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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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Abstract
Paneth cells (PCs) and their antimicrobial 
peptides (AMPs) are closely related to the 

■背景资料
潘氏细胞(Paneth 
c e l l s ,  P C s ) 及
其 抗 微 生 物 肽
( a n t i m i c r o b i a l 
peptides, AMPs)
与肠道微生物的
生态学失衡、肠
道炎症、全身感
染等病理状况的
发 生 密 切 相 关 . 
肠黏膜屏障与固
有 免 疫 功 能 的
损害 ,  常伴随着
机体α-防御素等
A M P s水平及其
他炎症介质水平
的改变.

ecological unbalance of gut microbiota, 
in tes t ina l inf lammat ion, and systemic 
infections. The dysfunction of intestinal 
mucosal barrier and innate immunity is 
always accompanied with changes in the 
levels of AMPs, for example, alpha-defensins 
and other inflammatory mediators produced 
by PCs. Studies show that PCs can alter 
their functional status and release effector 
molecules under some conditions such as 
cholinergic agonists, microorganisms and 
their antigens, enteral nutrition, and genetic 
susceptibility. Therefore, these conditions can 
induce inflammatory bowel disease, bacterial 
translocation, overgrowth of gut microbe, and 
damage to immune tolerance. The research on 
PCs can provide new targets and strategies for 
clinical treatment of the relevant diseases. In 
this paper, we discuss the relationship of PCs 
and their AMPs with intestinal mucosal barrier 
and innate immunity.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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的生态学失衡、肠道炎症、全身感染等病
理状况的发生密切相关. 肠黏膜屏障与固有
免疫功能的损害, 常伴随着机体α-防御素等
AMPs水平及其他炎症介质水平的改变. 研
究发现: PCs能在胆碱能兴奋剂、微生物及
其抗原成分、肠内营养状态、遗传易感因
素等因素的作用下, 改变其本身的功能状态
及效应分子的释放, 诱发炎症性肠病、细菌
移位、肠内细菌过度生长、自身免疫耐受
损害等疾病及相关改变, 对PCs的研究给临
床治疗提供了新的靶点和策略. 本文对近十
年来人们对PCs、AMPs和肠道黏膜屏障及
固有免疫之间关系的研究进展作一述评. 

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

关键词: 潘氏细胞; α-防御素; 抗微生物肽; 固有

免疫; 肠道黏膜屏障

核心提要: 抗微生物肽在机体与微生物的相互

作用中, 能充当重要的调节因子, 维持与共生微

生物之间的内环境稳态, 以及介导针对肠道病

原微生物的免疫保护作用.

龙振昼, 聂青和. 潘氏细胞及其抗微生物肽与肠道黏膜免

疫. 世界华人消化杂志  2017; 25(3): 209-219  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i3/209.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i3.209

0  引言

潘氏细胞(Paneth cells, PCs)是一类特殊的上

皮细胞, 位于小肠隐窝的基底部, 其胞浆靠近

细胞顶部有大量密集分布的颗粒, 所含的小分

子物质参与机体多种功能的调控. PCs分泌颗

粒内具有抗微生物作用的多肽和蛋白质, 称为

抗微生物肽(antimicrobial peptides, AMPs). 最
近几年的研究发现, AMPs在机体与微生物的

相互作用中, 能充当重要的调节因子, 维持与

共生微生物之间的内环境稳态, 以及介导针对

肠道病原微生物的免疫保护作用. 此外, PCs
所分泌的分子, 还能维护肠上皮屏障完整性和

参与邻近肠上皮干细胞和祖细胞的分化与更

新. PCs的功能失调, 可能导致慢性炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)、全身性感

染的发生, 以及肠黏膜屏障功能的改变, 从而

影响多种相关疾病的病情发展及预后. 基于此, 
本文就PCs及其AMPs和相关分子在维护宿主-

微生物相互关系中的作用, 以及二者在肠道黏

膜固有免疫中的作用及机制等研究进展作一

述评. 

1  PCs的生物学

PCs的发现至今已有一个多世纪. 早在1872年
及1888年, Bevins等[1]和Wehkamp等[2]在他们

的研究中曾描述: PCs是小肠黏膜上的柱状上

皮细胞, 细胞胞浆内充满明显的颗粒. 然而, 直
到最近40年, 由于认识到PCs颗粒内含有一些

具有生物效应的分子, 他们可能参与或介导了

小肠黏膜免疫, 学者们对PCs的研究才逐渐增

多起来. 近年来, 更多的研究确定了PCs分泌的

这些具有抗微生物作用的物质, 属于AMPs大
家族, 他们是宿主-微生物相互作用的关键介

质, 参与了包括肠道定植微生物群的内环境稳

态、抵御肠道病原侵袭的保护性固有免疫、

维持和调节与PCs处于同一个生态位的肠上皮

干细胞和祖细胞的分化及小肠上皮更新的等

生理和病理过程. 
小肠上皮由6种主要的细胞类型组成 : 

PCs、杯状细胞、丛细胞、M细胞、吸收细胞

和肠内分泌细胞, 他们都起源于普通的肠干细

胞[3]. 这些细胞一起形成单细胞层, 排列于肠道

表面, 是宿主与肠道微生物之间的一个重要的

交界面. 在生理及内环境平衡的状态下, PCs位
于小肠隐窝的基底部, 能分泌包括α-防御素和

溶菌酶在内的多种AMPs, 调节与宿主共生的

微生物群的结构与组成. 同时, PCs与其他上皮

细胞快速更新(一般3-5 d)的特点完全不同, 其
寿命达30 d以上, 故在固有免疫和干细胞发生

的生态系统中, 也起着重要作用[4]. 
形态学上, PCs顶部所含的丰富颗粒, 是该

细胞最突出的表现, 所以, 可以作为一种组织

学标志物, 通过辨别隐窝腔的分泌颗粒而识别. 
除此之外, PCs还具有发达的内质网和高尔基

体. 一直以来, PCs颗粒的内容不为人所知, 直
到1967年Deckx等首次发现并确定溶菌酶定位

于PCs, 同时发现该分子在肠道宿主防御中起

重要作用, 从而推动了一系列研究, 其重点集

中在PCsAMPs的释放、结构、功能和调节等

功能上[5]. 
PCs通过胞吐方式将胞浆内的颗粒排入小

肠隐窝腔, 引起脱颗粒的刺激包括胆碱能兴奋

类药物、细菌细胞壁的表面成分以及Toll样受

■同行评价
本文较全面综述
了PCs及其AMPs
与肠道黏膜免疫
方面的研究 ,  文
字表达流畅 ,  条
理清楚 ,  具有较
高的参考价值.
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体(Toll-like receptor, TLR)兴奋剂等. 在上述刺

激因素的作用下, PCs内外钙离子开始动员, 导
致胞浆内钙离子浓度增加, 促进颗粒的释放. 
这个过程中, 由KCNN4基因编码的钙离子激

活的钾通道KCa3.1介导了钙离子内流的过程, 
而给予选择性的KCNN4阻滞剂, 能抑制钙离

子内流, 进而明显减少PCs大约50%的分泌[6]. 
PCs颗粒一旦分泌出来, 表达于临近隐窝细胞

的囊性纤维化跨膜蛋白调节因子能帮助将其

成分带入肠腔[7].
由于寿命长, PCs在大量分泌颗粒后, 必须

自我更新, 以适应其参与机体防御功能的需要. 
自噬就是PCs的自我更新方式之一[4]. 自噬是

一种进化上保守的细胞行为, 几乎发生在机体

所有的细胞类型, 主要是通过自我消化而重复

再利用原有的细胞内成分. 自我吞噬形成具有

双层膜的自噬体, 是其形态学标志. 自噬囊泡

形成后, 被运送到细胞的溶酶体, 在其中, 内层

膜被水解酶降解. 哺乳动物介导自噬的分子称

为Atg蛋白[8]. 有些自噬蛋白尚有其他功能, 能
与细胞内其他成分相互作用, 调节细胞活动, 
包括免疫功能. 对于像PCs一样终末分化的长

寿命细胞, 自噬对于细胞生理功能的维护及自

身更新, 具有非常重要的意义. 正常情况下, 通
过自噬, 重复利用的蛋白和细胞器不会在细胞

的自我更新过程中被破坏. 在小肠上皮中, 某
些刺激源能选择性地诱发PCs自噬, 如小鼠在

全身γ射线照射后, 能产生自噬囊泡, 并表达

Atg8; 同样, 经历48 h饥饿的小鼠PCs也会出现

自噬体, 诱导Atg8的激活, 在这个过程中, 小鼠

还会出现分泌颗粒的形态学变化, 以及AMPs
水平的下降[9]. 

PCs合成颗粒时, 在蛋白质及多肽进入内

质网早期, 多肽链尚未折叠, 进入内质网后, 再
经历折叠以至成熟. 为确保分泌产物的质量, 
分泌细胞会根据进入内质网的新合成蛋白的

速度, 调整蛋白的折叠能力. 这个过程由内质

网内的感受器控制, 并依赖其他细胞成分的

信号转导通路介导. 这种自我平衡的信号通

路, 是一种进化上高度保守的机制, 称为未折

叠蛋白反应(unfolded protein response, UPR). 
进入内质网的未折叠蛋白量与内质网处理蛋

白的平衡失调, 称为内质网应激(endoplasmic 
reticulum stress, ERS), 能诱发UPR. UPR能减

慢蛋白合成的速度, 减少进入内质网的蛋白数

量, 增强内质网处理未折叠蛋白的能力. 如果

UPR未恢复平衡, 可诱发细胞凋亡, 对PCs这样

制造大量蛋白的分泌细胞来说, ERS是一种大

的挑战[10]. Kaser等[11]应用遗传工程小鼠, 展示

了PCs对ERS的易感性, X-盒结合蛋白1(X-box-
binding protein 1, XBP1)是内质网中重要的转

录因子, 参与调控未折叠蛋白的折叠、修饰、

分选与包装. 特异性的删除XBP1基因, 可导致

PCs缺乏及杯状细胞减少, 说明PCs对ERS非常

敏感, 易受攻击. 此外, 在缺血-再灌注损伤小

鼠, UPR能诱导PCs的凋亡, 而肥胖小鼠也显示

PCs及其功能的改变, 表现为结合蛋白和活化

转录因子4水平的升高, 二者的水平与体质量

指数及机体内编码PCs AMPs mRNA水平密切

相关[12]. 这些研究提示, PCs易受ERS的影响, 
为研究PCs、肠微生物群落及营养代谢之间的

关系提供了新的思路. 
P C s实现其功能的途径是脱颗粒 ,  在各

种因素的刺激下, 富含各种效应分子的颗粒

从细胞顶端以胞吐的方式释放至隐窝腔. 目
前知道, 多种分子参与了PCs脱颗粒和AMPs
的释放过程. 研究[13]证实, 外源性的毒覃碱受

体激动剂卡巴胆碱和核苷酸结合寡聚化结构

域(nucleotide-binding oligomerization domain, 
NOD)配体胞壁酰二肽(muramyl dipeptide, 
MDP)能刺激PCs释放AMPs, 而内源性的白介

素(interleukin, IL)-4和IL-13亦能刺激PCs脱颗

粒和AMPs的释放. IL-13的这一功能需要磷脂

酰肌醇3肌酶的参与, 且与PCs内蛋白激酶B的
磷酸化有关, 流式细胞分析证实, 游离的PCs能
表达IL-13受体α1. 在另一项研究[14]中, 研究人

员发现, PCs脱颗粒并不是在微生物抗原和细

菌本身刺激后直接出现脱颗粒活动, 而是在促

炎细胞因子干扰素(interferon, IFN)-γ的诱导下

快速脱颗粒, 并且在使用抗CD3抗体诱导内源

性IFN-γ分泌后, 同样能观察到PCs内颗粒的减

少和杯状细胞的分泌活动. 

2  AMPs

AMPs几乎存在于所有活的生物体内, 是进化

上保守的最古老免疫成分之一, 可能也是机体

应用最广的宿主防御效应分子[15]. PCs分泌颗

粒内所含的内源性抗微生物分子, 与粒细胞或

巨噬细胞内的效应分子, 要么是同样的物质, 
要么是同源的. 溶菌酶是首个发现特异性表达
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于PCs的AMPs, 由此开始关注PCs的宿主防御

功能. 其后, 有研究发现α-防御素(也叫隐窝防

御素, 简称隐窝素)表达于小鼠PCs, 从而开始

了一系列对该分子结构、功能、分子调控等

的研究, 对PCs在固有免疫中的作用有了更进

一步的了解. 研究人员发现第三种表达于PCs
的AMPs, 是分泌型磷脂酶A2(type Ⅱ secretory 
phospholipase A, sPLA2), 是一种对革兰阳性菌

有强大抗菌作用的分子. 其他AMPs也都在陆

续发现中, 应用逆转录多聚酶链反应方法检测

人回肠相关AMPs mRNA, 结果显示α-防御素

(HD5和HD6)是PCs表达最多的AMPs类[16]. 
AMPs是一类小分子多肽, 通常包括少于

40个氨基酸, 对革兰氏阴性和阳性细菌、真菌, 
甚至包膜病毒等具有广泛的抗菌活性[17]. 目前

发现的AMPs有500多种, 由于结构的多样性, 
通常依据他们二级结构分类, 蛙皮素等AMPs
含有一个α-螺旋, 而防御素则具有一个包括3
个二硫键的β-折叠, 还有一种AMPs, PR-39, 则
含有一个线性的非α-螺旋结构[18]. 防御素包括

3个AMPs家族: α-、β-、δ-防御素, 一般以非

氧化应激的方式杀灭微生物, α-防御素是首个

特征化的AMPs家族, 是哺乳动物吞噬性白细

胞颗粒的主要组成部分, 大量表达于人和小鼠

小肠的PCs胞浆颗粒中[19]. 到目前为止, 小肠中

只有PCs能合成并分泌AMPs, 而存在于肠道相

关淋巴样组织中的M细胞, 只能摄取病原和过

敏原, 并将之提呈给淋巴细胞. PCs AMPs的基

本功能有二: (1)是保护机体免受肠道病原的攻

击; (2)是塑造肠道微生物群落的结构组成. 正
常肠道菌群之所以不引起病理改变, 与肠上皮

的定植耐受有关, 当PCs功能受损时, 可影响上

述两种主要功能, 出现肠道共生菌群紊乱, 甚
至出现细菌向无菌的远隔器官移位. 细菌移位

(bacterial translocation, BT)是许多疾病感染或

炎症并发症的病理基础, 包括自噬和ERS, 以
及免疫缺陷病毒感染[20]. 

人PCs表达两种α-防御素, 即HD5和HD6, 
而小鼠的α-防御素(也称cryptdin, 即隐窝素)基
因家族庞大, 编码大约20种不同的防御素, 目
前cryptdin1-6已经纯化, 其中, 在体外试验显示

cryptdin4具有最强的抗微生物活性[21]. 实验表

明, PCsα-防御素前体必须在金属基质蛋白酶

7(matrix metalloproteinase 7, MMP7)的作用下, 
才能变成有活性的效应分子, 而MMP7缺陷小

鼠无法清除体内通过口服而定植或感染的致

病菌[22]. 同样, 在囊性纤维化小鼠, PCs分泌出

的未溶解颗粒堆积在隐窝腔, 无法发挥抗微生

物作用, 会导致肠杆菌科细菌的过度生长[23]. 
α-防御素的杀菌能力通常依赖于与细菌

胞膜成分的结合, AMPs通常带正电荷, 具有疏

水性, 有利于他们选择性地与带负电荷的细菌

胞膜成分结合, 在其表面形成膜孔, 破坏其细

胞膜结构的完整性, 导致细菌溶解[24](图1). 
除α-防御素外, PCs还分泌其他AMPs, 如

溶菌酶、分泌型磷酯酶A2、再生岛衍生蛋白

ⅢA(regenerating islet-derived protein ⅢA, Reg
ⅢA)等, 已知分泌量最大的是两种α-防御素. 

加强核算识别
促进自身炎症

嗜中性粒细胞

嗜中性粒细胞

中和细菌反应
抑制炎症反应

免疫细胞的
动员及活化

TLR4

TLR2

TLR3/MAVS

TLR7/8

TLR9
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趋
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图  1  抗微生物肽的生物学功能.
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研究PCs生物学最好的动物模型是大鼠和小鼠, 
二者表达的AMPs中, α-防御素也同样占优势, 
尽管其种类比人类多得多. 种系不同的小鼠, 
PCs分泌的AMPs谱不一样, 有些品种能特异性

的表达大量隐窝素相关肽类, 以及一种叫做血

管生成素的抗微生物RNase[25]. 人类、大鼠、

小鼠PCs分泌的AMPs具有相似的生物活性[26]. 
人PCs表达最多的α-防御素是HD5, 由三

个二硫键连接三对半胱氨酸残基, 其配对方式

是C1-6、C2-4和C3-5, 其抗菌活性主要针对革

兰氏阳性菌(金黄色葡萄球菌), 对大肠杆菌等

革兰氏阴性菌也有作用. HD5的精氨酸-6和谷

氨酸-14之间有高度保守的盐桥, 是该肽类分

子抵抗蛋白水解作用的关键部位; 亮氨酸-29
是其生物活性二聚体形成的关键[27]. HD5在抵

抗肠道病原的侵袭和调节肠道微生物群落组

成方面, 有非常重要的意义; HD6则缺乏直接

的抗菌活性, 但Chu等[28]研究认为, HD6可结合

沙门菌鞭毛和Ⅰ型菌毛等表面蛋白, 再通过自

我装配的方式形成微纤维丝和微网格, 环绕、

包围目标细菌, 在体外抵御鼠伤寒沙门菌侵袭

及转基因表达HD5小鼠模型保护口服细菌侵

入方面, 显示参与抵御病原入侵肠道的作用. 
AMPs的分泌机制尚不完全清楚. 有研究[29]

表明, 虽然α-防御素具有强大的抗菌作用, 但在

严格无菌喂养的小鼠及出生前小鼠是同样有

表达, 说明其分泌却并不依赖于细菌及其抗原

成分的诱导. α-防御素在人类新生儿及哺乳期

大、小鼠的表达水平低, 但成熟期后表达逐渐

增加. α-防御素以外的其他AMPs的表达, 如人

RegⅢγ(小鼠同源基因为RegⅢA)和血管生成

素, 则会因为细菌在肠道的存在而发生急剧的

变化. 
PCsα-防御素基因转录表达的调控, 与细

胞分化相关的转录因子有关, T细胞转录因子7
样2(T cell transcription factor-7-like-2, Tcf7L2)

可能是这类关键的转录因子之一. 该转录因

子在Wnt/β-连环蛋白的调控下, PCs在Tcf7L2
的作用下表达病原模式识别受体, 包括NOD2, 
这是识别细菌成分胞壁酰二肽的关键细胞内

识别受体. α-防御素的基线表达与NOD2有关, 
而RegⅢγ表达的上游信号则来源于与TLR及

MyD88有关的细菌模式识别受体通路[30]. 

3  PCs与肠道固有免疫

肠道微生物群与人类的健康息息相关, 其基因

数量庞大, 大约是人类基因组的100倍以上. 肠
道微生物群的主要功能是参与氨基酸、维生

素的合成和分解难以吸收的多糖并从中提取

能量; 同时, 对维护肠黏膜屏障的完整性也有

重要作用, 能对抗致病病原的入侵及促进免疫

系统的发育. 因此, 可将肠道菌群看成人体内

一个完整而独立的“虚拟器官”[31]. 小肠上皮

是成年哺乳动物自我更新最快的组织之一, 上
皮祖细胞密集的增殖就发生在PCs的上方隐窝

部位. 从这个部位上行的更新至绒毛的两侧, 
这些细胞包括杯状细胞、丛细胞、肠内分泌

细胞和肠细胞. 隐窝基底部每更新分化出一个

细胞替代旧的细胞, 而后进入凋亡. PCs的更新

与上述方法完全不一样, 是向下行到底部, 在
那里, 持续生存1 mo或更久, 所以, 最老的细胞

往往在最底部. 此外, PCs还能感知肠内的营养

状况, 加强干细胞在热量限制时的功能. 肠上

皮中的PCs能对各种微生物的刺激作出反应, 
合成和分泌多种蛋白质和抗微生物多肽(图2). 

组成肠黏膜屏障的肠上皮层中, 绒毛肠细

胞更新较快, 一般寿命为2-3 d; 而PCs以缓慢的

速度更新, 其寿命一般超过30 d. PCs对氨基甲

酰胆碱、细菌及其抗原产物的反应是分泌α-
防御素及其他分子, 能引起PCs分泌的细菌抗

原有脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)、MDP. 
钙离子活化钾通道mIKCa1是小鼠小肠上皮的

PCs特有的, 能对细胞做出反应性的分泌活动; 
通过应用mIKCa1抑制剂能抑制LPS诱导的隐

窝素释放[6]. PCs对肠道黏膜免疫的贡献, 在转

基因小鼠的研究中得到更多的证实. 表达HD5
的转基因小鼠能表达人PCsα-防御素, 可保护

小鼠抵抗致死剂量的鼠伤寒沙门氏菌感染[23]. 
所以, PCs能通过控制细菌的侵入口, 维护绒毛-
隐窝微环境的内稳态. PCs的分泌功能, 确定了

其在肠道固有免疫中的地位和作用, 以及在肠

柱状细胞
杯状细胞
肠内分泌细胞

干细胞

潘氏细胞

小肠隐窝示意图

α-防御素

肠道细菌

图  2  肠道细菌引发α-防御素的分泌. 
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道上皮表面建立黏膜免疫的新角色. 有趣的是, 
PCsα-防御素水平与细菌之间存在着不同的相

关性. PCs颗粒可表达TLR9, 给小鼠注射富含

CqG序列的寡核苷酸, 可引起TLR9的下调及

大分泌颗粒的减少, 从而能增加小鼠对毒力强

大的鼠伤寒沙门氏菌的抵抗, 说明PCs可通过

TLR9起到哨兵的作用[32]. 
小肠及其黏膜的固有免疫反应涉及多种

机制: (1)物理作用: 如肠蠕动和肠上皮的不断

更新; (2)化学屏障: 如表面覆盖的黏液; (3)细
胞活动: 如吞噬细胞的作用; (4)信号通路: 如微

生物模式识别受体、细胞因子和脂质介质等. 
这些机制与消化功能有关, 如胃液酸度、消化

酶和胆盐, 都可能影响肠道局部的抗微生物宿

主防御效果, 而PCs及其AMPs正是通过各种信

号通路发挥作用的. 

4  AMPs与肠道炎症及感染

回肠克罗恩病(Crohn's disease, CD)是IBD的

一种重要病理类型, 表现为肠道内平衡状态

的破坏而引起的慢性炎症. 人α-防御素(HD5
和HD6)是由小肠PCs产生的重要AMPs, 在肠

道炎症的发病机制中起重要作用. 在C D中, 
NOD2突变可引起HD5和HD6的表达水平明显

减少. 研究[33-35]发现, 尽管NOD2本身能通过激

活核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)轻微上

调肠α-防御素的表达, 但在PCs分化过程中, 更
能通过抑制MAPK通路的激活而下调这些α-
防御素的表达; 而CD患者过表达NOD2以及编

码NOD2的基因突变, 不能引起NF-κB的激活, 
可以解释CD患者为何α-防御素表达明显减少, 
甚至出现NOD2的突变. 

PCs及其分泌的多种效应蛋白与肠黏膜生

理内稳态和疾病的发生密切相关. 肠道的单层

上皮是外环境与循环之间的物理屏障, 营养吸

收所在的刷状缘, 完全暴露于肠道定植菌群及

随饮食带来的微生物流中. 在这种情况下, 上
皮的转运必须维持平衡, 以保持微生物数量处

于可控制的状态. 近端小肠相对于远端回肠、

盲肠和结肠, 其细菌数量更低, 说明PCsAMPs
参与肠道的固有免疫, 以抵抗大多微生物的定

植. PCs的分泌颗粒富含各种与宿主防御有关

的蛋白质和多肽, 包括α-防御素、sPLA2、溶

菌酶、脂多糖结合蛋白, RegⅢA(或RegⅢγ)、
黄嘌呤氧化酶、MMP7、CD95配体、IgA、

CD1d、富含半胱氨酸的肠多肽、CD15,、金

属硫蛋白、诱导IL-17A产生的一系列炎性因

子、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, 
TNFα)、IL-1b和脂肪因子等, 这些分子参与了

肠黏膜的固有免疫过程, 共同维护肠黏膜屏障

处于平衡状态[18,19,36]. 
PCsα-防御素究竟是通过直接的多肽介导

的杀菌活性, 还是通过调节肠道定植菌群的组

成, 而发挥其在肠道感染中的作用, 至今尚未有

明确的结论. 表达人PCsHD5的转基因小鼠, 在
抵抗野生型鼠伤寒沙门菌的感染时, 其存活率

明显高于对照组. 同时, 在分析该转基因小鼠肠

道细菌种群及群落生态学的研究中发现, 小鼠

远端15 cm菌群的组成有明显的变化, 其中, 在
MMP7缺陷小鼠厚壁菌占63.4%、拟杆菌类占

17.5%, 而转基因小鼠厚壁菌只占17.5%, 拟杆菌

占69.3%, 而肠道定植菌的组成及感染在IBD的

发病中占重要地位[37]. 在一个C57BL/6小鼠感染

模型中, 刚地弓形虫能诱导TLR9 mRNA积聚、

Ⅰ型干扰素mRNA水平的升高, 并增加Crp3及
Crp5 mRNA的表达, 基因敲除TLR9后予IFN-β, 
上述其他分子水平的变化能复制, 而在敲除Ⅰ

型干扰素受体后, 不再出现上述变化, 说明Ⅰ型

干扰素可诱导小鼠隐窝素的产生. 

5  PCs相关疾病

PCs一般定位于小肠, 有时也会在出现在胃肠

道的其他部位, 如胃和结肠, 其机制尚不完全

清楚, 目前考虑是对黏膜炎症诱发的一种化生

反应[38]. CD最常发生在远端小肠(回肠), 是PCs
最多的部位. 目前, 与PCs有关的CD易感基因, 
正在不断鉴定和研究中, 他们之间的关系对阐

明CD的发病机制有重要的意义[38](图3). 
编码NOD2的基因突变是首个被确定的

CD易感因素, 在CD患者中存在过表达[39,40]. 西
方国家中, 超过50%的CD患者存在突变体, 其
中5%-20%属于同一个突变的纯和子和混合

杂合子. 小鼠模型中PCs自噬功能失调加重的

ERS, 能激发肠道炎症, 表达自噬蛋白Atg16l1
突变体T300A的患者, 刚表现为异常的PCs形
态和分泌颗粒的结构无序状态. 富亮氨酸重

复激酶2(leucine-rich repeat kinase 2, LRRK2)
和NOD2都可调节PCs的功能, 这些基因的单

核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, 
SNP)与CD的发病机制密切相关. 由于NOD2
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表达于PCs, 在体外实验研究中发现, PCs能对

NOD2的配体胞壁酰二肽直接发生应答, 从而

动员颗粒释放并分泌入隐窝腔中, 而CD相关

的NOD2 SNP改变会导致PCs对MDP应答缺

陷[41,42]. 然而, 从小鼠体内分离培养的类器官, 
也就是所谓的“迷你肠”, 给予细菌产物刺

激, 包括MDP直接刺激, 并不能诱导PCs分泌, 
说明NOD2可能通过控制其他通路来调节PCs
的功能. 在全基因组关联分析中[43,44], LRRK2
与帕金森病(Parkinson disease, PD)患者并发

CD和麻风病有关, 然而LRRK2在神经系统与

胃肠道的功能之间的关联, 尚待进一步研究; 
PD患者LRRK2能调节囊泡的转运、自噬、细

胞支架的组织和线粒体效应, 这个发现对于研

究PCs合成的AMPs如何转运至致密核心囊泡

(dense core vesicles, DCVs), 有很大的启示. 
NOD2不是一个膜结合分子, 而是一个胞

浆分子, 故不是一个细菌识别的直接靶目标. 
NOD2和多功能的蛋白激酶LRRK2, 二者都由

IBD相关的基因编码, 肠道共生菌可以通过招

募NOD2和GTP结合蛋白Rab2a到富含DCVs
上, 从而介导溶菌酶的正确转运; 而NOD2、
LRRK2和Rab2a缺陷均能重要的AMPs转动异

常并快速降解而失去生物活性, 进而影响小鼠

对肠道菌群的控制能力, 诱发IBD[41]. 研究[45]发

现, 感染鼠伤寒沙门氏菌后, 小肠PCs特异性溶

菌酶、溶菌酶阳性PCs以及PCs内的颗粒数均

减少, 同时伴随着PCs总数的增加, 隐窝有丝分

裂频率增加(通过增殖标志物PCNA染色的增

加而体现)和绒毛凋亡, 认为PCs数量的增加可

能与感染后发生的急性肠道炎症反应有关, 类
似于系统感染后中性粒细胞的增加. 

鉴于PCs在固有免疫中的作用, 在器官移

植中亦可能影响患者的生理功能. 移植物抗宿

主病是同种异体造血干细胞移植的一个重要

并发症, 研究[46]发现, 接受移植的患者粪便中

AMPs的α-防御素表达水平受影响, 导致肠道

微生物群落的生物多样性发生改变, 继而出现

微生物移位至血流引起全身感染, 说明粪便α-
防御素可能成为监测肠微生物平衡的一个重

要的标志物. 
自身免疫性多内分泌腺-念珠菌病-外胚层

营养障碍是一种以慢性皮肤黏膜念珠菌病、

甲状旁腺功能减退及肾上腺功能不全为主要

特征的自身免疫性疾病, 患者多伴有肠道功能

紊乱, 研究发现患者持续出现的胃肠道症症状

与针对PCs颗粒的自身免疫激活有关. 当小鼠

缺乏自身免疫调节因子, 或编码该因子的基因

发生突变时, 会导致机体对PCs颗粒失去耐受, 
引起针对肠道α-防御素的自身免疫反应, 诱导

机体产生α-防御素特异性自身抗体, 激活特异

性的CD8+细胞, 攻击PCs, 导致该细胞数量的

减少或消失, 从而出现相关的消化道症状, 如
肠道菌群组成的变化等[47]. 

对溃疡性结肠炎风险基因的预测发现: 1
型干扰素受体表达于肠上皮细胞, 可抑制PCs
及杯状细胞功能, 当其数量减少时, 可改变肠

道微生物的组成和上皮的再生速度, 促进结肠

炎相关肿瘤的形成; 而将该基因缺陷小鼠与正

常小鼠混合同笼喂养后, 其肠道微生物群的改

变与上皮的高增殖性均有所好转, 为PCs、其

周围细胞与肠道正常微生物群落之间的关系, 
提供了一个有趣的研究范例[38]. 

自噬通路的缺陷能损害PCs, 研究[48]报道

Atg16l1突变小鼠出现PCs功能异常, 可能与CD
的发病有关, 而低水平的Atg16l1能导致分泌颗

粒形成及释放入肠腔出现异常; 肠上皮Atg7基
因敲除小鼠, 其PCs颗粒明显变小, 溶菌酶的水

平也降低; 而予以自噬抑制剂的小鼠, 能导致

溶菌酶脱酸化, 引起PCs功能异常. 说明机体自

噬通路损害时, 机体暴露于一些特殊的病原微

生物, 可能激发肠道炎症, 与CD的发病类似. 
有研究表明, PCs还能直接诱导炎症. 在由

TNFα诱导的休克小鼠模型中, IL-17R缺陷小

鼠及给予抗IL-17A后的野生小鼠, 休克症状明

显轻于对照组. 尽管IL-17A首次鉴定来自于活

化的Th17细胞, 实验显示TNFα诱导的机体功

能紊乱主要由来自PCs颗粒中的IL-17介导, 而

病原相关分子模式识别
NOD2

防御素产生
Tcf7L2(Tcf4)

内质网应激
XBP1

回肠克罗恩病肠黏膜内环境稳定

受损正常

自噬
Atg16L1
IRGM

分泌
KCNN4

潘氏细胞功能

图  3  潘氏细胞生理和病理相关基因. 
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不是由髓源性或Th17细胞源性的IL-17介导[49]. 
由于源自PCs的促炎症细胞因子在诱导休克或

肠道免疫反应中的作用, 可能成为全身或局部

炎症治疗的新靶点. 
坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, 

NEC)是一种主要发生于早产儿的疾病, 是新生

儿重症监护室最常见的死亡因素之一. 一项对

NEC患儿LPS感受器TLR/MD-2受体的分析研

究认为, NEC与早产儿黏膜免疫缺陷有关; 正
常新生儿和成年人MD-2的免疫反应非常明显, 
而在早产儿NEC的PCs中, 该分子的表达是阴

性的. PCs是目前发现的唯一对这种共受体免

疫阳性的细胞类型, 研究[50]说明早产儿PCs对
LPS的识别缺陷, 一旦早产儿暴露于肠道细菌

不断定植刺激的环境下, 微生态的改变可能成

为NEC的一个易感因素. 

6  展望

抗生素的使用拯救了一大批严重感染的患者, 
但即使这样, 也有许多不利的因素存在, 包括

多重耐抗生素细菌的增加、机会性感染在住

院患者的高发生率, 以及投入-产出效益等问

题. 由此, AMPs的应用, 以及对一些分泌细胞

如PCs的功能调控, 就具有许多优势. 例如, 从
抗微生物机制上, 相对于抗生素的使用, 机体

不会出现耐药的问题, 并且, 由于是内源性多

肽类, 使用上也相对安全. 此外, 固有免疫在肠

道宿主防御中起着关键的作用. 肠上皮固有免

疫不是一个消极的非特异性过程, 而是一个潜

在的井然有序的系统. Rishi等[51]在研究中, 将
α-防御素应用于鼠伤寒沙门菌感染, 但是, 考
虑到α-防御素机体可能因胃酸等诸多胃肠道

不利因素的存在而影响其生物利用度, 用壳聚

糖和三聚磷酸盐按5∶2的比例, 通过离子凝胶

法将重组的cryptdin2装载于大小约105 nm±

7 nm的纳米颗粒中, 4.5 h后, 药物的包封率为

60%, 体外试验显示65%的成分能正常释放出

来; 同时, cryptdin2纳米胶囊给感染致命鼠伤

寒沙门氏菌的小鼠口服后, 生存率达83%, 小
鼠体内的细菌裁量明显减少, 而对照组的死亡

率达100%. 肝纤维化和肝衰竭与肠道BT有密

切的关系, 移位多属于肠道正常菌群, 在肠道

屏障功能损害的情况下, 移位至本来无菌的器

官. Teltschik等[52]研究发现, 40%的肝纤维化大

鼠模型能检测到BT, 与无BT的大鼠比较, 出现

BT的大鼠PCsα-防御素水平明显降低, 发生BT
的肝纤维化大鼠, 远端小肠黏膜对不同肠道细

菌的抗菌活性减弱. 针对BT在肝病中的发生, 
我们应用GFP标记的大肠杆菌给肝衰竭大鼠

服用后, 观察到发生BT的肝衰竭大鼠, 其肝功

能损害重于无BT的对照组动物, 而在应用乳果

糖或思密达后, 能减少移位细菌的数量, 进而

改善大鼠的肝脏病理改变[53]; 同时, 进一步的

研究[54,55]发现肝衰竭大鼠PCs脱颗粒后, 随着

AMPs水平的变化, 其病原相关分子模式发生

改变, 影响BT及肠道细菌的生态学改变. 这些

临床前研究, 通过合适的包装技术, 延长了药

物的保存期、保护了药物免于破坏, 也增加了

药物的生物利用度, 最大限度地发挥了其生物

学功能. 同时, 我们将在之前建立的肝衰竭大

鼠模型基础上, 更深入也探索PCs及其AMPs、
BT和肝衰竭病程中的肠黏膜屏障及固有免疫

变化之间的关系及分子机制, 给未来AMPs的
临床应用带来了曙光[56,57].

7  结论

位于小肠隐窝基底部的PCs, 通过分泌AMPs及
其他相关免疫分子, 参与了肠道微生物群落结

构的塑造及肠黏膜固有免疫等重要的生理、

病理机制. 近年来, 关于PCs的生物学、AMPs
的功能、肠黏膜屏障的维护、BT的发生、宿

主-微生物的相互关系以及PCs与肠道炎症、

全身感染的关系等方面的研究逐渐增多, 推动

了肠黏膜免疫机制的研究进展, 为肠道微生

态平衡的研究及应用奠定了基础, 也为PCs及
AMPs的临床应用提供了新的思路[58]. 
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■背景资料
上 皮 - 间 质 转
化 ( e p i t h e l i a l -
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)
是结直肠癌发生
侵袭转移的重要
机制之一 ,  其分
子调控机制尚未
阐明 .  KLF17作
为可能的抑癌基
因与多种上皮性
肿瘤的上皮间质
转化、增殖及侵
袭转移密切相关. 
KLF17低表达与
结直肠癌患者的
预后密切相关. 但
KLF17在结直肠
癌细胞的侵袭转
移中的作用及分
子机制尚未阐明.
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Abstract
AIM
To assess the impact of KLF17 overexpression 
on the epithelial-mesenchymal transition 
(EMT) and invasive ability of SW480 colorectal 
cancer cells. 

METHODS
The recombinant KLF17 expression plasmid 
with EGFP was transfected into SW480 cells, 
and non-transfected SW480 cells and SW480 
cells transfected with the empty vector were 
used as controls. The changes in KLF17 mRNA 
and protein expression were detected by 
real-time PCR and Western blot at 48 h after 
transfection with the recombinant KLF17 
expression plasmid. The changes in the 
expression of epithelial and mesenchymal 
makers in SW480 cells were detected by real-
time PCR and Western blot. Transwell chamber 
invasion assay was used to investigate the 
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■研发前沿
有关KLF17在结
直肠肿瘤中的表
达及作用是目前
研究的热点及重
点 .  但是KLF17
在结直肠肿瘤上
皮间质转化及侵
袭转移中的作用
机 制 尚 未 阐 明 , 
亟待研究.

effect of KLF17 gene transfection on the 
invasive potential of SW480 cells. 

RESULTS
The expression levels of KLF17 mRNA and 
protein in SW480 cells transfected with the 
recombinant plasmid (2.5087 ± 0.0288; 0.6100 ± 
0.0579) were significantly increased compared 
with those in non-transfected SW480 cells 
(1.0000 ± 0.0198; 0.3543 ± 0.0340) (P < 0.01 for 
both). The expression levels of E-cadherin 
mRNA and protein in SW480 cells transfected 
with the recombinant plasmid (2.0704 ± 0.0620; 
0.5446 ± 0.0245) were significantly higher than 
those in non-transfected SW480 cells (1.0000 
± 0.0106; 0.3952 ± 0.0430) (P < 0.01 for both), 
while the expression levels of vimentin mRNA 
and protein in SW480 cells transfected with 
the recombinant plasmid (0.4622 ± 0.0279; 
0.3290 ± 0.0367) were significantly lower than 
those in non-transfected SW480 cells (1.0000 
± 0.0780; 0.5229 ± 0.0496) (P < 0.01 for both). 
After transfection with the recombination 
KLF17 expression plasmid, the invasive ability 
of SW480 cells (86.67 ± 10.97) was significantly 
lower than that of non-transfected SW480 cells 
(145.30 ± 11.37) and SW480 cells transfected 
with the empty vector (135.33 ± 12.66) (P < 0.01 
for both).

CONCLUSION
KLF17 may inhibit SW480 cancer cell invasion 
by inhibiting EMT.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究KLF17 基因转染对人结直肠癌细胞株
SW480上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)和体外侵袭能力的影响. 

方法
将带有绿色荧光蛋白的重组KLF17表达质

粒PIRES-EGFP-KLF17转染至SW480细胞
中, 以未转染质粒的SW480细胞作为对照, 
转染空载质粒的S W480细胞作为阴性对
照. 荧光定量PCR和Western blot法检测转染
前后KLF17 mRNA和蛋白表达水平. 采用
QPCR和Western blot检测转染前后SW480细
胞EMT上皮标志物E钙黏素(E-cadherin)和
间质标志物波形蛋白(Vimentin)的表达变化. 
用Transwell小室实验检测KLF17 基因转染
对SW480细胞的体外侵袭能力的影响. 

结果
K L F17转染48 h后S W480细胞中K L F17 
m R N A和蛋白表达水平(2.5087±0.0288; 
0.6100±0.05790)均较对照组(1.0000±
0 .0198 ;  0 .3543±0 .0340)明显升高 (均
P <0.01); 转染KLF17 基因后, SW480细胞中
E-cadherin mRNA和蛋白的表达量(2.0704±
0.0620; 0.5446±0.0245)较对照组均(1.0000
±0.0106; 0.3952±0.0430)均显著升高(均
P <0.01), Vimentin mRNA和蛋白的表达量
(0.4622±0.0279; 0.3290±0.0367)较对照组
(1.0000±0.0780; 0.5229±0.0496)均显著降
低(均P <0.01); 转染KLF17 基因后SW480细
胞的体外侵袭能力(86.67±10.97个)较对照
组(145.30±11.37个)及阴性对照组(135.33±
12.66个)均显著降低(均P <0.01). 

结论
K L F17 基因可能通过抑制结直肠癌细胞
EMT而降低其侵袭能力. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: KLF17作为可能的抑癌基因在结直肠

癌侵袭转移中的作用及分子机制鲜有报道. 本
实验发现初步证实KLF17过表达可能通过抑制

上皮间质转化降低结直肠癌细胞的侵袭能力.
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0  引言

结直肠癌的复发和转移是影响其治疗效果的

主要障碍[1-5], 而且至今癌细胞获得侵袭转移
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■相关报道
本文发现KLF17
低表达与结直肠
癌患者的预后密
切相关 ,  但其在
结直肠癌转移中
的作用及机制至
今尚鲜有报道.

能力的机制尚未完全阐明[6-8]. 细胞上皮-间质

转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT), 
是指在生理或者病理条件下正常的上皮细胞

向间质性细胞转变的一种现象[9,10]. 研究[11-14]

表明, 细胞发生EMT能够显著增强肿瘤细胞

的侵袭转移能力, 并且已经在多种恶性肿瘤中

得到证实. EMT的发生会引起细胞之间的黏

附能力丧失, 进而导致细胞转移和侵袭能力增

强[15]. 目前靶向抑制肿瘤细胞的侵袭转移已成

为肿瘤疾病防治的重要环节. Krüppel样因子

(Krüppel like factors, KLFs)是指一类在羧基端

有3个C2H2锌指结构的转录因子, 在细胞增殖、

分化和凋亡过程中具有广泛的调控作用[16,17]. 
KLF17与多种上皮性肿瘤的发展密切相关, 不
仅参与肿瘤细胞的增殖与分化, 还参与调节肿

瘤细胞的侵袭转移[18-22]. 研究[23,24]发现KLF17
低表达与结直肠癌患者的预后密切相关. 

本研究通过建立KLF17过表达质粒, 并将

其转染至人的结直肠癌SW480细胞中, 检测

EMT发生的标志性物质E钙黏素(E-cadherin)和
波形蛋白(Vimentin)的mRNA以及蛋白表达水

平变化及其对SW480细胞侵袭能力的影响, 以
期揭示KLF17在结直肠癌细胞的侵袭转移中

可能发挥的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料  人结直肠癌细胞系S W480由本实

验室保存. P IRES-EGFP质粒购自武汉华联

科生物公司; 自行构建KLF17重组表达质粒

PIRES-EGFP-KLF17. Tranwell小室购自Coring 
Coster公司; KLF17抗体购自Santa Cruz公司; 
E-cadherin和Vimentin抗体购自Thermo公司; 
RNA TRIzol提取试剂盒购、QPCR试剂盒和反

转录试剂盒购自Takara公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人结直肠癌细胞株SW480培
养于含10%胎牛血清的杜尔伯科改良伊格尔

(dulbecco's modified eagle medium, DMEM)培养

液中, 37 ℃、50 mL/L CO2条件下培养; 0.3%胰

酶消化和传代, 取对数生长期细胞备用. 
1.2.2 基因转染实验: 使用电转法将KLF17重组

表达质粒PIRES-EGFP-KLF17转入SW480细
胞中. 转染24 h前将细胞进行分瓶传代, 然后

用0.25%胰酶消化, PBS缓冲液冲洗3次, 显微

镜下细胞计数并调节浓度为2×106/30 μL, 置
于冰上备用. 将重组质粒和细胞悬液加入4 mm
电转杯中, 混合均匀, 冰浴5-10 min. 电压450 V, 
电容500 mu电转条件下进行电穿孔. 电转完毕

后, 将电转杯取出并冰浴5-10 min, 然后将细胞

转移到24孔细胞培养板中, 每孔加入含10%胎

牛血清的DMEM培养液1 mL, 37 ℃、50 mL/L 
CO2条件下培养. 实验组为转染重组质粒PIRES-
EGFP-KLF17的SW480细胞, 阴性对照组为转染

空载质粒, 以未转染的SW480细胞作为对照. 
1.2.3 QPCR和Western blot法检测KLF17的表

达: 收集转染后48 h的细胞, 用TRIzol裂解细

胞并提取细胞总RNA, 使用PrimeScriptTM II 1st 
Strand cDNA Synthesis Kit(Takara公司)进行

cDNA合成反应. 采用Primer Premier 5.0软件

设计引物并由武汉华联科生物公司合成, 引
物序列如表1. 采用20 μL反应体系(2×SYBR 
Premix Ex TaqTM 9 μL, 上游引物0.5 μL, 下游

引物0.5 μL, cDNA溶液1 μL, DEPC H2O 9 μL)
进行QPCR反应, 95 ℃预变性30 s, 95 ℃ 20 s, 
60 ℃ 15 s, 72 ℃ 20 s, 40个循环. 采用△△Ct
法进行定量结果的处理. 各组细胞总蛋白的提

取采用武汉华联科生物公司的蛋白提取试剂

盒抽提, BCA法定量蛋白. 取细胞总蛋白进行

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳(SDS-
PAGE), 检测各组中KLF17的蛋白含量. 
1.2.4 转染前后细胞侵袭能力的检测: 实验前将

Tranwell小室滤膜每孔加入50 μL按1∶3比例

混合Matrigel和无血清RPMI 1640培养基, 培养

箱中聚合2 h. 取对数生长期细胞消化计数, 用

表  1  QPCR引物序列

     基因 上游引物(5'-3') 下游引物(5'-3')

KLF17 TAGTAAAGGGGATGGTGCGA CTCACACCCTAGCCAAAGCC

E-cadherin TTGTGGAAGGAATGGAGGAGTC ACCTGGAATTGGGCAAATGTG

Vimentin AGATGGCCCTTGACATTGAG TGGAAGAGGCAGAGAAATCC

GAPDH CGACCACTTTGTCAAGCTCA AGGGGTCTACATGGCAACTG
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■创新盘点
本研究初步发现
KLF17过表达明
显抑制EMT及肿
瘤侵袭性 ,  目前
国内外鲜有报道.

1640培养基重悬细胞并调整浓度1×105个/mL
后, 取10 μL细胞悬液接种于上室, 下室用常规

培养基作趋化因子, 37 ℃培养24 h后取出滤膜, 
擦去胶和上室细胞, 4%多聚甲醛固定、Gimsa
染色, 显微镜下计数并拍照. 
1.2.5 E-cadherin和Vimentin表达检测: QPCR和
Western blot法检测细胞中EMT上皮及间质标

志物E-cadherin和Vimentin的表达, 方法步骤同

1.2.3. QPCR引物如表1. 
统计学处理 采用S P S S18.0软件进行数

据分析, 计量资料分析结果以mean±SD表示, 
QPCR、Western blot和侵袭实验结果采用单因

素方差分析(one-way ANOVA)处理, P <0.05表
示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 转染后KLF17、E-cadherin和Vimentin的

m R N A表达水平变化 K L F17重组表达质粒

PIRES-EGFP-KLF17经双酶切及测序鉴定证

实序列完全正确, 说明KLF17表达载体构建

成功. 如图1所示, 转染PIRES-EGFP-KLF17重
组质粒的SW480细胞48 h后KLF17 mRNA表

达水平(2.5087±0.0288)显著高于对照组(1.0
±0.0198)和阴性对照组(1.1044±0.0517)(均
P <0.01), 说明KLF17已经成功转染入SW480
细胞中且能够在细胞中正常表达; 转染PIRES-
EGFP-KLF17后, 实验组E-cadherin的mRNA表

达水平(2.0704±0.0620)显著高于对照组(1.0
±0.0106)及阴性对照组(0.9287±0.0337)(均
P <0.01), 实验组Vimentin的mRNA表达水平

(0.4622±0.0279)显著低于对照组(1.0±0.0780)
及阴性对照组(1.1888±0.1207)(均P<0.01). 
2.2 KLF17基因转染后SW480细胞中E-cadherin
和Vimentin蛋白表达水平变化 Western blot检
测结果如图2所示, KLF17和E-cadherin在转

染PIRES-EGFP-KLF17的SW480细胞中的蛋

白表达水平(0.610±0.0579和0.5446±0.0245)
显著高于对照组(0.3543±0.034和0.3952±
0.043)(P <0.01), 阴性对照组(0.3856±0.018和
0.4023±0.0391)与对照组相比无明显变化. 与
对照组(0.5229±0.0496)和阴性对照组(0.5339±
0.0134)相比, 实验组SW480细胞中Vimentin蛋白

表达水平(0.329±0.0367)显著降低(P<0.01). 
2.3 KLF17基因转染对SW480细胞侵袭能力的

影响 Transwell体外侵袭实验观察到, 48 h后各

组细胞均有穿出微孔滤膜, 如图3所示. 对照组

(图3A)、阴性对照组(图3B)和实验组(图3C)显
微镜下计数穿膜细胞数分别为145.3个±11.37
个、135.33个±12.66个和86.67个±10.97个, 
结果表明PIRES-EGFP-KLF17转染后SW480细
胞的体外侵袭转移能力显著低于对照组和阴

性对照组(均P <0.05, 图3D). 

3  讨论

KLF17属于特化蛋白/Krüppel样因子锌指蛋白

家族, 具有各种不同功能的转录因子,他们可以
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图  1  转染KLF17后SW480细胞中E-cadherin和Vimentin的
mRNA表达水平变化. 转染PIRES-EGFP-KLF17重组质粒

48 h后的SW480细胞KLF17的mRNA表达水平显著高于对

照组和阴性对照组. 实验组E-cadherin的mRNA表达水平

显著高于对照组, 实验组Vimentin的mRNA表达水平显著

低于对照组. bP<0.01 vs  对照组.

KLF17

E-cadherin

Vimentin

GAPDH

对照组   阴性对照组   实验组A

B

图  2  KLF17 基因转染对SW480细胞内KLF17、E-cadherin
和Vimentin蛋白表达水平的影响. Western blot检测结果

显示: KLF17和E-cadherin在转染PIRES-EGFP-KLF17的

SW480细胞中的蛋白表达水平显著高于对照组. 与对照组

和阴性对照组相比, 实验组SW480细胞中Vimentin蛋白表

达水平显著降低. bP<0.01 vs  对照组.
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■应用要点
KLF17 作为重要
的抑癌基因在癌
症治疗和预后判
断方面均有非常
重要的作用 .  通
过过表达KLF17
基因 ,  研究其对
胃癌细胞侵袭能
力及上皮间质转
化的影响 ,  为结
直肠癌的治疗提
供了一条思路.

通过结合不同的启动子或蛋白, 刺激或者抑制

细胞的各种生命活动[16,21]. 近年来诸多研究显

示, KLF17在正常组织中的表达水平显著高

于在肿瘤细胞中的表达水平, 如肺癌[20]、肝

癌[25,26]、乳腺癌[19,27]、胃癌[28]、食管癌[22]及结

肠癌[23,24]等, 因此推测KLF17的表达上调具有

抑制肿瘤发生的作用. Liu等[25]和Sun等[26]在对

肝癌组织中KLF17的研究中还发现, KLF17对
肿瘤细胞的侵袭和转移也有重要的调解作用. 
但是, 目前关于KLF17在结直肠癌侵袭转移中

的作用及分子机制研究较少. 
本实验探讨了KLF17在结直肠癌细胞株

SW480中过表达对细胞侵袭转移的影响. 将构

建好的PIRES-EGFP-KLF17质粒转染至SW480
细胞, 48 h后在基因水平和蛋白水平检测的

KLF17表达. 发现转染组与两组对照组相比, 
KLF17蛋白水平表达上升. Transwell实验结果

证实, 转染PIRES-EGFP-KLF17质粒48 h后穿

透基底膜的SW480细胞个数显著低于两个对

照组, 表明过表达KLF17蛋白后SW480细胞的

侵袭能力受到显著抑制. KLF17在肺癌和肝癌

等恶性肿瘤中表达也比较低, 且在肿瘤的分

化、增殖和凋亡中发挥重要作用, 常被作为抑

癌基因[20,25]. 许多研究[21]结果已经证实KLF17
与肿瘤的转移及预后存在负相关. 在本实验中, 
过表达KLF17组结直肠癌细胞转移能力降低, 
我们推测诱导KLF17表达能够通过抑制结直

肠癌细胞的侵袭抑制肿瘤的发展.
EMT是多种上皮来源肿瘤细胞发生迁徙

和转移的重要分子机制之一[29]. E-cadherin是
EMT发生过程中重要的上皮细胞样标志物. 肿
瘤细胞发生转移和侵袭的主要原因是由于细

胞黏附功能的丧失导致的, 抑制E-cadherin可

以增加肿瘤细胞的浸润和转移[29,30]. Vimentin
是构成细胞的骨架蛋白的主要成分, 在多种上

皮性肿瘤细胞中表达[31]. E-cadherin和Vimentin的
异常表达常被认为与EMT的发生密切相关, 在
人类结直肠癌的侵袭转移中起着重要作用[32-34]. 
研究[26,27,35]发现KLF17通过抑制EMT过程抑制

多种人类肿瘤细胞侵袭及转移. 但目前关于

KLF17在结直肠癌细胞上皮间质转化过程中

的作用尚鲜有报道. 
本研究通过Westerm blot和QPCR检测

发现, 转染PIRES-EGFP-KLF17质粒的结直

肠癌细胞组与对照组相比, EMT指示标志物

E-cadherin的表达显著升高, Vimentin的表达

显著下降. E-cadherin和Vimentin是EMT发生

过程中重要的上皮细胞标志物和间质细胞标

志物, 本实验结果表明KLF17表达上调可以干

扰SW480细胞EMT现象的发生, 进一步证实

了KLF17在结直肠癌细胞系中可以通过调控

E-cadherin和Vimentin的表达水平介导结直肠

癌细胞的转移. 
总之, 在高表达KLF17的结直肠癌细胞

中, 结直肠癌细胞的迁移和侵袭能力均受到抑

制, 同时上皮细胞的标志物E-cadherin的表达显

著上升, 间质细胞的标志物Vimentin表达显著

下降. 我们推测, 过表达 KLF17可以通过调控

E-cadherin和Vimentin的表达水平抑制肿瘤细

胞发生EMT现象, 从而阻碍肿瘤细胞的侵袭和

转移. 然而, KLF17对肿瘤侵袭能力影响的相关

信号转导通路尚不清楚, 还需进一步深入探讨. 
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的现象 ,  其主要
特征是上皮细胞
表型的缺失及间
质特性的获得.
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■背景资料
肝炎后肝硬化引
起门脉高压是常
见的肝硬化并发
症 ,  可导致下腔
静脉多个侧枝循
环开放 ,  引起食
管静脉曲张及破
裂出血 ,  对重度
食管静脉曲张的
早期诊断及治疗
尤为重要 .  上消
化道内镜能很好
地对食管静脉曲
张进行预测及分
度 .  但在临床工
作中有一定的局
限性 ,  而这些无
创诊断模型对临
床诊断工作具有
辅助诊断价值.
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Abstract
AIM
To explore the diagnostic value of noninvasive 
models for predicting severe esophageal 
varices in patients with chronic hepatitis B.

METHODS
A total of 140 patients with chronic hepatitis 
B were included. All of them underwent 
endoscopic examination, routine blood tests, 
liver function tests, and blood coagulation 
tests. Aspartate transaminase (AST)/alanine 
transaminase (ALT) (AAR model) ratio, AST/
platelet (PLT) ratio (APRI model), glutamyl 
transferase (GGT)/PLT ratio (GPRI model), 
GGT-PLT-ASB ratio (S-index model), age-
PLT related index (API model), age-AST-
international sensitivity index (INR)-PLT-
ALT ratio (Fibro-Q model), and age-AST-INR-
PLT ratio (King model) were evaluated. Upper 
gastrointestinal endoscopy for esophageal 
varices was used as the gold standard. The 
data were used to establish models for receiver 
operating curve analysis.

RESULTS
The areas under the curve of AAR, GPRI, 
S-index, APRI, API, Fibro-Q, King’s score, 
and Fibroscan in predicting severe esophageal 
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■研发前沿
无创血清学模型
对慢性乙型肝炎
肝硬化严重程度
的 预 测 价 值 研
究较多 ,  而对慢
性乙型肝炎食管
静脉曲张程度的
预 测 研 究 甚 少 , 
Fibroscan因其为
非侵入研究且具
有较高的诊断价
值 ,  在临床上广
泛应用 ,  但其受
到肥胖程度等多
种因素影响 ,  在
临 床 工 作 中 受
到限制 ,  而某些
血 清 学 模 型 ( 如
GPRI、S-index、
Fibro-Q等)对慢
性乙型肝炎引起
食管静脉曲张也
具有很高的诊断
预测价值.

varices were 0.430, 0.800, 0.801, 0.777, 0.612, 0.750, 
0.804, and 0.890, respectively. The prediction 
performance of GPRI, S-index, King’s score 
and Fibroscan was better with regard to 
higher sensitivity and specificity and better 
correlation, with Fibroscan performing best. 
The areas under the combination of Fibroscan 
and S-index/King’s score/GPRI were 0.899 (P 
< 0.01), 0.892 (P < 0.01), and 0.891 (P < 0.01), 
respectively.

CONCLUSION
Noninvasive examinations GPRI, S-index, 
King’s score, and Fibroscan have good 
diagnostic performance for prediction of 
esophageal varices. Fibroscan combined with 
S-index/King’s/GPRI has higher predictive 
value than Fibroscan alone, and can be used as 
a good alternative to endoscopy.

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

Key Words: Chronic hepatitis B; Liver cirrhosis; 
Esophageal varices; Fibroscan; Liver cirrhosis
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摘要
目的
探讨无创模型预测慢性乙型肝炎患者重度
食管静脉曲张的诊断价值. 

方法
纳入慢性乙型肝炎患者140例, 均行胃镜、

血常规、肝功能、凝血四项检查, 计算出谷
草转氨酶(aspartate transaminase, AST)/谷丙
转氨酶(alanine transaminase, ALT)比值(AAR
模型)、AST/血小板(platelet, PLT)比值(APRI
模型)、谷氨酰转肽酶(glutamyl transferase, 
GGT)/PLT比值(GPRI模型)、GGT-PLT-ASB
比值(S-index模型)、与age-PLT相关的指
数(API模型)、age-AST-国际标准化比值
(international sensitivity index, INR)-PLT-ALT
相关的比值(Fibro-Q模型)、age-AST-INR-
PLT相关的比值(King模型), 利用瞬时弹性
测定(Fibroscan)对纳入者肝脏硬度进行测
量, 食管静脉曲张以内镜诊断为金标准, 应
用这些数据建立模型进行回顾性研究, 数据

分析采用受试者工作曲线. 

结果
A A R、G P R I、S-i n d e x、A P R I、A P I、
Fibro-Q、King、Fibroscan预测重度食管静
脉曲张的曲线下面积分别为0.430、0.800、
0.801、0.777、0.612、0.750、0.804、0.890. 
其中GPRI、S-index、King 、Fibroscan预
测效能更为显著, 敏感度、特异度均较高, 
相关性较好, F ibroscan预测价值最佳. 将
Fibroscan与GPRI、S-index、King两两联
合后曲线下面积分别为: 0.899(P <0.01)、
0.892(P <0.01)、0.891(P <0.01). 

结论
这些无创检查中, GPRI、S-index、King、
Fibroscan对食管静脉曲张预测具有很好的诊
断效能, Fibroscan与GPRI、S-index、King两
两联合要比单纯应用Fibroscan预测价值更高, 
可以作为内镜检查的良好补充和替代方案. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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扫描仪; 肝硬化

核心提要: 本文采用无创预测模型对慢性乙型

肝炎患者的食管静脉曲张情况进行预测和评

估, 旨在探索无创模型的诊断价值. 这些预测模

型具有无创、依从性较好等优点, 当将其两两

进行联合后, 诊断价值会进一步提高. 

闫爽, 张海辉, 郭琼雅, 周璐祎, 丁松泽, 韩双印, 张延瑞. 无创

模型对慢性乙型肝炎食管静脉曲张的诊断价值. 世界华人消

化杂志  2017; 25(3): 227-233  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i3/227.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i3.227

0  引言

肝炎后肝硬化引起门脉高压症是常见的肝硬

化并发症, 可导致下腔静脉多个侧枝循环开

放, 引起食管静脉曲张及破裂出血[1]. 食管静脉

曲张首次出血的年发病率为5%-15%, 一年之

内再出血率可达60%-80%[2], 对重度食管静脉

曲张的早期诊断及治疗非常必要. 上消化道内

镜检查能很好地诊断食管静脉曲张分度及预

测出血[1,3], 但内镜为侵入性检查, 患者痛苦较

大、依从性较差、且有潜在风险, 使其在临床

上观察食管静脉曲张有一定的局限, 无创诊断
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■相关报道
D e n g 等 研 究 表
明阐述了一些血
清学模型对慢性
乙型肝炎肝硬化
食管静脉曲张分
度 的 预 测 价 值 , 
并对这些血清学
模 型 进 行 比 较 ; 
刘芳等研究一些
血 清 学 指 标 ( 谷
丙转氨酶、谷草
转氨酶、血小板
计 数 等 ) 对 食 管
静脉曲张的预测.

模型对临床工作诊断具有辅助诊断价值, 可以

部分替代胃镜检查来预测食管静脉曲张. 本研

究采用食管静脉曲张无创预测模型对慢性肝

炎患者的静脉曲张情况进行预测和评估, 旨在

探索无创模型的诊断价值.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014至2016年于河南省人民医

院消化内科诊断为慢性乙型肝炎患者140例, 
其中男100例, 女40例, 年龄21-70岁. 将所选取

患者分为A、B两组: 其中A组男69例(69.7%), 
女30例(30.3%); B组男31例(75.6%), 女10例
(24.4%), 总体平均年龄为50.4岁±11.3岁, 体质

量指数(body mass index, BMI)24.2 kg/m2±3.4 
kg/m2. 食管静脉曲张: A组99例(71%)、B组41
例(29%), 两组间年龄、性别及BMI无统计学

意义. 基本临床数据如表1.
纳入标准: (1)慢性乙型肝炎诊断半年以

上; (2)均行血常规、肝功能、凝血四项等血

清学检查、上消化道内镜及Fibroscan检查. 排
除标准: (1)大量腹水、肥胖、怀孕的患者; (2)
既往行脾切手术、食管静脉曲张套扎及硬化

术、经颈静脉肝内门体分流术等手术后患者; 
(3)近期有上消化道出血, 合并有肝癌或其他

肝脏疾病; (4)近期出现急性肝炎, 谷丙转氨酶

(alanine transaminase, ALT)>2×正常值上限[4,5], 
并排除重叠感染. 
1.2 方法

1.2.1 F ibroscan检查: 采用瞬时弹性扫描仪

(FibroScan)进行肝脏硬度硬度检测, 瞬时弹性

扫描仪为法国Echosens公司Fibroscan 502产品, 
由2名有2年以上工作经验的专业人员完成. 操
作方法: 于右腋前线和腋中线之间第7、8肋间, 
分别进行10次以上有效测量, 最后取平均数为

Fibroscan值(简称: FS值, 单位: kPa), 偏差值不

能超过平均值的1/4, 认为检查结果可靠. 
1.2.2 电子胃镜检查: 采用日本奥林巴斯电子内

镜CV-290检查, 由郑州大学人民医院内镜中心

2名5年以上内镜工作经验专业人员完成, 内镜

下静脉曲张分级根据2008年《杭州食管静脉

曲张防治共识》[6], 将食管静脉曲张分为无、

轻度(G1)、中度(G2)、重度(G3), 本次分组情

况如下: 将无、轻度、中度设为A组; 将重度设

为B组. 
1.2.3 无创数据模型: 由河南省人民医院检验

科使用西门子全自动化ADVIA2400进行肝功

能检测, 血常规由希森美康XN9000血液分析

仪检测出结果, 凝血四项由STA-R Evolution
全自动立式血凝分析仪进行检测(均为入院

前两日抽血). 并根据谷草转氨酶(a spa r t a t e 
t ransaminase, AST)、ALT、谷氨酰转肽酶

(glutamyl transferase, GGT)、血小板计数

(platelet, PLT)、血清白蛋白(albumin, ALB)、
国际标准化比值(international sensitivity index, 
INR)使用公式如表2, 计算出AAR、GPRI、
S-index、APRI、API、Fibro-Q、King模型. 

统计学处理 采用SPSS18.0统计软件, 连
续变量用mean±SD及两组间均数比较采用

t -检验, 分类变量用率及χ2检验, 本实验将分

别对AAR、GPRI、S-index、APRI、API、

     

表  1  病人的基线资料的一般情况及统计分析

数据特征 总体 A组 B组 检验 P 值

性别(男∶女)   100∶140   69∶30   31∶10 χ2 = 0.701     0.485

年龄(岁)   50.5±11.3   51.2±10.3   48.6±13.5     t = -1.200     0.222

BMI(kg/m2) 24.3±3.4 24.2±3.5 24.3±3.4     t = -0.109     0.914

ALT(IU/L)   35.3±19.4   32.4±19.6   42.3±17.0   t = 2.817      0.0061

AST(IU/L)   34.5±17.9   32.4±18.3   39.5±15.8   t = 2.186      0.0301

GGT(IU/L)   52.5±59.4   40.9±41.1   80.6±86.9   t = 2.651      0.0091

PLT(IU/L) 102.8±62.0 123.2±59.5   53.6±33.9     t = -7.018  <0.011

INR(IU/L)   1.1±0.3   1.0±0.2   1.3±0.3   t = 6.387  <0.011

ALB(IU/L) 36.4±5.9 37.2±5.7 34.4±5.8     t = -2.651      0.0091

Froscan(kPa)   20.4±15.0   14.1±12.2 35.7±9.1     t = 10.192  <0.011

1有统计学意义. BMI: 体质量指数; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; PLT: 血小板计数; INR: 国际标准

化比值; ALB: 血清白蛋白.
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■创新盘点
本文不仅对血清
学模型的预测价
值比较 ,  而且将
血 清 学 模 型 与
Fibroscan进行比
较 ,  并进行联合
预测诊断食管静
脉曲张.

King、Fibro-Q、Fibroscan进行敏感度、特异

度、似然比、曲线下面积、临界值进行比较, 
并与内镜诊断的Spearman相关性分析, 对诊断

性能好的行单因素回归检验及与Fibroscan的
Spearman相关性分析, P <0.05为差异有统计学

意义, 确定其相关及回归均较好时, 两两联合

行拟合Logistic回归模型后做ROC曲线比较曲

线下面积. 

2  结果

2.1 无创模型与食管静脉曲张、Fibroscan的相

关性分析 Fibroscan(r  = 0.616, P <0.01)与食管静

脉曲张的相关性较好, King(r  = 0.48, P <0.01)、
Fibro-Q(r  = 0.39, P <0.01)、APRI(r  = 0.43, 
P <0.01)、GPRI(r  = 0.47, P <0.01)、S-index(r  
= 0.47, P <0.01)有中等相关性, 而AAR则为负

相关性(r  = -0.11, P  = 0.193). GPRI(r  = 0.802, 
P <0.01)、S-index(r  = 0.818, P <0.01)、King(r  = 
0.794, P <0.01)与Fibroscan相关性较好, APRI(P  
= 0.674, r <0.01)、Fibro-Q(r  = 0.647, P <0.01)有
中等相关性, API(r  = 0.455, P <0.01)相关较差

(表3).
2.2 无创模型的诊断效能  A A R、G P R I、
S-index、APRI、API、Fibro-Q、King、
Fib roscan预测重度食管静脉曲张的曲线下

面积分别为0.430、0.800、0.801、0.777、
0.612、0.750、0.804、0.890, 如表4, ROC曲

线如图1, 单因素回归检验显示Fibroscan(OR = 
1.133, 95%CI: 1.089-1.178, P <0.05)、GPRI(OR 
= 3.102,  95%C I:  1.693-5.686,  P <0.05), 
S-index(OR = 2.282, 95%CI: 1.396-3.731, P  = 
0.01)、King(OR = 1.015, 95%CI: 1.006-1.024, 

表  2  无创数据模型的计算公式

     模型 公式

AAR AST(IU/L)/ALT(IU/L)

APRI [AST(IU/L)/ULN(IU/L)]/PLT(109/L)*100

GPRI GGT(IU/L)/PLT(IU/L)

S-index [1000×GGT(IU/L)]/(PLT(109/L)×ALB2(IU/L)

King age(yr)×AST(IU/L)×INR(IU/L)/PLT(109/L)

Fibro-Q [10×age(yr)×AST(IU/L)×INR(IU/L)]/[PLT(109/L)×ALT(109/L)]

API age(yr)≤30 = 0, 31-40 = 1, 41-50 = 2, 51-60 = 3, 61-70 = 4, ≥70 = 5

PLT(109/L)≥225 = 0, 200-224 = 1, 175-199 = 2, 150-174 = 3, 

125-149 = 4, ≤125 = 5
API = age值+PLT

ULN-AST正常范围的高值. AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; ULN: 正常值上限; PLT: 

血小板计数; GGT: 谷氨酰转肽酶; ALB: 血清白蛋白; INR: 国际标准化比值.

表  3  各血清学模型与食管静脉曲张、Fibroscan的相关性

     

数据模型
与食管静脉曲张的相关性 与Fibroscan的相关性

相关系数 P 值 相关系数 P 值

King r  = 0.480 <0.01 r  = 0.794 <0.01

Fibro-Q r  = 0.390 <0.01 r  = 0.647 <0.01

APRI r  = 0.430 <0.01 r  = 0.674 <0.01

GPRI r  = 0.470 <0.01 r  = 0.802 <0.01

S-index r  = 0.470 <0.01 r  = 0.818 <0.01

API r  = 0.180 0.033 r  = 0.455 <0.01

AAR r  = -0.11 0.193 r  = 0.010     0.905

Fibroscan r  = 0.616 <0.01

GPRI、S-index、King与食管静脉曲张的相关性均较好, 其中Fibroscan与食管静脉曲张相

关性最好.
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■应用要点
本文表明非侵入
性诊断模型不仅
仅是预测食管静
脉 曲 张 的 工 具 , 
而且可以使用这
些模型预测疾病
的 发 展 及 预 后 , 
这将有助于做出
正确的临床决策. 
两个或两个以上
的非侵入方法的
结合 ,  预测准确
率要比单独使用
一种诊断模型更
高 ,  可为未来食
管静脉曲张的诊
断提供一个很好
的方法.

P  = 0.01)均能很好的预测重度食管静脉曲张, 
由于他们很好的诊断性能, 故对其进一步分析. 
2.3 无创模型的联合实验 将Fibroscan+GPRI、
Fibroscan+S index、Fibroscan+King两两联

合时 ,  预测重度食管静脉曲张的曲线下面

积分别为: 0.899(P <0.01)、0.892(P <0.01)、
0 .891 (P <0 .01 ) ,  敏感度、特异度分别为 : 

0.951、0.677, 0.951、0.697, 0.951、0.697. 如
图2, 当Fibroscan与GPRI、S-index、King两
两联合时, 比单独应用GPRI、S-index、King
诊断价值均提高, 曲线下面积分别为0.899×
0.800、0.892×0.801、0.891×0.804. 

3  讨论

重度食管静脉曲张容易引起患者静脉曲张出

血, 由于食管静脉曲张出血具有发病突然、出

血量较大、止血难度大、病死率高等特点[7], 
是慢性乙型肝炎肝硬化患者的主要死亡原因, 
故而对重度食管静脉曲张早期发现及时处理

变得尤为重要, 预测重度食管静脉曲张具有重

要意义. AAR、GPRI、S-index、APRI、API、
Fibro-Q、King、Fibroscan是通过影像学、血

清学指标的重新整合计算的预测指标, 具有无

创、价格低廉、重复性好、准确率高等优点, 
上述无创模型建立涉及ALT、AST、GGT、
PLT、ALB、INR, 以往研究[8]证明这些指标均

与肝硬化食管静脉曲张有关. Wong等[9]研究表

     

表  4  不同数据血清模型的曲线下面积、敏感度、特异度的比较

无创指标 曲线下面积 最佳界值 敏感度 特异度 阳性似然比 阴性似然比 95%CI

AAR 0.430 1.069 0.341 0.535 0.734 1.230 0.726, 0.874

GPRI 0.800 0.441 0.805 0.586 1.943 0.333 0.330, 0.530

Sindex 0.801 0.355 0.878 0.586 2.120 0.208 0.728, 0.873

APRI 0.777 1.340 0.756 0.646 2.138 0.377 0.698, 0.856

API 0.612 6.500 0.683 0.444 1.229 0.713 0.515, 0.710

Fibro-Q 0.750 6.916 0.780 0.657 2.270 0.334 0.670, 0.830

King 0.804 18.40 0.878 0.657 2.556 0.185 0.732, 0.867

Fibroscan 0.890 19.90 0.951 0.747 3.766 0.065 0.833, 0.948

Firoscan的曲线下面积最大, 为0.890, GPRI、S-index、King的曲线下面积相对较高, 分别为0.800、0.801、0.804, 其敏感

度、特异度、阳性似然比均较高, 阴性似然比较低.
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图  1  AAR、APRI、API、Fibro-Q、GPRI、S index、King、Fibroscan的ROC曲线及曲线下面积. A: AAR AUROC: 0.430; 

APRI AUROC: 0.777; GPRI AUROC: 0.800; S-index AUROC: 0.801; B: API AUROC: 0.612; Fibro-Q AUROC: 0.750; 

King AUROC: 0.804; Fibroscan AUROC: 0.890.
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图  2  Fibroscan+GPRI、Fibroscan+Sindex、Fibroscan+King
两两联合的ROC曲线及曲线下面积. A: Fibroscan+GPRI

联合 AUROC: 0.899; B: Fibroscan+S index联合 AUROC: 

0.892; C: Fibroscan+King联合 AUROC: 0.891. 
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明, Fibroscan预测肝硬化严重程度的ROC面积

0.8-0.9之间. 其中, GPRI、S-index、Fibro-Q等

血清学模型对肝硬化严重程度也有较高的预

测价值, 但目前对肝硬化最常见并发症食管静

脉曲张的预测研究甚少, Fibroscan因其为非侵

入性检查且诊断价值较高, 使得临床得到广泛

应用. 本实验表明非侵入性诊断模型不仅仅是

预测食管静脉曲张的工具, 而且可以使用这些

模型预测疾病的发展及预后, 这将有助于做出

正确的临床决策[10-12]. 
本研究探讨血清学模型及超声测量肝硬

度等8个指标对食管静脉曲张的预测价值, 对
140例患者均行实验室检查及超声检查 .  根
据内镜将食管静脉曲张分为4度 ,  因重度静

脉曲张是出血风险最高的一组, 故分为两组, 
Fibroscan曲线下面积为0.890, 敏感度、特异

度、相关性均较血清学模型高, 且简单便捷, 
无需公式计算, cutoff为19.9 kPa; 血清学指标

中GPRI、S-index、King曲线下面积分别为

0.800、0.801、0.804, 敏感度、特异度均高, 
中度相关性, 预测诊断价值次之, 由于临床并

无此类指标的计算系统, 计算较麻烦; AAR、
APRI、API、Fibro-Q诊断性能差, 相关性差. 
GPRI、S-index、King在慢性乙型肝炎患者中

均有很好的诊断准确性, 并组成一个强大的血

清学预测模型. 在相关性及回归分析较好的情

况下, Fibroscan与GPRI、S-index、King进行

两两联合实验可以增加诊断效能, 比单独应用

Fibroscan诊断价值更显著. 
Fibroscan本身有很高的诊断价值, 但我们

也注意到FS值会受到患者肥胖程度、炎症水

平、肝癌、肋间隙狭窄、操作者熟练程度等

多种因素的影响[13], 在这些情况下FS值的可靠

程度会降低, 这样血清学模型将变得不可或缺. 
此外, 两个或两个以上的非侵入方法的结合, 
预测准确率要比单独使用一种诊断模型更高, 
可为未来食管静脉曲张的诊断提供一个很好

的方法. 
GPRI、S-index、King诊断模型是预测重

度食管静脉曲张最为有希望的血清学工具, 与
Fibroscan联合应用共同构成了一个准确性高、

简单、无创的食管重度静脉曲张诊断模型, 现
虽无法完全替代内镜[14], 但因其具有无创、准

确、简单的特点, 可以成为预测重度静脉曲张

胃镜检查以外的一个良好补充和替代工具.
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■背景资料
诱骗受体3(decoy 
receptor 3, DcR3)
作 为 分 泌 性 蛋
白, 可以竞争性结
合FasL、LIGHT
和TRAIL,  抑制
FasL、LIGHT和
TRAIL介导的细
胞凋亡. 已有研究
表明, DcR3蛋白
在肝癌患者组织
和血清中表达升
高, 本研究进一步
阐述DcR3在肝癌
中的作用及其抗
凋亡相关机制.

Abstract
AIM
To detect the expression of decoy receptor 3 
(DcR3) in hepatoma cells, and to investigate its 
role in the biological features of hepatoma cells. 

METHODS
Real-time PCR and Western blot were used 
to detect the expression of DcR3 mRNA and 
protein in human hepatoma cell lines HepG2 
and Huh7 and normal hepatocytes (HL-7702 
and Chang liver). ELISA was used to detect 
the level of DcR3 protein in the supernatant 
of these four cell lines. A lentiviral vector 
carrying shRNA against DcR3 (LV-shDcR3) 
was synthesized and used to infect HepG2 and 
Huh7 cells, with the empty lentiviral vector 
as a control. After infection, the interference 
effects were determined by Western blot, cell 
proliferation was assessed by CCK-8 assay 
and colony forming assay, cell apoptosis 
was examined by flow cytometry, and the 
expression of apoptosis related protein like 
PARP was detected by Western blot. The 
expression of TRAIL, FasL and LIGHT before 
and after infection was also detected by 
Western blot. 

RESULTS
The expression of DcR3 was significantly 
increased in hepatoma cell lines HepG2 and 
Huh7 both at the mRNA and protein levels 
compared with normal hepatocytes. The levels 
of DcR3 in the supernatants of HepG2 and 
Huh7 cells were also increased. Compared 
with the mock group and empty lentiviral 
vector infected group, the LV-shDcR3 infected 
group showed reduced expression of DcR3, 
lower cell viability rate, and higher cell 

沉默诱骗受体3的表达对肝癌细胞生物学特性的影响

梁冬雨, 侯彦强, 娄晓丽

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.i3.234

世界华人消化杂志 2017年1月28日; 25(3): 234-240
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2017 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

■同行评议者
刘纯杰 ,  研究员 , 
军事医学科学院
生物工程研究所; 
钱福初, 副主任技
师, 湖州市中心医
院中心实验室 

2017-01-28|Volume 25|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 234



梁冬雨, 等. 沉默诱骗受体3的表达对肝癌细胞生物学特性的影响

2017-01-28|Volume 25|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 235

■研发前沿
D c R 3 在 多 种 肿
瘤 细 胞 中 高 表
达 ,  其通过干扰
FasL、LIGHT和
TRAIL等配体而
发挥抗凋亡作用, 
目前主要在肿瘤
免疫、自身免疫
及移植免疫中研
究较多 .  但在不
同肿瘤中发挥作
用的具体机制仍
亟待解决.

apoptosis rate. The expression of TRAIL and 
FasL was increased after infection with LV-
shDcR3 in HepG2 and Huh7 cells. 

CONCLUSION
The expression of DcR3 is elevated in hepatoma 
cells. Down-regulation of the expression of 
DcR3 inhibits cell proliferation and induces cell 
apoptosis in hepatoma cells, via mechanisms 
that may be related with the TRAIL and FasL 
apoptosis pathway.

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

Key Words: Hepatoma; Decoy receptor 3; LV-
shDcR3; Cell proliferation; Cell apoptosis

Liang DY, Hou YQ, Lou XL. Effect of silencing decoy 
receptor 3 on biological features of hepatoma cells. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(3): 234-240  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i3/234.
htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i3.234

摘要
目的
了解诱骗受体3(decoy receptor 3, DcR3)在肝
癌细胞中的表达水平, 探讨其对肝癌细胞增
殖、凋亡的影响并探讨其分子机制. 

方法
采用real-time PCR、Western blot以及ELISA
等方法检测肝癌细胞HepG2和Huh-7与正常
肝细胞HL-7702和Chang liver中DcR3 mRNA
和蛋白的表达以及分泌水平. 设计和构建
DcR3小干扰RNA重组慢病毒(LV-shDcR3), 
感染HepG2和Huh-7细胞, 同时以空病毒载
体作为对照, Western blot验证沉默效果. 感
染后通过CCK-8和平板克隆形成实验观察
细胞增殖情况; 通过流式细胞术观察细胞凋
亡情况; 通过Western blot检测凋亡相关蛋白
如剪切型多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶的表
达情况. 通过Western blot方法检测转染前后
FasL、LIGHT和TRAIL等死亡配体的表达
情况. 组间比较采用单因素方差分析. 

结果
肝癌细胞HepG2和Huh-7中DcR3的mRNA和
蛋白表达水平与正常肝细胞相比明显升高, 
差异具有统计学意义. 细胞上清中DcR3的分
泌水平也明显升高. 与空白组和感染对照组
相比, 感染LV-shDcR3组, 肝癌细胞中DcR3
的表达显著降低, 细胞生存率明显降低, 早

期凋亡细胞比例明显升高, 凋亡相关蛋白表
达水平明显升高. 与感染前相比, 肝癌细胞
感染LV-shDcR3后, TRAIL和FasL的表达水
平明显升高. 

结论
DcR3在肝癌细胞中高表达, 下调肝癌细胞中
DcR3的表达可以抑制细胞的增殖, 促进细胞
凋亡, 其机制可能与TRAIL和FasL凋亡通路
有关. 

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

核心提要: 本研究应用细胞和分子生物学手段, 
发现诱骗受体3(decoy receptor 3, DcR3)在肝癌

细胞中高表达, 下调DcR3可以有效地抑制肝癌

细胞的增殖能力, 诱导肝癌细胞凋亡, 其机制可

能与阻断FasL和TRAIL介导的细胞凋亡途径有

关, 为临床治疗肝癌提供新的思路和靶点. 

梁冬雨, 侯彦强, 娄晓丽. 沉默诱骗受体3的表达对肝癌细胞生

物学特性的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(3): 234-240  
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0  引言

诱骗受体3(decoy receptor 3, DcR3)是一种分

泌性蛋白, 其通过竞争性结合FasL、LIGHT和
TRAIL, 抑制FasL、LIGHT和TRAIL介导的细

胞凋亡, 在肿瘤免疫逃逸以及免疫反应的调

节中扮演重要的角色[1-3]. 近年来, DcR3在肿瘤

中的研究逐渐受到重视[4-6]. 肝癌是临床上最

常见的恶性肿瘤之一, 由于其恶性程度高, 发
病隐匿, 临床发现时多已为晚期, 且治疗困难, 
预后极差, 肝癌死亡率居肿瘤死亡率的第3位, 
严重威胁着人类的健康[7,8]. 已有研究[9,10]表明, 
DcR3蛋白在肝癌患者组织和血清中表达升高, 
但DcR3在肝癌中的作用及其相关机制研究鲜

见报道. 本研究首先检测肝癌细胞中DcR3的
表达水平, 观察通过DcR3小干扰RNA重组慢

病毒技术下调肝癌细胞中DcR3的表达对细胞

增殖、凋亡的影响, 通过比较干扰前后细胞内

TRAIL、LIGHT和FasL的表达, 拟揭示DcR3对
肝癌细胞生物学特性的影响及其相关机制. 
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■相关报道
陈刚等通过对肝
癌患者样本检测
发 现 D c R 3 在 肝
癌组织和血清中
表达升高 ,  提示
DcR3可能在肝癌
的发生发展中起
重要作用. DcR3
在胰腺癌的研究
中较为深入 ,  体
内 体 外 均 显 示
DcR3在胰腺癌中
高表达, 且DcR3
的 过 表 达 阻 断
FasL与介导的细
胞凋亡.

1  材料和方法

1.1 材料 肝癌细胞株HepG2和Huh7及人正

常肝细胞株H L-7702和C h a n g l i v e r均购自

中国科学院上海细胞生物研究所 ;  脂质体

Lipofectamine2000购自美国Invitrogen公司; 
DcR3、PARP、TRAIL、LIGHT、FasL、
GAPDH一抗均购自美国Abcam公司. TRIzol(美
国Invitrogen公司); 逆转录试剂盒(日本TakaRa
公司); 荧光定量PCR试剂盒(日本TakaRa公司); 
CCK-8试剂盒(日本同仁株式会社); Annexin 
V-FITC Apoptosis Dection kit(Bection Dickinson, 
美国).
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人肝癌细胞株HepG2和Huh7
及人正常肝细胞株HL-7702和Chang liver均采

用含10%胎牛血清, 100 μ/mL青霉素, 100 μ/mL
链霉素的DMEM培养液, 常规培养于37 ℃、

50 mL/L CO2恒温孵育箱中, 根据细胞生长情况, 
2-3 d传代1次, 取对数生长期的细胞用于实验.
1.2.2 慢病毒感染细胞: 根据GenBank中DcR3
的基因序列(NM_003823), 利用Invitrogen公
司在线设计软件(Block-IT RNAi Designer), 按
照RNAi设计原则, 设计针对DcR3的siRNA序

列. siRNA序列为: 5'-CGCUGCAGCCUCUU 
GAUGGAGAUGUCC-3'. 针对靶向DcR3小干

扰RNA重组慢病毒由上海和元生物有限公司

包装和滴度测定. 将细胞悬液以5×104个接种

于6孔板中, 感染前弃去培养基, 更换为新鲜培

养基. 根据病毒滴度结果按MOI 50 U/cell 加入

病毒上清, 37 ℃培养12 h后更换培养基, 72 h后
观察感染效率. 同时用空载体病毒感染细胞作

为阴性对照. 通过在荧光显微镜下观察GFP绿
色荧光细胞判断转染效率. 可见在干扰实验组

和阴性对照组转染率均>90%, 而空白对照组

转染率接近0.
1.2.3 Real-t ime PCR检测mRNA表达水平: 
TRIzol法提取细胞总RNA, 采用逆转录试剂盒

将总RNA的mRNA反转录成cDNA第一链, 以
合成的cDNA为模板, 加入上下游引物, 按照

荧光定量PCR试剂盒说明书进行操作, 最后在

ABI7500仪器上进行基因扩增. PCR反应条件

为: 95 ℃预变性30 s; 95 ℃变性5 s, 60 ℃退火

并延伸34 s, 进行40个循环. 收集每个PCR延伸

期的荧光, 反应产物经溶解曲线检测特异性, 经
SDS2.2软件分析循环阈值(Ct)值. 以GAPDH作

为内参, 采用2-△△Ct表示计算mRNA的表达, 其
中△△Ct = △Ct实验组-△Ct对照组, △Ct = Ct靶基因

-Ct内参基因. 
1.2.4 Wes te rn b lo t检测细胞内蛋白的表达: 
RIPA裂解细胞, BCA蛋白定量试剂盒定量后, 
取20 μg蛋白, 于100 ℃变形10 min后进行10%
十二烷基硫酸钠/聚丙烯酰胺(SDS-PAGE)电
泳, 转移至PVDF膜上. 5%脱脂蛋白室温封闭

2 h, 加入适量的一抗, 4度孵育过夜, 0.1%的

PBST漂洗3次, 5 min/次. 加辣根过氧化物酶标

记的二抗, 室温孵育1 h后, PBST洗3次, 5 min/次. 
结果用ECL-Plus化学发光试剂盒检测, X光胶

片曝光、显影、定影、观察结果. 
1.2.5 CCK-8检测细胞活性: 应用CCK-8试剂盒

检测细胞增殖情况, 细胞以5000个每孔的浓度

铺于96孔板中, 培养24、48、72 h后, 每孔加入

10 μL CCK-8溶液, 继续孵育2 h后用酶标仪测

定450 nm波长处的吸光度值. 
1.2.6 平板克隆形成实验: 细胞按实验要求处理

24 h后, 胰酶消化吹打, 使形成单个细胞, 以每

板约200个细胞的密度接种于六孔板中. 2-3 d
换液1次, 直至出现肉眼可见的克隆时, 终止培

养, PBS洗板3次, 甲醇固定15 min后结晶紫染

色15 min, 然后用流水洗去多余的染液, 空气干

燥, 拍照并计数克隆形成数. 实验结果取3组独

立实验结果的平均值. 
1.2.7 流式细胞术检测细胞凋亡: 各组细胞处理

24 h后, 用不含乙二胺四乙酸胰酶消化收集细

胞, 采用Annexin V-FITC Apoptosis Dection kit
检测细胞凋亡率. 

统计学处理 采用S P S S13.0统计软件进

行统计学处理 ,  成正态分布的计量资料以

means±SD表示, 组间比较用单因素方差分析, 
P <0.05表示差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 肝癌细胞中DcR3的表达情况 与正常肝细

胞HL-7002和Chang liver相比, 肝癌细胞HepG2
和Huh7中DcR3的mRNA和蛋白表达水平均明

显增高, 差异均有统计学意义(P <0.05, 图1A, 
B). 肝癌细胞HepG2和Huh7上清中DcR3的分

泌水平比正常肝细胞HL-7002和Chang liver
也明显升高, 差异具有统计学意义(P <0.05, 图
1C). HepG2和Huh7细胞感染LV-shDcR3后, 
DcR3蛋白表达显著下降(图2). 
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■创新盘点
本研究从细胞和
分子生物学水平, 
发现DcR3在肝癌
细胞中高表达, 下
调DcR3可以有效
地抑制肝癌细胞
的增殖能力, 诱导
肝癌细胞凋亡, 其
机制可能与阻断
FasL和TRAIL介
导的细胞凋亡途
径有关.

2.2 下调DcR3表达抑制肝癌细胞的增殖 应用

CCK-8法在不同时间点检测细胞生存情况, 结
果显示, Huh7细胞感染LV-shDcR3组, 其细胞

生存率在转染后24、48、72 h, 均低于空白组

和感染对照组, 差异均有统计学意义(P <0.05, 
图3A); HepG2细胞与Huh7细胞结果相似, 其
感染LV-shDcR3后, 生存率显著低于空白组和

感染对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05, 图
3B). 克隆形成实验结果显示, HepG2细胞中感

染LV-shDcR3组的细胞克隆形成数为3.25%±

0.12%, 明显低于空白组(5.24%±0.35%)和感

染对照组(5.18%±0.33%), 差异具有统计学意

义(P <0.05). Huh7细胞中感染LV-shDcR3组的

细胞克隆形成数为3.76%±0.15%, 明显低于空

白组(5.09%±0.31%)和感染对照组(4.89%±

0.27%), 差异具有统计学意义(P <0.05, 图3C). 

2.3 下调DcR3的表达对肝癌细胞凋亡的影响 
流式检测细胞早期凋亡情况, 结果显示, 与空

白组和感染对照组相比, Huh7细胞感染LV-
shDcR3组, 其早期凋亡细胞比列显著增多, 差
异均有统计学意义(图4A); HepG2细胞与Huh7
细胞结果相似, 其感染LV-shDcR3后, 早期凋

亡细胞比例明显高于空白组和感染对照组(图
4B). 在肝癌细胞HepG2和Huh7中, 与空白组和

感染对照组相比, 感染LV-shDcR3组凋亡标志

蛋白剪切型PARP表达明显增多, 差异具有统

计学意义(图4C, D). 
2.4 干扰D c R3的表达对死亡配体T R A I L、
LIGHT和FasL表达的影响 对细胞内死亡配体

TRAIL、LIGHT和FasL的检测发现, HepG2和
Huh7中感染LV-shDcR3组与空白组和感染对照

组相比, TRAIL、FasL的表达上调, 差异具有统
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图  1  细胞中DcR3的表达情况. A: Western blot方法检测正常肝细胞和肝癌细胞中DcR3的蛋白表达情况; B: PCR方法

检测正常肝细胞和肝癌细胞中DcR3 mRNA的表达情况; C: ELISA方法检测上清中DcR3的分泌水平. aP<0.05 vs  Chang 

liver细胞组. DcR3: 诱骗受体3.
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图  2  肝癌细胞中感染LV-shDcR3后DcR3的抑制效果. A: Huh7细胞感染病毒后, DcR3的蛋白表达水平; B: HepG2细

胞感染病毒后, DcR3的蛋白表达水平; C: Huh7细胞感染病毒后, DcR3的mRNA表达水平; D: HepG2细胞感染病毒后, 

DcR3的mRNA表达水平. aP<0.05 vs  mock组. DcR3: 诱骗受体3.
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■应用要点
本研究发现下调
D c R 3 可 以 有 效
地抑制肝癌细胞
的增殖能力 ,  诱
导肝癌细胞凋亡, 
且机制可能与阻
断FasL和TRAIL
介导的细胞凋亡
途径有关.

计学意义, LIGHT的表达无明显变化(图5). 

3  讨论

DcR3是肿瘤坏死因子受体超家族的新成员, 
定位于染色体20q13.3区. 人类DcR3分子编码

一条由300个氨基酸组成的多肽链, 包括N端前

一个由29个氨基酸残基构成的信号肽序列和

随后的4个相对保守的半胱氨酸残基富集区. 
由于缺乏明显的跨膜序列, DcR3是一个可溶

性、分泌性蛋白, 其通过竞争性地与多种配体

相结合, 参与调节能力代谢, 细胞周期, 凋亡等

重要的细胞活动过程[11,12]. 

大量研究[13-15]证实, DcR3在多种肿瘤细

胞中高表达, 其通过干扰相应配体的抗凋亡作

用和免疫调节而在肿瘤免疫、自身免疫及移

植免疫中发挥重要作用. 体外细胞实验发现

DcR3能有力地阻断Fasl诱导的人类胰腺癌细

胞和肺纤维母细胞的凋亡[16,17]. 对神经胶质细

胞瘤患者及细胞系的体内体外研究[18,19]发现, 
肿瘤细胞高表达DcR3可有效地阻断LIGHT介
导的细胞凋亡. Chen等[9]通过对肝癌组织、癌

旁组织和正常组织进行组织化学检测, 发现肝

癌组织中DcR3的表达远远大于其他组织, 说
明DcR3蛋白可能在肝癌的发生发展中起重要
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图  3  下调DcR3表达抑制肝癌细胞的增殖. A, B: CCK-8方法检测肝癌细胞中下调DcR3的表达对细胞增殖的影响; A: 

Huh7细胞; B: HepG2细胞; C: 克隆形成实验检测肝癌细胞中下调DcR3的表达对细胞克隆形成的影响. aP<0.05 vs  mock

组. DcR3: 诱骗受体3.
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B: 流式细胞术检测HepG2细胞中下调DcR3的表达对细胞凋亡的影响; C: Western blot方法检测Huh7细胞中下调DcR3

的表达对凋亡标志性蛋白PARP表达的影响; D: Western blot方法检测HepG2细胞中下调DcR3的表达对凋亡标志性蛋白

PARP表达的影响. aP<0.05 vs  mock组. DcR3: 诱骗受体3.
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■名词解释
可溶性受体 :  是
一种缺乏穿膜结
构域的受体 ,  其
可以游离在胞浆
中 ,  竞争性结合
FasL、LIGHT和
T R A I L 等 配 体 , 
抑制其与相应受
体结合 ,  抑制相
应死亡受体信号
通路 ,  进而抑制
凋亡的发生.

作用. DcR3基因在肝癌细胞中的表达和对肝

癌细胞生物学活性的影响及其机制尚待进一

步证实. 
肝癌是一种发病隐匿却又高度恶性的肿

瘤性疾病. 本研究通过检测正常肝细胞与肝

癌细胞中DcR3的表达发现, DcR3在肝癌细胞

中表达明显上调, 这提示DcR3可能作为一个

癌基因参与肝癌的发生发展. 为进一步研究

DcR3在肝癌中发生发展的作用及机制, 本研

究构建靶向DcR3小干扰RNA重组慢病毒, 并
将其感染肝癌细胞验证其干扰效果. 结果发现

下调DcR3的表达可以抑制肝癌细胞株HepG2
和Huh7细胞的增殖和克隆形成能力. 

本研究通过流式细胞术以及Western blot
检测凋亡标志蛋白剪切型PA R P的表达情况

发现, 下调DcR3的表达能够明显减少早期凋

亡细胞比例, 增加凋亡标志蛋白的表达, 表明

RNA干扰沉默DcR3基因表达可以促进细胞凋

亡. 随着对肿瘤研究的不断深入, 人们逐渐认

识到肿瘤的发生不仅与细胞增殖的增加有关, 
也与肿瘤细胞凋亡减少密切相关[20,21]. 凋亡通

路的紊乱/凋亡促进因子的抑制/凋亡抑制因子

过表达以及凋亡基因表达失控都会导致肿瘤

的发生、发展, 而且凋亡紊乱还导致肿瘤细胞

对化疗药物的抵抗[22-25]. 死亡受体信号途径是

诱导凋亡的外源性途径, 也是目前比较成熟的

信号转导途径. TRAIL、LIGHT和FasL等死亡

配体通过与相应受体结合后, 激活死亡受体信

号通路, 进而诱导凋亡的发生[26-28]. 既往在胰腺

癌的体内及体外实验显示, DcR3的过表达阻

断FasL和TRAIL死亡受体结合介导的细胞凋

亡, 导致肿瘤细胞的清除障碍[29,30]. 本研究通过

检测干扰DcR3基因表达前后TRAIL、LIGHT
和FasL等死亡配体的表达发现, 沉默DcR3基
因表达能够明显抑制FasL和TRAIL的表达, 而
LIGHT的表达无显著变化, 提示干扰肝癌细胞

DcR3的表达, 抑制肝癌细胞凋亡的机制可能与

阻断FasL和TRAIL介导的细胞凋亡途径有关. 
总之, 本研究发现了DcR3在肝癌细胞中

高表达, 下调DcR3可以有效地抑制肝癌细胞

株HepG2和Huh7的增殖能力, 诱导肝癌细胞发

生凋亡, 其机制可能与阻断FasL和TRAIL介导

的细胞凋亡途径有关. 本研究揭示了DcR3基
因在肝癌发生发展中的作用及其相关机制, 为
临床靶向治疗肝癌提供新的思路. 
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■背景资料
门静脉血栓(portal 
vein thrombosis, 
PVT)是肝硬化患
者常见并发症之
一, 起病隐匿或症
状无特异性, 预后
较差 ,  病死率较
高. 如何早期发现
PVT并进行早期
治疗, 从而降低肝
硬化患者的病死
率至关重要. 目前
国内外关于肝硬
化患者PVT的危
险因素仍有不同
的报道.

Published online: 2017-01-28

Abstract
AIM
To identify the risk factors for portal vein 
thrombosis (PVT) in cirrhotic patients. 

METHODS
We searched the PubMed, CNKI and Wanfang 
Databases up to Aug 2015 to retrieve case-
controlled studies about the risk factors for 
PVT in cirrhotic patients for meta-analysis. The 
odds ratio or weighted mean difference (WMD) 
of each risk factor was estimated and the 95% 
confidence interval (95%CI) was calculated. 
RevMan 5.0 software provided by the Library 
of Cochrane was used for meta-analysis.

RESULTS
Nine case-controlled studies were included. 
The risk factors for PVT included D-dimer 
(WMD = 0.34, 95%CI: 0.21-0.46), portal vein 
diameter (WMD = 1.67, 95%CI: 1.36-1.97), 
portal venous flow [WMD = -2.32, 95%CI: 
-3.63-(-1.01)], and splenic thickness (WMD 
= 8.57, 95%CI: 4.14-12.99). There were no 
significant differences between patients 
with and without PVT in terms of sex, age, 
platelet, prothrombin time, activated partial 
thromboplastin time, and fibrinogen.

CONCLUSION
The risk factors for PVT in cirrhotic patients 
include D-dimer, portal vein diameter, portal 
venous flow, and splenic thickness.

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

肝硬化门静脉血栓形成危险因素的Meta分析

李陈婕, 羊志辉, 施小六, 卢放根, 刘德良

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.i3.241

世界华人消化杂志 2017年1月28日; 25(3): 241-251
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2017 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

■同行评议者
刘 绍 能 ,  主 任 医
师, 中国中医科学
院广安门医院消
化科; 王蓉, 主任
医师, 上海市浦东
新区光明中医医
院消化内科; 姚登
福, 教授, 南通大
学附属医院

2017-01-28|Volume 25|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 241



核心提要: 门静脉血栓形成(portal vein thrombosis, 
PVT)是肝硬化患者较常见而严重的并发症. 本
研究运用Meta分析方法对国内外相关文献进行

统计分析, 旨在总结和探讨肝硬化PVT的危险因

素, 为临床早诊早治提供科学依据.

李陈婕, 羊志辉, 施小六, 卢放根, 刘德良. 肝硬化门静脉血栓

形成危险因素的Meta分析. 世界华人消化杂志  2017; 25(3): 

241-251  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i3/241.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i3.241

0  引言

门静脉血栓形成(portal vein thrombosis, PVT)
在肝硬化的自然病程中并不是一个不常见的

并发症, 在肝硬化进展阶段更是经常发生. 主
要是指在门静脉主干及其肝内门静脉分支形

成血栓. 文献报道[1-3], 肝硬化患者PVT的发病

率为0.6%-26.0%. 肝硬化PVT患者起病隐匿或

症状无特异性. 目前, 研究认为PVT可能会进

行性升高门静脉压力, 减少流入肝脏血液, 因
此加重肝功能不全和门静脉高压症的严重程

度, 从而增加患者食管静脉曲张破裂出血、肝

性脑病、肝肾综合征等一系列严重并发症的

发生率, 威胁生命. 目前对于肝硬化PVT的治

疗没有指南或共识意见[4-6], 因此, 确定肝硬化

患者发生PVT的危险因素具有重要的临床意

义. 本文对肝硬化患者PVT形成的危险因素进

行Meta分析, 希望筛选出可能预测PVT的因素, 
进而能早期进行干预. 

1  材料和方法

1.1 材料 文献检索: 计算机检索PubMed、
CNKI、万方等数据库, 检索时间截止2015-08, 
并追溯最终符合标准研究的参考文献. 中文检

索词包括: “肝硬化”、“门静脉血栓”、

“危险因素”等; 英文检索词包括: “l i ve r 
cirrhosis”、“portal vein thrombosis”、“risk 
factor”等. 最后, 为提高文献的查全率, 查阅

所有入选文献所引用的参考文献. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)研究对象: 经影像学或病理

确诊为肝硬化, 病例组为肝硬化PVT的患者, 
对照组为未形成血栓的患者; (2)危险因素: 主
要包括血小板计数(blood platelet, PLT)、凝血

酶原时间(prothrombin time, PT)、活化部分凝

李陈婕, 等. 肝硬化门静脉血栓形成危险因素的Meta分析
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■研发前沿
近年来 ,  国内外
学者对肝硬化患
者PVT发生的具
体危险因素研究
较多 ,  但研究结
果仍存在争议.

Key Words: Liver cirrhosis; Portal vein thrombosis; 
Risk factor; Meta-analysis

Li CJ, Yang ZH, Shi XL, Lu FG, Liu DL. Risk factors for 
portal vein thrombosis in cirrhotic patients: A meta-
analysis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(3): 
241-251  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i3/241.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i3.241

摘要
目的
为探讨肝硬化门静脉血栓形成(portal vein 
thrombosis, PVT)的危险因素而进行了Meta
分析. 

方法
应用Meta分析的方法, 对有关肝硬化PVT的
危险因素相关的9篇文献进行综合分析, 计
算各个可疑危险因素的合并比值比或加权
均数差值(weighted mean difference, WMD)
及其95%可信区间(95% confidence interval, 
95%CI). 计算机检索PubMed、CNKI、万方
等数据库, 检索时间截止2015-08, 并辅以文
献追溯等方法. 纳入有关肝硬化PVT危险因
素的病例对照研究, 并进行文献质量评价. 
采用Cochrane图书馆的RevMan5.0软件进行
Meta分析.

结果
纳入9篇符合标准的病例对照研究, 病例数
为1105例. 其中血栓组269例. Meta分析结果
显示, 肝硬化PVT与D-二聚体(WMD = 0.34, 
95%CI: 0.21-0.46)、门静脉直径(WMD = 
1.67, 95%CI: 1.36-1.97)、门静脉血流速度
[WMD = -2.32, 95%CI: -3.63-(-1.01)]及脾脏
厚度(WMD = 8.57, 95%CI: 4.14-12.99)有关; 
而与患者的性别、年龄、血小板计数(blood 
platelet, PLT)、凝血酶原时间(prothrombin 
time, PT)、活化部分凝血活酶时间(activated 
partial thromboplastin time, APTT)及纤维蛋
白原(fibrinogen, FIB)无关.

结论
肝硬化PVT的主要危险因素为D-二聚体、

门静脉直径、门静脉血流速度及脾脏厚度, 
与患者性别、年龄、PLT、PT、APTT、
FIB无直接相关性. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■相关报道
张莉等在研究中
指 出 肝 硬 化 并
发PVT与患者的
D - 二 聚 体 、 门
静脉宽度、门静
脉血流速度密切
相关 ,  临床上应
常规检查这些指
标 ,  以提高肝硬
化PVT患者早期
诊断率 ,  并进行
早期治疗 ,  从而
延长肝硬化PVT
患者的生存期.

血活酶时间(activated partial thromboplastin 
time, APTT)、纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)、
D-二聚体、门静脉主干直径、门静脉血流速

度、脾脏厚度等; (3)研究类型: 纳入旨在探

讨肝硬化PVT危险因素的病例对照研究, 前
瞻性或回顾性均可; (4)文献均提供可以换算

成合并加权均数差(weighted mean difference, 
WMD)及其95%可信区间(95% conf idence 
interval, 95%CI)的原始数据; (5)文献语种仅限

于中文或英文; (6)文献所涉及的危险因素种

类相对齐全. 
1.2.2 排除标准: 有以下1条者则纳入排除范围: 
(1)个案报道; (2)动物实验; (3)肝癌或其他恶性

肿瘤; 布-加综合征; 非肝病继发的门静脉血栓; 
胆汁淤积性肝病; 胰腺炎; 肝移植; 脾脏切除; 
TIPS术; 内镜下治疗; 使用抗凝或抗血小板药

物; (4)对未给出均数及标准差的文献, 予以排

除; (5)对文献质量太差、重复报告或无法利用

数据的文献予以排除. 
1.2.3 文献筛选及资料提取: 根据纳入排除标

准, 对文献进行纳入排除, 对原始数据的收集

也进行多次核对. 最终纳入9篇相关文献[7-15]. 
1.2.4 文献质量评价: 按照NOS(Newcast le-
Ottawa Scale)量表对每篇纳入文献进行质量评

价. 评价内容主要包括研究对象的选择、组间

可比性及暴露因素测量等3大项目, 评价采用

星级系统量化原则, 满分为9颗星, 即9分[16]. 文
献质量评价结果如表1所示. 

统计学处理 遵循Meta分析步骤, 在完成

文献检索、数据提取后, 利用Review Manager 
5.0软件对数据进行统计学分析, 逐一对每个可

疑危险因素相关的纳入文献进行异质性检验: 
不同文献之间的异质性通过检查结果的P 、

I2来确定, 如果异质性检验结果为P >0.10, 且
I2<50%, 认为多个研究同质, 采用固定效应模

型计算合并统计量; 若P≤0.10, 且I2>50%认为

多个研究异质, 进一步寻找异质性的原因, 采
取剔除导致异质性的文献等方法去除文献异

质性, 若仍然无法消除异质性, 则采用随机效

应模型计算合并统计量. 合并效应量选用合并

比值比(odds ratio, OR)或WMD及其95%CI. 合
并效应量的检验根据Z检验得到统计量P , 若P
≤0.05, 多个研究的合并效应量有统计学意义; 
若P >0.05, 多个研究的合并效应量没有统计学

意义.

2  结果

2.1 入选文献的描述 通过检索策略, 根据制定

的纳入和排除标准, 最终有9篇相关文献纳入, 
其中中文6篇, 英文3篇, 均为病例对照研究的

全文. 纳入研究的基线资料如表1, 这9项研究

共包括1105例患者, 其中血栓组269例(男197
例, 女72例), 对照组836例(男620例, 女216例). 
血栓组与非血栓组患者性别比例差异无统计

学意义(OR = 0.94, 95%CI: 0.68-1.28). 研究报

道了两组患者年龄的均值及标准差, 各研究

之间不存在统计学异质性(P  = 0.93, I2 = 0%), 
故采用固定效应模型. 分析显示, 血栓组与非

血栓组患者年龄差异无统计学意义(WMD = 
-0.65, 95%CI: -2.12-0.8287). 纳入研究发表时

间为2008-2015年. 采用NOS量表对纳入文献

进行质量评价显示所有研究的最终得分均在6
分及以上, 文献质量整体较好.
2.2 Meta分析结果 D-二聚体、门静脉直径、

门静脉血流速度、脾脏厚度为肝硬化患者

PVT的危险因素, 其中D-二聚体(WMD = 0.34, 
95%CI: 0.21-0.46, Z  = 5.18, P <0.00001)、门

静脉直径(WMD = 1.67, 95%CI: 1.36-1.97, Z  
= 10.78, P <0.00001)、脾脏厚度(WMD = 8.57, 
95%CI: 4.14-12.99, Z  = 3.79, P  = 0.0001)菱形

位于垂直线的右侧, 表明血栓组D-二聚体、门

静脉直径、脾脏厚度均高于非血栓组; 门静脉

血流速度[WMD = -2.32, 95%CI: -3.63-(-1.01), 
Z  = 3.47, P  = 0.0005]菱形位于垂直线的左侧, 
表明血栓组门静脉血流速度低于非血栓组 . 
PLT、PT、APTT、FIB菱形与垂直线相交, 表
明与肝硬化患者PVT关系不显著. Meta分析结

果如图1.
2.3 中南大学湘雅二医院14例肝硬化合并PVT
患者情况  中南大学湘雅二医院肝硬化合并

PVT患者不少, 但多继发于内镜下手术、脾栓

塞、脾切除及肝移植术, 从2012-01/2015-09符
合纳入及排除标准的患者仅14例(表2). 从表中

可以看出, 14例患者D-二聚体、门静脉内径、

脾脏厚度的中位数均高于正常值; PLT、AT3
的中位数低于正常值; 而PT、INR、APTT、
TT、FIB、FDP的中位数均为正常.

3  讨论

肝硬化PVT形成是肝硬化的一种严重并发症. 
1868年Balfour和Stewart报道了首例肝硬化
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■创新盘点
本 文 应 用 M e t a
分析的方法 ,  对
有关肝硬化患者
PVT危险因素的
文献进行了综合
分析 ,  为临床的
早诊早治提供科
学依据. 同时, 文
献报道 ,  各种内
镜下治疗、介入
及外科手术都是
PVT的高危因素, 
本文排除了此类
患者 ,  真正反应
了肝硬化患者自
然 病 程 中 并 发
PVT的危险因素.

PV
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■应用要点
本研究结果表明, 
D - 二 聚 体 、 门
静脉宽度、门静
脉血流速度、脾
脏厚度是肝硬化
PVT形成的危险
因素 .  临床中对
肝硬化患者应注
重以上指标 ,  定
期随访 ,  早期发
现PTV形成 ,  并
进 行 早 期 治 疗 , 
改善患者的预后.
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■名词解释
门 静 脉 血 栓
(PVT): 导致门静
脉血栓的病因很
多, 本文重点讨论
肝硬化患者自然
病程中并发的门
静脉血栓, 主要是
指在门静脉主干
及其肝内门静脉
分支形成血栓.
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■同行评价
本文通过对 9 篇
高质量的肝硬化
PVT危险因素的
文章进行检索及
数据提取 ,  对肝
硬化患者PVT形
成的危险因素进
行Meta分析 ,  方
法严谨 ,  结论可
靠 ,  有一定的临
床价值.



李陈婕, 等. 肝硬化门静脉血栓形成危险因素的Meta分析

2017-01-28|Volume 25|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 248

寻
找
肝
硬
化

PV
T形

成
的
危
险
因
素

, 有
助
于
早
期
发
现

, 早
期
干
预

, 从
而
提
高
患
者
的
生
活
质
量

, 延
长
患
者
的
生
存
期

. 
目
前
的
研
究
认
为

, 肝
硬
化
患
者
具
有
多
种

PV
T形

成
的
危
险
因
素

, 包
括
血
流
动
力
学
改
变

, 血
液
的
高
凝
状
态

, 内
毒
素
血
症
等

. 此
外

, 较
多
文
献
报
道

, 肝
硬
化

PV
T既

往
史
中
的

风
险
因
素
包
括
门
静
脉
高
压
症
的
并
发
症
及
其
为
并
发
症
所
进
行
的
手
术

(如
既
往
静
脉
曲
张
出
血

, 内
镜
下
治
疗

, 各
种
分
流
和
断
流
手
术

). 
肝
细
胞
癌
的
存
在

(无
大
血
管
浸
润

)似
乎
是

非
肿
瘤
性

PV
T的

一
个
危
险
因
素

. 为
避
免
上
述
情
况
的
影
响

, 本
M

et
a分

析
确
定
排
除
标
准
时
包
括
了
上
述
情
况

, 因
此
符
合
纳
入
排
除
标
准
的
文
献
数
相
对
较
少

. 本
M

et
a分

析
结
果
显

示
, 血

栓
组
与
非
血
栓
组
相
比

, D
-二

聚
体
、
门
静
脉
直
径
、
门
静
脉
血
流
速
度
、
脾
脏
厚
度
等
方
面
的
差
异
具
有
统
计
学
意
义

, 而
不
同
组
患
者
的
性
别
、
年
龄
、

PL
T、

PT
、

A
PT

T、
FI

B等
方
面
无
明
显
差
异

. 
3.

1 
PL

T  
很
多
学
者
认
为

[2
1]
术
后

PV
T与

PL
T增

加
相
关

. 不
可
否
认
的
是

, 脾
切
除
术
后
患
者
的

PL
T较

术
前
出
现
明

显
的
升
高

, 大
约
在
术
后

2 
w

k左
右
达
到
高
峰

, 随
后
又
逐
渐
恢
复

正
常

[2
2]
. 然

而
, 本

文
研
究
的
是
非
手
术
患
者

, 其
PL

T多
低
于
正
常

. 合
并
效
应
量
显
示

2组
PL

T差
异
无
统
计
学
意
义

. 
3.

2 
PT

、
A

PT
T 、

FI
B

 P
T、

A
PT

T、
FI

B
的
变

化
与
肝
功
能
不
全
有
关

, 目
前
没
有
研
究
报
告
其
与
肝
硬
化
患
者

PV
T的

形
成
存
在
明
确
相
关
性

[2
3,

24
] . 

3.
3 

D
-二

聚
体

 D
-二

聚
体
是
纤
维
蛋
白
溶
解
过
程
中
产
生
的

, 是
纤
维
蛋
白
单
体
经
活
化
因
子

X
交
联
后

, 经
纤
溶
酶
水
解
后
所
产
生
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肝硬化患者中的特异性低于普通人群[31]. 
3.4 门静脉直径与门静脉血流速度 肝硬化患

者失代偿期存在门脉高压, 门静脉系统向肝血

流受阻, 血管直径变宽, 变化的先后次序为门

静脉、脾静脉和肠系膜上静脉. 刘元水等[32]的

研究表明, 肝硬化导致的门静脉高压与门静脉

直径正相关. 朱为群等[33]的研究也表明门静脉

直径与门静脉压有良好正相关, 门静脉直径是

评价门脉高压的敏感指标. 门静脉直径增宽后, 
门静脉血流迟缓、瘀滞、涡流形成, 血流缓慢

后易形成血栓. 随着病情的进展, 门静脉阻力

和侧支循环的增加, 门静脉血流速度较前降低, 
有可能出现逆向血流. 门静脉高压导致门静脉

血流动力学变化, 血流量有一个增多、瘀滞、

减少到逆向的变化过程[34]. 血流动力学的变化

使门静脉内膜受损, 胶原暴露, 启动凝血机制, 
促进血栓形成. PVT形成后, 特别是血栓位于

门静脉主干, 门静脉相对狭窄, 血流瘀滞导致

门静脉压力进一步升高, 门静脉主干直径相应

增宽, PVT易形成, 而PVT形成后又加重门静脉

压力, 并形成恶性循环. 
Zocco等[23]进行的一项前瞻性观察性研

究中, 门静脉血流速度<15 cm/s的肝硬化患

者PVT发生率比对照组高(OR = 44.9, 95%CI: 
5.3-382.7, P <0.001), 因此认为门静脉血流速度

降低是与PVT形成风险相关的唯一独立变量. 
Maruyama等[35]的研究也指出, 对于病毒性肝

硬化, 侧支血管的发展减少了门静脉主干的血

流速度, 是PVT发生的重要预测因素. 门静脉

血流速度<15 cm/s被认为是PVT的独立危险因

素. 然而, Chen等[10]的研究发现, 肝硬化无PVT
和有PVT的两组患者中, 其门静脉血流速度均

>15 cm/s, 两组的门静脉血流速度无明显统计

学差异. 因此认为, 假如发生的唯一改变是门

静脉血流速度, PVT可能不会发生.
3.5 脾脏厚度 脾脏肿大与门静脉高压症有关, 
脾脏肿大越明显, 就越加剧门静脉高压症. 此
外, 由于门静脉高压症加剧导致PVT进展过程

中, 所得风险增加. 因此, 脾脏增厚可能有助于

PVT的形成. 脾脏厚度反映门静脉高压状态, 
有证据支持其与肝硬化患者PVT发生独立相

关[36], 与本文研究结果一致. 
本Meta分析共纳入符合标准的队列或病

例对照研究9项. 所有纳入研究的NOS评分均

≥6分, 文献质量较好. 中南大学湘雅二医院

肝硬化合并PVT符合纳入及排除标准的患者

仅14例, 14例患者D-二聚体、门静脉内径、

脾脏厚度的中位数均高于正常值, 与Meta分
析结果一致.

总之, D-二聚体、门静脉宽度、门静脉血

     

表  2  中南大学湘雅二医院14例肝硬化合并PVT患者资料

PLT PT
INR

APTT AT3 TT FIB FDP D-二聚体 门静脉直径 脾脏厚度

(×109/L) (s) (s) (%) (s) (g/L) (μg/mL) (μg/mL) (mm) (mm)

  1 167 16.2   1.42   30.2    63.3    16.4   2.42 15.7   4.85 15 52

  2 195 14.6   1.14   46.9 96    15.6 4.6   43.25 11.55 NA NA

  3   31 14.5   1.27   33.7 89    18.3   1.68   6.5   1.88 15 70

  4   57 18.1   1.51   33.3 NA   NA   1.51 NA 24.76 10 72

  5   77 15.3   1.21   39.6 NA   NA NA NA NA 12.9 42

  6 159 14.9   1.17   42.7 90    15.4   3.15   3.3   1.31 14 32

  7   74 16.1   1.29   52.2 43    18.1   2.44 16.8   5.88 10 45

  8   86 17.7   1.46   52.6 NA    16.8 NA NA   1.73    15.3 65

  9   81 15.4   1.22   52.8 50 17   1.84   2.7   1.18 14 65

10   42 47.2   5.22 125.7 NA    22.1   0.77 NA   3.63 11 60

11   89 18.3   1.54   57.4 58    17.4   3.18 25.2   5.78 13 46

12   33 15.2   1.25   53.7    59.7    17.3   1.08 NA   1.35 NA NA

12   70 15.2 1.2   40.7 87 16   2.64   9.3   3.39 15 43

14   22 19.4   1.65   44.9 58    16.8   1.47   5.1   1.79 13 64

中位数     75.5 15.8   1.28   45.9    61.5    16.9   2.13   9.3   3.39    13.5 56

NA: 未测. PVT: 门静脉血栓; PLT: 血小板计数; PT: 凝血酶原时间; INR: 国际标准化比值; APTT: 活化部分凝血活酶时间; FIB: 

纤维蛋白原; FDP: 纤维蛋白(原)降解产物.
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流速度、脾脏厚度是肝硬化PVT形成的危险

因素, D-二聚体越高、门静脉直径越大, 门静

脉血流速度越慢、脾脏厚度越厚, PVT形成的

风险越高. 临床工作中, 当发现肝硬化患者D-
二聚体增高、门静脉直径增大, 门静脉血流速

度减慢、脾脏厚度增加时, 应告知患者定期随

访的必要性, 可行腹部门脉血管彩超、腹部CT
门脉血管成像或血管造影, 早期发现PTV形成, 
并进行早期治疗, 改善患者的预后. 
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■背景资料
近年来 ,  肥胖发
病 率 逐 年 增 高 , 
研究显示痰湿体
质是肥胖亚型存
在 的 内 在 因 素 , 
痰湿体质与肥胖
关系研究逐渐成
为人们关注的热
点 .  但关于该领
域的发展历史、
研究热点及发展
趋势的研究尚未
见报道.
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Abstract
AIM
To analyze the current situation, trends, 
hotspots, and evolution on the research of the 
relationship between obesity and phlegm-
damp const i tut ion by using visual ized 
methods on related papers.

METHODS
Based on the original data of CNKI articles, 
this study analyzed the papers related to 
obesity and phlegm-damp constitution. The 
Cite Space V was used to depict and compare 
authors, research institutions and keywords. 
Visualized methods in CNKI website were 
adopted to analyze citations. All results were 
described with visualized graphs.

RESULTS
A total of 40 researchers were identified 
t o c o n d u c t o b e s i t y a n d p h l e g m - d a m p 
constitution research. There were three key 
research teams, in which Qi Wang, Ling-
Ru Li, Ji Wang, Lu-Yu Zheng, and Ling-
Ling Yang were key authors. The four main 
research institutions were Beijing University of 
Chinese Medicine, Guangzhou University of 
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■研发前沿
本研究旨在探析
痰湿体质与肥胖
关系研究领域的
知识基础来源和
研究热点, 为今后
深入开展相关问
题研究奠定基础.

Chinese Medicine, China Academy of Chinese 
Medical Sciences, and Shandong University 
of Chinese Medicine. The four institutions 
account for 46.97% (62/132) of the total. The 
main research trends involved correlation 
study, constitution classification, clinical trials, 
and epigenetics. Constitution classification 
and gene expression were the main research 
hotspots in recent years.

CONCLUSION
By using visualized methods, this study 
analysed the current achievements, future 
trends, hotspots, and future research direction 
on the relationships between obesity and 
phlegm-damp constitution.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
本文旨在对相关文献及研究进行可视化分
析, 研究痰湿体质与肥胖关系的研究热点、

进展及演化脉络. 

方法
本研究以CNKI为来源数据库, 检索同时与
痰湿体质及肥胖相关的文献, 运用Cite Space 
V进行作者、机构和关键词的共现分析和可
视化表达. 同时应用新版KNS6.6计量可视化
分析功能, 定量地分析文献特征. 

结果
通过可视化分析, 研究发现痰湿体质与肥胖
关系研究的主要研究人员40人和3个稳定的
研究团队, 该研究领域的重要学者有王琦、

李玲孺、王济、郑璐玉、杨玲玲等; 北京中
医药大学为主要研究机构, 其次为广州中医
药大学、中国中医科学院、山东中医药大
学, 以上4家单位的总出现频次62次, 占总数
(132次)的46.97%, 是痰湿体质与肥胖关系
研究的主要阵地; 主要研究方向有肥胖痰湿
体质相关性研究、体质分类、临床试验研

究、表观遗传等. 近年来受到关注较多的研
究热点是体质分类及基因表达. 

结论
通过可视化分析痰湿体质与肥胖关系研究
的相关文献, 可快速、直观的了解该领域的
发展历史、主要研究方向、学科前沿热点
演进过程, 并对该领域的发展趋势做出预测. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文借助CNKI平台检索相关的文献, 
应用新版KNS6.6计量可视化分析功能, 定量地

分析文献特征; 同时运用Cite Space V进行可视

化表达. 通过分析, 发现痰湿体质与肥胖关系研

究的主要研究人员、研究团队、研究方向及近

年来的关注热点.
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0  引言

随着经济的发展, 人们生活水平的提高及生

活方式的改变, 肥胖发病率逐年增高, 研究[1-3]

显示肥胖是高血压病、糖尿病、冠心病、痛

风等的危险因素, 痰湿体质是肥胖亚型存在

的内在因素, 影响胰岛素抵抗程度的独立因

素[4]. 痰湿体质与肥胖关系研究逐渐成为人们

关注的热点. 痰湿体质是肥胖人群中的主要

体质. 现代学者[5]通过大样本的临床流行病学

调查发现肥胖与痰湿体质密切相关; 近代的

临床研究[6,7]也表明, 肥胖人常见的各种病理

表现特征和表现类型, 大多以痰湿型体质为

病理基础. 与其他体质相比, 其更具炎症紊乱

及过敏的倾向[8,9]. 肥胖与痰湿体质之间关系

研究日益增多, 但关于该领域的发展历史、研

究热点及发展趋势的研究尚未见报道. 本研究

拟通过可视化分析软件Cite Space V及CNKI
网站中新版K N S6.6计量可视化分析功能对

1985-01-01/2016-10-01之间肥胖和痰湿体质关

系的文献进行系统的可视化分析, 探析痰湿体

质与肥胖研究领域的知识基础来源和研究热
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■相关报道
研究显示 ,  痰湿
体质是肥胖人群
中 的 主 要 体 质 . 
现代学者通过大
样本的临床流行
病学调查发现肥
胖与痰湿体质密
切相关 ;  近代的
临床研究也表明, 
肥胖人常见的各
种病理表现特征
和表现类型 ,  大
多以痰湿型体质
为病理基础.

点, 为今后深入开展相关问题研究奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 本文以CNKI为数据源进行检索, 检索

策略: 主题词为“肥胖”并且“痰湿体质”, 
搜索从1985-01-01/2016-10-01之间的相关文

献, 再经人工分析文献内容, 剔除重复文献、

会议通知、科普宣传、人物专访等1篇, 共检

索到文献 144篇. 本文的分析对象为这144篇文

献的数据信息, 包括题名、时间、作者、关键

词、基金、机构、及参考文献等信息. 
1.2 方法 本文先应用Cite SpaceV软件进行肥胖

与痰湿体质的研究力量、热点、基础及前沿

分析. 将最终纳入的144篇文献以Refworks的
格式导出, 包含题名、作者、关键词、研究机

构、发表年份、期刊等, 运用Cite Space V对文

献数据进行读入和分析, 选用系统top N方法, 
分三次设置节点类型对已有数据进行可视化, 
节点类型分别选择关键词(Key word)、作者

(Author) 、机构(Institution) . 
由于CNKI导出的文献数据不包含引文信

息, 因此, 本文进一步应用CNKI网站中的新版

KNS6.6计量可视化分析功能对检索所得文献

进行引文、发展趋势等分析. 

2  结果

2 . 1  各 年 份 文 献 发 表 数 量  与时间相关的

文献总数量反映该学科的发展水平 .  从
1985-01-01/2016-10-01之间的发文量逐年增

长, 表明关于肥胖和痰湿体质及其关系的研究

的热度和受重视程度不断上升, 2010-2012年
间发文量明显增加, 为一转折点, 其后研究热

点一直持续至今, 发文量保持较高水平(图1). 
1985-2007年22年期间, 年发文量均未超

过5篇, 年均发文量1.4篇, 1985年发文量为1篇, 
1986-1990无文献发表, 说明该事件段关注该

研究学者尚不多; 2008-2010年3年间发文量18
篇, 年平均发文量6篇, 说明该时间段关注学者

逐渐增多; 2011-2012年2年期间, 发文量36篇, 
年发文量进入了一个快速增长时期, 年均发文

量18篇. 从1985年的年发文量的1篇, 增长到

2012年的年发文量18篇, 年平均发文1.4篇增长

到12篇, 说明该时期肥胖与痰湿关系的研究受

到了更多的关注; 2013-2016年3年间保持较高

的发文量, 共69篇, 年平均发文23篇, 其中 2014 
年发文量最高, 共20篇文献. 
2.2 肥胖与痰湿体质关系的研究主体分析

2.2.1 发文作者分析: 痰湿体质与肥胖关系研究

的不断发展, 与该学科学者们的努力和推动密

切相关. Cite Space V软件绘制的主流学术群体

知识图谱, 能直观地展示肥胖与痰湿体质研究

代表人物; 对研究作者进行共现分析, 可形成

大小不同的多个自然聚类, 展示主流学术群体. 
如表1所示, 国内作者如王琦、王济、李玲孺、

郑璐玉、杨玲玲是高频发文作者, 对肥胖与痰

湿体质关系进行了一系列深入研究. 如图2-4所
示, 通过聚类分析, 形成3个大小不同的多个自

然聚类, 表示该领域有多个研究团队, 学术团

体1, 以王琦为代表, 研究方向为痰湿体质肥胖

人群与代谢综合征、糖尿病、冠心病、肿瘤

的相关性及基因表达的研究; 学术团体2, 以魏

德源为代表, 研究方向为痰湿体质肥胖患者的

干预治疗; 学术团体3, 以娄彦梅为代表, 研究

方向为痰湿体质肥胖人群与高血压的关系; 核
心作者主要集中在3个自然聚类中; 同时聚类

知识图谱显示各团队内合作比较多, 但不同团

队间合作较少. 
2.2.2 研究机构分析: 对纳入研究的研究单位

进行整理, 发文机构是某大学二级院所及附属

医院的, 统一归类为某大学; 医院内也不再划

分详细科室, 同一机构不同名称(曾用名称)统
一为现用名称, 表2列举发文量≥3的研究机构. 
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图  1  痰湿体质与肥胖关系研究领域的相关文献发表时间分布图. 
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■创新盘点
本文首次将Cite 
Space V软件及
KNS6.6计量可视
化分析功能应用
于肥胖与痰湿体
质关系研究领域, 
对C N K I数据库
中近32年相关文
献信息进行了可
视化分析.

利用Cite Space V软件绘制研究机构共现图谱

(图5), 圆形节点代表研究机构, 节点大小与该

机构发文量相关, 成正比关系, 各节点间的连

线表示合作发表论文情况. 图谱显示, 北京中

医药大学为主要研究机构, 其次为广州中医药

大学、中国中医科学院、山东中医药大学. 图
谱连线情况显示各研究机构相对独立, 各机构

间合作较少. 图6显示, 北京中医药大学为最早

研究该领域的机构, 目前仍为主要的研究团体, 
山东中医药大学于2002年开始关注该领域, 发
文量逐年增加, 广州中医药大学于2005年开始

关注该领域的研究, 2013年至今研究发文量为

第一. 图7的时区图谱显示, 80-90年代, 相关研

究机构数量不多, 进入20世纪研究机构逐渐增

多, 尤其是2009年后新增一大批新的研究机构, 
如广州中医药大学、上海中医药大学、河南

中医学院、黑龙江中医药大学等. 
2.3 文献来源分布 对收录肥胖与痰湿体质关系

研究的文献来源进行分析显示, 硕博士论文共

计48篇, 期刊来源71篇, 核心期刊16篇. 表3-5
显示硕博士论文中广州中医药大学及北京中
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图  2  痰湿体质与肥胖关系研究领域的发文量排名前30的作者分布图.

图  3  痰湿体质与肥胖关系研究领域的作者聚类视图. 

图  4  痰湿体质与肥胖关系研究领域的作者聚类视图. 

     

表  1  痰湿体质与肥胖关系研究领域的作者发文量统
计表 (频数≥3)

序号 作者 频数

  1 王琦 19

  2 李玲孺   8

  3 王济   7

  4 郑璐玉   7

  5 杨玲玲   6

  6 刘艳骄   6

  7 王前飞   5

  8 李英帅   3

  9 姚海强   3

10 李灿东   3

11 陈淑娇   3

12 魏德源   3
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■应用要点
针对痰湿体质与
肥胖关系研究领
域的现状 ,  本研
究建议不同的研
究团队和机构间
需 要 加 强 合 作 , 
整合不同机构间
的资源 ,  可进一
步向分子生物学
层 面 深 入 研 究 , 
以期全面了解痰
湿体质肥胖人群
的病理生理特点, 
为中医药防治肥
胖症提供新的思
路与方法.

医药大学为主要授予单位. 期刊来源中, 中华

中医药杂志在肥胖与痰湿体质关系研究领域

的发文量最多, 其次是中国医药导报、山东中

医药大学学报、中国中医基础医学杂志、环

球中医药等. 从期刊的影响因子看, 发文量前

10位的期刊中华中医药杂志影响因子最高.

2.4 研究受资助情况 对肥胖与痰湿体质关系研

究主要基金资助情况分析, 发现国家自然科学

基金资助项目最多, 其他还包括国家重点基础

研究发展计划(973计划)、河南省教委自然科

学基金、山东省科委基金、上海市重点学科

建设基金、山东省自然科学基金、山东省中

医药管理局基金、广东省中医院管理局基金, 
如表6所示. 从图8中可以看出, 国家自然科学

基金在肥胖与痰湿体质关系研究有较大的比

例, 说明我国对肥胖与痰湿体质关系研究一直

保持持续性的关注. 
2.5 关键词及研究热点分析 关键词对文献内容

高度概括, 反映文章主要内容及核心主题, 频
次高的关键词常被用来反映研究领域的热点

问题. 将CNKI提取的关键词, 用Cites Space V
构建关键词共现网络图谱, 进行可视化分析, 
可反映痰湿体质与肥胖关系的各时期主要研

究方向、发展趋势、研究热点及前沿. 为使统

计更具代表性, 我们对纳入研究文献中含义相

同的关键词进行了规范, 如将“痰湿体质”与

     

表  2  痰湿体质与肥胖关系的研究机构发文量统计表 
(频数≥3)

序号 研究机构 发文量(篇)

1 北京中医药大学 30

2 广州中医药大学 19

3 中国中医科学院   7

4 山东中医药大学   6

5 河南中医学院   5

6 福建中医药大学   5

7 黑龙江中医药大学   4

8 吉林市中西医结合医院   3

9 中国科学院   3

图  5  痰湿体质与肥胖关系的研究机构聚类图. 

     

表  3  痰湿体质与肥胖关系研究领域的期刊发文量统
计表(频数≥2)

序号 期刊名 频数

  1 中华中医药杂志 5

  2 中国医药导报 4

  3 山东中医药大学学报 3

  4 中国中医基础医学杂志 3

  5 环球中医药 3

  6 上海中医杂志 2

  7 中医杂志 2

  8 中国医药导报 2

  9 江苏中医药 2

10 中华中医药学刊 2

     

表  4  痰湿体质与肥胖关系研究领域的中文核心期刊
发文统计表

序号 期刊名 频数

  1 中华中医药杂志 5

  2 江苏中医 2

  3 中医杂志 2

  4 辽宁中医杂志 1

  5 新中医 1

  6 上海中医药杂志 1

  7 中华中医药学刊 1

  8 云南中医中药杂志 1

  9 中国中医基础医学杂志 1

10 中国中西医结合杂志 1

     

表  5  痰湿体质与肥胖关系研究领域的学位论文单位
统计表

序号 学位单位 频数

  1 广州中医药大学 17

  2 北京中医药大学 16

  3 山东中医药大学   3

  4 河南中医学院   3

  5 中国中医科学院   2

  6 福建中医药大学   2

  7 南京中医药大学   1

  8 湖北中医药大学   1

  9 长春中医药大学   1

10 黑龙江中医药大学   1

11 云南中医学院   1
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■同行评价
本文从中医角度
解释肥胖的发生
及发展机制 ,  对
于中医治疗肥胖
症作了很好的回
顾和总结.

“痰湿质”合并为“痰湿体质”, 将“中医体

质”与“中医体质类型”统一合并为 “中医

体质”等. 
对肥胖与痰湿体质关系研究的相关文献中

的主要关键词可视化, 出现频次≥3次的关键词

有19个. 中心性较强的关键词有痰湿体质、中

医体质、代谢综合征、胰岛素抵抗、多囊卵巢

综合征、高尿酸血症、基因表达(表7, 图9). 进
一步将关键词聚类, 不同聚类用不同颜色及形

状体现, 发现国内中医药治疗痰湿体质与肥胖

关系文献关键词共现网络共形成 12个聚类, 分

别是: 肌肉松弛、血瘀证、临床基础、舌红少

苔、脾虚痰湿、脂代谢、营养素摄入、中医

体质类型、代谢综合征、从脾论治、喜食肥

甘、耳穴治疗(图10).
关键词时区图显示, 从1985-2016年的各

项研究着力于痰湿体质、中医体质与胰岛素

抵抗、基因表达、代谢综合征、多囊卵巢综

合征、高尿素血症的关系分析, 并且引入了中

医体质量表的概念, 覆盖范围尚设计到症状学

及相应治疗. 以时区划分, 80、90年代进行的

是痰湿体质、中医体质及其相关性的研究, 进
入20世纪开始了关于胰岛素抵抗、代谢综合

征、多囊卵巢综合征、基因表达的研究, 近几

年新兴的是关于体质分类、营养学、表观遗

传特点的研究(图11). 
2.6 共被引文献分析 高频引文文献反映肥胖

与痰湿体质关系研究领域的知识基础, 通过

文献共被引网络图谱, 对文献被引频次进行

排序, 了解该学科经典文献, 探索该研究领域

演进过程中的重要变化. 本文将被引频数大

于100的文献进行统计, 共得15篇, 如表8所示. 
高频被引文献中最初始于1993年采用横断面

调查研究[10-12], 经统计学处理, 提出肥胖痰湿

体质与糖尿病、冠心病、脑中风相关的观点. 
2002-2007年, 中国成人血脂异常防治指南制

定联合委员会、中国肥胖问题工作组数据汇

总分析协作组、中华医学会糖尿病学分会代

谢综合征研究协作组分别于中国成人血脂异

常防治指南, 我国成人体质量指数和腰围对我

国成人体质量指数和腰围对相关疾病危险因

素异常的预测价值: 适宜体质量指数和腰围切

点研究, 中华医学会糖尿病学会关于代谢综合

征的建议[13-15], 阐述肥胖是高脂血症的危险因

素, 引起机体的代谢紊乱及改善肥胖的重要性. 
2005年王琦率先提出中医体质类型概念[16], 阐
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图  6  痰湿体质与肥胖关系排名前3的研究机构在该领域的发文趋势. 

图  7  痰湿体质与肥胖关系的研究机构时区共现图.

     

表  6  痰湿体质与肥胖关系研究领域的基金来源统
计表

序号 基金名称 资助频数

1 国家自然科学基金 13

2 国家重点基础研究发展计划(973计划)   6

3 河南省教委自然科学基金   2

4 山东省科委基金   1

5 上海市重点学科建设基金   1

6 山东省自然科学基金   1

7 山东省中医药管理局基金   1

8 广东省中医院管理局基金   1

9 河南省科技攻关计划基金   1



肖颖馥, 等. 基于CNKI及可视化方法探讨痰湿体质与肥胖关系的研究热点及发展趋势

2017-01-28|Volume 25|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 258

述痰湿体质患者体型多肥胖的观点. 2006年王

琦等[17]提出中医体质量表概念, 总结痰湿质患

者多黏滞重浊的体质状态, 主要症状有胸闷、

身重、口黏等, 为痰湿体质的研究提供了量化

工具. 2010年在我国9省市18805例大样本量中, 
采用Logistics回归分析方法, 总结体质特点, 其
中超重和肥胖者痰湿质分别高达为10.11%和

18.72%, 远远高于体质量正常者的5.01%, 不具

性别差异, 为调整痰湿体质、防治肥胖进一步

提供依据(表8, 图12).

3  讨论

通过可视化分析, 发现肥胖与痰湿体质关系

一直是中医药防治肥胖研究的重点和热点 , 
通过对近32年来的痰湿体质与肥胖关系的文

献的分析, 了解到该领域的核心学术团体、

经典文献、研究热点和研究前沿的动态演进

过程, 探索该领域的发展形势. 本研究发现在 
1985-2016年这32年间, 我国围绕痰湿体质与

肥胖关系研究领域的研究和探索取得了重要

进展, 从横断面人群疾病调查到个体体质相关

性的提出, 再到目前基因水平的探索, 完成了

里程碑式发展. 痰湿体质与肥胖关系研究领域

经过多年的发展, 研究热点不断迁移, 学科领

域也不断扩展. 痰湿体质与肥胖关系研究热点

基金“国家自然科学基金”趋势

基金“国家重点基础研究发展计划(973计划)”趋势
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图  8  痰湿体质与肥胖关系研究领域排名前3的基金资助趋势图. 

图  9  肥胖与痰湿体质关系研究领域的核心关键词. 图  10  肥胖与痰湿体质关系研究的核心关键词聚类图. 

     

表  7  肥胖与痰湿体质关系研究领域的相关文献关键
词(频数≥3)

序号 关键词 频数

  1 痰湿体质 66

  2 中医体质 37

  3 肥胖 16

  4 多囊卵巢综合征 15

  5 代谢综合征 13

  6 相关性 11

  7 健脾利湿   9

  8 胰岛素抵抗   7

  9 危险因素   7

10 高尿酸血症   6

11 临床观察   5

12 基因表达   5

13 中医体质量表   4

14 气虚证   4

15 喜食肥甘   4

16 理论研究   3

17 流行病学调查   3

18 糖尿病   3

19 气血津液   3



肖颖馥, 等. 基于CNKI及可视化方法探讨痰湿体质与肥胖关系的研究热点及发展趋势

2017-01-28|Volume 25|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 259

主要有: 痰湿体质、中医体质及其相关性、胰

岛素抵抗、代谢综合征、多囊卵巢综合征、

基因表达、危险因素、流行病学调查、高尿

酸血症等. 通过对热点关键词出现的时区分析, 
找到了该领域的学者近年来的一些研究方向, 
如体质分类、营养学、表观遗传特点等. 据此, 
可以预测痰湿体质肥胖的分子基因学研究、

中医体质干预可能成为该领域未来的发展趋

势及研究热点. 
痰湿体质与肥胖关系研究中不同分支领

域的衍生和发展, 与本学科的优秀科学家们的

推动密不可分. 对纳入共现图谱40位学者研究

发现, 出现频次≥3的作者占据了全部作者的

30%, 形成了稳定的高产作者群, 其中出现频

次最高者为王琦, 19次. 在研究力量分布方面, 
纳入此次分析的研究机构主要为各中医药大

学及其附属研究机构和附属医院. 其中出现频

次≥6的共有4家, 分别为北京中医药大学、广

州中医药大学、中国中医科学院和山东中医

药大学. 北京中医药大学、广州中医药大学为

最主要的研究力量, 出现频次分别为30和19, 
分别占总数的20.83%和13.19%. 在研究团队方

面, 主要有王琦、魏德源、娄彦梅3大团队, 其
他均为散在个体学者, 尚未形成团队. 以王琦

教授为代表的团队对推动痰湿与肥胖关系的

研究作出了深入研究, 涉及的主要研究方向包

     

表  8  肥胖与痰湿体质关系研究领域被引频次>100文献统计表

序号 题名 作者 被引次数 发表年份

  1 中国成人血脂异常防治指南 中国成人血脂异常防治指南

制订联合委员会

4820 2007

  2 我国成人体质量指数和腰围对我国成人体质量指

数和腰围对相关疾病危险因素异常的预测价值: 

适宜体质量指数和腰围切点研究

中国肥胖问题工作组数据汇

总分析协作组

3129 2002

  3 中华医学会糖尿病学分会关于代谢综合征的建议 中华医学会糖尿病学分会代

谢综合征研究协作组

2130 2004

  4 9种基本中医体质类型的分类及其诊断表述依据 王琦 1449 2005

  5 中医体质量表的初步编制 王琦   423 2006

  6 中医体质学说研究现状与展望 王琦   404 2002

  7 中医痰湿体质的判定标准研究 王琦   160 2006

  8 中医体质类型与高血压的相关性研究 朱燕波   196 2010

  9 我国成人适宜体质量指数切点的前瞻性研究 中国肥胖问题工作组数据汇

总分析协作组

  153 2002

10 高血压病的中西医结合临床诊治的思路与方法 邓旭光   152 2000

11 肥胖人痰湿体质与糖尿病相关性研究 刘艳骄   129 1993

12 肥胖人痰湿体质与脑中风的相关性研究 刘艳骄   127 1996

13 肥胖人痰湿型体质与冠心病相关性研究 王琦   121 1995

14 轻健胶囊改善单纯性肥胖痰湿体质疗效观察 钱彦方   115 1993

15 18805例中国成年人中医体质类型与超重和肥胖

关系的logistics回归分析

朱燕波   112 2010

图  11  肥胖与痰湿体质关系研究的关键词时区图谱. 图  12  肥胖与痰湿体质关系研究领域引文共现图.
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括: 肥胖痰湿体质与肿瘤、冠心病、代谢综合

征、糖尿病及脑卒中的关系研究, 肥胖痰湿体

质患者的血液流变学研究及基因表达研究等. 
其次为魏德源团队, 研究方向为痰湿体质肥胖

患者的干预治疗; 排名第三的娄彦梅团队, 研
究方向主要集中在痰湿体质肥胖人群与高血

压的关系; 核心作者主要集中在这3大研究团

队中, 团队内合作比较多, 但不同团队间合作

较少. 科研基金资助方面, 以国家自然科学基

金为主, 同时各省自然科学基金及中医药管理

局项目均有资助, 并呈逐年上升趋势. 
本文首次将Cite Spacee V软件及KNS6.6计

量可视化分析功能应用于肥胖与痰湿体质关

系研究领域, 对CNKI数据库中近32年相关文献

信息进行了可视化分析. 通过分析了解到该领

域的知识基础来源、研究热点及发展趋势, 使
科研学者能快速把握肥胖与痰湿体质关系研

究的发展脉络. 针对痰湿体质与肥胖关系研究

领域的现状, 我们建议不同的研究团队和机构

间需要加强合作, 整合不同机构间的资源. 目前

该领域研究多集中在临床观察及临床基础方

面, 可进一步向分子生物学层面深入研究, 以期

全面了解痰湿体质肥胖人群的病理生理特点, 
为中医药防治肥胖症提供新的思路与方法.

4      参考文献

1	 潘怡, 江国虹, 常改, 李静. 超重及肥胖的现况调查. 
现代预防医学 2010; 37: 1690-1691

2	 蔡海荣, 赵帅, 黄永莲, 黄炬明, 陈伯钧. 岭南地区中
老年人群痰湿质、气虚质、平和质与心血管病危

险因素关系分析. 中国中医基础医学杂志 2016; 22: 
1360-1362

3	 陈淑娇, 李灿东. 男性无症状高尿酸血症和痛风病患
者中医体质类型分布及与肥胖关系比较研究. 中华
中医药杂志 2013; 28: 3174-3177

4	 李玲孺. 痰湿体质与肥胖亚型的相关性及其易发代
谢综合征的氧化应激机制研究. 北京: 北京中医药大
学, 2012

5	 朱燕波, 王琦, 吴承玉, 庞国明, 赵健雄, 沈世林, 夏
仲元, 闫雪. 18805例中国成年人中医体质类型与超
重和肥胖关系的logistic回归分析. 中西医结合学报 
2010; 8: 1023-1027

6	 林培挺. 针灸调理气虚痰湿体质治疗单纯性肥胖的
临床研究. 广州: 广州中医药大学, 2014

7	 俞若熙, 李英帅, 王琦. 中医干预肥胖人群的3个问
题. 中华中医药杂志 2016; 31: 3901-3903

8	 郑璐玉, 杨玲玲, 李玲孺, 井慧如, 王济, 王前飞, 
王琦. 液相芯片技术检测痰湿体质人群TNF-α、
IL-6、CRP及MCP-1的表达研究. 中国中西医结合
杂志 2013; 33: 920-923

9	 孙淑娴, 王济, 闵佳钰, 杨菲, 包蕾. 痰湿体质与过敏体
质的关联性探讨. 中华中医药学刊 2016; 34: 813-815

10	 刘艳骄, 王琦. 肥胖人痰湿体质与糖尿病相关性研
究. 山东中医学院学报 1993; 17: 34-39

11	 刘艳骄. 肥胖人痰湿体质与脑中风的相关性研究. 河
北中医学院学报 1996; 11: 13-17

12	 王琦, 骆斌. 肥胖人痰湿型体质与冠心病相关性研
究. 江苏中医 1994; 16: 42-44

13	 中国成人血脂异常防治指南制订联合委员会. 中国
成人血脂异常防治指南. 中华心血管杂志 2007; 35: 
390-406

14	 中国肥胖问题工作组数据汇总分析协作组. 我国成
人体重指数和腰围对我国成人体重指数和腰围对相
关疾病危险因素异常的预测价值: 适宜体重指数和
腰围切点研究. 中华流行病学杂志 2002; 23: 5-10

15	 中华医学会糖尿病学分会代谢综合征研究协作组. 
中华医学会糖尿病学分会关于代谢综合征的建议. 
中国糖尿病杂志 2004; 12: 156-161

16	 王琦. 9种基本中医体质类型的分类及其诊断表述依
据. 北京中医药大学学报 2005; 28: 1-7

17	 王琦, 朱燕波, 薛禾生, 李稍. 中医体质量表的初步
编制. 中国临床康复 2006; 10: 12-14

编辑:马亚娟  电编:李瑞芳  



段金雨, 刘春雷, 贾宝洋, 关晓辉, 北华大学附属医院消化
科 吉林省吉林市 132000

段金雨, 医师, 主要从事胃肠道肿瘤的早期诊治.

作者贡献分布: 论文写作由段金雨完成; 文献检索、资料筛选
及整理由段金雨、刘春雷及贾宝洋完成; 关晓辉负责指导与
审校.

通讯作者: 关晓辉, 教授, 主任医师, 硕士生导师, 132000, 
吉林省吉林市解放中路12号, 北华大学附属医院消化内科. 
739613928@qq.com

收稿日期: 2016-10-19 
修回日期: 2016-11-03
接受日期: 2016-11-21
在线出版日期: 2017-01-28

Progress in detection of 
lymph node metastasis in 
colorectal cancer

Jin-Yu Duan, Chun-Lei Liu, Bao-Yang Jia, Xiao-Hui Guan

Jin-Yu Duan, Chun-Lei Liu, Bao-Yang Jia, Xiao-Hui Guan, 
Department of Gastroenterology, Affiliated Hospital of 
Beihua University, Jilin 132000, Jilin Province, China

Correspondence to: Xiao-Hui Guan, Professor, Chief 
Physician, Department of Gastroenterology, Affiliated 
Hospital of Beihua University, 12 Jiefang Middle Road, 
Jilin 132000, Jilin Province, China. 739613928@qq.com

Received: 2016-10-19
Revised: 2016-11-03
Accepted: 2016-11-21
Published online: 2017-01-28

Abstract
Colorectal cancer is one of the most common 
malignant tumors, and its morbidity and 
mortality have a rising trend in China. The 
continuous improvement of surgery and 

■背景资料
大肠癌是严重危
害全世界人类健
康的恶性肿瘤之
一 ,  在我国发病
率及死亡率呈逐
年上升趋势 ,  尽
管外科手术方式
不断改进 ,  仍有
20%-40%的大肠
癌患者5年内死于
复发及转移, 淋巴
结微转移发挥重
要作用. 淋巴结微
转移的检测已成
为研究热点.

adjuvant therapy for colorectal cancer has 
improved the overall prognosis, but 40%-50% 
of patients undergoing radical resection 
still die of tumor recurrence and metastasis, 
especially lymph node metastasis. Lymph 
node metastasis results from lymph node 
micrometastasis. Therefore, the prediction and 
diagnosis of lymph node micrometastasis have 
very important significance in the prognosis 
evaluation and treatment of colorectal cancer 
patients. With the development of molecular 
biological technology, especially the reverse 
transcriptase polymerase chain reaction 
technology, the detection of lymph node 
micrometastasis has become a hot research topic.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
大肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 其在我国
的发病率和死亡率有逐年上升的趋势. 随着
大肠癌根治术及辅助治疗手段的不断改进, 
总体预后有一定改善, 但接受根治术的患者
5年内仍有20%-40%死于肿瘤的复发及转移, 
尤其是淋巴结转移. 淋巴结转移是以淋巴结
微转移为基础的. 因此, 预测和诊断淋巴结
微转移对患者的预后和治疗具有十分重要
的意义. 随着分子生物技术的发展, 尤其是
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■研发前沿
近年来, 大肠癌淋
巴结微转移的研
究越来越热, 随着
分子生物学技术
尤其是逆转录多
聚酶链反应的成
熟及完善, 使得淋
巴结微转移的检
测成为可能.

逆转录多聚酶链反应技术的成熟, 使淋巴结
微转移的检测已成为目前研究的热点.

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

关键词: 大肠癌; 淋巴结微转移; 研究进展; 逆转

录多聚酶链反应

核心提要: 淋巴结微转移是影响大肠癌患者术

后复发和转移的重要因素, 本文从淋巴结微转

移的肿瘤标志物、检测途径和检测方法等方面

进行阐述, 为大肠癌患者设计更为切实可行的

治疗方案提供理论依据.

段金雨, 刘春雷, 贾宝洋, 关晓辉. 大肠癌淋巴结微转移检测的

研究进展. 世界华人消化杂志  2017; 25(3): 261-266  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i3/261.htm  
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0  引言

大肠癌是消化系统疾病中发病率第3、死亡率

第5的恶性肿瘤[1,2], 尽管目前大部分患者可在

早期发现并行手术治疗, 据不完全统计, 行根

治术后的大肠癌患者5年内仍有约20%-40%出

现复发及转移, 淋巴结转移在其中发挥重要作

用, 而这些患者在术前及术后的检查中均未发

现显性转移, 这就说明可能已经存在淋巴结微

转移[3], 且有发展成显性转移的倾向. 因此, 早
期发现淋巴结微转移, 不但可以帮助临床医生

决定肿瘤分期、选择治疗方案, 还直接影响患

者的预后[4,5].

1  微转移的概念 

自肿瘤细胞被Asworth在1868年从周围静脉血

中发现以来, “肿瘤微转移”这个观点就得到

越来越多的关注. 随着对肿瘤的逐渐了解, 将
其概念标准化为“非血液系统的恶性肿瘤在

发生发展过程中转移并存活于血液、淋巴系

统、骨髓、肝、肺等组织中的直径<2 mm的微

小细胞灶, 他既可以是单个细胞, 还可以是独立

的细胞灶, 其特点是无特殊血供, 无临床表现, 
具有逃脱免疫监视、侵犯血管, 能发展成为显

性病灶, 常规检查方法如普通病理检查、CT、
MRI、单抗放射显影技术等均很难发现”[6-8]. 

2  淋巴结微转移的肿瘤标志物

肿瘤标志物, 是指可以在肿瘤患者体液、组

织及分泌物中发现并可检测到的一类物质 , 
他可由肿瘤细胞产生或肿瘤对宿主刺激产生, 
其在诊断肿瘤存在、复发和转移中发挥重大

的作用. 
2.1 癌胚抗原 癌胚抗原(carcino embryonic 
antigen, CEA)是一种由胎儿内胚层衍生而来的

糖蛋白, 主要存在于消化系统中, 在成人肿瘤

组织及体液中可检测到其存在, 诊断大肠癌的

灵敏度及特异度分别为67.2%、80.4%, 故其在

大肠癌的诊断、转移、复发及预后中的应用, 
已得到国内外学者的认同[9,10]. 

大量研究发现, CEA与大肠癌的淋巴结微

转移关系密切, 并且在淋巴结微转移组的表达

与无转移组相比明显增高. 欧阳亮等[11]通过研

究证实肿瘤细胞的转移能力随着CEA表达的

增强而增强. 秦海春等[12]通过对231枚大肠癌

淋巴结分别行常规病理及CEA免疫组织化学

检查, 前者有68枚阳性, 而后者有137枚阳性, 
在前者诊断阴性的163枚中有69枚组织中阳性. 
于游等[13]通过免疫组织化学法检测了509枚经

常规病理呈现阴性的淋巴结, 有47枚组织有

CEA阳性表达, 出现的微转移. 因而CEA对大

肠癌微转移的检查逐渐受到重视. 
2.2 细胞角蛋白20 细胞角蛋白20(cytokeratin20, 
CK20)是细胞角蛋白家族中的一员[14,15], 1990
年被Moll发现并研究, 在维持上皮细胞的完整

性及连续性方面发挥重要作用, 有很高的保守

性及组织特异性, 明显表达于几乎全部的大肠

癌中, 而在血管、神经及淋巴结中几乎不表达, 
而且在其转移扩散到别处时一直保持稳定, 这
从理论上证实了CK20可以应用于肿瘤淋巴结

微转移的检测[16-18]. 
骆成玉等[19]用逆转录多聚酶链反应(reverse 

transcription-polymerase chain reaction, RT-
PCR)方法研究发现有56.26%的大肠癌患者外

周血中可发现CK20表达. 孟兆清[20]用同样方

法研究, 得到结果与之相似. 这表明可以通过

检测CK20来检出大肠癌的微转移, 这从临床

上证实了CK20可以应用于肿瘤淋巴结微转移

的检测.
2.3 黏附分子蛋白 黏附分子蛋白44(adhesion 
molecule protein 44, CD44)是黏附分子蛋白家

族中的一员, 其主要作用于细胞与细胞之间的

黏连、细胞与基质之间黏连, 高度表达于上皮

细胞和肿瘤细胞. CD44分标准构型CD44s和异

■相关报道
于游等对淋巴结
微转移在结直肠
癌 中 发 挥 的 重
要作用做了总结
性、翔实的报道.
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构型CD44v, 我们一般所说的CD44是指CD44v, 
其作用是使癌细胞和淋巴细胞被激活、增强

侵袭能力、增加稳定性, 为转移的癌细胞的生

长及转移灶的形成提供生存条件. 
Chun等[21]用RT-PCR技术检测大肠癌患

者外周血中的CD44v, 其阳性率为16.67%, 而
正常患者外周血中的表达为0%. 由此可见 , 
CD44v表达于肿瘤患者的组织或体液中, 可通

过检测大肠癌患者外周血及淋巴结中CD44v
的表达来反映微转移的情况.
2.4 基质金属蛋白酶 基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMPS)是一种锌离子依赖的

蛋白水解酶, 具有多种生物学功能, 能够降解

多种基底膜和细胞外基质成分, 甚至高度保守

的蛋白水解酶. 其有21种以上蛋白酶, 大量研

究表明, MMPS-9与大肠癌的发生、发展、浸

润及转移过程中起重要作用, 近年来, 其在促

进大肠癌侵袭转移方面的研究越来越深入. 主
要通过以下几种机制发生转移: (1)降解细胞外

基质来促进大肠癌的转移; (2)促进肿瘤新生血

管的形成; (3)调节肿瘤细胞生长. 
国内外研究[22,23]显示, 在大肠癌Ⅲ、Ⅳ期

大肠癌肿瘤组织中, MMPS-9表达的阳性率显

著高于Ⅰ、Ⅱ期, 且随着分化程度的增加、淋

巴结的转移, 其表达的阳性率越高. 由此可见, 
MMP-9可作为检测大肠癌淋巴结微转移的指标.
2.5 糖类抗原 糖类抗原(carbohydrate antigen, 
CA)是临床上常用的肿瘤标志物, 是指由肿瘤

表面的抗原物质或肿瘤细胞分泌的物质, 这类

物质又是单克隆抗体, 包括CA242、CA19-9、
CA50、CA195、CA72-4、CA125[24,25]. 近几

年普遍认为, CA242和CA19-9[26]对大肠癌的

诊断及复发转移具有较高的敏感性和特异性, 
且具有互补作用. 武红梅等[27]联合检测CEA、

CA125、CA19-9在大肠癌患者中的表达, 结
果显示阳性率与肿瘤分期呈正相关 .  另外 , 
CA195、CA72-4、CA125等对大肠癌早期转

移的检出率较少.
2.6 突变基因 研究表明肿瘤的发生是由于癌

基因、生长因子及其受体基因的活化及其抑

癌基因的丢失或失活, 因而认为肿瘤的发生

是一种基因异化所引起的. 包括p53、DCC、

APC、Ras、Bcl-2、Myc、Jun、Fos、Fas等, 
其中Ras、Bcl-2、Myc、Jun、Fos、Fas与细胞

(包括肿瘤细胞)的凋亡有关, 突变后细胞周期

延长; p53、DCC、APC在正常体内起抑癌作

用, 突变后变为癌基因[28]. 可通过检测大肠癌

患者的突变基因来发现肿瘤的微转移[29,30].

3  淋巴结微转移的检测途径及临床应用

大肠癌的微转移可通过周围静脉血、淋巴

结、骨髓、腹腔及门静脉血来进行检测. 
3.1 周围静脉血 大肠癌的微转移可通过血液途

径, 在侵袭过程中, 一部分可从原发灶脱落入

血液而贴在血管壁建立一个安全的微环境, 而
成为第2个肿瘤灶[31,32]. 因此, 肿瘤细胞早期的

微转移可通过查找周围静脉血来诊断, 这种重

要手段可以帮助临床医生对大肠癌患者选择正

确辅助治疗方案及评估复发转移. Funaki等[33]

对大肠癌患者的外周血进行分析, 得出循环中

CK20的存在可作为观察Ⅱ期大肠癌患者术后

复发的有用指标的结论.
3.2 骨髓 肿瘤的转移和复发是影响大肠癌预

后的重要因素, 而血流丰富的骨髓更易发生

转移, 早期大肠癌就可通过血路转移至骨髓. 
李世拥等[34]应用PCR结合单链DNA构型多态

性分析(polymerase chain reaction-single strand 
conformation polymorphism, PCR-SSCP)方法

检测p53、K-ras基因在51例大肠癌患者术前、

术后的骨髓中的表达, 19例基因突变为阳性, 
阳性率为37.25%, 且与肿瘤分期、淋巴结转移

呈正相关. 因此尽早明确大肠癌患者骨髓微转

移, 提示存在血液微转移, 指导进一步治疗, 对
大肠癌患者的预后具有重要临床意义. 
3.3 淋巴结 淋巴结微转移指恶性肿瘤在早期的

浸润中, 虽然向周围的淋巴结发生了浸润转移, 
但转移的肿瘤细胞非常少, 尚不能形成肿瘤结

节. 有学者对大肠癌术后5年生存率进行了统

计, 无淋巴结微转移者高达70%, 淋巴结微转

移者不足30%, 这说明淋巴结微转移对大肠癌

患者的生存率有重要影响. 化疗作为有淋巴结

转移的辅助性治疗, 可以明显提高生存率, 但
通常对无淋巴结转移者不做化疗, 其5年复发

转移率达20%-40%[35,36]. 
目前临床上常用的检查方法均很难发现

早期的转移, 而淋巴结微转移的检测可以实现

对其的早期诊断, 从而为患者制定更精确的治

疗方案, 提高患者生存率. Dorudi等[37]检测38例
早期大肠癌患者162枚区域淋巴结, 发现22%
的Dukes B期患者实属Dukes C期, 已有淋巴结

■创新盘点
本文从淋巴结微
转移的肿瘤标志
物 ,  检测途径和
检测方法等方面, 
结合国内外最新
研究动态进行综
述 ,  使读者更为
全面、系统的了
解大肠癌患者淋
巴结微转移的检
测及意义 ,  同时
阐述了目前尚需
解决的问题.
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转移. 于游等[38]在131枚常规组织学检查阴性

的淋巴结中检测出26枚有微转移, 并在随访中

发现淋巴结微转移者预后差. 说明淋巴结微转

移早已出现, 并对大肠癌患者的预后和生存质

量有着很大程度的影响. 
3.4 门静脉 大肠癌细胞在发生发展过程中, 从
原发灶脱落, 进入肠系膜血管, 再经门静脉进

入肝脏形成转移, 故可以在术中对肠系膜静脉

或胃网膜右静脉穿刺置管取门静脉血[39]. 通过

研究[40]发现, 门静脉血中CEA阳性表达的大肠

癌患者, 肝转移的发生率明显增高. 
3.5 腹腔检测 有研究发现, 大肠癌细胞可通过

淋巴进入腹腔而形成微转移. Vogel等[41]研究发

现, 对大肠癌患者剖腹后立即用100 mL温盐水

局部冲洗后对腹腔冲洗液进行免疫组织化学

检测, 检测微转移的敏感性高, 特异性强. 

4  淋巴结微转移的检测方法

4.1 连续切片 连续切片是最早用于淋巴结微转

移的一种检测方法, 对常规检测阴性的淋巴结

进行连续切片, 可使淋巴结转移的检出率提高

14%-24%. 但是此方法的缺点是工作量大、粗

糙且检出率相对较低. 
4.2 免疫组织化学和细胞化学技术 每种肿瘤细

胞都有自己特异性肿瘤相关抗原, 可常量或过

量表达或丢失, 免疫组织化学技术是从细胞学

角度探讨肿瘤的微转移, 通过在组织、血液及

体液中应用相关抗原进行标记来寻找肿瘤细

胞, 从而达到证实肿瘤细胞存在的目的. 具有

技术单一、操作简单、特异性强、阳性率高及

可定量分析的优点, 目前在临床及科研已被广

泛应用, 但应注意抗体的选择[42,43]. 丁彦青等[44]

用抗CK20和CEA单克隆抗体, 通过ABC法检

测584枚大肠癌术后病理检查阴性的淋巴结, 
发现29枚有为转移细胞, 该方法简单实用, 目
前普遍应用于临床. 
4.3 核酸杂交法Southern、Northem印迹法 核
酸杂交法Southern、Northem印迹法是一种分

子生物学的标准技术, 用于检测DNA或RNA分

子的特定序列. DNA或RNA先转移并固定到硝

酸纤维素或尼龙膜上, 与其互补的单链DNA或

RNA探针用放射性或非放射性标记, 其敏感性

为1-5 ng/mL[45]. 
4.4 流式细胞技术 流式细胞技术是利用流式细

胞仪进行的一种单细胞定量分析和分选的技

术, 其测定细胞内DNA的变异系数最少, 一般

为1%-2%. 孙青等[46]应用流式细胞技术对168
个常规切片诊断阴性的大肠癌患者淋巴结进

行检查, 发现38个有癌细胞, 并证实其与肿瘤

原发灶大小及浸润深度呈正相关. 
4.5 RT-PCR法 自从Smith等在1991年第1次从

外周血中通过RT-PCR查出肿瘤细胞以来, RT-
PCR技术对肿瘤的微转移的检出逐渐被接受, 
其原理是提取细胞或组织中总RNA, 反转录

成cDNA, 再用cDNA为模板进行PCR扩增, 而
获得目的基因或检测基因的表达, 目前也开

始应用于大肠癌的相关癌基因及突变基因的

检测, 并进一步判断大肠癌的微转移. 其有很

高的敏感性及特异性, 方式单一固定, 实验时

间短, 可同时检测多个标本, 反应标本的整体

情况, 结果判断准确等优点. 林国乐等[47]通过

RT-PCR技术证实了CK20对大肠癌淋巴结微

转移的应用价值; 黄灵芝[48]通过RT-PCR技术

联合大肠癌患者外周血中的CK20 mRNA、

CK19 mRNA、CEA mRNA, 对比单一阳性率

最高为41.9%, 联合检测的总阳性率为59.5%, 
从而证实了其在大肠癌微转移中的应用价值, 
与国内外大多学者研究结果相同. 但其缺点

是mRNA在细胞外很不稳定, 容易受到污染, 
出现假阳性, 因此对实验人员技术及实验室

条件要求极高, 检测结果阳性只表示微转移

存在, 要达到检测的定量化标准尚存在一定

的难度, 检测费用昂贵等, 从而限制了其在临

床上的应用[49,50].
另外还有PCR-SSCP、异源双链分析法、

DNA直接测序技术.

5  结论

复发和转移是大肠癌的生物学特性之一, 早期

预测大肠癌的转移对肿瘤患者手术方式的选

择和术后个体化治疗方案的选择具有重要临

床意义, 因此大肠癌淋巴结微转移的检测受到

越来越多的重视. 但是淋巴结微转移的检出率

并不高, 还有很多问题等待我们去解决, 例如: 
特异性高的微转移标志物的寻找; 微转移检测

技术的探索; 合理的检测途径的选择; 假阳性

率的控制; 大宗样本和长期随访的研究等. 临
床工作者及科研人员应加强对肿瘤微转移的

研究, 不断发展更具临床意义的诊断新方法、

治疗新技术, 使更多的恶性肿瘤患者受益.

■应用要点
通过对大肠癌患
者淋巴结微转移
的早期检测 ,  可
以帮助临床医生
决定肿瘤分期、
选 择 治 疗 方 案 , 
还直接影响患者
的预后.
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Abstract
AIM
To observe the effect of comprehensive care 

■背景资料
胃癌是临床上发
病率较高的恶性
肿瘤 ,  具有发病
率高、死亡率高, 
且多发于50岁以
上人群中 ,  严重
影 响 患 者 健 康 , 
且治疗后多数患
者需要运送 .  因
此 ,  如何更好地
选择适合的运送
护理方法对提高
治疗成功率具有
重要的意义.

combined with routine nursing care in preventing 
emergency events during the transportation of 
patients with gastric cancer.

METHODS
From December 2015 to August 2016, 80 
patients with gastric cancer were randomly 
divided into a control group (n = 40) and an 
observation group (n = 40). In the control 
group, routine nursing was given during the 
transportation, and comprehensive nursing 
care was given in the observation group. 
The nursing effects of the two groups were 
compared.

RESULTS
The incidence of emergency events in the 
observation group was significantly lower 
than that in the control group (7.50% vs 
20.00%, χ2 = 6.014, P < 0.05). There was no 
significant difference in anxiety or depression 
scores between the two groups either before (t 
= 1.294, 0.593, P > 0.05) or after nursing (34.12 
± 2.03 vs 43.24 ± 2.31, 36.01 ± 1.99 vs 40.93 ± 
2.03, t = 22.192, 19.293, P < 0.05). The nursing 
satisfaction rate of the observation group was 
higher than that of the control group (97.50% 
vs 87.50%, χ2 = 5.396, P < 0.05).

CONCLUSION
Comprehensive nursing care combined 
with conventional nursing care can reduce 
the incidence of emergency events during 
transportation of patients with gastric carcinoma.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
胃癌的治疗一直
以来是临床中关
注的重点 ,  临床
上治疗以手术为
主 ,  但是患者运
送过程中存在的
问题也相对较多, 
临床上选择合适
的方法提高运送
突发事件发生率
是护理需要考虑
的问题. 

Key Words: Comprehensive nursing; Routine 
nursing; Gastric cancer; Transportation; Emer
gency; Prevention

Hao QQ. Comprehensive nursing care combined 
with conventional nursing care for prevention of 
emergency events during transportation of patients 
with gastric carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2017; 25(3): 267-270  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i3/267.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i3.267

摘要
目的
观察综合护理联合常规护理在胃癌患者运
送途中突发事件的预防效果. 

方法
取2015-12/2016-08医院收治胃癌患者80例, 
随机分为对照组(n  = 40)和观察组(n  = 40). 
对照组运送途中给予常规护理, 观察组运送
途中联合综合护理, 比较2组护理效果. 

结果
观察组护理后运送途中突发事件发生率
低于对照组(7.50% vs  20.00%, χ2 = 6.014, 
P <0.05); 2组护理前焦虑、抑郁评分差异无
统计学意义(t  = 1.294, 0.593, P >0.05); 观察
组护理后焦虑、抑郁评分低于对照组(34.12
±2.03 vs  43.24±2.31, 36.01±1.99 vs  40.93
±2.03, t  = 22.192, 19.293, P <0.05); 观察组护
理满意率高于对照组(97.50% vs  87.50%, χ2 
= 5.396, P <0.05). 

结论
胃癌患者运送途中在常规护理基础上联合
综合护理效果理想, 能降低突发事件发生率, 
值得推广应用. 

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

关键词: 综合护理; 常规护理; 胃癌; 运送途中; 突

发事件; 预防效果

核心提要: 临床中对于胃癌患者采用综合护理

联合常规护理能降低运送突发事件发生率, 能
改善患者预后, 临床应用价值高.

郝倩倩. 综合护理联合常规护理在胃癌患者运送途中突发

事件中的预防. 世界华人消化杂志  2017; 25(3): 267-270  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i3/267.
htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i3.267

0  引言

胃癌是临床上常见的恶性肿瘤, 患者发病早期

临床症状不显著, 多以恶心、呕吐、厌食、消

瘦等为主, 影响患者健康, 严重者将威胁其生

命[1]. 目前, 临床上对于早期胃癌多以手术切除

治疗为主, 该方法能切除病灶部位, 改善患者生

存质量, 延长患者寿命. 但是, 部分患者术后转

运途中由于缺乏有效的护理, 导致突发事件发

生率较高, 影响术后患者恢复和护理满意度[2]. 
常规护理虽然能满足运送需要, 但是护理缺乏

针对性, 导致运送途中风险较高, 难以达到预

期护理效果. 近年来, 综合护理联合常规护理

在部分胃癌患者运送途中突发事件预防中得

到应用, 且效果理想[3,4]. 为了探讨综合护理联

合常规护理在胃癌患者运送途中突发事件的

预防效果. 取2015-12/2016-08医院收治胃癌患

者80例, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 取2015-12/2016-08医院收治胃癌患者

80例, 随机分为对照组和观察组. 对照组40例, 
男26例, 女14例, 年龄为38-79岁, 平均年龄为

51.3岁±2.5岁. 患者中, 23例胃大部分切除术, 
17例全胃切除术. 观察组40例, 男25例, 女15例, 
年龄为39-80岁, 平均年龄为52.0岁±2.6岁. 患
者中. 25例胃大部分切除术, 15例全胃切除术. 
纳入标准: (1)符合胃癌临床诊断标准[5], 且患

者均经过病理检查最终确诊; (2)患者均符合手

术切除适应证, 且患者行手术治疗. 排除标准: 
(1)排除合并有影响效应指标观测、判断其他

生理或病理者; (2)排除合并严重心、肝、肾功

能异常者; (3)排除合并传染性疾病及意识不清

或存在精神障碍者. 
1.2 方法 对照组运送途中给予常规护理方法: 
术后患者运送前护士通过电话告知住院部接

收患者, 将患者的病历、转运用品等带入住院

部, 转运前加强患者评估, 密切监测患者生命

体征, 加强患者病情评估, 对于符合转运条件

者做好准运前的准备工作[6,7]. 
观察组运送途中联合综合护理方法: (1)运

送前护理. 运送前医生和护士加强患者病情评

估, 了解患者神志、瞳孔、生命体征、血氧饱

和度及呼吸情况, 判断患者运送的可行性和必

要性[8]. 护士告知患者家属转运过程中可能存

在的风险, 在患者家属签字后方可转运, 并根

■相关报道
胃癌患者的运送
护理方法已经有
相关的报道 ,  多
数研究均以常规
护理为主 ,  但是
总体的效果并不
是很理想 .  有研
究提出 ,  应用综
合护理联合常规
护理运送效果理
想 ,  能降低突发
事件发生率.
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据患者病情情况给予综合护理. 同时, 运送前

做好运送工具、抢救器械、监护器械及药品

的准备, 降低运送突发事件发生率[9]. 同时, 转
运过程中为患者提供绿色通道, 为患者转运提

供便利; (2)运送途中护理. 运送途中密切观察

患者生命体征, 注意患者意识、瞳孔变化情况, 
并及时调整患者体位保证患者舒适. 同时, 护
士应加强与患者沟通、交流, 了解患者存在的

不适并及时处理[10]. 对于意识障碍者, 让患者

保持平卧位姿势, 头偏向一侧, 保持呼吸道通

畅, 避免呕吐物流入气道引起窒息. 此外, 运送

途中护士应加强各种管道的检查、固定方法

等, 密切观察各种仪器的运作情况. 运送途中

做好患者安全防护, 对于内心焦虑、烦躁患者

可以给予约束带, 降低突发事件发生率[11]; (3)
运送后护理. 运送达到接收科室后应该协助科

室人员安置患者, 做好科室之间的交接工作, 
如: 患者的病例、存在的问题、药物使用及管

道使用情况, 待双方确认无误后签字, 完成本

次运送. 
1.3 观察指标 (1)突发事件发生率. 观察2组运

送途中突发事件发生率, 包括: 输液管脱落、

供氧中断、心脏骤停、血压异常、管道脱落

等; (2)心理波动. 2组患者护理前、护理后7 d采
用汉密尔顿抑郁量表和焦虑量表对患者护理

前、后进行评定, 得分越高, 心理波动越大[12]; 
(3)护理满意度. 采用自拟问卷调查表对患者护

理满意度进行评定, 总分≥90分为满意; 70-90
分为一般; <70分为不满意[13]. 

统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n(%)表示, 计量资料行t检验, 
采用mean±SD表示, P<0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 2组运送途中突发事件发生率比较 观察组

护理后运送途中突发事件发生率低于对照组

(P <0.05, 表1). 
2.2 2组护理前、护理后焦虑、抑郁评分比较 2
组护理前焦虑、抑郁评分差异无统计学意义

(P <0.05); 观察组护理后焦虑、抑郁评分, 低于

对照组(P <0.05, 表2). 
2.3 2组护理满意度比较 观察组护理满意率高

于对照组(P <0.05, 表3). 

3  讨论

胃癌是临床上发病率较高的恶性肿瘤, 具有发

病率高、死亡率高, 且多发于50岁以上人群中, 
严重影响患者健康. 目前, 对于胃癌以手术治

疗为主, 通过手术治疗能将病灶部位进行切除, 
从而改善患者症状, 延长患者寿命. 但是, 部分

表  1  2组运送途中突发事件发生率比较 [n  = 40, n (%)]

     分组 输液管脱落 供氧中断 心脏骤停 血压异常 管道脱落 发生率

观察组 1(2.50) 0(0.00) 0(0.00) 2(5.00) 0(0.00) 3(7.50)

对照组 2(5.00) 1(2.50) 1(2.50) 3(7.50) 1(2.50)   8(20.00)

χ2值     6.014

P值 <0.05

表  2  2组护理前、护理后焦虑、抑郁评分比较 (n  = 40, mean±SD, 分)

     

分组
汉密尔抑郁量表评分 焦虑评分

护理前 护理后 护理前 护理后

观察组 51.24±3.25 34.12±2.03 50.93±3.19 36.01±1.99

对照组 50.93±3.12 43.24±2.31 49.98±3.16 40.93±2.03

t值     1.294   22.192     0.593   19.293

P值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

表  3  2组护理满意度比较 [n  = 40, n (%)]

     分组 满意 一般 不满意 满意率

组观察组 36(90.0) 3(7.50) 1(2.50) 39(97.50)

对照组   31(77.50)   4(10.00)   5(12.50) 35(87.50)

 χ2值      5.396

P值 <0.05

■创新盘点
本研究对胃癌患
者的运送护理方
法进行分析 ,  并
且认为综合护理
联合常规护理在
胃癌患者运送中
能取得预期效果.

■应用要点
本研究在实际的
临床工作中具有
较好的指导意义, 
并且对胃癌患者
选择合适运送护
理方法具有显著
的指导作用 ,  且
临床中综合护理
联合常规护理的
实施能降低运送
风险 ,  临床应用
前景也比较广泛.
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患者术后运送过程中由于护理不当, 导致突发

事件发生率较高, 严重者甚至威胁其生命, 不
利于患者术后恢复[14]. 近年来, 综合护理联合

常规护理在胃癌运送中得到应用, 且效果理想. 
本研究中, 观察组护理后运送途中突发事件发

生率, 低于对照组(P <0.05). 综合护理是一种新

型的护理模式, 将其运用于胃癌患者运送中能

从运送前、运送中及运送后等多角度完成对

患者的护理, 能动态了解患者病情变化情况, 
根据可能出现的突发事件做好相应的预防措

施. 通过加强与患者的沟通交流, 能了解患者

的真实感受和不适, 能及时发现运动中存在的

问题, 从而消除患者内心的负性情绪, 充分发

挥患者主观能动性, 降低运送风险. 本研究中, 
2组护理前焦虑、抑郁评分差异无统计学意义

(P <0.05); 观察组护理后焦虑、抑郁评分, 低于

对照组(P <0.05). 此外, 综合护理的实施能给予

患者更多关心、照顾, 能发挥患者家属的积极

性, 让家属参与其中, 让患者感受更多的爱, 帮
助患者分散注意力, 为后期恢复奠定基础, 提
高护理满意度[15]. 本研究中, 观察组护理满意

率, 高于对照组(P <0.05). 
总之, 胃癌患者运送途中在常规护理基础

上联合综合护理效果理想, 能降低突发事件发

生率, 值得推广应用. 
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■背景资料
早 在 1 9 4 9 年
Popper等已证实
了布鲁菌感染可
引起肝细胞损伤, 
随之证实布鲁菌
病可以引起肝脏
功能损伤 ,  如未
进行治疗可导致
肝硬化、肝脏组
织死亡、肉芽肿
性肝炎、胆囊炎, 
本文主要对肝功
损伤作一回顾性
分析.

Published online: 2017-01-28

Abstract
AIM
To summarize the characteristics of liver 
function in brucellosis patients with liver injury. 

METHODS
The cl inical and laboratory data of 254 
brucellosis patients with liver injury treated 
at the First Hospital of Jilin University were 
retrospectively evaluated.

RESULTS
The age of the 254 patients ranged from 2 to 
80 years. All of the patients were diagnosed 
according to the 2012 brucellosis guidelines. 
Among the 254 patients, the majority had an 
increase in alanine transaminase (ALT) and 
aspartate transaminase (AST) levels < 3 times, 
an increase in γ-glutamyl transferase > 3 times, 
slightly elevated alkaline phosphatase, and 
normal total bilirubin. The disease duration 
was shorter in the abnormal liver function 
group than in the normal liver function group, 
but the highest temperature was higher in the 
abnormal liver function group. All patients 
were treated according to the World Health 
Organization recommendations. The time to 
fever relief in the two groups had no significant 
difference, but white blood cells, C-reactive 
protein, and erythrocyte sedimentation rate 
were higher in patients with normal liver 
function than in those without. Of 31 patients 
with abnormal l iver function who were 
followed, no treatment failure occurred, but 
five had relapse. In the 44 patients with normal 
liver function who were randomly followed, 
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■研发前沿
在近年的布鲁菌
病 研 究 分 析 中 , 
证实超过70%的
布鲁菌病患者存
在消化系统并发
症 ,  但很少对患
者肝功能改变进
行评估 ,  急性肝
炎更少见 ,  本文
以此为入点进行
分析.

three had treatment failure and six had 
recurrence. There was no significant difference 
between the two groups in the recurrence rate (P 
= 0.764). Total bilirubin was higher in patients 
with viral hepatitis than in those without.

CONCLUSION
Brucella infection can cause varying degrees 
of liver dysfunction, and ALT or AST increase 
is usually not more than 3 times. Occasionally, 
patients may develop severe liver injury, but 
systemic inflammatory is slight. After a short 
period of treatment, liver function returns to 
normal in most cases. Liver injury is more 
severe in those also having viral hepatitis.

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

Key Words: Brucellosis; Liver function; Inflammatory 
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摘要
目的
分析吉林大学白求恩第一临床学院感染科
布鲁菌病合并肝功损伤的特点. 

方法
对吉林大学白求恩第一临床学院感染科
2000-01/2016-05的住院的254例布鲁菌病合
并肝脏损伤患者的症状、体征、实验室检
查进行回顾性分析. 

结果
肝功损伤患者的年龄在2-77岁之间, 并根据
2012年布鲁菌病诊疗指南明确诊断为布鲁
菌病, 其中谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)、谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)升高程度多不超过3倍, γ-谷氨酰转肽
酶多明显升高超过3倍以上, 碱性磷酸酶多
数仅轻度升高, 总胆红素多处于正常范围内. 
肝功能异常组与肝功能正常组比较中, 肝功
能异常组患者病程时间少于肝功能正常组, 
但最高体温高于肝功能正常组, 所有的患者
均根据世界卫生组织的推荐方案进行治疗, 
两组患者的热退时间无明显差异, 同时比较
两组的生化指标可见肝功能正常组患者的

白细胞、C反应蛋白、血沉高于肝功能异常
组患者. 肝功能异常组随机回访患者31例, 
其中无患者出现治疗失败, 5例患者复发. 肝
功能正常组随机回访患者44例, 3例患者治
疗失败, 6例患者复发, 两组患者复发率无明
显差异(P  = 0.764). 非病毒性肝炎组与合并
病毒性肝炎组的比较中, 合并病毒性肝炎患
者的总胆红素高于非病毒性肝炎组.

结论
布鲁菌感染可引起不同程度的肝功损伤, 生
化指标上ALT、AST多不超过3倍, 偶有重度
肝损伤患者, 但肝损伤患者全身炎症反应较
轻, 经过短期抗布病治疗后肝功损伤多数可
恢复正常, 但合并病毒性肝炎时往往肝损伤
更重. 

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

关键词: 布鲁氏菌病; 肝功能; 炎症反应; 损伤; 治疗

核心提要: 布鲁菌合并肝功损伤时, 生化指标谷

丙转氨酶、谷草转氨酶多不超过3倍, 偶有重度

肝损伤患者, 且肝损伤患者全身炎症反应较轻, 
经过短期抗布病治疗后肝功肝脏损伤多数可恢

复正常, 但合并病毒性肝炎时往往肝损伤更重.

张立波, 林晓威, 张淑敏, 李玉香. 254例布鲁菌病患者肝

功损伤的回顾性总结. 世界华人消化杂志  2017; 25(3): 

271-275  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i3/271.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i3.271

0  引言

布鲁菌病是因布鲁杆菌感染而引起的一种人

畜共患病, 主要是通过与患畜或患畜的排泄物

接触, 或是食用污染的肉、鲜奶或乳制品而感

染. 布鲁菌病引起的肝脏损伤可以多种形式表

现出来, 可引起肝脏功能损伤, 如未进行治疗

可导致肝硬化、肝脏组织死亡、肉芽肿性肝

炎、胆囊炎[1-5], 生化指标上多表现为转氨酶升

高. 本文记录了254例布鲁菌病患者并对这些

患者肝功损伤作一回顾性分析. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 254例患者(男性220例, 女性34
例)为2000-01/2016-05吉林大学白求恩第一临

■相关报道
布鲁菌感染可以
引起轻度的转氨
酶升高, 或是引起
肝脏重大, 有的可
引起肝脏慢性化
脓性改变, 少数可
引起急性肝炎等, 
肝功损伤生化指
标上多表现为转
氨酶升高, 一些文
章中认为一般情
况下转氨酶升高
不到正常值上限
的3倍.
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床学院感染科的住院患者. 
1.1.2 诊断标准: 根据2012年布鲁菌病诊疗指

南[1]明确诊断为布鲁菌病, 诊断标准: (1)流行

病学史: 发病前与家畜或畜产品、布鲁菌培养

物等有密切接触史, 或生活在布病流行区的; 
(2)表现出发热, 乏力, 多汗, 肌肉和关节疼痛, 
或伴有肝、脾、淋巴结和睾丸肿大等表现; (3)
试管凝集试验(SAT): 滴度为 1∶l00++及以上

或病程一年以上滴度 1∶50++及以上或半年

内有布鲁菌疫苗接种史, 滴度达1∶100++及以

上者; (4)补体结合试验(CFT): 滴度1∶10++及
以上; (5)布病抗-人免疫球蛋白试验(Coomb's): 
滴度l∶400++及以上. 具备(1)、(2)两点并同

时符合(3)、(4)、(5)中任1条可明确诊断. 体
液或是组织培养阳性为金标准. 肝损伤标准: 
谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)超过

40 IU/L或是谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)超过50 IU/L, γ-谷氨酰转肽酶(γ-glutamyl 
transferase, GGT)超过32.4 IU/L, 碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase, ALP)超过105.6 IU/L, 总
胆红素超过17.7 µmol/L. 
1.2 方法 统计合并肝功损伤的布鲁菌病患者的

症状、体征及实验室检查指标, 同时随机选

取2000-01/2016-05吉林大学白求恩第一临床

学院感染科的住院布鲁菌病患者(不合并肝功

损伤)200例, 将两组患者进行比较. 同时在肝

功损伤的患者中挑选出合并病毒性肝炎的患

者17例, 标记为病毒性肝炎组, 不合并病毒性

肝炎的患者归为非病毒性肝炎组, 将两组患

者ALT、AST、GGT、ALP、总胆红素进行

比较.
统计学处理 将统计的数据通过SPSS软件

20.0进行数据分析, 急性期患者与慢性期患者

和局灶病变组患者与非局灶病变组患者的生

化指标的比较采用二样本Mann-Whitney U检

验, P <0.05认为具有统计学意义.

2  结果

2.1 布鲁菌病患者的症状特点 254例布鲁菌病

患者的症状特点统计如表1, 其中发热是最常

见的症状, 占总患者的93.3%. 
2.2 肝损伤患者的肝功改变特点 存在肝功损

伤患者的年龄在2-77岁之间, ALT、AST、
GGT、ALP、总胆红素改变情况如表2, ALT、
AST升高程度多不超过3倍, GGT多明显升高

超过3倍以上, ALP多数仅轻度升高, 总胆红素

多处于正常范围内, 254例患者中48例患者出

现总胆红素升高.
2.3 肝功异常组与肝功正常组患者比较 如表3所
示, 肝功能异常组患者病程时间少于肝功能正

常组, 但最高体温高于肝功能正常组, 所有的

患者均根据世界卫生组织的推荐方案进行治

疗, 但因患者年龄不同, 对药物的反应情况不

同, 同时因药物的不良反应问题, 多西环素、

利福平、链霉素、氧氟沙星等以不同的组合

应用于治疗中. 两组患者的热退时间无明显差

异, 同时比较两组的生化指标可见肝功能正常

组患者的白细胞、C反应蛋白、血沉高于肝功

能异常组患者. 在肝功能异常组随机回访患者

31例, 其中无患者出现治疗失败, 5例患者复发. 
在肝功能正常组随机回访患者44例, 3例患者

治疗失败, 6例患者复发, P  = 0.764, 两组患者

复发率无明显差异. 
2.4 非病毒性肝炎组与合并病毒性肝炎组的比

较 两组患者的ALT、AST、GGT、ALP无明

显异常, 合并病毒性肝炎患者的总胆红素高于

非病毒性肝炎组(表4). 

     

表  1  布鲁菌病患者的症状特点

主诉 n

发热 237

乏力   67

多汗   70

肌肉关节痛 128

腰背痛   40

头痛   78

其他1   56

1包括腹胀、腹痛、皮疹、双下肢无力.

     

表  2  肝损伤患者的肝功改变特点

肝功           中位数(range)

年龄(岁) 44(1-77)

ALT(IU/L)             79(19.4-3317.7)

AST(IU/L)          86(14.1-2034)

GGT(IU/L)      113.7(6.9-1216.4)

ALP(IU/L)      126(9.3-1057)

总胆红素(µmol/L)      11.8(2.5-333.5)

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: γ-谷氨酰转肽酶; 

ALP: 碱性磷酸酶.

■创新盘点
本文分析了布鲁
菌患者肝功损伤
的特点 ,  同时比
较了存在肝功损
伤的患者与不合
并肝功损伤的患
者的症状、生化
指标方面的区别, 
同时比较和合并
病毒性肝炎与不
合并病毒性肝炎
患者的肝功损伤
区别 ,  这是其他
文章中未提到的.
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3  讨论

布鲁菌病的症状无特异性, 一般可引起发热、

乏力、多汗、关节肌肉痛、腰背痛、头痛等

症状, 本篇文章中所有肝功能损伤患者最常见

的症状是发热, 254例患者中237例(93.3%)患者

以发热为主诉, 与不合并肝功损伤患者无明显

差异(P <0.05). 
有文章[6]证实超过70%的布鲁菌病患者存

在消化系统并发症, 但很少对患者肝功能改变

进行评估, 急性肝炎更少见. 布鲁菌感染对肝脏

的损伤可表现为多种形式, 可以引起轻度的转

氨酶升高, 或是引起肝脏重大, 有的可引起肝脏

慢性化脓性改变, 少数可引起急性肝炎等[6-12], 
肝功损伤生化指标上多表现为转氨酶升高, 一
些文章[13-17]中认为一般情况下转氨酶升高不到

正常值上限的3倍. 本篇文章中ALT、AST升高

程度与上述文章基本相同, ALT、AST明显升

高, 超过3倍的患者61例(占24%), 总胆红素多

处于正常范围内, 254例患者中48例(18.9%)患
者出现总胆红素升高. 可见布鲁菌感染多是引

起轻度的肝功损伤, 但也存在转氨酶、胆红素

明显升高的重症患者. 
本文出现肝功损伤的布鲁菌病患者的病

程时间、最高体温, 白细胞数、C反应蛋白、

血沉均低于肝功能正常组患者, 可见肝损伤患

者全身炎症反应更轻, 但经过抗布病治疗后, 

症状改善时间基本相同. 同时有些文章中认为

合并肝损伤的患者症状更重, 复发概率更高[7]. 
本篇文章中通过对患者的回访分析, 肝功能异

常组患者的复发率16.1%, 肝功能正常组患者

的复发率13.6%, 两者之间基本相同, 与上述文

章的结果有所不同. 
在布鲁菌病和病毒性肝炎同时存在的情

况下, 转氨酶、GGT、ALP的升高情况与非病

毒性肝炎组未见明显异常, 但总胆红素明显高

于非病毒性肝炎组, 肝损伤更重. 
总之, 布鲁菌感染可引起不同程度的肝功

损伤, 生化指标上ALT、AST多不超过3倍, 偶
有重度肝损伤患者, 且肝损伤患者全身炎症反

应较轻, 经过短期抗布病治疗后肝功肝脏损伤

多数可恢复正常, 但合并病毒性肝炎时往往肝

损伤更重. 
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■同行评价
作者通过分析得
出布鲁菌感染可
引起不同程度的
肝功能损伤, 谷丙
转氨酶、AST等
生化指标一般不
超过3倍, 重度肝
损伤者全身炎症
反应较轻, 多数经
过短期抗布鲁菌
病治疗后肝脏损
伤可恢复正常, 合
并病毒性肝炎时
肝损伤更重. 具有
一定的临床诊断
和治疗指导意义.
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of low-molecular heparin 

■背景资料
胃癌是一种临床
较为常见的恶性
肿瘤 ,  与患者生
活环境、遗传、
饮食习惯及幽门
螺杆菌感染等多
种因素有关 ,  具
有高死亡率的特
点 .  临床研究显
示 ,  在亚洲地区
该病发病率已成
为仅次于肺癌的
二 号 恶 性 肿 瘤 , 
且呈现年轻化趋
势 ,  严重威胁患
者的生命安全.

on therapeutic effect and renal function in 
patients with gastric cancer.

METHODS
Ninety-six patients with gastric carcinoma 
treated at our hospital from May 2013 to 
December 2015 were randomly divided into 
either a control group or an observation 
group, with 48 cases in each group. The 
control group was treated with standard 
chemotherapy, and the observation group was 
additionally given subcutaneous injections of 
low molecular heparin on the basis of standard 
chemotherapy. Therapeutic effect, rate of 
complications, and renal damage index were 
compared between the two groups.

RESULTS
After two courses of treatment, the total 
effective rate was significantly higher in the 
observation group than in the control group 
(85.42% vs 64.58%, χ2 = 5.556, P = 0.018); blood 
urea nitrogen, serum creatinine, albumin/
serum creatinine ratio, and urine N-acetyl-
β-D-glucosamidase/serum creatinine ratio 
were significantly lower in the observation 
group than in the control group (P < 0.01); 
and the rates of gastrointestinal reaction, deep 
venous thrombosis, pulmonary embolism 
and l iver and kidney dysfunction were 
significantly lower in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). However, 
the incidence of bleeding in the two groups 
showed no significant difference (P > 0.05).

CONCLUSION
Treatment with low-molecular heparin can 
obviously improve the therapeutic effect in 
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■研发前沿
低分子肝素可以
抑制肿瘤中新生
血管形成 ,  减少
肿瘤细胞的血液
供应, 同时, 低分
子肝素对基质金
属蛋白酶及乙酰
肝素酶的活性具
有抑制作用 ,  阻
止细胞基底膜及
外基质发生降解, 
改善胃癌患者血
液高凝状态 ,  减
少肺栓塞和深静
脉血栓的发生率.

gastric cancer patients, shorten the treatment 
course, and reduce the economic burden 
of the family, and is associated with fewer 
complications in gastric cancer patients. Low-
molecular heparin has obvious anticoagulant 
effect and can improve renal function in 
patients with gastric cancer.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究低分子肝素对胃癌患者的治疗效果及
其安全性, 并分析其对患者肾功能的影响. 

方法
研究对象选取丽水市中心医院2013-05/ 
2015-1收治的胃癌患者96例, 运用数字随机
法将其分为对照组和观察组, 每组各48例, 
对照组患者行常规化疗方法, 观察组在常规
化疗的基础上, 增加低分子肝素皮下注射治
疗, 比较两组患者治疗效果及并发症发生情
况, 并比较两组患者治疗后肾功能损伤指标
水平. 

结果
治疗两个疗程后, 观察组患者总有效率明显
高于对照组(85.42% vs  64.58%)(χ2 = 5.556, 
P  = 0.018); 且治疗后观察组患者血尿素氮、

血清肌酐(serum creatinine, Cr)、白蛋白/Cr
及尿N-乙酰-β-D-葡萄糖苷酶/Cr水平均明显
低于对照组(P <0.01); 同时治疗后观察组患
者胃肠道反应、深静脉血栓、肺栓塞及肝
肾损伤等并发症发生率均明显少于对照组
(P <0.05), 且两组患者出血情况发生率比较, 
差异无统计学意义(P >0.05). 

结论
低分子肝素可以明显增加胃癌患者的治疗
效果, 缩短患者疗程, 进而减轻患者家庭的
经济负担, 且治疗后并发症少, 安全性高, 同
时低分子肝素在治疗肾脏疾病方面, 具有明

显的抗凝效果, 使患者肾功能得到改善, 为
胃癌患者的临床治疗提供依据. 

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

核心提要: 低分子肝素用药方便, 可以抑制胃癌

患者肿瘤中新生血管的形成, 并减少其血液供

应, 达到延缓肿瘤转移及增殖的目的. 低分子肝

素联合替吉奥与紫杉醇治疗, 可以改善胃癌患

者血液高凝状态, 减少治疗后并发症的发生率.

楼建, 周月芬, 吴敏华, 黄剑辉. 低分子肝素对胃癌患者治

疗效果及肾功能影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(3): 

276-280  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i3/276.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i3.276

0  引言

胃癌是临床上一种常见的恶性肿瘤, 随着现在

生活饮食习惯的调整, 该病的发病率呈现年轻

化趋势[1], 流行病学研究[2]显示, 该病具有明显

的地域区分, 在我国沿海地区及西北地区发病

率明显高于其他地区, 其中中老年女性是该病

的高发人群, 约占到总发病率的60%. 且该病

在发病初期临床症状不明显, 大多数患者仅伴

有呕吐、恶心等普通症状, 易误诊为溃疡性疾

病, 使患者错过最佳的治疗时期, 病情进一步

恶化为中后期胃癌, 降低了手术切除的成功率. 
该病的发病原因较为复杂, 主要是由于患者生

活环境、遗传、饮食习惯及幽门螺杆菌感染

等多种因素有关, 具有高死亡率的特点[3]. 目前

临床上常采用常规化疗的方法对胃癌患者进

行救治, 但化疗会增加深静脉血栓的发生率, 
加上化疗患者的机体免疫能力严重下降, 使患

者生命安全受到严重威胁[4]. 临床研究显示, 低
分子肝素对于胃癌患者治疗具有独特优势, 对
于缓解患者病情, 延长患者生命具有重要价值, 
为研究低分子肝素对胃癌患者治疗效果, 并分

析其对患者肾功能的影响, 丽水市中心医院选

取2013-05/2015-12收治的96例胃癌患者作为

研究对象, 采用低分子肝素联合常规化疗与常

规化疗, 观察两组治疗效果、并发症及肾功能

损伤情况, 现将具体报告如下. 

■相关报道
朱民高等研究显
示 ,  低分子肝素
可以减少基质血
管内皮损伤 ,  减
少胃癌患者肿瘤
细胞从血管中迁
出及迁入 ,  减少
基质金属蛋白酶
的表达 ,  达到抑
制肿瘤血管生成, 
减少治疗后并发
症的目的 ,  与本
次结果中 ,  观察
组治疗后并发症
发生率明显少于
对照组的结论相
一致.
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1  材料和方法

1 . 1  材 料  研究对象选取丽水中心医院

2013-05/2015-12收治的胃癌患者96例, 纳入标

准: (1)经临床症状、胃镜下活检及细胞学检查

确诊为胃癌患者; (2)卡氏评分>60分; (3)治疗

前无放化疗史, 且能承受化疗患者; (4)均自愿

参加并签署知情同意书. 排除标准: (1)合并其

他肿瘤及肿瘤出血患者; (2)合并语言及书写能

力障碍患者; (3)合并心、肝、肾、肺等重要器

官组织疾病; (4)合并精神类疾病, 意识障碍无

法配合治疗患者. 运用数字随机法将其分为对

照组和观察组, 每组各48例, 对照组患者男性

16例, 女性32例, 平均年龄为61.64岁±7.28岁, 
平均病程7.53年±2.46年, 其中胃绒毛细胞癌

患者9例, 低分化腺癌患者15例, 中分化腺癌患

者13例, 黏液细胞癌患者11例; 观察组患者男

性17例, 女性31例, 平均年龄为62.04岁±6.96
岁, 平均病程为7.68年±2.37年, 其中胃绒毛细

胞癌患者10例, 低分化腺癌患者14例, 中分化

腺癌患者12例, 黏液细胞癌患者12例. 两组患

者在性别、年龄、病程及疾病类型等一般资

料比较, 差异无统计学意义(P >0.05), 故具有可

比性, 同时本次研究经院内伦理委员会批准同

意. 药物: 替吉奥胶囊(江苏恒瑞医药股份有限

公司生产); 低分子肝素(海南通用同盟药业有

限公司生产).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组患者采用替吉奥联合紫杉醇

治疗方案, 从第1-14天, 给予胃癌患者口服替

吉奥胶囊, 根据患者体表面积决定每次服用剂

量, 当体表面积<1.25 m2时服用剂量为40 mg/次, 
当1.25 m2<体表面积<1.50 m2时, 服用剂量为

50 mg/次, 当体表面积>1.5 m2时服用剂量为

60 mg/次, 2次/d, 同时联合紫杉醇静脉给药, 在
第1、8、15天将紫杉醇注射液加于5%葡萄糖

液500 mL对患者进行滴注, 滴注3 h, 4 wk为1
个治疗周期, 连续治疗2个周期; 观察组在此基

础上增加低分子肝素皮下注射, 将低分子肝素

5000 IU对患者进行皮下注射, 1次/d, 4 wk为1
个治疗周期, 连续治疗2个周期. 
1.2.2 观察指标: (1)治疗2个周期后, 比较两组

患者的治疗效果差异; (2)比较2组患者治疗后

肾功能损伤指标水平差异; (3)比较2组患者治

疗后胃肠道反应、深静脉血栓、血小板下降

及肝肾损伤等并发症发生情况差异. 
1.2.3 疗效评定: 根据世界卫生组织肿瘤病灶分

类及疗效评价标准分为(1)完全缓解(complete 
response, CR): 所有病灶完全消失, 肿瘤标志

物恢复正常; (2)部分缓解(partial response, PR): 
基线病灶长径总和减少>30%; (3)疾病稳定

(stable disease, SD): 基线病灶长径总和有所减

少<30%, 或者基线病灶长径总和增加<20%; 
(3)疾病进展(progressive disease, PD): 有新病

灶出现或者基线病灶长径总和增加>20%. 总
有效率 = (CR＋PR＋SD)/总例数×100%. 治
疗后抽取患者静脉血对血尿素氮(blood urea 
nitrogen, BUN)和血肌酐(serum creatinine, Cr)
进行测定, 同时采集患者尿标本测定患者微量

白蛋白(albumin/serum creatinine, Alb)和N-乙
酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶[尿N-乙酰-β-D-葡萄糖

苷酶(urine N-acetyl-beta-D-glucosamidase/serum 
creatinine, NAG)]/Cr水平. 为了减少因为尿液稀

释对检测结果造成影响, 我们选择Alb、NAG
与Cr浓度比作为检测肾功能损伤指标. 

统 计 学 处 理  所有统计学资料都采用

S P S S21.0专业统计学软件进行数据分析 , 
BUN、Cr、Alb和NAG水平采用mean±SD表

示, 组间比较用t检验; 治疗效果及并发症发生

率采用n (%)表示, 组间比较用χ2检验; 以P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者治疗效果比较 治疗2个疗程后, 
观察组患者总有效率明显高于对照组患者

总有效率(85.42% vs  64.58%)(χ2 = 5.556, P  = 
0.018)(表1). 
2.2 2组患者治疗后肾功能损伤指标水平比较 
治疗后观察组患者BUN、Cr、Alb/Cr及NAG/
Cr水平均明显低于对照组(P <0.01)(表2). 
2.3 2组患者治疗后并发症发生情况比较 观察

组患者治疗后胃肠道反应、深静脉血栓、肺

栓塞及肝肾损伤等并发症发生率均明显少于

对照组(P <0.05); 两组患者出血情况发生率比

较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表3). 

3  讨论

3.1 胃癌患者的治疗现状 随着现代人们生活

压力及工作压力的不断加剧, 加上饮食习惯不

规律, 使胃癌患者成为临床上较为常见的一种

■创新盘点
本次研究中发现
低分子肝素可以
抑制基质金属蛋
白酶及乙酰肝素
酶的活性, 阻止细
胞基质底膜及外
基质发生降解, 抑
制肿瘤细胞黏附
及转移 ,  减少肺
血栓及深静脉血
栓等并发症 ,  使
血尿素氮、血清
肌酐、白蛋白/血
清肌酐、尿N-乙
酰-β-D-葡萄糖苷
酶/血清肌酐水平
均显著降低.

■应用要点
本研究对胃癌患
者的治疗进行了
系统分析 ,  在常
规化疗的基础上
增加低分子肝素
治疗 ,  可以抑制
肿 瘤 中 新 生 血
管 形 成 尿 N - 乙
酰 -β - D - 葡萄糖
苷酶 /血清肌酐 , 
减少肿瘤细胞的
血液供应 ,  同时
低分子肝素可以
抑制基质金属蛋
白酶及乙酰肝素
酶的活性 ,  减少
治疗后肺血栓及
深静脉血栓等并
发症.
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疾病[5], 流行病学研究[6]显示, 在亚洲区域该病

的发病率仅次于肺癌患者, 且呈现年轻化趋势, 
同时该病具有高致死率特点, 严重威胁患者的

生命健康. 胃癌的发病原因尚未得到系统阐明, 
可能是由于环境、遗传、饮食习惯及免疫等

多种因素共同作用, 使人体内原有的癌症基因

表达为胃上皮细胞的突变, 引起胃癌的发生[7]. 
该病发病初期临床症状不明显, 加上患者对胃

癌这一疾病了解不足, 导致人们对该病不够重

视, 往往造成治疗最佳时间延误, 研究[8]显示, 
70%的胃癌患者会发展为中晚期胃癌, 且晚期

胃癌患者通常只有3 mo的生存期, 极大增加了

治疗难度, 即使患者得到了及时救治, 该病仍

具有较高的复发率. 如何选择一种合适的治疗

方案, 改善胃癌患者的生活质量的同时, 延长

其生存期, 一直是困扰肿瘤科医生的难题. 目
前临床上常采用放化疗抗癌药物对胃癌患者

进行救治, 替吉奥联合紫杉醇是临床上较为常

见的一种治疗方案, 能明显增加胃癌患者的生

存期, 且不良反应患者也能忍受, 逐渐受到医

患的广泛认可, 但研究[9,10]显示, 肺栓塞和深静

脉血栓是造成胃癌患者高致死率的重要原因, 
而替吉奥联合紫杉醇治疗方案可以导致血液

出现高凝现象, 进一步增加肺栓塞和深静脉血

栓的发生率, 同时该治疗方案还会造成胃肠道

反应、出血及肝肾损伤等并发症, 严重影响患

者的治疗效果及治疗后生存质量. 
3.2 低分子肝素在治疗胃癌方面的优势 临床研

究显示, 低分子肝素对胃癌患者具有独特优势, 
对于减少胃癌患者治疗后并发症发生率, 预防

血栓形成具有重要意义. 低分子肝素用药方

便, 可以明显抑制肿瘤中新生血管的形成, 减
少肿瘤细胞的血液供应, 进而延缓肿瘤的转移

及增殖[11], 同时大量研究[12,13]表明, 低分子肝素

对基质金属蛋白酶及乙酰肝素酶的活性具有

抑制作用, 并阻止细胞基底膜及外基质发生降

表  1  2组患者治疗效果比较 [n  = 48, n (%)]

     分组 CR PR SD PD 总有效率

对照组 4(8.33) 12(25.00) 15(31.25) 17(35.42) 31(64.58)

观察组 10(20.83) 17(35.42) 14(29.17)   7(14.58) 41(85.42)

χ2值 5.556

P值 0.018

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 疾病稳定; PD: 疾病进展.

表  2  2组患者治疗后肾功能损伤指标水平比较 (n  = 48, mean±SD)

     分组 BUN(mmol/L) Cr(µmol/L) Alb/Cr(mg/mmoL) NAG/Cr(U/mmoL)

对照组 7.98±3.19 85.71±6.50 14.77±2.34 3.80±0.86

观察组 4.09±1.08 65.11±5.20   9.22±1.97 2.53±0.86

t值 3.652 7.823 5.743 3.309

P值 0.002 0.000 0.000 0.004

BUN: 血尿素氮; Cr: 血清肌酐; Alb/Cr: 白蛋白/血清肌酐; NAG/Cr: 尿N-乙酰-β-D-葡萄

糖苷酶/血清肌酐.

表  3  2组患者治疗后并发症发生情况比较 [n  = 48, n (%)]

     分组 胃肠道反应 深静脉血栓 肺栓塞 肝肾损伤 出血

对照组   8(16.67)   9(18.75)   8(16.67)   7(14.58) 3(6.25)

观察组 1(2.08) 2(4.17) 2(4.17) 1(2.08)   6(12.50)

χ2值 6.008 5.031 4.019 4.909 1.103

P值 0.014 0.025 0.045 0.027 0.294

■名词解释
血尿素氮(BUN): 
尿素氮为人体蛋
白质分解代谢的
产物 ,  90%以上
通 过 肾 脏 排 泄 , 
其余的则由肠道
和皮肤排出 .  当
肾脏发生各种病
变 ,  正常的排泄
功能遭到破坏时, 
即引起血液尿素
氮浓度升高 .  血
液中尿素氮的含
量是肾功能变化
的一项重要指标; 
血清肌酐(Cr): 一
般认为是内生血
肌酐 ,  内生肌酐
是人体肌肉代谢
的产物 .  在肌肉
中 ,  肌酸主要通
过不可逆的非酶
脱水反应缓缓地
形成肌酐 ,  再释
放到血液中 ,  随
尿排泄.
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解, 从而抑制肿瘤细胞黏附及转移. 采用低分

子肝素联合替吉奥与紫杉醇治疗胃癌患者, 可
以明显改善患者血液高凝状态, 减少肺栓塞和

深静脉血栓等并发症的发生率, 达到提高治疗

安全性, 延长患者总生存期的目的, 同时也减

轻了患者家庭额外经济负担[14,15]. 本次研究显

示, 观察组患者治疗总有效率明显少于对照组

(P <0.05), 且治疗后观察组患者胃肠道反应、

深静脉血栓、肺栓塞及肝肾损伤等并发症发

生率均明显少于对照组(P <0.05), 而出血发生

率两组患者比较, 差异无统计学意义(P >0.05), 
表明低分子肝素联合替吉奥与紫杉醇治疗可

以明显改善患者治疗效果, 减少并发症发生率, 
出血风险也得到很好控制. 同时研究还发现, 
治疗后观察组患者BUN、Cr、Alb/Cr及NAG/
Cr水平均明显低于对照组(P <0.01), 表明该治

疗方案可以明显减轻胃癌患者肾功能损伤, 提
高治疗安全性. 但本次研究由于研究例数较少, 
对于低分子肝素与出血并发症发生率相关性

方面没有得到有效的证实, 需要在以后的临床

治疗中进行更加详细的研究. 
总之, 低分子肝素可以明显增加胃癌患者

的治疗效果, 缩短患者疗程, 从而减轻患者家

庭的经济负担, 且治疗后并发症少, 安全性高, 
同时低分子肝素在治疗肾脏疾病方面, 具有明

显的抗凝效果, 使患者肾功能得到改善, 为胃

癌患者的临床治疗提供依据. 
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■同行评价
本文通过探讨低
分子肝素联合传
统化疗方案对胃
癌 患 者 治 疗 效
果、并发症及肾
功能的影响 .  为
胃癌的临床治疗
提供了一定实验
依据 ,  具有一定
的临床实用价值. 
写作规范 ,  逻辑
性强, 可读性好, 
能够很好的被医
生和患者理解.
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical efficacy of Taohe 

■背景资料
现 代 医 学 认 为
重 症 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
是由于多种原因
导致胰腺内的酶
异常激活 ,  继而
破坏正常的胰腺
腺泡细胞 ,  并释
放 大 量 肿 瘤 坏
死因子-α(tumor 
necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素
(interleukin, IL)-6
等炎症因子 ,  不
仅加重胰腺组织
损伤 ,  同时导致
发生全身炎症反
应综合征 .  乌司
他丁为蛋白酶抑
制剂 ,  具有抑制
胰蛋白酶等各种
胰酶活性的作用, 
从 而 有 效 缓 解
SAP的病程进展. 
大黄单药、承气
汤及清胰汤等复
方制剂联合西医
治疗显示了较好
的疗效. 因此本研
究采用了桃核承
气汤联合乌司他
丁的中西医结合
的治疗方法.

Chengqi decoction plus ulinastatin for patients 
with severe acute pancreatitis (SAP).

METHODS
One hundred and twenty-four SAP patients 
treated at our hospital from June 2012 to 
June 2016 were randomly divided into either 
a control or an observation group (n = 62 
each). The control group received ulinastatin 
injection alone, while the observation group 
was treated with Taohe Chengqi decoction 
plus ulinastatin injection. Serum levels of 
tumor necrosis factor α (TNF-α), interleukin 
(IL)-6, IL-10, and acute physiology and chronic 
health evaluation II (APACHE II) score were 
measured before treatment and on days 3, 
7, and 14 after treatment in both groups. 
After treatment, clinical efficacy, symptom 
improvement, and complications were compared 
for the two groups. 

RESULTS
Times to the re l ie f of abdominal pain , 
abdominal distention, recovery of normal 
bowel sounds, first flatus, and first anal 
defecation, and hospitalization days were 
significantly shorter in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). Serum 
levels of IL-6 and TNF-α, and APACHE II 
scores on days 3, 7 and 14 were significantly 
lower, and those of IL-10 were significantly 
higher in the observation group than in the 
control group. The incidence of complications 
such as shock, acute respiratory distress 
syndrome, and acute renal fa i lure was 
significantly lower in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). The overall 
effective rate of the observation group was 
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■研发前沿
桃核承气汤中的
大黄能够强烈提
高胃肠道的兴奋
性而促进肠道运
动和保护肠道黏
膜 ,  减少细菌移
位的发生率 ,  加
速内毒素随肠道
内容物排泄 ,  减
少炎症因子的产
生 和 吸 收 入 血 , 
降低了炎症反应
的程度 ,  进而减
少并发症的发生, 
同时研究显示桃
核承气汤中的大
黄及桃仁均有改
善胰腺微循环的
作用 ,  从而有效
的保护胰腺组织, 
减少胰腺组织的
坏死 ,  继而减轻
炎症反应.

significantly higher than that of the control 
group (93.6% vs 80.6%, P < 0.05). 

CONCLUSION
Taohe Chengqi decoction plus ulinastatin 
can significantly improve serum and clinical 
parameters and reduce the incidence of 
complications in SAP patients. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨桃核承气汤联合乌司他丁治疗重症急性
胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)的疗效.

方法
2012-06/2016-06在桐乡市第二人民医院就
诊的124例SAP患者按随机数字表分为观察
组和对照组, 每组各62例. 对照组患者接受
常规治疗基础上加用乌司他丁, 观察组患者
在对照组治疗的基础上接受桃仁承气汤经
鼻空肠注入(2次/d), 2组的疗程均为2 wk. 比
较治疗前及治疗第3、7、14天2组患者血清
中肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素(interleukin, IL)-6、IL-10
水平及急性生理与慢性健康评分Ⅱ(acu te 
physiology and chronic health evaluationⅡ, 
APACHEⅡ)的变化, 治疗结束后, 评估2组患
者治疗临床症状改善情况, 并发症发生情况
及有效率.

结果
观察组患者的腹痛缓解时间、腹胀缓解时
间、肠鸣音恢复时间、首次排便时间及
住院时间均较对照组缩短(均P <0.05). 观
察组患者在第3、7、14天血清中TNF-α、
IL-6及APACHEⅡ评分均低于对照组, 而血
清中的IL-10的水平则明显高于对照组(均
P <0.05). 观察组患者在休克、急性呼吸窘迫
综合征、急性肾功能衰竭及病死率方面均
低于对照组(均P <0.05). 观察组患者的总有

效率可达93.6%明显高于对照组的80.6%(均
P <0.05). 

结论
桃核承气汤联合乌司他丁治疗SAP有较好的
疗效, 能够改善患者血清及临床指标, 减少
相关并发症. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 桃核承气汤联合乌司他丁治疗重症

胰腺炎可以取到较好的效果, 改善患者的临床

症状和相关并发症, 同时可降低血清促炎因子

肿瘤坏死因子-α、白介素(interleukin, IL)-6的水

平, 升高抑炎因子IL-10的水平.
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是临床上较为常见的危重症之一, 其以发病

急、病情危重、并发症多、预后差以及病

死率高等为主要特点, 患者的死亡率可高达

30%[1,2]. 近年来中西医结合治疗急性胰腺炎疗

效确切, 可有效降低病死率. 本研究旨在探讨

桃核承气汤联合乌司他丁治疗急性重症胰腺

炎临床疗效. 

1  材料和方法

1.1 材料 2012-06/2016-06期间桐乡市第二

人民医院消化科、重症医学科收治的124例
SAP患者, 入选标准: (1)患者年龄≥18周岁; 
(2)所有患者经诊断符合急性重症胰腺炎诊断

标准[3], 即急性胰腺炎入院24 h内伴有脏器功

能障碍, 或出现坏死、脓肿或假性囊肿等局部

并发症者, 或两者兼有. SAP的Ranson标准符

合3项或3项以上, 急性生理与慢性健康评分Ⅱ

(acute physiology and chronic health evaluation
Ⅱ, APACHEⅡ)在8分或8分以上, BalthazarCT
分级在Ⅱ级或Ⅱ级以上. 排除标准: (1)伴发其

他疾病, 如肿瘤等其他慢性病终末期; (2)免疫
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■相关报道
本研究显示核仁
提取物能明显降
低急性胰腺炎大
鼠血中TNF-α、
IL-6水平 ,  同时
对大鼠肠道屏障
具 有 保 护 作 用 . 
桃核承气汤能明
显减少重症胰腺
炎大鼠TNF-α、
IL-6的释放, 提高
IL-10水平.

功能低下或者免疫功能缺陷者; (3)胃肠切除

术后, 或者发病前有胃肠道疾病. 数字表法随

机将124例患者分成对照组和桃核承气汤组

治疗组, 每组各62例, 其中对照组男37例, 女
25例, 年龄为26-76岁, 平均年龄为44.3岁±5.3
岁, 病因: 酒精性27例, 胆源性2l例, 饱餐性6
例, 其他8例; 桃核承气汤治疗组(观察组)患者

男33例, 女29例, 年龄29-74岁, 平均年龄为45.4
岁±5.6岁, 病因: 酒精性25例, 胆源性20例, 饱
餐性7例, 其他10例. 2组患者在性别、年龄、

发病原因、Ranson评分、BalthazarCT分级、

APACHEⅡ评分等一般资料方面差异无统计

学意义(P >0.05, 表1). 
1.2 方法 2组患者在入院后均给予禁食、胃肠

减压、纠正水、电解质紊乱、抑制胃酸、抗

感染、奥曲肽、乌司他丁抑制胰酶分泌等常

规治疗, 桃仁承气汤治疗组(观察组)患者在上

述治疗的基础上予以桃核承气汤经鼻空肠管

注入, 桃核承气汤: 桃仁15 g, 大黄(后下)15 g, 
桂枝8 g, 芒硝8 g, 甘草8 g. 水煎服, 1剂/d, 浓煎

300 mL汁液, 分2次经鼻空肠注入, 疗程为14 d. 
待患者肠功能恢复后, 同时予以经鼻空肠管肠

内营养.
1.3 观察指标和临床疗效 痊愈: 7 d内症状及体

征消失, 且实验室指标(血清淀粉酶、CT评分

标准或B超检查)恢复正常; 显效: 7 d内症状及

体征消失, 实验室指标明显改善. 合并症未完

全消失, 或APACHE分数降低50%以上. 有效: 
10 d内临床症状体征好转, 相关辅助检查指标

及影像检查包括CT, 较入院时有些恢复, 但未

恢复正常, 或APACHE分数降低未达50%. 无
效: 10 d内临床症状、体征无改变, 或加重转

手术治疗者, 或APACHE分数降低未达30%. 死
亡: 指病情恶化, 进而死亡[3]. 

比较2组患者的肠腹痛缓解时间、腹胀

缓解时间、肠鸣音恢复时间、首次肛门排便

时间、住院时间和患者在治疗后第3、7、14

天血清中肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor 
α, TNF-α)、白介素(interleukin, IL)-6、IL-10
及APACHEⅡ评分. 同时比较治疗过程中相

关并发症[休克、急性呼吸窘迫综合征(acute 
respiratory distress syndrome, ARDS)、多器官功

能障碍综合征、肾衰竭、胰腺囊肿]和病死率.
统计学处理 采用SPSS15.0统计分析软件. 

计量资料采用mean±SD表示, 组间计量资料均

数的比较采用独立样本t检验, 计数资料率的比

较采用χ2检验. P<0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者腹痛缓解、腹胀缓解、肠鸣音恢

复、肛门首次排便及住院时间的比较  本研

究结果显示观察组患者在腹痛缓解、腹胀缓

解、肠鸣音恢复、肛门首次排便及住院时

间上均低于对照组, 差异具有统计学意义(均
P <0.05, 表2).
2.2 2组患者外周血中TNF-α、IL-6、IL-10水

平及APACHEⅡ评分的比较 我们研究发现2
组患者治疗前外周血中TNF-α、IL-6、IL-10
水平及APACHEⅡ评分差异无统计学意义(均
P >0.05), 观察组和对照组在治疗的第3、7、
14天血清中TNF-α、IL-6及APACHEⅡ评分

均较治疗前明显降低, 2组患者血清中的IL-10
的水平均高于治疗前(均P <0.05), 观察组患者

在治疗的第3、7、14天血清中TNF-α、IL-6
及APACHEⅡ评分均低于对照组, 而血清中的

IL-10的水平则明显高于对照组(均P<0.05, 表3).
2.3 2组患者其他相关并发症及病死率的比较 
我们研究发现桃核承气汤组患者(观察组)在休

克、ARDS、急性肾功能衰竭发生率及病死率

方面均低于对照组(均P <0.05, 表4).
2.4 2组患者治疗疗效的比较 本研究发现桃核

承气汤组(观察组)患者的总有效率为93.6%明

显高于对照组患者的80.6%, 差异具有统计学

意义(P <0.05, 表5). 

     

表  1  2组患者一般资料的比较 (n  = 62)

分组
性别 年龄 发病原因 Ranson评分 CT分级评分 APACHEⅡ评分

男 女 (mean±SD, 岁) 酒精性 胆源性 饱餐性 其他 (mean±SD) (mean±SD) (mean±SD)

观察组 33 29 45.4±5.6 25 20 7 10 4.65±1.18 3.65±0.38 17.94±5.87

对照组 37 25 44.3±4.9 27 21 6   8 4.52±1.23 3.76±0.42 17.56±5.62

APACHEⅡ: 急性生理与慢性健康评分Ⅱ.
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■创新盘点
本文采用桃核承
气汤联合乌司他
丁治疗重症胰腺
炎可以取到较好
的效果治疗重症
胰腺炎, 发现桃核
承气汤联合乌司
他丁可通过减轻
细菌移位及炎症
因子的释放, 从而
减轻胰腺组织损
伤, 降低相关并发
症发生, 提高临床
治疗效果.

3  讨论

中医认为急性胰腺炎属于“腹痛、脾脏痛、

厥心痛”的范畴. 其病因病机主要为酒食不

节、虫石内积、感受外邪等导致湿、热、

瘀、毒蕴结而致脾胃升降传导失司, 肝失疏泄, 
继而出现阳明腑实证的相关临床表现, 重症胰

腺炎进一步出现邪从热化, 热从燥化的症状[4]. 
现代医学认为SAP的发病机制尚未完全明确, 

多认为是由于多种原因导致胰腺内的酶异常

激活, 继而破坏正常的胰腺腺泡细胞, 并释放

大量TNF-α、IL-6等炎症因子, 不仅加重胰腺

组织损伤, 同时导致发生全身炎症反应综合征, 
病情较重者可伴有器官功能障碍的疾病[5]. 乌
司他丁为蛋白酶抑制剂, 具有抑制胰蛋白酶等

各种胰酶活性的作用, 从而有效缓解SAP的病

程进展[6,7]. 目前研究显示大黄单药、承气汤及

     

表  2  2组相关指标的比较 (n  = 62, mean±SD, d)

分组 腹痛缓解 腹胀缓解 肠鸣音恢复 肛门排便 住院时间

观察组  3.15±1.27a  4.42±2.05a  0.64±0.15a  0.94±0.28a  14.28±1.25a

对照组 5.67±1.87 6.72±2.17 1.54±0.33 1.86±0.43 16.54±1.42

aP<0.05 vs  对照组.

     

表  3  2组患者血清中TNF-α、IL-6、IL-10水平及APACHEⅡ评分的比较 (n  = 62, mean±SD)

分组 TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) IL-10(ng/L) APACHEⅡ评分(分)

观察组

  治疗前  35.94±12.57 80.73±22.53  42.73±12.53 17.94±5.87

  第3天    29.31±11.32ac   64.61±19.24ac    98.45±24.37ac   14.16±3.14ac

  第7天    20.24±10.13ac   54.32±16.19ac  158.76±30.65ac   10.43±2.29ac

  第14天  10.12±4.56ac   44.46±12.36ac  135.76±27.42ac     6.52±1.58ac

对照组

  治疗前  34.14±12.65 79.94±21.67  41.96±11.87 17.56±5.67

  第3天   31.71±12.12c  69.78±20.54c   89.45±20.34c  15.98±4.14c

  第7天   23.18±11.15c  60.65±18.35c 107.56±27.63c  12.71±3.12c

  第14天 13.54±5.72c  51.65±15.42c   78.63±14.26c    9.23±1.89c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  本组患者入院第1天. APACHEⅡ: 急性生理与慢性健康评分Ⅱ; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL: 

白介素.

表  4  2组其他相关并发症及病死率的比较 [n  = 62, n (%)]

     分组 休克 ARDS MODS 肾衰竭 胰腺囊肿 死亡人数

观察组    9(14.5)a    7(11.3)a 1(1.6)  5(8.0)a 1(1.6) 3(4.8)a

对照组 21(33.7) 20(32.3) 3(4.8) 11(17.7) 3(4.8)  8(12.9)

aP<0.05 vs  对照组. ARDS: 急性呼吸窘迫综合征; MODS: 多器官功能障碍综合征

表  5  2组疗效的比较 [n  = 62, n (%)]

     分组 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

观察组 37(60.7) 12(19.4) 9(14.5) 4(6.4)  59(93.6)a

对照组 33(53.2)   9(14.5) 8(12.9) 12(19.4) 50(80.6)

aP<0.05 vs  对照组.
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清胰汤等复方制剂联合西医治疗显示了较好

的疗效. 桃核承气汤中的桃仁润肠通便、活血

逐瘀, 大黄通腑泄热, 为君; 桂枝通络活血, 芒
硝泄热软坚为臣; 炙甘草缓急止痛, 调和诸药

为佐使, 全方具有通腑泄热、活血逐淤的功效. 
因此本研究采用了桃核承气汤联合乌司他丁

的中西医结合的治疗方法. 
研究[8-10]证实桃核承气汤中的大黄能不仅

能够强烈提高胃肠道的兴奋性而促进肠道运

动和肠黏液分泌, 保护肠道黏膜, 增加肠道黏

膜血流灌注, 缓解其缺血缺氧状态, 有利于肠

黏膜的修复, 维持肠道黏膜屏障功能, 增加双

歧杆菌及乳酸杆菌, 减少大肠杆菌, 减少细菌

移位的发生率, 加速内毒素随肠道内容物排泄, 
减少炎症因子的产生和吸收入血, 降低了炎症

反应的程度, 进而减少并发症的发生. 同时研

究[11,12]显示桃核承气汤中的大黄及桃仁均有改

善胰腺微循环的作用, 从而有效的保护胰腺组

织, 减少胰腺组织的坏死. 杨荣源等[13]研究显

示桃核承气汤对脓毒血症大鼠的肝脏及小肠

具有保护作用. 本研究使用的桃核承气汤中大

黄和核仁合用, 具有增大疗效的作用, 同时本

研究结果显示中西医结合治疗组的治疗有效

率明显高于单独西医治疗组, 且腹痛缓解、腹

胀缓解、肠鸣音恢复、肛门首次排便时间、

住院时间、并发症发生率(休克、ARDS、急

性肾功能衰竭)及病死率等均低于单纯西医治

疗组, 这与国内其他以大黄及承气汤为主导

的中西医结合治疗重症胰腺炎的研究结果一

致[14,15], 表明桃仁承气汤联合乌司他丁治疗重

症胰腺炎能够改善治疗效果, 减少相关并发症. 
在急性胰腺炎时胰腺组织和其他器官组

织损伤的发生发展中, 炎症反应扮演了重要角

色, 其中TNF-α最早出现, 继而引发促炎症因

子IL-1、 IL-6等“瀑布”样释放和相关基因

表达的增加, 减少了抑制性炎性因子IL-10的
产生及释放, 加重了炎症反应的程度, 直接或

间接损伤组织, 产生相关症状及并发症. 王桂

华等[16]研究显示核仁提取物能明显降低急性

胰腺炎大鼠血中TNF-α、IL-6水平, 同时对大

鼠肠道屏障具有保护作用. 同时研究[17-20]显示

大黄能够通过上调β-arrestin基因表达、弱化

TLR-IL-1R信号系统的作用, 进而降低NF-κB
活性, 减少了TNF-α、IL-6等细胞因子的产生

和释放, 增加了IL-10的水平, 从而减轻炎症反

应. 钟健等 [21]研究显示桃核承气汤能明显减

少重症胰腺炎大鼠TNF-α、IL-6 的释放, 提高

IL-10水平. 梁鹤等[22]研究显示桃核承气汤单用

及与奥曲肽合用均可降低重症胰腺炎大鼠血

中TNF-α及IL-6含量. 本研究发现观察组和对

照组在治疗的第3、7、14天血清中TNF-α、
IL-6及APACHEⅡ评分均较治疗前明显降低, 2
组患者血清中的IL-10的水平均高于治疗前(均
P <0.05), 说明2组治疗均有效果, 但桃核承气

汤组治疗的第3、7、14天血清中TNF-α、IL-6
均低于对照组, 同时桃核承气汤组患者血清中

TNF-α、IL-6下降速度高于对照组, 而血清中

的IL-10的水平则明显高于对照组, 这与兰万成

等[23]的研究结果一致: 桃核承气汤能降低脓毒

血症大鼠血中的TNF-α、IL-6水平, 上述结果

表明桃核承气汤联合乌司他丁能明显降低重症

胰腺炎患者血清中的促炎性因子TNF-α、IL-6
等, 增加抑炎因子IL-10, 从而减轻炎症反应. 

总之, 桃核承气汤联合乌司他丁治疗重

症胰腺炎可以取到较好的效果, 改善患者的

临床症状和相关并发症, 同时可降低血清促

炎因子TNF-α、IL-6的水平, 升高抑炎因子

IL-10的水平. 
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical effects of graded 
nursing in patients with acute non-variceal 
upper gastrointestinal bleeding.

METHODS
From March 2012 to June 2015, 150 patients 
with acute non-variceal upper gastrointestinal 
bleeding at our hospital were assigned to either 
an intervention group (n = 75) or a control 
group (n = 75). Patients in the control group 
were given routine care alone, while patients 
in the experimental group was given routine 
care plus graded nursing intervention. Clinical 
parameters such as blood urea nitrogen, 
hemoglobin, and Blatchford risk score (BRS) 
at 5 wk after nursing care were compared 
between the two groups.

RESULTS
After nursing care , the levels of b lood 
urea nitrogen, hemoglobin and BRS were 
significantly better in the experimental group 
than in the control group (P < 0.05). Mean heart 
rate did not differ significantly between the 
two groups (P > 0.05). The rebleeding rate was 
significantly lower in the experimental group 
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共有14例(18.7%), 异常的患者(>6.4 mmol/L)
有61例(81.3%); 75例对照组患者中血尿素
氮含量正常7例(9.3%), 异常68例(90.7%). 经
过χ2检验, 两组患者的差异并无明显差异
(P>0.05). 干预组患者的护理满意度、护理依
从性指标均优于对照组, 对比差异具有统计
学意义(P<0.05).

结论
对急性非静脉曲张性上消化道出血患者进
行层次化干预处理可以显著改善患者的临
床状况, 降低再出血几率, 值得在临床上推
广应用. 

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

关键词: 临床层次化护理; 急性非静脉曲张性上

消化道出血; 干预效果

核心提要: 对急性非静脉曲张性上消化道出血

患者进行临床层次化护理干预, 可提高患者的

满意度, 显著改善临床指标, 降低患者再出血风

险, 提高患者满意度, 临床层次化护理最佳方式

并未确定, 探究最佳层次化处理方法尤为重要.

刘兰芹, 叶丽, 黄燕君. 层次化护理对急性非静脉曲张性

上消化道出血患者BRS评分及护理满意度. 世界华人消化

杂志  2017; 25(3): 287-292  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i3/287.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i3.287

0  引言

上消化道出血是指屈氏韧带以上的食管、

胃、十二指肠出血[1-3]. 急性的非静脉曲张性

上消化道出血则是指包括食管、十二指肠、

胃、胃空肠吻合口、胰腺、胆道等部位的非

静脉曲张性疾病引起的出血[4-6]. 临床上主要包

括消化性溃疡出血、急性胃黏膜病变、上消

化道肿瘤、血管畸形等. 主要表现为呕血和黑

便, 发病急、病情进展快, 属于消化科急症, 如
不及时处理死亡率可高达10%[7]. 大量研究[8-10]

表明, 对急性非静脉曲张性上消化道出血患者

进行临床层次化护理干预, 可以大大提高患者

的满意度, 显著改善患者的临床指标, 降低患

者的再出血风险, 提高患者的满意度, 临床效

果明显. 但临床干预层次化护理的最佳方式并

未确定, 探究急性非静脉曲张性上消化道出血

患者的最佳层次化处理方法尤为重要. 本研究

刘兰芹, 等. 层次化护理对急性非静脉曲张性上消化道出血患者BRS评分及护理满意度
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■研发前沿
临床干预层次化
护理的最佳方式
并未确定 ,  探究
急性非静脉曲张
性上消化道出血
患者的最佳层次
化处理方法尤为
重要.

than in the control group (4.00% vs 14.67%, P < 
0.05). The percentage of patients with normal 
blood urea nitrogen (3.3-6.4 mmol/L) did not 
differ significantly between the experimental 
group and control group (18.7% vs 9.3%, P 
> 0.05). The rate of patient’s satisfaction and 
nursing compliance were significantly better 
in the experimental group than in the control 
group (P < 0.05).

CONCLUSION
Graded nursing can significantly improve the 
clinical condition of patients and reduce re-
bleeding in patients with acute non-variceal 
upper gastrointestinal bleeding.

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

Key Words: Graded nursing; Acute non-variceal 
upper gastrointestinal bleeding; Intervention
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摘要
目的
探讨层次化护理对急性非静脉曲张性上消
化道出血患者布拉奇福德(Blatchford risk 
score, BRS)评分及护理满意度研究. 

方法
选取2012-03/2015-06在建德市第一人民医
院治疗的急性非静脉曲张性上消化道出血
患者150例, 随机分为干预组75例, 对照组75
例. 对照组的患者仅进行常规护理, 实验组
患者除常规护理之外采取临床层次化护理
干预措施. 在护理5 wk后对两组患者护理前
后的血尿素氮、血红蛋白、BRS评分进行
比较分析, 评价干预处理效果.

结果
干预组患者经临床层次化护理后血尿素氮、

血红蛋白、BRS等指标均优于对照组, 且对
比差异具有统计学意义(P <0.05). 对照组与
干预组心率均值相比(96.33 bpm±5.89 bpm 
vs  97.54 bpm±5.45 bpm), 差异并无统计学意
义(P >0.05). 干预组患者再出血率低于对照
组(4.00% vs  14.67%), 差异具有统计学意义
(P<0.05). 血尿素氮正常(3.3-6.4 mmol/L)患者

■相关报道
急性上消化道出
血性患者 ,  男性
患者略高于女性, 
这可能与男性患
者不规律的饮食
习惯或吸烟酗酒
等恶习有关 .  患
者中老年人所占
比 例 有 所 上 升 , 
且老年人引发再
出 血 几 率 更 高 , 
因此应对老年人
特别关注.
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对2012-03/2015-06在建德市第一人民医院治

疗的急性非静脉曲张性上消化道出血患者150
例随机分为干预组75例, 对照组75例, 对干预

组进行层次化干预处理, 取得了良好的疗效, 
现报导如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-03/2015-06在建德市第一人

民医院治疗的急性非静脉曲张性上消化道出

血患者150例, 随机分为干预组75例, 对照组75
例. 干预组中男性38例, 女性37例, 年龄范围为

25-70岁, 平均年龄42.6岁±2.7岁. 对照组中男

性40例, 女性35例, 年龄范围为23-71岁, 平均

年龄42.4岁±2.6岁. 两组患者在治疗前均签订

知情同意协议, 且各项临床指针、临床资料等

大致相同, 相比无统计学意义(P >0.05), 具有比

较价值. 病例纳入标准: (1)经检测患急性非静

脉曲张性上消化道出血患者; (2)无言语功能障

碍正常交流者; (3)患者在治疗之前均签订知情

同意协议. 病例排除标准: (1)患者具有严重的

躯体疾病或生理障碍; (2)静脉曲张性上消化道

出血; (3)其他疾病等导致的内部出血; (4)急性

大出血入院后病例. 
1.2 方法

1.2.1 研究内容: 患者一般情况: 本实验研究内

容包括患者的姓名、性别、民族、年龄、学

历、职业等社会人口学特征以及吸烟史、酗

酒史、既往出血史等其他基本数据; 疾病情况: 
患者的首发症状、并发症等; 实验室资料检查: 
患者心率、收缩压、血红蛋白、血尿素氮. 
1 . 2 . 2  判断评估标准 :  患者的布拉奇福德

(Blatchford risk score, BRS)评分标准: 血红蛋白

的分值: 女性分别为1分和6分, 男性为1、3、6
分; 收缩压为1、2、3分; 血尿素氮分值为2、
3、4、6分. 其他表现主要有黑便、脉搏、肝脏

疾病、昏厥、心力衰竭等, 其分值分别为1、
1、2、2、2分. 若积分高于6分, 则属于中高危

患者组, 若积分低于6分, 则属于低危患者组. 
1.2.3 护理措施: 对照组的患者采取传统型护理

方法, 干预组的患者临床层次化护理与传统型

护理同时使用. 在护理5 wk后, 对两组患者护

理前后的血尿素氮、血红蛋白、BRS分别进

行比较分析, 评价干预处理的作用效果. 对干

预组的患者进行临床层次化护理, 对低危组患

者的护理方法: (1)通过发放健康知识手册、进

行健康讲座等方法对患者进行书面或口头方

式的健康教育, 普及健康知识, 让患者对自己

的症状有一定的了解, 让患者的自我护理能力

有所提高; (2)对患者进行心理健康教育, 降低

患者对疾病的恐惧、焦虑等心理, 提高其对治

愈的信心; (3)对患者的病情进行实时检测, 并
让患者按照医嘱服药; 对高危组患者的护理方

法: (1)出血期护理, 配合医生的抢救工作, 做
好患者的思想工作, 并在患者的生活方面进行

护理, 详细记录患者的生命体征; (2)早期预防

性治疗, 当患者出现恶心、呕吐、血压不稳等

休克体征时, 及时通知医生进行早期预防性治

疗; (3)及时预防再出血现象的发生, 若患者出

现腹胀、胃部不适等现象时, 应及时告知医生. 
对照组的患者采取常规护理方法, 两组患者在

护理相同的时间后对各组血尿素氮、血红蛋

白、BRS、患者满意程度等指标分别进行比

较分析, 评价干预处理的作用效果. 
统计学处理 在本研究中, 层次化护理的指

标采取急性非静脉曲张性患者的再出血率, 并
以此来估计本次研究的样本含量. 本课题的全

部数据均汇总到Excel表格中, 采用SPSS20.0
软件进行处理, 计数资料采用χ2检验, 用%表

示, 计量数据用两独立样本t检验, 用mean±SD
表示. 比较试验结束后干预组和对照组患者血

尿素氮、血红蛋白等指标的评价情况, 结果以

P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者护理前后临床指标比较 干预组的

患者在经过临床层次化护理后的血尿素氮、

血红蛋白、BRS等指标均优于对照组, 且对

比差异具有统计学意义(P <0.05). 干预处理

后男女患者的血红蛋白处于正常范围的患

者比例远大于对照组, 且差异具有统计学意

义(P <0.05). 除此之外, 干预组患者再出血危

险性也远小于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05, 表1). 
2.2 2组患者心率比较 在75例患者中, 经过两

独立样本检验, 对照组与干预组心率均值相比

(96.33 bpm±5.89 bpm vs  97.54 bpm±5.45 bpm), 
差异并无统计学意义(P >0.05, 表2). 
2.3 2组患者再出血率比较 实验结果显示, 干
预组患者的再出血率低于对照组患(4.00% 
v s  14.67%),  且对比差异具有统计学意义

■应用要点
采用BRS评分系
统对患者患病严
重程度评估 ,  根
据评估结果行层
次化护理 .  对中
高危患者组患者
采 取 出 血 期 护
理、早期预防性
治疗等方式 ,  改
善 患 者 生 命 体
征 ,  降低患者再
出血发生率 ,  提
高了患者康复的
几率以及护理满
意度.
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(P <0.05, 表3). 
2.4 2组患者血红蛋白和血尿素氮比较 在75例试

验组患者中, 血尿素氮正常(3.3-6.4 mmol/L)的患

者共有14例(18.7%), 异常的患者(>6.4 mmol/L)有
61例(81.3%); 75例对照组患者中血尿素氮含量

正常的共有7例(9.3%), 异常的有68例(90.7%). 
经过χ2检验, 两组患者的差异并无明显差异

(P >0.05, 表4). 经检验, 两组患者在血红蛋白方

面的差异并无统计学意义(P>0.05, 表4).
2.5 2组患者护理满意度、护理依从性比较 分
别对干预组和实验组患者的护理满意度、护

理依从性指针进行比较, 结果显示, 干预组患

者的护理满意度、护理依从性指标均优于对

照组, 对比差异具有统计学意义(P <0.05, 表5).

     

表  1  干预组与对照组患者血红蛋白、血尿素氮、BRS评分比较 (n  = 75, mean±SD)

分组
血红蛋白(g/L) 血尿素氮(mmol/L) BRS(分)

护理前 护理后 护理前 护理后 护理前 护理后

干预组 111.5±4.6 130.8±8.9 15.8±6.6 3.3±1.6 7.7±1.4 2.7±0.4

对照组 111.7±4.5 120.7±5.1 15.7±6.8 8.1±3.9 7.8±1.3 5.0±1.2

t值 0.11 6.47 0.18 10.62 0.29 15.46

P值 0.93 0.00 0.87   0.00 0.78   0.00

表  2  2组患者的生命体征比较

     指标 干预组 对照组 t 值 P 值

收缩压(mmHg) 105.23±12.66 106.45±12.98 -1.154 0.286

舒张压(mmHg) 87.62±7.73 86.79±7.89 -0.701 0.497

心率(bpm) 97.54±5.45 96.33±5.89 -0.201 0.876

表  3  干预组和对照组再出血率比较

     
再出血情况

干预组 对照组
χ2值 P 值

n 发生率(%) n 发生率(%)

再出血   3   4.00 11 14.67
4.478 0.031

未出血 72 96.00 64 85.33

表  4  2组患者的血红蛋白和血尿素氮的比较

     
分组

干预组 对照组
χ2值 P 值

n 构成比(%) n 构成比(%)

血尿素氮(mmol/L) 1.726 0.138

  正常(3.3-6.4) 14 18.7   7   9.3

  异常(>6.5) 61 81.3 68 90.7

血红蛋白(g/L)

  男 0.268 0.865

    120-129   4 10.5   5 12.5

    100-119   8 21.1   7 17.5

    <100 26 68.4 28 70.0

  女 0.196 0.625

    100-119 10 27.0   6 17.1

    <100 27 73.0 29 82.9

■名词解释
上消化道出血: 指
屈氏韧带以上的
食管、胃、十二
指肠出血, 是一种
死亡率很高的内
科急症, 可由多种
因素诱发.

BRS: 布拉奇福德评分.
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3  讨论

急性非静脉曲张性上消化道出血是一种死亡

率很高的内科急症, 可由多种因素诱发[11-13]. 某
些血管性疾病、全身性疾病、感染等均可引

发急性肺静脉曲张性上消化道出血, 并且该病

具有较高的预后差异. 根据患者的年龄、失血

量等标准可以把该病分为重度、中度和轻度

三种类型[14,15]. 患者血红蛋白浓度和再出血发

生的概率密切相关, 患者血红蛋白浓度越低, 
越容易引发再次出血[16]. 研究数据显示, 患急

性上消化道出血性患者的性别方面, 男性患者

略高于女性, 这可能与男性患者不规律的饮食

习惯或吸烟酗酒等恶习有关, 因此男女比例较

高. 除此之外, 患者中老年人所占的比例也较

以往有所上升, 且老年人引发再出血的几率更

高, 因此应对老年人特别关注. 
本研究的主要目的为探讨分析层次化护

理对急性非静脉曲张性上消化道出血患者干

预的效果, 调查结果显示: 实验前干预组和对

照组患者的血尿素氮、血红蛋白、BRS等指

标相差不大, 差异无统计学意义(P >0.05), 具
有可比性. 在经过临床层次化护理后, 干预组

的患者的血尿素氮、血红蛋白、BRS等指标

均优于对照组, 且对比差异具有统计学意义

(P <0.05). 表3数据显示: 干预组患者的护理满

意度、护理依从性指标均优于对照组, 对比差

异具有统计学意义(P <0.05). 由表2可知, 干预

组患者的再出血率远低于对照组, 且差异具有

统计学意义(P <0.05). 除此之外, 本试验采用

BRS评分系统对患者的患病严重程度进行科

学的评估, 根据评估结果对患者进行层次化护

理. 对中高危患者在常规护理的基础上予以早

期出血护理、体克识别及再出血征象识别, 予
以预防性治疗及护理, 显著改善患者血红蛋白

及血尿素氮水平, 降低了再出血发生率, 提高

护理满意度及护理依从性降低了患者再出血

的发生率, 提高了患者康复的几率以及患者对

护理结果的满意程度. 
总之, 在临床上对急性非静脉曲张性上消

化道出血患者进行层次化护理干预, 对改善患

者的生命体征、降低再出血的发生率具有显

著作用, 值得进一步地推广应用.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

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

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

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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■背景资料
炎症性结肠炎是
一种慢性非特异
性肠道炎症性疾
病 ,  临床表现为
腹痛、腹泻、血
便 .  其发病原因
主要与饮食、吸
烟、遗传、免疫
等因素有关 .  近
些年由于人们生
活水平不断提高, 
饮食结构发生变
化 ,  炎症性结肠
炎的发病率不断
上升 ,  影响患者
的正常生活.

Revised: 2016-11-03  
Accepted: 2016-11-21
Published online: 2017-01-28

Abstract
AIM
To evaluate the clinical effects of suffasalarin 
combined with probiotics in the treatment of 
inflammatory bowel disease.

METHODS
From May 2014 to May 2015, 78 patients with 
inflammatory bowel disease treated at Lishui 
People’s Hospital were randomly divided into 
a study group and a control group, with 39 
cases in each group. The control group was 
treated with sulfasalazine alone, and the study 
group was treated with sulfasalazine combined 
with probiotics . Clinical improvement, 
endoscopic improvement, inflammatory factor 
levels, and disease activity index (DAI) were 
compared between the two groups.

RESULTS
After treatment, the rates of clinical improve­
ment and endoscopic improvement were 
significantly better in the study group than in 
the control group (94.87% vs 64.10%, 89.74% vs 
58.97%, P < 0.05); DAI score was significantly 
lower in the study group than in the control 
group (3.13 ± 1.08 vs 6.08 ± 1.12, P < 0.05); the 
levels of inflammatory factors were significantly 
lower in the study group than in the control 
group (tumor necrosis factor-α: 75.68 ± 20.31 
vs 96.24 ± 20.64; IL-6: 95.56 ± 23.74 vs 120.37 ± 
25.25, P < 0.05).
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■研发前沿
柳氮磺胺吡啶能
清 除 损 伤 因 子 , 
抑制结肠黏膜白
三烯的释放及细
胞 因 子 的 合 成 , 
炎症性肠炎的发
病与抗炎细胞因
子失衡关系密切, 
而双歧杆菌等细
菌数量减少是导
致肠道菌群失调
的主要原因 ,  将
益生菌与柳氮磺
胺吡啶联合治疗
炎症性肠炎理论
上能抗炎 ,  平衡
肠道菌群.

CONCLUSION
The use of probiotics in patients with inflam­
matory bowel disease can resist inflammation 
and reduce DAI.

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

Key Words: Inflammatory bowel disease; Probiotics; 
Suffasalarin; Inflammatory factors; Curative effect
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摘要
目的
研究柳氮磺胺吡啶联合益生菌治疗炎症性
结肠炎的临床意义.

方法
选择2014-05/2015-05在浙江省丽水市人民
医院治疗炎症性肠炎患者78例, 随机数字分
成研究组和对照组, 各39例. 对照组采用柳
氮磺胺吡啶治疗, 研究组采用柳氮磺胺吡啶
联合益生菌共同治疗, 观察2组临床疗效、

内镜复查效果、炎症因子水平及疾病活动
指数(disease activity index, DAI)变化.

结果
治疗后, 研究组临床疗效、内镜复查疗效均
优于对照组(94.87% vs  64.10%, 89.74% vs  
58.97%), 差异有统计学意义(P <0.05); 研究
组DAI评分低于对照组(3.13±1.08 vs  6.08
±1.12), 差异有统计学意义(P <0.05); 研究
组炎症因子水平值低于对照组(肿瘤坏死因
子-α: 75.68±20.31 vs  96.24±20.64, 白介素-6: 
95.56±23.74 vs  120.37±25.25), 差异有统计
学意义(P <0.05).

结果
对炎症性肠炎患者采用益生菌辅助柳氮磺
胺吡啶治疗的疗效更好, 能抵制炎症发生, 
降低DAI, 可推广应用.

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

关键词: 炎症性肠炎; 益生菌; 柳氮磺胺吡啶; 炎

症因子; 疗效

核心提要: 柳氮磺胺吡啶能清除损伤因子, 具有

抗炎作用, 益生菌能调节黏膜免疫反应, 平衡肠

道菌群比例, 对炎症性肠炎患者采用益生菌辅

助柳氮磺胺吡啶治疗能提高治疗效果, 降低炎

症因子水平以及疾病活动指数.

叶洁桐, 汪望月, 吴明东, 张剑美. 柳氮磺胺吡啶联合益生菌

对炎症性肠炎患者预后效果及对炎症因子的影响. 世界华人

消化杂志  2017; 25(3): 293-297  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i3/293.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i3.293

0  引言

炎症性肠炎是指回肠、直肠、结肠发生的特

发性肠道炎症性疾病, 主要表现为腹痛、腹泻, 
严重的甚至会有血便[1]. 炎症性肠炎分为结肠

黏膜层和黏膜下层的连续性炎症, 即溃疡性结

肠炎, 以及非连续性全层炎症, 即克罗恩病[2]. 
炎症性肠炎主要是因为黏膜免疫系统对肠腔

内抗原异常应答, 导致肠内菌群失衡[3]. 常规药

物治疗效果不理想, 不良发应发生率及复发率

均较高. 益生菌是有益的活性微生物, 能改善

人体微生态平衡[4]. 柳氮磺胺吡啶能抑制肠黏

膜的炎症[5]. 有研究[6]表明, 对炎症性肠炎患者

采用益生菌辅助柳氮磺胺吡啶共同治疗效果

明显. 为验证此观点, 本研究对丽水市人民医

院炎症性肠炎患者采用益生菌辅助柳氮磺胺

吡啶共同治疗, 对比单纯采用柳氮磺胺吡啶治

疗, 观察2组临床疗效、内镜复查效果、炎症

因子水平及疾病活动指标变化, 报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2014-05/2015-05在丽水市人民医

院治疗炎症性肠炎的患者78例, 随机分成对照

组和研究组, 各39例. 对照组中男21例, 女18例; 
年龄18-59岁, 平均年龄42.6岁±7.8岁. 研究组

中男20例, 女19例; 年龄17-59岁, 平均年龄43.2
岁±7.3岁. 纳入标准: 符合炎症性肠炎诊断标

准者; 均签署知情同意书积极配合此次研究者. 
排除标准: 患有精神疾病者; 对研究药物过敏

者; 依从性差者. 2组一般资料相比, 差异无统

计学意义(P >0.05). 本次研究经院内伦理委员

会批准(表1). 
1.2 方法

1.2.1 分组: 2组均进行常规治疗, 包括电解质平

衡、改善饮食结构等. 对照组采用柳氮磺胺吡

■创新盘点
本研究重点介绍
了益生菌辅助治
疗炎症性肠炎对
炎症因子水平及
疾 病 活 动 指 数
(disease activity 
index, DAI)变化
的影响 ,  通过抑
制胃酸和肠道酶
的分解 ,  增强巨
噬细胞对病原菌
的吞噬 ,  调节黏
膜免疫反应 ,  阻
碍肠道有害物质
的产生 ,  平衡肠
道菌群比例 ,  调
节 肠 道 内 酸 度 , 
阻碍有害微生物
繁殖 ,  达到降低
炎症因子水平及
DAI的目的.
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啶治疗, 柳氮磺胺吡啶初始剂量口服2 g/d, 分3
次口服, 如果患者无不良反应, 可增加剂量, 最
高不超过6 g/d, 患者症状缓解逐渐减少剂量. 
研究组采用益生菌联合柳氮磺胺吡啶, 柳氮磺

胺吡啶使用方法与对照组相同, 益生菌3次/d, 
2粒/次. 
1.2.2 观察指标: 观察2组治疗临床疗效及内

镜复查疗效, 统计2组炎症因子水平变化, 包
括肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, IL-6), 对比2
组疾病活动指数(disease activity index, DAI)变
化. 内镜复查疗效根据内镜检查情况评定, 治
疗后, 采用内镜检查, 脓性分泌物和假息肉明

显缓解为显效; 采用内镜检查, 脓性分泌物和

假息肉有所缓解为有效; 采用内镜检查, 脓性

分泌物和假息肉无明显缓解或加重为无效[7]. 
治疗总有效率 = 显效率+有效率. 临床疗效根

据临床症状判定, 通过治疗, 结肠镜检查及不

良症状均消失或明显改善为显效; 结肠镜检查

及不良症状均有所改善为有效; 结肠镜检查及

不良症状均无变化[8]. 总有效率 = 显效率+有
效率. DAI采用改良Willams标准进行评分, 评
分越低说明对患者的伤害越轻. 

统计学处理 采用SPSS18.0统计学软件分

析, 炎症因子水平、DAI评分采用mean±SD表

示, 组间比较用t检验; 内镜复查效果、疗效采

用n (%)表示, 组间比较用χ2检验; 以P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 2组检查结果对比 内镜检查治疗前后结果

如图1. 研究组内镜复查总有效率为89.74%, 对
照组内镜复查总有效率为58.97%, 研究组高于

对照组, 差异有统计学意义(P <0.05, 表2). 研究

表  1  2组一般资料比较 (n  = 39)

     
分组 男/女 年龄(岁) 病程(年)

疾病类型

溃疡性结肠炎 克罗恩病

对照组 21/18 42.6±7.8 4.9±1.2 31 8

研究组 20/19 43.2±7.3 5.1±1.4 32 7

t /χ2值 χ2 = 0. 051 t  = -0.351 t  = -0.677 χ2 = 0.083 χ2 = 0.083

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

A B C

E FD

图  1  炎症性肠炎患者治疗前后病理变化. A: 对照组治疗前内镜检查; B: 对照组治疗后3 mo内镜检查; C: 对照组治疗后

12 mo内镜检查; D: 研究组治疗前内镜检查; E: 研究组治疗后3 mo内镜检查; F: 研究组治疗后12 mo内镜检查.

■应用要点
本次研究通过益
生菌与柳氮磺胺
吡啶联合治疗炎
症性结肠炎 ,  可
以 清 除 损 伤 因
子 ,  抑制结肠黏
膜白三烯的释放
及细胞因子的合
成 ;  同时可以平
衡肠道内菌群比
例 ,  减少治疗后
不良反应发生率
及DAI评分, 对提
高临床疗效具有
重要意义.
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组临床疗效总有效率为94.87%, 对照组临床疗

效总有效率为64.10%, 研究组高于对照组, 差
异有统计学意义(P <0.05, 表3). 
2 .2  2组炎症因子水平比较  治疗前研究组

TNF-α、IL-6水平与对照组比较, 差异无统计学

意义(P>0.05). 治疗后研究组TNF-α、IL-6水平

低于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05, 表4). 
2.3 2组患者DAI比较 研究组患者DAI评分低

于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05, 表4). 

3  讨论

炎症性肠炎是临床较常见的疾病, 目前临床对

于炎症性肠炎的发症机制并不明确[9]. 有报告

显示, 炎症性肠炎可能与环境、遗传、感染以

及肠道菌群失衡有关. 炎症性肠炎主要发生于

黏膜层, 少部分会发生于黏膜下层、浆膜层及

肌层, 临床症状主要有血性腹泻、腹痛、里急

后重以及贫血、营养不良等[10]. 目前临床一般

采用柳氮磺胺吡啶治疗炎症性肠炎, 柳氮磺胺

吡啶能清除损伤因子, 抑制结肠黏膜白三烯的

释放及细胞因子的合成, 并且具有抗炎作用[11]. 
有报告显示[12], 双歧杆菌等细菌数量减少是导

致肠道菌群失调的主要原因. 益生菌能阻碍胃

酸和肠道酶的分解, 增强巨噬细胞对病原菌的

吞噬, 调节黏膜免疫反应, 从而阻碍肠道有害

物质产生, 增加肠道内的有益菌数量, 减少有

害病菌, 平衡肠道菌群比例; 并且益生菌还能

降低肠道内的酸度, 阻碍有害微生物的繁殖, 
有助于治疗炎症性肠炎[13]. 有报告[14]指出, 将
益生菌与柳氮磺胺吡啶联合治疗炎症性肠炎

效果更明显. 本研究对丽水市人民医院治疗炎

症性肠炎患者采用益生菌联合柳氮磺胺吡啶

 

表  2  2组内镜复查结果对比 [n  = 39, n (%)]

     分组 显效 有效 无效 总有效

对照组   6(15.38) 17(43.59) 16(41.03) 23(58.97)

研究组 21(53.85) 14(35.90)   4(10.26) 35(89.74)

χ2值 12.745 0.482 8.939 9.683

P值 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

表  3  2组疗效对比 [n  = 39, n (%)]

     分组 显效 有效 无效 总有效

对照组 7(17.95) 18(46.15) 14(35.90) 25(64.10)

研究组 22(56.41) 15(38.46) 2(5.13) 37(94.87)

χ2值 12.350 0.633 11.323 11.323

P值 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

表  4  2组炎症因子水平及疾病活动指数比较 (n  = 39, mean±SD, ng/L)

     分组 TNF-α IL-6 DAI

治疗前

  对照组 162.35±34.52 175.62±36.68 9.75±3.01

  研究组 163.49±32.85 174.97±35.19 9.71±3.42

  t值 -0.149 0.799 0.055

  P值 >0.05 >0.05 >0.05

治疗后

  对照组   96.24±20.64 120.37±25.25 6.08±1.12

  研究组   75.68±20.31   95.56±23.74 3.13±1.08

  t值 4.434 4.471 11.841

  P值 <0.05 <0.05 <0.05

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL: 白介素; DAI: 疾病活动指数.

■名词解释
肿 瘤 坏 死 因
子-α(TNF-α): 一
种主要由巨噬细
胞和单核细胞产
生的促炎细胞因
子 ,  并参与正常
炎症反应和免疫
反应;
白介素-6(IL-6): 
一种活化的T细
胞和成纤维细胞
产生的淋巴因子. 
能使B细胞前体
成为产生抗体的
细胞, 和集落刺激
因子协同, 能促进
原始骨髓源细胞
的生长和分化, 增
强自然杀伤细胞
的裂解功能.
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治疗, 取得了显著效果. 
在本研究中, 研究组内镜复查总有效率、

临床治疗总有效率明显高于对照组(89.74% vs  
58.97%)、(94.87% vs  64.10%), 差异均有统计

学意义(P <0.05); 说明对炎症性肠炎患者采用

益生菌辅助柳氮磺胺吡啶治疗, 能缓解症状, 
与临床有关报告相一致. 主要因为益生菌能使

肠道菌群平衡, 增加肠道有益菌, 减少致病菌, 
改善肠黏膜免疫功能, 抑制病菌生长; 同时柳

氮磺胺吡啶具有抗炎、阻碍细胞因子合成等

作用, 两者配合能显著提高炎症性肠炎的治疗

效果. 有报告[15]显示, 采用益生菌辅助柳氮磺

胺吡啶治疗炎症因子能降低炎症因子水平. 在
本研究中, 研究组炎症因子水平明显低于对照

组, 差异有统计学意义(P <0.05), 与有关报告相

一致. 说明对炎症性肠炎患者采用益生菌辅助

柳氮磺胺吡啶治疗能明显降低炎症因子水平. 
主要由于炎症性肠炎是由于肠道菌比例失偿

导致, 及时补充益生菌能改变肠道菌群比例, 
促进肠道内有益菌生殖, 控制致病菌生长, 再
配合柳氮磺胺吡啶的抗炎效果, 有效的降低炎

症因子水平. 研究组患者DAI评分低于对照组, 
差异有统计学意义(P <0.05), 说明对炎症性肠

炎患者采用益生菌辅助柳氮磺胺吡啶治疗能

降低DAI评分, 主要由于益生菌辅助柳氮磺胺

吡啶治疗能防止肠细菌易位, 调节肠内菌群失

调现象, 提高肠上皮屏障功能, 从而降低DAI, 
减轻患者痛苦. 

总之, 对炎症性肠炎患者采用益生菌辅助

柳氮磺胺吡啶治疗的疗效更好, 能抵制炎症发

生, 降低DAI, 可推广应用. 
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■同行评价
本文采用益生菌
辅助柳氮磺胺吡
啶 的 治 疗 方 法 , 
探讨了益生菌与
柳氮磺胺吡啶联
合治疗的作用机
制 ,  又附有治疗
前后内镜检查图
片 ,  可以直观地
看 到 治 疗 效 果 , 
更能引起患者的
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■背景资料
腹腔镜手术由于
创 伤 小 、 恢 复
快、疼痛轻微、
手术视野暴露清
晰已逐渐被患者
认识和接受 ,  但
使用辅助性镇痛
药以减轻患者术
后疼痛仍是必不
可少的.

Published online: 2017-01-28

Abstract
AIM
To investigate the effect of different doses of 
dezocine on the recovery quality from general 
anesthesia in patients undergoing laparoscopic 
surgery (LS).

METHODS
Sixty patients who underwent elective LS 
under general anesthesia, aged from 20 to 
65 years, were randomly allocated to three 
groups to receive intravenous dezocine 0.1 
mg/kg (L group, n = 20), dezocine 0.2 mg/kg 
(H group, n = 20) or saline solution (C group, 
n = 20) 15 min before the surgery finished, 
respectively. The general data of the patients 
and adverse reactions during the anesthesia 
recovery period were recorded, and the mean 
arterial pressure (MAP), heart rate (HR), 
and verbal rating scales (VRS) were also 
recorded at different time points as follows: 
before anesthesia induction (T0), the time of 
extubation (T1), 5 min (T2), 15 min (T3), and 30 
min (T4) following extubation.

RESULTS
The incidence of emergence agitation in the 
L group and H group were significantly 
lower than that in the C group (P < 0.05), and 
the incidence of drowsiness and respiratory 
depression in the H group was significantly 
higher than that in the other two groups (P 
< 0.05), while the incidence of nausea and 
vomiting had no significant difference in the 
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■研发前沿
腹腔镜手术后患
者的第一主诉常
是疼痛 ,  而术后
疼痛不适常导致
患者发生麻醉苏
醒期躁动 ,  可能
导致术后患者出
现 相 关 并 发 症 . 
因此 ,  术后有效
的镇痛就成为腹
腔镜手术患者平
稳地渡过全身麻
醉苏醒期的一个
重要环节. 

three groups (P > 0.05). The MAP and HR at 
T1 were higher than those at T0 in the C group 
(P > 0.05). VRS at other time points were 
significantly higher than those at T0 in the three 
groups. Compared with the C group, the MAP 
and HR had no obvious changes in the L group 
and H group, while VRS were significantly 
lower at T1-T4 (P < 0.05).

CONCLUSION
Before the end of surgery, 0.1 mg/kg of 
intravenous dezocine may relieve early post
operative pain and reduce emergence agitation 
with a lower rate of adverse reactions in 
patients undergoing LS.

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

Key Words: Dezocine; Laparoscopic surgery; 
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摘要
目的
观察不同剂量地佐辛对腹腔镜手术患者全
身麻醉苏醒效果的影响.

方法
选择宁波市第二医院择期全身麻醉下行腹
腔镜手术的患者60例, 年龄20-65岁, 随机分
3组, 每组各20例, 分别于手术结束前15 min, 
L组静注地佐辛0.1 mg/kg、H组静注地佐
辛0.2 mg/kg、C组静注等容量生理盐水. 记
录3组患者一般临床资料及苏醒期不良反
应的发生情况;  以及麻醉诱导前(T0)、拔
管即刻(T1)、拔管后5 min(T2)、15 min(T3)
和30 min(T4)时的平均动脉压(mean arterial 
pressure, MAP)、心率(heart rate, HR)及口述
痛觉评分(verbal rating scales, VRS).

结果
L组和H组患者麻醉苏醒期躁动的发生率显
著低于C组(P <0.05), H组患者嗜睡和呼吸抑
制的发生率明显高于其他两组(P <0.05), 恶
心呕吐的发生率3组无明显差异(P >0.05). 与
T0时比较, C组患者T1时MAP、HR均明显

升高, 各组患者T1-T4各时点VRS评分均明
显升高; 与C组比较, L组和H组患者各时点
MAP、HR均无明显变化, VRS评分均明显
降低(P <0.05).

结论
腹腔镜手术患者在术毕前静脉注射地佐辛
0.1 mg/kg能缓解术后早期疼痛, 减少全身麻
醉苏醒期躁动发生率, 且不良反应更少.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 地佐辛是一种新型阿片类镇痛药, 由
于其镇痛效应强、呼吸抑制和药物依赖发生率

低, 近年来已在临床麻醉及术后镇痛中广泛使用.

吴一霄, 吴超双, 洪飞燕. 不同剂量地佐辛对腹腔镜手术患者

全身麻醉苏醒效果的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(3): 

298-302  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i3/298.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i3.298

0  引言

腹腔镜手术由于创伤小、恢复快、疼痛轻微、

手术视野暴露清晰, 已逐渐被患者认识和接受, 
但使用辅助性镇痛药以减轻患者术后疼痛仍是

必不可少的[1,2]. 地佐辛是一种新型阿片类镇痛

药, 由于其镇痛效应强、呼吸抑制和药物依赖

发生率低, 近年来已在临床麻醉及术后镇痛中

广泛使用[3-5]. 本研究拟观察不同剂量地佐辛对

腹腔镜手术患者全身麻醉苏醒效果的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-01/2016-08宁波市第二医院择

期全身麻醉下行腹腔镜手术的患者60例, 性别

不限, 年龄20-65岁, 体质量45-80 kg, 美国麻醉医

师协会(American Society of Anesthesiologists, 
A S A)分级Ⅰ或Ⅱ级 ,  其中腹腔镜阑尾切除

手术23例(38.3%), 腹腔镜胆囊切除手术25例
(41.7%), 妇科腹腔镜手术12例(20%). 排除标

准: 阿片类药物过敏史, 哮喘病史, 严重心、

肺、脑血管疾病史, 慢性疼痛病史, 滥用药物

或酒精成瘾史, 术前48 h使用镇痛、镇静药, 精
神疾病病史, 术中中转开腹手术患者. 利用随

机数字表将患者分为地佐辛(扬子江药业集团

■相关报道
静脉滴注地佐辛
可以使妇科腹腔
镜手术患者术后
的疼痛得以有效
缓解, 且不增加术
后不良反应的发
生率 ;  地佐辛能
有效地减轻全身
麻醉术后围拔管
期心血管反应, 对
血压、心功能影
响小, 并可提高全
身麻醉术后的苏
醒质量.
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有限公司, 国药准字: H20080329)0.1 mg/kg组
(L组)、地佐辛0.2 mg/kg组(H组)和生理盐水组

(C组), 每组各20例.
1.2 方法

1.2.1 麻醉方法: 所有患者均无术前用药, 术前

禁饮禁食8 h以上, 入手术室后连接多功能监护

仪进行监测. 麻醉诱导: 咪达唑仑0.05 mg/kg, 顺
苯磺酸阿曲库铵0.15 mg/kg, 丙泊酚1-2 mg/kg, 
舒芬太尼0.4-0.6 μg/kg, 气管插管成功后行机

械通气, 设置潮气量8-10 mL/kg, 呼吸频率12- 
16次/min; 麻醉维持: 静脉泵注丙泊酚4-6 mg/(kg•h)
复合吸入七氟烷0.5-1.0 MAC(最低肺泡有效浓

度), 瑞芬太尼0.1-0.2 μg/(kg•min), 按需追加顺

苯磺酸阿曲库铵; 手术至停气腹时停用七氟烷, 
缝皮时停用丙泊酚和瑞芬太尼; 手术结束前 
15 min, 分别缓慢静注地佐辛0.1 mg/kg(L组)、
0.2 mg/kg(H组)和等容量生理盐水(C组). 所有

患者气管拔管后至少观察30 min后送回病房.
1.2.2 观察指标: (1)记录3组患者一般临床资

料及苏醒期不良反应的发生情况, 如躁动、

嗜睡、呼吸抑制(RR<10次/min)、恶心呕吐

等; 躁动评分[6]: 0分为安静合作; 1分为吸痰等

刺激时, 有肢体活动; 2分为无刺激时有肢体

挣扎, 但无需按压; 3分为挣扎剧烈, 需要按压; 
≤1分为无躁动, ≥2分为躁动; (2)记录麻醉诱

导前(T0)、拔管即刻(T1)、拔管后5 min(T2)、
15 min(T3)和30 min(T4)时的平均动脉压(mean 
arterial pressure, MAP)、心率(heart rate, HR)及
口述痛觉评分(verbal rating scales, VRS); VRS
评分[7]: 1分为无痛觉; 2分为有隐痛, 但不明显; 
3分为轻微疼痛, 有不适感; 4分为比较疼痛, 有
明显不适, 但可耐受; 5分为疼痛比较剧烈, 有
疼痛治疗需求; 6分为剧烈疼痛, 无法忍受, 必
须治疗.

统计学处理 应用SPSS20.0统计学软件进

行分析, 计数资料比较采用χ2检验或Fisher确
切概率法, 计量资料以mean±SD表示, 组间

比较采用单因素方差分析, 重复测量的数据

用重复测量的方差分析, P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 3组患者一般临床资料及苏醒期不良反应的

比较 3组患者一般临床资料差异均无统计学意

义(均P>0.05), 具有可比性. L组和H组患者麻醉

苏醒期躁动的发生率显著低于C组(P <0.05); H
组患者嗜睡和呼吸抑制的发生率明显高于其

他两组(P <0.05); 3组患者麻醉苏醒期恶心呕吐

的发生率没有显著差异(P>0.05)(表1).
2.2 3组患者各时间点MAP、HR及VRS评分

的比较 与T0时比较, L组和H组患者T1-4各时点

MAP、HR均无明显变化(均P >0.05), C组患者

T1时MAP、HR均明显升高(F MAP = 8.231, F HR = 
5.607, 均P <0.05), 各组患者T1-4各时点VRS评
分均明显升高(F VRS = 3.731/3.676/4.258, 均
P <0.05); 与C组比较, L组和H组患者各时点

MAP、HR均无明显变化(均P >0.05), VRS评
分均明显降低(F T1 = 9.861, F T2 = 6.712, F T3 = 
7.844, F T4 = 8.506, 均P <0.05)(表2).

3  讨论

腹腔镜手术后患者的第一主诉常是疼痛, 且以

术后即刻最为剧烈, 随后逐渐减轻; 其产生原

因是多途径、多因素的, 可能与二氧化碳气腹

后致膈肌受牵拉、局部腹膜炎、氧自由基清

除减弱、内脏黏膜缺氧、高碳酸血症强化组

织炎症反应有关[8,9]. 而术后疼痛不适常导致患

者发生麻醉苏醒期躁动[10], 表现为患者会出现

不恰当的行为, 如无意识的肢体动作, 语无伦

次、胡言乱语、哭喊等, 可能导致术后患者出

     

表  1  3组患者一般临床资料及苏醒期不良反应的比较 (n  = 20)

分组  男/女 年龄(岁) 体质量(kg) 躁动 嗜睡 呼吸抑制 恶心呕吐

L组 11/9 46±13 62±7  2a  0b  0b 1

H组     9/11 47±13 61±9  1a 5 4 2

C组 12/8 44±11 62±8 9  0b  0b 2

F (χ2)值 χ2 = 0.768 F  = 1.045 F  = 0.314 χ2 = 10.962 χ2 = 10.588 χ2 = 8.372 χ2 = 0.213

P值 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05 >0.05

aP<0.05 vs  C组, bP<0.05 vs  H组. L组: 静注地佐辛0.1 mg/kg; H组: 静注地佐辛0.2 mg/kg; C组: 静注生理盐水.

■创新盘点
本研究旨在通过
观察不同剂量地
佐辛用于腹腔镜
手术患者全身麻
醉苏醒效果, 得出
地佐辛用于腹腔
镜手术患者的最
佳剂量, 以求最合
理的剂量达到最
佳的临床效果, 指
导临床用药.

■应用要点
腹腔镜手术患者
在术毕前静注不
同剂量地佐辛均
能维持血流动力
学稳定, 缓解术后
早期疼痛, 减少全
身麻醉苏醒期躁
动发生率, 但地佐
辛0.1 mg/kg嗜睡
和呼吸抑制的发
生率更低.
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现相关并发症. 因此, 术后有效的镇痛就成为

腹腔镜手术患者平稳地渡过全身麻醉苏醒期

的一个重要环节. 
地佐辛是一种阿片受体混合激动-拮抗剂, 

镇痛作用强于喷他佐辛, 其药理机制为: (1)完
全激动κ受体, 镇痛强度、起效时间和持续时

间与吗啡相当; (2)部分激动和拮抗μ受体, 不易

产生典型的μ受体依赖, 可使胃肠平滑肌松弛, 
减少恶心、呕吐的发生率; (3)对δ受体几乎无

活性, 临床上很少产生烦躁不安、焦虑不适感. 
有研究显示, 静脉滴注地佐辛可以使妇科腹腔

镜手术患者术后的疼痛得以有效缓解, 且不增

加术后不良反应的发生率[11]; 静脉输注地佐辛

能有效地减轻全身麻醉术后围拔管期心血管

反应, 对血压、心功能影响小, 可提高全身麻

醉术后的苏醒质量[12,13].
本研究结果显示, 腹腔镜手术患者在术毕

前静注不同剂量地佐辛均能维持血流动力学

稳定, 缓解术后早期疼痛, 减少全身麻醉苏醒

期躁动发生率, 但地佐辛0.1 mg/kg嗜睡和呼吸

抑制的发生率更低, 与相关研究[14,15]结果相似. 
由于研究条件所限, 本研究未能阐明为何地佐

辛0.2 mg/kg其不良反应发生率增多, 可能推断

是全身麻醉苏醒期仍有麻醉药物残余作用, 可
放大地佐辛的不良反应. 

总之, 腹腔镜手术患者在术毕前静注地佐

辛0.1 mg/kg能缓解术后早期疼痛, 减少全身麻

醉苏醒期躁动发生率, 且不良反应更少, 值得

在临床上推广应用.
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■背景资料
原发性胰腺淋巴
瘤(primary pan-
creatic lymphoma, 
PPL)非常少见, 表
现与胰腺癌类似, 
但治疗方法不同, 
必须及时鉴别诊
断. 本文报道2例
PPL患者, 其中一
例影像学检查、
细针穿刺均未能
确诊. 对于胰腺尤
其是胰头部肿瘤
的患者, 必须警惕
此病可能.
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Abstract
Primary pancreatic lymphoma may appear 
insidiously, has no special symptoms or 
signs in the early stage and is easy to be 
misdiagnosed. Primary pancreatic diffuse large 
B cell lymphoma is the most common form 
of primary pancreatic lymphoma. This paper 
reports two cases of primary pancreatic diffuse 
large B cell lymphoma.
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■研发前沿
PPL的确诊需细
胞 病 理 学 检 查 , 
目前内镜超声引
导下细针穿刺争
取获得早期诊断. 
治疗上行传统的
CHOP方案联合
利妥昔单抗化疗
或辅助放疗 ,  根
治性手术的价值
目前尚无共识.

摘要
原发性胰腺淋巴瘤(p r i m a r y p a n c r e a t i c 
lymphoma, PPL)起病隐匿, 早期无特异性症
状和体征, 易被误诊为胰腺癌. PPL中以原发
性胰腺弥漫性大B细胞淋巴瘤最常见. 现报
道原发性胰腺弥漫性大B细胞淋巴瘤2例, 以
期对临床工作者有所帮助. 

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

关键词: 胰腺肿瘤; 弥漫大B细胞淋巴瘤; 诊断

核心提要: 原发性胰腺淋巴瘤非常少见, 病理类

型多为弥漫性大B细胞淋巴瘤. 本文介绍的2例

原发性胰腺弥漫性大B细胞淋巴瘤的诊治经过, 
其中1例症状体征与影像学表现均不典型, 与胰

腺癌鉴别困难, 经术后病理确诊. 两例均行系统

性治疗, 效果良好. 

李庞, 崔凯, 李朝华, 欧洋, 张波, 李胜. 原发性胰腺弥漫性

大B细胞淋巴瘤2例报告. 世界华人消化杂志  2017; 25(3): 

303-306  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i3/303.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i3.303

0  引言

原发性胰腺淋巴瘤(primary pancreatic lymphoma, 
PPL)非常少见, 起病隐匿, 其中以原发性胰腺弥

漫性大B细胞淋巴瘤最常见, 临床工作中易误诊

为胰腺癌. 本文介绍了2例原发性胰腺弥漫性大

B细胞淋巴瘤的诊治经过, 现报道如下.

1  病例报告

病例1: 患者男, 32岁, 因“上腹不适伴全身皮

肤黄染10 d”入院. 既往体健. 查体: 全身皮肤

及巩膜黄染, 无皮疹及皮损; 浅表淋巴结无肿

大; 腹部无阳性体征. 强化CT示: 胰腺体积不

规则增大, 胰头部见约2.8 cm×3.4 cm大小肿

块, 平扫呈低密度, 密度较均匀, 病灶与周围正

常胰腺组织及肠系膜上静脉分界不清, 增强呈

不规则强化, 强化程度低于正常胰腺组织, 胆
总管胰头段中断, 其上方胆总管扩张, 肠系膜根

部可见多个结节, 大者直径约0.6 cm(图1A, B). 
实验室检查: 谷丙转氨酶465 U/L, 谷草转氨

酶268 U/L, 总胆红素154.1 μmol/L, 直接胆红

素90.9 μmol/L, 乳酸脱氢酶: 248 U/L, β2微球

蛋白: 1.89 mg/L, CA19-9: 17.75 U/mL. 初步诊

断: (1)胰头占位: 胰腺癌? (2)梗阻性黄疸. 行剖

腹探查+胰十二指肠切除术. 术中所见: 肿块位

于胰头部, 约3.5 cm×3.0 cm×3.0 cm大小, 质地

硬, 与周围组织分界不清, 未侵出胰腺包膜, 肝
总动脉前淋巴结肿大(图1C); 腹腔内无腹水, 腹

R

R

10 cm

10 cm

A

C

D

B

图  1  病例1的检测. A: CT平扫示胰头部均质低密度肿块

边界欠清晰; B: 动脉期胰头部肿块轻度不均匀强化, 强化

程度低于正常胰腺组织; C: 术后剖开标本, 肿瘤位于胰头

部, 约3.5 cm×3.0 cm×3.0 cm大小, 剖面黄色鱼肉样, 质

地均匀, 无包膜, 与周围组织分界不清; D: 病理诊断为弥

漫大B细胞淋巴瘤, HE染色(×100).■相关报道
目前研究集中在
应用超声内镜引
导下细针穿刺明
确诊断 ;  P P L的
治疗尤其是根治
性手术的价值因
无多中心大样本
研究 ,  因此尚无
共识.
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壁、腹盆腔、肝门部及肠系膜根部未触及转移

结节, 肝脏淤胆, 胆囊张力高, 胆总管明显扩张. 
术中行细针穿刺细胞学检查未能明确诊断, 术
后病理示: (胰腺、十二指肠壶腹部)弥漫性大

B细胞淋巴瘤(图1D); 胃、十二指肠及胰腺断

端未见肿瘤组织; 大弯侧8枚、第"8"组淋巴结

2枚慢性淋巴结炎; 胆囊腺肌瘤. 免疫组织化学

CD20(+), CD79a(+), Ki-67(+)(50%-60%), CD3(-), 
CD7(-), 广谱CK(-), CAM5.2(-), Syn(-), CgA(-), 
Desmin(-), MyoD1(-), HMB45(-), S-100(-). 术后

行CHOP方案化疗6个周期, 随访12 mo无复发. 
病例2: 患者男, 62岁, 因“左腰部疼痛25 d, 

CT发现胰尾部占位2 d”入院. 查体: 全身皮肤

及巩膜无黄染, 浅表淋巴结无肿大. 腹平坦, 无
腹壁静脉怒张. 左上腹可扪及质韧包块, 大小

约5 cm×4 cm×4 cm, 轻压痛, 活动差, 边界清

楚, 表面欠光滑, 左肾区叩击痛(+), 移动性浊音

阴性, 肠鸣音正常. 腹部强化CT示: 脾门区可见

不规则软组织影, 增强扫描呈不均匀强化, 临近

血管被包绕, 病灶与胃、脾脏及胰腺分界不清, 
脂肪间隙消失, 脾脏可见楔形低密度, 增强扫

描未见强化; 腹腔及腹膜后可见多发肿大淋巴

结, 增强扫描密度均匀, 临近血管被包绕(图2A, 
B). 实验室检查: LDH: 236U/L, β2微球蛋白: 

2.37 mg/L; 白细胞计数正常; 肝肾功能正常. 肿
瘤标志物CA19-9: 5.94 U/mL, CEA: 2.90 ng/mL. 
CT引导下穿刺活检为弥漫大B细胞淋巴瘤, 伴
大量坏死(图2D). 免疫组织化学: LCA(+)、
CD20(+)、CD3(-)、ki-67+>80%、CAM5.2(-)、
CK7(-)、CK(-)、Syn(-)、CgA(-). 行CHOP方案

化疗后肿块体积明显缩小, 症状缓解(图2C). 

2  讨论

PPL发病率仅占胰腺肿瘤的0.5%, 其中58%为

男性, 中位数发病年龄65-69岁, 以弥漫大B细

胞性淋巴瘤最常见, 约占56%[1]. PPL好发于胰

头, 胰尾部少见; 主要有腹痛、腹部肿块、体

质量下降等表现, 42%出现阻塞性黄疸, 但仅

2%患者表现典型的B症状[2]. CA19-9正常或发

生阻塞性黄疸时升高[2]. PPL的CT表现多为边

界清晰的低密度均质肿块, 动脉期轻度不均匀

强化, 并可伴有胰腺周围淋巴结肿大[2,3], 与胰

腺癌极为相似, 因此多被误诊为胰腺癌. 胰腺

肿块有以下表现时应考虑PPL可能: (1)肿瘤体

积>6 cm, 胰管不扩张; (2)肾静脉水平以下淋巴

结肿大; (3)肿瘤呈浸润性生长, 可跨越解剖学

边界, 浸润腹膜后、上腹部实质性器官及胃肠

道; (4)包绕大血管; (5)通常不累及肝、脾; (6)

R R

A B

C D

图  2  病例2的检测. A: 胰腺尾部不规则低密度影, 边界不清; B: 增强扫描呈不均质强化, 脾动脉被包埋侵犯, 与脾门区

分界不清, 与腹膜后融合成团; C: 行4周期CHOP方案化疗后肿块轻度强化, 体积较基线明显缩小; D: 病理示: 弥漫大B

细胞淋巴瘤, 伴大量坏死, HE染色(×100).

■创新盘点
本文报道病例提
示胰腺肿瘤 ,  即
使肿瘤体积较小, 
肾静脉水平以下
无 淋 巴 结 肿 大 ; 
未 包 绕 大 血 管 ; 
无明显钙化及坏
死, LDH及β2微
球 蛋 白 值 不 高 , 
但 胰 管 不 扩 张 , 
CA19-9值正常应
考虑PPL.

■应用要点
PPL临床实践中
应 注 意 与 胰 腺
癌鉴别 ,  临床表
现、辅助检查及
影像学表现特点
具 有 一 定 价 值 , 
术前争取获得足
够组织病理检查
确诊.
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未治疗的PPL通常不出现钙化及坏死[2-5]. 病例

一患者肿块为目前文献报道体积最小PPL, 细
针穿刺未能确诊, 提示即使肿瘤瘤体较小合并

梗阻性黄疸时, 胰管不扩张、CA19-9值正常需

考虑PPL可能性. 
PPL的确诊需要组织病理学检查. 细针穿

刺细胞学检查是最有价值的非手术诊断胰腺

肿瘤的方法, 但因其仍存在较高的假阴性率以

及存在发生穿刺并发症及肿瘤扩散可能, 对可

切除的胰腺肿块, 术前细针穿刺的使用尚存在

争议[2]. 目前PPL的治疗尚无共识, 通常认为不

能切除的PPL以化疗为主, 采用CHOP方案, 加
用利妥昔单抗及辅助放疗也有一定效果 [6,7]. 
Koniaris等[8]认为Ann Arbor分期Ⅰ期与较早的

Ⅱ期PPL患者接受根治性手术的患者获得更长

的完全缓解期及生存期. Du等[2]认为通过非手

术方法可以明确诊断的患者可以应用化疗为主

的治疗方式; 而在不能排除恶性肿瘤, 却又存在

根治性切除可能的情况下, 应积极手术治疗, 手
术可以明确诊断、减轻肿瘤负荷、解除胆道梗

阻, 术后辅助放化疗可以获得更好的预后. 
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■同行评价
本文报道 2 例原
发性胰腺弥漫性
大B细胞淋巴瘤
的临床特征 ,  从
临床中诊断 ,  术
前 影 像 学 检 查 , 
手 术 切 除 标 本 , 
术后的病理等多
个方面描述该疾
病的特点 ,  尤其
病例 1 影像学表
现 具 有 独 特 性 , 
具有一定的临床
指导意义.
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《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
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生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全
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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
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文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术
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编辑委员会(International Committee of Medical 
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见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
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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
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应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议
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DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 
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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
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ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 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, T 1/2不能写成tl/2或T , 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), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 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/T 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/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤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/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  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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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, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 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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2017-01-19/21
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(ESTRO)
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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