
I SSN 100 9 3 0 79
0 7>

9 771009 307056

WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi

  7 / 2017

®

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

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评

议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 本刊被中国

知网《中国期刊全文数据库》, 美国《化学文摘

(Chemical Abstracts, CA)》, 荷兰《医学文摘库/医学

文摘(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》和俄罗斯《文

摘杂志(Abstract Journal, AJ)》数据库收录.

2017 年 3 月 8 日       第 25 卷         第 7 期        (Volume  25  Number 7)

 

二 

零 

一 

七 

年 

三 

月 

八 

日                 

第 

二 

十 

五 

卷                  
第 

七 

期     

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

w
w

w
.w

jgnet.com



2017-03-08WCJD|www.wjgnet.com �

编辑委员会
2015-01-01/2017-12-31

wcjd@wjgnet.com  www.wjgnet.com

《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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消           息

黄河乾坤湾. 黄河流经永和68公里, 自北而南形成英雄湾、永和关湾、郭家山湾、河浍

里湾、白家山湾、仙人湾和于家嘴湾七个大湾, 统称为黄河乾坤湾. 2007年12月, 乾坤

湾被国土资源部批准为黄河蛇曲国家地质公园, 公园总面积105.61平方公里. 黄河乾坤

湾是中华龙之源, 从空中俯瞰, 乾坤湾就像一条蜿蜒盘旋、鳞光闪闪的“巨龙”在群山

间飞腾; 这里是中华文明的发祥地之一, 山抱着河、河绕着山、山河相映、山水相依, 

宛然一幅山水和谐共生的立体“太极图”, 形成了中国河流中规模最大、最完好、最

密集的蛇曲群; 这里是黄河文化的档案馆, 到处分布着古老的村落, 土窑洞、石窑洞、

石碾、石磨等随处可见. 2012年, 被列为“十二五”期间全省11个重点建设景区和五条

精品旅游线路之一, 被省政府批准为省级风景名胜区. 2014年8月, 黄河蛇曲国家地质公

园获国土资源部授牌开园. 

作者: 冯彦海, 041400, 山西省永和县新闻中心副主任

药小云, 041400, 山西省永和县委宣传部副部长
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Qiankun bay of the Yellow River. The Yellow River flows through Yonghe County 
for 68 kilometers, where it forms seven bays from north to south, namely, Yingqiong, 
Yongheguan, Guojiashan, Hehuili, Baijiashan, Xianren, and Yujiazui, which are 
collectively known as the Qiankun bay of the Yellow River (hereafter referred to as 
“the Qiankun bay”). In December 2007, the Qiankun bay was approved as the Yellow 
River Shequ National Geological Park by the Ministry of Land and Resources, China, 
which covers a total area of 105.61 square kilometers. The Qiankun bay is the source 
of the Chinese dragon totem. Taking a bird's-eye view of the Qiankun bay, it looks like 
a dragon with glowing scales that winds its way over the rolling mountains. This place 
is one of the cradles of the Chinese civilization, where the mountain holds the river, 
the river is around the mountain, and they set each other off but are tightly dependent 
on each other, forming a three-dimensional Tai-Chi diagram that embodies the 
harmonious coexistence of the mountain and the river. The Qiankun bay is not only 
the most spectacular river meander chain among all China’s rivers in terms of scale, 
visual impact, and denseness, but also an archive of the Yellow River culture, where 
ancient villages, cave dwellings, stone dwellings, grinding stones, and stone mills 
are very common. In 2012, the Qiankun bay was listed as one of the 11 key scenic 
regions for development and one of the five classic tourist routes in Shanxi Province 
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■背景资料
虽然过去30年已
成功发现肝脏炎
症和纤维化发生
的主要机制 ,  并
对人类纤维化疾
病的动态本质有
了 清 晰 的 了 解 , 
但仍缺乏特异性
的针对肝纤维化针对肝纤维化
的有效逆转或阻
止其进展的药物. 
为了进一步的深
入研究 ,  有必要
对现有的研究成
果加以总结.

Abstract
Hepatic fibrosis is a characteristic consequence 
of multiple chronic liver injuries. However, 
there are currently no specific drugs that can 
effectively reverse or prevent liver fibrosis 
progression. Liver fibrosis is a complex 
pathological process attributable to a variety of 
cytokines and molecular pathways. Therefore, 
further exploring the cellular and molecular 
mechanisms of liver fibrosis, unearthing 
specific anti-fibrosis targeted therapies and 
translation of the potential findings into 
clinical treatment are of great significance. 

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

Key Words: Liver fibrosis; Mechanisms; Therapeutic 
targets

Zeng ZP, Guo JS. Mechanisms and treatment of liver 
fibrosis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(7): 
569-575  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i7/569.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i7.569

摘要
肝纤维化是各种病因引起的慢性肝病进展
至肝硬化的必经阶段, 迄今为止临床上尚缺
乏特异性针对肝纤维化的有效逆转或阻止
其进展的药物. 肝纤维化是一个由多种细胞
因子和分子途径参与的复杂病理变化, 深入
探究肝纤维化的细胞分子机制从而发掘出
特异性的抗纤维化治疗靶点并将其转化为
临床治疗具有重大意义.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目前 ,  肝纤维化
治疗所面临的重
要问题以及亟待
解决的问题主要
有两个: (1)进一
步深入研究肝纤
维化相关机制及
识别关键靶点分
子; (2)将基础研
究成功实现临床
转化.

关键词: 肝纤维化; 机制; 治疗靶点 

核心提要: 本文全面深入总结了肝纤维化的细

胞分子机制及有关信号转导通路, 为发掘出特, 为发掘出特为发掘出特

异性的抗纤维化治疗靶点并将其转化为临床治

疗提供了一定的指导依据..

曾志萍, 郭津生. 肝纤维化发生机制及治疗研究进展. 世界

华人消化杂志  2017; 25(7): 569-575  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i7/569.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i7.569

0  引言

全世界约有300百万或可能更多的慢性肝病患300百万或可能更多的慢性肝病患百万或可能更多的慢性肝病患

者, 存在巨大的未满足的治疗需求. 慢性肝病进, 存在巨大的未满足的治疗需求. 慢性肝病进存在巨大的未满足的治疗需求. 慢性肝病进. 慢性肝病进慢性肝病进

展导致失代偿期肝硬化是一个动态发展过程,, 
对患者进行有效诊断、监测和早期干预是当

前慢性肝病治疗的关键[1]. 肝纤维化是肝硬化肝纤维化是肝硬化

的早期可逆阶段, 是各种病因引起慢性肝损伤, 是各种病因引起慢性肝损伤是各种病因引起慢性肝损伤

后的疤痕修复反应, 是组成瘢痕组织的细胞外, 是组成瘢痕组织的细胞外是组成瘢痕组织的细胞外

基质(extracellular matrix, ECM)合成过多和/或(extracellular matrix, ECM)合成过多和/或合成过多和/或/或或
降解减少导致ECM在肝脏内过度沉积的动态ECM在肝脏内过度沉积的动态在肝脏内过度沉积的动态

过程[2,3]. 近30年来, 科学家们对肝纤维化发生近30年来, 科学家们对肝纤维化发生30年来, 科学家们对肝纤维化发生年来, 科学家们对肝纤维化发生, 科学家们对肝纤维化发生科学家们对肝纤维化发生

的细胞和分子机制的了解逐渐深入, 提供了多, 提供了多提供了多

个抗肝纤维化治疗的可能关键靶点, 加速了其, 加速了其加速了其

临床治疗的研究和发展. 本文将择要介绍如下.. 本文将择要介绍如下.本文将择要介绍如下..

1  与肝纤维化发生相关的各种细胞类型

肝纤维化进展中起到重要作用的细胞可分

为三类: (1)效应细胞(effector); (2)指导细胞: (1)效应细胞(effector); (2)指导细胞效应细胞(effector); (2)指导细胞(effector); (2)指导细胞指导细胞

(director); (3)调节细胞(regulatory).调节细胞(regulatory).(regulatory). 
1.1 效应细胞效应细胞 直接产生疤痕进展所需ECM和直接产生疤痕进展所需ECM和ECM和和

分泌型物质. 肝纤维化的效应细胞是肌成纤. 肝纤维化的效应细胞是肌成纤肝纤维化的效应细胞是肌成纤

维细胞(myofibroblast, MFB), 主要来自肝星状(myofibroblast, MFB), 主要来自肝星状主要来自肝星状

细胞(hepatic stellate cell, HSC)及门脉成纤维细(hepatic stellate cell, HSC)及门脉成纤维细及门脉成纤维细

胞, 以及较少程度的其他细胞群体, 如肝包膜, 以及较少程度的其他细胞群体, 如肝包膜以及较少程度的其他细胞群体, 如肝包膜, 如肝包膜如肝包膜

附近的间皮来源的细胞. 肝纤维化发生过程中,. 肝纤维化发生过程中,肝纤维化发生过程中,, 
多种促炎、促纤维化因子[如促血小板生长因[如促血小板生长因如促血小板生长因

子(platelet-derived growth factor, ��GF)、转化(platelet-derived growth factor, ��GF)、转化、转化

生长因子--β1(transforming growth factor beta1, 
TGF-β1)、血管内皮生长因子、结缔组织生、血管内皮生长因子、结缔组织生

长因子(connective tissue growth factor, CTGF)/(connective tissue growth factor, CTGF)/
CCN2、FXR、CXCR3、内皮素-1(endothelin-1,、FXR、CXCR3、内皮素-1(endothelin-1,FXR、CXCR3、内皮素-1(endothelin-1,、CXCR3、内皮素-1(endothelin-1,CXCR3、内皮素-1(endothelin-1,、内皮素-1(endothelin-1,-1(endothelin-1, 
ET-1)、NO、A�R�、A�AMS2等]以自分泌和、NO、A�R�、A�AMS2等]以自分泌和NO、A�R�、A�AMS2等]以自分泌和、A�R�、A�AMS2等]以自分泌和A�R�、A�AMS2等]以自分泌和、A�AMS2等]以自分泌和A�AMS2等]以自分泌和等]以自分泌和]以自分泌和以自分泌和

旁分泌的形式作用于HSC, 使其发生活化和表HSC, 使其发生活化和表使其发生活化和表

型转化, 具备增殖、纤维形成、收缩反应和趋, 具备增殖、纤维形成、收缩反应和趋具备增殖、纤维形成、收缩反应和趋

化性等特性. HSC是抗肝纤维化治疗的主要目. HSC是抗肝纤维化治疗的主要目是抗肝纤维化治疗的主要目

标, 抑制HSC活化增殖、促进其凋亡和衰老以, 抑制HSC活化增殖、促进其凋亡和衰老以抑制HSC活化增殖、促进其凋亡和衰老以HSC活化增殖、促进其凋亡和衰老以活化增殖、促进其凋亡和衰老以

及静息恢复等过程中涉及的关键分子和信号

通路均可提供肝纤维化治疗的潜在靶点[4,5].
1.2 指导细胞指导细胞 提供促纤维化发生信号直接调节提供促纤维化发生信号直接调节

肝脏MFB的激活. 包括肝细胞、胆管上皮细胞MFB的激活. 包括肝细胞、胆管上皮细胞的激活. 包括肝细胞、胆管上皮细胞. 包括肝细胞、胆管上皮细胞包括肝细胞、胆管上皮细胞

和肝窦内皮细胞. 其中胆管上皮细胞还可能在. 其中胆管上皮细胞还可能在其中胆管上皮细胞还可能在

TGF-β1作用下发生上皮-间质转化(epithelial-to-作用下发生上皮-间质转化(epithelial-to--间质转化(epithelial-to-间质转化(epithelial-to-(epithelial-to-
mesenchymal transition, EMT)成为MFB成为MFBMFB[6]. EMT
受多种信号通路调节, 包括TGF-, 包括TGF-包括TGF-TGF-β1、Wnt、、Wnt、Wnt、、
Hedgehog、Notch、��GF、EGF、FGF等、Notch、��GF、EGF、FGF等Notch、��GF、EGF、FGF等、��GF、EGF、FGF等��GF、EGF、FGF等、EGF、FGF等EGF、FGF等、FGF等FGF等等[7].
1.3 调节细胞调节细胞 直接和间接修饰效应细胞的活直接和间接修饰效应细胞的活

性, 在肝损伤或修复中根据环境进行调节, 包, 在肝损伤或修复中根据环境进行调节, 包在肝损伤或修复中根据环境进行调节, 包, 包包
括一系列炎症细胞如库普否细胞、自然杀伤

(natural killer, NK)细胞和循环来源的巨噬细细胞和循环来源的巨噬细

胞等. 库普否细胞和单核细胞主要通过产生炎. 库普否细胞和单核细胞主要通过产生炎库普否细胞和单核细胞主要通过产生炎

性细胞因子和趋化因子促进肝纤维化发生及

进展[8]. 依赖CCR2的小鼠Ly-6C+单核细胞释依赖CCR2的小鼠Ly-6C+单核细胞释CCR2的小鼠Ly-6C+单核细胞释的小鼠Ly-6C+单核细胞释Ly-6C+单核细胞释单核细胞释

放促炎症细胞因子如肿瘤坏死因子促进肝损

伤, CCL2抑制剂(mNOX-E36)可抑制Ly-6C+, CCL2抑制剂(mNOX-E36)可抑制Ly-6C+抑制剂(mNOX-E36)可抑制Ly-6C+(mNOX-E36)可抑制Ly-6C+可抑制Ly-6C+Ly-6C+
炎症性单核细胞募集, 调节肝巨噬细胞使其向, 调节肝巨噬细胞使其向调节肝巨噬细胞使其向

促进纤维化逆转的亚群极化[9]. 通过敲除自噬通过敲除自噬

基因Atg5发现, 巨噬细胞自噬可减少白介素, 巨噬细胞自噬可减少白介素巨噬细胞自噬可减少白介素

(interleukin, IL)-1α及IL-1IL-1β的分泌从而延缓肝

纤维化进展[10].
NK及NKT细胞通过选择性杀伤早期活化及NKT细胞通过选择性杀伤早期活化

的HSC以及分泌干扰素-HSC以及分泌干扰素-以及分泌干扰素--γ诱导HSC凋亡缓解肝凋亡缓解肝

纤维化进展[11]. 最近有研究最近有研究[12]表明动物模型中,, 
在缺乏甘氨酸-N-甲基转移酶的病理情况下, 表-N-甲基转移酶的病理情况下, 表甲基转移酶的病理情况下, 表, 表表
达TRAIL的NK细胞可促进肝损伤及纤维化发TRAIL的NK细胞可促进肝损伤及纤维化发的NK细胞可促进肝损伤及纤维化发NK细胞可促进肝损伤及纤维化发细胞可促进肝损伤及纤维化发

生. IL-30可通过诱导NKT细胞和活化的HSC之. IL-30可通过诱导NKT细胞和活化的HSC之可通过诱导NKT细胞和活化的HSC之NKT细胞和活化的HSC之细胞和活化的HSC之HSC之之
间的NKG2�-Rae1交互作用, 促进NKT细胞对NKG2�-Rae1交互作用, 促进NKT细胞对交互作用, 促进NKT细胞对

活化HSC的细胞毒杀伤从而减缓肝纤维化发

展[13]. 另外, 通过4-甲基吡唑抑制视黄醇代谢可另外, 通过4-甲基吡唑抑制视黄醇代谢可, 通过4-甲基吡唑抑制视黄醇代谢可通过4-甲基吡唑抑制视黄醇代谢可4-甲基吡唑抑制视黄醇代谢可甲基吡唑抑制视黄醇代谢可

增加NK细胞产生干扰素-NK细胞产生干扰素-细胞产生干扰素--γ, 促进活化HSC凋亡, 
从而缓解肝纤维化[14]. 因此, NK及NKT细胞可因此, NK及NKT细胞可, NK及NKT细胞可及NKT细胞可

能作为肝纤维化治疗的新靶点..

2  与肝纤维化发生发展相关的信号转导通路

2.1 与HSC/MFB活化相关的分子信号通路与HSC/MFB活化相关的分子信号通路HSC/MFB活化相关的分子信号通路活化相关的分子信号通路

2.1.1 反应性氧自由基:反应性氧自由基:: 反应性氧自由基(reactive反应性氧自由基(reactive(reactive 
oxygen species, ROS)通过线粒体损伤, 细胞色素通过线粒体损伤, 细胞色素, 细胞色素细胞色素

�450(尤其是细胞色素�450 2E1)、黄嘌呤氧化尤其是细胞色素�450 2E1)、黄嘌呤氧化�450 2E1)、黄嘌呤氧化、黄嘌呤氧化

酶和NA��H氧化酶(non-phagocytic cell oxidase,NA��H氧化酶(non-phagocytic cell oxidase,氧化酶(non-phagocytic cell oxidase,(non-phagocytic cell oxidase, 
NOX)激活产生激活产生[4]. 而肝内ROS的过度产生可活而肝内ROS的过度产生可活ROS的过度产生可活的过度产生可活
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化HSC, 促进肝纤维化进展HSC, 促进肝纤维化进展促进肝纤维化进展[15]. ROS可激活信号可激活信号

传导通路及转录因子如JNK和NK-JNK和NK-和NK-NK-κB, 也能增也能增

加Ⅰ型胶原、MC�-1及基质金属蛋白酶抑制MC�-1及基质金属蛋白酶抑制及基质金属蛋白酶抑制

剂-1(tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1,-1(tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1, 
TIM�-1)等的表达. NOX是一组具有已知7个同等的表达. NOX是一组具有已知7个同. NOX是一组具有已知7个同是一组具有已知7个同7个同个同

源体的酶, NOX1、NOX2及NOX4的激活在活, NOX1、NOX2及NOX4的激活在活、NOX2及NOX4的激活在活NOX2及NOX4的激活在活及NOX4的激活在活NOX4的激活在活的激活在活

化HSC中起到关键作用, 目前已被作为药物治HSC中起到关键作用, 目前已被作为药物治中起到关键作用, 目前已被作为药物治, 目前已被作为药物治目前已被作为药物治

疗靶点[16,17]. 最近另有研究最近另有研究[18]提出把通过超氧化

物阴离子自由基参与活化HSC的氯通道作为一HSC的氯通道作为一的氯通道作为一

个新的抗纤维化治疗靶点..
2.1.2 Toll样受体:样受体:: HSC表面可表达Toll样受体表面可表达Toll样受体Toll样受体样受体

4(Toll-like receptor 4, TLR4), 后者是肠道细菌后者是肠道细菌

脂多糖的受体, 通过下调成骨蛋白及TGF-, 通过下调成骨蛋白及TGF-通过下调成骨蛋白及TGF-TGF-β1
跨膜抑制物(BM� and activin membrane-bound(BM� and activin membrane-bound 
inhibitor, BAMBI)的表达而增强TGF-的表达而增强TGF-TGF-β1信号和信号和

促进炎症趋化因子(如CCL2、IL-6)产生的致(如CCL2、IL-6)产生的致如CCL2、IL-6)产生的致CCL2、IL-6)产生的致、IL-6)产生的致IL-6)产生的致产生的致

纤维化作用. 研究. 研究研究[19]表明, 人体是通过脂多糖, 人体是通过脂多糖人体是通过脂多糖

(lipopolysaccharides, L�S)和肿瘤坏死因子-和肿瘤坏死因子--α介
导的核因子--κB(nuclear factor-κB, NF-κB)p50
与组织蛋白去乙酰酶1(histone deacetylase 1,1(histone deacetylase 1, 
H�AC1)之间的交互作用抑制HSC中BAMBI之间的交互作用抑制HSC中BAMBIHSC中BAMBI中BAMBIBAMBI
的转录活性. 因此, 阻断TLR4的活化可成为抑. 因此, 阻断TLR4的活化可成为抑因此, 阻断TLR4的活化可成为抑, 阻断TLR4的活化可成为抑阻断TLR4的活化可成为抑TLR4的活化可成为抑的活化可成为抑

制纤维化发生的治疗策略..
2.1.3 Hedgehog信号通路:信号通路:: 是一个协调多系是一个协调多系

统、高度保守的信号途径, 与细胞增殖、黏, 与细胞增殖、黏与细胞增殖、黏

附、迁移、分化和胚胎形成有关[20]. Hedgehog
信号能促进静息型HSC转化为MFB, 损伤相HSC转化为MFB, 损伤相转化为MFB, 损伤相MFB, 损伤相损伤相

关的Hedgehog信号激活在活化HSC以及肝脏Hedgehog信号激活在活化HSC以及肝脏信号激活在活化HSC以及肝脏HSC以及肝脏以及肝脏

修复过程中起着重要作用[21]. 近有研究近有研究[22]表

明, Hedgehog信号抑制剂forskolin可缓解CCl, Hedgehog信号抑制剂forskolin可缓解CCl信号抑制剂forskolin可缓解CClforskolin可缓解CCl可缓解CClCCl4

诱导的鼠肝纤维化的发生发展. 川芎嗪可通. 川芎嗪可通川芎嗪可通

过阻断Hedgehog信号阻滞细胞周期以及促进Hedgehog信号阻滞细胞周期以及促进信号阻滞细胞周期以及促进

HSCs凋亡, 从而起到抗纤维化作用凋亡, 从而起到抗纤维化作用, 从而起到抗纤维化作用从而起到抗纤维化作用[23]. 姜黄素姜黄素

可通过抑制Hedgehog信号通路诱导HSCs凋亡Hedgehog信号通路诱导HSCs凋亡信号通路诱导HSCs凋亡HSCs凋亡凋亡

及调控HSCs糖酵解和代谢途径HSCs糖酵解和代谢途径糖酵解和代谢途径[24]. 因此, 抑制因此, 抑制, 抑制抑制

Hedgehog信号通路活性可为干预纤维化提供信号通路活性可为干预纤维化提供

新靶点..
2.1.4 Wnt信号通路:信号通路:: 经典Wnt信号通路, 因其经典Wnt信号通路, 因其Wnt信号通路, 因其信号通路, 因其, 因其因其

通过β-catenin介导来启动靶基因, 所以也被称介导来启动靶基因, 所以也被称, 所以也被称所以也被称

为Wnt/Wnt/β-catenin信号通路, 参与细胞增殖、信号通路, 参与细胞增殖、, 参与细胞增殖、参与细胞增殖、

分化和凋亡等, 并促进H S C活化, 抑制H S C, 并促进H S C活化, 抑制H S C并促进H S C活化, 抑制H S CH S C活化, 抑制H S C活化, 抑制H S C, 抑制H S C抑制H S CH S C
凋亡[25]. Wnt/β-catenin信号转导通路可通过信号转导通路可通过

增加甲基CpG结合蛋白2(methyl CpG bindingCpG结合蛋白2(methyl CpG binding结合蛋白2(methyl CpG binding2(methyl CpG binding 
protein 2, MeC�2)表达从而抑制过氧化物酶表达从而抑制过氧化物酶

体增殖物活化受体γ(peroxisome proliferators-

activated receptor-γ, ��AR-γ)激活HSC激活HSCHSC[26]. 有研有研

究[27]表明miR-17-5p通过抑制Wnt抑制因子1miR-17-5p通过抑制Wnt抑制因子1通过抑制Wnt抑制因子1Wnt抑制因子1抑制因子11
表达激活Wnt/Wnt/β-catenin信号通路从而促进肝信号通路从而促进肝

纤维化发生. 橙皮素衍生物-7可通过调节Wnt/. 橙皮素衍生物-7可通过调节Wnt/橙皮素衍生物-7可通过调节Wnt/-7可通过调节Wnt/可通过调节Wnt/Wnt/
β-catenin信号通路来抑制HSC活化、增殖从而信号通路来抑制HSC活化、增殖从而HSC活化、增殖从而活化、增殖从而

逆转肝纤维化[28].
2.2 与H S C/M F B增殖相关的分子信号通路与H S C/M F B增殖相关的分子信号通路H S C/M F B增殖相关的分子信号通路增殖相关的分子信号通路 
��GF是强效促HSC增殖因子, 阻断��GF生是强效促HSC增殖因子, 阻断��GF生HSC增殖因子, 阻断��GF生增殖因子, 阻断��GF生, 阻断��GF生阻断��GF生��GF生生
物学效应可以抑制HSC增殖及减轻肝纤维化HSC增殖及减轻肝纤维化增殖及减轻肝纤维化

程度. ��GF拮抗剂、��GF特异性中和抗体. ��GF拮抗剂、��GF特异性中和抗体拮抗剂、��GF特异性中和抗体��GF特异性中和抗体特异性中和抗体

(如Aby�3263、MOR8457)、抑制性的可溶性如Aby�3263、MOR8457)、抑制性的可溶性Aby�3263、MOR8457)、抑制性的可溶性、MOR8457)、抑制性的可溶性MOR8457)、抑制性的可溶性、抑制性的可溶性

��GF受体等都可作为靶向阻断��GF方法. 此受体等都可作为靶向阻断��GF方法. 此��GF方法. 此方法. 此. 此此
外, 一些针对��GF受体的多重激酶抑制剂(如, 一些针对��GF受体的多重激酶抑制剂(如一些针对��GF受体的多重激酶抑制剂(如��GF受体的多重激酶抑制剂(如受体的多重激酶抑制剂(如(如如
伊马替尼、尼洛替尼、索拉非尼)目前正进行)目前正进行目前正进行

临床试验[29].
2.3 与HSC/MFB收缩反应相关的分子信号通与HSC/MFB收缩反应相关的分子信号通HSC/MFB收缩反应相关的分子信号通收缩反应相关的分子信号通

路 ET-1是一种强有力的肝血管收缩剂是一种强有力的肝血管收缩剂[30]. 正常正常

肝脏中主要由内皮细胞产生, 但肝损伤时, 其, 但肝损伤时, 其但肝损伤时, 其, 其其
主要由HSC产生, 活化的HSCs高表达ET-1、HSC产生, 活化的HSCs高表达ET-1、产生, 活化的HSCs高表达ET-1、, 活化的HSCs高表达ET-1、活化的HSCs高表达ET-1、HSCs高表达ET-1、高表达ET-1、ET-1、、
血管紧张素--Ⅱ(angiotensin receptor-Ⅱ, Ang-
Ⅱ)及其受体. 肾素-血管紧张素系统(r e n i n-及其受体. 肾素-血管紧张素系统(r e n i n-. 肾素-血管紧张素系统(r e n i n-肾素-血管紧张素系统(r e n i n--血管紧张素系统(r e n i n-血管紧张素系统(r e n i n-(r e n i n-
angiotensin system, RAS)也参与调节肝纤维化也参与调节肝纤维化

的发生. Ang-. Ang-Ⅱ/血管紧张素受体1(angiotensin血管紧张素受体1(angiotensin1(angiotensin 
receptor 1, AT1)与ET-1系统间有交互作用,与ET-1系统间有交互作用,ET-1系统间有交互作用,系统间有交互作用,, 
Ang-Ⅱ通过�I3 K/Akt信号通路诱导HSCs表达�I3 K/Akt信号通路诱导HSCs表达信号通路诱导HSCs表达HSCs表达表达

ET-1, ET-1促进Ang-促进Ang-Ang-Ⅱ在HSC转分化为MFB样HSC转分化为MFB样转分化为MFB样MFB样样
细胞过程中的作用[31]. 通过AT1阻滞剂及血管通过AT1阻滞剂及血管AT1阻滞剂及血管阻滞剂及血管

紧张素转化酶抑制剂阻断RAS可能成为肝纤RAS可能成为肝纤可能成为肝纤

维化治疗的有效策略.. 
2.4 与促肝纤维化形成相关的分子信号通路与促肝纤维化形成相关的分子信号通路 抗抗
纤维化治疗靶点研究在多种器官中进行, 已提, 已提已提

出以核心与调节通路来识别最理想的抗纤维

化药物发现/设计靶点的概念. 核心通路在不同/设计靶点的概念. 核心通路在不同设计靶点的概念. 核心通路在不同. 核心通路在不同核心通路在不同

器官和种属中普遍存在; 而调节通路可能局限; 而调节通路可能局限而调节通路可能局限

于特异的细胞类型或器官. 可能的核心路径包. 可能的核心路径包可能的核心路径包

括TGF-TGF-β及其下游信号效应分子CTGF、CTGF、、αv整整
合素和赖氨酰氧化酶样-2(lysyl oxidase-like 2,-2(lysyl oxidase-like 2, 
LOXL2)(LOXL2介绍见下文ECM与肝纤维化),介绍见下文ECM与肝纤维化),ECM与肝纤维化),与肝纤维化),), 
针对这些靶点产生的药物正在进行临床试验

评估..
2.4.1 TGF-β: TGF-β途径具有重要的维持生理

稳态(包括免疫调节、肿瘤抑制)的功能, 其中包括免疫调节、肿瘤抑制)的功能, 其中)的功能, 其中的功能, 其中, 其中其中

TGF-β1是促进肝纤维化的关键细胞因子, 阻断是促进肝纤维化的关键细胞因子, 阻断, 阻断阻断

TGF-β1途径可抑制肝纤维化的发展, 但全身抑途径可抑制肝纤维化的发展, 但全身抑, 但全身抑但全身抑

制TGF-TGF-β1可促进炎症并对肝脏实质及前体细可促进炎症并对肝脏实质及前体细

■创新盘点
本文系统阐述了
肝纤维化发生发
展过程中相关的
细胞与分子机制
以及目前针对特
异性靶向分子及
通路的相关研究.
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胞产生不利影响..
整合素是介导ECM、炎症细胞、成纤维ECM、炎症细胞、成纤维、炎症细胞、成纤维

细胞和实质细胞之间相互作用的重要分子, 密, 密密
切参与了组织纤维化的启始、维持和吸收的

过程[32]. 除了对细胞增生和存活的直接作用,除了对细胞增生和存活的直接作用,, 
整合素还可加强可溶性生长和存活因子信号,, 
如TGF-TGF-β1以无活性形式分泌和与ECM结合,以无活性形式分泌和与ECM结合,ECM结合,结合,, 
整合素αvβ6及及αvβ8在激活无活性TGF-在激活无活性TGF-TGF-β1中中
起到关键作用[33,34]. 因此, 整合素小分子抑制因此, 整合素小分子抑制, 整合素小分子抑制整合素小分子抑制

剂和功能性阻断抗体可能成为抗肝纤维化治

疗药物..
TGF-β1信号下游中有扩大其信号作用的信号下游中有扩大其信号作用的

分子CTGF, CTGF的单克隆抗体(FG-3019)已完CTGF, CTGF的单克隆抗体(FG-3019)已完的单克隆抗体(FG-3019)已完(FG-3019)已完已完

成抗肺纤维化的临床试验, 正在进行抗肝纤维, 正在进行抗肝纤维正在进行抗肝纤维

化的临床试验[33,35].
2.4.2 大麻素受体:大麻素受体: 大麻素受体1(cannabinoid大麻素受体1(cannabinoid1(cannabinoid 
receptors 1, CB1)及CB2是G-蛋白偶联受体及及CB2是G-蛋白偶联受体及CB2是G-蛋白偶联受体及是G-蛋白偶联受体及G-蛋白偶联受体及蛋白偶联受体及

内源性大麻素的组成成份, 在慢性肝病肝纤维, 在慢性肝病肝纤维在慢性肝病肝纤维

化进展的关键步骤中起作用. 活化的HSCs表. 活化的HSCs表活化的HSCs表HSCs表表
达CB1受体促进纤维化发生, 第1代CB1拮抗CB1受体促进纤维化发生, 第1代CB1拮抗受体促进纤维化发生, 第1代CB1拮抗, 第1代CB1拮抗第1代CB1拮抗1代CB1拮抗代CB1拮抗CB1拮抗拮抗

剂利莫那班由于引起抑郁症而被撤出临床使

用, 不通过血脑屏障的无中枢效应的CB1拮抗, 不通过血脑屏障的无中枢效应的CB1拮抗不通过血脑屏障的无中枢效应的CB1拮抗CB1拮抗拮抗

剂目前正在开发研究中. CB2受体目前被认为. CB2受体目前被认为受体目前被认为

是有前景的抗炎和抗肝纤维化治疗靶点, 联合, 联合联合

CB1拮抗剂及CB2类似物的治疗可能是理想的拮抗剂及CB2类似物的治疗可能是理想的CB2类似物的治疗可能是理想的类似物的治疗可能是理想的

多靶点抗纤维化方法[36,37].
2.5 与肝纤维化逆转相关的分子信号通路与肝纤维化逆转相关的分子信号通路

2.5.1 活化的HSC恢复至静息的分子信号通路:活化的HSC恢复至静息的分子信号通路:HSC恢复至静息的分子信号通路:恢复至静息的分子信号通路: 
��AR-γ是一种可被过氧化物酶体增殖物激活

的核转录因子, 在维持HSC处于静息状态中起在维持HSC处于静息状态中起HSC处于静息状态中起处于静息状态中起

着重要的作用[38]. ��AR-γ表达降低可促进HSC可促进HSC
的激活, ��AR-, ��AR-γ激动剂或��AR-γ配体能抑制

HSC的激活及减少ECM的沉积, 均可作为抗纤的激活及减少ECM的沉积, 均可作为抗纤ECM的沉积, 均可作为抗纤的沉积, 均可作为抗纤, 均可作为抗纤均可作为抗纤

维化治疗的潜在方法. 有研究. 有研究有研究[39]证实了在非酒

精性脂肪肝动物模型中联合��AR-��AR-α/δ兴奋剂

(GFT505)有明显肝保护作用, 是一个非常有前有明显肝保护作用, 是一个非常有前, 是一个非常有前是一个非常有前

景的NAFL�/NASH靶向药物治疗方向.NAFL�/NASH靶向药物治疗方向.靶向药物治疗方向..
2.5.2 诱导活化的HSC/MFB凋亡及衰老的分子诱导活化的HSC/MFB凋亡及衰老的分子HSC/MFB凋亡及衰老的分子凋亡及衰老的分子

信号通路: 诱导活化的HSC凋亡是肝纤维化恢诱导活化的HSC凋亡是肝纤维化恢HSC凋亡是肝纤维化恢凋亡是肝纤维化恢

复的重要机制, HSC内包含多个介导凋亡发生, HSC内包含多个介导凋亡发生内包含多个介导凋亡发生

的分子家族, 如Fas/Fas-L、NF-, 如Fas/Fas-L、NF-如Fas/Fas-L、NF-Fas/Fas-L、NF-、NF-NF-κB、神经生长、神经生长

因子受体、Bcl-2/Bax等, 这些靶点都可被深入Bcl-2/Bax等, 这些靶点都可被深入等, 这些靶点都可被深入, 这些靶点都可被深入这些靶点都可被深入

研究从而应用于抗肝纤维化的治疗. NK细胞. NK细胞细胞

通常被认为具有抗纤维化治疗潜能, 因为其通, 因为其通因为其通

过TRAIL/�R5及NKG2�-RAE1能够促进活化TRAIL/�R5及NKG2�-RAE1能够促进活化及NKG2�-RAE1能够促进活化NKG2�-RAE1能够促进活化能够促进活化

的HSC凋亡HSC凋亡凋亡[8]. 肝细胞的凋亡改变Foxa2、NF-肝细胞的凋亡改变Foxa2、NF-Foxa2、NF-、NF-NF-
κB、C/EB�、C/EB�C/EB�β及p53等转录因子的相对水平, 调等转录因子的相对水平, 调, 调调
节上述转录因子可调控肝细胞凋亡的程度及

干扰肝脏疾病的进程[40].
衰老的核心特征是不可逆转的生长停滞,, 

细胞形态和衰老相关的β-半乳糖苷酶表达增半乳糖苷酶表达增

多. 虽然在1965年正常细胞衰老就被描述, 但. 虽然在1965年正常细胞衰老就被描述, 但虽然在1965年正常细胞衰老就被描述, 但1965年正常细胞衰老就被描述, 但年正常细胞衰老就被描述, 但, 但但
最近才确定肝纤维化过程中也存在衰老细胞,, 
而这些衰老细胞主要是HSC, 其衰老机制主要HSC, 其衰老机制主要其衰老机制主要

依赖于p16-Rb以及Arf-p53-p21通路. 腺苷的p16-Rb以及Arf-p53-p21通路. 腺苷的以及Arf-p53-p21通路. 腺苷的Arf-p53-p21通路. 腺苷的通路. 腺苷的. 腺苷的腺苷的

A2A受体可通过�KA/Rac1/p38 MA�K通路降受体可通过�KA/Rac1/p38 MA�K通路降�KA/Rac1/p38 MA�K通路降通路降

低p53及Rb从而减少HSC的衰老和促进HSC增p53及Rb从而减少HSC的衰老和促进HSC增及Rb从而减少HSC的衰老和促进HSC增Rb从而减少HSC的衰老和促进HSC增从而减少HSC的衰老和促进HSC增HSC的衰老和促进HSC增的衰老和促进HSC增HSC增增
殖, 促进肝纤维化进程, 这为腺苷调控肝纤维, 这为腺苷调控肝纤维这为腺苷调控肝纤维

化进展提供了证据[41].

3  ECM与肝纤维化 

肝纤维化是E C M合成与降解失衡的动态E C M合成与降解失衡的动态合成与降解失衡的动态

过程 , E C M的调节主要由基质金属蛋白酶,  E C M的调节主要由基质金属蛋白酶的调节主要由基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteases, MM�s)和基质金属和基质金属

蛋白酶组织抑制剂(tissue inhibitor of matrix(tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinases, TIM�s)之间的平衡决定,之间的平衡决定,, 
可通过增强MM�活性和降低TIM�活性增加MM�活性和降低TIM�活性增加活性和降低TIM�活性增加TIM�活性增加活性增加

ECM降解和减少ECM合成从而达到抗肝纤维降解和减少ECM合成从而达到抗肝纤维ECM合成从而达到抗肝纤维合成从而达到抗肝纤维

化的目的[42].
HSC是MM�-2、MM�-9、MM�13的主要是MM�-2、MM�-9、MM�13的主要MM�-2、MM�-9、MM�13的主要、MM�-9、MM�13的主要MM�-9、MM�13的主要、MM�13的主要MM�13的主要的主要

来源, MM�-2抑制, MM�-2抑制抑制Ⅰ型胶原产生, 还能通过钙, 还能通过钙还能通过钙

黏素促进HSC凋亡; HSC也是TIM�的主要来HSC凋亡; HSC也是TIM�的主要来凋亡; HSC也是TIM�的主要来; HSC也是TIM�的主要来也是TIM�的主要来TIM�的主要来的主要来

源, 而TIM�1是活化的HSC的抗凋亡因子, 因, 而TIM�1是活化的HSC的抗凋亡因子, 因而TIM�1是活化的HSC的抗凋亡因子, 因TIM�1是活化的HSC的抗凋亡因子, 因是活化的HSC的抗凋亡因子, 因HSC的抗凋亡因子, 因的抗凋亡因子, 因, 因因
此TIM�1可作为肝纤维化治疗的重要靶点之TIM�1可作为肝纤维化治疗的重要靶点之可作为肝纤维化治疗的重要靶点之

一. 此外, 骨桥蛋白, 一种HSC表达的ECM细胞. 此外, 骨桥蛋白, 一种HSC表达的ECM细胞此外, 骨桥蛋白, 一种HSC表达的ECM细胞, 骨桥蛋白, 一种HSC表达的ECM细胞骨桥蛋白, 一种HSC表达的ECM细胞, 一种HSC表达的ECM细胞一种HSC表达的ECM细胞HSC表达的ECM细胞表达的ECM细胞ECM细胞细胞

因子, 可通过整合素, 可通过整合素可通过整合素αvβ3和激活�I3K/pAKT/和激活�I3K/pAKT/�I3K/pAKT/
NF-κB信号通路促进信号通路促进Ⅰ型胶原表达[5], 从而促从而促

进ECM合成增加致肝纤维化作用.ECM合成增加致肝纤维化作用.合成增加致肝纤维化作用.. 
纤维性胶原的交联可增加对ECM降解的ECM降解的降解的

抵抗, 促进对已形成纤维化的吸收, 进而造成, 促进对已形成纤维化的吸收, 进而造成促进对已形成纤维化的吸收, 进而造成, 进而造成进而造成

肝纤维化的不可逆转性, 此过程主要由LOXL2, 此过程主要由LOXL2此过程主要由LOXL2LOXL2
介导. LOXL2在基质硬度和胶原交联中起到作. LOXL2在基质硬度和胶原交联中起到作在基质硬度和胶原交联中起到作

用, 在CCl, 在CCl在CClCCl4诱导的肝纤维化动物模型中已证实

LOXL2可抑制ECM降解, LOXL2人源化抗体可抑制ECM降解, LOXL2人源化抗体ECM降解, LOXL2人源化抗体降解, LOXL2人源化抗体, LOXL2人源化抗体人源化抗体

抑制剂正在进行抗肝纤维化临床试验[34,43].

4  与肝纤维化相关的表观遗传学调控

4.1 �NA甲基化及相关组蛋白修饰甲基化及相关组蛋白修饰 �NA甲基甲基

化基因在HSC的表达可能有助于维持HSC静HSC的表达可能有助于维持HSC静的表达可能有助于维持HSC静HSC静静

止期的表型, 活化的HSC表达MeC�2, 促进抗, 活化的HSC表达MeC�2, 促进抗活化的HSC表达MeC�2, 促进抗HSC表达MeC�2, 促进抗表达MeC�2, 促进抗MeC�2, 促进抗促进抗

■应用要点
本文在分析总结
现有成果的基础
上 ,  进一步指出
了目前研究中所
存在的问题 ,  指
明了下一步努力
的方向.
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纤维化基因沉默(如I(如I如IIκB、��AR、��AR��ARγ)和增加组蛋和增加组蛋

白甲基转化酶表达, 从而导致Col-1、TIM�-1, 从而导致Col-1、TIM�-1从而导致Col-1、TIM�-1Col-1、TIM�-1、TIM�-1TIM�-1
和TGF-TGF-β转录增强[4,44].

哺乳动物中 , 已明确� N A甲基转移酶,  已明确� N A甲基转移酶已明确� N A甲基转移酶� N A甲基转移酶甲基转移酶

(�NA methyltransferase, �NMT)5个家族成员:个家族成员:: 
�NMT1、�NMT2、�NMT3A、�NMT3B和、�NMT2、�NMT3A、�NMT3B和�NMT2、�NMT3A、�NMT3B和、�NMT3A、�NMT3B和�NMT3A、�NMT3B和、�NMT3B和�NMT3B和和
�NMT3L. 在CCl在CClCCl4诱导的肝纤维化模型中, 激, 激激
活HSC后�NMT1上调, RNAi敲除�NMT1后抑HSC后�NMT1上调, RNAi敲除�NMT1后抑后�NMT1上调, RNAi敲除�NMT1后抑�NMT1上调, RNAi敲除�NMT1后抑上调, RNAi敲除�NMT1后抑, RNAi敲除�NMT1后抑敲除�NMT1后抑�NMT1后抑后抑

制HSC活化和增殖HSC活化和增殖活化和增殖[44]. Guadecitabine(SGI-110)
是一种�NMT抑制剂, 一种新型地西他滨的低�NMT抑制剂, 一种新型地西他滨的低抑制剂, 一种新型地西他滨的低, 一种新型地西他滨的低一种新型地西他滨的低

甲基化二核苷酸, 目前正处于肝细胞肝癌治疗, 目前正处于肝细胞肝癌治疗目前正处于肝细胞肝癌治疗

的Ⅱ期临床试验, 但还未进行肝纤维化临床试, 但还未进行肝纤维化临床试但还未进行肝纤维化临床试

验[45]. 另外, 不同类型的H�AC参与肝损伤和另外, 不同类型的H�AC参与肝损伤和, 不同类型的H�AC参与肝损伤和不同类型的H�AC参与肝损伤和

纤维化发生, 其抑制剂/激动剂可能未来成为肝

纤维治疗靶点[46].
4.2 微小RNA微小RNARNA 微小RNA(microRNA, miRNA)微小RNA(microRNA, miRNA)RNA(microRNA, miRNA)
通过调节促增殖蛋白的表达及促纤维化形成

信号通路来调控HSC增殖和纤维化形成HSC增殖和纤维化形成增殖和纤维化形成[47]. 如如
miR-27a、miR-27b在HSC活化时表达上调并、miR-27b在HSC活化时表达上调并miR-27b在HSC活化时表达上调并在HSC活化时表达上调并HSC活化时表达上调并活化时表达上调并

参与其激活过程, 抑制其表达可使培养大鼠肝, 抑制其表达可使培养大鼠肝抑制其表达可使培养大鼠肝

HSCs转换到更静息的HSC表型, RXR转换到更静息的HSC表型, RXRHSC表型, RXR表型, RXR, RXRα蛋白表

达上调, 胞浆内脂滴恢复、细胞增生受到抑胞浆内脂滴恢复、细胞增生受到抑

制. 相反, miR-29b在HSC激活后表达明显下. 相反, miR-29b在HSC激活后表达明显下相反, miR-29b在HSC激活后表达明显下, miR-29b在HSC激活后表达明显下在HSC激活后表达明显下HSC激活后表达明显下激活后表达明显下

调, TGF-, TGF-β、L�S可介导HSC激活下miR-29b的可介导HSC激活下miR-29b的HSC激活下miR-29b的激活下miR-29b的miR-29b的的
表达下调[48]. miR-29b可通过抑制I型胶原和纤可通过抑制I型胶原和纤I型胶原和纤型胶原和纤

维化重要转录调节因子S�1基因表达而在肝纤S�1基因表达而在肝纤基因表达而在肝纤

维化发生的调节中起到关键作用. miR-15b、. miR-15b、、
miR-16作用的靶分子是Bcl-2, 通过下调Bcl-2作用的靶分子是Bcl-2, 通过下调Bcl-2Bcl-2, 通过下调Bcl-2通过下调Bcl-2Bcl-2
使凋亡相关蛋白表达上调, 加速活化的HSC凋, 加速活化的HSC凋加速活化的HSC凋HSC凋凋
亡. 此外, 最近有研究. 此外, 最近有研究此外, 最近有研究, 最近有研究最近有研究[49]证实, 在CCl, 在CCl在CClCCl4诱导的动

物模型中发现miR-30可通过抑制Kruppel样因miR-30可通过抑制Kruppel样因可通过抑制Kruppel样因Kruppel样因样因

子11的表达而衰减TGF-11的表达而衰减TGF-的表达而衰减TGF-TGF-β信号、抑制纤维化形

成. 越来越多的研究表明miRNA在慢性肝损伤越来越多的研究表明miRNA在慢性肝损伤miRNA在慢性肝损伤在慢性肝损伤

和肝纤维化发生过程中存在差异性表达, 明晰, 明晰明晰

miRNA表达谱的差别有助于揭示肝纤维化发表达谱的差别有助于揭示肝纤维化发

生的分子调节机制和发现肝纤维化诊断的分

子标志, 并有助于发现新的治疗策略., 并有助于发现新的治疗策略.并有助于发现新的治疗策略..

5  基础研究向临床转化的障碍

探究肝纤维化的细胞分子机制已取得巨大进

步, 但很少转化至临床应用. 首先, 与药物开发, 但很少转化至临床应用. 首先, 与药物开发但很少转化至临床应用. 首先, 与药物开发. 首先, 与药物开发首先, 与药物开发, 与药物开发与药物开发

和靶向验证产生的高成本有关, 研发新的药物, 研发新的药物研发新的药物

需要较为漫长的时间及充足的资金. 其次, 随着. 其次, 随着其次, 随着, 随着随着

监管力度提升, 市场需要药物具有更确切的临, 市场需要药物具有更确切的临市场需要药物具有更确切的临

床疗效及安全性. 另外, 在动物模型上证实的疗. 另外, 在动物模型上证实的疗另外, 在动物模型上证实的疗, 在动物模型上证实的疗在动物模型上证实的疗

效并不能完全复制至临床疾病治疗, 如有药代, 如有药代如有药代

动力学差异、ECM交联程度不同等. 识别可应ECM交联程度不同等. 识别可应交联程度不同等. 识别可应. 识别可应识别可应

用于抗肝纤维化药物临床试验, 准确测定纤维, 准确测定纤维准确测定纤维

化活动的理想无创生物标志物以及统一还未达

到共识的最佳临床终点仍是一个挑战[34,50].

6  结论

至今, 去除病因的治疗是停止和逆转肝纤维化, 去除病因的治疗是停止和逆转肝纤维化去除病因的治疗是停止和逆转肝纤维化

进展的唯一方法, 产生有效的抗纤维化策略仍, 产生有效的抗纤维化策略仍产生有效的抗纤维化策略仍

是现代肝病治疗的一个挑战. 过去几十年对肝. 过去几十年对肝过去几十年对肝

纤维化发生的细胞和分子机制的了解有了显

著进展. 肝纤维化是一个的多细胞、多因子、. 肝纤维化是一个的多细胞、多因子、肝纤维化是一个的多细胞、多因子、

多途径参与的复杂的病理变化, 其发生发展的, 其发生发展的其发生发展的

细胞分子机制研究为临床药物开发提供了重

要的理论依据和治疗靶点, 在此基础上实行多, 在此基础上实行多在此基础上实行多

靶点联合阻断关键分子或许能提高抗肝纤维

化治疗效果. 相信更理想的动物模型和药物临. 相信更理想的动物模型和药物临相信更理想的动物模型和药物临

床试验会在不久的将来将抗肝纤维化研究成

功转化应用于临床治疗..
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■背景资料
由于亚洲人的饮
食习惯以及幽门
螺旋杆菌的感染
等原因 ,  我国胃
癌的发病率较高, 
然而手术和放化
疗只能根除局部
病灶 ,  对癌细胞
的迁移与弥漫治
疗有限, 使5年生
存期较低 ,  此文
总结近几年的胃
癌分子信号的研
究 ,  以期找到阻期找到阻找到阻
断胃癌发展的通
路 ,  提高治愈率
和生存质量.
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Abstract
Gastric cancer is one of the most common 
mal ignant tumors in China , and main 
tradit ional treatments are surgery and 
chemotherapy. However, since the majority 
of cases of gastric cancer are diagnosed in 
the late stage, the best chance of operation 
has been missed. What’s more, some cases 
are not sensitive to chemotherapy. Therefore, 
the management of metastasis and spread 
of gastric cancer is a big challenge. With the 
development of medical molecular biology, 
more and more signaling pathways have 
been elucidated. Blocking these signaling 
pathways may reverse cancer occurrence and 
development, improve the sensitivity of gastric 
cancer cells to chemotherapy, and prevent 
cancer cell metastasis. This article reviews the 
signaling pathways closely related to gastric 
cancer, such as the mitogen-activated protein 
kinase pathway, PI3K-Akt-mTOR pathway, 
AMPK pathway, NF-kappa B-COX-2 pathway 
and HNF4a-Wnt pathway, with an aim to 
provide new clues to the clinical treatment of 
this malignancy.

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

Key Words: Stomach neoplasms; MAPK; PI3K-Akt-
mTOR; AMPK-mTOR; NF-κB-COX-2; HNF4a-Wnt
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■研发前沿
拮抗癌细胞的生
长因素 ,  从而阻
断其生长是目前
在癌症治疗中最
热门的方向 .  找
到不同种类胃癌
细胞的生长通路, 
以及诱导其自噬
和 凋 亡 的 机 制 , 
使用药物针对性
地治疗 ,  是目前
亟待解决的问题.

Hu Q, Yi P. Gastric cancer associated signaling 
pathways and interventions. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2017; 25(7): 576-583  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i7/576.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i7.576

摘要
胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 其治疗手
段主要是手术和放化疗, 然而大多数胃癌被
发现时已处于晚期, 错失最�手术期, 加上
对放化疗的不敏感, 无法解决癌细胞弥漫和
转移等一系列问题. 随着医学分子生物学的
发展, 研究致癌的分子信号通路也越来越
多, 阻断其信号通路, 从而逆转癌症的发生
发展、提高胃癌细胞对放化疗的敏感性和
阻滞癌细胞的转移, 成为目前研究胃癌的重
点. 本文综述了近几年与胃癌密切相关的分
子信号通路, 如丝裂原活化蛋白激酶通路、

�I3K-Akt-mTOR通路、AM�K通路、NF-
κB-COX-2通路和HNF4a-Wnt通路, 拟给实
验研究和临床治疗提供新的思路. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 研究胃癌的信号分子, 找出与胃癌细

胞生长增殖、迁移侵袭相关的生物分子以及诱

导其自噬凋亡的机制, 有针对性的拮抗或激活, 
不仅能辅助手术和放化疗, 解决癌细胞转移等

问题, 还能作为早期胃癌特异的筛选标志, 有利

于早诊断、早治疗, 提高临床治愈率和5年生存

期, 给胃癌患者带来希望. 
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0  引言

近年来, 癌症的发病率和致死率呈逐渐上升趋, 癌症的发病率和致死率呈逐渐上升趋癌症的发病率和致死率呈逐渐上升趋

势, 并成为国人首要的致死原因, 严重影响了, 并成为国人首要的致死原因, 严重影响了并成为国人首要的致死原因, 严重影响了, 严重影响了严重影响了

国人的身体健康. 在临床上, 由于早期胃癌症. 在临床上, 由于早期胃癌症在临床上, 由于早期胃癌症, 由于早期胃癌症由于早期胃癌症

状不典型, 大多数胃癌被发现时已处于晚期,, 大多数胃癌被发现时已处于晚期,大多数胃癌被发现时已处于晚期,, 
错过最佳手术时期, 加上对放化疗的不敏感,, 加上对放化疗的不敏感,加上对放化疗的不敏感,, 
使胃癌的致死率居高不下, 位于癌症死亡的第, 位于癌症死亡的第位于癌症死亡的第

2名名[1,2]. 寻找有效治疗胃癌的方法成为时下研寻找有效治疗胃癌的方法成为时下研

究的热点与关键点. 21世纪兴起的分子靶向治. 21世纪兴起的分子靶向治世纪兴起的分子靶向治

疗, 给传统癌症治疗提供了新的方向, 曲妥珠, 给传统癌症治疗提供了新的方向, 曲妥珠给传统癌症治疗提供了新的方向, 曲妥珠, 曲妥珠曲妥珠

单抗[3,4]治疗HER-2高表达型胃癌细胞取得的HER-2高表达型胃癌细胞取得的高表达型胃癌细胞取得的

巨大成功, 让我们有理由相信胃癌的分子靶向, 让我们有理由相信胃癌的分子靶向让我们有理由相信胃癌的分子靶向

治疗, 会给胃癌的治疗带来新的变革. 本文总, 会给胃癌的治疗带来新的变革. 本文总会给胃癌的治疗带来新的变革. 本文总. 本文总本文总

结了近几年关于胃癌的分子信号通路的最新

研究, 对胃癌细胞中可能存在的信号通路以及, 对胃癌细胞中可能存在的信号通路以及对胃癌细胞中可能存在的信号通路以及

相应通路阻断剂的治疗效果进行了综述, 以期, 以期以期

给胃癌的靶向治疗研究提供更多思路.. 

1  丝裂原活化蛋白激酶信号通路

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein(mitogen-activated protein 
kinase, MA�K)在多细胞生物中广泛表达, 是一在多细胞生物中广泛表达, 是一, 是一是一

种能被不同的细胞外刺激, 如细胞因子、神经, 如细胞因子、神经如细胞因子、神经

递质、激素、细胞应激及细胞黏附等激活的

丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶, 是将胞外信号传递到-苏氨酸蛋白激酶, 是将胞外信号传递到苏氨酸蛋白激酶, 是将胞外信号传递到, 是将胞外信号传递到是将胞外信号传递到

细胞内的传递者. 有研究表明MA�K参与基因. 有研究表明MA�K参与基因有研究表明MA�K参与基因MA�K参与基因参与基因

表达、细胞增殖、分化、凋亡、迁移和侵袭

等过程, 胞外信号调节激酶(extracellular signal-, 胞外信号调节激酶(extracellular signal-胞外信号调节激酶(extracellular signal-(extracellular signal-
regulated kinase, ERK)、c-Jun氨基末端激酶、c-Jun氨基末端激酶c-Jun氨基末端激酶氨基末端激酶

(c-Jun N-terminal kinase, JNK)和p38 MA�K作和p38 MA�K作p38 MA�K作作

为MA�K亚族, 分别联合MA�K建立各自的信MA�K亚族, 分别联合MA�K建立各自的信亚族, 分别联合MA�K建立各自的信, 分别联合MA�K建立各自的信分别联合MA�K建立各自的信MA�K建立各自的信建立各自的信

号通路参与细胞的增殖、分化和凋亡等过程,, 
目前已在各类癌症中发现了以上踪迹..

Yang等等[5]认为肿瘤侵袭和转移主要是借助

黏着斑激酶和基质金属蛋白酶(matrix metallo-(matrix metallo-
proteases, MM�s), 增加对邻近细胞或靶向细增加对邻近细胞或靶向细

胞的黏附性从而达到肿瘤的转移, 而MA�K可, 而MA�K可而MA�K可MA�K可可

以调节MM�s的活性, 从而影响胃癌细胞的迁MM�s的活性, 从而影响胃癌细胞的迁的活性, 从而影响胃癌细胞的迁, 从而影响胃癌细胞的迁从而影响胃癌细胞的迁

移和侵袭能力, 因此Yang等, 因此Yang等因此Yang等Yang等等[5]总结了在胃癌

细胞中的3个MA�K信号通路: ERK、JNK、3个MA�K信号通路: ERK、JNK、个MA�K信号通路: ERK、JNK、MA�K信号通路: ERK、JNK、信号通路: ERK、JNK、: ERK、JNK、、JNK、JNK、、

�38, 并分别列述其上游信号以及各自信号通并分别列述其上游信号以及各自信号通

路抑制胃癌细胞侵袭和迁移的作用机制. L i. L i
等[6]发现长链非编码RNA CASC2在胃癌细胞RNA CASC2在胃癌细胞在胃癌细胞

中表达较低, 通过CASC2转染的细胞发现上, 通过CASC2转染的细胞发现上通过CASC2转染的细胞发现上CASC2转染的细胞发现上转染的细胞发现上

调CASC2的表达可以抑制胃癌细胞的增殖,CASC2的表达可以抑制胃癌细胞的增殖,的表达可以抑制胃癌细胞的增殖,, 
接着使用特异性MA�K抑制剂U0126和JNKMA�K抑制剂U0126和JNK抑制剂U0126和JNKU0126和JNK和JNKJNK
抑制剂S�600125, 比较p-ERK1/2、ERK1/2、S�600125, 比较p-ERK1/2、ERK1/2、比较p-ERK1/2、ERK1/2、p-ERK1/2、ERK1/2、、ERK1/2、ERK1/2、、
p-JNK和JNK等相关蛋白的表达水平的变化,和JNK等相关蛋白的表达水平的变化,JNK等相关蛋白的表达水平的变化,等相关蛋白的表达水平的变化,, 
发现以上蛋白均下调, 因此推断MA�K通路包, 因此推断MA�K通路包因此推断MA�K通路包MA�K通路包通路包

括ERK1/2和JNK均参与了CASC2介导的抑制ERK1/2和JNK均参与了CASC2介导的抑制和JNK均参与了CASC2介导的抑制JNK均参与了CASC2介导的抑制均参与了CASC2介导的抑制CASC2介导的抑制介导的抑制

胃癌细胞增殖的过程. CASC2的上调可以负. CASC2的上调可以负的上调可以负

向调节MA�K通路, 造成ERK1/2或JNK低表MA�K通路, 造成ERK1/2或JNK低表通路, 造成ERK1/2或JNK低表, 造成ERK1/2或JNK低表造成ERK1/2或JNK低表ERK1/2或JNK低表或JNK低表JNK低表低表

达, 最终达到抑制胃癌细胞增殖的目的. L iu, 最终达到抑制胃癌细胞增殖的目的. L iu最终达到抑制胃癌细胞增殖的目的. L iu. Liu
等 [7]发现胃癌细胞株相比正常胃部组织细胞,, 
微RNA(miR-302b)的表达较低, 推测miR-302bRNA(miR-302b)的表达较低, 推测miR-302b的表达较低, 推测miR-302b, 推测miR-302b推测miR-302bmiR-302b
可能与胃癌细胞增殖有关, 通过检测G, 通过检测G通过检测GG0/G1周
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■相关报道
廖毅从细胞生物
学和分子生物学
的角度 ,  提出与
胃癌的发生发展
相关的细胞、转
录因子和非编码
RNA, 并进一步
指出多个胃癌干
预的潜在治疗靶
点, 还认为不同类
群的胃癌细胞, 其
生物标志物靶向
不同, 应该分门别
类地研究各自信
号分子, 有利于提
高科研效率. 

期蛋白, 发现miR-302b表达下调能明显促进, 发现miR-302b表达下调能明显促进发现miR-302b表达下调能明显促进miR-302b表达下调能明显促进表达下调能明显促进

G1/S期的转化进而促进胃癌细胞的增殖. 不仅期的转化进而促进胃癌细胞的增殖. 不仅. 不仅不仅

如此, Liu等, Liu等等[7]还通过一系列实验研究发现miR-miR-
302b的表达是通过抑制ERK的信号通路, 最的表达是通过抑制ERK的信号通路, 最ERK的信号通路, 最的信号通路, 最, 最最
终抑制胃癌细胞的增殖和GG1/S的转换率, 说明的转换率, 说明, 说明说明

ERK/MA�K在胃癌细胞中起着直接调控作用.在胃癌细胞中起着直接调控作用.. 
Li等等[8]同样在melatonin(褪黑激素, N-乙酰-5-甲melatonin(褪黑激素, N-乙酰-5-甲褪黑激素, N-乙酰-5-甲, N-乙酰-5-甲乙酰-5-甲-5-甲甲
氧基色胺)抑制胃癌细胞生存、克隆形成、转)抑制胃癌细胞生存、克隆形成、转抑制胃癌细胞生存、克隆形成、转

移和侵袭以及诱导凋亡的实验中, 发现分别使, 发现分别使发现分别使

用�38和JNK的抑制剂SB203580、S�600125�38和JNK的抑制剂SB203580、S�600125和JNK的抑制剂SB203580、S�600125JNK的抑制剂SB203580、S�600125的抑制剂SB203580、S�600125SB203580、S�600125、S�600125S�600125
后, melatonin诱导的胃癌细胞凋亡减少, 于是, melatonin诱导的胃癌细胞凋亡减少, 于是诱导的胃癌细胞凋亡减少, 于是, 于是于是

进一步实验证明了melatonin的作用通路仍为melatonin的作用通路仍为的作用通路仍为

MA�K信号通路(�38、JNK和ERK).信号通路(�38、JNK和ERK).(�38、JNK和ERK).、JNK和ERK).JNK和ERK).和ERK).ERK). 
以上实验研究表明, 无论是长链非编码, 无论是长链非编码无论是长链非编码

RNA CASC2、微RNA miR-302b还是melatonin、微RNA miR-302b还是melatoninRNA miR-302b还是melatonin还是melatoninmelatonin
均可干扰胃癌细胞的增殖, 其作用的共同机制, 其作用的共同机制其作用的共同机制

为抑制MA�K信号通路, 因MA�K上游调节的MA�K信号通路, 因MA�K上游调节的信号通路, 因MA�K上游调节的, 因MA�K上游调节的因MA�K上游调节的MA�K上游调节的上游调节的

信号分子为�38、JNK和ERK, 其构建各自的�38、JNK和ERK, 其构建各自的、JNK和ERK, 其构建各自的JNK和ERK, 其构建各自的和ERK, 其构建各自的ERK, 其构建各自的其构建各自的

MA�K信号通路参与并调节胃癌细胞的增殖信号通路参与并调节胃癌细胞的增殖

与转移, 抑制其信号分子活性或阻断此信号通, 抑制其信号分子活性或阻断此信号通抑制其信号分子活性或阻断此信号通

路的药物均能够抑制胃癌细胞的增殖与转移,, 
有助于减少胃癌的恶化和转移程度, 延缓患者, 延缓患者延缓患者

的病情发展, 延长患者生存期., 延长患者生存期.延长患者生存期.. 

2  PI3K-Akt-mTOR信号通路

磷脂酰肌醇-3激酶(phosphoinositide 3-kinase,-3激酶(phosphoinositide 3-kinase,激酶(phosphoinositide 3-kinase,(phosphoinositide 3-kinase, 
�I3K)是一种胞内磷脂酰肌醇激酶, �I3K通过是一种胞内磷脂酰肌醇激酶, �I3K通过, �I3K通过通过

与蛋白激酶B结合来激活Akt, 并且�I3K/AktB结合来激活Akt, 并且�I3K/Akt结合来激活Akt, 并且�I3K/AktAkt, 并且�I3K/Akt并且�I3K/Akt�I3K/Akt
具有丝氨酸/苏氨酸(Ser/Thr)激酶的活性, 是雷/苏氨酸(Ser/Thr)激酶的活性, 是雷苏氨酸(Ser/Thr)激酶的活性, 是雷(Ser/Thr)激酶的活性, 是雷激酶的活性, 是雷, 是雷是雷

帕霉素靶蛋白[(mammalian target of rapamycin,[(mammalian target of rapamycin, 
mTOR), 一种丝/苏氨酸蛋白激酶]的上游信号,一种丝/苏氨酸蛋白激酶]的上游信号,/苏氨酸蛋白激酶]的上游信号,苏氨酸蛋白激酶]的上游信号,]的上游信号,的上游信号,, 
mTOR信号是调控自噬的一条经典通路, 抑制信号是调控自噬的一条经典通路, 抑制, 抑制抑制

mTOR可以增加自噬水平从而抑制癌细胞的可以增加自噬水平从而抑制癌细胞的

增殖. 已有大量实验研究证明, �I3K和Akt能磷. 已有大量实验研究证明, �I3K和Akt能磷已有大量实验研究证明, �I3K和Akt能磷, �I3K和Akt能磷和Akt能磷Akt能磷能磷

酸化并调控许多与细胞代谢、凋亡、增殖和

分化有关的蛋白, 进而能抑制细胞的凋亡并促, 进而能抑制细胞的凋亡并促进而能抑制细胞的凋亡并促

进肿瘤的生长, 并且�I3K-Akt-mTOR参与细胞, 并且�I3K-Akt-mTOR参与细胞并且�I3K-Akt-mTOR参与细胞�I3K-Akt-mTOR参与细胞参与细胞

的生长、存活、增殖、凋亡、血管生成、自

噬等过程, 在多种癌症存在着重要的调控作用., 在多种癌症存在着重要的调控作用.在多种癌症存在着重要的调控作用.. 
例如在H�V诱导的宫颈癌中, 激活�I3K-Akt-H�V诱导的宫颈癌中, 激活�I3K-Akt-诱导的宫颈癌中, 激活�I3K-Akt-, 激活�I3K-Akt-激活�I3K-Akt-�I3K-Akt-
mTOR信号通路可以增加遗传的不稳定性, 阻信号通路可以增加遗传的不稳定性, 阻, 阻阻
碍细胞凋亡和干扰细胞增殖, 总之是通过多种, 总之是通过多种总之是通过多种

细胞和分子事件调节肿瘤的发生发展和影响

治疗疗效[9]. 
因此S i n g h等S i n g h等等 [10]推测胃癌细胞中也可能

存在�I3K-Akt-mTOR信号通路. 他们先分析�I3K-Akt-mTOR信号通路. 他们先分析信号通路. 他们先分析. 他们先分析他们先分析

�I3K-Akt-mTOR在正常细胞的调控作用: 直在正常细胞的调控作用: 直: 直直
接磷酸化或间接调控处于GG1/S和G和GG2/M期的期的

细胞周期分子的蛋白水平, 参与细胞代谢、, 参与细胞代谢、参与细胞代谢、

蛋白合成和细胞生长等过程; 其次通过分析; 其次通过分析其次通过分析

�IK3CA、�TEN、mTOR等分子作用机制, 找、�TEN、mTOR等分子作用机制, 找�TEN、mTOR等分子作用机制, 找、mTOR等分子作用机制, 找mTOR等分子作用机制, 找等分子作用机制, 找, 找找
出胃癌细胞中�I3K-Akt-mTOR信号通路可�I3K-Akt-mTOR信号通路可信号通路可

能致的癌作用; 最后推断出, 使用�I3K-Akt-; 最后推断出, 使用�I3K-Akt-最后推断出, 使用�I3K-Akt-, 使用�I3K-Akt-使用�I3K-Akt-�I3K-Akt-
mTOR通路抑制剂可以改善胃癌细胞恶化状通路抑制剂可以改善胃癌细胞恶化状

态. Liu等. Liu等等[11]根据针对�I3K/Akt/mTOR信号通�I3K/Akt/mTOR信号通信号通

路的治疗药物可能提高胃癌治疗疗效这一理

论, 发现甲氟喹(一种抗疟药, 能够下调磷酸化, 发现甲氟喹(一种抗疟药, 能够下调磷酸化发现甲氟喹(一种抗疟药, 能够下调磷酸化(一种抗疟药, 能够下调磷酸化一种抗疟药, 能够下调磷酸化, 能够下调磷酸化能够下调磷酸化

的�I3K、Akt、mTOR和Rs6等相关蛋白)具有�I3K、Akt、mTOR和Rs6等相关蛋白)具有、Akt、mTOR和Rs6等相关蛋白)具有Akt、mTOR和Rs6等相关蛋白)具有、mTOR和Rs6等相关蛋白)具有mTOR和Rs6等相关蛋白)具有和Rs6等相关蛋白)具有Rs6等相关蛋白)具有等相关蛋白)具有)具有具有

潜在的抑制胃癌细胞增殖及诱导胃癌细胞凋

亡的作用. Raha等. Raha等等[12]在做柚皮抗胃癌细胞活性

实验, 发现柚皮正是通过抑制�I3K-Akt-mTOR, 发现柚皮正是通过抑制�I3K-Akt-mTOR发现柚皮正是通过抑制�I3K-Akt-mTOR�I3K-Akt-mTOR
信号通路从而达到抑制胃部肿瘤细胞的增殖.. 
Riquelme等等[13]也证明三种miRNAs(miR-101-2,miRNAs(miR-101-2, 
miR-125b-2和miR-451)在胃癌细胞或组织中和miR-451)在胃癌细胞或组织中miR-451)在胃癌细胞或组织中在胃癌细胞或组织中

发挥抑制细胞增殖和克隆形成、增加细胞死

亡、减少细胞转移和侵袭的功能是通过�I3K/�I3K/
Akt/mTOR信号通路. 因此可以看出抑制�I3K-信号通路. 因此可以看出抑制�I3K-. 因此可以看出抑制�I3K-因此可以看出抑制�I3K-�I3K-
Akt-mTOR信号通路的药物具有作为胃癌补充信号通路的药物具有作为胃癌补充

治疗剂的潜力. Zhang等. Zhang等等[14]发现HER-2可与不HER-2可与不可与不

同的配体包括TGF-TGF-βα, 肝素连接双调蛋白, 表肝素连接双调蛋白, 表, 表表
皮生长因子,, β细胞素等结合, 这些配体可以同, 这些配体可以同这些配体可以同

源二聚体或异源二聚体的形式通过激活细胞

�I3K信号进而启动相应下游通路, 这一发现信号进而启动相应下游通路, 这一发现, 这一发现这一发现

将HER-2与经典的�I3K-Akt-mTOR信号通路HER-2与经典的�I3K-Akt-mTOR信号通路与经典的�I3K-Akt-mTOR信号通路�I3K-Akt-mTOR信号通路信号通路

联系在一起, 从侧面证明HER-2作用的靶基因, 从侧面证明HER-2作用的靶基因从侧面证明HER-2作用的靶基因HER-2作用的靶基因作用的靶基因

是�I3K-Akt-mTOR信号通路. 曲妥珠单抗, 抗�I3K-Akt-mTOR信号通路. 曲妥珠单抗, 抗信号通路. 曲妥珠单抗, 抗. 曲妥珠单抗, 抗曲妥珠单抗, 抗, 抗抗
HER-2的单克隆抗体, 可以干扰和阻断HER-2的单克隆抗体, 可以干扰和阻断HER-2, 可以干扰和阻断HER-2可以干扰和阻断HER-2HER-2
与其他配体结合介导的�I3K-Akt-mTOR细胞�I3K-Akt-mTOR细胞细胞

信号通路和细胞周期进展, 诱导抗体依赖性细, 诱导抗体依赖性细诱导抗体依赖性细

胞毒性作用, 进而抑制过度表达HER-2的胃部, 进而抑制过度表达HER-2的胃部进而抑制过度表达HER-2的胃部HER-2的胃部的胃部

肿瘤细胞的增殖.. 
由此可知, �I3K-Akt-mTOR可调控胃癌细, �I3K-Akt-mTOR可调控胃癌细可调控胃癌细

胞的生长和增殖, 是使胃部细胞恶化的主要通, 是使胃部细胞恶化的主要通是使胃部细胞恶化的主要通

路, 抑制�I3K-Akt-mTOR信号通路, 可以抑制, 抑制�I3K-Akt-mTOR信号通路, 可以抑制抑制�I3K-Akt-mTOR信号通路, 可以抑制�I3K-Akt-mTOR信号通路, 可以抑制信号通路, 可以抑制, 可以抑制可以抑制

胃癌细胞的增殖, 诱导胃癌细胞凋亡. 阻断此, 诱导胃癌细胞凋亡. 阻断此诱导胃癌细胞凋亡. 阻断此. 阻断此阻断此

信号通路或负向调节信号分子的药物均具有

抗胃癌细胞增殖和诱导凋亡的作用, 是治疗胃, 是治疗胃是治疗胃

癌的新方向.. 

3  AMPK信号通路

1924年被Otto Warburg发现的Warburg效应使年被Otto Warburg发现的Warburg效应使Otto Warburg发现的Warburg效应使发现的Warburg效应使Warburg效应使效应使

单磷酸腺苷激活的蛋白激酶(AM�-activated(AM�-activated 
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■创新盘点
本文综述性讲解
胃癌细胞中 ,  促
进 其 生 长 、 增
殖、迁移和侵袭
的信号通路 ,  以
及利用相关药物
抑 制 其 通 路 后 , 
能够负向调节胃
癌细胞的生长、
增殖、迁移、侵
袭 ,  甚至诱导其
自噬和凋亡 ,  强
调胃癌靶向治疗
目前取得的成果, 
并有可能作为未
来癌症治疗的重
要手段.

protein kinase, AM�K)抗肿瘤得到极大的关抗肿瘤得到极大的关

注. 其效应是指健康细胞依靠线粒体氧化糖类. 其效应是指健康细胞依靠线粒体氧化糖类其效应是指健康细胞依靠线粒体氧化糖类

分子释放出三磷酸腺甙(adenosine triphosphate, 
AT�), 而大多数肿瘤细胞则通过产能率相对较), 而大多数肿瘤细胞则通过产能率相对较, 而大多数肿瘤细胞则通过产能率相对较而大多数肿瘤细胞则通过产能率相对较

低糖酵解作用为自身供能, 即在氧气充足的条, 即在氧气充足的条即在氧气充足的条

件下也会通过大量的糖酵解来获得AT�, 这种作AT�, 这种作这种作

用机制不需要氧气也不需要线粒体参与, 其结, 其结其结

果给肿瘤细胞的快速繁殖提供了核苷酸、氨基

酸、脂质等营养物质. AM�K的激活可以磷酸. AM�K的激活可以磷酸的激活可以磷酸

化一些关键的代谢酶或者激活转录因子调节基

因表达, 使细胞从合成代谢状态转换为分解代, 使细胞从合成代谢状态转换为分解代使细胞从合成代谢状态转换为分解代

谢状态, 因此AM�K可以通过抑制肿瘤细胞糖, 因此AM�K可以通过抑制肿瘤细胞糖因此AM�K可以通过抑制肿瘤细胞糖AM�K可以通过抑制肿瘤细胞糖可以通过抑制肿瘤细胞糖

脂新生、脂肪生成和蛋白质合成从而抑制肿瘤

细胞的增殖[15]. 另外有研究另外有研究[16]表明激活AM�KAM�K
后, 可引起结节性硬化复合物2(tuberous sclerosis, 可引起结节性硬化复合物2(tuberous sclerosis可引起结节性硬化复合物2(tuberous sclerosis2(tuberous sclerosis 
complex 2, TSC2)的磷酸化, TSC1/TSC2复合体的磷酸化, TSC1/TSC2复合体, TSC1/TSC2复合体复合体

的形成能够直接抑制哺乳动物mTOR并最终抑mTOR并最终抑并最终抑

制下游的信号因子核糖体蛋白激酶和磷酸化4E4E
结合蛋白1抗体的活性, 而这两者直接影响到蛋1抗体的活性, 而这两者直接影响到蛋抗体的活性, 而这两者直接影响到蛋, 而这两者直接影响到蛋而这两者直接影响到蛋

白的转录与合成, 从而抑制肿瘤细胞的复制. 并, 从而抑制肿瘤细胞的复制. 并从而抑制肿瘤细胞的复制. 并. 并并
且mTOR信号通路也是调控自噬的一条经典通mTOR信号通路也是调控自噬的一条经典通信号通路也是调控自噬的一条经典通

路, 通过激活AM�K抑制mTOR, 增加自噬水平, 通过激活AM�K抑制mTOR, 增加自噬水平通过激活AM�K抑制mTOR, 增加自噬水平AM�K抑制mTOR, 增加自噬水平抑制mTOR, 增加自噬水平mTOR, 增加自噬水平增加自噬水平

从而抑制肿瘤的增殖.. 
AICRA, 已被公认的AM�K激动剂, 已被已被公认的AM�K激动剂, 已被AM�K激动剂, 已被激动剂, 已被, 已被已被

广泛运用于抑制癌症的生长[17], 目前发现其可目前发现其可

以抑制乳腺癌、胶质瘤、前列腺癌的细胞增

殖[18], 促进前列腺癌、肺癌细胞的凋亡促进前列腺癌、肺癌细胞的凋亡[19]. 还还
可以提高胃癌细胞对化疗药的化疗增敏性[20]. 
Lee等等[21]发现科罗索酸, 一种AM�K激动剂, 通, 一种AM�K激动剂, 通一种AM�K激动剂, 通AM�K激动剂, 通激动剂, 通, 通通
过激活AM�K通路, 从而下调mTOR, 可以抑制AM�K通路, 从而下调mTOR, 可以抑制通路, 从而下调mTOR, 可以抑制, 从而下调mTOR, 可以抑制从而下调mTOR, 可以抑制mTOR, 可以抑制可以抑制

胃癌细胞的形成及其生长和增殖. Han等. Han等等[22]在

做二甲双胍诱导胃癌细胞凋亡实验中发现, 二, 二二
甲双胍(AM�K激动剂)可以上调AM�K信号,(AM�K激动剂)可以上调AM�K信号,激动剂)可以上调AM�K信号,)可以上调AM�K信号,可以上调AM�K信号,AM�K信号,信号,, 
下调mTOR分子, 从而抑制蛋白质合成、细胞mTOR分子, 从而抑制蛋白质合成、细胞分子, 从而抑制蛋白质合成、细胞, 从而抑制蛋白质合成、细胞从而抑制蛋白质合成、细胞

增殖、细胞周期进展和血管再生, 从多方面发, 从多方面发从多方面发

挥诱导凋亡的作用. Yu等. Yu等等[23]发现琥珀酸维生素

E可以诱导胃癌细胞自噬, 但当使用siRNA抑可以诱导胃癌细胞自噬, 但当使用siRNA抑, 但当使用siRNA抑但当使用siRNA抑siRNA抑抑

制AM�K的活性后, 琥珀酸维生素E诱导细胞AM�K的活性后, 琥珀酸维生素E诱导细胞的活性后, 琥珀酸维生素E诱导细胞, 琥珀酸维生素E诱导细胞琥珀酸维生素E诱导细胞E诱导细胞诱导细胞

自噬能力下降, 并且伴随着mTOR蛋白的下调,, 并且伴随着mTOR蛋白的下调,并且伴随着mTOR蛋白的下调,mTOR蛋白的下调,蛋白的下调,, 
因此高度怀疑AM�K-mTOR信号轴是琥珀酸AM�K-mTOR信号轴是琥珀酸信号轴是琥珀酸

维生素E诱导胃癌细胞自噬的信号通路.E诱导胃癌细胞自噬的信号通路.诱导胃癌细胞自噬的信号通路.. 
故AM�K-mTOR信号通路的激活具有抑AM�K-mTOR信号通路的激活具有抑信号通路的激活具有抑

制胃癌细胞生长、诱导细胞自噬的功效, 激动, 激动激动

此信号通路可以作为治疗胃癌的另一方法, 通, 通通
过激活AM�K通路从而抑制其下游mTOR信号AM�K通路从而抑制其下游mTOR信号通路从而抑制其下游mTOR信号mTOR信号信号

分子可以从多方面抑制癌细胞的生长繁殖, 最, 最最
终达到治疗胃癌的目标..

4  COX-2/NF-κB信号通路

越来越多的证据表明, 各种炎症网络在肿瘤微, 各种炎症网络在肿瘤微各种炎症网络在肿瘤微

环境中起着至关重要的作用, 约有15%的恶性, 约有15%的恶性约有15%的恶性15%的恶性的恶性

肿瘤与感染有关[24], 炎症的刺激可导致肿瘤的炎症的刺激可导致肿瘤的

发生和发展, 在合适的阶段治愈炎症, 阻断炎, 在合适的阶段治愈炎症, 阻断炎在合适的阶段治愈炎症, 阻断炎, 阻断炎阻断炎

症信号网络可以在很大程度上防治肿瘤[25,26]. 
而最重要的网络通路是COX-2/NF-COX-2/NF-κB. 环氧环氧

酶-2(cyclooxygenase, COX-2)是一个重要的炎-2(cyclooxygenase, COX-2)是一个重要的炎是一个重要的炎

性因子, 绝大部分组织细胞不表达COX-2, 而, 绝大部分组织细胞不表达COX-2, 而绝大部分组织细胞不表达COX-2, 而COX-2, 而而
在炎症、肿瘤等病理状态呈现高表达状态 ,, 
Cheng等等[27]发现胃癌细胞中, COX-2高度表达,, COX-2高度表达,高度表达,, 
并且通过促进细胞增殖、抑制凋亡、诱导血

管形成、增强淋巴转移、增强肿瘤的侵袭性

及转移活性、抑制免疫等一系列生理活动参

与胃癌的发生发展. 核因子-. 核因子-κB(nuclear factor-
κB, NF-κB)通路在人类的几种重要的感染性通路在人类的几种重要的感染性

疾病中扮演重要角色, 如炎症性肠病、幽门, 如炎症性肠病、幽门如炎症性肠病、幽门

螺旋菌相关的胃炎等. NF-. NF-κB的激活也在凋的激活也在凋

亡、细胞增殖、对癌症化疗药物的反应和病

毒的转录和复制中具有重要作用. 有研究. 有研究有研究[28]

表明COX-2与NF-COX-2与NF-与NF-NF-κB存在两个共识位点, 所存在两个共识位点, 所, 所所
以COX-2与NF-COX-2与NF-与NF-NF-κB结合后, 可上调其表达. 激结合后, 可上调其表达. 激, 可上调其表达. 激可上调其表达. 激. 激激
活COX-2/NF-COX-2/NF-κB信号通路, 可以抑制细胞凋信号通路, 可以抑制细胞凋, 可以抑制细胞凋可以抑制细胞凋

亡和促进细胞增殖, 从而促进癌症的发生; 抑, 从而促进癌症的发生; 抑从而促进癌症的发生; 抑; 抑抑
制COX-2/NF-COX-2/NF-κB信号通路就能发挥抑制肿瘤信号通路就能发挥抑制肿瘤

细胞的增殖, 目前这条通路已被证明在多种, 目前这条通路已被证明在多种目前这条通路已被证明在多种

癌症中起作用, 如肺癌、乳腺癌等. 当然也有, 如肺癌、乳腺癌等. 当然也有如肺癌、乳腺癌等. 当然也有. 当然也有当然也有

研究者探讨这条通路在胃癌中的存在及作用

方式. 上皮细胞钙黏蛋白(epithelial-cadherin,. 上皮细胞钙黏蛋白(epithelial-cadherin,上皮细胞钙黏蛋白(epithelial-cadherin,(epithelial-cadherin, 
E-cadherin)是由C�H1编码的, 是一种跨膜糖是由C�H1编码的, 是一种跨膜糖C�H1编码的, 是一种跨膜糖编码的, 是一种跨膜糖, 是一种跨膜糖是一种跨膜糖

蛋白, 在维持上皮细胞结构、细胞间黏附性和, 在维持上皮细胞结构、细胞间黏附性和在维持上皮细胞结构、细胞间黏附性和

细胞极性上占有重要的作用, 且E-cadherin通, 且E-cadherin通且E-cadherin通E-cadherin通通
过多种信号通路参与调节细胞增殖、存活、

侵袭和迁移的信号通路, 其功能失调可导致胃, 其功能失调可导致胃其功能失调可导致胃

上皮细胞功能紊乱进而造成胃癌的发生[29]. 
C h e n等等 [30]通过比较正常胃部细胞和胃

癌细胞发现 , 相比正常胃部组织细胞 , 胃癌,  相比正常胃部组织细胞 , 胃癌相比正常胃部组织细胞 , 胃癌,  胃癌胃癌

细胞中的NF-NF-κB和COX-2蛋白较为丰富, 反和COX-2蛋白较为丰富, 反COX-2蛋白较为丰富, 反蛋白较为丰富, 反, 反反
而E-cadher in的表达降低, 且正常胃部组织E-cadher in的表达降低, 且正常胃部组织的表达降低, 且正常胃部组织, 且正常胃部组织且正常胃部组织

细胞几乎不表达NF-NF-κB和COX-2. 于是认为和COX-2. 于是认为COX-2. 于是认为于是认为

COX-2、NF-、NF-NF-κB信号分子在胃癌细胞中起着重信号分子在胃癌细胞中起着重

要作用. Bai等. Bai等Bai等[28]在探讨健脾通络解毒方对胃
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■应用要点
本文可以在寻找可以在寻找
早 期 胃 癌 标 志
物、靶向治疗胃、靶向治疗胃靶向治疗胃
癌、研究对胃癌、研究对胃癌研究对胃癌
有效药物的药理
分析等方面提供方面提供面提供
新的思路 ,  而且而且且
靶向治疗胃癌具
有针对性、高效
性、无创性等优
点 ,  曲妥珠单抗
治疗HER-2高表
达型胃癌在临床
上取得较好的效
果 ,  期待其他相
关药物走入临床
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癌前病变患者作用的分子机制中, 发现与治疗, 发现与治疗发现与治疗

前相比, 治疗后COX-2、NF-, 治疗后COX-2、NF-治疗后COX-2、NF-COX-2、NF-、NF-NF-κB-p65和抑制凋和抑制凋

亡蛋白Bcl-2表达下调, 促进凋亡蛋白Bax表达Bcl-2表达下调, 促进凋亡蛋白Bax表达表达下调, 促进凋亡蛋白Bax表达, 促进凋亡蛋白Bax表达促进凋亡蛋白Bax表达Bax表达表达

上调, 细胞凋亡指数上调, 由于Bcl-2启动子存, 细胞凋亡指数上调, 由于Bcl-2启动子存细胞凋亡指数上调, 由于Bcl-2启动子存, 由于Bcl-2启动子存由于Bcl-2启动子存Bcl-2启动子存启动子存

在NF-NF-κB特异性结合位点, NF-特异性结合位点, NF-, NF-κB可通过转导途可通过转导途

径直接上调Bcl-2表达Bcl-2表达表达[31]. 于是白宇宁等于是白宇宁等[28]推断

健脾通络解毒方可能通过NF-KBp65/COX-2、NF-KBp65/COX-2、、
COX-2/Bcl-2及NF-KBp65/Bcl-2等信号转导及NF-KBp65/Bcl-2等信号转导NF-KBp65/Bcl-2等信号转导等信号转导

通路促进胃癌细胞凋亡. Su等. Su等等[32]研究从中药

丹参提取的丹参酮ⅡA对胃癌细胞AGS的分对胃癌细胞AGS的分AGS的分的分

子作用机制, 发现丹参酮, 发现丹参酮发现丹参酮ⅡA具有诱导胃癌细具有诱导胃癌细

胞凋亡、抑制胃癌细胞增殖的功效, 且在其, 且在其且在其

作用过程中, NF-, NF-κB-p65蛋白、COX-2蛋白、蛋白、COX-2蛋白、COX-2蛋白、蛋白、

MM�-2、-7、-9蛋白表达下降, 且MM�s介导、-7、-9蛋白表达下降, 且MM�s介导-7、-9蛋白表达下降, 且MM�s介导、-9蛋白表达下降, 且MM�s介导-9蛋白表达下降, 且MM�s介导蛋白表达下降, 且MM�s介导, 且MM�s介导且MM�s介导MM�s介导介导

细胞外基质的降解 , 于是猜想丹参酮,  于是猜想丹参酮于是猜想丹参酮ⅡA可可

能是通过降低NF-NF-κB、COX-2和MM�蛋白的、COX-2和MM�蛋白的COX-2和MM�蛋白的和MM�蛋白的MM�蛋白的蛋白的

表达起作用的. Chen等. Chen等等[30]用COX-2的抑制剂COX-2的抑制剂的抑制剂

celecoxib作用过度表达COX-2的胃癌细胞作用过度表达COX-2的胃癌细胞COX-2的胃癌细胞的胃癌细胞系

SGC7901, 发现COX-2和NF-发现COX-2和NF-COX-2和NF-和NF-NF-κB的表达蛋白下的表达蛋白下

降, E-cadherin的表达上调, 胃癌细胞侵袭能, E-cadherin的表达上调, 胃癌细胞侵袭能的表达上调, 胃癌细胞侵袭能, 胃癌细胞侵袭能胃癌细胞侵袭能

力下降. 确认COX-2正是通过NF-. 确认COX-2正是通过NF-确认COX-2正是通过NF-COX-2正是通过NF-正是通过NF-NF-κB信号通路信号通路

调节E-cadherin的活性, 最终导致胃癌细胞的E-cadherin的活性, 最终导致胃癌细胞的的活性, 最终导致胃癌细胞的, 最终导致胃癌细胞的最终导致胃癌细胞的

转移和侵袭. Liu等. Liu等等[33]用NF-NF-κB的干扰小RNA的干扰小RNARNA
处理SGC7901细胞, 发现E-cadherin的表达上SGC7901细胞, 发现E-cadherin的表达上细胞, 发现E-cadherin的表达上, 发现E-cadherin的表达上发现E-cadherin的表达上E-cadherin的表达上的表达上

调, COX-2的表达无改变, 进一步说明, 在胃癌, COX-2的表达无改变, 进一步说明, 在胃癌的表达无改变, 进一步说明, 在胃癌, 进一步说明, 在胃癌进一步说明, 在胃癌, 在胃癌在胃癌

的调控机制中, COX-2是NF-, COX-2是NF-是NF-NF-κB的上游信号,的上游信号,, 
COX-2/NF-κB/E-cadherin信号通路影响胃癌细信号通路影响胃癌细

胞的转移.. 
因此可以说明, COX-2/NF-, COX-2/NF-κB通路对胃通路对胃

癌的发生发展有着重要的作用, 阻断此通路活, 阻断此通路活阻断此通路活

性, 若是下调Bcl-2, 上调Bax, 可促进胃癌细胞, 若是下调Bcl-2, 上调Bax, 可促进胃癌细胞若是下调Bcl-2, 上调Bax, 可促进胃癌细胞Bcl-2, 上调Bax, 可促进胃癌细胞上调Bax, 可促进胃癌细胞Bax, 可促进胃癌细胞可促进胃癌细胞

的凋亡; 若是使基质金属蛋白酶的表达蛋白; 若是使基质金属蛋白酶的表达蛋白若是使基质金属蛋白酶的表达蛋白

下降, 可以诱导胃癌细胞凋亡、抑制胃癌细, 可以诱导胃癌细胞凋亡、抑制胃癌细可以诱导胃癌细胞凋亡、抑制胃癌细

胞增殖; 若是使下游信号E-cadherin的功能失; 若是使下游信号E-cadherin的功能失若是使下游信号E-cadherin的功能失E-cadherin的功能失的功能失

调, 可影响胃癌细胞的转移与侵袭能力. 总之,, 可影响胃癌细胞的转移与侵袭能力. 总之,可影响胃癌细胞的转移与侵袭能力. 总之,. 总之,总之,, 
COX-2/NF-κB通路可通过多方面影响胃癌细通路可通过多方面影响胃癌细

胞的发展, 尤其是炎症相关性胃癌., 尤其是炎症相关性胃癌.尤其是炎症相关性胃癌.. 

5  HNF4a-WNT信号通路

肝细胞核因子4a(hepatocyte nuclear factor 4a,4a(hepatocyte nuclear factor 4a,(hepatocyte nuclear factor 4a,4a,, 
HNF4a)是内胚层特异的锌指转录因子, 具有是内胚层特异的锌指转录因子, 具有, 具有具有

高度保守性, 属于核激素受体超家族, 属于核激素受体超家族属于核激素受体超家族[34], 在胃在胃

肠道、肝、肾和胰腺的黏膜上皮细胞中均有

所表达[35], 同时决定上皮细胞表型的重要基因,同时决定上皮细胞表型的重要基因,, 
是与肿瘤分化相关性最高的基因之一[36]. 近来近来

研究[37]表明,, HNF4a基因表达的变化与许多癌

症有关, 如肝细胞癌、肾细胞癌、胃腺癌、壶, 如肝细胞癌、肾细胞癌、胃腺癌、壶如肝细胞癌、肾细胞癌、胃腺癌、壶

腹癌和结直肠癌等. 例如HNF4a可抑制结肠癌. 例如HNF4a可抑制结肠癌例如HNF4a可抑制结肠癌HNF4a可抑制结肠癌可抑制结肠癌

细胞(HT29、LoVo、SW480)增殖、转移、侵(HT29、LoVo、SW480)增殖、转移、侵、LoVo、SW480)增殖、转移、侵LoVo、SW480)增殖、转移、侵、SW480)增殖、转移、侵SW480)增殖、转移、侵增殖、转移、侵

袭和诱导GG2/M期停滞, 最终促进细胞凋亡期停滞, 最终促进细胞凋亡, 最终促进细胞凋亡最终促进细胞凋亡[38]. 
Massillon等等[39]也证实HNF4a是物质代谢平衡HNF4a是物质代谢平衡是物质代谢平衡

相关基因调控的主要调节因子, 2014年在国际, 2014年在国际年在国际

权威期刊Nature和Cell Metabolism上相继发表

的文章将代谢异常亦视为肿瘤的一个重要特

征[40,41], 暗示HNF4a与癌症存在某些联系. Yano暗示HNF4a与癌症存在某些联系. YanoHNF4a与癌症存在某些联系. Yano与癌症存在某些联系. Yano. Yano
等[42]用免疫组织化学和RT-�CR等实验技术检RT-�CR等实验技术检等实验技术检

测肝样胃腺癌、非肝样胃腺癌、正常胃部组

织的HNF4a, 发现在肝样胃腺癌和非肝样胃腺HNF4a, 发现在肝样胃腺癌和非肝样胃腺发现在肝样胃腺癌和非肝样胃腺

癌均表达丰富的HNF4a, 且两者并无差别, 但HNF4a, 且两者并无差别, 但且两者并无差别, 但, 但但
正常胃部组织不表达HNF4a, 说明HNF4a的表HNF4a, 说明HNF4a的表说明HNF4a的表HNF4a的表的表

达可能参与胃癌的发生. Kojima等. Kojima等等[43]将胃腺癌

分为胃型、肠型和混合型, 用免疫组织化学, 用免疫组织化学用免疫组织化学

分析黏蛋白MUC5AC、MUC2、C�10和胃型MUC5AC、MUC2、C�10和胃型、MUC2、C�10和胃型MUC2、C�10和胃型、C�10和胃型C�10和胃型和胃型

黏液, 分析HNF4a在腺癌组织中的表达与胃腺, 分析HNF4a在腺癌组织中的表达与胃腺分析HNF4a在腺癌组织中的表达与胃腺HNF4a在腺癌组织中的表达与胃腺在腺癌组织中的表达与胃腺

癌肠表型是否相关, 发现HNF4a与胃腺癌有关, 发现HNF4a与胃腺癌有关发现HNF4a与胃腺癌有关HNF4a与胃腺癌有关与胃腺癌有关

联, 且HNF-4a在大多数肿瘤细胞的细胞核中, 且HNF-4a在大多数肿瘤细胞的细胞核中且HNF-4a在大多数肿瘤细胞的细胞核中HNF-4a在大多数肿瘤细胞的细胞核中在大多数肿瘤细胞的细胞核中

层现阳性, 与组织学类型分类没有统计学意义, 与组织学类型分类没有统计学意义与组织学类型分类没有统计学意义

(� >0.05), 由此认为HNF4a与胃腺癌有关. 目前由此认为HNF4a与胃腺癌有关. 目前HNF4a与胃腺癌有关. 目前与胃腺癌有关. 目前. 目前目前

已发现Wnt/Wnt/β-catenin信号通路参与多种肿瘤信号通路参与多种肿瘤

调控, 其中, 其中其中β-catenin在Wnt信号途径中起转导在Wnt信号途径中起转导Wnt信号途径中起转导信号途径中起转导

激活作用, 通过其对细胞分裂和生长调节基因, 通过其对细胞分裂和生长调节基因通过其对细胞分裂和生长调节基因

(如如c-myc和周期素�1 )的不恰当的激活, 导致的不恰当的激活, 导致, 导致导致

细胞增生失控而致癌[44-46]. 张明基等张明基等[47]通过论

述Wnt信号传导通路中的组成成分及其与胃Wnt信号传导通路中的组成成分及其与胃信号传导通路中的组成成分及其与胃

癌的关系, 发现Wnt信号传导通路与胃癌的发, 发现Wnt信号传导通路与胃癌的发发现Wnt信号传导通路与胃癌的发Wnt信号传导通路与胃癌的发信号传导通路与胃癌的发

生、发展密切相关.. 
Yao等等[38]发现HNF4a可以通过Wnt/HNF4a可以通过Wnt/可以通过Wnt/Wnt/β-catenin

信号通路抑制上皮 -间质转化 (e p i t h e l i a l --间质转化 (e p i t h e l i a l -间质转化 (e p i t h e l i a l -(e p i t h e l i a l -
mesenchymal transition, EMT), EMT是将具有是将具有

极性的上皮细胞转换成为具有活动能力的间

质细胞, 并获得侵袭和迁移能力的过程, 进而, 并获得侵袭和迁移能力的过程, 进而并获得侵袭和迁移能力的过程, 进而, 进而进而

导致癌细胞的转移. 其中. 其中其中β-连接蛋白是关键连接蛋白是关键

元素, HNF4a可与, HNF4a可与可与β-连接蛋白竞争结合TCF4,连接蛋白竞争结合TCF4,TCF4, 
使β-连接蛋白不能在胞浆内结合T C F4形成连接蛋白不能在胞浆内结合T C F4形成T C F4形成形成

复合体, 进而不能转运到细胞核内, 负向调节, 进而不能转运到细胞核内, 负向调节进而不能转运到细胞核内, 负向调节, 负向调节负向调节

Wnt/β-catenin信号通路, 最终抑制EMT过程和信号通路, 最终抑制EMT过程和, 最终抑制EMT过程和最终抑制EMT过程和EMT过程和过程和

肿瘤细胞的转移. Nam等. Nam等等[48]发现在胃癌细胞中,, 
HNF4a可直接调节Wnt5a蛋白分子. Chang等可直接调节Wnt5a蛋白分子. Chang等Wnt5a蛋白分子. Chang等蛋白分子. Chang等. Chang等等[49]

在六种胃癌细胞系运用siRNA介导的siRNA介导的介导的HNF4a基
因沉默, 并使用TCF/LEF受体荧光, 并使用TCF/LEF受体荧光并使用TCF/LEF受体荧光TCF/LEF受体荧光受体荧光素检测WNTWNT
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信号, 发现有5种胃癌细胞系TCF/LEF受到抑, 发现有5种胃癌细胞系TCF/LEF受到抑发现有5种胃癌细胞系TCF/LEF受到抑5种胃癌细胞系TCF/LEF受到抑种胃癌细胞系TCF/LEF受到抑TCF/LEF受到抑受到抑

制, 其中有3种细胞中Wnt5a蛋白表达下降, 说, 其中有3种细胞中Wnt5a蛋白表达下降, 说其中有3种细胞中Wnt5a蛋白表达下降, 说3种细胞中Wnt5a蛋白表达下降, 说种细胞中Wnt5a蛋白表达下降, 说Wnt5a蛋白表达下降, 说蛋白表达下降, 说, 说说
明HNF4HNF4α-Wnt5a信号通路存在于胃癌中, 并起信号通路存在于胃癌中, 并起, 并起并起

到一定的调控作用.. 

6  结论

以上几种信号通路都存在于胃癌中, 阻断或激, 阻断或激阻断或激

活其通路, 能够从不同方面或抑制胃癌细胞增, 能够从不同方面或抑制胃癌细胞增能够从不同方面或抑制胃癌细胞增

殖、迁移, 或诱导细胞凋亡(图1). 因此找到促, 或诱导细胞凋亡(图1). 因此找到促或诱导细胞凋亡(图1). 因此找到促. 因此找到促因此找到促

进胃癌发生和发展的信号通路, 并针对性阻断, 并针对性阻断并针对性阻断

或抑制, 对于胃癌的治疗具有重大意义. 随着, 对于胃癌的治疗具有重大意义. 随着对于胃癌的治疗具有重大意义. 随着. 随着随着

分子研究的不断深入, 寻找抗胃癌作用的关键, 寻找抗胃癌作用的关键寻找抗胃癌作用的关键

靶向通路, 并设计出相应的靶向治疗药物, 将, 并设计出相应的靶向治疗药物, 将并设计出相应的靶向治疗药物, 将, 将将
是下一步研究的热点. 但目前仍存在许多问题,. 但目前仍存在许多问题,但目前仍存在许多问题,, 
首先, 要确定胃癌的信号通路是否具有其他生, 要确定胃癌的信号通路是否具有其他生要确定胃癌的信号通路是否具有其他生

物效应. 例如下调的HNF4a能够促进肝癌的发. 例如下调的HNF4a能够促进肝癌的发例如下调的HNF4a能够促进肝癌的发HNF4a能够促进肝癌的发能够促进肝癌的发

生, 但是却抑制胃部肿瘤细胞的增殖, 但是却抑制胃部肿瘤细胞的增殖但是却抑制胃部肿瘤细胞的增殖[49,50], 因此因此

HNF4a在不同组织的肿瘤细胞中, 其控制机制在不同组织的肿瘤细胞中, 其控制机制, 其控制机制其控制机制

不尽相同, 更深入地研究致癌通路的下游信号, 更深入地研究致癌通路的下游信号更深入地研究致癌通路的下游信号

是解决这一矛盾的重点. 另外, 不排除还存在. 另外, 不排除还存在另外, 不排除还存在, 不排除还存在不排除还存在

更多的致癌信号通路. 探索更多未知信号通路,. 探索更多未知信号通路,探索更多未知信号通路,, 
绘制全面的胃癌发生发展的信号通路图, 对于, 对于对于

寻找有效治疗胃癌的药物, 从而达到治愈胃癌, 从而达到治愈胃癌从而达到治愈胃癌

的目的, 具有重要的临床和科研意义., 具有重要的临床和科研意义.具有重要的临床和科研意义.. 
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七方胃痛中药复
方为临床医者的
经 验 总 结 药 方 , 
前期已经从蛋白
质组学、动物药、动物药动物药
理实验、临床药、临床药临床药
观方面对该方的
药效和临床应用
进行了研究 ,  具
备了一定的现代了一定的现代
研究方法的资料.
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Abstract
Previous studies on the pharmacology and 
clinical application of compound Qifang 
Weitong formula have shown that it can 
ameliorate inflammation-induced gastric 
mucosal injury, protect the gastric mucosa, 
improve the structure of regenerated tissue, 
promote gastric ulcer healing and regeneration, 
and inhibit gastric ulcer recurrence. Therefore, 
this formula can be used to treat gastric ulcer, 
chronic atrophic gastritis (CAG), CAG with 
atypical hyperplasia, irritable bowel syndrome 
and functional dyspepsia.

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

Key Words: Compound Qifang Weitong; Pharmac
ology; Clinical application
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Chen GZ. Pharmacology and clinical application of 
compound Qifang Weitong formula. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2017; 25(7): 584-588  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i7/584.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i7.584

摘要
七方胃痛中药复方的药效研究和临床应用
的文献研究表明, 该方能减轻炎症刺激导致
的胃黏膜损伤, 保护胃黏膜, 改善再生组织结
构, 促进胃溃疡溃疡面愈合、再生或达到抗
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■研发前沿
七方胃痛中药复
方药效和临床应
用虽已有较多研
究 ,  但其研究剂
型未统一 ,  其剂
型和药效的相关
性亟待深入探讨. 

溃疡复发的作用, 可用于治疗胃溃疡、慢性
萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)、
CAG伴异型增生, 对腹泻型肠易激综合征和
功能型消化不良亦有良好治疗效果. 

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

关键词: 七方胃痛中药复方; 药效研究; 临床应用

核心提要: 本文复习文献, 综述了近年来七方胃

痛中药复方的药效研究及临床应用的研究进

展, 对七方胃痛中药复方治疗慢性胃炎, 消化性

溃疡、腹泻型肠易激综合征和功能型消化不良

等进行了述评, 为进一步相关研究提供依据和

思路.

禤传凤, 罗伟生, 康毅, 王仕衍, 张夏, 陈国忠. 七方胃痛中药

复方的药效研究及临床应用. 世界华人消化杂志  2017; 25(7): 

584-588  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i7/584.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i7.584

0  引言

七方胃痛中药复方为广西中医药大学罗伟生

教授从医30余年的临床经验总结方, 由四君子30余年的临床经验总结方, 由四君子余年的临床经验总结方, 由四君子, 由四君子由四君子

汤、左金丸、逍遥散、丹参饮、枳术丸、枳

实芍药散、木香槟榔丸等7个古方化裁而成,7个古方化裁而成,个古方化裁而成,, 
主要药物组成为人参、黄芪、茯苓、白术、

炙甘草、丹参、木香、黄连、吴茱萸、白

芍、枳实、炒鸡内金, 具有健脾益气、活血化, 具有健脾益气、活血化具有健脾益气、活血化

瘀、清利湿热、理气止痛和中等功效, 传统用, 传统用传统用

于肝郁脾虚型胃痞、肝气犯胃型胃痛等. 近十. 近十近十

年来, 人们将七方胃痛中药复方(以下简称七, 人们将七方胃痛中药复方(以下简称七人们将七方胃痛中药复方(以下简称七(以下简称七以下简称七

方胃痛方)制剂的颗粒、胶囊的药效学及临床)制剂的颗粒、胶囊的药效学及临床制剂的颗粒、胶囊的药效学及临床

应用进行探讨和研究, 现对七方胃痛方的药效, 现对七方胃痛方的药效现对七方胃痛方的药效

研究和临床应用概况作一综述..

1  药效学研究

1.1 对慢性萎缩性胃炎的胃黏膜的作用对慢性萎缩性胃炎的胃黏膜的作用 七方七方

胃痛颗粒能抑制相关的蛋白表达, 以调节细, 以调节细以调节细

胞的凋亡和增殖, 因此具有改善慢性萎缩性胃, 因此具有改善慢性萎缩性胃因此具有改善慢性萎缩性胃

炎(chronic atrophic gastritis, CAG)的胃黏膜病(chronic atrophic gastritis, CAG)的胃黏膜病的胃黏膜病

变. 王鲜庭等. 王鲜庭等王鲜庭等[1]用CAG模型大鼠证实, 加味七CAG模型大鼠证实, 加味七模型大鼠证实, 加味七, 加味七加味七

方胃痛颗粒(七方胃痛方+瓜蒌壳、天花粉)能(七方胃痛方+瓜蒌壳、天花粉)能七方胃痛方+瓜蒌壳、天花粉)能+瓜蒌壳、天花粉)能瓜蒌壳、天花粉)能)能能
抑制明显抑制bcl-2bcl-2[2]和cyclin�1cyclin�1[3,4]的表达, 影响, 影响影响

细胞凋亡和增殖, 恢复CAG中细胞增殖与凋亡, 恢复CAG中细胞增殖与凋亡恢复CAG中细胞增殖与凋亡CAG中细胞增殖与凋亡中细胞增殖与凋亡

的平衡, 从而改善CAG的胃黏膜病变. 莫喜晶, 从而改善CAG的胃黏膜病变. 莫喜晶从而改善CAG的胃黏膜病变. 莫喜晶CAG的胃黏膜病变. 莫喜晶的胃黏膜病变. 莫喜晶. 莫喜晶莫喜晶

等[5]观察CAG模型大鼠胃窦部胃黏膜细胞浆CAG模型大鼠胃窦部胃黏膜细胞浆模型大鼠胃窦部胃黏膜细胞浆

和胞膜的染色情况, 分析细胞小分子多肽三叶, 分析细胞小分子多肽三叶分析细胞小分子多肽三叶

草家族因子1(trefoil factor family 1, TFF1)1(trefoil factor family 1, TFF1)[6,7]、

TFF2[8,9]的表达情况, 发现七方胃痛颗粒能促, 发现七方胃痛颗粒能促发现七方胃痛颗粒能促

进TFF1、TFF2的表达, 对CAG胃黏膜期修复TFF1、TFF2的表达, 对CAG胃黏膜期修复、TFF2的表达, 对CAG胃黏膜期修复TFF2的表达, 对CAG胃黏膜期修复的表达, 对CAG胃黏膜期修复, 对CAG胃黏膜期修复对CAG胃黏膜期修复CAG胃黏膜期修复胃黏膜期修复

和保护作用, 防治胃黏膜萎缩. 唐梅文等, 防治胃黏膜萎缩. 唐梅文等防治胃黏膜萎缩. 唐梅文等. 唐梅文等唐梅文等[10]用

光镜观察到CAG模型大鼠胃黏膜, 发现加味七CAG模型大鼠胃黏膜, 发现加味七模型大鼠胃黏膜, 发现加味七, 发现加味七发现加味七

方胃痛颗粒(七方胃痛方+瓜蒌壳、天花粉)组(七方胃痛方+瓜蒌壳、天花粉)组七方胃痛方+瓜蒌壳、天花粉)组+瓜蒌壳、天花粉)组瓜蒌壳、天花粉)组)组组
的大鼠胃黏膜厚度适中, 腺体排列紧密、规则,, 腺体排列紧密、规则,腺体排列紧密、规则,, 
黏膜层有少量炎性细胞浸润, 无明显变性坏死,, 无明显变性坏死,无明显变性坏死,, 
腺体萎缩及肠化生明显好转; 此外加味七方胃; 此外加味七方胃此外加味七方胃

痛颗粒还能促进胃黏膜组织热休克蛋白70蛋70蛋蛋
白的表达, 增强蛋白修复, 提高氧化损伤的修复, 增强蛋白修复, 提高氧化损伤的修复增强蛋白修复, 提高氧化损伤的修复, 提高氧化损伤的修复提高氧化损伤的修复

能力, 增强胃黏膜防御能力, 减轻炎症刺激导致, 增强胃黏膜防御能力, 减轻炎症刺激导致增强胃黏膜防御能力, 减轻炎症刺激导致, 减轻炎症刺激导致减轻炎症刺激导致

的胃黏膜损伤, 防止胃黏膜萎缩和肠化的进一, 防止胃黏膜萎缩和肠化的进一防止胃黏膜萎缩和肠化的进一

步发展, 因而发挥对CAG胃黏膜的保护作用., 因而发挥对CAG胃黏膜的保护作用.因而发挥对CAG胃黏膜的保护作用.CAG胃黏膜的保护作用.胃黏膜的保护作用..
1.2 对胃癌癌前病变的干预效应可阻断或逆转对胃癌癌前病变的干预效应可阻断或逆转

胃癌前病变的进展 加味七方胃痛颗粒(七方胃加味七方胃痛颗粒(七方胃(七方胃七方胃

痛方+瓜蒌壳、天花粉)对胃癌癌前病变有一+瓜蒌壳、天花粉)对胃癌癌前病变有一瓜蒌壳、天花粉)对胃癌癌前病变有一)对胃癌癌前病变有一对胃癌癌前病变有一

定的干预作用. C�Ks是目前肿瘤治疗的理想. C�Ks是目前肿瘤治疗的理想是目前肿瘤治疗的理想

靶点, 抑制C�Ks或者能诱导肿瘤细胞凋亡, 抑制C�Ks或者能诱导肿瘤细胞凋亡抑制C�Ks或者能诱导肿瘤细胞凋亡C�Ks或者能诱导肿瘤细胞凋亡或者能诱导肿瘤细胞凋亡[11]. 
有研究[12]表明C�K2和4是C�Ks家族的2个成C�K2和4是C�Ks家族的2个成和4是C�Ks家族的2个成4是C�Ks家族的2个成是C�Ks家族的2个成C�Ks家族的2个成家族的2个成

员, C�K2/4聚合物的过度表达累积, 缩短细, C�K2/4聚合物的过度表达累积, 缩短细聚合物的过度表达累积, 缩短细, 缩短细缩短细

胞周期或是加速细胞周期的进程, 细胞过度, 细胞过度细胞过度

增殖分裂, 是肿瘤细胞形成的重要机制. 李广, 是肿瘤细胞形成的重要机制. 李广是肿瘤细胞形成的重要机制. 李广. 李广李广

宇等[13]利用化学致癌物N-甲基-N'-硝基-N-亚N-甲基-N'-硝基-N-亚甲基-N'-硝基-N-亚-N'-硝基-N-亚硝基-N-亚-N-亚亚
硝基胍建立胃癌癌前病变动物模型, 以加味七, 以加味七以加味七

方胃痛颗粒灌胃, 采用免疫组织化学检测模型, 采用免疫组织化学检测模型采用免疫组织化学检测模型

鼠胃黏膜C�K2/4基因表达, 发现加味七方胃C�K2/4基因表达, 发现加味七方胃基因表达, 发现加味七方胃, 发现加味七方胃发现加味七方胃

痛颗粒组能下调C�K2/4基因蛋白的表达, 并C�K2/4基因蛋白的表达, 并基因蛋白的表达, 并, 并并
且明显低于模型组((� <0.01). 在以上基础上, 陈在以上基础上, 陈, 陈陈
先翰等[14]跟进研究进展, 发现七方胃痛颗粒能, 发现七方胃痛颗粒能发现七方胃痛颗粒能

干预CAG的进展, 实现阻断或逆转可能发生的CAG的进展, 实现阻断或逆转可能发生的的进展, 实现阻断或逆转可能发生的, 实现阻断或逆转可能发生的实现阻断或逆转可能发生的

胃癌前病变. 其用加味七方胃痛颗粒溶液灌胃. 其用加味七方胃痛颗粒溶液灌胃其用加味七方胃痛颗粒溶液灌胃

CAG大鼠30 d后, 解剖大鼠胃窦黏膜组织, 做大鼠30 d后, 解剖大鼠胃窦黏膜组织, 做30 d后, 解剖大鼠胃窦黏膜组织, 做后, 解剖大鼠胃窦黏膜组织, 做, 解剖大鼠胃窦黏膜组织, 做解剖大鼠胃窦黏膜组织, 做, 做做
病理切片, 光镜下进行病理形态学观察炎性细, 光镜下进行病理形态学观察炎性细光镜下进行病理形态学观察炎性细

胞浸润、腺体数量、上皮细胞形态、肠上皮

化生和胃黏膜厚度情况, 发现加味七方胃痛颗, 发现加味七方胃痛颗发现加味七方胃痛颗

粒组的胃黏膜组织光镜下病理学形态优于胃

复春组, 小剂量组(9 g/kg), 中剂量组(18 g/kg)与, 小剂量组(9 g/kg), 中剂量组(18 g/kg)与小剂量组(9 g/kg), 中剂量组(18 g/kg)与(9 g/kg), 中剂量组(18 g/kg)与中剂量组(18 g/kg)与(18 g/kg)与与
大剂量组(36 g/kg)之间差异无显著性((36 g/kg)之间差异无显著性(之间差异无显著性((� >0.05).
1.3 对人胃腺癌细胞增殖、凋亡的影响对人胃腺癌细胞增殖、凋亡的影响 七方胃七方胃

痛颗粒对人胃腺癌细胞(human gastric cancer(human gastric cancer 
cells, AGS)的增殖、AGS周期及凋亡具有影的增殖、AGS周期及凋亡具有影AGS周期及凋亡具有影周期及凋亡具有影

响. 致癌基因的激活、抑癌基因的失活、损. 致癌基因的激活、抑癌基因的失活、损致癌基因的激活、抑癌基因的失活、损



禤传凤, 等. 七方胃痛中药复方的药效研究及临床应用

2017-03-08|Volume 25|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com 586

伤修复机制的破坏、环境及遗传因素共同作

用的结果影响着胃癌的发生和发展 [15]. 目前目前

蛋白质组学的研究是研究胃癌细胞生物学标

志物进展和前景的热点 [16]. 结合细胞核抗原结合细胞核抗原

(proliferation cell nucleus antigen, �CNA)、、
TFF1对胃腺癌相关性的研究对胃腺癌相关性的研究[17-20], 莫喜晶等莫喜晶等[21]

将七方胃痛颗粒配制成成浓度为2 g/mL的药2 g/mL的药的药

物混悬溶液对大鼠进行灌胃, 2次/d, 5 d后采, 2次/d, 5 d后采次/d, 5 d后采/d, 5 d后采后采

集药物血清并配制成不同浓度(10%、20%、(10%、20%、、20%、20%、、

30%),  采用四甲基偶氮唑蓝法测定细胞增采用四甲基偶氮唑蓝法测定细胞增

殖情况, 流式细胞仪检测细胞周期、凋亡及, 流式细胞仪检测细胞周期、凋亡及流式细胞仪检测细胞周期、凋亡及

�CNA、TFF1的表达, 发现3种浓度组对AGS、TFF1的表达, 发现3种浓度组对AGSTFF1的表达, 发现3种浓度组对AGS的表达, 发现3种浓度组对AGS, 发现3种浓度组对AGS发现3种浓度组对AGS3种浓度组对AGS种浓度组对AGSAGS
均有抑制作用, 与阴性对照组比较差异具有, 与阴性对照组比较差异具有与阴性对照组比较差异具有

统计学意义((� <0.05); 与对照组比较, 药物血与对照组比较, 药物血, 药物血药物血

清作用AGS后, 凋亡率增加(AGS后, 凋亡率增加(后, 凋亡率增加(, 凋亡率增加(凋亡率增加((� <0.05), AGS停滞停滞

在GG0/G1期, G, G2/M期比例下降, 其促进细胞凋亡期比例下降, 其促进细胞凋亡, 其促进细胞凋亡其促进细胞凋亡

作用与浓度呈正相关. 莫喜晶等. 莫喜晶等莫喜晶等[22]在此研究基

础上, 运用实时荧光�CR方法, 从基因转录和, 运用实时荧光�CR方法, 从基因转录和运用实时荧光�CR方法, 从基因转录和�CR方法, 从基因转录和方法, 从基因转录和, 从基因转录和从基因转录和

蛋白水平来分析七方胃痛颗粒对幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染人胃腺癌感染人胃腺癌

AGS细胞TFF1表达的作用机制, 结果发现七方细胞TFF1表达的作用机制, 结果发现七方TFF1表达的作用机制, 结果发现七方表达的作用机制, 结果发现七方, 结果发现七方结果发现七方

胃痛颗粒药物血清对H. pylori感染的AGS细胞AGS细胞细胞

TFF1 mRNA和蛋白的表达具有上调的作用, 且和蛋白的表达具有上调的作用, 且, 且且
与药物浓度呈正相关关系, 结合蛋白组学及信, 结合蛋白组学及信结合蛋白组学及信

号通道等角度分析, 七方胃痛颗粒可能促进上, 七方胃痛颗粒可能促进上七方胃痛颗粒可能促进上

皮修复, 是其防治, 是其防治是其防治H. pylori诱发胃癌可能的机

制之一就是通过抑制ERK/NF-ERK/NF-κB信号通路信号通路[23]

参与调控H. pylori诱导的AGS细胞TFF1表达.AGS细胞TFF1表达.细胞TFF1表达.TFF1表达.表达..
1.4 可能促进胃溃疡溃疡面愈合可能促进胃溃疡溃疡面愈合 七方胃痛胶七方胃痛胶

囊能改善再生组织结构, 促进胃溃疡溃疡面再, 促进胃溃疡溃疡面再促进胃溃疡溃疡面再

生、愈合或达到抗溃疡复发的作用. 邓嫦等. 邓嫦等邓嫦等[24]

以冰醋酸连续灌胃14 d制作大鼠模型, 制作病14 d制作大鼠模型, 制作病制作大鼠模型, 制作病, 制作病制作病

理切片, 对黏液组织进行化学染色, 在光镜下, 对黏液组织进行化学染色, 在光镜下对黏液组织进行化学染色, 在光镜下, 在光镜下在光镜下

观察溃疡指数、黏膜肌层缺损宽度、表面黏

液厚度、再生黏膜厚度、再生组织结构, 最后, 最后最后

进行统计学数据分析发现七方胃痛胶囊能增

加再生黏膜厚度及表面黏液厚度, 减少再生黏, 减少再生黏减少再生黏

膜肌层缺损宽度, 有量效关系(, 有量效关系(有量效关系((� <0.01), 能明显

改善再生组织结构. 邓嫦等. 邓嫦等邓嫦等[25]进一步研究, 以, 以以
七方胃痛散联合奥美拉唑片治疗慢性胃溃疡

患者, 治疗8 wk后, 胃镜下取患者胃溃疡周围, 治疗8 wk后, 胃镜下取患者胃溃疡周围治疗8 wk后, 胃镜下取患者胃溃疡周围8 wk后, 胃镜下取患者胃溃疡周围后, 胃镜下取患者胃溃疡周围, 胃镜下取患者胃溃疡周围胃镜下取患者胃溃疡周围

黏膜进行组织学观察, 治疗组胃黏膜厚度, 治疗组胃黏膜厚度治疗组胃黏膜厚度和

腺体形态改善程度优于对照组((� <0.05). 唐梅唐梅

文等[26]以溃疡边缘黏膜新生血管数、组织炎

症细胞数, 溃疡边缘黏膜组织HS�70的表达情, 溃疡边缘黏膜组织HS�70的表达情溃疡边缘黏膜组织HS�70的表达情HS�70的表达情的表达情

况为量化指标, 用乙酸诱发大鼠胃溃疡模型,, 用乙酸诱发大鼠胃溃疡模型,用乙酸诱发大鼠胃溃疡模型,, 
治疗组为七方胃痛胶囊组, 分别与对照组和雷, 分别与对照组和雷分别与对照组和雷

尼替丁胶囊组比较, 结果发现七方胃痛胶囊, 结果发现七方胃痛胶囊结果发现七方胃痛胶囊

组的溃疡指数显著低于雷尼替丁组和对照组

(� <0.05, <0.01); 固有层炎症细胞浸润数低于固有层炎症细胞浸润数低于

雷尼替丁组和对照组((� <0.01, <0.05); 再生黏再生黏

膜的新生血管数明显高于雷尼替丁组和对照

组((� <0.05, <0.01); 血清NO溃疡边缘黏膜组织血清NO溃疡边缘黏膜组织NO溃疡边缘黏膜组织溃疡边缘黏膜组织

的HS�70水平均明显高于雷尼替丁组和对照HS�70水平均明显高于雷尼替丁组和对照水平均明显高于雷尼替丁组和对照

组((� <0.05, <0.01).

2  临床应用

2.1 治疗慢性胃炎治疗慢性胃炎 谭全肖等谭全肖等[27]选择寒热错杂

型慢性胃炎患者92例, 随机分成对照组和观察92例, 随机分成对照组和观察例, 随机分成对照组和观察, 随机分成对照组和观察随机分成对照组和观察

组, 对照组采用“阿莫西林、胶体果胶铋、奥, 对照组采用“阿莫西林、胶体果胶铋、奥对照组采用“阿莫西林、胶体果胶铋、奥“阿莫西林、胶体果胶铋、奥阿莫西林、胶体果胶铋、奥

美拉唑、呋喃唑酮”联合用药的四联疗法, 观”联合用药的四联疗法, 观联合用药的四联疗法, 观, 观观
察组在对照组的基础上加用七方胃痛散, 对, 对对
照组7 d为1个疗程, 观察组30 d为1个疗程, 观7 d为1个疗程, 观察组30 d为1个疗程, 观为1个疗程, 观察组30 d为1个疗程, 观1个疗程, 观察组30 d为1个疗程, 观个疗程, 观察组30 d为1个疗程, 观, 观察组30 d为1个疗程, 观观察组30 d为1个疗程, 观30 d为1个疗程, 观为1个疗程, 观1个疗程, 观个疗程, 观, 观观
察组治愈率显著高于对照组(38.6%(38.6% vs  17.8%, 
� <0.05); 观察组观察组H. pylori转阴率为76.7%, 对照76.7%, 对照对照

组的H. pylori转阴率为58.1%.58.1%.
2.2 治疗CAG治疗CAGCAG 唐梅文等唐梅文等[28]等用加味七方胃痛

颗粒(七方胃痛方+瓜蒌壳、天花粉)治疗上(七方胃痛方+瓜蒌壳、天花粉)治疗上七方胃痛方+瓜蒌壳、天花粉)治疗上+瓜蒌壳、天花粉)治疗上瓜蒌壳、天花粉)治疗上)治疗上治疗上

CAG 43例, 同时与吗丁啉片以及乳酶生片; 如例, 同时与吗丁啉片以及乳酶生片; 如, 同时与吗丁啉片以及乳酶生片; 如同时与吗丁啉片以及乳酶生片; 如; 如如
泛酸或胃痛者, 加用奥美拉唑肠溶片治疗43例, 加用奥美拉唑肠溶片治疗43例加用奥美拉唑肠溶片治疗43例43例例
对照组比较, 结果治疗组和对照组总有效率, 结果治疗组和对照组总有效率结果治疗组和对照组总有效率

分别获89.5%、41.9%(89.5%、41.9%(、41.9%(41.9%(� <0.05). 王权华等王权华等[29]

治疗本病对照组41例口服西药替普瑞酮胶囊,41例口服西药替普瑞酮胶囊,例口服西药替普瑞酮胶囊,, 
对H. pylori阳性者加用抗H. pylori药(奥美拉唑(奥美拉唑奥美拉唑

+阿莫西林+甲硝唑), 治疗组在此基础上家用阿莫西林+甲硝唑), 治疗组在此基础上家用+甲硝唑), 治疗组在此基础上家用甲硝唑), 治疗组在此基础上家用), 治疗组在此基础上家用治疗组在此基础上家用

七方胃痛颗粒, 连续治疗8 wk, 结果治疗组症, 连续治疗8 wk, 结果治疗组症连续治疗8 wk, 结果治疗组症8 wk, 结果治疗组症结果治疗组症

状改善、胃镜下评分以及病理评分和对照组

比较((� <0.05); 两组患者的两组患者的H. pylori根除率治疗

组为73.53%, 对照组62.50%(73.53%, 对照组62.50%(对照组62.50%(62.50%(� <0.01). 
2.3 治疗C A G伴异型增生治疗C A G伴异型增生C A G伴异型增生伴异型增生 夏李明等夏李明等 [30]参照

2000年井冈山召开的慢性胃炎研讨会制定的年井冈山召开的慢性胃炎研讨会制定的

诊断标准, 纳入经胃镜和病理活检确诊为CAG, 纳入经胃镜和病理活检确诊为CAG纳入经胃镜和病理活检确诊为CAGCAG
伴异型增生患者40例, 对照组和治疗组各2040例, 对照组和治疗组各20例, 对照组和治疗组各20, 对照组和治疗组各20对照组和治疗组各2020
例, 2组患者性别、年龄、病程、病情程度均, 2组患者性别、年龄、病程、病情程度均组患者性别、年龄、病程、病情程度均

衡(均(均均� >0.05), 对照组口服胃复春片, 治疗组口对照组口服胃复春片, 治疗组口, 治疗组口治疗组口

服七方胃痛颗粒, 一个疗程3 mo后结果发现,, 一个疗程3 mo后结果发现,一个疗程3 mo后结果发现,3 mo后结果发现,后结果发现,, 
治疗组疗效总有效率优于对照组(90%(90% vs  75%, 
� <0.05); 对比治疗前, 治疗组抑癌因子TFF1对比治疗前, 治疗组抑癌因子TFF1, 治疗组抑癌因子TFF1治疗组抑癌因子TFF1TFF1 
mRNA表达显著升高, TFF1基因�NA水平显著表达显著升高, TFF1基因�NA水平显著, TFF1基因�NA水平显著基因�NA水平显著�NA水平显著水平显著

下降.. 

■创新盘点
本文总结了相关
中 药 及 中 药 复
方的制剂类型与
药效的相关性研
究 ,  阐述了中药
复方的开发创新
和应用.
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2.4 治疗胃溃疡治疗胃溃疡 邓嫦等邓嫦等[31]临床纳入经胃镜检查

诊断为良性活动性胃溃疡,, 14C呼气试验证实呼气试验证实

H. pylori感染阳性的患者共72例, 第1周, 两组72例, 第1周, 两组例, 第1周, 两组, 第1周, 两组第1周, 两组1周, 两组周, 两组, 两组两组

均予根除H. pylori三联疗法(口服奥美拉唑片+(口服奥美拉唑片+口服奥美拉唑片++
阿莫西林+克拉霉素), 第2-8周, 对照组24例仅+克拉霉素), 第2-8周, 对照组24例仅克拉霉素), 第2-8周, 对照组24例仅), 第2-8周, 对照组24例仅第2-8周, 对照组24例仅2-8周, 对照组24例仅周, 对照组24例仅, 对照组24例仅对照组24例仅24例仅例仅

予奥美拉唑片, 治疗组在此基础上加用七方胃, 治疗组在此基础上加用七方胃治疗组在此基础上加用七方胃

痛散, 8 wk结束后中医症状积分评判临床愈显, 8 wk结束后中医症状积分评判临床愈显结束后中医症状积分评判临床愈显

率优于对照组, 差异有显著性(87.5%, 差异有显著性(87.5%差异有显著性(87.5%(87.5% vs  62.5%, 
� <0.05). 1年后随访, 观察治疗组24例, 总复发年后随访, 观察治疗组24例, 总复发, 观察治疗组24例, 总复发观察治疗组24例, 总复发24例, 总复发例, 总复发, 总复发总复发

率12.5%; 观察对照组10例, 总复发率30.0%, 两12.5%; 观察对照组10例, 总复发率30.0%, 两观察对照组10例, 总复发率30.0%, 两10例, 总复发率30.0%, 两例, 总复发率30.0%, 两, 总复发率30.0%, 两总复发率30.0%, 两30.0%, 两两
组总复发率比较有显著性差异((� <0.05).
2.5 治疗腹泻型肠易激综合征治疗腹泻型肠易激综合征 陈国忠等陈国忠等[32]选择

腹泻型肠易激综合征患者85例, 肠镜检查排除85例, 肠镜检查排除例, 肠镜检查排除, 肠镜检查排除肠镜检查排除

器质性病变, 生化检查排除异常明显者如糖尿, 生化检查排除异常明显者如糖尿生化检查排除异常明显者如糖尿

病等; 对照组40例服用洛哌丁胺, 观察组45例; 对照组40例服用洛哌丁胺, 观察组45例对照组40例服用洛哌丁胺, 观察组45例40例服用洛哌丁胺, 观察组45例例服用洛哌丁胺, 观察组45例, 观察组45例观察组45例45例例
服用七方胃痛胶囊, 两组治疗后腹痛程度、腹, 两组治疗后腹痛程度、腹两组治疗后腹痛程度、腹

痛频率、腹泻程度、大便性状、总积分较治

疗前明显改善; 观察的腹痛程度、腹痛频率、; 观察的腹痛程度、腹痛频率、观察的腹痛程度、腹痛频率、

总积分均低于对照组, 有显著性差异(, 有显著性差异(有显著性差异((� <0.05). 
2.6 治疗功能型消化不良治疗功能型消化不良 陈国忠等陈国忠等[33]还用七

方胃痛胶囊治疗肝郁脾虚型功能性消化不良,, 
取得了一定的效果. 其门诊或住院肝郁脾虚型. 其门诊或住院肝郁脾虚型其门诊或住院肝郁脾虚型

功能性消化不良患者随机60例, 服用七方胃痛60例, 服用七方胃痛例, 服用七方胃痛, 服用七方胃痛服用七方胃痛

胶囊为治疗组共32例和服用吗丁啉为对照组32例和服用吗丁啉为对照组例和服用吗丁啉为对照组

共28例, 服药4 wk后, 对两组患者分别进行治28例, 服药4 wk后, 对两组患者分别进行治例, 服药4 wk后, 对两组患者分别进行治, 服药4 wk后, 对两组患者分别进行治服药4 wk后, 对两组患者分别进行治4 wk后, 对两组患者分别进行治后, 对两组患者分别进行治, 对两组患者分别进行治对两组患者分别进行治

疗症状评分和阻抗式胃动力检测, 结果治疗组, 结果治疗组结果治疗组

治疗肝郁脾虚型功能性消化不良的有效率为

87.5%, 对照组为60.3%, 有显著差异(对照组为60.3%, 有显著差异(60.3%, 有显著差异(有显著差异((� <0.05).

3  结论

3.1 研究结果研究结果 研究表明, 七方胃痛中药复方能研究表明, 七方胃痛中药复方能, 七方胃痛中药复方能七方胃痛中药复方能

减轻炎症刺激导致的胃黏膜损伤, 防止胃黏膜, 防止胃黏膜防止胃黏膜

萎缩和肠化的进一步发展, 发挥对CAG胃黏, 发挥对CAG胃黏发挥对CAG胃黏CAG胃黏胃黏

膜的保护作用, 可用于治疗慢性胃炎、CAG;, 可用于治疗慢性胃炎、CAG;可用于治疗慢性胃炎、CAG;CAG; 
能下调肿瘤细胞因子C � K2/4基因蛋白的表C � K2/4基因蛋白的表基因蛋白的表

达, 还能通过抑制ERK/NF-B信号通路参与调, 还能通过抑制ERK/NF-B信号通路参与调还能通过抑制ERK/NF-B信号通路参与调ERK/NF-B信号通路参与调信号通路参与调

控H. pylori诱导的AGS细胞TFF1表达, 治疗AGS细胞TFF1表达, 治疗细胞TFF1表达, 治疗TFF1表达, 治疗表达, 治疗, 治疗治疗

CAG伴异性增生; 此外, 七方胃痛中药复方改伴异性增生; 此外, 七方胃痛中药复方改; 此外, 七方胃痛中药复方改此外, 七方胃痛中药复方改, 七方胃痛中药复方改七方胃痛中药复方改

善再生组织结构, 促进胃溃疡溃疡面再生、愈, 促进胃溃疡溃疡面再生、愈促进胃溃疡溃疡面再生、愈

合或达到抗溃疡复发的作用, 可用于治疗胃溃, 可用于治疗胃溃可用于治疗胃溃

疡. 另外, 七方胃痛复方对腹泻型肠易激综合. 另外, 七方胃痛复方对腹泻型肠易激综合另外, 七方胃痛复方对腹泻型肠易激综合, 七方胃痛复方对腹泻型肠易激综合七方胃痛复方对腹泻型肠易激综合

征和功能型消化不良有良好的临床疗效.. 
3.2 目前现状目前现状 目前对七方胃痛中药复方的药目前对七方胃痛中药复方的药

效研究和临床应用剂型不一, 因此对于药物的, 因此对于药物的因此对于药物的

剂型和药理疗效是否存在关系尚需进一步的

研究. 吕鹏. 吕鹏吕鹏[34]在胃力康胶囊和颗粒抗胃黏膜损

伤的药效学比较研究中发现, 胃立康胶囊与, 胃立康胶囊与胃立康胶囊与

颗粒剂对大鼠乙酸性溃疡组织病理学愈合的

促进作用相当((� >0.05). 孔燕芳等孔燕芳等[35]利用动物

实验鼠研究西洋参片和西洋参胶囊抗疲劳作

用比较方面, 西洋参含片在总皂甙50 mg/kg和, 西洋参含片在总皂甙50 mg/kg和西洋参含片在总皂甙50 mg/kg和50 mg/kg和和
100 mg/kg, 西洋参胶囊在100 mg/kg时, 差异显著西洋参胶囊在100 mg/kg时, 差异显著100 mg/kg时, 差异显著时, 差异显著, 差异显著差异显著

(�<0.001), 西洋参含片与西洋参胶囊皆呈剂量西洋参含片与西洋参胶囊皆呈剂量

依赖性地提高小鼠抗疲劳能力, 在相同剂量, 在相同剂量在相同剂量

下, 西洋参含片的作用强于西洋参胶囊. 王春, 西洋参含片的作用强于西洋参胶囊. 王春西洋参含片的作用强于西洋参胶囊. 王春. 王春王春

艳等[36]以β-桉叶醇(挥发油成分之一)为指标性桉叶醇(挥发油成分之一)为指标性(挥发油成分之一)为指标性挥发油成分之一)为指标性)为指标性为指标性

成分, 对挥发类油成分在复方参芪软胶囊与颗, 对挥发类油成分在复方参芪软胶囊与颗对挥发类油成分在复方参芪软胶囊与颗

粒剂的稳定性对比研究中发现, 复方参芪颗粒, 复方参芪颗粒复方参芪颗粒

中β-桉叶醇成分明显降低, 胶囊制剂中的桉叶醇成分明显降低, 胶囊制剂中的, 胶囊制剂中的胶囊制剂中的β-桉桉
叶醇成分基本稳定, 认为含有挥发类成分的中, 认为含有挥发类成分的中认为含有挥发类成分的中

药制剂与颗粒剂比较更适合制成胶囊剂型. 七. 七七
方胃痛中药复方中的黄芪[37,38]、白术[39-41]均含

有挥发油成分, 目前七方胃痛中药复方正在申, 目前七方胃痛中药复方正在申目前七方胃痛中药复方正在申

请院内胶囊制剂, 因此在剂型的选择上及临床, 因此在剂型的选择上及临床因此在剂型的选择上及临床

疗效后期将会跟进研究..
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■同行评价
本文综述了七方
胃痛中药复方治
疗胃病的药效研
究及临床应用, 有
较好的参考意义.



However, this EIM is often overlooked. This 
review summarizes the results of the relevant 
clinical studies to date, analyzes the potential 
prothrombotic risk of IBD drug therapy, and 
discusses the current status on the treatment 
and prevention of TE, with an aim to provide a 
comprehensive reference for clinical work.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
血栓栓塞是炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IB�)的一种肠外表现, 既往病理研
究指出IB�合并血栓栓塞的发生率高达41%, 
但在日常工作中, 这一肠外表现并未受到足
够的重视. 本文总结了目前IB�并发血栓栓
塞的临床研究结果, 并对IB�药物治疗的潜
在致血栓风险进行了分析, 同时详细阐述了
其防治现状, 以期为临床工作提供参考. 

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

关键词: 炎症性肠病; 血栓栓塞性疾病; 治疗

核心提要: 血栓栓塞性疾病(thromboembolic 
events, TEs)在炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IB�)患者中具有较高的发病率和死亡
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Abstract
Thromboembolism (TE) is an extraintestinal 
m a n i f e s t a t i o n ( E I M ) o f i n f l a m m a t o r y 
bowel disease (IBD). According to previous 
pathological reports, the incidence of IBD 
complicated with TE is as high as 41%. 

■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowe l  d i sease , 
I B � ) 的 临 床 表
现包括消化系统
症状、全身症状
及肠外表现 .  肠
外表现在 IB�中
有 很 高 的 发 病
率 ,  同一种肠外
表现的复发很常
见 ,  而患一种肠
外表现后出现其
他种类肠外表现
的风险也明显增
高, 使IB�的治疗
更为复杂 .  近年
来关于 IB�并发
血栓栓塞性疾病
(thromboembolic 
events, TEs)的报
道越来越多.
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■研发前沿
IB�并发TEs受
多 种 因 素 影 响 , 
尤其与患者炎症
状 态 明 显 相 关 , 
但其具体机制尚
不清楚 .  预防性
抗凝治疗目前仍
颇具争议 ,  其具
体用药方案的安
全性及有效性尚
待进一步探讨.

率, 本文系统介绍了IB�及其治疗方法与TEs之
间的关系, 并详细阐述了其防治现状, 对临床工

作中IB�并发TEs的诊断、治疗和预防提供了

相关理论依据. 

田玲玲, 黄留业. 炎症性肠病与血栓栓塞性疾病. 世界华人消

化杂志  2017; 25(7): 589-595  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i7/589.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i7.589

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IB�)包(inflammatory bowel disease, IB�)包包
括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩(ulcerative colitis, UC)和克罗恩和克罗恩

病(Crohn's disease, C�), 其复杂多样的肠外表现(Crohn's disease, C�), 其复杂多样的肠外表现其复杂多样的肠外表现

不仅给患者带来身体上的痛苦, 严重影响其生, 严重影响其生严重影响其生

活质量和工作能力, 更对临床治疗带来了巨大, 更对临床治疗带来了巨大更对临床治疗带来了巨大

的挑战. IB�肠外表现的发病率约为6%-47%. IB�肠外表现的发病率约为6%-47%肠外表现的发病率约为6%-47%6%-47%[1], 
其中, 血栓栓塞性疾病(thromboembolic events,, 血栓栓塞性疾病(thromboembolic events,血栓栓塞性疾病(thromboembolic events,(thromboembolic events, 
TEs)(1%-8%)可严重威胁患者生命可严重威胁患者生命[2,3]. Grainge
等[4]研究指出, 与正常人群相比, IB�患者并, 与正常人群相比, IB�患者并与正常人群相比, IB�患者并, IB�患者并患者并

发TEs的风险可增加3-4倍, 如疾病处于活动TEs的风险可增加3-4倍, 如疾病处于活动的风险可增加3-4倍, 如疾病处于活动3-4倍, 如疾病处于活动倍, 如疾病处于活动, 如疾病处于活动如疾病处于活动

期, 则风险可高达16倍. IB�患者的血栓栓塞主, 则风险可高达16倍. IB�患者的血栓栓塞主则风险可高达16倍. IB�患者的血栓栓塞主16倍. IB�患者的血栓栓塞主倍. IB�患者的血栓栓塞主. IB�患者的血栓栓塞主患者的血栓栓塞主

要发生在静脉系统, 以深静脉血栓形成(deep, 以深静脉血栓形成(deep以深静脉血栓形成(deep(deep 
venous thrombosis, �VT)和肺栓塞(pulmonary和肺栓塞(pulmonary(pulmonary 
embolism, �E)最为常见(90.4%), 其他部位如大最为常见(90.4%), 其他部位如大(90.4%), 其他部位如大其他部位如大

脑、肾、肝、肠系膜静脉等也可发生栓塞[5]. 
近些年来, IB�患者合并TEs逐渐获得国内外学, IB�患者合并TEs逐渐获得国内外学患者合并TEs逐渐获得国内外学TEs逐渐获得国内外学逐渐获得国内外学

者的重视, 本文旨在针对其研究现状及治疗策, 本文旨在针对其研究现状及治疗策本文旨在针对其研究现状及治疗策

略作一综述.. 

1  IBD与静脉血栓栓塞性疾病

1936年, Bargen等年, Bargen等, Bargen等等[6]首次报道了UC患者合并静UC患者合并静患者合并静

脉血栓栓塞性疾病(venous thromboembolism,(venous thromboembolism, 
V T E)的病例 . 随后相关报道逐年增多的病例 . 随后相关报道逐年增多.  随后相关报道逐年增多随后相关报道逐年增多 [7 ,8]. 
Talbot等等[2]通过对7199例IB�患者进行长达117199例IB�患者进行长达11例IB�患者进行长达11IB�患者进行长达11患者进行长达1111
年的跟踪随访, 发现IB�合并VTE以�VT和�E, 发现IB�合并VTE以�VT和�E发现IB�合并VTE以�VT和�EIB�合并VTE以�VT和�E合并VTE以�VT和�EVTE以�VT和�E以�VT和�E�VT和�E和�E�E
多见. 有研究指出, 与普通人群相比, IB�患. 有研究指出, 与普通人群相比, IB�患有研究指出, 与普通人群相比, IB�患, 与普通人群相比, IB�患与普通人群相比, IB�患, IB�患患

者发生�VT及�E的相对风险为1.96(95%CI:�VT及�E的相对风险为1.96(95%CI:及�E的相对风险为1.96(95%CI:�E的相对风险为1.96(95%CI:的相对风险为1.96(95%CI:1.96(95%CI: 
1.67-2.30)[9], 其中, C�患者�VT的发病率约为其中, C�患者�VT的发病率约为, C�患者�VT的发病率约为患者�VT的发病率约为�VT的发病率约为的发病率约为

31.4/10000人年, �E的发病率约为10.3/10000人年, �E的发病率约为10.3/10000, �E的发病率约为10.3/10000的发病率约为10.3/1000010.3/10000
人年; UC患者�VT的发病率是30.0/10000人; UC患者�VT的发病率是30.0/10000人患者�VT的发病率是30.0/10000人�VT的发病率是30.0/10000人的发病率是30.0/10000人30.0/10000人人
年, �E的发病率为19.8/10000人年, �E的发病率为19.8/10000人年的发病率为19.8/10000人年19.8/10000人年人年[10]. Scoville
等[11]研究指出, 排除性别与年龄, IB�是�VT, 排除性别与年龄, IB�是�VT排除性别与年龄, IB�是�VT, IB�是�VT是�VT�VT
发生的独立危险因素. 此外, 活动期的肠道疾. 此外, 活动期的肠道疾此外, 活动期的肠道疾, 活动期的肠道疾活动期的肠道疾

病、高同型半胱氨酸血症、脱水、长期卧

床、留置导管、吸烟、应用口服避孕药等均

为发生�VT的风险因素�VT的风险因素的风险因素[12]. 2008年美国胸内科年美国胸内科

医师学会正式提出IB�是VTE的危险因素IB�是VTE的危险因素是VTE的危险因素VTE的危险因素的危险因素[13]. 
Kappelman等等[14]报道, 与老年患者相比, IB�年, 与老年患者相比, IB�年与老年患者相比, IB�年, IB�年年

轻患者并发VTE风险更高, 尤其是在疾病的活VTE风险更高, 尤其是在疾病的活风险更高, 尤其是在疾病的活, 尤其是在疾病的活尤其是在疾病的活

动期, 由于血液高凝状态的存在, 肠道微血栓, 由于血液高凝状态的存在, 肠道微血栓由于血液高凝状态的存在, 肠道微血栓, 肠道微血栓肠道微血栓

形成增加, 进而引起肠黏膜坏死, 促进溃疡的, 进而引起肠黏膜坏死, 促进溃疡的进而引起肠黏膜坏死, 促进溃疡的, 促进溃疡的促进溃疡的

形成, 进一步加重IB�炎症反应, 如此反复可形, 进一步加重IB�炎症反应, 如此反复可形进一步加重IB�炎症反应, 如此反复可形IB�炎症反应, 如此反复可形炎症反应, 如此反复可形, 如此反复可形如此反复可形

成恶性循环.. 

2  IBD与动脉血栓栓塞性疾病

IB�并发TEs中, 动脉血栓栓塞性疾病(arterial并发TEs中, 动脉血栓栓塞性疾病(arterialTEs中, 动脉血栓栓塞性疾病(arterial中, 动脉血栓栓塞性疾病(arterial, 动脉血栓栓塞性疾病(arterial动脉血栓栓塞性疾病(arterial(arterial 
thromboembolic disease, ATE�)仅占约18.5%仅占约18.5%18.5%[2]. 
Osterman等等[15]推测, 在IB�患者中普遍存在的, 在IB�患者中普遍存在的在IB�患者中普遍存在的IB�患者中普遍存在的患者中普遍存在的

肠道炎性环境及血小板功能障碍或许更有利

于VTE的发生, 但其具体机制尚不清楚. 目前VTE的发生, 但其具体机制尚不清楚. 目前的发生, 但其具体机制尚不清楚. 目前, 但其具体机制尚不清楚. 目前但其具体机制尚不清楚. 目前. 目前目前

有关IB�合并ATE�的研究众说纷纭. BernsteinIB�合并ATE�的研究众说纷纭. Bernstein合并ATE�的研究众说纷纭. BernsteinATE�的研究众说纷纭. Bernstein的研究众说纷纭. Bernstein. Bernstein
等[16]研究指出, IB�患者并发ATE�的风险显著, IB�患者并发ATE�的风险显著患者并发ATE�的风险显著ATE�的风险显著的风险显著

增加. 然而, 随后的一项队列研究. 然而, 随后的一项队列研究然而, 随后的一项队列研究, 随后的一项队列研究随后的一项队列研究[17]却指出, 与, 与与
普通人群相比, IB�患者发生ATE�的风险并未, IB�患者发生ATE�的风险并未患者发生ATE�的风险并未ATE�的风险并未的风险并未

增加, 但在亚组分析中, IB�患者并发急性肠系, 但在亚组分析中, IB�患者并发急性肠系但在亚组分析中, IB�患者并发急性肠系, IB�患者并发急性肠系患者并发急性肠系

膜缺血的风险明显增加(HR = 11.2,(HR = 11.2, � <0.001), 
此外, 40岁以上的女性患者发生心肌梗死的风, 40岁以上的女性患者发生心肌梗死的风岁以上的女性患者发生心肌梗死的风

险增加(HR = 1.6,(HR = 1.6, �  = 0.003), 40岁以下的女性岁以下的女性

IB�患者并发脑卒中的风险可增加约2倍(HR患者并发脑卒中的风险可增加约2倍(HR2倍(HR倍(HR(HR 
= 2.1, �  = 0.04). 近期的一项Meta分析近期的一项Meta分析Meta分析分析[18]结果

显示, IB�患者并发缺血性心脏病(包括心肌梗, IB�患者并发缺血性心脏病(包括心肌梗患者并发缺血性心脏病(包括心肌梗(包括心肌梗包括心肌梗

死)或外周动脉疾病的风险与健康人群相比无)或外周动脉疾病的风险与健康人群相比无或外周动脉疾病的风险与健康人群相比无

明显差异. 这与Lin等. 这与Lin等这与Lin等Lin等等[19]关于IB�并发外周动脉IB�并发外周动脉并发外周动脉

疾病的研究结果相悖. 未来仍需大规模临床研. 未来仍需大规模临床研未来仍需大规模临床研

究以明确IB�与ATE�之间的关系.IB�与ATE�之间的关系.与ATE�之间的关系.ATE�之间的关系.之间的关系..

3  IBD的药物治疗与TEs

3.1 氨基水杨酸类制剂氨基水杨酸类制剂 柳氮磺吡啶(sulfasa-柳氮磺吡啶(sulfasa-(sulfasa-
lazine, SAS�)是最早用于IB�治疗的氨基水杨是最早用于IB�治疗的氨基水杨IB�治疗的氨基水杨治疗的氨基水杨

酸类制剂. SAS�可抑制二氢叶酸还原酶的活. SAS�可抑制二氢叶酸还原酶的活可抑制二氢叶酸还原酶的活

性, 导致叶酸缺乏, 从而形成高同型半胱氨酸, 导致叶酸缺乏, 从而形成高同型半胱氨酸导致叶酸缺乏, 从而形成高同型半胱氨酸, 从而形成高同型半胱氨酸从而形成高同型半胱氨酸

血症[20]. 既往大量研究既往大量研究[12,21]显示高同型半胱氨

酸血症是心脑血管疾病及�VT发生的危险因�VT发生的危险因发生的危险因

素. Wei等. Wei等等[22]曾报道强直性脊柱炎患者在应用

SAS�治疗后, 血浆同型半胱氨酸水平显著增治疗后, 血浆同型半胱氨酸水平显著增, 血浆同型半胱氨酸水平显著增血浆同型半胱氨酸水平显著增

加, 但SAS�用于IB�人群能否得出相同结论有, 但SAS�用于IB�人群能否得出相同结论有但SAS�用于IB�人群能否得出相同结论有SAS�用于IB�人群能否得出相同结论有用于IB�人群能否得出相同结论有IB�人群能否得出相同结论有人群能否得出相同结论有

待商榷..
近些年来 , 新型5 -氨基水杨酸类制剂,  新型5 -氨基水杨酸类制剂新型5 -氨基水杨酸类制剂5 -氨基水杨酸类制剂氨基水杨酸类制剂

(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)获得广泛应用.获得广泛应用.. 
5-ASA可影响IB�患者的血小板功能, 但其作可影响IB�患者的血小板功能, 但其作IB�患者的血小板功能, 但其作患者的血小板功能, 但其作, 但其作但其作

用机制莫衷一是. 体外研究结果表明, 5-ASA可. 体外研究结果表明, 5-ASA可体外研究结果表明, 5-ASA可, 5-ASA可可
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■相关报道
Celasco等的研究
显示, 给予轻中度
溃疡性结肠炎患
者口服低分子肝
素新型制剂, 其临
床活动指数、内
镜指数及组织学
评分均优于安慰
剂组, 证实了其临
床有效性.

直接抑制血小板激活[23]; 在体试验则指出, IB�在体试验则指出, IB�, IB�
患者应用5-ASA治疗后, 其体内血小板表面的�5-ASA治疗后, 其体内血小板表面的�治疗后, 其体内血小板表面的�, 其体内血小板表面的�其体内血小板表面的��
选择素表达明显减少[23], 同时, 促进血小板聚集同时, 促进血小板聚集, 促进血小板聚集促进血小板聚集

的趋化因子水平明显降低[24]. 然而, 这些结论并然而, 这些结论并, 这些结论并这些结论并

未在相关临床研究中得到进一步证实[25].
3.2 糖皮质激素糖皮质激素 糖皮质激素(glucosteroid, GCS)糖皮质激素(glucosteroid, GCS)(glucosteroid, GCS)
主要用于中、重度IB�患者及对5-ASA治疗无IB�患者及对5-ASA治疗无患者及对5-ASA治疗无5-ASA治疗无治疗无

效的轻型患者. GCS可直接或间接损伤血管内. GCS可直接或间接损伤血管内可直接或间接损伤血管内

皮细胞, 启动外源性凝血途径; 此外, 在GCS的, 启动外源性凝血途径; 此外, 在GCS的启动外源性凝血途径; 此外, 在GCS的; 此外, 在GCS的此外, 在GCS的, 在GCS的在GCS的GCS的的
作用下, 血小板释放大量血小板源性微粒, 同时, 血小板释放大量血小板源性微粒, 同时血小板释放大量血小板源性微粒, 同时, 同时同时

得以活化, 激活内源性凝血途径. 在两者的共, 激活内源性凝血途径. 在两者的共激活内源性凝血途径. 在两者的共. 在两者的共在两者的共

同作用下, 血液处于高凝状态. El Accaoui等, 血液处于高凝状态. El Accaoui等血液处于高凝状态. El Accaoui等. El Accaoui等等[26]

研究发现, 应用地塞米松可增加VTE的发生风, 应用地塞米松可增加VTE的发生风应用地塞米松可增加VTE的发生风VTE的发生风的发生风

险. 随后,. 随后,随后,, Wallaert等[27]指出, GCS是IB�患者术, GCS是IB�患者术是IB�患者术IB�患者术患者术

后静脉血栓形成的潜在危险因素. 近期, 一项. 近期, 一项近期, 一项, 一项一项

回顾性单中心队列研究[28]结果表明, 约36%并, 约36%并约36%并36%并并

发TEs的IB�患者曾在发病前应用GCS治疗. 此TEs的IB�患者曾在发病前应用GCS治疗. 此的IB�患者曾在发病前应用GCS治疗. 此IB�患者曾在发病前应用GCS治疗. 此患者曾在发病前应用GCS治疗. 此GCS治疗. 此治疗. 此. 此此
外, 目前已有研究, 目前已有研究目前已有研究[29]证实GCS可增加缺血性心GCS可增加缺血性心可增加缺血性心

脏病的发病风险.. 
3.3 免疫抑制剂免疫抑制剂 硫唑嘌呤(azathioprine, AZA)硫唑嘌呤(azathioprine, AZA)(azathioprine, AZA)
及其代谢产物6-巯基嘌呤(6-mercaptopurine,6-巯基嘌呤(6-mercaptopurine,巯基嘌呤(6-mercaptopurine,(6-mercaptopurine, 
6-M�)是IB�治疗中最为常用的免疫抑制剂.是IB�治疗中最为常用的免疫抑制剂.IB�治疗中最为常用的免疫抑制剂.治疗中最为常用的免疫抑制剂.. 
既往研究[20,30-32]显示, AZA及6-M�可通过抑制, AZA及6-M�可通过抑制及6-M�可通过抑制6-M�可通过抑制可通过抑制

二磷酸腺苷减少血小板聚集, 同时降低IB�患, 同时降低IB�患同时降低IB�患IB�患患

者体内白细胞聚集体水平, 从而抑制血栓形成,, 从而抑制血栓形成,从而抑制血栓形成,, 
降低IB�患者并发TEs的风险.IB�患者并发TEs的风险.患者并发TEs的风险.TEs的风险.的风险.. 

甲氨蝶呤是叶酸拮抗剂, 可使血浆同型半, 可使血浆同型半可使血浆同型半

胱氨酸水平升高, 进而增加IB�患者血栓栓塞, 进而增加IB�患者血栓栓塞进而增加IB�患者血栓栓塞IB�患者血栓栓塞患者血栓栓塞

事件的发生风险, 但这一点尚未在临床研究中, 但这一点尚未在临床研究中但这一点尚未在临床研究中

得到进一步证实[33]. 
环孢素A(cyclosporin A, CsA)可促进血A(cyclosporin A, CsA)可促进血可促进血

小板聚集, 激活血管内皮细胞, 并损伤纤溶系, 激活血管内皮细胞, 并损伤纤溶系激活血管内皮细胞, 并损伤纤溶系, 并损伤纤溶系并损伤纤溶系

统, 从而使患者体内凝血活性升高, 从而使患者体内凝血活性升高从而使患者体内凝血活性升高[31,34,35]. Al-
Shekhlee等等[36]发现服用CsA的IB�患者血栓栓CsA的IB�患者血栓栓的IB�患者血栓栓IB�患者血栓栓患者血栓栓

塞事件明显增多.. 
他克莫司常用于难治性UC和C�合并肠瘘UC和C�合并肠瘘和C�合并肠瘘C�合并肠瘘合并肠瘘

的治疗. Wang等. Wang等等[37]研究指出, 细胞色素�450酶, 细胞色素�450酶细胞色素�450酶�450酶酶
(cytochrome �450, CY�450)3A4和CY�3A5的和CY�3A5的CY�3A5的的
遗传多态性是影响他克莫司不良反应发生率

的重要因素. Asrani等. Asrani等等[38]在一项多中心研究中

发现, 他克莫司的应用会增加血栓发生率. 目, 他克莫司的应用会增加血栓发生率. 目他克莫司的应用会增加血栓发生率. 目. 目目
前国内相关研究较少, 仅王静等, 仅王静等仅王静等[39]曾在2016年2016年年
报道他克莫司致血栓性静脉炎1例.1例.例.. 

沙利度胺不良反应较多, 临床应用较少. 既, 临床应用较少. 既临床应用较少. 既. 既既
往有研究[40]指出, 沙利度胺单独应用时静脉血, 沙利度胺单独应用时静脉血沙利度胺单独应用时静脉血

栓发生率约为1%-5%, 而与地塞米松联合应用1%-5%, 而与地塞米松联合应用而与地塞米松联合应用

时, �E和�VT的发生率可增加至30%. 目前尚缺, �E和�VT的发生率可增加至30%. 目前尚缺和�VT的发生率可增加至30%. 目前尚缺�VT的发生率可增加至30%. 目前尚缺的发生率可增加至30%. 目前尚缺30%. 目前尚缺目前尚缺

乏沙利度胺致血栓栓塞机制方面的系统研究,, 
或与内皮细胞活化和纤溶系统异常有关[41]. 
3.4 生物制剂生物制剂 目前, IB�的治疗已进入生物制目前, IB�的治疗已进入生物制, IB�的治疗已进入生物制的治疗已进入生物制

剂的时代. 既往研究指出, 约4.5%应用肿瘤坏. 既往研究指出, 约4.5%应用肿瘤坏既往研究指出, 约4.5%应用肿瘤坏, 约4.5%应用肿瘤坏约4.5%应用肿瘤坏4.5%应用肿瘤坏应用肿瘤坏

死因子--α(tumor necrosis factor α, TNF-α)
拮抗剂治疗的患者出现TEsTEs[42], 其中以VTE其中以VTEVTE
多见[43]. Kim等等[44]研究指出, 与应用传统药物, 与应用传统药物与应用传统药物

治疗的患者相比, 应用生物制剂治疗的患者, 应用生物制剂治疗的患者应用生物制剂治疗的患者

短期内发生VTE风险增加(HR = 1.83, 95%CI:VTE风险增加(HR = 1.83, 95%CI:风险增加(HR = 1.83, 95%CI:(HR = 1.83, 95%CI: 
0.91-3.66).

英夫利昔单抗(infliximab, IFX)是一种人-鼠(infliximab, IFX)是一种人-鼠是一种人-鼠-鼠鼠
嵌合型TNF-TNF-α单克隆抗体, 目前应用相对广泛., 目前应用相对广泛.目前应用相对广泛.. 
IFX可通过下调肠黏膜微循环中的C�40/C�40L可通过下调肠黏膜微循环中的C�40/C�40LC�40/C�40L
通路进而抑制血小板活化, 同时可明显降低IB�, 同时可明显降低IB�同时可明显降低IB�IB�
患者体内循环颗粒的数量[45,46]. 有报道指出, IFX有报道指出, IFX, IFX
可使IB�患者的凝血参数趋于正常IB�患者的凝血参数趋于正常患者的凝血参数趋于正常[47,48]. 但是,但是,, 
在IB�患者应用IFX治疗的过程中, 也有合并IB�患者应用IFX治疗的过程中, 也有合并患者应用IFX治疗的过程中, 也有合并IFX治疗的过程中, 也有合并治疗的过程中, 也有合并, 也有合并也有合并

肾静脉血栓形成的案例报道[49], 这可能与其诱这可能与其诱

导产生的抗磷脂抗体相关[50,51]. 
此外, 阿达木单抗(adalimumab, A�A)、, 阿达木单抗(adalimumab, A�A)、阿达木单抗(adalimumab, A�A)、(adalimumab, A�A)、、

戈利木单抗、维多珠单抗及伊那西普等逐渐

登上IB�治疗的舞台, 但这些药物多数尚处于IB�治疗的舞台, 但这些药物多数尚处于治疗的舞台, 但这些药物多数尚处于, 但这些药物多数尚处于但这些药物多数尚处于

临床前期研究阶段, 相关数据较少. 近年来, 一, 相关数据较少. 近年来, 一相关数据较少. 近年来, 一. 近年来, 一近年来, 一, 一一
项针对A�A治疗患者的队列研究A�A治疗患者的队列研究治疗患者的队列研究[52]结果表明,, 
体内产生A�A抗体的患者更易发生TEs(HR =A�A抗体的患者更易发生TEs(HR =抗体的患者更易发生TEs(HR =TEs(HR = 
7.6, 95%CI: 1.3-45.1). 目前已有病例报道指出目前已有病例报道指出

伊那西普或与VTE发生相关VTE发生相关发生相关[53,54]. 未来仍需大未来仍需大

规模临床研究以明确生物制剂的应用与TEs之TEs之之
间的关系.. 

4 IBD并发TEs的治疗

4.1 低分子肝素低分子肝素 2014年, 加拿大IB�与静脉血年, 加拿大IB�与静脉血, 加拿大IB�与静脉血加拿大IB�与静脉血IB�与静脉血与静脉血

栓防治共识意见中正式提出: I B �住院患者: I B �住院患者住院患者

如果没有合并活动性出血或非大量出血推

荐常规予以抗凝治疗[55]. 然而, 目前针对预防然而, 目前针对预防, 目前针对预防目前针对预防

性抗凝治疗仍存在较大争议. 既往研究. 既往研究既往研究 [56]发

现, 低分子肝素(low molecular weight heparin,, 低分子肝素(low molecular weight heparin,低分子肝素(low molecular weight heparin,(low molecular weight heparin, 
LMWH)具有修复肠道黏膜的作用, 应用口服具有修复肠道黏膜的作用, 应用口服, 应用口服应用口服

型LMWH治疗轻、中度IB�患者, 临床缓解LMWH治疗轻、中度IB�患者, 临床缓解治疗轻、中度IB�患者, 临床缓解IB�患者, 临床缓解患者, 临床缓解, 临床缓解临床缓解

率可高达70%. 近来Chande等70%. 近来Chande等近来Chande等Chande等等[57]的研究显示,, 
轻、中度UC患者口服LMWH肠溶缓释片的疗UC患者口服LMWH肠溶缓释片的疗患者口服LMWH肠溶缓释片的疗LMWH肠溶缓释片的疗肠溶缓释片的疗

效优于安慰剂组, 但皮下注射小剂量LMWH, 但皮下注射小剂量LMWH但皮下注射小剂量LMWHLMWH
或普通肝素(unfractionated heparin, UH)对UC(unfractionated heparin, UH)对UC对UCUC
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■创新盘点
本文结合国外防
治共识及相关临
床数据 ,  对预防
性抗凝治疗的现
行 方 案 、 新 药
物、新剂型及新
方案进行了详细
介绍.

患者病情缓解无意义. 另有研究. 另有研究另有研究[58]指出, 应用, 应用应用

LMWH皮下注射可改善轻、中度活动性UC患皮下注射可改善轻、中度活动性UC患UC患患
者的部分炎症和凝血指标, 但对临床症状和内, 但对临床症状和内但对临床症状和内

镜下表现无作用. 因此, 对于不存在高凝状态. 因此, 对于不存在高凝状态因此, 对于不存在高凝状态, 对于不存在高凝状态对于不存在高凝状态

的IB�患者, 通常不建议应用UH或LMWH预IB�患者, 通常不建议应用UH或LMWH预患者, 通常不建议应用UH或LMWH预, 通常不建议应用UH或LMWH预通常不建议应用UH或LMWH预UH或LMWH预或LMWH预LMWH预预

防血栓形成; 对于处于高凝状态的患者, 则可; 对于处于高凝状态的患者, 则可对于处于高凝状态的患者, 则可, 则可则可

考虑给予适量LMWH治疗, 但同时应警惕出血LMWH治疗, 但同时应警惕出血治疗, 但同时应警惕出血, 但同时应警惕出血但同时应警惕出血

等不良反应[59]. 此外, 抗凝药物的应用需在遵此外, 抗凝药物的应用需在遵, 抗凝药物的应用需在遵抗凝药物的应用需在遵

守国际准则的同时根据患者病情作出相应调

整. 对急性肾静脉栓塞和�E的患者, 应持续使. 对急性肾静脉栓塞和�E的患者, 应持续使对急性肾静脉栓塞和�E的患者, 应持续使�E的患者, 应持续使的患者, 应持续使, 应持续使应持续使

用LMWH至少3 mo, 或将Xa因子抑制剂用于LMWH至少3 mo, 或将Xa因子抑制剂用于至少3 mo, 或将Xa因子抑制剂用于3 mo, 或将Xa因子抑制剂用于或将Xa因子抑制剂用于Xa因子抑制剂用于因子抑制剂用于

初始治疗, 随后换用维生素K拮抗剂, 随后换用维生素K拮抗剂随后换用维生素K拮抗剂K拮抗剂拮抗剂[60]. 
4.2 其他其他 阿司匹林具有抗血小板聚集的作用.阿司匹林具有抗血小板聚集的作用.. 
既往曾有学者尝试在IB�缓解期加用阿司匹IB�缓解期加用阿司匹缓解期加用阿司匹

林以降低其并发TEs的风险, 取得了良好的效TEs的风险, 取得了良好的效的风险, 取得了良好的效, 取得了良好的效取得了良好的效

果[61]. 但是, 阿司匹林对肠黏膜的损伤作用不但是, 阿司匹林对肠黏膜的损伤作用不, 阿司匹林对肠黏膜的损伤作用不阿司匹林对肠黏膜的损伤作用不

容忽视[62], 既往亦有报道指出应用阿司匹林可既往亦有报道指出应用阿司匹林可

导致UC复发UC复发复发[63]. Mehta等等[64]研究发现, 高剂量, 高剂量高剂量

与低剂量阿司匹林在预防TEs发生方面, 疗效TEs发生方面, 疗效发生方面, 疗效, 疗效疗效

无明显差异, 但应用低剂量(81-100 mg)阿司匹, 但应用低剂量(81-100 mg)阿司匹但应用低剂量(81-100 mg)阿司匹(81-100 mg)阿司匹阿司匹

林可有效降低出血风险, 这为阿司匹林应用于, 这为阿司匹林应用于这为阿司匹林应用于

IB�的维持治疗提供了新的思路.的维持治疗提供了新的思路.. 
目前已有华法林用于治疗IB�并发TEs的IB�并发TEs的并发TEs的TEs的的

相关报道[65], 但尚缺乏其有效性及安全性的大但尚缺乏其有效性及安全性的大

规模研究. 由于华法林治疗窗窄, 个体差异大,. 由于华法林治疗窗窄, 个体差异大,由于华法林治疗窗窄, 个体差异大,, 个体差异大,个体差异大,, 
应用过程中需要定期监测国际标准化比值, 极, 极极
大地限制了其临床应用.. 

达比加群酯是一种新型口服抗凝药物, 几, 几几
乎不受食物影响, 与药物相互作用少, 使用过, 与药物相互作用少, 使用过与药物相互作用少, 使用过, 使用过使用过

程中无需频繁监测凝血功能, 临床应用更为方, 临床应用更为方临床应用更为方

便, 但其价格高昂, 长期应用将给患者带来较, 但其价格高昂, 长期应用将给患者带来较但其价格高昂, 长期应用将给患者带来较, 长期应用将给患者带来较长期应用将给患者带来较

重的经济负担, 可间接影响患者依从性. 其他, 可间接影响患者依从性. 其他可间接影响患者依从性. 其他. 其他其他

新兴药物如利伐沙班等, 近些年来逐渐受到重, 近些年来逐渐受到重近些年来逐渐受到重

视, 为IB�并发TEs的防治带来新的曙光., 为IB�并发TEs的防治带来新的曙光.为IB�并发TEs的防治带来新的曙光.IB�并发TEs的防治带来新的曙光.并发TEs的防治带来新的曙光.TEs的防治带来新的曙光.的防治带来新的曙光.. 

5  总结

随着大规模流行病学研究的开展, TEs作为IB�, TEs作为IB�作为IB�IB�
的肠外表现受到越来越多的关注. IB�并发TEs. IB�并发TEs并发TEsTEs
死亡率高, 预后差, 其发生机制尚不清楚, 可能, 预后差, 其发生机制尚不清楚, 可能预后差, 其发生机制尚不清楚, 可能, 其发生机制尚不清楚, 可能其发生机制尚不清楚, 可能, 可能可能

与血管内皮损伤、血液黏稠度、血小板计数

及活化异常、凝血及纤溶系统异常等有关, 此, 此此
外, 几乎所有用于治疗IB�的药物均可影响患, 几乎所有用于治疗IB�的药物均可影响患几乎所有用于治疗IB�的药物均可影响患IB�的药物均可影响患的药物均可影响患

者的凝血功能, 或可增加TEs的发病风险. 目, 或可增加TEs的发病风险. 目或可增加TEs的发病风险. 目TEs的发病风险. 目的发病风险. 目. 目目
前, 关于IB�并发TEs的预防性抗凝治疗仍存, 关于IB�并发TEs的预防性抗凝治疗仍存关于IB�并发TEs的预防性抗凝治疗仍存IB�并发TEs的预防性抗凝治疗仍存并发TEs的预防性抗凝治疗仍存TEs的预防性抗凝治疗仍存的预防性抗凝治疗仍存

在一定争议. 近些年来, 新药物、新剂型和新. 近些年来, 新药物、新剂型和新近些年来, 新药物、新剂型和新, 新药物、新剂型和新新药物、新剂型和新

方案层出不穷, 未来仍需大规模随机对照试验, 未来仍需大规模随机对照试验未来仍需大规模随机对照试验

以探讨其安全性及有效性.. 
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■背景资料
竞 争 性 内 源
RNA(competing 
endogenous RNA, 
c e R N A ) 是 一 种
相互作用的RNA
转 录 本 ,  通 过
竞 争 性 结 合 并
降 低 靶 标 微 小
RNA(microRNA, 
m i R N A ) 的 水
平 ,  解 除 信 使
RNA(messenger 
RNA, mRNA)的
抑制作用 .  肿瘤
相关性ceRNA在
消化系肿瘤的形
成过程中发挥关
键作用.

Abstract
Competing endogenous RNAs (ceRNAs) are 
RNA transcripts which can communicate with 
each other by sponging and decreasing target 
microRNAs (miRNAs) and thus de-repressing 
messenger RNAs (mRNAs). ceRNAs have 
crucial roles in oncogenic pathways involved 
in many types of gastrointestinal cancers by 
sponging miRNAs. Here, we review oncocer-
related findings found up to now and analyze 
the cross-talk between ceRNAs and miRNAs, 
with an aim to give a novel perspective to 
the understanding of oncocer-mediated 
mechanisms in gastrointestinal cancers.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
竞争性内源RNA(competing endogenous 
RNA, ceRNA)是一种相互作用的RNA转
录本 ,  通过竞争性结合并降低靶标微小
RNA(microRNA, miRNA)的水平, 解除信使
RNA(messenger RNA, mRNA)的抑制作用. 
miRNA、mRNA、长链非编码RNA、假基
因、环形RNA之间形成了密不可分的网络, 
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■研发前沿
ceRNA通过调控
靶基因影响消化
系肿瘤的发生发
展、转移等 ,  对
消化系肿瘤相关
性ceRNA的分析, 
为 进 一 步 理 解
ceRNA介导的肿
瘤生成分子机制
提供新思路.

通过这种复杂的网络互相调节各自的表达
水平, 从而参与一系列的生物学行为, 包括
肿瘤的发生. 肿瘤相关性ceRNA在消化系肿
瘤的形成过程中发挥关键作用, 我们对消化
系肿瘤相关性ceRNA做简要综述, 并简单分
析其与靶标miRNA的相互作用, 为进一步理
解ceRNA介导的肿瘤生成分子机制提供新
思路.

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

关键词: 竞争性内源RNA; 微小RNA; 假基因; 长

链非编码RNA; 环形RNA; 胃癌; 结肠癌; 肝癌

核 心 提 要 :  大量研究表明竞争性内源R N A 
(competing endogenous RNA, ceRNA)参与消

化系肿瘤的发生、发展 ,  对消化系肿瘤相关

ceRNA的探讨将为消化系肿瘤的发生、发展机

制提供诊治的新思路.
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0  引言

2013年全国肿瘤登记中心调查数据显示, 目前年全国肿瘤登记中心调查数据显示, 目前, 目前目前

我国癌症发病率排在前十名的是: 肺癌、胃: 肺癌、胃肺癌、胃

癌、大肠癌、肝癌、食管癌、乳腺癌、胰腺

癌、淋巴瘤、膀胱癌和甲状腺癌. 其中消化系. 其中消化系其中消化系

恶性肿瘤占全部癌症发病率的43.3%. 消化系43.3%. 消化系消化系

恶性肿瘤严重危害我国人民健康, 近年来对于, 近年来对于近年来对于

消化系肿瘤的分子学和基因学的研究, 为其发, 为其发为其发

生发展提供了重要依据.. 
近几年大量研究 [1]发现人体表达许多竞

争性结合微小RNA(microRNA, miRNA)的RNA(microRNA, miRNA)的的
RNA转录产物, 包括长链非编码RNA(long转录产物, 包括长链非编码RNA(long, 包括长链非编码RNA(long包括长链非编码RNA(longRNA(long 
non-coding RNA, lncRNA)和假基因、环形和假基因、环形

RNA(circular RNA, circRNA), 目前把这些RNA目前把这些RNARNA
叫做竞争性内源RNA(competing endogenousRNA(competing endogenous 
RNA, ceRNA)[2], 又称miRNA“海绵”, 这类又称miRNA“海绵”, 这类miRNA“海绵”, 这类海绵”, 这类”, 这类这类

内源性RNA具有某些miRNA结合位点, 他们RNA具有某些miRNA结合位点, 他们具有某些miRNA结合位点, 他们miRNA结合位点, 他们结合位点, 他们, 他们他们

可以通过这些m i R N A结合位点竞争性结合m i R N A结合位点竞争性结合结合位点竞争性结合

相同的miRNA, 从而降低miRNA对靶基因的miRNA, 从而降低miRNA对靶基因的从而降低miRNA对靶基因的miRNA对靶基因的对靶基因的

mRNA的抑制作用, 增加了靶基因的表达水的抑制作用, 增加了靶基因的表达水, 增加了靶基因的表达水增加了靶基因的表达水

平[3]. miRNA、mRNA、lncRNA、假基因、、mRNA、lncRNA、假基因、mRNA、lncRNA、假基因、、lncRNA、假基因、lncRNA、假基因、、假基因、

circRNA之间形成了密不可分的网络, 通过这种之间形成了密不可分的网络, 通过这种, 通过这种通过这种

复杂的网络互相调节各自的表达水平, 从而参, 从而参从而参

与一系列的生物学行为, 包括肿瘤的发生, 包括肿瘤的发生包括肿瘤的发生[4]. 这这
就是Salmena等Salmena等等[5]提出的ceRNA假说, 是“RNA-ceRNA假说, 是“RNA-假说, 是“RNA-, 是“RNA-是“RNA-“RNA-
miRNA-RNA”作用模式, 是目前肿瘤研究的热作用模式, 是目前肿瘤研究的热, 是目前肿瘤研究的热是目前肿瘤研究的热

点. 虽然目前绝大多数ceRNA的致病机制还未. 虽然目前绝大多数ceRNA的致病机制还未虽然目前绝大多数ceRNA的致病机制还未ceRNA的致病机制还未的致病机制还未

完全清楚阐述, 但大量研究, 但大量研究但大量研究[6-8]表明ceRNA参与ceRNA参与参与

消化系肿瘤的发生、发展, 对消化系肿瘤相关, 对消化系肿瘤相关对消化系肿瘤相关

ceRNA的探讨将为消化系肿瘤的发生、发展的探讨将为消化系肿瘤的发生、发展

机制提供诊治的新思路. 现就ceRNA与消化系. 现就ceRNA与消化系现就ceRNA与消化系ceRNA与消化系与消化系

肿瘤的研究进展作一综述.. 

1  ceRNA的调控机制

miRNA是一种广泛存在的对基因具有微调作是一种广泛存在的对基因具有微调作

用的分子 [9],  是一类非编码调控单链小分子是一类非编码调控单链小分子

RNA, 大约22 nt, 他通过与靶向RNA的3'端非大约22 nt, 他通过与靶向RNA的3'端非22 nt, 他通过与靶向RNA的3'端非他通过与靶向RNA的3'端非RNA的3'端非的3'端非3'端非端非

翻译区(3' untranslated region, 3'UTR)端结合,(3' untranslated region, 3'UTR)端结合,端结合,, 
抑制靶向RNA的分裂与翻译, 因此调节细胞RNA的分裂与翻译, 因此调节细胞的分裂与翻译, 因此调节细胞, 因此调节细胞因此调节细胞

生长、分化、凋亡[10]. miRNA包含的miRNA包含的miRNAmiRNA
反应元件(miRNA response element, MRE)被所(miRNA response element, MRE)被所被所

有ceRNA分享, miRNA能调节不同MRE, 从而ceRNA分享, miRNA能调节不同MRE, 从而分享, miRNA能调节不同MRE, 从而, miRNA能调节不同MRE, 从而能调节不同MRE, 从而MRE, 从而从而

调控细胞mRNA的复制mRNA的复制的复制[11-13], 所以, miRNA在所以, miRNA在, miRNA在在

ceRNA中担任重要的角色.中担任重要的角色.. 
目前, miRNA替代疗法已经成为肿瘤诊治, miRNA替代疗法已经成为肿瘤诊治替代疗法已经成为肿瘤诊治

研究的热点, 在动物实验中体内应用miRNA的, 在动物实验中体内应用miRNA的在动物实验中体内应用miRNA的miRNA的的

方法已经得到有益的尝试, 而且有部分miRNA, 而且有部分miRNA而且有部分miRNAmiRNA
研究进入了临床试验阶段, 调控miRNA表达及, 调控miRNA表达及调控miRNA表达及miRNA表达及表达及

活性的药物也得以发展. 总而言之, miRNA在. 总而言之, miRNA在总而言之, miRNA在, miRNA在在

肿瘤的诊治及判断预后等方面都有显著优势,, 
具有广阔的临床应用前景[14]. 

LncRNA是一类转录长度超过200个核苷是一类转录长度超过200个核苷200个核苷个核苷

酸的RNA, 通过与相应的调节因子如转录因RNA, 通过与相应的调节因子如转录因通过与相应的调节因子如转录因

子、染色质修复酶或�NA结合蛋白作用, 或�NA结合蛋白作用, 或结合蛋白作用, 或, 或或
者转录后通过组蛋白修饰或染色质折叠等方

式使RNA结构稳定, 改变基因表达量, 从而调RNA结构稳定, 改变基因表达量, 从而调结构稳定, 改变基因表达量, 从而调, 改变基因表达量, 从而调改变基因表达量, 从而调, 从而调从而调

控生物过程, 如肿瘤发生、胚胎发育等, 如肿瘤发生、胚胎发育等如肿瘤发生、胚胎发育等[15]. 按按
照与与编码蛋白基因距离的关系可分为正

义lncRNA、反义lncRNA、双向lncRNA、lncRNA、反义lncRNA、双向lncRNA、、反义lncRNA、双向lncRNA、lncRNA、双向lncRNA、、双向lncRNA、lncRNA、、

内含子lncRNA及基因间lncRNAlncRNA及基因间lncRNA及基因间lncRNAlncRNA[16]. 近几年,近几年,, 
lncRNA在肿瘤领域研究成为一大热点.在肿瘤领域研究成为一大热点.. 

假基因是一类具有与功能基因相似的序

列, 但是由于突变等原因导致这些基因失去了, 但是由于突变等原因导致这些基因失去了但是由于突变等原因导致这些基因失去了

原有的功能. 假基因有和编码基因类似或相同. 假基因有和编码基因类似或相同假基因有和编码基因类似或相同

的转录及翻译调控原件, 这也使得假基因在很, 这也使得假基因在很这也使得假基因在很

大程度上与编码基因产生竞争性的机制, 从而, 从而从而
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调控基因表达[17]. 由于假基因的3'UTR较编码由于假基因的3'UTR较编码3'UTR较编码较编码

基因相对保守且具有相似的miRNA结合位点,miRNA结合位点,结合位点,, 
因此他们会被相同的miRNA调控.miRNA调控.调控.. 

circRNA是由两个或以上并且来自蛋白质是由两个或以上并且来自蛋白质

编码基因的外显子构成的环形RNA分子, 他通RNA分子, 他通分子, 他通, 他通他通

过竞争结合miRNA位点, 阻断对靶基因的抑制miRNA位点, 阻断对靶基因的抑制位点, 阻断对靶基因的抑制, 阻断对靶基因的抑制阻断对靶基因的抑制

作用, 从而调靶基因的表达, 他扩充了ceRNA, 从而调靶基因的表达, 他扩充了ceRNA从而调靶基因的表达, 他扩充了ceRNA, 他扩充了ceRNA他扩充了ceRNAceRNA
的调控功能[18-21]. 许多研究许多研究[22-24]提示cirRNA与cirRNA与与

许多疾病相关, 如直结肠癌、卵巢癌、特发性, 如直结肠癌、卵巢癌、特发性如直结肠癌、卵巢癌、特发性

肺纤维化、糖尿病等..

2  ceRNA与胃癌

目前应用RNA印迹法、荧光定量�CR等技术RNA印迹法、荧光定量�CR等技术印迹法、荧光定量�CR等技术�CR等技术等技术

发现许多miRNA与胃癌细胞生长、转移、凋miRNA与胃癌细胞生长、转移、凋与胃癌细胞生长、转移、凋

亡等相关[25,26], 其中表达上调的有miR-21、其中表达上调的有miR-21、miR-21、、
miR-130a、miR-373、miR-324-5p、miR-34a、miR-373、miR-324-5p、miR-34amiR-373、miR-324-5p、miR-34a、miR-324-5p、miR-34amiR-324-5p、miR-34a、miR-34amiR-34a
等; 表达下调的有m i R-199a、m i R-125a、; 表达下调的有m i R-199a、m i R-125a、表达下调的有m i R-199a、m i R-125a、m i R-199a、m i R-125a、、m i R-125a、m i R-125a、、
miR-100、miR-203等、miR-203等miR-203等等[27-29]. 目前认为在胃癌细目前认为在胃癌细

胞中miRNA表达上调, 类似“癌基因”, 可以miRNA表达上调, 类似“癌基因”, 可以表达上调, 类似“癌基因”, 可以, 类似“癌基因”, 可以类似“癌基因”, 可以“癌基因”, 可以癌基因”, 可以”, 可以可以

促进肿瘤的发展; 而表达下调的miRNA类似; 而表达下调的miRNA类似而表达下调的miRNA类似miRNA类似类似

“抑癌基因”, miRNA通过下调胃癌抑制因子抑癌基因”, miRNA通过下调胃癌抑制因子”, miRNA通过下调胃癌抑制因子通过下调胃癌抑制因子

及相关靶基因, 促进肿瘤细胞生长、转移, 抑, 促进肿瘤细胞生长、转移, 抑促进肿瘤细胞生长、转移, 抑, 抑抑
制肿瘤细胞凋亡等, 从而参与胃癌的发生、转, 从而参与胃癌的发生、转从而参与胃癌的发生、转

移[30]. 例如: miR-373在胃癌组织中表达上调,例如: miR-373在胃癌组织中表达上调,: miR-373在胃癌组织中表达上调,在胃癌组织中表达上调,, 
可抑制TNFAI�1基因. miR-21表达上调可调控. miR-21表达上调可调控表达上调可调控

TM�1、�TEN和�ECK等基因, 促进肿瘤细胞, 促进肿瘤细胞促进肿瘤细胞

生长. miR-199a表达下调可抑制Smad4, 进而下. miR-199a表达下调可抑制Smad4, 进而下表达下调可抑制Smad4, 进而下Smad4, 进而下进而下

调转化生长因子--β1介导的细胞周期阻滞和促介导的细胞周期阻滞和促

凋亡效应, 抑制肿瘤细胞凋亡, 促进肿瘤细胞, 抑制肿瘤细胞凋亡, 促进肿瘤细胞抑制肿瘤细胞凋亡, 促进肿瘤细胞, 促进肿瘤细胞促进肿瘤细胞

增殖[31]. 
幽门螺杆菌((Helicobacter pylori , H. pylori )

是胃癌的一个危险因素. 研究. 研究研究[32]发现H. pylori
感染后的胃组织中m i R - 2 1、m i R - 1 9 4、m i R - 2 1、m i R - 1 9 4、、m i R - 1 9 4、m i R - 1 9 4、、
miR-155、miR-196表达上调, 而Let-7表达下、miR-196表达上调, 而Let-7表达下miR-196表达上调, 而Let-7表达下表达上调, 而Let-7表达下, 而Let-7表达下而Let-7表达下Let-7表达下表达下

调, 进而增加Ras的表达, 这些都参与胃癌的发, 进而增加Ras的表达, 这些都参与胃癌的发进而增加Ras的表达, 这些都参与胃癌的发Ras的表达, 这些都参与胃癌的发的表达, 这些都参与胃癌的发, 这些都参与胃癌的发这些都参与胃癌的发

生. 例如, miR-7的表达与炎症反应的程度呈负. 例如, miR-7的表达与炎症反应的程度呈负例如, miR-7的表达与炎症反应的程度呈负, miR-7的表达与炎症反应的程度呈负的表达与炎症反应的程度呈负

相关, 说明miR-7参与了炎症与癌症的发生. 在, 说明miR-7参与了炎症与癌症的发生. 在说明miR-7参与了炎症与癌症的发生. 在miR-7参与了炎症与癌症的发生. 在参与了炎症与癌症的发生. 在. 在在
胃癌中, 通过激活巨噬细胞产生巨噬细胞源性, 通过激活巨噬细胞产生巨噬细胞源性通过激活巨噬细胞产生巨噬细胞源性

因子, 造成miR-7的表达下降, 从而使miR-7失, 造成miR-7的表达下降, 从而使miR-7失造成miR-7的表达下降, 从而使miR-7失miR-7的表达下降, 从而使miR-7失的表达下降, 从而使miR-7失, 从而使miR-7失从而使miR-7失miR-7失失
去抑癌作用[33]. 这样, 胃炎患者根除幽门螺杆这样, 胃炎患者根除幽门螺杆, 胃炎患者根除幽门螺杆胃炎患者根除幽门螺杆

菌前后对胃组织胃癌相关miRNA的监测, 对预miRNA的监测, 对预的监测, 对预, 对预对预

测胃癌的发生有重要意义. 另外, 胃液中检测. 另外, 胃液中检测另外, 胃液中检测, 胃液中检测胃液中检测

胃癌相关miRNA对胃癌的预测在研究中, 若成miRNA对胃癌的预测在研究中, 若成对胃癌的预测在研究中, 若成, 若成若成

功应用于临床, 对于有癌前病变患者及胃癌术, 对于有癌前病变患者及胃癌术对于有癌前病变患者及胃癌术

后患者监测胃癌的发生与复发意义重大.. 

lncRNA在胃癌发生发展机制中扮演了重在胃癌发生发展机制中扮演了重

要的角色. 研究. 研究研究[30,34]表明胃癌组织中发现88种88种种
lncRNA表达异常, 其中71种上调, 17种下调,表达异常, 其中71种上调, 17种下调,, 其中71种上调, 17种下调,其中71种上调, 17种下调,71种上调, 17种下调,种上调, 17种下调,, 17种下调,种下调,, 
其中, H19、HOTAIR及CCAT1等lncRNA均在, H19、HOTAIR及CCAT1等lncRNA均在、HOTAIR及CCAT1等lncRNA均在HOTAIR及CCAT1等lncRNA均在及CCAT1等lncRNA均在CCAT1等lncRNA均在等lncRNA均在lncRNA均在均在

胃癌发生发展中起着重要作用.. H19基因是最

早发现的基因之一, 胃癌患者血浆中, 胃癌患者血浆中胃癌患者血浆中H19基因

水平升高, 行胃癌根治术后患者血浆中, 行胃癌根治术后患者血浆中行胃癌根治术后患者血浆中H19基
因水平降低, 提示, 提示提示H19基因对与胃癌的发生密

切相关[35]. 胃癌组织中的lncRNA BC032469可胃癌组织中的lncRNA BC032469可lncRNA BC032469可可
以下调miR-1027-5p介导的hTERT, 影响肿瘤细miR-1027-5p介导的hTERT, 影响肿瘤细介导的hTERT, 影响肿瘤细hTERT, 影响肿瘤细影响肿瘤细

胞凋亡. 在胃癌组织中的lncRNA FER1L4可下. 在胃癌组织中的lncRNA FER1L4可下在胃癌组织中的lncRNA FER1L4可下lncRNA FER1L4可下可下

调miR-106a-5p介导的�TEN, 从而下调细胞转miR-106a-5p介导的�TEN, 从而下调细胞转介导的�TEN, 从而下调细胞转�TEN, 从而下调细胞转从而下调细胞转

移及增殖[36]. 目前lncRNA在胃癌的发生、发目前lncRNA在胃癌的发生、发lncRNA在胃癌的发生、发在胃癌的发生、发

展、侵袭、转移及预后均有异常表达, 但致病, 但致病但致病

机制尚不清楚. 相信随着对lncRNA研究的深. 相信随着对lncRNA研究的深相信随着对lncRNA研究的深lncRNA研究的深研究的深

入, 会使lncRNA成为治疗胃癌新的生物靶点., 会使lncRNA成为治疗胃癌新的生物靶点.会使lncRNA成为治疗胃癌新的生物靶点.lncRNA成为治疗胃癌新的生物靶点.成为治疗胃癌新的生物靶点..
 目前关于c i r c R N A在胃癌中的研究较目前关于c i r c R N A在胃癌中的研究较c i r c R N A在胃癌中的研究较在胃癌中的研究较

少. 研究提示hsa-cicr-002059的, 其在胃癌标. 研究提示hsa-cicr-002059的, 其在胃癌标研究提示hsa-cicr-002059的, 其在胃癌标hsa-cicr-002059的, 其在胃癌标的, 其在胃癌标, 其在胃癌标其在胃癌标

本中的表达增高, 提示胃癌发生、发展与hs-, 提示胃癌发生、发展与hs-提示胃癌发生、发展与hs-hs-
cicr-002059密切相关密切相关[37]. 患者血浆中他的水平患者血浆中他的水平

在术前术后存在差异, 其低水平与胃癌远处转, 其低水平与胃癌远处转其低水平与胃癌远处转

移、TNM分期、性别、年龄明显相关TNM分期、性别、年龄明显相关分期、性别、年龄明显相关[38,39]. 不不
断的研究将可能使他成为诊断胃癌的一种新

型分子标志.. 

3  大肠癌

研究[40]发现IGF1R、ROCK2和RA�1B通过IGF1R、ROCK2和RA�1B通过、ROCK2和RA�1B通过ROCK2和RA�1B通过和RA�1B通过RA�1B通过通过

ceRNA与miRNA-139-5q结合发挥蛋白编码非与miRNA-139-5q结合发挥蛋白编码非miRNA-139-5q结合发挥蛋白编码非结合发挥蛋白编码非

依赖性致癌作用, 调节结直肠癌细胞的增殖与, 调节结直肠癌细胞的增殖与调节结直肠癌细胞的增殖与

生长能力. 抑制转录因子Yin Yang1可以通过. 抑制转录因子Yin Yang1可以通过抑制转录因子Yin Yang1可以通过Yin Yang1可以通过可以通过

下调p53和Wnt通路, 降低结肠细胞活力和成p53和Wnt通路, 降低结肠细胞活力和成和Wnt通路, 降低结肠细胞活力和成Wnt通路, 降低结肠细胞活力和成通路, 降低结肠细胞活力和成, 降低结肠细胞活力和成降低结肠细胞活力和成

瘤能力, 并且介导细胞G, 并且介导细胞G并且介导细胞GG0/G1期的停滞及增加

细胞早期凋亡. 另外miR-7通过抑制修复基因. 另外miR-7通过抑制修复基因另外miR-7通过抑制修复基因miR-7通过抑制修复基因通过抑制修复基因

XRCC2 , 降低结肠癌癌细胞的生长速录, 提高降低结肠癌癌细胞的生长速录, 提高, 提高提高

细胞凋亡率[41]. 
研究 [42 ]表明� T E N表达与他的假基因� T E N表达与他的假基因表达与他的假基因

�TEN�1拷贝数有直接关系, �TEN�1的转录, �TEN�1的转录的转录

活性可通过ceRNA功能调节�TEN的表达从而ceRNA功能调节�TEN的表达从而功能调节�TEN的表达从而�TEN的表达从而的表达从而

发挥抑癌基因的功能, 与结直肠癌的发生密切, 与结直肠癌的发生密切与结直肠癌的发生密切

相关. 野生型细胞HCT116表达的结肠癌细胞. 野生型细胞HCT116表达的结肠癌细胞野生型细胞HCT116表达的结肠癌细胞HCT116表达的结肠癌细胞表达的结肠癌细胞

中KRAS和�TEN及ZEB2和�TEN之间可通过KRAS和�TEN及ZEB2和�TEN之间可通过和�TEN及ZEB2和�TEN之间可通过�TEN及ZEB2和�TEN之间可通过及ZEB2和�TEN之间可通过ZEB2和�TEN之间可通过和�TEN之间可通过�TEN之间可通过之间可通过

ceRNA分子机制彼此相互作用产生相应生物分子机制彼此相互作用产生相应生物

学功能[43,44]. HCT116 中通过小干扰RNA下调中通过小干扰RNA下调RNA下调下调

SERINC1、VA�A或CNOT6L后能引起�TEN、VA�A或CNOT6L后能引起�TENVA�A或CNOT6L后能引起�TEN或CNOT6L后能引起�TENCNOT6L后能引起�TEN后能引起�TEN�TEN
蛋白表达的显著降低; 在HTC116细胞中消除; 在HTC116细胞中消除在HTC116细胞中消除HTC116细胞中消除细胞中消除

■创新盘点
目前以ceRNA方
式检测转录子上
的 m i R N A 反 应
元件并识别相关
miRNA的新技术
已成为现实 ,  竞
争性内源性RNA
的研究扩展了对
复杂的miRNA调
控网络的进一步
认识 ,  并为基于
miRNA的肿瘤诊
断和治疗带来新
的策略.
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ceRNA时同样能诱导�TEN的极度下降时同样能诱导�TEN的极度下降�TEN的极度下降的极度下降[45]. 所所
以, 可以研究小干扰RNA在HTC116中下调, 可以研究小干扰RNA在HTC116中下调可以研究小干扰RNA在HTC116中下调RNA在HTC116中下调在HTC116中下调HTC116中下调中下调

�TEN蛋白表达, 从而影响结直肠癌的发生.蛋白表达, 从而影响结直肠癌的发生., 从而影响结直肠癌的发生.从而影响结直肠癌的发生.. 

4  肝癌

在肝癌细胞中发现linc-M�1下调miR-133的分linc-M�1下调miR-133的分下调miR-133的分miR-133的分的分

子的表达水平, 进而调节MAML1的表达, 进而调节MAML1的表达进而调节MAML1的表达MAML1的表达的表达[46]. 研研
究显示蛋白聚糖的3'UTR ceRNA可靶向结合3'UTR ceRNA可靶向结合可靶向结合

miR-133a、miR-199a、miR-144及miR-431, 并、miR-199a、miR-144及miR-431, 并miR-199a、miR-144及miR-431, 并、miR-144及miR-431, 并miR-144及miR-431, 并及miR-431, 并miR-431, 并并
能与纤维连接蛋白和C�34发生交互作用, 增加C�34发生交互作用, 增加发生交互作用, 增加, 增加增加

纤维连接蛋白、C�34和蛋白聚糖的表达, 导致C�34和蛋白聚糖的表达, 导致和蛋白聚糖的表达, 导致, 导致导致

miRNA的功能变化, 最终引起肝癌的发生、发的功能变化, 最终引起肝癌的发生、发, 最终引起肝癌的发生、发最终引起肝癌的发生、发

展. miR-7通过抑制磷脂酰肌醇肌酶催化亚单位. miR-7通过抑制磷脂酰肌醇肌酶催化亚单位通过抑制磷脂酰肌醇肌酶催化亚单位

�抑制肝癌的生长、侵袭和远处转移抑制肝癌的生长、侵袭和远处转移[47].
慢性丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)(hepatitis C virus, HCV)

感染是肝细胞癌(hepatocellular carcinoma,(hepatocellular carcinoma, 
HCC)的一个公认的风险因素. 烟草摄入可导的一个公认的风险因素. 烟草摄入可导. 烟草摄入可导烟草摄入可导

致基因组稳定, 并增加丙肝病毒复制, 且是通, 并增加丙肝病毒复制, 且是通并增加丙肝病毒复制, 且是通, 且是通且是通

过上调��X3的表达并与miR-122竞争性结合,��X3的表达并与miR-122竞争性结合,的表达并与miR-122竞争性结合,miR-122竞争性结合,竞争性结合,, 
从而加速肝miR-122的直接靶基因转录. 所以,miR-122的直接靶基因转录. 所以,的直接靶基因转录. 所以,. 所以,所以,, 
慢性HCV患者应戒烟, 降低肝癌发生率. 另外,HCV患者应戒烟, 降低肝癌发生率. 另外,患者应戒烟, 降低肝癌发生率. 另外,, 降低肝癌发生率. 另外,降低肝癌发生率. 另外,. 另外,另外,, 
通过基因沉默或上调miR-122可干扰丙肝复miR-122可干扰丙肝复可干扰丙肝复

制[48], 为治疗丙肝相关肝癌的药物研究提供了为治疗丙肝相关肝癌的药物研究提供了

理论基础.. 
致癌基因HULC是原发性HCC中表达最HCC中表达最中表达最

多的分子, 是含有2个外显子的近500 nt组成的, 是含有2个外显子的近500 nt组成的是含有2个外显子的近500 nt组成的2个外显子的近500 nt组成的个外显子的近500 nt组成的500 nt组成的组成的

lncRNA, 作为一种ceRNA竞争性结合miR-372作为一种ceRNA竞争性结合miR-372ceRNA竞争性结合miR-372竞争性结合miR-372miR-372
并降低靶基因�RKACB的活性, 继而诱导CREB, 继而诱导CREB继而诱导CREBCREB
的磷酸化, 实现特定功能. 肝癌细胞中lncRNA, 实现特定功能. 肝癌细胞中lncRNA实现特定功能. 肝癌细胞中lncRNA. 肝癌细胞中lncRNA肝癌细胞中lncRNAlncRNA 
H U L C可以下调m i R-372分子的表达水平 .可以下调m i R-372分子的表达水平 .m i R-372分子的表达水平 .分子的表达水平 .. 
HULC通过与miR-372相互作用激活CREB并增通过与miR-372相互作用激活CREB并增miR-372相互作用激活CREB并增相互作用激活CREB并增CREB并增并增

强自身活性, 最终形成一个自我放大调节回路., 最终形成一个自我放大调节回路.最终形成一个自我放大调节回路..
目前对于竞争性内源性RNA与食管癌、胰RNA与食管癌、胰与食管癌、胰

腺癌关系的研究还微不足道[49], 无法在此阐述.无法在此阐述.. 
竞争性内源性RNA调控机制的异常可导RNA调控机制的异常可导调控机制的异常可导

致消化系恶性肿瘤的发生, 目前以ceRNA方式, 目前以ceRNA方式目前以ceRNA方式ceRNA方式方式

检测转录子上的MRE并识别相关miRNA的新MRE并识别相关miRNA的新并识别相关miRNA的新miRNA的新的新

技术已成为现实, 竞争性内源性RNA的研究扩, 竞争性内源性RNA的研究扩竞争性内源性RNA的研究扩RNA的研究扩的研究扩

展了对复杂的miRNA调控网络的进一步认识,miRNA调控网络的进一步认识,调控网络的进一步认识,, 
并为基于miRNA的肿瘤诊断和治疗带来新的miRNA的肿瘤诊断和治疗带来新的的肿瘤诊断和治疗带来新的

策略..
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Abstract
XCL1, also known as lymphotactin, is the 

■背景资料
尽 管 X C L 1 发 现
已有30年 ,  但对
其蛋白结构与功
能 的 认 识 仍 在
不 断 补 充 和 完
善 .  而且近年来
发 现 X C L 1 特 异
性受体X C R 1选
择性表达在具有
抗原递呈能力的
C�8+�Cs上 ,  使
得 X C L 1 在 黏 膜
免疫和靶向疫苗
研制等应用方面
的研究备受关注.

only known member of the C-type-chemokine 
family, which is produced mainly by CD8+ 
T cells and natural killer cells. XCL1 has a 
unique amino acid sequence feature and 
two interchangeable conformations, which 
makes XCL1 different from other chemokines 
i n s t r u c t u r e a n d f u n c t i o n . T h e X C L 1 -
specific receptor, XCR1, is a member of the 
G-protein-coupled receptor family and plays 
an important role in the negative selection 
of T cells in the thymus and in the initiation 
of cross-antigen presentation and mediation 
of cytotoxic immune responses. XCL1 can 
regulate the balance of the immune system and 
maintain intestinal immune homeostasis, and 
it is involved in a variety of diseases such as 
autoimmune diseases, nephritis, tuberculosis 
and human immunodeficiency virus infection. 
In recent years, the selective expression of 
XCR1 on CD8+ DCs with strong cross antigen-
presention ability has been proved, which 
has led to studies using XCL1 for mucosal 
immunization, antitumor immunotherapy and 
targeted vaccine development.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
探索XCL1的蛋
白 结 构 与 功 能
关 系 以 及 利 用
XCL1开展多种
抗病毒 ,  抗肿瘤
疫苗研制.

趋化因子, 主要由C�8+ T细胞和自然杀伤细
胞产生. XCL1具有独特的序列特征以及两种
可相互转换的蛋白空间构象, 使得XCL1有别
于其他趋化因子并发挥独特的功能. XCL1
特异性受体XCR1是G蛋白偶联受体家族成
员, 二者相互作用不仅在胸腺的阴性选择和
建立自身免疫耐受中发挥重要作用, 而且能
启动交叉抗原递呈并介导细胞毒性免疫反
应. XCL1不仅能调节免疫系统平衡, 维持肠
道免疫稳态, 而且与多种疾病相关, 如自身免
疫病、肾炎、结核和人类免疫缺陷病毒感染
等. 近年来证实XCR1选择性地表达在具有
抗原递呈能力的C�8+�Cs细胞上, 引发许多
XCL1相关应用研究并取得很好的效果, 使得
XCL1在黏膜免疫, 抗肿瘤免疫治疗和靶向疫
苗研制方面具有广阔的应用前景.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: XCL1是C型趋化因子家族唯一成员, 
具有独特的蛋白结构, 并且在多种疾病中表达

异常. 其特异性受体XCR1选择性表达在有很强

抗原递呈能力的C�8+�Cs上. 二者相互作用不

仅能启动交叉抗原递呈并介导细胞毒性免疫反

应, 而且在胸腺的阴性选择和建立自身免疫耐

受中发挥作用. 
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0  引言

趋化因子是一类分子量约7-15 k�a的可溶性小7-15 k�a的可溶性小的可溶性小

分子蛋白, 至今已发现有近50种, 属细胞因子, 至今已发现有近50种, 属细胞因子至今已发现有近50种, 属细胞因子50种, 属细胞因子种, 属细胞因子, 属细胞因子属细胞因子

中最大的家族. 根据其N端保守的半胱氨酸位. 根据其N端保守的半胱氨酸位根据其N端保守的半胱氨酸位N端保守的半胱氨酸位端保守的半胱氨酸位

置和数量, 趋化因子可分为四类: CXC、CC、, 趋化因子可分为四类: CXC、CC、趋化因子可分为四类: CXC、CC、: CXC、CC、、CC、CC、、
C和CX3C和CX3CCX3C[1]. 趋化因子受体是G蛋白偶联受体趋化因子受体是G蛋白偶联受体G蛋白偶联受体蛋白偶联受体

家族成员, 并且依据对应的趋化因子的类别同, 并且依据对应的趋化因子的类别同并且依据对应的趋化因子的类别同

样分为四类. 当趋化因子与相应受体结合时,. 当趋化因子与相应受体结合时,当趋化因子与相应受体结合时,, 
引起受体构象改变并触发胞内信号, 直接诱导, 直接诱导直接诱导

相应的细胞迁移和其他细胞事件. 在免疫系统. 在免疫系统在免疫系统

中, 趋化因子广泛参与白细胞迁移、淋巴器官, 趋化因子广泛参与白细胞迁移、淋巴器官趋化因子广泛参与白细胞迁移、淋巴器官

发育、感染和炎症性疾病部位血细胞的招募

和活化[2,3].

C型趋化因子家族唯一成员X C L1(C-型趋化因子家族唯一成员X C L1(C-X C L1(C-
type chemokine 1)也被称为淋巴趋化因子也被称为淋巴趋化因子

(lymphotactin, Lptn), 是1994年从激活的小鼠前是1994年从激活的小鼠前1994年从激活的小鼠前年从激活的小鼠前

T细胞c�NA文库中鉴定出的一类新的趋化因细胞c�NA文库中鉴定出的一类新的趋化因c�NA文库中鉴定出的一类新的趋化因文库中鉴定出的一类新的趋化因

子. 而后也发现了人的同源分子: 单半胱氨酸. 而后也发现了人的同源分子: 单半胱氨酸而后也发现了人的同源分子: 单半胱氨酸: 单半胱氨酸单半胱氨酸

基序-1-1[4]. 相比其他趋化因子, XCL1具有其独相比其他趋化因子, XCL1具有其独, XCL1具有其独具有其独

特的结构: (1) XCL1缺少第1和3位的半胱氨酸: (1) XCL1缺少第1和3位的半胱氨酸缺少第1和3位的半胱氨酸1和3位的半胱氨酸和3位的半胱氨酸3位的半胱氨酸位的半胱氨酸

残基, 只有一个保守的二硫键; (2)XCL1中存在, 只有一个保守的二硫键; (2)XCL1中存在只有一个保守的二硫键; (2)XCL1中存在; (2)XCL1中存在中存在

一个长22个aa的C末端延伸序列22个aa的C末端延伸序列个aa的C末端延伸序列aa的C末端延伸序列的C末端延伸序列C末端延伸序列末端延伸序列[5,6].
XCL1由多种免疫细胞分泌, 包括C�8由多种免疫细胞分泌, 包括C�8, 包括C�8包括C�8C�8+ T

细胞、C�4C�4+ T细胞、自然杀伤(natural killer,细胞、自然杀伤(natural killer,natural killer, 
NK)细胞、自然杀伤T(natural killer T, NKT)细胞、自然杀伤T(natural killer T, NKT)NKT)
细胞、γδT细胞和胸腺上皮细胞(medul la ry细胞和胸腺上皮细胞(medul la ry(medul la ry 
thymic epithelial cells, mTECs). 在外周淋巴在外周淋巴

组织中 , X C L1主要趋化表达X C R1受体的,  X C L1主要趋化表达X C R1受体的主要趋化表达X C R1受体的X C R1受体的受体的

C�8+�Cs, 随后C�8随后C�8C�8+�Cs以主要组织相容性复以主要组织相容性复

合体MHC-I类分子向C�8MHC-I类分子向C�8类分子向C�8C�8+ T细胞交叉递呈抗细胞交叉递呈抗

原, 促进C�8, 促进C�8促进C�8C�8+ T淋巴细胞分化成具有细胞毒淋巴细胞分化成具有细胞毒

性作用的效应T细胞T细胞细胞[7]. 在胸腺中, mTECs分泌在胸腺中, mTECs分泌, mTECs分泌分泌

的XCL1趋化胸腺树突状细胞(thymic dendriticXCL1趋化胸腺树突状细胞(thymic dendritic趋化胸腺树突状细胞(thymic dendritic(thymic dendritic 
cells, t�Cs)向胸腺髓质区聚集, t�Cs与mTECs向胸腺髓质区聚集, t�Cs与mTECs, t�Cs与mTECs与mTECsmTECs
的相互作用对调节性T细胞发育、建立自身免T细胞发育、建立自身免细胞发育、建立自身免

疫耐受起非常重要的作用[8]. 
近年来, 越来越多的研究将XCL1作为免, 越来越多的研究将XCL1作为免越来越多的研究将XCL1作为免XCL1作为免作为免

疫佐剂和靶向疫苗研制新策略, 获得了很好的, 获得了很好的获得了很好的

抗病毒感染和抗肿瘤免疫效果, 具有潜在的临, 具有潜在的临具有潜在的临

床应用价值. 以下就XCL1的分子特征、表达. 以下就XCL1的分子特征、表达以下就XCL1的分子特征、表达XCL1的分子特征、表达的分子特征、表达

与调节、受体与功能以及XCL1与相关疾病关XCL1与相关疾病关与相关疾病关

系作一综述.. 

1  XCL1分子结构特征

1.1 XCL1基因结构基因结构 人编码C型趋化因子XCL1人编码C型趋化因子XCL1C型趋化因子XCL1型趋化因子XCL1XCL1
的基因在1号染色体上, 由3个外显子和2个内1号染色体上, 由3个外显子和2个内号染色体上, 由3个外显子和2个内, 由3个外显子和2个内由3个外显子和2个内3个外显子和2个内个外显子和2个内2个内个内

含子组成, 其中第1个外显子编码信号肽, 第, 其中第1个外显子编码信号肽, 第其中第1个外显子编码信号肽, 第1个外显子编码信号肽, 第个外显子编码信号肽, 第, 第第
3个外显子编码产物与C C趋化因子高度同个外显子编码产物与C C趋化因子高度同C C趋化因子高度同趋化因子高度同

源. 在转录起始位点上游-108至-83存在一个. 在转录起始位点上游-108至-83存在一个在转录起始位点上游-108至-83存在一个-108至-83存在一个至-83存在一个-83存在一个存在一个

E1启动子序列, 而在启动子和转录起始位点启动子序列, 而在启动子和转录起始位点, 而在启动子和转录起始位点而在启动子和转录起始位点

中间分布着多个转录因子结合位点, 包括NF-, 包括NF-包括NF-NF-
κB/c-REL、TCF2/ETS-1/�EA3和TATA盒、TCF2/ETS-1/�EA3和TATA盒TCF2/ETS-1/�EA3和TATA盒和TATA盒TATA盒盒[9-12]. 
小鼠XCL1基因也位于1号染色体上, 而且与1号染色体上, 而且与号染色体上, 而且与, 而且与而且与

FasL、At3、Sele、SeleSele和Otf1等基因连锁[4]. 虽然小虽然小

鼠XCL1转录起始位点上游也同样存在与人相XCL1转录起始位点上游也同样存在与人相转录起始位点上游也同样存在与人相

似的转录因子结合位点, 但就各转录因子结合, 但就各转录因子结合但就各转录因子结合

位点的间隔来看, 小鼠XCL1的调控区与IL-8更, 小鼠XCL1的调控区与IL-8更小鼠XCL1的调控区与IL-8更XCL1的调控区与IL-8更的调控区与IL-8更IL-8更更
为相似. 另外的一个不同点是, 人的3'非编码区. 另外的一个不同点是, 人的3'非编码区另外的一个不同点是, 人的3'非编码区, 人的3'非编码区人的3'非编码区3'非编码区非编码区
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有2个或更多的多腺苷酸化信号序列, 而在小2个或更多的多腺苷酸化信号序列, 而在小个或更多的多腺苷酸化信号序列, 而在小, 而在小而在小

鼠只有1个多腺苷酸化信号序列1个多腺苷酸化信号序列个多腺苷酸化信号序列[13].
1.2 XCL1蛋白结构蛋白结构 小鼠XCL1 mRNA长0.9 kb,小鼠XCL1 mRNA长0.9 kb,XCL1 mRNA长0.9 kb,长0.9 kb,0.9 kb, 
编码长114个氨基酸大小的前体. 经过信号肽114个氨基酸大小的前体. 经过信号肽个氨基酸大小的前体. 经过信号肽. 经过信号肽经过信号肽

切除后为93个aa, 分子量仅为10 k�a. 而人存93个aa, 分子量仅为10 k�a. 而人存个aa, 分子量仅为10 k�a. 而人存aa, 分子量仅为10 k�a. 而人存分子量仅为10 k�a. 而人存10 k�a. 而人存而人存

在两种只有两个氨基酸差异的同源异构体 :: 
XCL1和XCL2(或称为SYC1和SCYC2)和XCL2(或称为SYC1和SCYC2)XCL2(或称为SYC1和SCYC2)或称为SYC1和SCYC2)SYC1和SCYC2)和SCYC2)SCYC2)[14]. 与其与其

他趋化因子家族相比, XCL1具有两个显著的, XCL1具有两个显著的具有两个显著的

结构特征: (1)缺乏第1、3个保守的半胱氨酸残: (1)缺乏第1、3个保守的半胱氨酸残缺乏第1、3个保守的半胱氨酸残1、3个保守的半胱氨酸残、3个保守的半胱氨酸残3个保守的半胱氨酸残个保守的半胱氨酸残

基, 只能在第2、4个半胱氨酸残基之间形成1, 只能在第2、4个半胱氨酸残基之间形成1只能在第2、4个半胱氨酸残基之间形成12、4个半胱氨酸残基之间形成1、4个半胱氨酸残基之间形成14个半胱氨酸残基之间形成1个半胱氨酸残基之间形成11
个二硫键; (2)具有比其他趋化因子长20-30个; (2)具有比其他趋化因子长20-30个具有比其他趋化因子长20-30个20-30个个
aa的C端黏蛋白样结构域的C端黏蛋白样结构域C端黏蛋白样结构域端黏蛋白样结构域[15].

随着XCL1的单体结构首次被解析, 大量XCL1的单体结构首次被解析, 大量的单体结构首次被解析, 大量, 大量大量

的结构和功能研究进一步显示出XCL1与其他XCL1与其他与其他

趋化因子更为独特的一面. 在体内, 通常情况. 在体内, 通常情况在体内, 通常情况, 通常情况通常情况

下XCL1存在两种构象: 一种是由3个XCL1存在两种构象: 一种是由3个存在两种构象: 一种是由3个: 一种是由3个一种是由3个β折叠和CC
端α螺旋组成的保守趋化因子单体结构, 另一, 另一另一

种是由4个反向4个反向个反向β折叠组成的非趋化因子样折

叠的二聚体结构. 两种结构高度依赖温度和盐. 两种结构高度依赖温度和盐两种结构高度依赖温度和盐

离子浓度而发生相互转换, 在10 ℃ 200 mmol/L, 在10 ℃ 200 mmol/L在10 ℃ 200 mmol/L10 ℃ 200 mmol/L 
NaCl的情况下呈现保守的单体结构(Ltn10), 而的情况下呈现保守的单体结构(Ltn10), 而(Ltn10), 而而
在40 ℃无盐的情况下呈现非趋化因子样折叠40 ℃无盐的情况下呈现非趋化因子样折叠无盐的情况下呈现非趋化因子样折叠

(Ltn40)[16]. Ltn10单体结构结合并活化XCL1受单体结构结合并活化XCL1受XCL1受受
体XCR1而发挥趋化相关功能. 而二聚体结构XCR1而发挥趋化相关功能. 而二聚体结构而发挥趋化相关功能. 而二聚体结构. 而二聚体结构而二聚体结构

Ltn40能结合HIV-1 gp120并抑制HIV-1进入细能结合HIV-1 gp120并抑制HIV-1进入细HIV-1 gp120并抑制HIV-1进入细并抑制HIV-1进入细HIV-1进入细进入细

胞. 而为了更好地研究XCL1不同构象相对应. 而为了更好地研究XCL1不同构象相对应而为了更好地研究XCL1不同构象相对应XCL1不同构象相对应不同构象相对应

的功能, 已成功构建能稳定维持二聚体构象的, 已成功构建能稳定维持二聚体构象的已成功构建能稳定维持二聚体构象的

W55�和CC5(A36C和A49C)突变体, 能维持单和CC5(A36C和A49C)突变体, 能维持单CC5(A36C和A49C)突变体, 能维持单和A49C)突变体, 能维持单A49C)突变体, 能维持单突变体, 能维持单, 能维持单能维持单

体结构的CC3(V21C和V59C)突变体以及缺失CC3(V21C和V59C)突变体以及缺失和V59C)突变体以及缺失V59C)突变体以及缺失突变体以及缺失

二硫键的C11/48A突变体C11/48A突变体突变体[17].

2  XCL1的表达与调节

2.1 XCL1的表达的表达 XCL1在小鼠的脾和胸腺中在小鼠的脾和胸腺中

有少量表达, 而在心、脑、肺、肝、肾、睾丸, 而在心、脑、肺、肝、肾、睾丸而在心、脑、肺、肝、肾、睾丸

和骨骼肌中不表达. 而人XCL1在组织中表达. 而人XCL1在组织中表达而人XCL1在组织中表达XCL1在组织中表达在组织中表达

更为广泛: 胸腺、脾、外周血淋巴细胞和小肠: 胸腺、脾、外周血淋巴细胞和小肠胸腺、脾、外周血淋巴细胞和小肠

中有表达, 而在肺、结肠、口腔和睾丸中低表, 而在肺、结肠、口腔和睾丸中低表而在肺、结肠、口腔和睾丸中低表

达[4]. 在免疫细胞中, XCL1主要由活化的C�8在免疫细胞中, XCL1主要由活化的C�8, XCL1主要由活化的C�8主要由活化的C�8C�8+ 
T细胞和NK细胞分泌, 而在胸腺和血中C�4细胞和NK细胞分泌, 而在胸腺和血中C�4NK细胞分泌, 而在胸腺和血中C�4细胞分泌, 而在胸腺和血中C�4, 而在胸腺和血中C�4而在胸腺和血中C�4C�4-

C�8-TCRαβ+ T细胞、肠道上皮内TCR细胞、肠道上皮内TCRTCRγδ+ T细细
胞、分化为Th1的C�4Th1的C�4的C�4C�4+ T细胞和胸腺基质上皮细胞和胸腺基质上皮

细胞mTECs也同样表达XCL1mTECs也同样表达XCL1也同样表达XCL1XCL1[18].
2.2 X C L1的调节的调节 X C L1在正常情况下仅以在正常情况下仅以

低水平表达 , 而当T细胞受到钙离子载体,  而当T细胞受到钙离子载体而当T细胞受到钙离子载体T细胞受到钙离子载体细胞受到钙离子载体

A23187, �MA和�HA等激活后表达量上升.和�HA等激活后表达量上升.�HA等激活后表达量上升.等激活后表达量上升.. 
IL-4和TGF-和TGF-TGF-β能上调肥大细胞中FcFcεRI诱导的诱导的

XCL1 mRNA和蛋白的表达水平, 而高浓度和蛋白的表达水平, 而高浓度, 而高浓度而高浓度

的IL-4(100-1000 U/mL)反而产生抑制作用IL-4(100-1000 U/mL)反而产生抑制作用反而产生抑制作用[19]. 
IL-2、IL-12都能刺激NK细胞XCL1的表达,、IL-12都能刺激NK细胞XCL1的表达,IL-12都能刺激NK细胞XCL1的表达,都能刺激NK细胞XCL1的表达,NK细胞XCL1的表达,细胞XCL1的表达,XCL1的表达,的表达,, 
Lptn/XCL1表达量会呈现IL-2剂量依赖性的上表达量会呈现IL-2剂量依赖性的上IL-2剂量依赖性的上剂量依赖性的上

调, 而XCL2则一直处于高表达. 对人C�4, 而XCL2则一直处于高表达. 对人C�4而XCL2则一直处于高表达. 对人C�4XCL2则一直处于高表达. 对人C�4则一直处于高表达. 对人C�4. 对人C�4对人C�4C�4+ T
淋巴细胞进行C�3/TCR刺激可引起XCL1的C�3/TCR刺激可引起XCL1的刺激可引起XCL1的XCL1的的
mRNA和蛋白表达水平上升, 而C�28共刺激和蛋白表达水平上升, 而C�28共刺激, 而C�28共刺激而C�28共刺激C�28共刺激共刺激

能对此过程产生抑制作用, 且这种抑制作用, 且这种抑制作用且这种抑制作用

不依赖于CTLA-4途径CTLA-4途径途径[20]. 另外, 免疫抑制药物另外, 免疫抑制药物, 免疫抑制药物免疫抑制药物

FK506, 环孢菌素和抗过敏药物地塞米松等也环孢菌素和抗过敏药物地塞米松等也

可能抑制体内XCL1的表达XCL1的表达的表达[21].

3  XCL1的受体XCR1

3.1 XCR1的分子特征的分子特征 XCR1是XCL1的唯一是XCL1的唯一XCL1的唯一的唯一

受体, 属于G蛋白偶联受体家族, 因此也被称, 属于G蛋白偶联受体家族, 因此也被称属于G蛋白偶联受体家族, 因此也被称G蛋白偶联受体家族, 因此也被称蛋白偶联受体家族, 因此也被称, 因此也被称因此也被称

为G�R5. XCR1具备典型的趋化因子受体结G�R5. XCR1具备典型的趋化因子受体结具备典型的趋化因子受体结

构, 存在7个跨膜区和一个酸性N端. 而在众多, 存在7个跨膜区和一个酸性N端. 而在众多存在7个跨膜区和一个酸性N端. 而在众多7个跨膜区和一个酸性N端. 而在众多个跨膜区和一个酸性N端. 而在众多N端. 而在众多端. 而在众多. 而在众多而在众多

趋化因子受体家族中, XCR1与CC趋化因子, XCR1与CC趋化因子与CC趋化因子CC趋化因子趋化因子

受体相似性较高, 不仅体现在, 不仅体现在不仅体现在XCR1基因定位

与CC趋化因子受体基因簇相邻, 而且二者存CC趋化因子受体基因簇相邻, 而且二者存趋化因子受体基因簇相邻, 而且二者存, 而且二者存而且二者存

在同样的外显子结构. 已经克隆出的人和小. 已经克隆出的人和小已经克隆出的人和小

鼠XCR1编码区相似性为74%, 分别编码含有XCR1编码区相似性为74%, 分别编码含有编码区相似性为74%, 分别编码含有74%, 分别编码含有分别编码含有

333个和322个氨基酸的受体蛋白. 人XCR1分个和322个氨基酸的受体蛋白. 人XCR1分322个氨基酸的受体蛋白. 人XCR1分个氨基酸的受体蛋白. 人XCR1分. 人XCR1分人XCR1分XCR1分分
子在胞外区含有N-连接糖基化位点, 而小鼠并N-连接糖基化位点, 而小鼠并连接糖基化位点, 而小鼠并, 而小鼠并而小鼠并

不存在. 尽管如此, 不论是小鼠还是人的XCR1. 尽管如此, 不论是小鼠还是人的XCR1尽管如此, 不论是小鼠还是人的XCR1, 不论是小鼠还是人的XCR1不论是小鼠还是人的XCR1XCR1
分子在第2个胞内区都存在保守的G蛋白锚定2个胞内区都存在保守的G蛋白锚定个胞内区都存在保守的G蛋白锚定G蛋白锚定蛋白锚定

基序HRYLSVV, 这与其他趋化因子有所不同HRYLSVV, 这与其他趋化因子有所不同这与其他趋化因子有所不同

(�RYLAIV)[22,23].
3.2 XCR1组织分布组织分布 早期研究通过检测mRNA早期研究通过检测mRNAmRNA
发现XCR1在多种组织和细胞中表达. 在人胎XCR1在多种组织和细胞中表达. 在人胎在多种组织和细胞中表达. 在人胎. 在人胎在人胎

盘组织中高表达, 在胸腺和脾脏低表达, 另外, 在胸腺和脾脏低表达, 另外在胸腺和脾脏低表达, 另外, 另外另外

淋巴结活化的C�3C�3+ T细胞、C�8细胞、C�8C�8+ T细胞、 失细胞、 失 失失
能C�4C�4+ T细胞和嗜中性粒细胞也能表达. 在细胞和嗜中性粒细胞也能表达. 在. 在在
小鼠脾、肺、C �8C �8+ T细胞、N K1.1细胞、N K1.1N K1.1+细胞、

B细胞、C�4细胞、C�4C�4+ T细胞、嗜中性粒细胞中检测细胞、嗜中性粒细胞中检测

到XCR1 mRNAXCR1 mRNA[18]. 但是, 直到2009年才通过但是, 直到2009年才通过, 直到2009年才通过直到2009年才通过2009年才通过年才通过

跨外显子引物检测XCR1 mRNA和细胞分选XCR1 mRNA和细胞分选和细胞分选

后功能性实验, 证明小鼠XCR1分子选择性表, 证明小鼠XCR1分子选择性表证明小鼠XCR1分子选择性表XCR1分子选择性表分子选择性表

达在C�8C�8+�Cs细胞上细胞上[24]. 而后相继发现人、而后相继发现人、

绵羊和恒河猴XCR1分子也选择性地表达在XCR1分子也选择性地表达在分子也选择性地表达在

与小鼠C�8C�8+�Cs同源的�C细胞亚群上, 即人同源的�C细胞亚群上, 即人�C细胞亚群上, 即人细胞亚群上, 即人, 即人即人

C�11+C�141+�Cs、绵羊C�26、绵羊C�26C�26+�Cs和恒河猴和恒河猴

XCR1+B�CA3+�Cs[25-27]. 值得一提的是, 近期值得一提的是, 近期, 近期近期

研究发现在口腔癌上皮细胞、乳腺癌细胞和

肺癌细胞系也有XCR1分子的表达, 并对肿瘤XCR1分子的表达, 并对肿瘤分子的表达, 并对肿瘤, 并对肿瘤并对肿瘤

细胞的增殖和迁移过程发挥作用[28,29].

■创新盘点
本文结合XCL1结合XCL1
和其特异性受体
XCR1的分子特
征 ,  详细阐述二
者相互作用产生
的 生 物 学 功 能 . 
分析XCL1与多与多多
种疾病关系的同
时对近年来才兴
起的相关应用研
究进行总结.
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4  XCL1的生理功能

4.1 维持肠道免疫稳态维持肠道免疫稳态 肠道黏膜组织中广泛肠道黏膜组织中广泛

分布的上皮内淋巴细胞(intestinal epithelial(intestinal epithelial 
lymphocytes, IELs)是XCL1的主要来源, 特别是XCL1的主要来源, 特别XCL1的主要来源, 特别的主要来源, 特别, 特别特别

是肠道上皮内活化的γ δ T细胞表达的X C L1细胞表达的X C L1X C L1 
mRNA水平明显高于脾脏中活化的水平明显高于脾脏中活化的γδT细胞细胞[30]. 
在肠道组织中XCR1XCR1+�C位于小肠固有层, 派位于小肠固有层, 派, 派派
伊尔氏结(�eyer's patches)的T细胞区以及肠(�eyer's patches)的T细胞区以及肠的T细胞区以及肠T细胞区以及肠细胞区以及肠

系膜淋巴结的T细胞区和引流窦. 近期研究T细胞区和引流窦. 近期研究细胞区和引流窦. 近期研究. 近期研究近期研究[31]

证明XCR1XCR1+�C与肠道内具有抗原递呈功能的与肠道内具有抗原递呈功能的

C�103+C�11b-�C基本重叠; 因此, XCR1基本重叠; 因此, XCR1; 因此, XCR1因此, XCR1, XCR1+�C
是肠道免疫系统中交叉递呈�C的特异性标记�C的特异性标记的特异性标记

分子, 参与肠道内抗原交叉递呈. 在Ohta等, 参与肠道内抗原交叉递呈. 在Ohta等参与肠道内抗原交叉递呈. 在Ohta等. 在Ohta等在Ohta等Ohta等等[32]

构建的缺失XCL1或XCR1小鼠模型中, 肠道上XCL1或XCR1小鼠模型中, 肠道上或XCR1小鼠模型中, 肠道上XCR1小鼠模型中, 肠道上小鼠模型中, 肠道上, 肠道上肠道上

皮内和固有层中T细胞数量均明显减少的同T细胞数量均明显减少的同细胞数量均明显减少的同

时, T细胞呈现非典型的表型并更易发生凋亡., T细胞呈现非典型的表型并更易发生凋亡.细胞呈现非典型的表型并更易发生凋亡.. 
另外, 肠道免疫相关基因, 肠道免疫相关基因肠道免疫相关基因CCR7、C�40、IL-
12b、CCL22和IL-6的表达发生明显变化. 而用. 而用而用

�SS诱导肠炎时, 相比正常小鼠, 缺失XCR1小诱导肠炎时, 相比正常小鼠, 缺失XCR1小, 相比正常小鼠, 缺失XCR1小相比正常小鼠, 缺失XCR1小, 缺失XCR1小缺失XCR1小XCR1小小
鼠出现更为明显的体质量下降, 肠炎疾病指数, 肠炎疾病指数肠炎疾病指数

升高和结肠长度变短. 因此, XCL1-XCR1在调. 因此, XCL1-XCR1在调因此, XCL1-XCR1在调, XCL1-XCR1在调在调

节肠道T细胞和�Cs组成、参与肠道内抗原递T细胞和�Cs组成、参与肠道内抗原递细胞和�Cs组成、参与肠道内抗原递�Cs组成、参与肠道内抗原递组成、参与肠道内抗原递

呈和维持肠道免疫稳态中起重要作用.. 
4.2 阴性选择阴性选择 在胸腺中, XCL1由mTECs分泌,在胸腺中, XCL1由mTECs分泌,, XCL1由mTECs分泌,由mTECs分泌,mTECs分泌,分泌,, 
而其作用受体XCR1表达在t�C细胞上. t�C主XCR1表达在t�C细胞上. t�C主表达在t�C细胞上. t�C主t�C细胞上. t�C主细胞上. t�C主. t�C主主
要分布在胸腺髓质区, 对递呈自身抗原, 建立, 对递呈自身抗原, 建立对递呈自身抗原, 建立, 建立建立

自身免疫耐受具有重要作用. mTEC通过AIRE. mTEC通过AIRE通过AIREAIRE
依赖方式表达XCL1招募表达XCR1的t�C至髓XCL1招募表达XCR1的t�C至髓招募表达XCR1的t�C至髓XCR1的t�C至髓的t�C至髓t�C至髓至髓

质区, 而t�C交叉递呈mTEC衍生的循环和组, 而t�C交叉递呈mTEC衍生的循环和组而t�C交叉递呈mTEC衍生的循环和组t�C交叉递呈mTEC衍生的循环和组交叉递呈mTEC衍生的循环和组mTEC衍生的循环和组衍生的循环和组

织自身抗原. 在AIRE缺陷小鼠中, TECs分泌的. 在AIRE缺陷小鼠中, TECs分泌的在AIRE缺陷小鼠中, TECs分泌的AIRE缺陷小鼠中, TECs分泌的缺陷小鼠中, TECs分泌的, TECs分泌的分泌的

XCL1大幅减少, t�C在髓质中的分布被打乱,大幅减少, t�C在髓质中的分布被打乱,, t�C在髓质中的分布被打乱,在髓质中的分布被打乱,, 
进而影响胸腺调节性T细胞(regulatory T cell,T细胞(regulatory T cell,细胞(regulatory T cell,(regulatory T cell, 
Treg)的产生. 而在XCL1缺失小鼠中, t�C不能的产生. 而在XCL1缺失小鼠中, t�C不能. 而在XCL1缺失小鼠中, t�C不能而在XCL1缺失小鼠中, t�C不能XCL1缺失小鼠中, t�C不能缺失小鼠中, t�C不能, t�C不能不能

在胸腺中富集, 天然Treg能有效触发但不能, 天然Treg能有效触发但不能天然Treg能有效触发但不能Treg能有效触发但不能能有效触发但不能

调控自身免疫性泪腺炎[8]. 因此, 髓质区t�C和因此, 髓质区t�C和, 髓质区t�C和髓质区t�C和t�C和和
mTEC的相互作用在清除自身反应性胸腺细胞的相互作用在清除自身反应性胸腺细胞

和天然Treg生成中发挥重要作用.Treg生成中发挥重要作用.生成中发挥重要作用..
4.3 CTL反应反应 XCL1主要由C�8主要由C�8C�8+ T细胞和NK细细胞和NK细NK细细

胞分泌, 而其受体XCR1选择性地表达在具有, 而其受体XCR1选择性地表达在具有而其受体XCR1选择性地表达在具有XCR1选择性地表达在具有选择性地表达在具有

抗原递呈功能的C�8C�8+�Cs细胞上. 小鼠C�8细胞上. 小鼠C�8. 小鼠C�8小鼠C�8C�8+ 
T细胞趋化C�8细胞趋化C�8C�8+�Cs并在递呈抗原后的8-36 h并在递呈抗原后的8-36 h8-36 h
产生大量的XCL1, 而上调表达的XCL1进一步XCL1, 而上调表达的XCL1进一步而上调表达的XCL1进一步XCL1进一步进一步

促进C�8C�8+ T细胞向杀伤性T细胞的分化以及细胞向杀伤性T细胞的分化以及T细胞的分化以及细胞的分化以及

IFN-γ的分泌[24]. 人XCR1人XCR1XCR1+(B�CA3+)�Cs与小与小

鼠C�8C�8+�Cs细胞同源, 也能向C�8细胞同源, 也能向C�8, 也能向C�8也能向C�8C�8+ T细胞交叉细胞交叉

递呈抗原并产生同样的效应[33]. 而对XCR1缺而对XCR1缺XCR1缺缺
失小鼠进行李斯特菌野生型菌株感染时发现,, 
XCR1缺失小鼠(XCR1缺失小鼠(XCR1(XCR1-/-)在早期感染时的细菌在早期感染时的细菌

载量呈指数型增加. 用Lm-OVA融合菌株感染. 用Lm-OVA融合菌株感染用Lm-OVA融合菌株感染Lm-OVA融合菌株感染融合菌株感染

发现, 相比正常小鼠XCR1, 相比正常小鼠XCR1相比正常小鼠XCR1XCR1-/-, Lm感染小鼠C�8感染小鼠C�8C�8+ 
T细胞匮乏. 因此, XCL1-XCR1在C�8细胞匮乏. 因此, XCL1-XCR1在C�8. 因此, XCL1-XCR1在C�8因此, XCL1-XCR1在C�8, XCL1-XCR1在C�8在C�8C�8+ T细胞细胞

介导的杀伤性免疫应答过程中起重要作用[26]. 

5  XCL1与相关疾病

5.1 自身免疫病自身免疫病 XCL1在多种自身免疫疾病在多种自身免疫疾病

中表达异常, 包括风湿性关节炎(rheumat ic, 包括风湿性关节炎(rheumat ic包括风湿性关节炎(rheumat ic(rheumat ic 
arthri t is, RA)、系统性硬化症和过敏性哮喘、系统性硬化症和过敏性哮喘

等. 在RA滑液中检测到XCL1的表达, 而XCR1. 在RA滑液中检测到XCL1的表达, 而XCR1在RA滑液中检测到XCL1的表达, 而XCR1RA滑液中检测到XCL1的表达, 而XCR1滑液中检测到XCL1的表达, 而XCR1XCL1的表达, 而XCR1的表达, 而XCR1, 而XCR1而XCR1XCR1
在滑膜组织浸润的单核细胞和滑膜细胞中高

表达. 预示着XCR1阳性的单核细胞和滑膜细. 预示着XCR1阳性的单核细胞和滑膜细预示着XCR1阳性的单核细胞和滑膜细XCR1阳性的单核细胞和滑膜细阳性的单核细胞和滑膜细

胞很可能作为XCL1的靶细胞在RA中发挥作XCL1的靶细胞在RA中发挥作的靶细胞在RA中发挥作RA中发挥作中发挥作

用[34]. 而在系统性硬化患者血液中, XCL1表达而在系统性硬化患者血液中, XCL1表达, XCL1表达表达

水平同样明显升高, 而且与肺脏严重程度和, 而且与肺脏严重程度和而且与肺脏严重程度和

IgG水平相关水平相关[35]. 另外, 在过敏性哮喘患者中,另外, 在过敏性哮喘患者中,, 在过敏性哮喘患者中,在过敏性哮喘患者中,, 
XCL1表达下降与Treg调节功能相关, XCL1能表达下降与Treg调节功能相关, XCL1能Treg调节功能相关, XCL1能调节功能相关, XCL1能, XCL1能能
特异性地增强Treg对自体反应性T细胞增殖的Treg对自体反应性T细胞增殖的对自体反应性T细胞增殖的T细胞增殖的细胞增殖的

抑制作用和细胞毒性作用[36].
5.2 肾炎肾炎 在注射抗肾小球基底膜抗体引发的新在注射抗肾小球基底膜抗体引发的新

月形肾小球肾炎模型中, C�8, C�8+ T细胞是其主要细胞是其主要

的浸润细胞. 而在抗体注射0.5 h后, C�8. 而在抗体注射0.5 h后, C�8而在抗体注射0.5 h后, C�80.5 h后, C�8后, C�8, C�8+ T细细
胞浸润前, XCL1 mRNA明显增加, 并在3 d后, XCL1 mRNA明显增加, 并在3 d后明显增加, 并在3 d后, 并在3 d后并在3 d后3 d后后
达到峰值. 在嘌呤霉素氨基核苷酸肾病模型中,. 在嘌呤霉素氨基核苷酸肾病模型中,在嘌呤霉素氨基核苷酸肾病模型中,, 
单核/巨噬细胞, C�4/巨噬细胞, C�4巨噬细胞, C�4, C�4+ T细胞和C�8细胞和C�8C�8+ T细胞显细胞显

著增加, 与此同时, XCL1 mRNA呈一过性表达,, 与此同时, XCL1 mRNA呈一过性表达,与此同时, XCL1 mRNA呈一过性表达,, XCL1 mRNA呈一过性表达,呈一过性表达,, 
在第5天时升高, 7 d时恢复正常水平. 而其他趋5天时升高, 7 d时恢复正常水平. 而其他趋天时升高, 7 d时恢复正常水平. 而其他趋, 7 d时恢复正常水平. 而其他趋时恢复正常水平. 而其他趋. 而其他趋而其他趋

化因子MI�-1和RANTES等与XCL1 mRNA的MI�-1和RANTES等与XCL1 mRNA的和RANTES等与XCL1 mRNA的RANTES等与XCL1 mRNA的等与XCL1 mRNA的XCL1 mRNA的的

表达峰值呈序贯性. 在肾病临床样本中, IgA肾. 在肾病临床样本中, IgA肾在肾病临床样本中, IgA肾, IgA肾肾

病患者皮质XCL1显著升高, 而伴随着新月体XCL1显著升高, 而伴随着新月体显著升高, 而伴随着新月体, 而伴随着新月体而伴随着新月体

形成的IgA肾病患者中IgA肾病患者中肾病患者中XCL1  mRNA明显高于明显高于

那些没有新月体形成的患者[37,38].
5.3 结核结核 慢性结核杆菌感染小鼠后, 肺内活化慢性结核杆菌感染小鼠后, 肺内活化, 肺内活化肺内活化

C�8+ T细胞产生的XCL1能抑制C�4细胞产生的XCL1能抑制C�4XCL1能抑制C�4能抑制C�4C�4+ T产生产生

IFN-γ并参与结核肉芽肿的形成. 而向肺内注. 而向肺内注而向肺内注

入靶向XCL1 siRNA治疗后, XCL1的mRNA和XCL1 siRNA治疗后, XCL1的mRNA和治疗后, XCL1的mRNA和, XCL1的mRNA和的mRNA和mRNA和和

蛋白表达水平均显著下降, 与此同时还伴随着, 与此同时还伴随着与此同时还伴随着

T淋巴细胞数量减少, IFN-淋巴细胞数量减少, IFN-, IFN-γ反应减弱, 肉芽肿, 肉芽肿肉芽肿

分布打乱, 以及相比对照组具有更高程度的纤, 以及相比对照组具有更高程度的纤以及相比对照组具有更高程度的纤

维化. 这些结果预示着XCL1尽管不能明显改. 这些结果预示着XCL1尽管不能明显改这些结果预示着XCL1尽管不能明显改XCL1尽管不能明显改尽管不能明显改

变和控制结核感染, 但却能明显改变IFN-, 但却能明显改变IFN-但却能明显改变IFN-IFN-γ的
分泌和局部病理[39,40].

■应用要点
XCL1可作为天
然的黏膜免疫佐
剂 ,  增强黏膜免
疫效果 ,  同时为
抗肿瘤免疫治疗
和设计靶向�C疫
苗提供新的策略.
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5.4 HIV HIV-1 Tat蛋白是HIV-1相关神经疾病蛋白是HIV-1相关神经疾病HIV-1相关神经疾病相关神经疾病

的重要调节因子. 在Tat转基因小鼠脑组织中,. 在Tat转基因小鼠脑组织中,在Tat转基因小鼠脑组织中,Tat转基因小鼠脑组织中,转基因小鼠脑组织中,, 
XCL1 mRNA和蛋白水平均明显升高. 体外实和蛋白水平均明显升高. 体外实. 体外实体外实

验进一步证实Tat蛋白通过与Tat蛋白通过与蛋白通过与XCL1基因启动子

上NF-AT核心序列直接结合, 上调XCL1转录NF-AT核心序列直接结合, 上调XCL1转录核心序列直接结合, 上调XCL1转录, 上调XCL1转录上调XCL1转录XCL1转录转录

水平, 从而导致脑组织中T淋巴细胞的聚集和, 从而导致脑组织中T淋巴细胞的聚集和从而导致脑组织中T淋巴细胞的聚集和T淋巴细胞的聚集和淋巴细胞的聚集和

增殖[41]. 另外, XCL1存在两种能相互转化的构另外, XCL1存在两种能相互转化的构, XCL1存在两种能相互转化的构存在两种能相互转化的构

象, 其中呈现二聚体构象的Ltn40具有广谱抑, 其中呈现二聚体构象的Ltn40具有广谱抑其中呈现二聚体构象的Ltn40具有广谱抑Ltn40具有广谱抑具有广谱抑

制HIV-1进入靶细胞的功能, 而且与细胞所携HIV-1进入靶细胞的功能, 而且与细胞所携进入靶细胞的功能, 而且与细胞所携, 而且与细胞所携而且与细胞所携

带的HIV-1共受体无关. 其作用机制与CXCL4/HIV-1共受体无关. 其作用机制与CXCL4/共受体无关. 其作用机制与CXCL4/. 其作用机制与CXCL4/其作用机制与CXCL4/CXCL4/
�F4相似, XCL1通过直接与HIV-1 gp120蛋白相似, XCL1通过直接与HIV-1 gp120蛋白, XCL1通过直接与HIV-1 gp120蛋白通过直接与HIV-1 gp120蛋白HIV-1 gp120蛋白蛋白

相互作用, 阻断病毒吸附和进入宿主细胞, 阻断病毒吸附和进入宿主细胞阻断病毒吸附和进入宿主细胞[42]. 
随着XCL1的结构变异体W55�和CC5(A36CXCL1的结构变异体W55�和CC5(A36C的结构变异体W55�和CC5(A36CW55�和CC5(A36C和CC5(A36CCC5(A36C
和A49C)的成功突变, XCL1能够稳定呈现出A49C)的成功突变, XCL1能够稳定呈现出的成功突变, XCL1能够稳定呈现出, XCL1能够稳定呈现出能够稳定呈现出

Ltn40构象结构, 以及后续发现的影响XCL1与构象结构, 以及后续发现的影响XCL1与, 以及后续发现的影响XCL1与以及后续发现的影响XCL1与XCL1与与
HIV-1 gp120蛋白结合的关键氨基酸位点K42蛋白结合的关键氨基酸位点K42K42
和R43, 使得XCL1在抗HIV-1病毒应用方面值R43, 使得XCL1在抗HIV-1病毒应用方面值使得XCL1在抗HIV-1病毒应用方面值XCL1在抗HIV-1病毒应用方面值在抗HIV-1病毒应用方面值HIV-1病毒应用方面值病毒应用方面值

得期待[43,44]. 

6  XCL1的应用前景

6.1 黏膜免疫佐剂黏膜免疫佐剂 黏膜组织中上皮内淋巴细胞黏膜组织中上皮内淋巴细胞

IELs是XCL1主要来源, 不仅可以招募活化的是XCL1主要来源, 不仅可以招募活化的XCL1主要来源, 不仅可以招募活化的主要来源, 不仅可以招募活化的, 不仅可以招募活化的不仅可以招募活化的

C�4+ T细胞和C�8细胞和C�8C�8+ T细胞, 还可作为I型细胞细胞, 还可作为I型细胞, 还可作为I型细胞还可作为I型细胞I型细胞型细胞

因子显著促进Th1型免疫应答以及IFNTh1型免疫应答以及IFN型免疫应答以及IFNIFN+ C�8+ 
T细胞免疫反应, 可作为一种天然的黏膜免疫细胞免疫反应, 可作为一种天然的黏膜免疫, 可作为一种天然的黏膜免疫可作为一种天然的黏膜免疫

佐剂. Lillard等. Lillard等等[45]将OVA抗原与XCL1经鼻腔共OVA抗原与XCL1经鼻腔共抗原与XCL1经鼻腔共XCL1经鼻腔共经鼻腔共

免疫小鼠后, 在血液和黏膜分泌液中检测到特, 在血液和黏膜分泌液中检测到特在血液和黏膜分泌液中检测到特

异性抗OVA抗体, 而且用OVA体外刺激黏膜淋OVA抗体, 而且用OVA体外刺激黏膜淋抗体, 而且用OVA体外刺激黏膜淋, 而且用OVA体外刺激黏膜淋而且用OVA体外刺激黏膜淋OVA体外刺激黏膜淋体外刺激黏膜淋

巴组织和脾脏分离的C�4C�4+ T细胞, 能引起C�4细胞, 能引起C�4, 能引起C�4能引起C�4C�4+ 
T细胞的大量增殖和分泌IFN-细胞的大量增殖和分泌IFN-IFN-γ、L-2、IL-4、、IL-4、IL-4、、
IL-5、IL-6和IL-10等因子. 因此, XCL1可通过、IL-6和IL-10等因子. 因此, XCL1可通过IL-6和IL-10等因子. 因此, XCL1可通过和IL-10等因子. 因此, XCL1可通过IL-10等因子. 因此, XCL1可通过等因子. 因此, XCL1可通过. 因此, XCL1可通过因此, XCL1可通过, XCL1可通过可通过

增强Th1和Th2细胞因子分泌, 连接固有免疫Th1和Th2细胞因子分泌, 连接固有免疫和Th2细胞因子分泌, 连接固有免疫Th2细胞因子分泌, 连接固有免疫细胞因子分泌, 连接固有免疫, 连接固有免疫连接固有免疫

和获得性免疫增强黏膜和系统抗体免疫反应.. 
Min等等[46]将抗艾美尔球虫基因疫苗pc�NA3.1-Epc�NA3.1-E
与XCL1基因联合免疫鸡, 结果发现, 联合免, 结果发现, 联合免结果发现, 联合免, 联合免联合免

疫能够明显增强鸡抗球虫能力. Yue等. Yue等等[47]通过

XCL1与V�1基因分别包裹在Chitosan中经滴鼻Chitosan中经滴鼻中经滴鼻

共免疫小鼠, 相比单独免疫, 相比单独免疫相比单独免疫V�1基因疫苗, 联合, 联合联合

免疫能刺激血液和肠道黏膜部位产生高亲和

力的中和抗体抵抗CVB3心肌炎的攻击, 同时CVB3心肌炎的攻击, 同时心肌炎的攻击, 同时, 同时同时

还能增强肠系膜淋巴结特异性杀伤性T细胞反T细胞反细胞反

应(cytotoxic lymphocyte, CTL).(cytotoxic lymphocyte, CTL).
6.2 抗肿瘤免疫治疗抗肿瘤免疫治疗 XCL1可促进杀伤性T细可促进杀伤性T细T细细
胞的浸润和活化, 发挥抗肿瘤效应. 通过基因, 发挥抗肿瘤效应. 通过基因发挥抗肿瘤效应. 通过基因. 通过基因通过基因

转导方式将表达XCL1和IL-2的成纤维细胞导XCL1和IL-2的成纤维细胞导和IL-2的成纤维细胞导IL-2的成纤维细胞导的成纤维细胞导

入到肿瘤组织中 , 可显著增强骨髓肿瘤T淋,  可显著增强骨髓肿瘤T淋可显著增强骨髓肿瘤T淋T淋淋

巴细胞浸润, 并以C�4, 并以C�4并以C�4C�4+ T细胞和C�8细胞和C�8C�8+ T细胞细胞

依赖方式抑制肿瘤生长. 而后又发现. 而后又发现而后又发现XCL1与
IL-2或IL-12基因在治疗乳腺癌中具有协同作

用[48,49]. Huang等等[50]与Ju等Ju等等[51]将构建的XCL1腺XCL1腺腺
病毒载体导入到小鼠体内, 配合胞嘧啶脱氨酶, 配合胞嘧啶脱氨酶配合胞嘧啶脱氨酶

基因治疗结肠癌, 发现联合治疗能明显抑制肿, 发现联合治疗能明显抑制肿发现联合治疗能明显抑制肿

瘤生长, 甚至有一半的小鼠肿瘤消失. 而进一, 甚至有一半的小鼠肿瘤消失. 而进一甚至有一半的小鼠肿瘤消失. 而进一. 而进一而进一

步的研究发现过表达XCL1使得大量的C�4XCL1使得大量的C�4使得大量的C�4C�4+ T
细胞、C�8C�8+ T细胞和NK细胞浸润的同时, IL-2细胞和NK细胞浸润的同时, IL-2NK细胞浸润的同时, IL-2细胞浸润的同时, IL-2, IL-2
和IFN-IFN-γ的表达增强. 类似的结果也出现在过. 类似的结果也出现在过类似的结果也出现在过

继性输入抗肿瘤C�4C�4+ T细胞和C�8细胞和C�8C�8+ T细胞的细胞的

同时, 辅以瘤内过表达XCL1能产生更好的抗, 辅以瘤内过表达XCL1能产生更好的抗辅以瘤内过表达XCL1能产生更好的抗XCL1能产生更好的抗能产生更好的抗

肿瘤治疗效果. 由此可见, XCL1在抗肿瘤免疫. 由此可见, XCL1在抗肿瘤免疫由此可见, XCL1在抗肿瘤免疫, XCL1在抗肿瘤免疫在抗肿瘤免疫

治疗方面具有应用前景.. 
6 .3  疫苗研究新策略疫苗研究新策略  近年来发现X C R1是近年来发现X C R1是X C R1是是
C�8+�Cs细胞上特异性标记分子, 利用XCL1细胞上特异性标记分子, 利用XCL1, 利用XCL1利用XCL1XCL1
分子携带抗原靶向至C�8C�8+�Cs来提高免疫应来提高免疫应

答已成为一种疫苗研制新思路. Fossum等. Fossum等等[52]将

XCL1分子与流感病毒HA抗原以特殊形式融分子与流感病毒HA抗原以特殊形式融HA抗原以特殊形式融抗原以特殊形式融

合构建�NA疫苗, 免疫小鼠后发现, 靶向XCR1�NA疫苗, 免疫小鼠后发现, 靶向XCR1疫苗, 免疫小鼠后发现, 靶向XCR1, 免疫小鼠后发现, 靶向XCR1免疫小鼠后发现, 靶向XCR1, 靶向XCR1靶向XCR1XCR1
的HA抗原不仅能诱导机体产生特异性CTL反HA抗原不仅能诱导机体产生特异性CTL反抗原不仅能诱导机体产生特异性CTL反CTL反反
应, 而且能诱导C�4, 而且能诱导C�4而且能诱导C�4C�4+ Th1免疫应答并选择性免疫应答并选择性

产生IgG2a抗体, 为机体抵御流感病毒攻击提IgG2a抗体, 为机体抵御流感病毒攻击提抗体, 为机体抵御流感病毒攻击提, 为机体抵御流感病毒攻击提为机体抵御流感病毒攻击提

供完全免疫保护. Alexandre等. Alexandre等等[53]利用Karma小Karma小小
鼠模型, 发现XCR1, 发现XCR1发现XCR1XCR1+�Cs能增强在李斯特杆菌,能增强在李斯特杆菌,, 
水泡性口炎病毒和牛痘病毒二次感染后记忆

性C�8C�8+ T细胞再激活, 因此XCL1可能在唤起细胞再激活, 因此XCL1可能在唤起, 因此XCL1可能在唤起因此XCL1可能在唤起XCL1可能在唤起可能在唤起

C�8+ T记忆性免疫应答中起一定作用.记忆性免疫应答中起一定作用..
S i l k等等 [54]利用体外诱导多能干细胞分

化成的C �141C �141+X C R1+� C s细胞进行体外研细胞进行体外研

究, 发现XCR1, 发现XCR1发现XCR1XCR1+�Cs能交叉递呈肿瘤相关抗能交叉递呈肿瘤相关抗

原TA A和黑素瘤A抗原至C �8TA A和黑素瘤A抗原至C �8和黑素瘤A抗原至C �8A抗原至C �8抗原至C �8C �8+ T细胞克隆,细胞克隆,, 
并刺激H LA-A*0201H LA-A*0201+幼稚T细胞产生抗A抗T细胞产生抗A抗细胞产生抗A抗A抗抗

原的特异性免疫应答. 体内实验也同样证明. 体内实验也同样证明体内实验也同样证明

靶向X C R1X C R1+� C s能产生较好的抗肿瘤免疫 .能产生较好的抗肿瘤免疫 .. 
Terhorst等等[55]通过真皮内接种XCL1-OVA靶向XCL1-OVA靶向靶向

XCR1+�Cs能诱导抗原特异性C�8能诱导抗原特异性C�8C�8+ T细胞和细胞和

C�4+效应T细胞. 继续接种B16黑素瘤细胞, 发T细胞. 继续接种B16黑素瘤细胞, 发细胞. 继续接种B16黑素瘤细胞, 发. 继续接种B16黑素瘤细胞, 发继续接种B16黑素瘤细胞, 发B16黑素瘤细胞, 发黑素瘤细胞, 发, 发发
现接种XCL1-OVA小鼠能明显抑制肿瘤的生XCL1-OVA小鼠能明显抑制肿瘤的生小鼠能明显抑制肿瘤的生

长. 因此, 将抗原与XCL1有机的偶联在一起构. 因此, 将抗原与XCL1有机的偶联在一起构因此, 将抗原与XCL1有机的偶联在一起构, 将抗原与XCL1有机的偶联在一起构将抗原与XCL1有机的偶联在一起构XCL1有机的偶联在一起构有机的偶联在一起构

建递送抗原, 增强机体的抗体反应和CTL效应, 增强机体的抗体反应和CTL效应增强机体的抗体反应和CTL效应CTL效应效应

具有巨大的应用前景..

7  展望

近几年随着X C L1蛋白结构的解析并发现X C L1蛋白结构的解析并发现蛋白结构的解析并发现

XCL1存在两种结构可相互转化, 功能各异的存在两种结构可相互转化, 功能各异的, 功能各异的功能各异的

■名词解释
趋化作用 :  是指
白细胞沿着浓度
梯度向着趋化因
子作定向迁移; 
细胞毒性T淋巴
细胞(CTL): 是特
异性细胞免疫中
重要的效应细胞
之一 ,  表达C�8
分子 ,  识别抗原
受MHC-I类分子
限制 .  CTL受到
抗原刺激后 ,  可
增殖分化为效应
CTL,  后者通过
分泌穿孔素 ,  颗
粒酶和FasL/Fas
途径使靶细胞溶
解破坏或发生凋
亡 ,  从而特异性
杀伤相应靶细胞.
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构象. 而其中一种构象能直接与gp120相互作. 而其中一种构象能直接与gp120相互作而其中一种构象能直接与gp120相互作gp120相互作相互作

用, 从而抑制HIV-1进入宿主细胞, 使得XCL1, 从而抑制HIV-1进入宿主细胞, 使得XCL1从而抑制HIV-1进入宿主细胞, 使得XCL1HIV-1进入宿主细胞, 使得XCL1进入宿主细胞, 使得XCL1, 使得XCL1使得XCL1XCL1
的分子结构与功能研究进入一个崭新的阶段.. 
另外, 已证实XCL1的特异性受体XCR1选择性, 已证实XCL1的特异性受体XCR1选择性已证实XCL1的特异性受体XCR1选择性XCL1的特异性受体XCR1选择性的特异性受体XCR1选择性XCR1选择性选择性

地表达在C�8C�8+�Cs, 二者相互作用介导交叉递二者相互作用介导交叉递

呈抗原并增强特异性的CTL反应, 使得XCL1CTL反应, 使得XCL1反应, 使得XCL1, 使得XCL1使得XCL1XCL1
在应用方面的研究备受关注. 因此, 全面而深. 因此, 全面而深因此, 全面而深, 全面而深全面而深

入地了解XCL1的分子结构特征, 表达与调节XCL1的分子结构特征, 表达与调节的分子结构特征, 表达与调节, 表达与调节表达与调节

以及与多种疾病的关系, 为更好地研究XCL1, 为更好地研究XCL1为更好地研究XCL1XCL1
的蛋白结构与功能提供基础, 同时也为更好地, 同时也为更好地同时也为更好地

利用XCL1设计靶向疫苗和抗肿瘤免疫治疗提XCL1设计靶向疫苗和抗肿瘤免疫治疗提设计靶向疫苗和抗肿瘤免疫治疗提

供新的策略.. 
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Abstract
AIM
To investigate the correlation between fundic 

■背景资料
随 着 消 化 内 镜
检查的普及 ,  消
化 内 镜 已 经 被
普 遍 应 用 于 胃
肠 道 肿 瘤 的 筛
查. 近年来, 有研
究显示胃底腺息
肉(fundic gland 
polyps, FG�s)可
能是结直肠肿瘤
的危险因素 .  国
内相关研究鲜有
报道 ,  国外研究
尚未得出一致性
结论.

gland polyps (FGPs) and colorectal neoplasms.

METHODS
Clinical data of patients who underwent 
both gastroduodenoscopy and colonoscopy 
during the period from May 2013 to May 2016 
at the First Hospital of Jilin University were 
retrospectively analyzed. The patients were 
divided into either an FGPs group (243 cases) 
or a control group (n = 486). SPSS17.0 software 
was used for statistical analysis to assess 
the correlation between FGPs and colorectal 
neoplasms.

RESULTS
Colorectal neoplasms were detected in 
19.8% (48/243) of patients with FGPs, while 
only in 8.8% (43/486) of the control group. 
The incidence of colorectal cancer was not 
significantly different (P = 0.67) , while 
the incidence of colorectal adenoma was 
significantly different between the two groups 
(P < 0.001). Stratified analysis showed that the 
incidence of colorectal neoplasms in the FGPs 
group was higher than in the control group 
in females and in patients aged more than 50 
years (P < 0.001 for both). Stratified analysis 
of different parts of colorectal neoplasms 
suggested that the incidence of colorectal 
neoplasms in patients who were female or 
aged over 50 years in the FGPs group was 
significantly higher than that in the control 
group, regardless of the proximal colon, distal 
colon or rectum (P < 0.05).

CONCLUSION
Patients with FGPs, especially females or those 
aged over 50, have a higher risk for colorectal 
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gland polyps, FG�s)组和无患FG�s组的结直肠

肿瘤检出率, 分析FG�s与结直肠肿瘤的相关性, 
旨在更好地指导临床工作.

郝月茗, 李佳, 刘婉琦, 孟祥伟. 胃底腺息肉与结直肠肿瘤相关

性. 世界华人消化杂志  2017; 25(7): 610-614  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i7/610.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i7.610

0  引言

随着消化内镜检查的普及, 消化内镜已经被, 消化内镜已经被消化内镜已经被

普遍应用于胃肠道肿瘤的筛查. 胃底腺息肉. 胃底腺息肉胃底腺息肉

(fundic gland polyps, FG�s)系胃底胃体黏膜形系胃底胃体黏膜形

成的多发性广基样息肉状隆起, 一般倾向于良, 一般倾向于良一般倾向于良

性. 近年来, 有研究. 近年来, 有研究近年来, 有研究, 有研究有研究[1-5]显示FG�s可能是结直肠FG�s可能是结直肠可能是结直肠

肿瘤的危险因素. 国内相关研究鲜有报道, 国. 国内相关研究鲜有报道, 国国内相关研究鲜有报道, 国, 国国
外研究尚未得出一致性结论. 本研究通过回顾. 本研究通过回顾本研究通过回顾

FG�s患者与无FG�s患者的肠镜检查结果, 分患者与无FG�s患者的肠镜检查结果, 分FG�s患者的肠镜检查结果, 分患者的肠镜检查结果, 分, 分分
析FG�s与结直肠肿瘤的相关性, 旨在更好地指FG�s与结直肠肿瘤的相关性, 旨在更好地指与结直肠肿瘤的相关性, 旨在更好地指, 旨在更好地指旨在更好地指

导临床工作.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 回顾2013-05/2016-05所有在吉林大回顾2013-05/2016-05所有在吉林大2013-05/2016-05所有在吉林大所有在吉林大

学第一医院同期行胃镜及肠镜检查(两者检查(两者检查两者检查

时间<6 mo)的患者病历资料, 将经病理证实为<6 mo)的患者病历资料, 将经病理证实为的患者病历资料, 将经病理证实为, 将经病理证实为将经病理证实为

FG�s且行肠镜检查的患者243例作为FG�s组,且行肠镜检查的患者243例作为FG�s组,243例作为FG�s组,例作为FG�s组,FG�s组,组,, 
随机选取同期年龄与性别配对且行胃镜和肠

镜检查而未发现FG�s的患者486例作为对照FG�s的患者486例作为对照的患者486例作为对照486例作为对照例作为对照

组, 收集两组患者的性别、年龄、胃镜结果、, 收集两组患者的性别、年龄、胃镜结果、收集两组患者的性别、年龄、胃镜结果、

肠镜结果及病理资料. 排除标准: 合并其他类. 排除标准: 合并其他类排除标准: 合并其他类: 合并其他类合并其他类

型胃息肉者; 胃黏膜下恶性肿瘤、既往胃癌、; 胃黏膜下恶性肿瘤、既往胃癌、胃黏膜下恶性肿瘤、既往胃癌、

结肠癌、胃或结肠手术史者; 家族性腺瘤息肉; 家族性腺瘤息肉家族性腺瘤息肉

病者、炎症性肠病、�eutz-Jeghers综合征、�eutz-Jeghers综合征、综合征、

Cronkhitee-Canada综合征者、幼年性息肉病,综合征者、幼年性息肉病,, 
同一患者多次复查胃镜不按新发病例统计.. 
1.2 方法方法

1.2.1 结肠镜检查:结肠镜检查:: 所有患者检查前1 d流食或所有患者检查前1 d流食或1 d流食或流食或

半流食, 肠道准备采用复方聚乙二醇电解质散, 肠道准备采用复方聚乙二醇电解质散肠道准备采用复方聚乙二醇电解质散

(商品名: 舒泰清)3盒, 检查前1 d晚饭后2 h将商品名: 舒泰清)3盒, 检查前1 d晚饭后2 h将: 舒泰清)3盒, 检查前1 d晚饭后2 h将舒泰清)3盒, 检查前1 d晚饭后2 h将)3盒, 检查前1 d晚饭后2 h将盒, 检查前1 d晚饭后2 h将, 检查前1 d晚饭后2 h将检查前1 d晚饭后2 h将1 d晚饭后2 h将晚饭后2 h将2 h将将
1盒溶于750 mL温水中, 0.5 h内口服完, 检查盒溶于750 mL温水中, 0.5 h内口服完, 检查750 mL温水中, 0.5 h内口服完, 检查温水中, 0.5 h内口服完, 检查, 0.5 h内口服完, 检查内口服完, 检查, 检查检查

当天提前4-6 h将另外2盒溶于1500 mL温水中,4-6 h将另外2盒溶于1500 mL温水中,将另外2盒溶于1500 mL温水中,2盒溶于1500 mL温水中,盒溶于1500 mL温水中,1500 mL温水中,温水中,, 
1 h内口服完, 检查前需形成水样大便, 不影响内口服完, 检查前需形成水样大便, 不影响, 检查前需形成水样大便, 不影响检查前需形成水样大便, 不影响, 不影响不影响

观察, 即为肠道准备良好. 使用Olympus CF-Q, 即为肠道准备良好. 使用Olympus CF-Q即为肠道准备良好. 使用Olympus CF-Q. 使用Olympus CF-Q使用Olympus CF-QOlympus CF-Q 
260结肠镜, 由吉林大学第一医院丰富内镜医结肠镜, 由吉林大学第一医院丰富内镜医, 由吉林大学第一医院丰富内镜医由吉林大学第一医院丰富内镜医

师操作完成, 退镜时间足够长, 并拍摄记录照, 退镜时间足够长, 并拍摄记录照退镜时间足够长, 并拍摄记录照, 并拍摄记录照并拍摄记录照

片. 如发现可疑病变, 即行相应部位活检. 所得. 如发现可疑病变, 即行相应部位活检. 所得如发现可疑病变, 即行相应部位活检. 所得, 即行相应部位活检. 所得即行相应部位活检. 所得. 所得所得
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■研发前沿
近年来有研究显
示FG�s可能是结
直肠肿瘤的危险
因素 ,  但国内缺
乏关于FG�s和结
直肠肿瘤的相关
性研究.

neoplasms. Colonoscopy is necessary in this 
group of patients.
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Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastroscopy; Colonoscopy; Fundic 
gland polyps; Colorectal neoplasms

Hao YM, Li J, Liu WQ, Meng XW. Correlation between 
fundic gland polyps and colorectal neoplasms. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(7): 610-614  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i7/610.
htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i7.610

摘要
目的
探讨胃底腺息肉(fundic gland polyps, FG�s)
与结直肠肿瘤的相关性.

方法
回顾性收集2013-05/2016-05所有在吉林大
学第一医院同期行胃镜及肠镜检查的患者
病历资料, 分为FG�s组(243例)和对照组(486
例). 使用S�SS17.0软件进行统计分析, 探讨
FG�s和结直肠肿瘤的相关性.

结果
F G � s 组 结 直 肠 肿 瘤 检 出 率 高 于 对 照 组
[19.8%(48/243) vs  8.8%(43/486)], 其中结直
肠癌的检出率差异无统计学意义(�  = 0.67), 
而结直肠腺瘤的检出率差异有统计学意义
(� <0.001). 通过对年龄、性别进行分层分析
得出, 女性及≥50岁的FG�s患者的结直肠肿
瘤检出率明显高于对照组(� <0.001, 0.001). 
进一步就不同部位的结直肠肿瘤分层分析
显示, FG�s合并结直肠肿瘤的患者中, 女性
及≥50岁的, 无论是在近端结肠还是远端
结直肠, 结直肠肿瘤检出率均高于对照组
(� <0.05).

结论
患有FG�s尤其是女性及≥50岁的患者, 合并
近端结肠及远端结直肠肿瘤的风险增高, 应
尽早行肠镜检查.

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

关键词: 胃镜; 肠镜; 胃底腺息肉; 结直肠肿瘤

核心提要: 本研究通过回顾同期行胃镜及肠

镜的患者病历资料, 比较有胃底腺息肉(fundic 

■相关报道
目前较多学者证
实FG�s是结直肠
肿瘤的危险因素, 
对于FG�s患者有
必要及时行肠镜
检查.
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活检标本固定于10%甲醛溶液中, 常规石蜡包10%甲醛溶液中, 常规石蜡包甲醛溶液中, 常规石蜡包, 常规石蜡包常规石蜡包

埋、切片、HE染色, 并行组织学评价及分类.HE染色, 并行组织学评价及分类.染色, 并行组织学评价及分类., 并行组织学评价及分类.并行组织学评价及分类.. 
1.2.2 方法:方法:: 回顾分析两组患者的临床资料, 包回顾分析两组患者的临床资料, 包, 包包
含性别、年龄、胃镜结果、肠镜结果、病理

资料. 详细记录病变数目、最长径(多发者取最. 详细记录病变数目、最长径(多发者取最详细记录病变数目、最长径(多发者取最(多发者取最多发者取最

大者长径)、部位、病理等. 结直肠肿瘤分为结)、部位、病理等. 结直肠肿瘤分为结、部位、病理等. 结直肠肿瘤分为结. 结直肠肿瘤分为结结直肠肿瘤分为结

直肠腺瘤和结直肠癌, 若两种同时存在, 取恶性, 若两种同时存在, 取恶性若两种同时存在, 取恶性, 取恶性取恶性

程度最高者计算. 结直肠肿瘤的部位分为近端. 结直肠肿瘤的部位分为近端结直肠肿瘤的部位分为近端

结肠和远端结直肠, 两部位均存在即全结直肠., 两部位均存在即全结直肠.两部位均存在即全结直肠.. 
统计学处理 采用S�SS17.0软件进行统计采用S�SS17.0软件进行统计S�SS17.0软件进行统计软件进行统计

分析. 计量资料应用mean±S�或中位数(第. 计量资料应用mean±S�或中位数(第计量资料应用mean±S�或中位数(第mean±S�或中位数(第或中位数(第(第第
一四分位数-第三四分位数)描述, 组间比较用-第三四分位数)描述, 组间比较用第三四分位数)描述, 组间比较用)描述, 组间比较用描述, 组间比较用, 组间比较用组间比较用t

检验或K-S检验. 计数资料以百分比或率表示,K-S检验. 计数资料以百分比或率表示,检验. 计数资料以百分比或率表示,. 计数资料以百分比或率表示,计数资料以百分比或率表示,, 
比较采用χ2检验, 计算OR值和95%CI,, 计算OR值和95%CI,计算OR值和95%CI,OR值和95%CI,值和95%CI,95%CI, � <0.05
为差异有统计学意义..

2  结果

2.1 资料结果资料结果 FG�s组患者243例, 其中男90例, 女组患者243例, 其中男90例, 女243例, 其中男90例, 女例, 其中男90例, 女, 其中男90例, 女其中男90例, 女90例, 女例, 女, 女女
153例, 年龄范围为27-83岁,例, 年龄范围为27-83岁,, 年龄范围为27-83岁,年龄范围为27-83岁,27-83岁,岁,, ≥50岁168例, <50岁岁168例, <50岁168例, <50岁例, <50岁, <50岁岁
75例; 同期行胃镜和肠镜检查者486例设为对照例; 同期行胃镜和肠镜检查者486例设为对照; 同期行胃镜和肠镜检查者486例设为对照同期行胃镜和肠镜检查者486例设为对照486例设为对照例设为对照

组, 其中男180例, 女306例, 年龄范围为21-88岁,, 其中男180例, 女306例, 年龄范围为21-88岁,其中男180例, 女306例, 年龄范围为21-88岁,180例, 女306例, 年龄范围为21-88岁,例, 女306例, 年龄范围为21-88岁,, 女306例, 年龄范围为21-88岁,女306例, 年龄范围为21-88岁,306例, 年龄范围为21-88岁,例, 年龄范围为21-88岁,, 年龄范围为21-88岁,年龄范围为21-88岁,21-88岁,岁,, 
其中≥50岁328例, <50岁158例, 两组患者年龄、岁328例, <50岁158例, 两组患者年龄、328例, <50岁158例, 两组患者年龄、例, <50岁158例, 两组患者年龄、, <50岁158例, 两组患者年龄、岁158例, 两组患者年龄、158例, 两组患者年龄、例, 两组患者年龄、, 两组患者年龄、两组患者年龄、

性别差异无统计学意义((�>0.05, 表1, 2). FG�s组表1, 2). FG�s组1, 2). FG�s组组
息肉长径1-20 mm, 平均3 mm(3-5 mm); 单发者1-20 mm, 平均3 mm(3-5 mm); 单发者平均3 mm(3-5 mm); 单发者3 mm(3-5 mm); 单发者单发者

123例(50.6%), 多发者120例(49.4%); 病变位于胃例(50.6%), 多发者120例(49.4%); 病变位于胃(50.6%), 多发者120例(49.4%); 病变位于胃多发者120例(49.4%); 病变位于胃120例(49.4%); 病变位于胃例(49.4%); 病变位于胃(49.4%); 病变位于胃病变位于胃

体部150例(61.7%), 胃底部84例(34.6%), 胃体和150例(61.7%), 胃底部84例(34.6%), 胃体和例(61.7%), 胃底部84例(34.6%), 胃体和(61.7%), 胃底部84例(34.6%), 胃体和胃底部84例(34.6%), 胃体和84例(34.6%), 胃体和例(34.6%), 胃体和(34.6%), 胃体和胃体和

胃底均有6例(2.5%), 胃窦部3例(1.2%).6例(2.5%), 胃窦部3例(1.2%).例(2.5%), 胃窦部3例(1.2%).(2.5%), 胃窦部3例(1.2%).胃窦部3例(1.2%).3例(1.2%).例(1.2%).(1.2%). 
2.2 结肠镜检查结果及病理结肠镜检查结果及病理 FG�s组的结直肠组的结直肠

肿瘤检出率明显高于对照[19.8%(48/243)[19.8%(48/243) vs  
8.8%(43/486)], 其中结直肠腺瘤检出率差异具其中结直肠腺瘤检出率差异具

有统计学意义(OR = 2.69, 95%CI: 1.69-4.28,(OR = 2.69, 95%CI: 1.69-4.28, 
� < 0 . 0 0 1 ) ,  而结直肠癌的检出率分别为而结直肠癌的检出率分别为

1.2%(3/243)和1.0%(5/486), 差异无统计学意义和1.0%(5/486), 差异无统计学意义1.0%(5/486), 差异无统计学意义差异无统计学意义

(OR = 1.36, 95%CI: 0.32-5.76, �  = 0.67). FG�s
组检出的腺瘤直径与对照组相比差异无统计

学意义[0.5(0.4-0.7)[0.5(0.4-0.7) vs  0.5(0.4-0.8), Z  = 1.16, � 
= 0.28]. 无论是单发还是多发, FG�s组的结直无论是单发还是多发, FG�s组的结直, FG�s组的结直组的结直

肠肿瘤检出率均高于对照组, 差异均有统计学, 差异均有统计学差异均有统计学

意义((�  = 0.002, 0.002); 就分布而言, FG�s组的就分布而言, FG�s组的, FG�s组的组的

近端结肠及远端结直肠的肿瘤检出率与对照

组相比差异均有统计学意义((�  = 0.001, 0.005), 
而全结直肠的肿瘤检出率与对照组相比差异

无统计学意义((�  = 0.48, 表3).表3).3).
2.3 FG�s组和对照组结直肠肿瘤检出率的分组和对照组结直肠肿瘤检出率的分

层分析结果 进一步分层分析显示, 按性别划进一步分层分析显示, 按性别划, 按性别划按性别划

分, 女性FG�s患者的结直肠肿瘤检出率和对, 女性FG�s患者的结直肠肿瘤检出率和对女性FG�s患者的结直肠肿瘤检出率和对FG�s患者的结直肠肿瘤检出率和对患者的结直肠肿瘤检出率和对

照组相比差异具有统计学意义(O R = 3.74,(O R = 3.74, 
95%CI: 2-6.99, � <0.001), 而男性FG�s患者的而男性FG�s患者的FG�s患者的患者的

结直肠肿瘤检出率高于对照组[21%(19/90)[21%(19/90) 
vs  13.9%(25/180)], 但差异无统计学意义(OR但差异无统计学意义(OR(OR 
= 1.66, 95%CI: 0.86-3.21, �  = 0.13). 按年龄分按年龄分

层,, ≥50岁FG�s患者的结直肠肿瘤检出率为岁FG�s患者的结直肠肿瘤检出率为FG�s患者的结直肠肿瘤检出率为患者的结直肠肿瘤检出率为

22.6%(38/168), 对照组为7.6%(25/328), 差异对照组为7.6%(25/328), 差异7.6%(25/328), 差异差异

有统计学意义(OR = 3.51, 95%CI: 2.04-6.04,(OR = 3.51, 95%CI: 2.04-6.04, 
� <0.001), 而<50岁的结直肠肿瘤检出率为而<50岁的结直肠肿瘤检出率为<50岁的结直肠肿瘤检出率为岁的结直肠肿瘤检出率为

[13.3%(10/75) vs  11.4%(18/158)], 差异无统计差异无统计

学意义((�  = 0.64, 表4). 通过性别分层就不同表4). 通过性别分层就不同4). 通过性别分层就不同通过性别分层就不同

部位的结直肠肿瘤进行分层分析显示, FG�s, FG�s

郝月茗, 等. 胃底腺息肉与结直肠肿瘤相关性

表  1 胃 底腺息肉组和对照组年龄特征分析

     项目 胃底腺息肉组 对照组 t /Z 值 P 值

男性 54.51±10.46 54.16±11.00 0.25 0.78

女性 56(48-61) 54(47-61) 1.01 0.31

总人群 56(48-61) 54(47-61) 0.67 0.50

表  2 胃 底腺息肉组和对照组性别特征分析

     项目 胃底腺息肉组 对照组 χ2值 P 值

男性 153 306

女性   90 180 0 1

表  3 胃 底腺息肉组和对照组结直肠肿瘤的特征分析 (n)

     项目 胃底腺息肉组 对照组 OR值(95%CI) P 值

数量

  单发 32 33 2.20(1.32-3.39)   0.002

  多发 16 10 3.64(1.62-8.15)   0.002

分布

  近端 22 17 2.94(1.52-5.66)   0.001

  远端 23 22 2.38(1.29-4.36)   0.005

  全   3   4 1.70(0.38-7.69)   0.480

病理

  腺瘤 45 38 2.69(1.69-4.28) <0.001

  癌   3   5 1.36(0.32-5.76)   0.670

     项目 胃底腺息肉组 对照组 OR值(95%CI) P 值

≥50   38/168 25/328 3.51(2.04-6.04) <0.001

<50 10/75 18/158 1.22(0.54-2.75) 0.64

男性 19/90 25/180 1.66(0.86-3.21) 0.13

女性   29/153 18/306 3.74(2.00-6.99) <0.001

表  4 分 层分析胃底腺息肉组和对照组结直肠肿瘤检
出情况分析 (n )

■创新盘点
本 研 究 就 F G � s
组和对照组的结
直肠肿瘤检出率
作了详细而深入
的分层分析 ,  充
分 探 讨 了 F G � s
与结直肠肿瘤的
相关性.
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组中患结直肠肿瘤的男性与对照组中患结直

肠肿瘤的男性相比, 不同部位的肿瘤检出率, 不同部位的肿瘤检出率不同部位的肿瘤检出率

差异均无统计学意义((� >0.05, 表5), 而FG�s表5), 而FG�s5), 而FG�s而FG�sFG�s
组中患结直肠肿瘤的女性与对照组中患结

直肠肿瘤的女性相比, 近端结肠及远端结直, 近端结肠及远端结直近端结肠及远端结直

肠的肿瘤检出率差异均有统计学意义(OR =(OR = 
6.09, 95%CI: 2.41-15.39, � <0.001; OR = 3.79, 
95%CI: 1.55-9.23, �  = 0.003). 通过年龄分层就通过年龄分层就

不同部位的结直肠肿瘤分层分析显示, FG�s组, FG�s组组
中患结直肠肿瘤的≥50岁的患者和对照组中岁的患者和对照组中

患结直肠肿瘤的≥50岁的患者相比, 近端结肠岁的患者相比, 近端结肠, 近端结肠近端结肠

及远端结直肠的肿瘤检出率差异均有统计学

意义(OR = 5.03, 95%CI: 2.13-11.89,(OR = 5.03, 95%CI: 2.13-11.89, � <0.001; 
OR = 4.21, 95%CI: 2.09-8.89, � <0.001), 而对于而对于

患结直肠肿瘤的<50岁的患者而言, FG�s组和<50岁的患者而言, FG�s组和岁的患者而言, FG�s组和, FG�s组和组和

对照组不同部位的肿瘤检出率差异均无统计

学意义((� >0.05, 表5).表5).5). 

3  讨论

随着消化内镜的普及, FG�s的检出率也升高, 从, FG�s的检出率也升高, 从的检出率也升高, 从, 从从
0.5%到11%到11%11%[6-10]. FG�s是胃息肉的常见类型, 本是胃息肉的常见类型, 本, 本本
病好发于40-60岁, 尤以女性好发, 胃镜下表现40-60岁, 尤以女性好发, 胃镜下表现岁, 尤以女性好发, 胃镜下表现, 尤以女性好发, 胃镜下表现尤以女性好发, 胃镜下表现, 胃镜下表现胃镜下表现

为胃底、胃体或胃窦, 单发或多发, 直径<5 mm, 单发或多发, 直径<5 mm单发或多发, 直径<5 mm, 直径<5 mm直径<5 mm<5 mm
的广基隆起, 一般有良性倾向. 病理表现为息, 一般有良性倾向. 病理表现为息一般有良性倾向. 病理表现为息. 病理表现为息病理表现为息

肉内有被覆胃底腺的上皮, 表面腺窝短或缺, 表面腺窝短或缺表面腺窝短或缺

如, 息肉表面被覆单层腺窝上皮, 伴不同程度, 息肉表面被覆单层腺窝上皮, 伴不同程度息肉表面被覆单层腺窝上皮, 伴不同程度, 伴不同程度伴不同程度

胃小凹和腺体的囊性扩张和胃小凹变性[11]. 到到
目前为止, FG�s形成机制不明. 有研究, FG�s形成机制不明. 有研究形成机制不明. 有研究. 有研究有研究[9,12]认为

FG�s的发病率增加与质子泵抑制剂的使用和的发病率增加与质子泵抑制剂的使用和

幽门螺杆菌感染率下降有关..

近年来, 国内鲜有关于FG�s和结直肠肿瘤, 国内鲜有关于FG�s和结直肠肿瘤国内鲜有关于FG�s和结直肠肿瘤FG�s和结直肠肿瘤和结直肠肿瘤

相关性的报道, 而国外有少量研究报道FG�s, 而国外有少量研究报道FG�s而国外有少量研究报道FG�sFG�s
可增加患结直肠肿瘤的风险. 黄尔炯等. 黄尔炯等黄尔炯等 [1]研

究报道女性及<50岁FG�s患者结直肠肿瘤检<50岁FG�s患者结直肠肿瘤检岁FG�s患者结直肠肿瘤检FG�s患者结直肠肿瘤检患者结直肠肿瘤检

出率均明显高于对照组(OR = 4.875, 95%CI:(OR = 4.875, 95%CI: 
1.353-17.441, �  = 0.023; OR = 14.444, 95%CI: 
1.659-125.757, �  = 0.008). 此研究以65例FG�s此研究以65例FG�s65例FG�s例FG�sFG�s
者为病例组, 选取同期年龄与性别配对且胃, 选取同期年龄与性别配对且胃选取同期年龄与性别配对且胃

镜检查未见FG�s者130例为对照组, 纳入例FG�s者130例为对照组, 纳入例者130例为对照组, 纳入例130例为对照组, 纳入例例为对照组, 纳入例, 纳入例纳入例

数较少, 因而分层分析得出的结果可能有一, 因而分层分析得出的结果可能有一因而分层分析得出的结果可能有一

定的局限性. Jung等. Jung等等[2]的一项病例对照研究发

现, FG�s组的结直肠肿瘤患病率明显高于对, FG�s组的结直肠肿瘤患病率明显高于对组的结直肠肿瘤患病率明显高于对

照组(45.3%(45.3% vs  9.3%). Teichmann等等[3]研究发现

患有FG�s的患者结肠癌患病率明显高于对照FG�s的患者结肠癌患病率明显高于对照的患者结肠癌患病率明显高于对照

组[15.5%(39/250)[15.5%(39/250) vs  9.2%(23/250)]. Genta等等[4]

研究发现患有FG�s的女性患结直肠腺瘤风险FG�s的女性患结直肠腺瘤风险的女性患结直肠腺瘤风险

明显高于对照组(OR = 1.43, 95%CI: 1.26-1.63,(OR = 1.43, 95%CI: 1.26-1.63, 
� <0.001). 韩国的一项最新研究韩国的一项最新研究[5]显示, FG�s, FG�s
患者的结直肠癌患病率明显高于平均风险

人群(OR = 3.8, 95%CI: 1.09-13.24,(OR = 3.8, 95%CI: 1.09-13.24, �  = 0.04), 
特别是50岁以上的患者(OR = 4.10, 95%CI:50岁以上的患者(OR = 4.10, 95%CI:岁以上的患者(OR = 4.10, 95%CI:(OR = 4.10, 95%CI: 
1.16-14.45, �  = 0.04). 然而, 韩国另一研究然而, 韩国另一研究, 韩国另一研究韩国另一研究[13]显

示发现FG�s与结直肠肿瘤风险不相关. 本研FG�s与结直肠肿瘤风险不相关. 本研与结直肠肿瘤风险不相关. 本研. 本研本研

究结果与其他研究得出的结果有相似之处, 又, 又又
有不同. 在我们的研究中, 回顾分析了243例有. 在我们的研究中, 回顾分析了243例有在我们的研究中, 回顾分析了243例有, 回顾分析了243例有回顾分析了243例有243例有例有

FG�s的患者和486例对照组的肠镜结果, 研究的患者和486例对照组的肠镜结果, 研究486例对照组的肠镜结果, 研究例对照组的肠镜结果, 研究, 研究研究

提示FG�s组结直肠肿瘤检出率高于对照组, 以FG�s组结直肠肿瘤检出率高于对照组, 以组结直肠肿瘤检出率高于对照组, 以, 以以
结直肠腺瘤检出率增加为主, 且进一步分层显, 且进一步分层显且进一步分层显

示女性及≥50岁FG�s患者结直肠肿瘤风险均岁FG�s患者结直肠肿瘤风险均FG�s患者结直肠肿瘤风险均患者结直肠肿瘤风险均

偏高, 差异均具有统计学意义(, 差异均具有统计学意义(差异均具有统计学意义((� <0.05), 而男而男

性、<50岁患者其结直肠肿瘤检出率虽均高于<50岁患者其结直肠肿瘤检出率虽均高于岁患者其结直肠肿瘤检出率虽均高于

对照组, 但差异均不具有统计学意义(, 但差异均不具有统计学意义(但差异均不具有统计学意义((� >0.05). 
通过性别和年龄分层就不同部位的结直肠肿

瘤分层分析显示, FG�s组中合并结直肠肿瘤, FG�s组中合并结直肠肿瘤组中合并结直肠肿瘤

的女性及≥50岁的, 无论是近端结肠还是远岁的, 无论是近端结肠还是远, 无论是近端结肠还是远无论是近端结肠还是远

端结直肠, 结直肠肿瘤检出率均高于对照组, 结直肠肿瘤检出率均高于对照组结直肠肿瘤检出率均高于对照组

(� <0.05). 本研究与其他研究得出的结果不一本研究与其他研究得出的结果不一

致, 可能是由于本研究的局限性所致, 体现在, 可能是由于本研究的局限性所致, 体现在可能是由于本研究的局限性所致, 体现在, 体现在体现在

其是回顾性研究, 是在一个单一的机构进行的,, 是在一个单一的机构进行的,是在一个单一的机构进行的,, 
这可能存在选择偏倚, 无法代表所有人群. 结, 无法代表所有人群. 结无法代表所有人群. 结. 结结
果不一致还可能与地域人群不同、纳入病例

数量、男女性别配比等因素有关, 所以结论仍, 所以结论仍所以结论仍

需要进一步大样本前瞻性研究验证. 然而, 我. 然而, 我然而, 我, 我我
们努力减少局限性, 尽可能扩大了能纳入研究, 尽可能扩大了能纳入研究尽可能扩大了能纳入研究

的病例数, 年龄、性别匹配, FG�s和结直肠肿, 年龄、性别匹配, FG�s和结直肠肿年龄、性别匹配, FG�s和结直肠肿, FG�s和结直肠肿和结直肠肿

瘤的确诊都有病理支持. 通过研究设计, 我们. 通过研究设计, 我们通过研究设计, 我们, 我们我们

     项目 部位 FGPs组 对照组 OR值(95%CI) P 值

男性 近端   7 10 1.75(0.63-4.84) 0.28

远端 11 13 2.12(0.89-5.02) 0.09

全   1   2   1.25(0.11-14.08) 0.86

女性 近端 15   7   6.09(2.41-15.39) <0.001

远端 12   9 3.79(1.55-9.23) 0.003

全   2   2   2.82(0.39-20.46) 0.30

≥50 近端 15   9   5.03(2.13-11.89) <0.001

远端 20 14 4.21(2.09-8.89) <0.001

全   3   2   4.53(0.75-27.55) 0.10

<50 近端   7   8 1.94(0.67-5.62) 0.22

远端   3   8 0.83(0.21-3.52) 0.79

全   0   2 <0.01(<0.01-99.9) 0.98

表  5 分 层分析FGPs组和对照组结直肠肿瘤部位分布
情况分析 (n )

FGPs: 胃底腺息肉.

■应用要点
患有FG�s尤其是
女性及≥50岁的
的患者 ,  合并近
端结肠、远端结
直肠肿瘤的风险
增高 ,  应尽早行
肠镜检查.
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相信, 我们的数据为FG�s患者发生结直肠肿瘤, 我们的数据为FG�s患者发生结直肠肿瘤我们的数据为FG�s患者发生结直肠肿瘤FG�s患者发生结直肠肿瘤患者发生结直肠肿瘤

的风险提供了有价值的信息..
我国结直肠肿瘤的发病率从50岁开始明50岁开始明岁开始明

显上升, 75-80岁到达高峰, 然后缓慢下降, 75-80岁到达高峰, 然后缓慢下降岁到达高峰, 然后缓慢下降, 然后缓慢下降然后缓慢下降[14]. 
国内外学者和医师特别重视结直肠肿瘤的筛

查. 结直肠腺瘤是结直肠癌的癌前疾病, 内镜. 结直肠腺瘤是结直肠癌的癌前疾病, 内镜结直肠腺瘤是结直肠癌的癌前疾病, 内镜, 内镜内镜

下摘除结直肠腺瘤, 可以有效预防结直肠癌的, 可以有效预防结直肠癌的可以有效预防结直肠癌的

发生. 而FG�s与结直肠肿瘤发病风险增高相. 而FG�s与结直肠肿瘤发病风险增高相而FG�s与结直肠肿瘤发病风险增高相FG�s与结直肠肿瘤发病风险增高相与结直肠肿瘤发病风险增高相

关, 可以提示临床医生注意肠镜筛查结直肠肿, 可以提示临床医生注意肠镜筛查结直肠肿可以提示临床医生注意肠镜筛查结直肠肿

瘤. 目前, 有关F�Gs与结直肠肿瘤风险增高的. 目前, 有关F�Gs与结直肠肿瘤风险增高的目前, 有关F�Gs与结直肠肿瘤风险增高的, 有关F�Gs与结直肠肿瘤风险增高的有关F�Gs与结直肠肿瘤风险增高的F�Gs与结直肠肿瘤风险增高的与结直肠肿瘤风险增高的

机制尚不明确. 胃底腺瘤与大肠腺瘤可能在腺. 胃底腺瘤与大肠腺瘤可能在腺胃底腺瘤与大肠腺瘤可能在腺

瘤性息肉病Apc基因突变、微卫星灶不稳定性

及K-ras基因突变方面有共同通路[15]. 由于共同由于共同

通路的存在, 可能使得FG�s的患者发生结直肠, 可能使得FG�s的患者发生结直肠可能使得FG�s的患者发生结直肠FG�s的患者发生结直肠的患者发生结直肠

肿瘤风险增加. McduffIe等. McduffIe等等[16]研究证实FG�s与FG�s与与
肠息肉免疫组织化学均提示β-catenin、ki67、、ki67、ki67、、
p53表达增加.表达增加.. Apc基因突变会使β-catenin水平水平

增高, 会激活细胞变异, 导致细胞异常增生、, 会激活细胞变异, 导致细胞异常增生、会激活细胞变异, 导致细胞异常增生、, 导致细胞异常增生、导致细胞异常增生、

组织结构异常, 增加结直肠肿瘤风险., 增加结直肠肿瘤风险.增加结直肠肿瘤风险.. 
总之, FG�s与结直肠肿瘤风险密切相关,, FG�s与结直肠肿瘤风险密切相关,与结直肠肿瘤风险密切相关,, 

尤其女性及≥50岁的FG�s者合并结直肠肿瘤岁的FG�s者合并结直肠肿瘤FG�s者合并结直肠肿瘤者合并结直肠肿瘤

风险增高. 在临床工作中我们行胃镜检查若发. 在临床工作中我们行胃镜检查若发在临床工作中我们行胃镜检查若发

现FG�s, 应建议患者及时行肠镜检查, 筛查结FG�s, 应建议患者及时行肠镜检查, 筛查结应建议患者及时行肠镜检查, 筛查结, 筛查结筛查结

直肠腺瘤和癌, 如有需要, 及时诊治, 改善预后., 如有需要, 及时诊治, 改善预后.如有需要, 及时诊治, 改善预后., 及时诊治, 改善预后.及时诊治, 改善预后., 改善预后.改善预后.. 
由于本研究样本数量的局限性, FG�s与结直肠, FG�s与结直肠与结直肠

肿瘤的相关性仍需要大样本前瞻性研究进一

步证实, 其相关机制仍需进一步研究., 其相关机制仍需进一步研究.其相关机制仍需进一步研究.. 
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■同行评价
本文讨论了FG�s
与结直肠肿瘤的
相关性 ,  对了解
FG�s在结直肠肿
瘤中的提示作用
有一定意义 ,  有
一定的临床价值.
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■背景资料
目前报道的内镜
引导下鼻空肠管
置入方法甚多, 其
中经鼻胃镜导丝
置管法最受推崇, 
尤其是对消化道
狭窄、消化道术
后的患者. 但对于患者. 但对于. 但对于
基层医院, 超细鼻
胃镜配置有限, 鼻
胃镜导丝引导下
置管法开展受到
限制, 且有上消化
道手术患者, 局部
解剖结构破坏, 即
使鼻胃镜导丝引
导, 也只能将导管
通过幽门, 营养管
进入空肠需盲视
下操作, 部分需要
局部肠管蠕动助
其到位, 但由于病
人胃肠功能障碍, 
常不能到达满意
效果.

Abstract
AIM
To assess the clinical effects of placing nasal 
jejunal feeding tube with assistance of an outer 
sheath pipe in difficult patients.

METHODS
Nasal jejunal feeding tubes were placed with 
the assistance of an outer sheath pipe for 28 
patients who required enteral nutrition due 
to disabled mouth feeding from October 
2013 to October 2016. The depth of pipe, 
operative t ime, placement success rate, 
degree of tolerance, incidence of catheter 
related complications, duration of enteral 
nutrition, tube blocking and tube removal 
were recorded.

RESULTS
T h e p r o p o s e d m e t h o d o u t p e r f o r m e d 
conventional methods in nasal jejunal feeding 
tube placement, 20-40 cm below to the Treitz 
ligament, with a success rate of 100% while 
maintaining the operative time at 7.5 min ± 3.8 
min and placing at 110-130 cm depth. Twenty-
four patients had mild nausea and vomiting, 
which did not affect the subsequent operation. 
Enteral nutrition was successfully achieved 
in all patients, who were well tolerated and 
had no abdominal pain, bleeding, perforation, 
aspiration pneumonia, arrhythmia or other 
complications. The mean duration of enteral 
nutrition was 32 d (16-72 d) without tube 
blocking or dislocation.

CONCLUSION
Employing outer sheath pipe in endoscope 
based nasal jejunum nutrition placement can 
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■研发前沿
对存在胃肠功能
障碍 ,  特别是在
经历胃肠改道后
的患者 ,  要将空
肠营养管有效安
置到屈氏韧带以
下30 cm有一定难
度 .  目前置管方
法 ,  如内镜下直
接钳夹拖拉置管
法、圈套器圈套
推进法、钳夹捆
绑缝线置管法等
方法均要求操作
者具有熟练的内
镜操作经验 ,  且
存在脱位需反复
置管的缺点 .  本
研究介绍的利用
外鞘管辅助困难
空肠置管法对28
例经常规内镜下
空肠置管方法置
管失败的患者进
行置管 ,  取得了
满意的临床效果. 
但使用样本例数
较少 ,  进行进一
步推广 ,  需要更
多地临床实践.

improve the effectiveness of nasal jejunal 
feeding tube placement, and the operation is 
simple, safe and has better tolerance compared 
to conventional methods.

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

Key Words: Nasal jejunal tube placement; Enteral 
nutrition; Outer sheath pipe; Endoscopy
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MX. Nasal jejunal feeding tube placement with the 
assistance of an outer sheath pipe in difficult patients. 
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摘要
目的
探讨胃镜下利用外鞘管辅助放置鼻空肠营
养管的方法及应用效果. 

方法
回顾分析于2013-10/2016-10于南充市中心
医院就诊的28例不适宜经口胃进食且下消
化道无梗阻、需进行肠内营养的患者利用
外鞘管辅助困难空肠置管法放置鼻空肠营
养管. 记录各患者置管深度、耗费时间及置
管成功率; 观察患者耐受情况, 观察患者有
无出血、穿孔、吸入性肺炎以及心律失常
等置管相关并发症; 追踪置管成功后实施肠
内营养的总天数、营养管管路堵塞及拔出
情况. 

结果
鼻空肠管放置达Trei tz韧带以下20-40 cm, 
成功率为100%, 置管时间为为7.5 m i n±
3.8 min, 置管深度达110-130 cm, 平均深度达
118.4 cm±6.8 cm; 28例置管患者24例出现
轻微的恶心、呕吐, 但未影响继续操作, 所
有患者均顺利实现肠内营养支持, 对置管的
耐受良好, 未发生腹痛、出血、穿孔、吸入
性肺炎、心律失常等置管相关并发症, 实施
肠内营养的中位时间为32 d(16-72 d), 未发
生堵管及脱位现象. 

结论
外鞘管辅助困难空肠置管法成功率高、耐
受性好, 具有操作简单、安全、有效、准确
等特点, 为肠内营养提供了好方法, 值得临
床推广. 

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

关键词: 鼻空肠营养管; 肠内营养; 外鞘管; 胃镜

核心提要: 鼻空肠营养管置管途径有徒手盲

插、X线下引导、内镜引导下置管、术中经鼻

置鼻肠管、经皮内镜下胃造口或经皮内镜下空

肠造口等方法. 其中内镜引导下置管已成为主

流的鼻空肠管置入方法. 然而对存在胃肠功能

障碍, 特别是在经历胃肠改道后的患者, 要将空

肠营养管有效安置到屈氏韧带以下30 cm有一

定难度. 我们在传统的内镜下导丝置管法基础

上引进外鞘管而形成了一种新型置管法-外鞘

管辅助困难空肠置管法, 此方法克服传统导丝

置管的细、软, 易打折盘卷的缺点, 使营养管能

通过复杂的解剖腔道, 快速准确的到达指定位

置, 置入成功率高, 患者耐受性和依从性好, 值
得临床推广.

周丽峰, 杜宗汉, 周晓晴, 陈福敏, 李世清, 童明霞. 外鞘管辅

助在困难空肠置管患者中的应用. 世界华人消化杂志  2017; 

25(7): 615-619  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v25/i7/615.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i7.615

0  引言

经口肠内营养是人体生存摄取营养支持最基

本、最经济便捷的途径. 对不适宜经口进食,. 对不适宜经口进食,对不适宜经口进食,, 
但肠功能恢复且下消化道无梗阻的患者放置

鼻空肠管是肠内营养首选方法. 鼻空肠营养管. 鼻空肠营养管鼻空肠营养管

置管途径有徒手盲插、X线下引导、内镜引导X线下引导、内镜引导线下引导、内镜引导

下置管、术中经鼻置鼻肠管、经皮内镜下胃

造口或经皮内镜下空肠造口等方法[1-3]. 其中内其中内

镜引导下置管具备直视、快速、高成功率、

床头可进行等特点, 目前已成为主流的鼻空肠, 目前已成为主流的鼻空肠目前已成为主流的鼻空肠

管置入方法. 然而对存在胃肠功能障碍, 特别. 然而对存在胃肠功能障碍, 特别然而对存在胃肠功能障碍, 特别, 特别特别

是在经历胃肠改道后的患者, 要将空肠营养管, 要将空肠营养管要将空肠营养管

有效安置到屈氏韧带以下30 cm有一定难度.30 cm有一定难度.有一定难度.. 
我们将这类经常规内镜下空肠置管方法置管

失败的患者定义为困难空肠置管. 本文介绍利. 本文介绍利本文介绍利

用外鞘管辅助困难空肠置管, 取得了满意的临, 取得了满意的临取得了满意的临

床效果, 现报道如下., 现报道如下.现报道如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 2013-10/2016-10南充市中心医院收治南充市中心医院收治

的临床需要鼻空肠管进行肠内营养, 但内镜下, 但内镜下但内镜下

常规空肠置管法置管失败的患者共计28例作28例作例作

■相关报道
闫炎等对比经口
胃镜下直视钳夹
置管、经口胃镜
导丝引导置管、
鼻胃镜导丝引导
下置管三种方法
成功率及置管时
间 ,  推荐使用经
鼻胃镜导丝置管, 
尤其是在消化道
狭窄、消化道术
后的患者 .  但也
认为这类患者无
论以何种方法置
管后 ,  营养管脱
出的可能性均相
对较高 ,  可能需
要反复置管.
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为研究对象. 其中, 男性20例(71.4%), 女性8例. 其中, 男性20例(71.4%), 女性8例其中, 男性20例(71.4%), 女性8例, 男性20例(71.4%), 女性8例男性20例(71.4%), 女性8例20例(71.4%), 女性8例例(71.4%), 女性8例(71.4%), 女性8例女性8例8例例
(28.6%), 平均年龄为64.5岁±18.5岁. 其中急性平均年龄为64.5岁±18.5岁. 其中急性64.5岁±18.5岁. 其中急性岁±18.5岁. 其中急性±18.5岁. 其中急性岁. 其中急性. 其中急性其中急性

重型胰腺炎14例, 贲门癌术后胃胸腔瘘3例, 胃14例, 贲门癌术后胃胸腔瘘3例, 胃例, 贲门癌术后胃胸腔瘘3例, 胃, 贲门癌术后胃胸腔瘘3例, 胃贲门癌术后胃胸腔瘘3例, 胃3例, 胃例, 胃, 胃胃
癌术后胃轻瘫2例, 胃癌术后吻合口狭窄4例,2例, 胃癌术后吻合口狭窄4例,例, 胃癌术后吻合口狭窄4例,, 胃癌术后吻合口狭窄4例,胃癌术后吻合口狭窄4例,4例,例,, 
十二指肠术后瘘1例, 胃癌晚期营养不良患者31例, 胃癌晚期营养不良患者3例, 胃癌晚期营养不良患者3, 胃癌晚期营养不良患者3胃癌晚期营养不良患者33
例, 大面积烧伤患者1例. 所有患者均肠功能恢, 大面积烧伤患者1例. 所有患者均肠功能恢大面积烧伤患者1例. 所有患者均肠功能恢1例. 所有患者均肠功能恢例. 所有患者均肠功能恢. 所有患者均肠功能恢所有患者均肠功能恢

复且下消化道无梗阻, 但不适宜经口胃进食., 但不适宜经口胃进食.但不适宜经口胃进食.. 
使用Olympus GIF260电子胃镜, 螺旋型带导丝Olympus GIF260电子胃镜, 螺旋型带导丝电子胃镜, 螺旋型带导丝, 螺旋型带导丝螺旋型带导丝

的复而凯鼻空肠营养管(荷兰纽迪希亚公司, 型(荷兰纽迪希亚公司, 型荷兰纽迪希亚公司, 型, 型型
号CMO, 外径0.33 cm, 长130 cm), 一次性使用圈CMO, 外径0.33 cm, 长130 cm), 一次性使用圈外径0.33 cm, 长130 cm), 一次性使用圈0.33 cm, 长130 cm), 一次性使用圈长130 cm), 一次性使用圈130 cm), 一次性使用圈一次性使用圈

形异物取出钳的外鞘管一条(上海威尔逊光电(上海威尔逊光电上海威尔逊光电

仪器公司WS-242�T25, 外径0.24 cm, 长230 cm)WS-242�T25, 外径0.24 cm, 长230 cm)外径0.24 cm, 长230 cm)0.24 cm, 长230 cm)长230 cm)230 cm)
等设备.. 
1.2 方法方法 患者多在胃镜室或床边进行, 取左侧患者多在胃镜室或床边进行, 取左侧, 取左侧取左侧

卧位, 所有患者给予吸氧, 监测生命体征, 放好, 所有患者给予吸氧, 监测生命体征, 放好所有患者给予吸氧, 监测生命体征, 放好, 监测生命体征, 放好监测生命体征, 放好, 放好放好

口垫后静注地西泮5-10 mg或丙泊酚0.5-1.5 mg/kg5-10 mg或丙泊酚0.5-1.5 mg/kg或丙泊酚0.5-1.5 mg/kg0.5-1.5 mg/kg
镇静以使患者较好配合完成, 必要时需麻醉医, 必要时需麻醉医必要时需麻醉医

师在场监测. 先剪去鼻营养管尖端保留其侧孔,. 先剪去鼻营养管尖端保留其侧孔,先剪去鼻营养管尖端保留其侧孔,, 
甘油充分润滑导丝、外鞘管及剪去尖端的营

养管后, 体外将鞘管及营养管组装. 然后经口腔, 体外将鞘管及营养管组装. 然后经口腔体外将鞘管及营养管组装. 然后经口腔. 然后经口腔然后经口腔

将胃镜插入十二指肠水平部及以下, 助手经胃, 助手经胃助手经胃

镜活检孔道插入导丝, 慢推送至十二指肠水平, 慢推送至十二指肠水平慢推送至十二指肠水平

部以近空肠10-20 cm后, 边吸气, 边缓慢回撤胃10-20 cm后, 边吸气, 边缓慢回撤胃后, 边吸气, 边缓慢回撤胃, 边吸气, 边缓慢回撤胃边吸气, 边缓慢回撤胃, 边缓慢回撤胃边缓慢回撤胃

镜, 并以相同速度轻柔推进活检孔道内的导丝,, 并以相同速度轻柔推进活检孔道内的导丝,并以相同速度轻柔推进活检孔道内的导丝,, 
直至胃镜撤出口腔. 用手固定导丝, 将组装好的. 用手固定导丝, 将组装好的用手固定导丝, 将组装好的, 将组装好的将组装好的

外鞘管及营养管沿导丝缓慢插入足够深度, 再, 再再
次插入胃镜至小肠, 确认鼻肠营养管到达预定, 确认鼻肠营养管到达预定确认鼻肠营养管到达预定

部位, 吸气退出胃镜, 固定空肠营养管, 退出外, 吸气退出胃镜, 固定空肠营养管, 退出外吸气退出胃镜, 固定空肠营养管, 退出外, 固定空肠营养管, 退出外固定空肠营养管, 退出外, 退出外退出外

鞘管及导丝, 剪掉营养管尾端, 经口鼻交换至鼻, 剪掉营养管尾端, 经口鼻交换至鼻剪掉营养管尾端, 经口鼻交换至鼻, 经口鼻交换至鼻经口鼻交换至鼻

腔引出接三通接头, 面部固定, 连接注射器, 注, 面部固定, 连接注射器, 注面部固定, 连接注射器, 注, 连接注射器, 注连接注射器, 注, 注注
入生理盐水检查是否畅通, 摄X片了解鼻空肠, 摄X片了解鼻空肠摄X片了解鼻空肠X片了解鼻空肠片了解鼻空肠

营养位置, 记录插入营养管长度(图1)., 记录插入营养管长度(图1).记录插入营养管长度(图1).(图1).图1).1).
1.3 观察指标观察指标 记录置管深度、耗费时间; 腹部记录置管深度、耗费时间; 腹部; 腹部腹部

平片或造影确定位置; 观察营养管脱位情况; 观察营养管脱位情况观察营养管脱位情况

(置入后营养管可能发生脱位, 由空肠退回胃置入后营养管可能发生脱位, 由空肠退回胃, 由空肠退回胃由空肠退回胃

腔内). 观察患者腹部情况, 观察患者有无出). 观察患者腹部情况, 观察患者有无出观察患者腹部情况, 观察患者有无出, 观察患者有无出观察患者有无出

血、穿孔、吸入性肺炎以及心律失常等置管

相关并发症; 追踪置管成功后实施肠内营养的; 追踪置管成功后实施肠内营养的追踪置管成功后实施肠内营养的

总天数、管路堵塞及拔出情况.. 
统计学处理 采用S � S S13.0统计软件进采用S � S S13.0统计软件进S � S S13.0统计软件进统计软件进

行统计分析. 分类资料的构成比用百分数表. 分类资料的构成比用百分数表分类资料的构成比用百分数表

示. 计量资料符合正态分布使用mean±S�表. 计量资料符合正态分布使用mean±S�表计量资料符合正态分布使用mean±S�表mean±S�表表

示; 未满足正态分布用中位数和四分位数间距; 未满足正态分布用中位数和四分位数间距未满足正态分布用中位数和四分位数间距

M(�25, �75)(�25, 第25%分位数, �75, 第75%分第25%分位数, �75, 第75%分25%分位数, �75, 第75%分分位数, �75, 第75%分, �75, 第75%分第75%分75%分分

位数)描述.)描述.描述.. 

2  结果

2.1 置管成功率和置管过程耗时置管成功率和置管过程耗时 28例患者鼻例患者鼻

空肠营养管置管过程顺利, 均一次性置管成, 均一次性置管成均一次性置管成

功, 且X线证实在空肠内, 一次性置管成功率为, 且X线证实在空肠内, 一次性置管成功率为且X线证实在空肠内, 一次性置管成功率为, 一次性置管成功率为一次性置管成功率为

100%. 自胃镜开始插入口腔至导丝及外鞘管自胃镜开始插入口腔至导丝及外鞘管

退出的总时间记录为导管置入操作时间, 28例, 28例例
置管操作时间为7.5 min±3.8 min, 置管深度达7.5 min±3.8 min, 置管深度达置管深度达

110-130 cm, 平均深度达118.4 cm±6.8 cm.平均深度达118.4 cm±6.8 cm.118.4 cm±6.8 cm.
2.2 置管相关并发症的发生率置管相关并发症的发生率 术中与术后未术中与术后未

出现空肠营养管退回胃腔的情况; 28例置管患; 28例置管患例置管患

者24(85.7%)例出现轻微的恶心、呕吐, 但未影24(85.7%)例出现轻微的恶心、呕吐, 但未影例出现轻微的恶心、呕吐, 但未影, 但未影但未影

响继续操作. 所有患者未发生腹痛、出血、穿. 所有患者未发生腹痛、出血、穿所有患者未发生腹痛、出血、穿

孔、吸入性肺炎、心律失常等置管相关的并

发症..

B

A

C

图� ��� ��������������  1  外鞘管辅助放置鼻空肠营养管. A: 一次性使用圈形

异物取出钳中外鞘管示意图(WS-242DT25); B: 导丝-外

鞘管-营养管体外安置示意图(由内而外); C: 内镜下困难

空肠置管中使用示意图.

■创新盘点
本文的外鞘管辅
助困难空肠置管
法在传统的导丝
引导置管基础上
利用外鞘管的硬
度 ,  克服传统导
丝置管的细、软, 
易打折盘卷的缺
点 ,  可有效避免
营养管的折曲及
降低阻力 ,  使营
养管能通过复杂
的解剖腔道 ,  快
速准确的到达指
定位置 ;  且虽然
外鞘管具有一定
硬度 ,  但由于位
于营养管内 ,  不
会导致胃肠道黏
膜损伤.
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2.3 置管成功后实施肠内营养的时间置管成功后实施肠内营养的时间 28例置管例置管

成功的患者均顺利实现肠内营养支持, 对置管, 对置管对置管

的耐受良好. 通过空肠营养管实施肠内营养的. 通过空肠营养管实施肠内营养的通过空肠营养管实施肠内营养的

中位时间为32 d(16-72 d), 最短10 d, 最长236 d.32 d(16-72 d), 最短10 d, 最长236 d.最短10 d, 最长236 d.10 d, 最长236 d.最长236 d.236 d. 
实施肠内营养的过程中未发生管道堵塞拔管

现象..

3  讨论

早期肠内营养支持因其具有符合生理需求、

经济方便、安全有效等优点在临床上受到重

视, 尤其当病情危重、机体免疫力下降时, 胃, 尤其当病情危重、机体免疫力下降时, 胃尤其当病情危重、机体免疫力下降时, 胃, 胃胃
肠外营养易使肠屏障功能受损、消化道细菌

移位, 增加肠源性感染; 而肠内营养则能维持, 增加肠源性感染; 而肠内营养则能维持增加肠源性感染; 而肠内营养则能维持; 而肠内营养则能维持而肠内营养则能维持

胃肠道功能的完整性, 改进肠道黏膜屏障功能,, 改进肠道黏膜屏障功能,改进肠道黏膜屏障功能,, 
减少肠道细菌易位, 促进肠道功能的恢复, 促进肠道功能的恢复促进肠道功能的恢复[4-6]. 
经鼻空肠营养是重要的肠道内营养方法, 是许, 是许是许

多重症患者快速恢复的必要治疗措施.. 
放置空肠营养管是保证肠内营养的重要

治疗手段, 目前主要有手术和非手术两大类, 目前主要有手术和非手术两大类目前主要有手术和非手术两大类

方法. 手术放置是在手术过程中为患者直接. 手术放置是在手术过程中为患者直接手术放置是在手术过程中为患者直接

放置; 非手术放置有床头盲法插入、X线下引; 非手术放置有床头盲法插入、X线下引非手术放置有床头盲法插入、X线下引X线下引线下引

导以及内镜引导的方法实施. 床头盲法插入. 床头盲法插入床头盲法插入

一般需时较长, 需多次X线下定位, 常因管端, 需多次X线下定位, 常因管端需多次X线下定位, 常因管端X线下定位, 常因管端线下定位, 常因管端, 常因管端常因管端

不易通过幽门而难以到达目的位置, 如果为, 如果为如果为

胃动力减弱者, 即使通过改良使用螺旋管, 其, 即使通过改良使用螺旋管, 其即使通过改良使用螺旋管, 其, 其其
成功率也仅17%17%[7,8]. X线引导法置管成功率高线引导法置管成功率高

(86.6%-91.0%), 但存在着电离辐射损伤和不但存在着电离辐射损伤和不

能床头实施的缺点[8,9]. 内镜引导下置管具备直内镜引导下置管具备直

视、快速、床头可进行等特点, 目前已成为主, 目前已成为主目前已成为主

流的鼻空肠管置入方法, 其应用广泛, 成功率, 其应用广泛, 成功率其应用广泛, 成功率, 成功率成功率

高[3]. 报道置管方法技巧甚多, 如内镜下直接报道置管方法技巧甚多, 如内镜下直接, 如内镜下直接如内镜下直接

钳夹拖拉置管法、圈套器圈套推进法、钳夹

捆绑缝线置管法、经内镜活检孔道直接置管

法、内镜下留置导丝引导置管法等[8,10-12]. 李丹李丹

丹等[13]使用圈套器圈套推进法对56例患者进56例患者进例患者进

行置管, 成功率仅为87.5%, 且移位率达12.5%,, 成功率仅为87.5%, 且移位率达12.5%,成功率仅为87.5%, 且移位率达12.5%,87.5%, 且移位率达12.5%,且移位率达12.5%,12.5%, 
即使在此技术上引入钳夹导入技术, 成功率提, 成功率提成功率提

高, 但仍有2.9%的移位率, 同时存在钳夹时容, 但仍有2.9%的移位率, 同时存在钳夹时容但仍有2.9%的移位率, 同时存在钳夹时容2.9%的移位率, 同时存在钳夹时容的移位率, 同时存在钳夹时容, 同时存在钳夹时容同时存在钳夹时容

易损伤胃黏膜的风险. 赵志峰等. 赵志峰等赵志峰等[14]对比钳夹技

术及使用鼻胃镜导丝引导置入, 发现钳夹技术, 发现钳夹技术发现钳夹技术

成功率85%; 平均操作时间750.3 s±445.9 s, 685%; 平均操作时间750.3 s±445.9 s, 6平均操作时间750.3 s±445.9 s, 6750.3 s±445.9 s, 6
例患者发生空肠营养管脱位; 而鼻胃镜导丝引; 而鼻胃镜导丝引而鼻胃镜导丝引

导置入对比成功率高(100%), 用时短(157.4 s(100%), 用时短(157.4 s用时短(157.4 s(157.4 s
±79.3 s). 闫炎等闫炎等[15]也对比经口胃镜下直视钳

夹置管、经口胃镜导丝引导置管、鼻胃镜导

丝引导下置管三种方法成功率及置管时间, 推, 推推
荐使用经鼻胃镜导丝置管, 尤其是在消化道狭, 尤其是在消化道狭尤其是在消化道狭

窄、消化道术后的患者. 但也认为这类患者无. 但也认为这类患者无但也认为这类患者无

论以何种方法置管后, 营养管脱出的可能性均, 营养管脱出的可能性均营养管脱出的可能性均

相对较高, 可能需要反复置管., 可能需要反复置管.可能需要反复置管.. 
但对于基层医院, 超细鼻胃镜配置有限,, 超细鼻胃镜配置有限,超细鼻胃镜配置有限,, 

鼻胃镜导丝引导下置管法开展受到限制, 且有, 且有且有

上消化道手术患者, 局部解剖结构破坏, 即使, 局部解剖结构破坏, 即使局部解剖结构破坏, 即使, 即使即使

鼻胃镜导丝引导, 也只能将导管通过幽门, 营, 也只能将导管通过幽门, 营也只能将导管通过幽门, 营, 营营
养管进入空肠需盲视下操作, 部分需要局部, 部分需要局部部分需要局部

肠管蠕动助其到位, 但由于患者胃肠功能障, 但由于患者胃肠功能障但由于患者胃肠功能障

碍, 常不能到达满意效果. 而直接钳夹拖拉置, 常不能到达满意效果. 而直接钳夹拖拉置常不能到达满意效果. 而直接钳夹拖拉置. 而直接钳夹拖拉置而直接钳夹拖拉置

管法、圈套器圈套推进法、钳夹捆绑缝线等

方法, 操作相对复杂, 耗费时间较长, 对患者心, 操作相对复杂, 耗费时间较长, 对患者心操作相对复杂, 耗费时间较长, 对患者心, 耗费时间较长, 对患者心耗费时间较长, 对患者心, 对患者心对患者心

率、血压波动较大, 不利于危重患者, 且要求, 不利于危重患者, 且要求不利于危重患者, 且要求, 且要求且要求

操作者具有熟练的内镜操作经验, 推广较难., 推广较难.推广较难.. 
我们将存在胃肠功能障碍或上消化道手术, 经, 经经
常规内镜下空肠置管方法置管失败的患者定

义为困难空肠置管. 上述患者我们采用外鞘管. 上述患者我们采用外鞘管上述患者我们采用外鞘管

辅助推送, 导丝引导置管的方法, 取得了满意, 导丝引导置管的方法, 取得了满意导丝引导置管的方法, 取得了满意, 取得了满意取得了满意

的效果. 此方法在传统的导丝引导置管基础上. 此方法在传统的导丝引导置管基础上此方法在传统的导丝引导置管基础上

利用外鞘管的硬度, 克服传统导丝置管的细、, 克服传统导丝置管的细、克服传统导丝置管的细、

软, 易打折盘卷的缺点, 可有效避免营养管的, 易打折盘卷的缺点, 可有效避免营养管的易打折盘卷的缺点, 可有效避免营养管的, 可有效避免营养管的可有效避免营养管的

折曲及降低阻力, 使营养管能通过复杂的解剖, 使营养管能通过复杂的解剖使营养管能通过复杂的解剖

腔道, 快速准确的到达指定位置; 且虽然外鞘, 快速准确的到达指定位置; 且虽然外鞘快速准确的到达指定位置; 且虽然外鞘; 且虽然外鞘且虽然外鞘

管具有一定硬度, 但由于位于营养管内, 不会, 但由于位于营养管内, 不会但由于位于营养管内, 不会, 不会不会

导致胃肠道黏膜损伤. 我们的研究虽然在置管. 我们的研究虽然在置管我们的研究虽然在置管

时间上与部分文献的报道比较未见优势, 但由, 但由但由

于我们应用的对象都是常规内镜下空肠置管

方法置管失败的困难空肠置管患者, 因此不具, 因此不具因此不具

有可比性. 且此方法操作简单, 成功率高, 无严. 且此方法操作简单, 成功率高, 无严且此方法操作简单, 成功率高, 无严, 成功率高, 无严成功率高, 无严, 无严无严

重并发症, 未出现空肠营养管脱出现象, 对于, 未出现空肠营养管脱出现象, 对于未出现空肠营养管脱出现象, 对于, 对于对于

无鼻胃镜设备, 内镜经验不够丰富的基层医院, 内镜经验不够丰富的基层医院内镜经验不够丰富的基层医院

有很高的推广价值.. 
我们在操作过程中, 为提高置管成功率要, 为提高置管成功率要为提高置管成功率要

注意以下几点: (1)退出胃镜, 插入外鞘管及营: (1)退出胃镜, 插入外鞘管及营退出胃镜, 插入外鞘管及营, 插入外鞘管及营插入外鞘管及营

养管时, 助手需固定导丝, 防止滑出; 退出胃, 助手需固定导丝, 防止滑出; 退出胃助手需固定导丝, 防止滑出; 退出胃, 防止滑出; 退出胃防止滑出; 退出胃; 退出胃退出胃

镜、外鞘管及导丝时, 术者与助手的进退一定, 术者与助手的进退一定术者与助手的进退一定

要同步, 以防止导丝、营养管退入胃内造成置, 以防止导丝、营养管退入胃内造成置以防止导丝、营养管退入胃内造成置

管失败; (2)导丝、外鞘管需充分甘油润滑, 避; (2)导丝、外鞘管需充分甘油润滑, 避导丝、外鞘管需充分甘油润滑, 避, 避避
免损伤营养管, 避免退出导丝和外鞘管后营养, 避免退出导丝和外鞘管后营养避免退出导丝和外鞘管后营养

管跟随脱出; (3)安置进导丝时需注气使胃肠管; (3)安置进导丝时需注气使胃肠管安置进导丝时需注气使胃肠管

腔充盈, 有利于导丝、外鞘管、营养管插入;, 有利于导丝、外鞘管、营养管插入;有利于导丝、外鞘管、营养管插入;; 
但抽出时需抽吸, 使肠管空瘪, 使营养管充分, 使肠管空瘪, 使营养管充分使肠管空瘪, 使营养管充分, 使营养管充分使营养管充分

拉直, 防止结襻; (4)置管成功后要外固定好鼻, 防止结襻; (4)置管成功后要外固定好鼻防止结襻; (4)置管成功后要外固定好鼻; (4)置管成功后要外固定好鼻置管成功后要外固定好鼻

■应用要点
本文的外鞘管辅
助困难空肠置管
法虽然在置管时
间上与部分文献
的报道比较未见
优势 ,  但由于我
们应用的对象都
是常规内镜下空
肠置管方法置管
失败的困难空肠
置管患者 ,  因此
不 具 有 可 比 性 . 
且此方法操作简
单, 成功率高, 无
严重并发症 ,  未
出现空肠营养管
脱出现象 ,  对于
无 鼻 胃 镜 设 备 , 
内镜经验不够丰
富的基层医院有
很高的推广价值.
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肠营养管, 防止脱落; 放置好鼻空肠营养管后,, 防止脱落; 放置好鼻空肠营养管后,防止脱落; 放置好鼻空肠营养管后,; 放置好鼻空肠营养管后,放置好鼻空肠营养管后,, 
注入生理盐水检查是否通畅; 注入营养液也要; 注入营养液也要注入营养液也要

循序渐进, 让肠道适应, 促进肠道功能恢复; 同, 让肠道适应, 促进肠道功能恢复; 同让肠道适应, 促进肠道功能恢复; 同, 促进肠道功能恢复; 同促进肠道功能恢复; 同; 同同
时在营养液输注的前后一定要冲管, 保持管腔, 保持管腔保持管腔

通畅.. 
外鞘管辅助困难空肠置管法是一种成功

率高的方法, 本组患者28例置管成功率100%,, 本组患者28例置管成功率100%,本组患者28例置管成功率100%,28例置管成功率100%,例置管成功率100%,100%, 
患者易耐受, 术后无空肠营养管退回胃腔, 无, 术后无空肠营养管退回胃腔, 无术后无空肠营养管退回胃腔, 无, 无无
腹痛、出血、穿孔、吸入性肺炎等并发症发

生. 总之, 外鞘管辅助困难空肠置管法成功率. 总之, 外鞘管辅助困难空肠置管法成功率总之, 外鞘管辅助困难空肠置管法成功率, 外鞘管辅助困难空肠置管法成功率外鞘管辅助困难空肠置管法成功率

高、耐受性好, 具有操作简单、安全、有效、, 具有操作简单、安全、有效、具有操作简单、安全、有效、

准确等特点, 为肠内营养提供了好方法, 值得, 为肠内营养提供了好方法, 值得为肠内营养提供了好方法, 值得, 值得值得

临床推广.. 
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表明该方法的成
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单、安全 .  本文
对临床上困难空
肠置管提供了一
种解决方法和手
段 ,  具有一定的
临床实践意义.
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■背景资料
肝穿刺活检取得
组织标本 ,  采用
免 疫 组 织 化 学
L��法染色检测
肝 组 织 内 乙 型
肝 炎 病 毒 表 面
抗原(hepatitis B 
surface antigen, 
H B s A g )、乙 型
肝 炎 核 心 抗 原
(hepatitis B core 
antigen, HBcAg), 
再通过半定量计
分法评价表达强
度 ,  为研究肝组
织 内 H B s A g 、
H B s A g 在 免 疫
耐受和活动状态
的表达差异 ,  分
析其与肝组织炎
症活动度分级、
纤维化分期、血
清乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
HBV) �NA载量
等的关系提供了
实验室基础.

Abstract
AIM
To address the clinical and pathological 
differences between chronic hepatitis B (CHB) 
patients with immune tolerance vs immune 
activity for hepatitis B virus (HBV).

METHODS
One hundred and two pat ients in CHB 
immune tolerance phase were assigned to the 
immune tolerance group, and 215 patients in 
CHB immune clearance or reactivation phase 
were assigned to the immune activity group. 
The two groups were compared for differences 
in hepatitis B surface antigen (HBsAg) and 
hepatitis B core antigen (HBcAg) expression 
in liver tissues, gender, alanine transaminase, 
serum HBV DNA load, liver inflammatory 
activity grade, and fibrosis stage. 

RESULTS
Membrane HBsAg expression intensity in liver 
tissues was lower in the immune tolerance 
group than in the immune activity group (P 
= 0.037). HBcAg expression intensity in liver 
tissues and nuclear HBcAg expression intensity 
were significantly higher in the immune 
tolerance group than in the immune activity 
group (P = 0.00). In the immune activity group, 
HBsAg expression intensity in liver tissues 
was positively correlated with HBV DNA load 
(P = 0.019), and HBcAg expression intensity 
in liver tissues, plasma HBcAg expression 
intensity and nuclear HBcAg expression 
intensity were all positively correlated with 
HBV DNA load (P < 0.05 for all), while HBcAg 
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■研发前沿
免 疫 耐 受 期 是
HBV慢性感染的
特殊阶段 ,  机体
免疫系统对HBV
处 于 耐 受 状 态 , 
持续时间长者可
达 数 十 年 之 久 . 
受何种因素影响
免疫耐受状态打
破进展至免疫活
动状态是目前国
内外学者研究的
热点难点.

expression intensity in liver tissues and nuclear 
HBcAg expression intensity were negatively 
correlated with liver inflammatory activity 
grade and fibrosis stage (P < 0.05 for both). 
In the immune tolerance group, cytoplasmic 
HBsAg expression intensity in liver tissues was 
positively correlated with liver inflammatory 
activity grade and fibrosis stage (P = 0.016 and 
P = 0.003, respectively).

CONCLUSION
Membrane HBsAg expression intensity in liver 
tissues is positively correlated with the CHB 
activity; cytoplasmic HBsAg expression in liver 
cells might provide the target antigen in the 
immune tolerance phase. HBcAg expression in 
liver cell nucleus is not only key to both CHB 
replication, the breaking of immune tolerance 
and its progression into immune activity, but 
also essential for inflammatory activity and 
fibrosis progression in liver tissues.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)
患者在乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
感染免疫耐受和活动状态的临床和病理学
差别.

方法
选择102例CHB免疫耐受期患者组成免疫耐
受组, 215例CHB免疫清除期或再活动期患者
组成免疫活动组, 分析两组间肝组织内乙型
肝炎病毒表面抗原(hepatitis B surface antigen, 
HBsAg)和乙型肝炎核心抗原(hepatitis B core 
antigen, HBcAg)的表达、性别、谷丙转氨
酶、血清HBV �NA载量、肝脏炎症活动度
分级(G)和纤维化分期(S)的差异.

结果
免疫耐受组的HBsAg胞膜表达强度低于免

疫活动组(�  = 0.037), 而肝组织内HBcAg
表达强度、HBcAg胞核表达强度显著高于
免疫活动组(�  = 0.00). 仅在免疫活动组, 肝
组织内HBsAg表达强度与HBV �NA存在
正相关性(�  = 0.019), 肝组织内HBcAg表达
强度、HBcAg胞浆和胞核表达强度与HBV 
�NA均存在正相关性, (均� <0.05); 肝组织
内的HBcAg表达强度和HBcAg胞核表达强
度与G、S存在负相关性(均� <0.05). 仅在
免疫耐受组, 肝组织内的HBsAg胞浆表达
强度与G、S存在正相关性(�  = 0.016和�  = 
0.003).

结论
肝组织内的HBsAg胞膜表达强度与CHB免
疫活动程度呈正相关. 肝细胞胞浆内表达的
HBsAg有可能系免疫耐受状态机体攻击的
靶抗原. 肝细胞核内表达的HBcAg即是CHB
病毒复制, 又是免疫耐受状态的打破进展至
免疫活动状态的关键, 也是肝组织炎症活跃
和纤维化进展的关键. 

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

关键词: 免疫组织化学染色; 免疫耐受期; 乙型肝

炎病毒表面抗原; 乙型肝炎核心抗原

核心提要: 乙型肝炎病毒感染的划分为4个期: 免
疫耐受期、免疫清除期、非活动或低(非)复制

期和再活动期. 本文研究慢性乙型肝炎患者免疫

耐受和活动状态的临床和病理学差别, 探讨免疫

耐受状态打破进展至免疫活动状态的机制.

吴家箴, 黄仁刚, 杨兴祥. 慢性乙型肝炎患者免疫耐受和活

动状态肝组织内HBsAg和HBcAg表达差异. 世界华人消化

杂志  2017; 25(7): 620-626  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i7/620.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i7.620

0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染的

自然史可人为划分为4个期, 即免疫耐受期、

免疫清除期、非活动或低(非)复制期和再活动

期[1]. 免疫耐受期是HBV慢性感染的特殊阶段, 
机体免疫系统对HBV处于耐受状态, 持续时间

长者可达数十年之久[2]. 受多种因素影响, 如病

毒、宿主一些外在因素以及医学干预, 免疫耐

受状态打破进展至免疫活动状态. 本文着重于

研究慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患
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■相关报道
目前大部分学者
认为HBsAg膜型
表达可作为活跃
的HBV复制的敏
感 和 特 异 标 志 ; 
HBcAg由细胞核
向细胞浆漂移过
程是肝组织炎症
趋于活跃的重要
标志.

者免疫耐受和活动状态的临床和病理学差别, 
进一步揭示由免疫耐受状态进入免疫活动状

态的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 收集2010-01/2012-12在四川省人民医

院住院的317例CHB患者的资料进行回顾性研

究, 以我国2015年修订的《慢性乙型肝炎防治

指南》更新版[1]描述的免疫耐受期、免疫清除

期、再活动期临床特征作为纳入标准. 所有患

者均无失代偿性肝病的临床表现和实验室依

据, 排除合并其他病毒性肝炎、药物性肝病、

遗传性肝病、血吸虫性肝病以及自身免疫性

疾病、内分泌与代谢疾病、血液系统疾病, 均
未接受干扰素α、核苷(酸)类、甾体激素类、

甘草酸类药物治疗. 所有患者临床及生化、影

像学资料均采集自肝穿刺前1 wk之内, 其中男

性177例, 女性140例, 男女比例1.26∶1, 年龄

15-70岁, 平均年龄30岁±18岁.18岁.岁.
1.2 方法

1.2.1 肝组织病理: 首先彩超定位, 局麻后用美

国巴德活检针MN1816获取肝组织. 标本置于

10%甲醛溶液内固定, 石蜡包埋, 切片, 行HE
染色、网状纤维染色; 病理学免疫组织化学采

用L��法染色检测肝组织内乙型肝炎病毒表

面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)、
乙型肝炎核心抗原(hepatitis B core antigen, 
HBcAg), 试剂购自福州迈新生物技术有限公

司. 由四川省人民医院病理科医师评价标本的

质量和读片. 病理学诊断参照2000年修订的

《病毒性肝炎防治方案》[3]的标准, 包括炎症

活动度分级(G0-G4)、纤维化分期(S0-S4). 肝组

织内HBsAg、HBcAg表达强度的评价参考半

定量计分法, 参照Chu提出的标准[4]: 无肝细胞

着色为(-), 着色肝细胞<10%为(1+), 10%-50%
为(2+), >50%为(3+).
1.2.2 实验室检测: (1)血清HBV �NA采用实

时荧光定量� C R检测法(A B I7500实时� C R
定量检测仪 ,  试剂购自中山大学达安基因

股份有限公司); (2)血清谷丙转氨酶(a lanine 
transaminase, ALT)采用日本OlympusAU2700
型全自动生化分析仪检测, 其正常值上限为

40 IU/L; (3)乙型肝炎标志物采用ELISA检测

(HAMILTON全自动酶免分析仪2420, 试剂购

自北京万泰生物药业有限公司).

统计学处理 选用S�SS19.0软件进行统计选用S�SS19.0软件进行统计S�SS19.0软件进行统计软件进行统计

学分析. 非正态分布计量资料如年龄、ALT、. 非正态分布计量资料如年龄、ALT、非正态分布计量资料如年龄、ALT、ALT、、
HBV �NA, 采用均数±四分位数间距M±QR采用均数±四分位数间距M±QR±四分位数间距M±QR四分位数间距M±QRM±QR
表示, 秩和检验比较. 计数资料采用例数表示,, 秩和检验比较. 计数资料采用例数表示,秩和检验比较. 计数资料采用例数表示,. 计数资料采用例数表示,计数资料采用例数表示,, 
率和构成比的比较采用χ2检验. 等级资料采用. 等级资料采用等级资料采用

例数表示, 秩和检验比较,, 秩和检验比较,秩和检验比较,, � <0.05为差异具有为差异具有

统计学意义..

2  结果

2.1 317例患者免疫耐受和免疫活动两组之间

的一般情况差异 免疫耐受组的年龄、ALT、
肝脏炎症活动度分级(G)和肝脏纤维化分期

(S)低于免疫活动组, 但血清HBV �NA载量

显著高于免疫活动组, 均存在统计学差异(均
� <0.05). 免疫耐受组的年龄低于免疫活动组. 免疫耐受组的年龄低于免疫活动组免疫耐受组的年龄低于免疫活动组

(27.42岁±12.25岁 vs  35.32岁±17岁, �  = 0.00); 
ALT低于免疫活动组(27.48 U/L±15.25 U/L vs 
58.5 U/L±26 U/L, �  = 0.00); G和S低于免疫活

动组(�  = 0.007和�  = 0.001); 但血清HBV �NA
载量显著高于免疫活动组(3.8×107 IU/ML±
4.5×107 IU/ML vs  1.8×107 IU/ML±3.0×107 

IU/ML, �  = 0.00)(表1).
2.2 免疫耐受和免疫活动两组肝组织内HBsAg
和HBcAg表达差异 免疫耐受组的肝组织内

HBsAg表达强度、HBsAg胞浆表达强度与免

疫活动组无统计学差异(�  = 0.384和0.384和�  = 0.317);0.317); 
HBsAg胞膜表达强度低于免疫活动组, 存在

统计学差异(�  = 0.037). 免疫耐受组肝组织内

HBcAg表达强度、HBcAg胞核表达强度显

著高于免疫活动组, 有统计学意义(�  = 0.00);0.00); 
HBcAg胞浆表达强度与免疫活动组无统计学

差异(�  = 0.10, 表2).0.10, 表2).
2.3 免疫耐受和免疫活动两组肝组织内HBsAg
和HBcAg表达与血清HBV �NA载量相关关系 
免疫活动组肝组织内HBsAg表达强度与HBV 
�NA存在正相关性(�  = 0.019,0.019, r  = 0.16). 免疫活

动组肝组织内HBcAg、HBcAg胞浆和HBcAg
胞核表达强度与HBV �NA均存在正相关性(�   
= 0.00,0.00, r  = 0.455; �  = 0.015,0.015, r  = 0.163; �  = 0.00,0.00,  
r  =0.45)(图1, 表3).
2.4 免疫耐受和免疫活动两组肝组织内HBsAg
和HBcAg表达与G、S的相关关系 免疫耐受组

HBsAg胞浆表达强度与G、S存在正相关性(�  
= 0.016,0.016, r  = 0.237和�  = 0.003,0.003, r  = 0.293). 免疫

活动组肝组织内HBcAg表达强度与G、S存在
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■创新盘点
本文着重对比肝
组织内HBsAg表
达强度、HBcAg
表达强度在免疫
耐受及活动状态
的差异 ,  分析与
肝组织炎症活动
度分级、纤维化
分期、血清HBV 
�NA载量存在的
相关关系.
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■应用要点
本文着重研究慢
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免疫耐受和活动
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系

.
免
疫
活
动
程
度
呈
正
相
关

,但
H

B
sA

g胞
浆
表
达
强
度
则
与
之
无
相
关
关
系

.
, 但

H
B

sA
g胞

浆
表
达
强
度
则
与
之
无
相
关
关
系

.
但

H
B

sA
g胞

浆
表
达
强
度
则
与
之
无
相
关
关
系

.
H

B
sA

g胞
浆
表
达
强
度
则
与
之
无
相
关
关
系

.
胞
浆
表
达
强
度
则
与
之
无
相
关
关
系

..
肝

组
织

H
B

sA
g的

表
达

与
肝

组
织

炎
症

活
动

度
分

级
(G

)和
纤

维
化

分
期

(S
)的

相
关

性
,乐

晓
华

等
H

B
sA

g的
表

达
与

肝
组

织
炎

症
活

动
度

分
级

(G
)和

纤
维

化
分

期
(S

)的
相

关
性

,乐
晓

华
等

的
表

达
与

肝
组

织
炎

症
活

动
度

分
级

(G
)和

纤
维

化
分

期
(S

)的
相

关
性

,乐
晓

华
等

(G
)和

纤
维

化
分

期
(S

)的
相

关
性

,乐
晓

华
等

和
纤

维
化

分
期

(S
)的

相
关

性
,乐

晓
华

等
(S

)的
相

关
性

,乐
晓

华
等

的
相

关
性

,乐
晓

华
等

, 乐
晓

华
等

乐
晓

华
等

[7
] 研

究
认

为
肝

细
胞

内
H

B
sA

g表
达

强
度

或
表

达
方

式
与

炎
症

分
级

、
纤

维
化

H
B

sA
g表

达
强

度
或

表
达

方
式

与
炎

症
分

级
、

纤
维

化
表

达
强

度
或

表
达

方
式

与
炎

症
分

级
、

纤
维

化

分
期

和
血

清
H

B
V
载

量
均

无
相

关
性

.而
本

研
究

显
示

:
肝

组
织

内
的

H
B

sA
g胞

浆
表

达
强

度
仅

在
免

疫
耐

受
状

态
与

肝
组

织
炎

G
、

S存
在

正
相

关
性

.说
明

免
疫

耐
受

状
态

肝
组

织
内

H
B

V
载

量
均

无
相

关
性

.而
本

研
究

显
示

:
肝

组
织

内
的

H
B

sA
g胞

浆
表

达
强

度
仅

在
免

疫
耐

受
状

态
与

肝
组

织
炎

G
、

S存
在

正
相

关
性

.说
明

免
疫

耐
受

状
态

肝
组

织
内

载
量

均
无

相
关

性
.而

本
研

究
显

示
:
肝

组
织

内
的

H
B

sA
g胞

浆
表

达
强

度
仅

在
免

疫
耐

受
状

态
与

肝
组

织
炎

G
、

S存
在

正
相

关
性

.说
明

免
疫

耐
受

状
态

肝
组

织
内

. 而
本

研
究

显
示

:
肝

组
织

内
的

H
B

sA
g胞

浆
表

达
强

度
仅

在
免

疫
耐

受
状

态
与

肝
组

织
炎

G
、

S存
在

正
相

关
性

.说
明

免
疫

耐
受

状
态

肝
组

织
内

而
本

研
究

显
示

:
肝

组
织

内
的

H
B

sA
g胞

浆
表

达
强

度
仅

在
免

疫
耐

受
状

态
与

肝
组

织
炎

G
、

S存
在

正
相

关
性

.说
明

免
疫

耐
受

状
态

肝
组

织
内

: 
肝

组
织

内
的

H
B

sA
g胞

浆
表

达
强

度
仅

在
免

疫
耐

受
状

态
与

肝
组

织
炎

G
、

S存
在

正
相

关
性

.说
明

免
疫

耐
受

状
态

肝
组

织
内

肝
组

织
内

的
H

B
sA

g胞
浆

表
达

强
度

仅
在

免
疫

耐
受

状
态

与
肝

组
织

炎
G
、

S存
在

正
相

关
性

.说
明

免
疫

耐
受

状
态

肝
组

织
内

H
B

sA
g胞

浆
表

达
强

度
仅

在
免

疫
耐

受
状

态
与

肝
组

织
炎

G
、

S存
在

正
相

关
性

.说
明

免
疫

耐
受

状
态

肝
组

织
内

胞
浆

表
达

强
度

仅
在

免
疫

耐
受

状
态

与
肝

组
织

炎
G
、

S存
在

正
相

关
性

.说
明

免
疫

耐
受

状
态

肝
组

织
内

G
、

S存
在

正
相

关
性

.说
明

免
疫

耐
受

状
态

肝
组

织
内

、
S存

在
正

相
关

性
.说

明
免

疫
耐

受
状

态
肝

组
织

内
S存

在
正

相
关

性
.说

明
免

疫
耐

受
状

态
肝

组
织

内
存

在
正

相
关

性
.说

明
免

疫
耐

受
状

态
肝

组
织

内
. 说

明
免

疫
耐

受
状

态
肝

组
织

内
说

明
免

疫
耐

受
状

态
肝

组
织

内

的
H

B
sA

g胞
浆

表
达

强
度

高
,肝

组
织

炎
G
、

S程
度

也
高

.目
前

大
量

文
献

表
明

,C
H

B
即

使
处

于
免

疫
耐

受
期

,仍
然

存
在

不
同

程
度

的
疾

病
进

展
H

B
sA

g胞
浆

表
达

强
度

高
,肝

组
织

炎
G
、

S程
度

也
高

.目
前

大
量

文
献

表
明

,C
H

B
即

使
处

于
免

疫
耐

受
期

,仍
然

存
在

不
同

程
度

的
疾

病
进

展
胞

浆
表

达
强

度
高

,肝
组

织
炎

G
、

S程
度

也
高

.目
前

大
量

文
献

表
明

,C
H

B
即

使
处

于
免

疫
耐

受
期

,仍
然

存
在

不
同

程
度

的
疾

病
进

展
, 肝

组
织

炎
G
、

S程
度

也
高

.目
前

大
量

文
献

表
明

,C
H

B
即

使
处

于
免

疫
耐

受
期

,仍
然

存
在

不
同

程
度

的
疾

病
进

展
肝

组
织

炎
G
、

S程
度

也
高

.目
前

大
量

文
献

表
明

,C
H

B
即

使
处

于
免

疫
耐

受
期

,仍
然

存
在

不
同

程
度

的
疾

病
进

展
G
、

S程
度

也
高

.目
前

大
量

文
献

表
明

,C
H

B
即

使
处

于
免

疫
耐

受
期

,仍
然

存
在

不
同

程
度

的
疾

病
进

展
、

S程
度

也
高

.目
前

大
量

文
献

表
明

,C
H

B
即

使
处

于
免

疫
耐

受
期

,仍
然

存
在

不
同

程
度

的
疾

病
进

展
S程

度
也

高
.目

前
大

量
文

献
表

明
,C

H
B
即

使
处

于
免

疫
耐

受
期

,仍
然

存
在

不
同

程
度

的
疾

病
进

展
程

度
也

高
.目

前
大

量
文

献
表

明
,C

H
B
即

使
处

于
免

疫
耐

受
期

,仍
然

存
在

不
同

程
度

的
疾

病
进

展
. 目

前
大

量
文

献
表

明
,C

H
B
即

使
处

于
免

疫
耐

受
期

,仍
然

存
在

不
同

程
度

的
疾

病
进

展
目

前
大

量
文

献
表

明
,C

H
B
即

使
处

于
免

疫
耐

受
期

,仍
然

存
在

不
同

程
度

的
疾

病
进

展
, C

H
B
即

使
处

于
免

疫
耐

受
期

,仍
然

存
在

不
同

程
度

的
疾

病
进

展
即

使
处

于
免

疫
耐

受
期

,仍
然

存
在

不
同

程
度

的
疾

病
进

展
, 仍

然
存

在
不

同
程

度
的

疾
病

进
展

仍
然

存
在

不
同

程
度

的
疾

病
进

展
[8

] . 提
示

在
肝

细
胞

胞
浆

内
表

达
的

提
示

在
肝

细
胞

胞
浆

内
表

达
的

H
B

sA
g与

免
疫
耐
受
期
疾
病
进
展
有
密
切
关
系

,有
可
能
系
免
疫
耐
受
期
机
体
攻
击
的
靶
抗
原

.
与
免
疫
耐
受
期
疾
病
进
展
有
密
切
关
系

,有
可
能
系
免
疫
耐
受
期
机
体
攻
击
的
靶
抗
原

.
, 有

可
能
系
免
疫
耐
受
期
机
体
攻
击
的
靶
抗
原

.
有
可
能
系
免
疫
耐
受
期
机
体
攻
击
的
靶
抗
原

.. 
关
于
肝
组
织
内

H
B

cA
g在

免
疫
耐
受
和
活
动

状
态
的
表
达

,近
年
报
道
较
为
一
致

.刘
晖
等

H
B

cA
g在

免
疫
耐
受
和
活
动

状
态
的
表
达

,近
年
报
道
较
为
一
致

.刘
晖
等

在
免
疫
耐
受
和
活
动

状
态
的
表
达

,近
年
报
道
较
为
一
致

.刘
晖
等

, 近
年
报
道
较
为
一
致

.刘
晖
等

近
年
报
道
较
为
一
致

.刘
晖
等

. 刘
晖
等

刘
晖
等

[9
] 报

道
免
疫
耐
受
期
以

H
B

cA
g表

达
以
核
型
为
主

.艾
书
玲
等

H
B

cA
g表

达
以
核
型
为
主

.艾
书
玲
等

表
达
以
核
型
为
主

.艾
书
玲
等

. 艾
书
玲
等

艾
书
玲
等

[1
0]
报
道
慢
性

H
B

V
感
染
表

H
B

V
感
染
表

感
染
表

现
出

由
免

疫
耐

受
期

→
免

疫
清

除
期

→
非

活
动

或
低

(非
)复

制
期

→
再

活
动

期
的

自
然

过
程

,在
这

个
过

程
中

,肝
组

织
H

B
cA

g经
过

了
以

核
型

为
主

→
浆

型
为

主
→

阴
性

→
浆

型
为

主
(非

)复
制

期
→

再
活

动
期

的
自

然
过

程
,在

这
个

过
程

中
,肝

组
织

H
B

cA
g经

过
了

以
核

型
为

主
→

浆
型

为
主

→
阴

性
→

浆
型

为
主

非
)复

制
期

→
再

活
动

期
的

自
然

过
程

,在
这

个
过

程
中

,肝
组

织
H

B
cA

g经
过

了
以

核
型

为
主

→
浆

型
为

主
→

阴
性

→
浆

型
为

主
)复

制
期

→
再

活
动

期
的

自
然

过
程

,在
这

个
过

程
中

,肝
组

织
H

B
cA

g经
过

了
以

核
型

为
主

→
浆

型
为

主
→

阴
性

→
浆

型
为

主
复

制
期

→
再

活
动

期
的

自
然

过
程

,在
这

个
过

程
中

,肝
组

织
H

B
cA

g经
过

了
以

核
型

为
主

→
浆

型
为

主
→

阴
性

→
浆

型
为

主
, 在

这
个

过
程

中
,肝

组
织

H
B

cA
g经

过
了

以
核

型
为

主
→

浆
型

为
主

→
阴

性
→

浆
型

为
主

在
这

个
过

程
中

,肝
组

织
H

B
cA

g经
过

了
以

核
型

为
主

→
浆

型
为

主
→

阴
性

→
浆

型
为

主
, 肝

组
织

H
B

cA
g经

过
了

以
核

型
为

主
→

浆
型

为
主

→
阴

性
→

浆
型

为
主

肝
组

织
H

B
cA

g经
过

了
以

核
型

为
主

→
浆

型
为

主
→

阴
性

→
浆

型
为

主
H

B
cA

g经
过

了
以

核
型

为
主

→
浆

型
为

主
→

阴
性

→
浆

型
为

主
经

过
了

以
核

型
为

主
→

浆
型

为
主

→
阴

性
→

浆
型

为
主

的
规

律
性

变
化

.目
前

大
部

分
学

者
认

为
H

B
cA

g由
细

胞
核

向
细

胞
浆

漂
移

过
程

是
肝

组
织

炎
症

趋
于

活
跃

的
重

要
标

志
. 目

前
大

部
分

学
者

认
为

H
B

cA
g由

细
胞

核
向

细
胞

浆
漂

移
过

程
是

肝
组

织
炎

症
趋

于
活

跃
的

重
要

标
志

目
前

大
部

分
学

者
认

为
H

B
cA

g由
细

胞
核

向
细

胞
浆

漂
移

过
程

是
肝

组
织

炎
症

趋
于

活
跃

的
重

要
标

志
H

B
cA

g由
细

胞
核

向
细

胞
浆

漂
移

过
程

是
肝

组
织

炎
症

趋
于

活
跃

的
重

要
标

志
由

细
胞

核
向

细
胞

浆
漂

移
过

程
是

肝
组

织
炎

症
趋

于
活

跃
的

重
要

标
志

[1
1]
, 存

在
于

肝
细

胞
核

内
的

H
B

cA
g是

肝
脏

炎
症

较
为

静
止

时
存

在
于

肝
细

胞
核

内
的

H
B

cA
g是

肝
脏

炎
症

较
为

静
止

时
H

B
cA

g是
肝

脏
炎

症
较

为
静

止
时

是
肝

脏
炎

症
较

为
静

止
时

的
表
现
形
式

,胞
浆
表
达

H
B

cA
g的

肝
细
胞
是
细
胞
免
疫
效
应
攻
击
的
靶
细
胞

, 胞
浆
表
达

H
B

cA
g的

肝
细
胞
是
细
胞
免
疫
效
应
攻
击
的
靶
细
胞

胞
浆
表
达

H
B

cA
g的

肝
细
胞
是
细
胞
免
疫
效
应
攻
击
的
靶
细
胞

H
B

cA
g的

肝
细
胞
是
细
胞
免
疫
效
应
攻
击
的
靶
细
胞

的
肝
细
胞
是
细
胞
免
疫
效
应
攻
击
的
靶
细
胞

[1
2]
. 本

研
究
显
示

:肝
组
织
内
的

H
B

cA
g表

达
强
度
和

H
B

cA
g胞

核
表
达
强
度
在
免
疫
耐
受
状
态
显
著
高
于

本
研
究
显
示

:肝
组
织
内
的

H
B

cA
g表

达
强
度
和

H
B

cA
g胞

核
表
达
强
度
在
免
疫
耐
受
状
态
显
著
高
于

: 肝
组
织
内
的

H
B

cA
g表

达
强
度
和

H
B

cA
g胞

核
表
达
强
度
在
免
疫
耐
受
状
态
显
著
高
于

肝
组
织
内
的

H
B

cA
g表

达
强
度
和

H
B

cA
g胞

核
表
达
强
度
在
免
疫
耐
受
状
态
显
著
高
于

H
B

cA
g表

达
强
度
和

H
B

cA
g胞

核
表
达
强
度
在
免
疫
耐
受
状
态
显
著
高
于

表
达
强
度
和

H
B

cA
g胞

核
表
达
强
度
在
免
疫
耐
受
状
态
显
著
高
于

H
B

cA
g胞

核
表
达
强
度
在
免
疫
耐
受
状
态
显
著
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■名词解释
免疫组织化学染
色 :  是用一抗与
被检测组织中目
的蛋白抗原结合, 
然后有标记的二
抗与一抗进行结
合 ,  最后通过显
色反应 ,  进而确
认所要检测蛋白
抗原的定位、半
定量等. 

原呈递的改变有可能导致了免疫耐受的丧失,, 
也有研究 [4]表明在免疫清除期肝细胞核内的

HBcAg向胞浆的转移继发于肝脏受损和肝脏向胞浆的转移继发于肝脏受损和肝脏

再生之后. 说明CHB免疫耐受状态的打破进展. 说明CHB免疫耐受状态的打破进展说明CHB免疫耐受状态的打破进展CHB免疫耐受状态的打破进展免疫耐受状态的打破进展

至免疫活动状态的关键与细胞核内的HBcAgHBcAg
的表达强度的密切相关.. 

肝组织内HBcAg表达强度与G和S的相关HBcAg表达强度与G和S的相关表达强度与G和S的相关G和S的相关和S的相关S的相关的相关

性目前研究结果不一, 免疫耐受和活动状态下, 免疫耐受和活动状态下免疫耐受和活动状态下

上述情况的相关报道亦少. Chu等. Chu等等[4]报道患者生

化学及组织学炎症水平与HBcAg呈核型表达HBcAg呈核型表达呈核型表达

的程度呈显著负相关. 王功遂等. 王功遂等王功遂等[14]报道浆膜型

HBcAg的表达强度与肝脏炎症程度间存在明的表达强度与肝脏炎症程度间存在明

显的负相关. 本研究显示: 肝组织内的HBcAg. 本研究显示: 肝组织内的HBcAg本研究显示: 肝组织内的HBcAg: 肝组织内的HBcAg肝组织内的HBcAgHBcAg
表达强度和HBcAg胞核表达强度仅在免疫活HBcAg胞核表达强度仅在免疫活胞核表达强度仅在免疫活

动状态与G、S存在负相关性, 但HBcAg胞浆G、S存在负相关性, 但HBcAg胞浆、S存在负相关性, 但HBcAg胞浆S存在负相关性, 但HBcAg胞浆存在负相关性, 但HBcAg胞浆, 但HBcAg胞浆但HBcAg胞浆HBcAg胞浆胞浆

表达强度则与之无相关性. 形成免疫活动状态. 形成免疫活动状态形成免疫活动状态

患者的肝脏炎症重纤维化程度高, 而肝细胞核, 而肝细胞核而肝细胞核

内HBcAg的表达减少的病理图像(图3). 而在HBcAg的表达减少的病理图像(图3). 而在的表达减少的病理图像(图3). 而在(图3). 而在图3). 而在3). 而在而在
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图� �������������������������������������������  ��  1  免疫耐受和免疫活动两组肝组织内HBsAg、HBcAg表达强度与HBV DNA的关系. A: HBsAg表达强度与HBV DNA

呈正相关性; B: HBcAg表达强度与HBV DNA呈正相关性.

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

免疫耐受组HBsAg胞浆表达强度
1             2             3

SG
2.2
2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
0.0

免疫耐受组HBcAg胞浆表达强度
0          1          2          3

SGA B

图� ������������������������������������� ��  2  免疫耐受和免疫活动两组肝组织内HBsAg和HBcAg表达与G、S的关系. A:免疫耐受组HBsAg胞浆表达强度与G、

S呈正相关性; B: 免疫活动组HBcAg胞核表达强度与G、S呈负相关性.

图� ��������� �������  3  免疫组织化学染色病理图像. A: HE染色(×200); B: 网状纤维染色(×100); C: HBsAg免疫组织化学染色(×200); D: 

HBcAg免疫组织化学染色(×200).
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免疫耐受状态患者中则不存在上述现象. 提. 提提
示导致肝脏G和S升高的关键与肝细胞核内的G和S升高的关键与肝细胞核内的和S升高的关键与肝细胞核内的S升高的关键与肝细胞核内的升高的关键与肝细胞核内的

HBcAg表达强度密切相关.表达强度密切相关.. 
HBsAg和HBcAg表达强度与血清HBV和HBcAg表达强度与血清HBVHBcAg表达强度与血清HBV表达强度与血清HBVHBV 

�NA载量的关系目前报道较多. 邢汉前等载量的关系目前报道较多. 邢汉前等. 邢汉前等邢汉前等[15]

报道HBV慢性感染者肝细胞内HBsAg表达与HBV慢性感染者肝细胞内HBsAg表达与慢性感染者肝细胞内HBsAg表达与HBsAg表达与表达与

血清HBV �NA对数值无相关性, 而肝细胞内HBV �NA对数值无相关性, 而肝细胞内对数值无相关性, 而肝细胞内, 而肝细胞内而肝细胞内

HBcAg阳性表达与血清HBV �NA对数值呈阳性表达与血清HBV �NA对数值呈HBV �NA对数值呈对数值呈

正相关. 王功遂等. 王功遂等王功遂等[14]报道肝细胞内HBsAg表HBsAg表表
达强度与血浆HBV �NA定量只表现较弱相HBV �NA定量只表现较弱相定量只表现较弱相

关性; 肝细胞内HBcAg表达强度与血浆HBV; 肝细胞内HBcAg表达强度与血浆HBV肝细胞内HBcAg表达强度与血浆HBVHBcAg表达强度与血浆HBV表达强度与血浆HBVHBV 
�NA定量呈明显正相关. 大多数学者认为肝定量呈明显正相关. 大多数学者认为肝. 大多数学者认为肝大多数学者认为肝

细胞内HBcAg阳性表达越强, 则肝细胞内HBVHBcAg阳性表达越强, 则肝细胞内HBV阳性表达越强, 则肝细胞内HBV, 则肝细胞内HBV则肝细胞内HBVHBV 
�NA复制水平越高复制水平越高[16]. 本研究显示: 仅在免本研究显示: 仅在免: 仅在免仅在免

疫活动组, 肝组织内HBsAg表达强度, 肝组织, 肝组织内HBsAg表达强度, 肝组织肝组织内HBsAg表达强度, 肝组织HBsAg表达强度, 肝组织表达强度, 肝组织, 肝组织肝组织

内HBcAg表达强度、HBcAg胞浆表达强度和HBcAg表达强度、HBcAg胞浆表达强度和表达强度、HBcAg胞浆表达强度和HBcAg胞浆表达强度和胞浆表达强度和

HBcAg胞核表达强度与HBV �NA均存在正胞核表达强度与HBV �NA均存在正HBV �NA均存在正均存在正

相关性. 其中肝细胞核内的HBcAg表达强度与. 其中肝细胞核内的HBcAg表达强度与其中肝细胞核内的HBcAg表达强度与HBcAg表达强度与表达强度与

HBV �NA的相关系数高达0.45, 提示肝细胞核的相关系数高达0.45, 提示肝细胞核0.45, 提示肝细胞核提示肝细胞核

内的HBcAg与HBV复制的关系最为紧密.HBcAg与HBV复制的关系最为紧密.与HBV复制的关系最为紧密.HBV复制的关系最为紧密.复制的关系最为紧密.. 
总之, CHB的发病机制是免疫损伤而不是, CHB的发病机制是免疫损伤而不是的发病机制是免疫损伤而不是

HBV对肝细胞的直接细胞不良反应对肝细胞的直接细胞不良反应[17], 肝细胞肝细胞

内HBV抗原的复制和表达激发炎症活动, 引起HBV抗原的复制和表达激发炎症活动, 引起抗原的复制和表达激发炎症活动, 引起, 引起引起

一系列的组织病变. CHB免疫耐受状态的打破. CHB免疫耐受状态的打破免疫耐受状态的打破

进展至免疫活动状态、肝组织炎症活跃和纤

维化进展均与肝细胞核内的HBcAg的表达强HBcAg的表达强的表达强

度密切相关, 此方面应继续深入研究., 此方面应继续深入研究.此方面应继续深入研究..
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Abstract
AIM
To observe the clinical effects of PDCA cycle-

■背景资料
胃 食 管 反 流 病
(gastroesophageal 
r e f lux  d i sease , 
GER�)是临床常
见的症状性疾病
之一 ,  以往报道
多与胃食管运动
功 能 障 碍 有 关 . 
现在认为 ,  精神
心理因素能通过
神经内分泌系统
影响胃肠运动功
能 ,  与胃肠疾病
的发生发展有密
切联系.

based nursing care in elderly gastroesophageal 
reflux disease (GERD) patients with anxiety 
and depression.

METHODS
Seventy-two GERD patients with anxiety 
and depression were selected and randomly 
divided into a control group and an obser
vation group, with 36 cases in each group. 
Both groups received routine nursing care, 
and the observation group was additionally 
given PDCA cycle-based nursing care. The 
quality of life score, clinical symptom scores, 
self-rating anxiety scale (SAS) and self-
rating depression scale (SDS) scores and 
compliance were compared between the two 
groups.

RESULTS
SAS and SDS scores were significantly lower 
in both groups after nursing than before 
nursing (P < 0.05), and SAS and SDS scores 
were significantly lower in the observation 
group than the control group (P < 0.05). 
Clinical symptoms and quality of life scores 
were significantly improved in both groups 
after nursing (P < 0.05), and the improvement 
was more significant in the observation group 
(P < 0.05). Compared with the control group, 
patient compliance was significantly better in 
the observation group (P < 0.05).

CONCLUSION
PDCA cycle-based nursing care can improve 
c l inical symptoms, reduce anxiety and 
depression, and improve patient compliance 
in elderly GERD patients with anxiety and 
depression.
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核 心 提 要 :  精 神 心 理 因 素 对 胃 食 管 反 流 病

(gastroesophageal reflux disease, GER�)患者的

发病、临床症状、治疗和生活质量等方面有很

大影响, 可见降低焦虑抑郁心理能改善临床疗

效, 也是治疗GER�疾病的重大突破.

何明鸣. PDCA循环护理模式对伴有焦虑抑郁状态的老年胃食

管反流病患者的临床应用. 世界华人消化杂志  2017; 25(7): 

627-631  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i7/627.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i7.627

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease,(gastroesophageal reflux disease, 
GER�)是临床常见的症状性疾病之一, 主要以是临床常见的症状性疾病之一, 主要以, 主要以主要以

烧心、反酸等为临床表现. 发病原因和机制复. 发病原因和机制复发病原因和机制复

杂, 以往报道多与胃食管运动功能障碍有关., 以往报道多与胃食管运动功能障碍有关.以往报道多与胃食管运动功能障碍有关.. 
现在越来越多研究[1]认为, 精神心理因素能通, 精神心理因素能通精神心理因素能通

过神经内分泌系统影响胃肠运动功能, 与胃肠, 与胃肠与胃肠

疾病的发生发展有密切联系. 所以临床上对伴. 所以临床上对伴所以临床上对伴

有精神心理因素的GER�患者, 给予标准剂量GER�患者, 给予标准剂量患者, 给予标准剂量, 给予标准剂量给予标准剂量

药物治疗后, 近1/3症状尚未缓解, 近1/3症状尚未缓解近1/3症状尚未缓解1/3症状尚未缓解症状尚未缓解[2]. 我们查阅我们查阅

了大量文献, 发现国内应用��CA护理模式对, 发现国内应用��CA护理模式对发现国内应用��CA护理模式对��CA护理模式对护理模式对

GER�护理报道较少. 因此, 为了更好地提高护理报道较少. 因此, 为了更好地提高. 因此, 为了更好地提高因此, 为了更好地提高, 为了更好地提高为了更好地提高

临床治愈率和改善患者生活质量, 我们应用, 我们应用我们应用

��CA循环护理模式进行了干预, 疗效满意.循环护理模式进行了干预, 疗效满意., 疗效满意.疗效满意.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料

1.1.1 一般资料:一般资料:: 选取2014-02/2016-08在金华市选取2014-02/2016-08在金华市2014-02/2016-08在金华市在金华市

第二医院住院的72例伴有焦虑抑郁心理状态72例伴有焦虑抑郁心理状态例伴有焦虑抑郁心理状态

的GER�患者为研究对象. 按照住院顺序采用GER�患者为研究对象. 按照住院顺序采用患者为研究对象. 按照住院顺序采用. 按照住院顺序采用按照住院顺序采用

随机数字表法, 随机分为对照组与观察组各36, 随机分为对照组与观察组各36随机分为对照组与观察组各3636
例. 对照组男22例, 女14例, 年龄56-74岁, 平均. 对照组男22例, 女14例, 年龄56-74岁, 平均对照组男22例, 女14例, 年龄56-74岁, 平均22例, 女14例, 年龄56-74岁, 平均例, 女14例, 年龄56-74岁, 平均, 女14例, 年龄56-74岁, 平均女14例, 年龄56-74岁, 平均14例, 年龄56-74岁, 平均例, 年龄56-74岁, 平均, 年龄56-74岁, 平均年龄56-74岁, 平均56-74岁, 平均岁, 平均, 平均平均

年龄63.5岁±12.6岁, 病程1-8年, 平均病程5.463.5岁±12.6岁, 病程1-8年, 平均病程5.4岁±12.6岁, 病程1-8年, 平均病程5.4±12.6岁, 病程1-8年, 平均病程5.4岁, 病程1-8年, 平均病程5.4, 病程1-8年, 平均病程5.4病程1-8年, 平均病程5.41-8年, 平均病程5.4年, 平均病程5.4, 平均病程5.4平均病程5.45.4
年±2.1年. 观察组男24例, 女12例, 年龄57-78±2.1年. 观察组男24例, 女12例, 年龄57-78年. 观察组男24例, 女12例, 年龄57-78. 观察组男24例, 女12例, 年龄57-78观察组男24例, 女12例, 年龄57-7824例, 女12例, 年龄57-78例, 女12例, 年龄57-78, 女12例, 年龄57-78女12例, 年龄57-7812例, 年龄57-78例, 年龄57-78, 年龄57-78年龄57-7857-78
岁, 平均年龄65.2岁±13.1岁, 病程1.2-9年, 平, 平均年龄65.2岁±13.1岁, 病程1.2-9年, 平平均年龄65.2岁±13.1岁, 病程1.2-9年, 平65.2岁±13.1岁, 病程1.2-9年, 平岁±13.1岁, 病程1.2-9年, 平±13.1岁, 病程1.2-9年, 平岁, 病程1.2-9年, 平, 病程1.2-9年, 平病程1.2-9年, 平1.2-9年, 平年, 平, 平平
均病程5.7年±2.3年. 2组患者性别、年龄、病5.7年±2.3年. 2组患者性别、年龄、病年±2.3年. 2组患者性别、年龄、病±2.3年. 2组患者性别、年龄、病年. 2组患者性别、年龄、病. 2组患者性别、年龄、病组患者性别、年龄、病

程等资料比较, 差异无统计学意义(, 差异无统计学意义(差异无统计学意义((� >0.05), 具具
有可比性. 诊断均符合《内科学》. 诊断均符合《内科学》诊断均符合《内科学》[3]中GER�GER�
标准, 且符合中国精神障碍分类第3版和国际, 且符合中国精神障碍分类第3版和国际且符合中国精神障碍分类第3版和国际3版和国际版和国际

精神疾病分类第10版中关于焦虑抑郁标准.10版中关于焦虑抑郁标准.版中关于焦虑抑郁标准.. 
1.1.2 纳入与排除标准:纳入与排除标准:: 纳入标准: (1)均符合上纳入标准: (1)均符合上: (1)均符合上均符合上

述诊断标准者; (2)均自愿参与本研究者; (3)均; (2)均自愿参与本研究者; (3)均均自愿参与本研究者; (3)均; (3)均均
为老年患者; (4)均通过医院伦理委员会批准.; (4)均通过医院伦理委员会批准.均通过医院伦理委员会批准.. 
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■研发前沿
��CA循环护理
目 前 国 内 报 道
较少 .  在国外文
献中也鲜有提到
��CA循环护理
与GER�的联系.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
��CA循环护理模式对伴有焦虑抑郁状态的
老年胃食管反流病(gastroesophageal reflux 
disease, GER�)患者的临床应用. 

方法
选取伴有焦虑抑郁状态GER�患者72例, 随
机分为对照组和观察组各36例, 对照组行常
规护理, 观察组在对照组基础上应用��CA
护理模式, 观察2组生活质量评分、临床症
状评分、焦虑自评量表(self-rating anxiety 
s ca l e, SAS)和抑郁自评量表(s e l f-r a t i ng 
depression scale, S�S)评分及依从性. 

结果
护理后2组SAS、S�S评分均明显降低, 差
异有统计学意义(� <0.05); 且观察组SAS、
S�S评分明显低于对照组(� <0.05). 与护理
前比较, 2组患者临床症状评分组内比较, 差
异有统计学意义(� <0.05); 且护理后观察组
临床症状改善明显优于对照组(� <0.05). 与
护理前比较, 2组患者生活质量评分均升高, 
(� <0.05); 且护理后观察组评分明显优于对
照组(� <0.05). 与对照组比较, 观察组患者依
从性明显提高(� <0.05). 

结论
应用��CA护理模式能提高伴有焦虑抑郁状
态的GER�患者的生活质量, 进一步改善临
床症状, 降低焦虑抑郁心理状态和提高其依
从性. 

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

关键词: PDCA护理模式; 焦虑抑郁; 胃食管反流

病; 生活质量; 依从性
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排除标准: (1)有严重精神、智力障碍者; (2)有: (1)有严重精神、智力障碍者; (2)有有严重精神、智力障碍者; (2)有; (2)有有
恶性肿瘤和血液系统疾病者; (3)有严重心肝肾; (3)有严重心肝肾有严重心肝肾

功能不全者; (4)同时参与其他研究者.; (4)同时参与其他研究者.同时参与其他研究者.. 
1.2 方法方法 2组均按照医嘱给予药物对症治疗, 如组均按照医嘱给予药物对症治疗, 如, 如如
口服抑酸药和促进胃肠运动功能药物等. 对照. 对照对照

组给予常规护理, 如饮食护理、用药护理、心, 如饮食护理、用药护理、心如饮食护理、用药护理、心

理护理及健康宣教等. 观察组在对照组基础上. 观察组在对照组基础上观察组在对照组基础上

应用��CA护理模式, 具体方法如下: (1)�(�lan,��CA护理模式, 具体方法如下: (1)�(�lan,护理模式, 具体方法如下: (1)�(�lan,, 具体方法如下: (1)�(�lan,具体方法如下: (1)�(�lan,: (1)�(�lan, 
计划护理模式), 护理人员要完全了解和掌握), 护理人员要完全了解和掌握护理人员要完全了解和掌握

该病的病因病机、治疗方法和预防等, 然后根, 然后根然后根

据患者情况制定针对性强的个体化方案, 包括, 包括包括

护理时注意事项、如何进行心理疏导和制定

规范生活方式和作息时间表等, 要保证患者能, 要保证患者能要保证患者能

按照护理模式进行实施; (2)�(�o, 执行护理模; (2)�(�o, 执行护理模执行护理模

式), 制定好护理计划后, 由护士和主管医生按), 制定好护理计划后, 由护士和主管医生按制定好护理计划后, 由护士和主管医生按, 由护士和主管医生按由护士和主管医生按

照方案计划实施, 主要通过面对面讲解、印发, 主要通过面对面讲解、印发主要通过面对面讲解、印发

小传单、床头电视广告或加入微信群等方式

了解自己的病情, 从而尽可能避免疾病的诱发., 从而尽可能避免疾病的诱发.从而尽可能避免疾病的诱发.. 
心理疏导要保证患者能身心放松, 如聆听一首, 如聆听一首如聆听一首

轻松舒畅的音乐、解决患者面临的困难、鼓

励参与社交娱乐活动等, 从而降低焦虑、抑郁, 从而降低焦虑、抑郁从而降低焦虑、抑郁

等负面心理; 用药护理要让患者按时按量服药; 用药护理要让患者按时按量服药用药护理要让患者按时按量服药

和服药注意事项, 对患者讲解服用药物可能出, 对患者讲解服用药物可能出对患者讲解服用药物可能出

现的不良反应及如何处理. 在服药期间要注意. 在服药期间要注意在服药期间要注意

饮食的调护, 以清淡为主, 尽可能少食难以消, 以清淡为主, 尽可能少食难以消以清淡为主, 尽可能少食难以消, 尽可能少食难以消尽可能少食难以消

化或对胃食管黏膜刺激的食物, 忌辛辣食物,, 忌辛辣食物,忌辛辣食物,, 
不可过饱, 否则会加重病情; 生活上要求患者, 否则会加重病情; 生活上要求患者否则会加重病情; 生活上要求患者; 生活上要求患者生活上要求患者

尽可能消除吸烟嗜酒、熬夜、喝咖啡等不良

习惯, 要让患者养成规律的生活习惯和作息时, 要让患者养成规律的生活习惯和作息时要让患者养成规律的生活习惯和作息时

间, 有助于身体健康和降低患者负面心理情, 有助于身体健康和降低患者负面心理情有助于身体健康和降低患者负面心理情

绪. 护士每天要对患者进行监督和管理, 同时. 护士每天要对患者进行监督和管理, 同时护士每天要对患者进行监督和管理, 同时, 同时同时

做好各量表的填写; (3)C(Check, 检查护理模; (3)C(Check, 检查护理模检查护理模

式), 护士可以随时检查在执行护理模式中存), 护士可以随时检查在执行护理模式中存护士可以随时检查在执行护理模式中存

在的问题和评估护理质量, 收集患者的反馈意, 收集患者的反馈意收集患者的反馈意

见, 并进行整理和分析, 重点分析患者的心理, 并进行整理和分析, 重点分析患者的心理并进行整理和分析, 重点分析患者的心理, 重点分析患者的心理重点分析患者的心理

状态、临床症状和依从性等, 能尽早发现问题,, 能尽早发现问题,能尽早发现问题,, 
以期提高对患者的护理服务和改善临床疗效;; 

(4)A(Action, 处理护理模式), 对护理模式中的处理护理模式), 对护理模式中的), 对护理模式中的对护理模式中的

内容进行质量报告分析, 对不足之处及时修正, 对不足之处及时修正对不足之处及时修正

和完善, 从而提高报告质量. 对护理模式执行, 从而提高报告质量. 对护理模式执行从而提高报告质量. 对护理模式执行. 对护理模式执行对护理模式执行

好的护士可以给予奖励和优秀考评, 对出现严, 对出现严对出现严

重质量问题的护士可以进行培训强化, 分析原, 分析原分析原

因, 深入学习和掌握护理模式, 进入一��CA循, 深入学习和掌握护理模式, 进入一��CA循深入学习和掌握护理模式, 进入一��CA循, 进入一��CA循进入一��CA循��CA循循

环护理模式.. 
1.3 观察指标与评定标准观察指标与评定标准

1.3.1 观察指标:观察指标:: 观察2组生活质量评分、临床观察2组生活质量评分、临床2组生活质量评分、临床组生活质量评分、临床

症状积分、焦虑抑郁评分和依从性.. 
1.3.2 评定标准:评定标准:: (1)采用Zung焦虑自评量表采用Zung焦虑自评量表Zung焦虑自评量表焦虑自评量表

(self-rating anxiety scale, SAS)和抑郁自评量表和抑郁自评量表

(self-rating depression scale, S�S)评定焦虑、评定焦虑、

抑郁状态[4]; (2)临床症状根据症状和发作频率临床症状根据症状和发作频率

两方面进行评分[5]. 症状评分, 0分: 无症状; 1症状评分, 0分: 无症状; 1, 0分: 无症状; 1分: 无症状; 1: 无症状; 1无症状; 1; 1
分: 有症状但不影响正常生活; 2分: 有严重症: 有症状但不影响正常生活; 2分: 有严重症有症状但不影响正常生活; 2分: 有严重症; 2分: 有严重症分: 有严重症: 有严重症有严重症

状且影响正常生活. 发作频率, 1分: 3-4 d及以. 发作频率, 1分: 3-4 d及以发作频率, 1分: 3-4 d及以, 1分: 3-4 d及以分: 3-4 d及以: 3-4 d及以及以

上发作1次; 2分: 隔天1次; 3分: 每日发作; 然后1次; 2分: 隔天1次; 3分: 每日发作; 然后次; 2分: 隔天1次; 3分: 每日发作; 然后; 2分: 隔天1次; 3分: 每日发作; 然后分: 隔天1次; 3分: 每日发作; 然后: 隔天1次; 3分: 每日发作; 然后隔天1次; 3分: 每日发作; 然后1次; 3分: 每日发作; 然后次; 3分: 每日发作; 然后; 3分: 每日发作; 然后分: 每日发作; 然后: 每日发作; 然后每日发作; 然后; 然后然后

将两种评分相加为症状评分; (3)生活质量量表; (3)生活质量量表生活质量量表

评分参照[6]评定, 包括社会功能、情绪、躯体, 包括社会功能、情绪、躯体包括社会功能、情绪、躯体

健康、心理卫生、躯体功能、总健康等六项,, 
每项100分, 得分越高生活质量越好; (4)依从性100分, 得分越高生活质量越好; (4)依从性分, 得分越高生活质量越好; (4)依从性, 得分越高生活质量越好; (4)依从性得分越高生活质量越好; (4)依从性; (4)依从性依从性

评分包括戒酒、戒烟、服药依从性、饮食依

从性、休息依从性. 每项100分, 得分越高依从. 每项100分, 得分越高依从每项100分, 得分越高依从100分, 得分越高依从分, 得分越高依从, 得分越高依从得分越高依从

性越好.. 
统计学处理 采用S�SS21.0软件分析, 计量采用S�SS21.0软件分析, 计量S�SS21.0软件分析, 计量软件分析, 计量, 计量计量

资料以mean±S�表示, 采用mean±S�表示, 采用表示, 采用, 采用采用t检验, 符合正态分, 符合正态分符合正态分

布且方差齐性的数据, 采用AVONA进行比较., 采用AVONA进行比较.采用AVONA进行比较.AVONA进行比较.进行比较.. 
� <0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义..

2  结果

2.1 2组患者SAS、S�S评分比较组患者SAS、S�S评分比较SAS、S�S评分比较、S�S评分比较S�S评分比较评分比较 与护理前比与护理前比

较, 2组SAS、S�S评分均明显降低, 差异有统, 2组SAS、S�S评分均明显降低, 差异有统组SAS、S�S评分均明显降低, 差异有统SAS、S�S评分均明显降低, 差异有统、S�S评分均明显降低, 差异有统S�S评分均明显降低, 差异有统评分均明显降低, 差异有统, 差异有统差异有统

计学意义((� <0.05); 且观察组护理后SAS、S�S且观察组护理后SAS、S�SSAS、S�S、S�SS�S
评分明显低于对照组((� <0.05, 表1).表1).1).
2.2 2组临床症状评分比较组临床症状评分比较 与护理前比较, 2组与护理前比较, 2组, 2组组
患者临床症状评分组内比较, 差异有统计学意, 差异有统计学意差异有统计学意

表  1  2组患者心理状态评分比较 (n  = 36, mean±SD, 分)

     

分组
SAS SDS

护理前 护理后 护理前 护理后

对照组 59.87±8.34 47.34±6.54a 56.92±7.63 49.27±6.58a 

观察组 60.12±8.45  35.49±5.98ac 57.03±7.82  41.94±5.84ac

aP<0.05 vs  护理前; cP<0.05 vs  对照组护理后. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

■创新盘点
应用��CA护理
模式能提高伴有
焦虑抑郁状态的
GER�患者的生
活质量 ,  进一步
改 善 临 床 症 状 , 
降低焦虑抑郁心
理状态和提高其
依从性.

■应用要点
本文在实际的临
床工作中具有较
好 的 指 导 意 义 , 
通过��CA模式
有显著的护理效
果 ,  临床应用前
景也比较广泛.
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义((� <0.05); 且应用��CA护理模式后观察组临且应用��CA护理模式后观察组临��CA护理模式后观察组临护理模式后观察组临

床症状改善明显优于对照组, 差异有统计学意, 差异有统计学意差异有统计学意

义((� <0.05, 表2).表2).2).
2.3 2组生活质量评分情况比较组生活质量评分情况比较 与护理前比较,与护理前比较,, 
2组生活质量量表评分均升高, 差异有统计学组生活质量量表评分均升高, 差异有统计学, 差异有统计学差异有统计学

意义((� <0.05); 且应用��CA护理模式后观察且应用��CA护理模式后观察��CA护理模式后观察护理模式后观察

组评分明显优于对照组, 差异有统计学意义, 差异有统计学意义差异有统计学意义

(� <0.05, 表3).表3).3).
2.4 2组患者依从性比较组患者依从性比较 与对照组比较, 观察与对照组比较, 观察, 观察观察

组患者依从性明显提高, 差异有统计学意义, 差异有统计学意义差异有统计学意义

(� <0.05, 表4).表4).4).

3  讨论

GER�是一种身心疾病, 近年来随着各种压力是一种身心疾病, 近年来随着各种压力, 近年来随着各种压力近年来随着各种压力

的增加, 该病发病率逐年上升, 尤其是对于有, 该病发病率逐年上升, 尤其是对于有该病发病率逐年上升, 尤其是对于有, 尤其是对于有尤其是对于有

焦虑抑郁者, 已经严重影响患者的身心健康和, 已经严重影响患者的身心健康和已经严重影响患者的身心健康和

生活质量. Kim等. Kim等等[7]和Savarino等Savarino等等[8]表明, 经��I, 经��I经��I��I
治疗后临床改善不明显者多合并焦虑和抑郁

症疾病. 由此可知精神心理因素是GER�重要. 由此可知精神心理因素是GER�重要由此可知精神心理因素是GER�重要GER�重要重要

病因之一. Böhn等. Böhn等等[9]表明, 精神疾病的严重程度, 精神疾病的严重程度精神疾病的严重程度

和食管高敏感性呈正相关[10-12], 二者共同作用二者共同作用

导致GER�患者的食管对酸刺激敏感性增强.GER�患者的食管对酸刺激敏感性增强.患者的食管对酸刺激敏感性增强.. 
所以, 精神心理因素对GER�患者的发病、临, 精神心理因素对GER�患者的发病、临精神心理因素对GER�患者的发病、临GER�患者的发病、临患者的发病、临

床症状、治疗和生活质量等方面有很大影响,, 
可见降低焦虑抑郁心理能改善临床疗效, 也是, 也是也是

治疗GER�疾病的重大突破.GER�疾病的重大突破.疾病的重大突破.. 
��CA循环护理模式即护士按照计划、执循环护理模式即护士按照计划、执

行、检查、总结处理4个阶段进行管理, 主要4个阶段进行管理, 主要个阶段进行管理, 主要, 主要主要

优势在于: (1)能针对患者制定具有个体化: (1)能针对患者制定具有个体化能针对患者制定具有个体化[13,14], 
且针对性较强的护理计划方案; (2)可以将参加; (2)可以将参加可以将参加

多年工作护理人员所具有的管理经验和丰富

的护理经验转向科学管理; (3)整理和融合多种; (3)整理和融合多种整理和融合多种

护理经验, 形成独立的、系统的、完善的护理, 形成独立的、系统的、完善的护理形成独立的、系统的、完善的护理

计划, 有效帮助患者规范健康生活方式; (4)在, 有效帮助患者规范健康生活方式; (4)在有效帮助患者规范健康生活方式; (4)在; (4)在在
整个实施计划过程中, 能调动科室护士的积极, 能调动科室护士的积极能调动科室护士的积极

性, 使大家各尽所能, 发挥专业优势, 增进医护, 使大家各尽所能, 发挥专业优势, 增进医护使大家各尽所能, 发挥专业优势, 增进医护, 发挥专业优势, 增进医护发挥专业优势, 增进医护, 增进医护增进医护

之间的亲和力. 所以, 对GER�患者应用��CA. 所以, 对GER�患者应用��CA所以, 对GER�患者应用��CA, 对GER�患者应用��CA对GER�患者应用��CAGER�患者应用��CA患者应用��CA��CA
模式后, 能进一步完善和丰富临床护理内容,, 能进一步完善和丰富临床护理内容,能进一步完善和丰富临床护理内容,, 

     

表  2  2组患者临床症状评分比较 (n  = 36, mean±SD, 分)

分组 时间 胃灼热 反酸 胸骨后疼痛 上腹饱胀

对照组 护理前 4.92±1.45 3.67±1.85 3.74±1.83 3.35±1.23

护理后  3.12±1.01a  2.85±1.02a  2.89±1.46a  2.14±0.78a 

观察组 护理前 4.94±1.52 3.83±1.86 3.82±1.78   3.42±1.358

护理后   2.46±1.42ac   1.73±1.06ac   1.65±1.24ac   1.02±0.47ac

aP<0.05 vs  护理前; cP<0.05 vs  对照组护理后.

     

表  3  2组患者干预后生活质量评分比较 (n =36, mean±SD, 分)

分组 时间 社会功能 情绪 躯体角色 躯体健康 心理卫生 总健康

对照组 护理前 61.34±3.42 65.33±2.97 67.72±2.81 73.18±3.04 72.08±3.02 80.12±2.43

护理后  67.98±3.29a  73.64±3.02a  76.51±2.45a  80.73±2.43a  80.28±3.12a  88.76±2.37a

观察组 护理前 60.78±3.36 64.92±2.86 66.89±2.90 72.21±2.98 71.24±2.65 80.03±2.39

护理后   80.35±3.67ac   81.37±2.57ac   85.37±2.83ac   86.23±2.55ac   87.25±2.72ac   94.36±2.65ac

aP<0.05 vs  护理前; cP<0.05 vs  对照组护理后.

     

表  4  2组患者依从性比较 (n  = 36, mean±SD, 分)

分组 戒烟 戒酒 服药依从性 饮食依从性 休息依从性

对照组 76.86±3.67 72.26±4.56 81.46±3.28 77.81±3.43 80.34±3.67

观察组  94.56±3.82a  89.31±4.34a  93.02±2.96a  89.92±2.89a  93.68±3.71a

aP<0.05 vs  对照组.

■名词解释
� � C A 循 环 护
理干预 :  按照计
划 、 实 施 、 检
查、处理 4 个阶
段来进行质量管
理 ,  促使管理者
的管理行为由原
来的经验管理转
向科学管理.
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推动护理学科的发展, 也为新型护理模式提供, 也为新型护理模式提供也为新型护理模式提供

重要依据.. 
本研究表明, 应用��CA护理模式后能改, 应用��CA护理模式后能改应用��CA护理模式后能改��CA护理模式后能改护理模式后能改

善观察组患者生活质量((� <0.05)和临床症状和临床症状

(� <0.05); 降低观察组SAS、S�S评分(降低观察组SAS、S�S评分(SAS、S�S评分(、S�S评分(S�S评分(评分((� <0.05)
和提高依从性((� <0.05). 可见��CA护理模式可见��CA护理模式��CA护理模式护理模式

中制定规范的生活方式、心理疏导和健康宣

教[15]对降低焦虑、抑郁的心理、改善临床症

状和提高生活质量非常重要. 生活规律是健康. 生活规律是健康生活规律是健康

之道, 护士要纠正患者餐后平卧、熬夜等生活, 护士要纠正患者餐后平卧、熬夜等生活护士要纠正患者餐后平卧、熬夜等生活

习惯, 还有尽可能让患者穿宽松衣服, 饮食不, 还有尽可能让患者穿宽松衣服, 饮食不还有尽可能让患者穿宽松衣服, 饮食不, 饮食不饮食不

可过饱等, 主要目的是降低腹内压, 减少反流, 主要目的是降低腹内压, 减少反流主要目的是降低腹内压, 减少反流, 减少反流减少反流

症状. 在饮食方面要避免高脂食物、高热量. 在饮食方面要避免高脂食物、高热量在饮食方面要避免高脂食物、高热量

饮食、浓茶、碳酸饮料等. 尤其要戒烟戒酒,. 尤其要戒烟戒酒,尤其要戒烟戒酒,, 
因为香烟和酒精可使食管下段括约肌压力下

降、增加反流. 运用��CA循环护理干预进行. 运用��CA循环护理干预进行运用��CA循环护理干预进行��CA循环护理干预进行循环护理干预进行

健康教育和质量控制, 使健康教育更科学、及, 使健康教育更科学、及使健康教育更科学、及

时、有效, 提升了治疗效果, 改善了生活质量., 提升了治疗效果, 改善了生活质量.提升了治疗效果, 改善了生活质量., 改善了生活质量.改善了生活质量.. 
总之, 应用��CA护理模式能提高伴有焦, 应用��CA护理模式能提高伴有焦应用��CA护理模式能提高伴有焦��CA护理模式能提高伴有焦护理模式能提高伴有焦

虑抑郁状态的GER�患者的生活质量, 进一步GER�患者的生活质量, 进一步患者的生活质量, 进一步, 进一步进一步

改善临床症状, 降低焦虑抑郁心理状态和提高, 降低焦虑抑郁心理状态和提高降低焦虑抑郁心理状态和提高

其依从性.. 
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■背景资料
肠癌是常见的恶
性肿瘤之一 ,  全
球肠癌发病率居
第3位, 死亡率居
第4位. 近年来随
着城市化进程及
生 活 水 平 提 高 , 
我国居民食谱中
高脂肪高蛋白饮
食 比 例 的 增 加 , 
肠癌发病率明显
上升 .  手术治疗
是临床中治疗肠
癌 的 主 要 选 择 , 
但患者术后特异
性差 ,  治疗依存
性降低 ,  如何更
好地选择适合的地选择适合的选择适合的
护理方法提高患
者术后肠胃功能
恢复及心理状态
情况.
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of nursing intervention 
based on the Roy adaptation model (RAM) on 
gastrointestinal function recovery and mental 
state in patients with colorectal cancer. 

METHODS
From August 2014 to August 2016, 120 
patients with colorectal cancer treated at 
our hospital were randomly divided into 
an observation group and a control group. 
The control group underwent conventional 
nursing intervention, and the observation 
group was given RAM nursing intervention. 
Fasting time and times to first exhaust, 
defecation, and recovery of bowel sound 
were recorded. Two weeks after the patients 
were discharged, Hamilton depression scale 
(HAMD) and Hamilton anxiety scale (HAMA) 
were used to evaluate their psychological 
status of patients. The incidence of delirium 
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■研发前沿
肠癌手术患者术
后心理状态及肠
胃功能恢复一直
以来是临床中关
注的重点 ,  临床
上常规护理方法
虽然能满足一般
临床需求 ,  但是
存在的问题也相
对较多 ,  如何有
效提高患者肠胃
功能及心理状态
具有较高临床应
用价值.

within 3 d after surgery, clinical curative 
effect and nursing satisfaction of patients 
were also recorded.

RESULTS
At 2 wk after the patients were discharged, 
the rate of clinical efficiency was significantly 
higher in the observation group than in the 
control group (P < 0.05); fasting time and times 
to first exhaust, defecation, and recovery of 
bowel sound were significantly shorter in the 
observation group (P < 0.05); and HAMD and 
HAMA scores were significantly better in the 
observation group than in the control group 
(P < 0.05). The incidence of delirium within 3 
d after surgery was significantly lower in the 
observation group than in the control group (P 
< 0.05). Patients’ satisfaction was significantly 
better in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). 

CONCLUSION
RAM nursing intervention can effectively 
improve the gastrointestinal function and 
psychological status of patients after surgery 
for colorectal cancer.

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

Key Words: RAM nursing; Colorectal cancer; 
Gastrointestinal function; Psychological state
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摘要
目的
探讨肠癌手术患者采用罗伊适应模式(Roy 
adaptation model, RAM)护理模式干预后肠
胃功能恢复与心理状态的影响, 为临床应用
提供依据. 

方法
将2014-08/2016-08天津医科大学第二医院
收治的120例肠癌患者随机分为观察组和对
照组, 对照组患者采用常规护理方案进行
干预, 观察组患者采用RAM护理模式进行
干预; 对两组患者禁食时间、排气时间、

肠鸣音恢复时间、排便时间等肠胃功能评
价指标进行记录; 在患者出院后2 wk复查时
使用汉密尔顿抑郁量表(Hamilton depression 
scale, HAM�)及汉密尔顿焦虑量表(Hamilton 
anxiety scale, HAMA)量表对患者心理状态进
行评估, 调查术后3 d内患者谵妄发生率并统
计患者临床满意度及护理疗效. 

结果
出院后2 wk时观察组患者临床有效率显著
高于对照组(� <0.05); 手术治疗后观察组患
者禁食时间、排气时间、肠鸣音恢复时间
及排便时间显著低于对照组(� <0.05); 出院
后2 wk时观察组患者HAM�及HAMA评分显
著优于对照组(�<0.05); 观察组患者术后3 d内
谵妄发生率显著低于对照组(� <0.05); 观察
组患者满意度明显优于对照组, 且差异存统
计学意义(� <0.05). 

结论
肠癌手术患者采用RAM护理模式进行干预
后, 可有效改善患者肠胃功能及心理状态, 
具有较高的临床应用价值. 

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

关键词: RAM护理模式; 肠癌手术; 肠胃功能; 心

理状态

核心提要: 本文采用罗伊适应模式(Roy adapta-
tion model, RAM)护理模式对肠癌手术患者进

行干预, 并综合分析患者术后肠胃功能恢复与

心理状态. 本组研究结果显示, 采用RAM护理

模式进行干预后, 可有效改善患者肠胃功能及

心理状态, 具有较高的临床应用价值. 

李秋萍, 林琳, 杨丽, 姜鹏飞, 杨洋. RAM护理干预对肠癌术后

肠胃功能恢复与心理状态的影响. 世界华人消化杂志  2017; 

25(7): 632-637  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v25/i7/632.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i7.632

0  引言

临床中由于患者对肠癌疾病认知不足, 因而常, 因而常因而常

需在围手术期对患者及时进行心理干预, 消, 消消
除患者恐惧、焦虑、抑郁等负面情绪[1]. 有研有研

究[2]指出, 及时采用心理干预可有效改善患者, 及时采用心理干预可有效改善患者及时采用心理干预可有效改善患者

手术治疗效果. 此外, 在围手术期对肠癌患者. 此外, 在围手术期对肠癌患者此外, 在围手术期对肠癌患者, 在围手术期对肠癌患者在围手术期对肠癌患者

采用有效护理方案进行干预可有效提高治疗

■相关报道
肠癌手术患者术
后护理方案已经
有 相 关 的 报 道 , 
多数研究均以常
规护理和物理干
预为主 ,  但是总
体护理质量并不
理想 .  有研究提
出 ,  应用抗反流
治疗联合噻托溴
铵治疗并实施护
理干预能提高临
床治疗效果.
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有效性[3]. 获取罗伊适应模式(Roy adaptation获取罗伊适应模式(Roy adaptation(Roy adaptation 
model, RAM)护理方案是临床应用较广的护理护理方案是临床应用较广的护理

干预方案, 可有效提高患者疾病心理状态并改, 可有效提高患者疾病心理状态并改可有效提高患者疾病心理状态并改

善胃癌患者的手术治疗效果[4]. 但RAM护理方但RAM护理方RAM护理方护理方

案模式在肠癌手术患者中的应用仍鲜有报道,, 
因而我们选取2014-08/2016-08天津医科大学2014-08/2016-08天津医科大学天津医科大学

第二医院收治的120例行手术治疗的肠癌患者120例行手术治疗的肠癌患者例行手术治疗的肠癌患者

进行分析, 探讨肠癌手术患者采用RAM护理方, 探讨肠癌手术患者采用RAM护理方探讨肠癌手术患者采用RAM护理方RAM护理方护理方

案干预后肠胃功能恢复与心理状态的影响, 为, 为为
临床应用提供依据.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 经天津医科大学第二医院伦理委员

会批准, 选取2014-08/2016-08天津医科大学第, 选取2014-08/2016-08天津医科大学第选取2014-08/2016-08天津医科大学第2014-08/2016-08天津医科大学第天津医科大学第

二医院收治的120例肠癌患者作为研究对象,120例肠癌患者作为研究对象,例肠癌患者作为研究对象,, 
依照纳入时间进行编号, 并依照随机信封法将, 并依照随机信封法将并依照随机信封法将

患者分为观察组和对照组, 每组60例. 观察组, 每组60例. 观察组每组60例. 观察组60例. 观察组例. 观察组. 观察组观察组

中男性39例, 女21例, 年龄38-75岁, 平均年龄39例, 女21例, 年龄38-75岁, 平均年龄例, 女21例, 年龄38-75岁, 平均年龄, 女21例, 年龄38-75岁, 平均年龄女21例, 年龄38-75岁, 平均年龄21例, 年龄38-75岁, 平均年龄例, 年龄38-75岁, 平均年龄, 年龄38-75岁, 平均年龄年龄38-75岁, 平均年龄38-75岁, 平均年龄岁, 平均年龄, 平均年龄平均年龄

57.39岁±7.53岁, 病程为3-23 mo, 平均病程为岁±7.53岁, 病程为3-23 mo, 平均病程为±7.53岁, 病程为3-23 mo, 平均病程为岁, 病程为3-23 mo, 平均病程为, 病程为3-23 mo, 平均病程为病程为3-23 mo, 平均病程为3-23 mo, 平均病程为平均病程为

9.48 mo±3.44 mo, 观察组患者汉密尔顿抑郁观察组患者汉密尔顿抑郁

量表(Hamilton depression scale, HAM�)评分(Hamilton depression scale, HAM�)评分评分

>7分, 54例, HAM�评分分, 54例, HAM�评分54例, HAM�评分例, HAM�评分, HAM�评分评分≤7分, 6例, 观察组患分, 6例, 观察组患6例, 观察组患例, 观察组患, 观察组患观察组患

者汉密尔顿焦虑量表(Hamilton anxiety scale,(Hamilton anxiety scale, 
HAMA)评分>7分, 49例, HAM�评分评分>7分, 49例, HAM�评分>7分, 49例, HAM�评分分, 49例, HAM�评分49例, HAM�评分例, HAM�评分, HAM�评分评分≤7分, 11分, 1111
例, 观察组术后谵妄发生率为38.00%; 对照组, 观察组术后谵妄发生率为38.00%; 对照组观察组术后谵妄发生率为38.00%; 对照组38.00%; 对照组对照组

中男性35例, 女25例, 年龄36-78岁, 平均年龄35例, 女25例, 年龄36-78岁, 平均年龄例, 女25例, 年龄36-78岁, 平均年龄, 女25例, 年龄36-78岁, 平均年龄女25例, 年龄36-78岁, 平均年龄25例, 年龄36-78岁, 平均年龄例, 年龄36-78岁, 平均年龄, 年龄36-78岁, 平均年龄年龄36-78岁, 平均年龄36-78岁, 平均年龄岁, 平均年龄, 平均年龄平均年龄

为58.47岁±8.94岁, 病程2-25 mo, 平均病程为58.47岁±8.94岁, 病程2-25 mo, 平均病程为岁±8.94岁, 病程2-25 mo, 平均病程为±8.94岁, 病程2-25 mo, 平均病程为岁, 病程2-25 mo, 平均病程为, 病程2-25 mo, 平均病程为病程2-25 mo, 平均病程为2-25 mo, 平均病程为平均病程为

10.51 mo±4.36 mo, 观察组患者HAM�评分>7观察组患者HAM�评分>7HAM�评分>7评分>7>7
分, 52例, HAM�评分52例, HAM�评分例, HAM�评分, HAM�评分评分≤7分, 8例, 观察组患者分, 8例, 观察组患者8例, 观察组患者例, 观察组患者, 观察组患者观察组患者

HAMA评分>7分, 51例, HAM�评分评分>7分, 51例, HAM�评分>7分, 51例, HAM�评分分, 51例, HAM�评分, 51例, HAM�评分例, HAM�评分, HAM�评分评分≤7分, 9分, 99
例, 对照组术后谵妄发生率为36.00%, 两组患, 对照组术后谵妄发生率为36.00%, 两组患对照组术后谵妄发生率为36.00%, 两组患36.00%, 两组患两组患

者性别、年龄、病程、HAM�评分、HAMAHAM�评分、HAMA评分、HAMAHAMA
评分、术后谵妄等一般临床资料差异无统计

学意义((� >0.05), 分组合理.分组合理.. 
1.1.1 纳入标准:纳入标准:: 参与本组研究所有患者均符合参与本组研究所有患者均符合

如下标准: (1)均经病理检查证实为肠癌; (2)无: (1)均经病理检查证实为肠癌; (2)无均经病理检查证实为肠癌; (2)无; (2)无无
转移性病灶; (3)肝、肾、心功能正常; (4)患者; (3)肝、肾、心功能正常; (4)患者肝、肾、心功能正常; (4)患者; (4)患者患者

对研究知情并签署知情同意书.. 
1.1.2 排除标准:排除标准:: 若患者符合如下任一标准则将若患者符合如下任一标准则将

其排除出本研究: (1)精神异常, 无法有配合本: (1)精神异常, 无法有配合本精神异常, 无法有配合本, 无法有配合本无法有配合本

研究; (2)存肠胃功能障碍史; (3)存糖尿病、心; (2)存肠胃功能障碍史; (3)存糖尿病、心存肠胃功能障碍史; (3)存糖尿病、心; (3)存糖尿病、心存糖尿病、心

脏病病史; (4)临床或随访资料缺失; (5)主动申; (4)临床或随访资料缺失; (5)主动申临床或随访资料缺失; (5)主动申; (5)主动申主动申

请退出本研究.. 
1.2 方法方法 本组研究中患者依照分组不同采用不本组研究中患者依照分组不同采用不

同方案进行干预, 对照组患者采用常规护理方, 对照组患者采用常规护理方对照组患者采用常规护理方

案进行干预, 观察组患者采用RAM护理方案进, 观察组患者采用RAM护理方案进观察组患者采用RAM护理方案进RAM护理方案进护理方案进

行干预.. 
1.2.1 对照组:对照组:: 本组患者在入院后由责任护士进本组患者在入院后由责任护士进

行口头健康教育, 在患者住院过程中依照病情, 在患者住院过程中依照病情在患者住院过程中依照病情

变化进行健康教育, 详细介绍手术方法、术前, 详细介绍手术方法、术前详细介绍手术方法、术前

指导、配合事项、注意事项等, 并对患者进行, 并对患者进行并对患者进行

创口、体位、饮食、心理、引流管、康复运

动等方面进行护理.. 
1.2.2 观察组:观察组::  本组患者在对照组基础采用本组患者在对照组基础采用

RAM护理方案进行干预, 主要从认知、信念、护理方案进行干预, 主要从认知、信念、, 主要从认知、信念、主要从认知、信念、

行为三项进行干预. 该组患者采用RAM护理. 该组患者采用RAM护理该组患者采用RAM护理RAM护理护理

方案进行干预, 其中一级评估, 行为学评估, 通, 其中一级评估, 行为学评估, 通其中一级评估, 行为学评估, 通, 行为学评估, 通行为学评估, 通, 通通
过对患者进行观察并及时沟通, 评估患者生理, 评估患者生理评估患者生理

功能、角色功能、自我概念、相互依赖四方

面资料, 判断患者行为未无效性反应还是适应, 判断患者行为未无效性反应还是适应判断患者行为未无效性反应还是适应

性反应; 二级评估, 评估影响因素, 责任护士详; 二级评估, 评估影响因素, 责任护士详二级评估, 评估影响因素, 责任护士详, 评估影响因素, 责任护士详评估影响因素, 责任护士详, 责任护士详责任护士详

细收集可能影响患者刺激因素, 识别出相关刺, 识别出相关刺识别出相关刺

激、主要刺激和固有刺激; 诊断: 依照一级评; 诊断: 依照一级评诊断: 依照一级评: 依照一级评依照一级评

估及二级评估结果进行有效分析, 制定有针对, 制定有针对制定有针对

性的护理诊断; 制定目标: 将患者出现的无效; 制定目标: 将患者出现的无效制定目标: 将患者出现的无效: 将患者出现的无效将患者出现的无效

适应性反应进行针对性干预, 使其转化为适应, 使其转化为适应使其转化为适应

性反应; 措施: 依照RAM护理基本观点及患者; 措施: 依照RAM护理基本观点及患者措施: 依照RAM护理基本观点及患者: 依照RAM护理基本观点及患者依照RAM护理基本观点及患者RAM护理基本观点及患者护理基本观点及患者

的护理诊断结果, 对相关刺激、主要刺激采取, 对相关刺激、主要刺激采取对相关刺激、主要刺激采取

有针对性的护理措施进行干预; 评价: 依照护; 评价: 依照护评价: 依照护: 依照护依照护

理应用的6个步骤再次进行护理.6个步骤再次进行护理.个步骤再次进行护理.. 
患者纳入后由责任护士一对一详细讲解,, 

使患者了解疾病自身、治疗及预后护理的注

意事项, 纠正患者错误认知; 强调手术重要性,, 纠正患者错误认知; 强调手术重要性,纠正患者错误认知; 强调手术重要性,; 强调手术重要性,强调手术重要性,, 
详细开展术前指导工作, 包括术前准备、饮, 包括术前准备、饮包括术前准备、饮

食、咳痰、通便等; 术后及时向患者进行辅导; 术后及时向患者进行辅导术后及时向患者进行辅导

干预, 使其建立健康的生活及行为习惯, 改善, 使其建立健康的生活及行为习惯, 改善使其建立健康的生活及行为习惯, 改善, 改善改善

患者预后治疗. 责任护士及时与患者交流, 评. 责任护士及时与患者交流, 评责任护士及时与患者交流, 评, 评评
估其心理信念及态度, 向患者详细介绍成功病, 向患者详细介绍成功病向患者详细介绍成功病

例, 协助患者培养术后康复的信念; 若患者存, 协助患者培养术后康复的信念; 若患者存协助患者培养术后康复的信念; 若患者存; 若患者存若患者存

在消极、悲观、敌对等负面态度, 再由责任护, 再由责任护再由责任护

士采用保证、暗示、非语言沟通等方式进行

干预, 并可组织术后恢复效果好的患者与其进, 并可组织术后恢复效果好的患者与其进并可组织术后恢复效果好的患者与其进

行交流, 提高患者信心, 强化巩固患者的正确, 提高患者信心, 强化巩固患者的正确提高患者信心, 强化巩固患者的正确, 强化巩固患者的正确强化巩固患者的正确

认识. 向患者普及自我管理的重要性, 鼓励患. 向患者普及自我管理的重要性, 鼓励患向患者普及自我管理的重要性, 鼓励患, 鼓励患鼓励患

者积极参与整个围手术期护理工作中, 养成良, 养成良养成良

好行为习惯, 指导患者进行四肢运动、呼吸运, 指导患者进行四肢运动、呼吸运指导患者进行四肢运动、呼吸运

动、腹部按摩等; 患者术后可进食后向其普及; 患者术后可进食后向其普及患者术后可进食后向其普及

饮食原则, 如少食多餐、清淡易消化、高维生, 如少食多餐、清淡易消化、高维生如少食多餐、清淡易消化、高维生

素、高营养等, 鼓励患者喝酸奶, 指导患者选, 鼓励患者喝酸奶, 指导患者选鼓励患者喝酸奶, 指导患者选, 指导患者选指导患者选

择清肺养胃、滋润生津、补气生血等食疗方

■创新盘点
现 阶 段 临 床 中
鲜 有 采 用 罗 伊
适 应 模 式 ( R o y 
adaptation model, 
RAM)护理模式
干预对肠癌手术
患者行护理干预, 
且无患者肠胃功
能及心理状态的
相关研究 .  因而
本 研 究 对 采 用
RAM护理模式干
预后肠癌手术术
后患者的肠胃功
能及心理状态进
行分析 ,  结果显
示RAM护理模式
干预后可有效提
高患者肠胃功能
并改善心理状态.



李秋萍, 等. RAM护理干预对肠癌术后肠胃功能恢复与心理状态的影响

2017-03-08|Volume 25|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com 635

案进行进食; 鼓励患者养成科学作息、戒酒; 鼓励患者养成科学作息、戒酒鼓励患者养成科学作息、戒酒

戒烟、加强体育锻炼、定时服药按期复查的

良好习惯等; 在患者出院后定期使用电话、微; 在患者出院后定期使用电话、微在患者出院后定期使用电话、微

信、QQ等方式进行康复指导, 掌握患者术后QQ等方式进行康复指导, 掌握患者术后等方式进行康复指导, 掌握患者术后, 掌握患者术后掌握患者术后

护理参与依从性, 使其形成健康行为习惯., 使其形成健康行为习惯.使其形成健康行为习惯.. 
1.3 观察指标观察指标 本组研究中对两组患者禁食时本组研究中对两组患者禁食时

间、排气时间、肠鸣音恢复时间、排便时间

等肠胃功能评价指标进行记录, 在患者出院, 在患者出院在患者出院

后2 wk复查时使用HAM�2 wk复查时使用HAM�复查时使用HAM�HAM�[5]及HAMAHAMA[6]对患

者心理状态进行评估, HAM�或HAMA评分, HAM�或HAMA评分或HAMA评分HAMA评分评分

总分≤7分时, 患者无明显抑郁或焦虑心态,分时, 患者无明显抑郁或焦虑心态,, 患者无明显抑郁或焦虑心态,患者无明显抑郁或焦虑心态,, 
HAM�或HAMA评分总分>7分, 患者存抑郁或HAMA评分总分>7分, 患者存抑郁HAMA评分总分>7分, 患者存抑郁评分总分>7分, 患者存抑郁>7分, 患者存抑郁分, 患者存抑郁, 患者存抑郁患者存抑郁

或焦虑不良心理状态. 使用天津医科大学第. 使用天津医科大学第使用天津医科大学第

二医院自主设计的患者满意度调查表对患者

护理满意进行调查, 满意度 = (十分满意+满, 满意度 = (十分满意+满满意度 = (十分满意+满 = (十分满意+满十分满意+满+满满
意)/总例数×100%. 同期对两组护理疗效)/总例数×100%. 同期对两组护理疗效总例数×100%. 同期对两组护理疗效×100%. 同期对两组护理疗效同期对两组护理疗效[7]进

行评价, 其中记录患者术前及术后常见症状, 其中记录患者术前及术后常见症状其中记录患者术前及术后常见症状

如腹泻、便秘、乏力、恶心呕吐等症状严重

程度依照无、轻、中、重等分别计为0、1、0、1、、1、1、、
2、4分, 显效: 治疗前后积分差、4分, 显效: 治疗前后积分差4分, 显效: 治疗前后积分差分, 显效: 治疗前后积分差, 显效: 治疗前后积分差显效: 治疗前后积分差: 治疗前后积分差治疗前后积分差≥70%; 有效:有效:: 
30%≤治疗前后积分差<70%; 无效: 治疗前后<70%; 无效: 治疗前后无效: 治疗前后: 治疗前后治疗前后

积分差<30%, 治疗前后积分差 = (治疗前积<30%, 治疗前后积分差 = (治疗前积治疗前后积分差 = (治疗前积 = (治疗前积治疗前积

分-治疗后积分)/治疗前积分×100%, 有效率-治疗后积分)/治疗前积分×100%, 有效率治疗后积分)/治疗前积分×100%, 有效率)/治疗前积分×100%, 有效率治疗前积分×100%, 有效率×100%, 有效率有效率 
= (有效+显效)/总例数×100%, 使用意识障碍有效+显效)/总例数×100%, 使用意识障碍+显效)/总例数×100%, 使用意识障碍显效)/总例数×100%, 使用意识障碍)/总例数×100%, 使用意识障碍总例数×100%, 使用意识障碍×100%, 使用意识障碍使用意识障碍

评估法[8]在术后1、2、3 d时患者术后谵妄发1、2、3 d时患者术后谵妄发、2、3 d时患者术后谵妄发d时患者术后谵妄发时患者术后谵妄发

生情况.. 
统计学处理 本组研究中使用S � S S19.0S � S S19.0

数理统计软件包存储和处理原始数据, 使用, 使用使用

mean±S�记录计量资料, 并行记录计量资料, 并行, 并行并行t检验分析组间

数据差异, 使用百分数表示计数资料, 并行, 使用百分数表示计数资料, 并行使用百分数表示计数资料, 并行, 并行并行χ2

检验分析组间数据差异,, � <0.05为差异存统计为差异存统计

学意义..

2  结果

2.1 患者胃肠功能恢复调查结果患者胃肠功能恢复调查结果 结果显示, 手结果显示, 手, 手手
术治疗后观察组患者排气时间、禁食时间、

排便时间、肠鸣音恢复时间显著低于对照组

(� <0.05, 表1).表1).1).
2.2 患者临床疗效调查结果患者临床疗效调查结果 本组研究结果显示,本组研究结果显示,, 
出院后2 wk时观察组患者临床有效率明显高于2 wk时观察组患者临床有效率明显高于时观察组患者临床有效率明显高于

对照组, 且差异存统计学意义(, 且差异存统计学意义(且差异存统计学意义((�<0.05, 表2).表2).2).
2.3 患者心理状态评估结果患者心理状态评估结果 结果显示, 出院后结果显示, 出院后, 出院后出院后

2 wk时观察组患者HAM�及HAMA评分显著时观察组患者HAM�及HAMA评分显著HAM�及HAMA评分显著及HAMA评分显著HAMA评分显著评分显著

优于对照组((� <0.05, 表3).表3).3).
2.4 患者术后谵妄统计结果患者术后谵妄统计结果 本组研究结果显本组研究结果显

示, 术后, 术后术后1、2、3 d、2、3 dd时患者术后谵妄发生率差异

无统计学意义((� >0.05), 但观察组患者术后3 d但观察组患者术后3 d3 d
内谵妄发生率显著低于对照组((� <0.04, 表4).表4).4).
2.5 患者满意度调查结果患者满意度调查结果 结果显示, 出院后2 wk结果显示, 出院后2 wk, 出院后2 wk出院后2 wk2 wk
时观察组患者满意度明显优于对照组, 且差异, 且差异且差异

存统计学意义((� <0.05, 表5).表5).5).

3  讨论

临床研究发现, 手术患者心理波动多较大, 若, 手术患者心理波动多较大, 若手术患者心理波动多较大, 若, 若若
不进行及时有效的心理干预, 则常导致患者焦, 则常导致患者焦则常导致患者焦

虑、抑郁等负面情绪加重[9]. 恶性肿瘤患者状恶性肿瘤患者状

态较差, 其中围手术期肠癌患者负面心理情绪, 其中围手术期肠癌患者负面心理情绪其中围手术期肠癌患者负面心理情绪

更为突出, 严重影响患者康复及预后治疗. 临, 严重影响患者康复及预后治疗. 临严重影响患者康复及预后治疗. 临. 临临
床护理是对患者负面情绪进行干预的主要方

法, 可针对患者心理及生理状态进行干预, 可针对患者心理及生理状态进行干预可针对患者心理及生理状态进行干预[10]. 

表  1  患者胃肠功能恢复调查结果 (n  = 60, h)

     分组 排气时间 禁食时间 排便时间 肠鸣音恢复时间

观察组 48.57±2.18 26.54±2.64 51.26±4.28 41.42±3.46

对照组 67.38±4.21 35.95±3.47 63.45±5.46 56.84±4.28

t值 30.733 14.996 13.865 21.503

P值   0.000   0.000   0.000   0.000

表  2  患者临床疗效调查结果 [n (%), n  = 60]

     分组 无效 有效 显效 有效率(%)

观察组 4(6.67) 7(11.66) 49(81.67) 93.33

对照组 10(16.67) 9(15.00) 41(68.33) 83.33

χ2值    3.930

P值    0.047

■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, 
并且对肠癌手术
患者术后护理选
择合适的护理方
法具有显著的指
导作用, 且临床中
采用RAM护理模
式干预可显著提
高患者术后胃肠
功能及改善心理
状态, 具有较广的
临床应用前景.
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但有学者指出, 对围手术期患者进行干预时,, 对围手术期患者进行干预时,对围手术期患者进行干预时,, 
护理模式的选择不同患者心理及生理状态改

善情况存明显差异, 因而对护理模式的选择在, 因而对护理模式的选择在因而对护理模式的选择在

临床中具有十分重要的意义[11]. RAM护理方案护理方案

是近年来应用较广的针对患者自身疾病情况

进行干预的护理模式, 向患者充分介绍疾病特, 向患者充分介绍疾病特向患者充分介绍疾病特

点, 使患者可积极配合治疗提高信心, 养成良, 使患者可积极配合治疗提高信心, 养成良使患者可积极配合治疗提高信心, 养成良, 养成良养成良

好的习惯, 通过RAM护理方案可缓解患者心理, 通过RAM护理方案可缓解患者心理通过RAM护理方案可缓解患者心理RAM护理方案可缓解患者心理护理方案可缓解患者心理

压力, 提高手术治疗效果, 提高手术治疗效果提高手术治疗效果[12]. 
RAM护理方案可增强患者对自身状态的护理方案可增强患者对自身状态的

理解, 改善患者对疾病的认识及参与治疗的积, 改善患者对疾病的认识及参与治疗的积改善患者对疾病的认识及参与治疗的积

极性, 有效缓解患者负面情绪, 增强治疗疗效, 有效缓解患者负面情绪, 增强治疗疗效有效缓解患者负面情绪, 增强治疗疗效, 增强治疗疗效增强治疗疗效[13]. 
本组研究研究显示, 采用RAM护理方案对肠癌, 采用RAM护理方案对肠癌采用RAM护理方案对肠癌RAM护理方案对肠癌护理方案对肠癌

患者干预后, 可有效提高患者手术治疗. 患者, 可有效提高患者手术治疗. 患者可有效提高患者手术治疗. 患者. 患者患者

出院2 wk后观察组患者临床疗效显著优于对2 wk后观察组患者临床疗效显著优于对后观察组患者临床疗效显著优于对

照组, 且观察组患者食时间、排气时间、肠鸣, 且观察组患者食时间、排气时间、肠鸣且观察组患者食时间、排气时间、肠鸣

音恢复时间及排便时间明显少于对照组. 结果. 结果结果

提示观察组患者在短时间内可有效提高临床

疗效, 且采用RAM护理方案进行干预的患者, 且采用RAM护理方案进行干预的患者且采用RAM护理方案进行干预的患者RAM护理方案进行干预的患者护理方案进行干预的患者

肠胃功能改善情况明显优于仅采用常规方案

进行干预. 分析认为, 肠癌手术患者采用RAM. 分析认为, 肠癌手术患者采用RAM分析认为, 肠癌手术患者采用RAM, 肠癌手术患者采用RAM肠癌手术患者采用RAMRAM
护理方案进行干预, 可有效改善患者心理状态,, 可有效改善患者心理状态,可有效改善患者心理状态,, 
提升患者对疾病治疗的信心. 此外, 采用RAM. 此外, 采用RAM此外, 采用RAM, 采用RAM采用RAMRAM
护理方案干预后可有效提高患者基础疾病认

识, 形成有益于患者健康心理及行为管理模式,, 形成有益于患者健康心理及行为管理模式,形成有益于患者健康心理及行为管理模式,, 
加速患者临床疗效恢复及肠胃功能恢复[14]. 

此外, 本研究发现出院后2 wk时观察组患, 本研究发现出院后2 wk时观察组患本研究发现出院后2 wk时观察组患2 wk时观察组患时观察组患

者HAM�及HAMA评分明显优于对照组, 且观HAM�及HAMA评分明显优于对照组, 且观及HAMA评分明显优于对照组, 且观HAMA评分明显优于对照组, 且观评分明显优于对照组, 且观, 且观且观

察组患者满意度明显优于对照组. 且观察组患. 且观察组患且观察组患

者术后谵妄总发生率显著低于对照组, 结果表, 结果表结果表

明, 围手术期患者采用RAM护理方案对肠癌, 围手术期患者采用RAM护理方案对肠癌围手术期患者采用RAM护理方案对肠癌RAM护理方案对肠癌护理方案对肠癌

手术患者进行护理干预后, 可有效改善患者焦, 可有效改善患者焦可有效改善患者焦

虑、抑郁等不良心理状态, 降低患者术后谵妄, 降低患者术后谵妄降低患者术后谵妄

发生率并提高患者临床满意率. 分析认为, 采. 分析认为, 采分析认为, 采, 采采
用获取知识、产生信念、形成行为手段可对

患者进行有针对性的健康教育, 通过个性化健, 通过个性化健通过个性化健

康教育、病友交流、示范等手段进行干预, 有, 有有
效避免传统的说教模式所带来的患者抵触心

理, 提高患者接受率, 提高患者接受率提高患者接受率[15]. 通过RAM护理方案可通过RAM护理方案可RAM护理方案可护理方案可

使患者掌握患者疾病及治疗方案相关认知, 提, 提提

表  3  患者心理状态评估结果 [n (%), n  = 60]

     

分组
HAMD HAMA

>7分 ≤7分 >7分 ≤7分

观察组 14(23.33) 46(76.67) 15(25.00) 45(75.00)

对照组 22(36.67) 38(63.33) 31(51.67) 29(48.33)

χ2值 4.243 15.043

P值 0.040   0.000

HAMD: 汉密尔顿抑郁量表; HAMA: 汉密尔顿焦虑量表.

表  4  患者术后谵妄统计结果 [n (%), n  = 60]

     分组 术后1 d内 术后2 d 术后3 d 总发生率

观察组 2(3.33) 1(1.67) 1(1.67) 4(6.67)

对照组 4(6.67) 3(5.00) 4(6.67) 11(18.33)

χ2值 1.170 1.724 3.13 6.22

P值 0.278 0.189 0.077 0.013

表  5  患者满意度调查结果 [n (%), n  = 60]

     分组 不满意 满意 十分满意 满意度(%)

观察组 0   7(11.67) 53(88.33) 100.00

对照组 8(13.33) 15(25.00) 37(61.67)   86.67

χ2值     14.282

P值       0.000

■名词解释
罗 伊 适 应 模 式
(RAM): 护理模式
是基于一定科学
理论 ,  在护理诊
断的指导下 ,  以
RAM护理模式进
行干预, 护士根据
患者病情变化情
况及时评估诊断
并合理进行干预.
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高患者对治疗方案的认同度, 坚定健康信念,, 坚定健康信念,坚定健康信念,, 
转变患者消极、不遵医嘱心理, 使患者主动参, 使患者主动参使患者主动参

与康复工作, 改善患者角色功能及情绪功能., 改善患者角色功能及情绪功能.改善患者角色功能及情绪功能.. 
总之, 肠癌手术患者采用RAM护理方案进, 肠癌手术患者采用RAM护理方案进肠癌手术患者采用RAM护理方案进RAM护理方案进护理方案进

行干预后, 可有效改善患者肠胃功能及心理状, 可有效改善患者肠胃功能及心理状可有效改善患者肠胃功能及心理状

态, 具有较高的临床应用价值. 但本组研究临, 具有较高的临床应用价值. 但本组研究临具有较高的临床应用价值. 但本组研究临. 但本组研究临但本组研究临

床样本数较少, 有待于后续扩大临床样本数深, 有待于后续扩大临床样本数深有待于后续扩大临床样本数深

入研究.. 
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■背景资料
随着经济的快速
发展 ,  人们的生
活质量不断提高, 
生活方式的快速
转变导致直肠癌
的发病率逐年增
加 ,  有研究表明
大肠癌(结肠癌+
直肠癌)的发病率
已经位列所有肿
瘤的第3位, 将来
甚至有可能超过
肺癌及胃癌的发
病率而位列第一. 
因此关于直肠癌
的诊断及治疗的
研究是当今世界
非常重要的课题.

Abstract
AIM
To investigate the self care status in patients 
after colostomy for rectal cancer and their 
quality of life, and to assess the effect of self-
care on the quality of life of these patients.

METHODS
Between June 2012 and June 2015, 90 patients 
with rectal cancer who underwent colostomy 
at our hospital were randomly divided into 
an intervention group and a control group, 
with 45 cases in each group. Patients in the 
intervention group were given routine care 
and the “self care management” manual, and 
the control group received routine nursing 
care. At 1 d before discharge (T0), 1 d (T), 1 
mo (T1), and 3 mo after discharge (T2), the 
patients were monitored and evaluated in 
all aspects. Follow-up was performed at 6 
mo after discharge from hospital (T3). The 
quality of life scale and colostomy self-care 
management questionnaire (stages of change, 
decisional balance, processes of change, and 
self-efficacy) were used to assess the quality of 
life of patients and the interventional effect of 
self care on life quality.

RESULTS
In the early postoperative stage, the 90 patients 
with rectal cancer had lower self-esteem, self-
efficacy and self-care scores. After nursing 
intervention, the two groups had a significant 
difference in stages of change at different 
time points (P < 0.05). The main effects of 
intervention and time in decisional balance, 
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■研发前沿
直肠癌的发病率
和病死率近年来
逐渐升高 ,  为了
降低直肠癌的病
死率 ,  提高患者
的生存质量和寿
命 ,  特进行本次
研究 ,  探讨自我
护理对直肠癌康
复治疗的影响.

processes of change, and self-efficacy were 
statistically significant between the two groups 
(P < 0.05), and the scores of all these items 
after discharge were significantly higher in 
the intervention group than in the control 
group (P < 0.05). Except for chemotherapy 
side effects, concerns about future health, and 
gastrointestinal symptoms, the main effects of 
intervention in other dimensions of the quality 
of life were significantly different between the 
two groups (P < 0.05). The main effects of time 
in all dimensions were significantly different (P 
< 0.05).

CONCLUSION
Self care in pat ients with rectal cancer 
after colostomy is helpful to the physical 
rehabilitation, can significantly improve the 
postoperative quality of life, and is of great 
significance for the rehabilitation treatment.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
了解直肠癌结肠造口患者自我护理情况, 并
对患者术后生活质量进行评估, 探讨自我护
理对患者术后生活质量的影响. 

方法
选取2012-06/2015-06在杭州市萧山区第一
人民医院首次行直肠癌结肠造口术患者90
例, 随机分为干预组和对照组, 每组45例. 干
预组患者除常规护理外给每位患者都发放
《肠造口自我护理管理》手册, 对照组患
者仅进行常规护理. 在术后1 d(T)、出院前
1 d(T0)、出院后1 mo(T1)及出院后3 mo(T2)对
患者进行各方面监测与评估. 患者出院后
6 m o(T3)对其进行随访, 采用生活质量量
表、肠造口自我护理管理问卷(变化阶段、

决策平衡、变化过程、自我效能)对患者的
生活质量进行评估, 分析自我护理对患者术
后生活质量的干预效果. 

结果
进行干预护理后, 对干预组和对照组不同时
期的变化阶段进行比较, 结果显示不同时点
两组的所处变化阶段的差异具有统计学意
义(� <0.05). 两组在决策平衡、变化过程、

自我效能等方面的干预主效应和时间主效
应差异均具有统计学意义(� <0.05), 出院后
干预组的各项得分均高于对照组, 且差异具
有统计学意义(� <0.05). 生活质量方面除化
疗的不良反应、对未来健康担忧及胃肠道
症状外, 其他维度的干预主效应差异均具有
统计学意义(� <0.05), 各维度的时间主效应
均具有统计学意义(� <0.05).

结论
直肠癌结肠造口患者术后自我护理有助于
身体康复, 能够明显提高患者的术后生活质
量, 对直肠癌结肠造口患者的康复治疗具有
重要意义. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本次研究通过让患者学习肠造口自

我护理发现, 直肠癌结肠造口患者术后自我护
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0  引言

直肠癌是由直肠组织细胞发生恶变而形成, 随, 随随
着经济的快速发展, 人们的生活质量不断提, 人们的生活质量不断提人们的生活质量不断提

高, 生活方式的快速转变导致直肠癌的发病率, 生活方式的快速转变导致直肠癌的发病率生活方式的快速转变导致直肠癌的发病率

逐年增加, 有研究, 有研究有研究[1,2]表明大肠癌(结肠癌+直肠(结肠癌+直肠结肠癌+直肠+直肠直肠

癌)的发病率已经位列所有肿瘤的第3位, 将来)的发病率已经位列所有肿瘤的第3位, 将来的发病率已经位列所有肿瘤的第3位, 将来3位, 将来位, 将来, 将来将来

甚至有可能超过肺癌及胃癌的发病率而位列

第一. 因此关于直肠癌的诊断及治疗的研究是. 因此关于直肠癌的诊断及治疗的研究是因此关于直肠癌的诊断及治疗的研究是

当今世界非常重要的课题. 腹腔镜技术在直肠. 腹腔镜技术在直肠腹腔镜技术在直肠

癌尤其是低位直肠癌的治疗中疗效显著, 大多, 大多大多

数患者能够保肛, 但是仍有少数患者需要携带, 但是仍有少数患者需要携带但是仍有少数患者需要携带

永久性结肠造口. 但结肠造口对患者的生活会. 但结肠造口对患者的生活会但结肠造口对患者的生活会

■相关报道
本次研究是在其
他研究的基础上
展开的 ,  研究结
果与其他文献结
果一致 ,  充分肯
定了自我护理在
直肠癌结肠造口
患者的康复治疗
中发挥的重要作
用 ,  自我护理应
该广泛地应用于
患者的康复治疗
当中.
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造成很大的不便, 严重影响着患者的生活质量., 严重影响着患者的生活质量.严重影响着患者的生活质量.. 
因此提升患者在正常生活中的自我护理能力

尤为重要, 患者自我护理能力的提高可能有助, 患者自我护理能力的提高可能有助患者自我护理能力的提高可能有助

于术后的康复和健康生活[3]. 本次研究通过对本次研究通过对

杭州萧山区第一人民医院90例直肠癌结肠造90例直肠癌结肠造例直肠癌结肠造

口患者术后采用不同的护理模式, 研究自我护, 研究自我护研究自我护

理对患者术后生活质量的干预效果.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取2012-06/2015-06在杭州萧山区第选取2012-06/2015-06在杭州萧山区第2012-06/2015-06在杭州萧山区第在杭州萧山区第

一人民医院首次行直肠癌结肠造口术患者9090
例, 其中男性50例, 女性40例, 平均年龄45.35岁, 其中男性50例, 女性40例, 平均年龄45.35岁其中男性50例, 女性40例, 平均年龄45.35岁50例, 女性40例, 平均年龄45.35岁例, 女性40例, 平均年龄45.35岁, 女性40例, 平均年龄45.35岁女性40例, 平均年龄45.35岁40例, 平均年龄45.35岁例, 平均年龄45.35岁, 平均年龄45.35岁平均年龄45.35岁45.35岁岁
±7.65岁, 年龄为21-64岁. 随机分为干预组和岁, 年龄为21-64岁. 随机分为干预组和, 年龄为21-64岁. 随机分为干预组和年龄为21-64岁. 随机分为干预组和21-64岁. 随机分为干预组和岁. 随机分为干预组和. 随机分为干预组和随机分为干预组和

对照组, 每组45例. 患者年龄、性别间差异无, 每组45例. 患者年龄、性别间差异无每组45例. 患者年龄、性别间差异无45例. 患者年龄、性别间差异无例. 患者年龄、性别间差异无. 患者年龄、性别间差异无患者年龄、性别间差异无

统计学意义((� >0.05). 本研究获杭州萧山区第本研究获杭州萧山区第

一人民医院伦理委员会批准, 患者或近亲属对, 患者或近亲属对患者或近亲属对

研究方案签署知情同意书.. 
1.2 方法方法

1.2.1 纳入及排除标准:纳入及排除标准:: (1)纳入标准: 患者首次纳入标准: 患者首次: 患者首次患者首次

进行直肠癌结肠造口术; 小学以上文化程度; 生; 小学以上文化程度; 生小学以上文化程度; 生; 生生
活能够自理; 能够与医护人员正常沟通; 出院后; 能够与医护人员正常沟通; 出院后能够与医护人员正常沟通; 出院后; 出院后出院后

能够定期复查并接受回访; 自愿参与本次研究;; 自愿参与本次研究;自愿参与本次研究;; 
(2)排除标准: 生活不能自理; 患精神病或具有严排除标准: 生活不能自理; 患精神病或具有严: 生活不能自理; 患精神病或具有严生活不能自理; 患精神病或具有严; 患精神病或具有严患精神病或具有严

重认知功能障碍; 不接受参与出院后随访的; 不; 不接受参与出院后随访的; 不不接受参与出院后随访的; 不; 不不
同意参与本次研究; (3)研究过程中淘汰标准: 干; (3)研究过程中淘汰标准: 干研究过程中淘汰标准: 干: 干干
预过程中未参与全部研究者; 出院后未能接受; 出院后未能接受出院后未能接受

随访者; 研究过程中主动退出研究者.; 研究过程中主动退出研究者.研究过程中主动退出研究者..
1.2.2 研究方法:研究方法:: 干预组患者除常规护理外给干预组患者除常规护理外给

每例患者都发放《肠造口自我护理管理》[4]手

册, 并帮助患者学习自我护理方法, 务必让患, 并帮助患者学习自我护理方法, 务必让患并帮助患者学习自我护理方法, 务必让患, 务必让患务必让患

者具有自我护理能力. 对照组患者仅进行常规. 对照组患者仅进行常规对照组患者仅进行常规

护理. 患者出院后3 mo对其进行随访, 采用生. 患者出院后3 mo对其进行随访, 采用生患者出院后3 mo对其进行随访, 采用生3 mo对其进行随访, 采用生对其进行随访, 采用生, 采用生采用生

活质量量表、肠造口自我护理管理问卷(变化(变化变化

阶段、决策平衡、变化过程、自我效能)对患)对患对患

者的生活质量进行评估, 量表分为4个等级, 计, 量表分为4个等级, 计量表分为4个等级, 计, 计计
分1-4分. 各维度得分相加除以维度数, 然后将1-4分. 各维度得分相加除以维度数, 然后将分. 各维度得分相加除以维度数, 然后将. 各维度得分相加除以维度数, 然后将各维度得分相加除以维度数, 然后将, 然后将然后将

粗分转换为标准分. 分析自我护理对患者术后. 分析自我护理对患者术后分析自我护理对患者术后

生活质量的干预效果. 本次研究即对干预组患. 本次研究即对干预组患本次研究即对干预组患

者的自我护理能力进行培养和加强, 然后与对, 然后与对然后与对

照组患者术后生活质量进行对比, 研究两组间, 研究两组间研究两组间

患者术后生活质量等方面的差异. 干预组患者. 干预组患者干预组患者

的自我干预措施主要从5个方面来做5个方面来做个方面来做[5]: (1)前前
意向阶段: 加强患者自我护理的概念与自信心,: 加强患者自我护理的概念与自信心,加强患者自我护理的概念与自信心,, 
提高其自我护理的责任感, 能清楚地认识到自, 能清楚地认识到自能清楚地认识到自

我护理带给自己的好处, 学习自我护理的有关, 学习自我护理的有关学习自我护理的有关

知识, 关注造口自我护理的重要性, 正确的理, 关注造口自我护理的重要性, 正确的理关注造口自我护理的重要性, 正确的理, 正确的理正确的理

解造口; (2)意向阶段: 提高患者造口的自我效; (2)意向阶段: 提高患者造口的自我效意向阶段: 提高患者造口的自我效: 提高患者造口的自我效提高患者造口的自我效

能感, 学习更多关于造口的自我护理知识, 了, 学习更多关于造口的自我护理知识, 了学习更多关于造口的自我护理知识, 了, 了了
解相关的护理技巧, 能够正确地评估自己的能, 能够正确地评估自己的能能够正确地评估自己的能

力与情绪, 创造全新的自己, 以提高生活质量;, 创造全新的自己, 以提高生活质量;创造全新的自己, 以提高生活质量;, 以提高生活质量;以提高生活质量;; 
(3)准备阶段: 学习造口护理的相关步骤, 掌握准备阶段: 学习造口护理的相关步骤, 掌握: 学习造口护理的相关步骤, 掌握学习造口护理的相关步骤, 掌握, 掌握掌握

自我护理的技巧, 制定行动的计划, 争取家庭, 制定行动的计划, 争取家庭制定行动的计划, 争取家庭, 争取家庭争取家庭

和社会的支持, 并制定自我护理的方案和时间;, 并制定自我护理的方案和时间;并制定自我护理的方案和时间;; 
(4)克服自我护理中产生的障碍, 寻求看待事物克服自我护理中产生的障碍, 寻求看待事物, 寻求看待事物寻求看待事物

的积极方式, 避开外在的阻碍因素, 估计自己, 避开外在的阻碍因素, 估计自己避开外在的阻碍因素, 估计自己, 估计自己估计自己

积极面对, 勇敢向前; (5)继续学习和掌握造口, 勇敢向前; (5)继续学习和掌握造口勇敢向前; (5)继续学习和掌握造口; (5)继续学习和掌握造口继续学习和掌握造口

自我护理的知识, 掌握有效应对挫折的方法,, 掌握有效应对挫折的方法,掌握有效应对挫折的方法,, 
为自己维持一个积极的行动, 保持健康的行为., 保持健康的行为.保持健康的行为.. 
造口护理干预的内容包含[6]: 健康宣传, 介绍健康宣传, 介绍, 介绍介绍

造口袋的类型、使用方法、更换造口袋的程

序、如何保护造口周围的皮肤, 合理饮食、多, 合理饮食、多合理饮食、多

做有氧运动, 多参加社交活动等., 多参加社交活动等.多参加社交活动等.. 
1.2.3 评分标准:评分标准:: 量表分为4个等级, 计分1-4分.量表分为4个等级, 计分1-4分.4个等级, 计分1-4分.个等级, 计分1-4分., 计分1-4分.计分1-4分.1-4分.分.. 
各维度得分相加除以维度数, 然后将粗分转换, 然后将粗分转换然后将粗分转换

为标准分.. 
统计学处理 采用S�SS20.0统计学软件对采用S�SS20.0统计学软件对S�SS20.0统计学软件对统计学软件对

对所得数据资料进行处理和分析. 所有计量资. 所有计量资所有计量资

料数据采用mean±S�表示, 计量资料间均数mean±S�表示, 计量资料间均数表示, 计量资料间均数, 计量资料间均数计量资料间均数

的差异比较用t检验,, � <0.05为差异具有统计学为差异具有统计学

意义.. 

2  结果

2.1 两组患者一般资料比较两组患者一般资料比较 干预组45例患者干预组45例患者45例患者例患者

中男性患者25例, 女性患者20例, 年龄21-64岁,25例, 女性患者20例, 年龄21-64岁,例, 女性患者20例, 年龄21-64岁,, 女性患者20例, 年龄21-64岁,女性患者20例, 年龄21-64岁,20例, 年龄21-64岁,例, 年龄21-64岁,, 年龄21-64岁,年龄21-64岁,21-64岁,岁,, 
平均年龄44.47岁±5.66岁; 对照组男性25例,44.47岁±5.66岁; 对照组男性25例,岁±5.66岁; 对照组男性25例,±5.66岁; 对照组男性25例,岁; 对照组男性25例,; 对照组男性25例,对照组男性25例,25例,例,, 
女性20例, 年龄22-62岁, 平均年龄46.47岁±20例, 年龄22-62岁, 平均年龄46.47岁±例, 年龄22-62岁, 平均年龄46.47岁±, 年龄22-62岁, 平均年龄46.47岁±年龄22-62岁, 平均年龄46.47岁±22-62岁, 平均年龄46.47岁±岁, 平均年龄46.47岁±, 平均年龄46.47岁±平均年龄46.47岁±46.47岁±岁±±

5.45岁; 患者年龄、性别、职业及文化程度等岁; 患者年龄、性别、职业及文化程度等; 患者年龄、性别、职业及文化程度等患者年龄、性别、职业及文化程度等

方面差异无统计学意义((� >0.05, 表1).表1).1).
2.2 两组患者不同时点造口变化阶段比较两组患者不同时点造口变化阶段比较 对干对干

预组和对照组不同时期的变化阶段进行比较,, 
结果显示不同时点两组的所处变化阶段的差

异具有统计学意义((� <0.05, 表2).表2).2).
2.3 两组患者在决策平衡、变化过程、自我效两组患者在决策平衡、变化过程、自我效

能等方面评分比较 两组在决策平衡、变化过两组在决策平衡、变化过

程、自我效能等方面的干预主效应和时间主

效应差异均具有统计学意义((� <0.05), 出院后出院后

干预组的各项得分均高于对照组, 且差异具有, 且差异具有且差异具有

统计学意义((� <0.05, 表3).表3).3).
2.4 两组患者术后生活质量比较两组患者术后生活质量比较 生活质量方面生活质量方面

除化疗的不良反应、对未来健康担忧及胃肠

■创新盘点
本次研究在研究
过程中干预组患
者除常规护理外
给每位患者都发
放《肠造口自我
护理管理》手册, 
对照组患者仅进
行常规护理 .  对
其进行随访 ,  采
用 生 活 质 量 量
表、肠造口自我
护 理 管 理 问 卷
( 变 化 阶 段、决
策平衡、变化过
程、自 我 效 能 )
对患者的生活质
量进行评估 ,  分
析自我护理对患
者术后生活质量
的干预效果.
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道症状外, 其他维度的干预主效应差异均具有, 其他维度的干预主效应差异均具有其他维度的干预主效应差异均具有

统计学意义((� <0.05, 表4).表4).4).

3  讨论

随着现代医疗模式的转变和人们价值观意识

的提高, 寿命的长短在大多数人们的心目中不, 寿命的长短在大多数人们的心目中不寿命的长短在大多数人们的心目中不

再占据主要地位, 如何提高生活质量成为人们, 如何提高生活质量成为人们如何提高生活质量成为人们

关心的问题[7-10]. 行直肠癌结肠造口术虽然能行直肠癌结肠造口术虽然能

够挽救患者的生命, 但结肠造口改变了粪便的, 但结肠造口改变了粪便的但结肠造口改变了粪便的

正常出口, 给患者的生活带来了很大的不便,, 给患者的生活带来了很大的不便,给患者的生活带来了很大的不便,, 
严重影响着患者的生活质量[11,12]. 因此对如何因此对如何

能够提高直肠癌患者术后生活质量的研究成

了目前的热门课题. 大量研究. 大量研究大量研究[13-15]表明, 患者自, 患者自患者自

我护理能力的提高对改善术后生活质量具有

重要意义. 自我护理管理行为的养成是一个漫. 自我护理管理行为的养成是一个漫自我护理管理行为的养成是一个漫

长的过程, 患者行为的变化可能会导致病情, 患者行为的变化可能会导致病情患者行为的变化可能会导致病情恶

化或并发症的出现, 这个过程中要加强患者的, 这个过程中要加强患者的这个过程中要加强患者的

训练强度. 患者自我护理管理行为一旦形成,. 患者自我护理管理行为一旦形成,患者自我护理管理行为一旦形成,, 
将会在日后的生活中逐渐加强, 能够显著提高, 能够显著提高能够显著提高

患者的生活质量[16-18]. 
本次研究对杭州萧山区第一人民医院9090

例直肠癌结肠造口患者术后采用不同的护理

模式, 结果表明: 进行干预护理后, 对干预组和, 结果表明: 进行干预护理后, 对干预组和结果表明: 进行干预护理后, 对干预组和: 进行干预护理后, 对干预组和进行干预护理后, 对干预组和, 对干预组和对干预组和

对照组不同时期的变化阶段进行比较, 结果显, 结果显结果显

示不同时点两组的所处变化阶段的差异具有

统计学意义. 两组在决策平衡、变化过程、自. 两组在决策平衡、变化过程、自两组在决策平衡、变化过程、自

我效能等方面的干预主效应和时间主效应差

异均具有统计学意义, 出院后干预组的各项得, 出院后干预组的各项得出院后干预组的各项得

分均高于对照组, 且差异具有统计学意义. 生, 且差异具有统计学意义. 生且差异具有统计学意义. 生. 生生
活质量方面除化疗的不良反应、对未来健康

担忧及胃肠道症状外, 其他维度的干预主效应, 其他维度的干预主效应其他维度的干预主效应

差异均具有统计学意义, 各维度的时间主效应, 各维度的时间主效应各维度的时间主效应

均具有统计学意义. 患者自我护理能力在术后. 患者自我护理能力在术后患者自我护理能力在术后

康复过程中不断提高, 能够较好地对自己的身, 能够较好地对自己的身能够较好地对自己的身

表  1  患者一般资料比较

     类型 干预组 对照组 t 值 P 值

性别 2.25 0.00

  男 25 25

  女 20 20

年龄(岁) 44.47±5.66 46.47±5.45 3.75 0.01

文化程度 3.25 0.01

  小学 10 12

  初中 25 24

  高中及以上 10 9

职业(例) 4.12 0.01

  农民 24 23

  非农民 21 22

表  2  患者不同时点造口变化阶段比较 (n )

     分组 变化阶段 T T0 T1 T3 T6

干预组 前意向阶段   3   0   0   0   0

意向阶段 39 22   0   0   0

准备阶段   3 23 13   4   2

行动阶段   0   0 32 41 43

维持阶段   0   0 0   0   0

前意向阶段   2 0   0   0

意向阶段 35 28 27 13 12

对照组 准备阶段   8 17 17 15   5

行动阶段   0   0   1 17 27

维持阶段   0   0   0   0   1

t值 1.025 1.425 35.650 32.358 33.526

P值 0.535 0.000   0.000   0.000   0.000

■应用要点
患者自我护理能
力的提高对改善
术后生活质量具
有重要意义 .  自
我护理管理行为
的养成是一个漫
长的过程 ,  患者
行为的变化可能
会导致病情恶化
或并发症的出现, 
这个过程中要加
强患者的训练强
度 .  患者自我护
理管理行为一旦
形成 ,  将会在日
后的生活中逐渐
加强 ,  能够显著
提高患者的生活
质量 .  自我护理
应该广泛地应用
于患者的康复治
疗当中.
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体状况进行评估, 并可以乐观积极地调整自己, 并可以乐观积极地调整自己并可以乐观积极地调整自己

的精神状态. 干预组患者在躯体功能、认知能. 干预组患者在躯体功能、认知能干预组患者在躯体功能、认知能

力、社会功能、角色功能和总的健康状况得

到明显的提升, 随着时间的推移, 疾病逐步好, 随着时间的推移, 疾病逐步好随着时间的推移, 疾病逐步好, 疾病逐步好疾病逐步好

转, 机体的功能得到回复. 另一方面, 在自我护, 机体的功能得到回复. 另一方面, 在自我护机体的功能得到回复. 另一方面, 在自我护. 另一方面, 在自我护另一方面, 在自我护, 在自我护在自我护

理的过程中, 患者逐渐能够积极地面对疾病,, 患者逐渐能够积极地面对疾病,患者逐渐能够积极地面对疾病,, 
接受造口的事实, 增加我战胜疾病的自信心,, 增加我战胜疾病的自信心,增加我战胜疾病的自信心,, 
改善了患者的情绪, 降低了消极的认识和自卑, 降低了消极的认识和自卑降低了消极的认识和自卑

的心理, 提升了自身的形象功能., 提升了自身的形象功能.提升了自身的形象功能.. 
总之, 直肠癌结肠造口患者术后自我护理, 直肠癌结肠造口患者术后自我护理直肠癌结肠造口患者术后自我护理

有助于身体康复, 能够明显提高患者的术后生, 能够明显提高患者的术后生能够明显提高患者的术后生

活质量, 对直肠癌结肠造口患者的康复治疗具, 对直肠癌结肠造口患者的康复治疗具对直肠癌结肠造口患者的康复治疗具

有重要意义, 可以广泛应用于对直肠癌患者的, 可以广泛应用于对直肠癌患者的可以广泛应用于对直肠癌患者的

术后康复治疗.. 

4      参考文献

1	 史红梅. 护理干预对直肠癌结肠造口术患者生活质

量的影响. 中国实用医药 2014; 33: 198-199
2	 黄群英. 护理干预对直肠癌结肠造口术后患者生活质

量的护理效果. 航空航天医学杂志 2014; 12: 888-889
3	 张奕文, 邢祖民, 徐颖华, 徐世元. 不同剂量右美托

咪定对老年患者腹腔镜下结直肠癌手术术后早期
认知功能障碍的影响. 南方医科大学学报 2014; 12: 
743-746

4	 许燕萍. 直肠癌结肠造口术的术后护理. 特别健康
(下) 2014; 15: 146-146

5	 吴雨岗, 王勍, 陈焕年, 卢麒丞. 腹腔镜辅助直肠癌
根治术的近期疗效. 江苏医药 2016; 42: 157-159

6	 李静, 李莹, 冯勇. 直肠癌永久性结肠造口术后患者
自我护理能力及影响因素. 中国医药导报 2015; 12: 
156-158

7	 朱旭, 李炯, 曾冬竹, 石彦. 腹腔镜与开腹手术治疗
结直肠癌术后肠梗阻的对比研究. 重庆医学 2014; 
15: 941-942

8	 刘佳佳. 直肠癌结肠造口术后护理. 健康导报(医学
版) 2015; 18: 95

9	 孙晓林, 高竹筠, 钱国武, 张海洋. 探讨直肠癌结肠
造口术后患者应用护理干预对其生活质量的影响. 
中国卫生标准管理 2015; 14: 252-253

10	 王鸽. 心理护理对直肠癌结肠造口术患者生活质量
的影响. 河南职工医学院学报 2015; 18: 636-637

     

表  3  患者在决策平衡、变化过程、自我效能等方面评分比较

分组 T T0 T1 T3 T6

干预组 44.75±3.75 46.56±2.56 47.25±2.25 47.65±1.35 55.68±1.36

对照组 44.86±3.57 43.85±4.25 43.15±3.95 42.65±3.69 42.15±2.13

t值   1.280   3.125   6.285   8.457 10.568

P值 0.25 0.00 0.00 0.00 0.00

     

表  4  患者术后生活质量综合维度得分比较

分组 T T1 T3 T6
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■名词解释
直肠癌 :  由直肠
组织细胞发生恶
变而形成 ,  随着
经济的快速发展, 
人们的生活质量
不断提高 ,  生活
方式的快速转变
导致直肠癌的发
病 率 逐 年 增 加 . 
腹腔镜技术在直
肠癌尤其是低位
直肠癌的治疗中
疗效显著 ,  大多
数患者能够保肛, 
但是仍有少数患
者需要携带永久
性结肠造口.



高利云, 等. 自我护理对肠造口患者不同时点造口变化及术后生存质量的影响

2017-03-08|Volume 25|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com 643

11	 李祥龙, 赵莉, 杨方武, 李军. 整体护理模式干预对
结直肠癌造口患者的影响. 中国组织工程研究 2015; 
19: 109-110

12	 薛瑜, 吴海珍. 直肠癌患者结肠造口自我护理知识需
求调查与护理干预. 哈尔滨医药 2015; 35: 20-22

13	 韩芳, 李晓迪, 宗轶, 刘晔, 程梦婕. 早期肠内营养
对结直肠癌病人术后恢复的影响. 肠外与肠内营养 
2014; 21: 80-82

14	 李艳燕. 延续护理干预对直肠癌根治术并行结肠造
口术患者的影响. 中国实用医药 2016; 11: 274-275

15	 许菡, 奚蓓华, 徐逢婷, 施晓群. 直肠癌结肠造口患
者早期自我概念评估及护理干预的初步研究. 结直
肠肛门外科 2015; 35: 467-470

16	 李辉, 惠广学, 戴剑. 开放性手术与腹腔镜术对结直
肠癌患者术后并发症的不同风险因素分析. 现代肿
瘤医学 2016; 24: 921-924

17	 杨波. 直肠癌术后结肠造口患者的护理观察. 饮食保
健 2016; 3: 126-132

18	 王佳, 邵卫玲. 人文关怀对结肠造瘘患者自我护理能
力的影响. 泰州职业技术学院学报 2016; 16: 72-73

编辑:闫晋利��  电编:李瑞芳��  

■同行评价
本次研究可以较
好地说明自我护地说明自我护说明自我护
理在直肠癌患者
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重要意义 ,  有助
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在康复治疗中的
全面展开.
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Abstract
AIM
To investigate the clinical value of supplemental 

■背景资料
危急重症的诊治
是广大临床医师
工作的挑战 ,  患
者 常 常 病 情 凶
险 、 病 死 率 高 , 
患者处于高度应
激状态 ,  机体呈
现出高分解代谢, 
同时合成代谢也
会受到限制 ,  最
终出现营养不良
及其所致系列并
发症.

parenteral nutrition (SPN) in critically ill 
patients. 

METHODS
The clinical data of 108 critically ill patients 
hospitalized at our hospital from June 2014 
to June 2016 were analyzed retrospectively. 
According to the method of nutrition used, 
the patients were divided into an enteral 
nutrition (EN) group (control group) and an 
EN combined with SPN group (observation 
group). The clinical effects were compared 
between the two groups.

RESULTS
After 1 wk of SPN, serum albumin, prealbumin 
and hemoglobin were significantly higher 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). The upper arm circumference 
between the two groups had no significant 
differences (P > 0.05) . The incidence of 
infection and hospitalization time in the 
observation group were significantly lower 
than those of the control group (P < 0.05). The 
mortality of two groups was not statistically 
different (P > 0.05). 

CONCLUSION
SPN can effectively improve the nutritional 
status of critically ill patients, reduce the 
incidence of infection, and shorten the length 
of hospital stay.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
重症患者ICU住
院期间的能量缺
乏越来越受到临
床 医 生 的 重 视 , 
迄今为止对于重
症患者的营养支
持方案仍然存在
较多争议.

Lu WT, Zhang JH. Clinical effects of supplemental 
parenteral nutrition in critically ill patients. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(7): 644-648  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i7/644.
htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i7.644

摘要
目的
探讨补充性肠外营养(supplemental parenteral 
nutrition, S�N)对重症患者的临床价值. 

方法
回顾性分析浙江省立同德医院2014-06/ 
2016-06收治的108例重症患者的临床资料. 
根据是否实施肠内营养(enteral nutrition, EN)
联合S�N, 分为单纯EN组(对照组)和EN联合
S�N组(观察组), 比较两组患者的临床资料, 
观察S�N对重症患者的临床价值. 

结果
与对照组相比, 经S�N治疗1 wk后, 观察组血
浆白蛋白、前白蛋白及血红蛋白水平均明
显高于对照组, 差异有统计学意义(� <0.05); 
两 组 患 者 上 臂 围 的 比 较 无 统 计 学 差 异
(� >0.05). 观察组感染发生率及住院时间明
显低于对照组, 差异有统计学意义(� <0.05); 
观察组及对照组患者死亡率的比较无统计
学差异(� >0.05).

结论
S�N能有效改善患者的营养不良状态, 减少
感染发生率, 缩短住院时间.

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

关键词: 补充性肠外营养; 肠内营养; 重症; 营养

不良; 并发症

核心提要: 重症患者营养支持常常首选肠内营

养(enteral nutrition, EN)支持. 但临床工作中完

全EN实施比较困难且常常无法满足机体对能

量和蛋白质的需求. 在EN基础上给予患者合理

的肠外营养补充可有效改善患者营养状况.

陆文婷, 张佳欢. 补充性肠外营养对重症患者临床结局的影

响. 世界华人消化杂志  2017; 25(7): 644-648  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i7/644.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i7.644

0  引言

危急重症的诊治是广大临床医师工作的挑战,, 

患者常常病情凶险、病死率高, 且绝大多数伴, 且绝大多数伴且绝大多数伴

有全身代谢功能紊乱, 具有发病急、病情重等, 具有发病急、病情重等具有发病急、病情重等

特点, 患者处于高度应激状态, 机体呈现出高, 患者处于高度应激状态, 机体呈现出高患者处于高度应激状态, 机体呈现出高, 机体呈现出高机体呈现出高

分解代谢, 同时合成代谢也会受到限制, 最终, 同时合成代谢也会受到限制, 最终同时合成代谢也会受到限制, 最终, 最终最终

出现营养不良及其所致系列并发症. 临床营养. 临床营养临床营养

支持治疗发展至今已40余年, 大量研究40余年, 大量研究余年, 大量研究, 大量研究大量研究[1]结果

证实合理的营养支持对改善患者的临床结局

具有重要作用, 营养支持已成为临床规范化治, 营养支持已成为临床规范化治营养支持已成为临床规范化治

疗的重要组成之一..
针对重症患者的营养支持, 在胃肠道功, 在胃肠道功在胃肠道功

能正常情况下 , 常常首选肠内营养(e n t e r a l, 常常首选肠内营养(e n t e r a l常常首选肠内营养(e n t e r a l(e n t e r a l 
nutrition, EN)支持. 但是在临床工作中, 重症患支持. 但是在临床工作中, 重症患. 但是在临床工作中, 重症患但是在临床工作中, 重症患, 重症患重症患

者常常伴有肠动力障碍, EN的实施比较困难,, EN的实施比较困难,的实施比较困难,, 
完全EN支持常常无法满足机体对能量和蛋白EN支持常常无法满足机体对能量和蛋白支持常常无法满足机体对能量和蛋白

质的需求. 在EN支持期间, 给予患者合理的肠. 在EN支持期间, 给予患者合理的肠在EN支持期间, 给予患者合理的肠EN支持期间, 给予患者合理的肠支持期间, 给予患者合理的肠, 给予患者合理的肠给予患者合理的肠

外营养(parenteral nutrition, �N)补充, 以满足其(parenteral nutrition, �N)补充, 以满足其补充, 以满足其, 以满足其以满足其

能量和蛋白质的供应, 促进蛋白质合成, 调整, 促进蛋白质合成, 调整促进蛋白质合成, 调整, 调整调整

氮平衡状态, 可有效改善此类患者营养状况., 可有效改善此类患者营养状况.可有效改善此类患者营养状况.. 
这种部分营养物质和能量由EN供给, 部分能EN供给, 部分能供给, 部分能, 部分能部分能

量和氨基酸通过�N补充的营养支持称之为补�N补充的营养支持称之为补补充的营养支持称之为补

充性肠外营养(supplemental parenteral nutrition,(supplemental parenteral nutrition, 
S�N)[2]. 近年来, 关于S�N对重症患者营养治近年来, 关于S�N对重症患者营养治, 关于S�N对重症患者营养治关于S�N对重症患者营养治S�N对重症患者营养治对重症患者营养治

疗的影响的研究[3-6]见诸文献报道, 结果不尽相, 结果不尽相结果不尽相

同. 我们近年来针对部分重症患者实施EN联. 我们近年来针对部分重症患者实施EN联我们近年来针对部分重症患者实施EN联EN联联

合S�N, 取得较好的临床效果, 现报道如下.S�N, 取得较好的临床效果, 现报道如下.取得较好的临床效果, 现报道如下., 现报道如下.现报道如下..

1  材料和方法

1.1 材料材料

1.1.1 一般资料:一般资料:: 选取2014-06/2016-06浙江省选取2014-06/2016-06浙江省2014-06/2016-06浙江省浙江省

立同德医院收治的108例重症患者的临床资108例重症患者的临床资例重症患者的临床资

料. 根据是否实施EN联合S�N, 分为单纯EN组. 根据是否实施EN联合S�N, 分为单纯EN组根据是否实施EN联合S�N, 分为单纯EN组EN联合S�N, 分为单纯EN组联合S�N, 分为单纯EN组S�N, 分为单纯EN组分为单纯EN组EN组组

(对照组)和EN联合S�N(观察组). 观察组52例,对照组)和EN联合S�N(观察组). 观察组52例,)和EN联合S�N(观察组). 观察组52例,和EN联合S�N(观察组). 观察组52例,EN联合S�N(观察组). 观察组52例,联合S�N(观察组). 观察组52例,S�N(观察组). 观察组52例,观察组). 观察组52例,). 观察组52例,观察组52例,52例,例,, 
其中男29例, 女23例, 年龄为45.67岁±10.1229例, 女23例, 年龄为45.67岁±10.12例, 女23例, 年龄为45.67岁±10.12, 女23例, 年龄为45.67岁±10.12女23例, 年龄为45.67岁±10.1223例, 年龄为45.67岁±10.12例, 年龄为45.67岁±10.12, 年龄为45.67岁±10.12年龄为45.67岁±10.1245.67岁±10.12岁±10.12±10.12
岁; 对照组56例, 其中男30例, 女26例, 年龄; 对照组56例, 其中男30例, 女26例, 年龄对照组56例, 其中男30例, 女26例, 年龄56例, 其中男30例, 女26例, 年龄例, 其中男30例, 女26例, 年龄, 其中男30例, 女26例, 年龄其中男30例, 女26例, 年龄30例, 女26例, 年龄例, 女26例, 年龄, 女26例, 年龄女26例, 年龄26例, 年龄例, 年龄, 年龄年龄

为47.83岁±10.59岁. 两组患者基础临床资料47.83岁±10.59岁. 两组患者基础临床资料岁±10.59岁. 两组患者基础临床资料±10.59岁. 两组患者基础临床资料岁. 两组患者基础临床资料. 两组患者基础临床资料两组患者基础临床资料

[病种、营养风险筛查(nutrition risk screening,病种、营养风险筛查(nutrition risk screening,(nutrition risk screening, 
N R S )评分及急性生理与慢性健康状况Ⅱ评分及急性生理与慢性健康状况Ⅱ

(acute physiology and chronic health evaluation 
Ⅱ, A�ACHEⅡ)评分]的比较无统计学差异]的比较无统计学差异的比较无统计学差异

(� >0.05), 资料具有可比性(表1).资料具有可比性(表1).(表1).表1).1).
1.1.2 纳入及排除标准:纳入及排除标准:: 纳入标准: (1)成年患纳入标准: (1)成年患: (1)成年患成年患

者(年龄(年龄年龄≥18岁); (2)A�ACHE岁); (2)A�ACHE); (2)A�ACHEⅡ评分≥10分;分;; 
(3)NRS评分评分≥3分; (4)患者胃肠功能存在, 仅分; (4)患者胃肠功能存在, 仅; (4)患者胃肠功能存在, 仅患者胃肠功能存在, 仅, 仅仅
由于愿意或不能进食所致自身营养需求不能

满足者. 排除标准: (1)各种原因所致胃肠功能. 排除标准: (1)各种原因所致胃肠功能排除标准: (1)各种原因所致胃肠功能: (1)各种原因所致胃肠功能各种原因所致胃肠功能

障碍, 不宜实施EN者; (2)各种原因所致不能放, 不宜实施EN者; (2)各种原因所致不能放不宜实施EN者; (2)各种原因所致不能放EN者; (2)各种原因所致不能放者; (2)各种原因所致不能放; (2)各种原因所致不能放各种原因所致不能放

■相关报道
据文献报到, 多种
营养支持模式相
结合, 可尽早达到
危重患者营养治
疗的目标, 并改善
其临床结局.
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置或不宜长期放置鼻饲管者; (3)生命体征不平; (3)生命体征不平生命体征不平

稳者; (4)特殊类型患者, 如合并妊娠、恶性肿; (4)特殊类型患者, 如合并妊娠、恶性肿特殊类型患者, 如合并妊娠、恶性肿, 如合并妊娠、恶性肿如合并妊娠、恶性肿

瘤等..
1.2 方法方法

1.2.1 营养液及给药方法:营养液及给药方法:: EN液: EN混悬液(纽液: EN混悬液(纽: EN混悬液(纽混悬液(纽(纽纽
迪希亚制药有限公司), 500 m), 500 mL/瓶(500 kcal).瓶(500 kcal).(500 kcal). 
�N液: 丙氨酰谷氨酰胺注射液(北京双鹤药业液: 丙氨酰谷氨酰胺注射液(北京双鹤药业: 丙氨酰谷氨酰胺注射液(北京双鹤药业丙氨酰谷氨酰胺注射液(北京双鹤药业(北京双鹤药业北京双鹤药业

股份有限公司), 50 m), 50 mL/瓶; 复方氨基酸注射液瓶; 复方氨基酸注射液; 复方氨基酸注射液复方氨基酸注射液

(北京双鹤药业股份有限公司), 250 m北京双鹤药业股份有限公司), 250 m), 250 mL/袋.袋..
对照组: 1500-2000 m: 1500-2000 mL, 口服或管饲喂养.口服或管饲喂养.. 

入院当天即启动EN, EN混悬液500 mEN, EN混悬液500 m混悬液500 m500 mL/瓶(500瓶(500(500 
kcal), 总量按20-25 kcal/kg•d计算, 口服者: 每总量按20-25 kcal/kg•d计算, 口服者: 每20-25 kcal/kg•d计算, 口服者: 每计算, 口服者: 每, 口服者: 每口服者: 每: 每每
小时口服100-150 m100-150 mL营养液; 管饲者: 持续EN; 管饲者: 持续EN管饲者: 持续EN: 持续EN持续ENEN
泵, 滴速为100 m, 滴速为100 m滴速为100 m100 mL/h. 喂养期间观察患者是否喂养期间观察患者是否

存在腹胀、腹泻、胃储留等不良反应发生, 若, 若若
发生不良反应者行相应对症处理..

观察组: 入院第1-3天同对照组给予EN液,: 入院第1-3天同对照组给予EN液,入院第1-3天同对照组给予EN液,1-3天同对照组给予EN液,天同对照组给予EN液,EN液,液,, 
入院第4天开始, 在EN基础上, 补充丙氨酰谷4天开始, 在EN基础上, 补充丙氨酰谷天开始, 在EN基础上, 补充丙氨酰谷, 在EN基础上, 补充丙氨酰谷在EN基础上, 补充丙氨酰谷EN基础上, 补充丙氨酰谷基础上, 补充丙氨酰谷, 补充丙氨酰谷补充丙氨酰谷

氨酰胺注射液100 m100 m L及复方氨基酸注射液

500 mL静脉输注..
1.2.2 观察指标:观察指标:: 收集患者入院时、入院4 d及收集患者入院时、入院4 d及4 d及及
分组治疗1 wk时的血浆白蛋白、前白蛋白、1 wk时的血浆白蛋白、前白蛋白、时的血浆白蛋白、前白蛋白、

血红蛋白、上臂围等营养评估指标, 各组患者, 各组患者各组患者

感染发生率、死亡率及住院时间等资料..
统计学处理 应用S�SS22.0统计软件包进应用S�SS22.0统计软件包进S�SS22.0统计软件包进统计软件包进

行数据分析. 计量资料经正态检验符合正态分. 计量资料经正态检验符合正态分计量资料经正态检验符合正态分

布, 用mean±S�表示, 组间两两比较采用, 用mean±S�表示, 组间两两比较采用用mean±S�表示, 组间两两比较采用mean±S�表示, 组间两两比较采用表示, 组间两两比较采用, 组间两两比较采用组间两两比较采用t检
验. 计数资料组间两两比较采用. 计数资料组间两两比较采用计数资料组间两两比较采用χ2检验.. � <0.05
表示差异具有统计学意义..

2  结果

2.1 营养评估指标比较营养评估指标比较 对照组与观察组患者入对照组与观察组患者入

院第1天血浆白蛋白、前白蛋白、血红蛋白、1天血浆白蛋白、前白蛋白、血红蛋白、天血浆白蛋白、前白蛋白、血红蛋白、

上臂围的比较无统计学差异((� >0.05); 入院第入院第

4天血浆白蛋白、前白蛋白、血红蛋白、上臂天血浆白蛋白、前白蛋白、血红蛋白、上臂

围的比较无统计学差异((�>0.05). S�N治疗1 wk治疗1 wk1 wk
后, 观察组血浆白蛋白、前白蛋白及血红蛋, 观察组血浆白蛋白、前白蛋白及血红蛋观察组血浆白蛋白、前白蛋白及血红蛋

白水平均明显高于对照组, 差异有统计学意义, 差异有统计学意义差异有统计学意义

(� <0.05); 两组患者上臂围的比较无统计学差两组患者上臂围的比较无统计学差

异((� >0.05, 表2).表2).2).
2.2 临床结局指标比较临床结局指标比较 观察组感染发生率及观察组感染发生率及

住院时间明显低于对照组, 差异有统计学意义, 差异有统计学意义差异有统计学意义

(� <0.05); 观察组及对照组患者死亡率的比较,观察组及对照组患者死亡率的比较,, 
差异无统计学意义((� >0.05, 表2).表2).2).

3  讨论

重症患者ICU住院期间的能量缺乏越来越受到ICU住院期间的能量缺乏越来越受到住院期间的能量缺乏越来越受到

临床医生的重视, 迄今为止对于重症患者的营, 迄今为止对于重症患者的营迄今为止对于重症患者的营

养支持方案仍然存在较多争议. 国内外较多学. 国内外较多学国内外较多学

者研究认为, 针对需要营养支持的危重患者,, 针对需要营养支持的危重患者,针对需要营养支持的危重患者,, 
若有条件者, 首选EN; 并且只要病情允许, 应, 首选EN; 并且只要病情允许, 应首选EN; 并且只要病情允许, 应EN; 并且只要病情允许, 应并且只要病情允许, 应, 应应
早期实施EN. 然而, 目前正面临着由于EN不耐EN. 然而, 目前正面临着由于EN不耐然而, 目前正面临着由于EN不耐, 目前正面临着由于EN不耐目前正面临着由于EN不耐EN不耐不耐

受所导致的不能提供充分的营养需求的困难.. 
例如, 腹泻是EN不耐受的最常见症状之一, 与, 腹泻是EN不耐受的最常见症状之一, 与腹泻是EN不耐受的最常见症状之一, 与EN不耐受的最常见症状之一, 与不耐受的最常见症状之一, 与, 与与
ICU住院患者不可或缺的大量(超过60%)的能住院患者不可或缺的大量(超过60%)的能(超过60%)的能超过60%)的能60%)的能的能

源需求和抗生素的使用密切相关[7]. �N仍然是仍然是

危重患者极其重要的营养方式, 国际上对�N, 国际上对�N国际上对�N�N
实施时间的指南有所差异, 欧洲肠外肠内营养, 欧洲肠外肠内营养欧洲肠外肠内营养

学会(European Society for �arenteral Nutrition,(European Society for �arenteral Nutrition, 
ES�EN)推荐, 在进入ICU 2 d内给予不能经肠推荐, 在进入ICU 2 d内给予不能经肠, 在进入ICU 2 d内给予不能经肠在进入ICU 2 d内给予不能经肠ICU 2 d内给予不能经肠内给予不能经肠

内途径行营养支持的危重症患者实施�N�N[8]; 而而
美国肠外肠内营养学会则推荐应在1 wk后开1 wk后开后开

始给予�N�N[9].
近年研究[10]发现, 针对EN的不耐受所导, 针对EN的不耐受所导针对EN的不耐受所导EN的不耐受所导的不耐受所导

表  1  两组患者一般临床资料的比较

     临床资料 观察组(n  = 52) 对照组(n  = 56) χ2/t 值 P 值

性别

  男 29 30 0.053 0.819

  女 23 26

年龄(岁) 45.67±10.12 47.83±10.59 0.341 0.843

病种

  重症肺炎 33 35 0.011 0.918

  慢性阻塞性肺疾病   9 11 0.097 0.755

  脑卒中   6   5 0.201 0.654

  高处坠落伤   4   5 0.054 0.816

NRS评分   4.38±0.64   4.25±0.51 0.017 0.892

APACHEⅡ评分 15.08±2.35 14.82±2.56 0.124 0.798

■创新盘点
营养支持模式是
重症患者营养支
持的焦点 ,  作者
近年来针对部分
重症患者实施肠
内营养 ( e n t e r a l 
nutrition, EN)联
合补充性肠外营
养(supplemental 
parenteral nutri-
tion, S�N), 取得
较好的临床效果.

■应用要点
S�N能有效改善
患者的营养不良
状态 ,  减少感染
性并发症发生率, 
缩短住院时间.
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致的能量功能不足, 最佳的补救措施即为S�N., 最佳的补救措施即为S�N.最佳的补救措施即为S�N.S�N. 
一旦重症患者的血流动力学稳定且胃肠道的耐

受性良好时, 应尽早实施EN. 一般来说, 随着重, 应尽早实施EN. 一般来说, 随着重应尽早实施EN. 一般来说, 随着重EN. 一般来说, 随着重一般来说, 随着重, 随着重随着重

症患者入住ICU 3-4 d后分解代谢反应消退, 能ICU 3-4 d后分解代谢反应消退, 能后分解代谢反应消退, 能, 能能
量供给应适当增加以达到能量需求状态[11-13]. 
据文献报道[14], 多中心临床研究结果显示, EN多中心临床研究结果显示, EN, EN
与S�N相结合的营养支持模式可尽早达到危S�N相结合的营养支持模式可尽早达到危相结合的营养支持模式可尽早达到危

重患者营养治疗的目标, 并改善其临床结局., 并改善其临床结局.并改善其临床结局.. 
Heidegger等等[2]研究指出, 若EN无法达到危重症, 若EN无法达到危重症若EN无法达到危重症EN无法达到危重症无法达到危重症

患者营养目标量(少于总能量需求的60%)超过(少于总能量需求的60%)超过少于总能量需求的60%)超过60%)超过超过

3 d时, 应实施S�N支持, 直至EN支持可达到目时, 应实施S�N支持, 直至EN支持可达到目, 应实施S�N支持, 直至EN支持可达到目应实施S�N支持, 直至EN支持可达到目S�N支持, 直至EN支持可达到目支持, 直至EN支持可达到目, 直至EN支持可达到目直至EN支持可达到目EN支持可达到目支持可达到目

标量后方可逐步撤除S�N. S�N可通过提供足S�N. S�N可通过提供足可通过提供足

够的能量需求, 从而减少重症患者后期交叉感, 从而减少重症患者后期交叉感从而减少重症患者后期交叉感

染性的发生率及机械通气率[11]. 
营养评价的方法很多, 迄今为止国内外没, 迄今为止国内外没迄今为止国内外没

有形成规范的指南. 2002年ES�EN制定了NRS. 2002年ES�EN制定了NRS年ES�EN制定了NRSES�EN制定了NRS制定了NRSNRS
评分, NRS评分, NRS评分评分≥3分即认为存在营养不良, 需分即认为存在营养不良, 需, 需需
行营养支持治疗, 且NRS评分对提示患者预, 且NRS评分对提示患者预且NRS评分对提示患者预NRS评分对提示患者预评分对提示患者预

后、并发症、住院口及住院费用等方面比许

多种营养评估方法更具有显著优越性 [15]. 因因
此, 本研究所纳入患者均为实际存在营养不良, 本研究所纳入患者均为实际存在营养不良本研究所纳入患者均为实际存在营养不良

(NRS≥3分)的患者, 且A�ACHE分)的患者, 且A�ACHE)的患者, 且A�ACHE的患者, 且A�ACHE, 且A�ACHE且A�ACHEA�ACHEⅡ评分平均值

均>10分, 符合重症患者的标准. 纳入两组患者>10分, 符合重症患者的标准. 纳入两组患者分, 符合重症患者的标准. 纳入两组患者, 符合重症患者的标准. 纳入两组患者符合重症患者的标准. 纳入两组患者. 纳入两组患者纳入两组患者

的NRS及A�ACHENRS及A�ACHE及A�ACHEA�ACHEⅡ评分等基础资料的比较

差异无统计学意义((� >0.05), 具有可比性.具有可比性..
本研究发现, 入院第1-4天时, 两组患者血, 入院第1-4天时, 两组患者血入院第1-4天时, 两组患者血1-4天时, 两组患者血天时, 两组患者血, 两组患者血两组患者血

浆白蛋白、前白蛋白、血红蛋白、上臂围的

比较无统计学差异((� >0.05), 且上述指标均处且上述指标均处

于较低水平, 存在营养不良的表现. 但入院第4, 存在营养不良的表现. 但入院第4存在营养不良的表现. 但入院第4. 但入院第4但入院第44
天时上述指标均较第1天上有所上升, 说明早1天上有所上升, 说明早天上有所上升, 说明早, 说明早说明早

期启动EN对改善患者的营养不良状态有一定EN对改善患者的营养不良状态有一定对改善患者的营养不良状态有一定

的作用. 经S�N治疗1 wk后, 观察组血浆白蛋. 经S�N治疗1 wk后, 观察组血浆白蛋经S�N治疗1 wk后, 观察组血浆白蛋S�N治疗1 wk后, 观察组血浆白蛋治疗1 wk后, 观察组血浆白蛋1 wk后, 观察组血浆白蛋后, 观察组血浆白蛋, 观察组血浆白蛋观察组血浆白蛋

白、前白蛋白及血红蛋白水平均明显高于对

照组((� <0.05), 说明原有EN的基础上, 联合实说明原有EN的基础上, 联合实EN的基础上, 联合实的基础上, 联合实, 联合实联合实

施S�N能较好的改善患者的营养不良状态. 同S�N能较好的改善患者的营养不良状态. 同能较好的改善患者的营养不良状态. 同. 同同
时, 研究发现S�N治疗前后两组患者上臂围的, 研究发现S�N治疗前后两组患者上臂围的研究发现S�N治疗前后两组患者上臂围的S�N治疗前后两组患者上臂围的治疗前后两组患者上臂围的

比较无显著差异, 且所观察时间点也无明显变, 且所观察时间点也无明显变且所观察时间点也无明显变

化, 我们认为可能与短期内患者上臂围变化水, 我们认为可能与短期内患者上臂围变化水我们认为可能与短期内患者上臂围变化水

平不明显有关, 在后续的研究中我们会延长观, 在后续的研究中我们会延长观在后续的研究中我们会延长观

察时间窗或通过随访进一步探讨其变化趋势..
两组患者临床结局指标的比较 , 观察,  观察观察

组感染发生率及住院时间明显低于对照组

(� <0.05); 两组患者死亡率比较无统计学差异两组患者死亡率比较无统计学差异

差异((� >0.05). 说明S�N治疗能减少住院患者说明S�N治疗能减少住院患者S�N治疗能减少住院患者治疗能减少住院患者

表  2  两组患者营养指标及临床结局指标的比较

     指标 观察组(n  = 52) 对照组(n  = 56) χ2/t 值 P 值

前白蛋白

  第1天 154.22±21.45 153.38±20.91   0.041 0.829

  第4天 157.86±21.07 156.92±21.13   0.072 0.818

  第10天 209.95±26.57 172.28±25.56 15.538 0.000

白蛋白

  第1天 29.24±4.58 29.85±4.71   0.052 0.827

  第4天 30.09±5.16 30.53±5.46   0.067 0.823

  第10天 38.79±4.97 34.23±4.11   8.128 0.007

血红蛋白

  第1天   91.15±17.21   92.74±17.92   0.021 0.881

  第4天   93.35±18.27   95.57±18.01   0.037 0.852

  第10天 135.22±23.65 116.17±20.05 11.178 0.000

上臂围

  第1天 22.01±1.17 22.24±1.33   0.046 0.830

  第4天 22.54±1.64 23.12±1.58   0.022 0.881

  第10天 23.81±1.89 23.57±1.74   0.030 0.863

感染发生率 6 19   7.598 0.006

  肺部 3 15   8.575 0.003

  泌尿系 2   3   0.139 0.709

  导管 1   1   0.003 0.958

死亡率 2   3   0.139 0.709

住院时间 16.83±3.52 21.29±4.46   t9.387 0.000

■名词解释
补充性肠外营养
( S � N ) :  部分营
养物质和能量由
EN供给, 部分能
量和氨基酸通过
肠外营养补充的
营养支持.
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感染性并发症的发生率, 缩短住院时间. 其原, 缩短住院时间. 其原缩短住院时间. 其原. 其原其原

因可能是适当补充性营养支持能有效改善患

者营养状态、增强机体免疫力, 减少并发症的, 减少并发症的减少并发症的

发生..
总之, S�N能有效改善患者的营养不良状, S�N能有效改善患者的营养不良状能有效改善患者的营养不良状

态, 减少感染性并发症发生率, 缩短住院时间., 减少感染性并发症发生率, 缩短住院时间.减少感染性并发症发生率, 缩短住院时间., 缩短住院时间.缩短住院时间..
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■同行评价
本研究比较单纯
EN与EN联合S�N
对重症患者营养
改善及临床结局
的不同影响 ,  旨
在探讨S�N对重
症患者的临床应
用价值 ,  选题较
好 .  研究结果为
S�N应用于临床
重症患者提供了
一定的实践依据.
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Abstract
AIM
To assess the efficacy of chronic disease 

■背景资料
随着现代生活方
式的转变和人口
老 龄 化 的 发 展 , 
慢性便秘(chronic 
constipation, CC)
患病率逐年提高, 
患者就医意识虽
逐步增强 ,  但对
CC的病因、治疗
认识仍不足 ,  泻
药滥用等问题层
出不穷 ,  目前尚
未有对CC患者综
合系统的治疗方
法及管理模式.

management (CDM) in chronic constipation 
(CC) patients with different ages.

METHODS
Seven hundred and sixteen patients with CC 
treated at the First Hospital of Shanxi Medical 
University were divided into young, middle-
aged and elderly groups according to age 
and asked to complete a questionnaire, based 
on which we designed a comprehensive 
management plan for patients with individual 
characteristics. A concept called “CDM” was 
used to give individualized interventions 
involving diet , exercise , and defect ion 
management. The patients were followed for a 
total of 6 mo (28 d per month), and during this 
period, a “defecation dairy” was performed 
to record the symptoms. Bowel symptoms, 
concomitant symptoms, laxative use and 
symptom improvement were compared and 
evaluated before and after the intervention.

RESULTS
After intervention, the defecation frequency, 
fecal character and the degree of difficulty 
in defecation were improved significantly 
(P < 0.01); concomitant symptoms in young 
and middle-aged patients were relieved (P < 
0.05), but the elderly group had no significant 
changes (P > 0.05); laxative dependence was 
significantly lower (P < 0.01); and constipation 
was significantly improved (P < 0.05).

CONCLUSION
Individualized intervention based on CDM 
mode can effectively relieve bowel symptoms 
and concomitant symptoms, reduce laxative use, 
and improve constipation in patients with CC.
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摘要
目的
对不同年龄段慢性便秘(chronic constipation,(chronic constipation,chronic constipation,hronic constipation, 
C C)患者进行慢病管理(c h r o n i c d i s e a s e患者进行慢病管理(c h r o n i c d i s e a s e(c h r o n i c d i s e a s e 
management, C�M)干预并观察其疗效.干预并观察其疗效..

方法
选取就诊于山西医科大学第一医院门诊及
住院部符合CC诊断标准的患者716例, 按年CC诊断标准的患者716例, 按年诊断标准的患者716例, 按年716例, 按年例, 按年, 按年按年
龄分为青年组、中年组、老年组, 填写调查, 填写调查填写调查
问卷表, 据此制定针对CC患者个体化特征, 据此制定针对CC患者个体化特征据此制定针对CC患者个体化特征CC患者个体化特征患者个体化特征
的综合干预方案, 方案包括饮食、运动、排, 方案包括饮食、运动、排方案包括饮食、运动、排
便指导等方面, 应用“C�M”理念对患者进, 应用“C�M”理念对患者进应用“C�M”理念对患者进C�M”理念对患者进
行个体化干预并随访6 mo, 每月按28 d计, 在每月按28 d计, 在28 d计, 在计, 在, 在在
随访时填写“排便日记表”以记录便秘症
状、伴随症状和泻剂使用情况. 评价干预前. 评价干预前评价干预前
后患者便秘症状和伴随症状的改善情况、

泻剂依赖情况, 及病情严重程度改善情况., 及病情严重程度改善情况.及病情严重程度改善情况..

结果
(1)干预后患者的排便次数、排便困难程干预后患者的排便次数、排便困难程
度、粪便性状均较干预前明显改善((� <0.01); 
( 2 ) 干 预 后 患 者 伴 随 症 状 较 前 有 所 缓 解干 预 后 患 者 伴 随 症 状 较 前 有 所 缓 解
(� <0.05); (3)干预后青中年组患者泻剂依赖干预后青中年组患者泻剂依赖
程度较前明显降低((� <0.01), 但老年组患者但老年组患者
干预前后泻剂使用情况无明显差异((� >0.05); 
(4)干预后各组患者病情严重程度均较前有干预后各组患者病情严重程度均较前有
所改善((� <0.05).

结论
个体化干预的C�M模式可有效缓解CC患者C�M模式可有效缓解CC患者模式可有效缓解CC患者CC患者患者
的便秘症状及伴随症状, 降低泻剂依赖, 改, 降低泻剂依赖, 改降低泻剂依赖, 改, 改改
善病情..

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
应用“慢病管理
(chronic disease 
m a n a g e m e n t , 
C�M)”理念对
C C 试 行 个 体 化
干预及定期随访, 
内容包括饮食、
运动、排便指导
等综合管理 ,  疗
效显著 ,  并在此
基 础 上 对 C C 的
C�M金字塔模式
进一步探讨 ,  旨
在有效并长期缓
解便秘症状.

病因复杂, 病程迁延, 患病率高, 严重影响患, 病程迁延, 患病率高, 严重影响患 病程迁延, 患病率高, 严重影响患, 患病率高, 严重影响患 患病率高, 严重影响患, 严重影响患 严重影响患

者的生活质量 , 如何有效缓解症状仍是目前,  如何有效缓解症状仍是目前如何有效缓解症状仍是目前

治疗面临的困境. 慢病管理(chronic disease. 慢病管理(chronic disease 慢病管理(chronic disease(chronic d isease 
management, C�M)作为新的治疗模式在慢性病作为新的治疗模式在慢性病

的预防与治疗中起重要作用, 期待C�M模式应, 期待C�M模式应期待C�M模式应C�M模式应模式应

用于CC奏效.CC奏效.奏效..

卜佳, 阮慧杰, 吉辉, 许翠萍. 不同年龄段慢性便秘患者的慢病

管理干预. 世界华人消化杂志  2017; 25(7): 649-654  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i7/649.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i7.649

0  引言

慢性便秘(chronic constipation, CC)是消化系(chronic constipation, CC)是消化系是消化系

统常见的临床病症, 指排便次数减少、粪便, 指排便次数减少、粪便指排便次数减少、粪便

干硬和/或排便困难, 病程至少为6 mo/或排便困难, 病程至少为6 mo或排便困难, 病程至少为6 mo, 病程至少为6 mo病程至少为6 mo6 mo[1]. CC起起
病隐匿, 病因复杂, 病程迁延, 全球患病率为, 病因复杂, 病程迁延, 全球患病率为病因复杂, 病程迁延, 全球患病率为, 病程迁延, 全球患病率为病程迁延, 全球患病率为, 全球患病率为全球患病率为

0.7%-79.0%[2], 可诱发或合并诸多慢性疾病. 临可诱发或合并诸多慢性疾病. 临. 临临
床常规治疗综合与远期效果均差, 严重影响患, 严重影响患严重影响患

者的生活质量并间接增加死亡率[3,4], 亟待规范亟待规范

系统个体化的干预与管理. 现代医疗模式逐渐. 现代医疗模式逐渐现代医疗模式逐渐

由“治疗为主”向“预防为主”转变, 慢病管“治疗为主”向“预防为主”转变, 慢病管治疗为主”向“预防为主”转变, 慢病管”向“预防为主”转变, 慢病管向“预防为主”转变, 慢病管“预防为主”转变, 慢病管预防为主”转变, 慢病管”转变, 慢病管转变, 慢病管, 慢病管慢病管

理(chronic disease management, C�M)(chronic disease management, C�M)[5]应运而

生, C�M是医疗团队为慢病患者提供的全面、, C�M是医疗团队为慢病患者提供的全面、是医疗团队为慢病患者提供的全面、

连续、主动的管理, 以期延缓慢病进程、减少, 以期延缓慢病进程、减少以期延缓慢病进程、减少

并发症、降低伤残率、提高生活质量并降低

医药费用的医疗模式. 目前国内外已陆续开展. 目前国内外已陆续开展目前国内外已陆续开展

针对高血压病、糖尿病、肿瘤等的C�M模式,C�M模式,模式,, 
尚未涉及功能性胃肠病领域. 鉴于此, 将C�M. 鉴于此, 将C�M鉴于此, 将C�M, 将C�M将C�MC�M
模式应用于CC是大势所趋CC是大势所趋是大势所趋[6]. 本研究选取716本研究选取716716
例CC患者为研究对象, 进行连续主动的综合CC患者为研究对象, 进行连续主动的综合患者为研究对象, 进行连续主动的综合, 进行连续主动的综合进行连续主动的综合

个体化干预, 观察其对CC患者的综合和远期, 观察其对CC患者的综合和远期观察其对CC患者的综合和远期CC患者的综合和远期患者的综合和远期

疗效, 探讨适合中国CC患者的C�M模式., 探讨适合中国CC患者的C�M模式.探讨适合中国CC患者的C�M模式.CC患者的C�M模式.患者的C�M模式.C�M模式.模式..

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取2015-05/2016-10就诊于山西医科2015-05/2016-10就诊于山西医科就诊于山西医科

大学第一医院门诊及住院部CC患者716例, 其CC患者716例, 其患者716例, 其716例, 其例, 其, 其其
中男231例, 女485例, 男∶女比例为1∶2.09, 年231例, 女485例, 男∶女比例为1∶2.09, 年例, 女485例, 男∶女比例为1∶2.09, 年, 女485例, 男∶女比例为1∶2.09, 年女485例, 男∶女比例为1∶2.09, 年485例, 男∶女比例为1∶2.09, 年例, 男∶女比例为1∶2.09, 年, 男∶女比例为1∶2.09, 年男∶女比例为1∶2.09, 年∶女比例为1∶2.09, 年女比例为1∶2.09, 年1∶2.09, 年年
龄18-87岁, 平均年龄50.32岁±16.85岁, 平均18-87岁, 平均年龄50.32岁±16.85岁, 平均岁, 平均年龄50.32岁±16.85岁, 平均, 平均年龄50.32岁±16.85岁, 平均平均年龄50.32岁±16.85岁, 平均50.32岁±16.85岁, 平均岁±16.85岁, 平均±16.85岁, 平均岁, 平均, 平均平均

病程6.50年±4.91年. 入选标准: 符合“罗马6.50年±4.91年. 入选标准: 符合“罗马年±4.91年. 入选标准: 符合“罗马±4.91年. 入选标准: 符合“罗马年. 入选标准: 符合“罗马. 入选标准: 符合“罗马入选标准: 符合“罗马: 符合“罗马符合“罗马“罗马罗马

Ⅲ: 功能性便秘”功能性便秘””[7]的诊断标准; 排除标准: 肠; 排除标准: 肠排除标准: 肠: 肠肠
梗阻引起的便秘、妊娠妇女、严重视听障碍

及精神病患者. 并依据症状的严重程度分为. 并依据症状的严重程度分为并依据症状的严重程度分为

轻、中、重三度[1]: 轻度指症状较轻, 不影响生轻度指症状较轻, 不影响生, 不影响生不影响生

活, 经一般处理能好转, 无需用药或少用药; 重, 经一般处理能好转, 无需用药或少用药; 重经一般处理能好转, 无需用药或少用药; 重, 无需用药或少用药; 重无需用药或少用药; 重; 重重
度是指便秘症状持续, 患者异常痛苦, 严重影, 患者异常痛苦, 严重影患者异常痛苦, 严重影, 严重影严重影

■相关报道
Arnold Wald对目
前关于便秘诊断
和治疗的最新进
展进行了较为全
面的综述 ,  包括
对特发性便秘的
新型通便药和阿
片类诱导的便秘
的新疗法 ,  以及
如何对标准泻药
无反应的便秘患
者中鉴别功能性
排便障碍.
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响生活, 不能停药或治疗无效; 中度则鉴于两, 不能停药或治疗无效; 中度则鉴于两不能停药或治疗无效; 中度则鉴于两; 中度则鉴于两中度则鉴于两

者之间. 依据中国对年龄组的划分标准, 分为3. 依据中国对年龄组的划分标准, 分为3依据中国对年龄组的划分标准, 分为3, 分为3分为33
组: 18-40岁为青年组, 共218例; 41-65岁为中年: 18-40岁为青年组, 共218例; 41-65岁为中年岁为青年组, 共218例; 41-65岁为中年, 共218例; 41-65岁为中年共218例; 41-65岁为中年218例; 41-65岁为中年例; 41-65岁为中年; 41-65岁为中年岁为中年

组, 共312例; >65岁为老年组, 共186例. 各组之, 共312例; >65岁为老年组, 共186例. 各组之共312例; >65岁为老年组, 共186例. 各组之312例; >65岁为老年组, 共186例. 各组之例; >65岁为老年组, 共186例. 各组之; >65岁为老年组, 共186例. 各组之岁为老年组, 共186例. 各组之, 共186例. 各组之共186例. 各组之186例. 各组之例. 各组之. 各组之各组之

间一般资料无统计学差异((� >0.05, 表1).表1).1). 
1.2 方法方法

1.2.1 问卷调查, 制定个体化干预方案, 建立电问卷调查, 制定个体化干预方案, 建立电, 制定个体化干预方案, 建立电制定个体化干预方案, 建立电, 建立电建立电

子档案:: 对符合入选条件的CC患者, 征求入组对符合入选条件的CC患者, 征求入组CC患者, 征求入组患者, 征求入组, 征求入组征求入组

同意并签署经山西医科大学第一医院伦理委

员会审查批准的“知情同意书”后, 由专业调“知情同意书”后, 由专业调知情同意书”后, 由专业调”后, 由专业调后, 由专业调, 由专业调由专业调

查员询问并填写“CC调查问卷表”(调查问“CC调查问卷表”(调查问调查问卷表”(调查问”(调查问调查问

卷表参考北京协和医院慢性便秘调查问卷、

罗马Ⅲ便秘诊断标准、CSI评分CSI评分评分[8]-便秘严重度便秘严重度

评估量表和�AC-SYM量表�AC-SYM量表量表[9]-便秘症状自评量便秘症状自评量

表等自行设计): 包含一般资料、饮食生活习): 包含一般资料、饮食生活习包含一般资料、饮食生活习

惯、便秘症状及伴随症状、泻剂使用情况、

辅助检查、家族史、既往史及其他等8方面内

容. 每例患者行CC危险因素评估, 针对不同特. 每例患者行CC危险因素评估, 针对不同特每例患者行CC危险因素评估, 针对不同特CC危险因素评估, 针对不同特危险因素评估, 针对不同特, 针对不同特针对不同特

征, 制定个体化的干预方案. 方案包括: (1)CC, 制定个体化的干预方案. 方案包括: (1)CC制定个体化的干预方案. 方案包括: (1)CC. 方案包括: (1)CC方案包括: (1)CC: (1)CC
基本知识的健康宣教; (2)排便姿势与排便习惯; (2)排便姿势与排便习惯排便姿势与排便习惯

的指导; (3)饮食习惯干预; (4)运动指导; (5)辅; (3)饮食习惯干预; (4)运动指导; (5)辅饮食习惯干预; (4)运动指导; (5)辅; (4)运动指导; (5)辅运动指导; (5)辅; (5)辅辅
助使用通便药物; (6)积极治疗合并症等.; (6)积极治疗合并症等.积极治疗合并症等.. 
1.2.2 定期随访:定期随访:: 每2 wk对CC患者进行电话/微每2 wk对CC患者进行电话/微2 wk对CC患者进行电话/微对CC患者进行电话/微CC患者进行电话/微患者进行电话/微/微微
信/门诊随访, 填写排便日记表, 并及时调整干/门诊随访, 填写排便日记表, 并及时调整干门诊随访, 填写排便日记表, 并及时调整干, 填写排便日记表, 并及时调整干填写排便日记表, 并及时调整干, 并及时调整干并及时调整干

预方案, 随访时间共6 mo, 以每月28 d计. 排便, 随访时间共6 mo, 以每月28 d计. 排便随访时间共6 mo, 以每月28 d计. 排便6 mo, 以每月28 d计. 排便以每月28 d计. 排便28 d计. 排便计. 排便. 排便排便

日记表由便秘症状(包括排便次数、排便困难(包括排便次数、排便困难包括排便次数、排便困难

程度、粪便性状)、伴随症状及泻剂使用情况)、伴随症状及泻剂使用情况、伴随症状及泻剂使用情况

三方面构成, 用以记录评价疗效. 患者可随时, 用以记录评价疗效. 患者可随时用以记录评价疗效. 患者可随时. 患者可随时患者可随时

拨打电话/微信咨询./微信咨询.微信咨询..
1.2.3 评价标准:评价标准:: (1)便秘症状: 排便次数以1 wk便秘症状: 排便次数以1 wk: 排便次数以1 wk排便次数以1 wk1 wk
的排便次数计; 排便困难程度以患者自觉程度; 排便困难程度以患者自觉程度排便困难程度以患者自觉程度

为标准分为4个等级, 费力计4分, 较费力计3分,4个等级, 费力计4分, 较费力计3分,个等级, 费力计4分, 较费力计3分,, 费力计4分, 较费力计3分,费力计4分, 较费力计3分,4分, 较费力计3分,分, 较费力计3分,, 较费力计3分,较费力计3分,3分,分,, 
稍费力计2分, 不费力计1分; 粪便性状以Bristol2分, 不费力计1分; 粪便性状以Bristol分, 不费力计1分; 粪便性状以Bristol, 不费力计1分; 粪便性状以Bristol不费力计1分; 粪便性状以Bristol1分; 粪便性状以Bristol分; 粪便性状以Bristol; 粪便性状以Bristol粪便性状以BristolBristol
大便性状分型[10]为标准进行评分, 1型为分离, 1型为分离型为分离

硬便, 7型为水样便, 1-7型分别计为6、5、4、, 7型为水样便, 1-7型分别计为6、5、4、型为水样便, 1-7型分别计为6、5、4、, 1-7型分别计为6、5、4、型分别计为6、5、4、6、5、4、、5、4、5、4、、4、4、、
3、2、1分, 其中4型、5型为正常粪便, 均计为、2、1分, 其中4型、5型为正常粪便, 均计为2、1分, 其中4型、5型为正常粪便, 均计为、1分, 其中4型、5型为正常粪便, 均计为1分, 其中4型、5型为正常粪便, 均计为分, 其中4型、5型为正常粪便, 均计为, 其中4型、5型为正常粪便, 均计为其中4型、5型为正常粪便, 均计为4型、5型为正常粪便, 均计为型、5型为正常粪便, 均计为5型为正常粪便, 均计为型为正常粪便, 均计为, 均计为均计为

3分; (2)伴随症状: 比较干预前后各组出现伴随分; (2)伴随症状: 比较干预前后各组出现伴随; (2)伴随症状: 比较干预前后各组出现伴随伴随症状: 比较干预前后各组出现伴随: 比较干预前后各组出现伴随比较干预前后各组出现伴随

症状的例数占该组总例数的百分比; (3)泻剂使; (3)泻剂使泻剂使

用情况: 比较干预前后泻剂使用例数占该组总: 比较干预前后泻剂使用例数占该组总比较干预前后泻剂使用例数占该组总

例数的百分比; (4)病情严重程度: 比较干预前; (4)病情严重程度: 比较干预前病情严重程度: 比较干预前: 比较干预前比较干预前

后各组CC患者轻中度便秘例数与重度便秘例CC患者轻中度便秘例数与重度便秘例患者轻中度便秘例数与重度便秘例

数各占该组总例数的百分比..
统计学处理 应用S�SS19.0统计软件进行应用S�SS19.0统计软件进行S�SS19.0统计软件进行统计软件进行

统计学分析, 两组之间计量资料比较采用, 两组之间计量资料比较采用两组之间计量资料比较采用t检
验, 以mean±S�表示; 计数资料比较采用, 以mean±S�表示; 计数资料比较采用以mean±S�表示; 计数资料比较采用mean±S�表示; 计数资料比较采用表示; 计数资料比较采用; 计数资料比较采用计数资料比较采用χ2检

验, 以, 以以n (%)表示; 多组之间比较采用方差分析.表示; 多组之间比较采用方差分析.; 多组之间比较采用方差分析.多组之间比较采用方差分析.. 
以� <0.05为检验水准, 表示差异有统计学意义.为检验水准, 表示差异有统计学意义., 表示差异有统计学意义.表示差异有统计学意义..

2  结果

2.1 干预前后C C患者便秘症状比较干预前后C C患者便秘症状比较C C患者便秘症状比较患者便秘症状比较 3组C C组C CC C
患者便秘症状在干预前后均有明显差异

(� <0.01). 青年组、中年组、老年组CC患者干青年组、中年组、老年组CC患者干CC患者干患者干

预后排便次数均较干预前明显增多((� <0.001), 
排便困难程度评分和粪便性状评分均较干预

前明显降低((� <0.01). 青年组平均起效时间为青年组平均起效时间为

1.64 mo±0.89 mo, 中年组平均起效时间为中年组平均起效时间为

2.09 mo±0.83 mo, 老年组平均起效时间为2.16老年组平均起效时间为2.162.16 
mo±0.83 mo, 各组间起效时间无明显差异各组间起效时间无明显差异

(� >0.05, 表2).表2).2).
2.2 干预前后CC患者伴随症状比较干预前后CC患者伴随症状比较CC患者伴随症状比较患者伴随症状比较 3组CC患组CC患CC患患

者伴随症状在干预前后均有差异((� <0.05). 腹腹
胀、腹痛、嗳气、口腔异味、纳差是CC常见CC常见常见

的伴随症状, 青年组发生率较低, 以腹胀为主;, 青年组发生率较低, 以腹胀为主;青年组发生率较低, 以腹胀为主;, 以腹胀为主;以腹胀为主;; 
中老年组发生率较高, 以腹胀、嗳气、纳差为, 以腹胀、嗳气、纳差为以腹胀、嗳气、纳差为

主, 经干预后症状较前有所改善(图1)., 经干预后症状较前有所改善(图1).经干预后症状较前有所改善(图1).(图1).图1).1).
2.3 干预前后C C患者泻剂使用情况比较干预前后C C患者泻剂使用情况比较C C患者泻剂使用情况比较患者泻剂使用情况比较  3
组C C患者在泻剂使用中性别无明显统计学C C患者在泻剂使用中性别无明显统计学患者在泻剂使用中性别无明显统计学

差异((� >0.05), 干预前后泻剂使用存在差异干预前后泻剂使用存在差异

(� <0.05), 青年组在不用、偶尔、间断、长期青年组在不用、偶尔、间断、长期

使用泻剂情况下干预前后存在明显差异((χ2 = 
20.14, � <0.01); 中年组在上述4种情况下干预中年组在上述4种情况下干预4种情况下干预种情况下干预

前后也有差异((χ2 = 25.60, � <0.01); 但老年组干但老年组干

预前后并不存在差异((� >0.05). 干预前完全不干预前完全不

使用泻剂者仅占全部例数的4.9%, 长期使用泻4.9%, 长期使用泻长期使用泻

剂者老年组占比例最大, 间断使用泻剂者中年, 间断使用泻剂者中年间断使用泻剂者中年

组可达50.6%. 干预后不使用泻剂者的比例有50.6%. 干预后不使用泻剂者的比例有干预后不使用泻剂者的比例有

表  1  3组慢性便秘患者一般资料比较

     分组 n 男 女 男∶女 平均年龄(岁) 病程(年)

青年组 218 74 144 1∶1.95 29.78±6.08 3.96±2.33

中年组 312 83 229 1∶2.75 51.69±5.87 6.65±5.11

老年组 186 79 107 1∶1.35 72.10±4.27 9.21±5.28

■创新盘点
本 文 在 治 疗 C C
传 统 疗 法 的 基
础上 ,  结合国内
外 C � M 的 既 有
C�M模式, 试行
C C 的 个 体 化 干
预 ,  综合和远期
疗效显著 ,  并对
面 向 C C 患 者 的
金字塔管理模式
进一步探讨.
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所增加, 各组患者间断和长期使用泻剂的CC, 各组患者间断和长期使用泻剂的CC各组患者间断和长期使用泻剂的CCCC
患者均较干预前有所减少(表3, 图2).(表3, 图2).表3, 图2).3, 图2).图2).2).
2.4 干预前后C C患者病情严重程度比较干预前后C C患者病情严重程度比较C C患者病情严重程度比较患者病情严重程度比较 干干
预前后3组CC患者病情严重程度均存在差异3组CC患者病情严重程度均存在差异组CC患者病情严重程度均存在差异CC患者病情严重程度均存在差异患者病情严重程度均存在差异

(� <0.05), 干预后较干预前病情严重程度均有干预后较干预前病情严重程度均有

改善, 有统计学差异(, 有统计学差异(有统计学差异((� <0.05). 干预后青年组重干预后青年组重

度CC患者所占比例下降了5.51%, 轻中度CC患CC患者所占比例下降了5.51%, 轻中度CC患患者所占比例下降了5.51%, 轻中度CC患5.51%, 轻中度CC患轻中度CC患CC患患
者比例增加, 较干预前改善(, 较干预前改善(较干预前改善((χ2 = 3.96, � <0.05); 
中年组重度CC患者所占比例下降了8.84%, 较CC患者所占比例下降了8.84%, 较患者所占比例下降了8.84%, 较8.84%, 较较
干预前改善((χ2 = 4.48, � <0.05); 干预后老年组干预后老年组

重度CC患者也下降了6.46%, 较干预前改善(CC患者也下降了6.46%, 较干预前改善(患者也下降了6.46%, 较干预前改善(6.46%, 较干预前改善(较干预前改善((χ2 
= 3.86, � <0.05, 表4).表4).4).

3  讨论

饮食结构和生活方式的改变导致以高血压

病、糖尿病等为主的慢性非传染性疾病, 简称, 简称简称

慢病(non-communicable chronic diseases, NC�)(non-communicable chronic diseases, NC�)
成为21世纪危害人类健康的重大公共问21世纪危害人类健康的重大公共问世纪危害人类健康的重大公共问题, 个, 个个

体生活方式是影响其发生发展的重要因素, 主, 主主
动积极的健康生活方式干预可产生明显的效

果, 是减少和控制NC�的有效途径, 是减少和控制NC�的有效途径是减少和控制NC�的有效途径NC�的有效途径的有效途径[11]
 

. CC可诱可诱

发诸多疾病, 病程迁延、病因复杂, 发生、发, 病程迁延、病因复杂, 发生、发病程迁延、病因复杂, 发生、发, 发生、发发生、发

展与生活方式密切相关, 属于NC�的范畴, 应, 属于NC�的范畴, 应属于NC�的范畴, 应NC�的范畴, 应的范畴, 应, 应应
当进行积极主动的C�M, 但目前国内尚无应用C�M, 但目前国内尚无应用但目前国内尚无应用

于临床的针对CC行之有效的管理模式.CC行之有效的管理模式.行之有效的管理模式..
本研究试行CC的个体化干预, 结果显示:CC的个体化干预, 结果显示:的个体化干预, 结果显示:, 结果显示:结果显示:: 

(1)本研究纳入CC患者716例, 男∶女比例为1∶本研究纳入CC患者716例, 男∶女比例为1∶CC患者716例, 男∶女比例为1∶患者716例, 男∶女比例为1∶716例, 男∶女比例为1∶例, 男∶女比例为1∶, 男∶女比例为1∶男∶女比例为1∶∶女比例为1∶女比例为1∶1∶
2.09, 提示女性患病率高于男性. 国外相关流提示女性患病率高于男性. 国外相关流. 国外相关流国外相关流

行病学调查显示CC发病率男∶女比例为1∶CC发病率男∶女比例为1∶发病率男∶女比例为1∶∶女比例为1∶女比例为1∶1∶
2.02[12], 国内研究显示比例为1∶2.15国内研究显示比例为1∶2.151∶2.15[13]

 

, 与国与国

内外调查结果均一致, 可能与男女性生理结构, 可能与男女性生理结构可能与男女性生理结构

及激素水平差异、社会生活角色差异及心理

状态相关; (2)老年组CC患者平均病程和干预; (2)老年组CC患者平均病程和干预老年组CC患者平均病程和干预CC患者平均病程和干预患者平均病程和干预

起效时间均较青、中年组CC患者长, 可能与CC患者长, 可能与患者长, 可能与, 可能与可能与

老年组CC患者胃肠功能减弱、运动量减少、CC患者胃肠功能减弱、运动量减少、患者胃肠功能减弱、运动量减少、

基础疾病多、服用多种药物等相关. 近年来,. 近年来,近年来,, 

表  2  3组慢性便秘患者干预前后便秘症状比较

     

分组
排便次数/wk 排便困难程度 粪便性状

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

青年组 2.92±0.89 4.42±0.68b 2.42±0.77 1.98±0.65b 4.48±0.68 4.16±0.60b

中年组 2.76±0.86 3.89±0.86b 2.76±0.72 2.03±0.64b 4.68±0.67 4.18±0.65b

老年组 2.44±0.85 3.47±0.82b 3.01±0.66 2.73±0.48b 5.05±0.58 4.54±0.59b

bP<0.01 vs  本组干预前.

     

表  3  3组慢性便秘患者干预前后泻剂使用情况比较 [n (%)]

分组
不用 偶尔 间断 长期

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

青年组 15(6.9)  35(16.1)b 112(51.4) 131(60.1)b   43(19.7)   24(11.1)b 48(22.0)  28(12.8)b

中年组 13(4.3)  34(10.9)b 101(32.3) 138(44.2)b 158(50.6) 107(34.3)b 40(12.8)  33(10.6)b

老年组   7(3.8) 9(4.8)   73(39.2)  89(47.8)   60(32.3)  51(27.5) 46(24.7) 37(19.9)

bP<0.01 vs  本组干预前.

     

表  4  3组慢性便秘患者干预前后病情严重程度比较 [n (%)]

分组
轻度 中度     重度

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

青年组 108(49.54) 137(62.84)a   84(38.53)   67(30.73)a 26(11.9) 14(6.42)a

中年组 119(38.14) 143(45.83)a 170(54.49) 158(50.64)a 23(12.4) 11(3.53)a

老年组   71(38.17)   92(49.46)a   88(47.31)   79(42.47)a   27(14.52) 15(8.06)a

aP<0.05 vs  本组干预前.

■应用要点
以CC的个体化干
预为基础构思CC
的C�M模式, 实
现 对 C C 患 者 的
长期规范化管理, 
以提高综合和远
期疗效 ,  为治疗
CC提供新思路 , 
指导临床诊疗.
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青年CC患病率呈逐渐增高趋势, 本研究青年CC患病率呈逐渐增高趋势, 本研究青年患病率呈逐渐增高趋势, 本研究青年, 本研究青年本研究青年

组患者达218例, 可能与饮食起居不规律、久218例, 可能与饮食起居不规律、久例, 可能与饮食起居不规律、久, 可能与饮食起居不规律、久可能与饮食起居不规律、久

坐、工作压力大等相关[14]; (3)本研究依据CC本研究依据CCCC
患者个体特征实施综合干预方案, 3组CC患者, 3组CC患者组CC患者CC患者患者

干预后便秘症状较前均有明显改善, 排便次数, 排便次数排便次数

明显增多((� <0.001), 排便困难程度和粪便性状排便困难程度和粪便性状

评分较干预前明显降低((� <0.01). 由于排便次由于排便次

数、排便困难程度及粪便性状三者互相影响,, 
通过饮食、运动、排便指导等生活方式干预

不但可以软化大便, 改善粪便性状, 使之容易, 改善粪便性状, 使之容易改善粪便性状, 使之容易, 使之容易使之容易

通过肠道顺利排出, 降低排便困难程度, 还可, 降低排便困难程度, 还可降低排便困难程度, 还可, 还可还可

以增强胃肠动力, 增加排便次数; 通畅的排便, 增加排便次数; 通畅的排便增加排便次数; 通畅的排便; 通畅的排便通畅的排便

可以减少粪便在肠道中的停留时间, 减少毒素, 减少毒素减少毒素

吸收, 避免肠道菌群紊乱, 腹胀、嗳气等伴随, 避免肠道菌群紊乱, 腹胀、嗳气等伴随避免肠道菌群紊乱, 腹胀、嗳气等伴随, 腹胀、嗳气等伴随腹胀、嗳气等伴随

症状也可随之好转, 以上均提示个体化干预在, 以上均提示个体化干预在以上均提示个体化干预在

改善便秘症状及伴随症状方面可以起到良好

效果; (4)本研究通过定期组织CC知识健康宣; (4)本研究通过定期组织CC知识健康宣本研究通过定期组织CC知识健康宣CC知识健康宣知识健康宣

教, 帮助患者树立自我预防意识; 采用电话/门, 帮助患者树立自我预防意识; 采用电话/门帮助患者树立自我预防意识; 采用电话/门; 采用电话/门采用电话/门/门门
诊/微信等多种方式定期随访, 以便及时调整/微信等多种方式定期随访, 以便及时调整微信等多种方式定期随访, 以便及时调整, 以便及时调整以便及时调整

干预方案. 本研究显示干预前后泻剂使用存在. 本研究显示干预前后泻剂使用存在本研究显示干预前后泻剂使用存在

差异((� <0.05), 干预后不使用泻剂者有所增加,干预后不使用泻剂者有所增加,, 
间断和长期使用泻剂的3组CC患者均较干预3组CC患者均较干预组CC患者均较干预CC患者均较干预患者均较干预

前有所减少, 可见在长期个体化干预下, CC患, 可见在长期个体化干预下, CC患可见在长期个体化干预下, CC患, CC患患
者依据个人特点加强自我管理, 促使其养成良, 促使其养成良促使其养成良

好的饮食、运动及排便习惯, 从而恢复自主排, 从而恢复自主排从而恢复自主排

便、减少泻剂使用, 提高了CC的综合和远期, 提高了CC的综合和远期提高了CC的综合和远期CC的综合和远期的综合和远期

疗效. 值得注意的是, 老年组干预前后差异不. 值得注意的是, 老年组干预前后差异不值得注意的是, 老年组干预前后差异不, 老年组干预前后差异不老年组干预前后差异不

明显, 考虑其原因可能是(1)该组样本量较小;, 考虑其原因可能是(1)该组样本量较小;考虑其原因可能是(1)该组样本量较小;(1)该组样本量较小;该组样本量较小;; 
(2)老年人胃肠功能减退, 病程长, 使用泻剂久,老年人胃肠功能减退, 病程长, 使用泻剂久,, 病程长, 使用泻剂久,病程长, 使用泻剂久,, 使用泻剂久,使用泻剂久,, 
基础疾病多, 短期的单独生活方式干预并不能, 短期的单独生活方式干预并不能短期的单独生活方式干预并不能

很好改善便秘症状, 仍有部分老年CC患者依, 仍有部分老年CC患者依仍有部分老年CC患者依CC患者依患者依

赖泻剂排便, 可能需要更长时间的综合干预., 可能需要更长时间的综合干预.可能需要更长时间的综合干预.. 
总之, 个体化干预的C�M模式可有效缓解CC, 个体化干预的C�M模式可有效缓解CC个体化干预的C�M模式可有效缓解CCC�M模式可有效缓解CC模式可有效缓解CCCC
患者的便秘症状及伴随症状, 降低泻剂依赖,, 降低泻剂依赖,降低泻剂依赖,, 
改善病情.. 

临床实践中在实施CC患者的C�M时, 也CC患者的C�M时, 也患者的C�M时, 也C�M时, 也时, 也, 也也
可参照C�M金字塔模式进行(图3), 分为3层:C�M金字塔模式进行(图3), 分为3层:金字塔模式进行(图3), 分为3层:(图3), 分为3层:图3), 分为3层:3), 分为3层:分为3层:3层:层:: 
急症管理、病例管理、自我管理, 其中自我管, 其中自我管其中自我管
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图� �������������� �������  1  3组慢性便秘患者干预前后伴随症状比较.
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图� ���������������������� ��  2  3组慢性便秘患者干预前后泻剂使用情况比较. A: 干预前; B: 干预后.

■名词解释
慢病管理(C�M): 
是指组织慢病专
业 医 生 、 药 师
及护理人员 ,  为
慢病患者提供全
面、连续、主动
的管理 ,  以达到
促进健康、延缓
慢病进程、减少
并发症、降低伤
残 率 、 延 长 寿
命、提高生活质
量并降低医药费
用的一种科学管
理模式.
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理是C�M金字塔的基石C�M金字塔的基石金字塔的基石[15], 其核心在于主动的其核心在于主动的

行为干预. 制定行为干预策略时可遵循以下思. 制定行为干预策略时可遵循以下思制定行为干预策略时可遵循以下思

路: (1)评估危险因素, 确定可转变的行为和态: (1)评估危险因素, 确定可转变的行为和态评估危险因素, 确定可转变的行为和态, 确定可转变的行为和态确定可转变的行为和态

度. 详细准确记录病史是评估危险因素的重要. 详细准确记录病史是评估危险因素的重要详细准确记录病史是评估危险因素的重要

前提, 有助于分析病例特征, 确定哪些行为和, 有助于分析病例特征, 确定哪些行为和有助于分析病例特征, 确定哪些行为和, 确定哪些行为和确定哪些行为和

态度可以转变, 为制定个体化干预方案提供依, 为制定个体化干预方案提供依为制定个体化干预方案提供依

据; (2)细化管理对象. 以调查问卷为基础, 依据; (2)细化管理对象. 以调查问卷为基础, 依据细化管理对象. 以调查问卷为基础, 依据. 以调查问卷为基础, 依据以调查问卷为基础, 依据, 依据依据

性别、年龄、病程长短、严重程度等将CC患CC患患
者分类管理, 在进行健康宣教和行为干预时依, 在进行健康宣教和行为干预时依在进行健康宣教和行为干预时依

据患者特征有所侧重, 更能加强影响; (3)制定, 更能加强影响; (3)制定更能加强影响; (3)制定; (3)制定制定

干预计划. 患者初诊时进行CC知识的健康宣. 患者初诊时进行CC知识的健康宣患者初诊时进行CC知识的健康宣CC知识的健康宣知识的健康宣

教, 树立预防意识. 以2 wk为1周期, 规定每日, 树立预防意识. 以2 wk为1周期, 规定每日树立预防意识. 以2 wk为1周期, 规定每日. 以2 wk为1周期, 规定每日以2 wk为1周期, 规定每日2 wk为1周期, 规定每日为1周期, 规定每日1周期, 规定每日周期, 规定每日, 规定每日规定每日

进餐时间、饮食种类、饮水量、运动量、排

便时间等, 不耐受者可循序渐进, 同时需结合, 不耐受者可循序渐进, 同时需结合不耐受者可循序渐进, 同时需结合, 同时需结合同时需结合

患者条件综合考虑; (4)选择有效的管理途径.; (4)选择有效的管理途径.选择有效的管理途径.. 
患者的主动依从性是C�M成功与否的决定性C�M成功与否的决定性成功与否的决定性

因素, 定期组织CC相关讲座、成立自我管理, 定期组织CC相关讲座、成立自我管理定期组织CC相关讲座、成立自我管理CC相关讲座、成立自我管理相关讲座、成立自我管理

小组、组织小组活动均可使患者主动积极地

参与到CC的自我管理中; 树立正确的预防意CC的自我管理中; 树立正确的预防意的自我管理中; 树立正确的预防意; 树立正确的预防意树立正确的预防意

识后, 定期与患者有效互动, 可及时发现问题,, 定期与患者有效互动, 可及时发现问题,定期与患者有效互动, 可及时发现问题,, 可及时发现问题,可及时发现问题,, 
更改完善治疗方案..

本研究的不足之处: 鉴于医疗团队和信息: 鉴于医疗团队和信息鉴于医疗团队和信息

技术团队建设不足, C�M的长期性和建立电子, C�M的长期性和建立电子的长期性和建立电子

档案工作的繁重性, 传统的电话、门诊等随访, 传统的电话、门诊等随访传统的电话、门诊等随访

方式费时费力等问题, 希望在以后的研究工作, 希望在以后的研究工作希望在以后的研究工作

中应用“移动医疗”、“数据库”等现代化“移动医疗”、“数据库”等现代化移动医疗”、“数据库”等现代化”、“数据库”等现代化、“数据库”等现代化“数据库”等现代化数据库”等现代化”等现代化等现代化

移动互联网技术, 成立多学科团队评估, 探讨, 成立多学科团队评估, 探讨成立多学科团队评估, 探讨, 探讨探讨

高效便捷的管理方法, 以形成针对中国CC患, 以形成针对中国CC患以形成针对中国CC患CC患患

者的C�M模式.C�M模式.模式.. 
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Abstract
Primary squamous cell carcinoma of the 

■背景资料
原 发 性 胃 鳞 状
细胞癌(primary 
s q u a m o u s  c e l l 
carcinoma of the 
stomach, �SCCS)
临床罕见, 国内外
共报道约一百余
例, 但无相对特异
临床表现, 病理为
诊断金标准, 首选
手术治疗, 预后信
息因临床罕见而
缺少相应研究数
据支撑.

stomach is rare, and it is found mainly in men 
beyond 60 years old. The upper stomach is 
always involved. About 100 cases have been 
reported throughout the world. The etiology 
and pathogenesis are unclear. Compared with 
adenocarcinoma of the stomach, primary 
squamous cell carcinoma of the stomach has 
no special clinical manifestation. The diagnosis 
depends on histopathology. Surgery is the 
preferred therapy, and there is still controversy 
over the prognosis. Here we report three cases 
of primary squamous cell carcinoma of the 
stomach and performed a literature review to 
summarize its clinical characteristics, therapy 
and prognosis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
原发性胃鳞状细胞癌临床罕见, 多为胃上部
受累, >60岁男性多见, 国内外共报道约百余
例. 病因及发病机制不详, 较之胃腺癌无特
异性临床表现, 诊断依赖病理, 治疗首选手
术, 预后尚存争议. 本文报道郑州大学第一
附属医院经治3例并复习相关文献以加深对
其临床、治疗及预后特点的认知.
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■研发前沿
本文旨在报道郑
州 大 学 第 一 附
属医院经治 3 例
�SCCS的基础上
复习既往已发表
文献 ,  对其进行
相对全面的回顾
性分析 ,  以期相
对全面的阐述其
临床诊疗及预后
等特点 ,  不足之
处是郑州大学第
一附属医院病例
随 访 时 间 较 短 , 
预后相关信息相
对缺乏.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
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核心提要: 本文报道3例罕见的原发性胃鳞状细

胞癌并复习了相关参考文献, 相对全面地阐述

了该疾病临床、治疗及预后特点. 该病多为胃

上部受累, >60岁男性多见, 病因及发病机制不

详, 较之胃腺癌无特异性临床表现, 诊断依赖病

理, 治疗首选手术, 预后尚存争议.

李科技, 张谢夫, 董新华. 原发性胃鳞状细胞癌3例及文献复

习. 世界华人消化杂志  2017; 25(7): 655-658  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i7/655.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i7.655

0  引言

原发性胃鳞状细胞癌(primary squamous cell(primary squamous cell 
carcinoma of the stomach, �SCCS)十分罕见, 仅十分罕见, 仅, 仅仅
占全部原发性胃肿瘤<0.5%<0.5%[1]. 自1895年Rörig自1895年Rörig1895年Rörig年RörigRörig
等首次报道以来, 国内外共报道约一百余例, 国内外共报道约一百余例国内外共报道约一百余例[2]. 
具体发病机制不详, 预后尚存争议, 预后尚存争议预后尚存争议[3]. 本文报道本文报道

郑州大学第一附属医院经治3例�SCCS, 以加3例�SCCS, 以加例�SCCS, 以加�SCCS, 以加以加

深对该病理解.. 

1  病例资料

病例1: 患者, 男, 66岁, 以“上腹部间断性疼1: 患者, 男, 66岁, 以“上腹部间断性疼患者, 男, 66岁, 以“上腹部间断性疼, 男, 66岁, 以“上腹部间断性疼男, 66岁, 以“上腹部间断性疼, 66岁, 以“上腹部间断性疼岁, 以“上腹部间断性疼, 以“上腹部间断性疼以“上腹部间断性疼“上腹部间断性疼上腹部间断性疼

痛20 d”为主诉. 20 d前无明显诱因出现间断20 d”为主诉. 20 d前无明显诱因出现间断为主诉. 20 d前无明显诱因出现间断. 20 d前无明显诱因出现间断前无明显诱因出现间断

性上腹部疼痛, 饱餐后腹痛加重, 2-3 h后自行, 饱餐后腹痛加重, 2-3 h后自行饱餐后腹痛加重, 2-3 h后自行, 2-3 h后自行后自行

缓解. 无恶心、呕吐、腹胀、腹泻等症状. 当. 无恶心、呕吐、腹胀、腹泻等症状. 当无恶心、呕吐、腹胀、腹泻等症状. 当. 当当
地查胃镜示: 胃溃疡; B超示: 左上腹低回声肿: 胃溃疡; B超示: 左上腹低回声肿胃溃疡; B超示: 左上腹低回声肿; B超示: 左上腹低回声肿超示: 左上腹低回声肿: 左上腹低回声肿左上腹低回声肿

块; 给予奥美拉唑肠溶胶囊及抗炎药物治疗,; 给予奥美拉唑肠溶胶囊及抗炎药物治疗,给予奥美拉唑肠溶胶囊及抗炎药物治疗,, 
效差. 发现“心脏早搏”4年, 间断服用速效救. 发现“心脏早搏”4年, 间断服用速效救发现“心脏早搏”4年, 间断服用速效救“心脏早搏”4年, 间断服用速效救心脏早搏”4年, 间断服用速效救”4年, 间断服用速效救年, 间断服用速效救, 间断服用速效救间断服用速效救

心丸等, 病情稳定. 其父生前有肝硬化病史, 其, 病情稳定. 其父生前有肝硬化病史, 其病情稳定. 其父生前有肝硬化病史, 其. 其父生前有肝硬化病史, 其其父生前有肝硬化病史, 其, 其其
母有脑动脉硬化病史. 入院后行电子胃镜: (1). 入院后行电子胃镜: (1)入院后行电子胃镜: (1): (1)
慢性食管炎; (2)胃黏膜下肿物(图1A). 腹部CT:; (2)胃黏膜下肿物(图1A). 腹部CT:胃黏膜下肿物(图1A). 腹部CT:(图1A). 腹部CT:图1A). 腹部CT:1A). 腹部CT:腹部CT:CT: 
(1)胃小弯占位; (2)肝左叶血管瘤; 行腹腔镜辅胃小弯占位; (2)肝左叶血管瘤; 行腹腔镜辅; (2)肝左叶血管瘤; 行腹腔镜辅肝左叶血管瘤; 行腹腔镜辅; 行腹腔镜辅行腹腔镜辅

助根治性全胃切除术(Roux-en-Y吻合术)+淋(Roux-en-Y吻合术)+淋吻合术)+淋)+淋淋
巴结1/20. 术后病理示: 胃鳞状细胞癌(图2A);1/20. 术后病理示: 胃鳞状细胞癌(图2A);术后病理示: 胃鳞状细胞癌(图2A);: 胃鳞状细胞癌(图2A);胃鳞状细胞癌(图2A);(图2A);图2A);2A); 
免疫组织化学: �40(+)、�63(+)、CK5/6(+)、: �40(+)、�63(+)、CK5/6(+)、、�63(+)、CK5/6(+)、�63(+)、CK5/6(+)、、CK5/6(+)、CK5/6(+)、、
CK7(弱+)、Ki-67(+60%)、S-100(-)、Syn(-)、弱+)、Ki-67(+60%)、S-100(-)、Syn(-)、+)、Ki-67(+60%)、S-100(-)、Syn(-)、、Ki-67(+60%)、S-100(-)、Syn(-)、Ki-67(+60%)、S-100(-)、Syn(-)、、S-100(-)、Syn(-)、S-100(-)、Syn(-)、、Syn(-)、Syn(-)、、
C�56(-). 术后2 wk, 病情恢复良好出院. 术后术后2 wk, 病情恢复良好出院. 术后2 wk, 病情恢复良好出院. 术后病情恢复良好出院. 术后. 术后术后

2 mo复查上腹部CT示病情平稳, 现随访中.复查上腹部CT示病情平稳, 现随访中.CT示病情平稳, 现随访中.示病情平稳, 现随访中., 现随访中.现随访中..
病例2: 患者, 男, 54岁, 以“腹痛1 mo, 加2: 患者, 男, 54岁, 以“腹痛1 mo, 加患者, 男, 54岁, 以“腹痛1 mo, 加, 男, 54岁, 以“腹痛1 mo, 加男, 54岁, 以“腹痛1 mo, 加, 54岁, 以“腹痛1 mo, 加岁, 以“腹痛1 mo, 加, 以“腹痛1 mo, 加以“腹痛1 mo, 加“腹痛1 mo, 加腹痛1 mo, 加1 mo, 加加

重10 d”为主诉. 1 mo前无明显诱因出现腹10 d”为主诉. 1 mo前无明显诱因出现腹为主诉. 1 mo前无明显诱因出现腹. 1 mo前无明显诱因出现腹前无明显诱因出现腹

痛, 呈间断性胀痛, 进食后症状明显, 无恶心、, 呈间断性胀痛, 进食后症状明显, 无恶心、呈间断性胀痛, 进食后症状明显, 无恶心、, 进食后症状明显, 无恶心、进食后症状明显, 无恶心、, 无恶心、无恶心、

呕吐、反酸、烧心, 无后背放射痛, 无吞咽不, 无后背放射痛, 无吞咽不无后背放射痛, 无吞咽不, 无吞咽不无吞咽不

利、无哽咽感等, 自服药物(不详)治疗后症状, 自服药物(不详)治疗后症状自服药物(不详)治疗后症状(不详)治疗后症状不详)治疗后症状)治疗后症状治疗后症状

减轻, 近10 d症状加重, 进食后卧位腹部胀痛可, 近10 d症状加重, 进食后卧位腹部胀痛可近10 d症状加重, 进食后卧位腹部胀痛可10 d症状加重, 进食后卧位腹部胀痛可症状加重, 进食后卧位腹部胀痛可, 进食后卧位腹部胀痛可进食后卧位腹部胀痛可

减轻, 当地医院查胃镜示: 胃鳞状细胞癌? 既往, 当地医院查胃镜示: 胃鳞状细胞癌? 既往当地医院查胃镜示: 胃鳞状细胞癌? 既往: 胃鳞状细胞癌? 既往胃鳞状细胞癌? 既往? 既往既往

体健, 无相似家族病史. 入院后行无痛胃镜示:, 无相似家族病史. 入院后行无痛胃镜示:无相似家族病史. 入院后行无痛胃镜示:. 入院后行无痛胃镜示:入院后行无痛胃镜示:: 
(1)慢性食管炎; (2)胃癌(图1B); 行胃镜下活检慢性食管炎; (2)胃癌(图1B); 行胃镜下活检; (2)胃癌(图1B); 行胃镜下活检胃癌(图1B); 行胃镜下活检(图1B); 行胃镜下活检图1B); 行胃镜下活检1B); 行胃镜下活检行胃镜下活检

病理示: (胃底)鳞状细胞癌. 腹部CT: (1)胃小弯: (胃底)鳞状细胞癌. 腹部CT: (1)胃小弯胃底)鳞状细胞癌. 腹部CT: (1)胃小弯)鳞状细胞癌. 腹部CT: (1)胃小弯鳞状细胞癌. 腹部CT: (1)胃小弯. 腹部CT: (1)胃小弯腹部CT: (1)胃小弯CT: (1)胃小弯胃小弯

占位; (2)腹膜后及肝胃间多发肿大淋巴结; (3); (2)腹膜后及肝胃间多发肿大淋巴结; (3)腹膜后及肝胃间多发肿大淋巴结; (3); (3)
双下肺炎症(图3A). 行根治性胃癌切除术+淋(图3A). 行根治性胃癌切除术+淋图3A). 行根治性胃癌切除术+淋3A). 行根治性胃癌切除术+淋行根治性胃癌切除术+淋+淋淋
巴结4/26, 术后病理示: 低分化鳞状细胞癌(图4/26, 术后病理示: 低分化鳞状细胞癌(图术后病理示: 低分化鳞状细胞癌(图: 低分化鳞状细胞癌(图低分化鳞状细胞癌(图(图图
2B). 术后查胸部CT示: (1)胃癌术后; (2)双肺炎术后查胸部CT示: (1)胃癌术后; (2)双肺炎CT示: (1)胃癌术后; (2)双肺炎示: (1)胃癌术后; (2)双肺炎: (1)胃癌术后; (2)双肺炎胃癌术后; (2)双肺炎; (2)双肺炎双肺炎

症; (3)左侧胸壁肿胀并积气; (4)双侧胸膜局限; (3)左侧胸壁肿胀并积气; (4)双侧胸膜局限左侧胸壁肿胀并积气; (4)双侧胸膜局限; (4)双侧胸膜局限双侧胸膜局限

性增厚; 继续给予抗生素等药物应用2 wk后双; 继续给予抗生素等药物应用2 wk后双继续给予抗生素等药物应用2 wk后双2 wk后双后双

肺炎症消退, 病情好转后出院. 术后2 mo复查, 病情好转后出院. 术后2 mo复查病情好转后出院. 术后2 mo复查. 术后2 mo复查术后2 mo复查2 mo复查复查

上腹部CT示病情平稳(图3C), 现随访中.CT示病情平稳(图3C), 现随访中.示病情平稳(图3C), 现随访中.(图3C), 现随访中.图3C), 现随访中.3C), 现随访中.现随访中.. 
病例3: 患者, 女, 54岁, 以“间断上腹部3: 患者, 女, 54岁, 以“间断上腹部患者, 女, 54岁, 以“间断上腹部, 女, 54岁, 以“间断上腹部女, 54岁, 以“间断上腹部, 54岁, 以“间断上腹部岁, 以“间断上腹部, 以“间断上腹部以“间断上腹部“间断上腹部间断上腹部

不适2 mo”为主诉. 2 mo前无明显诱因间断2 mo”为主诉. 2 mo前无明显诱因间断为主诉. 2 mo前无明显诱因间断. 2 mo前无明显诱因间断前无明显诱因间断

出现上腹部不适, 偶有上腹部隐痛, 无纳差、, 偶有上腹部隐痛, 无纳差、偶有上腹部隐痛, 无纳差、, 无纳差、无纳差、

恶心、呕吐等, 间隔时间不等, 约10 min可自, 间隔时间不等, 约10 min可自间隔时间不等, 约10 min可自, 约10 min可自约10 min可自10 min可自可自

行缓解. 4 d前至河南省中医院查胃镜: 胃角溃. 4 d前至河南省中医院查胃镜: 胃角溃前至河南省中医院查胃镜: 胃角溃: 胃角溃胃角溃

疡(性质待定), 行胃镜下活检病理示: 胃黏膜(性质待定), 行胃镜下活检病理示: 胃黏膜性质待定), 行胃镜下活检病理示: 胃黏膜), 行胃镜下活检病理示: 胃黏膜行胃镜下活检病理示: 胃黏膜: 胃黏膜胃黏膜

低分化内分泌腺癌带排除. 乳腺增生病史10余. 乳腺增生病史10余乳腺增生病史10余10余余
年, 半年前因肠息肉行肠镜下结肠息肉切除, 半年前因肠息肉行肠镜下结肠息肉切除半年前因肠息肉行肠镜下结肠息肉切除

术. 无类似家族病史. 入院后行胸部及全腹部. 无类似家族病史. 入院后行胸部及全腹部无类似家族病史. 入院后行胸部及全腹部. 入院后行胸部及全腹部入院后行胸部及全腹部

CT: (1)胸部MSCT平扫未见异常; (2)胃体小弯胸部MSCT平扫未见异常; (2)胃体小弯MSCT平扫未见异常; (2)胃体小弯平扫未见异常; (2)胃体小弯; (2)胃体小弯胃体小弯

A

B

图� �� ������  1 电子胃 镜. A: 胃底大弯处可见半球形隆起; B: 胃底

前壁可见一巨大隆起, 表面糜烂坏死, 周边黏膜不规则.

■相关报道
对国内外已发表
文献复习后发现, 
其多能较全面的
阐 述 � S C C S 患
者相关的术前病
史、诊断等相关
信息 ,  但本病例
缺乏相应的临床
特异性表现 ,  而
忽视术后进一步
随访信息 ,  致使
该病目前相关预
后信息尚存较多
争议.
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侧黏膜局限性增厚(图3B); (3)肝内微囊肿; (4)(图3B); (3)肝内微囊肿; (4)图3B); (3)肝内微囊肿; (4)3B); (3)肝内微囊肿; (4)肝内微囊肿; (4); (4)
子宫饱满; (5)双附件囊肿; 行腹腔镜辅助根治; (5)双附件囊肿; 行腹腔镜辅助根治双附件囊肿; 行腹腔镜辅助根治; 行腹腔镜辅助根治行腹腔镜辅助根治

性远端胃切除术(Roux-en-Y吻合术), 术后病理(Roux-en-Y吻合术), 术后病理吻合术), 术后病理), 术后病理术后病理

示: (远端胃)低分化鳞状细胞癌(图2C), 免疫组: (远端胃)低分化鳞状细胞癌(图2C), 免疫组远端胃)低分化鳞状细胞癌(图2C), 免疫组)低分化鳞状细胞癌(图2C), 免疫组低分化鳞状细胞癌(图2C), 免疫组(图2C), 免疫组图2C), 免疫组2C), 免疫组免疫组

织化学: CK(+)、CEA(灶+)、�53(约40%+)、: CK(+)、CEA(灶+)、�53(约40%+)、、CEA(灶+)、�53(约40%+)、CEA(灶+)、�53(约40%+)、灶+)、�53(约40%+)、+)、�53(约40%+)、、�53(约40%+)、�53(约40%+)、约40%+)、40%+)、、
CAM5.2(+)、�40(+)、CK5/6(+)、Ki-67(约、�40(+)、CK5/6(+)、Ki-67(约�40(+)、CK5/6(+)、Ki-67(约、CK5/6(+)、Ki-67(约CK5/6(+)、Ki-67(约、Ki-67(约Ki-67(约约
80%+)、LCA(-)、�63(+)、CK-L(+)、CK7(-)、、LCA(-)、�63(+)、CK-L(+)、CK7(-)、LCA(-)、�63(+)、CK-L(+)、CK7(-)、、�63(+)、CK-L(+)、CK7(-)、�63(+)、CK-L(+)、CK7(-)、、CK-L(+)、CK7(-)、CK-L(+)、CK7(-)、、CK7(-)、CK7(-)、、
CK20(+). 术后2 wk, 病情恢复良好出院. 给予奥术后2 wk, 病情恢复良好出院. 给予奥2 wk, 病情恢复良好出院. 给予奥病情恢复良好出院. 给予奥. 给予奥给予奥

沙利铂及替吉奥化疗6个疗程, 术后8 mo复查上6个疗程, 术后8 mo复查上个疗程, 术后8 mo复查上, 术后8 mo复查上术后8 mo复查上8 mo复查上复查上

腹部CT示病情平稳(图3�), 现随访中.CT示病情平稳(图3�), 现随访中.示病情平稳(图3�), 现随访中.(图3�), 现随访中.图3�), 现随访中.3�), 现随访中.现随访中.. 

2  讨论

�SCCS临床罕见, 1895年由Rörig等首次报道,临床罕见, 1895年由Rörig等首次报道,, 1895年由Rörig等首次报道,年由Rörig等首次报道,Rörig等首次报道,等首次报道,, 
目前国内外共约百余例[2]. 60岁以后多发, 男∶岁以后多发, 男∶, 男∶男∶∶

女为5∶15∶1[1]. 常累及胃上部, 诊断时多瘤体较常累及胃上部, 诊断时多瘤体较, 诊断时多瘤体较诊断时多瘤体较

大、分期较晚[4]. 本文3例�SCCS, 2男1女, 平均本文3例�SCCS, 2男1女, 平均3例�SCCS, 2男1女, 平均例�SCCS, 2男1女, 平均�SCCS, 2男1女, 平均男1女, 平均1女, 平均女, 平均, 平均平均

年龄58岁, 且均为胃底或胃小弯处受累, 同58岁, 且均为胃底或胃小弯处受累, 同岁, 且均为胃底或胃小弯处受累, 同, 且均为胃底或胃小弯处受累, 同且均为胃底或胃小弯处受累, 同, 同同既

往报道基本一致..
具体发病机制不详, 目前多认为属黏膜增, 目前多认为属黏膜增目前多认为属黏膜增

生炎症背景下的恶性转化, 起源于胃黏膜异位, 起源于胃黏膜异位起源于胃黏膜异位

鳞状上皮化生的未分化黏膜干细胞, 胃溃疡、, 胃溃疡、胃溃疡、

三期或先天性梅毒、腐蚀性烧伤、化疗及

长期环磷酰胺治疗等或为常见诱因[3,4]. 此外,此外,, 
1969年Straus等年Straus等Straus等等[5]亦提出了一下几种可能: (1): (1)
胃腺癌的鳞状分化; (2)胃黏膜或血管的鳞状化; (2)胃黏膜或血管的鳞状化胃黏膜或血管的鳞状化

图� ������� ���  2  组织病理表现. A: 病例1; B: 病例2; C: 病例3(HE×

100).

图� ��� �����  3  腹部CT. A: 胃小弯侧团块状软组织密度影, 呈外生

性生长, 强化明显; B: 胃窦黏膜局限性增厚, 强化明显; C: 

胃癌术后改变; D: 胃癌术后改变.

A

B

C

D

C

B

A
■创新盘点
本 文 报 道 3 例
�SCCS, 病史、
诊断及随访等临
床资料详实 ,  且
进一步对既往文
献 进 行 了 复 习 , 
相对全面、系统
的总结了该病的
临床诊疗特点等.

■应用要点
本 文 在 报 道 郑
州 大 学 第 一 附
属 医 院 经 治 3 例
�SCCS的基础上
复习了既往已报
道文献 ,  对该病
的临床诊疗及预
后等信息进行了
全面而详实的总
结 ,  具有相当的
临床指导意义.
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生; (3)胃黏膜中的鳞状细胞岛; (4)胃黏膜存在; (3)胃黏膜中的鳞状细胞岛; (4)胃黏膜存在胃黏膜中的鳞状细胞岛; (4)胃黏膜存在; (4)胃黏膜存在胃黏膜存在

多向分化干细胞.. 
�SCCS较之胃腺癌无临床特异性表现, 出较之胃腺癌无临床特异性表现, 出, 出出

血或为常见主要症状. 内镜下常表现为黏膜下. 内镜下常表现为黏膜下内镜下常表现为黏膜下

肿物而易误诊为胃肠间质瘤或胃恶性淋巴瘤[4]. 
巨大外生性生长、白细胞增多症及高钙血症

少有报道[6]. 本文3例均以间断性腹部疼痛或不本文3例均以间断性腹部疼痛或不3例均以间断性腹部疼痛或不例均以间断性腹部疼痛或不

适为主诉, 内镜或影像学检查均示胃黏膜下隆, 内镜或影像学检查均示胃黏膜下隆内镜或影像学检查均示胃黏膜下隆

起性肿物, 同既往报道一致., 同既往报道一致.同既往报道一致.. 
�SCCS诊断要求病损全部位于胃黏膜, 食诊断要求病损全部位于胃黏膜, 食, 食食

管黏膜无受累, 基于此�arks等, 基于此�arks等基于此�arks等�arks等等[7]提出了该病

的诊断标准, 即: (1)肿瘤局限于胃黏膜内; (2), 即: (1)肿瘤局限于胃黏膜内; (2)即: (1)肿瘤局限于胃黏膜内; (2): (1)肿瘤局限于胃黏膜内; (2)肿瘤局限于胃黏膜内; (2); (2)
食管无受累; (3)身体别处无原发病灶. 1965年; (3)身体别处无原发病灶. 1965年身体别处无原发病灶. 1965年. 1965年年
Boswell等等[8]提出了该病的组织病理诊断标准,, 
即(1)角化细胞团形成角珠; (2)镶嵌细胞边界锐(1)角化细胞团形成角珠; (2)镶嵌细胞边界锐角化细胞团形成角珠; (2)镶嵌细胞边界锐; (2)镶嵌细胞边界锐镶嵌细胞边界锐

利; (3)高倍镜下可见细胞间桥; (4)细胞内含有; (3)高倍镜下可见细胞间桥; (4)细胞内含有高倍镜下可见细胞间桥; (4)细胞内含有; (4)细胞内含有细胞内含有

角蛋白. 1999年日本胃癌学会制定该病诊断标. 1999年日本胃癌学会制定该病诊断标年日本胃癌学会制定该病诊断标

准要求(1)肿瘤整体均为鳞状细胞成分; (2)有肿(1)肿瘤整体均为鳞状细胞成分; (2)有肿肿瘤整体均为鳞状细胞成分; (2)有肿; (2)有肿有肿

瘤起源于胃黏膜的直接证据[4]. 免疫组织化学常免疫组织化学常

示�63、K903及CK5/6阳性, CK7及CK20阴性�63、K903及CK5/6阳性, CK7及CK20阴性、K903及CK5/6阳性, CK7及CK20阴性K903及CK5/6阳性, CK7及CK20阴性及CK5/6阳性, CK7及CK20阴性CK5/6阳性, CK7及CK20阴性阳性, CK7及CK20阴性, CK7及CK20阴性及CK20阴性CK20阴性阴性[4].
治疗首选手术, 给予根治性胃切除术及, 给予根治性胃切除术及给予根治性胃切除术及

充分的淋巴结清扫[4,6]. �SCCS侵袭性强, 易于侵袭性强, 易于, 易于易于

侵犯淋巴血管组织 [9], 因临床报道病例有限,因临床报道病例有限,, 
预后尚存争议[3]. 2001年Schmidt等年Schmidt等Schmidt等等[10]报道1例1例例
�SCCS在术后给予放疗及化疗(5-氟尿嘧啶、在术后给予放疗及化疗(5-氟尿嘧啶、(5-氟尿嘧啶、氟尿嘧啶、

亚叶酸钙、顺铂及依托泊苷)实现了5年的无)实现了5年的无实现了5年的无5年的无年的无

症状生存. 2005年Yildirim等. 2005年Yildirim等年Yildirim等Yildirim等等[11]报道1例伴邻近1例伴邻近例伴邻近

器官侵袭的�SCCS患者给予5-氟尿嘧啶及顺�SCCS患者给予5-氟尿嘧啶及顺患者给予5-氟尿嘧啶及顺5-氟尿嘧啶及顺氟尿嘧啶及顺

铂化疗后存活3年. 多项研究3年. 多项研究年. 多项研究. 多项研究多项研究[4]显示新辅助化疗

对该病治疗有效. 本文3例均给予手术治疗, 其. 本文3例均给予手术治疗, 其本文3例均给予手术治疗, 其3例均给予手术治疗, 其例均给予手术治疗, 其, 其其
中女性患者还给予奥沙利铂及替吉奥化疗化

疗6个疗程, 随访结果示短期预后尚可, 长期预6个疗程, 随访结果示短期预后尚可, 长期预个疗程, 随访结果示短期预后尚可, 长期预, 随访结果示短期预后尚可, 长期预随访结果示短期预后尚可, 长期预, 长期预长期预

后目前正在随访中..
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■名词解释
Roux-en-Y吻合
术 :  指在胃大部
分切除术后 ,  将
十二指肠上段缝
合成盲端 ,  将其
包埋在腹膜腔外, 
并将十二指肠下
段至空肠上段的
肠管上提 ,  打开
一个吻合口 ,  并
与胃下段吻合.

■同行评价
本文报道了 3 例
罕见的 � S C C S , 
并复习相关文献
后 ,  阐述了该疾
病临床、治疗及
预后特点的认知. 
立题新颖 ,  资料
夯实 ,  具有一定
的临床指导意义.



■《世界华人消
化杂志》为保证
期刊的学术质量, 
对所有来稿均进
行同行评议.

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of �igestology, WCJ� , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), �OI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由1040位专家组成, 分布在中国31个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng �ublishing Group Inc, 
B�G)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

��F版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量��F, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. B�G拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

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

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, �, R, B�, �U, GU, �U, ACTH, 
�NA, L�50, HBsAg, HCV RNA, AF�, CEA, 
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■《世界华人消
化杂志》是一本
高质量的同行评
议 ,  开放获取和
在线出版的学术
刊物 .  本刊被中
国知网《中国期
刊全文数据库》, 
美国《化学文摘
(Chemical Abstracts, 
CA)》,  荷兰《医
学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和
俄罗斯《文摘杂
志(Abstract Journal, 
AJ)》数据库收录.

ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, �CR, 
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�H或�H, H.pylori不能写成

H�, 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S�, F检验, 
t检验和概率� , 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 , � , 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, ℃), � (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), �(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�16
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 k�
改为M r 30 000或30 k�a(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. B�
用k�a(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�. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±S�, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用a� <0.05, b� <0.01(� >0.05
不注). 如同一表中另有一套�值, 则c� <0.05, 
d�<0.01; 第三套为e�<0.05, f�<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±
S�应考虑到个体的变差, 一般以S�的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, S�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S�/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, 
�epartment of �athology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei �rovince, 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: �r. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for �igestive �iseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi �rovince, 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� , 

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: …; �: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: a� <0.05, 
b� <0.01(� >0.05不注). 如同一表中另有一套

� 值, 则c� <0.05, d� <0.01; 第3套为e� <0.05, 
f� <0.01. �值后注明何种检验及其具体数字, 如
� <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 /k�a, 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

“�ang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……; �CR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, �ubMed,《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, �MI�和�OI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��F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�座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2017年国内国际会议预告

®

2017-01-19/21
2017年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2017-01-27/30
2017年欧洲癌症大会(ECCO)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.eccocongress.org/

2017-02-15/19
第26届亚太肝病研究协会年会(A�ASL)
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(C��W)
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(��W)
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
(ES�GHAN)
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-�H�BA)
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(ES�EN)
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(A��W)
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(AASL�)
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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陈凤媛 主任医师

复旦大学附属上海市第五人民医院消化科

陈建杰 教授

上海中医药大学附属曙光医院肝病科

陈涛 教授

三峡大学医学院党委书记办公室

褚海波 主任医师

解放军第89医院普外中心

邓安梅 教授

长海医院临床检验诊断科

冯百岁 教授

郑州大学第二附属医院消化内科
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上海中医药大学附属曙光医院中医肝病
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首都医科大学附属北京佑安医院住院部

郭强 主任医师

云南省第一人民医院消化内科

靖大道 教授

上海交通大学附属第一人民医院消化科

林征 教授

南京医科大学第一附属医院护理部

刘成海 教授

上海中医药大学附属曙光医院肝病研究所

刘金华 副主任医师

大连医科大学附属大连市友谊医院胃肠外科

卢秉久 教授

辽宁中医药大学附属医院感染科

伦永志 副教授

大连大学医学院

孟繁杰 教授

上海中医药大学附属第七人民医院普外一科

倪俊 副主任医师

浙江省湖州市中心医院普通外科

潘玉凤 副主任护师

福建医科大学附属第一医院内镜室

乔筱玲 副主任护师

山东大学齐鲁医院普外科

秦阳华 主治医师

上海长海医院试验诊断科

沈克平 主任医师

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤五科

沈薇 教授

重庆医科大学附属第二医院消化内科

孙光 副主任医师

海南省海口市人民医院胃肠外科

孙学刚 教授

南方医科大学中医药学院

孙勇 副主任医师

中国人民解放军第九七医院烧伤科

谭周进 教授

湖南中医药大学医学院

汪安江 副主任医师

南昌大学第一附属医院消化科

王红 副主任护师

昆明医科大学第一附属医院



阳学风 教授

南华大学附属南华医院消化内科

杨云英 主任护师

广州中医药大学第一附属医院护理学

杨宗保 副教授

厦门大学医学院中医系

袁红霞 教授

天津中医药大学消化

张海蓉 教授

昆明医科大学第一附属医院消化内科

张连阳 教授

第三军医大学大坪医院创伤外科

张明辉 教授

河北省唐山市人民医院传染病

郑盛 副教授

云南省第三人民医院消化内科

支巧明 主治医师

苏州大学附属第一医院普外科

朱元民 主任医师

北京大学人民医院消化内科
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王俊平 教授

山西省人民医院消化科

王庆华 副教授

滨州医学院护理学院

王蔚虹 教授

北京大学第一医院消化内科

王学美 研究员

北京大学第一医院中西医结合

王友亮 副研究员

中国人民解放军军事医学科学院生物工程研究所

魏睦新 教授

南京医科大学第一附属医院

吴晓玲 副主任医师

成都军区总医院消化内科

夏敏 教授

中山大学营养学

谢义民 副主任医师

重庆三峡中心医院儿外二科

薛海燕 副主任护师

上海中医药大学附属龙华医院护理部

志谢



I SSN 100 9 3 0 79
0 7>

9 771009 307056

Published by Baishideng Publishing Group Inc
8226 Regency Drive, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

http://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2017 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  


