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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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路1665号, 上海交通大学医院附属新华医院放射科. 主要从事成人胃肠道肿瘤及儿童

腹部肿瘤的影像综合诊断和相关基础研究. 现任《世界华人消化杂志》和《实用医学

影像杂志》编委, 《实用医学杂志》和《肿瘤学杂志》通讯编委; 担任中国研究型医

院学会放射学专业委员会会员, 上海市科学技术专家库成员, 中国教育部科技评价与

评审信息系统评审专家. 目前在研课题3项, 截止目前共发表学术论文约90篇.
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Abstract
Augmenter of liver regeneration (ALR), also known 
as hepatic stimulatory substance or hepatopoietin, is 
expressed ubiquitously in all organs, and exclusively 

in hepatocytes in the liver. Over the past decade, 
research indicates that ALR is able to promote growth 
of hepatocytes in the regenerating or injured liver, and 
plays an important role in hepatocyte transplantation, the 
pathogenesis of fulminant hepatitis, liver regeneration, 
and the development of hepatocellular carcinoma.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝再生增强因子(augmenter of liver regeneration, 
ALR)又名肝刺激物质或肝细胞生成素, 广泛表达于
全身各组织器官, 尤其是在肝细胞中. 近年来不断有
研究证实, ALR具有强大的促进肝脏再生和受损肝
脏细胞增殖的功能, 在肝细胞移植、重型肝炎的发
病、肝脏的再生和肝癌发生发展中发挥重要作用. 

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

关键词: 肝再生增强因子; 肝再生; 肝脏保护; 酶

核心提要: 肝再生增强因子具有强大的促进肝细胞增殖

功能, 在肝脏的再生和肝癌发生发展中发挥重要作用. 
且他有别于目前已知的肝再生相关因子, 肝细胞生长因
子、转化生长因子α、表皮生长因子等作用靶细胞的广
泛性, 他是肝细胞特异的. 

肝再生增强因子研究进展
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0  引言

肝再生增强因子(augmenter of liver regeneration, ALR)是
肝细胞的生存因子, 他存在于线粒体、胞浆、内质网以

及胞核之中, 与酵母菌的存活能力必需基因1(essential 
for respiratory and viability 1, EERV1)蛋白质具有高度同

源性[1-3]. 线粒体中ALR可能参与细胞氧化磷酸化过程, 
具有巯基氧化酶和细胞色素C还原酶的作用, 并促进Fe/
S蛋白的成熟. ALR由肝细胞分泌, 在枯否细胞中通过

G-蛋白耦联的受体刺激肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor alpha, TNF-α)、白介素(interleukin, IL)-6和一氧化

氮(nitric oxide, NO)的合成. 有报道ALR具有与转化生长

因子(transforming growth factor, TGF)-α和肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor, HGF)均等甚至更强的刺激

肝脏细胞分裂的能力[4]. 在某些病理条件下, 血清ALR
水平会发生改变, 因而他可能在诊断某些肝脏损伤或疾

病中发挥重要作用. 尽管ALR呈现出多种功能, 但对其

在各个器官中作用的认识, 包括在肝脏中, 都严重不足, 
未来应该更深入地研究这个神秘分子的表达和功能. 本
文将从以下几个方面总结现阶段对ALR的研究进展.

1  ALR的发现

肝刺激因子(hepatic stimulator substance, HSS)为
LaBrecque于1975年自初断乳大鼠肝脏及部分切除后

的再生肝细胞中首次分离得到, 由于其具有特异性刺

激肝细胞增殖的特点, 故谓之肝刺激因子[5]. 随后研

究表明, 该因子广泛地存在于哺乳动物胚胎、幼仔及

再生的肝组织中. HSS刺激肝再生具有明显的器官特

异性, 而无种属特异性. 后来发现, HSS只对处于增殖

状态的肝脏(如再生肝)具有刺激作用, 对静止期肝细

胞(如原代肝细胞)无刺激能力. 然而, 当与表皮生长

因子(epidermal growth factor, EGF)(或HGF)等生长因

子合用时, HSS可使这些因子促肝细胞增殖的活力大

大增加, 因此, 人们又将HSS称作ALR[6]. 1996年, 从人

胎肝cDNA文库中筛选出的人肝再生增强因子(human 
aurmenter of liver regeneration, hALR)与随后克隆得到

的hALR编码区cDNA具有99%以上的同源性. 
同时, 在酵母细胞中克隆出一种与线粒体呼吸链

氧化磷酸化及细胞分裂周期调节有关的基因, 其编码

产物是酵母细胞呼吸与存活所必不可少的, 故而称其

为酵母细胞呼吸与EERV1, 最终从核苷酸结构和功能

上证实人细胞中也存在ERV1基因, 且与人ALR是同一

种基因[3]. 随后, 在人第16号染色体上的多囊肾疾病1
基因区克隆到人的ERV1基因, 并分别证实酵母和人的

ERV1基因都能互补酵母菌株的ERV1基因突变, 提示

人ERV1与酵母ERV1基因从功能上是高度保守的基因. 
后续工作又在酵母中确定了另一个基因ERV2 , 在羧基

端与ERV1有30%的同源性[7]. 

2  ALR的基因和蛋白质结构

大鼠ALR的cDNA最早被克隆得到, 其全长1.2 kb, 由
299 bp的5'非翻译区(5' untranslated region, 5'UTR), 
375 bp的编码区(coding sequence, CDS)和550 bp的
3'非翻译区(3' untranslated region, 3'UTR)3部分组

成. 1996年, 以大鼠ALR cDNA为探针, 首次获得了人

ALR的cDNA. 人ALR cDNA全长1.5 kb以上, 编码区

与大鼠ALR的cDNA有87%的同源性. 对比人和大鼠

ALR基因组DNA的结构可以发现, ALR基因在进化过

程中是高度保守的, 其编码基因区都包含有3个外显

子和2个内含子, 并且3个外显子长度相同, 只有2个内

含子长度有所不同. 人ALR定位于16号染色体, 第一

外显子为5'-UTR和CDS前18 bp, 第二外显子长198 bp, 
第三外显子为其余CDS和3'-UTR. 人ALR及同源蛋白

质间的氨基酸残基如图1所示.
375 bp的CDS编码125个氨基酸(分子量约15 kDa), 

但动物体内提纯的天然ALR分子量约30 kDa, ERV1/
ALR蛋白家族的C末端有保守的CXXC(Cys-X-X-Cys)
功能序列, 可通过C30和C33形成稳定的等二聚体形

式而存在. 进一步研究发现ALR基因还存在一个包含

198-205个氨基酸的转录本, 其在125个氨基酸的基础上

加上一段额外的线粒体导入序列, 分子量约22-23 kDa, 
主要位于线粒体中[4], 但这段信号序列的加工机制目

前尚不清楚. ALR基因不同种属间的比较如表1所示.

3  ALR在组织中的分布

ALR在各种组织器官中分布广泛, ALR mRNA在大鼠

和小鼠的心、脑、脾、肺、骨骼肌、肾、肝和睾丸

中均有表达, ALR在睾丸中的表达量最高, 肝脏次之. 
ALR仅存在于肝细胞中, 且在肝脏的所有区域中均匀

存在. ALR和ERV1存在于线粒体的膜间隙, 也位于胞

浆和胞核中, ERV2存在内质网中. 不同于ERV1仅仅是

一个细胞内蛋白质, ALR可由肝细胞组成性地分泌到

血清中. 尽管ALR在肝细胞中表达丰富, ERV1在酵母

中的表达却非常低. 结构上的差异和定位的不同可能

与ALR、ERV1和ERV2蛋白质的不同功能有关[8,9].
ALR也被发现于大脑的各个区域, 在神经元中与
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神经胶质纤维蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)
共定位, 尤其出现在细胞核与线粒体的外膜. 有报道在

肾腺癌、囊性肾小管上皮细胞和大脑有人类ALR同系

物mRNA低水平的表达. 在非肝器官中ALR特殊的细

胞和亚细胞定位及其功能特征仍有待确定. 

4  ALR的生物学功能

4.1 提高氧化磷酸化能力  酵母中A L R的同源蛋白

ERV1对线粒体的生物起源、线粒体的正常形态和线

粒体稳定性的保护至关重要, 表明ALR可能是一个具

有关键生理重要性的蛋白质. 既然酵母ERV1基因与线

粒体氧化磷酸化有关, 作为人类细胞中的ALR是否也

具有同样功能? 将ALR注入到成年大鼠腹腔和肝脏, 
检测与线粒体发生相关的两个不同基因: 线粒体腺嘌

呤核苷三磷酸(adenosine triphosphate, ATP)酶和线粒体

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸脱氢酶亚基1基因的表达水平, 
同时观察线粒体转录因子A(mitochondrial transcription 
factorA, TFAM或mTFA)的表达情况, 同时评估肝脏诱

导产生的线粒体氧化磷酸化能力和细胞色素含量. 结
果显示, ALR可诱导肝线粒体TFAM的转录和翻译, 使
线粒体基因表达增加, 同时还能促进线粒体氧化磷酸

化酶的合成, 提高和维持线粒体的功能, 增强由肝脏

诱导的线粒体氧化磷酸化的能力和细胞色素含量[10,11]. 
同时, 线粒体转录因子A可能通过调控线粒体通透性

转换, 终止部分肝切引发的肝再生过程. 
ALR和ERV1存在于线粒体的膜间隙发挥功能. 在

单倍体菌株中破坏ERV1基因可致线粒体基因组完整

丧失、线粒体内膜发生变化、细胞分裂周期阻滞, 几
个复制周期后酵母菌死亡. 破坏ERV1基因后酵母菌推

迟死亡的一个原因可能是由于ERV1蛋白质和mRNA
在体内的高稳定性, 尽管ERV1的初始表达水平很低. 
相比于E RV1 基因突变后酵母菌死亡前几天的一段

滞后期, 使用ALR-mRNA的反义寡核苷酸(antisense 
oligonucleotides of ALR-mRNA, ALR-AS)抑制ALR的
合成则引起肝细胞快速的(数小时内)凋亡或者坏死. 
在转染ALR-AS的细胞中亚细胞组分检测显示, 线粒

体ALR强烈地损耗, ATP的损耗紧随其后, 这些结果表

明ALR进出线粒体的高速动态运动的可能性[12].
4.2 巯基氧化酶作用 Schaefer-Ramadan等[13]发现在属于

巯基氧化酶(QSOX)的Q6蛋白质的氨基末端存在ALR/
ERV1同源基序, 硫氧还原蛋白是QSOX羧基末端的另一

个蛋白质基序. 这些发现提示ALR/ERV1可能发挥巯基

     

表  1  肝再生增强因子/存活能力必需基因1基因家族对比

项目 人ALR 大鼠ALR 小鼠ALR 酵母ERV1

基因组定位 16号染色体 10号染色体 17号染色体 7号染色体

基因家族 ERV1/ALR家族 ERV1/ALR家族 ERV1/ALR家族 ERV1/ALR家族

肽链长度 198-205aa(23 kDa) 

125aa(15 kDa)

125aa(15 kDa) 198aa 189aa(22 kDa)

蛋白亚基 同源或异源二聚体 同源二聚体 同源二聚体 同源二聚体

蛋白质功能 肝再生及精子发生 肝再生及精子发生 肝再生及精子发生 线粒体生成及细胞生长

与人同源性比较 - 核酸水平85.87%

蛋白质水平85.6%

核酸水平85.6%

蛋白质水平87.2%

核酸水平52.85%

蛋白质水平46.85%
亚细胞定位 细胞核(15 kDa) 细胞质(23 kDa) 

线粒体膜间隙(23 kDa)

胞质及线粒体膜间隙 线粒体膜间隙 胞质及线粒体膜间隙

ALR: 肝再生增强因子; ERV1: 存活能力必需基因1.
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图  1  人肝再生增强因子及同源蛋白质间的氨基酸残基. ALR: 肝再生增强因子.
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氧化酶的作用. 事实上, ERV1和ERV2以及纯化的ALR
已被发现包含FAD耦联的巯基氧化酶活性[8]. 这些蛋白

质的晶体结构显示在羧基端有一个富含螺旋的结构, 有
FAD的结合位点和一个保守的近端CxxC基序, 包含核

心巯基氧化酶活性. ALR是一种FAD依赖性巯基氧化酶, 
由两条单链(体)聚合而成等大二聚体. 每个单体呈圆锥

形, 在圆锥的入口处与FAD结合, 形成了ALR/ERV家族

特有的螺旋束-FAD结合域. FAD作为氧化还原反应的电

子传递体, 呈伸展的构象. 值得一提的是, ALR单链的C
端有一段保守的CxxC序列(C62-C65), 可与辅基FAD结

合. 如将C62或C65突变为S62或S65, 则ALR的活性完全

丧失[14]. ALR和ERV1均属于相对较弱的巯基氧化酶类, 
或许ALR和ERV1是作为特定细胞器的专门巯基氧化酶

在发挥作用[15,16]. ALR相关的巯基氧化酶活性的功能方

面最近在斑马鱼肝脏器官形成中被报道. 使用siRNA技

术干扰ALR的表达后, 斑马鱼肝脏的生长受到抑制, 而
且这种抑制作用可能被ALR过表达所逆转, 但若使用的

突变ALR缺乏巯基氧化酶活性则只能部分逆转[17].
4.3 参与信号转导 不论胞内还是胞外的ALR均可发挥

其促进细胞分裂/增殖的作用, 但他们通过的信号转导

途径却不尽相同. 胞内的ALR在c-Jun激活区结合蛋白

1(jun activation domain-binding protein 1, JAB1)介导下, 
通过一种非c-Jun氨基末端激酶依赖的途径促进c-Jun
基因磷酸化, 从而激活AP-1的活性, 以非促分裂原活

化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)
的途径发挥其促进肝细胞增殖的作用[18]. 胞内ALR与
JAB1结合, 依赖于ALR自身的巯基氧化酶活性提高

JAB1磷酸化的能力, 从而增强AP-1的转录活性, 这种

作用与MAPK途径无关. ALR与JAB1的结合作用可

能还与硫氧还蛋白有关, 而硫氧还蛋白是已知的参与

AP-1和核因子-κB(nuclear factor κB, NF-κB)活性调控

的蛋白. 因此, ALR可能通过硫氧还蛋白发挥增强AP-1
和NF-κB活性的作用[19]. 

胞外ALR可能通过诱导MAPK级联反应和表皮

生长因子受体(epithelial growth factor receptor, EGFR)
的磷酸化来促进肝细胞DNA合成, 发挥其刺激肝细胞

增殖及促进肝脏再生的作用[20]. 存在于肝细胞表面的

ALR受体、EGF受体可能在这一过程中均发挥了作

用. 以往研究表明, 抑制EGFR的蛋白激酶活性后, 即
可抑制ALR的促有丝分裂作用, 这说明ALR发挥促肝

细胞增殖的作用是通过诱导EGFR的酪氨酸磷酸化

来发挥的. 同时, 将EGF与EGFR结合的位点阻断后发

现, 其并未影响ALR引起的酪氨酸磷酸化, 由此可推测

ALR与EGFR的结合可能具有配体独立性. ALR还可抑

制EGF诱导的受体下调, 同时诱导EGFR的表达, 促进

EGF与其受体结合, 而EGFR的酪氨酸磷酸化可以增强

MAPK途径的信号转导, 从而诱导肝细胞增殖[21,22]. 
4.4 免疫调节作用 ALR在肝脏再生中的重要作用机制

可能是他通过影响免疫系统的细胞、浸润炎性细胞和

巨噬细胞来预防肝细胞的损伤. 正常肝脏中的肝细胞

可以抵抗自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)的损害

效应, 而在再生肝细胞中则高度敏感. 因此, 肝再生时

肝脏内贮存的NK可轻度损害肝细胞, 造成增殖停滞. 
而ALR可抑制肝脏NK的溶菌活性, 从而解除NK对再

生肝细胞的损害作用, 使得肝脏再生得以持续. 此外, 
临床研究发现血清中ALR的含量与外周血NK细胞的

活性呈负相关, 且ALR对NK细胞的抑制效果与HGF
和胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth factor-1, 
IGF-1)类似[23]. 研究发现, 在动物体内外观察到ALR明
显抑制肝内NK细胞杀伤力, 而对于脾脏和外周血的

NK细胞则没有明显作用, 由此可见, ALR对肝脏NK细

胞的作用是特异性的. 在对各型急性肝病患者外周血

NK细胞活性和血清ALR水平研究后发现, 相较于非肝

病对照组, 急性肝病患者血清ALR水平显著升高, 且与

外周血NK细胞活性呈负相关, 由此可以推测当肝损伤

时, 产生和释放ALR增多, 抑制肝NK细胞对再生肝细

胞的细胞毒性, 从而保证肝细胞再生[24]. 
ALR能抑制NK细胞产生IL-γ, 而干扰素-γ(inter-

feron-γ, IFN-γ)对线粒体转录因子A的表达具有明显

地调控作用, 故而ALR还可能通过抑制NK细胞产生

IFN-γ来诱导肝线粒体基因表达上调[25]. 

5  ALR在肝脏中的作用

5.1 对肝实质细胞的作用 肝脏再生的速度、能力以

及结局是体内其他任何实质器官所无法比拟的. 实验

表明, 切除大鼠2/3的肝脏, 术后7 d肝脏体积即可完全

恢复. 将大鼠肝脏组织切除2/3后12 h, 肝细胞中ALR
的mRNA表达水平增加, 24 h后大鼠肝脏组织中DNA
合成达到高峰, ALR的表达增加早于肝细胞的DNA合

成高峰, 这提示ALR可能是一种重要的肝再生刺激因

子[26]. 但不同于HGF和TGF-α等启动肝再生的生长因

子, HGF和TGF-α分别于肝切除术后1-2 h和4 h表达即

开始增加[27,28], ALR mRNA表达增加相对较迟. 由此推

测, ALR属于肝再生的刺激因子, 但并不是肝再生的

启动因子. 在原代培养的肝细胞中, ALR可刺激肝细

胞DNA合成, 并具有一定的剂量—效应关系. 其刺激

作用低于同剂量的TGF-α, 但略强于EGF, 表明ALR在
肝脏再生时是一种重要的再生调节因子. 

ALR不仅能够促进肝细胞增殖和肝再生, 还可以

保护肝细胞免于细胞凋亡, 在多种肝脏疾病和肝损
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伤中发挥保护作用. 许多研究表明, ALR能够保护肝

脏免受各种类型的毒素的伤害, 如四氯化碳(carbon 
tetrachloride, CCl4)、d-氨基半乳糖、乙醇、H2O2等. 有
研究报道, ALR能明显提高CCl4诱导的急性肝损伤小鼠

的存活率; 外源给予ALR可以减轻细菌脂多糖和d-氨基

半乳糖联合应用引起的急性爆发性肝炎的损伤; CCl4

诱导的大鼠肝纤维化过程中, ALR能够显著降低血清

谷草转氨酶、谷丙转氨酶、乳酸脱氢酶和细胞外基质

水平及肝纤维化程度. 同样的, 运用siRNA技术抑制内

源性ALR的表达, 可降低肝细胞的生存能力及对自由

基的抵抗力, 提示ALR可能是细胞存活因子[29]. 而外源

性给予ALR可以使小鼠免受肝衰竭打击, 显著减轻硫

代乙酰胺诱导的肝纤维化, 并抑制肝硬化的发生, 这意

味着其在临床应用中的潜在作用[30]. 这些均表明在各

种原因引起的肝损伤及其修复过程中, ALR都发挥着

重要作用, 这一作用可能与其促进肝脏再生有关[31]. 而
且在原代培养的肝细胞和肝癌细胞系中发现, ALR能
够显著降低由乙醇、TRAIL、TGF-β及放线菌素D等

所诱导的凋亡. 但在支气管(BC1)、结肠(SW480)、胃

(GC1)和胰腺(L3.6PL)等非肝源的癌细胞株中却没有发

现类似的作用[32], 所以推测ALR对肝脏的保护作用可

能是特异性的. 
体外培养的大鼠肝脏细胞中聚胺在生长因子诱导

DNA合成中发挥重要作用. 多胺可提高大鼠肝移植后

的存活率, 是肝再生过程中所必需的. 体外培养的肝

脏细胞DNA合成与体内肝脏再生时, HGF和EGF也能

促进聚胺和腐胺的表达水平. 因此推测, ALR促进肝再

生可能是通过提高聚胺的水平来实现的. ALR被发现

可以增加c-Myc的表达和鸟甘酸脱羧酶及S-腺苷甲硫

氨酸脱羧酶的活性, 这些都参与到聚胺的合成. 有多组

报道[33-35]HGF、TNF-α、EGF、IL-1和IL-6等能激活

NF-κB和c-Myc信号转导通路, 也能直接充当促进肝脏

再生的启动因子, 抑制细胞色素P-450. 在人肝细胞中

ALR下调细胞色素P-450, 这可能是ALR在肝再生过程

中的另一个作用机制. 总之, 我们可以推定ALR可能通

过影响聚胺、NF-κB、c-Myc和细胞色素P450来维持

细胞增殖及肝脏的再生. 
5.2 对肝非实质细胞的作用 大鼠部分肝切除术后肝脏

中的ALR立即释放, 释放的ALR可能刺激非实质细胞

产生刺激肝再生的因子. 研究发现, ALR通过一个霍乱

毒素敏感的G蛋白耦联的高亲和力受体的介导, 刺激

Kupffer细胞释放TNF-α和IL-6, 及通过增加NO合酶的

表达来释放NO. 肝再生因子受制于Kupffer细胞, 抑制

肝细胞DNA的合成, 而当DNA合成受限时ALR的存在

可以逆转抑制效应. 这些现象可以说明, ALR能够阻止

或抑制Kupffer细胞释放肝细胞抑制因子. 部分肝切除

后, 体内的ALR促进肝再生很有可能是刺激TNF-α、
IL-6和NO等的释放, 同时又抑制Kupffer细胞释放抗有

丝分裂剂. 可以推测外源给予ALR可以在实验的爆发

性肝衰竭和肝硬化中保护性作用是通过他对非实质细

胞抑或肝细胞的作用. 
肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)在肝纤维化的

发生发展过程中发挥了重要作用. HSC不仅是细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)的主要细胞来源, 同时也是

参与ECM降解代谢的基质金属蛋白酶及其组织抑制因

子(tissue inhibitor of matrix metalloproteinases, TIMPs)的
主要细胞来源. ALR可通过抑制HSC的Ⅰ/Ⅲ型胶原的基

因表达来发挥其抗肝纤维化活性. ALR可促进MMP13基

因表达, 抑制TIMP1的表达, 而MMP13是大鼠纤维化逆转

的主要因素, 可见ALR的抗肝纤维化活性是其对ECM
合成与降解代谢综合作用的结果[36,37]. 图2中把ALR对
肝脏细胞及信号通路等进行了概括描述. 
5.3 ALR在肝癌中作用 有研究[38]表明, 将ALR表达质粒

转染入肝癌细胞Bel-7402中, 可明显增强其对抗H2O2

所引起的细胞凋亡的能力. 体外培养的HepG2细胞中, 
利用s iRNA技术降低ALR的表达和单克隆抗体阻断

ALR的作用后, 细胞的生长明显受到抑制, 且能够明显

抑制裸鼠异种移植瘤的生长[39]. ALR还具有抑制肝癌

细胞迁移和侵袭的作用, 研究发现利用siRNA技术干

扰ALR的表达, 阻断其发挥作用后, 肝癌细胞的迁移受

到明显抑制[37]. 在HepG2细胞中稳定转染ALR基因, 与
对照组细胞相比, ALR过表达可增加上皮细胞标志物

的表达, 使基质金属蛋白酶-1(matrix metallopeptidase 
9, MMP-1)和MMP-3的表达和活性降低, 由此推测细

胞内ALR可能作为一个抗肿瘤细胞上皮-间质转化和

转移的蛋白, 发挥降低肝癌细胞迁移的作用. 
在肝脏特异性敲除(ALR-L-KO)的小鼠实验中发

现, ALR是肝脏中维持线粒体功能和脂肪稳态所必需

的, ALR-L-KO的小鼠较之正常小鼠发展为脂肪性肝

炎和肝癌的速度明显加快[40,41]. 研究[42]指出, ALR在提

高肝癌细胞HepG2自噬水平上也发挥了重要作用, 当
自噬作用被抑制时, ALR的保护作用明显减弱或者消

失, 所以ALR在HepG2中的抗凋亡作用一定程度上可

能是增加了细胞自噬活性. 在乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)相关的慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic 
liver failure, ACLF)中, 血清中ALR的水平是肝细胞增

殖和肝脏再生的指示物, 如果在ACLF的早期, 血清中

ALR的水平较高, 则预示良好的预后[43]. 
HBV的长期慢性感染可以导致肝癌的发生, 这也

正是我国80%以上肝癌的发病原因. 临床诊断肝癌的肿
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瘤标志物甲胎蛋白(alpha-feroprotein, AFP)近年来被发

现具有信号分子的作用, 他的表达和HBV的感染具有

相关性, 可协同促进肝癌的进程. 那么ALR在发挥保护

作用和AFP发挥促进作用之间又是否存在联系呢, 如
果找到两者之间的联系或许可为肝癌的治疗提供新的

线索. 肝癌患者中ALR低表达水平可以激活细胞外调

节蛋白激酶(extracellular regulated protein kinases, ERK)
通路, 致肝癌更易发生转移, 而AFP的表达也可以激活

与迁移、侵袭及扩散等相关的ERK通路[22]; AFP抑制E
钙黏蛋白的表达, 而ALR促进其表达[44,45]; EGF能够促

进CCAAT/enhancer-binding protein β的磷酸化, 进而抑

制ALR的表达[45], 又发现在AFP的结构中也存在一个

EFG-like domain, 那么AFP是否能作用于ALR则需要

进一步研究; 不仅如此, AFP还可以促进血管内皮生长

因子、TGF和IGF等的表达, 而ALR被抑制后可以促进

Stat3的磷酸化[46], 同样可以促进上述因子的表达, 这些

的共同结果均导致肿瘤微血管密度的增加, 为肿瘤的

迁移和侵袭准备了必要条件. 在肝癌的发生发展过程

中ALR和AFP究竟是否存在直接或间接相互作用, 则需

要进一步研究, ALR与AFP之间的联系如图3.

6  ALR的展望

ALR是一个“披着面纱”的蛋白质, 尽管他被发现有

40年历史, 克隆其基因也有20年, 但其功能特征和潜
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图  3  肝再生增强因子与甲胎蛋白之间联系的信号网络. AFP: 甲胎蛋白; HSS: 肝刺激因子; ALR: 肝再生增强因子; HCC: 肝细胞癌; EGF: 表
皮细胞生长因子; VEGF: 血管内皮生长因子; STAT3: 信号传导与转录激活因子3; TGF: 转化生长因子; IGF-1: 胰岛素样生长因子1; MVD: 微

血管密度; MAPK: 丝裂原活化蛋白激酶.
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图  2  肝再生增强因子对肝脏细胞及信号通路的概括描述. ALR: 肝再生增强因子; EGFR: 表皮生长因子受体; TGF: 转化生长因子; IFN: 干
扰素; IL: 白介素; MAPK: 丝裂原活化蛋白激酶; NK细胞: 自然杀伤细胞; JAB1: c-Jun激活区结合蛋白1.
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在机制仍不完全清楚. 起初他被定义为一个肝再生增

强因子并且认为只存在于增生的肝脏, 现在我们知道

ALR以多种形式广泛存在于真核细胞各种细胞器和细

胞外, 这表明他可能具有独特的、重要的生理功能. 肝
脏是人体内少有的能够进行快速再生的器官之一. 肝
部分切除、多种肝炎病毒的感染以及各种不同的化学

药物也可导致肝脏的损伤, 从而触发肝细胞的再生过

程. 因此, 作为一种器官、组织再生的合适模型, 肝脏

损伤与再生的分子生物学机制一直是人们研究的热点

课题之一. 有研究称ALR具有与HGF和TGF-α均等的刺

激DNA合成的能力, 这个重要的观察引出了一个问题, 
即ALR促有丝分裂的性质是否可以作为肝脏受损条件

下刺激肝再生的潜在治疗方法被发掘. 我国是乙型肝

炎病毒高发的大国, 仅携带者的数量就将近1亿, 这其

中每年又有人发展为慢乙型肝炎、肝硬化和肝癌. 每
年的新发肝癌病例超过60多万, 发病率居恶性肿瘤第

5位, 而且发病率有逐年上升趋势, 肝癌病程短、进展

快、治疗难、易复发, 目前尚无有效治疗方法. 全球每

年约有50-60万人死于肝癌, 在癌症的死亡原因中高居

第3位, 因而了解肝细胞损伤与再生的分子生物学机制, 
开发治疗肝损伤的药物, 具有十分重要的意义. 

业已明确, ALR在维持肝细胞的生存能力上起着

至关重要的作用, 然而在其他器官的细胞中是否执行

类似的功能则有待探究. 尽管ALR蛋白表现出某些的

酶活性(例如巯基氧化酶、Fe/S蛋白酶和细胞色素c还
原酶等), 但这些酶活性与原型酶功能差异、作用特

点、作用效果等存在诸多未知. 是否ALR作为特定蛋

白质执行他的酶功时能具有高度选择性, 则鲜有报道. 
这显然需要做进一步更深入的工作去理解和阐释ALR
这一神秘蛋白的多种功能. 

背景资料

肝再生增强因子(augmenter of liver regeneration, ALR)
能够特异性地促进肝细胞的增殖和肝脏再生, 是肝细

胞的生存因子, 他广泛存在于线粒体、胞浆、内质网

以及胞核之中. 已发现其能够发挥巯基氧化酶和细胞

色素C还原酶的作用, 并促进Fe/S蛋白的成熟, 同时发

现其在肝损伤或肝脏疾病中也发挥一定的生物学作用. 

研发前沿 

肝刺激因子(hepatic stimulator substance, HSS)能够保

护肝脏免受各种类型的毒素的伤害; 增强细胞的生存

能力及对对抗自由基的能力, 提示HSS可能是细胞存

活因子; 可以保护小鼠不受肝衰竭的影响, 抑制肝纤维

化、肝硬化的发生, 这意味着其在临床应用中的潜在

作用. 

相关报道

本文尽可能详尽地收集ALR在氧化磷酸化、信号通

路、免疫调节、肝脏实质细胞、非实质细胞及肝癌细

胞中所发挥的生物学作用, 从众多篇文献中收集亮点

和创新点, 所引用的参考文献都值得阅读.

创新盘点

本述评的创新点在于将ALR参与能量代谢、信号转

导、免疫调节、对肝实质及非实质细胞, 以及肝癌等的

相互作用联系起来, 发掘了ALR在肝损伤的治疗、肝癌

的治疗和预防肿瘤转移中的作用以及临床应用前景.

应用要点 

实用价值即为临床预防肝损伤和促进肝再生提供了一

种新的思考途径, 在现有治疗的基础上, 尝试利用ALR
的作用, 可以达到更佳的治疗效果.

同行评价 

本文较全面系统地综述了ALR相关的研究进展, 有重

要的学习和参考价值. 

同行评议者

李瀚旻, 教授, 主任医师, 湖北中医药大学附属医院湖

北省中医院
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Abstract
Digestive system malignancies are most common in 
China and seriously threaten human health and life. 
This paper reviews the progress in the research of 
positive psychology in patients with digestive system 
malignancies with regard to current research status, 
influencing factors, and intervention measures, in 
order to provide reference for clinical nursing, promote 
patients to generate positive psychological changes, 
and improve the quality of life of patients.
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摘要
消化系恶性肿瘤是我国目前最常见的恶性肿瘤之
一, 严重威胁了人类的健康和生命. 本文基于积极
心理学视角, 从研究现状、相关因素、干预方案
等方面对消化系统恶性肿瘤患者积极心理学领域
的研究进展进行综述, 旨在为临床护理工作提供参
考, 促进患者产生正性心理变化, 提高患者的生活
质量. 
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核心提要: 积极心理因素可以缓解甚至消除不良应激事

件产生的负面情绪和心理压力, 激发消化系统恶性肿瘤
患者正向的心理力量, 能够使患者理性地转换视角, 采
取积极的方式应对疾病带来的各种问题, 从而提高自身
的生活质量.

姜桐桐, 余一彤, 吴晗, 史铁英. 消化系恶性肿瘤患者积极心理学领域研

究进展. 世界华人消化杂志  2017; 25(36): 3180-3183  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i36/3180.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i36.3180

0  引言

消化系恶性肿瘤是我国目前最常见的恶性肿瘤, 其发

病率和死亡率均处于恶性肿瘤的前列[1], 严重威胁了

人类的健康与生命. 患者自患病以来, 不仅要遭受生理

上的痛苦, 还要承受巨大的心理压力. 目前, 国内外对

于消化系统恶性肿瘤患者心理方面研究的报道较多, 
但大多聚焦于患病后的焦虑、抑郁、癌因性疲乏等负

性心理反应上. 随着Seligman[2]在2000年时正式提出积

极心理学概念后, 国内外的研究人员开始将研究范式

转向消化系统恶性肿瘤患者患病后可能产生的积极心

理反应及探索能够改善患者心理健康状态的积极心理

干预手段上, 这一研究方向已经成为积极心理学领域

研究的热点问题. 本研究将国内外消化系统恶性肿瘤

患者积极心理学领域的相关研究进行了梳理, 以期为

构建消化系统恶性肿瘤患者更完善的心理护理干预模

式起到一定的借鉴作用. 

1  积极心理学概述及其研究现状

1.1 积极心理学概述 积极心理学是由美国心理学家

Seligman[2]在2000年时提出, 其旨在探讨经历生活不良

事件的个体的心理变化、获益过程及生活质量的保持

与重建. 他倡导人类要用一种积极的心态来对人的许多

心理现象和心理问题作出新的解读, 并以此来激发每个

人自身固有的某些实际的或潜在的积极品质和积极力

量[3]. 目前针对消化系统恶性肿瘤患者积极心理学方面

的研究主要集中于肝癌、胃癌、结直肠癌等疾病中. 
1.2 消化系统恶性肿瘤患者积极心理因素整体的研究
现状 目前国外对于消化系统恶性肿瘤患者积极心理

因素的研究报道相对较多, 主要聚焦于利用随机对照

试验的方法探索消化系统恶性肿瘤患者积极心理因素

的影响因素, 且多是以提高患者生活质量为研究目的; 
我国对该领域的研究尚处于探索阶段, 现有的研究主

要集中在对肝癌、胃癌、结直肠癌等消化系统恶性肿

瘤患者积极心理因素的横断面调查性研究, 纵向研究

和干预研究较少. 

2  关于消化系统恶性肿瘤患者积极心理因素的调查研究

2.1 消化系统恶性肿瘤患者积极心理因素的现状分析
2.1.1 创伤后成长: 创伤后成长是指“同生活中遇到的

创伤性事件进行斗争时产生的积极心理变化”[4]. 其
作为积极心理因素的重要内容之一, 被广泛应用于肝

癌、结直肠癌等消化系统恶性肿瘤患者的心理健康状

况研究中. 石春凤等[5]通过对241例原发性肝癌患者进

行横断面调查后发现, 原发性肝癌患者存在创伤后成

长且处于中等水平; 张成帅[6]通过以结直肠癌患者的

心理弹性为中介变量, 利用路径分析揭示出创伤后成

长、心理弹性以及自我感受负担三者之间的关系时得

出, 结直肠癌患者的创伤后成长水平处于中等偏上水

平; 临终阶段的消化系统恶性肿瘤患者同样存在一定

程度的创伤后成长[7]. 
2.1.2 心理弹性: 由于语言、文化的差异, 对resilience
一词的中文译法还尚未统一 ,  国内现有“心理弹

性”、“心理韧性”、“心理复原力”等说法, 但其

表达的内涵都是一致的, Connor等[8]将其定义为“个

体面对内外压力困境时, 激发潜在认知、能力或心理

特质, 运用内外资源积极修补、调适机制的过程, 以获

取朝向正向目标的能力、历程或结果”. 心理弹性是

一种积极的个性特征, 心理弹性水平高的消化系统恶

性肿瘤患者拥有良好的心理调适能力, 能够更成功地

应对各种困难, 延长其生存期限, 提高生活质量状况[9]. 
侯悦媚等[10]通过对147例胃癌患者的心理弹性进行调

查, 并与同期150例门诊健康体检者进行对比后发现, 
胃癌患者心理弹性水平相对较低, 此研究结果与国外

学者Muszer等[11]的研究结果一致. 
2.1.3 希望水平: Herth[12]认为希望是一种信念, 可以看

作是人们对实现目标的一种自信心, 是个体与他人精

神之间相互依赖、相互联系的一种认知, 由个体内在

的应对方式和外在的社会支持共同维系. 对生活充满

希望, 可促使消化系统恶性肿瘤患者克服困难, 缓解疼

痛, 减轻应激反应, 是消化系统恶性肿瘤患者应对疾病

的重要策略. 大量研究表明, 消化系统恶性肿瘤患者均

存在一定程度的希望水平: 许杰等[13]通过对85例原发

性胃癌患者进行横断面调查后得出, 原发性胃癌患者

希望水平多处于中等、高等水平; 在此研究基础上, 吴
晓丹等[14]分别于术前2 d、术后1 mo以及术后6 mo进
一步对162例初诊胃癌患者的希望水平进行纵向调查, 
动态分析后得出胃癌患者的希望水平在术前处于中等

水平, 术后逐渐上升, 达到高水平, 其中术后1 mo时上

升显著, 术后6 mo时上升幅度较小.   
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2.2 消化系统恶性肿瘤患者积极心理因素的相关因素
分析

2.2.1 社会人口学因素: 消化系统恶性肿瘤患者积极心

理因素与婚姻状况、受教育程度等因素有关[15]. 许杰

等[13]通过对胃癌患者希望水平影响因素进行分析后发

现, 婚姻状况是影响其希望水平的重要因素, 对胃癌

患者提升希望水平、改善生活质量具有举足轻重的作

用. 这可能是因为婚姻状况良好、配偶健在的患者通

常会获得更多的安慰与支持, 焦虑、抑郁等不良情绪

易于发泄. Jansen等[16]通过研究后提出, 结直肠癌患者

创伤后成长水平与其受教育程度具有一定关系, 受教

育程度越高的患者, 其创伤后成长水平越低. 
2.2.2 社会支持: 社会支持有助于促进恶性肿瘤患者积

极心理品质的产生, 缓解应激源带来的负面影响, 提高

患者的生活质量, 是患者患病后心理调适的重要因素之

一[17]. 赵彩萍等[18]在对胃癌患者希望水平与社会支持的

关系研究中发现, 胃癌患者希望水平与社会支持呈正相

关, 且社会支持是希望水平的预测因素; 刘芳等[19]通过

对243例原发性肝癌患者创伤后成长和社会支持调查后

得出, 原发性肝癌患者社会支持与创伤后成长呈一定程

度的正相关, 患者对社会支持的感知越高, 其创伤后成

长水平也随之增高, 良好的社会支持能够促进患者创伤

后成长的产生. 
2.2.3 应对方式: 应对方式是指个体为了管理内、外部

的、特定的、超越了个人资源的要求而采取一定的认

知和行为, 是一个多维度概念[20]. 苏丽萍等[20]利用质性

研究的方法对10例肝癌患者进行面对面、半结构性深

入访谈后挖掘出肝癌患者创伤后成长的真实心理体

验, 发现积极的应对方式能够最大限度地挖掘创伤带

来的积极意义, 使患者能够透过疾病看到其“背后的

益处”, 促进创伤后成长水平的提高, 进而改善其生活

质量. 同理, 心理弹性亦是如此. 杨丽芳等[21]对胃癌术

后化疗患者心理弹性和应对方式进行研究后得出, 心
理弹性与积极应对方式呈正相关, 与消极应对方式呈

负相关. 

3  关于消化系统恶性肿瘤患者积极心理干预方案研究

积极心理干预是以积极心理学理论为基础, 以挖掘患

者自身固有的或潜在的积极品质和积极力量为目的的

心理干预方案[22]. 积极心理干预能够促进患者产生积

极情绪体验, 提高其生活质量[23]. 近年来, 国内外关于

恶性肿瘤患者积极心理干预方案的研究大多集中于乳

腺癌患者群体, 对于消化系统恶性肿瘤患者的相关报

道相对较少. 王璐[24]曾利用撰写积极心理日志的干预

方法有效改善了肝癌患者的抑郁情绪, 提高了患者的

生活质量, 该干预方法建议患者按要求每天记录一次

积极心理日志, 每周进行一次积极心理日志分享. 通过

加强原发性肝癌患者积极情绪体验和积极思维, 可以

有效激发患者的积极心理因素, 降低抑郁等负性情绪, 
提高生活质量. 国内学者文莎丽等[25]采用基于积极心

理学的动机性访谈法对直肠癌结肠造口患者进行干预

后发现, 将健康行为改变的跨理论模型运用于动机性

访谈, 能够显著改善患者的不良情绪, 减轻其悲观、自

卑等心理, 提高直肠癌结肠造口患者的自尊水平. 

4  结论

随着积极心理学理念的兴起, 消化系统恶性肿瘤患者

积极心理学领域的相关研究已经成为护理领域的研究

热点. 积极心理因素可以缓解甚至消除不良应激事件

产生的负面情绪和心理压力, 激发患者正向的心理力

量, 能够使患者理性地转换视角, 采取积极的方式应对

疾病带来的各种问题, 从而提高自身的生活质量. 目前

国外针对消化系统恶性肿瘤患者积极心理学领域的研

究已经相对成熟, 而国内却尚处于起步阶段, 而且国内

针对消化系统恶性肿瘤患者积极心理因素的研究多集

中于横断面调查, 纵向研究、干预措施研究以及质性

研究均较少. 今后研究人员可以将研究重点放在消化

系统恶性肿瘤患者的纵向调查和干预措施的研究上, 
可以将量性研究与质性研究相结合, 采用混合研究方

法对消化系统恶性肿瘤患者积极心理学领域展开进一

步探讨; 应该注重积极心理因素的机制研究, 探讨其各

自特有的理论模型, 以期为构建消化系统恶性肿瘤患

者更完善的心理护理干预模式提供理论框架. 

背景资料

积极心理学是目前的研究热点, 已成为恶性肿瘤患者

心理干预的研究方向. 

研发前沿 

消化系统恶性肿瘤患者积极心理干预方案研究是该领

域亟待研究的问题.

创新盘点

本文系统阐述了消化系统恶性肿瘤患者积极心理因素

的发生情况、相关因素以及积极心理干预方案等方面

的研究现状. 

应用要点 

根据前期相关因素的研究结果, 提出研究人员今后在

 文章亮点
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干预措施方面的研究方向和研究重点. 

同行评价 

目前认为临床护理工作中很重要的一点就是人文关

怀, 即心理护理干预等, 该综述引用的文献新颖全面, 
能够反映当前心理护理的最新观点及趋势.

同行评议者

乔筱玲, 副主任护师, 山东大学齐鲁医院普外科(肝胆

外二科); 单信芝, 副主任护师, 青岛大学附属医院消化

内科病房; 王春英, 副主任护师, 肿瘤医院院外三病区

5      参考文献

1	 陈万青, 郑荣寿, 张思维, 曾红梅, 左婷婷, 贾漫漫, 夏昌发, 邹
小农, 赫捷. 2012年中国恶性肿瘤发病和死亡分析. 中国肿瘤 
2016; 25: 1-8

2	 Seligman MEP. Flourish: a visionary new understanding of 
happiness and well-being. New York: The Free Press, 2011

3	 张欣, 岳荣兆, 陆凯宇, 张姮. 积极心理学在护理领域的应用进
展. 中华护理教育 2015; 12: 712-714

4	 Tedeschi RG, Calhoun LG. The Posttraumatic Growth 
Inventory: measuring the positive legacy of trauma. 
J Trauma Stress 1996; 9: 455-471 [PMID: 8827649 DOI: 
10.1002/jts.2490090305]

5	 石春凤, 刘芳, 刘梅, 蒋敏君. 原发性肝癌患者创伤后成长状况
及其影响因素分析. 解放军护理杂志 2015; 32: 28-31

6	 张成帅. 结直肠癌患者自我感受负担与创伤后成长状况的相
关性研究-以心理弹性为中介. 长春: 吉林大学, 2017

7	 高斌斌, 孙秉赋, 孙玉倩, 王风玲, 赵佳. 胃肠道恶性肿瘤患者
临终阶段创伤后成长与社会支持的调查分析. 广东医学 2014; 
35: 2298-2300

8	 Connor KM, Davidson JR. Development of a new resilience 
scale: the Connor-Davidson Resilience Scale (CD-RISC). 
Depress Anxiety 2003; 18: 76-82 [PMID: 12964174 DOI: 
10.1002/da.10113]

9	 Tian J, Hong JS. Assessment of the relationship between 
resilience and quality of life in patients with digestive 
cancer. World J Gastroenterol 2014; 20: 18439-18444 [PMID: 
25561814 DOI: 10.3748/wjg.v20.i48.18439]

10	 侯悦媚, 邹少华, 郑丽端. 胃癌患者心理弹性与情绪调节方式
相关性研究. 重庆医学 2015; 44: 1664-1666

11	 Muszer K, Bailer J. Effect of personality disorders on 
course and treatment outcome of behaviour therapy in an 
outpatient sample. Psychother Psychosom Med Psychol 2011; 
61: 303-310 [PMID: 21394713 DOI: 10.1055/s-0031-1271638]

12	 Herth K. Fostering hope in terminally-ill people. J Adv 
Nurs 1990; 15: 1250-1259 [PMID: 2269747 DOI: 10.1111/
j.1365-2648.1990.tb01740.x]

13	 许杰, 亓慧景, 刘彦丽. 胃癌病人希望水平及其影响因素. 护理
研究 2013; 27: 993-995

14	 吴晓丹, 蒋超南, 王玲燕, 袁秀红. 162例初诊胃癌患者希望水
平的纵向追踪研究. 护理学报 2015; 22: 65-67

15	 姜桐桐, 史铁英. 创伤后成长在消化系统恶性肿瘤中的研究进
展. 世界华人消化杂志 2016; 24: 4058-4062 [DOI: 10.11569/
wcjd.v24.i29.4058]

16	 Jansen L, Hoffmeister M, Chang-Claude J, Brenner H, 
Arndt V. Benefit finding and post-traumatic growth 
in long-term colorectal cancer survivors: prevalence, 
determinants, and associations with quality of life. Br J 
Cancer 2011; 105: 1158-1165 [PMID: 21878935 DOI: 10.1038/
bjc.2011.335]

17	 Hasson-Ohayon I, Goldzweig G, Sela-Oren T, Pizem N, 
Bar-Sela G, Wolf I. Attachment style, social support and 
finding meaning among spouses of colorectal cancer 
patients: gender differences. Palliat Support Care 2015; 13: 
527-535 [PMID: 23928072 DOI: 10.1017/S1478951513000242]

18	 赵彩萍, 方建群, 张红丽. 胃癌患者希望水平与焦虑抑郁情绪
及社会支持的关系研究. 中国全科医学 2011; 14: 4048-4051

19	 刘芳, 李娜, 黄佳莉, 石春凤. 原发性肝癌患者社会支持与创伤
后成长的相关性研究. 护理学报 2014; 21: 75-77

20	 苏丽萍, 史铁英, 陆靖, 金荣. 原发性肝癌病人创伤后成长的心
理体验. 护理研究 2014; 28: 3632-3634

21	 杨丽芳, 严鹏, 张妮. 胃癌术后化疗患者心理弹性与应对方式
的相关性研究. 中西医结合护理 2017; 3: 16-18

22	 黄旭芳, 李芳, 毛剑婷, 陈淑霞, 纪建松, 周晓红. 积极心理干预
对肝癌患者介入治疗创伤后成长及乐观倾向的研究. 介入放
射学杂志 2016; 25: 449-452

23	 Casellas-Grau A, Font A, Vives J. Positive psychology 
interventions in breast cancer. A systematic review. 
Psychooncology 2014; 23: 9-19 [PMID: 23897834 DOI: 10.1002/
pon.3353]

24	 王璐. 撰写积极心理日志对原发性肝癌病人抑郁和生活质量
的影响. 护理研究 2016; 30: 3439-3441

25	 文莎丽, 卢彦芳, 金自卫, 张静平. 基于积极心理学的动机性访
谈对提高直肠癌结肠造口患者自尊的作用. 解放军护理杂志 
2015; 32: 11-15

编辑:马亚娟  电编:杜冉冉  



聂国青, 王新强, 杨明英, 青州市人民医院肿瘤科 山东省青州市 
262500

聂国青, 主治医师, 主要从事肿瘤的综合治疗.

作者贡献分布: 课题设计与论文写作由王新强负责; 实验研究由聂国青
负责; 数据分析由杨明英完成.

通讯作者: 王新强, 主治医师, 262500, 山东省青州市玲珑山路1726号, 
青州市人民医院肿瘤科. wangxinqiang66@163.com

收稿日期: 2017-10-20
修回日期: 2017-11-29
接受日期: 2017-12-03
在线出版日期: 2017-12-28

E804, a derivative of indirubin, 
promotes autophagy of gastric 
cancer cells through Stat3 
signaling pathway

Guo-Qing Nie, Xin-Qiang Wang, Ming-Ying Yang

Guo-Qing Nie, Xin-Qiang Wang, Ming-Ying Yang, Department 
of Oncology, People’s Hospital of Qingzhou, Qingzhou 262500, 
Shandong Province, China

Correspondence to: Xin-Qiang Wang, Attending Physician, 
Department of Oncology, People’s Hospital of Qingzhou, 1726 
Linglong Mountain Road, Qingzhou 262500, Shandong Province, 
China. wangxinqiang66@163.com

Received: 2017-10-20
Revised: 2017-11-29
Accepted: 2017-12-03 
Published online: 2017-12-28

Abstract
AIM
To explore the pharmacological mechanism of E804, 

a derivative of indirubin, by investigating whether it 
can inhibit the viability of gastric cancer cells, alter the 
expression of markers of autophagy, and promote the 
autophagy activity.

METHODS
MGC-803 and MKN-45 cells were treated with different 
concentrations of E804. Non-treated MGC-803 and 
MKN-45 cells were used as negative controls, and those 
treated with interleukin-6 (100 ng/mL) for 2 h were used 
as a positive control. After treatment, cell viability was 
detected by MTT assay. The expression of autophagy 
markers was detected by Western blot. The diameter of 
transplantable tumor in a subcutaneous xenotransplanted 
tumor model was also measured.

RESULTS
The viability of both MGC-803 and MKN-45 cells 
declined significantly after treatment (P < 0.05). E804 
increased the expression of LC3-B and Beclin-1, two 
markers of autophagy, in a dose-dependent manner. 
When comparing the maximal diameters of tumor 
in the control group (non-treated) and experimental 
group (treated with E804), the speed of tumor growth 
in the experimental group was significantly lower than 
that of the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
E804 can promote autophagy of gastric cancer cells to 
suppress their growth, at least partly by inhibiting the 
activation of Stat3.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
通过MTT细胞活性实验、Western蛋白印记实验, 证
明E804能够对MGC803等胃癌细胞系产生抑制细胞
活性的作用, 提高自噬标记物的表达, 促进MGC803
细胞进行自噬过程, 并且探究E804的药理机制. 

方法
正常培养的MGC-803与MKN-45细胞作为阴性对照
组, 实验组将E804按照相应梯度浓度处理24 h, 部分
实验加入白介素-6浓度100 ng/mL处理2 h作为阳性对
照组. 采用MTT实验、蛋白印记实验和裸鼠成瘤模
型建立实验来分析两组细胞的细胞活性、细胞的自
噬标记物表达升高情况及检测检测移植瘤直径变化. 

结果
随着E804浓度的上升, MGC-803与MKN-45两组细
胞的细胞活性均降低, 差异有统计学意义(P <0.05), 
E804处理后到自噬标记物LC3-B及Beclin-1的表达
量显著上升, 并且呈现明显的剂量依赖效应; 比较
对照组载瘤鼠与给药组载瘤鼠肿瘤最大径随时间的
变化曲线, 给药组的肿瘤生长速度显著慢于对照组, 
有统计学差异(P <0.05).

结论
E804通过抑制Stat3活化促进胃癌细胞自噬活动来
抑制胃癌细胞生长, 为胃癌的联合治疗提供了新的
思路. 

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

关键词: 自噬; E804; 胃癌; Stat3

核心提要: 信号转导和转录活化因子3(signal transduce-
rand activator of transcription 3, Stat3)的表达量与胃癌
的恶性程度成正相关. E804能够通过抑制Stat3通路的
激活, 促进凋亡等方式降低降低多种肿瘤细胞的增殖能
力, 对Stat3低表达的正常细胞抑制作用较小, E804能否
对胃癌细胞产生同样的抑制作用尚不明确. 通过实验证
明E804能够对MGC803胃癌细胞系产生抑制细胞活性
的作用, 提高自噬标记物的表达, 促进MGC803细胞进
行自噬过程, 进一步的实验证明该作用机制至少是部分
的通过抑制Stat3通路的激活来实现的, 包括减少Stat3和
Jak1的激活. 
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0  引言

胃癌是发生在胃黏膜上皮组织的恶性肿瘤, 是消化

系统最常见的恶性肿瘤之一. 近几年来, 随着分子生

物学和分子遗传学的发展与基因工程技术的不断进

步, 靶向治疗成为了胃癌治疗的重要手段之一. 信号

转导和转录活化因子3(signal transducerand activator of 
transcription 3, Stat3)在胃癌细胞中的过度激活, 可促

进胃癌细胞的增殖、侵袭和转移能力, 从而进一步增

强了肿瘤的恶性生物学行为[1-3]. 靛玉红衍生物(E804)
作为一种中药靛玉红的有效成分, 已经证明对Stat3通
路有抑制作用, 然而E804是否对胃癌细胞有相似作

用尚不明确, 本课题通过对胃癌细胞系MGC803施加

E804处理, 通过分子生物学的方法验证细胞水平上癌

细胞产生的变化, 并探究产生变化的分子机制, 证明了

E804能够促进胃癌细胞的凋亡从而抑制其增殖, 并且

提供了潜在的临床治疗选择. 

1  材料和方法

1.1 材料 MGC803与MKN-45购自美国标准细胞株收

藏中心(ATCC). 磷酸化Jak1抗体、E804、Jak1抗体、

Beclin-1抗体、LC-3抗体、β-actin抗体购自Abcam公

司; DMEM培养基、胎牛血清、0.25% EDTA-胰酶、

青霉素-链霉素双抗溶液、美国Gibco公司; MTT购
自Sigma公司; BCA蛋白浓度测定试剂盒购自Thermo 
Scientific公司; 裸鼠购自北大医学部; 自动高压灭菌器

购自Sanyo公司; 细胞培养箱Heraeus公司; 普通倒置显

微镜购自Olympus公司; 酶标测定仪购自Bio-Rad公司; 
低温高速离心机购自Eppendorf公司; Western blot电泳

仪、转膜仪购自Bio-Rad公司. 
1.2 方法
1.2.1 细胞培养: MGC803与MKN-45细胞系均为低分

化胃癌细胞系, 细胞培养培养方式相同, 均为加入含

10%胎牛血清的RPMI 1640培养基, 每2 d换液或传代. 
在37 ℃、50 mL/L CO2培养箱中培养, 传代时先吸去

培养液, 加入适量的胰酶消化1-2 min, 随后吸去胰酶, 
加入适量培养液吹下贴壁细胞, 离心, 弃去上清, 加入

新培养基重悬, 然后接种到新的培养皿上. E804的溶

解: E804不溶于水, 因此溶解于DMSO溶液中-20 ℃保

存, 储存终浓度为1 mmoL/mL, 实验浓度根据具体实验

需要调整.
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1.2.2 实验分组: 正常培养的MGC-803与MKN-45细
胞作为阴性对照组, 实验组将E804按照相应梯度浓度

处理24 h, 部分实验加入白介素(interleukin, IL)-6浓
度100 ng/mL处理2 h作为阳性对照组. 根据以往文献, 
E804浓度在1-50 μm/mL时能够发挥药理作用且不造

成细胞大量死亡. DMSO组添加实验组中最大剂量的

DMSO以出去溶剂的影响.
1.2.3 细胞活性实验: 采用MTT实验来验证细胞活性, 
收集处于对数生长期的细胞, 按照每孔5×103细胞的

密度100 µL培养基接种于96孔板中, 不同浓度E804处
理24 h后, 接着测量每孔450 nm波长的吸光度, 计算细

胞的相对活性. 
1.2.4 蛋白印记实验: 贴壁培养的细胞在不同的实验条

件下培养, 中止培养时, 用蛋白裂解液和蛋白酶抑制剂

收集细胞, 并提取蛋白. 取样品上清并根据蛋白浓度加

入上样缓冲液. 按照SDS-PAGE凝胶电泳的凝胶配制

方法配制上下层胶, 上样后进行电泳, 目的条带进入

凝胶最佳分离区时, 停止电泳. 进行转膜, 小于25 V电

压转膜1 h. 转膜结束后将PVDF膜取出, 脱脂奶粉封闭

1 h, 一抗孵育过夜, TBST冲洗3次, 二抗孵育1 h, 同样

TBST冲洗3次. 向PVDF膜上滴加ECL避光孵育5 min, 
暗室进行曝光, 分析条带.
1.2.5 裸鼠成瘤模型建立: 12只裸鼠(Balb/c裸小鼠, ♀, 
4周龄, 购自北大医学部). 随机分为2组, 即MGC803组
和MGC803给药组, 每6只. 取对数生长期, MGC803细
胞, 将密度调2×106/mL, 每只裸鼠取0.2 mL细胞悬液

接种于左大腿背侧皮下. (1)接种后观察裸鼠的一般情

况和成瘤, 出现肉眼可见移植瘤后, 用游标卡尺测量移

植瘤; (2)移植瘤体积达50 mm3左右时实验组开始给药, 
按照20-30 μg/kg, 每3 d给药1次; (3)检测移植瘤体积、

重量, 待达100 mm3左右(约接种后20 d)时, 采用颈椎脱

臼方法处死裸鼠并完整剥离肿瘤, 采用颈椎脱臼方法

处死裸鼠并完整剥离肿瘤, 电子天平称量移植瘤重. 

统计学处理 采用GraphPad Prism5软件绘图, 采用

SPSS16.0软件对组间差异行成组t检验或单因素方差

分析. P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 E804对两细胞系细胞活性的影响 使用MTT实验测

定随着E804浓度的上升, MGC-803与MKN-45两组细胞

的细胞活性均降低, 差异有统计学意义(P<0.05, 图1). 
2.2 E804对胃癌细胞自噬活动的影响 Western blot实
验显示E804能够促进MGC803细胞的自噬标记物表达

升高, E804处理后到自噬标记物LC3-B及Beclin-1的表

达量显著上升, 并且呈现明显的剂量依赖效应, 表明

E804促进了MGC803细胞的自噬活动(图2).
2.3 E804对Jak1-Stat3通路的影响 E804通过Stat3途径

影响自噬E804很可能是通过影响Stat3的状态来影响

肿瘤的自噬. 通过为了更加深入的探究E804的具体药

物作用及机制. 探究E804对胃癌细胞的Jak1-Stat3通
路的影响. 分别测定了对照组及处理组Stat3、磷酸化

Stat3、Jak1、磷酸化Jak1的表达水平. 证明E804的处

理抑制了Jak1-Stat3通路的激活, E804抑制肿瘤细胞活

性, 促进自噬的机制很可能是通过该途径实现的(图3).
2.4 裸鼠成瘤给药实验 选择对数生长期的MGC-803细
胞接种于裸鼠皮下. 实验过程中无小鼠逃逸, 裸鼠饮

水、进食正常, 无腹泻、活动迟缓等不良反应, 无一裸

鼠自然死亡. 所有裸鼠均在接种后5 d形成肉眼可见的

移植瘤, 接种后20 d肿瘤长至100 mm3左右. 给药组移

植瘤生长明显较对照组慢, 对照组肿瘤由于生长迅速, 
后期出现明显出血、坏死. 实验过程中检测移植瘤直

径变化并绘制移植瘤生长曲线(图4).

3  讨论

胃癌作为最常见恶性肿瘤和死亡率最高的恶性肿瘤之

一, 寻求其预防与根治手段一直是研究的焦点. 传统的
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外科手术治疗往往复发率较高, 需要佐以高效的药物治

疗. 近些年研究发现, 干扰Stat3通路可使胃癌细胞侵袭

转移能力下降, 而胃癌的转移能力主要与侵袭、迁移及

黏附相关[4-6]. Stat3蛋白激活可能是胃癌发生及发展中

的一个关键事件[1,7-10]. 针对胃癌细胞中组成性高表达的

Stat3通路, E804的药物效果具有良好的选择性, 对胃癌

根治术后治疗有较好的辅助作用. E804作为一种中药靛

玉红的有效成分, 已经证明对Stat3通路有抑制作用, 然
而E804是否对胃癌细胞有相似作用尚不明确.

自噬是调节生物体生长、代谢和死亡的重要生理

机制, 是涉及到细胞自身结构通过溶酶体机制而被分

解的过程, 他帮助细胞产物在合成, 降解等循环中保持

一种平衡的状态[11,12]. 细胞自噬由多个步骤组成, 包括

吞噬泡的形成、自噬体的形成、自噬体与溶酶体融合

形成自噬溶酶体和自噬溶酶体的降解. 自噬的进行是

一个连续的过程, 正常的自噬活动可以清除受损的蛋

白与细胞器, 而过度的自噬则会引起细胞的死亡. 自噬

过程增强说明细胞的正常代谢已经受到了扰乱, 正常

的代谢可能已经无法进行. 并且一般认为自噬过程增

强时细胞的更新能力降低, 分裂增殖受到抑制, 因此自

噬的增强可能有潜在的抑癌效果. 目前应用最广泛的

自噬检测方法是测定自噬标记物LC-3B的变化. 自噬

形成时, 胞浆型LC3(即LC3-Ⅰ)会酶解掉一小段多肽, 
转变为(自噬体)膜型(即LC3-Ⅱ), LC3-Ⅱ/Ⅰ比值的大

小可估计自噬水平的高低. 同时自噬体的形成受到自

噬相关蛋白Beclin1的调控. Beclin1与一个多蛋白复合

体(包括hVps34、PI3KC3、p150和Atg14L或UVRAG)
相结合[13,14]. 当Beclin1-PI3KC3复合物形成和激活时, 
会产生自噬效应器募集物的第二信使PI3P[15-17]. 当细

胞受到刺激启动自噬后, 胞浆中的蛋白质和脂质在

Becl in1-PI3KⅢ复合物的作用下被不断募集用于形

成自噬体膜. Phospho-mTOR和Beclin1为自噬启动的

重要标志物, 这是自噬泡双层膜形成的第一步. 因此

Bcelin-1的表达量体现了自噬活动的强度[18]. Western 
b l o t实验证明, E804处理后到自噬标记物L C3-B及

Beclin-1的表达量显著上升, 并且呈现明显的剂量依赖

效应. 我们的研究发现E804能够促进MGC803细胞的

自噬, 并且呈现剂量依赖效应, 随着E804终浓度的升

高, 自噬过程的重要标记物LC3-B及Beclin-1的表达量

显著增高. 自噬是涉及到细胞自身结构通过溶酶体机

制而被分解的过程, 他帮助细胞产物在合成, 降解等循

环中保持一种平衡的状态. 自噬过程增强说明细胞的

正常代谢已经受到了扰乱, 正常的代谢可能已经无法

进行. 并且一般认为自噬过程增强时细胞的更新能力

降低, 分裂增殖受到抑制, 因此自噬的增强可能有潜在

的抑癌效果. MTT实验表明, 随着处理E804浓度的上

升, 细胞的活性下降. 因此, 自噬过程的激活可能也是

细胞活性下降的一个重要原因, 但两者具体的联系和

机制还不明确. 这部分的实验初步证明了E804的潜在

LC-3B
LC-3A

Beclin-1

Control     DMSO         1           2.5            5

E804 µmol/mL

Actin

图  2  MGC-803细胞在E804浓度的影响下自噬活动强度的变化情
况. LC-3A转化为LC-3B并且Beclin-1的表达量上升, MGC-803细
胞的自噬活动加强. DMSO: 二甲基亚砜.

p-Stat3

Stat3

p-Jak-1

Jak-1

Actin

0              IL-6              2.5              5              10

E804处理及IL-6对照

图  3  MGC-803细胞经过IL-6及E804处理Jak1-Stat3通路的激活变
化情况. 对比各组, 未磷酸化的Stat3及Jak-1的含量没有明显变化, 
IL-6预激活组的Stat3及Jak-1磷酸化升高, 而加入E804梯度处理的

MGC803细胞内磷酸化Stat3和Jak-1含量降低. IL: 白介素.
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图  4  对照组载瘤鼠与给药组载瘤鼠肿瘤最大径随时间的变化曲
线. 给药组的肿瘤生长速度显著慢于对照组, 有统计学差异(P<0.05).



聂国青, 等. 中药靛玉红衍生物通过信号转导子和转录激活子3途径促进胃癌细胞自噬

2017-12-28|Volume 25|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com 3188

抑癌效果, 并且这种药物作用至少是部分的通过自噬

过程的增强实现的. 我们推测MGC803细胞活性的下

降也与转录因子Stat3的受抑制有关, 因此还需要更多

的后续实验来验证.
JAKs蛋白酪氨酸激酶家族是仅次于Src和Tec的第

三大非跨膜型蛋白酪氨酸激酶, 共包括4个成员: Jak1、
Jak2、Jak3和Tyk2. 他可在细胞因子受体与相应配体结

合后活化, 并进而激活Stat, 诱导目的基因的表达[19-22]. 
Stat3蛋白的发现源于对干扰素信号传导机制的研究, 
Stat3蛋白分子可以在外界信号刺激下激活并直接转入

细胞核内引发相应靶基因的转录, 因此被称为“信号

传导及转录活化因子”(Stat). IL-6参与活化的是Stat3蛋
白, Stat3不仅参与正常的生理过程, 而且还存在于有异

常酪氨酸激酶活化的肿瘤组织中. 吕庆福等[23]研究发

现, 利用RNAi-Stat3瞬时转染胃癌细胞, 通过四甲基偶

氮唑盐实验检测细胞抑制率, RNAi-Stat3组细胞增殖明

显受到抑制, 72 h后抑制达到最大程度, 并且实验组与

对照组相比, 细胞出现了较明显的凋亡. Lin等[24]研究发

现可以用5,7-二羟黄酮通过抑制JAK/STAT3/IL-6/gp130
通路抑制新生血管的形成, 达到抑制肿瘤细胞增殖的目

的. Li等[25]研究发现, 百里香醌是JAK/Stat信号通路的抑

制剂, 他可以抑制IL-6诱导的Stat3磷酸化, 同时抑制JAK
与非受体酪氨酸激酶的激活, 达到抑制肿瘤细胞增殖的

目的. Stat3是一个涉及到许多生物过程的转录因子, 影
响自噬、凋亡、增殖、分化等许多过程. 他能够被许

多生长因子介导的通路激活, 例如表皮生长因子、JAK
激酶、Src家族激酶等等. Stat3的激活需要705位酪氨酸

的磷酸化, 激活后, Stat3形成二聚体入核, 调节基因的转

录. 在正常细胞中, Stat3的激活被严格的调控着并且持

续时间很短, 然而, 临床标本和胃癌细胞系的检测都证

明Stat3在胃癌中保持了高度激活的状态并且促进了肿

瘤的增殖与抗药性. 更重要的是, 许多通路的异常激活

都会汇集与Stat3转录因子并且通过其转录因子作用促

进胃癌细胞的增殖[26,27]. 而在正常的成熟细胞中, 并不

需要Stat3因子来参与生命过程. 已知Stat3的下游靶基因

是Bcl-XL、Mcl-1、cyclins  D1/D2和c-Myc等. 由于多种

细胞因子、生长因子、激素等的信号传导途径中JAK
激酶和Stat蛋白的参与, 因此JAK/Stat信号途径在这些因

子介导的免疫反应和免疫调控中具有重要的作用[28,29]. 
该途径的缺陷和异常活化与多种疾病的发生发展及预

后有密切的关系. 已经证明在胃癌细胞中存在着Stat3的
持续性过度活化, 因此E804很可能是通过影响Stat3的状

态来影响肿瘤的自噬[30]. 通过为了更加深入的探究E804
的具体药物作用及机制, 我们进行了一系列实验, 探

究E804对胃癌细胞的Jak1-Stat3通路的影响. 分别测定

了对照组及处理组Stat3、磷酸化Stat3、Jak1、磷酸化

Jak1的表达水平. 证明E804的处理抑制了Jak1-Stat3通路

的激活, E804抑制肿瘤细胞活性, 促进自噬的机制很可

能是通过该途径实现的.
本课题通过对胃癌细胞系MGC803施加E804处

理, 通过分子生物学的方法验证细胞水平上癌细胞产

生的变化, 并探究产生变化的分子机制, 首次证明了

E804对胃癌细胞有促进凋亡的作用, 并且由于Stat3在
正常细胞中仅短暂表达, 而在胃癌细胞中组成性高表

达, 因此该潜在治疗手段具有良好的选择性, 为临床联

合治疗提供了新的思路.

背景资料

信号转导和转录活化因子3(signal transducerand activator 
of transcription 3, Stat3)蛋白激活可能是胃癌发生及发展

中的一个关键事件. 针对胃癌细胞中组成性高表达的

Stat3通路, E804的药物效果具有良好的选择性, 对胃癌

根治术后治疗有较好的辅助作用. E804作为一种中药靛

玉红的有效成分, 已经证明对Stat3通路有抑制作用, 然
而E804是否对胃癌细胞有相似作用尚不明确. 通过对胃

癌细胞系MGC803施加E804处理, 验证细胞水平上癌细

胞产生的变化, 探究产生变化的分子机制, 证明E804对
胃癌细胞有促进凋亡的作用, Stat3在正常细胞中仅短暂

表达, 在胃癌细胞中组成性高表达, 该潜在治疗手段具

有良好的选择性, 为临床联合治疗提供了新的思路. 

研发前沿

通过对胃癌细胞系MGC803施加E804处理, 验证细胞

水平上癌细胞产生的变化, 探究产生变化的分子机制, 
证明E804对胃癌细胞有促进凋亡的作用, Stat3在正常

细胞中仅短暂表达, 在胃癌细胞中组成性高表达, 该潜

在治疗手段具有良好的选择性, 为临床联合治疗提供

了新的思路. 部分的实验初步证明E804的潜在抑癌效

果, 推测MGC803细胞活性的下降也与转录因子Stat3
的受抑制有关, 还需要更多的后续实验来验证. 

相关报道

实验结果表明, Stat3及其上游Jak1的总表达量没有变

化, 而磷酸化的分子明显降低并且呈现剂量依赖效应, 
因此证明E804对胃癌MGC803细胞促进自噬的作用是

通过抑制Stat3通路来实现的. 另外部分实验证明E804
的潜在抑癌效果, 并且这种药物作用至少是部分的通
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过自噬过程的增强实现的. 

创新盘点

E804已经证明对Stat3通路有抑制作用, E804是否对胃

癌细胞有相似作用尚不明确, 本课题首次证明了E804
对胃癌细胞有促进凋亡的作用, 并且由于Stat3在正常

细胞中仅短暂表达, 而在胃癌细胞中组成性高表达, 
MGC-803细胞在E804浓度的影响下自噬活动强度的

变化情况等, 因此该潜在治疗手段具有良好的选择性, 
为临床联合治疗提供了新的思路. 

应用要点 

本文通过对胃癌细胞系MGC803施加E804处理, 通过

分子生物学的方法验证细胞水平上癌细胞产生的变

化, 并探究产生变化的分子机制, 首次证明了E804对
胃癌细胞有促进凋亡的作用, 并且由于Stat3在正常细

胞中仅短暂表达, 而在胃癌细胞中组成性高表达, 因此

该潜在治疗手段具有良好的选择性, 为临床联合治疗

提供了新的思路. 

名词解释 

自噬: 调节生物体生长、代谢和死亡的重要生理机制, 
是涉及到细胞自身结构通过溶酶体机制而被分解的过

程, 他帮助细胞产物在合成, 降解等循环中保持一种平

衡的状态. 自噬的进行是一个连续的过程, 正常的自噬

活动可以清除受损的蛋白与细胞器, 而过度的自噬则

会引起细胞的死亡. 自噬过程增强说明细胞的正常代

谢已经受到了扰乱, 正常的代谢可能已经无法进行. 

同行评价 

本文论述了E804对胃癌细胞增值和凋亡的影响, 有一

定的价值. 

同行评议者

冯学泉, 主任医师, 天津市第一中心医院神经外科; 梁
国刚, 教授, 大连医科大学附属第一医院; 王刚, 副研究

员, 哈尔滨医科大学附属第一医院胰胆外科(普外二科)
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Abstract
AIM
To detect the distribution of intestinal flora between 
ulcerative colitis (UC) patients and normal controls 
by high-throughput sequencing to discover the genus 
structures related to the formation and development 
of UC.

METHODS
Chromosomal DNA was extracted from each sample, 
and the length of DNA fragment was detected and 
quantified. Gene amplification and sequencing of the 
V3 region of 16S rRNA were then performed. 

RESULTS
The structure of intestinal flora in UC patients exhibited 
a significant decrease in the numbers of Bacteroidetes, 
Proteobacteria, and Firmicute, compared with that of 
healthy controls. There were significant differences (P < 
0.05) in the mean abundance of 11 metabolic pathways 
between the two groups.

CONCLUSION
There is a strong correlation between the abnormal 
changes of the intestinal flora structure and the occurrence 
and development of UC. Multiple metabolic pathways 
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are involved in the formation and development of UC. It 
is helpful to understand the molecular pathological basis 
of UC by analyzing the key structures of bacterial flora, 
which will provide a theoretical basis for the reasonable 
design of new drugs.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
采用高通量测序技术检测溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)和正常人群的肠道菌群分布, 挖掘与UC
形成和发展显著相关的菌属结构, 促进UC的研究和
新药开发. 

方法
提取各研究样本染色体DNA, 并进行DNA片段长度
检测和定量. 对提取的DNA样本进行16S rRNA V3
区基因扩增及焦磷酸测序. 

结果
UC患者的肠道菌群整体结构与健康对照人群具有
显著的差异, 主要表现为拟杆菌门、变形菌门和厚
壁菌门丰度降低. 其中在11个代谢通路中二组平均
丰度存在显著差异(P <0.05).

结论
肠道菌群结构的异常改变与UC的发生发展存在较
强相关性. 多个代谢通路参与了UC的形成发展. 通
过分析疾病相关的关键菌群结构, 有助于了解疾病
的分子病理基础, 并为新药设计提供可借鉴的理论
依据. 

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

关键词: 溃疡性结肠炎; 16S rRNA; 测序; 肠道菌群

核心提要: 本文主要通过对正常人群和溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)患者肠道菌群的检测, 发现二者之
间肠道菌群的菌群结构差异. 并结合KEGG数据库挖掘
和UC显著相关的信号通路, 为UC药物靶标的设计提供
可借鉴的思路. 

姜洋, 赵秋枫, 王实, 罗灵和, 徐平珍. 基于16S rRNA序列分析肠道菌
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3191-3202  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i36/3191.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i36.3191

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因尚不

十分清楚的结肠和直肠慢性非特异性炎症性疾病, 炎
症反应及病理的改变主要累及结肠及直肠[1]. 近几年

研究发现肠道微生物群落可能与UC的发生发展具有

很大的相关性. 目前, UC在我国的发病率呈现逐年升

高的趋势, 虽然UC的病因尚不清楚, 但研究者普遍认

为UC的发病与宿主共生的肠道菌群紊乱, 免疫功能失

调, 氧化应激以及炎症介质的参与等有关[2]. 在本研究

中, 我们共选取了16例样本, 其中包含8例患者和8例健

康对照者的粪便样品作为研究对象, 采用Illumina公司

的MiSeq测序仪检测16S rRNA 基因V3区的多样性, 从
而研究UC患者肠道菌群的结构, 并与健康人肠道菌群

的结构进行比较以期发现肠道菌群的改变与UC的相

关性. 

1  材料和方法

1.1 材料
1.1.1 一般资料: 本研究共包括16名志愿者. 其中8例
UC患者为浙江省立同德医院2015-07/2015-12诊断为

UC的患者, 随机选择同期健康查体8例作为对照组. 病
例组男性5例, 女性3例, 平均年龄38.6岁±5.4岁, 对照

组男性4例, 女性4例, 平均年龄36.5岁±4.2岁. 由于抗

生素对肠道菌群影响较大, 要求所有病例在采样前均

未接受过任何抗生素治疗, 正常对照者3 mo内未发生

过消化系统疾病, 也未使用过抗生素, 根据纳入标准进

行筛选. 所有参与实验者均已签署实验知情同意书. 且
该项目通过浙江省立同德医院伦理委员会的批准. 
1.1.2 入选标准: (1)入选病例均符合“炎症性肠病诊断

和治疗共识意见(2012年, 广州)”制订的UC诊断标准; 
(2)年龄在16至70岁之间; (3)采集粪便标本前4 wk未使

用微生态制剂或抗生素. 
1.1.3 排除标准: (1)细菌性痢疾、阿米巴痢疾、慢性血

吸虫病、肠结核、缺血性结肠炎、放射性结肠炎、结

肠癌等; (2)未定型结肠炎者; (3)儿童炎症性肠病患者; 
(4)妊娠期或哺乳期妇女; (5)合并大肠肿瘤者; (6)合并

全身其他部位肿瘤及恶性血液病者; (7)合并肝硬化、

糖尿病、肾功能衰竭、重度脂肪肝、肥胖患者; (8)病
理发现有结节病样肉牙肿者. 
1.2 方法
1.2.1 粪便样本DNA提取、文库构建及测序: DNA提
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取: 高通量测序对D N A的完整性有较高要求. 采用

天根粪便DNA提取试剂盒抽提粪便组织中DNA, 通
过Qubit对DNA浓度进行定量, 并通过Agilent 2100对
DNA完整性进行评价. DNA质量符合的样本进行文库

构建. 
文库构建：采用独特的二步PCR方法进行样本文

库构建. 以不同样本DNA为模板, 通过PCR反应完成第

一轮扩增. 采用磁珠法对PCR产物进行纯化后, 分别用

含有不同index的引物(该引物含有与测序flow cell上面

接头配对的序列、区分不同样本之间的index序列及

悬挂接头序列的一部分)进行第二轮PCR扩增, 再经磁

珠纯化后, 分别用Qubit和Agilent2100对文库的质量进

行检测. 检测合格的文库将采用Illumina Miseq高通量

测序平台对样品进行测序. 
本项目采用Illumina公司的MiSeq测序仪进行高通

量测序. 该测序平台可以针对16S rRNA的一个或多个

高变区域进行测序, 样本制备文库的DNA起始量可低

至50 ng. 文库制备完成后, 簇生成和测序都在MiSeq上
完成. 

对提取的DNA样本进行16S rRNA V3区基因扩增

及测序, 扩增引物为5'-NNNNNNNNCCTACGGGAGG
CAGCAG-3'和5'-NNNNNNNNATTACCGCGGCTGCT-3', 
其中“NNNNNNNN”为对各样品进行扩增所设定的

唯一性标签序列. 进行对各样品的PCR扩增和总体测

序分析. 
1.2.2 测序结果的生物信息学分析: 对测序结果根据

不同的标签序列区分不同的样品相关序列并建立相

应文库, 用CD-HIT软件进行聚类分析, 并进一步完成

各文库中可操作分类单位(operational taxonomic units, 
OTUs)分析. 依托新一代DNA测序仪和计算平台, 经过

宏基因组分析技术得到肠道菌群分布. 

2  结果

2.1 物种分类分析 研究共包含16个样本, 其中FB1、
FB4、FB6、FB8、FB10、FB11、FB13和FB15为UC样
本, 其余8个样本为正常对照组. 在门的水平上, 中国人

群肠道内一共含有属于19个门的细菌, 257个属. 其中以

厚壁菌门、拟杆菌门和变形菌门最为优势, 比例占肠道

内总细菌的90%以上. 各样本门水平上相对丰度分布如

图1. 样本主要包含19个门, 疣微菌门(verrucomicrobi )、
软壁菌门(t e n e r i c u t e )、T M7门(T M7 )、互养菌门

(Synergistetes )、螺旋体门(Spirochaetes )、变形菌门

(Proteobacteria )、浮霉菌门(Planctomycetes )、黏胶球形

菌门(lentisphaerae)、黏胶球形菌门(Gemmatimonadet )、
梭杆菌门(Fusobacteria )、厚壁菌门(Firmicute)、脱铁杆

菌门(Deferribacteres )、蓝细菌门(Cyanobacter )、拟杆

菌(Bacteroidetes )、放线菌(Actinobacteria )、酸杆菌门

(Acidobacteria )等. 
在种的水平, 所有序列根据97%的相似性水平划

分为6489个分类操作单位OTUs. 人群肠道菌群属水平

上的多样性组成呈现显著的个体差异, 如表1和图2. 
本研究通过宏基因组学16S rRNA测序技术分析

了UC患者和正常人群肠道的菌群构成, 证实UC患者

的肠道菌群整体结构与健康对照人群具有显著的差

异, 主要表现为拟杆菌门、厚壁菌门含量降低, 变形菌

门升高. Yao等[2]研究发现UC患者主要表现为拟杆菌

门、变形菌门和厚壁菌门含量降低[3]和本研究结果稍

有差异, 可能是个体条件或饮食结构不同所带来的差

异. Ott等[4]对炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)急性期患者结肠各部位的活检标本菌群构成进行

     

表  1  在溃疡性结肠炎组和对照组中相对丰度存在显著差异的属

属水平上物种分类
UC组 对照组

P 值
平均丰度 标准差 平均丰度 标准差

p__Actinobacteria; g__Collinsella(柯林斯氏菌) 0.011 0.031 0.111 0.182 0.038

p__Firmicutes; g__Clostridium(梭菌属) 0.287 0.303 2.323 2.449 0.009

p__Firmicutes; g__Coprococcus(粪球菌属) 0.104 0.161 1.133 1.633 0.046

p__Firmicutes; g__Lachnospira(毛螺菌属) 0.008 0.014 0.128 0.186 0.038

p__Firmicutes; g__Roseburia(罗斯氏菌属) 0.080 0.100 1.670 2.227 0.012

p__Proteobacteria; g__Flexispira(胃螺杆菌样细菌)1 0.062 0.053 0.018 0.014 0.038

p__Bacteroidetes; g__Alistipes(理研菌) 0 0 0.028 0.049 0.016

p__Firmicutes; g__Turicibacter(未定) 0.063 0.142 0.185 0.213 0.026

p__Firmicutes; g__Anaerostipes(丁酸弧菌)   0.0007 0.002 0.142 0.253 0.008

p__Firmicutes; g__Megasphaera(巨球型菌属)   0.0004 0.001 0.033 0.065 0.042

1UC组别平均丰度高于对照组. UC: 溃疡性结肠炎.
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了基于16S rDNA的单链构型多态性检测, 发现克罗恩

病(Crohn's disease, CD)患者肠道微生物多样性降低至

50%, UC患者降低至30%, 肠道正常厌氧菌如拟杆菌

属、真细菌属、乳杆菌属等减少. Manichanh等[5]对恢

复期CD患者粪便菌群构成进行了16S rDNA测序分析, 

结果发现CD患者厚壁菌门多样性显著降低, 特别是柔

内梭菌、球形梭菌丰度较低, 而拟杆菌门变化不大. 由
我国华大基因研究院负责的对欧洲124个成人个体进

行的肠道宏基因组测序工作已经完成, 该研究证实IBD
患者与健康个体间的细菌丰度存在差异, 非冗余的细

图  2  属水平各样品相对丰度分布图.

图  1  phylum水平各样品相对丰度分布图.
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表  2  溃疡性结肠炎组和健康对照组在不同代谢通路中肠道微生物丰度差异

代谢通路
UC组 对照组

P 值
平均丰度 标准差 平均丰度 标准差

Signal Transduction

  Phosphatidylinositol signaling system 0.1022     0.0155     0.0845   0.0182 0.019

Biosynthesis of Other Secondary

  Metabolites;Isoflavonoid biosynthesis 8.97×10-6 8.03×10-6 9.75×10-7 1.39×10-7 0.003

  Novobiocin biosynthesis1 0.1161 0.01     0.1277   0.0122 0.025

Lipid Metabolism

  Linoleic acid metabolism 0.0851     0.0505     0.0518   0.0197 0.025

  Primary bile acid biosynthesis 0.0416     0.0186     0.0257 0.012 0.019

  Secondary bile acid biosynthesis 0.0414     0.0187     0.0255 0.012 0.018

Nucleotide Metabolism

  Purine metabolism 2.2171     0.2176     2.0283   0.1561 0.018

Xenobiotics Biodegradation and Metabolism

  Ethylbenzene degradation 0.0769     0.0643     0.0429     0.00795 0.018

  Naphthalene degradation 0.1827     0.0823 0.13   0.0261 0.018

  Nitrotoluene degradation1 0.0651     0.0346     0.1022   0.0198 0.025

  Styrene degradation1 0.0155     0.0131     0.0329   0.0231 0.025

1UC组别在该通路平均丰度比对照组高(P<0.05). UC: 溃疡性结肠炎.

菌基因在IBD患者与健康个体中亦存在差异. 由于UC
患者存在梭菌属丰度较低的现象, 故临床常采用美沙

拉嗪与酪酸梭菌肠球菌三联活菌片联合对UC进行治

疗[6]. 上述研究说明UC的形成和发展同肠道菌群的分

布存在较强的相关性. 
2.2 微生物代谢通路分析 对测得的序列通过KEGG数

据库进行注释, 共注释到328个通路中. 其中在11个代

谢通路中二者平均丰度存在显著差异(P <0.05, 表2). 
UC组微生物在以下8个通路中的平均丰度显著高于对

照组(P <0.05). 
2.2.1 磷脂酰肌醇信号通路: 在UC炎症-肿瘤序列演进

过程中, 抑癌基因PTEN蛋白表达的降低及原癌基因蛋

白激酶B(protein kinase B, AKT)蛋白表达的增强, 可能

是UC发生及癌变的重要原因之一[7]. PTEN蛋白表达的

明显降低和AKT蛋白表达的明显增强有可能成为早期

监测UC癌变的一个辅助指标. 黄晓丽等[8]通过对20例
结肠癌旁正常组织标本, 采用体外组织培养法观察磷

脂酰肌醇-3-激酶(phosphatidyl inositol 3-kinase, PI3K)/
Akt信号传导通路抑制剂Wortmannin对UC患者肠黏膜

活检组织肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor alpha, 
TNF-α)表达的影响, 结果表明PI3K/Akt信号传导通路

参与了促炎性细胞因子TNF-α的调控与释放. 促炎因子

TNF-α的表达失衡与UC的病情进展相关, 对UC的诊断

和临床评估具有重要意义. 其次, 肠道菌群的结构的变

化可能促使对PTEN蛋白具有调控作用的菌群增加从

而进一步抑制PTEN蛋白表达进而导致UC的发生(图3). 

2.2.2 异黄酮的生物合成: 黄酮类化合物具有广泛的生

物学作用. 近年来, 大量的实验证据和流行病学证据表

明, 黄酮类化合物能预防和治疗多种癌症[9,10]. 黄酮类

化合物的抗癌机制主要与其抑制癌细胞增殖并诱导凋

亡、抑制癌细胞迁移、抑制新生血管形成、抗氧化、

抗炎症和提高机体免疫力这几个方面有关. 异黄酮能

够选择性地抑制大肠杆菌的生长, 促进有益菌乳酸杆

菌的生长, 调节肠道微生物的微生态平衡. UC组别和

正常人群的肠道菌群在异黄酮的生物合成通路上丰度

存在显著差别, 说明菌群结构可能同异黄酮生物合成

存在某种关联, 而体内异黄酮具有抗炎作用, 其水平的

高低同时对炎症产生影响(图4). 
2.2.3 亚油酸代谢通路: 从代谢过程可知, 亚油酸(LA)
在体内△-6脱氢酶的作用下, 依次产生γ-亚麻酸GLA
和花生四烯酸AA等中间产物, 进而获得提供正常代谢

机能的前列腺素等二十碳酸物质, 可以改善人体一些

疾病状况如: 抗血栓、改善糖尿病、降低血压、改善

皮肤炎、防止老化及抗癌等. 有研究[11]显示, 饮食中的

亚油酸, 是一种多不饱和脂肪酸, 代谢成为花生四烯

酸, 后者是结肠细胞膜的成分. 花生四烯酸代谢物有前

炎症特性, 在UC患者的黏膜中增加. 饮食中亚油酸在

UC发病中起一定作用, 估计有30%的病例与饮食中亚

油酸摄入量过高有关. 花生四烯酸代谢物有炎症特性

在UC患者的黏膜中增加, 可见亚油酸代谢通路深度参

与了UC的发展过程(图5). 
2.2.4 原发性胆汁酸的生物合成: 胃肠道细胞暴露在反
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复高水平的胆汁酸中是IBD和胃肠道癌症的一个重要

的危险因素. 一些实验动物模型和临床患者研究[12]表

明, 在炎症性肠病和结肠癌中胆汁酸水平升高. 因此, 
有理由认为恢复胆汁酸的稳态有可能是治疗炎症性肠

病及预防结肠癌的一种有用的方法. 然而, 目前对于胆

汁酸在炎症性肠病中异常积聚的分子机制和信号通路

还不是很清楚. 菌群丰度在原发性胆汁酸的生物合成

及次级胆酸生物合成通路中的显著差异表明菌群结构

可能对胆汁酸含量产生影响(图6). 
2.2.5 次级胆酸生物合成: 肠道菌群通过肝肠循环影响

胆汁酸池的大小和成分. 在肠道菌群的作用下, 初级胆

汁酸7α一羟基脱氧后生成次级胆汁酸, 即脱氧胆酸和

石胆酸. 另外多种肠道细菌的胆汁酸盐水解酶共同催

化水解N一乙酰氨基键, 完成结合型胆汁酸的解离. 肠
道菌群通过法尼醇X受体(farnesoid X receptor, FXR)
和G蛋白偶联胆汁酸受体(G protein-coupled bile acid 
receptor, TGR)5调节胆汁酸代谢, 并且参与有关胆汁酸

合成、代谢和重吸收的基因表达. Sayin等发现肠道菌

群不仅调节次级胆汁酸代谢, 而且通过对回肠中FXR
的作用, 调节肝脏中胆汁酸的合成与代谢. 胆汁酸也是

TGR5的配体, 可激活核受体FXROFXR对于控制脂肪

在肝脏中的从头合成和甘油一酯的输出和转运起关键

作用, TGR5刺激胰高血糖素样肽分泌, 与次级胆汁酸

结合, 促进糖代谢(图7). 
其他代谢通路包括嘌呤代谢等通路. 硫代嘌呤：包

括6-巯嘌呤及硫唑嘌呤: 两者是嘌呤代谢的拮抗剂, 是
目前临床上最广泛应用于IBD治疗的免疫抑制剂. 对于

嘌呤代谢通路而言, 免疫抑制剂免疫系统的异常是引起

UC发病的主要内在因素这一学说已经得到普遍认可, 
而免疫抑制剂类药物正是通过主要抑制人体的免疫系

统发挥作用而起到治疗UC的效果. 嘌呤信号主要包括

3部分, 其中一部分为核苷酸及衍生物作用的特异性受

体. 三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)不仅在细胞

能量代谢过程中发挥着重要作用. 细胞外ATP作为一种

新的危险信号, 通过作用于2型嘌呤受体激活细胞内的

信号级联反应, 参与机体内诸多病理生理过程, 如细胞

增殖、分化、凋亡、炎症反应和代谢等. 饮食中的亚油

酸可能与UC有关[11]. 上述通路参与了UC的形成和发展

过程, 为研究UC的致病机制提供了可借鉴的意义.  

3  讨论

UC在医学上是属于一种自身免疫性类别的疾病[13], 一
般来说, 结肠炎都是因为某些病原体感染、遗传基因

及精神因素所引起的, 并且病程时间较长, 很容易迁延

不愈, 尤其UC疾病, 常常会出现大便带黏液和脓血, 而
这些症状却并不是单纯地依靠通过调理脾胃、健脾益

肠就可以彻底治愈的. 由于UC的病理机制尚不清楚, 
所以导致对UC进行治疗后, 反复复发难以治愈. 单纯

的药物治疗很难改变患者肠道既有的菌群分布, 而UC
患者肠道微生态的改变可能是UC发病的关键诱因. 所
以改善患者肠道微生态是UC治疗的基础. 

人体肠道内共存在1000多种细菌, 每个人肠道中都

有至少100多种优势细菌, 并被绝大多数个体所共有. 健
康成年人肠道菌群中厚壁菌门(Firmicutes )和拟杆菌门

(Bacteroidetes )占优势地位, 放线菌门(Actinobacteria )、
梭杆菌门(Fusobacteria )和变形菌门(Proteobacteria )等次

之. 这些细菌在肠道内形成一定的比例, 从而控制着肠

道菌群的平衡. 这种关系可以直接反映宿主自身健康状

态, 如果肠道菌群失衡, 某类细菌增多, 就会导致疾病. 
本研究通过对浙江杭州地区16例样本肠道菌群

进行测序, 对UC患者肠道菌群结构的特征进行了描

述. 选取8例UC患者和8例健康对照志愿者的粪便样品

作为研究对象, 以高通量测序技术结合统计学方法检

测细菌16S rRNA基因V3区的多样性[14]. 研究结果发

现, UC患者的肠道菌群结构与健康对照组具有显著的

差异, 其中主要表现为拟杆菌门、变形菌门和厚壁菌

门细菌在UC患者肠道中的数量显著偏低, 而变形菌门

(Proteobacteria )细菌则显著偏高. 经过统计学分析, 筛
选出10个在两类人群肠道菌群结构的差异中最为关键

的细菌种属. 这其中, 有7类细菌菌属均属于厚壁菌门, 
其他3类分别属于梭杆菌门、放线菌门和变形菌门. 

肠道菌群在UC的发生发展过程中起着重要的作

用. 但是到目前为止, 针对UC肠道菌群进行的研究还不

足以清楚完整地描述其组成结构. 长期的膳食结构与肠

道菌群分型有着紧密的联系[15]. 长期食用高蛋白和高脂

肪的人群拟杆菌属含量偏高, 碳水化合物的长期摄入会

有普雷沃氏菌属富集的现象. 双歧杆菌属对肠道具有保

护作用, 长期高脂饮食, 会使得双歧杆菌对肠道的保护

作用消失. 所以肠道疾病患者更应注意饮食结构的调

整, 尤其是益生菌的补给. 酸奶中的菌种包含嗜热链球

菌(厚壁菌门、链球菌属)、长双岐杆菌(放射菌门、双

歧杆菌属、可以到达大肠)、保加利亚乳杆菌(厚壁菌

门、乳杆菌属)、嗜酸乳杆菌(厚壁菌门、乳杆菌属)、
乳双歧杆菌BB-12(双歧杆菌菌株, 通过胃肠道可以存

活). 患者应多注意长双岐杆菌和乳双歧杆菌BB-12的特

殊作用, 这两种菌可以深入肠道, 对肠道微生态的改善

具有特殊的作用. 其他菌种可能由于温度和体内环境等

其他原因很难存活到达肠道. 先通过食疗对UC患者肠

道微生态进行有效改善的基础上进行后续药物治疗, 治
疗效果可能会优于目前单存的药物治疗方式. 

总之, 本研究通过基于两组人群的群组比较分析, 发
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背景资料

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因尚不

十分清楚的结肠和直肠慢性非特异性炎症性疾病. 近
几年研究发现肠道微生物群落可能与UC的发生发展

具有很大的相关性. 

研发前沿

采用高通量测序技术检测UC和正常人群的肠道菌群

分布, 挖掘与UC形成和发展显著相关的菌属结构, 可
促进UC的研究和新药开发. 

相关报道

单纯的药物治疗很难改变患者肠道既有的菌群分布, 

 文章亮点
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图  6  原发性胆汁酸的生物合成通路.
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而UC患者肠道微生态的改变可能是UC发病的关键诱

因, 所以改善患者肠道微生态是UC治疗的基础. 

创新盘点

目前UC的治疗主要以抗炎药物为主, 但效果有限, 极
易复发. 因此挖掘UC新的宿主药物靶标, 开发创新新

型药物是急需解决的问题. 本研究主要采用高通量技

术手段挖掘UC患者肠道菌群的特征结构以期为菌群

为靶点的药物开发提供可借鉴的思路. 

应用要点

本研究通过采用高通量测序技术检测UC和正常人群

的肠道菌群分布, 挖掘与UC形成和发展显著相关的菌

属结构, 以促进菌群为靶点的创新型药物开发. 

名词解释

肠道菌群: 健康人的胃肠道内寄居着种类繁多的微生

物, 这些微生物称为肠道菌群. 

同行评价

本文通过采用粪便中DNA样本, 进行16S rRNA V3区
基因扩增及焦磷酸测序技术, 初步分析了UC患者粪便

中菌群的变化, 有一定的临床价值. 

同行评议者

霍丽娟, 山西医科大学第一医院消化内科; 刘杰民, 副
主任医师, 贵州省人民医院消化内镜科; 刘占举, 教授, 
主任医师, 上海第十人民医院消化内科; 张晓岚, 主任

医师, 河北医科大学第二附属医院消化内科
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图  7  次级胆酸生物合成通路.
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Abstract
AIM
To compare the curative effect of three different routes 
of mesalazine administration in the treatment of 
patients with mild to moderate ulcerative colitis (UC).

METHODS
A total of 227 mild to moderate UC cases were recruited 
at the Sixth Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University 
from July 2012 to May 2015. Oral, topical, or combined 
route of administration of mesalazine was adopted. At 30 d 
and 1 year after treatment, clinical efficacy was compared 
among different groups, and related epidemiological risk 
factors were retrospectively identified.

RESULTS
For all the included UC patients, the total effective 
rate at 30 d was 76.00% for the oral medication group, 
79.31% for the local group, and 93.64% for the combined 
group, and there was a significant difference in the total 
effective rate between the oral and combined groups (χ2 
= 8.662, P = 0.003) and between the local and combined 
groups (χ2 = 6.618, P = 0.010), but not between the 
oral and local groups. At 1 year, the effective rates of 
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优于单一方式. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 研究已证实美沙拉嗪对溃疡性结肠炎的治疗

效应, 但尚缺标准化应用指导. 本研究基于长短期疗效, 
将与该药相关的多种风险因素, 如给药方式、疾病的范
围、程度均纳入评估, 提出了多途径联合给药方式优于
单一方式的治疗观点. 

胡俊, 谌黄威, 张敏, 梁春妙, 张媛琪, 郅敏. 美沙拉嗪不同给药方式

治疗溃疡性结肠炎的疗效评估. 世界华人消化杂志  2017; 25(36): 

3203-3210  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i36/3203.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i36.3203

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因尚不十

分清楚的直肠和结肠慢性非特异性炎症性疾病, 病变主

要限于大肠黏膜和黏膜下层. 在我国UC的发病率呈现

逐渐上升趋势, 且患者个体临床表现程度差别很大, 治
疗UC的常用药物包括柳氮磺胺吡啶(salazosulfapyridine, 
SASP)、5-氨基水杨酸(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)、
激素、免疫抑制剂和生物制剂等, 但由于药物不良反应

和经济等因素的影响, 激素、免疫抑制剂和生物制剂等

的广泛使用仍受到一定程度的限制, 目前临床应用最

为普遍和安全的是5-ASA和SASP制剂, 且以美沙拉嗪

(mesalazine)为主的5-ASA较为常用. 
关于美沙拉嗪目前被广泛接受的观点认为, UC

治疗模式的选择依赖于疾病的定位与个体病情严重

程度. 当UC病变局限于左半结肠, 美国和欧洲的专业

机构推荐首选治疗方法都是该药的局部治疗[1,2]. 虽已

有研究[3-6]指出, 在UC的治疗中, 美沙拉嗪联合用药效

果优于单独口服用药, 但联合与单一方式用药(含局部

用药)长期疗效对比的报道仍相对较少; 且由于东西方

UC的流行病学、预后等的差异[7,8], 国内该方面的研究

有待完善与充实. 基于此, 本研究回顾性的将中山大学

附属第六医院炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)中心符合分析要求的227例轻中度活动期UC患者

的治疗方案进行了分组, 针对不同给药方式进行了随

访及长短期临床疗效评估, 以期深入了解提高美沙拉

嗪应用效果的方法, 为其在国内的标准化治疗提供新

的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2012-07/2015-05中山大学附属第六医
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the three groups were 62.50%, 73.08%, and 91.84%, 
respectively. For each administration route, there was no 
significant difference in the effective rate between long-
term and short-term observation. However, the long-
term complete remission rate in the single-route groups 
showed an obviously decreasing trend (oral 28% vs 
12.50%, local 34.48% vs 15.38%), while the curative effect 
in the combined group was stable (51.02% vs 50.87%). 
Logistic regression analysis showed that administration 
route was an independent risk factor affecting the effect 
of mesalazine, while gender, age, smoking, BMI, disease 
duration, and lesion degree/range were not.

CONCLUSION
Mesalazine is an effective drug to treat mild to moderate 
UC. Combined oral/topical usage has higher efficacy 
than each of the two separate applications.

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

Key Words: Mesalazine; Ulcerative colitis; Therapeutic 
efficacy; Risk factors
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摘要
目的
评价美沙拉嗪不同给药方式在治疗轻中度溃疡性结
肠炎(ulcerative colitis, UC)中的疗效差别及影响因素.

方法
将2012-07/2015-05中山大学附属第六医院收治的轻
中度UC 227例, 依据给药方式分为口服、局部和联
合组; 比较组间短期和长期药物治疗疗效(χ2检验), 
并对影响因素行Logistic回归分析. 

结果
短期疗效评价时, 口服组总有效率76.00%、局部
组79.31%、联合组93.64%; 联合组最高, 三组差异
具统计学意义(χ2 = 8.662, P  = 0.003和χ2 = 6.618, 
P  = 0.010); 长期评价时, 总有效率分为62.50%、

73.08%、91.84%, 虽与短期有效率相比均无统计学
差异, 但单一组长期完全缓解率呈降低趋势(口服
28% vs  12.50%, 局部34.48% vs  15.38%), 联合组疗
效更趋稳定(51.02% vs  50.87%). Logistic分析显示, 
仅给药方式是影响该药疗效的独立风险因素.

结论
美沙拉嗪治疗轻中度UC有效, 推荐联合用药, 疗效
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院IBD中心确诊的所有经美沙拉嗪治疗过的UC患者

335例, 参考《IBD诊断与治疗的共识意见(2012年. 广
州)》诊断标准[6], 病情处于轻中度活动期, 予以募集. 
病例具体选取流程如图1. 病情程度判断标准如下, 轻
度: 患者腹泻每日4次以下, 便血轻或无, 无发热、脉搏

加快或贫血, 血沉正常; 中度: 介于轻度和重度之间; 重
度: 腹泻6次/d以上明显黏液血便, 体温为37.5 ℃, 脉搏

在90次/min 以上, 血红蛋白<100 g/L, 血沉>30 mm/h.
本研究中, 经半年随访未达到临床确诊或病理确

诊者在统计时予以剔除, 同时排除缓解期、重症UC患
者、对水杨酸类过敏者、伴随其他严重或进展性疾病

者、有肠道切除手术史者、妊娠或哺乳期妇女、感染

性肠炎者; 还要求入组患者在观察期间未同时应用激

素、免疫抑制剂或生物制剂等其他治疗药物. 
1.2 方法 根据指南意见[6], 中山大学附属第六医院收

治的UC患者, 根据病情, 使用的美沙拉嗪剂量为: 口服

2.0-4.0 g/d; 局部用药包括栓剂和灌肠剂, 栓剂为“美

沙拉嗪栓”(商品名: 莎尔福栓), 灌肠剂为“美沙拉嗪

灌肠液”(商品名: 莎尔福灌肠液). 应用剂量为栓剂

0.5-1.0 g/d, 灌肠液1.0-4.0 g/d; 联合治疗则同时应用了

口服与局部给药. 本研究为回顾性研究, 关注的疗效

风险因素包括: 患者性别、年龄、吸烟、体质量指数

(body mass index, BMI)、病程时长、病变程度和病变

范围. 
1.3 临床疗效评价 参照指南对UC治疗规范的建议[6], 通
过门诊复诊、电话随访的方式对其预后进行随访: 统计

治疗30 d和1年后的临床疗效, 包括完全缓解和部分缓

解, 从而计算总有效率. 根据以下客观标准进行评价[9]: 
(1)完全缓解: 临床症状完全好转, 包括大便次数≤2次/d, 

无血便、腹痛、发热、体重下降或肠外表现; (2)部分缓

解: 临床症状部分好转, 包括大便次数≤4次/d, 有血便、

腹痛, 或大便次数较治疗前减少4次/d, 但无全身症状如

发热、体质量下降或肠外表现; (3)无效: 临床症状无改

善. 总有效率 = (完全缓解+部分缓解)/总例数. 依据药

物使用剂量来判断最终疗效: (1)显效: 美沙拉嗪随访治

疗30 d(1年)时出现治疗药物减量, 可维持临床缓解; (2)
有效: 美沙拉嗪治疗后维持临床完全或部分缓解, 即患

者使用美沙拉嗪维持原剂量可维持临床缓解; (3)无效: 
使用美沙拉嗪治疗后不能达到临床缓解, 需增加药物

剂量或改用激素、生物制剂、免疫抑制剂或手术等其

他方案. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计学处理, 

计量资料采用mean±SD差表示, 计数资料采用n (%)
表示, 计量资料比较采用t检验, 多组比较采用one-way 
ANOVA检验; 计数资料用百分率(%)表示, 采用χ2检验

或Fisher's确切概率法分析; 以Logistic回归法分析影响

UC疗效的风险因素, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料 227例UC患者中, 男性143例, 女性84例, 
男女比例1.70∶1, 年龄18-73岁, 平均年龄39.36岁±

11.82岁, 平均病程7.45 mo±9.67 mo, 在病变范围上, 直
肠型106例(46.70%), 左半结肠型69例(30.40%), 广泛

结肠型52例(22.91%). 按照给药方式的不同, 分成口服

组、局部用药组和联合用药组, 3组之间在性别、年

龄、平均病程、平均BMI、吸烟率、病变程度等基线

资料上无统计学差异(P >0.05). 由于本研究根据UC病
变范围来决定用药方式, 因此在已有医疗背景下, 3组

2012-07/2015-05月中山大学附属第六医院
收治的轻中度溃疡性结肠炎患者 n = 335

资料不全(缺随访/治疗方
案/肠镜资料等) n  = 19

含激素、类克及免疫抑制剂方案
的病例 n = 84

存在严重合并症的病例(恶性
肿瘤、哺乳期、梗阻) n  = 5

227例溃疡性结肠炎入组

图  1  病例筛选流程图. 
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病变范围存在统计学差异(P  = 0.000, 表1). 美沙拉嗪对

不同病变范围UC患者的临床疗效: 根据UC患者的不

同病变范围, 选择不同的美沙拉嗪给药方式, 结果发现, 
治疗30 d后, 106例直肠型UC患者94例有效, 69例左半

结肠型患者63例有效, 52例广泛结肠型患者47例有效, 
总有效率分别为88.68%、91.30%、90.38%. 3组有效率

比较, 差异无统计学意义(χ2 = 1.644, P  = 0.801, 表2).
2.2 美沙拉嗪不同给药方式对UC患者短期临床疗效 
227例UC患者治疗30 d, 根据UC患者的不同病情, 按口

服、局部、联合3种不同给药方式分组, 结果显示: 口
服治疗组、局部用药组和联合用药组有效率分别为

76.00%(19/25)、79.31%(23/29)和93.64%(162/173), 总
有效率为89.87%. 其中, 口服组与局部组差别无统计学

意义(χ2 = 0.085, P  = 0.770); 联合用药组短期疗效优于

口服组(χ2 = 8.662, P  = 0.003)与局部用药组(χ2 = 6.618, 
P  = 0.010, 表3), 差异有统计学意义.
2.3 美沙拉嗪不同给药方式对UC患者的长期临床疗效 
随访1年末UC患者140例, 持续应答119例(85.00%), 其
中完全缓解56例(40.00%), 部分缓解63例(45.00%), 无
效21例(15.00%), 中位维持缓解时间为365 d. 3组给药

方式的有效率分别为62.50%、73.08%和91.84%, 联合

组分别与口服组、局部组比较均具统计学差异(χ2 = 
10.989, P  = 0.001和χ2 = 6.801, P  = 0.009, 表4). 

对比美沙拉嗪的短期和长期疗效发现, 口服组

的长期完全缓解率低于短期(12.50% vs  28.00%, χ2 = 

1.368, P  = 0.242), 局部组的长期完全缓解率亦低于近

期(15.38% vs  34.48%, χ2 = 2.635, P  = 0.105), 但均无统

计学差异; 而联合组的疗效也无明显变化(51.02% vs  
50.87%, χ2 = 0.001, P  = 0.981), 差异亦无统计学意义. 
2.4 影响因素分析 为了解UC患者美沙拉嗪治疗短期

和长期疗效的影响因素, 本研究进行了Logistic回归分

析, 结果显示, 性别、年龄、吸烟、BMI、病变时长、

病变程度、病变范围均与美沙拉嗪对UC患者的疗效

无显著性相关. 而给药方式与短期、长期疗效均具有

显著相关, 且联合组较口服组、局部组均具有统计学

差异(P <0.05), 其中, 短期疗效口服组和局部组的OR分
别为0.22(95%CI: 0.07-0.65)和0.26(95%CI: 0.26-0.77), 
长期疗效口服组和局部组的OR分别为0.15(95%CI: 
0.04-0.51)和0.24(95%CI: 0.08-0.75), 提示联合组较口

服和局部用药更有持续的疗效(表5). 

3  讨论

近年来, UC的中国国内的发病率逐年升高, 目前中国

的UC发病率为1.45/10万[7,8]. 但中国UC患者的病情较

西方国家轻, 78.3%为轻中度, 重型少见, 仅占2.4%, 明
显低于国外报道的15%[7,9]. 现时轻中度UC患者的治

疗仍以5-ASA、SASP等水杨酸制剂为主. 相较于传统

的SASP制剂, 5-ASA具有更佳的临床疗效、更小的不

良反应[10-12], 因而在UC药物治疗方案中, 无论诱导期

还是缓解期, 美沙拉嗪较其他药物在疗效及安全性方

表  1  美沙拉嗪的不同给药方式之间患者一般资料比较

     口服组 局部用药组 联合用药组 合计 P 值

总例数(n) 25 29 173 227

性别

  男 13 12 111 143 0.478

  女 12 10   62   84

年龄(岁)   41.64±12.68   39.48±11.07   39.01±11.84   39.36±11.82 0.582

平均病程(mo)   3.64±3.84   5.93±8.61     7.82±10.02   7.11±9.43 0.090

平均BMI 21.20±3.46 20.34±2.49 21.01±2.81 20.94±2.84 0.479

吸烟史

  有 6 (24.00) 5 (17.24) 43 (24.86) 54 (23.79) 0.672

  无 19 24 130 173

病变范围

  直肠型(≤18 cm)   3 24  79 106 0.000

  左半结肠型(18 cm<病变≤60 cm)   7   4  58   69

  广泛结肠型(>60 cm) 15   1  36   52

病变程度

  轻度 16 26 137 179 0.069

  中度   9   3   36   48

BMI: 体质量指数.
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面更具优势, 被选用为诱导和维持UC缓解的常规药

物[2]. 本研究结果显示, 大部分UC患者对美沙拉嗪有

效, 轻中度UC患者的临床总有效率达到89.87%, 其中, 
46.26%的患者达到完全缓解, 43.61%的患者达到部分

缓解, 仅有10.13%的UC患者治疗无效, 说明美沙拉嗪

在我国也是诱导轻中度活动期UC缓解的有效药物. 
UC患者的治疗方式应个体化, 目前美沙拉嗪制剂

有口服和局部多种剂型, 包括口服的颗粒剂、片剂和

局部的栓剂、灌肠剂、泡沫剂、凝胶剂等, 针对不同

病变程度和病变范围选用不同剂型, 并且应做好患者

宣教, 增加患者的依从性[13,14]. 本研究227例轻中度UC患
者中, 直肠型占46.70%, 左半结肠型占30.40%, 广泛结肠

型占22.91%, 根据病变部位选择用药方式, 直肠型、左

半结肠型和广泛结肠型患者的疗效分别达到88.68%、

91.30%、90.38%, 3组之间疗效无统计学差异, 说明根据

部位选择用药方式, 病变范围并不影响疗效. 
在美沙拉嗪的给药方式方面, 既往有研究报道, 无

论在直肠型、左半结肠型, 还是广泛结肠型的UC患

者, 美沙拉嗪联合用药的临床疗效均较口服用药效果

更佳[3,4,14]. 本研究中联合用药的UC患者短期有效率高

达93.64%, 高于单独口服和单独局部用药组的76.00%
和79.31%, 且联合组与口服组比较、联合组与局部组

比较均具有统计学差异, 与Probert等[5]的报道一致. 而
口服组与局部组比较无显著性差异, 这可能与本研究

根据病变范围选择用药有关. 同时这些数据也表明, 中
国UC患者对美沙拉嗪有较好的治疗反应. 此外, 我们

还研究了使用美沙拉嗪维持治疗1年后的长期疗效, 
结果发现, 口服、局部用药的有效率分别为62.50%、

73.08%, 较近期疗效均有不同程度下降, 但均无统计

学差异, 这与Kruis等[15]的研究结果相符, 而联合组的

有效率仍高达91.84%. 说明随着治疗时间的延长, 口
服、局部的临床疗效均有较明显的下降, 而联合组不

但疗效更佳, 且无明显下降(93.64% vs  91.84%), 效果

更稳定. 
通常影响UC结局的因素包括年龄、吸烟、病变

程度和病变范围等[16-19], 发病年龄较轻或有IBD家族史

者疗效欠佳, 吸烟则是UC的保护性因素, 而病变程度

和病变范围与UC的预后有较明显的相关性. 我们对应

表  2  美沙拉嗪对不同病变范围溃疡性结肠炎患者的疗效对比 n  (%)

     分组 n 完全缓解 部分缓解 无效 总有效率 (%) χ2值 P 值

直肠型 106   45 (42.45) 49 (46.23) 12 (11.32)   88.68 1.644 0.801

左半结肠型   69   36 (52.17) 27 (39.13) 6 (8.70)   91.30

广泛结肠型   52   24 (46.15) 23 (44.23) 5 (9.62) 90.3

合计 227 105 (46.26) 99 (43.61) 23 (10.13) 89.8

表  3  美沙拉嗪不同给药方式的短期疗效对比 n  (%)

     分组   n 完全缓解 部分缓解 无效 总有效率 (%)

口服组   25     7 (28.00) 12 (48.00)     6 (24.00)  76.00a

局部用药组   29   10 (34.48) 13 (44.83)     6 (20.69)  79.31a

联合用药组 173   88 (50.87) 74 (42.78) 11 (6.36) 93.64

合计 227 105 (46.26) 99 (43.61)   23 (10.13) 89.87

aP<0.05 vs  联合用药组.

表  4  美沙拉嗪不同给药方式的长期疗效对比 n  (%)

     分组   n 完全缓解 部分缓解 无效 总有效率 (%)

口服组   16   2 (12.50)   8 (50.00)   6 (37.50)  62.50a

局部用药组   26   4 (15.38) 15 (57.69)   7 (26.92)  73.08a

联合用药组   98 50 (51.02) 40 (40.82) 8 (8.16) 91.84

合计 140 56 (40.00) 63 (45.00) 21 (15.00) 85.00

aP<0.05 vs  联合用药组.
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用美沙拉嗪后影响UC疗效的因素进行Logistic分析发

现, 年龄、吸烟均与用药后的疗效无明显相关性, 本研

究并未发现病变程度与疗效的相关性, 可能与入组的

病例均为轻中度活动期有关. 本研究亦未发现病变范

围与UC疗效的显著性关系, 推测可能与不同的给药方

式倾向有关, 且不同病变范围的总有效率均较高, 反应

良好. 
同时我们还发现, 给药方式是UC短期和长期疗

效的显著性影响因素, 且联合组较口服组、局部组

均具有统计学差异(P <0.05), 口服组和局部组的短期

疗效OR分别为0.22(95%CI: 0.07-0.65)和0.26(95%CI: 
0 .26-0 . 77 ) ,  长期疗效的O R分别为0 .15(95%C I : 
0.04-0.51)和0.24(95%CI: 0.08-0.75), 提示在有效性方

面, 无论是短期还是长期, 联合组较口服组和局部组均

更加强大. 
总之, 本研究比较了美沙拉嗪不同给药方式对轻

中度UC治疗30 d和1年的临床疗效, 发现联合用药较单

一口服或局部应用具有更好的疗效, 中国UC患者对美

沙拉嗪的反应效果良好, 不同病变范围之间疗效无明

显统计学差异; 通过统计分析显示, 给药方式是影响短

期和长期疗效的显著因素, 且联合用药较单一口服或

局部美沙拉嗪效果更佳, 但由于本研究为回顾性分析, 

在病例的选择方面具有一定局限性, 单位时间内收集

的病例, 经分组后部分组内样本例数有限, 如研究中口

服和局部用药组病例数较少, 可能存在一定的统计偏

倚, 未来我们将推进前瞻性对照研究以进一步明确美

沙拉嗪在中国人群中的的最佳应用剂量与应用模式. 

实验背景

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因尚

不明确的直肠和结肠慢性非特异性炎症性疾病, 且
多青壮年期发病, 对患者的生活质量影响大, 因而也

越来越被普通大众所关注和认识. 在我国UC的发病

率呈现逐渐上升趋势, 主要的治疗药物包括柳氮磺

胺吡啶(salazosulfapyridine, SASP)、5-氨基水杨酸

(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)、激素、免疫抑制剂和

生物制剂等, 可由于药物不良反应和经济等因素的影

响, 激素、免疫抑制剂和生物制剂等的广泛使用在一

定程度上受限, 临床应用较为普遍和安全的是5-ASA
和SASP制剂. 尤以美沙拉嗪(mesalazine)为主的5-ASA
更为常用. 关于美沙拉嗪目前被广泛接受的观点认为, 
UC治疗模式的选择依赖于疾病的定位与个体病情严

 文章亮点

表  5  溃疡性结肠炎患者使用美沙拉嗪疗效影响因素的Logistic回归分析

     

变量
短期疗效 长期疗效

P 值 OR (95%CI) P 值 OR (95%CI)

性别

  男性 1.00 1.00 

  女性 0.26 1.75 (0.66-4.64)   0.047   3.65 (1.02-13.09)

年龄 0.94 1.00 (0.97-1.04)   0.838 1.00 (0.97-1.04)

吸烟与否

  不吸烟 1.00 1.00 

  吸烟 0.07 0.44 (0.18-1.08)   0.233   2.53 (0.55-11.58)

BMI 0.74 0.97 (0.84-1.13)   0.349 0.93 (0.79-1.09)

病变时长 0.29 1.04 (0.97-1.12)   0.227 1.04 (0.98-1.10)

病变程度

  轻度 1.00 1.00 

  中度 0.32 1.89 (0.54-6.64)   0.637 0.77 (0.25-2.31)

病变范围

  直肠和乙状结肠 1.00 1.00 

  左半结肠≤60 cm 0.58 1.34 (0.48-3.76)   0.973 1.02 (0.31-3.36)

  广泛结肠＞60 cm 0.75 1.20 (0.40-3.61)   0.112 0.41 (0.14-1.23)

治疗方式

  联合用药 1.00 1.00 

  口服 0.01 0.22 (0.07-0.65)   0.003 0.15 (0.04-0.51)

  局部 0.02 0.26 (0.09-0.77)   0.014 0.24 (0.08-0.75)

BMI: 体质量指数.
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重程度. 当UC病变局限于左半结肠, 美国和欧洲的专

业机构推荐首选该药局部治疗. 虽已有研究指出在UC
的治疗中, 美沙拉嗪联合用药效果优于单独口服用药, 
但联合与单一方式用药(含局部用药)长期疗效对比的

报道仍相对较少; 同时由于东西方UC的流行病学、预

后等存在差异, UC疾病表现个体差异也大, 国内该方

面的研究确实急待完善与充实.

实验动机

美沙拉嗪在治疗轻中度UC中的疗效已经得到充分的

肯定, 但目前尚缺针对国人的标准化应用指导. 本研究

分析了与该药疗效相关的多种影响因素, 以期能进一

步深入了解提高美沙拉嗪应用效果的方法, 为其标准

化治疗提供新的理论依据. 

实验目标

本文的研究目标就是为更好的应用美沙拉嗪治疗UC, 
提供关键性的指导要点. UC就好发部位而言, 常见于

直肠和左半结肠, 现行临床诊治原则的不足在于更多

地强调口服药物治疗而没有充分地重视局部治疗. 本
研究即通过比较不同给药方式下美沙拉嗪治疗轻中度

UC的疗效, 并做长短期评估, 初步提示联合用药对UC
维持缓解的具有重要作用, 要给予充分重视, 达到实验

预设的目标. 同时, 因作者的观察对象以广东本地人群

为主, 将为推进本区域标准化治疗方案的拟定提供更

多依据. 

实验方法

本研究团队收集了一个固定时间段内(2012-07/2015-05)
中山大学附属第六医院收治的所有335例轻中度UC患
者信息, 为能明确分析美沙拉嗪给药方式与定期疗效间

关系, 作者规定了严格的入组排除标准, 对收集到的不

同类型数据资料采用不同的统计分析模型(详见正文方

法学部分), 并对还在治疗中的患者进行了积极地动态

随访, 在一定程度上拿到了更为精确的评估数据, 为对

最终结果的准确解释及在本中心可能的推广应用创造

了条件. 

实验结果

美沙拉嗪在对本地轻中度UC患者的治疗中同样有效. 
即使发病部位差异性存在, 仍推荐联合用药, 从长期疗

效来看, 将优于单一方式应用美沙拉嗪. 目前临床上应

用美沙拉嗪主要以口服治疗为主, 病变部位低等特殊

情况下才会考虑联用局部治疗, 疗效虽可见, 但因患者

间差异大, 效果不稳定. 本研究就是针对这一现状, 力
求探究保障患者获益的标准化治疗方法, 所获结论提

示预设的试验目标是合理且有实现可能. 遵循这一思

路, 后期作者将按计划推进前瞻性队列研究, 相信所获

结果将有助于更深入了解提高美沙拉嗪治疗效果的方

法, 为其在国内的标准化应用提供更全面的理论依据. 

展望前景

本研究有着回顾性研究不可回避的缺陷, 因试验的开

始是在基本病历资料完成收集之后, 故数据的完整性

和同质性常有欠缺; 依据分析因素分组后, 分组间的均

衡性不受控, 有引入较大偏倚的可能. 因此本研究制定

了严格的入组排除标准, 并配合进行了主动的电话等

多种沟通方式的来完善核实随访信息的采集, 力求尽

可能提高分析数据的质量. 在现有结论的基础上, 作者

将计划推进前瞻性的药物治疗队列研究, 通过完善的

方案设计、规范的信息管理, 以期获取更准确的疗效

参数(如引入Mayo评分系统进行疗效的客观评价等). 
相信未来将有机会为美沙拉嗪在国内标准化应用方案

地拟定提供更有效的依据.
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Abstract
This paper aims to clarify the theory of Chinese 
medicine for treating infant diarrhea by analyzing 
Professor Lan Shu’s three representative cases of 
treating cold diarrhea, damp heat diarrhea, spleen 
diarrhea, and spleen and kidney deficiency diarrhea in 
infants with Huoxiang Zhengqi powder addition and 
subtraction, Gegen Qinlian decoction, Qiwei Baizhu 
powder addition and subtraction, and Fuzilizhong 
decoction. Due to the characteristics of the etiology 
and pathogenesis of infant diarrhea, Chinese medicine 
has a unique advantage in treating infant diarrhea. 
Based on the syndrome differentiation and according 
to the pathogenesis of cold and heat changes, adding 
or subtracting traditional Chinese medicine not only 
improves the clinical cure rate of infant diarrhea 
effectively, but also reduces the incidence of antibiotic-
associated diarrhea.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
本文通过阐明中西医对小儿腹泻的相关理论及治
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疗, 分析舒兰教授分别运用藿香正气散加减、葛根
芩连汤加减、七味白术散加减及附子理中汤加减辨
证论治治疗小儿风寒泻、湿热泻、脾虚泻、脾肾阳
虚泻的3个代表性验案, 总结舒兰教授治疗小儿腹泻
的理法方药特点, 为中医药治疗小儿腹泻提供经验
借鉴. 小儿腹泻的发病病因及病机有其特点, 中医药
治疗小儿腹泻具有独特优势, 在辨证论治的基础上, 
根据病机寒热虚实变化加减用药不仅能提高小儿腹
泻的临床疗效, 还能减少小儿抗生素相关性腹泻的
发病率.

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

关键词: 小儿腹泻; 证方用验; 中医药; 抗生素相关性腹泻

核心提要: 中医药治疗小儿腹泻具有独特优势, 本文通
过论述中西医小儿腹泻的发病机理与治疗方法, 分析舒
兰教授辨证论治小儿腹泻的验案与处方用药特色, 为临
床治疗小儿腹泻提供经验借鉴.
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0  引言

腹泻是由多种病因导致的以大便次数增多、粪质改

变为主要临床表现的疾病, 中医学称之为泄泻. 我国

5岁以下儿童每年有3亿人次患腹泻, 平均发病率为

2.50-3.38人/年[1], 不合理应用抗生素和静脉补液过多

等问题导致腹泻进一步加重, 引起小儿营养不良、生

长发育障碍甚至死亡[2,3]. 舒兰教授, 系湖南中医药大

学第一附属医院儿科主任医师, 从事中医儿科工作

三十余年, 专精覃思, 注重病证结合, 辨证论治, 具有较

高的专业理论和临床水平. 每年接诊腹泻患儿众多, 擅
长运用简验廉便的中医药治疗, 疗效显著. 我们有幸师

从舒兰教授, 受益匪浅, 兹将其治疗小儿腹泻的临床经

验整理如下. 

1  中医病机与辨证论治

《古今医鉴》论述泄泻病机: “夫泄泻者, 注下之症

也, 盖大肠为传导之官, 脾胃为水谷之海, 或为饮食生

冷之所伤, 或为暑湿风寒之所感, 脾胃停滞, 以至阑门

清浊不分, 发注于下, 而为泄泻也”[4]. 泄泻多由外感

风寒暑湿或内伤饮食而致. 小儿因生长发育旺盛, 对水

谷需求相对较多, 而其脾常不足的生理特点易致内伤

饮食, 土不生金, 肺常虚易外感邪气, 致肺脾同病. 《景

岳全书•泄泻》记载“凡遇怒气便作泄泻者, 必先以怒

时挟食, 致伤脾胃, 故但有所犯, 即随触而发, 此肝脾二

脏之病也. 盖以肝木克土, 脾气受伤而然”[5]. 小儿肝

常有余, 神志怯弱, 外感邪气或饮食内伤易扰动肝阳, 
从阳化热, 由热化火, 横逆犯脾而致泄泻. 《仁斋直指

方论》: “人皆以泄为脾恙, 而不知肾病有泄焉”[6]. 
故泄泻之因与多脏腑相关, 但以脾为要. 根据上述病因

病机可将小儿腹泻分为风寒泻、湿热泻、伤食泻、脾

虚泻、脾肾阳虚泻. 韩新民主编《中医儿科学》根据

婴幼儿腹泻病情轻重, 分为常证和变证, 常证与上述

同, 变证包括气阴两虚证和阴脱阳竭证[7], 此种分类侧

面说明婴幼儿腹泻病情变化快, 易于转危, 也有助于临

床医生对婴幼儿腹泻及时行中西医结合治疗.
《医学心悟•泄泻》: “湿多成五泻, 泻之属湿也, 

明矣. 然有寒湿, 有湿热, 有食积, 有脾虚, 有肾虚, 皆能

致泻, 宜分而治之”[8]. 虽泄泻病因病机不一, 但其治疗

以运脾化湿为基本原则, 并根据病因以祛邪、清肠化

湿、消食导滞、益气健脾、补脾柔肝、温补脾肾之法.
湿热泻可见泻下急迫, 粪便呈稀水或蛋花汤样, 夹

黏液, 气味臭秽, 伴有发热烦躁、口渴、小便短黄、舌

红苔黄腻、指纹紫. 治疗常以葛根芩连汤加减清肠解

毒, 利湿止泻, 方中葛根能解肌退热升清阳止泻, 黄芩

黄连清肠腑之热兼祛湿, 三味药配伍精炼, 对湿热互结

肠腑之泄泻疗效显著. 伤食泻症见大便酸臭或臭如败

卵, 夹杂食物残渣或乳凝块, 腹痛则泻, 泻后痛减, 脘腹

胀满, 纳差, 嗳腐吞酸, 舌苔厚腻, 指纹滞, 治以消食化

滞, 运脾和胃之保和丸加减, 方中山楂、六神曲、莱菔

子消食化滞, 连翘清食积之郁热, 陈皮、半夏、茯苓行

气燥湿健脾, 食湿热清, 肠道通畅而腹泻止, 此谓“通

因通用”, 常用于浊腐之邪留滞肠腑, 腑气不通而腹泻

之证. 风寒泻常因感受寒邪发作, 大便常夹有泡沫, 气
味不甚, 腹痛呈收紧感, 伴有恶寒发热, 鼻塞流涕等外

感风寒表证的表现, 藿香正气散加减外可辛散风寒, 内
可化湿止泻, 方中藿香辛温走散外之风寒, 芳香之性又

可化里之湿浊, 苏叶、苍术、大腹皮行气燥湿, 茯苓、

白术健脾化湿而止泻. 脾虚泻常反复发病, 进食后腹

泻, 稍食便溏, 伴有食欲不振, 神疲乏力, 面色萎黄等脾

气虚的特征, 可选用参苓白术散加减或七味白术散加

减. 两方均以四君子汤健脾益气, 参苓白术散偏重于腹

泻脾虚湿邪留着尚未伤津生热者, 七味白术散偏重脾

虚夹津伤内热者. 脾肾阳虚泻常因脾虚泻发展而来, 既
可见脾虚泄的临床表现, 同时伴有五更则泻、完谷不

化、形寒肢冷、甚至脱肛等肾阳虚的表现, 可予附子

理中汤合四神丸加减温补脾肾, 固肠止泻, 附子、干

姜、肉豆蔻、补骨脂温补脾肾、人参、白术益气健脾, 
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脾虚则木旺乘土, 合吴茱萸、五味子疏肝止痛脾健. 

2  西医病因病理与治疗 

西医学认为, 腹泻是由于感染或非感染性因素导致

肠黏膜炎症、水肿、肠功能亢进的疾病. 小儿腹泻

常见病因有细菌或病毒感染、乳糖不耐受、抗生素

的使用、营养不良、锌缺乏等[9] . 大肠杆菌主要通过

刺激环磷酸腺苷增多, 小肠持续过度分泌引发夏季

腹泻[10]; 轮状病毒粪口传播, 损伤小肠黏膜细胞并产

生肠毒素引发婴幼儿秋季腹泻[11]; 近10年来的文献报

道乳糖不耐受导致的腹泻在婴儿腹泻中的发病率占

46.9%-70.0%, 用普通的抗感染药或助消化药均无明

显疗效. 机体正常生理功能下, 乳糖酶-根皮苷水解酶

(lactase-phlorizin hydrolase, LPH)水解乳糖为葡萄糖和

半乳糖后被人体吸收运用, 但若LPH缺乏, 乳糖滞留肠

腔, 肠道细菌分解乳糖产生乳酸、乙酸及氢气, 肠腔内

渗透压升高导致腹泻[12]; 据统计腹泻是490余种药物的

不良反应, 抗生素占其中的25%[13], 其引发腹泻的病理

基础是损害肠道正常微生物, 导致肠道菌群失调, 有益

菌减少, 有害菌增殖. 锌是DNA、RNA的主要组成部

分, 锌缺乏会导致小儿生长发育不良、食欲不振、腹

泻[14], 锌缺乏导致的腹泻在补充锌制剂后有明显的疗

效. 西医学治疗腹泻主要运用抗生素或抗病毒药物、

肠黏膜保护剂、微生态制剂、锌剂等以抗感染、保护

肠黏膜、促进肠道菌群平衡、减轻肠道炎症反应减轻

腹泻. 腹泻抗菌药物使用的临床指征为血便且有里急

后重, 粪便镜检白细胞满视野, pH 7以上可选择的抗生

素有喹诺酮类、氨基苷类、第3代头孢菌素及氧头孢

烯类等. 喹诺酮类药物治疗腹泻疗效较好, 但动物试

验发现其可致胚胎关节软骨病, 已禁用于青少年及儿

童. 氧头孢烯类和第3代头孢菌素对腹泻病原菌普遍敏

感, 但需注射给药, 价格较昂贵. 氨基苷类性质稳定, 抗
菌谱广, 也较经济实用, 但对儿童有严重肾及耳神经损

害[15,16]. 微生态制剂可补充腹泻患儿肠道正常菌群, 恢
复微生态平衡, 重建肠道生物屏障, 是治疗小儿腹泻的

重要方法之一. 常用制剂有金双歧、培菲康、米雅、

贝飞达、丽珠肠乐等. 同时, 应用微生态制剂时应注意, 
制剂中必须含有活菌才有治疗作用, 许多抗生素对其

中活性有抑制或杀灭作用, 两者应避免同时使用[17-20]. 
肠黏膜保护及服用后在胃肠道形成一层保护膜, 增强

了肠道对病原体及其他刺激因素的抵抗力; 改善黏膜

的通透性, 减少肠液的分泌, 且对消化道内的病毒、细

菌及其产生的毒素有选择性固定、抑制作用和强大的

吸附作用, 增强黏膜屏障的防御功能, 减少水分再丢

失, 从而减轻腹泻. 肠黏膜保护剂安全性好, 无明显不

良反应, 且不干扰肠道的正常吸收功能, 也基本不影响

其他药物的利用, 是一种较为理想的腹泻治疗药, 现已

广泛应用于临床[21-24]. 许多国家在治疗儿童急性腹泻中, 
均建议补充锌. 2010年印度拉塔医学基金研究会系统性

回顾了补锌在急性腹泻和迁延性腹泻中的治疗价值, 提
倡发展中国家把补锌作为治疗儿童急性腹泻的基本策

略[25]. 世界卫生组织建议, 6 mo以下的婴儿补充元素锌

10 mg/d, 6 mo-5岁的儿童补充元素锌20 mg/d, 3次/d, 连
续10-14 d[26]. 

3  验案举例

3.1 杨某, 男, 11 mo. 初诊(2017-08-30). 主诉: 腹泻4 d. 
现病史: 患儿4 d前因腹泻、发热于湘雅三医院就诊, 
予以头孢曲松、双歧三联活菌, 口服补液盐等对症支

持治疗后腹泻加重. 现症见: 大便6-8次/d, 稀糊状, 时
流清涕, 精神可, 无呕吐, 无口气, 纳差, 寐可, 小便短

黄. 查体: 精神不振, 腹平软, 咽无充血, 心肺查体未

见异常, 舌质淡红, 苔薄白. 辅助检查: 血常规: 白细

胞6.57×109/L, 中性粒细胞比率30.8%, 淋巴细胞比率

68.7%, 红细胞5.13×1012/L, 血红蛋白140 g/L, 血小板

152×109/L, C反应蛋白5.00 mg/L. 粪便常规: 红细胞0
个/Hp, 白细胞0个/Hp; 粪便隐血: 阴性; 腹泻病毒: 阴
性. 中医诊断: 泄泻. 中医辨证: 脾虚夹寒湿证. 治法: 健
脾祛湿, 散寒止泻. 主方: 七味白术散加减: 藿香3 g, 木
香2 g, 葛根3 g, 石榴皮5 g, 白术3 g, 干姜1 g, 茯苓5 g, 
苏叶3 g, 党参3 g, 建曲5 g, 诃子5 g, 车前子10 g, 甘草

3 g. 5剂, 煎服, 少量多次喂服. 电话回访: 家长告知服

用3剂后大便成形, 便次减少, 精神食欲皆好转, 继服2
剂, 大便基本正常. 

按语: 本证系因脾胃受损, 水谷不运, 清阳不升, 水
湿俱下而成, 湿为阴邪耗损脾阳, 内生虚寒, 抗生素为

苦寒败胃之品, 小儿脾胃虚弱用之则腹泻更甚. 中医

辨证为脾虚夹寒湿证, 方选七味白术散加减以健脾祛

湿, 散寒止泻. 方中白术健脾燥湿, 茯苓健脾淡渗利湿, 
共为君药, 干姜温中散寒, 藿香、木香行气祛湿, 兼散

寒, 车前子利小便实大便, 共为臣药, 佐以苏叶散寒行

气宽中, 葛根升阳止泻, 石榴皮、诃子涩肠止泻, 以防

阴竭阳脱之变, 建曲消食化积消脾虚之食滞, 甘草调和

诸药. 舒兰教授认为小儿“稚阴稚阳”之体, 体内精、

血、津液等物质及各种生理功能活动幼稚未充, 故小

儿泄泻较成人腹泻更易伤津, 内生虚热. 此外, 小儿腹

泻常因外感致脾运不畅, 饮食不化, 加之湿盛中焦脾气

受困尤甚, 故舒兰教授临床治疗小儿腹泻脾虚夹湿热

证常选七味白术散加减以健脾化湿, 清热生津. 常加大

腹皮、佩兰、豆蔻等行气, 建曲、鸡内金、炒麦芽消
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食之品等助脾运化, 喜用苏叶、葛根之品, 外可散风

寒, 内可行气化湿、清热, 若大便水样合小便短黄者, 
加车前子, 取“利小便实大便”之意, 若大便夹有黏

液, 口渴喜饮, 小便短黄等湿热之证加黄连清热燥湿; 
呕吐加砂仁, 半夏之类; 大便带血加马齿苋清热、止

血; 口气较重加豆蔻、佩兰芳香化湿祛胃腑浊气. 
七味白术散首载于《小儿药证直诀》, 方中以四

君子汤之白参、茯苓、白术、甘草健脾益气, 葛根升

阳止泻, 木香、藿香芳香醒脾、行气化湿, 方中七味中

药立方严谨, 配伍精当, 补中有泻、寓泻于补、中正平

和, 契合小儿泄泻病机[27]. 张崇泉认为泄泻早期湿邪较

盛, 属湿邪困脾之实证, 应以祛湿为先, 于七味白术散

中加薏苡仁、苍术等淡渗利湿、燥湿健脾. 中期, 脾虚

湿滞, 湿郁化热之证不宜补益助长邪气, 故去人参, 加
厚朴、黄连之类清热化湿、行气导滞. 后期, 脾胃虚

弱, 以扶正为主, 方可加人参益气助阳. 李中梓寓利小

便实大便之意加泽泻、猪苓等利水渗湿, 重用党参(≥
15 g)以健脾燥湿, 加干姜以温脾助运而止泻[28]. 
3.2 李某, 男, 5岁. 初诊(2017-09-06). 主诉: 腹泻4 d. 现
病史: 患儿09-01夜间吹空调后受寒. 现症见: 大便每日

10余次, 蛋花汤样, 夹泡沫, 伴鼻塞流涕头晕, 口干, 神
疲乏力, 无呕吐、口气, 纳差, 寐可, 小便少. 查体: 精神

不振, 腹平软, 无压痛, 肠鸣音活跃8次/min, 口唇干, 咽
无充血, 心肺查体未见异常, 舌质淡红, 苔薄. 中医诊

断: 泄泻. 中医辨证: 风寒兼伤阴证. 治法: 散寒化湿止

泻. 主方: 藿香正气散加减: 藿香5 g, 白术5 g, 茯苓5 g, 
大腹皮5 g, 葛根5 g, 石榴皮5 g, 白芷5 g, 陈皮5 g, 紫苏

叶5 g, 乌梅5 g, 车前子10 g, 生姜3片 大枣3枚 甘草3 g. 
5剂, 煎服, 早晚温服. 复诊: 5剂后腹泻减至2次/d, 大便

呈稀泥样, 精神佳, 食欲可, 鼻塞减轻, 无流涕头晕, 夜
寐易惊醒, 上方去葛根、白芷、乌梅加炙远志5 g, 继
服3剂, 大便成形, 诸症愈. 

按语: 本病属中医“泄泻”, 患儿腹泻每日10余
次, 夹泡沫, 伴鼻塞流清涕头晕, 舌淡苔薄白, 乃外感风

寒, 脾运不足, 湿浊内生所致, 又因泻下过多, 阴液受

损, 方用藿香正气散以散寒化湿止泻. 舒兰教授常言小

儿言语不能, 脉象未成, 证候常变, 辨证处方用药常在

微细. 本案患者就诊时神疲乏力明显, 口唇干, 可知脾

胃受损泻下无度阴伤不足, 故者加葛根、乌梅, 既生津

又止泻, 乌梅合甘草酸甘化阴, 生姜、大枣取桂枝汤调

营卫之意, 方中车前子利尿止泻, 以利小便实大便; 石
榴皮涩肠止泻. 复诊时腹泻减轻, 无鼻塞流涕头晕, 睡
眠欠佳, 上方去葛根、白芷、乌梅加炙远志安神定志. 
食积者常加建曲、山楂消食化滞, 本案患者自腹泻以

来食欲不振, 腹部无胀满不适及压痛, 肠鸣音活跃, 故

未加建曲之类消食化滞. 舒兰教授指出本案患儿受寒

后腹泻, 病史明确, 就诊时外感仍未解, 每日腹泻次数

多, 仔细问询大便性状知其中夹泡沫, 可明确风寒所

致, 重在解表散寒, 化湿止泻. 在辨证为外感风寒、湿

滞内伤证的基础上运用藿香正气散, 仔细体察患儿兼

杂证候, 灵活加减尤为重要. 
藿香正气散源自宋《太平惠民和剂局方》: “治

伤寒头疼, 憎寒壮热, 上喘咳嗽, 五劳七伤, 八般风痰, 五
般膈气……气泻霍乱, 脏腑虚鸣, 山岚瘴疟”[29]. 第七版

《方剂学》概括藿香正气散的适应证为外感风寒, 内伤

湿滞, 具有解表散寒之功[30]. 原方中藿香、白芷、紫苏辛

温解表、芳香行气, 白术、大腹皮、厚朴、陈皮、桔梗

燥湿和中、健脾止泻, 甘草、茯苓、半夏和中降逆止呕, 
全方以健脾燥湿, 和胃降逆之药为主. 即使没有外感风

寒, 只是单纯的内伤湿滞, 只要审为寒湿证, 即可运用[31]. 
中医临床发现藿香正气散在准确辨证的基础上可用于治

疗多种胃肠道疾病以及眩晕、头痛、咳嗽变异型哮喘、

非典型性肺炎等非胃肠道疾病[32,33], 现代药理学研究发

现藿香正气散具有促进免疫、解痉镇痛、抗过敏、双向

调节胃肠功能等作用[34]. 
3.3 戴某, 男, 1岁. 初诊(2017-02-09). 主诉: 反复腹泻半

年. 现病史: 患儿半年以来间发腹泻, 感寒易发, 发病以

来于各大西医院反复诊治仍反复腹泻, 查结肠镜示: 结
肠壁红白相间, 有出血点, 提示结肠炎; 粪便常规红白

细胞变动, 时正常, 时阳性. 现症见: 腹泻7-8次/d, 大便

稀水样夹杂黏液血丝状, 手脚冰凉, 精神可, 无呕吐、

口气, 纳差, 寐可, 小便少. 查体: 面色不华, 精神可, 腹
平软, 咽无充血, 心肺查体未见异常, 舌质淡红, 苔薄黄. 
中医诊断: 泄泻. 中医辨证: 脾肾阳虚夹湿热证. 治法: 
温补脾肾, 清肠祛湿. 主方: 附子理中汤合葛根芩连汤: 
附子2 g, 干姜3 g, 党参3 g, 白术6 g, 葛根5 g, 黄芩3 g, 黄
连0.5 g, 甘草3 g. 5剂, 煎服, 早晚温服. 电话回访: 5剂后

大便日1次成条状, 诸症愈.
按语: 舒兰教授认为本案患儿腹泻迁延不愈与抗

生素的使用密切相关, 抗生素乃苦寒败胃之品, 小儿脾

胃功能尚未完善, 患儿病后素体本虚加医之失治致久

泻不愈, 患儿长期腹泻、手足冰冷可知脾肾阳虚, 但辨

证若止于恐难见成效. 因儿科古称“哑科”, 家属也未

能全面代诉患儿之苦痛, 所幸现代儿科医生可借助实

验室检查及仪器设备, 结合西医的检查结果进行中西

结合微观辨证, 结肠镜及粪便常规结果: 结肠壁红白相

间, 有出血点, 提示结肠炎; 粪便常规红白细胞变动, 时
正常, 时阳性. 提示: 肠道炎症. 腹泻以湿为主, 湿蕴久

化热伤血络可见结肠壁有出血点, 粪便常规红白细胞

变动, 故辨证为脾肾阳虚夹湿热证. 肾阳虚弱, 火不暖
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土, 土寒不运, 清阳不生, 水谷不化, 湿浊内生, 湿蕴化

热, 相互搏结于大肠而成. 治宜温补脾肾, 清肠祛湿, 方
选《伤寒论》附子理中汤温补脾肾, 葛根芩连汤清肠

祛湿, 经方辨证论治, 直指病机, 诸证速愈, 而后未发. 
附子理中汤中以附子温补脾肾, 人参补气益脾, 白

术健脾燥湿, 甘草和中补土, 干姜温胃散寒, 主治中焦

寒盛、腹痛、身痛、四肢厥逆、拘急者. 郑钦安《医

理真传》中云:“非附子不能挽救欲绝之真阳, 非姜术

不能培中宫之土气”[35]. 人参微寒有刚柔相济之意, 甘
草调和上下最能缓中, 五味药配合得当, 治疗中下焦

虚寒、火不生土诸证[36]. 葛根芩连汤由葛根、黄芩、

黄连、炙甘草组成. 尤怡于《伤寒贯珠集》[37]论述其

配伍功效为:“葛根解肌于表, 芩连解热于里; 故治表

者, 必以葛根之辛凉; 治里者, 必以芩连苦寒也”. 第7
版《方剂学》概括葛根芩连汤的适应证为解表清理[6]. 
现代研究发现葛根芩连汤抗炎、促进免疫等作用, 并
广泛用于治疗菌痢、肠伤寒、溃疡性结肠炎等各科疾

患, 疗效显著[38-40]. 
抗生素相关性腹泻是抗菌治疗常见的并发症之

一, 现代研究认为抗生素影响肠道菌群变化[41,42], 抗生

素在抑制或杀死致病菌的同时, 也破坏了人或动物内

的正常菌群的数量及其比例, 导致肠道菌群生态平衡

失调而引起腹泻[43,44], 而且肠道菌群变化对宿主的代

谢功能和生命具有至关重要的作用, 涉及各种疾病的

发病机制和进展[45-47]. 抗生素相关性腹泻的诊断需明

确的抗生素使用病史、相关症状、粪便粪便菌群的检

测并排除其余的引起腹泻的疾病, 其中结肠镜对于该

病的诊断具有重要意义, 研究[48]发现, 抗生素相关性腹

泻肠镜下可见肠黏膜呈弥漫性充血、水肿、血管分支

模糊不清或消失; 部分可有散在的糜烂溃疡及出血, 该
病案患儿结肠镜检查结果与研究结果具有一致性. 有
在诊治中望诊和家长代诉固然重要, 但也需参考现代

医学辅助检查手段, 准确辨证论治处方用药, 才能发挥

经方优势, 效如桴鼓. 

4  结论

小儿腹泻究其病因病机, 不外虚实两端, 实者在于感受

外邪、乳食内伤, 虚者为脾胃虚弱所致. 难者在于小儿

难诉其症, 脉象未成, 哭闹不安不予配合影响辨证的准

确性, 故为儿科医生更需观其色, 察家长之言, 谨慎入

微, 更需借助现代医学先进诊疗手段, 中西医结合微观

辨证. 小儿腹泻病机以脾虚、湿盛为要, 治法以运脾、

健脾、祛湿为基本原则, 根据病邪虚实夹杂辨证论治. 
中医药治疗小儿腹泻有独特优势, 且对改善小儿抗生

素使用与腹泻的恶性循环有较好的调理作用, 其机理

有待进一步研究探讨. 西医及中医治疗腹泻均需口服

给药, 小儿生理功能尚未健全, 腹泻后脾胃功能进一步

受损, 且服药配合程度较差, 口服给药存在一定的弊

端, 清代吴师机《理瀹骈文》中提出: “外治之理即内

治之理, 外治之药亦即内治之药. 所异者, 法耳”[49]. 小
儿皮肤娇嫩, 药物易于渗透吸收[50], 中药敷贴、洗浴等

经皮透药方式配合内服药物治疗小儿腹泻值得我们进

一步探索. 

背景资料

腹泻是由多种病因导致的以大便次数增多、粪质改变

为主要临床表现的疾病, 我国5岁以下儿童平均发病率

为2.50-3.38人/年, 腹泻会引起小儿营养不良, 生长发

育障碍甚至死亡. 

研发前沿 

目前腹泻治疗关键在于抗感染、保护肠黏膜、促进肠

道菌群平衡、减轻肠道炎症反应. 肠道微生物的失衡

是腹泻病的关键步骤, 探索肠道微生物的作用机制及

中医药对肠道微生物的影响意义重大.

相关报道

现代药理学研究发现治疗小儿腹泻的验方, 如藿香正

气散具有促进免疫、解痉镇痛、抗过敏、双向调节胃

肠功能等作用, 葛根芩连汤可抗炎、促进免疫, 并广泛

用于治疗菌痢、肠伤寒等疾患, 疗效显著, 七味白术散

能有效的恢复肠道菌群平衡, 改善肠道酶活性, 恢复肠

道正常机能.

创新盘点

本文通过临床验案分析中医药治疗小儿腹泻, 阐述小

儿腹泻辨证用药的特点, 并结合现代西医学研究进一

步阐明中医药治疗小儿腹泻的机制, 有利于促进小儿

腹泻诊疗的中医药与现代研究的共同发展. 

名词解释

腹泻: 指因感染或非感染、肿瘤、食物中毒等原因引

起的排便次数明显超过平日习惯的频率, 粪质稀薄, 水
分增加, 每日排便量超过200 g, 或含未消化食物或脓

血、黏液. 腹泻常伴有排便急迫感、肛门不适、失禁

等症状. 腹泻分急性和慢性两类. 急性腹泻发病急剧, 
病程在2-3 wk之内. 慢性腹泻指病程在2 mo以上或间

歇期在2-4 wk内的复发性腹泻. 

同行评价 

本文通过临床验案分析中医药治疗小儿腹泻, 阐述小

 文章亮点
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儿腹泻辨证用药的特点, 并结合现代西医学研究进一

步阐明中医药治疗小儿腹泻的机制, 有利于促进小儿

腹泻诊疗的中医药与现代西医研究的共同发展, 具有

一定的临床借鉴意义.

同行评议者
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Abstract
nuclear receptor binding SET domain-protein 2 (NSD2), 

also known as MMSET or WHSC1, is a member of the 
NSD family. Methylation of histone as an important 
regulatory mechanism in epigenetics plays an important 
role in transcriptional regulation and chromatin 
remodeling. The overexpression of NSD2, caused by 
t(4; 14) (p16; q23) translocation, is closely related to 
the prognosis of patients with multiple myeloma. In 
addition, high expression of NSD2 can be detected in 
many other malignant tumors. NSD2 catalyzes the 
methylation of the lysine sites of histone, and promotes 
the initiation and progression of tumors by participating 
in the interaction among multiple proteins or the 
regulation of target genes. NSD2 and related signal 
molecules are expected to be the targets for treatment of 
various related tumors. Elucidating the mechanism of 
NSD2 may promote the development of targeted drugs 
and provide new solutions for the treatment of various 
NSD2-related tumors.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
NSD2也称为MMSET或者WHSC1, 是NSD组蛋白
甲基转移酶家族中的一员. 组蛋白的甲基化修饰作
为表观遗传学中重要的调控机制, 在转录调控以及
染色质重构等多种生物学过程中发挥重要作用. 由
t(4;14)(p16;q23)易位所导致的NSD2过表达与多发性
骨髓瘤患者预后紧密相关. 此外, 在其他多种恶性肿
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瘤中也检测到NSD2的高表达. NSD2催化组蛋白的赖
氨酸位点发生甲基化并通过参与多种蛋白的相互作
用或对靶基因的调控而促使肿瘤的发生发展. NSD2
及相关信号分子有望成为多种相关肿瘤的治疗靶点, 
深入探究NSD2的作用机制将促进相关靶向药物的
发展, 为多种NSD2相关肿瘤提供新的治疗方案. 

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

关键词: NSD2; 组蛋白甲基转移酶; 靶向治疗; 多发性骨

髓瘤

核心提要: NSD2与肿瘤的关系越来越受重视. 高表达的
NSD2与多种肿瘤恶性程度及患者预后紧密相关. 随着
相关机制的阐明, 多种药物靶点被开发, 且部分靶向药
物已进入临床试验阶段. 本文就其结构、功能、与肿瘤
的关系以及相关药物靶点进行总结概括, 为相关研究工
作者提供参考. 
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0  引言

近年来, 国内外多项研究证实核受体结合SET结构域

蛋白2(nuclear receptor binding SET domain-protein 2, 
NSD2)在多种肿瘤的发生发展中发挥重要作用. 最初, 
人们发现N S D2是由于其单倍体剂量不足所导致的

Wolf-Hirschhorn综合征, 患者表现为生长和智力发育

迟缓、先天性心脏病等. 随后, 有研究者发现15%-20%
的多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)患者染色体

中存在t(4;14)(p16;q23). 该易位导致NSD2与IgH形成

融合基因, 从而使得NSD2受IgH增强子作用而过表达, 
这提示NSD2有潜在的致癌作用. 此外, 通过对多类肿

瘤表达谱的研究分析, 发现NSD2除了在淋巴造血系统

来源的肿瘤中高表达外, 还在脑肿瘤、乳腺癌、胰腺

癌、膀胱癌等实体瘤中高表达[1], 并且高表达的NSD2
与肿瘤恶性程度及患者预后紧密相关[2]. NSD2可能在

肿瘤诊断及靶向治疗发挥重要作用, 现就其结构、功

能、与肿瘤的关系以及相关药物靶点作一简要综述. 

1  NSD2的结构及生物学功能

N S D2位于染色体4p16.3上, 大小90 k b, 包含25个
外显子 .  其剪切产物包括 3个主要的异构体 - -长
NSD2(MMSET-Ⅱ)、短NSD2(MMSET-Ⅰ)以及反应

元件Ⅱ结合蛋白的内含子转录物(RE-IIBp). NSD2长

片段MMSET-Ⅱ编码1365个氨基酸, 由两个pWWp结
构域、高迁移率组(high mobility group, HMG)DNA结

合结构域、4个pHD锌指结构和SET结构域组成[3-5]. 
pWWp、HMG、pHD结构域具有核定位、DNA结

合、识别组蛋白修饰标记的作用[6], 而SET结构域作为

组蛋白赖氨酸甲基转移酶的功能基团, 参与赖氨酸的

甲基化. NSD2短片段MMSET-I仅编码647个氨基酸, 且
只含有初始pWWp和HMG结构域. RE-IIBp编码584个
氨基酸, 因含SET结构域而同样具有甲基化作用. 其中, 
参与甲基化的SET结构域又由核心SET结构域、pre-
SET结构域以及post-SET结构域共同组成. pre-SET结
构域维持整个蛋白结构的稳定性, post-SET结构域提

供1个芳香基团形成疏水通道参与构成部分酶活化位

点, 而核心SET结构域通过侧面与这两者连接[7](图1). 
NSD2的主要功能是参与组蛋白的甲基化修饰. 

组蛋白的甲基化修饰主要发生在H3和H4组蛋白的赖

氨基酸或精氨酸残基上, 且同一位点可发生单甲基

化(me1)、二甲基化(me2)或三甲基化(me3). NSD2在
参与基因转录激活过程中可通过其SET结构域催化 
H3K4、H3K9、H3K27、H3K36、H4K20、H4K44等
发生甲基化, 产生大量的组蛋白甲基化标志物[8]. 其中

H3K36是其主要催化目标. 与H3K36me1相比, NSD2会
优先催化H3K36me2[9]. 催化H3K36me2的过程首先由

NSD2中pWWp结构域的第一个氨基末端特异性结合

到H3K36me2并使NSD2稳定到染色质中, 同时pWWp
催化SET结构域将基因激活信号传到临近的核小体. 
随后NSD2 post-SET结构域经自我抑制环区连接到被

催化的SET结构域, 通过进一步与核小体结合缓解其

抑制功能从而促进NSD2的甲基转移作用[10]. 

2  NSD2与肿瘤的关系

最近研究[2]表明, NSD2不仅在MM中升高, 在多种实体

瘤中也显著增高, 并提示患者预后更差. NSD2通过多

种途径参与了肿瘤的发生发展. 
2.1 NSD2促进肿瘤发生及其细胞增殖 有研究者发现, 
15%-20%的MM病例中含t(4;14)易位, 该易位直接导致

FGFR3和NSD2与IgH形成融合基因, 受IgH增强子的

作用而过度表达[11]. 其中FGFR3和NSD2均有潜在的致

癌作用, 而NSD2被认为是主要的致癌驱动因子, 因为

大约30%携带这种易位基因的病例其FGFR3正常表达

却伴随NSD2的过表达[12,13]. NSD2可在MM细胞中可通

过沉默miR-126而介导c-MYC过表达诱导细胞增殖[14]. 
c-MYC是MM中诱导细胞增殖上调的基因, 而miR-126
可通过识别c-M Y C的3'非编码区导致其翻译的抑

制, 从而间接降低了c-MYC蛋白水平, 因此miR-126
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的表达可抑制细胞增殖 .  但N S D2可与组蛋白脱乙

酰酶HDAC1/2结合到miR126的启动子区域并诱导

H3K9m3, 随后沉默miR-126导致c-MYC的上调并诱

导细胞增殖[14]. EZH2促进NSD2mRNA上调. Asangani
等[15]证实了EZH2与NSD2可通过microRNAs达成紧

密联系, 形成EZH2-microRNA-NSD2组蛋白甲基转移

酶轴. 其中组蛋白甲基转移酶EZH2是多梳蛋白抑制

复合体2(polycomb repressive complex, 2pRC2)的一个

催化亚基, 其主要通过SET结构域催化H3K27me3[16]. 
相关研究表明, miR-203、miR-26a和miR-31可通过

降低NSD2 mRNA的稳定性起到抑制肿瘤作用, 但
EZH2介导的H3K27m3能抑制miR-203、miR-26a和
miR-31的表达, 从而导致NSD2 mRNA的上调[15]. 此
外, popovic等[17]通过研究NSD2的过表达与EZH2的产

物H3K27me3表达水平之间的关系证实: 因NSD2而过

表达的H3K36me2, 其扩散可导致H3K27me3的全面减

少, 形成更加开放的染色质状态. 在敲除了NSD2基因

的t(4;14)MM细胞系中, 其细胞增殖、细胞周期进展以

及DNA修复都减少了, 但细胞凋亡和黏附却增加了[18], 
这一点也证实了NSD2促进肿瘤细胞的增殖. 除多发性

骨髓瘤外, 在胃癌、结肠癌、肺癌以及皮肤癌中也检

测到NSD2过度表达[19,20]. 且有证据表明, NSD2与神经

母细胞瘤、乳腺肿瘤、膀胱肿瘤以及前列腺肿瘤的发

生发展及恶性程度相关[21], 这也表明NSD2或许可作为

相关肿瘤诊断的理想标志物. 
2.2 NSD2促进肿瘤的侵袭转移 Ezponda等[22]最近的一

项研究显示NSD2可促进前列腺癌细胞的侵袭转移. 
TWIST1是一种基本的螺旋-环-螺旋转录因子, 他可以

上调上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)特有的N-钙黏蛋白而参与细胞迁移. 而NSD2
可使TWIST1基因体中的H3K36二甲基化并上调其转

录, 从而促进前列腺癌细胞的EMT和迁移性[22]. NSD2
这种直接结合TWIST1基因座并上调EMT相关因子表

达的能力, 在晚期前列腺癌的侵袭转移生物学行为方

面起关键作用[23]. 此外, 在t(4;14)MM细胞中也观察到

NSD2介导的TWIST1转录上调. Lu等[24]证实NSD2可通

过抑制E-钙黏蛋白表达促进骨肉瘤细胞增殖和转移. 
Asangani等[15]证实EZH2诱导正常乳腺和前列腺细胞

的侵袭性, 也是通过增加NSD2表达介导的.
2.3 NSD2参与肿瘤细胞周期的调控 NSD2可通过直

接转录上调NEK7促进细胞周期进程. NEK7是一种丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 与中心体的微管成核活性、

有丝分裂纺锤体形成以及细胞分裂有关. NEK7被证

实是NSD2的直接下游靶基因, 敲减NSD2可诱导下

游NEK7表达水平的下降及细胞周期阻滞[25]. NSD2
在DNA复制中也发挥作用: 在细胞周期进展过程中S
期需要NSD2的参与, 且沉默NSD2会导致S期的细胞

会显著积累[26]. NSD2可以直接结合到细胞周期蛋白

D1(cyclin-D1, CCND1)的启动子区域, 且敲减NSD2可
使β连环蛋白(β-catenin)/Tcf-4复合物的靶基因CCND1
表达降低, 从而影响细胞周期[1]. 
2.4 NSD2促进DNA损伤修复 NSD2具有募集DNA损

伤反应性p53结合蛋白1(Tp53Bp1)的能力. pei等[27]报

道说, Tp53Bp1可识别在DNA损伤区域由NSD2诱导生

成的H4K20me2并被其招募, 从而参与DNA损伤修复. 
Hajdu等[28]实验结果显示, 在shRNA介导的HCT116结
肠癌细胞中, 沉默NSD2会导致细胞对DNA损伤剂如

羟基脲、喜树碱和丝裂霉素C以及电离辐射的敏感性

增加. 有证据表明在NSD2缺失的情况下, DNA损伤反

应系统保持完整, 但DNA损伤修复信号传导通路被延

长. Shah等[18]最近报道, NSD2调节DNA修复基因的表

达, 并且可能在MM化学耐药中起关键作用-表达高水

平NSD2的癌细胞能更快地修复DNA损伤, 这使得他

们在经历DNA损伤化疗后仍然能存活和增殖. 
2.5 NSD2激活肿瘤相关信号通路 NSD2在多种肿瘤

中高表达会使相关信号通路过度激活. NSD2可激活

WNT信号通路: WNT信号通路与胚胎发育及肿瘤形

成有关. 免疫共沉淀和质谱分析显示NSD2与β-catenin

PWWP     HMG      PHD      SET      Pre-    Post-
                                                   SET     SET

100aa

RE-IIBP
584aa

NSD2-short
647aa

NSD2-long
1365aa

图  1  NSD2三个主要的异构体.
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相互作用可激活WNT信号通路[1]. 且敲减NSD2可使

β-catenin/Tcf-4复合物的靶基因CCND1表达降低, 提示

β-catenin与NSD2之间可能的协同作用. NSD2可与核

转录因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)相互作用: 
Yang等[29]发现NSD2诱导NF-κB下游基因启动子区域

H3K36发生me2和me3, 从而促使该基因转录激活. 这提

示NSD2在NF-κB通路中行使转录共激活因子的功能, 
可通过与NF-κB相互作用激活白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)、白介素-8(interleukin-8, IL-8)、血管内皮生长因

(vascular endothelial growth factor, VEGFA)、 cyclin D、

抗凋亡基因(Bcl-2 )、凋亡抑制蛋白-5(BIRC5)、c-MYC
及CCND1等靶基因[29](图2).

3  NSD2相关肿瘤治疗的新靶

NSD2基因的易位、上调和激活能驱动肿瘤发生发展, 
Wang等[30]通过点突变使NUp98-NSD1的甲基转移酶

失活而成功抑制了Hox-A基因的激活和骨髓祖细胞的

永生化, 以及在相关肿瘤模型中敲减NSD2可以下调肿

瘤细胞的临床表型等都证明了特异性赖氨酸组蛋白

甲基转移酶(histone methyl transferases, HMT)抑制剂

用于治疗NSD2相关肿瘤的应用前景. 鉴于活性赖氨

酸HMT最有可能驱动致癌基因重新编码[31], 因此靶向

SET结构域将是开发NSD2家族抑制剂有吸引力的策

略. NSD2的pHD锌指2、3和4以及pWWp结构域2有利

于t(4;14)MM中H3K36me2的上调[17], 而且在NSD2过表

达的MM细胞中观察到第4个pHD手指的缺失消除了

H3K27me3的减少, 从而间接影响了EZH2-microRNA-
NSD2轴, 这提示靶向NSD2中其他结构域也有很好的

应用前景. 考虑到EZH2可以上调NSD2的表达, 而过

表达NSD2的MM细胞又能抑制EZH2, 这提示EZH2
和NSD2双重靶向可能将在NSD2过表达的癌症中提

供最佳的抗肿瘤作用. NSD2可与组蛋白去乙酰化酶

(HDAC)形成复合物发挥生物功能[32], 研究针对两者复

合物形成的HDAC抑制剂具有应用前景. 在t(4;14)MM
细胞中miR-126的表达可抑制肿瘤细胞增殖, 通过调控

体内miR-126的表达来治疗肿瘤也值得深入研究[33]. 尽
管有证据表明, 遗传和表观遗传学改变在癌症的逐步

发生和进展中相互配合, 但只有表观遗传学异常才能

被逆转. 因此, 抑制NSD2相关表观遗传调节因子或许

将在下一代癌症治疗中发挥核心作用. 

4  结论

随着大规模基因组学和转录组学分析的出现, NSD2的
多种遗传学改变逐步被揭示. NSD2的许多功能性分析

证实了其在相关肿瘤发生发展中的关键作用, 并且完

善了他与其他信号分子的共同作用方式, 这使得其在

肿瘤发病机制中的重要性也越来越被科学家关注. 目
前国内外关于NSD2的基础研究正在开展, 其在肿瘤

中的作用机制将会得到更明确的阐述. 该综述突显了

NSD2甲基转移酶用于药物开发的潜力, 从而为药物的

研发以及临床的治疗提供线索. 进一步研究NSD2的调

控机制, 将为相关癌症的治疗提供新的有意义的靶点. 
目前甲基转移酶抑制剂及HDAC抑制剂已经得到了很

好的发展, 我们期待不久之后NSD2相关药物能在相关

肿瘤治疗的方面得到广泛的应用. 
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)

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

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

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

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

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

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

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

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

写正体, 如p16蛋白.
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Abstract
AIM
To investigate the clinical characteristics of eosinophilic 
gastroenteritis (EG) in order to improve the understanding 
of EG and reduce the rates of misdiagnosis and missed 
diagnosis.

METHODS
A retrospective analysis was performed of the clinical 
manifestations, laboratory examinations, endoscopic 
findings, treatment, and prognosis of 98 patients 
diagnosed with EG at the First Affiliated Hospital of 
Zhengzhou University from June 2011 to May 2017.

RESULTS
Main clinical manifestations of EG were abdominal 
pain (85/98). Mucosal type (82/98) was the most 
common type. Increased peripheral blood eosinophils 
and bone marrow eosinophils might be suggestive 
of EG. Endoscopic findings, mainly in the stomach, 
were not specific. Endoscopic biopsy showed massive 
eosinophil infiltration. A large number of eosinophils 
were observed in the ascites of patients with the 
serous type. Both hormone therapy and non-hormone 
therapy had good efficacy, and the hormone treatment 
group had obviously decreased eosinophils. Hormone 
therapy was still effective in the case of relapse.

CONCLUSION
Due to the lack of specific clinical manifestations, EG 
may be misdiagnosed. Massive eosinophil infiltration in 
endoscopic biopsy and ascites is the key to the diagnosis, 
and glucocorticoids are the preferred therapeutic drugs.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨嗜酸性粒细胞性胃肠炎(eosinophilic gastroent­
eritis, EG)的临床特点, 提高对疾病的认识, 降低误
诊率及漏诊率.

方法
回顾性分析郑州大学第一附属医院2011­06/2017­05
确诊的98例EG患者的临床表现、实验室检查、内
镜检查、治疗与预后等.

结果
EG主要临床表现为腹痛(85/98), 以黏膜型(82/98)常
见; 外周血及骨髓嗜酸性粒细胞计数增高应警惕EG; 
EG内镜表现无特异性, 主要以胃常见; 内镜下活检可
见大量嗜酸粒细胞浸润; 浆膜型患者腹水可见大量
嗜酸粒细胞浸润; 激素治疗与非激素治疗疗效良好, 
激素治疗组嗜酸粒细胞下降明显, 复发用药亦有效.

结论
EG临床表现无特异性, 易漏诊和误诊, 内镜活组织
检查和腹水见大量嗜酸粒细胞是诊断的关键, 糖皮
质激素是首选的治疗药物.

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

核心提要: 嗜酸性粒细胞性胃肠炎临床表现无特异性, 
过敏史、外周血嗜酸粒细胞计数、骨髓嗜酸粒细胞比

例增高对诊断具有提示意义, 内镜活组织检查和腹水见
大量嗜酸粒细胞是诊断的关键, 糖皮质激素是首选的治
疗药物.

许会丽, 张连峰, 周琳. 嗜酸性粒细胞性胃肠炎98例临床特点与诊治. 
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0  引言

嗜酸性粒细胞性胃肠炎(eosinopbilic gastroenteritis, 

EG)是临床上的一种少见病, 以胃肠道某些部位弥漫

性或阶段性嗜酸性粒细胞浸润为特征. 1937年Kaijiser
对该病进行了首次报道, 近年来随着国内外对该病的

认识不断加深, 该病的发病率呈逐年上升趋势, 但是由

于该病的临床表现无特异性, 可发生于各个年龄段, 该
病的漏诊率、误诊率仍较高. 本组收集了郑州大学第

一附属医院2011­06/2017­05确诊的98例EG患者临床

资料, 分析其临床特点、诊治及预后.

1  材料和方法

1.1 材料 郑州大学第一附属医院2011­06/2017­05诊断

为EG患者98例. 诊断标准: (1)出现腹痛、腹泻等胃肠

道症状; (2)从食管到直肠取1个或1个以上部位的组织

进行病理检查发现嗜酸性粒细胞浸润, 或者腹水检查

提示大量嗜酸性粒细胞浸润; (3)排除肠道寄生虫感

染、特发性嗜酸性粒细胞增多症、炎症性肠病、结

缔组织病、胃肠道肿瘤等[1]. 本组98例患者, 其中男59
例, 女39例, 男女比例为1.5∶1. 年龄8­71岁, 平均年龄

40.3岁±15.9岁. 根据Klein分型, Ⅰ组: 累及黏膜层82
例(83.67%); Ⅱ组: 累及肌层3例(3.06%); Ⅲ组: 累及浆

膜层13例(13.27%).
1.2 方法 对本研究所有患者的临床资料进行回顾性分

析, 包括年龄、性别、诱因、过敏史、临床表现、实

验室检查、内镜或腹水病理结果、治疗及其预后. 根
据Klein分型, EG分为3型, 各型可单独发生或混合出

现: (1)黏膜型. 此型较为常见, 嗜酸性粒细胞仅累及黏

膜层和黏膜下层, 主要表现为吸收不良, 粪便隐血试验

阳性等; (2)肌层型. 此型嗜酸性粒细胞可浸润至肌层, 
导致胃肠道梗阻症状; (3)浆膜型. 此型以嗜酸性粒细

胞浸润浆膜为特点, 患者多数会有合并腹水, 腹水中可

见大量嗜酸性粒细胞[2].
统计学处理 采用SPSS21.0处理数据, 计量资料用

mean±SD表示, 计数资料用率(%)表示, 治疗前后嗜酸

性粒细胞计数比较采用配对t检验, P <0.05为差异具有

统计学意义.

2  结果

2.1 诱因和过敏史 98例患者中, 有明确发病诱因者16
例, 均为进食不当, 在进食虾蟹、鸡蛋、香菜、蘑菇后

发病; 余82例发病无明确诱因. 既往史分析, 有明确过

敏史者41例, 其中食物过敏者13例(13.3%), 主要为海

鲜牛羊肉类; 药物过敏者17例(17.4%), 多为青霉素、

磺胺及头孢类抗生素; 过敏性哮喘者5例(5.1%); 过敏

性鼻炎者6例(6.1%), 多为对冷空气或花粉过敏.
2.2 临床表现  98例E G患者 ,  起病方式主要以腹痛
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(86.7%)为主, 表现为不同程度的腹痛, 多呈阵发性隐

痛、绞痛或胀痛, 部位以上腹部、脐周多见, 多伴有

相应部位的压痛, 无反跳痛. 同时伴有腹胀、腹泻、

恶心、呕吐等相关消化道症状. 腹胀46例(46.9%); 腹
泻31例(31.6%), 大便次数4­18次/d, 多为水样便或糊状

便, 部分含黏液但无脓血; 恶心34例(34.7%); 呕吐30例
(30.6%); 有明显黑便者7例(7.1%), 大便隐血试验阳性

者45例(45.9%); 腹水患者23例(23.5%), 如表1.
2.3 实验室检查
2.3.1 血常规: 98例患者, 白细胞总数(9.24×109/L±
3.02×109/L), 嗜酸粒细胞计数(5.60×109/L±6.13×
109/L), 嗜酸粒细胞比例(35.76%±21.73%); 其中嗜酸

性粒细胞增高者90例, 占91.83%, 治疗3­7 d症状缓解

后, 复查白细胞总数(9.03×109/L±2.86×109/L), 嗜酸

粒细胞计数(0.72×109/L±1.22×109/L), 嗜酸粒细胞比

例(7.76%±12.02%), 与治疗前比较, 差异有统计学意

义(P <0.05). 其中激素治疗组82例, 非激素治疗组16例, 
二者比较如表2.
2.3.2 其他实验室检查: 73例接受过敏原筛查, 其中

60例(82.2%)对鸡蛋、小麦、玉米、大豆、牛奶等食

物过敏; 73例接受总免疫球蛋白E(immunoglobulin E, 
IgE)检查, 升高者27例(40.0%). 6例患者血沉增快, 19例
患者C­反应蛋白增高. 腹水患者23例, 其中10例腹水较

少, 未送检, 13例浆膜型患者行腹水检查, 均为渗出液, 
腹水常规、生化、肿瘤标志物均正常, 病理可见大量

嗜酸性粒细胞浸润. 98例患者均行肿瘤标志物检查, 其
中CA125阳性者7例. 60例患者行骨髓涂片检查, 其中

嗜酸性粒细胞增高者55例, 嗜酸粒细胞比例(25.35%±

15.95%). 98例患者合并白蛋白减少者12例, 球蛋白减

少者27例.
2.4 内镜及病理检查 本组EG患者中单行胃镜检查者28
例, 单行肠镜检查者10例, 行胃肠镜检查者60例, 内镜

下表现多样, 病变累及部位各不相同, 但病理均可见嗜

酸粒细胞浸润, 主要表现为黏膜充血水肿糜烂增厚, 部
分有散在红斑溃疡. 本组病理共钳取病变组织313处, 
主要部位有胃窦61处(33.3%)、十二指肠球部36处、

十二指肠降段48处, 回肠末端+回盲部51处, 升结肠18
处, 横结肠23处, 降结肠12处, 其余可见食管、胃体、

胃底、指肠、阑尾等部位, 如表3.
2.5 影像学检查 98例患者均行腹部计算机断层扫描

(computed tomography, CT)或彩超检查, 行CT检查者

62例, 表现为胃壁或肠壁增厚水肿22例, 腹水23例, 腹
腔淋巴结肿大13例, 肠梗阻5例. 其中1例患者行CT未
见明显异常, 行小肠磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)示部分肠壁管壁增厚. 1例患者CT示急

性胰腺炎. 行腹部彩超检查者70例, 其中1例超声示腹

腔内肠壁弥漫性不均匀性增厚, 血流较丰富, 考虑EG. 
22例行消化道钡餐造影, 15例正常, 1例示幽门部管腔

狭窄, 1例示幽门排空延迟, 3例示慢性胃炎, 1例示慢性

肠炎, 1例示肠易激综合征可能.
2.6 治疗及预后 本组98例患者中接受激素治疗者82例, 
症状较重者15例先给予甲强龙针, 40 mg/d, 7例给予

地塞米松针, 10 mg/d, 5例给予氢化泼尼松针30 mg/d, 
症状缓解后均改为强的松口服; 其余55例均给予激素

30­60 mg口服, 后逐渐减量. 非激素治疗组中12例给予

剔除食物过敏原、抑酸等对症治疗, 4例给予剔除过敏

原、开瑞坦抗过敏、抑酸等对症治疗.接受激素治疗

者, 症状在1 wk内有效缓解, 复查结果示嗜酸粒细胞较

前明显下降; 未予激素治疗者, 嗜酸粒细胞计数随症状

缓解逐渐下降, 但下降较激素组缓慢. 随访4­72 mo, 13
例复发, 再次给予激素治疗后均得到有效缓解.

3  讨论

EG的发病机制尚未明确, 研究[3]发现, 可能是胃肠道

的上皮细胞被嗜酸性粒细胞累积过度时嗜酸性粒细胞

释放出来的碱性蛋白酶破坏所致. 文献[4]报道, EG患

者中约50%­70%有食物、药物过敏史及支气管哮喘病

史, 但文献[5]报道, 大部分患者无明确过敏史. 本组患

者有31.7%的患者有明确的食物、药物过敏史.
EG临床表现多种多样, 且不具有特异性, 腹痛、

腹泻是最常见的临床表现, 主要表现特性与组织学分

型有关, 黏膜型者以消化系统症状为主, 如消化、吸收

不良、蛋白丢失性肠病、粪便隐血阳性等, 肌型者可

导致胃肠道完全或不完全性梗阻, 浆膜型者多以腹腔

积液为主要表现, 多为渗出液, 也可见血性、乳糜性腹

水. EG亦可合并急性胰腺炎, 本组1例累及浆膜层患者

合并轻型急性胰腺炎, 给予对症治疗后, 症状好转, 血
尿淀粉酶及嗜酸性粒细胞计数下降, 考虑原因可能为

     

表  1  嗜酸性粒细胞胃肠炎患者临床症状及体征98例

症状及体征 n  (%)

腹痛 85 (86.7)

腹胀 46 (46.9)

腹泻 31 (31.6)

恶心 34 (34.7)

呕吐 30 (30.6)

发热 5 (5.1)

便血 7 (7.1)

体质量减轻 36 (36.7)

体质量增加 2 (2.0)
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嗜酸性粒细胞浸润十二指肠乳头, 使其水肿增大, 引起

胰胆管阻塞[6,7].
EG多见于外周血嗜酸粒细胞计数增高, 但是外

周血嗜酸性粒细胞正常也不能排除本病[8]. 本组中有

9例(9.2%)患者外周血嗜酸粒细胞计数正常, 但是内

镜活检发现嗜酸性粒细胞浸润. 因此对于某些原因不

明的腹痛、腹泻等症状, 特别是给予对症治疗后症状

缓解不明显者, 即使血常规正常亦要考虑EG. 骨髓及

腹水检查发现大量嗜酸粒细胞提示EG可能, 但是还

应除外其他引起胃肠道嗜酸性粒细胞增多的疾病. 本
组中, 4例患者结核菌素试验阳性或弱阳性, 且伴红细

胞沉降率及C反应蛋白升高, 考虑可能因嗜酸性粒细

胞中碱性蛋白酶释放后引起的炎症性反应引起, 而且

也可导致胃肠道黏膜的损伤, 故患者大便隐血试验可

呈阳性反应. 另有11例患者(11.2%)患者幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染阳性. 文献[9]报道, 
通过根除H. pylori , 可治愈EG, 但需要进一步验证.

E G内镜主要表现为胃肠道黏膜充血水肿、糜

烂、溃疡等, 无特异性, 最常见病变部位是胃窦、十二

指肠, 可累及食管、回肠末端、结肠, 考虑小肠亦可受

累. 本组患者未有行小肠镜检查, 1例患者行小肠MRI
检查提示肠道水肿增厚, 有文献报道, EG多发生在胃

及小肠, 但是由于胃肠镜的限制, 及小肠镜的费用高、

耗时长, 接受度低, 未能普及, 病变发生在小肠的EG极

易漏诊. 因此应开展小肠镜检查, 以增加EG确诊率. 内
镜或手术活检发现嗜酸性粒细胞浸润, 同时应在可疑

病变部位和正常组织多部位活检, 因为即使表现正常

的黏膜, 也可能有嗜酸性粒细胞浸润而漏诊[10]. 对高度

怀疑肌层型者, 超声内镜或腹腔镜有助于诊断.
本组1例浆膜型EG患者腹部超声检查提示EG, 对

诊断有指导意义, 但是由于腹部超声检查阳性率极低, 
对诊断无特殊意义, 可初步排除肝脏肿瘤等疾病.腹部

CT检查可见胃肠壁水肿增厚、腹腔淋巴结肿大等征

象, 其病变检出率较高, 但无特异性[11], 亦不能作为诊

断EG的依据, 可用于排除胃肠道恶性肿瘤等疾病. 消
化道钡餐造影对EG诊断意义不大.

不论成人或儿童, 糖皮质激素是治疗EG的首选药

物, 可以短时间内迅速改善症状[12]. 强的松口服治疗, 起
始剂量20­40 mg, 一般1­2 wk后症状明显改善, 嗜酸性粒

细胞计数下降, 维持6­8 wk后逐渐减量, 每周减5 mg, 一
般激素治疗疗程3­4 mo后停药[13]. 停药过快或在减药过

快都可导致本病复发, 对于复发患者应用激素治疗仍有

效. 但是长期服用激素导致的不良反应亦不少见. 近年

来, 发现布地奈德对EG治疗有效, 且其不良反应较少, 
也许在将来有望代替糖皮质激素成为治疗EG的首选药

物. 其他药物如白三烯受体拮抗剂、色甘酸二钠、酮替

芬、顺尔宁等药物, 是治疗EG安全有效的药物. 又有文

献报道, 大环内酯类抗生素科通过影响类固醇代谢从而

减少糖皮质激素的应用剂量, 但这仅仅是个案报道, 还
需要更多研究证实其治疗EG的有效性[13]. 而某些生物

制剂, 如IgE单克隆抗体、白介素­5单克隆抗体对本病

的治疗也有广阔的发展前景[14,15].

     

表  3  嗜酸性粒细胞胃肠炎患者活检部位98例

部位 n  (%)

食管   7 (2.2)

贲门   1 (0.3)

胃

  胃窦   61 (19.5)

  胃底 14 (4.5)

  胃体   3 (1.0)

十二指肠

  球部   36 (11.5)

  降段   48 (15.3)

空肠   1 (0.3)

回肠   2 (0.6)

回肠末端   33 (10.5)

回盲部 18 (5.8)

回盲瓣   3 (1.0)

阑尾   1 (0.3)

结肠

  升结肠 18 (5.8)

  横结肠 23 (7.3)

  降结肠 12 (3.8)

  乙状结肠   3 (1.0)

直肠 29 (9.3)

合计 313

表  2  嗜酸性粒细胞胃肠炎患者激素与非激素治疗组比较98例

     

分组 n
嗜酸粒细胞计数 (×109/L, mean±SD)

P 值 复发率 n  (%)
治疗前 治疗后

激素组 82 6.18±6.42 0.70±1.24 <0.05    9 (11.0)

非激素组 16 2.65±3.07 0.87±1.16 >0.05 4 (25)
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近年来, 尽管对该病的认识及诊断逐渐提高, 但是

误诊仍不可避免, 本研究收集资料过程中, 诊断为EG
治疗3 mo后, 外周血中嗜酸性粒细胞仍未见明显下降, 
最后确诊为特发性嗜酸性粒细胞增多症, 而被删出研

究组有2例. 总之, EG在临床上少见, 且临床表现和体

征无特异性, 因此误诊率、漏诊率较高. 如果患者出现

不能用其他原因解释的慢性或反复发作的胃肠道症

状, 即使外周血嗜酸性粒细胞正常, 也应考虑本病的可

能.注意询问过敏性疾病史、药物史等, 尽早完善骨髓

穿刺及内镜下活检, 同时要排除可引起嗜酸性粒细胞

增多的其他疾病, 提高本病的确诊率.

背景资料

嗜酸性粒细胞性胃肠炎(eosinopbilic gastroenteritis, 
EG)是消化系统少见病, 但近年来发病率呈上升趋势. 
因其临床表现无明显特异性, 漏诊及误诊率仍较高. 深
入探讨该病的临床特点及诊治分析对提高早期确诊

率、改善预后有重要意义. 

研发前沿 

长期服用激素导致的不良反应越来越多, 布地奈德作

为一种激素, 对EG治疗有效, 且其不良反应较少, 将来

是否能代替糖皮质激素成为治疗EG的首选药物有望

进一步探讨. 

相关报道

有文献报道, 通过根除幽门螺杆菌, 可治愈EG, 但需要

进一步验证.

创新盘点

本研究样本量相对较大, 详尽细致的分析了EG的临床

特点及诊疗经验, 以降低该病的漏诊率、误诊率.

应用要点 

过敏史、外周血嗜酸粒细胞计数、骨髓嗜酸粒细胞比

例增高对诊断具有提示意义, 内镜活组织检查和腹水

见大量嗜酸粒细胞是诊断的关键, 糖皮质激素是首选

的治疗药物.

名词解释

蛋白丢失性肠病: 指肠道或肠道外的病变导致蛋白从

肠道丢失, 常常合并其他原发病; 主要表现为低蛋白血

症、水肿.

同行评价 

本文研究立题有依据, 列入病例诊断规范, 有病理组织

和细胞学依据, 设置严谨, 观察全面细致, 结果明确可

信, 统计正确, 讨论简洁. 对临床嗜酸粒细胞性胃肠炎

的诊治有参考意义.

同行评议者

高泽立, 副教授, 周浦医院消化科, 上海交通大学医学

院九院周浦分院; 霍丽娟, 主任医师, 山西医科大学第

一医院消化科; 刘杰民, 主任医师, 贵州省人民医院消

化内镜科
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《世界华人消化杂志》消化护理学领域征稿启事  

本刊讯 为了促进消化护理学领域的事业发展, 《世界华人消化杂志》已成立消化护理学编辑委员会. 将主要报道消化护理

学的基础研究, 临床研究, 临床护理实践和护理管理等原始和综述性文章. 

《世界华人消化杂志》成立消化护理学编辑委员会, 由周谊霞副教授等77位专家组成, 分布在24个省市. 其中上海市11
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of vaginal hysterectomy with repair 
on surgical indicators and complications in patients with 
severe uterine prolapse and chronic atrophic gastritis. ‘

METHODS
One hundred and twenty patients with severe uterine 
prolapse accompanied by chronic atrophic gastritis 
treated at Wucheng First People’s Hospital from June 
2014 to June 2016 were selected and divided into a vaginal 
hysterectomy group (control group, 60 cases) and a vaginal 
hysterectomy with surgical repair group (observation 
group, 60 cases). The control group underwent vaginal 
hysterectomy alone, and the observation group underwent 
vaginal hysterectomy with repair. Surgical indicators and 
complications were compared between the two groups.

RESULTS
Intraoperative blood loss, time to ambulation, and 
analgesic use showed no statistical difference between 
the two groups (P > 0.05), while operative time, 
time to anal exhaust, and hospitalization duration 
differed significantly (P < 0.05). The cure rate was 
significantly higher in the observation group than 
in the control group (90% vs 70%, P < 0.05). Clinical 
efficacy also differed significantly between the two 
groups (P < 0.05). The incidence of complications was 
comparable between the control group (18.33%) and 
the observation group (10%; P > 0.05). 

CONCLUSION
Vaginal hysterectomy with repair in the treatment 
of patients with severe uterine prolapse with chronic 
atrophic gastritis can not only cure uterine prolapse, but 
also make the physiological structure of the vaginal wall 
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more perfect, promote wound healing, and improve the 
therapeutic effect.

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

Key Words: Severe uterine prolapse; Chronic atrophic 
gastritis; Surgical operation
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摘要
目的
研究阴式全子宫切除联合修补术对重度子宫脱垂伴
慢性萎缩性胃炎患者手术相关指标及并发症的影响. 

方法
选择2014-06/2016-06于金华市婺城区第一人民医院
治疗的重度子宫脱垂伴有慢性萎缩性胃炎的患者
120例. 根据患者治疗方案分为阴式全子宫切除术治
疗组(对照组)60例和阴式全子宫切除术联合修补术
组(观察组)60例. 对照组采用经阴道全子宫切除术
处理, 观察组采用阴式全子宫切除术联合修补术处
理, 观察2组患者的手术相关指标、并发症情况. 

结果
两组患者在术中出血量、下床活动时间、止痛药
使用情况等方面差异无统计学意义(P >0.05), 在手
术时间、住院总时间、术后排气时间差异有意义
(P <0.05). 观察组患者的治愈率高于对照组患者
的治愈率(90.00% vs  70.00%), 差异有统计学意义
(P <0.05); 两组患者临床疗效差异比较有统计学意
义(P <0.05). 对照组患者并发症发生率为18.33%, 观
察组患者并发症发生率为10.00%, 两者统计学无显
著差异(P >0.05). 

结论
阴式全子宫切除术联合修补术治疗重度子宫脱垂伴
慢性萎缩性胃炎患者不仅解决子宫脱出问题, 同时
使阴道壁生理结构更加完善, 促进伤口愈合, 提高临
床治疗效果. 

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

关键词: 重度子宫脱垂; 慢性萎缩性胃炎; 外科手术

核心提要: 对于重度子宫脱垂伴慢性萎缩性胃炎患者不

同的手术治疗手段和安全性进行研究, 结果显示重度子
宫脱垂伴慢性萎缩性胃炎患者采用阴式全子宫切除术

联合修补术能够子宫脱出问题, 使阴道壁生理结构更加
完善, 促进伤口愈合, 提高临床治疗效果. 
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0  引言

子宫脱垂是常见的妇科疾病, 临床表现为阴道前、后

壁膨出、压力性尿失禁、不同程度的月经紊乱、背痛

腰酸、白带异常等等, 多见于多产、营养不良、体力

劳动的妇女, 其中分娩损伤是子宫脱垂的主要发病原

因[1-3]. 根据子宫脱垂程度分为Ⅰ-Ⅲ度, Ⅱ、Ⅲ度脱垂

者须手术治疗, 治疗时须针对病因和自身状况采取相

应措施, 如病情得不到相应的治疗, 严重时会引发溃

疡, 严重影响患者的生活质量. 临床上常采用阴式全子

宫阴切除术、阴道前后壁修补术等, 前者改善症状效

果良好但长期疗效欠佳, 后者术后易复发, 难以达到预

期的治疗效果. 本文研究阴式全子宫切除术联合修补

术治疗方式对重度子宫脱垂伴慢性萎缩性胃炎患者手

术相关指标及并发症的影响, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2014-06/2016-06于金华市婺城区第一人

民医院治疗的重度子宫脱垂伴有慢性萎缩性胃炎的

患者120例作为研究对象. 纳入标准[4]: (1)患者均确诊

为子宫脱垂, 且子宫脱垂程度为Ⅱ-Ⅲ度; (2)患者伴有

慢性萎缩性胃炎; (3)患者及其家属均知情同意. 排除

标准: (1)自身免疫疾病、其他急慢性感染者; (2)合并

其他严重疾病者; (3)术前肝功能、肾功能、凝血功能

严重受损者; (4)非慢性萎缩性胃炎者; (5)不能坚持随

访或临床资料不齐者. 经医院伦理委员会批准, 共纳入

符合标准的患者120例, 年龄48-74岁, 平均年龄63.12
岁±7.08岁. 120例患者用随机数表法分为2组, 阴式全

子宫切除术治疗组60例(对照组)和阴式全子宫切除术

联合修补术组60例(观察组). 对照组患者年龄48-72岁, 
平均年龄62.76岁±6.89岁, 病程1-12年, 平均病程6.81
年±1.08年; 绝经时间1-19年, 平均绝经时间8.08年±

2.03年; 产次2-7次, 平均产次3.24次±2.01次; 孕次3-7
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次, 平均孕次5.33次±2.31次. 观察组患者年龄49-74岁, 
平均年龄63.54岁±7.32岁, 病程1-13年, 平均病程7.01
年±1.21年; 绝经时间2-18年, 平均绝经时间7.87年±

1.89年; 产次2-6次, 平均产次3.10次±1.80次; 孕次3-7
次, 平均孕次5.51次±2.08次. 两组患者在年龄、病

程、绝经时间、产次以及孕次等一般资料差异无统计

学意义(P >0.05). 
1.2 方法
1.2.1 治疗: 两组患者均于术前进行妇科检查. 对照组: 
硬膜外麻醉下取膀胱结石位, 宫颈下方行横向切口, 分
离至阴道壁全层, 并游离膨出膀胱, 荷包缝合患者的阴

道前壁、膀胱表面筋膜, 并于阴道黏膜绕子宫颈切开

后, 游离阴道后壁黏膜, 充分暴露骶韧带, 荷包缝合阴

道后壁、直肠表面筋膜, 并对主韧带、圆韧带、固有

韧带等结扎, 取出子宫后修补盆底. 
观察组: 均局麻后, 应用股动脉导管进行导丝置

入, 选择或超选择找到肝血管瘤供血动脉并注入填充

剂(平阳霉素与碘油混合油乳剂)行瘤体栓塞, 造影观

察填充效果. 两组患者术后应用抗生素预防感染, 阴道

纱布填塞24-36 h, 保留导尿4-6 d, 术后随访12 mo. 
1.2.2 观察指标: (1)记录两组患者手术期相关指标, 包
括手术时间、术中出血量、术后排气时间、住院总时

间等; (2)记录两组患者的临床疗效, 治愈: 患者临床症

状、体征完全消失, 阴道膨出消失; 显效: 临床症状、

体征较大改善, 阴道膨出明显改善; 有效: 症状体征有

所缓解但不明显, 阴道膨出无明显改善; 无效: 各项指

标均未改善; (3)记录两组患者术后并发症发生情况. 
统计学处理 应用SPSS19.0统计学软件进行数据

分析, 计量资料用mean±SD表示, 用t检验, 计数资料

用%表示, 用χ2检验, 以P <0.05为差异显著. 

2  结果

2.1 两组患者的手术相关指标比较 两组患者在术中出

血量、下床活动时间、止痛药使用情况等方面差异无

统计学意义(P >0.05); 观察组患者的手术时间、住院

总时间和术后排气时间分别为35.65 min±6.12 min、
10.42 d±1.77 d、25.31 h±5.67 h, 均低于对照组患者, 
差异有统计学意义(P <0.05, 表1).
2.2 两组患者的临床疗效比较 观察组患者的治愈率高

于对照组患者的治愈率(90.00% vs  70.00%), 差异有统

计学意义(P <0.05); 两组患者临床疗效差异比较有统计

学意义(P <0.05, 表2).
2.3 两组患者的并发症发生情况比较 对照组中出现2
例切口感染、4例切口开裂、1例阴道息肉、2例膀胱

损伤、1例输尿管损伤、1例直肠损伤, 总并发症发生

率为18.33%(11/60); 而观察组患者中出现1例切口感

染、2例切口开裂、1例阴道血肿、1例膀胱损伤、1例
直肠损伤, 总并发症发生率为10.00%(6/60), 两者统计

学无显著差异(P >0.05, 表3). 

3  讨论

随着社会发展、医疗进步, 阴式子宫切除术广泛应用于

子宫脱垂的治疗中, 具有创伤小、耗时短、麻醉方式

简单、术后发生并发症少等众多优点, 而阴道前后壁修

补术能够直接缝合膀胱、纠正膀胱或直肠膨出, 及时缓

解、改善尿失禁的情况, 故阴式全子宫切除术与阴道前

表  1  两组患者的手术相关指标比较 (n  = 60, mean±SD)

     分组 对照组 观察组 t /χ2值 P 值

手术时间(min) 43.79±8.71 35.65±6.12   5.923 0.000

术中出血量(mL)   54.27±10.24   56.31±15.64 -0.845 0.400

住院总时间(d) 14.37±2.55 10.42±1.77   9.857 0.000

术后排气时间(h) 36.43±2.65 25.31±5.67 13.763 0.000

下床活动时间(h) 26.49±3.71 27.12±3.57 -0.948 0.345

止痛药使用情况 5 (8.33) 6 (10.00)    0.100 0.752

表  2  两组患者的临床疗效比较 [n  = 60, n  (%)]

     分组 治愈 显效 有效 无效 治愈率

对照组 25 (41.67) 29 (48.33)   6 (10.00) 0 (0.00) 54 (90.00)

观察组 16 (26.67) 26 (43.33) 18 (30.00) 0 (0.00) 42 (70.00)

Z /χ2值 -2.570 7.500

P值   0.010 0.006
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后壁修补术均为治疗子宫脱垂有效的治疗方法. 子宫脱

垂是绝经期中、老年女性发病率较高的妇科疾病之一, 
严重威胁女性患者身心健康和生活质量[4]. 研究[5,6]表示, 
子宫脱垂常发生于产妇产后, 与产妇分娩时产道受损、

分娩后未充分休息等均因素直接相关. 子宫脱垂通常由

于患者的宫骶韧带及主韧带松弛导致, 绝经期后的女性

卵巢功能衰退, 分泌雌激素骤减, 筋膜结构出现退行性

改变, 再加上肌肉张力随患者年龄增长不断下降, 最终

导致子宫脱垂的出现. 盆腔器官的脱垂并阴道前后壁膨

出是妇科的多发病, 其保守治疗效果一般, 复发率高, 特
别是严重子宫脱垂患者须手术治疗[7,8]. 本研究选择120
例患者进行阴式全子宫切除联合修补术和单纯阴式全

子宫切除术治疗, 比较两者联用的临床疗效. 
阴式全子宫切除术是一种治疗盆腔器官脱垂合

并阴道前后壁膨出的主要手术方法, 该方法创伤小, 术
中出血量少, 手术时间短, 再加上术后恢复快、复发率

低等优点广泛被用于严重子宫脱垂的手术治疗[9-11]. 阴
道前后壁修补术同样也是治疗子宫脱垂的主要方法之

一, 研究[12]表明, 修补术在缩小患者感染面、提高肛门

收缩力效果明显. 本研究表明, 两组患者临床疗效差异

比较有统计学意义(P <0.05), 联合应用阴式全子宫切除

术和阴道前后壁修补术的观察组患者的治愈率远高于

高于对照组患者的治愈率(90.00% vs  70.00%), 差异有

统计学意义(P <0.05), 阴式全子宫切除术在修补阴道前

壁、后壁时无需体位的调整, 可以进一步治疗压力性

尿失禁, 研究结果与王永军等[13]结果相似, 提示阴式全

子宫切除联合修补术在提高临床疗效方面有优势. 
本研究结果显示, 两组患者在手术时间、住院总

时间、术后排气时间差异有意义(P <0.05). 显示联用

阴式全子宫切除和修补术能够缩短患者手术时间、

住院时间, 有利于患者的恢复和生活质量的改善, 因此

阴式全子宫切除术联合修补术在治疗子宫脱垂上效果

显著[14,15], 不仅能够完善患者阴道壁生理结构, 对患者

的术后康复具有良好的促进作用. 虽然联用阴式全子

宫切除和修补术降低了并发症发生率, 但对照组患者

并发症发生率为18.33%, 观察组患者并发症发生率为

10.00%, 两者统计学无显著差异(P >0.05), 说明联合阴

式全子宫切除术和阴道前壁后壁修补术治疗方式在降

低患者并发症方面并无显著优势. 
总之, 阴式全子宫切除术联合修补术治疗重度子

宫脱垂伴慢性萎缩性胃炎患者不仅解决子宫脱出问

题, 同时使阴道壁生理结构更加完善, 促进伤口愈合, 
提高临床治疗效果. 

实验背景

子宫脱垂是盆腔器官脱垂中常见的妇科疾病, 发病率

逐年上升, 虽未曾威胁患者生命安全, 但其症状严重影

响了患者的生活质量和身心健康. 随着腹腔镜技术的

不断发展, 阴式全子宫切除术、阴式子宫修补术均有

了新的发展. 本文就阴式全子宫切除术联合修补术进

行临床分析和安全性的比较. 

实验动机

本研究旨在探究阴式全子宫切除术联合修补术治疗重

度子宫脱垂伴慢性萎缩性胃炎患者的优势, 解决患者

的临床症状, 提高临床治疗效果, 观察手术不良反应的

发生, 促进疾病恢复. 

实验目标

本研究比较探究阴式全子宫切除术联合修补术治疗与

单纯阴式全子宫切除术的临床效果差异、不良反应发

生情况以及安全性情况. 

实验方法

本研究采用前瞻性、随机设计, 并设有对照组, 观察单

表  3  两组患者的并发症发生情况比较 [n  = 60, n  (%)]

     分组 对照组 观察组 χ2值 P 值

切口感染 2 (3.33) 1 (1.67) 0.342 0.559

切口开裂 4 (6.67) 2 (3.33) 0.702 0.402

阴道息肉 1 (1.67) 0 (0.00) 1.008 0.315

阴道血肿 0 (0.00) 1 (1.67) 1.008 0.315

膀胱损伤 2 (3.33) 1 (1.67) 0.342 0.559

直肠损伤 1 (1.67) 1 (1.67) 0.000 1.000

输尿管损伤 1 (1.67) 0 (0.00) 1.008 0.315

血栓静脉炎 0 (0.00) 0 (0.00) 0.000 1.000

并发症发生率 11 (18.33)   6 (10.00) 1.713 0.191

 文章亮点
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纯阴式全子宫切除术与阴式全子宫切除术联合修补术

治疗临床疗效相关指标和不良反应发生情况. 

实验结果

阴式全子宫切除术联合修补术治疗重度子宫脱垂伴慢

性萎缩性胃炎患者在改善患者手术时间、住院总时间

和术后排气时间相关指标有优势, 提高患者临床疗效, 
与阴式全子宫切除术组比较, 未增加不良反应发生情

况概率. 

实验结论

本研究发现阴式全子宫切除术联合修补术治疗重度子

宫脱垂伴慢性萎缩性胃炎患者不仅解决子宫脱出问

题, 同时使阴道壁生理结构更加完善, 促进伤口愈合, 
提高临床治疗效果. 

展望前景

本研究仅对患者手术相关指标、临床疗效和不良反应

发生情况进行分析研究, 但关于反映慢性萎缩性胃炎

的其他客观指标, 还需深入研究. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of early dietary fiber-containing 
enteral nutrition on the immune function and prognosis 
of patients with cerebral hemorrhage. 

METHODS
One hundred and twenty patients who underwent 
surgery for cerebral hemorrhage at our hospital from 
February 2012 to February 2017 were randomly and 
equally divided into an observation group, which was 
given early dietary fiber-containing enteral nutrition, and 
a control group, which was given conventional enteral 
nutrition support. Immunoglobulins, lymphocyte count, 
percentage of CD4+ T cells, percentage of CD8+ T cells, 
CD4+/CD8+ ratio, postoperative complications, and 
Glasgow Outcome Scale (GOS) score at 6 months were 
compared between the two groups. 

RESULTS
On the day after surgery, there was no significant 
difference in IgG, IgA, IgM, lymphocyte count, 
percentage of CD4+ T cells, percentage of CD8+ T cells, 
or CD4+/CD8+ ratio between the two groups (P > 0.05). 
Two weeks after operation, IgG, IgA, IgM, lymphocyte 
count, percentage of CD4+ T cells, and CD4+/CD8+ were 
significantly higher in the observation group than in the 
control group (17.19 ± 3.31 vs 11.82 ± 1.91, 2.83 ± 0.76 vs 
1.89 ± 0.63, 4.08 ± 0.56 vs 2.52 ± 0.58, 2.83 ± 0.53 vs 1.29 
± 0.29, 47.56 ± 10.36 vs 32.09 ± 8.21, 1.65 ± 0.41 vs 1.09 
± 0.06, P < 0.05), while the percentage of CD8+ T cells 
in the observation group was significantly lower than 
that in the control group (26.03 ± 5.98 vs 29.31 ± 5.21, P 
< 0.05). During hospitalization, the incidence of adverse 
reactions was significantly higher in the control group 
than in the observation group (66.67% vs 43.33%, P < 
0.05). Six months after operation, the GOS score was 
significantly higher in the observation group than in the 
control group (4.09 ± 0.31 vs 3.11 ± 0.23, P < 0.05).

CONCLUSION
Early dietary fiber-containing enteral nutrition in 
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patients with cerebral hemorrhage can significantly 
improve the immune status of patients, reduce the 
incidence of complications during hospitalization, and 
improve the prognosis of patients. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨在脑出血术后患者中早期应用含膳食纤维肠内
营养, 对其免疫功能和预后的影响. 

方法
选择的研究对象为在2012-02/2017-02期间, 天津市
宁河区医院收治的行脑出血手术后的120例患者, 根
据手术后营养支持方案的不同分为给予含膳食纤维
肠内营养支持的观察组, 和给予普通肠内营养支持
的对照组, 每组均60例患者. 然后将两组患者的免疫
球蛋白、淋巴细胞数目、细胞因子CD4+、细胞因
子CD8+、CD4+/CD8+比值等免疫指标、术后并发症
情况及6 mo后GOS评分等指标进行比较. 

结果
在手术次日, 两组患者在免疫球蛋白G(immunoglo-
bulin G, IgG)、Iga、IgM、免疫细胞数目、CD4+、

CD8+、CD4+/CD8+比值等免疫指标上无明显差异, 
不具有统计学意义(p >0.05); 在手术后2 wk, 观察组
患者的IgG、Iga、IgM、免疫细胞数目、CD4+、

CD4+/CD8+比值明显高于对照组(17.19±3.31 vs  
11.82±1.91、2.83±0.76 vs  1.89±0.63、4.08±0.56 
vs  2.52±0.58、2.83±0.53 vs  1.29±0.29、47.56±
10.36 vs  32.09±8.21、1.65±0.41 vs  1.09±0.06), 差
异具有统计学意义(p<0.05); 观察组患者的CD8+明显
低于对照组(26.03±5.98 vs  29.31±5.21), 差异具有
统计学意义(p<0.05); 对照组患者住院期间的不良反
应发生率显著高于观察组(66.67% vs  43.33%), 差异
具有统计学意义(p <0.05); 在手术后6 mo, 观察组患
者的GOS评分显著高于对照组(4.09±0.31 vs  3.11±
0.23), 差异有统计学意义(p<0.05).

结论
在脑出血术后患者中早期应用含膳食纤维的肠内营

养治疗方案, 能够显著改善患者的免疫状态, 减少住
院期间并发症发生率, 改善患者预后. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 高血压脑出血(hypertensive cerebral hemor-
rhage, HICH)手术后患者处于机体高代谢状态, 多伴有
营养不良, 损害患者的免疫功能. 本研究主要探讨在
HICH手术后, 早期给予含膳食纤维的肠内营养支持方
案, 对其免疫功能、手术后并发症以及预后的影响, 以
期为临床提供参考资料. 
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0  引言

高血压脑出血(hypertensive cerebral hemorrhage, HICH)
是神经科急重症, 占全部脑卒中的20%-30%, 具有起病

急骤、病情变化快、致残致死率高的特点, 给家庭和

社会带来沉重的负担. 对于高血压脑出血的治疗, 包括

内科保守治疗和外科手术治疗, 对于出血量大、意识

情况下降的HICH患者多需要行手术治疗, 挽救生命[1]. 
HICH手术的患者多存在不同程度的意识障碍, 无法自

主进食, 病程中因引起电解质紊乱、白蛋白下降、免

疫功能降低, 从而增加患者的住院时间, 不利于患者的

神经康复, 引起预后变差. 据蒋永顺[2]报道, HICH手术

后患者处于机体高代谢状态, 多伴有营养不良, 损害患

者的免疫功能. HICH手术后患者的营养支持方案也一

直是神经科、营养科等临床医师共同关心、讨论的热

点问题, 本研究主要探讨在HICH手术后, 早期给予含

膳食纤维的肠内营养支持方案, 对其免疫功能、手术

后并发症以及预后的影响, 以期为临床提供参考资料, 
现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 两组研究对象均来源于在2012-02/2017-02, 
天津市宁河区医院收治的120例HICH患者, 对其临床

资料进行回顾性分析, 上述患者均经过计算机断层扫

描检查确诊, 符合高血压脑出血的诊断标准[3], 均行开

颅血肿清除+去骨瓣减压术, 均伴有意识障碍及神经功

能缺损. 排除以下情况: (1)肠梗阻、严重吸收不良等

肠内营养并发症; (2)甲亢、糖尿病、肾功能不全等影
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响营养、代谢疾病; (3)治疗期间应用化疗药物、糖皮

质激素等免疫抑制剂; (4)住院3 wk内死亡的患者. 上
述患者对本研究均知情同意, 经天津市宁河区医院医

学伦理委员会通过. 根据营养支持方案不同分为给予

含膳食纤维肠内营养支持的观察组, 和给予普通肠内

营养支持的对照组, 每组均60例患者. 在观察组患者

中, 男性有26例, 女性有34例, 年龄在55-73岁之间, 患
者平均年龄为52.8岁±7.0岁, 出血量在28-50 mL之间, 
平均出血量为43.8 mL±6.0 mL, 葡萄糖神经酰胺合成

酶(glucosylceramide synthase, GCS)评分在3-10分之间, 
平均评分为6.8分±2.1分; 在对照组患者中, 男性有28
例, 女性有32例, 年龄在53-76岁之间, 患者平均年龄为

56.8岁±6.9岁, 出血量在30-52 mL之间, 平均出血量

46.1 mL±6.3 mL, GCS评分在3-11分之间, 平均评分6.5
分±1.9分. 两组患者的性别、年龄、出血量、GCS评
分等情况无明显差异, 具有可比性(表1). 
1.2 方法 手术后, 两组患者均给予常规治疗, 包括脱

水降颅压、抑酸、止血等药物治疗. 两组患者术后

次日予以留置胃管补充营养, 对照组给予普通肠内

营养: 百普力混悬液(江苏无锡纽迪希亚制药有限公

司), 能量密度为1.0 kcal/mL, 匀速泵入, 当天泵入总

量500 mL, 泵速30-50 mL/h, 次日泵入总量1000 mL, 
泵速50-60 mL/h, 第3日泵入总量1500-2000 mL, 泵速

80-1000 mL/h, 照此量持续2 wk为一个疗程; 观察组, 
按照上述方案给予百普力混悬液, 并且每500 mL加入

8 g复合膳食纤维, 可溶性膳食纤维∶不可溶性膳食纤

维 = 1∶2, 2 wk为一个疗程. 
1.3 检测与观察内容 (1)使用酶联免疫吸附法检测两组

患者的免疫球蛋白[免疫球蛋白G(immunoglobulin G, 
IgG)、Iga、IgM]、流式细胞仪检测淋巴细胞数及西

部因子(CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值); (2)记录两组

患者消化道反应、肺部感染、电解质紊乱等并发症情

况; (3)6 mo后对两组患者进行随访, 使用GOS评分评

价两组患者的预后: 5: 术后恢复较好; 4: 术后轻度残

疾; 3: 术后重度残疾; 2: 术后轻度残疾; 1: 死亡. 
统计学处理 用SpSS17.0对数据进行分析处理, 计

量资料用mean±SD表示, 采用t检验或χ2检验对相关数

据进行比较分析, 在本次研究中, p <0.05表示差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者一般情况比较 两组组患者的性别、年

龄、出血量、GCS评分等情况无明显差异, 无统计学

意义, 具有可比性(p >0.05, 表1).
2.2 两组患者免疫功能相关指标的比较  在手术次

日, 两组患者在IgG、Iga、IgM、免疫细胞数目、

CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值等免疫指标上无明显

差异, 不具有统计学意义(p >0.05); 在手术后2 wk, 观察

组患者的IgG、Iga、IgM、免疫细胞数目、CD4+、

CD4+/CD8+比值明显高于对照组(17.19±3.31 vs  11.82
±1.91、2.83±0.76 vs  1.89±0.63、4.08±0.56 vs  2.52
±0.58、2.83±0.53 vs  1.29±0.29、47.56±10.36 vs  
32.09±8.21、1.65±0.41 vs  1.09±0.06), 差异具有统

计学意义(p <0.05); 观察组患者的CD8+明显低于对照

组(26.03±5.98 vs  29.31±5.21), 差异具有统计学意义

(p <0.05, 表2). 
2.3 两组患者住院期间不良反应发生情况的比较 对照

组患者住院期间的不良反应发生率显著高于观察组

(66.67% vs  43.33%), 差异具有统计学意义(p<0.05, 表3).
2.4 6 mo后两组患者GOS评分的比较 在手术后6 mo, 
观察组患者的GOS评分显著高于对照组(4.09±0.31 vs  
3.11±0.23), 差异有统计学意义(p <0.05, 表4). 

3  讨论

HICH时机体因应激反应而出现各种全身代谢变化, 表
现为高分解代谢、高能量代谢、免疫功能低下、高糖

血症等改变, 患者多同时伴有程度不同的意识障碍, 无
法有意识的进食, 导致营养不良和机体免疫力的降低, 
引起各类感染等并发症的出现, 使病情加重甚至引起

死亡. 在高颅压状态下, HICH患者多伴有胃肠蠕动功

能低下, 易发生腹胀、呕吐等消化道不适反应[4]. HICH
术后患者均伴有程度不同的缺氧, 胃肠道黏膜会发生

表  1  两组患者的一般情况比较 (n  = 6, mean±SD)

     

分组
性别

年龄(岁) 出血量(mL) GCS评分(分)
男 女

对照组 28 32 56.8±6.9 46.1±6.3 6.5±1.9

观察组 26 34 52.8±7.0 43.8±6.0 6.8±2.1

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

GCS: 葡萄糖神经酰胺合成酶.
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低氧肿胀, 临床中常有患者因胃内容物反流、高颅压

所致呕吐而引起误吸, 加上咳嗽、吞咽等生理反射存

在障碍, 极易引起吸入性肺炎的发生, 延长患者住院时

间, 影响患者预后[5]. 据陈伟等[6]报道, HICH患者住院

期间多存在营养不良, 其程度和特点与其疾病严重程

度相关, 因而认为早期应进行肠内营养支持, 早期合

理、充分的营养支持方案能够为HICH患者术后各脏

器功能提供能量支持, 是患者康复的重要条件. 
在HICH术后患者中进行营养支持的目的主要为

在早期供应充分热量及蛋白质, 降低病程中发生负氮

平衡的几率, 改善细胞代谢状态, 为组织器官的正常

功能提供支持, 改善免疫系统功能[7]. 除了消化和吸收

功能之外, 人体肠道在肠源性代谢、感染和免疫功能

方面均发挥着有重要作用[8]. 据杨婕等[9]报道, 早期对

HICH术后患者进行肠内营养, 能够为胃肠黏膜屏障提

供保护, 维持其完整性, 还能够促进胃肠道蠕动, 改善

胃肠道血流灌注, 预防胃肠黏膜萎缩, 进而改善胃肠道

局部及全身免疫状态, 降低患者住院期间肺部感染等

并发症的发生率, 促进患者康复, 改善预后, 而普通的

肠内营养支持方案, 并不能显著改善患者的免疫抑制

状态. 
在普通肠内营养中加入膳食纤维具有很好的效

果, 能够显著改善危重患者的免疫功能状态, 减少住

院期间的并发症发生率, 进而改善患者的预后[10]. 据
陈亭等[11]报道, 膳食纤维对肠道微生态有调节作用, 改
善肠道功能; 膳食纤维对还能够保护肠黏膜屏障, 维
持其完整性, 避免细菌及内毒素易位的发生. 膳食纤

维指的是提取于植物中的木质素和多糖总和, 小肠中

的消化酶无法将其水解, 包括果胶类、纤维素、半纤

维素物质. 根据其水溶性的特点将其分为可溶性膳食

纤维(soluble dietary fiber, SDF)和不可溶性膳食纤维

(insoluble dietary fiber, IDF)[12,13], 在结肠内厌氧菌将

SDF分解代谢, 产生维生素k、维生素B12及短链脂肪

酸, 而短链脂肪酸能够被肠道黏膜吸收, 一方面可以加

速受损肠黏膜的修复[14], 另一方面通过促进激肽类激

素的分泌来刺激肠黏膜细胞的生长; IDF能够直接刺激

肠道蠕动, 促进肠黏膜细胞增殖和黏膜生长, 对肠内菌

群平衡具有维持作用, 促进消化液分泌, 避免肠黏膜萎

缩[15,16]. 
本次研究中, 我们对常规所用的百普力混悬液中

加入膳食纤维, 将其作为观察组, 通过与单纯使用百

普力进行肠内营养支持的对照组进行比较; 我们发

表  3  两组患者住院期间不良反应发生情况的比较 (n  = 60)

     分组 消化道症状 肺部感染 电解质紊乱 不良反应发生例数

对照组 19 11 10 40 (66.67)

观察组 13   7   6 26 (43.33)

χ2值 5.69

P值 <0.05

     

表  2  两组患者免疫功能相关指标的比较 (n  = 6, mean±SD)

检测指标
对照组 观察组

手术次日 手术后2 wk 手术次日 手术后2 wk

IgG(mg/mL) 14.31±2.18 11.82±1.91 14.56±2.26 17.19±3.31a

IgA(mg/mL)   2.35±0.78   1.89±0.63   2.41±0.85   2.83±0.76a

IgM(mg/mL)   2.91±0.69   2.52±0.58   2.86±0.67   4.08±0.56a

淋巴细胞数(109/L)   2.63±0.38   1.29±0.29   2.59±0.41   2.83±0.53a

CD4+(%) 44.58±9.81 32.09±8.21 45.01±9.77   47.56±10.36a

CD8+(%) 25.61±6.31 29.31±5.21 26.03±5.98 21.85±6.08a

CD4+/CD8+比值   1.26±0.08   1.09±0.06   1.31±0.12   1.65±0.41a

aP<0.05 vs  对照组手术后2 wk, IgG: 免疫球蛋白G; IgA: 免疫球蛋白A; IgM: 免疫球蛋白M.

     

表  4  6 mo后两组患者GOS评分的比较 (n  = 60, mean±SD, 分)

分组 GOS评分

对照组 3.11±0.23

观察组 4.09±0.31

t值 19.66

P值 <0.05
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现在IgG、Iga、IgM、CD4+等表达水平上, 对照组术

后2 wk较手术次日降低. CD8+表达水平上: 对照组术

后2 wk较手术次日升高. CD4+/CD8+比值: 对照组术后

2 wk也呈现明显下降的情况. 我们分析在脑出血术后

多存在营养供给不足、长期卧床等情况, 引起患者营

养不良及免疫功能紊乱. 因此需要有效的营养支持方

案来改善患者的免疫紊乱情况. 在手术次日, 两组患者

在IgG、Iga、IgM、免疫细胞数目、CD4+、CD8+、

CD4+/CD8+比值等免疫指标上无明显差异, 不具有统

计学意义(p>0.05); 在手术后2 wk, 观察组患者的IgG、

Iga、IgM、免疫细胞数目、CD4+、CD4+/CD8+比值等

指标均高于对照组, CD8+低于对照组, 差异均具有统计

学意义(p <0.05); 可见使用含膳食纤维的肠内营养能够

显著改善患者的免疫状态. 我们进一步比较了两组患

者住院期间发生的不良反应情况和预后情况, 对照组

患者住院期间的不良反应发生率为66.67%, 显著高于

观察组的43.33%, 差异具有统计学意义(p <0.05); 在手

术后6 mo, 观察组患者的GOS评分显著高于对照组, 差
异有统计学意义(p <0.05), 可见观察组患者的并发症发

生率显著低于对照组, 预后显著优于对照组, 早期含膳

食纤维肠内营养能够改善患者的预后. 
总之, 在脑出血术后患者中早期应用含膳食纤维

的肠内营养治疗方案, 能够显著改善患者的免疫状态, 
减少住院期间并发症发生率, 改善患者预后. 

实验背景

高血压脑出血(hypertensive cerebral hemorrhage, HICH)
是神经科急重症, 占全部脑卒中的20%-30%, 具有起病

急骤、病情变化快、致残致死率高的特点, 给家庭和

社会带来沉重的负担. HICH手术的患者多存在不同程

度的意识障碍, 无法自主进食, 病程中因引起电解质紊

乱、白蛋白下降、免疫功能降低, 从而增加患者的住

院时间, 不利于患者的神经康复, 引起预后变差.

实验动机

本研究主要探讨在HICH手术后, 早期给予含膳食纤维

的肠内营养支持方案, 对其免疫功能、手术后并发症

以及预后的影响, 以期为临床提供参考资料.

实验目标

观察早期应用含膳食纤维的肠内营养治疗方案对脑出

血术后患者免疫功能的影响, 为其营养支持方案提供

更多的选择. 

实验方法

通过对20012-02/2017-02天津市宁河区医院收治的120
例行开颅血肿清除+去骨瓣减压术的HICH患者的临床

资料进行回顾性分析, 观察早期应用含膳食纤维的肠

内营养治疗方案的应用价值. 

实验结果

本实验研究结果表明早期应用含膳食纤维的肠内营养

治疗方案能够改善患者的免疫功能, 改善其预后. 

实验结论

本研究发现使用含膳食纤维的肠内营养能够显著改善

脑出血术后患者的免疫状态, 降低手术后并发症发生

率, 改善患者远期预后, 为脑出血术后患者的营养支持

方案提供更多选择. 

展望前景

脑出血术后患者中增加膳食纤维可改善患者的免疫水

平以及改善预后, 此研究为临床上改善脑出血患者的

预后提供了一种较好的肠内营养方法, 具有一定临床

实践意义.
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Abstract
AIM
To explore the clinical significance of dynamic electro­
cardiogram (ECG) heart rate variability in patients with 
peptic ulcer (PU) and the effect of systematic nursing 
intervention on dynamic ECG.

METHODS
One hundred and twenty-eight subjects were enrolled at 
the Second Hospital of Tianjin Medical University from 
July 2016 to July 2017, including 64 patients with PU 
(experimental group) and 64 healthy volunteers (control 
group). The control group was given conventional 
nursing, and the experimental group was given syste­
matic nursing intervention. All subjects underwent 
dynamic ECG monitoring. The time domain index and 
frequency index of heart rate variability were statistically 
analyzed. The incidence of ECG artefacts and patient 
satisfaction were also analyzed.

RESULTS
The standard deviation of NN intervals, standard 
deviation of average NN intervals, and low frequency 
(LF) were lower in the experimental group than in the 
control group (124.5 ms ± 8.3 ms vs 130.3 ms ± 7.2 ms, 
109.2 ms ± 7.4 ms vs 128.4 ms ± 8.9 ms, 122.4 ms/Hz ± 
9.5 ms/Hz vs 136.3 ms ± 10.6 ms), but the differences 
were not significant (P > 0.05). The root mean square 
of successive differences, the proportion derived by 
dividing NN50 by the total number of NN intervals, 
high frequency (HF), and LF/HF, which reflect changes 
in parasympathetic tone, differed significantly between 
the experimental group and the control group (45.8 ms 
± 8.7 ms vs 25.8 ms ± 12.3 ms, 13.5 ± 4.9 vs 10.9 ± 4.3, 
93.5 ms/Hz ± 8.3 ms/Hz vs 71.3 ms/Hz ± 9.5 ms/Hz, 
0.7 ± 1.4 vs 1.6 ± 3.1, P < 0.05). The incidence of ECG 
artefacts was significantly lower in the experimental 
group than in the control group (P < 0.05), while the 
rate of satisfaction to nursing was significantly higher 
in the experimental group (90.6% vs 60.9%, P < 0.05).

CONCLUSION
Systematic care intervention can reduce the incidence 
of ECG artefacts, improve patient satisfaction, and 
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准确性与有效性, 值得在临床应用. 

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

核心提要: 监测消化性溃疡患者可以有效反映自主神经

功能的改变, 对临床诊断与治疗有指导意义. 系统化护理
干预在动态心电图(electrocardiogram, ECG)中应用能够降
低ECG伪差发生率, 提高患者的护理满意度, 临床应用效
果满意, 值得推广. 
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0  引言

消化性溃疡(peptic ulcer, PU)是世界性、全球性的消

化性系统疾病, 虽然在不同国家、不同地区的发病率

不尽相同, 但都是高发性疾病. 据统计, PU患病率高达

5%-10%, 平均每10个人中就有1人患过PU[1]. 研究发

现, PU的发病机制复杂, 与多方面因素有关, 治疗方法

也多种多样. 有文献报道[2], 其发病机制可能与自主神

经功能紊乱密切相关. 心率变异性(heart rate variability, 
HRV)[3]是检测心脏植物神经功能及自主神经功能的无

创性方法, 是衡量自主神经功能的定量指标, 常用于心

血管疾病的自主神经功能研究, 用于PU患者的研究尚

不多见. 动态心电图(electrocardiogram, ECG)需要监测

24 h, 对检测过程中的护理尤为重要, 本文通过系统化

的护理干预应用动态ECG的PU患者, 并分析其HRV与

PU发生的关系, 以指导临床的诊断与治疗. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-07/2017-07来天津医科大学第二医

院行健康体检的患者128例, 其中PU患者64例作为试

验组, 男34例, 女30例, 年龄46-75岁, 平均年龄54.1岁±

6.0岁; 对照组男36例, 女28例, 年龄44-76岁, 平均年龄

50.4岁±7.3岁. 两组患者在性别、年龄、婚姻、教育

程度、居住地、家庭收入等方面比较差异无统计学意

义(P >0.05, 表1). 
1.2 方法
1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: 均符合PU胃镜检查

的诊断标准[4]; 获得知情同意, 并签订知情同意书; 具
有一定的文化程度. 排除标准: 经电子胃镜检查排除胃
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ensure the accuracy and effectiveness of dynamic ECG 
monitoring.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨消化性溃疡(peptic ulcer, PU)患者动态心电图
(electrocardiogram, ECG)心率变异性的临床意义及系
统化护理干预在动态ECG中应用的效果. 

方法
采用方便取样的方法, 选取2016-07/2017-07在天津
医科大学第二医院行健康体检的患者128例, 其中
PU患者64例作为试验组, 另选64例体检健康的患者
作为对照组, 对照组采用常规动态ECG护理, 试验组
采用系统化护理干预, 对所有体检的患者行24 h动
态ECG检测, 将各组心率变异率的时域指标与频率
指标进行统计学分析, 并分析两组患者ECG伪差发
生率及患者满意度. 

结果
试验组SDNN、SDANN、低频功率(low frequency, 
LF)得分均低于对照组(124.5 ms±8.3 ms vs  130.3 ms
±7.2 ms、109.2 ms±7.4 ms vs  128.4 ms±8.9 ms、
122.4 ms/Hz±9.5 ms/Hz vs  136.3 ms/Hz±10.6 ms/Hz), 
差异无显著性(P >0.05). 试验组反映副交感神经
张力改变的r M S S D、P N N50、高频功率(h i g h 
frequency, HF)得分均高于对照组(45.8 ms±8.7 ms 
vs  25.8 ms±12.3 ms、13.5±4.9 vs  10.9±4.3、
93.5 ms/Hz±8.3 ms/Hz vs  71.3 ms/Hz±9.5 ms/Hz), 
LF/HF为0.7±1.4 vs  1.6±3.1, 差异有统计学意义
(P <0.05). 试验组ECG明显伪差为5例, 发生率为
7.8%, 伪差发生率明显低于对照组, 试验组非常满
意患者44例, 不满意患者0例, 护理满意度明显高于
对照组患者(90.6% vs  60.9%), 差异有统计学意义
(P <0.05). 

结论
给予患者系统化的护理干预能够降低ECG伪差发生
率, 同时提高患者护理满意度, 保证动态ECG监测的
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肠道肿瘤、糖尿病、高脂血症、排除心血管疾病、甲

状腺功能亢进症疾病.
1.2.2 动态ECG检测: 所有研究对象在做动态ECG检查

前停用β阻滞剂和抗胆碱能药物. 并禁饮咖啡、酒精、

茶等对自主神经功能有影响的药物和食物. 采用美国

DMS公司300-4型动态ECG记录仪, 记录其24 h动态

ECG数据.
1.2.3 系统化护理干预措施: 对照组给予常规护理, 包
括皮肤准备, 做ECG前一晚进行局部皮服清洁工作, 胸
毛多者需先备皮再清洁皮肤; 黏贴电极片前用75%的

酒精擦拭局部皮肤, 在做ECG前, 护理人员对患者进行

相关知识的宣教, 并向每1例患者发放宣教手册. 试验

组在常规护理的基础上实施系统化护理干预: (1)强化

皮肤护理: 告知患者检查前1 d要洗澡, 清洁皮肤并且

去掉更多的油脂, 有利于电极片的黏合; 嘱患者在动态

ECG检查期间穿宽松的棉质衣服, 预防出汗使电极片

脱落或静电干扰出现伪差; 胸部皮肤粗糙或者剃毛患

者, 用细砂纸从4个方向轻擦皮肤1-2次, 保证皮肤与电

极片接触良好; 严禁抓挠贴电极片的部位, 对胶布过敏

者用防过敏黏膏[4]; (2)个体化健康指导: 护士通过查阅

病例来了解患者ECG、心肌酶等异常化验指标, 并根

据患者的病情和用药情况及治疗, 向患者和家属进行

一对一的讲解监测的目的, 并进行个体化宣教指导, 包
括检测的方法和过程, 以及检测过程中的注意事项, 告

知患者监测当日不能洗澡, 避免出汗, 防止出汗多引起

电极片脱落, 如发现电极片、电极扣脱落应立即来院

咨询, 决定是否重新佩戴; 告知患者晚上临睡时检查一

下导联线的扣有无从电极片掉下, 若发现掉下及时扣

上; 避免接近强力电源、磁场及放射线场所; 告知患者

监测期间避免做扩胸运动、举重、电脉冲治疗和电针

治疗, 在做较大体力活动如上楼时, 尽量不做耸肩及左

肩胛或举上臂动作, 以减少肌电干扰[5]; (3)心理护理: 
大部分患者会担心检查会造成身体不适, 同时也会担

心检查出问题, 因此心理上会有精神警长、忧虑甚至

恐惧. 护士针对其不同的心理状态, 给予解释、安慰等

措施, 消除其不良心理, 使检查顺利进行. 试验流程图

如图1. 
1.2.4 评价指标: (1)心率变异率. 时域指标: (a)SDNN: 24 h
内全部正常窦性心搏R-R间期的标准差; (b)rMSSD: 
全程两个相邻R-R间期之差的均方根值; (c)SDANN: 
全程每5 min正常窦性心搏R-R间期平均值的标准差; 
(d)PNN50: 相邻正常R-R间期的差值≥50 ms占全程窦性

心搏数的比例. 频域指标: (a)超低频功率: 0.003-0.04 Hz; 
(b)低频功率(low frequency, LF): 0.04-0.15 Hz; (c)高频

功率(high frequency, HF): 0.12-0.4 Hz; (d)低频高频比值

LF/HF[6]; (2)ECG伪差发生率. 采用卢喜烈主编《动态心

电图》第1版制定的标准统计患者ECG的伪差类型, 其
中包括基线漂移、肌电干扰、伪心律失常、伪ST-T、
记录中断[7]. 
1.2.5 患者满意度调查: 动态ECG记录结束时, 向患者

发放对护理工作满意度调查问卷, 主要包括护理工作

者的服务态度、业务能力、疑难解答、健康指导等, 
其中非常满意得分为90分以上, 满意为80-90分, 一般

为60-80分, 不满意为60分以下. 总满意度 = (非常满意

例数+满意例数)/总例数×100%. 问卷Chronbach'α系
数为0.88[8].
统计学处理 采用SPSS20.0统计软件对数据进行

统计分析, 计量资料用mean±SD表示, 组间方差齐时

采用两独立样本t检验; 计数资料以百分比(%)表示, 组
间比较采用χ2检验. 按α = 0.05的检验水准, 以P <0.05
为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者HRV测定值比较 试验组SDNN、SDANN、

LF得分均低于对照组(124.5 ms±8.3 ms vs  130.3 ms
±7.2 ms、109.2 ms±7.4 ms vs  128.4 ms±8.9 ms、
122.4 ms/Hz±9.5 ms/Hz vs  136.3 ms/Hz±10.6 ms/Hz), 
差异无显著性(P >0.05). 试验组反映副交感神经张力改

变的rMSSD、PNN50、HF得分均高于对照组(45.8 ms

     

表  1  患者基本信息表 n  (%)

分组 试验组 对照组

性别

  男 34 (53.1) 36 (56.3)

  女 30 (46.9) 28 (43.7)

年龄(岁)

  <60 40 (62.5) 30 (46.9)

  ≥60 24 (37.5) 34 (53.1)

婚姻

  已婚 41 (64.1) 46 (71.9)

  未婚   8 (12.5) 10 (15.6)

  其他 15 (23.4)   8 (12.5)

教育程度

  初中及以下 14 (21.9) 13 (20.3)

  高中和中专 22 (34.4) 25 (39.1)

  大专及以上 28 (43.7) 26 (40.6)

居住地

  城市 39 (60.9) 34 (53.1)

  农村 25 (39.1) 30 (46.9)

家庭收入(元)

  <3000 35 (54.7) 37 (57.8)

  ≥3000 29 (45.3) 27 (42.2)
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±8.7 ms vs  25.8 ms±12.3 ms、13.5±4.9 vs  10.9±4.3、
93.5 ms/Hz±8.3 ms/Hz vs  71.3 ms/Hz±9.5 ms/Hz), LF/
HF为0.7±1.4 vs  1.6±3.1, 与对照组相比, 差异有统计

学意义(P<0.05, 表2).
2.2 两组患者ECG伪差发生率的比较 试验组ECG明显

伪差患者为5例, 对照组ECG明显伪差患者为18例, 试
验组伪差发生率明显低于对照组(7.8% vs  28.1%), 差
异有统计学意义(P <0.05, 表3). 
2.3 两组患者满意度结果比较 试验组非常满意患者

44例, 不满意患者0例, 护理满意度明显高于对照组

患者(90.6% vs  60.9%), 数据比较差异有统计学意义

(P <0.05, 表4). 

3  讨论

3.1 动态ECG护理的临床意义 动态ECG是临床上的无

创心血管疾病诊断手段之一, 其可提供受检患者24 h
的动态心电活动信号, 并且具有可随身携带、无创、

方便灵活等特点, 在临床应用广泛, 因此对动态ECG检

测过程中的护理十分重要. 动态ECG会受外界因素干

扰而产生伪差, 如操作不当、患者因素、其他因素等, 
又因为动态ECG的检查时间较长, 故在检查过程中容

易受干扰因素干扰而影响检查结果, 从而降低诊断准

确性. 因此, 护理人员应提供护理干预来提高动态ECG
检查结果的真实性和有效性, 有研究[5]显示, 采取个体

化健康指导可以使患者在整个检测过程中积极主动配

合, 可使检测结果更加准确、详尽. 周艳萍等[7]研究发

现, 强化皮肤护理干预, 降低了动态ECG伪差和皮肤不

适的发生率. 本研究结果显示, 试验组动态ECG伪差发

生率明显低于对照组, 护理满意度明显高于对照组, 差
异有统计学意义, 本研究在常规护理的基础上加上强

化皮肤护理、个体化健康指导及心理护理, 增加患者

对检查目的及过程的知晓程度, 降低患者的心理负担, 
积极配合检查, 更加注意日常活动中的注意事项, 研究

结果表明系统化护理干预能够降低ECG伪差的发生

率, 同时提高患者的满意度, 这与朝艳玲等[9], 接受动

态ECG检查的患者实施综合优质服务可提高检查的准

确性, 降低不良事件的发生率, 提高护理满意率研究结

果一致. 
在临床研究和工作中, 通过加强护理人员培训、

强化局部皮肤护理、提供个体化健康教育及心理护理

等系统化护理干预措施, 能够有效降低ECG伪差的发

生率, 提高检查结果的有效性与真实性, 并且提高医

生的分析速度与诊断的真实性, 比较方便地动态观察

ECG HRV, 对PU治疗可能有一定指导价值, 对疾病演

变过程的观察也可能有一定作用, 便于及早采取防治

措施. 
3.2 HRV的监测价值 HRV正成为无创心电学研究的热

点, HRV是衡量自主神经功能活性以及定量评估交感

神经与副交感神经活性的无创性定量指标, 以往常用

于评价心血管疾病的病情及预防, 是用于预测心脏性

研究对象

纳排标准

试验组对照组

常规护理: 皮肤
护理和健康宣教

系统化护理干预: 常规护理的
基础上加上强化皮肤护理, 个
体化健康指导和心理护理措施

分析结果, 撰写文章

观察指标: 心率变异性、心电
图伪差发生率及患者满意度

图  1  试验流程图.
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猝死和心律失常性事件的一个有价值的指标[10-12]. 目
前, 随着多种疾病发病机制中存在自主神经功能紊乱, 
HRV的用途愈加广泛, 用于多种疾病的预防、治疗和

预后判断[13]. 消化系统与心血管系统均由自主神经系

统支配, 因此, 某一系统病灶刺激或功能障碍, 均反射

性地影响另一系统. 脊髓为联系二者的反射弧, 迷走

神经张力增高可使冠状动脉收缩, 减少冠状动脉血流

量[14]. 文献[15]认为, 胃肠运动是在中枢神经系统, 自
主神经系统和肠神经及脑肠轴系统共同参与下进行

的, 自主神经本身的损害以及张力的变化都可能影响

胃肠的功能, 同时自主神经功能改变与胃电节律紊乱

有密切关系, 自主神经系统活动既可以提高胃肠道敏

感性, 也可以抑制胃肠功能. 自主神经功能紊乱极易

导致胃肠道调节功能的紊乱, 导致胃肠道疾病的发生, 
因此, 自主神经功能紊乱可能会导致溃疡的发生, 监
测HRV可以了解PU患者的自主神经功能, 从而更好得

指导临床诊断与治疗.
3.3 PU患者HRV特点分析 分析研究结果发现, 试验组

患者和对照组间HRV改变, 对照组SDNN、SDANN、

LF与试验组比较差异无显著性(P >0.05). 反映副交感

神经张力改变的rMSSD、PNN50、HF、LF/HF, 试验

组与对照组比较差异有显著性(P <0.05), 研究结果表

明, PU患者HRV表现主要是迷走神经张力增加, 这与

文献[16]记载的胆碱能神经张力增加是溃疡病重要发

病机制相一致. 有研究[17]表明, 在PU的发病机制中, 副
交感神经张力增强促使胃酸分泌增强, 胃肠活动增加, 
而交感神经张力增强则使胃肠道血管收缩, 胃肠道供

血不足, 细胞代谢黏膜缺血坏死, 促使消化道溃疡的形

成. 这与本研究所示的结果一致, 该结果可以表明自主

神经功能紊乱在消化道溃疡成因中的作用, 说明HRV
的监测在PU患者中应用的作用及分析的可靠性. 临床

上在治疗PU时, 可监测HRV, 根据患者自主神经改变

表  2  两组患者心率变异性测定值

     HRV 对照组 试验组 t 值 P 值

SDNN(ms) 130.3±7.2 124.5±8.3   4.2 >0.05

SDANN(ms) 128.4±8.9 109.2±7.4 13.3 >0.05

rMSSD(ms)     25.8±12.3   45.8±8.7 10.6 <0.05

PNN50   10.9±4.3   13.5±4.9   3.1 <0.01

LF(ms/Hz)   136.3±10.6 122.4±9.5   7.8 >0.05

HF(ms/Hz)   71.3±9.5   93.5±8.3 14.1 <0.05

LF/HF     1.6±3.1     0.7±1.4   2.1 <0.05

HRV: 心率变异性; SDNN: 24 h内全部正常窦性心搏R-R间期的标准差; SDANN: 全程每5 min正常窦性心搏

R-R间期平均值的标准差; rMSSD: 全程两个相邻R-R间期之差的均方根值; PNN50: 相邻正常R-R间期的差

值≥50 ms占全程窦性心搏数的比例; LF: 低频功率; HF: 高频功率.

表  3  两组患者心电图伪差发生率比较 (n  = 64)

     分组 基线漂移 肌电干扰 伪心律失常 伪ST-T 记录中断 合计

对照组 5 4 4 3 2 18 (28.1)

试验组 2 0 2 1 0 5 (7.8)

χ2值 8.957

P值 0.003

表  4  两组患者满意度结果比较 (n  = 64)

     分组 非常满意 满意 一般 不满意 满意度 n  (%)

试验组 44 14   6 0 57 (90.6)

对照组 24 15 20 5 39 (60.9)

Z值 4.106

P值 <0.001
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的结果来指导临床用药, 以调整自主神经功能异常, 从
而缩短治疗疗程, 提高患者的生活质量及幸福感. 

总之, PU患者副交感神经张力改变是PU发生的重

要原因, 监测HRV可以有效反映自主神经功能的改变, 
对临床诊断与治疗有指导意义. 同时在常规护理的基

础上加上强化皮肤护理、个体化健康指导及心理护理

这项系统化护理干预措施, 在动态ECG中应用能够降

低ECG伪差发生率, 提高患者的护理满意度, 临床应用

效果满意, 值得在临床中应用推广. 

背景资料

消化性溃疡(peptic ulcer, PU)患病率高达5%-10%, 平
均每10个人中就有1人患过PU. 研究发现, PU的发病

机制复杂, 有文献报道, 其发病机制可能与自主神经

功能紊乱密切相关. 心率变异性是检测心脏植物神经

功能及自主神经功能的无创性方法, 是衡量自主神

经功能的定量指标, 常用于心血管疾病的自主神经

功能研究, 用于PU患者的研究尚不多见. 动态心电图

(electrocardiogram, ECG)需要监测24 h, 对检测过程中

的护理尤为重要, 因此如何降低检测过程中ECG的伪

差发生率, 提高患者的满意度是医护人员关注的焦点. 

研发前沿  
P U患病率高, 早期诊断对临床指导意义重大, 动态

ECG常用于心血管疾病的研究, 用于PU患者的研究尚

不多见, 减少动态ECG应用的伪差发生率是亟待解决

的问题. 

相关报道

有研究报道接受动态ECG检查的患者实施综合优质服

务可提高检查的准确性, 降低不良事件的发生率, 提高

护理满意率. 

创新盘点

本次研究将动态ECG应用于PU患者, 并分析其心存变

异率, 在研究过程中试验组患者除常规护理外给进行

系统化护理干预, 对照组患者仅进行常规护理, 分析两

组患者ECG伪差发生率及满意度, 在以往的文章中少

见此研究方向, 具有一定的创新性. 

应用要点

监测24 h动态ECG时, 采取系统化干预措施能够增加

患者对检查目的及过程的知晓程度, 降低患者的心理

负担, 积极配合检查, 更加注意日常活动中的注意事

项, 从而降低ECG伪差的发生率, 提高检测的准确性, 
同时提高患者的满意度, 值得在临床中推广应用. 

名词解释

心率变异性: 检测心脏植物神经功能及自主神经功能

的无创性方法, 是衡量自主神经功能的定量指标.

同行评价

本文研究内容新颖, 视角独特, 实验设计严谨, 符合伦

理要求, 能够将ECG的客观指标与患者主观感受相联

系, 研究的数据能够充分体现出研究的结论, 研究的结

论能够为临床实践提供非常好的指导价值. 

同行评议者

宋艳燕, 副主任护师, 哈尔滨医科大学附属第二医院消

化内科一病区; 王春英, 副主任护师, 山东省肿瘤医院

外三病区; 王红, 副主任护师, 昆明医科大学第一附属

医院消化内科
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of probiotics on intestinal mucosal 

barrier function and inflammatory cytokine levels in 
patients with diarrhea secondary to chemotherapy for 
acute lymphoblastic leukemia.

METHODS
Ninety patients with chemotherapy-associated diarrhea 
treated at Taizhou Municipal Hospital from January 
2015 to December 2016 were randomly divided into a 
control group (n = 45) and an observation group (n = 45). 
Both groups were given montmorillonite powder-based 
conventional symptomatic treatment, and the observation 
group was additionally given Bifidobacterium triple 
viable capsules. Clinical efficacy, intestinal mucosal 
barrier function, inflammatory cytokine levels, and 
intestinal flora were compared between the two groups.

RESULTS
In the observation group, 25 (55.56%) cases showed 
marked improvement and 17 (37.78%) cases showed 
improvement, with a total effective rate of 93.33%, which 
was significantly higher than that in the control group 
(75.56%; P < 0.05). Before treatment, intestinal mucosal 
barrier function indexes were similar between the two 
groups (P > 0.05); after treatment, diamine oxidase, 
D-lactic acid, and endothelin were significantly decreased 
in both groups, and the decrease was significantly 
more remarkable in the observation group (P < 0.05). 
Before treatment, inflammatory cytokines in the two 
groups were similar (P > 0.05); after treatment, tumor 
necrosis factor-α, procalcitonin, and interleukin-6 were 
significantly decreased in both groups, and the decrease 
was significantly more remarkable in the observation 
group (P < 0.05). The number of intestinal microbes 
after treatment was significantly lower than that before 
treatment in the control group. In the observation group, 
Bifidobacterium and Lactobacillus were significantly 
increased after treatment, and the number of intestinal 
microbes was significantly higher than that of the control 
group (P < 0.05). Enterobacteriaceae, Enterococcus, and 
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Escherichia coli showed no significant changes between 
before and after treatment in the observation group (P > 
0.05).

CONCLUSION
Auxiliary application of probiotics can significantly 
improve the therapeutic efficacy for chemotherapy-
induced diarrhea in acute lymphoblastic leukemia 
patients, reduce the levels of inflammatory cytokines, 
improve intestinal mucosal barrier function, regulate the 
balance of intestinal flora disturbance, and reconstruct 
intestinal ecological balance.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究益生菌辅助应用对急性淋巴细胞白血病化疗后
继发腹泻患者肠黏膜屏障功能及炎性细胞因子水平
的影响. 

方法
选择2015-01/2016-12在台州市立医院治疗的化疗相
关性腹泻患者90例. 随机分为对照组(n  = 45)和观察
组(n  = 45), 对照组患者在常规对症支持治疗的基础
上加用蒙脱石散, 观察组患者在对照组的基础上加
用双歧杆菌三联活菌胶囊. 比较两组患者的临床疗
效、肠黏膜屏障功能、炎性细胞因子水平及肠道菌
群等. 

结果
观察组患者显效25例(55.56%), 有效17例(37.78%), 总
有效率为93.33%, 对照组总有效率为75.56%(P<0.05). 
治疗前两组患者的肠黏膜屏障功能指标水平相近
(P >0.05), 治疗后两组患者的二胺氧化酶(diamine 
oxidase, DAO)、D-乳酸和内皮素(endothelin, ET)水平
均明显下降, 观察组患者的DAO、D-乳酸和ET水平
低于对照组(P<0.05). 治疗前两组患者的炎性细胞因
子水平相近(P>0.05), 治疗后两组患者的肿瘤坏死因
子-α(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、降钙素原
(procalcitonin, PCT)和白介素(interleukin, IL)-6水平均
明显下降, 观察组患者的TNF-α、PCT和IL-6水平低

于对照组(P<0.05). 对照组治疗后的肠道菌群数值较
治疗前明显降低, 观察组治疗后双歧杆菌、乳杆菌
较治疗前明显增多, 观察组治疗后肠道菌群数值明
显高于对照组(P<0.05), 观察组肠杆菌、肠球菌、大
肠埃希菌数值治疗前后相近(P>0.05). 

结论
双歧杆菌辅助应用可以明显提高急性淋巴细胞白血
病患者化疗相关性腹泻的临床疗效, 降低炎性细胞
因子水平, 改善肠黏膜屏障功能, 调节肠道菌群平衡
紊乱, 重建肠道生态平衡, 值得在临床推广. 

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

关键词: 双歧杆菌; 急性淋巴细胞白血病; 化疗相关性腹

泻; 肠黏膜屏障功能

核心提要: 双歧杆菌辅助应用可以明显提高急性淋巴细

胞白血病患者化疗相关性腹泻的临床疗效, 降低炎性细
胞因子水平, 改善肠黏膜屏障功能, 调节肠道菌群平衡
紊乱, 重建肠道生态平衡, 值得在临床推广. 
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0  引言

化疗相关性腹泻是白血病化疗后的常见并发症, 目前

尚无特效治疗手段, 多采用硫糖铝、蒙石散、洛哌丁

胺等药物进行治疗, 但疗效不甚理想[1]. 化疗会损伤患

者的胃肠道黏膜, 造成肠黏膜屏障功能障碍, 肠道菌群

失调, 进而出现腹泻症状[2]. 因此化疗相关性腹泻的治

疗应该注意保护肠黏膜屏障功能, 纠正肠道菌群失调. 
微生态制剂治疗化疗相关性腹泻的疗效较为显著, 马
艳梅等[3]研究结果显示, 双歧杆菌乳杆菌三联活菌联

合地衣芽孢杆菌可以明显提高胃癌患者化疗相关性腹

泻的KPS评分, 改善腹泻分级, 疗效显著. 本文研究益

生菌辅助应用对急性淋巴细胞白血病患者化疗相关性

腹泻的影响, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-01/2016-12在台州市立医院治疗的

化疗相关性腹泻患者90例. 纳入标准: (1)患者均符合

《诊断学》中急性淋巴细胞白血病的诊断标准[4]; (2)
患者化疗前未出现腹泻; (3)患者化疗前2 wk内未应用

微生态制剂; (4)患者家属知情同意且经医院伦理委员
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会批准. 排除标准: (1)饮食不洁、病毒性感染等造成

的腹泻; (2)合并其他严重化疗不良反应的患者; (3)合
并严重胃肠道疾病史的患者; (4)合并严重心、肾、肝

等疾病的患者. 随机分为对照组(n  = 45)和观察组(n  = 
45), 对照组男性患者24例, 女性患者21例, 平均年龄

9.26岁±1.84岁, KPS平均评分为66.38分±7.51分, 腹
泻分级: Ⅱ级14例, Ⅲ级22例, Ⅳ级9例; 观察组男性患

者23例, 女性患者22例, 平均年龄9.17岁±1.92岁, KPS
平均评分为66.45分±7.42分, 腹泻分级: Ⅱ级13例, Ⅲ
级24例, Ⅳ级8例. 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
1.2.1 治疗: 对照组患者给予常规对症支持治疗, 包括

静脉补液、静脉营养支持等, 口服蒙脱石散[规格: 3 g; 
批准文号: 国药准字H20000690; 生产企业: 博福-益普

生(天津)制药有限公司], 儿童每日2袋, 分3次服用, 成
人每日3次, 每次1袋. 观察组患者在对照组的基础上加

用双歧杆菌三联活菌胶囊, 双歧杆菌三联活菌胶囊(规
格: 210 mg; 批准文号: 国药准字S19993065; 生产企业: 
晋城海斯制药有限公司)口服, 儿童每次1粒, 成人每次

3粒, 每日2次. 
1.2.2 观察指标: (1)疗效评价分为显效、有效和无效, 
总有效 = 显效+有效[4]; (2)二胺氧化酶(diamine oxidase, 
DAO)、D-乳酸和内皮素(endothelin, ET)分别采用分

光光度法、改良酶学分光光度法和偶氮基质显色法进

行检测; (3)肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor alpha, 
TNF-α)和白介素(interleukin, IL)-6采用酶联免疫吸附

法, 降钙素原(procalcitonin, PCT)采用化学发光法进行

检测; (4)收集患者的新鲜大便标本, 查看是否为继发

肠道细菌感染. 化疗前后, 进行肠道菌群培养与检查, 
厌氧菌置于GasPak厌氧培养, 需氧菌置于37 ℃培养箱

培养, 计算每克粪便菌量的log10 n . 
统计学处理 采用SPSS21.0进行统计学分析, 计量

资料用mean±SD表示, 用t检验, 计数资料用率表示, 
用χ2检验, P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者的临床疗效比较 观察组患者显效25例
(55.56%), 有效17例(37.78%), 总有效率∶对照组总有

效率为(93.33% vs  75.56%, P <0.05, 表1). 
2.2 两组患者的肠黏膜屏障功能指标比较 治疗前两

组患者的肠黏膜屏障功能指标水平相近(P >0.05), 治
疗后两组患者的DAO、D-乳酸和ET水平均明显下降, 
观察组患者的D A O、D-乳酸和E T水平低于对照组

(P <0.05, 表2). 
2.3 两组患者的炎性细胞因子水平比较 治疗前两组患

者的炎性细胞因子水平相近(P >0.05), 治疗后两组患者

的TNF-α、PCT和IL-6水平均明显下降, 观察组患者的

TNF-α、PCT和IL-6水平低于对照组(P <0.05, 表3). 
2.4 两组患者的肠道菌群数值比较 观察组治疗后双歧

杆菌、乳杆菌较治疗前明显增多, 对照组治疗后的肠

道菌群数值较治疗前明显降低, 观察组治疗后肠道菌

群数值明显高于对照组(P <0.05), 观察组肠杆菌、肠球

菌、大肠埃希菌数值治疗前后相近(P >0.05, 表4). 

3  讨论

化疗相关性腹泻是白血病患者化疗常见的消化道综合

表  1  两组患者的临床疗效比较 [n  = 45, n  (%)]

     分组 显效 有效 无效 总有效

对照组 20 (44.44) 14 (31.11) 11 (24.44) 34 (75.56)

观察组 25 (55.56) 17 (37.78) 3 (6.67) 42 (93.33)

χ2值 5.414

P值 0.020

表  2  两组患者的肠黏膜屏障功能指标比较 (mean±SD)

     分组 时间 DAO(U/mL) D-乳酸(mg/L) ET(EU/mL)

对照组 治疗前 5.83±1.04 16.85±3.26 0.48±0.12

治疗后  4.62±0.85c  12.48±2.17c  0.35±0.08c

观察组 治疗前 5.86±1.02 16.82±3.27 0.49±0.11

治疗后   3.57±0.53ac     9.16±1.73ac   0.24±0.05ac

aP<0.05 vs  对照组治疗后; cP<0.05 vs  治疗前. DAO: 二胺氧化酶; ET: 内皮素.
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征, 患者主要表现为大便性状改变和大便次数增多, 治
疗目的主要为控制患者腹泻症状, 加速肠黏膜修复, 预
防继发性感染. 严重的化疗相关性腹泻不仅会给患者带

来严重的心理压力和身体痛苦, 降低患者的生活质量, 
还会造成化疗剂量减少或化疗中断, 甚至危及生命[5,6]. 

本文研究结果显示, 观察组患者的总有效率为

93.33%, 对照组总有效率为75.56%(P<0.05). 化疗会损伤

白血病患者的胃肠道黏膜, 引起肠黏膜萎缩和肠上皮脱

落, 影响上皮细胞和绒毛的重吸收作用, 导致肠黏膜的

通透性上升, 粪便体积和重量的增加, 进而出现腹泻症

状[7]. 双歧杆菌三联活菌胶囊可以改善肠道内菌群失调, 
恢复肠黏膜正常的状态和功能; 促进营养物质的消化、

吸收及利用, 参与VitK、烟酸等维生素的合成; 降低肠

道pH值, 促进ET及肠道细菌的排泄, 保护肠黏膜[8]. 治
疗后观察组患者的DAO、D-乳酸和ET水平低于对照组

(P<0.05), TNF-α、PCT和IL-6水平低于对照组(P<0.05). 
化疗会影响患者的体液免疫和细胞免疫, 加重氧化应激

反应, 刺激肠黏膜免疫炎性细胞因子过度表达. TNF-α
是体内主要的炎症因子, PCT是诊断和监测细菌炎性疾

病感染的重要指标, IL-6是活化的T细胞和成纤维细胞

产生的淋巴因子[9]. 肠黏膜的屏障功能障碍多采用间接

方法测定, DAO是肠黏膜绒毛细胞胞浆中高活性细胞内

酶, ET主要由革兰氏阴性细菌细胞壁分泌, D-乳酸是胃

肠道细菌的代谢产物, 当肠黏膜功能受损时, 肠道黏膜

通透性上升, ET、DAO、D-乳酸进入血循环, 其水平上

升[10]. 双歧杆菌三联活菌胶囊可以改善肠黏膜表面的微

生物群或酶的平衡, 促进肠黏膜上皮细胞分化成熟, 激
活肠道局部免疫细胞, 纠正致炎症因子的合成与释放, 

调节炎性细胞因子水平[11]. 双歧杆菌三联活菌胶囊还能

在肠黏膜表面形成屏障结构, 增强肠黏膜对细菌和病毒

的防御力和抗感染力, 改善肠黏膜屏障功能[12]. 
对照组治疗后的肠道菌群数值较治疗前明显降低, 

观察组治疗后双歧杆菌、乳杆菌较治疗前明显增多, 
观察组治疗后肠道菌群数值明显高于对照组(P <0.05). 
肠道是人体主要的微生物储存场所和最大的免疫器官, 
肠道菌群以双歧杆菌和乳酸杆菌等专性厌氧菌为主, 
其次是大肠杆菌和链球菌等兼性厌氧菌[13]. 维持肠道

菌群平衡不仅有利于免疫系统的正常运行, 拮抗病原

微生物的定植和感染, 还能促进肠蠕动, 加速细菌毒素

等有害物质的排出. 微生态调节剂能够通过外源性补

充大量益生菌, 保持微生态平衡, 有利于正常菌群的生

长繁殖, 竞争性抑制致病菌的过度生长及定植[14]. 双歧

杆菌三联活菌胶囊由双歧杆菌、乳杆菌和粪链球菌组

成, 可以黏附、聚集并定植于肠黏膜上, 直接补充益生

菌, 有利于肠道正常菌群的恢复, 还能竞争拮抗致病菌

入侵并阻止其在肠壁上黏附, 调节肠道菌群平衡紊乱, 
从而恢复肠道菌群数量与分布的平衡[15,16]. 

总之, 双歧杆菌辅助应用可以明显提高急性淋巴

细胞白血病患者化疗相关性腹泻的临床疗效, 降低炎

性细胞因子水平, 改善肠黏膜屏障功能, 调节肠道菌群

平衡紊乱, 重建肠道生态平衡, 值得在临床推广. 

实验背景

化疗相关性腹泻是白血病化疗后的常见并发症, 目前

表  3  两组患者的炎性细胞因子水平比较 (mean±SD)

     分组 时间 TNF-α(pg/mL) PCT(μg/L) IL-6(μg/L)

对照组 治疗前 204.71±37.25 10.26±2.73 51.39±4.15

治疗后  171.95±32.47c    7.51±1.58c  40.52±3.07c

观察组 治疗前 202.86±38.61 10.23±2.74 51.35±4.13

治疗后   134.29±27.53ac     5.09±0.81ac   28.74±2.51ac

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; PCT: 降钙素原; IL-6: 白介素.

表  4  两组患者的肠道菌群数值比较 (log10 n /g, mean±SD)

     分组 时间 双歧杆菌 乳酸杆菌 肠杆菌 肠球菌 大肠埃希菌

对照组 治疗前 6.17±0.63 5.28±0.62 4.18±0.53 4.31±0.67 5.65±0.42

治疗后  5.21±0.56c  4.31±0.49c  3.02±0.41c  3.07±0.38c  4.38±0.24c

观察组 治疗前 6.14±0.65 5.26±0.61 4.15±0.56 4.28±0.64 5.62±0.41

治疗后   8.29±0.74ac   7.52±0.81ac   4.06±0.52ac   4.11±0.59ac   5.39±0.37ac

aP<0.05 vs  对照组治疗后; cP<0.05 vs  治疗前. 
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尚无特效治疗手段, 本文旨在为白血病化疗后继发腹

泻患者提供新的治疗方案.

实验动机

本文研究益生菌辅助应用对急性淋巴细胞白血病化疗

后继发腹泻患者肠黏膜屏障功能及炎性细胞因子水平

的影响, 为白血病化疗后继发腹泻患者提供治疗依据.

实验目标

本文研究益生菌辅助应用对急性淋巴细胞白血病化疗

后继发腹泻患者肠黏膜屏障功能及炎性细胞因子水平

的影响, 发现双歧杆菌可以提高患者的临床疗效, 降低

炎性细胞因子水平, 改善肠黏膜屏障功能, 调节肠道菌

群平衡紊乱, 重建肠道生态平衡.

实验方法

方案按前瞻、随机、开放、阳性药对照、单中心临床

研究方法设计.

实验结果

本文达到了实验目标, 观察组患者的总有效率为93.33%, 
二胺氧化酶、D-乳酸和内皮素等肠黏膜屏障功能指标

明显降低, 肿瘤坏死因子-α、降钙素原和白介素-6等炎

性细胞因子水平明显降低, 双歧杆菌和乳杆菌菌群数值

明显增高, 表明双歧杆菌确实可以提高化疗相关性腹泻

患者的疗效.

实验结论

双歧杆菌辅助应用可以明显提高急性淋巴细胞白血病

患者化疗相关性腹泻的临床疗效, 降低炎性细胞因子

水平, 改善肠黏膜屏障功能, 调节肠道菌群平衡紊乱, 
重建肠道生态平衡, 值得在临床推广.

展望前景

本文研究样本数较少, 在今后的研究中拟增大样本量, 
而且会对不同的益生菌进行比较, 找出更佳的治疗方案.

4      参考文献

1	 Touchefeu Y, Montassier E, Nieman K, Gastinne T, Potel 
G, Bruley des Varannes S, Le Vacon F, de La Cochetière 

MF. Systematic review: the role of the gut microbiota in 
chemotherapy- or radiation-induced gastrointestinal mucositis 
- current evidence and potential clinical applications. Aliment 
Pharmacol Ther 2014; 40: 409-421 [PMID: 25040088 DOI: 
10.1111/apt.12878]

2	 瞿丛新. 双歧杆菌三联活菌胶囊预防乳腺癌患者化疗后肠道
菌群失调症的应用研究. 中国微生态学杂志 2016; 28: 704-706

3	 马艳梅, 温文斌, 杨建斌. 地衣芽孢杆菌联合双歧杆菌乳杆菌
三联活菌治疗化疗相关性腹泻的疗效研究. 中国医师进修杂
志 2016; 39: 109-112

4	 陈文彬, 潘祥林. 诊断学. 第6版. 北京: 人民卫生出版社, 2004: 
445-471

5	 Tarricone R, Abu Koush D, Nyanzi-Wakholi B, Medina-Lara 
A. A systematic literature review of the economic implications 
of chemotherapy-induced diarrhea and its impact on quality 
of life. Crit Rev Oncol Hematol 2016; 99: 37-48 [PMID: 26775731 
DOI: 10.1016/j.critrevonc.2015.12.012]

6	 Ohnishi S, Takeda H. Herbal medicines for the treatment 
of cancer chemotherapy-induced side effects. Front 
Pharmacol 2015; 6: 14 [PMID: 25713534 DOI: 10.3389/
fphar.2015.00014]

7	 葛建胜. 双歧三联活菌胶囊对结肠癌术后化疗相关性腹泻患
者肠黏膜通透性的影响及疗效观察. 中国微生态学杂志 2014; 
26: 1052-1054

8	 Hamad A, Fragkos KC, Forbes A. A systematic review 
and meta-analysis of probiotics for the management 
of radiation induced bowel disease. Clin Nutr 2013; 32: 
353-360 [PMID: 23453637 DOI: 10.1016/j.clnu.2013.02.004]

9	 骆超, 赵彩芳, 何芳, 胡慧仙, 赵明哲. 双歧三联活菌胶囊对白
血病化疗相关性腹泻患者肠黏膜屏障的保护作用. 中国现代
医生 2017; 55: 86-88

10	 石屏屏, 吴玲云, 王建军. 双歧杆菌三联活菌胶囊对重症急性
胰腺炎患者炎症因子及肠黏膜屏障功能的影响. 海南医学院
学报 2015; 21: 1489-1490, 1495

11	 陈坤伦. 双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊对重症肺炎患者肠黏膜
屏障功能的保护作用. 中国微生态学杂志 2014; 26: 1302-1304

12	 宁方颖. 双歧杆菌三联活菌胶囊对化疗相关性腹泻患者肠黏
膜屏障功能的保护作用. 中国微生态学杂志 2014; 26: 812-814

13	 郑单萍, 郑昌富. 微生态制剂对小儿血液肿瘤化疗后肠道菌群
失调的影响. 中国基层医药 2015; 22: 1484-1486

14	 梁淑文, 屈昌民, 王晓英, 李连勇, 罗治文, 孙焕志. 益生菌治疗
结肠癌患者术后化疗相关性腹泻的效果观察. 现代生物医学
进展 2014; 24: 4686-4688

15	 Coyle VM, Lungulescu D, Toganel C, Niculescu A, Pop 
S, Ciuleanu T, Cebotaru C, Devane J, Martin M, Wilson 
RH. A randomised double-blind placebo-controlled phase 
II study of AGI004 for control of chemotherapy-induced 
diarrhoea. Br J Cancer 2013; 108: 1027-1033 [PMID: 23462724 
DOI: 10.1038/bjc.2013.35]

16	 Mizushima T, Ide Y, Murata K, Ohashi I, Yasumasa K, 
Fukunaga M, Takemoto H, Tamagawa H, Hasegawa J, Hata 
T, Takemasa I, Ikeda M, Yamamoto H, Sekimoto M, Nezu R, 
Doki Y, Mori M. A phase II study of combined chemotherapy 
with 5-week cycles of S-1 and CPT-11 plus bevacizumab 
in patients with metastatic colon cancer. Oncology 2013; 85: 
317-322 [PMID: 24247419 DOI: 10.1159/000356018]

编辑:马亚娟  电编:杜冉冉  



1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 旬刊, 每月8、18和28号在线出版. 《世界华

人消化杂志》编辑委员会由1035位专家组成, 来自中国

31个省、市、自治区以及香港特别行政区和美国. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 《世界华人消化杂志》被国际检索系统《化

学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、《医学文摘库/医
学文摘(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂

志(Abstract Journal, AJ)》、Scopus和知网《中国期刊

全文数据库》收录. 《世界华人消化杂志》在Scopus
数据库的2015年期刊评价指标包括: SCImago: 0.104; 
IPP: 0.016; SNIP: 0.011. 本刊是由美国百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主办和出

版的一份中文印刷版、电子版和网络版的国际核心学

术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, CA 94588, 
USA
E-mail: wcjd@wjgnet.com

Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-223-8242
Fax: +1-925-223-8243
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.8  编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任马亚

娟, 联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: y.j.ma@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审,  2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 

在线投稿: https://www.baishideng.com

www.wjgnet.com

2017-12-28|Volume 25|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com �

世界华人消化杂志 2017年12月28日; 25(36): I-V

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

《世界华人消化杂志》投稿指南

®



《世界华人消化杂志》投稿指南

2017-12-28|Volume 25|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com II

Publishing Group Inc所有. 

2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 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”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, 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、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 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, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常
数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00
表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L
表示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高
4 cm应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法

定计量单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、

球蛋白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白

用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、

乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白

结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、

氨、维生素A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维

生素B6、尿酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上

腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 
胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用
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pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代

号应规范标识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 
4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性

国际单位IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 
升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用

于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可
写8 mg/d. 在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜

线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整

篇文章内应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例
如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不
是8 mgs. 半个月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林

应为40 g/L甲醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2

应为50 mL/L CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 
胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 
g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称

转速)应用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计

算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

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

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药
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大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300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;  如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 

3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 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 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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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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