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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1035位专家组成. 其中, 上海市142位、北京市131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30位、四川省30位、河北省28位、天津市27位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省19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14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3位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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Abstract
Esophageal cancer (EC) is a common digestive 
system carcinoma, and China has the highest 
incidence of EC in the world. The prognosis of 

■背景资料
我国食管癌(esop-
hageal cancer, EC)
目前发病率和死
亡率虽呈下降趋
势 ,  但整体预后
不佳 ,  患者生存
质量差 .  随着精
准医学时代下新
理念、新技术的
不断发展 ,  EC在
筛查、诊断以及
治疗方面均有了
新的突破. 本文就
当下研究热点做
了较为详细的综
述, 以期读者能够
在有关方面进行
更加深入地研究, 
最终达到改善EC
预后的目的.

EC is poor; the five-year survival rate of EC in 
developing countries is extremely low because 
the clinical symptoms are often found too late, 
which makes the patients cannot be cured. In 
the era of precision medicine, new concepts 
and technologies are applied to the screening, 
diagnosis, and treatment of EC. Therefore, it 
becomes possible to formulate a personalized 
and accurate disease prevention and treatment 
program for each patient, so as to achieve 
maximum therapeutic effect, minimize side effects, 
and ultimately achieve the goal of improving the 
prognosis of EC. This article reviews the recent 
research progress and prospects of EC in the 
era of precision medicine with regard to disease 
screening, diagnosis, and treatment.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
食管癌(esophageal cancer, EC)是常见的消化
系肿瘤, 而中国是全球EC高发地区之一. EC
的预后不佳, 发展中国家的病例5年生存率
极低, 多与临床症状发现较晚有关. 在精准
医学时代, 新理念、新技术在EC筛查、诊断
和治疗中的应用, 将为每一位患者制定个性
化、精准的治疗方案成为可能, 从而达到治
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■研发前沿
本文综述包括机
器人辅助微创食
管切除术、术前
新辅助治疗联合
手术治疗、分子
靶向治疗、免疫
治疗、液态活检
技术 [其中包括
循环肿瘤细胞
(circulating tumor 
cells, CTCs)、循
环肿瘤DNA(circ-
ulating tumor DNA, 
c t D N A )、微小
RNA(microRNA, 
miRNA)s]等内容
的研究现状, 目前
新技术、新药的
应用仍有待进一
步的研究、推广
以及总结经验.

疗效果最大化和副作用最小化, 最终实现改
善EC预后的目标. 本文旨在对精准医学时代
下EC的筛查、诊断和治疗研究现状做一述
评, 并探讨未来可能的发展方向. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 精准医学是以个体化医疗为基础、

随着基因组测序技术快速进步以及生物信息

与大数据科学的交叉应用而发展起来的新型

医学概念与医疗模式. 此概念的提出, 使得现
代医学由对“症”下药变为对“人”下药, 让
“治病”贯穿于疾病预防、诊断及治疗的每一

个环节中. 如此背景下随着食管癌(esophageal 
cancer, EC)新技术、新理念的不断涌现、研究
的不断深入, EC不佳的预后可能会逐渐改善. 

方一凡, 耿庆. 精准医学时代食管癌研究现状及展望. 世界华

人消化杂志  2017; 25(32): 2829-2837  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i32/2829.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i32.2829

0  引言

食管癌(esophageal cancer, EC)是原发于食管上(esophageal cancer, EC)是原发于食管上是原发于食管上

皮的恶性肿瘤, 是临床常见的恶性肿瘤之一,, 是临床常见的恶性肿瘤之一,是临床常见的恶性肿瘤之一,, 
以进行性吞咽困难为主要症状. 根据世界卫生. 根据世界卫生根据世界卫生

组织2014年发布的《世界癌症报告》, EC发2014年发布的《世界癌症报告》, EC发年发布的《世界癌症报告》, EC发, EC发发

病率居恶性肿瘤第8位, 居世界癌症死因第6位.8位, 居世界癌症死因第6位.位, 居世界癌症死因第6位., 居世界癌症死因第6位.居世界癌症死因第6位.6位.位.. 
尽管近些年来中国EC的发病率和死亡率呈下EC的发病率和死亡率呈下的发病率和死亡率呈下

降趋势[1], 但发病人数和死亡人数仍占全世界但发病人数和死亡人数仍占全世界

一半以上.. 
据统计, 我国确诊的EC患者90%病情已进, 我国确诊的EC患者90%病情已进我国确诊的EC患者90%病情已进EC患者90%病情已进患者90%病情已进90%病情已进病情已进

展至中晚期, 提高手术切除率并不能使远期效, 提高手术切除率并不能使远期效提高手术切除率并不能使远期效

果令人满意, 整体而言生活质量差, 总体5年生, 整体而言生活质量差, 总体5年生整体而言生活质量差, 总体5年生, 总体5年生总体5年生5年生年生

存率不足20%. 相较而言, 若能够做到早期诊20%. 相较而言, 若能够做到早期诊相较而言, 若能够做到早期诊, 若能够做到早期诊若能够做到早期诊

断, 局限于食管黏膜和黏膜下层并且无淋巴结, 局限于食管黏膜和黏膜下层并且无淋巴结局限于食管黏膜和黏膜下层并且无淋巴结

转移的早期EC通常经内镜下微创治疗即可根EC通常经内镜下微创治疗即可根通常经内镜下微创治疗即可根

治, 不仅创伤小、痛苦少、恢复快, 还能够取, 不仅创伤小、痛苦少、恢复快, 还能够取不仅创伤小、痛苦少、恢复快, 还能够取, 还能够取还能够取

得与外科手术相当的疗效, 患者5年生存率可, 患者5年生存率可患者5年生存率可5年生存率可年生存率可

超过95%95%[2,3]. 对于中晚期的EC患者, 药物治疗对于中晚期的EC患者, 药物治疗EC患者, 药物治疗患者, 药物治疗, 药物治疗药物治疗

仍是治疗的重要方法之一, 但传统的药物治疗, 但传统的药物治疗但传统的药物治疗

由于缺乏对靶点的选择, 治疗效果有限, 并且, 治疗效果有限, 并且治疗效果有限, 并且, 并且并且

不良反应较为严重, 在一定程度上制约了其在, 在一定程度上制约了其在在一定程度上制约了其在

疾病控制中的应用, 随着研究的进展, 分子靶, 随着研究的进展, 分子靶随着研究的进展, 分子靶, 分子靶分子靶

向药物、免疫治疗等应用为中晚期EC患者的EC患者的患者的

治疗带来了新的希望.. 
在精准医学时代, 新理念、新技术在EC筛, 新理念、新技术在EC筛新理念、新技术在EC筛EC筛筛

查、诊断和治疗中的应用, 将为每一位患者制, 将为每一位患者制将为每一位患者制

定个性化、精准的治疗方案成为可能; 从而达; 从而达从而达

到治疗效果最大化和副作用最小化, 最终实现, 最终实现最终实现

改善EC预后的目标.EC预后的目标.预后的目标.. 

1  EC的早期筛查及早期诊断

EC的具体病因尚不明确, 早期症状并不明显,的具体病因尚不明确, 早期症状并不明显,, 早期症状并不明显,早期症状并不明显,, 
且多为非持续性的, 故想要发现早期EC, 筛查, 故想要发现早期EC, 筛查故想要发现早期EC, 筛查EC, 筛查筛查

显得尤为重要. 内镜及病理活检是目前诊断早. 内镜及病理活检是目前诊断早内镜及病理活检是目前诊断早

期EC的金标准. 经过多年的实践和经验证明,EC的金标准. 经过多年的实践和经验证明,的金标准. 经过多年的实践和经验证明,. 经过多年的实践和经验证明,经过多年的实践和经验证明,, 
内镜下食管黏膜碘染色加指示性活检的组合

操作技术已成为我国现阶段最实用有效的筛

查方法[4]. EC的早诊早治仍然是提高EC治愈率的早诊早治仍然是提高EC治愈率EC治愈率治愈率

的重中之重.. 
目前应用于诊断早期EC的内镜包括: 普EC的内镜包括: 普的内镜包括: 普: 普普

通白光内镜、色素内镜、电子染色和放大

内镜、共聚焦激光显微内镜(confocal laser(confocal laser 
endomicroscopy, CLE)以及自发荧光内镜(auto-以及自发荧光内镜(auto-(auto-
fluorescence imaging, AFI). 其中, 常用的电子其中, 常用的电子, 常用的电子常用的电子

染色内镜中应用较为普遍的是窄带成像技术

(narrow band imaging, N�I). 普通白光内镜作普通白光内镜作

为最基础的筛查方法, 若发现有异常表现需, 若发现有异常表现需若发现有异常表现需

选择进一步的内镜精查, 以确定有无早期EC, 以确定有无早期EC以确定有无早期ECEC
的可能[5]. N�I与普通白光内镜相比可以提高与普通白光内镜相比可以提高

早期EC诊断的敏感性至90%以上. 但N�I的缺EC诊断的敏感性至90%以上. 但N�I的缺诊断的敏感性至90%以上. 但N�I的缺90%以上. 但N�I的缺以上. 但N�I的缺. 但N�I的缺但N�I的缺N�I的缺的缺

陷是背景颜色较深, 会影响早期微小病变的筛, 会影响早期微小病变的筛会影响早期微小病变的筛

查. 拥有激光光源的蓝激光成像技术则解决了. 拥有激光光源的蓝激光成像技术则解决了拥有激光光源的蓝激光成像技术则解决了

这一难题, 使得针对不同观察目的、观察部位, 使得针对不同观察目的、观察部位使得针对不同观察目的、观察部位

的照明瞬间切换成为可能. CLE可在对组织进. CLE可在对组织进可在对组织进

行检查的同时对组织进行实时高分辨率的观

察和诊断, 省去了病理活检步骤, 大大缩短诊, 省去了病理活检步骤, 大大缩短诊省去了病理活检步骤, 大大缩短诊, 大大缩短诊大大缩短诊

断时间. AFI的特异性为50%, 敏感性为100%. AFI的特异性为50%, 敏感性为100%的特异性为50%, 敏感性为100%50%, 敏感性为100%敏感性为100%100%[6], 
目前应用较少.. 

技术的不断革新给医生和患者带来了更

多的选择, 充分掌握并合理选择适用于不同人, 充分掌握并合理选择适用于不同人充分掌握并合理选择适用于不同人

群、不同病变的方法则是医生们需要继续深

入研究的课题.. 

2  EC的治疗

2.1 早期EC的内镜治疗早期EC的内镜治疗EC的内镜治疗的内镜治疗 早期EC或癌前病变,早期EC或癌前病变,EC或癌前病变,或癌前病变,, 
可选择通过内镜切除, 与传统外科手术相比治, 与传统外科手术相比治与传统外科手术相比治

疗效果相当, 5年生存率可达95%以上, 但创伤, 5年生存率可达95%以上, 但创伤年生存率可达95%以上, 但创伤95%以上, 但创伤以上, 但创伤, 但创伤但创伤
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■相关报道
郭晓彤、赫捷所
撰写的《EC治疗
现状及精准医学
时代展望》对本
文的撰写有一定
的指导意义 ,  其
中所提到的多学
科诊治模式在当
前肿瘤性疾病的
诊治过程中尤为
重要 ,  甚至对肿
瘤学的发展都有
着重要意义.

更小、恢复更快、并发症更少、费用更低. 因. 因因
此, 早期无淋巴结转移或淋巴结转移风险极, 早期无淋巴结转移或淋巴结转移风险极早期无淋巴结转移或淋巴结转移风险极

低、残留和复发风险低的病变均适合进行内

镜下切除.. 
早期EC常用的内镜切除技术主要为内镜EC常用的内镜切除技术主要为内镜常用的内镜切除技术主要为内镜

下黏膜切除术(endoscopic mucosal resection,(endoscopic mucosal resection, 
EMR)、内镜黏膜下剥离术(endoscopic submu-、内镜黏膜下剥离术(endoscopic submu-(endoscopic submu-
cosal dissection, ESD). 目前, 影像学技术的发展目前, 影像学技术的发展, 影像学技术的发展影像学技术的发展

如超声内镜、电子计算机断层扫描(computed(computed 
tomography, CT)、正电子发射型计算机断层显、正电子发射型计算机断层显

像、磁共振成像等均有利于提高对于EC分期EC分期分期

的准确性[7], 但以治愈为目的的内镜切除依然但以治愈为目的的内镜切除依然

面临着淋巴结转移的风险. 虽有局部复发可能,. 虽有局部复发可能,虽有局部复发可能,, 
但多数病例可以重复性EMR或ESD. 许多研究EMR或ESD. 许多研究或ESD. 许多研究ESD. 许多研究许多研究

已证实内镜切除早期EC的根治效果, 现也被EC的根治效果, 现也被的根治效果, 现也被, 现也被现也被

NCCN列为早起EC可接受的治疗方法.列为早起EC可接受的治疗方法.EC可接受的治疗方法.可接受的治疗方法.. 
内镜下非切除治疗方法包括: 射频消融: 射频消融射频消融

术、光动力疗法、氩离子凝固术、激光疗

法、热探头治疗和冷冻疗法等. 非切除治疗方. 非切除治疗方非切除治疗方

法可致肿瘤毁损, 不能获得组织标本进行精确, 不能获得组织标本进行精确不能获得组织标本进行精确

的病理学评估, 无法明确肿瘤是否完整切除,, 无法明确肿瘤是否完整切除,无法明确肿瘤是否完整切除,, 
更无法判定肿瘤的转移风险, 因此治疗后需密, 因此治疗后需密因此治疗后需密

切随访, 长期疗效还有待进一步研究证实., 长期疗效还有待进一步研究证实.长期疗效还有待进一步研究证实..
2.2 外科治疗外科治疗
2.2.1 传统EC切除术:传统EC切除术:EC切除术:切除术:: 传统外科手术治疗仍然传统外科手术治疗仍然

是可切除EC患者的主要治疗方式, 但目前关于EC患者的主要治疗方式, 但目前关于患者的主要治疗方式, 但目前关于, 但目前关于但目前关于

EC手术切除的最佳手术入路仍然存在争议手术切除的最佳手术入路仍然存在争议[8], 
手术入路选择大多取决于EC的位置、外科医EC的位置、外科医的位置、外科医

生的手术习惯以及食管重建的方式等[9].
EC根治术所需的淋巴结清扫范围也存有根治术所需的淋巴结清扫范围也存有

争议, 有Meta分析指出行三野清扫术的患者有, 有Meta分析指出行三野清扫术的患者有有Meta分析指出行三野清扫术的患者有Meta分析指出行三野清扫术的患者有分析指出行三野清扫术的患者有

着更高的生存率, 但术后带来吻合口瘘及声带, 但术后带来吻合口瘘及声带但术后带来吻合口瘘及声带

麻痹等并发症的概率也随之增高[10]. 只不过其只不过其

结果存在很大的异质性, 并不能得出一个准确, 并不能得出一个准确并不能得出一个准确

的结论. 所以, 目前EC的最佳淋巴结清扫方式. 所以, 目前EC的最佳淋巴结清扫方式所以, 目前EC的最佳淋巴结清扫方式, 目前EC的最佳淋巴结清扫方式目前EC的最佳淋巴结清扫方式EC的最佳淋巴结清扫方式的最佳淋巴结清扫方式

仍然需要更多大样本、多中心的随机对照研

究去确立.. 
2.2.2 微创食管切除术:微创食管切除术:: 随着胸腹腔镜技术的随着胸腹腔镜技术的

不断发展, 微创食管切除术(minimally invasive, 微创食管切除术(minimally invasive微创食管切除术(minimally invasive(minimally invasive 
esophagectomy, MIE)逐渐应用于各期可切除逐渐应用于各期可切除

的EC. 腔镜的放大效应以及视野无死角的特EC. 腔镜的放大效应以及视野无死角的特腔镜的放大效应以及视野无死角的特

点, 在达到与开放手术同等的切除效果的同时,, 在达到与开放手术同等的切除效果的同时,在达到与开放手术同等的切除效果的同时,, 
可以更加清晰地辨别微小结构, 避免副损伤,, 避免副损伤,避免副损伤,, 
减少术后并发症, 尽可能地保证了胸壁和腹腔, 尽可能地保证了胸壁和腹腔尽可能地保证了胸壁和腹腔

结构的完整性, 减轻了疼痛, 患者术后恢复更, 减轻了疼痛, 患者术后恢复更减轻了疼痛, 患者术后恢复更, 患者术后恢复更患者术后恢复更

快、住院时间更短、医疗费用更低、满意度

更高. 行MIE手术的患者术后生存期与开放手. 行MIE手术的患者术后生存期与开放手行MIE手术的患者术后生存期与开放手MIE手术的患者术后生存期与开放手手术的患者术后生存期与开放手

术相比没有显著差异[11], 因此, 随着微创外科因此, 随着微创外科, 随着微创外科随着微创外科

技术的不断发展, MIE也将成为食管外科的发, MIE也将成为食管外科的发也将成为食管外科的发

展方向.. 
机器人辅助MIE于2004年由Kernstine等MIE于2004年由Kernstine等于2004年由Kernstine等2004年由Kernstine等年由Kernstine等Kernstine等等[12]

首次报道, 与传统MIE手术相比, 机器人辅助下, 与传统MIE手术相比, 机器人辅助下与传统MIE手术相比, 机器人辅助下MIE手术相比, 机器人辅助下手术相比, 机器人辅助下, 机器人辅助下机器人辅助下

的MIE具有更清晰的三维图像以及更灵巧、更MIE具有更清晰的三维图像以及更灵巧、更具有更清晰的三维图像以及更灵巧、更

加精确的操作性[13]. 有一项系统回顾研究有一项系统回顾研究[14]显

示, 机器人辅助下的MIE有着更少的出血量, 更, 机器人辅助下的MIE有着更少的出血量, 更机器人辅助下的MIE有着更少的出血量, 更MIE有着更少的出血量, 更有着更少的出血量, 更, 更更
低的术后并发症发生率, 更短的住院天数, 但与, 更短的住院天数, 但与更短的住院天数, 但与, 但与但与

传统切除手术以及MIE孰优孰劣仍需大量的随MIE孰优孰劣仍需大量的随孰优孰劣仍需大量的随

机对照试验以及更长时间的生存率来证实. 机. 机机
器人设备的配置以及维护费用高昂, 外科医生, 外科医生外科医生

获取机器人操作经验的机会有限, 因此机器人, 因此机器人因此机器人

辅助下MIE手术的推广仍有很长的路要走.MIE手术的推广仍有很长的路要走.手术的推广仍有很长的路要走.. 
2.2.3 术前新辅助治疗联合手术治疗:术前新辅助治疗联合手术治疗:: 手术虽为手术虽为

治疗EC的主要手段, 但是目前局部晚期的ECEC的主要手段, 但是目前局部晚期的EC的主要手段, 但是目前局部晚期的EC, 但是目前局部晚期的EC但是目前局部晚期的ECEC
患者预后不佳, ⅡA-Ⅲ期的食管鳞癌单纯手术, ⅡA-Ⅲ期的食管鳞癌单纯手术期的食管鳞癌单纯手术

切除治疗的5年生存率仅为20.64%-34.00%5年生存率仅为20.64%-34.00%年生存率仅为20.64%-34.00%20.64%-34.00%[15], 
这也促进对手术联合放疗、化疗及放化疗进

行综合治疗等进行更深入的研究. 新辅助治疗. 新辅助治疗新辅助治疗

可以减少原发肿瘤的肿瘤负荷, 利于肿瘤的完, 利于肿瘤的完利于肿瘤的完

整切除, 同时, 可以减少肿瘤细胞的数量, 减少, 同时, 可以减少肿瘤细胞的数量, 减少同时, 可以减少肿瘤细胞的数量, 减少, 可以减少肿瘤细胞的数量, 减少可以减少肿瘤细胞的数量, 减少, 减少减少

手术过程中血源播散及局部种植的发生率, 减, 减减
少术后潜在转移灶的发生率. 新辅助包括术前. 新辅助包括术前新辅助包括术前

同步放化疗、术前化疗及术前放疗. 目前研究. 目前研究目前研究

较多的为术前同步放化疗及术前化疗, 术前放, 术前放术前放

疗目前疗效尚不明确. CROSS研究表明, 无论. CROSS研究表明, 无论研究表明, 无论, 无论无论

是鳞状细胞癌或是腺癌, 对于可切除EC或是食, 对于可切除EC或是食对于可切除EC或是食EC或是食或是食

管胃交界处肿瘤而言, 新辅助同步放化疗联合, 新辅助同步放化疗联合新辅助同步放化疗联合

手术治疗可增加患者的生存率[16]. 我国EC规范我国EC规范EC规范规范

化诊治指南指出T3N1M0和部分T4N0-1M0(侵T3N1M0和部分T4N0-1M0(侵和部分T4N0-1M0(侵T4N0-1M0(侵侵
及心包、膈肌和胸膜)等晚期患者, 目前仍首)等晚期患者, 目前仍首等晚期患者, 目前仍首, 目前仍首目前仍首

选手术治疗, 但与单一手术相比联合, 术前同, 但与单一手术相比联合, 术前同但与单一手术相比联合, 术前同, 术前同术前同

步放化疗可能提高患者的总生存率[17]. 
传统的二维放疗技术得到升级, 使得以, 使得以使得以

精确定位、精确计划和精确治疗为核心的

精确放疗得以快速发展. 三维适形放疗(three. 三维适形放疗(three三维适形放疗(three(three 
dimensional conformal radiotherapy, 3DCRT)通通
过CT图像重建肿瘤结构, 并采用与立体肿瘤CT图像重建肿瘤结构, 并采用与立体肿瘤图像重建肿瘤结构, 并采用与立体肿瘤, 并采用与立体肿瘤并采用与立体肿瘤

结构相符的适形挡铅, 使剂量辐射集中照射在, 使剂量辐射集中照射在使剂量辐射集中照射在

三维靶区内, 而减少靶区外正常组织的照射量., 而减少靶区外正常组织的照射量.而减少靶区外正常组织的照射量.. 
多项临床试验[18-21]也证实了3DCRT的临床疗3DCRT的临床疗的临床疗

效, 在局部控制率以及无病生存期较传统二维, 在局部控制率以及无病生存期较传统二维在局部控制率以及无病生存期较传统二维
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■创新盘点
本文就液态活检
技术进行了简要
归纳, 包括CTCs、
ctDNA、miRNAs. 
其具有易获取和
创伤小的特点, 有
可能成为肿瘤无
创诊断和实时疗
效监测最常用的
工具之一.

放疗相比均有提高, 而在放射性肺炎、放射性, 而在放射性肺炎、放射性而在放射性肺炎、放射性

食管炎的放疗不良反应上也有所减轻. 调强适. 调强适调强适

形放疗可根据周围要害器官与靶区的解剖位

置关系对照射野内各点的照射束强度进行调

节, 是在3DCRT基础上更精准的放疗. 图像引, 是在3DCRT基础上更精准的放疗. 图像引是在3DCRT基础上更精准的放疗. 图像引3DCRT基础上更精准的放疗. 图像引基础上更精准的放疗. 图像引. 图像引图像引

导放疗(image guide radiation therapy, IGRT)将(image guide radiation therapy, IGRT)将将
放疗设备与影响设备相结合, 通过采集摆位及, 通过采集摆位及通过采集摆位及

治疗中的影响信息, 自动对摆位误差、肿瘤的, 自动对摆位误差、肿瘤的自动对摆位误差、肿瘤的

容积变化以及周围器官的运动等因素进行修

正, 提高放疗的精确度. 容积弧形调强放疗在, 提高放疗的精确度. 容积弧形调强放疗在提高放疗的精确度. 容积弧形调强放疗在. 容积弧形调强放疗在容积弧形调强放疗在

IGRT基础上, 集新型高精尖加速器与逆向优化基础上, 集新型高精尖加速器与逆向优化, 集新型高精尖加速器与逆向优化集新型高精尖加速器与逆向优化

治疗计划设计软件、精密三维和两维的剂量

验证设备于一体的肿瘤放疗最新技术, 可以缩, 可以缩可以缩

短治疗时间、提高肿瘤控制率、降低正常组

织并发症的几率, 减少治疗后的副作用., 减少治疗后的副作用.减少治疗后的副作用.. 
化疗作为术前辅助治疗中的重要组成部

分, 其研究进展同样值得关注. 奈达铂的应用大, 其研究进展同样值得关注. 奈达铂的应用大其研究进展同样值得关注. 奈达铂的应用大. 奈达铂的应用大奈达铂的应用大

大减轻了化疗所产生的恶心、呕吐等消化道

反应及肾毒性[22], 极大改善了患者的化疗体验.极大改善了患者的化疗体验.. 
替吉奥胶囊是一种新型氟尿嘧啶衍生物, 为口, 为口为口

服用药, 较之静脉化疗毒副反应轻微, 患者医从, 较之静脉化疗毒副反应轻微, 患者医从较之静脉化疗毒副反应轻微, 患者医从, 患者医从患者医从

性较好, 且有放疗增敏作用, 且有放疗增敏作用且有放疗增敏作用[23-26]. 多项研究多项研究[27-29]

表明, 口服替吉奥联合三维适形放疗治疗中晚, 口服替吉奥联合三维适形放疗治疗中晚口服替吉奥联合三维适形放疗治疗中晚

期EC安全且有效, 不良反应较小, 值得推广.EC安全且有效, 不良反应较小, 值得推广.安全且有效, 不良反应较小, 值得推广., 不良反应较小, 值得推广.不良反应较小, 值得推广., 值得推广.值得推广..
尽管新辅助治疗优势明显, 但治疗方案的, 但治疗方案的但治疗方案的

制定需要胸外科、肿瘤内科、放疗科、影像

科、病理科等多学科综合制定, 在多学科综合, 在多学科综合在多学科综合

治疗模式(multiple disciplinary team, MDT)正(multiple disciplinary team, MDT)正正
在发展的今天, 开展仍受到一定限制, 因此, 需, 开展仍受到一定限制, 因此, 需开展仍受到一定限制, 因此, 需, 因此, 需因此, 需, 需需
要大力提倡开展多学科的合作和讨论, 通过, 通过通过

MDT实现各科医生间专业知识的互补, 打破专实现各科医生间专业知识的互补, 打破专, 打破专打破专

业壁垒, 使病人的治疗方案最优化, 对于肿瘤, 使病人的治疗方案最优化, 对于肿瘤使病人的治疗方案最优化, 对于肿瘤, 对于肿瘤对于肿瘤

学的发展也具有重要意义[30]. 
2.3 全身性治疗全身性治疗

2.3.1 术后辅助治疗:术后辅助治疗:: EC于诊断时大多数已属于诊断时大多数已属

于中晚期, 尽管手术治疗仍然作为首选的治疗, 尽管手术治疗仍然作为首选的治疗尽管手术治疗仍然作为首选的治疗

方式, 但是总生存率仍然不高, 主要原因是肿, 但是总生存率仍然不高, 主要原因是肿但是总生存率仍然不高, 主要原因是肿, 主要原因是肿主要原因是肿

瘤的局部复发和转移. 为了提高EC患者的无瘤. 为了提高EC患者的无瘤为了提高EC患者的无瘤EC患者的无瘤患者的无瘤

生存期及总生存期, 在EC根治术的基础上行辅, 在EC根治术的基础上行辅在EC根治术的基础上行辅EC根治术的基础上行辅根治术的基础上行辅

助治疗尚存争议. 肖泽芬等. 肖泽芬等肖泽芬等[31]的研究提示: 对: 对对
于Ⅲ期以下的EC患者, 术后放疗与否5年生存Ⅲ期以下的EC患者, 术后放疗与否5年生存期以下的EC患者, 术后放疗与否5年生存EC患者, 术后放疗与否5年生存患者, 术后放疗与否5年生存, 术后放疗与否5年生存术后放疗与否5年生存5年生存年生存

率无明显差异, 但对Ⅲ期患者5年生存率差异,  但对Ⅲ期患者5年生存率差异但对Ⅲ期患者5年生存率差异Ⅲ期患者5年生存率差异期患者5年生存率差异5年生存率差异年生存率差异

显著, 同时术后放疗组患者出现吻合口纤维狭, 同时术后放疗组患者出现吻合口纤维狭同时术后放疗组患者出现吻合口纤维狭

窄、胃出血等并发症的概率明显减小. 该学者. 该学者该学者

的另一研究[32]提示: 术后放疗可明显提高淋巴: 术后放疗可明显提高淋巴术后放疗可明显提高淋巴

结转移个数≥3枚的EC患者的生存率.枚的EC患者的生存率.EC患者的生存率.患者的生存率..
术后放疗仅仅是局部治疗手段, 无法解决, 无法解决无法解决

术中肿瘤细胞脱落及可能已经存在的远处转

移的问题, 多个临床研究证实术后化疗有助于, 多个临床研究证实术后化疗有助于多个临床研究证实术后化疗有助于

延缓肿瘤的复发及转移, 延长患者的无瘤生存, 延长患者的无瘤生存延长患者的无瘤生存

期, 但是是否可以改善患者的总生存期仍然存, 但是是否可以改善患者的总生存期仍然存但是是否可以改善患者的总生存期仍然存

在争议. 我国EC规范化诊治指南中提到: 对于. 我国EC规范化诊治指南中提到: 对于我国EC规范化诊治指南中提到: 对于EC规范化诊治指南中提到: 对于规范化诊治指南中提到: 对于: 对于对于

完全性切除的T2N0M0, 术后不行辅助治疗; 于T2N0M0, 术后不行辅助治疗; 于术后不行辅助治疗; 于; 于于
完全性切除的T3N0M0和T1-2N1M0患者, 术后T3N0M0和T1-2N1M0患者, 术后和T1-2N1M0患者, 术后T1-2N1M0患者, 术后患者, 术后, 术后术后

可行辅助放疗, 食管鳞癌患者不推荐术后化疗., 食管鳞癌患者不推荐术后化疗.食管鳞癌患者不推荐术后化疗.. 
化疗药物的研究进展是术后辅助化疗改善的

关键因素, 术后辅助化疗对于改善患者生存期, 术后辅助化疗对于改善患者生存期术后辅助化疗对于改善患者生存期

疗效如何仍需大量的临床研究证实.. 
术后同步放化疗, 从理论上而言, 既可以, 从理论上而言, 既可以从理论上而言, 既可以, 既可以既可以

降低淋巴结转移患者的局部复发率, 又可以消, 又可以消又可以消

灭残存肿瘤细胞及微转移灶. Rice等. Rice等等[33]表明术

后辅助放化疗可以延缓疾病复发时间、延长

生存期, 建议局部晚期患者术后行同步放化疗., 建议局部晚期患者术后行同步放化疗.建议局部晚期患者术后行同步放化疗.. 
而Saglam等Saglam等等[34]结果显示单纯手术组、术后放

疗组及术后放化疗组中为生存期分别为12.5、12.5、、
16、15 mo, 3组差异无统计学意义. 因此, EC术、15 mo, 3组差异无统计学意义. 因此, EC术15 mo, 3组差异无统计学意义. 因此, EC术3组差异无统计学意义. 因此, EC术. 因此, EC术因此, EC术, EC术术
后同步放化疗的意义尚不明确.. 
2.3.2 分子靶向治疗:分子靶向治疗:: 近年来, 分子靶向治疗成近年来, 分子靶向治疗成, 分子靶向治疗成分子靶向治疗成

为肿瘤治疗的一个重要发展方向, 也为EC的, 也为EC的也为EC的EC的的

治疗提供了重要的新选择. 人类基因组计划的. 人类基因组计划的人类基因组计划的

开展以及蛋白质组、代谢组等分子生物学信

息的产生, 是分子靶向治疗的基础, 而二代测, 是分子靶向治疗的基础, 而二代测是分子靶向治疗的基础, 而二代测, 而二代测而二代测

序技术的不断发展以及大数据分析与共享平

台的完善为精准医学提供了充足的动力. 分子. 分子分子

靶向治疗, 是指使用小分子化合物、单克隆抗, 是指使用小分子化合物、单克隆抗是指使用小分子化合物、单克隆抗

体、多肽等物质特异性的干预调节肿瘤细胞

生物学行为的信号通路, 进而抑制肿瘤的发展., 进而抑制肿瘤的发展.进而抑制肿瘤的发展.. 
具有不易耐药、不受肿瘤周围细胞的限制、

作用靶点明确、针对性强、对转移瘤也有较

好效果等特点.. 
EC的分子靶向治疗目前仍处于萌芽阶段,的分子靶向治疗目前仍处于萌芽阶段,, 

目前已发现的有表皮生长因子受体(epidermal(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)通路抑制剂(如通路抑制剂(如(如如
西妥昔单抗、尼妥珠单抗)、酪氨酸蛋白激酶)、酪氨酸蛋白激酶、酪氨酸蛋白激酶

抑制剂(如吉非替尼、厄洛替尼)、针对人类(如吉非替尼、厄洛替尼)、针对人类如吉非替尼、厄洛替尼)、针对人类)、针对人类、针对人类

表皮生长因子受体-2的单克隆抗体(如曲妥珠-2的单克隆抗体(如曲妥珠的单克隆抗体(如曲妥珠(如曲妥珠如曲妥珠

单抗、帕妥珠单抗)、针对血管内皮生长因子)、针对血管内皮生长因子、针对血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)的抗的抗

体(如贝伐单抗)、环氧合酶-2抑制剂(如塞来(如贝伐单抗)、环氧合酶-2抑制剂(如塞来如贝伐单抗)、环氧合酶-2抑制剂(如塞来)、环氧合酶-2抑制剂(如塞来、环氧合酶-2抑制剂(如塞来-2抑制剂(如塞来抑制剂(如塞来(如塞来如塞来

昔布)、细胞周期抑制剂、基质金属蛋白酶抑)、细胞周期抑制剂、基质金属蛋白酶抑、细胞周期抑制剂、基质金属蛋白酶抑
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■应用要点
本文对当下研究对当下研究
热点进行了综述, 
其中术前新辅助
治疗、分子靶向
治疗、免疫治
疗、液态活检技
术的应用需要更
加深入的研究以
及临床经验的总
结 ,  机器人辅助
微创食管切除术
在我国有待进一
步推广 .  读者可
就自己感兴趣的
研究热点进行深
入研究 ,  最终达
到改善EC患者预
后的目的. 

制剂(如TIMPs).(如TIMPs).如TIMPs).TIMPs). 
西妥昔单抗(cetuximab, Erbitux, C225)是

一种人鼠嵌合型单克隆抗体, 具有高亲和力,, 具有高亲和力,具有高亲和力,, 
能与EGFR特异性结合, 阻断其配体与受体结EGFR特异性结合, 阻断其配体与受体结特异性结合, 阻断其配体与受体结, 阻断其配体与受体结阻断其配体与受体结

合, 抑制EGFR活性, 下调内源性EGFR水平, 并, 抑制EGFR活性, 下调内源性EGFR水平, 并抑制EGFR活性, 下调内源性EGFR水平, 并EGFR活性, 下调内源性EGFR水平, 并活性, 下调内源性EGFR水平, 并, 下调内源性EGFR水平, 并下调内源性EGFR水平, 并EGFR水平, 并水平, 并, 并并
将细胞分裂阻断在G1期, 抑制癌细胞的增殖,G1期, 抑制癌细胞的增殖,期, 抑制癌细胞的增殖,, 抑制癌细胞的增殖,抑制癌细胞的增殖,, 
诱导癌细胞的凋亡, 同时通过减少基质金属蛋, 同时通过减少基质金属蛋同时通过减少基质金属蛋

白酶、VEGF和转化生长因子VEGF和转化生长因子和转化生长因子β等因子的产生,, 
抑制肿瘤血管生成和肿瘤的浸润与转移. 有研. 有研有研

究指出, C225联合同步放化疗治疗局部晚期, C225联合同步放化疗治疗局部晚期C225联合同步放化疗治疗局部晚期

EC具有良好的耐受性及近期疗效, 并且在新辅具有良好的耐受性及近期疗效, 并且在新辅, 并且在新辅并且在新辅

助治疗中的疗效让人期待[35]. 目前, C225相较目前, C225相较, C225相较C225相较

于其他种类的靶向药物而言已在食管鳞癌的

治疗中展现出了良好的疗效, 并且已经有了一, 并且已经有了一并且已经有了一

定的研究基础, 有希望成为食管鳞癌分子靶向, 有希望成为食管鳞癌分子靶向有希望成为食管鳞癌分子靶向

治疗中合适的选择.. 
有关于EC的分子靶向治疗的研究正在逐EC的分子靶向治疗的研究正在逐的分子靶向治疗的研究正在逐

渐展开, 目前仍有很多挑战、很多问题需要解, 目前仍有很多挑战、很多问题需要解目前仍有很多挑战、很多问题需要解

决, 譬如新药的研发、治疗方案的设定、治疗, 譬如新药的研发、治疗方案的设定、治疗譬如新药的研发、治疗方案的设定、治疗

效果的评定、与传统治疗方式联合使用以及

药物可能出现毒副反应及耐药性等问题, 也许, 也许也许

靶向药物用于EC的疗效并不能达到其用于乳EC的疗效并不能达到其用于乳的疗效并不能达到其用于乳

腺癌、肺癌那般, 但随着现代生物科学技术的, 但随着现代生物科学技术的但随着现代生物科学技术的

发展, 通过多方法、多学科协同开展个体化治, 通过多方法、多学科协同开展个体化治通过多方法、多学科协同开展个体化治

疗, 靶向治疗所面临的问题将得到逐步解决,, 靶向治疗所面临的问题将得到逐步解决,靶向治疗所面临的问题将得到逐步解决,, 
靶向治疗将得到进一步的发展, 定将为肿瘤治, 定将为肿瘤治定将为肿瘤治

疗开辟一片新的广阔天地.. 
2.3.3 免疫治疗:免疫治疗:: 免疫治疗作为除手术治疗、免疫治疗作为除手术治疗、

放射治疗、化学治疗外的第4大肿瘤治疗疗法,, 
与其他方式依靠外界方式杀死肿瘤细胞不同,, 
免疫治疗通过激发、加强自身的免疫功能, 最, 最最
终依靠自身免疫系统杀死肿瘤细胞. 肿瘤免疫. 肿瘤免疫肿瘤免疫

治疗主要包括免疫检查点抑制剂治疗、肿瘤

免疫疫苗、过继性免疫细胞治疗、细胞因子

治疗等. 目前研究最为热门的当属免疫检查点. 目前研究最为热门的当属免疫检查点目前研究最为热门的当属免疫检查点

抑制剂.. 
免疫检查点在人体免疫系统中起到保护作

用, 可以避免T细胞过度激活造成机体损伤. 肿, 可以避免T细胞过度激活造成机体损伤. 肿可以避免T细胞过度激活造成机体损伤. 肿T细胞过度激活造成机体损伤. 肿细胞过度激活造成机体损伤. 肿. 肿肿
瘤细胞利用人体免疫系统这一保护机制, 通过, 通过通过

过度表达免疫检查点分子抑制人体免疫功能,, 
从而促进自身细胞的增长. 免疫检查点抑制剂. 免疫检查点抑制剂免疫检查点抑制剂

通过抑制免疫检查点活性, 重新激活T细胞对, 重新激活T细胞对重新激活T细胞对T细胞对细胞对

肿瘤的免疫应答效应, 达到抗肿瘤的目的. 目前, 达到抗肿瘤的目的. 目前达到抗肿瘤的目的. 目前. 目前目前

研究较多的免疫检查点抑制剂包括细胞毒性

T淋巴细胞相关抗原4(cytotoxic T-lymphocyte-淋巴细胞相关抗原4(cytotoxic T-lymphocyte-4(cytotoxic T-lymphocyte-

associated protein 4, CTLA-4 /CD152)、程序性死、程序性死

亡受体-1(programmed cell death protein-1, PD-1/-1(programmed cell death protein-1, PD-1/
CD279)以及PD-L1的抑制剂.以及PD-L1的抑制剂.PD-L1的抑制剂.的抑制剂.. 

CTLA-4主要表达在活化的T细胞或自然主要表达在活化的T细胞或自然T细胞或自然细胞或自然

杀伤(natural killer cell, NK)细胞中(natural killer cell, NK)细胞中细胞中[36], 是T细是T细T细细
胞上经活化诱导的同源二聚体糖蛋白受体, 与, 与与
CD80/CD86结合后, 会导致T细胞应答下调结合后, 会导致T细胞应答下调, 会导致T细胞应答下调会导致T细胞应答下调T细胞应答下调细胞应答下调[37], 
通过阻断CTLA-4就能重新激活T细胞的免疫CTLA-4就能重新激活T细胞的免疫就能重新激活T细胞的免疫T细胞的免疫细胞的免疫

反应. 主要的CTLA-4抑制剂有Ipilimumab、. 主要的CTLA-4抑制剂有Ipilimumab、主要的CTLA-4抑制剂有Ipilimumab、CTLA-4抑制剂有Ipilimumab、抑制剂有Ipilimumab、Ipilimumab、、
Tremelimumab等, 其中Ipilimumab是最早获等, 其中Ipilimumab是最早获, 其中Ipilimumab是最早获其中Ipilimumab是最早获Ipilimumab是最早获是最早获

得美国食品和药物管理局批准并用于临床的

免疫检查点抑制剂, 于2011年用于批准用于, 于2011年用于批准用于于2011年用于批准用于2011年用于批准用于年用于批准用于

治疗转移性和不可切除的黑色素瘤. PD-1在T. PD-1在T在TT
细胞、�细胞、NK细胞、单核细胞和树突状�细胞、NK细胞、单核细胞和树突状细胞、NK细胞、单核细胞和树突状NK细胞、单核细胞和树突状细胞、单核细胞和树突状

细胞中都有表达, 但主要在肿瘤组织中表达., 但主要在肿瘤组织中表达.但主要在肿瘤组织中表达.. 
与其相结合的配体有PD-L1和PD-L2, 而研究PD-L1和PD-L2, 而研究和PD-L2, 而研究PD-L2, 而研究而研究

显示PD-1只有与PD-L1结合才会通过mTORPD-1只有与PD-L1结合才会通过mTOR只有与PD-L1结合才会通过mTORPD-L1结合才会通过mTOR结合才会通过mTORmTOR
以及PI3K/AKT通路对T细胞产生明显的抑制PI3K/AKT通路对T细胞产生明显的抑制通路对T细胞产生明显的抑制T细胞产生明显的抑制细胞产生明显的抑制

效应. 目前, PD-1抑制剂主要有Nivolumab、. 目前, PD-1抑制剂主要有Nivolumab、目前, PD-1抑制剂主要有Nivolumab、, PD-1抑制剂主要有Nivolumab、抑制剂主要有Nivolumab、Nivolumab、、
Pembrolizumab、Pidilizumab(CT-011)等, 其中、Pidilizumab(CT-011)等, 其中Pidilizumab(CT-011)等, 其中等, 其中, 其中其中

Nivolumab以其在多种类型肿瘤中显著的临床以其在多种类型肿瘤中显著的临床

疗效而成为继Ipilimumab后最受瞩目的免疫Ipilimumab后最受瞩目的免疫后最受瞩目的免疫

检查点抑制剂. PD-L1通过与活化T细胞上表. PD-L1通过与活化T细胞上表通过与活化T细胞上表T细胞上表细胞上表

达的受体PD-1和�7-1的相互作用, 可以传递抑PD-1和�7-1的相互作用, 可以传递抑和�7-1的相互作用, 可以传递抑�7-1的相互作用, 可以传递抑的相互作用, 可以传递抑, 可以传递抑可以传递抑

制信号导致T细胞的失活或者无功能, 当前对T细胞的失活或者无功能, 当前对细胞的失活或者无功能, 当前对, 当前对当前对

PD-L1的临床研究还处于初期, 但其对晚期癌的临床研究还处于初期, 但其对晚期癌, 但其对晚期癌但其对晚期癌

症广泛的治疗作用和较低的毒性已有所展露.. 
2.4 液态活检技术在EC诊疗中的作用液态活检技术在EC诊疗中的作用EC诊疗中的作用诊疗中的作用 病理检病理检

测在肿瘤性疾病的诊断治疗过程中起着至关

重要的作用, 但随着精准医学时代的到来, 传, 但随着精准医学时代的到来, 传但随着精准医学时代的到来, 传, 传传
统的病理检测已经不能完全满足当下肿瘤患

者的诊疗. 由此产生了液态活检技术, 为肿瘤. 由此产生了液态活检技术, 为肿瘤由此产生了液态活检技术, 为肿瘤, 为肿瘤为肿瘤

的临床诊断及治疗都提供了更丰富的选择. 液. 液液
态活检技术作为一种新兴的病理检测方式, 易, 易易
获取、创伤小, 既减轻了患者躯体上的痛苦,, 既减轻了患者躯体上的痛苦,既减轻了患者躯体上的痛苦,, 
同时也减轻了他们在精神上的压力. 随着技术. 随着技术随着技术

研究的不断深入, 液态活检将会展现出巨大的, 液态活检将会展现出巨大的液态活检将会展现出巨大的

发展潜力, 有可能成为肿瘤无创诊断和实时疗, 有可能成为肿瘤无创诊断和实时疗有可能成为肿瘤无创诊断和实时疗

效监测最常用的工具之一.. 
目前来讲, 对于EC患者研究较多的液态, 对于EC患者研究较多的液态对于EC患者研究较多的液态EC患者研究较多的液态患者研究较多的液态

活检对象主要针对循环肿瘤细胞(circulating(circulating 
tumor cells, CTCs)及循环肿瘤DNA(circulating及循环肿瘤DNA(circulatingDNA(circulating 
tumor DNA, ctDNA). 
2.4.1 CTCs在EC诊疗中的作用:CTCs在EC诊疗中的作用:EC诊疗中的作用:诊疗中的作用:: CTCs的概念首CTCs的概念首

次于1869年提出, 是指由原发或转移病灶脱落1869年提出, 是指由原发或转移病灶脱落年提出, 是指由原发或转移病灶脱落, 是指由原发或转移病灶脱落是指由原发或转移病灶脱落
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■名词解释
分子靶向治疗 : 
是指使用小分子
化合物、单克隆
抗体、多肽等物
质特异性的干预
调节肿瘤细胞生
物学行为的信号
通路 ,  进而抑制
肿瘤的发展. 

进入外周血的细胞. 对于经血液实现转移的转. 对于经血液实现转移的转对于经血液实现转移的转

移性实体瘤, CTCs通过黏附、再次穿透血管壁, CTCs通过黏附、再次穿透血管壁通过黏附、再次穿透血管壁

定植于远处器官实现转移瘤的生长. 目前CTCs. 目前CTCs目前CTCsCTCs
与肺癌、乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌的相关

研究较多, 与EC的关系处于研究的起步阶段., 与EC的关系处于研究的起步阶段.与EC的关系处于研究的起步阶段.EC的关系处于研究的起步阶段.的关系处于研究的起步阶段.. 
有研究显示, 食管鳞癌患者CTCs的检出, 食管鳞癌患者CTCs的检出食管鳞癌患者CTCs的检出CTCs的检出的检出

阳性水平与患者肿瘤细胞分化程度、原发肿

瘤侵犯程度、淋巴结转移状态、病理分期显

著相关, 提示CTCs的水平可以反映肿瘤的生, 提示CTCs的水平可以反映肿瘤的生提示CTCs的水平可以反映肿瘤的生CTCs的水平可以反映肿瘤的生的水平可以反映肿瘤的生

物学恶化程度, 可作为临床诊断及判断预后的, 可作为临床诊断及判断预后的可作为临床诊断及判断预后的

重要依据[38]. 也有在食管鳞状细胞癌患者外周也有在食管鳞状细胞癌患者外周

血中用RT-PCR ELISA技术检测表达生存素的RT-PCR ELISA技术检测表达生存素的技术检测表达生存素的

CTCs的研究的研究[39]发现, 外周血中含有这种CTCs, 外周血中含有这种CTCs外周血中含有这种CTCsCTCs
的患者有较高的复发率和较短的生存时间, 表, 表表
明这种C T C s可作为癌症复发和生存的独立C T C s可作为癌症复发和生存的独立可作为癌症复发和生存的独立

预测因子. CTCs同样可以用于监测治疗效果,. CTCs同样可以用于监测治疗效果,同样可以用于监测治疗效果,, 
CTCs水平随着放化疗等治疗的推进会逐渐下水平随着放化疗等治疗的推进会逐渐下

降, 下降越多治疗效果越好, 下降越多治疗效果越好下降越多治疗效果越好[40]. 
CTCs有利于完成对疾病的早期诊断、复有利于完成对疾病的早期诊断、复

发风险评估、预后判断、疗效检测等多种作

用, 值得进行更加深入的研究. 但目前CTCs的, 值得进行更加深入的研究. 但目前CTCs的值得进行更加深入的研究. 但目前CTCs的. 但目前CTCs的但目前CTCs的CTCs的的
检测方法尚未统一, 各项研究所取得的数据不, 各项研究所取得的数据不各项研究所取得的数据不

尽相同, 尽早提高检测的技术水平, 才能更广, 尽早提高检测的技术水平, 才能更广尽早提高检测的技术水平, 才能更广, 才能更广才能更广

泛地将此项技术应用于临床工作中.. 
2.4.2 ctDNA在EC诊疗中的作用:ctDNA在EC诊疗中的作用:EC诊疗中的作用:诊疗中的作用:: ctDNA是指ctDNA是指

由原发或转移病灶中凋亡与坏死细胞或CTCsCTCs
中的游离DNA. 肿瘤的发生即是由于正常细胞DNA. 肿瘤的发生即是由于正常细胞肿瘤的发生即是由于正常细胞

经致癌因素作用后发生基因改变, 因此通过检, 因此通过检因此通过检

测ctDNA可以获得肿瘤组织的基因组信息, 解ctDNA可以获得肿瘤组织的基因组信息, 解可以获得肿瘤组织的基因组信息, 解, 解解
释肿瘤的发生机制以及发展状况, 从而实现疾, 从而实现疾从而实现疾

病的早期筛查、靶向药物选择、疗效监测、

肿瘤复发的监测、判断预后.. 
有研究 [41]通过自制的肿瘤序列面板, 在, 在在

探测食管鳞癌患者1个或2个突变基因时分1个或2个突变基因时分个或2个突变基因时分2个突变基因时分个突变基因时分

别可以达到94%、75%的敏感性, 证实了通94%、75%的敏感性, 证实了通、75%的敏感性, 证实了通75%的敏感性, 证实了通的敏感性, 证实了通, 证实了通证实了通

过c tDNA实现诊断食管鳞癌的可行性. 通过c tDNA实现诊断食管鳞癌的可行性. 通过实现诊断食管鳞癌的可行性. 通过. 通过通过

ctDNA可以检测出肿瘤基因组中的基因缺陷,可以检测出肿瘤基因组中的基因缺陷,, 
针对该基因缺陷指导晚期EC患者靶向药物的EC患者靶向药物的患者靶向药物的

选择, 在治疗过程中通过ctDNA监测疗效以及, 在治疗过程中通过ctDNA监测疗效以及在治疗过程中通过ctDNA监测疗效以及ctDNA监测疗效以及监测疗效以及

监测靶向药物耐药情况仍有待进一步研究. 检. 检检
测ctDNA同样有助于判断肿瘤患者的预后情ctDNA同样有助于判断肿瘤患者的预后情同样有助于判断肿瘤患者的预后情

况, 例如食管腺癌患者过甲基化APC的水平越, 例如食管腺癌患者过甲基化APC的水平越例如食管腺癌患者过甲基化APC的水平越APC的水平越的水平越

高, 其生存率就越低, 其生存率就越低其生存率就越低[42], 而食管鳞癌患者MSH2而食管鳞癌患者MSH2MSH2
甲基化的水平越高, 其无病生存期更低, 其无病生存期更低其无病生存期更低[43]. 

CtDNA在肿瘤性疾病的诊疗过程中将会在肿瘤性疾病的诊疗过程中将会

起到越来越重要的作用, 但与CTCs一样存在, 但与CTCs一样存在但与CTCs一样存在

检测水平未完成标准化的问题. 希望能通过研. 希望能通过研希望能通过研

究者们更加深入的研究, 早日解决标准化的问, 早日解决标准化的问早日解决标准化的问

题, 让这项技术能够更好地造福包括EC在内的, 让这项技术能够更好地造福包括EC在内的让这项技术能够更好地造福包括EC在内的EC在内的在内的

各类肿瘤患者.. 
2 .4.3 微小R N A在E C诊疗中的作用 :在E C诊疗中的作用 :E C诊疗中的作用 :诊疗中的作用 ::  微小

RNA(microRNA, miRNA)是一类内源性的具是一类内源性的具

有调控功能的非编码小RNA, 作用于多种信RNA, 作用于多种信作用于多种信

号通路, 影响肿瘤疾病的进展及预后, 影响肿瘤疾病的进展及预后影响肿瘤疾病的进展及预后[44], 主要主要

来源于组织、血液、唾液. Volinia等. Volinia等等[45]检测到

miRNAs在已知的抑癌基因和致癌基因中高表在已知的抑癌基因和致癌基因中高表

达, 证实了其与肿瘤的关系. 并有研究, 证实了其与肿瘤的关系. 并有研究证实了其与肿瘤的关系. 并有研究. 并有研究并有研究[46]显示

miRNAs与EC的肿瘤细胞对化疗药物的耐药与EC的肿瘤细胞对化疗药物的耐药EC的肿瘤细胞对化疗药物的耐药的肿瘤细胞对化疗药物的耐药

性相关. 因此, miRNAs作为潜在基因标记物,. 因此, miRNAs作为潜在基因标记物,因此, miRNAs作为潜在基因标记物,, miRNAs作为潜在基因标记物,作为潜在基因标记物,, 
在多种肿瘤的诊断、判断预后及治疗方面有

广泛的应用前景[47]. 
多项研究将EC患组织中miRNAs表达情EC患组织中miRNAs表达情患组织中miRNAs表达情miRNAs表达情表达情

况及生存期进行分析, 发现组织中miR-21, 发现组织中miR-21发现组织中miR-21miR-21[48]、

miR-103[49]、miR-107miR-107[49]、miR-483miR-483[50]等miRNAsmiRNAs
高表达的患者预后较差, miR-92b高表达提示预, miR-92b高表达提示预高表达提示预

后较好[51]. 血清miR-367在食管鳞癌患者中高表血清miR-367在食管鳞癌患者中高表miR-367在食管鳞癌患者中高表在食管鳞癌患者中高表

达, 与病理分期、临床分期以及肿瘤代谢均相, 与病理分期、临床分期以及肿瘤代谢均相与病理分期、临床分期以及肿瘤代谢均相

关, 并可作为独立的预后因子, 并可作为独立的预后因子并可作为独立的预后因子[52]. 在治疗方面,在治疗方面,, 
有研究[53]提示通过调整miRNAs的表达水平可miRNAs的表达水平可的表达水平可

以影响放化疗的疗效. 如: 通过提高miR-22的. 如: 通过提高miR-22的如: 通过提高miR-22的: 通过提高miR-22的通过提高miR-22的miR-22的的
表达可以提高食管鳞癌细胞对放疗的敏感性;; 
miR-148a的高表达能够提高食管鳞癌细胞对化的高表达能够提高食管鳞癌细胞对化

疗药物顺铂、5-氟尿嘧啶的敏感性5-氟尿嘧啶的敏感性氟尿嘧啶的敏感性[54]; miR-483
的高表达则与EC多药耐药呈正相关EC多药耐药呈正相关多药耐药呈正相关[50]. 

MiRNAs作为一新型标志物与EC的发生、作为一新型标志物与EC的发生、EC的发生、的发生、

发展关系密切. 而miRNAs主要来源于组织、. 而miRNAs主要来源于组织、而miRNAs主要来源于组织、miRNAs主要来源于组织、主要来源于组织、

血液、唾液, 如若能够通过掌握EC患者组织、, 如若能够通过掌握EC患者组织、如若能够通过掌握EC患者组织、EC患者组织、患者组织、

血液、唾液等样本中miRNAs表达谱的变化情miRNAs表达谱的变化情表达谱的变化情

况, 就可以根据患者自身条件采用个性化的治, 就可以根据患者自身条件采用个性化的治就可以根据患者自身条件采用个性化的治

疗方法, 改善EC患者的预后, 逐步实现精准化, 改善EC患者的预后, 逐步实现精准化改善EC患者的预后, 逐步实现精准化EC患者的预后, 逐步实现精准化患者的预后, 逐步实现精准化, 逐步实现精准化逐步实现精准化

医疗; 若能找到特异性的miRNAs作为食管肿; 若能找到特异性的miRNAs作为食管肿若能找到特异性的miRNAs作为食管肿miRNAs作为食管肿作为食管肿

瘤早期诊断的分子标志物, 即可不通过病理活, 即可不通过病理活即可不通过病理活

检了解食管病变状态, 达到及早诊断、指导治, 达到及早诊断、指导治达到及早诊断、指导治

疗、改善预后的目标.. 

3  精准医学时代下的展望

EC的早期症状不明显, 完善筛查机制成为改善的早期症状不明显, 完善筛查机制成为改善, 完善筛查机制成为改善完善筛查机制成为改善

EC患者生存率的第一步也是最为重要的一步,患者生存率的第一步也是最为重要的一步,, 
正确判断EC高危人群, 选择敏感适宜的筛查手EC高危人群, 选择敏感适宜的筛查手高危人群, 选择敏感适宜的筛查手, 选择敏感适宜的筛查手选择敏感适宜的筛查手

段是提高预后的关键环节. 以手术为主的MDT. 以手术为主的MDT以手术为主的MDT
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现已经成为非早期可切除EC根治性治疗的重EC根治性治疗的重根治性治疗的重

要方式, 由于分期手段、分子生物学、计算机, 由于分期手段、分子生物学、计算机由于分期手段、分子生物学、计算机

技术和机器人技术的迅速发展, EC外科的发展, EC外科的发展外科的发展

趋向微创化、个体化、综合化和规范化, 如何, 如何如何

正确联合应用辅助治疗及新辅助治疗有待进

一步研究完善, 尽早寻找到针对不同分期患者, 尽早寻找到针对不同分期患者尽早寻找到针对不同分期患者

最佳的治疗方案. 通过研究掌握miRNAs表达. 通过研究掌握miRNAs表达通过研究掌握miRNAs表达miRNAs表达表达

谱, 针对不同患者采用不同的治疗方法, 在治, 针对不同患者采用不同的治疗方法, 在治针对不同患者采用不同的治疗方法, 在治, 在治在治

疗过程中监测治疗效果, 尽最大努力改善患者, 尽最大努力改善患者尽最大努力改善患者

预后. 靶向治疗、免疫治疗等治疗手段将会是. 靶向治疗、免疫治疗等治疗手段将会是靶向治疗、免疫治疗等治疗手段将会是

EC的重要治疗方法, 不断探索新的有效药物,的重要治疗方法, 不断探索新的有效药物,, 不断探索新的有效药物,不断探索新的有效药物,, 
提高疗效、降低毒性将是EC治疗学上发展的EC治疗学上发展的治疗学上发展的

重要任务之一.. 
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 
10.11569, Shijie Huaren Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、

市、自治区、特別行政区和美国的1040位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 

旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各

类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的

平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和

研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都

会附带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘

点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾

病、肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以

及胃肠道运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础

研究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、
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■背景资料
对肿瘤对化疗药
耐药的认识已经
有数十年的历史, 
并对耐药机制提
出了数种假说, 但
耐药的机制尚未
完全明了.  

Revised: 2017-08-24 
Accepted: 2017-08-30  
Published online: 2017-11-18

Abstract
Cancer multidrug resistance refers to the cross 
resistance of cancer cells to a variety of anticancer 
drugs, which can be primary or secondary. 
Several mechanisms attribute to cancer multidrug 
resistance. In this paper, the recent progress in the 
understanding of the mechanisms of multi-drug 
resistance of gastric cancer cells with regard to the 
role of adenosine triphosphate binding cassette 
transporters, apoptosis, and long non-coding 
RNAs is reviewed. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肿瘤多药耐药指癌细胞对多种不同的抗癌
药物的交叉性耐药, 可以是原发性的或继发
性的, 耐药的机制有多种. 本文对胃癌细胞
通过上调ABC转运蛋白超家族成员的表达
使药物外排增加和抑制或逃避细胞凋亡而
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引起多药耐药以及长链非编码RNA在胃癌
多药耐药形成中的作用的研究进展做了总
结论述. 

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

关键词: 多药耐药; 胃癌; ABC转运蛋白; 细胞凋

亡; MicroRNA; 长链非编码RNA

核心提要: 肿瘤多药耐药是肿瘤药物治疗中存

在的一个严重问题, ABC转运蛋白超家族成员
表达上调使药物外排增加和细胞凋亡受抑制是

癌细胞耐药的两种重要机制. 新近的研究发现, 
长链非编码RNA在胃癌多药耐药的调节中起着
重要的作用. 

符兆英. 胃癌多药耐药在ABC转运蛋白、细胞凋亡和长链非

编码RNA方面的研究进展. 世界华人消化杂志  2017; 25(32): 

2838-2850  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i32/2838.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i32.2838

0  引言

胃癌是全球常见的一种恶性肿瘤, 在东亚国家, 在东亚国家在东亚国家

更为多见; 在中国, 其发病率和死亡率居所有; 在中国, 其发病率和死亡率居所有在中国, 其发病率和死亡率居所有, 其发病率和死亡率居所有其发病率和死亡率居所有

恶性肿瘤之第2位[1,2]. 早期胃癌先行手术治疗,早期胃癌先行手术治疗,, 
术后进行化学治疗和其他辅助治疗, 而中晚期, 而中晚期而中晚期

胃癌则以化疗为主要治疗手段; 但由于癌细胞; 但由于癌细胞但由于癌细胞

往往对化疗药物产生多药耐药, 而使疗效不佳, 而使疗效不佳而使疗效不佳

或肿瘤复发[3,4]. 癌细胞对化疗药的耐受可以是癌细胞对化疗药的耐受可以是

原发性的或天然性的耐受, 亦称内在性的耐受,, 亦称内在性的耐受,亦称内在性的耐受,, 
即有些癌细胞本身即携带有耐药的遗传特征;; 
也可能是继发性的或获得性的耐受, 即癌细胞, 即癌细胞即癌细胞

在化疗药应用后被诱导产生耐药性. 多种癌症. 多种癌症多种癌症

都可以产生多药耐药; 一些胃肠道肿瘤对化疗; 一些胃肠道肿瘤对化疗一些胃肠道肿瘤对化疗

药具有内在的耐受性[5]. 
肿瘤多药耐药是指肿瘤一旦对某一种化疗

药物产生耐药, 就可以对多种化学性质不同和, 就可以对多种化学性质不同和就可以对多种化学性质不同和

作用机制不同的化疗药物产生交叉性耐药[3,4]. 
已发现癌细胞可经多种机制对化疗药产生耐

药, 包括上调ABC转运蛋白(ATP-binding cassette, 包括上调ABC转运蛋白(ATP-binding cassette包括上调ABC转运蛋白(ATP-binding cassette 
transporter, ABC transporter)超家族某些成员

的表达使药物外排增加、抑制细胞凋亡或对

凋亡的敏感性降低、增强DNA修复能力、改DNA修复能力、改修复能力、改

变药物作用的靶分子、促进药物在细胞内的

代谢和减弱药物的毒性等[3-8]. 不同的肿瘤可以不同的肿瘤可以
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■研发前沿
长链非编RNA和
microRNA调节
是近年来肿瘤多
药耐药机制研究
的热点. 

通过不同的机制耐药, 一种肿瘤可以通过数种, 一种肿瘤可以通过数种一种肿瘤可以通过数种

机制耐药, 肿, 肿肿瘤对不同的药物可以通过相同的

和/或不同的机制耐药. 本文回顾论述了ABC/或不同的机制耐药. 本文回顾论述了ABC或不同的机制耐药. 本文回顾论述了ABC. 本文回顾论述了ABC本文回顾论述了ABC 
transporter超家族成员过表达和细胞凋亡受抑

制这两种机制引起胃癌多药耐药的研究进展,, 
并总结了近几年来长链非编码RNA(long non-
coding RNA, lncRNA)在胃癌多药耐药形成中

作用的研究成果.. 

1  ABC transporter超家族成员过表达与胃癌多

药耐药

ABC transporter超家族是非常大的一个(膜)转超家族是非常大的一个(膜)转(膜)转膜)转)转转
运蛋白超家族, 该超家族成员的蛋白通常由多, 该超家族成员的蛋白通常由多该超家族成员的蛋白通常由多

个亚基组成, 其中一个或两个为跨膜蛋白、, 其中一个或两个为跨膜蛋白、其中一个或两个为跨膜蛋白、

另一个或两个为膜相关的腺嘌呤核苷三磷酸

(adenosine triphosphate, ATP)酶. ATP酶利用. ATP酶利用酶利用

ATP的结合和水解为多种物质的跨膜转运提供的结合和水解为多种物质的跨膜转运提供

能量. 原核生物的ABC transporter有向细胞内. 原核生物的ABC transporter有向细胞内原核生物的ABC transporter有向细胞内

泵入和向细胞外泵出2种类型, 而真核生物的, 而真核生物的而真核生物的

ABC transporter只有向细胞外泵出的作用[9-13]. 
人类的ABC transporter共49个成员, 分为7个亚49个成员, 分为7个亚个成员, 分为7个亚, 分为7个亚分为7个亚7个亚个亚

家族, 从ABCA到ABCG. ABC transporter具有生, 从ABCA到ABCG. ABC transporter具有生从ABCA到ABCG. ABC transporter具有生ABCA到ABCG. ABC transporter具有生到ABCG. ABC transporter具有生ABCG. ABC transporter具有生具有生

理作用, 但也可以介导细胞对药物的耐受. 介导, 但也可以介导细胞对药物的耐受. 介导但也可以介导细胞对药物的耐受. 介导. 介导介导

人类肿瘤多药耐药的ABC transporter超家族成

员最主要的是ABCB1蛋白, 此外还有ABCC1/ABCB1蛋白, 此外还有ABCC1/蛋白, 此外还有ABCC1/, 此外还有ABCC1/此外还有ABCC1/ABCC1/
ABCC2蛋白以及ABCG2蛋白蛋白以及ABCG2蛋白ABCG2蛋白蛋白[14-19].  
1.1 ABCB1蛋白与胃癌多药耐药蛋白与胃癌多药耐药 ABCB1(ATP-
binding cassette sub-family B member 1)蛋白属蛋白属

ABC transporter超家族B亚家族的一个成员, 由B亚家族的一个成员, 由亚家族的一个成员, 由, 由由
ABCB1基因编码, 亦称P-糖蛋白(permeability, 亦称P-糖蛋白(permeability亦称P-糖蛋白(permeabilityP-糖蛋白(permeability糖蛋白(permeability 
glycoprotein, P-gp)或多耐药基因1(multidrug 
resistance gene 1, MDR1), 由12个跨膜结构域(N-, 由12个跨膜结构域(N-由12个跨膜结构域(N-12个跨膜结构域(N-个跨膜结构域(N-(N-
端和C-端各6个)和一个大的主要位于细胞内的C-端各6个)和一个大的主要位于细胞内的端各6个)和一个大的主要位于细胞内的6个)和一个大的主要位于细胞内的个)和一个大的主要位于细胞内的)和一个大的主要位于细胞内的和一个大的主要位于细胞内的

细胞质结构域(在N-端和C-端之间)组成, 后者有(在N-端和C-端之间)组成, 后者有在N-端和C-端之间)组成, 后者有N-端和C-端之间)组成, 后者有端和C-端之间)组成, 后者有C-端之间)组成, 后者有端之间)组成, 后者有)组成, 后者有组成, 后者有, 后者有后者有

ATP结合位点结合位点[19-21]. 进入细胞内的底物从ABCB1进入细胞内的底物从ABCB1ABCB1
蛋白细胞质结构域的开口处进入, 随着ATP分, 随着ATP分随着ATP分ATP分分
子与ATP结合位点的结合和ATP的水解, 底物被ATP结合位点的结合和ATP的水解, 底物被结合位点的结合和ATP的水解, 底物被ATP的水解, 底物被的水解, 底物被, 底物被底物被

排出胞外; 同时, ATP水解产生的磷酸亦被释放;; 同时, ATP水解产生的磷酸亦被释放;同时, ATP水解产生的磷酸亦被释放;, ATP水解产生的磷酸亦被释放;水解产生的磷酸亦被释放;; 
ATP结合位点的ADP被新的ATP分子置换, 从而结合位点的ADP被新的ATP分子置换, 从而ADP被新的ATP分子置换, 从而被新的ATP分子置换, 从而ATP分子置换, 从而分子置换, 从而, 从而从而

可以开始下一个循环的底物泵出[19,22,23]. ABCB1
蛋白能将进入细胞的外源性物质(毒物、药物(毒物、药物毒物、药物

等)泵出细胞外; 多种正常细胞表达ABCB1蛋)泵出细胞外; 多种正常细胞表达ABCB1蛋泵出细胞外; 多种正常细胞表达ABCB1蛋; 多种正常细胞表达ABCB1蛋多种正常细胞表达ABCB1蛋ABCB1蛋蛋
白, 但在耐药的癌细胞ABCB1蛋白呈超表达, 但在耐药的癌细胞ABCB1蛋白呈超表达但在耐药的癌细胞ABCB1蛋白呈超表达ABCB1蛋白呈超表达蛋白呈超表达[19]. 
ABCB1蛋白的底物非常广泛, 其中包括多种化蛋白的底物非常广泛, 其中包括多种化, 其中包括多种化其中包括多种化
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疗药物如阿霉素、道诺霉素(柔红霉素)、长春(柔红霉素)、长春柔红霉素)、长春)、长春、长春

新碱、长春花碱、依托泊苷、替尼泊苷、紫杉

醇和放线菌素D等.D等.等..  
胃癌标本的免疫组织化学染色发现[24,25], 

ABCB1蛋白在胃癌细胞的细胞膜和细胞质中蛋白在胃癌细胞的细胞膜和细胞质中

都有分布. Hu等. Hu等等[25]发现, 59份未用化疗药治疗, 59份未用化疗药治疗份未用化疗药治疗

的胃癌组织标本中, ABCB1蛋白的表达率为, ABCB1蛋白的表达率为蛋白的表达率为

86.4%, 这些组织中ABCB1蛋白的表达率与胃这些组织中ABCB1蛋白的表达率与胃ABCB1蛋白的表达率与胃蛋白的表达率与胃

癌的病理组织(分化程度)类型没有关联性. 该结(分化程度)类型没有关联性. 该结分化程度)类型没有关联性. 该结)类型没有关联性. 该结类型没有关联性. 该结. 该结该结

果支持胃癌对化疗药物具有内在的或固有的耐

药性的观点. 研究. 研究研究[24]还发现, ABCB1蛋白的表达, ABCB1蛋白的表达蛋白的表达

在对阿霉素、高喜树碱等化疗药耐受的胃癌组

织中显著性地比在对这些化疗药敏感的胃癌组

织中高. Shi等. Shi等等[26]用免疫组织化学染色发现, 69, 69
份胃贲门腺癌标本中ABCB1蛋白的表达率为ABCB1蛋白的表达率为蛋白的表达率为

49.2%, 而作为对照的正常组织ABCB1蛋白的而作为对照的正常组织ABCB1蛋白的ABCB1蛋白的蛋白的

表达率为0%; 有转移的胃癌ABCB1蛋白的表达0%; 有转移的胃癌ABCB1蛋白的表达有转移的胃癌ABCB1蛋白的表达ABCB1蛋白的表达蛋白的表达

率比没有转移的更高(67.5%(67.5% vs  24.1%); ABCB1
蛋白的表达率与胃癌的临床病理分期相关而与

胃癌的分化程度无关.. 
近年来的许多研究表明, 微小RNA(micro-, 微小RNA(micro-

RNA, miRNA)在肿瘤多药耐药上起着重要的在肿瘤多药耐药上起着重要的

作用; 化疗药物的应用可以引起miRNA表达的; 化疗药物的应用可以引起miRNA表达的化疗药物的应用可以引起miRNA表达的miRNA表达的表达的

异常上调或下调并进而经不同机制导致癌细

胞的耐药; 多种miRNA可以通过调节ABCB1蛋; 多种miRNA可以通过调节ABCB1蛋多种miRNA可以通过调节ABCB1蛋miRNA可以通过调节ABCB1蛋可以通过调节ABCB1蛋ABCB1蛋蛋
白的表达而介导癌细胞多药耐药. Lu等. Lu等等[27]发现,, 
microRNA-129(miR-129)在耐顺铂的胃癌组织在耐顺铂的胃癌组织

和细胞中呈低表达; 过表达miR-129可以减低; 过表达miR-129可以减低过表达miR-129可以减低miR-129可以减低可以减低

胃癌细胞对顺铂的耐药性, 而敲低miR-129则, 而敲低miR-129则而敲低miR-129则miR-129则则
减弱胃癌细胞对顺铂的敏感性; miR-129作用的; miR-129作用的作用的

靶分子是ABCB1蛋白; miR-129结合于ABCB1ABCB1蛋白; miR-129结合于ABCB1蛋白; miR-129结合于ABCB1; miR-129结合于ABCB1结合于ABCB1ABCB1
蛋白mRNA的3'末端非翻译区(3'-untranslatedmRNA的3'末端非翻译区(3'-untranslated的3'末端非翻译区(3'-untranslated3'末端非翻译区(3'-untranslated末端非翻译区(3'-untranslated(3'-untranslated 
region, 3'-UTR)而下调其表达; 因此, 我们认为而下调其表达; 因此, 我们认为; 因此, 我们认为因此, 我们认为, 我们认为我们认为

miR-129通过抑制ABCB1蛋白的表达而逆转通过抑制ABCB1蛋白的表达而逆转ABCB1蛋白的表达而逆转蛋白的表达而逆转

胃癌对顺铂的耐药. 用实时定量聚合酶链反应. 用实时定量聚合酶链反应用实时定量聚合酶链反应

(polymerase chain reaction, PCR)检测体外培养

的胃癌传代细胞中ABCB1蛋白的表达发现, 下ABCB1蛋白的表达发现, 下蛋白的表达发现, 下, 下下
调miR-27a可以显著性地降低ABCB1蛋白的miR-27a可以显著性地降低ABCB1蛋白的可以显著性地降低ABCB1蛋白的ABCB1蛋白的蛋白的

表达[28]. 用实时定量PCR检测胃癌组织标本中用实时定量PCR检测胃癌组织标本中PCR检测胃癌组织标本中检测胃癌组织标本中

ABCB1蛋白的表达的结果显示, 与癌旁正常组蛋白的表达的结果显示, 与癌旁正常组, 与癌旁正常组与癌旁正常组

织相比, miR-27a在胃癌组织中明显高表达、, miR-27a在胃癌组织中明显高表达、在胃癌组织中明显高表达、

miR-27a的高表达与胃癌的组织病理学分级显的高表达与胃癌的组织病理学分级显

著相关; 在胃癌传代细胞, 下调miR-27a的表达; 在胃癌传代细胞, 下调miR-27a的表达在胃癌传代细胞, 下调miR-27a的表达, 下调miR-27a的表达下调miR-27a的表达miR-27a的表达的表达

可以明显增强抗肿瘤药哌立福辛抑制细胞生

长的活性, 其机制可能是下调了P-gp的表达, 其机制可能是下调了P-gp的表达其机制可能是下调了P-gp的表达[29]. 
Wang等等[30]报道, miR-19a/b在多药耐药细胞系中, miR-19a/b在多药耐药细胞系中在多药耐药细胞系中

表达上调并降低胃癌细胞对化疗药的敏感性,, 
miR-19a/b通过增加P-gp的表达水平而加速胃通过增加P-gp的表达水平而加速胃

癌细胞对化疗药阿霉素的排出.. 
Shang等等[31]于2014年用高通量功能筛选技2014年用高通量功能筛选技年用高通量功能筛选技

术找出11种调控胃癌多药耐药的miRNA, 其11种调控胃癌多药耐药的miRNA, 其种调控胃癌多药耐药的miRNA, 其miRNA, 其其
中的miR-508-5p能够最有效地逆转肿瘤多药miR-508-5p能够最有效地逆转肿瘤多药能够最有效地逆转肿瘤多药

耐药; 过表达miR-508-5p足以在体外逆转癌细; 过表达miR-508-5p足以在体外逆转癌细过表达miR-508-5p足以在体外逆转癌细miR-508-5p足以在体外逆转癌细足以在体外逆转癌细

胞对多种化疗药的耐药并在体内增强肿瘤对

化疗的敏感性; 进一步的研究显示, miR-508-; 进一步的研究显示, miR-508-进一步的研究显示, miR-508-, miR-508-
5p能够直接靶向于能够直接靶向于ABCB1基因和ZNRD1基因

的3'-UTR从而抑制它们在mRNA和蛋白质水3'-UTR从而抑制它们在mRNA和蛋白质水从而抑制它们在mRNA和蛋白质水mRNA和蛋白质水和蛋白质水

平的表达, 对ZNRD1的抑制同时导致ABCB1, 对ZNRD1的抑制同时导致ABCB1对ZNRD1的抑制同时导致ABCB1ZNRD1的抑制同时导致ABCB1的抑制同时导致ABCB1ABCB1
的降低; 以上发现提示, miR-508-5p/ZNRD1/; 以上发现提示, miR-508-5p/ZNRD1/以上发现提示, miR-508-5p/ZNRD1/, miR-508-5p/ZNRD1/
ABCB1调节环在胃癌多药耐药的调节上起着调节环在胃癌多药耐药的调节上起着

关键性的作用. Shang等. Shang等等[32]于2016年又研究了2016年又研究了年又研究了

miR-508-5p在耐药胃癌细胞中被下调的机制,在耐药胃癌细胞中被下调的机制,, 
他们发现, miR-27b能够直接靶向细胞周期蛋, miR-27b能够直接靶向细胞周期蛋能够直接靶向细胞周期蛋

白(cell cyclin G1, CCNG1)的3'-UTR, 通过抑(cell cyclin G1, CCNG1)的3'-UTR, 通过抑的3'-UTR, 通过抑3'-UTR, 通过抑通过抑

癌基因P53而上调miR-508-5p的表达(CCNG1miR-508-5p的表达(CCNG1的表达(CCNG1(CCNG1
是一种重要的细胞周期调控因子, 能够负性调, 能够负性调能够负性调

节P53蛋白的稳定性); 因此miR-27b/CCNG1/P53蛋白的稳定性); 因此miR-27b/CCNG1/蛋白的稳定性); 因此miR-27b/CCNG1/); 因此miR-27b/CCNG1/因此miR-27b/CCNG1/miR-27b/CCNG1/
P53/miR-508-5p轴在胃癌多药耐药的形成中起轴在胃癌多药耐药的形成中起

着重要的作用; 通过对胃癌组织中miR-27b和; 通过对胃癌组织中miR-27b和通过对胃癌组织中miR-27b和miR-27b和和
miR-508-5p表达的检测, 他们还发现, miR-27b表达的检测, 他们还发现, miR-27b, 他们还发现, miR-27b他们还发现, miR-27b, miR-27b
和miR-508-5p都高表达的胃癌对化疗更敏感.miR-508-5p都高表达的胃癌对化疗更敏感.都高表达的胃癌对化疗更敏感.. 
1.2 ABCC1/ABCC2蛋白与胃癌多药耐药蛋白与胃癌多药耐药 ABCC1
和ABCC2(ATP-binding cassette sub-family CABCC2(ATP-binding cassette sub-family C 
member 1, 2)蛋白为ABC transporter超家族蛋白为ABC transporter超家族

C亚家族的两个成员, 分别由亚家族的两个成员, 分别由, 分别由分别由ABCC1基因和

ABCC2基因编码, 二者与多种药物的耐受相, 二者与多种药物的耐受相二者与多种药物的耐受相

关, 又分别称为多药耐药相关蛋白(multidrug, 又分别称为多药耐药相关蛋白(multidrug又分别称为多药耐药相关蛋白(multidrug(multidrug 
resistance-associated protein, MRP)1和2(MRP1,和2(MRP1,2(MRP1, 
MRP2)[33-36]. ABCC1和ABCC2可以介导神经母和ABCC2可以介导神经母ABCC2可以介导神经母可以介导神经母

细胞瘤、肺癌、乳腺癌、前列腺癌、肝癌、

卵巢癌和结肠癌等 [37-43]对化疗药的耐药, 也, 也也
有介导胃癌耐药的报道. Chen等. Chen等等[44]在体外诱

导分离出了对三氧化二砷耐受的胃癌细胞株

SGC7901/AS, 发现该细胞株ABCB1蛋白和发现该细胞株ABCB1蛋白和ABCB1蛋白和蛋白和

基因的表达升高最明显, 同时也有ABCC1和, 同时也有ABCC1和同时也有ABCC1和ABCC1和和
ABCC2蛋白和基因表达的升高. Yu等蛋白和基因表达的升高. Yu等. Yu等等[45]回顾

检查了119例胃癌中MRP等的表达, 结果发现119例胃癌中MRP等的表达, 结果发现例胃癌中MRP等的表达, 结果发现MRP等的表达, 结果发现等的表达, 结果发现, 结果发现结果发现

MRP的表达阳性率为42.9% . 靳胜的表达阳性率为42.9% . 靳胜42.9% . 靳胜靳胜[46]用实时荧
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光定量PCR检测了47例胃癌标本和17例正常胃PCR检测了47例胃癌标本和17例正常胃检测了47例胃癌标本和17例正常胃47例胃癌标本和17例正常胃例胃癌标本和17例正常胃17例正常胃例正常胃

组织的MRP、脂蛋白受体相关蛋白和MRP、脂蛋白受体相关蛋白和、脂蛋白受体相关蛋白和ABCB1
基因的表达, 结果发现, 3种基因在胃癌标本中, 结果发现, 3种基因在胃癌标本中结果发现, 3种基因在胃癌标本中, 3种基因在胃癌标本中3种基因在胃癌标本中

的表达均高于正常胃组织, MRP在早期胃癌中, MRP在早期胃癌中在早期胃癌中

的表达显著高于进展期胃癌, 在高、中分化腺, 在高、中分化腺在高、中分化腺

癌中的表达显著高于低分化和未分化腺癌, 在, 在在
病情恶化患者中MRP表达上调30%. Hu等MRP表达上调30%. Hu等表达上调30%. Hu等30%.  Hu等等[25]检

测了59例胃癌标本中ABCB1和MRP等的表达,59例胃癌标本中ABCB1和MRP等的表达,例胃癌标本中ABCB1和MRP等的表达,ABCB1和MRP等的表达,和MRP等的表达,MRP等的表达,等的表达,, 
结果发现ABCB1和MRP的表达阳性率分别为ABCB1和MRP的表达阳性率分别为和MRP的表达阳性率分别为MRP的表达阳性率分别为的表达阳性率分别为

86.4%和27.1%. 以上两项研究的病人在术前均和27.1%. 以上两项研究的病人在术前均27.1%. 以上两项研究的病人在术前均以上两项研究的病人在术前均

未使用化疗药. Ji等. Ji等等[47]发现, 来自间充质干细胞, 来自间充质干细胞来自间充质干细胞

的外泌体在体内和体外显著性地增加了胃癌

细胞对5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)的耐药,, 
其机制包括对抗凋亡和增强MDR1和MRP等蛋MRP等蛋等蛋

白的表达. Takegawa等. Takegawa等等[48]发现胃癌细胞株N87-N87-
TDMR对T-DM1的耐药是因ABCC2和ABCG2对T-DM1的耐药是因ABCC2和ABCG2T-DM1的耐药是因ABCC2和ABCG2的耐药是因ABCC2和ABCG2ABCC2和ABCG2和ABCG2ABCG2
表达异常使药物外排增加引起的: N87-TDMR: N87-TDMR
中ABCC2和ABCG2表达上调, 用MK571抑制ABCC2和ABCG2表达上调, 用MK571抑制和ABCG2表达上调, 用MK571抑制ABCG2表达上调, 用MK571抑制表达上调, 用MK571抑制, 用MK571抑制用MK571抑制MK571抑制抑制

ABCC2和ABCG2能够恢复药物敏感性.和ABCG2能够恢复药物敏感性.ABCG2能够恢复药物敏感性.能够恢复药物敏感性.. 
1.3 ABCG2蛋白与胃癌多药耐药蛋白与胃癌多药耐药 ABCG2(ATP-
binding cassette sub-family G member 2)蛋白蛋白

属ABC transporter超家族G亚家族的一个成G亚家族的一个成亚家族的一个成

员, 由, 由由ABCG2基因编码, 最初是在乳腺癌耐药, 最初是在乳腺癌耐药最初是在乳腺癌耐药

细胞系中发现的, 故又称为乳腺癌耐药蛋白,, 故又称为乳腺癌耐药蛋白,故又称为乳腺癌耐药蛋白,, 
后来发现ABCG2蛋白与多种肿瘤包括胃癌的ABCG2蛋白与多种肿瘤包括胃癌的蛋白与多种肿瘤包括胃癌的

耐药相关[49-58]. Wang等等[59]报道, ABCG2在胃癌, ABCG2在胃癌在胃癌

患者频繁地异常表达, ABCG2在胃癌标本和, ABCG2在胃癌标本和在胃癌标本和

胃癌细胞系均表达极度上调, 并与胃癌临床, 并与胃癌临床并与胃癌临床

病理特征和预后不良相关. 用ABCG2 siRNA. 用ABCG2 siRNA用ABCG2 siRNAABCG2 siRNA
转染MKN-45胃癌细胞, 能够抑制细胞增殖、MKN-45胃癌细胞, 能够抑制细胞增殖、胃癌细胞, 能够抑制细胞增殖、, 能够抑制细胞增殖、能够抑制细胞增殖、

阻滞细胞周期并诱导细胞凋亡. 我们还发现,. 我们还发现,我们还发现,, 
ABCG2与胃癌的一种关键性启动子CRKL相与胃癌的一种关键性启动子CRKL相CRKL相相
关, 用ABCG2 siRNA转染MKN-45细胞能使, 用ABCG2 siRNA转染MKN-45细胞能使用ABCG2 siRNA转染MKN-45细胞能使ABCG2 siRNA转染MKN-45细胞能使转染MKN-45细胞能使MKN-45细胞能使细胞能使

CRKL下调, 在MKN-45细胞中过表达CRKL下调, 在MKN-45细胞中过表达CRKL, 在MKN-45细胞中过表达CRKL在MKN-45细胞中过表达CRKLMKN-45细胞中过表达CRKL细胞中过表达CRKLCRKL
可以恢复s iRNA转染引起的ABCG2表型改s iRNA转染引起的ABCG2表型改转染引起的ABCG2表型改ABCG2表型改表型改

变. Zhang等. Zhang等等[60]报道, miR-132在Lgr5阳性胃癌, miR-132在Lgr5阳性胃癌在Lgr5阳性胃癌Lgr5阳性胃癌阳性胃癌

干细胞中表达上调, miR-132的高表达与胃癌, miR-132的高表达与胃癌的高表达与胃癌

患者对化疗药的耐药相关、与患者的预后相

关. 功能分析发现, miR-132在体内外均能促进. 功能分析发现, miR-132在体内外均能促进功能分析发现, miR-132在体内外均能促进, miR-132在体内外均能促进在体内外均能促进

Lgr5阳性胃癌干细胞对顺铂的耐药. 用双荧光阳性胃癌干细胞对顺铂的耐药. 用双荧光. 用双荧光用双荧光

酶报告基因分析发现, SIRT1是miR-132的, SIRT1是miR-132的是miR-132的miR-132的的直

接靶标. 在胃癌标本中, miR-132表达与SIRT1. 在胃癌标本中, miR-132表达与SIRT1在胃癌标本中, miR-132表达与SIRT1, miR-132表达与SIRT1表达与SIRT1SIRT1
表达呈反相关. 进一步的研究发现, ABCG2是. 进一步的研究发现, ABCG2是进一步的研究发现, ABCG2是, ABCG2是是
SIRT1的下游靶标; 过表达SIRT1可通过促进的下游靶标; 过表达SIRT1可通过促进; 过表达SIRT1可通过促进过表达SIRT1可通过促进SIRT1可通过促进可通过促进

转录因子CREB的去乙酰化而下调ABCG2表CREB的去乙酰化而下调ABCG2表的去乙酰化而下调ABCG2表ABCG2表表
达; CREB结合于ABCG2启动子而诱导ABCG2; CREB结合于ABCG2启动子而诱导ABCG2结合于ABCG2启动子而诱导ABCG2ABCG2启动子而诱导ABCG2启动子而诱导ABCG2ABCG2
的转录. Zhao等. Zhao等等[61]用含部分随机的4×104×106条

siRNA的逆转录病毒文库转染胃癌SGC7901的逆转录病毒文库转染胃癌SGC7901SGC7901
细胞寻找耐药相关基因, 得到12个耐化疗药表, 得到12个耐化疗药表得到12个耐化疗药表12个耐化疗药表个耐化疗药表

柔比星的细胞集落, 从这12个耐药集落中鉴定, 从这12个耐药集落中鉴定从这12个耐药集落中鉴定12个耐药集落中鉴定个耐药集落中鉴定

出两种基因:: GAS1 (growth arrest-specific 1)和和
PTEN (phosphatase and tensin homolog); GAS1
的抑制导致SGC7901细胞对表柔比星显著的SGC7901细胞对表柔比星显著的细胞对表柔比星显著的

耐药和对5-Fu和顺铂的交叉性耐药.. GAS1基
因的被抑制导致ABCB1和ABCG2的表达上调ABCB1和ABCG2的表达上调和ABCG2的表达上调ABCG2的表达上调的表达上调

(但没有ABCC1表达上调)使药物外排增加所但没有ABCC1表达上调)使药物外排增加所ABCC1表达上调)使药物外排增加所表达上调)使药物外排增加所)使药物外排增加所使药物外排增加所

以细胞耐药, 敲低ABCB1和ABCG2能部分地, 敲低ABCB1和ABCG2能部分地敲低ABCB1和ABCG2能部分地ABCB1和ABCG2能部分地和ABCG2能部分地ABCG2能部分地能部分地

逆转GAS1抑制导致的细胞耐药. IMMU-132. IMMU-132
是抗体与抗肿瘤药SN-38偶联的一种抗体-药SN-38偶联的一种抗体-药偶联的一种抗体-药-药药
物偶联物, 在治疗时往往由于ABC transporter, 在治疗时往往由于ABC transporter在治疗时往往由于ABC transporter
介导的耐药而使治疗失败. Chang等. Chang等等[62]研究了

用ABC transporter抑制剂YHO-13351逆转耐药YHO-13351逆转耐药逆转耐药

增强IMMU-132治疗效果的作用. 他们建立了IMMU-132治疗效果的作用. 他们建立了治疗效果的作用. 他们建立了. 他们建立了他们建立了

两个耐药细胞株: 来源于乳腺癌MDA-MB-231: 来源于乳腺癌MDA-MB-231来源于乳腺癌MDA-MB-231MDA-MB-231 
细胞的耐药细胞株MDA-MB-231-S120和来MDA-MB-231-S120和来和来

源于胃癌N C I-N87细胞的耐药细胞株N C I-N C I-N87细胞的耐药细胞株N C I-细胞的耐药细胞株N C I-N C I-
N87-S120. 他们发现, 这两个细胞株在体外对他们发现, 这两个细胞株在体外对, 这两个细胞株在体外对这两个细胞株在体外对

SN-38的敏感性下降(IC50比未耐药的MDA-的敏感性下降(IC50比未耐药的MDA-(IC50比未耐药的MDA-比未耐药的MDA-MDA-
MB-231细胞和NCI-N87细胞分别上升约50倍),细胞和NCI-N87细胞分别上升约50倍),NCI-N87细胞分别上升约50倍),细胞分别上升约50倍),50倍),倍),), 
这两株耐药细胞均发现有ABCG2表达升高但ABCG2表达升高但表达升高但

没有ABCB1表达升高, 用ABC transporter抑制ABCB1表达升高, 用ABC transporter抑制表达升高, 用ABC transporter抑制, 用ABC transporter抑制用ABC transporter抑制

剂YHO-13351处理这两株细胞可以恢复SN-38YHO-13351处理这两株细胞可以恢复SN-38处理这两株细胞可以恢复SN-38SN-38
的细胞毒性, YHO-13351与IMMU-132合用能, YHO-13351与IMMU-132合用能与IMMU-132合用能IMMU-132合用能合用能

够增加NCI-N87-S120移植鼠的中位生存期.NCI-N87-S120移植鼠的中位生存期.移植鼠的中位生存期.. 

2  细胞凋亡受抑制与胃癌多药耐药

化疗药物杀伤肿瘤细胞的重要机制, 是通过引, 是通过引是通过引

起DNA损伤、干扰DNA合成、或阻遏有丝分DNA损伤、干扰DNA合成、或阻遏有丝分损伤、干扰DNA合成、或阻遏有丝分DNA合成、或阻遏有丝分合成、或阻遏有丝分

裂而最终引起细胞凋亡[63,64]. 癌细胞对化疗药癌细胞对化疗药

产生多药耐药的另一个重要机制是抑制或逃

避细胞凋亡[65,66]. 细胞凋亡的始动主要有两条细胞凋亡的始动主要有两条

通路: 外源性通路和内源性通路. 外源性通路: 外源性通路和内源性通路. 外源性通路外源性通路和内源性通路. 外源性通路. 外源性通路外源性通路

亦称死亡受体通路, 通过细胞膜上的死亡受体, 通过细胞膜上的死亡受体通过细胞膜上的死亡受体

如Fas(First apoptosis signal)和肿瘤坏死因子Fas(First apoptosis signal)和肿瘤坏死因子和肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF)而启动细胞凋亡,, 
该通路主要活化caspase-8. 内源性通路亦称线caspase-8. 内源性通路亦称线内源性通路亦称线

粒体通路, 通过线粒体蛋白如SMACs(second, 通过线粒体蛋白如SMACs(second通过线粒体蛋白如SMACs(secondSMACs(second 
mitochondria-derived activator of caspases)和细和细

■应用要点
临床医生在选择
化学治疗药物之
前若能对患者癌
细胞对相应化疗
药的敏感性做一
测试 ,  应该非常
有助于合理选择
药物和优化治疗
效果. 
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胞色素c向细胞浆的外溢而启动细胞凋亡, 该c向细胞浆的外溢而启动细胞凋亡, 该向细胞浆的外溢而启动细胞凋亡, 该, 该该
通路主要活化caspase-9. 活化的caspase-8和caspase-9. 活化的caspase-8和活化的caspase-8和caspase-8和和
caspase-9引起caspase-3的连锁活化而最终导致引起caspase-3的连锁活化而最终导致caspase-3的连锁活化而最终导致的连锁活化而最终导致

细胞结构降解和细胞死亡[67-70]. 
2.1内源性凋亡通路与胃癌多药耐药内源性凋亡通路与胃癌多药耐药 多种化疗多种化疗

药物可通过线粒体途径诱导细胞凋亡. 研究显. 研究显研究显

示, 线粒体裂解能够诱发细胞凋亡, 而线粒体, 线粒体裂解能够诱发细胞凋亡, 而线粒体线粒体裂解能够诱发细胞凋亡, 而线粒体, 而线粒体而线粒体

融合可以抑制细胞凋亡, 前者是因为线粒体裂, 前者是因为线粒体裂前者是因为线粒体裂

解促进了细胞色素c的释放; Aung等c的释放; Aung等的释放; Aung等; Aung等等[71]发现, 在, 在在
阿霉素作用下线粒体膜蛋白18(mitochondrial18(mitochondrial 
membrane protein 18, MTP18)可促进动力相关可促进动力相关

蛋白1在线粒体聚集并引起线粒体裂解或碎片1在线粒体聚集并引起线粒体裂解或碎片在线粒体聚集并引起线粒体裂解或碎片

化从而诱导胃癌细胞发生凋亡; 他们还发现,; 他们还发现,他们还发现,, 
在阿霉素治疗过程中, MTP18的表达下调, 故, MTP18的表达下调, 故的表达下调, 故, 故故
认为MTP18低表达是胃癌细胞通过细胞凋亡MTP18低表达是胃癌细胞通过细胞凋亡低表达是胃癌细胞通过细胞凋亡

途径而耐药的一种机制. Liang等. Liang等等[72]报道, 紫草, 紫草紫草

素(一种天然萘醌)能通过增加细胞内的活性氧(一种天然萘醌)能通过增加细胞内的活性氧一种天然萘醌)能通过增加细胞内的活性氧)能通过增加细胞内的活性氧能通过增加细胞内的活性氧

而使线粒体膜去极化最终诱发细胞凋亡, 其机, 其机其机

制除了caspase依赖性的(通过细胞色素c的释caspase依赖性的(通过细胞色素c的释依赖性的(通过细胞色素c的释(通过细胞色素c的释通过细胞色素c的释c的释的释

放活化caspase酶)外, 还包括caspase非依赖性caspase酶)外, 还包括caspase非依赖性酶)外, 还包括caspase非依赖性)外, 还包括caspase非依赖性外, 还包括caspase非依赖性, 还包括caspase非依赖性还包括caspase非依赖性caspase非依赖性非依赖性

的, 后者介导凋亡诱导因子和内切酶G的核转, 后者介导凋亡诱导因子和内切酶G的核转后者介导凋亡诱导因子和内切酶G的核转G的核转的核转

运. 紫草素能在体内和体外增加胃癌细胞对化. 紫草素能在体内和体外增加胃癌细胞对化紫草素能在体内和体外增加胃癌细胞对化

疗药5-Fu和奥沙利铂的敏感性. Tang等. Tang等等[73]发现,, 
在对顺铂耐药的胃癌细胞中, 磷酸化的丝切蛋, 磷酸化的丝切蛋磷酸化的丝切蛋

白呈过表达, 顺铂能使非耐药的胃癌细胞的丝, 顺铂能使非耐药的胃癌细胞的丝顺铂能使非耐药的胃癌细胞的丝

切蛋白去磷酸化但不能使耐药细胞的丝切蛋

白去磷酸化. 但是, 中药左金丸能诱导耐药胃. 但是, 中药左金丸能诱导耐药胃但是, 中药左金丸能诱导耐药胃, 中药左金丸能诱导耐药胃中药左金丸能诱导耐药胃

癌细胞的丝切蛋白去磷酸化并促进该蛋白从

细胞质进入线粒体, 最终经线粒体通路活化细, 最终经线粒体通路活化细最终经线粒体通路活化细

胞凋亡. 向耐顺铂胃癌细胞转染丝切蛋白特异. 向耐顺铂胃癌细胞转染丝切蛋白特异向耐顺铂胃癌细胞转染丝切蛋白特异

性siRNA能够抑制这一作用.siRNA能够抑制这一作用.能够抑制这一作用.. 
2.2 外源性凋亡通路与胃癌多药耐药外源性凋亡通路与胃癌多药耐药 Yin等等[74]

报道, 用外源性凋亡通路的, 用外源性凋亡通路的用外源性凋亡通路的Fas受体基因转染,, 
能够逆转人胃癌SGC7901/VCR细胞的多药耐SGC7901/VCR细胞的多药耐细胞的多药耐

药, 其机制可能是增敏了细胞凋亡和抑制了, 其机制可能是增敏了细胞凋亡和抑制了其机制可能是增敏了细胞凋亡和抑制了

ABCB1蛋白. Zhang等蛋白. Zhang等. Zhang等等[75]报道,, α-生育酚琥珀酸生育酚琥珀酸

酯与阿霉素合用, 能增加Fas蛋白表达水平并, 能增加Fas蛋白表达水平并能增加Fas蛋白表达水平并Fas蛋白表达水平并蛋白表达水平并

诱导胃癌细胞凋亡. Lim等. Lim等等[76]研究了熊去氧胆

酸对顺铂耐药细胞的作用, 结果发现, 熊去氧, 结果发现, 熊去氧结果发现, 熊去氧, 熊去氧熊去氧

胆酸作用后, 死亡受体Fas转位于脂筏并诱发, 死亡受体Fas转位于脂筏并诱发死亡受体Fas转位于脂筏并诱发Fas转位于脂筏并诱发转位于脂筏并诱发

细胞凋亡. Li等. Li等等[77]研究了Mcl-1基因沉默对耐

药胃癌细胞系的作用及其机制, 结果发现, 用, 结果发现, 用结果发现, 用, 用用
siRNA能够有效地沉默能够有效地沉默Mcl-1基因的表达并阻

滞细胞周期进展和促进细胞凋亡从而在一定

程度上逆转细胞对长春新碱、顺铂和5-Fu的
耐药, 其机制是增强或减弱了, 其机制是增强或减弱了其机制是增强或减弱了Fas和Bcl-2等基

因的表达. Na等. Na等等[78]报道, 对TRAIL(TNF-related, 对TRAIL(TNF-related对TRAIL(TNF-relatedTRAIL(TNF-related 
apoptosis-inducing ligand)耐受的胃癌细胞经信耐受的胃癌细胞经信

号通路特异性抑制剂环巴胺作用后, 能通过上, 能通过上能通过上

调死亡受体DR5的表达而增加对TRAIL诱导DR5的表达而增加对TRAIL诱导的表达而增加对TRAIL诱导TRAIL诱导诱导

的凋亡的敏感性; survivin具有对抗DR5的作; survivin具有对抗DR5的作具有对抗DR5的作DR5的作的作

用, 而环巴胺能减弱survivin的表达., 而环巴胺能减弱survivin的表达.而环巴胺能减弱survivin的表达.survivin的表达.的表达.. 
2.3 Bcl-2家族蛋白与胃癌多药耐药家族蛋白与胃癌多药耐药 Bcl-2家族家族

由进化上保守的含有Bcl-2同源结构域的多个Bcl-2同源结构域的多个同源结构域的多个

成员组成, 在细胞凋亡的调控上发挥着非常重, 在细胞凋亡的调控上发挥着非常重在细胞凋亡的调控上发挥着非常重

要的作用. 该家族的Bax是非常重要的凋亡促. 该家族的Bax是非常重要的凋亡促该家族的Bax是非常重要的凋亡促Bax是非常重要的凋亡促是非常重要的凋亡促

进蛋白、Bcl-2是非常重要的凋亡抑制蛋白. 耐Bcl-2是非常重要的凋亡抑制蛋白. 耐是非常重要的凋亡抑制蛋白. 耐. 耐耐
药的肿瘤中Bax往往呈低表达而Bcl-2往往呈Bax往往呈低表达而Bcl-2往往呈往往呈低表达而Bcl-2往往呈Bcl-2往往呈往往呈

超表达, 使癌细胞对化疗药的敏感性下降并逃, 使癌细胞对化疗药的敏感性下降并逃使癌细胞对化疗药的敏感性下降并逃

避凋亡.. 
Fan等等[79]发现, 锌指蛋白家族的成员ZNF139, 锌指蛋白家族的成员ZNF139锌指蛋白家族的成员ZNF139ZNF139

能够通过调节Bax和Bcl-2等凋亡相关基因而Bax和Bcl-2等凋亡相关基因而和Bcl-2等凋亡相关基因而Bcl-2等凋亡相关基因而等凋亡相关基因而

介导胃癌细胞对凋亡的耐受, 用s iRNA抑制, 用s iRNA抑制用s iRNA抑制s iRNA抑制抑制

ZNF139的表达能够显著下调胃癌细胞中Bcl-2的表达能够显著下调胃癌细胞中Bcl-2Bcl-2
和survivin的表达、显著上调Bax和caspase-3survivin的表达、显著上调Bax和caspase-3的表达、显著上调Bax和caspase-3Bax和caspase-3和caspase-3caspase-3
的表达, 并引起胃癌细胞的凋亡率显著升高., 并引起胃癌细胞的凋亡率显著升高.并引起胃癌细胞的凋亡率显著升高.. 
周露婷等[80]用免疫组化检测了Bcl-2蛋白在胃Bcl-2蛋白在胃蛋白在胃

癌组织中的表达, 结果发现, 胃癌组织中Bcl-2, 结果发现, 胃癌组织中Bcl-2结果发现, 胃癌组织中Bcl-2, 胃癌组织中Bcl-2胃癌组织中Bcl-2Bcl-2
蛋白的阳性率为70.4%, 5-Fu、阿霉素和丝裂70.4%, 5-Fu、阿霉素和丝裂、阿霉素和丝裂

霉素对Bcl-2阳性表达胃癌的抑制率显著低于Bcl-2阳性表达胃癌的抑制率显著低于阳性表达胃癌的抑制率显著低于

对Bcl-2阴性表达胃癌的抑制率, Bcl-2的阳性Bcl-2阴性表达胃癌的抑制率, Bcl-2的阳性阴性表达胃癌的抑制率, Bcl-2的阳性, Bcl-2的阳性的阳性

表达与上述3种药物的体外耐药相关, 故认为, 故认为故认为

Bcl-2能介导胃癌耐药, 其高表达是胃癌产生多能介导胃癌耐药, 其高表达是胃癌产生多, 其高表达是胃癌产生多其高表达是胃癌产生多

药耐药的一个原因. Ji等. Ji等等[81]发现, CD133, CD133+胃癌细

胞比CD133CD133-细胞对化疗药更耐受, 骨髓间充质, 骨髓间充质骨髓间充质

干细胞(BM-MSC)能够通过下调Bax表达和上(BM-MSC)能够通过下调Bax表达和上能够通过下调Bax表达和上Bax表达和上表达和上

调Bcl-2表达而增加CD133Bcl-2表达而增加CD133表达而增加CD133CD133+胃癌细胞的抗凋亡

能力和耐药性, 其机制是BM-MSC在CD133, 其机制是BM-MSC在CD133其机制是BM-MSC在CD133BM-MSC在CD133在CD133CD133+胃

癌细胞中诱发了PI3K/Akt信号, 阻断PI3K/AktPI3K/Akt信号, 阻断PI3K/Akt信号, 阻断PI3K/Akt, 阻断PI3K/Akt阻断PI3K/AktPI3K/Akt
信号能够抑制耐药形成. Zhao等. Zhao等等[82]发现, 低氧, 低氧低氧

诱导因子11α siRNA转染耐药胃癌细胞OCUM-转染耐药胃癌细胞OCUM-OCUM-
2MD3/L-OHP后, Bcl-2等表达下调而Bax等表后, Bcl-2等表达下调而Bax等表, Bcl-2等表达下调而Bax等表等表达下调而Bax等表Bax等表等表

达上调, 提示低氧诱导因子1, 提示低氧诱导因子1提示低氧诱导因子11α是通过调节这

些凋亡相关基因而介导胃癌耐药的. Xu等. Xu等等[83]

报道, 曲克芦丁(在茶叶、咖啡、谷物和多种, 曲克芦丁(在茶叶、咖啡、谷物和多种曲克芦丁(在茶叶、咖啡、谷物和多种(在茶叶、咖啡、谷物和多种在茶叶、咖啡、谷物和多种

水果蔬菜中含有的一种黄酮类物质)与5-Fu合)与5-Fu合与5-Fu合
用能抑制Bcl-2表达和上调Bax表达并增加耐Bcl-2表达和上调Bax表达并增加耐表达和上调Bax表达并增加耐Bax表达并增加耐表达并增加耐

药胃癌细胞对5-Fu的敏感性. Zhao等. Zhao等等[61]的研究

■同行评价
该综述试图从P-
糖蛋白 ,  细胞凋
亡以及长链非编
码RNA三个角度
探讨在胃癌多药
耐药的发生机制. 
文章具有一定的
新颖. 此外, 论文
的逻辑性强 ,  有
较多作者的见解
和评论 .  对胃癌
耐药研究的相关
学者、研究人员
的研究工作具有
参考价值.
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发现, 胃癌SGC7901细胞对化疗药表柔比星、, 胃癌SGC7901细胞对化疗药表柔比星、胃癌SGC7901细胞对化疗药表柔比星、SGC7901细胞对化疗药表柔比星、细胞对化疗药表柔比星、

5-Fu和顺铂耐药的主要机制之一是GAS1基因

被抑制导致Bcl-2/Bax比值升高使细胞凋亡受Bcl-2/Bax比值升高使细胞凋亡受比值升高使细胞凋亡受

抑制, 抑制Bcl-2能够解除凋亡抑制., 抑制Bcl-2能够解除凋亡抑制.抑制Bcl-2能够解除凋亡抑制.Bcl-2能够解除凋亡抑制.能够解除凋亡抑制..
许多种的m i R N A可以通过调节B a x和m i R N A可以通过调节B a x和可以通过调节B a x和B a x和和

Bcl-2表达而介导癌细胞耐药. Chen等表达而介导癌细胞耐药. Chen等. Chen等等[84]发现,, 
miRNA-200c能诱导E-钙黏素的表达并进而增能诱导E-钙黏素的表达并进而增E-钙黏素的表达并进而增钙黏素的表达并进而增

加SGC7901/DDP细胞对化疗药顺铂的敏感性;SGC7901/DDP细胞对化疗药顺铂的敏感性;细胞对化疗药顺铂的敏感性;; 
E-钙黏素增加癌细胞对化疗药敏感性的机制钙黏素增加癌细胞对化疗药敏感性的机制

是上调Bax表达和下调Bcl-2表达并促进细胞凋Bax表达和下调Bcl-2表达并促进细胞凋表达和下调Bcl-2表达并促进细胞凋Bcl-2表达并促进细胞凋表达并促进细胞凋

亡. 智慧等. 智慧等智慧等[85]发现,, Bcl-2基因直接受miR-125bmiR-125b
调控, 在耐药细胞株中上调miR-125b表达能显, 在耐药细胞株中上调miR-125b表达能显在耐药细胞株中上调miR-125b表达能显miR-125b表达能显表达能显

著抑制Bcl-2蛋白表达水平, 并显著增加耐药Bcl-2蛋白表达水平, 并显著增加耐药蛋白表达水平, 并显著增加耐药, 并显著增加耐药并显著增加耐药

细胞对长春新碱、阿霉素、依托泊苷和顺铂

的敏感性、显著增加耐药细胞在长春新碱诱

导下的凋亡. Wang等. Wang等等[86]研究了miR-503在胃癌miR-503在胃癌在胃癌

对顺铂耐药中所起的作用, 结果发现, miR-503, 结果发现, miR-503结果发现, miR-503, miR-503
的高表达能够增加耐药细胞株SGC7901/DDPSGC7901/DDP
对顺铂的敏感性, m i R-503的直接靶基因有, m i R-503的直接靶基因有的直接靶基因有

胰岛素样生长因子-1受体(IGF1R)和Bcl-2, 在-1受体(IGF1R)和Bcl-2, 在受体(IGF1R)和Bcl-2, 在(IGF1R)和Bcl-2, 在和Bcl-2, 在Bcl-2, 在在
SGC7901/DDP细胞中增强miR-503的表达能细胞中增强miR-503的表达能miR-503的表达能的表达能

够降低IGF1R和Bcl-2的表达从而增敏顺铂诱IGF1R和Bcl-2的表达从而增敏顺铂诱和Bcl-2的表达从而增敏顺铂诱Bcl-2的表达从而增敏顺铂诱的表达从而增敏顺铂诱

导的细胞凋亡. Zhuang等. Zhuang等等[87]报道, miR-143在顺, miR-143在顺在顺

铂耐药细胞株中呈低表达, 同时伴有IGF1R和, 同时伴有IGF1R和同时伴有IGF1R和IGF1R和和
Bcl-2的高表达, miR-143的靶基因也是IGF1R和的高表达, miR-143的靶基因也是IGF1R和, miR-143的靶基因也是IGF1R和的靶基因也是IGF1R和IGF1R和和
Bcl-2, 增强miR-143的表达能够降低IGF1R和增强miR-143的表达能够降低IGF1R和miR-143的表达能够降低IGF1R和的表达能够降低IGF1R和IGF1R和和
Bcl-2的表达而增加顺铂诱导的SGC7901/DDP的表达而增加顺铂诱导的SGC7901/DDPSGC7901/DDP
细胞的凋亡, 故认为miR-143通过靶向IGF1R和, 故认为miR-143通过靶向IGF1R和故认为miR-143通过靶向IGF1R和miR-143通过靶向IGF1R和通过靶向IGF1R和IGF1R和和
Bcl-2而介导了胃癌细胞对顺铂的耐药. Wang而介导了胃癌细胞对顺铂的耐药. Wang. Wang
等[30]报道, miR-19a/b在耐药胃癌细胞中表达, miR-19a/b在耐药胃癌细胞中表达在耐药胃癌细胞中表达

上调, 其表达上调使胃癌对化疗药的敏感性下, 其表达上调使胃癌对化疗药的敏感性下其表达上调使胃癌对化疗药的敏感性下

降, miR-19a/b除了能加快药物从细胞的排出, miR-19a/b除了能加快药物从细胞的排出除了能加快药物从细胞的排出

外, 还能通过调节Bcl-2和Bax而抑制细胞凋亡,, 还能通过调节Bcl-2和Bax而抑制细胞凋亡,还能通过调节Bcl-2和Bax而抑制细胞凋亡,Bcl-2和Bax而抑制细胞凋亡,和Bax而抑制细胞凋亡,Bax而抑制细胞凋亡,而抑制细胞凋亡,, 
miR-19a/b通过靶向蛋白激酶B磷酸化的抑制通过靶向蛋白激酶B磷酸化的抑制B磷酸化的抑制磷酸化的抑制

因子PTEN而发挥作用. Wang等PTEN而发挥作用. Wang等而发挥作用. Wang等. Wang等等[88]还发现, 参与, 参与参与

染色体分离的中心粒蛋白Shugoshin1能通过调Shugoshin1能通过调能通过调

节Bcl-2和Bax等而抑制细胞凋亡并介导胃癌Bcl-2和Bax等而抑制细胞凋亡并介导胃癌和Bax等而抑制细胞凋亡并介导胃癌Bax等而抑制细胞凋亡并介导胃癌等而抑制细胞凋亡并介导胃癌

细胞对阿霉素的耐药. 除上述miRNA外, miR-. 除上述miRNA外, miR-除上述miRNA外, miR-miRNA外, miR-外, miR-, miR-
27a、miR-27b、miR-29、miR-34、miR-187、、miR-27b、miR-29、miR-34、miR-187、miR-27b、miR-29、miR-34、miR-187、、miR-29、miR-34、miR-187、miR-29、miR-34、miR-187、、miR-34、miR-187、miR-34、miR-187、、miR-187、miR-187、、
miR-203、miR-1271、miR-15b和miR-16也能、miR-1271、miR-15b和miR-16也能miR-1271、miR-15b和miR-16也能、miR-15b和miR-16也能miR-15b和miR-16也能和miR-16也能miR-16也能也能

通过靶向Bax和Bcl-2以及其他凋亡相关基因而Bax和Bcl-2以及其他凋亡相关基因而和Bcl-2以及其他凋亡相关基因而Bcl-2以及其他凋亡相关基因而以及其他凋亡相关基因而

调控胃癌多药耐药[89-92]. 

3  lncRNA在胃癌多药耐药形成中的作用

lncRNA指的是长度大于200 nt的lncRNA分子,指的是长度大于200 nt的lncRNA分子,200 nt的lncRNA分子,的lncRNA分子,, 

在非编码RNA转录组中占较大比例, 参与基因RNA转录组中占较大比例, 参与基因转录组中占较大比例, 参与基因, 参与基因参与基因

转录调控、转录后调控和表遗传调控[93,94]. 近近
几年来, lncRNA在肿瘤发生发展、肿瘤转移, lncRNA在肿瘤发生发展、肿瘤转移在肿瘤发生发展、肿瘤转移

和肿瘤多药耐药形成中的作用被受到高度重

视[95-100]. lncRNAs能通过ABC transporter和细能通过ABC transporter和细

胞凋亡等而调节胃癌多药耐药.. 
3.1 lncRNA在耐药和非耐药胃癌细胞中的差在耐药和非耐药胃癌细胞中的差

异表达 王颖王颖[101]于2012年利用高通量lncRNA2012年利用高通量lncRNA年利用高通量lncRNAlncRNA
芯片比较了胃癌耐药细胞株SGC7901/ADR和SGC7901/ADR和和
SGC7901/VCR与亲本细胞SGC7901的lncRNA与亲本细胞SGC7901的lncRNASGC7901的lncRNA的lncRNAlncRNA
表达谱差异, 结果发现, SGC7901/ADR细胞和, 结果发现, SGC7901/ADR细胞和结果发现, SGC7901/ADR细胞和, SGC7901/ADR细胞和细胞和

SGC7901/VCR细胞与SGC7901细胞lncRNA表细胞与SGC7901细胞lncRNA表SGC7901细胞lncRNA表细胞lncRNA表lncRNA表表

达差异在2倍以上的分别有1499条和1420条:2倍以上的分别有1499条和1420条:倍以上的分别有1499条和1420条:1499条和1420条:条和1420条:1420条:条: 
其中627条为交集差异, 即在两种耐药细胞中627条为交集差异, 即在两种耐药细胞中条为交集差异, 即在两种耐药细胞中, 即在两种耐药细胞中即在两种耐药细胞中

均呈差异表达; 差异在4倍以上的有32种: 其; 差异在4倍以上的有32种: 其差异在4倍以上的有32种: 其4倍以上的有32种: 其倍以上的有32种: 其32种: 其种: 其
中上调的和下调的各占16种; 差异最大的一种16种; 差异最大的一种种; 差异最大的一种; 差异最大的一种差异最大的一种

lncRNA(DMTF1v4)在SGC7901/ADR细胞中上在SGC7901/ADR细胞中上SGC7901/ADR细胞中上细胞中上

调25.89倍, 在SGC7901/VCR细胞中上调21.4225.89倍, 在SGC7901/VCR细胞中上调21.42倍, 在SGC7901/VCR细胞中上调21.42, 在SGC7901/VCR细胞中上调21.42在SGC7901/VCR细胞中上调21.42SGC7901/VCR细胞中上调21.42细胞中上调21.4221.42
倍; 基因芯片差异倍数、邻近编码基因信息分; 基因芯片差异倍数、邻近编码基因信息分基因芯片差异倍数、邻近编码基因信息分

析、phylop物种进化保守性评分、实时定量phylop物种进化保守性评分、实时定量物种进化保守性评分、实时定量

PCR表达水平验证等均提示, DMTF1v4可能表达水平验证等均提示, DMTF1v4可能, DMTF1v4可能可能

是介导胃癌多药耐药的一种关键性lncRNA分lncRNA分分

子. Wang等. Wang等等[102]于2015年又用高通量lncRNA微2015年又用高通量lncRNA微年又用高通量lncRNA微lncRNA微微

阵列分析发现, 胃癌细胞系SGC7901及其衍生, 胃癌细胞系SGC7901及其衍生胃癌细胞系SGC7901及其衍生SGC7901及其衍生及其衍生

的SGC7901/VCR和SGC7901/ADR耐药细胞株SGC7901/VCR和SGC7901/ADR耐药细胞株和SGC7901/ADR耐药细胞株SGC7901/ADR耐药细胞株耐药细胞株

总共表达27833条lncRNA, 差异表达1637条(差27833条lncRNA, 差异表达1637条(差条lncRNA, 差异表达1637条(差lncRNA, 差异表达1637条(差差异表达1637条(差1637条(差条(差(差差
异倍数≥2.0): 其中638条为表达上调, 999条为其中638条为表达上调, 999条为638条为表达上调, 999条为条为表达上调, 999条为, 999条为条为

表达下调; 上调最高的差异倍数为146, 下调; 上调最高的差异倍数为146, 下调上调最高的差异倍数为146, 下调146, 下调下调

最大的差异倍数为59. 通路分析显示, 有20条59. 通路分析显示, 有20条通路分析显示, 有20条, 有20条有20条20条条
通路与lncRNA转录物的上调相关, 15条通路lncRNA转录物的上调相关, 15条通路转录物的上调相关, 15条通路, 15条通路条通路

与lncRNA转录物的下调相关. 张哲lncRNA转录物的下调相关. 张哲转录物的下调相关. 张哲. 张哲张哲[103]于20152015
年用高通量表达谱芯片筛选SGC7901/ADRSGC7901/ADR
和SGC7901/VCR相对于SGC7901的差异表SGC7901/VCR相对于SGC7901的差异表相对于SGC7901的差异表SGC7901的差异表的差异表

达基因, 发现了一大批差异表达的lncRNA和, 发现了一大批差异表达的lncRNA和发现了一大批差异表达的lncRNA和lncRNA和和

miRNA分子. SGC7901/ADR细胞和SGC7901/分子. SGC7901/ADR细胞和SGC7901/. SGC7901/ADR细胞和SGC7901/细胞和SGC7901/SGC7901/
VCR细胞相对于SGC7901细胞lncRNA分子细胞相对于SGC7901细胞lncRNA分子SGC7901细胞lncRNA分子细胞lncRNA分子lncRNA分子分子

表达上调4倍以上的分别有1811个和15714倍以上的分别有1811个和1571倍以上的分别有1811个和15711811个和1571个和15711571
个, 其中有683个交集. SGC7901/ADR细胞, 其中有683个交集. SGC7901/ADR细胞其中有683个交集. SGC7901/ADR细胞683个交集. SGC7901/ADR细胞个交集. SGC7901/ADR细胞. SGC7901/ADR细胞细胞

和SGC7901/VCR细胞相对于SGC7901细胞SGC7901/VCR细胞相对于SGC7901细胞细胞相对于SGC7901细胞SGC7901细胞细胞

lncRNA分子表达下调4倍以上的分别有2080分子表达下调4倍以上的分别有20804倍以上的分别有2080倍以上的分别有20802080
个和1693个, 其中有885个交集. lncRNA分子在1693个, 其中有885个交集. lncRNA分子在个, 其中有885个交集. lncRNA分子在, 其中有885个交集. lncRNA分子在其中有885个交集. lncRNA分子在885个交集. lncRNA分子在个交集. lncRNA分子在. lncRNA分子在分子在

两株耐药细胞表达上调10倍以上的共有19个;10倍以上的共有19个;倍以上的共有19个;19个;个;; 
用qRT-PCR验证了从其中选出的10个lncRNAqRT-PCR验证了从其中选出的10个lncRNA验证了从其中选出的10个lncRNA10个lncRNA个lncRNAlncRNA
分子的表达水平, 结果显示, 所验证的分子都, 结果显示, 所验证的分子都结果显示, 所验证的分子都, 所验证的分子都所验证的分子都

在两株耐药细胞中显著表达上调.. 



符兆英. 胃癌多药耐药在ABC转运蛋白、细胞凋亡和长链非编码RNA方面的研究进展

2017-11-18|Volume 25|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 2844

3.2 lncRNAs主要经ABC transporter对胃癌多
药耐药的调节 王颖王颖[101]用高通量lncRNA芯片lncRNA芯片芯片

等技术筛选分析出胃癌耐药细胞株SGC7901/SGC7901/
ADR和SGC7901/VCR与亲本细胞SGC7901和SGC7901/VCR与亲本细胞SGC7901SGC7901/VCR与亲本细胞SGC7901与亲本细胞SGC7901SGC7901
差异表达最大、最可能介导胃癌多药耐药

的lncRNA分子DMTF1v4后, 进一步研究发lncRNA分子DMTF1v4后, 进一步研究发分子DMTF1v4后, 进一步研究发DMTF1v4后, 进一步研究发后, 进一步研究发, 进一步研究发进一步研究发

现, DMTF1v4在原发性胃腺癌组织中的表达, DMTF1v4在原发性胃腺癌组织中的表达在原发性胃腺癌组织中的表达

水平与癌组织在体外培养时对化疗药物的

敏感率呈负相关; 用siRNA下调DMTF1v4在; 用siRNA下调DMTF1v4在用siRNA下调DMTF1v4在siRNA下调DMTF1v4在下调DMTF1v4在DMTF1v4在在
SGC7901/ADR细胞和SGC7901/VCR细胞中的细胞和SGC7901/VCR细胞中的SGC7901/VCR细胞中的细胞中的

表达可以增加这些细胞对ABCB1蛋白相关化ABCB1蛋白相关化蛋白相关化

疗药物(如阿霉素、长春新碱、紫杉醇)的敏感(如阿霉素、长春新碱、紫杉醇)的敏感如阿霉素、长春新碱、紫杉醇)的敏感)的敏感的敏感

度. 阿霉素蓄积潴留实验显示, DMTF1v4表达. 阿霉素蓄积潴留实验显示, DMTF1v4表达阿霉素蓄积潴留实验显示, DMTF1v4表达, DMTF1v4表达表达

水平的下调能使SGC7901/ADR中阿霉素的蓄SGC7901/ADR中阿霉素的蓄中阿霉素的蓄

积比例增加、外排比例减少. Western blot检测. Western blot检测检测

显示, 下调DMTF1v4表达能使SGC7901/ADR, 下调DMTF1v4表达能使SGC7901/ADR下调DMTF1v4表达能使SGC7901/ADRDMTF1v4表达能使SGC7901/ADR表达能使SGC7901/ADRSGC7901/ADR
细胞和SGC7901/VCR细胞的ABCB1蛋白表SGC7901/VCR细胞的ABCB1蛋白表细胞的ABCB1蛋白表ABCB1蛋白表蛋白表

达下调, 而多药耐药相关蛋白MRP的表达没, 而多药耐药相关蛋白MRP的表达没而多药耐药相关蛋白MRP的表达没MRP的表达没的表达没

有显著变化. 裸鼠皮下异位移植瘤实验表明,. 裸鼠皮下异位移植瘤实验表明,裸鼠皮下异位移植瘤实验表明,, 
DMTF1v4下调组肿瘤细胞的增殖被抑制. 在下调组肿瘤细胞的增殖被抑制. 在. 在在
SGC7901/ADR细胞中下调DMTF1v4的表达细胞中下调DMTF1v4的表达DMTF1v4的表达的表达

后, ABCB1蛋白表达水平也随之显著下降. 双, ABCB1蛋白表达水平也随之显著下降. 双蛋白表达水平也随之显著下降. 双. 双双
荧光素酶报告基因分析显示, DMTF1v4是通, DMTF1v4是通是通

过增强子样作用而促进ABCB1蛋白的表达.ABCB1蛋白的表达.蛋白的表达.. 
CASC9(Cancer Susceptibility Candidate 9)是由是由

染色体8q21.11编码的一种lncRNA, Shang等8q21.11编码的一种lncRNA, Shang等编码的一种lncRNA, Shang等lncRNA, Shang等等[104]

用微阵列技术发现,, CASC9基因在胃癌组织中

的表达比正常胃癌组织高出近8倍, 进一步的8倍, 进一步的倍, 进一步的, 进一步的进一步的

研究发现, 敲低, 敲低敲低CASC9基因后可以恢复多药

耐药胃癌细胞BGC823/DR和SGC7901/DR对BGC823/DR和SGC7901/DR对和SGC7901/DR对SGC7901/DR对对

化疗药紫杉醇和阿霉素的敏感性, 该作用与, 该作用与该作用与

ABCB1蛋白的低表达相关. Lan等蛋白的低表达相关. Lan等. Lan等等[105]研究了

lncRNA ANRIL(antisense non-coding RNA in 
the INK4 locus)在胃癌多药耐药中的作用, 结在胃癌多药耐药中的作用, 结, 结结
果发现, ANRIL在对顺铂和5-Fu耐药的胃癌组, ANRIL在对顺铂和5-Fu耐药的胃癌组在对顺铂和5-Fu耐药的胃癌组

织中呈高表达、在对顺铂和5-Fu耐药的胃癌

细胞(BGC823/DDP和BGC823/5-Fu)中亦呈高(BGC823/DDP和BGC823/5-Fu)中亦呈高和BGC823/5-Fu)中亦呈高BGC823/5-Fu)中亦呈高中亦呈高

表达, 用ANRIL siRNA转染BGC823/DDP细胞, 用ANRIL siRNA转染BGC823/DDP细胞用ANRIL siRNA转染BGC823/DDP细胞ANRIL siRNA转染BGC823/DDP细胞转染BGC823/DDP细胞BGC823/DDP细胞细胞

和BGC823/5-Fu细胞后再分别用顺铂和5-Fu处BGC823/5-Fu细胞后再分别用顺铂和5-Fu处细胞后再分别用顺铂和5-Fu处
理, 可以降低细胞存活率和侵袭力并增加细胞, 可以降低细胞存活率和侵袭力并增加细胞可以降低细胞存活率和侵袭力并增加细胞

凋亡率, 用IC50分析发现, ANRIL敲低或沉默, 用IC50分析发现, ANRIL敲低或沉默用IC50分析发现, ANRIL敲低或沉默IC50分析发现, ANRIL敲低或沉默分析发现, ANRIL敲低或沉默, ANRIL敲低或沉默敲低或沉默

的BGC823/DDP细胞和BGC823/5-Fu细胞对顺BGC823/DDP细胞和BGC823/5-Fu细胞对顺细胞和BGC823/5-Fu细胞对顺BGC823/5-Fu细胞对顺细胞对顺

铂和5-Fu的敏感性增加, 用qRT-PCR和Western, 用qRT-PCR和Western用qRT-PCR和WesternqRT-PCR和Western和WesternWestern 
blotting检测发现,检测发现,, ANRIL基因敲低的BGC823/BGC823/

DDP细胞和BGC823/5-Fu细胞中ABCB1蛋白细胞和BGC823/5-Fu细胞中ABCB1蛋白BGC823/5-Fu细胞中ABCB1蛋白细胞中ABCB1蛋白ABCB1蛋白蛋白

呈低表达, 回归分析显示,, 回归分析显示,回归分析显示,, ANRIL基因的表达

和ABCB1基因的表达呈正相关.. MRUL (MDR-
related and upregulated lncRNA)是位于ABCB1是位于ABCB1ABCB1
基因下游400 kb处的lncRNA基因, Wang等400 kb处的lncRNA基因, Wang等处的lncRNA基因, Wang等, Wang等等[106]

发现,, MRUL能通过增强子样作用而上调阿霉

素耐药细胞SGC7901/ADR和长春新碱耐药细SGC7901/ADR和长春新碱耐药细和长春新碱耐药细

胞SGC7901/VCR中ABCB1基因的表达. HangSGC7901/VCR中ABCB1基因的表达. Hang中ABCB1基因的表达. HangABCB1基因的表达. Hang基因的表达. Hang. Hang
等[107]的研究发现, 在对顺铂耐药的两株胃癌细, 在对顺铂耐药的两株胃癌细在对顺铂耐药的两株胃癌细

胞(SGC7901/DDP和BGC823/DDP)中,(SGC7901/DDP和BGC823/DDP)中,和BGC823/DDP)中,BGC823/DDP)中,中,, Notch 1
基因呈高表达, 向不耐药的亲本细胞(SGC7901, 向不耐药的亲本细胞(SGC7901向不耐药的亲本细胞(SGC7901(SGC7901
和BGC823)中转染BGC823)中转染中转染Notch 1过表达的载体质

粒, 可使细胞中, 可使细胞中可使细胞中Notch 1基因高度表达; 同时发; 同时发同时发

现, 这两种细胞中ABCB1蛋白和ABCC1蛋白, 这两种细胞中ABCB1蛋白和ABCC1蛋白这两种细胞中ABCB1蛋白和ABCC1蛋白ABCB1蛋白和ABCC1蛋白蛋白和ABCC1蛋白ABCC1蛋白蛋白

亦呈高表达, 而细胞凋亡受抑制; 经筛选发现, 而细胞凋亡受抑制; 经筛选发现而细胞凋亡受抑制; 经筛选发现; 经筛选发现经筛选发现

lncRNA AK022798参与了这一过程, 用siRNA参与了这一过程, 用siRNA, 用siRNA用siRNAsiRNA
干扰AK022798的表达可上调ABCB1蛋白和AK022798的表达可上调ABCB1蛋白和的表达可上调ABCB1蛋白和ABCB1蛋白和蛋白和

ABCC1蛋白的表达并增强细胞凋亡, 故我们蛋白的表达并增强细胞凋亡, 故我们, 故我们故我们

认为, 是, 是是Notch 1的高表达促进了AK022798AK022798
的高表达从而导致了SGC7901/DDP细胞和SGC7901/DDP细胞和细胞和

BGC823/DDP细胞的耐药.细胞的耐药.. 
3.3 lncRNAs主要经细胞凋亡对胃癌多药耐药
的调节 张哲张哲[103]在SGC7901/ADR和SGC7901/SGC7901/ADR和SGC7901/和SGC7901/SGC7901/
VCR两株耐药细胞筛选出19个表达上调10倍两株耐药细胞筛选出19个表达上调10倍19个表达上调10倍个表达上调10倍10倍倍
以上的lncRNA分子, 用qRT-PCR验证显示, 其lncRNA分子, 用qRT-PCR验证显示, 其分子, 用qRT-PCR验证显示, 其, 用qRT-PCR验证显示, 其用qRT-PCR验证显示, 其qRT-PCR验证显示, 其验证显示, 其, 其其
中表达升高幅度最大的两个依次是AK127463AK127463
和UCA1, 但由于AK127463的干扰效果较差,UCA1, 但由于AK127463的干扰效果较差,但由于AK127463的干扰效果较差,AK127463的干扰效果较差,的干扰效果较差,, 
所以选取了UCA1做进一步研究. 在临床样本UCA1做进一步研究. 在临床样本做进一步研究. 在临床样本. 在临床样本在临床样本

中检测UCA1的表达发现, UCA1在胃癌组织中UCA1的表达发现, UCA1在胃癌组织中的表达发现, UCA1在胃癌组织中, UCA1在胃癌组织中在胃癌组织中

的表达水平显著高于癌旁正常组织. UCA1可. UCA1可可
显著促进胃癌细胞对化疗药阿霉素、5-Fu和
顺铂产生耐药, 该作用与癌细胞的抗凋亡能力, 该作用与癌细胞的抗凋亡能力该作用与癌细胞的抗凋亡能力

增强相关; 下调UCA1表达可以逆转SGC7901/; 下调UCA1表达可以逆转SGC7901/下调UCA1表达可以逆转SGC7901/UCA1表达可以逆转SGC7901/表达可以逆转SGC7901/SGC7901/
ADR细胞对化疗药的耐药性; 裸鼠移植瘤试细胞对化疗药的耐药性; 裸鼠移植瘤试; 裸鼠移植瘤试裸鼠移植瘤试

验亦显示, 下调UCA1表达能够显著地增加胃, 下调UCA1表达能够显著地增加胃下调UCA1表达能够显著地增加胃UCA1表达能够显著地增加胃表达能够显著地增加胃

癌细胞对化疗药的敏感性. 荧光原位杂交和胞. 荧光原位杂交和胞荧光原位杂交和胞

浆胞核分离实验证实, UCA1主要分布在细胞, UCA1主要分布在细胞主要分布在细胞

浆, 细胞核中有少量分布, 提示UCA1主要是在, 细胞核中有少量分布, 提示UCA1主要是在细胞核中有少量分布, 提示UCA1主要是在, 提示UCA1主要是在提示UCA1主要是在UCA1主要是在主要是在

转录后水平发挥其调节作用. UCA1序列中包. UCA1序列中包序列中包

含有let-7家族miRNA的结合位点, 其中以let-let-7家族miRNA的结合位点, 其中以let-家族miRNA的结合位点, 其中以let-miRNA的结合位点, 其中以let-的结合位点, 其中以let-, 其中以let-其中以let-let-
7e结合位点评分最高. Let-7e可降低UCA1双结合位点评分最高. Let-7e可降低UCA1双. Let-7e可降低UCA1双可降低UCA1双UCA1双双
荧光素酶报告基因的荧光素信号强度, UCA1, UCA1
上let-7e结合位点的突变可部分抑制这一效应,let-7e结合位点的突变可部分抑制这一效应,结合位点的突变可部分抑制这一效应,, 
表明UCA1可与let-7e直接结合、通过竞争内UCA1可与let-7e直接结合、通过竞争内可与let-7e直接结合、通过竞争内let-7e直接结合、通过竞争内直接结合、通过竞争内
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源性RNA结合le t-7e而发挥转录后调节作用.RNA结合le t-7e而发挥转录后调节作用.结合le t-7e而发挥转录后调节作用.le t-7e而发挥转录后调节作用.而发挥转录后调节作用.. 
HMGA2是let-7e的下游靶分子. 在胃癌耐药细是let-7e的下游靶分子. 在胃癌耐药细let-7e的下游靶分子. 在胃癌耐药细的下游靶分子. 在胃癌耐药细. 在胃癌耐药细在胃癌耐药细

胞let-7e表达降低而HMGA2表达升高. 过表达let-7e表达降低而HMGA2表达升高. 过表达表达降低而HMGA2表达升高. 过表达HMGA2表达升高. 过表达表达升高. 过表达. 过表达过表达

let-7e或干扰HMGA2能降低阿霉素、5-Fu和顺或干扰HMGA2能降低阿霉素、5-Fu和顺HMGA2能降低阿霉素、5-Fu和顺能降低阿霉素、5-Fu和顺

铂对胃癌耐药细胞的IC50, 并可使药物诱导的IC50, 并可使药物诱导的并可使药物诱导的

细胞凋亡增加. Let-7e可以负调控HMGA2蛋白. Let-7e可以负调控HMGA2蛋白可以负调控HMGA2蛋白HMGA2蛋白蛋白

的表达, 说明HMGA2是Let-7e的下游靶分子., 说明HMGA2是Let-7e的下游靶分子.说明HMGA2是Let-7e的下游靶分子.HMGA2是Let-7e的下游靶分子.是Let-7e的下游靶分子.Let-7e的下游靶分子.的下游靶分子.. 
UCA1可以促进HMGA2蛋白表达, 该作用依可以促进HMGA2蛋白表达, 该作用依HMGA2蛋白表达, 该作用依蛋白表达, 该作用依, 该作用依该作用依

赖于结合let-7, let-7结合位点突变可以抑制这let-7, let-7结合位点突变可以抑制这结合位点突变可以抑制这

一作用. 综上所述, lncRNA UCA1通过与let-7. 综上所述, lncRNA UCA1通过与let-7综上所述, lncRNA UCA1通过与let-7, lncRNA UCA1通过与let-7通过与let-7let-7 
miRNA家族(主要是let-7e)结合, 降低let-7对耐家族(主要是let-7e)结合, 降低let-7对耐(主要是let-7e)结合, 降低let-7对耐主要是let-7e)结合, 降低let-7对耐let-7e)结合, 降低let-7对耐结合, 降低let-7对耐, 降低let-7对耐降低let-7对耐let-7对耐对耐

药相关基因HMGA2的抑制作用, 使HMGA2, 使HMGA2使HMGA2HMGA2
的表达升高, 通过抗凋亡作用而促进胃癌细, 通过抗凋亡作用而促进胃癌细通过抗凋亡作用而促进胃癌细

胞的多药耐药. S h an g等. S h an g等等 [108]研究了l n cR N Aln cR N A 
UCA1对胃癌对阿霉素敏感性的影响, 结果发对胃癌对阿霉素敏感性的影响, 结果发, 结果发结果发

现, UCA1在胃癌中高表达, 沉默UCA1能够抑, UCA1在胃癌中高表达, 沉默UCA1能够抑在胃癌中高表达, 沉默UCA1能够抑, 沉默UCA1能够抑沉默UCA1能够抑UCA1能够抑能够抑

制Bcl-2表达并促进细胞凋亡. Zhang等Bcl-2表达并促进细胞凋亡. Zhang等表达并促进细胞凋亡. Zhang等. Zhang等等[109]发

现, lncRNA NEAT1(Nuclear-enriched abundant, lncRNA NEAT1(Nuclear-enriched abundant 
transcript 1)在阿霉素耐药胃癌细胞中表达升在阿霉素耐药胃癌细胞中表达升

高, 沉默NEAT1能够增加SGC7901/ADR对阿, 沉默NEAT1能够增加SGC7901/ADR对阿沉默NEAT1能够增加SGC7901/ADR对阿NEAT1能够增加SGC7901/ADR对阿能够增加SGC7901/ADR对阿SGC7901/ADR对阿对阿

霉素的敏感性、促进阿霉素诱导的细胞凋亡.. 
Yan等等[110]发现lncRNA HOTAIR(HOX antisenselncRNA HOTAIR(HOX antisense 
intergenic RNA)在对顺铂耐药的胃癌细胞和在对顺铂耐药的胃癌细胞和

组织中明显上调, 过表达HOTAIR能增强细胞, 过表达HOTAIR能增强细胞过表达HOTAIR能增强细胞HOTAIR能增强细胞能增强细胞

增殖、减低细胞凋亡, 并发现HOTAIR通过, 并发现HOTAIR通过并发现HOTAIR通过HOTAIR通过通过

直接结合于并抑制miR-126、促进VEGFA和miR-126、促进VEGFA和、促进VEGFA和VEGFA和和

PIK3R2表达并活化PI3K/AKT/ABCC1通路表达并活化PI3K/AKT/ABCC1通路PI3K/AKT/ABCC1通路通路

而介导胃癌细胞对顺铂的耐药. Zhang等. Zhang等等[111]

报道了lncRNA GHET1过表达在促进胃癌多lncRNA GHET1过表达在促进胃癌多过表达在促进胃癌多

药耐药形成中的作用. 他们发现, GHET1在耐. 他们发现, GHET1在耐他们发现, GHET1在耐, GHET1在耐在耐

药胃癌患者和耐顺铂胃癌细胞(BGC823/DPP(BGC823/DPP
和SGC7901/DDP细胞系)中表达升高, 沉默SGC7901/DDP细胞系)中表达升高, 沉默细胞系)中表达升高, 沉默)中表达升高, 沉默中表达升高, 沉默, 沉默沉默

GHET1能够抑制BGC823/DPP细胞和SGC7901/能够抑制BGC823/DPP细胞和SGC7901/BGC823/DPP细胞和SGC7901/细胞和SGC7901/SGC7901/
DDP细胞的耐药, 转染GHET1 siRNA能显著地细胞的耐药, 转染GHET1 siRNA能显著地, 转染GHET1 siRNA能显著地转染GHET1 siRNA能显著地GHET1 siRNA能显著地能显著地

降低这两株顺铂耐药细胞的IC50. GHET1在亲IC50. GHET1在亲在亲

代细胞BGC823和SGC7901中过表达能够降低BGC823和SGC7901中过表达能够降低和SGC7901中过表达能够降低SGC7901中过表达能够降低中过表达能够降低

细胞对顺铂的敏感性并减低细胞凋亡率, qRT-, qRT-
PCR和western blot检测发现, GHET1的过表达和western blot检测发现, GHET1的过表达western blot检测发现, GHET1的过表达检测发现, GHET1的过表达, GHET1的过表达的过表达

下调了BGC823和SGC7901细胞中Bax表达、上BGC823和SGC7901细胞中Bax表达、上和SGC7901细胞中Bax表达、上SGC7901细胞中Bax表达、上细胞中Bax表达、上Bax表达、上表达、上

调了Bcl-2表达并上调了ABCB1和ABCC1表达.Bcl-2表达并上调了ABCB1和ABCC1表达.表达并上调了ABCB1和ABCC1表达.ABCB1和ABCC1表达.和ABCC1表达.ABCC1表达.表达.. 
Zhang等等[112]还发现, lncRNA PVT-1(Plasmacytoma, lncRNA PVT-1(Plasmacytoma 
variant translocation 1)在顺铂耐药胃癌患者和顺在顺铂耐药胃癌患者和顺

铂耐药胃癌细胞BGC823/DDP和SGC7901/DDPBGC823/DDP和SGC7901/DDP和SGC7901/DDPSGC7901/DDP
中呈高表达, 用PVT-1 siRNA转染BGC823/DDP, 用PVT-1 siRNA转染BGC823/DDP用PVT-1 siRNA转染BGC823/DDPPVT-1 siRNA转染BGC823/DDP转染BGC823/DDPBGC823/DDP
和SGC7901/DDP再用顺铂处理, 可见细胞存活SGC7901/DDP再用顺铂处理, 可见细胞存活再用顺铂处理, 可见细胞存活, 可见细胞存活可见细胞存活

率显著下降、细胞凋亡率显著升高; 此外, 用; 此外, 用此外, 用, 用用
qRT-PCR和Western blot检测发现, PVT1的上调和Western blot检测发现, PVT1的上调Western blot检测发现, PVT1的上调检测发现, PVT1的上调, PVT1的上调的上调

还能增加ABCB1和MRP等的表达.ABCB1和MRP等的表达.和MRP等的表达.MRP等的表达.等的表达.. 

4  结论

肿瘤多药耐药是肿瘤药物治疗的一大障碍. 对. 对对
肿瘤对化疗药耐药的认识已经有数十年的历

史[113-119](图1, 表1), 并对耐药机制提出了数种图1, 表1), 并对耐药机制提出了数种1, 表1), 并对耐药机制提出了数种表1), 并对耐药机制提出了数种1), 并对耐药机制提出了数种并对耐药机制提出了数种

假说, 但耐药的机制迄今尚未完全明了, 但耐药的机制迄今尚未完全明了但耐药的机制迄今尚未完全明了[120]. 近近
几年来, lncRNA在肿瘤多药耐药形成中的调节, lncRNA在肿瘤多药耐药形成中的调节在肿瘤多药耐药形成中的调节

作用被受到重视, 相关领域研究论文的数量迅, 相关领域研究论文的数量迅相关领域研究论文的数量迅

     

表  1  肿瘤化疗耐药研究文献分布情况

年代范围 论文数范围

1956-1982 1-9

1983-1993 23-93

1994-2012 126-952

2013-2016 1081-1585
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图� ������������ ������  1   肿瘤化疗耐药研究文献择年分布. 用((cancer [Ti t le/Abst rac t ] )AND res i s t ance[Ti t le/Abst rac t ] )AND 
chemotherapy[Title/Abstract]在PubMed搜索所得结果.
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速增加. 对肿瘤多药耐药机制的深入理解将有. 对肿瘤多药耐药机制的深入理解将有对肿瘤多药耐药机制的深入理解将有

助于我们采取相应的措施应对或逆转耐药; 临; 临临
床医生在选择化学治疗药物之前若能对癌细

胞对相应化疗药的敏感性做一测试, 应该非常, 应该非常应该非常

有助于合理选择药物和改善治疗效果.. 
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Abstract
Acute pancreatitis (AP) is a disease of various 

■背景资料
重症急性胰腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
是一种发病多、
进展快、并发症
多、病死率高、
治疗棘手的急腹
症 .  近年来对于
SAP的诊治已经
达成一定的共识, 
形成了以“个体
化治疗方案”为
基础的“综合治
疗方案”, 但随着
对其发病机制、
病程进展及治疗
方案研究的深入, 
其诊疗在共识的
基础上亦有相关
问题存在争议.

causes, characterized by pancreatic enzyme 
activation and local pancreatic inflammatory 
response. Serious cases may develop systemic 
inflammatory response syndrome and even 
organ dysfunction. Severe AP (SAP) as a 
category of AP associated with persistent organ 
failure (>48 h) has an acute onset and high 
fatality rate. SAP accounts for about 5%-10% 
of all AP cases, with 30%-50% mortality rate. 
In this paper, we discuss the current status 
and main problems on the diagnosis and 
treatment of SAP based on the literature and 
our experience.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是指多种病
因引起的胰酶激活, 继以胰腺局部炎症反应
为主要特征的疾病, 病情较重者可发生全身
炎症反应综合征甚至器官功能障碍. 重症急
性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)是伴有
持续的器官功能衰竭(48 h以上)的一类. SAP
起病凶险、病死率高, SAP约占AP的5%-10%, 
病死率却高达30%-50%. 现结合国内外文献, 
相关指南以及我们的经验与体会对SAP的诊
治情况及存在的主要问题进行综述. 
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核心提要: 重症急性胰腺炎(severe acute panc-
reatitis, SAP)是一种发病多、进展快、并发症
多、病死率高、治疗棘手的急腹症. 虽然, 近年
来对于SAP的诊治已经达成一定的共识, 但随
着对SAP发病机制、病程进展及治疗方案研究
的深入, 其诊疗在共识的基础上亦有相关问题
存在争议. 本文就SAP的诊疗基本情况及存在
的主要问题进行描述.

付杰, 刘强, 刘国兴, 徐迅迪. 重症急性胰腺炎诊疗现状及主要

问题. 世界华人消化杂志  2017; 25(32): 2851-2857  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i32/2851.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i32.2851

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)(severe acute pancreatitis, SAP)
是一种发病多、进展快、并发症多、病死率

高、治疗棘手的急腹症[1]. 近年来对于SAP的近年来对于SAP的SAP的的
诊治已经达成一定的共识, 形成了以“个体化, 形成了以“个体化形成了以“个体化“个体化个体化

治疗方案”为基础, 按不同病因及不同病期进”为基础, 按不同病因及不同病期进为基础, 按不同病因及不同病期进, 按不同病因及不同病期进按不同病因及不同病期进

行处理的“综合治疗方案”“综合治疗方案”综合治疗方案””[2]. 但随着对SAP但随着对SAPSAP
发病机制、病程进展及治疗方案研究的深入,, 
其诊疗在共识的基础上亦有相关问题存在争

议. 本文就SAP的诊疗基本情况及存在的主要. 本文就SAP的诊疗基本情况及存在的主要本文就SAP的诊疗基本情况及存在的主要SAP的诊疗基本情况及存在的主要的诊疗基本情况及存在的主要

问题进行描述.. 

1  SAP的病因及发病机制

SAP按病因分类主要包括胆道结石性、酒精按病因分类主要包括胆道结石性、酒精

性、高脂血症性、高钙血症性、药物刺激

性、经内镜逆行性胰胆管造影术术后胰腺炎

以及部分病因不明的特发性急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)[3,4]. 随着对病因的研究深入, 部随着对病因的研究深入, 部, 部部
分特发性的病因可能为胆道微结石、Oddi括Oddi括括
约肌功能障碍、胰腺分裂、十二指肠乳头旁

憩室、胆总管囊肿、胰腺或壶腹肿瘤、自身

免疫性、感染性、遗传性等因素[5].
近年来, 发病机制研究进一步深入, 主要, 发病机制研究进一步深入, 主要发病机制研究进一步深入, 主要, 主要主要

学说包括胰酶的自身消化、腺泡细胞凋亡、

炎症反应、微循环改变、钙超载、高甘油三

酯血症、肠道细菌易位等[6]. 但SAP的发病机但SAP的发病机SAP的发病机的发病机

制复杂, 不能用单一因素解释, 往往是多种因, 不能用单一因素解释, 往往是多种因不能用单一因素解释, 往往是多种因, 往往是多种因往往是多种因

素相互促进而形成的一条恶性循环链.. 
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■研发前沿
本文主要介绍
SAP的诊疗现状
及其在治疗方面
存在争议的主要
方面 ,  为临床诊
疗提供一定指导
依据.

2  SAP的诊断标准

目前临床上符合以下3项特征中的2项即可诊3项特征中的2项即可诊项特征中的2项即可诊2项即可诊项即可诊

断为AP: (1)与AP相符合的腹痛; (2)血清淀粉: (1)与AP相符合的腹痛; (2)血清淀粉与AP相符合的腹痛; (2)血清淀粉AP相符合的腹痛; (2)血清淀粉相符合的腹痛; (2)血清淀粉; (2)血清淀粉血清淀粉

酶(或)脂肪酶活性至少高于正常上限值3倍;(或)脂肪酶活性至少高于正常上限值3倍;或)脂肪酶活性至少高于正常上限值3倍;)脂肪酶活性至少高于正常上限值3倍;脂肪酶活性至少高于正常上限值3倍;3倍;倍;; 
(3)腹部影像学检查符合AP影像学改变腹部影像学检查符合AP影像学改变AP影像学改变影像学改变[7]. 其其
中尤其要注意血脂肪酶的意义, 当血淀粉酶, 当血淀粉酶当血淀粉酶

在3倍界值之内时, 检测脂肪酶的价值更大.3倍界值之内时, 检测脂肪酶的价值更大.倍界值之内时, 检测脂肪酶的价值更大., 检测脂肪酶的价值更大.检测脂肪酶的价值更大.. 
平扫计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)现在已成为胰腺炎的首选影像学诊断方

法, 而增强CT有助于对胰腺炎发病1 wk后坏, 而增强CT有助于对胰腺炎发病1 wk后坏而增强CT有助于对胰腺炎发病1 wk后坏CT有助于对胰腺炎发病1 wk后坏有助于对胰腺炎发病1 wk后坏1 wk后坏后坏

死情况的诊断.. 
依据改良Marshall评分系统(表1), 任何器Marshall评分系统(表1), 任何器评分系统(表1), 任何器(表1), 任何器表1), 任何器1), 任何器任何器

官评分≥2分可定义存在器官功能衰竭, 当AP分可定义存在器官功能衰竭, 当AP, 当AP当APAP
存在持续性(超过48 h)的器官功能衰竭可诊断(超过48 h)的器官功能衰竭可诊断超过48 h)的器官功能衰竭可诊断48 h)的器官功能衰竭可诊断的器官功能衰竭可诊断

为SAPSAP[7]. 

3  SAP的主要治疗措施

3.1 非手术治疗非手术治疗 SAP发病早期主要为急性炎发病早期主要为急性炎

症反应并组织出血坏死, 肠黏膜屏障功能的严, 肠黏膜屏障功能的严肠黏膜屏障功能的严

重破坏, 手术不能终止胰腺炎的病情进程, 反, 手术不能终止胰腺炎的病情进程, 反手术不能终止胰腺炎的病情进程, 反, 反反
而加重了全身循环、代谢紊乱, 增加了感染的, 增加了感染的增加了感染的

发生率及死亡率, 因此对SAP早期多以积极、, 因此对SAP早期多以积极、因此对SAP早期多以积极、SAP早期多以积极、早期多以积极、

有效、综合的非手术治疗为主[8]. 主要包括禁主要包括禁

食、胃肠减压、抗胰酶药物、补充容量、维

持电解质平衡、营养支持、抗生素的应用、

区域动脉灌注治疗、血液净化、免疫疗法、

诱导细胞凋亡、早期腹腔灌洗、改善胰腺微

循环、中药治疗、内镜治疗等. 其中SAP患者. 其中SAP患者其中SAP患者SAP患者患者

早期的液体复苏治疗需要高度重视, 甚至可以, 甚至可以甚至可以

决定治疗的成败[9-11]. 
另外胰腺区域动脉灌注治疗(LAI)因能大(LAI)因能大因能大

幅提高胰腺组织药物浓度而被作为SAP增效SAP增效增效

的非手术方法, 治疗SAP较常规用药途径好,, 治疗SAP较常规用药途径好,治疗SAP较常规用药途径好,SAP较常规用药途径好,较常规用药途径好,, 
适用于早期非手术治疗者[12,13]. LAI常用药物常用药物

包括胰酶抑制剂、抗生素、改善微循环药物

及激素类等[14]. 近十年来我们已对腹痛症状明近十年来我们已对腹痛症状明

显的早期AP患者采用该方法治疗90余例, 可90余例, 可余例, 可, 可可
及时有效缓解症状, 阻止病情的继续恶化患者,, 阻止病情的继续恶化患者,阻止病情的继续恶化患者,, 
较快得以康复, 是一种安全有效价廉的治疗方, 是一种安全有效价廉的治疗方是一种安全有效价廉的治疗方

法, 值得普及推广, 值得普及推广值得普及推广[15]. 
3.2 手术治疗手术治疗 手术治疗是治疗SAP的重要方法手术治疗是治疗SAP的重要方法SAP的重要方法的重要方法

之一, 但手术适应证及手术时机的选择仍存在, 但手术适应证及手术时机的选择仍存在但手术适应证及手术时机的选择仍存在

争议[16]. 手术适应证包括胰腺坏死感染手术适应证包括胰腺坏死感染[17,18]、

胰腺脓肿或假性囊肿[19]、胆源性胰腺炎、腹

腔筋膜室综合征[20,21]、合并出血、穿孔、内科
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保守治疗无法控制的腹膜炎等情况, 应根据患, 应根据患应根据患

者的具体情况采取个体化治疗方案. SAP手术. SAP手术手术

时机的观点经历了早期干预、胰腺坏死感染

后干预、延期干预等多种变迁. 目前, 对于胰. 目前, 对于胰目前, 对于胰, 对于胰对于胰

腺坏死感染后的外科干预治疗逐渐趋于认同,, 
其目的乃清除胰周局部坏死物, 减少毒素的吸, 减少毒素的吸减少毒素的吸

收, 防止邻近血管的被腐蚀而导致的大出血, 防止邻近血管的被腐蚀而导致的大出血防止邻近血管的被腐蚀而导致的大出血[22]. 
手术方式多种多样, 原则应以最小的创伤达到, 原则应以最小的创伤达到原则应以最小的创伤达到

治疗目的[19,23,24], 适时适当的外科干预不可或适时适当的外科干预不可或

缺, 应引起足够的重视, 应引起足够的重视应引起足够的重视[25,26](图1).图1).1). 

4  SAP诊治存在的主要问题

4.1 SAP的诊断的诊断 根据《急性胰腺炎分类与定义根据《急性胰腺炎分类与定义

国际专家共识——2012亚特兰大修订版》——2012亚特兰大修订版》亚特兰大修订版》[7], 

中度SAP与SAP鉴别需到发病48 h以后, 对于SAP与SAP鉴别需到发病48 h以后, 对于与SAP鉴别需到发病48 h以后, 对于SAP鉴别需到发病48 h以后, 对于鉴别需到发病48 h以后, 对于48 h以后, 对于以后, 对于, 对于对于

SAP的早期分级诊疗有一定的限制.的早期分级诊疗有一定的限制.. 
4.2 诊断方法的选择诊断方法的选择 SAP的诊断除了根据特征的诊断除了根据特征

性的症状及淀粉酶、脂肪酶等生化检查外, 还, 还还
需必要的影像学检查. 美国指南推荐�超作为. 美国指南推荐�超作为美国指南推荐�超作为�超作为超作为

SAP的首选影像学检查方法, 理由是胆道结石的首选影像学检查方法, 理由是胆道结石, 理由是胆道结石理由是胆道结石

是其主要病因, 但�超检查易受到周围组织干, 但�超检查易受到周围组织干但�超检查易受到周围组织干�超检查易受到周围组织干超检查易受到周围组织干

扰并且难以准确判断病变胰腺及周围情况. 我. 我我
国和日本的指南均推荐CT作为SAP的首选影CT作为SAP的首选影作为SAP的首选影SAP的首选影的首选影

像学检查方法, 但目前对入院后先行平扫或增, 但目前对入院后先行平扫或增但目前对入院后先行平扫或增

强CT检查仍存在争议, 推荐CT平扫的理由是CT检查仍存在争议, 推荐CT平扫的理由是检查仍存在争议, 推荐CT平扫的理由是, 推荐CT平扫的理由是推荐CT平扫的理由是CT平扫的理由是平扫的理由是

胰腺灌注损伤和胰周坏死的演变需要数天, 早, 早早
期增强CT有可能低估胰腺及胰周坏死的程度,CT有可能低估胰腺及胰周坏死的程度,有可能低估胰腺及胰周坏死的程度,, 
起病3 d到1 wk之后的增强CT更有价值3 d到1 wk之后的增强CT更有价值 d到1 wk之后的增强CT更有价值1 wk之后的增强CT更有价值 wk之后的增强CT更有价值CT更有价值更有价值[27-30]. 

急性胰腺炎

急性重症胰腺炎

保守治疗

坏死性胰腺炎

坏死物清除及引流

禁食, 输液, 抑酶治疗, 胆道引流

区域动脉灌注, 血透, 肠内营养

APACHE-||≥8

图� �� ������������  1 重症急性胰腺炎 治疗策略.

表  1  改良Marshall评分系统

     

器官系统
评分

0 1 2 3 4

呼吸(PaO2/FiO2) >400 301-400 201-300 101-200 ≤101

肾脏1

(血肌酐, µmol/L) ≤134 134-169 170-310 311-439  >439

(血肌酐, mg/dL) ≤1.4 1.4-1.8 1.9-3.6 3.6-4.9 >4.9

心血管(收缩压, mmHg)2 >90 <90, 输液

有应答

<90, 输液

无应答

<90, 

pH<7.3

<90, 

pH<7.2
非机械通气的患者, FiO2可按以下估算:

吸氧(L/min) FiO2(%)

室内空气 21

2 25

4 30

6-8 40

9-10 50

1既往有慢性肾衰竭患者的评分依据基线肾功能进一步恶化的程度而定, 对于基线血肌酐

134 µmol/L或1.4 mg/L者尚无正式的修订方案; 2未使用正性肌力药物.

■应用要点
为SAP的治疗提
供临床指导.
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4.3 缺乏病情严重程度判断的有效指标缺乏病情严重程度判断的有效指标 AP严严
重度的评估标准除了AP的分级诊断标准, 还AP的分级诊断标准, 还的分级诊断标准, 还, 还还
有Ranson评分、APACHE Ⅱ评分、�ISAP评Ranson评分、APACHE Ⅱ评分、�ISAP评评分、APACHE Ⅱ评分、�ISAP评APACHE Ⅱ评分、�ISAP评评分、�ISAP评�ISAP评评
分、Marshall评分、�althazar CT评分等众多Marshall评分、�althazar CT评分等众多评分、�althazar CT评分等众多�althazar CT评分等众多评分等众多

临床评分标准, 单一的评分系统往往无法有效, 单一的评分系统往往无法有效单一的评分系统往往无法有效

帮助临床医师对病情作出准确而全面的判断

并进行针对性处理, 临床医师更多的是结合自, 临床医师更多的是结合自临床医师更多的是结合自

身经验对SAP的病情做出综合评价. 目前临床SAP的病情做出综合评价. 目前临床的病情做出综合评价. 目前临床. 目前临床目前临床

推荐的病情评估指标还包括血糖水平、电解

质水平(包括血钙)、炎性指标(C反应蛋白、(包括血钙)、炎性指标(C反应蛋白、包括血钙)、炎性指标(C反应蛋白、)、炎性指标(C反应蛋白、、炎性指标(C反应蛋白、(C反应蛋白、、

降钙素原) 、血气分析、全身性炎症反应综合) 、血气分析、全身性炎症反应综合、血气分析、全身性炎症反应综合

征(systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS)动态变化等[31,32]. 
4.4 肠内营养的时机和方式肠内营养的时机和方式 国内相关指南及国内相关指南及

研究推荐早期实施肠内营养(enteral nutrition, 
EN), 理由是早期EN对于维护重症患者的肠, 理由是早期EN对于维护重症患者的肠理由是早期EN对于维护重症患者的肠

道功能、预防感染等并发症有重要作用[33-35], 
但目前国际指南认为早期EN(48 h内)和后期(48 h内)和后期内)和后期)和后期和后期

EN的效果近似[36,37]. 关于EN途径, 国内指南关于EN途径, 国内指南, 国内指南国内指南

推荐内镜引导或X线引导下放置鼻空肠管, 但X线引导下放置鼻空肠管, 但线引导下放置鼻空肠管, 但, 但但
近期也有经鼻胃内营养和经鼻空EN的疗效和

安全性类似的报道 [38], 但是因部分患者存在但是因部分患者存在

胃流出道梗阻的情况, 因此鼻空肠管仍为首, 因此鼻空肠管仍为首因此鼻空肠管仍为首

选途径[39,40]. 同样, 停用鼻空肠管的指征也存同样, 停用鼻空肠管的指征也存, 停用鼻空肠管的指征也存停用鼻空肠管的指征也存

在争议.. 
4.5 外科手术的时机外科手术的时机 目前国内外指南均推荐目前国内外指南均推荐

手术治疗SAP推迟到感染控制以后, 因为胰SAP推迟到感染控制以后, 因为胰推迟到感染控制以后, 因为胰, 因为胰因为胰

腺坏死感染后 , 患者全身情况迅速恶化 , 手,  患者全身情况迅速恶化 , 手患者全身情况迅速恶化 , 手,  手手
术并发症和病死率增加 [41]. 但也有人认为非但也有人认为非

手术疗法治疗伴有多器官功能衰竭的患者一

旦发生感染性坏死病死率极高, 因此手术时, 因此手术时因此手术时

间要适当提前[42]. 此外, 合并有急性胆管炎或此外, 合并有急性胆管炎或, 合并有急性胆管炎或合并有急性胆管炎或

疑为胆总管下端有梗阻时, 应立即行十二指, 应立即行十二指应立即行十二指

肠乳头括约肌切开(内镜下乳头括约肌切开(内镜下乳头括约肌切开

术)[43,44]; 胆源性SAP患者, 为预防感染, 应推胆源性SAP患者, 为预防感染, 应推SAP患者, 为预防感染, 应推患者, 为预防感染, 应推, 为预防感染, 应推为预防感染, 应推, 应推应推

迟胆囊切除术至炎症缓解、液体积聚消退或

稳定后尽早实施 [45]. 我们的体会是对于因胆我们的体会是对于因胆

道疾病引起的AP宜早期行胆道手术以及胰床

的引流[46], 对于因胰腺炎后坏死物导致SIRS对于因胰腺炎后坏死物导致SIRSSIRS
者也应积极清除坏死物, 同时腹腔引流, 以阻, 同时腹腔引流, 以阻同时腹腔引流, 以阻, 以阻以阻

止病情的恶化尤其是腹腔血管遭腐蚀引起的

大出血. 有报道. 有报道有报道[47,48]SAP发病后2 wk坏死组织2 wk坏死组织坏死组织

与正常组织之间界限不清, 手术中易致出血., 手术中易致出血.手术中易致出血.. 
起病后四周行胰腺坏死物清除术可降低术中

出血的机会, 同时提高手术的安全性., 同时提高手术的安全性.同时提高手术的安全性.. 

4.6 抗生素的使用问题抗生素的使用问题 SAP因为肠内细菌移位,因为肠内细菌移位,, 
40%-60%的坏死性胰腺炎患者于发病1-3 wk内的坏死性胰腺炎患者于发病1-3 wk内1-3 wk内内
发生感染, 因此发病早期预防性应用抗生素十, 因此发病早期预防性应用抗生素十因此发病早期预防性应用抗生素十

分必要, 应成为SAP标准治疗的一部分. 抗生, 应成为SAP标准治疗的一部分. 抗生应成为SAP标准治疗的一部分. 抗生SAP标准治疗的一部分. 抗生标准治疗的一部分. 抗生. 抗生抗生

素预防或治疗性使用的种类方面, 有研究发现,, 有研究发现,有研究发现,, 
很多抗生素不能进入胰腺组织内, 治疗效果不, 治疗效果不治疗效果不

佳, 如氨基糖苷类抗生素. 目前认为, SAP患者, 如氨基糖苷类抗生素. 目前认为, SAP患者如氨基糖苷类抗生素. 目前认为, SAP患者. 目前认为, SAP患者目前认为, SAP患者, SAP患者患者

具有多重感染, 混合感染比例高的特点, 首选, 混合感染比例高的特点, 首选混合感染比例高的特点, 首选, 首选首选

碳青霉烯类或碳青霉烯类+糖肽类联合应用,+糖肽类联合应用,糖肽类联合应用,, 
但另有研究[49,50]表明抗生素的应用不能有效地

控制和预防胰腺坏死感染.. 
4.7 抑制胰酶活性药物的选择抑制胰酶活性药物的选择 尽管国内的AP尽管国内的APAP
指南均建议使用胰酶抑制剂如乌司他丁、加

贝酯等抑制胰酶活性, 但该类药物的疗效一直, 但该类药物的疗效一直但该类药物的疗效一直

存在争议. 国外临床研究. 国外临床研究国外临床研究[51]表明, 二者对SAP, 二者对SAP二者对SAPSAP
的疗效有限, 并未显著降低病死率和感染率,, 并未显著降低病死率和感染率,并未显著降低病死率和感染率,, 
在美国的AP治疗指南里也没有相应的环节.AP治疗指南里也没有相应的环节.治疗指南里也没有相应的环节.. 

5  结论

SAP系常见病, 难治病. 近些年来对SAP的认识, 难治病. 近些年来对SAP的认识难治病. 近些年来对SAP的认识. 近些年来对SAP的认识近些年来对SAP的认识SAP的认识的认识

在不断深化, 治疗理念在不断更新, 治疗手段, 治疗理念在不断更新, 治疗手段治疗理念在不断更新, 治疗手段, 治疗手段治疗手段

在不断丰富, 但仍然有许多问题有待进一步探, 但仍然有许多问题有待进一步探但仍然有许多问题有待进一步探

索和解决, 在尽快达成共识的基础上, 对临床, 在尽快达成共识的基础上, 对临床在尽快达成共识的基础上, 对临床, 对临床对临床

实践予以规范, 有望较大幅度改善SAP的疗效., 有望较大幅度改善SAP的疗效.有望较大幅度改善SAP的疗效.. 
随着医学的进步, 我们有理由相信SAP的诊治, 我们有理由相信SAP的诊治我们有理由相信SAP的诊治SAP的诊治的诊治

水平在不久的将来达到一个新的水平.. 
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Abstract
Microscopic colitis (MC) is a common cause of 
chronic diarrhea. Over the past 20 years, the 
prevalence of MC has been increasing rapidly, 
which has aroused the close attention of digestive 
physicians. The etiology of MC is still unknown, 

■背景资料
显微镜结肠炎
(microscopic colitis, 
MC)于1976年被
Lindstrom与Freean
首次提出. 近20年
来发病率逐渐上
升, 认为是以免疫
异常为中心引起
的以非血性腹泻
为特征的一种常
见慢性腹泻疾病, 
并引起了广大医
学界的重视, 并对
其病因学、发病
机制、诊断与治
疗全方位多层次
进行研究. 临床资
料证明, MC在我
国也并不少见, 但
尚未引起足够重
视和开展这一方
面的研究.

and immune abnormalities are the main path­
ogenesis, followed by some drugs. MC is clinically 
characterized by chronic non-bloody watery 
diarrhea, spastic abdominal pain, weight loss, 
and fatigue, but colonoscopy is often normal or 
roughly normal. Colonic biopsy often shows 
mucosal inflammation or subepithelial collagen 
band thickening, based on which a diagnosis can 
be made. At present, there has been no special 
treatment for MC, with steroid budesonide and 
immunosuppressive agents being the main 
treatments. As a self-limiting disease, MC has a 
good prognosis. Studies have found that MC has a 
protective effect against colorectal cancer. However, 
it was recently found that innate immune abnorm­
alities may have carcinogenic effects.

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

Key Words: Microscopic colitis; Non-bloody 
diarrhea; Collagenous colitis; Lymphocytic colitis
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摘要
显微镜结肠炎(microscopic colitis, MC)是慢
性腹泻的常见原因. 过去20年MC的流行率
呈迅速增加趋势, 引起了消化医师们的密切
关注. MC的病因不明, 免疫异常是主要的
发病机制, 其次是与某些药物密切相关. 临
床上以慢性水样、非血性腹泻、痉挛性腹
痛、体质量下降与乏力为其特征, 结肠镜检
查正常或基本正常, 但结肠活检黏膜呈炎症
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改变或上皮下出现胶原带增厚, 作为诊断的
依据. 目前对MC尚无特效治疗, 主要用类固
醇激素布地奈德和免疫抑制剂, 其他药物治
疗的疗效尚不完全肯定. 本病预后良好, 属
自限性疾病, 研究指出, MC对结肠有保护作
用可抵抗结直肠癌变发生, 但最近研究又指
出, 先天免疫异常可能有致癌作用, 值得今
后重视与研究MC与肿瘤的相关性. 

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

关键词: 显微镜结肠炎; 非血性腹泻; 胶原性结肠

炎; 淋巴细胞性结肠炎

核心提要: 显微镜结肠炎(microscopic colitis, 
MC)是慢性腹泻的常见原因. MC的病因不明, 免
疫异常是主要的发病机制, 其次是与某些药物
密切相关. 临床上以慢性水样、非血性腹泻、
痉挛性腹痛、体重下降与乏力为其特征, 但无
特异性. 结肠镜检查正常或基本正常, 因此诊断
有赖于结肠的多处活检. 过去20年MC的流行率
呈迅速增加趋势, 引起了消化医师们的密切关
注. 目前尚无特效治疗, 主要用类固醇激素布地
奈德和免疫抑制剂. 因此, 摸清流行率逐年增加
的原因, 深入研究MC的发病机制, 改进诊断方
法, 尤其在实验室方面探求简易可靠的诊断方
法, 治疗上开展大数据临床对照试验, 进一步研
究与肿瘤有无相关性是今后MC研究的重点. 

池肇春. 显微镜结肠炎研究进展与现状. 世界华人消化杂

志  2017; 25(32): 2858-2865  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i32/2858.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i32.2858

0  流行率

显微镜结肠炎(microscopic colitis, MC)首次报(microscopic colitis, MC)首次报首次报

告于1976年. MC的真正发病率尚不清楚. 过去1976年. MC的真正发病率尚不清楚. 过去年. MC的真正发病率尚不清楚. 过去. MC的真正发病率尚不清楚. 过去的真正发病率尚不清楚. 过去. 过去过去

20年MC发病率显著增加年MC发病率显著增加MC发病率显著增加发病率显著增加[1], 在慢性腹泻患者在慢性腹泻患者

研究MC的发生率为10%-30%. 现在认为MCMC的发生率为10%-30%. 现在认为MC的发生率为10%-30%. 现在认为MC10%-30%. 现在认为MC现在认为MCMC
是一种常见病, 组织与临床上分胶原性结肠炎, 组织与临床上分胶原性结肠炎组织与临床上分胶原性结肠炎

(collagenous colitis, CC)和淋巴细胞性结肠炎和淋巴细胞性结肠炎

(lymphocytic colitis, LC)两个亚型, 与过去相比两个亚型, 与过去相比, 与过去相比与过去相比

CC和LC的发病率和流行率均增加. CC和LC和LC的发病率和流行率均增加. CC和LCLC的发病率和流行率均增加. CC和LC的发病率和流行率均增加. CC和LC. CC和LCCC和LC
人群流行率为3-5/100003-5/10000[2-5]. 我国尚无MC流行我国尚无MC流行MC流行流行

率和发病率的系统报告. 有研究MC有地域性. 有研究MC有地域性有研究MC有地域性MC有地域性有地域性

变化的流行率, �onderup等, �onderup等等[6]以人群为基础研

究发现, MC流行率从4.6/100000到2014年增加, MC流行率从4.6/100000到2014年增加流行率从4.6/100000到2014年增加4.6/100000到2014年增加到2014年增加2014年增加年增加

至24.7/100000. Olmsted人群流行率从1980年24.7/100000. Olmsted人群流行率从1980年人群流行率从1980年1980年年
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■研发前沿
在发病机制方面
主要在免疫异
常、药物作用、
肠菌失调等几个
方面进行了研究, 
且取得了不少的
进展 ,  但精准机
制尚不明确 .  由
于临床表现无特
异性 ,  肠镜检查
又多无异常发现, 
因此 ,  近年在免
疫和生化指标上
寻找诊断线索 , 
取得了可喜的成
绩 .  布地奈德和
免疫抑制剂仍是
当前的主要治疗, 
美沙拉嗪和粪便
细菌移植是有希
望的两个治疗方
法 ,  应当深入研
究和扩大临床试
验 .  中医中药治
疗M C也值得探
索和研究.

的1.1/100000增加至2014年的19.6/1000001.1/100000增加至2014年的19.6/100000增加至2014年的19.6/1000002014年的19.6/100000年的19.6/10000019.6/100000[7]. 最最
近10年的流行病学研究10年的流行病学研究年的流行病学研究[8,9]报告CC平均每年发CC平均每年发平均每年发

生率为1.8-5.4/100000/年; LC为1.3-4.5/100000/1.8-5.4/100000/年; LC为1.3-4.5/100000/年; LC为1.3-4.5/100000/; LC为1.3-4.5/100000/为1.3-4.5/100000/1.3-4.5/100000/
年. 新近流行病学研究. 新近流行病学研究新近流行病学研究 [10]每年发病率稳定在

21.0-24.7/100000/年. Kane等年. Kane等. Kane等等[11]从2010-2015年报2010-2015年报年报

告MC 540例, 平均发病率为11.3/100000/年, 其MC 540例, 平均发病率为11.3/100000/年, 其例, 平均发病率为11.3/100000/年, 其, 平均发病率为11.3/100000/年, 其平均发病率为11.3/100000/年, 其11.3/100000/年, 其年, 其, 其其
中CC 291例(53.9%), 每年发生率为6.1/100000,CC 291例(53.9%), 每年发生率为6.1/100000,例(53.9%), 每年发生率为6.1/100000,(53.9%), 每年发生率为6.1/100000,每年发生率为6.1/100000,6.1/100000, 
203例为LC(37.6%), 每年发生率为4.2/100000.例为LC(37.6%), 每年发生率为4.2/100000.LC(37.6%), 每年发生率为4.2/100000.每年发生率为4.2/100000.4.2/100000. 
最近北美研究[12]CC发生率为7.1/100000/年, LC发生率为7.1/100000/年, LC7.1/100000/年, LC年, LC, LC
为12.6/100000/年. 从类型比较CC占39.3/100000,年. 从类型比较CC占39.3/100000,. 从类型比较CC占39.3/100000,从类型比较CC占39.3/100000,CC占39.3/100000,占39.3/100000,39.3/100000, 
LC占63.7/100000. 有关流行率变化的原因一直占63.7/100000. 有关流行率变化的原因一直63.7/100000. 有关流行率变化的原因一直有关流行率变化的原因一直

不明了, 可能与不同的人群背景、环境暴露、, 可能与不同的人群背景、环境暴露、可能与不同的人群背景、环境暴露、

保健监护系统、转诊方式、研究计划、诊断标

准不同或发病因子的广泛暴露有关[13]. 
显微镜结肠炎风险因子包括女性、老年、

伴有自身免疫性疾病、恶性病、器官移植史、

用药史等. 女性是一个重要的风险因子, 根据. 女性是一个重要的风险因子, 根据女性是一个重要的风险因子, 根据, 根据根据

人群研究[3,4,7,14,15]LC女∶男 = 4.4-7.9∶1; CC为女∶男 = 4.4-7.9∶1; CC为∶男 = 4.4-7.9∶1; CC为男 = 4.4-7.9∶1; CC为 = 4.4-7.9∶1; CC为为
1.8-5.0∶1. MC流行率随年龄增长而增加, 有人流行率随年龄增长而增加, 有人, 有人有人

提出年龄分布可能有偏见, 因为儿童或年青成, 因为儿童或年青成因为儿童或年青成

人很少做结肠镜也更少做活检, 所以很可能低, 所以很可能低所以很可能低

估了年青人MC的发生率. 有30%-50%的MC患MC的发生率. 有30%-50%的MC患的发生率. 有30%-50%的MC患. 有30%-50%的MC患有30%-50%的MC患30%-50%的MC患的MC患MC患患
者至少相伴一种自身免疫疾病, 10%-20%伴甲, 10%-20%伴甲伴甲

状腺疾病[4,16], 5%-15%乳糜病患者伴MC, 恶性乳糜病患者伴MC, 恶性MC, 恶性恶性

病伴发MC较少见, 但恶性病时发生CC比一般MC较少见, 但恶性病时发生CC比一般较少见, 但恶性病时发生CC比一般, 但恶性病时发生CC比一般但恶性病时发生CC比一般CC比一般比一般

人群高50倍50倍倍[17,18]. 新近报告少年强直性脊椎炎或新近报告少年强直性脊椎炎或

SAPHO(滑膜炎-痤疮-脓疱病-骨肥厚-骨髓炎)综滑膜炎-痤疮-脓疱病-骨肥厚-骨髓炎)综-痤疮-脓疱病-骨肥厚-骨髓炎)综痤疮-脓疱病-骨肥厚-骨髓炎)综-脓疱病-骨肥厚-骨髓炎)综脓疱病-骨肥厚-骨髓炎)综-骨肥厚-骨髓炎)综骨肥厚-骨髓炎)综-骨髓炎)综骨髓炎)综)综综
合征伴有MC发生MC发生发生[19]. 

1  发病机制

1.1 基因遗传学机制基因遗传学机制 现在的研究提出, MC对现在的研究提出, MC对, MC对对

疾病易感. MC是一种免疫介导疾病, 是对腔. MC是一种免疫介导疾病, 是对腔是一种免疫介导疾病, 是对腔, 是对腔是对腔

抗原易感个体由免疫失调引起. 现已确定基. 现已确定基现已确定基

因多态性可伴有MC发生. 白介素(interleukin,MC发生. 白介素(interleukin,发生. 白介素(interleukin,. 白介素(interleukin, 
IL)-6-174基因多态性如IL-6GG基因型在LC与基因多态性如IL-6GG基因型在LC与IL-6GG基因型在LC与基因型在LC与LC与与
CC均较多见均较多见[20]. 此基因多态性可能与IL-6产生此基因多态性可能与IL-6产生IL-6产生产生

增加有关, 对MC的发病机制起作用. IL-6是一, 对MC的发病机制起作用. IL-6是一对MC的发病机制起作用. IL-6是一MC的发病机制起作用. IL-6是一的发病机制起作用. IL-6是一. IL-6是一是一

个潜在炎症前分子, 能促进T和�淋巴细胞变, 能促进T和�淋巴细胞变能促进T和�淋巴细胞变T和�淋巴细胞变和�淋巴细胞变�淋巴细胞变淋巴细胞变

异, 导致巨噬细胞募集到炎症部位, 而且IL-6是, 导致巨噬细胞募集到炎症部位, 而且IL-6是导致巨噬细胞募集到炎症部位, 而且IL-6是, 而且IL-6是而且IL-6是IL-6是是
前纤维化细胞因子, 促进纤维化发生, 促进纤维化发生促进纤维化发生[21]. 

以前的研究评估MC与HLA-DQ单倍体型MC与HLA-DQ单倍体型与HLA-DQ单倍体型HLA-DQ单倍体型单倍体型

之间相关. Fernández-�añares等. Fernández-�añares等等[22]提出, DQ2异, DQ2异异
源二聚体或DQ2/DQ8等位基因和LC的诊断呈LC的诊断呈的诊断呈

正相关. 在DQ2阳性组比DQ2阴性组LC的流行. 在DQ2阳性组比DQ2阴性组LC的流行在DQ2阳性组比DQ2阴性组LC的流行DQ2阳性组比DQ2阴性组LC的流行阳性组比DQ2阴性组LC的流行DQ2阴性组LC的流行阴性组LC的流行LC的流行的流行

率几乎高3倍. 根据上述的观察许多作者提出3倍. 根据上述的观察许多作者提出倍. 根据上述的观察许多作者提出. 根据上述的观察许多作者提出根据上述的观察许多作者提出
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HLA-DQ2基因与MC的发病机制有关. HLA-MC的发病机制有关. HLA-的发病机制有关. HLA-. HLA-
Ⅱ分子的主要功能是作为T细胞介导免疫反应T细胞介导免疫反应细胞介导免疫反应

开始的信号. 所以在MC时有HLA与抗原肽结. 所以在MC时有HLA与抗原肽结所以在MC时有HLA与抗原肽结MC时有HLA与抗原肽结时有HLA与抗原肽结HLA与抗原肽结与抗原肽结

合异常, 且结肠腔抗原(或是细菌抗原)可触发, 且结肠腔抗原(或是细菌抗原)可触发且结肠腔抗原(或是细菌抗原)可触发(或是细菌抗原)可触发或是细菌抗原)可触发)可触发可触发

HLA-免疫调控炎症过程. 研究免疫调控炎症过程. 研究. 研究研究[22]发现CC和LCCC和LC和LCLC
伴有HLA-DR3-DQ2单倍体和携带HLA-DR3-DQ2单倍体和携带单倍体和携带TNF2等位

基因.. 
基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases,(matrix metalloproteinases, 

MMPs)的不同表达也与MC的发病机制有关.的不同表达也与MC的发病机制有关.MC的发病机制有关.的发病机制有关.. 
MMPs主要在各种炎症情况表达. Madisch等主要在各种炎症情况表达. Madisch等. Madisch等等[23]

评估MMPs基因位点-1, -7, -9基因多态性在一MMPs基因位点-1, -7, -9基因多态性在一基因位点-1, -7, -9基因多态性在一-1, -7, -9基因多态性在一基因多态性在一

个病例对照试验发现对CC易感. 单核苷酸多态CC易感. 单核苷酸多态易感. 单核苷酸多态. 单核苷酸多态单核苷酸多态

性基因型的研究显示, 在, 在在MMP-9基因携带GGGG
等位基因时发生CC的风险增加. 有关这个基因CC的风险增加. 有关这个基因的风险增加. 有关这个基因. 有关这个基因有关这个基因

多态性的功能作用尚不明了, 可能是MMP-9激, 可能是MMP-9激可能是MMP-9激MMP-9激激
活缺陷引起胶原降解异常所致[24]. 

5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)和
5-HTT(5-羟色胺再摄取运输)表达可降低实验羟色胺再摄取运输)表达可降低实验)表达可降低实验表达可降低实验

性结肠炎发生. 5HTTLPR的LL基因型多态性. 5HTTLPR的LL基因型多态性的LL基因型多态性LL基因型多态性基因型多态性

和MC之间有显著相关性. 提出5HTTLPR在MC之间有显著相关性. 提出5HTTLPR在之间有显著相关性. 提出5HTTLPR在. 提出5HTTLPR在提出5HTTLPR在5HTTLPR在在

MC的发病机制上是一个潜在的侯选基因的发病机制上是一个潜在的侯选基因[25]. 
5-HT调节肠蠕动和分泌, 在MC和溃疡性结肠调节肠蠕动和分泌, 在MC和溃疡性结肠, 在MC和溃疡性结肠在MC和溃疡性结肠MC和溃疡性结肠和溃疡性结肠

炎患者5-HT水平比健康对照组显著增高.5-HT水平比健康对照组显著增高.水平比健康对照组显著增高.. 
1.2 适应免疫反应适应免疫反应 免疫组织化学分析显示, 固免疫组织化学分析显示, 固, 固固
有层CD4CD4+T细胞表达Th2转录因子GATA-3,细胞表达Th2转录因子GATA-3,Th2转录因子GATA-3,转录因子GATA-3,GATA-3, 
而C D8C D8+T细胞表达G ATA-3和T h1转录因子细胞表达G ATA-3和T h1转录因子G ATA-3和T h1转录因子和T h1转录因子T h1转录因子转录因子

T-bet(一种新型T-box基因家族转录因子, 选择一种新型T-box基因家族转录因子, 选择T-box基因家族转录因子, 选择基因家族转录因子, 选择, 选择选择

性地表达于Th1细胞)Th1细胞)细胞))[26], 多数CD8多数CD8CD8+T上皮内淋上皮内淋

巴细胞表达T-bet, 仅<20%表达GATA-3. 细胞T-bet, 仅<20%表达GATA-3. 细胞仅<20%表达GATA-3. 细胞20%表达GATA-3. 细胞表达GATA-3. 细胞GATA-3. 细胞细胞

流测定仪分析和免疫组化研究指出, CC和LC, CC和LC和LCLC
患者的黏膜有严重CD8CD8+T细胞浸润. CD4细胞浸润. CD4. CD4+和

CD8+在固有层和上皮内活性增加也证实白细

胞共同抗原和增殖细胞相关核抗原, 其功能与, 其功能与其功能与

有丝分裂密切的表达也增加[27]. 
Th1/Tc1(辅助性T细胞1和毒性T细胞)刺激辅助性T细胞1和毒性T细胞)刺激T细胞1和毒性T细胞)刺激细胞1和毒性T细胞)刺激1和毒性T细胞)刺激和毒性T细胞)刺激T细胞)刺激细胞)刺激)刺激刺激

细胞介导免疫. Th17/Tc17产生抗细菌蛋白, 在. Th17/Tc17产生抗细菌蛋白, 在产生抗细菌蛋白, 在, 在在
黏膜屏障抗菌免疫和嗜中性粒细胞的积聚上

起重要作用, 且在CC和LC患者中得到证实, 且在CC和LC患者中得到证实且在CC和LC患者中得到证实CC和LC患者中得到证实和LC患者中得到证实LC患者中得到证实患者中得到证实[28]. 
证明提出, 干扰素(interferon, IFN)-, 干扰素(interferon, IFN)-γ驱动MC发MC发发
病机制上发挥关键作用. 它调节上皮内淋巴细. 它调节上皮内淋巴细它调节上皮内淋巴细

胞吸引趋化因子的产生, 且激活巨噬细胞与释, 且激活巨噬细胞与释且激活巨噬细胞与释

放炎症前细胞因子, 如肿瘤坏死因子-, 如肿瘤坏死因子-如肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α)、IL-1和IL-6它们IL-1和IL-6它们和IL-6它们IL-6它们它们

将维持和增加局部炎症反应[29]. 
各种白细胞介素在免疫的发生和发展中

在不同阶段发挥作用. 如IL-12是Th1最有力的. 如IL-12是Th1最有力的如IL-12是Th1最有力的IL-12是Th1最有力的是Th1最有力的Th1最有力的最有力的

极化细胞因子[30]. IL-21是被Th17和Tc17细胞分是被Th17和Tc17细胞分Th17和Tc17细胞分和Tc17细胞分Tc17细胞分细胞分

泌的一种细胞因子, IL-21、IL-22和IFN-, IL-21、IL-22和IFN-、IL-22和IFN-IL-22和IFN-和IFN-IFN-γ转录

水平与MC患者临床活动显著相关MC患者临床活动显著相关患者临床活动显著相关[29]. IL-23在在
CC和LC增加, 在诱导CD4和LC增加, 在诱导CD4LC增加, 在诱导CD4增加, 在诱导CD4, 在诱导CD4在诱导CD4CD4+T细胞与产生IL-17细胞与产生IL-17IL-17
上发挥重要作用. IL-22是另一个Th17细胞因. IL-22是另一个Th17细胞因是另一个Th17细胞因Th17细胞因细胞因

子, 在CC和LC两者均表达, 其作用有两面性,, 在CC和LC两者均表达, 其作用有两面性,在CC和LC两者均表达, 其作用有两面性,CC和LC两者均表达, 其作用有两面性,和LC两者均表达, 其作用有两面性,LC两者均表达, 其作用有两面性,两者均表达, 其作用有两面性,, 其作用有两面性,其作用有两面性,, 
一方面诱导上皮细胞和结肠成纤维产生细胞

IL-8和TNF-和TNF-TNF-α, 诱导增殖和凋亡途径, 以及产生诱导增殖和凋亡途径, 以及产生, 以及产生以及产生

抗菌肽, 防止组织破坏和协助组织修复; 另一, 防止组织破坏和协助组织修复; 另一防止组织破坏和协助组织修复; 另一; 另一另一

方面激活结肠肌成纤维产生, 引起过多的胶原, 引起过多的胶原引起过多的胶原

产生和储存[31,32]. 
1.3 先天(固有)免疫反应先天(固有)免疫反应(固有)免疫反应固有)免疫反应)免疫反应免疫反应 先天免疫主要是与先天免疫主要是与

肠屏障机制的改变有关. 黏膜抗菌蛋白溶酶. 黏膜抗菌蛋白溶酶黏膜抗菌蛋白溶酶

体表达在CC的结肠隐窝和在LC固有层细胞CC的结肠隐窝和在LC固有层细胞的结肠隐窝和在LC固有层细胞LC固有层细胞固有层细胞

上调, 再次证明MC的黏膜和肠微生物之间相, 再次证明MC的黏膜和肠微生物之间相再次证明MC的黏膜和肠微生物之间相MC的黏膜和肠微生物之间相的黏膜和肠微生物之间相

互作用, 且发现CC和LC仅有轻微的分子不同, 且发现CC和LC仅有轻微的分子不同且发现CC和LC仅有轻微的分子不同CC和LC仅有轻微的分子不同和LC仅有轻微的分子不同LC仅有轻微的分子不同仅有轻微的分子不同

特征[33,34]. 在CC和LC肠黏膜显示诱导型NO合在CC和LC肠黏膜显示诱导型NO合CC和LC肠黏膜显示诱导型NO合和LC肠黏膜显示诱导型NO合LC肠黏膜显示诱导型NO合肠黏膜显示诱导型NO合NO合合

酶和NO显著增加NO显著增加显著增加[35], 另外, 在内皮细胞上NO另外, 在内皮细胞上NO, 在内皮细胞上NO在内皮细胞上NONO
影响肠上皮细胞的紧密联结引起细胞旁渗透

性增加[36], 导致腹泻和电解质失衡发生.导致腹泻和电解质失衡发生.. 
1 .4  药物引起M C药物引起M CM C 过去10年提出药物引起过去10年提出药物引起10年提出药物引起年提出药物引起

M C[37].  药物作为抗原进入肠固有层引起免药物作为抗原进入肠固有层引起免

疫和炎症反应[35]. 非甾体抗炎药(nonsteroidal 
antiinflammatory drugs, NSAIDs)是引起MC最是引起MC最MC最最
常见的药物, 据报道, 据报道据报道[38]长期摄取NSAIDs患者NSAIDs患者患者

60%-70%存在无症状肠病, 伴有急性腹泻风险存在无症状肠病, 伴有急性腹泻风险, 伴有急性腹泻风险伴有急性腹泻风险

增加. 在结肠NSAIDs解耦线粒体氧化磷酸化,. 在结肠NSAIDs解耦线粒体氧化磷酸化,在结肠NSAIDs解耦线粒体氧化磷酸化,NSAIDs解耦线粒体氧化磷酸化,解耦线粒体氧化磷酸化,, 
引起细胞内ATPI水平下降, 此反过来引起细胞ATPI水平下降, 此反过来引起细胞水平下降, 此反过来引起细胞, 此反过来引起细胞此反过来引起细胞

骨架紧密联结调控丧失, 并增加细胞旁渗透性,, 并增加细胞旁渗透性,并增加细胞旁渗透性,, 
致使肠抗原通过引起免疫反应而导致MC发生.MC发生.发生.. 

新近研究强调暴露质子泵抑制剂(proton 
pump inhibitors, PPIs)和MC发生相关. 在结肠MC发生相关. 在结肠发生相关. 在结肠. 在结肠在结肠

PPIs可影响局部电解质平衡, 损伤液体酸化,可影响局部电解质平衡, 损伤液体酸化,, 损伤液体酸化,损伤液体酸化,, 
影响结肠黏膜的免疫反应. 长期暴露PPIs降低. 长期暴露PPIs降低长期暴露PPIs降低PPIs降低降低

肠道对镁的吸收引起低镁血症. PPIs也引起肠. PPIs也引起肠也引起肠

道pH改变, 从而影响离子通道和紧密联结功pH改变, 从而影响离子通道和紧密联结功改变, 从而影响离子通道和紧密联结功, 从而影响离子通道和紧密联结功从而影响离子通道和紧密联结功

能, 最后PPIs抑制H, 最后PPIs抑制H最后PPIs抑制HPPIs抑制H抑制HH+-K+ATP酶, 肠内pH增高引酶, 肠内pH增高引, 肠内pH增高引肠内pH增高引pH增高引增高引

起宿主防御能力降低, 可直接影响细胞生长,, 可直接影响细胞生长,可直接影响细胞生长,, 
引起肠道生态失衡或细菌过度生长发生[39-41]. 
其他与MC发生相关的药物有抗血小板药MC发生相关的药物有抗血小板药发生相关的药物有抗血小板药[42]、

阿卡波糖[43]、β阻滞剂和他汀类药物[44]等.. 
1.5 MC与结直肠癌与结直肠癌 有关MC与结直肠癌相关有关MC与结直肠癌相关MC与结直肠癌相关与结直肠癌相关

性的研究刚刚起步, 研究, 研究研究[45]发现MC患者比无MC患者比无患者比无

MC但有慢性腹泻患者引起结直肠损害的风险但有慢性腹泻患者引起结直肠损害的风险

■应用要点
在共识基础上建
立诊治指南 ,  确
立常规的检查和
治疗策略 .创建
MC工作计划, 开
发我国M C的流
行病学调查 ,  同
时开展相关临床
研究 ,  建立我国
自己的诊治指南.
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低(4.4%(4.4% vs  17.9%, P  = 0.035), 认为炎症对机体认为炎症对机体

有保护作用, 可抵抗结肠癌变发生. 适应免疫, 可抵抗结肠癌变发生. 适应免疫可抵抗结肠癌变发生. 适应免疫. 适应免疫适应免疫

系统有监视肿瘤发生作用, 保护组织细胞不向, 保护组织细胞不向保护组织细胞不向

恶性转化. 但先天免疫异常可能有致癌作用.. 但先天免疫异常可能有致癌作用.但先天免疫异常可能有致癌作用.. 
先天免疫受体常引起核因子-κ�激活, 影响肿, 影响肿影响肿

瘤促进子M2和肿瘤抑制基因M1-巨噬细胞M2和肿瘤抑制基因M1-巨噬细胞和肿瘤抑制基因M1-巨噬细胞M1-巨噬细胞巨噬细胞[46]. 
新近认为, 巨噬细胞的特异性分化是结肠炎相, 巨噬细胞的特异性分化是结肠炎相巨噬细胞的特异性分化是结肠炎相

关癌的开始, 另需要进一步肯定T淋巴细胞驱, 另需要进一步肯定T淋巴细胞驱另需要进一步肯定T淋巴细胞驱T淋巴细胞驱淋巴细胞驱

动MC的性质MC的性质的性质[13]. 

2  临床表现与诊断

2.1 临床表现临床表现 CC和LC症状非常相似, 也无特和LC症状非常相似, 也无特LC症状非常相似, 也无特症状非常相似, 也无特, 也无特也无特

异性症状或临床特征. 主要依靠结肠镜组织. 主要依靠结肠镜组织主要依靠结肠镜组织

活检进行确诊. 典型临床表现为慢性复发性水. 典型临床表现为慢性复发性水典型临床表现为慢性复发性水

样、非血性腹泻, 一日5-10次不等, 持续5-20, 一日5-10次不等, 持续5-20一日5-10次不等, 持续5-205-10次不等, 持续5-20次不等, 持续5-20, 持续5-20持续5-205-20
年. 腹泻常发生在夜间, 伴有痉挛性腹痛, 易误. 腹泻常发生在夜间, 伴有痉挛性腹痛, 易误腹泻常发生在夜间, 伴有痉挛性腹痛, 易误, 伴有痉挛性腹痛, 易误伴有痉挛性腹痛, 易误, 易误易误

诊为肠易激综合征. 但少数患者症状从急性开. 但少数患者症状从急性开但少数患者症状从急性开

始, 虽腹泻为中-重试, 但发生电解质紊乱或脱, 虽腹泻为中-重试, 但发生电解质紊乱或脱虽腹泻为中-重试, 但发生电解质紊乱或脱-重试, 但发生电解质紊乱或脱重试, 但发生电解质紊乱或脱, 但发生电解质紊乱或脱但发生电解质紊乱或脱

水者少见. 其他症状有关节病、大便失禁、乏. 其他症状有关节病、大便失禁、乏其他症状有关节病、大便失禁、乏

力、体质量减轻, 部分患者与肠易激综合征, 部分患者与肠易激综合征部分患者与肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, I�S)并存. 一般预后. 一般预后一般预后

良好, 多数患者为自限性, 多数患者为自限性多数患者为自限性[12,47,48].
2.2 诊断诊断 由于MC常与I�S、炎症性肠病、感由于MC常与I�S、炎症性肠病、感MC常与I�S、炎症性肠病、感常与I�S、炎症性肠病、感I�S、炎症性肠病、感、炎症性肠病、感

染性结肠炎等临床症状相似或并存, 因此首先, 因此首先因此首先

应与上述疾病鉴别. 放射自显影和实验室检查. 放射自显影和实验室检查放射自显影和实验室检查

有助于排除. 单从临床表现难以做出诊断, 对. 单从临床表现难以做出诊断, 对单从临床表现难以做出诊断, 对, 对对
可疑患者应做结肠镜, 并在全结肠多处进行活, 并在全结肠多处进行活并在全结肠多处进行活

检, 并推荐有经验的内镜医生和病理学家进行, 并推荐有经验的内镜医生和病理学家进行并推荐有经验的内镜医生和病理学家进行

检查, 以免漏诊., 以免漏诊.以免漏诊.. 
结肠镜检查一般黏膜正常, 新近提出非, 新近提出非新近提出非

特异性改变, 包括异常的血管标记、黏膜出, 包括异常的血管标记、黏膜出包括异常的血管标记、黏膜出

现红斑或水肿 , 这些改变的意义尚不清楚 .,  这些改变的意义尚不清楚 .这些改变的意义尚不清楚 .. 
Koulaouzidis等等[49]报道607例CC, 见黏膜红斑/水607例CC, 见黏膜红斑/水例CC, 见黏膜红斑/水CC, 见黏膜红斑/水见黏膜红斑/水/水水
肿15%, 黏膜缺陷2%, 黏膜瘢痕0.82%. 超过90%15%, 黏膜缺陷2%, 黏膜瘢痕0.82%. 超过90%黏膜缺陷2%, 黏膜瘢痕0.82%. 超过90%2%, 黏膜瘢痕0.82%. 超过90%黏膜瘢痕0.82%. 超过90%0.82%. 超过90%超过90%90%
的MC通过直肠和左半结肠活检获得诊断MC通过直肠和左半结肠活检获得诊断通过直肠和左半结肠活检获得诊断[50]. 
CC和LC组织病理特征见表1.和LC组织病理特征见表1.LC组织病理特征见表1.组织病理特征见表1..

近年研究[51]指出, 生化标志在MC的诊断, 生化标志在MC的诊断生化标志在MC的诊断MC的诊断的诊断

中具有一定价值. 血清标记包括抗核抗体、. 血清标记包括抗核抗体、血清标记包括抗核抗体、

抗-酿酒酵母免疫球蛋白G(immunoglobulin G,-酿酒酵母免疫球蛋白G(immunoglobulin G,酿酒酵母免疫球蛋白G(immunoglobulin G, 
IgG)抗体、抗甲状腺过氧化物、抗核周中性

粒细胞浆抗体、抗谷氨酸脱羧酶等, 它们的流, 它们的流它们的流

行率分别为14%、13%、14%、5%和5%, 而且14%、13%、14%、5%和5%, 而且、13%、14%、5%和5%, 而且13%、14%、5%和5%, 而且、14%、5%和5%, 而且14%、5%和5%, 而且、5%和5%, 而且5%和5%, 而且和5%, 而且5%, 而且而且

这些抗体CC患者比LC患者高. 另一个研究来CC患者比LC患者高. 另一个研究来患者比LC患者高. 另一个研究来LC患者高. 另一个研究来患者高. 另一个研究来. 另一个研究来另一个研究来

自Holstein等Holstein等等[52]发现15%的CC患者ASCA(一种15%的CC患者ASCA(一种的CC患者ASCA(一种CC患者ASCA(一种患者ASCA(一种ASCA(一种一种

快速自适应聚光算法)IgA和IgG阳性, 一般来)IgA和IgG阳性, 一般来和IgG阳性, 一般来IgG阳性, 一般来阳性, 一般来, 一般来一般来

自肠屏障功能破坏. 抗线粒体抗体等自身抗体. 抗线粒体抗体等自身抗体抗线粒体抗体等自身抗体

也常增加, 可作为MC的血清学标记, 然特异性, 可作为MC的血清学标记, 然特异性可作为MC的血清学标记, 然特异性MC的血清学标记, 然特异性的血清学标记, 然特异性, 然特异性然特异性

和敏感性低[53], 临床应用价值不大.临床应用价值不大.. 
MC时粪便蛋白增加, 包括: (1)嗜中性粒时粪便蛋白增加, 包括: (1)嗜中性粒, 包括: (1)嗜中性粒包括: (1)嗜中性粒: (1)嗜中性粒嗜中性粒

细胞来源类蛋白: 嗜中性粒细胞衍生髓过氧化: 嗜中性粒细胞衍生髓过氧化嗜中性粒细胞衍生髓过氧化

物酶, 为溶酶体过氧化物酶, 有强大的抗菌活, 为溶酶体过氧化物酶, 有强大的抗菌活为溶酶体过氧化物酶, 有强大的抗菌活, 有强大的抗菌活有强大的抗菌活

性, 在CC活动性患者常增加, 在CC活动性患者常增加在CC活动性患者常增加CC活动性患者常增加活动性患者常增加[54]. 网钙蛋白是一网钙蛋白是一

种钙结合有抗菌、抗细胞增殖和免疫调节作

用. 它构成2/3细胞浆蛋白储存于嗜中性粒细. 它构成2/3细胞浆蛋白储存于嗜中性粒细它构成2/3细胞浆蛋白储存于嗜中性粒细2/3细胞浆蛋白储存于嗜中性粒细细胞浆蛋白储存于嗜中性粒细

胞. 活动性MC患者嗜中性粒细胞在黏膜浸润. 活动性MC患者嗜中性粒细胞在黏膜浸润活动性MC患者嗜中性粒细胞在黏膜浸润MC患者嗜中性粒细胞在黏膜浸润患者嗜中性粒细胞在黏膜浸润

时FC显著增加FC显著增加显著增加[55,56]. 乳铁蛋白也是一种肠的炎乳铁蛋白也是一种肠的炎

症标记, MC时常增高, MC时常增高时常增高[57,58]; (2)嗜酸性细胞类蛋嗜酸性细胞类蛋

白: 嗜酸性阳离子蛋白、嗜酸性蛋白X在CC: 嗜酸性阳离子蛋白、嗜酸性蛋白X在CC嗜酸性阳离子蛋白、嗜酸性蛋白X在CCX在CC在CCCC
患者大便标本中显著增加[54,59], 有一定诊断价有一定诊断价

值; (3)神经内分泌细胞类蛋白: MC时结肠神; (3)神经内分泌细胞类蛋白: MC时结肠神神经内分泌细胞类蛋白: MC时结肠神: MC时结肠神时结肠神

经内分泌细胞呈高活性, CC患者嗜铬核蛋白A, CC患者嗜铬核蛋白A患者嗜铬核蛋白AA
增高[60]. 上述这些生化标志尚未在临床诊断中上述这些生化标志尚未在临床诊断中

广泛应用, 它们的诊断价值也需进一步确定., 它们的诊断价值也需进一步确定.它们的诊断价值也需进一步确定.. 

3  治疗

治疗前应确定或排除其他疾病, 撤除与MC相, 撤除与MC相撤除与MC相MC相相

关的药物, 如NSAID、PPI等., 如NSAID、PPI等.如NSAID、PPI等.NSAID、PPI等.、PPI等.PPI等.等.. 
饮食中应避免咖啡、乳糖 . 对M C目前.  对M C目前对M C目前M C目前目前

尚无特效药物治疗, 主要应用类固醇激素和, 主要应用类固醇激素和主要应用类固醇激素和

免疫抑制剂, 对症状轻的患者咯哌丁胺(易蒙, 对症状轻的患者咯哌丁胺(易蒙对症状轻的患者咯哌丁胺(易蒙(易蒙易蒙

停)2-16 mg/d, 可作为一线治疗, 但组织学改善)2-16 mg/d, 可作为一线治疗, 但组织学改善可作为一线治疗, 但组织学改善, 但组织学改善但组织学改善

不明显[47,61].

■名词解释
CD45: 是细胞膜
上信号传导的
关键分子 ,  在淋
巴细胞的发育成
熟、功能调节及
信号传导中具
有重要意义 .  已
发现C D 4 5至少
有 9个亚型 ,  如
CD45RA、CD45-
R�、CD45RC、
CD45RO等, 由3
个外显子(A, �和
C)选择性地连接
而成 .  其中缺乏
3个外显子的亚
型称为CD45RO, 
仅表达外显子
A 的 亚 型 称 为
CD45RA. 

表  1  胶原性结肠炎和淋巴细胞性结肠炎组织病理特征

     CC LC

⑴上皮下胶原层增厚>10 μm ⑴上皮内淋巴细胞≥20/100个上皮细胞

⑵固有层炎症, 主要是淋巴和浆细胞 ⑵固有层炎症, 主要是淋巴细胞和浆细胞

⑶上皮损伤, 如细胞压扁和分离 ⑶上皮损伤, 如细胞压扁和分离

⑷上皮内淋巴细胞可存在, 但对诊断CC不需要 ⑷上皮下胶原层不存在或<10 μm

CC: 胶原性结肠炎; LC: 淋巴细胞性结肠炎.
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随机对照试验指出, 类固醇布地奈德对调, 类固醇布地奈德对调类固醇布地奈德对调

整严重的CC和LC是一个有效的标准治疗, 治CC和LC是一个有效的标准治疗, 治和LC是一个有效的标准治疗, 治LC是一个有效的标准治疗, 治是一个有效的标准治疗, 治, 治治
疗后可使临床症状缓解和维持缓解, 同时组织, 同时组织同时组织

炎症也显著改善[10,62,63], 常用9 mg, qd或3 mg,常用9 mg, qd或3 mg,9 mg, qd或3 mg,或3 mg,3 mg, 
3/d. 因应用2 wk后停用复发率高达61%-80%,因应用2 wk后停用复发率高达61%-80%,2 wk后停用复发率高达61%-80%,后停用复发率高达61%-80%,61%-80%, 
所以提议维持治疗, 即6 mg/d, 用26 wk．目前, 即6 mg/d, 用26 wk．目前即6 mg/d, 用26 wk．目前6 mg/d, 用26 wk．目前用26 wk．目前26 wk．目前．目前

尚不清楚26 wk后如何持续或撤除治疗.26 wk后如何持续或撤除治疗.后如何持续或撤除治疗..
其他药物治疗大部分是无对照试验或为

回顾性分析或个案病例报告. 药物有免疫抑制. 药物有免疫抑制药物有免疫抑制

剂硫唑嘌呤或氨甲喋呤[64]、抗-TNFTNF[65]、乳香

浸膏、益生菌、已酮可可碱、维拉帕米、奥曲

肽、抗菌治疗等[66,67]. 一个安慰对照随机临床试一个安慰对照随机临床试

验[68]用水杨酸铋治疗MC, 结果100%组织学和MC, 结果100%组织学和结果100%组织学和100%组织学和组织学和

临床缓解. 另一个回顾性分析提出用5-ASA(美. 另一个回顾性分析提出用5-ASA(美另一个回顾性分析提出用5-ASA(美5-ASA(美-ASA(美ASA(美美
沙拉嗪)800 mg, 3/d, 50%患者症状改善. 有报告)800 mg, 3/d, 50%患者症状改善. 有报告患者症状改善. 有报告. 有报告有报告

美沙拉嗪与消胆胺4 g/d联用, 2 wk后腹泻消失4 g/d联用, 2 wk后腹泻消失联用, 2 wk后腹泻消失, 2 wk后腹泻消失 wk后腹泻消失

率84%, 维持治疗超过6 mo LC 患者临床和组织84%, 维持治疗超过6 mo LC 患者临床和组织维持治疗超过6 mo LC 患者临床和组织6 mo LC 患者临床和组织患者临床和组织

学缓解率85%, LC 91%85%, LC 91%[62,69], 值得进一步研究. 最值得进一步研究. 最. 最最
近报告[65,70]对布地奈德难治患者用抗TNF治疗,TNF治疗,治疗,, 
但治疗复发率高达66%-100%66%-100%[71]. 最近报道CC患最近报道CC患CC患患
者用粪细菌移植(FMT)治疗有效, 用流式细胞仪(FMT)治疗有效, 用流式细胞仪治疗有效, 用流式细胞仪, 用流式细胞仪用流式细胞仪

评价FMT的免疫调节治疗作用, 并可调节肠道FMT的免疫调节治疗作用, 并可调节肠道的免疫调节治疗作用, 并可调节肠道, 并可调节肠道并可调节肠道

菌群[72]. 有待进一步临床研究.有待进一步临床研究..
外科手术干预是最后治疗手段, 适用于患, 适用于患适用于患

者有严重症状, 对药物治疗无反应的患者, 包, 对药物治疗无反应的患者, 包对药物治疗无反应的患者, 包, 包包
括次切结肠切除、乙状结肠切除、分流回肠

切开术[73,74]. 

4  结论

MC是一个涵盖性术语, 是一种免疫介导性疾, 是一种免疫介导性疾是一种免疫介导性疾

病, 由基因易感性引起, 其中适应免疫反应失, 由基因易感性引起, 其中适应免疫反应失由基因易感性引起, 其中适应免疫反应失, 其中适应免疫反应失其中适应免疫反应失

调起关键作用. 多发生在成人, 尤其是老年人,. 多发生在成人, 尤其是老年人,多发生在成人, 尤其是老年人,, 尤其是老年人,尤其是老年人,, 
女性多于男性, 流行率有地域和种族差异．尽, 流行率有地域和种族差异．尽流行率有地域和种族差异．尽

管CC和LC临床表现极相似, 但应该说还是两CC和LC临床表现极相似, 但应该说还是两和LC临床表现极相似, 但应该说还是两LC临床表现极相似, 但应该说还是两临床表现极相似, 但应该说还是两, 但应该说还是两但应该说还是两

种不同的实体. 鉴于MC流行率不断上升, 今后. 鉴于MC流行率不断上升, 今后鉴于MC流行率不断上升, 今后MC流行率不断上升, 今后流行率不断上升, 今后, 今后今后

应当有计划开展流行病学调查, 加强发病机制, 加强发病机制加强发病机制

的研究, 前瞻性临床安慰对照试验, 结合我国, 前瞻性临床安慰对照试验, 结合我国前瞻性临床安慰对照试验, 结合我国, 结合我国结合我国

中医特色, 总结出一条有效的治疗途径, 以填, 总结出一条有效的治疗途径, 以填总结出一条有效的治疗途径, 以填, 以填以填

补国内空白.. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = �q, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, �q), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

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

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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■背景资料
如何快速有效止
血是外科手术中
不可避免的永恒
话题, 随着科技的
迅速发展及一系
列新型止血材料
和医疗设备的产
生, 外科手术中止
血技术也产生了
革命性的发展, 为
术中止血提供了
更好的选择.

Revised: 2017-08-22  
Accepted: 2017-08-30  
Published online: 2017-11-18

Abstract
Hemorrhage is one of the common concomitant 
conditions during abdominal surgeries, and it 
is also the main cause of non-planed secondary 
surgery. There are various methods for abdo
minal surgical hemostasis. How to adopt 
reasonable methods to manage intraoperative 
bleeding promptly and effectively has bothered 
surgeons for a long time. With the development 
of minimally invasive technology and surgical 
instruments, laparoscopy and more hemostasis 
techniques have been widely used during 
abdominal surgery. This article summarizes the 
methods of hemostasis during abdominal surgery.
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摘要
出血是腹部外科手术中最常见的伴随情况
之一, 也是导致患者非计划二次手术的主要
原因. 腹部手术止血方法多样, 如何采取合
理的方法及时有效地处理术中出血,长期以
来一直困扰着每位外科医生. 随着微创技术
的不断进步和手术器械的迅速发展, 腹腔镜
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■研发前沿
止血对减少术中
失血、保持术野
清晰、防止重要
组织损伤 ,  保证
手术安全以及术
后创口愈合等均
具有重要意义. 

和更多的止血技术已广泛应用于腹部外科
手术中. 本文就腹部手术止血方法的最新研
究进展做一归纳、总结, 以期对临床具有一
定的指导意义. 

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

核心提要: 出血是腹部外科手术中最常见的伴

随情况之一, 也是导致患者非计划二次手术的
主要原因. 腹部手术止血方法多样, 如何采取合
理的方法及时有效地处理术中出血,长期以来
一直困扰着每位外科医生. 随着微创技术的不
断进步和手术器械的迅速发展, 腹腔镜和更多
的止血技术已广泛应用于腹部外科手术中. 本
文就腹部手术止血方法的最新研究进展做一归

纳、总结, 以期对临床具有一定的指导意义.
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0  引言

出血是外科手术中最为常见的伴随情况之一,, 
可以说, 几乎所有的外科手术都伴有不同程度, 几乎所有的外科手术都伴有不同程度几乎所有的外科手术都伴有不同程度

的出血. 严重的出血可使患者在短时间内大量. 严重的出血可使患者在短时间内大量严重的出血可使患者在短时间内大量

失血、有效循环血容量急剧减少,从而进入严,从而进入严从而进入严

重的失血性休克状态, 病情危重、病死率高. 因, 病情危重、病死率高. 因病情危重、病死率高. 因. 因因
此, 如何有效预防和应对术中出血, 并准确无误, 如何有效预防和应对术中出血, 并准确无误如何有效预防和应对术中出血, 并准确无误, 并准确无误并准确无误

的采取有效的止血措施来尽可能减少患者出血

量, 是每位外科医生必须熟练掌握的基本技能., 是每位外科医生必须熟练掌握的基本技能.是每位外科医生必须熟练掌握的基本技能..

1  传统开腹手术中的止血方法

开腹手术常用的止血方法主要包括钳夹、

结扎、缝合、阻断止血、腹腔填塞压迫及

高频电凝固(单极电凝、双极电凝、PK刀、(单极电凝、双极电凝、PK刀、单极电凝、双极电凝、PK刀、PK刀、刀、

LigaSure)等. 钳夹、结扎止血是术中最基本、等. 钳夹、结扎止血是术中最基本、. 钳夹、结扎止血是术中最基本、钳夹、结扎止血是术中最基本、

最常用的止血方法, 即用血管钳将可见的出血, 即用血管钳将可见的出血即用血管钳将可见的出血

点进行快速、准确的钳夹止血. 对表浅的微小. 对表浅的微小对表浅的微小

血管, 单纯的钳夹或钳夹后用丝线予以结扎、, 单纯的钳夹或钳夹后用丝线予以结扎、单纯的钳夹或钳夹后用丝线予以结扎、

电凝即可达到止血的目的; 对某些钳夹组织; 对某些钳夹组织对某些钳夹组织

较多、钳夹组织的游离端过短以及钳夹的组

织内有明显血管者, 为避免滑脱出血, 可加以, 为避免滑脱出血, 可加以为避免滑脱出血, 可加以, 可加以可加以

贯穿缝扎[1]. 对局限性出血又查不到明确出血对局限性出血又查不到明确出血

点的疏松组织出血区, 可用荷包式或多圈式缝, 可用荷包式或多圈式缝可用荷包式或多圈式缝

扎、压迫止血. 对于实质脏器的止血, 为避免. 对于实质脏器的止血, 为避免对于实质脏器的止血, 为避免, 为避免为避免

残存死腔, 单纯缝合往往不够满意, 因而常采, 单纯缝合往往不够满意, 因而常采单纯缝合往往不够满意, 因而常采, 因而常采因而常采

用缝合加明胶海棉、大网膜填塞或覆盖的方

法[2]. 阻断止血法即用钳夹、结扎或缝扎的方阻断止血法即用钳夹、结扎或缝扎的方

法阻断知名血管或术区中较粗大血管的血流,, 
进而达到区域止血的目的, 亦是临床止血效果, 亦是临床止血效果亦是临床止血效果

最明显、最可靠的方法之一[3]. 术中处理此类术中处理此类

血管时, 应顺其长轴, 细心地将其从血管鞘中, 应顺其长轴, 细心地将其从血管鞘中应顺其长轴, 细心地将其从血管鞘中, 细心地将其从血管鞘中细心地将其从血管鞘中

分离解剖出来, 再行两侧钳夹或结扎后剪断,, 再行两侧钳夹或结扎后剪断,再行两侧钳夹或结扎后剪断,, 
即可达到防止和减少出血的自的. 血管结扎切. 血管结扎切血管结扎切

断后所留下的断端长度, 至少应为该血管管径, 至少应为该血管管径至少应为该血管管径

的两倍, 并应行双重甚至三重结扎, 才能有效, 并应行双重甚至三重结扎, 才能有效并应行双重甚至三重结扎, 才能有效, 才能有效才能有效

地防止线结滑脱. 对较大动脉的第二次结扎,. 对较大动脉的第二次结扎,对较大动脉的第二次结扎,, 
使用贯穿缝合法则更为稳妥、牢靠.. 

区别于择期手术预定的手术方案和清晰

的解剖毗邻, 腹部外伤所致的出血往往来势汹, 腹部外伤所致的出血往往来势汹腹部外伤所致的出血往往来势汹

涌, 需急诊手术以快速有效止血. 腹腔填塞压, 需急诊手术以快速有效止血. 腹腔填塞压需急诊手术以快速有效止血. 腹腔填塞压. 腹腔填塞压腹腔填塞压

迫止血即是针对腹腔致命性出血最简单、止

血效果最确切的方法. 腹腔填塞物主要包括纱. 腹腔填塞物主要包括纱腹腔填塞物主要包括纱

布填塞和气囊填塞[4]. 纱布填塞止血法由来已纱布填塞止血法由来已

久, 国内学者多用于肝脏外科, 国内学者多用于肝脏外科国内学者多用于肝脏外科[5]、胰腺坏死出

血、胰十二指肠手术、骶前静脉丛大出血等

损伤较重、难以控制的广泛性出血的紧急处

理. 纱布填塞止血法是把双刃剑, 对于术中广. 纱布填塞止血法是把双刃剑, 对于术中广纱布填塞止血法是把双刃剑, 对于术中广, 对于术中广对于术中广

泛的渗、出血难以控制时, 作为抢救之用能快, 作为抢救之用能快作为抢救之用能快

速止血, 从而为下一步的治疗争取时间, 但也, 从而为下一步的治疗争取时间, 但也从而为下一步的治疗争取时间, 但也, 但也但也

易致周围组织压迫坏死、感染、胆瘘, 妨碍创, 妨碍创妨碍创

面引流, 且取出纱布时易导致再次出血, 且取出纱布时易导致再次出血且取出纱布时易导致再次出血[6]等并

发症. 目前, 国内尚未对何时取出填塞的纱布. 目前, 国内尚未对何时取出填塞的纱布目前, 国内尚未对何时取出填塞的纱布, 国内尚未对何时取出填塞的纱布国内尚未对何时取出填塞的纱布

形成统一定论: 过早取出填塞的纱布则止血效: 过早取出填塞的纱布则止血效过早取出填塞的纱布则止血效

果不确切, 可导致再次出血; 若纱布取出过迟,, 可导致再次出血; 若纱布取出过迟,可导致再次出血; 若纱布取出过迟,; 若纱布取出过迟,若纱布取出过迟,, 
则大大增加了感染的几率[7]. 近年来, 随着抗生近年来, 随着抗生, 随着抗生随着抗生

素的不断升级换代, 以及围手术期管理的加强, 以及围手术期管理的加强以及围手术期管理的加强

完善, 特别是近年来损伤控制性外科理念在严, 特别是近年来损伤控制性外科理念在严特别是近年来损伤控制性外科理念在严

重创伤救治中的广泛应用[8], 即对于严重创伤即对于严重创伤

患者, 更注重创伤后临时生命救护和控制病理, 更注重创伤后临时生命救护和控制病理更注重创伤后临时生命救护和控制病理

生理性改变, 避免过多的、非必须的手术操作, 避免过多的、非必须的手术操作避免过多的、非必须的手术操作

对机体所造成的创伤, 为计划性再次手术提供, 为计划性再次手术提供为计划性再次手术提供

机会. 当出血点不明确、出血量较大时, 为尽. 当出血点不明确、出血量较大时, 为尽当出血点不明确、出血量较大时, 为尽, 为尽为尽

快控制出血, 挽救患者生命, 纱布填塞止血法, 挽救患者生命, 纱布填塞止血法挽救患者生命, 纱布填塞止血法, 纱布填塞止血法纱布填塞止血法

仍不失为一种有效的手段. 填塞的纱布应长宽. 填塞的纱布应长宽填塞的纱布应长宽

适宜, 可选用妇科填塞宫腔止血的纱条, 一端, 可选用妇科填塞宫腔止血的纱条, 一端可选用妇科填塞宫腔止血的纱条, 一端, 一端一端

自切口下段引出, 拔除时韧性强不易拉断, 因, 拔除时韧性强不易拉断, 因拔除时韧性强不易拉断, 因, 因因
纱条细, 拔除后创口无需处理便可自愈. 此外,, 拔除后创口无需处理便可自愈. 此外,拔除后创口无需处理便可自愈. 此外,. 此外,此外,, 
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缝合时应避免缝合到纱布, 纱布与创面间可衬, 纱布与创面间可衬纱布与创面间可衬

一层带蒂网膜 [9]、止血纱布、一次性引流袋

等, 从而减少拔纱条时对创面的损伤, 减少再, 从而减少拔纱条时对创面的损伤, 减少再从而减少拔纱条时对创面的损伤, 减少再, 减少再减少再

出血的发生. 气囊填塞法是在纱布填塞法的基. 气囊填塞法是在纱布填塞法的基气囊填塞法是在纱布填塞法的基

础上改良后的一种止血方法. 该方法是将一个. 该方法是将一个该方法是将一个

接有导尿管的气囊置于出血创面, 然后经导尿, 然后经导尿然后经导尿

管向气囊内注入气体, 直至使创腔充满且创口, 直至使创腔充满且创口直至使创腔充满且创口

不再出血为止. 记录充入的气体量, 将导尿管. 记录充入的气体量, 将导尿管记录充入的气体量, 将导尿管, 将导尿管将导尿管

近端固定于腹壁皮肤, 避免因活动而使气囊改, 避免因活动而使气囊改避免因活动而使气囊改

变位置从而影响止血效果, 待纠正患者凝血功, 待纠正患者凝血功待纠正患者凝血功

能、内环境维持稳定后取出气囊. 气囊填塞法. 气囊填塞法气囊填塞法

具有减少继发感染和再出血的优点[10]. 值得注值得注

意的是, 腹腔填塞压迫止血法的实施应有预见, 腹腔填塞压迫止血法的实施应有预见腹腔填塞压迫止血法的实施应有预见

性, 且应主动实施, 而不要等到其他方法都试, 且应主动实施, 而不要等到其他方法都试且应主动实施, 而不要等到其他方法都试, 而不要等到其他方法都试而不要等到其他方法都试

用后才采用.. 
高频电凝固是利用高频电流与机体接触

时产生的热效应达到切割与止血的效果, 包括, 包括包括

单极、双极方式, 适用于直径3 mm以下血管出, 适用于直径3 mm以下血管出适用于直径3 mm以下血管出3 mm以下血管出以下血管出

血后的止血, 其操作简单、省时、经济, 但因, 其操作简单、省时、经济, 但因其操作简单、省时、经济, 但因, 但因但因

其热效应大且热损亦较大, 可致周围组织黏连, 可致周围组织黏连可致周围组织黏连

严重、焦痂形成, 操作不慎时可致严重并发症, 操作不慎时可致严重并发症操作不慎时可致严重并发症

如原发性肠穿孔、肠坏死、损伤大血管及输

尿管等, 因此不宜用于较精细的手术操作. PK, 因此不宜用于较精细的手术操作. PK因此不宜用于较精细的手术操作. PK. PK
刀是经更新改进后的高频电刀, 具有抓持、电, 具有抓持、电具有抓持、电

凝、切割、分离和钝性拨棒5种功能, 其工作5种功能, 其工作种功能, 其工作, 其工作其工作

原理是通过蒸汽脉冲对直径7 mm以下的血管7 mm以下的血管以下的血管

进行凝固, 此法切割准确快捷、操作简单, 大, 此法切割准确快捷、操作简单, 大此法切割准确快捷、操作简单, 大, 大大
大缩短了手术时间, 减少了术中出血量. 结扎, 减少了术中出血量. 结扎减少了术中出血量. 结扎. 结扎结扎

速血管闭合系统是近年来应用较多的新型止

血设备, 其原理是应用实时反馈技术和智能主, 其原理是应用实时反馈技术和智能主其原理是应用实时反馈技术和智能主

机技术, 输出高频电能结合血管钳口压力, 使, 输出高频电能结合血管钳口压力, 使输出高频电能结合血管钳口压力, 使, 使使
人体组织内胶原蛋白和纤维蛋白熔解变性, 血, 血血
管壁熔合形成透明带, 进而有效闭合直径小于, 进而有效闭合直径小于进而有效闭合直径小于

7 mm的血管的血管[11-13]. 与高频电凝刀相比, 其热损与高频电凝刀相比, 其热损, 其热损其热损

伤小、没有或有极少黏连和焦痂形成, 体内无, 体内无体内无

异物存留, 但因其可直接闭合组织束, 故无需, 但因其可直接闭合组织束, 故无需但因其可直接闭合组织束, 故无需, 故无需故无需

切开和剥离, 也不适用于精细手术操作., 也不适用于精细手术操作.也不适用于精细手术操作.. 

2  腹腔镜手术中的止血方法

随着微创技术和快速康复外科理念的不断深

入人心, 腹腔镜越来越多的应用于腹部外科手, 腹腔镜越来越多的应用于腹部外科手腹腔镜越来越多的应用于腹部外科手

术中. 与传统开腹手术相比, 腹腔镜手术对术. 与传统开腹手术相比, 腹腔镜手术对术与传统开腹手术相比, 腹腔镜手术对术, 腹腔镜手术对术腹腔镜手术对术

野无血的要求更高, 因而有效止血对腹腔镜, 因而有效止血对腹腔镜因而有效止血对腹腔镜

手术更显重要[14]. 腹腔镜手术止血方法从简单腹腔镜手术止血方法从简单

的手工机械止血法进展到能量止血法, 从简单, 从简单从简单

能量止血法又进步到智能能量止血法. 目前,. 目前,目前,, 
常用的腹腔镜手术止血方法有超声刀、微波

刀、钛夹、自动切割吻合器、内套圈结扎、

单极电凝和双极电凝等.. 
超声刀(ultracision harmonic scalpel, UHS)(ultracision harmonic scalpel, UHS)

自1993年首次应用于腹腔镜外科1993年首次应用于腹腔镜外科年首次应用于腹腔镜外科[15]以来即显

示出强大的生命力, 其工作原理是将电能转变, 其工作原理是将电能转变其工作原理是将电能转变

为机械能, 通过无数点阵的集束热传递方式使, 通过无数点阵的集束热传递方式使通过无数点阵的集束热传递方式使

金属刀头以55.5 kHz的超声频率进行机械振55.5 kHz的超声频率进行机械振的超声频率进行机械振

荡, 发出每秒高达600万次的矩阵分子能量波,, 发出每秒高达600万次的矩阵分子能量波,发出每秒高达600万次的矩阵分子能量波,600万次的矩阵分子能量波,万次的矩阵分子能量波,, 
使细胞内蛋白变性, 形成胶状闭合血管, 形成胶状闭合血管形成胶状闭合血管[16-18]. 
UHS能量向周围传播距离短, 对组织的损伤远能量向周围传播距离短, 对组织的损伤远, 对组织的损伤远对组织的损伤远

小于电刀, 切割精确, 可以安全地在重要的脏, 切割精确, 可以安全地在重要的脏切割精确, 可以安全地在重要的脏, 可以安全地在重要的脏可以安全地在重要的脏

器和大血管旁边进行止血, 不易引起组织炭化,, 不易引起组织炭化,不易引起组织炭化,, 
使手术视野更清晰、操作更方便, 适用于直径, 适用于直径适用于直径

3 mm以下血管的止血, 但对于较大血管的凝固以下血管的止血, 但对于较大血管的凝固, 但对于较大血管的凝固但对于较大血管的凝固

止血仍需使用其他方法. 微波的凝固止血作用. 微波的凝固止血作用微波的凝固止血作用

由日本学者[19]在20世纪80年代初首次发现. 目20世纪80年代初首次发现. 目世纪80年代初首次发现. 目80年代初首次发现. 目年代初首次发现. 目. 目目
前, 微波技术已广泛应用于肝脏外科术中的止, 微波技术已广泛应用于肝脏外科术中的止微波技术已广泛应用于肝脏外科术中的止

血[20-22]. 微波刀的工作原理是当其作用于人体微波刀的工作原理是当其作用于人体

时, 体内电解质的正负离子、水分子及偶极分, 体内电解质的正负离子、水分子及偶极分体内电解质的正负离子、水分子及偶极分

子发生取向变化, 并按微波频率高速变化, 分, 并按微波频率高速变化, 分并按微波频率高速变化, 分, 分分
子之间相互摩擦产生热量, 从而使作用部位的, 从而使作用部位的从而使作用部位的

血管在短时内迅速升温, 蛋白质发生凝固变性,, 蛋白质发生凝固变性,蛋白质发生凝固变性,, 
进而闭合. 微波刀的热效应小、不产生烟雾、. 微波刀的热效应小、不产生烟雾、微波刀的热效应小、不产生烟雾、

术野清晰、止血效果可靠, 但仅能凝固封闭直, 但仅能凝固封闭直但仅能凝固封闭直

径3 mm以下的血管, 对胆管也只能起到暂时性3 mm以下的血管, 对胆管也只能起到暂时性以下的血管, 对胆管也只能起到暂时性, 对胆管也只能起到暂时性对胆管也只能起到暂时性

闭塞作用, 而不能凝固闭塞. 钛夹是通过闭合, 而不能凝固闭塞. 钛夹是通过闭合而不能凝固闭塞. 钛夹是通过闭合. 钛夹是通过闭合钛夹是通过闭合

时产生的机械力将出血血管与周围组织一同

夹闭, 并阻断血流, 进而达到止血目的. 其止血, 并阻断血流, 进而达到止血目的. 其止血并阻断血流, 进而达到止血目的. 其止血, 进而达到止血目的. 其止血进而达到止血目的. 其止血. 其止血其止血

起效迅速, 可对出血点起到缝合样的作用, 明, 可对出血点起到缝合样的作用, 明可对出血点起到缝合样的作用, 明, 明明
显加快创口的愈合, 缩短病程, 但钛夹的应用, 缩短病程, 但钛夹的应用缩短病程, 但钛夹的应用, 但钛夹的应用但钛夹的应用

也有其局限性, 即只适用于游离血管出血的止, 即只适用于游离血管出血的止即只适用于游离血管出血的止

血, 且使用钛夹时需将血管游离出一定的长度,, 且使用钛夹时需将血管游离出一定的长度,且使用钛夹时需将血管游离出一定的长度,, 
才能避免夹闭后滑脱, 从而达到确实的止血效, 从而达到确实的止血效从而达到确实的止血效

果[23,24]. 自动切割闭合器是由切割闭合器和钉自动切割闭合器是由切割闭合器和钉

夹两部分组成. 当闭合器夹闭切割时, 钉夹的. 当闭合器夹闭切割时, 钉夹的当闭合器夹闭切割时, 钉夹的, 钉夹的钉夹的

钛钉类似订书机的工作原理, 在切割组织的同, 在切割组织的同在切割组织的同

时, 被切割的组织两侧残端用钛钉闭合达到切, 被切割的组织两侧残端用钛钉闭合达到切被切割的组织两侧残端用钛钉闭合达到切

割止血的目的. 其止血迅速、确切, 但不易切. 其止血迅速、确切, 但不易切其止血迅速、确切, 但不易切, 但不易切但不易切

割坚硬的组织(如主韧带等). 内套圈结扎是较(如主韧带等). 内套圈结扎是较如主韧带等). 内套圈结扎是较). 内套圈结扎是较内套圈结扎是较

常用的一种结扎术, 适用于较大的血管或其他, 适用于较大的血管或其他适用于较大的血管或其他

方法止血无效时. 高频电凝固也常应用于腹腔. 高频电凝固也常应用于腹腔高频电凝固也常应用于腹腔

镜手术的止血中, 但由于操作空间受限, 面对, 但由于操作空间受限, 面对但由于操作空间受限, 面对, 面对面对

深在组织的渗血及创面大量出血时, 往往需要, 往往需要往往需要

■创新盘点
随着近年来腹腔
镜在外科领域的
广泛应用 ,  将常
用的止血方法按
着开腹和腹腔镜
进行分类 ,  方便
外科医生更好的
根据各种止血方
法的优缺点进行
合理的选择 ,  已
达快速有效的止
血目的.
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中转开腹以明确出血点.. 

3  药物止血方法

临床经验表明, 经历中等及中等以上外科手术, 经历中等及中等以上外科手术经历中等及中等以上外科手术

的患者, 由于手术的创伤, 患者会出现不同程, 由于手术的创伤, 患者会出现不同程由于手术的创伤, 患者会出现不同程, 患者会出现不同程患者会出现不同程

度的凝血功能障碍, 常需给予患者止血药物治, 常需给予患者止血药物治常需给予患者止血药物治

疗[25]. 药物止血方法可分为局部和全身性药物药物止血方法可分为局部和全身性药物

止血两类..
3.1 局部药物止血局部药物止血 局部止血药物分为主动性止局部止血药物分为主动性止

血药物和被动性止血药物两种. 主动性止血药. 主动性止血药主动性止血药

物中较常用的是凝血酶. 凝血酶是一种具有很. 凝血酶是一种具有很凝血酶是一种具有很

强专一性的丝氨酸蛋白水解酶, 在调节血小板, 在调节血小板在调节血小板

凝集和血液凝固的止血作用中发挥了重要作

用[26-29], 其作用机制为水解血纤维蛋白原的4个其作用机制为水解血纤维蛋白原的4个4个个
Arg-Gly肽键, 产生不溶性的血纤维蛋白, 促进肽键, 产生不溶性的血纤维蛋白, 促进, 产生不溶性的血纤维蛋白, 促进产生不溶性的血纤维蛋白, 促进, 促进促进

血管破损处的血小板凝聚和血小板血栓的形

成, 使血液变成凝胶而发生凝固, 但在正常的, 使血液变成凝胶而发生凝固, 但在正常的使血液变成凝胶而发生凝固, 但在正常的, 但在正常的但在正常的

血管内却没有血小板聚集作用, 因此没有血栓, 因此没有血栓因此没有血栓

形成的危险[30]. 当然, 凝血酶止血作用的发挥当然, 凝血酶止血作用的发挥, 凝血酶止血作用的发挥凝血酶止血作用的发挥

离不开纤维蛋白原, 因凝血酶首先要与血液中, 因凝血酶首先要与血液中因凝血酶首先要与血液中

的纤维蛋白原结合形成纤维蛋白凝块后才会

发挥止血效果. 由于凝血酶作用于凝血过程的. 由于凝血酶作用于凝血过程的由于凝血酶作用于凝血过程的

最后阶段, 故其局部止血效应很少受机体其他, 故其局部止血效应很少受机体其他故其局部止血效应很少受机体其他

凝血因子或血小板缺乏的影响. 主动性局部止. 主动性局部止主动性局部止

血材料具有起效迅速的优点, 对于广泛创面渗, 对于广泛创面渗对于广泛创面渗

血, 可局部喷洒进行止血, 无需压迫填塞. 但作, 可局部喷洒进行止血, 无需压迫填塞. 但作可局部喷洒进行止血, 无需压迫填塞. 但作, 无需压迫填塞. 但作无需压迫填塞. 但作. 但作但作

为异物蛋白, 凝血酶也可能会诱导机体产生抗, 凝血酶也可能会诱导机体产生抗凝血酶也可能会诱导机体产生抗

体进而诱发过敏反应.. 
被动性局部止血药物包括胶原、纤维素

和明胶等. 它们的共同作用机制是促进血小板. 它们的共同作用机制是促进血小板它们的共同作用机制是促进血小板

聚集, 从而形成血栓, 其中胶原的止血效果最, 从而形成血栓, 其中胶原的止血效果最从而形成血栓, 其中胶原的止血效果最, 其中胶原的止血效果最其中胶原的止血效果最

好[31]. 胶原具有良好的生物相容性和可生物降胶原具有良好的生物相容性和可生物降

解性, 以粉剂状、胶状、海绵状等形式广泛应, 以粉剂状、胶状、海绵状等形式广泛应以粉剂状、胶状、海绵状等形式广泛应

用于临床止血. 其作用机制主要为直接与血液. 其作用机制主要为直接与血液其作用机制主要为直接与血液

接触, 促进血小板活化和聚集, 并刺激血小板, 促进血小板活化和聚集, 并刺激血小板促进血小板活化和聚集, 并刺激血小板, 并刺激血小板并刺激血小板

释放各种凝血因子, 进而发挥止血作用. 此外,, 进而发挥止血作用. 此外,进而发挥止血作用. 此外,. 此外,此外,, 
胶原还可直接通过内源性凝血途径促使机体

产生凝血酶, 进而催化纤维蛋白原转化为纤维, 进而催化纤维蛋白原转化为纤维进而催化纤维蛋白原转化为纤维

蛋白发挥止血作用[32]. 
3.2 全身性药物止血全身性药物止血 全身性止血药物除传统的全身性止血药物除传统的

蛇毒血凝酶(巴曲亭)、氨甲苯酸、维生素K1(巴曲亭)、氨甲苯酸、维生素K1巴曲亭)、氨甲苯酸、维生素K1)、氨甲苯酸、维生素K1、氨甲苯酸、维生素K1K1
等外, 近年来重组人活化凝血因子Ⅶ(rFⅦa)亦, 近年来重组人活化凝血因子Ⅶ(rFⅦa)亦近年来重组人活化凝血因子Ⅶ(rFⅦa)亦Ⅶ(rFⅦa)亦亦
受到了广泛关注[33]. rFⅦa主要通过放大组织因主要通过放大组织因

子(TF)依赖的外源性凝血途径, 最终导致凝血(TF)依赖的外源性凝血途径, 最终导致凝血依赖的外源性凝血途径, 最终导致凝血, 最终导致凝血最终导致凝血

酶形成纤维蛋白凝块而发挥止血作用, 其止血, 其止血其止血

机制包含FⅦa与组织因子的结合, 形成的复合, 形成的复合形成的复合

物激活FⅨ至FⅨa而FⅩ至FⅩa, 触发凝血酶原a而FⅩ至FⅩa, 触发凝血酶原而FⅩ至FⅩa, 触发凝血酶原a, 触发凝血酶原触发凝血酶原

向凝血酶的转化; 凝血酶激活了损伤部位的血; 凝血酶激活了损伤部位的血凝血酶激活了损伤部位的血

小板和凝血因子Ⅴ、Ⅷ, 并通过纤维蛋白原向Ⅴ、Ⅷ, 并通过纤维蛋白原向、Ⅷ, 并通过纤维蛋白原向Ⅷ, 并通过纤维蛋白原向并通过纤维蛋白原向

纤维蛋白的转换形成血栓从而止血. 此外, 超. 此外, 超此外, 超, 超超
生理剂量的rFⅦa可以不依赖TF, 在损伤部位rFⅦa可以不依赖TF, 在损伤部位可以不依赖TF, 在损伤部位TF, 在损伤部位在损伤部位

与活化血小板磷脂膜表面结合, 从而直接激活, 从而直接激活从而直接激活

FⅩ, 促使凝血酶原转化成大量的凝血酶, 促使凝血酶原转化成大量的凝血酶促使凝血酶原转化成大量的凝血酶[34,35]. 
因此, 研究认为, rFⅦa的止血作用只局限于动, 研究认为, rFⅦa的止血作用只局限于动研究认为, rFⅦa的止血作用只局限于动, rFⅦa的止血作用只局限于动的止血作用只局限于动

静脉损伤, 促进局部凝血因子Ⅹa、凝血酶和, 促进局部凝血因子Ⅹa、凝血酶和促进局部凝血因子Ⅹa、凝血酶和a、凝血酶和、凝血酶和

纤维蛋白生成增多, 起到局部止血作用, 但并, 起到局部止血作用, 但并起到局部止血作用, 但并, 但并但并

不激活全身的凝血系统, 从而减少全身性广泛, 从而减少全身性广泛从而减少全身性广泛

血栓的形成. rFⅦa亦可通过旁路效应补偿因子. rFⅦa亦可通过旁路效应补偿因子亦可通过旁路效应补偿因子

Ⅷ及Ⅸ的缺乏从而减少对凝血因子Ⅹ活化的及Ⅸ的缺乏从而减少对凝血因子Ⅹ活化的Ⅸ的缺乏从而减少对凝血因子Ⅹ活化的的缺乏从而减少对凝血因子Ⅹ活化的

影响. 因此, rFⅦa有两条止血途径: 在损伤的. 因此, rFⅦa有两条止血途径: 在损伤的因此, rFⅦa有两条止血途径: 在损伤的, rFⅦa有两条止血途径: 在损伤的有两条止血途径: 在损伤的: 在损伤的在损伤的

小动脉处和TF结合启动外源性凝血途径, 以及TF结合启动外源性凝血途径, 以及结合启动外源性凝血途径, 以及, 以及以及

在活化的血小板表面不依赖TF产生凝血酶途TF产生凝血酶途产生凝血酶途

径. 近年来, 关于rFⅦa在外科止血中应用的报. 近年来, 关于rFⅦa在外科止血中应用的报近年来, 关于rFⅦa在外科止血中应用的报, 关于rFⅦa在外科止血中应用的报关于rFⅦa在外科止血中应用的报rFⅦa在外科止血中应用的报在外科止血中应用的报

道日益增多. Warren等. Warren等等[36]通过回顾性分析使用

rFⅦa止血的相关报告, 发现rFⅦa可应用于产止血的相关报告, 发现rFⅦa可应用于产, 发现rFⅦa可应用于产发现rFⅦa可应用于产rFⅦa可应用于产可应用于产

生凝血因子Ⅷ和Ⅸ抗体的先天性或后天性血Ⅷ和Ⅸ抗体的先天性或后天性血和Ⅸ抗体的先天性或后天性血Ⅸ抗体的先天性或后天性血抗体的先天性或后天性血

友病患者的出血中[37]. Jarosz等等[38]报道表明, rF, rF
Ⅶa在肝移植中使用能迅速缩短PT时间而改善在肝移植中使用能迅速缩短PT时间而改善PT时间而改善时间而改善

凝血功能. Elizalde等. Elizalde等等[39]报道, rFⅦa在心脏手术中, rFⅦa在心脏手术中在心脏手术中

能有效帮助控制心脏手术后的出血. 池闯等. 池闯等池闯等[40]

研究发现, 在StanfordA型主动脉夹层手术止血, 在StanfordA型主动脉夹层手术止血在StanfordA型主动脉夹层手术止血StanfordA型主动脉夹层手术止血型主动脉夹层手术止血

过程中使用rFⅦa能缩短手术止血时间, 减少术rFⅦa能缩短手术止血时间, 减少术能缩短手术止血时间, 减少术, 减少术减少术

后24 h创口的引流量及血浆等血制品的使用量.24 h创口的引流量及血浆等血制品的使用量.创口的引流量及血浆等血制品的使用量.. 
目前, 关于rFⅦa副作用的报道, 多为播散性血管, 关于rFⅦa副作用的报道, 多为播散性血管关于rFⅦa副作用的报道, 多为播散性血管rFⅦa副作用的报道, 多为播散性血管副作用的报道, 多为播散性血管, 多为播散性血管多为播散性血管

内凝血、血栓形成和心肌梗塞, 但发生率很低,, 但发生率很低,但发生率很低,, 
其中血栓发生率在0.4%以下, 可能与使用的剂0.4%以下, 可能与使用的剂%以下, 可能与使用的剂, 可能与使用的剂可能与使用的剂

量密切相关.. 

4  其他止血方法

随着电外科技术的迅速发展, 低温等离子手术刀, 低温等离子手术刀低温等离子手术刀

成为近年来最具发展潜力的外科器械[41]. 其工作其工作

原理是电流通过高频电场, 以持续10-100 ms的, 以持续10-100 ms的以持续10-100 ms的10-100 ms的-100 ms的100 ms的的
循环脉冲, 在刀头前端形成等离子体薄层, 通过, 在刀头前端形成等离子体薄层, 通过在刀头前端形成等离子体薄层, 通过, 通过通过

动态调整等离子薄层上的电压, 使带电粒子以, 使带电粒子以使带电粒子以

合适的速度(动能)撞击靶组织, 直接打断分子(动能)撞击靶组织, 直接打断分子动能)撞击靶组织, 直接打断分子)撞击靶组织, 直接打断分子撞击靶组织, 直接打断分子, 直接打断分子直接打断分子

键, 使蛋白质等组织分解, 从而完成对组织的汽, 使蛋白质等组织分解, 从而完成对组织的汽使蛋白质等组织分解, 从而完成对组织的汽, 从而完成对组织的汽从而完成对组织的汽

化、切割[42]. 与传统的电外科器械相比, 其输出与传统的电外科器械相比, 其输出, 其输出其输出

功率低、消耗能量少, 并具有手术钢刀的精度, 并具有手术钢刀的精度并具有手术钢刀的精度

和高频电刀的止血效果, 同时克服了传统高频, 同时克服了传统高频同时克服了传统高频

电刀固有的侧向热损伤[43-45]. 目前, 国外已将此目前, 国外已将此, 国外已将此国外已将此

■名词解释
损伤控制性外科
(damage control 
surgery, DCS): 强
调在初始手术中
采用简单易行
的方法控制损
伤 ,  主要目标为
止血、控制污染
和快速关腹 ,  并
通过术后积极复
温、凝血因子替
代、改善氧合等
措施使患者恢复
至相对稳定的状
态 ,  为计划性再
手术创造条件. 
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项技术应用于临床, 但因其高昂的价格使其在, 但因其高昂的价格使其在但因其高昂的价格使其在

国内的应用受到限制[46] . 
对于外伤性肝破裂创面的止血, 临床上也, 临床上也临床上也

较多的应用ZT胶进行止血. 医用ZT胶主要成ZT胶进行止血. 医用ZT胶主要成胶进行止血. 医用ZT胶主要成. 医用ZT胶主要成医用ZT胶主要成ZT胶主要成胶主要成

分是α-氰基丙烯酸酯, 与组织液、血液等阴离氰基丙烯酸酯, 与组织液、血液等阴离, 与组织液、血液等阴离与组织液、血液等阴离

子物质接触时迅速聚合凝固, 产生强大黏力黏, 产生强大黏力黏产生强大黏力黏

合伤口, 同时亦可在伤口上形成一层保护膜,, 同时亦可在伤口上形成一层保护膜,同时亦可在伤口上形成一层保护膜,, 
保护创面, 防止细菌入侵引起伤口感染, 防止细菌入侵引起伤口感染防止细菌入侵引起伤口感染[47,48]. 其其
操作简便, 向肝创面喷注ZT胶, 胶与肝创面接, 向肝创面喷注ZT胶, 胶与肝创面接向肝创面喷注ZT胶, 胶与肝创面接ZT胶, 胶与肝创面接胶, 胶与肝创面接, 胶与肝创面接胶与肝创面接

触后2-10 s即快速固化成胶膜黏堵血管断端,2-10 s即快速固化成胶膜黏堵血管断端,即快速固化成胶膜黏堵血管断端,, 
并产生强大黏结力促使血管收缩、血液凝固,,
出血停止. 但当伤口>3 cm或张力过大时不宜. 但当伤口>3 cm或张力过大时不宜但当伤口>3 cm或张力过大时不宜3 cm或张力过大时不宜或张力过大时不宜

应用ZT胶, 否则张力过大可致伤口裂开. 值得ZT胶, 否则张力过大可致伤口裂开. 值得胶, 否则张力过大可致伤口裂开. 值得, 否则张力过大可致伤口裂开. 值得否则张力过大可致伤口裂开. 值得. 值得值得

注意的是, 由于ZT胶遇水、血液及组织液等即, 由于ZT胶遇水、血液及组织液等即由于ZT胶遇水、血液及组织液等即ZT胶遇水、血液及组织液等即胶遇水、血液及组织液等即

凝, 故使用一次性注射器较好. 应用中, 务必防, 故使用一次性注射器较好. 应用中, 务必防故使用一次性注射器较好. 应用中, 务必防. 应用中, 务必防应用中, 务必防, 务必防务必防

止ZT胶误滴于其他组织上, 以防异位黏连, 影ZT胶误滴于其他组织上, 以防异位黏连, 影胶误滴于其他组织上, 以防异位黏连, 影, 以防异位黏连, 影以防异位黏连, 影, 影影
响治疗效果.. 

骶前静脉丛破裂大出血是直肠癌切除术

中可能发生的严重并发症. 研究. 研究研究[49,50]表明, 应用, 应用应用

图钉法处理术中骶前静脉大出血是一种简单

而可靠的方法, 即用图钉2-3枚迅速钉入出血, 即用图钉2-3枚迅速钉入出血即用图钉2-3枚迅速钉入出血2-3枚迅速钉入出血枚迅速钉入出血

之骨孔, 以骶骨骨性结构为依托, 压迫骶前静, 以骶骨骨性结构为依托, 压迫骶前静以骶骨骨性结构为依托, 压迫骶前静, 压迫骶前静压迫骶前静

脉丛、骶中静脉、骶椎椎体静脉, 从而达到确, 从而达到确从而达到确

切止血的效果. 但因机体骨盆空间较为狭窄,. 但因机体骨盆空间较为狭窄,但因机体骨盆空间较为狭窄,, 
故需用持钉器方能将钉准确嵌入骶骨孔中, 操, 操操
作具有一定难度, 其次因图钉长期置存体内可, 其次因图钉长期置存体内可其次因图钉长期置存体内可

能发生的腐蚀和生锈所产生不利影响, 故仍有, 故仍有故仍有

待于进一步的长期随访研究.. 
术中采取低温降压麻醉(体温降至32 ℃左(体温降至32 ℃左体温降至32 ℃左32 ℃左左

右, 收缩压降至10 kPa左右)可减少机体周围组, 收缩压降至10 kPa左右)可减少机体周围组收缩压降至10 kPa左右)可减少机体周围组10 kPa左右)可减少机体周围组左右)可减少机体周围组)可减少机体周围组可减少机体周围组

织的血容量, 从而有效减少术中的出血, 但时, 从而有效减少术中的出血, 但时从而有效减少术中的出血, 但时, 但时但时

间不能过长, 一般以30 min左右为宜, 对有心, 一般以30 min左右为宜, 对有心一般以30 min左右为宜, 对有心30 min左右为宜, 对有心左右为宜, 对有心, 对有心对有心

血管疾患的患者禁用. 对于术后再出血的原因. 对于术后再出血的原因对于术后再出血的原因

可能为术中难以彻底控制、术中遗漏的部位

持续出血等, 故不论使用何种方法止血, 均应, 故不论使用何种方法止血, 均应故不论使用何种方法止血, 均应, 均应均应

在手术结束冲洗后, 反复仔细检查止血是否彻, 反复仔细检查止血是否彻反复仔细检查止血是否彻

底, 再次处理明显的出血点后, 再逐层关闭创, 再次处理明显的出血点后, 再逐层关闭创再次处理明显的出血点后, 再逐层关闭创, 再逐层关闭创再逐层关闭创

口, 以免术后继发出血. 若发生术后再出血, 首, 以免术后继发出血. 若发生术后再出血, 首以免术后继发出血. 若发生术后再出血, 首. 若发生术后再出血, 首若发生术后再出血, 首, 首首
先需决定采取再手术探查或动脉造影栓塞哪

种方法止血.. 

5  结论

腹部手术中的止血对减少术中失血、保持术

野清晰、防止重要组织损伤、保证手术安全

以及术后创口愈合等均具有重要的临床意义.. 

不同的止血方法兼具利弊, 不应拘泥于一种,, 不应拘泥于一种,不应拘泥于一种,, 
应取长补短, 必要时采取联合应用的方法. 此, 必要时采取联合应用的方法. 此必要时采取联合应用的方法. 此. 此此
外, 在止血的同时也必须注意纠正患者的凝血, 在止血的同时也必须注意纠正患者的凝血在止血的同时也必须注意纠正患者的凝血

机制, 改善一般情况, 如补充凝血因子、输入, 改善一般情况, 如补充凝血因子、输入改善一般情况, 如补充凝血因子、输入, 如补充凝血因子、输入如补充凝血因子、输入

新鲜血浆、血小板、rFⅦa等, 必要时配合止rFⅦa等, 必要时配合止等, 必要时配合止, 必要时配合止必要时配合止

血药物的同时应用. 应该强调的是, 再好的止. 应该强调的是, 再好的止应该强调的是, 再好的止, 再好的止再好的止

血方法也离不开外科医生精湛的手术操作, 只, 只只
有具备了高超的外科技术和高度的责任心才

能最大程度地减少术中出血和防治并发症的

发生, 从而有效改善患者的预后., 从而有效改善患者的预后.从而有效改善患者的预后.. 
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■背景资料
口腔颌面外科患
者术后无法正常
进食, 需采用鼻饲
法进行肠内营养
(enteral nutrition, 
EN)支持, 但由于
传统EN方案组成
单一、用量不精
确, 难以满足患者
的个体化动态需
求. 因此, 探究合
理、有效的口腔
颌面外科术后EN
方案, 是临床研究
的重点. 

Abstract
AIM
To observe the effect of individualized enteral 
nutrition support on postoperative recovery in 
patients after oral and maxillofacial surgery.

METHODS
A total of 127 patients after oral and maxillofacial 
surgery were randomly divided into an observation 
group (64 cases) and a control group (63 cases). 
The control group was given conventional enteral 
nutrition support, while the observation group 
was given individualized enteral nutrition support. 
The nutritional status, serum electrolyte levels, 
and quality of life score on preoperative 2 d and 
10 d were compared between the two groups. The 
occurrence of adverse reactions during treatment 
was also recorded.

RESULTS
At 10 d after surgery, the nutrition status and 
serum electrolyte levels were significantly lower 
than those before surgery in both groups (P < 
0.05), but the above indexes in the observation 
group were significantly higher than those in 
the control group (P < 0.05). The quality of life 
scores after surgery were significantly higher 
than those before surgery (P < 0.05), and the 
score in the observation group was significantly 
higher than that in the control group (P < 
0.05). The incidence of adverse reactions in the 
observation group was significantly lower than 
that in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Individualized enteral nutrition support can 
improve the postoperative nutritional status 
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核心提要: 口腔颌面外科患者术后常采用鼻饲

法进行肠内营养(enteral nutrition, EN)支持, 本
研究所采用的个体化EN支持疗法可根据患者
的个体差异对治疗方案做动态调整, 提高患者
术后的营养状况和生活质量, 维持电解质平衡, 
减少不良反应的发生. 

赵存芳, 刘会香. 个体化肠内营养支持对口腔颌面外科手

术患者术后恢复的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(32): 

2873-2878  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i32/2873.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i32.2873

0  引言

口腔颌面外科是以手术治疗为主, 研究口腔器, 研究口腔器研究口腔器

官(舌、牙槽骨、牙、腭、咽等)、颌面诸骨(舌、牙槽骨、牙、腭、咽等)、颌面诸骨舌、牙槽骨、牙、腭、咽等)、颌面诸骨)、颌面诸骨、颌面诸骨

(下颌骨、上颌骨、颧骨等)、颞下颌关节、涎下颌骨、上颌骨、颧骨等)、颞下颌关节、涎)、颞下颌关节、涎、颞下颌关节、涎

腺、面部软组织以及颈部相关疾病的一门学

科[1,2]. 口腔颌面外科科患者在做完手术后, 若口腔颌面外科科患者在做完手术后, 若, 若若
继续经口腔进食, 易造成创口局部感染, 影响疾, 易造成创口局部感染, 影响疾易造成创口局部感染, 影响疾, 影响疾影响疾

病恢复[3,4]. 同时, 无法正常进食、手术创伤刺同时, 无法正常进食、手术创伤刺, 无法正常进食、手术创伤刺无法正常进食、手术创伤刺

激等原因, 易使患者体内电解质补充不足而丢, 易使患者体内电解质补充不足而丢易使患者体内电解质补充不足而丢

失过多, 造成电解质紊乱, 出现低血钠、低血, 造成电解质紊乱, 出现低血钠、低血造成电解质紊乱, 出现低血钠、低血, 出现低血钠、低血出现低血钠、低血

氯、低血钾等症状, 严重影响患者术后恢复, 甚, 严重影响患者术后恢复, 甚严重影响患者术后恢复, 甚, 甚甚
至造成死亡[5,6]. 因此, 在临床中常采用鼻饲的因此, 在临床中常采用鼻饲的, 在临床中常采用鼻饲的在临床中常采用鼻饲的

方法进行肠内营养(enteral nutrition, EN)支持治

疗[7]. 然而, 由于传统EN方案组成单一、用量不然而, 由于传统EN方案组成单一、用量不, 由于传统EN方案组成单一、用量不由于传统EN方案组成单一、用量不

精确, 难以满足患者的个体化动态需求, 难以满足患者的个体化动态需求难以满足患者的个体化动态需求[8]. 因此,因此,, 
探究合理、有效的口腔颌面外科术后EN方案,, 
是临床研究的重点. 本研究观察了个体化EN支. 本研究观察了个体化EN支本研究观察了个体化EN支

持对口腔颌面外科手术患者术后恢复的影响,, 
现将结果报告如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取2015-12/2017-04宁夏医科大学总选取2015-12/2017-04宁夏医科大学总2015-12/2017-04宁夏医科大学总宁夏医科大学总

医院收治的127例口腔颌面外科手术患者, 均符127例口腔颌面外科手术患者, 均符例口腔颌面外科手术患者, 均符, 均符均符

合《口腔颌面外科学》[9]相关诊断标准; 年龄; 年龄年龄

23-63岁; 患者同意接受手术及术后EN支持治岁; 患者同意接受手术及术后EN支持治; 患者同意接受手术及术后EN支持治患者同意接受手术及术后EN支持治

疗, 并签署知情同意书; 术前体质量指数(body, 并签署知情同意书; 术前体质量指数(body并签署知情同意书; 术前体质量指数(body; 术前体质量指数(body术前体质量指数(body(body 
mass index, �MI)>18, 血浆白蛋白>36 g/L, 营养血浆白蛋白>36 g/L, 营养>36 g/L, 营养营养

筛查NRS2002得分<3分. 排除体质虚弱, 不能耐NRS2002得分<3分. 排除体质虚弱, 不能耐得分<3分. 排除体质虚弱, 不能耐<3分. 排除体质虚弱, 不能耐分. 排除体质虚弱, 不能耐. 排除体质虚弱, 不能耐排除体质虚弱, 不能耐, 不能耐不能耐

受手术及相关治疗者; 合并严重心脑疾病、糖; 合并严重心脑疾病、糖合并严重心脑疾病、糖

尿病、感染、血液系统疾病等其他全身性严

重疾病者; 合并其他严重消化系统疾病(如食管; 合并其他严重消化系统疾病(如食管合并其他严重消化系统疾病(如食管(如食管如食管

下段静脉曲张、食道梗阻、胃底静脉曲张等),), 
不能放置鼻饲管者; 凝血功能异常、肝肾功能; 凝血功能异常、肝肾功能凝血功能异常、肝肾功能
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■研发前沿
口腔颌面外科患
者手术后 ,  需要
根据个体差异调
整EN治疗方案 , 
提高患者术后的
营养状况和生活
质量 ,  维持电解
质平衡 ,  减少不
良反应的发生 , 
以促进疾病恢复. 

and quality of life, maintain electrolyte balance, 
and reduce the occurrence of adverse reactions 
in patients after oral and maxillofacial surgery.
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摘要
目的
观察个体化肠内营养(enteral nutrition, EN)
支持对口腔颌面外科手术患者术后恢复的
影响. 

方法
将127例口腔颌面外科手术患者随机分为观
察组(64例)与对照组(63例), 对照组给予常规
EN支持, 观察组给予个体化EN支持. 比较两
组患者术前2 d和术后10 d的营养状况、血
清电解质水平及生活质量评分, 记录治疗期
间不良反应的发生情况. 

结果
术后第10天, 两组营养状况、血清电解质水
平均较术前降低(均P <0.05), 但观察组上述
指标水平均显著高于对照组(均P <0.05); 两
组生活质量评分均较治疗前升高(均P <0.05), 
且观察组各项评分显著高于对照组 (均
P <0.05); 两组均有不同程度的不良反应发
生, 但观察组不良反应发生率显著低于对照
组(P <0.05). 

结论
根据患者实际情况, 采用日常饮食配制的个
体化EN剂, 可有效提高口腔颌面外科手术患
者术后营养状况和生活质量, 维持电解质平
衡, 减少不良反应的发生. 

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

关键词: 口腔颌面外科手术; 术后恢复; 个体化肠

内营养支持

■相关报道
在有关口腔颌面
外科患者术后EN
支持治疗的相关
文献中 ,  有学者
提出应该根据患
者的性别、年
龄、体质量、体
质等差异 ,  进行
个体化的治疗方
案 ,  这种方案既
能满足患者的实
际需求 ,  促进术
后恢复 ,  还能减
少不必要的浪费, 
节约医疗资源. 
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不全者. 将127例口腔颌面外科手术患者随机分. 将127例口腔颌面外科手术患者随机分将127例口腔颌面外科手术患者随机分127例口腔颌面外科手术患者随机分例口腔颌面外科手术患者随机分

为观察组(64例)与对照组(63例), 两组性别、年(64例)与对照组(63例), 两组性别、年例)与对照组(63例), 两组性别、年)与对照组(63例), 两组性别、年与对照组(63例), 两组性别、年(63例), 两组性别、年例), 两组性别、年), 两组性别、年两组性别、年

龄、体质量、疾病类型比较差异均无统计学

意义((P>0.05, 表1).表1).1). 
1.2 方法方法
1.2.1 EN支持:EN支持:: 两组患者均放置十二指肠硅橡两组患者均放置十二指肠硅橡

胶导管, 使用恒温器维持营养剂温度, 输注速, 使用恒温器维持营养剂温度, 输注速使用恒温器维持营养剂温度, 输注速, 输注速输注速

度为150-180 mL/h.150-180 mL/h. 
1.2.2 分组与治疗:分组与治疗:: 观察组: 根据患者的年龄、观察组: 根据患者的年龄、: 根据患者的年龄、根据患者的年龄、

性别、病情、�MI等情况计算每日所需营养物�MI等情况计算每日所需营养物等情况计算每日所需营养物

的种类和数量, 同时根据患者的恢复情况随时, 同时根据患者的恢复情况随时同时根据患者的恢复情况随时

对营养剂进行调整. 所有患者从术后第1天开始. 所有患者从术后第1天开始所有患者从术后第1天开始1天开始天开始

鼻饲本院自制的个体化EN剂, 连续使用8-9 d. 拔, 连续使用8-9 d. 拔连续使用8-9 d. 拔8-9 d. 拔拔
除鼻饲管后, 逐渐改为经口进食. 女性以55 kg为, 逐渐改为经口进食. 女性以55 kg为逐渐改为经口进食. 女性以55 kg为. 女性以55 kg为女性以55 kg为55 kg为为
标准, 热量设定为129.58 kJ(31 kcal)/kg, 总热量, 热量设定为129.58 kJ(31 kcal)/kg, 总热量热量设定为129.58 kJ(31 kcal)/kg, 总热量129.58 kJ(31 kcal)/kg, 总热量总热量

设定为7126.9 kJ(1705 kcal)/d. 脂肪、糖类和蛋7126.9 kJ(1705 kcal)/d. 脂肪、糖类和蛋脂肪、糖类和蛋

白质按照15%、60%和25%的比例进行分配, 营15%、60%和25%的比例进行分配, 营、60%和25%的比例进行分配, 营60%和25%的比例进行分配, 营和25%的比例进行分配, 营25%的比例进行分配, 营的比例进行分配, 营, 营营
养物包括蔬菜500 g、谷物240 g、豆类20 g、水500 g、谷物240 g、豆类20 g、水、谷物240 g、豆类20 g、水240 g、豆类20 g、水、豆类20 g、水20 g、水、水

果200 g、奶类140 g、蛋类50 g、油脂类30 g、200 g、奶类140 g、蛋类50 g、油脂类30 g、、奶类140 g、蛋类50 g、油脂类30 g、140 g、蛋类50 g、油脂类30 g、、蛋类50 g、油脂类30 g、50 g、油脂类30 g、、油脂类30 g、30 g、、
肉类150 g、食盐4.5 g、水2000 mL, 分5-6次给150 g、食盐4.5 g、水2000 mL, 分5-6次给、食盐4.5 g、水2000 mL, 分5-6次给4.5 g、水2000 mL, 分5-6次给、水2000 mL, 分5-6次给2000 mL, 分5-6次给分5-6次给5-6次给次给

予; 男性以70 kg为标准, 热量设定为129.58 kJ(; 男性以70 kg为标准, 热量设定为129.58 kJ(男性以70 kg为标准, 热量设定为129.58 kJ(70 kg为标准, 热量设定为129.58 kJ(为标准, 热量设定为129.58 kJ(, 热量设定为129.58 kJ(热量设定为129.58 kJ(129.58 kJ( 
31 kcal)/kg, 总热量为9070.6 kJ(2170 kcal)/d. 脂总热量为9070.6 kJ(2170 kcal)/d. 脂9070.6 kJ(2170 kcal)/d. 脂脂
肪、糖类和蛋白质按照15%、60%和25%的比例15%、60%和25%的比例、60%和25%的比例60%和25%的比例和25%的比例25%的比例的比例

进行分配, 营养物包括蔬菜500 g、谷物315 g、, 营养物包括蔬菜500 g、谷物315 g、营养物包括蔬菜500 g、谷物315 g、500 g、谷物315 g、、谷物315 g、315 g、、
豆类20 g、水果200 g、奶类300 g、蛋类50 g、20 g、水果200 g、奶类300 g、蛋类50 g、、水果200 g、奶类300 g、蛋类50 g、200 g、奶类300 g、蛋类50 g、、奶类300 g、蛋类50 g、300 g、蛋类50 g、、蛋类50 g、50 g、、
油脂类30 g、肉类150 g、食盐4.5 g、水2000 mL,30 g、肉类150 g、食盐4.5 g、水2000 mL,、肉类150 g、食盐4.5 g、水2000 mL,150 g、食盐4.5 g、水2000 mL,、食盐4.5 g、水2000 mL,4.5 g、水2000 mL,、水2000 mL,2000 mL, 
分5-6次给予. 个体化EN剂均由本院营养食堂购5-6次给予. 个体化EN剂均由本院营养食堂购次给予. 个体化EN剂均由本院营养食堂购. 个体化EN剂均由本院营养食堂购个体化EN剂均由本院营养食堂购

买、制备, 固体类食物用组织捣碎机捣碎成糊, 固体类食物用组织捣碎机捣碎成糊固体类食物用组织捣碎机捣碎成糊

状. 初次鼻饲之前, 先向胃管中注射150 mL生理. 初次鼻饲之前, 先向胃管中注射150 mL生理初次鼻饲之前, 先向胃管中注射150 mL生理, 先向胃管中注射150 mL生理先向胃管中注射150 mL生理150 mL生理生理

盐水, 之后进行抽吸, 清除流入胃内的血液, 防止, 之后进行抽吸, 清除流入胃内的血液, 防止之后进行抽吸, 清除流入胃内的血液, 防止, 清除流入胃内的血液, 防止清除流入胃内的血液, 防止, 防止防止

患者出现恶心呕吐等不适症状. 首次鼻饲个体. 首次鼻饲个体首次鼻饲个体

化EN剂160-180 mL, 若患者未出现不适症状, 可160-180 mL, 若患者未出现不适症状, 可若患者未出现不适症状, 可, 可可
逐渐增加至240 mL, 5-6次/d. 手术后第1天予以总240 mL, 5-6次/d. 手术后第1天予以总次/d. 手术后第1天予以总/d. 手术后第1天予以总手术后第1天予以总1天予以总天予以总

量的2/3, 第2天给予全量营养剂, 维持8-9 d. 若患2/3, 第2天给予全量营养剂, 维持8-9 d. 若患第2天给予全量营养剂, 维持8-9 d. 若患2天给予全量营养剂, 维持8-9 d. 若患天给予全量营养剂, 维持8-9 d. 若患, 维持8-9 d. 若患维持8-9 d. 若患8-9 d. 若患若患

者创口愈合良好, 胃肠功能基本恢复, 可拔除鼻, 胃肠功能基本恢复, 可拔除鼻胃肠功能基本恢复, 可拔除鼻, 可拔除鼻可拔除鼻

饲管, 改为经口进食, 以流质或半流质食物为主., 改为经口进食, 以流质或半流质食物为主.改为经口进食, 以流质或半流质食物为主., 以流质或半流质食物为主.以流质或半流质食物为主.. 
伴有糖尿病、痛风、高脂血症、肾功能不全等

合并症的患者, 还需检测相关指标, 结合患者的, 还需检测相关指标, 结合患者的还需检测相关指标, 结合患者的, 结合患者的结合患者的

实际病情, 参考《临床肠内及肠外营养操作指, 参考《临床肠内及肠外营养操作指参考《临床肠内及肠外营养操作指

南》, 对营养剂的组成、用量作相应调整. 如糖, 对营养剂的组成、用量作相应调整. 如糖对营养剂的组成、用量作相应调整. 如糖. 如糖如糖

尿病患者应注意避免给予热量不足或过多, 将血, 将血将血

糖控制在接近正常水平. 对照组: 给予EN混悬液. 对照组: 给予EN混悬液对照组: 给予EN混悬液: 给予EN混悬液给予EN混悬液

(纽迪希亚制药有限公司, 国药准字H20010284)4纽迪希亚制药有限公司, 国药准字H20010284)4, 国药准字H20010284)4国药准字H20010284)4H20010284)4
瓶(1 kcal×500 mL/瓶)/d, 患者鼻饲营养液的开始(1 kcal×500 mL/瓶)/d, 患者鼻饲营养液的开始瓶)/d, 患者鼻饲营养液的开始)/d, 患者鼻饲营养液的开始患者鼻饲营养液的开始

时间、频率和护理等方面与观察组相同.. 
1.2.3 观察指标:观察指标:: (1)营养状况与血清电解质水营养状况与血清电解质水

平. 患者分别于术前2 d和术后10 d清晨抽取. 患者分别于术前2 d和术后10 d清晨抽取患者分别于术前2 d和术后10 d清晨抽取2 d和术后10 d清晨抽取和术后10 d清晨抽取10 d清晨抽取清晨抽取

空腹静脉血5 mL, 送至医院检验科进行血清5 mL, 送至医院检验科进行血清送至医院检验科进行血清

总蛋白、血红蛋白及电解质的测定; 测量患; 测量患测量患

者身高体质量, 计算�MI; 分别于术前2 d和, 计算�MI; 分别于术前2 d和计算�MI; 分别于术前2 d和�MI; 分别于术前2 d和分别于术前2 d和2 d和和
术后第10天收集患者24 h排出的尿液, 测定10天收集患者24 h排出的尿液, 测定天收集患者24 h排出的尿液, 测定24 h排出的尿液, 测定排出的尿液, 测定, 测定测定

肌酐(creatinine, Cr)排出量, 计算Cr/身高指数, 计算Cr/身高指数计算Cr/身高指数/身高指数身高指数

(creatinine height index, CHI). CHI = 24 h尿Cr尿Cr
排出量/对应身高的理想24 h尿Cr排出量(本项/对应身高的理想24 h尿Cr排出量(本项对应身高的理想24 h尿Cr排出量(本项24 h尿Cr排出量(本项尿Cr排出量(本项(本项本项

指标由标准量表查得). Cr/身高指数与体内骨). Cr/身高指数与体内骨Cr/身高指数与体内骨/身高指数与体内骨身高指数与体内骨

骼肌量相关, 可用于判断体内骨骼肌分解程度,, 可用于判断体内骨骼肌分解程度,可用于判断体内骨骼肌分解程度,, 
由此了解营养状况; (2)生活质量评分. 分别于; (2)生活质量评分. 分别于生活质量评分. 分别于. 分别于分别于

术前2 d和术后10 d, 根据健康状况调查表2 d和术后10 d, 根据健康状况调查表和术后10 d, 根据健康状况调查表10 d, 根据健康状况调查表根据健康状况调查表[10]对

患者的生活质量进行评分, 包括总体健康、躯, 包括总体健康、躯包括总体健康、躯

体疼痛、生理功能、生理职能、情感职能、

精神健康、社会功能等项目, 满分为100分, 患, 满分为100分, 患满分为100分, 患100分, 患分, 患, 患患
者评分越高, 则生活质量越好; (3)不良反应发, 则生活质量越好; (3)不良反应发则生活质量越好; (3)不良反应发; (3)不良反应发不良反应发

生情况. 记录两组患者的不良反应发生情况.. 记录两组患者的不良反应发生情况.记录两组患者的不良反应发生情况.. 
统计学处理 数据采用SPSS17.0软件进行数据采用SPSS17.0软件进行SPSS17.0软件进行软件进行

统计学处理. 计量资料以mean±SD表示, 采用. 计量资料以mean±SD表示, 采用计量资料以mean±SD表示, 采用mean±SD表示, 采用表示, 采用, 采用采用

t检验; 计数资料以百分率表示, 采用; 计数资料以百分率表示, 采用计数资料以百分率表示, 采用, 采用采用χ2检验. 均. 均均
以α = 0.05为检验水准.为检验水准.. 

2  结果

2.1 两组患者手术前后营养状况比较两组患者手术前后营养状况比较 两组患者两组患者

     

表  1  两组一般资料对比

分组 n
性别

年龄(岁) BMI(kg/m2)
疾病类型

男 女 颌面部外伤 先天性发育不良 颌面部肿瘤

观察组 64 31 33 34.42±9.25 21.32±2.27 27 11 26

对照组 63 33 30 35.67±9.01 21.87±1.93 25 13 25

χ2/t值 0.197 0.856 0.616 0.716

P值 0.104 0.373 0.543 0.742

BMI: 体质量指数.

■创新盘点
本研究自行配制
的个体化EN剂 , 
主要成分为日常
食物 ,  符合患者
平时的饮食习惯
和饮食结构 ,  营
养成分充足而均
衡 ,  既利于患者
各项营养物质和
电解质的补充 , 
也有利于减少不
良反应的发生 . 
同时根据患者的
恢复情况对营养
物的组成、用
量、浓度作适当
调整 ,  较好地满地满满
足了患者的实际
需求. 
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 2
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(g
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P
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手
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后
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P
值
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术

前
手
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后
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P

值
手

术
前

手
术

后
t值

P
值

观
察
组
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57.31

±
14.06


54.73

±
14.13


3.924


0.004


134.46


±
33.41


125.84


±
23.46


5.213


0.001


57.13

±
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56.73

±
5.43

4.216


0.004


21.32

±
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20.41

±
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0.003
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±
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±
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±
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t值
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0.786
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0.004
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142.25


±
1.27

138.06


±
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3.512


0.004


4.11

±
0.25
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±
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5.381


0.001


104.24


±
2.50

101.34


±
2.31

4.412


0.003



对
照
组
63
142.63


±
1.63

135.93


±
2.71

4.115


0.003


4.15

±
0.26

3.67

±
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5.147


0.001


104.53


±
2.61

  97.31


±
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3.640


0.004



t值
0.594



4.642



0.352



4.524



0.176



4.213



P
值

0.473



0.002



0.738



0.002



0.851



0.003



■应用要点
本研究旨在探究
口腔颌面外科患
者术后EN治疗的
合理方案 ,  以提
高患者术后的营
养状况和生活质
量 ,  维持电解质
平衡 ,  减少不良
反应的发生 ,  促
进疾病恢复. 
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3  讨论

口腔颌面外科手术常累及口腔解剖结构, 因此, 因此因此

患者术后无法正常咀嚼吞咽, 而对于进行口腔, 而对于进行口腔而对于进行口腔

修复的患者还要求制动, 限制经口进食, 这些, 限制经口进食, 这些限制经口进食, 这些, 这些这些

都容易造成患者营养不良[11-13]. 另外, 口腔颌另外, 口腔颌, 口腔颌口腔颌

面手术患者术中常造成大量体液丧失, 若补液, 若补液若补液

不及时, 易造成机体电解质代谢紊乱, 影响细, 易造成机体电解质代谢紊乱, 影响细易造成机体电解质代谢紊乱, 影响细, 影响细影响细

胞代谢和心肌功能[14,15]. 血钠浓度降低可引起血钠浓度降低可引起

嗜睡、头痛、谵妄、神智错乱等精神神经症

状, 低血钾对心、中枢神经系统、肾、肌肉等, 低血钾对心、中枢神经系统、肾、肌肉等低血钾对心、中枢神经系统、肾、肌肉等

均有不同程度的损害[16-18]. 口腔颌面外科手术口腔颌面外科手术

患者术后营养不良和电解质功能紊乱, 可延长, 可延长可延长

创口愈合时间, 降低机体免疫力, 诱发各种并, 降低机体免疫力, 诱发各种并降低机体免疫力, 诱发各种并, 诱发各种并诱发各种并

发症, 影响术后恢复, 甚至引起内环境代谢衰, 影响术后恢复, 甚至引起内环境代谢衰影响术后恢复, 甚至引起内环境代谢衰, 甚至引起内环境代谢衰甚至引起内环境代谢衰

竭, 造成患者死亡, 造成患者死亡造成患者死亡[19-21]. 因此, 术后积极采用EN因此, 术后积极采用EN, 术后积极采用EN术后积极采用EN
支持, 是临床治疗的重点. 相关研究, 是临床治疗的重点. 相关研究是临床治疗的重点. 相关研究. 相关研究相关研究[22-24]证实,, 
及时采取EN支持治疗可为患者提供必需的糖

类、脂肪、蛋白质等营养成分, 调节机体免疫, 调节机体免疫调节机体免疫

系统功能, 减轻术后机体应激反应, 维持胃肠, 减轻术后机体应激反应, 维持胃肠减轻术后机体应激反应, 维持胃肠, 维持胃肠维持胃肠

道生理功能的稳定, 从而促进疾病恢复, 提高, 从而促进疾病恢复, 提高从而促进疾病恢复, 提高, 提高提高

患者的生存率和生活质量. 然而, 由于传统EN. 然而, 由于传统EN然而, 由于传统EN, 由于传统EN由于传统EN
方案成分单一、用量不精确, 难以满足患者的, 难以满足患者的难以满足患者的

个体化动态需求, 易造成患者术后营养不良和, 易造成患者术后营养不良和易造成患者术后营养不良和

电解质紊乱[25,26]. 同时, 由于传统EN液改变了同时, 由于传统EN液改变了, 由于传统EN液改变了由于传统EN液改变了

患者平时的饮食结构和形式, 易造成腹胀、腹, 易造成腹胀、腹易造成腹胀、腹

泻、腹痛、恶心呕吐等不良反应[27-29]. 宁夏医宁夏医

科大学总医院自行配制的个体化EN剂, 主要, 主要主要

成分为日常食物, 符合患者平时的饮食习惯和, 符合患者平时的饮食习惯和符合患者平时的饮食习惯和

饮食结构, 营养成分充足而均衡, 既利于患者, 营养成分充足而均衡, 既利于患者营养成分充足而均衡, 既利于患者, 既利于患者既利于患者

各项营养物质和电解质的补充, 也有利于减少, 也有利于减少也有利于减少

不良反应的发生. 同时根据患者的恢复情况对. 同时根据患者的恢复情况对同时根据患者的恢复情况对

营养物的组成、用量、浓度作适当调整, 较好, 较好较好

地满足了患者的实际需求.. 
本研究结果显示, 观察组术后第10天营养, 观察组术后第10天营养观察组术后第10天营养10天营养天营养

状况、血清电解质水平、生活质量评分均显

著高于对照组, 不良反应发生率显著低于对照, 不良反应发生率显著低于对照不良反应发生率显著低于对照

组. 提示个体化EN支持治疗可有效提高口腔. 提示个体化EN支持治疗可有效提高口腔提示个体化EN支持治疗可有效提高口腔

颌面外科手术患者术后的营养状况和生活质

量, 维持电解质平衡, 减少不良反应的发生, 值, 维持电解质平衡, 减少不良反应的发生, 值维持电解质平衡, 减少不良反应的发生, 值, 减少不良反应的发生, 值减少不良反应的发生, 值, 值值
得临床推广应用.. 
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表  4  两组患者手术前后生活质量比较(mean±SD, 分)
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■同行评价
本研究对于个体
化E N治疗方案
的探索 ,  利于口
腔颌面外科患者
术后恢复 ,  具有
较高的临床实用
价值 ,  但关于反
映营养状况的其
他客观指标 ,  还
需深入研究. 
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Clinical significance of 
expression of TLR3 and TLR4 
in liver tissue of patients with 
chronic hepatitis B
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■背景资料
乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
H B V )的免疫清
除机制包括固有
的先天免疫和获
得性的后天免疫, 
HBV与先、后天
免疫之间的内在
关系往往决定着
感染的结局. Toll
样受体作为参与
非特异性免疫的
重要蛋白质分子, 
在连接特异性免
疫与非特异性免
疫中的桥梁作用
日趋受到人们的
关注 .  从慢性乙
型肝炎 (chron ic 
hepatitis B, CHB)
患者体内的TLRs
改变情况入手 , 
探讨在HBV感染
后的不同阶段不
同类型的TLRs水
平 ,  对深化CHB
的发病机理、探
寻新的免疫检测
与调控手段、制
定新的抗病毒治
疗策略均具有重
要意义.
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Abstract
AIM
To investigate the correlation of the expression 
of Toll-like receptors 3 and 4 (TLR3, TLR4) with 
liver inflammation and liver fibrosis degree in 
the liver tissue of patients with chronic hepatitis 
B (CHB).

METHODS
One hundred and fifty-six CHB liver tissues 
obtained by liver biopsy were subjected to 
immunohistochemical staining for TLR3 and 
TLR4. Ten normal liver tissues served as controls. 
Then, immunohistochemical staining was 
quantified, and its correlation liver inflammatory 
activity and liver fibrosis degree was analyzed 
statistically.

RESULTS
TLR3 was strongly expressed in liver tissue of 
patients with CHB, mainly in the cytoplasm 
of liver cells and occasionally in the nucleus. 
The expression of TLR3 in liver tissue had a 
significant positive correlation with inflammation 
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表达于细胞核, 为单纯胞浆表达或单纯细胞
核内表达, 细胞膜无染色, 其表达强度与肝
组织炎症活动程度分级(G)有显著的正相关
(r s = 0.528, P <0.01)和线性关系(χ2 = 16.679, 
P <0.01); TLR3表达强度与肝组织纤维化程
度分级(S)有显著的正相关(r s = 0.510, P<0.01)
和线性关系(χ2 = 16.654, P<0.01). TLR4在肝
细胞内表达明显, 主要定位于肝细胞胞浆, 
少部分为肝细胞膜表达, 细胞核内未见表
达. TLR4表达强度与G分级有显著的正相关
(r s = 0.414, P <0.01)和线性关系(χ2 = 11.593, 
P <0.01), TLR4表达强度与S分级有显著的
正相关(r s = 0.354, P <0.01)和线性关系(χ2 = 
10.124, P<0.05). 对照组肝细胞均未见TLR3, 
TLR4的阳性表达.

结论
肝细胞中TLR3、TLR4的高表达可能参与了
CHB的某些发病机制, 与慢性乙型肝炎患者
的肝组织炎症活动、纤维化程度正相关.

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

关键词: 慢性乙型肝炎; Toll样受体; 肝脏炎症; 纤

维化

核心提要: Toll样受体3(toll-like receptor 3, TLR3)
在慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者
肝组织中有较强的表达, 在细胞水平主要表达
于肝细胞胞浆, 少部分表达于细胞核, 为单纯胞
浆表达或单纯细胞核内表达, 其表达强度与肝
组织炎症活动程度分级(G)和肝组织纤维化程度
分级(S)有显著的相关性; TLR4在肝细胞内表达
明显, 主要定位于肝细胞胞浆, 少部分为肝细胞
膜表达, 其表达强度与G分级和S分级有显著的
相关性. 肝细胞中TLR3、TLR4的高表达可能参
与了CHB的某些发病机制, 与CHB患者的肝组
织炎症活动、纤维化程度相关.

蒋福明, 李秀芬, 程书权, 曹亚昭, 黄成军, 杨景毅, 林君. 慢性

乙型肝炎患者肝组织Toll样受体3、4表达及其临床意义. 世界
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0  引言

我国属于乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)(hepatitis B virus, HBV)
感染高流行区, 一般人群的乙型肝炎表面抗原, 一般人群的乙型肝炎表面抗原一般人群的乙型肝炎表面抗原

阳性率迄今仍达7%以上. HBV感染不仅可导7%以上. HBV感染不仅可导以上. HBV感染不仅可导. HBV感染不仅可导感染不仅可导

致慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB), 且(chronic hepatitis B, CHB), 且且
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■研发前沿
TLRs作为炎症感
受细胞表面上的
受体之一 ,  可启
动获得性免疫和
固有免疫 ,  激活
巨噬细胞 ,  在炎
症反应的过程中
起到承上启下的
作用 ,  而炎症因
子的产生可促使
更多炎症细胞募
集, 活性增强, 从
而启动瀑布式炎
症级联反应 .  在
某种程度上CHB
炎症程度越重 , 
TLRs表达程度越
高. 因此, CHB的
抗炎治疗在临床
治疗中起重要作
用 .  但调节或干
扰TLR3、TLR4
的信号转导途径, 
是否有望成为较
为有效的病毒性
肝炎的免疫治疗
方法? TLRs将来
是否能成为新的
免疫调节治疗途
径或疾病发展的
检测及预后指
标? 尚需进一步
深入研究.

grade (r s = 0.528, P  < 0.01), and there was a 
significant linear relationship between them 
(χ2 = 16.679, P  < 0.01). The expression of TLR3 
was also correlated with liver fibrosis degree 
(r s = 0.510, P  < 0.01), and there was a significant 
linear relationship between them (χ2 = 16.654, P  
< 0.01). TLR4 was obviously expressed in liver 
cells, mainly in the cytoplasm and occasionally 
on cell membrane The expression of TLR4 had 
a significant positive correlation of liver fibrosis 
degree (r s = 0.354, P  < 0.01), and there was a 
significant linear relationship between them (χ2 = 
10.124, P  < 0.05).

CONCLUSION
High expression of TLR3 and TRL4 is positively 
correlated with liver inflammation and liver 
fibrosis degree in CHB patients, suggesting 
that they might participate in the pathogenesis 
of CHB.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)
患者肝组织Toll样受体3、4(toll-like receptor 
3、4, TLR3、TLR4)的表达变化与肝脏炎症
活动度、肝脏纤维化程度的相关性及其临
床意义.

方法
CHB患者156例通过一秒钟快速穿刺肝活检, 
所得肝组织分别进行免疫组织化学TLR3、
TLR4染色, 10例趋于正常的肝组织作为对照
组, 之后对TLRs免疫组化组结果做出判断, 
得出TLR3、TLR4与各自的肝脏炎症活动
度、肝纤维化程度的相关性. 应用SPSS18.0
版统计软件处理数据.

结果
TLR3在CHB患者肝组织中有较强的表达, 
在细胞水平主要表达于肝细胞胞浆, 少部分
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■相关报道
目前T L R s的激
动剂与拮抗剂
研究均为研究
热点 ,  如文献报
道较多的T L R 3
激动剂双链病
毒RNA(dsRNA)
和dsRNA的合成
衍生物 .  前者为
一种强效激活
天然免疫的优
势活化剂 ,  后者
为人工合成的
病毒dsRNA类似
物 ,  能够模拟病
毒感染后所形成
的d s R N A分子 . 
目前临床使用的
TLR3靶点激动剂
多为后者或后者
的修饰后的改良
药物 ,  如聚肌胞
(polyI:C)、PolyI: 
C12U、Hiltonol
等. 当TLR3被这
些激动剂激活后, 
通过胞内信号转
导通路级联激活
NF-κB, 启动核
内炎症相关基因
的表达 ,  产生白
介素、干扰素、
肿瘤坏死因子等
一系列细胞因子, 
诱发炎症和抗病
毒反应 ,  发挥早
期天然免疫效应. 

可进展为肝硬化与肝细胞癌, 严重影响到人, 严重影响到人严重影响到人

类健康、生活与生存质量. 迄今问世的所有. 迄今问世的所有迄今问世的所有

药物均不能清除肝细胞核中的共价闭合环状

DNA(covalently closed circular DNA, cccDNA),, 
这是HBV病毒持续感染和CHB停药复发的主HBV病毒持续感染和CHB停药复发的主病毒持续感染和CHB停药复发的主CHB停药复发的主停药复发的主

要原因之一[1]. 就目前的诊疗现状, 亦无满意就目前的诊疗现状, 亦无满意, 亦无满意亦无满意

的治疗方法能够自体内彻底清除HBV或避免HBV或避免或避免

HBV变异出现耐药, 亦不能完全消除乙型肝炎变异出现耐药, 亦不能完全消除乙型肝炎, 亦不能完全消除乙型肝炎亦不能完全消除乙型肝炎

慢性化及乙型肝炎相关肝癌发生的风险. 而从. 而从而从

CHB患者紊乱的免疫调控入手, 采用免疫调节患者紊乱的免疫调控入手, 采用免疫调节, 采用免疫调节采用免疫调节

的手段制定新的抗病毒治疗策略正成为CHB
治疗研究的热点领域. 目前已知, HBV的清除. 目前已知, HBV的清除目前已知, HBV的清除, HBV的清除的清除

应答包括强效的先天免疫和后天获得性的细

胞应答, HBV与先、后天免疫之间的内在关, HBV与先、后天免疫之间的内在关与先、后天免疫之间的内在关

系往往决定着感染的结局[2,3]. Toll样受体(Toll-样受体(Toll-(Toll-
like receptors, TLRs)是参与非特异性免疫的重是参与非特异性免疫的重

要蛋白分子, 在连接特异性免疫与非特异性免, 在连接特异性免疫与非特异性免在连接特异性免疫与非特异性免

疫中有桥梁作用[4]. 迄今, 已在哺乳动物中发迄今, 已在哺乳动物中发, 已在哺乳动物中发已在哺乳动物中发

现了11种TLRs, 称为TLRs家族, 分别被命名为11种TLRs, 称为TLRs家族, 分别被命名为种TLRs, 称为TLRs家族, 分别被命名为TLRs, 称为TLRs家族, 分别被命名为称为TLRs家族, 分别被命名为TLRs家族, 分别被命名为家族, 分别被命名为, 分别被命名为分别被命名为

TLR1-11. 其中TLR2, 3, 4, 7, 8, 9具有病毒识其中TLR2, 3, 4, 7, 8, 9具有病毒识TLR2, 3, 4, 7, 8, 9具有病毒识具有病毒识

别作用, 它们如同天然免疫的“眼睛”监视与, 它们如同天然免疫的“眼睛”监视与它们如同天然免疫的“眼睛”监视与“眼睛”监视与眼睛”监视与”监视与监视与

识别病原体相关分子模式(pathogen-associated(pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs), 发挥着重要的抗病发挥着重要的抗病

毒作用[5], 甚至与HBV相关性的肝细胞癌的发甚至与HBV相关性的肝细胞癌的发HBV相关性的肝细胞癌的发相关性的肝细胞癌的发

生与控制有密切关系[6]. 目前已知, 在CHB患者目前已知, 在CHB患者, 在CHB患者在CHB患者CHB患者患者

体内, TLRs与其相应的配体结合, 诱导特异性, TLRs与其相应的配体结合, 诱导特异性与其相应的配体结合, 诱导特异性, 诱导特异性诱导特异性

靶细胞基因的表达以及调节Th1/Th2反应平衡Th1/Th2反应平衡反应平衡

而参与抑制HBV复制介导肝损伤与损伤后的HBV复制介导肝损伤与损伤后的复制介导肝损伤与损伤后的

修复[7], 其中TLR3, 4发挥着及其重要的作用其中TLR3, 4发挥着及其重要的作用TLR3, 4发挥着及其重要的作用发挥着及其重要的作用[8]. 
但TLR3, 4与CHB的肝脏炎症活动度及纤维化TLR3, 4与CHB的肝脏炎症活动度及纤维化与CHB的肝脏炎症活动度及纤维化CHB的肝脏炎症活动度及纤维化的肝脏炎症活动度及纤维化

程度的关系尚未十分明了, 本文拟就此问题加, 本文拟就此问题加本文拟就此问题加

以探讨..

1  材料和方法

1.1 材料材料 本组共收集广西壮族自治区桂林市第本组共收集广西壮族自治区桂林市第

三人民医院肝病科自2013-01/2017-06行肝脏2013-01/2017-06行肝脏行肝脏

活组织检查的未应用过抗HBV药物的CHB患HBV药物的CHB患药物的CHB患CHB患患
者共156例, 所有患者诊断均符合2010年中华156例, 所有患者诊断均符合2010年中华例, 所有患者诊断均符合2010年中华, 所有患者诊断均符合2010年中华所有患者诊断均符合2010年中华2010年中华年中华

医学会感染病学分会、肝病学分会联合制订

的《慢性乙型肝炎防治指南》的标准. 对照组. 对照组对照组

为10例取自无嗜肝病毒感染的肝血管瘤周边10例取自无嗜肝病毒感染的肝血管瘤周边例取自无嗜肝病毒感染的肝血管瘤周边

(大致正常)肝组织. 排除标准: (1)近期使用过大致正常)肝组织. 排除标准: (1)近期使用过)肝组织. 排除标准: (1)近期使用过肝组织. 排除标准: (1)近期使用过. 排除标准: (1)近期使用过排除标准: (1)近期使用过: (1)近期使用过近期使用过

干扰素、胸腺肽、糖皮质激素等影响免疫功

能药物的患者; (2)重叠或混合感染甲型肝炎病; (2)重叠或混合感染甲型肝炎病重叠或混合感染甲型肝炎病

毒、丙型肝炎病毒、HDV、HEV者; (3)合并HDV、HEV者; (3)合并、HEV者; (3)合并HEV者; (3)合并者; (3)合并; (3)合并合并

脂肪肝、酒精性肝病、药物性肝损害及肝硬

化, 原发性肝癌者; (4)合并糖尿病、心脑血管, 原发性肝癌者; (4)合并糖尿病、心脑血管原发性肝癌者; (4)合并糖尿病、心脑血管; (4)合并糖尿病、心脑血管合并糖尿病、心脑血管

及免疫等系统疾病者. 156例CHB患者年龄26. 156例CHB患者年龄26例CHB患者年龄26CHB患者年龄26患者年龄2626
岁-63岁, 平均年龄37岁, 其中男性92例, 女性-63岁, 平均年龄37岁, 其中男性92例, 女性岁, 平均年龄37岁, 其中男性92例, 女性, 平均年龄37岁, 其中男性92例, 女性平均年龄37岁, 其中男性92例, 女性37岁, 其中男性92例, 女性岁, 其中男性92例, 女性, 其中男性92例, 女性其中男性92例, 女性92例, 女性例, 女性, 女性女性

64例; 10例对照组年龄24岁-64岁, 平均年龄32例; 10例对照组年龄24岁-64岁, 平均年龄32; 10例对照组年龄24岁-64岁, 平均年龄32例对照组年龄24岁-64岁, 平均年龄3224岁-64岁, 平均年龄32岁-64岁, 平均年龄32-64岁, 平均年龄32岁, 平均年龄32, 平均年龄32平均年龄3232
岁, 其中男性6例, 女性4例., 其中男性6例, 女性4例.其中男性6例, 女性4例.6例, 女性4例.例, 女性4例., 女性4例.女性4例.4例.例..
1.2 方法方法
1.2.1 肝组织切片的制备:肝组织切片的制备:: 所有CHB患者均采用所有CHB患者均采用CHB患者均采用患者均采用

一秒钟快速肝穿刺活检术获取肝脏病理标本,, 
所得标本通过梯度酒精脱水、二甲苯脱水、

浸蜡、包埋、切片机连续切片(切片厚5(切片厚5切片厚55 µm)、、
常规脱蜡等步骤予处理后进行保存. 10例作为. 10例作为例作为

对照的非CHB患者标本制备方法同上.CHB患者标本制备方法同上.患者标本制备方法同上..
1.2.2 肝病病理结果评定:肝病病理结果评定:: 由高年资病理医师在由高年资病理医师在

未知患者疾病状态的情况下对炎症活动、纤

维化程度等进行分级和分期诊断. 每一份病理. 每一份病理每一份病理

标本均经2位医师复核, 其标准严格参照20002位医师复核, 其标准严格参照2000位医师复核, 其标准严格参照2000, 其标准严格参照2000其标准严格参照20002000
年《病毒性肝炎防治方案》实施. 其中炎症程. 其中炎症程其中炎症程

度分为G 0-4, 纤维化程度分为S 0-4各5级.G 0-4, 纤维化程度分为S 0-4各5级.纤维化程度分为S 0-4各5级.S 0-4各5级.各5级.5级.级..
1.2.3 肝脏组织免疫组化实验及结果判断:肝脏组织免疫组化实验及结果判断:: 所所
有肝组织标本分别进行免疫组织化学TLR3、TLR3、、
TLR4染色, 一抗为兔源性的TLR3、TLR4(购自染色, 一抗为兔源性的TLR3、TLR4(购自, 一抗为兔源性的TLR3、TLR4(购自一抗为兔源性的TLR3、TLR4(购自TLR3、TLR4(购自、TLR4(购自TLR4(购自购自

Bioss公司), 二抗为快捷型酶标羊抗兔免疫球公司), 二抗为快捷型酶标羊抗兔免疫球), 二抗为快捷型酶标羊抗兔免疫球二抗为快捷型酶标羊抗兔免疫球

蛋白G聚合物, 具体操作步骤参照试剂盒的要, 具体操作步骤参照试剂盒的要具体操作步骤参照试剂盒的要

求进行. 以缓冲液代替一抗设立阴性对照.. 以缓冲液代替一抗设立阴性对照.以缓冲液代替一抗设立阴性对照..
TLRs免疫组化结果判断: 由研究者及1名免疫组化结果判断: 由研究者及1名: 由研究者及1名由研究者及1名1名名

病理科医师釆用人工双盲法分别阅片评分. 阳. 阳阳
性着色呈棕色细颗粒状. 凡细胞质或细胞核. 凡细胞质或细胞核凡细胞质或细胞核

不着色为0分、浅棕色为1分、棕色为2分、0分、浅棕色为1分、棕色为2分、分、浅棕色为1分、棕色为2分、1分、棕色为2分、分、棕色为2分、2分、分、

深棕色为3分; 在高倍镜下随机计数5个视野,3分; 在高倍镜下随机计数5个视野,分; 在高倍镜下随机计数5个视野,; 在高倍镜下随机计数5个视野,在高倍镜下随机计数5个视野,5个视野,个视野,, 
计算阳性细胞所占百分比, 阳性细胞占所有, 阳性细胞占所有阳性细胞占所有

细胞的比例: 1%-10%为0分, 11%-25%为1分,: 1%-10%为0分, 11%-25%为1分,为0分, 11%-25%为1分,0分, 11%-25%为1分,分, 11%-25%为1分,, 11%-25%为1分,为1分,1分,分,, 
26%-50%为2分, 51%-75%为3分, 76%-100%为为2分, 51%-75%为3分, 76%-100%为2分, 51%-75%为3分, 76%-100%为分, 51%-75%为3分, 76%-100%为, 51%-75%为3分, 76%-100%为为3分, 76%-100%为3分, 76%-100%为分, 76%-100%为, 76%-100%为为

4分. 根据上述2项指标的两积分相乘分为4级:分. 根据上述2项指标的两积分相乘分为4级:. 根据上述2项指标的两积分相乘分为4级:根据上述2项指标的两积分相乘分为4级:2项指标的两积分相乘分为4级:项指标的两积分相乘分为4级:4级:级:: 
0分为阴性(-)、1-4分为弱阳性(+)、5-8分为中分为阴性(-)、1-4分为弱阳性(+)、5-8分为中(-)、1-4分为弱阳性(+)、5-8分为中、1-4分为弱阳性(+)、5-8分为中1-4分为弱阳性(+)、5-8分为中分为弱阳性(+)、5-8分为中(+)、5-8分为中、5-8分为中5-8分为中分为中

等阳性(++)、9-12分为强阳性(+++). 阴性对照(++)、9-12分为强阳性(+++). 阴性对照、9-12分为强阳性(+++). 阴性对照9-12分为强阳性(+++). 阴性对照分为强阳性(+++). 阴性对照(+++). 阴性对照阴性对照

以缓冲液PBS替代一抗.PBS替代一抗.替代一抗..
统计学处理 应用SPSS18.0版统计软件处应用SPSS18.0版统计软件处SPSS18.0版统计软件处版统计软件处

理数据. 计量资料以mean±. 计量资料以mean±计量资料以mean±mean±SD表示, 两组计量, 两组计量两组计量

资料间比较采用t检验, 多组计量资料组间比较, 多组计量资料组间比较多组计量资料组间比较

釆用单因素方差分析进行差异的显著性检验;; 
两组等级资料之间的比较采用秩和检验, 多组, 多组多组

等级资料组间比较采用Kruskal-Wallis检验; 相Kruskal-Wallis检验; 相检验; 相; 相相
关分析采用Spearman、Pearson或Kendall's tau-Spearman、Pearson或Kendall's tau-、Pearson或Kendall's tau-Pearson或Kendall's tau-或Kendall's tau-Kendall's tau-b
相关分析P <0.05为差异有统计学意义,为差异有统计学意义,, P <0.01
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■创新盘点
既往有关TLRs在
HBV感染方面的
研究多囿于动物
肝脏标本或人体
外周血单个核白
细胞 ,  研究报告
亦限于T L R s各
参数之间的简单
变化与增减情况, 
罕有通过 C H B
患者肝活检取样
做大样本肝细胞
T L R s免疫组化
染色及其与病理
状况的对比分析. 
本组通过观察肝
脏组织不同部
位TLR3、TLR4
染色情况 ,  对比
TLR3、TLR4与
肝脏炎症程度、
纤维化程度的相
关性 ,  进尔推测
TLR3、TLR4是
否参与到 C H B
的免疫调控病理
生理过程 ,  阻断
TLR3、TLR4信
号传导系统对控
制CHB疾病的进
展是否有利等.

为差异有显著性意义..

2  结果

2.1  10例取自肝血管瘤周边肝组织对照组例取自肝血管瘤周边肝组织对照组

TLR3、4染色、4染色4染色染色 由下图1可见, 健康肝细胞组织由下图1可见, 健康肝细胞组织1可见, 健康肝细胞组织可见, 健康肝细胞组织, 健康肝细胞组织健康肝细胞组织

免疫组化染色TLR3、4均为(-)表达.TLR3、4均为(-)表达.、4均为(-)表达.4均为(-)表达.均为(-)表达.(-)表达.表达..
2.2 不同炎症程度(G0-G4)与TLR3表达情况不同炎症程度(G0-G4)与TLR3表达情况(G0-G4)与TLR3表达情况与TLR3表达情况TLR3表达情况表达情况 不不
同炎症程度与TLR3表达情况如下表1和2所示.TLR3表达情况如下表1和2所示.表达情况如下表1和2所示.1和2所示.和2所示.2所示.所示.. 
由表1可见, 经Kruskal Wallis检验显示, G0-G31可见, 经Kruskal Wallis检验显示, G0-G3可见, 经Kruskal Wallis检验显示, G0-G3, 经Kruskal Wallis检验显示, G0-G3经Kruskal Wallis检验显示, G0-G3Kruskal Wallis检验显示, G0-G3检验显示, G0-G3, G0-G3
四组之间T L R3表达强度差异有显著的统计T L R3表达强度差异有显著的统计表达强度差异有显著的统计

学意义(H = 22.833,(H = 22.833, = 22.833, 22.833, P <0.01); 经扩展的经扩展的t检验两

两比较显示(见表2), G0与Gl比较、G0与G2比(见表2), G0与Gl比较、G0与G2比见表2), G0与Gl比较、G0与G2比2), G0与Gl比较、G0与G2比与Gl比较、G0与G2比Gl比较、G0与G2比比较、G0与G2比G0与G2比与G2比G2比比
较、G1与G2比较、G1与G3比较、G2与G3比G1与G2比较、G1与G3比较、G2与G3比与G2比较、G1与G3比较、G2与G3比G2比较、G1与G3比较、G2与G3比比较、G1与G3比较、G2与G3比G1与G3比较、G2与G3比与G3比较、G2与G3比G3比较、G2与G3比比较、G2与G3比G2与G3比与G3比G3比比
较, 差异有显著的统计学意义(, 差异有显著的统计学意义(差异有显著的统计学意义((P <0.01); G0与与
G3比较差异无统计学意义(比较差异无统计学意义((P >0.05), Spearman
秩相关性分析显示TLR3表达强度与肝组织炎TLR3表达强度与肝组织炎表达强度与肝组织炎

症活动度分级(G)有显著的正相关性((G)有显著的正相关性(有显著的正相关性((r s = 0.528, 
P <0.01); 线性趋势检验显示TLR3表达强度与线性趋势检验显示TLR3表达强度与TLR3表达强度与表达强度与

肝组织炎症活动度分级(G)有显著的线性关系(G)有显著的线性关系有显著的线性关系

(χ2 = 16.679, P <0.01), TLR3表达强度与肝组织表达强度与肝组织

炎症活动度分级(G)之间不仅存在相关关系且(G)之间不仅存在相关关系且之间不仅存在相关关系且

为线性关系. 图2A显示, G0期肝组织免疫组化. 图2A显示, G0期肝组织免疫组化图2A显示, G0期肝组织免疫组化2A显示, G0期肝组织免疫组化显示, G0期肝组织免疫组化, G0期肝组织免疫组化期肝组织免疫组化

染色, TLR3表达分级(-); 图2B显示, G3期肝组, TLR3表达分级(-); 图2B显示, G3期肝组表达分级(-); 图2B显示, G3期肝组(-); 图2B显示, G3期肝组图2B显示, G3期肝组2B显示, G3期肝组显示, G3期肝组, G3期肝组期肝组

织免疫组化染色, TLR3在肝细胞中表达分级, TLR3在肝细胞中表达分级在肝细胞中表达分级

(+++).
2.3 不同肝纤维化程度(S0-S4)与TLR3表达情况不同肝纤维化程度(S0-S4)与TLR3表达情况(S0-S4)与TLR3表达情况与TLR3表达情况TLR3表达情况表达情况 
不同肝纤维化程度与TLR3表达情况如下表3,TLR3表达情况如下表3,表达情况如下表3,3, 
图3所示. 由表3可见, 经Kruskal Wallis检验显示,3所示. 由表3可见, 经Kruskal Wallis检验显示,所示. 由表3可见, 经Kruskal Wallis检验显示,. 由表3可见, 经Kruskal Wallis检验显示,由表3可见, 经Kruskal Wallis检验显示,3可见, 经Kruskal Wallis检验显示,可见, 经Kruskal Wallis检验显示,, 经Kruskal Wallis检验显示,经Kruskal Wallis检验显示,Kruskal Wallis检验显示,检验显示,, 
S0~S4四组之间TLR3表达强度差异无统计学四组之间TLR3表达强度差异无统计学TLR3表达强度差异无统计学表达强度差异无统计学

意义(H = 6.000,(H = 6.000, = 6.000, 6.000, P>0.05); Spearman秩相关性分秩相关性分

析显示TLR3表达强度与肝组织纤维化程度分TLR3表达强度与肝组织纤维化程度分表达强度与肝组织纤维化程度分

级(S)有显著的正相关性((S)有显著的正相关性(有显著的正相关性((r s = 0.510, P<0.01); 线线
性趋势检验显示TLR3表达强度与肝组织纤维TLR3表达强度与肝组织纤维表达强度与肝组织纤维

化程度分级(S)有显著的线性关系((S)有显著的线性关系(有显著的线性关系((χ2 = 16.654, 
P<0.01), TLR3表达强度与肝组织纤维化程度分表达强度与肝组织纤维化程度分

级(S)之间不仅存在相关关系且为线性关系. 图(S)之间不仅存在相关关系且为线性关系. 图之间不仅存在相关关系且为线性关系. 图. 图图
3A显示, S0期肝组织免疫组化染色, TLR3表达显示, S0期肝组织免疫组化染色, TLR3表达, S0期肝组织免疫组化染色, TLR3表达期肝组织免疫组化染色, TLR3表达, TLR3表达表达

分级(-); 图3B显示, S4期肝组织免疫组化染色,(-); 图3B显示, S4期肝组织免疫组化染色,图3B显示, S4期肝组织免疫组化染色,3B显示, S4期肝组织免疫组化染色,显示, S4期肝组织免疫组化染色,, S4期肝组织免疫组化染色,期肝组织免疫组化染色,, 
TLR3在肝细胞中表达分级在肝细胞中表达分级(+++).
2.4 不同炎症程度(G0-G4)与TLR4表达情况不同炎症程度(G0-G4)与TLR4表达情况(G0-G4)与TLR4表达情况与TLR4表达情况TLR4表达情况表达情况 不不
同炎症程度与TLR4表达情况如表4、5, 图4TLR4表达情况如表4、5, 图4表达情况如表4、5, 图44、5, 图4、5, 图45, 图4图44
所示. 由表4可见, 经Kruskal Wallis检验显示,. 由表4可见, 经Kruskal Wallis检验显示,由表4可见, 经Kruskal Wallis检验显示,4可见, 经Kruskal Wallis检验显示,可见, 经Kruskal Wallis检验显示,, 经Kruskal Wallis检验显示,经Kruskal Wallis检验显示,Kruskal Wallis检验显示,检验显示,, 
G0~G3四组之间TLR4表达强度差异有统计学四组之间TLR4表达强度差异有统计学TLR4表达强度差异有统计学表达强度差异有统计学

意义(H = 8.351,(H = 8.351, P <0.05); 经扩展的经扩展的t检验两两

BA

图� �� �������������  1 TLR3、4免疫组化染.  A: 染色TLR3表达(-)对照组肝血管瘤旁肝细胞组织免疫组化; B: 染色TLR4表达(-)对照组
肝血管瘤旁肝细胞组织免疫组化.

BA

图� �� ��������������������������  2 慢性乙型肝炎患者肝组织G 0、G3免疫组化表达结果. A: TLR3在肝细胞中表达分级(-)(SABC法, ×400); B: 
TLR3在肝细胞中表达分级(+++), 肝细胞浆表达丰富, 肝细胞核表达少量(SABC法, ×400).
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■应用要点
TLR3, TLR4表达
强度随着肝组织
炎症和纤维化程
度分级的增加而
增高 ,  提示观察
二者的变化水平
有助于判断CHB
患者肝组织炎症
与纤维化程度 , 
对疾病的发展、
预后可能起到预
测作用.

比较显示(见表5), G1与G2比较、G1与G3比较,(见表5), G1与G2比较、G1与G3比较,见表5), G1与G2比较、G1与G3比较,5), G1与G2比较、G1与G3比较,与G2比较、G1与G3比较,G2比较、G1与G3比较,比较、G1与G3比较,G1与G3比较,与G3比较,G3比较,比较,, 
差异有统计学意义((P <0.05); G0与Gl比较、G2与Gl比较、G2Gl比较、G2比较、G2G2
与G3比较、G0与G2比较、G0与G3比较, 差异G3比较、G0与G2比较、G0与G3比较, 差异比较、G0与G2比较、G0与G3比较, 差异G0与G2比较、G0与G3比较, 差异与G2比较、G0与G3比较, 差异G2比较、G0与G3比较, 差异比较、G0与G3比较, 差异G0与G3比较, 差异与G3比较, 差异G3比较, 差异比较, 差异, 差异差异

无统计学意义((P >0.05), Spearman秩相关性分秩相关性分

析显示TLR4表达强度与肝组织炎症活动度分TLR4表达强度与肝组织炎症活动度分表达强度与肝组织炎症活动度分

级(G)有显著的正相关性((G)有显著的正相关性(有显著的正相关性((r s = 0.414, P <0.01); 线线

性趋势检验显示TLR4表达强度与肝组织炎症TLR4表达强度与肝组织炎症表达强度与肝组织炎症

活动度分级(G)有显著的线性关系((G)有显著的线性关系(有显著的线性关系((χ2 = 11.593, 
P <0.01), TLR4表达强度与肝组织炎症活动度表达强度与肝组织炎症活动度

分级(G)之间不仅存在相关关系且为线性关系.(G)之间不仅存在相关关系且为线性关系.之间不仅存在相关关系且为线性关系.. 
图4A显示, G0期肝组织免疫组化染色, TLR4表4A显示, G0期肝组织免疫组化染色, TLR4表显示, G0期肝组织免疫组化染色, TLR4表, G0期肝组织免疫组化染色, TLR4表期肝组织免疫组化染色, TLR4表, TLR4表表
达分级(-); 图4B显示, G3期肝组织免疫组化染(-); 图4B显示, G3期肝组织免疫组化染图4B显示, G3期肝组织免疫组化染4B显示, G3期肝组织免疫组化染显示, G3期肝组织免疫组化染, G3期肝组织免疫组化染期肝组织免疫组化染

BA

图� �� �������������������������� 3 慢性乙型肝炎患者肝组织S  0、S4免疫组化表达结果. A: TLR3在肝细胞中表达分级(+); B: TLR3在肝细胞中表达
分级(+++), 肝细胞浆表达丰富, 细胞膜少量表达, 肝细胞核无表达. (SABC法, ×400).

BA

图� �� ������������������������ 4 慢性乙型肝炎患者肝组织G  0、G3免疫组化表达. A: TLR4在肝细胞中表达分级(-); B: 慢性乙型肝炎患者肝组织
免疫组化表达结果TLR4在肝细胞中表达分级(+++). (SABC法, ×400).

表  2 组 间t 检验结果

     组别 G1 vs  G2 G1 vs  G3 G2 vs  G3 G0 vs  G1 G0 vs  G2 G0 vs  G3

t值 3.602 4.532 5.745 -4.815 -4.690 1.483

P值 0.004 0.001 0.000   0.001   0.001 0.166

表  1  不同肝组织炎症活动度分级(G)与TLR3表达评级情况 n  (%)

     

组别 n
TLR3表达评级

秩均值
- + ++ +++

G0 24 6 (0.25)   6 (0.25)  12 (0.5) 0 (0) 2.04

G1 72 6 (0.08) 42 (0.58)    12 (0.17)    12 (0.17) 3.54

G2 42 0 (0) 12 (0.28)    18 (0.44)    12 (0.28) 3.04

G3 18 0 (0) 0 (0)      6 (0.33)    12 (0.67) 1.38

G4   0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0
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■名词解释
Toll样受体: 有机
体参与非特异性
免疫的一类重要
蛋白分子 ,  在连
接特异性免疫与
非特异性免疫中
起桥梁作用 .  迄
今 ,  已在哺乳动
物中发现了11种
TLRs, 称为TLRs
家族 ,  分别被命
名为TLR1-11.

色, TLR4在肝细胞中表达分级(+++)., TLR4在肝细胞中表达分级(+++).在肝细胞中表达分级(+++).(+++).
2.5 不同肝纤维化程度(S0-S4)与TLR4表达情不同肝纤维化程度(S0-S4)与TLR4表达情(S0-S4)与TLR4表达情与TLR4表达情TLR4表达情表达情
况 不同肝纤维化程度与TLR4表达情况如表6,不同肝纤维化程度与TLR4表达情况如表6,TLR4表达情况如表6,表达情况如表6,6, 
图5所示. 由表6可见, 经Kruskal Wallis检验显5所示. 由表6可见, 经Kruskal Wallis检验显所示. 由表6可见, 经Kruskal Wallis检验显. 由表6可见, 经Kruskal Wallis检验显由表6可见, 经Kruskal Wallis检验显6可见, 经Kruskal Wallis检验显可见, 经Kruskal Wallis检验显, 经Kruskal Wallis检验显经Kruskal Wallis检验显Kruskal Wallis检验显检验显

示, S0~S4四组之间TLR4表达强度差异无统计, S0~S4四组之间TLR4表达强度差异无统计四组之间TLR4表达强度差异无统计TLR4表达强度差异无统计表达强度差异无统计

学意义(H = 7.429,(H = 7.429, P >0.05); Spearman秩相关性秩相关性

分析显示TLR4表达强度与肝组织纤维化程度TLR4表达强度与肝组织纤维化程度表达强度与肝组织纤维化程度

分级(S)有显著的正相关性((S)有显著的正相关性(有显著的正相关性((r s = 0.354, P <0.01);
线性趋势检验显示T L R4表达强度与肝组织T L R4表达强度与肝组织表达强度与肝组织

纤维化程度分级(S)有显著的线性关系((S)有显著的线性关系(有显著的线性关系((χ2 = 
10.124, P <0.05), TLR4表达强度与肝组织纤维表达强度与肝组织纤维

化程度分级(S)之间不仅存在相关关系且为线(S)之间不仅存在相关关系且为线之间不仅存在相关关系且为线

性关系. 图5A显示, S0期肝组织免疫组化染色,. 图5A显示, S0期肝组织免疫组化染色,图5A显示, S0期肝组织免疫组化染色,5A显示, S0期肝组织免疫组化染色,显示, S0期肝组织免疫组化染色,, S0期肝组织免疫组化染色,期肝组织免疫组化染色,, 
TLR4表达分级(+); 图5B显示, S4期肝组织免表达分级(+); 图5B显示, S4期肝组织免(+); 图5B显示, S4期肝组织免图5B显示, S4期肝组织免5B显示, S4期肝组织免显示, S4期肝组织免, S4期肝组织免期肝组织免

疫组化染色, TLR4在肝细胞中表达分级(++)., TLR4在肝细胞中表达分级(++).在肝细胞中表达分级(++).(++).

3  讨论

目前认为, HBV本身并不直接损伤肝细胞, 而, HBV本身并不直接损伤肝细胞, 而本身并不直接损伤肝细胞, 而, 而而
是通过在被感染的肝细胞上表达HBV的抗原HBV的抗原的抗原

表位, 经抗原递呈细胞的识别、加工后, HBV, 经抗原递呈细胞的识别、加工后, HBV经抗原递呈细胞的识别、加工后, HBV, HBV
抗原肽与主要组织相容性复合物Ⅰ类分子结Ⅰ类分子结类分子结

合, 进而激活CD8, 进而激活CD8进而激活CD8CD8+ T细胞, 产生细胞免疫反应细胞, 产生细胞免疫反应, 产生细胞免疫反应产生细胞免疫反应

攻击肝细胞导致疾病, 而CD8, 而CD8而CD8CD8+ T细胞的激活首细胞的激活首

先依赖天然免疫的识别[5]. TLRs是参与天然免是参与天然免

疫的一类重要蛋白质分子, 在连接天然免疫和, 在连接天然免疫和在连接天然免疫和

特异性免疫起重要的桥梁作用, 通过识别不同, 通过识别不同通过识别不同

病原体的PAMPs, 激活多种信号通路, 表达免疫PAMPs, 激活多种信号通路, 表达免疫激活多种信号通路, 表达免疫, 表达免疫表达免疫

相关蛋白. TLRs不仅能调节先天性免疫, 而且. TLRs不仅能调节先天性免疫, 而且不仅能调节先天性免疫, 而且, 而且而且

直接参与启动获得性免疫反应[8]. TLRs与相应与相应

配体结合后, 通过构象变化和二聚作用等复杂, 通过构象变化和二聚作用等复杂通过构象变化和二聚作用等复杂

网络机制[6], 启动激活细胞内信号转导途径协启动激活细胞内信号转导途径协

BA

图� �� �������������������������������� 5 慢性乙型肝炎患者肝组织S  0(A)、S4(B)免疫组化表达结果. TLR4在肝细胞中表达分级(+)(SABC法, ×400).

表 4 肝  脏炎症活动度分级(G)与TLR4表达评级情况 n  (%)

     

组别 n
TLR4表达评级

秩均值
- + ++ +++

G0 24 6 (0.25)      6 (0.25)  12 (0.5) 0 (0) 2.25

G1 72 6 (0.09)    18 (0.25)    24 (0.33)    24 (0.33) 2.50

G2 42 0 (0)      6 (0.14)    18 (0.43)    18 (0.43) 1.38

G3 18 0 (0) 0 (0)      6 (0.33)    12 (0.67) 3.88

G4   0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0

表 3 肝  纤维化程度分级(S)与TLR3表达评级情况 n  (%)

     

组别 n
TLR3表达评级

秩均值
- + ++ +++

S0 12 0 (0) 12 (1) 0 (0) 0 (0) 1.00 

S1 60    6 (0.1)    30 (0.5)  18 (0.3)    6 (0.2) 3.75

S2 54      6 (0.11)     18 (0.33)    12 (0.23)    18 (0.33) 4.50 

S3 18 0 (0)  0 (0)      6 (0.33)    12 (0.67) 3.25 

S4 12 0 (0)  0 (0)    6 (0.5)    6 (0.5) 2.50 
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调炎性反应, 促进某些蛋白激酶和转录因子, 促进某些蛋白激酶和转录因子促进某些蛋白激酶和转录因子κB 
(nuclear transcription factor-κB, NF-κB)的激活,的激活,, 
诱导Ⅰ型干扰素的产生, 并参与抗HBV反应, 并参与抗HBV反应并参与抗HBV反应HBV反应反应[7]. 
尤其是TLR3、TLR4所介导的信号通路, 可能TLR3、TLR4所介导的信号通路, 可能、TLR4所介导的信号通路, 可能TLR4所介导的信号通路, 可能所介导的信号通路, 可能, 可能可能

在CHB的发病机制及免疫介导的肝细胞损伤CHB的发病机制及免疫介导的肝细胞损伤的发病机制及免疫介导的肝细胞损伤

中起主要作用, 从而促进机体对HBV的清除, 从而促进机体对HBV的清除从而促进机体对HBV的清除HBV的清除的清除[9]

甚至对肝细胞癌变的治疗带来新的启迪[10].
本研究通过免疫组化方法观察CHB患者CHB患者患者

肝脏组织TLR3, 4两种TLRs的表达情况, 图1结TLR3, 4两种TLRs的表达情况, 图1结两种TLRs的表达情况, 图1结TLRs的表达情况, 图1结的表达情况, 图1结, 图1结图1结1结结
果显示, 作为对照组的10例来自肝血管瘤旁未, 作为对照组的10例来自肝血管瘤旁未作为对照组的10例来自肝血管瘤旁未10例来自肝血管瘤旁未例来自肝血管瘤旁未

感染HBV的肝细胞中未见明显的TLRs阳性表HBV的肝细胞中未见明显的TLRs阳性表的肝细胞中未见明显的TLRs阳性表TLRs阳性表阳性表

达; 由表1、2, 图2B可见, TLR3在CHB患者肝; 由表1、2, 图2B可见, TLR3在CHB患者肝由表1、2, 图2B可见, TLR3在CHB患者肝1、2, 图2B可见, TLR3在CHB患者肝、2, 图2B可见, TLR3在CHB患者肝2, 图2B可见, TLR3在CHB患者肝图2B可见, TLR3在CHB患者肝2B可见, TLR3在CHB患者肝可见, TLR3在CHB患者肝, TLR3在CHB患者肝在CHB患者肝CHB患者肝患者肝

组织上表达较强, 在细胞水平上主要表达于肝, 在细胞水平上主要表达于肝在细胞水平上主要表达于肝

细胞胞浆, 有少部分表达于细胞核, 一般为单纯, 有少部分表达于细胞核, 一般为单纯有少部分表达于细胞核, 一般为单纯, 一般为单纯一般为单纯

胞浆表达或单纯细胞核内表达, 细胞膜无染色., 细胞膜无染色.细胞膜无染色.. 
显示TLR3表达强度与G之间不仅存在正相关TLR3表达强度与G之间不仅存在正相关表达强度与G之间不仅存在正相关G之间不仅存在正相关之间不仅存在正相关

关系且为线性关系, 其表达强度随着G的增高, 其表达强度随着G的增高其表达强度随着G的增高G的增高的增高

而增高. 研究. 研究研究[11]表明肝脏炎症及其所致的肝纤

维化或肝硬化是肝病进展的主要病理学基础,, 
多种激素、体液因子(炎症介质、促炎或抗炎(炎症介质、促炎或抗炎炎症介质、促炎或抗炎

因子)以及细胞黏附分子等参与炎症调控, 它们)以及细胞黏附分子等参与炎症调控, 它们以及细胞黏附分子等参与炎症调控, 它们, 它们它们

之间有相互促进或拮抗的关系, 共同构成了复, 共同构成了复共同构成了复

杂的调控网络, 其中包括炎症诱导物、炎症感, 其中包括炎症诱导物、炎症感其中包括炎症诱导物、炎症感

受细胞、炎症介质. 炎症感受细胞主要是免疫. 炎症感受细胞主要是免疫炎症感受细胞主要是免疫

及炎症细胞, 如库普弗细胞、中性粒细胞、内, 如库普弗细胞、中性粒细胞、内如库普弗细胞、中性粒细胞、内

皮细胞等, TLR3作为炎症感受细胞表面上的受, TLR3作为炎症感受细胞表面上的受作为炎症感受细胞表面上的受

体之一, 它可启动获得性免疫和固有免疫, 激活, 它可启动获得性免疫和固有免疫, 激活它可启动获得性免疫和固有免疫, 激活, 激活激活

巨噬细胞, 在炎症反应的过程中起到承上启下, 在炎症反应的过程中起到承上启下在炎症反应的过程中起到承上启下

的作用, 而炎症因子的产生可促使更多炎症细, 而炎症因子的产生可促使更多炎症细而炎症因子的产生可促使更多炎症细

胞募集, 活性增强, 从而启动瀑布式炎症级联反, 活性增强, 从而启动瀑布式炎症级联反活性增强, 从而启动瀑布式炎症级联反, 从而启动瀑布式炎症级联反从而启动瀑布式炎症级联反

应[12]. 在某种程度上可见, CHB炎症程度越重,在某种程度上可见, CHB炎症程度越重,, CHB炎症程度越重,炎症程度越重,, 
TLR3表达程度越高, 本实验结果亦印证这观表达程度越高, 本实验结果亦印证这观, 本实验结果亦印证这观本实验结果亦印证这观

点. 因此, CHB的抗炎治疗在临床治疗中起重要. 因此, CHB的抗炎治疗在临床治疗中起重要因此, CHB的抗炎治疗在临床治疗中起重要, CHB的抗炎治疗在临床治疗中起重要的抗炎治疗在临床治疗中起重要

作用, 研究开发TLR3及其配体有望成为CHB免, 研究开发TLR3及其配体有望成为CHB免研究开发TLR3及其配体有望成为CHB免TLR3及其配体有望成为CHB免及其配体有望成为CHB免CHB免免
疫治疗及疾病预测的新方法.. 

由表3、4, 图3A可见, TLR4的表达主要3、4, 图3A可见, TLR4的表达主要、4, 图3A可见, TLR4的表达主要4, 图3A可见, TLR4的表达主要图3A可见, TLR4的表达主要3A可见, TLR4的表达主要可见, TLR4的表达主要, TLR4的表达主要的表达主要

定位于肝细胞胞浆, 一些为肝细胞膜表达, 细, 一些为肝细胞膜表达, 细一些为肝细胞膜表达, 细, 细细
胞核内未见表达. 其表达强度与肝组织炎症活. 其表达强度与肝组织炎症活其表达强度与肝组织炎症活

动程度之间具有正相的线性关系, 且其表达强, 且其表达强且其表达强

度随肝组织炎症分级(G)的增加而增高. 就目(G)的增加而增高. 就目的增加而增高. 就目. 就目就目

前所知[13], TLR4可通过调节辅助性T淋巴细胞可通过调节辅助性T淋巴细胞T淋巴细胞淋巴细胞

(Th1)和(Th2)间的平衡及诱导型一氧化氮合酶和(Th2)间的平衡及诱导型一氧化氮合酶(Th2)间的平衡及诱导型一氧化氮合酶间的平衡及诱导型一氧化氮合酶

发挥抑制HBV复制, 还可促进CD8HBV复制, 还可促进CD8复制, 还可促进CD8, 还可促进CD8还可促进CD8CD8+ T淋巴细淋巴细

胞在肝细胞黏附而增强抑制HBV复制作用, 即HBV复制作用, 即复制作用, 即, 即即
HBV复制越活跃, 炎症程度越重, TLR4表达越复制越活跃, 炎症程度越重, TLR4表达越, 炎症程度越重, TLR4表达越炎症程度越重, TLR4表达越, TLR4表达越表达越

明显[14], 而本实验结果也验证了这一观点. 由而本实验结果也验证了这一观点. 由. 由由
于TLR4表达于调节性T淋巴细胞(regulatoryTLR4表达于调节性T淋巴细胞(regulatory表达于调节性T淋巴细胞(regulatoryT淋巴细胞(regulatory淋巴细胞(regulatory(regulatory 
T cells, Treg)表面, 可通过识别和结合HBV来表面, 可通过识别和结合HBV来, 可通过识别和结合HBV来可通过识别和结合HBV来HBV来来

参与Treg的活化, 活化后的Treg却抑制了HBVTreg的活化, 活化后的Treg却抑制了HBV的活化, 活化后的Treg却抑制了HBV, 活化后的Treg却抑制了HBV活化后的Treg却抑制了HBVTreg却抑制了HBV却抑制了HBVHBV
抗原特异性的CD4CD4+ T淋巴细胞的增殖, 所以淋巴细胞的增殖, 所以, 所以所以

TLR4具有双向作用, 当其升高到一定程度, 反具有双向作用, 当其升高到一定程度, 反, 当其升高到一定程度, 反当其升高到一定程度, 反, 反反
而不利于HBV抑制与自身的清除, 从而可能导HBV抑制与自身的清除, 从而可能导抑制与自身的清除, 从而可能导, 从而可能导从而可能导

致HBV感染的慢性化HBV感染的慢性化感染的慢性化[15].
本实验结果还显示, TLR3、TLR4与肝脏, TLR3、TLR4与肝脏、TLR4与肝脏TLR4与肝脏与肝脏

纤维化程度密切相关, 其强度随肝组织纤维化, 其强度随肝组织纤维化其强度随肝组织纤维化

程度分级(S)的增加而增高. 已知先天免疫系统(S)的增加而增高. 已知先天免疫系统的增加而增高. 已知先天免疫系统. 已知先天免疫系统已知先天免疫系统

通过多种模式识别受体识别病原体产物的成

分, 受体与PAMPs识别并结合后, 调节肝纤维, 受体与PAMPs识别并结合后, 调节肝纤维受体与PAMPs识别并结合后, 调节肝纤维PAMPs识别并结合后, 调节肝纤维识别并结合后, 调节肝纤维, 调节肝纤维调节肝纤维

化的发生[16,17]. 而肝纤维化受到多种先天免疫而肝纤维化受到多种先天免疫

系统成分的控制, 包括体液因子(如补体和干扰, 包括体液因子(如补体和干扰包括体液因子(如补体和干扰(如补体和干扰如补体和干扰

表 5 组  间t 检验结果

     组别 G1 vs  G2 G1 vs  G3 G2 vs  G3 G0 vs  G1 G0 vs  G2 G0 vs  G3

t值 5.000 4.700 2.449 -2.449 -0.878 0.333

P值 0.015 0.018 0.092 0.092 0.444 0.761

表  6 肝 纤维化程度分级(S)与TLR6表达评级情况 n  (%)

     

组别 n
TLR4表达评级

秩均值
- + ++ +++

S0 12    6 (0.5) 0 (0)  6 (0.5) 0 (0) 1.50 

S1 60    6 (0.1)  18 (0.3) 18 (0.3)  18 (0.3) 4.25

S2 54 0 (0)    12 (0.22)   18 (0.33)    24 (0.45) 4.75 

S3 30 0 (0) 0 (0)   6 (0.3)  12 (0.7) 2.50 

S4 22 0 (0) 0 (0)   6 (0.5)    6 (0.5) 2.00 

■同行评价
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者肝组织TLR3、
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肝脏炎症活动
度、肝脏纤维化
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其临床意义 ,  标
本为人体标本 , 
说服力较强 .  文
章设计合理 ,  语
言组织严谨 .  具
有一定的临床意
义及创新性.
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素)、吞噬细胞(如中性粒细胞和巨噬细胞)、)、吞噬细胞(如中性粒细胞和巨噬细胞)、、吞噬细胞(如中性粒细胞和巨噬细胞)、(如中性粒细胞和巨噬细胞)、如中性粒细胞和巨噬细胞)、)、、
淋巴细胞(如NK细胞和NKT细胞)和TLRs(如NK细胞和NKT细胞)和TLRs如NK细胞和NKT细胞)和TLRsNK细胞和NKT细胞)和TLRs细胞和NKT细胞)和TLRsNKT细胞)和TLRs细胞)和TLRs)和TLRs和TLRsTLRs[17], 由由
此推测TLR3、TLR4可能参与到肝纤维化病理TLR3、TLR4可能参与到肝纤维化病理、TLR4可能参与到肝纤维化病理TLR4可能参与到肝纤维化病理可能参与到肝纤维化病理

过程之中. 因TLR3可通过诱导DNA损伤, 引起. 因TLR3可通过诱导DNA损伤, 引起因TLR3可通过诱导DNA损伤, 引起TLR3可通过诱导DNA损伤, 引起可通过诱导DNA损伤, 引起DNA损伤, 引起损伤, 引起, 引起引起

组织损伤修复反应, 改变氧化应激和线粒体应, 改变氧化应激和线粒体应改变氧化应激和线粒体应

激状态, 增加了肝组织纤维化标志物之一的Ⅰ, 增加了肝组织纤维化标志物之一的Ⅰ增加了肝组织纤维化标志物之一的ⅠⅠ

型胶原[18], 最终导致肝纤维化的病态增生. 而最终导致肝纤维化的病态增生. 而. 而而
星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)表面富含(hepatic stellate cell, HSC)表面富含表面富含

TLR4, 当脂多糖与HSC表面的TLR4结合后, 通当脂多糖与HSC表面的TLR4结合后, 通HSC表面的TLR4结合后, 通表面的TLR4结合后, 通TLR4结合后, 通结合后, 通, 通通
过MyD88途径下的NF-MyD88途径下的NF-途径下的NF-NF-κB通路使位于肝窦间通路使位于肝窦间

隙内的HSC被激活, 激活的HSC分泌巨噬细胞HSC被激活, 激活的HSC分泌巨噬细胞被激活, 激活的HSC分泌巨噬细胞, 激活的HSC分泌巨噬细胞激活的HSC分泌巨噬细胞HSC分泌巨噬细胞分泌巨噬细胞

产生转化生长因子β等重要促纤维化因子, 同, 同同
时转化纤维母细胞, 大量增殖后形成过量的细, 大量增殖后形成过量的细大量增殖后形成过量的细

胞外基质并沉积于肝脏[19]. TLR3、TLR4表达、TLR4表达TLR4表达表达

强度随着肝组织纤维化程度分级的增加而增

高, 提示了TLR3、TLR4可能在一定程度上判, 提示了TLR3、TLR4可能在一定程度上判提示了TLR3、TLR4可能在一定程度上判TLR3、TLR4可能在一定程度上判、TLR4可能在一定程度上判TLR4可能在一定程度上判可能在一定程度上判

断患者肝组织纤维化程度, 对疾病的发展、预, 对疾病的发展、预对疾病的发展、预

后起预测功能. 肝脏炎症活动或HBV活跃复制. 肝脏炎症活动或HBV活跃复制肝脏炎症活动或HBV活跃复制HBV活跃复制活跃复制

导致TLR3、TLR4表达升高, 从而促进肝纤维TLR3、TLR4表达升高, 从而促进肝纤维、TLR4表达升高, 从而促进肝纤维TLR4表达升高, 从而促进肝纤维表达升高, 从而促进肝纤维, 从而促进肝纤维从而促进肝纤维

化的形成, 因此可认为肝脏炎症程度与肝组织, 因此可认为肝脏炎症程度与肝组织因此可认为肝脏炎症程度与肝组织

TLR3、TLR4表达水平和肝纤维化程度之间存、TLR4表达水平和肝纤维化程度之间存TLR4表达水平和肝纤维化程度之间存表达水平和肝纤维化程度之间存

在一定相关性. 鉴于人体免疫系统具有强大的. 鉴于人体免疫系统具有强大的鉴于人体免疫系统具有强大的

自我清除与修复能力, 本实验未行肝组织的马, 本实验未行肝组织的马本实验未行肝组织的马

松染色, 未能在组织病理学层面深入论证TLR3, 未能在组织病理学层面深入论证TLR3未能在组织病理学层面深入论证TLR3TLR3
与肝纤维化的相关性, 是为一憾., 是为一憾.是为一憾..

既往的相关性研究 [20-25]取材对象为动物

肝脏或人体外周血液, 罕有大样本关于CHB, 罕有大样本关于CHB罕有大样本关于CHBCHB
肝细胞由TLRs染色及其与病理状况的对比分TLRs染色及其与病理状况的对比分染色及其与病理状况的对比分

析. 本组结果显示TLR3、TLR4与CHB的炎症. 本组结果显示TLR3、TLR4与CHB的炎症本组结果显示TLR3、TLR4与CHB的炎症TLR3、TLR4与CHB的炎症、TLR4与CHB的炎症TLR4与CHB的炎症与CHB的炎症CHB的炎症的炎症

程度、纤维化程度具有一定相关性, 并可能参, 并可能参并可能参

与到CHB的免疫调控病理生理过程. 由此推测CHB的免疫调控病理生理过程. 由此推测的免疫调控病理生理过程. 由此推测. 由此推测由此推测

阻断TLR3、TLR4信号传导系统有可能对控制TLR3、TLR4信号传导系统有可能对控制、TLR4信号传导系统有可能对控制TLR4信号传导系统有可能对控制信号传导系统有可能对控制

CHB疾病的进展有利. 但TLR3、TLR4是否为疾病的进展有利. 但TLR3、TLR4是否为. 但TLR3、TLR4是否为但TLR3、TLR4是否为TLR3、TLR4是否为、TLR4是否为TLR4是否为是否为

CHB免疫机制中关键的信号分子, 调节或干扰免疫机制中关键的信号分子, 调节或干扰, 调节或干扰调节或干扰

TLR3、TLR4信号转导途径, 是否有望成为较、TLR4信号转导途径, 是否有望成为较TLR4信号转导途径, 是否有望成为较信号转导途径, 是否有望成为较, 是否有望成为较是否有望成为较

为有效的病毒性肝炎的免疫治疗方法? 目前研

究者不能圆满回答这些问题. TLRs将来是否能. TLRs将来是否能将来是否能

成为新的免疫调节治疗途径或疾病发展的检

测、预后指标, 需不断的深入研究., 需不断的深入研究.需不断的深入研究..

志谢: 感谢桂林医学院统计学教研室谭胜奎教
授对撰写此稿件的帮助..
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Abstract
AIM
To assess the clinical value of serum miR-21/
miR-24 detection combined with quantitative 
analysis of DNA content in the differential 
diagnosis of benign and malignant ascites.

METHODS
A total of 58 patients with ascites treated at 
Yueyang Second People's Hospital from January 
to October 2016 were included. These cases were 
divided into either a malignant ascites group 
(27 cases) or a benign ascites group (31 cases). 
Serum miR-21/miR-24 levels were quantified 
by real-time quantitative polymerase chain 
reaction. DNA content in ascites was determined 
by quantitative analysis. The receiver operating 
characteristic (ROC) curves were plotted to 
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■研发前沿
良恶性腹腔积液
的鉴别对疾病的
诊断、治疗及预
后均有很大的影
响 ,  目前鉴别良
恶性腹腔积液常
用细胞形态学检
查 ,  但诊断阳性
率低, 易漏诊. 分
子生物学相关实
验技术的发展 , 
为诊断提供了更
多检测指标和方
法 ,  但目前尚未
发现种敏感性和
特异性均优的检
测指标 ,  使得多
种指标联合测定
成为了研究热点.

calculate the area under the ROC curve (AUC) 
to evaluate the significance of each index or 
their combination in the differential diagnosis of 
benign and malignant ascites. 

RESULTS
The relative expression of serum miR-21/miR-24 
in malignant ascites patients was significantly 
higher than those in benign ascites patients (P < 
0.05). Multivariate Logistic regression analysis 
showed that conventional cytology, DNA 
quantitative analysis, and serum miR-21/miR-24 
were sensitive indicators for the differential 
diagnosis of benign and malignant ascites. 
Conventional cytology and serum miR-21/
miR-24 were positively correlated with DNA 
quantitative analysis (P < 0.05). The AUCs 
of conventional cytology, DNA quantitative 
analysis, and their combination were 0.766, 
0.857, and 0.873, respectively (P < 0.001). The 
AUCs of serum miR-21, serum miR-24, and 
their combination were 0.857, 0.866, and 0.890, 
respectively (P < 0.001). Notably, the AUC was 
significantly increased to 0.910 (or 0.932) when 
DNA quantitative analysis was combined with 
serum miR-21 (or miR-24). The expression of 
serum miR-21and miR-24 was significantly 
higher in DNA positive patients than in DNA 
negative patients. 

CONCLUSION
The relative expression of serum miR-21/
miR-24 is significantly increased in malignant 
ascites patients. Combined determination of 
serum miR-21/miR-24 and DNA quantitative 
analysis can improve the effectiveness of 
differential diagnosis of benign and malignant 
ascites.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
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摘要
目的
探讨联合检测血清miR-21/miR-24表达水平
与DNA定量分析对良恶性腹腔积液鉴别的

临床意义及价值. 

方法
收集岳阳市二人民医院2016-01/2016-10收
治的腹腔积液患者58例, 其中恶性腹腔积液
患者27例, 良性腹腔积液患者31例. qPCR检
测血清miR-21/miR-24表达水平, DNA图像
定量分析技术测定腹水DNA含量. 应用多因
素Logistic回归分析, 绘制受试者工作特征曲
线并计算曲线下面积(area under curve, AUC)
来评价血清miR-21/miR-24、DNA定量分
析、常规脱落细胞学检测及其联合检测在
腹腔积液鉴别诊断的意义. 

结果
恶性腹腔积液患者血清miR-21/miR-24的
相对表达水平显著高于良性腹腔积液患者
(P <0.05). 多因素Logistic回归分析显示, 常
规脱落细胞学、D N A定量分析以及血清
miR-21/miR-24均是鉴别良恶性腹腔积液的
敏感指标, 且常规脱落细胞学、血清miR-21/
miR-24均与DNA定量分析正相关(P <0.05). 
常规脱落细胞学和D N A定量分析的A U C
分别为0.766、0.857, 二者联合诊断AUC为
0.873(P<0.001). 血清miR-21、miR-24的AUC
分别为0.857、0.866, 血清miR-21联合miR-24
的AUC为0.890(P <0.001). 而血清miR-21或
miR-24联合DNA定量分析的AUC分别增至
0.910、0.932. 此外, 血清miR-21/miR-24在
DNA定量分析阳性患者中表达水平均高于
DNA定量分析阴性患者(P<0.05). 

结论
恶性腹腔积液患者血清miR-21/miR-24的相
对表达水平明显高于良性患者, 联合血清
miR-21/miR-24与DNA定量分析检测能够显
著提高良恶性腹腔积液的鉴别价值, 弥补常
规诊断的不足. 

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

关键词: 血清miR-21; 血清miR-24; DNA定量分

析; 腹腔积液

核心提要: 细胞学及DNA定量分析检测是目前
诊断恶性腹腔积液的推广方法, 血清miRNAs是
恶性肿瘤诊断的潜在生物标志物. 本文发现恶
性腹水患者血清miR-21/-24的相对表达水平明
显升高, 联合血清miR-21/-24与DNA定量分析
能够显著提高良恶性腹水的鉴别价值.
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0  引言

腹腔积液根据其产生的性质可分为良性和恶

性腹腔积液, 恶性腹腔积液常见于晚期或转移, 恶性腹腔积液常见于晚期或转移恶性腹腔积液常见于晚期或转移

性肿瘤患者, 良性腹腔积液常见于心、肝、肾, 良性腹腔积液常见于心、肝、肾良性腹腔积液常见于心、肝、肾

功能不全的患者等. 临床上鉴别良恶性腹腔. 临床上鉴别良恶性腹腔临床上鉴别良恶性腹腔

积液常用细胞形态学检查, 但诊断阳性率低,, 但诊断阳性率低,但诊断阳性率低,, 
灵敏度和特异度均未能达到理想要求[1]. 微小

RNA(microRNA, miRNA)s是一类由19-22个核是一类由19-22个核19-22个核个核

苷酸组成的单链非编码内源性微小RNA, 他RNA, 他他
们广泛存在于各种真核生物中, 主要通过与, 主要通过与主要通过与

靶点mRNAs结合抑制其翻译或启动降解发挥mRNAs结合抑制其翻译或启动降解发挥结合抑制其翻译或启动降解发挥

其重要调控功能[2]. 目前大量研究目前大量研究[3]表明, 血清, 血清血清

miRNAs与肿瘤关系密切, 且部分miRNAs(如与肿瘤关系密切, 且部分miRNAs(如, 且部分miRNAs(如且部分miRNAs(如miRNAs(如如
miR-21、miR-24等、miR-24等miR-24等等[4])在良性与恶性胸腹腔积在良性与恶性胸腹腔积

液之间存在差异表达, 具有潜在的鉴别诊断价, 具有潜在的鉴别诊断价具有潜在的鉴别诊断价

值. 此外, DNA含量改变也与肿瘤密切相关, 恶. 此外, DNA含量改变也与肿瘤密切相关, 恶此外, DNA含量改变也与肿瘤密切相关, 恶, DNA含量改变也与肿瘤密切相关, 恶含量改变也与肿瘤密切相关, 恶, 恶恶
性肿瘤常表现为DNA非整倍增多, 可以通过检DNA非整倍增多, 可以通过检非整倍增多, 可以通过检, 可以通过检可以通过检

测细胞核内DNA结构和含量来鉴别正常细胞DNA结构和含量来鉴别正常细胞结构和含量来鉴别正常细胞

周期变化及发生恶性克隆增殖的癌细胞, 因此, 因此因此

DNA含量的测定也可以用于良恶性腹腔积液含量的测定也可以用于良恶性腹腔积液

的诊断[5,6]. 本研究以良性和恶性腹腔积液患者本研究以良性和恶性腹腔积液患者

为研究对象, 测定血清miR-21/miR-24的相对, 测定血清miR-21/miR-24的相对测定血清miR-21/miR-24的相对miR-21/miR-24的相对的相对

表达水平, 并与DNA定量分析、常规脱落细胞, 并与DNA定量分析、常规脱落细胞并与DNA定量分析、常规脱落细胞DNA定量分析、常规脱落细胞定量分析、常规脱落细胞

学进行比较, 进一步分析miR-21/miR-24联合, 进一步分析miR-21/miR-24联合进一步分析miR-21/miR-24联合miR-21/miR-24联合联合

DNA定量分析对良恶性腹腔积液鉴别的临床定量分析对良恶性腹腔积液鉴别的临床

意义, 为临床诊断提供理论依据., 为临床诊断提供理论依据.为临床诊断提供理论依据..

1  材料和方法

1.1 材料材料 入选岳阳市二人民医院2016-01/2016-10入选岳阳市二人民医院2016-01/2016-102016-01/2016-10
腹腔积液患者58例, 男性33例, 女性25例, 平均58例, 男性33例, 女性25例, 平均例, 男性33例, 女性25例, 平均, 男性33例, 女性25例, 平均男性33例, 女性25例, 平均33例, 女性25例, 平均例, 女性25例, 平均, 女性25例, 平均女性25例, 平均25例, 平均例, 平均, 平均平均

年龄55.38岁±10.86岁. 恶性腹腔积液组(实验55.38岁±10.86岁. 恶性腹腔积液组(实验岁±10.86岁. 恶性腹腔积液组(实验±10.86岁. 恶性腹腔积液组(实验岁. 恶性腹腔积液组(实验. 恶性腹腔积液组(实验恶性腹腔积液组(实验(实验实验

组)27例, 其中肠癌14例, 胃癌5例、肝细胞肝癌)27例, 其中肠癌14例, 胃癌5例、肝细胞肝癌例, 其中肠癌14例, 胃癌5例、肝细胞肝癌, 其中肠癌14例, 胃癌5例、肝细胞肝癌其中肠癌14例, 胃癌5例、肝细胞肝癌14例, 胃癌5例、肝细胞肝癌例, 胃癌5例、肝细胞肝癌, 胃癌5例、肝细胞肝癌胃癌5例、肝细胞肝癌5例、肝细胞肝癌例、肝细胞肝癌

5例、胆管囊腺癌2例、胰腺导管腺癌1例; 良例、胆管囊腺癌2例、胰腺导管腺癌1例; 良2例、胰腺导管腺癌1例; 良例、胰腺导管腺癌1例; 良1例; 良例; 良; 良良
性腹水组(对照组)31例, 其中结核性腹腔积液8(对照组)31例, 其中结核性腹腔积液8对照组)31例, 其中结核性腹腔积液8)31例, 其中结核性腹腔积液8例, 其中结核性腹腔积液8, 其中结核性腹腔积液8其中结核性腹腔积液88
例、非炎性腹腔积液19例、非结核性炎性腹腔19例、非结核性炎性腹腔例、非结核性炎性腹腔

积液4例; 收集患者血清标本和腹水标本.4例; 收集患者血清标本和腹水标本.例; 收集患者血清标本和腹水标本.; 收集患者血清标本和腹水标本.收集患者血清标本和腹水标本.. 
1.2 方法方法
1.2.1 纳入与排除标准:纳入与排除标准:: 纳入标准: 实验组:纳入标准: 实验组:: 实验组:实验组:: 
(1)由腹部B超或计算机断层扫描(computed由腹部B超或计算机断层扫描(computedB超或计算机断层扫描(computed超或计算机断层扫描(computed 

tomography, CT)证实患者存在中等量以上腹

腔积液; (2)由组织病理学确诊为恶性; (3)未行; (2)由组织病理学确诊为恶性; (3)未行由组织病理学确诊为恶性; (3)未行; (3)未行未行

特殊治疗, 如全身或腹腔局部放疗、化疗、免, 如全身或腹腔局部放疗、化疗、免如全身或腹腔局部放疗、化疗、免

疫抑制剂等特殊治疗. 对照组: (1)由腹部B超. 对照组: (1)由腹部B超对照组: (1)由腹部B超: (1)由腹部B超由腹部B超B超超

或CT证实患者存在中等量以上腹腔积液; (2)CT证实患者存在中等量以上腹腔积液; (2)证实患者存在中等量以上腹腔积液; (2); (2)
经组织病理学、细胞学、影像学、血液学及

其他相关检查未发现恶性肿瘤相关病变; (3)无; (3)无无
恶性肿瘤病史. 排除标准: (1)腹腔积液病因复. 排除标准: (1)腹腔积液病因复排除标准: (1)腹腔积液病因复: (1)腹腔积液病因复腹腔积液病因复

杂未明确; (2)患者临床病史及诊疗资料不全; (2)患者临床病史及诊疗资料不全患者临床病史及诊疗资料不全

者; (3)不愿意配合诊疗者; (4)其他不可抗因素; (3)不愿意配合诊疗者; (4)其他不可抗因素不愿意配合诊疗者; (4)其他不可抗因素; (4)其他不可抗因素其他不可抗因素

导致实验中断者..
1.2.2 标本处理:标本处理:: 腹水标本: 所有研究对象常规腹水标本: 所有研究对象常规: 所有研究对象常规所有研究对象常规

腹部B超定位后行诊断性穿刺术, 腹水抽出后B超定位后行诊断性穿刺术, 腹水抽出后超定位后行诊断性穿刺术, 腹水抽出后, 腹水抽出后腹水抽出后

3000 r/min离心3 min, 弃置上清, 留取底部沉离心3 min, 弃置上清, 留取底部沉3 min, 弃置上清, 留取底部沉弃置上清, 留取底部沉, 留取底部沉留取底部沉

渣, 常规行脱落细胞学及DNA定量分析. 血清, 常规行脱落细胞学及DNA定量分析. 血清常规行脱落细胞学及DNA定量分析. 血清DNA定量分析. 血清定量分析. 血清. 血清血清

标本: 入院第2天采集清晨空腹静脉血4 mL置: 入院第2天采集清晨空腹静脉血4 mL置入院第2天采集清晨空腹静脉血4 mL置2天采集清晨空腹静脉血4 mL置天采集清晨空腹静脉血4 mL置4 mL置置
于EDTA抗凝管, 12000 r/min离心10 min, 转EDTA抗凝管, 12000 r/min离心10 min, 转抗凝管, 12000 r/min离心10 min, 转, 12000 r/min离心10 min, 转离心10 min, 转10 min, 转转
移血清至新离心管中再离心5 min以完全去5 min以完全去以完全去

除血细胞, 将血清转移至无RNA酶的EP管中,, 将血清转移至无RNA酶的EP管中,将血清转移至无RNA酶的EP管中,RNA酶的EP管中,酶的EP管中,EP管中,管中,, 
-80 ℃储存.储存.. 
1.2.3 常规脱落细胞学:常规脱落细胞学:: 将离心后的腹水细胞沉将离心后的腹水细胞沉

渣混匀, 滴1-2滴沉渣液均匀涂抹于玻片上, 固, 滴1-2滴沉渣液均匀涂抹于玻片上, 固滴1-2滴沉渣液均匀涂抹于玻片上, 固1-2滴沉渣液均匀涂抹于玻片上, 固滴沉渣液均匀涂抹于玻片上, 固, 固固
定30 min后进行HE染色, 中性树胶封固. 由岳30 min后进行HE染色, 中性树胶封固. 由岳后进行HE染色, 中性树胶封固. 由岳HE染色, 中性树胶封固. 由岳染色, 中性树胶封固. 由岳, 中性树胶封固. 由岳中性树胶封固. 由岳. 由岳由岳

阳市二人民医院2位资深病理医师阅片诊断.2位资深病理医师阅片诊断.位资深病理医师阅片诊断.. 
1.2.4 DNA定量分析:定量分析:: 将混匀后的腹水细胞沉将混匀后的腹水细胞沉

渣滴1-2滴到玻片上, 均匀涂抹, 自然风干后行1-2滴到玻片上, 均匀涂抹, 自然风干后行滴到玻片上, 均匀涂抹, 自然风干后行, 均匀涂抹, 自然风干后行均匀涂抹, 自然风干后行, 自然风干后行自然风干后行

Feulgon染色. 制备好的玻片由麦克奥迪公司染色. 制备好的玻片由麦克奥迪公司. 制备好的玻片由麦克奥迪公司制备好的玻片由麦克奥迪公司

的专业技术人员操控全自动DNA图像分析仪DNA图像分析仪图像分析仪

进行扫描处理. 依据细胞DNA指数. 依据细胞DNA指数依据细胞DNA指数DNA指数指数≥2.5考虑考虑

为DNA倍体异常细胞, 结果分为以下3种情况:DNA倍体异常细胞, 结果分为以下3种情况:倍体异常细胞, 结果分为以下3种情况:, 结果分为以下3种情况:结果分为以下3种情况:3种情况:种情况:: 
(1)未见明显DNA倍体异常细胞; (2)可见1-2个未见明显DNA倍体异常细胞; (2)可见1-2个DNA倍体异常细胞; (2)可见1-2个倍体异常细胞; (2)可见1-2个; (2)可见1-2个可见1-2个1-2个个
DNA倍体异常细胞; (3)可见倍体异常细胞; (3)可见; (3)可见可见≥3个DNA倍体个DNA倍体DNA倍体倍体

异常细胞, 诊断为恶性. 本研究默认(1)和(2)为, 诊断为恶性. 本研究默认(1)和(2)为诊断为恶性. 本研究默认(1)和(2)为. 本研究默认(1)和(2)为本研究默认(1)和(2)为(1)和(2)为和(2)为(2)为为
DNA定量分析检测结果阴性, (3)为DNA定量定量分析检测结果阴性, (3)为DNA定量, (3)为DNA定量为DNA定量DNA定量定量

分析检测结果阳性.. 
1.2.5 实时荧光定量PCR:实时荧光定量PCR:PCR: 用Gene Copoeia用Gene CopoeiaGene Copoeia
公司的游离 m i R N A 提取试剂盒提取总m i R N A 提取试剂盒提取总提取试剂盒提取总

R N A, 逆转录, 荧光定量P C R测定m i R-21/逆转录, 荧光定量P C R测定m i R-21/, 荧光定量P C R测定m i R-21/荧光定量P C R测定m i R-21/P C R测定m i R-21/测定m i R-21/m i R-21/
miR-24. 扩增程序: 预变性95 ℃ 10 min循扩增程序: 预变性95 ℃ 10 min循: 预变性95 ℃ 10 min循预变性95 ℃ 10 min循95 ℃ 10 min循循
环1次; 变性95 ℃ 10 s、退火60 ℃ 20 s、延1次; 变性95 ℃ 10 s、退火60 ℃ 20 s、延次; 变性95 ℃ 10 s、退火60 ℃ 20 s、延; 变性95 ℃ 10 s、退火60 ℃ 20 s、延变性95 ℃ 10 s、退火60 ℃ 20 s、延95 ℃ 10 s、退火60 ℃ 20 s、延、退火60 ℃ 20 s、延60 ℃ 20 s、延、延

伸72 ℃ 10 s, 循环40次. 引物序列: miR-21:72 ℃ 10 s, 循环40次. 引物序列: miR-21:循环40次. 引物序列: miR-21:40次. 引物序列: miR-21:次. 引物序列: miR-21:. 引物序列: miR-21:引物序列: miR-21:: miR-21: 
5'-TAGCTTATCAGACTGATGTTGA-3', miR-24: 
5'-TGGCTCAGTTCAGCAGGAACAG-3'; 内参U6内参U6U6 
RNA: 5'-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT 
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■创新盘点
本研究采用qPCR
测定血清miR-21/
miR-24的相对表
达水平 ,  并运用
DNA定量分析技
术测定腹水细胞
DNA含量, 探讨
miR-21/miR-24联
合DNA定量分析
对良恶性腹腔积
液鉴别的临床意
义 ,  为提高临床
诊断效能提供理
论依据.

-3'. 结果采用2结果采用22-△△Ct法, 标准化的Ct值: △△Ct =, 标准化的Ct值: △△Ct =标准化的Ct值: △△Ct =Ct值: △△Ct =值: △△Ct =: △△Ct = 
(Ct目的基因-Ct管家基因)实验组-(Ct实验组-(Ct-(Ct目的基因-Ct管家基因)参照参照

组,计算miR-21、miR-24的相对表达水平., 计算miR-21、miR-24的相对表达水平.计算miR-21、miR-24的相对表达水平.miR-21、miR-24的相对表达水平.、miR-24的相对表达水平.miR-24的相对表达水平.的相对表达水平..
统计学处理 采用S P S S18.0进行统计分采用S P S S18.0进行统计分S P S S18.0进行统计分进行统计分

析 . 计量资料采用m e a n±S D表示 . 组间资.  计量资料采用m e a n±S D表示 . 组间资计量资料采用m e a n±S D表示 . 组间资m e a n±S D表示 . 组间资表示 . 组间资.  组间资组间资

料比较采用独立样本t 检验 , 两组独立样本,  两组独立样本两组独立样本

非参数采用Mann-whitneyMann-whitney U检验, 组间计数, 组间计数组间计数

资料采用χ2检验. 相关性研究分类变量采用. 相关性研究分类变量采用相关性研究分类变量采用

Spearman相关分析, 连续变量采用Pearson相相关分析, 连续变量采用Pearson相, 连续变量采用Pearson相连续变量采用Pearson相Pearson相相
关分析. 采用逐步条件法建立Logistic回归模. 采用逐步条件法建立Logistic回归模采用逐步条件法建立Logistic回归模Logistic回归模回归模

型作多因素回归分析, 并绘制受试者工作特, 并绘制受试者工作特并绘制受试者工作特

征(receiver operating characteristic, ROC)曲
线评价各个指标和联合指标的诊断价值, 计, 计计
算ROC曲线下面积(area under curve, AUC)、ROC曲线下面积(area under curve, AUC)、曲线下面积(area under curve, AUC)、(area under curve, AUC)、、
95%近似参考置信区间(95%CI).近似参考置信区间(95%CI).(95%CI). P <0.05为差为差

异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 腹腔积液患者血清miR-21/miR-24表达情腹腔积液患者血清miR-21/miR-24表达情miR-21/miR-24表达情表达情
况 恶性腹腔积液患者血清miR-21/miR-24表达恶性腹腔积液患者血清miR-21/miR-24表达miR-21/miR-24表达表达

水平均高于良性腹腔积液患者, 且差异倍数均, 且差异倍数均且差异倍数均

超过了2倍(2倍(倍((P <0.05, 表1).表1).1).

2.2 腹腔积液患者血清miR-21/miR-24与DNA腹腔积液患者血清miR-21/miR-24与DNAmiR-21/miR-24与DNA与DNADNA
定量分析相关性

2.2.1 组间资料单因素分析与逐步条件Logistic组间资料单因素分析与逐步条件LogisticLogistic
回归分析:: 对两组研究对象的组间资料进行对两组研究对象的组间资料进行

单因素分析, 发现两组患者常规脱落细胞学阳, 发现两组患者常规脱落细胞学阳发现两组患者常规脱落细胞学阳

性率、DNA定量分析阳性率以及血清miR-21/DNA定量分析阳性率以及血清miR-21/定量分析阳性率以及血清miR-21/miR-21/
miR-24表达水平比较, 差异具有统计学意义表达水平比较, 差异具有统计学意义, 差异具有统计学意义差异具有统计学意义

(P <0.001, 表2). 根据单因素分析结果, 采用逐表2). 根据单因素分析结果, 采用逐2). 根据单因素分析结果, 采用逐根据单因素分析结果, 采用逐, 采用逐采用逐

步条件法建立Logistic回归方程, 因变量为分Logistic回归方程, 因变量为分回归方程, 因变量为分, 因变量为分因变量为分

组, 自变量为单因素存在显著性差异的变量,, 自变量为单因素存在显著性差异的变量,自变量为单因素存在显著性差异的变量,, 
设置变量进入水准为0.05, 删除水准为0.10. 常0.05, 删除水准为0.10. 常删除水准为0.10. 常0.10. 常常
规脱落细胞学、DNA定量分析、血清miR-21/DNA定量分析、血清miR-21/定量分析、血清miR-21/miR-21/
miR-24进入最终回归模型, 均为诊断恶性腹腔进入最终回归模型, 均为诊断恶性腹腔, 均为诊断恶性腹腔均为诊断恶性腹腔

积液的危险因素(表3).(表3).表3).3).
2.2.2 各指标相关性:各指标相关性:: 分类变量采用Spearman分类变量采用SpearmanSpearman
相关分析, 连续变量采用Pearson相关分析, 发, 连续变量采用Pearson相关分析, 发连续变量采用Pearson相关分析, 发Pearson相关分析, 发相关分析, 发, 发发
现常规脱落细胞学与D N A定量分析、血清D N A定量分析、血清定量分析、血清

miR-21与DNA定量分析、血清miR-24与DNA与DNA定量分析、血清miR-24与DNADNA定量分析、血清miR-24与DNA定量分析、血清miR-24与DNAmiR-24与DNA与DNADNA
定量分析以及血清miR-21与血清miR-24在恶miR-21与血清miR-24在恶与血清miR-24在恶miR-24在恶在恶

性腹腔积液诊断中的相关系数分别为0.672、0.672、、
0.643、0.655、0.688, 均呈正相关, 差异具有统、0.655、0.688, 均呈正相关, 差异具有统0.655、0.688, 均呈正相关, 差异具有统、0.688, 均呈正相关, 差异具有统0.688, 均呈正相关, 差异具有统均呈正相关, 差异具有统, 差异具有统差异具有统

计学意义((P <0.001). 

表  1  血清miR-21、miR-24差异表达水平(mean±SD)

     microRNA 实验组 对照组 实验组/对照组(倍) P 值

血清miR-21 4.21±2.27 1.58±1.59 3.43±1.36 0.008

血清miR-24 3.07±2.10 0.91±1.09 3.97±1.52 0.012

表  2  组间资料单因素分析

     变量 实验组 对照组 t /χ2值 P 值

常规脱落细胞学阳性 n  (%) 17 (62.96) 3 (9.68) 5.048 0.000

DNA定量分析阳性 n  (%) 21 (77.78) 2 (4.45) 7.930 0.000

血清miR-21 4.21±2.27 1.58±1.59 5.897 0.000

血清miR-24 3.07±2.10 0.91±1.09 4.919 0.000

表  3  多因素Logistic回归分析结果

     变量 b 值 SE Wald OR值 P 值

常规脱落细胞学 0.352 0.142 4.404   1.304 0.036

DNA定量分析 2.759 0.963 7.059 11.925 0.008

血清miR-21 0.549 0.227 5.879   1.732 0.015

血清miR-24 0.899 0.350 6.600   2.458 0.010
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■应用要点
通过测定血清
miR-21/miR-24
的相对表达水
平, 并与DNA定
量分析、常规脱
落细胞学进行比
较, 研究miR-21/
miR-24与DNA定
量分析联合检测
在良恶性腹腔积
液鉴别的作用 , 
为良性和恶性腹
腔积液鉴别提供
新思路、  新方
法 ,  也为临床恶
性肿瘤做出早期
诊断提供了参考
依据.

2.3 各项危险因素对良恶性腹腔积液的鉴别诊各项危险因素对良恶性腹腔积液的鉴别诊

断的价值

2.3.1 常规脱落细胞学与DNA定量分析的诊断价常规脱落细胞学与DNA定量分析的诊断价DNA定量分析的诊断价定量分析的诊断价

值:: 常规脱落细胞学和DNA定量分析敏感性分常规脱落细胞学和DNA定量分析敏感性分DNA定量分析敏感性分定量分析敏感性分

别为62.96%(17/27)和80.77%(21/26)(62.96%(17/27)和80.77%(21/26)(和80.77%(21/26)(80.77%(21/26)(P<0.05); 特异特异

性分别为90.32%(28/31)和93.55%(29/31)(90.32%(28/31)和93.55%(29/31)(和93.55%(29/31)(93.55%(29/31)(P<0.05); 
正确诊断率分别为53.28%和74.32%(53.28%和74.32%(和74.32%(74.32%(P<0.05); 阴阴
性预测值分别为73.68%和85.29%; 阳性预测值73.68%和85.29%; 阳性预测值和85.29%; 阳性预测值85.29%; 阳性预测值阳性预测值

分别为85%和91.3%(85%和91.3%(和91.3%(91.3%(P <0.05), 差异均具有统计差异均具有统计

学意义(表4). 常规脱落学与DNA定量分析的(表4). 常规脱落学与DNA定量分析的表4). 常规脱落学与DNA定量分析的4). 常规脱落学与DNA定量分析的常规脱落学与DNA定量分析的DNA定量分析的定量分析的

AUC分别为0.766(95%CI: 0.638-0.895,分别为0.766(95%CI: 0.638-0.895,0.766(95%CI: 0.638-0.895, P<0.001)和和
0.857(95%CI: 0.750-0.963, P<0.001), 两者联合的两者联合的

AUC为0.873(95%CI: 0.750-0.963,为0.873(95%CI: 0.750-0.963,0.873(95%CI: 0.750-0.963, P<0.001, 图1).图1).1). 
2.3.2 血清miR-21与miR-24的诊断价值:血清miR-21与miR-24的诊断价值:miR-21与miR-24的诊断价值:与miR-24的诊断价值:miR-24的诊断价值:的诊断价值:: 血清血清

miR-21与miR-24的AUC分别为0.857(95%CI:与miR-24的AUC分别为0.857(95%CI:miR-24的AUC分别为0.857(95%CI:的AUC分别为0.857(95%CI:AUC分别为0.857(95%CI:分别为0.857(95%CI:0.857(95%CI: 
0.754-0.959, P<0.001)和0.866(95%CI: 0.768-0.963,和0.866(95%CI: 0.768-0.963,0.866(95%CI: 0.768-0.963, 
P <0.001) .  联合两组腹腔积液患联合两组腹腔积液患者的血清

miR-21与 miR-24的相对表达水平的AUC为与 miR-24的相对表达水平的AUC为 miR-24的相对表达水平的AUC为的相对表达水平的AUC为AUC为为

0.890(95%CI: 0.801-0.979, P<0.001, 图2)., 图2).2). 
2.3.3 DNA定量分析联合血清miR-21/miR-24的诊定量分析联合血清miR-21/miR-24的诊miR-21/miR-24的诊的诊
断价值:: DNA定量分析联合血清miR-21的AUC定量分析联合血清miR-21的AUCmiR-21的AUC的AUCAUC
为0.910(95%CI: 0.819-1.000,0.910(95%CI: 0.819-1.000, P<0.001). DNA定定

量分析联合血清miR-24的AUC为0.936(95%CI:miR-24的AUC为0.936(95%CI:的AUC为0.936(95%CI:AUC为0.936(95%CI:为0.936(95%CI:0.936(95%CI: 
0.871-1.000, P <0.001, 图3). 此外, 血清miR-21/图3). 此外, 血清miR-21/3). 此外, 血清miR-21/此外, 血清miR-21/, 血清miR-21/血清miR-21/miR-21/
miR-24在DNA定量分析阳性患者中表达水平均在DNA定量分析阳性患者中表达水平均DNA定量分析阳性患者中表达水平均定量分析阳性患者中表达水平均

高于DNA定量分析阴性患者, 采用Mann-whitneyDNA定量分析阴性患者, 采用Mann-whitney定量分析阴性患者, 采用Mann-whitney, 采用Mann-whitney采用Mann-whitneyMann-whitney 
U检验表达有显著差异((P<0.05, 表5).表5).5).

3  讨论

良恶性腹腔积液的鉴别诊断一直是临床需要解

决的一道难题, 细胞学检测是目前诊断恶性腹, 细胞学检测是目前诊断恶性腹细胞学检测是目前诊断恶性腹

腔积液的标准方法之一, 其敏感性在50%-70%, 其敏感性在50%-70%其敏感性在50%-70%50%-70%
之间, 特异性在80%-100%之间, 特异性在80%-100%之间特异性在80%-100%之间80%-100%之间之间[1,7], 由于阳性率由于阳性率

低, 易漏诊, 这种情况导致各研究者们不断寻求, 易漏诊, 这种情况导致各研究者们不断寻求易漏诊, 这种情况导致各研究者们不断寻求, 这种情况导致各研究者们不断寻求这种情况导致各研究者们不断寻求

有效的方法补充细胞学检测, 特别是那些高灵, 特别是那些高灵特别是那些高灵

敏度和高特异度的诊断方法..
miRNAs是一类具有调控功能的非编码小是一类具有调控功能的非编码小

RNA, 研究发现有大量细胞内表达的miRNAs也研究发现有大量细胞内表达的miRNAs也miRNAs也也

     

表  4  常规脱落细胞学与DNA定量分析比较

组织病理学诊断
脱落细胞学 DNA定量分析

+ - + -

+ 17 10 21   6

-   3 28   2 29

ROC曲线

脱落细胞学
DNA定量分析
脱 落 细 胞 学
+DNA定量分析
参考线

敏
感
度

1-特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0    0.2   0.4    0.6   0.8    1.0

图� ����������������� �������  1  常规脱落细胞学、DNA定量分析及二者联合检测
的ROC曲线分析.

曲线源 曲线源
血清miR-21
血清miR-24
参考线

敏
感
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1-特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0    0.2   0.4    0.6   0.8    1.0

A ROC曲线

曲线源
血清miR-
21+miR-24
参考线

敏
感
度

1-特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0    0.2   0.4    0.6   0.8    1.0

B ROC曲线

图� ������������������ ��������������  2  血清miR-21、miR-24对恶性腹腔积液诊断的价值.  
A: 恶性腹腔积液患者血清miR-21、miR-24表达水平

ROC曲线分析; B: 恶性腹腔积液患者血清miR-21联合血

清miR-24检测的ROC曲线分析.
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■名词解释
miRNA: 是一类
内源性非编码微
小RNA, 广泛存
在于自然界各种
动、植物的真核
细胞中 ,  在进化
中高度稳定保守, 
成熟的m i R N A
能与靶mRNA的
3 'UTR结合 ,  在
转录后水平对靶
基因表达进行负
性调控. miRNA
参与了凋亡、增
殖、分化、转
移、血管生成及
免疫等多种生理
过程 ,  对人体多
种生命活动有重
要意义.

能在血清中检测到, 恶性肿瘤患者体内部分血清, 恶性肿瘤患者体内部分血清恶性肿瘤患者体内部分血清

miRNAs存在表达异常, 血清miRNAs被认为是恶, 血清miRNAs被认为是恶血清miRNAs被认为是恶miRNAs被认为是恶被认为是恶

性肿瘤诊断的潜在生物标志物[8]. 血清miR-21、血清miR-21、miR-21、、
miR-24是一类在人体组织和细胞中较早发现、是一类在人体组织和细胞中较早发现、

广泛存在且目前研究较多的miRNAs, 近年来研miRNAs, 近年来研近年来研

究显示血清miR-21、miR-24在多种类型的人miR-21、miR-24在多种类型的人、miR-24在多种类型的人miR-24在多种类型的人在多种类型的人

类肿瘤中过度表达, 如肝癌, 如肝癌如肝癌[9,10]、胃癌[11-13]、结

直肠癌[14,15]、肺癌[16,17]等. 本研究发现恶性腹腔. 本研究发现恶性腹腔本研究发现恶性腹腔

积液患者体内血清miR-21和血清miR-24的表达miR-21和血清miR-24的表达和血清miR-24的表达miR-24的表达的表达

均明显高于良性腹腔积液患者, 我们推测血清, 我们推测血清我们推测血清

miR-21/miR-24在良恶性腹腔积液的鉴别上具有在良恶性腹腔积液的鉴别上具有

潜在价值.. 
DNA含量与细胞群的增生能力和增殖速含量与细胞群的增生能力和增殖速

度密切相关, 在细胞恶变的过程中, 染色体的畸, 在细胞恶变的过程中, 染色体的畸在细胞恶变的过程中, 染色体的畸, 染色体的畸染色体的畸

变常表现非整倍体增多, DNA含量增加, DNA含量增加含量增加[18]. 目目
前临床上常用的检测DNA含量的技术为DNADNA含量的技术为DNA含量的技术为DNADNA
定量分析技术, 他是早期恶性肿瘤诊断的一项, 他是早期恶性肿瘤诊断的一项他是早期恶性肿瘤诊断的一项

新兴技术, 其敏感性和特异性均不低于80%, 其敏感性和特异性均不低于80%其敏感性和特异性均不低于80%80%[5]. 
本研究通过组间资料单因素分析发现良性腹

腔积液组和恶性腹腔积液组在常规脱落细胞

学、DNA定量分析以及血清miR-21/miR-24表DNA定量分析以及血清miR-21/miR-24表定量分析以及血清miR-21/miR-24表miR-21/miR-24表表
达水平方面有显著差异. 建立多因素Logtisc回. 建立多因素Logtisc回建立多因素Logtisc回Logtisc回回
归模型后, 发现该四项均为诊断恶性腹腔积液, 发现该四项均为诊断恶性腹腔积液发现该四项均为诊断恶性腹腔积液

的独立敏感因素, 其中DNA定量分析检测为最, 其中DNA定量分析检测为最其中DNA定量分析检测为最DNA定量分析检测为最定量分析检测为最

危险因素, 其次为血清miR-24、miR-21关联强, 其次为血清miR-24、miR-21关联强其次为血清miR-24、miR-21关联强miR-24、miR-21关联强、miR-21关联强miR-21关联强关联强

度一般, 常规脱落细胞学关联强度弱. 指标间相, 常规脱落细胞学关联强度弱. 指标间相常规脱落细胞学关联强度弱. 指标间相. 指标间相指标间相

关性分析发现, 血清miR-21与miR-24相关性最, 血清miR-21与miR-24相关性最血清miR-21与miR-24相关性最miR-21与miR-24相关性最与miR-24相关性最miR-24相关性最相关性最

大, 这可能与miR-21和miR-24能受到同一转录, 这可能与miR-21和miR-24能受到同一转录这可能与miR-21和miR-24能受到同一转录miR-21和miR-24能受到同一转录和miR-24能受到同一转录miR-24能受到同一转录能受到同一转录

因子调控有关[19].
脱落细胞学检查是临床上用来鉴别良恶

性腹腔积液的标准方法, DNA定量分析检测是, DNA定量分析检测是定量分析检测是

目前临床广泛推广的方法[20]. 本研究运用脱落本研究运用脱落

细胞学和DNA定量分析对比比较得出, 常规脱DNA定量分析对比比较得出, 常规脱定量分析对比比较得出, 常规脱, 常规脱常规脱

落细胞学在敏感性、特异性和正确诊断率上

明显低于DNA定量分析, 但由于脱落细胞学价DNA定量分析, 但由于脱落细胞学价定量分析, 但由于脱落细胞学价, 但由于脱落细胞学价但由于脱落细胞学价

格低廉, 操作简便, 在细胞形态上瘤细胞异型, 操作简便, 在细胞形态上瘤细胞异型操作简便, 在细胞形态上瘤细胞异型, 在细胞形态上瘤细胞异型在细胞形态上瘤细胞异型

性明显, 目前仍是鉴别良恶性腹腔积液临床最, 目前仍是鉴别良恶性腹腔积液临床最目前仍是鉴别良恶性腹腔积液临床最

常运用的方法. 而将这两种方法相联合后, 可. 而将这两种方法相联合后, 可而将这两种方法相联合后, 可, 可可
以显著提高对恶性腹腔积液的诊断准确性..

目前大量研究[4,21]报道miRNAs有望成为miRNAs有望成为有望成为

新一代肿瘤检测生物标志物. 肿瘤标志物一般. 肿瘤标志物一般肿瘤标志物一般

有以下特点, 含量变化应与肿瘤的发生、进, 含量变化应与肿瘤的发生、进含量变化应与肿瘤的发生、进

展、消退、转移有着一定的比例关系; 具有较; 具有较具有较

高的特异性和灵敏性; 检测方法简单易行, 成; 检测方法简单易行, 成检测方法简单易行, 成, 成成
本低[22]. 本研究通过对血清miR-21和miR-24的本研究通过对血清miR-21和miR-24的miR-21和miR-24的和miR-24的miR-24的的
相对表达水平分别进行ROC曲线分析, 发现两ROC曲线分析, 发现两曲线分析, 发现两, 发现两发现两

表  5  血清miR-21、miR-24在DNA定量分析阴性组和阳性组中表达水平

     血清miRNAs DNA定量分析阳性组 DNA定量分析阴性组 P 值

miR-21 4.54±2.32 1.67±1.51 0.037

miR-24 3.34±2.20 0.98±1.01 0.005

ROC曲线

DNA定量分析+
血清miR-21
DNA定量分析+
血清miR-24
参考线

敏
感
度

1-特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0    0.2   0.4    0.6   0.8    1.0

图� ���������� ��������������������  3  DNA定量分析分别联合血清miR-21、miR-24检测
的ROC曲线分析.

曲线源



刘崇梅, 等. 血清miR-21/miR-24表达及联合DNA定量分析对良恶性腹腔积液鉴别的临床价值

2017-11-18|Volume 25|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 2894

者的AUC分别为0.857、0.858. 而血清miR-21、AUC分别为0.857、0.858. 而血清miR-21、分别为0.857、0.858. 而血清miR-21、0.857、0.858. 而血清miR-21、、0.858. 而血清miR-21、0.858. 而血清miR-21、而血清miR-21、miR-21、、
miR-24二者联合的AUC为0.890. 依二者联合的AUC为0.890. 依AUC为0.890. 依为0.890. 依0.890. 依依照ROC曲线ROC曲线曲线

结果评判标准, 二者联合准确度中等偏高, 具有, 二者联合准确度中等偏高, 具有二者联合准确度中等偏高, 具有, 具有具有

很高的诊断价值. DNA定量分析可检测到在细. DNA定量分析可检测到在细定量分析可检测到在细

胞发生恶变的过程中, DNA出现含量的改变比, DNA出现含量的改变比出现含量的改变比

形态学要早, 因此DNA定量分析能更早检测到, 因此DNA定量分析能更早检测到因此DNA定量分析能更早检测到DNA定量分析能更早检测到定量分析能更早检测到

癌前病变, 且具有一定的客观性, 诊断准确度中, 且具有一定的客观性, 诊断准确度中且具有一定的客观性, 诊断准确度中, 诊断准确度中诊断准确度中

等偏高. 本研究通过对两组患者DNA含量与血. 本研究通过对两组患者DNA含量与血本研究通过对两组患者DNA含量与血DNA含量与血含量与血

清miR-21/miR-24表达进行检测, 并运用ROC曲miR-21/miR-24表达进行检测, 并运用ROC曲表达进行检测, 并运用ROC曲, 并运用ROC曲并运用ROC曲ROC曲曲
线分析, 发现DNA定量分析联合血清miR-21或, 发现DNA定量分析联合血清miR-21或发现DNA定量分析联合血清miR-21或DNA定量分析联合血清miR-21或定量分析联合血清miR-21或
miR-24的AUC分别增至0.910、0.936, 依照ROC的AUC分别增至0.910、0.936, 依照ROCAUC分别增至0.910、0.936, 依照ROC分别增至0.910、0.936, 依照ROC0.910、0.936, 依照ROC、0.936, 依照ROC0.936, 依照ROC依照ROCROC
曲线结果评判标准, 两者诊断价值均较高, 其价, 两者诊断价值均较高, 其价两者诊断价值均较高, 其价, 其价其价

值要高于脱落细胞学联合DNA定量分析、血DNA定量分析、血定量分析、血

清miR-21联合miR-24. 此外本研究还发现血清miR-21联合miR-24. 此外本研究还发现血清联合miR-24. 此外本研究还发现血清miR-24. 此外本研究还发现血清此外本研究还发现血清

miR-21/miR-24在DNA定量分析阳性患者中表达在DNA定量分析阳性患者中表达DNA定量分析阳性患者中表达定量分析阳性患者中表达

水平均要明显高于DNA定量分析阴性患者.DNA定量分析阴性患者.定量分析阴性患者.. 
总之, 血清miR-21、miR-24的相对表达水, 血清miR-21、miR-24的相对表达水血清miR-21、miR-24的相对表达水miR-21、miR-24的相对表达水、miR-24的相对表达水miR-24的相对表达水的相对表达水

平明显高于良性患者, 可作为潜在的鉴别良恶, 可作为潜在的鉴别良恶可作为潜在的鉴别良恶

性腹腔积液的分子生物学指标. DNA定量分析. DNA定量分析定量分析

联合血清miR-21/miR-24能显著提高鉴别良恶miR-21/miR-24能显著提高鉴别良恶能显著提高鉴别良恶

性腹腔积液的效能.. 
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 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. 以下逐条陈述: (1)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. (2)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. (3)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. (4)讨论 要简明, 应

集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序

和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表

内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图

应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内

容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; 

B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计

学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿

拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表

示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 

不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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■背景资料
神经内分泌肿瘤
是起源于人体弥
散神经内分泌系
统的异质性肿
瘤 ,  多发生于消
化系统 ,  即胃肠
胰神经内分泌肿
瘤(gastroenterop-
ancreatic neuroen-
docrine neoplasms, 
GEP-NENs). GEP-
NENs的发病机制
仍不清楚. 肿瘤与
其周围微环境之
间存在紧密的相
互作用. 肿瘤细胞
通过细胞外信号
分子影响微环境, 
反过来微环境中
各成分也可影响
肿瘤生长和转移. 
了解GEP-NENs肿
瘤微环境对探究
其发病机制具有
重要作用.
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Abstract
Tumor microenvironment provides a unique 
environment for tumor development, where the 
biology behavior of tumor cells is regulated not 
only by their genetics but also by the surrounding 
environment. Gastroenteropancreatic neur­
oendocrine neoplasms (GEP-NENs) originating 
from the neuroendocrine cells of the gastro­
enteropancreatic system are characterized by 
a propensity to secrete a variety of peptide 
hormones and biogenic amines. The symptoms of 
GEP-NENs at early stages are often atypical, thus 
delaying the diagnosis. A further understanding 
of the pathobiology of GEP-NENs on the basis of 
studies on GEP-NENs tumor microenvironment 
can provide new evidence for clinical diagnosis 
and treatment. This review aims to introduce 
different cell types, several proteins involved in 
extracellular matrix remodeling, some growth 
factors, and chromogranin A (CgA) in the tumor 
microenvironment of GEP-NENs, in order to 
highlight their indispensable roles in GEP-NENs 
progression.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
研究发现, GEP-
N E N s内部微血
管高度增生 ,  而
靶向抑制血管内
皮生长因子受体
的酪氨酸激酶抑
制剂舒尼替尼已
被用于临床治疗
胰腺神经内分泌
肿瘤(pancreatic 
neuroendocrine 
n e o p l a s m s , 
pNENs). 但是抗
血管新生的靶向
治疗常激活肿瘤
局部的缺氧应激
表达网络 ,  包括
大量促血管生成
因子的释放 ,  从
而引起耐药性.

Key Words: Gastroenteropancreatic neuroendocrine 
neoplasms; Tumor microenvironment; Extracellular 
matrix; Chromogranin A

Wei YL, Bai JA, He N, Tang QY. Tumor microenvironment 
of gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(32): 2896-2905  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i32/2896.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i32.2896

摘要
肿瘤微环境为肿瘤提供了特有的营养代谢
环境, 使得肿瘤细胞生物学行为受到自身
遗传学及其周边微环境的双重调控. 胃肠
胰神经内分泌肿瘤(gastroenteropancreatic 
neuroendocrine neoplasms, GEP-NENs)是起源
于消化系统神经内分泌细胞的异质性肿瘤, 
它以分泌生物活性物质为特点. GEP-NENs
早期症状不典型, 确诊时常已发生转移, 对其
肿瘤微环境的研究有助于我们进一步认识
GEP-NENs的发生发展机制, 并能为临床诊
断、治疗GEP-NENs提供新的依据. 本篇文
章综述了肿瘤微环境中不同细胞成分、细胞
外基质重塑蛋白、可溶性生长因子以及嗜铬
粒蛋白在GEP-NENs进展中的作用.

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

关键词: 胃肠胰神经内分泌肿瘤; 肿瘤微环境; 细

胞外基质; 嗜铬粒蛋白

核心提要: 肿瘤微环境成分对胃肠胰神经内分

泌肿瘤的发生发展具有重要作用: 成纤维细胞
促进肿瘤组织纤维化、内皮细胞构建肿瘤微

血管网络、免疫炎症细胞促使肿瘤细胞免疫逃

逸、蛋白酶类重塑细胞外基质、生长因子介导

肿瘤与微环境信号传导, 从而共同营造利于肿
瘤生存转移的优势环境.

魏亚玲, 柏建安, 何娜, 汤琪云. 胃肠胰神经内分泌肿瘤的肿瘤

微环境. 世界华人消化杂志  2017; 25(32): 2896-2905  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i32/2896.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i32.2896

0  引言

肿瘤微环境的概念最早来源于Stephen Paget的Stephen Paget的的
“种子与土壤”假说. 该理论探究肿瘤发病机种子与土壤”假说. 该理论探究肿瘤发病机”假说. 该理论探究肿瘤发病机假说. 该理论探究肿瘤发病机. 该理论探究肿瘤发病机该理论探究肿瘤发病机

制时, 不仅着重于肿瘤细胞这一“种子”, 还, 不仅着重于肿瘤细胞这一“种子”, 还不仅着重于肿瘤细胞这一“种子”, 还“种子”, 还种子”, 还”, 还还
将目光投向了提供其营养的“土壤”“土壤”土壤””[1]. 肿瘤肿瘤

微环境理论认为, 肿瘤生物学行为不仅受到肿, 肿瘤生物学行为不仅受到肿肿瘤生物学行为不仅受到肿

瘤细胞自身遗传学的影响, 还接受周围环境对, 还接受周围环境对还接受周围环境对

其生存、增殖和转移的影响[2]. 肿瘤微环境是肿瘤微环境是

一个动态网络, 其间包含有肿瘤细胞、基质组, 其间包含有肿瘤细胞、基质组其间包含有肿瘤细胞、基质组

织、不可溶性细胞外基质以及基质中的可溶

性分子. 其中, 基质组织是支持性的结缔组织,. 其中, 基质组织是支持性的结缔组织,其中, 基质组织是支持性的结缔组织,, 基质组织是支持性的结缔组织,基质组织是支持性的结缔组织,, 
由多种细胞组成, 包括成纤维细胞、血管内皮, 包括成纤维细胞、血管内皮包括成纤维细胞、血管内皮

细胞和浸润性免疫细胞等[2].
神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasms,(neuroendocrine neoplasms, 

NENs)是分布于人体弥散神经内分泌系统的异是分布于人体弥散神经内分泌系统的异

质性肿瘤, 约55%-70%发生于消化系统如胃肠, 约55%-70%发生于消化系统如胃肠约55%-70%发生于消化系统如胃肠55%-70%发生于消化系统如胃肠发生于消化系统如胃肠

道和胰腺, 该肿瘤以分泌多种肽类激素和生物, 该肿瘤以分泌多种肽类激素和生物该肿瘤以分泌多种肽类激素和生物

活性胺类物质为特点[3]. 近年来, 随着医疗诊断近年来, 随着医疗诊断, 随着医疗诊断随着医疗诊断

技术的提高以及人们对于自身健康关注的增

加,胃肠胰神经内分泌肿瘤(gastroenteropancreatic, 胃肠胰神经内分泌肿瘤(gastroenteropancreatic 
neuroendocrine neoplasms, GEP-NENs)发病率发病率

迅速上升, 其在消化道肿瘤发病率中仅次于, 其在消化道肿瘤发病率中仅次于其在消化道肿瘤发病率中仅次于

结肠癌, 居于第2位, 居于第2位居于第2位[4]. NENs的生长依赖于高的生长依赖于高

度富集生长因子的肿瘤微环境, 特别是GEP-, 特别是GEP-特别是GEP-GEP-
NENs[5]. GEP-NENs通过过表达各类促血管生通过过表达各类促血管生

成因子而促进肿瘤微环境中密集血管网络的

构建, 借此为肿瘤细胞的远处转移提供营养与, 借此为肿瘤细胞的远处转移提供营养与借此为肿瘤细胞的远处转移提供营养与

通道. 由此可见, 肿瘤微环境是GEP-NENs生. 由此可见, 肿瘤微环境是GEP-NENs生由此可见, 肿瘤微环境是GEP-NENs生, 肿瘤微环境是GEP-NENs生肿瘤微环境是GEP-NENs生GEP-NENs生生
长及转移的重要调控因素. 此外, 肿瘤微环境. 此外, 肿瘤微环境此外, 肿瘤微环境, 肿瘤微环境肿瘤微环境

还影响抗肿瘤药物的有效性以及肿瘤耐药性

的产生. 因此, 深入探究肿瘤微环境影响GEP-. 因此, 深入探究肿瘤微环境影响GEP-因此, 深入探究肿瘤微环境影响GEP-, 深入探究肿瘤微环境影响GEP-深入探究肿瘤微环境影响GEP-GEP-
NENs进展的分子机制, 早期识别肿瘤微环境进展的分子机制, 早期识别肿瘤微环境, 早期识别肿瘤微环境早期识别肿瘤微环境

中相关组分的改变可为GEP-NENs诊治提供GEP-NENs诊治提供诊治提供

新思路. 本文将对GEP-NENs肿瘤微环境的研. 本文将对GEP-NENs肿瘤微环境的研本文将对GEP-NENs肿瘤微环境的研GEP-NENs肿瘤微环境的研肿瘤微环境的研

究进展进行综述..

1  GEP-NENs肿瘤微环境中的主要细胞成分及

其作用 

1.1 肿瘤相关成纤维细胞与纤维化肿瘤相关成纤维细胞与纤维化 肿瘤微环肿瘤微环

境的基质细胞大部分为肿瘤相关成纤维细胞

(cancer-associated fibroblasts, CAFs), 其很有可能其很有可能

是早期肿瘤招募至肿瘤局部最早的基质细胞,, 
它通过分泌生长因子、趋化因子与基质中的其

他细胞如肿瘤细胞、上皮细胞、内皮细胞和炎

症细胞相互作用[6]. 比如, CAFs产生的肝细胞生比如, CAFs产生的肝细胞生, CAFs产生的肝细胞生产生的肝细胞生

长因子、表皮生长因子(epidermal growth factor,(epidermal growth factor, 
EGF)、转化生长因子(transforming growth factor,、转化生长因子(transforming growth factor,(transforming growth factor, 
TGF-β)能促进肿瘤细胞增殖, 而这些生长因子能促进肿瘤细胞增殖, 而这些生长因子, 而这些生长因子而这些生长因子

又可以由肿瘤细胞产生而影响CAFs的生长CAFs的生长的生长[7]. 
研究[8]表明, 小肠神经内分泌肿瘤(small intestine, 小肠神经内分泌肿瘤(small intestine小肠神经内分泌肿瘤(small intestine(small intestine 
neuroendocrine tumors, SI-NETs)的生长与腹腔的生长与腹腔
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■相关报道
鉴于GEP-NENs
肿瘤组织高度血
管化 ,  抑制血管
新生成为G E P -
N E N s主要的靶
向治疗方向 .  新
型酪氨酸激酶抑
制剂能抑制GEP-
NENs微环境中肥
大细胞脱颗粒而
瓦解微血管网络, 
也许能成为新的
靶向治疗药物. 肿
瘤相关巨噬细胞
可以预测非功能
性pNENs患者术
后复发, 可以指导
患者随访.

特定的微环境密切相关, 而SI-NETs肿瘤细胞可, 而SI-NETs肿瘤细胞可而SI-NETs肿瘤细胞可SI-NETs肿瘤细胞可肿瘤细胞可

以通过分泌促纤维化和血管新生因子来维持这

种有利其增殖的微环境. SI-NETs患者常表现为. SI-NETs患者常表现为患者常表现为

癌周组织、邻近肠系膜、腹膜、甚至心脏和

肺部的纤维化, 而CAFs活化能在NENs相关纤, 而CAFs活化能在NENs相关纤而CAFs活化能在NENs相关纤CAFs活化能在NENs相关纤活化能在NENs相关纤NENs相关纤相关纤

维化和转移中发挥重要作用[9]. 研究人员在SI-研究人员在SI-SI-
NETs肿瘤微环境共培养模型(KRJ-1: HEK293肿瘤微环境共培养模型(KRJ-1: HEK293(KRJ-1: HEK293
细胞)中发现, SI-NETs细胞系KRJ-1细胞所分泌)中发现, SI-NETs细胞系KRJ-1细胞所分泌中发现, SI-NETs细胞系KRJ-1细胞所分泌, SI-NETs细胞系KRJ-1细胞所分泌细胞系KRJ-1细胞所分泌KRJ-1细胞所分泌细胞所分泌

的5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)是激活5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)是激活羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)是激活(5-hydroxytryptamine, 5-HT)是激活是激活

CAFs并诱导纤维化的重要因子. KRJ-1细胞分并诱导纤维化的重要因子. KRJ-1细胞分. KRJ-1细胞分细胞分

泌的5-HT通过作用于邻近CAFs表面的5-HT5-HT通过作用于邻近CAFs表面的5-HT通过作用于邻近CAFs表面的5-HTCAFs表面的5-HT表面的5-HT5-HT2A/C

受体而促进CAFs增殖并高分泌TGF-CAFs增殖并高分泌TGF-增殖并高分泌TGF-TGF-β1、结缔、结缔

组织生长因子(connective tissue growth factor,(connective tissue growth factor, 
CTGF)和成纤维生长因子(fibroblast growth和成纤维生长因子(fibroblast growth(fibroblast growth 
factor, FGF)[8]. TGF-β1和CTGF是典型的促纤维和CTGF是典型的促纤维CTGF是典型的促纤维是典型的促纤维

化生长因子, 血清中两者的水平升高与SI-NETs, 血清中两者的水平升高与SI-NETs血清中两者的水平升高与SI-NETsSI-NETs
患者癌周组织纤维化明显相关. 而FGF是已知. 而FGF是已知而FGF是已知FGF是已知是已知

的血管内皮细胞刺激因子, 能促进血管新生. 此, 能促进血管新生. 此能促进血管新生. 此. 此此
外, KRJ-1细胞自分泌的5-HT也能作用于自身, KRJ-1细胞自分泌的5-HT也能作用于自身细胞自分泌的5-HT也能作用于自身5-HT也能作用于自身也能作用于自身

细胞表面的5-HT5-HT2B受体, 从而促进KRJ-1细胞高, 从而促进KRJ-1细胞高从而促进KRJ-1细胞高KRJ-1细胞高细胞高

分泌TGF-TGF-β1、CTGF和FGF.5-HT还能通过激活、CTGF和FGF.5-HT还能通过激活CTGF和FGF.5-HT还能通过激活和FGF.5-HT还能通过激活FGF.5-HT还能通过激活还能通过激活

KRJ-1细胞内RAS/RAF/ERK信号通路促进SI-细胞内RAS/RAF/ERK信号通路促进SI-RAS/RAF/ERK信号通路促进SI-信号通路促进SI-SI-
NETs肿瘤细胞自身的增殖肿瘤细胞自身的增殖[8].
1.2 免疫炎症细胞与肿瘤免疫逃逸免疫炎症细胞与肿瘤免疫逃逸 肿瘤微环境肿瘤微环境

中高水平的细胞因子和趋化因子可以招募并

激活多种免疫炎症细胞, 包括巨噬细胞、树突, 包括巨噬细胞、树突包括巨噬细胞、树突

细胞、淋巴细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细

胞和肥大细胞等. 这些免疫炎症细胞中有些发. 这些免疫炎症细胞中有些发这些免疫炎症细胞中有些发

挥抗肿瘤作用, 而有些则促进肿瘤进展, 而有些则促进肿瘤进展而有些则促进肿瘤进展[10]. 肿肿
瘤抑制性炎症细胞和肿瘤促进性炎症细胞之

间的平衡对于肿瘤发展具有重要调控作用. 巨. 巨巨
噬细胞是微环境中浸润比例最高的免疫炎症

细胞, 因此, 其在肿瘤相关炎症过程中发挥最, 因此, 其在肿瘤相关炎症过程中发挥最因此, 其在肿瘤相关炎症过程中发挥最, 其在肿瘤相关炎症过程中发挥最其在肿瘤相关炎症过程中发挥最

主要的作用. 此外, T淋巴细胞也是肿瘤微环境. 此外, T淋巴细胞也是肿瘤微环境此外, T淋巴细胞也是肿瘤微环境, T淋巴细胞也是肿瘤微环境淋巴细胞也是肿瘤微环境

中最常见的免疫炎症细胞[11]. 免疫炎症细胞可免疫炎症细胞可

以分泌多种信号分子如EGF、血管内皮生长EGF、血管内皮生长、血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)(vascular endothelial growth factor, VEGF)
等促进肿瘤发展 [12]. 此外, 肿瘤局部的浸润此外, 肿瘤局部的浸润, 肿瘤局部的浸润肿瘤局部的浸润

性免疫细胞可以分泌基质金属蛋白酶(matrix(matrix 
metalloproteinases, MMPs)降解肿瘤细胞外基降解肿瘤细胞外基

质, 从而为肿瘤转移和血管新生创造有利的周, 从而为肿瘤转移和血管新生创造有利的周从而为肿瘤转移和血管新生创造有利的周

边微环境[13]. 在胰岛素瘤转基因小鼠模型中,在胰岛素瘤转基因小鼠模型中,, 
研究人员就发现固有免疫细胞能向肿瘤微环

境提供MMPs和其他的基质降解酶而促进肿瘤MMPs和其他的基质降解酶而促进肿瘤和其他的基质降解酶而促进肿瘤

血管形成并加速肿瘤进展[14]. 肿瘤相关免疫炎肿瘤相关免疫炎

症细胞一方面能直接促进肿瘤部位血管新生

而增加肿瘤细胞的营养输送, 另一方面其可以, 另一方面其可以另一方面其可以

协助肿瘤细胞逃避免疫监视与免疫攻击而增

加肿瘤细胞存活. 下面就主要肿瘤促进性炎症. 下面就主要肿瘤促进性炎症下面就主要肿瘤促进性炎症

细胞探讨如下.. 
1.2.1 T淋巴细胞:淋巴细胞:: 肿瘤患者的Th1型免疫常受肿瘤患者的Th1型免疫常受Th1型免疫常受型免疫常受

抑制, 故而Th1型免疫活化的细胞毒性T细胞, 故而Th1型免疫活化的细胞毒性T细胞故而Th1型免疫活化的细胞毒性T细胞Th1型免疫活化的细胞毒性T细胞型免疫活化的细胞毒性T细胞T细胞细胞

(cytotoxic T lymphocytes, CTLs)作为有效的抗肿作为有效的抗肿

瘤免疫效应细胞已成为当今肿瘤免疫治疗的热

点. 调节性T细胞(regulatory T cells, Tregs)是一类. 调节性T细胞(regulatory T cells, Tregs)是一类调节性T细胞(regulatory T cells, Tregs)是一类T细胞(regulatory T cells, Tregs)是一类细胞(regulatory T cells, Tregs)是一类(regulatory T cells, Tregs)是一类是一类

调节体内自身免疫反应的T细胞亚群, 早期亦称T细胞亚群, 早期亦称细胞亚群, 早期亦称, 早期亦称早期亦称

为抑制性T细胞. Tregs可以促进人体自身抗原产T细胞. Tregs可以促进人体自身抗原产细胞. Tregs可以促进人体自身抗原产. Tregs可以促进人体自身抗原产可以促进人体自身抗原产

生外周耐受, 从而阻碍有效的免疫治疗, 从而阻碍有效的免疫治疗从而阻碍有效的免疫治疗[15]. 肿瘤肿瘤

局部浸润性Tregs能抑制效应T细胞的抗肿瘤作Tregs能抑制效应T细胞的抗肿瘤作能抑制效应T细胞的抗肿瘤作T细胞的抗肿瘤作细胞的抗肿瘤作

用, Tregs细胞数量与中肠NENs患者的肿瘤负荷, Tregs细胞数量与中肠NENs患者的肿瘤负荷细胞数量与中肠NENs患者的肿瘤负荷NENs患者的肿瘤负荷患者的肿瘤负荷

明显相关[16]. 中肠NENs患者外周血中循环Tregs中肠NENs患者外周血中循环TregsNENs患者外周血中循环Tregs患者外周血中循环TregsTregs
数量以及Tregs相关的Th1型免疫抑制细胞因子Tregs相关的Th1型免疫抑制细胞因子相关的Th1型免疫抑制细胞因子Th1型免疫抑制细胞因子型免疫抑制细胞因子

TGF-β明显增加, 而CTLs的增殖能力以及Th1型, 而CTLs的增殖能力以及Th1型而CTLs的增殖能力以及Th1型CTLs的增殖能力以及Th1型的增殖能力以及Th1型Th1型型
免疫促进细胞因子白介素-1β(interleukin-1β, IL-
1β)、IL-12p70明显下降-12p70明显下降明显下降[16].
1.2.2 肥大细胞:肥大细胞:: 肥大细胞起源于骨髓造血干肥大细胞起源于骨髓造血干

细胞, 刚进入外周血循环时处于未成熟的状, 刚进入外周血循环时处于未成熟的状刚进入外周血循环时处于未成熟的状

态, 随后其不断成熟并进入外周组织定居. 在, 随后其不断成熟并进入外周组织定居. 在随后其不断成熟并进入外周组织定居. 在. 在在
肿瘤组织中定居的肥大细胞一经活化就可以

释放多种介质以参与肿瘤微环境重塑. 比如,. 比如,比如,, 
肥大细胞能产生类胰蛋白酶、糜蛋白酶而降

解肿瘤细胞外基质; 可以释放组胺等血管活; 可以释放组胺等血管活可以释放组胺等血管活

性因子而降低血管内皮屏障; 能释放VEGF、; 能释放VEGF、能释放VEGF、VEGF、、
FGF、TGF-、TGF-TGF-β等促血管因子而诱导肿瘤微血

管新生; 还能向周围基质释放多种炎症免疫; 还能向周围基质释放多种炎症免疫还能向周围基质释放多种炎症免疫

细胞因子和趋化因子而重塑肿瘤的免疫炎症

微环境[17,18]. Soucek等等[19]从胰岛素瘤转基因小

鼠模型中发现, 胰岛, 胰岛胰岛β细胞内转录因子Myc的Myc的的
活化能启动肿瘤局部复杂的炎症和血管新生

反应, 主要以释放大量的趋化因子和IL-1, 主要以释放大量的趋化因子和IL-1主要以释放大量的趋化因子和IL-1β为
特点. 这些趋化因子可以快速招募外周血中. 这些趋化因子可以快速招募外周血中这些趋化因子可以快速招募外周血中

肥大细胞、巨噬细胞和中性粒细胞涌入肿瘤

微环境, 从而促进胰岛素瘤的血管生成并刺, 从而促进胰岛素瘤的血管生成并刺从而促进胰岛素瘤的血管生成并刺

激肿瘤细胞增殖. 若缺乏肥大细胞的招募和局. 若缺乏肥大细胞的招募和局若缺乏肥大细胞的招募和局

部浸润, Myc激活的胰岛, Myc激活的胰岛激活的胰岛β细胞呈现为一种特

定的转化表型, 该类肿瘤细胞失去快速的细, 该类肿瘤细胞失去快速的细该类肿瘤细胞失去快速的细

胞增殖能力以至于无法形成肿瘤实体. 这是因. 这是因这是因

为由外周血循环招募至肿瘤局部的肥大细胞

能为胰岛素瘤细胞建立和维持一个有利于肿

瘤血管新生和肿瘤生长的微环境. 同时, 他们. 同时, 他们同时, 他们, 他们他们

还发现采用色苷酸二钠抑制肥大细胞脱颗粒

能够明显增加胰岛素瘤细胞的死亡. 此外, 酪. 此外, 酪此外, 酪, 酪酪
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■创新盘点
本文较全面地介地介介
绍了GEP-NENs
的肿瘤微环境 , 
包括肿瘤微环
境中的主要细胞
成分、细胞外基
质、相关生长因
子和嗜铬粒蛋白
等 .  并且结合前
期的高通量测序
结果 ,  阐述了细
胞外基质重塑在
GEP-NENs发病
中的作用.

氨酸激酶的新型抑制剂PCI-32765也能通过抑PCI-32765也能通过抑也能通过抑

制肥大细胞脱颗粒, 而瓦解胰岛素瘤的肿瘤血, 而瓦解胰岛素瘤的肿瘤血而瓦解胰岛素瘤的肿瘤血

管网络. 以上数据提示, 肿瘤微环境中肥大细. 以上数据提示, 肿瘤微环境中肥大细以上数据提示, 肿瘤微环境中肥大细, 肿瘤微环境中肥大细肿瘤微环境中肥大细

胞浸润在维持胰腺神经内分泌肿瘤(pancreatic(pancreatic 
neuroendocrine neoplasms, pNENs)细胞生存中细胞生存中

发挥重要作用, 而能抑制肥大细胞脱颗粒的酪, 而能抑制肥大细胞脱颗粒的酪而能抑制肥大细胞脱颗粒的酪

氨酸激酶抑制剂也许能成为未来pNENs靶向pNENs靶向靶向

免疫治疗的有效药物..
1.2.3 肿瘤相关巨噬细胞:肿瘤相关巨噬细胞:: 外周血循环中的单核外周血循环中的单核

细胞被肿瘤细胞招募之后成熟为巨噬细胞并定

居于肿瘤组织. 依赖于肿瘤微环境中的不同信. 依赖于肿瘤微环境中的不同信依赖于肿瘤微环境中的不同信

号分子, 巨噬细胞发生极化分型, 即经典活化的, 巨噬细胞发生极化分型, 即经典活化的巨噬细胞发生极化分型, 即经典活化的, 即经典活化的即经典活化的

M1型巨噬细胞(type M1 macrophage, M1)和选择

性活化的M2型巨噬细胞(type M2 macrophage, 
M2). M1所分泌的趋化因子CXCL9、CXCL10. M1所分泌的趋化因子CXCL9、CXCL10所分泌的趋化因子CXCL9、CXCL10CXCL9、CXCL10、CXCL10CXCL10
能诱导Th1淋巴细胞的浸润, 从而增强机体抗肿Th1淋巴细胞的浸润, 从而增强机体抗肿淋巴细胞的浸润, 从而增强机体抗肿, 从而增强机体抗肿从而增强机体抗肿

瘤免疫活性. 而M2通过表达趋化因子CCL17、. 而M2通过表达趋化因子CCL17、而M2通过表达趋化因子CCL17、M2通过表达趋化因子CCL17、通过表达趋化因子CCL17、CCL17、、
CCL22和CCL24而招募Tregs, 从而抑制抗肿和CCL24而招募Tregs, 从而抑制抗肿CCL24而招募Tregs, 从而抑制抗肿而招募Tregs, 从而抑制抗肿Tregs, 从而抑制抗肿从而抑制抗肿

瘤适应性免疫[20]. 肿瘤相关巨噬细胞(tumor-肿瘤相关巨噬细胞(tumor-(tumor-
associated macrophages, TAMs)凭借这种表型转凭借这种表型转

换而最终获得免疫抑制相关的表型, 即M2型,, 即M2型,即M2型,M2型,型,, 
这对于TAMs促进肿瘤生长至关重要. TAMs的TAMs促进肿瘤生长至关重要. TAMs的促进肿瘤生长至关重要. TAMs的. TAMs的的
极化分型、增殖和存活依赖于肿瘤微环境当

中的集落刺激因子-1(colony-stimulating factor-1,-1(colony-stimulating factor-1, 
CSF-1). Pyonteck等等[21]报道TAMs与pNENs的肿TAMs与pNENs的肿与pNENs的肿pNENs的肿的肿

瘤分级和肝转移呈正相关关系. 他们还构建了. 他们还构建了他们还构建了

CSF-1表达缺陷的表达缺陷的Csf1 op/op RT2小鼠模型, 并发小鼠模型, 并发, 并发并发

现CSF-1表达缺失会导致pNENs肿瘤微环境中CSF-1表达缺失会导致pNENs肿瘤微环境中表达缺失会导致pNENs肿瘤微环境中pNENs肿瘤微环境中肿瘤微环境中

TAMs浸润明显减少, 从而降低了小鼠的累积肿浸润明显减少, 从而降低了小鼠的累积肿, 从而降低了小鼠的累积肿从而降低了小鼠的累积肿

瘤负荷, 包括瘤体内部的血管转化和肿瘤数目., 包括瘤体内部的血管转化和肿瘤数目.包括瘤体内部的血管转化和肿瘤数目.. 
Wei等等[22]收集了更大规模的pNENs患者临床数pNENs患者临床数患者临床数

据, 发现TAMs浸润与非功能性pNENs患者的术, 发现TAMs浸润与非功能性pNENs患者的术发现TAMs浸润与非功能性pNENs患者的术TAMs浸润与非功能性pNENs患者的术浸润与非功能性pNENs患者的术pNENs患者的术患者的术

后复发率呈正相关关系. 因此, TAMs被推荐作. 因此, TAMs被推荐作因此, TAMs被推荐作, TAMs被推荐作被推荐作

为非功能性pNENs患者术后复发的有效预测指pNENs患者术后复发的有效预测指患者术后复发的有效预测指

标, 对于临床医师指导非功能性pNENs患者随, 对于临床医师指导非功能性pNENs患者随对于临床医师指导非功能性pNENs患者随pNENs患者随患者随

访具有一定意义..
1.3 内皮细胞与血管新生内皮细胞与血管新生 血管内皮细胞是肿血管内皮细胞是肿

瘤微环境的主要细胞之一, 其与肿瘤微环境中, 其与肿瘤微环境中其与肿瘤微环境中

其他细胞之间的相互作用贯穿于肿瘤血管新

生的全过程[23,24]. 肿瘤内血管新生对于肿瘤扩肿瘤内血管新生对于肿瘤扩

张和转移至关重要, 一方面新生血管可以为肿, 一方面新生血管可以为肿一方面新生血管可以为肿

瘤生长提供必要的营养和氧气; 另一方面, 新生; 另一方面, 新生另一方面, 新生, 新生新生

血管也为肿瘤细胞的转移提供通道[25]. 血管新血管新

生是一个需要多种信号分子介导的复杂过程,, 
而VEGF是最重要的介导者. NENs是血管性肿VEGF是最重要的介导者. NENs是血管性肿是最重要的介导者. NENs是血管性肿. NENs是血管性肿是血管性肿

瘤, 其内部的微血管密度一般比其他类型的肿, 其内部的微血管密度一般比其他类型的肿其内部的微血管密度一般比其他类型的肿

瘤要高10倍, 有些情况甚至可以高达30倍10倍, 有些情况甚至可以高达30倍倍, 有些情况甚至可以高达30倍, 有些情况甚至可以高达30倍有些情况甚至可以高达30倍30倍倍[26-28]. 
pNENs高表达VEGF及其相应受体, 而VEGF高表达VEGF及其相应受体, 而VEGFVEGF及其相应受体, 而VEGF及其相应受体, 而VEGF, 而VEGF而VEGFVEGF
正是其血管生成的重要驱动因子[29,30]. NENs
来源的细胞系也被证明具有合成和分泌高水

平VEGF的能力VEGF的能力的能力[31]. VEGF和血管内皮细胞表和血管内皮细胞表

面的VEGFR的结合促进了NENs肿瘤微环境VEGFR的结合促进了NENs肿瘤微环境的结合促进了NENs肿瘤微环境NENs肿瘤微环境肿瘤微环境

中内皮细胞增殖、新生血管形成. VEGFR抑. VEGFR抑抑

制剂舒尼替尼可以减少内皮细胞密度和肿瘤

血管的周皮细胞覆盖而延缓RIP1-Tag2转基因RIP1-Tag2转基因转基因

小鼠的pNENs肿瘤生长pNENs肿瘤生长肿瘤生长[32,33]. Raymond等等[34]进

行的一项随机对照3期临床试验表明, 舒尼替, 舒尼替舒尼替

尼能使pNENs患者的无进展生存率提高两倍pNENs患者的无进展生存率提高两倍患者的无进展生存率提高两倍

以上. 但是, NENs患者在接受单一抗VEGF-. 但是, NENs患者在接受单一抗VEGF-但是, NENs患者在接受单一抗VEGF-, NENs患者在接受单一抗VEGF-患者在接受单一抗VEGF-VEGF-
VEGFR靶向治疗后会产生一定的耐药性. 这靶向治疗后会产生一定的耐药性. 这. 这这
是因为抗血管新生的靶向治疗会引发NENs肿NENs肿肿
瘤内部缺氧并伴随缺氧诱导因子11α的高度积

累, 从而激活肿瘤局部的缺氧应激表达网络,, 从而激活肿瘤局部的缺氧应激表达网络,从而激活肿瘤局部的缺氧应激表达网络,, 
其中包括大量促血管生成因子的释放[35,36]. 在在
这一耐药性产生过程中, 除外肿瘤细胞和血, 除外肿瘤细胞和血除外肿瘤细胞和血

管内皮细胞之外, 肿瘤微环境中其他基质细, 肿瘤微环境中其他基质细肿瘤微环境中其他基质细

胞如成纤维细胞、巨噬细胞和炎症细胞成为

了促血管生成因子的另一大来源. 此外, 血管. 此外, 血管此外, 血管, 血管血管

内皮细胞还能通过VEGFR1招募血管祖细胞VEGFR1招募血管祖细胞招募血管祖细胞

至NENs微环境, 以此诱导抗VEGF-VEGFR靶NENs微环境, 以此诱导抗VEGF-VEGFR靶微环境, 以此诱导抗VEGF-VEGFR靶, 以此诱导抗VEGF-VEGFR靶以此诱导抗VEGF-VEGFR靶VEGF-VEGFR靶靶
向治疗的获得性耐药[37]. pNENs细胞系BON细胞系BONBON
细胞表达并分泌碱性成纤维生长因子(bas ic(bas ic 
fibroblast growth factor, bFGF). 有效的内皮有效的内皮

细胞有丝分裂原bFGF参与了肠道NENs的血bFGF参与了肠道NENs的血参与了肠道NENs的血NENs的血的血

管形成反应[38]. 体外细胞实验体外细胞实验[31,39]表明, 生长, 生长生长

抑素类似物具有较强的抗血管生成作用. 一. 一一
方面其作用于内皮细胞表面的生长抑素受体

而抑制内皮细胞增殖; 另一方面抑制肿瘤细; 另一方面抑制肿瘤细另一方面抑制肿瘤细

胞合成和分泌促血管生成因子V E G F. 生长V E G F. 生长生长

抑素类似物奥曲肽能上调小肠NEN s细胞系NEN s细胞系细胞系

CNDT2.5细胞内基因细胞内基因TNFSF15的转录与蛋白

表达.. TNFSF15基因编码的是血管内皮细胞

生长抑制因子(vascular endothelial growth(vascular endothelial growth 
inhibitor, VEGI). VEGI能通过激活胞内核因能通过激活胞内核因

子-κB和丝裂素活化蛋白激酶通路而诱导内

皮细胞凋亡 [40]. 这也许是生长抑素类似物处这也许是生长抑素类似物处

理可以有效抑制NENs血管生成的机制之一.NENs血管生成的机制之一.血管生成的机制之一.. 
体内动物实验 [41]显示, 奥曲肽能下调N E N s, 奥曲肽能下调N E N s奥曲肽能下调N E N sN E N s
移植瘤模型血浆中VEGF、bFGF等促血管生VEGF、bFGF等促血管生、bFGF等促血管生bFGF等促血管生等促血管生

成因子的水平以及肿瘤内部微血管密度. 然. 然然
而, 生长抑素类似物的体内抗血管生成作用, 生长抑素类似物的体内抗血管生成作用生长抑素类似物的体内抗血管生成作用

到目前为止仍存在争议, 这方面的研究结果, 这方面的研究结果这方面的研究结果
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■应用要点
本文首次系统全
面地从肿瘤微环
境的角度探讨
GEP-NENs的发
病机制 .  在基础
研究、临床试验
数据基础上 ,  详
细介绍了肿瘤微
环境中各成分之
间的相互作用 . 
这对于科研人员
探寻GEP-NENs
的发病机制具有
一定指导意义.

也是有限的 . 研究人员认为体内N E N s肿瘤.  研究人员认为体内N E N s肿瘤研究人员认为体内N E N s肿瘤N E N s肿瘤肿瘤

微环境中存在着复杂的促血管和抗血管生成

网络, 生长抑素类似物无法与微环境中强大, 生长抑素类似物无法与微环境中强大生长抑素类似物无法与微环境中强大

的促血管生成因子竞争从而不能发挥有效的

抗血管生成作用[39].

2  细胞外基质及其重塑

细胞外基质是存在于微环境中的不可溶性复

杂混合物, 它由蛋白、蛋白聚糖、黏附性糖蛋, 它由蛋白、蛋白聚糖、黏附性糖蛋它由蛋白、蛋白聚糖、黏附性糖蛋

白组成[42]. 正常情况下, 大多数细胞外基质成正常情况下, 大多数细胞外基质成, 大多数细胞外基质成大多数细胞外基质成

分是由成纤维细胞合成分泌的, 然而成纤维细, 然而成纤维细然而成纤维细

胞在肿瘤微环境中转化为肌成纤维细胞, 转化, 转化转化

之后的细胞事实上倾向于分泌细胞外基质降

解酶. 肿瘤特殊微环境形成的首要步骤是重塑. 肿瘤特殊微环境形成的首要步骤是重塑肿瘤特殊微环境形成的首要步骤是重塑

细胞外基质, 重塑过程依赖于各种蛋白酶, 最, 重塑过程依赖于各种蛋白酶, 最重塑过程依赖于各种蛋白酶, 最, 最最
重要的是MMPs. 经蛋白酶重塑的细胞外基质MMPs. 经蛋白酶重塑的细胞外基质经蛋白酶重塑的细胞外基质

促进肿瘤细胞穿越宿主组织屏障, 诱导生长因, 诱导生长因诱导生长因

子释放, 并能增加内皮细胞迁移入基质形成新, 并能增加内皮细胞迁移入基质形成新并能增加内皮细胞迁移入基质形成新

生血管的能力[43]. 许多研究表明, NENs对其细许多研究表明, NENs对其细, NENs对其细对其细

胞外基质进行了有效的重塑. 乙酰肝素酶能降. 乙酰肝素酶能降乙酰肝素酶能降

解NENs的细胞外基质、帮助肿瘤细胞穿透血NENs的细胞外基质、帮助肿瘤细胞穿透血的细胞外基质、帮助肿瘤细胞穿透血

管内皮, 因此其被认为是NENs侵袭的标志物., 因此其被认为是NENs侵袭的标志物.因此其被认为是NENs侵袭的标志物.NENs侵袭的标志物.侵袭的标志物.. 
研究人员在RIP1-Tag2动物模型中发现, 乙酰RIP1-Tag2动物模型中发现, 乙酰动物模型中发现, 乙酰, 乙酰乙酰

肝素酶的表达水平与NENs的肿瘤分期、分级NENs的肿瘤分期、分级的肿瘤分期、分级

以及肿瘤的转移明显正相关[44]. MMP9参与小参与小

鼠pNENs模型的早期肿瘤形成过程. 此外, 研pNENs模型的早期肿瘤形成过程. 此外, 研模型的早期肿瘤形成过程. 此外, 研. 此外, 研此外, 研, 研研
究人员发现, IL-1, IL-1IL-1-1β介导了该pNENs小鼠模型的pNENs小鼠模型的小鼠模型的

肿瘤微环境中MMP9的积累MMP9的积累的积累[45]. 组织蛋白酶B组织蛋白酶BB
直接参与肿瘤微环境中多种成分的降解, 包括, 包括包括

纤连蛋白、Ⅰ/Ⅳ型胶原蛋白、层黏连蛋白等

细胞外基质蛋白以及E钙黏蛋白等细胞黏附分E钙黏蛋白等细胞黏附分钙黏蛋白等细胞黏附分

子. 发生MMP9活性缺失的pNENs常伴随肿瘤. 发生MMP9活性缺失的pNENs常伴随肿瘤发生MMP9活性缺失的pNENs常伴随肿瘤MMP9活性缺失的pNENs常伴随肿瘤活性缺失的pNENs常伴随肿瘤pNENs常伴随肿瘤常伴随肿瘤

微环境中蛋白酶谱的改变, 主要表现为补偿性, 主要表现为补偿性主要表现为补偿性

的半胱氨酸组织蛋白酶尤其是组织蛋白酶B的B的的
表达上升[45].

我们的前期研究也提示细胞外基质重塑

可能是GEP-NENs的潜在致病机制. 我们利用GEP-NENs的潜在致病机制. 我们利用的潜在致病机制. 我们利用. 我们利用我们利用

3对胃NENs肿瘤组织及相应的癌旁组织进行对胃NENs肿瘤组织及相应的癌旁组织进行NENs肿瘤组织及相应的癌旁组织进行肿瘤组织及相应的癌旁组织进行

转录组测序, 全面分析3对样本的转录组, 从, 全面分析3对样本的转录组, 从全面分析3对样本的转录组, 从3对样本的转录组, 从对样本的转录组, 从, 从从
中筛选出癌组织和癌旁组织的差异表达基因.. 
对差异基因进行基因本体论分析, 结果显示, 结果显示结果显示

两组之间存在的差异基因主要参与细胞外基

质组成、细胞外基质分解、胶原蛋白分解等

生物过程; 差异基因的主要分子功能包括细; 差异基因的主要分子功能包括细差异基因的主要分子功能包括细

胞外基质结构性成分、细胞外基质结合、胶

原蛋白结合等; 而差异基因功能主要存在于; 而差异基因功能主要存在于而差异基因功能主要存在于

细胞外区域、细胞外基质(图1)[(图1)[图1)[1)[P <0.05、错、错

误发现率<0.05].<0.05].

3  GEP-NENs肿瘤微环境中的主要可溶性因子

3.1 生长因子生长因子 肿瘤微环境除了细胞成分和细胞肿瘤微环境除了细胞成分和细胞

外基质蛋白外, 还包含一些可溶性因子, 比如趋, 还包含一些可溶性因子, 比如趋还包含一些可溶性因子, 比如趋, 比如趋比如趋

化因子、细胞因子和各类生长因子. NENs的生. NENs的生的生

长依赖于高度富集的生长因子和各种下游信号

通路. PI3K/AKT/mTOR信号通路在BON细胞. PI3K/AKT/mTOR信号通路在BON细胞信号通路在BON细胞BON细胞细胞

中常被激活, mTOR抑制剂依维莫司通过抑制, mTOR抑制剂依维莫司通过抑制抑制剂依维莫司通过抑制

该条信号通路而有效抑制BON细胞增殖. 然而,BON细胞增殖. 然而,细胞增殖. 然而,. 然而,然而,, 
当BON细胞暴露于富血清培养基时, 依维莫司BON细胞暴露于富血清培养基时, 依维莫司细胞暴露于富血清培养基时, 依维莫司, 依维莫司依维莫司

的生长抑制作用将明显减少. 这提示血清中的. 这提示血清中的这提示血清中的

各类生长因子激活了BON细胞内其他替代性BON细胞内其他替代性细胞内其他替代性

生长信号通路, 从而部分挽救了依维莫司所致, 从而部分挽救了依维莫司所致从而部分挽救了依维莫司所致

的细胞死亡[46]. 可见, 肿瘤微环境中的各种生可见, 肿瘤微环境中的各种生, 肿瘤微环境中的各种生肿瘤微环境中的各种生

长因子对于GEP-NENs肿瘤细胞生存至关重要.GEP-NENs肿瘤细胞生存至关重要.肿瘤细胞生存至关重要.. 
下面将主要生长因子介绍如下.. 
3.1.1 TGF-β: 3种TGF-种TGF-TGF-β, 即TGF-即TGF-TGF-β1、TGF-、TGF-TGF-β2
和TGF-TGF-β3在GEP-NENs肿瘤组织中大量表达.在GEP-NENs肿瘤组织中大量表达.GEP-NENs肿瘤组织中大量表达.肿瘤组织中大量表达.. 
TGF-β的表达来源于肿瘤细胞还是肿瘤微环

境中的基质细胞, 这仍需进一步的研究证实., 这仍需进一步的研究证实.这仍需进一步的研究证实.. 
但是pNENs细胞系BON细胞在没有成纤维细pNENs细胞系BON细胞在没有成纤维细细胞系BON细胞在没有成纤维细BON细胞在没有成纤维细细胞在没有成纤维细

胞存在的情况下也能表达并分泌这3种TGF-3种TGF-种TGF-TGF-β, 
并能在其培养基中检测到T G F-T G F-β的活性 [9]. 
TGF-β能诱导GEP-NENs肿瘤微环境中细胞GEP-NENs肿瘤微环境中细胞肿瘤微环境中细胞

外基质的产生与沉积. 这是因为TGF-. 这是因为TGF-这是因为TGF-TGF-β能上调

微环境中胶原蛋白、纤连蛋白和蛋白聚糖表

达, 减少胶原酶等蛋白酶表达, 同时促进蛋白, 减少胶原酶等蛋白酶表达, 同时促进蛋白减少胶原酶等蛋白酶表达, 同时促进蛋白, 同时促进蛋白同时促进蛋白

酶抑制剂如Ⅰ型纤溶酶原激活物抑制剂和组

织特异性金属蛋白酶抑制剂的表达[9]. GEP-
NENs肿瘤细胞所分泌的TGF-肿瘤细胞所分泌的TGF-TGF-β1与自身细胞与自身细胞

膜上TGF-TGF-βⅡ型受体结合, 通过磷酸化smad, 通过磷酸化smad通过磷酸化smadsmad
而激活细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂P21P21
而致肿瘤细胞的G1期阻滞G1期阻滞期阻滞[47]. 然而, 胃和小肠然而, 胃和小肠, 胃和小肠胃和小肠

NENs动物模型实验显示, TGF-动物模型实验显示, TGF-, TGF-β1在体内发挥在体内发挥

着与体外细胞实验相互矛盾的生长调控作用.. 
在GEP-NEN s动物模型中, 肿瘤细胞会逃离GEP-NEN s动物模型中, 肿瘤细胞会逃离动物模型中, 肿瘤细胞会逃离, 肿瘤细胞会逃离肿瘤细胞会逃离

TGF-β的生长抑制作用, 肿瘤发展后期, TGF-, 肿瘤发展后期, TGF-肿瘤发展后期, TGF-, TGF-β
甚至促进NENs生长及转移NENs生长及转移生长及转移[48,49]. TGF-β1与生与生

长抑素(somatostatin, SST)是GEP-NENs肿瘤(somatostatin, SST)是GEP-NENs肿瘤是GEP-NENs肿瘤GEP-NENs肿瘤肿瘤

微环境中重要的细胞增殖及转移的调控因子.. 
TGF-β与GEP-NENs肿瘤细胞表面的TGF-GEP-NENs肿瘤细胞表面的TGF-肿瘤细胞表面的TGF-TGF-βⅡ
型受体结合可以诱导SST的分泌增加以及生SST的分泌增加以及生的分泌增加以及生
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■名词解释
转录组 : 某一生:  某一生某一生
理条件下 ,  细胞
内所有转录产物
的集合 ,  包括信
使 R N A 、非编
码 R N A 、核糖
体 R N A及转运
RNA. 转录组是
连接基因组遗传
信息与体现生物
功能的蛋白质组
之间的纽带 .  高
通量转录组测序
可以了解某一物
种在某一状态下
特定组织或器官
内存在的几乎所
有转录本的序列
信息 ,  广泛应用
于基础研究、临
床诊断等领域.

长抑素受体2(somatostatin receptor 2, SSTR2)2(somatostatin receptor 2, SSTR2)
表达上调, 从而激活肿瘤细胞的SST-SSTR2负, 从而激活肿瘤细胞的SST-SSTR2负从而激活肿瘤细胞的SST-SSTR2负SST-SSTR2负负
性生长自分泌环路[50]. TGF-β-SST关联过程的关联过程的

任何中断都会导致BON细胞发生可逆的神经BON细胞发生可逆的神经细胞发生可逆的神经

内分泌间质转化(neuroendocrine-mesenchymal(neuroendocrine-mesenchymal 
transition, NMT). NMT表现为神经内分泌标表现为神经内分泌标

记物如CgA、蛋白基因产物9.5表达缺失, 并CgA、蛋白基因产物9.5表达缺失, 并、蛋白基因产物9.5表达缺失, 并9.5表达缺失, 并表达缺失, 并, 并并
伴随间充质细胞标记物如波形蛋白、Twist表Twist表表
达上调. NMT的产生意味着GEP-NENs肿瘤. NMT的产生意味着GEP-NENs肿瘤的产生意味着GEP-NENs肿瘤GEP-NENs肿瘤肿瘤

细胞的转移能力增加. 研究. 研究研究[50]表明, BON细胞, BON细胞细胞

经由富含TGF-TGF-β的胎牛血清处理后, BON细胞, BON细胞细胞

形态变得更圆, 细胞间边界变得模糊不清而, 细胞间边界变得模糊不清而细胞间边界变得模糊不清而

无法辨别. 当用相应抗体中和TGF或SST之后,. 当用相应抗体中和TGF或SST之后,当用相应抗体中和TGF或SST之后,TGF或SST之后,或SST之后,SST之后,之后,, 
BON细胞间联系减少并呈现为更加伸展的形细胞间联系减少并呈现为更加伸展的形

态, 同时伴随细胞膜上皮标记物E-钙黏蛋白的, 同时伴随细胞膜上皮标记物E-钙黏蛋白的同时伴随细胞膜上皮标记物E-钙黏蛋白的E-钙黏蛋白的钙黏蛋白的

表达明显下降. 然而, 研究者. 然而, 研究者然而, 研究者, 研究者研究者[50]指出TGF-TGF-β通
过SST-SSTR2所发挥的生长抑制作用是阶段SST-SSTR2所发挥的生长抑制作用是阶段所发挥的生长抑制作用是阶段

依赖性的, 最终TGF-, 最终TGF-最终TGF-TGF-β会导致GEP-NENs肿瘤GEP-NENs肿瘤肿瘤

细胞的增殖和转移..
3.1.2 胰岛素样生长因子-Ⅰ:胰岛素样生长因子-Ⅰ:-Ⅰ: 大多数GEP-NENs大多数GEP-NENsGEP-NENs
肿瘤组织表达胰岛素样生长因子-Ⅰ(insulin-like 
growth factor-Ⅰ, IGF-Ⅰ)和IGF-Ⅰ受体(insulin-IGF-Ⅰ受体(insulin-受体(insulin-(insulin-
like growth factor-Ⅰreceptor, IGFⅠR). pNENs
细胞系BON细胞也表达IGFⅠR并分泌其配体BON细胞也表达IGFⅠR并分泌其配体细胞也表达IGFⅠR并分泌其配体IGFⅠR并分泌其配体并分泌其配体

IGF-Ⅰ. 在无血清培养基中, 由BON细胞内源在无血清培养基中, 由BON细胞内源, 由BON细胞内源由BON细胞内源BON细胞内源细胞内源

性分泌的IGF-Ⅰ作用于自身细胞膜表面的IGFIGF-Ⅰ作用于自身细胞膜表面的IGF作用于自身细胞膜表面的IGFIGF
ⅠR从而刺激细胞生长. BON细胞依赖于自分从而刺激细胞生长. BON细胞依赖于自分. BON细胞依赖于自分细胞依赖于自分

泌IGF-Ⅰ环路而调控细胞的基础神经内分泌水IGF-Ⅰ环路而调控细胞的基础神经内分泌水环路而调控细胞的基础神经内分泌水

平. 例如, 在培养基中外源性加入IGF-Ⅰ能促进. 例如, 在培养基中外源性加入IGF-Ⅰ能促进例如, 在培养基中外源性加入IGF-Ⅰ能促进, 在培养基中外源性加入IGF-Ⅰ能促进在培养基中外源性加入IGF-Ⅰ能促进IGF-Ⅰ能促进能促进

BON细胞的CgA分泌. BON细胞还能分泌胰岛细胞的CgA分泌. BON细胞还能分泌胰岛CgA分泌. BON细胞还能分泌胰岛分泌. BON细胞还能分泌胰岛. BON细胞还能分泌胰岛细胞还能分泌胰岛

素样生长因子结合蛋白-2, 它能与IGF-Ⅰ结合-2, 它能与IGF-Ⅰ结合它能与IGF-Ⅰ结合IGF-Ⅰ结合结合

而延长其半衰期从而促进BON细胞的IGF-Ⅰ自BON细胞的IGF-Ⅰ自细胞的IGF-Ⅰ自IGF-Ⅰ自自

分泌作用[51].
3.1.3 CTGF: CTGF可以促进小肠NENs细胞可以促进小肠NENs细胞NENs细胞细胞

系KRJ-1和胃NENs转基因小鼠模型的肿瘤细KRJ-1和胃NENs转基因小鼠模型的肿瘤细和胃NENs转基因小鼠模型的肿瘤细NENs转基因小鼠模型的肿瘤细转基因小鼠模型的肿瘤细

胞生长[52,53]. 临床上, 肿瘤局部和患者外周血临床上, 肿瘤局部和患者外周血, 肿瘤局部和患者外周血肿瘤局部和患者外周血

中CTGF水平与GEP-NENs的恶性程度密切相CTGF水平与GEP-NENs的恶性程度密切相水平与GEP-NENs的恶性程度密切相GEP-NENs的恶性程度密切相的恶性程度密切相

关[5]. 此外, CTGF还是GEP-NENs相关纤维化此外, CTGF还是GEP-NENs相关纤维化, CTGF还是GEP-NENs相关纤维化还是GEP-NENs相关纤维化GEP-NENs相关纤维化相关纤维化

的重要介导者[8].
3.2 CgA GEP-NENs以分泌多种肽类激素和生以分泌多种肽类激素和生

物活性胺类物质为特点. pNENs细胞系BON细. pNENs细胞系BON细细胞系BON细BON细细

胞能合成和分泌多种生物活性分子入周边微环

境, 包括CgA、5-HT、突触素、神经降压素和, 包括CgA、5-HT、突触素、神经降压素和包括CgA、5-HT、突触素、神经降压素和CgA、5-HT、突触素、神经降压素和、5-HT、突触素、神经降压素和5-HT、突触素、神经降压素和、突触素、神经降压素和

神经特异性酯酶. CgA是储存于大多数正常神. CgA是储存于大多数正常神是储存于大多数正常神

经内分泌细胞和瘤性神经内分泌细胞分泌囊

泡中的可溶性酸性糖蛋白. 某些NENs患者的肿. 某些NENs患者的肿某些NENs患者的肿NENs患者的肿患者的肿

瘤细胞释放异常量CgA入肿瘤微环境从而使得CgA入肿瘤微环境从而使得入肿瘤微环境从而使得

患者血循环中CgA高达100-500 nmol/LCgA高达100-500 nmol/L高达100-500 nmol/L100-500 nmol/L[54]. 循环循环

CgA是诊断多种NENs的敏感标记物是诊断多种NENs的敏感标记物NENs的敏感标记物的敏感标记物[55]. CgA及及

其片段可以影响肿瘤微环境的多种细胞成分,, 
包括成纤维细胞和内皮细胞. CgA能参与调节. CgA能参与调节能参与调节

多种内皮细胞特征, 如血管渗透, 炎症和血管生, 如血管渗透, 炎症和血管生如血管渗透, 炎症和血管生, 炎症和血管生炎症和血管生

成. 系统性给予小鼠低剂量人源性CgA或者由. 系统性给予小鼠低剂量人源性CgA或者由系统性给予小鼠低剂量人源性CgA或者由CgA或者由或者由

基因工程小鼠肿瘤自身产生的内源性CgA可以CgA可以可以

炎症反应

胶原蛋白分解

细胞外基质分解

细胞黏附

细胞外基质组成

生物过程

-log 10(P值)
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A

钙离子结合
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B
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图� ��� ������������������������������������  1  基于胃神经内分泌肿瘤组织与正常癌旁组织之间的差异表达基因的基因本体分析. A: 生物过程分析; B: 分子功
能分析; C: 细胞成分分析. 纵坐标代表基因功能分类, 横坐标代表相应基因功能分类的统计学显著性.
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阻止肿瘤坏死因子(tumor necrosis(tumor necrosis factor, TNF)诱诱
导的血管渗透[56]. 4-40 nmol/L的CgA足以在体外的CgA足以在体外CgA足以在体外足以在体外

抑制TNF所致的内皮细胞通透性增加. CgA是TNF所致的内皮细胞通透性增加. CgA是所致的内皮细胞通透性增加. CgA是. CgA是是

生物活性肽血管生成抑制素I(vasostatin-I, VS-I)I(vasostatin-I, VS-I)
的前体, 研究发现VS-I可以在负瘤小鼠体内抑, 研究发现VS-I可以在负瘤小鼠体内抑研究发现VS-I可以在负瘤小鼠体内抑VS-I可以在负瘤小鼠体内抑可以在负瘤小鼠体内抑

制由VEGF激活的一系列作用, 例如内皮细胞VEGF激活的一系列作用, 例如内皮细胞激活的一系列作用, 例如内皮细胞, 例如内皮细胞例如内皮细胞

生长、迁移、新生血管萌芽和毛细血管样结构

形成, 这提示VS-I具有抗血管生成作用, 这提示VS-I具有抗血管生成作用这提示VS-I具有抗血管生成作用VS-I具有抗血管生成作用具有抗血管生成作用[57]. CgA
通过与纤溶酶原/纤溶酶系统之间的相互作用/纤溶酶系统之间的相互作用纤溶酶系统之间的相互作用

而调控肿瘤微环境当中成纤维细胞的黏附及功

能. 例如, 从人嗜铬细胞瘤分离得到的CgA能抑. 例如, 从人嗜铬细胞瘤分离得到的CgA能抑例如, 从人嗜铬细胞瘤分离得到的CgA能抑, 从人嗜铬细胞瘤分离得到的CgA能抑从人嗜铬细胞瘤分离得到的CgA能抑CgA能抑能抑

制人和鼠成纤维细胞黏附至由胶原蛋白Ⅰ、胶

原蛋白Ⅳ、纤连蛋白或小牛血清包被的培养

皿. 用血纤维蛋白溶酶水解CgA之后能明显减. 用血纤维蛋白溶酶水解CgA之后能明显减用血纤维蛋白溶酶水解CgA之后能明显减CgA之后能明显减之后能明显减

少其在纤连蛋白依赖性成纤维细胞黏附试验中

的抗黏附活性, 此现象与CgA经蛋白水解之后, 此现象与CgA经蛋白水解之后此现象与CgA经蛋白水解之后CgA经蛋白水解之后经蛋白水解之后

释放促成纤维细胞黏附片段VS-I有关VS-I有关有关[58].

4  结论

GEP-NENs肿瘤微环境当中的肿瘤细胞、基肿瘤微环境当中的肿瘤细胞、基

质组织和细胞外基质间存在着丰富而复杂的

相互作用. 凭借于这些精密调控的相互作用,. 凭借于这些精密调控的相互作用,凭借于这些精密调控的相互作用,, 
GEP-NENs肿瘤细胞获得恶性转化能力, 并且肿瘤细胞获得恶性转化能力, 并且, 并且并且

塑造了利于肿瘤生长转移的周边环境. CAFs. CAFs
参与GEP-NENs肿瘤组织纤维化过程; 免疫炎GEP-NENs肿瘤组织纤维化过程; 免疫炎肿瘤组织纤维化过程; 免疫炎; 免疫炎免疫炎

症细胞亚群之间的相互制衡使得GEP-NENsGEP-NENs
肿瘤细胞免受宿主的免疫攻击; 内皮细胞在各; 内皮细胞在各内皮细胞在各

种细胞因子的作用下发生迁移并促进微环境

内血管新生; GEP-NENs肿瘤细胞依赖于基质; GEP-NENs肿瘤细胞依赖于基质肿瘤细胞依赖于基质

降解酶重塑细胞外基质, 借此获得生长转移的, 借此获得生长转移的借此获得生长转移的

■同行评价
本文对胃肠胰神文对胃肠胰神
经内分泌肿瘤的
肿瘤微环境进行
了综述 ,  主要介
绍了微环境中的
细胞成分及分泌
蛋白等 ,  对从事
该研究的科研人
员具有一定的参
考意义.
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图� �� ������������������  2 胃肠胰神经内 分泌肿瘤的肿瘤微环境. GEP-NENs肿瘤细胞与其周围微环境双向互动: 肿瘤相关成纤维细胞参与
GEP-NENs肿瘤组织纤维化; 调节性T细胞、巨噬细胞和肥大细胞等免疫炎症细胞协助肿瘤细胞逃避宿主的免疫攻击; 

各种细胞因子促进内皮细胞迁移并增加血管新生; 肿瘤细胞依赖于基质降解酶类降解细胞外基质, 借此获得突破基底膜

而转移的能力. GEP-NENs: 胃肠胰神经内分泌肿瘤; TGF: 转化生长因子; CTGF: 结缔组织生长因子; FGF: 成纤维细胞

生长因子; IL: 白介素; VEGF: 血管内皮生长因子; 5-HT: 5-羟色胺; IGF: 胰岛素样生长因子; CgA: 嗜铬粒蛋白A; SST: 

生长抑素; bFGF: 碱性成纤维生长因子; ECM: 细胞外基质; MMPs: 基质金属蛋白酶; CSF: 集落刺激因子; CAFs: 肿瘤相

关成纤维细胞; TAMs: 肿瘤相关巨噬细胞; CTL: 细胞毒性T细胞; Treg: 调节性T细胞.

TAMs
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优势微环境; 基质中的可溶性生长因子与肿; 基质中的可溶性生长因子与肿基质中的可溶性生长因子与肿

瘤微环境中各类细胞的表面受体结合而影响

GEP-NENs肿瘤细胞生长、转移和分泌(图2).肿瘤细胞生长、转移和分泌(图2).(图2).图2).2). 
尽管, 关于GEP-NENs肿瘤微环境的研究不少,, 关于GEP-NENs肿瘤微环境的研究不少,关于GEP-NENs肿瘤微环境的研究不少,GEP-NENs肿瘤微环境的研究不少,肿瘤微环境的研究不少,, 
但是微环境当中仍有许多的细胞、细胞表面

受体、可溶性分子等没有得到充分的研究, 特, 特特
别是其中的相应机制不甚明确. 目前许多研究. 目前许多研究目前许多研究

发现和验证GEP-NENs肿瘤微环境中的治疗靶GEP-NENs肿瘤微环境中的治疗靶肿瘤微环境中的治疗靶

点, 但肿瘤微环境复杂多变且异质性高, 它们, 但肿瘤微环境复杂多变且异质性高, 它们但肿瘤微环境复杂多变且异质性高, 它们, 它们它们

的临床应用价值有待进一步商榷. 对于肿瘤微. 对于肿瘤微对于肿瘤微

环境的充分理解将会引导人们将目光投放于

与肿瘤密不可分的周边微环境, 这将为GEP-, 这将为GEP-这将为GEP-GEP-
NENs的治疗提供新的线索和思路.的治疗提供新的线索和思路..
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Abstract
AIM
To observe the influence of graphic health 
education on elderly patients undergoing 
endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
(ERCP).

■背景资料
图文式健康教育
采用图片和文字
相结合的方式进
行健康教育, 使教
育内容更直观, 易
于理解 ,  本文研
究图文式健康教
育在老年患者内
镜逆行胰胆管造
影术(endoscopic 
retrograde cholang-
io-pancreatography, 
ERCP)术中的应用
效果, 为行ERCP
术老年患者的健
康教育提高依据. 

METHODS
One thousand and two hundred elderly patients 
who underwent ERCP at our hospital from 
January 2016 to June 2017 were selected and 
randomly divided into either a control group 
or an observation group, with 600 cases in 
each group. Both groups were given routine 
nursing care, and the observation group was 
additionally given graphic health education. 
The physiological indexes, Self-rating Anxiety 
Scale (SAS) score, Self-rating Depression Scale 
(SDS) score, Visual Analogue Scale (VAS) score, 
and nursing satisfaction degree were compared 
between the two groups.

RESULTS
Diastolic blood pressure, systolic blood 
pressure, heart rate, and respiratory rate were 
significantly lower in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). Before 
the intervention, SAS, SDS, and VAS scores 
were similar between the two groups. After 
intervention, SAS, SDS, and VAS scores were 
significantly lower in the observation group than 
in the control group (P < 0.05). The percentages 
of patients with knowledge on the disease, diet, 
activity, drugs, and other ERCP related aspects 
were significantly higher in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). The 
education time was significantly shorter and the 
nursing satisfaction rate was significantly higher 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05), although the complication rates 
of the two groups was similar.

CONCLUSION
Graphic health education among elderly patients 
undergoing ERCP can significantly relieve 
anxiety, reduce physiological index fluctuations, 
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结论
在行ERCP手术的老年患者中应用图文式健
康教育可以明显缓解患者的焦虑情绪, 减轻
患者生理指标的波动, 提高患者对健康知识
的掌握程度和护理满意度, 值得在临床推广. 
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核心提要: 本文研究图文式健康教育在老年患

者内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)中的应用及
对患者生命体征、焦虑程度的影响, 发现在行
ERCP手术的老年患者中应用图文式健康教育
可以明显缓解患者的焦虑情绪, 减轻患者生理
指标的波动, 提高患者对健康知识的掌握程度
和护理满意度. 
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0  引言

经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)是胰胆管疾是胰胆管疾

病常用的诊断方法, 造影剂在内镜的引导下注, 造影剂在内镜的引导下注造影剂在内镜的引导下注

入经十二指肠乳头的导管, 可以清晰显示胰胆, 可以清晰显示胰胆可以清晰显示胰胆

管部位[1]. 内镜下支架植入术、内镜下鼻胆管内镜下支架植入术、内镜下鼻胆管

引流术、内镜下十二指肠乳头括约肌切开取

石术等是在ERCP基础上发展而来的, 大大提ERCP基础上发展而来的, 大大提基础上发展而来的, 大大提, 大大提大大提

高了胰胆疾病的诊治水平, ERCP的成功率高达, ERCP的成功率高达的成功率高达

95%[2,3]. ERCP具有创伤小的优点, 可仍属于手具有创伤小的优点, 可仍属于手, 可仍属于手可仍属于手

术的范畴, 患者容易产生焦虑、紧张、恐惧等, 患者容易产生焦虑、紧张、恐惧等患者容易产生焦虑、紧张、恐惧等

负面情绪, 出现血压、心率等生命体征的变化,, 出现血压、心率等生命体征的变化,出现血压、心率等生命体征的变化,, 
影响手术效果[4]. 健康教育在临床护理中占有健康教育在临床护理中占有

重要的地位, 可以提高患者对疾病的了解, 缓解, 可以提高患者对疾病的了解, 缓解可以提高患者对疾病的了解, 缓解, 缓解缓解

不良情绪, 加强自我护理意识, 但是传统的健康, 加强自我护理意识, 但是传统的健康加强自我护理意识, 但是传统的健康, 但是传统的健康但是传统的健康

教育以说教性教育为主, 效果较差, 效果较差效果较差[5]. 本文研究本文研究

图文式健康教育在老年患者ERCP术中的应用ERCP术中的应用术中的应用

及对患者焦虑程度的影响, 现报告如下., 现报告如下.现报告如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 选择2016-01/2017-06在天津市南开医选择2016-01/2017-06在天津市南开医2016-01/2017-06在天津市南开医在天津市南开医

院接受ERCP手术的老年患者1200例. 纳入标ERCP手术的老年患者1200例. 纳入标手术的老年患者1200例. 纳入标1200例. 纳入标例. 纳入标. 纳入标纳入标
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and improve patients' health knowledge level 
and nursing satisfaction
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摘要
目的
研究图文式健康教育在老年患者内镜逆行胰
胆管造影术(endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography, ERCP)术中的应用及对患者
焦虑程度的影响.

方法
选择2016-01/2017-06在天津市南开医院接
受ERCP手术的老年患者1200例. 用随机数
表法分为对照组和观察组, 每组各600例, 对
照组患者给予常规健康教育, 观察组患者在
对照组的基础上采用图文式健康教育. 比较
两组患者的生命体征、焦虑自评量表(Self-
Rating Anxiety Scale, SAS)、抑郁自评量表
(Self-rating Depression Scale, SDS)评分、视
觉模拟评分法(visual Analogue Scale, VAS)
评分、护理满意度等. 

结果
观察组患者的舒张压、收缩压、心率和呼
吸次数分别为129.47 mmHg±12.95 mmHg、
83.26 mmHg±7.83 mmHg、78.63次/min±
5.49次/min和19.73次/min±2.26次/min, 均低
于对照组(P<0.05). 干预前两组患者的SAS、
SDS和VAS评分相近(P>0.05), 干预后观察组
患者的SAS、SDS和VAS评分分别为31.36分
±5.72分、30.42分±6.01分和4.17分±1.19
分, 均低于对照组(P <0.05). 观察组患者疾病
知识、饮食、活动、药物等ERCP相关知识
的掌握例数分别为573例(95.50%)、546例
(91.00%)、562例(93.67%)和578例(96.33%), 
高于对照组(P<0.05). 观察组患者的宣教时间
为6.12 min±2.73 min, 短于对照组, 护理满意
度为96.67%, 高于对照组(P <0.05), 两组患者
的并发症发生率相近(P>0.05). 

■相关报道
有研究表明图文
式临床护理路径
在ERCP、2型糖
尿病、脑梗死等
患者的护理方面
均有较好的效果, 
可以提高患者对
疾病的认知.
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准: (1)患者第一次行ERCP手术; (2)患者年龄: (1)患者第一次行ERCP手术; (2)患者年龄患者第一次行ERCP手术; (2)患者年龄ERCP手术; (2)患者年龄手术; (2)患者年龄; (2)患者年龄患者年龄

≥60岁; (3)患者无智力障碍; (4)患者家属知情岁; (3)患者无智力障碍; (4)患者家属知情; (3)患者无智力障碍; (4)患者家属知情患者无智力障碍; (4)患者家属知情; (4)患者家属知情患者家属知情

同意. 排除标准: (1)合并精神疾病的患者; (2). 排除标准: (1)合并精神疾病的患者; (2)排除标准: (1)合并精神疾病的患者; (2): (1)合并精神疾病的患者; (2)合并精神疾病的患者; (2); (2)
合并严重并发症的患者; (3)合并沟通障碍的; (3)合并沟通障碍的合并沟通障碍的

患者; (4)合并严重心、肾、肝等疾病的患者.; (4)合并严重心、肾、肝等疾病的患者.合并严重心、肾、肝等疾病的患者.. 
经医院伦理委员会批准, 共纳入符合标准的患, 共纳入符合标准的患共纳入符合标准的患

者1200例, 用随机数表法分为两组, 对照组和1200例, 用随机数表法分为两组, 对照组和例, 用随机数表法分为两组, 对照组和, 用随机数表法分为两组, 对照组和用随机数表法分为两组, 对照组和, 对照组和对照组和

观察组各600例. 对照组男351例, 女249例, 年600例. 对照组男351例, 女249例, 年例. 对照组男351例, 女249例, 年. 对照组男351例, 女249例, 年对照组男351例, 女249例, 年351例, 女249例, 年例, 女249例, 年, 女249例, 年女249例, 年249例, 年例, 年, 年年
龄60-78岁, 平均年龄67.29岁±5.13岁; 文化程60-78岁, 平均年龄67.29岁±5.13岁; 文化程岁, 平均年龄67.29岁±5.13岁; 文化程, 平均年龄67.29岁±5.13岁; 文化程平均年龄67.29岁±5.13岁; 文化程67.29岁±5.13岁; 文化程岁±5.13岁; 文化程±5.13岁; 文化程岁; 文化程; 文化程文化程

度: 初中及以下238例, 高中281例, 大学及以上: 初中及以下238例, 高中281例, 大学及以上初中及以下238例, 高中281例, 大学及以上238例, 高中281例, 大学及以上例, 高中281例, 大学及以上, 高中281例, 大学及以上高中281例, 大学及以上281例, 大学及以上例, 大学及以上, 大学及以上大学及以上

81例; 职业: 工人235例, 农民138例, 公务员103例; 职业: 工人235例, 农民138例, 公务员103; 职业: 工人235例, 农民138例, 公务员103职业: 工人235例, 农民138例, 公务员103: 工人235例, 农民138例, 公务员103工人235例, 农民138例, 公务员103235例, 农民138例, 公务员103例, 农民138例, 公务员103, 农民138例, 公务员103农民138例, 公务员103138例, 公务员103例, 公务员103, 公务员103公务员103103
例, 教师51例, 其他73例; 病因: 胆总管结石292, 教师51例, 其他73例; 病因: 胆总管结石292教师51例, 其他73例; 病因: 胆总管结石29251例, 其他73例; 病因: 胆总管结石292例, 其他73例; 病因: 胆总管结石292, 其他73例; 病因: 胆总管结石292其他73例; 病因: 胆总管结石29273例; 病因: 胆总管结石292例; 病因: 胆总管结石292; 病因: 胆总管结石292病因: 胆总管结石292: 胆总管结石292胆总管结石292292
例, 胆总管良性狭窄116例, 急性化脓梗阻性胆, 胆总管良性狭窄116例, 急性化脓梗阻性胆胆总管良性狭窄116例, 急性化脓梗阻性胆116例, 急性化脓梗阻性胆例, 急性化脓梗阻性胆, 急性化脓梗阻性胆急性化脓梗阻性胆

管炎51例, 胆源性胰腺炎43例, 其他98例. 观察51例, 胆源性胰腺炎43例, 其他98例. 观察例, 胆源性胰腺炎43例, 其他98例. 观察, 胆源性胰腺炎43例, 其他98例. 观察胆源性胰腺炎43例, 其他98例. 观察43例, 其他98例. 观察例, 其他98例. 观察, 其他98例. 观察其他98例. 观察98例. 观察例. 观察. 观察观察

组男348例, 女252例, 年龄60-79岁, 平均年龄348例, 女252例, 年龄60-79岁, 平均年龄例, 女252例, 年龄60-79岁, 平均年龄, 女252例, 年龄60-79岁, 平均年龄女252例, 年龄60-79岁, 平均年龄252例, 年龄60-79岁, 平均年龄例, 年龄60-79岁, 平均年龄, 年龄60-79岁, 平均年龄年龄60-79岁, 平均年龄60-79岁, 平均年龄岁, 平均年龄, 平均年龄平均年龄

67.36岁±5.09岁; 文化程度: 初中及以下232岁±5.09岁; 文化程度: 初中及以下232±5.09岁; 文化程度: 初中及以下232岁; 文化程度: 初中及以下232; 文化程度: 初中及以下232文化程度: 初中及以下232: 初中及以下232初中及以下232232
例, 高中279例, 大学及以上89例; 职业: 工人, 高中279例, 大学及以上89例; 职业: 工人高中279例, 大学及以上89例; 职业: 工人279例, 大学及以上89例; 职业: 工人例, 大学及以上89例; 职业: 工人, 大学及以上89例; 职业: 工人大学及以上89例; 职业: 工人89例; 职业: 工人例; 职业: 工人; 职业: 工人职业: 工人: 工人工人

237例, 农民141例, 公务员98例, 教师52例, 其例, 农民141例, 公务员98例, 教师52例, 其, 农民141例, 公务员98例, 教师52例, 其农民141例, 公务员98例, 教师52例, 其141例, 公务员98例, 教师52例, 其例, 公务员98例, 教师52例, 其, 公务员98例, 教师52例, 其公务员98例, 教师52例, 其98例, 教师52例, 其例, 教师52例, 其, 教师52例, 其教师52例, 其52例, 其例, 其, 其其
他72例; 病因: 胆总管结石287例, 胆总管良性72例; 病因: 胆总管结石287例, 胆总管良性例; 病因: 胆总管结石287例, 胆总管良性; 病因: 胆总管结石287例, 胆总管良性病因: 胆总管结石287例, 胆总管良性: 胆总管结石287例, 胆总管良性胆总管结石287例, 胆总管良性287例, 胆总管良性例, 胆总管良性, 胆总管良性胆总管良性

狭窄119例, 急性化脓梗阻性胆管炎48例, 胆源119例, 急性化脓梗阻性胆管炎48例, 胆源例, 急性化脓梗阻性胆管炎48例, 胆源, 急性化脓梗阻性胆管炎48例, 胆源急性化脓梗阻性胆管炎48例, 胆源48例, 胆源例, 胆源, 胆源胆源

性胰腺炎47例, 其他99例. 两组患者的一般资47例, 其他99例. 两组患者的一般资例, 其他99例. 两组患者的一般资, 其他99例. 两组患者的一般资其他99例. 两组患者的一般资99例. 两组患者的一般资例. 两组患者的一般资. 两组患者的一般资两组患者的一般资

料比较差异无统计学意义((P >0.05). 
1.2 方法方法
1.2.1 宣教:宣教:: 对照组患者入院后给予常规的健康对照组患者入院后给予常规的健康

教育, 在病房进行面对面口头语言宣教. 观察, 在病房进行面对面口头语言宣教. 观察在病房进行面对面口头语言宣教. 观察. 观察观察

组患者给予图文式健康教育, 制作图文式健康, 制作图文式健康制作图文式健康

教育手册, 将关键知识点制成通俗易懂的彩图,, 将关键知识点制成通俗易懂的彩图,将关键知识点制成通俗易懂的彩图,, 
可供患者学习翻阅. 组织患者集中观看ERCP. 组织患者集中观看ERCP组织患者集中观看ERCPERCP
的相关视频, 结合图文式健康教育手册向患者, 结合图文式健康教育手册向患者结合图文式健康教育手册向患者

讲解相关知识. 内容包括疾病知识、术前准. 内容包括疾病知识、术前准内容包括疾病知识、术前准

备、饮食、活动、药物、手术过程等, 看完后, 看完后看完后

询问患者是否掌握了要点内容, 并进行检查,, 并进行检查,并进行检查,, 
直至患者掌握为止.. 
1.2.2 观察指标:观察指标:: (1)患者进入手术间, 全麻前检患者进入手术间, 全麻前检, 全麻前检全麻前检

测收缩压、舒张压、心率和呼吸; (2)采用焦虑; (2)采用焦虑采用焦虑

自评量表(Self-rating Anxiety Scale, SAS)和抑(Self-rating Anxiety Scale, SAS)和抑和抑

郁自评量表(Self-rating Depression Scale, SDS)(Self-rating Depression Scale, SDS)
评价患者的焦虑、抑郁情绪, 得分为0-100分,, 得分为0-100分,得分为0-100分,0-100分,分,, 

分数越高表示患者的焦虑、抑郁情绪越严

重, 采用视觉模拟量表(visual Analogue Scale,, 采用视觉模拟量表(visual Analogue Scale,采用视觉模拟量表(visual Analogue Scale,(visual Analogue Scale, 
VAS)评价患者的疼痛感, 得分为0-10分, 分数评价患者的疼痛感, 得分为0-10分, 分数, 得分为0-10分, 分数得分为0-10分, 分数0-10分, 分数分, 分数, 分数分数

越高表示患者的疼痛感越强; (3)统计两组患者; (3)统计两组患者统计两组患者

ERCP相关知识的认知情况, 包括疾病知识、相关知识的认知情况, 包括疾病知识、, 包括疾病知识、包括疾病知识、

饮食、活动和药物; (4) 统计两组患者的宣教; (4) 统计两组患者的宣教统计两组患者的宣教

时间、护理满意度和并发症的发生情况..
统计学处理 采用SPSS21.0进行统计学分采用SPSS21.0进行统计学分SPSS21.0进行统计学分进行统计学分

析, 计量资料用mean±SD表示, 用, 计量资料用mean±SD表示, 用计量资料用mean±SD表示, 用mean±SD表示, 用表示, 用, 用用t检验, 计数, 计数计数

资料以百分比或率表示, 用, 用用χ2检验,, P <0.05表示表示

差异有统计学意义..

2  结果

2.1 两组患者的生命体征比较两组患者的生命体征比较 观察组患者的观察组患者的

舒张压、收缩压、心率和呼吸次数分别为

129.47 mmHg±12.95 mmHg、83.26 mmHg、83.26 mmHg83.26 mmHg
±7.83 mmHg、78.63次/m in±5.49次/m in、78.63次/m in±5.49次/m in78.63次/m in±5.49次/m in次/m in±5.49次/m in/min±5.49次/m in次/m in/min
和19.73次/min±2.26次/min, 均低于对照组19.73次/min±2.26次/min, 均低于对照组次/min±2.26次/min, 均低于对照组/min±2.26次/min, 均低于对照组次/min, 均低于对照组/min, 均低于对照组均低于对照组

(P <0.05, 表1).表1).1). 
2.2 两组患者的SAS、SDS和VAS评分比较两组患者的SAS、SDS和VAS评分比较SAS、SDS和VAS评分比较、SDS和VAS评分比较SDS和VAS评分比较和VAS评分比较VAS评分比较评分比较 
干预前两组患者的SAS、SDS和VAS评分相SAS、SDS和VAS评分相、SDS和VAS评分相SDS和VAS评分相和VAS评分相VAS评分相评分相

近((P >0.05), 干预后观察组患者的SAS、SDS干预后观察组患者的SAS、SDSSAS、SDS、SDSSDS
和VAS评分分别为31.36分±5.72分、30.42VAS评分分别为31.36分±5.72分、30.42评分分别为31.36分±5.72分、30.4231.36分±5.72分、30.42分±5.72分、30.42±5.72分、30.42分、30.4230.42
分±6.01分和4.17分±1.19分, 均低于对照组±6.01分和4.17分±1.19分, 均低于对照组分和4.17分±1.19分, 均低于对照组4.17分±1.19分, 均低于对照组分±1.19分, 均低于对照组±1.19分, 均低于对照组分, 均低于对照组, 均低于对照组均低于对照组

(P<0.05, 表2).表2).2). 
2.3 两组患者E R C P相关知识的认知情况比两组患者E R C P相关知识的认知情况比E R C P相关知识的认知情况比相关知识的认知情况比

较  观察组患者疾病知识、饮食、活动、药观察组患者疾病知识、饮食、活动、药

物等ERCP相关知识的掌握例数分别为573例ERCP相关知识的掌握例数分别为573例相关知识的掌握例数分别为573例573例例
(95.50%)、546例(91.00%)、562例(93.67%)和、546例(91.00%)、562例(93.67%)和546例(91.00%)、562例(93.67%)和例(91.00%)、562例(93.67%)和(91.00%)、562例(93.67%)和、562例(93.67%)和562例(93.67%)和例(93.67%)和(93.67%)和和
578例(96.33%), 高于对照组(例(96.33%), 高于对照组((96.33%), 高于对照组(高于对照组((P <0.05, 表3).表3).3). 
2.4 两组患者的宣教时间、护理满意度及并发两组患者的宣教时间、护理满意度及并发

症比较 观察组患者的宣教时间为6.12 min±观察组患者的宣教时间为6.12 min±6.12 min±
2.73 min, 短于对照组, 护理满意度为96.67%,短于对照组, 护理满意度为96.67%,, 护理满意度为96.67%,护理满意度为96.67%,96.67%, 
高于对照组((P <0.05), 两组患者的并发症发生两组患者的并发症发生

率相近((P >0.05, 表4).表4).4). 

3  讨论

ERCP是胰胆疾病诊断和治疗的安全可靠的方是胰胆疾病诊断和治疗的安全可靠的方

表  1  两组患者的生命体征比较(mean±SD)

     分组 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) 心率(次/min) 呼吸(次/min)

对照组 143.18±15.26 86.24±8.51 88.42±7.93 22.87±2.85

观察组 129.47±12.95 83.26±7.83 78.63±5.49 19.73±2.26

t值 16.779 6.312 24.863 21.146

P值   0.000 0.000   0.000   0.000

■应用要点
本文研究图文式
健康教育在老年
患者ERCP术中
的应用效果 ,  为
行ERCP术老年
患者的健康教育
提高依据.
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法, 具有快速、简便、创伤小、并发症少的优, 具有快速、简便、创伤小、并发症少的优具有快速、简便、创伤小、并发症少的优

点, 但是患者及其家属对该技术的了解较少,, 但是患者及其家属对该技术的了解较少,但是患者及其家属对该技术的了解较少,, 
难免存在恐惧的心理[6,7]. 而且ERCP的操作难而且ERCP的操作难ERCP的操作难的操作难

度较高, 需要将十二指肠镜经咽喉、食管插入, 需要将十二指肠镜经咽喉、食管插入需要将十二指肠镜经咽喉、食管插入

胰管, 对胃肠道刺激较大, 焦虑恐惧等不良情, 对胃肠道刺激较大, 焦虑恐惧等不良情对胃肠道刺激较大, 焦虑恐惧等不良情, 焦虑恐惧等不良情焦虑恐惧等不良情

绪会影响十二指肠乳头平滑肌的活动度, 影响, 影响影响

手术的正常进行[8].
本文研究结果显示, 观察组患者的舒张, 观察组患者的舒张观察组患者的舒张

压、收缩压、心率和呼吸次数均低于对照组

(P <0.05). 观察组患者的宣教时间短于对照组,观察组患者的宣教时间短于对照组,, 
护理满意度高于对照组((P <0.05), 两组患者的两组患者的

并发症发生率相近((P >0.05). 健康教育是护理健康教育是护理

的重要组成部分, 临床健康教育的覆盖率高达, 临床健康教育的覆盖率高达临床健康教育的覆盖率高达

100%, 但是患者对健康知识的掌握程度却不但是患者对健康知识的掌握程度却不

高. 目前传统的健康教育多是以单纯的口头讲. 目前传统的健康教育多是以单纯的口头讲目前传统的健康教育多是以单纯的口头讲

解为主, 在进行宣教时, 容易出现偏差和遗漏,, 在进行宣教时, 容易出现偏差和遗漏,在进行宣教时, 容易出现偏差和遗漏,, 容易出现偏差和遗漏,容易出现偏差和遗漏,, 
影响教育效果. 老年患者对新技术的了解有. 老年患者对新技术的了解有老年患者对新技术的了解有

限, 且对自身疾病缺少基础的认知, 担忧自身, 且对自身疾病缺少基础的认知, 担忧自身且对自身疾病缺少基础的认知, 担忧自身, 担忧自身担忧自身

疾病对家庭造成影响等, 反而会加重患者的病, 反而会加重患者的病反而会加重患者的病

情, 给患者带来负面情绪, 影响手术效果, 给患者带来负面情绪, 影响手术效果给患者带来负面情绪, 影响手术效果, 影响手术效果影响手术效果[9]. 而而

且老年患者的心智呈衰退趋势, 对一些医学名, 对一些医学名对一些医学名

词缺乏概念, 传统的健康教育对老年患者的作, 传统的健康教育对老年患者的作传统的健康教育对老年患者的作

用有限, 而图文式健康教育采用图片和文字相, 而图文式健康教育采用图片和文字相而图文式健康教育采用图片和文字相

结合的方式进行健康教育, 使教育内容更直观,, 使教育内容更直观,使教育内容更直观,, 
易于理解[10,11]. ERCP是内镜的微创手术, 患者是内镜的微创手术, 患者, 患者患者

对手术了解较少, 容易产生恐惧心理, 影响患, 容易产生恐惧心理, 影响患容易产生恐惧心理, 影响患, 影响患影响患

者的血压、心率等, 影响手术的进行, 影响手术的进行影响手术的进行[12]. 图文图文

式健康教育可以直观的为患者展示ERCP的主ERCP的主的主

要过程, 帮助患者理解, 消除焦虑、紧张等不, 帮助患者理解, 消除焦虑、紧张等不帮助患者理解, 消除焦虑、紧张等不, 消除焦虑、紧张等不消除焦虑、紧张等不

良情绪, 从而稳定生理指标. 而且图文式健康, 从而稳定生理指标. 而且图文式健康从而稳定生理指标. 而且图文式健康. 而且图文式健康而且图文式健康

教育更为生动活泼, 容易获得老年患者的喜爱,, 容易获得老年患者的喜爱,容易获得老年患者的喜爱,, 
更易感受到护理人员的贴心关怀, 提高患者的, 提高患者的提高患者的

护理满意度[13,14]. 
干预前两组患者的SAS、SDS和VAS评分SAS、SDS和VAS评分、SDS和VAS评分SDS和VAS评分和VAS评分VAS评分评分

相近((P >0.05), 干预后观察组患者的SAS、SDS干预后观察组患者的SAS、SDSSAS、SDS、SDSSDS
和VAS评分均低于对照组(VAS评分均低于对照组(评分均低于对照组((P <0.05). 观察组患观察组患

者疾病知识、饮食、活动、药物等ERCP相关ERCP相关相关

知识的掌握例数均高于对照组((P <0.05). 老年老年

患者对疾病知识、ERCP相关知识的理解能力ERCP相关知识的理解能力相关知识的理解能力

和掌握能力较差, 对常规的健康教育内容难以, 对常规的健康教育内容难以对常规的健康教育内容难以

表  2  两组患者的SAS、SDS和VAS评分比较(mean±SD, 分)

     分组 时间 SAS评分 SDS评分 VAS评分

对照组 干预前 50.16±7.04 51.72±7.38 8.93±0.91

干预后  41.27±6.28c  41.95±6.24c  5.84±1.26c

观察组 干预前 50.41±6.92 51.94±7.25 8.96±0.85

干预后   31.36±5.72ac   30.42±6.01ac   4.17±1.19ac

aP<0.05 vs  对照组治疗后; cP<0.05 vs  干预前. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表; 

VAS: 视觉模拟评分法.

表  3  两组患者ERCP相关知识的认知情况比较[n  = 600, n  (%)]

     分组 疾病知识 饮食 活动 药物

对照组 472 (78.67) 441 (73.50) 457 (76.17) 509 (84.83)

观察组 573 (95.50) 546 (91.00) 562 (93.67) 578 (96.33)

χ2值 75.575 62.931 71.731 46.513

P值   0.000   0.000   0.000   0.000

表  4  两组患者的宣教时间、护理满意度及并发症比较(n  = 600)

     分组 宣教时间(mean±SD, min) 护理满意度 n  (%) 并发症 n  (%)

对照组 8.51±3.95 512 (85.33) 37 (6.17)

观察组 6.12±2.73 580 (96.67) 23 (3.83)

t /χ2值 12.192 47.049 3.439

P值   0.000   0.000 0.064

■名词解释
图文式健康教育: 
采用图文并茂或
者多媒体教育模
式取代传统的单
一说教模式 ,  全
面调动患者的听
觉、视觉和触觉
将相关的理论知
识传授给患者; 
经内镜逆行性
胰胆管造影术
(ERCP): 将十二
指肠镜插至十二
指肠降部 ,  找到
十二指肠乳头 , 
由活检管道内插
入造影导管至乳
头开口部 ,  注入
造影剂后X线摄
片 ,  以显示胰胆
管的技术.
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理解记忆, 加之护理人员的表达能力参差不齐,, 加之护理人员的表达能力参差不齐,加之护理人员的表达能力参差不齐,, 
健康教育的效果难以保证. 图文式健康教育在. 图文式健康教育在图文式健康教育在

传统健康教育的基础上采用影像资料的播放

形式, 可以向患者直观的介绍相关知识, 特别, 可以向患者直观的介绍相关知识, 特别可以向患者直观的介绍相关知识, 特别, 特别特别

是检查及手术要点, 可以从时间性、阶段性、, 可以从时间性、阶段性、可以从时间性、阶段性、

渐序性方面直接对病人进行宣教, 不同文化程, 不同文化程不同文化程

度、职业的患者均可以接受[15]. 图文式健康教图文式健康教

育可以帮助患者直观的感受ERCP的过程, 减ERCP的过程, 减的过程, 减, 减减
轻紧张、焦虑等负面情绪, 而且影像图片对大, 而且影像图片对大而且影像图片对大

脑的冲击性较强, 可以提高患者对知识的记忆., 可以提高患者对知识的记忆.可以提高患者对知识的记忆.. 
总之, 在行ERCP手术的老年患者中应用, 在行ERCP手术的老年患者中应用在行ERCP手术的老年患者中应用ERCP手术的老年患者中应用手术的老年患者中应用

图文式健康教育可以明显缓解患者的焦虑情

绪, 减轻患者生理指标的波动, 提高患者对健, 减轻患者生理指标的波动, 提高患者对健减轻患者生理指标的波动, 提高患者对健, 提高患者对健提高患者对健

康知识的掌握程度和护理满意度, 值得在临, 值得在临值得在临

床推广.. 
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of zinc dose difference on 
the short-term curative effect, serum inflammatory 

■背景资料
补锌治疗可以明
显改善轮状病毒
肠炎患儿的临床
症状 ,  提高疗效 , 
改善患儿的心肌
酶谱和炎症因子
水平, 本文研究锌
剂剂量差异对轮
状病毒性肠炎患
儿的影响, 为轮状
病毒肠炎患儿的
治疗提供依据. 

factors, myocardial damage, and recurrence rate 
in children with rotavirus enteritis.

METHODS
Five hundred children with rotavirus enteritis 
treated at our hospital from January 2014 
to December 2016 were selected. They were 
randomly divided into either a control group 
or an observation group, with 250 cases in each 
group. The control group was given a low dose 
of licorice zinc on the basis of conventional 
treatment, and the observation group was given 
a high dose of licorice zinc treatment on the 
basis of conventional treatment. The curative 
effect, myocardial enzymes, inflammatory 
factors, and recurrence rate were compared 
between the two groups.

RESULTS
The total effective rate was significantly higher 
in the observation group than in the control 
group (90.40% vs 71.20%, P < 0.05). The levels 
of serum inflammatory factors in the two 
groups were similar before treatment. After 
treatment, TNF-α, IL-6, IL-8, and NF-kB levels 
were significantly decreased in both groups (P 
< 0.05), and the decrease was more significant 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). Before treatment, myocardial 
enzyme levels were similar between the two 
groups. After treatment, creatine kinase (CK), 
CK-MB, lactate dehydrogenase, and aspartate 
transaminase were significantly decreased (P 
< 0.05), and the decrease was more significant 
in the treatment group than in the control 
group (P < 0.05). During 6 mo of follow-up, the 
recurrence rate was significantly lower in the 
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49例再次发生腹泻, 复发率为19.60%, 差异
有统计学意义(χ2 = 13.023, P <0.05). 

结论
补锌治疗可以明显改善轮状病毒肠炎患儿
的临床症状, 提高疗效, 改善患儿的心肌酶
谱和炎症因子水平, 复发率低, 高剂量补锌
效果更佳, 应根据患儿的具体情况选用适
宜剂量. 

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

关键词: 轮状病毒; 肠炎; 锌; 剂量

核心提要: 本文研究锌剂剂量差异对轮状病毒

性肠炎患儿近期疗效、血清炎性因子、心肌损

伤及复发率的影响, 两者均能取得较好的疗效, 
高剂量补锌效果更佳, 应根据患儿的具体情况
选用适宜剂量. 

贾彩华, 刘冬. 锌剂剂量差异对轮状病毒性肠炎患儿血清炎

性因子及心肌损伤的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(32): 

2911-2915  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i32/2911.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i32.2911

0  引言

轮状病毒肠炎又称秋季腹泻, 在婴幼儿群体中, 在婴幼儿群体中在婴幼儿群体中

的发病率较高, 是儿科的常见疾病, 主要采用, 是儿科的常见疾病, 主要采用是儿科的常见疾病, 主要采用, 主要采用主要采用

补液、微生态制剂调节肠道菌群及抗病毒治

疗. 轮状病毒肠炎患儿主要表现为高热、呕. 轮状病毒肠炎患儿主要表现为高热、呕轮状病毒肠炎患儿主要表现为高热、呕

吐、腹泻等, 严重者会出现重度脱水、休克、, 严重者会出现重度脱水、休克、严重者会出现重度脱水、休克、

肺炎等, 影响患儿的身体健康, 影响患儿的身体健康影响患儿的身体健康[1]. 长期或严重腹长期或严重腹

泻会造成锌元素的流失和吸收困难, 进一步加, 进一步加进一步加

重锌吸收障碍, 形成恶性循环, 因此缺锌腹泻, 形成恶性循环, 因此缺锌腹泻形成恶性循环, 因此缺锌腹泻, 因此缺锌腹泻因此缺锌腹泻

患儿病情易迁延难愈[2]. 补锌可以提高患儿机补锌可以提高患儿机

体的血清锌水平, 增强肠黏膜再生功能, 提高, 增强肠黏膜再生功能, 提高增强肠黏膜再生功能, 提高, 提高提高

体内含锌酶的活性, 促进核酸和蛋白质合成,, 促进核酸和蛋白质合成,促进核酸和蛋白质合成,, 
抑制病毒复制, 有利于患儿恢复, 有利于患儿恢复有利于患儿恢复[3]. 免疫学机制免疫学机制

在轮状病毒的致病机制中研究逐渐深入, 多数, 多数多数

轮状病毒感染患儿合并锌缺乏症, 锌缺乏症会, 锌缺乏症会锌缺乏症会

导致患儿胃肠屏障羸弱、免疫力低下, 目前关, 目前关目前关

于补锌对轮状病毒性肠炎的治疗效果研究较

多, 但是关于锌剂剂量差异对患儿的影响较少., 但是关于锌剂剂量差异对患儿的影响较少.但是关于锌剂剂量差异对患儿的影响较少.. 
本文研究锌剂剂量差异对轮状病毒性肠炎患

儿近期疗效、心肌酶谱、炎症因子水平及复

发率的影响, 现报告如下., 现报告如下.现报告如下.. 
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■研发前沿
补锌疗法对于缩
短婴幼儿轮状病
毒肠炎的病程及
减少其复发率是
否效果明显 ,  以
及相应的补锌剂
量尚存在争议.

observation group than in the control group 
(8.40% vs 19.60%, χ2 = 13.023, P < 0.05).

CONCLUSION
Zinc supplementation therapy can obviously 
improve clinical symptoms, increase the 
curative effect, improve myocardial enzyme and 
inflammatory factor levels, and reduce recurrence 
rate in children with rotavirus enteritis, with high 
dose zinc supplementation having better effects.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究锌剂剂量差异对轮状病毒性肠炎患儿
近期疗效、血清炎性因子、心肌损伤及复
发率的影响. 

方法
选择2014-01/2016-12在天津市宁河区医院
治疗的轮状病毒肠炎患儿500例. 用随机数
表法分为对照组和观察组, 每组各250例, 在
常规治疗的基础上, 对照组给予低剂量甘草
锌治疗, 观察组给予高剂量甘草锌治疗. 比
较两组患儿的疗效、心肌酶谱、炎症因子
水平和复发率. 

结果
观察组患儿显效167例(66.80%), 有效59例
(23.60%), 总有效率为90.40%, 对照组患儿
的总有效率为71.20%(P <0.05). 治疗前两组
患儿的血清炎症因子水平相近(P >0.05), 治
疗后两组患儿的肿瘤坏死因子-α、白介素
(interleukin, IL)-6、IL-8和核因子-κB水平均
明显下降, 观察组患儿的血清炎症因子水平
低于对照组(P <0.05). 治疗前两组患儿的心
肌酶谱水平相近(P >0.05), 治疗后两组患儿
的肌酸激酶(creatine kinase, CK)、CK-MB、
乳酸脱氢酶和谷草转氨酶水平均明显下
降, 观察组患儿的心肌酶谱水平低于对照组
(P <0.05). 随访6 mo后, 观察组患儿有21例再
次发生腹泻, 复发率为8.40%, 对照组患儿有

■相关报道
有研究表明补锌
治疗可以明显改
善轮状病毒肠炎
患儿的临床症状, 
提高疗效.
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1  材料和方法

1.1 材料材料 选择2014-01/2016-12在天津市宁河区选择2014-01/2016-12在天津市宁河区2014-01/2016-12在天津市宁河区在天津市宁河区

医院治疗的轮状病毒肠炎患儿500例. 纳入标500例. 纳入标例. 纳入标. 纳入标纳入标

准: (1)患儿均符合《儿童腹泻病诊断治疗原则: (1)患儿均符合《儿童腹泻病诊断治疗原则患儿均符合《儿童腹泻病诊断治疗原则

的专家共识》中的诊断标准: 大便为蛋花样或: 大便为蛋花样或大便为蛋花样或

水样, 大便镜检未见脓细胞和红细胞, 无腥臭, 大便镜检未见脓细胞和红细胞, 无腥臭大便镜检未见脓细胞和红细胞, 无腥臭, 无腥臭无腥臭

味, 可伴呕吐、发热、脱水等症状, 大便细菌培, 可伴呕吐、发热、脱水等症状, 大便细菌培可伴呕吐、发热、脱水等症状, 大便细菌培, 大便细菌培大便细菌培

养未见致病菌, 粪检见轮状病毒阳性; (2)患儿, 粪检见轮状病毒阳性; (2)患儿粪检见轮状病毒阳性; (2)患儿; (2)患儿患儿

年龄6-36 mo; (3)血锌<756-36 mo; (3)血锌<75血锌<7575 μg/100 mL; (4)患儿发患儿发

病3 d内, 就诊前未接受其他治疗; (5)患儿家属3 d内, 就诊前未接受其他治疗; (5)患儿家属内, 就诊前未接受其他治疗; (5)患儿家属, 就诊前未接受其他治疗; (5)患儿家属就诊前未接受其他治疗; (5)患儿家属; (5)患儿家属患儿家属

知情同意. 排除标准: (1)细菌感染性腹泻的患. 排除标准: (1)细菌感染性腹泻的患排除标准: (1)细菌感染性腹泻的患: (1)细菌感染性腹泻的患细菌感染性腹泻的患

儿; (2)出现严重脱水等并发症的患儿; (3)合并; (2)出现严重脱水等并发症的患儿; (3)合并出现严重脱水等并发症的患儿; (3)合并; (3)合并合并

贫血、营养不良的患儿; (4)合并严重心、肾、; (4)合并严重心、肾、合并严重心、肾、

肝等疾病或原发性免疫缺陷的患儿. 经医院伦. 经医院伦经医院伦

理委员会批准, 共纳入符合标准的患儿500例,, 共纳入符合标准的患儿500例,共纳入符合标准的患儿500例,500例,例,, 
用随机数表法分为两组, 对照组250例和观察组, 对照组250例和观察组对照组250例和观察组250例和观察组例和观察组

250例. 对照组男性患儿131例, 女性患儿119例,例. 对照组男性患儿131例, 女性患儿119例,. 对照组男性患儿131例, 女性患儿119例,对照组男性患儿131例, 女性患儿119例,131例, 女性患儿119例,例, 女性患儿119例,, 女性患儿119例,女性患儿119例,119例,例,, 
年龄6-36 mo, 平均年龄15.73 mo±4.62 mo, 病6-36 mo, 平均年龄15.73 mo±4.62 mo, 病平均年龄15.73 mo±4.62 mo, 病15.73 mo±4.62 mo, 病病
程0.5-3 d, 平均病程1.64 d±0.28 d; 观察组男性0.5-3 d, 平均病程1.64 d±0.28 d; 观察组男性平均病程1.64 d±0.28 d; 观察组男性1.64 d±0.28 d; 观察组男性观察组男性

患儿128例, 女性患儿122例, 年龄7-36 mo, 平均128例, 女性患儿122例, 年龄7-36 mo, 平均例, 女性患儿122例, 年龄7-36 mo, 平均, 女性患儿122例, 年龄7-36 mo, 平均女性患儿122例, 年龄7-36 mo, 平均122例, 年龄7-36 mo, 平均例, 年龄7-36 mo, 平均, 年龄7-36 mo, 平均年龄7-36 mo, 平均7-36 mo, 平均平均

年龄15.78 mo±4.59 mo, 病程0.5-3 d, 平均病程15.78 mo±4.59 mo, 病程0.5-3 d, 平均病程病程0.5-3 d, 平均病程0.5-3 d, 平均病程平均病程

1.61 d±0.32 d. 两组患儿的一般资料比较差异两组患儿的一般资料比较差异

无统计学意义((P>0.05).0.05). 
1.2 方法方法
1.2.1 治疗:治疗:: 两组患儿入院后均给予常规补液、两组患儿入院后均给予常规补液、

维持水电解质平衡、营养支持等治疗, 蒙脱石, 蒙脱石蒙脱石

散(规格: 3 g; 批准文号: 国药准字H20093601;(规格: 3 g; 批准文号: 国药准字H20093601;规格: 3 g; 批准文号: 国药准字H20093601;: 3 g; 批准文号: 国药准字H20093601;批准文号: 国药准字H20093601;: 国药准字H20093601;国药准字H20093601;H20093601; 
生产企业: 四川维奥制药有限公司)口服, 2岁: 四川维奥制药有限公司)口服, 2岁四川维奥制药有限公司)口服, 2岁)口服, 2岁口服, 2岁, 2岁岁
以下患儿每日3 g, 2岁以上患儿每日6 g, 分33 g, 2岁以上患儿每日6 g, 分3岁以上患儿每日6 g, 分36 g, 分3分33
次服用; 双歧杆菌乳杆菌三联活菌散(规格:; 双歧杆菌乳杆菌三联活菌散(规格:双歧杆菌乳杆菌三联活菌散(规格:(规格:规格:: 
0.5 g; 批准文号: 国药准字S19980004; 生产企批准文号: 国药准字S19980004; 生产企: 国药准字S19980004; 生产企国药准字S19980004; 生产企S19980004; 生产企生产企

业: 内蒙古双奇药业股份有限公司)口服, 每次: 内蒙古双奇药业股份有限公司)口服, 每次内蒙古双奇药业股份有限公司)口服, 每次)口服, 每次口服, 每次, 每次每次

1 g, 每日2次. 对照组患儿在常规治疗的基础每日2次. 对照组患儿在常规治疗的基础2次. 对照组患儿在常规治疗的基础次. 对照组患儿在常规治疗的基础. 对照组患儿在常规治疗的基础对照组患儿在常规治疗的基础

上加用甘草锌(规格: 1.5g; 批准文号: 国药准字(规格: 1.5g; 批准文号: 国药准字规格: 1.5g; 批准文号: 国药准字: 1.5g; 批准文号: 国药准字批准文号: 国药准字: 国药准字国药准字

H19993277; 生产企业: 山东达因海洋生物制药生产企业: 山东达因海洋生物制药: 山东达因海洋生物制药山东达因海洋生物制药

股份有限公司)口服, 每次0.5 g, 每日2次; 观察)口服, 每次0.5 g, 每日2次; 观察口服, 每次0.5 g, 每日2次; 观察, 每次0.5 g, 每日2次; 观察每次0.5 g, 每日2次; 观察0.5 g, 每日2次; 观察每日2次; 观察2次; 观察次; 观察; 观察观察

组患儿在常规治疗的基础上加用甘草锌口服,, 

每次0.75 g, 每日3次.0.75 g, 每日3次.每日3次.3次.次.. 
1.2.2 观察指标:观察指标:: (1)根据《中国腹泻病诊断治根据《中国腹泻病诊断治

疗方案腹泻病疗效判断标准的补充建议》进

行疗效评价: 显效: 72 h内可控制粪便性状及次: 显效: 72 h内可控制粪便性状及次显效: 72 h内可控制粪便性状及次: 72 h内可控制粪便性状及次内可控制粪便性状及次

数, 消除全身性症状; 有效: 72 h内粪便及全身, 消除全身性症状; 有效: 72 h内粪便及全身消除全身性症状; 有效: 72 h内粪便及全身; 有效: 72 h内粪便及全身有效: 72 h内粪便及全身: 72 h内粪便及全身内粪便及全身

症状均有明显好转; 无效: 治疗72 h无好转甚至; 无效: 治疗72 h无好转甚至无效: 治疗72 h无好转甚至: 治疗72 h无好转甚至治疗72 h无好转甚至72 h无好转甚至无好转甚至

恶化; (2)患儿治疗前后采用酶联免疫吸附法检; (2)患儿治疗前后采用酶联免疫吸附法检患儿治疗前后采用酶联免疫吸附法检

测血清肿瘤坏死因子--α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素(interleukin, IL)-6、IL-8和NF-、白介素(interleukin, IL)-6、IL-8和NF-(interleukin, IL)-6、IL-8和NF-、IL-8和NF-IL-8和NF-和NF-NF-
κB; (3)患儿治疗前后采用全自动生化分析仪检患儿治疗前后采用全自动生化分析仪检

测肌酸激酶(creatine kinase, CK)、肌酸激酶同工(creatine kinase, CK)、肌酸激酶同工、肌酸激酶同工

酶(CK-MB)、谷草转氨酶(aspartate transaminase,(CK-MB)、谷草转氨酶(aspartate transaminase,、谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)和乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH);(lactate dehydrogenase, LDH); 
(4)统计两组患儿的复发率.统计两组患儿的复发率.. 
统计学处理 采用SPSS21.0进行统计学分采用SPSS21.0进行统计学分SPSS21.0进行统计学分进行统计学分

析, 计量资料用mean±SD表示, 用, 计量资料用mean±SD表示, 用计量资料用mean±SD表示, 用mean±SD表示, 用表示, 用, 用用t检验, 计数, 计数计数

资料用率(%)表示, 用(%)表示, 用表示, 用, 用用χ2检验,, P <0.05表示差异0.05表示差异表示差异

有统计学意义.. 

2  结果

2.1 两组患儿的临床疗效比较两组患儿的临床疗效比较  观察组患儿观察组患儿

显效167例(66.80%), 有效59例(23.60%), 总167例(66.80%), 有效59例(23.60%), 总例(66.80%), 有效59例(23.60%), 总(66.80%), 有效59例(23.60%), 总有效59例(23.60%), 总59例(23.60%), 总例(23.60%), 总(23.60%), 总总
有效率为90.40%, 对照组患儿的总有效率为90.40%, 对照组患儿的总有效率为对照组患儿的总有效率为

71.20%(P <0.05, 表1).0.05, 表1).表1).1). 
2.2 两组患儿的血清炎症因子水平比较两组患儿的血清炎症因子水平比较 治疗前治疗前

两组患儿的血清炎症因子水平相近((P >0.05),0.05), 
治疗后两组患儿的TNF-TNF-α、IL-6、IL-8和NF-IL-6、IL-8和NF-、IL-8和NF-IL-8和NF-和NF-NF-
κB水平均明显下降, 观察组患儿的血清炎症因水平均明显下降, 观察组患儿的血清炎症因, 观察组患儿的血清炎症因观察组患儿的血清炎症因

子水平低于对照组((P <0.05, 表2).0.05, 表2).表2).2). 
2.3 两组患儿的心肌酶谱水平比较两组患儿的心肌酶谱水平比较 治疗前两组治疗前两组

患儿的心肌酶谱水平相近((P >0.05), 治疗后两0.05), 治疗后两治疗后两

组患儿的CK、CK-MB、LDH和AST水平均明CK、CK-MB、LDH和AST水平均明、CK-MB、LDH和AST水平均明CK-MB、LDH和AST水平均明、LDH和AST水平均明LDH和AST水平均明和AST水平均明AST水平均明水平均明

显下降, 观察组患儿的心肌酶谱水平低于对照, 观察组患儿的心肌酶谱水平低于对照观察组患儿的心肌酶谱水平低于对照

组((P <0.05, 表3).0.05, 表3).表3).3). 
2.4 两组患儿的腹泻复发率比较两组患儿的腹泻复发率比较 随访6 mo后, 观随访6 mo后, 观6 mo后, 观后, 观, 观观
察组患儿有21例再次发生腹泻, 复发率为8.40%,21例再次发生腹泻, 复发率为8.40%,例再次发生腹泻, 复发率为8.40%,, 复发率为8.40%,复发率为8.40%,8.40%, 
对照组患儿有49例再次发生腹泻, 复发率为49例再次发生腹泻, 复发率为例再次发生腹泻, 复发率为, 复发率为复发率为

19.60%, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((χ2 = 13.023, P<0.05).0.05). 

表  1  两组患儿的临床疗效比较[n  = 250, n  (%)]

     组别 显效 有效 无效 总有效

对照组 124 (49.60) 54 (21.60)   72 (28.80) 178 (71.20)

观察组 167 (66.80) 59 (23.60) 24 (9.60) 226 (90.40)

χ2值 29.703

P值   0.000

■创新盘点
本文不仅研究了
补锌治疗可以明
显改善轮状病毒
肠炎患儿的临床
症状, 提高疗效, 
改善患儿的心肌
酶谱和炎症因子
水平 ,  创新之处
在于研究了锌剂
剂量差异对患儿
的影响.

■应用要点
本文对锌剂剂量
差异对轮状病毒
性肠炎患儿近期
疗效、血清炎性
因子、心肌损伤
及复发率的影响
进行比较 ,  为轮
状病毒性肠炎患
儿治疗方案的选
择提供依据. 
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3  讨论

婴幼儿腹泻大多由病毒感染引起, 病原体主要, 病原体主要病原体主要

为轮状病毒. 轮状病毒肠炎多发于6月龄至3周. 轮状病毒肠炎多发于6月龄至3周轮状病毒肠炎多发于6月龄至3周6月龄至3周月龄至3周3周周
岁的婴幼儿, 患儿起病急、进展快, 患儿临床, 患儿起病急、进展快, 患儿临床患儿起病急、进展快, 患儿临床, 患儿临床患儿临床

主要表现为呕吐、腹泻、发热, 粪便呈水样、, 粪便呈水样、粪便呈水样、

蛋汤样, 腹泻严重的患儿可引发脱水、电解质, 腹泻严重的患儿可引发脱水、电解质腹泻严重的患儿可引发脱水、电解质

紊乱等, 需及时给予补液纠正, 需及时给予补液纠正需及时给予补液纠正[4]. 轮状病毒肠炎轮状病毒肠炎

尚无特效药物, 近年来补锌疗法逐渐推广应用,, 近年来补锌疗法逐渐推广应用,近年来补锌疗法逐渐推广应用,, 
锌为机体的必需微量元素, 对机体内多种DNA, 对机体内多种DNA对机体内多种DNADNA
合成酶的形成起催化作用, 可以调节机体免疫, 可以调节机体免疫可以调节机体免疫

功能, 改善患儿胃肠道黏膜受损, 改善患儿胃肠道黏膜受损改善患儿胃肠道黏膜受损[5].
患儿感染轮状病毒后会激活炎症反应, 血, 血血

清中炎性因子TNF-TNF-α、IL-6、IL-8和NF-IL-6、IL-8和NF-、IL-8和NF-IL-8和NF-和NF-NF-κB等含等含

量上升, 其含量与患儿的病情呈正相关, 其含量与患儿的病情呈正相关其含量与患儿的病情呈正相关[6]. NF-
κB是一类重要的转录因子, 通过与基因激动子是一类重要的转录因子, 通过与基因激动子, 通过与基因激动子通过与基因激动子

区域结合参与免疫功能的调节和炎性因子生

成的调节[7]. 正常含量的TNF-正常含量的TNF-TNF-α有利于机体进

行免疫应答、抗感染, 但含量过高可造成机体, 但含量过高可造成机体但含量过高可造成机体

自身免疫紊乱, 急性期轮状病毒性肠炎患儿的, 急性期轮状病毒性肠炎患儿的急性期轮状病毒性肠炎患儿的

TNF-α水平明显升高[8]. 患儿被轮状病毒感染患儿被轮状病毒感染

后Th细胞被激活分泌IL-6, 会促进T淋巴细胞和Th细胞被激活分泌IL-6, 会促进T淋巴细胞和细胞被激活分泌IL-6, 会促进T淋巴细胞和IL-6, 会促进T淋巴细胞和会促进T淋巴细胞和T淋巴细胞和淋巴细胞和

B淋巴细胞的聚集和活化淋巴细胞的聚集和活化[9]. IL-8可以激活中性可以激活中性

粒细胞, 诱导其形态发生改变, 释放超氧化物, 诱导其形态发生改变, 释放超氧化物诱导其形态发生改变, 释放超氧化物, 释放超氧化物释放超氧化物

和溶酶体酶等炎性介质参与炎性反应. 本文研. 本文研本文研

究结果显示, 治疗前两组患儿的血清炎症因子, 治疗前两组患儿的血清炎症因子治疗前两组患儿的血清炎症因子

水平相近((P>0.05), 治疗后两组患儿的TNF-0.05), 治疗后两组患儿的TNF-治疗后两组患儿的TNF-TNF-α、
IL-6、IL-8和NF-、IL-8和NF-IL-8和NF-和NF-NF-κB水平均明显下降, 观察组患水平均明显下降, 观察组患, 观察组患观察组患

儿的血清炎症因子水平低于对照组((P<0.05). 锌0.05). 锌锌
可以加强局部组织细胞的吞噬能力, 提高机体, 提高机体提高机体

免疫力, 从而提高机体抗病毒和抗菌能力, 还能, 从而提高机体抗病毒和抗菌能力, 还能从而提高机体抗病毒和抗菌能力, 还能, 还能还能

降低组织胺水平, 改善肠壁局部微循环, 促进肠, 改善肠壁局部微循环, 促进肠改善肠壁局部微循环, 促进肠, 促进肠促进肠

黏膜修复, 减少毒素吸收, 此外还可与体内多种, 减少毒素吸收, 此外还可与体内多种减少毒素吸收, 此外还可与体内多种, 此外还可与体内多种此外还可与体内多种

酶相互作用, 增加食欲, 改善消化功能, 增加食欲, 改善消化功能增加食欲, 改善消化功能, 改善消化功能改善消化功能[10]. 
轮状病毒不仅会损伤肠黏膜, 还会造成心, 还会造成心还会造成心

肌细胞损伤, 心肌细胞破裂后胞浆中大量酶, 心肌细胞破裂后胞浆中大量酶心肌细胞破裂后胞浆中大量酶

类物质释放入血, 心肌酶谱水平上升. AST、, 心肌酶谱水平上升. AST、心肌酶谱水平上升. AST、. AST、、
LDH、CK是常规的心肌酶谱指标, 可以反应、CK是常规的心肌酶谱指标, 可以反应CK是常规的心肌酶谱指标, 可以反应是常规的心肌酶谱指标, 可以反应, 可以反应可以反应

心肌细胞的损伤程度. CK-MB是一种心肌特. CK-MB是一种心肌特是一种心肌特

异性酶, 几乎只存在于心肌细胞胞浆中, 在心, 几乎只存在于心肌细胞胞浆中, 在心几乎只存在于心肌细胞胞浆中, 在心, 在心在心

肌酶谱中对心肌受损的诊断价值较高[11]. 陈志陈志

伟[12]研究结果显示, 感染性腹泻患儿锌缺乏的, 感染性腹泻患儿锌缺乏的感染性腹泻患儿锌缺乏的

比例明显高于非感染性腹泻患儿, 表明感染性, 表明感染性表明感染性

腹泻患儿容易引起锌缺乏, 锌缺乏的腹泻病患, 锌缺乏的腹泻病患锌缺乏的腹泻病患

儿更易引起CK-MB升高. Al-Shibli等CK-MB升高. Al-Shibli等升高. Al-Shibli等. Al-Shibli等等[13]研究结

果显示, 一半以上轮状病毒感染患儿血清中的, 一半以上轮状病毒感染患儿血清中的一半以上轮状病毒感染患儿血清中的

CK-MB水平异常增高, 有患儿出现心肌炎死水平异常增高, 有患儿出现心肌炎死, 有患儿出现心肌炎死有患儿出现心肌炎死

亡, 表明轮状病毒肠炎可能造成心肌损伤. 本, 表明轮状病毒肠炎可能造成心肌损伤. 本表明轮状病毒肠炎可能造成心肌损伤. 本. 本本
文研究结果显示, 治疗前两组患儿的心肌酶, 治疗前两组患儿的心肌酶治疗前两组患儿的心肌酶

谱水平相近((P >0.05), 治疗后两组患儿的CK、0.05), 治疗后两组患儿的CK、治疗后两组患儿的CK、CK、、

CK-MB、LDH和AST水平均明显下降, 观察组、LDH和AST水平均明显下降, 观察组LDH和AST水平均明显下降, 观察组和AST水平均明显下降, 观察组AST水平均明显下降, 观察组水平均明显下降, 观察组, 观察组观察组

患儿的心肌酶谱水平低于对照组((P <0.05). 腹0.05). 腹腹
泻会增加患儿体内微量元素锌的丢失, 而吸收, 而吸收而吸收

障碍会进一步加重锌缺乏, 锌缺乏反过来又会, 锌缺乏反过来又会锌缺乏反过来又会

降低消化功能, 降低免疫功能, 形成恶性循环,, 降低免疫功能, 形成恶性循环,降低免疫功能, 形成恶性循环,, 形成恶性循环,形成恶性循环,, 

     

表  2  两组患儿的血清炎症因子水平比较(mean±SD, ng/L)

组别 时间 TNF-α IL-6 IL-8  NF-κB

对照组 治疗前 4.82±1.03 25.73±5.51 22.71±2.45 62.59±6.94

治疗后  3.64±0.76c 19.26±3.94c 14.73±1.63c  45.72±5.61c

观察组 治疗前 4.85±0.99 25.81±5.47 22.61±2.52 62.64±6.91

治疗后   2.42±0.64ac   14.72±3.14ac     8.49±0.96ac   25.86±3.75ac

aP<0.05 vs  对照组治疗后; cP<0.05 vs  治疗前. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL: 白介素; NF-κB: 核因子-κB.

     

表  3  两组患儿的心肌酶谱水平比较(mean±SD, U/L)

组别 时间 CK CK-MB LDH AST

对照组 治疗前  148.25±13.51 55.94±6.82  156.38±12.27 64.27±5.92

治疗后 109.46±9.41c  30.16±3.32c 101.63±9.75c  36.14±3.15c

观察组 治疗前  149.16±12.95 56.18±6.63  157.16±11.62 64.31±5.89

治疗后    84.29±6.83ac   23.51±2.49ac    82.57±5.94ac   26.03±2.48ac

aP<0.05 vs  对照组治疗后; cP<0.05 vs  治疗前. CK: 肌酸激酶; LDH: 乳酸脱氢酶; AST: 谷草转氨酶.

■名词解释
轮状病毒肠炎 : 
多发生在秋冬季
节 ,  发病后常伴
有脱水、酸中
毒、电解质紊乱
等 ,  严重者将侵
犯呼吸、循环及
神经等系统 ,  影
响患儿健康. 
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导致病情迁延不愈[14]. 锌元素可以参与细胞内锌元素可以参与细胞内

DNA复制、RNA翻译以及蛋白质合成等过程,复制、RNA翻译以及蛋白质合成等过程,RNA翻译以及蛋白质合成等过程,翻译以及蛋白质合成等过程,, 
是体内多种酶的主要成分, 锌含量下降会影响, 锌含量下降会影响锌含量下降会影响

蛋白质的生物合成以及生物酶的催化活性, 影, 影影
响免疫功能, 导致机体更易受病毒、细菌侵犯,, 导致机体更易受病毒、细菌侵犯,导致机体更易受病毒、细菌侵犯,, 
造成心肌损伤[15]. 锌为抗氧化剂, 可以抗氧自锌为抗氧化剂, 可以抗氧自, 可以抗氧自可以抗氧自

由基, 保护细胞膜, 从而保护心肌细胞., 保护细胞膜, 从而保护心肌细胞.保护细胞膜, 从而保护心肌细胞., 从而保护心肌细胞.从而保护心肌细胞.. 
观察组总有效率为90.40%, 复发率为90.40%,  复发率为复发率为

8.40%, 对照组总有效率为71.20%, 复发率为对照组总有效率为71.20%, 复发率为71.20%, 复发率为复发率为

19.60%. 多项研究表明, 锌剂可以明显提高轮状多项研究表明, 锌剂可以明显提高轮状, 锌剂可以明显提高轮状锌剂可以明显提高轮状

病毒肠炎患儿的疗效, 本研究表明高剂量锌剂, 本研究表明高剂量锌剂本研究表明高剂量锌剂

对于轮状病毒肠炎患儿疗效的提高和复发率的

降低效果更为明显. 但是在临床上, 患儿的病程. 但是在临床上, 患儿的病程但是在临床上, 患儿的病程, 患儿的病程患儿的病程

长短、疾病严重程度不同, 急性期就诊的腹泻, 急性期就诊的腹泻急性期就诊的腹泻

患儿较多, 建议给予大剂量补锌治疗, 但是对于, 建议给予大剂量补锌治疗, 但是对于建议给予大剂量补锌治疗, 但是对于, 但是对于但是对于

病情程度较轻、病程短的患儿而言, 接受大剂, 接受大剂接受大剂

量的补锌治疗可能会造成锌中毒或其他微量元

素缺乏. 焦继光等. 焦继光等焦继光等[16]研究结果显示, 中剂量组和, 中剂量组和中剂量组和

高剂量组治疗轮状病毒肠炎低锌患儿的疗效和

临床症状缓解明显优于低剂量组, 但高剂量组, 但高剂量组但高剂量组

患儿的呕吐时间较长, 表明过高剂量的锌制剂, 表明过高剂量的锌制剂表明过高剂量的锌制剂

反而会加重患儿的肠道负担.. 
总之, 补锌治疗可以明显改善轮状病毒肠, 补锌治疗可以明显改善轮状病毒肠补锌治疗可以明显改善轮状病毒肠

炎患儿的临床症状, 提高疗效, 改善患儿的心, 提高疗效, 改善患儿的心提高疗效, 改善患儿的心, 改善患儿的心改善患儿的心

肌酶谱和炎症因子水平, 复发率低, 高剂量补, 复发率低, 高剂量补复发率低, 高剂量补, 高剂量补高剂量补

锌效果更佳, 应根据患儿的具体情况选用适宜, 应根据患儿的具体情况选用适宜应根据患儿的具体情况选用适宜

剂量.. 
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■同行评价
本文研究锌剂剂
量差异对轮状病
毒性肠炎患儿近
期疗效、血清炎
性因子、心肌损
伤及复发率的影
响 .  结果发现补
锌治疗可以明显
改善轮状病毒肠
炎患儿的临床症
状, 提高疗效, 改
善患儿的心肌酶
谱和炎症因子水
平, 复发率低, 高
剂量补锌效果更
佳 ,  应根据患儿
的具体情况选用
适宜剂量 .  对临
床有一定在指导
作用. 
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■背景资料
腹部大手术患者
由于手术操作复
杂、创伤大、时
间长等原因 ,  在
没有给予合理保
温策略时 ,  患者
极易发生低体温, 
是普外科麻醉手
术过程中的常见
问题 ,  其发生率
为6%-72%, 甚至
有些研究报道高
达90%以上. 
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Abstract
AIM
To explore the effects of preoperative combined 
warming strategy on body temperature and 
recovery quality in patients undergoing major 
abdominal surgeries.

METHODS
Sixty patients scheduled for elective major 
abdominal surgeries under general anesthesia 
were randomly divided into either a control 
group (n = 30) or an observation group (n = 30). 
The preoperative combined warming strategy 
consisting of warming blanket and infusion 
warming was applied in the observation group, 
while quilt warming was applied in the control 
group. All patients stayed in the preoperative 
preparation room for at least 30 min. Data 
recorded and compared between the two groups 
included general clinical information, the total 
time of operation, total fluid infusion and output 
volume, the change of body temperature at 
various time points, and the adverse events 
related to recovery period.

RESULTS
There was no significant difference in operative 
time, total fluid infusion and output volume, 
anesthesia extubation time, amount of drainage, 
incidence of restlessness, or body temperature 
at T0 between the two groups. Compared with 
baseline body temperature at T0, the temperatures 
at T2-T6 were significantly lower in the control 
group, while the temperature at T1-T2 was 
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■研发前沿
全身麻醉状态下, 
由于麻醉药物作
用 ,  四肢血管扩
张, 使体热从核心
流向四肢, 进而引
起低体温的发生. 
此外, 手术时体腔
的暴露、低温液
体的输注及手术
室环境温度低等
都进一步加剧低
体温的发生. 

significantly higher in the observation group. 
Compared with body temperature at T1, the 
temperatures at T2-T6 in the control group and 
those at T3-T6 in the observation group were 
significantly lower (P < 0.05). Compared with the 
observation group, the temperatures at T1-T6 in 
the control group were significantly lower, and 
the incidence rates of intraoperative hypothermia 
and postoperative shivering were significantly 
increased (P < 0.05).

CONCLUSION
Preoperative combined warming strategy 
can significantly prevent the occurrence of 
hypothermia and improve the quality of recovery 
in patients undergoing major abdominal surgery.

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

Key Words: Hypothermia; Surgery; Intraoperative 
complication

Wei LJ, Xu PJ, Qi W. Effect of preoperative combined 
warming strategy on body temperature and recovery 
quality in patients undergoing major abdominal 
surgeries. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(32): 
2916-2920  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v25/i32/2916 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v25.i32.2916

摘要
目的
探讨术前联合加温护理策略对腹部大手术
患者体温及苏醒质量的影响. 

方法
选择宁波市第二医院择期在全身麻醉下行
腹部大手术患者60例, 根据在术前准备室采
取不同加温策略随机分为2组: 加温毯复合
输液加温组(联合组)和常规棉被加温组(常
规组), 各30例. 2组患者在术前准备室停留时
间至少30 min. 记录和比较2组患者一般临床
资料、手术时间、液体总出入量、术中各
时间点体温变化及苏醒期相关不良事件.

结果
2组患者手术时间、术中总的出入量、麻醉
拔管时间、引流量和躁动发生率比较均无
统计学差异(P >0.05); 2组患者T0时体温相比
较, 无显著差异; 与T0时体温比较, 常规组患
者T2-T6时体温明显降低, 联合组患者T1-T2时
体温明显升高, 差异有统计学意义(P <0.05); 
与T1时体温比较, 常规组患者T2-T6时体温明

显降低, 联合组患者T3-T6时体温明显降低, 
差异有统计学意义(P <0.05); 与联合组相比
较, 常规组患者T1-T6时间点体温明显降低, 
术中低体温和苏醒期寒颤的发生率明显增
加, 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论
实行术前联合加温护理策略, 可显著预防腹
部大手术患者低体温的发生, 提高苏醒质量, 
值得临床推广应用. 

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

关键词: 低温; 普外科手术; 手术中并发症

核心提要: 本研究拟探讨术前加温毯联合输液

加温护理策略对腹部大手术患者体温、麻醉拔

管时间及苏醒期不良事件的影响, 为有效预防
围术期低体温的发生寻找新的方法.

魏丽君, 徐培君, 祁伟. 术前联合加温对腹部大手术患者体

温及苏醒质量的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(32): 

2916-2920  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i32/2916.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i32.2916

0  引言

腹部大手术患者由于手术操作复杂、创伤

大、时间长等原因, 在没有给予合理保温策略, 在没有给予合理保温策略在没有给予合理保温策略

时, 患者极易发生低体温, 患者极易发生低体温患者极易发生低体温[1,2], 是普外科麻醉手是普外科麻醉手

术过程中的常见问题, 其发生率为6%-72%, 甚, 其发生率为6%-72%, 甚其发生率为6%-72%, 甚6%-72%, 甚甚
至有些研究[3,4]报道高达90%以上. 而患者长时90%以上. 而患者长时以上. 而患者长时. 而患者长时而患者长时

间处于低体温状态可能引起一系列并发症的

发生, 进而影响手术治疗效果及患者的预后, 进而影响手术治疗效果及患者的预后进而影响手术治疗效果及患者的预后[5,6]. 
国外有研究[7]报道, 术前患者体温过低是腹部, 术前患者体温过低是腹部术前患者体温过低是腹部

手术发生低体温的危险因素之一. 围术期采取. 围术期采取围术期采取

综合保温措施已经成为护理实践指南中建议

的内容, 可视为常规护理, 但术前采取联合加温, 可视为常规护理, 但术前采取联合加温可视为常规护理, 但术前采取联合加温, 但术前采取联合加温但术前采取联合加温

措施的研究甚少, 因此, 本研究拟探讨术前加温, 因此, 本研究拟探讨术前加温因此, 本研究拟探讨术前加温, 本研究拟探讨术前加温本研究拟探讨术前加温

毯联合输液加温护理策略对腹部大手术患者

低体温、麻醉拔管时间及苏醒期不良事件的

影响, 为有效预防围术期低体温的发生寻找新, 为有效预防围术期低体温的发生寻找新为有效预防围术期低体温的发生寻找新

的方法.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取2017-01/2017-06宁波市第二医院选取2017-01/2017-06宁波市第二医院2017-01/2017-06宁波市第二医院宁波市第二医院

择期在全身麻醉下行腹部大手术患者60例, 性60例, 性例, 性, 性性

■相关报道
患者长时间处于
低体温状态可能
引起一系列的并
发症发生 ,  进而
影响手术治疗效
果及患者的预后. 
国外有研究报道, 
术前患者体温过
低是腹部手术发
生低体温的危险
因素之一. 
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别不限, 年龄18-75岁, 体质量45-85 kg, 美国麻, 年龄18-75岁, 体质量45-85 kg, 美国麻年龄18-75岁, 体质量45-85 kg, 美国麻18-75岁, 体质量45-85 kg, 美国麻岁, 体质量45-85 kg, 美国麻, 体质量45-85 kg, 美国麻体质量45-85 kg, 美国麻45-85 kg, 美国麻美国麻

醉医师协会分级为Ⅱ-Ⅲ级, 预计手术时间>2 h;Ⅱ-Ⅲ级, 预计手术时间>2 h;级, 预计手术时间>2 h;, 预计手术时间>2 h;预计手术时间>2 h;>2 h; 
排除标准: 中枢性体温调节异常者, 明确证据确: 中枢性体温调节异常者, 明确证据确中枢性体温调节异常者, 明确证据确, 明确证据确明确证据确

诊的甲减和甲亢患者, 感染性发热或低温者, 耳, 感染性发热或低温者, 耳感染性发热或低温者, 耳, 耳耳
道感染等影响耳鼓膜温度准确测定的患者. 根. 根根
据在术前准备室采取不同加温策略随机分为22
组: 加温毯复合输液加温组(联合组)和常规棉被: 加温毯复合输液加温组(联合组)和常规棉被加温毯复合输液加温组(联合组)和常规棉被(联合组)和常规棉被联合组)和常规棉被)和常规棉被和常规棉被

加温组(常规组), 各30例; 联合组患者男性19例,(常规组), 各30例; 联合组患者男性19例,常规组), 各30例; 联合组患者男性19例,), 各30例; 联合组患者男性19例,各30例; 联合组患者男性19例,30例; 联合组患者男性19例,例; 联合组患者男性19例,; 联合组患者男性19例,联合组患者男性19例,19例,例,, 
女性11例, 年龄62岁±11岁, 体质量指数(body11例, 年龄62岁±11岁, 体质量指数(body例, 年龄62岁±11岁, 体质量指数(body, 年龄62岁±11岁, 体质量指数(body年龄62岁±11岁, 体质量指数(body62岁±11岁, 体质量指数(body岁±11岁, 体质量指数(body±11岁, 体质量指数(body岁, 体质量指数(body, 体质量指数(body体质量指数(body(body 
mass index, BMI)为22.3±6.1, 其中胃癌根治术为22.3±6.1, 其中胃癌根治术22.3±6.1, 其中胃癌根治术其中胃癌根治术

患者11例、肝癌切除术7例、结肠癌根治术1211例、肝癌切除术7例、结肠癌根治术12例、肝癌切除术7例、结肠癌根治术127例、结肠癌根治术12例、结肠癌根治术1212
例; 常规组患者男性16例, 女性14例, 年龄58岁; 常规组患者男性16例, 女性14例, 年龄58岁常规组患者男性16例, 女性14例, 年龄58岁16例, 女性14例, 年龄58岁例, 女性14例, 年龄58岁, 女性14例, 年龄58岁女性14例, 年龄58岁14例, 年龄58岁例, 年龄58岁, 年龄58岁年龄58岁58岁岁
±9岁, BMI为21.8±2.6, 其中胃癌根治术患者9岁, BMI为21.8±2.6, 其中胃癌根治术患者9, BMI为21.8±2.6, 其中胃癌根治术患者9为21.8±2.6, 其中胃癌根治术患者921.8±2.6, 其中胃癌根治术患者9其中胃癌根治术患者99
例、肝癌切除术10例、结肠癌根治术11例. 本10例、结肠癌根治术11例. 本例、结肠癌根治术11例. 本11例. 本例. 本. 本本
研究已获宁波市第二医院伦理委员会批准, 并, 并并
与患者或其家属签署知情同意书. 仪器: 温毯. 仪器: 温毯仪器: 温毯: 温毯温毯

机(美国史密斯公司, 型号: EQ-5000); 输液加温(美国史密斯公司, 型号: EQ-5000); 输液加温美国史密斯公司, 型号: EQ-5000); 输液加温, 型号: EQ-5000); 输液加温型号: EQ-5000); 输液加温: EQ-5000); 输液加温输液加温

仪(上海佰好仪器有限公司, 型号: F-8000); 红(上海佰好仪器有限公司, 型号: F-8000); 红上海佰好仪器有限公司, 型号: F-8000); 红, 型号: F-8000); 红型号: F-8000); 红: F-8000); 红红
外耳鼓膜温度监测仪(美国伟伦国际贸易公司,(美国伟伦国际贸易公司,美国伟伦国际贸易公司,, 
PRO-4000).
1.2 方法方法
1.2.1 术前联合加温及体温监测:术前联合加温及体温监测:: 根据随机数字根据随机数字

表法将入组患者分为联合组和常规组, 患者入, 患者入患者入

术前准备室后, 开通外周静脉并连接乳酸林格, 开通外周静脉并连接乳酸林格开通外周静脉并连接乳酸林格

液, 联合组患者给予加温毯复合输液加温, 常, 联合组患者给予加温毯复合输液加温, 常联合组患者给予加温毯复合输液加温, 常, 常常
规组患者盖薄棉被保温. 加温毯连接温毯机加. 加温毯连接温毯机加加温毯连接温毯机加

温, 温度设定36 ℃; 输液加温仪设定加热温度, 温度设定36 ℃; 输液加温仪设定加热温度温度设定36 ℃; 输液加温仪设定加热温度36 ℃; 输液加温仪设定加热温度输液加温仪设定加热温度

为37 ℃. 2组患者在术前准备室停留时间至少37 ℃. 2组患者在术前准备室停留时间至少组患者在术前准备室停留时间至少

30 min. 体温监测采用红外耳鼓膜温度监测仪,体温监测采用红外耳鼓膜温度监测仪,, 
参照相关文献定义温度低于36 ℃为低体温36 ℃为低体温为低体温[8].
1.2.2 麻醉:麻醉:: 患者入室后连接多功能监护仪, 并患者入室后连接多功能监护仪, 并, 并并
行脑电双频谱指数(bispectral index, BIS)监测.(bispectral index, BIS)监测.监测.. 
麻醉方法采用慢诱导气管插管全身麻醉, 麻, 麻麻
醉诱导: 咪达唑仑0.05 mg/kg, 顺苯磺酸阿曲: 咪达唑仑0.05 mg/kg, 顺苯磺酸阿曲咪达唑仑0.05 mg/kg, 顺苯磺酸阿曲0.05 mg/kg, 顺苯磺酸阿曲顺苯磺酸阿曲

库铵0.15 mg/kg, 丙泊酚1-2 mg/kg, 舒芬太尼0.15 mg/kg, 丙泊酚1-2 mg/kg, 舒芬太尼丙泊酚1-2 mg/kg, 舒芬太尼1-2 mg/kg, 舒芬太尼舒芬太尼

0.4-0.6 μg/kg, 气管插管成功后行机械通气, 设气管插管成功后行机械通气, 设, 设设
置潮气量8-10 mL/kg, 呼吸频率12-16次/min,8-10 mL/kg, 呼吸频率12-16次/min,呼吸频率12-16次/min,12-16次/min,次/min,/min, 
维持呼末二氧化碳分压(P(PETCO2)35-45 mmHg
(1 mmHg = 0.133 kPa); 麻醉维持: 采用全凭静麻醉维持: 采用全凭静: 采用全凭静采用全凭静

脉麻醉或静吸复合麻醉, 按需追加顺苯磺酸阿, 按需追加顺苯磺酸阿按需追加顺苯磺酸阿

曲库铵和舒芬太尼, 维持BIS值40-60; 术毕前, 维持BIS值40-60; 术毕前维持BIS值40-60; 术毕前BIS值40-60; 术毕前值40-60; 术毕前40-60; 术毕前术毕前

常规应用术后静脉镇痛泵. 所有患者术后送麻. 所有患者术后送麻所有患者术后送麻

醉苏醒室拔管, 常规给患者盖薄棉被保温, 体, 常规给患者盖薄棉被保温, 体常规给患者盖薄棉被保温, 体, 体体
温低于36 ℃者给予加温毯加温, 待生命体征平36 ℃者给予加温毯加温, 待生命体征平者给予加温毯加温, 待生命体征平, 待生命体征平待生命体征平

稳后送回病房..

1.2.3 术中体温管理:术中体温管理:: 术中2组均采取加温毯复术中2组均采取加温毯复2组均采取加温毯复组均采取加温毯复

合输液加温的保温措施, 在除手术部位外覆盖, 在除手术部位外覆盖在除手术部位外覆盖

加温毯, 连接温毯机加温, 温度设定36 ℃; 输液, 连接温毯机加温, 温度设定36 ℃; 输液连接温毯机加温, 温度设定36 ℃; 输液, 温度设定36 ℃; 输液温度设定36 ℃; 输液36 ℃; 输液输液

加温仪设定加热温度为37 ℃. 手术室设定温度37 ℃. 手术室设定温度手术室设定温度

23 ℃-24 ℃, 湿度40%-60%, 腹腔冲洗液加温湿度40%-60%, 腹腔冲洗液加温40%-60%, 腹腔冲洗液加温腹腔冲洗液加温

至37 ℃-40 ℃.37 ℃-40 ℃.
1.2.4 观察指标:观察指标:: (1)记录2组患者性别比例、年记录2组患者性别比例、年2组患者性别比例、年组患者性别比例、年

龄、身高、体质量、手术时间、术中液体总

入量(含输血量)、术中总出量(出血量+尿量);(含输血量)、术中总出量(出血量+尿量);含输血量)、术中总出量(出血量+尿量);)、术中总出量(出血量+尿量);、术中总出量(出血量+尿量);(出血量+尿量);出血量+尿量);+尿量);尿量);); 
(2)监测患者入术前准备室(T监测患者入术前准备室(T(T0)、出术前准备室、出术前准备室

(T1)、手术开始时(T、手术开始时(T(T2)、手术开始后30 min(T、手术开始后30 min(T30 min(T3)、、
手术开始后1 h(T1 h(T4)、手术开始后2 h(T、手术开始后2 h(T2 h(T5)、手术结、手术结

束时(T(T6)患者的体温; (3)观察患者术后麻醉拔管患者的体温; (3)观察患者术后麻醉拔管; (3)观察患者术后麻醉拔管观察患者术后麻醉拔管

时间、引流量、苏醒期寒颤和躁动的发生情况.. 
统计学处理 应用SPSS20.0统计学软件进应用SPSS20.0统计学软件进SPSS20.0统计学软件进统计学软件进

行分析, 计量资料以mean±SD表示, 组间比较, 计量资料以mean±SD表示, 组间比较计量资料以mean±SD表示, 组间比较mean±SD表示, 组间比较表示, 组间比较, 组间比较组间比较

采用t检验, 组内比较采用单因素方差分析, 计, 组内比较采用单因素方差分析, 计组内比较采用单因素方差分析, 计, 计计
数资料采用χ2检验、校正χ2检验或Fisher确切Fisher确切确切

概率法进行比较,, P <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组患者一般资料及术中情况的比较组患者一般资料及术中情况的比较 2组患组患

者男女比例、年龄、BMI、手术时间、术中BMI、手术时间、术中、手术时间、术中

总出入量比较均无统计学差异((P >0.05); 与联与联

合组相比较, 常规组患者术中低体温的发生率, 常规组患者术中低体温的发生率常规组患者术中低体温的发生率

明显增加, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05, 表1).表1).1). 
2.2 2组患者术中各时间点体温的比较组患者术中各时间点体温的比较 2组患组患

者TT0时体温相比较, 无显著差异(, 无显著差异(无显著差异((P >0.05); 与与
T0时体温比较, 常规组患者T, 常规组患者T常规组患者TT2-T6时体温明显

降低, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05), 联合组患联合组患

者TT1-T2时体温明显升高, 差异有统计学意义, 差异有统计学意义差异有统计学意义

(P <0.05); 与T与TT1时体温比较, 常规组患者T, 常规组患者T常规组患者TT2-T6

时体温明显降低, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05), 
联合组患者TT3-T6时体温明显降低, 差异有统, 差异有统差异有统

计学意义((P <0.05); 与联合组相比较, 常规组与联合组相比较, 常规组, 常规组常规组

患者TT1-T6时体温均明显降低, 差异有统计学, 差异有统计学差异有统计学

意义((P <0.05, 表2).表2).2). 
2.3 2组患者苏醒期情况的比较组患者苏醒期情况的比较 与联合组相比与联合组相比

较, 常规组患者苏醒期麻醉拔管时间、引流量, 常规组患者苏醒期麻醉拔管时间、引流量常规组患者苏醒期麻醉拔管时间、引流量

及躁动发生率没有明显差异((P >0.05), 寒颤的寒颤的

发生率明显增加, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05, 
表3).3). 

3  讨论

本研究参照相关文献定义核心温度低于36 ℃36 ℃

■创新盘点
围术期采取综合
保温措施已经成
为护理实践指南
中建议的内容 , 
可视为常规护理, 
但术前采取联合
加温措施的研究
甚少. 

■应用要点
实行术前联合加
温护理策略 ,  可
显著预防腹部大
手术患者低体温
的发生 ,  提高苏
醒质量 ,  值得临
床推广应用. 
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为低体温[8]. 通常情况下, 机体外周温度较核心通常情况下, 机体外周温度较核心, 机体外周温度较核心机体外周温度较核心

温度低2 ℃-4 ℃2 ℃-4 ℃[9]. 而全身麻醉状态下, 由于麻而全身麻醉状态下, 由于麻, 由于麻由于麻

醉药物作用, 四肢血管扩张, 使体热从核心流, 四肢血管扩张, 使体热从核心流四肢血管扩张, 使体热从核心流, 使体热从核心流使体热从核心流

向四肢, 进而引起低体温的发生. 此外, 手术时, 进而引起低体温的发生. 此外, 手术时进而引起低体温的发生. 此外, 手术时. 此外, 手术时此外, 手术时, 手术时手术时

体腔的暴露、低温液体的输注及手术室环境

温度低等都进一步加剧低体温的发生[10]. 本研本研

究采取术前联合加温护理策略, 在术前准备室, 在术前准备室在术前准备室

给予患者加温毯复合输液加温, 既能有效维持, 既能有效维持既能有效维持

患者的核心温度, 又能减少外周温度散失. 本, 又能减少外周温度散失. 本又能减少外周温度散失. 本. 本本
研究结果显示, 联合组患者仅有2例发生低体, 联合组患者仅有2例发生低体联合组患者仅有2例发生低体2例发生低体例发生低体

温, 较常规组明显减少, 说明该护理策略可以, 较常规组明显减少, 说明该护理策略可以较常规组明显减少, 说明该护理策略可以, 说明该护理策略可以说明该护理策略可以

有效预防腹部大手术患者在全身麻醉后出现

体热再分布引起的核心温度显著性下降, 减少, 减少减少

低体温的发生率..
麻醉手术期间患者体温下降可分为3个阶

段: 第一阶段发生在麻醉后第1小时, 机体内部: 第一阶段发生在麻醉后第1小时, 机体内部第一阶段发生在麻醉后第1小时, 机体内部1小时, 机体内部小时, 机体内部, 机体内部机体内部

热量重新分布, 引起核心温度快速下降; 第二, 引起核心温度快速下降; 第二引起核心温度快速下降; 第二; 第二第二

阶段发生在麻醉手术进行的1-3 h, 由于机体热1-3 h, 由于机体热由于机体热

损失大于热产生, 核心温度呈缓慢下降; 第三, 核心温度呈缓慢下降; 第三核心温度呈缓慢下降; 第三; 第三第三

阶段患者体温与环境温度基本达到平衡, 核心, 核心核心

温度维持相对平稳[11]. 本研究结果显示, 常规本研究结果显示, 常规, 常规常规

组患者手术开始后体温即有明显降低, 而联合, 而联合而联合

组患者手术开始初期体温有所升高, 这可能是, 这可能是这可能是

获益于联合加温策略, 使患者有更高的体温阈, 使患者有更高的体温阈使患者有更高的体温阈

值, 延缓了麻醉手术期间患者体温下降的趋势,, 延缓了麻醉手术期间患者体温下降的趋势,延缓了麻醉手术期间患者体温下降的趋势,, 
进而减少了低体温的发生率. 这与国内外相关. 这与国内外相关这与国内外相关

研究[12,13]结果相似.. 
本课题组前期研究结果显示, 实施被动保, 实施被动保实施被动保

温策略时腹部大手术患者术中低体温发生率

为61.7%61.7%[14], 故宁波市第二医院腹部大手术现故宁波市第二医院腹部大手术现

常规实行术中综合保温护理策略, 这样也更符, 这样也更符这样也更符

合伦理要求及人文关怀. 本研究结果显示, 常. 本研究结果显示, 常本研究结果显示, 常, 常常
规组术中低体温发生率为30%, 已有明显降低,30%, 已有明显降低,已有明显降低,, 
但术后苏醒期仍有寒颤发生, 这可能导致患者, 这可能导致患者这可能导致患者

基础代谢率显著升高、氧耗增加、心肺负荷

增加, 出现低氧血症、酸中毒及心血管不良, 出现低氧血症、酸中毒及心血管不良出现低氧血症、酸中毒及心血管不良

事件等[15,16]. 联合组患者术中低体温发生率为联合组患者术中低体温发生率为

6.7%, 苏醒期未见寒颤发生, 进一步证实术前苏醒期未见寒颤发生, 进一步证实术前, 进一步证实术前进一步证实术前

实施联合加温护理策略对预防低体温发生的

有效性..

     

表  1  2组患者一般资料及术中情况的比较(n  = 30)

分组 男/女(n ) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 手术时间(min) 术中总入量(mL) 术中总出量(mL) 低体温 n  (%)

常规组 16/14 58±9 21.8±2.6 198±32 2034±251 875±159 9 (30)a

联合组 19/11   62±11 22.3±3.1 211±34 2245±306 910±201 2 (6.7)

t /χ2值 0.617 -1.329 -1.318 -1.372 -1.198 -1.302 4.007

P值 0.432   0.189   0.191   0.174   0.232   0.203 0.042

aP<0.05 vs  联合组.

     

表  2  2组患者术中各时间点体温的比较(n  = 30, ℃)

分组 T0 T1 T2  T3  T4  T5  T6 F 值 P 值

常规组 36.54±

0.23

  36.51±

 0.30a
  36.45±

    0.30ace
  36.28±

    0.25ace
  36.16±

    0.30ace
  35.83±

    0.31ace
  35.43±

    0.31ace
14.625 0.001

联合组 36.49±

0.22

  36.83±

 0.25c
  36.75±

  0.23c
  36.56±

  0.30e
  36.53±

  0.26e
  36.48±

  0.30e
  36.37±

  0.24e
  4.402 0.039

t值 1.195 -3.812 -4.317 -4.796 -6.734 -8.102 -9.325

P值 0.237   0.001    0.001    0.001    0.001    0.001    0.001

aP<0.05 vs  联合组; cP<0.05 vs  T0; eP<0.05 vs  T1.

     

表  3  2组患者苏醒期情况的比较(n  = 30)

分组
麻醉拔管时间 引流量 寒颤 躁动 

(min) (mL) n  (%) n  (%)

常规组 47±10 140±31 6 (20)a 3 (10)

联合组 43±11 129±27 0  1 (3.3)

t /χ2值 1.442 1.475 4.630 0.268

P值 0.155 0.146 0.031 0.605

aP<0.05 vs  联合组.

■名词解释
围术期低体温 : 
指患者核心温度
低于36 ℃.
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总之, 术前联合加温护理策略可以预防腹, 术前联合加温护理策略可以预防腹术前联合加温护理策略可以预防腹

部大手术患者低体温发生, 提高苏醒质量, 值, 提高苏醒质量, 值提高苏醒质量, 值, 值值
得临床推广应用..
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统一要求(第5版)》(Uniform requirements for(第5版)》(Uniform requirements for第5版)》(Uniform requirements for5版)》(Uniform requirements for版)》(Uniform requirements for)》(Uniform requirements for》(Uniform requirements for(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals),, 
具体见: Ann Intern Med 1997; 126: 36-47.Ann Intern Med 1997; 126: 36-47.. 
2.2 名词术语名词术语 手稿应标准化, 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“命名原则”, 新译名词命名原则”, 新译名词”, 新译名词, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议(建议建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC,), 如ALT, AST, mAb, WBC,, 如ALT, AST, mAb, WBC,ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 
ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯数等. 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A4纸上. 中医药纸上. 中医药

名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词者, 直(1)有对等词者, 直有对等词者, 直
接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever;stroke, 发热fever;, 发热fever;fever;; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语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eight principal methods; (3)英语中没; (3)英语中没(3)英语中没英语中没

有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin,yin,, 
阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中renzhong,yang, 阴阳学说yinyangology, 人中renzhong,, 阴阳学说yinyangology, 人中renzhong,yinyangology, 人中renzhong,, 人中renzhong,renzhong,, 
气功qigong; 汉语拼音要以词为单位分写, 通qigong; 汉语拼音要以词为单位分写, 通; 汉语拼音要以词为单位分写, 通

常应小写, 如weixibao nizhuanwan (胃细胞逆weixibao nizhuanwan (胃细胞逆胃细胞逆

转丸), guizhitang (桂枝汤).), guizhitang (桂枝汤)., guizhitang (桂枝汤).guizhitang (桂枝汤).桂枝汤).).. 
2.3 外文字符外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上

下角标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im,iv, 肌肉注射为im,, 肌肉注射为im,im,, 
腹腔注射为ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv,ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv,, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv,sc, 脑室注射为icv,, 脑室注射为icv,icv,, 
动脉注射为ia, 口服为po, 灌胃为ig. s(秒)不能ia, 口服为po, 灌胃为ig. s(秒)不能, 口服为po, 灌胃为ig. s(秒)不能po, 灌胃为ig. s(秒)不能, 灌胃为ig. s(秒)不能ig. s(秒)不能. s(秒)不能s(秒)不能秒)不能)不能不能

写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpmS, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpmkg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpmKg, mL不能写成ML, lcpm, mL不能写成ML, lcpmmL不能写成ML, lcpm不能写成ML, lcpmML, lcpm, lcpmlcpm 
(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH仪器效率)÷60 = Bq, pH)÷60 = Bq, pH, pHpH
不能写PH或PH,PH或PH,或PH,PH,, H. pylori不能写成HP,HP,, T 1/2不不
能写成t l/2或T,tl/2或T,或T,T,, V max不能写成Vmax,不能写成Vmax,Vmax,, μ不写

为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包
括生物学中拉丁学名的属名与种名(包括亚

属、亚种、变种), 如幽门螺杆菌((Helicobacter 
pylori , H. pylori ), Ilex pubescens Hook, et Arn.
var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常数Chang (命名者勿划横线); 常数命名者勿划横线); 常数); 常数; 常数K ; 一
些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差mean, 标准差, 标准差

SD,, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名

中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如
N , O , P , S , d , l ), 例如n -(normal, 正),, 正),),, N -(nitrogen,, 
氮),),, o -(ortho, 邻),, 邻),),, O -(oxygen, 氧, 习惯不译),, 氧, 习惯不译),),, 
d -(dextro, 右旋),, 右旋),),, p -(para, 对),, 对),),, n -butyl acetate (醋醋
酸正丁酯),),, N -methylacetanilide (N-甲基乙酰甲基乙酰

苯胺),),, o -cresol (邻甲酚), 3-邻甲酚), 3-), 3-, 3-3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素),甲基肾上腺素),),, d -amphetamine (右旋苯右旋苯

丙胺),),, l-dopa (左旋多巴),左旋多巴),),, p -aminosalicylic acid 
(对氨基水杨酸); 拉丁字及缩写对氨基水杨酸); 拉丁字及缩写); 拉丁字及缩写; 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),质量),),, V  (体积),体积),),, F  (力),力),),, p  (压力),压力),),, 
W  (功),功),),, v  (速度),速度),),, Q  (热量),热量),),, E  (电场强度),电场强度),),, S  (面面
积),),, t  (时间),时间),),, z  (酶活性, kat),酶活性, kat),kat),, t  (摄氏温度, ℃),摄氏温度, ℃),℃),, 
D  (吸收剂量, Gy),吸收剂量, Gy),Gy),, A  (放射性活度, Bq),放射性活度, Bq),Bq),, ρ  (密密
度, 体积质量, g/L),g/L),, c  (浓度, mol/L),浓度, mol/L),mol/L),, j  (体积分体积分

数, mL/L),mL/L),, w  (质量分数, mg/g),质量分数, mg/g),mg/g),, b  (质量摩尔浓质量摩尔浓

度, mol/g),mol/g),, l  (长度),长度),),, b  (宽度),宽度),),, h  (高度),高度),),, d  (厚度),厚度),),, 
R  (半径),半径),),, D  (直径),直径),),, Tmax,, Cmax,, Vd,, T1/2 CI等; 
基因符号, 通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因

产物, 用大写正体, 如P16蛋白.P16蛋白.蛋白. 
2.4 计量单位计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有

关国家标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来GB3100-3102-93量和单位. 原来量和单位. 原来

的“分子量”应改为物质的相对分子质量, 如“分子量”应改为物质的相对分子质量, 如分子量”应改为物质的相对分子质量, 如”应改为物质的相对分子质量, 如应改为物质的相对分子质量, 如
30 kD改为改为M r 30000或30 kDa (M大写斜体, r小或30 kDa (M大写斜体, r小30 kDa (M大写斜体, r小大写斜体, r小r小小
写正体, 下角标); “原子量”应改为相对原子); “原子量”应改为相对原子; “原子量”应改为相对原子“原子量”应改为相对原子原子量”应改为相对原子”应改为相对原子应改为相对原子

质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体, 下角标);大写斜体, r小写正体, 下角标);r小写正体, 下角标);小写正体, 下角标); 下角标);下角标););; 
也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计u (小写正体). 计小写正体). 计). 计. 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出,+、－及-后列出, 在±前后均要列出,、－及-后列出, 在±前后均要列出,-后列出, 在±前后均要列出,后列出, 在±前后均要列出,±前后均要列出,前后均要列出, 
如37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d.37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d., 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d.45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d.岁±24岁, 56.4 d±0.5 d.±24岁, 56.4 d±0.5 d.岁, 56.4 d±0.5 d.56.4 d±0.5 d.. 
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3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP. BPBP
用kPa (mmHg), RBC数用1×10kPa (mmHg), RBC数用1×10, RBC数用1×10RBC数用1×10数用1×101×1012/L, WBC数用, WBC数用WBC数用数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L., WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L.WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L.构成比用0.00表示, Hb用g/L.0.00表示, Hb用g/L.表示, Hb用g/L.Hb用g/L.用g/L.g/L.. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示,明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示,nmol/L或mmol/L表示,或mmol/L表示,mmol/L表示,表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/Lg/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸应改为1 mol/L1 mol/L
硫酸, 1 N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm,1 N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm,硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm,0.5 mol/L硫酸. 长10 cm,硫酸. 长10 cm,10 cm, 
宽6 cm, 高4 cm应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生6 cm, 高4 cm应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生高4 cm应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生4 cm应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生10 cm×6 cm×4 cm. 生. 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g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡, 免疫球蛋白用mg/L; 葡mg/L; 葡; 葡
萄糖、钾、尿素、尿素氮、COCO2结合力、乳

酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、

钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆mmol/L; 胆; 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A、维生素、维生素

E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸B1、维生素B2、维生素B6、尿酸、维生素B2、维生素B6、尿酸B2、维生素B6、尿酸、维生素B6、尿酸B6、尿酸、尿酸

用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、(皮质醇)、肾上腺素、皮质醇)、肾上腺素、)、肾上腺素、、肾上腺素、

汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L;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B12用pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月用pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月. 年龄的单位有日龄、周龄、月

龄和岁. 国际代号应规范标识, 例如, 1秒, 1 s; 2 国际代号应规范标识, 例如, 1秒, 1 s; 2国际代号应规范标识, 例如, 1秒, 1 s; 21秒, 1 s; 2秒, 1 s; 21 s; 2; 22
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 62 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 63小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 63 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 64天, 4 d; 5周, 5 wk; 6天, 4 d; 5周, 5 wk; 64 d; 5周, 5 wk; 6; 5周, 5 wk; 65周, 5 wk; 6周, 5 wk; 65 wk; 6; 66
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位♀, 雄性♂, 酶活性国际单位, 雄性♂, 酶活性国际单位♂, 酶活性国际单位, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升log, 紫外uv, 百分比%, 升, 紫外uv, 百分比%, 升uv, 百分比%, 升, 百分比%, 升%, 升, 升
L, 尽量把1×10, 尽量把1×101×10-3 g与5×10与5×105×10-7 g之类改成1 mg与之类改成1 mg与1 mg与与
0.5 mg, hr改成h, 重量, hr改成h, 重量hr改成h, 重量改成h, 重量h, 重量, 重量γ改成mg, 长度m改成mm.mg, 长度m改成mm., 长度m改成mm.m改成mm.改成mm.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d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合8 mg可写8 mg/d. 在一个组合可写8 mg/d. 在一个组合8 mg/d. 在一个组合. 在一个组合

单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能1条以上的斜线, 例如不能条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文mg/(kg•d), 且在整篇文, 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2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是, 3 h不是3 hs, 4 d不是3 h不是3 hs, 4 d不是不是3 hs, 4 d不是3 hs, 4 d不是, 4 d不是4 d不是不是

4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月应为15 d; 15克应为, 8 mg不是8 mgs. 半个月应为15 d; 15克应为8 mg不是8 mgs. 半个月应为15 d; 15克应为不是8 mgs. 半个月应为15 d; 15克应为8 mgs. 半个月应为15 d; 15克应为. 半个月应为15 d; 15克应为15 d; 15克应为; 15克应为15克应为克应为

15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲醛; 95%酒精; 10%福尔马林应为40 g/L甲醛; 95%酒精10%福尔马林应为40 g/L甲醛; 95%酒精福尔马林应为40 g/L甲醛; 95%酒精40 g/L甲醛; 95%酒精甲醛; 95%酒精95%酒精酒精

应为950 mL/L乙醇; 5% CO950 mL/L乙醇; 5% CO乙醇; 5% CO5% CO2应为50 mL/L CO50 mL/L CO2; 
1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含肾上腺素; 胃黏膜含

促胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃应改为胃黏膜蛋白含促胃

液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L36.8 ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L10%葡萄糖应改为560 mmol/L葡萄糖应改为560 mmol/L560 mmol/L
或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10葡萄糖; 45 ppm = 45×1045 ppm = 45×10-6; 离心的旋

转频率(原称转速)应用r/min, 超速者用g; 药物(原称转速)应用r/min, 超速者用g; 药物原称转速)应用r/min, 超速者用g; 药物)应用r/min, 超速者用g; 药物应用r/min, 超速者用g; 药物r/min, 超速者用g; 药物, 超速者用g; 药物g; 药物; 药物

剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.“/kg”表示.表示. 
2.5 统计学符号统计学符号 统计学符号包括: (1)(1)t检验用

小写t ; (2)(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用(3)卡方检验用卡方检验用

希文小写χ2; (4)样本的相关系数用英文小写(4)样本的相关系数用英文小写样本的相关系数用英文小写r ;  
(5)自由度用希文小写自由度用希文小写υ; (6)样本数用英文小写(6)样本数用英文小写样本数用英文小写

n ; (7)概率用英文斜体大写(7)概率用英文斜体大写概率用英文斜体大写P . 在统计学处理中, 

在文字叙述时平均数±标准差表示为mean±±标准差表示为mean±标准差表示为mean±mean±
SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著±标准误为mean±SE. 统计学显著标准误为mean±SE. 统计学显著mean±SE. 统计学显著. 统计学显著

性用aP <0.05或或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表不注). 如同一表). 如同一表. 如同一表

中另有一套P值, 则用cP <0.05和和dP <0.01; 第三; 第三

套为eP <0.05和和fP <0.01等.等. 
2.6 数字用法数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995GB/T 15835-1995
关于出版物上数字用法的规定, 作为汉语词素

者采用汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三

倍体、四联球菌、五四运动、星期六等. 统计

学数字采用阿拉伯数字. 如1000-1500 kg. 3.51000-1500 kg. 3.5. 3.53.5 
mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过等. 测量的数据不能超过

其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之6347意指6000分之意指6000分之6000分之分之

一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位

有误差, 前面的位数不应有误差. 在一组数字

中的mean±SD应考虑到个体的变差, 一般以mean±SD应考虑到个体的变差, 一般以应考虑到个体的变差, 一般以

SD的1/3来定位数, 例如3614.5 g±420.8 g, SD的1/3来定位数, 例如3614.5 g±420.8 g, SD1/3来定位数, 例如3614.5 g±420.8 g, SD来定位数, 例如3614.5 g±420.8 g, SD3614.5 g±420.8 g, SD, SDSD
的1/3达一百多克, 平均数波动在百位数, 故应1/3达一百多克, 平均数波动在百位数, 故应达一百多克, 平均数波动在百位数, 故应

写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数SD/3 = 0.09 cm, 达小数, 达小数

点后第2位, 故平均数也应补到小数点后第22位, 故平均数也应补到小数点后第2位, 故平均数也应补到小数点后第22
位. 有效位数以后的数字是无效的, 应该舍弃. 
末尾数字小于5则舍, 大于5则进, 如过恰好等5则舍, 大于5则进, 如过恰好等则舍, 大于5则进, 如过恰好等5则进, 如过恰好等则进, 如过恰好等

于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”)5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”), 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”)(包括“0”)包括“0”)“0”)
且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不得5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不得之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不得0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不得则舍. 抹尾时只可1次完成, 不得1次完成, 不得次完成, 不得

多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23.48, 若不要小数点, 则应成, 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, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全23.48→23.5→24. 年月日采用全→23.5→24. 年月日采用全23.5→24. 年月日采用全→24. 年月日采用全24. 年月日采用全. 年月日采用全

数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书 请按国家标准GB/T 7408-94书请按国家标准GB/T 7408-94书GB/T 7408-94书书
写, 如1985年4月12日可写作1985-04-12; 19851985年4月12日可写作1985-04-12; 1985年4月12日可写作1985-04-12; 19854月12日可写作1985-04-12; 1985月12日可写作1985-04-12; 198512日可写作1985-04-12; 1985日可写作1985-04-12; 19851985-04-12; 1985; 19851985
年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23时204月写作1985-04; 从1985年4月12日23时20月写作1985-04; 从1985年4月12日23时201985-04; 从1985年4月12日23时20; 从1985年4月12日23时201985年4月12日23时20年4月12日23时204月12日23时20月12日23时2012日23时20日23时2023时20时2020
分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作50秒起至1985年6月25日10时30分止写作秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985年6月25日10时30分止写作年6月25日10时30分止写作6月25日10时30分止写作月25日10时30分止写作25日10时30分止写作日10时30分止写作10时30分止写作时30分止写作30分止写作分止写作

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年4月12日起至1985年6月15日止写作年4月12日起至1985年6月15日止写作4月12日起至1985年6月15日止写作月12日起至1985年6月15日止写作12日起至1985年6月15日止写作日起至1985年6月15日止写作1985年6月15日止写作年6月15日止写作6月15日止写作月15日止写作15日止写作日止写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时, 上午8时写作08:00, 下午4时8时写作08:00, 下午4时时写作08:00, 下午4时08:00, 下午4时, 下午4时4时时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来16:30. 百分数的有效位数根据分母来. 百分数的有效位数根据分母来

定: 分母≤100, 百分数到个位; 101, 百分数到个位; 101101≤分母≤

1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点1位; 余类推. 小数点位; 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3位间空1/4阿拉伯数字位间空1/4阿拉伯数字1/4阿拉伯数字阿拉伯数字

距离, 如1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不. 完整的阿拉伯数字不

移行!!
2.7 标点符号标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995GB/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“-”字线, 并字线, 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、
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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5-FU. 外文字. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应
鲜明而有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用

副题名, 一般20个字. 避免用“的研究”或20个字. 避免用“的研究”或个字. 避免用“的研究”或“的研究”或的研究”或”或或

“的观察”等非特定词.的观察”等非特定词.”等非特定词.等非特定词. 
3.2 作者作者 论文作者的署名应按照国际医学杂

志编辑委员会(ICMJE, International Committee(ICMJE, International Committee 
ofMedical Journal Editors)作者资格标准执行,作者资格标准执行, 
具体标准为: (1)对研究的理念和设计、数据(1)对研究的理念和设计、数据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(2)起草起草

文章, 并对文章的重要知识内容进行批评性修

改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者接受对准备发表文章的最后一稿. 作者

应符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他, 2和3, 对研究工作有贡献的其他2和3, 对研究工作有贡献的其他和3, 对研究工作有贡献的其他3, 对研究工作有贡献的其他, 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).1格(正文和参考文献中不空格).格(正文和参考文献中不空格).(正文和参考文献中不空格).正文和参考文献中不空格).).. 
《世界华人消化杂志》要求所有署名人写清

楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作者和

共同通信作者. 
3.3 单位单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省1格后再写省格后再写省

市及邮政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德, 梅立新, 承德梅立新, 承德, 承德承德

医学院病理教研室河北省承德市 067000 河北省承德市 067000河北省承德市 067000 067000
3.4 第一作者简介第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北, 1994年北年北

京中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统, 讲师. 主要从事消化系统讲师. 主要从事消化系统. 主要从事消化系统主要从事消化系统

疾病的病理研究..
3.5 作者贡献分布作者贡献分布 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; 此课题由陈湘川、庞丽此课题由陈湘川、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; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用; 研究所用研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由; 数据分析由数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈; 本论文写作由陈本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成..
3.6 基金资助项目基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801., No. 30224801.
3.7 通讯作者通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授,: 黄缘, 教授,黄缘, 教授,, 教授,教授,, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第1号, 南昌大学第号, 南昌大学第, 南昌大学第南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实, 江西省分子医学重点实江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337: 0351-4086337
3.8 中文摘要中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘

要必须在300字. 摘要包括目的、方法、结果300字. 摘要包括目的、方法、结果字. 摘要包括目的、方法、结果

和结论. 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, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用

什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确

程度; 研究对象选择条件与标准是否遵循随机

化、齐同化的原则, 对照组匹配的特征; 如研 如研如研

究对象是患者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 
如何筛选分组, 有多少例进行过随访, 有多少

例因出现不良反应而中途停止研究. 结果应列

出主要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说
明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具体, 
所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结

果的置信区间和统计学显著性检验的确切值

(概率写P , 后应写出相应显著性检验值). 结论

应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章

书写格式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料,引言; 1 材料和方法 (1.1 材料,1 材料和方法 (1.1 材料,材料和方法 (1.1 材料, (1.1 材料,(1.1 材料,1.1 材料,材料, 
1.2 方法); 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一方法); 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一3 讨论; 4 参考文献. 序号一讨论; 4 参考文献. 序号一4 参考文献. 序号一参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格1格写标题; 2级标题后空1格格写标题; 2级标题后空1格2级标题后空1格级标题后空1格1格格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3), 以下逐(1), (2), (3), 以下逐, (2), (3), 以下逐(2), (3), 以下逐, (3), 以下逐(3), 以下逐, 以下逐

条陈述. 
0 引言引言

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
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三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应(不用竖线), 在正文中该出现的地方应不用竖线), 在正文中该出现的地方应), 在正文中该出现的地方应, 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1 萎萎
缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …;A: …; B: …; 
C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图可按. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符○、■、□、▲、△顺序使用标准的符、■、□、▲、△顺序使用标准的符■、□、▲、△顺序使用标准的符、□、▲、△顺序使用标准的符□、▲、△顺序使用标准的符、▲、△顺序使用标准的符▲、△顺序使用标准的符、△顺序使用标准的符△顺序使用标准的符顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用aP <0.05或或bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套). 如同一表中另有一套. 如同一表中另有一套P值, 则用cP <0.05
和dP <0.01; 第3套为; 第3套为3套为套为eP <0.05和和fP <0.01.. P值后注

明何种检验及其具体数字, 如 如如P <0.01, t  = 4.56 
vs对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉

伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上

方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.±、-应上下对齐.、-应上下对齐.-应上下对齐.应上下对齐. 
“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性”表示无此项或未测, “-”代表阴性表示无此项或未测, “-”代表阴性“-”代表阴性代表阴性

未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文

内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), 
p /kPa, V /mL, t /℃表达.表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以“顺序编码制”的著录方法, 即以顺序编码制”的著录方法, 即以”的著录方法, 即以的著录方法, 即以

文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡

对国内同行近年已发表的相关研究论文给予

充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括号

注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在“Pang“Pang
等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某的右上角注角码号; 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[1]报告……, 研究报告……, 研究……, 研究, 研究[2-5]认为……;……;;  
PCR方法敏感性高方法敏感性高[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,[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE,. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE,2-3年SCIE,年SCIE,SCIE, 
PubMed,《中国科技论文统计源期刊》和《中《中国科技论文统计源期刊》和《中

文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的

国内外期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷,, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷,作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷,(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷,列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷,). 文题, 刊名, 年, 卷,文题, 刊名, 年, 卷,, 刊名, 年, 卷,刊名, 年, 卷,, 年, 卷,年, 卷,, 卷,卷,, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍引用格式-止页, PMID和DOI编号; 书籍引用格式止页, PMID和DOI编号; 书籍引用格式, PMID和DOI编号; 书籍引用格式和DOI编号; 书籍引用格式DOI编号; 书籍引用格式编号; 书籍引用格式; 书籍引用格式书籍引用格式

为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出列出全部),书名, 卷次, 版次, 出),书名, 卷次, 版次, 出书名, 卷次, 版次, 出, 卷次, 版次, 出卷次, 版次, 出, 版次, 出版次, 出, 出出

版地, 出版社, 年, 起页-止页., 出版社, 年, 起页-止页.出版社, 年, 起页-止页., 年, 起页-止页.年, 起页-止页., 起页-止页.起页-止页.-止页.止页..

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以
不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.10个实词为宜, 应与中文题名一致.个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者作者 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“马连马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.“Lian-Sheng Ma”.. 
4.3 单位单位 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,Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
4.4 基金资助项目基金资助项目  格式如: S u p p o r t e d b yS u p p o r t e d b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No. 30224801.
4.5 通讯作者通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr.Correspondence to: Dr. 
Lian-Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例病例报告写作格式实例 举例, 见: ht tp://
www.wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例基础研究写作格式实例 举例, 见: ht tp://
www.wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例临床实践写作格式实例 举例, 见: ht tp://
www.wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例临床研究写作格式实例 举例, 见: ht tp://
www.wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例述评写作格式实例 举例, 见: http://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例文献综述写作格式实例 举例, 见: ht tp://
www.wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例:研究快报写作格式实例: 举例, 见: http://
www.wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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2017年国内国际会议预告

®

2017-01-19/21
2017年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2017-01-27/30
2017年欧洲癌症大会(ECCO)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.eccocongress.org/

2017-02-15/19
第26届亚太肝病研究协会年会(APASL)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.apasl2017.org/#/

2017-03-03/06
2017年加拿大消化疾病周(CDDW)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.hepatology.ca/

2017-03-22/25
2017年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages2017.org/

2017-04-01/05
2017年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.asia/

2017-04-19/23
第52届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2017-05-05/09
2017年第36届欧洲放疗学与肿瘤学协会大会(ESTRO)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.estro.org/

2017-05-06/09
2017年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2017-05-10/13
第50届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2017-05-19/21
2017年第10届世界癌症大会(WCC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldcancercongress.org/

2017-06-02/06
2017年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: https://am.asco.org/

2017-06-07/10
第6届亚太肝胆胰学会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.aphpba2017.com/

2017-06-10/14
2017年美国结直肠外科医师学会年度科学会议
(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: https://www.fascrs.org/

2017-06-14/17
2017年第25届欧洲内镜外科协会国际会议(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: http://eaes.eu/

2017-06-28/07-01
2017年第19届世界胃肠道癌大会(WCGI-ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldgicancer.com/

2017-09-02/05
2017年第14届世界食管疾病大会(OESO)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.oeso.org/

2017-09-09/12
2017年第39届欧洲临床营养与代谢大会(ESPEN)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.espen.org/

2017-09-23/26
2017年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 香港
联系方式: http://www.apdwcongress.org/

2017-10-13/18
2017年世界胃肠病学大会(WCOG)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2017-10-20/24
2017年美国肝病研究协会年会(AASLD)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aasld.org/

2017-10-28/11-01
2017年第25届欧洲消化疾病周(UEGW) 
会议地点: 西班牙
联系方式: https://www.ueg.eu/home/

�
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