢性乙型肝炎(chronic(chronic 
hepatitis B, CHB)的治疗目的为持久抑制乙型的治疗目的为持久抑制乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)复制和阻止(hepatitis B virus, HBV)复制和阻止复制和阻止

疾病进展, 应用核苷(酸)类似物(nucleos(t)ide, 应用核苷(酸)类似物(nucleos(t)ide应用核苷(酸)类似物(nucleos(t)ide(酸)类似物(nucleos(t)ide酸)类似物(nucleos(t)ide)类似物(nucleos(t)ide类似物(nucleos(t)ide(nucleos(t)ide 
analogues, NA)治疗时, 应首选可快速强效抑制治疗时, 应首选可快速强效抑制, 应首选可快速强效抑制应首选可快速强效抑制

HBV复制并且具有高耐药基因屏障的恩替卡复制并且具有高耐药基因屏障的恩替卡

韦(entecavir, E�V)或替诺福韦(tenofovir, �DF)(entecavir, E�V)或替诺福韦(tenofovir, �DF)或替诺福韦(tenofovir, �DF)(tenofovir, �DF)
作为一线药物. 现对E�V治疗CHB的研究进展. 现对E�V治疗CHB的研究进展现对E�V治疗CHB的研究进展E�V治疗CHB的研究进展治疗CHB的研究进展CHB的研究进展的研究进展

综述报告如下..

1  CHB患者对ETV治疗的依从性良好

我国台湾一项研究[1]表明, CHB初治患者应用

E�V治疗3年时, 与应用替比夫定(telbivudine,(telbivudine, 
Ld�)或拉米夫定(lamivudine, LAM)相比, 较少或拉米夫定(lamivudine, LAM)相比, 较少(lamivudine, LAM)相比, 较少相比, 较少

需要治疗调整, 治疗依从性良好(>90%)的患

者比例更高(90.8%). 荷兰一项研究[2]也证实, 
CHB患者对E�V治疗的依从性良好, 16 wk期
间的E�V治疗依从率为85%±17%. 美国一项

回顾性研究[3]纳入557例CHB初治患者, 应用

E�V或�DF治疗第12个月时, 依从性良好的患

者比例分别为95.4%和92.2%, 累积病毒学突破

率分别为1.0%和4.8%(P  = 0.26), 第24个月时, 
E�V组治疗依从性良好的患者比例显著高于

�DF组, 分别为91.1%和83.1%, 累积病毒学突

破率分别为3.7%和9.8%(P  = 0.04), 所有病毒学

突破均与治疗依从性差有关.

2  ETV适用于治疗各种类型的CHB患者

N g u y e n等 [4]研究纳入既往应用阿德福韦酯

(adefovir dipivoxil, ADV)的患者, 包括40例对的患者, 包括40例对

ADV完全应答者和80例ADV部分应答者, 转
变至E�V治疗24 mo时, 对ADV完全应答者和

部分应答者的病毒学应答率分别为100%和

84%, 对ADV耐药的8例患者中, 有7例获得病

毒学应答.
Ahn等等[5]研究纳入73例应用LAM获得病毒73例应用LAM获得病毒例应用LAM获得病毒LAM获得病毒获得病毒

学应答, 乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen,, 乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen,乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen,e抗原(hepatitis B e antigen,抗原(hepatitis B e antigen,(hepatitis B e antigen, 
HBeAg)仍然为阳性的CHB患者, 继续应用仍然为阳性的CHB患者, 继续应用CHB患者, 继续应用患者, 继续应用, 继续应用继续应用

LAM或者转换至E�V治疗, 第48周和第96周或者转换至E�V治疗, 第48周和第96周E�V治疗, 第48周和第96周治疗, 第48周和第96周, 第48周和第96周第48周和第96周48周和第96周周和第96周96周周
时, 转换至E�V治疗组的病毒学应答率显著, 转换至E�V治疗组的病毒学应答率显著转换至E�V治疗组的病毒学应答率显著E�V治疗组的病毒学应答率显著治疗组的病毒学应答率显著

高于继续应用LAM治疗组(100.0%LAM治疗组(100.0%治疗组(100.0%(100.0% vs  62.8%
和97.4%97.4% vs  57.1%, 均均P <0.001), 病毒学突破和病毒学突破和

LAM基因型耐药发生率均显著低于继续应用基因型耐药发生率均显著低于继续应用

LAM治疗组(第96周时的累计发生率分别为治疗组(第96周时的累计发生率分别为(第96周时的累计发生率分别为第96周时的累计发生率分别为96周时的累计发生率分别为周时的累计发生率分别为

2.6% vs  42.9%和0.0%和0.0%0.0% vs  28.6%, 均均P <0.001). 因因
此, 对于应用LAM治疗获得病毒学应答的患, 对于应用LAM治疗获得病毒学应答的患对于应用LAM治疗获得病毒学应答的患LAM治疗获得病毒学应答的患治疗获得病毒学应答的患

者, 转换至E�V治疗, 有助于维持病毒学应答., 转换至E�V治疗, 有助于维持病毒学应答.转换至E�V治疗, 有助于维持病毒学应答.E�V治疗, 有助于维持病毒学应答.治疗, 有助于维持病毒学应答., 有助于维持病毒学应答.有助于维持病毒学应答..
我国香港一项研究中, 33例对Ld�不完全, 33例对Ld�不完全例对Ld�不完全Ld�不完全不完全

应答的CHB患者换用E�V治疗25 mo(4-46) moCHB患者换用E�V治疗25 mo(4-46) mo患者换用E�V治疗25 mo(4-46) moE�V治疗25 mo(4-46) mo治疗25 mo(4-46) mo25 mo(4-46) mo
后, 26例(79%)获得维持病毒学应答. 转换治疗, 26例(79%)获得维持病毒学应答. 转换治疗例(79%)获得维持病毒学应答. 转换治疗(79%)获得维持病毒学应答. 转换治疗获得维持病毒学应答. 转换治疗. 转换治疗转换治疗

时的HBV DNA水平是病毒学应答的独立相关HBV DNA水平是病毒学应答的独立相关水平是病毒学应答的独立相关

因素((P  = 0.01), HBV DNA<2000 IU/mL者的者的

病毒学应答率高达96%(24/25). 因此, 对于Ld�96%(24/25). 因此, 对于Ld�因此, 对于Ld�, 对于Ld�对于Ld�Ld�
治疗6-12 mo时不完全应答的患者, 如果HBV6-12 mo时不完全应答的患者, 如果HBV时不完全应答的患者, 如果HBV, 如果HBV如果HBVHBV 
DNA<2000 IU/mL, 换用E�V治疗, 可获得满意换用E�V治疗, 可获得满意E�V治疗, 可获得满意治疗, 可获得满意, 可获得满意可获得满意

的病毒学应答率[6].
�seng等等[7]研究纳入应用E�V(0.5 mg/d)治E�V(0.5 mg/d)治治

疗的HBeAg阳性CHB患者, 经治和初治患者在HBeAg阳性CHB患者, 经治和初治患者在阳性CHB患者, 经治和初治患者在CHB患者, 经治和初治患者在患者, 经治和初治患者在, 经治和初治患者在经治和初治患者在

任何时间点的病毒学应答率和HBeAg清除率HBeAg清除率清除率

均相似, 中位数时间27.3 mo时, 初治和经治患, 中位数时间27.3 mo时, 初治和经治患中位数时间27.3 mo时, 初治和经治患27.3 mo时, 初治和经治患时, 初治和经治患, 初治和经治患初治和经治患

者的HBeAg清除率分别为41.9%和45.8%, 然HBeAg清除率分别为41.9%和45.8%, 然清除率分别为41.9%和45.8%, 然41.9%和45.8%, 然和45.8%, 然45.8%, 然然
而, 病毒学突破率分别为1.6%和8.3%, LAM经, 病毒学突破率分别为1.6%和8.3%, LAM经病毒学突破率分别为1.6%和8.3%, LAM经1.6%和8.3%, LAM经和8.3%, LAM经8.3%, LAM经经

治患者的病毒学突破率显著较高..
Ceylan等等[8]研究表明, 慢性HBV感染患者, 慢性HBV感染患者慢性HBV感染患者HBV感染患者感染患者

合并非酒精性脂肪性肝病, 对应用E�V或�DF, 对应用E�V或�DF对应用E�V或�DFE�V或�DF或�DF�DF
治疗6 mo和12 mo时的病毒学应答并无影响.6 mo和12 mo时的病毒学应答并无影响.和12 mo时的病毒学应答并无影响.12 mo时的病毒学应答并无影响.时的病毒学应答并无影响..

Zhang等等[9]研究纳入65例应用E�V和54例65例应用E�V和54例例应用E�V和54例E�V和54例和54例54例例
应用L A M治疗的H B V相关性慢加急性肝衰L A M治疗的H B V相关性慢加急性肝衰治疗的H B V相关性慢加急性肝衰H B V相关性慢加急性肝衰相关性慢加急性肝衰

竭患者, E�V治疗可以更加快速地抑制HBV, E�V治疗可以更加快速地抑制HBV治疗可以更加快速地抑制HBVHBV 
DNA, 患者的病毒学应答率更高, 终末期肝病患者的病毒学应答率更高, 终末期肝病, 终末期肝病终末期肝病

模型(model for end-stage liver disease, MELD)(model for end-stage liver disease, MELD)
和Child-Pugh评分改善更加显著, 52 wk时的生Child-Pugh评分改善更加显著, 52 wk时的生评分改善更加显著, 52 wk时的生, 52 wk时的生时的生
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存率更高(64.6%(64.6% vs  48.1%, P  = 0.038). 一项荟一项荟

萃分析[10]纳入10项研究, 涉及1254例HBV相关10项研究, 涉及1254例HBV相关项研究, 涉及1254例HBV相关, 涉及1254例HBV相关涉及1254例HBV相关1254例HBV相关例HBV相关HBV相关相关

性ACLF患者, 对应用E�V和LAM治疗的效果ACLF患者, 对应用E�V和LAM治疗的效果患者, 对应用E�V和LAM治疗的效果, 对应用E�V和LAM治疗的效果对应用E�V和LAM治疗的效果E�V和LAM治疗的效果和LAM治疗的效果LAM治疗的效果治疗的效果

和安全性进行对比, 结果表明, 1、3和12 mo时,, 结果表明, 1、3和12 mo时,结果表明, 1、3和12 mo时,, 1、3和12 mo时,、3和12 mo时,3和12 mo时,和12 mo时,12 mo时,时,, 
E�V治疗组患者的病毒学应答率更高, 1、2、治疗组患者的病毒学应答率更高, 1、2、, 1、2、、2、2、、
3或6 mo时的生存率无显著性差异, 然而, 治疗或6 mo时的生存率无显著性差异, 然而, 治疗6 mo时的生存率无显著性差异, 然而, 治疗时的生存率无显著性差异, 然而, 治疗, 然而, 治疗然而, 治疗, 治疗治疗

12 mo后, E�V治疗组患者的生存率显著高于后, E�V治疗组患者的生存率显著高于, E�V治疗组患者的生存率显著高于治疗组患者的生存率显著高于

LAM治疗组患者(治疗组患者((P  = 0.008). Hung等等[11]研究纳

入189例重症急性加重的CHB初治患者, 应用189例重症急性加重的CHB初治患者, 应用例重症急性加重的CHB初治患者, 应用CHB初治患者, 应用初治患者, 应用, 应用应用

E�V或�DF治疗24 wk时, 两组患者的死亡或肝或�DF治疗24 wk时, 两组患者的死亡或肝�DF治疗24 wk时, 两组患者的死亡或肝治疗24 wk时, 两组患者的死亡或肝24 wk时, 两组患者的死亡或肝时, 两组患者的死亡或肝, 两组患者的死亡或肝两组患者的死亡或肝

移植率、肝脏并发症发生率以及生化和病毒

学应答率均相似..
Shin等等[12]研究表明, HBV肝硬化患者应用, HBV肝硬化患者应用肝硬化患者应用

E�V治疗2年时, 通过MELD和Child-Pugh评分治疗2年时, 通过MELD和Child-Pugh评分2年时, 通过MELD和Child-Pugh评分年时, 通过MELD和Child-Pugh评分, 通过MELD和Child-Pugh评分通过MELD和Child-Pugh评分MELD和Child-Pugh评分和Child-Pugh评分Child-Pugh评分评分

评估的肝功能以及无创性肝纤维化评分系统

评估的肝纤维化程度均得到显著改善. Xu等. Xu等等[13]

研究纳入204例NA初治的HBV肝硬化患者, 应204例NA初治的HBV肝硬化患者, 应例NA初治的HBV肝硬化患者, 应NA初治的HBV肝硬化患者, 应初治的HBV肝硬化患者, 应HBV肝硬化患者, 应肝硬化患者, 应, 应应
用E�V治疗240 wk时, 代偿期和失代偿期肝硬E�V治疗240 wk时, 代偿期和失代偿期肝硬治疗240 wk时, 代偿期和失代偿期肝硬240 wk时, 代偿期和失代偿期肝硬时, 代偿期和失代偿期肝硬, 代偿期和失代偿期肝硬代偿期和失代偿期肝硬

化患者的病毒学应答率分别为87.5%和92.6%,87.5%和92.6%,和92.6%,92.6%, 
患者的Child-Pugh评分显著改善, 在接受配对Child-Pugh评分显著改善, 在接受配对评分显著改善, 在接受配对, 在接受配对在接受配对

肝活检的患者中, Knodell炎症坏死评分自基线, Knodell炎症坏死评分自基线炎症坏死评分自基线

平均下降3.58分±1.03分, Ishak纤维化评分自3.58分±1.03分, Ishak纤维化评分自分±1.03分, Ishak纤维化评分自±1.03分, Ishak纤维化评分自分, Ishak纤维化评分自, Ishak纤维化评分自纤维化评分自

基线平均下降1.26分±0.64分(均1.26分±0.64分(均分±0.64分(均±0.64分(均分(均(均均P <0.01). Kim
等[14]研究通过瞬时弹性成像检测的肝脏硬度

(liver stiffness, LS)值对肝纤维化进行评估, 121, LS)值对肝纤维化进行评估, 121LS)值对肝纤维化进行评估, 121值对肝纤维化进行评估, 121, 121
例CHB患者应用E�V治疗3年后, 中位数LS值由CHB患者应用E�V治疗3年后, 中位数LS值由患者应用E�V治疗3年后, 中位数LS值由E�V治疗3年后, 中位数LS值由治疗3年后, 中位数LS值由3年后, 中位数LS值由年后, 中位数LS值由, 中位数LS值由中位数LS值由LS值由值由

基线时的14.3 kPa降至7.3 kPa(14.3 kPa降至7.3 kPa(降至7.3 kPa(7.3 kPa(P<0.001), 基线LS基线LSLS
值较高是LS值显著下降的唯一独立预测因素.LS值显著下降的唯一独立预测因素.值显著下降的唯一独立预测因素..

Watanabe等等[15]研究表明, 249例CHB患, 249例CHB患例CHB患CHB患患

者应用E�V治疗60 mo后, 凝血酶原活动度E�V治疗60 mo后, 凝血酶原活动度治疗60 mo后, 凝血酶原活动度60 mo后, 凝血酶原活动度后, 凝血酶原活动度, 凝血酶原活动度凝血酶原活动度

(85.9%±17.4%)至(97.0%±16.9%)(至(97.0%±16.9%)((97.0%±16.9%)(P <0.001)
和白蛋白水平等肝功能储备指标均显著改善

(40 g/L±5 g/L)至(43 g/L±3 g/L), (至(43 g/L±3 g/L), ((43 g/L±3 g/L), (P <0.001). 
随着治疗时间延长, 肝细胞癌(hepatocellular, 肝细胞癌(hepatocellular肝细胞癌(hepatocellular(hepatocellular 
carcinoma, HCC)的年发生率降低, 治疗第5年的年发生率降低, 治疗第5年, 治疗第5年治疗第5年5年年
时, HCC的发生率仅为1.8%., HCC的发生率仅为1.8%.的发生率仅为1.8%.1.8%.

Jonas等等[16]完成的应用E�V治疗CHB儿E�V治疗CHB儿治疗CHB儿CHB儿儿

童患者的一项Ⅲ期研究结果表明, 患者48 wk, 患者48 wk患者48 wk48 wk
时的病毒学应答、丙氨酸转氨酶 (a l a n i n e(a l a n i n e 
aminotransferase, AL�)水平复常和HBeAg血清水平复常和HBeAg血清HBeAg血清血清

学转换率分别为49.2%、67.5%和24.2%, 96 wk49.2%、67.5%和24.2%, 96 wk、67.5%和24.2%, 96 wk67.5%和24.2%, 96 wk和24.2%, 96 wk24.2%, 96 wk
时, 病毒学应答率增加至64%, 1年和2年时的, 病毒学应答率增加至64%, 1年和2年时的病毒学应答率增加至64%, 1年和2年时的64%, 1年和2年时的年和2年时的2年时的年时的

累积耐药发生率分别为0.6%和2.6%. 患者耐受0.6%和2.6%. 患者耐受和2.6%. 患者耐受2.6%. 患者耐受患者耐受

性良好, 未观察到不良事件或生长发育异常., 未观察到不良事件或生长发育异常.未观察到不良事件或生长发育异常..
Wang等等[17]研究纳入42例经活检证实为膜42例经活检证实为膜例经活检证实为膜

性肾病的HBV相关性肾小球肾炎成人患者, 其HBV相关性肾小球肾炎成人患者, 其相关性肾小球肾炎成人患者, 其, 其其
中23例应用他克莫司0.05 mg/(kg•d)+E�V联合23例应用他克莫司0.05 mg/(kg•d)+E�V联合例应用他克莫司0.05 mg/(kg•d)+E�V联合0.05 mg/(kg•d)+E�V联合联合

治疗者12 wk和24 wk时的蛋白尿缓解率分别12 wk和24 wk时的蛋白尿缓解率分别和24 wk时的蛋白尿缓解率分别24 wk时的蛋白尿缓解率分别时的蛋白尿缓解率分别

为69%和87%, 无HBV再激活的证据, 而19例单69%和87%, 无HBV再激活的证据, 而19例单和87%, 无HBV再激活的证据, 而19例单87%, 无HBV再激活的证据, 而19例单无HBV再激活的证据, 而19例单HBV再激活的证据, 而19例单再激活的证据, 而19例单, 而19例单而19例单19例单例单

用E�V治疗者相应的蛋白尿缓解率分别仅为E�V治疗者相应的蛋白尿缓解率分别仅为治疗者相应的蛋白尿缓解率分别仅为

26%和42%, 2组患者至蛋白尿部分或完全缓解和42%, 2组患者至蛋白尿部分或完全缓解42%, 2组患者至蛋白尿部分或完全缓解组患者至蛋白尿部分或完全缓解

的平均时间分别为18.6 wk和34.3 wk(18.6 wk和34.3 wk(和34.3 wk(34.3 wk(P <0.001).
Shang等等[18]研究纳入216例接受异基因造216例接受异基因造例接受异基因造

血干细胞移植的乙型肝炎表面抗原(hepatitis B(hepatitis B 
surface antigen, HBsAg)阳性患者, 应用LAM或阳性患者, 应用LAM或, 应用LAM或应用LAM或LAM或或

E�V预防性抗病毒治疗, 移植后6、12和24 mo预防性抗病毒治疗, 移植后6、12和24 mo, 移植后6、12和24 mo移植后6、12和24 mo6、12和24 mo、12和24 mo12和24 mo和24 mo24 mo
时, LAM治疗组HBV再激活的累积发生率分别, LAM治疗组HBV再激活的累积发生率分别治疗组HBV再激活的累积发生率分别HBV再激活的累积发生率分别再激活的累积发生率分别

为3.0%、7.0%和24.0%, E�V治疗组相应的HBV3.0%、7.0%和24.0%, E�V治疗组相应的HBV、7.0%和24.0%, E�V治疗组相应的HBV7.0%和24.0%, E�V治疗组相应的HBV和24.0%, E�V治疗组相应的HBV24.0%, E�V治疗组相应的HBV治疗组相应的HBVHBV
再激活累积发生率分别为0.0%、0.0%和2.0%,0.0%、0.0%和2.0%,、0.0%和2.0%,0.0%和2.0%,和2.0%,2.0%, 
此外, E�V组患者HBV再激活所致重症肝炎, E�V组患者HBV再激活所致重症肝炎组患者HBV再激活所致重症肝炎HBV再激活所致重症肝炎再激活所致重症肝炎

的累积发生率以及耐药突变的风险也显著较

低. Chen等. Chen等等[19]研究表明, 基线HBV DNA水平, 基线HBV DNA水平基线HBV DNA水平HBV DNA水平水平≥

2000 IU/mL是实体肿瘤患者接受全身细胞毒是实体肿瘤患者接受全身细胞毒

性药物化疗期间发生HBV再激活的风险因素,HBV再激活的风险因素,再激活的风险因素,, 
对于这些高风险患者, E�V治疗对于预防HBV, E�V治疗对于预防HBV治疗对于预防HBVHBV
再激活的效果显著优于LAM. Li等LAM. Li等等[20]研究表明,, 
接受肝动脉导管化疗栓塞的HBV相关性HCCHBV相关性HCC相关性HCCHCC
患者应用E�V预防性治疗, 可显著降低HBV再E�V预防性治疗, 可显著降低HBV再预防性治疗, 可显著降低HBV再, 可显著降低HBV再可显著降低HBV再HBV再再

激活的风险..
Cholongitas等等[21]一项小样本研究纳入乙肝

肝硬化肝移植受者, 应用小剂量乙肝免疫球蛋, 应用小剂量乙肝免疫球蛋应用小剂量乙肝免疫球蛋

白(hepatitis B immunoglobulin, HBIG)加E�V或(hepatitis B immunoglobulin, HBIG)加E�V或加E�V或E�V或或

�DF预防性治疗, 6 mo后停用HBIG, 继续单用预防性治疗, 6 mo后停用HBIG, 继续单用, 6 mo后停用HBIG, 继续单用后停用HBIG, 继续单用HBIG, 继续单用继续单用

E�V或�DF治疗, 随访中位数时间21 mo, 所有或�DF治疗, 随访中位数时间21 mo, 所有�DF治疗, 随访中位数时间21 mo, 所有治疗, 随访中位数时间21 mo, 所有, 随访中位数时间21 mo, 所有随访中位数时间21 mo, 所有21 mo, 所有所有

患者均保持HBsAg和HBV DNA阴性.HBsAg和HBV DNA阴性.和HBV DNA阴性.HBV DNA阴性.阴性..
我国香港一项研究[22]表明, E�V可安全有, E�V可安全有可安全有

效地用于治疗CHB肾移植受者, 12、24和36 moCHB肾移植受者, 12、24和36 mo肾移植受者, 12、24和36 mo, 12、24和36 mo、24和36 mo24和36 mo和36 mo36 mo
时, 10例初治患者的累积病毒学应答率分别为, 10例初治患者的累积病毒学应答率分别为例初治患者的累积病毒学应答率分别为

60%、100%和100%, 无耐药发生.、100%和100%, 无耐药发生.100%和100%, 无耐药发生.和100%, 无耐药发生.100%, 无耐药发生.无耐药发生..
C h o等等 [23]研究纳入既往N A治疗失败的N A治疗失败的治疗失败的

CHB患者, 应用E�V+ADV联合治疗, E�V剂量患者, 应用E�V+ADV联合治疗, E�V剂量, 应用E�V+ADV联合治疗, E�V剂量应用E�V+ADV联合治疗, E�V剂量E�V+ADV联合治疗, E�V剂量联合治疗, E�V剂量, E�V剂量剂量

为0.5 mg/d组与1.0 mg/d组相比, 累积病毒学应0.5 mg/d组与1.0 mg/d组相比, 累积病毒学应组与1.0 mg/d组相比, 累积病毒学应1.0 mg/d组相比, 累积病毒学应组相比, 累积病毒学应, 累积病毒学应累积病毒学应

答率和E�V耐药变异发生率均相似(E�V耐药变异发生率均相似(耐药变异发生率均相似((P值分别

为0.094和0.953).0.094和0.953).和0.953).0.953).
Park等等[24]对64例多重耐药(对核苷和核苷64例多重耐药(对核苷和核苷例多重耐药(对核苷和核苷(对核苷和核苷对核苷和核苷

酸类似物均发生基因型耐药)的CHB患者应用)的CHB患者应用的CHB患者应用CHB患者应用患者应用

E�V(1.0 mg/d)+�DF联合治疗的效果进行研联合治疗的效果进行研

究, 患者4、12、24和48 wk时的病毒学应答率, 患者4、12、24和48 wk时的病毒学应答率患者4、12、24和48 wk时的病毒学应答率4、12、24和48 wk时的病毒学应答率、12、24和48 wk时的病毒学应答率12、24和48 wk时的病毒学应答率、24和48 wk时的病毒学应答率24和48 wk时的病毒学应答率和48 wk时的病毒学应答率48 wk时的病毒学应答率时的病毒学应答率

分别为23.4%、56.3%、67.2%和85.9%, 所有23.4%、56.3%、67.2%和85.9%, 所有、56.3%、67.2%和85.9%, 所有56.3%、67.2%和85.9%, 所有、67.2%和85.9%, 所有67.2%和85.9%, 所有和85.9%, 所有85.9%, 所有所有

患者未检出�DF耐药突变或新发突变.�DF耐药突变或新发突变.耐药突变或新发突变..

■创新盘点
对 E � V 部 分 应
答、治疗失败或
耐 药 者 应 该 加
用或换用�DF治
疗 ,  乙型肝炎表
面抗原(hepatitis 
B surface antigen, 
HBsAg)水平可协
助判断E�V的停
药时机 ,  E�V和
PEG-IFN联合/序
贯方案在乙型肝
炎 e 抗 原 血 清 学
转换及HBsAg下
降方面可能具有
一定优势.
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3  对ETV部分应答的管理策略

Chi等等[25]研究从欧洲11家中心纳入729例CHB11家中心纳入729例CHB家中心纳入729例CHB729例CHB例CHBCHB
患者, 应用E�V治疗3.5年期间, 30例患者发生, 应用E�V治疗3.5年期间, 30例患者发生应用E�V治疗3.5年期间, 30例患者发生E�V治疗3.5年期间, 30例患者发生治疗3.5年期间, 30例患者发生3.5年期间, 30例患者发生年期间, 30例患者发生, 30例患者发生例患者发生

AL�波动(定义为AL�水平升高3倍以上, 并且波动(定义为AL�水平升高3倍以上, 并且(定义为AL�水平升高3倍以上, 并且定义为AL�水平升高3倍以上, 并且AL�水平升高3倍以上, 并且水平升高3倍以上, 并且3倍以上, 并且倍以上, 并且, 并且并且

>3倍正常值上限), 由宿主、病毒和不确定因倍正常值上限), 由宿主、病毒和不确定因), 由宿主、病毒和不确定因由宿主、病毒和不确定因

素所致者分别为12例(40%)、7例(23%)和1112例(40%)、7例(23%)和11例(40%)、7例(23%)和11(40%)、7例(23%)和11、7例(23%)和117例(23%)和11例(23%)和11(23%)和11和1111
例(37%). 对于宿主因素所致的AL�波动, 继续(37%). 对于宿主因素所致的AL�波动, 继续对于宿主因素所致的AL�波动, 继续AL�波动, 继续波动, 继续, 继续继续

应用E�V治疗安全有效, 对于病毒因素所致的E�V治疗安全有效, 对于病毒因素所致的治疗安全有效, 对于病毒因素所致的, 对于病毒因素所致的对于病毒因素所致的

AL�波动, 必须对患者的治疗依从性和耐药情波动, 必须对患者的治疗依从性和耐药情, 必须对患者的治疗依从性和耐药情必须对患者的治疗依从性和耐药情

况进行评估..
Chen等等[26]研究表明, NA初治患者应用E�V, NA初治患者应用E�V初治患者应用E�VE�V

治疗48 wk时HBV DNA水平>2000 copies/mL48 wk时HBV DNA水平>2000 copies/mL时HBV DNA水平>2000 copies/mLHBV DNA水平>2000 copies/mL水平>2000 copies/mL>2000 copies/mL
以及既往对LAM耐药突变的患者, 对E�V延LAM耐药突变的患者, 对E�V延耐药突变的患者, 对E�V延, 对E�V延对E�V延E�V延延

长治疗的应答较差. Lee等. Lee等等[27]研究纳入364例364例例
应用E�V治疗E�V治疗治疗≥48 wk的CHB初治患者, 42例的CHB初治患者, 42例CHB初治患者, 42例初治患者, 42例, 42例例
(14.3%)患者获得获得部分病毒学应答(partial患者获得获得部分病毒学应答(partial(partial 
virological response, PVR)(治疗48 wk时, HBV治疗48 wk时, HBV48 wk时, HBV时, HBV, HBV 
DNA水平自基线下降>2 log水平自基线下降>2 log>2 log10IU/mL, 但是应用但是应用

PCR方法仍可检出), 其中41例患者继续应用方法仍可检出), 其中41例患者继续应用), 其中41例患者继续应用其中41例患者继续应用41例患者继续应用例患者继续应用

E�V单药治疗96、144和192 wk时, 累积病毒单药治疗96、144和192 wk时, 累积病毒96、144和192 wk时, 累积病毒、144和192 wk时, 累积病毒144和192 wk时, 累积病毒和192 wk时, 累积病毒192 wk时, 累积病毒时, 累积病毒, 累积病毒累积病毒

学应答率分别为78.0%、92.7%和95.1%, 无178.0%、92.7%和95.1%, 无1、92.7%和95.1%, 无192.7%和95.1%, 无1和95.1%, 无195.1%, 无1无11
例患者发生E�V基因型耐药. Choi等E�V基因型耐药. Choi等基因型耐药. Choi等. Choi等等[28]研究纳

入应用E�V治疗获得PVR的HBeAg阳性CHBE�V治疗获得PVR的HBeAg阳性CHB治疗获得PVR的HBeAg阳性CHBPVR的HBeAg阳性CHB的HBeAg阳性CHBHBeAg阳性CHB阳性CHBCHB
初治患者, 继续应用E�V治疗达7年时, 累积病, 继续应用E�V治疗达7年时, 累积病继续应用E�V治疗达7年时, 累积病E�V治疗达7年时, 累积病治疗达7年时, 累积病7年时, 累积病年时, 累积病, 累积病累积病

毒学应答率从第1年时的54.9%升高至98.2%,1年时的54.9%升高至98.2%,年时的54.9%升高至98.2%,54.9%升高至98.2%,升高至98.2%,98.2%, 
HBeAg血清学转换率显著升高, 然而, 治疗1血清学转换率显著升高, 然而, 治疗1, 然而, 治疗1然而, 治疗1, 治疗1治疗11
年时HBV DNAHBV DNA≥5000 copies/mL者无1例发生者无1例发生1例发生例发生

HBeAg血清学转换, 因此, 对于E�V治疗1年时血清学转换, 因此, 对于E�V治疗1年时, 因此, 对于E�V治疗1年时因此, 对于E�V治疗1年时, 对于E�V治疗1年时对于E�V治疗1年时E�V治疗1年时治疗1年时1年时年时

获得部分病毒学应答的HBeAg阳性患者, 特别HBeAg阳性患者, 特别阳性患者, 特别, 特别特别

是HBV DNAHBV DNA≥5000 copies/mL者, 需要调整治者, 需要调整治, 需要调整治需要调整治

疗方案. Park等. Park等等[29]研究纳入130例对E�V治疗130例对E�V治疗例对E�V治疗E�V治疗治疗

获得PVR的CHB患者, 包括102例NA初治患者PVR的CHB患者, 包括102例NA初治患者的CHB患者, 包括102例NA初治患者CHB患者, 包括102例NA初治患者患者, 包括102例NA初治患者, 包括102例NA初治患者包括102例NA初治患者102例NA初治患者例NA初治患者NA初治患者初治患者

和28例LAM经治患者, 继续应用E�V治疗至28例LAM经治患者, 继续应用E�V治疗至例LAM经治患者, 继续应用E�V治疗至LAM经治患者, 继续应用E�V治疗至经治患者, 继续应用E�V治疗至, 继续应用E�V治疗至继续应用E�V治疗至E�V治疗至治疗至

24、36和48 mo时, NA初治患者的累积病毒学、36和48 mo时, NA初治患者的累积病毒学36和48 mo时, NA初治患者的累积病毒学和48 mo时, NA初治患者的累积病毒学48 mo时, NA初治患者的累积病毒学时, NA初治患者的累积病毒学, NA初治患者的累积病毒学初治患者的累积病毒学

应答率分别为54.1%、70.8%和83.7%, LAM经54.1%、70.8%和83.7%, LAM经、70.8%和83.7%, LAM经70.8%和83.7%, LAM经和83.7%, LAM经83.7%, LAM经经

治患者的累积病毒学应答率分别仅为37.0%、37.0%、、

42.8%和42.8%(和42.8%(42.8%(P  = 0.008). NA初治患者应用初治患者应用

E�V治疗12 mo时的HBV DNA水平<95 IU/mL,治疗12 mo时的HBV DNA水平<95 IU/mL,12 mo时的HBV DNA水平<95 IU/mL,时的HBV DNA水平<95 IU/mL,HBV DNA水平<95 IU/mL,水平<95 IU/mL,<95 IU/mL, 
对于预测36 mo时获得病毒学应答的灵敏度36 mo时获得病毒学应答的灵敏度时获得病毒学应答的灵敏度

和特异性分别为92.9%和78.3%[受试者工作特92.9%和78.3%[受试者工作特和78.3%[受试者工作特78.3%[受试者工作特受试者工作特

征曲线下面积(area under the receiver operating(area under the receiver operating 
characteristic, AUROC): 0.909, P <0.001], 无无
E�V耐药发生. 然而, 对于所有LAM经治患者或耐药发生. 然而, 对于所有LAM经治患者或. 然而, 对于所有LAM经治患者或然而, 对于所有LAM经治患者或, 对于所有LAM经治患者或对于所有LAM经治患者或LAM经治患者或经治患者或

者E�V治疗12 mo时HBV DNA水平E�V治疗12 mo时HBV DNA水平治疗12 mo时HBV DNA水平12 mo时HBV DNA水平时HBV DNA水平HBV DNA水平水平≥95 IU/mL
的NA初治患者, 继续应用E�V治疗的病毒学NA初治患者, 继续应用E�V治疗的病毒学初治患者, 继续应用E�V治疗的病毒学, 继续应用E�V治疗的病毒学继续应用E�V治疗的病毒学E�V治疗的病毒学治疗的病毒学

应答率较低, 应该加用�DF联合治疗或者转换, 应该加用�DF联合治疗或者转换应该加用�DF联合治疗或者转换�DF联合治疗或者转换联合治疗或者转换

至�DF单药治疗.�DF单药治疗.单药治疗..
数项研究 [30-32]表明, 对E�V获得PVR的, 对E�V获得PVR的对E�V获得PVR的E�V获得PVR的获得PVR的PVR的的

C H B患者可加用� D F联合治疗或者转换至患者可加用� D F联合治疗或者转换至� D F联合治疗或者转换至联合治疗或者转换至

�DF单药治疗.单药治疗..
Kim等等[30]研究纳入对E�V治疗获得PVR,E�V治疗获得PVR,治疗获得PVR,PVR, 

加用�DF联合治疗后获得病毒学应答的57例�DF联合治疗后获得病毒学应答的57例联合治疗后获得病毒学应答的57例57例例
CHB患者, 16例转换至E�V单药治疗, 18例转患者, 16例转换至E�V单药治疗, 18例转, 16例转换至E�V单药治疗, 18例转例转换至E�V单药治疗, 18例转E�V单药治疗, 18例转单药治疗, 18例转, 18例转例转

换至�DF单药治疗, 23例继续应用E�V+�DF联�DF单药治疗, 23例继续应用E�V+�DF联单药治疗, 23例继续应用E�V+�DF联, 23例继续应用E�V+�DF联例继续应用E�V+�DF联E�V+�DF联联
合治疗, 6 mo后, 转换至E�V单药治疗者的病, 6 mo后, 转换至E�V单药治疗者的病后, 转换至E�V单药治疗者的病, 转换至E�V单药治疗者的病转换至E�V单药治疗者的病E�V单药治疗者的病单药治疗者的病

毒学突破率显著高于�DF单药治疗者(88%�DF单药治疗者(88%单药治疗者(88%(88% vs  
39%, P  = 0.004), 转换至E�V单药治疗以及应转换至E�V单药治疗以及应E�V单药治疗以及应单药治疗以及应

用E�V+�DF联合治疗后获得病毒学应答的持E�V+�DF联合治疗后获得病毒学应答的持联合治疗后获得病毒学应答的持

续时间<12 mo, 是发生病毒学突破的独立预测12 mo, 是发生病毒学突破的独立预测是发生病毒学突破的独立预测

因素(均(均均P <0.05). Chaung等等[31]研究纳入86例对86例对例对

E�V治疗获得PVR的CHB初治患者, 加用�DF治疗获得PVR的CHB初治患者, 加用�DFPVR的CHB初治患者, 加用�DF的CHB初治患者, 加用�DFCHB初治患者, 加用�DF初治患者, 加用�DF, 加用�DF加用�DF�DF
联合治疗6、12和18 mo时的病毒学应答率分6、12和18 mo时的病毒学应答率分、12和18 mo时的病毒学应答率分12和18 mo时的病毒学应答率分和18 mo时的病毒学应答率分18 mo时的病毒学应答率分时的病毒学应答率分

别为77.3%、86.4%和100%, AL�复常率分别77.3%、86.4%和100%, AL�复常率分别、86.4%和100%, AL�复常率分别86.4%和100%, AL�复常率分别和100%, AL�复常率分别100%, AL�复常率分别复常率分别

为73.0%、79.7%和100%, 均显著优于继续维73.0%、79.7%和100%, 均显著优于继续维、79.7%和100%, 均显著优于继续维79.7%和100%, 均显著优于继续维和100%, 均显著优于继续维100%, 均显著优于继续维均显著优于继续维

持原治疗或加量E�V(1.0 mg/d)组. Lu等E�V(1.0 mg/d)组. Lu等组. Lu等. Lu等等[32]对

E�V治疗PVR的患者转换至�DF单药治疗或治疗PVR的患者转换至�DF单药治疗或PVR的患者转换至�DF单药治疗或的患者转换至�DF单药治疗或�DF单药治疗或单药治疗或

E�V+�DF联合治疗, 6 mo和12 mo时, �DF单药联合治疗, 6 mo和12 mo时, �DF单药, 6 mo和12 mo时, �DF单药和12 mo时, �DF单药12 mo时, �DF单药时, �DF单药, �DF单药单药

治疗组的病毒学应答率分别为71%和86%, 联71%和86%, 联和86%, 联86%, 联联
合治疗组的病毒学应答率分别为83%和84%,83%和84%,和84%,84%, 
两组患者的病毒学应答率相似(均(均均P >0.05), 转转
换治疗时HBV DNA水平较高(>1000 IU/mL)患HBV DNA水平较高(>1000 IU/mL)患水平较高(>1000 IU/mL)患(>1000 IU/mL)患患
者的病毒学应答率也无显著差异..

4  对ETV治疗失败或耐药的管理策略

对E � V治疗失败或耐药的C H B患者 , 可加E � V治疗失败或耐药的C H B患者 , 可加治疗失败或耐药的C H B患者 , 可加C H B患者 , 可加患者 , 可加,  可加可加

用� D F联合治疗或者转换至� D F单药治疗 .� D F联合治疗或者转换至� D F单药治疗 .联合治疗或者转换至� D F单药治疗 .� D F单药治疗 .单药治疗 .. 
Zoulim等等[33]研究纳入92例对NA原发无应答、92例对NA原发无应答、例对NA原发无应答、NA原发无应答、原发无应答、

部分应答或发生病毒学突破的CHB患者, 53%CHB患者, 53%患者, 53%, 53%
既往应用E�V单药治疗, 58%存在单药或多药E�V单药治疗, 58%存在单药或多药单药治疗, 58%存在单药或多药, 58%存在单药或多药存在单药或多药

耐药突变的证据, 转换至E�V(1.0 mg/d)+�DF, 转换至E�V(1.0 mg/d)+�DF转换至E�V(1.0 mg/d)+�DFE�V(1.0 mg/d)+�DF
联合治疗, 48 wk和96 wk时的病毒学应答率分, 48 wk和96 wk时的病毒学应答率分和96 wk时的病毒学应答率分96 wk时的病毒学应答率分时的病毒学应答率分

别为76%和85%, 其中, 既往E�V治疗失败者的76%和85%, 其中, 既往E�V治疗失败者的和85%, 其中, 既往E�V治疗失败者的85%, 其中, 既往E�V治疗失败者的其中, 既往E�V治疗失败者的, 既往E�V治疗失败者的既往E�V治疗失败者的E�V治疗失败者的治疗失败者的

病毒学应答率为88%. 没有观察到治疗诱发的88%. 没有观察到治疗诱发的没有观察到治疗诱发的

E�V或�DF耐药.或�DF耐药.�DF耐药.耐药..
Lim等等[34]研究纳入90例对E�V耐药、血清90例对E�V耐药、血清例对E�V耐药、血清E�V耐药、血清耐药、血清

HBV DNA水平>60 IU/mL的CHB患者, 应用水平>60 IU/mL的CHB患者, 应用>60 IU/mL的CHB患者, 应用的CHB患者, 应用CHB患者, 应用患者, 应用, 应用应用

�DF单药治疗或�DF+E�V(1.0 mg/d)联合治疗,单药治疗或�DF+E�V(1.0 mg/d)联合治疗,�DF+E�V(1.0 mg/d)联合治疗,联合治疗,, 
第48周时, 两组患者达到HBV DNA<15 IU/mL48周时, 两组患者达到HBV DNA<15 IU/mL周时, 两组患者达到HBV DNA<15 IU/mL, 两组患者达到HBV DNA<15 IU/mL两组患者达到HBV DNA<15 IU/mLHBV DNA<15 IU/mL
的比例无显著性差异(71%(71% vs  73%, P  = 0.81), 
自基线的平均HBV DNA水平下降也无显著性HBV DNA水平下降也无显著性水平下降也无显著性

■应用要点
E�V是初治CHB
患者的一线治疗
药物 ,  患者的治
疗 依 从 性 良 好 , 
各种类型的CHB
患者尤其是初治
患者 ,  应用E�V
治疗均可获得满
意的病毒学应答, 
然而 ,  仍然应该
定期监测肝细胞
癌的发生风险.
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差异(3.65 log(3.65 log10 IU/mL vs  3.77 log10 IU/mL, P  = 
0.69), 无一例患者发生额外的耐药变异.无一例患者发生额外的耐药变异..

如果无法应用�DF, E�V耐药患者可考虑�DF, E�V耐药患者可考虑耐药患者可考虑

应用ADV+E�V联合治疗. 韩国一项研究ADV+E�V联合治疗. 韩国一项研究联合治疗. 韩国一项研究. 韩国一项研究韩国一项研究[35]纳

入50例对E�V发生基因型耐药的CHB患者,50例对E�V发生基因型耐药的CHB患者,例对E�V发生基因型耐药的CHB患者,E�V发生基因型耐药的CHB患者,发生基因型耐药的CHB患者,CHB患者,患者,, 
应用ADV+E�V(ADV+E�V(n  = 23)或ADV+LAM(或ADV+LAM(ADV+LAM(n  = 27)
挽救治疗, 6、12、24和36 mo时, ADV+E�V, 6、12、24和36 mo时, ADV+E�V、12、24和36 mo时, ADV+E�V12、24和36 mo时, ADV+E�V、24和36 mo时, ADV+E�V24和36 mo时, ADV+E�V和36 mo时, ADV+E�V36 mo时, ADV+E�V时, ADV+E�V, ADV+E�V
联合治疗组患者的累积病毒学应答率分

别为3 5 %、4 3 %、6 5 %和7 6 % , 显著高于3 5 %、4 3 %、6 5 %和7 6 % , 显著高于、4 3 %、6 5 %和7 6 % , 显著高于4 3 %、6 5 %和7 6 % , 显著高于、6 5 %和7 6 % , 显著高于6 5 %和7 6 % , 显著高于和7 6 % , 显著高于7 6 % ,  显著高于显著高于

ADV+LAM联合治疗组(分别为18%、30%、联合治疗组(分别为18%、30%、(分别为18%、30%、分别为18%、30%、18%、30%、、30%、30%、、

30%和62%,和62%,62%, P  = 0.048), 基线HBV DNA水平较基线HBV DNA水平较HBV DNA水平较水平较

低(<5.2 lo(<5.2 log10IU/mL)和治疗3 mo时HBV DNA水和治疗3 mo时HBV DNA水3 mo时HBV DNA水时HBV DNA水HBV DNA水水

平<3.3 lo<3.3 log10IU/mL, 是获得病毒学应答的独立是获得病毒学应答的独立

预测因素..

5  ETV治疗的停药时机

CHB患者停用NA后的复发率较高. Fong等患者停用NA后的复发率较高. Fong等NA后的复发率较高. Fong等后的复发率较高. Fong等. Fong等等[36]

研究发现, 54例HBeAg阳性CHB患者应用E�V, 54例HBeAg阳性CHB患者应用E�V例HBeAg阳性CHB患者应用E�VHBeAg阳性CHB患者应用E�V阳性CHB患者应用E�VCHB患者应用E�V患者应用E�VE�V
或�DF治疗获得HBeAg血清学转换, 巩固治疗�DF治疗获得HBeAg血清学转换, 巩固治疗治疗获得HBeAg血清学转换, 巩固治疗HBeAg血清学转换, 巩固治疗血清学转换, 巩固治疗, 巩固治疗巩固治疗

后停药随访, 病毒学复发率高达69%., 病毒学复发率高达69%.病毒学复发率高达69%.69%.
S e t o等 [37]研究纳入184例应用E � V治

疗后达到亚太肝脏研究学会(A s i a-P a c i f i c 
Association for the Study of the Liver, APASL)
指南停药标准而停药的HBeAg阴性CHB患者, 
24 wk和48 wk时的累积病毒学复发率分别高

达74.2%和91.4%, 开始应用和停用E�V时的

HBsAg水平以及停药后的HBsAg下降均与病

毒学复发率无关(均P >0.05).
Chi等[38]研究纳入94例HBeAg阳性或阴

性患者, 应用NA≥1年停药时, 均为HBeAg阴
性, HBV DNA检测不出. 停药后第3年时, 基线

HBeAg阳性和HBeAg阴性患者的病毒学复发

率分别为49%和53%. 巩固治疗≥3年与持续病

毒学复发率较低有关, 并且可提高HBsAg清除

的可能性.
数项研究表明, 基线或停用E�V治疗时的

HBsAg水平, 可用于预测CHB患者停药后的

复发风险. Chen等[39]研究纳入252例CHB患者, 
应用E�V治疗达到APASL指南停药标准而停

药, 与HBeAg阳性患者病毒学复发独立相关

的因素包括高龄、感染C基因型HBV和基线

时HBsAg水平较高, 与HBeAg阴性患者病毒

学复发独立相关的因素包括高龄和停止治疗

时的HBsAg水平较高. Yao等[40]研究纳入157例
应用NA, 包括78例应用LAM、68例应用E�V

和11例应用Ld�治疗引起HBeAg清除/血清学Ld�治疗引起HBeAg清除/血清学治疗引起HBeAg清除/血清学

转换的CHB患者, 停药5年时的累积病毒学复

发率为57.1%, 患者年龄和基线HBsAg水平可

以独立预测病毒学复发率, 年龄>40岁和基线

HBsAg水平≥2000 IU/mL者的复发风险显著

增加. Qiu等[41]研究纳入112例应用E�V治疗的

HBeAg阳性CHB患者, 达到APASL指南停药标

准停用E�V, 52 wk时的病毒学复发率为48.2%, 
然而, 年龄<50岁且发生HBeAg血清学转换时

HBsAg水平≤2.5 log10IU/mL者的病毒学复发

率仅为5%. Wang等[42]研究表明, CHB患者停用

E�V治疗时的血清HBsAg定量水平, 与停药1
年时的持续病毒学应答率显著相关(P  = 0.009). 
Hsu等[43]研究表明, HBeAg阴性CHB患者停用

E�V后2年时的病毒学复发率为77.4%, E�V治

疗结束时的血清HBsAg水平与复发风险显著

相关, HBsAg水平每增加1 log10IU/mL, 发生病

毒学复发的风险比为1.80(95%CI: 1.33-2.45), 
HBsAg<10 IU/mL的患者均未发生复发.

Jung等[44]研究表明, 应用E�V或LAM治疗

的HBeAg阳性和阴性CHB患者停药后1年内的

病毒学复发率分别为57.8%和54.4%, 年龄>40
岁和治疗前HBV DNA水平>2000000 IU/mL为
HBeAg阳性患者发生病毒学复发的独立风险

因素; 年龄>40岁和治疗结束时HBV核心抗原

相关抗原水平>3.7 log10IU/mL为HBeAg阴性患

者发生病毒学复发的独立风险因素.

6  ETV和聚乙二醇干扰素联合/序贯方案

应用NA治疗CHB的疗程相对不固定, HBeAgNA治疗CHB的疗程相对不固定, HBeAg治疗CHB的疗程相对不固定, HBeAgCHB的疗程相对不固定, HBeAg的疗程相对不固定, HBeAg, HBeAg
阳性患者的HBeAg血清学转换率较低, 停药HBeAg血清学转换率较低, 停药血清学转换率较低, 停药, 停药停药

后的疗效不够持久. 研究表明, 应用NA治疗降. 研究表明, 应用NA治疗降研究表明, 应用NA治疗降, 应用NA治疗降应用NA治疗降NA治疗降治疗降

低病毒载量后, 联合或序贯聚聚乙二醇干扰素, 联合或序贯聚聚乙二醇干扰素联合或序贯聚聚乙二醇干扰素

(pegylated interferon, PEG-IFN)-α的方案, 在, 在在
HBeAg血清学转换及HBsAg下降方面有一定血清学转换及HBsAg下降方面有一定HBsAg下降方面有一定下降方面有一定

的优势..
Li等等[45]研究纳入应用E�V长期治疗未获E�V长期治疗未获长期治疗未获

得HBeAg血清学转换的197例HBeAg阳性CHBHBeAg血清学转换的197例HBeAg阳性CHB血清学转换的197例HBeAg阳性CHB197例HBeAg阳性CHB例HBeAg阳性CHBHBeAg阳性CHB阳性CHBCHB
患者, 继续E�V单药治疗或加用PEG-IFN-, 继续E�V单药治疗或加用PEG-IFN-继续E�V单药治疗或加用PEG-IFN-E�V单药治疗或加用PEG-IFN-单药治疗或加用PEG-IFN-PEG-IFN-α-2a
联合治疗, 继续治疗48 wk, 联合治疗组患者可, 继续治疗48 wk, 联合治疗组患者可继续治疗48 wk, 联合治疗组患者可48 wk, 联合治疗组患者可联合治疗组患者可

获得更高的HBeAg血清学转换率(44%HBeAg血清学转换率(44%血清学转换率(44%(44% vs  6%, 
P <0.0001), 并且更可能获得HBsAg清除, 基线并且更可能获得HBsAg清除, 基线HBsAg清除, 基线清除, 基线, 基线基线

HBsAg、HBeAg水平以及治疗期间的HBsAg、HBeAg水平以及治疗期间的HBsAgHBeAg水平以及治疗期间的HBsAg水平以及治疗期间的HBsAgHBsAg
下降幅度, 可用于预测联合治疗的效果., 可用于预测联合治疗的效果.可用于预测联合治疗的效果..

Brouwer等等[46]研究表明, 应用E�V治疗的, 应用E�V治疗的应用E�V治疗的E�V治疗的治疗的
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HBeAg阳性CHB患者加用PEG-IFN-阳性CHB患者加用PEG-IFN-CHB患者加用PEG-IFN-患者加用PEG-IFN-PEG-IFN-α-2a联联
合治疗24 wk, 可显著提高HBeAg血清学转换24 wk, 可显著提高HBeAg血清学转换可显著提高HBeAg血清学转换HBeAg血清学转换血清学转换

率. 该项研究纳入应用E�V治疗(0.5 mg/d)的. 该项研究纳入应用E�V治疗(0.5 mg/d)的该项研究纳入应用E�V治疗(0.5 mg/d)的E�V治疗(0.5 mg/d)的治疗(0.5 mg/d)的(0.5 mg/d)的的
HBeAg阳性CHB患者, 随机分组至加用PEG-阳性CHB患者, 随机分组至加用PEG-CHB患者, 随机分组至加用PEG-患者, 随机分组至加用PEG-, 随机分组至加用PEG-随机分组至加用PEG-PEG-
IFN-α-2a联合治疗(180联合治疗(180(180 µg/wk, 24-48 wk)(n  = 
85)或继续E�V单药治疗(或继续E�V单药治疗(E�V单药治疗(单药治疗((n  = 90), 48 wk时, 两时, 两, 两两
组患者的HBeAg血清学转换率分别为19%和HBeAg血清学转换率分别为19%和血清学转换率分别为19%和19%和和

10%(P  = 0.095), 96 wk时, 两组患者的HBeAg时, 两组患者的HBeAg, 两组患者的HBeAg两组患者的HBeAgHBeAg
血清学转换率分别为26%和13%(26%和13%(和13%(13%(P  = 0.036), 
对分组之前的HBV DNA水平进行校正后, 联HBV DNA水平进行校正后, 联水平进行校正后, 联, 联联
合治疗与HBeAg血清学转换显著相关比(OR:HBeAg血清学转换显著相关比(OR:血清学转换显著相关比(OR:(OR: 
4.8, 95%CI: 1.6-14.0, P  = 0.004).

我国O S S �研究对已经应用E � V治疗O S S �研究对已经应用E � V治疗研究对已经应用E � V治疗E � V治疗治疗

9-36 wk, HBeAg<100 PEIU/mL且HBV DNA且HBV DNAHBV DNA
≤1000 copies/mL的HBeAg阳性CHB患者随的HBeAg阳性CHB患者随HBeAg阳性CHB患者随阳性CHB患者随CHB患者随患者随

机分组, 转换至PEG-IFN-, 转换至PEG-IFN-转换至PEG-IFN-PEG-IFN-α-2a(180 µg/wk, n  = 
94)或E�V(0.5 mg/d,或E�V(0.5 mg/d,E�V(0.5 mg/d, n  = 98)治疗48 wk, 转换至治疗48 wk, 转换至48 wk, 转换至转换至

PEG-IFN-α-2a治疗组患者的HBeAg血清学转换治疗组患者的HBeAg血清学转换HBeAg血清学转换血清学转换

率显著高于继续E�V治疗组(14.9%E�V治疗组(14.9%治疗组(14.9%(14.9% vs  6.1%, P  = 
0.0467), HBsAg清除率为8.5%清除率为8.5%8.5%[47]. 对62例完成对62例完成62例完成例完成

48 wk PEG-IFN-α-2a治疗的患者继续随访48 wk,治疗的患者继续随访48 wk,48 wk, 
HBeAg血清学转换率由17.7%升高至38.7%, 7例血清学转换率由17.7%升高至38.7%, 7例17.7%升高至38.7%, 7例升高至38.7%, 7例38.7%, 7例例
HBsAg清除患者中的6例保持HBsAg清除清除患者中的6例保持HBsAg清除6例保持HBsAg清除例保持HBsAg清除HBsAg清除清除[48].

Bogl ione等等[49]研究表明, CHB患者应用, CHB患者应用患者应用

E�V和PEG-IFN-和PEG-IFN-PEG-IFN-α-2a序贯治疗, 可获得满意的序贯治疗, 可获得满意的, 可获得满意的可获得满意的

抗病毒效果. 该项前瞻性研究纳入39例HBeAg. 该项前瞻性研究纳入39例HBeAg该项前瞻性研究纳入39例HBeAg39例HBeAg例HBeAgHBeAg
阳性或阴性CHB患者, 应用E�V(0.5 mg/d)单药CHB患者, 应用E�V(0.5 mg/d)单药患者, 应用E�V(0.5 mg/d)单药, 应用E�V(0.5 mg/d)单药应用E�V(0.5 mg/d)单药E�V(0.5 mg/d)单药单药

治疗12 wk后, 加用PEG-IFN-12 wk后, 加用PEG-IFN-后, 加用PEG-IFN-, 加用PEG-IFN-加用PEG-IFN-PEG-IFN-α-2a(180 µg/wk)
联合治疗12 wk, 然后, 停用E�V, 继续应用12 wk, 然后, 停用E�V, 继续应用然后, 停用E�V, 继续应用, 停用E�V, 继续应用停用E�V, 继续应用E�V, 继续应用继续应用

PEG-IFN-α-2a单药治疗36 wk, 患者的HBeAg单药治疗36 wk, 患者的HBeAg36 wk, 患者的HBeAg患者的HBeAgHBeAg
血清学转换率、HBsAg清除率和持续病毒学HBsAg清除率和持续病毒学清除率和持续病毒学

应答率分别为68.2%、33.3%和64.1%.68.2%、33.3%和64.1%.、33.3%和64.1%.33.3%和64.1%.和64.1%.64.1%.
一项荟萃分析纳入11项随机对照试验, 涉11项随机对照试验, 涉项随机对照试验, 涉, 涉涉

及1010例CHB患者, 对E�V+IFN联合治疗的1010例CHB患者, 对E�V+IFN联合治疗的例CHB患者, 对E�V+IFN联合治疗的CHB患者, 对E�V+IFN联合治疗的患者, 对E�V+IFN联合治疗的, 对E�V+IFN联合治疗的对E�V+IFN联合治疗的E�V+IFN联合治疗的联合治疗的

效果进行评估, 在病毒学应答和HBeAg血清, 在病毒学应答和HBeAg血清在病毒学应答和HBeAg血清HBeAg血清血清

学转换方面, E�V+IFN联合治疗12 wk和, E�V+IFN联合治疗12 wk和联合治疗12 wk和12 wk和和≥

96 wk的效果并未显著优于E�V单药治疗, 但的效果并未显著优于E�V单药治疗, 但E�V单药治疗, 但单药治疗, 但, 但但
是, 联合治疗48 wk以及随访2年时的效果优于, 联合治疗48 wk以及随访2年时的效果优于联合治疗48 wk以及随访2年时的效果优于48 wk以及随访2年时的效果优于以及随访2年时的效果优于2年时的效果优于年时的效果优于

E�V单药治疗; 在病毒学应答和AL�复常方面,单药治疗; 在病毒学应答和AL�复常方面,; 在病毒学应答和AL�复常方面,在病毒学应答和AL�复常方面,AL�复常方面,复常方面,, 
E�V+IFN联合治疗24 wk和48 wk的效果优于联合治疗24 wk和48 wk的效果优于24 wk和48 wk的效果优于和48 wk的效果优于48 wk的效果优于的效果优于

IFN单药治疗, 在HBeAg血清学转换方面, 联合单药治疗, 在HBeAg血清学转换方面, 联合, 在HBeAg血清学转换方面, 联合在HBeAg血清学转换方面, 联合HBeAg血清学转换方面, 联合血清学转换方面, 联合, 联合联合

治疗48 wk的效果显著优于IFN单药治疗48 wk的效果显著优于IFN单药治疗的效果显著优于IFN单药治疗IFN单药治疗单药治疗[50].

7  长期应用ETV治疗的安全性良好

多数CHB患者需要长期应用NA治疗, 所以, 其CHB患者需要长期应用NA治疗, 所以, 其患者需要长期应用NA治疗, 所以, 其NA治疗, 所以, 其治疗, 所以, 其, 所以, 其所以, 其, 其其

安全性至关重要. 随着E�V“真实世界”临床. 随着E�V“真实世界”临床随着E�V“真实世界”临床E�V“真实世界”临床真实世界”临床”临床临床

应用经验的不断增加, 一些研究报告了E�V相, 一些研究报告了E�V相一些研究报告了E�V相E�V相相

关的乳酸性酸中毒, 然而, 报告的病例数很少,, 然而, 报告的病例数很少,然而, 报告的病例数很少,, 报告的病例数很少,报告的病例数很少,, 
均为失代偿期肝硬化患者, 来自队列研究的证, 来自队列研究的证来自队列研究的证

据并不一致. 长期应用E�V治疗患者的估算肾. 长期应用E�V治疗患者的估算肾长期应用E�V治疗患者的估算肾E�V治疗患者的估算肾治疗患者的估算肾

小球滤过率无显著变化[51]. E�V用于妊娠患者用于妊娠患者

的病例数较少, 目前尚无法评价E�V对于新生, 目前尚无法评价E�V对于新生目前尚无法评价E�V对于新生E�V对于新生对于新生

儿出生缺陷率的影响, 考虑到E�V为美国食品, 考虑到E�V为美国食品考虑到E�V为美国食品E�V为美国食品为美国食品

药物管理局妊娠C级药物, 不推荐用于HBV母C级药物, 不推荐用于HBV母级药物, 不推荐用于HBV母, 不推荐用于HBV母不推荐用于HBV母HBV母母

婴传播的阻断. 此外, 目前暂无证据表明男性. 此外, 目前暂无证据表明男性此外, 目前暂无证据表明男性, 目前暂无证据表明男性目前暂无证据表明男性

患者服用E�V期间供精致配偶妊娠对胎儿发E�V期间供精致配偶妊娠对胎儿发期间供精致配偶妊娠对胎儿发

育产生异常影响, 对于男性CHB患者服用E�V, 对于男性CHB患者服用E�V对于男性CHB患者服用E�VCHB患者服用E�V患者服用E�VE�V
期间供精致配偶妊娠者, 可在充分知情同意下, 可在充分知情同意下可在充分知情同意下

考虑继续妊娠[52].

8  HCC监测

Lim等等[53]对2000例应用E�V治疗和3374例应用2000例应用E�V治疗和3374例应用例应用E�V治疗和3374例应用E�V治疗和3374例应用治疗和3374例应用3374例应用例应用

LAM治疗CHB患者的数据进行回顾性分析, 与治疗CHB患者的数据进行回顾性分析, 与CHB患者的数据进行回顾性分析, 与患者的数据进行回顾性分析, 与, 与与
LAM治疗相比, E�V治疗与死亡或肝移植风险治疗相比, E�V治疗与死亡或肝移植风险, E�V治疗与死亡或肝移植风险治疗与死亡或肝移植风险

显著降低有关, 但是, 发生HCC的风险相似., 但是, 发生HCC的风险相似.但是, 发生HCC的风险相似., 发生HCC的风险相似.发生HCC的风险相似.HCC的风险相似.的风险相似..
Papatheodoridis等等[54]研究纳入应用E�VE�V

或LAM治疗的HBeAg阴性CHB患者, 多变量LAM治疗的HBeAg阴性CHB患者, 多变量治疗的HBeAg阴性CHB患者, 多变量HBeAg阴性CHB患者, 多变量阴性CHB患者, 多变量CHB患者, 多变量患者, 多变量, 多变量多变量

Cox回归分析表明, HCC风险与高龄、男性回归分析表明, HCC风险与高龄、男性, HCC风险与高龄、男性风险与高龄、男性

和肝硬化独立相关, 但是与最初应用E�V或, 但是与最初应用E�V或但是与最初应用E�V或E�V或或

LAM无关.无关..
一项多中心回顾性队列研究[55]纳入16661666

例应用E�V或�DF治疗39 mo的白人CHB患者,E�V或�DF治疗39 mo的白人CHB患者,或�DF治疗39 mo的白人CHB患者,�DF治疗39 mo的白人CHB患者,治疗39 mo的白人CHB患者,39 mo的白人CHB患者,的白人CHB患者,CHB患者,患者,, 
无肝硬化、代偿期肝硬化和失代偿期肝硬化

的患者比例分别为67%、39%和3%, 开始E�V67%、39%和3%, 开始E�V、39%和3%, 开始E�V39%和3%, 开始E�V和3%, 开始E�V3%, 开始E�V开始E�VE�V
或�DF治疗1、3和5年时的累积HCC发生率分�DF治疗1、3和5年时的累积HCC发生率分治疗1、3和5年时的累积HCC发生率分1、3和5年时的累积HCC发生率分、3和5年时的累积HCC发生率分3和5年时的累积HCC发生率分和5年时的累积HCC发生率分5年时的累积HCC发生率分年时的累积HCC发生率分HCC发生率分发生率分

别为1.3%、3.4%和8.7%, 高龄和血小板减少1.3%、3.4%和8.7%, 高龄和血小板减少、3.4%和8.7%, 高龄和血小板减少3.4%和8.7%, 高龄和血小板减少和8.7%, 高龄和血小板减少8.7%, 高龄和血小板减少高龄和血小板减少

是HCC发生风险的独立预测因素, 对利用亚HCC发生风险的独立预测因素, 对利用亚发生风险的独立预测因素, 对利用亚, 对利用亚对利用亚

洲患者数据建立的GAG(年龄、性别、HBVGAG(年龄、性别、HBV年龄、性别、HBVHBV 
D N A、核心启动子突变和肝硬化)-H C C、、核心启动子突变和肝硬化)-H C C、)-H C C、、

CU(中文大学)-HCC和REACH-B(CHB患者的中文大学)-HCC和REACH-B(CHB患者的)-HCC和REACH-B(CHB患者的和REACH-B(CHB患者的REACH-B(CHB患者的患者的

HCC风险评估)风险评分用于预测HCC发生风风险评估)风险评分用于预测HCC发生风)风险评分用于预测HCC发生风风险评分用于预测HCC发生风HCC发生风发生风

险的准确性进行评估, 只是在单变量分析中与, 只是在单变量分析中与只是在单变量分析中与

HCC发生风险有关, 在多变量分析中, 与HCC发生风险有关, 在多变量分析中, 与HCC, 在多变量分析中, 与HCC在多变量分析中, 与HCC, 与HCC与HCCHCC
发生风险并无相关. Arends等. Arends等等[56]研究纳入744744
例应用E�V治疗的CHB患者, 无肝硬化和肝硬E�V治疗的CHB患者, 无肝硬化和肝硬治疗的CHB患者, 无肝硬化和肝硬CHB患者, 无肝硬化和肝硬患者, 无肝硬化和肝硬, 无肝硬化和肝硬无肝硬化和肝硬

化患者5年时的累积HCC发生率分别为2.1%和5年时的累积HCC发生率分别为2.1%和年时的累积HCC发生率分别为2.1%和HCC发生率分别为2.1%和发生率分别为2.1%和2.1%和和

10.9%(P <0.001), 高龄和基线时血小板减少的高龄和基线时血小板减少的

患者HCC发生率较高, 然而, 在基线时和E�VHCC发生率较高, 然而, 在基线时和E�V发生率较高, 然而, 在基线时和E�V, 然而, 在基线时和E�V然而, 在基线时和E�V, 在基线时和E�V在基线时和E�VE�V
治疗期间, 特别是对于白人患者, 上述HCC风, 特别是对于白人患者, 上述HCC风特别是对于白人患者, 上述HCC风, 上述HCC风上述HCC风HCC风风
险评分的鉴别性能有限..
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Kim等等[57]研究纳入306例应用E�V治疗306例应用E�V治疗例应用E�V治疗E�V治疗治疗≥

12 mo的HBV肝硬化患者, 代偿期和失代偿期的HBV肝硬化患者, 代偿期和失代偿期HBV肝硬化患者, 代偿期和失代偿期肝硬化患者, 代偿期和失代偿期, 代偿期和失代偿期代偿期和失代偿期

肝硬化的患者比例分别为68.3%和31.7%, 5年68.3%和31.7%, 5年和31.7%, 5年31.7%, 5年年
时的累积HCC发生率为26.8%. 多变量Cox回HCC发生率为26.8%. 多变量Cox回发生率为26.8%. 多变量Cox回26.8%. 多变量Cox回多变量Cox回Cox回回
归分析表明, 发生HCC的独立风险因素包括:, 发生HCC的独立风险因素包括:发生HCC的独立风险因素包括:HCC的独立风险因素包括:的独立风险因素包括:: 
年龄>50岁、男性、12 mo时血清>50岁、男性、12 mo时血清岁、男性、12 mo时血清12 mo时血清时血清Ⅲ型前胶原

氨基端肽水平升高和12 mo时未发生病毒学应12 mo时未发生病毒学应时未发生病毒学应

答. Lee等. Lee等等[58]对获得病毒学应答的CHB患者进CHB患者进患者进

行随访表明, 患者年龄和获得病毒学应答时的, 患者年龄和获得病毒学应答时的患者年龄和获得病毒学应答时的

LS值是将来发生肝硬化并发症、HCC或肝脏值是将来发生肝硬化并发症、HCC或肝脏HCC或肝脏或肝脏

相关死亡等肝脏相关事件的独立预测因素, 将, 将将
LS值代替HBV DNA水平, 并入REACH-B评分值代替HBV DNA水平, 并入REACH-B评分HBV DNA水平, 并入REACH-B评分水平, 并入REACH-B评分, 并入REACH-B评分并入REACH-B评分REACH-B评分评分

模型时, 可提高模型的预测价值., 可提高模型的预测价值.可提高模型的预测价值..
甲胎蛋白((α-fetoprotein, AFP)是筛查HCC是筛查HCCHCC

最常用的生物标志物. Wong等. Wong等等[59]研究纳入15311531
例应用E�V治疗的CHB患者, 通过AFP和超E�V治疗的CHB患者, 通过AFP和超治疗的CHB患者, 通过AFP和超CHB患者, 通过AFP和超患者, 通过AFP和超, 通过AFP和超通过AFP和超AFP和超和超

声检查对HCC进行定期监测, 平均随访51 moHCC进行定期监测, 平均随访51 mo进行定期监测, 平均随访51 mo, 平均随访51 mo平均随访51 mo51 mo
±13 mo时, 57例(2.9%)患者发生HCC, 在诊断时, 57例(2.9%)患者发生HCC, 在诊断, 57例(2.9%)患者发生HCC, 在诊断例(2.9%)患者发生HCC, 在诊断(2.9%)患者发生HCC, 在诊断患者发生HCC, 在诊断HCC, 在诊断在诊断

HCC之前6 mo时, AFP开始升高, 在诊断HCC之前6 mo时, AFP开始升高, 在诊断HCC6 mo时, AFP开始升高, 在诊断HCC时, AFP开始升高, 在诊断HCC, AFP开始升高, 在诊断HCC开始升高, 在诊断HCC, 在诊断HCC在诊断HCCHCC
时的AUROC最高(0.85, 95%CI: 0.73-0.98), 在AUROC最高(0.85, 95%CI: 0.73-0.98), 在最高(0.85, 95%CI: 0.73-0.98), 在(0.85, 95%CI: 0.73-0.98), 在在
诊断前3 mo和6 mo时的AUROC也较高, AFP3 mo和6 mo时的AUROC也较高, AFP和6 mo时的AUROC也较高, AFP6 mo时的AUROC也较高, AFP时的AUROC也较高, AFPAUROC也较高, AFP也较高, AFP, AFP
常规切点值(20(20 μg/L)用于诊断HCC的灵敏度用于诊断HCC的灵敏度HCC的灵敏度的灵敏度

和特异度分别为38.6%和98.9%, 较低切点值38.6%和98.9%, 较低切点值和98.9%, 较低切点值98.9%, 较低切点值较低切点值

(6 μg/L), 用于诊断HCC的灵敏度和特异度分用于诊断HCC的灵敏度和特异度分HCC的灵敏度和特异度分的灵敏度和特异度分

别为80.7%和80.4%.80.7%和80.4%.和80.4%.80.4%.
Yang等等[60]研究纳入244例应用E�V治疗的244例应用E�V治疗的例应用E�V治疗的E�V治疗的治疗的

CHB初治患者, 其中66例患者的基线AFP水平初治患者, 其中66例患者的基线AFP水平, 其中66例患者的基线AFP水平其中66例患者的基线AFP水平66例患者的基线AFP水平例患者的基线AFP水平AFP水平水平

升高, E�V治疗12 mo期间, 大约3/4患者的AFP, E�V治疗12 mo期间, 大约3/4患者的AFP治疗12 mo期间, 大约3/4患者的AFP12 mo期间, 大约3/4患者的AFP期间, 大约3/4患者的AFP, 大约3/4患者的AFP大约3/4患者的AFP3/4患者的AFP患者的AFPAFP
水平恢复正常, 基线AFP水平与HCC发生无, 基线AFP水平与HCC发生无基线AFP水平与HCC发生无AFP水平与HCC发生无水平与HCC发生无HCC发生无发生无

关, 然而, HCC只发生于应用E�V治疗6 mo以, 然而, HCC只发生于应用E�V治疗6 mo以然而, HCC只发生于应用E�V治疗6 mo以, HCC只发生于应用E�V治疗6 mo以只发生于应用E�V治疗6 mo以E�V治疗6 mo以治疗6 mo以6 mo以以
上, AFP仍然持续升高的亚组患者, E�V治疗后, AFP仍然持续升高的亚组患者, E�V治疗后仍然持续升高的亚组患者, E�V治疗后, E�V治疗后治疗后

AFP恢复延迟者发生HCC的风险增加.恢复延迟者发生HCC的风险增加.HCC的风险增加.的风险增加..
Yamada等等[61]研究纳入496例应用E�V治疗496例应用E�V治疗例应用E�V治疗E�V治疗治疗

的CHB患者, 治疗24 wk时, 平均血清AFP水平CHB患者, 治疗24 wk时, 平均血清AFP水平患者, 治疗24 wk时, 平均血清AFP水平, 治疗24 wk时, 平均血清AFP水平治疗24 wk时, 平均血清AFP水平24 wk时, 平均血清AFP水平时, 平均血清AFP水平, 平均血清AFP水平平均血清AFP水平AFP水平水平

从(29.0(29.0 μg/L±137.1 μg/L)显著下降至(5.7显著下降至(5.7(5.7 μg/L
±27.9 μg/L)(P <0.001), 3、5和7年时的累积、5和7年时的累积5和7年时的累积和7年时的累积7年时的累积年时的累积

HCC发生率分别为6.0%、9.6%和17.2%, 多变发生率分别为6.0%、9.6%和17.2%, 多变6.0%、9.6%和17.2%, 多变、9.6%和17.2%, 多变9.6%和17.2%, 多变和17.2%, 多变17.2%, 多变多变

量分析表明, 高龄、肝硬化和治疗24 wk时AFP, 高龄、肝硬化和治疗24 wk时AFP高龄、肝硬化和治疗24 wk时AFP24 wk时AFP时AFPAFP
水平较高((≥10 μg/L)为发生HCC的独立风险为发生HCC的独立风险HCC的独立风险的独立风险

因素..
总之, CHB的治疗目的为持久抑制HBV复, CHB的治疗目的为持久抑制HBV复的治疗目的为持久抑制HBV复HBV复复

制和阻止疾病进展, 应用NA治疗时, 应首选高, 应用NA治疗时, 应首选高应用NA治疗时, 应首选高NA治疗时, 应首选高治疗时, 应首选高, 应首选高应首选高

耐药基因屏障的E�V或�DF作为一线药物, 其E�V或�DF作为一线药物, 其或�DF作为一线药物, 其�DF作为一线药物, 其作为一线药物, 其, 其其
中, E�V抗病毒作用强, 起效快, 耐药率低, 尤, E�V抗病毒作用强, 起效快, 耐药率低, 尤抗病毒作用强, 起效快, 耐药率低, 尤, 起效快, 耐药率低, 尤起效快, 耐药率低, 尤, 耐药率低, 尤耐药率低, 尤, 尤尤
其对于初治患者是抗病毒治疗的首选用药, 值, 值值

得临床进一步观察研究..
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Abstract
The clinical applications of stem cells have 
attracted wide attention for years. Stem cells 
could be used to treat many diseases, such as 

■背景资料
现代干细胞学涉
及医学的多个领
域 ,  应用前景十
分广泛 .  干细胞
的临床应用 ,  使
干细胞或由干细
胞所衍生出的组
织器官 ,  替换自
身病变的或衰老
的组织器官成为
可能 ,  为人类难
治性疾病提供了
新的希望 .  而干
细胞的应用研究
目前还存在许多
问题 ,  需要进一
步研究及规范. 

nervous diseases, diabetes mellitus, kidney 
disease, liver diseases, and cancer. There have 
been many reports about the applications of 
stem cells in liver diseases, although there are 
still many problems. Stem cell based therapies 
will emerge as a promising option for the 
treatment of liver diseases.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来干细胞研究越来越受到关注, 干细胞
可用于许多疾病, 包括神经系统疾病、糖尿
病、肾脏、肝脏疾病甚至癌症等的治疗. 已
有大量干细胞应用于肝病治疗的研究报道, 
尽管其中既充满了挑战也有许多困境与难
题, 但干细胞再生医学的临床应用仍将充满
希望. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 随着现代干细胞学的迅猛发展, 干细

胞独特的再生功能及应用于疑难疾病治疗的潜

力, 越来越受到人们的关注. 近年来, 已有许多

关于干细胞治疗肝脏损伤的研究, 这给终末期

干细胞在肝脏疾病中应用的现状与希望

姚 鹏

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v25.i1.17

世界华人消化杂志 2017年1月8日; 25(1): 17-22
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2017 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
徐 泱 ,  副 主 任 医
师, 上海复旦大学
附属中山医院; 袁
周 ,  副主任医师 , 
上海交通大学附
属第六人民医院; 
郑虹 ,  主任医师 , 
天津市第一中心
医院外科

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 17



姚鹏. 干细胞在肝脏疾病中应用的现状与希望

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 18

■研发前沿
近年来 ,  诱导全
能干细胞(induced 
pluripotent stem 
cells, iPSCs)越来
越受到关注 .  这
有可能让成熟细
胞重新“返回”
为 干 细 胞 状 态 , 
因此具有广阔的
再生医学应用前
景. 然而, iPSCs的
研究也面临着许
多问题 :  如效率
问题 .  目前诱导
产生iPSCs的率仍
然很低 ,  如何提
高制备效率仍是
重要的问题 .  另
外, 安全性问题, 
通常以逆转录病
毒为载体 ,  将几
种癌基因转入分
化细胞诱导其成
为iPSCs, 这可能
会有安全风险. 

肝病的治疗带来了希望. 然而, 由于干细胞医学

刚刚起步, 目前现状并不十分令人满意, 还有许

多问题亟待解决. 
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0  引言

干细胞研究是近年来生命科学的热点[1,2], 其其
蓬勃的发展给许多终末期疾病的治疗带来希

望. 作为一种新的医疗技术, 干细胞再生医学. 作为一种新的医疗技术, 干细胞再生医学作为一种新的医疗技术, 干细胞再生医学, 干细胞再生医学干细胞再生医学

越来越受到关注. 干细胞技术可能用于许多疾. 干细胞技术可能用于许多疾干细胞技术可能用于许多疾

病, 包括神经系统疾病、糖尿病、肾脏、肝脏, 包括神经系统疾病、糖尿病、肾脏、肝脏包括神经系统疾病、糖尿病、肾脏、肝脏

疾病甚至癌症等治疗[3,4]. 此外, 还可以结合基此外, 还可以结合基, 还可以结合基还可以结合基

因治疗、组织工程等应用于更广泛的领域. 已. 已已
有大量干细胞应用于肝病治疗的研究报道[5,6], 
然而, 其中既充满了挑战也有许多困境与难题., 其中既充满了挑战也有许多困境与难题.其中既充满了挑战也有许多困境与难题.. 
如何有效地利用干细胞这一利器为人类健康

造福, 同时避免进入误区, 是我们面临的重要, 同时避免进入误区, 是我们面临的重要同时避免进入误区, 是我们面临的重要, 是我们面临的重要是我们面临的重要

课题..

1  肝损伤相关干细胞

目前研究[7]显示, 多种干细胞能够分化为成熟, 多种干细胞能够分化为成熟多种干细胞能够分化为成熟

的肝细胞, 在肝损伤修复中发挥作用, 有可能用, 在肝损伤修复中发挥作用, 有可能用在肝损伤修复中发挥作用, 有可能用, 有可能用有可能用

于肝脏疾病的治疗. 包括胚胎干细胞(embryonic. 包括胚胎干细胞(embryonic包括胚胎干细胞(embryonic(embryonic 
stem cells, ESCs)、肝干细胞(hepatic stem cells,、肝干细胞(hepatic stem cells,(hepatic stem cells, 
HSCs)、骨髓干细胞(bone marrow-derived stem、骨髓干细胞(bone marrow-derived stem(bone marrow-derived stem 
cells, BMSCs)等. 与肝移植相比, 干细胞更易获等. 与肝移植相比, 干细胞更易获. 与肝移植相比, 干细胞更易获与肝移植相比, 干细胞更易获, 干细胞更易获干细胞更易获

得, 能够在体外扩增保存, 移植简便, 并可以自, 能够在体外扩增保存, 移植简便, 并可以自能够在体外扩增保存, 移植简便, 并可以自, 移植简便, 并可以自移植简便, 并可以自, 并可以自并可以自

体获得以避免免疫排斥.. 
1.1 ESCs ESCs是最具分化潜能的细胞, 几乎能是最具分化潜能的细胞, 几乎能, 几乎能几乎能

够发育成任何一种组织细胞[8,9], ESCs在适当的在适当的

环境中能够向肝细胞分化. 在肝损伤动物模型. 在肝损伤动物模型在肝损伤动物模型

的研究中, 也可以发现大量来自ESCs的肝样细, 也可以发现大量来自ESCs的肝样细也可以发现大量来自ESCs的肝样细ESCs的肝样细的肝样细

胞. ESCs的免疫源性较弱, 而增生能力强, 移植. ESCs的免疫源性较弱, 而增生能力强, 移植的免疫源性较弱, 而增生能力强, 移植, 而增生能力强, 移植而增生能力强, 移植, 移植移植

后细胞数量增加迅速. 植入肝损伤模型体内后. 植入肝损伤模型体内后植入肝损伤模型体内后

可以成功分化为成熟肝细胞[10], 因而, 为晚期因而, 为晚期, 为晚期为晚期

肝病的治疗提供了无限可能. 然而, 由于ESCs. 然而, 由于ESCs然而, 由于ESCs, 由于ESCs由于ESCsESCs
来源尚受到一定法律与伦理学的制约, 使其临, 使其临使其临

床应用受到限制.. 
1.2 HSCs 肝脏中存在着一种肝脏干细胞, 这是肝脏中存在着一种肝脏干细胞, 这是, 这是这是

一种小的增殖性细胞, 卵圆核, 存在于终末小, 卵圆核, 存在于终末小卵圆核, 存在于终末小, 存在于终末小存在于终末小

胆管, 又称肝卵原细胞, 又称肝卵原细胞又称肝卵原细胞[11,12]. 肝卵原细胞具有双肝卵原细胞具有双

向潜能, 能够分化为肝细胞及胆管细胞. HSCs, 能够分化为肝细胞及胆管细胞. HSCs能够分化为肝细胞及胆管细胞. HSCs. HSCs
在正常情况下处于静止状态, 但在肝再生能, 但在肝再生能但在肝再生能

力受到毁灭性打击时, 可以观察到HSCs的激, 可以观察到HSCs的激可以观察到HSCs的激HSCs的激的激

活、增殖并向肝细胞等分化. 在肝受损情况. 在肝受损情况在肝受损情况

下, 肝脏干细胞被激活, 维持了肝脏的正常功, 肝脏干细胞被激活, 维持了肝脏的正常功肝脏干细胞被激活, 维持了肝脏的正常功, 维持了肝脏的正常功维持了肝脏的正常功

能, 并在肝损害后的再生和修复过程中起重要, 并在肝损害后的再生和修复过程中起重要并在肝损害后的再生和修复过程中起重要

作用, 但是如果肝脏持续受损, HSCs的再生能, 但是如果肝脏持续受损, HSCs的再生能但是如果肝脏持续受损, HSCs的再生能, HSCs的再生能的再生能

力即会被抑制和耗竭[13,14]. HSCs可以应用于肝可以应用于肝

损伤修复, 且没有伦理问题, 尤其对于严重肝, 且没有伦理问题, 尤其对于严重肝且没有伦理问题, 尤其对于严重肝, 尤其对于严重肝尤其对于严重肝

脏疾病更具意义[15], 然而, 如何获得足够量的然而, 如何获得足够量的, 如何获得足够量的如何获得足够量的

HSCs目前还是一个难题, 体外的诱导扩增体目前还是一个难题, 体外的诱导扩增体, 体外的诱导扩增体体外的诱导扩增体

系还需进一步完善及规范. 此外, 对其分化机. 此外, 对其分化机此外, 对其分化机, 对其分化机对其分化机

制的调控尚需进一步研究.. 
1.3 BMSCs与肝损伤与肝损伤 肝损伤时肝外干细胞能肝损伤时肝外干细胞能

够迁移至肝脏 , 在肝再生中起作用 , 尤其是,  在肝再生中起作用 , 尤其是在肝再生中起作用 , 尤其是,  尤其是尤其是

BMSCs, 可以分化为多种细胞, 包括肝细胞可以分化为多种细胞, 包括肝细胞, 包括肝细胞包括肝细胞[16]. 
在一般情况下BMSCs对于肝细胞的更新作用BMSCs对于肝细胞的更新作用对于肝细胞的更新作用

较小, 但在严重创伤的情况下, 他对肝细胞再, 但在严重创伤的情况下, 他对肝细胞再但在严重创伤的情况下, 他对肝细胞再, 他对肝细胞再他对肝细胞再

生和功能修复具有重要的意义[17,18].
成人BMSCs包含两种可分化为肝细胞的BMSCs包含两种可分化为肝细胞的包含两种可分化为肝细胞的

干细胞, 即造血干细胞和间充质干细胞, 即造血干细胞和间充质干细胞即造血干细胞和间充质干细胞[19]. 研研
究[20]证明, 在人类, BMSCs可以向肝细胞和胆, 在人类, BMSCs可以向肝细胞和胆在人类, BMSCs可以向肝细胞和胆, BMSCs可以向肝细胞和胆可以向肝细胞和胆

管细胞分化, 在肝脏中能转化为肝细胞, 肝损, 在肝脏中能转化为肝细胞, 肝损在肝脏中能转化为肝细胞, 肝损, 肝损肝损

伤及肝细胞生长因子可以促进BMSCs向肝细BMSCs向肝细向肝细

胞转化. BMSCs采集较方便, 并且有多种分化. BMSCs采集较方便, 并且有多种分化采集较方便, 并且有多种分化, 并且有多种分化并且有多种分化

潜能, 是一种非常有潜力的干细胞资源., 是一种非常有潜力的干细胞资源.是一种非常有潜力的干细胞资源.. 
1.4 脐血干细胞与肝损伤脐血干细胞与肝损伤 脐带血也是一种较易脐带血也是一种较易

获得多能干细胞的来源, 脐血干细胞可以大量, 脐血干细胞可以大量脐血干细胞可以大量

扩增而不丧失能力, 并且在特定的条件下能够, 并且在特定的条件下能够并且在特定的条件下能够

分化为肝样细胞而参与肝损伤重建. 有研究. 有研究有研究[21]

认为, 脐血干细胞在肝损伤时能分化为成熟的, 脐血干细胞在肝损伤时能分化为成熟的脐血干细胞在肝损伤时能分化为成熟的

肝细胞和胆管细胞, 从而在修复中起作用, 脐带, 从而在修复中起作用, 脐带从而在修复中起作用, 脐带, 脐带脐带

血干细胞移植能改善患者肝功能和免疫功能,, 
修复肝损伤, 促进肝细胞再生. 进一步分析, 发, 促进肝细胞再生. 进一步分析, 发促进肝细胞再生. 进一步分析, 发. 进一步分析, 发进一步分析, 发, 发发
现, 急性肝损伤后, 定殖于肝脏的脐带血干细胞, 急性肝损伤后, 定殖于肝脏的脐带血干细胞急性肝损伤后, 定殖于肝脏的脐带血干细胞, 定殖于肝脏的脐带血干细胞定殖于肝脏的脐带血干细胞

能够影响微环境, 促进内源性肝再生过程. 因, 促进内源性肝再生过程. 因促进内源性肝再生过程. 因. 因因
此, 脐血干细胞可能成为肝损伤细胞移植和生, 脐血干细胞可能成为肝损伤细胞移植和生脐血干细胞可能成为肝损伤细胞移植和生

物人工肝(bioartificial liver, BAL)的新细胞来源.(bioartificial liver, BAL)的新细胞来源.的新细胞来源.. 
1.5 诱导全能干细胞与肝损伤诱导全能干细胞与肝损伤  最近一种新最近一种新

的干细胞引起人们的注意, 诱导全能干细胞, 诱导全能干细胞诱导全能干细胞

(induced pluripotent stem cells, iPSCs)[22], iPSCs
是来源于体细胞经重新编程的多能干细胞, 具, 具具
有极强的分化潜能, 可与ESCs相比. 理论上, 能, 可与ESCs相比. 理论上, 能可与ESCs相比. 理论上, 能ESCs相比. 理论上, 能相比. 理论上, 能. 理论上, 能理论上, 能, 能能
够从同一患者身上获得iPSCs而用于组织替代iPSCs而用于组织替代而用于组织替代

或基因治疗, 并且可以避免伦理和免疫排斥问, 并且可以避免伦理和免疫排斥问并且可以避免伦理和免疫排斥问



姚鹏. 干细胞在肝脏疾病中应用的现状与希望

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 19

■相关报道
关于干细胞分化
的调控机制 ,  目
前仍未能完全了
解 .  近日美国乔
治亚大学的一项
研究揭示了干细
胞分子信号调控
的“开关” ,  发
现一种称为Wnt
的信号分子的作
用, 少量Wnt信号
可使干细胞维持
多能状态 ,  而大
量的Wnt信号则
促进干细胞分化. 
这能使人们更深
入地了解干细胞
并更好地调控干
细胞分化 ,  从而
应用于临床.

题. iPSCs具有分化肝细胞的潜能, 为肝脏疾病. iPSCs具有分化肝细胞的潜能, 为肝脏疾病具有分化肝细胞的潜能, 为肝脏疾病, 为肝脏疾病为肝脏疾病

的治疗, 药物研究提供了新希望, 药物研究提供了新希望药物研究提供了新希望[23,24]. 

2  干细胞治疗肝病临床应用现状

具有肝细胞分化潜能的干细胞, 理论上都可以, 理论上都可以理论上都可以

用于肝细胞再生治疗, 目前用于肝损伤治疗的, 目前用于肝损伤治疗的目前用于肝损伤治疗的

干细胞有BMSCs(如HSCs、MSC), 脐血干细BMSCs(如HSCs、MSC), 脐血干细如HSCs、MSC), 脐血干细HSCs、MSC), 脐血干细、MSC), 脐血干细MSC), 脐血干细脐血干细

胞, 外周干细胞等, 大多是通过肝动脉, 门静脉, 外周干细胞等, 大多是通过肝动脉, 门静脉外周干细胞等, 大多是通过肝动脉, 门静脉, 大多是通过肝动脉, 门静脉大多是通过肝动脉, 门静脉, 门静脉门静脉

内或肝内注射等移植途径[25]. 
2.1 BMSCs BMSCs是较好的细胞来源, 然而用是较好的细胞来源, 然而用, 然而用然而用

BMSCs移植可能存在组织不相容问题, 故目前移植可能存在组织不相容问题, 故目前, 故目前故目前

多采用自体BMSCs移植或移植组织类型相容BMSCs移植或移植组织类型相容移植或移植组织类型相容

的BMSCs. 自体BMSCs通过肝动脉移植进行BMSCs. 自体BMSCs通过肝动脉移植进行自体BMSCs通过肝动脉移植进行BMSCs通过肝动脉移植进行通过肝动脉移植进行

肝损伤治疗, 创伤较小, 无免疫排斥, 是一种较, 创伤较小, 无免疫排斥, 是一种较创伤较小, 无免疫排斥, 是一种较, 无免疫排斥, 是一种较无免疫排斥, 是一种较, 是一种较是一种较

为简单安全的治疗方法. 但也有一些问题限制. 但也有一些问题限制但也有一些问题限制

其临床应用: (1)BMSCs对肝损伤修复是促进: (1)BMSCs对肝损伤修复是促进对肝损伤修复是促进

微环境改善, 作用是短暂的, 可能需要多重治, 作用是短暂的, 可能需要多重治作用是短暂的, 可能需要多重治, 可能需要多重治可能需要多重治

疗; (2)移植技术问题需要进一步规范, 如用于; (2)移植技术问题需要进一步规范, 如用于移植技术问题需要进一步规范, 如用于, 如用于如用于

BMSCs纯化的表面标志, 移植途径, 细胞数量纯化的表面标志, 移植途径, 细胞数量, 移植途径, 细胞数量移植途径, 细胞数量, 细胞数量细胞数量

及移植的时机等; (3)移植细胞恶变的风险, 尤; (3)移植细胞恶变的风险, 尤移植细胞恶变的风险, 尤, 尤尤
其是输入前体外扩增的, 需对其有效性及安全, 需对其有效性及安全需对其有效性及安全

性进行长期评估; (4)需进一步明确BMSCs在; (4)需进一步明确BMSCs在需进一步明确BMSCs在BMSCs在在
肝内分化的过程[26]及参与机制.. 
2.2 脐血干细胞移植脐血干细胞移植 随着干细胞研究的深入,随着干细胞研究的深入,, 
人们已经了解脐带血里含有丰富的多能性干

细胞. 脐带血在婴儿出生后多被丢弃, 然而这些. 脐带血在婴儿出生后多被丢弃, 然而这些脐带血在婴儿出生后多被丢弃, 然而这些, 然而这些然而这些

血可能成为良好的干细胞来源. 从理论上讲, 干. 从理论上讲, 干从理论上讲, 干, 干干
细胞可供人终生受用. 如能贮存人的干细胞, 尤. 如能贮存人的干细胞, 尤如能贮存人的干细胞, 尤, 尤尤
其是贮存出生时的造血性干细胞, 则有可能将, 则有可能将则有可能将

来在需要的时候, 用自身的干细胞来治疗疾病., 用自身的干细胞来治疗疾病.用自身的干细胞来治疗疾病.. 
然而, 脐血干细胞移植尚有许多问题有待, 脐血干细胞移植尚有许多问题有待脐血干细胞移植尚有许多问题有待

解决, 如脐血干细胞的数量, 不能满足成人的, 如脐血干细胞的数量, 不能满足成人的如脐血干细胞的数量, 不能满足成人的, 不能满足成人的不能满足成人的

需要, 还需体外扩增. 另外移植物抗白血病反, 还需体外扩增. 另外移植物抗白血病反还需体外扩增. 另外移植物抗白血病反. 另外移植物抗白血病反另外移植物抗白血病反

应和移植物抗宿主反应发生及脐血中母血的

污染也是不容忽视的问题. 因此脐血干细胞在. 因此脐血干细胞在因此脐血干细胞在

肝损伤中的应用还需要进一步评估, 还需要进, 还需要进还需要进

一步明确其特性及其调控因素[27,28]. 
2.3 外周血干细胞外周血干细胞 另一种方法是采集外周血干另一种方法是采集外周血干

细胞[29], 外周血中含有大量的多能干细胞, 这外周血中含有大量的多能干细胞, 这, 这这
些细胞容易采集, 来源丰富, 经粒细胞集落刺, 来源丰富, 经粒细胞集落刺来源丰富, 经粒细胞集落刺, 经粒细胞集落刺经粒细胞集落刺

激因子刺激后, 收集动员的CD34, 收集动员的CD34收集动员的CD34CD34+细胞进行移

植, 用于肝损伤治疗, 用于肝损伤治疗用于肝损伤治疗[30,31]. 已有研究已有研究[32]表明, 在, 在在
肝损伤患者, 肝内移植外周血来源CD34, 肝内移植外周血来源CD34肝内移植外周血来源CD34CD34+细胞,, 
可使患者肝功能得以改善. 外周干细胞的应用. 外周干细胞的应用外周干细胞的应用

较安全, 耐受性也较好, 是用于临床治疗的较, 耐受性也较好, 是用于临床治疗的较耐受性也较好, 是用于临床治疗的较, 是用于临床治疗的较是用于临床治疗的较

为理想的细胞来源.. 
干细胞在B A L中也有良好的应用前景 .B A L中也有良好的应用前景 .中也有良好的应用前景 .. 

BAL支持系统是终末期肝病患者度过危险期支持系统是终末期肝病患者度过危险期

的手段之一, 猪或人肝细胞曾作为生物反应器, 猪或人肝细胞曾作为生物反应器猪或人肝细胞曾作为生物反应器

肝细胞源临床应用, 但尚有许多不足. BMSCs, 但尚有许多不足. BMSCs但尚有许多不足. BMSCs. BMSCs
具有很强的再生能力及定向分化潜能, 将为, 将为将为

BAL应用提供新的细胞来源.应用提供新的细胞来源.. 
此外, iPSCs来源细胞已经用于肝损伤动, iPSCs来源细胞已经用于肝损伤动来源细胞已经用于肝损伤动

物模型的治疗研究[33,34], 并且结果令人鼓舞, 尽并且结果令人鼓舞, 尽, 尽尽
管还有很多不足和未知领域, iPSCs仍是一种, iPSCs仍是一种仍是一种

非常有前途的细胞, 让人们期待其在肝脏再生, 让人们期待其在肝脏再生让人们期待其在肝脏再生

医学中的应用[35-37]. 

3  干细胞治疗肝病存在的问题

尽管干细胞领域具有巨大的潜在市场及发展

前景, 然而, 干细胞真正进入临床应用却还有, 然而, 干细胞真正进入临床应用却还有然而, 干细胞真正进入临床应用却还有, 干细胞真正进入临床应用却还有干细胞真正进入临床应用却还有

许多限制. 主要有以下几个方面因素.. 主要有以下几个方面因素.主要有以下几个方面因素.. 
3.1 伦理问题伦理问题 干细胞伦理的讨论一直没有停

止, 尤其是针对ESCs, 尤其是针对ESCs尤其是针对ESCsESCs[38]. 有人认为干细胞研究有人认为干细胞研究

有助于疾病治疗, 是医学发展的必然; 有人则, 是医学发展的必然; 有人则是医学发展的必然; 有人则; 有人则有人则

认为, 干细胞研究可能破坏胚胎, 违反伦理. 目, 干细胞研究可能破坏胚胎, 违反伦理. 目干细胞研究可能破坏胚胎, 违反伦理. 目, 违反伦理. 目违反伦理. 目. 目目
前肝损伤的干细胞治疗多用成体干细胞, 并非, 并非并非

ESCs, 而且, 如果利用自体干细胞进行移植, 则而且, 如果利用自体干细胞进行移植, 则, 如果利用自体干细胞进行移植, 则如果利用自体干细胞进行移植, 则, 则则
并不涉及伦理限制. 然而, 随着干细胞科学不. 然而, 随着干细胞科学不然而, 随着干细胞科学不, 随着干细胞科学不随着干细胞科学不

断发展深入, ESCs的应用及克隆技术等的应用, ESCs的应用及克隆技术等的应用的应用及克隆技术等的应用

也将成为可能, 要找到并实现伦理与科学之间, 要找到并实现伦理与科学之间要找到并实现伦理与科学之间

的平衡并不容易. 因此, 只有在不断的研究探. 因此, 只有在不断的研究探因此, 只有在不断的研究探, 只有在不断的研究探只有在不断的研究探

索中, 通过交流和对话, 在科学和人道之间寻, 通过交流和对话, 在科学和人道之间寻通过交流和对话, 在科学和人道之间寻, 在科学和人道之间寻在科学和人道之间寻

求一定平衡, 使其既不影响干细胞健康发展,, 使其既不影响干细胞健康发展,使其既不影响干细胞健康发展,, 
又充分尊重人的权利和尊严, 为干细胞用于疾, 为干细胞用于疾为干细胞用于疾

病的临床治疗开拓新的领域[39,40]. 
3.2 干细胞临床疗效评估干细胞临床疗效评估 干细胞的临床应用目

前尚缺乏统一的疗效及安全评价体系. 尽管许. 尽管许尽管许

多干细胞对肝损伤的疗效已经在动物试验中

证实, 但在临床应用中仍然受到很多因素的影, 但在临床应用中仍然受到很多因素的影但在临床应用中仍然受到很多因素的影

响, 如干细胞来源、数量、移植途径、患者的, 如干细胞来源、数量、移植途径、患者的如干细胞来源、数量、移植途径、患者的

基础情况等原因, 使临床应用结果的评估无法, 使临床应用结果的评估无法使临床应用结果的评估无法

完全客观统一. 因此, 应尽快建立干细胞应用. 因此, 应尽快建立干细胞应用因此, 应尽快建立干细胞应用, 应尽快建立干细胞应用应尽快建立干细胞应用

规范的流程及统一的评估体系, 使干细胞的临, 使干细胞的临使干细胞的临

床研究得以更加健康的发展.. 
3.3 有关干细胞应用的政策有关干细胞应用的政策 对于干细胞的应用

研究, 许多国家态度谨慎, 政策也并不统一, 尤, 许多国家态度谨慎, 政策也并不统一, 尤许多国家态度谨慎, 政策也并不统一, 尤, 政策也并不统一, 尤政策也并不统一, 尤, 尤尤
其是对ESCs的研究, 这使干细胞应用研究的进ESCs的研究, 这使干细胞应用研究的进的研究, 这使干细胞应用研究的进, 这使干细胞应用研究的进这使干细胞应用研究的进

一步发展受到限制. 2008年国际干细胞研究学. 2008年国际干细胞研究学年国际干细胞研究学

会发布了《干细胞临床转化指南》, 一定程度, 一定程度一定程度
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■创新盘点
干细胞种类较多, 
其特点及分化能
力 均 不 尽 相 同 , 
在临床应用研究
中 ,  应根据不同
情况 ,  结合基因
工程 ,  细胞生物
学 ,  组织工程学
等 ,  选择适当的
干细胞应用于临
床 ,  如干细胞的
安全性 ,  易获得
程度以及伦理问
题等.

上促进了干细胞应用的研究和发展. 我国对干. 我国对干我国对干

细胞研究一直十分重视, 对干细胞的基础及应, 对干细胞的基础及应对干细胞的基础及应

用研究政策不断完善改进, 2015年, 我国颁布, 2015年, 我国颁布年, 我国颁布, 我国颁布我国颁布

了《干细胞临床研究管理办法》, 对干细胞临, 对干细胞临对干细胞临

床研究进一步规范, 为我国干细胞应用研究提, 为我国干细胞应用研究提为我国干细胞应用研究提

供了指导和依据.. 

4  干细胞在肝病领域的前景

干细胞在肝病中的应用前景是令人期待的, 目, 目目
前已有干细胞应用于肝病临床的研究[41-43], 多多
是采集成体干细胞提纯后直接移植, 成体干细, 成体干细成体干细

胞可以来自自体, 从而避免伦理争论. 尽管目, 从而避免伦理争论. 尽管目从而避免伦理争论. 尽管目. 尽管目尽管目

前干细胞应用只是起步阶段, 但为干细胞在肝, 但为干细胞在肝但为干细胞在肝

病中应用打开了一扇新的大门, 有了一个良好, 有了一个良好有了一个良好

的开端[44,45]. 随着人们对再生医学的进一步探随着人们对再生医学的进一步探

索及研究, 干细胞的应用将越来越起重要作用,, 干细胞的应用将越来越起重要作用,干细胞的应用将越来越起重要作用,, 
干细胞的应用将使一些不可治愈性疾病的治

疗成为可能, 亦将对肝脏疾病的治疗具有重要, 亦将对肝脏疾病的治疗具有重要亦将对肝脏疾病的治疗具有重要

意义. 然而, 由于干细胞的来源, 采集及移植途. 然而, 由于干细胞的来源, 采集及移植途然而, 由于干细胞的来源, 采集及移植途, 由于干细胞的来源, 采集及移植途由于干细胞的来源, 采集及移植途, 采集及移植途采集及移植途

径均影响着其临床疗效, 因此有必要对目前干, 因此有必要对目前干因此有必要对目前干

细胞治疗的流程及标准进行规范, 建立统一的, 建立统一的建立统一的

干细胞操作治疗体系和治疗标准, 使干细胞临, 使干细胞临使干细胞临

床应用能够健康持续的发展.. 
除了干细胞的直接应用, 干细胞与基因工, 干细胞与基因工干细胞与基因工

程, 组织工程学的结合更加令人憧憬, 组织工程学的结合更加令人憧憬组织工程学的结合更加令人憧憬[46-48], 也将也将

是干细胞发展的方向. 如目前肝衰竭唯一可能. 如目前肝衰竭唯一可能如目前肝衰竭唯一可能

治愈的方法是肝脏移植, 然而肝源的紧缺严重, 然而肝源的紧缺严重然而肝源的紧缺严重

限制其发展, 肝组织工程学的发展是解决这一, 肝组织工程学的发展是解决这一肝组织工程学的发展是解决这一

难题的有效途径. 通过细胞与生物材料的有机. 通过细胞与生物材料的有机通过细胞与生物材料的有机

结合, 建成有生命力的活体组织, 如人造肝脏., 建成有生命力的活体组织, 如人造肝脏.建成有生命力的活体组织, 如人造肝脏., 如人造肝脏.如人造肝脏.. 
而干细胞与组织过程学的结合将为终末期肝

病的根治提供了可能, 或是运用克隆技术, 使, 或是运用克隆技术, 使或是运用克隆技术, 使, 使使
其成为人造器官组织的来源.. 

此外, 干细胞与基因工程的结合可以改造, 干细胞与基因工程的结合可以改造干细胞与基因工程的结合可以改造

组织细胞所没有的特性, 配合基因修饰, 提供, 配合基因修饰, 提供配合基因修饰, 提供, 提供提供

原有干细胞不具备的功能, 使难治性疾病, 包, 使难治性疾病, 包使难治性疾病, 包, 包包
括肝病, 从基因层面得以治疗., 从基因层面得以治疗.从基因层面得以治疗.. 

5  结论

目前, 干细胞在肝脏疾病治疗中的应用还只是, 干细胞在肝脏疾病治疗中的应用还只是干细胞在肝脏疾病治疗中的应用还只是

一个起始阶段, 还有许多问题有待于进一步, 还有许多问题有待于进一步还有许多问题有待于进一步

解决[49], 例如我们还不能很好地控制干细胞的例如我们还不能很好地控制干细胞的

分化, 还不能有效解决脏器再生的问题, 也不, 还不能有效解决脏器再生的问题, 也不还不能有效解决脏器再生的问题, 也不, 也不也不

能真正使终末期肝病完全治愈, 但现代干细胞, 但现代干细胞但现代干细胞

学的研究给医学发展提供了一个方向, 也给肝, 也给肝也给肝

脏晚期疾病的治疗提供了一个新的希望. 随着. 随着随着

细胞生物学、基因工程学、组织工程学及干

细胞再生医学的不断发展[50], 使肝衰竭、肝硬使肝衰竭、肝硬

化、肝癌等一些严重疾患的治愈成为可能, 干, 干干
细胞技术彻底治愈或替代损伤肝脏的日子将

会到来[51,52].
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■同行评价
本 文 选 题 新 颖 , 
逻辑清楚 ,  根据
目 前 干 细 胞 研
究的基础及肝病
治疗临床应用现
状展开述评 ,  阐
明了干细胞应用
于肝脏疾病的方
法、种类及存在
的问题 ,  并为干
细胞在肝病治疗
应用中的规范及
前景提出了要求
和希望 ,  有个人
的独到见解.
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Abstract
With the continuous improvement of the living 

■背景资料
肠道菌群变化可
影响机体的免疫
功能 ,  与溃疡性
结肠炎的发病有
密切关系 ,  改变
肠道菌群的组成, 
可能会对溃疡性
结肠炎的治疗发
挥有益的作用.

standards of Chinese people, the incidence of 
ulcerative colitis in China has been increasing. 
Recent studies have demonstrated that the 
pathogenesis of ulcerative colitis is closely 
related with the aberrance of intestinal 
microbiota of the host. Intestinal microbiota 
is composed of 1013-1014 bacterial cells, whose 
number is ten times of the number of human 
cells in the body. These bacteria significantly 
affect the health of the body, and are regarded 
as a virtual organ of the body. The pathogenesis 
of ulcerative colitis is related to the malfunction 
of the host immunity. Intestinal microbiota 
regulates the immune activities and hence 
affects the onset of ulcerative colitis. Fecal 
microbiota transplantation is an ancient 
regimen which is able to repopulate the 
intestinal microbiota of the recipient, and thus 
to rectify the aberrant immune function and to 
restore the physiological function of the body. 
In the current paper, we review the relationship 
between intestinal microbiota and ulcerative 
colitis and the effects of fecal microbiota 
transplantation on ulcerative colitis. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
肠道菌群是人体
的重要组成部分, 
被认为是人体的
虚拟器官 ,  对机
体的免疫和代谢
都有重要的影响, 
与多种疾病密切
相关 ,  溃疡性结
肠炎的发病被认
为与肠道菌群和
机体免疫功能异
常密切相关 ,  是
近年来研究的热
点之一.

炎的发病越来越多. 近年的研究发现溃疡性
结肠炎的发病与肠道菌群异常有密切关系. 
肠道菌群有1013-1014个细菌体, 比人体细胞
数量多出一个数量级, 这些细菌与人体健康
有密切关系, 被认为是人体的一个虚拟器官. 
溃疡性结肠炎的发病与机体的免疫功能异
常有关, 而肠道菌群对免疫系统有重要的调
控作用. 肠道菌群移植是一种古老的治疗方
法, 有效的肠道菌群移植可重构患者的肠道
菌群, 矫正畸变的免疫功能, 促进机体功能
恢复正常. 本文就近年来肠道菌群与溃疡性
结肠炎的关系及肠道菌群移植对溃疡性结
肠炎的影响, 结合作者本人的经验进行简要
综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 溃疡性结肠炎的发病与肠道菌群及

免疫功能的异常有密切关系, 肠道菌群也对免

疫系统有重要影响. 肠道菌群移植可纠正宿主

异常的肠道菌群, 从而影响免疫功能及溃疡性

结肠炎的发生和发展.

金博. 肠道菌群移植与溃疡性结肠炎. 世界华人消化杂志  2017; 

25(1): 23-30  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v25/i1/23.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i1.23

0  引言

溃疡性结肠炎是炎症性肠病的一种, 是消化内, 是消化内是消化内

科临床较为常见疾病之一. 最初溃疡性结肠炎. 最初溃疡性结肠炎最初溃疡性结肠炎

在西方欧美国家比较多见, 而在亚洲国家少见., 而在亚洲国家少见.而在亚洲国家少见.. 
随着亚洲国家工业化进程的发展, 溃疡性结肠, 溃疡性结肠溃疡性结肠

炎在亚洲国家的发病率逐年上升, 如香港居民, 如香港居民如香港居民

溃疡性结肠炎的发病率从1997年到2006年上1997年到2006年上年到2006年上2006年上年上

升了3倍3倍倍[1], 大陆居民的发病率虽然尚无准确统大陆居民的发病率虽然尚无准确统

计, 但近年来随着国家经济的发展和生活质量, 但近年来随着国家经济的发展和生活质量但近年来随着国家经济的发展和生活质量

的提高, 溃疡性结肠炎的发病也越来越多, 溃疡性结肠炎的发病也越来越多溃疡性结肠炎的发病也越来越多[2]. 
溃疡性结肠炎发病机制目前仍不清楚. 虽. 虽虽

然溃疡性结肠炎的首次报道至今已有160余年,160余年,余年,, 
但其发病机制至今仍在探索中. 随着近年来分. 随着近年来分随着近年来分

子遗传学、分子生物学以及免疫学等学科的

发展, 人们对溃疡性结肠炎的认识不断深入., 人们对溃疡性结肠炎的认识不断深入.人们对溃疡性结肠炎的认识不断深入.. 
已有许多实验研究表明, 环境因素、遗传因, 环境因素、遗传因环境因素、遗传因

素、肠道微生物、免疫因素与溃疡性结肠炎

的发生密切相关. 目前认为机体的免疫系统与. 目前认为机体的免疫系统与目前认为机体的免疫系统与

肠道微生物的相互作用可能是结肠炎症发生

和迁延不愈的最重要原因之一[3,4]. 
由于溃疡性结肠炎的发病机制仍未阐

明, 目前的临床治疗主要是使用抗炎药物如, 目前的临床治疗主要是使用抗炎药物如目前的临床治疗主要是使用抗炎药物如

5-氨基水杨酸制剂及免疫抑制剂如糖皮质激氨基水杨酸制剂及免疫抑制剂如糖皮质激

素、硫唑嘌呤等, 近年来单克隆抗体药物等新, 近年来单克隆抗体药物等新近年来单克隆抗体药物等新

型药物也在溃疡性结肠炎的治疗中发挥了重

要作用, 如阻断, 如阻断如阻断α肿瘤坏死因子的Infliximab,Infliximab, 
Adalimumab及Golimumab等, 但仍有部分溃疡及Golimumab等, 但仍有部分溃疡Golimumab等, 但仍有部分溃疡等, 但仍有部分溃疡, 但仍有部分溃疡但仍有部分溃疡

性结肠炎患者对这些治疗反应欠佳. 另外对于. 另外对于另外对于

上述治疗有效的患者来说, 也需要长期维持治, 也需要长期维持治也需要长期维持治

疗, 而且容易复发, 对患者的身心影响极大, 对, 而且容易复发, 对患者的身心影响极大, 对而且容易复发, 对患者的身心影响极大, 对, 对患者的身心影响极大, 对对患者的身心影响极大, 对, 对对
社会医疗资源也是很大的花费. 因此, 近年来. 因此, 近年来因此, 近年来, 近年来近年来

对溃疡性结肠炎的新疗法进行了很多有益的

探索..

1  肠道菌群移植的由来及发展

肠道菌群是包括肠道内的细菌和真菌等多种

微生物的总称. 肠道菌群移植是将健康人的肠. 肠道菌群移植是将健康人的肠肠道菌群移植是将健康人的肠

道菌通过上消化道或下消化道途径注入受者

的肠道, 使之在受者的肠道内定植和繁殖, 从, 使之在受者的肠道内定植和繁殖, 从使之在受者的肠道内定植和繁殖, 从, 从从
而改变受者肠道菌群的构成, 达到改变受者肠, 达到改变受者肠达到改变受者肠

道的微生态, 从而影响受者的免疫和代谢功能,, 从而影响受者的免疫和代谢功能,从而影响受者的免疫和代谢功能,, 
产生治疗效果的目的. 由于新鲜粪便的一半以. 由于新鲜粪便的一半以由于新鲜粪便的一半以

上是由肠道菌群组成, 因此肠道菌群移植最常, 因此肠道菌群移植最常因此肠道菌群移植最常

用的方式是粪便菌群移植, 这也是近年来引起, 这也是近年来引起这也是近年来引起

广泛重视的一种治疗探索. 肠道菌群移植是一. 肠道菌群移植是一肠道菌群移植是一

种古老的疗法, 在公元四世纪我国晋代葛洪的, 在公元四世纪我国晋代葛洪的在公元四世纪我国晋代葛洪的

《肘后备急方》中即有“并善, 又绞粪汁, 饮“并善, 又绞粪汁, 饮并善, 又绞粪汁, 饮, 又绞粪汁, 饮又绞粪汁, 饮, 饮饮
数合至一二升, 谓之黄龙汤, 陈久者佳. ”的记, 谓之黄龙汤, 陈久者佳. ”的记谓之黄龙汤, 陈久者佳. ”的记, 陈久者佳. ”的记陈久者佳. ”的记. ”的记的记

载, 西方最早的临床应用是1958年用于治疗伪, 西方最早的临床应用是1958年用于治疗伪西方最早的临床应用是1958年用于治疗伪1958年用于治疗伪年用于治疗伪

膜性肠炎[5,6]. 但这种疗法一直未受到重视, 直但这种疗法一直未受到重视, 直, 直直
到2013年初van Nood等2013年初van Nood等年初van Nood等van Nood等等[7]在新英格兰医学杂志

发表了用此种方法治疗复发性难辨梭状芽胞

杆菌肠炎的随机对照实验结果. 该研究将患者. 该研究将患者该研究将患者

分为3组, 即万古霉素加洗肠并肠道菌群移植3组, 即万古霉素加洗肠并肠道菌群移植组, 即万古霉素加洗肠并肠道菌群移植, 即万古霉素加洗肠并肠道菌群移植即万古霉素加洗肠并肠道菌群移植

组, 万古霉素组及万古霉素加洗肠组. 中期分, 万古霉素组及万古霉素加洗肠组. 中期分万古霉素组及万古霉素加洗肠组. 中期分. 中期分中期分

析的结果表明, 在接受菌群移植的16例患者中, 在接受菌群移植的16例患者中在接受菌群移植的16例患者中16例患者中例患者中

有13例在首次肠道菌群移植后即痊愈, 另外313例在首次肠道菌群移植后即痊愈, 另外3例在首次肠道菌群移植后即痊愈, 另外3, 另外3另外33
例患者接受了第2次菌群移植后有2例痊愈, 治2次菌群移植后有2例痊愈, 治次菌群移植后有2例痊愈, 治2例痊愈, 治例痊愈, 治, 治治
愈率达94%(15/16), 而万古霉素治疗组的13例94%(15/16), 而万古霉素治疗组的13例而万古霉素治疗组的13例13例例
患者有4例痊愈(31%), 万古霉素加洗肠组13例4例痊愈(31%), 万古霉素加洗肠组13例例痊愈(31%), 万古霉素加洗肠组13例(31%), 万古霉素加洗肠组13例万古霉素加洗肠组13例13例例
患者有3例被治愈(23%). 鉴于伦理考虑, 作者3例被治愈(23%). 鉴于伦理考虑, 作者例被治愈(23%). 鉴于伦理考虑, 作者(23%). 鉴于伦理考虑, 作者鉴于伦理考虑, 作者, 作者作者

中止了该项临床实验, 全部患者都转为肠道菌, 全部患者都转为肠道菌全部患者都转为肠道菌
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■相关报道
2015年Gas t ro -
enterology 上发表
的 2 篇 粪 菌 移 植
治疗溃疡性结肠
炎的随机对照研
究 ,  是近年来发
表的较为权威的
2篇论文. 这两项
研究的结果均提
示粪菌移植的疗
效与捐赠者及患
者的因素有密切
关系. 

群移植治疗[7]. 此文的报道引起了学术界对这此文的报道引起了学术界对这

种古老疗法的关注[8,9], 也引发了应用肠道菌群也引发了应用肠道菌群

移植治疗其他多种疾病的思考和探索[10,11]. 
鉴于肠道菌群在炎症性肠病的发生和发

展中发挥重要作用, 且溃疡性结肠炎患者常, 且溃疡性结肠炎患者常且溃疡性结肠炎患者常

并发难辨梭状芽胞杆菌肠炎的事实, 医疗界, 医疗界医疗界

开始探索肠道菌群移植治疗溃疡性结肠炎的

可行性[12-15].

2  肠道菌群对免疫系统的影响

溃疡性结肠炎的发病与免疫系统功能紊乱有

密切关系, 探索其治疗方法就需要了解该方法, 探索其治疗方法就需要了解该方法探索其治疗方法就需要了解该方法

对免疫功能的影响和调控作用. 近年来对肠道. 近年来对肠道近年来对肠道

菌群影响机体生理功能的认识越来越深入, 肠, 肠肠
道菌群已经被认为是机体不可或缺的一个重

要虚拟器官, 在机体的能量代谢、免疫系统的, 在机体的能量代谢、免疫系统的在机体的能量代谢、免疫系统的

发生和功能调控等多个方面发挥重要作用[16]. 
肠道菌群是由1000种以上的细菌所构成, 约含1000种以上的细菌所构成, 约含种以上的细菌所构成, 约含, 约含约含

有101013-1014个细菌体, 比人类体细胞数量多出一, 比人类体细胞数量多出一比人类体细胞数量多出一

个数量级, 所包括的基因数是人类基因组基因, 所包括的基因数是人类基因组基因所包括的基因数是人类基因组基因

数量的100倍以上100倍以上倍以上[17,18], 人粪便中约一半是肠人粪便中约一半是肠

道微生物[19]. 肠道菌群所包含的细菌大多数为肠道菌群所包含的细菌大多数为

厌氧菌, 且大多数品种(50%-90%)是不可培养, 且大多数品种(50%-90%)是不可培养且大多数品种(50%-90%)是不可培养(50%-90%)是不可培养是不可培养

的[16]. 不同个体的肠道菌群构成不同, 同一个个不同个体的肠道菌群构成不同, 同一个个, 同一个个同一个个

体的不同年龄段, 肠道菌群的种类也有差别, 肠道菌群的种类也有差别肠道菌群的种类也有差别[20]. 
人的肠道内有上万亿的细菌, 1 g粪便中含, 1 g粪便中含粪便中含

有101011个菌体[21]. 用16sRNA测序方法分析发现用16sRNA测序方法分析发现16sRNA测序方法分析发现测序方法分析发现

肠道菌群主要归属于四个菌门, 即拟杆菌门、, 即拟杆菌门、即拟杆菌门、

厚壁菌门、放线菌门和变形菌门[22]. 肠道菌群肠道菌群

与免疫系统的相互作用, 一方面对抗致病菌发, 一方面对抗致病菌发一方面对抗致病菌发

挥对机体的保护作用, 另一方面诱导对共生菌, 另一方面诱导对共生菌另一方面诱导对共生菌

的免疫耐受以维护肠道内环境的稳定, 这个过, 这个过这个过

程被称为定植抵抗[23]. 
肠道菌群对于肠道黏膜的正常发育和黏

膜免疫功能有重要的影响. 无菌小鼠的肠黏膜. 无菌小鼠的肠黏膜无菌小鼠的肠黏膜

绒毛毛细血管发育不良, 黏膜相关淋巴组织的, 黏膜相关淋巴组织的黏膜相关淋巴组织的

发育及抗体的产生也出现缺陷, 黏膜固有层细, 黏膜固有层细黏膜固有层细

胞数减少, 肠系膜淋巴结生发中心浆细胞数量, 肠系膜淋巴结生发中心浆细胞数量肠系膜淋巴结生发中心浆细胞数量

减少. 肠道菌群还可通过病原相关分子模式调. 肠道菌群还可通过病原相关分子模式调肠道菌群还可通过病原相关分子模式调

节�oll样受体在免疫细胞的表达, 并通过�oll样�oll样受体在免疫细胞的表达, 并通过�oll样样受体在免疫细胞的表达, 并通过�oll样, 并通过�oll样并通过�oll样�oll样样
受体激活核因子--κB信号通路及促进炎性细胞信号通路及促进炎性细胞

因子及α和β干扰素的产生, 从而增加共刺激分, 从而增加共刺激分从而增加共刺激分

子在抗原提呈细胞表面的表达, 进而激活�细, 进而激活�细进而激活�细�细细
胞[20]. 因此肠道菌群不仅对天然免疫有调控作因此肠道菌群不仅对天然免疫有调控作

用, 而且也对适应性免疫有重要作用. 另外, 肠, 而且也对适应性免疫有重要作用. 另外, 肠而且也对适应性免疫有重要作用. 另外, 肠. 另外, 肠另外, 肠, 肠肠

道菌群还参与机体的能量代谢和物质代谢. 肠. 肠肠
道菌群的失调会导致机体各种疾病的发生.. 

肠道微生物与机体免疫系统的相互作用

主要是通过�oll样受体介导的. 与在机体的其�oll样受体介导的. 与在机体的其样受体介导的. 与在机体的其. 与在机体的其与在机体的其

他部位激活�oll样受体所不同的是, 正常情况�oll样受体所不同的是, 正常情况样受体所不同的是, 正常情况, 正常情况正常情况

下胃肠道黏膜固有层的巨噬细胞和树突状细

胞的�oll样受体激活后, 移行到肠道Peyer's集�oll样受体激活后, 移行到肠道Peyer's集样受体激活后, 移行到肠道Peyer's集, 移行到肠道Peyer's集移行到肠道Peyer's集Peyer's集集
合淋巴结, 激活�细胞, 促进调节性�淋巴细胞, 激活�细胞, 促进调节性�淋巴细胞激活�细胞, 促进调节性�淋巴细胞�细胞, 促进调节性�淋巴细胞细胞, 促进调节性�淋巴细胞, 促进调节性�淋巴细胞促进调节性�淋巴细胞�淋巴细胞淋巴细胞

(regulatory � cell, �reg)的激活和分化, 并产生的激活和分化, 并产生, 并产生并产生

白介素-10、转化生长因子--10、转化生长因子-、转化生长因子--β等抑制性细胞因

子, 诱导机体对肠道菌群的免疫耐受性, 称为, 诱导机体对肠道菌群的免疫耐受性, 称为诱导机体对肠道菌群的免疫耐受性, 称为, 称为称为

黏膜耐受或口服耐受[24]. 许多因素可以引起肠许多因素可以引起肠

道菌群的失调, 如现代生活方式导致的饮食结, 如现代生活方式导致的饮食结如现代生活方式导致的饮食结

构的改变, 现代药物的使用如抗生素、制酸, 现代药物的使用如抗生素、制酸现代药物的使用如抗生素、制酸

剂、质子泵抑制剂、非固醇类抗炎药物等. 肠. 肠肠
道菌群失调导致侵袭性细菌过增长, 产生大量, 产生大量产生大量

抗原引起病理性的免疫反应和肠道黏膜通透性

的增加. 肠道的抗原提呈细胞及黏膜上皮细胞. 肠道的抗原提呈细胞及黏膜上皮细胞肠道的抗原提呈细胞及黏膜上皮细胞

因免疫反应失控而产生大量的免疫活性细胞因

子, 导致�h1和�h17细胞分化、激活和增殖, 而, 导致�h1和�h17细胞分化、激活和增殖, 而导致�h1和�h17细胞分化、激活和增殖, 而�h1和�h17细胞分化、激活和增殖, 而和�h17细胞分化、激活和增殖, 而�h17细胞分化、激活和增殖, 而细胞分化、激活和增殖, 而, 而而
�reg细胞功能降低, 导致肠道炎症的发生细胞功能降低, 导致肠道炎症的发生, 导致肠道炎症的发生导致肠道炎症的发生[25].

3  肠道菌群移植对溃疡性结肠炎的影响

肠道菌群移植常采用粪菌移植的方式, 是将健, 是将健是将健

康捐献者的粪便混悬液输注到患者的胃肠道

内以达到治疗疾病的目的[26]. 目前调控肠道菌目前调控肠道菌

群的方法有三种, 即: (1)应用益生元促进肠道, 即: (1)应用益生元促进肠道即: (1)应用益生元促进肠道: (1)应用益生元促进肠道应用益生元促进肠道

有益菌的生长; (2)补充益生菌; (3)健康人肠道; (2)补充益生菌; (3)健康人肠道补充益生菌; (3)健康人肠道; (3)健康人肠道健康人肠道

菌群移植, 重构患者的肠道菌群, 重构患者的肠道菌群重构患者的肠道菌群[27]. 由于肠道由于肠道

菌群由超过1000种以上的细菌组成, 而目前对1000种以上的细菌组成, 而目前对种以上的细菌组成, 而目前对, 而目前对而目前对

于绝大多数肠道菌的作用缺乏认识, 因此, 益, 因此, 益因此, 益, 益益
生元和益生菌的使用虽然取得了一定的效果,, 
但并没有达到理想的疗效. 近年来, 粪便菌群. 近年来, 粪便菌群近年来, 粪便菌群, 粪便菌群粪便菌群

的移植成为患者肠道菌群重构的主要手段之

一, 用于重构已发生异常的肠道菌群, 用于重构已发生异常的肠道菌群用于重构已发生异常的肠道菌群[28]. 
肠道菌群移植治疗溃疡性结肠炎的报道

目前仍然较少, 在2012年以前全球共有17篇使, 在2012年以前全球共有17篇使在2012年以前全球共有17篇使2012年以前全球共有17篇使年以前全球共有17篇使17篇使篇使

用肠道菌群移植治疗炎症性肠病的报道, 共治, 共治共治

疗炎症性肠病患者41例(其中27例溃疡性结肠41例(其中27例溃疡性结肠例(其中27例溃疡性结肠(其中27例溃疡性结肠其中27例溃疡性结肠27例溃疡性结肠例溃疡性结肠

炎, 12例克罗恩病, 2例未分类), 均为个案报道., 12例克罗恩病, 2例未分类), 均为个案报道.例克罗恩病, 2例未分类), 均为个案报道., 2例未分类), 均为个案报道.例未分类), 均为个案报道.), 均为个案报道.均为个案报道.. 
患者接受肠道菌群移植后, 随访时间为2 wk至, 随访时间为2 wk至随访时间为2 wk至2 wk至至
13年, 76%的患者(19/25)症状明显减轻, 76%年, 76%的患者(19/25)症状明显减轻, 76%, 76%的患者(19/25)症状明显减轻, 76%的患者(19/25)症状明显减轻, 76%(19/25)症状明显减轻, 76%症状明显减轻, 76%, 76%
的患者(13/17)可以停止药物治疗, 63%的患者(13/17)可以停止药物治疗, 63%的患者可以停止药物治疗, 63%的患者, 63%的患者的患者

(15/24)病情完全缓解, 其中有15例患者伴有难病情完全缓解, 其中有15例患者伴有难, 其中有15例患者伴有难其中有15例患者伴有难15例患者伴有难例患者伴有难

辨梭状芽胞杆菌肠炎全部治愈[29]. 从这些个案从这些个案
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■创新盘点
肠道菌群移植治
疗溃疡性结肠炎
是目前研究的热
点之一 .  本文总
结了目前最新的
研究报道 ,  并结
合了作者自己的
初 步 研 究 结 果 , 
分析了肠道菌群
移植治疗溃疡性
结肠炎的进展及
影响疗效的可能
因素.

报道的结果来看, 肠道菌群移植治疗溃疡性结, 肠道菌群移植治疗溃疡性结肠道菌群移植治疗溃疡性结

肠炎的疗效或许优于药物治疗[17].
2015年年Gastroenterology同时报道了肠道

菌群移植治疗溃疡性结肠炎的两项双盲随机

对照实验研究结果. 一项由荷兰医师进行的. 一项由荷兰医师进行的一项由荷兰医师进行的

�URN试验, 是一个单中心的双盲随机对照研试验, 是一个单中心的双盲随机对照研, 是一个单中心的双盲随机对照研是一个单中心的双盲随机对照研

究, 共纳入50例轻中度溃疡性结肠炎患者, 研, 共纳入50例轻中度溃疡性结肠炎患者, 研共纳入50例轻中度溃疡性结肠炎患者, 研50例轻中度溃疡性结肠炎患者, 研例轻中度溃疡性结肠炎患者, 研, 研研
究对象排除了伴有难辨梭状芽胞杆菌感染者

及近30 d内应用抗生素或益生菌者, 按照1∶130 d内应用抗生素或益生菌者, 按照1∶1内应用抗生素或益生菌者, 按照1∶1, 按照1∶1按照1∶11∶1
的比例随机分为接受捐献者粪便悬液的治疗

组和接受自体粪便悬液的对照组, 患者经鼻-, 患者经鼻-患者经鼻--
十二指肠管途径, 共接受2次各500 mL粪便混, 共接受2次各500 mL粪便混共接受2次各500 mL粪便混2次各500 mL粪便混次各500 mL粪便混500 mL粪便混粪便混

悬液的输入, 两次治疗间隔3 wk, 结果在临床, 两次治疗间隔3 wk, 结果在临床两次治疗间隔3 wk, 结果在临床3 wk, 结果在临床结果在临床

症状改善和内镜下黏膜病变的改善方面, 两组, 两组两组

都没有统计学差异, 12 wk后进一步分析发现, 12 wk后进一步分析发现后进一步分析发现

治疗组有效的患者肠道菌群与其捐赠者类似,, 
而无效的患者其肠道菌群构成无明显改变[30]. 
这种现象也被其他研究报告[31]证实. 本项临床. 本项临床本项临床

试验在进行第2次中期分析时, 由于疗效不佳,2次中期分析时, 由于疗效不佳,次中期分析时, 由于疗效不佳,, 由于疗效不佳,由于疗效不佳,, 
被数据安全监控委员会建议中止. 另外一项临. 另外一项临另外一项临

床试验是由加拿大医师进行的单中心双盲随

机对照研究. 治疗组和对照组分别纳入38例和. 治疗组和对照组分别纳入38例和治疗组和对照组分别纳入38例和38例和例和

37例溃疡性结肠炎患者, 排除了感染性因素导例溃疡性结肠炎患者, 排除了感染性因素导, 排除了感染性因素导排除了感染性因素导

致溃疡性结肠炎发作的患者及6 wk内服用过6 wk内服用过内服用过

抗生素及益生菌的患者, 允许继续使用常规, 允许继续使用常规允许继续使用常规

药物如5-氨基水杨酸、糖皮质激素、免疫抑5-氨基水杨酸、糖皮质激素、免疫抑氨基水杨酸、糖皮质激素、免疫抑

制剂或肿瘤坏死因子拮抗剂, 健康捐献者粪, 健康捐献者粪健康捐献者粪

便50 g加300 mL饮用水充分混匀、过滤, 取50 g加300 mL饮用水充分混匀、过滤, 取加300 mL饮用水充分混匀、过滤, 取300 mL饮用水充分混匀、过滤, 取饮用水充分混匀、过滤, 取, 取取
50 mL滤液给予治疗组患者保留灌肠, 1次/wk,滤液给予治疗组患者保留灌肠, 1次/wk,, 1次/wk,次/wk,/wk, 
共6 wk, 对照组患者用50 mL水同样保留灌肠,6 wk, 对照组患者用50 mL水同样保留灌肠,对照组患者用50 mL水同样保留灌肠,50 mL水同样保留灌肠,水同样保留灌肠,, 
在治疗前及第7周时行乙状结肠镜检查, 比较7周时行乙状结肠镜检查, 比较周时行乙状结肠镜检查, 比较, 比较比较

两组患者的Mayo积分、炎症性肠病问卷积分Mayo积分、炎症性肠病问卷积分积分、炎症性肠病问卷积分

及生活质量问卷积分的差异. 治疗组的缓解率. 治疗组的缓解率治疗组的缓解率

为9/38(24%), 对照组为2/37(5%), 两组比较有9/38(24%), 对照组为2/37(5%), 两组比较有对照组为2/37(5%), 两组比较有2/37(5%), 两组比较有两组比较有

显著差异((P  = 0.03), 但没有患者能达到Mayo但没有患者能达到MayoMayo
内镜积分为0的状态, 在症状和生活质量改善0的状态, 在症状和生活质量改善的状态, 在症状和生活质量改善, 在症状和生活质量改善在症状和生活质量改善

方面两组患者没有显著差异. 进一步分析发现. 进一步分析发现进一步分析发现

来自某个捐献者的粪菌治疗效果显著好于其

他捐献者. 随访显示在第7周时病情缓解的9例. 随访显示在第7周时病情缓解的9例随访显示在第7周时病情缓解的9例7周时病情缓解的9例周时病情缓解的9例9例例
患者在第52周时仍有8例患者保持病情缓解,52周时仍有8例患者保持病情缓解,周时仍有8例患者保持病情缓解,8例患者保持病情缓解,例患者保持病情缓解,, 
其中4例患者停止药物治疗. 同样地, 该项试验4例患者停止药物治疗. 同样地, 该项试验例患者停止药物治疗. 同样地, 该项试验. 同样地, 该项试验同样地, 该项试验, 该项试验该项试验

由于没有达到预期的主要疗效指标, 在中期分, 在中期分在中期分

析时被数据监控和安全委员会建议停止[32]. 类类
似的研究[33]同样表明, 4例儿童溃疡性结肠炎, 4例儿童溃疡性结肠炎例儿童溃疡性结肠炎

患者接受单次经鼻胃管途径粪菌移植后, 临床, 临床临床

症状及粪便钙卫蛋白及血清C-反应蛋白、血C-反应蛋白、血反应蛋白、血

细胞压积及白蛋白水平均无改善..
我们也对肠道菌群移植治疗溃疡性结肠

炎患者进行了初步的临床观察. 我们采用健康. 我们采用健康我们采用健康

捐献者粪便50-100 g, 按5 mL/g粪便的比例用50-100 g, 按5 mL/g粪便的比例用按5 mL/g粪便的比例用5 mL/g粪便的比例用粪便的比例用

灭菌生理盐水制成粪便混悬液, 经过滤除渣后, 经过滤除渣后经过滤除渣后

的粪菌悬液, 离心浓缩成50-100 mL体积后, 给, 离心浓缩成50-100 mL体积后, 给离心浓缩成50-100 mL体积后, 给50-100 mL体积后, 给体积后, 给, 给给
予溃疡性结肠炎患者保留灌肠. 考虑到前述的. 考虑到前述的考虑到前述的

研究采用的肠道菌群移植次数较少, 间隔较长, 间隔较长间隔较长

(共2次, 间隔3 wk; 共6次, 1次/wk; 单次), 移植共2次, 间隔3 wk; 共6次, 1次/wk; 单次), 移植2次, 间隔3 wk; 共6次, 1次/wk; 单次), 移植次, 间隔3 wk; 共6次, 1次/wk; 单次), 移植, 间隔3 wk; 共6次, 1次/wk; 单次), 移植间隔3 wk; 共6次, 1次/wk; 单次), 移植3 wk; 共6次, 1次/wk; 单次), 移植共6次, 1次/wk; 单次), 移植6次, 1次/wk; 单次), 移植次, 1次/wk; 单次), 移植, 1次/wk; 单次), 移植次/wk; 单次), 移植/wk; 单次), 移植单次), 移植), 移植移植

的肠道菌群或许不能在患者的肠道内占据优

势地位, 因此, 我们增加了移植的频率和总次, 因此, 我们增加了移植的频率和总次因此, 我们增加了移植的频率和总次

数, 采用5次/wk, 连续治疗2 wk, 患者共接受肠, 采用5次/wk, 连续治疗2 wk, 患者共接受肠采用5次/wk, 连续治疗2 wk, 患者共接受肠5次/wk, 连续治疗2 wk, 患者共接受肠次/wk, 连续治疗2 wk, 患者共接受肠/wk, 连续治疗2 wk, 患者共接受肠连续治疗2 wk, 患者共接受肠2 wk, 患者共接受肠患者共接受肠

道菌群移植10次, 以期移植的肠道菌群有足够10次, 以期移植的肠道菌群有足够次, 以期移植的肠道菌群有足够, 以期移植的肠道菌群有足够以期移植的肠道菌群有足够

的数量, 能够在患者的肠道占据优势菌群的地, 能够在患者的肠道占据优势菌群的地能够在患者的肠道占据优势菌群的地

位. 治疗结束1 mo后复查结肠镜. 从初步的观. 治疗结束1 mo后复查结肠镜. 从初步的观治疗结束1 mo后复查结肠镜. 从初步的观1 mo后复查结肠镜. 从初步的观后复查结肠镜. 从初步的观. 从初步的观从初步的观

察结果看, 我们接受肠道菌群移植的患者在移, 我们接受肠道菌群移植的患者在移我们接受肠道菌群移植的患者在移

植治疗结束1 mo后, 内窥镜下观察结肠黏膜病1 mo后, 内窥镜下观察结肠黏膜病后, 内窥镜下观察结肠黏膜病, 内窥镜下观察结肠黏膜病内窥镜下观察结肠黏膜病

变无显著的改善, 仍呈现充血、溃疡及脓苔的, 仍呈现充血、溃疡及脓苔的仍呈现充血、溃疡及脓苔的

征象(图1).(图1).图1).1).
但患者的主观症状如排便次数、大便性

状、排便急迫等均有明显改善, 尤其是排便次, 尤其是排便次尤其是排便次

数及排便急迫感改善明显. 有的患者肠道菌群. 有的患者肠道菌群有的患者肠道菌群

移植治疗前排便急迫, 经常来不及走到厕所即, 经常来不及走到厕所即经常来不及走到厕所即

便溺在裤内, 每天排稀便3次以上, 肠道菌群移, 每天排稀便3次以上, 肠道菌群移每天排稀便3次以上, 肠道菌群移3次以上, 肠道菌群移次以上, 肠道菌群移, 肠道菌群移肠道菌群移

植治疗后该患者每天排便1次, 为成型便, 便溺1次, 为成型便, 便溺次, 为成型便, 便溺, 为成型便, 便溺为成型便, 便溺, 便溺便溺

在裤内的现象未再发生, 生活质量有显著提高,, 生活质量有显著提高,生活质量有显著提高,, 
粪便中脓血虽有减少, 但仍然存在, 无结肠镜, 但仍然存在, 无结肠镜但仍然存在, 无结肠镜, 无结肠镜无结肠镜

结果的改良Mayo评分有明显改善(图2).Mayo评分有明显改善(图2).评分有明显改善(图2).(图2).图2).2). 

4  肠道菌群移植治疗溃疡性结肠炎的前景和

展望

在溃疡性结肠炎的治疗中, 肠道菌群移植的, 肠道菌群移植的肠道菌群移植的

疗效报道不尽相同. 最近报道的一项Meta分. 最近报道的一项Meta分最近报道的一项Meta分Meta分分
析, 纳入了11项研究报告(包括2项随机对照, 纳入了11项研究报告(包括2项随机对照纳入了11项研究报告(包括2项随机对照11项研究报告(包括2项随机对照项研究报告(包括2项随机对照(包括2项随机对照包括2项随机对照2项随机对照项随机对照

研究, 1项开放的病例对照研究和8项队列研, 1项开放的病例对照研究和8项队列研项开放的病例对照研究和8项队列研8项队列研项队列研

究)共133例溃疡性结肠炎患者, 结果表明肠道)共133例溃疡性结肠炎患者, 结果表明肠道共133例溃疡性结肠炎患者, 结果表明肠道133例溃疡性结肠炎患者, 结果表明肠道例溃疡性结肠炎患者, 结果表明肠道, 结果表明肠道结果表明肠道

菌群移植治疗溃疡性结肠炎的临床缓解率为

30.4%, 通过上消化道或下消化道进行菌群移通过上消化道或下消化道进行菌群移

植没有显著差别, 单次移植或多次移植对于, 单次移植或多次移植对于单次移植或多次移植对于

溃疡性结肠炎的临床缓解率也没有显著的影

响[34]. 但也有报道但也有报道[35]说明重复的肠道菌群移植

或许优于单次移植治疗. 虽然肠道菌群移植治. 虽然肠道菌群移植治虽然肠道菌群移植治

疗溃疡性结肠炎的临床缓解率并不理想, 但对, 但对但对

于患者的生活质量还是有比较明显的改善[36], 
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■应用要点
本文通过总结相通过总结相
关 研 究 的 结 果 , 
分析了影响肠道
菌群移植治疗溃
疡性结肠炎疗效
的相关因素 ,  提
出了此类研究目
前尚未解决的问
题 ,  为今后的研
究指出了方向.

安全性好, 操作方便, 操作方便操作方便[37], 这也与我们观察的结这也与我们观察的结

果类似. 从现有的报道结果来看, 来自不同捐. 从现有的报道结果来看, 来自不同捐从现有的报道结果来看, 来自不同捐, 来自不同捐来自不同捐

赠者的肠道菌群对患者的疗效是有差别的, 不, 不不
同的患者对肠道菌群移植的治疗反应也不尽

相同, 目前尚不了解肠道菌群中的哪种/哪些, 目前尚不了解肠道菌群中的哪种/哪些目前尚不了解肠道菌群中的哪种/哪些/哪些哪些

种细菌对溃疡性结肠炎产生治疗作用, 规范的, 规范的规范的

肠道菌群移植究竟是使用捐赠者的全部粪菌,, 
还是选择有效的几种菌群在体外混合后进行

移植[38], 也不明确什么样的溃疡性结肠炎患者也不明确什么样的溃疡性结肠炎患者

对肠道菌群移植有较好的治疗反应. 今后的研. 今后的研今后的研

究应该解决这两方面的问题, 使肠道菌群移植, 使肠道菌群移植使肠道菌群移植

治疗溃疡性结肠炎转变成肠道菌种移植治疗

某种有特殊适应证的溃疡性结肠炎患者, 使肠, 使肠使肠

道菌群移植治疗溃疡性结肠炎成为一种更有

针对性的治疗方法. 从目前的资料看, 鉴于肠. 从目前的资料看, 鉴于肠从目前的资料看, 鉴于肠, 鉴于肠鉴于肠

道菌群移植对于难辨梭状芽胞杆菌肠炎的明

确疗效[39,40], 对于伴有难辨梭状芽胞杆菌感染对于伴有难辨梭状芽胞杆菌感染

的炎症性肠病患者或许是更好的选择[23,41].
肠道菌群移植后, 由于肠道菌群组成的, 由于肠道菌群组成的由于肠道菌群组成的

改变, 可能会导致受者黏膜细胞基因表达的, 可能会导致受者黏膜细胞基因表达的可能会导致受者黏膜细胞基因表达的

改变[42], 肠道黏膜免疫功能的改变肠道黏膜免疫功能的改变[43], 肠道生肠道生

态环境的改变[44], 以及机体代谢的改变以及机体代谢的改变[45], 这这
不仅影响到胃肠道疾病的变化, 也影响到胃肠, 也影响到胃肠也影响到胃肠

道外其他疾病的病程[46]. 因此肠道菌群移植带因此肠道菌群移植带

来的受者的病理和生理的改变, 也需要长期的, 也需要长期的也需要长期的

观察..
另外, 由于肠道菌群的多样性和不确定, 由于肠道菌群的多样性和不确定由于肠道菌群的多样性和不确定

性, 目前肠道菌群移植的治疗规范难以制定., 目前肠道菌群移植的治疗规范难以制定.目前肠道菌群移植的治疗规范难以制定.. 
肠道菌群究竟是作为一种药物来管理, 还是作, 还是作还是作

为一种人体的组织器官来管理, 也有较大争, 也有较大争也有较大争

议. 美国食品药物管理局在2012年将人类粪便. 美国食品药物管理局在2012年将人类粪便美国食品药物管理局在2012年将人类粪便2012年将人类粪便年将人类粪便

归类为药物, 但由于粪便成分的高度可变性及, 但由于粪便成分的高度可变性及但由于粪便成分的高度可变性及

其广泛的可获得性, 使其作为药品管理难以实, 使其作为药品管理难以实使其作为药品管理难以实

施[47-50], 也难以制订相应的治疗指南也难以制订相应的治疗指南[51]. 这些这些

问题都制约着肠道菌群移植的规范化及其具

体应用, 有效菌种的明确及治疗对象的明确,, 有效菌种的明确及治疗对象的明确,有效菌种的明确及治疗对象的明确,, 
不仅会使这种治疗方法更加规范, 也会使管理, 也会使管理也会使管理

更为规范[52]. 

5  结论

溃疡性结肠炎的发病与肠道菌群有密切的关

系, 但究竟是哪种细菌导致了溃疡性结肠炎的, 但究竟是哪种细菌导致了溃疡性结肠炎的但究竟是哪种细菌导致了溃疡性结肠炎的

发生目前尚无明确的结论, 因此肠道菌群移植, 因此肠道菌群移植因此肠道菌群移植

治疗溃疡性结肠炎也只能是一种临床的探索

性试验, 无法按照特定的菌群进行扩增或移植., 无法按照特定的菌群进行扩增或移植.无法按照特定的菌群进行扩增或移植.. 
但从目前的临床试验结果看, 来自某些捐献者, 来自某些捐献者来自某些捐献者

的肠道菌群移植后, 疗效明显好于其他捐献者, 疗效明显好于其他捐献者疗效明显好于其他捐献者

的肠道菌群, 说明有某些特定的菌群对疗效产, 说明有某些特定的菌群对疗效产说明有某些特定的菌群对疗效产

生决定性的影响[32]. 
早期的某些个案报道显示肠道菌群移植

治疗溃疡性结肠炎的疗效显著, 这可能是由于, 这可能是由于这可能是由于

这些个案报道的作者只选择了有效的病例进

行报道, 而治疗无效的病例则被放弃报道的缘, 而治疗无效的病例则被放弃报道的缘而治疗无效的病例则被放弃报道的缘

故. 从目前的几项小规模的随机对照临床试验. 从目前的几项小规模的随机对照临床试验从目前的几项小规模的随机对照临床试验

 

图� ��������� ������������������  1  肠道菌群移植前后溃疡性结肠炎患者结肠镜检查结果. A: 肠道菌群移植治疗前患者结肠镜检查, 可见乙状结肠黏

膜充血、水肿, 多发溃疡及脓苔; B: 肠道菌群移植治疗后1 mo患者结肠镜检查, 乙状结肠病变较治疗前无明显好转.
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图� ����������� ������������  2  肠道菌群移植治疗期间患者无结肠镜结果的改良
Mayo积分变化. 可见患者的无结肠镜结果的改良Mayo积

分随着治疗的进行逐渐减低.
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■名词解释
粪菌移植 :  将捐
赠者新鲜粪便中
的 菌 群 通 过 淘
洗、过滤、离心
等方法分离出来, 
通过上消化道或
下消化道途径移
植 到 受 者 肠 道 , 
使其在受者肠道
生长、繁殖 ,  从
而改变受者肠道
菌群的组成和内
环境 ,  达到治疗
的作用.

的结果看, 肠道菌群移植治疗溃疡性结肠炎具, 肠道菌群移植治疗溃疡性结肠炎具肠道菌群移植治疗溃疡性结肠炎具

有一定的疗效, 但远不像原先想象的那样疗效, 但远不像原先想象的那样疗效但远不像原先想象的那样疗效

显著. 从我们的观察结果看, 短时间内多次肠. 从我们的观察结果看, 短时间内多次肠从我们的观察结果看, 短时间内多次肠, 短时间内多次肠短时间内多次肠

道菌群移植有助于移植菌群在患者肠道占据

优势地位, 对于缓解患者的临床症状是有效的,, 对于缓解患者的临床症状是有效的,对于缓解患者的临床症状是有效的,, 
但与单次移植相比是否有差别, 还需要进一步, 还需要进一步还需要进一步

的观察, 另外肠道菌群移植对于黏膜病变是否, 另外肠道菌群移植对于黏膜病变是否另外肠道菌群移植对于黏膜病变是否

有改善还需更长时间的观察.. 
总之, 在肠道菌群移植对于溃疡性结肠炎, 在肠道菌群移植对于溃疡性结肠炎在肠道菌群移植对于溃疡性结肠炎

的治疗方面, 还有很多的未解之谜, 还需要大, 还有很多的未解之谜, 还需要大还有很多的未解之谜, 还需要大, 还需要大还需要大

量的临床和基础研究去探索和规范化[53].
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■背景资料
人体的微生态变
化涉及各个器官
和组织 ,  包括大
脑 、 肠 道 、 肝
脏、血管、脂肪
等 .  肠道微生物
的组成、基因丰
度、特异性菌种
或菌群的变化与
各类疾病如代谢
性疾病、心脑血
管疾病等疾病的
发生有密切的相
关性 .  目前对肠
道菌群与胃肠道
疾病、肿瘤和代
谢性疾病的研究
较多 ,  对他与心
血管疾病的相关
性研究尤其是致
病机制方面的研
究尚不是太成熟.
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Abstract
It has been demonstrated that gut microbiota, 
such as microbiota component, specific flora, 
and category changes, is highly associated with 
different diseases. This review systematically 
descr ibes the assoc ia t ion be tween the 
dysbiosis of gut microbiota and specific 
cardiovascular diseases, e.g., hypertension, 
atherosclerosis, myocardial infarction, and 
heart failure. In addition, we discuss the 
category changes in gut microbiota found in 
these diseases and the possible pathogenic 
mechanisms. Gut dysbiosis may be one 
of the causes of cardiovascular diseases. 
Antibiotics and probiotics have a positive 
effect on blood pressure, and probiotics 
also work in hyperlipemia. Drugs altering 
the metabolic activity of gut microbiota can 
decrease the level of trimethylamine N-oxide 
and thus lower blood pressure. In addition, 
it has been found that the Mediterranean-
style diet can prevent cardiovascular diseases. 
Therefore, regulation of gut microbiota might 
be a potential therapy for cardiovascular 
diseases.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gut microbiota; Hypertension; Athe
rosclerosis; Trimethylamine N-oxide; Myocardial 
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摘要
肠道菌群组成、特异性菌种或菌群的变化
与各类疾病的发生有密切的相关性. 本文系
统阐述了肠道菌群失调与高血压、动脉粥
样硬化、心肌梗塞和心力衰竭等心血管疾
病的相关性, 肠道菌群的种类变化和可能的
致病机制, 肠道菌群失调可能是促进心血管
疾病发生的原因之一. 调控肠道菌群有望作
为心血管疾病的潜在治疗新靶点, 如应用抗
生素降低血压、益生菌调节高脂血症和降
压; 采用干扰肠道菌群代谢活性的药物, 如
降低氧化三甲胺水平来防治心血管疾病, 通
过地中海式饮食来预防心血管疾病. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道菌群; 高血压; 动脉粥样硬化; 心肌

梗塞; 氧化三甲胺; 心力衰竭; 心血管疾病; 相关

性; 抗生素; 益生菌 

核心提要: 人类肠道菌群是一个复杂的群落, 具
有多种重要的功能. 肠道菌群的构成、基因丰

度、特异性菌种或菌群的变化与心血管疾病等

的发生和发展有密切的相关性. 调控肠道菌群

有望作为心血管疾病的潜在治疗靶点. 

黄源春, 谭学瑞. 肠道菌群与心血管疾病相关: 现状与未来. 

世界华人消化杂志  2017; 25(1): 31-42  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i1/31.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i1.31

0  引言

人类肠道菌群是一个复杂的群落, 据估计, 人, 据估计, 人据估计, 人, 人人
体肠道菌群可包括500-1000种细菌.500-1000种细菌.种细菌.. 种类虽多,, 
但各种细菌的数量差别却很悬殊: 占总数数: 占总数数占总数数

量99%以上的细菌是由其中30-40种细菌构成99%以上的细菌是由其中30-40种细菌构成以上的细菌是由其中30-40种细菌构成30-40种细菌构成种细菌构成

的, 其他多种细菌则只占到很小的比例, 其他多种细菌则只占到很小的比例其他多种细菌则只占到很小的比例[1]. 肠道肠道

菌群在免疫和防御、消化和代谢、炎症和细

胞增殖中起到重要作用, 不仅跟肠道上皮细胞, 不仅跟肠道上皮细胞不仅跟肠道上皮细胞

通信, 还能与远端器官、机体其他系统相互作, 还能与远端器官、机体其他系统相互作还能与远端器官、机体其他系统相互作
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■研发前沿
肠道菌群失调与
心血管疾病相关, 
调控肠道菌群来
预防和治疗心血
管疾病成为可能, 
如应用抗生素降
压 ;  益生菌调节
血脂、胆固醇和
降低血压 ;  采用
干扰肠道菌代谢
活性的药物 ,  降
低 氧 化 三 甲 胺
(trimethylamine 
N-oxide, �MAO)
水平来防治心血
管疾病 ;  通过地
中海式饮食预防
心血管疾病.

用[2,3]. 据估算, 一个正常成人体内, 肠道细菌总据估算, 一个正常成人体内, 肠道细菌总, 一个正常成人体内, 肠道细菌总一个正常成人体内, 肠道细菌总, 肠道细菌总肠道细菌总

重量可达1.0-1.5 kg, 包含的细菌数量达到10141.0-1.5 kg, 包含的细菌数量达到1014包含的细菌数量达到10141014
个[4]. 肠道基因组所包含的基因多达数百万, 是肠道基因组所包含的基因多达数百万, 是, 是是
人类基因组的100倍之多, 其中包含多个与物100倍之多, 其中包含多个与物倍之多, 其中包含多个与物, 其中包含多个与物其中包含多个与物

质代谢、免疫、信号相关的基因群体[5]. 他们他们

除了能够影响体质量和消化能力, 抵御感染和, 抵御感染和抵御感染和

自身免疫疾病的患病风险, 还与多种疾病存在, 还与多种疾病存在还与多种疾病存在

相关性, 如炎症性肠病、糖尿病、肥胖、胃肠, 如炎症性肠病、糖尿病、肥胖、胃肠如炎症性肠病、糖尿病、肥胖、胃肠

道癌症、肝硬化、高尿酸血症、自身免疫性

疾病、过敏性疾病等[6-11]. 健康的肠道菌群被健康的肠道菌群被

视为机体健康的一个重要确定因素, 肠道菌, 肠道菌肠道菌

群构成的改变和菌群失调与健康状况的改变

有关. 美国国立卫生研究院(National Institutes. 美国国立卫生研究院(National Institutes美国国立卫生研究院(National Institutes(National Institutes 
of Health, NIH)自2008年起就陆续投入了150自2008年起就陆续投入了1502008年起就陆续投入了150年起就陆续投入了150150
亿美元进行人体微生物研究工程, 对呼吸道、, 对呼吸道、对呼吸道、

皮肤、泌尿道、胃肠道、阴道的菌群进行了

详尽的种群研究[12]. 自美国NIH人体微生态计自美国NIH人体微生态计NIH人体微生态计人体微生态计

划和欧盟肠道微生态计划启动以来, 肠道菌群, 肠道菌群肠道菌群

倍受人们关注, 已成为国际上的研究热点. 目, 已成为国际上的研究热点. 目已成为国际上的研究热点. 目. 目目
前, 国际上很多国家相继启动了人类微生物组, 国际上很多国家相继启动了人类微生物组国际上很多国家相继启动了人类微生物组

计划, 其中包括加拿大、澳大利亚、法国、朝, 其中包括加拿大、澳大利亚、法国、朝其中包括加拿大、澳大利亚、法国、朝

鲜、爱尔兰等[13]. 
随着分子生物学实验技术的日益完善, 多, 多多

种技术在肠道菌群研究方面已开展应用, 如, 如如
荧光原位杂交、基于聚合酶链式反应的变

性梯度凝胶电泳(polymerase chain reaction(polymerase chain reaction 
denaturing gradient gel electrophoresis, PCR-
DGGE)技术、实时荧光定量PCR技术、基因技术、实时荧光定量PCR技术、基因PCR技术、基因技术、基因

芯片技术及测序技术等, 能更全面、更精确地, 能更全面、更精确地能更全面、更精确地

分析肠道菌群, 为此领域的研究带来新的革命, 为此领域的研究带来新的革命为此领域的研究带来新的革命

性的飞跃, 尤其是新一代测序技术和宏基因组, 尤其是新一代测序技术和宏基因组尤其是新一代测序技术和宏基因组

研究的发展, 极大地推动了肠道微生物组学的, 极大地推动了肠道微生物组学的极大地推动了肠道微生物组学的

研究[14]. 
心血管疾病的发病率和死亡率在全球一

直呈上升趋势, 严重危害人类的健康. 我国心, 严重危害人类的健康. 我国心严重危害人类的健康. 我国心. 我国心我国心

血管发病形势严峻, 据《中国心血管病报告, 据《中国心血管病报告据《中国心血管病报告

2013》报道, 中国心血管病患病率处于持续上》报道, 中国心血管病患病率处于持续上, 中国心血管病患病率处于持续上中国心血管病患病率处于持续上

升阶段, 目前估计全国有心血管病患者2.9亿,, 目前估计全国有心血管病患者2.9亿,目前估计全国有心血管病患者2.9亿,2.9亿,亿,, 
其中高血压2.7亿, 心肌梗塞250万人, 心力衰竭2.7亿, 心肌梗塞250万人, 心力衰竭亿, 心肌梗塞250万人, 心力衰竭, 心肌梗塞250万人, 心力衰竭心肌梗塞250万人, 心力衰竭250万人, 心力衰竭万人, 心力衰竭, 心力衰竭心力衰竭

450万人, 每5个成人中有1例患心血管病万人, 每5个成人中有1例患心血管病, 每5个成人中有1例患心血管病每5个成人中有1例患心血管病5个成人中有1例患心血管病个成人中有1例患心血管病1例患心血管病例患心血管病[15]. 中中
国30%的人存在30%的人存在的人存在≥3个心血管危险因素, 即近个心血管危险因素, 即近, 即近即近

4亿人口同时存在亿人口同时存在≥3个的心血管危险因素个的心血管危险因素[16]. 
如何早期预防和治疗心血管疾病, 寻找药物作, 寻找药物作寻找药物作

用的有效靶点, 开辟新的治疗途径, 成为此领, 开辟新的治疗途径, 成为此领开辟新的治疗途径, 成为此领, 成为此领成为此领

域的研究热点. 近年来关于肠道菌群与疾病的. 近年来关于肠道菌群与疾病的近年来关于肠道菌群与疾病的
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相关性研究不断涌现, 肠道菌群在人类健康中, 肠道菌群在人类健康中肠道菌群在人类健康中

的作用也越来越得到人们关注. 研究表明, 肠. 研究表明, 肠研究表明, 肠, 肠肠
道菌群与心血管疾病具有一定相关性, 通过干, 通过干通过干

扰肠道细菌来预防心脏病, 调控肠道菌群有望, 调控肠道菌群有望调控肠道菌群有望

成为治疗心血管疾病的新兴疗法.. 
由于肠道菌群具有多种功能, 大量学者已, 大量学者已大量学者已

致力于对肠道菌群进行更深入的研究. 微生物. 微生物微生物

的传统研究手段是利用体外培养和分离培养,, 
分析单独菌株或菌群的生理功能. 但是很多种. 但是很多种但是很多种

类的肠道菌群只能在人体内生存而不能被体

外培养, 因此传统手段对肠道菌群如此复杂的, 因此传统手段对肠道菌群如此复杂的因此传统手段对肠道菌群如此复杂的

结构显得捉襟见肘. 不过, 随着测序技术的进. 不过, 随着测序技术的进不过, 随着测序技术的进, 随着测序技术的进随着测序技术的进

步, 尤其是宏基因组学方法的日益成熟, 使得, 尤其是宏基因组学方法的日益成熟, 使得尤其是宏基因组学方法的日益成熟, 使得, 使得使得

人们可以对肠道菌群所包含的所有基因进行

分析, 更深层次地探究肠道菌群和人体健康的, 更深层次地探究肠道菌群和人体健康的更深层次地探究肠道菌群和人体健康的

关系.. 
本文系统阐述了肠道菌群失调与高血

压、动脉粥样硬化、心肌梗塞和心力衰竭等

心血管疾病的相关性, 肠道菌群的种类变化和, 肠道菌群的种类变化和肠道菌群的种类变化和

可能的致病机制, 指出肠道菌群的变化与心血, 指出肠道菌群的变化与心血指出肠道菌群的变化与心血

管疾病的发生及发展机制有一定关系, 肠道菌, 肠道菌肠道菌

群失调可能是促进心血管疾病发生的原因之

一, 调控肠道菌群有望作为心血管疾病的潜在, 调控肠道菌群有望作为心血管疾病的潜在调控肠道菌群有望作为心血管疾病的潜在

治疗靶点..

1  肠道菌群失调与高血压相关

高血压是一个由许多病因引起的处于不断进

展状态的心血管综合征, 可导致心脏和血管功, 可导致心脏和血管功可导致心脏和血管功

能与结构的改变, 是遗传易感性和环境因素, 是遗传易感性和环境因素是遗传易感性和环境因素

相互作用的结果[17]. 基因遗传因素只占一小部基因遗传因素只占一小部

分, 更多则取决于环境与社会因素的综合影, 更多则取决于环境与社会因素的综合影更多则取决于环境与社会因素的综合影

响, 包括感染、毒素作用、药物、城市化、社, 包括感染、毒素作用、药物、城市化、社包括感染、毒素作用、药物、城市化、社

会经济地位、饮食、心理压力等方面. 既往对. 既往对既往对

高血压环境因素的研究主要是基于饮食和精

神应激考虑, 但人体是一个整体, 与外界生态, 但人体是一个整体, 与外界生态但人体是一个整体, 与外界生态, 与外界生态与外界生态

环境相适应的同时, 人体内部是否也存在一个, 人体内部是否也存在一个人体内部是否也存在一个

生态系统影响血压? 肠道菌群对高血压是否? 肠道菌群对高血压是否肠道菌群对高血压是否

存在影响?
2015年Yang等年Yang等Yang等等[18]报道了肠道菌群失调与

高血压可能相关, 是心血管领域里的一大发现., 是心血管领域里的一大发现.是心血管领域里的一大发现.. 
其研究有多项发现: (1)原发性高血压大鼠的: (1)原发性高血压大鼠的原发性高血压大鼠的

血压水平和肠道菌群改变相关, 粪便变异程度, 粪便变异程度粪便变异程度

增大, 产生酯类和丁酸的菌群显著减少. 除了, 产生酯类和丁酸的菌群显著减少. 除了产生酯类和丁酸的菌群显著减少. 除了. 除了除了

厚壁菌门与拟杆菌比例增加5倍外, 微生物的5倍外, 微生物的倍外, 微生物的, 微生物的微生物的

丰富性、多样性和均匀分布程度和每毫升的 

DNA含量均明显减少. 对粪便菌群的DNA变含量均明显减少. 对粪便菌群的DNA变. 对粪便菌群的DNA变对粪便菌群的DNA变DNA变变

异度进行分析, 发现原发性高血压大鼠的粪便, 发现原发性高血压大鼠的粪便发现原发性高血压大鼠的粪便

菌群的变异程度大大超过正常大鼠. 这些变化. 这些变化这些变化

伴随着酯类和丁酸产生细菌减少而发生, 自发, 自发自发

性高血压大鼠粪便中分泌乳酸的菌群显著增

加, 如链球菌和乳杆菌较多, 产生丁酸盐的菌, 如链球菌和乳杆菌较多, 产生丁酸盐的菌如链球菌和乳杆菌较多, 产生丁酸盐的菌, 产生丁酸盐的菌产生丁酸盐的菌

群显著减少; (2)口服米诺环素对恢复肠道菌; (2)口服米诺环素对恢复肠道菌口服米诺环素对恢复肠道菌

群有效: 自发性高血压大鼠口服米诺环素治疗: 自发性高血压大鼠口服米诺环素治疗自发性高血压大鼠口服米诺环素治疗

后, 发现除了减缓血压升高, 米诺环素主要通, 发现除了减缓血压升高, 米诺环素主要通发现除了减缓血压升高, 米诺环素主要通, 米诺环素主要通米诺环素主要通

过降低厚壁菌门与拟杆菌比例, 从而使高血压, 从而使高血压从而使高血压

个体的肠道菌群再平衡; 肠道微生物多样性增; 肠道微生物多样性增肠道微生物多样性增

加, 其中产乳酸和产丁酸盐的微生物增加. 在, 其中产乳酸和产丁酸盐的微生物增加. 在其中产乳酸和产丁酸盐的微生物增加. 在. 在在
长期血管紧张素Ⅱ输注的大鼠模型中, 也发现, 也发现也发现

类似改变, 表现为菌群丰富性显著降低, 厚壁, 表现为菌群丰富性显著降低, 厚壁表现为菌群丰富性显著降低, 厚壁, 厚壁厚壁

菌门与拟杆菌比例显著增加; (3)对人类高血; (3)对人类高血对人类高血

压患者小队列人群的肠道菌群进行测序分析,, 
发现存在肠道菌群失调, 肠道菌群丰富性及多, 肠道菌群丰富性及多肠道菌群丰富性及多

样性减低. 患者的菌群丰度、均匀度、歧异度. 患者的菌群丰度、均匀度、歧异度患者的菌群丰度、均匀度、歧异度

明显不同, 粪便菌群的变异程度大. 上述结果, 粪便菌群的变异程度大. 上述结果粪便菌群的变异程度大. 上述结果. 上述结果上述结果

表明, 肠道菌群失调可能与人类高血压存在密, 肠道菌群失调可能与人类高血压存在密肠道菌群失调可能与人类高血压存在密

切的相关性..
口服抗生素治疗高血压是心血管领域里

的一个新发现, 目前尚欠缺临床研究的支持., 目前尚欠缺临床研究的支持.目前尚欠缺临床研究的支持.. 
近期有学者报道了一例应用广谱抗生素如万

古霉素、利福平和左旋氧氟沙星协助治疗难

治性高血压的成功病例, 说明抗生素能明显改, 说明抗生素能明显改说明抗生素能明显改

善肠道菌群, 并启动潜在的血压调控机制, 对, 并启动潜在的血压调控机制, 对并启动潜在的血压调控机制, 对, 对对
降低血压有作用[19]. 抗生素降压的具体机制仍抗生素降压的具体机制仍

有待日后考究.. 
国内有研究[20]应用16SrDNA-PCR-DGGE16SrDNA-PCR-DGGE

技术比较哈萨克族正常血压人群和高血压人

群肠道菌群中拟杆菌属和梭菌属结构的差异,, 
结果初步确认肠道的一种细菌: 非纯培养克隆: 非纯培养克隆非纯培养克隆

株nbwl009b01cl与哈萨克族高血压的发病有nbwl009b01cl与哈萨克族高血压的发病有与哈萨克族高血压的发病有

关, 肠道菌群中拟杆菌属和/或梭菌属数量的变, 肠道菌群中拟杆菌属和/或梭菌属数量的变肠道菌群中拟杆菌属和/或梭菌属数量的变/或梭菌属数量的变或梭菌属数量的变

化以及上述细菌的出现, 可能会影响新疆哈萨, 可能会影响新疆哈萨可能会影响新疆哈萨

克族高血压的发生和发展, 高血压患者的梭菌, 高血压患者的梭菌高血压患者的梭菌

属的数量比正常对照组增多, 并且与血清总胆, 并且与血清总胆并且与血清总胆

固醇的量呈正性相关; 而拟杆菌属则明显减少,; 而拟杆菌属则明显减少,而拟杆菌属则明显减少,, 
并且与血清甘油三酯的量呈负性相关. 这提示. 这提示这提示

肠道菌群中拟杆菌属数量减少与高血压的发

生可能有联系.. 
高脂血症是心血管疾病的一个重要危险

因素. 高蛋白、高脂肪的饮食增强肠内有害菌. 高蛋白、高脂肪的饮食增强肠内有害菌高蛋白、高脂肪的饮食增强肠内有害菌

的繁殖, 产生促进血管收缩而使血压上升的有, 产生促进血管收缩而使血压上升的有产生促进血管收缩而使血压上升的有

■创新盘点
肠道菌群失调与
高血压、动脉粥
样硬化、心肌梗
塞和心力衰竭等
心血管疾病相关, 
肠道菌群失调可
能是促进心血管
疾病发生的原因
之一 .  调控肠道
菌群有望在将来
作为心血管疾病
的潜在治疗靶点.
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毒物质[21]. 动物实验研究动物实验研究[22]表明高脂饮食能显

著改变健康小鼠肠道菌群的结构从而引发慢

性低度炎症. 高脂饲料饲喂的鼠肠道中乳酸杆. 高脂饲料饲喂的鼠肠道中乳酸杆高脂饲料饲喂的鼠肠道中乳酸杆

菌、双歧杆菌及肠球菌的数量显著降低, 而肠, 而肠而肠

道中肠杆菌的数量呈上升趋势. 另有研究. 另有研究另有研究[23]发

现大鼠高脂血症时也有上述肠道菌群的变化,, 
说明高脂血症可以导致菌群失调, 而肠道菌群, 而肠道菌群而肠道菌群

失调又加重脂质代谢紊乱. Martínez等. Martínez等等[24]报道

了仓鼠肠道双歧杆菌浓度与高密度脂蛋白呈

正相关, 而高密度脂蛋白是一种抗动脉粥样硬, 而高密度脂蛋白是一种抗动脉粥样硬而高密度脂蛋白是一种抗动脉粥样硬

化的脂蛋白. 可见, 高脂饮食会影响肠道菌群. 可见, 高脂饮食会影响肠道菌群可见, 高脂饮食会影响肠道菌群, 高脂饮食会影响肠道菌群高脂饮食会影响肠道菌群

结构, 这种构成变化又会促进高脂血症的形成., 这种构成变化又会促进高脂血症的形成.这种构成变化又会促进高脂血症的形成.. 
近期研究[25]发现, 人体消化道内存在34种, 人体消化道内存在34种人体消化道内存在34种34种种

细菌对体质量、血脂和胆固醇水平产生影响,, 
进而影响心脏健康. 肠道菌群构成能解释4%. 肠道菌群构成能解释4%肠道菌群构成能解释4%4%
的高密度胆固醇水平差异, 5%的体质量差异, 5%的体质量差异的体质量差异

和高达6%的甘油三酯水平差异. 研究表明, 肠6%的甘油三酯水平差异. 研究表明, 肠的甘油三酯水平差异. 研究表明, 肠. 研究表明, 肠研究表明, 肠, 肠肠
道菌群多样性高的人, 通常血脂水平更健康., 通常血脂水平更健康.通常血脂水平更健康.. 

Durgan等等[26]研究表明, 高脂饮食与肠道菌, 高脂饮食与肠道菌高脂饮食与肠道菌

群失调可导致阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive(obstructive 
sleep apnea, OSA)引起的高血压, 指出OSA是引起的高血压, 指出OSA是, 指出OSA是指出OSA是OSA是是

一种重要的心血管疾病的危险因素, 约80%耐, 约80%耐约80%耐80%耐耐

药性顽固性高血压患者可能患有OSA. 研究人OSA. 研究人研究人

员在大鼠上通过在睡眠周期反复充气和放气

气管球囊做模拟实验. 动物给予正常饲养时,. 动物给予正常饲养时,动物给予正常饲养时,, 
OSA对血压无明显影响. 然而, 当动物被给予对血压无明显影响. 然而, 当动物被给予. 然而, 当动物被给予然而, 当动物被给予, 当动物被给予当动物被给予

高脂饮食, 7 d后血压升高24 mmHg、14 d后升, 7 d后血压升高24 mmHg、14 d后升后血压升高24 mmHg、14 d后升24 mmHg、14 d后升、14 d后升14 d后升后升

高29 mmHg. 14 d前后的OSA粪便分离检查显29 mmHg. 14 d前后的OSA粪便分离检查显前后的OSA粪便分离检查显OSA粪便分离检查显粪便分离检查显

示正常饲料和高脂喂养大鼠肠道菌群明显不

同. 此外, 高血压OSA大鼠的菌群失调盲肠移. 此外, 高血压OSA大鼠的菌群失调盲肠移此外, 高血压OSA大鼠的菌群失调盲肠移, 高血压OSA大鼠的菌群失调盲肠移高血压OSA大鼠的菌群失调盲肠移OSA大鼠的菌群失调盲肠移大鼠的菌群失调盲肠移

植到正常饲养的大鼠上, 后者引起的高血压事, 后者引起的高血压事后者引起的高血压事

件类似高血压OSA大鼠. 此项研究表明, 肠道OSA大鼠. 此项研究表明, 肠道大鼠. 此项研究表明, 肠道. 此项研究表明, 肠道此项研究表明, 肠道, 肠道肠道

菌群失调是阻塞性睡眠呼吸暂停诱导的高血

压发展的重要原因, 提示调控肠道菌群也许可, 提示调控肠道菌群也许可提示调控肠道菌群也许可

以作为一种潜在治疗阻塞性睡眠呼吸暂停诱

导高血压或者其他高血压的方法.. 
目前为止, 肠道菌群对高血压的影响机制, 肠道菌群对高血压的影响机制肠道菌群对高血压的影响机制

研究甚少. 一项研究. 一项研究一项研究[27]发现, 肠道菌群产生的, 肠道菌群产生的肠道菌群产生的

短链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFAs)通(short chain fatty acids, SCFAs)通通
过多种受体和途径来调控血压. 肠道菌群对高. 肠道菌群对高肠道菌群对高

血压的影响可能通过两个主要的SCFAs受体-SCFAs受体-受体--
嗅觉受体78(olfactory receptor 78, Olfr78)和G78(olfactory receptor 78, Olfr78)和G和GG
蛋白偶联受体孤儿型(Gpr41)起作用, 这两个受(Gpr41)起作用, 这两个受起作用, 这两个受, 这两个受这两个受

体犹如一对调控血压的对冲体系-前者升压而-前者升压而前者升压而

后者降压. 肠道微生物群产生的醋酸盐和丙酸. 肠道微生物群产生的醋酸盐和丙酸肠道微生物群产生的醋酸盐和丙酸

盐通过Olfr78受体诱导肾素释放起升高血压作Olfr78受体诱导肾素释放起升高血压作受体诱导肾素释放起升高血压作

用, 而Gpr41参与对丙酸盐响应来降低血压, 其, 而Gpr41参与对丙酸盐响应来降低血压, 其而Gpr41参与对丙酸盐响应来降低血压, 其Gpr41参与对丙酸盐响应来降低血压, 其参与对丙酸盐响应来降低血压, 其, 其其
降压机制目前尚未明了, 有待研究人员进一步, 有待研究人员进一步有待研究人员进一步

探索. 有研究提示, 抑制胃肠道钠盐的传输可. 有研究提示, 抑制胃肠道钠盐的传输可有研究提示, 抑制胃肠道钠盐的传输可, 抑制胃肠道钠盐的传输可抑制胃肠道钠盐的传输可

以治疗原发性高血压[28], 肠道菌群能够改变高肠道菌群能够改变高

血压表型的表达[29,30].
血管紧张素转换酶2(angiotensin converting2(angiotensin converting 

enzyme 2, ACE2)在高血压的病理生理过程中在高血压的病理生理过程中

有重要作用. 体内血压的调节主要是由肾素-血. 体内血压的调节主要是由肾素-血体内血压的调节主要是由肾素-血-血血
管紧张素系统和激肽-激肽生成酶系统一对拮-激肽生成酶系统一对拮激肽生成酶系统一对拮

抗体系相互作用控制的[31]. 如果能够抑制ACE如果能够抑制ACEACE
的活性, 就可以实现降压作用. 有研究, 就可以实现降压作用. 有研究就可以实现降压作用. 有研究. 有研究有研究[32]认为

ACE2对肠道微生物稳态、自然免疫、结肠炎对肠道微生物稳态、自然免疫、结肠炎

的遗传易感性起关键调节作用. 而寄居于人体. 而寄居于人体而寄居于人体

肠道的细菌可以产生人体自身无法合成的物

质, 并通过物质代谢影响血压的水平. 乳酸菌, 并通过物质代谢影响血压的水平. 乳酸菌并通过物质代谢影响血压的水平. 乳酸菌. 乳酸菌乳酸菌

在发酵过程将食物蛋白如乳蛋白中具有降压

活性的肽片段释放出来, 如ACE抑制肽, 阿片, 如ACE抑制肽, 阿片如ACE抑制肽, 阿片ACE抑制肽, 阿片抑制肽, 阿片, 阿片阿片

活性肽等, 他们能与ACE活性中心结合, 竞争, 他们能与ACE活性中心结合, 竞争他们能与ACE活性中心结合, 竞争ACE活性中心结合, 竞争活性中心结合, 竞争, 竞争竞争

性抑制ACE活性, 使血管紧张素ACE活性, 使血管紧张素活性, 使血管紧张素, 使血管紧张素使血管紧张素Ⅰ不能转化为

血管紧张素Ⅱ, 从而起到降血压的作用.从而起到降血压的作用.. 

2  肠道菌群的变化与动脉粥样硬化相关

动脉粥样硬化是一组动脉硬化的血管病中常

见的最重要的一种, 对本病发病机制的研究, 对本病发病机制的研究对本病发病机制的研究[33]

曾有多种学说, 包括脂质浸润学说、血栓形成, 包括脂质浸润学说、血栓形成包括脂质浸润学说、血栓形成

学说、平滑肌细胞克隆学说、炎症学说和感

染学说等. 近年多数学者支持内皮损伤反应学. 近年多数学者支持内皮损伤反应学近年多数学者支持内皮损伤反应学

说, 认为本病主要危险因素最终都损伤动脉内, 认为本病主要危险因素最终都损伤动脉内认为本病主要危险因素最终都损伤动脉内

膜, 而粥样硬化病变的形成是动脉对内膜损伤, 而粥样硬化病变的形成是动脉对内膜损伤而粥样硬化病变的形成是动脉对内膜损伤

作出的炎症反应的结果[34], 炎症在动脉粥样硬炎症在动脉粥样硬

化发生、发展和演变中起到关键作用. 目前,. 目前,目前,, 
细菌已被认为是该病的一种致病因素.. 

肠道菌群的新陈代谢与宿主能量代谢

有关, 有利于宿主能量的获得并启动炎症反, 有利于宿主能量的获得并启动炎症反有利于宿主能量的获得并启动炎症反

应. 肠道菌群失调可触发和促进慢性炎症, 通. 肠道菌群失调可触发和促进慢性炎症, 通肠道菌群失调可触发和促进慢性炎症, 通, 通通
过增加食物中的能量吸收、引起慢性低度

炎症、调节脂肪酸代谢、分泌肠衍生肽等

机制影响动脉粥样硬化的形成和发展 [35]. 其其
机制可能为 : 菌体死亡后释放出的脂多糖:  菌体死亡后释放出的脂多糖菌体死亡后释放出的脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)与其他细菌碎片能够与其他细菌碎片能够

移位到靶组织如血液、肝脏、脂肪细胞和血

管壁, 从而干扰免疫系统, 通过诱导系统性慢, 从而干扰免疫系统, 通过诱导系统性慢从而干扰免疫系统, 通过诱导系统性慢, 通过诱导系统性慢通过诱导系统性慢

性低度炎症而促发动脉粥样硬化的形成[36,37]. 
LPS与其受体CD14形成复合物并被免疫细胞与其受体CD14形成复合物并被免疫细胞CD14形成复合物并被免疫细胞形成复合物并被免疫细胞

■应用要点
改善肠道菌群来
预防和治疗心血
管疾病 :  应用抗
生素、益生菌、
膳食干预 ,  采用
干扰肠道菌代谢
活性的药物来降
低�MAO水平来
防治心血管疾病.
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表面�oll样受体4识别, 引起一系列非特异性炎�oll样受体4识别, 引起一系列非特异性炎样受体4识别, 引起一系列非特异性炎4识别, 引起一系列非特异性炎识别, 引起一系列非特异性炎, 引起一系列非特异性炎引起一系列非特异性炎

症反应[38-41]. 研究研究[42]认为定居于肠道的革兰阴

性杆菌产生的LPS是一个连接炎症与高脂饮食LPS是一个连接炎症与高脂饮食是一个连接炎症与高脂饮食

诱导型代谢综合征的触发因素. LPS嵌入乳糜. LPS嵌入乳糜嵌入乳糜

微粒, 通过肠黏膜屏障进入淋巴系统后再进入, 通过肠黏膜屏障进入淋巴系统后再进入通过肠黏膜屏障进入淋巴系统后再进入

血液, 被脂蛋白和LPS结合蛋白分别转运至靶, 被脂蛋白和LPS结合蛋白分别转运至靶被脂蛋白和LPS结合蛋白分别转运至靶LPS结合蛋白分别转运至靶结合蛋白分别转运至靶

组织-脂肪组织、肝脏和血管内皮细胞. 在血-脂肪组织、肝脏和血管内皮细胞. 在血脂肪组织、肝脏和血管内皮细胞. 在血. 在血在血

管内皮细胞中, LPS可导致动脉粥样硬化斑块, LPS可导致动脉粥样硬化斑块可导致动脉粥样硬化斑块

形成和破裂, 最终引发心血管事件., 最终引发心血管事件.最终引发心血管事件.. 
在有症状的动脉粥样硬化患者肠道中, 存, 存存

在一些菌属的变化, 如柯林斯菌属增多, 而在, 如柯林斯菌属增多, 而在如柯林斯菌属增多, 而在, 而在而在

健康对照者中罗氏菌属和优杆菌属增多. 这种. 这种这种

差异提示了肠道菌群的变化可能与动脉硬化

相关, 肠道菌群还可能改变一些物质的代谢产, 肠道菌群还可能改变一些物质的代谢产肠道菌群还可能改变一些物质的代谢产

物[43]. 此外, 有学者在粥样硬化斑块中鉴定出此外, 有学者在粥样硬化斑块中鉴定出, 有学者在粥样硬化斑块中鉴定出有学者在粥样硬化斑块中鉴定出

单胞菌、韦荣菌属和链球菌[44].
肠道菌群对胆汁酸以及胆固醇的代谢与

吸收直接影响着血胆固醇的水平, 而胆固醇水, 而胆固醇水而胆固醇水

平的高低又是影响动脉粥样硬化发生、发展

的重要因素. 其影响胆固醇代谢的机制可能. 其影响胆固醇代谢的机制可能其影响胆固醇代谢的机制可能

是通过产生胆固醇氧化酶、抑制肝脂肪合成

酶的活性、调节胆固醇在血与肝脏中的重分

布、影响胆盐的肝肠循环等进而发挥调节血

脂作用[45]. 此外, 肠道菌群依赖性氧化三甲胺此外, 肠道菌群依赖性氧化三甲胺, 肠道菌群依赖性氧化三甲胺肠道菌群依赖性氧化三甲胺

(trimethylamine N-oxide, �MAO)的形成改变了的形成改变了

人体内清除胆固醇的主要途径[46]. �MAO是三是三

甲胺(trimethylamine, �MA)被肠道吸收后在肝(trimethylamine, �MA)被肠道吸收后在肝被肠道吸收后在肝

脏内被代谢产生的物质. Febbraio等. Febbraio等等[47]研究发

现�MAO可以通过增加动脉粥样硬化前清除�MAO可以通过增加动脉粥样硬化前清除可以通过增加动脉粥样硬化前清除

受体分化抗原36和清道夫受体A的表达, 造成36和清道夫受体A的表达, 造成和清道夫受体A的表达, 造成A的表达, 造成的表达, 造成, 造成造成

胆固醇在细胞内的堆积. 食物来源产生�MAO. 食物来源产生�MAO食物来源产生�MAO�MAO
的动物实验组中, 肝脏表达的胆汁酸合成酶细, 肝脏表达的胆汁酸合成酶细肝脏表达的胆汁酸合成酶细

胞色素p450、27家族、a亚家族、Cyp7a1明显p450、27家族、a亚家族、Cyp7a1明显、27家族、a亚家族、Cyp7a1明显27家族、a亚家族、Cyp7a1明显家族、a亚家族、Cyp7a1明显a亚家族、Cyp7a1明显亚家族、Cyp7a1明显Cyp7a1明显明显

减少, Cyp7a1是胆汁酸合成主要的酶, 其表达, Cyp7a1是胆汁酸合成主要的酶, 其表达是胆汁酸合成主要的酶, 其表达, 其表达其表达

上调有助于扩大胆汁酸池, 增加胆固醇的转运,, 增加胆固醇的转运,增加胆固醇的转运,, 
最终减少动脉粥样斑块的形成, 而�MAO能降, 而�MAO能降而�MAO能降�MAO能降能降

低Cyp7a1的表达, 抑制胆固醇的转运, 造成胆Cyp7a1的表达, 抑制胆固醇的转运, 造成胆的表达, 抑制胆固醇的转运, 造成胆, 抑制胆固醇的转运, 造成胆抑制胆固醇的转运, 造成胆, 造成胆造成胆

固醇在细胞内的堆积, 以及泡沫细胞的形成,, 以及泡沫细胞的形成,以及泡沫细胞的形成,, 
从而成为动脉粥样硬化的危险因素[48-50]. 

Karlsson等等[43]对中风患者和健康人肠道微

生物的宏基因组进行比较发现, 其肠道菌群存, 其肠道菌群存其肠道菌群存

在明显差异. 患者的宏基因组中富含编码肽聚. 患者的宏基因组中富含编码肽聚患者的宏基因组中富含编码肽聚

糖生物合成的基因, 肽聚糖是革兰氏阳性细菌, 肽聚糖是革兰氏阳性细菌肽聚糖是革兰氏阳性细菌

细胞壁的主要成分, 约占壁重的40%-90%, 对, 约占壁重的40%-90%, 对约占壁重的40%-90%, 对40%-90%, 对对
细胞壁的结构起支持作用[51]. 肽聚糖有促炎症肽聚糖有促炎症

特性, 有研究, 有研究有研究[52]表明他是人类免疫系统的免疫

增强剂, 他能刺激单核噬菌细胞和内皮细胞释, 他能刺激单核噬菌细胞和内皮细胞释他能刺激单核噬菌细胞和内皮细胞释

放免疫调控物质, 如肿瘤坏死因子, 如肿瘤坏死因子如肿瘤坏死因子α、白介素

(interleukin, IL)-1、IL-6、IL-8、IL-12、干扰、IL-6、IL-8、IL-12、干扰IL-6、IL-8、IL-12、干扰、IL-8、IL-12、干扰IL-8、IL-12、干扰、IL-12、干扰IL-12、干扰、干扰

素α等. 而健康对照组中富含编码八氢番茄红. 而健康对照组中富含编码八氢番茄红而健康对照组中富含编码八氢番茄红

素脱氢酶的基因, 此基因为合成类胡萝卜素所, 此基因为合成类胡萝卜素所此基因为合成类胡萝卜素所

需, 证实人肠道菌群变化与动脉粥样硬化和中, 证实人肠道菌群变化与动脉粥样硬化和中证实人肠道菌群变化与动脉粥样硬化和中

风相关联. 类胡萝卜素作为抗氧化剂, 具有抗. 类胡萝卜素作为抗氧化剂, 具有抗类胡萝卜素作为抗氧化剂, 具有抗, 具有抗具有抗

心绞痛、脑卒中作用. 肠道菌群紊乱引起含有. 肠道菌群紊乱引起含有肠道菌群紊乱引起含有

合成类胡萝卜素基因的细菌减少, 血类胡萝卜, 血类胡萝卜血类胡萝卜

素水平降低, 产生的抗氧化作用减弱, 从而促, 产生的抗氧化作用减弱, 从而促产生的抗氧化作用减弱, 从而促, 从而促从而促

进动脉粥样硬化发展.. 
肠道菌群的变化与动脉粥样硬化的相关

机制的研究提示了防治动脉粥样硬化的潜在

治疗靶点[53]. 肠道菌群可降低胆固醇, 其机制肠道菌群可降低胆固醇, 其机制, 其机制其机制

主要包括: (1)共沉淀作用: 细菌产生的胆盐水: (1)共沉淀作用: 细菌产生的胆盐水共沉淀作用: 细菌产生的胆盐水: 细菌产生的胆盐水细菌产生的胆盐水

解酶将结合型胆酸盐分解为去结合型胆酸盐,, 
在pH 5.5时胆固醇与胆酸发生共沉淀, 减少了pH 5.5时胆固醇与胆酸发生共沉淀, 减少了时胆固醇与胆酸发生共沉淀, 减少了, 减少了减少了

胆固醇进入血液的机会[54]; (2)细菌对胆固醇的细菌对胆固醇的

吸收: 这一方式是细菌去除胆固醇的主要机: 这一方式是细菌去除胆固醇的主要机这一方式是细菌去除胆固醇的主要机制.. 
各菌株吸收胆固醇的能力不同, 双歧杆菌能吸, 双歧杆菌能吸双歧杆菌能吸

收胆固醇从而降低血清胆固醇浓度[55,56]; (3)共共
沉淀与细菌吸收的共同作用. 因此, 改变肠道. 因此, 改变肠道因此, 改变肠道, 改变肠道改变肠道

菌群可用于预防和治疗动脉粥样硬化. 哺乳动. 哺乳动哺乳动

物肠道双歧杆菌和乳酸杆菌能利用游离亚油

酸活性异构体合成共轭亚油酸, 后者有抗糖尿, 后者有抗糖尿后者有抗糖尿

病、抗动脉粥样硬化、免疫调节和对抗肥胖

作用[57]. 

3  肠道菌群失调与心肌梗塞相关

与正常人相比, 患有心肌梗塞或者中风的患者, 患有心肌梗塞或者中风的患者患有心肌梗塞或者中风的患者

摄入了过多的磷脂酰胆碱代谢产物[58], 即血浆即血浆

胆碱、�MAO和甜菜碱, 这3种物质与心血管�MAO和甜菜碱, 这3种物质与心血管和甜菜碱, 这3种物质与心血管, 这3种物质与心血管这3种物质与心血管3种物质与心血管种物质与心血管

疾病发生明显相关. 有学者发现. 有学者发现有学者发现[59], 他们不仅他们不仅

同在食物来源磷脂酰胆碱代谢通路上, 且其, 且其且其

代谢必须依赖肠道菌群参与. 在动脉粥样硬. 在动脉粥样硬在动脉粥样硬

化的小鼠饮食中添加上述3种物质, 可使腹腔3种物质, 可使腹腔种物质, 可使腹腔, 可使腹腔可使腹腔

巨噬细胞CD36、SR-A1的mRNA和表面蛋白CD36、SR-A1的mRNA和表面蛋白、SR-A1的mRNA和表面蛋白SR-A1的mRNA和表面蛋白的mRNA和表面蛋白mRNA和表面蛋白和表面蛋白

水平显著提高. 应用广谱抗生素后, 小鼠血浆. 应用广谱抗生素后, 小鼠血浆应用广谱抗生素后, 小鼠血浆, 小鼠血浆小鼠血浆

�MAO水平显著下降, 且巨噬细胞胆固醇含量水平显著下降, 且巨噬细胞胆固醇含量, 且巨噬细胞胆固醇含量且巨噬细胞胆固醇含量

明显降低. 高胆碱饮食显著扩大动脉粥样硬化. 高胆碱饮食显著扩大动脉粥样硬化高胆碱饮食显著扩大动脉粥样硬化

的小鼠斑块面积, 而应用广谱抗生素后这种作, 而应用广谱抗生素后这种作而应用广谱抗生素后这种作

用同样可被抑制. 因此胆碱代谢产物很有可能. 因此胆碱代谢产物很有可能因此胆碱代谢产物很有可能

是通过扩大泡沫细胞产生而促进动脉粥样硬

化, 进而增加心血管疾病发病风险的. 此项研, 进而增加心血管疾病发病风险的. 此项研进而增加心血管疾病发病风险的. 此项研. 此项研此项研

■名词解释
Killip分级: 用于
评估急性心肌梗
死患者的心功能
状态. Ⅰ级: 无肺
部啰音和第三心
音. Ⅱ级: 肺部有
啰音 ,  但啰音 的
范 围 小 于 1 / 2 肺
野. Ⅲ级: 肺部啰

音的范围大于1/2
肺野(肺水肿). Ⅳ
级: 休克.
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究不仅为心血管疾病风险的预测提出了一个

标志物, 还揭示了肠道菌群在心血管疾病发生, 还揭示了肠道菌群在心血管疾病发生还揭示了肠道菌群在心血管疾病发生

中的作用, 为心血管疾病治疗又找到了一个潜, 为心血管疾病治疗又找到了一个潜为心血管疾病治疗又找到了一个潜

在靶点.. 
在一项为期3年的随访研究3年的随访研究年的随访研究[60]中, 研究人, 研究人研究人

员分析了4007例接受择期冠脉血管造影患者4007例接受择期冠脉血管造影患者例接受择期冠脉血管造影患者

的空腹血浆�MAO水平与主要心血管偶发不�MAO水平与主要心血管偶发不水平与主要心血管偶发不

良事件(死亡、心肌梗塞或卒中)的关系. 结果(死亡、心肌梗塞或卒中)的关系. 结果死亡、心肌梗塞或卒中)的关系. 结果)的关系. 结果的关系. 结果. 结果结果

发现, 磷脂酰胆碱激发后, �MAO及其同位素, 磷脂酰胆碱激发后, �MAO及其同位素磷脂酰胆碱激发后, �MAO及其同位素, �MAO及其同位素及其同位素

异构体以及其他胆碱代谢产物的水平呈时间

依赖性增加, 在使用抗生素后�MAO水平显著, 在使用抗生素后�MAO水平显著在使用抗生素后�MAO水平显著�MAO水平显著水平显著

下降, 停用抗生素后又得以恢复. 研究者认为,, 停用抗生素后又得以恢复. 研究者认为,停用抗生素后又得以恢复. 研究者认为,. 研究者认为,研究者认为,, 
饮食磷脂酰胆碱所致的�MAO产生取决于肠�MAO产生取决于肠产生取决于肠

道菌群的代谢, �MAO水平增高与主要心血管, �MAO水平增高与主要心血管水平增高与主要心血管

偶发不良事件危险增加相关. �MAO的生成量. �MAO的生成量的生成量

与人类肠道菌群的种类有关, 含有普氏菌属多, 含有普氏菌属多含有普氏菌属多

的肠道菌群要比含有拟杆菌属的肠道菌群生

成的�MAO量高�MAO量高量高[61]. 
国内对急性心肌梗塞患者肠道优势菌群

的研究[62]发现急性心肌梗塞患者呈现典型的

肠道菌群紊乱, 且与患者疾病严重程度相关., 且与患者疾病严重程度相关.且与患者疾病严重程度相关.. 
急性心肌梗塞患者肠道优势菌群显著改变, 肠, 肠肠
道肠杆菌以及肠球菌细菌数量较对照组显著

增加, 均与脑钠肽前体、肌钙蛋白、Killip分, 均与脑钠肽前体、肌钙蛋白、Killip分均与脑钠肽前体、肌钙蛋白、Killip分Killip分分
级显著正相关, 而双歧杆菌、乳酸杆菌等细, 而双歧杆菌、乳酸杆菌等细而双歧杆菌、乳酸杆菌等细

菌数量显著降低, 与脑钠肽前体、肌钙蛋白、, 与脑钠肽前体、肌钙蛋白、与脑钠肽前体、肌钙蛋白、

Killip分级显著负相关. 另有研究分级显著负相关. 另有研究. 另有研究另有研究[63]表明, 冠心, 冠心冠心

病患者肠道菌群结构失衡, 大肠杆菌、幽门螺, 大肠杆菌、幽门螺大肠杆菌、幽门螺

杆菌、链球菌含量增加, 双歧杆菌、乳酸杆菌, 双歧杆菌、乳酸杆菌双歧杆菌、乳酸杆菌

含量减少; 肠道菌群对尿酸的分解活性与大肠; 肠道菌群对尿酸的分解活性与大肠肠道菌群对尿酸的分解活性与大肠

杆菌的含量呈正相关, 且血尿酸水平增高. 机, 且血尿酸水平增高. 机且血尿酸水平增高. 机. 机机
体自身可维持尿酸代谢的平衡, 肠道菌群结构, 肠道菌群结构肠道菌群结构

改变增强尿酸分解活性, 尿酸经肠道排泄增多,, 尿酸经肠道排泄增多,尿酸经肠道排泄增多,, 
导致血尿酸增高, 从而诱导氧化应激, 从而诱导氧化应激从而诱导氧化应激[64], 产生产生

血管内皮功能障碍, 参与炎症反应, 促进动脉, 参与炎症反应, 促进动脉参与炎症反应, 促进动脉, 促进动脉促进动脉

粥样硬化发生.. 
国内有研究[65]指出了小鼠患急性心肌梗塞

后肠道通透性增加, 肠道细菌崩解产物内毒素, 肠道细菌崩解产物内毒素肠道细菌崩解产物内毒素

主要成分LPS入血能够激活机体的免疫细胞如LPS入血能够激活机体的免疫细胞如入血能够激活机体的免疫细胞如

单核细胞、中性粒细胞等, 进而引发全身性炎, 进而引发全身性炎进而引发全身性炎

症反应. LPS清除剂多黏菌素B可降低心肌梗塞. LPS清除剂多黏菌素B可降低心肌梗塞清除剂多黏菌素B可降低心肌梗塞B可降低心肌梗塞可降低心肌梗塞

后外周血LPS浓度, 并降低经典的Ly6Chi单核LPS浓度, 并降低经典的Ly6Chi单核浓度, 并降低经典的Ly6Chi单核, 并降低经典的Ly6Chi单核并降低经典的Ly6Chi单核Ly6Chi单核单核

细胞的比例, 同时伴随着心肌梗塞面积和梗死, 同时伴随着心肌梗塞面积和梗死同时伴随着心肌梗塞面积和梗死

区域胶原沉积量的减少. 上述结果提示, 心肌梗. 上述结果提示, 心肌梗上述结果提示, 心肌梗, 心肌梗心肌梗

塞后继发的一过性内毒素血症可能是心肌梗

塞后心室重塑的一个新的潜在治疗靶点.. 

4  肠道菌群失调和心力衰竭相关

正常情况下, 肠道菌群保持平衡并在维持肠道, 肠道菌群保持平衡并在维持肠道肠道菌群保持平衡并在维持肠道

屏障功能中起着重要的作用, 但在心力衰竭患, 但在心力衰竭患但在心力衰竭患

者中, 由于内脏循环充血、宿主免疫力下降等, 由于内脏循环充血、宿主免疫力下降等由于内脏循环充血、宿主免疫力下降等

因素, 肠道功能发生改变, 出现肠道菌群失调., 肠道功能发生改变, 出现肠道菌群失调.肠道功能发生改变, 出现肠道菌群失调., 出现肠道菌群失调.出现肠道菌群失调.. 
一项新的研究[66]显示, 心力衰竭患者空腹血浆, 心力衰竭患者空腹血浆心力衰竭患者空腹血浆

肠道微生物代谢产物�MAO水平升高, 而较高�MAO水平升高, 而较高水平升高, 而较高, 而较高而较高

的�MAO水平预示着5年死亡风险增加, 且与�MAO水平预示着5年死亡风险增加, 且与水平预示着5年死亡风险增加, 且与5年死亡风险增加, 且与年死亡风险增加, 且与, 且与且与

传统心血管危险因素及心肾功能指标无关, 说, 说说
明�MAO成为一独立的危险预测因素, 而与其�MAO成为一独立的危险预测因素, 而与其成为一独立的危险预测因素, 而与其, 而与其而与其

他传统心力衰竭危险因素、肾功能、脑钠肽

和高敏C反应蛋白无相关性. 研究人员对720C反应蛋白无相关性. 研究人员对720反应蛋白无相关性. 研究人员对720. 研究人员对720研究人员对720720
例稳定型心力衰竭患者(近期未发生急性冠状(近期未发生急性冠状近期未发生急性冠状

动脉高综合征或接受冠状动脉造影)和300例)和300例和300例300例例
健康受试者检测空腹血浆�MAO、脑钠肽、�MAO、脑钠肽、、脑钠肽、

高敏C反应蛋白、血脂、尿酸和血肌酐等指C反应蛋白、血脂、尿酸和血肌酐等指反应蛋白、血脂、尿酸和血肌酐等指

标, 采用Cox比例风险回归模型评估空腹血浆, 采用Cox比例风险回归模型评估空腹血浆采用Cox比例风险回归模型评估空腹血浆Cox比例风险回归模型评估空腹血浆比例风险回归模型评估空腹血浆

�MAO与5年全因死亡率之间的关系. 研究结与5年全因死亡率之间的关系. 研究结5年全因死亡率之间的关系. 研究结年全因死亡率之间的关系. 研究结. 研究结研究结

果表明心力衰竭患者平均�MAO为5.0�MAO为5.0为5.05.0 μmol/L, 
高于无心力衰竭患者(3.5(3.5 μmol/L). �MAO水平水平

与脑钠肽之间存在显著相关性. 血浆�MAO水. 血浆�MAO水血浆�MAO水�MAO水水

平较高患者死亡风险增加3.4倍. 校正传统心3.4倍. 校正传统心倍. 校正传统心. 校正传统心校正传统心

血管危险因素和脑钠肽之后, �MAO水平升高,, �MAO水平升高,水平升高,, 
依然预示着5年死亡率增加. �MAO增加死亡5年死亡率增加. �MAO增加死亡年死亡率增加. �MAO增加死亡. �MAO增加死亡增加死亡

风险呈连续性, 每增加1个标准差, 调整后死亡, 每增加1个标准差, 调整后死亡每增加1个标准差, 调整后死亡1个标准差, 调整后死亡个标准差, 调整后死亡, 调整后死亡调整后死亡

风险增加18%. 该研究首次证实�MAO水平升18%. 该研究首次证实�MAO水平升该研究首次证实�MAO水平升�MAO水平升水平升

高和心力衰竭患者预后不良的关系, 提出了心, 提出了心提出了心

脏病病理生理的肠道假说, 即肠道菌群产生的, 即肠道菌群产生的即肠道菌群产生的

炎性介质可能导致心血管疾病.. 
意大利最新研究[67]显示, 慢性心力衰竭的, 慢性心力衰竭的慢性心力衰竭的

患者可能存在致病性肠道菌群的过度生长及

肠道通透性增加, 而这与其心力衰竭严重程度, 而这与其心力衰竭严重程度而这与其心力衰竭严重程度

有关. 研究发现, 慢性心力衰竭患者比健康对. 研究发现, 慢性心力衰竭患者比健康对研究发现, 慢性心力衰竭患者比健康对, 慢性心力衰竭患者比健康对慢性心力衰竭患者比健康对

照组的致病性肠道细菌和念珠菌含量明显更

多, 粪便样本中的弯曲杆菌、志贺氏菌、沙门, 粪便样本中的弯曲杆菌、志贺氏菌、沙门粪便样本中的弯曲杆菌、志贺氏菌、沙门

氏菌、小肠结肠炎耶尔森菌和念珠菌等病原

菌均增加. 这些慢性心力衰竭患者的炎症、肠. 这些慢性心力衰竭患者的炎症、肠这些慢性心力衰竭患者的炎症、肠

道通透性和右房压力均显著增高, 而他们都是, 而他们都是而他们都是

静脉充血的信号. 另外, 这些相关性在中重度. 另外, 这些相关性在中重度另外, 这些相关性在中重度, 这些相关性在中重度这些相关性在中重度

心力衰竭(NYHA心功能(NYHA心功能心功能Ⅲ-Ⅳ级)患者中比在)患者中比在患者中比在

轻度心力衰竭(NYHA心功能(NYHA心功能心功能Ⅰ-Ⅱ级)患者中)患者中患者中

更强. 研究提示, 在慢性心力衰竭诊断之初, 就. 研究提示, 在慢性心力衰竭诊断之初, 就研究提示, 在慢性心力衰竭诊断之初, 就, 在慢性心力衰竭诊断之初, 就在慢性心力衰竭诊断之初, 就, 就就
需对其肠道菌群进行研究. 使用简单、非侵. 使用简单、非侵使用简单、非侵
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入、可复制的方法检测肠道菌群变化能为治

疗复杂多器官综合征提供重要临床信息. 此项. 此项此项

研究发现, 慢性心力衰竭组的所有患者肠道通, 慢性心力衰竭组的所有患者肠道通慢性心力衰竭组的所有患者肠道通

透性均增加, 其中78.3%的患者存在肠道菌群, 其中78.3%的患者存在肠道菌群其中78.3%的患者存在肠道菌群78.3%的患者存在肠道菌群的患者存在肠道菌群

的改变. 与轻度心力衰竭患者相比, 中重度慢. 与轻度心力衰竭患者相比, 中重度慢与轻度心力衰竭患者相比, 中重度慢, 中重度慢中重度慢

性心力衰竭患者的念珠菌、弯曲杆菌和志贺

氏菌的数量更多, 肠道通透性更严重. 此外, 慢, 肠道通透性更严重. 此外, 慢肠道通透性更严重. 此外, 慢. 此外, 慢此外, 慢, 慢慢
性心力衰竭组的右房压增高和全身炎症症状

加重, 后者表现为C反应蛋白和肠道通透性增, 后者表现为C反应蛋白和肠道通透性增后者表现为C反应蛋白和肠道通透性增C反应蛋白和肠道通透性增反应蛋白和肠道通透性增

加. 研究认为, 心力衰竭患者肠道环境存在异. 研究认为, 心力衰竭患者肠道环境存在异研究认为, 心力衰竭患者肠道环境存在异, 心力衰竭患者肠道环境存在异心力衰竭患者肠道环境存在异

常, 且依赖于心力衰竭严重程度. 然而, 致病性, 且依赖于心力衰竭严重程度. 然而, 致病性且依赖于心力衰竭严重程度. 然而, 致病性. 然而, 致病性然而, 致病性, 致病性致病性

肠道菌群和慢性心力衰竭严重程度的相关机

制研究有待进一步证实.. 

5  改善肠道菌群防治心血管疾病

5.1 益生菌调节血脂和降血压益生菌调节血脂和降血压 具有免疫调控、具有免疫调控、

促进吸收、疾病预防等益生作用的乳酸菌在

高血脂、高血压干预方面的作用已受到关注.. 
国内外的研究[68,69]已经发现了多种具有降血压

作用的乳酸菌, 其中主要以瑞士乳杆菌为主., 其中主要以瑞士乳杆菌为主.其中主要以瑞士乳杆菌为主.. 
小鼠的动物实验提示鼠李糖乳杆菌能降胆固

醇、调节血脂和治疗非酒精性脂肪性肝病[70]. 
有研究[71,72]提示乳酸菌在原发性高血压大鼠体

内能够发挥一定的降血压作用, 且能顺利通过, 且能顺利通过且能顺利通过

胃肠道, 达到促进健康的作用., 达到促进健康的作用.达到促进健康的作用..
近期国外有学者发表综述, 阐述了益生菌, 阐述了益生菌阐述了益生菌

对调节血脂有作用[73]. 从食物来源进入肠道的从食物来源进入肠道的

益生菌群体(主要是双歧杆菌、乳酸菌和丙酸(主要是双歧杆菌、乳酸菌和丙酸主要是双歧杆菌、乳酸菌和丙酸

杆菌)会导致产SCFAs菌群增加, 使得产蛋白菌)会导致产SCFAs菌群增加, 使得产蛋白菌会导致产SCFAs菌群增加, 使得产蛋白菌SCFAs菌群增加, 使得产蛋白菌菌群增加, 使得产蛋白菌, 使得产蛋白菌使得产蛋白菌

群数量减少, 从而促进SCFAs和丁酸盐的合成, 从而促进SCFAs和丁酸盐的合成从而促进SCFAs和丁酸盐的合成SCFAs和丁酸盐的合成和丁酸盐的合成

增加, 减少蛋白质的合成量, 导致碳水化合物, 减少蛋白质的合成量, 导致碳水化合物减少蛋白质的合成量, 导致碳水化合物, 导致碳水化合物导致碳水化合物

代谢发生变化. 益生菌调节血脂功能已经被证. 益生菌调节血脂功能已经被证益生菌调节血脂功能已经被证

实, 但其作用机制至今尚未定论, 目前主要有, 但其作用机制至今尚未定论, 目前主要有但其作用机制至今尚未定论, 目前主要有, 目前主要有目前主要有

以下观点[74]: 益生菌可以直接吸收胆固醇而降益生菌可以直接吸收胆固醇而降

低介质中胆固醇的含量; 乳酸菌等益生菌在生; 乳酸菌等益生菌在生乳酸菌等益生菌在生

长过程中, 促进胆固醇的分解代谢, 从而降低, 促进胆固醇的分解代谢, 从而降低促进胆固醇的分解代谢, 从而降低, 从而降低从而降低

胆固醇含量. 此外, 乳酸菌的降血脂作用还与. 此外, 乳酸菌的降血脂作用还与此外, 乳酸菌的降血脂作用还与, 乳酸菌的降血脂作用还与乳酸菌的降血脂作用还与

调控胆固醇合成限速酶3-羟基-3-甲基戊二酰3-羟基-3-甲基戊二酰羟基-3-甲基戊二酰-3-甲基戊二酰甲基戊二酰

CoA还原酶表达有关.还原酶表达有关.. 
大量研究已证实, 益生菌及其发酵产品(如, 益生菌及其发酵产品(如益生菌及其发酵产品(如(如如

酸奶等)具有明显的降血压功效. Khalesi等)具有明显的降血压功效. Khalesi等具有明显的降血压功效. Khalesi等. Khalesi等等[75]研

究表明, 每天摄入, 每天摄入每天摄入≥10亿益生菌集落的人群亿益生菌集落的人群

血压(包括收缩压和舒张压)显著降低. 这间接(包括收缩压和舒张压)显著降低. 这间接包括收缩压和舒张压)显著降低. 这间接)显著降低. 这间接显著降低. 这间接. 这间接这间接

证明了肠道菌群对维持血压稳定起着重要作

用. 他们认为益生菌制品的降血压作用机制. 他们认为益生菌制品的降血压作用机制他们认为益生菌制品的降血压作用机制

主要基于2个方面: (1)通过其胞外蛋白酶、肽2个方面: (1)通过其胞外蛋白酶、肽个方面: (1)通过其胞外蛋白酶、肽: (1)通过其胞外蛋白酶、肽通过其胞外蛋白酶、肽

酶(羧肽酶、氨肽酶)的水解作用, 将食物蛋白(羧肽酶、氨肽酶)的水解作用, 将食物蛋白羧肽酶、氨肽酶)的水解作用, 将食物蛋白)的水解作用, 将食物蛋白的水解作用, 将食物蛋白, 将食物蛋白将食物蛋白

如乳蛋白中具有降压活性的肽片段如ACE抑ACE抑抑
制肽、阿片活性肽等释放出来而表现降血压

作用; (2)益生菌的菌体成分, 部分乳酸菌、尤; (2)益生菌的菌体成分, 部分乳酸菌、尤益生菌的菌体成分, 部分乳酸菌、尤, 部分乳酸菌、尤部分乳酸菌、尤

其是可以活菌形式达到肠道的乳杆菌, 在肠, 在肠在肠

道内促进机体对部分可以调节血压的矿物质

的吸收, 表现出降血压作用. 应用益生菌调整, 表现出降血压作用. 应用益生菌调整表现出降血压作用. 应用益生菌调整. 应用益生菌调整应用益生菌调整

肠道菌群结构, 成为心血管疾病治疗的一个, 成为心血管疾病治疗的一个成为心血管疾病治疗的一个

潜在靶点.. 
5 .2  采用干扰肠道菌代谢活性的药物降低采用干扰肠道菌代谢活性的药物降低

�MAO水平来防治心血管疾病水平来防治心血管疾病 长期以来, 大量, 大量大量

存在于红肉(如牛肉、羊肉等)里的左旋肉碱曾(如牛肉、羊肉等)里的左旋肉碱曾如牛肉、羊肉等)里的左旋肉碱曾)里的左旋肉碱曾里的左旋肉碱曾

一度与胆碱和卵磷脂一起被认为属于营养成

分, 但两年前美国的一项研究, 但两年前美国的一项研究但两年前美国的一项研究[76]指出, 左旋肉, 左旋肉左旋肉

碱可能在肠道细菌作用下, 由利变害, 导致动, 由利变害, 导致动由利变害, 导致动, 导致动导致动

脉硬化. 原因是这类物质能被大肠内的细菌代. 原因是这类物质能被大肠内的细菌代原因是这类物质能被大肠内的细菌代

谢产生�MA, �MA被肠道吸收后在肝脏内被�MA, �MA被肠道吸收后在肝脏内被被肠道吸收后在肝脏内被

代谢成能促进动脉硬化的�MAO, 研究发现,�MAO, 研究发现,研究发现,, 
摄取同样数量的左旋肉碱, 杂食性人比素食者, 杂食性人比素食者杂食性人比素食者

可产生更多的�MAO, 这是因为杂食性人肠道�MAO, 这是因为杂食性人肠道这是因为杂食性人肠道

内有特殊的细菌类型.. 
既然肠道细菌是导致�MAO产生的一个环�MAO产生的一个环产生的一个环

节, 那么能不能通过药物干扰微生物代谢, 减少, 那么能不能通过药物干扰微生物代谢, 减少那么能不能通过药物干扰微生物代谢, 减少, 减少减少

�MAO产生, 实现预防心脏病的目的呢? 2015产生, 实现预防心脏病的目的呢? 2015, 实现预防心脏病的目的呢? 2015实现预防心脏病的目的呢? 2015? 2015
年一项由克利夫兰医学中心开展的研究[46], 首首
次采用干扰肠道菌代谢活性的药物, 提出通过, 提出通过提出通过

调节肠道菌群来治疗心脏病的新策略, 即直接, 即直接即直接

靶标肠道菌, 从源头阻止�MA形成. 他们筛选, 从源头阻止�MA形成. 他们筛选从源头阻止�MA形成. 他们筛选�MA形成. 他们筛选形成. 他们筛选. 他们筛选他们筛选

出能够抑制�MA产生的化合物3,3-二甲基丁�MA产生的化合物3,3-二甲基丁产生的化合物3,3-二甲基丁3,3-二甲基丁二甲基丁

醇(3,3-dimethyl-1-butanol, DMB), 建立小鼠动(3,3-dimethyl-1-butanol, DMB), 建立小鼠动建立小鼠动

脉硬化模型, 并为其提供富含胆碱的饮食. 结, 并为其提供富含胆碱的饮食. 结并为其提供富含胆碱的饮食. 结. 结结
果显示, DMB通过抑制�MA的形成来降低小, DMB通过抑制�MA的形成来降低小通过抑制�MA的形成来降低小�MA的形成来降低小的形成来降低小

鼠的�MAO水平, 抑制动脉斑块形成, 并且没�MAO水平, 抑制动脉斑块形成, 并且没水平, 抑制动脉斑块形成, 并且没, 抑制动脉斑块形成, 并且没抑制动脉斑块形成, 并且没, 并且没并且没

有不良反应. DMB不杀死肠道细菌, 只是降. DMB不杀死肠道细菌, 只是降不杀死肠道细菌, 只是降, 只是降只是降

低与高水平�MA、�MAO和动脉硬化有关的�MA、�MAO和动脉硬化有关的、�MAO和动脉硬化有关的�MAO和动脉硬化有关的和动脉硬化有关的

特定细菌在肠道菌中所占的比例. 此前, 靶标. 此前, 靶标此前, 靶标, 靶标靶标

这一通路的方式主要是抑制肝脏转化�MA的�MA的的

酶, 但这种方式会引起肝脏损伤和�MA累积., 但这种方式会引起肝脏损伤和�MA累积.但这种方式会引起肝脏损伤和�MA累积.�MA累积.累积.. 
DMB治疗和降胆固醇药物(如立普妥)不同, 他治疗和降胆固醇药物(如立普妥)不同, 他(如立普妥)不同, 他如立普妥)不同, 他)不同, 他不同, 他, 他他
靶标的是肠道菌的分子通路而不是人类细胞

内的代谢酶. 与抗生素相比, 非致死性药物面. 与抗生素相比, 非致死性药物面与抗生素相比, 非致死性药物面, 非致死性药物面非致死性药物面

临的选择压力更小, 不容易引发耐药性, 而使, 不容易引发耐药性, 而使不容易引发耐药性, 而使, 而使而使

用抗生素对机体有一定的不良反应. 目前, 重. 目前, 重目前, 重, 重重
建肠道菌群可能是逆转肠道微生态失调的一
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种选择, 这有可能在未来成为心血管和代谢疾, 这有可能在未来成为心血管和代谢疾这有可能在未来成为心血管和代谢疾

病的全新治疗策略.. 
5.3 地中海式饮食预防心血管疾病地中海式饮食预防心血管疾病 膳食干预,, 
纠正肠道菌群失调可能成为心血管疾病的一

个治疗策略. 生活方式能影响细菌传播, 尤其. 生活方式能影响细菌传播, 尤其生活方式能影响细菌传播, 尤其, 尤其尤其

是环境卫生和饮用水处理, 可能是肠道菌群变, 可能是肠道菌群变可能是肠道菌群变

化的重要诱因. 地中海式饮食以鱼类、豆类、. 地中海式饮食以鱼类、豆类、地中海式饮食以鱼类、豆类、

蔬菜、水果、坚果、橄榄油为主, 搭配适量红, 搭配适量红搭配适量红

酒[77,78]. 这种饮食搭配近年来特别受人青睐, 被这种饮食搭配近年来特别受人青睐, 被, 被被
认为能预防心血管疾病, 能够降低男女心血管, 能够降低男女心血管能够降低男女心血管

疾病的死亡率[79,80]. 对大多数人而言, 通过地中对大多数人而言, 通过地中, 通过地中通过地中

海式饮食来延缓心脏病和其他健康问题, 不失, 不失不失

为一个有效可行的饮食疗法.. 

6  结论

人类微生物组计划建立的以基因和微生物分

类为基础的研究方式将有助于学者们逐步揭

秘人类微生物组和疾病状态之间的相互影

响、肠道菌群的特殊功能和致病机制. 纵向研. 纵向研纵向研

究和干预方法指导我们从关联性深入到机制

的揭示, 进而寻找疾病预防和治疗的干预靶点., 进而寻找疾病预防和治疗的干预靶点.进而寻找疾病预防和治疗的干预靶点.. 
靶向药物疗法与饮食调控协同或是使用已知

组成的肠道菌群混合物将会是未来的治疗手

段. 采用细菌治疗法来治疗复发艰难梭菌感染. 采用细菌治疗法来治疗复发艰难梭菌感染采用细菌治疗法来治疗复发艰难梭菌感染

已取得疗效, 短期研究证明移植肠道菌群是可, 短期研究证明移植肠道菌群是可短期研究证明移植肠道菌群是可

行的, 但还需要进行长期试验评价其安全性和, 但还需要进行长期试验评价其安全性和但还需要进行长期试验评价其安全性和

有效性.. 
2015年第五届国际人类微生物组联盟学年第五届国际人类微生物组联盟学

术会议在欧洲卢森堡首都卢森堡市举行后, 学, 学学
者们总结出对于人类微生物组领域的建议[81]: 
(1)加强人类微生物组研究中的方法学的建立,加强人类微生物组研究中的方法学的建立,, 
设立国际统一的标准化研究方法、分析标准

和参照体系; (2)建立标准化动物模型, 尤其是; (2)建立标准化动物模型, 尤其是建立标准化动物模型, 尤其是, 尤其是尤其是

无菌动物和定植人源性肠道菌群的动物模型,, 
完善对全部肠道微生物进行培养的技术体系;; 
(3)加强各国在人类微生物组研究方面的合作,加强各国在人类微生物组研究方面的合作,, 
结合流行病学资料, 全面揭示人体微生物组与, 全面揭示人体微生物组与全面揭示人体微生物组与

人类感染及重大慢性疾病的关系; (4)促进人; (4)促进人促进人

类微生物组研究从分类学向功能学发展, 对不, 对不对不

同个体、生命不同阶段、不同生态环境下的

微生态动态发育过程进行探索, 寻找与疾病发, 寻找与疾病发寻找与疾病发

生、发展直接相关的微生物及其功能基因; (5); (5)
研究多种致病因素(如原发病、抗生素、化学(如原发病、抗生素、化学如原发病、抗生素、化学

毒物、应激等)对不同年龄阶段人体微生物组)对不同年龄阶段人体微生物组对不同年龄阶段人体微生物组

的影响, 采用动物模型进行人类微生物组与相, 采用动物模型进行人类微生物组与相采用动物模型进行人类微生物组与相

关疾病发生、发展、转归的作用机制和干预

措施的研究; (6)建立微生态失衡的评价标准和; (6)建立微生态失衡的评价标准和建立微生态失衡的评价标准和

技术方法, 开发微生态调节剂, 并进行随机对, 开发微生态调节剂, 并进行随机对开发微生态调节剂, 并进行随机对, 并进行随机对并进行随机对

照临床研究, 使微生态治疗成为一种可供使用, 使微生态治疗成为一种可供使用使微生态治疗成为一种可供使用

的规范治疗手段.. 
肠道菌群和疾病的相关性研究方兴未艾,, 

目前与心血管疾病的相关性研究尚处于初级

阶段, 许多关键的科学技术和问题尚需要深入, 许多关键的科学技术和问题尚需要深入许多关键的科学技术和问题尚需要深入

探索, 分子机制等方面仍存在许多未知之处., 分子机制等方面仍存在许多未知之处.分子机制等方面仍存在许多未知之处.. 
调控肠道菌群来作为心血管疾病的潜在治疗

靶点, 这个疗法需进一步被研究评估, 治疗适, 这个疗法需进一步被研究评估, 治疗适这个疗法需进一步被研究评估, 治疗适, 治疗适治疗适

应证和具体策略也需要进一步被论证. 随着. 随着随着

肠道菌群与疾病的相关性研究逐步深入, 肠道, 肠道肠道

菌群的特殊功能、致病机制和致病机制也将

一一被揭示.. 

7      参考文献

1	 Guarner F, Malagelada JR. Gut flora in health 
and disease. Lancet 2003; 361: 512-519 [PMID: 
12583961 DOI: 10.1016/S0140-6736(03)12489-0]

2	 S a r t o r R B . G e n e t i c s a n d e n v i r o n m e n t a l 
interactions shape the intestinal microbiome to 
promote inflammatory bowel disease versus 
mucosal homeostasis. Gastroenterology 2010; 
139: 1816-1819 [PMID: 21029802 DOI: 10.1053/
j.gastro.2010.10.036]

3	 Hanski I, von Hertzen L, Fyhrquist N, Koskinen 
K, Torppa K, Laatikainen T, Karisola P, Auvinen 
P, Paulin L, Mäkelä MJ, Vartiainen E, Kosunen 
TU, Alenius H, Haahtela T. Environmental 
biodiversity, human microbiota, and allergy 
are interrelated. Proc Natl Acad Sci USA 2012; 
109: 8334-8339 [PMID: 22566627 DOI: 10.1073/
pnas.1205624109]

4	 Hooper LV, Gordon J I . Commensal host -
bacterial relationships in the gut. Science 2001; 
292: 1115-1118 [PMID: 11352068 DOI: 10.1126/
science.1058709]

5	 Dethlefsen L, McFall-Ngai M, Relman DA. An 
ecological and evolutionary perspective on 
human-microbe mutualism and disease. Nature 
2007; 449: 811-818 [PMID: 17943117 DOI: 10.1038/
nature06245]

6	 Wu X, Ma C, Han L, Nawaz M, Gao F, Zhang X, 
Yu P, Zhao C, Li L, Zhou A, Wang J, Moore JE, 
Millar BC, Xu J. Molecular characterisation of the 
faecal microbiota in patients with type II diabetes. 
Curr Microbiol 2010; 61: 69-78 [PMID: 20087741 
DOI: 10.1007/s00284-010-9582-9]

7	 Qin N, Yang F, Li A, Prifti E, Chen Y, Shao L, Guo 
J, Le Chatelier E, Yao J, Wu L, Zhou J, Ni S, Liu L, 
Pons N, Batto JM, Kennedy SP, Leonard P, Yuan 
C, Ding W, Chen Y, Hu X, Zheng B, Qian G, Xu 
W, Ehrlich SD, Zheng S, Li L. Alterations of the 
human gut microbiome in liver cirrhosis. Nature 
2014; 513: 59-64 [PMID: 25079328 DOI: 10.1038/
nature13568]

8	 Ley RE, Bäckhed F, Turnbaugh P, Lozupone 



黄源春, 等. 肠道菌群与心血管疾病相关: 现状与未来

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 39

CA, Knight RD, Gordon JI. Obesity alters gut 
microbial ecology. Proc Natl Acad Sci USA 2005; 
102: 11070-11075 [PMID: 16033867 DOI: 10.1073/
pnas.0504978102]

9	 Wang T, Cai G, Qiu Y, Fei N, Zhang M, Pang X, 
Jia W, Cai S, Zhao L. Structural segregation of gut 
microbiota between colorectal cancer patients and 
healthy volunteers. ISME J 2012; 6: 320-329 [PMID: 
21850056 DOI: 10.1038/ismej.2011.109]

10	 Fox JG, Feng Y, Theve EJ, Raczynski AR, Fiala 
JL, Doernte AL, Will iams M, McFaline JL, 
Essigmann JM, Schauer DB, Tannenbaum SR, 
Dedon PC, Weinman SA, Lemon SM, Fry RC, 
Rogers AB. Gut microbes define liver cancer risk 
in mice exposed to chemical and viral transgenic 
hepatocarcinogens. Gut 2010; 59: 88-97 [PMID: 
19850960 DOI: 10.1136/gut.2009.183749]

11	 Ly NP, Litonjua A, Gold DR, Celedón JC. 
Gut microbiota, probiotics, and vitamin D: 
interrelated exposures influencing allergy, 
asthma, and obesity? J Allergy Clin Immunol 2011; 
127: 1087-1094; quiz 1095-1096 [PMID: 21419479 
DOI: 10.1016/j.jaci.2011.02.015]

12	 Ley RE, Lozupone CA, Hamady M, Knight R, 
Gordon JI. Worlds within worlds: evolution of 
the vertebrate gut microbiota. Nat Rev Microbiol 
2008; 6: 776-788 [PMID: 18794915 DOI: 10.1038/
nrmicro1978]

13	 Faust K, Sathirapongsasuti JF, Izard J, Segata 
N, Gevers D, Raes J, Huttenhower C. Microbial 
co-occurrence relationships in the human 
microbiome. PLoS Comput Biol 2012; 8: e1002606 
[ P M I D : 2 2 8 0 7 6 6 8 D O I : 1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l .
pcbi.1002606]

14	 黄卫强, 张和平. 分子生物学技术在肠道菌群研究中
的进展. 微生物学通报 2014; 41: 1195-120 

15	 陈伟伟, 高润霖, 刘力生, 朱曼璐, 王文, 王拥军, 吴
兆苏, 胡盛寿. 中国心血管病报告2013概要. 中国循
环杂志 2014; 29: 487-491

16	 Wang W, Hu SS, Kong LZ, Gao RL, Zhu ML, 
Wang WY, Wu ZS, Chen WW, Yang JG, Ma LY, 
Liu MB. Summary of report on cardiovascular 
diseases in China, 2012. Biomed Environ Sci 2014; 
27: 552-558 [PMID: 25073915 DOI: 10.3967/
bes2014.085]

17	 Egan BM, Lackland DT, Igho-Pemu P, Hendrix 
KH, Basile J, Rehman SU, Okonofua EC, Quarshie 
A, Oduwole A, Onwuanyi A, Reed J, Obialo C, 
Ofili EO. Cardiovascular risk factor control in 
communities--update from the ASH Carolinas-
Georgia Chapter, the Hypertension Initiative, 
and the Community Physicians’ Network. J Clin 
Hypertens (Greenwich) 2006; 8: 879-886 [PMID: 
17170614 DOI: 10.1111/j.1524-6175.2006.05677.x]

18	 Yang T, Santisteban MM, Rodriguez V, Li E, Ahmari 
N, Carvajal JM, Zadeh M, Gong M, Qi Y, Zubcevic 
J, Sahay B, Pepine CJ, Raizada MK, Mohamadzadeh 
M. Gut dysbiosis is linked to hypertension. 
Hypertension 2015; 65: 1331-1340 [PMID: 25870193 
DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.115.05315]

19	 Qi Y, Aranda JM, Rodriguez V, Raizada MK, 
Pepine CJ. Impact of antibiotics on arterial 
blood pressure in a patient with resistant 
hypertension - A case report. Int J Cardiol 2015; 
201: 157-158 [PMID: 26301638 DOI: 10.1016/
j.ijcard.2015.07.078]

20	 刘金宝, 王烨, 王长辉, 胡梦颖, 李建娥, 刘晶, 毛新
民, 李琳琳. 新疆哈萨克族正常血压人群和高血压人
群肠道菌群中拟杆菌属、梭菌属结构特征分析. 中
国微生态学杂志 2010; 22: 420-422

21	 Broxmeyer L. Heart disease : the greatest 
'risk' factor of them all. Med Hypotheses 2004; 
62: 773-779 [PMID: 15082105 DOI: 10.1016/
j.mehy.2003.12.018]

22	 刘雪姬, 陈庆森, 闫亚丽. 高脂饮食对小鼠肠道菌群
的影响. 食品科学 2011; 32: 306-311

23	 王芳, 房建伟, 王泽宇, 斗章. 高脂血症大鼠肠道菌
群变化的试验研究. 黑龙江医药科学 2005; 28: 52-53

24	 Martínez I, Wallace G, Zhang C, Legge R, Benson 
AK, Carr TP, Moriyama EN, Walter J. Diet-
induced metabolic improvements in a hamster 
model of hypercholesterolemia are strongly 
linked to alterations of the gut microbiota. Appl 
Environ Microbiol 2009; 75: 4175-4184 [PMID: 
19411417 DOI: 10.1128/AEM.00380-09]

25	 F u J , B o n d e r M J , C e n i t M C , T i g c h e l a a r 
EF, Maatman A, Dekens JA, Brandsma E, 
Marczynska J, Imhann F, Weersma RK, Franke 
L, Poon TW, Xavier RJ, Gevers D, Hofker MH, 
Wijmenga C, Zhernakova A. The Gut Microbiome 
Contributes to a Substantial Proportion of 
the Variation in Blood Lipids. Circ Res 2015; 
117: 817-824 [PMID: 26358192 DOI: 10.1161/
CIRCRESAHA.115.306807]

26	 Durgan DJ, Ganesh BP, Cope JL, Ajami NJ, 
Phillips SC, Petrosino JF, Hollister EB, Bryan 
RM. Role of the Gut Microbiome in Obstructive 
Sleep Apnea-Induced Hypertension. Hypertension 
2016; 67: 469-474 [PMID: 26711739 DOI: 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.115.06672]

27	 P l u z n i c k J . A n o v e l S C F A r e c e p t o r , t h e 
microbiota, and blood pressure regulation. Gut 
Microbes 2014; 5: 202-207 [PMID: 24429443 DOI: 
10.4161/gmic.27492]

28	 Spencer AG, Labonte ED, Rosenbaum DP, Plato 
CF, Carreras CW, Leadbetter MR, Kozuka K, 
Kohler J, Koo-McCoy S, He L, Bell N, Tabora 
J, Joly KM, Navre M, Jacobs JW, Charmot D. 
Intestinal inhibition of the Na+/H+ exchanger 
3 prevents cardiorenal damage in rats and 
inhibits Na+ uptake in humans. Sci Transl Med 
2014; 6: 227ra36 [PMID: 24622516 DOI: 10.1126/
scitranslmed.3007790]

29	 Garcia-Perez I, Villaseñor A, Wijeyesekera A, 
Posma JM, Jiang Z, Stamler J, Aronson P, Unwin 
R, Barbas C, Elliott P, Nicholson J, Holmes E. 
Urinary metabolic phenotyping the slc26a6 
(chloride-oxalate exchanger) null mouse model. J 
Proteome Res 2012; 11: 4425-4435 [PMID: 22594923 
DOI: 10.1021/pr2012544]

30	 Pluznick JL, Protzko RJ, Gevorgyan H, Peterlin 
Z, Sipos A, Han J, Brunet I, Wan LX, Rey F, 
Wang T, Firestein SJ, Yanagisawa M, Gordon JI, 
Eichmann A, Peti-Peterdi J, Caplan MJ. Olfactory 
receptor responding to gut microbiota-derived 
signals plays a role in renin secretion and blood 
pressure regulation. Proc Natl Acad Sci USA 2013; 
110: 4410-4415 [PMID: 23401498 DOI: 10.1073/
pnas.1215927110]

31	 Ohman KP, Karlberg BE, Nilsson OR, Wettre 
S. Captopril in primary hypertension. Effects 
related to the renin-angiotensin-aldosterone and 



黄源春, 等. 肠道菌群与心血管疾病相关: 现状与未来

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 40

kallikrein-kinin systems. Acta Med Scand Suppl 
1981; 646: 98-105 [PMID: 7018190]

32	 Hashimoto T, Perlot T, Rehman A, Trichereau J, 
Ishiguro H, Paolino M, Sigl V, Hanada T, Hanada 
R, Lipinski S, Wild B, Camargo SM, Singer D, 
Richter A, Kuba K, Fukamizu A, Schreiber S, 
Clevers H, Verrey F, Rosenstiel P, Penninger JM. 
ACE2 links amino acid malnutrition to microbial 
ecology and intestinal inflammation. Nature 2012; 
487: 477-481 [PMID: 22837003 DOI: 10.1038/
nature11228]

33	 S h a n t s i l a E ,  K a m p h u i s e n P W , L i p G Y . 
Circulating microparticles in cardiovascular 
disease: implications for atherogenesis and 
atherothrombosis. J Thromb Haemost 2010; 8: 
2358-2368 [PMID: 20695980 DOI: 10.1111/
j.1538-7836.2010.04007.x]

34	 P h i l i p p o v a M , S u t e r  Y ,  T o g g w e i l e r  S , 
Schoenenberger AW, Joshi MB, Kyriakakis E, Erne 
P, Resink TJ. T-cadherin is present on endothelial 
microparticles and is elevated in plasma in early 
atherosclerosis. Eur Heart J 2011; 32: 760-771 
[PMID: 20584775 DOI: 10.1093/eurheartj/ehq206]

35	 Stancu CS, Sanda GM, Deleanu M, Sima AV. 
Probiot ics determine hypol ipidemic and 
antioxidant effects in hyperlipidemic hamsters. 
Mol Nutr Food Res 2014; 58: 559-568 [PMID: 
24105997 DOI: 10.1002/mnfr.201300224]

36	 Burcelin R, Serino M, Chabo C, Blasco-Baque 
V, Amar J. Gut microbiota and diabetes: from 
pathogenesis to therapeutic perspective. Acta 
Diabetol 2011; 48: 257-273 [PMID: 21964884 DOI: 
10.1007/s00592-011-0333-6]

37	 Ostos MA, Reca lde D, Zakin MM, Scot t -
Algara D. Implication of natural killer T cells 
in atherosclerosis development during a LPS-
induced chronic inflammation. FEBS Lett 2002; 
519: 23-29 [PMID: 12023012 DOI: 10.1016/
s0014-5793(02)02692-3]

38	 Neal MD, Leaphart C, Levy R, Prince J, Billiar 
TR, Watkins S, Li J, Cetin S, Ford H, Schreiber 
A, Hackam DJ. Enterocyte TLR4 mediates 
phagocytosis and translocation of bacteria 
across the intestinal barrier. J Immunol 2006; 
176: 3070-3079 [PMID: 16493066 DOI: 10.4049/
jimmunol.176.5.3070]

39	 Vreugdenhi l AC, Rousseau CH, Hartung 
T, Greve JW, van ‘t Veer C, Buurman WA. 
Lipopolysaccharide (LPS)-binding protein 
mediates LPS detoxification by chylomicrons. J 
Immunol 2003; 170: 1399-1405 [PMID: 12538700 
DOI: 10.4049/jimmunol.170.3.1399]

40	 Wright SD, Ramos RA, Tobias PS, Ulevitch RJ, 
Mathison JC. CD14, a receptor for complexes 
of lipopolysaccharide (LPS) and LPS binding 
protein. Science 1990; 249: 1431-1433 [PMID: 
1698311 DOI: 10.1126/science.1698311]

41	 S w e e t M J , H u m e D A . E n d o t o x i n s i g n a l 
transduction in macrophages. J Leukoc Biol 1996; 60: 
8-26 [PMID: 8699127 DOI: 10.1002/(issn)1615-4061]

42	 Sivapalaratnam S, Farrugia R, Nieuwdorp 
M, Langford CF, van Beem RT, Maiwald S, 
Zwaginga JJ, Gusnanto A, Watkins NA, Trip MD, 
Ouwehand WH. Identification of candidate genes 
linking systemic inflammation to atherosclerosis; 
results of a human in vivo LPS infusion study. 

BMC Med Genomics 2011; 4: 64 [PMID: 21827714 
DOI: 10.1186/1755-8794-4-64]

43	 Karlsson FH, Fåk F, Nookaew I, Tremaroli V, 
Fagerberg B, Petranovic D, Bäckhed F, Nielsen 
J. Symptomatic atherosclerosis is associated 
with an altered gut metagenome. Nat Commun 
2012; 3: 1245 [PMID: 23212374 DOI: 10.1038/
ncomms2266]

44	 Koren O, Spor A, Felin J, Fåk F, Stombaugh J, 
Tremaroli V, Behre CJ, Knight R, Fagerberg B, 
Ley RE, Bäckhed F. Human oral, gut, and plaque 
microbiota in patients with atherosclerosis. Proc 
Natl Acad Sci USA 2011; 108 Suppl 1: 4592-4598 
[PMID: 20937873 DOI: 10.1073/pnas.1011383107]

45	 李超, 崔立红. 高脂血症、高脂饮食与肠道菌群的关
系. 世界华人消化杂志 2013; 21: 1273-1277

46	 Wang Z, Roberts AB, Buffa JA, Levison BS, Zhu W, 
Org E, Gu X, Huang Y, Zamanian-Daryoush M, 
Culley MK, DiDonato AJ, Fu X, Hazen JE, Krajcik 
D, DiDonato JA, Lusis AJ, Hazen SL. Non-lethal 
Inhibition of Gut Microbial Trimethylamine 
Production for the Treatment of Atherosclerosis. 
Cell 2015; 163: 1585-1595 [PMID: 26687352 DOI: 
10.1016/j.cell.2015.11.055]

47	 Febbraio M, Podrez EA, Smith JD, Hajjar DP, 
Hazen SL, Hoff HF, Sharma K, Silverstein RL. 
Targeted disruption of the class B scavenger 
receptor CD36 protects against atherosclerotic 
lesion development in mice. J Clin Invest 2000; 
105: 1049-1056 [PMID: 10772649 DOI: 10.1172/
JCI9259]

48	 Miyake JH, Duong-Polk XT, Taylor JM, Du EZ, 
Castellani LW, Lusis AJ, Davis RA. Transgenic 
expression of cholesterol-7-alpha-hydroxylase 
prevents atherosclerosis in C57BL/6J mice. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002; 22: 121-126 
[PMID: 11788471 DOI: 10.1161/hq0102.102588]

49	 Post SM, de Crom R, van Haperen R, van Tol A, 
Princen HM. Increased fecal bile acid excretion 
in transgenic mice with elevated expression of 
human phospholipid transfer protein. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2003; 23: 892-897 [PMID: 12649089 
DOI: 10.1161/01.ATV.0000067702.22390.20]

50	 Zong C, Yu Y, Song G, Luo T, Li L, Wang X, Qin 
S. Chitosan oligosaccharides promote reverse 
cholesterol transport and expression of scavenger 
receptor BI and CYP7A1 in mice. Exp Biol Med 
(Maywood) 2012; 237: 194-200 [PMID: 22302708 
DOI: 10.1258/ebm.2011.011275]

51	 Schleifer KH, Kandler O. Peptidoglycan types 
of bacterial cell walls and their taxonomic 
implications. Bacteriol Rev 1972; 36: 407-477 [PMID: 
4568761]

52	 Jin Y, Gupta D, Dziarski R. Endothelial and 
epithelial cells do not respond to complexes 
of peptidoglycan with soluble CD14 but are 
activated indirectly by peptidoglycan-induced 
tumor necrosis factor-alpha and interleukin-1 
from monocytes. J Infect Dis 1998; 177: 1629-1638 
[PMID: 9607843 DOI: 10.1086/515318]

53	 Georgiadi A, Wang Y, Stienstra R, Tjeerdema 
N, Janssen A, Stalenhoef A, van der Vliet JA, de 
Roos A, Tamsma JT, Smit JW, Tan NS, Müller 
M, Rensen PC, Kersten S. Overexpression of 
angiopoietin-like protein 4 protects against 
atherosclerosis development. Arterioscler Thromb 



黄源春, 等. 肠道菌群与心血管疾病相关: 现状与未来

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 41

Vasc Biol 2013; 33: 1529-1537 [PMID: 23640487 
DOI: 10.1161/ATVBA.113.301698]

54	 Tahri K, Grill JP, Schneider F. Bifidobacteria strain 
behavior toward cholesterol: coprecipitation 
with bile salts and assimilation. Curr Microbiol 
1996; 33: 187-193 [PMID: 8672088 DOI: 10.1007/
s002849900098]

55	 吕锡斌, 何腊平, 张汝娇, 李翠芹, 张玲, 朱秋劲. 双
歧杆菌生理功能研究进展. 食品工业科技 2013; 6: 
353-358

56	 Bordoni A, Amaretti A, Leonardi A, Boschetti E, 
Danesi F, Matteuzzi D, Roncaglia L, Raimondi S, 
Rossi M. Cholesterol-lowering probiotics: in vitro 
selection and in vivo testing of bifidobacteria. 
Appl Microbiol Biotechnol 2013; 97: 8273-8281 
[PMID: 23872958 DOI: 10.1007/s00253-013-5088-2]

57	 Terpstra AH. Effect of conjugated linoleic acid on 
body composition and plasma lipids in humans: 
an overview of the literature. Am J Clin Nutr 2004; 
79: 352-361 [PMID: 14985207]

58	 Wang Z, Tang WH, Buffa JA, Fu X, Britt EB, 
Koeth RA, Levison BS, Fan Y, Wu Y, Hazen SL. 
Prognostic value of choline and betaine depends 
on intestinal microbiota-generated metabolite 
trimethylamine-N-oxide. Eur Heart J 2014; 35: 
904-910 [PMID: 24497336 DOI: 10.1093/eurheartj/
ehu002]

59	 Wang Z, Klipfell E, Bennett BJ, Koeth R, Levison 
BS, Dugar B, Feldstein AE, Britt EB, Fu X, Chung 
YM, Wu Y, Schauer P, Smith JD, Allayee H, Tang 
WH, DiDonato JA, Lusis AJ, Hazen SL. Gut flora 
metabolism of phosphatidylcholine promotes 
cardiovascular disease. Nature 2011; 472: 57-63 
[PMID: 21475195 DOI: 10.1038/nature09922]

60	 Tang WH, Wang Z, Levison BS, Koeth RA, 
Britt EB, Fu X, Wu Y, Hazen SL. Intestinal 
microbial metabolism of phosphatidylcholine 
and cardiovascular risk. N Engl J Med 2013; 
368: 1575-1584 [PMID: 23614584 DOI: 10.1056/
NEJMoa1109400]

61	 Wu GD, Chen J, Hoffmann C, Bittinger K, Chen 
YY, Keilbaugh SA, Bewtra M, Knights D, Walters 
WA, Knight R, Sinha R, Gilroy E, Gupta K, 
Baldassano R, Nessel L, Li H, Bushman FD, Lewis 
JD. Linking long-term dietary patterns with gut 
microbial enterotypes. Science 2011; 334: 105-108 
[PMID: 21885731 DOI: 10.1126/science.1208344]

62	 黄莹, 谭超超. 急性心肌梗死患者肠道优势菌群分
析. 中国微生态学杂志 2014; 26: 1004-1008

63	 李林岭, 谢文光, 李敏, 吕湛. 冠心病患者肠道对尿
酸代谢的活性分析. 心脏杂志 2012; 24: 503-506

64	 王玲, 李群. 冠心病患者肠道菌群分布及其与尿酸
代谢的关系分析. 现代消化及介入诊疗 2012; 17: 
327-330

65	 李金龙. 肠道菌群移位在小鼠急性心肌梗死后单核
细胞亚群表型调节中的作用及意义. 天津: 天津医科
大学, 2015

66	 Tang WH, Wang Z, Fan Y, Levison B, Hazen JE, 
Donahue LM, Wu Y, Hazen SL. Prognostic value 
of elevated levels of intestinal microbe-generated 
metabolite trimethylamine-N-oxide in patients 
with heart failure: refining the gut hypothesis. 
J Am Coll Cardiol 2014; 64: 1908-1914 [PMID: 
25444145 DOI: 10.1016/j.jacc.2014.02.617]

67	 Pasini E, Aquilani R, Testa C, Baiardi P, Angioletti 
S, Boschi F, Verri M, Dioguardi F. Pathogenic 

Gut Flora in Patients With Chronic Heart Failure. 
JACC Heart Fail 2016; 4: 220-227 [PMID: 26682791 
DOI: 10.1016/j.jchf.2015.10.009]

68	 Nakamura Y, Masuda O, Takano T. Decrease of 
tissue angiotensin I-converting enzyme activity 
upon feeding sour milk in spontaneously 
hypertensive rats. Biosci Biotechnol Biochem 
1996; 60: 488-489 [PMID: 8901109 DOI: 10.1271/
bbb.60.488]

69	 Nakamura Y, Yamamoto N, Sakai K, Takano 
T. Antihypertensive effect of sour milk and 
peptides isolated from it that are inhibitors to 
angiotensin I-converting enzyme. J Dairy Sci 1995; 
78: 1253-1257 [PMID: 7673515 DOI: 10.3168/jds.
S0022-0302(95)76745-5]

70	 Kim B, Park KY, Ji Y, Park S, Holzapfel W, Hyun 
CK. Protective effects of Lactobacillus rhamnosus 
GG against dyslipidemia in high-fat diet-induced 
obese mice. Biochem Biophys Res Commun 2016; 
473: 530-536 [PMID: 27018382 DOI: 10.1016/
j.bbrc.2016.03.107]

71	 吴正钧. 干酪乳杆菌LC2W菌体的抗高血压作用. 天
然产物研究与开发 2011; 23: 228-231, 257

72	 徐丽丹, 邹积宏, 文姝, 李华军, 袁杰利. 降血压乳酸
菌发酵乳对原发性高血压大鼠的降压效果. 中国微
生态学杂志 2011; 22: 880-882

73	 Derrien M, van Hylckama Vlieg JE. Fate, activity, 
and impact of ingested bacteria within the human 
gut microbiota. Trends Microbiol 2015; 23: 354-366 
[PMID: 25840765]

74	 Ebel B, Lemetais G, Beney L, Cachon R, Sokol H, 
Langella P, Gervais P. Impact of probiotics on 
risk factors for cardiovascular diseases. A review. 
Crit Rev Food Sci Nutr 2014; 54: 175-189 [PMID: 
24188267 DOI: 10.1080/10408398.2011.579361]

75	 Khalesi S, Sun J, Buys N, Jayasinghe R. Effect of 
probiotics on blood pressure: a systematic review 
and meta-analysis of randomized, controlled trials. 
Hypertension 2014; 64: 897-903 [PMID: 25047574 
DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.03469]

76	 Koeth RA, Wang Z, Levison BS, Buffa JA, Org E, 
Sheehy BT, Britt EB, Fu X, Wu Y, Li L, Smith JD, 
DiDonato JA, Chen J, Li H, Wu GD, Lewis JD, 
Warrier M, Brown JM, Krauss RM, Tang WH, 
Bushman FD, Lusis AJ, Hazen SL. Intestinal 
microbiota metabolism of L-carnitine, a nutrient 
in red meat, promotes atherosclerosis. Nat Med 
2013; 19: 576-585 [PMID: 23563705 DOI: 10.1038/
nm.3145]

77	 Willett WC, Sacks F, Trichopoulou A, Drescher 
G, Ferro-Luzzi A, Helsing E, Trichopoulos D. 
Mediterranean diet pyramid: a cultural model 
for healthy eating. Am J Clin Nutr 1995; 61: 
1402S-1406S [PMID: 7754995]

78	 S o f i F , A b b a t e R , G e n s i n i G F , C a s i n i A . 
Accruing evidence on benefits of adherence to 
the Mediterranean diet on health: an updated 
systematic review and meta-analysis. Am J Clin 
Nutr 2010; 92: 1189-1196 [PMID: 20810976 DOI: 
10.3945/ajcn.2010.29673]

79	 Lopez-Garcia E, Rodriguez-Artalejo F, Li TY, 
Fung TT, Li S, Willett WC, Rimm EB, Hu FB. The 
Mediterranean-style dietary pattern and mortality 
among men and women with cardiovascular 
disease. Am J Clin Nutr 2014; 99: 172-180 [PMID: 
24172306 DOI: 10.3945/ajcn.113.068106]



黄源春, 等. 肠道菌群与心血管疾病相关: 现状与未来

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 42

80	 Cani PD, Delzenne NM, Amar J, Burcelin R. Role 
of gut microflora in the development of obesity 
and insulin resistance following high-fat diet 
feeding. Pathol Biol (Paris) 2008; 56: 305-309 [PMID: 

18178333 DOI: 10.1016/j.patbio.2007.09.008]
81	 李兰娟. 国际人类微生物组最新研究进展-第五届国

际人类微生物组联盟学术会议纪要. 中华临床感染
病杂志 2015; 8: 188-190

编辑:于明茜  电编:李瑞芳��  

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 20�������������� 1������������� 7 Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
                                                                                                                                        
                                                                                                                            • 消息 •

《世界华人消化杂志》修回稿须知   

本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与《世界华人消化杂志》的合法权益, 本刊对修回

稿要求如下. 

1      修回稿信件 

来稿包括所有作者签名的作者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多投; (2)是否有经济利益或其

他关系造成的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者均同

意该文代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通讯作者的姓名、地址、电话、传真和电子邮件; 通

讯作者应负责与其他作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单

位的推荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版

和电子版出版权转让给本刊编辑部.

2      稿件修改 

来稿经同行专家审查后, 认为内容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、编辑

意见发给作者修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者复核要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

3      版权 

本论文发表后作者享有非专有权, 文责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集中汇编出版以及用于

宣讲和交流, 但应注明发表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起止页码. 如有国内外其他单位和个

人复制、翻译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、

《荷兰医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》等国外相关文摘与检索系统收录.



侯卓成, 宁夏医科大学中医学院 宁夏回族自治区银川市 
750004

白鲁根, 宁夏医科大学临床学院 宁夏回族自治区银川市 
750004

李卫强, 宁夏医科大学中医学院中医临床基础系 宁夏回族
自治区银川市 750004

侯卓成, 在读硕士, 主要��������������从事������������脾胃病的基础与临床研究.

基金项目: 国家自然科学基金������������������������   资助����������������������   项目, No. 81560769; 2015
宁夏自然科学基金���������������������������   资助�������������������������   项目, No. NZ15089; 2016宁夏高校
科研基金������������  ���������资助����������  ���������项目, No. NGY2016110.

作者贡献分布: 李卫强与侯卓成对此文所作贡献均等; 此课题
由李卫强设计; 研究过程由侯卓成������������� 与������������ 白鲁根操作完成; 研究所
用新试剂及分析工具由侯卓成及白鲁根提供; 数据分析与论
文写作由侯卓成完成.

通讯作者��: 李卫强, 副教授, 750004, 宁夏回族自治区银川市
兴庆区胜利街1160号, 宁夏医科大学中医学院中医临床基础系. 
lwq200309@163.com
电话: 0951-6880510

收稿日期: 2016-10-03 
修回日期: 2016-10-27
接受日期: 2016-11-01
在线出版日期������������ : 2017-01-08

Influence of rat drug 
containing serum of Ningxia 
Eremias multiocellata 
on human gastric cancer 
BCG-823 cell proliferation and 
apoptosis
Zhuo-Cheng Hou, Lu-Gen Bai, Wei-Qiang Li

Zhuo-Cheng Hou, College of Traditional Chinese 
Medicine, Ningxia Medical University, Yinchuan 750004, 
Ningxia Hui Nationality Autonomous Region, China

■背景资料
胃癌(gastric cancer, 
GC)是我国最常
见的恶性肿瘤之
一, 2005年GC已
经成为中国癌症
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首位的恶性肿瘤, 
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Abstract
AIM
To evaluate the influence of high-, medium- 
and low-dosage Ningxia Eremias multiocellata 
on human gastr ic cancer BCG-823 ce l l 
proliferation and apoptosis, and to clarify 
the interventional action and mechanism of 
Ningxia Eremias multiocellata on gastric cancer 
cells.

METHODS
Fifty SPF grade male SD rats were randomly 
divided into five groups: normal saline control 
group (group S), high-dosage Ningxia Eremias 
multiocellata group (group XH), mediun-
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及E-cad蛋白表达水平, 阐明宁夏密点麻蜥对
GC细胞的干预作用及其机制. 

方法
50只SPF级♂SD大鼠, 随机分为生理盐水
对照组(S组), 宁夏密点麻蜥高(XH组)、中
(XM组)、低(XL组)剂量组、华蟾素片对照
组(HC组), 共5组, 每组10只. 各组用生理盐
水及相应浓度宁夏密点麻蜥药物灌胃1 wk
后处死, 腹主动脉取血, 离心, 制备含药血清. 
用M��法检测药物血清对人GC BCG-823细
胞增殖活性的影响; 用Western blot检测方法
测定GC细胞P53、Bax、MMP-9及E-cad蛋
白表达水平, 并进行统计分析. 

结果
含药大鼠血清各干预组OD均值小于生理盐
水对照组; 宁夏密点麻蜥高、中、低剂量组
之间比较, P<0.05; P53、Bax以及E-cad蛋白表
达水平与生理盐水组比显著升高, MMP-9蛋
白表达水平与生理盐水组比降低. 随着血清
药物浓度的增高, MMP-9的表达呈依赖性降
低, P53、Bax以及E-cad的表达呈依赖性增强.

结论
宁夏密点麻蜥能影响P53、Bax、MMP-9及
E-cad蛋白表达水平, 抑制人GC BCG-823细
胞增殖, 并诱导细胞凋亡, 具有良好的抗癌
作用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 宁夏密点麻蜥; 含药血清; 人胃癌细胞; 

细胞凋亡

核心提要: 本文采用M��法测含药血清抗肿瘤

活性及Western blot法检测相关因子P53、Bax、
基质金属蛋白酶-9(matrixmetalloproteinase-9, 
MMP-9)及E-cad的表达, 以观察宁夏密点麻蜥

高、中、低剂量含药血清对人胃癌BCG-823细

胞增殖凋亡的影响, 以及测定细胞P53、Bax、
MMP-9及E-cad蛋白表达水平, 提示宁夏密点麻

蜥药物能有效诱导人胃癌BCG823细胞的凋亡

的机制可能与促进p53、Bax、E-cad 基因和抑

制MMP9基因蛋白表达有关.
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■研发前沿
宁 夏 密 点 麻 蜥
(Ningxia Eremias 
multiocellata )具
有养血活血、消
瘿 散 结 的 作 用 , 
含蛋白质、氨基
酸及Fe、Zn等多
种微量元素 ,  可
提 高 机 体 免 疫
力 ,  有较好的抗
癌作用 .  细胞凋
亡是一种由基因
所控制的细胞自
主 的 有 序 的 死
亡 ,  是机体内细
胞死亡的重要途
径 .  药物宁夏密
点麻蜥在诱导人
GC BCG823细胞
的凋亡的机制方
面尚未见有报道, 
因此此次研究其
能填补此方向一
定的内容.

dosage group (group XM), low-dosage group 
(group XL), and cinobufagin tablet control 
group (group HC), with 10 rats in each 
group. All these rats were killed after gavage 
of normal saline or corresponding drug for 
1 wk. Blood samples were taken from the 
aorta abdominalis, and then drug-containing 
serum was prepared after centrifugation. 
The influence of drug-containing serum on 
BCG-823 cell proliferation was detected by 
MTT method. The protein expression of 
P53, Bax, matrixmetalloproteinase-9, and 
E-cadherin was measured by Western blot.

RESULTS
MTT assay showed that cell proliferation 
was inhibited in all intervention groups 
compared with group S, and there was a 
significant difference among groups XH, XM 
and XL (P < 0.05). Compared with group 
S, P53, Bax and E-card protein expression 
levels were obviously increased, and MMP-9 
protein expression level was reduced in all 
intervention groups. With the increase in 
drug-containing serum concentration, MMP-9 
expression was gradually decreased, but P53, 
Bax and E-cad expression gradually increased. 

CONCLUSION
Ningxia Eremias multiocellata can alter the 
expression of P53, Bax, MMP-9, and E-cad 
proteins, inhibit gastric cell proliferation, 
and induce cell apoptosis, thus having good 
anticancer effects. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Ningxia Eremias multiocellata ; Drug 
containing serum; human gastric cancer; cell 
apoptosis
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摘要
目的
研究宁夏密点麻蜥高、中、低剂量对人胃
癌(gastric cancer, GC)BCG-823细胞增殖凋亡
的影响, 同时测定细胞P53、Bax、基质金属
蛋白酶-9(matrixmetalloproteinase-9, MMP-9)

■相关报道
一 些 研 究 发 现 , 
复 方 蜥 蜴 散 能
够 进 一 步 降 低
凋 亡 促 进 基 因
p53 的突变, 下调
凋 亡 抑 制 基 因
Survivin 的表达, 
也 能 抑 制 凋 亡
相关蛋白P65、
IkB-a的表达, 从
而实现有效干预
PLGC和延缓癌
变进程的作用.
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是我国最常见的恶性(gastric cancer, GC)是我国最常见的恶性是我国最常见的恶性

肿瘤之一, 其发病率约为36.21/10万, 死亡率为, 其发病率约为36.21/10万, 死亡率为其发病率约为36.21/10万, 死亡率为36.21/10万, 死亡率为万, 死亡率为, 死亡率为死亡率为

25.88/10万万[1], 严重威胁人类的健康. 有研究严重威胁人类的健康. 有研究. 有研究有研究[2]

认为胃黏膜癌变过程中存在细胞凋亡的异常.. 
细胞凋亡是一种由基因所控制的细胞自主的

有序的死亡, 是机体内细胞死亡的重要途径,, 是机体内细胞死亡的重要途径,是机体内细胞死亡的重要途径,, 
能够及时清除机体内多余和受损伤的细胞, 维, 维维
持组织器官的稳定性[3]. 目前来说, 诱导细胞凋目前来说, 诱导细胞凋, 诱导细胞凋诱导细胞凋

亡已经能够成为评估抗癌药物作用的重要指

标之一[4]. 若能抑制肿瘤细胞增殖并诱导其发若能抑制肿瘤细胞增殖并诱导其发

生凋亡, 肿瘤就有可能停止生长, 肿瘤就有可能停止生长肿瘤就有可能停止生长[5]. 
近年来, 中医药在肿瘤临床治疗中有较多, 中医药在肿瘤临床治疗中有较多中医药在肿瘤临床治疗中有较多

地应用, 其优势主要体现在多靶点、不良反应, 其优势主要体现在多靶点、不良反应其优势主要体现在多靶点、不良反应

小、不易产生耐药性等方面, 能够有效缓解患, 能够有效缓解患能够有效缓解患

者的症状, 减轻放疗及化疗的不良反应, 减轻放疗及化疗的不良反应减轻放疗及化疗的不良反应[6]. 导师导师

李卫强副教授开展以宁夏密点麻蜥为主的蜥

蜴胃康方治疗GC前病变及GC的相关临床和GC前病变及GC的相关临床和前病变及GC的相关临床和GC的相关临床和的相关临床和

实验研究, 取得了较好的效果, 取得了较好的效果取得了较好的效果[7,8]. 本研究在以本研究在以

往研究的基础上, 进一步采用血清药理学研究, 进一步采用血清药理学研究进一步采用血清药理学研究

方法, 观察宁夏密点麻蜥高、中、低剂量含药, 观察宁夏密点麻蜥高、中、低剂量含药观察宁夏密点麻蜥高、中、低剂量含药

血清对人GC BCG-823细胞增殖凋亡的影响,GC BCG-823细胞增殖凋亡的影响,细胞增殖凋亡的影响,, 
同时测定细胞P53、Bax、基质金属蛋白酶-9P53、Bax、基质金属蛋白酶-9、Bax、基质金属蛋白酶-9Bax、基质金属蛋白酶-9、基质金属蛋白酶-9-9 
(matrixmetalloproteinase-9, MMP-9)及E-cad蛋及E-cad蛋E-cad蛋蛋
白表达水平, 阐明宁夏密点麻蜥对GC细胞的, 阐明宁夏密点麻蜥对GC细胞的阐明宁夏密点麻蜥对GC细胞的GC细胞的细胞的

干预作用及其机制.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料

1.1.1 实验动物:实验动物:: SPF级SD大鼠50只, ♂, 6-7级SD大鼠50只, ♂, 6-7SD大鼠50只, ♂, 6-7大鼠50只, ♂, 6-750只, ♂, 6-7只, ♂, 6-7, ♂, 6-7
周龄 , 体质量140-180 g(动物合格证编号 :,  体质量140-180 g(动物合格证编号 :体质量140-180 g(动物合格证编号 :140-180 g(动物合格证编号 :动物合格证编号 :: 
SCXX(宁)2011-0001). SPF大鼠生长繁殖饲料宁)2011-0001). SPF大鼠生长繁殖饲料)2011-0001). SPF大鼠生长繁殖饲料大鼠生长繁殖饲料

(北京科澳协力有限公司). 大鼠及饲料均由宁北京科澳协力有限公司). 大鼠及饲料均由宁). 大鼠及饲料均由宁大鼠及饲料均由宁

夏医科大学实验动物中心提供.. 
1.1.2 药物及配置剂量:药物及配置剂量:: 将宁夏密点麻蜥根据浓将宁夏密点麻蜥根据浓

度不同分为高、中、低3个剂量组, 其中高剂量, 其中高剂量其中高剂量

组浓度为0.17 g/m0.17 g/mL; 中剂量组浓度为0.08 g/m中剂量组浓度为0.08 g/m0.08 g/mL; 
低剂量组浓度为0.04 g/m0.04 g/mL, 以上各组煎液装瓶以上各组煎液装瓶

备用. 以上药物由宁夏医科大学附属回医中. 以上药物由宁夏医科大学附属回医中以上药物由宁夏医科大学附属回医中

医医院制剂室提供. 中药给药量为每只大鼠. 中药给药量为每只大鼠中药给药量为每只大鼠

2.5 mL/100 g. 华蟾素片, 0.3 g×20片/瓶, 安徽华蟾素片, 0.3 g×20片/瓶, 安徽, 0.3 g×20片/瓶, 安徽片/瓶, 安徽/瓶, 安徽瓶, 安徽, 安徽安徽

金蟾生化有限公司. 华蟾素片用蒸馏水配成. 华蟾素片用蒸馏水配成华蟾素片用蒸馏水配成

浓度为9 mg/m9 mg/mL的混悬液, 给药量为每只大鼠, 给药量为每只大鼠给药量为每只大鼠

1 mL/100 g. 阴性对照组给予等量生理盐水.阴性对照组给予等量生理盐水.. 
1.1.3 主要试剂和仪器:主要试剂和仪器:: 人GC细胞BCG-823(中人GC细胞BCG-823(中GC细胞BCG-823(中细胞BCG-823(中BCG-823(中中

国科学院上海生科院细胞资源中心); DMEM); DMEM
高糖培养基、胎牛血清(Gibco公司); 0.25g/L(Gibco公司); 0.25g/L公司); 0.25g/L); 0.25g/L
胰蛋白酶(Hyclone公司); 总蛋白提取及定量(Hyclone公司); 总蛋白提取及定量公司); 总蛋白提取及定量); 总蛋白提取及定量总蛋白提取及定量

试剂盒(南京凯基生物科技发展有限公司); 兔(南京凯基生物科技发展有限公司); 兔南京凯基生物科技发展有限公司); 兔); 兔兔
抗MMP-9多克隆抗体; 兔抗P53多克隆抗体;MMP-9多克隆抗体; 兔抗P53多克隆抗体;多克隆抗体; 兔抗P53多克隆抗体;; 兔抗P53多克隆抗体;兔抗P53多克隆抗体;P53多克隆抗体;多克隆抗体;; 
兔抗BAX多克隆抗体;(武汉三鹰生物技术有BAX多克隆抗体;(武汉三鹰生物技术有多克隆抗体;(武汉三鹰生物技术有;(武汉三鹰生物技术有武汉三鹰生物技术有

限公司). 超净工作台(美国NUAIR公司); 恒). 超净工作台(美国NUAIR公司); 恒超净工作台(美国NUAIR公司); 恒(美国NUAIR公司); 恒美国NUAIR公司); 恒NUAIR公司); 恒公司); 恒); 恒恒
温水浴锅、微型离心机(其林贝儿仪器制造(其林贝儿仪器制造其林贝儿仪器制造

有限公司), HealForce二氧化碳培养箱(香港), HealForce二氧化碳培养箱(香港二氧化碳培养箱(香港(香港香港

力康公司); 显微镜BH2-RFCA(OLYMPUS); 显微镜BH2-RFCA(OLYMPUS显微镜BH2-RFCA(OLYMPUSBH2-RFCA(OLYMPUS
公司); 微量移液器(Germany); 超低温冰箱); 微量移液器(Germany); 超低温冰箱微量移液器(Germany); 超低温冰箱(Germany); 超低温冰箱超低温冰箱

BCD-201/HC(广东科龙电器公司); C400曝光广东科龙电器公司); C400曝光); C400曝光曝光

仪(AZURE).(AZURE). 
1.2 方法方法

1.2.1 含药血清的制备:含药血清的制备:: 将实验大鼠正常饲养

1 wk后, 随机分为宁夏密点麻蜥高、中、低剂后, 随机分为宁夏密点麻蜥高、中、低剂, 随机分为宁夏密点麻蜥高、中、低剂随机分为宁夏密点麻蜥高、中、低剂

量组、生理盐水对照组和华蟾素片对照组. 其. 其其
中宁夏密点麻蜥高剂量组给予宁夏密点麻蜥

熬制滤取浓度为0.17 g/m0.17 g/m L的煎液灌胃; 中; 中中
剂量组给予宁夏密点麻蜥熬制滤取浓度为

0.08 g/mL的煎液灌胃; 低剂量组给予宁夏密点; 低剂量组给予宁夏密点低剂量组给予宁夏密点

麻蜥熬制滤取浓度为0.04 g/m0.04 g/mL的煎液灌胃. 华. 华华
蟾素片组用蒸馏水配成浓度为9 mg/m9 mg/mL的混悬

液灌胃. 阴性对照组给予等量生理盐水. 给药. 阴性对照组给予等量生理盐水. 给药阴性对照组给予等量生理盐水. 给药. 给药给药

量为每只大鼠1 m1 mL/100 g, 灌胃1次/d, 连续7 d.灌胃1次/d, 连续7 d.1次/d, 连续7 d.次/d, 连续7 d., 连续7 d.连续7 d.7 d. 
各组末次给药后1 h, 腹腔麻醉, 无菌条件下腹1 h, 腹腔麻醉, 无菌条件下腹腹腔麻醉, 无菌条件下腹, 无菌条件下腹无菌条件下腹

主动脉取血, 3000 r/min, 离心15 min, 血清于, 3000 r/min, 离心15 min, 血清于离心15 min, 血清于15 min, 血清于血清于

56 ℃水浴下30 min灭活, 于3000 r/min, 离心水浴下30 min灭活, 于3000 r/min, 离心30 min灭活, 于3000 r/min, 离心灭活, 于3000 r/min, 离心, 于3000 r/min, 离心于3000 r/min, 离心3000 r/min, 离心离心

15 min, 转移至新的无菌管中经0.22转移至新的无菌管中经0.220.22 μm的滤器的滤器

过滤, 封装, -20 ℃环境下冷藏备用., 封装, -20 ℃环境下冷藏备用.封装, -20 ℃环境下冷藏备用., -20 ℃环境下冷藏备用.环境下冷藏备用.. 
1.2.2 M��法测含药血清抗肿瘤活性:法测含药血清抗肿瘤活性:: 人GC细人GC细GC细细
胞BCG-823于实验室中进行常规培养, 将其接BCG-823于实验室中进行常规培养, 将其接于实验室中进行常规培养, 将其接, 将其接将其接

种于含10%小牛血清的RPMI 1640完全培养液10%小牛血清的RPMI 1640完全培养液小牛血清的RPMI 1640完全培养液RPMI 1640完全培养液完全培养液

中培养, 并置于恒温培养箱中培养48-72 h, 其, 并置于恒温培养箱中培养48-72 h, 其并置于恒温培养箱中培养48-72 h, 其48-72 h, 其其
中恒温培养箱为37 ℃、50 m37 ℃、50 m、50 m50 mL/L CO2饱和湿

度. 每. 每每24 h更换1次培养液. 等GC细胞铺满培养更换1次培养液. 等GC细胞铺满培养. 等GC细胞铺满培养等GC细胞铺满培养GC细胞铺满培养细胞铺满培养

瓶底后, 弃去培养液, 用PBS洗2次, 并用0.25%, 弃去培养液, 用PBS洗2次, 并用0.25%弃去培养液, 用PBS洗2次, 并用0.25%, 用PBS洗2次, 并用0.25%用PBS洗2次, 并用0.25%PBS洗2次, 并用0.25%洗2次, 并用0.25%2次, 并用0.25%次, 并用0.25%, 并用0.25%并用0.25%0.25%
的胰蛋白酶消化GC细胞, 含10%小牛血清的GC细胞, 含10%小牛血清的细胞, 含10%小牛血清的, 含10%小牛血清的含10%小牛血清的10%小牛血清的小牛血清的

RPMI 1640培养液调整细胞浓度为1.4×10培养液调整细胞浓度为1.4×101.4×106/mL
分别接种于60 mm培养皿中. 生理盐水组及宁60 mm培养皿中. 生理盐水组及宁培养皿中. 生理盐水组及宁. 生理盐水组及宁生理盐水组及宁

夏密点麻蜥高、中、低剂量组、华蟾素片组

予常规培养液的同时, 分别加用相应的含药大, 分别加用相应的含药大分别加用相应的含药大

鼠血清, 各组所加大鼠血清占总培养液体积的, 各组所加大鼠血清占总培养液体积的各组所加大鼠血清占总培养液体积的

10%. 继续培养48 h, 更换不含血清培养液每孔继续培养48 h, 更换不含血清培养液每孔48 h, 更换不含血清培养液每孔更换不含血清培养液每孔

100 μL, 加入10加入1010 μL的CCK-8, 4 h后测定吸光度CCK-8, 4 h后测定吸光度后测定吸光度

■创新盘点
本文是在前阶段是在前阶段
对 G C 前 病 变 研
究的基础上 ,  阐
明 宁 夏 密 点 麻
蜥 对 G C 细 胞 的
干预作用及其机
制 .  研究结果提
示宁夏密点麻蜥
药物可诱导人GC 
BCG823细胞的
凋亡 ,  表明其能
够抑制GC细胞的
增殖 .  目前此方
面研究较少 ,  具
有一定的创新性.
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(optical density, OD值). 实验共重复3次.值). 实验共重复3次.). 实验共重复3次.实验共重复3次.3次.次.. 
1.2.3 Western b lo t检测相关因子MMP-9、检测相关因子MMP-9、MMP-9、、
E-cad、Bax及P53的表达:、Bax及P53的表达:Bax及P53的表达:及P53的表达:P53的表达:的表达:: 各实验组大鼠分别各实验组大鼠分别

加用生理盐水、宁夏密点麻蜥高、中、低剂

量及华蟾素片含药血清. 继续培养48 h后收集. 继续培养48 h后收集继续培养48 h后收集48 h后收集后收集

细胞后提取蛋白, 用BCA试剂盒测定蛋白浓, 用BCA试剂盒测定蛋白浓用BCA试剂盒测定蛋白浓BCA试剂盒测定蛋白浓试剂盒测定蛋白浓

度. 取20. 取20取2020 μL样品上样于十二烷基硫酸钠-上样-上样上样

缓冲液, 电泳至溴酚蓝跑到胶底部. 将其转至, 电泳至溴酚蓝跑到胶底部. 将其转至电泳至溴酚蓝跑到胶底部. 将其转至. 将其转至将其转至

硝酸纤维脂膜上, 以5%脱脂奶粉于4 ℃封闭, 以5%脱脂奶粉于4 ℃封闭以5%脱脂奶粉于4 ℃封闭5%脱脂奶粉于4 ℃封闭脱脂奶粉于4 ℃封闭4 ℃封闭封闭

1 h; 分别加入MMP-9、E-cad、Bax及P53一抗分别加入MMP-9、E-cad、Bax及P53一抗MMP-9、E-cad、Bax及P53一抗、E-cad、Bax及P53一抗E-cad、Bax及P53一抗、Bax及P53一抗Bax及P53一抗及P53一抗P53一抗一抗

(稀释比例MMP-9为1∶1000, E-cad为1∶300,稀释比例MMP-9为1∶1000, E-cad为1∶300,MMP-9为1∶1000, E-cad为1∶300,为1∶1000, E-cad为1∶300,1∶1000, E-cad为1∶300,为1∶300,1∶300, 
Bax、P53为1∶400), 摇床孵育3 h, 洗膜3次, 每、P53为1∶400), 摇床孵育3 h, 洗膜3次, 每P53为1∶400), 摇床孵育3 h, 洗膜3次, 每为1∶400), 摇床孵育3 h, 洗膜3次, 每1∶400), 摇床孵育3 h, 洗膜3次, 每摇床孵育3 h, 洗膜3次, 每3 h, 洗膜3次, 每洗膜3次, 每3次, 每次, 每, 每每
次10 min; 分别加入辣根过氧化物酶标记的二10 min; 分别加入辣根过氧化物酶标记的二分别加入辣根过氧化物酶标记的二

抗(稀释比例均为1∶4000), 摇床孵育1 h, 洗膜(稀释比例均为1∶4000), 摇床孵育1 h, 洗膜稀释比例均为1∶4000), 摇床孵育1 h, 洗膜1∶4000), 摇床孵育1 h, 洗膜摇床孵育1 h, 洗膜1 h, 洗膜洗膜

3次, 每次10 min; 加入发光液, 进行图像采集,次, 每次10 min; 加入发光液, 进行图像采集,, 每次10 min; 加入发光液, 进行图像采集,每次10 min; 加入发光液, 进行图像采集,10 min; 加入发光液, 进行图像采集,加入发光液, 进行图像采集,, 进行图像采集,进行图像采集,, 
分别计P53、Bax、MMP-9及E-cad及灰度值的P53、Bax、MMP-9及E-cad及灰度值的、Bax、MMP-9及E-cad及灰度值的Bax、MMP-9及E-cad及灰度值的、MMP-9及E-cad及灰度值的MMP-9及E-cad及灰度值的及E-cad及灰度值的E-cad及灰度值的及灰度值的

比值.. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进采用SPSS19.0统计学软件进SPSS19.0统计学软件进统计学软件进

行数据处理. 实验数据以mean±SD表示, 采用. 实验数据以mean±SD表示, 采用实验数据以mean±SD表示, 采用mean±SD表示, 采用表示, 采用, 采用采用

完全随机设计资料的方差分析, 检验水准为, 检验水准为检验水准为α 
＝ 0.05, 其中以 0.05, 其中以其中以P <0.05为差异具有统计学意义.为差异具有统计学意义.. 

2  结果

2.1 宁夏密点麻蜥不同剂量含药血清对人GC宁夏密点麻蜥不同剂量含药血清对人GCGC 
BCG-823细胞凋亡的影响细胞凋亡的影响 不同药物含药血清不同药物含药血清

干预48 h后各组OD如表1, 2及图1.48 h后各组OD如表1, 2及图1.后各组OD如表1, 2及图1.OD如表1, 2及图1.如表1, 2及图1.1, 2及图1., 2及图1.2及图1.及图1.1.
2.2 宁夏密点麻蜥不同剂量含药血清对人GC宁夏密点麻蜥不同剂量含药血清对人GCGC 
BCG-823细胞凋亡的影响细胞凋亡的影响

2.2.1 对GC细胞凋亡相关蛋白P53、Bax的影对GC细胞凋亡相关蛋白P53、Bax的影GC细胞凋亡相关蛋白P53、Bax的影细胞凋亡相关蛋白P53、Bax的影P53、Bax的影、Bax的影Bax的影的影

响:: Western blot检测结果显示: 宁夏密点麻蜥检测结果显示: 宁夏密点麻蜥: 宁夏密点麻蜥宁夏密点麻蜥

不同浓度含药血清作用于人GC BCG-823细胞GC BCG-823细胞细胞

48 h后, 凋亡相关蛋白P53和Bax蛋白表达水平后, 凋亡相关蛋白P53和Bax蛋白表达水平, 凋亡相关蛋白P53和Bax蛋白表达水平凋亡相关蛋白P53和Bax蛋白表达水平P53和Bax蛋白表达水平和Bax蛋白表达水平Bax蛋白表达水平蛋白表达水平

与生理盐水组比较显著升高. 随着药物浓度的. 随着药物浓度的随着药物浓度的

升高, P53和Bax蛋白的表达变化也具有明显的, P53和Bax蛋白的表达变化也具有明显的和Bax蛋白的表达变化也具有明显的Bax蛋白的表达变化也具有明显的蛋白的表达变化也具有明显的

剂量依赖性(图2).(图2).图2).2). 

2.2.2 对人GC BCG823细胞中MMP-9、E-cad对人GC BCG823细胞中MMP-9、E-cadGC BCG823细胞中MMP-9、E-cad细胞中MMP-9、E-cadMMP-9、E-cad、E-cadE-cad
表达的影响:: Western blot检测结果显示: 不同不同

浓度宁夏密点麻蜥血清作用于人GC BCG-823GC BCG-823
细胞48 h后, 细胞内MMP-9的表达较生理盐48 h后, 细胞内MMP-9的表达较生理盐后, 细胞内MMP-9的表达较生理盐, 细胞内MMP-9的表达较生理盐细胞内MMP-9的表达较生理盐MMP-9的表达较生理盐的表达较生理盐

水组显著减弱 , 随着血清药物浓度的增高 ,,  随着血清药物浓度的增高 ,随着血清药物浓度的增高 ,, 
MMP-9的表达呈依赖性降低. 细胞内E-cad的的表达呈依赖性降低. 细胞内E-cad的. 细胞内E-cad的细胞内E-cad的E-cad的的
表达较生理盐水组显著增高, 随着血清药物浓, 随着血清药物浓随着血清药物浓

度的增高, E-cad的表达呈依赖性增强. 差异有, E-cad的表达呈依赖性增强. 差异有的表达呈依赖性增强. 差异有. 差异有差异有

统计学意义((F >0.05, P <0.05)(图3).图3).3). 

3  讨论

研究[9]表明, GC的发生主要与饮食不当、情绪, GC的发生主要与饮食不当、情绪的发生主要与饮食不当、情绪

失调、HP湿热“虫”毒感染等相关, 此类因素HP湿热“虫”毒感染等相关, 此类因素湿热“虫”毒感染等相关, 此类因素“虫”毒感染等相关, 此类因素虫”毒感染等相关, 此类因素”毒感染等相关, 此类因素毒感染等相关, 此类因素, 此类因素此类因素

可引起脾胃运化失调, 气血生化乏源, 加之浊, 气血生化乏源, 加之浊气血生化乏源, 加之浊, 加之浊加之浊

毒内留, 血络瘀阻, 胃燥失养而致胃络癥瘕形, 血络瘀阻, 胃燥失养而致胃络癥瘕形血络瘀阻, 胃燥失养而致胃络癥瘕形, 胃燥失养而致胃络癥瘕形胃燥失养而致胃络癥瘕形

成, 热毒血瘀积聚, 热毒血瘀积聚热毒血瘀积聚[10,11]. 因此, 气阴不足、毒瘀因此, 气阴不足、毒瘀, 气阴不足、毒瘀气阴不足、毒瘀

交阻是GC的主要病机, 而益气养阴、解毒通GC的主要病机, 而益气养阴、解毒通的主要病机, 而益气养阴、解毒通, 而益气养阴、解毒通而益气养阴、解毒通

络是其主要治法. 基于此, 我们组成了蜥蜴胃. 基于此, 我们组成了蜥蜴胃基于此, 我们组成了蜥蜴胃, 我们组成了蜥蜴胃我们组成了蜥蜴胃

康基本方等治疗PLGC等病症取得较好疗效.PLGC等病症取得较好疗效.等病症取得较好疗效.. 
胃黏膜细胞在缺血缺氧状态下, 激活缺氧, 激活缺氧激活缺氧

诱导因子HIF-1HIF-1α等[12], 引起细胞异常凋亡、引起细胞异常凋亡、

增殖, 黏膜增生肠化, 继而发生癌变. 此与中医, 黏膜增生肠化, 继而发生癌变. 此与中医黏膜增生肠化, 继而发生癌变. 此与中医, 继而发生癌变. 此与中医继而发生癌变. 此与中医. 此与中医此与中医

学认为气阴不足、毒瘀交阻, 致使胃黏膜失却, 致使胃黏膜失却致使胃黏膜失却

濡养、胃络癥瘕形成的GC病机相一致. 我们GC病机相一致. 我们病机相一致. 我们. 我们我们

在以往以宁夏密点麻蜥为主的复方进行干预

PLGC研究研究[7,8]的基础上, 采用中药血清药理学, 采用中药血清药理学采用中药血清药理学

研究方法, 进一步观察宁夏密点麻蜥对GC细, 进一步观察宁夏密点麻蜥对GC细进一步观察宁夏密点麻蜥对GC细GC细细

胞的干预作用. 中药血清药理学是近些年新发. 中药血清药理学是近些年新发中药血清药理学是近些年新发

展起来的方法, 该方法将体外实验和体内实验, 该方法将体外实验和体内实验该方法将体外实验和体内实验

相结合, 可更深入地揭示药物作用机制, 使结, 可更深入地揭示药物作用机制, 使结可更深入地揭示药物作用机制, 使结, 使结使结

果具有真实性和科学性[13]. 能反映中药母体药能反映中药母体药

物及其代谢产物及由药物诱导机体内源性成

分所产生的作用[14], 适合中药及中药复方制剂适合中药及中药复方制剂

的研究, 其中在诱导肿瘤细胞凋亡研究方面发, 其中在诱导肿瘤细胞凋亡研究方面发其中在诱导肿瘤细胞凋亡研究方面发

表  1  干预后药物血清不同浓度组OD值 (mean±SD)

     分组 OD值

华蟾素对照组(HC) 0.79±0.05 

生理盐水组(S) 1.47±0.03 

宁夏密点麻蜥高剂量组(XH)   0.49±0.04ac

宁夏密点麻蜥中剂量(XM)   0.65±0.04ac

宁夏密点麻蜥低剂量组(XL)   0.80±0.06ac

aP<0.05 vs  S组比较; cP<0.05 vs  HC组.

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
HC           S            XL          XM          XH

图� ���� ���������������  1  干预后药物血清不同浓度组OD值. HC: 华蟾素对照

组; S: 生理盐水组; XL: 宁夏密点麻蜥低剂量组; XM: 宁夏

密点麻蜥中剂量; XH: 宁夏密点麻蜥高剂量组.

■应用要点
采用血清药理学
研究方法 ,  观察
宁夏密点麻蜥含
药 血 清 对 人 G C 
BCG-823细胞增
殖 凋 亡 的 影 响 , 
可较好地克服了
中药粗制剂直接
进入体外实验的
缺点 ,  适合中药
及中药复方制剂
的研究. 在将来, 
会有更多的中药
被引入抗肿瘤细
胞凋亡及诱导细
胞凋亡方面的研
究 ,  以更好地服
务于临床 ,  让中
医 在 治 疗 G C 上
体现出其自身独
特的优势.
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挥着重要的作用[15]. 大鼠与人类生物特性尽量大鼠与人类生物特性尽量

相似[16], 可作为实验动物. 给药途径一般采用可作为实验动物. 给药途径一般采用. 给药途径一般采用给药途径一般采用

灌胃方式[17]. 连续用药5-10 d后, 其制备含药血连续用药5-10 d后, 其制备含药血5-10 d后, 其制备含药血后, 其制备含药血, 其制备含药血其制备含药血

清的生物学效应是相似的[18]. 孙莉等孙莉等[19]运用血

清药理学方法, 发现六神丸含药血清能够有效, 发现六神丸含药血清能够有效发现六神丸含药血清能够有效

抑制MCF-7细胞血管内皮生长因子、MMP-9MCF-7细胞血管内皮生长因子、MMP-9细胞血管内皮生长因子、MMP-9MMP-9
的表达, 并且血清浓度升高, 其抑制作用增强., 并且血清浓度升高, 其抑制作用增强.并且血清浓度升高, 其抑制作用增强., 其抑制作用增强.其抑制作用增强.. 
从而认为六神丸可以通过抗肿瘤血管生成途

径实现抗肿瘤作用. 李东峰等. 李东峰等李东峰等[20]通过采用血清

药理学方法通过观察半夏泻心汤对人GC腹膜GC腹膜腹膜

转移细胞GC9811-P的作用, 发现半夏泻心汤含GC9811-P的作用, 发现半夏泻心汤含的作用, 发现半夏泻心汤含, 发现半夏泻心汤含发现半夏泻心汤含

药血清对其较为敏感, 而且对其增殖有明显的, 而且对其增殖有明显的而且对其增殖有明显的

抑制作用.. 
p53是一类重要的抑癌基因, 属细胞生长, 属细胞生长属细胞生长

周期中的负调节因子, 与细胞周期的调控、细, 与细胞周期的调控、细与细胞周期的调控、细

胞分化、凋亡等重要生物学功能有关, 当其缺, 当其缺当其缺

失或者突变能导致肿瘤的发生[21]. 目前诸多研目前诸多研

究[22,23]表明其与GC的发生发展密切相关.GC的发生发展密切相关.的发生发展密切相关.. Bax
是Bcl-2基因家族的细胞凋亡促进基因, 他可, 他可他可

以直接促进细胞凋亡[24], 在高中分化GC的表在高中分化GC的表GC的表的表

达率高[25]. MMP-9属于基质金属蛋白酶家, 能属于基质金属蛋白酶家, 能, 能能
够破坏肿瘤基底膜的完整性, 降解基底膜及周, 降解基底膜及周降解基底膜及周

围基质, MMP-9的过度表达可促进肿瘤血管生, MMP-9的过度表达可促进肿瘤血管生的过度表达可促进肿瘤血管生

成, 癌细胞快速增殖, 癌细胞快速增殖癌细胞快速增殖[26]. 有研究发现有研究发现[27], MMP-9

     

表  2  干预后药物血清不同浓度组OD值 (原始数据)

生理盐水 蜥蜴低剂量 蜥蜴中剂量 蜥蜴高剂量 华蟾素

1.4962 0.8869 0.6653 0.5263 0.8385

1.5076 0.7213 0.6168 0.4683 0.7484

1.4803 0.8229 0.7107 0.4453 0.7578

1.4452 0.7792 0.6388 0.5013 0.8489

华蟾素 蜥蜴高 蜥蜴中 蜥蜴低 生理盐水

P53

Bax

actin

53 kDa

21 kDa

43 kDa

MMP-9

E-cad

actin

92 kDa

97 kDa

43 kDa

华蟾素 蜥蜴高 蜥蜴中 蜥蜴低 生理盐水

A A
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0.2

0.0
HC          XH          XM           XL          S
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0.8
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B B

a
a a

a
a

a a
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a a
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图� ����� �������������������������  2  各组人胃癌BCG823细胞P53、Bax蛋白表达比较. 
A: Western blot检测各组细胞中P53、Bax的相对水平; B: 

各组P53蛋白的相对表达量; C: 各组Bax蛋白的相对表达

量. aP<0.05 vs  S组. HC: 华蟾素对照组; XH: 宁夏密点麻蜥

高剂量组; XM: 宁夏密点麻蜥中剂量; XL: 宁夏密点麻蜥

低剂量组; S: 生理盐水组.

图� ����� ������������������������  3  各组人胃癌BCG823细胞MMP-9、E-cad蛋白表
达比较. A: Western blot检测各组细胞中MMP-9、E-cad

的相对水平; B: 各组MMP-9蛋白的相对表达量; C: 各组

E-cad蛋白的相对表达量. aP<0.05 vs  S组. HC: 华蟾素对照

组; XH: 宁夏密点麻蜥高剂量组; XM: 宁夏密点麻蜥中剂

量; XL: 宁夏密点麻蜥低剂量组; S: 生理盐水组.

■名词解释
宁 夏 密 点 麻 蜥
是 典 型 的 荒 漠
草原蜥种 ,  含蛋
白质、氨基酸及
Fe、Zn等多种微
量元素 ,  可提高
机体免疫力 ,  有
较好的抗癌作用. 
中药血清药理学
是以含药血清代
替中药粗提物作
为药物源加入离
体反应系统中从
而研究其药理作
用的一种半体内
实验方法.

a
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在GC中过表达与GC临床分期及淋巴结转移有GC中过表达与GC临床分期及淋巴结转移有中过表达与GC临床分期及淋巴结转移有GC临床分期及淋巴结转移有临床分期及淋巴结转移有

关. 上皮钙依赖黏附蛋白(E-cadherin, E-cad)是. 上皮钙依赖黏附蛋白(E-cadherin, E-cad)是上皮钙依赖黏附蛋白(E-cadherin, E-cad)是(E-cadherin, E-cad)是是
一种跨膜糖蛋白, 是细胞膜上重要的黏附分子., 是细胞膜上重要的黏附分子.是细胞膜上重要的黏附分子.. 
其表达异常可使得黏附功能丧失, 导致肿瘤细, 导致肿瘤细导致肿瘤细

胞的浸润转移[28,29]. 
宁夏密点麻蜥是典型的荒漠草原蜥种, 始, 始始

载于《中国药用动物志》, 《本草纲目》言其, 《本草纲目》言其《本草纲目》言其

可“消水饮阴癀, 滑窍破血”, 《全国中草药“消水饮阴癀, 滑窍破血”, 《全国中草药消水饮阴癀, 滑窍破血”, 《全国中草药, 滑窍破血”, 《全国中草药滑窍破血”, 《全国中草药”, 《全国中草药《全国中草药

汇编》载, 蜥蜴性寒味咸, 归肾、肝、肺经, 可, 蜥蜴性寒味咸, 归肾、肝、肺经, 可蜥蜴性寒味咸, 归肾、肝、肺经, 可, 归肾、肝、肺经, 可归肾、肝、肺经, 可, 可可
养血活血、消瘿散结, 亦为动物类血肉有情之, 亦为动物类血肉有情之亦为动物类血肉有情之

品. 现代研究. 现代研究现代研究[30]表明, 蜥蜴含蛋白质、氨基酸, 蜥蜴含蛋白质、氨基酸蜥蜴含蛋白质、氨基酸

及Fe、Zn等多种微量元素, 可提高机体免疫Fe、Zn等多种微量元素, 可提高机体免疫、Zn等多种微量元素, 可提高机体免疫Zn等多种微量元素, 可提高机体免疫等多种微量元素, 可提高机体免疫, 可提高机体免疫可提高机体免疫

力, 有较好的抗癌作用., 有较好的抗癌作用.有较好的抗癌作用.. 
本实验通过M��法比较结果及WesternM��法比较结果及Western法比较结果及WesternWestern 

blot结果提示宁夏密点麻蜥药物能有效诱导人结果提示宁夏密点麻蜥药物能有效诱导人

GC BCG823细胞的凋亡, 并且含药血清浓度升细胞的凋亡, 并且含药血清浓度升, 并且含药血清浓度升并且含药血清浓度升

高, 其抑制作用增强, 从而抑制GC细胞的增殖,, 其抑制作用增强, 从而抑制GC细胞的增殖,其抑制作用增强, 从而抑制GC细胞的增殖,, 从而抑制GC细胞的增殖,从而抑制GC细胞的增殖,GC细胞的增殖,细胞的增殖,, 
其机制可能与促进p53、Bax、E-cad基因和抑

制MMP9基因蛋白表达有关.. 
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■背景资料
急性肝衰竭(acute 
liverfailure, ALF)
是肝衰竭的一种
亚型 ,  起病急、
死亡率高达90%
以上, ALF时因肠
道菌群失调等多
种机制导致严重
内毒素血症 ,  肝
衰竭患者的肠道
微生态失调与内
毒素血症之间存
在 着 密 切 联 系 , 
互为因果 ,  形成
恶性循环 ,  导致
严重的临床后果.

Abstract
AIM
To evaluate the effect of An Soup of Miao 
nationality on acute hepatic failure by detecting 
the expression of Occludin in the intestinal 
mucosa and the content of interleukin-22 (IL-22) 
in liver tissue.

METHODS
Forty male SD rats were randomly and equally 
divided into four groups, namely, normal 
control group, acute liver failure model group, 
bifid triple viable bacteria group, and An Soup 
group. The bifid triple viable bacteria group 
and An Soup group were gavaged with bifid 
triple viable bacteria and An Soup once a day 
for 9 d; the normal control group and acute 
liver failure model group were gavaged with 
equal volume of normal saline. At the 8th day, 
all groups except the normal control group 
were subcutaneously injected with 300 mg/kg 
thioacetamide (prepared with TAA and normal 
saline) once a day for two consecutive days to 
induce acute hepatic failure. At the 10th day, 
the rats were killed, serum samples were taken 
to detect the levels of alanine aminotransferase 
and aspartate aminotransferase, and ileal tissue 
that was 3 cm away from the ileocecal junction 
and hepatic tissue were taken to detect the 
expression of Occludin in the intestinal mucosa 
and the content of IL-22 in hepatic tissue, 
respectively. 

RESULTS
Except for the normal control group, the levels 
of serum transaminase and content of IL-22 in 
hepatic tissue increased significantly in the other 
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three groups (P < 0.01). Compared with the 
model group, the levels of serum transaminase 
decreased significantly in the bifid triple viable 
bacteria group and An Soup group (P < 0.05), 
but the difference between the bifid triple viable 
bacteria group and An Soup group was not 
significant (P > 0.05). Compared with the model 
group, the content of IL-22 in hepatic tissue 
increased significantly in the bifid triple viable 
bacteria group and An Soup group (P < 0.05), 
but there was no significant difference between 
the bifid triple viable bacteria group and An 
Soup group (P > 0.05). Except the normal control 
group, the expression level of Occludin in the 
intestinal mucosa decreased in other three groups 
(P < 0.01). Compared with the model group, the 
expression of Occludin in the intestinal mucosa 
increased significantly in the bifid triple viable 
bacteria group and An Soup group (P < 0.05), 
although the difference between the bifid triple 
viable bacteria group and An Soup group was 
not significant (P > 0.05).

CONCLUSION
An Soup has dietary effects on acute hepatic 
failure by protecting intestinal mucosal barrier 
and up-regulating IL-22 expression.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
通过检测肠黏膜紧密连接蛋白Occludin的
表达及肝组织中白介素-22(interleukin-22, 
IL-22)的含量, 初步探讨腌汤对急性肝衰竭
(acute liverfailure, ALF)的食疗作用. 

方法
40只♂SD大鼠随机分成正常组、模型组、

双歧杆菌三联活菌组、腌汤腌组, 每组10只. 
双歧杆菌三联活菌组、腌汤组分别予双歧
杆菌三联活菌、腌汤灌胃, 1次/d, 连续9 d, 
正常对照组、模型组则用等容积的生理盐

水灌胃. 于实验第8天, 除正常组外, 其余3组
予硫代乙酰胺(生理盐水配制)按300 mg/kg
皮下注射, 1次/d, 连续2 d, 建立大鼠ALF模
型. 于实验的第10天, 股动脉放血处死大鼠, 
留取血清测血清谷丙转氨酶, 谷草转氨酶
含量; 留取距回盲部3 cm回肠组织及肝组织
行肠黏膜紧密连接蛋白Occludin及肝组织
IL-22的检测.

结果
与正常组比, 各组大鼠血清转氨酶水平及肝
组织IL-22含量明显增加(P <0.01). 与模型组
比, 双歧杆菌三联活菌组、腌汤组血清转
氨酶的水平有所下降(P <0.01), 双歧杆菌三
联活菌组与腌汤组相比, 差别无统计学意
义(P >0.05); 与模型组相比, 双歧杆菌三联
活菌组、腌汤组大鼠肝组织IL-22含量增加
(P <0.05), 与双歧杆菌三联活菌组比较, 腌汤
组无明显差异(P >0.05); 除正常组外, 各组
大鼠肠黏膜Occludin表达水平下降(P <0.01), 
与模型组相比, 双歧杆菌三联活菌组、腌
汤组肠黏膜Occludin的表达水平明显上升
(P <0.05), 与双歧杆菌三联活菌组相比, 腌汤
组Occludin的表达水平差异无统计学意义
(P >0.05).

结论
苗族腌汤可能通过保护大鼠肠黏膜屏障, 上
调IL-22的表达对ALF发挥食疗作用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究拟通过观察苗族腌汤、双歧杆

菌三联活菌对急性肝衰竭(acute liverfailure, ALF)
大鼠肝组织白介素-22、肠黏膜Occludin蛋白表

达水平的影响, 探讨苗族腌汤对ALF的食疗作用.

蒋玉杰, 吴亚云. 苗族腌汤对急性肝衰竭大鼠肠黏膜Occludin

及肝组织IL-22的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(1): 

49-55  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i1/49.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.
i1.49

0  引言

肝衰竭是多种因素(病毒、药物、酒精、肝毒(病毒、药物、酒精、肝毒病毒、药物、酒精、肝毒

性物质、遗传代谢性疾病等)引起的严重肝细)引起的严重肝细引起的严重肝细

胞损害, 导致其合成、解毒、排泄和生物转, 导致其合成、解毒、排泄和生物转导致其合成、解毒、排泄和生物转

化等功能发生严重障碍或失代偿, 出现以凝, 出现以凝出现以凝

■相关报道
苗族腌汤是具特
殊的腌味及富含
乳酸菌为主的微
生态菌群的食品, 
袁林艳等已经证
明了腌汤可以保
护肝衰竭大鼠肠
黏膜屏障, 减少肝
衰竭大鼠血清内
毒素的生成或释
放, 防治由肿瘤坏
死因子-α导致的
继发性肝损伤.
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血功能障碍、黄疸、肝性脑病、腹水等为主

要表现的一组临床症候群. 急性肝衰竭(acute. 急性肝衰竭(acute急性肝衰竭(acute(acute 
liverfailure, ALF)是其中一种亚型, 起病急、死是其中一种亚型, 起病急、死, 起病急、死起病急、死

亡率高达90%以上90%以上以上[1]
, ALF时因肠道菌群失调时因肠道菌群失调[2]

等多种机制导致严重内毒素血症[3], 内毒素及内毒素及

其代谢产物、白介素(interleukin, IL)、肿瘤(interleukin, IL)、肿瘤、肿瘤

坏死因子--α(tumor necrosis factor-α, �NF-α)、、
NO等炎性细胞因子异常升高, 一方面可以导等炎性细胞因子异常升高, 一方面可以导, 一方面可以导一方面可以导

致大量肝细胞坏死或凋亡, 另一方面影响或破, 另一方面影响或破另一方面影响或破

坏肠黏膜屏障功能, 使得一些大分子物质、细, 使得一些大分子物质、细使得一些大分子物质、细

菌及其毒素均可以随意通过肠黏膜屏障, 并且, 并且并且

与自发性细菌性腹膜炎、肠源性内毒素血症

(intestinal endotoxemia, IE�M)、肝性脑病等、肝性脑病等

严重并发症的发生密切相关. 肝衰竭患者的肠. 肝衰竭患者的肠肝衰竭患者的肠

道微生态失调与内毒素血症之间存在着密切

联系, 互为因果, 形成恶性循环, 导致严重的, 互为因果, 形成恶性循环, 导致严重的互为因果, 形成恶性循环, 导致严重的, 形成恶性循环, 导致严重的形成恶性循环, 导致严重的, 导致严重的导致严重的

临床后果. 肠道微生态调节治疗必须作为肝衰. 肠道微生态调节治疗必须作为肝衰肠道微生态调节治疗必须作为肝衰

竭综合治疗的一个不可缺少的方面[4]. 苗族腌苗族腌

汤是具特殊的腌味及富含乳酸菌为主的微生

态菌群的食品[5], 袁林艳等袁林艳等[6]已经证明了腌汤

可以保护肝衰竭大鼠肠黏膜屏障, 减少肝衰竭, 减少肝衰竭减少肝衰竭

大鼠血清内毒素的生成或释放, 防治由�NF-, 防治由�NF-防治由�NF-�NF-α
导致的继发性肝损伤, 本研究拟通过观察苗族, 本研究拟通过观察苗族本研究拟通过观察苗族

腌汤、双歧杆菌三联活菌对ALF大鼠肝组织ALF大鼠肝组织大鼠肝组织

IL-22、肠黏膜Occludin蛋白表达水平的影响,、肠黏膜Occludin蛋白表达水平的影响,Occludin蛋白表达水平的影响,蛋白表达水平的影响,, 
进一步探讨苗族腌汤对ALF大鼠肝脏食疗保ALF大鼠肝脏食疗保大鼠肝脏食疗保

健作用机制.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 ♂SD大鼠40只, 体质量为250-300 g; 动大鼠40只, 体质量为250-300 g; 动40只, 体质量为250-300 g; 动只, 体质量为250-300 g; 动, 体质量为250-300 g; 动体质量为250-300 g; 动250-300 g; 动动
物来源: 贵阳医学院实验动物中心; 清洁级动物: 贵阳医学院实验动物中心; 清洁级动物贵阳医学院实验动物中心; 清洁级动物; 清洁级动物清洁级动物

房, 动物房使用许可证号: SYXK(黔)2002-0001;, 动物房使用许可证号: SYXK(黔)2002-0001;动物房使用许可证号: SYXK(黔)2002-0001;: SYXK(黔)2002-0001;黔)2002-0001;)2002-0001; 
S P F级鼠饲料 , 饲料生产许可证号 : S C X K级鼠饲料 , 饲料生产许可证号 : S C X K, 饲料生产许可证号 : S C X K饲料生产许可证号 : S C X K: S C X K 
(渝)2007-0006. 双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊(商渝)2007-0006. 双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊(商)2007-0006. 双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊(商双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊(商(商商
品名: 贝飞达, 210 mg/粒; 晋城海斯制药), 苗: 贝飞达, 210 mg/粒; 晋城海斯制药), 苗贝飞达, 210 mg/粒; 晋城海斯制药), 苗, 210 mg/粒; 晋城海斯制药), 苗粒; 晋城海斯制药), 苗; 晋城海斯制药), 苗晋城海斯制药), 苗), 苗苗
族腌汤(取自贵州省黔东南苗族自治州农户(取自贵州省黔东南苗族自治州农户取自贵州省黔东南苗族自治州农户

家 , 通过细菌培养活菌计数 , 测得其总菌数,  通过细菌培养活菌计数 , 测得其总菌数通过细菌培养活菌计数 , 测得其总菌数,  测得其总菌数测得其总菌数

为2.16×102.16×106 c f u/m L, 乳酸菌活菌数为1.68乳酸菌活菌数为1.681.68
×106 cfu/mL); 硫代乙酰胺(thioacetamide,硫代乙酰胺(thioacetamide,(thioacetamide, 
�AA)购自成都市科龙化工试剂厂; 兔抗大鼠购自成都市科龙化工试剂厂; 兔抗大鼠; 兔抗大鼠兔抗大鼠

Occludin抗体: sc-5562, 购自Santa cruz; 二抗抗体: sc-5562, 购自Santa cruz; 二抗: sc-5562, 购自Santa cruz; 二抗购自Santa cruz; 二抗Santa cruz; 二抗二抗

(羊抗兔)购自上海基因公司; IL-22试剂盒购羊抗兔)购自上海基因公司; IL-22试剂盒购)购自上海基因公司; IL-22试剂盒购购自上海基因公司; IL-22试剂盒购; IL-22试剂盒购试剂盒购

自北京永辉生物科技有限公司.. 
1.2 方法方法

1.2.1 实验动物分组及处理:实验动物分组及处理:: 将40只♂SD大将40只♂SD大40只♂SD大只♂SD大♂SD大大

鼠随机分成: 正常组、ALF模型组、双歧杆: 正常组、ALF模型组、双歧杆正常组、ALF模型组、双歧杆ALF模型组、双歧杆模型组、双歧杆

菌三联活菌组、腌汤组, 每组10只. 双歧杆菌, 每组10只. 双歧杆菌每组10只. 双歧杆菌10只. 双歧杆菌只. 双歧杆菌. 双歧杆菌双歧杆菌

三联活菌组予双歧三联活菌胶囊(生理盐水(生理盐水生理盐水

配制, 6 mL/只, 10.5 mg/mL, 1次/d)、腌汤组, 6 mL/只, 10.5 mg/mL, 1次/d)、腌汤组只, 10.5 mg/mL, 1次/d)、腌汤组, 10.5 mg/mL, 1次/d)、腌汤组次/d)、腌汤组/d)、腌汤组、腌汤组

(6 mL/只, 1次/d)灌胃, 连续9 d, 正常对照组只, 1次/d)灌胃, 连续9 d, 正常对照组, 1次/d)灌胃, 连续9 d, 正常对照组次/d)灌胃, 连续9 d, 正常对照组/d)灌胃, 连续9 d, 正常对照组灌胃, 连续9 d, 正常对照组, 连续9 d, 正常对照组连续9 d, 正常对照组9 d, 正常对照组正常对照组

及ALF模型组则用同等容积生理盐水灌胃, 1ALF模型组则用同等容积生理盐水灌胃, 1模型组则用同等容积生理盐水灌胃, 1, 1
次/d, 连续9 d. 于实验第8天, 除正常组外, 予/d, 连续9 d. 于实验第8天, 除正常组外, 予连续9 d. 于实验第8天, 除正常组外, 予9 d. 于实验第8天, 除正常组外, 予于实验第8天, 除正常组外, 予8天, 除正常组外, 予天, 除正常组外, 予, 除正常组外, 予除正常组外, 予, 予予
�AA(生理盐水配制)按300 mg/kg皮下注射, 1生理盐水配制)按300 mg/kg皮下注射, 1)按300 mg/kg皮下注射, 1按300 mg/kg皮下注射, 1300 mg/kg皮下注射, 1皮下注射, 1, 1
次/d, 连续2 d, 建立大鼠ALF模型, 期间大鼠/d, 连续2 d, 建立大鼠ALF模型, 期间大鼠连续2 d, 建立大鼠ALF模型, 期间大鼠2 d, 建立大鼠ALF模型, 期间大鼠建立大鼠ALF模型, 期间大鼠ALF模型, 期间大鼠模型, 期间大鼠, 期间大鼠期间大鼠

均自由进食进水.. 
1.2.2 标本收集:标本收集:: 于第2次注射�AA后24 h处死2次注射�AA后24 h处死次注射�AA后24 h处死�AA后24 h处死后24 h处死24 h处死处死

大鼠. 用苯巴比妥钠注射液50 mg/kg腹腔注射. 用苯巴比妥钠注射液50 mg/kg腹腔注射用苯巴比妥钠注射液50 mg/kg腹腔注射50 mg/kg腹腔注射腹腔注射

麻醉. 股动脉取血, 2000 r/min离心10 min, 制. 股动脉取血, 2000 r/min离心10 min, 制股动脉取血, 2000 r/min离心10 min, 制, 2000 r/min离心10 min, 制离心10 min, 制10 min, 制制
备血清, 放入-20 ℃保存; 肝左叶40 g/L甲醛固, 放入-20 ℃保存; 肝左叶40 g/L甲醛固放入-20 ℃保存; 肝左叶40 g/L甲醛固-20 ℃保存; 肝左叶40 g/L甲醛固保存; 肝左叶40 g/L甲醛固; 肝左叶40 g/L甲醛固肝左叶40 g/L甲醛固40 g/L甲醛固甲醛固

定, 剩余肝组织及回肠组织用生理盐水清洗后, 剩余肝组织及回肠组织用生理盐水清洗后剩余肝组织及回肠组织用生理盐水清洗后

-80 ℃保存.保存.. 
1.2.3 指标测定:指标测定:: (1)肝组织病理组织学. 肝左肝组织病理组织学. 肝左. 肝左肝左

叶用40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋切片. HE染色,40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋切片. HE染色,甲醛固定, 石蜡包埋切片. HE染色,, 石蜡包埋切片. HE染色,石蜡包埋切片. HE染色,. HE染色,染色,, 
光镜下观察肝脏病理变化; (2)大鼠血清谷丙; (2)大鼠血清谷丙大鼠血清谷丙

转氨酶(alanine transaminase, AL�)及谷草转(alanine transaminase, AL�)及谷草转及谷草转

氨酶(aspartate transaminase, AS�)测定. 采用(aspartate transaminase, AS�)测定. 采用测定. 采用. 采用采用

Siemens Advia 1650全自动生化分析仪, 由贵全自动生化分析仪, 由贵, 由贵由贵

阳医学院附属医院生化科严格按试剂盒操作;; 
(3)Western blot法测定肠黏膜Occludin蛋白表法测定肠黏膜Occludin蛋白表Occludin蛋白表蛋白表

达量. 各组称取200 mg回肠组织, 加入1 mL组. 各组称取200 mg回肠组织, 加入1 mL组各组称取200 mg回肠组织, 加入1 mL组200 mg回肠组织, 加入1 mL组回肠组织, 加入1 mL组, 加入1 mL组加入1 mL组1 mL组组
织蛋白裂解液, 充分匀浆后, 4 ℃, 12000 r/min,, 充分匀浆后, 4 ℃, 12000 r/min,充分匀浆后, 4 ℃, 12000 r/min,, 4 ℃, 12000 r/min, 
离心10 min, 离心后取上清即为所提取蛋白. 采10 min, 离心后取上清即为所提取蛋白. 采离心后取上清即为所提取蛋白. 采. 采采
用BCA法法对蛋白样品进行定量, 将蛋白样品BCA法法对蛋白样品进行定量, 将蛋白样品法法对蛋白样品进行定量, 将蛋白样品, 将蛋白样品将蛋白样品

调成相同浓度, 加入相同体积上样缓冲液, 沸, 加入相同体积上样缓冲液, 沸加入相同体积上样缓冲液, 沸, 沸沸
水煮10 min, 进行蛋白变性. 取8010 min, 进行蛋白变性. 取80进行蛋白变性. 取80. 取80取8080 μg总蛋白进总蛋白进

行8%SDSPAGE凝胶电泳, 电泳后将蛋白转至8%SDSPAGE凝胶电泳, 电泳后将蛋白转至凝胶电泳, 电泳后将蛋白转至, 电泳后将蛋白转至电泳后将蛋白转至

硝酸纤维素膜上, 脱脂奶粉封闭1 h, 加入兔抗, 脱脂奶粉封闭1 h, 加入兔抗脱脂奶粉封闭1 h, 加入兔抗1 h, 加入兔抗加入兔抗

大鼠多克隆Occludin抗体(1∶500)4 ℃过夜. 然Occludin抗体(1∶500)4 ℃过夜. 然抗体(1∶500)4 ℃过夜. 然(1∶500)4 ℃过夜. 然过夜. 然. 然然
后加入碱性磷酸酶标记的羊抗兔-IgG抗体(1∶-IgG抗体(1∶抗体(1∶(1∶
1000), 室温孵育1 h, 显色液显色. 结果通过天室温孵育1 h, 显色液显色. 结果通过天1 h, 显色液显色. 结果通过天显色液显色. 结果通过天. 结果通过天结果通过天

能图像分析系统进行分析; (4)ELISA检测肝组; (4)ELISA检测肝组检测肝组

织IL-22的含量. 肝组织∶PBS(pH 7.4) = 1∶9,IL-22的含量. 肝组织∶PBS(pH 7.4) = 1∶9,的含量. 肝组织∶PBS(pH 7.4) = 1∶9,. 肝组织∶PBS(pH 7.4) = 1∶9,肝组织∶PBS(pH 7.4) = 1∶9,∶PBS(pH 7.4) = 1∶9, 
肝组织100 mg, PBS 900100 mg, PBS 900 μmL进行匀浆取上清.进行匀浆取上清.. 
采用酶联吸附法, 严格按照试剂盒说明操作., 严格按照试剂盒说明操作.严格按照试剂盒说明操作.. 

统计学处理 所有数据均用SPSS17.0统计所有数据均用SPSS17.0统计SPSS17.0统计统计

软件分析, 计量资料以mean±SD表示, 多组间, 计量资料以mean±SD表示, 多组间计量资料以mean±SD表示, 多组间mean±SD表示, 多组间表示, 多组间, 多组间多组间

比较采用单因素方差分析(ANOVA), 分析前行(ANOVA), 分析前行分析前行

方差齐性检验, 方差齐时用LSD法; 方差不齐, 方差齐时用LSD法; 方差不齐方差齐时用LSD法; 方差不齐LSD法; 方差不齐法; 方差不齐; 方差不齐方差不齐

时用Dunnett �3法. 以Dunnett �3法. 以法. 以. 以以P <0.05为差异有统计学为差异有统计学

意义.. 

■创新盘点
本研究通过观察
苗族腌汤、双歧
杆菌三联活菌对
ALF大鼠肝组织
白 介 素 - 2 2、肠
黏膜Occludin蛋
白表达水平的影
响 ,  进一步探讨
苗族腌汤对ALF
大鼠肝脏食疗保
健作用机制.
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2  结果

2.1 大鼠肝脏病理组织学改变大鼠肝脏病理组织学改变 正常组肝组织肝正常组肝组织肝

细胞未见变性及坏死, 肝组织小叶结构完整、, 肝组织小叶结构完整、肝组织小叶结构完整、

清晰, 以中央静脉为中心, 肝细胞索呈放射状, 以中央静脉为中心, 肝细胞索呈放射状以中央静脉为中心, 肝细胞索呈放射状, 肝细胞索呈放射状肝细胞索呈放射状

整齐排列, 肝门管区结构正常, 无炎性细胞浸, 肝门管区结构正常, 无炎性细胞浸肝门管区结构正常, 无炎性细胞浸, 无炎性细胞浸无炎性细胞浸

润; 模型组肝小叶结构破坏, 肝细胞索排列紊; 模型组肝小叶结构破坏, 肝细胞索排列紊模型组肝小叶结构破坏, 肝细胞索排列紊, 肝细胞索排列紊肝细胞索排列紊

乱, 肝细胞呈灶状坏死及大片坏死, 坏死区大, 肝细胞呈灶状坏死及大片坏死, 坏死区大肝细胞呈灶状坏死及大片坏死, 坏死区大, 坏死区大坏死区大

量炎性细胞浸润; 各干预组: 肝小叶结构破坏,; 各干预组: 肝小叶结构破坏,各干预组: 肝小叶结构破坏,: 肝小叶结构破坏,肝小叶结构破坏,, 
肝细胞索排列紊乱, 肝细胞不同程度变性、坏, 肝细胞不同程度变性、坏肝细胞不同程度变性、坏

死, 坏死区可见大量炎性细胞. 双歧杆菌组及, 坏死区可见大量炎性细胞. 双歧杆菌组及坏死区可见大量炎性细胞. 双歧杆菌组及. 双歧杆菌组及双歧杆菌组及

腌汤组与模型组损伤程度无明显区别(图1).(图1).图1).1).
2.2 大鼠转氨酶水平大鼠转氨酶水平 各组大鼠血清转氨酶水平各组大鼠血清转氨酶水平

明显高于正常组, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P<0.01); 与与
模型组比较, 双歧杆菌组和腌汤组大鼠转氨酶, 双歧杆菌组和腌汤组大鼠转氨酶双歧杆菌组和腌汤组大鼠转氨酶

水平均不同程度低, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P<0.05); 
与双歧杆菌组比较, 腌汤组转氨酶水平无明显, 腌汤组转氨酶水平无明显腌汤组转氨酶水平无明显

升高, 差异无统计学意义(, 差异无统计学意义(差异无统计学意义((P>0.05)(表1).表1).1).

2.3 大鼠肝组织IL-22的水平大鼠肝组织IL-22的水平IL-22的水平的水平 模型组、双歧杆

菌组、腌汤高组大鼠肝组织IL-22明显高于正IL-22明显高于正明显高于正

常组((P <0.05); 与模型组比较, 双歧杆菌组和腌与模型组比较, 双歧杆菌组和腌, 双歧杆菌组和腌双歧杆菌组和腌

汤组大鼠转氨酶水平均不同程度升高, 差异有, 差异有差异有

统计学意义((P <0.05); 与双歧杆菌组比较, 腌汤与双歧杆菌组比较, 腌汤, 腌汤腌汤

组差异无统计学意义((P >0.05)(表1).表1).1). 
2.4 大鼠回肠上皮细胞Occludin表达情况大鼠回肠上皮细胞Occludin表达情况Occludin表达情况表达情况 模型

组Occludin的表达水平明显降低于正常对照组Occludin的表达水平明显降低于正常对照组的表达水平明显降低于正常对照组

(P <0.01); 各干预组Occludin的表达水平较模型各干预组Occludin的表达水平较模型Occludin的表达水平较模型的表达水平较模型

组高((P <0.05), 与双歧杆菌组比较, 腌汤组差异与双歧杆菌组比较, 腌汤组差异, 腌汤组差异腌汤组差异

无统计学意义((P >0.05)(图2).图2).2).

3  讨论

肝衰竭时肠黏膜屏障功能障碍引起肠道菌群

失调 , 部分革兰阴性杆菌过度繁殖 , 产生大,  部分革兰阴性杆菌过度繁殖 , 产生大部分革兰阴性杆菌过度繁殖 , 产生大,  产生大产生大

量内毒素; 而受损的肝脏又无法完全将其清; 而受损的肝脏又无法完全将其清而受损的肝脏又无法完全将其清

除, 不仅导致过量的内毒素进入体循环, 形成, 不仅导致过量的内毒素进入体循环, 形成不仅导致过量的内毒素进入体循环, 形成, 形成形成

IE�M, 同时也加剧了内毒素对肝脏的损害同时也加剧了内毒素对肝脏的损害[7,8]. 
内毒素诱导产生�NF-�NF-α、NO、IL-6等炎性细NO、IL-6等炎性细、IL-6等炎性细IL-6等炎性细等炎性细

胞因子, 能通过一定的机制影响或是破坏肠黏, 能通过一定的机制影响或是破坏肠黏能通过一定的机制影响或是破坏肠黏

膜屏障功能, 导致肠黏膜通透性增高. 肠道机, 导致肠黏膜通透性增高. 肠道机导致肠黏膜通透性增高. 肠道机. 肠道机肠道机

械屏障主要由肠黏膜上皮细胞及细胞间紧密

连接组成. 肠道机械屏障的跨膜蛋白Occludin是. 肠道机械屏障的跨膜蛋白Occludin是肠道机械屏障的跨膜蛋白Occludin是Occludin是是
构成紧密连接的重要结构, 其存在决定肠选择, 其存在决定肠选择其存在决定肠选择

■同行评价
本 文 设 计 合 理 , 
方法可靠 ,  研究
结论正确 ,  具有
一定的价值.

图� ��� ������������������  1  大鼠组织病理学变化(HE×400). A: 正常组. 肝组织肝细胞未见变性及坏死, 肝组织小叶结构完整、清晰, 以中央

静脉为中心, 肝细胞索呈放射状整齐排列, 肝门管区结构正常, 无炎性细胞浸润; B: 模型组; C: 双歧杆菌三联活菌组; D: 

腌汤组. B, C, D组: 肝小叶结构破坏, 肝细胞索排列紊乱, 肝细胞呈灶状坏死及大片坏死, 坏死区大量炎性细胞浸润.
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1         2         3        4

图� ��� ������������������������  2  大鼠回肠上皮细胞紧密连接Occludin蛋白表达情
况. 1: 正常组; 2: 模型组; 3: 双歧杆菌组; 4: 腌汤组.
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性屏障和肠道的通透性, 一旦减少、缺失、变, 一旦减少、缺失、变一旦减少、缺失、变

异, 会引起肠上皮细胞通透性增加, 会引起肠上皮细胞通透性增加会引起肠上皮细胞通透性增加[9-12], 细菌、细菌、

脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)和大分子物质(lipopolysaccharide, LPS)和大分子物质和大分子物质

通过紧密连接进入体循环[13]. 肠黏膜的修复,肠黏膜的修复,, 
可以减少细菌、LPS和大分子物质通过紧密LPS和大分子物质通过紧密和大分子物质通过紧密

连接进入体循环, 以及降低肝内的炎症因子如, 以及降低肝内的炎症因子如以及降低肝内的炎症因子如

IL-6、�NF-、�NF-�NF-α、干扰素--γ的释放, 减轻对肝脏, 减轻对肝脏减轻对肝脏

的再次损伤.. 
本实验通过腹腔注射�AA成功建立ALF�AA成功建立ALF成功建立ALFALF

大鼠模型, 肝细胞受损后, 存在于肝细胞浆的, 肝细胞受损后, 存在于肝细胞浆的肝细胞受损后, 存在于肝细胞浆的, 存在于肝细胞浆的存在于肝细胞浆的

AL�和线粒体的AS�从肝细胞中释放入血, 使和线粒体的AS�从肝细胞中释放入血, 使AS�从肝细胞中释放入血, 使从肝细胞中释放入血, 使, 使使
血清AL�和AS�同时增高, 其半衰期分别为AL�和AS�同时增高, 其半衰期分别为和AS�同时增高, 其半衰期分别为AS�同时增高, 其半衰期分别为同时增高, 其半衰期分别为, 其半衰期分别为其半衰期分别为

151.2 h和48 h, 在肝损伤的第1周内, 血清中转和48 h, 在肝损伤的第1周内, 血清中转48 h, 在肝损伤的第1周内, 血清中转在肝损伤的第1周内, 血清中转1周内, 血清中转周内, 血清中转, 血清中转血清中转

氨酶的水平能很好地反映肝细胞炎症、坏死

的程度, 转氨酶水平与肝细胞损伤呈正相关,, 转氨酶水平与肝细胞损伤呈正相关,转氨酶水平与肝细胞损伤呈正相关,, 
是较常用于反映肝功能的客观指标. 模型组血. 模型组血模型组血

清AL�、AS�、血浆内毒素水平表达均明显升AL�、AS�、血浆内毒素水平表达均明显升、AS�、血浆内毒素水平表达均明显升AS�、血浆内毒素水平表达均明显升、血浆内毒素水平表达均明显升

高, 光镜下肝组织HE染色可见肝小叶结构紊, 光镜下肝组织HE染色可见肝小叶结构紊光镜下肝组织HE染色可见肝小叶结构紊HE染色可见肝小叶结构紊染色可见肝小叶结构紊

乱, 肝细胞索消失, 多处出血坏死灶, 并有大量, 肝细胞索消失, 多处出血坏死灶, 并有大量肝细胞索消失, 多处出血坏死灶, 并有大量, 多处出血坏死灶, 并有大量多处出血坏死灶, 并有大量, 并有大量并有大量

炎症细胞浸润, 符合肝衰竭的病理学改变., 符合肝衰竭的病理学改变.符合肝衰竭的病理学改变.. 
本研究中肝衰竭组肝组织HE染色见到肝HE染色见到肝染色见到肝

细胞呈灶状坏死及大片坏死, 提示成功制造了, 提示成功制造了提示成功制造了

大鼠肝衰竭模型; 双歧杆菌组、腌汤组肝组织; 双歧杆菌组、腌汤组肝组织双歧杆菌组、腌汤组肝组织

病理与模型组相比, 变化程度不明显, 但血清, 变化程度不明显, 但血清变化程度不明显, 但血清, 但血清但血清

转氨酶的水平下降了. 说明其发挥了有效治疗. 说明其发挥了有效治疗说明其发挥了有效治疗

作用. 一些研究. 一些研究一些研究[14,15]表明, 微生态制剂可以保护, 微生态制剂可以保护微生态制剂可以保护

肠道黏膜免受大肠杆菌的侵蚀以及可以降低

肠道通透性, 此外, 微生态制剂还可以保护表, 此外, 微生态制剂还可以保护表此外, 微生态制剂还可以保护表, 微生态制剂还可以保护表微生态制剂还可以保护表

皮生长因子和促进损伤的肠黏膜的修复. 双歧. 双歧双歧

杆菌三联活菌是微生态制剂中的益生菌, 与肠, 与肠与肠

道黏膜屏障功能的保护作用有关[16,17], 有助于有助于

维持微环境的稳定及保护肠道的屏障功能[18,19]. 
多项研究[20-22]证实能双歧杆菌能明显改善肝衰

竭患者IE�M, 我们的研究结果显示, 双歧杆菌IE�M, 我们的研究结果显示, 双歧杆菌我们的研究结果显示, 双歧杆菌, 双歧杆菌双歧杆菌

三联活菌能保护肝细胞免受损伤, 与文献报道, 与文献报道与文献报道

结果一致.. 
袁林艳等[6]应用免疫组织化学方法检测回

肠上皮细胞紧密连接蛋白Occludin的表达, 显Occludin的表达, 显的表达, 显, 显显
示出应用腌汤对�AA诱导的ALF大鼠可以上调�AA诱导的ALF大鼠可以上调诱导的ALF大鼠可以上调ALF大鼠可以上调大鼠可以上调

大鼠回肠上皮细胞紧密连接蛋白Occludin的表Occludin的表的表

达, 改善机械屏障. 本研究应用更准确的实验方, 改善机械屏障. 本研究应用更准确的实验方改善机械屏障. 本研究应用更准确的实验方. 本研究应用更准确的实验方本研究应用更准确的实验方

法Western blot再次检测Occludin的表达, 表2和Western blot再次检测Occludin的表达, 表2和再次检测Occludin的表达, 表2和Occludin的表达, 表2和的表达, 表2和, 表2和表2和
图3的结果同样显示: 模型组Occludin的表达水: 模型组Occludin的表达水模型组Occludin的表达水Occludin的表达水的表达水

平明显降低于正常对照组, 腌汤组及双歧杆菌, 腌汤组及双歧杆菌腌汤组及双歧杆菌

表  1  各组大鼠血清转氨酶的比较 (n  = 10, mean±SD, U/L)

     分组 ALT AST

正常组  64.59±11.58  120.06±10.38

模型组 2282.36±911.61b     5280.29±2396.45b

双歧杆菌组  1196.28±445.38ad      3120.47±1043.69ad

腌汤组  1218.57±409.62cd      3045.23±1185.62cd

F值 20.604 16.290

P值 <0.05 <0.05

aP<0.05, cP<0.05 vs  模型组; bP<0.01, dP<0.01 vs  正常组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转

氨酶.

     

表  2  大鼠回肠上皮细胞紧密连接Occludin蛋白相对表
达量 (mean±SD)

分组 Occludin/actin

正常组 0.212±0.074

模型组  0.042±0.050b

双歧杆菌组   0.1421±0.0050ad

腌汤高组   0.1351±0.0559cd

F值 539.385

P值 <0.05

aP<0.05, cP<0.05 vs  模型组; bP<0.01, dP<0.01 vs  正常组.
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图� ��� ��������������������������  3  大鼠回肠黏膜Occludin/actin灰度值结果. aP<0.05 vs  

B组, bP<0.01 vs  A组. A: 正常组; B: 模型组; C: 双歧杆菌组; 

D: 腌汤组.
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组Occludin的表达水平较模型组高, 本研究结的表达水平较模型组高, 本研究结, 本研究结本研究结

果还显示: 与双歧杆菌三联活菌组比较, 腌汤: 与双歧杆菌三联活菌组比较, 腌汤与双歧杆菌三联活菌组比较, 腌汤, 腌汤腌汤

组回肠上皮细胞Occludin的表达略低, 但两组Occludin的表达略低, 但两组的表达略低, 但两组, 但两组但两组

比较差异无统计学意义((P>0.05). 提示腌汤与双提示腌汤与双

歧杆菌三联活菌在对�AA诱导的ALF在改善肠�AA诱导的ALF在改善肠诱导的ALF在改善肠ALF在改善肠在改善肠

道通透性的方面的作用功效无明显区别..
I L-22是I L-10细胞因子家族成员之一 ,是I L-10细胞因子家族成员之一 ,I L-10细胞因子家族成员之一 ,细胞因子家族成员之一 ,, 

IL-22是一种新型的免疫介质, 他由激活的�h是一种新型的免疫介质, 他由激活的�h, 他由激活的�h他由激活的�h�h
细胞(�h1、�h17、�h22细胞)以及天然免疫细(�h1、�h17、�h22细胞)以及天然免疫细、�h17、�h22细胞)以及天然免疫细�h17、�h22细胞)以及天然免疫细、�h22细胞)以及天然免疫细�h22细胞)以及天然免疫细细胞)以及天然免疫细)以及天然免疫细以及天然免疫细

胞(NK细胞, ILC细胞)分泌产生, 但却并不作用(NK细胞, ILC细胞)分泌产生, 但却并不作用细胞, ILC细胞)分泌产生, 但却并不作用, ILC细胞)分泌产生, 但却并不作用细胞)分泌产生, 但却并不作用)分泌产生, 但却并不作用分泌产生, 但却并不作用, 但却并不作用但却并不作用

于这些细胞. 近年来的研究. 近年来的研究近年来的研究[23-25]发现在各种类

型的肝细胞损伤过程中, IL-22对肝细胞的损, IL-22对肝细胞的损对肝细胞的损

伤有保护及促进肝细胞再生的作用. Wahl等. Wahl等等[26]

用重组IL-22干预�细胞介导的小鼠急性肝炎IL-22干预�细胞介导的小鼠急性肝炎干预�细胞介导的小鼠急性肝炎�细胞介导的小鼠急性肝炎细胞介导的小鼠急性肝炎

(ConA诱导)模型, 发现IL-22 mRNA以及IL-22诱导)模型, 发现IL-22 mRNA以及IL-22)模型, 发现IL-22 mRNA以及IL-22模型, 发现IL-22 mRNA以及IL-22, 发现IL-22 mRNA以及IL-22发现IL-22 mRNA以及IL-22IL-22 mRNA以及IL-22以及IL-22IL-22
在肝组织中显著高表达, IL-22的中和抗体还, IL-22的中和抗体还的中和抗体还

可以减少S�A�3信号的活化并且加重肝损伤,S�A�3信号的活化并且加重肝损伤,信号的活化并且加重肝损伤,, 
认为IL-22是肝细胞的存活因子, 能减轻�细胞IL-22是肝细胞的存活因子, 能减轻�细胞是肝细胞的存活因子, 能减轻�细胞, 能减轻�细胞能减轻�细胞�细胞细胞

介导的肝损伤. 在对乙酰氨基酚诱导的ALF. 在对乙酰氨基酚诱导的ALF在对乙酰氨基酚诱导的ALFALF
模型的实验中, 预先单独注射IL-22, 通过激活, 预先单独注射IL-22, 通过激活预先单独注射IL-22, 通过激活IL-22, 通过激活通过激活

S�A�3, 降低转氨酶的水平, 从而保护了肝脏降低转氨酶的水平, 从而保护了肝脏, 从而保护了肝脏从而保护了肝脏

免受药物的损伤[27]. IL-22对LPS/D-乳酸诱导的对LPS/D-乳酸诱导的LPS/D-乳酸诱导的乳酸诱导的

ALF的干预实验中, 血清中AL�、总胆红素水的干预实验中, 血清中AL�、总胆红素水, 血清中AL�、总胆红素水血清中AL�、总胆红素水AL�、总胆红素水、总胆红素水

平明显下降, 并证实了IL-22通过激活S�A�3,, 并证实了IL-22通过激活S�A�3,并证实了IL-22通过激活S�A�3,IL-22通过激活S�A�3,通过激活S�A�3,S�A�3, 
诱导抗凋亡蛋白表达, 减少细胞的凋亡, 保护, 减少细胞的凋亡, 保护减少细胞的凋亡, 保护, 保护保护

肝脏[28]. 有研究有研究[29]显示, 在急性肝炎疾病(如, 在急性肝炎疾病(如在急性肝炎疾病(如(如如
ConA性肝炎), 炎性刺激导致IL-22的大量产性肝炎), 炎性刺激导致IL-22的大量产), 炎性刺激导致IL-22的大量产炎性刺激导致IL-22的大量产IL-22的大量产的大量产

生, 升高的IL-22通过促进肝细胞的有丝分裂及, 升高的IL-22通过促进肝细胞的有丝分裂及升高的IL-22通过促进肝细胞的有丝分裂及IL-22通过促进肝细胞的有丝分裂及通过促进肝细胞的有丝分裂及

提高肝细胞的修复功能, 在短期内起着抗炎和, 在短期内起着抗炎和在短期内起着抗炎和

保护肝细胞的作用. 因此推测, IL-22是通过抑. 因此推测, IL-22是通过抑因此推测, IL-22是通过抑, IL-22是通过抑是通过抑

制炎症的反应, 降低转氨酶的水平, 达到对肝, 降低转氨酶的水平, 达到对肝降低转氨酶的水平, 达到对肝, 达到对肝达到对肝

病的保护性作用. 我们的研究结果显示, 各干. 我们的研究结果显示, 各干我们的研究结果显示, 各干, 各干各干

预组大鼠肝组织IL-22含量均较模型组明显增IL-22含量均较模型组明显增含量均较模型组明显增

高, 提示双歧杆菌三联活菌、腌汤能通过上调, 提示双歧杆菌三联活菌、腌汤能通过上调提示双歧杆菌三联活菌、腌汤能通过上调

IL-22水平, 从而对肝脏起保护性作用.水平, 从而对肝脏起保护性作用., 从而对肝脏起保护性作用.从而对肝脏起保护性作用.. 
总之, 贵州苗族腌汤对�AA诱导的ALF大, 贵州苗族腌汤对�AA诱导的ALF大贵州苗族腌汤对�AA诱导的ALF大�AA诱导的ALF大诱导的ALF大ALF大大

鼠有预防作用, 可能通过以下机制发挥预防作, 可能通过以下机制发挥预防作可能通过以下机制发挥预防作

用: (1)上调肝细胞的存活因子IL-22抑制肝脏: (1)上调肝细胞的存活因子IL-22抑制肝脏上调肝细胞的存活因子IL-22抑制肝脏IL-22抑制肝脏抑制肝脏

炎症反应; (2)保护肠道黏膜的机械屏障, 减少; (2)保护肠道黏膜的机械屏障, 减少保护肠道黏膜的机械屏障, 减少, 减少减少

炎症因子对肝脏的再次损伤.. 
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■背景资料
非 酒 精 性 脂 肪
性 肝 病 中 ( n o n -
a lcoho l i c  f a t ty 
l i v e r  d i s e a s e , 
NAFLD), 高分子
量脂联素作为唯
一有益的细胞因
子发挥重要作用. 
其表达和合成主
要在脂肪细胞中
进行 ,  且受分子
伴侣二硫键A氧
化还原酶样蛋白
(disulfide-bond A 
oxidoreductase-
l i k e  p r o t e i n , 
DsbA-L)的调控. 
而叉头状转录因
子O1(fork head 
box transcription 
factor O1, FoxO1)
在NAFLD脂代谢
中起重要的作用. 
阐明FoxO1 基因
对高分子量(high 
molecular weight, 
H M W ) 脂 联 素
的作用 ,  可能对
NAFLD及脂肪代
谢紊乱性疾病的
治疗有一定的理
论意义.
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Abstract
AIM
To observe the effect of fork head box tran
scription factor O1 (FoxO1) gene silencing 
on the express ion of d isul f ide-bond A 
oxidoreductase-like protein (DsbA-L) and high 
molecular weight (HMW) adiponectin.

METHODS
Lentiviral vector carrying short hairpin RNAs 
(shRNAs) targeting the FoxO1 gene was 
constructed, and the shRNA with the highest 
inhibition of FoxO1 expression (shRNA-FoxO1) 
in 3T3-L1 fat cells was selected by real-time 
quantitative PCR and Western blot and used 
for subsequent experiments. The expression 
of DsbA-L and HMW adiponectin in 3T3-L1 
fat cells was determined by Western blot after 
infection with lentiviral vector carrying shRNA-
FoxO1.
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■研发前沿
NAFLD作为一种
脂代谢异常的疾
病 ,  发病率越来
越高 ,  其可发展
为肝硬化、肝癌
等 .  寻求抑制疾
病进展的治疗方
法和基础研究成
为一个热点 .  高
分子量脂联素是
对NAFLD有益的
细胞因子 ,  围绕
他进行的研究正
日益深入. 其中, 
明确怎么促进他
表达是亟待解决
的研究问题.

RESULTS
The lentiviral vector carrying the shRNA-
FoxO1 had the most significant effect on 
the expression of FoxO1 in 3T3-L1 cells. 
The inhibition rate reached over 60%, and 
the relative expression levels of FoxO1 gene 
between the shRNA-FoxO1 and control groups 
were 0.37 ± 0.05 and 1.04 ± 0.04, respectively 
(P < 0.001). Western blot analysis showed 
that compared with the control group, the 
expression of FoxO1 was significantly inhibited 
(1.02 ± 0.08 vs 0.38 ± 0.08, P < 0.001), but the 
expression of DsbA-L and HMW adiponectin 
was significantly increased (0.28 ± 0.06 vs 0.53  
± 0.07, P = 0.009; 0.05 ± 0.02 vs 0.11 ± 0.03, P = 
0.043) in the shRNA-FoxO1 group. 

CONCLUSION
I n 3 T 3 - L 1 c e l l s , s i l e n c i n g F o x O 1 g e n e 
promotes the expression of DsbA-L and HMW 
adiponectin.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察其受抑制后对二硫键A氧化还原酶样
蛋白(disulfide-bond A oxidoreductase-like 
protein, DsbA-L)和高分子量(high molecular 
weight, HMW)脂联素表达的影响. 

方法
利用短发夹RNA(short hairpin RNA, shRNA)
构建慢病毒载体, 沉默3�3-L1细胞的叉头
状转录因子O1(fork head box transcription 
factor O1, FoxO1 )基因, 建立携带shRNA-
FoxO1的慢病毒载体, 用qPCR和Western blot
法从基因和蛋白水平筛选出最佳干扰效果
的shRNA-FoxO1慢病毒载体. 在后续实验
中利用此FoxO1-shRNA慢病毒载体沉默
3�3-L1 FoxO1基因, 通过Western blot检测
DsbA-L、HMW脂联素的表达. 

结果
在3�3-L1细胞中筛选出shRNA-1组对FoxO1
基因的表达的沉默效果最佳, 抑制率达到
60%以上(与对照组相比, 基因相对表达量
1.04±0.04 vs  0.37±0.05, P <0.001); 在后
续实验选用shRNA-1干预3�3-L1细胞, 用
Western blot检测, 并与对照组比较, 结果
F o x O1蛋白表达显著减少(与G A P D H光
密度比值分别是1.02±0.08和0.38±0.08, 
P <0.001), 而DsbA-L和HMW表达明显增加
(DsbA-L与GAPDH光密度比值分别是0.28±
0.06和0.53±0.07, P  = 0.009; HMW脂联素与
GAPDH光密度比值分别是0.05±0.02和0.11
±0.03, P  = 0.043). 

结论
在3�3-L1细胞中, 沉默FoxO1 基因后可促进
DsbA-L和HMW脂联素的表达. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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脂联素

核心提要: 脂联素是现在发现的体内对非酒精

性脂肪性肝病唯一有益的细胞因子, 主要有脂

肪细胞分泌合成. FoxO1是脂肪细胞中重要的

信号分子, 作者发现, 利用短发夹RNA构建慢病

毒载体, 沉默3�3-L1脂肪细胞的FoxO1后, 可促

进二硫键A氧化还原酶样蛋白和高分子量脂联

素的表达.

沈震, 刘旭东, 赵晓芳. 3T3-L1细胞中FoxO1 基因沉默对高

分子量脂联素表达的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(1): 

56-63  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i1/56.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i1.56

0  引言

叉头状转录因子O1(fork head box transcriptionO1(fork head box transcription 
factor O1, FoxO1)属于Fox转录因子亚家族的属于Fox转录因子亚家族的Fox转录因子亚家族的转录因子亚家族的

重要成员, 具有调节细胞的氧化应激、增殖及, 具有调节细胞的氧化应激、增殖及具有调节细胞的氧化应激、增殖及

凋亡等多种生理作用, 与生物体的生长发育、, 与生物体的生长发育、与生物体的生长发育、

代谢及肿瘤形成均有关[1]. FoxO1基因广泛表

达于成人各个组织器官中, 在胚胎时期主要表, 在胚胎时期主要表在胚胎时期主要表

达于肌肉组织, 成年后主要表达于脂肪组织., 成年后主要表达于脂肪组织.成年后主要表达于脂肪组织.. 
其在白色脂肪及褐色脂肪组织中含量最丰富,, 
在肝脏可促进脂肪酸合成, 并在脂肪细胞分, 并在脂肪细胞分并在脂肪细胞分
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■相关报道
Liu等发现脂肪特
异的DsbA-L过表
达促进了脂联素
的多聚化, 在糖尿
病模型中对胰岛
素抵抗有保护作
用. 该研究为大家
以后在NAFLD中
开展相关研究奠
定了基础.

化和转录级联反应中发挥重要作用[2]. 已有研已有研

究[2,3]表明FoxO1基因与脂联素的表达关系密

切. 而高分子量(high molecular weight, HMW). 而高分子量(high molecular weight, HMW)而高分子量(high molecular weight, HMW)(high molecular weight, HMW)
脂联素的表达和合成主要在脂肪细胞中进

行, 且受分子伴侣二硫键A氧化还原酶样蛋白, 且受分子伴侣二硫键A氧化还原酶样蛋白且受分子伴侣二硫键A氧化还原酶样蛋白A氧化还原酶样蛋白氧化还原酶样蛋白

(disulfide-bond A oxidoreductase-like protein, 
DsbA-L)的调控. 非酒精性脂肪性肝病(non-的调控. 非酒精性脂肪性肝病(non-. 非酒精性脂肪性肝病(non-非酒精性脂肪性肝病(non-(non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD), HMW脂脂

联素作为唯一有益的细胞因子发挥重要作用,, 
且FoxO1在NAFLD脂代谢中起重要的作用. 阐FoxO1在NAFLD脂代谢中起重要的作用. 阐在NAFLD脂代谢中起重要的作用. 阐NAFLD脂代谢中起重要的作用. 阐脂代谢中起重要的作用. 阐. 阐阐
明FoxO1基因对HMW脂联素的作用, 可能对HMW脂联素的作用, 可能对脂联素的作用, 可能对, 可能对可能对

NAFLD及脂肪代谢紊乱性疾病的治疗有一定及脂肪代谢紊乱性疾病的治疗有一定

的理论意义.. 
本实验采用短发夹RNA(shor t ha i rp inRNA(shor t ha i rp in 

RNA, shRNA)慢病毒沉默慢病毒沉默FoxO1基因的表达,, 
在3�3-L1细胞中观察了对DsbA-L和HMW脂3�3-L1细胞中观察了对DsbA-L和HMW脂细胞中观察了对DsbA-L和HMW脂DsbA-L和HMW脂和HMW脂HMW脂脂

联素表达水平的影响, 为阐明FoxO1在NAFLD, 为阐明FoxO1在NAFLD为阐明FoxO1在NAFLDFoxO1在NAFLD在NAFLDNAFLD
中的作用提供理论依据.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料

1.1.1 实验材料及试剂:实验材料及试剂:  慢病毒载体质粒使慢病毒载体质粒使

用p l l3.7, 购自美国Inv i t rogen公司; DH5pl l3.7, 购自美国Inv i t rogen公司; DH5购自美国Inv i t rogen公司; DH5Inv i t rogen公司; DH5公司; DH5; DH5α

感受态细胞(9057), �4连接酶(2011), 限制(9057), �4连接酶(2011), 限制连接酶(2011), 限制(2011), 限制限制

性内切酶H p a Ⅰ (1064)和和X h o Ⅰ (1094)均均
购自�AKARA公司, L ipo fec t amine 2000�AKARA公司, L ipo fec t amine 2000公司, L ipo fec t amine 2000, L ipo fec t amine 2000 
�ransfection Reagent(11668-019)购自美国购自美国

Invitrogen公司, 3�3-L1细胞购自南京科佰生公司, 3�3-L1细胞购自南京科佰生, 3�3-L1细胞购自南京科佰生细胞购自南京科佰生

物有限公司(3582F); 胎牛血清FBS(C2027050)(3582F); 胎牛血清FBS(C2027050)胎牛血清FBS(C2027050)FBS(C2027050)
和D M E M(C12430-062)培养基购自美国D M E M(C12430-062)培养基购自美国培养基购自美国

invitrogen公司; Polybrene购自SIGMA公司公司; Polybrene购自SIGMA公司; Polybrene购自SIGMA公司购自SIGMA公司SIGMA公司公司

(H9268) ;  动物总R N A快速提取试剂盒购动物总R N A快速提取试剂盒购R N A快速提取试剂盒购快速提取试剂盒购

自上海捷瑞生物工程有限公司 ; q P C R试;  q P C R试试

剂盒R e a l M a s t e r M i x购自� I A N G E N公司;R e a l M a s t e r M i x购自� I A N G E N公司;购自� I A N G E N公司;� I A N G E N公司;公司;; 
PrimeScript R� Master Mix购自�AKARA公司购自�AKARA公司�AKARA公司公司

(RR036A); FoxO1抗体购自CS�公司(2880S);抗体购自CS�公司(2880S);CS�公司(2880S);公司(2880S);(2880S); 
G A P D H抗体购自B I O W O R L D(A P0063);抗体购自B I O W O R L D(A P0063);B I O W O R L D(A P0063); 
DsbA-L抗体购自美国Abcam公司(ab92819);抗体购自美国Abcam公司(ab92819);Abcam公司(ab92819);公司(ab92819);(ab92819); 
HMW脂联素抗体购自美国Bioworld公司(bs-脂联素抗体购自美国Bioworld公司(bs-Bioworld公司(bs-公司(bs-(bs-
0471R); P-FoxO1购自CS�公司(9461S); 二抗购自CS�公司(9461S); 二抗CS�公司(9461S); 二抗公司(9461S); 二抗(9461S); 二抗二抗

Goat anti-Rabbit抗体购自联科公司(GAR0072),抗体购自联科公司(GAR0072),(GAR0072), 
shRNA及引物等由Invitrogen公司合成.及引物等由Invitrogen公司合成.Invitrogen公司合成.公司合成.. 
1.1.2 主要使用的设备:主要使用的设备: 超微量高精度分光光

度计(Nanodrop ND-2000, 美国�hermo公司);(Nanodrop ND-2000, 美国�hermo公司);美国�hermo公司);�hermo公司);公司);); 
定量PCR仪(CFX Connect Real-�ime SystemPCR仪(CFX Connect Real-�ime System仪(CFX Connect Real-�ime System(CFX Connect Real-�ime System 

96孔), 配套使用的分析软件为BIO-RAD CFX), 配套使用的分析软件为BIO-RAD CFX配套使用的分析软件为BIO-RAD CFXBIO-RAD CFX 
Manager; 酶标仪(SPEC�RA max Plus 384,酶标仪(SPEC�RA max Plus 384,(SPEC�RA max Plus 384, 
Molecular Devices公司); 电泳系统(Mini-Proten公司); 电泳系统(Mini-Proten); 电泳系统(Mini-Proten电泳系统(Mini-Proten(Mini-Proten 
�etra System, Bio-RAD公司); 凝胶成像仪公司); 凝胶成像仪); 凝胶成像仪凝胶成像仪

(ChemiDoc XRS+ System, Bio-RAD公司).公司).). 
1.2 方法方法

1.2.1 FoxO1-shRNA慢病毒载体构建:慢病毒载体构建:: 我们用我们用

pll3.7慢病毒载体质粒构建FoxO1-shRNA慢慢病毒载体质粒构建FoxO1-shRNA慢FoxO1-shRNA慢慢

病毒载体. 根据FoxO1sequence设计shRNA,. 根据FoxO1sequence设计shRNA,根据FoxO1sequence设计shRNA,FoxO1sequence设计shRNA,设计shRNA,shRNA, 
在3'端引入3'端引入端引入XhoⅠ酶切位点, 5'端引入, 5'端引入端引入HpaⅠ
酶切位点, 从inv i t rogen公司合成shRNA片, 从inv i t rogen公司合成shRNA片从inv i t rogen公司合成shRNA片inv i t rogen公司合成shRNA片公司合成shRNA片shRNA片片

段, 合成序列如表1. 分别用ddH, 合成序列如表1. 分别用ddH合成序列如表1. 分别用ddH1. 分别用ddH分别用ddHddH2O充分溶解充分溶解

合成的DNA片段至100DNA片段至100片段至100100 μmol/L. 各取1各取11 μL正
反(F/R)向引物片段, 加入至48(F/R)向引物片段, 加入至48向引物片段, 加入至48, 加入至48加入至4848 μL退火BufferBuffer
中, 充分混匀, 100 ℃水浴5 m i n, 自然冷却, 充分混匀, 100 ℃水浴5 m i n, 自然冷却充分混匀, 100 ℃水浴5 m i n, 自然冷却, 100 ℃水浴5 m i n, 自然冷却水浴5 m i n, 自然冷却5 m i n, 自然冷却自然冷却

至室温. 载体pll3.7用限制性内切酶. 载体pll3.7用限制性内切酶载体pll3.7用限制性内切酶pll3.7用限制性内切酶用限制性内切酶XhoⅠ和

HpaⅠ37 ℃酶切过夜, 1%琼脂糖电泳, 切取酶切过夜, 1%琼脂糖电泳, 切取, 1%琼脂糖电泳, 切取琼脂糖电泳, 切取, 切取切取

大片段, 琼脂糖凝胶回收试剂盒回收骨架载, 琼脂糖凝胶回收试剂盒回收骨架载琼脂糖凝胶回收试剂盒回收骨架载

体片段. 质粒pl l3.7酶切回收片段与FOXO1-. 质粒pl l3.7酶切回收片段与FOXO1-质粒pl l3.7酶切回收片段与FOXO1-pl l3.7酶切回收片段与FOXO1-酶切回收片段与FOXO1-FOXO1-
s h R N A退火产物用�4D N A连接酶连接(根退火产物用�4D N A连接酶连接(根�4D N A连接酶连接(根连接酶连接(根(根根
据试剂说明书操作), 将连接产物转化D H5a), 将连接产物转化D H5a将连接产物转化D H5aD H5a
感受态细胞接种在L B平板, 分别挑取6个单L B平板, 分别挑取6个单平板, 分别挑取6个单, 分别挑取6个单分别挑取6个单6个单个单

菌落接种于含500500 μL, 100 μg/mL Ampicillin
抗性的LB培养液中, 250 r/min, 37 ℃恒温摇LB培养液中, 250 r/min, 37 ℃恒温摇培养液中, 250 r/min, 37 ℃恒温摇, 250 r/min, 37 ℃恒温摇恒温摇

床培养4 h, 进行PCR鉴定. PCR引物序列为:4 h, 进行PCR鉴定. PCR引物序列为:进行PCR鉴定. PCR引物序列为:PCR鉴定. PCR引物序列为:鉴定. PCR引物序列为:. PCR引物序列为:引物序列为:: 
F: 5'-�AGGC��GGA���C�A�AAG-3', R: 
5'-GGAACCC��AA�A�AAC��CG�-3'. 挑取挑取

鉴定正确的阳性菌测序 , 测序引物为U6-S:, 测序引物为U6-S:测序引物为U6-S:U6-S: 
5'-CAG�GCAGGGGAAAGAA�AG�AGAC-3'. 
1.2.2 FoxO1-shRNA慢病毒载体包装:慢病毒载体包装:: 培养培养

293�细胞, 待细胞生长至70%密度时即可开细胞, 待细胞生长至70%密度时即可开, 待细胞生长至70%密度时即可开待细胞生长至70%密度时即可开70%密度时即可开密度时即可开

始转染. 转染前1 h换成无血清培养基, 取10. 转染前1 h换成无血清培养基, 取10转染前1 h换成无血清培养基, 取101 h换成无血清培养基, 取10换成无血清培养基, 取10, 取10取1010 μg 
FoxO1-shRNA质粒及3种包装质粒各5质粒及3种包装质粒各53种包装质粒各5种包装质粒各55 μg用用
500 μL 无血清培养基稀释, 充分混匀, 制成无血清培养基稀释, 充分混匀, 制成, 充分混匀, 制成充分混匀, 制成, 制成制成 
DNA 稀释液, 再取50稀释液, 再取50, 再取50再取5050 μL Lipofectamine 2000 
加入到DNA稀释液中, 充分混匀, 室温静置DNA稀释液中, 充分混匀, 室温静置稀释液中, 充分混匀, 室温静置, 充分混匀, 室温静置充分混匀, 室温静置, 室温静置室温静置

15 min后将转染复合物逐滴加入到含有细胞后将转染复合物逐滴加入到含有细胞

和培养基的平皿中, 轻柔混匀. 将细胞置于含, 轻柔混匀. 将细胞置于含轻柔混匀. 将细胞置于含. 将细胞置于含将细胞置于含

50 mL/L CO2的37 ℃培养箱中孵育4-6 h后换37 ℃培养箱中孵育4-6 h后换培养箱中孵育4-6 h后换4-6 h后换后换

液. 转染48 h后观察转染效率并拍照记录; 收. 转染48 h后观察转染效率并拍照记录; 收转染48 h后观察转染效率并拍照记录; 收48 h后观察转染效率并拍照记录; 收后观察转染效率并拍照记录; 收; 收收
集病毒上清; 离心去除细胞碎片及其他杂质;; 离心去除细胞碎片及其他杂质;离心去除细胞碎片及其他杂质;; 
0.22 μm针式滤头过滤, 得到的慢病毒液即可针式滤头过滤, 得到的慢病毒液即可, 得到的慢病毒液即可得到的慢病毒液即可

用于后续细胞感染.. 
1.2.3 3�3-L1细胞复苏、传代与铺板:细胞复苏、传代与铺板:: 取对数生取对数生

长期的3�3-L1细胞接种于10 cm培养皿中, 置于3�3-L1细胞接种于10 cm培养皿中, 置于细胞接种于10 cm培养皿中, 置于10 cm培养皿中, 置于培养皿中, 置于, 置于置于
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■创新盘点
本文发现了在脂发现了在脂
肪 细 胞 中 沉 默
FoxO1, 可促进高
分子量脂联素的
表达 .  这可能是
一个较新的发现, 
对于在脂肪细胞
中建立二者的联
系有重要意义.重要意义.意义.

培养箱37 ℃、50 mL/L CO37 ℃、50 mL/L CO、50 mL/L CO50 mL/L CO2培养箱内培养; 待细; 待细待细

胞生长成均匀单层细胞并达90%汇集度时传代,90%汇集度时传代,汇集度时传代,, 
于37 ℃、50 mL/L CO37 ℃、50 mL/L CO、50 mL/L CO50 mL/L CO2培养箱内继续培养, 待细, 待细待细

胞重新生长至一定密度时进行计数. 计数后, 调. 计数后, 调计数后, 调, 调调
整细胞密度按2×102×105 cell/孔细胞接种于6孔板孔细胞接种于6孔板6孔板孔板

中, 置于37 ℃、50 mL/L CO, 置于37 ℃、50 mL/L CO置于37 ℃、50 mL/L CO37 ℃、50 mL/L CO、50 mL/L CO50 mL/L CO2培养箱内培养24 h.24 h. 
1.2.4 实验分组:实验分组:: 为筛选出最佳FoxO1沉默效果为筛选出最佳FoxO1沉默效果FoxO1沉默效果沉默效果

的shRNA, 实验分为CK(空白3�3-L1细胞组)、shRNA, 实验分为CK(空白3�3-L1细胞组)、实验分为CK(空白3�3-L1细胞组)、CK(空白3�3-L1细胞组)、空白3�3-L1细胞组)、3�3-L1细胞组)、细胞组)、)、、
NC(3�3-L1感染干扰病毒对照组)、shRNA-感染干扰病毒对照组)、shRNA-)、shRNA-、shRNA-shRNA-
1(3�3-L1感染干扰病毒F o x O1-s h R N A-1感染干扰病毒F o x O1-s h R N A-1F o x O1-s h R N A-1
组)、shRNA-2(3�3-L1感染干扰病毒FoxO1-)、shRNA-2(3�3-L1感染干扰病毒FoxO1-、shRNA-2(3�3-L1感染干扰病毒FoxO1-shRNA-2(3�3-L1感染干扰病毒FoxO1-感染干扰病毒FoxO1-FoxO1-
shRNA-2组)、shRNA-3(3�3-L1感染干扰病毒组)、shRNA-3(3�3-L1感染干扰病毒)、shRNA-3(3�3-L1感染干扰病毒、shRNA-3(3�3-L1感染干扰病毒shRNA-3(3�3-L1感染干扰病毒感染干扰病毒

FoxO1-shRNA-3组)、shRNA-4(3�3-L1感染干组)、shRNA-4(3�3-L1感染干)、shRNA-4(3�3-L1感染干、shRNA-4(3�3-L1感染干shRNA-4(3�3-L1感染干感染干

扰病毒FoxO1-shRNA-4组).FoxO1-shRNA-4组).组).). 
1.2.5 FoxO1-shRNA慢病毒感染3�3-L1细胞:慢病毒感染3�3-L1细胞:3�3-L1细胞:细胞:: 
DMEM完全培养基+终浓度8完全培养基+终浓度8+终浓度8终浓度88 μg/ml Polybrene
进行病毒感染前换液 , 换液后按N C组、,  换液后按N C组、换液后按N C组、N C组、组、

shRNA-1组、shRNA-2组、shRNA-3组、组、shRNA-2组、shRNA-3组、shRNA-2组、shRNA-3组、组、shRNA-3组、shRNA-3组、组、

shRNA-4组每孔各自加入500组每孔各自加入500500 μL病毒上清液,, 
轻柔混匀, CK组不做处理, 再将全部细胞置于, CK组不做处理, 再将全部细胞置于组不做处理, 再将全部细胞置于, 再将全部细胞置于再将全部细胞置于

含50 mL/L CO50 mL/L CO2的37 ℃培养箱中继续孵育24 h37 ℃培养箱中继续孵育24 h培养箱中继续孵育24 h24 h
后换液, 48 h后拍照记录., 48 h后拍照记录.后拍照记录.. 
1.2.6 qPCR筛选FoxO1-shRNA感染3�3-L1后筛选FoxO1-shRNA感染3�3-L1后FoxO1-shRNA感染3�3-L1后感染3�3-L1后3�3-L1后后

FoxO1基因的表达:: �RIzol法提取3�3-L1细胞法提取3�3-L1细胞3�3-L1细胞细胞

总RNA, 详细操作严格按照说明书进行. 通过RNA, 详细操作严格按照说明书进行. 通过详细操作严格按照说明书进行. 通过. 通过通过

Nanodrop ND-2000鉴定RNA的浓度及纯度.鉴定RNA的浓度及纯度.RNA的浓度及纯度.的浓度及纯度.. 
按RNA 1RNA 1 μg, 5×PrimeScript R� Master Mix 
4 μL, RNase-free H2O 15 μL配置后混匀, 37 ℃配置后混匀, 37 ℃, 37 ℃
干浴15 min; 85 ℃干浴5 s终止反应; cDNA置15 min; 85 ℃干浴5 s终止反应; cDNA置干浴5 s终止反应; cDNA置5 s终止反应; cDNA置终止反应; cDNA置; cDNA置置

于-20 ℃保存. 引物序列采用Primer 5.0软件-20 ℃保存. 引物序列采用Primer 5.0软件保存. 引物序列采用Primer 5.0软件. 引物序列采用Primer 5.0软件引物序列采用Primer 5.0软件Primer 5.0软件软件

设计(表2), 按顺序加入96孔PCR板中, 设置(表2), 按顺序加入96孔PCR板中, 设置表2), 按顺序加入96孔PCR板中, 设置2), 按顺序加入96孔PCR板中, 设置按顺序加入96孔PCR板中, 设置96孔PCR板中, 设置孔PCR板中, 设置PCR板中, 设置板中, 设置, 设置设置

污染质控、阴性对照. qPCR反应体系包括: 2. qPCR反应体系包括: 2反应体系包括: 2: 2
×SuperReal PreMix Plus 10 μL、Forward、ForwardForward 
Primer(10 µmol/L)0.5 μL、Reverse Primer、Reverse PrimerReverse Primer 
(10 µmol/L)0.5 μL、RNase-free H、RNase-free HRNase-free H2O 4 μL、cDNA、cDNAcDNA
模板55 μL. 反应条件: 95 ℃预变性15 min; 95 ℃反应条件: 95 ℃预变性15 min; 95 ℃: 95 ℃预变性15 min; 95 ℃预变性15 min; 95 ℃15 min; 95 ℃ 
10 s, 60 ℃ 35 s, 40个循环. CFX Connect Real-个循环. CFX Connect Real-. CFX Connect Real-
�ime System进行定量PCR. 采用△△Ct 计算各进行定量PCR. 采用△△Ct 计算各PCR. 采用△△Ct 计算各采用△△Ct 计算各△△Ct 计算各计算各

组基因相对表达量.. 
1.2.7 Western blot筛选FoxO1-shRNA感染筛选FoxO1-shRNA感染FoxO1-shRNA感染感染

3�3-L1后FoxO1蛋白的表达:后FoxO1蛋白的表达:FoxO1蛋白的表达:蛋白的表达:: 3�3-L1细胞感染细胞感染

48 h后提取细胞总蛋白, BCA法蛋白定量, 根后提取细胞总蛋白, BCA法蛋白定量, 根, BCA法蛋白定量, 根法蛋白定量, 根, 根根
据标准曲线计算样品的蛋白浓度. 取300. 取300取300300 μg蛋蛋
白进行10%SDS-PAGE凝胶电泳, 电泳结束后10%SDS-PAGE凝胶电泳, 电泳结束后凝胶电泳, 电泳结束后, 电泳结束后电泳结束后

转移蛋白至PVDF膜, 将PVDF膜浸入含5%脱PVDF膜, 将PVDF膜浸入含5%脱膜, 将PVDF膜浸入含5%脱, 将PVDF膜浸入含5%脱将PVDF膜浸入含5%脱PVDF膜浸入含5%脱膜浸入含5%脱5%脱脱

脂奶粉的封闭液中, 置摇床上缓慢摇动, 室温, 置摇床上缓慢摇动, 室温置摇床上缓慢摇动, 室温, 室温室温

封闭过夜后加入一抗, 室温孵育2 h; 浸于1×, 室温孵育2 h; 浸于1×室温孵育2 h; 浸于1×2 h; 浸于1×浸于1×1×
�BS�缓冲液中, 于摇床上洗涤3次后加入二缓冲液中, 于摇床上洗涤3次后加入二, 于摇床上洗涤3次后加入二于摇床上洗涤3次后加入二3次后加入二次后加入二

抗, 于室温摇床上孵育1 h; 将PVDF膜浸于1×, 于室温摇床上孵育1 h; 将PVDF膜浸于1×于室温摇床上孵育1 h; 将PVDF膜浸于1×1 h; 将PVDF膜浸于1×将PVDF膜浸于1×PVDF膜浸于1×膜浸于1×1×
�BS�缓冲液中, 于摇床上洗涤3次后置于保鲜缓冲液中, 于摇床上洗涤3次后置于保鲜, 于摇床上洗涤3次后置于保鲜于摇床上洗涤3次后置于保鲜3次后置于保鲜次后置于保鲜

     

表  1  shRNA-FoxO1序列

名称 序列

NC-F 5'-TTTCTCCGAACGTGTCACGTTTCAAGAGAACGTGACACGTTCGGAGAATTTTTTC-3'

NC-R 5'-TCGAGAAAAAATTCTCCGAACGTGTCACGTTCTCTTGAAACGTGACACGTTCGGAGAAA-3'

FoxO1-shRNA-1-F 5'-TGACTTTGATAACTGGAGTATTCAAGAGATACTCCAGTTATCAAAGTCTTTTTTC-3'

FoxO1-shRNA-1-R 5'-TCGAGAAAAAAGACTTTGATAACTGGAGTATCTCTTGAATACTCCAGTTATCAAAGTCA-3'

FoxO1-shRNA-2-F 5'-TGCCCTGGGTCTCACAGCAATTCAAGAGATTGCTGTGAGACCCAGGGCTTTTTTC-3'

FoxO1-shRNA-2-R 5'-TCGAGAAAAAAGCCCTGGGTCTCACAGCAATCTCTTGAATTGCTGTGAGACCCAGGGCA-3'

FoxO1-shRNA-3-F 5'-TGGAGAACCTTCTGGATAATTTCAAGAGAATTATCCAGAAGGTTCTCCTTTTTTC-3'

FoxO1-shRNA-3-R 5'-TCGAGAAAAAAGGAGAACCTTCTGGATAATTCTCTTGAAATTATCCAGAAGGTTCTCCA-3'

FoxO1-shRNA-4-F 5'-TGAGGATTGAACCAGTATAATTCAAGAGATTATACTGGTTCAATCCTCTTTTTTC-3'

FoxO1-shRNA-4-R 5'-TCGAGAAAAAAGAGGATTGAACCAGTATAATCTCTTGAATTATACTGGTTCAATCCTCA-3'

表  2  基因名称与引物序列

     基因名称 引物序列

Mus Actin 上游引物: GGCTGTATTCCCCTCCATCG

Mus Actin   下游引物: CAGTTGGTAACAATGCCATGT

Mus FoxO1    上游引物: CTCATCACCAAGGCCATCGAG

Mus FoxO1 下游引物: CCATGGACGCAGCTCTTCTC
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■应用要点
F o x O 1 信 号 通
路与 D s b A - L 和
H M W脂联素的
表达调节均有关, 
这可能为今后治
疗NAFLD及脂肪
代谢障碍相关疾
病的奠定部分理
论基础.

膜上, 取适量ECL试剂盒中等体积的A液和B, 取适量ECL试剂盒中等体积的A液和B取适量ECL试剂盒中等体积的A液和BECL试剂盒中等体积的A液和B试剂盒中等体积的A液和BA液和B液和BB
液混合, 混匀后加在膜的表面, 移入ChemiDoc, 混匀后加在膜的表面, 移入ChemiDoc混匀后加在膜的表面, 移入ChemiDoc, 移入ChemiDoc移入ChemiDocChemiDoc 
XRS+System凝胶成像分析仪中, 化学光敏模凝胶成像分析仪中, 化学光敏模, 化学光敏模化学光敏模

式曝光显影. QUAN�I�Y One4.5.0分析软件定. QUAN�I�Y One4.5.0分析软件定分析软件定

量分析各组FoxO1及内参蛋白GAPDH的ODFoxO1及内参蛋白GAPDH的OD及内参蛋白GAPDH的ODGAPDH的OD的ODOD
值, 以相对积分光密度OD值进行比较, 每组实, 以相对积分光密度OD值进行比较, 每组实以相对积分光密度OD值进行比较, 每组实OD值进行比较, 每组实值进行比较, 每组实, 每组实每组实

验重复3次.. 
1.2.8 Western blot检测FoxO1-shRNA感染3�3-L1检测FoxO1-shRNA感染3�3-L1FoxO1-shRNA感染3�3-L1感染3�3-L13�3-L1
后DsbA-L、HMW脂联素的表达:DsbA-L、HMW脂联素的表达:、HMW脂联素的表达:HMW脂联素的表达:脂联素的表达:: 根据筛选出根据筛选出

最佳的FoxO1-shRNA慢病毒, 感染3�3-L1细胞,FoxO1-shRNA慢病毒, 感染3�3-L1细胞,慢病毒, 感染3�3-L1细胞,, 感染3�3-L1细胞,感染3�3-L1细胞,3�3-L1细胞,细胞,, 
Western blot检测3�3-L1 细胞中DsbA-L和HMW检测3�3-L1 细胞中DsbA-L和HMW3�3-L1 细胞中DsbA-L和HMW细胞中DsbA-L和HMWDsbA-L和HMW和HMWHMW
脂联素的表达情况. 具体操作同前一步骤.. 具体操作同前一步骤.具体操作同前一步骤.. 

统计学处理 用SPSS13.0进行统计分析, 数用SPSS13.0进行统计分析, 数SPSS13.0进行统计分析, 数进行统计分析, 数, 数数
据以mean±SD表示, 组间差异用mean±SD表示, 组间差异用表示, 组间差异用, 组间差异用组间差异用t检验分析,, 
P <0.05认为有统计学差异.0.05认为有统计学差异.认为有统计学差异.. 

2  结果

2.1 qPCR检测各组检测各组FoxO1基因表达情况 CK、、

N C、s h R N A-1、s h R N A-2、s h R N A-3和、s h R N A-1、s h R N A-2、s h R N A-3和s h R N A-1、s h R N A-2、s h R N A-3和、s h R N A-2、s h R N A-3和s h R N A-2、s h R N A-3和、s h R N A-3和s h R N A-3和和
shRNA-4组基因的相对表达量分别为0.79±组基因的相对表达量分别为0.79±0.79±
0.07、1.04±0.04、0.37±0.05、0.92±0.08、、1.04±0.04、0.37±0.05、0.92±0.08、1.04±0.04、0.37±0.05、0.92±0.08、、0.37±0.05、0.92±0.08、0.37±0.05、0.92±0.08、、0.92±0.08、0.92±0.08、、
0.74±0.06和0.62±0.05. shRNA-1组的和0.62±0.05. shRNA-1组的0.62±0.05. shRNA-1组的组的FoxO1
基因的相对表达量较其他各组明显降低, 对, 对对
FoxO1基因的抑制超过60%, 与其他各组相比60%, 与其他各组相比与其他各组相比

均P <0.001(图1).图1).1). 
2.2 Western blot法检测各组FoxO1蛋白表达情法检测各组FoxO1蛋白表达情FoxO1蛋白表达情蛋白表达情

况 CK、NC、shRNA-1、shRNA-2、shRNA-3和、NC、shRNA-1、shRNA-2、shRNA-3和NC、shRNA-1、shRNA-2、shRNA-3和、shRNA-1、shRNA-2、shRNA-3和shRNA-1、shRNA-2、shRNA-3和、shRNA-2、shRNA-3和shRNA-2、shRNA-3和、shRNA-3和shRNA-3和和

shRNA-4组与GAPDH的光密度比值分别是1.20组与GAPDH的光密度比值分别是1.20GAPDH的光密度比值分别是1.20的光密度比值分别是1.201.20
±0.06、1.02±0.08、0.38±0.08、1.07±0.05、、1.02±0.08、0.38±0.08、1.07±0.05、1.02±0.08、0.38±0.08、1.07±0.05、、0.38±0.08、1.07±0.05、0.38±0.08、1.07±0.05、、1.07±0.05、1.07±0.05、、
0.90±0.09和0.72±0.07, 其中shRNA-1与其余各和0.72±0.07, 其中shRNA-1与其余各0.72±0.07, 其中shRNA-1与其余各其中shRNA-1与其余各shRNA-1与其余各与其余各

组相比, 均, 均均P<0.01, 其敲低效率可达到60%以上,其敲低效率可达到60%以上,60%以上,以上,, 
故选择shRNA-1完成后续实验(图2, 3).shRNA-1完成后续实验(图2, 3).完成后续实验(图2, 3).(图2, 3).图2, 3).2, 3). 
2.3 shRNA-FoxO1对DsbA-L和HMW脂联素表对DsbA-L和HMW脂联素表DsbA-L和HMW脂联素表和HMW脂联素表HMW脂联素表脂联素表

达的影响 DsbA-L和HMW脂联素是已知的受HMW脂联素是已知的受脂联素是已知的受

FoxO1调控的下游基因, 本实验通过检测sh-, 本实验通过检测sh-本实验通过检测sh-sh-
FoxO1对DsbA-L和HMW表达活性的影响, 来对DsbA-L和HMW表达活性的影响, 来DsbA-L和HMW表达活性的影响, 来和HMW表达活性的影响, 来HMW表达活性的影响, 来表达活性的影响, 来, 来来
确定shRNA-FoxO1的生物学活性. 参照前面实shRNA-FoxO1的生物学活性. 参照前面实的生物学活性. 参照前面实. 参照前面实参照前面实

验的结果, 加入shRNA-1病毒液48 h后, 裂解细, 加入shRNA-1病毒液48 h后, 裂解细加入shRNA-1病毒液48 h后, 裂解细shRNA-1病毒液48 h后, 裂解细病毒液48 h后, 裂解细48 h后, 裂解细后, 裂解细, 裂解细裂解细

胞, 取上清检测DsbA-L和HMW脂联素的活性., 取上清检测DsbA-L和HMW脂联素的活性.取上清检测DsbA-L和HMW脂联素的活性.DsbA-L和HMW脂联素的活性.和HMW脂联素的活性.HMW脂联素的活性.脂联素的活性.. 
结果与NC组比较, DsbA-L和HMW的表达水平NC组比较, DsbA-L和HMW的表达水平组比较, DsbA-L和HMW的表达水平, DsbA-L和HMW的表达水平和HMW的表达水平HMW的表达水平的表达水平

明显升高, DsbA-L/GAPDH光密度比值, NC与, DsbA-L/GAPDH光密度比值, NC与光密度比值, NC与, NC与与
shRNA-1组分别是0.28±0.06和0.53±0.07(组分别是0.28±0.06和0.53±0.07(0.28±0.06和0.53±0.07(和0.53±0.07(0.53±0.07(P  = 
0.009), HMW脂联素/GAPDH光密度比值, NC脂联素/GAPDH光密度比值, NC/GAPDH光密度比值, NC光密度比值, NC, NC
与shRNA-1组分别是0.11±0.03、0.05±0.02(shRNA-1组分别是0.11±0.03、0.05±0.02(组分别是0.11±0.03、0.05±0.02(0.11±0.03、0.05±0.02(、0.05±0.02(0.05±0.02(P  
= 0.043)(图4, 5).图4, 5).4, 5). 

3  讨论

随着生活水平不断提高, 我国NAFLD的发病, 我国NAFLD的发病我国NAFLD的发病NAFLD的发病的发病

率呈逐年上升的趋势. 研究. 研究研究[4-6]表明, NAFLD患, NAFLD患患

者极易发生高脂血症、糖尿病、高血压、冠

心病、脑卒中等, 严重威胁到人民的身体健康., 严重威胁到人民的身体健康.严重威胁到人民的身体健康.. 
然而, NAFLD的发病机制至今仍未完全阐明., NAFLD的发病机制至今仍未完全阐明.的发病机制至今仍未完全阐明.. 

脂联素作为脂肪组织分泌的一种主要脂

肪因子, 与非酒精性脂肪肝的发病有很重要的, 与非酒精性脂肪肝的发病有很重要的与非酒精性脂肪肝的发病有很重要的
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关系. 其通过在肝脏和肌肉细胞中激活AMPK. 其通过在肝脏和肌肉细胞中激活AMPK其通过在肝脏和肌肉细胞中激活AMPKAMPK
通路和以及激活PPARPPARα抑制肝脏脂肪合成, 增, 增增
加脂肪酸氧化分解[7,8], 并且其主要抑制炎症并且其主要抑制炎症

因子�NF-�NF-α减轻肝脏炎症[9,10], 还可通过抑制还可通过抑制

Kupffer细胞而减少肝星状细胞活化, 改善肝纤细胞而减少肝星状细胞活化, 改善肝纤, 改善肝纤改善肝纤

维化[11-14]. 脂联素在血液循环中至少以3种复脂联素在血液循环中至少以3种复3种复种复

合物的形式存在, 包括三聚物、六聚物和包含, 包括三聚物、六聚物和包含包括三聚物、六聚物和包含

18-36个单体的HMW形式个单体的HMW形式HMW形式形式[15]. 研究研究[16]表明, 发, 发发
挥脂联素生物学作用并不在于总的脂联素水

平, 而在于HMW形式所占总脂联素的比例多, 而在于HMW形式所占总脂联素的比例多而在于HMW形式所占总脂联素的比例多HMW形式所占总脂联素的比例多形式所占总脂联素的比例多

少. 脂联素的多聚化与DsbA-L关系又是密切相. 脂联素的多聚化与DsbA-L关系又是密切相脂联素的多聚化与DsbA-L关系又是密切相DsbA-L关系又是密切相关系又是密切相

关的. DsbA-L是近年来发现的一个新的伴侣. DsbA-L是近年来发现的一个新的伴侣是近年来发现的一个新的伴侣

分子, 在不同的组织中均有所表达, 如肝脏、, 在不同的组织中均有所表达, 如肝脏、在不同的组织中均有所表达, 如肝脏、, 如肝脏、如肝脏、

肾脏、胰腺、心脏, 但是在脂肪组织中表达, 但是在脂肪组织中表达但是在脂肪组织中表达

量最高(脂联素也从这里被合成和分泌)(脂联素也从这里被合成和分泌)脂联素也从这里被合成和分泌))[17]. 在在
3�3-L1脂肪细胞中, 用RNAi抑制DsbA-L后, 不脂肪细胞中, 用RNAi抑制DsbA-L后, 不, 用RNAi抑制DsbA-L后, 不用RNAi抑制DsbA-L后, 不RNAi抑制DsbA-L后, 不抑制DsbA-L后, 不DsbA-L后, 不后, 不, 不不
仅减少了脂联素的分泌, 也减少了脂联素, 特, 也减少了脂联素, 特也减少了脂联素, 特, 特特
别是HMW脂联素在细胞内的表达; 而用腺病HMW脂联素在细胞内的表达; 而用腺病脂联素在细胞内的表达; 而用腺病; 而用腺病而用腺病

毒载体过表达DsbA-L后增加了脂联素的细胞DsbA-L后增加了脂联素的细胞后增加了脂联素的细胞

内水平和他的分泌, 这说明了在脂肪细胞中, 这说明了在脂肪细胞中这说明了在脂肪细胞中

DsbA-L是一个脂联素复合物生成和分泌的重是一个脂联素复合物生成和分泌的重

要组件[18]. 
FoxO1属于Fox转录因子家族, 是胰岛素属于Fox转录因子家族, 是胰岛素Fox转录因子家族, 是胰岛素转录因子家族, 是胰岛素, 是胰岛素是胰岛素

信号通路磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶(PI3K/3-激酶/蛋白激酶(PI3K/激酶/蛋白激酶(PI3K//蛋白激酶(PI3K/蛋白激酶(PI3K/(PI3K/
Akt)信号通路的下游因子. FoxO1广泛表达于信号通路的下游因子. FoxO1广泛表达于. FoxO1广泛表达于广泛表达于

胰岛素作用的靶器官(如胰腺、肝脏、骨骼(如胰腺、肝脏、骨骼如胰腺、肝脏、骨骼

肌、脂肪组织), 并且通过其乙酰化水平的不), 并且通过其乙酰化水平的不并且通过其乙酰化水平的不

同发挥不同的能量调节作用[19,20]. 
FoxO1不仅能够抑制前脂肪细胞系的分不仅能够抑制前脂肪细胞系的分

化[21], 同时还能够上调脂肪细胞中抵抗素的基同时还能够上调脂肪细胞中抵抗素的基

因表达从而抑制脂肪细胞的分化成熟[22]. 沉默沉默

信息调节因子1(SIR�1)和沉默信息调节因子1(SIR�1)和沉默信息调节因子和沉默信息调节因子

2(SIR�2)这2种NAD依赖的去乙酰化酶, 可将这2种NAD依赖的去乙酰化酶, 可将2种NAD依赖的去乙酰化酶, 可将种NAD依赖的去乙酰化酶, 可将NAD依赖的去乙酰化酶, 可将依赖的去乙酰化酶, 可将, 可将可将

FoxO1去乙酰化并促进其从细胞核内转运到去乙酰化并促进其从细胞核内转运到

细胞质失去其生物活性, 即为P-FoxO1, 这一过, 即为P-FoxO1, 这一过即为P-FoxO1, 这一过P-FoxO1, 这一过这一过

程会调节一些细胞因子的表达水平[23,24], 从而从而

影响脂肪细胞的分化. HMW脂联素是体内对. HMW脂联素是体内对脂联素是体内对

NAFLD唯一有益的细胞因子, 但并不知道其唯一有益的细胞因子, 但并不知道其, 但并不知道其但并不知道其

表达是否与FoxO1有关. 理清FoxO1和脂联素FoxO1有关. 理清FoxO1和脂联素有关. 理清FoxO1和脂联素. 理清FoxO1和脂联素理清FoxO1和脂联素FoxO1和脂联素和脂联素

的关系, 是明确FoxO1作用机制的一个重要方, 是明确FoxO1作用机制的一个重要方是明确FoxO1作用机制的一个重要方FoxO1作用机制的一个重要方作用机制的一个重要方

向, 同时也为研究治疗NAFLD及相关代谢性, 同时也为研究治疗NAFLD及相关代谢性同时也为研究治疗NAFLD及相关代谢性NAFLD及相关代谢性及相关代谢性

疾病提供帮助..
本实验采用的shRNA是根据siRNA 靶序shRNA是根据siRNA 靶序是根据siRNA 靶序siRNA 靶序靶序

列, 构建了的靶向FoxO1的siRNA慢病毒载体,, 构建了的靶向FoxO1的siRNA慢病毒载体,构建了的靶向FoxO1的siRNA慢病毒载体,FoxO1的siRNA慢病毒载体,的siRNA慢病毒载体,siRNA慢病毒载体,慢病毒载体,, 
其转录产物可在细胞内形成一个具有反向重

复序列的茎环结构的发夹样RNA, 该RNA随后RNA, 该RNA随后该RNA随后RNA随后随后

被加工成siRNA, 可通过降解FoxO1的mRNAsiRNA, 可通过降解FoxO1的mRNA可通过降解FoxO1的mRNAFoxO1的mRNA的mRNAmRNA
阻断FoxO1基因表达的目的, 其干扰效果等同, 其干扰效果等同其干扰效果等同

于siRNA, 而且能够解决siRNA干扰时间短的siRNA, 而且能够解决siRNA干扰时间短的而且能够解决siRNA干扰时间短的siRNA干扰时间短的干扰时间短的

缺点. 最终qPCR及Western blot法证实, 实验中. 最终qPCR及Western blot法证实, 实验中最终qPCR及Western blot法证实, 实验中qPCR及Western blot法证实, 实验中及Western blot法证实, 实验中Western blot法证实, 实验中法证实, 实验中, 实验中实验中

所选取的4条shRNA均能有效抑制4条shRNA均能有效抑制条shRNA均能有效抑制shRNA均能有效抑制均能有效抑制FoxO1基因

的表达, 最好的一条抑制率达到60%以上., 最好的一条抑制率达到60%以上.最好的一条抑制率达到60%以上.60%以上.以上.. 
已有研究 [25]表明 , 用A k t特异性阻断剂,  用A k t特异性阻断剂用A k t特异性阻断剂A k t特异性阻断剂特异性阻断剂

AK�i VIII来处理3�3-L1细胞后, 可同时阻断来处理3�3-L1细胞后, 可同时阻断3�3-L1细胞后, 可同时阻断细胞后, 可同时阻断, 可同时阻断可同时阻断

Akt和FoxO1的磷酸化, 并同时伴随着DsbA-L和FoxO1的磷酸化, 并同时伴随着DsbA-LFoxO1的磷酸化, 并同时伴随着DsbA-L的磷酸化, 并同时伴随着DsbA-L, 并同时伴随着DsbA-L并同时伴随着DsbA-LDsbA-L
和脂联素表达的增加. 从而说明Akt/FoxO1信. 从而说明Akt/FoxO1信从而说明Akt/FoxO1信Akt/FoxO1信信
号通路与DsbA-L和脂联素的表达调节均有关.DsbA-L和脂联素的表达调节均有关.和脂联素的表达调节均有关.. 
本实验进一步证明, 在3�3-L1脂肪细胞中采用, 在3�3-L1脂肪细胞中采用在3�3-L1脂肪细胞中采用3�3-L1脂肪细胞中采用脂肪细胞中采用

shRNA直接沉默直接沉默FoxO1基因, 结果导致FoxO1, 结果导致FoxO1结果导致FoxO1FoxO1
表达的减少, 同时伴随着DsbA-L和HMW脂联, 同时伴随着DsbA-L和HMW脂联同时伴随着DsbA-L和HMW脂联DsbA-L和HMW脂联和HMW脂联HMW脂联脂联

素表达的增加, 由此证明了FoxO1信号通路与, 由此证明了FoxO1信号通路与由此证明了FoxO1信号通路与FoxO1信号通路与信号通路与

DsbA-L和HMW脂联素的表达调节均有关, 这和HMW脂联素的表达调节均有关, 这HMW脂联素的表达调节均有关, 这脂联素的表达调节均有关, 这, 这这
可能为今后治疗NAFLD及脂肪代谢障碍相关NAFLD及脂肪代谢障碍相关及脂肪代谢障碍相关

疾病的奠定部分理论基础.. 
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■背景资料
肝细胞癌(hepato-
cellular carcinoma, 
H C C ) 在 全 球 所
有癌症死亡率位
列第3位, 广西壮
族自治区是中国
HCC患病率及死
亡率较高的地区, 
其病因与发病机
制尚不明确, 目前
认为乙型肝炎病
毒和丙型肝炎病
毒、饮酒、黄曲
霉素、环境因素
与HCC密切相关. 
此外, 遗传因素和
HCC易感性之间
有密切的关系, 寻
找广西人群HCC
相关的遗传位点
对当地肝癌的防
治具有重要意义.  
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Abstract
AIM
To systematically evaluate the association 
between the transforming growth factor-β1 
(TGF-β1) rs1800469 (C-509T) polymorphism 
and susceptibility to hepatocellular carcinoma 
in Chinese Guangxi populations.

METHODS
An electronic search of PubMed, EMBASE, 
CNKI, Weipu, and Wanfang database for 
relevant articles was conducted. The difference 
of TGF-β1 rs1800469 (C-509T) genotypes (T vs 
C, TT vs CC, TC vs CC, TT+TC vs CC, and TT 
vs TC+CC) between cases and controls was 
analyzed through meta-analysis.

广西人群TGF-β1 rs1800469基因多态性与肝癌易感性
的Meta分析
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■研发前沿
转 化 生 长 因 子
β1(transforming 
growth factor-β1, 
�GF-β1 )基因作
为�GF-β家族的
一种亚型 ,  位于
19q13.2上, 由7个
外显子和6个内含
子. 目前, 已发现
该基因有7个突变
点与疾病密切相
关, rs1800469(C-
509�)作为其中一
个重要突变点被
报道和癌症的易
感性有关, 其中包
括HCC, 有关广西
人群不同研究的
结果尚存在差异.

RESULTS
A total of six studies involving 2202 cases and 
2382 controls were finally included. There 
was evidence of association between TGF-β1 
rs1800469 (C-509T) polymorphism and the 
risk of hepatocellular carcinoma in Guangxi 
populations (TC vs CC: OR = 1.18; 95%CI: 
1.03-1.36, P = 0.02).

CONCLUSION
Our meta-analysis suggested that the TGF-β1 
rs1800469 (C-509T) polymorphism is more 
likely to be associated with hepatocellular 
carcinoma risk in Guangxi populations, and 
TGF-β1 rs1800469 (C-509T) TC genotype 
increases the susceptibility to hepatocellular 
carcinoma in Guangxi populations.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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v25/i1/64.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i1.64

摘要
目的
系统评价广西人群转化生长因子β1(t rans-
f o r m i n g g r o w t h f a c t o r-β1,  � G F-β1) 
rs1800469(C-509�)基因多态性与肝癌易感
性之间的关系. 

方法
全面检索PubMed、EMBASE、CNKI、VIP
及万方数据库, 搜集关于广西人群�GF-β1 
rs1800469(C-509�)基因多态性与肝癌易感
性相关性的研究. 对�GF-β1 rs1800469(C-
509�)各基因型比较模型(� v s  C、�� vs  
CC、�C vs  CC、��+�C vs  CC、�� vs 
�C+CC)在病例组及对照组的分布情况进行
定量综合分析.

结果
共 纳 入 6 篇 文 献 ,  共 有 2 2 0 2 例 肝 细 胞 癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)患者和2382
例健康对照. Meta分析结果显示, 广西人群

�GF-β1 rs1800469(C-509�)基因多态性与肝
癌易感性之间具有相关性(�C vs  CC: OR = 
1.18; 95%CI: 1.03-1.36, P  = 0.02).

结论
广西人群�GF-β1 rs1800469(C-509�)基因多
态性与肝癌易感性之间具有相关性, 基因型
�C增加广西人群罹患HCC的风险. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝癌; 转化生长因子β1; 基因多态性; 广

西人群; Meta分析

核心提要: 目前, 有多项研究报道了广西人群

�GF-β1 rs1800469基因多态性与肝癌易感性的

关系, 但是他们的研究结果不相一致, 本研究旨

在采用Meta分析的方法对相关文献进行系统评

价, 以明确广西人群�GF-β1 rs1800469多态性与

肝癌易感性的关系.

马晓聪, 郑景辉, 唐友明, 荣震, 黎军宏, 张因彪, 郑韦平. 广西

人群TGF-β1 rs1800469基因多态性与肝癌易感性的Meta

分析. 世界华人消化杂志  2017; 25(1): 64-70  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i1/64.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i1.64

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)在全(hepatocellular carcinoma, HCC)在全在全

球所有癌症发病率中位居第6位同时死亡率位6位同时死亡率位位同时死亡率位

列第3位, 且全球HCC的发病率仍在增加3位, 且全球HCC的发病率仍在增加位, 且全球HCC的发病率仍在增加, 且全球HCC的发病率仍在增加且全球HCC的发病率仍在增加HCC的发病率仍在增加的发病率仍在增加[1-3]. 乙乙
型肝炎病毒和丙型肝炎病毒、饮酒、黄曲霉

素、地理分布、环境风险和一些遗传基因等

几个重要的危险因素已被证实为HCC的高发因HCC的高发因的高发因

素[4,5]. 遗传和HCC之间的关联已被证实为HCC遗传和HCC之间的关联已被证实为HCCHCC之间的关联已被证实为HCC之间的关联已被证实为HCCHCC
的分子发病机制. 一些基因的突变已被证明增. 一些基因的突变已被证明增一些基因的突变已被证明增

加HCC患病的风险, 如COX-2、LAP�M4B、HCC患病的风险, 如COX-2、LAP�M4B、患病的风险, 如COX-2、LAP�M4B、, 如COX-2、LAP�M4B、如COX-2、LAP�M4B、COX-2、LAP�M4B、、LAP�M4B、LAP�M4B、、
ERCC1、转化生长因子、转化生长因子β(transforming growth 
factor-β, �GF-β)[6-9]. �GF-β是一种多功能细胞

因子, 其作用包括多种细胞正常生长的调控、, 其作用包括多种细胞正常生长的调控、其作用包括多种细胞正常生长的调控、

血管生成的调控、免疫抑制及肿瘤的发展 ,, 
�GF-β家族由三种亚型构成�GF-�GF-β1、�GF-、�GF-�GF-β2
和�GF-�GF-β3[10,11]. �GF-β1基因位于19q13.2上, 由基因位于19q13.2上, 由19q13.2上, 由上, 由, 由由
7个外显子和6个内含子. 目前, 已发现该基因个外显子和6个内含子. 目前, 已发现该基因6个内含子. 目前, 已发现该基因个内含子. 目前, 已发现该基因. 目前, 已发现该基因目前, 已发现该基因, 已发现该基因已发现该基因

有十多个突变点, 与疾病密切相关的有7个,, 与疾病密切相关的有7个,与疾病密切相关的有7个,7个,个,, 
rs1800469(C-509�)作为其中一个重要突变点.作为其中一个重要突变点.. 
�GF-β1参与慢性肝病的炎症变化、纤维化、参与慢性肝病的炎症变化、纤维化、

■相关报道
张慧、李敏惠和
谭晶等对�GF-β1 
r s 1 8 0 0 4 6 9 ( C -
509�)基因多态
性与癌症的关系
曾进行Meta分析, 
但大部分是针对
胃 癌 、 结 直 肠
癌、IgA肾病等, 
针对HCC高发病
地区的较少.
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肝硬化及HCC等各个环节的调控HCC等各个环节的调控等各个环节的调控[12]. 广西壮族广西壮族

自治区是中国HCC患病率及死亡率较高的自HCC患病率及死亡率较高的自患病率及死亡率较高的自

治区之一[13]. 近年来, 大量研究近年来, 大量研究, 大量研究大量研究[14-19]报道广西

壮族自治区�GF-�GF-β1 rs1800469(C-509�)基因多基因多

态性与HCC易感性之间的关系, 但是研究结HCC易感性之间的关系, 但是研究结易感性之间的关系, 但是研究结, 但是研究结但是研究结

果不相一致. 张慧. 张慧张慧[20]、李敏惠等[21]和谭静等[22]

对�GF-�GF-β1 rs1800469(C-509�)基因多态性与癌基因多态性与癌

症的关系曾进行Meta分析, 但大部分是针对胃Meta分析, 但大部分是针对胃分析, 但大部分是针对胃, 但大部分是针对胃但大部分是针对胃

癌、结直肠癌、IgA肾病等, 针对HCC高发病IgA肾病等, 针对HCC高发病肾病等, 针对HCC高发病, 针对HCC高发病针对HCC高发病HCC高发病高发病

地区的较少. 因此, 本研究采用Meta分析的方. 因此, 本研究采用Meta分析的方因此, 本研究采用Meta分析的方, 本研究采用Meta分析的方本研究采用Meta分析的方Meta分析的方分析的方

法对目前相关研究进行合并分析, 以期得到广, 以期得到广以期得到广

西人群�GF-�GF-β1 rs1800469(C-509�)基因多态性基因多态性

与HCC易感性之间更为可靠的结论.HCC易感性之间更为可靠的结论.易感性之间更为可靠的结论.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 以“广西”、“肝癌”、“�GF-以“广西”、“肝癌”、“�GF-“广西”、“肝癌”、“�GF-广西”、“肝癌”、“�GF-”、“肝癌”、“�GF-、“肝癌”、“�GF-“肝癌”、“�GF-肝癌”、“�GF-”、“�GF-、“�GF-“�GF-β1”、、

“rs1800469”、“C-509�”、“多态性”等为、“C-509�”、“多态性”等为“C-509�”、“多态性”等为、“多态性”等为“多态性”等为多态性”等为”等为等为

主题词检索中国知网(CNKI)、维普(VIP)、万(CNKI)、维普(VIP)、万、维普(VIP)、万(VIP)、万、万

方等数据库; 以“guang xi”、“hepatocellular; 以“guang xi”、“hepatocellular以“guang xi”、“hepatocellular“guang xi”、“hepatocellular、“hepatocellular“hepatocellular 
cancer”、“liver cancer”、“hepatoma”、、“liver cancer”、“hepatoma”、“liver cancer”、“hepatoma”、、“hepatoma”、“hepatoma”、、

“�GF-β1”、“rs1800469”、“C-509�”、、“rs1800469”、“C-509�”、“rs1800469”、“C-509�”、、“C-509�”、“C-509�”、、

“mutation”、“polymorphism”等为主题词检、“polymorphism”等为主题词检“polymorphism”等为主题词检等为主题词检

索PubMed、EMASE等数据库, 所有文献检索从PubMed、EMASE等数据库, 所有文献检索从、EMASE等数据库, 所有文献检索从EMASE等数据库, 所有文献检索从等数据库, 所有文献检索从, 所有文献检索从所有文献检索从

各数据库建库到2016-7-30.2016-7-30. 
1.2 方法方法

1 .2 .1  文献纳入 :文献纳入 ::  (1 )文献探讨了广西人群文献探讨了广西人群

�GF-β1 rs1800469(C-509�)基因多态性与HCC基因多态性与HCCHCC
易感性之间的关系; (2)研究对象为人类的临; (2)研究对象为人类的临研究对象为人类的临

床对照研究; (3)文献中数据完整, 能够完整提; (3)文献中数据完整, 能够完整提文献中数据完整, 能够完整提, 能够完整提能够完整提

取病例组与对照组�GF-�GF-β1 rs1800469(C-509�)

各基因型的分布频数, 可供计算比值比(odds, 可供计算比值比(odds可供计算比值比(odds(odds 
rat io, OR)和95%可信区间(95% confidence和95%可信区间(95% confidence95%可信区间(95% confidence可信区间(95% confidence(95% confidence 
interval, 95%CI). 
1 . 2 . 2  排除标准 :排除标准 ::  ( 1 )文献未探讨� G F -文献未探讨� G F -� G F - β 1 
r s1800469(C-509�)基因多态性与广西人群基因多态性与广西人群

HCC易感性之间的关联; (2)综述、摘要、其他易感性之间的关联; (2)综述、摘要、其他; (2)综述、摘要、其他综述、摘要、其他

类似Meta分析; (3)非病例对照研究; (4)文献数Meta分析; (3)非病例对照研究; (4)文献数分析; (3)非病例对照研究; (4)文献数; (3)非病例对照研究; (4)文献数非病例对照研究; (4)文献数; (4)文献数文献数

据不能完整; (5)对于重复发表、不同数据库重; (5)对于重复发表、不同数据库重对于重复发表、不同数据库重

复收录情况, 选用近期发表和数据完整的文献., 选用近期发表和数据完整的文献.选用近期发表和数据完整的文献.. 
1.2.3 数据资料提取:数据资料提取:: 由两位评价员独立对文献由两位评价员独立对文献

数据资料提取, 意见不一致由第3位评价员协, 意见不一致由第3位评价员协意见不一致由第3位评价员协3位评价员协位评价员协

助解决. 资料提取内容包括: 纳入文献第一作. 资料提取内容包括: 纳入文献第一作资料提取内容包括: 纳入文献第一作: 纳入文献第一作纳入文献第一作

者、文献发表年份、各文献病例组和对照组

的样本量、各病例组和对照组的基因型分布

频数及对照组Hardy-Weinberg平衡检验值.Hardy-Weinberg平衡检验值.平衡检验值.. 
统计学处理 采用StataSE12.0进行发表偏采用StataSE12.0进行发表偏StataSE12.0进行发表偏进行发表偏

倚性评估. 首先对各纳入研究中对照组基因型. 首先对各纳入研究中对照组基因型首先对各纳入研究中对照组基因型

分布进行H-W遗传平衡检验, 计算各组的H-W遗传平衡检验, 计算各组的遗传平衡检验, 计算各组的, 计算各组的计算各组的χ 2
值,, 

以P <0.05为不符合H-W遗传平衡为不符合H-W遗传平衡H-W遗传平衡遗传平衡[23]; 采用采用Q检

验和II2检验评估各项研究之间的异质性[24], 若若
PQ>0.10且I且II2<50%, 表明各项研究之间不存在表明各项研究之间不存在

异质性, 用固定效应模型进行数据合并分析, 用固定效应模型进行数据合并分析用固定效应模型进行数据合并分析[25]; 
反之则使用随机效应模型[26]; Meta分析结果的分析结果的

敏感性分析采用依次剔除单个研究, 重新合并, 重新合并重新合并

效应量, 再判断结果的可靠性; 发表偏倚性采, 再判断结果的可靠性; 发表偏倚性采再判断结果的可靠性; 发表偏倚性采; 发表偏倚性采发表偏倚性采

用Begg检验、Egger检验量化检测, 若Begg检验、Egger检验量化检测, 若检验、Egger检验量化检测, 若Egger检验量化检测, 若检验量化检测, 若, 若若P <0.05
为存在发表偏倚性[27,28]; 采用RevMan5.2对资采用RevMan5.2对资RevMan5.2对资对资

料进行定量综合分析并绘制森林图, 定量合成, 定量合成定量合成

各项研究的OR及95%CI, 并对合并OR值进行OR及95%CI, 并对合并OR值进行及95%CI, 并对合并OR值进行95%CI, 并对合并OR值进行并对合并OR值进行OR值进行值进行Z
检验, 以, 以以P <0.05为差异具有统计学意义.为差异具有统计学意义.. 

2  结果

2.1 纳入研究的基本情况纳入研究的基本情况 初检文献共计32篇,初检文献共计32篇,32篇,篇,, 
其中中国知网14篇、万方数据库7篇、维普数14篇、万方数据库7篇、维普数篇、万方数据库7篇、维普数7篇、维普数篇、维普数

据库0篇、PubMed数据库6篇、EMBASE数据0篇、PubMed数据库6篇、EMBASE数据篇、PubMed数据库6篇、EMBASE数据PubMed数据库6篇、EMBASE数据数据库6篇、EMBASE数据6篇、EMBASE数据篇、EMBASE数据EMBASE数据数据

库4篇. 经过查阅摘要及全文后, 初步纳入文献4篇. 经过查阅摘要及全文后, 初步纳入文献篇. 经过查阅摘要及全文后, 初步纳入文献. 经过查阅摘要及全文后, 初步纳入文献经过查阅摘要及全文后, 初步纳入文献, 初步纳入文献初步纳入文献

11篇, 对文献进一步阅读, 排除中英文重复发篇, 对文献进一步阅读, 排除中英文重复发, 对文献进一步阅读, 排除中英文重复发对文献进一步阅读, 排除中英文重复发, 排除中英文重复发排除中英文重复发

表2篇, 无对照组1篇, 与作者硕士论文重复2篇,2篇, 无对照组1篇, 与作者硕士论文重复2篇,篇, 无对照组1篇, 与作者硕士论文重复2篇,, 无对照组1篇, 与作者硕士论文重复2篇,无对照组1篇, 与作者硕士论文重复2篇,1篇, 与作者硕士论文重复2篇,篇, 与作者硕士论文重复2篇,, 与作者硕士论文重复2篇,与作者硕士论文重复2篇,2篇,篇,, 
共计纳入研究6篇6篇篇[14-19], 其中中文文献4篇, 外文其中中文文献4篇, 外文4篇, 外文篇, 外文, 外文外文

文献2篇, 包括2202例HCC患者和2382例对照2篇, 包括2202例HCC患者和2382例对照篇, 包括2202例HCC患者和2382例对照, 包括2202例HCC患者和2382例对照包括2202例HCC患者和2382例对照2202例HCC患者和2382例对照例HCC患者和2382例对照HCC患者和2382例对照患者和2382例对照2382例对照例对照

者. 文献筛选流程如图1, 纳入研究的基本特征. 文献筛选流程如图1, 纳入研究的基本特征文献筛选流程如图1, 纳入研究的基本特征1, 纳入研究的基本特征纳入研究的基本特征

如表1.1.
2.2 Meta分析结果分析结果 本研究分析了�本研究分析了�� vs  C 、、
�� vs  CC、�C、�C�C vs  CC、��+�C、��+�C��+�C vs  CC、��、���� vs  
� C+C C等基因模型与广西人群H C C易感性等基因模型与广西人群H C C易感性H C C易感性易感性

通过数据库检索初检文献32篇

阅读文题摘要后排
除21篇文献(综述、
与本研究无关)

初步筛选得到11篇文献

全文浏览后, 得到6篇文献

定量综合6篇文献

排 除 重 复 发 表 4
篇, 无对照组1篇

图� ���� �����  1  文献筛选流程.

■创新盘点
目前关于广西壮
族自治区肝癌高
发地区� G F - β 1 
r s 1 8 0 0 4 6 9 ( C -
509�)多态性与
H C C 易 感 性 的
单个研究结果不
尽一致 ,  且相关
Meta分析鲜有报
道 ,  且存在纳入
文献较少 ,  纳入
基因不全面的缺
点 .  本文广泛搜
集相关文献 ,  更
加全面准确的评
价广西壮族自治
区人群� G F - β 1 
r s 1 8 0 0 4 6 9 ( C -
509�)多态性与
HCC的易感性之
间的关系.
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的关系, 分析结果所示: �GF-, 分析结果所示: �GF-分析结果所示: �GF-: �GF-β1 rs1800469(C-
509�)基因多态性与广西人群HCC易感性具有基因多态性与广西人群HCC易感性具有HCC易感性具有易感性具有

相关性(�C(�C vs  CC: OR = 1.18; 95%CI: 1.03-1.36, 
P  = 0.02)(表2, 图2).表2, 图2).2, 图2).图2).2). 
2.3 敏感性分析敏感性分析 为评估研究结果的可靠性, 对为评估研究结果的可靠性, 对, 对对
本次Meta分析进行敏感性分析, 结果发现本次Meta分析进行敏感性分析, 结果发现本次分析进行敏感性分析, 结果发现本次, 结果发现本次结果发现本次

Meta分析结果不稳定: 在�C分析结果不稳定: 在�C: 在�C在�C�C vs  CC的比较模的比较模

型中, Wan等, Wan等等[14]、韦忠恒等[19]的研究对合并效

应量有影响, 依次剔除Wan等, 依次剔除Wan等依次剔除Wan等Wan等等[14]、韦忠恒等[19]

的研究后, 合并OR值由1.18(95%CI: 1.03-1.36,, 合并OR值由1.18(95%CI: 1.03-1.36,合并OR值由1.18(95%CI: 1.03-1.36,OR值由1.18(95%CI: 1.03-1.36,值由1.18(95%CI: 1.03-1.36,1.18(95%CI: 1.03-1.36, 
P  = 0.02)分别变为1.16(95%CI: 1.00-1.33,分别变为1.16(95%CI: 1.00-1.33,1.16(95%CI: 1.00-1.33, P  = 

0.05)、1.14(95%CI: 0.99-1.32,、1.14(95%CI: 0.99-1.32,1.14(95%CI: 0.99-1.32, P  = 0.07); 在在
� vs  C的比较模型中, 秦佳宁的比较模型中, 秦佳宁, 秦佳宁秦佳宁[17]的研究对合

并效应量有影响, 剔除秦佳宁, 剔除秦佳宁剔除秦佳宁[17]的研究后, 合, 合合
并OR值由1.18(95%CI: 0.98-1.42,OR值由1.18(95%CI: 0.98-1.42,值由1.18(95%CI: 0.98-1.42,1.18(95%CI: 0.98-1.42, P  = 0.07)变变
为1.26(95%CI: 1.12-1.56,1.26(95%CI: 1.12-1.56, P  = 0.03); 在��在����  vs  
CC的比较模型中, 秦佳宁的比较模型中, 秦佳宁, 秦佳宁秦佳宁[17]的研究对合并效

应量有影响, 剔除秦佳宁, 剔除秦佳宁剔除秦佳宁 [17]的研究后, 合并, 合并合并

OR值由1.43(95%CI: 1.01-2.02,值由1.43(95%CI: 1.01-2.02,1.43(95%CI: 1.01-2.02, P  = 0.05)变为变为

1.60(95%CI: 1.06-2.42, P  = 0.03); 而在��+�C而在��+�C��+�C  
vs  CC的比较模型中, 杨艳等的比较模型中, 杨艳等, 杨艳等杨艳等[16]的研究对合并

效应量有影响, 剔除杨艳, 剔除杨艳剔除杨艳 [16]的研究后, 合并, 合并合并

     

表  1  纳入文献基本特征 (n )

纳入研究 样本量(病例组/对照组)
病例组 对照组

HWE(P 值)
TT TC CC T C TT TC CC T C

Wan等[14]2015 214/214 101   88   25 290 138   72   97   45 241   187 0.249

Yang等[15]2012 772/852 109 360 303 578 966 118 384 350 620 1084 0.440

杨艳等[16]2011 608/612   87 285 236 459 757   84 277 251 445   779 0.587

秦佳宁[17]2009 392/475 147 197   48 491 293 201 213 61 615   335 0.697

覃玲等[18]2012 114/114   54   49   11 157   71   51   45   18 147     81 0.139

韦忠恒等[19]2012 102/102   26   57   19 109   95   16   53   41   85   135 0.865

TT: TT(纯合子)基因型; TC: TC(杂合子)基因型; CC: CC(纯合子)基因型; T: T等位基因; C: C等位基因. HWE: Hardy-Weinberg平

衡检验.

     

表  2  TGF-β1 rs1800469(C-509T)基因多态性与广西人群HCC易感性Meta分析结果 (n  = 6)

基因模型 合并模型 OR(95%CI) P 值(Z 检验)

T vs  C 随机效应模型 1.18(0.98-1.42) 0.07

TT vs  CC 随机效应模型 1.43(1.01-2.02) 0.05

TC vs  CC 固定效应模型 1.18(1.03-1.36) 0.02

TT+TC vs  CC 随机效应模型 1.47(1.04-2.09) 0.17

TT vs  TC+CC 随机效应模型 1.12(0.86-1.46) 0.41

TT: TT(纯合子)基因型; TC: TC(杂合子)基因型; CC: CC(纯合子)基因型; T: T等位基因; C: C等位基因.

肝癌组 对照组 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Wan等[14]2015     88   113     97   142     5.1 1.63[0.93, 2.88]
Yang等[15]2012   360   663   384   734   45.1 1.08[0.88, 1.34]
杨艳等[16]2011   285   521   277   528   33.7 1.09[0.86, 1.39]
秦佳宁[17]2009   197   245   213   274   10.7 1.18[0.77, 1.80]
覃玲等[18]2012     49     60     45     63     2.2 1.78[0.76, 4.18]
韦忠恒等[19]2012     57     76     53     94     3.2 2.32[1.20, 4.49]

Total(95%CI) 1678 1835 100.0 1.18[1.03, 1.36]
Total events 1036 1069
Heterogeneity: χ2 = 7.20, df = 5(P  = 0.21); I2 = 31%
Test for overall effect: Z  = 2.34(P  = 0.02)

0.01      0.1           1            10         100
Favours[experimental]     Favours[control]

图� �����   2  TC vs  CC的Meta分析森林图. TT: TT(纯合子)基因型; CC: CC(纯合子)基因型.

■应用要点
本研究采用Meta
分析的方法综合
评价广西壮族自
治区人群�GF-β1 
rs1800469(C-509�)
多态性与HCC易
感性, 发现�GF-β1 
rs1800469(C-509�)
基因多态性与肝
癌易感性之间具
有相关性, 基因型
�C增加广西人群
罹患HCC的风险. 



马晓聪, 等. 广西人群TGF-β1 rs1800469基因多态性与肝癌易感性的Meta分析

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 68

OR值由1.28(95%CI: 0.90-1.83,值由1.28(95%CI: 0.90-1.83,1.28(95%CI: 0.90-1.83, P  = 0.17)变为变为

1.47(95%CI: 1.04-2.09, P  = 0.03).
2.4 发表偏倚性分析发表偏倚性分析 为评估纳入文献发表的为评估纳入文献发表的

偏倚性, 本研究采用Begg漏斗图及Egger线性, 本研究采用Begg漏斗图及Egger线性本研究采用Begg漏斗图及Egger线性Begg漏斗图及Egger线性漏斗图及Egger线性Egger线性线性

回归分析(未将图形纳入本研究中)(表3), 结果(未将图形纳入本研究中)(表3), 结果未将图形纳入本研究中)(表3), 结果)(表3), 结果表3), 结果3), 结果结果

表明在�C�C vs  CC的比较模型中, 其Egger线性的比较模型中, 其Egger线性, 其Egger线性其Egger线性Egger线性线性

回归P <0.05, 表明纳入文献存在一定的偏倚性,表明纳入文献存在一定的偏倚性,, 
其余比较模型Begg漏斗图及Egger线性回归分Begg漏斗图及Egger线性回归分漏斗图及Egger线性回归分Egger线性回归分线性回归分

析均P >0.05. 

3  讨论

HCC的发生涉及多种因素、多环节的复杂病的发生涉及多种因素、多环节的复杂病

病理过程, 其中部分细胞因子在肝癌的发病中, 其中部分细胞因子在肝癌的发病中其中部分细胞因子在肝癌的发病中

发挥重要作用[29]. �GF-β1作为细胞生长、分化作为细胞生长、分化

的重要调控细胞因子, 他的异常表达与大量实, 他的异常表达与大量实他的异常表达与大量实

体肿瘤如HCC、肺癌、结肠癌等相关HCC、肺癌、结肠癌等相关、肺癌、结肠癌等相关[30-33]. 而而
rs1800469(C-509�)作为作为�GF-β1基因一个重要

突变点与HCC的发病也有密切相关, Qi等HCC的发病也有密切相关, Qi等的发病也有密切相关, Qi等, Qi等等[34]对

中国汉族人群�GF-β1基因与HCC的研究中表HCC的研究中表的研究中表

明, 对于rs1800469(C-509�)这一突变点而言,, 对于rs1800469(C-509�)这一突变点而言,对于rs1800469(C-509�)这一突变点而言,rs1800469(C-509�)这一突变点而言,这一突变点而言,, 
与携带��基因型的人群比较, 携带CC基因型��基因型的人群比较, 携带CC基因型基因型的人群比较, 携带CC基因型, 携带CC基因型携带CC基因型CC基因型基因型

的人群有较高的患HCC趋势.HCC趋势.趋势.. 
近年来多项研究报道了广西人群�GF-�GF-β1 

r s1800469(C-509�)基因多态性与HCC易感基因多态性与HCC易感HCC易感易感

性之间的相关性 . Wa n等.  Wa n等等 [14]、韦忠恒等 [19]

通过对H C C患者和健康对照人群� G F-H C C患者和健康对照人群� G F-患者和健康对照人群� G F-� G F-β1 
rs1800469(C-509�)位点基因多态性, 结果表明位点基因多态性, 结果表明, 结果表明结果表明

�GF-β1 rs1800469(C-509�)位点增加HCC的患位点增加HCC的患HCC的患的患

病风险. 而秦佳宁等. 而秦佳宁等而秦佳宁等[17]、杨艳等[16]研究发现,, 
�GF-β1基因rs1800469(C-509�)位点多态性与rs1800469(C-509�)位点多态性与位点多态性与

患HCC风险无明显关联性. 因此本研究采用HCC风险无明显关联性. 因此本研究采用风险无明显关联性. 因此本研究采用. 因此本研究采用因此本研究采用

Meta分析方法定量综合分析, 以期得到更为可分析方法定量综合分析, 以期得到更为可, 以期得到更为可以期得到更为可

靠的结论.. 
本研究分析了广西人群人群� G F -� G F - β 1 

rs1800469(C-509�)基因多态性与HCC的易感基因多态性与HCC的易感HCC的易感的易感

性, 共纳入6篇文献, 其中4篇中文, 2篇外文, 包, 共纳入6篇文献, 其中4篇中文, 2篇外文, 包共纳入6篇文献, 其中4篇中文, 2篇外文, 包6篇文献, 其中4篇中文, 2篇外文, 包篇文献, 其中4篇中文, 2篇外文, 包, 其中4篇中文, 2篇外文, 包其中4篇中文, 2篇外文, 包4篇中文, 2篇外文, 包篇中文, 2篇外文, 包, 2篇外文, 包篇外文, 包, 包包
括2202例HCC患者和2382例对照者. Meta分2202例HCC患者和2382例对照者. Meta分例HCC患者和2382例对照者. Meta分HCC患者和2382例对照者. Meta分患者和2382例对照者. Meta分2382例对照者. Meta分例对照者. Meta分. Meta分分
析结果显示, 携带�C基因型患HCC的危险性, 携带�C基因型患HCC的危险性携带�C基因型患HCC的危险性�C基因型患HCC的危险性基因型患HCC的危险性HCC的危险性的危险性

是携带CC基因型的1.18倍(OR = 1.18, 95%CI:CC基因型的1.18倍(OR = 1.18, 95%CI:基因型的1.18倍(OR = 1.18, 95%CI:1.18倍(OR = 1.18, 95%CI:倍(OR = 1.18, 95%CI:(OR = 1.18, 95%CI: 
1.03-1.36, P  = 0.02). Meta分析结果表明, 广分析结果表明, 广, 广广
西人群人群�GF-�GF-β1 rs1800469(C-509�)基因基因

多态性与H C C的发病具有相关性 , 携带� CH C C的发病具有相关性 , 携带� C的发病具有相关性 , 携带� C, 携带� C携带� C� C
基因型患HCC的风险较高, 提示可将�GF-HCC的风险较高, 提示可将�GF-的风险较高, 提示可将�GF-, 提示可将�GF-提示可将�GF-�GF-β1 
rs1800469(C-509�)作为HCC易感基因位点, 可作为HCC易感基因位点, 可HCC易感基因位点, 可易感基因位点, 可, 可可
以作为HCC的早期诊断的参考.HCC的早期诊断的参考.的早期诊断的参考.. 

本次Meta分析尚存在一定的不足, 首先在Meta分析尚存在一定的不足, 首先在分析尚存在一定的不足, 首先在, 首先在首先在

进行基因模型比较时, 存在一定的异质性, 而, 存在一定的异质性, 而存在一定的异质性, 而, 而而
在敏感性分析时发现, 部分基因模型比较中合, 部分基因模型比较中合部分基因模型比较中合

并OR值不稳定, 在一定程度上影响了本研究OR值不稳定, 在一定程度上影响了本研究值不稳定, 在一定程度上影响了本研究, 在一定程度上影响了本研究在一定程度上影响了本研究

结果的可靠性; 其次, 由于广西人群癌症的高; 其次, 由于广西人群癌症的高其次, 由于广西人群癌症的高, 由于广西人群癌症的高由于广西人群癌症的高

发病率, 而且广西以壮族聚居人群为多, 本研, 而且广西以壮族聚居人群为多, 本研而且广西以壮族聚居人群为多, 本研, 本研本研

究纳入的文献多是关于广西人群的研究, 纳入, 纳入纳入

文献中没有对民族进行限定, 由于不同民族具, 由于不同民族具由于不同民族具

有不同的遗传背景, 这在一定程度上对本研究, 这在一定程度上对本研究这在一定程度上对本研究

结果造成局限性; 再次, 本研究纳入文献数量; 再次, 本研究纳入文献数量再次, 本研究纳入文献数量, 本研究纳入文献数量本研究纳入文献数量

及样本含量均较少; 最后, 本研究未考虑的基; 最后, 本研究未考虑的基最后, 本研究未考虑的基, 本研究未考虑的基本研究未考虑的基

因与基因以及基因与环境的交互作用的影响.. 
总之, 本研究发现�GF-, 本研究发现�GF-本研究发现�GF-�GF-β1 rs1800469(C-

509�)基因多态性与HCC易感性之间具有相关基因多态性与HCC易感性之间具有相关HCC易感性之间具有相关易感性之间具有相关

性, 由于目前存在的局限性, 仍需要开展大量, 由于目前存在的局限性, 仍需要开展大量由于目前存在的局限性, 仍需要开展大量, 仍需要开展大量仍需要开展大量

的、多中心的、同质性较好的病例对照研究,, 
将大量的研究结果纳入Meta分析中, 对广西人Meta分析中, 对广西人分析中, 对广西人, 对广西人对广西人

群人群�GF-�GF-β1 rs1800469(C-509�)基因多态性基因多态性

与HCC发病风险做出更加合理、可靠的结论.HCC发病风险做出更加合理、可靠的结论.发病风险做出更加合理、可靠的结论.. 
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Abstract
AIM
T o i n v e s t i g a t e t h e i n f l u e n c e o f e a r l y 
enteral nutrition support with peptison on 

■背景资料
重症急性胰腺炎
是临床常见的急
腹症 ,  患者常伴
有多脏器功能衰
竭、继发感染、
假性囊肿等并发
症 ,  起病急且病
情进展快 ,  可直
接危及患者生命, 
影响其预后.

postoperative nutrition, immune function, and 
intestinal mucosal barrier function in patients 
with severe acute pancreatitis.

METHODS
One hundred and twelve patients with severe 
acute pancreatitis treated from October 2012 
to October 2015 were randomly divided into 
two groups: 56 patients receiving parenteral 
nutrition support as a control group and 
56 patients receiving early enteral nutrition 
support with peptison as an observation 
group. Postoperative nutrition status, changes 
in immune function and intestinal mucosal 
barrier function, gastrointestinal function 
recovery, and complications were compared 
between the two groups. 

RESULTS
After nutritional support, total protein, 
albumin, pre-albumin, transferrin, CD4+ T 
cells, CD4+/CD8+ ratio, IgM, and IgG in the 
observation group were significantly higher 
than those in the control group (P < 0.05). 
Calcitonin, D-lactic acid, blood amylase, blood 
lipase, and complication rate in the observation 
group were significantly lower than those in 
the control group (P < 0.05). Time to bowel 
sound recovery, time to first anal exhaust, 
time to defecation, time to food intake, and 
hospitalization time in the observation group 
were significantly shorter than those in the 
control group (P < 0.05). 

CONCLUSION
Early enteral nutrition support with peptison 
is helpful to improve postoperative nutrition 
status in patients with severe acute pancreatitis, 
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■研发前沿
重症急性胰腺炎
患者常伴有不同
程度的肠黏膜屏
障受损 ,  易引发
肠 道 细 菌 移 位 , 
而 增 加 死 亡 率 . 
如何保护肠道功
能 ,  是重症急性
胰腺炎患者临床
治疗的重要措施. 
因而开展此次研
究 ,  给予患者早
期百普力肠内营
养支持.

and it can enhance immune function and 
intestinal mucosa barrier function, shorten the 
recovery time of gastrointestinal function and 
has higher safety. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Peptison; Enteral nutrition; Severe 
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摘要
目的
探讨早期百普力肠内营养支持对重症急性
胰腺炎患者术后营养、免疫功能及肠黏膜
屏障功能的影响. 

方法
选取台州市中心医院2012-10/2015-10诊治的
重症急性胰腺炎患者112例, 采用数字随机法
分为两组, 对照组56例实施肠外营养支持, 观
察组56例实施早期百普力肠内营养支持, 比
较两组术后营养状况、免疫功能改变、肠黏
膜屏障功能改变、胃肠功能恢复、并发症. 

结果
营养支持后, 观察组总蛋白、白蛋白、前
白蛋白、转铁蛋白、CD4+、CD4+/CD8+、

IgM、IgG高于对照组(P <0.05). 观察组降
钙素原、D-乳酸、血淀粉酶、血脂肪酶、

并发症发生率低于对照组(P <0.05). 观察组
肠鸣音恢复时间、肛门排气时间、排便时
间、进食时间早于对照组(P <0.05). 观察组
住院时间少于对照组(P <0.05). 

结论
早期百普力肠内营养支持有助于改善重症急
性胰腺炎患者术后营养状况, 并提高免疫功
能及肠黏膜屏障功能, 可缩短胃肠功能恢复
时间, 具有较高安全性, 值得临床推广使用.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 百普力; 肠内营养; 重症急性胰腺炎; 术

后营养; 免疫功能; 肠黏膜屏障功能; 影响

核心提要: 早期百普力肠内营养支持有助于改

善重症急性胰腺炎患者术后营养状况, 并提高

免疫功能及肠黏膜屏障功能, 可缩短胃肠功能

恢复时间, 具有较高安全性, 值得临床推广使用.

朱宏波, 章华萍, 潘田君. 早期百普力肠内营养支持对重

症急性胰腺炎的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(1): 

71-76  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i1/71.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i1.71

0  引言

重症急性胰腺炎是临床常见的急腹症之一, 是, 是是
指多种病因造成的胰酶在胰腺内被激活而引

发的胰腺组织自身消化、水肿、出血、坏死

的急性化学性炎症, 常伴有多脏器功能衰竭、, 常伴有多脏器功能衰竭、常伴有多脏器功能衰竭、

继发感染、假性囊肿等并发症, 起病急且病情, 起病急且病情起病急且病情

进展快, 可直接危及患者生命, 影响其预后. 其, 可直接危及患者生命, 影响其预后. 其可直接危及患者生命, 影响其预后. 其, 影响其预后. 其影响其预后. 其. 其其
发病率约占所有胰腺炎的20%20%[1,2]. 有研究有研究[3,4]显

示, 患者常伴有不同程度的肠黏膜屏障受损,, 患者常伴有不同程度的肠黏膜屏障受损,患者常伴有不同程度的肠黏膜屏障受损,, 
易引发肠道细菌移位, 而增加死亡率. 如何保, 而增加死亡率. 如何保而增加死亡率. 如何保. 如何保如何保

护肠道功能, 是重症急性胰腺炎患者临床治疗, 是重症急性胰腺炎患者临床治疗是重症急性胰腺炎患者临床治疗

的重要措施. 此次研究对56例重症急性胰腺炎. 此次研究对56例重症急性胰腺炎此次研究对56例重症急性胰腺炎56例重症急性胰腺炎例重症急性胰腺炎

患者实施了早期百普力肠内营养支持, 疗效显, 疗效显疗效显

著, 现报告如下., 现报告如下.现报告如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 台州市中心医院2012-10/2015-10诊治2012-10/2015-10诊治诊治

的重症急性胰腺炎患者112例, 入选标准: 符合112例, 入选标准: 符合例, 入选标准: 符合, 入选标准: 符合入选标准: 符合: 符合符合

2007年中华医学会外科胰腺学组制定的诊断年中华医学会外科胰腺学组制定的诊断

标准[5], 研究取得患者同意, 签订知情同意书,研究取得患者同意, 签订知情同意书,, 签订知情同意书,签订知情同意书,, 
经医院伦理委员会通过. 排除标准: 患有器质. 排除标准: 患有器质排除标准: 患有器质: 患有器质患有器质

性疾病、免疫系统疾病、血液系统疾病、精

神性疾病、无法配合治疗者, 妊娠或哺乳期患, 妊娠或哺乳期患妊娠或哺乳期患

者. 采用数字随机法分为两组, 对照组56例, 男. 采用数字随机法分为两组, 对照组56例, 男采用数字随机法分为两组, 对照组56例, 男, 对照组56例, 男对照组56例, 男56例, 男例, 男, 男男
39例, 女17例, 年龄为21-68岁, 平均年龄为38.7例, 女17例, 年龄为21-68岁, 平均年龄为38.7, 女17例, 年龄为21-68岁, 平均年龄为38.7女17例, 年龄为21-68岁, 平均年龄为38.717例, 年龄为21-68岁, 平均年龄为38.7例, 年龄为21-68岁, 平均年龄为38.7, 年龄为21-68岁, 平均年龄为38.7年龄为21-68岁, 平均年龄为38.721-68岁, 平均年龄为38.7岁, 平均年龄为38.7, 平均年龄为38.7平均年龄为38.738.7
岁±6.4岁, 致病原因: 胆源性31例、暴饮暴食±6.4岁, 致病原因: 胆源性31例、暴饮暴食岁, 致病原因: 胆源性31例、暴饮暴食, 致病原因: 胆源性31例、暴饮暴食致病原因: 胆源性31例、暴饮暴食: 胆源性31例、暴饮暴食胆源性31例、暴饮暴食31例、暴饮暴食例、暴饮暴食

18例、其他7例. 观察组56例, 男37例, 女19例,例、其他7例. 观察组56例, 男37例, 女19例,7例. 观察组56例, 男37例, 女19例,例. 观察组56例, 男37例, 女19例,. 观察组56例, 男37例, 女19例,观察组56例, 男37例, 女19例,56例, 男37例, 女19例,例, 男37例, 女19例,, 男37例, 女19例,男37例, 女19例,37例, 女19例,例, 女19例,, 女19例,女19例,19例,例,, 
年龄为20-67岁, 平均年龄为38.5±6.9岁, 致病20-67岁, 平均年龄为38.5±6.9岁, 致病岁, 平均年龄为38.5±6.9岁, 致病, 平均年龄为38.5±6.9岁, 致病平均年龄为38.5±6.9岁, 致病38.5±6.9岁, 致病岁, 致病, 致病致病

原因: 胆源性30例、暴饮暴食17例、其他9例.: 胆源性30例、暴饮暴食17例、其他9例.胆源性30例、暴饮暴食17例、其他9例.30例、暴饮暴食17例、其他9例.例、暴饮暴食17例、其他9例.17例、其他9例.例、其他9例.9例.例.. 
两组患者年龄、性别、致病原因比较, 差异均, 差异均差异均

无统计学意义((P >0.05), 具有可比性.具有可比性.. 
1.2 方法方法 患者入院后均行禁食、胃肠道减压、

解禁、抗感染、止痛、抑制胰腺分泌等基础

■相关报道
肠内营养较肠外
营养支持治疗更
有利于肠源性感
染的控制 .  早期
肠内营养治疗能
明显减少重症急
性胰腺炎患者白
细胞计数降至正
常的时间 ,  加快
C反应蛋白、内
毒素下降的速度, 
缩短重症急性胰
腺炎的肠源性感
染病程 .  利于患
者恢复 .  结直肠
疾病术后早期肠
内营养能有效改
善患者术后营养
不良状态 ,  减少
肠黏膜损害 ,  促
进肠道功能恢复, 
缩 短 住 院 时 间 , 
并不会增加吻合
口瘘的风险.



朱宏波, 等. 早期百普力肠内营养支持对重症急性胰腺炎的影响

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 73

治疗. 对照组实施肠外营养支持, 参考Harris-. 对照组实施肠外营养支持, 参考Harris-对照组实施肠外营养支持, 参考Harris-, 参考Harris-参考Harris-Harris-
Bendict公式计算患者每日所需热量, 在开始公式计算患者每日所需热量, 在开始, 在开始在开始

时, 非蛋白热量为72.6 kJ/(kg•d)±8.5 kJ/(kg•d),, 非蛋白热量为72.6 kJ/(kg•d)±8.5 kJ/(kg•d),非蛋白热量为72.6 kJ/(kg•d)±8.5 kJ/(kg•d),72.6 kJ/(kg•d)±8.5 kJ/(kg•d), 
逐渐增加至116.7 kJ/(kg•d)±19.3 kJ/(kg•d), 糖116.7 kJ/(kg•d)±19.3 kJ/(kg•d), 糖糖
脂比值为1∶1-2∶1, 氮量为0.2 g/(kg•d), 热氮1∶1-2∶1, 氮量为0.2 g/(kg•d), 热氮氮量为0.2 g/(kg•d), 热氮0.2 g/(kg•d), 热氮热氮

比值为(492.3 kJ±86.4 kJ)∶1 g, 适当补充电解(492.3 kJ±86.4 kJ)∶1 g, 适当补充电解适当补充电解

质、维生素和微量元素, 将营养成分配置成混, 将营养成分配置成混将营养成分配置成混

合液, 放入3 L袋中, 经中心静脉24 h均匀输注,, 放入3 L袋中, 经中心静脉24 h均匀输注,放入3 L袋中, 经中心静脉24 h均匀输注,3 L袋中, 经中心静脉24 h均匀输注,袋中, 经中心静脉24 h均匀输注,, 经中心静脉24 h均匀输注,经中心静脉24 h均匀输注,24 h均匀输注,均匀输注,, 
疗程7-15 d, 根据患者耐受程度而定.7-15 d, 根据患者耐受程度而定.根据患者耐受程度而定.. 

观察组实施早期百普力[纽迪希亚制药

(无锡)有限公司生产, 国药准字H20010285, 规无锡)有限公司生产, 国药准字H20010285, 规)有限公司生产, 国药准字H20010285, 规有限公司生产, 国药准字H20010285, 规, 国药准字H20010285, 规国药准字H20010285, 规H20010285, 规规
格500 m500 mL]肠内营养支持. 术前将鼻胃减压管. 术前将鼻胃减压管术前将鼻胃减压管

和鼻空肠营养管一起置入胃内, 术后12-24 h经, 术后12-24 h经术后12-24 h经12-24 h经经
鼻肠营养管输入5%葡萄糖300-500 m5%葡萄糖300-500 m葡萄糖300-500 m300-500 mL, 于术于术

后24-48 h输入百普力500 m24-48 h输入百普力500 m输入百普力500 m500 mL, 在术后3-7 d输在术后3-7 d输3-7 d输输
入百普力1500-2000 m1500-2000 mL/d, 1 wk后逐渐过渡到后逐渐过渡到

经口饮食.. 
于营养支持前后 , 检测营养指标 (总蛋,  检测营养指标 (总蛋检测营养指标 (总蛋(总蛋总蛋

白、白蛋白、前白蛋白、转铁蛋白)、免疫功)、免疫功、免疫功

能指标(CD4(CD4+、CD4CD4+/CD8+、IgM、IgG)、肠IgM、IgG)、肠、IgG)、肠IgG)、肠、肠

黏膜屏障功能指标(降钙素原、D-乳酸、血淀(降钙素原、D-乳酸、血淀降钙素原、D-乳酸、血淀D-乳酸、血淀乳酸、血淀

粉酶、血脂肪酶), 记录肠功能恢复状况(肠鸣), 记录肠功能恢复状况(肠鸣记录肠功能恢复状况(肠鸣(肠鸣肠鸣

音恢复时间、肛门排气时间、排便时间、进

食时间、住院时间), 观察并发症(切口感染、), 观察并发症(切口感染、观察并发症(切口感染、(切口感染、切口感染、

肺部感染、尿路感染、吻合口瘘).). 
统计学处理 数据资料用SPSS16.0软件行SPSS16.0软件行软件行

统计学分析, 计量资料均符合正态分布, 采用, 计量资料均符合正态分布, 采用计量资料均符合正态分布, 采用, 采用采用

mean±SD表示, 运用, 运用运用t检验, 计数资料用率(%), 计数资料用率(%)计数资料用率(%)(%)
表示, 运用, 运用运用χ2检验, 以, 以以P <0.05为差异有统计学为差异有统计学

意义.. 

2  结果

2.1 两组术后营养状况比较两组术后营养状况比较 营养支持后, 两, 两两
组总蛋白、白蛋白、前白蛋白、转铁蛋白增

加((P <0.05). 观察组总蛋白、白蛋白、前白蛋观察组总蛋白、白蛋白、前白蛋

白、转铁蛋白高于对照组((P <0.05)(表1).表1).1).
2.2 两组免疫功能改变比较两组免疫功能改变比较 营养支持后, 两组营养支持后, 两组, 两组两组

CD4+、CD4CD4+/CD8+、IgM、IgG增加(IgM、IgG增加(、IgG增加(IgG增加(增加((P <0.05). 
观察组CD4CD4+、CD4CD4+/CD8+、IgM、IgG高于对IgM、IgG高于对、IgG高于对IgG高于对高于对

照组((P <0.05)(表2).表2).2).
2.3 两组肠黏膜屏障功能改变比较两组肠黏膜屏障功能改变比较  营养支

持后, 两组降钙素原、D-乳酸、血淀粉酶、, 两组降钙素原、D-乳酸、血淀粉酶、两组降钙素原、D-乳酸、血淀粉酶、D-乳酸、血淀粉酶、乳酸、血淀粉酶、

血脂肪酶降低((P <0.05). 观察组降钙素原、观察组降钙素原、

D-乳酸、血淀粉酶、血脂肪酶低于对照组乳酸、血淀粉酶、血脂肪酶低于对照组

(P <0.05)(表3).表3).3). 
2.4 两组胃肠功能恢复比较两组胃肠功能恢复比较 观察组肠鸣音恢复

时间、肛门排气时间、排便时间、进食时间

早于对照组((P <0.05). 观察组住院时间少于对观察组住院时间少于对

照组((P <0.05)(表4).表4).4). 
2.5 两组并发症比较两组并发症比较 对照组发生切口感染33
例(5.4%), 肺部感染1例(1.8%), 尿路感染4例(5.4%), 肺部感染1例(1.8%), 尿路感染4例肺部感染1例(1.8%), 尿路感染4例1例(1.8%), 尿路感染4例例(1.8%), 尿路感染4例(1.8%), 尿路感染4例尿路感染4例4例例
(7.1%), 吻合口瘘1例(1.8%), 并发症发生率为吻合口瘘1例(1.8%), 并发症发生率为1例(1.8%), 并发症发生率为例(1.8%), 并发症发生率为(1.8%), 并发症发生率为并发症发生率为

16.1%. 观察组发生切口感染1例(1.8%), 尿路观察组发生切口感染1例(1.8%), 尿路1例(1.8%), 尿路例(1.8%), 尿路(1.8%), 尿路尿路

感染1例(1.8%), 并发症发生率为3.6%. 经统计1例(1.8%), 并发症发生率为3.6%. 经统计例(1.8%), 并发症发生率为3.6%. 经统计(1.8%), 并发症发生率为3.6%. 经统计并发症发生率为3.6%. 经统计3.6%. 经统计经统计

学分析,, χ2 = 4.940, P  = 0.026. 

3  讨论

重症急性胰腺炎是指急性胰腺炎伴有脏器功

能障碍, 出现全身或局部并发症, 如弥散性血管, 出现全身或局部并发症, 如弥散性血管出现全身或局部并发症, 如弥散性血管, 如弥散性血管如弥散性血管

内凝血、严重代谢紊乱、胰腺坏死、胰腺脓

肿和假性囊肿等, 病情凶险, 死亡率高, 病情凶险, 死亡率高病情凶险, 死亡率高, 死亡率高死亡率高[6,7]. 其病其病

表  1  两组术后营养状况比较 (n  = 56, g/L)

     分组 总蛋白 白蛋白 前白蛋白 转铁蛋白

对照组

  营养支持前 53.7±4.1 30.5±1.8 1.8±0.3 1.7±0.2

  营养支持后 61.5±6.0 34.9±2.2 2.4±0.4 2.1±0.3

  t值 4.453 4.442 6.238 5.351

  P值 0.000 0.000 0.000 0.000

观察组

  营养支持前 53.8±3.9 30.4±1.7 1.9±0.4 1.7±0.3

  营养支持后 69.4±2.6 39.2±2.3 2.8±0.5 2.5±0.4

  t值 5.899 5.794 7.738 7.705

  P值 0.000 0.000 0.000 0.000

两组营养支持后比较

  t值 4.284 4.232 4.667 4.904

  P值 0.000 0.000 0.000 0.000

■创新盘点
早期百普力肠内
营养支持用于重
症急性胰腺炎患
者 的 临 床 治 疗 , 
相关报道罕见.
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因至今尚未完全清晰, 但其病因和基础发病机, 但其病因和基础发病机但其病因和基础发病机

制与急性胰腺炎相同, 起病初期, 多种因素导致, 起病初期, 多种因素导致起病初期, 多种因素导致, 多种因素导致多种因素导致

胰腺腺泡损伤, 后期, 胰腺大量渗出液的刺激和, 后期, 胰腺大量渗出液的刺激和后期, 胰腺大量渗出液的刺激和, 胰腺大量渗出液的刺激和胰腺大量渗出液的刺激和

腹腔炎性反应与重症急性胰腺炎有关[8,9]. 
重症急性胰腺炎患者多伴有不同程度的

胃肠功能降低, 营养物质的摄入减少, 使得负, 营养物质的摄入减少, 使得负营养物质的摄入减少, 使得负, 使得负使得负

氮平衡和营养不良出现, 从而导致机体免疫功, 从而导致机体免疫功从而导致机体免疫功

能降低和肠黏膜功能下降[10,11]. 术后机体处于术后机体处于

应激状态, 易出现高分解代谢, 将进一步加重, 易出现高分解代谢, 将进一步加重易出现高分解代谢, 将进一步加重, 将进一步加重将进一步加重

营养不良状况, 进一步加深免疫功能和肠黏, 进一步加深免疫功能和肠黏进一步加深免疫功能和肠黏

膜屏障功能降低, 会显著增加患者术后感染, 会显著增加患者术后感染会显著增加患者术后感染

风险[12,13], 不利于术后恢复. 因而改善机体营不利于术后恢复. 因而改善机体营. 因而改善机体营因而改善机体营

养状况, 提高机体免疫功能和肠黏膜屏障功能, 提高机体免疫功能和肠黏膜屏障功能提高机体免疫功能和肠黏膜屏障功能

是促进患者术后恢复的重要环节.. 
肠外营养支持是从静脉内供给营养作为

手术前后及危重患者的营养支持, 全部营养从, 全部营养从全部营养从

肠外供给称为全胃肠道营养. 肠外营养的途. 肠外营养的途肠外营养的途

径有周围静脉营养和中心静脉营养[14-16]. 经静经静

脉途径供应患者所需要的营养要素, 包括热量, 包括热量包括热量

(碳水化合物、脂肪乳剂)、必需和非必需氨基碳水化合物、脂肪乳剂)、必需和非必需氨基)、必需和非必需氨基、必需和非必需氨基

酸、维生素、电解质及微量元素, 目的是使患, 目的是使患目的是使患

者在无法正常进食的状况下仍可以维持营养

状况的一种方法.. 
肠内营养支持是经胃肠道提供代谢需要

的营养物质及其他各种营养素的营养支持方

式[17-19]. 其决定于时间长短、精神状态与胃肠其决定于时间长短、精神状态与胃肠

道功能[20,21]. 肠内营养的途径有口服和经导管肠内营养的途径有口服和经导管

输入两种, 其中经导管输入以包括鼻胃管, 鼻, 其中经导管输入以包括鼻胃管, 鼻其中经导管输入以包括鼻胃管, 鼻, 鼻鼻
十二指肠管, 鼻空肠管和胃空肠造瘘管. 此次, 鼻空肠管和胃空肠造瘘管. 此次鼻空肠管和胃空肠造瘘管. 此次. 此次此次

研究选用了鼻空肠管. 给予患者肠内营养, 有. 给予患者肠内营养, 有给予患者肠内营养, 有, 有有

表  2  两组免疫功能改变比较 (n  = 56)

     分组 CD4+(%) CD4+/CD8+ IgM(g/L) IgG(g/L)

对照组

  营养支持前 31.4±1.3 1.3±0.2 1.4±0.2   5.9±0.8

  营养支持后 39.2±1.1 1.5±0.3 1.7±0.1   8.1±1.3

  t值 5.484 4.538 5.142 6.729

  P值 0.000 0.000 0.000 0.000

观察组

  营养支持前 31.2±1.0 1.3±0.1 1.4±0.3   6.0±0.9

  营养支持后 47.3±1.5 1.7±0.2 1.9±0.4 10.6±1.2

  t值 8.160 6.076 6.571 10.683

  P值 0.000 0.000 0.000 0.000

两组营养支持后比较

  t值 5.066 4.339 4.176 6.086

  P值 0.000 0.000 0.000 0.000

表  3  两组肠黏膜屏障功能改变比较 (n  = 56)

     分组 降钙素原(ng/mL) D-乳酸(mg/L) 血淀粉酶(U/L) 血脂肪酶(U/L)

对照组

  营养支持前 5.4±1.2 12.6±2.0 967.5±58.3 2147.8±213.2

  营养支持后 3.5±0.7   9.3±1.5 782.6±31.4 1752.1±197.0

  t值   8.428   6.548 5.365 5.229

  P值   0.000   0.000 0.000 0.000

观察组

  营养支持前 5.5±1.0 12.8±1.9 961.4±60.2 2139.7±180.5

  营养支持后 2.3±0.6   6.4±0.8 672.9±26.5 1412.3±127.9

  t值 16.913 13.724 7.328 8.106

  P值   0.000   0.000 0.000 0.000

两组营养支持后比较

  t值   8.217   7.531 4.635 5.412

  P值   0.000   0.000 0.000 0.000

■应用要点
早期百普力肠内
营养支持用于重
症急性胰腺炎患
者, 疗效显著, 可
显著提高患者的
免疫功能及肠黏
膜屏障功能 ,  临
床应用价值很高.
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助于改善机体术后胃肠功能状况, 具有一定保, 具有一定保具有一定保

护作用, 同时, 对肠道菌群移位具有抑制作用,, 同时, 对肠道菌群移位具有抑制作用,同时, 对肠道菌群移位具有抑制作用,, 对肠道菌群移位具有抑制作用,对肠道菌群移位具有抑制作用,, 
对于改善患者术后病情具有重要意义.. 

本次研究结果显示, 营养支持后, 两组总, 营养支持后, 两组总营养支持后, 两组总, 两组总两组总

蛋白、白蛋白、前白蛋白、转铁蛋白增加. 观. 观观
察组总蛋白、白蛋白、前白蛋白、转铁蛋白

高于对照组. 说明早期百普力肠内营养支持有. 说明早期百普力肠内营养支持有说明早期百普力肠内营养支持有

助于改善重症急性胰腺炎患者术后营养状况.. 
百普力为肠内营养混悬液, 适用于有胃肠道功, 适用于有胃肠道功适用于有胃肠道功

能或部分胃肠道功能而不能或不愿吃足够数

量的常规食物以满足机体营养需求的肠内营

养治疗的患者[22-24]. 百普力作为一种以短肽链百普力作为一种以短肽链

乳清蛋白、植物油、中链甘油三酯和麦芽糖

胡精为基本在分的液体管饲要素膳, 具有诸多, 具有诸多具有诸多

优势[25-27], 营养素可直接经肠吸收、利用, 更符营养素可直接经肠吸收、利用, 更符, 更符更符

生理, 能有效促进机体营养指标改善., 能有效促进机体营养指标改善.能有效促进机体营养指标改善.. 
营养支持后, 两组CD4, 两组CD4两组CD4CD4+、CD4CD4+/CD8+、

IgM、IgG增加. 观察组CD4、IgG增加. 观察组CD4IgG增加. 观察组CD4增加. 观察组CD4. 观察组CD4观察组CD4CD4+、CD4CD4+/CD8+、

IgM、IgG高于对照组. 说明早期百普力肠内、IgG高于对照组. 说明早期百普力肠内IgG高于对照组. 说明早期百普力肠内高于对照组. 说明早期百普力肠内. 说明早期百普力肠内说明早期百普力肠内

营养支持有助于改善重症急性胰腺炎患者的

免疫功能. �细胞是参与人体细胞免疫的重要. �细胞是参与人体细胞免疫的重要细胞是参与人体细胞免疫的重要

淋巴细胞, CD4, CD4+是人体免疫系统中的一种重要

免疫细胞, 而CD4, 而CD4而CD4CD4+/CD8+直接体现着人体免疫

调节功能状况. IgM是人的免疫球蛋白之一, 而. IgM是人的免疫球蛋白之一, 而是人的免疫球蛋白之一, 而, 而而
IgG的功能作用主要在机体免疫中起保护作用.的功能作用主要在机体免疫中起保护作用.. 

营养支持后, 两组降钙素原、D-乳酸、血, 两组降钙素原、D-乳酸、血两组降钙素原、D-乳酸、血D-乳酸、血乳酸、血

淀粉酶、血脂肪酶降低. 观察组降钙素原、D-. 观察组降钙素原、D-观察组降钙素原、D-D-
乳酸、血淀粉酶、血脂肪酶低于对照组. 说明. 说明说明

早期百普力肠内营养支持有助于改善重症急

性胰腺炎患者的肠黏膜屏障功能. 降钙素原是. 降钙素原是降钙素原是

一种蛋白质, 可直接反映全身炎症反应的活跃, 可直接反映全身炎症反应的活跃可直接反映全身炎症反应的活跃

程度. D-乳酸常用来评估肠道屏障功能, 具有. D-乳酸常用来评估肠道屏障功能, 具有乳酸常用来评估肠道屏障功能, 具有, 具有具有

实用性和临床意义[28-30]. 淀粉酶对食物中多糖淀粉酶对食物中多糖

化合物的消化起重要作用, 而血清淀粉酶活性, 而血清淀粉酶活性而血清淀粉酶活性

测定主要用于急性胰腺炎的诊断. 血脂肪酶是. 血脂肪酶是血脂肪酶是

血清及尿淀粉酶来自胰腺和唾液腺的分泌, 对, 对对
于诊断急性胰腺炎很有价值.. 

观察组肠鸣音恢复时间、肛门排气时

间、排便时间、进食时间早于对照组. 观察组. 观察组观察组

住院时间少于对照组. 说明早期百普力肠内营. 说明早期百普力肠内营说明早期百普力肠内营

养支持有助于缩短重症急性胰腺炎患者的恢

复时间. 可能与机体营养状况改善有关. 观察. 可能与机体营养状况改善有关. 观察可能与机体营养状况改善有关. 观察. 观察观察

组并发症发生率低于对照组, 说明早期百普力, 说明早期百普力说明早期百普力

肠内营养支持应用于重症急性胰腺炎患者的

临床治疗是安全有效的, 不会引发过多的并发, 不会引发过多的并发不会引发过多的并发

症, 具有较高安全性, 值得临床推广使用. 但此, 具有较高安全性, 值得临床推广使用. 但此具有较高安全性, 值得临床推广使用. 但此, 值得临床推广使用. 但此值得临床推广使用. 但此. 但此但此

次研究也存在一定弊端, 样本量较少, 仍需要, 样本量较少, 仍需要样本量较少, 仍需要, 仍需要仍需要

进一步扩大再研究, 患者年龄跨度较大, 仍有, 患者年龄跨度较大, 仍有患者年龄跨度较大, 仍有, 仍有仍有

待进一步细化研究.. 
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■背景资料
对于欧美国家和
我国新疆维吾尔
自 治 区 相 对 高
发 的 炎 症 性 肠
病 ,  其不甚清晰
的发病机制一直
是许多消化系统系统
疾病研究者的探
索方向 ,  近年研
究表明 :  肠道内
的 微 生 物 群 对
于机体健康的维
持必不可少 ,  但
若得不到有效调
节和控制 ,  则会
成为机体的健康
隐患 .  肠道微生
物群和机体免疫
系统的失衡有可
能 引 发 腹 泻 、
腹 胀 、 炎 性 肠
病(inflammatory 
bowe l  d i sease , 
IBD)等病症 .  而
肠道表面分泌有
一层保护性的黏
液 ,  以防止肠道
内细菌直接侵入
肠壁组织引发过
度炎症反应 .  这
些 发 现 或 许 能
成为 IBD尤其是
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)带来突破性
认识.
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Abstract
There is a mucus layer on the surface of the 
gastrointestinal tract, which is composed of 
two mucus layers with different structures and 
properties. The inner mucus layer is built by a 
network formed by the MUC2. Recent research 
on the colonic mucus layer indicates that the 
colon is protected by the normal inner mucus 
layer so that the commensal bacteria can live 
in friendly coexistence with the host. The 
damage to the inner mucus layer can cause 
its abnormal function, which may explain the 
pathogenesis of ulcerative colitis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Inner mucus layer; MUC2; Commensal 
bacteria; Ulcerative colitis; Pathogenesis
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摘要
胃肠道黏膜上皮细胞的表面覆盖了不同种
类的黏蛋白构成的黏液层. 黏液层分内外两
层, 外黏液层和内黏液层有着不同的结构和
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■研发前沿
大量研究证实肠
道黏液层是防止
肠道细菌入侵的
第一道防线 .  这
一发现很大程度
上改变了人们对
于肠道黏液层生
物学作用的看法, 
开创了一个全新
的研究领域 .  此
后有关黏液的生
成、分泌、破坏
等各个过程的研
究 ,  深化了生命
科学研究者们对
于肠道菌群与机
体互动机制的认
识 ,  而这些过程
的 异 常 变 化 与
IBD的相关性成
为目前的研究热
点 ,  其中的细节
问题包括分子机
制, 及其能为IBD
尤 其 是 U C 的 发
病机制和治疗方
法带来的突破性
思路还亟待研究.

性质. 由MUC2黏蛋白构成的内黏液层呈紧
密的网状结构. 在对结肠的研究中发现, 这
样的内黏液层能防止肠道细菌接近结肠黏
膜上皮细胞, 是结肠黏膜上皮细胞的保护屏
障, 这样机体能与数以万计的结肠寄生菌和
平共处. 内黏液层的结构与功能的完整性受
损或许可成为解释溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)的发病机制之一, 减少黏液分泌
或许可以成为建立新的UC的病理生理模型.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 内黏液层; 黏蛋白; 肠道寄生菌; 溃疡性

结肠炎; 发病机制

核心提要: 肠道表面有一保护性的黏液层, 这些

黏液的主要成分为黏蛋白. 然而, 这层黏液并非

“密不透风”, 时也会有“漏网之鱼”, 肠道黏

液层如分子筛样抵御微生物和难溶物质的侵蚀

和破坏, 调节肠道免疫与肠道刺激之间的平衡.

刘玥宏, 徐敬东. 内黏液层与溃疡性结肠炎发病机制研究进

展. 世界华人消化杂志  2017; 25(1): 77-83  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i1/77.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i1.77

0  引言

肠道黏液层是肠道的保护层, 主要由杯状细胞, 主要由杯状细胞主要由杯状细胞

分泌的网状MUC2黏蛋白组成, 也包含杯状细MUC2黏蛋白组成, 也包含杯状细黏蛋白组成, 也包含杯状细, 也包含杯状细也包含杯状细

胞分泌的一些其他活性物质. 其为肠道抵御内. 其为肠道抵御内其为肠道抵御内

源或外源性的刺激和微生物的侵袭提供了保

障, 并有助于维持肠道共生菌群的平衡. 胃肠, 并有助于维持肠道共生菌群的平衡. 胃肠并有助于维持肠道共生菌群的平衡. 胃肠. 胃肠胃肠

道的黏液层分为内、外两层, 外黏液层疏松而, 外黏液层疏松而外黏液层疏松而

内黏液层紧密. 本文基于对肠道尤其是结肠内. 本文基于对肠道尤其是结肠内本文基于对肠道尤其是结肠内

黏液层的最新研究, 就内黏液层的结构和功能, 就内黏液层的结构和功能就内黏液层的结构和功能

及其与炎性肠病(inflammatory bowel disease,(inflammatory bowel disease, 
IBD)尤其是溃疡性结肠炎(ulcerative colitis,尤其是溃疡性结肠炎(ulcerative colitis,(ulcerative colitis, 
UC)的病理生理机制的联系予以综述.的病理生理机制的联系予以综述..

1  内黏液层的结构及性质

1.1 胃肠道黏液层胃肠道黏液层 迄今为止, 发现胃肠道黏膜, 发现胃肠道黏膜发现胃肠道黏膜

上皮主要由4种细胞组成: 上皮细胞, 杯状细胞,4种细胞组成: 上皮细胞, 杯状细胞,种细胞组成: 上皮细胞, 杯状细胞,: 上皮细胞, 杯状细胞,上皮细胞, 杯状细胞,, 杯状细胞,杯状细胞,, 
潘氏细胞, 肠内分泌细胞. 其中, 杯状细胞出现, 肠内分泌细胞. 其中, 杯状细胞出现肠内分泌细胞. 其中, 杯状细胞出现. 其中, 杯状细胞出现其中, 杯状细胞出现, 杯状细胞出现杯状细胞出现

得最早(可在人类9-10 wk妊娠的胎儿小肠中发(可在人类9-10 wk妊娠的胎儿小肠中发可在人类9-10 wk妊娠的胎儿小肠中发9-10 wk妊娠的胎儿小肠中发妊娠的胎儿小肠中发

现))[1,2]. 在胃肠道上皮细胞表面有杯状细胞, 其在胃肠道上皮细胞表面有杯状细胞, 其, 其其
内含大量黏蛋白颗粒, 黏蛋白是黏液层的重要, 黏蛋白是黏液层的重要黏蛋白是黏液层的重要

组成部分, 为胃肠道黏膜上皮细胞提供保护, 为胃肠道黏膜上皮细胞提供保护为胃肠道黏膜上皮细胞提供保护[3]. 

胃和结肠黏液层分为紧密内层和疏松外层, 而, 而而
小肠仅有一层黏液层[4]. 杯状细胞持续分泌黏杯状细胞持续分泌黏

液, 构成板层状的内黏液层, 构成板层状的内黏液层构成板层状的内黏液层[1,5]. 在体研究显示大在体研究显示大

鼠结肠末端的黏液层每1-2 h更新1次, 即随着黏1-2 h更新1次, 即随着黏 h更新1次, 即随着黏1次, 即随着黏次, 即随着黏, 即随着黏即随着黏

液持续分泌, 内黏液层向外黏液层移动. 其内黏, 内黏液层向外黏液层移动. 其内黏内黏液层向外黏液层移动. 其内黏. 其内黏其内黏

液层厚约5050 µm, 人类的约厚200人类的约厚200200 µm[6], 并且胃、并且胃、

回肠和结肠的黏液层厚于空肠[7], 这可能与各部这可能与各部

位肠道抵御肠道中外源刺激, 尤其是抵御肠道, 尤其是抵御肠道尤其是抵御肠道

细菌侵袭的能力相关..
1.2 肠道黏液层的组成和结构肠道黏液层的组成和结构 研究[8]表明, 胃, 胃胃
黏液层主要由M U C5A C和M U C6两种黏蛋M U C5A C和M U C6两种黏蛋和M U C6两种黏蛋M U C6两种黏蛋两种黏蛋

白组成, 而肠道黏液层由MUC2黏蛋白组成., 而肠道黏液层由MUC2黏蛋白组成.而肠道黏液层由MUC2黏蛋白组成.MUC2黏蛋白组成.黏蛋白组成.. 
MUC2黏蛋白是一种高度糖基化的糖蛋白, 含黏蛋白是一种高度糖基化的糖蛋白, 含, 含含
有大量氧连接的糖基, 属于在人体中发现的4, 属于在人体中发现的4属于在人体中发现的44
种凝胶状蛋白家族的一种, 从进化史上可追, 从进化史上可追从进化史上可追

溯到与人类进化相关的早期多细胞生物[9]. 人人
类MUC2黏蛋白单体约包含5200个氨基酸MUC2黏蛋白单体约包含5200个氨基酸黏蛋白单体约包含5200个氨基酸5200个氨基酸个氨基酸[10], 
MUC2蛋白基因上的一串列重复序列引导翻蛋白基因上的一串列重复序列引导翻

译成富含脯氨酸(proline)、苏氨酸(threonie)、(proline)、苏氨酸(threonie)、、苏氨酸(threonie)、(threonie)、、
丝氨酸(serine)的区域(P�S区域), 两个P�S区域(serine)的区域(P�S区域), 两个P�S区域的区域(P�S区域), 两个P�S区域(P�S区域), 两个P�S区域区域), 两个P�S区域), 两个P�S区域两个P�S区域P�S区域区域

被两个小的CysD区域隔开, 整个分子含有大CysD区域隔开, 整个分子含有大区域隔开, 整个分子含有大, 整个分子含有大整个分子含有大

量富半胱氨酸的氨基末端(N-末端)和羧基末端(N-末端)和羧基末端末端)和羧基末端)和羧基末端和羧基末端

(C-末端)末端))[5], 在MUC2蛋白单体的N-末端和C-末在MUC2蛋白单体的N-末端和C-末MUC2蛋白单体的N-末端和C-末蛋白单体的N-末端和C-末N-末端和C-末末端和C-末C-末末
端有一些vWD区域(von Willebrand D domain),vWD区域(von Willebrand D domain),区域(von Willebrand D domain),(von Willebrand D domain), 
3个在N-末端, 1个在C-末端个在N-末端, 1个在C-末端N-末端, 1个在C-末端末端, 1个在C-末端, 1个在C-末端个在C-末端C-末端末端 [5]. 在内质网中,在内质网中,, 
MUC2黏蛋白的最初翻译产物约0.6 MDa, 两黏蛋白的最初翻译产物约0.6 MDa, 两0.6 MDa, 两两
个单体通过C-末端远端的CK区域的分子内二C-末端远端的CK区域的分子内二末端远端的CK区域的分子内二CK区域的分子内二区域的分子内二

硫键连接成二聚体[11,12], 此过程复杂且需要其此过程复杂且需要其

他的催化二硫键形成的异构酶如AGR2蛋白的AGR2蛋白的蛋白的

参与[13]. 当MUC2黏蛋白的内质网加工产物抵当MUC2黏蛋白的内质网加工产物抵MUC2黏蛋白的内质网加工产物抵黏蛋白的内质网加工产物抵

达高尔基体, P�S区域的氧连接的糖基化过程, P�S区域的氧连接的糖基化过程区域的氧连接的糖基化过程

便开始. 由于这一糖基化过程, 二聚体的分子. 由于这一糖基化过程, 二聚体的分子由于这一糖基化过程, 二聚体的分子, 二聚体的分子二聚体的分子

质量可以增加到约5 MDa5 MDa[12,14]. MUC2蛋白进蛋白进

入杯状细胞的分泌囊泡, 在低pH环境下触发了, 在低pH环境下触发了在低pH环境下触发了pH环境下触发了环境下触发了

MUC2蛋白分子二聚体的N-末端聚合蛋白分子二聚体的N-末端聚合N-末端聚合末端聚合[5], 许多许多

证据包括可视化电镜都显示N-末端聚合成三N-末端聚合成三末端聚合成三

聚体, 这对MUC2黏蛋白形成复杂的网状结构, 这对MUC2黏蛋白形成复杂的网状结构这对MUC2黏蛋白形成复杂的网状结构MUC2黏蛋白形成复杂的网状结构黏蛋白形成复杂的网状结构

十分重要[15]. 在分泌颗粒中, 网状MUC2黏蛋白在分泌颗粒中, 网状MUC2黏蛋白, 网状MUC2黏蛋白网状MUC2黏蛋白MUC2黏蛋白黏蛋白

被包装得非常紧密, 当颗粒排出, 黏蛋白释放, 当颗粒排出, 黏蛋白释放当颗粒排出, 黏蛋白释放, 黏蛋白释放黏蛋白释放

出来, MUC2黏蛋白空间骨架展开, 体积扩大百, MUC2黏蛋白空间骨架展开, 体积扩大百黏蛋白空间骨架展开, 体积扩大百, 体积扩大百体积扩大百

倍[16], 如胶冻状黏附在肠道黏膜上皮细胞表面如胶冻状黏附在肠道黏膜上皮细胞表面

(以上过程如图1所示). 免疫组织化学结果表明. 免疫组织化学结果表明免疫组织化学结果表明

扩展后的网状MUC2黏蛋白聚集在内黏液层,MUC2黏蛋白聚集在内黏液层,黏蛋白聚集在内黏液层,, 
并随着时间推移, 不断更新, 形成板层状的内, 不断更新, 形成板层状的内不断更新, 形成板层状的内, 形成板层状的内形成板层状的内

黏液层[5]. 当然, 除MUC2黏蛋白之外, 内黏液当然, 除MUC2黏蛋白之外, 内黏液, 除MUC2黏蛋白之外, 内黏液除MUC2黏蛋白之外, 内黏液MUC2黏蛋白之外, 内黏液黏蛋白之外, 内黏液, 内黏液内黏液
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层也有其他一些杯状细胞产物, 包括小肠三叶, 包括小肠三叶包括小肠三叶

因子、抵抗素样分子β[17,18]、FcFcγ免疫球蛋白IgGIgG
结合蛋白抗体、抗菌肽以及分泌性IgA等IgA等等[19-22]. 
在内黏液层表面的外黏液层, MUC2蛋白微孔体, MUC2蛋白微孔体蛋白微孔体

积进一步扩大3-4倍, 形成疏松的黏液外层, 但3-4倍, 形成疏松的黏液外层, 但倍, 形成疏松的黏液外层, 但, 形成疏松的黏液外层, 但形成疏松的黏液外层, 但, 但但
其机制目前尚不清晰[5].
1.3 内黏液层的性质内黏液层的性质 MUC2黏蛋白作为内黏液黏蛋白作为内黏液

层的主要组成成分, 其结构决定了内黏液层的, 其结构决定了内黏液层的其结构决定了内黏液层的

性质. 网状结构的MUC2黏蛋白具有选择透过. 网状结构的MUC2黏蛋白具有选择透过网状结构的MUC2黏蛋白具有选择透过MUC2黏蛋白具有选择透过黏蛋白具有选择透过

性, 其以物质的分子大小作为选择透过的机, 其以物质的分子大小作为选择透过的机其以物质的分子大小作为选择透过的机

制[23], 小分子的物质很容易透过, 而细菌样分小分子的物质很容易透过, 而细菌样分, 而细菌样分而细菌样分

子大小的物质却被排除在外, 无法接近肠道黏, 无法接近肠道黏无法接近肠道黏

膜上皮细胞..

2  黏液层与肠道菌群

2.1 肠道菌群肠道菌群 肠道作为庞大数量的微生物种肠道作为庞大数量的微生物种

群的家园, 其总数约为10, 其总数约为10其总数约为101013-1014 cfu/mL, 区系区系

组成包括: 双歧杆菌、拟杆菌、真杆菌、肠杆: 双歧杆菌、拟杆菌、真杆菌、肠杆双歧杆菌、拟杆菌、真杆菌、肠杆

菌、乳酸菌、厌氧链球菌、肠球菌、梭菌、

酵母菌, 肠道菌群与机体的诸多疾病有关, 其, 肠道菌群与机体的诸多疾病有关, 其肠道菌群与机体的诸多疾病有关, 其, 其其
菌群谱呈明显的个体化特征, 被称之为人体的, 被称之为人体的被称之为人体的

第二指纹[24]. 大致分为3类: 与宿主共生的生理大致分为3类: 与宿主共生的生理3类: 与宿主共生的生理类: 与宿主共生的生理: 与宿主共生的生理与宿主共生的生理

性细菌: 以专性厌氧菌为主, 包括双歧杆菌、: 以专性厌氧菌为主, 包括双歧杆菌、以专性厌氧菌为主, 包括双歧杆菌、, 包括双歧杆菌、包括双歧杆菌、

乳杆菌、拟杆菌、梭菌; 与宿主共栖的条件致; 与宿主共栖的条件致与宿主共栖的条件致

病菌: 以兼性厌氧菌为主, 包括肠球菌、肠杆: 以兼性厌氧菌为主, 包括肠球菌、肠杆以兼性厌氧菌为主, 包括肠球菌、肠杆, 包括肠球菌、肠杆包括肠球菌、肠杆

菌; 病原菌: 多为过路菌; 病原菌: 多为过路菌病原菌: 多为过路菌: 多为过路菌多为过路菌[25], 如: 金黄色葡萄球如: 金黄色葡萄球: 金黄色葡萄球金黄色葡萄球

菌、白色念珠菌、痢疾杆菌等. 肠道内的细菌. 肠道内的细菌肠道内的细菌

数量在不同部位为: 胃约为0-10: 胃约为0-10胃约为0-100-102 cfu/mL, 十二十二

指肠约为10102 cfu/mL, 空肠约为10空肠约为10102 cfu/mL, 近近

端回肠约为103 cfu/mL, 远端回肠约为10远端回肠约为10107-108 

cfu/mL, 结肠约为10结肠约为101011-1012 cfu/mL[26]. 正常人体正常人体

肠道环境拥有高厌氧菌水平和高B/E值(双歧B/E值(双歧值(双歧(双歧双歧

杆菌与大肠杆菌比值))[25]. 有益的肠道寄生菌有益的肠道寄生菌

还可以在一定程度上对肠道致病菌产生制约,, 
对宿主的消化、吸收、维生素等其他营养物

质的合成有着重要作用, 是宿主生命必需的组, 是宿主生命必需的组是宿主生命必需的组

成部分..
2.2 内黏液层是抵御微生物侵袭的屏障内黏液层是抵御微生物侵袭的屏障 健康

人的肠道中, 众多的肠道共生菌能与人类和平, 众多的肠道共生菌能与人类和平众多的肠道共生菌能与人类和平

共处, 互利共生, 并不引起过度的免疫反应, 原, 互利共生, 并不引起过度的免疫反应, 原互利共生, 并不引起过度的免疫反应, 原, 并不引起过度的免疫反应, 原并不引起过度的免疫反应, 原, 原原
先以为这是因为免疫细胞能区分共生菌和致

病菌: 细胞表面的模式识别受体如�oll样受体: 细胞表面的模式识别受体如�oll样受体细胞表面的模式识别受体如�oll样受体�oll样受体样受体

(�oll-like receptors, �LRs)和NOD蛋白激活后又和NOD蛋白激活后又NOD蛋白激活后又蛋白激活后又

进一步通过一种信号转导通路激活核因子--κB, 
促进了一些炎性因子和共刺激分子的释放[27,28]. 
研究[1]表明, 正常人的肠道黏膜上皮细胞�LR1, 正常人的肠道黏膜上皮细胞�LR1正常人的肠道黏膜上皮细胞�LR1�LR1
和�LR2都呈现低表达, 并且对受体的刺激呈低�LR2都呈现低表达, 并且对受体的刺激呈低都呈现低表达, 并且对受体的刺激呈低, 并且对受体的刺激呈低并且对受体的刺激呈低

反应性. 还有一种观点认为: �LRs信号通路中. 还有一种观点认为: �LRs信号通路中还有一种观点认为: �LRs信号通路中: �LRs信号通路中信号通路中

的一个关键接头分子髓样分化因子可能在早

期的细菌入侵过程中保护肠黏膜上皮细胞, 借, 借借
助宿主自身的免疫反应使肠道微生物不能抵

达肠黏膜上皮细胞表面[29].
现在, 新近的研究, 新近的研究新近的研究[5,6,30,31]提出了另外的观

点: 结肠内黏液层能够作为结肠黏膜上皮细胞: 结肠内黏液层能够作为结肠黏膜上皮细胞结肠内黏液层能够作为结肠黏膜上皮细胞

与结肠微生物的屏障, 实现将细菌与结肠黏膜, 实现将细菌与结肠黏膜实现将细菌与结肠黏膜

上皮细胞分离开来, 从而结肠共生菌群也不至, 从而结肠共生菌群也不至从而结肠共生菌群也不至

于引起宿主的过度免疫反应. 结肠内黏液层几. 结肠内黏液层几结肠内黏液层几

乎是无菌的, 因为MUC2黏蛋白的网状结构赋, 因为MUC2黏蛋白的网状结构赋因为MUC2黏蛋白的网状结构赋MUC2黏蛋白的网状结构赋黏蛋白的网状结构赋

在高尔基体糖基化

网状结构的分泌蛋白

在内质网加工形成二聚体

MUC2黏蛋白单体结构

CN
C CK

D4

D1 D2 D'

D4

PTSPTS

CysD

图� ������ ����������������  1  MUC2黏蛋白单体及多聚体结构及形成过程[5]. 从上至下依次为MUC2黏蛋白单体结构→黏蛋白最初翻译产物在

内质网加工→加工后蛋白在高尔基体修饰→杯状细胞分泌颗粒分泌的MUC2黏蛋白结构.

■相关报道
由MUC2黏蛋白
构成的内黏液层
呈紧密的网状结
构 .  在对结肠的
研究中发现 ,  结
构和功能完整的
内黏液层能防止
肠道细菌接近结
肠黏膜上皮细胞, 
是结肠黏膜上皮
细 胞 的 保 护 屏
障 ,  一旦有细菌
穿过黏液层 ,  这
种类型的杯状细
胞便会立即感知
并通知周围的杯
状细胞 ,  使其迅
速“喷”出大量
的黏液 ,  将细菌
冲出黏液层 .  这
一重要发现发表
于最近的Science
上 ,  这些研究揭
示了内黏液层与
IBD尤其是UC的
发病机制的联系, 
从而有望为这些
疾病的研究和治
疗带来新的思路.
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予了内黏液层选择性通透的特性, 使其能像砂, 使其能像砂使其能像砂

网一样滤过大小不同的物质, 包括细菌和细菌, 包括细菌和细菌包括细菌和细菌

分泌物, 而他们可以轻易地透过外黏液层扩大, 而他们可以轻易地透过外黏液层扩大而他们可以轻易地透过外黏液层扩大

的微孔, 于是内黏液层便将绝大多数细菌与结, 于是内黏液层便将绝大多数细菌与结于是内黏液层便将绝大多数细菌与结

肠黏膜上皮细胞分开. 可以肯定的是, 完整的. 可以肯定的是, 完整的可以肯定的是, 完整的, 完整的完整的

结构和功能的内黏液层的是保护结肠黏膜上

皮细胞的基础, 加之杯状细胞可以为肠道黏膜 加之杯状细胞可以为肠道黏膜加之杯状细胞可以为肠道黏膜

上皮细胞“站岗放哨”, 在受到肠道菌的刺激“站岗放哨”, 在受到肠道菌的刺激站岗放哨”, 在受到肠道菌的刺激”, 在受到肠道菌的刺激在受到肠道菌的刺激

之后, 可激活相应信号转导通路, 募集邻近的, 可激活相应信号转导通路, 募集邻近的可激活相应信号转导通路, 募集邻近的, 募集邻近的募集邻近的

杯状细胞并触发MUC2黏蛋白的共同分泌, 有MUC2黏蛋白的共同分泌, 有黏蛋白的共同分泌, 有, 有有
力地将入侵的细菌冲回到肠腔[32]. 

3  内黏液层与炎性肠病尤其是溃疡性结肠炎

的发病机制的联系

3.1 IBD和UC和UCUC IBD是一种原因不明的累及胃是一种原因不明的累及胃

肠道的慢性炎症性疾病. 发病的高峰年龄在. 发病的高峰年龄在发病的高峰年龄在

15-30岁和60-80岁. IBD的发病机制包括免疫岁和60-80岁. IBD的发病机制包括免疫60-80岁. IBD的发病机制包括免疫岁. IBD的发病机制包括免疫. IBD的发病机制包括免疫的发病机制包括免疫

细胞被不明刺激物(微生物、食物成分、细菌(微生物、食物成分、细菌微生物、食物成分、细菌

或自身抗原)激活而导致细胞因子和炎性介质)激活而导致细胞因子和炎性介质激活而导致细胞因子和炎性介质

的释放. 也就是说UC是属于IBD的一种, 在病. 也就是说UC是属于IBD的一种, 在病也就是说UC是属于IBD的一种, 在病UC是属于IBD的一种, 在病是属于IBD的一种, 在病IBD的一种, 在病的一种, 在病, 在病在病

理学上可见结肠黏膜炎症, 直肠大多受累, 炎, 直肠大多受累, 炎直肠大多受累, 炎, 炎炎
症以不同程度连续性向近端扩展(无跳跃区域);(无跳跃区域);无跳跃区域);); 
组织学特征包括上皮损害[33]、炎症、隐窝脓

肿、杯状细胞减少或消失[34]和异形增生[35], 而而
杯状细胞减少甚至消失与heth1基因的表达过

程受抑相关[36]. UC的发病还受到机体免疫因素的发病还受到机体免疫因素

(自身抗体、细胞免疫及一些细胞因子自身抗体、细胞免疫及一些细胞因子[37-39], 细细
菌肽类物质[40]等)、遗传因素、感染、精神因)、遗传因素、感染、精神因、遗传因素、感染、精神因

素及饮食习惯等的影响[41,42]. UC的临床表现为的临床表现为

血便、黏液便、发热、腹痛、里急后重和体

质量下降. 克罗恩病作为IBD的另一种, 其发病. 克罗恩病作为IBD的另一种, 其发病克罗恩病作为IBD的另一种, 其发病IBD的另一种, 其发病的另一种, 其发病, 其发病其发病

机制也与杯状细胞相关, 但在杯状细胞的分化, 但在杯状细胞的分化但在杯状细胞的分化

上却与UC有所不同UC有所不同有所不同[43].
3.2 内黏液层与溃疡性结肠炎发病机制的联系内黏液层与溃疡性结肠炎发病机制的联系 
在对MUC2黏蛋白缺陷的小鼠的研究中发现,MUC2黏蛋白缺陷的小鼠的研究中发现,黏蛋白缺陷的小鼠的研究中发现,, 
这些小鼠表现出类似U C的便血、体质量下U C的便血、体质量下的便血、体质量下

降、脱肛等症状[44]. 有研究发现MUC2黏蛋白有研究发现MUC2黏蛋白MUC2黏蛋白黏蛋白

的缺陷与UC的发病机制有着直接的联系, 其UC的发病机制有着直接的联系, 其的发病机制有着直接的联系, 其, 其其
可能的机制大概为以下2种.2种.种..
3.2.1 MUC2黏蛋白糖基破坏:黏蛋白糖基破坏:: MUC2黏蛋白富黏蛋白富

含糖基, 其80%的成分都是糖基, 其80%的成分都是糖基其80%的成分都是糖基80%的成分都是糖基的成分都是糖基[45]. 这些糖基这些糖基

结构在MUC2黏蛋白发挥正常功能时扮演了重MUC2黏蛋白发挥正常功能时扮演了重黏蛋白发挥正常功能时扮演了重

要的角色. 正常情况下, 宿主自身的肠道酶并. 正常情况下, 宿主自身的肠道酶并正常情况下, 宿主自身的肠道酶并, 宿主自身的肠道酶并宿主自身的肠道酶并

不能破坏MUC2黏蛋白的糖基, 但某些细菌却MUC2黏蛋白的糖基, 但某些细菌却黏蛋白的糖基, 但某些细菌却, 但某些细菌却但某些细菌却

可以. 一些肠道共生菌能分泌一种外切核苷酶. 一些肠道共生菌能分泌一种外切核苷酶一些肠道共生菌能分泌一种外切核苷酶

将糖基一分为二[44]. 有一个缺乏一种能将半乳有一个缺乏一种能将半乳

糖连接到N-乙酰半乳糖胺, 然后连接MUC2黏N-乙酰半乳糖胺, 然后连接MUC2黏乙酰半乳糖胺, 然后连接MUC2黏, 然后连接MUC2黏然后连接MUC2黏MUC2黏黏
蛋白单体核心的糖基转移酶的小鼠模型[46], 在在
对这种模型鼠的内黏液层的研究[44,47]发现, 由, 由由
于其没有形成正常的内黏液层结构, 细菌便透, 细菌便透细菌便透

过内黏液层抵达了肠黏膜上皮细胞..
3.2.2 MUC2黏蛋白网状结构破坏:黏蛋白网状结构破坏:: 结肠内阿结肠内阿

米巴和一种口腔细菌-齿龈紫单胞菌属能分泌-齿龈紫单胞菌属能分泌齿龈紫单胞菌属能分泌

破坏MUC2黏蛋白网状结构的水解酶MUC2黏蛋白网状结构的水解酶黏蛋白网状结构的水解酶[48,49], 但但
这些水解酶水解MUC2黏蛋白的位点却受到MUC2黏蛋白的位点却受到黏蛋白的位点却受到

MUC2黏蛋白糖基化的保护黏蛋白糖基化的保护[44]. 有意思的是, 没有意思的是, 没, 没没
有任何肠乳杆菌属和拟杆菌属的细菌分泌水

解酶[50]. 于是有人推测于是有人推测[29]: 共栖菌需要更长更共栖菌需要更长更

复杂结构的水解酶缓慢地消化降解黏蛋白, 而, 而而
那些更具侵袭性的菌群则能将黏蛋白快速降

解, 这表明MUC2黏蛋白分泌和降解的平衡是, 这表明MUC2黏蛋白分泌和降解的平衡是这表明MUC2黏蛋白分泌和降解的平衡是MUC2黏蛋白分泌和降解的平衡是黏蛋白分泌和降解的平衡是

维持内黏液层功能稳定的关键因素..
3.3 溃疡性结肠炎的新病理生理模型溃疡性结肠炎的新病理生理模型 结肠内黏结肠内黏

液层将结肠上皮细胞与大多数细菌分离开, 但, 但但

■创新盘点
本文从肠道黏液
层 的 组 成 、 结
构、性质及其如
何协调肠道菌群
与机体免疫的过
程作出逻辑上较
为 完 整 的 叙 述 ; 
配图并重点阐述
了结肠内黏液层
的重要组成成分
MUC2黏蛋白的
异 常 改 变 与 U C
发病机制的相关
性 ;  对该领域上
最新进的研究结
果也就是肠道黏
膜上皮杯状细胞
上的�oll样受体
感知肠道微生物
的刺激 ,  并激活
相应信号转导通
路 ,  募集邻近的
杯状细胞共同分
泌大量黏液 ,  有
力地将入侵的细
菌冲回到肠腔的
过程进行了总结.

外黏液层

共生菌的扩大栖息地
黏蛋白是细菌的食物来源

内黏液层

高度机化
更新频率1 h

细菌不可穿过
动态性

免疫系统

杯状

细胞

黏蛋白

颗粒

细菌与上皮
分离~200 μm

>500 μm

1 h

正常

内黏液层

细菌可透过
病原体可溶解内黏液层
细菌可抵达上皮并激活免疫系统

免疫系统

结肠炎

A B

图� �������� �������������  2  UC患者结肠黏膜层结构和性质变化模式图[44]. A: 正常人黏液层的结构和性质简述; B: 模拟结肠炎患者结肠黏液

层结构和性质的变化.
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并不代表结肠黏膜上皮细胞是绝对无菌的. 结. 结结
肠黏膜上皮细胞可以接触极少量的细菌, 但长, 但长但长

期广泛的暴露便会触发强烈的免疫反应, 而免, 而免而免

疫反应本身又会影响MUC2黏蛋白的分泌和结MUC2黏蛋白的分泌和结黏蛋白的分泌和结

肠内黏液层的性质与功能[29]. 如图2所示, 结肠如图2所示, 结肠2所示, 结肠所示, 结肠, 结肠结肠

炎状态下的结肠黏液层变薄, 并且细菌穿过内, 并且细菌穿过内并且细菌穿过内

黏液层抵达结肠黏膜上皮细胞, 刺激肠道发生, 刺激肠道发生刺激肠道发生

强烈的免疫反应..

4  讨论

内黏液层是肠道黏膜上皮细胞的保护伞 ,, 
MUC2作为肠道黏液层的主要组成成分, 其完作为肠道黏液层的主要组成成分, 其完, 其完其完

整的网状结构决定了内黏液层具有选择性通

透的性质. 尤其在对结肠的研究中, 结肠黏膜. 尤其在对结肠的研究中, 结肠黏膜尤其在对结肠的研究中, 结肠黏膜, 结肠黏膜结肠黏膜

上皮细胞能成功抵御某些细菌的侵袭, 并与结, 并与结并与结

肠共栖菌群和平共处, 离不开内黏液层. 结肠, 离不开内黏液层. 结肠离不开内黏液层. 结肠. 结肠结肠

内黏液层的结构和功能破坏, 使结肠黏膜上皮, 使结肠黏膜上皮使结肠黏膜上皮

细胞在大量细菌环境下长期暴露从而引起强

烈免疫反应, 这或许能成为新的UC病理生理, 这或许能成为新的UC病理生理这或许能成为新的UC病理生理UC病理生理病理生理

模型, 为UC的发病机制提出更明确地解释., 为UC的发病机制提出更明确地解释.为UC的发病机制提出更明确地解释.UC的发病机制提出更明确地解释.的发病机制提出更明确地解释..

5      参考文献

1	 Kim YS, Ho SB. Intestinal goblet cells and 
mucins in health and disease: recent insights and 
progress. Curr Gastroenterol Rep 2010; 12: 319-330 
[PMID: 20703838 DOI: 10.1007/s11894-010-0131-2]

2	 Agawa S, Muto T, Sawada T, Saito Y, Adachi 
M, Kubota Y, Sugihara K, Konishi F, Kamiya J, 
Morioka Y. [A histochemical study of goblet cell 
mucin in ulcerative colitis with special reference 
to time sequence]. Nihon Shokakibyo Gakkai Zasshi 
1985; 82: 58-64 [PMID: 2581006]

3	 McCauley HA, Guasch G. Three cheers for the 
goblet cell: maintaining homeostasis in mucosal 
epithelia. Trends Mol Med 2015; 21: 492-503 [PMID: 
26144290 DOI: 10.1016/j.molmed.2015.06.003]

4	 E r m u n d A ,  S c h ü t t e  A ,  J o h a n s s o n M E , 
Gustafsson JK, Hansson GC. Studies of mucus 
in mouse stomach, small intestine, and colon. 
I. Gastrointestinal mucus layers have different 
properties depending on location as well as over 
the Peyer’s patches. Am J Physiol Gastrointest Liver 
Physiol 2013; 305: G341-G347 [PMID: 23832518 
DOI: 10.1152/ajpgi.00046.2013]

5	 Johansson ME, Phillipson M, Petersson J, Velcich 
A, Holm L, Hansson GC. The inner of the two 
Muc2 mucin-dependent mucus layers in colon is 
devoid of bacteria. Proc Natl Acad Sci USA 2008; 
105: 15064-15069 [PMID: 18806221 DOI: 10.1073/
pnas.0803124105]

6	 Birchenough GM, Johansson ME, Gustafsson JK, 
Bergström JH, Hansson GC. New developments 
in goblet cell mucus secretion and function. 
Mucosal Immunol 2015; 8 : 712-719 [PMID: 
25872481 DOI: 10.1038/mi.2015.32]

7	 Atuma C, Strugala V, Allen A, Holm L. The 

adherent gastrointestinal mucus gel layer: 
thickness and physical state in vivo. Am J Physiol 
Gastrointest Liver Physiol 2001; 280: G922-G929 
[PMID: 11292601]

8	 Johansson ME, Sjövall H, Hansson GC. The 
gastrointestinal mucus system in health and 
disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013; 
10: 352-361 [PMID: 23478383 DOI: 10.1038/
nrgastro.2013.35]

9	 Lang T, Hansson GC, Samuelsson T. Gel-forming 
mucins appeared early in metazoan evolution. 
Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104: 16209-16214 
[PMID: 17911254 DOI: 10.1073/pnas.0705984104]

10	 Gum JR, Hicks JW, Toribara NW, Siddiki B, 
Kim YS. Molecular cloning of human intestinal 
mucin (MUC2) cDNA. Identification of the amino 
terminus and overall sequence similarity to 
prepro-von Willebrand factor. J Biol Chem 1994; 
269: 2440-2446 [PMID: 8300571]

11	 A s k e r N , B a e c k s t r ö m D , A x e l s s o n M A , 
Carlstedt I, Hansson GC. The human MUC2 
mucin apoprotein appears to dimerize before 
O-glycosylation and shares epitopes with the 
‘insoluble’ mucin of rat small intestine. Biochem 
J 1995; 308 (Pt 3): 873-880 [PMID: 8948445 DOI: 
10.1042/bj3080873]

12	 Asker N, Axelsson MA, Olofsson SO, Hansson 
GC. Dimerization of the human MUC2 mucin 
in the endoplasmic reticulum is followed by a 
N-glycosylation-dependent transfer of the mono- 
and dimers to the Golgi apparatus. J Biol Chem 
1998; 273: 18857-18863 [PMID: 9668061 DOI: 
10.1074/jbc.273.30.18857]

13	 Park SW, Zhen G, Verhaeghe C, Nakagami Y, 
Nguyenvu LT, Barczak AJ, Killeen N, Erle DJ. The 
protein disulfide isomerase AGR2 is essential for 
production of intestinal mucus. Proc Natl Acad Sci 
USA 2009; 106: 6950-6955 [PMID: 19359471 DOI: 
10.1073/pnas.0808722106]

14	 A x e l s s o n M A ,  A s k e r  N ,  H a n s s o n G C . 
O-glycosylated MUC2 monomer and dimer from 
LS 174T cells are water-soluble, whereas larger 
MUC2 species formed early during biosynthesis 
a r e i n s o l u b l e a n d c o n t a i n n o n r e d u c i b l e 
intermolecular bonds. J Biol Chem 1998; 273: 
18864-18870 [PMID: 9668062 DOI: 10.1074/
jbc.273.30.18864]

15	 Godl K, Johansson ME, Lidell ME, Mörgelin M, 
Karlsson H, Olson FJ, Gum JR, Kim YS, Hansson 
GC. The N terminus of the MUC2 mucin forms 
trimers that are held together within a trypsin-
resistant core fragment. J Biol Chem 2002; 277: 
47248-47256 [PMID: 12374796 DOI: 10.1074/jbc.
M208483200]

16	 Garcia MA, Yang N, Quinton PM. Normal mouse 
intestinal mucus release requires cystic fibrosis 
transmembrane regulator-dependent bicarbonate 
secretion. J Clin Invest 2009; 119: 2613-2622 [PMID: 
19726884 DOI: 10.1172/JCI38662]

17	 Bergstrom KS, Morampudi V, Chan JM, Bhinder G, 
Lau J, Yang H, Ma C, Huang T, Ryz N, Sham HP, 
Zarepour M, Zaph C, Artis D, Nair M, Vallance 
BA. Goblet Cell Derived RELM-β Recruits CD4+ 
T Cells during Infectious Colitis to Promote 
Protective Intestinal Epithelial Cell Proliferation. 
PLoS Pathog 2015; 11: e1005108 [PMID: 26285214 

■应用要点
在对结肠的研究
中发现 ,  结肠内
黏液层的结构和
功能破坏 ,  使结
肠黏膜上皮细胞
在大量细菌环境
下长期暴露从而
引起强烈免疫反
应 ,  这或许能成
为 新 的 U C 的 病
理生理模型 ,  为
该病的发病机制
提出更明确地解
释, 以及给UC等
肠道炎症性疾病
的研究和治疗提
供全新的思路.



刘玥宏, 等. 内黏液层与溃疡性结肠炎发病机制研究进展

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 82

DOI: 10.1371/journal.ppat.1005108]
18	 Busch RA, Heneghan AF, Pierre JF, Neuman 

JC, Reimer CA, Wang X, Kimple ME, Kudsk 
KA. Bombesin Preserves Goblet Cell Resistin-
Like Molecule β During Parenteral Nutrition but 
Not Other Goblet Cell Products. JPEN J Parenter 
Enteral Nutr 2016; 40: 1042-1049 [PMID: 25934045 
DOI: 10.1177/0148607115585353]

19	 Liévin-Le Moal V, Servin AL. The front line of 
enteric host defense against unwelcome intrusion 
of harmful microorganisms: mucins, antimicrobial 
peptides, and microbiota. Clin Microbiol Rev 
2006; 19: 315-337 [PMID: 16614252 DOI: 10.1128/
CMR.19.2.315-337.2006]

20	 Dharmani P, Srivastava V, Kissoon-Singh V, 
Chadee K. Role of intestinal mucins in innate host 
defense mechanisms against pathogens. J Innate 
Immun 2009; 1: 123-135 [PMID: 20375571 DOI: 
10.1159/000163037]

21	 McGuckin MA, Eri R, Simms LA, Florin TH, 
Radford-Smith G. Intestinal barrier dysfunction in 
inflammatory bowel diseases. Inflamm Bowel Dis 
2009; 15: 100-113 [PMID: 18623167 DOI: 10.1002/
ibd.20539]

22	 Deplancke B, Gaskins HR. Microbial modulation 
of innate defense: goblet cells and the intestinal 
mucus layer. Am J Clin Nutr 2001; 73: 1131S-1141S 
[PMID: 11393191]

23	 Gustafsson JK, Ermund A, Johansson ME, Schütte 
A, Hansson GC, Sjövall H. An ex vivo method 
for studying mucus formation, properties, and 
thickness in human colonic biopsies and mouse 
small and large intestinal explants. Am J Physiol 
Gastrointest Liver Physiol 2012; 302: G430-G438 
[PMID: 22159279 DOI: 10.1152/ajpgi.00405.2011]

24	 葛均波, 徐永健. 内科学. 第8版. 北京: 人民卫生出
版社, 2015: 350

25	 刘玉婷, 郝微微, 历娜娜, 温红珠, 曹丽静, 李佳. 溃疡
性结肠炎与肠道菌群研究进展. 世界华人消化杂志 
2013; 21: 2802-2807

26	 Sartor RB. Microbial influences in inflammatory 
bowel diseases. Gastroenterology 2008; 134: 
577 -594 [PMID: 18242222 DOI : 10 .1053/
j.gastro.2007.11.059]

27	 Moncada DM, Kammanadiminti SJ, Chadee K. 
Mucin and Toll-like receptors in host defense 
against intestinal parasites. Trends Parasitol 2003; 
19: 305-311 [PMID: 12855381 DOI: 10.1016/
S1471-4922(03)00122-3]

28	 Fukata M, Abreu MT. Pathogen recognition 
receptors, cancer and inflammation in the gut. 
Curr Opin Pharmacol 2009; 9: 680-687 [PMID: 
19828376 DOI: 10.1016/j.coph.2009.09.006]

29	 Bhinder G, Stahl M, Sham HP, Crowley SM, 
Morampudi V, Dalwadi U, Ma C, Jacobson 
K, Vallance BA. Intestinal epithelium-specific 
MyD88 signaling impacts host susceptibility 
to infectious colitis by promoting protective 
goblet cell and antimicrobial responses. Infect 
Immun 2014; 82: 3753-3763 [PMID: 24958710 DOI: 
10.1128/IAI.02045-14]

30	 Arumugam M, Raes J, Pelletier E, Le Paslier D, 
Yamada T, Mende DR, Fernandes GR, Tap J, 
Bruls T, Batto JM, Bertalan M, Borruel N, Casellas 
F, Fernandez L, Gautier L, Hansen T, Hattori M, 
Hayashi T, Kleerebezem M, Kurokawa K, Leclerc 

M, Levenez F, Manichanh C, Nielsen HB, Nielsen 
T, Pons N, Poulain J, Qin J, Sicheritz-Ponten T, 
Tims S, Torrents D, Ugarte E, Zoetendal EG, 
Wang J, Guarner F, Pedersen O, de Vos WM, 
Brunak S, Doré J, Antolín M, Artiguenave F, 
Blottiere HM, Almeida M, Brechot C, Cara C, 
Chervaux C, Cultrone A, Delorme C, Denariaz 
G, Dervyn R, Foerstner KU, Friss C, van de 
Guchte M, Guedon E, Haimet F, Huber W, van 
Hylckama-Vlieg J, Jamet A, Juste C, Kaci G, Knol 
J, Lakhdari O, Layec S, Le Roux K, Maguin E, 
Mérieux A, Melo Minardi R, M’rini C, Muller 
J, Oozeer R, Parkhill J, Renault P, Rescigno M, 
Sanchez N, Sunagawa S, Torrejon A, Turner K, 
Vandemeulebrouck G, Varela E, Winogradsky 
Y, Zeller G, Weissenbach J, Ehrlich SD, Bork P. 
Enterotypes of the human gut microbiome. Nature 
2011; 473: 174-180 [PMID: 21508958 DOI: 10.1038/
nature09944]

31	 McGuckin MA, Lindén SK, Sutton P, Florin TH. 
Mucin dynamics and enteric pathogens. Nat Rev 
Microbiol 2011; 9: 265-278 [PMID: 21407243 DOI: 
10.1038/nrmicro2538]

32	 Birchenough GM, Nyström EE, Johansson ME, 
Hansson GC. A sentinel goblet cell guards the 
colonic crypt by triggering Nlrp6-dependent 
Muc2 secretion. Science 2016; 352: 1535-1542 
[PMID: 27339979 DOI: 10.1126/science.aaf7419]

33	 白爱平. 炎症性肠病肠黏膜屏障损伤机制. 世界华人
消化杂志 2008; 16: 3187-3191

34	 Harrison TR, Longo DL. Harrison's manual of 
medicine. 18th ed. New York: McGraw-Hill 
Medical, 2013: 1003-1004

35	 Vaiphei K, Saha M, Sharma BC, Bhasin DK, Singh 
K. Goblet cell status in idiopathic ulcerative 
colitis--implication in surveillance program. 
Indian J Pathol Microbiol 2004; 47: 16-21 [PMID: 
15471116]

36	 Zheng X, Tsuchiya K, Okamoto R, Iwasaki M, 
Kano Y, Sakamoto N, Nakamura T, Watanabe M. 
Suppression of hath1 gene expression directly 
regulated by hes1 via notch signaling is associated 
with goblet cell depletion in ulcerative colitis. 
Inflamm Bowel Dis 2011; 17: 2251-2260 [PMID: 
21987298 DOI: 10.1002/ibd.21611]

37	 García-Posadas L, Hodges RR, Li D, Shatos MA, 
Storr-Paulsen T, Diebold Y, Dartt DA. Interaction 
of IFN-γ with cholinergic agonists to modulate rat 
and human goblet cell function. Mucosal Immunol 
2016; 9: 206-217 [PMID: 26129651 DOI: 10.1038/
mi.2015.53]

38	 Van Hauwermeiren F, Vandenbroucke RE, Grine 
L, Lodens S, Van Wonterghem E, De Rycke R, De 
Geest N, Hassan B, Libert C. TNFR1-induced lethal 
inflammation is mediated by goblet and Paneth 
cell dysfunction. Mucosal Immunol 2015; 8: 828-840 
[PMID: 25425265 DOI: 10.1038/mi.2014.112]

39	 Imaeda H, Andoh A, Aomatsu T, Uchiyama 
K, Bamba S, Tsujikawa T, Naito Y, Fujiyama 
Y. Interleukin-33 suppresses Notch ligand 
expression and prevents goblet cell depletion 
in dextran sulfate sodium-induced colitis. Int J 
Mol Med 2011; 28: 573-578 [PMID: 21667014 DOI: 
10.3892/ijmm.2011.718]

40	 Leiper K, Campbell BJ, Jenkinson MD, Milton J, Yu 
LG, Democratis J, Rhodes JM. Interaction between 

■名词解释
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■同行评价
肠黏膜上皮细胞
表面的黏液层是
肠黏膜屏障的重
要组成部分 ,  结
肠的黏液层以黏
蛋白MUC2为主. 
内黏液层的黏蛋
白渗透性改变后
伴随的细菌定植
可能是结肠炎发
展 的 早 期 步 骤 . 
活 动 性 U C 患 者
MUC2产生及分
泌减少 .  本文对
内 黏 液 层 与 U C
发病机制的联系
进行了综述 ,  将
其归纳为黏蛋白
MUC2糖基破坏
和网状结构破坏, 
对黏蛋白MUC2
与 U C 发 病 机 制
关系进行了论述.
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■背景资料
功 能 性 消 化 不
良 ( f u n c t i o n a l 
dyspepsia, FD)具
有较高的发病率, 
消化不良患者行
内镜检查发现FD
占 7 0 % 以上 .  根
据罗马Ⅲ的诊断
标准 ,  FD在普通
人群中的发病率
5.3%-20.4%, 而
FD的发病与多种
因素相关 ,  同时
存在不同地治疗
方法.
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Abstract
Functional dyspepsia (FD) is considered 
to be a series of integrated responses to 
dysfunction of the brain-gut axis caused 
by a combination of biological factors and 
socio-psychological factors. Gastrointestinal 
motility disorder and mental emotional 
disorder are important factors leading to the 
development of FD, and abnormal function 
of the brain-gut axis is the core mechanism of 
FD pathogenesis. The high incidence of FD 
has caused a high degree of attention. In this 
paper, we will review the latest advances in 
the understanding of the pathogenesis of FD 
and in its treatment.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
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■研发前沿
FD被认为是生物
因素和社会心理
因素复合作用下, 
引起脑肠轴功能
失调的一系列综
合反应. 胃肠动力
障碍与精神情志
障碍是导致FD发
病的重要因素, 脑
肠轴功能异常是
发病的核心机制.

wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i1/84.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i1.84

摘要
功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)被
认为是生物因素和社会心理因素复合作用
下, 引起脑肠轴功能失调的一系列综合反应. 
胃肠动力障碍与精神情志障碍是导致FD发
病的重要因素, 脑肠轴功能异常是发病的核
心机制. FD的高发病率已引起高度的重视, 
因此本文综述了FD在发病机制和治疗方面
最新的研究进展.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 功能性消化不良; 脑肠轴; 胃肠动力障碍; 

精神情志障碍; 研究进展

核心提要: 功能性消化不良(functional dyspepsia, 
FD)的发病与多种因素相关, 胃肠动力障碍与精

神情志障碍是脑肠轴功能障碍的直接体现, 明
确FD的发病机制及其选择合理的治疗方法对

FD的治疗必不可少.

汪龙德, 毛兰芳, 杜晓娟, 张晶, 吴溪玮. 功能性消化不良的相

关研究进展. 世界华人消化杂志  2017; 25(1): 84-90  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i1/84.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i1.84

0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是(functional dyspepsia, FD)是是
一种排除了器质性、代谢性或系统性, 伴有特, 伴有特伴有特

异性上腹痛、餐后饱胀不适、早饱、上腹烧

灼感、恶心、呕吐、嗳气等症状, 在6 mo的时, 在6 mo的时在6 mo的时6 mo的时的时

间内至少发生1次/wk的功能性胃肠病1次/wk的功能性胃肠病次/wk的功能性胃肠病/wk的功能性胃肠病的功能性胃肠病[1]. FD是是

消化不良最常见的病因, 消化不良患者行内镜, 消化不良患者行内镜消化不良患者行内镜

检查发现FD占70%以上. 根据罗马Ⅲ的诊断标FD占70%以上. 根据罗马Ⅲ的诊断标占70%以上. 根据罗马Ⅲ的诊断标70%以上. 根据罗马Ⅲ的诊断标以上. 根据罗马Ⅲ的诊断标. 根据罗马Ⅲ的诊断标根据罗马Ⅲ的诊断标Ⅲ的诊断标的诊断标

准, FD在普通人群中的发病率5.3%-20.4%, 但, FD在普通人群中的发病率5.3%-20.4%, 但在普通人群中的发病率5.3%-20.4%, 但5.3%-20.4%, 但但
因地域不同存在一定的差异性, FD在日本的发, FD在日本的发在日本的发

病率21.9%, 韩国为46.0%, 澳大利亚为24.4%,21.9%, 韩国为46.0%, 澳大利亚为24.4%,韩国为46.0%, 澳大利亚为24.4%,46.0%, 澳大利亚为24.4%,澳大利亚为24.4%,24.4%, 
亚洲为8%-23%8%-23%[2,3]. 我国FD的发病率广东为我国FD的发病率广东为FD的发病率广东为的发病率广东为

18.20%, 天津为23.29%, 台湾为11.80%, 香港为天津为23.29%, 台湾为11.80%, 香港为23.29%, 台湾为11.80%, 香港为台湾为11.80%, 香港为11.80%, 香港为香港为

18.40%[4]. 

1  FD的病因及发病机制

现代医学认为FD的发病因素与发病机制多元FD的发病因素与发病机制多元的发病因素与发病机制多元

化且尚未阐明, 主要有胃肠动力障碍、精神, 主要有胃肠动力障碍、精神主要有胃肠动力障碍、精神

心理因素、胃肠激素的改变、幽门螺旋杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染、炎症相感染、炎症相

关、内脏高敏感性、特定基因型改变与遗传

易感性、早期生活应激等观点[5,6]. FD的发病的发病

是生物因素和社会心理因素复合作用的体现,, 
脑肠轴功能的失调是FD发病的核心机制. 脑FD发病的核心机制. 脑发病的核心机制. 脑. 脑脑
肠轴[7,8]的调节功能主要体现在一方面不同发

病因素发起的各种信号从肠道传递到中枢神

经系统(central nervous system, CNS), CNS整合(central nervous system, CNS), CNS整合整合

各种传入信号后通过肠神经链和神经-内分泌-内分泌内分泌

系统传递到胃肠道内的各种靶细胞, 调控胃肠, 调控胃肠调控胃肠

道的感觉、动力和分泌, 另一方面通过内脏作, 另一方面通过内脏作另一方面通过内脏作

用又反作用于中枢的痛觉、情绪和行为. 其中,. 其中,其中,, 
胃肠动力障碍与精神情志障碍是生物因素和

社会心理因素的直观表现, 胃肠激素分泌异常, 胃肠激素分泌异常胃肠激素分泌异常

是脑肠轴功能失调的在胃肠道的直接体现.. 
1.1 胃肠动力障碍胃肠动力障碍 胃肠道动力障碍是FD发病胃肠道动力障碍是FD发病FD发病发病

的重要机制, 胃肠动力不足为FD最直接的表, 胃肠动力不足为FD最直接的表胃肠动力不足为FD最直接的表FD最直接的表最直接的表

现, 其作用机制与胃排空延迟、餐后胃底容受, 其作用机制与胃排空延迟、餐后胃底容受其作用机制与胃排空延迟、餐后胃底容受

性舒张受限及胃对容量扩张的敏感性增加有

关. 目前研究. 目前研究目前研究[9]已经证实FD患者出现餐后胃底FD患者出现餐后胃底患者出现餐后胃底

的过度时相性收缩, 引起胃底张力增高, 可能, 引起胃底张力增高, 可能引起胃底张力增高, 可能, 可能可能

与餐后上腹不适相关. 大量动物实验电生理监. 大量动物实验电生理监大量动物实验电生理监

测也证实了这一点, 程秋实等, 程秋实等程秋实等[10]采用夹尾刺激

配合饮食节制的方法造模, 发现FD模型大鼠, 发现FD模型大鼠发现FD模型大鼠FD模型大鼠模型大鼠

的胃肠电生理活动明显低于正常组大鼠, 体表, 体表体表

胃电图的研究也报告了FD患者胃肌电活动明FD患者胃肌电活动明患者胃肌电活动明

显减弱, 主要表现为频率、振幅等的显著性改, 主要表现为频率、振幅等的显著性改主要表现为频率、振幅等的显著性改

变, 报告已证实约为30%的FD患者表现为胃排, 报告已证实约为30%的FD患者表现为胃排报告已证实约为30%的FD患者表现为胃排30%的FD患者表现为胃排的FD患者表现为胃排FD患者表现为胃排患者表现为胃排

空延迟[11,12]; FD患者的胃排空较健康人明显减患者的胃排空较健康人明显减

慢, 并且胃排空延缓在女性患者和有饱胀、恶, 并且胃排空延缓在女性患者和有饱胀、恶并且胃排空延缓在女性患者和有饱胀、恶

心和呕吐症状的患者中更常见[13]; 因此, 治疗因此, 治疗, 治疗治疗

FD的关键在改善胃排空障碍. 但最新有学者认的关键在改善胃排空障碍. 但最新有学者认. 但最新有学者认但最新有学者认

为快速胃排空障碍可能比胃排空延迟更容易

引起FDFD[14]. 饮食刺激等因素常导致食管下括约饮食刺激等因素常导致食管下括约

肌一过性松弛引起胃底容受性舒张受限, 因此,, 因此,因此,, 
胃肠动力减弱引起的FD常与胃食管反流病重FD常与胃食管反流病重常与胃食管反流病重

叠发生[15] . 
1.2 精神心理因素精神心理因素 FD是一种典型的身心疾病,是一种典型的身心疾病,, 
多数情况下F D多伴有不同程度的焦虑、抑F D多伴有不同程度的焦虑、抑多伴有不同程度的焦虑、抑

郁、躯体化等精神障碍, 这些异常精神障碍主, 这些异常精神障碍主这些异常精神障碍主

要来源于神经官能症、植物神经功能紊乱和

焦虑、躯体疾病、不良生活应激事件、异常

个性特征和应对方式等[16]. FD患者常伴有不同患者常伴有不同

程度地心理压力, 尤以焦虑/抑郁明显, 部分患, 尤以焦虑/抑郁明显, 部分患尤以焦虑/抑郁明显, 部分患/抑郁明显, 部分患抑郁明显, 部分患, 部分患部分患
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■相关报道
现代医学认为FD
的发病因素与发
病机制多元化且
尚未阐明 ,  主要
有 胃 肠 动 力 障
碍、精神心理因
素、胃肠激素的
改变、幽门螺杆
菌感染、炎症相
关、内脏高敏感
性、特定基因型
改变与遗传易感
性、早期生活应
激等观点.

者可能先于疾病发作, 而其他患者则发生在消, 而其他患者则发生在消而其他患者则发生在消

化系症状出现之后, 这可能与胃肠道通过植物, 这可能与胃肠道通过植物这可能与胃肠道通过植物

神经系统传入到CNS引起脑功能紊乱有关.CNS引起脑功能紊乱有关.引起脑功能紊乱有关..
心理干预可改善FD患者的消化不良症状,FD患者的消化不良症状,患者的消化不良症状,, 

抗焦虑或抗抑郁治疗对FD亦有一定疗效, FDFD亦有一定疗效, FD亦有一定疗效, FD, FD
患者平均抑郁症状指数显著增高, 并且症状的, 并且症状的并且症状的

加重与心理因素有关[17]. 研究釆用生活事件量研究釆用生活事件量

表、焦虑自评量表和抑郁自评量表量表研究[18]

发现FD患者组各项分值均显著高于健康对照FD患者组各项分值均显著高于健康对照患者组各项分值均显著高于健康对照

组. 精神心理因素通过下丘脑及内分泌、酶及. 精神心理因素通过下丘脑及内分泌、酶及精神心理因素通过下丘脑及内分泌、酶及

免疫系统和神经递质等途径直接或间接影响

胃肠激素的释放, 调节胃肠运动感觉功能. 李, 调节胃肠运动感觉功能. 李调节胃肠运动感觉功能. 李. 李李
迎春等[19]研究提示FD患者存在自主神经系统FD患者存在自主神经系统患者存在自主神经系统

(autonomic nervous system, ANS)功能异常, 而功能异常, 而, 而而
伴随抑郁和/或焦虑状态的FD患者更易出现/或焦虑状态的FD患者更易出现或焦虑状态的FD患者更易出现FD患者更易出现患者更易出现

ANS功能受损. 吴改玲等功能受损. 吴改玲等. 吴改玲等吴改玲等[20]也通过研究认为存

在抑郁和焦虑状态的FD患者更易出现自主功FD患者更易出现自主功患者更易出现自主功

能受损, 从而影响胃肠道的感觉和运动. 国外有, 从而影响胃肠道的感觉和运动. 国外有从而影响胃肠道的感觉和运动. 国外有. 国外有国外有

研究[21]对接受胃排空检查的患者开展了一项全

面的心理评估, 此项研究共纳入209例患者, 其, 此项研究共纳入209例患者, 其此项研究共纳入209例患者, 其209例患者, 其例患者, 其, 其其
中约有151例患者(72%)满足罗马151例患者(72%)满足罗马例患者(72%)满足罗马(72%)满足罗马满足罗马ⅢFD的标准.的标准.. 
研究发现整个小组的患者在抑郁、焦虑、躯

体化、感知压力的程度及情绪障碍较正常人

群标准要高, 同时还发现满足罗马, 同时还发现满足罗马同时还发现满足罗马Ⅲ标准的FDFD
患者症状严重程度及求医行为明显高于其他

消化不良患者. 因此, FD患者对心理障碍的评. 因此, FD患者对心理障碍的评因此, FD患者对心理障碍的评, FD患者对心理障碍的评患者对心理障碍的评

估可能会提高诊断, 找到合适的治疗方案., 找到合适的治疗方案.找到合适的治疗方案.. 
1.3 脑肠轴功能障碍与胃肠激素改变脑肠轴功能障碍与胃肠激素改变 脑-肠轴脑-肠轴-肠轴肠轴

是将CNS、肠神经系统及ANS连接的一种神CNS、肠神经系统及ANS连接的一种神、肠神经系统及ANS连接的一种神ANS连接的一种神连接的一种神

经双向通路, 机体通过脑-肠轴之间神经-内分, 机体通过脑-肠轴之间神经-内分机体通过脑-肠轴之间神经-内分-肠轴之间神经-内分肠轴之间神经-内分-内分内分

泌网络的双向环路进行脑肠互动, FD及肠易激, FD及肠易激及肠易激

综合征(irritable bowel syndrome, IBS)患者的发(irritable bowel syndrome, IBS)患者的发患者的发

病与脑肠轴功能的异常相关[22]. 脑肠轴功能障脑肠轴功能障

碍可以引起脑肠肽水平的异常表达, 其主要在, 其主要在其主要在

血浆、下丘脑、脊髓背根及胃肠壁中出现脑

肠肽的异常表达. 脑肠肽主要分为胃肠激素、. 脑肠肽主要分为胃肠激素、脑肠肽主要分为胃肠激素、

胃肠神经肽、神经肽3种, 是内分泌细胞分泌3种, 是内分泌细胞分泌种, 是内分泌细胞分泌, 是内分泌细胞分泌是内分泌细胞分泌

的小分子物质. 毛兰芳等. 毛兰芳等毛兰芳等[23]系统回顾发现与FDFD
的发病与多种脑肠肽相关, 尤以胃肠激素水平, 尤以胃肠激素水平尤以胃肠激素水平

改变最为显著. BGP是连接和调控脑肠互动的. BGP是连接和调控脑肠互动的是连接和调控脑肠互动的

中间环节, 不仅调节情绪障碍, 并且对胃肠道, 不仅调节情绪障碍, 并且对胃肠道不仅调节情绪障碍, 并且对胃肠道, 并且对胃肠道并且对胃肠道

运动、感觉和分泌功能具有调节作用 [24]. 动动
物实验研究[25]证实FD模型大鼠不仅胃排空障FD模型大鼠不仅胃排空障模型大鼠不仅胃排空障

碍, 同时降低血清一氧化氮的含量; 大量临床, 同时降低血清一氧化氮的含量; 大量临床同时降低血清一氧化氮的含量; 大量临床; 大量临床大量临床

研究[26]也发现FD患者血浆和胃黏膜组织中胆FD患者血浆和胃黏膜组织中胆患者血浆和胃黏膜组织中胆

囊收缩素、胃促生长素、血管活性肠肽等胃

肠激素的含量发生了改变. 脑肠轴对FD的调. 脑肠轴对FD的调脑肠轴对FD的调FD的调的调

节机制主要通过多种复合因素共同作用, 因此,, 因此,因此,, 
脑肠轴功能的异常被认为是导致FD发生的核FD发生的核发生的核

心机制.. 
1.4 感染与炎症相关因素感染与炎症相关因素 胃肠道感染后会导致胃肠道感染后会导致

IBS也可能会引起FD, 沙门氏菌、大肠杆菌、也可能会引起FD, 沙门氏菌、大肠杆菌、FD, 沙门氏菌、大肠杆菌、沙门氏菌、大肠杆菌、

空肠弯曲菌、贾第鞭毛虫及诺如病毒都可能

会诱发FD, 然而尚未有任何微生物符合科赫法FD, 然而尚未有任何微生物符合科赫法然而尚未有任何微生物符合科赫法

则, 胃肠炎患者也可引起FD或FD合并IBS. 因, 胃肠炎患者也可引起FD或FD合并IBS. 因胃肠炎患者也可引起FD或FD合并IBS. 因FD或FD合并IBS. 因或FD合并IBS. 因FD合并IBS. 因合并IBS. 因IBS. 因因
此, 有学者, 有学者有学者[27]提出这样的假设, 当消化系统感, 当消化系统感当消化系统感

染累及近端小肠和胃时可出现FD, 累及远端小FD, 累及远端小累及远端小

肠和结肠时可出现IBS, 当累及全消化系统时IBS, 当累及全消化系统时当累及全消化系统时

可出现 FD与IBS的重叠综合征. FD与IBS的重叠综合征.与IBS的重叠综合征.IBS的重叠综合征.的重叠综合征.. 
另一引起FD的感染性因素可能是FD的感染性因素可能是的感染性因素可能是H. pylori

的感染, 约有5%的消化不良由, 约有5%的消化不良由约有5%的消化不良由5%的消化不良由的消化不良由H. pylori的感染

引起, 目前对, 目前对目前对H. pylori感染作为FD的致病因素FD的致病因素的致病因素

尚存在一定地争议. 最新的指南或共识未有足. 最新的指南或共识未有足最新的指南或共识未有足

够的科学依据证明两者之间的相关性, 然而部, 然而部然而部

分患者根除H. pylori后症状得到了长期缓解.. 
一项评估根除H. pylori治疗效果的前瞻性研究

显示[28], 根除根除H. pylori治疗可明显改善上腹痛

及上腹烧灼感, 而对早饱感与餐后饱胀不适未, 而对早饱感与餐后饱胀不适未而对早饱感与餐后饱胀不适未

见疗效. 因此, 根除. 因此, 根除因此, 根除, 根除根除H. pylori治疗的效果在上腹

痛综合征中更为显著..
在约有40%的F D患者中发现同时存在40%的F D患者中发现同时存在的F D患者中发现同时存在F D患者中发现同时存在患者中发现同时存在

十二指肠炎, 特别是十二指肠嗜酸性粒细胞的, 特别是十二指肠嗜酸性粒细胞的特别是十二指肠嗜酸性粒细胞的

增多, 部分患者可伴有过多的嗜酸性粒细胞和, 部分患者可伴有过多的嗜酸性粒细胞和部分患者可伴有过多的嗜酸性粒细胞和

嗜酸性粒细胞脱颗粒与神经毗连, 十二指肠嗜, 十二指肠嗜十二指肠嗜

酸性粒细胞的增多与吸烟、早饱感以及疼痛

相关[29]. 因此, 器质性机制可能参与了部分FD因此, 器质性机制可能参与了部分FD, 器质性机制可能参与了部分FD器质性机制可能参与了部分FDFD
患者症状的改善..
1.5 内脏高敏感性内脏高敏感性 FD患者对疼痛、餐后饱胀患者对疼痛、餐后饱胀

不适等刺激的阈值明显偏低, 称为内脏的敏感, 称为内脏的敏感称为内脏的敏感

性增高, 这种高敏感性呈弥漫性及多部位分布,, 这种高敏感性呈弥漫性及多部位分布,这种高敏感性呈弥漫性及多部位分布,, 
在FD患者中以温度、胃酸等机械性扩张和化FD患者中以温度、胃酸等机械性扩张和化患者中以温度、胃酸等机械性扩张和化

学性刺激为主. 因此, FD患者服用质子泵抑制. 因此, FD患者服用质子泵抑制因此, FD患者服用质子泵抑制, FD患者服用质子泵抑制患者服用质子泵抑制

剂(proton pump inhibitor, PPI)和H(proton pump inhibitor, PPI)和H和HH2受体拮抗剂

后能够明显缓解症状. 一项关于内脏高敏感性. 一项关于内脏高敏感性一项关于内脏高敏感性

的研究[30]证实了FD患者躯体耐受程度明显低FD患者躯体耐受程度明显低患者躯体耐受程度明显低

于正常人群, 这与机体内脏感觉调节功能失常, 这与机体内脏感觉调节功能失常这与机体内脏感觉调节功能失常

密切相关..
1.6 特定基因型改变与遗传易感性因素特定基因型改变与遗传易感性因素 FD的的

发病受遗传因素的影响, Kourikou等, Kourikou等等[31]系统

回顾了与胃肠感觉与运动、相关炎症及免疫
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■创新盘点
FD研究是功能性
胃肠病研究领域
的热点, 本文基于
脑肠轴角度探讨
了胃肠动力障碍
与精神情志障碍
在FD中重要作用, 
并论述了其他相
关发病因素及其
治疗, 为FD的临
床诊疗提供了一
定地理论依据.

等相关的基因型, 证实G-蛋白, 证实G-蛋白证实G-蛋白G-蛋白蛋白β3亚族基因825825
是最早发现与FD相关的基因, 随后5-羟色胺FD相关的基因, 随后5-羟色胺相关的基因, 随后5-羟色胺, 随后5-羟色胺随后5-羟色胺5-羟色胺羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-H�4)转运体、白介转运体、白介

素-17F、巨噬细胞迁移抑制因子等被人-17F、巨噬细胞迁移抑制因子等被人、巨噬细胞迁移抑制因子等被人

与FD的发生有一定地相关性, 但由于FDFD的发生有一定地相关性, 但由于FD的发生有一定地相关性, 但由于FD, 但由于FD但由于FDFD
的亚型、样本量、地域、种族及环境因素的

差异性, 目前尚未有足够的证据证实FD与遗传, 目前尚未有足够的证据证实FD与遗传目前尚未有足够的证据证实FD与遗传FD与遗传与遗传

因素之间的关联性.. 
1.7 生活应激生活应激 生活应激在FD的发病中发挥重生活应激在FD的发病中发挥重FD的发病中发挥重的发病中发挥重

要作用, 食物不耐受或过敏可能诱发FD, 高脂, 食物不耐受或过敏可能诱发FD, 高脂食物不耐受或过敏可能诱发FD, 高脂FD, 高脂高脂

饮食通过改变胃肠激素的水平来影响胃十二

指肠的病理生理机制[32]. 胃液中存在胃生物菌胃液中存在胃生物菌

群, 晨起空腹时FD患者胃液中的细菌群落明显, 晨起空腹时FD患者胃液中的细菌群落明显晨起空腹时FD患者胃液中的细菌群落明显FD患者胃液中的细菌群落明显患者胃液中的细菌群落明显

高于正常人, 摄取不同种类的食物会导致胃菌, 摄取不同种类的食物会导致胃菌摄取不同种类的食物会导致胃菌

群的不同. 同时, 婚姻状态、个性特点、睡眠. 同时, 婚姻状态、个性特点、睡眠同时, 婚姻状态、个性特点、睡眠, 婚姻状态、个性特点、睡眠婚姻状态、个性特点、睡眠

状态均可影响FD患者的症状, 但生活应激并不FD患者的症状, 但生活应激并不患者的症状, 但生活应激并不, 但生活应激并不但生活应激并不

会影响生存质量, 有针对性调查证明, 减少压, 有针对性调查证明, 减少压有针对性调查证明, 减少压, 减少压减少压

力与忧虑及合理饮食(少量、规律、低脂)有益(少量、规律、低脂)有益少量、规律、低脂)有益)有益有益

于减轻FD的症状, 因此, FD是一种生活应激诱FD的症状, 因此, FD是一种生活应激诱的症状, 因此, FD是一种生活应激诱, 因此, FD是一种生活应激诱因此, FD是一种生活应激诱, FD是一种生活应激诱是一种生活应激诱

导的综合征[33,34]. 

2  FD的治疗

2.1 药物治疗药物治疗

2.1.1 胃肠促动力剂:胃肠促动力剂:: 大部分FD患者主要表现大部分FD患者主要表现FD患者主要表现患者主要表现

为胃动力障碍和胃底容受性舒张的异常, 因此,, 因此,因此,, 
对FD的治疗主要以促动力为主, 已在包含27项FD的治疗主要以促动力为主, 已在包含27项的治疗主要以促动力为主, 已在包含27项, 已在包含27项已在包含27项27项项
随机试验[35]的Meta分析中被证实胃肠促动力Meta分析中被证实胃肠促动力分析中被证实胃肠促动力

剂的疗效优于安慰剂. 临床常见的促进胃肠动. 临床常见的促进胃肠动临床常见的促进胃肠动

力药主要包括多巴胺DD2受体拮抗剂、5-H�5-H�4受

体激动剂、阿片受体拮抗剂、胃动素受体激

动剂及其衍生物等4大类.4大类.大类.. 
目前临床多使用莫沙必利等5-H�5-H�4受体激

动剂, 莫沙必利主要通过兴奋肠肌间神经丛节, 莫沙必利主要通过兴奋肠肌间神经丛节莫沙必利主要通过兴奋肠肌间神经丛节

前和节后经元的5-H�5-H�4受体. 莫沙必利起效迅. 莫沙必利起效迅莫沙必利起效迅

速, 特异性地作用于上消化道, 间接增加乙酞, 特异性地作用于上消化道, 间接增加乙酞特异性地作用于上消化道, 间接增加乙酞, 间接增加乙酞间接增加乙酞

胆碱的释放, 增强胃肠道平滑肌的蠕动和收缩,, 增强胃肠道平滑肌的蠕动和收缩,增强胃肠道平滑肌的蠕动和收缩,, 
增加胃与十二指肠收缩和胃与十二指肠协调

运动, 促进胃十二指肠排空, 有效解除上消化, 促进胃十二指肠排空, 有效解除上消化促进胃十二指肠排空, 有效解除上消化, 有效解除上消化有效解除上消化

道动力障碍症状. 可显著改善FD患者上腹痛、. 可显著改善FD患者上腹痛、可显著改善FD患者上腹痛、FD患者上腹痛、患者上腹痛、

早饱、餐后饱胀不适、恶心呕吐、嗳气等症

状[36]. 孙光裕等孙光裕等[37]发现西甲硅油联合莫沙必

利治疗组总有效率为89.1%, 明显优于对照组89.1%, 明显优于对照组明显优于对照组

(75.9%), 有显著性差异(有显著性差异((P <0.05); 其中特别对其中特别对

餐后饱胀不适的疗效与对照组比较, 有显著性, 有显著性有显著性

差异((P <0.01). 

最新研究[38]发现乙酰胆碱酯酶抑制剂阿

考替胺可明显改善餐后饱胀不适、早饱感等

症状, 不仅能促进胃肠动力, 同时还具有改善, 不仅能促进胃肠动力, 同时还具有改善不仅能促进胃肠动力, 同时还具有改善, 同时还具有改善同时还具有改善

胃底容受性舒张的作用, 且具有不良反应少、, 且具有不良反应少、且具有不良反应少、

耐药性低的特点. 目前, 在日本的多项临床试. 目前, 在日本的多项临床试目前, 在日本的多项临床试, 在日本的多项临床试在日本的多项临床试

验中证实了阿考替胺的有效性及安全性, 该药, 该药该药

在日本已被批准用于FD, 而在西方国家正在进FD, 而在西方国家正在进而在西方国家正在进

行3期药物临床试验.3期药物临床试验.期药物临床试验.. 
2.1.2 根除根除H. pylori : 临床发现FD患者常伴有临床发现FD患者常伴有FD患者常伴有患者常伴有H. 
pylori感染, 一项为期随访12 mo的随机对照研, 一项为期随访12 mo的随机对照研一项为期随访12 mo的随机对照研12 mo的随机对照研的随机对照研

究[39]证实根除H. pylori感染能够提高FD的疗FD的疗的疗

效, 因此临床上FD患者可先进行, 因此临床上FD患者可先进行因此临床上FD患者可先进行FD患者可先进行患者可先进行14C/13C呼气试呼气试

验等检查, 若阳性者可予根除治疗. “京都全, 若阳性者可予根除治疗. “京都全若阳性者可予根除治疗. “京都全. “京都全京都全

球共识””[40]推荐慢性胃炎伴消化不良患者应

根除H. pylori感染, 主要采用四联疗法(1种PPI, 主要采用四联疗法(1种PPI主要采用四联疗法(1种PPI(1种PPI种PPIPPI
联合2种抗生素及1种铋剂), 但胃内PH值对抗2种抗生素及1种铋剂), 但胃内PH值对抗种抗生素及1种铋剂), 但胃内PH值对抗1种铋剂), 但胃内PH值对抗种铋剂), 但胃内PH值对抗), 但胃内PH值对抗但胃内PH值对抗PH值对抗值对抗

生素的敏感性及H. pylori的根除率有一定地影

响, 因此在根除时应个体化治疗并且需要足量, 因此在根除时应个体化治疗并且需要足量因此在根除时应个体化治疗并且需要足量

足疗程治疗. 同时, 益生菌可以减少胃肠道菌. 同时, 益生菌可以减少胃肠道菌同时, 益生菌可以减少胃肠道菌, 益生菌可以减少胃肠道菌益生菌可以减少胃肠道菌

群易位、耐药菌生长等抗生素相关不良反应,, 
联合使用益生菌可提高H. pylori的根除率[41]. 
国内常采用三联疗法联合中药根除H. pylori感
染取得了很好的临床疗效, 王宁等, 王宁等王宁等[42]采用三联

疗法联合一种中药复方根除H. pylori感染有效

率达到84%. 因此, FD患者出现84%. 因此, FD患者出现因此, FD患者出现, FD患者出现患者出现H. pylori感染

时, 有必要对其进行根除治疗. 但最新有研究, 有必要对其进行根除治疗. 但最新有研究有必要对其进行根除治疗. 但最新有研究. 但最新有研究但最新有研究

发现[43]根除H. pylori感染不能完全改善FD的FD的的

症状, 但能够改善腹痛和呕吐的症状., 但能够改善腹痛和呕吐的症状.但能够改善腹痛和呕吐的症状..
2.1.3 抑酸治疗:抑酸治疗:: 胃酸分泌过多影响胃的敏感胃酸分泌过多影响胃的敏感

性, 因此, 抑酸药物PPI和H, 因此, 抑酸药物PPI和H因此, 抑酸药物PPI和H, 抑酸药物PPI和H抑酸药物PPI和HPPI和H和HH2受体拮抗剂依然是

治疗FD的一线药物, 且疗效相当FD的一线药物, 且疗效相当的一线药物, 且疗效相当, 且疗效相当且疗效相当[44], 但PPI治疗但PPI治疗PPI治疗治疗

伴有溃疡型或反流型的FD患者有效, 而对以胃FD患者有效, 而对以胃患者有效, 而对以胃, 而对以胃而对以胃

肠动力障碍为主的FD患者治疗效果并不佳. 患FD患者治疗效果并不佳. 患患者治疗效果并不佳. 患. 患患
者CYP2C19基因的多态性[45]可影响某些抑酸药

物的代谢, 因此临床使用时多选用雷贝拉唑及, 因此临床使用时多选用雷贝拉唑及因此临床使用时多选用雷贝拉唑及

埃索美拉唑等稳定、疗效高的PPI.PPI. 
2.1.4 抗焦虑/抑郁药:抗焦虑/抑郁药:/抑郁药:抑郁药:: FD患者常伴有焦虑/抑郁患者常伴有焦虑/抑郁/抑郁抑郁

等表现, 所以有学者建议将抗焦虑/抑郁药作为, 所以有学者建议将抗焦虑/抑郁药作为所以有学者建议将抗焦虑/抑郁药作为/抑郁药作为抑郁药作为

FD的二线或三线治疗, 临床常用抗焦虑药联合的二线或三线治疗, 临床常用抗焦虑药联合, 临床常用抗焦虑药联合临床常用抗焦虑药联合

抗抑郁药治疗FD, 目前主要包括苯二氮䓬类、FD, 目前主要包括苯二氮䓬类、目前主要包括苯二氮䓬类、

三环类、选择性5-H�5-H�4再摄取抑制药及黛力新

(氟哌噻吨美利曲辛). 临床及研究氟哌噻吨美利曲辛). 临床及研究). 临床及研究临床及研究[46]发现, 抗抑, 抗抑抗抑

郁药联合普瑞巴林或加巴喷丁可以缓解部分

患者疼痛的症状, 但阿片类药物并不建议使用,, 但阿片类药物并不建议使用,但阿片类药物并不建议使用,, 
主要因为阿片类药物不但没有治疗作用, 还可, 还可还可
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■应用要点
F D 是 临 床 常 见
的功能性胃肠病, 
FD的高发病率已
引起高度的重视, 
因此本文综述了
FD在发病机制和
治疗方面最新的
研究进展. 

能导致依赖、治疗失败或麻醉品肠道综合征

等不良反应.. 
氟哌噻吨与盐酸美利曲辛在抗焦虑与抑

郁的同时具有相互拮抗作用, 主要表现在作用, 主要表现在作用主要表现在作用

于突触间隙时前者促进多巴胺的合成与释放,, 
后者可增加单胺类递质的含量, 明显降低了不良, 明显降低了不良明显降低了不良

反应; 研究; 研究研究[47]证明黛力新治疗轻中度的焦虑/抑/抑抑
郁具有良好的临床疗效. 近10年的大型临床试. 近10年的大型临床试近10年的大型临床试10年的大型临床试年的大型临床试

验研究证实抗焦虑/抑郁药治疗FD的有效性,/抑郁药治疗FD的有效性,抑郁药治疗FD的有效性,FD的有效性,的有效性,, 
但目前并没有足够证据支持所有FD患者对焦FD患者对焦患者对焦

虑/抑郁或者应用抗焦虑/抑郁药治疗进行筛查./抑郁或者应用抗焦虑/抑郁药治疗进行筛查.抑郁或者应用抗焦虑/抑郁药治疗进行筛查./抑郁药治疗进行筛查.抑郁药治疗进行筛查.. 
2.1.5 微生态制剂:微生态制剂:: FD患者胃液中存在菌群失患者胃液中存在菌群失

调, 益生菌能够调节菌群的失调, 从而促进胃, 益生菌能够调节菌群的失调, 从而促进胃益生菌能够调节菌群的失调, 从而促进胃, 从而促进胃从而促进胃

内微生态环境的平衡, 研究, 研究研究[48]发现LG21酸奶LG21酸奶酸奶

能够改变胃菌群的失调.. 
2.2 其他治疗其他治疗 鉴于多数药物治疗效果有限, 为鉴于多数药物治疗效果有限, 为, 为为
改善症状提高生活质量, 约50%的患者需要其, 约50%的患者需要其约50%的患者需要其50%的患者需要其的患者需要其

他治疗方式. 临床上对于标准药物治疗无效的. 临床上对于标准药物治疗无效的临床上对于标准药物治疗无效的

患者, 医生多常采用补充和替代治疗, 抑酸药联, 医生多常采用补充和替代治疗, 抑酸药联医生多常采用补充和替代治疗, 抑酸药联, 抑酸药联抑酸药联

合促动力药对部分患者有效, 伴有心境障碍者, 伴有心境障碍者伴有心境障碍者

采用心理疗法联合药物治疗有一定地疗效, 但, 但但
目前心理治疗方面的研究仍相当缺乏, 所以有, 所以有所以有

必要进一步研究心理疗法治疗FD的有效性FD的有效性的有效性[49].

3  预后

FD是一种慢性、迁延性的功能性疾病, FD患是一种慢性、迁延性的功能性疾病, FD患, FD患患

者一开始可能无明显症状, 但随着疾病的复发, 但随着疾病的复发但随着疾病的复发

症状会随之发作. 来自一组人群为基础的数据. 来自一组人群为基础的数据来自一组人群为基础的数据

显示[50], 在长期的随访中, 约15%-20%的FD人在长期的随访中, 约15%-20%的FD人, 约15%-20%的FD人约15%-20%的FD人15%-20%的FD人的FD人FD人人

群会有持续性症状, 50%的FD人群症状消退,, 50%的FD人群症状消退,的FD人群症状消退,FD人群症状消退,人群症状消退,, 
在剩余30%-35%的FD患者中症状会有波动, 也30%-35%的FD患者中症状会有波动, 也的FD患者中症状会有波动, 也FD患者中症状会有波动, 也患者中症状会有波动, 也, 也也
可能会符合其他功能性胃肠病的诊断标准. 因. 因因
此, 尽管FD具有长期的属性和一定地波动性,, 尽管FD具有长期的属性和一定地波动性,尽管FD具有长期的属性和一定地波动性,FD具有长期的属性和一定地波动性,具有长期的属性和一定地波动性,, 
但没有证据显示他会降低生存期. 但对于FD患. 但对于FD患但对于FD患FD患患

者仍然需要进行一定地宣教, 要求患者必须有, 要求患者必须有要求患者必须有

良好的生活习惯, 包括规律休息、合理饮食、, 包括规律休息、合理饮食、包括规律休息、合理饮食、

调畅情绪等.. 
FD研究是功能性胃肠病研究领域的热点,研究是功能性胃肠病研究领域的热点,, 

本文基于脑肠轴角度探讨了胃肠动力障碍与

精神情志障碍在FD中重要作用, 并论述了其他FD中重要作用, 并论述了其他中重要作用, 并论述了其他, 并论述了其他并论述了其他

相关发病因素及其治疗, 为FD的临床诊疗提供, 为FD的临床诊疗提供为FD的临床诊疗提供FD的临床诊疗提供的临床诊疗提供

了一定地理论依据.. 
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■背景资料
随着我国社会的
老龄化 ,  老年胆
道 结 石 疾 病 患
者日趋增多 .  鉴
于 老 年 患 者 手
术 及 麻 醉 难 度
风险的大 ,  术后
并发症多 .  腹腔
镜 胆 总 管 探 查
术(laparoscopic 
c o m m o n  b i l e 
duct exploration, 
LCBDE)这一微
创性治疗一定程
度上提高了老年
患者手术的安全
性 ,  加快了术后
康复 ,  在临床逐
渐广泛应用.

Abstract
AIM
To compare the clinical efficacy of primary suture 
and T tube drainage following laparoscopic 
common bile duct exploration (LCBDE) in 
elderly patients with choledocholithiasis.

METHODS
The clinical data for 67 elderly patients with 
choledocholithiasis undergoing LCBDE from 
January 2011 to December 2016 were analyzed 
retrospectively. Of the 67 patients, 34 underwent 
primary duct closure and 33 underwent T-tube 
drainage after choledochotomy. Security and 
postoperative complications between the two 
groups were compared. 

RESULTS
There were no significant differences in 
operative time, intraoperative blood loss, or 
time of removal of abdominal drainage tube 
between the two groups (P > 0.05). Primary 
duct closure was significantly superior to 
T-tube drainage with regard to time to first 
exhaust (2.0 d ± 0.6 d) and postoperative 
hospital stay (9.6 d ± 2.2 d). In the primary 
duct closure group, postoperative bile leakage 
and recrudescent calculus occurred in one 
case each. In the T-tube drainage group, two 
cases suffered from electrolyte disturbance 
and one case from retained calculus. There 
was no significant difference in postoperative 
complications between the two groups (P > 0.05).

CONCLUSION
Primary duct closure following LCBDE is safe 
and effective under the premise of following 
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■研发前沿
近年来LCBDE这
一微创术式被广
泛用于胆总管结
石的治疗 ,  但国
内缺乏针对老年
人群胆总管探查
术后采用一期缝
合或是�管引流
疗效及安全性比
较的临床研究.

strict surgical indication and grasping skillful 
technology. Patients receiving primary duct 
closure can achieve better quality of life compared 
with those undergoing T-tube drainage. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Elderly patients; Choledocholithiasis; 
Laparoscopy; Primary suture; T-tube drainage

Zheng W, Zhang Y. Efficacy of primary duct closure 
vs T-tube drainage following laparoscopic common 
bile  duct  exploration in elderly patients with 
choledocholithiasis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 
25(1): 91-95  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v25/i1/91.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v25.i1.91

摘要
目的
比较腹腔镜胆总管探查术(l a p a r o s c o p i c 
common bile duct exploration, LCBDE)后一
期缝合与�管引流治疗老年胆总管结石患者
的临床疗效. 

方法
回顾分析2011-2016年67例接受腹腔镜下胆
总管探查术的老年胆总管结石患者的临床
资料, 其中34例行一期缝合, 33例放置�管引
流, 分析比较两种手术方式的安全性及术后
并发症情况. 

结果
两组手术时间、术中出血量及腹腔引流管
拔除时间均无统计学差异(P >0.05), 而一期
缝合组肛门排气时间(2.0 d±0.6 d)、术后
住院时间(9.6 d±2.2 d)明显短于�管引流组
(P <0.05). 两组术后并发症发生率无统计学
差异(P >0.05), 其中一期缝合组患者术后出
现胆漏1例、结石复发1例, �管引流组术后
出现水电解质紊乱2例、残余结石1例. 

结论
对于老年胆总管结石患者, 在LCBDE后, 如
严格掌握适应证、操作技术熟练, 一期缝合
是安全、有效的, 且相对�管引流, 患者的生
活质量较高. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 老年胆总管结石; 腹腔镜检查; 一期缝合; 

T管引流

核心提要: 本研究对腹腔镜胆总管探查后给予一

期缝合或�管引流术两种手术方式进行了比较, 
探讨两种术式治疗老年胆总管结石患者的临床

效果、安全性差异及对患者生活质量的影响.

郑伟, 张云. 老年胆总管结石患者腹腔镜胆总管探查术后一

期缝合与T管引流疗效比较. 世界华人消化杂志  2017; 25(1): 

91-95  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i1/91.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i1.91

0  引言

胆道结石是一种常见疾病, 由于保守治疗无法, 由于保守治疗无法由于保守治疗无法

改变胆道微环境, 疗效不佳, 且易复发, 手术, 疗效不佳, 且易复发, 手术疗效不佳, 且易复发, 手术, 且易复发, 手术且易复发, 手术, 手术手术

治疗仍是胆道结石最主要的治疗措施. 随着我. 随着我随着我

国社会的老龄化, 老年胆道结石疾病患者日, 老年胆道结石疾病患者日老年胆道结石疾病患者日

趋增多. 目前我国老年胆石症的发病率高达. 目前我国老年胆石症的发病率高达目前我国老年胆石症的发病率高达

20%, 且老年患者各器官多发生退行性改变,且老年患者各器官多发生退行性改变,, 
机体免疫力低, 代偿能力差, 对手术创伤应激, 代偿能力差, 对手术创伤应激代偿能力差, 对手术创伤应激, 对手术创伤应激对手术创伤应激

明显, 使得手术、麻醉难度及风险增大, 术中, 使得手术、麻醉难度及风险增大, 术中使得手术、麻醉难度及风险增大, 术中, 术中术中

术后并发症增多[1]. 近年来, 腹腔镜胆总管探查近年来, 腹腔镜胆总管探查, 腹腔镜胆总管探查腹腔镜胆总管探查

术(laparoscopic common bile duct exploration,(laparoscopic common bile duct exploration, 
LCBDE)相较开腹手术, 因其微创性及较低的相较开腹手术, 因其微创性及较低的, 因其微创性及较低的因其微创性及较低的

并发症发生率, 在临床得到广泛应用, 在临床得到广泛应用在临床得到广泛应用[2,3]. 但对但对

于LCBDE后采用一期缝合或是�管引流仍存LCBDE后采用一期缝合或是�管引流仍存后采用一期缝合或是�管引流仍存�管引流仍存管引流仍存

在一定的争议, 尤其针对老年患者的研究较少., 尤其针对老年患者的研究较少.尤其针对老年患者的研究较少.. 
故本文分析了老年患者在腹腔镜下胆总管探

查术后分别实行一期缝合及�管引流的临床资�管引流的临床资管引流的临床资

料, 比较两者疗效, 为临床提供一定的参考., 比较两者疗效, 为临床提供一定的参考.比较两者疗效, 为临床提供一定的参考., 为临床提供一定的参考.为临床提供一定的参考.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 本文统计了2011-2016年宜兴市人民医本文统计了2011-2016年宜兴市人民医2011-2016年宜兴市人民医年宜兴市人民医

院行腹腔镜下胆总管切开取石的老年病例, 共, 共共
67例, 其中34例行一期缝合, 33例行�管引流术.例, 其中34例行一期缝合, 33例行�管引流术., 其中34例行一期缝合, 33例行�管引流术.其中34例行一期缝合, 33例行�管引流术.34例行一期缝合, 33例行�管引流术.例行一期缝合, 33例行�管引流术., 33例行�管引流术.例行�管引流术.�管引流术.管引流术..

入组标准: (1)生理年龄: (1)生理年龄生理年龄≥60岁; (2)结合岁; (2)结合; (2)结合结合

临床症状表现及术前常规腹部彩超、C �或C �或或

MRCP检查, 明确诊断为胆总管结石, 并了解检查, 明确诊断为胆总管结石, 并了解, 明确诊断为胆总管结石, 并了解明确诊断为胆总管结石, 并了解, 并了解并了解

胆总管直径及结石性质、大小, 判断结石位, 判断结石位判断结石位

置(是否嵌顿于胆总管下段). 排除标准: (1)存(是否嵌顿于胆总管下段). 排除标准: (1)存是否嵌顿于胆总管下段). 排除标准: (1)存). 排除标准: (1)存排除标准: (1)存: (1)存存
在腹腔镜手术绝对禁忌者; (2)合并胆管癌等; (2)合并胆管癌等合并胆管癌等

其他胆道疾病者. 术前准备: 术前控制血压在. 术前准备: 术前控制血压在术前准备: 术前控制血压在: 术前控制血压在术前控制血压在

160/100 mmHg以下, 空腹血糖在10 mmol/L以下.以下, 空腹血糖在10 mmol/L以下., 空腹血糖在10 mmol/L以下.空腹血糖在10 mmol/L以下.10 mmol/L以下.以下..
1.2 方法方法 核对患者、手术部位和术式正确后,, 
全麻成功, 平卧于手术台, 常规消毒术野并铺, 平卧于手术台, 常规消毒术野并铺平卧于手术台, 常规消毒术野并铺, 常规消毒术野并铺常规消毒术野并铺

巾, 脐正中下缘穿刺进腹, 建立CO, 脐正中下缘穿刺进腹, 建立CO脐正中下缘穿刺进腹, 建立CO, 建立CO建立COCO2气腹. 探查. 探查探查

■相关报道
目前较多学者证
实, LCBDE治疗
胆总管结石 ,  具
有损伤小、恢复
快的特点 ,  探查
后采用一期缝合
安全性和疗效均
较好 ,  值得临床
应用.
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据
胆
总
管
结
石

取
胆
总
管
前
壁
上
段
纵
行
切
口

(长
度
根
据
胆
总
管
结
石

(长
度
根
据
胆
总
管
结
石

长
度
根
据
胆
总
管
结
石

情
况
决
定

),
置
入
胆
道
镜
用
取
石
网
篮
将
胆
总
管
内
结
石
取
出

,胆
道
镜
检
查
胆
总
管
内
通
畅

.一
期
缝
合
者
用

3-
0可

吸
收
线
间
断
缝
合
胆
总
管
切
口

.�
管
引
流
者
于
胆
总
管
内
置

�管
一

), 
置
入
胆
道
镜
用
取
石
网
篮
将
胆
总
管
内
结
石
取
出

,胆
道
镜
检
查
胆
总
管
内
通
畅

.一
期
缝
合
者
用

3-
0可

吸
收
线
间
断
缝
合
胆
总
管
切
口

.�
管
引
流
者
于
胆
总
管
内
置

�管
一

置
入
胆
道
镜
用
取
石
网
篮
将
胆
总
管
内
结
石
取
出

,胆
道
镜
检
查
胆
总
管
内
通
畅

.一
期
缝
合
者
用

3-
0可

吸
收
线
间
断
缝
合
胆
总
管
切
口

.�
管
引
流
者
于
胆
总
管
内
置

�管
一

, 胆
道
镜
检
查
胆
总
管
内
通
畅

.一
期
缝
合
者
用

3-
0可

吸
收
线
间
断
缝
合
胆
总
管
切
口

.�
管
引
流
者
于
胆
总
管
内
置

�管
一

胆
道
镜
检
查
胆
总
管
内
通
畅

.一
期
缝
合
者
用

3-
0可

吸
收
线
间
断
缝
合
胆
总
管
切
口

.�
管
引
流
者
于
胆
总
管
内
置

�管
一

. 一
期
缝
合
者
用

3-
0可

吸
收
线
间
断
缝
合
胆
总
管
切
口

.�
管
引
流
者
于
胆
总
管
内
置

�管
一

一
期
缝
合
者
用

3-
0可

吸
收
线
间
断
缝
合
胆
总
管
切
口

.�
管
引
流
者
于
胆
总
管
内
置

�管
一

3-
0可

吸
收
线
间
断
缝
合
胆
总
管
切
口

.�
管
引
流
者
于
胆
总
管
内
置

�管
一

可
吸
收
线
间
断
缝
合
胆
总
管
切
口

.�
管
引
流
者
于
胆
总
管
内
置

�管
一

. �
管
引
流
者
于
胆
总
管
内
置

�管
一

管
引
流
者
于
胆
总
管
内
置

�管
一

�管
一

管
一

根
,用

3-
0可

吸
收
线
间
断
缝
合
固
定

.胆
囊
管
远
端
上
钛
夹
一
枚

,电
凝
离
断
胆
囊
管

,顺
行
切
除
胆
囊

,胆
囊
床
电
凝
止

血
后
腹
腔
冲
洗
、
关
腹

,并
常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.
, 用

3-
0可

吸
收
线
间
断
缝
合
固
定

.胆
囊
管
远
端
上
钛
夹
一
枚

,电
凝
离
断
胆
囊
管

,顺
行
切
除
胆
囊

,胆
囊
床
电
凝
止

血
后
腹
腔
冲
洗
、
关
腹

,并
常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.
用

3-
0可

吸
收
线
间
断
缝
合
固
定

.胆
囊
管
远
端
上
钛
夹
一
枚

,电
凝
离
断
胆
囊
管

,顺
行
切
除
胆
囊

,胆
囊
床
电
凝
止

血
后
腹
腔
冲
洗
、
关
腹

,并
常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.
3-

0可
吸

收
线
间
断
缝
合
固
定

.胆
囊
管
远
端
上
钛
夹
一
枚

,电
凝
离
断
胆
囊
管

,顺
行
切
除
胆
囊

,胆
囊
床
电
凝
止

血
后
腹
腔
冲
洗
、
关
腹

,并
常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.
可
吸

收
线
间
断
缝
合
固
定

.胆
囊
管
远
端
上
钛
夹
一
枚

,电
凝
离
断
胆
囊
管

,顺
行
切
除
胆
囊

,胆
囊
床
电
凝
止

血
后
腹
腔
冲
洗
、
关
腹

,并
常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.
. 胆

囊
管
远
端
上
钛
夹
一
枚

,电
凝
离
断
胆
囊
管

,顺
行
切
除
胆
囊

,胆
囊
床
电
凝
止

血
后
腹
腔
冲
洗
、
关
腹

,并
常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.
胆
囊
管
远
端
上
钛
夹
一
枚

,电
凝
离
断
胆
囊
管

,顺
行
切
除
胆
囊

,胆
囊
床
电
凝
止

血
后
腹
腔
冲
洗
、
关
腹

,并
常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.
, 电

凝
离
断
胆
囊
管

,顺
行
切
除
胆
囊

,胆
囊
床
电
凝
止

血
后
腹
腔
冲
洗
、
关
腹

,并
常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.
电
凝
离
断
胆
囊
管

,顺
行
切
除
胆
囊

,胆
囊
床
电
凝
止

血
后
腹
腔
冲
洗
、
关
腹

,并
常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.
, 顺

行
切
除
胆
囊

,胆
囊
床
电
凝
止

血
后
腹
腔
冲
洗
、
关
腹

,并
常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.
顺
行
切
除
胆
囊

,胆
囊
床
电
凝
止

血
后
腹
腔
冲
洗
、
关
腹

,并
常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.
, 胆

囊
床
电
凝
止

血
后
腹
腔
冲
洗
、
关
腹

,并
常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.
胆
囊
床
电
凝
止

血
后
腹
腔
冲
洗
、
关
腹

,并
常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.
, 并

常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.
并
常
规
放
置
腹
腔
引
流
管

.. 
观

察
指

标
:(

1)
术

前
一

般
临

床
资

料
:年

龄
,性

别
,胆

总
管

直
径

,胆
总

管
结

石
性

状
,合

并
症

(如
高

血
压

病
、

2型
糖

尿
病

、
脑

梗
塞

、
慢

性
阻

塞
性

肺
病

等
)、

术
前

并
发

症
(如

: (
1)
术

前
一

般
临

床
资

料
:年

龄
,性

别
,胆

总
管

直
径

,胆
总

管
结

石
性

状
,合

并
症

(如
高

血
压

病
、

2型
糖

尿
病

、
脑

梗
塞

、
慢

性
阻

塞
性

肺
病

等
)、

术
前

并
发

症
(如

术
前

一
般

临
床

资
料

:年
龄

,性
别

,胆
总

管
直

径
,胆

总
管

结
石

性
状

,合
并

症
(如

高
血

压
病

、
2型

糖
尿

病
、

脑
梗

塞
、

慢
性

阻
塞

性
肺

病
等

)、
术

前
并

发
症

(如
: 年

龄
,性

别
,胆

总
管

直
径

,胆
总

管
结

石
性

状
,合

并
症

(如
高

血
压

病
、

2型
糖

尿
病

、
脑

梗
塞

、
慢

性
阻

塞
性

肺
病

等
)、

术
前

并
发

症
(如

年
龄

,性
别

,胆
总

管
直

径
,胆

总
管

结
石

性
状

,合
并

症
(如

高
血

压
病

、
2型

糖
尿

病
、

脑
梗

塞
、

慢
性

阻
塞

性
肺

病
等

)、
术

前
并

发
症

(如
, 性

别
,胆

总
管

直
径

,胆
总

管
结

石
性

状
,合

并
症

(如
高

血
压

病
、

2型
糖

尿
病

、
脑

梗
塞

、
慢

性
阻

塞
性

肺
病

等
)、

术
前

并
发

症
(如

性
别

,胆
总

管
直

径
,胆

总
管

结
石

性
状

,合
并

症
(如

高
血

压
病

、
2型

糖
尿

病
、

脑
梗

塞
、

慢
性

阻
塞

性
肺

病
等

)、
术

前
并

发
症

(如
, 胆

总
管

直
径

,胆
总

管
结

石
性

状
,合

并
症

(如
高

血
压

病
、

2型
糖

尿
病

、
脑

梗
塞

、
慢

性
阻

塞
性

肺
病

等
)、

术
前

并
发

症
(如

胆
总

管
直

径
,胆

总
管

结
石

性
状

,合
并

症
(如

高
血

压
病

、
2型

糖
尿

病
、

脑
梗

塞
、

慢
性

阻
塞

性
肺

病
等

)、
术

前
并

发
症

(如
, 胆

总
管

结
石

性
状

,合
并

症
(如

高
血

压
病

、
2型

糖
尿

病
、

脑
梗

塞
、

慢
性

阻
塞

性
肺

病
等

)、
术

前
并

发
症

(如
胆

总
管

结
石

性
状

,合
并

症
(如

高
血

压
病

、
2型

糖
尿

病
、

脑
梗

塞
、

慢
性

阻
塞

性
肺

病
等

)、
术

前
并

发
症

(如
, 合

并
症

(如
高

血
压

病
、

2型
糖

尿
病

、
脑

梗
塞

、
慢

性
阻

塞
性

肺
病

等
)、

术
前

并
发

症
(如

合
并

症
(如

高
血

压
病

、
2型

糖
尿

病
、

脑
梗

塞
、

慢
性

阻
塞

性
肺

病
等

)、
术

前
并

发
症

(如
(如

高
血

压
病

、
2型

糖
尿

病
、

脑
梗

塞
、

慢
性

阻
塞

性
肺

病
等

)、
术

前
并

发
症

(如
如

高
血

压
病

、
2型

糖
尿

病
、

脑
梗

塞
、

慢
性

阻
塞

性
肺

病
等

)、
术

前
并

发
症

(如
2型

糖
尿

病
、

脑
梗

塞
、

慢
性

阻
塞

性
肺

病
等

)、
术

前
并

发
症

(如
型

糖
尿

病
、

脑
梗

塞
、

慢
性

阻
塞

性
肺

病
等

)、
术

前
并

发
症

(如
 脑

梗
塞

、
慢

性
阻

塞
性

肺
病

等
)、

术
前

并
发

症
(如

脑
梗

塞
、

慢
性

阻
塞

性
肺

病
等

)、
术

前
并

发
症

(如
)、

术
前

并
发

症
(如

、
术

前
并

发
症

(如(如如
急

性
胰

腺
炎

、
胆

管
炎

)等
;

(2
)手

术
相

关
指

标
:
十

二
指

肠
乳

头
水

肿
情

况
、

胆
总

管
下

端
狭

窄
情

况
、

手
术

时
间

、
术

中
出

血
量

、
肛

门
排

气
时

间
、

术
后

住
院

时
间

等
;

(3
)术

后
并

)等
;

(2
)手

术
相

关
指

标
:
十

二
指

肠
乳

头
水

肿
情

况
、

胆
总

管
下

端
狭

窄
情

况
、

手
术

时
间

、
术

中
出

血
量

、
肛

门
排

气
时

间
、

术
后

住
院

时
间

等
;

(3
)术

后
并

等
;

(2
)手

术
相

关
指

标
:
十

二
指

肠
乳

头
水

肿
情

况
、

胆
总

管
下

端
狭

窄
情

况
、

手
术

时
间

、
术

中
出

血
量

、
肛

门
排

气
时

间
、

术
后

住
院

时
间

等
;

(3
)术

后
并

; 
(2

)手
术

相
关

指
标

:
十

二
指

肠
乳

头
水

肿
情

况
、

胆
总

管
下

端
狭

窄
情

况
、

手
术

时
间

、
术

中
出

血
量

、
肛

门
排

气
时

间
、

术
后

住
院

时
间

等
;

(3
)术

后
并

手
术

相
关

指
标

:
十

二
指

肠
乳

头
水

肿
情

况
、

胆
总

管
下

端
狭

窄
情

况
、

手
术

时
间

、
术

中
出

血
量

、
肛

门
排

气
时

间
、

术
后

住
院

时
间

等
;

(3
)术

后
并

: 
十

二
指

肠
乳

头
水

肿
情

况
、

胆
总

管
下

端
狭

窄
情

况
、

手
术

时
间

、
术

中
出

血
量

、
肛

门
排

气
时

间
、

术
后

住
院

时
间

等
;

(3
)术

后
并

十
二

指
肠

乳
头

水
肿

情
况

、
胆

总
管

下
端

狭
窄

情
况

、
手

术
时

间
、

术
中

出
血

量
、

肛
门

排
气

时
间

、
术

后
住

院
时

间
等

;
(3

)术
后

并
; 

(3
)术

后
并

术
后

并

发
症

:包
括
住
院
期
间
观
察
、
出
院
后
定
期
门
诊

(或
电
话

)随
访

,随
访
时
间
为

3-
18

m
o,

对
于
存
在
腹
痛
、
黄
疸
等
临
床
表
现
的
患
者
行

B
超
或

M
R

C
P检

查
,明

确
胆
道
术
后
情
况

.具
: 包

括
住
院
期
间
观
察
、
出
院
后
定
期
门
诊

(或
电
话

)随
访

,随
访
时
间
为

3-
18

m
o,

对
于
存
在
腹
痛
、
黄
疸
等
临
床
表
现
的
患
者
行

B
超
或

M
R

C
P检

查
,明

确
胆
道
术
后
情
况

.具
包
括
住
院
期
间
观
察
、
出
院
后
定
期
门
诊

(或
电
话

)随
访

,随
访
时
间
为

3-
18

m
o,

对
于
存
在
腹
痛
、
黄
疸
等
临
床
表
现
的
患
者
行

B
超
或

M
R

C
P检

查
,明

确
胆
道
术
后
情
况

.具
(或

电
话

)随
访

,随
访
时
间
为

3-
18

m
o,

对
于
存
在
腹
痛
、
黄
疸
等
临
床
表
现
的
患
者
行

B
超
或

M
R

C
P检

查
,明

确
胆
道
术
后
情
况

.具
或
电
话

)随
访

,随
访
时
间
为

3-
18

m
o,

对
于
存
在
腹
痛
、
黄
疸
等
临
床
表
现
的
患
者
行

B
超
或

M
R

C
P检

查
,明

确
胆
道
术
后
情
况

.具
)随

访
,随

访
时
间
为

3-
18

m
o,

对
于
存
在
腹
痛
、
黄
疸
等
临
床
表
现
的
患
者
行

B
超
或

M
R

C
P检

查
,明

确
胆
道
术
后
情
况

.具
随
访

,随
访
时
间
为

3-
18

m
o,

对
于
存
在
腹
痛
、
黄
疸
等
临
床
表
现
的
患
者
行

B
超
或

M
R

C
P检

查
,明

确
胆
道
术
后
情
况
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■创新盘点
本研究结合特殊
人群(老年人)自
身特点 ,  详细比
较分析了LCBDE
后一期缝合与�
管引流的利弊.



郑伟, 等. 老年胆总管结石患者腹腔镜胆总管探查术后一期缝合与T管引流疗效比较

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 94

性差, 较中青年患者手术难度及风险大, 较中青年患者手术难度及风险大较中青年患者手术难度及风险大[4]. 
目前临床实践中 , 胆总管结石患者在,  胆总管结石患者在胆总管结石患者在

LCBDE后常规采用置入�管引流的方式, 其目后常规采用置入�管引流的方式, 其目�管引流的方式, 其目管引流的方式, 其目, 其目其目

的在于促进胆道减压, 同时有助于观察胆管及, 同时有助于观察胆管及同时有助于观察胆管及

胆汁引流情况[5], 防止胆管狭窄、胆漏等并发防止胆管狭窄、胆漏等并发

症的发生[6], 为术后处理可能遗漏的胆道问题为术后处理可能遗漏的胆道问题

提供途径[7]. 但由于腹腔镜手术黏连轻, �管周但由于腹腔镜手术黏连轻, �管周, �管周管周

围窦道形成慢、窦道壁薄, 使得放置�管时间, 使得放置�管时间使得放置�管时间�管时间管时间

较长, 一般需6 wk以上, 一般需6 wk以上一般需6 wk以上6 wk以上以上[8,9], 影响胆汁酸的肝肠影响胆汁酸的肝肠

循环, 消化酶、电解质丢失明显, 消化酶、电解质丢失明显消化酶、电解质丢失明显[10]. 而老年患而老年患

者大多胃肠道消化吸收功能欠佳、存在营养

不良, 不利于康复. 且�管携带不便, 其牵拉使, 不利于康复. 且�管携带不便, 其牵拉使不利于康复. 且�管携带不便, 其牵拉使. 且�管携带不便, 其牵拉使且�管携带不便, 其牵拉使�管携带不便, 其牵拉使管携带不便, 其牵拉使, 其牵拉使其牵拉使

术后疼痛加剧, 尤其是老年患者较难适应, 较, 尤其是老年患者较难适应, 较尤其是老年患者较难适应, 较, 较较
难配合术后近早下床活动, 胃肠功能恢复减慢,, 胃肠功能恢复减慢,胃肠功能恢复减慢,, 
易发生感染、静脉血栓等情况[11]. �管滑出或管滑出或

意外脱出拔除、�管或胆道镜检查时容易导致�管或胆道镜检查时容易导致管或胆道镜检查时容易导致

窦道穿孔或断裂, 造成胆汁性腹膜炎, 甚至需, 造成胆汁性腹膜炎, 甚至需造成胆汁性腹膜炎, 甚至需, 甚至需甚至需

行二次手术[12]. 理论上, 这些弊端在一定程度理论上, 这些弊端在一定程度, 这些弊端在一定程度这些弊端在一定程度

上削弱了微创治疗的意义.. 
一期缝合一定程度上弥补了�管引流的负�管引流的负管引流的负

面效应, 另有学者提出倒刺线的应用, 相对于, 另有学者提出倒刺线的应用, 相对于另有学者提出倒刺线的应用, 相对于, 相对于相对于

普通可吸收线可进一步缩短了手术时间, 且并, 且并且并

不增加术中及术后胆漏发生率, 一定程度上可, 一定程度上可一定程度上可

以降低老年患者腹腔镜胆总管切开取石一期

缝合的手术风险, 值得尝试借鉴, 值得尝试借鉴值得尝试借鉴[13,14]. 但一期缝但一期缝

合术式易出现术后胆漏、胆道狭窄等情况, 故, 故故
在操作过程中需重点关注以下几点: (1)胆管炎: (1)胆管炎胆管炎

症重、胆管壁水肿明显, 或术中发现十二指肠, 或术中发现十二指肠或术中发现十二指肠

乳头水肿、功能不全, 胆总管过细(, 胆总管过细(胆总管过细((≤0.8 cm), 

胆总管下端狭窄等情况时慎行一期缝合[15]; (2)
操作轻柔、熟练, 根据结石性状, 尽可能选择, 根据结石性状, 尽可能选择根据结石性状, 尽可能选择, 尽可能选择尽可能选择

胆总管前壁无血管区切开取石, 避免长时间电, 避免长时间电避免长时间电

凝止血[9]; (3)缝合胆管壁时采用可吸收线, 要缝合胆管壁时采用可吸收线, 要, 要要
注意间距不超过2 mm, 边距为1.0-1.5 mm2 mm, 边距为1.0-1.5 mm边距为1.0-1.5 mm1.0-1.5 mm[16], 
打结松紧要适宜, 间断缝合可能更具优势; (4), 间断缝合可能更具优势; (4)间断缝合可能更具优势; (4); (4)
注意观察术后腹腔引流情况, 适当延长拔除引, 适当延长拔除引适当延长拔除引

流管的时间, 对于发现胆漏及防治胆汁性腹膜, 对于发现胆漏及防治胆汁性腹膜对于发现胆漏及防治胆汁性腹膜

炎的发生有一定作用.. 
本项研究显示, 两组手术时间、术中出血, 两组手术时间、术中出血两组手术时间、术中出血

量、腹腔引流管拔除时间相仿, 侧面反应了两, 侧面反应了两侧面反应了两

者手术风险及术后感染率相似. 而一期缝合组. 而一期缝合组而一期缝合组

术后肛门排气时间(即胃肠道功能恢复时间)、(即胃肠道功能恢复时间)、即胃肠道功能恢复时间)、)、、
术后住院时间明显短于�管引流组, 减轻了患�管引流组, 减轻了患管引流组, 减轻了患, 减轻了患减轻了患

者的经济压力、改善了患者的生活质量. 故我. 故我故我

们认为, 老年胆总管结石患者, 在腹腔镜下胆, 老年胆总管结石患者, 在腹腔镜下胆老年胆总管结石患者, 在腹腔镜下胆, 在腹腔镜下胆在腹腔镜下胆

总管切开取石后, 如条件合适, 一期缝合是安, 如条件合适, 一期缝合是安如条件合适, 一期缝合是安, 一期缝合是安一期缝合是安

全、有效的. 由于本研究总例数偏少, 临床上. 由于本研究总例数偏少, 临床上由于本研究总例数偏少, 临床上, 临床上临床上

需进一步扩大样本量, 长期随访, 获得更可靠, 长期随访, 获得更可靠长期随访, 获得更可靠, 获得更可靠获得更可靠

的数据支持, 为临床实践提供依据., 为临床实践提供依据.为临床实践提供依据.. 
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表  2  一期缝合组与T 管引流组患者手术相关指标比较

分组

手术中观察指标 手术后恢复指标

十二指肠乳头 胆总管下端 手术时间 术中出血量 术后肛门排气 腹腔引流管拔除 术后住院

水肿 狭窄 (min) (mL) 时间(d) 时间(d) 时间(d)

一期缝合组 0 0 85.4±31.4 19.3±18.8 2.0±0.6 7.5±2.2   9.6±2.2

T管引流组 0 0 90.3±76.7 21.5±18.9 2.4±0.6 8.4±2.7 11.1±2.1

P值 - - 0.57 0.63 0.01 0.19 0.01

     

表  3  一期缝合组与T 管引流组患者术后并发症比较

分组 n 胆漏(n ) 水电解质紊乱(n ) 残余结石(n ) 结石复发(n ) 再入院率(%)

一期缝合组 34 1 0 0 1    2.9

T管引流组 33 0 2 1 0 3

P值 1      0.24      0.49 1 1

■应用要点
对于老年胆总管
结石患者 ,  严格
掌握适应证 ,  在
LCBDE后行一期
缝合是安全、有
效的 ,  且患者生
活质量较高.
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■同行评价
本文讨论了特殊
人群(老年人)胆
总管结石的处理, 
对比了胆总管切
开�管引流或一
期缝合的疗效及
并发症 ,  条理清
晰, 层次分明, 逻
辑合理, 有一定的
创新性和实用性.
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■背景资料
术 后 早 期 炎 性
肠 梗 阻 ( e a r l y 
p o s t o p e r a t i v e 
inflammatory small 
bowel obstruction, 
EPISBO)是一种
特殊类型的肠梗
阻 ,  临床特点常
不被认识 ,  术后
长时间的胃肠功
能障碍也深刻影
响着临床医师的
治疗信心, 是否手
术、手术时机选
择均很困难 .  因
此, 认识EPISBO
并探讨有效的治
疗方式是亟待解
决的难题. 
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Abstract
AIM
To explore the effect of fast track surgery 
(FTS) on early postoperative inflammatory 
small bowel obstruction (EPISBO) in patients 
with abdominal surgery and to recognize the 
clinical features of EPISBO. 

METHODS
The clinical data for 43 patients with EPISBO 
were retrospectively analyzed after abdominal 
operation at our hospital from March 2010 to 
April 2015. These patients were divided into 
two groups based on whether FTS was adopted 
or not: FTS group and routine treatment group 
(control group). Changes in serum C-reactive 
protein (CRP) and gastrointestinal dysfunction 
score were recorded before treatment and at 
72 h after treatment and compared between 
the two groups. Time to first anal exhaust, time 
to defecation, time to recovery of bowel sound, 
time to stop gastrointestinal decompression, 
complication rate, and reoperation rate were 
also recorded and compared.

RESULTS
A b d o m i n a l  s u r g e r y ,  p a r t i c u l a r l y 
gastrointestinal surgery, is l ikely to be 
associated with EPISBO. Before treatment, 
serum CRP and gastrointestinal dysfunction 
score had no significant differences between 
the two groups (P > 0.05); however, 72 h after 
treatment, serum CRP and gastrointestinal 
dysfunction score differed significantly 
between the two groups (P < 0.05 and P < 

FTS对术后EPISBO的影响和EPISBO再认识
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■研发前沿
快 速 康 复 外 科
(fast track surgery, 
F � S ) 应 用 于 围
手术期以减少机
体应激反应 ,  但
EPISBO患者均
为术后阶段 .  本
文也探讨的这一
阶段F�S对加快
EPISBO康复进
程具有积极作用, 
但在手术前、中
应用F � S ,  探讨
EPISBO发生率
及 相 关 并 发 症 , 
对于防治和认识
EPISBO更具有
临床意义. 

0.01, respectively). After treatment, time 
to gastrointestinal function recovery was 
statistically significant between the two groups 
(P < 0.01). Main complications occurring in 
the two groups were bleeding and recurrent 
intestinal obstruction. The overall complication 
rate was 13.04% for the FTS group and 35.00% 
for the control group, and the reoperation 
rates were 4.35% and 15.00%, respectively. No 
intestinal fistula occurred in the FTS group. 

CONCLUSION
EPISBO is a kind of inflammatory intestinal 
obstruction that can be cured by non-operative 
treatment. FTS plays a significant role in 
improving the prognosis of EPISBO and 
accelerating EPISBO recovery.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Fast track surgery; Early postopera
tive inflammatory bowel obstruction; Prognosis; 
Cognition

Huang T, Yao HT, Deng F, Er QD. Effect of fast track 
surgery on early postoperative inflammatory small 
bowel obstruction. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 
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摘要
目的
探讨快速康复外科(fast track surgery, F�S)
理念对腹部外科术后早期炎性肠梗阻(early 
postoperative inflammatory small bowel 
obstruct ion, EPISBO)的疗效并再次认识
EPISBO的临床特点. 

方法
回顾性调查分析天津市西青医院2010-03/ 
2015-04腹部手术后43例被确诊为EPISBO患
者的临床资料, 再通过病例回顾性分析根据
有无应用F�S理念将其分为两组: F�S组和
常规治疗组(对照组). 观察两组治疗前及治
疗后72 h血清C-反应蛋白(C-reactive protein, 
CRP)、胃肠功能障碍评分变化, 记录再次排
气排便时间、肠鸣音恢复时间、停止胃肠
减压时间、并发症发生率及再手术率. 

结果
腹部手术以胃肠手术多发EPISBO. 治疗前, 
两组血清CRP及胃肠功能障碍评分比较差

异无统计学意义(P >0.05); 而治疗72 h后, 两
组血清CRP及胃肠功能障碍评分再次比较
差异具有统计学意义(P <0.05及P <0.01); 治
疗后, 两组患者胃肠功能恢复时间比较具有
统计学意义(P <0.01); 两组患者出现并发症
主要是应激性出血、肠梗阻复发, F�S组、

对照组总体并发症发生率分别为13.04%、

35.00%, 而再手术率则为4.35%、15.00%, 但
再手术后F�S组无肠瘘发生. 

结论
EPISBO是一种炎症性肠梗阻, 可以通过非
手术治疗治愈; F�S对改善EPISBO预后、加
快EPISBO康复进程起到显著的积极作用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 快速康复外科; 术后早期炎性肠梗阻; 预

后; 认识

核心提要: 术后早期炎性肠梗阻(early postopera-
tive inflammatory small bowel obstruction, 
EPISBO)是一种特殊类型的肠梗阻, 常发生在

腹部手术1-2 wk内, 经过非手术综合治疗, 大多

可以治愈; 而快速康复外科是一种现代外科康

复理念, 强调各种被证实有效的方式来减轻术

后机体应激反应, 可以加快EPISBO康复进程, 
改善其预后.

黄涛, 姚红艳, 邓锋, 尔启东. FTS对术后EPISBO的影响和

EPISBO再认识. 世界华人消化杂志  2017; 25(1): 96-101  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i1/96.
htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i1.96

0  引言

术后早期炎性肠梗阻[1](early postoperat ive 
inflammatory small bowel obstruction, EPISBO)
这一概念最早由我国黎介寿院士于1995年提1995年提年提

出1998年正式发表, 不同于临床常称的黏连1998年正式发表, 不同于临床常称的黏连年正式发表, 不同于临床常称的黏连, 不同于临床常称的黏连不同于临床常称的黏连

性或机械性肠梗阻, 多因腹腔严重污染、严, 多因腹腔严重污染、严多因腹腔严重污染、严

重创伤后腹部手术引发, 且术后1-2 wk内多, 且术后1-2 wk内多且术后1-2 wk内多1-2 wk内多内多

见[2], 经过非手术综合治疗一般能够治愈经过非手术综合治疗一般能够治愈[2-4], 
但如对E P I S B O认识不足, 容易误认为术后E P I S B O认识不足, 容易误认为术后认识不足, 容易误认为术后, 容易误认为术后容易误认为术后

严重肠梗阻发生而再次手术, 增加术后并发, 增加术后并发增加术后并发

症发生概率, 影响预后. 因此, 再认识和探讨, 影响预后. 因此, 再认识和探讨影响预后. 因此, 再认识和探讨. 因此, 再认识和探讨因此, 再认识和探讨, 再认识和探讨再认识和探讨

EPISBO合理的治疗方式是目前临床一直探合理的治疗方式是目前临床一直探

索的课题. 快速康复外科(fast track surgery,. 快速康复外科(fast track surgery,快速康复外科(fast track surgery,(fast track surgery, 
F�S)是近些年探索并应用于围手术期的现代是近些年探索并应用于围手术期的现代
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■相关报道
黎 介 寿 院 士 在
1995年首先提出
了EPISBO的概
念使临床医师开
始逐渐认识此类
疾病的发病特点; 
倪小冬等经过分
析10例EPISBO
患者临床资料认
为非手术综合治
疗可以改善其肠
功能.

外科理念, 涉及外科、康复、麻醉及护理等, 涉及外科、康复、麻醉及护理等涉及外科、康复、麻醉及护理等

多学科协作模式, 最终目的是促进患者快速, 最终目的是促进患者快速最终目的是促进患者快速

康复[5,6]. F�S已被广泛应用于围手术期, 但缺已被广泛应用于围手术期, 但缺, 但缺但缺

乏系统的临床路径, 对EPISBO有无影响尚未, 对EPISBO有无影响尚未对EPISBO有无影响尚未EPISBO有无影响尚未有无影响尚未

见临床研究证实. 本研究回顾性地分析了天. 本研究回顾性地分析了天本研究回顾性地分析了天

津市西青医院诊治的EPISBO病例探讨F�S对EPISBO病例探讨F�S对病例探讨F�S对F�S对对
其影响, 以期为F�S在EPISBO中的应用提供, 以期为F�S在EPISBO中的应用提供以期为F�S在EPISBO中的应用提供F�S在EPISBO中的应用提供在EPISBO中的应用提供EPISBO中的应用提供中的应用提供

系统的流程, 加快EPISBO患者的康复., 加快EPISBO患者的康复.加快EPISBO患者的康复.EPISBO患者的康复.患者的康复.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料  回顾性调查分析天津市西青医院回顾性调查分析天津市西青医院

2010-03/2015-04腹部手术后43例被确诊为腹部手术后43例被确诊为43例被确诊为例被确诊为

EPISBO患者的临床资料, 再通过病例回顾性患者的临床资料, 再通过病例回顾性, 再通过病例回顾性再通过病例回顾性

分析根据有无应用F � S理念将其分为两组 :F � S理念将其分为两组 :理念将其分为两组 :: 
F�S组和常规治疗组(对照组). F�S组23例, 男组和常规治疗组(对照组). F�S组23例, 男(对照组). F�S组23例, 男对照组). F�S组23例, 男). F�S组23例, 男组23例, 男23例, 男例, 男, 男男
14例, 女9例, 年龄为25-65岁, 平均年龄为46.2例, 女9例, 年龄为25-65岁, 平均年龄为46.2, 女9例, 年龄为25-65岁, 平均年龄为46.2女9例, 年龄为25-65岁, 平均年龄为46.29例, 年龄为25-65岁, 平均年龄为46.2例, 年龄为25-65岁, 平均年龄为46.2, 年龄为25-65岁, 平均年龄为46.2年龄为25-65岁, 平均年龄为46.225-65岁, 平均年龄为46.2岁, 平均年龄为46.2, 平均年龄为46.2平均年龄为46.246.2
岁±3.2岁, 手术方式: 胃肠修补/切除、吻合术±3.2岁, 手术方式: 胃肠修补/切除、吻合术岁, 手术方式: 胃肠修补/切除、吻合术, 手术方式: 胃肠修补/切除、吻合术手术方式: 胃肠修补/切除、吻合术: 胃肠修补/切除、吻合术胃肠修补/切除、吻合术/切除、吻合术切除、吻合术

9例, 结直肠癌根治术5例, 剖腹探查、脾切除例, 结直肠癌根治术5例, 剖腹探查、脾切除, 结直肠癌根治术5例, 剖腹探查、脾切除结直肠癌根治术5例, 剖腹探查、脾切除5例, 剖腹探查、脾切除例, 剖腹探查、脾切除, 剖腹探查、脾切除剖腹探查、脾切除

术6例, 胆总管探查、�管引流术1例, 肠黏连6例, 胆总管探查、�管引流术1例, 肠黏连例, 胆总管探查、�管引流术1例, 肠黏连, 胆总管探查、�管引流术1例, 肠黏连胆总管探查、�管引流术1例, 肠黏连�管引流术1例, 肠黏连管引流术1例, 肠黏连1例, 肠黏连例, 肠黏连, 肠黏连肠黏连

松解术2例; 对照组20例, 男12例, 女8例, 年龄2例; 对照组20例, 男12例, 女8例, 年龄例; 对照组20例, 男12例, 女8例, 年龄; 对照组20例, 男12例, 女8例, 年龄对照组20例, 男12例, 女8例, 年龄20例, 男12例, 女8例, 年龄例, 男12例, 女8例, 年龄, 男12例, 女8例, 年龄男12例, 女8例, 年龄12例, 女8例, 年龄例, 女8例, 年龄, 女8例, 年龄女8例, 年龄8例, 年龄例, 年龄, 年龄年龄

27-64岁, 平均年龄为45.5岁±3.8岁, 手术方式:岁, 平均年龄为45.5岁±3.8岁, 手术方式:, 平均年龄为45.5岁±3.8岁, 手术方式:平均年龄为45.5岁±3.8岁, 手术方式:45.5岁±3.8岁, 手术方式:岁±3.8岁, 手术方式:±3.8岁, 手术方式:岁, 手术方式:, 手术方式:手术方式:: 
胃肠修补/切除、吻合术7例, 结直肠癌根治术/切除、吻合术7例, 结直肠癌根治术切除、吻合术7例, 结直肠癌根治术7例, 结直肠癌根治术例, 结直肠癌根治术, 结直肠癌根治术结直肠癌根治术

4例, 剖腹探查、脾切除术4例, 胆总管探查、�例, 剖腹探查、脾切除术4例, 胆总管探查、�, 剖腹探查、脾切除术4例, 胆总管探查、�剖腹探查、脾切除术4例, 胆总管探查、�4例, 胆总管探查、�例, 胆总管探查、�, 胆总管探查、�胆总管探查、��
管引流术1例, 肠黏连松解术4例. 手术操作均1例, 肠黏连松解术4例. 手术操作均例, 肠黏连松解术4例. 手术操作均, 肠黏连松解术4例. 手术操作均肠黏连松解术4例. 手术操作均4例. 手术操作均例. 手术操作均. 手术操作均手术操作均

有同一组治疗小组完成, 两组临床资料比较差, 两组临床资料比较差两组临床资料比较差

异无统计意义((P >0.05). 
1.2 方法方法

1.2.1 纳入条件:纳入条件:: 参考文献[2]EPISBO确诊依据参考文献[2]EPISBO确诊依据[2]EPISBO确诊依据确诊依据

作出入选要求: (1)患者出现肠梗阻症状, 但排: (1)患者出现肠梗阻症状, 但排患者出现肠梗阻症状, 但排, 但排但排

除内疝、肠扭转、吻合口狭窄及机械性肠梗

阻、黏连性肠梗阻或肠麻痹等. 无严重低钾血. 无严重低钾血无严重低钾血

症; (2)近期腹部手术史, 梗阻症状出现在术后; (2)近期腹部手术史, 梗阻症状出现在术后近期腹部手术史, 梗阻症状出现在术后, 梗阻症状出现在术后梗阻症状出现在术后

1-2 wk, 临床特点是术后肠功能逐渐恢复, 已有临床特点是术后肠功能逐渐恢复, 已有, 已有已有

肛门排气排便, 但进食后出现梗阻症状, 以腹, 但进食后出现梗阻症状, 以腹但进食后出现梗阻症状, 以腹, 以腹以腹

胀为主, 无肠绞窄表现, 腹痛并无进行性加重, 无肠绞窄表现, 腹痛并无进行性加重无肠绞窄表现, 腹痛并无进行性加重, 腹痛并无进行性加重腹痛并无进行性加重

趋势; (3)腹部X线或B超可见肠腔内积气、积; (3)腹部X线或B超可见肠腔内积气、积腹部X线或B超可见肠腔内积气、积X线或B超可见肠腔内积气、积线或B超可见肠腔内积气、积B超可见肠腔内积气、积超可见肠腔内积气、积

液征象, C�扫描可见肠壁广泛增厚、水肿, 无, C�扫描可见肠壁广泛增厚、水肿, 无扫描可见肠壁广泛增厚、水肿, 无, 无无
局部狭窄及黏连.. 
1.2.2 常规治疗措施:常规治疗措施:: 所有病例采用非手术综合

治疗: 再次禁食水、放置有效的胃肠减压, 抗: 再次禁食水、放置有效的胃肠减压, 抗再次禁食水、放置有效的胃肠减压, 抗, 抗抗
炎、纠正水电解质紊乱和酸碱失衡、营养支

持治疗; 经肛门给予0.2%温肥皂水或复方中; 经肛门给予0.2%温肥皂水或复方中经肛门给予0.2%温肥皂水或复方中0.2%温肥皂水或复方中温肥皂水或复方中

药制剂灌肠以促进胃肠功能恢复[7], 排气后给排气后给

予口服中药; 必要时给予止痛. 梗阻不缓解利; 必要时给予止痛. 梗阻不缓解利必要时给予止痛. 梗阻不缓解利. 梗阻不缓解利梗阻不缓解利

用肠梗阻导管减压、疏通, 必要时手术治疗., 必要时手术治疗.必要时手术治疗.. 

复方中药制剂为天津市西青医院药剂科煎制,, 
180 mL/袋, 组方为大承气汤加/减: 大黄、芒袋, 组方为大承气汤加/减: 大黄、芒, 组方为大承气汤加/减: 大黄、芒组方为大承气汤加/减: 大黄、芒/减: 大黄、芒减: 大黄、芒: 大黄、芒大黄、芒

硝、川朴、木香、枳实、桃仁、红花、蒲公

英、地丁等.. 
1.2.3 分组及F�S流程:分组及F�S流程:F�S流程:流程:: 病例资料分为两组, 对病例资料分为两组, 对, 对对
照组: 给予常规治疗措施 , 作出必要的针对: 给予常规治疗措施 , 作出必要的针对给予常规治疗措施 , 作出必要的针对,  作出必要的针对作出必要的针对

疾病的解释工作 . F � S组 , 在常规治疗基础.  F � S组 , 在常规治疗基础组 , 在常规治疗基础,  在常规治疗基础在常规治疗基础

上实施F � S流程: (1)心理疏导. 贯穿在整个F � S流程: (1)心理疏导. 贯穿在整个流程: (1)心理疏导. 贯穿在整个: (1)心理疏导. 贯穿在整个心理疏导. 贯穿在整个. 贯穿在整个贯穿在整个

EPISBO治疗过程, 向患者及家属解释发病原治疗过程, 向患者及家属解释发病原, 向患者及家属解释发病原向患者及家属解释发病原

因、详尽的治疗过程、可能出现的情况及对

策, 避免心理上焦虑和行为上不配合; (2)健康, 避免心理上焦虑和行为上不配合; (2)健康避免心理上焦虑和行为上不配合; (2)健康; (2)健康健康

教育. 告知EPISBO是一种炎症性肠梗阻, 区. 告知EPISBO是一种炎症性肠梗阻, 区告知EPISBO是一种炎症性肠梗阻, 区EPISBO是一种炎症性肠梗阻, 区是一种炎症性肠梗阻, 区, 区区
别于常规认识的肠梗阻, 大多不需要手术治, 大多不需要手术治大多不需要手术治

疗, 非手术治疗基本可以治愈, 取得患者及家, 非手术治疗基本可以治愈, 取得患者及家非手术治疗基本可以治愈, 取得患者及家, 取得患者及家取得患者及家

属认可、信任 , 接受并配合进一步治疗 . 鼓,  接受并配合进一步治疗 . 鼓接受并配合进一步治疗 . 鼓.  鼓鼓
励患者适度下床活动; (3)舒适治疗. 胃管、; (3)舒适治疗. 胃管、舒适治疗. 胃管、. 胃管、胃管、

灌肠、肠梗阻导管等操作前后告知患者治疗

的目的、操作时间以及配合医护人员缓解

不适的方式方法; 通过胃管注入中药1袋, 闭管; 通过胃管注入中药1袋, 闭管通过胃管注入中药1袋, 闭管1袋, 闭管袋, 闭管, 闭管闭管

1-2 h(胃管拔除后改为口服), 2次/d; 灌肠, 2袋,胃管拔除后改为口服), 2次/d; 灌肠, 2袋,), 2次/d; 灌肠, 2袋,次/d; 灌肠, 2袋,/d; 灌肠, 2袋,灌肠, 2袋,, 2袋,袋,, 
1-2次/d; 全过程输注止痛药物, 如氟比洛芬次/d; 全过程输注止痛药物, 如氟比洛芬/d; 全过程输注止痛药物, 如氟比洛芬全过程输注止痛药物, 如氟比洛芬, 如氟比洛芬如氟比洛芬

酯、帕瑞昔布钠等, 疼痛程度耐受差者肌肉, 疼痛程度耐受差者肌肉疼痛程度耐受差者肌肉

注射盐酸布桂嗪注射液; 心肺功能较差的患; 心肺功能较差的患心肺功能较差的患

者注意输液速度; (4)原发疾病的治疗. 及时请; (4)原发疾病的治疗. 及时请原发疾病的治疗. 及时请. 及时请及时请

相关科室会诊, 多学科协同治疗, 防治原发疾, 多学科协同治疗, 防治原发疾多学科协同治疗, 防治原发疾, 防治原发疾防治原发疾

病再发或加重.. 
1.2.4 胃肠功能障碍评分标准胃肠功能障碍评分标准[7]: 轻度腹胀、肠轻度腹胀、肠

鸣音减弱, 1分; 高度腹胀、肠鸣音近于消失, 2, 1分; 高度腹胀、肠鸣音近于消失, 2分; 高度腹胀、肠鸣音近于消失, 2; 高度腹胀、肠鸣音近于消失, 2高度腹胀、肠鸣音近于消失, 2, 2
分; 应激性溃疡或伴出血, 3分.; 应激性溃疡或伴出血, 3分.应激性溃疡或伴出血, 3分., 3分.分.. 
1.2.5 观察指标:观察指标:: 两组患者治疗前及治疗后72 h两组患者治疗前及治疗后72 h72 h
血清C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、胃C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、胃反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、胃(C-reactive protein, CRP)、胃、胃

肠功能障碍评分变化, 记录再次排气排便时, 记录再次排气排便时记录再次排气排便时

间、肠鸣音恢复时间、停止胃肠减压时间、

并发症发生率及再手术率.. 
统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行采用SPSS22.0统计软件进行SPSS22.0统计软件进行统计软件进行

统计处理, 资料为正态分布, 所有计量资料用, 资料为正态分布, 所有计量资料用资料为正态分布, 所有计量资料用, 所有计量资料用所有计量资料用

mean±SD表示, 采用, 采用采用t检验; 计数资料使用; 计数资料使用计数资料使用χ2检

验. 以. 以以P <0.05为差异具有统计学意义.为差异具有统计学意义.. 

2  结果

2.1 两组患者手术方式及EPISBO发生率比较两组患者手术方式及EPISBO发生率比较EPISBO发生率比较发生率比较 
资料中胃肠修补/吻合术、结直肠癌根治术、/吻合术、结直肠癌根治术、吻合术、结直肠癌根治术、

剖腹探查术、胆总管切开+�管引流术、肠黏+�管引流术、肠黏管引流术、肠黏

连松解术术后EPISBO发生率以胃肠修补/吻合EPISBO发生率以胃肠修补/吻合发生率以胃肠修补/吻合/吻合吻合

术多见, 高达37.21%; 而非胃肠手术EPISBO发, 高达37.21%; 而非胃肠手术EPISBO发高达37.21%; 而非胃肠手术EPISBO发37.21%; 而非胃肠手术EPISBO发而非胃肠手术EPISBO发EPISBO发发
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■创新盘点
本文将F�S应用
于EPISBO患者
治疗全过程 ,  强
调 心 理 疏 导 、
健康教育和舒适
治疗 ,  关注的是
患 者 及 家 属 对
EPISBO认识, 取
得其治疗和行为
上的配合 ,  对加
快患者康复效果
显著 ,  不同于常
规EPISBO治疗.

生率则较低(表1).(表1).表1).1).
2.2 两组患者治疗前、治疗后72 h血清CRP、两组患者治疗前、治疗后72 h血清CRP、72 h血清CRP、血清CRP、CRP、、
胃肠功能障碍评分变化 治疗前F�S组、对照治疗前F�S组、对照F�S组、对照组、对照

组血清CRP及胃肠功能障碍评分比较差异无CRP及胃肠功能障碍评分比较差异无及胃肠功能障碍评分比较差异无

统计学意义((P >0.05); 而治疗72 h两组血清CRP而治疗72 h两组血清CRP72 h两组血清CRP两组血清CRPCRP
及胃肠功能障碍评分再次比较差异具有统计

学意义((P <0.05及及P <0.01)(表2).表2).2). 
2.3 两组患者治疗后胃肠功能恢复时间比较两组患者治疗后胃肠功能恢复时间比较 两两
组患者治疗后胃肠功能恢复时间比较均具有

统计学意义((P <0.01); F�S组拔除胃管时间为组拔除胃管时间为

41.3 h±3.2 h, 与对照组比较, 差异具有统计学与对照组比较, 差异具有统计学, 差异具有统计学差异具有统计学

意义((P <0.01)(表3).表3).3). 
2.4 两组患者并发症发生率及再手术率比较两组患者并发症发生率及再手术率比较 两两
组患者出现并发症主要是应激性出血、肠梗

阻复发, 部分患者通过非手术治疗无法缓解而, 部分患者通过非手术治疗无法缓解而部分患者通过非手术治疗无法缓解而

再次手术, 术后发生肠瘘, F�S组、对照组总体, 术后发生肠瘘, F�S组、对照组总体术后发生肠瘘, F�S组、对照组总体, F�S组、对照组总体组、对照组总体

并发症发生率分别为13.04%、35.00%, 而再手13.04%、35.00%, 而再手、35.00%, 而再手35.00%, 而再手而再手

术率则为4.35%、15.00%, 但再手术后F�S组4.35%、15.00%, 但再手术后F�S组、15.00%, 但再手术后F�S组15.00%, 但再手术后F�S组但再手术后F�S组F�S组组
无肠瘘发生(表4).(表4).表4).4). 

3  讨论

EPISBO被认识以前, 腹部手术后出现的肠梗被认识以前, 腹部手术后出现的肠梗, 腹部手术后出现的肠梗腹部手术后出现的肠梗

阻常被认为是术后肠梗阻, 大部分病例在保守, 大部分病例在保守大部分病例在保守

治疗不缓解后被采取积极的剖腹探查手术, 术, 术术
后再发肠梗阻、或肠瘘、或短肠综合征等, 预, 预预
后差. 自黎介寿院士首先提出“术后早期炎性. 自黎介寿院士首先提出“术后早期炎性自黎介寿院士首先提出“术后早期炎性“术后早期炎性术后早期炎性

肠梗阻”这一概念并为此作出大量临床研究”这一概念并为此作出大量临床研究这一概念并为此作出大量临床研究

后, EPISBO逐渐被临床认识. 这是一种不需要, EPISBO逐渐被临床认识. 这是一种不需要逐渐被临床认识. 这是一种不需要. 这是一种不需要这是一种不需要

手术即可治愈的疾病, 正确认识其临床特性采, 正确认识其临床特性采正确认识其临床特性采

用合理的治疗方式能避免盲目的探查手术给

患者带来的不良预后. EPISBO有其特殊的临. EPISBO有其特殊的临有其特殊的临

床特点[1,2,8]: (1)出现肠梗阻症状, 但排除内疝、出现肠梗阻症状, 但排除内疝、, 但排除内疝、但排除内疝、

表  1  患者手术方式及EPISBO发生率比较

     手术方式 FTS组(n ) 对照组(n ) 发生率(%)

胃肠修补/吻合术 9 7 37.21

结直肠癌根治术 5 4 20.93

剖腹探查术 6 4 23.26

胆总管切开+T管引流术 1 1   4.65

肠黏连松解术 2 4 13.95

FTS: 快速康复外科.

表  2  血清CRP、胃肠功能障碍评分变化比较 (mean±SD)

     分组 n CRP(mg/L) 胃肠功能障碍评分

FTS组 23

  治疗前 265±951 3.8±0.72

  治疗后 95±55a 0.7±0.4b

对照组 20

  治疗前 261±93 3.6±0.8

  治疗后 140±64 2.1±0.5

治疗前: FTS组与对照组相比无统计学意义, 1t  = 0.139, 2t  =0.875; 治疗后: 
aP<0.05(t  = 2.480), bP<0.01(t  = 10.196) vs  对照组. FTS: 快速康复外科.

     

表  3  两组治疗后胃肠功能恢复时间 (mean±SD, h)

分组 n 肠鸣音 排气 排便 拔除胃管
FTS组 23  38.5±5.2b  53.4±5.6b  58.2±5.7b  52.3±3.2b

对照组 20 55.1±6.1 70.6±6.8 84.8±5.5 71.1±2.9
t值 9.635 9.095 15.513 20.064

治疗后: bP<0.01 vs  对照组. FTS: 快速康复外科.
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■应用要点
本 文 研 究 发 现
F � S 理 念 能 够
加快EPISBO患
者康复进程 ,  改
善 其 预 后 ,  为
EPISBO患者的
综合治疗提供新
思路 ;  并再次阐
述EPISBO的临
床特点 ,  避免增
加患者再手术率.

肠扭转、吻合口狭窄及机械性肠梗阻、黏连

性肠梗阻或肠麻痹等. 无严重低钾血症; (2)近期. 无严重低钾血症; (2)近期无严重低钾血症; (2)近期; (2)近期近期

腹部手术史, 梗阻症状出现在术后1-2 wk, 临床, 梗阻症状出现在术后1-2 wk, 临床梗阻症状出现在术后1-2 wk, 临床1-2 wk, 临床临床

特点是术后肠功能逐渐恢复, 已有肛门排气排, 已有肛门排气排已有肛门排气排

便, 但进食后出现梗阻症状, 以腹胀为主, 无肠, 但进食后出现梗阻症状, 以腹胀为主, 无肠但进食后出现梗阻症状, 以腹胀为主, 无肠, 以腹胀为主, 无肠以腹胀为主, 无肠, 无肠无肠

绞窄表现, 腹痛并无进行性加重趋势; (3)腹部X, 腹痛并无进行性加重趋势; (3)腹部X腹痛并无进行性加重趋势; (3)腹部X; (3)腹部X腹部XX
线或B超可见肠腔内积气、积液征象, C�扫描B超可见肠腔内积气、积液征象, C�扫描超可见肠腔内积气、积液征象, C�扫描, C�扫描扫描

可见肠壁广泛增厚、水肿, 无局部狭窄及黏连., 无局部狭窄及黏连.无局部狭窄及黏连.. 
本研究在再次阐述EPISBO同时, 将F�S应用于EPISBO同时, 将F�S应用于同时, 将F�S应用于, 将F�S应用于将F�S应用于F�S应用于应用于

EPISBO的治疗始终、改善EPISBO预后.的治疗始终、改善EPISBO预后.EPISBO预后.预后.. 
F�S是在围手术期采用已经证实的行之是在围手术期采用已经证实的行之

有效的治疗措施、方法减少机体应激反应, 降, 降降
低术后并发症发生率, 使患者在良好的治疗环, 使患者在良好的治疗环使患者在良好的治疗环

境中迅速恢复[9,10], 目前也被广泛的应用于术目前也被广泛的应用于术

后除痛、外科、骨科、护理、麻醉等多种领

域、学科. 术后除痛的舒适措施, 能有效改善. 术后除痛的舒适措施, 能有效改善术后除痛的舒适措施, 能有效改善, 能有效改善能有效改善

神经内分泌系统紊乱[11], 稳定内环境, 缩短康复稳定内环境, 缩短康复, 缩短康复缩短康复

时间、促进肠功能恢复[12], 减少并发症发生减少并发症发生[13]; 
F�S理念能缩短肝脾破裂创伤患者救治周期,理念能缩短肝脾破裂创伤患者救治周期,, 
加速其康复进程[14]. F�S理念下的目标导向性理念下的目标导向性

液体治疗能够合理的液体输入减少并发症发生,, 
加快康复进程[15]. F�S还能缩短老年人胃癌患者还能缩短老年人胃癌患者

的住院时间和减少肺部并发症发生率[16]等.. 
本研究中 , 腹部手术以胃肠手术多见,  腹部手术以胃肠手术多见腹部手术以胃肠手术多见

EPISBO发生, 大部分患者经非手术常规治疗发生, 大部分患者经非手术常规治疗, 大部分患者经非手术常规治疗大部分患者经非手术常规治疗

梗阻逐渐缓解, 但是研究证实其胃肠功能恢, 但是研究证实其胃肠功能恢但是研究证实其胃肠功能恢

复时间较长, 并发症较多(35%), 再手术率增加, 并发症较多(35%), 再手术率增加并发症较多(35%), 再手术率增加(35%), 再手术率增加再手术率增加

(15%), 并且再次手术后肠瘘发生率增高(1/20).并且再次手术后肠瘘发生率增高(1/20).(1/20). 
对于患者及家属, 腹部手术本身就是一种身体, 腹部手术本身就是一种身体腹部手术本身就是一种身体

或心理创伤, 发生EPISBO后, 对疾病转归不理, 发生EPISBO后, 对疾病转归不理发生EPISBO后, 对疾病转归不理EPISBO后, 对疾病转归不理后, 对疾病转归不理, 对疾病转归不理对疾病转归不理

解, 从情理上难以接受, 容易滋生不良情绪, 对, 从情理上难以接受, 容易滋生不良情绪, 对从情理上难以接受, 容易滋生不良情绪, 对, 容易滋生不良情绪, 对容易滋生不良情绪, 对, 对对
治疗不满意, 或由满意转为不满意, 心理落差, 或由满意转为不满意, 心理落差或由满意转为不满意, 心理落差, 心理落差心理落差

加剧, 不良医疗事件风险增高. 本研究中, F�S, 不良医疗事件风险增高. 本研究中, F�S不良医疗事件风险增高. 本研究中, F�S. 本研究中, F�S本研究中, F�S, F�S
强调心理疏导、健康教育和舒适治疗, 关注, 关注关注

的是患者及家属对EPISBO认识, 取得其理解.EPISBO认识, 取得其理解.认识, 取得其理解., 取得其理解.取得其理解.. 
F�S改变常规治疗流程, 全过程镇痛治疗, 各改变常规治疗流程, 全过程镇痛治疗, 各, 全过程镇痛治疗, 各全过程镇痛治疗, 各, 各各
种操作前后实施舒适措施, 降低了患者身体上, 降低了患者身体上降低了患者身体上

的不适, 积极配合治疗, 减少禁食水时间及液, 积极配合治疗, 减少禁食水时间及液积极配合治疗, 减少禁食水时间及液, 减少禁食水时间及液减少禁食水时间及液

体输入时间. 通过应用F�S理念, 患者始终处. 通过应用F�S理念, 患者始终处通过应用F�S理念, 患者始终处F�S理念, 患者始终处理念, 患者始终处, 患者始终处患者始终处

于舒适的治疗过程中, 避免了心理上的恐惧、, 避免了心理上的恐惧、避免了心理上的恐惧、

焦虑, 积极配合治疗, 胃肠功能得以很快恢复,, 积极配合治疗, 胃肠功能得以很快恢复,积极配合治疗, 胃肠功能得以很快恢复,, 胃肠功能得以很快恢复,胃肠功能得以很快恢复,, 
拔除胃管时间明显缩短, 排气排便时间及早, 排气排便时间及早排气排便时间及早

出现, 并发症发生减少(13.04%), 再手术率减, 并发症发生减少(13.04%), 再手术率减并发症发生减少(13.04%), 再手术率减(13.04%), 再手术率减再手术率减

少(4.35%), 无肠瘘病例发生. 因此, F�S对改善(4.35%), 无肠瘘病例发生. 因此, F�S对改善无肠瘘病例发生. 因此, F�S对改善. 因此, F�S对改善因此, F�S对改善, F�S对改善对改善

EPISBO预后、加快EPISBO康复进程起到显预后、加快EPISBO康复进程起到显EPISBO康复进程起到显康复进程起到显

著的积极作用.. 
然而, 本研究仅是在EPISBO出现后实施了, 本研究仅是在EPISBO出现后实施了本研究仅是在EPISBO出现后实施了EPISBO出现后实施了出现后实施了

F�S理念, 也就是腹部手术术后这一阶段应用理念, 也就是腹部手术术后这一阶段应用, 也就是腹部手术术后这一阶段应用也就是腹部手术术后这一阶段应用

F�S流程, 尚未就围手术期全过程系统研究, 对流程, 尚未就围手术期全过程系统研究, 对, 尚未就围手术期全过程系统研究, 对尚未就围手术期全过程系统研究, 对, 对对
F�S是否能减少EPISBO发生率尚无定论, 这也是否能减少EPISBO发生率尚无定论, 这也EPISBO发生率尚无定论, 这也发生率尚无定论, 这也, 这也这也

是本研究的缺陷和局限, 也是日后研究的方向., 也是日后研究的方向.也是日后研究的方向.. 
总之, 认识EPISBO对其治疗尤为重要, 能, 认识EPISBO对其治疗尤为重要, 能认识EPISBO对其治疗尤为重要, 能EPISBO对其治疗尤为重要, 能对其治疗尤为重要, 能, 能能

够避免误诊误治和盲目的再次手术; F�S理念; F�S理念理念

应用在EPISBO的整个治疗过程, 可以缩短其EPISBO的整个治疗过程, 可以缩短其的整个治疗过程, 可以缩短其, 可以缩短其可以缩短其

康复时间, 改善预后. 将F�S理念应用腹部手术, 改善预后. 将F�S理念应用腹部手术改善预后. 将F�S理念应用腹部手术. 将F�S理念应用腹部手术将F�S理念应用腹部手术F�S理念应用腹部手术理念应用腹部手术

围手术期观察EPISBO发生的前瞻性研究是日EPISBO发生的前瞻性研究是日发生的前瞻性研究是日

后研究的方向, 将规范EPISBO的治疗流程., 将规范EPISBO的治疗流程.将规范EPISBO的治疗流程.EPISBO的治疗流程.的治疗流程.. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, �1/2不能写成

tl/2或� , 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), � max, C max, V d, � 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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■背景资料
呼吸衰竭是临床
常见疾病 ,  患者
处于缺氧及高碳
酸血症的病理状
态 ,  常常合并多
种并发症 ,  其中
发生上消化道出
血的几率可高达
13%以上, 是呼吸
衰竭患者的常见
死亡原因.
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Abstract
AIM
To evaluate the preventive effect of naloxone 
combined with pantoprazole on upper 
gastrointestinal bleeding in elderly patients 
with respiratory failure. 

METHODS
From May 2009 to May 2014, 120 respiratory 
failure patients at our hospital were given 
conventional treatments including anti-
infection treatment, low-flow oxygen therapy, 
phlegm treatment, and correction of electrolyte 
disorders and acid-base balance. The patients 
were randomly divided into either a control 
group or a research group. The control group 
was treated with pantoprazole alone, and the 
research group was treated with naloxone 
combined with pantoprazole. Blood gas, 
the rate of gastrointestinal bleeding, and 
gastrointestinal side effects in the two groups 
were compared. 

RESULTS
Before treatment, there was no significant 
difference in PaO2 and PaCO2 values between 
the two groups (P > 0.05). On the 3rd day 
and 7th day after treatment, PaO2 values in 
both groups of patients increased to varying 
degrees compared with those before treatment, 
and the research group improved significantly 
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■研发前沿
通过摸索探讨药
物治疗, 减少呼吸
衰竭患者并发消
化道出血的几率, 
从而减少由此引
发的死亡率. 亟待
研究的问题: 探讨
预防呼吸衰竭患
者发生消化道出
血的有效方案.

better than the control group (P < 0.05). In 
contrast, PaCO2 values significantly decreased 
compared with those before treatment, and the 
decrease was more significant in the research 
group (P < 0.05). The rates of gastrointestinal 
bleeding and gastrointestinal discomfort in 
the research group were significantly lower 
than those in the control group (P < 0.05). 
With regard to discharge rate, intubation rate, 
mortality, length of stay and other indicators, 
the research group was significantly better 
than the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
For patients with respiratory failure, besides 
conventional treatment, naloxone combined 
with pantoprazole can quickly improve their 
state of hypoxia and hypercapnia, reduce the 
incidence of gastrointestinal bleeding, and 
improve prognosis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析纳洛酮联合泮托拉唑在防治老年患者
呼吸衰竭并发上消化道出血的临床效果. 

方法
对在2009-05/2014-05期间, 于黄冈市中心医
院住院的120例呼吸衰竭患者, 均给予抗感
染治疗、低流量吸氧治疗、化痰治疗、纠
正电解质紊乱及保持酸碱平衡治疗等常规
治疗, 随机分为两组, 对照组患者另给予泮
托拉唑治疗, 研究组患者给予纳洛酮联合泮
托拉唑治疗, 比较两组患者血气情况、消化
道出血发生率、消化道不良反应等情况. 

结果
在治疗前, 对照组和研究组患者的PaO2值、

PaCO2值没有显著差异, 差异没有统计学意
义(P >0.05); 进行3 d及7 d的治疗后, 与治疗
前相比, 2组患者的PaO2值均有一定程度的

升高, 而且研究组的升高程度明显高于对照
组, 差异有统计学意义(P <0.05); 同时, 与治
疗前相比, 2组患者的PaCO2值均显著降低, 
对照组患者的PaCO2值下降程度明显低于
研究组, 差异有统计学意义(P <0.05);研究组
消化道出血以及消化道不适的发生率均低
于对照组的患者, 组间差异均有统计学意义
(P <0.05); 在好转出院率、气管插管率、死
亡率及住院时间等指标上, 研究组患者均优
于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论
对于呼吸衰竭患者, 除给予常规治疗外, 联
合应用纳洛酮和泮托拉唑, 能够快速的改善
其缺氧及高碳酸血症状态、降低患者消化
道出血的发生率、改善预后, 有一定的临床
价值. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 上消化道出血; 呼吸衰竭; 泮托拉唑; 纳

洛酮

核心提要: 联合应用纳洛酮和泮托拉唑在治疗

老年患者呼吸衰竭并发上消化道出血中, 能够

快速的改善呼吸衰竭患者缺氧及高碳酸血症状

态、降低患者消化道出血的发生率、改善预

后, 有一定的临床价值. 
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0  引言

呼吸衰竭是临床常见疾病, 常继发于慢性阻塞, 常继发于慢性阻塞常继发于慢性阻塞

性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease,(chronic obstructive pulmonary disease, 
COPD)及肺心病等呼吸疾病. 患者处于缺氧及及肺心病等呼吸疾病. 患者处于缺氧及. 患者处于缺氧及患者处于缺氧及

高碳酸血症的病理状态, 常常合并多种并发症,, 常常合并多种并发症,常常合并多种并发症,, 
其中发生上消化道出血的几率可高达13%以13%以以

上, 是呼吸衰竭患者的常见死亡原因, 是呼吸衰竭患者的常见死亡原因是呼吸衰竭患者的常见死亡原因[1], 因而给因而给

予预防消化道出血的有效方案对改善患者预

后, 有着重要的作用. 泮托拉唑为质子泵抑制, 有着重要的作用. 泮托拉唑为质子泵抑制有着重要的作用. 泮托拉唑为质子泵抑制. 泮托拉唑为质子泵抑制泮托拉唑为质子泵抑制

剂, 是预防上消化道出血的常用药物, 临床效, 是预防上消化道出血的常用药物, 临床效是预防上消化道出血的常用药物, 临床效, 临床效临床效

果确切, 但在实际的临床应用中, 仍有部分患, 但在实际的临床应用中, 仍有部分患但在实际的临床应用中, 仍有部分患, 仍有部分患仍有部分患

者单独应用泮托拉唑效果不佳, 仍有上消化道, 仍有上消化道仍有上消化道

出血的发生, 需要寻找其他药物联合应用, 需要寻找其他药物联合应用需要寻找其他药物联合应用[2]. 黄黄
冈市中心医院在2009-05/2014-05期间通过同2009-05/2014-05期间通过同期间通过同

■相关报道
陈 彦 波 等 报 道 , 
呼吸衰竭患者并
发消化道出血的
几率在15%左右, 
消化道出血一旦
发生后 ,  患者的
死亡率高达50%
以上 ;  李熳等报
道 ,  随着胃泌素
分 泌 量 的 增 多 , 
消化道出血的风
险也会随之增高.



贺国文, 等. 纳洛酮联合泮托拉唑在预防呼吸衰竭并发上消化道出血的作用

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 104

时给予纳洛酮联合泮托拉唑来治疗120例慢性120例慢性例慢性

呼吸衰竭患者, 取得了理想的治疗效果, 现将, 取得了理想的治疗效果, 现将取得了理想的治疗效果, 现将, 现将现将

研究内容介绍如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 研究样本选取2009-05/2014-05期间,研究样本选取2009-05/2014-05期间,2009-05/2014-05期间,期间,, 
在黄冈市中心医院治疗的120呼吸衰竭患者,120呼吸衰竭患者,呼吸衰竭患者,, 
均与世界卫生组织制定的慢性呼吸衰竭诊断

标准相符合[3]. 纳入标准: (1)年龄大约在50周纳入标准: (1)年龄大约在50周: (1)年龄大约在50周年龄大约在50周50周周
岁以上; (2)入组前有呼吸衰竭的临床表现; (3); (2)入组前有呼吸衰竭的临床表现; (3)入组前有呼吸衰竭的临床表现; (3); (3)
无纳洛酮过敏史; (4)无肝、肾功能不全等疾; (4)无肝、肾功能不全等疾无肝、肾功能不全等疾

病; (5)签署知情同意书, 自愿加入该临床研究.; (5)签署知情同意书, 自愿加入该临床研究.签署知情同意书, 自愿加入该临床研究., 自愿加入该临床研究.自愿加入该临床研究.. 
将120例临床样本随机分为对照组和研究组,120例临床样本随机分为对照组和研究组,例临床样本随机分为对照组和研究组,, 
每组60例; 在研究组患者中, 有COPD患者3960例; 在研究组患者中, 有COPD患者39例; 在研究组患者中, 有COPD患者39; 在研究组患者中, 有COPD患者39在研究组患者中, 有COPD患者39, 有COPD患者39有COPD患者39COPD患者39患者3939
例、肺心病患者21例; 有男性35例, 女性25例;21例; 有男性35例, 女性25例;例; 有男性35例, 女性25例;; 有男性35例, 女性25例;有男性35例, 女性25例;35例, 女性25例;例, 女性25例;, 女性25例;女性25例;25例;例;; 
患者年龄在58-76岁之间, 患者平均年龄为63.158-76岁之间, 患者平均年龄为63.1岁之间, 患者平均年龄为63.1, 患者平均年龄为63.1患者平均年龄为63.163.1
岁±6.2岁; 病程5-10年, 平均病程为9.1年±3.2±6.2岁; 病程5-10年, 平均病程为9.1年±3.2岁; 病程5-10年, 平均病程为9.1年±3.2; 病程5-10年, 平均病程为9.1年±3.2病程5-10年, 平均病程为9.1年±3.25-10年, 平均病程为9.1年±3.2年, 平均病程为9.1年±3.2, 平均病程为9.1年±3.2平均病程为9.1年±3.29.1年±3.2年±3.2±3.2
年; 在对照组患者中, 有COPD患者40例、肺心; 在对照组患者中, 有COPD患者40例、肺心在对照组患者中, 有COPD患者40例、肺心, 有COPD患者40例、肺心有COPD患者40例、肺心COPD患者40例、肺心患者40例、肺心40例、肺心例、肺心

病患者20例; 有男性37例, 女性23例, 患者年龄20例; 有男性37例, 女性23例, 患者年龄例; 有男性37例, 女性23例, 患者年龄; 有男性37例, 女性23例, 患者年龄有男性37例, 女性23例, 患者年龄37例, 女性23例, 患者年龄例, 女性23例, 患者年龄, 女性23例, 患者年龄女性23例, 患者年龄23例, 患者年龄例, 患者年龄, 患者年龄患者年龄

在58-79岁之间, 患者平均年龄为65.1岁±6.758-79岁之间, 患者平均年龄为65.1岁±6.7岁之间, 患者平均年龄为65.1岁±6.7, 患者平均年龄为65.1岁±6.7患者平均年龄为65.1岁±6.765.1岁±6.7岁±6.7±6.7
岁; 病程5-11年, 平均病程为9.6年±5.3年. 研; 病程5-11年, 平均病程为9.6年±5.3年. 研病程5-11年, 平均病程为9.6年±5.3年. 研5-11年, 平均病程为9.6年±5.3年. 研年, 平均病程为9.6年±5.3年. 研, 平均病程为9.6年±5.3年. 研平均病程为9.6年±5.3年. 研9.6年±5.3年. 研年±5.3年. 研±5.3年. 研年. 研. 研研
究组与对照组患者的原发病、性别、年龄、

病程等情况差异无统计学意义((P >0.05), 具有具有

可比性(表1).(表1).表1).1). 
1.2 方法方法 除了对比治疗, 2组患者都给予同样除了对比治疗, 2组患者都给予同样, 2组患者都给予同样组患者都给予同样

的常规治疗, 包括抗感染治疗、低流量吸氧治, 包括抗感染治疗、低流量吸氧治包括抗感染治疗、低流量吸氧治

疗、化痰治疗、纠正电解质紊乱及保持酸碱

平衡、给予尼可刹米治疗等, 并及时补充营养., 并及时补充营养.并及时补充营养.. 
对照组患者另口服泮托拉唑(杭州中美华东制(杭州中美华东制杭州中美华东制

药有限公司生产, 规格: 40 mg, 规格: 40 mg规格: 40 mg: 40 mg•7 s)治疗: 每天治疗: 每天: 每天每天

40 mg, 口服. 研究组患者在对照组用药的基础口服. 研究组患者在对照组用药的基础. 研究组患者在对照组用药的基础研究组患者在对照组用药的基础

上给予0.8 mg的盐酸纳洛酮(山东新华制药股0.8 mg的盐酸纳洛酮(山东新华制药股的盐酸纳洛酮(山东新华制药股(山东新华制药股山东新华制药股

份有限公司生产, 规格: 2 m, 规格: 2 m规格: 2 m: 2 mL∶2 mg)治疗, 将治疗, 将, 将将
其加入到100 m100 mL的10%葡萄糖水中进行滴注,10%葡萄糖水中进行滴注,葡萄糖水中进行滴注,, 
6次/d, 待血气情况好转后, 剂量和次数减半治次/d, 待血气情况好转后, 剂量和次数减半治/d, 待血气情况好转后, 剂量和次数减半治待血气情况好转后, 剂量和次数减半治, 剂量和次数减半治剂量和次数减半治

疗. 泮托拉唑及纳洛酮用药至两组患者的血气. 泮托拉唑及纳洛酮用药至两组患者的血气泮托拉唑及纳洛酮用药至两组患者的血气

情况好转后3 d.3 d. 
1.3 观察内容观察内容 (1)观察患者消化道的不适症状,观察患者消化道的不适症状,, 
包括恶心呕吐、腹痛和腹胀等; (2)检测2组患; (2)检测2组患检测2组患2组患组患

者在住院期间和随访期间尿、大便隐血、血

常规等, 并统计2组患者消化道的出血概率. 其, 并统计2组患者消化道的出血概率. 其并统计2组患者消化道的出血概率. 其2组患者消化道的出血概率. 其组患者消化道的出血概率. 其. 其其
中, 轻度的血红蛋白降低、大便隐血显示阳性, 轻度的血红蛋白降低、大便隐血显示阳性轻度的血红蛋白降低、大便隐血显示阳性

等轻度出血的患者以及血红蛋白低于50 g/L,50 g/L, 
出现血压低的重度出血表现患者, 在必要的时, 在必要的时在必要的时

候给予手术止血和升压药物等治疗[4]; 统计两统计两

组患者的好转出院、气管插管、病死及住院

时间等情况.. 
统计学处理 用SPSS17.0对数据进行分析用SPSS17.0对数据进行分析SPSS17.0对数据进行分析对数据进行分析

处理, 计量资料用mean±SD表示, 采用, 计量资料用mean±SD表示, 采用计量资料用mean±SD表示, 采用mean±SD表示, 采用表示, 采用, 采用采用t检验,, 
计数资料用百分数表示, 采用, 采用采用χ2检验, 在本次, 在本次在本次

研究中,, P <0.05表示差异具有统计学意义.表示差异具有统计学意义.. 

2  结果

2.1 两组患者一般情况比较两组患者一般情况比较 对照组与研究组患

者的性别、年龄、病程、原发疾病等情况无

明显差异, 无统计学意义(, 无统计学意义(无统计学意义((P >0.05), 具有可比性具有可比性

(表1).表1).1). 
2.2 两组患者治疗不同时间的PaCO两组患者治疗不同时间的PaCOPaCO2值、PaOPaO2

值比较 在治疗前, 两组患者PaCO在治疗前, 两组患者PaCO, 两组患者PaCO两组患者PaCOPaCO2值、PaOPaO2值

无明显差异((P >0.05); 在治疗后3 d及7 d时, 研在治疗后3 d及7 d时, 研3 d及7 d时, 研及7 d时, 研7 d时, 研时, 研, 研研
究组和对照组患者的PaOPaO2值均有一定范围的

上升, 其中对照组上升幅度明显低于研究组,, 其中对照组上升幅度明显低于研究组,其中对照组上升幅度明显低于研究组,, 
且差异有统计学意义((P <0.05); 同时, 治疗后2同时, 治疗后2, 治疗后2治疗后22
组患者的PaCOPaCO2值均有明显的回落, 对照组患, 对照组患对照组患

者的PaCOPaCO2值回落程度明显低于研究组, 差异, 差异差异

有统计学意义((P <0.05)(表2).表2).2). 
2.3 消化道出血与消化道不适症状的对比消化道出血与消化道不适症状的对比 研究研究

组中, 消化道出血患者有1例, 发生率为1.67%,, 消化道出血患者有1例, 发生率为1.67%,消化道出血患者有1例, 发生率为1.67%,1例, 发生率为1.67%,例, 发生率为1.67%,, 发生率为1.67%,发生率为1.67%,1.67%, 
出现消化道不适的患者有6例 , 发生率为6例 , 发生率为例 , 发生率为,  发生率为发生率为

10.00%; 对照组中, 发生消化道出血的患者有5对照组中, 发生消化道出血的患者有5, 发生消化道出血的患者有5发生消化道出血的患者有55
例, 发生率为8.33%, 出现消化道的不适的患者, 发生率为8.33%, 出现消化道的不适的患者发生率为8.33%, 出现消化道的不适的患者8.33%, 出现消化道的不适的患者出现消化道的不适的患者

为13例, 发生率为21.66%; 对照组消化道出血13例, 发生率为21.66%; 对照组消化道出血例, 发生率为21.66%; 对照组消化道出血, 发生率为21.66%; 对照组消化道出血发生率为21.66%; 对照组消化道出血21.66%; 对照组消化道出血对照组消化道出血

表  1  两组患者的一般情况比较 (n  = 60)

     

分组 性别(男/女) 年龄(岁) 病程(年)
原发病

COPD(n ) 肺心病(n )

研究组 35/25 63.1±6.2 9.1±3.2 39 21

对照组 37/23 65.1±6.7 9.6±5.3 40  20

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

COPD: 慢性阻塞性肺疾病.

■创新盘点
目前大多数研究
主要集中在泮托
拉唑预防上消化
道出血, 本文在泮
托拉唑治疗的基
础上加入纳洛酮
辅助治疗, 且以易
发病的老年人群
体为主, 提高了单
独使用洋托拉唑
的治疗效果.

■应用要点
应用纳洛酮联合
泮托拉唑可以降
低呼吸衰竭老年
患者并发的上消
化 道 出 血 概 率 , 
快速的改善其缺
氧及高碳酸血症
状态 ,  并在好转
出院率、气管插
管率、住院时间
等指标均有改善, 
有较好的临床应
用前景.
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的概率和消化道不适的风险均高于研究组, 组, 组组
间差异均有统计学意义((P <0.05)(表3).表3).3). 
2.4 两组患者病情转归情况的比较两组患者病情转归情况的比较 在好转出院

率、气管插管率、死亡率及住院时间等指标

上, 研究组患者均优于对照组, 差异有统计学, 研究组患者均优于对照组, 差异有统计学研究组患者均优于对照组, 差异有统计学, 差异有统计学差异有统计学

意义((P <0.05)(表4).表4).4).

3  讨论

COPD及肺心病为呼吸系统常见的慢性疾病,及肺心病为呼吸系统常见的慢性疾病,, 
随着病程的延长患者的肺功能会有程度不同

的下降, 而由感染、劳累等原因导致病情加重, 而由感染、劳累等原因导致病情加重而由感染、劳累等原因导致病情加重

时, 呼吸肌非常容易受损, 原因是气道分泌物, 呼吸肌非常容易受损, 原因是气道分泌物呼吸肌非常容易受损, 原因是气道分泌物, 原因是气道分泌物原因是气道分泌物

增多导致气道被严重阻塞, 从而导致呼吸受到, 从而导致呼吸受到从而导致呼吸受到

很大的阻力, 进一步引起PaCO, 进一步引起PaCO进一步引起PaCOPaCO2的升高和PaOPaO2

的下降, 造成, 造成造成Ⅱ型呼吸衰竭的结果出现, 对患, 对患对患

者的健康和生命构成严重威胁[5]. 据陈彦波等据陈彦波等[6]

报道, 呼吸衰竭患者并发消化道出血的几率在, 呼吸衰竭患者并发消化道出血的几率在呼吸衰竭患者并发消化道出血的几率在

15%左右, 消化道出血一旦发生后, 患者的死左右, 消化道出血一旦发生后, 患者的死, 消化道出血一旦发生后, 患者的死消化道出血一旦发生后, 患者的死, 患者的死患者的死

亡率高达50%以上, 死亡率极高, 因而探讨预50%以上, 死亡率极高, 因而探讨预以上, 死亡率极高, 因而探讨预, 死亡率极高, 因而探讨预死亡率极高, 因而探讨预, 因而探讨预因而探讨预

防呼吸衰竭患者发生消化道出血的有效方案

意义重大.. 
呼吸衰竭并发上消化道出血的病理机制

复杂, 与以下因素相关: (1)COPD等慢性呼吸, 与以下因素相关: (1)COPD等慢性呼吸与以下因素相关: (1)COPD等慢性呼吸: (1)COPD等慢性呼吸等慢性呼吸

系统疾病患者, 长期缺氧, 患者的胃黏膜对消, 长期缺氧, 患者的胃黏膜对消长期缺氧, 患者的胃黏膜对消, 患者的胃黏膜对消患者的胃黏膜对消

化酶及胃酸的防御能力下降, 另外在存在高碳, 另外在存在高碳另外在存在高碳

酸血症时, 位于胃壁细胞上的碳酸酐酶活化增, 位于胃壁细胞上的碳酸酐酶活化增位于胃壁细胞上的碳酸酐酶活化增

多, 增加胃酸的分泌, H, 增加胃酸的分泌, H增加胃酸的分泌, H, H+向胃黏膜逆向弥散, 对, 对对
胃黏膜造成严重的损伤, 因而会发生胃肠黏膜, 因而会发生胃肠黏膜因而会发生胃肠黏膜

的糜烂、溃疡而引起上消化道的出血[7,8]; (2)
在发生呼吸衰竭时, 严重的缺氧状态会引起胃, 严重的缺氧状态会引起胃严重的缺氧状态会引起胃

泌素的分泌量增多, 据李熳等, 据李熳等据李熳等[9]报道, 随着胃泌, 随着胃泌随着胃泌

素分泌量的增多, 消化道出血的风险也会随之, 消化道出血的风险也会随之消化道出血的风险也会随之

增高; (3)呼吸衰竭患者所处的低氧、高碳酸血; (3)呼吸衰竭患者所处的低氧、高碳酸血呼吸衰竭患者所处的低氧、高碳酸血

症、电解质紊乱的病理状态, 会引起患者的应, 会引起患者的应会引起患者的应

激反应, 交感神经的兴奋性增强, 释放大量的, 交感神经的兴奋性增强, 释放大量的交感神经的兴奋性增强, 释放大量的, 释放大量的释放大量的

儿茶酚胺类激素, 使胃肠的毛细血管收缩, 影, 使胃肠的毛细血管收缩, 影使胃肠的毛细血管收缩, 影, 影影
响胃肠的血供, 损伤胃肠黏膜而发生上消化道, 损伤胃肠黏膜而发生上消化道损伤胃肠黏膜而发生上消化道

出血[10]; 另外在应激状态下, 下丘脑会分泌大另外在应激状态下, 下丘脑会分泌大, 下丘脑会分泌大下丘脑会分泌大

量的β-内啡肽, 一方面会增加胃酸、胃蛋白酶内啡肽, 一方面会增加胃酸、胃蛋白酶, 一方面会增加胃酸、胃蛋白酶一方面会增加胃酸、胃蛋白酶

的分泌; 另一方面会对腺苷酸环化酶的作用有; 另一方面会对腺苷酸环化酶的作用有另一方面会对腺苷酸环化酶的作用有

抑制作用, 减少A�P向cAMP的转化, 引起血栓, 减少A�P向cAMP的转化, 引起血栓减少A�P向cAMP的转化, 引起血栓A�P向cAMP的转化, 引起血栓向cAMP的转化, 引起血栓cAMP的转化, 引起血栓的转化, 引起血栓, 引起血栓引起血栓

素升高, 血栓素具有引起血小板聚集、增加血, 血栓素具有引起血小板聚集、增加血血栓素具有引起血小板聚集、增加血

液黏稠度及收缩胃肠血管的作用, 加重胃肠黏, 加重胃肠黏加重胃肠黏

膜的缺血, 诱发上消化道出血的发生, 诱发上消化道出血的发生诱发上消化道出血的发生[11]; (4)在在
对COPD、肺心病及其所并发的呼吸衰竭的治COPD、肺心病及其所并发的呼吸衰竭的治、肺心病及其所并发的呼吸衰竭的治

疗中, 长期应用抗生素、糖皮质激素、水杨酸, 长期应用抗生素、糖皮质激素、水杨酸长期应用抗生素、糖皮质激素、水杨酸

类、氨茶碱等药物, 也会对胃肠黏膜造成损伤,, 也会对胃肠黏膜造成损伤,也会对胃肠黏膜造成损伤,, 
诱发上消化道出血[12]. 

泮托拉唑是质子泵抑制剂, 为临床上预防, 为临床上预防为临床上预防

应激性溃疡及上消化道出血的常用药物. 该药. 该药该药

物能够使胃蛋白酶的活性降低, 进而治疗消化, 进而治疗消化进而治疗消化

道的溃疡, 使胃内pH增高, 使胃内pH增高使胃内pH增高pH增高增高[13]. 而从呼吸衰竭并而从呼吸衰竭并

发上消化道出血的发病机制上, 可以看出使用, 可以看出使用可以看出使用

表  2  两组患者治疗不同时间的PaCO2值、PaO2值比较 (mean±SD, mmHg, n  = 60)

     

分组
治疗前  治疗3 d 治疗7 d

PaO2 PaCO2 PaO2 PaCO2 PaO2 PaCO2

研究组 50.11±8.21 76.06±9.02 79.35±9.53 56.14±7.22   88.56±10.07 46.31±6.11

对照组 50.16±8.27 75.93±9.12 68.31±8.22 63.98±8.57 70.26±7.39 58.93±7.15

P值 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05  <0.05  <0.05

表  3  两组患者消化道出血与消化道不适症状的对比 [n (%), n  = 60]

     
分组

消化道出血
消化道不适

轻度出血 重度出血 总计

研究组 1(1.67) 0(0.00) 1(1.67)   6(10.00)

对照组 3(5.00) 2(3.33) 5(8.33) 13(21.66)

P值  <0.05 >0.05  <0.05  <0.05

表  4  两组患者病情转归情况的比较 [n (%), n  = 60]

     分组 好转出院 气管插管 死亡 住院时间(年)

研究组 57(95.00) 1(1.67) 3(5.00)   7.39±1.23

对照组 49(81.67)   9(15.00) 11(18.33) 15.63±3.98

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

■名词解释
呼吸衰竭: 是各种
原因引起的肺通
气或换气功能严
重障碍, 以致不能
进行有效的气体
交换, 导致缺氧伴
(或不伴)二氧化
碳潴留, 从而引起
一系列生理功能
和代谢紊乱的临
床综合征. 
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有效的药物改善患者的缺氧、高碳酸血症状

态, 是预防消化道出血发生的重要措施. 纳洛, 是预防消化道出血发生的重要措施. 纳洛是预防消化道出血发生的重要措施. 纳洛. 纳洛纳洛

酮是阿片类受体拮抗剂, 能够与, 能够与能够与β-内啡肽的受内啡肽的受

体竞争性的结合, 一方面阻断了, 一方面阻断了一方面阻断了β-内啡肽对患内啡肽对患

者呼吸的抑制作用, 可以使呼吸中枢对二氧化, 可以使呼吸中枢对二氧化可以使呼吸中枢对二氧化

碳更加的敏感, 从而能够增加患者的肺泡通气, 从而能够增加患者的肺泡通气从而能够增加患者的肺泡通气

量, 升高血氧, 减轻高碳酸血症, 进而改善患者体, 升高血氧, 减轻高碳酸血症, 进而改善患者体升高血氧, 减轻高碳酸血症, 进而改善患者体, 减轻高碳酸血症, 进而改善患者体减轻高碳酸血症, 进而改善患者体, 进而改善患者体进而改善患者体

内的酸碱紊乱状态[13], 从而能够减少因缺氧、从而能够减少因缺氧、

高碳酸血症、电解质紊乱等因素所导致的上消

化道出血的发生[14]; 另一方面, 通过抑制另一方面, 通过抑制, 通过抑制通过抑制β-内啡内啡

肽, 能够减少因, 能够减少因能够减少因β-内啡肽所引起的血栓素的升内啡肽所引起的血栓素的升

高, 减少其对胃肠黏膜的损伤, 从而起到减少因, 减少其对胃肠黏膜的损伤, 从而起到减少因减少其对胃肠黏膜的损伤, 从而起到减少因, 从而起到减少因从而起到减少因

应激性溃疡所致的上消化道出血的发生[15,16]. 
在本次研究中, 在治疗前, 两组患者PaCO, 在治疗前, 两组患者PaCO在治疗前, 两组患者PaCO, 两组患者PaCO两组患者PaCOPaCO2

值、PaOPaO2值无明显差异((P >0.05); 在治疗后3及在治疗后3及3及及
7 d时, 两组患者的PaO时, 两组患者的PaO, 两组患者的PaO两组患者的PaOPaO2值均较治疗前不同程度

的升高, 其中研究组改善程度明显优于对照组,, 其中研究组改善程度明显优于对照组,其中研究组改善程度明显优于对照组,, 
差异有统计学意义((P <0.05); 两组患者治疗后两组患者治疗后

的PaCOPaCO2值均较治疗前明显下降, 研究组患者, 研究组患者研究组患者

的PaCOPaCO2值下降程度明显优于对照组, 差异有, 差异有差异有

统计学意义((P <0.05); 表明给予纳洛酮能够快表明给予纳洛酮能够快

速的改善患者缺氧及高碳酸血症的病理状态;; 
我们还发现在研究组中, 消化道出血, 消化道出血消化道出血患者有11
例, 发生率为1.67%, 出现消化道不适的患者, 发生率为1.67%, 出现消化道不适的患者发生率为1.67%, 出现消化道不适的患者1.67%, 出现消化道不适的患者出现消化道不适的患者

有6例, 发生率为10.00%; 对照组中, 发生消化6例, 发生率为10.00%; 对照组中, 发生消化例, 发生率为10.00%; 对照组中, 发生消化, 发生率为10.00%; 对照组中, 发生消化发生率为10.00%; 对照组中, 发生消化10.00%; 对照组中, 发生消化对照组中, 发生消化, 发生消化发生消化

道出血的患者有5例, 发生率为8.33%, 出现消5例, 发生率为8.33%, 出现消例, 发生率为8.33%, 出现消, 发生率为8.33%, 出现消发生率为8.33%, 出现消8.33%, 出现消出现消

化道的不适的患者为13例, 发生率为21.66%;13例, 发生率为21.66%;例, 发生率为21.66%;, 发生率为21.66%;发生率为21.66%;21.66%; 
对照组消化道出血的概率和消化道不适的风

险均高于研究组, 组间差异均有统计学意义, 组间差异均有统计学意义组间差异均有统计学意义

(P <0.05); 充分表明纳洛酮能够有效地减少患充分表明纳洛酮能够有效地减少患

者消化道不适的发生, 减少上消化道出血的发, 减少上消化道出血的发减少上消化道出血的发

生率; 在好转出院率、气管插管率、死亡率及; 在好转出院率、气管插管率、死亡率及在好转出院率、气管插管率、死亡率及

住院时间等指标上, 研究组患者均优于对照组,, 研究组患者均优于对照组,研究组患者均优于对照组,, 
差异有统计学意义((P <0.05). 表明纳洛酮能够表明纳洛酮能够

改善患者的预后.. 
总之, 对于呼吸衰竭患者, 除给予常规治疗, 对于呼吸衰竭患者, 除给予常规治疗对于呼吸衰竭患者, 除给予常规治疗, 除给予常规治疗除给予常规治疗

外, 联合应用纳洛酮和泮托拉唑, 能够快速的改, 联合应用纳洛酮和泮托拉唑, 能够快速的改联合应用纳洛酮和泮托拉唑, 能够快速的改, 能够快速的改能够快速的改

善其缺氧及高碳酸血症状态、降低患者消化道

出血的发生率、改善预后, 有一定的临床价值., 有一定的临床价值.有一定的临床价值.. 
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性、创新性和可
读性尚好 ,  对我
国临床研究有一
定的指导意义.
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治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/� 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

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

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如AL�, AS�, mAb, WBC, 
RBC, Hb, �, P, R, BP, PU, GU, DU, AC�H, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
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ECG, IgG, IgA, IgM, �CM, RIA, ELISA, PCR, 
C�, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, � 1/2不能写成tl/2或� , Vmax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), 
� max, C max, Vd, � 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 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 30 000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, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 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; 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; 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. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5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, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

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)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.
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2.5 统计学符号 (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c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(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, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/� 15835-1995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1 000-1 500 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6 347意指6 000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3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 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. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可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/� 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 �23:20:50/1985-06-25 �10:30:00; 
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≤1 000, 
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
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/� 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  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 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, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (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, 
并对文章的重要的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, 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. 世界华人消化杂志不设置共

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 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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2006-01-01起改
为旬刊发行 ,  每
月8、18、28日
出版. 

海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 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
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 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”.
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
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, �aiyuan Research and �reatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, �aiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 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, 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、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(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 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, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
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
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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: 
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: 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.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.

baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线提交的

通过submission@wjgnet.com, 电话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/222. 审稿过程平

均时间需要14-28天. 所有的来稿均经2-3位同行

专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则将退

稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2017年国内国际会议预告

®

2017-01-19/21
2017年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2017-01-27/30
2017年欧洲癌症大会(ECCO)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.eccocongress.org/

2017-02-15/19
第26届亚太肝病研究协会年会(APASL)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.apasl2017.org/#/

2017-03-03/06
2017年加拿大消化疾病周(CDDW)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.hepatology.ca/

2017-03-22/25
2017年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages2017.org/

2017-04-01/05
2017年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.asia/

2017-04-19/23
第52届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2017-05-05/09
2017年第36届欧洲放疗学与肿瘤学协会大会(ES�RO)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.estro.org/

2017-05-06/09
2017年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2017-05-10/13
第50届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2017-05-19/21
2017年第10届世界癌症大会(WCC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldcancercongress.org/

2017-06-02/06
2017年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: https://am.asco.org/

2017-06-07/10
第6届亚太肝胆胰学会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.aphpba2017.com/

2017-06-10/14
2017年美国结直肠外科医师学会年度科学会议
(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: https://www.fascrs.org/

2017-06-14/17
2017年第25届欧洲内镜外科协会国际会议(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: http://eaes.eu/

2017-06-28/07-01
2017年第19届世界胃肠道癌大会(WCGI-ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldgicancer.com/

2017-09-02/05
2017年第14届世界食管疾病大会(OESO)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.oeso.org/

2017-09-09/12
2017年第39届欧洲临床营养与代谢大会(ESPEN)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.espen.org/

2017-09-23/26
2017年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 香港
联系方式: http://www.apdwcongress.org/

2017-10-13/18
2017年世界胃肠病学大会(WCOG)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2017-10-20/24
2017年美国肝病研究协会年会(AASLD)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aasld.org/

2017-10-28/11-01
2017年第25届欧洲消化疾病周(UEGW) 
会议地点: 西班牙
联系方式: https://www.ueg.eu/home/

�
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志谢

®

白日星 主任医师 

首都医科大学附属北京天坛医院普通外科

卜献民 副教授 

中国医科大学附属第二医院普通外科

陈光 教授 

吉林大学第一医院

陈伟 副主任医师 

中国医学科学院北京协和医院肠外肠内营养科

崔杰峰 研究员 

复旦大学附属中山医院

杜奕奇 副教授 

第二军医大学长海医院

高道键 副教授 

第二军医大学附属东方肝胆外科医院内镜科

高峰 主任医师 

新疆维吾尔自治区人民医院消化科

葛海燕 教授 

同济大学附属第十人民医院

管樑 主任医师 

上海交通大学医学院附属瑞金医院核医学科

郭会敏 主管护师 

首都医科大学附属北京佑安医院

郭顺林 教授 

兰州大学第一医院

侯纯升 主任医师 

北京大学第三医院普通外科

胡兵 副研究员 

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科

胡国清 教授 

华中科技大学附属同济医院肿瘤科

江建新 主任医师 

湖北省肿瘤医院肝胆胰腺外科

姜春萌 教授 

大连医科大学附属第二医院

蒋敬庭 教授 

常州市第一人民医院

孔桂美 讲师 

扬州大学

李刚 教授 

北京大学医学部生物化学与分子生物学系

李勇 教授 

河北医科大学第四医院

李云龙 副教授 

哈尔滨医科大学附属二院普通外科

刘杰民 副主任医师 

贵州省人民医院消化内镜科

刘金钢 教授 

中国医科大学附属第四医院党政办公室

刘逸 副主任医师 

南昌大学一附院普外六科

卢宁 副主任医师 

兰州军区乌鲁木齐总医院肿瘤诊疗中心

吕宾 教授 

浙江中医药大学附属医院

吕维富 教授 

安徽省立医院影像科

缪应雷 主任医师 

昆明医科大学第一附属医院消化内科

牛伟新 教授 

复旦大学附属中山医院普外科



臧潞 副主任医师 

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

张福奎 主任医师 

首都医科大学附属北京友谊医院肝病中心

张永生 副研究员 

浙江中医药大学

赵铁建 教授 

广西中医药大学基础医学院生理学教研室

钟英强 教授 

中山大学孙逸仙纪念医院消化内科

周翔宇 副主任医师 

泸州医学院附属医院

朱秀琴 副主任护师 

华中科技大学同济医学院附属同济医院

朱颖 副主任护师 

开滦总医院

朱永良 副研究员 

浙江大学医学院附属第二医院

朱元民 主任医师 

北京大学人民医院消化内科
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钱福初 副主任技师 

湖州市中心医院中心实验室

曲宝戈 主任医师 

山东省泰山医院

沈薇 消化内科 

重庆医科大学附属第二医院

施诚仁 教授 

上海交通大学医学院附属新华医院

孙维会 副主任医师 

青岛市城阳人民医院感染科

汤绍辉 教授 

暨南大学附属第一医院消化内科

王刚 副研究员 

哈尔滨医科大学附属第一医院

王阁 教授 

第三军医大学第三附属医院

王金胜 教授 

长治医学院病理学教研室

阴赪宏 研究员 

首都医科大学附属北京友谊医院

志谢
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