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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1035位专家组成. 其中, 上海市142位、北京市131位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省30位、四川省30位、河北省28位、天津市27位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省19位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区14位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省3位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common 
malignancies, and in China the incidence and mortality 
of CRC are among the top in the world. Early diagnosis 
of CRC can improve the prognosis significantly. Image 
enhancement techniques have already been applied to 

endoscopy, including narrow band imaging, flexible 
spectral imaging, i-Scan, and blue laser imaging 
endoscopy system. These techniques, combined with  
image pre-processing or post-processing method, might 
improve the detection of lesions by enhancing the color 
contrast between lesions and their surrounding mucosa. 
Nowadays, several classification systems for colorectal 
tumors have been established based on the surface 
pattern and microvascular morphology of lesions. 
Image enhancement technology might display the 
microvascular structures more clearly and determine 
the malignancy and infiltrating depth of lesions more 
accurately. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是临床最为常见
的恶性肿瘤, 我国CRC的发病率与死亡率均位居世
界前列. 早期诊断CRC对于改善患者预后具有重要
意义. 图像增强技术(image enhancement endoscope, 
IEE)已应用于结肠镜中, 现有的技术包括窄带成像
内镜、智能电子分光技术、i-Scan及新近出现的蓝
激光成像内镜系统. 上述技术通过图像前处理或后
处理方法, 增加病变组织与周边黏膜的颜色对比, 从
而提高病变的检出率. 基于病变的表面结构及微血
管形态目前建立了多个结直肠肿瘤分型系统, IEE
可以更加清晰的显示病变微血管形态, 因此可以更

图像增强技术在结直肠肿瘤诊断中的应用
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加准确的判断病变性质及浸润深度, 指导进一步的
治疗. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 图像增强技术; 结直肠肿瘤; 诊断

核心提要: 现有的内镜图像增强技术包括窄带成像、智

能电子分光技术、i-Scan及蓝激光成像内镜系统. 上述
技术较传统的白光及色素内镜, 在提高结直肠肿瘤检出
率、显示病变微血管形态以及判断病变性质与浸润深

度方面具有优势. 

王丽, 林香春. 图像增强技术在结直肠肿瘤诊断中的应用. 世界华人消化

杂志  2018; 26(2): 65-70  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v26/i2/65.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i2.65

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是临床最为常见的恶

性肿瘤之一, 我国每年CRC新发病例超过25万, 死亡病

例约14万, 发病率和死亡率均位居世界前列. CRC的预

后与病变分期密切相关, 大部分早期CRC预后良好, 5
年生存率超过90%. 然而, 发生远处转移的CRC患者, 5
年生存率仅为12%[1]. 因此, 早期诊断CRC对于改善患

者的预后具有重大意义. 目前我国早期CRC诊断率仍

落后于日本及欧美国家[1], 因此, 广泛开展CRC筛查工

作、规范内镜检查操作、普及染色内镜及高清内镜检

测技术, 在提高我国早期CRC诊断率方面具有重要的

意义. 由于结肠结构的复杂性, 白光内镜对于检出结直

肠病变存在一定的局限, 一项系统回顾[2]表明, 白光内

镜对于结直肠腺瘤的漏诊率可达22%(95%CI: 19-26). 
同时, 对于病变的性质以及肿瘤浸润深度的判断依赖

于染色内镜检查, 必要时需要放大色素内镜, 检查耗时

费力、推广困难. 因此, 迫切需要一种能够清晰显示及

鉴别病变、同时操作便捷的内镜技术[3]. 

1  图像增强技术简介

图像增强技术(image enhancement endoscope, IEE)是
通过特定的光或图像处理方法, 增强病变表面结构、

滤去不必要信息的一种技术, 可使图像的色彩对比更

强、结构更加清晰, 从而提高诊断的准确性. 第一代用

于内镜的IEE包括窄带成像内镜(narrow band imaging, 
NBI)、智能电子分光技术(flexible spectral imaging, 
FICE)和高清智能电子染色内镜(i-Scan)3大种类, 随后

又研发出了蓝激光成像内镜系统(blue lacer imaging 
endoscopy system, BLI). 

NBI在1999年研发成功, 并由奥林巴斯公司上市, 
是最早用于临床的IEE, 是基于不同波长光线对组织的

穿透力不同而研制的, 通过滤镜将白光转化为415 nm
和540 nm的窄带光, 415 nm蓝光和540 nm绿光可以被

血红蛋白吸收, 使黏膜下血管更清晰地显示出来. 目前

NBI技术已在临床广泛应用, 同放大技术同时使用进

一步提高了诊断的准确度. 
FICE和BLI都是富士公司采用的技术. FICE在2009

年上市, 其原理是通过电子分光技术, 将采集到的反射

光线中不同波长的成分进行分析, 通过调整不同的参数, 
将上述纯化的光线进行重组, 从而得到自400-600 nm多

种波长组合的图像. FICE内镜的操作相对简易、不同参

数切换迅捷, 有利于临床的广泛开展. BLI是2013年研制

成功的新一代技术, 他直接以激光作为光源, 包括白色

激光与蓝激光, 可以实现白光观察及窄波段光观察, 分
别称为白光模式和BLI模式. BLI还具有高对比模式(BLI-
contrast)和高亮模式(BLI-bright), 其清晰度和亮度均优于

以往的成像技术, 可以清楚的显示黏膜表面形态和微血

管结构. 由于BLI-light提高了画面的亮度, 有利于在胃等

相对大的空间的观察. 在此基础上, 蓝激光系统将BLI-
Bright模式进行图像处理形成联动成像技术(linked-color 
imaging, LCI).

i-Scan技术为Pentax公司所采用, 是一种能够根据

不同解剖部位及不同病变灵活选择的动态成像模式的

电子染色技术. i-Scan技术并不是通过滤过或遮挡的方

法, 而是将反射的光线进行后处理分析及调整, 因此图

像更加明亮, 同时可以灵活设定多种模式, 更适合大范

围筛查病变使用. i-Scan提供了3种模式: 即表面增强、

对比增强和色调增强, 表面增强模式是通过分析图像

的亮度信息并将其对比增加, 强调黏膜的明暗对比、

有利于观察黏膜的起伏变化; 对比增强模式是通过向

较暗的像素区域补加蓝光, 从而凸显出病灶的轮廓; 而
色调增强模式通过对不同波长光的后处理滤过, 同时

突出显示表面结构和微血管结构[4]. 此外, 每一种模式

下均有数级增益模式可选, 通过灵活选择上述参数, 可
以得到丰富的病变细节信息. 

2  IEE在结直肠病变发现中的作用

IEE通过增加病变区域与正常黏膜的颜色、结构对比, 
在提高病变的检出率方面较传统白光内镜具有优势. 
早期的研究认为, NBI在检出结肠病变及判断病变性质

方面优于白光内镜、对于鉴别病变良恶性方面与放大

染色内镜效果相当[5]. 同时NBI具有简便、易掌握的特

点, 即使是未使用过NBI的低年资医师, 经过培训后应

用Sano NBI分型系统判断病变性质的准确率与高年资
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医师相当[6]. 然而近年来有Meta分析[7]表明, NBI在检出

息肉及腺瘤方面并不优于高分辨白光内镜, 但检出率依

然高于普通分辨率的白光内镜. 如果将退镜时间考虑在

内, 校正后高分辨白光内镜对于息肉的检出率反而优于

NBI模式, 这可能与目前使用的白光内镜分辨率不断提

高有关[8]. 高清290系列的出现使得结肠病变的检出有

了进一步提高, 一项多中心随机对照研究[9]比较了标清

白光内镜、标清NBI、广角白光内镜及广角NBI在检出

结肠息肉方面的差异, 结果表明NBI可以显著提高每例

患者息肉的检出数量, 尤其在检出SSA/P方面具有优势. 
对于炎症背景较重如IBD的患者, 以往对于平坦型病变

由于发现困难, 指南推荐节段性多点活检33-50块, 但此

方法临床应用存在困难. 使用IEE可以提高异型增生的

检出率, 对于特定病变可以采取内镜下治疗, 避免全结

肠切除[10]. 一项前瞻性随机对照研究[11]比较了色素内镜

和NBI在溃疡性结肠炎患者中对于异型增生的检出情

况, 结果表明虽然两组的检出率差异无显著性, 但NBI
组可以显著缩短检查时间. i-Scan由于成像明亮, 很早就

有报道认为可以增加息肉的检出, 尤其在扁平病变中显

出优势, 但也有报道认为并不增加病变的检出, 可能与

研究设计有关[12]. BLI是近年新型的IEE, 是目前研究的

热点, Yoshida等[13]采集了66例患者101枚息肉的图像, 并
同时留取上述病变白光模式、BLI-bright模式和LCI模
式下的录像, 将上述图录像随机排序后由不同医师评价

息肉的可见度, 并进行评分, 结果表明所有医师对LCI模
式下息肉的可见度评分均显著高于白光模式; 当病变位

于右半结肠、直径<10 mm、病理为SSA/P、肠道准备

不佳时, BLI-bright模式较白光模式并无显著优势, 但是

LCI模式在上述条件下仍能够清晰的发现息肉. 而对于

扁平息肉及伴有癌变的息肉, BLI-bright模式的检出率

显著高于白光模式[14]. 国内亦有相关的研究, 在不同病

变成像明度方面进行了分析总结, 进一步的研究正在进

行中, 旨在得到不同疾病诊断的定量化数据[15]. 期待针

对新型NBI以及BLI在结直肠病变诊断方面的大样本的

研究. 

3  IEE在病变性质及浸润深度的判定中的作用

世界卫生组织分型将结直肠上皮性病变分为肿瘤性和

非肿瘤性两大类, 其中肿瘤性病变包括腺瘤性息肉及

CRC, 非肿瘤性病变包括增生性、炎症性、错构瘤性

等等. 目前认为肿瘤性病变需要进一步治疗, 而非肿瘤

性病变可以随访. 根据CRC的内镜治疗共识意见, 早
期CRC定义为局限于黏膜层及黏膜下层的病变, 包括

黏膜内癌和黏膜下癌(sm), 根据黏膜下层侵犯的深度

进一步分为sm1、sm2及sm3, 不超sm1层的病变(黏膜

下层1000 µm以内)极少出现淋巴结转移, 为内镜下治

疗的适应证[1], 在结肠镜下实时判断是否为肿瘤性病

变、肿瘤的良恶性以及恶性肿瘤的浸润深度具有重要

意义. 
以往在结肠镜下对于病变性质及浸润深度的判断

主要依赖于病变的内镜下形态以及表面隐窝结构的判

断. 如果病变>2 cm、明显的隆起或凹陷、紧满感、明

显的发红等提示病变具有黏膜下层深部浸润的可能性. 
随着放大内镜的出现, Kudo等[3]在1994年提出pit pattern
分型并在2001年由Kudo和Tsuruta进一步修订. pit-pattern
分型将结肠病变表面隐窝结构分为Ⅰ-Ⅴ型, Ⅰ型为规

则的圆形, Ⅱ型为星芒状, ⅢS为小于正常的棒状及点

状, ⅢL型为大于正常的棒状及点状, Ⅳ型为树枝状或脑

回状, Ⅴi为不规则形态, Ⅴn为无结构表面[16]. Ⅰ、Ⅱ型

对应于增生性息肉等非肿瘤性病变, Ⅲ-Ⅴ型对应于肿

瘤性病变, 其中ⅢL、Ⅳ有对应腺瘤性病变, ⅢS、Ⅴ型

对应于结肠癌. 其中Ⅴi高度不整及Ⅴn型对应于Sm深

部浸润癌, 不适宜内镜下治疗. Pit-pattern Ⅲ-Ⅴ型对于

肿瘤性病变诊断的敏感度可达86.8%, 特异度99.2%, 
同时目前Ⅴ型表面结构判断恶性病变及有否深部浸

润依然是最经典的方法, 其敏感性为89.7%, 特异性为

88.0%[17]. 但是pit-pattern分型需要染色和放大观察, 耗
时较多, 同时在日本以外放大内镜尚未普及的地区应

用受限. 
IEE技术的出现使得表面血管的观察成为可能, 因

此学者们相继提出了一系列基于血管形态的分型系

统. 最早由Sano提出了CP(capillary pattern)分型, 并提

出了蜂巢样血管的概念[18], 将病变分为Ⅰ、Ⅱ、ⅢA
和ⅢB 4型, 其中Ⅰ型血管结构几乎不可见, 提示正常

黏膜或增生性息肉, Ⅱ型可见蜂巢样血管环绕腺体, 提
示腺瘤, ⅢA型可见血管密度增加、结构紊乱, 提示黏

膜内癌及黏膜下浅层浸润癌, ⅢB型可见无血管区及

粗大血管的出现, 提示黏膜下层深处浸润癌. Ⅰ型可观

察, Ⅱ-ⅢA型为内镜下治疗的适应证, ⅢB需要外科治

疗, 简洁易用, 同时紧密结合内镜治疗的指征. CP分型

对于鉴别病变是否黏膜下层深处浸润的敏感性、特

异性分别达84.8%和88.7%[19]. 但是CP分型亦需要放大

操作, 同时未考虑表面结构. 随后又相继提出了广岛

分型、慈惠分型等, 综合考虑了血管形态与腺管结构, 
但是仍需要放大内镜的观察, 同时分型系统较复杂, 
因此应用仍然受限. 2012年, 由不同国家的6位专家共

同提出了基于NBI的新型分型系统, 即NICE分型(NBI 
International Colorectal Endoscopic Classification)[20]. 
NICE分型基于病变的颜色、表面结构及血管形态综合

进行判断, 分为1-3型, 分别代表增生性息肉、腺瘤/表
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浅癌、深部浸润癌. 对于结肠小息肉(<5 mm的息肉)的
诊断, 其敏感性可达98%, 准确性89%, 阴性预测值95%. 
对于远端结肠的息肉, NICE分型诊断预测其病理类型

的准确率为97.7%, 对腺瘤的诊断其敏感性为93.9%, 特
异性98.4%[21]. NICE分型无需放大操作, 因此低年资的

内镜医师亦能够迅速掌握. 由于其简便实用, NICE分型

很快得到了广泛的应用. 
由于结直肠病变的分型系统众多, 病变的描述未

能统一, 同时现存的分型系统未将病变表面结构考虑

在内、亦未考虑隆起型病变与平坦型病变在NBI放大

下的差异, 需要一种能够将病变颜色、表面结构及血

管形态综合考虑的分型系统. 因此, 日本于2016年提出

了JNET(Japan Expert Team)分型[22], 综合了上述分型

的优点. JNET分型分为1、2A、2B和3型, 分别对应增

生型息肉或SSA/P、低级别上皮内瘤变、高级别上皮

内瘤变或黏膜下浅层侵犯的早癌、黏膜下深层浸润的

癌. JNET分型稍显复杂, 但其对于病变性质及浸润深

度的判定均可靠. NBI模式下采用JNET分型对于病变

性质判定的敏感度及特异度在增生性息肉及SSA/P为
87.5%及99.9%, 低级别上皮内瘤变为74.3%及92.7%, 
高级别上皮内瘤变及浅层浸润癌为61.9%及82.8%, 深
层浸润癌为55.4%及99.8%[23]. 亦有研究[24]针对2B型

进行进一步的分类, 旨在提高对于黏膜下深层浸润判

断的准确度. 目前在内镜医师中正在迅速推广. 但是

现有相关的研究均使用NBI技术, 尚缺乏JNET分型在

BLI、i-Scan技术中应用情况的研究. 
在鉴别病变性质方面, IEE对于血管结构的特殊

强调使之较白光内镜存在巨大的优势. 一项研究观察

了99例患者经结肠镜检出的200枚息肉, 所有息肉均

经电切或活检(镜下诊断恶性无法电切时)获得病理, 
统计结果表明, 使用pit-pattern分型法, NBI+放大在

鉴别肿瘤性病变的敏感性为91.7%(55/60), 特异性为

90%(36/40). 如结合观察血管形态, NBI+放大诊断肿

瘤性息肉的准确率为93.7%(59/63), 非肿瘤性息肉为

89.2%(33/37). 相比之下, 传统放大+色素内镜虽然特异

性较高, 但是敏感性仅为66.7%(40/60)[25]. 另一项前瞻

性双盲实验针对镜下预测息肉病理类型的准确性进行

了研究, 所有息肉均通过钳除、电切或内镜下黏膜剥

离术方法取得病理, 结果表明通过NBI模式观察病变

的血管形态, 镜下鉴别腺瘤性息肉与增生性息肉的准

确度可达95%, 同时不同医师之间的判断结果有着良

好的一致性[26]. 另有研究[10]比较LCI和白光模式下小凹

的显示情况, 使用软件分析并计算不同模式下采集的

图片信息, 发现LCI图片小凹不同区域明暗度及颜色

的对比均显著高于白光模式, 同时LCI诊断与活检病

理结果具有非常好的一致性. 一项Meta分析[27]综合回

顾了i-Scan模式对于结直肠病变的判断准确率, 纳入的

文献使用分型系统包括pit-pattern、改良的pit-pattern
系统及NICE分型, 结果表明i-Scan对于癌变息肉的判

断, 其敏感性和特异性均超过90%. 
相对于染色内镜, IEE在判断早期结直肠病变深度

方面亦更具有优势. Fukuzawa等[28]将非致密的血管密度

与不规则血管走行相结合对病变深度进行判断, 诊断浸

润深度的敏感性、特异性及准确率分可分别达81.4%、

100%及92.9%, 结合pit pattern后的敏感性、特异性及准

确率分别为86.0%、98.6%及93.8%. Sakamoto等[29]的一

项回顾性研究选取了72个结肠早癌, 每一个病变均有

两个有经验的内镜医师判读, 并根据pit pattern及Sano分
型分别进行诊断. 结果显示, 两名医师在NBI下判断浸

润深度的准确率分别为82%及79%. 另一项研究对112
个早期CRC病变进行了前瞻性研究, 将病变顺次进行

NBI、醋酸和结晶紫染色并留取图像, 再由不同年资

医师分别进行浸润深度判断, 结果表明NBI诊断准确

率显著高于醋酸染色和结晶紫染色, 尤其对于低年资

内镜医师[30]. 一项Meta分析[31]针对NBI与放大色素内

镜进行了比较, 共纳入了39项研究、共31568枚息肉, 
研究中涉及了多种分型方法(pit-pattern、CP分型、广

岛分型或仅检出特定形态的血管), 结果表明NBI与放

大色素内镜在判断病变黏膜下层深处浸润方面敏感度

及特异度相似, 但后者由于涉及放大操作, 不易为低年

资内镜医师掌握, 在临床普及方面较NBI困难. 新近出

现的BLI在诊断息肉病理类型方面准确度可达80%以

上, 即使不结合放大功能, BLI判断息肉癌变的准确度

亦可达95.2%, 在判断是否癌变、癌变浸润深度方面准

确度与NBI相似[32,33]. 因此, IEE在判断CRC浸润深度方

面具有较高的敏感性和特异性. 

4  结论

早期发现结直肠肿瘤性病变可以显著改善患者的预

后, 准确的术前定性、分期诊断对于治疗方式的选择

尤为关键. IEE在发现病变以及判断其性质、明确浸润

深度方面较以往白光及染色内镜具有优势, 目前基于

IEE技术已形成了多个结直肠病变的分型系统, 灵活使

用上述技术有利于提高早期CRC的检出、准确判断病

变性质, 为进一步治疗方案的选择提供依据. 

背景资料

早期诊断结直肠肿瘤可以显著改善患者的预后, 但目

前我国早期结直肠肿瘤的检出率仍低于欧美国家, 传

 文章亮点
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统白光内镜及色素内镜存在病变显示欠清、需要染色

及放大操作等问题, 在临床应用中仍存在一定的局限. 

研发前沿

已建立了多种基于病变的表面形态及血管结构的分型

系统. 目前研究的热点是依据上述分型系统、评价新

型的图像增强技术(image enhancement endoscope, IEE)
对于多种病变的诊断价值以及在内镜下治疗、随访及

预后判断等多方面的意义. 

相关报道

本综述回顾了结直肠肿瘤常用的分型系统, Kudo等依

据病变表面形态, 提出了pit pattern分型系统, NBI出现

后, Sano等提出了蜂巢样血管的概念, 并建立了CP分
型系统, 其后提出了非放大内镜下的NICE分型, 近年

日本对上述分型系统进行了综合后提出了JNET分型. 
熟练掌握常用的分型系统, 有助于内镜下准确判断病

变的性质及肿瘤性病变的浸润情况. 

创新盘点

本文概述了常用的IEE的原理, 并简要回顾了结直肠肿

瘤的内镜分型系统、结合其应用范围进行了总结, 重
点介绍了IEE在结直肠肿瘤诊断方面的敏感性、特异

性以及其优势. 

应用要点

本文系统回顾了IEE在结直肠肿瘤诊断方面的原理、

病变分型系统、新技术的优势以及应用选择, 有利于

临床医师迅速掌握相关概念、选择恰当的手段、以提

高对于结直肠肿瘤检出率及诊断的准确性. 

名词解释

图像增强技术: 是一种应用于内镜的技术, 通过改变

光源的波长或优化采集的图像, 使图像的色彩对比更

强、结构更加清晰, 从而提高诊断的准确性; 结直肠

肿瘤: 文中结直肠肿瘤指肿瘤性病变, 除了结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)之外, 还包括腺瘤性息肉, 而后

者是内镜下诊断的重点. 

同行评价

文章选题较新颖, 对CRC的增强图像技术的应用具有

很好的指导意义, 具有较好的临床指导及借鉴意义.

同行评议者

白雪, 副主任医师, 解放军北京军区总医院普通外科; 
柳增善, 教授, 吉林大学人兽共患病研究所/动物医学

学院兽医公共卫生; 张连阳, 教授, 主任医师, 第三军医

大学大坪医院创伤外科
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Abstract
AIM
To explore the role of miRNA-223-3p and epithelial 

cell transforming sequence 2 oncogene (ECT2) in cell 
cycle and apoptosis of gastric cancer (GC) cells and 
to analyze their correlation with clinicopathological 
characteristics. 

METHODS
The expression of ECT2 and miR-223-3p in normal 
gastric mucosa cells (GSE-1) and GC cells (SGC-7901 
and BGC-823) was detected by real-time fluorescent 
quantitative PCR and Western blot. Immunohistoch
emistry and RT-PCR were used to examine the 
expression of ECT2 and miR-223-3p in GC tissues and 
paired adjacent normal tissues, respectively. The 
correlation between ECT2 and miR-223-3p expression 
and clinicopathological characteristics was then 
analyzed. After miRNA-223-3p inhibitor and mimic 
were used to transfect SGC-7901 cells with Lipofect
amineTM2000, the expression of miRNA-223-3p and 
ECT2 was assessed by RT-PCR and Western blot in 
SGC-7901 cells. After another 24 h culture, the apoptosis 
rate and cell cycle progression were examined by flow 
cytometry.

RESULTS
The expression levels of ECT2 and miR-223-3p in GC 
cells were significantly increased as compared with 
those in normal gastric mucosa cells (P < 0.05 for both). 
In comparison with tumor adjacent normal tissues, the 
expression of ECT2 and miR-223-3p in GC tissues was 
significantly higher (P < 0.05). The expression of ECT2 
and miR-223-3p was related to histologic differentiation 
(P < 0.05), Lauren type (P < 0.05), and TNM stage (P < 
0.01), but not with gender, age, Bormann type, or tumor 
size (P > 0.05). Transfection with miR-223-3p mimic 
up-regulated ECT2 expression, whereas transfection of 
miR-223-3p inhibitor downregulated the expression 
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of ECT2. Compared with negative control cells, the 
apoptosis rate of SGC-7901 cells transfected with 
miR-223-3p inhibitor significantly increased (P < 0.05), 
and the percentage of G1 phase cells also significantly 
increased in miR-223-3p inhibitor transfected cells (P 
< 0.05).

CONCLUSION
MiR-223-3p is closely related with cell cycle and apoptosis 
of gastric cancer cells, and it can regulate the occurrence 
and development of GC by influencing the expression 
of ECT2. ECT2 and miR-223-3p may serve as good 
factors to indicate the biologic behavior of GC.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨m i R N A-223-3p和上皮细胞转化序列2基因
(epithelial cell transforming sequence 2 oncogene, 
ECT2 )在胃癌(gastric cancer, GC)细胞周期和凋亡中
的作用和机制, 并探讨其与GC临床病理因素的相关
性及临床意义.

方法
首先采用实时荧光聚合酶链反应法(real-time polym-
erase chain reaction, RT-PCR)和蛋白质印迹法检测正
常胃黏膜(GSE-1)和GC细胞(SGC-7901, BGC-823)
中ECT2和miR-223-3p的表达水平; 其次, 采用免疫
组织化学RT-PCR法检测80例GC患者的癌组织及相
应的癌旁组织(距癌组织边缘>5 cm)中ECT2和miR-
223-3p的表达情况; miR-223-3p抑制物和模拟物转
染SGC-7901细胞, RT-PCR和Western blot检测转染
后miR-223-3p和ECT2的表达. 最后用流式细胞仪检
测转染后细胞周期和凋亡的变化.

结果
与正常胃黏膜细胞相比, GC细胞中ECT2和miR-
223-3p的表达水平均明显升高(P <0.05); 免疫组织
化学和RT-PCR结果显示, GC组织中ECT2阳性表达
率显著高于癌旁组织(P <0.05); 两者表达均与GC的
分化程度、Lauren分型相关(P <0.05), 与TNM分期
密切相关(P <0.01), 与患者的性别、年龄、肿瘤直

径、Bormann分型无明显相关(P >0.05); 两者之间表
达呈显著正相关(P <0.05); 将miR-223-3p类似物转
染SGC-7901细胞后ECT2表达上调, 转染抑制剂后
ECT2表达下调. miR-223-3p抑制物促使肿瘤细胞的
G1期阻滞和促进凋亡作用.

结论
miR-223-3p是一种与GC细胞周期和凋亡密切相关
的miRNA分子, 他可以通过影响ECT2的表达来调
节GC细胞的细胞周期和凋亡; 两者可以作为反映
GC生物学行为的有效指标.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; 上皮细胞转化序列2基因; miR-223-3p; 细

胞周期; 凋亡

核心提要: 胃癌(gastric cancer, GC)死亡率高, 研究表明
miRNA在其中起重要调控作用, 但具体机制仍不明确. 
ECT2是与细胞增殖和凋亡相关的基因, 在多种恶性肿
瘤中高表达. 本文分析ECT2同miR-223-3p在GC恶性增
殖中的相互作用, 为进一步明晰GC发展机制提供思路.
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是常见的消化系恶性肿瘤, 发
病率在我国位居第4位, 死亡率高居第2[1], 其主要原因

是: 疾病的恶性增殖、复发转移和化疗耐药. 虽然, 围
绕GC恶性增殖的机制研究取得了部分进展, 但应用于

临床治疗的药物仍未获得满意的效果. 目前, 越来越

多的研究表明miRNA在GC的发生发展中起到重要的

调控作用, miRNA是由21-25个核苷酸组成的短链非

编码RNA, 其与靶基因的3'端非翻译区(3' untranslated 
region, 3'-UTR)结合进而调节靶基因mRNA的表达和

降解. Shrestha等[2]报道约有350余个miRNA在GC和
正常黏膜中存在差异表达, 且有100余个miRNA在多

篇文献被证实[3]. 有报道[4-7]指出, 上皮细胞转化序列2
基因(epithelial cell transforming sequence 2 oncogene, 
ECT2 )是与细胞增殖和凋亡相关的基因, 在多种恶性

肿瘤中高表达, 与肿瘤的发生发展密切相关. 本研究

通过生物信息学的方法发现ECT2和miR-223-3p存在

特异性结合位点, 并通过细胞转染、Western blot和
实时荧光聚合酶链反应法(real-time polymerase chain 
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reaction, RT-PCR)等实验方法证实二者存正性调控关

系. 同时选取80例临床标本在癌组织和癌旁组织中对

ECT2和miR-223-3p的差异表达进行检测, 并探讨两者

与GC临床病理特点的相关性及临床意义. 本文尚属国

内外首次提出miR-223-3/ECT2轴同GC增殖凋亡的关

系, 现将研究结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 RPMI 1640培养液(Invitrogen公司)、胎牛血

清美国(TBd公司); 鼠抗人ECT2、鼠抗人β-actin单克

隆抗体(武汉博士德生物工程有限公司); 辣根过氧化

物酶标记的羊抗鼠免疫球蛋白G(immunoglobulin G, 
IgG), 免疫组织化学试剂盒(SP法)、浓缩型dAB试剂

盒(北京中杉金桥生物技术有限公司); PVdF膜(美国

Millipore公司); TRIzol试剂、LipofectAMINE 2000转
染试剂、miRNA提取试剂盒、反转录试剂盒和实时

荧光定量PCR试剂盒(上海生工生物工程有限公司); 
miRNA-223类似物和抑制剂及其阴性对照(上海吉凯

基因化学技术有限公司); PCR引物由上海生工生物

工程股份有限公司合成; Annexin V-APC凋亡试剂盒

(eBioscience公司), 碘化丙啶(propidium iodide, PI)试剂

盒(Sigma公司). 
1.2 方法
1.2.1 细胞培养: 人胃腺癌细胞株SGC-7901、BGC-823及
正常胃黏膜细胞GES-1取自锦州医科大学中心实验室. 
于37 ℃、50 mol/L CO2培养箱中, 间隔2 d更换1次培养基.
1.2.2 组织标本: 本研究方案经本院医学伦理委员会审

核通过. 本研究病例均取自锦州医科大学附属第三医

院附属医院普通外科2016-01/2017-05行GC根治术的

手术标本, 80例. GC患者中男67例, 女13例, 年龄33-75
岁, 中位年龄62岁. 全部病例均经术后病理证为腺癌, 
TNM分期(UICC, 2010): Ⅰ期12例、Ⅱ期19例、Ⅲ期

49例. 所有患者术前均未经化疗、放疗、靶向治疗等

抗肿瘤治疗, 临床病理资料均完整.
1.2.3 靶基因预测:  生物信息学预测采用不同的网

站: TargetScan(http://www.targetscan.org/), dIANA 
TOOLS(http://diana.imis.athena-innovation.gr/) and 
miRPathdB(https://mpd.bioinf.uni-sb.de/)[8]. 取交集发

现ECT2是miR-223-3p的特异性结合位点.
1.2.4 细胞转染及实验分组: 取对数生长期的细胞进

行转染, 按照LipofectamineTM 2000试剂说明书分别

将miR-223-3p mimics、miR-223-3p inhibitor转染入

SGC-7901细胞, 设空白对照组, 每个转染实验3个复孔. 
分别取转录24、36、48 h的细胞进行转染效率验证, 
选取合适转染时间.

1.2.5 RT-PCR: RT-PCR检测ECT2和miR-223在GC组织

和细胞中的表达, 采用TRIzol法提取病理标本和细胞

中的总RNA, 并检测RNA的纯度及浓度. 逆转录和PCR
反应均严格按照TAKARA公司说明书进行, 以U6作为

内参进行相对定量, 每组设3个复孔, 在ROCHE实时

定量荧光PCR仪上进行检测. ECT2的上游引物序列为

5'-GCCTTGCTTGTGAGGCCACCAA-3', 下游引物序

列为5'-TCCACTGAGCCGTGGGATGTCA-3'; miR-223
上游引物: 5'-TGGTGGACCTGACCTGCCGT-3', 下游

引物: 5'-CAATGCCAGCCCCAGCGTCA-3'; U6的上游

引物序列为5'-TTATGGGTCCTAGCCTGAC-3', 下游引

物序列为5'-CACTATTGCGGGCTGC-3', 采用2-△△Ct法

计算两者的相对表达量. △Ct = CtECT2--CtU6, △△Ct = 
△Ct癌组织-△Ct 癌旁正常组织.
1.2.6 Westren blot: 收集人胃腺癌细胞株SGC-7901、
BGC-823及正常胃黏膜细胞GES-1, 分别提取细胞总

蛋白, BCA法测定蛋白质浓度. 取20 μg/孔蛋白上样, 行
8% SdS-PAGE(1 h), 电泳结束后将分离的蛋白条带转

移至PVdF膜; 含5%脱脂奶粉的封闭液进行封闭, 分别

加入鼠抗人ECT2多克隆抗体以及鼠抗人β-actin单克

隆抗体(体积、稀释比例均为1∶500), 4 ℃反应过夜; 
PBS洗膜3次, 加入辣根过氧化物酶标记的羊抗鼠IgG, 
室温反应1 h; PBS洗膜3次, ECL试剂暗室曝光、压片. 
以目的蛋白条带与内参β-actin条带灰度值之比表示目

的蛋白的相对表达水平. 
1.2.7 免疫组织化学: 标本于切下后半小时内取材, 分
别取癌组织和癌旁组织, 癌组织均取自肿块中央非坏

死部位, 癌旁组织距肿块边缘5 cm以上. 一部分标本用

4%甲醛溶液固定, 石蜡包埋, 切片机切成4 μm厚的连

续石蜡切片备用; 另一部分液氮速冻后-80 ℃冰箱保

存. 光学显微镜购自奥林巴斯(Olympus)公司. 阴性对

照以PBS替代一抗作为阴性对照, 用已知阳性标本作

阳性对照, 已知阳性标本的表达情况的定量使用Image 
J软件进行阳性细胞计数.

烤片30 min, 切片常规脱蜡; 将切片浸于沸腾的柠

檬酸缓冲液中用3%过氧化氢甲醇去除内源性酶; 血清

封闭, 室温孵育30 min; 加入按1∶500稀释的一抗兔抗

ETC2多克隆抗体, 4 ℃过夜16 h; 室温孵育45 min; 加
入二抗, PBS冲洗3次, 每次3 min; 甩干PBS液, 加羊抗

小鼠抗体同辣根过氧化物酶复合物. 室温放置30 min, 
dAB显色, 苏木素复染、梯度酒精脱水、二甲苯透

明、中性树胶封片.
1.2.8 免疫组织化学染色评分: 切片经2名病理科医生显

微镜下阅片评分. 染色结果判定采用Remmele和Stegner[9]

提出的免疫反应评分(immune response scores, IRS), 
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是染色强度(staining intensity, SI)和阳性细胞百分比

(percentage of positive cells, PP)的乘积, 即IRS = SI×
PP. SI可分为4级, 即0级为未见阳性细胞; 1级为弱阳

性; 2级为中等阳性; 3级为强阳性. PP可分为5级, 即0
级为阴性; 1级≤30%; 2级31%-50%; 3级51%-80%; 4级
>80%. 从每一样本的不同区域随即抽取10个视野进行

IRS评估, IRS的平均数作为最终值.
1.2.9 PI-FACS细胞周期: 细胞生长至覆盖率约为80%时

(细胞未进入生长平台期), 收集细胞, 胰酶消化, 完全培

养基重悬成细胞悬液, 收集细胞于5 mL的离心管中, 每
组设3个复孔. 1300 r/min离心5 min, 弃上清, 4 ℃预冷的

d-Hanks(pH = 7.2-7.4)洗涤细胞沉淀1次. 1300 r/min离心

5 min, 4 ℃预冷的75%乙醇固定细胞至少1 h. 1300 r/min
离心5 min去固定液, d-Hanks洗涤细胞沉淀一次. 细胞

染色液配制: 40×PI母液(2 mg/mL); 100×RNase母液

(10 mg/mL); 1×d-Hanks = 25∶10∶1000.
细胞染色: 根据细胞量, 加入一定体积的细胞染色液

(0.6-1.0 mL)重悬, 使上机时细胞通过率为300-800 Cell/s. 
上机检测, 数据分析.
1.2.10 Annexin V-APC单染色流式细胞仪检测细胞凋
亡: 待各实验组6孔板细胞生长至覆盖率约为80%时, 
收集细胞, 胰酶消化, 完全培养基重悬成细胞悬液, 与
上清细胞收集于同一5 mL离心管中, 每组设3个复孔. 
1300 r/min离心5 min, 弃上清, 4 ℃预冷的d-Hanks(pH 
= 7.2-7.4)洗涤细胞沉淀. 1×binding buffer洗涤细胞

沉淀一次, 1300 r/min、3 min离心, 收集细胞. 200 μL 
1×binding buffer重悬细胞沉淀. 加入10 μL Annexin 
V-APC染色, 室温避光10-15 mins. 根据细胞量, 补加

400-800 μL 1×binding buffer, 上机检测. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件对数据进行

处理与分析. 所有实验均独立重复3次以上. 组间比较

采用Pearson χ2检验或Fisher确切概率法; 两组间均数

比较运用t检验, 数据采用mean±Sd表示; 相关性分析

采用非参数Spearman等级相关检验. P <0.05为差异有

统计学意义.

2  结果

2.1 GC细胞和组织中ECT2和miR-223-3p表达上调  
Western blot和RT-PCR结果显示(图1A, B), 与正常胃

黏膜细胞GSE-1相比, GC细胞SGC-7901和BGC-823
中ECT2的蛋白和mRNA明显呈过表达, 差异具有统

计学意义(P <0.05). RT-PCR结果显示miR-223-3p在
SGC-7901和BGC-823中的表达也显著高于其在GSE-1
中的表达(图1C, P <0.05).

GC患者癌组织中ECT2阳性表达率为80.0%(64/80), 
癌旁组织中ECT2阳性表达率为20%(16/80), 癌组织中

ECT2阳性表达率显著高于癌旁组织, 差异有统计学意

义(P <0.05). ECT2在GC组织中阳性信号表现为棕黄色

深染颗粒, 癌旁组织中阳性染色多呈淡黄色(图2A).
RT-PCR检测结果显示(图2B, C), 80例配对GC癌

组织中miR-223-3p、ECT2的相对表达量为明显高于

癌旁组织, 差异有统计学意义(P <0.05). GC组织中miR-
223-3p和ECT2  mRNA水平的相关性分析结果呈正相

关性(图2d).
2.2 ECT2、miR-223-3p表达同GC临床病理因素的关系  
GC组织中, ECT2蛋白表达与GC的分化程度、Lauren
分型相关(P <0.05), 与TNM分期密切相关(P <0.01), 与
患者的性别、年龄、肿瘤直径、Bormann分型无明显

相关(P >0.05, 表1).
2.3 转染miR-223-3p mimics及miR-223-3p inhibitor对
miR-223-3p表达的影响 在SGC-7901细胞中转染miR-
223-3p mimics和inhibitor, 进行RT-PCR实验, 结果显示: 
转染24 h后, miR-223-3p mimics组与未处理(NC)组比

较, miR-223-3p mimics组miR-223-3p明显上调(P <0.01); 
miR-223-3p inhibi tor组与NC组比较, miR-223-3p 
inhibitor组明显抑制miR-223-3p的表达(P <0.01). 转染

36 h后, miR-223-3p mimics组与NC组比较, miR-223-
3p mimics组miR-223-3p明显上调(P <0.05); miR-223-3p 
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图  1  ECT2 和miR-223-3p在胃黏膜和胃癌细胞系中的表达情况. A: ECT2在胃黏膜细胞和胃癌细胞中蛋白表达差异; B: ECT2在胃黏膜细胞
和胃癌细胞中mRNA表达差异; C: miR-223-3p在胃黏膜细胞和胃癌细胞中mRNA.
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inhibitor组与NC组比较, miR-223-3p inhibitor组明显抑

制miR-223-3p的表达(P<0.05). 转染48 h后, miR-223-3p 
mimics组与NC组比较, miR-223-3p inhibitor组与NC组
比较, 差异均无统计学差异(P>0.05, 图3). 选取转染24 h
为后续实验的转染时间节点.
2.4 转染miR-223-3p mimics及miR-223-3p inhibitor对
ECT2表达的影响 在SGC-7901细胞中转染miR-223-
3p mimics和inhibitor 24 h后, 采用Western blot检测

SGC-7901细胞中ECT2的表达情况(图3), 发现在加入

miR-223-3p mimics的细胞中ECT2的表达明显上调

(P <0.05), 而在加入miR-223-3pinhibitor的细胞中ECT2
的表达明显下调(P <0.05), 说明miR-223-3p对ECT2存
在正性调控关系.
2.5 转染miR-223-3p inhibi tor对细胞周期和凋亡的
影响 如表2和图4所示细胞周期的变化. miR-223-3p 
inhibitors转染组S期细胞明显低于NC组S期细胞, 差异

有统计学意义(P <0.05). 该转染组G1期细胞, 明显高于

其NC组G1期细胞(P <0.05).
如表2和图5所示细胞凋亡的变化. m iR-223-3p 

inhibitors转染组细胞凋亡率明显高于NC组细胞凋亡

率(P <0.05).

3  讨论

ECT2首先由Miki等[10]发现, 证明其具有诱导正常上皮

细胞癌变的生物学特点. ECT2位于人染色体3q26, 由
883个氨基酸组成, ECT2是Rho家族(RhoA、Rac1、
Cdc42)GTP酶鸟嘌呤核苷酸解离交换因子, 该家族对

细胞分裂的调控至关重要[11], 使细胞周期保持动态平

衡. 细胞的无限增殖是肿瘤的重要特点, 而ECT2因为

其在细胞周期中的重要作用, 同肿瘤的发生发展联系

到一起[12], 多项研究[13-15]表明, ECT2在诸如非小细胞肺

癌、胰腺癌、乳腺癌细胞系和组织中呈过表达. 一项

在非小细胞肺癌的研究[16]中发现, ECT2通过激活下游

的Rac1, 从而上调PKC-Par6引起细胞的增殖变化. 本
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图  3  在类似物和抑制剂作用下miR-223-3p和ECT2 的表达变化情
况. A: miR-223-3p的表达; B: ECT2的表达.
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研究应用Western blot、RT-PCR和免疫组织化学证实, 
ECT2在GC细胞和组织中均呈过表达, 回顾80例GC患
者的临床资料, 通过免疫组织化学证实ECT2的表达与

患者的临床分期, 淋巴结转移和肿瘤的分化程度密切

相关, 这也进一步说明ECT2在GC的发生发展中起到

了重要作用, 是GC发生的一个重要基因.
寻找ECT2的上游调控机制是当务之急, 我们通过

多个生物信息学的靶基因网站对ECT2的相关miRNA
进行筛查, 取交集发现miR-223-3p很可能是ECT2的重

要调控元件. miRNA不直接参与编码蛋白, 其主要作

用机制是与靶基因mRNA的3'-UTR相结合, 在转录后

水平调节靶基因表达, 参与细胞增殖、分化、凋亡等

多种生物学过程. 目前研究[17]认为, miRNA至少参与调

节5000个以上基因及30%以上蛋白质表达. miR-223首

表  2  S期、G1期细胞比率、细胞增殖指数及细胞凋亡率 (mean ± SD, %)

     S期 G1期 PI 凋亡率

Inhibitor 24.12 ± 3.25 62.15 ± 4.30 37.85 ± 4.30 6.25 ± 0.09

NC 30.01 ± 3.58 45.74 ± 3.15 54.26 ± 3.15 4.50 ± 0.18

NC: 未处理.

表  1  胃癌中ECT2蛋白表达与胃癌临床病理因素的关系 n  (%)

     

临床病理因素 n
ECT2蛋白表达

P 值
阳性 阴性

性别 0.063

  男 67    57 (85.1)    10 (14.9)

  女 13      7 (53.8)      6 (46.2)

年龄(岁) 0.653

  ≥60 44    36 (81.8)      8 (18.2)

  ＜60 36    28 (77.8)      8 (22.2)

Bormann分型 0.074

 Ⅰ   3      1 (33.3)      2 (66.7)

 Ⅱ 34    25 (73.5)      9 (26.5)

 Ⅲ 42    37 (88.1)      5 (11.9)

 Ⅳ   1     1 (100) 0 (0)

肿瘤大小(cm) 0.091

 ≥5 35    31 (88.6)      4 (11.4)

  <5 45    33 (73.3)    12 (26.7) 

肿瘤位置 0.594

  上部 21    18 (85.7)      3 (14.3)

  中部 13    11 (84.6)      2 (15.4)

  下部 46    35 (76.1)    11 (23.9)

Lauren分型 0.033

  肠型 42    29 (69.0)    13 (31.0)

  混合型 18    16 (88.9)      2 (11.1)

  弥漫型 20    19 (95.0)      1 (5.0)

分化程度 0.043

  高中分化 29    20 (69.0)      9 (31.0)

  低未分化 51    44 (86.3)      7 (13.7)

TNM分期 0.000

 Ⅰ 12 0 (0)   12 (100)

 Ⅱ 19    15 (78.9)      4 (21.1)

 Ⅲ 49   49 (100) 0 (0)

ECT2: 上皮细胞转化序列2.
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先因其在造血系统中高表达而被报道[18,19]. 随后的进

一步相关研究表明, miR-223-3p在GC[20]等多种实体瘤

中高表达[21-23]是一致癌miRNA. 曾有文献报道[24]miR-
223-3p/ECT2轴在骨肉瘤的发生和增殖中起重要作用.

本文在国内外首次提出miR-223-3p/ECT2轴在GC

细胞周期和凋亡中的作用. 两者在GC细胞和组织中均

呈高表达, 且存在线性相关, 并且同患者的病理分期、

Lauren分型、分化类型等病理预后因素密切相关. 通
过细胞转染的手段干扰miR-223-3p的表达, 发现在GC
细胞中, 上调miR-223-3p的表达后ECT2呈过表达; 而
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图  5  抑制miR-223-3p的表达对SGC-7901细胞凋亡的影响. A: NC(未处理组); B: Inhibitor.
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抑制miR-223-3p的表达后ECT2的表达也随之下调; 并
且因为miR-223-3p的表达降低, ECT2介导的细胞周期

和细胞凋亡也呈相应改变, 转染的细胞出现G1/S期阻

滞, 增殖受到抑制, 凋亡细胞明显增加.
总之, miR-223-3p通过调节ECT2的表达, 从而影

响GC细胞的细胞周期和凋亡, 在GC的发生发展中起

到重要作用. 在后续的研究中, 通过更进一步的实验去

验证两者之间存在的直接调控关系. 同时, 扩大临床

样本量, 综合分析两者同患者预后的潜在临床意义, 为
GC的分子治疗提供新靶标.

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是常见的消化系统恶性肿瘤, 
发病率在我国位居第4位, 死亡率高居第2. 虽然, 围绕

GC恶性增殖的机制研究取得了部分进展, 但应用于临

床治疗的药物仍未获得满意的效果.

实验动机

寻找GC恶性增殖相关的特异性分子靶标、特异性分

子调控通路, 为GC的分子治疗提供新靶标.

实验目标

探讨miRNA-223-3p和上皮细胞转化序列2基因(epith-
elial cell transforming sequence 2 oncogene, ECT2 )在
GC细胞周期和凋亡中的作用和相关机制, 并探讨其与

GC临床病理因素的相关性及临床意义.

实验方法

通过生物信息学的方法预测了miRNA-223-3p和ECT2
两者的相关作用关系. 采用了RT-PCR、Western blot、
免疫组织化学等方法对预测结果从基因水平、蛋白水

平; 细胞水平、组织水平进行了表达验证, 并通过流

式细胞仪对细胞周期和凋亡表型进行了验证. 同时, 将
ECT2的表达同GC组织样本的生物学特点进行了统计

分析.

实验结果

GC细胞中ECT2和miR-223-3p的表达水平均较胃黏

膜明显升高(P <0.05); GC组织中ECT2阳性表达率显

著高于癌旁组织(P <0.05); 两者表达均与GC的分化程

度、Lauren分型相关(P <0.05), 与TNM分期密切相关

(P <0.01); 两者之间表达呈显著正相关(P <0.05); 两者

影响GC细胞的增殖表型(P <0.05). 本研究的顺利实施

为后续进一步探索ECT2相关的GC恶性增殖提供思路. 

为进一步明确GC发生发展提供了一种可行性探索.

实验结论

本研究发现并提出miR-223-3p是一种与GC细胞周期

和凋亡密切相关的miRNA分子, 他可以通过影响ECT2
的表达来调节GC细胞的细胞周期和凋亡. 并且进一步

证明了非编码RNA参与肿瘤发生发展这一论点. 同时

本文第一次就miR-223-3p/ECT2信号轴参与GC恶性增

殖进行报道. 回顾文献, miRNA同mRNA负向调控文献

较多, 而两者正向调控的文章相对较少, 本文为进一步

确认miRNA同mRNA的互作关系提供论据. 总之, 研究

认为ECT2和miR-223-3p可以作为反映GC生物学行为

的有效指标, 为后续进一步深入的机制研究提供了坚

实的理论基础.

展望前景

在后续研究中, 首先, 本研究组将继续扩大样本量, 对
已知研究结论进行进一步验证; 同时, 结合患者血液样

本检测, 实施基础向临床的转化; 再次, 我们仍需进一

步证明本文中biomarkers的直接作用关系, 并且进一步

探索已获得分子通路的上下游调控机制.
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Abstract
AIM
To detect the expression of PRR11 in gastric cancer (GC) 

and to analyze its relationship with GC progression 
and prognosis.

METHODS
Expression of PRR11 in 436 GC samples was detected 
by immunohistochemistry (IHC), and Western blot 
was used to compare PRR11 expression between GC 
samples and normal gastric mucosal samples. The 
correlation of PRR11 expression with clinicopathological 
parameters was analyzed.

RESULTS
Western blot analysis showed that the expression 
of PRR11 in GC samples was obviously higher than 
that in normal gastric mucosal samples. IHC results 
showed that PRR11 was specifically expressed in GC 
and located in the cytoplasm and membrane; PRR11 
was overexpressed in 182 (41.8%) of GC samples, but 
none or weak expression was detected in the normal 
gastric mucosa. PRR11 overexpression was correlated 
significantly with clinicopathologic features such as 
tumor differentiation (P < 0.01), tumor invasion (P = 
0.03), TNM stage (P < 0.01), lymph node metastasis (P 
< 0.01), and distant metastasis (P < 0.01). 

CONCLUSION
PRR11 is overexpressed in GC, which is associated 
with the occurrence, progression, and prognosis of 
GC. These data indicate that PRR11 can be used as an 
important biomarker to estimate the progression and 
prognosis of GC.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨PRR11蛋白在胃癌(gastric cancer, GC)中的表
达, 分析其表达异常与GC进展和预后的关系.

方法
应用免疫组织化学(immunohistochemistry, IHC)法检
测PRR11在436例GC组织中的表达, 并用免疫印迹
(Western blot)比较GC和正常胃黏膜组织中PRR11的
表达, 统计学分析其与临床病理参数之间的关系. 

结果
Western blot定量分析中PRR11在GC组织中的表达
显著高于正常胃黏膜组织; 同时IHC显示PRR11在
GC中呈特异性表达, 其阳性定位于胞浆和胞膜, GC
组织阳性表达率为41.8%(182/436), 而在正常胃黏
膜组织中不表达或微弱表达. PRR11的过表达与GC
的分化程度(P <0.01)、浸润深度(P  = 0.03)、TNM
分期(P <0.01)、淋巴结转移(P <0.01)和远处转移(P  = 
0.05)密切相关. 

结论
PRR11在GC中过表达, 过表达的PRR11与GC的发
生、进展以及预后密切相关, PRR11可作为判断GC
患者预后的重要指标. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; PRR11表达; 临床病理参数; 预后

核心提要: PRR11是一个新的肿瘤相关基因, 目前尚未
出现其在胃癌(gastric cancer, GC)中的大样本量研究, 
其对GC的预后价值是未被探索过的新领域. 本文探讨
PRR11在436例GC中的表达及其与GC进展和预后相关
的临床病理参数的关系, 研究PRR11在GC中预后意义. 
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www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i2/80.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i2.80

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是我国发病率和死亡率高居

不下的肿瘤疾病, 其5年生存率仅为20%-30%[1]. 在GC
的发生与发展中癌基因和抑癌基因的表达失调起着
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关键的作用, 寻找并鉴定新的GC相关基因的表达产物

对于阐明其发生发展的分子机制、寻找特异性及敏

感性俱佳的GC进展和预后的分子标记、开发新的肿

瘤分子诊疗方法、降低GC的发病率和死亡率至关重

要. PRR11 (proline-rich 11)基因是近年来被发现的位于

染色体17q22的新的肿瘤相关基因[2,3], 该基因表达的

精确调节在细胞周期、细胞增殖、细胞凋亡和细胞癌

变等生物学进程中起着非常重要的作用, 同时其表达

的蛋白可对肿瘤细胞的转移进行预测[4-7]. 有学者[8]发

现其在肺癌细胞系中高表达, 且与疾病进展密切相关, 
在环境因素诱发的肺癌过程中也可能发挥作用. 但目

前在GC中尚未见大样本量的报道. 本研究探讨PRR11
在大样本量GC中的表达情况, 以及PRR11表达异常与

GC进展和预后的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 浙江省人民医院诊断为GC的手术切除组织

标本, 制成福尔马林固定石蜡包埋组织样本. 所有病例

由病理诊断确认且术前未经任何治疗. 患者组成: 男
311例, 女125例; 肿瘤部位: 胃窦218例, 贲门55例, 胃体

163例; 肿瘤<5 cm 256例, ≥5 cm 180例; 组织学类型: 
管状腺癌326例, 印戒细胞癌65例, 黏液腺癌29例, 乳头

状腺癌16例; 在Lauren分型中, 肠型223例, 弥漫型213
例; 分化程度: 高分化腺癌13例, 中分化腺癌128例, 低
分化腺癌293例; TNM分期: Ⅰ期90例, Ⅱ期104例, Ⅲ
期173例, Ⅳ期69例; 166例无淋巴结转移, 270例有淋

巴结转移; 375例无远处转移, 6l例有远处转移. 同时取

92例距离癌边缘5 cm以上的正常胃黏膜组织作对照. 
EDTA缓冲(北京中杉金桥生物技术有限公司); PRR11
单克隆抗体(兔抗, 美国Sigma公司); 辣根过氧化物酶

(horseradish peroxidase, HRP)标记的二抗(羊抗兔, 北京

中杉金桥生物技术有限公司).
1.2 方法
1.2.1 蛋白提取和Western印迹杂交: 取出其中80对冰

冻过的新鲜肿瘤组织样本和相应的正常胃黏膜组织

样本, 经过组织匀浆后加入蛋白裂解液, 置于冰上裂

解10 min, 转移至1.5 mL离心管, 低温离心0.5 h并吸取

上清液, 用BCA法对蛋白进行定量. SDS-PAGE胶分离

蛋白, 电转移至硝酸纤维素膜后封闭1 h; 用TBST缓冲

液(0.01 mol/L Tris-HCl, pH 8.0; 0.05%Tween-20)以1∶
100稀释PRR11抗体(兔抗, 美国Sigma公司), 4 ℃反应

过夜; 分3次TBST洗膜, 以TBST稀释HRP标记的二抗

于室温反应1 h, 膜于化学发光检测试剂下反应2 min, 
暗室中用X胶片感光、显影、定影. 
1.2.2 免疫组织化学染色: 采用Envison两步染色法. 病
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理切片经二甲苯脱蜡和各级浓度乙醇水化后, 取一定

量pH 8.0 EDTA缓冲采用高压隔水修复法进行抗原修

复, 待切片冷却后将其浸泡在3%H2O2溶液中封闭内源

性过氧化物酶. 根据组织大小滴加PRR11单克隆抗体, 
孵育后加HRP标记的二抗孵育30-40 min. PBS缓冲液

冲洗后DAB显色, 苏木素复染3 min, 梯度乙醇脱水, 封
片晾干后镜下观察. 
1.2.3 结果判定: 根据染色强度和细胞着色百分比进行

判定: 基本不着色为0分, 淡着色为1分, 适中着色为2
分, 深着色为3分; 细胞着色占计数细胞的百分比≤5%
为0分, 6%-25%为1分, 26%-50%为2分, ≥51%为3分. 
将其染色强度与细胞着色百分比得分相乘, 0-1分为阴

性(-), 2-3分为弱阳性(+), 4-6分为中等阳性(++), >6分
为强阳性(+++). 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数据分

析. 以χ2检验研究PRR11的表达与各个临床病理参数

之间的关系, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 Western杂交实验中PRR11在肿瘤组织和正常组织
中的表达比较 Western blot条带可见, GC组织中PRR11
的表达明显高于正常组织(图1). 且根据Western blot定
量分析比较也可见, PRR11在癌组织的蛋白表达量高

于正常胃黏膜组织(图2).
2.2 IHC染色中PRR11蛋白表达 PRR11蛋白在GC组织

中具有很好的特异性表达, 染色后背景清晰, 并且只在

肿瘤细胞中有表达, 在平滑肌、血管内皮及纤维结缔

组织等间质中均无表达. PRR11蛋白阳性染色为黄色

或棕褐黄色, 定位于细胞膜和/或细胞浆. 正常胃黏膜

组织不着色(图3D), GC中呈片状、弥漫分布(图3A, B). 
在436例GC组织中, 共有182例为IHC阳性, PRR11的阳

性表达率为41.8%(182/436). 
2.3 GC中PRR11的表达与临床病理参数的相关性 研究

了PRR11表达与常见的临床病理参数之间的关联, 例
如性别、肿瘤大小、组织学类型、分化程度、浸润

深度以及转移情况等等, 发现PRR11表达与分化程度

(P <0.01)、浸润深度(P  = 0.03)、TNM分期(P <0.01)、
淋巴结转移(P <0.01)以及远处转移(P  = 0.05). 以上几

个临床病理参数具有极大的相关性, 而与性别、肿

瘤大小、Lauren分型和组织学类型并无明显相关性

(P >0.05, 表1). 

3  讨论

我国是GC的高发国家, 全世界大约有35%的GC病例

发生在中国. 我国每年死于GC的患者超过26万, 约占

全部肿瘤死亡病例的20%. 虽然早期诊断率的提高和

治疗手段的增进使GC患者的治疗效果和生活质量有

了显著改善, 但对于进展期GC患者其生存率仍未见显

著提高. 因此, 开展GC基础理论和应用研究对于阐明

其发生发展的机制、GC防治、降低其发病率死亡率

等都具有重要的理论和现实意义. GC的发生与发展是

一个多因素作用、多基因参与的复杂过程, 其中癌基

因和抑癌基因的表达失调引发的细胞生长失控对于

GC的发生发展起了不可或缺的作用. 因此, 寻找并鉴

定新的GC相关基因迫在眉睫, 这对于阐明GC的分子

机制、寻找特异性及敏感性俱佳的GC进展和预后的

分子标记、开发新的肿瘤分子诊疗方法、降低GC的

发病率和死亡率非常重要. 
PRR11是2000年被发现, 2002年被美国国立健康

研究院哺乳动物基因收集项目组命名的, 一个位于染

色体17q22的编码360个氨基酸的肿瘤热点扩增区基

因[9]. 其拷贝数在多种肿瘤上显著增加且其扩增和多

种肿瘤的发展、恶化和预后密切相关, 很可能是一个

新的肿瘤相关基因[10-15]. 其编码的PRR11蛋白富含脯

氨酸, 该蛋白蛋白可能推动细胞的S期向G2/M期转换, 
致使细胞增殖异常, 对细胞周期呈正相关性调节[16]. 

图  1  Western blot中胃癌样本(T)和正常组织样本(N)PRR11的表达.
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图  2  胃癌样本与正常组织样本中PRR11表达的定量分析.
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PRR11蛋白表达异常可能会导致细胞周期调控发生

紊乱, 致使肿瘤的发生、发展[17]. Weinmann等[18]发现, 
PRR11蛋白可以和E2FI、E2F4等控制肿瘤发生过程

的转录因子相结合, 预测PRR11可能是一个新的肿瘤

相关基因. Spira等[19]在研究吸烟肺癌患者基因表达时

观察到PRR11的表达有所改变. Ji等[2]基于DNA芯片技

术以及生物信息学分析, 在肿瘤和正常组织芯片表达

数据差异分析中发现, PRR11是一个差异表达基因, 并

用实验证明PRR11依赖于细胞周期呈阶段性表达, 敲
除PRR11基因会引起S期阻滞、生长延迟. 半定量RT-
PCR分析表明该基因在肺癌组织中比正常组织表达升

高, 并与肺癌患者预后相关. 这些结果说明, PRR11在
精确调节细胞周期、细胞增殖和肿瘤发生进程中起

着重要作用. Chen等[20]发现在肝细胞肝癌中, PRR11呈
现高表达, 与淋巴结转移和CA199水平相关, 可作为一

个肝细胞肝癌的独立预后因素. 国内有研究组进一步

A

B

C

D

图  3  不同胃癌组织和正常胃黏膜组织中PRR11的表达. A: 低分化胃癌组织; B: 中分化胃癌组织; C: 高分化胃癌组织; D: 正常胃黏膜组织.

10× 40× 100×
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探究了PRR11在肺癌中的意义以及相关分子机制[21,22]. 
与此同时Zhou等[23]发现PRR11参与了乳腺癌的上皮间

质转化过程. 目前国内外尚无对此基因的进一步研究

报道, 其在GC中的研究是一个从未被探索过的全新领

域, 也未出现其在GC中的大样本量研究. 
本实验大规模的在GC中检测了PRR11的表达情

况, 并分析了PRR11表达与GC进展和预后的关系. 在
IHC实验中发现, GC组织的PRR11表达水平显著高于

正常胃黏膜组织, 表达率为41.8%, 而癌旁黏膜上皮中

PRR11基本不表达. 在蛋白Western blot实验中同样发

现, PRR11在GC组织中的相对表达率明显高于正常胃

黏膜组织. 二者充分提示PRR11在GC中过表达. 
肿瘤细胞通常以去分化以为明显特点, 而组织分

化越差表明其恶性程度越高. 该研究结果显示, PRR11
在低分化GC中的表达率显著高于中分化和高分化的

GC(P <0.01). TNM分期反映了GC的进展程度, 对于判

断预后和后期治疗有重要指导意义, 本研究发现PRR11
表达与TNM分期显著相关(P <0.01), 随疾病进展, Ⅲ期

(46.2%)和Ⅳ期(64.4%)中PRR11表达率高于Ⅰ期(3.1%)
和Ⅱ期(28.2%), 且P <0.01. 此外, PRR11的过表达还与

浸润深度(P  = 0.03)、淋巴结转移(P <0.01)和远处转移

(P  = 0.05)等预示疾病预后的因素相关. 上述数据表明, 

表  1  PRR11表达与临床病理参数的相关性

     

临床病理参数 数量
PRR11 [n  (%)]

P 值
未表达 表达

性别 0.345

  男 224 140 (62.5)    84 (37.5)

  女   91   62 (68.1)    29 (31.9)

肿瘤大小 (cm) 0.540

  ≤5 188 118 (46.3)    70 (53.7)

  >5 127   84 (62.8)    43 (33.9)

Lauren分型 0.298

  肠型 185 123 (66.5)    62 (33.5)

  弥漫型 130   79 (60.8)    51 (39.2)

分化程度 <0.01

  高分化   13  13 (100) 0 (0)

  中分化 126   99 (78.6)    27 (21.4)

  低分化 176   90 (51.1)    86 (48.9)

组织学类型 0.922

  乳头状腺癌   14   10 (71.4)      4 (28.6)

  管状腺癌 230 146 (63.4)    84 (36.5)

  黏液腺癌   21   13 (61.9)      8 (38.1)

  印戒细胞癌   50   33 (66.0)    17 (34.0)

浸润深度 0.03

  T1   40   38 (95.0)    2 (5.0)

  T2   78   66 (84.6)    12 (15.4)

  T3 175   91 (52.0)    84 (48.0)

  T4   22     7 (31.8)    15 (68.2)

TNM分期 <0.01

 Ⅰ   65   63 (96.9)    2 (3.1)

 Ⅱ   85   61 (71.8)    24 (28.2)

 Ⅲ 106   57 (53.8)    49 (46.2)

 Ⅳ   59   21 (35.6)    38 (64.4)

淋巴结转移 <0.01

  无 119   94 (78.9)    25 (21.1)

  有 196 108 (55.1)    88 (44.9)

远处转移 0.05

  无 271 181 (66.8)    90 (33.2)

  有   44   21 (47.7)    23 (52.3)
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PRR11蛋白在GC组织中高表达, 其异常活化参与了GC
的发生和发展. 推测PRR11可能通过调控细胞周期及进

展, 参与调节各靶基因转录而发挥其对蛋白间的相互

作用, 从而诱导GC细胞的增殖、侵袭与迁移, 其表达

活性改变引起的细胞增殖失控与迁移能力增强可能与

GC的浸润、进展和转移以及预后有关[24]. 提示PRR11
可作为预测GC进展和预后的有效标记, 且PRR11过表

达于晚期GC患者以及细胞恶性生物学行为较高的GC
患者, 该研究也提示PRR11可作为判断GC预后的重要

指标. 但其具体作用机制还有待于进一步揭示, 未来有

潜力作为有效的分子靶点用于寻找新的GC诊治方法

并用于开发新的抗肿瘤药物, 发挥重要的医疗、经济

以及社会价值[25]. 
总之, PRR11是一个新发现的肿瘤相关基因, 其过

表达于GC组织中, PRR11可能参与了细胞周期和细胞

增殖、凋亡、迁移、侵袭等过程, 在GC的发生和发展

中发挥了重要的作用. PRR11的过表达与GC的分化程

度以及疾病进展程度显著相关, 可作为评价GC患者进

展和预后的重要指标. 

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)在我国病死率高, 开展GC相关

标志物研究对于阐明其发生发展的机制、GC防治等

都具有重要意义. PRR11是一个新的肿瘤相关基因, 但
目前在GC中尚未见大样本量的报道. 

实验动机

本研究探讨PRR11在大样本量GC中的表达情况, 以及

PRR11表达异常与GC进展和预后的相关性, 以寻找特

异性及敏感性俱佳的GC进展和预后的分子标记、开发

新的肿瘤分子诊疗方法、降低GC的发病率和死亡率. 

实验目标

通过研究PRR11在GC中的表达, 探究其对GC进展和

预后的预测价值. 通过该研究也提示PRR11可作为判

断GC预后的重要指标. 若其在GC中的作用机制得到

进一步揭示, 未来有潜力作为有效的分子靶点用于寻

找新的GC诊治方法并用于开发新的抗肿瘤药物, 发挥

重要的医疗、经济以及社会价值. 

实验方法

在436例大样本量GC组织中采用免疫组织化学法和

Western blot验证蛋白表达, 用χ2检验研究PRR11表达

与进展和预后相关临床病例参数的相关性. 

实验结果

发现PRR11在GC组织中的表达显著高于正常胃黏膜组

织; 同时免疫组织化学显示PRR11在GC中呈特异性表

达, 其阳性定位于胞浆和胞膜, GC组织阳性表达率为

41.8%, 而在正常胃黏膜组织中不表达或微弱表达. 并
发现PRR11的过表达与GC的分化程度、浸润深度、

TNM分期、淋巴结转移和远处转移密切相关. 该研究

提示PRR11可作为判断GC进展和预后的重要指标. 

实验结论

PRR11过表达于GC组织, 其过表达与GC的分化程度

以及疾病进展程度显著相关. 推测PRR11可能通过调

控细胞周期及进展而发挥其对蛋白间的相互作用, 从
而诱导GC细胞的侵袭与迁移, 其表达活性改变引起的

细胞增殖失控与迁移能力增强可能与GC的浸润、进

展和转移以及预后有关, 提示PRR11可作为预测GC进
展和预后的有效标记. 通过PRR11蛋白表达与某些预

后参数的相关性验证其异常活化参与了GC的发生和

发展. 研究证明PRR11未来有潜力作为有效的分子靶

点用于寻找新的GC诊治方法并用于开发新的抗肿瘤

药物, 发挥重要的医疗、经济以及社会价值. 

展望前景

今后PRR11在GC中的具体作用机制还有待于进一步

揭示, 可由过表达这一生物学现象延伸到相关信号通

路的研究, 从而探索其分子机制, 更有利于靶向药物的

研制和个体化治疗的开展. 
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Abstract
AIM
To investigate the characteristics and clinical value of 
double contrast-enhanced ultrasonography (DCUS) in 
advanced gastric cancer (gc) with different pathological 
characteristics. 

METHODS
Seventy-three patients with pathologically confirmed 
advanced GC were included. According to the pathol
ogical type, they were divided into a mucinous carcinoma 
group (31 cases) and a non-mucinous carcinoma group 
(42 cases, including 23 cases of poorly differentiated and 
undifferentiated carcinoma and 19 cases of moderately 
differentiated and well-differentiated carcinoma). All 
patients received DCUS before surgery, and the DCUS 
results were compared with pathological results after 
surgery. 

RESULTS
Mucinous carcinoma mainly showed layered enha
ncement, and non-mucinous carcinoma mainly showed 
non-layered enhancement. The difference in the enhanced 
features between the two groups was statistically 
significant (P < 0.05). The sensitivity, specificity, and 
accuracy of layered enhancement in diagnosing mucinous 
carcinoma were 77.42%, 85.71%, and 82.19%, respectively. 
The peak intensity and enhancement intensity in the 
mucinous carcinoma group were significantly lower than 
those in the non-mucinous carcinoma group (P < 0.05). In 
the non-mucinous carcinoma group, the peak intensity 
and enhancement intensity of poorly differentiated and 
undifferentiated carcinoma were significantly higher than 
those of moderately differentiated and well-differentiated 
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carcinoma (P < 0.05).

CONCLUSION
The enhanced characteristics and parameter characteri
stics of advanced GC analyzed by DCUS can preli
minarily determine the pathological type and differ
entiation degree.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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Microbubbles; Gastric cancer; Pathological type; Differe
ntiation degree
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摘要
目的
探讨不同病理特征进展期胃癌(gastric cancer, GC)的
超声双重造影特征及其临床应用价值.

方法
选取经病理证实的73例进展期GC患者作为研究对
象, 根据不同病理分型将其分为: 黏液癌组(31例)和
非黏液癌组(42例, 低未分化癌23例, 中高分化癌19
例). 所有患者均于手术前接受超声双重造影检查, 
并与术后病理组织结果进行比较. 

结果
黏液癌主要表现为层状增强, 非黏液癌主要表现为
非层状增强, 两组间增强特征比较差异有统计学意
义(P <0.05). 根据层状增强判定黏液癌的灵敏度为
77.42%, 特异度为85.71%, 准确度为82.19%. 黏液癌
组的峰值强度及增强强度明显低于与非黏液癌组, 
差异有统计学意义(P <0.05); 非黏液癌组低未分化
癌的峰值强度及增强强度明显高于中高分化癌, 差
异有统计学意义(P <0.05). 

结论
运用超声双重造影分析进展期GC的增强特征及参
数特点, 能初步判定其病理分型及分化程度, 可为临
床提供参考. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 超声双重造影; 微气泡; 胃癌; 病理分型; 分化程度

核心提要: 胃癌(gastric cancer, GC)是较为常见的消化系
肿瘤, 准确判定其术前病理特征对临床治疗有着重要意
义. 超声造影是一种新兴的超声诊断技术, 能定量分析肿
瘤的血流灌注状态. 本研究运用超声双重造影判定进展
期GC的病理特征, 并探讨其价值. 

马晓棠, 何雪威, 廉华, 王晓娅, 汪文杰, 彭孟龙. 超声双重造影判定进展

期胃癌病理特征的应用价值. 世界华人消化杂志  2018; 26(2): 87-92  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i2/87.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i2.87

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)在我国是一种常见消化系肿

瘤, 随着人们生活方式及结构改变, 其发病率逐年增高

并趋于年轻化[1]. 不同病理特征的进展期GC具有不同

流行病学以及生物学行为特征, 且与治疗方案及预后

密切相关[2], 而以往多采用CT、磁共振等影像学方法

对进展期GC的病理特征进行研究. 超声双重造影(口
服胃窗超声造影结合静脉注射超声造影)具有无创、

便捷、安全的优点, 目前关于GC病理特征方面的超声

双重造影研究鲜有报道[3]. 本研究运用超声双重造影

分析不同病理特征进展期GC的增强特征及参数特点, 
以期为临床提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-03/2017-10在杭州市中医院接受手

术治疗并经病理证实的73例进展期GC患者进行研究, 
年龄43-75岁, 平均年龄58.78岁±9.66岁, 男62例, 女11
例. 所有患者的GC病灶均为单发且术前均未接受过药

物、放疗及化疗等任何治疗, 肿瘤最大径2.80-6.20 cm, 
平均最大径4.91 cm±0.80 cm. 所有患者均于术前1 wk
内接受超声双重造影检查, 根据不同病理分型分为: 黏
液癌组(31例)和非黏液癌组(42例), 黏液癌组中17例黏

液腺癌、14例印戒细胞癌; 非黏液癌组中19例中高分

化癌(10例管状腺癌、9例乳头状腺癌), 23例低未分化

癌(15例低分化腺癌、6例未分化癌、2例鳞癌).
1.2 方法 采用Acuson sequoia 512超声诊断仪, 配有

2.0-5.0 MHz的4V1探头及CPS成像技术. 心璋牌胃窗超

声造影剂(杭州胡庆馀堂), 1包/人(48 g), 按照使用说明

书将其调配成均匀浑浊溶液, 约600 mL. 微泡超声造影

剂采用声诺维(Bracco公司), 使用前按照使用说明书将

5 mL生理盐水注入瓶内, 振荡摇匀备用.
造影前患者禁食时间≥6 h, 同时为减弱胃蠕动可

于造影前0.5 h取0.5 mg阿托品进行肌肉注射. 首先运

用常规超声观察胃及其周围脏器的情况, 再嘱患者口
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服准备好的胃窗超声造影剂, 口服过程中应实时观察

超声造影剂通过食管下段以及贲门的情况. 口服完毕

后通过改变患者体位, 认真观察胃及十二指肠球部各

解剖结构情况, 并明确肿瘤位置. 选取肿瘤径线最大切

面对超声图像进行优化处理. 局部放大肿瘤区域, 启动

cadence造影模式, 将超声图像设置为CA状态, 启动图

像自动优化功能, 将MI设定为0.18-0.21, 探头输出功率

设定为-20-(-21) dB. 将2.4 mL准备好的超声造影剂经

肘静脉进行快速团注后, 同步记时并存储超声动态图

像作后续分析. 
超声造影完毕, 由两名经验丰富的高年资超声科

医师各自分析超声图像, 如意见不同时, 共同讨论以获

得一致判定. 观察并记录肿瘤在超声双重造影中的增

强特征. 通过ACQ定量分析肿瘤的超声造影参数, 勾
画感兴趣区域(严格包络整个肿瘤), 自动获得时间-强
度曲线, 测量并记录相关参数: 达峰时间、峰值强度、

增强强度. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件处理数据, 

计量资料以mean±SD表示, 组间比较采用独立样本t
检验, 计数资料以%表示, 组间比较采用χ2检验. P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 进展期GC的超声双重造影增强情况 进展期GC的
时间-强度曲线主要表现为“快进快出”的灌注形式, 
即造影早期呈快速上升, 造影晚期呈快速下降. 

超声造影完毕, 由两名超声科医师分析图像, 仅有

4例病灶的增强特征判定存在不同意见, 后经共同讨论

获得了一致判定.
24例黏液癌病灶主要表现为层状增强, 即首先浆膜

面或黏膜面出现不连续线样增强, 随后出现层状增强, 
持续时间≥3 s, 内层高增强带在起始时较薄逐渐增厚, 
中外层低增强带在起始时较厚逐渐变薄, 在低增强带内

可见条索状高增强, 常相连于内层高增强带; 2例黏液癌

病灶首先表现为弥漫性增强, 随后表现为不均匀性单层

增强, 持续时间≥3 s; 5例黏液癌病灶表现为整体均匀性

增强为主, 局部可见不规则低增强(图1A, B). 
33例非黏液癌病灶主要表现为整体均匀性增强, 

即首先内层出现较厚增强带, 随后出现均匀性整体增

强, 局部可见形态不规则、散在分布的低增强区; 3例
非黏液癌病灶首先黏膜面出现增强, 但高增强带较厚, 
随后表现为整体增强; 6例非黏液癌病灶表现为具有较

厚内层高增强区(厚度>0.3 cm)的层状增强(图1C, D). 
黏液癌组(层状增强24例, 非层状增强7例)的增强

特征与非黏液癌组(层状增强6例, 非层状增强36例)比
较, 差异有统计学意义(χ2 = 29.367, P  = 0.000, P <0.05). 
2.2 超声双重造影的临床价值 以超声双重造影增强特

征中的层状增强判定黏液癌的灵敏度为77.42%, 特异

度为85.71%, 准确度为82.19%. 
2.3 进展期GC的超声双重造影参数情况 黏液癌组年

龄、最大径线和达峰时间与非黏液癌组比较, 差异

无明显统计学意义(P >0.05); 黏液癌组的峰值强度及

STO

STO

STO

STO

图  1  不同病理分型胃癌的增强特征(ST0为胃腔). 黏液癌病灶首先
浆膜面出现不连续线样增强(A), 随后呈层状增强(B); 非黏液癌病灶

首先内部出现弥漫性增强(C), 随后呈均匀性整体性增强(D). 

A

B

C

D
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增强强度明显低于非黏液癌组, 差异有统计学意义

(P <0.05); 非黏液癌组低未分化癌的达峰时间与中高

分化癌比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 非黏液癌组

低未分化癌的峰值强度及增强强度明显高于中高分化

癌, 差异有统计学意义(P <0.05, 表1, 2). 

3  讨论

GC是常见的消化系肿瘤, 世界卫生组织将GC的病理

分型分为管状腺癌、乳头状腺癌、低分化腺癌、印戒

细胞癌和黏液腺癌等[4]. 本研究在该基础上对其按照

黏液成分多寡分为黏液癌和非黏液癌. 黏液癌是指在

(4×10)低倍视野下, 黏液成分在整体肿瘤组织中占比

>30%, 包括黏液腺癌、印戒细胞癌等, 临床上具有恶

性程度高, 发生转移早等特点, 故多在晚期才被发现[5]. 
非黏液癌包括管状腺癌、乳头状腺癌、低分化腺癌、

未分化癌、鳞状细胞癌等, 其生物学行为随分化程度

不同, 差异较大, 对应的治疗及预后不尽相同[6]. 因此, 
术前准确判定进展期GC的病理分型及分化程度有着

重要意义. 国内外已有学者运用CT对GC的术前病理

组织学特点进行研究[7-14], 但是目前运用超声双重造影

研究GC的病理特征即鲜有报道[15,16]. 
超声造影剂属于纯血池造影剂, 能反映器官组织

的血管化程度及血流灌注状态[17]. 本研究结果中, 经静

脉注射超声造影剂后GC病灶均出现明显增强, 黏液癌

主要表现为层状增强, 非黏液癌主要表现为非层状增

强, 两组间增强特征比较差异有统计学意义, 提示进展

期GC的增强模式与其病理组织学类型具有相关性. 而

根据“层状增强”判定黏液癌的灵敏度为77.42%, 特
异度为85.71%, 准确度为82.19%, 进一步提示超声双

重造影有助于初步判定进展期GC的病理组织学类型. 
其病理基础如下: (1)黏液癌呈层状增强的原因可能是: 
其癌细胞排列紊乱, 分布不规则, 呈分散状或条索状分

布[18]; 癌组织内细胞成分较少, 呈浸润生长, 而纤维间

质成分较丰富[19]; 大量新生微小血管主要分布在肿瘤

病灶表面及周围, 而深部即较少[20]; 黏液癌恶性度高, 
生长迅速, 更易发生坏死液化而产生无血流灌注区; 
(2)部分黏液癌呈非层状增强的原因可能是: 肿瘤内仅

含部分印戒细胞癌或黏液腺癌; 肿瘤生长于胃窦部呈

浸润性弥漫性生长, 致使局部胃腔狭窄, 前后胃壁过于

靠近而发生部分容积效应; (3)非黏液癌呈整体增强的

原因可能是: 癌细胞以单团状方式分布[21]; (4)部分非

黏液癌呈非整体增强的原因可能是: 癌细胞浸润并散

在分布于肌层, 周围反生纤维性反应; 呼吸运动使病灶

在检查时发生偏离[22]. 
大量新生微小血管在肿瘤的发生发展过程中发挥

着十分重要的作用, 是肿瘤浸润生长、远处转移的前提

条件之一, 肿瘤微血管密度与其病理分化程度有着密切

关系, 在分化不良的肿瘤患者中明显升高[23]. 通过超声

造影能获得肿瘤的时间-强度曲线, 能直观反映其内部微

循环血流灌注状态, 并测量其血流灌注参数, 从而判定

肿瘤的病理性质及分型. 本研究结果中, 进展期GC的时

间-强度曲线主要表现为“快进快出”的灌注形式, 印证

了进展期GC属于富血供肿瘤, 其内部有着大量新生微

小血管以及动静脉瘘交通支, 能明显降低血流阻力, 加

表  1  不同病理分型进展期胃癌造影参数比较

     病理类型 n 年龄(岁) 最大径线(cm) 达峰时间(s) 峰值强度(dB) 增强强度(dB)

非黏液癌 42 59.19 ± 9.21 4.96 ± 0.77 14.58 ± 2.08 24.08 ± 3.90 21.82 ± 4.24

黏液癌 31   58.23 ± 10.36 4.84 ± 0.82 15.19 ± 2.39  21.48 ± 3.03a  17.56 ± 3.49a

t值 0.419 0.631 -1.177 3.085 4.557

P值 0.676 0.530   0.243 0.003 0.000

aP<0.05 vs  非黏液癌.

表  2  不同分化程度非黏液癌造影参数比较

     分化程度 n 达峰时间(s) 峰值强度(dB) 增强强度(dB)

中高分化癌 19  14.11±1.70 21.86±2.81 18.15±2.53

低未分化癌 23  14.97±2.31  25.91±3.76a  24.85±2.67a

t值 -1.349 -3.883 -8.288

P值    0.185    0.000    0.000

aP<0.05 vs  中高分化癌.
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快造影剂灌注速度. 本研究结果中, 黏液癌组的峰值强

度及增强强度明显低于非黏液癌组, 提示进展期GC的
血流灌注参数与其病理分型密切相关. 其病理基础可能

是, 不同病理分型GC之间, 内部结构成分存在差异, 黏液

癌的癌细胞内胞浆含量十分丰富, 而有形成分相对较少, 
使其声阻抗差明显减少, 背向散射随之下降[24-26]; 黏液癌

恶性程度高, 生长增殖速度较快, 易发生坏死、液化, 导
致整体峰值强度和增强强度的测量值下降[27]. 本研究结

果中, 非黏液癌组低未分化癌的峰值强度及增强强度明

显高于中高分化癌, 提示进展期GC的血流灌注参数与

其分化程度存在着相关性, 即分化程度越差所对应的峰

值强度及增强强度越高. 通过分析进展期GC的血流灌

注参数有助于判定非黏液癌的病理分化程度. 其病理基

础可能是, 分化差的进展期GC在其生长、发展及转移

过程中势必生成更丰富的微小血管, 并主要以芽状、细

索状方式生长, 为癌细胞提供更充足的营养支持, 使其

快速增殖转移[28-33].
超声双重造影是一种无创、安全的检查方法, 能观

察分析进展期GC的微循环血流灌注情况, 判定其病理

分型及分化程度, 可为临床治疗和预后评估提供参考. 

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)在我国具有较高的发病率和死

亡率. 超声造影能直观反映肿瘤的血流灌注特点, 并可

定量分析其血流灌注参数特征, 进而分析肿瘤的病理特

征, 可为GC的临床治疗及预后判定提供有价值的参考. 

实验动机

本研究运用超声双重造影分析不同病理特征进展期

GC的增强特征及参数特点, 以期为临床提供参考依据. 

实验目标

探讨不同病理特征进展期GC的超声双重造影特征及其

临床应用价值, 为进展期GC的术前病理判定提供参考.

实验方法

口服胃窗超声造影可以扩张胃腔, 排空气体, 为胃部检

查提供透声窗, 而超声造影是一项全新的超声成像技

术, 能直观反映并定量分析肿瘤的血流灌注特点. 

实验结果

本篇论文的研究达到了实验目标, 我们发现黏液癌主

要表现为层状增强, 非黏液癌主要表现为非层状增强; 
根据层状增强判定黏液癌的灵敏度为77.42%, 特异度

为85.71%, 准确度为82.19%; 黏液癌的峰值强度及增

强强度明显低于与非黏液癌; 非黏液癌中, 低未分化癌

的峰值强度及增强强度明显高于中高分化癌. 运用超

声双重造影分析进展期GC的增强特征及参数特点, 能
初步判定进展期GC的病理分型及分化程度, 可为临床

提供参考.

实验结论

不同病理分型及分化程度的进展期GC具有不同的超

声双重造影增强特征及参数特点. 运用超声双重造影

能初步判定进展期GC的病理分型及分化程度. 黏液癌

主要表现为层状增强, 非黏液癌主要表现为非层状增

强; 根据层状增强判定黏液癌的灵敏度为77.42%, 特
异度为85.71%, 准确度为82.19%; 黏液癌的峰值强度

及增强强度明显低于与非黏液癌; 非黏液癌中, 低未

分化癌的峰值强度及增强强度明显高于中高分化癌. 
超声双重造影有助于判定进展期GC的病理分型及分

化程度. 超声双重造影检查(口服胃窗超声造影结合

静脉注射超声造影). 黏液癌主要表现为层状增强, 非
黏液癌主要表现为非层状增强; 根据层状增强判定黏

液癌的灵敏度为77.42%, 特异度为85.71%, 准确度为

82.19%; 黏液癌的峰值强度及增强强度明显低于与非

黏液癌; 非黏液癌中, 低未分化癌的峰值强度及增强强

度明显高于中高分化癌. 进展期GC是富血供肿瘤. 分
化程度越低的GC, 血供越丰富. 运用超声双重造影分

析进展期GC的增强特征及参数特点, 能无创简便地初

步判定进展期GC的病理分型及分化程度, 为临床提供

参考依据.

展望前景

口服胃窗超声造影可以扩张胃腔, 排空气体, 为胃部检

查提供透声窗; 超声造影能直观反映并定量分析肿瘤

的血流灌注特点. 运用超声双重造影进一步深入研究

进展期GC经治疗前后的病理组织学特征. 超声双重造

影与术后病理进行对照研究. 
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Abstract
AIM
to investigate the diagnostic efficacy of platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR) and neutrophil-to-lymphocyte 
ratio (NLR) in patients with Crohn’s disease (CD). 

METHODS
EDTA anticoagulant venous blood was collected from 
CD patients (n = 60) and healthy controls (n = 60), 
and routine blood test was performed to obtain the 
neutrophilic granulocyte count, lymphocyte count, 
and platelet count. Then, the PLR and NLR were 
calculated. The sensitivity (Sen), specificity (Spe), and 
cut-off values were calculated by receiver operator 
characteristic (ROC) curve analysis.

RESULTS
CD patients had significantly higher PLR (181 ± 45.12 
vs 86 ± 32.78) and NLR (3.07 ± 1.02 vs 2.52 ± 1.14) than 
healthy controls (P < 0.05). The cut-off values for PLR 
and NLR were 133.12 (Sen: 76.21%; Spe: 84.53%) and 
2.85 (Sen: 69.16%; Spe: 76.24%), respectively, and 
the areas under the ROC curves for PLR and NLR 
were 0.764 and 0.828, respectively. 

CONCLUSION
PLR and NLR might be effective and low-cost biomarkers 
for distinguishing CD patients from healthy controls.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Crohn’s disease; Platelet-to-lymphocyte ratio; 
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摘要
目的
回顾性分析克罗恩病(Crohn's disease, CD)患者和
健康对照者血小板/淋巴细胞比值(platelet-to-lymp-
hocyte ratio, PLR)和中性粒细胞/淋巴细胞比值(neut-
rophil-to-lymphocyte ratio, NLR)结果, 评价二者在
CD的诊断价值. 

方法
纳入60例CD患者和60例健康对照, 抽取EDTA抗
凝静脉血做血常规检测, 分别得到中性粒细胞计
数绝对值、淋巴细胞计数绝对值和血小板计数
值, 经计算得出PLR和NLR. 统计学分析和绘制受
试者工作曲线(receiver operator characteristic curve, 
ROC曲线), 得出灵敏度(sensitivity, Sen)和特异度
(specificity, Spe)和cut-off值. 

结果
与健康对照组相比, PLR和NLR在CD患者中高表达, 
分别为(181±45.12 vs  86±32.78和3.07±1.02 vs  2.52
±1.14), 差异有统计学意义(P <0.05), PLR和NLR诊
断CD病的ROC曲线下面积分别为0.764和0.828; 对
应的Sen、Spe和cut-off值分别为: PLR(Sen: 76.21%, 
Spe: 84.53%, cut-off值: 133.12); NLR(Sen: 69.16%, 
Spe: 76.24%, cut-off值: 2.85). 

结论
PLR和NLR辅助诊断CD具有潜在的诊断价值, 有望
成为廉价、快速的诊断标志. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 血小板/淋巴细胞和中性粒细胞/淋巴细胞比
值广泛参与炎症反应过程. 但二者在克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)中的应用尚处于探索阶段, 我们评价了二者
预测CD的诊断价值, 以期为CD的早期诊断提供新的潜
在的实验室诊断指标. 
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0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD)是一种病因不明的胃肠

道炎性肉芽肿性疾病, 病变呈节段性分布, 多见于末

段回肠和邻近结肠, 临床特点为腹痛、腹泻、腹部包

块、瘘管形成和肠梗阻[1]. CD在欧美发病率较高, 但在

我国发病率有逐渐增高的趋势, 该病有终身复发倾向, 
重症患者迁延不愈, 预后不良[2]. CD的诊断尚未建立金

标准, 目前诊断主要结合临床表现、内镜、影像学、

病理组织学和实验室检查综合判断. 病理组织学检查

因其创伤和取材限制, 难以成为CD诊断的首选指标, 
而影像学和内镜检查因其昂贵和繁琐的操作, 限制了

二者的应用[3,4]. 实验室检查包括血常规、C反应蛋白

及血沉等急性炎症反应指标, 但诊断价值仍处于探索

阶段, 这些炎性指标的应用, 为实验室发现新的, 便捷

的诊断标志物提供了新的思路[5-8]. 
血小板/淋巴细胞比值(platelet-to-lymphocyte ratio, 

PLR)和中性粒细胞-淋巴细胞比值(neutrophil-lymphocyte 
ratio, NLR)是血常规指标计算而来, 二者检测方便, 价格

低廉, 在以往的研究[9-12]中, 常常被认为是全身性炎症的

反应指标. PLR指标与多种疾病的发病有关, 如心血管疾

病[13]、肝炎[14]、肿瘤等[15]. 而在CD的发病机制中涉及血

小板黏附、活化参与血栓形成和促进炎症发生, 故血小

板和PLR指标增高[16]. NLR同样与多种疾病有关, 如糖尿

病、恶性肿瘤和高热惊厥[17-19]. 尽管PLR和NLR应用广

泛, 但在CD诊断中的应用研究尚处于探索阶段, 有关诊

断价值的评价研究更是少之又少. 因此本研究旨在探索

PLR和NLR在CD中的表达情况, 进一步评估这两种指标

在诊断CD中的应用价值, 以期为临床诊断提供简单、

便捷、低廉的标志物或评估方法. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析120例2015-06/2017-08来成都中

医药大学附属医院就诊的CD患者(60例)和健康体检

者(60例)血常规指标. CD患者的诊断缺乏金标准, 依
据“炎症性肠病诊断与治疗的共识意见(2012年•广
州)”, 基于临床表现、影像学、内镜和病理组织学共

同确定[20]. 纳入和排除标准为: (1)所有CD患者均为初

诊患者; (2)所有受试者采集血样时间均为治疗前; (3)
排除急性感染和合并其他基础疾病CD患者. 
1.2 方法 我室已通过ISO15189国际认证, 入院时采集

EDTA抗凝静脉血检测血常规, 血常规所使用仪器为

SYSMEX XE-2100全自动五分类血液分析仪, 并使用

该仪器参加卫生部临检中心及四川省临检中心的室间

质量评价, 合格率均为100%, 能确保检测的准确性、

可比性及重复性. 所有患者及健康对照组血常规检测
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后, 得到血小板计数绝对值、淋巴细胞计数绝对值、

中性粒细胞计数绝对值计算PLR和NLR.
统计学处理 定性数据使用mean±SD表示, 统计

学方法为配对t检验, 后绘制受试者工作曲线(receiver 
operator characteristic curve, ROC), 计算灵敏度(sensitivity, 
Sen)、特异度(specificity, Spe)阳性预测值、阴性预测

值、准确度(accuracy)和ROC曲线下面积(the area under 
the ROC curve, AUC), 寻找诊断界值cut-off值, 评价其诊

断价值. 所用统计学软件为SPSS19.0, P <0.05差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 CD患者和健康对照组人口学特征 本研究纳入CD
患者和健康对照组共120例, CD患者组和健康对照组

各60例, 两组之间年龄和性别无统计学差异, 受试者一

般资料如表1. 
2.2 PLR和NLR在CD患者和健康对照组的检测结果 
血常规分析结果显示, 与健康对照组相比, CD患者组

的淋巴细胞计数绝对值更低, 差异有统计学意义(P  = 
0.038); CD组中, 40例(67%)患者血小板计数高于健康

对照组(244±48.15 vs  152±30.01, P  = 0.012), 差异有

统计学意义, 36例(60%)患者中性粒细胞计数高于健康

对照组(3.55±0.88 vs  3.82±0.76, P  = 0.745), 差异无统

计学意义; 而PLR(181±45.12 vs  86±32.78, P  = 0.006)
和NLR(3.07±1.02 vs  2.52±1.14, P  = 0.034)在CD患者

组中更高, 差异有统计学意义. 血常规主要指标和计算

的PLR和NLR值如表1. 
2.3 PLR和NLR在CD患者和健康对照组的诊断价值评
价 根据PLR和NLR在CD患者和健康对照组中的检测结

果, 绘制ROC曲线进行分析, 结果显示: 鉴别CD患者和

健康对照者的PLR最佳cut-off值为133.12(Sen为76.21%, 
Spe为84.53%, AUC: 0.764), NLR最佳cut-off值为2.85(Sen
为69.16%, Spe为76.24%, AUC: 0.828), 如表2和图1. 

3  讨论

本研究回顾性分析了PLR和NLR在CD患者和健康对

照中的表达情况, 与健康对照组相比, CD患者组的

PLR和NLR水平更高, 差异有统计学意义, 性别和年

龄在CD患者和健康对照中无差别. 根据两组中PLR和
NLR的原始比值, 进一步绘制ROC曲线, 发现PLR诊断

CD时, 最佳cut-off值为133.12, ROC曲线下面积AUC
为0.764, 对应的Sen和Spe分别为76.21%和84.53%; 而
NLR最佳cut-off值为2.85, AUC为0.828, 对应的Sen和
Spe分别为69.16%和76.24%. PLR和NLR在CD中的应

用, 均具有潜在的诊断价值, 均可能为临床医生鉴别

CD提供新的实验依据. 
在对原始数据的分析过程中, 我们发现与健康对

照组相比, 淋巴细胞计数绝对值在CD组中降低(P  = 
0.038), 而血小板计数绝对值在CD组中增高(P  = 0.012), 
差异有统计学意义. 已有文献报道, 淋巴细胞在CD发

     

表  1  120例克罗恩病患者和健康对照组的一般资料 (n  = 60)

CD组 健康对照组 P 值

年龄(mean±SD, 岁) 33.57 ± 10.02 35.64 ± 11.58 0.086

性别(女/男) 20/40 25/35 0.771

WBC(×109/L) 5.91 ± 1.34 6.28 ± 1.49 0.089

中性粒细胞(×109/L) 3.55 ± 0.88 3.82 ± 0.76 0.745

淋巴细胞(×109/L) 1.53 ± 0.27 1.92 ± 0.33 0.038

血小板(×109/L)    244 ± 48.15    152 ± 30.01 0.012

PLR    181 ± 45.12      86 ± 32.78 0.006

NLR 3.07 ± 1.02 2.52 ± 1.14 0.034

WBC: 白细胞计数; CD: 克罗恩病; PLR: 血小板/淋巴细胞比值; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值.

     

表  2  PLR和NLR在克罗恩病患者和健康对照组中的诊断价值

指标 灵敏度(Sen) 特异度(Spe) 阳性预测值(PPV) 阴性预测值(NPV) 准确度(Accuracy) AUC Cut-off值

PLR 76.21% 84.53% 83.64% 78.46% 80.83% 0.764 133.12

NLR 69.16% 76.24% 75.00% 71.88% 73.33% 0.828     2.85

PLR: 血小板/淋巴细胞比值; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值; AUC: 曲线下面积.
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病机制中, 可激活多条信号通路, 通过对一系列细胞因

子(如白介素和干扰素)的调控, 发挥重要的作用[21]. 尽
管CD的发病原因尚不明确, 但已有的研究均证实其与

免疫调控和炎症反应密切相关, 如血小板活化时产生

的血小板4因子在CD发病中起到关键的作用, 血小板

在CD患者中明显增高, 且与血小板的活化明确相关[22], 
这与本研究是一致的. 本研究首次报道了PLR在CD诊

断中的应用价值, 单从中性粒细胞计数这一普遍而又

直观的炎性反应指标而言, 本研究发现60例CD患者中, 
仅有36例(占60%)患者中性粒细胞计数高于健康对照

组, 经过统计学分析发现, 差异无统计学意义. 这说明

单一通过中性粒细胞计数这一指标并不能判定CD的

发生和进展, 中性粒细胞计数作为炎性指标影响因素

太多, 缺乏特异性. 通过回顾已发表的文献, 仅有几篇

文献报道NLR在CD诊断中的意义. Gao等[23]研究认为

NLR、C-反应蛋白, 血沉和白细胞总数均能较好的区

分CD患者和健康对照, 其中NLR的诊断价值最高(cut-
off为2.13, 准确度为80.9%), 与本研究基本一致. 本研究

与国内外相关研究的诊断价值趋势一致, 但具体数字

略有不同, 造成差异的原因可能来自于不同的研究对

象和实验室检查体系. 
总之, 本研究发现PLR和NLR可为临床医生诊断

CD提供有意义的实验依据, 具有潜在的诊断价值. 未
来可以通过扩大样本量验证和多个相关指标进行联合

诊断, 以进一步提高诊断价值. 

实验背景

克罗恩病(Crohn's disease, CD)的诊断在国内外还没有

建立统一的金标准, 实验室的诊断也因操作繁琐、花

费大、有创、不能早期发现或诊断价值不佳等原因, 
未找到合适的诊断方法. 血常规指标血小板、中性粒

细胞和淋巴细胞的比值是成熟的检验指标, 但血小板

和中性粒细胞对淋巴细胞的比值的研究却处于教新的

阶段, 尤其是对各类疾病的探索. 作者通过对血小板和

中性粒细胞对淋巴细胞的比值研究了二者对CD的诊

断价值, 为CD的辅助诊断提供了有用的证据. 

实验动机

本文集中阐述了血小板和中性粒细胞对淋巴细胞的比

值预测CD的诊断价值. 拟通过对绘制受试者工作特征

(receiver operating characteristic, ROC)曲线, 计算灵敏

度(sensitivity, Sen)、特异度(specificity, Spe)阳性预测

值、阴性预测值、准确度和ROC曲线下面积等诊断价

值必须的统计描述, 找到诊断界值Cut-off值, 来评价二

者的诊断价值大小, 为临床医生提供了直观而具体的

判断标准; 也为后续血小板和中性粒细胞对淋巴细胞

的比值对CD诊断的价值验证提供了明确的指标. 

实验目标

评价血小板和中性粒细胞对淋巴细胞的比值对CD诊

断的价值的大小是决定了临床和实验室能否将二者纳

入辅助诊断CD范围的关键. 这些目标诊断价值大小可

进一步决定二者诊断CD的优劣, 结合临床诊断或者筛

查的侧重点不同, 可为临床医生提供诊断或联合诊断

更佳的方案. 

实验方法

作者通过回顾纳入标本已检测的血常规数据, 进行一

般资料描述后计算得到血小板和中性粒细胞对淋巴细

胞的比值, 采用配对t检验得出二者在CD和健康对照

组中的表达情况, 来决定是否有进一步评价诊断价值

的意义. Sen和Spe等诊断价值的计算, 依据经典的诊断

四格表和绘制ROC得到. 研究方法系统、得当, 更进一

步找到诊断界值, 为后续的验证研究提供了更为详尽

的参考值. 

实验结果

本研究得出, 血小板和中性粒细胞对淋巴细胞的比值

在CD患者中均高表达(差异有统计学意义), 二者诊断

CD的Sen、Spe和cut-off值分别为: PLR(Sen: 76.21%, 
Spe: 84.53%, cut-off值: 133.12); NLR(Sen: 69.16%, Spe: 
76.24%, cut-off值:2.85). 基本满足了诊断标志物对诊断

价值的要求, 基于这个实验结果, 临床医生可选择串联

试验(提高Spe, 但Sen会降低)或并联试验(提高Sen, 但

图  1  PLR和NLR诊断克罗恩病患者的ROC曲线. PLR: 血小板/淋巴
细胞比值; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值.
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Spe会降低)来进行后续的诊断和预测诊断. 在实际工

作中, 我们需要权衡诊断试验的目的、复杂程度等多

个因素选择适合的试验方式. 

实验结论

血小板和中性粒细胞对淋巴细胞的比值对CD具有潜

在的诊断, 且血小板/淋巴细胞比值优于中性粒细胞/淋
巴细胞. 后续可进行两方面的研究: 扩大样本量和统一

实验室标准验证诊断价值; 联合诊断提高诊断价值. 

展望前景

本研究通过评价血小板和中性粒细胞对淋巴细胞的比

值在CD的辅助诊断中的作用, 采用诊断标志物的评价

方法, 一一验证二者的诊断意义, 给出了详尽的诊断价

值和cut-off值. 但从研究结果来看, 二者的诊断价值还

未达到较高的水平, 未来可通过对二者进行串联或并

联来综合评判二者联合诊断价值; 还可以探索新的标

志物, 进一步加大联合诊断的力度, 通常一个实验室确

定好方法和标准, 找到合适的cut-off值, 均可以联合诊

断以提高诊断价值.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

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

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

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

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

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

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

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

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

l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), T max, C max, 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.

1-
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical efficacy of endoscopically 
guided titanium clip therapy and adrenaline injection 
in the treatment of patients with peptic ulcer bleeding 
and the impact on serum inflammatory cytokines. 

METHODS
One hundred and thirty-two patients with peptic ulcer 
bleeding treated from January 2015 to December 2016 
were divided into either an observation group or a control 
group. The control group was given endoscopically 
guided titanium clip therapy, and the observation group 
was given endoscopically guided titanium clip therapy 
and adrenaline injection. Therapeutic indicators, serum 
inflammatory cytokines, adverse reactions, and clinical 
efficacy were compared between the two groups.

RESULTS
The effective rate was significantly higher in the 
observation group than in the control group (98.48% 
vs 89.39%, χ2 = 4.790, P < 0.05). Time to achieve 
hemostasis, blood loss, amount of blood transfusion, 
and hospital stay were significantly lower in the 
observation group than in the control group (t = 6.842, 
5.384, 6.772, and 9.407, respectively, P < 0.05 or 0.01). 
Serum levels of interleukin (IL)-6 and C-reaction 
protein were significantly lower and that of IL-10 
was significantly higher in the observation group 
than in the control group (t = 7.545, 6.071, and 8.919, 
respectively, P < 0.05 or 0.01). The rates of perforation, 
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infection, and rebleeding were significantly lower in 
the observation group than in the control group (3.03% 
vs 12.12%, 6.06% vs 18.18%, and 1.52% vs 10.61%; χ2 = 
3.895, 4.552, and 4.790, respectively; P < 0.05).

CONCLUSION
Endoscopically guided titanium clip therapy and adren
aline injection can improve the therapeutic effect in 
patients with peptic ulcer bleeding and reduce adverse 
reactions, which may be related to the alleviation of 
the inflammatory state.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Peptic ulcer; Bleeding; Titanium clip; Adren
aline; Inflammatory cytokines
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摘要
目的
探讨内镜下金属钛夹联合注射肾上腺素对消化性溃
疡患者血清炎性因子及治疗效果的影响. 

方法
选择2015-01/2016-12浙江省台州市肿瘤医院收治的
消化道出血患者132例为研究对象, 采用随机数字表
法分为观察组和对照组各66例. 对照组给予金属钛
夹治疗, 观察组给予金属钛夹联合注射肾上腺素治
疗, 比较两组治疗相关指标、血清炎性因子、不良
反应、临床疗效等.

结果
观察组有效率明显高于对照组(98.48% vs  89.39%, 
χ2 = 4.790, P <0.05); 止血时间、治疗出血量、
输血量、住院时间明显低于对照组 (t  =  6 .842, 
5.384, 6.772, 9.407, P <0.05, P <0.01); 血清白介素
-6(interleukin-6, IL-6)、c-反应蛋白含量明显低于
对照组, IL-10含量明显高于对照组(t  = 7.545, 6.071, 
8.919, P <0.05, P <0.01); 穿孔、感染、再出血发
生率明显低于对照组(3.03% vs  12.12%, 6.06% vs  
18.18%, 1.52% vs  10.61%, χ2 = 3.895, 4.552, 4.790, 
P <0.05). 

结论
内镜下金属钛夹联合注射肾上腺素有助于提高消化
性溃疡出血患者临床疗效, 降低不良反应, 可能与缓

解患者炎症状态等因素有关. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 内镜下金属钛夹联合注射肾上腺素能够缩短

止血时间, 减少不良反应, 提高临床疗效, 其作用机制可
能与缓解患者炎症状态等因素有关. 
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0  引言

消化道出血是临床常见危急重症, 病死率高达6%-10%, 
其中消化性溃疡所致消化道出血约占50%[1]. 早期止血

治疗是改善预后的关键. 金属钛夹(endoclip)通过机械

力量夹闭病灶与邻近组织, 阻断血供或闭合创面, 具有

止血迅速、疗效确切的特点, 已成为治疗消化性溃疡

出血的首选方法[2]. 但对于大量活动性出血、十二脂肠

球后壁等特殊部位溃疡出血, 止血效果欠佳[3]. 肾上腺

素具有收缩血管的作用, 局部注射可通过压迫微小血

管达到减缓或止血的目的[4]. 有关金属钛夹联合肾上腺

素治疗消化性溃疡出血文献报道很多, 但多从止血效

果及安全性展开研究. 本文采取随机对照研究的方法, 
探讨内镜下金属钛夹联合肾上腺素治疗对消化性溃疡

出血患者血清炎性因子及治疗效果的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择浙江省台州市肿瘤医院2015-01/2016-12
符合上述标准的消化道出血患者132例为研究对象. 纳
入标准: (1)均符合消化性溃疡出血诊断标准[5], 且经

急诊胃镜检查确诊; (2)Forrest分级Ⅰa-Ⅱa级; (3)伴有

黑便、呕血、心悸、头晕等症状. 排除标准: (1)严重

心脑肾功能障碍者; (2)肝硬化门脉高压出血者; (3)凝
血功能障碍或应激性溃疡者; (4)体质过敏或随访脱落

者. 男100例, 女32例, 年龄23-68岁, 平均年龄45.76岁±

5.40岁; 病程3-34 h, 平均病程18.58 h±3.18 h; 发病原

因: 胃溃疡58例, 十二指肠溃疡29例, 复合性溃疡26例, 
糜烂性胃炎19例; 出血类型: 动脉喷血8例, 活动性出血

103例, 血管暴露21例; Ⅰa级44例, Ⅰb级62例, Ⅱa级26
例. 采用随机数字表法分为观察组和对照组各66例. 
1.2 方法 所有患者均给予常规补液、止血、吸氧、维
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持酸碱平衡等对症治疗. 对照组给予金属钛夹治疗: 完
全清除胃腔积血, 使用生理盐水反应反复冲洗, 充分暴

露出血病灶. 使用奥林巴斯公司GIF-240电子胃镜观察

消化道情况, 明确出血位置, 连接钛夹释放器(奥林巴

斯HX-100Ur)与金属钛夹(奥林巴斯HX610-35), 经内

镜钳道置入, 对准出血位置, 压紧固定两侧组织与病灶

并释放钛夹2-6枚, 夹闭后使用生理盐水冲洗病灶表面, 
确认出血完全停止后拔出内镜[6]. 

观察组给予金属钛夹联合注射肾上腺素治疗: 首
先内镜下寻找出血病灶, 在出血点周围选择3-6点, 使
用Olympus NM-4l-1注射针注射1∶10000肾上腺素(上
海禾丰制药有限公司, 批准文号: 国药准字H31021344, 
规格2 mL∶1 mg), 每点注射2 mL, 总共注射6-12 mL. 
后采用生理盐水冲洗确认成功止血后用金属钛夹夹闭

治疗, 方法同对照组. 
1.3 观察指标 (1)治疗相关指标: 包括止血时间、出

血量、输血量、住院时间等; (2)血清炎性因子: 治疗

前, 治疗3 d, 采集两组空腹静脉血4 mL取血清, 采用

酶联免疫法检测血清白介素-6(interleukin 6, IL-6)、
IL-10含量, 采用免疫散射比浊法检测血清c反应蛋白

(c-reaction protein, crP)含量; (3)不良反应: 随访1 mo, 
观察两组腹胀腹痛、恶心呕吐、穿孔、感染、再出血

等不良反应发生情况. 
1.4 临床疗效 参照Shalev等[7]等文献资料拟定疗效判

断标准. 显效: 治疗3 d内, 内镜下检查出血停止, 临床

症状与体征正常, 胃管引流无咖啡色或血性液体; 有
效: 治疗5 d内出血停止, 且临床症状与体征、胃管引

流等达到显效标准; 无效: 治疗5 d后仍存在大便潜

血、呕血等活动性出血者. 
统计学处理 采用SPSS20.0软件对数据进行统计

学分析, 免疫球蛋白等计量资料用mean±SD表示, 采
用t检验, 临床疗效等计数资料用n (%)表示, 有效率用

χ2检验, P <0.05有差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料和临床疗效 两组患者性别、年龄、病

程、发病原因、出血类型、Forrest分级等资料比较无

统计学意义(P >0.05, 表1). 观察组有效率明显高于对照

组(98.48% vs  89.39%, P <0.05, 表2). 
2.2 治疗相关指标 观察组止血时间、住院时间明显短

于对照组(16.63 h±2.34 h vs  20.12 h±3.42 h, 5.62 d±
0.84 d vs  7.15 d±1.02 d), 出血量、输血量明显少于对

照组(220.14 mL±32.45 mL vs  256.56 mL±44.35 mL, 
465.12 mL±55.15 mL vs  534.36 mL±62.12 mL)(P<0.05, 

表  1  两组消化性溃疡出血患者一般资料比较 (n  = 66)

     指标 观察组 对照组 t /χ2 P 值

性别 0.660 0.245

  男 48 52

  女 18 14

年龄(岁) 45.32 ± 5.45 46.13 ± 5.36 0.861 0.102

病程(h) 18.65 ± 3.12 18.42 ± 3.30 0.411 0.464

发病原因 0.156 0.743

  胃溃疡 28 30

  十二指肠溃疡 15 14

  复合性溃疡 13 13

  糜烂性胃炎 10   9

出血类型 0.557 0.354

  动脉喷血   5   3

  活动性出血  51 52

  血管暴露 10  11

Forrest分级 0.582    0.324　

  Ⅰa级 20 24

  Ⅰb级 32 30

  Ⅱa级 14 12

     

表  2  两组消化性溃疡出血患者临床疗效比较 [n  = 66, n  (%)]

分组 显效 有效 无效 有效率

观察组 32 (48.48) 33 (50.00) 1 (1.52) 65 (98.48)

对照组 25 (37.88) 34 (51.52)   7 (10.61) 59 (89.39)

χ2值 4.790

P值 0.014
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P<0.01, 表3).
2.3 血清炎性因子 治疗前, 两组血清IL-6、IL-10、
crP含量比较无统计学意义(P >0.05); 治疗3 d, 两组

血清IL-6、crP含量均明显低于同组治疗前, IL-10含
量明显高于同组治疗前(P <0.01), 观察组血清IL-6、
crP含量明显低于对照组, IL-10含量明显高于对照组

(P <0.05, P <0.01, 表4).
2.4 不良反应 两组腹胀腹痛、恶心呕吐等比较无统计

学意义(P >0.05), 观察组穿孔、感染、再出血发生率明

显低于对照组(P <0.05, 表5).

3  讨论

消化性溃疡出血多指胃溃疡、十二指肠溃疡所引起的

上消化道出血, 是消化性溃疡最常见的并发症. 临床治

疗应遵循先保守治疗后手术治疗的原则, 以降低对机

体的创伤与应激反应[8]. 随着内镜技术的发展和普及, 
内镜下止血已成为治疗消化性溃疡出血的主要方式[9]. 
内镜下金属钛夹利用金属钛夹闭合时引起的机械力夹

闭出血血管及周围黏膜组织, 可迅速阻断血流达到快

速止血的目的, 而且夹取组织少, 作用持久, 不会加重

原有溃疡损伤, 且再出血发生率相对较低. 但对于大量

活动性出血、坏死溃疡组织、位于十二指肠后壁等特

殊出血部位, 或因视野不清、或因难以夹闭, 均有可能

造成钛夹脱落, 直接影响止血效果, 也是再出血发生的

原因之一. 
盐酸肾上腺素是一种血管活性药物, 具有收缩黏

膜下血管、促进血小板聚集的作用, 金属钛夹夹闭前

注射肾上腺素, 可刺激黏膜下组织肿胀压迫微小血管, 
达到止血目的, 而且注射给药也能冲刷出血部位, 使出

血病灶更为清晰, 也有利于提高夹闭成功率[10]. 欧洲消

化道出血诊断与管理推荐使用金属钛夹联合注射肾上

腺素治疗消化道出血[11]. 郭佳[12]通过对108例消化性溃

疡合并上消化道出血患者的随机对照研究中, 认为金

属钛夹联合肾上腺素治疗有助于维持患者血压、心率

等生命体征的相对平衡; 贾淑娟等[13]则报道金属钛夹

联合肾上腺素治疗再出血率明显低于单纯注射肾上腺

治疗的对照组(1.27% vs  6.33%). 本文研究中, 通过比

较临床疗效、治疗相关指标、不良反应等, 所得结论

表  3  两组消化性溃疡出血患者止血时间等治疗相关指标比较 (n  = 66, mean ± SD)

     分组 止血时间 (h) 治疗出血量 (mL) 输血量 (mL) 住院时间 (d)

观察组 16.63 ± 2.34 220.14 ± 32.45 465.12 ± 55.15 5.62 ± 0.84

对照组 20.12 ± 3.42 256.56 ± 44.35 534.36 ± 62.12 7.15 ± 1.02

t值 6.842 5.384 6.772 9.407

P值 0.009 0.012 0.009 0.000

表  4  两组消化性溃疡出血患者血清IL-6、IL-10、CRP含量比较 (n  = 66, mean ± SD)

     分组 时间 IL-6 (pg/L) IL-10 (pg/L) CRP (mg/L)

观察组 治疗前 7.16 ± 1.02 1.43 ± 0.32 9.01 ± 1.14

治疗3 d   3.68 ± 0.52be   3.76 ± 0.54be   5.24 ± 0.75bf

对照组 治疗前 7.14 ± 0.98 1.45 ± 0.36 8.95 ± 1.15

治疗3 d  4.52 ± 0.74d  3.21 ± 0.50d  6.46 ± 0.82d

bP<0.01 vs  观察组治疗前(t  = 24.693, 30.156, 22.445); dP<0.01 vs  对照组治疗前(t  = 17.333, 23.207, 

14.322); eP<0.05, fP<0.01 vs  对照组治疗3 d(t  = 7.545, 6.071, 8.919). IL: 白介素; CRP: C-反应蛋白.

表  5  两组消化性溃疡出血道患者不良反应比较 [n  = 66, n  (%)]

     分组 腹胀腹痛 恶心呕吐 穿孔 感染 再出血

观察组 5 (7.58) 1 (1.52) 2 (3.03) 4 (6.06) 1 (1.52)

对照组   7 (10.61) 2 (3.03)   8 (12.12) 12 (18.18)   7 (10.61)

χ2值 0.377 0.341 3.895 4.552 4.790

P值 0.534 0.537 0.032 0.018 0.016
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也支持上述观点, 提示金属钛夹联合肾上腺素治疗能

够发挥协同作用. 
消化性溃疡出血发病机制尚不十分清楚, 但可以

肯定是与胃肠免疫功能异常、炎性反应有关[14]. 万裕

辉等[15]研究认为T细胞免疫功能异常可导致胃肠道黏

膜损伤. 肾上腺素能够通过激活β-受体进而激活蛋白

激酶, 通过核因子-κB、crE结合蛋白等途径抑制促

炎因子的合成. 杨文敏等[16]研究报道, 静脉注射肾上腺

素可减轻内毒素血症大鼠急性肺损伤, 原因就在于能

降低肺泡灌洗液中IL-6、肿瘤坏死因子-α含量、提高

IL-10水平有关. crP是一种炎性反应时相蛋白, IL-6是
一种主要介导和调节炎症反应的炎症介质, IL-10是一

种抑炎因子. 有学者[17,18]研究认为, 消化道出血最主要

的病理特征为血清炎性因子呈异常高表达状态, 本文

研究中, 观察组血清IL-6、crP含量明显低于对照组, 
IL-10含量明显高于对照组, 说明金属钛夹联合肾上腺

素治疗有助缓解消化性溃疡出血患者炎症状态. 
本文研究结果表明, 内镜下金属钛夹联合肾上腺

素治疗有助于提高消化性溃疡患者止血效果, 减少不

良反应, 可能与抑制患者炎症状态等因素有关. 本文研

究的局限性在于缺乏金属钛夹联合肾上腺素对炎性因

子影响可能作用机制的深入分析, 且未对患者免疫功

能指标进行比较, 这均有待于后续研究中去不断完善.

实验背景

消化道出血是临床常见危急重症, 金属钛夹是成为治

疗消化性溃疡出血的首选方法, 但对于大量活动性出

血、十二脂肠球后壁等特殊部位溃疡出血, 止血效果

欠佳. 肾上腺素具有收缩血管的作用, 局部注射可通过

压迫微小血管达到减缓或止血的目的. 有关金属钛夹

联合肾上腺素治疗消化性溃疡出血文献报道很多, 但
多从止血效果及安全性展开研究, 难以揭示其可能作

用机制.

实验动机

本文旨从血清炎性因子的角度, 探讨金属钛夹联合肾

上腺素治疗消化性溃疡出血的可能作用机制, 为金属

钛夹联合肾上腺素治疗消化性溃疡出血提供理论支持. 

实验目标

分析内镜下金属钛夹联合注射肾上腺素对消化性溃疡

患者血清炎性因子及治疗效果的影响. 

实验方法

选取消化道出血患者132例为研究对象, 采用随机数字

表法分为观察组(n  = 66)和对照组(n  = 66), 对照组给予

金属钛夹治疗, 观察组在对照组的基础上注射肾上腺

素治疗, 比较了两组治疗相关指标、血清炎性因子、

不良反应、临床疗效等. 

实验结果

观察组有效率明显高于对照组, 白介素-10(interleukin-10, 
IL-10)含量明显高于对照组; 止血时间、治疗出血量、

输血量、住院时间、血清白细胞IL-6、c-反应蛋白含

量、穿孔、感染、再出血发生率明显低于对照组.

实验结论

内镜下金属钛夹联合肾上腺素治疗有助于提高消化性

溃疡患者止血效果, 减少不良反应, 其可能作用机制与

抑制患者炎症状态等因素有关. 

展望前景

扩大样本量, 深入分析金属钛夹联合肾上腺素对炎性

因子影响可能作用机制, 且对患者免疫功能指标进行

比较, 这均有待于后续研究中去不断完善.
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Abstract
Early postoperative inflammatory small bowel 
obstruction (EPISBO) is a mechanical and dynamic 
obstruction resulting from a variety of postoperative 
factors that occur early after abdominal surgery. EPISBO 
is a special phenomenon after abdominal surgery and 
has unique clinical features. Current research shows that 
many risk factors are associated with the occurrence 
of EPISBO. Conservative treatment is the first choice 
of treatment because this kind of bowel obstruction 
is not suitable for surgical treatment. Conventional 
rehydration and parenteral nutrition support treatment 
are the cornerstone of EPISBO treatment. The thera­
peutic value of various drugs such as somatostatin has 
been demonstrated and TCM treatment also plays an 
important role. This review aims to present the progress 
in the research of EPISBO.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
术后早期炎性肠梗阻(early postoperative inflamm-
atory small bowel obstruction, EPISBO)是一种发生
在腹部手术后早期, 多种术后因素造成的机械性、
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动力性同时存在的肠梗阻. EPISBO是腹部手术后的
一种特殊现象, 具有独特的临床特点. 目前的研究表
明, 多种危险因素与EPISBO的发生有关. 学界公认
的治疗以保守治疗为主, 这种肠梗阻并不适合手术
治疗. 正规的补液和肠外营养支持治疗是EPISBO治
疗的基石, 多种药物如生长抑素的治疗价值已经被
证实, 中医治疗亦起重要作用. 现在就EPISBO研究
进展作一综述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文总结了一些术后早期炎性肠梗阻(early 
postoperative inflammatory small bowel obstruction, 
EPISBO)的危险因素, 并参考了国外对术后早期肠梗阻
的研究. EPISBO的治疗以保守治疗为主, 中医药治疗有
独到的作用, 中药敷贴结合其他中医药和西医的治疗方
法, 为寻求更有效的治疗途径提供了可能.

康文哲, 邵欣欣, 田艳涛. 术后早期炎性肠梗阻研究进展. 世界华

人消化杂志  2018; 26(2): 105-109  URL: http:/ /www.wjgnet.
com/1009-3079/ful l /v26/ i2/105.htm  DOI: ht tp: / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v26.i2.105

0  引言

术后早期炎性肠梗阻(early postoperative inflammatory 
small bowel obstruction, EPISBO)是由黎介寿院士于

1995年提出的概念, 指一种发生于腹部手术后早期, 由
于手术创伤、术后腹腔内炎症等各种因素导致的肠壁

水肿、渗出而形成的一种机械性、动力性同时存在的

肠梗阻[1]. 虽然这种肠梗阻既有机械性因素, 又有肠道

动力障碍性因素, 但是没有绞窄的情况, 不造成肠管的

缺血甚至坏死. 发生的机制可能为手术中各种操作对

肠管造成损伤、肠道失去原有的腹腔内环境, 长时间

暴露于空气中、术后腹腔内积血积液引起腹腔内无菌

性炎症、肠系膜血运减少等. 
EPISBO的定义是为了突出这种肠梗阻的特点而有

助于临床治疗, 并不是一种新的肠梗阻类型. 国外并没

有术后早期炎性肠梗阻这一概念, 有学者提出了一个新

的特殊类型肠梗阻-冰冷腹(“frozen” abdomen), 以描

述术后早期炎性肠梗阻, 此类肠梗阻难以处理, 特点是

腹腔内多处致密、不易分离的黏连, 手术对肠黏连进

行分离往往不能取得疗效, 而应进行全肠外营养治疗[2]. 
“术后早期肠梗阻”是一种广泛被国内外学者接受的

概念, 在一些国外的权威外科学专著中已有论述, 有人

将EPISBO归为术后早期肠梗阻的一种特殊类型[3]. 

1  临床特点

EPISBO的发病率较低(0.69%-1.40%), 但是在腹部术

后早期肠梗阻中比例高达90%以上[4], 是腹部术后最

常见的并发症之一, 也是延长住院时间的重要原因. 
EPISBO主要发生于操作范围广、腹腔内创面大的手

术, 这些手术造成的创伤重, 炎性渗出多, 肠管浆膜面

存在广泛受损或有坏死组织残留, 在曾多次经历手术

的病例发生率更高[5]. 腹部肿瘤手术多要进行广泛的

原发肿瘤切除和区域内淋巴结清扫, 手术复杂, 且所需

时间较长, 极易出现上述情况. 外科手术对EPISBO的

治疗几乎无济于事, 以非手术治疗为主的治疗方法目

前已成主流, 但不同文献报道的治疗方案不尽相同, 治
疗效果也存在差异[6-8]. 

EPISBO有其特殊的临床特点: (1)发病时间: 发病

常在术后3-7 d, 有91%的病例发生于术后2 wk内. 术后

肠蠕动曾经一度恢复, 并有排气、排便. 部分患者在已

恢复饮食后出现恶心、呕吐等肠梗阻症状, 且逐渐加

重; (2)临床症状: 以腹胀为主, 腹痛相对较轻或无腹痛, 
部分患者有少量肛门排气. 腹部膨隆多呈对称性, 但腹

胀程度不如机械性或麻痹性肠梗阻严重, 腹部触诊有

不均匀的柔韧感, 最显著的部位通常是梗阻最重的部

位, 多位于脐周或切口下方; 通常触不到明显的肠袢或

包块. 可伴有腹膜炎体征、低热和白细胞增高, 但通常

无高热; (3)绝大多数患者经非手术治疗有效. 一般l wk
内开始好转, 多在2-4 wk内恢复; (4)腹部X线摄片发现

多个液平面, 并有肠腔内积液的现象, 腹部计算机断层

扫描(computed tomography, CT)检查可见肠壁增厚, 肠
袢成团[3]. 

2  危险因素

由于EPISBO一旦发生, 将延长患者住院时间, 增加其

他并发症风险, 可能造成EPISBO的危险因素引起了人

们的关注. 卫文栋等[9]对比了38例EPISBO患者与同期

接受手术的76例未发生EPISBO的患者的临床资料, 提
示行胃肠切除手术、手术时间≥180 min、以及开腹

手术均是EPISBO发生的独立危险因素. 朱乃标等[10]对

120例结直肠癌术后患者的研究发现, 开腹手术、有腹

部手术史及术前未行肠道准备是结直肠癌术后早期炎

性肠梗阻发生的独立危险因素. 腹部手术患者术后早

期恢复肠内营养时, 食用水果、不易消化食物和饮食

过量, 可能与术后早期炎性肠梗阻的发生有关[11]. 
由于EPISBO这一概念来源于国内, 故国外鲜见相

关研究, 但是EPISBO被认为属于术后早期肠梗阻的一

种, 我们注意到国外的一些关于术后早期肠梗阻危险

因素的研究, 可能对EPISBO的风险评估起到一定参考
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作用, 为我们寻找预测指标提供思路. Masoomi等[12]收

集并分析了2006-2008年美国全国975825例住院患者样

本数据, 以寻求结肠和直肠手术后早期肠梗阻的预测

因素. 他们发现, 结直肠手术术后早期肠梗阻发生率为

8.65%, 克罗恩病患者发生术后早期肠梗阻的风险是其

他患者的12倍, 紧急手术和恶性肿瘤是术后早期肠梗

阻的相关预测因素. Suwa等[13]认为, 在运用经腹骶直肠

切除术治疗直肠癌时, D3淋巴结清扫与预防性回肠造

口是术后早期肠梗阻危险因素. 美国梅奥诊所的医师

们则对比了腹腔镜手术与开腹手术术后早期肠梗阻的

发生率, 结果与开腹手术相比, 腹腔镜手术无论是术后

黏连性疾病还是早期肠梗阻并发症发生率均较低[14]. 

3  治疗

目前对于EPISBO的治疗方法, 学界公认以保守治疗为

主[1]. 由于90%以上的术后早期肠梗阻因肠道黏连造

成, 而这种情况并不适于手术治疗, 具有手术指征者不

足10%, 主要由肠扭转、内疝和腹腔内脓肿等原因所

导致[15,16]. EPISBO出现表明肠黏连及炎症正处于较严

重的阶段, 有术者将所见的腹部情况描述为: “冰冻

腹”、“饼状腹”、“铁板腹”, 腹腔内肠管毫无间

隙, 肠管黏连, 甚至黏连成团, 呈脑回状或板块状. 此时

贸然进行分离不仅难以确定梗阻部位, 并且极易损伤

肠管, 造成肠瘘、手术范围扩大, 最终只能大量切除

肠管[17]. 这种情况下术后出血、感染以及“短肠综合

征”等并发症发生率增加, 甚至再次发生肠梗阻, 加重

病情、延长病程, 乃至危及生命. EPISBO的治疗方法

包括: 胃肠减压、全肠外营养支持、应用生长抑素、

抗生素防治感染、温盐水洗胃和灌肠、中医治疗等[18]. 
若非手术治疗2 wk以上肠梗阻无好转, 并出现进行性

加重, 甚至出现肠绞窄征象, 表现为腹胀、腹痛进行性

加重, 出现明显腹膜炎体征, 体温与白细胞计数持续上

升, 此时应考虑手术治疗[19]. 
黎介寿院士曾针对EPISBO的病理机制设计了治

疗方法, 其要点包括: (1)完全禁食禁水并行胃肠减压; 
(2)应用生长抑素抑制肠液分泌; (3)使用地塞米松减轻

肠壁炎症水肿; (4)在肠道功能恢复后经过适当的肠内

营养后即可恢复经口饮食[17].
3.1 营养支持治疗 早期肠内营养有助于促进术后胃肠

功能的恢复, 缩短术后肠麻痹的恢复时间, 并能降低

肠黏膜萎缩和细菌移位的发生率[20], 可能有助于减少

EPISBO的发生. 多数患者在入院时即存在营养不良, 
经过手术创伤和一系列应激反应, 营养水平往往较差. 
EPISBO造成大量消化液丢失, 导致电解质紊乱, 使患者

一般情况进一步恶化. 故对于炎性肠梗阻的患者, 一旦

诊断明确, 应立即行中心静脉置管, 进行正规补液及全

肠外营养支持治疗[21]. 待肠道功能恢复, 腹部膨隆变软, 
胃管引流变少, 肛门排气, 肠鸣音恢复, 可考虑恢复肠内

营养. 有研究报道, 肠道功能恢复后3 d可恢复肠内营养, 
建议先鼻胃管或鼻空肠管予以5%GS液500 mL滴注, 无
不适即恢复肠内营养[22]. 营养支持治疗是EPISBO治疗

的重要手段, 大多数患者可以得到有效缓解. 
3.2 药物治疗 有文献[23,24]明确了肾上腺皮质激素的抗

炎和减轻术后肠管黏连的作用. EPISBO发生后, 患者

肠管会出现明显的纤维蛋白渗出、水肿等炎症反应改

变, 故有学者主张激素的应用宜及早进行, 有利于减轻

肠壁水肿, 促进炎症消退和黏连松解. 为了避免使用激

素带来的副作用, 可采用短期、小剂量地塞米松治疗

的策略, 起始剂量为10-15 mg/d, 5-6 d后逐渐撤减, 平
均使用时间是10 d(3-14 d)[21].

生长抑素可显著抑制消化液的分泌[25], 被广泛用

于EPISBO的治疗. 一篇共纳入10个RCT临床研究, 共计

639例研究对象的Meta分析结果显示, 生长抑素联合常

规治疗效果优于常规治疗, 且其结果有统计学意义. 但
作者考虑到暂无国外相关研究文献, 结果相对局限．

且纳入样本量少、样本质量相对不高, 仍需更多相关

的高质量临床RCT试验来验证这一结果[26].
有研究显示, ω-3多不饱和脂肪酸辅助治疗EPISBO

可取得良好临床效果, 其作用机制可能与下调血清白

介素-6、肿瘤坏死因子-α的表达有关[27]. 泛影葡胺是

一种含碘的水溶性的高渗离子造影剂, 其渗透压为

1900 mOsm/L, 高于细胞外液, 且泛影葡胺安全无毒, 
使用时即使出现肠穿孔, 也易被腹膜吸收, 刺激性小, 
不会造成严重并发症, 亦不影响吻合口的愈合[28]. 有
人将泛影葡胺注入消化道, 利用其高渗作用使肠管脱

水, 减轻肠道水肿, 刺激小肠功能恢复, 同时起到杀菌

作用, 以治疗EPISBO, 取得了良好的效果[29]. 有文献

报道[30]高渗盐水的应用也能够起到促进术后早期炎

性肠梗阻患者胃肠功能恢复的作用. 
对于EPISBO, 可以应用刺激胃肠动力的药物, 如

胃复安、红霉素等, 前者是一种多巴胺拮抗剂, 经常用

于治疗术后呕吐[31], 后者为一种胃动素受体激动剂, 可
以刺激胃肠动力[32], 但是目前的临床试验并没有证实

这些药物的有效性[33]. 
3.3 液体治疗 补液治疗对于术后患者至关重要, 必须

维持出入量平衡与患者体内电解质稳定. 过量补充液

体除了会导致一些并发症如肺水肿甚至心衰的发生, 
还可以造成肠壁水肿, 加重EPISBO[34]. 国外有学者做

过一项研究, 将结肠癌手术患者随机分为术后正常补

液组及限制补液组, 结果表明, 限制补液组患者术后胃
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排空增快, 首次肛门排气时间及肠蠕动提前, 并且住院

天数比正常补液组缩短3 d, 提示适当限制补液有助于

EPISBO的治疗[35]. 由于EPISBO多为无菌性炎症, 故抗

生素的使用不是必要的, 但要警惕肠源性感染, 注意患

者体温、血常规等变化. 一旦有感染迹象, 则需应用抗

生素[36]. 
3.4 中医药治疗 中医对消化系恶性肿瘤术后胃肠功能

紊乱的治疗有独特的疗效[37]. EPISBO属中医学“肠

结”“关格”“腹痛”等范畴, 乃因腹部手术损伤, 使
肠体活动异常而搏结不通, 气机阻塞所致. 有学者提出

以“六腑以通为用”的理论确立的“通法”是本病治

疗的基本原则, 采用“加味六磨汤治疗”, 但是目前中

药复方的作用机理及靶点尚不明确, 有待专病种深层

次进一步研究[38]. 总的来说, 消化系统恶性肿瘤术后胃

肠道功能紊乱以全身辨证为主, 仅在胃瘫、肠梗阻等

治疗中涉及局部辨证. 病性多为虚实夹杂, 仅部分肠梗

阻属于实证, 病位主要在脾胃、肠, 可涉及 肝、肾等. 
EPISBO的治疗中药内服为主, 术后肠梗阻最常用的

选方是承气汤类, 常用的中药有大黄、厚朴、芒硝、

桃仁、枳实、赤芍等, 体现了中医应用全身辨证, 采
用“以通为用”治疗方法. 灌肠治疗时常用药物有大

黄、枳实、芒硝、厚朴、桃仁、赤芍、莱菔子等, 亦
为复方大承气汤的组成部分[37]. 中药敷贴可以使药物

通过皮肤、穴位等吸收, 直接入血, 避免了胃肠道吸收

过程和肝脏对药物的代谢作用, 同时局部用药可以使

药物直接作用于病灶, 体现了内病外治的思想, 结合其

他中医药和西医治疗方法, 为寻求更有效的治疗途径

提供了可能. 目前针灸、推拿等方法运用较少. 
将现代医学研究方法与中医临床实践相结合, 根

据临床疗效选择出有效的单体并加以验证, 从而探索

出成熟的处方, 进一步制定出统一的中医药治疗指南, 
可以使中医治疗的适应症更加明确, 疗效更加可信[39]. 
3.5 其他 国外有研究认为硬膜外置管局部镇痛能够促

进术后胃肠动力的恢复, 减少术后肠梗阻的发生. 其可

能的作用机制包括打断腹腔脏器的传入抑制信号、减

少交感神经传出冲动、增加胃肠道血流、减轻镇痛部

位的炎症反应等[40]. 另外, 微创手术如腹腔镜手术, 可
能会减少EPISBO的发生[34]. 有研究[41-43]表明, 腹腔镜

结肠切除术后假饲如咀嚼口香糖可以缩短胃肠功能恢

复的时间. 一些学者[44-46]的研究并未证实这一观点. 

4  结论

长期以来, 外科医生对EPISBO缺乏认识, 对一些术后

早期肠梗阻采取手术治疗, 导致了包括肠瘘在内的一

系列复杂并发症. 1998年黎介寿院士将这类肠梗阻的

特性、临床诊断和治疗的经验加以整理, 命名为术后

早期炎性肠梗阻[47]. 随着医学的不断进步与发展, 人们

对该病的病因、发病机制的认识不断加深, 治疗方法

也日趋成熟. EPISBO的治疗以保守治疗为主, 主要包

括营养支持、药物治疗等, 中医在EPISBO的治疗中有

重要地位. 然而EPISBO的治疗仍然没有统一的指南, 
各中心报道的治疗方案不尽相同, 故有待更多的多中

心、大样本回顾性研究, 规范EPISBO的诊断与治疗. 
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Abstract
Immunoglobulin E (IgE), a crucial protective substance 
for the intestinal tract, plays an important role in 
gut immunity. IgE is secreted by plasma cells in the 
submucosal lamina propria upon antigenic invasion 
and, together with certain cytokines and immune 
cells, is involved in the regulation of gastrointestinal 
immunity in normal or abnormal conditions via the 
high affinity IgE receptor (FcεR I) and low affinity 
IgE receptor (CD23+). In this paper, we review the 
structure, synthetic transport, secretory regulation, 
receptor classification, and function of intestinal IgE as 
well as the related gut diseases.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
免疫球蛋白E(immunoglobulin E, IgE)是肠道重要保
护物质, 在肠道免疫中有至关重要的作用. IgE由黏
膜下固有层淋巴组织中浆细胞合成分泌, 在多种细
胞因子、免疫细胞参与下调节肠道免疫系统功能, 
当抗原侵入机体后不同的分子机制以及高亲和力
IgE受体(FcεRⅠ)和低亲和力IgE受体(CD23+)在调
节肠道免疫系统功能中发挥作用. 本文就肠道中IgE
的结构、合成转运、分泌调节、受体分类、功能和
肠道相关临床疾病的研究进展作一综述. 
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核心提要: 免疫球蛋白E(immunoglobulin E, IgE)是肠道
内重要的保护物质, 本文基于肠道中IgE的结构、合成转
运、分泌调节、降解、受体分类、功能的最新研究, 尤
其是胃肠过敏性疾病的病理生理机制的联系, 相关物质
的基因位点以及参与免疫调节的研究进展进行了概括.

仇志强, 韩渤, 张子卿, 王雪, 李利生, 徐敬东. 肠道内IgE的生物特性与消

化道疾病的研究进展. 世界华人消化杂志  2018; 26(2): 110-119  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i2/110.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i2.110

0  引言

消化道通过口腔和肛门与外界相通, 大量的有害物质

和致敏物质可以通过肠道侵入机体, 使机体内环境稳

态遭到破坏, 引起一系列疾病. 肠道内存在机体最复杂

的免疫系统, 其中免疫球蛋白是肠道黏膜的重要保卫

者. “免疫球蛋白E(immunoglobulin E, IgE)介导的过

敏”早已在免疫学及医学界对导致过敏发生的根源达

成共识, 具有与肥大细胞和嗜碱性粒细胞的特异性受

体结合的免疫功能, 参与Ⅰ型变态反应. IgE由抗原入

侵部位的黏膜下固有层淋巴组织中的浆细胞合成分

泌, 参与调节肠道免疫系统的形成, 抵抗病原菌入侵[1], 
因此IgE在复杂的肠道免疫系统中起着关键作用. 本
文基于肠道中IgE的结构、合成转运、分泌调节、降

解、受体分类、功能的最新研究, 尤其是胃肠过敏性

疾病的病理生理机制的联系予以综述. 

1  IgE的合成

1.1 I g E概述  正常人血清中的I g E含量极微 ,  仅为

50-300 ng/mL, 在机体抗体中含量最低. 如图1所示, 其
通常以单体形式存在, 具有两条相同的重链(H链)和
两条相同的轻链(L链), 并通过二硫键(-s-s-)的连接组

成四肽链分子[2]. 免疫球蛋白重链和轻链分别由一个

单独的多基因家族编码, 其中IgE重链恒定区由CH1-
CH4 4个亚单位组成, 在与受体结合时各部位有各自

不同的作用: CH1无特殊作用; CH2可以扰乱IgE与受

体的结合, 但在结合之后可以发挥稳定复合体的作

用; CH3是直接与受体结合的部位[3]; IgE的CH4可以使

CH3的正确部位与受体结合, 起着“支架”的作用[4]; 
人类的IgE重链是由14q32.33从3'→5'反向编码[5]. IgE
经蛋白酶裂解后, 共裂解为3个片段, 即两个Fab片段和

一个Fc片段, 其中Fab段是与抗原结合的主要部位, Fc
段能与肥大细胞、嗜碱性粒细胞FcεRⅠ结合[6]. 近年

来研究[7,8]表明, IgE在过敏性疾病的炎症反应中起重要

作用, 在食物过敏或肠道寄生虫感染者血清中的含量

显著增高, 与过敏反应的症状发生有密切关系. 所以, 
IgE在肠道免疫中发挥着不可替代的作用, 并且有着其

特殊的合成转运过程以及功能. 
1.2 IgE的合成与调节 迄今为止, 发现IgE主要在气管

和胃肠黏膜下固有层淋巴组织中合成并释放. 胃肠

黏膜下固有层淋巴组织属于黏膜免疫系统(mucosal 
immune system, MIS)的一部分, MIS包括肠道黏膜相

关淋巴组织(gut-associated lymphoid tissue, GALT). 
GALT主要是由肠道组织黏膜滤泡和肠道黏膜弥散淋

巴组织构成, 前者具有诱导抗原进入GALT并由抗原呈

递细胞(antigen presenting cells, APC)呈递给免疫分子

诱导免疫应答的作用, 后者主要包括固有层内淋巴细

胞(lamina propria lymphocytes, LPL)及上皮内淋巴细胞

(intraepithelial lymphocytes, IEL), 其中LPL是免疫反应

的效应区, 是浆细胞产生抗体和致敏T细胞发挥作用

的部位[9]. 在通常情况下, GALT内的淋巴细胞主要分

泌IgA发挥保护肠道的作用, 但大量的抗原或致敏物质

入侵机体时, IgA的分泌量无法有效保护机体时, GALT
同时产生大量IgE[10]. 抗原刺激GALT后, IEL能识别进

入体内的抗原及致敏物质, 产生细胞因子, 发挥抗外来

物质的作用, 是肠道免疫的第一道防线. 肠道组织黏膜

滤泡中的APC将抗原摄取、处理、呈递给LPL内的之

前已致敏过的CD4+辅助性T细胞(helper T cell, Th)2细
胞. 由CD4+Th2细胞分泌的白介素(interleukin, IL)-4是
产生IgE重要调节因子, 能诱导IgE的合成, 使血清IgE
水平升高, 活化B细胞, 并可通过多途径上调IgE的分

泌与合成(图2). 
其一, IL-4对Th细胞的作用: IL-4可激活T细胞促

进Th0细胞向Th2细胞分化, 并抑制向Th1细胞分化[11]. 
B细胞产生IgE抗体需Th细胞, 可根据分泌细胞因子种

类的不同而分成为Th1和Th2两个亚群, Th1细胞分泌

IL-2、干扰素(interferon, IFN)-γ和淋巴毒素, 但不分泌

IL-4、IL-5和IL-6, 主要的生物学作用是增强免疫系统

的细胞毒活性和介导迟发型超敏反应; 相反, Th2细胞

分泌IL-4、IL-5、IL-6、IL-9和IL-10、IL-13, 但不分

泌IL-2、IFN-γ和淋巴毒素, 主要在抗体形成及变态反

应过程中起作用[12]. IL-4促进Th2细胞的产生, 从而使

IL-4产生进一步增多, 形成正反馈, 从而使IgE+浆细胞

在免疫应答时产生IgE[13]. 而Th1细胞产生的IFN-γ与
IL-4的作用完全相反, 因此IL-4和IFN-γ量的比例和相

互制约的平衡调节可能是IgE合成的重要决定因素, 提
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细胞因子使变态反应加重, 这些因子包括粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子、IL-3、IL-4、IL-9和组胺释放的

细胞因子(histamine releasing factors, HRFs)[23]. HRFs由
多种细胞产生, 其主要作用是使嗜碱性粒细胞脱颗粒

和释放组织胺. 有研究[24]表明, 肥大细胞的H4受体(H4 
receptor, H4R)在IgE诱导的FcεRⅠ和FcεRⅠ介导的功

能具有调节作用, H4R在IgE介导的FcεRⅠ上调和致敏

效应中起正向调节作用. 当肥大细胞激活后, 可以释放

IL-4, 促进Th2细胞的分化, 产生上调IgE的细胞因子, 
从而促进IgE的产生[25]. 

其四, Th2细胞产生的其他细胞因子也对IgE具有

重要的调节作用. IL-5、IL-9、IL-13等细胞因子可诱

导产生和募集嗜酸性粒细胞、进而产生IgE[26]. 单核细

胞、B细胞、肥大细胞、内皮细胞和Th2细胞产生的

IL-6也能增加IgE合成, IL-6可能是增加IgE合成的一类

非特异性信号[27]. IL-3和IL-5对IL-4所诱导的IgE合成

也有协同作用. 这些细胞因子都对IgE的调节具有重要

作用. 
此外, 自然杀伤细胞(natural killer, NK)刺激因子

IL-12是1989年新发现的细胞因子, 是至今发现的白介

素中唯一由B细胞产生的[28], 其对IgE的产生具有明显

的抑制作用. IL-12是已知的对人体T细胞和NK细胞的

增殖、细胞毒性和淋巴因子的产生有直接调节作用的

唯一细胞因子[29]. IL-12是IgE抗体合成的强抑制剂, 其
作用机制可能是增加IFN-γ合成而抑制IgE合成[30]; 通
过非IFN-γ依赖的机制使IgE合成下降; Ig类别转换因

子样作用, 可下调IgE合成. IL-12很小的剂量就能显示

很强的生物学效应, 在Ⅰ型超敏反应性疾病的防治中

具有潜在的应用前景[31]. 有研究[32]表明IL-10能抑制小

鼠T细胞产生IFN-γ, 因此可能通过下调IgE合成而缓解

变态反应, 提供了哮喘治疗的新思路. 此外, 研究结果

表明, IL-21可以抑制IL-4诱导产生IgE的调节作用, 还
可通过其诱导的能力差异调节IL-4诱导的人IgE产生

IFN-γ, 其作用某种程度上与IL-21R基因多态性的存在

有关[33]. 因此, IL-21可能在调节人IgE合成中起调节作

用, 而不是关键的作用[34]. 同时, 肠道内的益生菌(如唾

液乳杆菌、双歧杆菌、乳酸菌等)可有效降低IL-5、
IL-6、IFN-γ和总血清IgE的水平[35]. 益生菌株对致敏具

有保护作用, 其可以使过敏原的特异性IgE降低, 从而

减少过敏反应和肥大细胞脱颗粒, 但每种益生菌的作

用机制不同: 双歧杆菌LA308菌株诱导前Th1谱细胞, 
而鼠李糖乳杆菌LA305菌株诱导前Th1细胞和调节反

应[36]. 目前研究最多的是唾液乳杆菌, 其为一种抗过敏

的乳酸菌分离菌株, 唾液乳杆菌LA307菌株可以阻断

Th1和Th2应答, 并且通过促进IL-12和INF-γ的分泌, 可

有效改善过敏症状, 同时调控Th1型免疫反应, 从而抑

制IgE合成, 改善Th2型免疫反应过度的现象[37]. 最新研

究证据证明, 选择性STAT3抑制剂JSI-124(葫芦素Ⅰ)可
选择性抑制人IgE+B细胞系CRL-8033细胞产生IgE, 而
不影响IgG产生, 该项研究使得有效控制那些特异性升

高IgE的患者成为可能[38]. 

2  IgE的FcεR的分类和功能

IgE重链FcεR有两类, IgE介导的过敏反应主要由两种

Fc段受体FcεRⅠ和FcεRⅡ(又称CD23)介导[39,40], 第一

类称高亲和力IgE受体, 以FcεRⅠ表示; 第二类为低亲

和力IgE受体, 以FcεRⅡ表示. 他们均能与IgE结合, 但
他们的表达细胞、分子结构等均不同[41].
2.1 IgE与FcεRⅠ的相互作用与功能 FcεRⅠ有两种结

构亚型, 一种为异四聚体结构(αβγ2), 主要表达于肥大

细胞、嗜碱性粒细胞表面; 另一种为三聚体结构(αγ2)
的FcεRⅠ受体表型可能存在于人类单核细胞、朗格汉

斯细胞及树突状细胞表面[42]. FcεRⅠ的α链编码的基

因位于1q23.2, 转录翻译出I型整合膜蛋白, 该蛋白由胞

外区、一次穿膜结构和一个胞浆尾巴组成[43]. IgE的Fc
段的结合区域位于α链的胞外区, 其由两个免疫球蛋

白样结构域D1域-D2域(从N端到C端)组成, 这两个结

构域的N端和C端均在同一侧, 即是由反向平行的方式

排列的[44]; 在两结构域之间有一个接口, 接口顶端有4
个由暴露于表面的色氨酸的结构, 称为“色氨酸脊”, 
其中2个组成抗体识别的通用功能基序, α链的胞外区

的D2结构域中FG和C'袢在与IgE结合时极其重要, 且
这个结构与“色氨酸脊”相邻, 这些结构构成了FcεR
Ⅰ与IgE结合的直接结合面[45]. 研究[46]证实, FcεRⅠ是

体内产生lgE介导过敏反应所必需的构件分子, IgE通
过与FcεRⅠ结合诱发过敏反应. 尽管IgE的Fc段是由

两条相同的轻链组成的对称结构, 但IgE与FcεRⅠ结

合也是1∶1的, 即一个IgE结合1个FcεRⅠ受体[47]. IgE
的CH3是直接与FcεRⅠ结合的部位, 且FcεRⅠ的直接

结合面由D2结构域的FG和C'袢和D1-D2接口的“色

氨酸脊”组成, 其中前者与CH3一条链的12个氨基酸

残基结合, 后者与CH3另一条链的10个氨基酸残基结

合, 这些氨基酸残基仅有4个相同的, 这就保证了IgE与
FcεRⅠ的结合是1∶1的[48]. IgE与FcεRⅠ完成结合后, 
交联并启动效应细胞脱颗粒, 释放组胺、白三烯等细

胞活性物质, 以保护宿主免受某些感染性物质的侵害, 
并对正常无害物质和组织产生过度防御, 从而引起机

体产生过敏反应症状[49]; 目前通过抗IgE治疗IgE介导

的过敏性疾病中, 重组人源化抗IgE单克隆抗体就是通

过对于IgE的Fc段的人源化单抗来阻断IgE与FcεRⅠ结
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合, 从而使肥大细胞无法正常脱颗粒释放细胞活性物

质, 达到治疗IgE介导过敏性疾病的目的[50]. 
2.2 IgE与FcεRⅡ(CD23)相互作用与功能 FcεRⅡ或

CD23由3个相同的亚基构成C型凝集素样超家族的物

质, 主要存在于B细胞、T细胞、激活的单核细胞、嗜

酸粒细胞、血小板中[51], 他由CD23a和CD23b两种形

式构成, 具有调节IgE生成和T、B细胞分化、增强IgE
依赖抗原呈递作用等功能[52]. FcεRⅡ的编码基因位点

在19p13.3, 长约13 kb, 有11个外显子[53]. FcεRⅡ与IgE
结合后形成的复合物参与许多致敏过程. 表达在肠道

上皮细胞的FcεRⅡ可参与IgE-变应原免疫复合物的

转运[54]; 表达在产生IgE的B细胞上时CD23-IgE相互作

用参与CD23的寡聚体形式的IgE合成的调节[55,56]; 表
达在APC上的CD23在促进抗原呈递(facilitated antigen 
presentation, FAP)的过程中也起着重要作用, APC上
的CD23先将IgE-变应原免疫复合物内化, 然后将变应

原的蛋白水解裂解, 蛋白水解后的肽与MHCⅡ类分子

结合, 结合后再循环至细胞表面作用于Th2细胞的识

别和活化, Th2细胞继而分泌细胞因子, 导致IgE合成

的增加和过敏反应的加重[57]. 最新证据[58]表明, B细胞

上CD23的密度决定了FAP的活性. 目前FcεRⅡ在过敏

性疾病中的作用还不是很清楚, 近年来人们猜想[58,59]

认为其与FcεRⅡ基因的表达增强有密不可分的关系. 
IgE可与T细胞上的FcεRⅡ结合, 结合后直接诱导Th2
细胞反应, 并产生正反馈, 使IgE进一步增加, 这是两

者相互作用的重要环节[56,60]. 有研究[61]表明, 有两种化

合物YD383和YD439可以降低人B细胞淋巴瘤细胞株

(BJAB细胞)的CD23分子表达, 其传导通路是由IL-4诱
导的，而且具有剂量依赖性, CD23的表达随两种化合

物计量的增大而减小. 雷公藤甲素通过阻断STAT6发
挥作用改善患者过敏症状[62]. 

3  IgE与胃肠道疾病

近年来的研究[8,63]表明在肠道某些疾病患者体内, 特异

性IgE抗体的水平明显升高. 常常提示可能与某些疾病

症状的发生相关. 
3.1 IgE与肠道寄生虫感染的关系 肠道寄生虫感染时, 
机体IgE水平明显升高, 尤其以蠕虫较为突出[64]. 血清

中与肠道蠕虫作用的IgE分为可与蠕虫抗原结合的特

异性IgE和不具有结合功能的非特异性IgE, 其中特异

性IgE起主要作用. 有研究证实, 特异性IgE参与了旋毛

虫急性期的免疫, 介导的Ⅰ型变态反应可直接参与消

化道排虫, 主要作用为快速排出肠道内的旋毛虫脱囊

幼虫[65]. 旋毛虫感染时, 旋毛虫抗原与肥大细胞上的特

异性IgE抗体结合后, 肥大细胞释出组胺、白三烯等一

些扩张血管、收缩平滑肌的介质, 在局部引起速发性

超敏炎症反应, 由于此时血管通透性增高, 存在于血管

中的IgG进入肠腔, 直接杀伤虫体[66]. 同时还可使杯状

细胞增生, 肠黏液分泌增加, 黏液包裹受损伤的虫体, 
导致虫体的排出. 另外, 嗜酸性粒细胞膜上分布有免疫

球蛋白Fc片段和补体C3的受体, 当蠕虫第二次进入体

内产生了特异性IgE, 蠕虫经过特异性IgE和C3的作用

后, 嗜酸性粒细胞可借助于细胞表面的Fc受体和C3受
体黏着于蠕虫上, 并且利用细胞溶酶体内所含的过氧

化物酶等酶类损伤蠕虫体, 且IgE是嗜酸性粒细胞发挥

抗体依赖的细胞介导的细胞毒性作用效应所依赖的重

要免疫球蛋白[67]. 有研究[68,69]表明, 当感染旋毛虫小鼠

的IL-4和IL-5表达量明显升高, 提示IgE是小鼠旋毛虫

感染急性期重要的抗体. 绝大多数情况, IgE的保护作

用与肥大细胞脱颗粒和抗原入侵部位的过敏性炎症

有关. 然而, 最新研究[70]表明, 在旋毛虫感染的大鼠中, 
IgE可以独立于肥大细胞脱颗粒参与保护机制[8]. 郭爱

叶等[71]研究表明IL-4和IgE的水平与肠蠕虫感染呈正

相关, 而IL-9水平随着不同的蠕虫物种和临床症状而

变化. 
3.2 IgE与食物过敏 有研究报道某些“过敏体质”者

血清IgE比正常人高1-10倍. 食物过敏可以分为IgE介
导的食物过敏和非IgE介导的食物过敏[72]. 国内学者普

遍认为在过敏反应中IgE占主导地位. 肠道过敏反应是

一种在婴儿期开始并由肠道黏膜免疫系统介导的过

程. 肠道的免疫系统持续暴露于食物抗原和肠道内菌

群, 黏膜免疫在耐受状态中起作用, 允许食物蛋白被吸

收并且共生细菌存在于肠道中[73]. 在摄入食物后的几

分钟到2 h, 食物中抗原激活肠道黏膜固有层的IgE浆
细胞产生IgE, 随之与肥大细胞结合, 固定于肥大细胞

表面. 当抗原再次进入人体, 与胃肠道黏膜肥大细胞表

面IgE结合, 肥大细胞脱颗粒释放出一系列炎症物质, 
使血管通透性增加[74]. 然而, 在食物过敏时, 特定抗原

刺激强烈的适应性免疫应答[7]. 研究发现引起IgE阳性

的食物特别是牛奶(80%)、蛋清(72%)和花生(50%), 还
有其他坚果、鱼和大豆, 同时还会有芒果过敏, 均为常

见食物, 食用后导致食物过敏发生的概率较高[75,76]. 所
以, 避免食用这些食物对防治食物过敏有重大意义. 

研究[77]发现, 牛奶蛋白过敏的一部分患儿发生的

过敏症状也与IgE的介导相关. 然而, 肥大细胞或其他

先天性炎性细胞类型(特别是未涉及IgE的病理生理学

作用)尚未完全研究透彻. 同时, 有研究[78]表明分泌型

免疫球蛋白A在肠道过敏性疾病中能发挥减轻炎症反

应, 增强肠道屏障功能, 还能通过有效拮抗过敏物质从

而防止患者血清中出现IgE发生肠道超敏反应. 
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3.3 IgE与幽门螺杆菌致病的关系 自发现幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )以来, H. pylori感染在慢

性胃炎和消化性溃疡中的致病作用已达到学者们的共

识, H. pylori对胃黏膜的致病作用有癌前病变的重要

意义. 近年来有研究[79]显示, 胃内IgE与H. pylori的致

病作用有关, H. pylori +其脱颗粒肥大细胞明显高于H. 
pylori -者, 同为H. pylori +的血清中抗H. pylori  IgE+肥大

细胞脱颗粒数量明显高于抗H. pylori  IgE-的肥大细胞

脱颗粒数, 血清中的抗H. pylori  IgE含量与胃黏膜中脱

颗粒的肥大细胞呈正相关, 这说明血清抗H. pylori  IgE
可能通过刺激肥大细胞脱颗粒, 从而导致胃黏膜损伤. 
感染H. pylori的食物过敏患者血清IgE水平明显高于

无H. pylori感染的食物过敏患者[80], 食物过敏患者中H. 
pylori的存在对过敏介质如嗜酸性阳离子蛋白和肥大

细胞类胰蛋白酶的产生具有改善作用, 最新研究[81]认

为H. pylori感染可能会降低食物过敏风险, H. pylori感
染可能是对食物过敏的一种“保护因素”.

4  结论

IgE的合成受多因素的调节, IgE介导的过敏反应甚至

IgE介导的过敏性疾病与肥大细胞和嗜碱性粒细胞上

FcεR的活化有密切关系; IgE通过介导过敏反应抵抗

病原体入侵并产生机体过敏症状. 高亲和力IgE受体

(FcεRⅠ)和低亲和力IgE受体(CD23)发挥不同的作用, 
阻断IgE与其受体结合的传导通路[82]治疗过敏性疾病

逐渐成为近年来研究热点. 因此, IgE成为肠道功能的

守卫者是毋庸置疑, 同时, IgE的免疫调节特性为临床

治疗肠道寄生虫感染和食物过敏反应提供了新的治疗

方向. 

5      参考文献

1	 陈小林, 任宏宇. 肠道微生物群组与肠道免疫的关系. 胃肠病
学和肝病学杂志 2014; 23: 1245-1248

2	 Gadermaier E, Flicker S, Lupinek C, Steinberger P, Valenta 
R. Determination of allergen specificity by heavy chains 
in grass pollen allergen-specific IgE antibodies. J Allergy 
Clin Immunol 2013; 131: 1185-1193, 1193.e1-1193.e6 [PMID: 
23206656 DOI: 10.1016/j.jaci.2012.10.010]

3	 Schroeder HW Jr, Cavacini L. Structure and function of 
immunoglobulins. J Allergy Clin Immunol 2010; 125: S41-S52 
[PMID: 20176268 DOI: 10.1016/j.jaci.2009.09.046]

4	 Dhaliwal B, Yuan D, Pang MO, Henry AJ, Cain K, Oxbrow 
A, Fabiane SM, Beavil AJ, McDonnell JM, Gould HJ, 
Sutton BJ. Crystal structure of IgE bound to its B-cell 
receptor CD23 reveals a mechanism of reciprocal allosteric 
inhibition with high affinity receptor FcεRI. Proc Natl Acad 
Sci USA 2012; 109: 12686-12691 [PMID: 22802656 DOI: 
10.1073/pnas.1207278109]

5	 Ng C, Hon KL, Kung JS, Pong NH, Leung TF, Wong CK. 
Hyper IgE in Childhood Eczema and Risk of Asthma in 
Chinese Children. Molecules 2016; 21: [PMID: 27294900 
DOI: 10.3390/molecules21060753]

6	 Garman SC, Wurzburg BA, Tarchevskaya SS, Kinet JP, 
Jardetzky TS. Structure of the Fc fragment of human IgE 
bound to its high-affinity receptor Fc epsilonRI alpha. Nature 
2000; 406: 259-266 [PMID: 10917520 DOI: 10.1038/35018500]

7	 Steele L, Mayer L, Berin MC. Mucosal immunology of 
tolerance and allergy in the gastrointestinal tract. Immunol 
Res 2012; 54: 75-82 [PMID: 22447352 DOI: 10.1007/
s12026-012-8308-4]

8	 Negrão-Corrêa D. Importance of immunoglobulin E (IgE) 
in the protective mechanism against gastrointestinal 
nematode infection: looking at the intestinal mucosae. Rev 
Inst Med Trop Sao Paulo 2001; 43: 291-299 [PMID: 11696854 
DOI: 10.1590/S0036-46652001000500011]

9	 Nochi T, Denton PW, Wahl A, Garcia JV. Cryptopatches 
are essential for the development of human GALT. Cell 
Rep 2013; 3: 1874-1884 [PMID: 23791525 DOI: 10.1016/
j.celrep.2013.05.037]

10	 Orivuori L, Mustonen K, Roduit C, Braun-Fahrländer C, 
Dalphin JC, Genuneit J, Lauener R, Pfefferle P, Riedler J, 
Weber J, von Mutius E, Pekkanen J, Vaarala O; PASTURE 
Study Group. Immunoglobulin A and immunoglobulin 
G antibodies against β-lactoglobulin and gliadin at age 1 
associate with immunoglobulin E sensitization at age 6. 
Pediatr Allergy Immunol 2014; 25: 329-337 [PMID: 24953294 
DOI: 10.1111/pai.12246]

11	 Mao Y, Yin S, Zhang J, Hu Y, Huang B, Cui L, Kang N, He 
W. A new effect of IL-4 on human γδ T cells: promoting 
regulatory Vδ1 T cells via IL-10 production and inhibiting 
function of Vδ2 T cells. Cell Mol Immunol 2016; 13: 217-228 
[PMID: 25942601 DOI: 10.1038/cmi.2015.07]

12	 Romagnani S. T-cell subsets (Th1 versus Th2). Ann Allergy 
Asthma Immunol 2000; 85: 9-18; quiz 18, 21 [PMID: 10923599 
DOI: 10.1016/S1081-1206(10)62426-X]

13	 Hong GU, Park BS, Park JW, Kim SY, Ro JY. IgE production 
in CD40/CD40L cross-talk of B and mast cells and mediator 
release via TGase 2 in mouse allergic asthma. Cell Signal 
2013; 25: 1514-1525 [PMID: 23524335 DOI: 10.1016/
j.cellsig.2013.03.010]

14	 Gaudieri S, Tulic MK, Lucas A, Lucas M. IFN-λ and IgE-
mediated allergic disease: a potential future role? Biomark 
Med 2012; 6: 151-157 [PMID: 22448789 DOI: 10.2217/
bmm.12.12]

15	 Haas H, Falcone FH, Holland MJ, Schramm G, Haisch K, 
Gibbs BF, Bufe A, Schlaak M. Early interleukin-4: its role 
in the switch towards a Th2 response and IgE-mediated 
allergy. Int Arch Allergy Immunol 1999; 119: 86-94 [PMID: 
10394099]

16	 McDonnell JM, Calvert R, Beavil RL, Beavil AJ, Henry AJ, 
Sutton BJ, Gould HJ, Cowburn D. The structure of the IgE 
Cepsilon2 domain and its role in stabilizing the complex 
with its high-affinity receptor FcepsilonRIalpha. Nat Struct 
Biol 2001; 8: 437-441 [PMID: 11323720 DOI: 10.1038/87603]

17	 Rudge EU, Cutler AJ, Pritchard NR, Smith KG. Interleukin 
4 reduces expression of inhibitory receptors on B cells 
and abolishes CD22 and Fc gamma RII-mediated B cell 
suppression. J Exp Med 2002; 195: 1079-1085 [PMID: 
11956299 DOI: 10.1084/jem.20011435]

18	 Wu LC, Zarrin AA. The production and regulation of IgE 
by the immune system. Nat Rev Immunol 2014; 14: 247-259 
[PMID: 24625841 DOI: 10.1038/nri3632]

19	 Wang DZ, Cherrington A, Famakin-Mosuro B, Boothby 
M. Independent pathways for de-repression of the mouse 
Ig heavy chain germ-line epsilon promoter: an IL-4 NAF/
NF-IL-4 site as a context-dependent negative element. Int 
Immunol 1996; 8: 977-989 [PMID: 8757943]

20	 Yin J, Zhang J, Lu Q. The role of basic leucine zipper 



仇志强, 等. 肠道内IgE的生物特性与消化道疾病的研究进展

2018-01-18|Volume 26|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com 117

transcription factor E4BP4 in the immune system and 
immune-mediated diseases. Clin Immunol 2017; 180: 5-10 
[PMID: 28365317 DOI: 10.1016/j.clim.2017.03.013]

21	 Kashiwada M, Levy DM, McKeag L, Murray K, Schröder 
AJ, Canfield SM, Traver G, Rothman PB. IL-4-induced 
transcription factor NFIL3/E4BP4 controls IgE class 
switching. Proc Natl Acad Sci USA 2010; 107: 821-826 [PMID: 
20080759 DOI: 10.1073/pnas.0909235107]

22	 McLeod JJ, Baker B, Ryan JJ. Mast cell production and 
response to IL-4 and IL-13. Cytokine 2015; 75: 57-61 [PMID: 
26088754 DOI: 10.1016/j.cyto.2015.05.019]

23	 Shakoory B, Fitzgerald SM, Lee SA, Chi DS, Krishnaswamy 
G. The role of human mast cell-derived cytokines in 
eosinophil biology. J Interferon Cytokine Res 2004; 24: 271-281 
[PMID: 15153310 DOI: 10.1089/107999004323065057]

24	 Mirzahosseini A, Dalmadi B, Csutora P. Histamine receptor 
H4 regulates mast cell degranulation and IgE induced 
FcεRI upregulation in murine bone marrow-derived mast 
cells. Cell Immunol 2013; 283: 38-44 [PMID: 23850674 DOI: 
10.1016/j.cellimm.2013.05.006]

25	 Owen CE. Immunoglobulin E: role in asthma and allergic 
disease: lessons from the clinic. Pharmacol Ther 2007; 113: 
121-133 [PMID: 17000005 DOI: 10.1016/j.pharmthera.2006.
07.003]

26	 何清泉, 张建国. 变应性疾病与IL-4及其受体基因多态性的相
关性. 山东大学耳鼻喉眼学报 2006; 20: 79-83 [DOI: 10.3969/
j.issn.1673-3770.2006.01.027]

27	 Cruse G, Cockerill S, Bradding P. IgE alone promotes human 
lung mast cell survival through the autocrine production 
of IL-6. BMC Immunol 2008; 9: 2 [PMID: 18215266 DOI: 
10.1186/1471-2172-9-2]

28	 Brunda MJ. Interleukin-12. J Leukoc Biol 1994; 55: 280-288 
[PMID: 7905508]

29	 Matsui E, Kaneko H, Teramoto T, Fukao T, Inoue R, 
Kasahara K, Takemura M, Seishima M, Kondo N. Reduced 
IFNgamma production in response to IL-12 stimulation 
and/or reduced IL-12 production in atopic patients. Clin 
Exp Allergy 2000; 30: 1250-1256 [PMID: 10971471 DOI: 
10.1046/j.1365-2222.2000.00931.x]

30	 King CL, Hakimi J, Shata MT, Medhat A. IL-12 regulation of 
parasite antigen-driven IgE production in human helminth 
infections. J Immunol 1995; 155: 454-461 [PMID: 7602117]

31	 Thomas MJ, Noble A, Sawicka E, Askenase PW, Kemeny 
DM. CD8 T cells inhibit IgE via dendritic cell IL-12 
induction that promotes Th1 T cell counter-regulation. J 
Immunol 2002; 168: 216-223 [PMID: 11751965 DOI: 10.4049/
jimmunol.168.1.216]

32	 Zdrenghea MT, Makrinioti H, Muresan A, Johnston SL, 
Stanciu LA. The role of macrophage IL-10/innate IFN 
interplay during virus-induced asthma. Rev Med Virol 2015; 
25: 33-49 [PMID: 25430775 DOI: 10.1002/rmv.1817]

33	 Naradikian MS, Myles A, Beiting DP, Roberts KJ, Dawson 
L, Herati RS, Bengsch B, Linderman SL, Stelekati E, Spolski 
R, Wherry EJ, Hunter C, Hensley SE, Leonard WJ, Cancro 
MP. Cutting Edge: IL-4, IL-21, and IFN-γ Interact To 
Govern T-bet and CD11c Expression in TLR-Activated B 
Cells. J Immunol 2016; 197: 1023-1028 [PMID: 27430719 DOI: 
10.4049/jimmunol.1600522]

34	 Pène J, Guglielmi L, Gauchat JF, Harrer N, Woisetschläger 
M, Boulay V, Fabre JM, Demoly P, Yssel H. IFN-gamma-
mediated inhibition of human IgE synthesis by IL-21 
is associated with a polymorphism in the IL-21R gene. 
J Immunol 2006; 177: 5006-5013 [PMID: 17015683 DOI: 
10.4049/jimmunol.177.8.5006]

35	 Yeşilova Y, Çalka Ö, Akdeniz N, Berktaş M. Effect of probiotics 
on the treatment of children with atopic dermatitis. Ann 

Dermatol 2012; 24: 189-193 [PMID: 22577270 DOI: 10.5021/
ad.2012.24.2.189]

36	 Neau E, Delannoy J, Marion C, Cottart CH, Labellie C, 
Holowacz S, Butel MJ, Kapel N, Waligora-Dupriet AJ. 
Three Novel Candidate Probiotic Strains with Prophylactic 
Properties in a Murine Model of Cow’s Milk Allergy. Appl 
Environ Microbiol 2016; 82: 1722-1733 [PMID: 26729723 DOI: 
10.1128/AEM.03440-15]

37	 Li CY, Lin HC, Hsueh KC, Wu SF, Fang SH. Oral admini
stration of Lactobacillus salivarius inhibits the allergic 
airway response in mice. Can J Microbiol 2010; 56: 373-379 
[PMID: 20555399 DOI: 10.1139/w10-024]

38	 Cui L, Bi J, Yan D, Ye X, Zheng M, Yu G, Wan X. JSI-124 
inhibits IgE production in an IgE B cell line. Biochem 
Biophys Res Commun 2017; 483: 669-673 [PMID: 27988336 
DOI: 10.1016/j.bbrc.2016.12.085]

39	 Suzuki R, Leach S, Liu W, Ralston E, Scheffel J, Zhang W, 
Lowell CA, Rivera J. Molecular editing of cellular responses 
by the high-affinity receptor for IgE. Science 2014; 343: 
1021-1025 [PMID: 24505132 DOI: 10.1126/science.1246976]

40	 陈青立, Srijana Dwa, Karmesh Bajracharya, 龚忠诚. 嗜酸性
粒细胞增生性淋巴肉芽肿的免疫研究进展. 国际口腔医学杂
志 2016; 43: 181-186 [DOI: 10.7518/gjkq.2016.02.015]

41	 Sutton BJ, Davies AM. Structure and dynamics of IgE-
receptor interactions: FcεRI and CD23/FcεRII. Immunol Rev 
2015; 268: 222-235 [PMID: 26497523 DOI: 10.1111/imr.12340]

42	 Bannert C, Bidmon-Fliegenschnee B, Stary G, Hotzy F, Stift 
J, Nurko S, Szépfalusi Z, Fiebiger E, Dehlink E. Fc-epsilon-
RI, the high affinity IgE-receptor, is robustly expressed in 
the upper gastrointestinal tract and modulated by mucosal 
inflammation. PLoS One 2012; 7: e42066 [PMID: 22848703 
DOI: 10.1371/journal.pone.0042066]

43	 Auyeung P, Mittag D, Hodgkin PD, Harrison LC. 
Autoreactive T cells in chronic spontaneous urticaria target 
the IgE Fc receptor Iα subunit. J Allergy Clin Immunol 2016; 138: 
761-768.e4 [PMID: 27417022 DOI: 10.1016/j.jaci.2016.04.036]

44	 Wurzburg BA, Jardetzky TS. Structural insights into the 
interactions between human IgE and its high affinity 
receptor FcepsilonRI. Mol Immunol 2002; 38: 1063-1072 
[PMID: 11955598 DOI: 10.1016/S0161-5890(02)00035-4]

45	 Hartman ML, Lin SY, Jouvin MH, Kinet JP. Role of the 
extracellular domain of Fc epsilon RI alpha in intracellular 
processing and surface expression of the high affinity receptor 
for IgE Fc epsilon RI. Mol Immunol 2008; 45: 2307-2311 [PMID: 
18179824 DOI: 10.1016/j.molimm.2007.11.017]

46	 孙仁山, 程天民. 高亲和力IgE受体、β亚单位与特应性体质. 
国外医学(皮肤性病学分册) 2001; 27: 99-101 [DOI: 10.3760/
cma.j.issn.1673-4173.2001.02.011]

47	 Suzuki R, Scheffel J, Rivera J. New insights on the signaling 
and function of the high-affinity receptor for IgE. Curr Top 
Microbiol Immunol 2015; 388: 63-90 [PMID: 25553795 DOI: 
10.1007/978-3-319-13725-4_4]

48	 Holowka D, Sil D, Torigoe C, Baird B. Insights into 
immunoglobulin E receptor signaling from structurally 
defined ligands. Immunol Rev 2007; 217: 269-279 [PMID: 
17498065 DOI: 10.1111/j.1600-065X.2007.00517.x]

49	 Redhu NS, Gounni AS. The high affinity IgE receptor 
(FcεRI) expression and function in airway smooth muscle. 
Pulm Pharmacol Ther 2013; 26: 86-94 [PMID: 22580035 DOI: 
10.1016/j.pupt.2012.04.004]

50	 Manikandan J, Kothandaraman N, Hande MP, Pushparaj 
PN. Deciphering the structure and function of FcεRI/mast 
cell axis in the regulation of allergy and anaphylaxis: a 
functional genomics paradigm. Cell Mol Life Sci 2012; 69: 
1917-1929 [PMID: 22146792 DOI: 10.1007/s00018-011-0886-0]

51	 Stone KD, Prussin C, Metcalfe DD. IgE, mast cells, 



仇志强, 等. 肠道内IgE的生物特性与消化道疾病的研究进展

2018-01-18|Volume 26|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com 118

basophils, and eosinophils. J Allergy Clin Immunol 2010; 125: 
S73-S80 [PMID: 20176269 DOI: 10.1016/j.jaci.2009.11.017]

52	 吴斌, 陈华军, 陈敏, 李文, 邓日强, 吴东. IgE低亲和力受体基
因G/A多态性与支气管哮喘易感性. 中华结核和呼吸杂志 
2005; 28: 63-64 [DOI: 10.3760/j:issn:1001-0939.2005.01.020]

53	 Perez-Witzke D, Miranda-García MA, Suárez N, Becerra R, 
Duque K, Porras V, Fuenmayor J, Montano RF. CTLA4Fcε, 
a novel soluble fusion protein that binds B7 molecules and 
the IgE receptors, and reduces human in vitro soluble CD23 
production and lymphocyte proliferation. Immunology 
2016; 148: 40-55 [PMID: 26801967 DOI: 10.1111/imm.12586]

54	 Yang PC, Berin MC, Yu LC, Conrad DH, Perdue MH. 
Enhanced intestinal transepithelial antigen transport in 
allergic rats is mediated by IgE and CD23 (FcepsilonRII). 
J Clin Invest 2000; 106: 879-886 [PMID: 11018076 DOI: 
10.1172/JCI9258]

55	 Liu C, Richard K, Wiggins M, Zhu X, Conrad DH, Song 
W. CD23 can negatively regulate B-cell receptor signaling. 
Sci Rep 2016; 6: 25629 [PMID: 27181049 DOI: 10.1038/
srep25629]

56	 Selb R, Eckl-Dorna J, Neunkirchner A, Schmetterer K, 
Marth K, Gamper J, Jahn-Schmid B, Pickl WF, Valenta 
R, Niederberger V. CD23 surface density on B cells is 
associated with IgE levels and determines IgE-facilitated 
allergen uptake, as well as activation of allergen-specific 
T cells. J Allergy Clin Immunol 2017; 139: 290-299.e4 [PMID: 
27372566 DOI: 10.1016/j.jaci.2016.03.042]

57	 Würtzen PA, Lund G, Lund K, Arvidsson M, Rak S, 
Ipsen H. A double-blind placebo-controlled birch allergy 
vaccination study II: correlation between inhibition of 
IgE binding, histamine release and facilitated allergen 
presentation. Clin Exp Allergy 2008; 38: 1290-1301 [PMID: 
18510696 DOI: 10.1111/j.1365-2222.2008.03020.x]

58	 Dhaliwal B, Pang MO, Keeble AH, James LK, Gould HJ, 
McDonnell JM, Sutton BJ, Beavil AJ. IgE binds asymmetrically 
to its B cell receptor CD23. Sci Rep 2017; 7: 45533 [PMID: 
28361904 DOI: 10.1038/srep45533]

59	 Selb R, Eckl-Dorna J, Twaroch TE, Lupinek C, Teufelberger 
A, Hofer G, Focke-Tejkl M, Gepp B, Linhart B, Breiteneder 
H, Ellinger A, Keller W, Roux KH, Valenta R, Niederberger 
V. Critical and direct involvement of the CD23 stalk region 
in IgE binding. J Allergy Clin Immunol 2017; 139: 281-289.e5 
[PMID: 27343203 DOI: 10.1016/j.jaci.2016.04.015]

60	 Carlsson F, Hjelm F, Conrad DH, Heyman B. IgE 
enhances specific antibody and T-cell responses in mice 
overexpressing CD23. Scand J Immunol 2007; 66: 261-270 
[PMID: 17635803 DOI: 10.1111/j.1365-3083.2007.01953.x]

61	 笪宇蓉, 邢军, 董学易, 宋春华, 段宏泉, 杨洁. YD383和YD439
对IL-4诱导的BJAB细胞CD23表达的影响. 天津医药 2011; 39: 
243-246 [DOI: 10.3969/j.issn.0253-9896.2011.03.019]

62	 Hongqin T, Xinyu L, Heng G, Lanfang X, Yongfang W, 
Shasha S. Triptolide inhibits IFN-γ signaling via the Jak/
STAT pathway in HaCaT keratinocytes. Phytother Res 2011; 
25: 1678-1685 [PMID: 21433155 DOI: 10.1002/ptr.3471]

63	 邵洁, 夏振炜, 李云珠, 俞善昌. IgE介导的食物过敏诊断程序
及临床评价. 临床儿科杂志 2007; 25: 23-25 [DOI: 10.3969/
j.issn.1000-3606.2007.01.008]

64	 Hagel I, Di Prisco MC, Goldblatt J, Le Souëf PN. The role of 
parasites in genetic susceptibility to allergy: IgE, helminthic 
infection and allergy, and the evolution of the human 
immune system. Clin Rev Allergy Immunol 2004; 26: 75-83 
[PMID: 15146104 DOI: 10.1007/s12016-004-0002-4]

65	 Tsuji H, Miyoshi S, Ikegami Y, Hida N, Asada H, Togashi 
I, Suzuki J, Satake M, Nakamizo H, Tanaka M, Mori T, 
Segawa K, Nishiyama N, Inoue J, Makino H, Miyado K, 
Ogawa S, Yoshimura Y, Umezawa A. Xenografted human 

amniotic membrane-derived mesenchymal stem cells are 
immunologically tolerated and transdifferentiated into 
cardiomyocytes. Circ Res 2010; 106: 1613-1623 [PMID: 
20508201 DOI: 10.1161/CIRCRESAHA.109.205260]

66	 Mukai K, Karasuyama H, Kabashima K, Kubo M, Galli 
SJ. Differences in the Importance of Mast Cells, Basophils, 
IgE, and IgG versus That of CD4+ T Cells and ILC2 Cells 
in Primary and Secondary Immunity to Strongyloides 
venezuelensis. Infect Immun 2017; 85: [PMID: 28264908 
DOI: 10.1128/IAI.00053-17]

67	 Strandmark J, Rausch S, Hartmann S. Eosinophils in 
Homeostasis and Their Contrasting Roles during Inflammation 
and Helminth Infections. Crit Rev Immunol 2016; 36: 193-238 
[PMID: 28008805 DOI: 10.1615/CritRevImmunol.2016018726]

68	 邢杰, 董铮, 马萍, 阎玉文. IgE在小鼠旋毛虫感染急性期免疫
反应中的作用. 热带医学杂志 2010; 10: 1372-1375

69	 Huang L, Appleton JA. Eosinophils in Helminth Infection: 
Defenders and Dupes. Trends Parasitol 2016; 32: 798-807 
[PMID: 27262918 DOI: 10.1016/j.pt.2016.05.004]

70	 Mukai K, Tsai M, Starkl P, Marichal T, Galli SJ. IgE and 
mast cells in host defense against parasites and venoms. 
Semin Immunopathol 2016; 38: 581-603 [PMID: 27225312 
DOI: 10.1007/s00281-016-0565-1]

71	 郭爱叶, 蔺西萌, 张玉琴, 吴惠. 细胞因子IL-4、IL-9和IgE在肠
道蠕虫感染者中的水平及临床意义. 中国寄生虫学与寄生虫
病杂志 2015; 33: 110-113

72	 Kim EH, Burks W. Immunological basis of food allergy 
(IgE-mediated, non-IgE-mediated, and tolerance). Chem 
Immunol Allergy 2015; 101: 8-17 [PMID: 26022860 DOI: 
10.1159/000371646]

73	 El-Zaatari M, Kao JY. Role of Dietary Metabolites in 
Regulating the Host Immune Response in Gastrointestinal 
Disease. Front Immunol 2017; 8: 51 [PMID: 28191010 DOI: 
10.3389/fimmu.2017.00051]

74	 Burton OT, Noval Rivas M, Zhou JS, Logsdon SL, Darling 
AR, Koleoglou KJ, Roers A, Houshyar H, Crackower 
MA, Chatila TA, Oettgen HC. Immunoglobulin E signal 
inhibition during allergen ingestion leads to reversal of 
established food allergy and induction of regulatory T 
cells. Immunity 2014; 41: 141-151 [PMID: 25017467 DOI: 
10.1016/j.immuni.2014.05.017]

75	 Czaja-Bulsa G, Bulsa M. The natural history of IgE mediated 
wheat allergy in children with dominant gastrointestinal 
symptoms. Allergy Asthma Clin Immunol 2014; 10: 12 [PMID: 
24572171 DOI: 10.1186/1710-1492-10-12]

76	 Shah A, Gera K. Immediate hypersensitivity reaction with 
mango. Pneumonol Alergol Pol 2014; 82: 445-453 [PMID: 
25133813 DOI: 10.5603/PiAP.2014.0058]

77	 Liang M, Zhang LW, Zhu MH, Chen YG. Clinical 
significance of determination of serum IgE in infants with 
milk allergy. Zhongguo Dangdai Erke Zazhi 2015; 17: 618-622 
[PMID: 26108326 DOI: 10.7499/j.issn.1008-8830.2015.06.018]

78	 韩渤, 刘玥宏, 仇志强, 张子卿, 王雪, 徐敬东. SIgA表达功
能及其在肠道疾病的作用. 世界华人消化杂志 2 0 1 7 ; 2 5 : 
1757-1763 [DOI: 10.11569/wcjd.v25.i19.1757]

79	 Lee SP, Lee SY, Kim JH, Sung IK, Park HS, Shim CS, Moon 
HW. Correlation between Helicobacter pylori infection, 
IgE hypersensitivity, and allergic disease in Korean adults. 
Helicobacter 2015; 20: 49-55 [PMID: 25257099 DOI: 10.1111/
hel.12173]

80	 Konturek PC, Rienecker H, Hahn EG, Raithel M. Helicobacter 
pylori as a protective factor against food allergy. Med Sci 
Monit 2008; 14: CR452-CR458 [PMID: 18758415]

81	 Kyburz A, Urban S, Altobelli A, Floess S, Huehn J, Cover TL, 
Müller A. Helicobacter pylori and its secreted immunomodulator 
VacA protect against anaphylaxis in experimental models 



仇志强, 等. 肠道内IgE的生物特性与消化道疾病的研究进展

2018-01-18|Volume 26|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com 119

of food allergy. Clin Exp Allergy 2017; 47: 1331-1341 [PMID: 
28802077 DOI: 10.1111/cea.12996]

82	 Davies AM, Allan EG, Keeble AH, Delgado J, Cossins BP, 
Mitropoulou AN, Pang MOY, Ceska T, Beavil AJ, Craggs 

G, Westwood M, Henry AJ, McDonnell JM, Sutton BJ. 
Allosteric mechanism of action of the therapeutic anti-IgE 
antibody omalizumab. J Biol Chem 2017; 292: 9975-9987 
[PMID: 28438838 DOI: 10.1074/jbc.M117.776476]

编辑:马亚娟  电编:杜冉冉  

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2017 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                

                                                                                                    • 消息 •

《世界华人消化杂志》修回稿须知   

本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与《世界华人消化杂志》的合法权益, 本刊对修回稿要求如下. 

1      修回稿信件 

来稿包括所有作者签名的作者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责

自负; (4)列出通讯作者的姓名、地址、电话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)

列出作者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有参与单

位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.

2      稿件修改 

来稿经同行专家审查后, 认为内容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者复核要点承诺书、版权转让信等书面材料电子版发回编辑部, 同时将修改

后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

3      版权 

本论文发表后作者享有非专有权, 文责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注

明发表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻译出版等商业活动, 须征得

《世界华人消化杂志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期

发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、《荷兰医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》等国外相关文摘与检索

系统收录.



江共英, 常山县人民医院感染科 浙江省衢州市 324200

江共英, 主治医师, 主要从事感染性疾病治疗的研究.

作者贡献分布: 本文由江共英独立完成.

通讯作者: 江共英, 主治医师, 324200, 浙江省衢州市常山县天马镇南滨
江路6-1号, 常山县人民医院感染科. xhd_xhd1122@163.com

收稿日期: 2017-11-29
修回日期: 2017-12-15
接受日期: 2017-12-19
在线出版日期: 2018-01-18

Effect of humanistic care 
combined with Orem’s self-
care on medical compliance and 
awareness of health knowledge in 
patients with hepatitis B cirrhosis

Gong-Ying Jiang

Gong-Ying Jiang, Department of Infectious Diseases, Changshan 
People’s Hospital , Quzhou 324200, Zhejiang Province, China

Correspondence to: Gong-Ying Jiang, Attending Physician, 
Department of Infectious Diseases, Changshan People’s Hospital, 
6-1 South Binjiang Road, Tianma Town, Changshan County, Quzhou 
324200, Zhejiang Province, China. xhd_xhd1122@163.com

Received: 2017-11-29
Revised: 2017-12-15
Accepted: 2017-12-19 
Published online: 2018-01-18

Abstract
AIM
To explore the influence of humanistic care combined 
with Orem’s self-care on medical compliance and 

awareness of health knowledge among patients with 
hepatitis B cirrhosis.

METHODS
One hundred and six hepatitis B cirrhosis patients 
admitted to People’s Hospital of Changshan from June 
2015 to September 2017 were selected, and according to 
the admission order, they were divided into a control 
group and an observation group, with 53 cases in each 
group. Both groups were given routine care, and the 
observation group was additionally given humanistic 
care combined with Orem’s self-care. After nursing 
care, the rate of medical compliance, rate of awareness 
of health knowledge, Self-rating Depression Scale (SDS) 
score, Self-rating Anxiety Scale (SAS) score, and Short 
Form 36 Questionnaire (SF-36) score were compared 
between the two groups.

RESULTS
After nursing, the rates of compliance and awareness 
of health knowledge were significantly higher in the 
observation group than in the control group (92.45% 
vs 69.81%, 94.34% vs 73.58%, P < 0.05). Before nursing, 
there was no significant difference in SDS or SAS score 
in the two groups; after nursing, the scores of SDS and 
SAS in the observation group were lower than those in 
the control group (P < 0.05). Before nursing, there was 
no significant difference in SF-36 score between the 
two groups (P > 0.05); after nursing, the score of SF-36 
in the observation group was significantly higher than 
that in the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION
Humanistic care combined with Orem‘s self-care can 
significantly improve the medical compliance and 
awareness of health knowledge, relieve negative emotion, 
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and improve the quality of life in hepatitis B cirrhosis 
patients.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨人文关怀联合奥瑞姆自理理论对乙型肝炎肝硬
化患者遵医行为及健康知识知晓率的影响.

方法
选取2015-06/2017-09常山县人民医院收治106例乙
型肝炎肝硬化患者, 依照入院顺序分为对照组(n  = 
53)和观察组(n  = 53). 对照组采取常规护理, 观察组
在常规护理基础上应用人文关怀联合奥瑞姆自理理
论施行护理. 经相应护理后, 比较两组遵医行为率、
健康知识知晓率及护理前后抑郁自评量表(S e l f-
rating Depression Scale, SDS)、焦虑自评量表(Self-
rating Anxiety Scale, SAS)、生活质量评分(Short 
Form 36 Questionnaire, SF-36)情况.

结果
护理后观察组遵医行为率、健康知识知晓率均高
于对照组(92.45% vs  69.81%、94.34% vs  73.58%, 
P <0.05); 两组护理前SDS与SAS分值相比, 差异无
统计学意义(P >0.05), 与对照组比较, 观察组护理后
SDS与SAS分值均较低(P <0.05); 两组护理前SF-36
分值差异无统计学意义(P >0.05), 与对照组相比, 观
察组护理后SF-36分值较高(P <0.05). 

结论
乙型肝炎肝硬化患者应用人文关怀联合奥瑞姆自理
理论施行护理可明显改善患者遵医行为, 提高健康
知识知晓率, 缓解负性情绪, 提升生活质量. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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0  引言

乙型肝炎肝硬化为消化内科多发疾患, 可对患者肝功

能及生活质量造成严重影响, 目前临床尚无治疗该病

的特效方法, 采取对症治疗虽可减轻肝功能损害, 缓解

患者临床症状, 但因该病病程较长、病情易反复、患

者常无法规范完成治疗、遵医行为较差, 加之其疾病

认知度低, 常担忧疾病会影响工作、婚姻、学业等, 易
产生严重负性情绪, 生活质量进一步降低[1-3]. 故在给

予患者积极治疗同时采取有效护理措施对改善其遵

医行为、提高其健康知识知晓率、缓解其负性情绪具

有重要意义. 奥瑞姆自理理论由美国护理理论家奥瑞

姆所提出并建立, 认为个体需对与其健康相关的自我

护理负责, 采取护理介入旨在协助患者提高自我护理

能力及对外界环境的适应能力, 促进患者尽快康复, 已
被广泛应用到临床护理中[4,5]; 人文关怀护理为临床护

理模式, 注重护理工作中“以患者为中心”, 充分尊重

及关爱患者, 有助于缓解负性情绪, 减轻心理负担, 使
患者舒适地接受治疗[6]. 本研究选择106例乙型肝炎肝

硬化患者, 分组对比, 旨在进一步观察人文关怀联合奥

瑞姆自理理论对患者遵医行为及健康知识知晓率的影

响, 如下报告. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-06/2017-09常山县人民医院收治的

106例乙型肝炎肝硬化患者, 依照入院顺序分为对照组

和观察组, 各53例. 两组性别、病程、肝功能Child分
级、年龄等临床资料均衡可比(均P >0.05, 表1). 本研究

经医院伦理协会批准. 
1.2 方法
1.2.1 选取标准: (1)纳入标准: 符合《内科学》中乙型

肝炎肝硬化临床诊断标准, 且经超声、计算机断层扫

描等影像学检查证实[7]; 存在周身乏力、食欲不振、腹
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部胀满、恶心等临床症状; 知晓本研究并自愿签订知

情同意书; (2)排除标准: 合并认知与精神障碍者; 合并

心脏病、脑部疾病、严重感染及恶性肿瘤者; 合并其

他类型肝炎病毒感染者; 合并严重高血压与糖尿病者. 
1.2.2 护理: 对照组: 展开常规护理: 保持病房环境舒

适、整洁, 为患者提供优质休息环境; 指导患者多进食

富含优质蛋白、维生素等食物, 保证机体营养需求; 指
导患者规范用药, 并密切观察其病情变化, 发现异常

需及时上报医师并协助处理; 采用口头宣教方法向患

者讲解乙型肝炎肝硬化知识, 提升其疾病认知度. 观
察组: 在常规护理基础上应用人文关怀联合奥瑞姆自

理理论施行护理: (1)奥瑞姆自理理论指导下护理措施: 
(a)入院评估: 入院后对患者生活质量施行评估, 分类

统计问卷中反映的问题, 同时依照患者具体护理需求

与个人自理能力的差距制定针对性补偿护理方案, 具
体包括完全补偿护理、部分补偿护理及教育支持护

理; (b)完全补偿护理: 对完全无自理能力者采取完全

补偿护理, 包括饮食护理、心理护理与健康宣教、舒

适护理3方面, 饮食护理: 嘱咐患者多进食易消化且优

质蛋白、维生素含量较高食物, 禁食辛辣刺激性食物, 
保证机体营养需求, 提高机体免疫力; 心理护理与健康

宣教: 应用宣传资料、视频、讲座等多种形式对患者

与其家属施行健康宣教, 使其了解乙型肝炎肝硬化病

因、症状表现、防治方法等知识, 提升患者疾病与相

关治疗方法认知度, 使其积极配合治疗及护理, 同时使

患者与其家属了解乙型肝炎肝硬化有关护理知识, 掌
握日常护理技能; 密切注意患者心理变化, 对其出现的

负性情绪予以支持性心理治疗, 给予安慰及鼓励, 同时

向其介绍治疗成功案例, 增强其治疗信心; 舒适护理: 
为患者提供优质休息环境, 定期为其翻身、拍背、更

换衣服、清洗身体, 以免压疮发生, 同时对病情严重者

予以吸氧治疗, 氧气流量维持于1-2 L/min; (c)部分补

偿护理: 对经治疗后病情好转且存在一定自理能力者

施行部分补偿护理, 视患者病情改善情况与其一同制

定护理计划, 协助患者由绝对卧床休息逐渐过渡至下

床活动, 并依据其恢复情况逐步增加活动量; 鼓励患者

积极学习疾病有关护理知识, 增强自我护理技能, 并鼓

励、督促其加强对饮食调整、按时作息、合理用药等

日常护理的重视, 以全面提高其生活质量; (d)教育支

持护理: 对已基本康复者施行教育支持护理, 包括为患

者制定进一步运动计划, 鼓励其坚持适量有氧运动, 提
高机体免疫力, 并为其提供用药指导, 嘱咐患者定期复

查肝功能等; (2)人文关怀护理: 充分理解、关心、尊

重患者, 随时询问患者需求及不适, 及时为其提供帮

助, 缓解其身心负担, 创建良好护患关系; 于护士站及

治疗区增加绿色盆栽, 为患者提供良好就医环境; 设计

温馨的留言卡专栏, 使患者抒发自己情感与寄托美好

愿望; 于宣传栏添加每日天气、提醒内容、当班护士

与医生的联系方式等; 于患者坚持用药, 纠正不良生活

习惯后, 予以由衷赞美, 以鼓励其继续治疗, 戒除不良

嗜好. 
1.2.3 观察指标: (1)护理后以常山县人民医院自编遵

医行为问卷评估两组遵医行为情况, 经常有不规律作

息、不规范用药、不合理饮食、不定期复查等现象

为不遵从; 偶有不规律作息、不规范用药、不合理饮

食、不定期复查等现象为部分遵从; 完全遵照医嘱规

律作息、规范用药、合理饮食、定期复查等为完全

遵从, 遵医行为率 = (部分遵从+完全遵从)/总例数×

100%; (2)护理后以常山县人民医院自制乙型肝炎肝

硬化健康知识知晓调查表评定两组健康知识掌握情

况, 内容包括: 乙型肝炎肝硬化病因、诱因、危害、

日常生活中的注意事项、防治方法等, 总分100分, 分
为不知晓(<60分)、基本知晓(60-80分)、知晓(>80分)3
个等级, 健康知识知晓率 = (基本知晓+知晓)/总例数

×100%; (3)干预前后采用抑郁自评量表(Self-rating 
Depression Scale, SDS)与焦虑自评量表(Self-rating 
Anxiety Scale, SAS)评估两组抑郁及焦虑状态, 总分100
分, 分值越低提示抑郁及焦虑情绪越轻[8]; 以生活质量

评分(Short Form 36 Questionnaire, SF-36)量表中的总体

健康、社会功能、生理功能、精神状态4个维度评定

两组生活质量, 总分100分, 分值越低生活质量越差[9]. 
统计学处理 采用S P S S20.0统计学软件对数据

     

表  1  两组一般资料对比 (n  = 53)

分组
     性别 

病程 (年) 年龄 (岁)
肝功能Child分级 n  (%)

男 女 C级 B级 A级

观察组 29 24 6.56 ± 1.08 48.43 ± 7.79 14 (26.42) 17 (32.08) 22 (41.51)

对照组 31 22 6.28 ± 1.32 48.92 ± 7.48 12 (22.64) 18 (33.96) 23 (43.40)

Z /t /χ2值 Z = 0.154 t  = 1.195 t  = 0.330 χ2 = 0.321

P值 0.695 0.235 0.742 0.749
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进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 行t检验, 计
数资料以n (%)表示, 行χ2检验, 等级资料行秩和检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 遵医行为和健康知识知晓率 护理后观察组遵医

行为率高于对照组(92.45% vs  69.81%, P <0.05), 观
察组健康知识知晓率高于对照组(94.34% vs  73.58%, 
P <0.05, 表2). 
2.2 SDS与SAS分值 两组护理前SDS与SAS分值相比, 
差异无统计学意义(P >0.05), 观察组护理后的SDS与
SAS分值分别为42.97±7.25、44.29±7.02, 明显低于

对照组的51.74±8.36、53.68±7.67, 差异具有统计学

意义(P <0.05, 表3). 
2.3 SF-36分值 两组护理前SF-36分值差异无统计学意

义(P >0.05), 观察组护理后总体健康、社会功能、生

理功能、精神状态评分明显高于对照组(71.37±8.36 
vs  64.05±8.14、73.54±8.28 vs  65.61±7.62、69.35±
8.07 vs  62.87±7.31、72.81±7.65 vs  64.39±7.02), 差
异具有统计学意义(P <0.05, 表4). 

3  讨论

乙型肝炎肝硬化是极大影响国民生命健康及生活质量

的肝脏疾病, 因其治疗时间漫长、易复发、预后差, 致
使患者常产生严重抑郁、不安、焦虑等负性情绪, 常
无法遵循医嘱合理饮食、用药, 治疗依从性降低, 遵医

     

表  2  两组遵医行为及健康知识知晓率对比 [n  = 53, n  (%)]

分组
遵医行为 健康知识知晓率

不遵从 部分遵从 完全遵从 遵医行为率 不知晓 基本知晓 知晓 知晓率

观察组 4 (7.55) 14 (26.42) 35 (66.04) 49 (92.45) 3 (5.66) 18 (33.96) 32 (60.38) 50 (94.34)

对照组 16 (30.19) 11 (20.75) 26 (49.06) 37 (69.81) 14 (26.42) 17 (32.08) 22 (41.51) 39 (73.58)

χ2值 8.874 8.477

P值 0.003 0.004

表  3  比较两组SDS与SAS分值 (n  = 53, mean±SD, 分)

     时间      分组 SDS SAS

护理前      观察组 66.40 ± 8.83 68.64 ± 9.11

    对照组 67.13 ± 9.21 69.08 ± 9.39

t值 0.417 0.245

P值 0.678 0.807

护理后     观察组 42.97 ± 7.25 44.29 ± 7.02

    对照组 51.74 ± 8.36 53.68 ± 7.67

t值 5.770 6.575

P值 0.000 0.000

SDS: 抑郁自评量表; SAS: 焦虑自评量表.

表  4  对比两组生活质量评分 (n  = 53, mean±SD, 分)

     时间     分组 总体健康 社会功能 生理功能 精神状态

护理前     观察组 46.40 ± 6.27 47.39 ± 5.69 45.78 ± 4.89 47.15 ± 5.87

    对照组 46.06 ± 6.13 46.81 ± 5.36 45.36 ± 5.02 46.44 ± 6.03

t值 0.282 0.540 0.436 0.614

P值 0.778 0.590 0.664 0.540

护理后     观察组 71.37 ± 8.36 73.54 ± 8.28 69.35 ± 8.07 72.81 ± 7.65

    对照组 64.05 ± 8.14 65.61 ± 7.62 62.87 ± 7.31 64.39 ± 7.02

t值 4.567 5.130 4.333 5.904

P值 0.000 0.000 0.000 0.000
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行为差, 影响正常治疗进展与患者康复进程[10,11]. 故探

寻乙型肝炎肝硬化的有效护理方法成为临床研究重点

课题. 
常规护理整体导向多是“以疾病为中心”, 缺乏

人文关怀, 且护理内容不全面, 对患者自理需求重视度

不足, 导致患者于护理过程中常积极性较低, 依从性

差, 护理效果欠佳[12,13]. 而奥瑞姆自理理论亦称为自我

照顾模式, 其注重自理的概念, 主张通过评定患者自理

能力明确患者自理缺陷程度后予以针对性补偿系统, 
以满足其自我照顾需要, 逐步提高自理能力, 使其尽早

地摆脱疾病困扰, 增强对外界刺激适应能力, 有助于促

进患者康复、痊愈[14-16]. 同时人文关怀护理为一种临

床护理模式, 其注重“以患者为中心”, 提高患者护理

过程中的舒适度, 充分尊重及关爱患者, 减轻其心理负

担, 协助其心理、社会等各方面均达到健康状态, 有助

于提高护理质量[17-19]. 
本研究对乙型肝炎肝硬化患者采用人文关怀联合

奥瑞姆自理理论施行护理, 结果显示, 护理后观察组遵

医行为率、健康知识知晓率高于对照组(P<0.05), SDS与
SAS分值低于对照组(P<0.05). 表明采用该方案施行护理

可明显改善患者遵医行为, 提高其健康知识知晓率, 缓
解其负性情绪. 分析其原因在于: (1)奥瑞姆自理理论指

导下可通过评估患者自理需求与自我护理能力之间的

差距, 予以针对性补偿系统, 制定合理的护理计划及目

标, 促使患者于必要帮助下提升自我护理能力[20,21]; 具体

而言, 于护理过程中对患者进行多形式健康教育, 可提

高其疾病相关知识掌握程度, 提升治疗依从性. 饮食护

理可促使患者改善自身饮食结构, 保证机体营养需求, 
运动干预有助于提高机体免疫力, 加速康复进程, 舒适

护理可提高其生理舒适度, 心理护理可改善患者负性情

绪, 减轻心理负担, 提高其治疗信心, 并在上述护理过程

中注重患者的参与意识, 促使其积极参与, 以提高自理

能力, 促进康复; (2)人文关怀护理通过在护理过程中给

予患者充分理解、关心、尊重, 及时满足其合理需求, 
缓解其不适感, 可减轻其身心负担, 创建良好护患关系; 
于护士站和治疗区增加绿色盆栽, 设计温馨的留言卡专

栏以及在宣传栏添加每日天气、提醒内容等可为患者

营造温馨就医环境, 使其舒适地接受治疗; 通过在患者

遵医行为良好时予以正面鼓励可引导其积极主动配合

治疗, 保证治疗顺利进展. 另由本研究结果可知, 观察组

护理后SF-36分值高于对照组. 表明采取该方案施行护

理可明显提高患者生活质量. 
总之, 乙型肝炎肝硬化患者应用人文关怀联合奥

瑞姆自理理论施行护理可明显改善患者遵医行为, 提
高健康知识知晓率, 缓解负性情绪, 提升生活质量. 但

目前临床关于采用人文关怀联合奥瑞姆自理理论护理

乙型肝炎肝硬化患者的研究报道尚较少, 因此该方案

对患者遵医行为及健康知识知晓率的具体影响仍需大

量研究证实. 

实验背景

乙型肝炎肝硬化是极大影响国民生命健康及生活质量

的肝脏疾病, 因其治疗时间漫长、易复发、预后差, 致
使患者常产生严重抑郁、不安、焦虑等负性情绪, 常无

法遵循医嘱合理饮食、用药, 治疗依从性降低, 探寻乙

型肝炎肝硬化的有效护理方法成为临床研究重点课题. 

实验动机

本研究选择106例乙型肝炎肝硬化患者, 分组对比, 旨
在观察人文关怀联合奥瑞姆自理理论对其患者遵医行

为及健康知识知晓率的影响, 为乙型肝炎肝硬化患者

的临床护理提供更多参考. 

实验目标

观察人文关怀联合奥瑞姆自理理论能否改善乙型肝炎

肝硬化患者的遵医行为, 提高其健康知识知晓率, 缓解

其负性情绪, 提升其生活质量. 

实验方法

将研究对象分为两组, 对照组给予常规护理, 观察组

患者在常规护理基础上应用人文关怀联合奥瑞姆自

理理论施行护理; 通过遵医行为问卷评估两组遵医行

为情况; 通过乙型肝炎肝硬化健康知识知晓调查表评

定两组健康知识掌握情况; 在干预前后采用抑郁自评

量表(Self-rating Depression Scale, SDS)与焦虑自评量

表(Self-rating Anxiety Scale, SAS)量表评估两组抑郁

及焦虑状态; 使用生活质量评分量表中的总体健康、

社会功能、生理功能、精神状态4个维度评定两组生

活质量. 

实验结果

本研究达到实验目标, 护理后观察组遵医行为率高于

对照组; 护理后观察组健康知识知晓率高于对照组; 
观察组护理后的SDS与SAS分值明显低于对照组, 差
异具有统计学意义; 观察组护理后总体健康、社会功

能、生理功能、精神状态评分明显高于对照组, 差异

具有统计学意义. 

实验结论

人文关怀联合奥瑞姆自理理论能够改善乙型肝炎肝硬

 文章亮点
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化患者的遵医行为, 提高其健康知识知晓率, 缓解其负

性情绪, 提升其生活质量, 可以为乙型肝炎肝硬化的护

理方案提供临床参考. 

展望前景

目前临床关于采用人文关怀联合奥瑞姆自理理论护理

乙型肝炎肝硬化患者的研究报道尚较少, 因此该方案

对患者遵医行为及健康知识知晓率的具体影响仍需大

量研究证实.
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Abstract
AIM
To observe the effect of WeChat platform-based nursing 
care on negative emotion and quality of life in women 

with chronic hepatitis B (CHB) during late pregnancy.

METHODS
Ninety women with CHB combined during late pregnancy 
treated at our hospital from February 2015 to February 
2017 were randomly divided into a control group and an 
observation group (n = 45, each). Both groups were given 
routine care, and the observation group was additionally 
given WeChat platform-based nursing care. The changes 
in negative emotion and quality of life were observed and 
compared in the two groups.

RESULTS
Compared with pre-intervention values, the scores of 
Self-rating Anxiety Scale and Self-rating Depression Scale 
in both groups were reduced (P < 0.05), and the decrease 
was more significant in the observation group than in 
the control group (P < 0.05). In comparison with pre-
intervention values, the quality of life was improved in 
both groups (P < 0.05) with regard to physical function 
score, psychological function score, social function score, 
and physical function score, and the improvement was 
more significant in the observation group than in the 
control group (P < 0.05).

CONCLUSION
WeChat platform-based nursing care can reduce negative 
emotion and improve the quality of life of patients with 
CHB during late pregnancy.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: WeChat platform-based nursing care; Late 
pregnancy; Chronic hepatitis B; Negative emotion; Quality 
of life
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摘要
目的
观察微信平台护理管理对慢性乙型肝炎(chron ic 
hepatitis B, CHB)合并妊娠晚期患者负面情绪和生
活质量的影响. 

方法
选取2015-02/2017-02在浙江省义乌市中心医院产科
住院的90例CHB合并妊娠晚期患者, 采用随机数字表
法分为对照组和观察组各45例. 对照组予以常规护理, 
观察组在对照组常规护理基础上采用微信平台护理. 
观察2组患者负面情绪和生活质量的变化情况. 

结果
与干预前比较, 2组焦虑自评量表、抑郁自评量表评
分均降低(P <0.05), 且微信平台干预后观察组评分
分别为35.7分±4.8分和36.2分±4.9分, 均明显低于
对照组(P <0.05). 与干预前比较, 2组生活质量如躯
体功能评分、心理功能评分、社会功能评分及物质
功能评分均升高(P <0.05); 且微信平台干预后观察
组各量表评分均明显高于对照组(P <0.05). 

结论
通过微信平台进行护理管理能降低CHB合并妊娠
晚期患者负面情绪和提高患者生活质量, 值得临床
推广应用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 微信平台护理管理; 妊娠晚期; 慢性乙型肝炎; 负

面情绪; 生活质量

核心提要: 微信交流已经是人们日常交流的重要工具, 
具有多种功能和作用, 本研究主要通过微信平台进行护
理管理观察对慢性乙型肝炎合并妊娠晚期患者负面情

绪和生活质量的影响作用.

黄黎霞. 微信平台护理管理对慢性乙型肝炎合并妊娠晚期患者负面情绪

和生活质量的影响. 世界华人消化杂志  2018; 26(2): 126-130  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i2/126.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i2.126

0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是我国发病

率最高、流行范围最广的一种传染性疾病, 具有病程

长、容易传染和病情反复等特点[1]. 如不及时有效控

制病情最终可发展为肝硬化、肝癌等疾病, 不但增加

患者经济负担和负面心理情绪, 而且也会降低患者应

激反应能力, 不利于身体恢复[2]. 单纯的CHB治疗相对

容易, 可是对于CHB合并妊娠晚期患者治疗和护理相

对棘手. 妊娠妇女担心乙型肝炎会通过母婴垂直传播

于胎儿影响胎儿健康, 心理负面情绪变化较大, 而且生

活质量也将受到很大影响[3]. 如何有效降低CHB合并

妊娠晚期患者心理负面情绪和提高生活质量是产科医

护人员所关心的重要问题. 本研究采用微信平台护理

进行干预, 疗效满意. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-02/2017-02在浙江省义乌市中心医

院产科住院的90例CHB合并妊娠晚期患者, 随机分为

对照组和观察组各45例. 对照组年龄26-37岁, 平均年

龄32.8岁±5.4岁; 孕周29-37 wk, 平均孕周33.6 wk±
3.8 wk; 其中乙型肝炎病史3-10年, 平均病史7.1年±3.6
年; 初产妇30例, 经产妇15例. 观察组年龄28-40岁, 平
均年龄33.5岁±3.7岁; 孕周29-38 wk, 平均孕周34.2 wk
±3.3 wk; 其中乙型肝炎病史3.5-14.0年, 平均病史7.8年
±3.9年; 初产妇28例, 经产妇17例. 2组年龄、孕周、分

娩次数及乙型肝炎病史等资料比较, 差异均无显著性

(P>0.05). 
1.2 方法
1.2.1 诊断、纳入与排除标准: 诊断标准: 妊娠晚期诊

断符合《妇产科学》[4]中的诊断标准, 即孕期>28 wk; 
CHB诊断符合《实用内科学》[5]中标准, 即乙型肝炎

表面抗原阳性>6 mo; 血清HBV DNA>105/mL; 持续或

间隙性谷丙转氨酶/谷草转氨酶水平升高; 肝活检提示

慢性肝炎(炎症坏死评分≥4分). 纳入标准: (1)符合上

述诊断标准者; (2)会使用微信者; (3)依从性良好者; (4)
均知情同意者; (5)均经过医院伦理委员会同意者. 排
除标准: (1)孕早、中期者; (2)急性乙型肝炎者; (3)智
力、听力或精神障碍者; (4)合并其他肝脏疾病者; (5)
合并其他传染性疾病者; (6)有恶性肿瘤者; (7)有严重

血液系统疾病者; (8)不使用微信或不经常使用者; (9)
依从性差者. 
1.2.2 分组与护理: 对照组给予心理护理、用药护理、

饮食护理、健康教育、休息护理、音乐身心放松护

理及出院后指导等护理. 观察组在对照组基础上采用

微信平台护理管理干预. 具体如下: (1)组建微信群. 由
课题负责人组建微信群, 命名群名为“护肝爱婴群”, 
管理员为科室护士, 要求管理员能熟练操作微信的多

种使用功能, 且性格良好, 具有良好调节微信群气氛
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的能力, 然后将符合研究对象的患者邀请进入微信群; 
(2)管理员共同编写护理内容. 编写包括动画图片、文

字、视频片段、语音等内容的CHB的相关知识, 如乙

型肝炎的传播途径、发生、发展及预防治疗过程, 妊
娠晚期相关的孕期预防保健知识, 以及通过注射乙型

肝炎免疫球蛋白和乙型肝炎疫苗接种方式能有效避免

母音垂直传播, 减轻妊娠妇女对胎儿健康的担忧等内

容. 除此, 管理员还可以编写或复制开心网络段子, 以
调节妊娠晚期妇女的心理压力, 从而保持心情舒畅. 每
天在“护肝爱婴群”内推送2次, 每次约30 min; (3)微
信群反馈作用. 对于有疑问的患者, 可通过微信平台同

管理员直接交流. 也可同群内其他成员相互探讨, 相互

开导鼓励, 群内成员也可以相互通过微信平台转发各

种具有正能量的健康知识, 从而树立顺利妊娠的信心

和保护婴儿的积极性. 除此, 对于经济困难者, 管理员

可帮助患者通过微信轻松筹筹款帮助患者解决经济困

难问题, 减轻心理负担, 也相应提高生活质量.
1.2.3 观察指标: 分别在患者出院前后观察2组患者焦

虑、抑郁评分和生活质量评分变化情况. (1)焦虑、抑

郁评分采用Zung焦虑自评量表(Self-rating Anxiety Scale, 
SAS)和抑郁自评量表(Self-rating Depression Scale, SDS)
评定[6]; (2)生活质量评分采用GQOLI-74量表评定[7], 问
卷包括躯体功能、心理功能、社会功能和物质功能等4
个内容, 总分0-100分, 得分越高表明生活质量越好. 

统计学处理 采用SPSS21.0软件分析, 计量资料以

mean±SD表示, 采用t检验, 符合正态分布且方差齐性

的数据, 采用AVONA进行比较. P <0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 2组干预前后焦虑、抑郁评分比较 与干预前比较, 
2组SAS、SDS评分均降低(P <0.05), 且干预后观察组

评分分别为35.7分±4.8分和36.2分±4.9分, 均明显低

于对照组(P <0.05, 表1). 
2.2 2组干预前后生活质量评分比较 与干预前比较, 2
组生活质量如躯体功能评分、心理功能评分、社会功

能评分及物质功能评分均升高(P <0.05); 且干预后观察

组各量表评分明显高于对照组(P <0.05, 表2).

3  讨论

研究发现, CHB合并妊娠晚期产妇容易出现焦虑、抑郁

等负面情绪, 且发生率明显高于正常人群, 一旦出现将

会导致妊娠妇女内分泌系统、免疫系统或植物神经功

能出现紊乱, 不利于分娩. 妊娠分娩不仅是女性面对的

重大生活事件, 而且也是一个创伤过程[8], 对于CHB合
并妊娠晚期患者在围产期将可能会出现肝大、黄疸、

产褥热等发生, 从而进一步加重妊娠妇女的痛苦, 严重

影响生活质量[9]. CHB是我国最为常见的传染性疾病之

表  1  2组干预前后焦虑自评量表、抑郁自评量表评分比较 (n  = 45, mean ± SD, 分)

     分组 时间 SAS评分 SDS评分

对照组 干预前 54.2 ± 6.5 58.8 ± 6.4

干预后  46.3 ± 5.4a  45.7 ± 5.1a

观察组 干预前 54.6 ± 6.7 58.7 ± 6.5

干预后   35.7 ± 4.8ad   36.2 ± 4.9ad

t值 3.984 2.685

P值 <0.05 <0.05

aP<0.05 vs  干预前; dP<0.01 vs  对照组干预后. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

表  2  2组干预前后生活质量评分比较 (n  = 45, mean ± SD, 分)

     分组 时间 躯体功能 心理功能 社会功能 物质功能

对照组 干预前 56.52 ± 6.87 54.36 ± 6.02 53.25 ± 6.08 55.29 ± 6.59

干预后  63.76 ± 5.82a  62.84 ± 5.86a  61.22 ± 5.71a  62.46 ± 5.73a

观察组 干预前 55.46 ± 6.79 54.21 ± 6.24 52.98 ± 6.18 55.16 ± 6.77

干预后   68.73 ± 5.67ac   72.45 ± 5.37ac   67.18 ± 6.07ac   69.45 ± 5.64ac

t值 5.654 4.676 3.897 3.342

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

aP<0.05 vs  护理前; cP<0.05 vs  对照组护理后.
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一, 发病原因较多, 除本身的致病因素外, 社会心理负担

过重也是乙型肝炎发生及复发的重要因素之一[10,11]. 由
于CHB具有传染性, 病程较长, 如不及时治疗可能最终

发展为肝硬化或肝癌等, 治疗费用较高, 严重增加患者

的经济负担和心理负面情绪. 尤其对于妊娠晚期孕妇会

担心通过母婴垂直传播于胎儿, 对孩子将来的身体健康

有很大影响. 所以CHB合并妊娠晚期患者由于受并发症

的困扰, 心理情绪变化较大, 及时行科学的护理干预以

稳定其情绪促进顺利分泌尤为重要. 
随着通讯技术的快速发展和广泛普及, 微信交流[12]

已经是人们日常交流的重要工具, 其具不但具有文字聊

天功能, 还可以转发各种文档资料, 以及语音聊天等功

能, 不但可以一对一进行交流, 还可以一对多进行交流, 
因此广受人们欢迎. 护理人员通过微信平台将乙型肝炎

方面的知识编成各种形式推送到微信群中, 供大家学习

和交流[13]. 因此本研究通过微信平台对CHB合并妊娠晚

期患者进行护理, 结果表明, 微信平台能有效降低患者

SAS、SDS评分(P<0.05), 对患者的生活质量如躯体功能

评分、心理功能评分、社会功能评分及物质功能等有

很大提高(P<0.05). 可见, 通过微信平台能对CHB合并

妊娠晚期患者进行正确的健康宣教, 改变妊娠孕妇对

CHB的错误认知, 对提高心理及社会应激能力具有重

要作用[14]. 此外, 通过微信平台播放动画视频或轻松音

乐能调节患者心理情绪, 可调节下丘脑释放促肾上腺

皮质激素, 减轻应激反应, 从而缓解焦虑、抑郁情绪的

作用[15,16]. 通过微信平台干预后使患者充分树立战胜疾

病的信心, 可以和正常人一样参加工作和学习, 从而树

立良好的健康生活观念, 改善生活质量.
总之, 良好的微信群可以增进医护患之间的感情, 

使患者真正感受到医护人员的支持和关爱. 可见微信

平台护理管理能降低CHB合并妊娠晚期患者负面情绪

和提高家属生活质量, 值得临床推广应用. 

实验背景

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是我国发病率

最高, 单纯的CHB治疗相对容易, 可是对于CHB合并妊

娠晚期患者治疗和护理相对棘手, 妊娠妇女担心乙型

肝炎会通过母婴垂直传播于胎儿影响胎儿健康, 心理

负面情绪变化较大, 而且生活质量也将受到很大影响.

实验动机

本研究主要通过微信平台进行护理管理能降低CHB合
并妊娠晚期患者负面情绪和提高患者生活质量, 值得

临床推广应用. 

实验目标

本研究主要通过微信平台进行护理管理能降低CHB合
并妊娠晚期患者负面情绪和提高患者生活质量, 丰富

护理内容, 推动护理学科的发展. 

实验方法

本研究采用随机对照研究, 采用随机数字表法分为对

照组和观察组各45例. 对照组予以常规护理, 观察组在

对照组常规护理基础上采用微信平台护理. 观察2组患

者负面情绪和生活质量的变化情况. 

实验结果

本研究主要通过微信平台进行护理管理能降低CHB合
并妊娠晚期患者负面情绪和提高患者生活质量, 与干

预前比较, 2组焦虑自评量表、抑郁自评量表评分均降

低, 且微信平台干预后观察组评分均明显低于对照组. 
与干预前比较, 2组生活质量如躯体功能评分、心理功

能评分、社会功能评分及物质功能评分均升高; 且微

信平台干预后观察组各量表评分均明显高于对照组. 

实验结论

微信交流已经是人们日常交流的重要工具, 其具不但

具有文字聊天功能, 还可以转发各种文档资料, 以及语

音聊天等功能, 不但可以一对一进行交流, 还可以一对

多进行交流, 主要通过微信平台进行护理管理能降低

CHB合并妊娠晚期患者负面情绪和提高患者生活质量. 

展望前景

本研究发现微信平台在临床应用中具有良好的使用价

值, 能更好地应用于医学事业中.
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of endoscopic intervention 
combined with somatostatin on clinical symptoms 
and biochemical indexes in patients with severe acute 
pancreatitis (SAP).

METHODS
One hundred and forty-eight patients with SAP 
treated from January 2015 to June 2016 at the Jiaxing 
First Hospital were divided into either an observation 
group or a control group. Both groups were given 
conventional therapy. The control group was given 
somatostatin infusion therapy, and the observation 
group was given endoscopic intervention combined 
with somatostatin artery perfusion therapy. Clinical 
symptoms, serum inflammatory factors, gastrointestinal 
hormones, and complications were compared between 
the two groups.

RESULTS
Times to remission of abdominal pain, high fever, and 
signs of peritoneal irritation were significantly shorter 
in the observation group than in the control group (t = 
10.720, 8.226, 11.840, and 9.143, respectively; P < 0.05 
or 0.01). Serum levels of interleukin-8, hypersensitive 
C-reactive protein, and tumor necrosis factor α were 
significantly lower in the observation group than 
in the control group (t = 17.509, 20.189, and 14.847, 
respectively; P < 0.01). Serum levels of vasoactive 
intestinal peptide and gastrin were significantly 
lower and that of motilin was significantly higher in 
the observation group than in the control group (t = 
14.586, 11.374, and 7.126, respectively; P < 0.05 or 0.01). 
The incidence of pancreatic or surrounding tissue 
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necrosis, pancreatic fistula, pancreatic abscess, and 
pancreatic pseudocyst was significantly lower in the 
observation group than in the control group (χ2 = 7.306, 
7.955, 8.976, and 5.049, respectively; P < 0.05 or 0.01). 

CONCLUSION
Endoscopic intervention combined with somatostatin 
can help relieve the inflammatory response, modulate 
gastrointestinal function, improve the clinical symptoms, 
and reduce complications in patients with SAP.
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摘要
目的
探讨内镜介入联合生长抑素对重症急性胰腺炎(severe 
acute pancreatiti, SAP)患者临床症状及相关生化指
标的影响. 

方法
选择2015-01/2016-06嘉兴市第一医院收治的SAP患
者148例为研究对象, 采用随机数字表法分为观察组
和对照组各74例. 所有患者均给予抗炎等常规对症
治疗, 对照组给予生长抑素微泵静脉输注, 观察组内
镜介入联合生长抑素动脉灌注治疗方法. 比较两组
临床症状缓解时间、血清炎性因子、胃肠激素、并
发症等. 

结果
观察组腹痛、高热、恶心呕吐、腹膜刺激征缓解
时间明显短于对照组(t  = 10.720、8.226、11.840、
9.143, P <0.05, P <0.01); 血清白介素-8、高敏C反
应蛋白、肿瘤坏死因子-α含量明显低于对照组(t  
= 17.509、20.189、14.847, P <0.01); 血清血管活性
肽、胃泌素含量明显低于对照组, 胃动素含量明
显高于对照组(t  = 14.586、11.374、7.126, P <0.05, 
P <0.05, P <0.01); 胰腺及周围组织坏死、胰腺肠
瘘、胰腺脓肿、胰腺假性囊肿等发生率明显低于
对照组(χ2 = 7.306、7.955、8.976、5.049, P <0.05, 
P <0.01). 

结论
内镜介入联合生长抑素有助于缓解SAP患者炎症反
应, 调节胃肠功能, 进而改善患者临床症状, 减少并
发症的发生率. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 生长抑素治疗重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatiti, SAP)疗效值得肯定, 如何提高胰腺局部药物
浓度是关键, 内镜介入经动脉灌注可实现理想的局部药
物浓度, 提高治疗效果. 目前大多从临床有效性及安全
性展开研究, 本研究重点在于观察内镜介入联合生长抑
素对SAP患者炎性因子及胃肠功能的影响, 旨在分析其
可能作用机制. 
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatiti, SAP)是一种

病情凶险、病死率高的急腹症, 临床主要表现为突发

性持续上腹疼痛与血清淀粉酶升高. 相关研究[1]表明, 
SAP患者常伴有严重的全身炎症反应与胃肠功能减退. 
生长抑素治疗效果值得肯定, 但临床多采用经外周静

脉给药, 达到胰腺局部有效药物浓度较低, 也一定程度

影响到治疗效果[2]. 介入治疗可以经动脉灌注实现理想

的局部药物浓度, 预期能获得更好的临床收益[3]. 相关

文献报道很多, 观察指标各不相同, 本文采取随机对照

研究的方法, 探讨内镜介入联合生长抑素对SAP患者临

床症状、血清炎性因子、胃肠功能及预后的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-01/2016-06嘉兴市第一医院收治的

SAP患者148例为研究对象. 采用随机数字表法分为

观察组和对照组各74例. 观察组: 男52例, 女22例; 年
龄36-68岁, 平均年龄54.32岁±6.24岁; 急性生理学及

慢性健康状况评分系统(acute physiology and chronic 
health evaluation scoring system, APACHEⅡ)评分为

10.82分±1.34分; 伴发呼吸功能衰竭8例, 心血管功能

不全14例, 肾功能不全10例, 发热13例. 对照组: 男55
例, 女19例; 年龄35-65岁, 平均年龄53.45岁±6.21岁; 
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APACHEⅡ评分为10.78分±1.25分; 伴发呼吸功能衰

竭7例, 心血管功能不全12例, 肾功能不全11例, 发热15
例. 两组患者性别、年龄、APACHEⅡ评分、合并疾

病等资料比较无统计学意义(P >0.05). 试剂均购自北京

晶美生物工程有限公司. 生长抑素: 海南双成药业股份

有限公司, 批准文号: 国药准字H20067476, 规格3 mg; 
数字减影血管造影机: 岛津800 mA. 
1.2 方法
1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)均符合《重症急

性胰腺炎中西医结合诊治指南(2014年天津)》[4]相关

诊断标准; (2)病发后24 h入院; (3)血/尿淀粉酶水平≥

正常值3倍; (3)APACHEⅡ>8分; 排除标准: (1)伴有严

重内科疾病者; (2)内镜介入治疗禁忌症者; (3)药物过

敏者; (4)随访脱落者. 
1.2.2 治疗:  两组患者均给予禁食、胃肠减压、抗

炎、抑制胰腺分泌、解痉止痛、营养支持等对症治

疗. 对照组同时给予生长抑素6 mg/d, 微量泵静脉输

注(2 mL/h), 时间5-7 d. 观察组采用内镜介入联合生

长抑素动脉灌注治疗方法: 数字减影血管造影监视

下, 采用Seldinger技术穿刺股动脉, 将5Fcobra导管经

腹腔干动脉插入脾动脉或胃十二指肠动脉, 术中造影

确定导管位置固定, 手术结束后回病房, 连接微量泵

持续灌注治疗(6 mg生长抑素加50 mL生理盐水, 速度

2 mL/h), 时间5-7 d. 
1.2.3 观察指标: (1)临床症状: 包括腹痛、高热、恶性呕

吐、腹膜刺激征等缓解时间; (2)炎性因子: 治疗前, 治疗

3 d, 采集患者空腹静脉血4 mL, 3000 r/min离心10 min(离
心半径3 cm)取血清, 采用日立7600型全自动生化分析

仪检测血清白介素-8(interleukin-8, IL-8)、高敏C反应

蛋白(hypersensitive C-reactive protein, hs-CRP)、肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)含量. 检测

方法: 酶联免疫吸附法, 试剂均购自北京晶美生物工程

有限公司; (3)胃肠功能: 治疗前, 治疗3 d, 同上取血清, 
采用日立7600型全自动生化分析仪检测血清血管活性

肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)、胃动素(motilin, 
MTL)、胃泌素(gastrin, GAS)含量. 检测方法: 酶联免疫

吸附法; (4)并发症: 统计分析两组治疗期间胰腺及周围

组织坏死、胰腺肠瘘、胰腺脓肿、胰腺假性囊肿以及

死亡发生率. 
统计学处理 采用S P S S21.0软件进行统计与分

析, 相关生化指标等计量资料用mean±SD表示, 采
用t检验, 并发症等计数资料用n (%)表示, 采用χ2检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床症状 观察组腹痛、高热、恶心呕吐、腹膜

刺激征缓解时间明显短于对照组(t  = 10.720、8.226、
11.840、9.143, P <0.05, P <0.01, 表1). 
2.2 血清炎性因子 治疗前, 两组患者血清IL-8、hs-
C R P、T N F-α含量比较无统计学意义(t  = 1.124、
0.912、0.320, P >0.05); 治疗3d后, 两组血清IL-8、hs-
CRP、TNF-α含量均明显低于同组治疗前(t  = 42.865、
35.030、33.109、20.989、22.713、12.788, P <0.01), 观
察组血清IL-8、hs-CRP、TNF-α含量明显低于对照组(t  
= 17.509、20.189、14.847, P<0.01, 表2). 
2.3 胃肠功能 治疗前, 两组患者血清VIP、MTL、

表  1  两组重症急性胰腺炎临床症状缓解时间比较 (n  = 74, mean ± SD, d)

     分组 腹痛 高热 恶心呕吐 腹膜刺激征

观察组 1.42 ± 0.25 2.28 ± 0.42 1.71 ± 0.45 1.38 ± 0.32

对照组 2.34 ± 0.54 3.02 ± 0.62 2.80 ± 0.65 2.15 ± 0.65

t值 10.720 8.226 11.840 9.143

P值   0.000 0.002   0.000 0.000

表  2  两组重症急性胰腺炎患者治疗前后血清炎性因子含量比较 (n  = 74, mean ± SD)

     分组 时间 IL-8 (pg/mL) hs-CRP (mg/L) TNF-α (ng/mL)

观察组 治疗前 12.12 ± 1.34 22.02 ± 3.24 3.38 ± 0.54

     治疗3 d后     4.54 ± 0.72bd     8.06 ± 1.12bd   1.15 ± 0.21bd

对照组 治疗前 11.65 ± 1.42 21.54 ± 3.16 3.35 ± 0.60

     治疗3 d后    7.25 ± 1.12b  12.36 ± 1.45b  2.15 ± 0.54b

bP<0.01 vs  治疗前; dP<0.01 vs  治疗3 d后. IL-8: 白介素-8; hs-CRP: 高敏C反应蛋白; TNF-α: 肿瘤坏死因

子-α.
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GAS含量比较无统计学意义(t  = 0.209、0.522、0.408, 
P >0.05); 治疗后, 两组患者血清VIP、GAS含量明显

低于同组治疗前, MTL含量明显高于同组治疗前(t  = 
36.005、30.758、21.752、22.503、21.880、14.369, 
P <0.01), 观察组血清VIP、GAS含量明显低于对照组, 
MTL含量明显高于对照组(t  = 14.586、11.374、7.126, 
P <0.05, P <0.01, 表3). 
2.4 并发症与死亡率 观察组胰腺及周围组织坏死、

胰腺肠瘘、胰腺脓肿、胰腺假性囊肿等发生率明

显低于对照组(χ2 = 7.306、7.955、8.976、5.049, 
P <0.05, P <0.01), 两组死亡发生率比较无统计学意义

(P >0.05, 表4). 

3  讨论

SAP是因胰腺自身消化所致的一类消化系统疾病, 是
由胆道疾病、暴饮暴食、酗酒等引起的急腹症, 临床

主要表现为胰腺功能紊乱、全身炎症性反应、多器官

功能障碍综合征[5]. 随着介入技术的不断成熟, “胰腺

休息疗法”已成为治疗SAP的主要手段. 生长抑素是

由下丘脑与胰岛分泌的一种环太多肽, 可松驰Oddi括
约肌, 抑制胰酶、胰液的分泌与合成, 也能增加功能性

毛细血管密度, 改善胰腺毛细血管血流速度, 减轻胰腺

组织受损. 有学者[6]研究认为, 生长抑素能刺激单核巨

噬细胞系统吞噬功能, 阻断炎症反应过度激活, 调节免

疫功能, 早期应用生长抑素可有效改善SAP患者胰腺

功能. 但生长抑素治疗存在明显的剂量-效率关系或局

部药物浓度-效率关系[7,8], 因此如何提高局部药物浓度

就显得万为关键. 

相关研究[9]表明, 胰腺供血血管主要来自腹腔动

脉与肠系膜动脉分支, 胰腺头部血供多源于胰十二指

肠上、下动脉, 胰腺体尾部血供则多由胰背动脉、胰

大动脉、脾动脉提供. 采用内镜介入治疗, 将导管置

于脾动脉或胃十二指肠动脉, 能够通过胰腺供血管直

接将药物输送至胰腺实质内, 可有效提高局部血药浓

度, 增强药物生物利用度[10]. 而且能够克服静脉给药时

肝脏的首过效应, 降低药物不良反应. 卢嘉翰等[11]通过

对120例SAP随机对照研究中, 报道持续性区域动脉介

入灌生长抑素可迅速缓解患者腹痛、腹压痛等临床症

状, 提高治疗效果, 本文研究结果也支持这一观点, 而
且还能减少并发症及死亡率. 

急性胰腺的发生发展与机体炎症反应密切相关, 
在多种致病因子的共同作用下, 胰腺肺泡损伤导致炎

症介质激活释放, 这些炎性介质能够形成正反馈调节, 
加大炎症反应, 出现全身炎炎性损伤与功能障碍[12]. 
IL-8属多核型白细胞趋化因子, 可调节中性粒细胞诱

发组织炎症反应; hs-CRP是判断急性胰腺炎的敏感性

指标, 其敏感度为84%; TNF-α是诱发SAP的始动因子, 
能够诱发IL-8等炎性递质大量释放入血. 有学者[13,14]研

究报道, SAP血清IL-8、hs-CRP、TNF-α呈异常高表

达状态, 且与疾病严重程度密切相关. 本文研究中, 观
察组血清IL-8、hs-CRP、TNF-α含量明显低于对照组, 
陈少华等[15]也有类似的文献报道. 胃肠功能障碍是重

症胰腺炎患者重要临床表现之一, 血清VIP、MTL、
GAS是反应胃肠功能状态的重要指标[16]. 微创介入下

区域动脉灌注生长抑素可直接针对胰腺病变部位给

药, 也可灌注抗生素预防小肠黏膜损伤, 改善胰腺血运

表  3  两组重症急性胰腺炎患者治疗前后胃肠激素指标比较 (n  = 74, mean ± SD)

     分组 时间 VIP (μmol/L) MTL (pg/mL) GAS (μmol/L)

观察组 治疗前 9.20 ± 1.12 160.25 ± 21.45 173.12 ± 21.54

     治疗3 d后   3.78 ± 0.65bd   332.45 ± 43.12bd   110.21 ± 12.45bd

对照组 治疗前 9.16 ± 1.21 162.12 ± 22.15 171.65 ± 22.24

     治疗3 d后  5.45 ± 0.74b  261.36 ± 32.12b  126.54 ± 15.32b

bP<0.01 vs  治疗前; dP<0.01 vs  治疗3 d后. VIP: 血清血管活性肽; MTL: 胃动素; GAS: 胃泌素.

表  4  两组重症急性胰腺炎患者并发症比较 [n  = 74, n  (%)]

     分组 胰腺及周围组织坏死 胰腺肠瘘 胰腺脓肿 胰腺假性囊肿 死亡

观察组 4 (5.41) 1 (1.35) 2 (2.70) 3 (4.05) 4 (5.41)

对照组 15 (20.27) 10 (13.51) 13 (17.57) 11 (14.86) 6 (8.11)

χ2值 7.306 7.955 8.976 5.049 0.429

P值 0.004 0.002 0.000 0.011 0.565
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障碍, 这也可能是观察指标胃肠功能激素指标优于对

照组的主要原因.
本文研究结果表明, 内镜介入联合生长抑素有助

于缓解SAP患者炎症反应, 调节胃肠功能, 进而改善临

床症状, 减少并发症发生几率. 本文研究的局限性在于

缺乏对内镜介入联合生长抑素治疗可能机制的分析, 
也缺乏临床疗效与炎性因子、胃肠激素指标的相关性

分析, 可能会影响到本文研究的深度与广度, 这均需要

后续研究中去不断完善. 

实验背景

生长抑素治疗重症急性胰腺炎(severe acute pancreatiti, 
SAP)多采用经外周静脉给药, 局部有效药物浓度较低

是一缺点, 内镜介入经动脉灌注可实现理想的局部药

物浓度, 提高治疗效果. 两者联合效果值得肯定, 但具

体作用机制尚不十分清楚.

实验动机

本文拟从血清炎性因子、胃肠激素等生化指标入手, 探
讨内镜介入联合生长抑素治疗SAP患者可能作用机制.

实验目标

分析内镜介入联合生长抑素对SAP患者临床症状及

相关生化指标的影响, 为内镜介入联合生长抑素治疗

SAP提供理论支持.

实验方法

148例SAP患者被随机分为观察组和对照组各74例, 在
常规对症治疗的基础上, 对照组给予生长抑素微泵静

脉输注, 观察组内镜介入联合生长抑素动脉灌注治疗

方法, 比较两组临床症状缓解时间、血清炎性因子、

胃肠激素、并发症等指标. 本文研究的创新性在于从

血清生化指标进行分析其可能作用机制.

实验结果

本文研究目的已经达到: 观察组腹痛、高热、恶心呕

吐、腹膜刺激征缓解时间明显短于对照组; 血清白介

素-8、高敏C反应蛋白、肿瘤坏死因子-α含量明显低

于对照组; 血清血管活性肽、胃泌素含量明显低于对

照组, 胃动素含量明显高于对照组; 胰腺及周围组织坏

死、胰腺肠瘘、胰腺脓肿、胰腺假性囊肿等发生率明

显低于对照组.

实验结论

本研究进一步证实了生长抑素对于重症胰腺炎临床疗

效的作用, 着重从联合内镜治疗进而提高局部用药浓

度方面对于重症胰腺炎引起机体高炎症因子水平、胃

肠道功能障碍的影响作出了进一步的研究, 填补了业

内这一领域的空白; 本研究采用内镜介入联合生长抑

素从具体炎症指标及胃肠道功能指标方面得出提高局

部用药浓度有助于降低SAP患者机体炎症因子水平, 
调节胃肠功能的结论; 对于后期更加针对性的指导临

床治疗提出了更为具体的方向. 

展望前景

本文研究内镜介入联合生长抑素有助于缓解SAP患者

炎症反应, 调节胃肠功能, 减少并发症发生几率; 但本

研究缺乏对内镜介入联合生长抑素治疗可能机制的分

析, 也缺乏临床疗效与炎性因子、胃肠激素指标的相

关性分析; 在以后的研究中应着重针对内镜介入联合

生长抑素治疗的作用机制及临床疗效与炎症因子及胃

肠激素指标的相关性进行展开.
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Abstract
Mantle cell lymphoma (MCL), characterized by t (11; 14) 
(q13; q32) translocation and cyclin D1 overexpression, 
is still a challenging subtype of non-Hodgkin’s 
lymphoma. The majority of MCL cases are discovered 
in male elderly people and in advanced stages with 
extranodal infiltration especially the gastrointestinal 
tract. Multiple lymphomatous polyposis is a typical 
manifestation of MCL infiltrating the gastrointestinal 
tract, and the colon is the most commonly involved site. 
In this paper, we report a case of MCL with late onset 
colorectal infiltration in a 53-year-old female patient 
presenting with gyrus-like thickened mucosal folds 
instead of multiple polyps as revealed by colonoscopic 
examination. Remarkably, the patient developed 
colorectal infiltration presenting with intermittent 
bloody stool after being diagnosed with classical 
MCL for two years and treated with several cycles 
of combined chemotherapy. Immunohistochemical 
staining showed that the lymphoid infiltrate in the 
colorectal mucosa was positive for cyclin D1, CD5, 
CD19, CD20, CD21, CD43, CD79a, Bcl-2, PAX-5, and 
SOX11 (scattered), but negative for CD2, CD3, CD7, 
CD10, CD23, Bcl-6, c-myc, and Mum-1. The Ki-67 
proliferation index was around 15%. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
套细胞淋巴瘤(mantle cell lymphoma, MCL)是一类
以染色体t(11;14)(q13;q32)易位和cyclin D1过度表
达为特征的非霍奇金淋巴瘤亚型. MCL以老年男性
多见, 大多数患者在发现时已处于晚期, 常伴淋巴
结外浸润, 尤其以胃肠道浸润常见. 多发性淋巴瘤
性息肉病是MCL浸润胃肠道的典型表现, 浸润部位
以结肠最常见. 本文报道1例53岁的老年女性MCL
患者, 诊断为经典型MCL两年, 予以6周期的联合
化疗取得完全缓解后, 出现迟发性结直肠浸润, 临
床表现为间歇性血便. 内镜表现为较少见的黏膜皱
襞脑回样增厚, 伴糜烂、出血和浅小溃疡. 活检组
织免疫组化染色显示: 淋巴样浸润的结肠黏膜中
cyclin D1、CD5、CD19、CD20、CD21、CD43、
CD79a、Bcl-2、PAX-5和SOX11(分散)均为阳性, 而
CD2、CD3、CD7、CD10、CD23、Bcl-6、c-myc
和Mum-1均为阴性. 增殖指数Ki-67约为15%. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 套细胞淋巴瘤; 结直肠浸润; 内镜检查

核心提要: 本文报道1例套细胞淋巴瘤化疗完全缓解后
出现迟发性结直肠浸润, 患者出现便血, 内镜表现为少
见的黏膜皱襞脑回样增厚. 免疫组织化学染色有助于疾
病诊断, Ki-67可用于预后评估, R-CHOP化疗或干细胞
移植为主要治疗方法.

盛佳琪, 刘莲, 刘聪, 黎培员. 套细胞淋巴瘤迟发性结直肠脑回样浸

润1例并文献复习. 世界华人消化杂志  2018; 26(2): 137-142  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i2/137.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i2.137

0  引言

套细胞淋巴瘤(mantle cell lymphoma, MCL)是一类小

B细胞性非霍奇金淋巴瘤 ,  仅占非霍奇金淋巴瘤的

3%-10%. 因其有很强的淋巴结外部位浸润倾向, 预
后多不佳, 中位生存期只有3-5年 [1,2]. 其中, 胃肠道

是最常见的淋巴结外浸润部位 [3].  从十二指肠到直

肠, MCL浸润常表现为多发性淋巴瘤息肉病(multiple 
lymphomatous polyposis, MLP), 这是MCL最具代表性和

特征性的内镜表现, 而在胃中可以观察到各种类型的

病变[1,4-6]. 形态学、免疫组织化学及分子特征被认为是

MCL诊断的必要条件. 肿瘤细胞通常表达cyclin D1、
CD5、CD20, 常伴Bcl-1重排[4,5,7]. 而且, MCL细胞表面

通常也会表达T-cell标志物CD5, 但CD10却是阴性[7]. 在
此, 我们报告并讨论1例从直肠到降乙结肠交界有着特

殊内镜表现的套细胞淋巴瘤病例. 而且, 这个患者是在

多次联合化疗后出现迟发性结直肠浸润. 

1  病例报告

患者, 女, 53岁, 因“间断血便1 wk”入院. 既往有经典

型套细胞淋巴瘤(Ⅳa期)病史, 表现为纵膈上下浅表及

深部淋巴结多发肿大, 无胃肠道症状, 经右侧颈部淋巴

结活检免疫组织化学染色确诊. 骨髓活检提示骨髓增

生减低(30%), 流式细胞免疫分型见3.3%单克隆成熟

B淋巴细胞, 检测出免疫球蛋白重链(immunoglobulin 
heavy chain, IgH)单克隆性重排基因片段. 患者确诊后

共接受6次EDOCH联合化疗(依托泊苷、多柔比星、长

春新碱、环磷酰胺、地塞米松), 最后2个周期联合使用

了抗CD20单克隆抗体, 化疗后获得完全缓解1年余. 
此次入院患者浅表淋巴结未触及肿大, 腹部未触及

肿块. 实验室检测显示: 患者轻度贫血, 血红蛋白107 g/L
(正常, 115-150 g/L), 正色素正细胞性; 乳酸脱氢酶偏高, 
234 U/L(正常, 135-214 U/L). 影像学未显示纵膈及腹腔

淋巴结肿大. 结肠镜检查显示, 直肠至乙状结肠, 结肠袋

显示不清, 黏膜皱壁呈稀疏脑回样改变, 伴弥漫性充血和

水肿; 部分黏膜表面有糜烂、出血, 部分直肠黏膜可见

浅小溃疡, 覆白苔(图1). 病变组织活检HE染色, 可见结肠

黏膜中有大量小到中等大小的淋巴瘤细胞浸润, 核稍不

规则(图2). 免疫组织化学染色显示: cyclin D1(+), CD5(+), 
CD20(+)(图3A-C, 400×); CD19(+), CD21(+), CD43(+), 
CD79a(+), Bcl-2(+), PAX-5(+), SOX11(分散+); CD2(-), 
CD3(-), CD7(-), CD10(-)(图3D, 400×), CD23(-)(图3E, 400
×), Bcl-6(-), c-myc(-), Mum-1(-). 增殖指数Ki-67约15%(图
3F, 400×). 

结合患者病史、内镜检查及组织病理学特征, 患
者诊断为MCL结直肠浸润. 随后患者又接受了两个周

期的氟达拉滨、环磷酰胺和抗CD20单克隆抗体联合

化疗, 再次获得完全缓解. 随访至今, 患者无胃肠道症

状, 拒绝复查肠镜, 影像学检查未发现肿大淋巴结.

2  讨论

MCL多见于老年男性, 确诊时中位年龄达67岁(47-86
岁), 大部分患者(82.9%)确诊时已有较大进展(Lugano 
Ⅳ期)[1]. 胃肠道, 尤其是结直肠, 是MCL淋巴结外浸

润常见的部位[4-6]. 其他浸润部位包括骨髓、脾、肝、

肾、咽淋巴环、外周血、皮肤、舌头和输尿管等[1,3]. 
MCL浸润胃肠临床症状主要表现为腹痛、黑便、血

便、体质量减轻及腹泻[4,8,9]. 本例患者确诊为MCL Ⅳa
期, 但初发时无胃肠道症状, 也未行胃肠镜检查, 患者

接受联合化疗和生物治疗后完全缓解.
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患者M C L浸润胃肠道需同原发性胃肠道M C L
相鉴别, 后者更为罕见, 仅占原发性胃肠道淋巴瘤的

2%[10], 具有高度侵袭性, 生存率较继发性胃肠道MCL
更低[11]. 原发性胃肠道淋巴瘤病变仅侵犯胃肠道黏膜, 
或可累及其最邻近的肠系膜淋巴结, 外周及纵膈淋巴

结、外周血、肝脾均无浸润表现[12]. 本例患者MCL化
疗完全缓解后又出现胃肠道浸润, 虽无明显外周血及

淋巴结浸润表现, 仍应考虑为继发性胃肠道MCL. 
内镜及内镜活检是确诊胃肠道MCL常用的辅助

检查. 根据内镜特征, 胃肠道MCL的病变大体分为以

下6个亚型: (1)隆起型(孤立的或少于10个凸起病变形

成的肿瘤结节; 类似于黏膜下肿瘤, 其顶部可伴有溃

疡; (2)黏膜皱襞增厚型(黏膜皱襞增厚, 似大脑脑回; 通

常只见于胃黏膜); (3)MLP(10个以上多发小息肉, 伴或

不伴大息肉)[8]; (4)溃疡型(孤立或多发的溃疡凹陷性病

变); (5)浅表型(黏膜颜色和/或形态改变); (6)混合型(这
五种亚型的组合)[1,4]. 临床上以多发性淋巴瘤息肉病

多见. 但胃肠道MCL内镜表现同其他类型淋巴瘤相比, 
并无特异性, 还需同息肉、肿瘤、炎性溃疡相鉴别. 本
例患者MCL结肠镜表现类似于黏膜皱襞增厚型, 明显

的脑回样改变, 伴部分黏膜糜烂、出血和浅小溃疡. 这
种表现的MCL浸润通常发生在胃黏膜, 而在直肠和结

肠中尚未见报道. 
内镜活检对胃肠道MCL诊断有重要意义. MCL形

态学特征表现为一群小到中型的肿瘤细胞, 核仁明显

且不规则, 一个或多个, 胞质少[7]. 但仅以形态学特征

A B C

D E F

图  1  套细胞淋巴瘤结直肠浸润内镜表现. A: 降结肠黏膜正常; B-F: 从降乙结肠交界到直肠, 结肠袋显示不清, 黏膜皱壁增厚呈稀疏脑回样改
变, 伴弥漫性充血和水肿; B: 降结肠和乙状结肠交界, 病变开始部位; C, D: 部分黏膜可见糜烂、出血; E, F: 部分直肠黏膜皱襞可见浅小溃疡. 

A B

图  2  病变结肠组织HE染色. 结肠黏膜中可见大量小到中等大小的淋巴瘤细胞浸润, 核稍不规则. A: 100×; B: 200×.
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为依据不足以诊断MCL, 免疫组织化学染色特征更有

意义. 肿瘤细胞通常表达B细胞抗原(CD19、CD20、
CD22和CD79a), 但CD10和CD23抗原常为阴性. 特别

的是, 这些细胞也有T细胞抗原CD5的异常表达. 另一

个常见的阳性标志物是CD43[4,5,7]. 此外, Ki-67指数较

高(超过40%)的患者总生存期明显缩短(中位值15 mo). 
相比之下, Ki-67指数在10%-40%之间及低于10%的

患者有更长的中位生存期, 分别为30 mo和42 mo[13]. 
本例患者结直肠样本的免疫组织化学染色结果符合

MCL特征, 可以明确诊断. 其Ki-67指数为15%, 预测了

一个相对较长的中位生存期. 此外, 细胞遗传学检测

也有必要, 更有助于确诊MCL. MCL患者常有染色体

t(11;14)(q13;q32)易位, 导致11号染色体上Bcl-1位点重

排, 伴cyclin D1抗原过度表达. 后者干扰肿瘤细胞的细

胞周期(G1期)和促进肿瘤进展[4,5,7,14].
尽管近年来新的治疗方法不断出现, 但胃肠道

MCL治疗效果仍然不佳. CHOP(环磷酰胺、多柔比

星、长春新碱、泼尼松)作为晚期MCL的传统化疗方

法, 现已被R-CHOP(抗CD20单克隆抗体联合CHOP)所
取代, 后者有更高的总缓解率和完全缓解率, 分别为

94% vs  75%(P  = 0.0054)和34% vs  7%(P  = 0.00024), 两
者之间的无进展生存期和药物毒性没有明显差异[15]. 
对于晚期患者, 可以考虑自体或同种异体干细胞移植. 
自体干细胞移植因其毒性相对较轻, 可作为65-70岁患

弥漫性MCL老年患者的一线治疗方法[16]. 常规化疗或

自体干细胞移植未能达到缓解或复发的患者, 同种异

体干细胞移植可作为补救疗法, 改善临床预后[17].
总之, 本文报道了1例MCL迟发浸润结直肠的病

例. 内镜表现为一种少见于结直肠的脑回样改变, 局部

伴糜烂、出血和浅溃疡. 免疫组织化学染色有助于诊

断, Ki-67可用于预后评估. R-CHOP化疗或干细胞移植

仍是目前主流的治疗方法.

A B

C

E

D

F

图  3  免疫组织化学染色(400×). A: cyclin D1阳性; B: CD5阳性; C: CD20阳性; D: CD10阴性; E: CD23阴性; F: Ki-67指数约15%.
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病例特点

套细胞淋巴瘤(mantle cell lymphoma, MCL)患者化疗

完全缓解后出现迟发性结直肠浸润, 内镜表现特殊. 

临床诊断

综合既往MCL病史、内镜及组织活检免疫组织化学

染色考虑MCL浸润结直肠. 

鉴别诊断

需同其他类型非霍奇金淋巴瘤、原发性胃肠道淋巴瘤

相鉴别. 

实验室诊断

常有染色体t(11;14)(q13;q32)易位, Bcl-1位点重排. 

影像学诊断

全身多发淋巴结肿大, 代谢增高, 浸润胃肠道时内镜下

可观察到多种形态改变, 多表现为多发息肉, 此例表现

为少见的脑回样黏膜皱襞增厚. 

病理学诊断

B细胞抗原(CD19、CD20、CD22和CD79a)阳性, 但
CD10和CD23抗原常为阴性, CD5、CD43及cyclin D1
阳性. 

治疗方法

R-CHOP化疗或干细胞移植为主流治疗方法. 

相关报道

胃肠道MCL有一些报道, 但MCL迟发浸润结直肠且呈

脑回样改变未见报道. 

名词解释 

套细胞淋巴瘤(MCL): 是一类小B细胞性非霍奇金淋

巴瘤, 较为少见, 易于浸润胃肠道等淋巴结外部位, 预
后多不佳. 主要特征为染色体t(11;14)(q13;q32)易位和

cyclin D1过表达.

经验教训

胃肠道特殊病变需注意淋巴瘤可能, 推荐进行相关免

疫组织化学染色检查. 
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、特別行政区和美国的1040位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研

究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通

过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作

者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用要点、名词解释、同行评价.

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

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

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

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.



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 
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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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2018-01-18/20
2018年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2018-02-09/11
2018年加拿大消化疾病周(CDDW)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.hepatology.ca/

2018-03-14/18
第27届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 印度
联系方式: http://www.apasl2018.in/venue.html

2018-04-11/14
2018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.sages2018.org/

2018-04-11/15
第53届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 法国
联系方式: http://www.easl.eu/

2018-04-14/18
2018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/

2018-05-09/12
第51届欧洲儿科胃肠病,  肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2018-05-19/23
2018年美国结直肠外科医师协会年会(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ascrs.org/

2018-05-30/06-01
2018年第26届欧洲内镜外科协会国际会议/年会
(EAES)
会议地点: 英国
联系方式: https://eaes.eu

2018-06-01/05
2018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/

2018-06-02/05
2018年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2018-06-04/07
2018年英国肠胃学会年会(BSG)
会议地点: 英国
联系方式: https://www.bsg.org.uk/

2018-06-07/10
2018年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.io-central.org/

2018-06-14/17
2018年第16届国际研讨会病毒性肝炎和肝病
(ISVHLD)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.globalhepatitissummit2018.com/

2018-06-20/23
2018年第20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/

2018-06-30/07-03
2018年第25届欧洲癌症研究协会两年一度大会
(EACR)
会议地点: 荷兰
联系方式: https://www.eacr.org/

2018-09-01/04
2018年第40届欧洲临床营养与代谢大会(ESPEN)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.espen.org/

2018-09-07/09
2018年欧洲癌症大会(ECCO)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ecco-org.eu/Events/ECCO2018

2018-10-19/23
2018年欧洲肿瘤医学协会年会(ESMO)
会议地点: 德国
联系方式: http://www.esmo.org/

2018-10-20/24
2018年第26届欧洲消化疾病周(UEGW)
会议地点: 奥地利
联系方式: https://www.ueg.eu/home/

2018-11-09/13
2018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/

2018-11-15/18
2018年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 韩国
联系方式: http://www.apdw2018.org/
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