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Abstract
AIM
To evaluate the efficacy of fecal microbiota transplantation 
(FMT) and 5-aminosalicylic acid (5-ASA) in the treatment 
of experimental colitis in a mouse model.

METHODS
Forty 6-wk-old male C57BL/6 mice were randomly 
divided into either a normal group (8 rats) or a model 
group (32 rats). After 2 wk of feeding, the model group 
was continuously treated with 3% dextran sulfate 
sodium (DSS) for 5 d to establish an experimental 
colitis model. After adaptive feeding for 3 d, the model 
group was further randomly divided into four groups 
(8 rats in each group): a model control group, an FMT 
group, a 5-ASA group, and a combination group 
(FMT + 5-ASA). The FMT group, 5-ASA group, and 
combination group were given fecal filtrate, 5-ASA 
enema solution, and fecal filtrate plus 5-ASA enema 
solution on the 9th, 11th, and 13th days, respectively. 
The other two groups were given physiological salt 
solution enema. Mice were sacrificed on the 14th day, 
and blood samples were collected for interleukin-10 
(IL-10) detection. Colon length was measured, and 
colon tissues were harvested for hematoxylin and 
eosin (HE) staining to evaluate histological index (HI).

RESULTS
Compared with the model group, the 5-ASA group 
and the combination group achieved better curative 
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effect. The disease activity index (DAI) score and HI 
score in the two groups were significantly lower than 
those before treatment (P < 0.05), but still higher than 
those in the normal control group (P < 0.05). The DAI 
score and HI score in the FMT group were improved 
compared with those before treatment, but there was 
no significant difference between the FMT group and 
the model control group (P > 0.05). The level of IL-10 
in the FMT group was higher than that in the model 
control group (P < 0.05), but the difference was not 
statistically significant (P > 0.05).

CONCLUSION
FMT in the mouse colitis model does have a certain 
effect, but is still not as good as aminosalicylic acid 
formulations. The combined use of aminosalicylic acid 
formulations and FMT does not result in better results, 
which may be related to the treatment mode, treatment 
cycle and other factors.

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

Key Words: Ulcerative colitis; Fecal microbiota transplantation; 
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摘要
目的
观察粪菌移植(fecal microbiota transplantation, �M�)
与5-氨基水杨酸(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)在小
鼠�验性结肠炎模型中的疗效. 

方法

将40只6周龄左右的♂C57BL/6小鼠, 随机分为2组, 
正常组(8只)和模型组(32只), 适应性喂养2 wk后, 模
型组连续自由饮用3%葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate 
sodium, DSS)5 d, 建立�验性结肠炎模型, 于第6天
更换为纯净水, A组自由饮用纯净水, 适应性喂养
3 d后, 将模型组随机分为4组, 每组8只, 分别为: 模
型对照组、�M�组、5-ASA组、联合组(�M�+5-
ASA), �M�组、5-ASA组及联合组于第9、11、13
天粪便给予粪菌滤液、5-ASA灌肠液及粪菌滤液与
5-ASA的混合液灌肠, 其余两组给予生理盐水灌肠. 
每日进行小鼠的疾病活动指数评分(disease active 
index, DAI), 于第14天处死小鼠, 采集血液标本行
IL-10检测, 测量结肠长度, 留取结肠组织行HE染色, 
并评估组织损伤指数(histological index, HI). 

结果
与模型组相比, 5-ASA组与联合组均取得较好的疗
效, DAI评分、HI评分较治疗前明显降低, 差异有
统计学意义(P <0.05), 但仍高于空白对照组(P <0.05), 
�M�组的DAI评分、HI评分较前有治疗前有所缓
解, 但其与模型对照组差异无统计学意义(P <0.05); 
5-A S A组与联合组的I L-10水平高于模型对照组
(P <0.05), 而�M�组的IL-10水平较模型对照组增加, 
但差异无统计学意义(P >0.05). 

结论
�M�在小鼠结肠炎模型中确�有一定疗效, 但仍不
如氨基水杨酸制剂, 其与氨基水杨酸制剂的联合使
用也并没有取得更好的效果, 可能与治疗方式、治
疗周期等因素有关. 

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

核心提要: 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种

病因不明的慢性非特异性炎症, 其治疗价格昂贵且疗效

不佳, 粪菌移植(fecal microbiota transplantation, �M�)在
UC中的疗效是近几年的研究热点, 而本研究则是观察

�M�与传统药物疗效的对比, 并研究其可能的机制. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因不明(ulcerative colitis, UC)是一种病因不明是一种病因不明

确的慢性非特异性炎症性肠病. UC的具体发病机制仍. UC的具体发病机制仍的具体发病机制仍

不明确, 目前认为其发病与遗传因素、环境因素、肠, 目前认为其发病与遗传因素、环境因素、肠目前认为其发病与遗传因素、环境因素、肠

道黏膜屏障功能障碍、感染因素等多种因素有关[1]. 
目前治疗UC的传统三大类药物有氨基水杨酸制剂、UC的传统三大类药物有氨基水杨酸制剂、的传统三大类药物有氨基水杨酸制剂、

糖皮质激素、免疫抑制剂, 近年来随着UC发病机制的, 近年来随着UC发病机制的近年来随着UC发病机制的UC发病机制的发病机制的

研究, 益生菌、生物制剂等药物也用于UC的治疗, 但, 益生菌、生物制剂等药物也用于UC的治疗, 但益生菌、生物制剂等药物也用于UC的治疗, 但UC的治疗, 但的治疗, 但, 但但
目前现有药物治疗效果有限, 仍有部分患者不能达到, 仍有部分患者不能达到仍有部分患者不能达到

缓解, 并且上述药物有效的患者, 在高昂的药费和病情, 并且上述药物有效的患者, 在高昂的药费和病情并且上述药物有效的患者, 在高昂的药费和病情, 在高昂的药费和病情在高昂的药费和病情

反复折磨下, 给他们带来了极大的身心痛苦., 给他们带来了极大的身心痛苦.给他们带来了极大的身心痛苦.. 
粪菌移植(fecal microbiota transplantation, �M�)将(fecal microbiota transplantation, �M�)将将

健康人肠道菌群移植到病人肠道内, 进而重建病人肠, 进而重建病人肠进而重建病人肠

道菌群[2]. Scaldaferri等等[3]为了评估临床缓解和粪便移

植之间的关系, 进行Meta分析, 结果表明�M�可诱导, 进行Meta分析, 结果表明�M�可诱导进行Meta分析, 结果表明�M�可诱导Meta分析, 结果表明�M�可诱导分析, 结果表明�M�可诱导, 结果表明�M�可诱导结果表明�M�可诱导�M�可诱导可诱导

患者临床缓解, 但其有效性并不显著. 本研究通过建立, 但其有效性并不显著. 本研究通过建立但其有效性并不显著. 本研究通过建立. 本研究通过建立本研究通过建立
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小鼠实验性结肠炎模型, 分别采取不同的治疗方案, 观, 分别采取不同的治疗方案, 观分别采取不同的治疗方案, 观, 观观
察�M�的治疗作用以及5-氨基水杨酸(5-aminosalicylic�M�的治疗作用以及5-氨基水杨酸(5-aminosalicylic的治疗作用以及5-氨基水杨酸(5-aminosalicylic5-氨基水杨酸(5-aminosalicylic氨基水杨酸(5-aminosalicylic(5-aminosalicylic 
acid, 5-ASA)与其疗效对比.与其疗效对比.. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 �验动物: 6-7周龄C57BL/6周龄C57BL/6C57BL/6♂SP�级小鼠40只, 平级小鼠40只, 平40只, 平只, 平, 平平
均体质量17 g左右, 购自湖北省实验动物中心. 实验动17 g左右, 购自湖北省实验动物中心. 实验动左右, 购自湖北省实验动物中心. 实验动, 购自湖北省实验动物中心. 实验动购自湖北省实验动物中心. 实验动. 实验动实验动

物许可证号: SCXK(鄂)2015-0018. 小鼠饲养于华中科: SCXK(鄂)2015-0018. 小鼠饲养于华中科鄂)2015-0018. 小鼠饲养于华中科)2015-0018. 小鼠饲养于华中科小鼠饲养于华中科

技大学附属梨园医院老年医药学研究所动物房内, 室, 室室
温维持在18℃-22℃, 相对湿度维持在50%-60%, 自然18℃-22℃, 相对湿度维持在50%-60%, 自然相对湿度维持在50%-60%, 自然50%-60%, 自然自然

光照, 每日更换水和饲料, 隔日更换垫料., 每日更换水和饲料, 隔日更换垫料.每日更换水和饲料, 隔日更换垫料., 隔日更换垫料.隔日更换垫料..
1.1.2 试剂: 葡聚糖硫酸钠(DSS, MW: 36000-50000,(DSS, MW: 36000-50000, 
美国M P B I O公司 ) ; 美沙拉嗪又名5-氨基水杨酸M P B I O公司 ) ; 美沙拉嗪又名5-氨基水杨酸公司 ) ; 美沙拉嗪又名5-氨基水杨酸) ;  美沙拉嗪又名5-氨基水杨酸美沙拉嗪又名5-氨基水杨酸5-氨基水杨酸氨基水杨酸

(5-ASA, 玛雅试剂有限公司); 尿粪隐血测试盒(南京建玛雅试剂有限公司); 尿粪隐血测试盒(南京建); 尿粪隐血测试盒(南京建尿粪隐血测试盒(南京建(南京建南京建

成生物工程研究所); IL-10 ELISA试剂盒(欣博盛生物); IL-10 ELISA试剂盒(欣博盛生物试剂盒(欣博盛生物(欣博盛生物欣博盛生物

科技有限公司).).
1.2 方法

1.2.1 动物模型建立: 将40只C57BL/6小鼠随机分为对40只C57BL/6小鼠随机分为对只C57BL/6小鼠随机分为对C57BL/6小鼠随机分为对小鼠随机分为对

照组(A组, 8只)和模型组(S组, 32只), 适应性喂养2 wk(A组, 8只)和模型组(S组, 32只), 适应性喂养2 wk组, 8只)和模型组(S组, 32只), 适应性喂养2 wk, 8只)和模型组(S组, 32只), 适应性喂养2 wk只)和模型组(S组, 32只), 适应性喂养2 wk)和模型组(S组, 32只), 适应性喂养2 wk和模型组(S组, 32只), 适应性喂养2 wk(S组, 32只), 适应性喂养2 wk组, 32只), 适应性喂养2 wk, 32只), 适应性喂养2 wk只), 适应性喂养2 wk), 适应性喂养2 wk适应性喂养2 wk2 wk
后, 对照组自由饮用纯净水, 模型组自由饮用3%, 对照组自由饮用纯净水, 模型组自由饮用3%对照组自由饮用纯净水, 模型组自由饮用3%, 模型组自由饮用3%模型组自由饮用3%3%DSS溶
液5 d后, 建立小鼠UC模型, 之后更换为纯净水3 d, 将5 d后, 建立小鼠UC模型, 之后更换为纯净水3 d, 将后, 建立小鼠UC模型, 之后更换为纯净水3 d, 将, 建立小鼠UC模型, 之后更换为纯净水3 d, 将建立小鼠UC模型, 之后更换为纯净水3 d, 将UC模型, 之后更换为纯净水3 d, 将模型, 之后更换为纯净水3 d, 将, 之后更换为纯净水3 d, 将之后更换为纯净水3 d, 将3 d, 将将
模型组采用随机数字表法分为4组, 每组8只, 分别为模4组, 每组8只, 分别为模组, 每组8只, 分别为模, 每组8只, 分别为模每组8只, 分别为模8只, 分别为模只, 分别为模, 分别为模分别为模

型对照组(B组)、�M�组(C组)、5-ASA组(D组)、联合(B组)、�M�组(C组)、5-ASA组(D组)、联合组)、�M�组(C组)、5-ASA组(D组)、联合)、�M�组(C组)、5-ASA组(D组)、联合、�M�组(C组)、5-ASA组(D组)、联合�M�组(C组)、5-ASA组(D组)、联合组(C组)、5-ASA组(D组)、联合(C组)、5-ASA组(D组)、联合组)、5-ASA组(D组)、联合)、5-ASA组(D组)、联合、5-ASA组(D组)、联合5-ASA组(D组)、联合组(D组)、联合(D组)、联合组)、联合)、联合、联合

组(E组), 分别于实验第9、11、13天分别给予生理盐(E组), 分别于实验第9、11、13天分别给予生理盐组), 分别于实验第9、11、13天分别给予生理盐), 分别于实验第9、11、13天分别给予生理盐分别于实验第9、11、13天分别给予生理盐9、11、13天分别给予生理盐、11、13天分别给予生理盐11、13天分别给予生理盐、13天分别给予生理盐13天分别给予生理盐天分别给予生理盐

水、粪菌滤液、5-ASA灌肠液及粪菌滤液与5-ASA的5-ASA灌肠液及粪菌滤液与5-ASA的灌肠液及粪菌滤液与5-ASA的5-ASA的的

混合液灌肠, 同时空白对照组也给予生理盐水灌肠., 同时空白对照组也给予生理盐水灌肠.同时空白对照组也给予生理盐水灌肠.. 
1.2.2 药品的制备: (1)3%DSS(W/V)溶液: 称取3 gDSS溶液: 称取3 gDSS: 称取3 gDSS称取3 gDSS3 gDSS
粉剂, 溶解于100 mL去离子水中, 使其充分溶解至溶, 溶解于100 mL去离子水中, 使其充分溶解至溶溶解于100 mL去离子水中, 使其充分溶解至溶100 mL去离子水中, 使其充分溶解至溶去离子水中, 使其充分溶解至溶, 使其充分溶解至溶使其充分溶解至溶

液透明; (2)5-ASA灌肠液的制备: 每只小鼠使用量为; (2)5-ASA灌肠液的制备: 每只小鼠使用量为灌肠液的制备: 每只小鼠使用量为: 每只小鼠使用量为每只小鼠使用量为

100 mg/kg, 小鼠体质量按20 g计算, 每只小鼠需100×小鼠体质量按20 g计算, 每只小鼠需100×20 g计算, 每只小鼠需100×计算, 每只小鼠需100×, 每只小鼠需100×每只小鼠需100×100×
0.02 = 2 mg, 小鼠灌肠液体量为0.5 mL, 因此, 将20 mg小鼠灌肠液体量为0.5 mL, 因此, 将20 mg0.5 mL, 因此, 将20 mg因此, 将20 mg, 将20 mg将20 mg20 mg 
5-ASA溶于5 mL生理盐水中; (3)粪菌滤液的制备溶于5 mL生理盐水中; (3)粪菌滤液的制备5 mL生理盐水中; (3)粪菌滤液的制备生理盐水中; (3)粪菌滤液的制备; (3)粪菌滤液的制备粪菌滤液的制备[4,5]: 
收集正常对照组的C57BL/6小鼠的2-4 h大便若干, 于C57BL/6小鼠的2-4 h大便若干, 于小鼠的2-4 h大便若干, 于2-4 h大便若干, 于大便若干, 于, 于于
5倍的生理盐水中, 经过搅拌、过滤获得混悬液, 再经, 经过搅拌、过滤获得混悬液, 再经经过搅拌、过滤获得混悬液, 再经, 再经再经

过重复的离心、洗涤, 最后的沉淀即为提纯的粪便微, 最后的沉淀即为提纯的粪便微最后的沉淀即为提纯的粪便微

生物, 将沉淀加入3倍的生理盐水, 轻轻的上下混匀, 将沉淀加入3倍的生理盐水, 轻轻的上下混匀将沉淀加入3倍的生理盐水, 轻轻的上下混匀3倍的生理盐水, 轻轻的上下混匀倍的生理盐水, 轻轻的上下混匀, 轻轻的上下混匀轻轻的上下混匀

即得到; (4)粪菌滤液与5-ASA混合灌肠液的制备: 将; (4)粪菌滤液与5-ASA混合灌肠液的制备: 将粪菌滤液与5-ASA混合灌肠液的制备: 将5-ASA混合灌肠液的制备: 将混合灌肠液的制备: 将: 将将
60 mg氨基水杨酸制剂溶于按上述(3)所制15 mL的粪氨基水杨酸制剂溶于按上述(3)所制15 mL的粪(3)所制15 mL的粪所制15 mL的粪15 mL的粪的粪

菌滤液中.. 
1.2.3 灌肠: 小鼠取俯卧位, 将直径2 mm硅胶灌肠管末, 将直径2 mm硅胶灌肠管末将直径2 mm硅胶灌肠管末2 mm硅胶灌肠管末硅胶灌肠管末

端涂抹液体石蜡油, 向上轻抬小鼠尾巴, 将灌肠管自小, 向上轻抬小鼠尾巴, 将灌肠管自小向上轻抬小鼠尾巴, 将灌肠管自小, 将灌肠管自小将灌肠管自小

鼠肛门轻轻插入, 插入深度4-5 cm, 将小鼠倒立, 缓慢, 插入深度4-5 cm, 将小鼠倒立, 缓慢插入深度4-5 cm, 将小鼠倒立, 缓慢4-5 cm, 将小鼠倒立, 缓慢将小鼠倒立, 缓慢, 缓慢缓慢

注入各组所用灌肠液体0.5 mL后, 停留10 s后缓慢拔出0.5 mL后, 停留10 s后缓慢拔出后, 停留10 s后缓慢拔出, 停留10 s后缓慢拔出停留10 s后缓慢拔出10 s后缓慢拔出后缓慢拔出

硅胶管, 棉球按压小鼠肛门, 继续保持小鼠倒立1 min, 棉球按压小鼠肛门, 继续保持小鼠倒立1 min棉球按压小鼠肛门, 继续保持小鼠倒立1 min, 继续保持小鼠倒立1 min继续保持小鼠倒立1 min1 min

后, 放回笼中. 如小鼠反应剧烈, 可使用4%水合氯醛, 放回笼中. 如小鼠反应剧烈, 可使用4%水合氯醛放回笼中. 如小鼠反应剧烈, 可使用4%水合氯醛. 如小鼠反应剧烈, 可使用4%水合氯醛如小鼠反应剧烈, 可使用4%水合氯醛, 可使用4%水合氯醛可使用4%水合氯醛4%水合氯醛水合氯醛

(10 μL/g)麻醉.麻醉..
1.2.4 标本的采集与处理: 于实验第14天时, 腹腔注射14天时, 腹腔注射天时, 腹腔注射, 腹腔注射腹腔注射

20%乌拉坦(0.05 mL/10 g)麻醉小鼠, 摘除小鼠一侧眼乌拉坦(0.05 mL/10 g)麻醉小鼠, 摘除小鼠一侧眼(0.05 mL/10 g)麻醉小鼠, 摘除小鼠一侧眼麻醉小鼠, 摘除小鼠一侧眼, 摘除小鼠一侧眼摘除小鼠一侧眼

球采集动静脉混合血约1.5 mL, 置于无菌干燥3 mL1.5 mL, 置于无菌干燥3 mL置于无菌干燥3 mL3 mL 
EP管中, 室温静置约2 h自然凝固后, 以2000 r/min离管中, 室温静置约2 h自然凝固后, 以2000 r/min离, 室温静置约2 h自然凝固后, 以2000 r/min离室温静置约2 h自然凝固后, 以2000 r/min离2 h自然凝固后, 以2000 r/min离自然凝固后, 以2000 r/min离, 以2000 r/min离以2000 r/min离2000 r/min离离
心15 min, 分离血清, -20℃冰箱中保存, 以备IL-10的15 min, 分离血清, -20℃冰箱中保存, 以备IL-10的分离血清, -20℃冰箱中保存, 以备IL-10的, -20℃冰箱中保存, 以备IL-10的冰箱中保存, 以备IL-10的, 以备IL-10的以备IL-10的IL-10的的
ELISA检测. 采血完成后断颈处死小鼠, 将小鼠固定,检测. 采血完成后断颈处死小鼠, 将小鼠固定,. 采血完成后断颈处死小鼠, 将小鼠固定,采血完成后断颈处死小鼠, 将小鼠固定,, 将小鼠固定,将小鼠固定,, 
迅速沿腹中线打开腹腔, 取完整的盲肠至直肠肠段, 并, 取完整的盲肠至直肠肠段, 并取完整的盲肠至直肠肠段, 并, 并并
拍照记录结肠长度. 沿肠系膜纵行剪开肠道, 用生理盐. 沿肠系膜纵行剪开肠道, 用生理盐沿肠系膜纵行剪开肠道, 用生理盐, 用生理盐用生理盐

水冲洗肠腔, 清洗干净后, 每只小鼠相同部位留取2部, 清洗干净后, 每只小鼠相同部位留取2部清洗干净后, 每只小鼠相同部位留取2部, 每只小鼠相同部位留取2部每只小鼠相同部位留取2部2部部
分组织, 保存于40 g/L甲醛溶液中. 然后依次修块、脱, 保存于40 g/L甲醛溶液中. 然后依次修块、脱保存于40 g/L甲醛溶液中. 然后依次修块、脱40 g/L甲醛溶液中. 然后依次修块、脱甲醛溶液中. 然后依次修块、脱. 然后依次修块、脱然后依次修块、脱

水、浸蜡、包埋、切片等程序制备石蜡切片, 并行HE, 并行HE并行HEHE
染色.. 
1.2.5 观察指标: 每日观察小鼠的进食、活动、毛发等

一般情况, 每日称取小鼠体质量, 并收集小鼠粪便, 观, 每日称取小鼠体质量, 并收集小鼠粪便, 观每日称取小鼠体质量, 并收集小鼠粪便, 观, 并收集小鼠粪便, 观并收集小鼠粪便, 观, 观观
察粪便性状及隐血情况, 进行小鼠疾病活动指数评分, 进行小鼠疾病活动指数评分进行小鼠疾病活动指数评分

(disease active index, DAI)[6], 小鼠的DAI评分有体质量小鼠的DAI评分有体质量DAI评分有体质量评分有体质量

下降百分比、大便性状和粪便隐血情况三者的总和.. 
光学显微镜观察小鼠结肠组织HE染色切片, 并评估组HE染色切片, 并评估组染色切片, 并评估组, 并评估组并评估组

织损伤指数(histological index, HI)(histological index, HI)[7]. 自-20℃冰箱中取自-20℃冰箱中取-20℃冰箱中取冰箱中取

出小鼠血清, 参照ELISA试剂盒说明书进行IL-10检测., 参照ELISA试剂盒说明书进行IL-10检测.参照ELISA试剂盒说明书进行IL-10检测.ELISA试剂盒说明书进行IL-10检测.试剂盒说明书进行IL-10检测.IL-10检测.检测.. 
统计学处理 采用SPSS20.0统计软件, 数据以mean采用SPSS20.0统计软件, 数据以meanSPSS20.0统计软件, 数据以mean统计软件, 数据以mean, 数据以mean数据以meanmean

±SD表示, 组间对应指标差异性检验采用单因素方差表示, 组间对应指标差异性检验采用单因素方差, 组间对应指标差异性检验采用单因素方差组间对应指标差异性检验采用单因素方差

分析,, P <0.05为差异具有统计学意义.为差异具有统计学意义..

2  结果

2.1 小鼠一般情况观察结果 空白对照组小鼠活动度正

常, 毛发光泽, 体质量保持每日稳步增长, 大便呈颗粒, 毛发光泽, 体质量保持每日稳步增长, 大便呈颗粒毛发光泽, 体质量保持每日稳步增长, 大便呈颗粒, 体质量保持每日稳步增长, 大便呈颗粒体质量保持每日稳步增长, 大便呈颗粒, 大便呈颗粒大便呈颗粒

状. 模型组小鼠在饮用DSS溶液后第3天, 逐渐出现懒. 模型组小鼠在饮用DSS溶液后第3天, 逐渐出现懒模型组小鼠在饮用DSS溶液后第3天, 逐渐出现懒DSS溶液后第3天, 逐渐出现懒溶液后第3天, 逐渐出现懒3天, 逐渐出现懒天, 逐渐出现懒, 逐渐出现懒逐渐出现懒

动、食欲下降、毛发粗糙、体质量减轻、腹泻、肉眼

血便等表现. 在分别给予不同治疗后, 模型对照组小鼠. 在分别给予不同治疗后, 模型对照组小鼠在分别给予不同治疗后, 模型对照组小鼠, 模型对照组小鼠模型对照组小鼠

体质量进一步下降、懒动、腹泻、肉眼血便等, �M�, �M�
组、5-ASA组、联合组的小鼠逐渐恢复活动, 体质量5-ASA组、联合组的小鼠逐渐恢复活动, 体质量组、联合组的小鼠逐渐恢复活动, 体质量, 体质量体质量

有不同程度的回升, 大便由稀便变为糊状便, 部分恢复, 大便由稀便变为糊状便, 部分恢复大便由稀便变为糊状便, 部分恢复, 部分恢复部分恢复

为颗粒状, 肉眼血便消失等表现., 肉眼血便消失等表现.肉眼血便消失等表现.. 
2.2 各组小鼠体质量变化 在造模前各组小鼠体质量

差异无统计学意义((P >0.05), 在给予DSS诱导后, 模型在给予DSS诱导后, 模型DSS诱导后, 模型诱导后, 模型, 模型模型

组小鼠体质量较造模前明显下降, 差异有统计学意, 差异有统计学意差异有统计学意

义((P <0.05, 图1). 模型对照组、�M�组、5-ASA组、图1). 模型对照组、�M�组、5-ASA组、1). 模型对照组、�M�组、5-ASA组、模型对照组、�M�组、5-ASA组、�M�组、5-ASA组、组、5-ASA组、5-ASA组、组、

联合组在治疗前各组小鼠体质量差异无统计学意义

(P >0.05), 治疗完成后, 与空白对照组相比, 模型对照治疗完成后, 与空白对照组相比, 模型对照, 与空白对照组相比, 模型对照与空白对照组相比, 模型对照, 模型对照模型对照

组体质量逐渐下降, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05, 图1),图1),1), 
�M�组、5-ASA组及联合组体质量较治疗前明显增组、5-ASA组及联合组体质量较治疗前明显增5-ASA组及联合组体质量较治疗前明显增组及联合组体质量较治疗前明显增

加, 与空白对照组的差异无统计学意义(, 与空白对照组的差异无统计学意义(与空白对照组的差异无统计学意义((P >0.05, 图1,图1,1, 
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表1); 与模型对照组相比, �M�组、5-ASA组及联合组1); 与模型对照组相比, �M�组、5-ASA组及联合组与模型对照组相比, �M�组、5-ASA组及联合组, �M�组、5-ASA组及联合组组、5-ASA组及联合组5-ASA组及联合组组及联合组

体质量明显增加, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05); 3组治疗组治疗

组之间体质量差异并不显著((P >0.05).
2.3 小鼠疾病活动度评分 各组小鼠治疗前DAI评分差各组小鼠治疗前DAI评分差DAI评分差评分差

异无统计学意义((P >0.05), 经过治疗后, 与正常对照组经过治疗后, 与正常对照组, 与正常对照组与正常对照组

相比, 其余四组DAI评分均较高, 差异有统计学意义, 其余四组DAI评分均较高, 差异有统计学意义其余四组DAI评分均较高, 差异有统计学意义DAI评分均较高, 差异有统计学意义评分均较高, 差异有统计学意义, 差异有统计学意义差异有统计学意义

(P <0.05); 与模型对照组比较, �M�组、5-ASA组及联与模型对照组比较, �M�组、5-ASA组及联, �M�组、5-ASA组及联组、5-ASA组及联5-ASA组及联组及联

合组的小鼠减轻程度、大便性状及隐血恢复情况较

治疗前明显好转, 其中联合组DAI评分最低, 与模型对, 其中联合组DAI评分最低, 与模型对其中联合组DAI评分最低, 与模型对DAI评分最低, 与模型对评分最低, 与模型对, 与模型对与模型对

照组差异有统计学意义((P <0.05), 其余两组虽然DAI其余两组虽然DAIDAI
评分有所下降, 但与模型对照组差异无统计学意义, 但与模型对照组差异无统计学意义但与模型对照组差异无统计学意义

(P >0.05). 
2.4 小鼠结肠长度改变 处死后, 与空白对照组相比, 其处死后, 与空白对照组相比, 其, 与空白对照组相比, 其与空白对照组相比, 其, 其其
余四组的结肠长度明显短于空白对照组((P <0.05, 表1);表1);1); 
与模型对照组相比, 联合组与5-ASA组结肠长度长于, 联合组与5-ASA组结肠长度长于联合组与5-ASA组结肠长度长于5-ASA组结肠长度长于组结肠长度长于

模型对照组((P <0.05), �M�组与模型对照组长度差异不组与模型对照组长度差异不

大((P >0.05). 
2.5 结肠组织损伤评分 通过给予不同治疗方案, 空白通过给予不同治疗方案, 空白, 空白空白

对照组小鼠结肠上皮完整, 隐窝结构规则, 可见少量炎, 隐窝结构规则, 可见少量炎隐窝结构规则, 可见少量炎, 可见少量炎可见少量炎

症细胞浸润. 模型对照组小鼠黏膜上皮可见明显的溃. 模型对照组小鼠黏膜上皮可见明显的溃模型对照组小鼠黏膜上皮可见明显的溃

疡形成, 黏膜上皮隐窝数量及结构改变, 排列紊乱, 杯, 黏膜上皮隐窝数量及结构改变, 排列紊乱, 杯黏膜上皮隐窝数量及结构改变, 排列紊乱, 杯, 排列紊乱, 杯排列紊乱, 杯, 杯杯
状细胞明显减少, 固有层可见大量炎症细胞浸润, 黏, 固有层可见大量炎症细胞浸润, 黏固有层可见大量炎症细胞浸润, 黏, 黏黏
膜下层可见大量炎症细胞浸润及水肿, 各治疗组HI评, 各治疗组HI评各治疗组HI评HI评评

分明显高于空白对照组((P <0.05, 图2), 5-ASA组及联图2), 5-ASA组及联2), 5-ASA组及联组及联

合治疗组结肠组织损伤程度较模型对照组明显缓解

(P <0.05), �M�组较模型对照组有所缓解, 但差异无统组较模型对照组有所缓解, 但差异无统, 但差异无统但差异无统

计学意义((P >0.05). 
2.6 血清IL-10水平比较 与空白对照组相比, 模型对与空白对照组相比, 模型对, 模型对模型对

照组I L-10明显下降 , 差异有统计学意义(I L-10明显下降 , 差异有统计学意义(明显下降 , 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05), 
5-ASA组、�M�组、联合组的IL-10与空白对照组差组、�M�组、联合组的IL-10与空白对照组差�M�组、联合组的IL-10与空白对照组差组、联合组的IL-10与空白对照组差IL-10与空白对照组差与空白对照组差

异不显著((P >0.05); 与模型对照组相比, 5-ASA组与联与模型对照组相比, 5-ASA组与联, 5-ASA组与联组与联

合治疗组IL-10水平较模型对照组明显增加, 差异有IL-10水平较模型对照组明显增加, 差异有水平较模型对照组明显增加, 差异有, 差异有差异有

统计学意义((P <0.05), �M�组较模型对照增加, 但差组较模型对照增加, 但差, 但差但差

异无统计学意义((P  = 0.54); 3组治疗之间差异并不显组治疗之间差异并不显

著((P >0.05).

3  讨论

UC的病因目前仍不明确, 目前认为与遗传易感性、的病因目前仍不明确, 目前认为与遗传易感性、, 目前认为与遗传易感性、目前认为与遗传易感性、

免疫因素、环境因素及肠道菌群紊乱等相关, 其中肠, 其中肠其中肠

道菌群失调是近几年研究热点. 大量研究显示. 大量研究显示大量研究显示[8,9], UC
患者肠道菌群多样性减低, 优势菌数量减少, 而致病, 优势菌数量减少, 而致病优势菌数量减少, 而致病, 而致病而致病

菌数量增加. �M�正是通过重塑肠道菌群, 可能还参. �M�正是通过重塑肠道菌群, 可能还参正是通过重塑肠道菌群, 可能还参, 可能还参可能还参

与宿主肠道黏膜免疫反应等途径达到治疗效果. 已有. 已有已有

人通过建立抗生素引起的小鼠肠道菌群紊乱以及黏

膜受损的模型, 证实�M�能重塑肠道菌群和修复黏, 证实�M�能重塑肠道菌群和修复黏证实�M�能重塑肠道菌群和修复黏�M�能重塑肠道菌群和修复黏能重塑肠道菌群和修复黏

膜屏障功能[10]. 在小鼠实验性结肠炎的模型中, 也有在小鼠实验性结肠炎的模型中, 也有, 也有也有

大量研究证实[11,12], �M�可以抑制促炎因子, 重调淋可以抑制促炎因子, 重调淋, 重调淋重调淋

巴细胞比例, 进而恢复小鼠紊乱的免疫系统. �M�在, 进而恢复小鼠紊乱的免疫系统. �M�在进而恢复小鼠紊乱的免疫系统. �M�在. �M�在在
UC患者中的疗效也褒贬不一, 有报道患者中的疗效也褒贬不一, 有报道, 有报道有报道[4]其缓解率为

0%-63%. 有部分研究有部分研究[13-15]证实, �M�可以使患者达到, �M�可以使患者达到可以使患者达到

内镜和组织学缓解, 但是也有部分患者治疗后无明显, 但是也有部分患者治疗后无明显但是也有部分患者治疗后无明显

改善. 在本研究中, �M�在小鼠实验性结肠炎中疗效. 在本研究中, �M�在小鼠实验性结肠炎中疗效在本研究中, �M�在小鼠实验性结肠炎中疗效, �M�在小鼠实验性结肠炎中疗效在小鼠实验性结肠炎中疗效

欠佳, 并没有如预期中效果明显, 但由于实验周期较, 并没有如预期中效果明显, 但由于实验周期较并没有如预期中效果明显, 但由于实验周期较, 但由于实验周期较但由于实验周期较

短, 也无法估计后期小鼠的疗效., 也无法估计后期小鼠的疗效.也无法估计后期小鼠的疗效.. 
细胞因子在UC发病中占据重要角色, 他分为促UC发病中占据重要角色, 他分为促发病中占据重要角色, 他分为促, 他分为促他分为促

炎因子和抗炎因子. 常见的促炎因子有IL-1、IL-6、. 常见的促炎因子有IL-1、IL-6、常见的促炎因子有IL-1、IL-6、IL-1、IL-6、、IL-6、IL-6、、
IL-8、���-、���-���-α, 抗炎因子有IL-4、IL-10. 其中IL-10主抗炎因子有IL-4、IL-10. 其中IL-10主IL-4、IL-10. 其中IL-10主、IL-10. 其中IL-10主IL-10. 其中IL-10主其中IL-10主IL-10主主
要由调节性�细胞(regulatory cell, �reg)分泌, 研究发�reg)分泌, 研究发分泌, 研究发, 研究发研究发

现[16], UC患者肠道黏膜IL-10明显增加, 提示肠道黏膜患者肠道黏膜IL-10明显增加, 提示肠道黏膜IL-10明显增加, 提示肠道黏膜明显增加, 提示肠道黏膜, 提示肠道黏膜提示肠道黏膜

炎症时,, �reg细胞趋化至肠黏膜局部, 通过分泌IL-10细胞趋化至肠黏膜局部, 通过分泌IL-10, 通过分泌IL-10通过分泌IL-10IL-10

     

表  1  各组小鼠终体质量、结肠长度、HI评分和DAI评分

分组 终体质量 (kg) 结肠长度 (cm) HI评分 (分) DAI评分 (分)

对照组 22.21 ± 2.16 7.93 ± 0.66   2.25 ± 1.58 0.37 ± 0.52

模型组 14.99 ± 2.32 5.39 ± 0.72 16.63 ± 4.60 7.00 ± 1.51

5-ASA组 19.77 ± 2.11 6.66 ± 0.98   8.87 ± 2.69 5.00 ± 2.20

FMT组 19.32 ± 2.47 5.86 ± 0.65 11.50 ± 5.93 5.87 ± 2.75

联合组 20.37 ± 0.83 6.33 ± 0.82 10.00 ± 4.34 4.37 ± 1.59
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图� ���������� ���  1 �������� ��� 各组小鼠体质量变化.
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发挥抑炎作用. 而在小鼠UC模型中也显示. 而在小鼠UC模型中也显示而在小鼠UC模型中也显示UC模型中也显示模型中也显示[17], �reg细细
胞可能是通过促进IL-10等抗炎因子的分泌来抑制肠IL-10等抗炎因子的分泌来抑制肠等抗炎因子的分泌来抑制肠

道炎症反应, 从而使小鼠腹泻症状改善. 已有相关研, 从而使小鼠腹泻症状改善. 已有相关研从而使小鼠腹泻症状改善. 已有相关研. 已有相关研已有相关研

究显示[18,19], UC患者�reg细胞明显低于健康成人, 在患者�reg细胞明显低于健康成人, 在�reg细胞明显低于健康成人, 在细胞明显低于健康成人, 在, 在在
动物实验中也证实这一点, 这进一步加重UC患者的, 这进一步加重UC患者的这进一步加重UC患者的UC患者的患者的

肠道炎症. 在一项动物实验中也证实IL-10与小鼠结. 在一项动物实验中也证实IL-10与小鼠结在一项动物实验中也证实IL-10与小鼠结IL-10与小鼠结与小鼠结

肠炎的发生有着密切关联[20]. 已有数据显示已有数据显示[16], IL-10
水平随着疾病活动度加重而减少. 综上所述, 可得出. 综上所述, 可得出综上所述, 可得出, 可得出可得出

IL-10在小鼠UC的发生和发展中均起到重要作用. 本在小鼠UC的发生和发展中均起到重要作用. 本UC的发生和发展中均起到重要作用. 本的发生和发展中均起到重要作用. 本. 本本
研究也证实这一点, 在模型组小鼠血清中, IL-10较正, 在模型组小鼠血清中, IL-10较正在模型组小鼠血清中, IL-10较正, IL-10较正较正

常对照组水平明显降低, 而通过不同治疗后均有所, 而通过不同治疗后均有所而通过不同治疗后均有所

升高.. 
本研究通过3%DSS诱导小鼠急性UC模型, 造模3%DSS诱导小鼠急性UC模型, 造模诱导小鼠急性UC模型, 造模UC模型, 造模模型, 造模, 造模造模

成功后随机分组, 观察不同治疗措施所取得效果. 研, 观察不同治疗措施所取得效果. 研观察不同治疗措施所取得效果. 研. 研研
究发现在给予不同治疗下, �M�组、5-ASA组及联合, �M�组、5-ASA组及联合组、5-ASA组及联合5-ASA组及联合组及联合

治疗组小鼠体质量逐渐上升, 大便性状及潜血情况逐, 大便性状及潜血情况逐大便性状及潜血情况逐

渐好转, 结肠黏膜损伤程度较模型对照组明显好转,, 结肠黏膜损伤程度较模型对照组明显好转,结肠黏膜损伤程度较模型对照组明显好转,, 
其中联合治疗组与5-ASA组对于缓解症状及结肠黏5-ASA组对于缓解症状及结肠黏组对于缓解症状及结肠黏

膜损伤恢复的效果均优于�M�组. 提示三种治疗方案�M�组. 提示三种治疗方案组. 提示三种治疗方案. 提示三种治疗方案提示三种治疗方案

均有一定效果, 但相对其他两种方案, �M�组疗效略, 但相对其他两种方案, �M�组疗效略但相对其他两种方案, �M�组疗效略, �M�组疗效略组疗效略

差, 这可能与治疗周期、给药方式、给药频率等各方, 这可能与治疗周期、给药方式、给药频率等各方这可能与治疗周期、给药方式、给药频率等各方

面因素有关, 仍需进一步研究., 仍需进一步研究.仍需进一步研究..
总之, � M �对于小鼠实验性结肠炎确实有一定, � M �对于小鼠实验性结肠炎确实有一定对于小鼠实验性结肠炎确实有一定

的治疗作用, 其与5-ASA联合治疗也并未取得更好的, 其与5-ASA联合治疗也并未取得更好的其与5-ASA联合治疗也并未取得更好的5-ASA联合治疗也并未取得更好的联合治疗也并未取得更好的

疗效, 对于�M�在UC患者中的应用仍需进一步研究, 对于�M�在UC患者中的应用仍需进一步研究对于�M�在UC患者中的应用仍需进一步研究�M�在UC患者中的应用仍需进一步研究在UC患者中的应用仍需进一步研究UC患者中的应用仍需进一步研究患者中的应用仍需进一步研究

证实其疗效.. 

文章亮点

实验背景

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因不明(ulcerative colitis, UC)是一种病因不明是一种病因不明

确的慢性非特异性炎症性肠病, 其具体发病机制仍不, 其具体发病机制仍不其具体发病机制仍不 
明确. 目前治疗UC的传统三大类药物有氨基水杨酸. 目前治疗UC的传统三大类药物有氨基水杨酸目前治疗UC的传统三大类药物有氨基水杨酸UC的传统三大类药物有氨基水杨酸的传统三大类药物有氨基水杨酸

制剂、糖皮质激素、免疫抑制剂, 近年来随着UC发, 近年来随着UC发近年来随着UC发UC发发

病机制研究, 益生菌、生物制剂等药物也用于UC的, 益生菌、生物制剂等药物也用于UC的益生菌、生物制剂等药物也用于UC的UC的的

治疗, 但目前现有药物治疗效果有限, 仍有部分患者, 但目前现有药物治疗效果有限, 仍有部分患者但目前现有药物治疗效果有限, 仍有部分患者, 仍有部分患者仍有部分患者

不能达到缓解, 并且上述药物有效的患者, 在高昂的, 并且上述药物有效的患者, 在高昂的并且上述药物有效的患者, 在高昂的, 在高昂的在高昂的

药费和病情反复折磨下, 给他们带来了极大的身心痛, 给他们带来了极大的身心痛给他们带来了极大的身心痛

苦. 粪菌移植(fecal microbiota transplantation, �M�)在. 粪菌移植(fecal microbiota transplantation, �M�)在粪菌移植(fecal microbiota transplantation, �M�)在(fecal microbiota transplantation, �M�)在在
近几年来比较热门, 有大量研究证实其在UC患者中, 有大量研究证实其在UC患者中有大量研究证实其在UC患者中UC患者中患者中

取得较好的疗效, 但其机制目前仍不清楚, 本研究则, 但其机制目前仍不清楚, 本研究则但其机制目前仍不清楚, 本研究则, 本研究则本研究则

是进一步观察其在小鼠实验性结肠炎中的疗效以及

其机制.. 

实验动机

本研究是观察�M�在小鼠实验性结肠炎中的疗效以及�M�在小鼠实验性结肠炎中的疗效以及在小鼠实验性结肠炎中的疗效以及

其可能的机制, 还观察�M�是否可以作为一种辅助治, 还观察�M�是否可以作为一种辅助治还观察�M�是否可以作为一种辅助治�M�是否可以作为一种辅助治是否可以作为一种辅助治

疗措施应用于结肠炎的治疗.. 

实验目标

本研究旨在观察�M�的效果, 并期望与传统药物的联�M�的效果, 并期望与传统药物的联的效果, 并期望与传统药物的联, 并期望与传统药物的联并期望与传统药物的联

合使用能取得更好的效果, 为临床上UC病人的治疗提, 为临床上UC病人的治疗提为临床上UC病人的治疗提UC病人的治疗提病人的治疗提

供一个新思路.. 

A B C

D E

图� ��������� �������������  2  各组小鼠结肠组织HE染色图(×10). A: 空白对照组; B: 模型组; C: 5-ASA组; D: FMT组; E: 联合治疗组.

 文章亮点
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实验方法

本研究选用C57/B L6小鼠为研究对象, 使用葡聚糖C57/B L6小鼠为研究对象, 使用葡聚糖小鼠为研究对象, 使用葡聚糖, 使用葡聚糖使用葡聚糖

硫酸钠建立小鼠实验性结肠炎模型后, 随机分为空, 随机分为空随机分为空

白对照组、模型对照组、5-ASA组、�M�组、联合5-ASA组、�M�组、联合组、�M�组、联合�M�组、联合组、联合

(5-ASA+�M�)组, 粪便采用对应的灌肠液进行灌肠,组, 粪便采用对应的灌肠液进行灌肠,, 粪便采用对应的灌肠液进行灌肠,粪便采用对应的灌肠液进行灌肠,, 
灌肠结束后处死, 通过观察小鼠每日的大便性质及隐, 通过观察小鼠每日的大便性质及隐通过观察小鼠每日的大便性质及隐

血情况、体质量和检测小鼠结肠长度、病变处的组织

HE染色观察、血清IL-10检测, 分析各组小鼠采取不染色观察、血清IL-10检测, 分析各组小鼠采取不IL-10检测, 分析各组小鼠采取不检测, 分析各组小鼠采取不, 分析各组小鼠采取不分析各组小鼠采取不

同治疗措施的疗效观察.. 

实验结果

本研究证实�M�在小鼠实验性结肠炎模型中有一定�M�在小鼠实验性结肠炎模型中有一定在小鼠实验性结肠炎模型中有一定

疗效, 但其效果仍不如5-ASA, 并且其与5-ASA联合治, 但其效果仍不如5-ASA, 并且其与5-ASA联合治但其效果仍不如5-ASA, 并且其与5-ASA联合治5-ASA, 并且其与5-ASA联合治并且其与5-ASA联合治5-ASA联合治联合治

疗也没有取得更好的效果, 一方面可能由于样本量过, 一方面可能由于样本量过一方面可能由于样本量过

少, 另一方面可能受灌肠剂的制备、治疗周期等因素, 另一方面可能受灌肠剂的制备、治疗周期等因素另一方面可能受灌肠剂的制备、治疗周期等因素

影响.. 

实验结论

本研究中发现�M�并不如预期取得更好的效果, 不过�M�并不如预期取得更好的效果, 不过并不如预期取得更好的效果, 不过, 不过不过

影响其治疗的因素较多, 比如治疗周期、供体来源、, 比如治疗周期、供体来源、比如治疗周期、供体来源、

粪菌滤液的配制、治疗方式等等.. 

展望前景
本研究的样本量过少, 不能完全反映各小组的实际疗, 不能完全反映各小组的实际疗不能完全反映各小组的实际疗

效, 并且未对小鼠灌肠前后肠道菌群进行分析, 不能, 并且未对小鼠灌肠前后肠道菌群进行分析, 不能并且未对小鼠灌肠前后肠道菌群进行分析, 不能, 不能不能

观察灌肠后是否有肠道菌群的组成改变, 在未来的研, 在未来的研在未来的研

究中, �M�与5-ASA制剂的联合可进一步调整, 并进一, �M�与5-ASA制剂的联合可进一步调整, 并进一与5-ASA制剂的联合可进一步调整, 并进一5-ASA制剂的联合可进一步调整, 并进一制剂的联合可进一步调整, 并进一, 并进一并进一

步分析肠道菌群变化及病变部位肠道黏膜炎症因子改

变, 并可额外设立一组小鼠作为供体小鼠., 并可额外设立一组小鼠作为供体小鼠.并可额外设立一组小鼠作为供体小鼠.. 
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Abstract
AIM 
To investigate the clinical effect of rabeprazole 
combined with trimebutine in the treatment of patients 
with gastroesophageal reflux cough and the impact on 
serum levels of motilin (MOT) and gastrin (GAS).

METHODS
Ninety-two patients with gastroesophageal reflux 
cough treated at our hospital from December 2015 to 
September 2017 were randomly divided into either 
a control group or a study group. Both groups were 
treated treated with routine treatment and rabeprazole, 
and the study group was additionally treated with 
trimebutine. The total effective rate, cough symptom 
score, gastroesophageal reflux disease questionnaire 
(GERDQ) score, and adverse effects were compared 
between the two groups.

RESULTS
The total effective rate was significantly higher in 
the study group than in the control group (95.7% 
vs 80.4%, P < 0.05). Before treatment, there was no 
significant difference in either day cough symptom 
score (4.14 ± 0.76 vs 4.28 ± 0.69) or night cough 
symptom score (4.11 ± 0.81 vs 4.07 ± 0.72) between the 
study group and the control group (P > 0.05). After 
treatment, both day cough symptom score and night 
cough symptom score were significantly lower in 
the study group than in the control group (P < 0.05). 
Before treatment, there was no significant difference 
in GERDQ score between the study group and control 
group (15.74 ± 3.26 vs 15.81 ± 3.32, P > 0.05). After 
treatment, the GERDQ score was significantly lower 
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in the study group than in the control group (P < 0.05). 
Before treatment, serum levels of MOT and GAS did 
not differ significantly between the two groups (P > 
0.05). After treatment, serum levels of MOT and GAS 
were significantly higher in the study group than in 
the control group (P < 0.05). There were no adverse 
effects in either group.

CONCLUSION
Rabeprazole combined with trimebutine can 
effectively improve clinical symptoms in patients 
with gastroesophageal reflux cough, without adverse 
effects.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨雷贝拉唑联合曲美布汀对胃食管反流性咳嗽患
者咳嗽症状评分及GERDQ评分的影响. 

方法
选取2015-12/2017-09湖州市南浔区练市人民医院收
治的92例胃食管反流性咳嗽患者, 按照随机数字表
法分为研究组和对照组, 每组46例. 两组均进行监
测食管压力和pH值, 湿咽, 立适康等常规治疗, 对照
组在常规治疗基础上使用雷贝拉唑治疗, 研究组在
对照组治疗方案基础上加用曲美布汀治疗, 两组患
者均治疗3 wk. 比较两组患者治疗总有效率、治疗
前后咳嗽症状评分、GERDQ评分、胃动素(motilin, 
MO�)、胃泌素(gastrin, GAS)水平及不良反应发生
情况的差异. 

结果
研究组治疗总有效率高于对照组(95.7% vs  80.4%), 
组间比较差异具有统计学意义(P <0.05); 治疗前, 研
究组日间咳嗽、夜间咳嗽症状评分分别为4.14分±

0.76分、4.11分±0.81分, 对照组日间咳嗽、夜间咳
嗽症状评分分别为4.28分±0.69分、4.07分±0.72
分, 组间比较均无统计学差异(P >0.05); 治疗后, 研
究组日间咳嗽、夜间咳嗽症状评分分别为1.94分±

0.46分、2.02分±0.54分, 均低于对照组, 组间比较
差异具有统计学意义(P <0.05); 治疗前, 两组GERDQ

评分分别为15.74分±3.26分、15.81分±3.32分, 
组间比较无统计学差异(P >0.05); 治疗后, 研究组
GERDQ评分低于对照组(9.54分±2.76分 vs  11.29分
±2.81分), 组间比较差异具有统计学意义(P <0.05); 
治疗前, 研究组MO�、GAS水平分别为240.76 ng/L
±29.73 ng/L、102.55 ng/L±14.34 ng/L, 与对照组
比较无统计学差异(P >0.05); 治疗后, 研究组MO�、
GAS水平分别为327.54 ng/L±31.45 ng/L、171.64 
ng/L±19.86 ng/L, 均高于对照组(P <0.05); 两组患者
耐受性好, 均无不良反应发生.

结论
雷贝拉唑联合曲美布汀治疗胃食管反流性咳嗽疗效
确切, 能有效改善症状, 安全可靠. 

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

关键词: 雷贝拉唑; 曲美布汀; 胃食管反流性咳嗽; 咳嗽症

状评分

核心提要: 雷贝拉唑联合曲美布汀能有效改善胃食管反

流患者咳嗽症状评分、GERDQ评分和胃动素、胃泌素

水平, 治疗有效率可达95.7%, 且不良反应少. 
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0  引言

胃食管反流性咳嗽是指因胃酸和其他胃内容物反流

进入食管, 导致以咳嗽为突出表现的临床综合征, 属, 导致以咳嗽为突出表现的临床综合征, 属导致以咳嗽为突出表现的临床综合征, 属, 属属
于胃食管反流病的一种特殊类型, 胃食管反流性咳嗽, 胃食管反流性咳嗽胃食管反流性咳嗽

是慢性咳嗽的常见原因[1,2]. 典型反流症状表现为胸骨典型反流症状表现为胸骨

后烧灼感、反酸、嗳气、胸闷等, 也有很多胃食管反, 也有很多胃食管反也有很多胃食管反

流性咳嗽患者无典型反流症状, 只有咳嗽表现, 只有咳嗽表现只有咳嗽表现[3,4]. 在在
我国胃食管反流性咳嗽的发病率呈现明显的地域区

别, 其中西安最高, 达16%以上, 北京为10.2%, 广东为, 其中西安最高, 达16%以上, 北京为10.2%, 广东为其中西安最高, 达16%以上, 北京为10.2%, 广东为, 达16%以上, 北京为10.2%, 广东为达16%以上, 北京为10.2%, 广东为16%以上, 北京为10.2%, 广东为以上, 北京为10.2%, 广东为, 北京为10.2%, 广东为北京为10.2%, 广东为10.2%, 广东为广东为

6.2%[5-7]. 胃食管反流性咳嗽的发病率正逐年上升, 在胃食管反流性咳嗽的发病率正逐年上升, 在, 在在
西方, 每年投入诊治胃食管反流性咳嗽的费用高达百, 每年投入诊治胃食管反流性咳嗽的费用高达百每年投入诊治胃食管反流性咳嗽的费用高达百

亿美元, 占消化类疾病的一半以上, 占消化类疾病的一半以上占消化类疾病的一半以上[8]. 目前, 临床治疗目前, 临床治疗, 临床治疗临床治疗

胃食管反流性咳嗽的方法包括调整生活方式、制酸

药、促胃动力药等方法. 雷贝拉唑和曲美布汀用于消. 雷贝拉唑和曲美布汀用于消雷贝拉唑和曲美布汀用于消

化道疾病的常用药物, 也常用于治疗胃食管反流性咳, 也常用于治疗胃食管反流性咳也常用于治疗胃食管反流性咳

嗽. 本研究以92例胃食管反流性咳嗽患者作为对象展. 本研究以92例胃食管反流性咳嗽患者作为对象展本研究以92例胃食管反流性咳嗽患者作为对象展92例胃食管反流性咳嗽患者作为对象展例胃食管反流性咳嗽患者作为对象展

开, 旨在探讨雷贝拉唑联合曲美布汀对胃食管反流性, 旨在探讨雷贝拉唑联合曲美布汀对胃食管反流性旨在探讨雷贝拉唑联合曲美布汀对胃食管反流性

咳嗽患者咳嗽症状评分及GERDQ评分的影响, 现报道GERDQ评分的影响, 现报道评分的影响, 现报道, 现报道现报道

如下.. 
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1  材料和方法

1.1 材料  选取浙江省湖州市南浔区练市人民医院

2015-12/2017-09收治的92例胃食管反流性咳嗽患者作收治的92例胃食管反流性咳嗽患者作92例胃食管反流性咳嗽患者作例胃食管反流性咳嗽患者作

为研究对象, 将患者根据随机数字表法分为研究组和, 将患者根据随机数字表法分为研究组和将患者根据随机数字表法分为研究组和

对照组, 每组46例, 其中研究组男29例, 女17例, 年龄, 每组46例, 其中研究组男29例, 女17例, 年龄每组46例, 其中研究组男29例, 女17例, 年龄46例, 其中研究组男29例, 女17例, 年龄例, 其中研究组男29例, 女17例, 年龄, 其中研究组男29例, 女17例, 年龄其中研究组男29例, 女17例, 年龄29例, 女17例, 年龄例, 女17例, 年龄, 女17例, 年龄女17例, 年龄17例, 年龄例, 年龄, 年龄年龄

23-56岁, 平均年龄39.2岁±9.3岁, 病程4-7 wk, 平均病岁, 平均年龄39.2岁±9.3岁, 病程4-7 wk, 平均病, 平均年龄39.2岁±9.3岁, 病程4-7 wk, 平均病平均年龄39.2岁±9.3岁, 病程4-7 wk, 平均病39.2岁±9.3岁, 病程4-7 wk, 平均病岁±9.3岁, 病程4-7 wk, 平均病±9.3岁, 病程4-7 wk, 平均病岁, 病程4-7 wk, 平均病, 病程4-7 wk, 平均病病程4-7 wk, 平均病4-7 wk, 平均病平均病

程5.1 wk±0.9 wk; 对照组男27例, 女19例, 年龄22-545.1 wk±0.9 wk; 对照组男27例, 女19例, 年龄22-54对照组男27例, 女19例, 年龄22-5427例, 女19例, 年龄22-54例, 女19例, 年龄22-54, 女19例, 年龄22-54女19例, 年龄22-5419例, 年龄22-54例, 年龄22-54, 年龄22-54年龄22-5422-54
岁, 平均年龄37.1岁±8.8岁, 病程5-8 wk, 平均病程5.3, 平均年龄37.1岁±8.8岁, 病程5-8 wk, 平均病程5.3平均年龄37.1岁±8.8岁, 病程5-8 wk, 平均病程5.337.1岁±8.8岁, 病程5-8 wk, 平均病程5.3岁±8.8岁, 病程5-8 wk, 平均病程5.3±8.8岁, 病程5-8 wk, 平均病程5.3岁, 病程5-8 wk, 平均病程5.3, 病程5-8 wk, 平均病程5.3病程5-8 wk, 平均病程5.35-8 wk, 平均病程5.3平均病程5.35.3 
wk±1.0 wk. 两组咳嗽性质如表1. 两组性别、年龄、两组咳嗽性质如表1. 两组性别、年龄、1. 两组性别、年龄、两组性别、年龄、

病情等一般资料比较无显著性的差异((P >0.05), 具有具有

可比性. 使用药物: 雷贝拉唑钠肠溶胶囊: 商品名丽倍. 使用药物: 雷贝拉唑钠肠溶胶囊: 商品名丽倍使用药物: 雷贝拉唑钠肠溶胶囊: 商品名丽倍: 雷贝拉唑钠肠溶胶囊: 商品名丽倍雷贝拉唑钠肠溶胶囊: 商品名丽倍: 商品名丽倍商品名丽倍

乐, 丽珠集团丽珠制药厂生产, 国药准字H20052317,, 丽珠集团丽珠制药厂生产, 国药准字H20052317,丽珠集团丽珠制药厂生产, 国药准字H20052317,, 国药准字H20052317,国药准字H20052317,H20052317, 
产品编号B14201464528, 规格: 10 mg/片; 马来酸曲美B14201464528, 规格: 10 mg/片; 马来酸曲美规格: 10 mg/片; 马来酸曲美: 10 mg/片; 马来酸曲美片; 马来酸曲美; 马来酸曲美马来酸曲美

布汀片: 商品名舒丽启能, 天津田边制药有限公司生: 商品名舒丽启能, 天津田边制药有限公司生商品名舒丽启能, 天津田边制药有限公司生, 天津田边制药有限公司生天津田边制药有限公司生

产, 国药准字H20030290, 产品编号C14202018344, 规, 国药准字H20030290, 产品编号C14202018344, 规国药准字H20030290, 产品编号C14202018344, 规H20030290, 产品编号C14202018344, 规产品编号C14202018344, 规C14202018344, 规规
格: 100 mg/片.: 100 mg/片.片..

1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)经患者经临床、纳入标准: (1)经患者经临床、: (1)经患者经临床、经患者经临床、

胃镜、影像学检查确诊; (2)患者年龄不超过60岁. 排; (2)患者年龄不超过60岁. 排患者年龄不超过60岁. 排60岁. 排岁. 排. 排排
除标准: (1)妊娠期和哺乳期妇女; (2)药物禁忌证者; (3): (1)妊娠期和哺乳期妇女; (2)药物禁忌证者; (3)妊娠期和哺乳期妇女; (2)药物禁忌证者; (3); (2)药物禁忌证者; (3)药物禁忌证者; (3); (3)
恶性肿瘤患者; (4)严重肝肾功能障碍患者.; (4)严重肝肾功能障碍患者.严重肝肾功能障碍患者..
1.2.2 治疗: 两组均进行监测食管压力和pH值、湿咽、pH值、湿咽、值、湿咽、

立适康等常规治疗, 对照组在此基础上使用雷贝拉唑, 对照组在此基础上使用雷贝拉唑对照组在此基础上使用雷贝拉唑

钠肠溶胶囊整粒吞服治疗, 2片/次, 1次/d. 日间咳嗽严, 2片/次, 1次/d. 日间咳嗽严片/次, 1次/d. 日间咳嗽严/次, 1次/d. 日间咳嗽严次, 1次/d. 日间咳嗽严, 1次/d. 日间咳嗽严次/d. 日间咳嗽严/d. 日间咳嗽严日间咳嗽严

重者或日夜咳嗽无差异者早餐前10 min服药, 夜间咳10 min服药, 夜间咳服药, 夜间咳, 夜间咳夜间咳

嗽严重者晚餐后30 min服药. 研究组患者在对照组治疗30 min服药. 研究组患者在对照组治疗服药. 研究组患者在对照组治疗. 研究组患者在对照组治疗研究组患者在对照组治疗

方案的基础上使用马来酸曲美布汀片口服治疗,, 2片/次,片/次,/次,次,, 
3次/d, 均餐前服用. 两组患者均治疗3 wk. 两组分次/d, 均餐前服用. 两组患者均治疗3 wk. 两组分/d, 均餐前服用. 两组患者均治疗3 wk. 两组分均餐前服用. 两组患者均治疗3 wk. 两组分. 两组患者均治疗3 wk. 两组分两组患者均治疗3 wk. 两组分3 wk. 两组分两组分

别于治疗前和治疗后采集2 mL空腹静脉血, 进行2 mL空腹静脉血, 进行空腹静脉血, 进行, 进行进行

分离后保存血清, 用放射免疫法检测血清胃动素, 用放射免疫法检测血清胃动素用放射免疫法检测血清胃动素

和胃泌素水平.. 
1.2.3 观察指标: 比较两组患者治疗总有效率、治疗前比较两组患者治疗总有效率、治疗前

后咳嗽症状评分、GERDQ评分、胃动素、胃泌素水GERDQ评分、胃动素、胃泌素水评分、胃动素、胃泌素水

平及不良反应发生情况的差异.. 
1.2.4 评价标准: (1)疗效判定: 显效: 胃食管反流和咳嗽疗效判定: 显效: 胃食管反流和咳嗽: 显效: 胃食管反流和咳嗽显效: 胃食管反流和咳嗽: 胃食管反流和咳嗽胃食管反流和咳嗽

症状完全消失; 有效: 胃食管反流改善, 咳嗽减少50%; 有效: 胃食管反流改善, 咳嗽减少50%有效: 胃食管反流改善, 咳嗽减少50%: 胃食管反流改善, 咳嗽减少50%胃食管反流改善, 咳嗽减少50%, 咳嗽减少50%咳嗽减少50%50%
以上; 无效: 胃食管反流未改善, 咳嗽减少不明显, 不; 无效: 胃食管反流未改善, 咳嗽减少不明显, 不无效: 胃食管反流未改善, 咳嗽减少不明显, 不: 胃食管反流未改善, 咳嗽减少不明显, 不胃食管反流未改善, 咳嗽减少不明显, 不, 咳嗽减少不明显, 不咳嗽减少不明显, 不, 不不
足50%50%[10]. 总有效率为显效例数和有效例数占总例数总有效率为显效例数和有效例数占总例数

的百分比; (2)咳嗽症状评分; (2)咳嗽症状评分咳嗽症状评分[11]: 无咳嗽计0分; 日间短无咳嗽计0分; 日间短0分; 日间短分; 日间短; 日间短日间短

暂咳嗽次数不超过2次, 夜间近睡前或快入睡咳嗽计12次, 夜间近睡前或快入睡咳嗽计1次, 夜间近睡前或快入睡咳嗽计1, 夜间近睡前或快入睡咳嗽计1夜间近睡前或快入睡咳嗽计11
分; 日间短暂咳嗽, 次数超过2次, 夜间因咳嗽惊醒不超; 日间短暂咳嗽, 次数超过2次, 夜间因咳嗽惊醒不超日间短暂咳嗽, 次数超过2次, 夜间因咳嗽惊醒不超, 次数超过2次, 夜间因咳嗽惊醒不超次数超过2次, 夜间因咳嗽惊醒不超2次, 夜间因咳嗽惊醒不超次, 夜间因咳嗽惊醒不超, 夜间因咳嗽惊醒不超夜间因咳嗽惊醒不超

过1次计2分; 日间咳嗽频繁, 但不影响正常生活, 夜1次计2分; 日间咳嗽频繁, 但不影响正常生活, 夜次计2分; 日间咳嗽频繁, 但不影响正常生活, 夜2分; 日间咳嗽频繁, 但不影响正常生活, 夜分; 日间咳嗽频繁, 但不影响正常生活, 夜; 日间咳嗽频繁, 但不影响正常生活, 夜日间咳嗽频繁, 但不影响正常生活, 夜, 但不影响正常生活, 夜但不影响正常生活, 夜, 夜夜间

频繁咳醒, 但能保证大部分时间睡眠计3分; 日间咳, 但能保证大部分时间睡眠计3分; 日间咳但能保证大部分时间睡眠计3分; 日间咳3分; 日间咳分; 日间咳; 日间咳日间咳

嗽频繁, 影响正常生活, 夜间大部分时间咳嗽, 不能, 影响正常生活, 夜间大部分时间咳嗽, 不能影响正常生活, 夜间大部分时间咳嗽, 不能, 夜间大部分时间咳嗽, 不能夜间大部分时间咳嗽, 不能, 不能不能

保证休息计4分; 日间咳嗽无法正常生活, 夜间咳嗽4分; 日间咳嗽无法正常生活, 夜间咳嗽分; 日间咳嗽无法正常生活, 夜间咳嗽; 日间咳嗽无法正常生活, 夜间咳嗽日间咳嗽无法正常生活, 夜间咳嗽, 夜间咳嗽夜间咳嗽

无法入睡计5分. 分别对患者日间和夜间咳嗽症状进5分. 分别对患者日间和夜间咳嗽症状进分. 分别对患者日间和夜间咳嗽症状进. 分别对患者日间和夜间咳嗽症状进分别对患者日间和夜间咳嗽症状进

行评分; (3)GERDQ评分; (3)GERDQ评分评分[12]: 通过胃食管反流的典型通过胃食管反流的典型

症状、腹痛恶心症状、生活质量、服药等方面的情

况进行评价, 评价计分标准如表2, 六项计分之和为, 评价计分标准如表2, 六项计分之和为评价计分标准如表2, 六项计分之和为2, 六项计分之和为六项计分之和为

GERDQ评分.评分.. 

     

表  1  两组患者咳嗽性质比较 [n = 46, n  (%)]

分组 干咳 伴咳痰 REA级 REB级 REC级 NERD 以日间为主 以夜间为主 日夜无差异 与进食有关

研究组 37 (80.4) 9 (19.6) 11 (23.9) 7 (15.2) 1 (2.2) 27 (58.7) 33 (71.7)    12 (26.1)    1 (2.2) 29 (63.0)

对照组 38 (82.6) 8 (17.4) 10 (21.7) 8 (17.4) 3 (6.5) 25 (54.3) 30 (65.2)    14 (30.4)    2 (4.3) 31 (67.4)

χ2值 0.0722 0.1654   0.4532   0.1917

P值 >0.05 >0.05  >0.05   >0.05

RE: 反流性食管炎; A级: 食管黏膜的损伤局限于黏膜皱襞, 未融合, 且糜烂的长度<5 mm; B级: 食管炎的糜烂长度>5 mm, 未融合; C级: 食管炎食管

损伤有融合. NERD: 非糜烂性反流病. 

     

表  2  GERDQ评分标准

项目 0分 1分 2分 3分

1 wk内胃食管反流发生的天数 0 d 1-2 d 3-4 d 5-7 d

1 wk内上腹部中央疼痛发生的天数 0 d 1-2 d 3-4 d 5-7 d

1 wk内除医生告知服用的药物外, 需要额外服药的天数 0 d 1-2 d 3-4 d 5-7 d

1 wk内出现胸骨后烧灼感的天数 0 d 1-2 d 3-4 d 5-7 d

1 wk内感到恶心的天数 0 d 1-2 d 3-4 d 5-7 d

1 wk内因反流而难以获得良好睡眠的天数 0 d 1-2 d 3-4 d 5-7 d
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统计学处理 采用SPSS20.0软件分析数据, 所有的采用SPSS20.0软件分析数据, 所有的SPSS20.0软件分析数据, 所有的软件分析数据, 所有的, 所有的所有的

计量资料采用mean±SD表示, 组间比较采用mean±SD表示, 组间比较采用表示, 组间比较采用, 组间比较采用组间比较采用t检验; 计; 计计
数资料采用百分数表示, 组间比较用, 组间比较用组间比较用χ2检验, 检验水准, 检验水准检验水准

为α = 0.05, P <0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义..

2 结果

2.1 两组治疗总有效率比较 研究组治疗总有效率高于研究组治疗总有效率高于

对照组(95.7%(95.7% vs  80.4%), 组间比较差异具有统计学意组间比较差异具有统计学意

义((P <0.05, 表3).表3).3).
2.2 两组治疗前后咳嗽症状评分比较 治疗前, 研究组治疗前, 研究组, 研究组研究组

日间咳嗽、夜间咳嗽症状评分分别为4.14分±0.764.14分±0.76分±0.76±0.76
分、4.11分±0.81分, 对照组日间咳嗽、夜间咳嗽症4.11分±0.81分, 对照组日间咳嗽、夜间咳嗽症分±0.81分, 对照组日间咳嗽、夜间咳嗽症±0.81分, 对照组日间咳嗽、夜间咳嗽症分, 对照组日间咳嗽、夜间咳嗽症, 对照组日间咳嗽、夜间咳嗽症对照组日间咳嗽、夜间咳嗽症

状评分分别为4.28分±0.69分、4.07分±0.72分, 组间4.28分±0.69分、4.07分±0.72分, 组间分±0.69分、4.07分±0.72分, 组间±0.69分、4.07分±0.72分, 组间分、4.07分±0.72分, 组间4.07分±0.72分, 组间分±0.72分, 组间±0.72分, 组间分, 组间, 组间组间

比较均无统计学差异((P >0.05); 治疗后, 研究组日间咳治疗后, 研究组日间咳, 研究组日间咳研究组日间咳

嗽、夜间咳嗽症状评分分别为1.94分±0.46分、2.021.94分±0.46分、2.02分±0.46分、2.02±0.46分、2.02分、2.022.02
分±0.54分, 均低于对照组, 组间比较差异具有统计学±0.54分, 均低于对照组, 组间比较差异具有统计学分, 均低于对照组, 组间比较差异具有统计学, 均低于对照组, 组间比较差异具有统计学均低于对照组, 组间比较差异具有统计学, 组间比较差异具有统计学组间比较差异具有统计学

意义((P <0.05, 表4).表4).4).
2.3 两组治疗前后G E R D Q评分比较 治疗前, 两组治疗前, 两组, 两组两组

GERDQ评分分别为15.74分±3.26分、15.81分±3.32评分分别为15.74分±3.26分、15.81分±3.3215.74分±3.26分、15.81分±3.32分±3.26分、15.81分±3.32±3.26分、15.81分±3.32分、15.81分±3.3215.81分±3.32分±3.32±3.32
分, 组间比较无统计学差异(, 组间比较无统计学差异(组间比较无统计学差异((P >0.05); 治疗后, 研究组治疗后, 研究组, 研究组研究组

GERDQ评分低于对照组(9.54分±2.76分评分低于对照组(9.54分±2.76分(9.54分±2.76分分±2.76分±2.76分分 vs  11.29分±分±±

2.81分), 组间比较差异具有统计学意义(分), 组间比较差异具有统计学意义(), 组间比较差异具有统计学意义(组间比较差异具有统计学意义((P <0.05, 表5).表5).5). 
治疗后, 研究组反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)和, 研究组反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)和研究组反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)和(reflux esophagitis, RE)和和
非糜烂性反流病(non-erosive reflux disease, �ERD)患(non-erosive reflux disease, �ERD)患患
者GERDQ评分均低于对照组(GERDQ评分均低于对照组(评分均低于对照组((P <0.05, 表6).表6).6). 
2.4 两组治疗前后胃动素、胃泌素水平比较 治疗

前, 研究组胃动素、胃泌素水平分别为240.76 ng/L±, 研究组胃动素、胃泌素水平分别为240.76 ng/L±研究组胃动素、胃泌素水平分别为240.76 ng/L±240.76 ng/L±
29.73 ng/L、102.55 ng/L±14.34 ng/L, 与对照组比较、102.55 ng/L±14.34 ng/L, 与对照组比较102.55 ng/L±14.34 ng/L, 与对照组比较与对照组比较

无统计学差异((P >0.05); 治疗后, 研究组胃动素、胃泌治疗后, 研究组胃动素、胃泌, 研究组胃动素、胃泌研究组胃动素、胃泌

素水平分别为327.54 ng/L±31.45 ng/L、171.64 ng/L327.54 ng/L±31.45 ng/L、171.64 ng/L、171.64 ng/L171.64 ng/L
±19.86 ng/L, 均高于对照组(均高于对照组((P <0.05, 表7).表7).7).
2.5 不良反应发生率比较 两组患者耐受性好, 均无不两组患者耐受性好, 均无不, 均无不均无不

良反应发生..

3  讨论

当胃内容物异常反流入食管会对患者造成一系列的不

适应症和/或并发症, 胃食管反流性咳嗽是其中的一种/或并发症, 胃食管反流性咳嗽是其中的一种或并发症, 胃食管反流性咳嗽是其中的一种, 胃食管反流性咳嗽是其中的一种胃食管反流性咳嗽是其中的一种

重要变现形式. 胃食管反流性咳嗽与其他的慢性咳嗽. 胃食管反流性咳嗽与其他的慢性咳嗽胃食管反流性咳嗽与其他的慢性咳嗽

没有明显的区别, 在临床上较难确诊, 容易出现误诊, 在临床上较难确诊, 容易出现误诊在临床上较难确诊, 容易出现误诊, 容易出现误诊容易出现误诊

和漏诊的情况. 一般临床关于胃食管反流性咳嗽的诊. 一般临床关于胃食管反流性咳嗽的诊一般临床关于胃食管反流性咳嗽的诊

断标准: (1)日间咳嗽胃主的慢性咳嗽; (2)就餐时或者: (1)日间咳嗽胃主的慢性咳嗽; (2)就餐时或者日间咳嗽胃主的慢性咳嗽; (2)就餐时或者; (2)就餐时或者就餐时或者

就餐后出现咳嗽; (3)胃镜检查到反流性食管炎的改变;; (3)胃镜检查到反流性食管炎的改变;胃镜检查到反流性食管炎的改变;; 
(4)X摄片肺部无明显变化; (5)抗返流治疗后咳嗽症状摄片肺部无明显变化; (5)抗返流治疗后咳嗽症状; (5)抗返流治疗后咳嗽症状抗返流治疗后咳嗽症状

改善明显[13-15]. 研究证实胃食管反流性咳嗽患者的胃研究证实胃食管反流性咳嗽患者的胃

内容物可以刺激耳鼻喉、气道等部位, 导致支气管炎, 导致支气管炎导致支气管炎

和哮喘等并发疾病[16]. 临床治疗胃食管反流性咳嗽的临床治疗胃食管反流性咳嗽的

关键在于缓解反流症状, 减少反流胃内容物与食管黏, 减少反流胃内容物与食管黏减少反流胃内容物与食管黏

膜接触[17-19]. 治疗方式以药物治疗为主, 雷贝拉唑和曲治疗方式以药物治疗为主, 雷贝拉唑和曲, 雷贝拉唑和曲雷贝拉唑和曲

美布汀是临床的常用药物. 其中, 雷贝拉唑是一种新型. 其中, 雷贝拉唑是一种新型其中, 雷贝拉唑是一种新型, 雷贝拉唑是一种新型雷贝拉唑是一种新型

的质子泵抑制剂, 能够对基础胃酸和由刺激引起的, 能够对基础胃酸和由刺激引起的能够对基础胃酸和由刺激引起的胃

表  3  治疗总有效率比较 [n  = 46, n  (%)]

     分组     显效      有效   无效 治疗总有效率

研究组 27 (58.7) 17 (37.0) 2 (4.3)     44 (95.7)

对照组 25 (54.3) 12 (26.1) 9 (19.6)     37 (80.4)

χ2值       5.0595

P值       <0.05

表  4  治疗前后咳嗽症状评分比较 (n  = 46, mean±SD, 分)

     
分组

日间咳嗽评分     夜间咳嗽评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 4.14 ± 0.76 1.94 ± 0.46 4.11 ± 0.81 2.02 ± 0.54

对照组 4.28 ± 0.69 3.10 ± 0.51 4.07 ± 0.72 2.97 ± 0.63

t值    0.9250  11.4552   0.2503    7.7652

P值 >0.05 <0.05 >0.05  <0.05

     

表  5  治疗前后GERDQ评分比较 (n  = 46, mean±SD, 分)

分组 治疗前 治疗后

研究组 15.74 ± 3.26   9.54 ± 2.76

对照组 15.81 ± 3.32 11.29 ± 2.81

t值      0.2602      4.5797

P值    >0.05    <0.05



     

表  6  不同类型疾病治疗前后GERDQ评分比较 (n  = 46, mean±SD, 分)

分组
                                              RE                                          NERD

n 治疗前 治疗后 n 治疗前 治疗后

研究组 19 16.41 ± 3.04 10.43 ± 2.41 27 15.26 ± 3.02   8.91 ± 2.03

对照组 21 16.54 ± 3.10 12.62 ± 2.79 25 15.19 ± 3.11 10.17 ± 2.31

t值    0.1337   2.6431   0.0823   2.0930

P值  >0.05 <0.05 >0.05 <0.05
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酸起到抑制作用. 雷贝拉唑解离常数为5, 比其他类似. 雷贝拉唑解离常数为5, 比其他类似雷贝拉唑解离常数为5, 比其他类似5, 比其他类似比其他类似

药物(奥美拉唑、兰索拉唑)具有更强、更快、更持久(奥美拉唑、兰索拉唑)具有更强、更快、更持久奥美拉唑、兰索拉唑)具有更强、更快、更持久)具有更强、更快、更持久具有更强、更快、更持久

的抑制胃酸作用. 研究发现, 雷贝拉唑在体内的代谢很. 研究发现, 雷贝拉唑在体内的代谢很研究发现, 雷贝拉唑在体内的代谢很, 雷贝拉唑在体内的代谢很雷贝拉唑在体内的代谢很

少依赖于肝细胞内细胞色素P450同工酶系统, 对其他P450同工酶系统, 对其他同工酶系统, 对其他, 对其他对其他

药物的影响较少, 安全性高, 安全性高安全性高[20]. 叶纪纲叶纪纲[21]指出, 胃食管, 胃食管胃食管

反流性疾病患者服用雷贝拉唑1 wk, 可有效缓解反流1 wk, 可有效缓解反流可有效缓解反流

症状, 缓解率高达80%, 而且持续有效. 曲美布汀是一, 缓解率高达80%, 而且持续有效. 曲美布汀是一缓解率高达80%, 而且持续有效. 曲美布汀是一80%, 而且持续有效. 曲美布汀是一而且持续有效. 曲美布汀是一. 曲美布汀是一曲美布汀是一

种胃肠解痉药和胃肠运动功能调节剂, 对胃肠道平滑, 对胃肠道平滑对胃肠道平滑

肌具有较强的松弛作用, 能缓解各种原因引起的痉挛., 能缓解各种原因引起的痉挛.能缓解各种原因引起的痉挛.. 
研究证明, 在使用雷贝拉唑治疗胃食管反流性咳嗽时,, 在使用雷贝拉唑治疗胃食管反流性咳嗽时,在使用雷贝拉唑治疗胃食管反流性咳嗽时,, 
加用曲美布汀这种肠运动功能调节药物可明显改善疗

效[22-24]. 张强等张强等[25]研究指出, 曲美布汀通过调节胃肠动, 曲美布汀通过调节胃肠动曲美布汀通过调节胃肠动

力功能, 对食管清除功能下降、食管下括约肌功能失, 对食管清除功能下降、食管下括约肌功能失对食管清除功能下降、食管下括约肌功能失

调等因素引起的胃食管反流性咳嗽有积极疗效. 通过. 通过通过

减少反流胃内容物与食管黏膜接触, 减轻咳嗽等不适, 减轻咳嗽等不适减轻咳嗽等不适

应症状[26]. 
咳嗽症状评分和GERDQ评分均是临床对患者咳GERDQ评分均是临床对患者咳评分均是临床对患者咳

嗽程度进行评价的常用量表, 其中GERDQ评分主要, 其中GERDQ评分主要其中GERDQ评分主要GERDQ评分主要评分主要

针对的是胃食管反流症状. 本研究结果表明, 究组治. 本研究结果表明, 究组治本研究结果表明, 究组治, 究组治究组治

疗总有效率高于对照组(95.7%(95.7% vs  80.4%), 组间比较差组间比较差

异具有统计学意义((P <0.05), 而且治疗后研究组日间而且治疗后研究组日间

咳嗽、夜间咳嗽症状评分均低于对照组, 组间比较差, 组间比较差组间比较差

异具有统计学意义((P <0.05), 说明雷贝拉唑联合曲美说明雷贝拉唑联合曲美

布汀治疗胃食管反流性咳嗽可以改善患者咳嗽症状,, 
提高临床治疗效果. 分析原因: 雷贝拉唑抑制胃酸分. 分析原因: 雷贝拉唑抑制胃酸分分析原因: 雷贝拉唑抑制胃酸分: 雷贝拉唑抑制胃酸分雷贝拉唑抑制胃酸分

泌, 与曲美布汀共同减少咽喉、气道组织的损伤; 曲, 与曲美布汀共同减少咽喉、气道组织的损伤; 曲与曲美布汀共同减少咽喉、气道组织的损伤; 曲; 曲曲
美布汀与中枢神经系统鸦片受体结合, 当患者胃肠动, 当患者胃肠动当患者胃肠动

力过低, 可激活, 可激活可激活μ受体, 抑制肾上腺素释放, 增强胃肠, 抑制肾上腺素释放, 增强胃肠抑制肾上腺素释放, 增强胃肠, 增强胃肠增强胃肠

运动, 当患者胃肠动力过强, 则激活, 当患者胃肠动力过强, 则激活当患者胃肠动力过强, 则激活, 则激活则激活κ受体, 抑制胆碱, 抑制胆碱抑制胆碱

能神经的释放, 抑制胃肠运动; 曲美布汀通过影响高, 抑制胃肠运动; 曲美布汀通过影响高抑制胃肠运动; 曲美布汀通过影响高; 曲美布汀通过影响高曲美布汀通过影响高

血糖素、胃动素、活性肠肽的分泌调节胃肠运动, 对, 对对
RE和�ERD患者均有显著疗效. 两组均无药物不良反和�ERD患者均有显著疗效. 两组均无药物不良反�ERD患者均有显著疗效. 两组均无药物不良反患者均有显著疗效. 两组均无药物不良反. 两组均无药物不良反两组均无药物不良反

应发生, 说明两种药物耐受性好, 安全可靠. 治疗前,, 说明两种药物耐受性好, 安全可靠. 治疗前,说明两种药物耐受性好, 安全可靠. 治疗前,, 安全可靠. 治疗前,安全可靠. 治疗前,. 治疗前,治疗前,, 
两组GERDQ评分比较无统计学差异(GERDQ评分比较无统计学差异(评分比较无统计学差异((P >0.05); 治疗后,治疗后,, 
研究组GERDQ评分低于对照组, 组间比较差异具有GERDQ评分低于对照组, 组间比较差异具有评分低于对照组, 组间比较差异具有, 组间比较差异具有组间比较差异具有

统计学意义((P <0.05); 提示雷贝拉唑联合曲美布汀可提示雷贝拉唑联合曲美布汀可

有效改善胃食管反流性咳嗽反流症状, 雷贝拉唑减少, 雷贝拉唑减少雷贝拉唑减少

胃酸分泌, 曲美布汀改善胃肠运动, 可以显著减少反, 曲美布汀改善胃肠运动, 可以显著减少反曲美布汀改善胃肠运动, 可以显著减少反, 可以显著减少反可以显著减少反

流胃内容物与食管黏膜接触的机会, 即使有少数接触, 即使有少数接触即使有少数接触

其刺激程度也可显著减轻. 研究发现, 胃动素可诱导. 研究发现, 胃动素可诱导研究发现, 胃动素可诱导, 胃动素可诱导胃动素可诱导

微纤维收缩, 胃动素升高可减少胃容物反流, 胃泌素, 胃动素升高可减少胃容物反流, 胃泌素胃动素升高可减少胃容物反流, 胃泌素, 胃泌素胃泌素

可调节肠道蠕动, 排空胃部, 缓解反流症状, 排空胃部, 缓解反流症状排空胃部, 缓解反流症状, 缓解反流症状缓解反流症状[27-30]. 本研本研

究中, 治疗后研究组胃动素、胃泌素水平均高于对照, 治疗后研究组胃动素、胃泌素水平均高于对照治疗后研究组胃动素、胃泌素水平均高于对照

组((P <0.05), 这与雷贝拉唑和曲美布汀调节肠胃功能,这与雷贝拉唑和曲美布汀调节肠胃功能,, 
促进胃食管反流控制有关.. 

总之, 雷贝拉唑联合曲美布汀治疗胃食管反流性, 雷贝拉唑联合曲美布汀治疗胃食管反流性雷贝拉唑联合曲美布汀治疗胃食管反流性

咳嗽疗效确切, 能有效改善症状, 安全可靠., 能有效改善症状, 安全可靠.能有效改善症状, 安全可靠., 安全可靠.安全可靠.. 

文章亮点

实验背景

目前临床对于胃食管反流性咳嗽治疗主要包括调整生

活方式、制酸药、促胃动力药等方法, 患者治愈后病, 患者治愈后病患者治愈后病

情容易出现反复. 因此, 一种用于胃食管反流性咳嗽的. 因此, 一种用于胃食管反流性咳嗽的因此, 一种用于胃食管反流性咳嗽的, 一种用于胃食管反流性咳嗽的一种用于胃食管反流性咳嗽的

RE: 反流性食管炎; NERD: 非糜烂性反流病.

表  7  治疗前后胃动素、胃泌素水平比较 (n  = 46, mean±SD, ng/L)

     

分组
胃动素 胃泌素

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 240.76 ± 29.73 327.54 ± 31.45 102.55 ± 14.34 171.64 ± 19.86

对照组 238.91 ± 28.69 297.46 ± 29.87 103.24 ± 13.94 139.90 ± 16.49

t值    0.3037    5.5478     0.2340     8.3395

P值 >0.05 <0.05   >0.05  <0.05

 文章亮点
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安全可靠、疗效突出的方法对临床有重要意义.. 

实验动机

近年来, 雷贝拉唑联合曲美布汀用于胃容物反流性疾, 雷贝拉唑联合曲美布汀用于胃容物反流性疾雷贝拉唑联合曲美布汀用于胃容物反流性疾

病的治疗. 本研究使用雷贝拉唑联合曲美布汀治疗胃. 本研究使用雷贝拉唑联合曲美布汀治疗胃本研究使用雷贝拉唑联合曲美布汀治疗胃

食管反流性咳嗽, 拟探究该疗法对患者咳嗽症状评, 拟探究该疗法对患者咳嗽症状评拟探究该疗法对患者咳嗽症状评

分、GERDQ评分、胃动素、胃泌素水平的影响, 为临GERDQ评分、胃动素、胃泌素水平的影响, 为临评分、胃动素、胃泌素水平的影响, 为临, 为临为临

床治疗胃食管反流性咳嗽提供合理治疗方案.. 

实验目标

通过前瞻对照研究方法, 观察雷贝拉唑联合曲美布, 观察雷贝拉唑联合曲美布观察雷贝拉唑联合曲美布

汀对胃食管反流性咳嗽患者疗效、咳嗽症状评分、

GERDQ评分、胃动素、胃泌素水平的影响, 分析该疗评分、胃动素、胃泌素水平的影响, 分析该疗, 分析该疗分析该疗

法的有效性, 旨在为临床提供一种可靠的治疗方法., 旨在为临床提供一种可靠的治疗方法.旨在为临床提供一种可靠的治疗方法.. 

实验方法

湖州市南浔区练市人民医院92例胃食管反流性咳嗽92例胃食管反流性咳嗽例胃食管反流性咳嗽

患者, 按照随机数字表法分为研究组和对照组, 每组, 按照随机数字表法分为研究组和对照组, 每组按照随机数字表法分为研究组和对照组, 每组, 每组每组

46例. 对照组在常规治疗基础上使用雷贝拉唑治疗, 研例. 对照组在常规治疗基础上使用雷贝拉唑治疗, 研. 对照组在常规治疗基础上使用雷贝拉唑治疗, 研对照组在常规治疗基础上使用雷贝拉唑治疗, 研, 研研
究组在常规治疗基础上使用雷贝拉唑联合曲美布汀治

疗. 比较两组患者治疗总有效率、治疗前后咳嗽症状. 比较两组患者治疗总有效率、治疗前后咳嗽症状比较两组患者治疗总有效率、治疗前后咳嗽症状

评分、GERDQ评分、胃动素、胃泌素水平及不良反GERDQ评分、胃动素、胃泌素水平及不良反评分、胃动素、胃泌素水平及不良反

应发生情况的差异.. 

实验结果

本研究目的已达到. 雷贝拉唑联合曲美布汀有效改善. 雷贝拉唑联合曲美布汀有效改善雷贝拉唑联合曲美布汀有效改善

胃食管反流患者咳嗽症状评分、GERDQ评分、胃动GERDQ评分、胃动评分、胃动

素、胃泌素水平, 治疗有效率高, 且不良反应少. 雷贝, 治疗有效率高, 且不良反应少. 雷贝治疗有效率高, 且不良反应少. 雷贝, 且不良反应少. 雷贝且不良反应少. 雷贝. 雷贝雷贝

拉唑联合曲美布汀联合疗法为胃食管反流性咳嗽治疗

提供了可靠的方法.. 

实验结论

雷贝拉唑联合曲美布汀治疗胃食管反流性咳嗽疗效突

出, 能够有效改善患者咳嗽症状评分、GERDQ评分、, 能够有效改善患者咳嗽症状评分、GERDQ评分、能够有效改善患者咳嗽症状评分、GERDQ评分、GERDQ评分、评分、

胃动素、胃泌素水平, 且不良反应少. 为临床治疗胃食, 且不良反应少. 为临床治疗胃食且不良反应少. 为临床治疗胃食. 为临床治疗胃食为临床治疗胃食

管反流性咳嗽提供了一种有效可靠的疗法.. 

展望前景

本研究得出了雷贝拉唑联合曲美布汀治疗胃食管反流

性咳嗽疗效更加突出, 在改善症状等方面优势明显的, 在改善症状等方面优势明显的在改善症状等方面优势明显的

结论. 研究中治疗后的观察时间较短, 后期可以加长治. 研究中治疗后的观察时间较短, 后期可以加长治研究中治疗后的观察时间较短, 后期可以加长治, 后期可以加长治后期可以加长治

疗后的观察时间, 比较不同疗法之间长期疗效之间的, 比较不同疗法之间长期疗效之间的比较不同疗法之间长期疗效之间的

差异.. 
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical value of protein induced 
by vitamin K absence or antagonist-Ⅱ (PIVKA-Ⅱ) 
and alpha-fetoprotein (AFP) in the diagnosis of 
hepatocellular carcinoma (HCC). 

METHODS
A total of 285 patients with HCC, 60 patients with liver 
cirrhosis, 60 patients with chronic viral hepatitis (38 
with chronic hepatitis B and 22 with chronic hepatitis 
C), 30 patients with other chronic hepatopathies (14 
with drug hepatitis, 8 with alcoholic hepatitis, and 8 
with non-alcoholic steatohepatitis), 25 patients with 
gastric cancer or colorectal cancer, and 40 healthy 
controls were enrolled at the Tianjin Second People’s 
Hospital from April 2016 to April 2017. Their serum 
samples were collected and serum levels of PIVKA-Ⅱ
andAFP were measured by electrochemiluminescence 
immunoassay (ELICA). The area under the ROC curve 
(AUC), sensitivity, and specificity of PIVKA-Ⅱ and 
AFP, alone or in combination, in the diagnosis of HCC 
were analyzed. The correlation between PIVKA-Ⅱ and 
clinical characteristics (such as tumor size and BCLC 
stage) was also analyzed.

RESULTS
There were significant differences in serum levels of 
AFP and PIVKA-Ⅱ between the HCC group and the 
other groups (P < 0.01). Serum levels of both PIVKA-
Ⅱ and AFP in the HCC group were significantly 
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higher than those in the other groups (P < 0.01). For the 
diagnosis of HCC, PIVKA-Ⅱ had a higher sensitivity 
(84.2% vs 70.9%, P < 0.001) and specificity (81.4% vs 
65.6%, P < 0.001) than AFP. When combining the serum 
levels of AFP and PIVKA-Ⅱ, the sensitivity for the 
diagnosis of HCC was higher than PIVKA-Ⅱ alone 
(89.5% vs 84.2%), but there was no statistical significance 
(P > 0.05). PIVKA-Ⅱ in differentiating HCC cases from 
controls was also better than AFP (AUC: 0.865 vs 0.768, 
P < 0.001). In the HCC group, serum levels of PIVKA-
Ⅱ were associated with sex, tumor number, and 
microvascular invasion, but had no association with 
age, viral infection, tumor diameter, portal vein tumor 
thrombus, or Child-Pugh classification. Serum levels of 
PIVKA-Ⅱ increased with increased  BCLC stage (H = 
48.70, P < 0.001).

CONCLUSION
Serum PIVKA-Ⅱ is more efficient than AFP in the 
diagnosis of HCC. In the HCC group, PIVKA-Ⅱ serum 
levels are associated with sex, tumor number, and 
microvascular invasion.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨血清肿瘤标志物异常凝血酶原复合物(protein 
induced by vitamin K antagonist-Ⅱ, PIVKA-Ⅱ)和
甲胎蛋白(alpha fetoprotein, A�P)在原发性肝癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)诊断效能的差异.

方法
采用电化学发光法对2016-04/2017-04天津市第二
人民医院住院的初治的285例HCC患者、60例肝硬
化患者、60例慢性病毒性肝炎患者(慢性乙型肝炎
38例, 慢性丙型肝炎22例)、30例其他慢性肝病患者
(药物性肝炎14例, 酒精性肝炎8例, 非酒精性脂肪性
肝炎8例)、25例胃、结直肠癌患者、40例健康对
照人群进行血清PIVKA-Ⅱ和A�P测定. 采用ROC曲
线比较PIVKA-Ⅱ、A�P单独诊断HCC的效能以及
敏感性和特异性; 并探讨PIVKA-Ⅱ与肿瘤直径、

BCLC分期等的相关性. 

结果
血清PIVKA-Ⅱ和A�P在HCC组表达水平均高于其
他病例组(均P <0.01). PIVKA-Ⅱ诊断HCC的敏感性
高于A�P(84.2% vs  70.9%, P <0.001); PIVKA-Ⅱ诊断
HCC的特异性高于A�P(81.4% vs  65.6%, P <0.001). 
PIVKA-Ⅱ和A�P联合诊断的敏感性高于PIVKA-Ⅱ
单项检测(89.5% vs  84.2%), 但差异无统计学意义
(P >0.05). PIVKA-Ⅱ、A�P诊断HCC的ROC-AUC
分别为0.865、0.768, PIVKA-Ⅱ诊断HCC的ROC-
AUC大于A�P(0.865 vs  0.768, P <0.001). HCC患者血
清PIVKA-Ⅱ水平与性别、肿瘤数目、有无微血管
侵袭相关, 与年龄、病毒感染、肿瘤直径、门静脉
癌栓、Child-Pugh分级无关. HCC患者血清PIVKA-
Ⅱ水平随着BCLC分期的升高而升高(H  = 48.70, 
P <0.001).

结论
血清PIVKA-Ⅱ对HCC的综合诊断效能略优于A�P, 
HCC患者血清PIVKA-Ⅱ水平与性别、肿瘤数目、

伴有微血管侵袭相关. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究提示异常凝血酶原复合物(p ro te in 
induced by vitamin K antagonist-Ⅱ, PIVKA-Ⅱ)诊断原

发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的ROC曲线

下面积、敏感性和特异性均明显高于甲胎蛋白(a lpha 
fetoprotein, A�P), PIVKA-Ⅱ对HCC的综合诊断效能略

优于A�P, 两者联合检测可提高HCC诊断敏感性. HCC
患者血清PIVKA-Ⅱ水平与性别、肿瘤数目、伴有微血

管侵袭相关.
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0  引言

原发性肝癌是全球最常见的消化系肿瘤之一, 全球每, 全球每全球每

年约60万患者死于原发性肝癌, 高居癌症相关性死亡60万患者死于原发性肝癌, 高居癌症相关性死亡万患者死于原发性肝癌, 高居癌症相关性死亡, 高居癌症相关性死亡高居癌症相关性死亡

原因第3位3位位[1]. 其中肝细胞癌(hepatocellular carcinoma,其中肝细胞癌(hepatocellular carcinoma,(hepatocellular carcinoma, 
HCC)占所有原发性肝癌的85%-90%. 我国是肝癌的占所有原发性肝癌的85%-90%. 我国是肝癌的85%-90%. 我国是肝癌的我国是肝癌的

高发地区, 肝癌发病总数占2012年中国癌症发病顺, 肝癌发病总数占2012年中国癌症发病顺肝癌发病总数占2012年中国癌症发病顺2012年中国癌症发病顺年中国癌症发病顺

序的第3位3位位[2]. 甲胎蛋白(alpha fetoprotein, A�P)被认甲胎蛋白(alpha fetoprotein, A�P)被认(alpha fetoprotein, A�P)被认被认

为是HCC诊断和预后评价的首选血清学标志物, 但HCC诊断和预后评价的首选血清学标志物, 但诊断和预后评价的首选血清学标志物, 但, 但但
大量的临床实践表明A�P的敏感性和特异性并不A�P的敏感性和特异性并不的敏感性和特异性并不理
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想. 异常凝血酶原复合物(protein induced by vitamin K. 异常凝血酶原复合物(protein induced by vitamin K异常凝血酶原复合物(protein induced by vitamin K(protein induced by vitamin K 
antagonist-Ⅱ, PIVKA-Ⅱ), 又称脱又称脱γ-羧基凝血酶原是羧基凝血酶原是

一种高特异性的HCC血清标志物, 近年来引起了临床HCC血清标志物, 近年来引起了临床血清标志物, 近年来引起了临床, 近年来引起了临床近年来引起了临床

的广泛关注, 目前国内对化学发光法检测PIVKA-, 目前国内对化学发光法检测PIVKA-目前国内对化学发光法检测PIVKA-PIVKA-Ⅱ在

HCC的诊断价值的研究较少, 本研究通过比较HCC患的诊断价值的研究较少, 本研究通过比较HCC患, 本研究通过比较HCC患本研究通过比较HCC患HCC患患
者血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ和A�P的表达水平; 系统分析比较了A�P的表达水平; 系统分析比较了的表达水平; 系统分析比较了; 系统分析比较了系统分析比较了

血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ和A�P对HCC诊断的敏感性、特异性;A�P对HCC诊断的敏感性、特异性;对HCC诊断的敏感性、特异性;HCC诊断的敏感性、特异性;诊断的敏感性、特异性;; 
进而分析血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ与HCC患者临床病理特征的HCC患者临床病理特征的患者临床病理特征的

相关性, 旨在评估血清PIVKA-, 旨在评估血清PIVKA-旨在评估血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ在HCC诊断和疗效检HCC诊断和疗效检诊断和疗效检

测方面的应用价值.. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集来自天津市第二人民医院2016-04/2017-042016-04/2017-04
住院患者以及健康体检者血清标本500例, 并按照研500例, 并按照研例, 并按照研, 并按照研并按照研

究目的分为6组: (1)原发性肝癌组: 经本院病理活检或6组: (1)原发性肝癌组: 经本院病理活检或组: (1)原发性肝癌组: 经本院病理活检或: (1)原发性肝癌组: 经本院病理活检或原发性肝癌组: 经本院病理活检或: 经本院病理活检或经本院病理活检或

C�/MRI确诊为原发性肝癌且未经治疗的初诊患者285确诊为原发性肝癌且未经治疗的初诊患者285285
例, 原发性肝癌诊断均符合2017年版《原发性肝癌诊, 原发性肝癌诊断均符合2017年版《原发性肝癌诊原发性肝癌诊断均符合2017年版《原发性肝癌诊2017年版《原发性肝癌诊年版《原发性肝癌诊

疗规范》, 男225例, 女60例, 平均年龄59.65岁±9.45, 男225例, 女60例, 平均年龄59.65岁±9.45男225例, 女60例, 平均年龄59.65岁±9.45225例, 女60例, 平均年龄59.65岁±9.45例, 女60例, 平均年龄59.65岁±9.45, 女60例, 平均年龄59.65岁±9.45女60例, 平均年龄59.65岁±9.4560例, 平均年龄59.65岁±9.45例, 平均年龄59.65岁±9.45, 平均年龄59.65岁±9.45平均年龄59.65岁±9.4559.65岁±9.45岁±9.45±9.45
岁, 其中196例可按照BCLC分期标准分为: 0期8例, A, 其中196例可按照BCLC分期标准分为: 0期8例, A其中196例可按照BCLC分期标准分为: 0期8例, A196例可按照BCLC分期标准分为: 0期8例, A例可按照BCLC分期标准分为: 0期8例, ABCLC分期标准分为: 0期8例, A分期标准分为: 0期8例, A: 0期8例, A期8例, A8例, A例, A, A
期66例, B期63例, C期37例, D期22例; (2)非原发性肝66例, B期63例, C期37例, D期22例; (2)非原发性肝例, B期63例, C期37例, D期22例; (2)非原发性肝, B期63例, C期37例, D期22例; (2)非原发性肝期63例, C期37例, D期22例; (2)非原发性肝63例, C期37例, D期22例; (2)非原发性肝例, C期37例, D期22例; (2)非原发性肝, C期37例, D期22例; (2)非原发性肝期37例, D期22例; (2)非原发性肝37例, D期22例; (2)非原发性肝例, D期22例; (2)非原发性肝, D期22例; (2)非原发性肝期22例; (2)非原发性肝22例; (2)非原发性肝例; (2)非原发性肝; (2)非原发性肝非原发性肝

癌组: (a)肝硬化组: 经本院肝穿病理确诊肝硬化患者: (a)肝硬化组: 经本院肝穿病理确诊肝硬化患者肝硬化组: 经本院肝穿病理确诊肝硬化患者: 经本院肝穿病理确诊肝硬化患者经本院肝穿病理确诊肝硬化患者

60例(乙肝后肝硬化43例, 酒精性肝硬化10例, 原发性例(乙肝后肝硬化43例, 酒精性肝硬化10例, 原发性(乙肝后肝硬化43例, 酒精性肝硬化10例, 原发性乙肝后肝硬化43例, 酒精性肝硬化10例, 原发性43例, 酒精性肝硬化10例, 原发性例, 酒精性肝硬化10例, 原发性, 酒精性肝硬化10例, 原发性酒精性肝硬化10例, 原发性10例, 原发性例, 原发性, 原发性原发性

胆汁性肝硬化7例), 且均通过彩超、C�/MRI排除HCC7例), 且均通过彩超、C�/MRI排除HCC例), 且均通过彩超、C�/MRI排除HCC), 且均通过彩超、C�/MRI排除HCC且均通过彩超、C�/MRI排除HCCC�/MRI排除HCC排除HCCHCC
诊断, 其中男39例, 女21例, 平均年龄52.90岁±12.78, 其中男39例, 女21例, 平均年龄52.90岁±12.78其中男39例, 女21例, 平均年龄52.90岁±12.7839例, 女21例, 平均年龄52.90岁±12.78例, 女21例, 平均年龄52.90岁±12.78, 女21例, 平均年龄52.90岁±12.78女21例, 平均年龄52.90岁±12.7821例, 平均年龄52.90岁±12.78例, 平均年龄52.90岁±12.78, 平均年龄52.90岁±12.78平均年龄52.90岁±12.7852.90岁±12.78岁±12.78±12.78
岁; (b)慢性病毒性肝炎组: 经本院病理确诊的慢性乙; (b)慢性病毒性肝炎组: 经本院病理确诊的慢性乙慢性病毒性肝炎组: 经本院病理确诊的慢性乙: 经本院病理确诊的慢性乙经本院病理确诊的慢性乙

型肝炎38例, 临床确诊的慢性丙型肝炎22例, 其中男4038例, 临床确诊的慢性丙型肝炎22例, 其中男40例, 临床确诊的慢性丙型肝炎22例, 其中男40, 临床确诊的慢性丙型肝炎22例, 其中男40临床确诊的慢性丙型肝炎22例, 其中男4022例, 其中男40例, 其中男40, 其中男40其中男4040
例, 女20例, 平均年龄41.93岁±10.71岁; (c)其他慢性, 女20例, 平均年龄41.93岁±10.71岁; (c)其他慢性女20例, 平均年龄41.93岁±10.71岁; (c)其他慢性20例, 平均年龄41.93岁±10.71岁; (c)其他慢性例, 平均年龄41.93岁±10.71岁; (c)其他慢性, 平均年龄41.93岁±10.71岁; (c)其他慢性平均年龄41.93岁±10.71岁; (c)其他慢性41.93岁±10.71岁; (c)其他慢性岁±10.71岁; (c)其他慢性±10.71岁; (c)其他慢性岁; (c)其他慢性; (c)其他慢性其他慢性

肝病组: 经本院肝穿病理确诊的其他慢性肝病患者30: 经本院肝穿病理确诊的其他慢性肝病患者30经本院肝穿病理确诊的其他慢性肝病患者3030
例, 其中药物性肝炎组14例, 酒精性肝炎组8例, 非酒精, 其中药物性肝炎组14例, 酒精性肝炎组8例, 非酒精其中药物性肝炎组14例, 酒精性肝炎组8例, 非酒精14例, 酒精性肝炎组8例, 非酒精例, 酒精性肝炎组8例, 非酒精, 酒精性肝炎组8例, 非酒精酒精性肝炎组8例, 非酒精8例, 非酒精例, 非酒精, 非酒精非酒精

性脂肪性肝炎组8例, 其中男18例, 女12例; 平均年龄8例, 其中男18例, 女12例; 平均年龄例, 其中男18例, 女12例; 平均年龄, 其中男18例, 女12例; 平均年龄其中男18例, 女12例; 平均年龄18例, 女12例; 平均年龄例, 女12例; 平均年龄, 女12例; 平均年龄女12例; 平均年龄12例; 平均年龄例; 平均年龄; 平均年龄平均年龄

44.86岁±12.91岁; (d)其他消化系肿瘤组: 经病理确诊岁±12.91岁; (d)其他消化系肿瘤组: 经病理确诊±12.91岁; (d)其他消化系肿瘤组: 经病理确诊岁; (d)其他消化系肿瘤组: 经病理确诊; (d)其他消化系肿瘤组: 经病理确诊其他消化系肿瘤组: 经病理确诊: 经病理确诊经病理确诊

的25例患者, 其中男20例, 女5例; 其中胃癌8例, 胰腺25例患者, 其中男20例, 女5例; 其中胃癌8例, 胰腺例患者, 其中男20例, 女5例; 其中胃癌8例, 胰腺, 其中男20例, 女5例; 其中胃癌8例, 胰腺其中男20例, 女5例; 其中胃癌8例, 胰腺20例, 女5例; 其中胃癌8例, 胰腺例, 女5例; 其中胃癌8例, 胰腺, 女5例; 其中胃癌8例, 胰腺女5例; 其中胃癌8例, 胰腺5例; 其中胃癌8例, 胰腺例; 其中胃癌8例, 胰腺; 其中胃癌8例, 胰腺其中胃癌8例, 胰腺8例, 胰腺例, 胰腺, 胰腺胰腺

癌5例, 直肠癌7例, 乙状结肠癌5例; 平均年龄64.8岁±5例, 直肠癌7例, 乙状结肠癌5例; 平均年龄64.8岁±例, 直肠癌7例, 乙状结肠癌5例; 平均年龄64.8岁±, 直肠癌7例, 乙状结肠癌5例; 平均年龄64.8岁±直肠癌7例, 乙状结肠癌5例; 平均年龄64.8岁±7例, 乙状结肠癌5例; 平均年龄64.8岁±例, 乙状结肠癌5例; 平均年龄64.8岁±, 乙状结肠癌5例; 平均年龄64.8岁±乙状结肠癌5例; 平均年龄64.8岁±5例; 平均年龄64.8岁±例; 平均年龄64.8岁±; 平均年龄64.8岁±平均年龄64.8岁±64.8岁±岁±±

11.18岁; (e)健康对照组: 本院查体各项指标正常, B超岁; (e)健康对照组: 本院查体各项指标正常, B超; (e)健康对照组: 本院查体各项指标正常, B超健康对照组: 本院查体各项指标正常, B超: 本院查体各项指标正常, B超本院查体各项指标正常, B超, B超超
排除腹部及全身其他疾病者的职工40例, 其中男22例,40例, 其中男22例,例, 其中男22例,, 其中男22例,其中男22例,22例,例,, 
女18例, 平均年龄36.38岁±9.85岁. 各组性别、年龄分18例, 平均年龄36.38岁±9.85岁. 各组性别、年龄分例, 平均年龄36.38岁±9.85岁. 各组性别、年龄分, 平均年龄36.38岁±9.85岁. 各组性别、年龄分平均年龄36.38岁±9.85岁. 各组性别、年龄分36.38岁±9.85岁. 各组性别、年龄分岁±9.85岁. 各组性别、年龄分±9.85岁. 各组性别、年龄分岁. 各组性别、年龄分. 各组性别、年龄分各组性别、年龄分

布均无统计学差异((P >0.05). 患者及健康体检者确认均患者及健康体检者确认均

未服用华法林、维生素K、维生素K拮抗剂类药物K、维生素K拮抗剂类药物、维生素K拮抗剂类药物K拮抗剂类药物拮抗剂类药物. 
1.2 方法

1.2.1 检测: P IVKA-Ⅱ检测采用日本富士瑞必欧公

司产LumipulseGl200化学发光免疫分析仪及其配套LumipulseGl200化学发光免疫分析仪及其配套化学发光免疫分析仪及其配套

PIVKA-Ⅱ检测试剂盒, A�P检测采用瑞士罗氏公司, A�P检测采用瑞士罗氏公司检测采用瑞士罗氏公司

产Roche Cobas e601电化学发光免疫分析仪及其配套Roche Cobas e601电化学发光免疫分析仪及其配套电化学发光免疫分析仪及其配套

A�P检测试剂盒, 分别以40 mAU/mL和7 ng/mL作为检测试剂盒, 分别以40 mAU/mL和7 ng/mL作为, 分别以40 mAU/mL和7 ng/mL作为分别以40 mAU/mL和7 ng/mL作为40 mAU/mL和7 ng/mL作为和7 ng/mL作为7 ng/mL作为作为

PIVKA-Ⅱ和A�P诊断HCC的临界值. 所用试剂均为原A�P诊断HCC的临界值. 所用试剂均为原诊断HCC的临界值. 所用试剂均为原HCC的临界值. 所用试剂均为原的临界值. 所用试剂均为原. 所用试剂均为原所用试剂均为原

装试剂盒, 严格按照试剂说明书操作. 测定过程中所有, 严格按照试剂说明书操作. 测定过程中所有严格按照试剂说明书操作. 测定过程中所有. 测定过程中所有测定过程中所有

操作均严格按照实验室室内质量控制文件进行..
1.2.2 标本采集及检测: 采集各组受试者晨空腹静脉

血5 mL, 排除明显溶血、微生物污染等标本, 室温静5 mL, 排除明显溶血、微生物污染等标本, 室温静排除明显溶血、微生物污染等标本, 室温静, 室温静室温静

置20-30 min后以3000 r/min离心15 min, 3 h内完成血20-30 min后以3000 r/min离心15 min, 3 h内完成血后以3000 r/min离心15 min, 3 h内完成血3000 r/min离心15 min, 3 h内完成血离心15 min, 3 h内完成血15 min, 3 h内完成血内完成血

清A�P浓度测定, 其余血清分装, -80℃冰箱保存待测A�P浓度测定, 其余血清分装, -80℃冰箱保存待测浓度测定, 其余血清分装, -80℃冰箱保存待测, 其余血清分装, -80℃冰箱保存待测其余血清分装, -80℃冰箱保存待测, -80℃冰箱保存待测冰箱保存待测

血清.. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS17.0软件进行所有数据均采用SPSS17.0软件进行SPSS17.0软件进行软件进行

统计分析. 各组数据正态性检验采用Kolmogorov-. 各组数据正态性检验采用Kolmogorov-各组数据正态性检验采用Kolmogorov--
Smirnov(K-S)检验; 经检验, 不同疾病组间的PIVKA-检验; 经检验, 不同疾病组间的PIVKA-; 经检验, 不同疾病组间的PIVKA-经检验, 不同疾病组间的PIVKA-, 不同疾病组间的PIVKA-不同疾病组间的PIVKA-PIVKA-
Ⅱ和A�P数据均呈偏态分布, 因此采用中位数和四分A�P数据均呈偏态分布, 因此采用中位数和四分数据均呈偏态分布, 因此采用中位数和四分, 因此采用中位数和四分因此采用中位数和四分

位数描述各组间PIVKA-PIVKA-Ⅱ和A�P水平; 多组间比较A�P水平; 多组间比较水平; 多组间比较; 多组间比较多组间比较

采用非参数Kruskal-WallisKruskal-Wallis H检验; 组间两两比较采; 组间两两比较采组间两两比较采

用Mann-WhitneyMann-Whitney U检验; 敏感性、特异性、阳性率; 敏感性、特异性、阳性率敏感性、特异性、阳性率

的比较采用χ2检验; 同时绘受试者工作特征(receiver; 同时绘受试者工作特征(receiver同时绘受试者工作特征(receiver(receiver 
operating characteristic curve, ROC)曲线, 选择曲线图曲线, 选择曲线图, 选择曲线图选择曲线图

中最靠近左上方的点计算各指标的最佳诊断临界值,, 
同时计算ROC曲线下面积(ROC-AUC), ROC-AUC之ROC曲线下面积(ROC-AUC), ROC-AUC之曲线下面积(ROC-AUC), ROC-AUC之(ROC-AUC), ROC-AUC之之
间比较用Z检验, 统计分析均采用双侧检验,, 统计分析均采用双侧检验,统计分析均采用双侧检验,, P <0.05为为
差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 各组血清PIVKA-Ⅱ和A�P水平比较 经K-S检验各经K-S检验各K-S检验各检验各

组血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ和A�P数值均为偏态分布. 经非参数A�P数值均为偏态分布. 经非参数数值均为偏态分布. 经非参数. 经非参数经非参数

Kruskal-Wallis H检验, 原发性肝癌组、肝硬化组、病检验, 原发性肝癌组、肝硬化组、病, 原发性肝癌组、肝硬化组、病原发性肝癌组、肝硬化组、病

毒性肝炎组、其他慢性肝病组、其他消化系肿瘤组、

健康对照组6组间血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ和A�P水平均有统计A�P水平均有统计水平均有统计

学差异((H值分别为: 132.434、95.713, 均: 132.434、95.713, 均、95.713, 均95.713, 均均P<0.001). 采用采用

Mann-Whitney U检验进行组间两两比较, 表1可知, 原, 表1可知, 原表1可知, 原1可知, 原可知, 原, 原原
发性肝癌组血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ和A�P水平明显高于肝硬化A�P水平明显高于肝硬化水平明显高于肝硬化

组、病毒性肝炎组、其他慢性肝病组、其他消化系肿

瘤组、健康对照组, 差异均有统计学差异(PIVKA-, 差异均有统计学差异(PIVKA-差异均有统计学差异(PIVKA-(PIVKA-Ⅱ的

U值分别为: 2931、4166、1611、2549.5、2121.5; A�P: 2931、4166、1611、2549.5、2121.5; A�P、4166、1611、2549.5、2121.5; A�P4166、1611、2549.5、2121.5; A�P、1611、2549.5、2121.5; A�P1611、2549.5、2121.5; A�P、2549.5、2121.5; A�P2549.5、2121.5; A�P、2121.5; A�P2121.5; A�P
的U值分别为: 3605、5394、1926.5、1189.5、3732.5,: 3605、5394、1926.5、1189.5、3732.5,、5394、1926.5、1189.5、3732.5,5394、1926.5、1189.5、3732.5,、1926.5、1189.5、3732.5,1926.5、1189.5、3732.5,、1189.5、3732.5,1189.5、3732.5,、3732.5,3732.5, 
均P <0.001). 此外与健康对照组相比, 肝硬化组和其他此外与健康对照组相比, 肝硬化组和其他, 肝硬化组和其他肝硬化组和其他

腹部恶性肿瘤组的血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ和A�P水平明显增高A�P水平明显增高水平明显增高

(PIVKA-Ⅱ的U值分别为914、208.5; A�P的914、208.5; A�P的、208.5; A�P的208.5; A�P的的U值分别为

821、302.5, 均、302.5, 均302.5, 均均P <0.05), 病毒性肝炎组、其他慢性肝病病毒性肝炎组、其他慢性肝病

组血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ和A�P水平与健康对照组相比均无显A�P水平与健康对照组相比均无显水平与健康对照组相比均无显

著性差异(均(均均P>0.05).
2.2 PIVKA-Ⅱ和A�P诊断HCC的敏感性和特异性比

较 A�P、PIVKA-、PIVKA-PIVKA-Ⅱ诊断原发性肝癌的临界值分别为

7 ng/mL和40 mAU/mL. 联合诊断1指A�P和PIVKA-和40 mAU/mL. 联合诊断1指A�P和PIVKA-40 mAU/mL. 联合诊断1指A�P和PIVKA-联合诊断1指A�P和PIVKA-1指A�P和PIVKA-指A�P和PIVKA-A�P和PIVKA-和PIVKA-PIVKA-Ⅱ
检测结果只要有1项阳性即定义为阳性, 联合诊断2指1项阳性即定义为阳性, 联合诊断2指项阳性即定义为阳性, 联合诊断2指, 联合诊断2指联合诊断2指2指指
二者检测结果均为阳性定义为阳性. 为分析2个指标. 为分析2个指标为分析2个指标2个指标个指标
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单项以及联合诊断HCC价值, 分别计算其敏感性、HCC价值, 分别计算其敏感性、价值, 分别计算其敏感性、, 分别计算其敏感性、分别计算其敏感性、

特异性、正确指数、符合率、阳性预测值、阴性预

测值(表2). 以非原发性肝癌组为对照, PIVKA-(表2). 以非原发性肝癌组为对照, PIVKA-表2). 以非原发性肝癌组为对照, PIVKA-2). 以非原发性肝癌组为对照, PIVKA-以非原发性肝癌组为对照, PIVKA-, PIVKA-Ⅱ诊

断HCC的敏感性、特异性均高于A�P, 差异有统计HCC的敏感性、特异性均高于A�P, 差异有统计的敏感性、特异性均高于A�P, 差异有统计A�P, 差异有统计差异有统计

学意义((χ2 = 14.59; χ2 = 13.80, 均均P <0.001), 联合诊断联合诊断

1诊断HCC的敏感性高于PIVKA-诊断HCC的敏感性高于PIVKA-HCC的敏感性高于PIVKA-的敏感性高于PIVKA-PIVKA-Ⅱ单项检测,, 但差

异无统计学意义((χ2 = 3.46, P  = 0.063), 联合诊断2诊断联合诊断2诊断2诊断诊断

HCC的特异性高于PIVKA-的特异性高于PIVKA-PIVKA-Ⅱ单项, 差异有统计学意义, 差异有统计学意义差异有统计学意义

(χ2 = 13.03, P <0.001).
2.3 PIVKA-Ⅱ和A�P诊断HCC的ROC-AUC比较

2.3.1 PIVKA-Ⅱ、A�P对HCC的诊断效能: 以非原发性

肝癌组为对照, 以敏感度为纵坐标、1-特异度为横坐, 以敏感度为纵坐标、1-特异度为横坐以敏感度为纵坐标、1-特异度为横坐1-特异度为横坐特异度为横坐

标分别绘制PIVKA-PIVKA-Ⅱ和A�P单项检测HCC的ROC曲A�P单项检测HCC的ROC曲单项检测HCC的ROC曲HCC的ROC曲的ROC曲ROC曲曲
线. 由图1和表3可见, PIVKA-. 由图1和表3可见, PIVKA-由图1和表3可见, PIVKA-1和表3可见, PIVKA-和表3可见, PIVKA-3可见, PIVKA-可见, PIVKA-, PIVKA-Ⅱ和A�P的ROC-AUC分A�P的ROC-AUC分的ROC-AUC分ROC-AUC分分
别为0.865、0.768(均0.865、0.768(均、0.768(均0.768(均均P <0.001), PIVKA-Ⅱ的ROC-AUCROC-AUC
大于A�P, 差异有统计学意义(A�P, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((Z = 3.67, P <0.01). 
2.3.2 最佳界定值的确定: 根据ROC曲线, 选择曲线上根据ROC曲线, 选择曲线上ROC曲线, 选择曲线上曲线, 选择曲线上, 选择曲线上选择曲线上

最靠近左上方切点作为最佳诊断临界点, 即约登指数, 即约登指数即约登指数

(敏感度+特异度-1). 以约登指数确定PIVKA-敏感度+特异度-1). 以约登指数确定PIVKA-+特异度-1). 以约登指数确定PIVKA-特异度-1). 以约登指数确定PIVKA--1). 以约登指数确定PIVKA-以约登指数确定PIVKA-PIVKA-Ⅱ的cutcut 
off值为40 mAU/mL, 此时对应的敏感度和特异度为值为40 mAU/mL, 此时对应的敏感度和特异度为40 mAU/mL, 此时对应的敏感度和特异度为此时对应的敏感度和特异度为

84.2%、81.4%; 而A�P的cut off值为7 ng/mL, 此时对应、81.4%; 而A�P的cut off值为7 ng/mL, 此时对应81.4%; 而A�P的cut off值为7 ng/mL, 此时对应而A�P的cut off值为7 ng/mL, 此时对应A�P的cut off值为7 ng/mL, 此时对应的cut off值为7 ng/mL, 此时对应cut off值为7 ng/mL, 此时对应值为7 ng/mL, 此时对应7 ng/mL, 此时对应此时对应

的敏感度和特异度为70.9%、65.6%, 均低于PIVKA-70.9%、65.6%, 均低于PIVKA-、65.6%, 均低于PIVKA-65.6%, 均低于PIVKA-均低于PIVKA-PIVKA-Ⅱ
(表4).表4).4). 
2.4 血清PIVKA-Ⅱ与HCC患者临床病理特征间的关系

2.4.1 血清PIVKA-Ⅱ与HCC患者临床病理特征的相

关性: 我们探讨了血清P I V K A-P I V K A-Ⅱ水平与肝癌临床

病理特征之间的相关性(表5). 结果显示性别、肿瘤(表5). 结果显示性别、肿瘤表5). 结果显示性别、肿瘤5). 结果显示性别、肿瘤结果显示性别、肿瘤

数目以及肿瘤BCLC分期是血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ的影响因

素 . 男性肝癌患者的血清P I V K A-. 男性肝癌患者的血清P I V K A-男性肝癌患者的血清P I V K A-P I V K A-Ⅱ水平中位数为

456(146-3589), 女性肝癌患者的血清PIVKA-女性肝癌患者的血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ水平中

位数为207(30.5-477.5), 两组间的差异有统计学意义(207(30.5-477.5), 两组间的差异有统计学意义(两组间的差异有统计学意义((P  
= 0.001). 单发肿瘤的肝癌患者的血清PIVKA-单发肿瘤的肝癌患者的血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ水平

中位数为120(345-1706), 多发肿瘤的肝癌患者的血清120(345-1706), 多发肿瘤的肝癌患者的血清多发肿瘤的肝癌患者的血清

PIVKA-Ⅱ水平中位数为435(115.5-3313.5), 两组间的435(115.5-3313.5), 两组间的两组间的

周小莉, 等. 血清异常凝血酶原复合物在原发性肝癌诊断中的应用价值

表  1  各组间血清PIVKA-II和AFP检测结果比较 [中位数(四分位数)]

aP<0.05与健康对照组比较; dP<0.001与原发性肝癌组比较. PIVKA-II: 异常凝血酶原复合物; AFP: 甲胎蛋白.

分组 n   PIVKA-Ⅱ (mAU/mL) AFP (ng/mL)

肝癌组 285 389 (102.34-2860.52)a  119.64 (6,05-918.25)a

非原发性肝癌组 215   24 (19-32)   4.17 (2.74-11.6)d

肝硬化组   60   28 (16-53.75)d        27.155 (4.27-256.28)ad

病毒性肝炎组   60   25 (19-35)d   3.21 (2.46-4.45)d

其他慢性肝病组   30   23 (19-31)d   3.51 (2.62-7.34)d

其他腹部恶性肿瘤组   25   33 (17-88)ad  3.22 (2.4-4.65)ad

健康对照组   40   21 (15-27.75)d 3.1 (2.15-4.15)d

表  3   PIVKA-Ⅱ和AFP诊断HCC的ROC-AUC比较

     诊断指标 ROC-AUC P 值 标准误 95%CI

PIVKA-II 0.865 0.000 0.018 0.830-0.900

AFP 0.768 0.000 0.022 0.725-0.810

PIVKA-Ⅱ: 异常凝血酶原复合物; AFP: 甲胎蛋白; HCC: 原发性肝癌; ROC-AUC: ROC曲线下面积.

表  2  PIVKA-II和AFP单项及联合诊断HCC的敏感性和特异性比较 (%)

项目 敏感性 特异性 正确指数 符合率 阳性预测值 阴性预测值

AFP 70.9a 65.6a 36.5 68.6 73.2 62.9

PIVKA-Ⅱ 84.2d 81.4d 65.6 83.0 85.7 79.5

联合诊断1 89.5d 57.2 46.7 75.6 73.5 80.4

联合诊断2 59.7  93.0ad 52.7 75.2 92.1 62.7

aP<0.05与PIVKA-Ⅱ组比较; dP<0.001与AFP组比较. PIVKA-Ⅱ: 异常凝血酶原复合物; AFP: 甲胎蛋白; HCC: 原发性肝癌.
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差异有统计学意义((P = 0.012). 无血管侵袭的HCC患者无血管侵袭的HCC患者HCC患者患者

的血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ水平中位数为336(165.75-1758.29), 伴336(165.75-1758.29), 伴伴
有血管侵袭的HCC患者的血清PIVKA-HCC患者的血清PIVKA-患者的血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ水平中位数

为527.25(258-7250.65), 两组间的差异有统计学意义(527.25(258-7250.65), 两组间的差异有统计学意义(两组间的差异有统计学意义((P 
= 0.016). 对于不同BCLC分期的肝癌患者, 0期肝癌患对于不同BCLC分期的肝癌患者, 0期肝癌患BCLC分期的肝癌患者, 0期肝癌患分期的肝癌患者, 0期肝癌患, 0期肝癌患期肝癌患

者的血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ水平中位数为118(115.25-265.75),118(115.25-265.75), 
A期肝癌患者的血清 P I V K A -期肝癌患者的血清 P I V K A -P I V K A -Ⅱ水平中位数为

189(31.5-381), B期肝癌患者的血清PIVKA-期肝癌患者的血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ水平中

位数为428(146-1209), C期肝癌患者的血清PIVKA-428(146-1209), C期肝癌患者的血清PIVKA-期肝癌患者的血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ
水平中位数为3833(699-22479), D期肝癌患者的血清3833(699-22479), D期肝癌患者的血清期肝癌患者的血清

PIVKA-Ⅱ水平中位数为3377(382-33711),差异具有统3377(382-33711),差异具有统差异具有统

计学意义((P <0.001). 肝癌患者血清PIVKA-肝癌患者血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ水平与年

龄、病因、肿瘤直径、门静脉癌栓、Child-Pugh分级Child-Pugh分级分级

无相关性..
2.4.2 不同性别、BCLC分期血清PIVKA-Ⅱ的敏感性: 
我们进一步探讨了不同BCLC分期血清PIVKA-BCLC分期血清PIVKA-分期血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ的表

达水平和阳性率(表6). HCC患者血清PIVKA-(表6). HCC患者血清PIVKA-表6). HCC患者血清PIVKA-6). HCC患者血清PIVKA-患者血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ水平随

着BCLC分期的升高而升高(BCLC分期的升高而升高(分期的升高而升高((H  = 48.70, P <0.001), HCC
患者血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ阳性率随着BCLC分期的升高而升BCLC分期的升高而升分期的升高而升

高, 但仅A期与B期间差异有统计学意义(, 但仅A期与B期间差异有统计学意义(但仅A期与B期间差异有统计学意义(A期与B期间差异有统计学意义(期与B期间差异有统计学意义(B期间差异有统计学意义(期间差异有统计学意义((χ2 = 4.94, P  = 
0.027), 其余组间的PIVKA-其余组间的PIVKA-PIVKA-Ⅱ阳性率差异均无统计学

意义.. 

     

表  4  PIVKA-II和AFP的最佳诊断界定值

诊断指标 最佳界定值 敏感性(%) 特异性(%) 约登指数 阳性预测值(%) 阴性预测值(%)

PIVKA-Ⅱ    40 mAU/mL 84.2 81.4 0.66 85.7 79.5

AFP 7 ng/mL 70.9 65.6 0.47 73.2 62.9

PIVKA-Ⅱ: 异常凝血酶原复合物; AFP: 甲胎蛋白.

3  讨论

A�P被认为是HCC诊断和预后评价的首选血清学标被认为是HCC诊断和预后评价的首选血清学标HCC诊断和预后评价的首选血清学标诊断和预后评价的首选血清学标

志物, 但大量临床实践表明A�P的敏感性和特异性并, 但大量临床实践表明A�P的敏感性和特异性并但大量临床实践表明A�P的敏感性和特异性并A�P的敏感性和特异性并的敏感性和特异性并

不理想, 国内有Meta分析, 国内有Meta分析国内有Meta分析Meta分析分析[4]提示其对诊断HCC敏感性HCC敏感性敏感性

约为54%-63%, 特异性为82%-89%, 且有30%-40%的54%-63%, 特异性为82%-89%, 且有30%-40%的特异性为82%-89%, 且有30%-40%的82%-89%, 且有30%-40%的且有30%-40%的30%-40%的的

HCC患者呈低浓度或者阴性患者呈低浓度或者阴性[5-7], 以<3 cm的小肝癌尤以<3 cm的小肝癌尤<3 cm的小肝癌尤的小肝癌尤

为常见[8]. 另外A�P水平在约30%的肝硬化以及急性肝另外A�P水平在约30%的肝硬化以及急性肝A�P水平在约30%的肝硬化以及急性肝水平在约30%的肝硬化以及急性肝30%的肝硬化以及急性肝的肝硬化以及急性肝

炎、慢性肝脏疾病等非HCC患者中也有不同程度的升HCC患者中也有不同程度的升患者中也有不同程度的升

高[9-13], 从而导致HCC的漏诊和误诊. PIVKA-从而导致HCC的漏诊和误诊. PIVKA-HCC的漏诊和误诊. PIVKA-的漏诊和误诊. PIVKA-. PIVKA-Ⅱ, 又称又称

脱γ-羧基凝血酶原, 最早由Liebman通过放射免疫法从羧基凝血酶原, 最早由Liebman通过放射免疫法从, 最早由Liebman通过放射免疫法从最早由Liebman通过放射免疫法从Liebman通过放射免疫法从通过放射免疫法从

HCC患者的血清中测得, 目前PIVKA-患者的血清中测得, 目前PIVKA-, 目前PIVKA-目前PIVKA-PIVKA-Ⅱ的产生机制目

前尚未完全明确. 有研究. 有研究有研究[14-18]提示HCC患者肝细胞中HCC患者肝细胞中患者肝细胞中

非正常型的细胞膜受体、肝细胞中γ-谷氨酰羧化酶活谷氨酰羧化酶活

性降低、维生素K代谢异常等均可导致无法合成正常K代谢异常等均可导致无法合成正常代谢异常等均可导致无法合成正常

的维生素K依赖的凝血酶原前体, 从而形成大量的异K依赖的凝血酶原前体, 从而形成大量的异依赖的凝血酶原前体, 从而形成大量的异, 从而形成大量的异从而形成大量的异

常凝血酶原即PIVKA-PIVKA-Ⅱ. 我们的研究结果显示, HCC我们的研究结果显示, HCC, HCC
组的血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ和A�P水平较其余非原发性肝癌A�P水平较其余非原发性肝癌水平较其余非原发性肝癌

组均明显升高, 提示这两种血清标志物在HCC的诊断, 提示这两种血清标志物在HCC的诊断提示这两种血清标志物在HCC的诊断HCC的诊断的诊断

中均有较好的诊断敏感性. 且除其他腹部恶性肿瘤组. 且除其他腹部恶性肿瘤组且除其他腹部恶性肿瘤组

以外, 其他各对照组血清PIVKA-, 其他各对照组血清PIVKA-其他各对照组血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ较健康组无明显升

高(差异无统计学意义), 但血清A�P水平在肝硬化组明(差异无统计学意义), 但血清A�P水平在肝硬化组明差异无统计学意义), 但血清A�P水平在肝硬化组明), 但血清A�P水平在肝硬化组明但血清A�P水平在肝硬化组明A�P水平在肝硬化组明水平在肝硬化组明

显高于健康对照组((P <0.05), 提示在鉴别HCC和肝硬化提示在鉴别HCC和肝硬化HCC和肝硬化和肝硬化

时, PIVKA-, PIVKA-Ⅱ效能略优于A�P.A�P. 
本研究结果显示, 以所有非原发性肝癌组为对, 以所有非原发性肝癌组为对以所有非原发性肝癌组为对

照人群, PIVKA-, PIVKA-Ⅱ以40 mAU/mL为诊断临界值时,40 mAU/mL为诊断临界值时,为诊断临界值时,, 
PIVKA-Ⅱ单独诊断HCC的敏感性、特异性明显优于HCC的敏感性、特异性明显优于的敏感性、特异性明显优于

A�P(84.2% vs  70.9%、81.4%、81.4%81.4% vs  65.6%, 均均P <0.001), 当当
二者联合时可将敏感性、特异性提高至89.5%、93%,89.5%、93%,、93%,93%, 
但仅特异性有统计学差异, 这与席强等, 这与席强等这与席强等[19]的结论是相

近的. De等. De等等[20]的一项纳入5298例HCC患者的Meta分析5298例HCC患者的Meta分析例HCC患者的Meta分析HCC患者的Meta分析患者的Meta分析Meta分析分析

提示, PIVKA-, PIVKA-Ⅱ诊断HCC的敏感性和特异性分别为HCC的敏感性和特异性分别为的敏感性和特异性分别为

66%、88%, 另外多中心评价PIVKA-、88%, 另外多中心评价PIVKA-88%, 另外多中心评价PIVKA-另外多中心评价PIVKA-PIVKA-Ⅱ、A�P对1099A�P对1099对10991099
例HCC患者的临床研究显示, PIVKA-HCC患者的临床研究显示, PIVKA-患者的临床研究显示, PIVKA-, PIVKA-Ⅱ单独诊断HCCHCC
敏感性、特异性为77.3%、90.4%, A�P单独诊断HCC77.3%、90.4%, A�P单独诊断HCC、90.4%, A�P单独诊断HCC90.4%, A�P单独诊断HCC单独诊断HCCHCC
的敏感性、特异性分别为76.1%、85.2%, PIVKA-76.1%、85.2%, PIVKA-、85.2%, PIVKA-85.2%, PIVKA-Ⅱ
和A�P联合诊断HCC时, 其敏感性、特异性分别为A�P联合诊断HCC时, 其敏感性、特异性分别为联合诊断HCC时, 其敏感性、特异性分别为HCC时, 其敏感性、特异性分别为时, 其敏感性、特异性分别为, 其敏感性、特异性分别为其敏感性、特异性分别为

图� ����������������� ������������  1 ��������������� ������������PIVKA-II和AFP诊断原发性肝癌的ROC曲线��. PIVKA-II: 异常

凝血酶原复合物; AFP: 甲胎蛋白.
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86.1%、83.1%. 本文PIVKA单独和联合检测的敏感、83.1%. 本文PIVKA单独和联合检测的敏感83.1%. 本文PIVKA单独和联合检测的敏感本文PIVKA单独和联合检测的敏感PIVKA单独和联合检测的敏感单独和联合检测的敏感

性略高于De等De等等[20]所报道的, 可能是由于本研究为单中, 可能是由于本研究为单中可能是由于本研究为单中

心、选取的对照组人群不同所导致. 因此在HCC的诊. 因此在HCC的诊因此在HCC的诊HCC的诊的诊

断中可将PIVKA-PIVKA-Ⅱ、A�P联合检测以进一步提高敏A�P联合检测以进一步提高敏联合检测以进一步提高敏

感性和特异性..

     

表  5  血清PIVKA-Ⅱ与肝癌患者临床病理特征的相关性

临床特征 n   PIVKA-Ⅱ[% (n ), mAU/mL] P 值

年龄(岁) 0.396

  ≤60 102      356.5 (119.75-2091)

  >60   94         436 (143.75-2657.5)

性别  <0.001

  男 155         456 (146-3589)

  女   41         207 (30.5-477.5)

病因 0.348

  HBV 155         420 (28.5-1655.5)

  HCV   21      252.5 (23.5-1285.5)

  非病毒因素   20         348 (39.5-1312.5)

直径(单发, n  = 81) 0.112

  <3 cm   61         435 (168-4083)

  3-5 cm   10      499.5 (172.5-6937.5)

  >5 cm   10    547.35 (190-7458.27)

数目 0.012

  单发   81         120 (345-1706)

  多发 115         435 (115.5-3313.5)

门静脉癌栓 0.193

  无 145         298 (119-1236)

  有   51         435 (144.5-3582.5)

微血管侵袭 0.016

  无 137         336 (165.75-1758.29)

  有   59    527.25 (258-7250.65)

BCLC分期  <0.001

  0     8         118 (115.25-265.75)

  A   66         189 (31.5-381)

  B   63         428 (146-1209)

  C   37       3377 (699-22479)

  D   22       3833 (382-33711)

PIVKA-II: 异常凝血酶原复合物; HBV: 乙型肝炎病毒; HCV: 丙型肝炎病毒.

本文绘制PIVKA-PIVKA-Ⅱ、A�P单独诊断HCC的ROCA�P单独诊断HCC的ROC单独诊断HCC的ROCHCC的ROC的ROCROC
曲线, 进而比较二者的ROC-AUC, PIVKA-, 进而比较二者的ROC-AUC, PIVKA-进而比较二者的ROC-AUC, PIVKA-ROC-AUC, PIVKA-Ⅱ和A�PA�P
的ROC-AUC分别为0.865、0.768, PIVKA-ROC-AUC分别为0.865、0.768, PIVKA-分别为0.865、0.768, PIVKA-0.865、0.768, PIVKA-、0.768, PIVKA-0.768, PIVKA-Ⅱ的ROC-ROC-
A U C明显大于A � P, 差异有统计学意义(明显大于A � P, 差异有统计学意义(A � P, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((Z  = 3.67, 
P <0.01), 因此PIVKA-因此PIVKA-PIVKA-Ⅱ对HCC的诊断价值优于A�P.HCC的诊断价值优于A�P.的诊断价值优于A�P.A�P. 

aP<0.05与A组比较; dP<0.01与B组比较; fP<0.01与C组比较; hP<0.01与0组比较. PIVKA-������������� Ⅱ������������ : 异常凝血酶原复合物.

     

表  6  不同BCLC分期血清PIVKA-II的敏感性

BCLC分期 n     PIVKA-Ⅱ (mAU/mL)     敏感度 (%)

0 8    118 (115.25-265.75)              75.00 (6/8)

A 66    189 (31.5-381)h              75.76 (50/66)

B 63    428 (146-1209)ah              90.48 (57/63)a

C 37  3377 (699-22479)adh              94.60 (35/37)

D 22  3833 (382-33711)adfh            100.00 (22/22)
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我们进一步分析发现肝癌患者血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ水平

与性别、肿瘤数目、血管侵袭、BCLC分期相关,BCLC分期相关,分期相关,, 
而与年龄、病毒感染、肿瘤直径、门静脉癌栓、

Child-Pugh分级无关. 男性、多发肿瘤、伴有血管侵分级无关. 男性、多发肿瘤、伴有血管侵. 男性、多发肿瘤、伴有血管侵男性、多发肿瘤、伴有血管侵

袭的HCC患者PIVKA-HCC患者PIVKA-患者PIVKA-PIVKA-Ⅱ水平相对较高. 目前多数文. 目前多数文目前多数文

献[21-25]对HCC研究多集中于不同��M分期, 将HCCHCC研究多集中于不同��M分期, 将HCC研究多集中于不同��M分期, 将HCC��M分期, 将HCC分期, 将HCC, 将HCC将HCCHCC
进行BCLC分期作为研究对象的文献较少,BCLC分期作为研究对象的文献较少,分期作为研究对象的文献较少,, 我们的研

究发现随着肿瘤BCLC分期的升高, 血清PIVKA-BCLC分期的升高, 血清PIVKA-分期的升高, 血清PIVKA-, 血清PIVKA-血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ的

表达水平显著提高, 敏感性也提高, 但仅PIVKA-, 敏感性也提高, 但仅PIVKA-敏感性也提高, 但仅PIVKA-, 但仅PIVKA-但仅PIVKA-PIVKA-Ⅱ的

表达水平有统计学差异((P <0.05). Poté等等[26]一项纳入8585
例HCC患者和43例肝硬化患者的病例对照研究的多变HCC患者和43例肝硬化患者的病例对照研究的多变患者和43例肝硬化患者的病例对照研究的多变43例肝硬化患者的病例对照研究的多变例肝硬化患者的病例对照研究的多变

量分析结果提示提示PIVKA-PIVKA-Ⅱ>90 mAU/mL是肝细胞是肝细胞

癌微血管浸润的独立预测因子之一, 肝组织内PIVKA-, 肝组织内PIVKA-肝组织内PIVKA-PIVKA-
Ⅱ的高表达提示中低分化肝癌存在微血管侵袭的迹

象. Xu等. Xu等等[27]的研究提示PIVKA-PIVKA-Ⅱ可以通过结合Met,Met, 
进而激活Met-Janus信号传导通路诱导肝癌细胞的增Met-Janus信号传导通路诱导肝癌细胞的增信号传导通路诱导肝癌细胞的增

殖, 另外有部分研究, 另外有部分研究另外有部分研究[11,28-30]发现PIVKA-PIVKA-Ⅱ可以以自分

泌或旁分泌方式激活EG�R-MAPK途径, 进而刺激血EG�R-MAPK途径, 进而刺激血途径, 进而刺激血, 进而刺激血进而刺激血

管内皮细胞的有丝分裂和转移, 因此也被认为是一种, 因此也被认为是一种因此也被认为是一种

新型的血管内皮生长因子, 这与我们的多发肿瘤、伴, 这与我们的多发肿瘤、伴这与我们的多发肿瘤、伴

有血管侵袭的HCC患者PIVKA-HCC患者PIVKA-患者PIVKA-PIVKA-Ⅱ水平相对较高的结

论是较为一致的.. 
总之, PIVKA-, PIVKA-Ⅱ作为一种新型的血清肿瘤标志物,, 

在HCC诊断的临床应用价值明显优于A�P, 在临床工HCC诊断的临床应用价值明显优于A�P, 在临床工诊断的临床应用价值明显优于A�P, 在临床工A�P, 在临床工在临床工

作中我们可联合检测PIVKA-PIVKA-Ⅱ和A�P以进一步提高A�P以进一步提高以进一步提高

HCC诊断的敏感性和特异性.诊断的敏感性和特异性..

实验背景

随着原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)发病(hepatocellular carcinoma, HCC)发病发病

率的增加, 早期及时的诊断对提高HCC患者生存率以, 早期及时的诊断对提高HCC患者生存率以早期及时的诊断对提高HCC患者生存率以HCC患者生存率以患者生存率以

及改善预后十分关键. 目前我国HCC主要依靠影像学. 目前我国HCC主要依靠影像学目前我国HCC主要依靠影像学HCC主要依靠影像学主要依靠影像学

改变、甲胎蛋白(alpha fetoprotein, A�P)的检测以及相(alpha fetoprotein, A�P)的检测以及相的检测以及相

应的临床表现来诊断. 但近年的临床实践表明A�P的. 但近年的临床实践表明A�P的但近年的临床实践表明A�P的A�P的的
敏感性较低, A�P水平在约30%的肝硬化、慢性肝炎等, A�P水平在约30%的肝硬化、慢性肝炎等水平在约30%的肝硬化、慢性肝炎等30%的肝硬化、慢性肝炎等的肝硬化、慢性肝炎等

非HCC患者中也有不同程度的升高. 因此寻找敏感性HCC患者中也有不同程度的升高. 因此寻找敏感性患者中也有不同程度的升高. 因此寻找敏感性. 因此寻找敏感性因此寻找敏感性

高、特异性高的早期血清学筛查指标成为当前研究的

热点..

实验动机

寻找高效的新型HCC血清标志物以期做到对肝癌的HCC血清标志物以期做到对肝癌的血清标志物以期做到对肝癌的

早期诊断是目前研究的热点和重点. 本文通过探讨血. 本文通过探讨血本文通过探讨血

清肿瘤标志物异常凝血酶原复合物(protein induced by(protein induced by 
vitamin K antagonist-Ⅱ, PIVKA-Ⅱ)和A�P在HCC诊断和A�P在HCC诊断A�P在HCC诊断在HCC诊断HCC诊断诊断

效能的差异以及PIVKA-PIVKA-Ⅱ与HCC临床病理特征的相HCC临床病理特征的相临床病理特征的相

关性以寻找敏感性和特异性俱佳的HCC诊断的血清标HCC诊断的血清标诊断的血清标

志物、提高HCC的初筛率和诊断率.HCC的初筛率和诊断率.的初筛率和诊断率..

实验目标

通过研究PIVKA-PIVKA-Ⅱ和A�P在HCC中诊断效能的差异A�P在HCC中诊断效能的差异在HCC中诊断效能的差异HCC中诊断效能的差异中诊断效能的差异

以及PIVKA-PIVKA-Ⅱ与HCC临床病理特征的相关性, 探究HCC临床病理特征的相关性, 探究临床病理特征的相关性, 探究, 探究探究

其对HCC初筛和诊断的预测价值. 本研究结果也提HCC初筛和诊断的预测价值. 本研究结果也提初筛和诊断的预测价值. 本研究结果也提. 本研究结果也提本研究结果也提

示血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ对HCC诊断均有较高的临床价值,HCC诊断均有较高的临床价值,诊断均有较高的临床价值,, 
PIVKA-Ⅱ对HCC的综合诊断效能略优于A�P, 如果该HCC的综合诊断效能略优于A�P, 如果该的综合诊断效能略优于A�P, 如果该A�P, 如果该如果该

指标在HCC中的应用价值得到进一步揭示和验证, 未HCC中的应用价值得到进一步揭示和验证, 未中的应用价值得到进一步揭示和验证, 未, 未未
来有可能成为有效的HCC常规初筛指标, 从而提高HCC常规初筛指标, 从而提高常规初筛指标, 从而提高, 从而提高从而提高

HCC的诊断率.的诊断率.. 

实验方法

本研究应用电化学方法分别测定6种不同疾病组中血6种不同疾病组中血种不同疾病组中血

清PIVKA-PIVKA-Ⅱ和A�P的表达水平, 多组间比较采用非参A�P的表达水平, 多组间比较采用非参的表达水平, 多组间比较采用非参, 多组间比较采用非参多组间比较采用非参

数Kruskal-WallisKruskal-Wallis H检验、Mann-WhitneyMann-Whitney U检验等检

验方法; 绘制血清PIVKA-; 绘制血清PIVKA-绘制血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ和A�P诊断HCC的ROC曲A�P诊断HCC的ROC曲诊断HCC的ROC曲HCC的ROC曲的ROC曲ROC曲曲
线并计算ROC-AUC, 以期说明PIVKA-以期说明PIVKA-PIVKA-Ⅱ、A�P分别诊A�P分别诊分别诊

断HCC的诊断效能, 同时对血清PIVKA-HCC的诊断效能, 同时对血清PIVKA-的诊断效能, 同时对血清PIVKA-, 同时对血清PIVKA-同时对血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ表达水平与

HCC临床病理特征的相关性进行统计分析.临床病理特征的相关性进行统计分析..

实验结果

本研究结果有效论证了PIVKA-PIVKA-Ⅱ在HCC中的诊断HCC中的诊断中的诊断

效能以及和HCC临床病理特征的相关性, 达到预期HCC临床病理特征的相关性, 达到预期临床病理特征的相关性, 达到预期, 达到预期达到预期

的实验目标. 本研究结果提示血清PIVKA-. 本研究结果提示血清PIVKA-本研究结果提示血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ诊断

HCC敏感性高于A�P;诊断HCC的特异性高于A�P;敏感性高于A�P;诊断HCC的特异性高于A�P;A�P;诊断HCC的特异性高于A�P;诊断HCC的特异性高于A�P;HCC的特异性高于A�P;的特异性高于A�P;A�P; 
PIVKA-Ⅱ诊断 HCC的ROC-AUC大于A�P. HCC患者 HCC的ROC-AUC大于A�P. HCC患者的ROC-AUC大于A�P. HCC患者ROC-AUC大于A�P. HCC患者大于A�P. HCC患者A�P. HCC患者患者

血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ水平与性别、肿瘤数目、伴微血管侵

袭相关. 本研究结果为后续进一步探索新型的HCC. 本研究结果为后续进一步探索新型的HCC本研究结果为后续进一步探索新型的HCCHCC
血清标志物以及明确PIVKA-PIVKA-Ⅱ在HCC中的发生发HCC中的发生发中的发生发

展提供了一种可行性探索.. 

实验结论

本研究论证了PIVKA-PIVKA-Ⅱ在HCC中的诊断效能显著优HCC中的诊断效能显著优中的诊断效能显著优

于A�P, 提示未来的临床实践中医师可将PIVKA-A�P, 提示未来的临床实践中医师可将PIVKA-提示未来的临床实践中医师可将PIVKA-PIVKA-Ⅱ作

为HCC的常规初筛血清指标. 我们进而发现HCC患者HCC的常规初筛血清指标. 我们进而发现HCC患者的常规初筛血清指标. 我们进而发现HCC患者. 我们进而发现HCC患者我们进而发现HCC患者HCC患者患者

血清PIVKA-PIVKA-Ⅱ水平与性别、肿瘤数目、伴有微血管

侵袭相关, 进一步提示PIVKA-, 进一步提示PIVKA-进一步提示PIVKA-PIVKA-Ⅱ可作为一种特异性的

血清HCC标志物联合A�P提高HCC诊断效能, 从而改HCC标志物联合A�P提高HCC诊断效能, 从而改标志物联合A�P提高HCC诊断效能, 从而改A�P提高HCC诊断效能, 从而改提高HCC诊断效能, 从而改HCC诊断效能, 从而改诊断效能, 从而改, 从而改从而改

善HCC患者的生存率和预后.HCC患者的生存率和预后.患者的生存率和预后.. 

展望前景

本研究属于单中心回顾性研究, 未来还需要增加样, 未来还需要增加样未来还需要增加样

本、联合多中心的临床资料来验证PIVKA-PIVKA-Ⅱ作为新
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型HCC肿瘤标志物的临床效能. 另外, HCC患者肝组织HCC肿瘤标志物的临床效能. 另外, HCC患者肝组织肿瘤标志物的临床效能. 另外, HCC患者肝组织. 另外, HCC患者肝组织另外, HCC患者肝组织, HCC患者肝组织患者肝组织

中PIVKA-PIVKA-Ⅱ的表达情况以及诱导肝癌细胞浸润和侵

袭的信号传导通路有待进一步的揭示. 今后我们可以. 今后我们可以今后我们可以

设计前瞻性的实验性研究阐述其具体的信号传导通路

和关键作用靶点, 得出更科学可靠的研究结果, 为HCC, 得出更科学可靠的研究结果, 为HCC得出更科学可靠的研究结果, 为HCC, 为HCC为HCCHCC
的诊断和预后提供高效的血清学检测指标..
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Abstract
AIM
To measure the hepatic artery blood flow index (HBI) 

by first pass radionuclide method and to evaluate 
its feasibility in predicting the extent of liver fibrosis 
induced by Schistosoma japonicum.

METHODS  
Sixty-seven patients with liver fibrosis induced 
by Schistosoma japonicum were recruited. Fibrosis 
was assessed in liver biopsies using the METAVIR 
scoring system. The HBI was measured using the 
intravenously injected nuclear isotope technetium-99-
methylene diphosphate. The area under the receiver 
operating characteristic curve (AUROC) was used as a 
measure of diagnostic performance.

RESULTS
There was a positive correlation between the HBI and 
the stage of liver fibrosis (P < 0.01). The AUROC of the 
HBI as a predictor of significant fibrosis was 0.916 (P = 
0.000); when the cut-off point was set at 32.77, HBI had 
a sensitivity of 87.5%, a specificity of 62.5%, a positive 
predictive value (PPV) of 70.0%, a negative predictive 
value (NPV) of 83.3%, and a 95% confidence interval 
(CI) of 0.844-0.987. Additionally, the AUROC for the 
HBI as a diagnostic tool for severe cirrhosis was 0.832 
(P = 0.000); when the cut-off point was set at 40.70, HBI 
had a sensitivity of 96.3%, a specificity of 58.8%, a PPV 
of 70.0%, a NPV of 96.5%, and a 95%CI of 0.729-0.935.

CONCLUSION
Altogether, our results showed that HBI is a novel 
diagnostic tool for the assessment of liver fibrosis 
induced by Schistosoma japonicum.

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

Key Words: Liver fibrosis; First pass method; Hepatic artery 
blood flow index; Isotope 
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摘要

目的
日本血吸虫病肝纤维化, 这种疾病的临床治疗在很
大程度上取决于目前有限的诊断工具. 本次研究
应用核素首次通过法测定肝动脉血流指数(hepatic 
artery blood flow index, HBI)进而预测肝纤维化的
程度. 

方法
选取67例日本血吸虫病患者参与标志物诊断价值
评估研究. 使用ME�AVIR评分系统评估纤维化程
度. 静脉注射二磷酸锝99后, 即刻采用首次通过法测
定HBI. 应用SPSS软件, 测定受试者操作特征曲线下
面积(area under the receiver's operating characteristic 
curve, AUROC)作为衡量HBI预测肝纤维化的价值. 

结果
�1级患者与�2级和�3-�4级之间HBI(P <0.01)与肝
纤维化程度呈正相关. AUROC曲线显示, HBI预测
显著肝纤维化的诊断价值是0.916(P  = 0.000), 截止
点为32.77时, 敏感性为87.5%, 特异性为62.5%, 阳
性预测值(positive predictive value, PPV)为70.0%, 
阴性预测值(negative predictive value, �PV)83.3%, 
和95%CI为0.844-0.987. 此外, AUROC曲线显示, 
血流指数预测严重肝硬化的诊断价值为0.832(P  = 
0.000). 截止点为40.70时, 敏感性为96.3%, 特异性
为58.8%, PPV为70.0%, �PV为96.5%, 和95%CI为
0.729-0.935. 

结论
HBI是一种新型评估肝纤维化的诊断工具. 

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

关键词: 肝纤维化; 首次通过法; 肝动脉血流指数; 核素

核心提要: 本研究从肝纤维化与肝血流的变化关系
入手, 建立肝动脉血流指数与肝纤维化程度的数
学模型关系, 作为新的诊断肝纤维化程度和判断
预后的方法, 并且低成本与低费用, 有望在临床上
推广. 

吴一鸣, 高树兴, 殷新光. 测定肝动脉血流指数预测血吸虫肝纤维化的临

床研究. 世界华人消化杂志  2018; 26(7): 434-440  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i7/434.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i7.434

0  引言

日本血吸虫病现在还在中国和菲律宾部分地区肆孽[1], 
可引起明显的肝纤维化[2], 肝活检作为评估纤维化的肝活检作为评估纤维化的

“金标准”, 有多种并发症的风险金标准”, 有多种并发症的风险”, 有多种并发症的风险有多种并发症的风险[3,4]. 肝纤维化血清肝纤维化血清

学指标与实际存在较大差异, 普通B超和C�等影像学, 普通B超和C�等影像学普通B超和C�等影像学B超和C�等影像学超和C�等影像学C�等影像学等影像学

方法无法量化. 为了寻找无创又准确的肝纤维化诊断. 为了寻找无创又准确的肝纤维化诊断为了寻找无创又准确的肝纤维化诊断

方法, 全球多个研究团队经过不懈努力, 取得一些成果., 全球多个研究团队经过不懈努力, 取得一些成果.全球多个研究团队经过不懈努力, 取得一些成果., 取得一些成果.取得一些成果.. 
�ibroscan诊断仪是其中一种, 在慢性丙型肝炎中得到验诊断仪是其中一种, 在慢性丙型肝炎中得到验, 在慢性丙型肝炎中得到验在慢性丙型肝炎中得到验

证[5]; 在乙型肝炎中也有令人鼓舞的应用研究成果在乙型肝炎中也有令人鼓舞的应用研究成果[3]; 但但
与日本血吸虫病肝纤维化的以非活动和大节结为特征

的病理基础有差异, 不完全适用后者, 不完全适用后者不完全适用后者[6]; 我们利用首次我们利用首次

通过法测定肝动脉血流指数(hepatic artery blood flow(hepatic artery blood flow 
index, HBI), 应用于日本血吸虫病肝纤维化临床诊断应用于日本血吸虫病肝纤维化临床诊断

与预测, 建立数学模型, 希望成为新的肝纤维化诊断工, 建立数学模型, 希望成为新的肝纤维化诊断工建立数学模型, 希望成为新的肝纤维化诊断工, 希望成为新的肝纤维化诊断工希望成为新的肝纤维化诊断工

具, 现报道如下., 现报道如下.现报道如下..

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取本市南湖区与秀洲区的日本血吸虫病患选取本市南湖区与秀洲区的日本血吸虫病患

者, 2011-01/2014-12在嘉兴市第一医院从经皮肝穿刺, 2011-01/2014-12在嘉兴市第一医院从经皮肝穿刺在嘉兴市第一医院从经皮肝穿刺

活检的117例. 纳入和排除标准如下: (1)合并感染乙型117例. 纳入和排除标准如下: (1)合并感染乙型例. 纳入和排除标准如下: (1)合并感染乙型. 纳入和排除标准如下: (1)合并感染乙型纳入和排除标准如下: (1)合并感染乙型: (1)合并感染乙型合并感染乙型

肝炎病毒、丙型肝炎病毒或人类免疫缺陷病毒和非酒

精性脂肪性肝病; (2)酒精肝; (3)合并其他重要器官损; (2)酒精肝; (3)合并其他重要器官损酒精肝; (3)合并其他重要器官损; (3)合并其他重要器官损合并其他重要器官损

伤的患者; (4)B超提示有腹水者, 先利尿降腹水处理,; (4)B超提示有腹水者, 先利尿降腹水处理,超提示有腹水者, 先利尿降腹水处理,, 先利尿降腹水处理,先利尿降腹水处理,, 
并记录肝前腹水深度和腹壁脐周2 cm处脂肪最厚值;2 cm处脂肪最厚值; cm处脂肪最厚值;; 
肾小球滤过率低于60 m60 mL/min者剔除. 最后纳入67例患者剔除. 最后纳入67例患. 最后纳入67例患最后纳入67例患67例患例患

者. 经伦理委员会批准研究后, 我们开始进行研究. 向. 经伦理委员会批准研究后, 我们开始进行研究. 向经伦理委员会批准研究后, 我们开始进行研究. 向, 我们开始进行研究. 向我们开始进行研究. 向. 向向
患者提供书面通知, 经同意后参加研究., 经同意后参加研究.经同意后参加研究.. 
1.2 方法方法

1.2.1 肝纤维化的组织学和定量:肝纤维化的组织学和定量:: 在超声引导下经皮肝

穿刺肝组织得到活检(Doctor Japan CO.L�D)后进行HE(Doctor Japan CO.L�D)后进行HE后进行HEHE
染色和Masson染色. 根据ME�AVIR系统进行固定和病Masson染色. 根据ME�AVIR系统进行固定和病染色. 根据ME�AVIR系统进行固定和病. 根据ME�AVIR系统进行固定和病根据ME�AVIR系统进行固定和病ME�AVIR系统进行固定和病系统进行固定和病

理诊断完成肝纤维化分期(�)(�)[7]. 病理分期由3位高年资病理分期由3位高年资

病理科医师共同确定, 出现分歧时, 少数服从多数. 我, 出现分歧时, 少数服从多数. 我出现分歧时, 少数服从多数. 我, 少数服从多数. 我少数服从多数. 我. 我我
们定义了ME�AVIR纤维化评分, �1为轻微肝纤维化,ME�AVIR纤维化评分, �1为轻微肝纤维化,纤维化评分, �1为轻微肝纤维化,, �1为轻微肝纤维化,为轻微肝纤维化,, 
�2为显著肝纤维化, �3-�4为严重肝纤维化为显著肝纤维化, �3-�4为严重肝纤维化, �3-�4为严重肝纤维化为严重肝纤维化[8]. 
1.2.2 血液和血清生物标记:血液和血清生物标记:: 使用标准方法进行血液分使用标准方法进行血液分

析. 肝炎病毒标志物包括乙肝表面抗原、乙肝表面抗. 肝炎病毒标志物包括乙肝表面抗原、乙肝表面抗肝炎病毒标志物包括乙肝表面抗原、乙肝表面抗

体、e抗原、抗–Hbe、HBcAb阳性(雅培公司, 上海, 中e抗原、抗–Hbe、HBcAb阳性(雅培公司, 上海, 中抗原、抗–Hbe、HBcAb阳性(雅培公司, 上海, 中–Hbe、HBcAb阳性(雅培公司, 上海, 中、HBcAb阳性(雅培公司, 上海, 中HBcAb阳性(雅培公司, 上海, 中阳性(雅培公司, 上海, 中(雅培公司, 上海, 中雅培公司, 上海, 中, 上海, 中上海, 中, 中中
国), HBV-D�A(深幽生物科技有限责任公司, 上海, 中), HBV-D�A(深幽生物科技有限责任公司, 上海, 中深幽生物科技有限责任公司, 上海, 中, 上海, 中上海, 中, 中中
国的灵敏度, 103 copies/m, 103 copies/mL), 抗-HCV、HCV R�A (华抗-HCV、HCV R�A (华-HCV、HCV R�A (华、HCV R�A (华HCV R�A (华华
美生物科技有限公司, 上海, 中国)., 上海, 中国).上海, 中国)., 中国).中国).). 
1 .2 .3  核素检测 :核素检测 ::  设备采用美国G E公司M O D E L设备采用美国G E公司M O D E LG E公司M O D E L公司M O D E LM O D E L 
Millennium VG核素检测仪, 试剂采用上海欣科核素检测仪, 试剂采用上海欣科, 试剂采用上海欣科试剂采用上海欣科99�c-
MDP, 每人注射试剂计量25 mL居后, 即刻采集60 s, 每每人注射试剂计量25 mL居后, 即刻采集60 s, 每25 mL居后, 即刻采集60 s, 每居后, 即刻采集60 s, 每, 即刻采集60 s, 每即刻采集60 s, 每60 s, 每每
秒采集1帧图像, 放大倍数1.0, 矩阵采用256×256. 同1帧图像, 放大倍数1.0, 矩阵采用256×256. 同帧图像, 放大倍数1.0, 矩阵采用256×256. 同, 放大倍数1.0, 矩阵采用256×256. 同放大倍数1.0, 矩阵采用256×256. 同1.0, 矩阵采用256×256. 同矩阵采用256×256. 同256×256. 同同
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时测出肝区与肾区的时间-核素锝-核素锝核素锝99(99�c)计数曲线图.计数曲线图.. 
在肾血流-时间曲线上找到核素计数峰值, 则此峰值对-时间曲线上找到核素计数峰值, 则此峰值对时间曲线上找到核素计数峰值, 则此峰值对, 则此峰值对则此峰值对

应的时间就是动脉期灌注时间, 因肝肾动脉期灌注时, 因肝肾动脉期灌注时因肝肾动脉期灌注时

间相同, 以此时间点作为肝血流动脉期与静脉期血流, 以此时间点作为肝血流动脉期与静脉期血流以此时间点作为肝血流动脉期与静脉期血流

灌注的分期时间[9]. HBI = 肝动脉灌注计数/肝总灌注肝动脉灌注计数/肝总灌注/肝总灌注肝总灌注

计数(图1).(图1).图1).1). 
统计学处理� 结果表示为mean±mean±SD. 组间比较采组间比较采

用单因素方差分析测试或独立样本t检验. 显著性采用. 显著性采用显著性采用

单因素变量分析((P <0.05). 两个连续变量相关性分析采两个连续变量相关性分析采

用Pearson法, 其中一个变量为等级时, 采用SpearmanPearson法, 其中一个变量为等级时, 采用Spearman法, 其中一个变量为等级时, 采用Spearman, 其中一个变量为等级时, 采用Spearman其中一个变量为等级时, 采用Spearman, 采用Spearman采用SpearmanSpearman
法. 该诊断的效能评估采用ROC曲线下面积的方法. 该诊断的效能评估采用ROC曲线下面积的方法该诊断的效能评估采用ROC曲线下面积的方法ROC曲线下面积的方法曲线下面积的方法

(area under the receiver's operating characteristic curve, 
AUROC). 最佳截止点选择根据Youden指数. 数据分析最佳截止点选择根据Youden指数. 数据分析Youden指数. 数据分析指数. 数据分析. 数据分析数据分析

采用SPSS22.0软件(SPSS公司, 芝加哥, 美国).SPSS22.0软件(SPSS公司, 芝加哥, 美国).软件(SPSS公司, 芝加哥, 美国).(SPSS公司, 芝加哥, 美国).公司, 芝加哥, 美国)., 芝加哥, 美国).芝加哥, 美国)., 美国).美国).).

2  结果

2.1 患者的特点患者的特点 67例患者, 男31例, 平均年龄为62.3岁例患者, 男31例, 平均年龄为62.3岁, 男31例, 平均年龄为62.3岁男31例, 平均年龄为62.3岁31例, 平均年龄为62.3岁例, 平均年龄为62.3岁, 平均年龄为62.3岁平均年龄为62.3岁62.3岁岁
±8.2岁; 女36例, 平均年龄为67.5岁±7.1岁. 病程平均岁; 女36例, 平均年龄为67.5岁±7.1岁. 病程平均; 女36例, 平均年龄为67.5岁±7.1岁. 病程平均女36例, 平均年龄为67.5岁±7.1岁. 病程平均36例, 平均年龄为67.5岁±7.1岁. 病程平均例, 平均年龄为67.5岁±7.1岁. 病程平均, 平均年龄为67.5岁±7.1岁. 病程平均平均年龄为67.5岁±7.1岁. 病程平均67.5岁±7.1岁. 病程平均岁±7.1岁. 病程平均±7.1岁. 病程平均岁. 病程平均. 病程平均病程平均

为47.0年±6.9年. 20世纪60年代到20世纪70年代, 所有47.0年±6.9年. 20世纪60年代到20世纪70年代, 所有年±6.9年. 20世纪60年代到20世纪70年代, 所有±6.9年. 20世纪60年代到20世纪70年代, 所有年. 20世纪60年代到20世纪70年代, 所有. 20世纪60年代到20世纪70年代, 所有世纪60年代到20世纪70年代, 所有60年代到20世纪70年代, 所有年代到20世纪70年代, 所有20世纪70年代, 所有世纪70年代, 所有70年代, 所有年代, 所有, 所有所有

的67例患者被诊断日本血吸虫感染时, 采取了吡喹酮67例患者被诊断日本血吸虫感染时, 采取了吡喹酮例患者被诊断日本血吸虫感染时, 采取了吡喹酮, 采取了吡喹酮采取了吡喹酮

的治疗. 肝活检的平均长度为17.0 mm±2.4 mm, 所有. 肝活检的平均长度为17.0 mm±2.4 mm, 所有肝活检的平均长度为17.0 mm±2.4 mm, 所有17.0 mm±2.4 mm, 所有所有

肝脏标本长度超过15 mm. 肝活检纤维化评分谱如下:15 mm. 肝活检纤维化评分谱如下:肝活检纤维化评分谱如下:: 
�0级4例, �1级12例, �2级24例, �3级22例, �4级5例.级4例, �1级12例, �2级24例, �3级22例, �4级5例.4例, �1级12例, �2级24例, �3级22例, �4级5例.例, �1级12例, �2级24例, �3级22例, �4级5例., �1级12例, �2级24例, �3级22例, �4级5例.级12例, �2级24例, �3级22例, �4级5例.12例, �2级24例, �3级22例, �4级5例.例, �2级24例, �3级22例, �4级5例., �2级24例, �3级22例, �4级5例.级24例, �3级22例, �4级5例.24例, �3级22例, �4级5例.例, �3级22例, �4级5例., �3级22例, �4级5例.级22例, �4级5例.22例, �4级5例.例, �4级5例., �4级5例.级5例.5例.例.. 
2.2 核素锝核素锝99 HBI与肝纤维化程度的相关性与肝纤维化程度的相关性 根据肝纤根据肝纤

维化分级进行分组, 共分5组; 组间血流指数值进行单, 共分5组; 组间血流指数值进行单共分5组; 组间血流指数值进行单5组; 组间血流指数值进行单组; 组间血流指数值进行单; 组间血流指数值进行单组间血流指数值进行单

因素方差分析, 作两两比较; 结果显示(表1): �0组与�1, 作两两比较; 结果显示(表1): �0组与�1作两两比较; 结果显示(表1): �0组与�1; 结果显示(表1): �0组与�1结果显示(表1): �0组与�1(表1): �0组与�1表1): �0组与�11): �0组与�1组与�1�1
组之间血流指数均值没有显著性差异((P  = 0.897), �3
组与�4组之间血流指数均值同样没有显著性差异(�4组之间血流指数均值同样没有显著性差异(组之间血流指数均值同样没有显著性差异((P  
= 0.273). 我们重新进行分组: �O级组与�1级组合我们重新进行分组: �O级组与�1级组合: �O级组与�1级组合级组与�1级组合�1级组合级组合并

A B

C

图� �� ����������  ����������������  1  ����������  ����������������肝动脉血流指数 = 肝动脉灌注计数/肝总灌注计数��. A: 肾区动脉供血期核素计数; B: 肝区门脉供血期核素计数; C: 以肾动脉供血峰值

点作为肝区肝动脉供血与门静脉供血的分界点. 

表  1 肝 纤维化分组与血流指数值关系

     
分组

例数 

(n )
男/女

 年龄 

(岁)

血流指数(%)
P 值 Spearman

 mean ± SD  最小值 最大值

F0   4   2/2 48.50±7.01  28.33±2.65   22.16 34.56 0.8971 r  = 0.722, P  = 0.000

F1 12   5/7 60.17±2.48  29.39±1.67   22.91 40.19 0.0001

F2 24 10/14 65.96±1.28  49.97±3.38   23.23 85.20 0.0051

F3 22 12/10 68.91±5.21  62.02±3.21   38.22 85.15 0.2731

F4   5 2/3 71.20±5.66  69.74±6.26   52.71 85.20 0.0002

1组间比较; 2整体比较.
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为�0-�1组, �2为�2组, �3级组与�4级组合并为�3-�4�0-�1组, �2为�2组, �3级组与�4级组合并为�3-�4组, �2为�2组, �3级组与�4级组合并为�3-�4, �2为�2组, �3级组与�4级组合并为�3-�4为�2组, �3级组与�4级组合并为�3-�4�2组, �3级组与�4级组合并为�3-�4组, �3级组与�4级组合并为�3-�4, �3级组与�4级组合并为�3-�4级组与�4级组合并为�3-�4�4级组合并为�3-�4级组合并为�3-�4�3-�4
组; 各组之间的血流指数均值重新采用单因素方差分; 各组之间的血流指数均值重新采用单因素方差分各组之间的血流指数均值重新采用单因素方差分

析, 测试结果如表2, �0-�1与�2与�3-�4之间均有显著, 测试结果如表2, �0-�1与�2与�3-�4之间均有显著测试结果如表2, �0-�1与�2与�3-�4之间均有显著2, �0-�1与�2与�3-�4之间均有显著与�2与�3-�4之间均有显著�2与�3-�4之间均有显著与�3-�4之间均有显著�3-�4之间均有显著之间均有显著

性差异((P <0.01), Spearman等级相关系数(等级相关系数((r  = 0.717, P  = 
0.000), 呈正相关.呈正相关.. 
2.3 预测显著肝纤维化和严重肝纤维化的诊断价值预测显著肝纤维化和严重肝纤维化的诊断价值 
AUROC均单独标记. �0-�1组和�2组及�3-�4组之间均单独标记. �0-�1组和�2组及�3-�4组之间. �0-�1组和�2组及�3-�4组之间组和�2组及�3-�4组之间�2组及�3-�4组之间组及�3-�4组之间�3-�4组之间组之间

进行了比较, 结果见表3. 血流指数值在预测显著肝纤, 结果见表3. 血流指数值在预测显著肝纤结果见表3. 血流指数值在预测显著肝纤3. 血流指数值在预测显著肝纤血流指数值在预测显著肝纤

维化的AUROC为0.916(AUROC为0.916(为0.916(0.916(P  = 0.000, 图2), 当血流指数值图2), 当血流指数值), 当血流指数值当血流指数值

以32.8为截止点时, 敏感度为87.5%, 特异度为62.5%,32.8为截止点时, 敏感度为87.5%, 特异度为62.5%,为截止点时, 敏感度为87.5%, 特异度为62.5%,, 敏感度为87.5%, 特异度为62.5%,敏感度为87.5%, 特异度为62.5%,87.5%, 特异度为62.5%,特异度为62.5%,62.5%, 
阳性预测值(positive predictive value, PPV)70.0%,阴性(positive predictive value, PPV)70.0%,阴性阴性

预测值(negative predictive value, �PV)83.3%, 95%CI(negative predictive value, �PV)83.3%, 95%CI
为0.844-0.987; 血流指数值在预测严重肝纤维化的0.844-0.987; 血流指数值在预测严重肝纤维化的血流指数值在预测严重肝纤维化的

AUROC为0.832(为0.832(0.832(P  = 0.000), 当血流指数值以40.7为当血流指数值以40.7为40.7为为
截止点时, 敏感度为96.3%, 特异度为58.8%, PPV为, 敏感度为96.3%, 特异度为58.8%, PPV为敏感度为96.3%, 特异度为58.8%, PPV为96.3%, 特异度为58.8%, PPV为特异度为58.8%, PPV为58.8%, PPV为为

70.0%, �PV为96.5%, 95%为96.5%, 95%96.5%, 95%CI为0.729-0.935.0.729-0.935. 
2.4 HBI与相关指标的相关性分析与相关指标的相关性分析 HBI值分别与年龄,值分别与年龄,, 
腹壁脐周脂肪厚度, 近期肝前腹水深度, 白蛋白水平,, 近期肝前腹水深度, 白蛋白水平,近期肝前腹水深度, 白蛋白水平,, 白蛋白水平,白蛋白水平,, 
谷丙转氨酶(alanine transaminase, AL�), 谷草转氨酶(alanine transaminase, AL�), 谷草转氨酶谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AS�), 总胆红素(total bilirubin,总胆红素(total bilirubin,(total bilirubin, 
�B), 血红蛋白(hemoglobin, Hb)等指标分别作Pearson血红蛋白(hemoglobin, Hb)等指标分别作Pearson(hemoglobin, Hb)等指标分别作Pearson等指标分别作PearsonPearson
相关性统计分析, 结果见表, 结果见表结果见表4.

3  讨论

对慢性肝病肝纤维化程度的评估是判断病情、决定治

疗及随访疗效的关键环节. 肝纤维化是一个动态病理. 肝纤维化是一个动态病理肝纤维化是一个动态病理

过程[10]. 迄今为止, 肝穿刺活检仍是判断肝脏纤维化程迄今为止, 肝穿刺活检仍是判断肝脏纤维化程, 肝穿刺活检仍是判断肝脏纤维化程肝穿刺活检仍是判断肝脏纤维化程

度的“金标准”, 但是肝穿病理组织学检查具致命并“金标准”, 但是肝穿病理组织学检查具致命并金标准”, 但是肝穿病理组织学检查具致命并”, 但是肝穿病理组织学检查具致命并但是肝穿病理组织学检查具致命并

发症以及取样误差和病理科医生诊断误差等缺陷[11,12]. 
早期肝纤维化具有可逆性[12,13], 因此, 预测及早期因此, 预测及早期, 预测及早期预测及早期

诊断纤维化对整个疾病的进程和疗效尤为重要. 近年. 近年近年

来肝纤维化无创诊断技术逐渐成为人们研究关注的

热点, 肝纤维化无创诊断方法主要为影像学检查及血, 肝纤维化无创诊断方法主要为影像学检查及血肝纤维化无创诊断方法主要为影像学检查及血

清学检查[14-16], 国内外肝病学界致力于寻找一种准确国内外肝病学界致力于寻找一种准确

简便、安全, 且适用于长期随访的无创性诊断方法和, 且适用于长期随访的无创性诊断方法和且适用于长期随访的无创性诊断方法和

评估肝纤维化的手段. 以往常用的血清学检测指标及. 以往常用的血清学检测指标及以往常用的血清学检测指标及

多项血清学指标与肝脏病理对比建立的无创模型等

对诊断肝纤维化的特异度较低, 难以准确反映肝纤维, 难以准确反映肝纤维难以准确反映肝纤维

化程度[17]. MRI、C�和B超等影像学检查, 通过观察肝、C�和B超等影像学检查, 通过观察肝C�和B超等影像学检查, 通过观察肝和B超等影像学检查, 通过观察肝B超等影像学检查, 通过观察肝超等影像学检查, 通过观察肝, 通过观察肝通过观察肝

脏的形态、肝实质回声、血管走行及血流频谱等为

肝硬化的诊断提供参考依据而无定量指标, 其诊断的, 其诊断的其诊断的

敏感度不高[18-21]. 瞬时弹性成像技术比以往的血清学瞬时弹性成像技术比以往的血清学

指标、血清模型等无创肝纤维化的诊断手段能更好地

反映肝纤维化程度, 预测疾病进程及评估疗效, 预测疾病进程及评估疗效预测疾病进程及评估疗效[22-24], 但但
瞬时弹性成像仪本身也存在局限性, 如在AL�升高, 肥, 如在AL�升高, 肥如在AL�升高, 肥AL�升高, 肥升高, 肥, 肥肥
胖、腹水、肝外胆汁淤积等会影响诊断的准确性[25-27]. 
有学者认为无创肝纤维化诊断仪诊断重度肝纤维化和

肝硬化的准确性与年龄和体重指数呈负相关[28]. 近年近年

也有学者尝试利用瞬时弹性成像仪与门脉血流动力学

     

表  2 肝 纤维化程度与血流指数值关系

分组 例数 (n ) 男/女  年龄(岁)
血流指数(%)

P 值 Spearman
 mean ± SD  最小值 最大值

F0-F1 16 7/9 57.25±7.23 29.12 ±1.38  22.16 40.19 0.0001 r  = 0.717, P  = 0.000

F2 24 10/14 65.96±1.28 49.97 ±3.38  23.23 85.20 0.0001

F3-F4 27 14/13 68.96±5.35 63.45 ±2.87  38.22 85.20 0.0002

1组间比较; 2整体比较.

     

表  3  诊断价值统计分析

检验值 显著纤维化 重度纤维化

AUC值   0.916   0.832

标准误   0.036   0.053

P值   0.000   0.000

95%CI 0.844-0.987 0.729-0.935

诊断截断值 32.800 40.700

敏感度(%)   0.875   0.963

特异度(%)   0.625   0.588

阳性预测值(%)  0.700   0.700

阴性预测值(%)  0.833   0.965

显著纤维化
严重纤维化

150

100

50

0
0                 50               100             150

100%-specificity%

图� ����� ����  2 ��� ����ROC曲线��. 预测显著肝纤维化的敏感度87.5%, 特异度62.5%, 

AUC为0.916, 具有高准确性; 预测严重肝纤维化(即肝硬化)的敏感

度96.3%, 特异度58.8%, AUC为0.832, 具有较高准确性.
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联合应用来评估肝纤维化, 取得优化效果, 取得优化效果取得优化效果[22,29]. 开发新开发新

的干扰因素较少的检测技术依然是我们继续努力探

索的方向.. 
罗氏等利用超声多普勒技术测定肝门脉血流速

及门静脉宽度, 推算门静脉指数, 统计分析发现, 门静, 推算门静脉指数, 统计分析发现, 门静推算门静脉指数, 统计分析发现, 门静, 统计分析发现, 门静统计分析发现, 门静, 门静门静

脉指数与丙型肝炎后肝纤维化具有相关性[30]. Iranpour 
等[30]研究了大量文献后, 认为观察肝门静脉﹑肝动, 认为观察肝门静脉﹑肝动认为观察肝门静脉﹑肝动﹑肝动肝动

脉﹑肝静脉与肝硬化程度有相关性, 可以帮助诊断肝﹑肝静脉与肝硬化程度有相关性, 可以帮助诊断肝肝静脉与肝硬化程度有相关性, 可以帮助诊断肝, 可以帮助诊断肝可以帮助诊断肝

硬化与分期, 并提供预后信息, 并提供预后信息并提供预后信息[31]. 莫耀溥等利用核素检莫耀溥等利用核素检

测门静脉分流指数对肝硬化诊断可以做出预测[32]. 但但
是门静脉血流容易受到门脉血栓, 海绵样变, 侧枝循环, 海绵样变, 侧枝循环海绵样变, 侧枝循环, 侧枝循环侧枝循环

等影响. 肝脏是唯一接受双重血液供应的器官, 其中. 肝脏是唯一接受双重血液供应的器官, 其中肝脏是唯一接受双重血液供应的器官, 其中, 其中其中

10%-30%源于肝动脉, 70%-90%来自于门静脉系统. 两源于肝动脉, 70%-90%来自于门静脉系统. 两, 70%-90%来自于门静脉系统. 两来自于门静脉系统. 两. 两两
者的供应存在时间差, 这为核素肝脏灌注显像区分灌, 这为核素肝脏灌注显像区分灌这为核素肝脏灌注显像区分灌

注成分及计算比例提供了生理学基础. 利用核素作为. 利用核素作为利用核素作为

标记物, 测定肝动脉与门静脉供血比例, 可以推算出肝, 测定肝动脉与门静脉供血比例, 可以推算出肝测定肝动脉与门静脉供血比例, 可以推算出肝, 可以推算出肝可以推算出肝

纤维化程度.. 
我们研究了本市2个区的日本血吸虫病肝纤维化2个区的日本血吸虫病肝纤维化个区的日本血吸虫病肝纤维化

患者, 以肝穿刺病理结果作为金标准, 确定肝纤维化, 以肝穿刺病理结果作为金标准, 确定肝纤维化以肝穿刺病理结果作为金标准, 确定肝纤维化, 确定肝纤维化确定肝纤维化

等级, 然后测定HBI; 统计结果显示, 其与肝纤维化等, 然后测定HBI; 统计结果显示, 其与肝纤维化等然后测定HBI; 统计结果显示, 其与肝纤维化等HBI; 统计结果显示, 其与肝纤维化等统计结果显示, 其与肝纤维化等, 其与肝纤维化等其与肝纤维化等

级呈正相关, 不同等级患者的HBI均值之间有显著性, 不同等级患者的HBI均值之间有显著性不同等级患者的HBI均值之间有显著性HBI均值之间有显著性均值之间有显著性

差异((P <0.01). 为了评价该方法在预测肝纤维化的价为了评价该方法在预测肝纤维化的价

值, 我们作AUROC统计, 均单独标记. HBI在预测显著, 我们作AUROC统计, 均单独标记. HBI在预测显著我们作AUROC统计, 均单独标记. HBI在预测显著AUROC统计, 均单独标记. HBI在预测显著统计, 均单独标记. HBI在预测显著, 均单独标记. HBI在预测显著均单独标记. HBI在预测显著. HBI在预测显著在预测显著

肝纤维化时, 敏感度为87.5%, 特异度为62.5%, PPV为, 敏感度为87.5%, 特异度为62.5%, PPV为敏感度为87.5%, 特异度为62.5%, PPV为87.5%, 特异度为62.5%, PPV为特异度为62.5%, PPV为62.5%, PPV为为

70.0%, �PV为83.3%, 95%CI为0.844-0.987; 在预测严为83.3%, 95%CI为0.844-0.987; 在预测严83.3%, 95%CI为0.844-0.987; 在预测严为0.844-0.987; 在预测严0.844-0.987; 在预测严在预测严

重肝纤维化时, 敏感度为96.3%, 特异度为58.8%, PPV, 敏感度为96.3%, 特异度为58.8%, PPV敏感度为96.3%, 特异度为58.8%, PPV96.3%, 特异度为58.8%, PPV特异度为58.8%, PPV58.8%, PPV
为70.0%, �PV为96.5%, 95%CI为0.729-0.935. 随着肝70.0%, �PV为96.5%, 95%CI为0.729-0.935. 随着肝为96.5%, 95%CI为0.729-0.935. 随着肝96.5%, 95%CI为0.729-0.935. 随着肝为0.729-0.935. 随着肝0.729-0.935. 随着肝随着肝

纤维化加重, 血流指数值增大. HBI<32.8为轻微肝纤, 血流指数值增大. HBI<32.8为轻微肝纤血流指数值增大. HBI<32.8为轻微肝纤. HBI<32.8为轻微肝纤<32.8为轻微肝纤32.8为轻微肝纤为轻微肝纤

维化(�1), 32.8(�1), 32.8≤HBI4<0.7为显著肝纤维化(�2), 40.7<0.7为显著肝纤维化(�2), 40.70.7为显著肝纤维化(�2), 40.7为显著肝纤维化(�2), 40.7(�2), 40.7≤
HBI为严重肝纤维化(�3-�4).为严重肝纤维化(�3-�4).(�3-�4). 

最后, 我们把HBI与相关指标作Pearson相关性分, 我们把HBI与相关指标作Pearson相关性分我们把HBI与相关指标作Pearson相关性分HBI与相关指标作Pearson相关性分与相关指标作Pearson相关性分Pearson相关性分相关性分

析发现, 与AS�, AL�, �B和腹部脂肪厚度等没有相关, 与AS�, AL�, �B和腹部脂肪厚度等没有相关与AS�, AL�, �B和腹部脂肪厚度等没有相关AS�, AL�, �B和腹部脂肪厚度等没有相关和腹部脂肪厚度等没有相关

性(r <0.20, P >0.05); 与Hb和白蛋白水平呈弱负相关

(P <0.05); 与年龄和腹水呈弱正相关. 提示肝脏炎症程提示肝脏炎症程

度和肥胖程度对新指数可能没有影响; 贫血和白蛋白

水平对检测结果影响微弱, 核素在人体转运途中, 有赖

于血细胞和白蛋白的运输, 严重异常者, 检测前需要纠

正; 年龄和腹水虽然与HBI呈弱正相关, 但是对结果影

响有限..
通过本研究显示, 新指数对于肝纤维化具有诊断, 新指数对于肝纤维化具有诊断新指数对于肝纤维化具有诊断

预测价值, 达到32.8时, 已经存在明显肝纤维化, 需要, 达到32.8时, 已经存在明显肝纤维化, 需要达到32.8时, 已经存在明显肝纤维化, 需要32.8时, 已经存在明显肝纤维化, 需要时, 已经存在明显肝纤维化, 需要, 已经存在明显肝纤维化, 需要已经存在明显肝纤维化, 需要, 需要需要

病因治疗和抗纤维化治疗以免快速发展成肝硬化; 达; 达达
到40.7时, 我们判定为严重肝纤维化, 既肝硬化, 需要40.7时, 我们判定为严重肝纤维化, 既肝硬化, 需要时, 我们判定为严重肝纤维化, 既肝硬化, 需要, 我们判定为严重肝纤维化, 既肝硬化, 需要我们判定为严重肝纤维化, 既肝硬化, 需要, 既肝硬化, 需要既肝硬化, 需要, 需要需要

进一步关注患者并发症, 譬如, 腹水, 食管胃底曲张静, 譬如, 腹水, 食管胃底曲张静譬如, 腹水, 食管胃底曲张静, 腹水, 食管胃底曲张静腹水, 食管胃底曲张静, 食管胃底曲张静食管胃底曲张静

脉破裂出血, 肝性脑病等, 及时采取预防措施, 降低死, 肝性脑病等, 及时采取预防措施, 降低死肝性脑病等, 及时采取预防措施, 降低死, 及时采取预防措施, 降低死及时采取预防措施, 降低死, 降低死降低死

亡率. 具有临床应用和预测双价值.. 具有临床应用和预测双价值.具有临床应用和预测双价值.. 
当然, 我们的研究样本量偏小, 观察对象年龄偏, 我们的研究样本量偏小, 观察对象年龄偏我们的研究样本量偏小, 观察对象年龄偏, 观察对象年龄偏观察对象年龄偏

大, 对结果可能存在影响. 切脾, 侧枝循环手术后, 肝癌, 对结果可能存在影响. 切脾, 侧枝循环手术后, 肝癌对结果可能存在影响. 切脾, 侧枝循环手术后, 肝癌. 切脾, 侧枝循环手术后, 肝癌切脾, 侧枝循环手术后, 肝癌, 侧枝循环手术后, 肝癌侧枝循环手术后, 肝癌, 肝癌肝癌

等因素的影响程度还需要进一步深入研究[32, 33]. 
同时在其他肝病, 譬如乙型肝炎, 丙型肝炎, 酒精, 譬如乙型肝炎, 丙型肝炎, 酒精譬如乙型肝炎, 丙型肝炎, 酒精, 丙型肝炎, 酒精丙型肝炎, 酒精, 酒精酒精

肝等患者的适用性, 需要进一步验证., 需要进一步验证.需要进一步验证.. 

文章亮点

实验背景

肝纤维化的诊断依赖于肝活检病理诊断, 这种检查具, 这种检查具这种检查具

有创伤性, 医疗费用大, 患者依从性较差、难以反复活, 医疗费用大, 患者依从性较差、难以反复活医疗费用大, 患者依从性较差、难以反复活, 患者依从性较差、难以反复活患者依从性较差、难以反复活

检, 且可能出现一些并发症(如局部疼痛、出血等, 严, 且可能出现一些并发症(如局部疼痛、出血等, 严且可能出现一些并发症(如局部疼痛、出血等, 严(如局部疼痛、出血等, 严如局部疼痛、出血等, 严, 严严
重者甚至可导致死亡). 此外, 尚存在一些影响因素, 如). 此外, 尚存在一些影响因素, 如此外, 尚存在一些影响因素, 如, 尚存在一些影响因素, 如尚存在一些影响因素, 如, 如如
病变在肝脏内不均匀、存在观察者自身和观察者之间

的差异. 因此临床上迫切需要寻找一种简单、影响因. 因此临床上迫切需要寻找一种简单、影响因因此临床上迫切需要寻找一种简单、影响因

素较小的非创伤性诊断方法来诊断和评估肝纤维化.. 

实验动机

近年来, 国外曾有学者进行同位素检测肝纤维化的实

验, 初步研究证实同位素99m锝检测肝脏显像是一种灵

敏评价肝血流的无创方法, 也可用于分析肝硬化程度., 也可用于分析肝硬化程度.也可用于分析肝硬化程度. 
但尚没有形成实用的方法. 我们将采用新的设计方法, 
将其应用于测定肝纤维化程度. 

实验目标

应用核素首次通过法测定肝动脉血流指数(hepa t i c 
artery blood flow index, HBI)进而预测肝纤维化的程度, 
并分析干扰因素. 

实验方法

患者注射试剂计量25 mL居后, 即刻采集60 s, 每秒采

     

表  4 肝 动脉血流指数与相关指标的相关性 (n  = 67)

指标 Pearson相关系数 (r ) P 值

AST (IU/L)    0.224 0.057

ALT (IU/L)    0.022 0.851

TB (µmol/L)    0.168 0.154

Hb (g/L) -0.289 0.013

腹部脂肪厚度 (cm)    0.129 0.072

肝前腹水深度 (cm)    0.237 0.031

年龄 (岁)    0.385 0.001

白蛋白 (g/L) -0.365 0.001

肝动脉血流指数与AST, ALT, TB和腹部脂肪厚度等没有相关性(r<0.20, 

P>0.05); 与Hb和白蛋白水平呈弱负相关(r<0.40); 与年龄和腹水呈弱正

相关(r<0.40). AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; TB: 总胆红素; Hb: 

血红蛋白.

 文章亮点
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集1帧图像, 放大倍数1.0, 矩阵采用256×256. 同时测

出肝区与肾区的时间-核素锝99(99�c)计数曲线图. 在肾

血流-时间曲线上找到核素计数峰值, 则此峰值对应的

时间就是动脉期灌注时间, 因肝肾动脉期灌注时间相

同, 以此时间点作为肝血流动脉期与静脉期血流灌注

的分期时间, HBI = 肝动脉灌注计数÷肝总灌注计数. 

实验结果

研究发现HBI与肝纤维化等级呈正相关, 随着肝纤维化

加重, 血流指数值增大. HBI<32.8为轻微肝纤维化(�1), 
32.8≤HBI4<0.7为显著肝纤维化(�2), 40.7≤HBI为严

重肝纤维化(�3-�4). 本次研究首次将核素应用于肝纤

维化检测, 并且揭示两者相关性. 具有开创性意义. 

实验结论

HBI与AS�, AL�, �B和腹部脂肪厚度等没有相关性

(P >0.05), 与Hb和白蛋白水平呈负相关(P <0.05), 其中

与白蛋白显著相关(P <0.01), 与年龄和腹水呈正相关, 
其中与年龄显著相关(P <0.01). 提示肝脏炎症程度和肥

胖程度对新指数可能没有影响, 贫血和白蛋白水平对

检测结果有影响, 核素在人体转运途中, 有赖于血细胞

和白蛋白的运输, 检测前需要纠正, 由于新指数与肝纤

维化程度具有较好的正相关性, 同时肝纤维化又随着

年龄增长, 逐步进展加重, 肝脏组织萎缩, 门脉压增高, 
腹水增加, 侧枝循环形成并且逐步分流. 因此, 不难理

解, 年龄和腹水与HBI呈正相关. 核素首次通过法测定

HBI进而预测肝纤维化的程度. HBI新指数对于肝纤维

化具有诊断预测价值. 新指数对于肝纤维化具有诊断

预测价值, 达到32.8时, 已经存在明显肝纤维化, 需要

病因治疗和抗纤维化治疗以免快速发展成肝硬化, 达
到40.7时, 我们判定为严重肝纤维化, 既肝硬化, 需要

进一步关注患者并发症, 譬如, 腹水, 食管胃底曲张静

脉破裂出血, 肝性脑病等. 

展望前景

患者入选标准要统一, 病理诊断要会诊制, 至少三位资

深病理专家核准诊断分级. 核素测定由专人负责, 统一

操作流程. 将该方法扩展到病毒性肝病, 酒精肝等常见

病多发病, 用瞬时弹性超声确定肝纤维化, 再用核素方

法测定肝纤维化. 避免有创检查. 
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Abstract
Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a process 
of transformation of epithelial cells to mesenchymal 
cells, and it not only plays an important role in the 
developmental process, but also participates in tissue 
healing, organ fibrosis, tumorigenesis, and metastasis. 
In recent years, it has been found that tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) is a major inflammatory factor that 
can induce snail expression by binding to nuclear 
factor-κB (NF-κB), thus mediating EMT. This article 
briefly introduces the roles of the TNF-α/NF-κB/Snail 
pathway in mediating EMT, aiming to promote a 
further understanding of the mechanism of TNF-α in 
regulating EMT.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
上皮间质转化(epithelial mesenchymal transition, 
EM�)是上皮细胞向间充质细胞转化的过程, 他不
仅在发育过程中具有重要作用, 而且还参与组织愈
合、器官纤维化和肿瘤发生与转移等过程. 近年来
研究发现, 肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, 
���-α)作为一种主要炎症因子, 可以通过激活核因
子-κB(nuclear factor-κB, ��-κB)通路, 诱导Snail表
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达, 从而介导上皮间质转化. 本文旨对���-α/��-
κB/Snail通路介导EM�的作用作一简要介绍, 以期
对���-α参与调控EM�有更进一步的认识. 

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

关键词: 肿瘤坏死因子α; 核转录因子; Snail; 上皮间质

转化

核心提要:  本文主要通过对肿瘤坏死因子α( t u m o r 
necrosis factor-α, ���-α)/核转录因子-κB/Snail通路介导

上皮间质转化(epithelial mesenchymal transition, EM�)
的研究现状进行简要介绍, 以期对���-α参与调控EM�
有更进一步的认识.

周竞, 吴焕淦, 施茵. TNF-α/NF-κB/Sna i l介导上皮间质转化的作

用. 世界华人消化杂志 2018; 26(7): 441-448  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i7/441.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i7.441

0  引言

上皮间质转化(epithelial mesenchymal transition, EM�)(epithelial mesenchymal transition, EM�)
是指上皮细胞失去细胞极性和细胞间黏附特征, 并具, 并具并具

有迁移和侵袭特性, 由此成为间充质细胞的过程, 由此成为间充质细胞的过程由此成为间充质细胞的过程[1,2]. 
EM�对于包括中胚层形成和神经管形成在内的许多对于包括中胚层形成和神经管形成在内的许多

发育过程是必不可少的; 同时EM�也可出现在伤口愈; 同时EM�也可出现在伤口愈同时EM�也可出现在伤口愈EM�也可出现在伤口愈也可出现在伤口愈

合、器官纤维化和肿瘤的发生与转移过程中. 在EM�. 在EM�在EM�EM�
中, 细胞表型的改变是其最重要的特征. 其中E-钙黏, 细胞表型的改变是其最重要的特征. 其中E-钙黏细胞表型的改变是其最重要的特征. 其中E-钙黏. 其中E-钙黏其中E-钙黏E-钙黏钙黏

蛋白(E-cadherin)的表达或功能丧失、紧密连接蛋白(E-cadherin)的表达或功能丧失、紧密连接蛋白的表达或功能丧失、紧密连接蛋白

如闭锁小带蛋白1(zonula occludes protein-1, ZO-1)、1(zonula occludes protein-1, ZO-1)、、
咬合蛋白(occludin)以及细胞角蛋白(Cytokeratin)的(occludin)以及细胞角蛋白(Cytokeratin)的以及细胞角蛋白(Cytokeratin)的(Cytokeratin)的的
数量减少, 间质细胞标记物如波形蛋白(Vimentin)、, 间质细胞标记物如波形蛋白(Vimentin)、间质细胞标记物如波形蛋白(Vimentin)、(Vimentin)、、
纤维连接蛋白(�ibronectin)、成纤维细胞特异性蛋白(�ibronectin)、成纤维细胞特异性蛋白、成纤维细胞特异性蛋白

-1(fibroblast specific protein 1, �SP-1)、、α-平滑肌肌平滑肌肌

动蛋白((α smooth muscle actin, α-SMA)以及�-钙黏蛋以及�-钙黏蛋�-钙黏蛋钙黏蛋

白(�-cadherin)的增加都标志着EM�的形成(�-cadherin)的增加都标志着EM�的形成的增加都标志着EM�的形成EM�的形成的形成[3]. 研究显研究显

示, 肿瘤坏死因子, 肿瘤坏死因子肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, ���-α)
作为炎症性疾病的关键促炎因子, 可以通过调控Snail, 可以通过调控Snail可以通过调控SnailSnail
减少E-cadher in和ZO-1的表达, 增加间充质标志物E-cadher in和ZO-1的表达, 增加间充质标志物和ZO-1的表达, 增加间充质标志物ZO-1的表达, 增加间充质标志物的表达, 增加间充质标志物, 增加间充质标志物增加间充质标志物

�-cadherin和�ibronectin的表达,和�ibronectin的表达,�ibronectin的表达,的表达,, 最终介导EM�EM�[4]. ���-α
的生物学特性主要通过激活核转录因子--κB(nuclear 
factor-κB, ��-κB). 随着对EM�研究的不断深入, 发现EM�研究的不断深入, 发现研究的不断深入, 发现, 发现发现

���-α/��-κB可以调控Snail介导EM�可以调控Snail介导EM�Snail介导EM�介导EM�EM�[5]. 本文拟对本文拟对

���-α/��-κB/Snail通路在介导EM�中的作用作一通路在介导EM�中的作用作一EM�中的作用作一中的作用作一

简要综述, 以期对���-, 以期对���-以期对���-���-α参与调控EM�有更进一步EM�有更进一步有更进一步

的认识..

1  上皮间质转化 

EM�是通过上皮细胞基底面与基底膜相互作用, 使其是通过上皮细胞基底面与基底膜相互作用, 使其, 使其使其

呈现间质细胞表型, 表现为迁移能力、侵袭性、抗凋, 表现为迁移能力、侵袭性、抗凋表现为迁移能力、侵袭性、抗凋

亡的作用显著增加的一种生物学过程[6]. 在EM�过程在EM�过程EM�过程过程

中, 上皮细胞失去细胞间黏附, 形成成纤维细胞样特, 上皮细胞失去细胞间黏附, 形成成纤维细胞样特上皮细胞失去细胞间黏附, 形成成纤维细胞样特, 形成成纤维细胞样特形成成纤维细胞样特

征, 而且上皮细胞失去apical-basal极性, 细胞骨架重, 而且上皮细胞失去apical-basal极性, 细胞骨架重而且上皮细胞失去apical-basal极性, 细胞骨架重apical-basal极性, 细胞骨架重极性, 细胞骨架重, 细胞骨架重细胞骨架重

组, 细胞形状发生改变以及重新编码基因表达程序. 上, 细胞形状发生改变以及重新编码基因表达程序. 上细胞形状发生改变以及重新编码基因表达程序. 上. 上上
述这些变化不仅增加了单个细胞的运动能力, 并且促, 并且促并且促

进了其侵袭性表型的形成, 致使细胞的迁移和侵袭特, 致使细胞的迁移和侵袭特致使细胞的迁移和侵袭特

性增加[1,2]. EM�分为三种亚型:分为三种亚型:: Ⅰ型发生在胚胎形成

及器官的发育过程中;; Ⅱ型发生在组织修复和器官纤

维化, 包括肝、肠等上皮组织或器官纤维化过程中, 包括肝、肠等上皮组织或器官纤维化过程中包括肝、肠等上皮组织或器官纤维化过程中[7,8]; 
Ⅲ型发生在肿瘤如胃癌、胰腺癌等[9,10]的转移扩散过

程中. 这三种类型EM�都有一个共同的结果——细胞. 这三种类型EM�都有一个共同的结果——细胞这三种类型EM�都有一个共同的结果——细胞EM�都有一个共同的结果——细胞都有一个共同的结果——细胞——细胞细胞

间质表型的产生[2,11]. 
EM�的形成最先从上皮细胞标志物的缺失开始,的形成最先从上皮细胞标志物的缺失开始,, 

以E-cadherin蛋白表达下降最为显著E-cadherin蛋白表达下降最为显著蛋白表达下降最为显著[12]. E-cadherin的的
功能是通过黏附连接维持上皮细胞之间的横向联系

以及保持在组织中相对静止的状态[13,14]. E-cadherin的的
下调是通过上调Vimentin, 他是一种减少E-cadherinVimentin, 他是一种减少E-cadherin他是一种减少E-cadherinE-cadherin
运输到细胞表面的中间丝[15,16]. 随后这些细胞通过获随后这些细胞通过获

得间充质标记物和功能而向间充质表型发展. 这种变. 这种变这种变

化涉及到一系列相关蛋白的表达, 包括�ibronectin、, 包括�ibronectin、包括�ibronectin、�ibronectin、、
Viment in、整联蛋白(In teg r in)和基质金属蛋白酶、整联蛋白(In teg r in)和基质金属蛋白酶(In teg r in)和基质金属蛋白酶和基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMPs)等等等等[2,16,17]. EM�是是
原发性肿瘤转移的重要过程, 作为关键促炎因子的, 作为关键促炎因子的作为关键促炎因子的

���-α已被证实可以介导EM�的发生, 促进肿瘤的迁EM�的发生, 促进肿瘤的迁的发生, 促进肿瘤的迁, 促进肿瘤的迁促进肿瘤的迁

移和侵袭[18-20].

2  TNF-α介导EMT发生机制

2.1 ���-α生物学特性 ���-α是促炎症反应因子, 具, 具具
有广泛的生物学效应, 在机体的细胞功能调节、肿瘤, 在机体的细胞功能调节、肿瘤在机体的细胞功能调节、肿瘤

的形成以及免疫和炎症反应等过程中都具有重要作

用[21]. 人���-人���-���-α前体是由233个氨基酸组成(26 kDa),233个氨基酸组成(26 kDa),个氨基酸组成(26 kDa),(26 kDa), 
其中包含由76个氨基酸残基组成的信号肽, 在���转76个氨基酸残基组成的信号肽, 在���转个氨基酸残基组成的信号肽, 在���转, 在���转在���转���转转
化酶�ACE的作用下, 切除信号肽, 形成成熟的157个�ACE的作用下, 切除信号肽, 形成成熟的157个的作用下, 切除信号肽, 形成成熟的157个, 切除信号肽, 形成成熟的157个切除信号肽, 形成成熟的157个, 形成成熟的157个形成成熟的157个157个个
氨基酸残基的���-���-α(17 kDa)[22]. 虽然活化的巨噬细虽然活化的巨噬细

胞是���-���-α的主要来源, 但他也可由多种其他细胞产, 但他也可由多种其他细胞产但他也可由多种其他细胞产

生, 如成纤维细胞、星形胶质细胞、平滑肌细胞、, 如成纤维细胞、星形胶质细胞、平滑肌细胞、如成纤维细胞、星形胶质细胞、平滑肌细胞、

角质形成细胞和多种肿瘤细胞, 包括B细胞淋巴瘤、, 包括B细胞淋巴瘤、包括B细胞淋巴瘤、B细胞淋巴瘤、细胞淋巴瘤、

乳腺癌和结肠癌细胞等[23]. ���-α是Ⅱ型跨膜蛋白(C(C
端在胞外, �端在胞浆内), C端胞外区150个氨基酸残, �端在胞浆内), C端胞外区150个氨基酸残端在胞浆内), C端胞外区150个氨基酸残), C端胞外区150个氨基酸残端胞外区150个氨基酸残150个氨基酸残个氨基酸残

基组成���同源区(��� homology domain, �HD), 结���同源区(��� homology domain, �HD), 结同源区(��� homology domain, �HD), 结(��� homology domain, �HD), 结结
构上表现为10个10个个β条带构成的β凝胶卷, �HD常以, �HD常以常以β面
用非共价键形式聚集成同源三聚体[24]. ���-α以两种
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形式在体内存在: 可溶性���-: 可溶性���-可溶性���-���-α(s���-α)和膜相关和膜相关

的���-���-α(m���-α), 通常认为m���-通常认为m���-m���-α是s���-s���-α的
前体, 在膜金属蛋白酶作用下从膜上裂解, 脱落成为, 在膜金属蛋白酶作用下从膜上裂解, 脱落成为在膜金属蛋白酶作用下从膜上裂解, 脱落成为, 脱落成为脱落成为

s���-α[23-26]. m���-α的表达以及其s���-s���-α的产生是

不同刺激反应中不可缺少的过程. ���-. ���-α的生物学效

应是通过与���R1和���R2结合实现的, ���R1和���R1和���R2结合实现的, ���R1和和���R2结合实现的, ���R1和���R2结合实现的, ���R1和结合实现的, ���R1和, ���R1和和
���R2分子量分别为55 kDa和75 kDa, 分别含有455分子量分别为55 kDa和75 kDa, 分别含有45555 kDa和75 kDa, 分别含有455和75 kDa, 分别含有45575 kDa, 分别含有455分别含有455455
和461个氨基酸, 由信号肽、胞外结构域、跨膜区及461个氨基酸, 由信号肽、胞外结构域、跨膜区及个氨基酸, 由信号肽、胞外结构域、跨膜区及, 由信号肽、胞外结构域、跨膜区及由信号肽、胞外结构域、跨膜区及

胞内结构域4部分组成. 两类受体与不同的蛋白质作4部分组成. 两类受体与不同的蛋白质作部分组成. 两类受体与不同的蛋白质作. 两类受体与不同的蛋白质作两类受体与不同的蛋白质作

用, 激活特异的信号传递途径, 激活特异的信号传递途径激活特异的信号传递途径[26]. ���R1作为���-作为���-���-α
主要的信号通路受体可以被m���和s���激活, 并且m���和s���激活, 并且和s���激活, 并且s���激活, 并且激活, 并且, 并且并且

在大多数组织中广泛表达, 在细胞损伤、成纤维细胞, 在细胞损伤、成纤维细胞在细胞损伤、成纤维细胞

增殖以及细胞程序性死亡等多种生物活性的信号传

递方面发挥重要作用; ���R2则是参与免疫细胞应答; ���R2则是参与免疫细胞应答则是参与免疫细胞应答

以及介导少量生物学效应, 只被m���激活, 主要传递, 只被m���激活, 主要传递只被m���激活, 主要传递m���激活, 主要传递激活, 主要传递, 主要传递主要传递

胸腺细胞和�K等淋巴细胞的增殖信号�K等淋巴细胞的增殖信号等淋巴细胞的增殖信号[27,28]. s���-α
同���R1结合可以激活��-���R1结合可以激活��-结合可以激活��-��-κB, 从而诱导细胞的存活从而诱导细胞的存活

和凋亡. ���R2主要激活��-. ���R2主要激活��-主要激活��-��-κB通路介导组织再生和通路介导组织再生和

免疫调节[28]. 由此可以看出, ���-由此可以看出, ���-, ���-α同这两个不同受体

结合后, 最终都会激活��-, 最终都会激活��-最终都会激活��-��-κB; 但其诱导��-但其诱导��-��-κB的信号的信号

通路却有很大差异[29]. 
2.2 ���-α/��-κB通路 众所周知, ���-众所周知, ���-, ���-α需要通过

���R1和���R2这两种不同的细胞表面特异性受体和���R2这两种不同的细胞表面特异性受体���R2这两种不同的细胞表面特异性受体这两种不同的细胞表面特异性受体

介导其生物学活性. ���R1和���R2胞外域均富含. ���R1和���R2胞外域均富含和���R2胞外域均富含���R2胞外域均富含胞外域均富含

半胱氨酸, 能够与同一���配体结合. 然而, 他们的胞, 能够与同一���配体结合. 然而, 他们的胞能够与同一���配体结合. 然而, 他们的胞���配体结合. 然而, 他们的胞配体结合. 然而, 他们的胞. 然而, 他们的胞然而, 他们的胞, 他们的胞他们的胞

内域有很大差异. ���R1含有“死亡结构域”(death. ���R1含有“死亡结构域”(death含有“死亡结构域”(death“死亡结构域”(death死亡结构域”(death”(death 
domain, DD), 他是由80个氨基酸组成的序列, 形成一他是由80个氨基酸组成的序列, 形成一80个氨基酸组成的序列, 形成一个氨基酸组成的序列, 形成一, 形成一形成一

个特有的褶皱 [30,31]. 该死亡域DD包含有一个�末端该死亡域DD包含有一个�末端DD包含有一个�末端包含有一个�末端�末端末端

�RA�结合区域和一个C末端死亡结构域. 当���R1同结合区域和一个C末端死亡结构域. 当���R1同C末端死亡结构域. 当���R1同末端死亡结构域. 当���R1同. 当���R1同当���R1同���R1同同
���结合后能够招募适配器分子���R1相关的死亡域结合后能够招募适配器分子���R1相关的死亡域���R1相关的死亡域相关的死亡域

蛋白(���R1 associated death domainprotein, �RADD)(���R1 associated death domainprotein, �RADD)
和受体相互作用蛋白激酶1(receptor interacting protein1(receptor interacting protein 
kinase 1, RIPK1); 随后, ���R1、�RADD以及RIPK1随后, ���R1、�RADD以及RIPK1, ���R1、�RADD以及RIPK1、�RADD以及RIPK1�RADD以及RIPK1以及RIPK1RIPK1
启动膜相关� � � R复合体1-肿瘤坏死因子受体相关� � � R复合体1-肿瘤坏死因子受体相关复合体1-肿瘤坏死因子受体相关1-肿瘤坏死因子受体相关肿瘤坏死因子受体相关

因子(��� receptor associated factor, �RA�)2或5同(��� receptor associated factor, �RA�)2或5同或5同5同同
�RADD �末端�RA�结合区域结合激活I末端�RA�结合区域结合激活I�RA�结合区域结合激活I结合区域结合激活IIκB激酶(IkB激酶(IkB(IkB 
kinase, IKK). �RA�2通过与IKK通过与IKKIKKα和IKKIKKβ的亮氨酸拉

链(leucine zipper, LZ)模式相互作用募集IKK复合体到(leucine zipper, LZ)模式相互作用募集IKK复合体到模式相互作用募集IKK复合体到IKK复合体到复合体到

活化的���R1���R1[32,33]. 当细胞处于静息状态时, ��-当细胞处于静息状态时, ��-, ��-κB二二
聚体与抑制性蛋白κB(IκBs)结合形成三聚体存在于细结合形成三聚体存在于细

胞浆中. I. IκB同��-同��-��-κB亚基的RHD偶联覆盖核定位信亚基的RHD偶联覆盖核定位信RHD偶联覆盖核定位信偶联覆盖核定位信

号, 阻止��-, 阻止��-阻止��-��-κB核易位. 对于I核易位. 对于I. 对于I对于IIκBs, 目前发现有7种蛋白目前发现有7种蛋白7种蛋白种蛋白

质: I: IκB-α、IIκB-β, IκB-γ、IIκB-ε、Bcl-3、p100和p105.Bcl-3、p100和p105.、p100和p105.p100和p105.和p105.p105. 
在经典通路中, 活化的IKK, 活化的IKK活化的IKKIKKβ导致IIκB-α的丝氨酸残基

Ser32和Ser36及I和Ser36及ISer36及I及IIκB-β的Ser19和Ser23发生磷酸化, 再Ser19和Ser23发生磷酸化, 再和Ser23发生磷酸化, 再Ser23发生磷酸化, 再发生磷酸化, 再, 再再

在赖氨酸Lys21和Lys22残基泛素化, 促使ILys21和Lys22残基泛素化, 促使I和Lys22残基泛素化, 促使ILys22残基泛素化, 促使I残基泛素化, 促使I, 促使I促使IIκBs被26S蛋被26S蛋26S蛋蛋
白酶小体快速降解, 从而释放��-, 从而释放��-从而释放��-��-κB, 转运至胞核内结转运至胞核内结

合κB转录位点, 进而激活靶基因的表达转录位点, 进而激活靶基因的表达, 进而激活靶基因的表达进而激活靶基因的表达[34]. ���R2胞胞
内区由于没有死亡结构域, 导致不能募集�RADD, 但, 导致不能募集�RADD, 但导致不能募集�RADD, 但�RADD, 但但
���R2可以募集�RA�2, 从而激活��-可以募集�RA�2, 从而激活��-�RA�2, 从而激活��-从而激活��-��-κB通路发挥相通路发挥相

应生物学作用[35].
��-κB是一种具有多向调节功能、广泛存在于各是一种具有多向调节功能、广泛存在于各

种细胞中的核转录因子, 可介导广泛的基因转录活动, 可介导广泛的基因转录活动可介导广泛的基因转录活动

包括细胞存活, 增殖和炎性反应等. 因此, ��-, 增殖和炎性反应等. 因此, ��-增殖和炎性反应等. 因此, ��-. 因此, ��-因此, ��-, ��-κB的激的激

活可以阻止细胞死亡. 现已知��-. 现已知��-现已知��-��-κB的家族成员包括的家族成员包括

p50、p52、c-Rel、RelA和RelB. 这些成员以一定的组、p52、c-Rel、RelA和RelB. 这些成员以一定的组p52、c-Rel、RelA和RelB. 这些成员以一定的组、c-Rel、RelA和RelB. 这些成员以一定的组c-Rel、RelA和RelB. 这些成员以一定的组、RelA和RelB. 这些成员以一定的组RelA和RelB. 这些成员以一定的组和RelB. 这些成员以一定的组RelB. 这些成员以一定的组这些成员以一定的组

合形成不同的二聚体; 不同��-; 不同��-不同��-��-κB二聚体同D�A结合二聚体同D�A结合D�A结合结合

的特异性不同, 有的可引起基因转录激活, 有的则可, 有的可引起基因转录激活, 有的则可有的可引起基因转录激活, 有的则可, 有的则可有的则可

抑制转录, 其中p50/RelA激活转录, 因此��-, 其中p50/RelA激活转录, 因此��-其中p50/RelA激活转录, 因此��-p50/RelA激活转录, 因此��-激活转录, 因此��-, 因此��-因此��-��-κB常常是常常是

指p50/RelA. 在几乎所有的细胞类型中, 当其暴露于p50/RelA. 在几乎所有的细胞类型中, 当其暴露于在几乎所有的细胞类型中, 当其暴露于, 当其暴露于当其暴露于

���-α时, ��-, ��-κB即可被激活并导致各种炎症相关基即可被激活并导致各种炎症相关基

因的表达[36]. 在���-在���-���-α等细胞因子刺激下, ��-, ��-κB的激的激

活不仅可引起炎症反应, 还可以介导EM�的产生. 有, 还可以介导EM�的产生. 有还可以介导EM�的产生. 有EM�的产生. 有的产生. 有. 有有
研究显示, 抑制��-, 抑制��-抑制��-��-κB通路可减少细胞的入侵和转移,通路可减少细胞的入侵和转移,, 
降低EM�的发生, 并能增加E-Cadherin表达EM�的发生, 并能增加E-Cadherin表达的发生, 并能增加E-Cadherin表达, 并能增加E-Cadherin表达并能增加E-Cadherin表达E-Cadherin表达表达[37,38].
2.3 ���-α/��-κB介导EM� ���-α作为主要由巨噬细

胞产生的一种促炎性细胞因子, 是调节肿瘤炎症过程, 是调节肿瘤炎症过程是调节肿瘤炎症过程

的关键分子. ���-. ���-α不仅参与各种肿瘤浸润、侵袭和

转移, 在某些肿瘤如口腔鳞癌, 结肠癌等肿瘤中可以促, 在某些肿瘤如口腔鳞癌, 结肠癌等肿瘤中可以促在某些肿瘤如口腔鳞癌, 结肠癌等肿瘤中可以促, 结肠癌等肿瘤中可以促结肠癌等肿瘤中可以促

进EM�的发生EM�的发生的发生[39-44]. 有研究显示, ���-有研究显示, ���-, ���-α处理肝癌细胞

株Hep3B及SMMC-7721细胞24 h后, ��-Hep3B及SMMC-7721细胞24 h后, ��-及SMMC-7721细胞24 h后, ��-SMMC-7721细胞24 h后, ��-细胞24 h后, ��-24 h后, ��-后, ��-, ��-κB p65活性上活性上

调, I, IκBa表达下调; 而用��-表达下调; 而用��-; 而用��-而用��-��-κB抑制剂BAY11-7082处抑制剂BAY11-7082处BAY11-7082处处
理细胞后, 则发现���-, 则发现���-则发现���-���-α诱导人肝癌细胞发生EM�的EM�的的
作用明显被抑制[43], 提示���-提示���-���-α可以通过��-��-κB信号信号

通路诱导EM�的发生(图1). 在用���-EM�的发生(图1). 在用���-的发生(图1). 在用���-(图1). 在用���-图1). 在用���-1). 在用���-在用���-���-α刺激后口腔鳞

癌细胞IKKIKKβ和p65的mR�A和蛋白表达增加, 同时, 口p65的mR�A和蛋白表达增加, 同时, 口的mR�A和蛋白表达增加, 同时, 口mR�A和蛋白表达增加, 同时, 口和蛋白表达增加, 同时, 口, 同时, 口同时, 口, 口口
腔鳞癌细胞的侵袭转移能力增强. ���-. ���-α刺激后, 可以, 可以可以

观察到H�4、H�6和CAL 27细胞的IKKH�4、H�6和CAL 27细胞的IKK、H�6和CAL 27细胞的IKKH�6和CAL 27细胞的IKK和CAL 27细胞的IKKCAL 27细胞的IKK细胞的IKKIKKβ和p65显著增p65显著增显著增

加. 用10 ng/mL ���-. 用10 ng/mL ���-用10 ng/mL ���-10 ng/mL ���-α处理0、3、6、12、24、48、0、3、6、12、24、48、、3、6、12、24、48、3、6、12、24、48、、6、12、24、48、6、12、24、48、、12、24、48、12、24、48、、24、48、24、48、、48、48、、
72 h后, R�-PCR和Western blot分析显示, IKK后, R�-PCR和Western blot分析显示, IKK, R�-PCR和Western blot分析显示, IKK和Western blot分析显示, IKKWestern blot分析显示, IKK分析显示, IKK, IKKβ和p65水p65水水
平在24、48和72h显著升高. 其结果表明���-24、48和72h显著升高. 其结果表明���-、48和72h显著升高. 其结果表明���-48和72h显著升高. 其结果表明���-和72h显著升高. 其结果表明���-72h显著升高. 其结果表明���-显著升高. 其结果表明���-. 其结果表明���-其结果表明���-���-α通过激

活口腔癌细胞��-��-κB通路促进口腔癌细胞的侵袭和转通路促进口腔癌细胞的侵袭和转

移[44]. 在���-在���-���-α诱导人下咽癌�aDu细胞EM�的研究中,�aDu细胞EM�的研究中,细胞EM�的研究中,EM�的研究中,的研究中,, 
通过24h暴露于���-24h暴露于���-暴露于���-���-α, �aDu细胞运动加快, �aDu细胞细胞运动加快, �aDu细胞, �aDu细胞细胞

的侵袭和转移性升高, 并且在用���-, 并且在用���-并且在用���-���-α干预后, 其入, 其入其入

侵细胞较对照组显著升高, 表明���-, 表明���-表明���-���-α可以增加�aDu�aDu
细胞的运动力、侵袭和转移力, 此外, ���-, 此外, ���-此外, ���-, ���-α通过激活

��-κB通路破坏了正常的细胞与细胞之间的黏附, 改通路破坏了正常的细胞与细胞之间的黏附, 改, 改改
变细胞的极性, 增加Vimentin和�-cadherin的表达, 同, 增加Vimentin和�-cadherin的表达, 同增加Vimentin和�-cadherin的表达, 同Vimentin和�-cadherin的表达, 同和�-cadherin的表达, 同�-cadherin的表达, 同的表达, 同, 同同
时降低E-cadherin的表达E-cadherin的表达的表达[45]. 
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在结肠癌细胞的EM�研究中发现, ���-EM�研究中发现, ���-研究中发现, ���-, ���-α抗体快

速抑制由PMA处理的HL-60细胞和�G�-PMA处理的HL-60细胞和�G�-处理的HL-60细胞和�G�-HL-60细胞和�G�-细胞和�G�-�G�-β共同诱导的

EM�, 在�G�-在�G�-�G�-β单独诱导EM�需要24 h才能出现降解EM�需要24 h才能出现降解需要24 h才能出现降解24 h才能出现降解才能出现降解

产物, 而当���-, 而当���-而当���-���-α与�G�-�G�-β同时诱导EM�时, E-cadherinEM�时, E-cadherin时, E-cadherin, E-cadherin
表达在8-12 h后就会完全消失. 但是���-8-12 h后就会完全消失. 但是���-后就会完全消失. 但是���-. 但是���-但是���-���-α单独使用

却不能影响E-cadherin表达水平. 由此表明巨噬细胞分E-cadherin表达水平. 由此表明巨噬细胞分表达水平. 由此表明巨噬细胞分. 由此表明巨噬细胞分由此表明巨噬细胞分

泌的���-���-α可以与�G�-�G�-β协同加速EM�的产生EM�的产生的产生[46]. 其其
机制可能是通过���-���-α活化ERK, 由此加速�G�-ERK, 由此加速�G�-由此加速�G�-�G�-β通
路介导EM�. 研究还发现, ���-EM�. 研究还发现, ���-研究还发现, ���-, ���-α同�G�-�G�-β相互协同

激活转化生长因子--β激活激酶1(transforming growth1(transforming growth 
fctor-1, �AK1)介导EM�介导EM�EM�[47]. 此外, 在一些癌细胞中,此外, 在一些癌细胞中,, 在一些癌细胞中,在一些癌细胞中,, 
���-α通过��-��-κB通路诱导趋化因子受体CXCR4、通路诱导趋化因子受体CXCR4、CXCR4、、
单核细胞、趋化蛋白-1(monocyte chemotactic protein-1(monocyte chemotactic protein 
1, MCP-1)、IL-8和细胞间黏附分子-1(intercellular、IL-8和细胞间黏附分子-1(intercellularIL-8和细胞间黏附分子-1(intercellular和细胞间黏附分子-1(intercellular-1(intercellular 
adhesion molecule-1, ICAM-1)增强细胞迁移和转移增强细胞迁移和转移[48]. 

3  TNF-α/NF-κB通路调控Snail介导EMT 

有研究显示, ���-, ���-α通过调控转录因子Snai l表达来Snai l表达来表达来

介导EM�EM�[49]. 而转录因子包括Snail、Slug、ZEB1和而转录因子包括Snail、Slug、ZEB1和Snail、Slug、ZEB1和、Slug、ZEB1和Slug、ZEB1和、ZEB1和ZEB1和和
�wist, 都与EM�发生相关联都与EM�发生相关联EM�发生相关联发生相关联[50]. 其中Snail首次是在果其中Snail首次是在果Snail首次是在果首次是在果

蝇中发现, 已被证明是一个关键的EM�调控因子, 已被证明是一个关键的EM�调控因子已被证明是一个关键的EM�调控因子EM�调控因子调控因子[51]. 研研
究表明snail通过与E-cadherin启动子中E-box的结合来snail通过与E-cadherin启动子中E-box的结合来通过与E-cadherin启动子中E-box的结合来E-cadherin启动子中E-box的结合来启动子中E-box的结合来E-box的结合来的结合来

抑制E-cadherin的转录E-cadherin的转录的转录[52], 还可以上调vimentin诱导细还可以上调vimentin诱导细vimentin诱导细诱导细

胞骨架改变从而介导EM�EM�[53]. 在脊椎动物的三种Snail在脊椎动物的三种SnailSnail
蛋白中, Snail1和Snail2(又名SLUG)在EM�发生、组织, Snail1和Snail2(又名SLUG)在EM�发生、组织和Snail2(又名SLUG)在EM�发生、组织Snail2(又名SLUG)在EM�发生、组织又名SLUG)在EM�发生、组织SLUG)在EM�发生、组织在EM�发生、组织EM�发生、组织发生、组织

纤维化以及肿瘤中激活其相关通路; 他们在与E-box; 他们在与E-box他们在与E-boxE-box的
D�A序列结合之后, 通过其羧基末端的锌指结构域抑序列结合之后, 通过其羧基末端的锌指结构域抑, 通过其羧基末端的锌指结构域抑通过其羧基末端的锌指结构域抑

制上皮标志物的基因表达; 激活的Snail可以通过结合; 激活的Snail可以通过结合激活的Snail可以通过结合Snail可以通过结合可以通过结合

E-cadherin启动子区的三个E-boxes(5'-CAGG�G-3')抑E-boxes(5'-CAGG�G-3')抑抑
制E-cadherin的基因表达E-cadherin的基因表达的基因表达[54]. 近年来, Snail在EM�和肿近年来, Snail在EM�和肿, Snail在EM�和肿在EM�和肿EM�和肿和肿

瘤转移中的作用越来越受到人们的关注. Snail高表达. Snail高表达高表达

于胃癌、结肠癌、乳腺癌中[4,52,55]. Snail可以与许多靶可以与许多靶

基因相互作用, E-cadherin已被证实是Snail直接作用的, E-cadherin已被证实是Snail直接作用的已被证实是Snail直接作用的Snail直接作用的直接作用的

靶基因. 在胃癌细胞中, Snail通过抑制E-cadherin的表. 在胃癌细胞中, Snail通过抑制E-cadherin的表在胃癌细胞中, Snail通过抑制E-cadherin的表, Snail通过抑制E-cadherin的表通过抑制E-cadherin的表E-cadherin的表的表

达来诱导EM�的发生; 此外, Snail还可以下调上皮黏EM�的发生; 此外, Snail还可以下调上皮黏的发生; 此外, Snail还可以下调上皮黏; 此外, Snail还可以下调上皮黏此外, Snail还可以下调上皮黏, Snail还可以下调上皮黏还可以下调上皮黏

蛋白(mucin)和细胞角蛋白(cytokeratin, CK)等上皮标(mucin)和细胞角蛋白(cytokeratin, CK)等上皮标和细胞角蛋白(cytokeratin, CK)等上皮标(cytokeratin, CK)等上皮标等上皮标

志物, 并上调Vimentin和�ibronectin等间充质标志物, 并上调Vimentin和�ibronectin等间充质标志物并上调Vimentin和�ibronectin等间充质标志物Vimentin和�ibronectin等间充质标志物和�ibronectin等间充质标志物�ibronectin等间充质标志物等间充质标志物[4]. 
同样, 在乳腺癌细胞中, Snail除可下调E-cadherin外, 还, 在乳腺癌细胞中, Snail除可下调E-cadherin外, 还在乳腺癌细胞中, Snail除可下调E-cadherin外, 还, Snail除可下调E-cadherin外, 还除可下调E-cadherin外, 还E-cadherin外, 还外, 还, 还还
可下调闭合蛋白(claudin)、occludin和mucin, 同时也可(claudin)、occludin和mucin, 同时也可、occludin和mucin, 同时也可occludin和mucin, 同时也可和mucin, 同时也可mucin, 同时也可同时也可

上调�ibronectin、Vimentin、基质金属蛋白酶9(matrix�ibronectin、Vimentin、基质金属蛋白酶9(matrix、Vimentin、基质金属蛋白酶9(matrixVimentin、基质金属蛋白酶9(matrix、基质金属蛋白酶9(matrix9(matrix 
metallopmteinase 9, MMP9)等等[52]. 由此可见, Snail主要由此可见, Snail主要, Snail主要主要

通过下调细胞的上皮标志物以及上调间充质标志物来

介导EM�; 并且能够通过抑制E-cadherin的表达以及改EM�; 并且能够通过抑制E-cadherin的表达以及改并且能够通过抑制E-cadherin的表达以及改E-cadherin的表达以及改的表达以及改

变细胞骨架, 进而促进EM�的转变来增强肿瘤细胞的, 进而促进EM�的转变来增强肿瘤细胞的进而促进EM�的转变来增强肿瘤细胞的EM�的转变来增强肿瘤细胞的的转变来增强肿瘤细胞的

侵袭能力..
由于EM�发生在伤口愈合期间以及转移性癌浸EM�发生在伤口愈合期间以及转移性癌浸发生在伤口愈合期间以及转移性癌浸

润之前[56,57], 这两个过程都是受炎症微环境刺激物的这两个过程都是受炎症微环境刺激物的

影响. 由于Snail是诱导EM�的主要转录因子. 由于Snail是诱导EM�的主要转录因子由于Snail是诱导EM�的主要转录因子Snail是诱导EM�的主要转录因子是诱导EM�的主要转录因子EM�的主要转录因子的主要转录因子[2,52,58], 在在
肿瘤发生过程中, 肿瘤细胞在肿瘤和宿主之间的转移, 肿瘤细胞在肿瘤和宿主之间的转移肿瘤细胞在肿瘤和宿主之间的转移

和浸润, 是由炎症细胞因子通过Snail诱导EM�引起, 是由炎症细胞因子通过Snail诱导EM�引起是由炎症细胞因子通过Snail诱导EM�引起Snail诱导EM�引起诱导EM�引起EM�引起引起

的. Snail在非转移性乳腺癌细胞系中的表达稳定, 大. Snail在非转移性乳腺癌细胞系中的表达稳定, 大在非转移性乳腺癌细胞系中的表达稳定, 大, 大大
大提高了这些细胞的侵袭能力, 表明Snail是介导炎症, 表明Snail是介导炎症表明Snail是介导炎症Snail是介导炎症是介导炎症

细胞因子侵袭的关键分子. 在研究众多由巨噬细胞分. 在研究众多由巨噬细胞分在研究众多由巨噬细胞分

泌的���-���-α、IL-1IL-1β、IL-2、IL-6、I��-IL-2、IL-6、I��-、IL-6、I��-IL-6、I��-、I��-I��-γ等炎性细胞

TNF-α

TNFR2

TNF-α

TNFR1

TRAF2

TRADD

RIP

IKKs
IκBs

NF-κB

P P

NF-κB

NF-κBIκBsIκBs
Degradation

EMT

图 1 TNF-α通过与TNFR1和TNFR2结合, 募集TRAF2从而激活NF-κB通路介导EMT. TNF-α: 肿瘤坏死因子α; NF-κB: 核因子-κB; EMT: 上皮间

质转化.
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因子是否可以稳定Snail表达时发现, 当Snail/HEK293Snail表达时发现, 当Snail/HEK293表达时发现, 当Snail/HEK293, 当Snail/HEK293当Snail/HEK293Snail/HEK293
细胞给予不同细胞因子治疗6 h, ���-6 h, ���-α和泛素化蛋白

酶体抑制剂MG-132诱导Snail的表达水平相类似. 另MG-132诱导Snail的表达水平相类似. 另诱导Snail的表达水平相类似. 另Snail的表达水平相类似. 另的表达水平相类似. 另. 另另
外, 该研究还用其他细胞因子同���-, 该研究还用其他细胞因子同���-该研究还用其他细胞因子同���-���-α相结合, 发现, 发现发现

���-α与其他细胞因子之间没有协同效应, 表明通过, 表明通过表明通过

巨噬细胞条件培养基的细胞因子中主要是���-���-α可

以诱导Snail表达Snail表达表达[4]. 有研究发现, Snail启动子对��-有研究发现, Snail启动子对��-, Snail启动子对��-启动子对��-��-κB
敏感, p65��-, p65��-κB亚基或含有p65D�A结合区的嵌合蛋亚基或含有p65D�A结合区的嵌合蛋p65D�A结合区的嵌合蛋结合区的嵌合蛋

白Rel-Vp16的共转染与Vp16的激活元件结合, 可以Rel-Vp16的共转染与Vp16的激活元件结合, 可以的共转染与Vp16的激活元件结合, 可以Vp16的激活元件结合, 可以的激活元件结合, 可以, 可以可以

激活Snail启动子片段的活性. 同时, p65的转染也提高Snail启动子片段的活性. 同时, p65的转染也提高启动子片段的活性. 同时, p65的转染也提高. 同时, p65的转染也提高同时, p65的转染也提高, p65的转染也提高的转染也提高

了Snail R�A的内源性水平. Snail极小启动子活性的Snail R�A的内源性水平. Snail极小启动子活性的的内源性水平. Snail极小启动子活性的. Snail极小启动子活性的极小启动子活性的

激活促进了细胞的EM�, 表明他包含了在此过程中刺EM�, 表明他包含了在此过程中刺表明他包含了在此过程中刺

激Snail转录所需的大部分反应元件Snail转录所需的大部分反应元件转录所需的大部分反应元件[59]. 只有同��-只有同��-��-κB
反应的序列位于其最小启动子(介于-94和-78之间)上(介于-94和-78之间)上介于-94和-78之间)上-94和-78之间)上和-78之间)上-78之间)上之间)上)上上
游, 说明��-, 说明��-说明��-��-κB通路可以通过转录机制调控Snail表达.通路可以通过转录机制调控Snail表达.Snail表达.表达.. 
Snail是一种高度不稳定的蛋白质, 他可以通过糖原合是一种高度不稳定的蛋白质, 他可以通过糖原合, 他可以通过糖原合他可以通过糖原合

成酶激酶3β(glycogen synthase kinase 33β(glycogen synthase kinase 3β, GSK-3β)磷磷
酸化和E3泛素连接酶SC�E3泛素连接酶SC�泛素连接酶SC�SC�β-�RCP介导的泛素化来降介导的泛素化来降

解. 有研究显示, ���-. 有研究显示, ���-有研究显示, ���-, ���-α是通过稳定Snail水平从而诱导Snail水平从而诱导水平从而诱导

EM�的主要信号的主要信号[60]. 其机制可能是通过���-其机制可能是通过���-���-α/��-κB
转录诱导β-酪蛋白(酪蛋白((β-casein, CS�2), 干扰Snail与GSK-干扰Snail与GSK-Snail与GSK-与GSK-GSK-
3β和β-�rcp的结合, 阻断Snail的磷酸化和泛素化(图2).的结合, 阻断Snail的磷酸化和泛素化(图2)., 阻断Snail的磷酸化和泛素化(图2).阻断Snail的磷酸化和泛素化(图2).Snail的磷酸化和泛素化(图2).的磷酸化和泛素化(图2).(图2).图2).2). 
CS�2是所有真核生物中COP9信号小体第二保守亚是所有真核生物中COP9信号小体第二保守亚COP9信号小体第二保守亚信号小体第二保守亚

基, 8个CS�亚基与26s蛋白酶体的8个亚基具有显著的, 8个CS�亚基与26s蛋白酶体的8个亚基具有显著的个CS�亚基与26s蛋白酶体的8个亚基具有显著的CS�亚基与26s蛋白酶体的8个亚基具有显著的亚基与26s蛋白酶体的8个亚基具有显著的26s蛋白酶体的8个亚基具有显著的蛋白酶体的8个亚基具有显著的8个亚基具有显著的个亚基具有显著的

序列同源性, 并被认为可以同cullin家族蛋白的泛素连, 并被认为可以同cullin家族蛋白的泛素连并被认为可以同cullin家族蛋白的泛素连cullin家族蛋白的泛素连家族蛋白的泛素连

接酶相互作用, 是SC�, 是SC�是SC�SC�β-�RCP所属的cullin-RI�G泛素所属的cullin-RI�G泛素cullin-RI�G泛素泛素

连接酶家族 的主要调节因子. CS�2通过与泛素/蛋白 的主要调节因子. CS�2通过与泛素/蛋白的主要调节因子. CS�2通过与泛素/蛋白. CS�2通过与泛素/蛋白通过与泛素/蛋白/蛋白蛋白

酶体系统协同调控蛋白, 如Snail的稳定性, 如Snail的稳定性如Snail的稳定性Snail的稳定性的稳定性[61,62]. Wu等等[60]

研究发现, 在50个被���-, 在50个被���-在50个被���-50个被���-个被���-���-α快速诱导的基因中, 只有一, 只有一只有一

个基因CS�2可以稳定Snail表达. 过度表达的CS�2足CS�2可以稳定Snail表达. 过度表达的CS�2足可以稳定Snail表达. 过度表达的CS�2足Snail表达. 过度表达的CS�2足表达. 过度表达的CS�2足. 过度表达的CS�2足过度表达的CS�2足CS�2足足
以稳定Snail的表达. 当敲除CS�2基因后, ���-Snail的表达. 当敲除CS�2基因后, ���-的表达. 当敲除CS�2基因后, ���-. 当敲除CS�2基因后, ���-当敲除CS�2基因后, ���-CS�2基因后, ���-基因后, ���-, ���-α无法

调控Snail表达水平. 说明CS�2对于���-Snail表达水平. 说明CS�2对于���-表达水平. 说明CS�2对于���-. 说明CS�2对于���-说明CS�2对于���-CS�2对于���-对于���-���-α稳定Snail水Snail水水
平至关重要. 在Wu等. 在Wu等在Wu等Wu等等[60]的研究中发现CS�的主要作用CS�的主要作用的主要作用

是令Snail远离GSK3Snail远离GSK3远离GSK3GSK3β, 阻断GSK-3阻断GSK-3GSK-3β磷酸化, 从而稳定, 从而稳定从而稳定

Snail水平诱导EM�.水平诱导EM�.EM�.

4  结论 

�� �-α是免疫系统中研究最多的细胞因子之一. 大. 大大
量研究证明, ���-, ���-α是复杂细胞因子网络中的核心分

子, 他不仅调节促炎反应, 而且调节细胞通讯、分化, 他不仅调节促炎反应, 而且调节细胞通讯、分化他不仅调节促炎反应, 而且调节细胞通讯、分化, 而且调节细胞通讯、分化而且调节细胞通讯、分化

以及凋亡等多种生理病理学过程. 近年来众多研究表. 近年来众多研究表近年来众多研究表

明, ���-, ���-α可通过介导EM�, 在促进肿瘤侵袭、转移EM�, 在促进肿瘤侵袭、转移在促进肿瘤侵袭、转移

和浸润, 以及器官组织的纤维化过程中发挥重要作用., 以及器官组织的纤维化过程中发挥重要作用.以及器官组织的纤维化过程中发挥重要作用.. 
���-α介导EM�的生物学效应主要是通过与��-EM�的生物学效应主要是通过与��-的生物学效应主要是通过与��-��-κB
的结合而发挥作用, 即���-, 即���-即���-���-α可通过其受体(���R1和(���R1和和
���R2)活化��-活化��-��-κB, 继而调控诱导Snail表达或稳定继而调控诱导Snail表达或稳定Snail表达或稳定表达或稳定

Snail水平来介导EM�. 此外, ���-水平来介导EM�. 此外, ���-EM�. 此外, ���-此外, ���-, ���-α还可与�G�-�G�-β协同,, 
通过活化ERK或�AK1信号通路介导EM�. 本文主要通ERK或�AK1信号通路介导EM�. 本文主要通或�AK1信号通路介导EM�. 本文主要通�AK1信号通路介导EM�. 本文主要通信号通路介导EM�. 本文主要通EM�. 本文主要通本文主要通

过对���-���-α/��-κB/Snail通路介导EM�的研究现状进通路介导EM�的研究现状进EM�的研究现状进的研究现状进

行了简要介绍, 有关这部分的研究工作较少, 目前仍处, 有关这部分的研究工作较少, 目前仍处有关这部分的研究工作较少, 目前仍处, 目前仍处目前仍处

于起步阶段, 而且���-, 而且���-而且���-���-α/��-κB通路对Slug、ZEB1和通路对Slug、ZEB1和Slug、ZEB1和、ZEB1和ZEB1和和
�wist等其他转录因子介导EM�也是未来的一个研究等其他转录因子介导EM�也是未来的一个研究EM�也是未来的一个研究也是未来的一个研究

TNF-α

TNFR

NF-κB

CSN2

Snail Snail

Snail

Snail
Ub Ub

β-TRCP

GSK-3β

EMT
Epithelial markers repressed

图 2 TNF-α/NF-κB通路诱导CSN2表达, 抑制Snail与GSK-3β和β-Trcp的结合, 阻断Snail的磷酸化和泛素化, 稳定Snail水平诱导EMT. TNF-α: 肿

瘤坏死因子α; NF-κB: 核因子-κB; CSN2: CSN2: β-酪蛋白; GSK-3β: 糖原合成酶激酶3β; EMT: 上皮间质转化.

P
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方向. 随着今后对���-. 随着今后对���-随着今后对���-���-α/��-κB调控EM�机制的不断调控EM�机制的不断EM�机制的不断机制的不断

深入研究, 必将会为临床防治EM�以及肿瘤和器官组, 必将会为临床防治EM�以及肿瘤和器官组必将会为临床防治EM�以及肿瘤和器官组EM�以及肿瘤和器官组以及肿瘤和器官组

织纤维化提供新的思路和研究方向..
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Abstract
AIM
To observe the effect of meridian passage based music 
therapy on the digestive system, blood pressure, and sleep 
quality in hypertensive patients with functional dyspepsia.

METHODS
Eighty-eight patients with hypertension of liver-Yang 
hyperactivity type and functional dyspepsia treated 
at the Yiwu Central Hospital from February 2016 to 
June 2017 were randomly divided into either a control 
group or an observation group (n = 44). Both groups 
were given routine care, such as psychological nursing, 
diet nursing, medication, and rest nursing. The 
observation group was additionally given meridian 
passage based music therapy, such as music abdominal 
relaxation training, muscle relaxation training, and 
intentional training. The symptoms, blood pressure, 
and sleep quality were compared between the two 
groups after 1 wk of care.

RESULTS
After 1 wk of care, the scores of digestive system 
symptoms such as early satiety, abdominal distention, 
belching, nausea, and loss of appetite were significantly 
improved in both groups (P < 0 .05 ) , and the 
improvement was more significant in the observation 
group (P < 0.05). After care, both systolic and diastolic 
blood pressure significantly decreased in both groups 
(P < 0.05), and the decrease was more significant in the 
observation group (P < 0.05). The rate of improvement 
of quality of sleep was 95.45% in the observation 
group and 77.27% in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Meridian passage based music therapy can improve 
the symptoms of dyspepsia, regulate blood pressure, 
and improve the quality of sleep in patients with 
hypertension of liver-Yang hyperactivity type and 
functional dyspepsia.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察子午流注择时音乐疗法对肝阳上亢型高血压合
并功能性消化不良患者消化系统、血压和睡眠质量
的影响. 

方法
选取2016-02/2017-06在义乌市中心医院心内科住院
的肝阳上亢型高血压合并功能性消化不良患者88
例, 按照住院顺序编号, 采用随机数字表随机分为对
照组和观察组各44例. 对照组予以常规护理, 如心理
护理、饮食护理、用药护理、休息护理等. 观察组
在对照组常规处理基础上给予子午流注择时音乐疗
法护理, 如音乐腹部放松训练、肌肉放松训练和意
向性训练. 护理1 wk后观察2组患者消化系统症状、

血压和睡眠质量情况.

结果
干预后, 2组患者消化系统如早饱、腹胀、嗳气、

恶心、食欲下降等各症候评分组内比较, 差异均
有统计学意义(P <0.05), 且观察组明显低于对照组
(P <0.05). 干预后, 2组患者收缩压和舒张压均不同
程度降低, 差异有统计学意义(P <0.05); 且观察组
下降程度低于对照组(P <0.05). 观察组主观感觉睡
眠质量好转率明显高于对照组(95.45% vs  77.27%, 
P <0.05).

结论
子午流注择时音乐疗法能改善肝阳上亢型高血压合
并功能性消化不良患者的消化不良症状, 调节血压
和提高睡眠质量, 值得临床推广.

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

关键词: 子午流注; 音乐疗法; 功能性消化不良; 高血压; 

消化系统; 血压; 睡眠质量

核心提要:子午流注理论是根据中医脏腑经络的气血运

行的时间特异性来选择治疗时间, 五脏配五音. 本研究

表明, 子午流注择时音乐疗法能改善肝阳上亢型高血压

合并功能性消化不良患者的消化不良症状, 调节血压和

提高睡眠质量. 

朱小兰. 子午流注择时音乐疗法对肝阳上亢型高血压合并功能性消化

不良患者的影响作用. 世界华人消化杂志 2018; 26(7): 449-453  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i7/449.htm  DOI: http://
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0  引言

近年来, 随着工作压力的增加, 高血压疾病的发病率逐, 随着工作压力的增加, 高血压疾病的发病率逐随着工作压力的增加, 高血压疾病的发病率逐, 高血压疾病的发病率逐高血压疾病的发病率逐

渐上升, 严重者可出现焦虑、烦躁等心理, 不但影响消, 严重者可出现焦虑、烦躁等心理, 不但影响消严重者可出现焦虑、烦躁等心理, 不但影响消, 不但影响消不但影响消

化功能, 而且还影响患者睡眠质量, 而且还影响患者睡眠质量而且还影响患者睡眠质量[1,2]. 中医认为“胃中医认为“胃“胃胃

不和则卧不安”, 可见消化不良和高血压均会影响睡”, 可见消化不良和高血压均会影响睡可见消化不良和高血压均会影响睡

眠质量, 睡眠质量的下降也会影响消化不良和血压变, 睡眠质量的下降也会影响消化不良和血压变睡眠质量的下降也会影响消化不良和血压变

化, 三者之间相互作用, 相互影响, 对机体产生严重危, 三者之间相互作用, 相互影响, 对机体产生严重危三者之间相互作用, 相互影响, 对机体产生严重危, 相互影响, 对机体产生严重危相互影响, 对机体产生严重危, 对机体产生严重危对机体产生严重危

害[3]. 更为重要的是, 高血压还可累及血管、心、肾等更为重要的是, 高血压还可累及血管、心、肾等, 高血压还可累及血管、心、肾等高血压还可累及血管、心、肾等

多种靶器官, 危害较大, 因此积极采取治疗尤为必要., 危害较大, 因此积极采取治疗尤为必要.危害较大, 因此积极采取治疗尤为必要., 因此积极采取治疗尤为必要.因此积极采取治疗尤为必要.. 
目前治疗高血压和功能性消化不良主要以药物为主,, 
除此, 寻求新的辅助治疗对消化不良和高血压有积极, 寻求新的辅助治疗对消化不良和高血压有积极寻求新的辅助治疗对消化不良和高血压有积极

作用[4]. 研究发现, 音乐放松疗法对提高患者的身心健研究发现, 音乐放松疗法对提高患者的身心健, 音乐放松疗法对提高患者的身心健音乐放松疗法对提高患者的身心健

康具有重要意义[5-7]. 而子午流注理论是根据中医脏腑而子午流注理论是根据中医脏腑

经络的气血运行的时间特异性来选择治疗时间, 五脏, 五脏五脏

配五音. 因此, 本研究通过子午流注择时音乐疗法对44. 因此, 本研究通过子午流注择时音乐疗法对44因此, 本研究通过子午流注择时音乐疗法对44, 本研究通过子午流注择时音乐疗法对44本研究通过子午流注择时音乐疗法对4444
例高血压合并功能性消化不良患者进行干预, 疗效满, 疗效满疗效满

意. 现报道如下.. 现报道如下.现报道如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-02/2017-06在义乌市中心医院心2016-02/2017-06在义乌市中心医院心在义乌市中心医院心

内科住院的功能性消化不良的肝阳上亢型高血压患

者88例, 按照住院顺序编号, 采用随机数字表分为对88例, 按照住院顺序编号, 采用随机数字表分为对例, 按照住院顺序编号, 采用随机数字表分为对, 按照住院顺序编号, 采用随机数字表分为对按照住院顺序编号, 采用随机数字表分为对, 采用随机数字表分为对采用随机数字表分为对

照组和观察组各44例. 对照组男24例, 女20例; 年龄44例. 对照组男24例, 女20例; 年龄例. 对照组男24例, 女20例; 年龄. 对照组男24例, 女20例; 年龄对照组男24例, 女20例; 年龄24例, 女20例; 年龄例, 女20例; 年龄, 女20例; 年龄女20例; 年龄20例; 年龄例; 年龄; 年龄年龄

42-69岁, 平均年龄62.4岁±8.1岁; 高血压病史5-16年,岁, 平均年龄62.4岁±8.1岁; 高血压病史5-16年,, 平均年龄62.4岁±8.1岁; 高血压病史5-16年,平均年龄62.4岁±8.1岁; 高血压病史5-16年,62.4岁±8.1岁; 高血压病史5-16年,岁±8.1岁; 高血压病史5-16年,±8.1岁; 高血压病史5-16年,岁; 高血压病史5-16年,; 高血压病史5-16年,高血压病史5-16年,5-16年,年,, 
平均病史8.6年±2.4年; 睡眠质量为中者10例, 差者8.6年±2.4年; 睡眠质量为中者10例, 差者年±2.4年; 睡眠质量为中者10例, 差者±2.4年; 睡眠质量为中者10例, 差者年; 睡眠质量为中者10例, 差者; 睡眠质量为中者10例, 差者睡眠质量为中者10例, 差者10例, 差者例, 差者, 差者差者

34例. 观察组男22例, 女22例; 年龄38-70岁, 平均年龄例. 观察组男22例, 女22例; 年龄38-70岁, 平均年龄. 观察组男22例, 女22例; 年龄38-70岁, 平均年龄观察组男22例, 女22例; 年龄38-70岁, 平均年龄22例, 女22例; 年龄38-70岁, 平均年龄例, 女22例; 年龄38-70岁, 平均年龄, 女22例; 年龄38-70岁, 平均年龄女22例; 年龄38-70岁, 平均年龄22例; 年龄38-70岁, 平均年龄例; 年龄38-70岁, 平均年龄; 年龄38-70岁, 平均年龄年龄38-70岁, 平均年龄38-70岁, 平均年龄岁, 平均年龄, 平均年龄平均年龄

60.5岁±8.6岁; 高血压病史3-20年, 平均病史10.8年±岁±8.6岁; 高血压病史3-20年, 平均病史10.8年±±8.6岁; 高血压病史3-20年, 平均病史10.8年±岁; 高血压病史3-20年, 平均病史10.8年±; 高血压病史3-20年, 平均病史10.8年±高血压病史3-20年, 平均病史10.8年±3-20年, 平均病史10.8年±年, 平均病史10.8年±, 平均病史10.8年±平均病史10.8年±10.8年±年±±

3.9年; 睡眠质量为中者8例, 差者36例. 2组性别、年年; 睡眠质量为中者8例, 差者36例. 2组性别、年; 睡眠质量为中者8例, 差者36例. 2组性别、年睡眠质量为中者8例, 差者36例. 2组性别、年8例, 差者36例. 2组性别、年例, 差者36例. 2组性别、年, 差者36例. 2组性别、年差者36例. 2组性别、年36例. 2组性别、年例. 2组性别、年. 2组性别、年组性别、年

龄、高血压病史及睡眠质量等比较, 差异均无统计学, 差异均无统计学差异均无统计学

意义((P >0.05).
1.2 方法

1.2.1 诊断、纳入与排除标准: 诊断标准: 功能性消化诊断标准: 功能性消化: 功能性消化功能性消化

不良诊断符合罗马Ⅲ中的标准[8], 且症状持续>3 mo.且症状持续>3 mo.>3 mo. 
高血压诊断标准符合《内科学》[9]中高血压疾病的诊

断, 辩证分型符合2002年《中药新药临床研究指导原, 辩证分型符合2002年《中药新药临床研究指导原辩证分型符合2002年《中药新药临床研究指导原2002年《中药新药临床研究指导原年《中药新药临床研究指导原

则(试行)》中“肝阳上亢型”. 纳入标准: 均符合上述(试行)》中“肝阳上亢型”. 纳入标准: 均符合上述试行)》中“肝阳上亢型”. 纳入标准: 均符合上述)》中“肝阳上亢型”. 纳入标准: 均符合上述》中“肝阳上亢型”. 纳入标准: 均符合上述“肝阳上亢型”. 纳入标准: 均符合上述肝阳上亢型”. 纳入标准: 均符合上述”. 纳入标准: 均符合上述纳入标准: 均符合上述: 均符合上述均符合上述

诊断标准者; 均知情同意者; 依从性好. 排除标准: 大动; 均知情同意者; 依从性好. 排除标准: 大动均知情同意者; 依从性好. 排除标准: 大动; 依从性好. 排除标准: 大动依从性好. 排除标准: 大动. 排除标准: 大动排除标准: 大动: 大动大动
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脉炎; 原发性醛固酮增多症; 有消化系统其他疾病者; 原发性醛固酮增多症; 有消化系统其他疾病者原发性醛固酮增多症; 有消化系统其他疾病者; 有消化系统其他疾病者有消化系统其他疾病者; 

严重心肝肾疾病者, 视觉、听觉障碍者; 失语、严重精, 视觉、听觉障碍者; 失语、严重精视觉、听觉障碍者; 失语、严重精; 失语、严重精失语、严重精

神、智力障碍者; 睡眠质量良好者; 中途退出、或同时; 睡眠质量良好者; 中途退出、或同时睡眠质量良好者; 中途退出、或同时; 中途退出、或同时中途退出、或同时

参与其他研究者.. 
1.2.2 分组与护理: 对照组予以常规护理, 如饮食护理,, 如饮食护理,如饮食护理,, 
要求患者食易消化的食物; 药物护理, 要求患者按时; 药物护理, 要求患者按时药物护理, 要求患者按时, 要求患者按时要求患者按时

服用降压药物对症降压治疗; 健康宣教护理, 护士对; 健康宣教护理, 护士对健康宣教护理, 护士对, 护士对护士对

患者进行功能性消化不良和高血压疾病相关知识宣

传; 休息护理, 要求患者注意休息, 不要做剧烈活动;; 休息护理, 要求患者注意休息, 不要做剧烈活动;休息护理, 要求患者注意休息, 不要做剧烈活动;, 要求患者注意休息, 不要做剧烈活动;要求患者注意休息, 不要做剧烈活动;, 不要做剧烈活动;不要做剧烈活动;; 
常规音乐疗法, 根据患者喜好自行选取音乐聆听, 每, 根据患者喜好自行选取音乐聆听, 每根据患者喜好自行选取音乐聆听, 每, 每每
日1次, 于晚间(19: 00-20: 00)听取. 观察组在对照组基1次, 于晚间(19: 00-20: 00)听取. 观察组在对照组基次, 于晚间(19: 00-20: 00)听取. 观察组在对照组基, 于晚间(19: 00-20: 00)听取. 观察组在对照组基于晚间(19: 00-20: 00)听取. 观察组在对照组基(19: 00-20: 00)听取. 观察组在对照组基听取. 观察组在对照组基. 观察组在对照组基观察组在对照组基

础上给予子午流注择时五音疗法. 具体如下: (1)选乐:. 具体如下: (1)选乐:具体如下: (1)选乐:: (1)选乐:选乐:: 
(a)选乐来源: 采用解放军卫生音像出版社的高天-音选乐来源: 采用解放军卫生音像出版社的高天-音: 采用解放军卫生音像出版社的高天-音采用解放军卫生音像出版社的高天-音-音音
乐减压放松音乐; (b)选乐原则: 脏腑辨证: 高血压属于; (b)选乐原则: 脏腑辨证: 高血压属于选乐原则: 脏腑辨证: 高血压属于: 脏腑辨证: 高血压属于脏腑辨证: 高血压属于: 高血压属于高血压属于

中医学“眩晕”范畴, 定位在肝, 功能性消化不良定“眩晕”范畴, 定位在肝, 功能性消化不良定眩晕”范畴, 定位在肝, 功能性消化不良定”范畴, 定位在肝, 功能性消化不良定范畴, 定位在肝, 功能性消化不良定, 定位在肝, 功能性消化不良定定位在肝, 功能性消化不良定, 功能性消化不良定功能性消化不良定

位在脾胃, 分别对应角调式和宫调式乐曲; 虚实辨证:, 分别对应角调式和宫调式乐曲; 虚实辨证:分别对应角调式和宫调式乐曲; 虚实辨证:; 虚实辨证:虚实辨证:: 
每种调式乐曲有阳韵和阴韵之分, 阳韵乐曲补益脏虚,, 阳韵乐曲补益脏虚,阳韵乐曲补益脏虚,, 
阴韵乐曲清泻脏实, 肝阳上亢为实证, 应选取阴韵乐, 肝阳上亢为实证, 应选取阴韵乐肝阳上亢为实证, 应选取阴韵乐, 应选取阴韵乐应选取阴韵乐

曲, 脾胃气血属于虚证, 应选取阳韵乐曲, 故选取角调, 脾胃气血属于虚证, 应选取阳韵乐曲, 故选取角调脾胃气血属于虚证, 应选取阳韵乐曲, 故选取角调, 应选取阳韵乐曲, 故选取角调应选取阳韵乐曲, 故选取角调, 故选取角调故选取角调

式阴韵和宫调式阳韵乐曲, 分别以《胡笳十八拍》和, 分别以《胡笳十八拍》和分别以《胡笳十八拍》和

《十面埋伏》为代表; (2)施乐: 在会议室或示教室进; (2)施乐: 在会议室或示教室进施乐: 在会议室或示教室进: 在会议室或示教室进在会议室或示教室进

行音乐播放, 要求环境安静、舒适, 且空气流通较好., 要求环境安静、舒适, 且空气流通较好.要求环境安静、舒适, 且空气流通较好., 且空气流通较好.且空气流通较好.. 
音量调至约50 dB左右. 施乐时辰及时长: 每日遵循子50 dB左右. 施乐时辰及时长: 每日遵循子左右. 施乐时辰及时长: 每日遵循子. 施乐时辰及时长: 每日遵循子施乐时辰及时长: 每日遵循子: 每日遵循子每日遵循子

午流注理论将角调式曲目于晚间(19: 00-20: 00)播放,(19: 00-20: 00)播放,播放,, 
宫调式乐曲在进餐或餐后1 h播放, 分别播放30 min. 干1 h播放, 分别播放30 min. 干播放, 分别播放30 min. 干, 分别播放30 min. 干分别播放30 min. 干30 min. 干干
预1 wk; (3)操作流程: 聆听前责任护士向患者介绍聆1 wk; (3)操作流程: 聆听前责任护士向患者介绍聆操作流程: 聆听前责任护士向患者介绍聆: 聆听前责任护士向患者介绍聆聆听前责任护士向患者介绍聆

听乐曲的曲目, 要求患者在欣赏音乐的时候要随着音, 要求患者在欣赏音乐的时候要随着音要求患者在欣赏音乐的时候要随着音

乐的节奏调整自己的呼吸节律, 可以自由发挥音乐想, 可以自由发挥音乐想可以自由发挥音乐想

象力, 护士可以认真观察患者在聆听中的反应, 聆听, 护士可以认真观察患者在聆听中的反应, 聆听护士可以认真观察患者在聆听中的反应, 聆听, 聆听聆听

结束后可同患者进行交流; (4)操作要点: 责任护士每; (4)操作要点: 责任护士每操作要点: 责任护士每: 责任护士每责任护士每

天必须按时按点的进行音乐播放, 及时到病房提醒患, 及时到病房提醒患及时到病房提醒患

者准时去会议室或示教室聆听音乐..
1.2.3 观察指标: 观察2组患者消化系统症状评分, 血2组患者消化系统症状评分, 血组患者消化系统症状评分, 血, 血血
压变化和睡眠质量情况. (1)消化系统症状评分. (1)消化系统症状评分消化系统症状评分[10]将腹

胀、早饱、嗳气、恶心、食欲下降5个症状, 分别按严5个症状, 分别按严个症状, 分别按严, 分别按严分别按严

重程度计分, 0分: 无症状; 1分: 症状轻微, 需注意才能, 0分: 无症状; 1分: 症状轻微, 需注意才能分: 无症状; 1分: 症状轻微, 需注意才能: 无症状; 1分: 症状轻微, 需注意才能无症状; 1分: 症状轻微, 需注意才能; 1分: 症状轻微, 需注意才能分: 症状轻微, 需注意才能: 症状轻微, 需注意才能症状轻微, 需注意才能, 需注意才能需注意才能

感觉到; 2分: 症状明显, 可耐受, 不影响工作、生活; 3; 2分: 症状明显, 可耐受, 不影响工作、生活; 3分: 症状明显, 可耐受, 不影响工作、生活; 3: 症状明显, 可耐受, 不影响工作、生活; 3症状明显, 可耐受, 不影响工作、生活; 3, 可耐受, 不影响工作、生活; 3可耐受, 不影响工作、生活; 3, 不影响工作、生活; 3不影响工作、生活; 3; 3
分: 症状明显, 频繁出现或持续存在, 影响工作、生活.: 症状明显, 频繁出现或持续存在, 影响工作、生活.症状明显, 频繁出现或持续存在, 影响工作、生活., 频繁出现或持续存在, 影响工作、生活.频繁出现或持续存在, 影响工作、生活., 影响工作、生活.影响工作、生活.. 
将每个症状得分加权然后求平均值; (2)血压测量, 干; (2)血压测量, 干血压测量, 干, 干干
预结束最后一天早晨8:00、中午12:00、下午6:00分别8:00、中午12:00、下午6:00分别、中午12:00、下午6:00分别12:00、下午6:00分别、下午6:00分别6:00分别分别

测量患者血压, 均测量3次, 然后求平均值; 测量前均, 均测量3次, 然后求平均值; 测量前均均测量3次, 然后求平均值; 测量前均3次, 然后求平均值; 测量前均次, 然后求平均值; 测量前均, 然后求平均值; 测量前均然后求平均值; 测量前均; 测量前均测量前均

要求患者静息30 min后测量; (3)睡眠质量评定参照文30 min后测量; (3)睡眠质量评定参照文后测量; (3)睡眠质量评定参照文; (3)睡眠质量评定参照文睡眠质量评定参照文

献[11].[11]. 分为好、中、差3个等级, 好为睡眠>7 h, 醒后3个等级, 好为睡眠>7 h, 醒后个等级, 好为睡眠>7 h, 醒后, 好为睡眠>7 h, 醒后好为睡眠>7 h, 醒后>7 h, 醒后醒后

无不适; 中为睡眠4-7 h, 醒后稍感头昏、乏力等; 差为; 中为睡眠4-7 h, 醒后稍感头昏、乏力等; 差为中为睡眠4-7 h, 醒后稍感头昏、乏力等; 差为4-7 h, 醒后稍感头昏、乏力等; 差为醒后稍感头昏、乏力等; 差为; 差为差为

睡眠<4 h, 醒后感觉头昏、乏力等. 干预后通过患者<4 h, 醒后感觉头昏、乏力等. 干预后通过患者醒后感觉头昏、乏力等. 干预后通过患者. 干预后通过患者干预后通过患者

主观臆断睡眠时间和醒后状态. 好转率 = (好+中)/总. 好转率 = (好+中)/总好转率 = (好+中)/总 = (好+中)/总好+中)/总+中)/总中)/总)/总总
人数×100%.×100%. 

统计学处理 采用SPSS21.0软件处理数据, 计量资采用SPSS21.0软件处理数据, 计量资SPSS21.0软件处理数据, 计量资软件处理数据, 计量资, 计量资计量资

料以mean±SD表示, 采用mean±SD表示, 采用表示, 采用, 采用采用t检验, 符合正态分布且方差, 符合正态分布且方差符合正态分布且方差

齐性的数据, 采用AVO�A进行比较, 等级资料以(%)表, 采用AVO�A进行比较, 等级资料以(%)表采用AVO�A进行比较, 等级资料以(%)表AVO�A进行比较, 等级资料以(%)表进行比较, 等级资料以(%)表, 等级资料以(%)表等级资料以(%)表(%)表表
示, 采用秩和检验., 采用秩和检验.采用秩和检验.. P <0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 2组患者消化系统症状评分比较 干预后, 2组患者干预后, 2组患者, 2组患者组患者

消化系统如早饱、腹胀、嗳气、恶心、食欲下降等各

症状评分组内比较, 差异均有统计学意义, 且观察组明, 差异均有统计学意义, 且观察组明差异均有统计学意义, 且观察组明, 且观察组明且观察组明

显低于对照组((P <0.05, 表1).表1).1).
2.2 2组患者血压变化情况比较 干预前, 2组患者收缩干预前, 2组患者收缩, 2组患者收缩组患者收缩

压和舒张压比较, 差异无统计学意义(, 差异无统计学意义(差异无统计学意义((P >0.05); 干预干预

后, 2组患者收缩压和舒张压均不同程度降低, 差异有, 2组患者收缩压和舒张压均不同程度降低, 差异有组患者收缩压和舒张压均不同程度降低, 差异有, 差异有差异有

统计学意义((P <0.05); 且观察组下降程度低于对照组且观察组下降程度低于对照组

(P <0.05, 表2).表2).2).
2.3 2组患者睡眠质量情况比较 干预后, 观察组主, 观察组主观察组主

观感觉好转率明显高于对照组(95.45%(95.45% vs  77.27%, 
P <0.05, 表3).表3).3). 

3  讨论

近年来, 随着社会节奏的加快和生活压力的增加, 消化, 随着社会节奏的加快和生活压力的增加, 消化随着社会节奏的加快和生活压力的增加, 消化, 消化消化

系统和心血管系统疾病的发生逐渐升高, 已严重影响

患者的身心健康. 中医认为, 音乐疗法[12]主要是通过音

乐声波有规律频率变化, 借助经络循行调节脏腑气血

和情志, 作用于大脑后通过中枢整合, 产生心理效应. 

     

表  1  2组干预前后消化系统症状评分比较 (n  = 44, mean ± SD, 分)

分组        早饱         腹胀        嗳气        恶心    食欲下降

对照组 干预前 2.42 ± 0.28 2.73 ± 0.33 2.04 ± 0.19 2.33 ± 0.26 2.53 ± 0.29

干预后 1.98 ± 0.22a 1.96 ± 0.23a 1.56 ± 0.15a 1.67 ± 0.21a 1.72 ± 0.24a

观察组 干预前 2.44 ± 0.31 2.74 ± 0.34 2.05 ± 0.18 2.35 ± 0.28 2.54 ± 0.31

干预后 1.72 ± 0.20ac 1.63 ± 0.18ac 1.03 ± 0.11ac 1.32 ± 0.19ac 1.29 ± 0.23ac

aP<0.05与干预前比较; cP<0.05与对照组干预后比较.
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子午流注理论[13]是根据中医脏腑经络的气血运行的时

间特异性来选择治疗时间, 通过不同时间点的干预对

相应脏腑的气血盛衰有调节作用, 五脏配五音, 而施乐

时点是影响五音疗法疗效的重要因素. 根据子午流注

理论, 人体五脏气血在某特定时间达到旺盛, 在此时间

段内通过施乐调节经络对应脏腑的气血, 从而达到治

疗的目的. 
本研究子午流注择时音乐护理对44例肝阳上亢44例肝阳上亢例肝阳上亢

型高血压合并功能性消化不良患者进行干预. 高血压. 高血压高血压

患者容易产生焦虑不安、担心害怕等负面情绪, 而这, 而这而这

些情绪反过来作用于机体, 增加体内去甲肾上腺素和, 增加体内去甲肾上腺素和增加体内去甲肾上腺素和

肾上腺素分泌, 激活“肾素-血管紧张素-醛固酮”系, 激活“肾素-血管紧张素-醛固酮”系激活“肾素-血管紧张素-醛固酮”系“肾素-血管紧张素-醛固酮”系肾素-血管紧张素-醛固酮”系-血管紧张素-醛固酮”系血管紧张素-醛固酮”系-醛固酮”系醛固酮”系”系系

统, 进一步导致血压升高, 进一步导致血压升高进一步导致血压升高[14,15]. 中医认为高血压多辩证中医认为高血压多辩证

为肝阳上亢型, 所以每天在19:00-20:00点聆听音乐, 这, 所以每天在19:00-20:00点聆听音乐, 这所以每天在19:00-20:00点聆听音乐, 这19:00-20:00点聆听音乐, 这点聆听音乐, 这, 这这
是一天中阴气最重的时间, 一来可以克制旺盛的肝气,, 一来可以克制旺盛的肝气,一来可以克制旺盛的肝气,, 
以免过多的肝气演变成火, 另外可以利用这个时间旺, 另外可以利用这个时间旺另外可以利用这个时间旺

盛的阴气来滋养肝, 使之平衡、正常, 能明显调节患者, 使之平衡、正常, 能明显调节患者使之平衡、正常, 能明显调节患者, 能明显调节患者能明显调节患者

心理情绪, 降低血压(, 降低血压(降低血压((P <0.05). 更为重要的是长期血压更为重要的是长期血压

的升高也会导致睡眠障碍, 睡眠质量的下降又可直接, 睡眠质量的下降又可直接睡眠质量的下降又可直接

影响血压的升高, 所以通过音乐放松护理后能使患者, 所以通过音乐放松护理后能使患者所以通过音乐放松护理后能使患者

身心放松, 即可调节血压, 又可促进睡眠质量的提高

(P <0.05). 功能性消化不良多为中医脾胃气虚症候, 曲
目《十面埋伏》运用了比较频促的宫音, 对脾胃具有

良性刺激, 使之在乐曲的刺激下, 有节奏地进行对食

物的消化、吸收. 所以在进餐时, 以及餐后1 h内欣

赏, 效果比较好. 子午流注择时音乐护理后能改善患

者早饱、腹胀、嗳气等消化不良症状(P <0.05), 可能

与子午流注择时音乐放松促进胃肠道平滑肌蠕动有

密切关系. 

总之, 子午流注择时音乐疗法能改善肝阳上亢型, 子午流注择时音乐疗法能改善肝阳上亢型子午流注择时音乐疗法能改善肝阳上亢型

高血压患者合并功能性消化不良的消化不良症状, 调, 调调
节血压变化和提高睡眠质量, 值得临床推广., 值得临床推广.值得临床推广..

文章亮点

实验背景

高血压是目前常见多发疾病之一, 随着工作压力的增, 随着工作压力的增随着工作压力的增

加和社会节奏的加快, 伴随的功能性消化不良疾病的, 伴随的功能性消化不良疾病的伴随的功能性消化不良疾病的

发病率也逐渐升高, 除了药物直接治疗外, 如何寻找有, 除了药物直接治疗外, 如何寻找有除了药物直接治疗外, 如何寻找有, 如何寻找有如何寻找有

效的干预方法对临床治疗具有重要意义.. 

实验动机

观察子午流注择时音乐疗法是否能改善肝阳上亢型高

血压患者合并功能性消化不良的消化不良症状, 调节, 调节调节

血压变化和提高睡眠质量.. 

实验目标

通过子午流注择时音乐疗法改善肝阳上亢型高血压患

者合并功能性消化不良的消化不良症状, 观察音乐变, 观察音乐变观察音乐变

化对人体血压的调节和睡眠质量的改善.. 

实验方法

采用随机对照研究, 选取2016-02/2017-06在义乌市中, 选取2016-02/2017-06在义乌市中选取2016-02/2017-06在义乌市中2016-02/2017-06在义乌市中在义乌市中

心医院心内科住院的功能性消化不良的肝阳上亢型高

血压患者88例, 按照住院顺序编号, 采用随机数字表分

为对照组和观察组, 对照组予以常规护理, 观察组在对

照组基础上给予子午流注择时五音疗法.

实验结果

干预后,, 2组患者消化系统如早饱、腹胀、嗳气、恶组患者消化系统如早饱、腹胀、嗳气、恶

表  2  2组患者血压变化情况比较 (n  = 44, mean ± SD, mmHg)

     
分组

 收缩压  舒张压

 干预前 干预后 干预前 干预后

对照组 148.4 ± 6.8    132.9 ± 107.3a 104.2 ± 9.3  98.3 ± 7.4a

观察组 150.6 ± 6.4 123.7 ± 8.5ac 106.1 ± 9.7 82.64 ± 6.9ac

aP<0.05与干预前比较; cP<0.05与对照组比较.

表  3  2组患者睡眠质量情况比较 (n  = 44)

     分组 好 中 差 好转率 n  (%)

对照组 22 12 10 34 (77.27)

观察组 28 14   2 42 (95.45)a

aP<0.05与对照组比较.

 文章亮点
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心、食欲下降等各症候评分组内比较, 差异均有统计, 差异均有统计差异均有统计

学意义, 且观察组明显低于对照组. 干预后, 2组患者收, 且观察组明显低于对照组. 干预后, 2组患者收且观察组明显低于对照组. 干预后, 2组患者收. 干预后, 2组患者收干预后, 2组患者收, 2组患者收组患者收

缩压和舒张压均不同程度降低, 差异有统计学意义; 且, 差异有统计学意义; 且差异有统计学意义; 且; 且且
观察组下降程度低于对照组. 观察组主观感觉睡眠质. 观察组主观感觉睡眠质观察组主观感觉睡眠质

量好转率明显高于对照组(95.45%(95.45% vs  77.27%).

实验结论

子午流注择时音乐疗法能改善肝阳上亢型高血压患者

合并功能性消化不良的消化不良症状, 调节血压变化, 调节血压变化调节血压变化

和提高睡眠质量..

展望前景

子午流注择时音乐疗法可以在临床多种功能性疾病中

推广应用.. 
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of Shenfu injection combined 
with levosimendan on gastrointestinal hormones and 
heart function in patients with chronic heart failure.

METHODS
One hundred and twenty-four patients with chronic 
heart failure treated from October 2015 to December 
2016 were randomly divided into either an observation 
group or a control group. The control group was 
given leosimendan alone, and the observation group 
was given levosimendan plus Shenfu injection. Two 
weeks after therapy, gastrointestinal hormones, heart 
function, 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 (91.94% vs 
79.03%, χ2 = 4.159, P < 0.05). Serum gastrin and motilin 
levels were significantly higher in the observation 
group than in the control group (103.12 ng/mL ± 14.25 
ng/mL vs 91.45 ng/mL ± 12.10 ng/mL, 305.62 ng/mL 
± 41.21 ng/mL vs 262.12 ng/mL± 35.46 ng/mL, t = 
4.915, 6.300, P < 0.05). Left ventricular end-diastolic 
volume and left ventricular end-systolic volume 
were significantly lower, and left ventricular ejection 
fraction was significantly higher in the observation 
group than in the control group (105.45 mL ± 13.12 mL 
vs 124.45 mL ± 16.21 mL, 46.25 mL ± 7.12 mL vs 57.14 
mL ± 7.65 mL, 52.45% ± 7.12% vs 45.12% ± 7.45%, t = 
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7.174, 8.205, 5.601, P < 0.05). The rate of complications 
such as dizziness, low blood pressure, and sinus 
bradycardia was significantly lower in the observation 
group than in the control group (4.84% vs 16.13%, χ2 = 
4.211, P < 0.05).

CONCLUSION
Shenfu injection combined with levosimendan can 
help improve heart function in patients with chronic 
heart failure, enhance the clinical curative effect, and 
reduce the adverse reactions, which may be related to 
regulating gastrointestinal hormones.

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

Key Words: Chronic heart failure; Shenfu injection; Levosimendan; 
Gastrointestinal hormone; Heart function 

Li YH, Li W, Cui QL, Su XJ. Shenfu injection combined with 
levosimendan for treatment of patients with chronic heart failure: 
Impact on gastrointestinal hormones and heart function. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi 2018; 26(7): 454-459  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i7/454.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i7.454

摘要
目的
探讨参附注射液联合左西孟旦治疗对慢性心力衰竭
(chronic heart failure, CH�)患者胃肠激素及心室功
能的影响. 

方法
选择2015-10/2016-12收治的CH�患者124例为研究
对象, 采用随机数字表法分为观察组和对照组各62
例. 在常规对症治疗的基础上, 对照组给予左西孟旦
治疗, 观察组给予参附注射液联合左西孟旦治疗. 治
疗2 wk后, 比较两组胃肠激素、心室功能、不良反
应、临床疗效等指标. 

结果
观察组有效率明显高于对照组(91.94% vs  79.03%, 
χ2 = 4.159, P <0.05); 血清胃泌素、胃动素含量明显
高于对照组(103.12 ng/mL±14.25 ng/mL vs  91.45 
ng/mL±12.10 ng/mL, 305.62 ng/mL±41.21 ng/mL 
vs  262.12 ng/mL±35.46 ng/mL, t  = 4.915、6.300, 
P <0.05); 左心室舒张末期容积、左心室收缩末期容
积明显低于对照组, 左心室射血分数明显高于对照
组(105.45 mL±13.12 mL vs  124.45 mL±16.21 mL, 
46.25 mL±7.12 mL vs  57.14±7.65 mL, 52.45%±

7.12% vs  45.12%±7.45%, t  = 7.174、8.205, 5.601, 
P <0.05); 头晕、血压偏低、窦性心动过缓等并发
症明显低于对照组(4.84% vs 16.13%, χ2 = 4.211, 
P <0.05). 

结论
参附注射液联合左西孟旦治疗有助于改善CH�患者
心室功能, 提高临床疗效, 减少不良反应发生率, 可
能与调节患者胃肠激素等因素有关. 
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核心提要: 慢性心力衰竭(chronic heart failure, CH�)是一

种发病率与死亡率都很高的疾病, 西医治疗效果不太理

想, 且并发症较多, 中西医结合治疗效果值得肯定, 但具

体作用机制尚不十分清楚. 参附注射液联合左西孟旦文

献报道很多, 不同学者观察侧重点各不相同, 本文主要

从胃肠激素角度出发, 探讨参附注射液联合左西孟旦治

疗CH�患者的可能作用机制. 
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0  引言

慢性心力衰竭(chronic heart failure, CH�)也称难治性(chronic heart failure, CH�)也称难治性也称难治性

心力衰竭, 是一组常见心血管临床综合征, 发病率约为, 是一组常见心血管临床综合征, 发病率约为是一组常见心血管临床综合征, 发病率约为, 发病率约为发病率约为

0.9%, 且呈逐年上升的趋势, 5年生存率约为50%, 严重且呈逐年上升的趋势, 5年生存率约为50%, 严重, 5年生存率约为50%, 严重年生存率约为50%, 严重50%, 严重严重

威胁患者的身心健康与生活质量[1]. 治疗原则是抑制治疗原则是抑制

心肌重构、缓解临床症状、改善生活质量. 左西孟旦. 左西孟旦左西孟旦

属正性肌力类治疗药物, 可增加肌球蛋白三磷酸腺苷, 可增加肌球蛋白三磷酸腺苷可增加肌球蛋白三磷酸腺苷

(adenosine triphosphate, A�P)酶活性, 改善心肌缺血, 但A�P)酶活性, 改善心肌缺血, 但酶活性, 改善心肌缺血, 但, 改善心肌缺血, 但改善心肌缺血, 但, 但但
药物不良反应较多[2]. 祖国医学认为, CH�属中医“心祖国医学认为, CH�属中医“心, CH�属中医“心属中医“心“心心

悸”、“水肿”范畴, 治则当当健脾和胃、益气养”、“水肿”范畴, 治则当当健脾和胃、益气养、“水肿”范畴, 治则当当健脾和胃、益气养“水肿”范畴, 治则当当健脾和胃、益气养水肿”范畴, 治则当当健脾和胃、益气养”范畴, 治则当当健脾和胃、益气养范畴, 治则当当健脾和胃、益气养, 治则当当健脾和胃、益气养治则当当健脾和胃、益气养

阴、活血化瘀. 参附注射液为纯中药制剂, 联合左西孟. 参附注射液为纯中药制剂, 联合左西孟参附注射液为纯中药制剂, 联合左西孟, 联合左西孟联合左西孟

旦治疗CH�患者疗效值得肯定CH�患者疗效值得肯定患者疗效值得肯定[3], 但具体作用机制尚但具体作用机制尚

不十分清楚. 本文采取随机对照研究的方法, 探讨参附. 本文采取随机对照研究的方法, 探讨参附本文采取随机对照研究的方法, 探讨参附, 探讨参附探讨参附

注射液联合左西孟旦对CH�患者胃肠激素及心室功能CH�患者胃肠激素及心室功能患者胃肠激素及心室功能

的影响.. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-10/2016-12陕西省西安市兵器工业2015-10/2016-12陕西省西安市兵器工业陕西省西安市兵器工业

521医院收治的CH�患者124例为研究对象, 采用随机医院收治的CH�患者124例为研究对象, 采用随机CH�患者124例为研究对象, 采用随机患者124例为研究对象, 采用随机124例为研究对象, 采用随机例为研究对象, 采用随机, 采用随机采用随机

数字表法分为观察组和对照组各62例. 观察组: 男4262例. 观察组: 男42例. 观察组: 男42. 观察组: 男42观察组: 男42: 男42男4242
例, 女20例; 年龄48-72岁, 平均年龄61.24岁±6.45岁; 病, 女20例; 年龄48-72岁, 平均年龄61.24岁±6.45岁; 病女20例; 年龄48-72岁, 平均年龄61.24岁±6.45岁; 病20例; 年龄48-72岁, 平均年龄61.24岁±6.45岁; 病例; 年龄48-72岁, 平均年龄61.24岁±6.45岁; 病; 年龄48-72岁, 平均年龄61.24岁±6.45岁; 病年龄48-72岁, 平均年龄61.24岁±6.45岁; 病48-72岁, 平均年龄61.24岁±6.45岁; 病岁, 平均年龄61.24岁±6.45岁; 病, 平均年龄61.24岁±6.45岁; 病平均年龄61.24岁±6.45岁; 病61.24岁±6.45岁; 病岁±6.45岁; 病±6.45岁; 病岁; 病; 病病
程5-15年, 平均病程10.32年±1.24年; 基础性疾病: 冠5-15年, 平均病程10.32年±1.24年; 基础性疾病: 冠年, 平均病程10.32年±1.24年; 基础性疾病: 冠, 平均病程10.32年±1.24年; 基础性疾病: 冠平均病程10.32年±1.24年; 基础性疾病: 冠10.32年±1.24年; 基础性疾病: 冠年±1.24年; 基础性疾病: 冠±1.24年; 基础性疾病: 冠年; 基础性疾病: 冠; 基础性疾病: 冠基础性疾病: 冠: 冠冠
心病35例, 高血压心脏病20例, 扩张型心肌病7例; 美国35例, 高血压心脏病20例, 扩张型心肌病7例; 美国例, 高血压心脏病20例, 扩张型心肌病7例; 美国, 高血压心脏病20例, 扩张型心肌病7例; 美国高血压心脏病20例, 扩张型心肌病7例; 美国20例, 扩张型心肌病7例; 美国例, 扩张型心肌病7例; 美国, 扩张型心肌病7例; 美国扩张型心肌病7例; 美国7例; 美国例; 美国; 美国美国

纽约心脏病协会(�ew York Heart Disease Association,(�ew York Heart Disease Association, 



李彦辉, 等. 参附注射液联合左西孟旦治疗对慢性心力衰竭患者胃肠激素及心室功能的影响

2018-03-08|Volume 26|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com 456

�YHA)分级:分级:: Ⅱ级20例,20例,例,, Ⅲ级28例,28例,例,, Ⅳ级16例. 对照组:16例. 对照组:例. 对照组:. 对照组:对照组:: 
男44例, 女18例; 年龄48-70岁, 平均年龄60.54岁±6.2144例, 女18例; 年龄48-70岁, 平均年龄60.54岁±6.21例, 女18例; 年龄48-70岁, 平均年龄60.54岁±6.21, 女18例; 年龄48-70岁, 平均年龄60.54岁±6.21女18例; 年龄48-70岁, 平均年龄60.54岁±6.2118例; 年龄48-70岁, 平均年龄60.54岁±6.21例; 年龄48-70岁, 平均年龄60.54岁±6.21; 年龄48-70岁, 平均年龄60.54岁±6.21年龄48-70岁, 平均年龄60.54岁±6.2148-70岁, 平均年龄60.54岁±6.21岁, 平均年龄60.54岁±6.21, 平均年龄60.54岁±6.21平均年龄60.54岁±6.2160.54岁±6.21岁±6.21±6.21
岁; 病程5-14年, 平均病程10.18年±1.32年; 基础性疾; 病程5-14年, 平均病程10.18年±1.32年; 基础性疾病程5-14年, 平均病程10.18年±1.32年; 基础性疾5-14年, 平均病程10.18年±1.32年; 基础性疾年, 平均病程10.18年±1.32年; 基础性疾, 平均病程10.18年±1.32年; 基础性疾平均病程10.18年±1.32年; 基础性疾10.18年±1.32年; 基础性疾年±1.32年; 基础性疾±1.32年; 基础性疾年; 基础性疾; 基础性疾基础性疾

病: 冠心病37例, 高血压心脏病17例, 扩张型心肌病8例;: 冠心病37例, 高血压心脏病17例, 扩张型心肌病8例;冠心病37例, 高血压心脏病17例, 扩张型心肌病8例;37例, 高血压心脏病17例, 扩张型心肌病8例;例, 高血压心脏病17例, 扩张型心肌病8例;, 高血压心脏病17例, 扩张型心肌病8例;高血压心脏病17例, 扩张型心肌病8例;17例, 扩张型心肌病8例;例, 扩张型心肌病8例;, 扩张型心肌病8例;扩张型心肌病8例;8例;例;; 
�YHA分级:分级:: Ⅱ级22例,22例,例,, Ⅲ级30例,30例,例,, Ⅳ级10例. 两组患者10例. 两组患者例. 两组患者. 两组患者两组患者

性别等基线资料比较无统计学意义((P>0.05). 左西孟旦:: 
齐鲁制药有限公司, 批准文号: 国药准字H20100043,, 批准文号: 国药准字H20100043,批准文号: 国药准字H20100043,: 国药准字H20100043,国药准字H20100043,H20100043, 
规格5 mL:12.5 mg; 参附注射液: 雅安三九药业有限公5 mL:12.5 mg; 参附注射液: 雅安三九药业有限公参附注射液: 雅安三九药业有限公: 雅安三九药业有限公雅安三九药业有限公

司, 批准文号: 国药准字Z51026604, 规格10 mL., 批准文号: 国药准字Z51026604, 规格10 mL.批准文号: 国药准字Z51026604, 规格10 mL.: 国药准字Z51026604, 规格10 mL.国药准字Z51026604, 规格10 mL.Z51026604, 规格10 mL.规格10 mL.10 mL. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准与排除标准: 纳入标准: (1)西医诊断符: (1)西医诊断符西医诊断符

合中华医学会心血管病分会等《2012ESC急性和慢2012ESC急性和慢急性和慢

性心力衰竭诊断与治疗指南》[4]相关诊断标准; (2)中; (2)中中
医诊断符合《中药新药临床研究指导原则》[5]、《慢

性心力衰竭中医诊疗专家共识》[6]心肾阳虚证、阳虚

水泛证诊断标准; (3)�YHA分级; (3)�YHA分级分级Ⅱ级--Ⅳ级. 排除标准:. 排除标准:排除标准:: 
(1)伴有严重心肝肾功能障碍者; (2)伴有内分泌与自身伴有严重心肝肾功能障碍者; (2)伴有内分泌与自身; (2)伴有内分泌与自身伴有内分泌与自身

免疫系统疾病者; (3)伴有严重原发性瓣膜病变、心包; (3)伴有严重原发性瓣膜病变、心包伴有严重原发性瓣膜病变、心包

疾病者; (4)体质过敏者.; (4)体质过敏者.体质过敏者.. 
1.2.2 治疗: 所有患者均给予血管紧张素转换酶抑制

剂或血管紧张素受体阻断剂、利尿剂、洋地黄类正

性肌务药物、硝普钠、多巴酚丁胺、氨茶碱等药物

治疗. 对照组同时给予左西孟旦静脉滴注: 12.5 mg加. 对照组同时给予左西孟旦静脉滴注: 12.5 mg加对照组同时给予左西孟旦静脉滴注: 12.5 mg加: 12.5 mg加加
45 mL 5%葡萄糖注射液, 首剂量6-12葡萄糖注射液, 首剂量6-12, 首剂量6-12首剂量6-126-12 μg/kg, 之后持续之后持续

输注0.10.1 μg/(kg·min), 1次/wk. 观察组同时给予参附注次/wk. 观察组同时给予参附注/wk. 观察组同时给予参附注观察组同时给予参附注

射液联合左西孟旦治疗, 左西孟旦同对照组, 参附注, 左西孟旦同对照组, 参附注左西孟旦同对照组, 参附注, 参附注参附注

射液100 mL加入250 mL 5%葡萄糖注射液静脉滴注,100 mL加入250 mL 5%葡萄糖注射液静脉滴注,加入250 mL 5%葡萄糖注射液静脉滴注,250 mL 5%葡萄糖注射液静脉滴注,葡萄糖注射液静脉滴注,, 
1次/d. 两组均连续治疗2 wk.次/d. 两组均连续治疗2 wk./d. 两组均连续治疗2 wk.两组均连续治疗2 wk.2 wk. 
1.2.3 观察指标: (1)胃肠激素: 治疗前, 治疗2 wk, 采胃肠激素: 治疗前, 治疗2 wk, 采: 治疗前, 治疗2 wk, 采治疗前, 治疗2 wk, 采, 治疗2 wk, 采治疗2 wk, 采2 wk, 采采
集患者空腹静脉血4 mL取血清, 采用酶联免疫法检4 mL取血清, 采用酶联免疫法检取血清, 采用酶联免疫法检, 采用酶联免疫法检采用酶联免疫法检

测血清胃泌素(gastrin, GAS)、胃动素(motilin, M�L)(gastrin, GAS)、胃动素(motilin, M�L)、胃动素(motilin, M�L)(motilin, M�L)
含量, 试剂均购自北京晶美生物工程有限公司; (2)心, 试剂均购自北京晶美生物工程有限公司; (2)心试剂均购自北京晶美生物工程有限公司; (2)心; (2)心心
室功能: 治疗前, 治疗2 wk, 采用美国HP公司HP5500: 治疗前, 治疗2 wk, 采用美国HP公司HP5500治疗前, 治疗2 wk, 采用美国HP公司HP5500, 治疗2 wk, 采用美国HP公司HP5500治疗2 wk, 采用美国HP公司HP55002 wk, 采用美国HP公司HP5500采用美国HP公司HP5500HP公司HP5500公司HP5500HP5500
超声心动仪检测左心室舒张末期容积(left ventricular(left ventricular 
end-diastolic volume, LVEDV)、左心室收缩末期容积、左心室收缩末期容积

(left end-systolic volume, LESV)、左心室射血分数(left、左心室射血分数(left(left 
ventricular ejection fractions, LVE�); (3)临床疗效: 临床临床疗效: 临床: 临床临床

疗效: 参照《2012ESC急性和慢性心力衰竭诊断与治: 参照《2012ESC急性和慢性心力衰竭诊断与治参照《2012ESC急性和慢性心力衰竭诊断与治2012ESC急性和慢性心力衰竭诊断与治急性和慢性心力衰竭诊断与治

疗指南》[4]拟定疗效判断标准. 显效: 治疗后, 患者临. 显效: 治疗后, 患者临显效: 治疗后, 患者临: 治疗后, 患者临治疗后, 患者临, 患者临患者临

床症状与体征基本消失, 心功能改善2级以上; 有效: 治, 心功能改善2级以上; 有效: 治心功能改善2级以上; 有效: 治2级以上; 有效: 治级以上; 有效: 治; 有效: 治有效: 治: 治治
疗后, 临床症状与体征明显改善, 心功能提高1-2级; 无, 临床症状与体征明显改善, 心功能提高1-2级; 无临床症状与体征明显改善, 心功能提高1-2级; 无, 心功能提高1-2级; 无心功能提高1-2级; 无1-2级; 无级; 无; 无无
效: 治疗后, 临床症状与体征无改善或加重, 心功能改: 治疗后, 临床症状与体征无改善或加重, 心功能改治疗后, 临床症状与体征无改善或加重, 心功能改, 临床症状与体征无改善或加重, 心功能改临床症状与体征无改善或加重, 心功能改, 心功能改心功能改

善不足1级; (4)不良反应: 统计分析治疗过程中头晕、1级; (4)不良反应: 统计分析治疗过程中头晕、级; (4)不良反应: 统计分析治疗过程中头晕、; (4)不良反应: 统计分析治疗过程中头晕、不良反应: 统计分析治疗过程中头晕、: 统计分析治疗过程中头晕、统计分析治疗过程中头晕、

血压偏低、窦性心动过缓等不良反应发生率..
统计学处理 采用SPSS21.0软件进行统计学分析,采用SPSS21.0软件进行统计学分析,SPSS21.0软件进行统计学分析,软件进行统计学分析,, 

胃肠激素等计量资料用mean±SD表示, 采用mean±SD表示, 采用表示, 采用, 采用采用t检验, 临, 临临
床疗效等计数资料用n (%)表示, 采用表示, 采用, 采用采用χ2检验,, P <0.05为为
差异具有统计学意义.. 

2  结果

2.1 临床疗效 观察组有效率91.94%(57/62), 对照组有91.94%(57/62), 对照组有对照组有

效率79.03%(49/62), 观察组有效率明显高于对照组(79.03%(49/62), 观察组有效率明显高于对照组(观察组有效率明显高于对照组((χ2 

= 4.159, P <0.05, 表1).表1).1). 
2.2 胃肠激素 治疗前, 两组患者血清GAS、M�L含GAS、M�L含、M�L含M�L含含
量比较无统计学意义((P >0.05); 治疗2 wk, 两组血清治疗2 wk, 两组血清2 wk, 两组血清两组血清

GAS、M�L含量均明显高于同组治疗前(、M�L含量均明显高于同组治疗前(M�L含量均明显高于同组治疗前(含量均明显高于同组治疗前((t = 29.144、、
14.001、26.147、8.097,、26.147、8.097,26.147、8.097,、8.097,8.097, P <0.05, P <0.01), 观察组患观察组患

者血清GAS、M�L含量明显高于对照组(GAS、M�L含量明显高于对照组(、M�L含量明显高于对照组(M�L含量明显高于对照组(含量明显高于对照组((t  = 4.915、、
6.300, P <0.05, 表2).表2).2). 
2.3 心室功能 治疗前, 两组患者LVEDV、LESV、LVEDV、LESV、、LESV、LESV、、

LVE�比较无统计学意义(比较无统计学意义((P >0.05); 治疗2 wk, 两组患治疗2 wk, 两组患2 wk, 两组患两组患

者LVEDV、LESV明显低于同组治疗前, LVE�明显高LVEDV、LESV明显低于同组治疗前, LVE�明显高、LESV明显低于同组治疗前, LVE�明显高LESV明显低于同组治疗前, LVE�明显高明显低于同组治疗前, LVE�明显高, LVE�明显高明显高

于同组治疗前((t = 12.389、26.093、16.606、6.120、、26.093、16.606、6.120、26.093、16.606、6.120、、16.606、6.120、16.606、6.120、、6.120、6.120、、
18.827、9.286,、9.286,9.286, P <0.05, P <0.01), 观察组患者LVEDV、观察组患者LVEDV、LVEDV、、

LESV明显低于对照组, LVE�明显高于对照组(明显低于对照组, LVE�明显高于对照组(, LVE�明显高于对照组(明显高于对照组((t  = 
7.174、8.205、5.601,、8.205、5.601,8.205、5.601,、5.601,5.601, P <0.05, 表3).表3).3). 
2.4 不良反应 对照组发生头晕3例, 血压偏低3例, 窦性3例, 血压偏低3例, 窦性例, 血压偏低3例, 窦性, 血压偏低3例, 窦性血压偏低3例, 窦性3例, 窦性例, 窦性, 窦性窦性

心动过缓4例; 观察组发生头晕、血压偏低、窦性心4例; 观察组发生头晕、血压偏低、窦性心例; 观察组发生头晕、血压偏低、窦性心; 观察组发生头晕、血压偏低、窦性心观察组发生头晕、血压偏低、窦性心

动过缓各1例. 观察组并发症4.84%(3/62), 对照组并发1例. 观察组并发症4.84%(3/62), 对照组并发例. 观察组并发症4.84%(3/62), 对照组并发. 观察组并发症4.84%(3/62), 对照组并发观察组并发症4.84%(3/62), 对照组并发4.84%(3/62), 对照组并发对照组并发

症16.13%(10/62), 观察组并发症明显低于对照组(16.13%(10/62), 观察组并发症明显低于对照组(观察组并发症明显低于对照组((χ2 = 
4.211, P <0.05). 

3  讨论

CH�患者是一种主要为心肌功能及结构的病理性改患者是一种主要为心肌功能及结构的病理性改
变, 多因心肌梗死、心肌病等原因引起的心肌损伤. 体, 多因心肌梗死、心肌病等原因引起的心肌损伤. 体多因心肌梗死、心肌病等原因引起的心肌损伤. 体. 体体

     

表  1  两组慢性心力衰竭患者临床疗效比较 [n  = 62, n (%)]

分组 显效 有效 无效 有效率

观察组 35 (56.45) 22 (35.48) 5 (8.06) 57 (91.94)

对照组 26 (41.94) 23 (37.10) 13 (20.97) 49 (79.03)

Z /χ2值 4.906 4.159

P值 0.014 0.018
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循环或肺循环障碍导致静脉淤血, 心脏周围组织器官, 心脏周围组织器官心脏周围组织器官

严重灌注不足, 特别是�YHA分级, 特别是�YHA分级特别是�YHA分级�YHA分级分级Ⅲ-Ⅳ级患者, 多存, 多存多存

在不同程度的低血压、心脏传导阻滞、电解质紊乱、

水钠潴留等状况. 西医治疗多采用正性肌力药物、血. 西医治疗多采用正性肌力药物、血西医治疗多采用正性肌力药物、血

管紧张素转换酶抑制剂、利尿剂等综合治疗, 可有效, 可有效可有效

调节内分泌系统、防止心肌损伤, 但药物不良反应较, 但药物不良反应较但药物不良反应较

大, 且药物使用剂量难以把握, 且药物使用剂量难以把握且药物使用剂量难以把握[7]. 左西孟旦为一种新左西孟旦为一种新

型正性肌力药物, 可竞争性结合肌钙蛋白提高心肌收, 可竞争性结合肌钙蛋白提高心肌收可竞争性结合肌钙蛋白提高心肌收

缩力, 降低心脏负荷, 改善心功能, 但易发生头晕、恶, 降低心脏负荷, 改善心功能, 但易发生头晕、恶降低心脏负荷, 改善心功能, 但易发生头晕、恶, 改善心功能, 但易发生头晕、恶改善心功能, 但易发生头晕、恶, 但易发生头晕、恶但易发生头晕、恶

心、低血压等不良反应[8].
祖国中医认为, CH�患者属中医“喘证”、“水, CH�患者属中医“喘证”、“水患者属中医“喘证”、“水“喘证”、“水喘证”、“水”、“水、“水“水水

肿”、“心悸”范畴. 脾胃为后天之本, “内伤脾胃,”、“心悸”范畴. 脾胃为后天之本, “内伤脾胃,、“心悸”范畴. 脾胃为后天之本, “内伤脾胃,“心悸”范畴. 脾胃为后天之本, “内伤脾胃,心悸”范畴. 脾胃为后天之本, “内伤脾胃,”范畴. 脾胃为后天之本, “内伤脾胃,范畴. 脾胃为后天之本, “内伤脾胃,. 脾胃为后天之本, “内伤脾胃,脾胃为后天之本, “内伤脾胃,, “内伤脾胃,内伤脾胃,, 
百病由生”; 心气不足、血性不畅、瘀血内生而至血”; 心气不足、血性不畅、瘀血内生而至血心气不足、血性不畅、瘀血内生而至血

行瘀滞, 治则当健脾和胃、益气养阴、活血化瘀, 治则当健脾和胃、益气养阴、活血化瘀治则当健脾和胃、益气养阴、活血化瘀[9]. 参参
附注射液为红参、附片提取物, 红参可宁神益智、大, 红参可宁神益智、大红参可宁神益智、大

补元气、固脱生津, 附子可回阳救逆、散寒止痛, 附子可回阳救逆、散寒止痛附子可回阳救逆、散寒止痛[10]. 现现
代药理研究证实, 红参主要成分人参苷可增加细胞钙, 红参主要成分人参苷可增加细胞钙红参主要成分人参苷可增加细胞钙

离子含量, 保留正性肌力, 增强心肌收缩力、改善心室, 保留正性肌力, 增强心肌收缩力、改善心室保留正性肌力, 增强心肌收缩力、改善心室, 增强心肌收缩力、改善心室增强心肌收缩力、改善心室

重构[11]; 附子主要成分去甲乌药碱可抗心、抗凝、抑附子主要成分去甲乌药碱可抗心、抗凝、抑

制心肌缺血缺氧. 徐伟俊等. 徐伟俊等徐伟俊等[12]通过对80例老年慢性顽80例老年慢性顽例老年慢性顽

固性心力衰竭患者的随机对照研究, 报道参附注射液, 报道参附注射液报道参附注射液

联合左西孟旦可增强患者LVE�、心输出量(CO)、改LVE�、心输出量(CO)、改、心输出量(CO)、改(CO)、改、改

善中西医临床症状, 提高临床疗效, 本文研究通过心室, 提高临床疗效, 本文研究通过心室提高临床疗效, 本文研究通过心室, 本文研究通过心室本文研究通过心室

功能、临床疗效, 所得结论也支持这一观点, 而且不良, 所得结论也支持这一观点, 而且不良所得结论也支持这一观点, 而且不良, 而且不良而且不良

反应也明显低于对照组.. 
相关研究表明, CH�发生发展与胃肠道系统密, CH�发生发展与胃肠道系统密发生发展与胃肠道系统密切

相关, 胃肠道既是CH�发生过程直接受损的靶器官,, 胃肠道既是CH�发生过程直接受损的靶器官,胃肠道既是CH�发生过程直接受损的靶器官,CH�发生过程直接受损的靶器官,发生过程直接受损的靶器官,, 

也是加剧CH�进程的始动器官. CH�发生可造成胃肠CH�进程的始动器官. CH�发生可造成胃肠进程的始动器官. CH�发生可造成胃肠. CH�发生可造成胃肠发生可造成胃肠

道持续低灌注, 进而诱发肠道屏障功能障碍, 进而诱发肠道屏障功能障碍进而诱发肠道屏障功能障碍[13]. 胃肠胃肠

激素在调节胃肠运动中发挥着重要的作用, GAS由, GAS由由
胃肠道G细胞分泌产生, 可促进胃酸、胃蛋白酶以及G细胞分泌产生, 可促进胃酸、胃蛋白酶以及细胞分泌产生, 可促进胃酸、胃蛋白酶以及, 可促进胃酸、胃蛋白酶以及可促进胃酸、胃蛋白酶以及

胰酶的分泌, 促进胃肠道黏膜生长; M�L则由小肠M, 促进胃肠道黏膜生长; M�L则由小肠M促进胃肠道黏膜生长; M�L则由小肠M; M�L则由小肠M则由小肠MM
细胞分泌产生, 是调节胃肠兴奋性的主要指标, 是调节胃肠兴奋性的主要指标是调节胃肠兴奋性的主要指标[14]. 朱朱
林平等[15]研究认为, CH�患者血清GAS、M�L含量, CH�患者血清GAS、M�L含量患者血清GAS、M�L含量GAS、M�L含量、M�L含量M�L含量含量

异常偏低, 且与疾病严重程度呈负相关性. 动物实验, 且与疾病严重程度呈负相关性. 动物实验且与疾病严重程度呈负相关性. 动物实验. 动物实验动物实验

证明, 附子可降低重症急性胰腺炎模型大鼠血清淀粉, 附子可降低重症急性胰腺炎模型大鼠血清淀粉附子可降低重症急性胰腺炎模型大鼠血清淀粉

酶与内毒素含量, 保护肠道屏障功能, 保护肠道屏障功能保护肠道屏障功能[16]; 临床研究表临床研究表

明, 参附注射液可有助于改善急性胰腺炎患者胃肠动, 参附注射液可有助于改善急性胰腺炎患者胃肠动参附注射液可有助于改善急性胰腺炎患者胃肠动

力, 促进患者康复, 促进患者康复促进患者康复[17]. 本文研究中, 观察组患者血清本文研究中, 观察组患者血清, 观察组患者血清观察组患者血清

GAS、M�L含量, 与心室功能、临床疗效指标有良、M�L含量, 与心室功能、临床疗效指标有良M�L含量, 与心室功能、临床疗效指标有良含量, 与心室功能、临床疗效指标有良, 与心室功能、临床疗效指标有良与心室功能、临床疗效指标有良

好的匹配性.. 
本文研究结果表明, 参附注射液联合左西孟旦治, 参附注射液联合左西孟旦治参附注射液联合左西孟旦治

疗有助于改善CH�患者心室功能, 提高临床疗效, 减少CH�患者心室功能, 提高临床疗效, 减少患者心室功能, 提高临床疗效, 减少, 提高临床疗效, 减少提高临床疗效, 减少, 减少减少

不良反应发生, 可能与调节患者胃肠激素等有关. 本文, 可能与调节患者胃肠激素等有关. 本文可能与调节患者胃肠激素等有关. 本文. 本文本文

研究的局限性在于缺乏联合治疗对胃肠激素影响可能

作用机制的深入分析, 也缺乏胃肠激素与心室功能的, 也缺乏胃肠激素与心室功能的也缺乏胃肠激素与心室功能的

相关性分析, 这均有待于后续研究中去不断完善., 这均有待于后续研究中去不断完善.这均有待于后续研究中去不断完善.. 

文章亮点

实验背景

慢性心力衰竭(chronic heart failure, CH�)患者也称难治(chronic heart failure, CH�)患者也称难治患者也称难治

性心力衰竭, 治疗原则是抑制心肌重构、缓解临床症, 治疗原则是抑制心肌重构、缓解临床症治疗原则是抑制心肌重构、缓解临床症

状、改善生活质量. 左西孟旦属正性肌力类治疗药物,. 左西孟旦属正性肌力类治疗药物,左西孟旦属正性肌力类治疗药物,, 
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表  3  两组慢性心力衰竭患者治疗前后心室功能比较 (n = 62, mean ± SD) 

分组 时间 LVEDV (mL) LESV (mL) LVEF (%)

观察组 治疗前 148.65 ± 24.12   87.58 ± 10.24 33.54 ± 5.45

治疗后   105.45 ± 13.12bc   46.25 ± 7.12bd   52.45 ± 7.12bd

对照组 治疗前 147.74 ± 25.20 86.64 ± 9.68 34.20 ± 5.50

治疗后  124.45 ± 16.21a  57.14 ± 7.65b  45.12 ± 7.45b

aP<0.05, bP<0.01与治疗前比较; cP<0.05, dP<0.01与对照组治疗后比较. LVEDV: 左心室舒张末期容积; LESV: 左心室收缩末期容积; LVEF: 左心室射

血分数.

     

表  2  两组慢性心力衰竭患者治疗前后胃肠激素水平比较 (n  = 62, mean ± SD, ng/mL)

分组
 GAS MTL

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 45.60 ± 6.24 103.12 ± 14.25bc 212.45 ± 32.36  305.62 ± 41.21bc

对照组 46.12 ± 6.32  91.45 ± 12.10b 214.24 ± 33.10 262.12 ± 35.46a

aP<0.05, bP<0.01与治疗前比较; cP<0.05与对照组治疗后比较. GAS: 胃泌素; MTL: 胃动素.
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可增加肌球蛋白三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, 
A�P)酶活性, 改善心肌缺血, 提高心功能, 但药物不良酶活性, 改善心肌缺血, 提高心功能, 但药物不良, 改善心肌缺血, 提高心功能, 但药物不良改善心肌缺血, 提高心功能, 但药物不良, 提高心功能, 但药物不良提高心功能, 但药物不良, 但药物不良但药物不良

反应较多. 参附注射液为纯中药制剂, 联合左西孟旦治. 参附注射液为纯中药制剂, 联合左西孟旦治参附注射液为纯中药制剂, 联合左西孟旦治, 联合左西孟旦治联合左西孟旦治

疗CH�患者疗效值得肯定, 但具体作用机制尚不十分CH�患者疗效值得肯定, 但具体作用机制尚不十分患者疗效值得肯定, 但具体作用机制尚不十分, 但具体作用机制尚不十分但具体作用机制尚不十分

清楚.. 

实验动机

本文旨在从胃肠激素角度出发, 探讨参附注射液联合, 探讨参附注射液联合探讨参附注射液联合

左西孟旦治疗CH�患者可能作用机制, 并分析联合治CH�患者可能作用机制, 并分析联合治患者可能作用机制, 并分析联合治, 并分析联合治并分析联合治

疗的有效性与安全性.. 

实验目标

探讨参附注射液联合左西孟旦治疗对CH�患者胃肠激CH�患者胃肠激患者胃肠激

素及心室功能的影响, 为参附注射液联合左西孟旦治, 为参附注射液联合左西孟旦治为参附注射液联合左西孟旦治

疗CH�患者提供参考.CH�患者提供参考.患者提供参考.. 

实验方法

124例CH�患者随机分为观察组和对照组各62例, 在常例CH�患者随机分为观察组和对照组各62例, 在常CH�患者随机分为观察组和对照组各62例, 在常患者随机分为观察组和对照组各62例, 在常62例, 在常例, 在常, 在常在常

规对症治疗的基础上, 对照组给予左西孟旦治疗, 观, 对照组给予左西孟旦治疗, 观对照组给予左西孟旦治疗, 观, 观观
察组给予参附注射液联合左西孟旦治疗, 比较胃肠激, 比较胃肠激比较胃肠激

素、心室功能、不良反应、临床疗效等指标.. 

实验结果

本文研究目的已经达到, 观察组有效率明显高于对照, 观察组有效率明显高于对照观察组有效率明显高于对照

组((P <0.05); 血清胃泌素、胃动素含量明显高于对照组血清胃泌素、胃动素含量明显高于对照组

(P <0.05); 左心室舒张末期容积、左心室收缩末期容左心室舒张末期容积、左心室收缩末期容

积明显低于对照组, 左心室射血分数明显高于对照组, 左心室射血分数明显高于对照组左心室射血分数明显高于对照组

(P <0.05); 头晕、血压偏低、窦性心动过缓等并发症明头晕、血压偏低、窦性心动过缓等并发症明

显低于对照组((P <0.05). 

实验结论

参附注射液联合左西孟旦能够调节CH�患者胃肠激CH�患者胃肠激患者胃肠激

素水平, 改善心室功能, 提高临床疗效, 减少不良反应, 改善心室功能, 提高临床疗效, 减少不良反应改善心室功能, 提高临床疗效, 减少不良反应, 提高临床疗效, 减少不良反应提高临床疗效, 减少不良反应, 减少不良反应减少不良反应

发生.. 

展望前景

本文研究样本数量相对较少, 对参附注射液联合左西, 对参附注射液联合左西对参附注射液联合左西

孟旦可能作用机制分析不足, 缺乏对胃肠激素的运动, 缺乏对胃肠激素的运动缺乏对胃肠激素的运动

观察. 未来将扩大样本, 展开前瞻性研究方法, 动态观. 未来将扩大样本, 展开前瞻性研究方法, 动态观未来将扩大样本, 展开前瞻性研究方法, 动态观, 展开前瞻性研究方法, 动态观展开前瞻性研究方法, 动态观, 动态观动态观

察胃肠激素、心功能变化.. 
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Abstract
AIM
To evaluate the characteristics of left ventricular twist 

in patients with liver cirrhosis by two-dimensional 
speckle tracking imaging (2D-STI).

METHODS
Thirty-eight patients with liver cirrhosis treated 
at Tongde Hospital of Zhejiang Province and the 
Second Hospital of Jiaxing from March 2015 to 
November 2017 were included. Meanwhile, 40 healthy 
volunteers were included as normal controls. All the 
subjects underwent conventional echocardiography 
and 2D-STI, and the parameters were recorded and 
compared between the two groups.

RESULTS
There was no significant difference in left ventricular 
ejection fraction (EF) or fractional shortening (FS) 
between the two groups (P > 0.05). Left ventricular 
E/A was significantly less in the cirrhosis group than 
in the control group (P < 0.05). The peak of rotation 
angle at the bottom (PBR), the peak of rotation angle 
at the apex (PAR), the peak of twisting angle (PTW), 
and the peak of untwisting velocity (PUTWV) were 
significantly lower in the liver cirrhosis group than in 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Left ventricular myocardial mechanics has abnormal 
changes in patients with liver cirrhosis. 2D-STI can 
sensitively monitor the changes of left ventricular twist 
in patients with liver cirrhosis.

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

肝硬化患者的血液循环系统长期处于特殊的高动力

状态, 可对心肌细胞产生潜在性损害, 静息状态下这, 可对心肌细胞产生潜在性损害, 静息状态下这可对心肌细胞产生潜在性损害, 静息状态下这, 静息状态下这静息状态下这

种心肌损害较为隐匿, 临床表现并不明显, 但应激状, 临床表现并不明显, 但应激状临床表现并不明显, 但应激状, 但应激状但应激状

态下将突显出来, 表现出明显的临床症状和体征, 甚, 表现出明显的临床症状和体征, 甚表现出明显的临床症状和体征, 甚, 甚甚
至导致心力衰竭及死亡, 这被临床称之为肝硬化性心, 这被临床称之为肝硬化性心这被临床称之为肝硬化性心

肌病[1]. 对肝硬化性心肌病进行早期预防及治疗已成对肝硬化性心肌病进行早期预防及治疗已成

为整个肝硬化治疗环节中十分重要的组成部分, 越来, 越来越来

越受到临床的重视, 同时也是目前临床研究的热点, 同时也是目前临床研究的热点同时也是目前临床研究的热点[2]. 
但目前关于肝硬化患者左心室心肌扭转运动特征的研

究却少有报道[3]. 本研究运用二维斑点追踪显像技术本研究运用二维斑点追踪显像技术

(two-dimensional speckle tracking imaging, 2D-S�I)定定
量分析肝硬化患者左心室心肌扭转运动参数的特征,, 
旨在探讨2D-S�I在评估肝硬化患者左心功能方面的临2D-S�I在评估肝硬化患者左心功能方面的临在评估肝硬化患者左心功能方面的临

床价值, 为临床早期预防及治疗肝硬化性心肌病提供, 为临床早期预防及治疗肝硬化性心肌病提供为临床早期预防及治疗肝硬化性心肌病提供

参考依据.. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-03/2017-11浙江省立同德医院和嘉选取2015-03/2017-11浙江省立同德医院和嘉2015-03/2017-11浙江省立同德医院和嘉浙江省立同德医院和嘉

兴市第二医院住院治疗的38例肝硬化患者作为肝硬38例肝硬化患者作为肝硬例肝硬化患者作为肝硬

化组, 经临床确诊并且经辅助检查均符合肝硬化诊断, 经临床确诊并且经辅助检查均符合肝硬化诊断经临床确诊并且经辅助检查均符合肝硬化诊断

标准[4], 排除: (1)冠心病、高血压、肾病、糖尿病、先排除: (1)冠心病、高血压、肾病、糖尿病、先: (1)冠心病、高血压、肾病、糖尿病、先冠心病、高血压、肾病、糖尿病、先

天性心脏病等引起的左心功能不全者; (2)在3 mo内曾; (2)在3 mo内曾在3 mo内曾3 mo内曾内曾

使用过影响心功能药物者; (3)不能配合检查者. 年龄; (3)不能配合检查者. 年龄不能配合检查者. 年龄. 年龄年龄

31-63岁, 平均年龄44.89岁±9.21岁, 其中男26例, 女12岁, 平均年龄44.89岁±9.21岁, 其中男26例, 女12, 平均年龄44.89岁±9.21岁, 其中男26例, 女12平均年龄44.89岁±9.21岁, 其中男26例, 女1244.89岁±9.21岁, 其中男26例, 女12岁±9.21岁, 其中男26例, 女12±9.21岁, 其中男26例, 女12岁, 其中男26例, 女12, 其中男26例, 女12其中男26例, 女1226例, 女12例, 女12, 女12女1212
例, 包括2例血吸虫性肝硬化, 4例酒精性肝硬化, 32例, 包括2例血吸虫性肝硬化, 4例酒精性肝硬化, 32例包括2例血吸虫性肝硬化, 4例酒精性肝硬化, 32例2例血吸虫性肝硬化, 4例酒精性肝硬化, 32例例血吸虫性肝硬化, 4例酒精性肝硬化, 32例, 4例酒精性肝硬化, 32例例酒精性肝硬化, 32例, 32例例
肝炎后肝硬化. 同期选取40例健康志愿者作为对照组,. 同期选取40例健康志愿者作为对照组,同期选取40例健康志愿者作为对照组,40例健康志愿者作为对照组,例健康志愿者作为对照组,, 
年龄29-65岁, 平均年龄45.50岁±8.61岁, 其中男29例,29-65岁, 平均年龄45.50岁±8.61岁, 其中男29例,岁, 平均年龄45.50岁±8.61岁, 其中男29例,, 平均年龄45.50岁±8.61岁, 其中男29例,平均年龄45.50岁±8.61岁, 其中男29例,45.50岁±8.61岁, 其中男29例,岁±8.61岁, 其中男29例,±8.61岁, 其中男29例,岁, 其中男29例,, 其中男29例,其中男29例,29例,例,, 
女11例, 均无心脏疾病及系统性疾病, 且超声心动图检11例, 均无心脏疾病及系统性疾病, 且超声心动图检例, 均无心脏疾病及系统性疾病, 且超声心动图检, 均无心脏疾病及系统性疾病, 且超声心动图检均无心脏疾病及系统性疾病, 且超声心动图检, 且超声心动图检且超声心动图检

查、实验室检查、胸片检查以及心电图检查均提示正

常. 两组间年龄(. 两组间年龄(两组间年龄((t = 0.300, P = 0.765)、性别(、性别((χ2 = 0.156, 
P = 0.693)比较, 差异均无统计学意义(均比较, 差异均无统计学意义(均, 差异均无统计学意义(均差异均无统计学意义(均(均均P >0.05). 本研本研

究使用的GE Vivid E9超声诊断仪由GE公司生产, 配有GE Vivid E9超声诊断仪由GE公司生产, 配有超声诊断仪由GE公司生产, 配有GE公司生产, 配有公司生产, 配有, 配有配有

Echo PAC超声工作站及S�I成像分析软件, 并配有M5S超声工作站及S�I成像分析软件, 并配有M5SS�I成像分析软件, 并配有M5S成像分析软件, 并配有M5S, 并配有M5S并配有M5SM5S
电子相控阵探头, 频率1.7-3.3 MHz, 帧频: 52帧/s., 频率1.7-3.3 MHz, 帧频: 52帧/s.频率1.7-3.3 MHz, 帧频: 52帧/s.1.7-3.3 MHz, 帧频: 52帧/s.帧频: 52帧/s.: 52帧/s.帧/s./s. 
1.2 方法 嘱受试者取左侧卧位, 平静呼吸, 连接心电图,嘱受试者取左侧卧位, 平静呼吸, 连接心电图,, 平静呼吸, 连接心电图,平静呼吸, 连接心电图,, 连接心电图,连接心电图,, 
清晰显示胸骨旁左室长轴切面, 启动M型超声心动图,, 启动M型超声心动图,启动M型超声心动图,M型超声心动图,型超声心动图,, 
测量并记录左心室短轴缩短率(fractional shortening,(fractional shortening, 
�S)、射血分数(ejection fraction, E�); 清晰显示心尖四、射血分数(ejection fraction, E�); 清晰显示心尖四(ejection fraction, E�); 清晰显示心尖四清晰显示心尖四

腔心切面, 启动脉冲多普勒, 测量并记录舒张期二尖, 启动脉冲多普勒, 测量并记录舒张期二尖启动脉冲多普勒, 测量并记录舒张期二尖, 测量并记录舒张期二尖测量并记录舒张期二尖

瓣口血流峰值速度E峰、A峰, 计算获得E/A比值. 清E峰、A峰, 计算获得E/A比值. 清峰、A峰, 计算获得E/A比值. 清A峰, 计算获得E/A比值. 清峰, 计算获得E/A比值. 清, 计算获得E/A比值. 清计算获得E/A比值. 清E/A比值. 清比值. 清. 清清晰

two-dimensional speckle tracking imaging. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2018; 26(7): 460-464  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i7/460.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i7.460

摘要

目的
探讨二维斑点追踪显像技术(two-dimensional speckle 
tracking imaging, 2D-S�I)评价肝硬化患者左心室心
肌扭转运动参数特征及其临床价值. 

方法
选取2015-03/2017-11浙江省立同德医院和嘉兴市第
二医院住院治疗的38例肝硬化患者作为肝硬化组, 
同期选取40例健康志愿者作为对照组. 所有研究对
象均接受常规超声心动图及2D-S�I检查, 测量并记
录相关参数作比较分析.

结果
肝硬化组的左心室射血分数(left ventricular ejection 
fraction, E�)及短轴缩短率(fractional shortening, �S)
与对照组比较(63.58±5.20 vs  62.22±5.31, 31.79
±2.60 vs 31.11±2.65), 差异均无统计学意义(均
P >0.05); 肝硬化组的左心室E/A(ratio between E 
peak value and A peak value)明显小于对照组(1.13±
0.17 vs  1.56±0.18), 差异有统计学意义(P <0.05); 肝
硬化组的左心室心底旋转角度峰值(peak of rotation 
angle at the bottom, PBR)、心尖旋转角度峰值(peak 
of rotation angle at the apex, PAR)、扭转角度峰值
(peak of twisting angle, P�W)和解旋速度峰值(peak 
of untwisting velocity, PU�WV)均明显小于对照组
(-5.17±1.14 vs  -6.73±1.71, 8.18±1.69 vs  9.66±
2.31, 13.35±1.73 vs  16.38±2.89, 84.75±14.69 vs 
97.11±16.02), 差异均有统计学意义(均P <0.05).

结论
肝硬化患者的左心室心肌力学存在异常改变, 运用
2D-S�I能早期敏感地反映肝硬化患者左心室心肌
扭转运动改变, 为肝硬化的临床治疗及预后判定提
供参考. 

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

关键词: 超声心动描记术; 斑点追踪技术; 肝硬化; 左心室; 

扭转 

核心提要: 肝硬化所致的心功能异常称之为肝硬
化性心肌病. 对肝硬化性心肌病进行早期预防及
治疗有着重要临床意义. 本研究运用二维斑点追
踪显像技术定量分析肝硬化患者左心室心肌扭转
运动特征, 可为临床提供参考. 
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显示胸骨左缘左心室心底和心尖短轴切面, 采集其3, 采集其3采集其33
个规律心动周期的动态图像并存储, 然后将所获得的, 然后将所获得的然后将所获得的

图像导入Echo PAC超声工作站进行分析, 手动勾画左Echo PAC超声工作站进行分析, 手动勾画左超声工作站进行分析, 手动勾画左, 手动勾画左手动勾画左

心室的心内膜界线后, 系统将自动计算出左心室各相, 系统将自动计算出左心室各相系统将自动计算出左心室各相

关扭转运动参数: 心底旋转角度峰值(peak of rotation: 心底旋转角度峰值(peak of rotation心底旋转角度峰值(peak of rotation(peak of rotation 
angle at the bottom, PBR)、心尖旋转角度峰值(peak of、心尖旋转角度峰值(peak of(peak of 
rotation angle at the apex, PAR)、解旋速度峰值(peak of、解旋速度峰值(peak of(peak of 
untwisting velocity, PU�WV)、扭转角度峰值(peak of、扭转角度峰值(peak of(peak of 
twisting angle, P�W). 从心尖向心底方向观察, 用正值从心尖向心底方向观察, 用正值, 用正值用正值

代表心肌发生逆时针旋转, 用负值代表心肌发生顺时, 用负值代表心肌发生顺时用负值代表心肌发生顺时

针旋转. 左心室扭转角度 = 心底旋转角度与心尖旋转. 左心室扭转角度 = 心底旋转角度与心尖旋转左心室扭转角度 = 心底旋转角度与心尖旋转 = 心底旋转角度与心尖旋转心底旋转角度与心尖旋转

角度的净差[5](图1). 所有数据均测量3次, 取平均值.图1). 所有数据均测量3次, 取平均值.1). 所有数据均测量3次, 取平均值.所有数据均测量3次, 取平均值.3次, 取平均值.次, 取平均值., 取平均值.取平均值.. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进行数据采用SPSS19.0统计学软件进行数据SPSS19.0统计学软件进行数据统计学软件进行数据

处理, 计量资料以mean±SD表示, 两组间比较采用独, 计量资料以mean±SD表示, 两组间比较采用独计量资料以mean±SD表示, 两组间比较采用独mean±SD表示, 两组间比较采用独表示, 两组间比较采用独, 两组间比较采用独两组间比较采用独

立样本t检验, 计数资料以(%)表示, 组间比较采用, 计数资料以(%)表示, 组间比较采用计数资料以(%)表示, 组间比较采用(%)表示, 组间比较采用表示, 组间比较采用, 组间比较采用组间比较采用χ2检

验.. P <0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 两组间常规超声心动图指标比较 肝硬化组的左心肝硬化组的左心

室E�及�S与对照组比较(63.58±5.20E�及�S与对照组比较(63.58±5.20及�S与对照组比较(63.58±5.20�S与对照组比较(63.58±5.20与对照组比较(63.58±5.20(63.58±5.20 vs  62.22±5.31, 
31.79±2.60 vs  31.11±2.65), 差异均无统计学意义(均差异均无统计学意义(均(均均
P >0.05); 肝硬化组的左心室E/A明显小于对照组(1.13肝硬化组的左心室E/A明显小于对照组(1.13E/A明显小于对照组(1.13明显小于对照组(1.13(1.13
±0.17 vs  1.56±0.18), 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05, 表表1).
2.2 两组间左心室各相关扭转运动参数比较 肝硬肝硬

化组的左心室PBR、PAR、P�W、PU�WV均明显PBR、PAR、P�W、PU�WV均明显、PAR、P�W、PU�WV均明显PAR、P�W、PU�WV均明显、P�W、PU�WV均明显P�W、PU�WV均明显、PU�WV均明显PU�WV均明显均明显

小于对照组(-5.17±1.14(-5.17±1.14 vs  -6.73±1.71, 8.18±1.69 
vs  9.66±2.31, 13.35±1.73 vs 16.38±2.89, 84.75
±14.69 vs  97.11±16.02), 差异均有统计学意义(均差异均有统计学意义(均(均均
P <0.05, 表2).表2).2). 

3  讨论

肝硬化在我国具有较高的发病率, 可导致多种严重并, 可导致多种严重并可导致多种严重并

发症, 对人们生命健康构成严重威胁. 近年来, 随着临, 对人们生命健康构成严重威胁. 近年来, 随着临对人们生命健康构成严重威胁. 近年来, 随着临. 近年来, 随着临近年来, 随着临, 随着临随着临

表  1  两组间常规超声心动图指标比较 (mean ± SD)

     
分组 n EF (%) FS (%) E/A

对照组 40 62.22 ± 5.31 31.11 ± 2.65 1.56 ± 0.18

肝硬化组 38 63.58 ± 5.20 31.79 ± 2.60  1.13 ± 0.17a

t值 -1.150 -1.150 10.922

P值   0.254   0.254   0.000

aP<0.05与对照组比较. EF: 射血分数; FS: 左心室短轴缩短率.

B

D

A

C

图� �� ����������� 1� ����������� 左心室心肌旋转运动. A: ���������������������� �����������������������������  �健康志愿者左心室心底旋转角度�������� �����������������������������  �-������� �����������������������������  �时间曲线��� �����������������������������  �, ������������������������������  �反映了心底各节段心肌旋转角度随时间的变化情况��������  �; B: ����健康志愿

者左心室心尖旋转角度�������� �����������������������������������  ���������-������� �����������������������������������  ���������时间曲线��� �����������������������������������  ���������, ������������������������������������  ���������反映了心尖各节段心肌旋转角度随时间的变化情况��������������  ���������; C: ������������������肝硬化患者左心室心底旋转角度����-���时间曲线, 提示
患者心底各节段心肌旋转角度下降; D: 肝硬化患者左心室心尖旋转角度-时间曲线, 提示患者心尖各节段心肌旋转角度下降.

B
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床对肝硬化研究的不断深入, 人们发现随着疾病的不, 人们发现随着疾病的不人们发现随着疾病的不

断恶化, 肝硬化患者在长期的高动力血液循环状态影, 肝硬化患者在长期的高动力血液循环状态影肝硬化患者在长期的高动力血液循环状态影

响下, 其心肌结构功能将受到不同程度的损害, 可引发, 其心肌结构功能将受到不同程度的损害, 可引发其心肌结构功能将受到不同程度的损害, 可引发, 可引发可引发

肝硬化性心肌病[6-8]. 肝硬化性心肌病属于一种亚临床肝硬化性心肌病属于一种亚临床

心脏疾病, 心肌功能损害往往较为隐匿, 在静息状态下, 心肌功能损害往往较为隐匿, 在静息状态下心肌功能损害往往较为隐匿, 在静息状态下, 在静息状态下在静息状态下

临床症状及体征并不明显, 容易被临床所忽略, 但是在, 容易被临床所忽略, 但是在容易被临床所忽略, 但是在, 但是在但是在

应激状态下这种心肌功能损害可明显表现出来, 最终, 最终最终

可导致患者因心力衰竭而死亡, 而并非死于疾病本身, 而并非死于疾病本身而并非死于疾病本身

所致的肝功能衰竭[9-11]. 因此, 寻找一种可早期发现并因此, 寻找一种可早期发现并, 寻找一种可早期发现并寻找一种可早期发现并

准确评估肝硬化患者心肌功能受损状态的有效方法显

得尤为重要.. 
超声心动图因其具有简便、安全可靠、无创等优

点, 被临床广泛应用于观察评估心脏形态结构及功能, 被临床广泛应用于观察评估心脏形态结构及功能被临床广泛应用于观察评估心脏形态结构及功能

运动变化. 本研究结果中, 肝硬化患者中反映左心室整. 本研究结果中, 肝硬化患者中反映左心室整本研究结果中, 肝硬化患者中反映左心室整, 肝硬化患者中反映左心室整肝硬化患者中反映左心室整

体收缩功能的常规超声心动图指标E�及�S与对照组E�及�S与对照组及�S与对照组�S与对照组与对照组

比较, 差异均无统计学意义(均, 差异均无统计学意义(均差异均无统计学意义(均(均均P >0.05), 而反映心脏整而反映心脏整

体舒张功能的常规超声心动图指标E/A比值明显小于E/A比值明显小于比值明显小于

对照组, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05), 提示肝硬化患者提示肝硬化患者

存在着早期左心功能受损, 并以整体舒张功能受损较, 并以整体舒张功能受损较并以整体舒张功能受损较

为显著, 其发生可早于整体收缩功能受损. 这与以往的, 其发生可早于整体收缩功能受损. 这与以往的其发生可早于整体收缩功能受损. 这与以往的. 这与以往的这与以往的

研究相一致[12]. 王爱鱼等王爱鱼等[13]对96例肝硬化患者进行尸96例肝硬化患者进行尸例肝硬化患者进行尸

解并作病理检查, 结果显示有39例患者的心肌细胞存, 结果显示有39例患者的心肌细胞存结果显示有39例患者的心肌细胞存39例患者的心肌细胞存例患者的心肌细胞存

在这不同程度的损害, 主要表现为心肌间质水肿、心, 主要表现为心肌间质水肿、心主要表现为心肌间质水肿、心

肌肥大、心肌点状出血、心肌坏死以及心肌纤维断裂

等病理性改变.. 
正常状态下, 左心室整体运动状态在收缩期呈现, 左心室整体运动状态在收缩期呈现左心室整体运动状态在收缩期呈现

“拧毛巾”样扭转运动, 而这种扭转运动在收缩期左拧毛巾”样扭转运动, 而这种扭转运动在收缩期左”样扭转运动, 而这种扭转运动在收缩期左样扭转运动, 而这种扭转运动在收缩期左, 而这种扭转运动在收缩期左而这种扭转运动在收缩期左

心室泵血过程中发挥着十分重要的作用[14]. 2D-S�I
是一种基于高频帧二维超声图像, 逐帧追踪特定平面, 逐帧追踪特定平面逐帧追踪特定平面

内心肌斑点运动轨迹, 通过计算其空间位移获得心肌, 通过计算其空间位移获得心肌通过计算其空间位移获得心肌

运动参数的超声新技术, 其具有无角度依赖、重复, 其具有无角度依赖、重复其具有无角度依赖、重复性

好、准确性高、操作简便等优点, 可用于准确评价, 可用于准确评价可用于准确评价

左心室心肌的旋转与扭转运动特征, 进而评估左心, 进而评估左心进而评估左心

室整体和局部的舒张功能和收缩功能状态[15-17]. 本研本研

究结果中, 肝硬化患者的左心室PAR、PBR、P�W、, 肝硬化患者的左心室PAR、PBR、P�W、肝硬化患者的左心室PAR、PBR、P�W、PAR、PBR、P�W、、PBR、P�W、PBR、P�W、、P�W、P�W、、

PU�WV均明显小于对照组, 差异均有统计学意义(均均明显小于对照组, 差异均有统计学意义(均, 差异均有统计学意义(均差异均有统计学意义(均(均均
P <0.05), 提示肝硬化患者不仅存在着早期整体舒张功提示肝硬化患者不仅存在着早期整体舒张功

能受损, 同时可存在着早期、轻微的局部收缩功能受, 同时可存在着早期、轻微的局部收缩功能受同时可存在着早期、轻微的局部收缩功能受

损. 原因可能是肝硬化患者的血流动力学状态发生改. 原因可能是肝硬化患者的血流动力学状态发生改原因可能是肝硬化患者的血流动力学状态发生改

变, 临床上主要表现为高动力循环状态, 随着病情进, 临床上主要表现为高动力循环状态, 随着病情进临床上主要表现为高动力循环状态, 随着病情进, 随着病情进随着病情进

展, 心脏容量负荷将不断加重, 势必导致心肌细胞变, 心脏容量负荷将不断加重, 势必导致心肌细胞变心脏容量负荷将不断加重, 势必导致心肌细胞变, 势必导致心肌细胞变势必导致心肌细胞变

性、肥大, 最终损害心脏舒张功能, 最终损害心脏舒张功能最终损害心脏舒张功能[18]; 而肝硬化患者存而肝硬化患者存

在着不同程度的功能代谢异常、门体分流以及肝细胞

低血流灌注, 来自胃肠道吸收的有害成分(如: 肿瘤坏, 来自胃肠道吸收的有害成分(如: 肿瘤坏来自胃肠道吸收的有害成分(如: 肿瘤坏(如: 肿瘤坏如: 肿瘤坏: 肿瘤坏肿瘤坏

死因子、白细胞介素等)未经肝脏有效灭活即进入体)未经肝脏有效灭活即进入体未经肝脏有效灭活即进入体

循环, 可激活一氧化氮合酶, 致使心肌生成大量一氧化, 可激活一氧化氮合酶, 致使心肌生成大量一氧化可激活一氧化氮合酶, 致使心肌生成大量一氧化, 致使心肌生成大量一氧化致使心肌生成大量一氧化

氮而损害心脏收缩功能[19]. 结合表1我们发现, 在常规结合表1我们发现, 在常规1我们发现, 在常规我们发现, 在常规, 在常规在常规

超声心动图指标E�及�S因容易受心率、前后负荷、E�及�S因容易受心率、前后负荷、及�S因容易受心率、前后负荷、�S因容易受心率、前后负荷、因容易受心率、前后负荷、

心肌牵拉运动及入射角度等因素影响, 而难以发现肝, 而难以发现肝而难以发现肝

硬化患者的这种早期、轻微的局部收缩功能异常改变

时, 2D-S�I却可以敏感地发现上述异常改变并给出提, 2D-S�I却可以敏感地发现上述异常改变并给出提却可以敏感地发现上述异常改变并给出提

示. 因此, 我们认为2D-S�I能克服常规超声心动图的不. 因此, 我们认为2D-S�I能克服常规超声心动图的不因此, 我们认为2D-S�I能克服常规超声心动图的不, 我们认为2D-S�I能克服常规超声心动图的不我们认为2D-S�I能克服常规超声心动图的不2D-S�I能克服常规超声心动图的不能克服常规超声心动图的不

足, 可为早期评估肝硬化患者左心功能改变提供一种, 可为早期评估肝硬化患者左心功能改变提供一种可为早期评估肝硬化患者左心功能改变提供一种

准确有效的方法.. 
总之, 肝硬化患者的左心室心肌力学存在异常改

变, 运用2D-S�I能敏感地反映肝硬化患者左心室心肌

扭转运动改变, 有助于早期评估患者的左心功能状态, 
为肝硬化的临床治疗及预后判定提供参考. 

文章亮点

实验背景

肝硬化所致的心功能异常称之为肝硬化性心肌病, 而, 而而
目前关于肝硬化性心肌病患者左心室心肌扭转运动特

征的研究鲜有报道. 这对评估患者的心功能状态有着. 这对评估患者的心功能状态有着这对评估患者的心功能状态有着

重要意义.. 

实验动机

本研究运用二维斑点追踪显像技术(two-dimensional(two-dimensional 
speckle tracking imaging, 2D-S�I)观察肝硬化患者左心观察肝硬化患者左心

室心肌扭转运动特征, 分析患者的心功能变化, 以期为, 分析患者的心功能变化, 以期为分析患者的心功能变化, 以期为, 以期为以期为

     

表  2  两组间左心室扭转运动参数比较

分组 n PAR (o) PBR (o) PTW (o) PUTWV (o/S)

对照组 40 9.66 ± 2.31 -6.73 ± 1.71 16.38 ± 2.89 97.11 ± 16.02

肝硬化组 38  8.18 ± 1.69a  -5.17 ± 1.14a  13.35 ± 1.73a  84.75 ± 14.69a

t值 3.201 4.710 5.576 3.546

P值 0.002 0.000 0.000 0.001

aP<0.05与对照组比较. PAR: 心尖旋转角度峰值; PBR: 心底旋转角度峰值; PTW: 扭转角度峰值; PUTWV: 解旋速度峰值.

 文章亮点
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临床评估肝硬化性心肌病的疾病状态提供依据.. 

实验目标

本研究的主要目标是运用2D-S�I探讨肝硬化患者左心2D-S�I探讨肝硬化患者左心探讨肝硬化患者左心

室心肌扭转运动特点, 结果发现患者的心肌运动存在, 结果发现患者的心肌运动存在结果发现患者的心肌运动存在

异常改变. 2D-S�I为临床准确评估肝硬化患者的心功. 2D-S�I为临床准确评估肝硬化患者的心功为临床准确评估肝硬化患者的心功

能状态提供了一种全新方法.. 

实验方法

本文为了达到目标采用了2D-S�I观察肝硬化患者左2D-S�I观察肝硬化患者左观察肝硬化患者左

心室心肌扭转运动, 该技术具有无角度依赖、重复性, 该技术具有无角度依赖、重复性该技术具有无角度依赖、重复性

好、准确性高等优点, 可准确评估左心室整体和局部, 可准确评估左心室整体和局部可准确评估左心室整体和局部

心肌功能.. 

实验结果

本文的研究达到了实验目标, 研究结果显示肝硬化患, 研究结果显示肝硬化患研究结果显示肝硬化患

者左心室心肌扭转运动存在异常改变, 其左心室心, 其左心室心其左心室心

底旋转角度峰值、心尖旋转角度峰值、扭转角度峰

值、解旋速度峰值均明显低于正常人. 本研究证实了. 本研究证实了本研究证实了

2D-S�I能早期评估肝硬化患者的左心功能状态, 可为能早期评估肝硬化患者的左心功能状态, 可为, 可为可为

临床提供参考..

实验结论

本研究发现肝硬化患者的左心室心肌扭转运动存在异

常改变, 并提出2D-S�I能早期评估肝硬化患者的左心

室心肌扭转运动特征并评估其左心功能状态. 2D-S�I
能克服常规超声心动图的不足, 可为早期评估肝硬化

患者左心功能改变提供一种有效方法. 为临床评估肝

硬化患者心功能状态变化提供了一种全新的影像学

方法.

展望前景

本研究采集存储的超声图像应尽可能清晰, 必要时可, 必要时可必要时可

嘱咐患者通过改变体位以获得满意的图像. 未来研究. 未来研究未来研究

的方向运用二维斑点追踪显像技术评估药物对肝硬化

患者心功能状态的影响. 最佳方法是采用三维斑点追. 最佳方法是采用三维斑点追最佳方法是采用三维斑点追

踪成像技术评价肝硬化患者的心功能状态.. 
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Abstract
AIM
To investigate the characteristics of biliary pathogenic 
bacteria, pathological changes of bile ducts, and 
changes of duodenal papilla in patients with bile duct 
stones and pneumatosis.

METHODS
We analyzed biliary pathogenic bacteria, pathological 
changes of bile ducts, and characteristics of duodenal 
papilla in 53 patients with bile duct stones and 
pneumatosis. The incidence of intestinal juice reflux 
and recurrent biliary infection and bile duct diameter 
were compared in each subtype of duodenal papilla.

RESULTS
The results of bacterial culture showed that the 
percentages of Gram positive bacteria, Gram negative 
bacteria, and fungi were 42.1%, 57.9%, and 1.8%, 
respectively. The main bacteria were Enterococcus (36.6%), 
Escherichia coli (19.3%), and Klebsiella pneumoniae (15.8%). 
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Chronic bile duct inflammation, duodenal papillary 
inflammation, incomplete closure of duodenal papilla, 
and Oddi sphincter relaxation were common features 
in patients with bile duct stones and pneumatosis. 
Chronic inflammation and abnormal hyperplasia of 
the bile duct mucosa were found in 16 patients, which 
manifested as intestinal villous change, mucous pits, 
and reticular pattern. Seven patients had local mass in 
the bile duct. There was a significant difference in bile 
duct diameter among each subtype of papilla (P < 0.001). 
Common bile duct diameter was significantly bigger 
in IIb and IIc subtypes than in IIa and IId subtypes (P < 
0.05), but there was no significant difference between IIb 
and IIc and between IIa and IId (P > 0.05). The rate of 
intestinal juice reflux differed significantly among each 
subtype of papilla (P < 0.05), and the rate of intestinal 
juice reflux was significantly higher in IIa subtype than 
in other subtypes. However, the rate of recurrent biliary 
infection showed no significant difference among each 
subtype of papilla (P > 0.05).

CONCLUSION
Bacterial infection is the main etiology in patients with 
bile duct stones and pneumatosis, and the percentage 
of Gram positive bacteria is higher. Chronic bile duct 
inflammation, duodenal papillary inflammation, 
incomplete closure of duodenal papilla, and Oddi 
sphincter relaxation are common features in patients 
with bile duct stones and pneumatosis. There is a 
significant difference in bile duct diameter and the 
rate of intestinal juice reflux among each subtype 
of duodenal papilla, while there is no significant 
difference in the rate of recurrent biliary infection.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨胆管结石并积气患者的胆汁病原学、胆道镜下
胆管改变、乳头特征及临床意义.

方法
分析53例胆管结石并积气患者的胆汁病原学、胆道
镜下胆管改变和乳头特征, 并比较各亚型乳头的胆

管直径、肠内容物返流及胆管反复炎症发生率, 应
用SPSS22.0进行统计分析.

结果
胆管结石并积气患者胆汁病原菌培养结果显示革兰
阳性菌、革兰阴性菌和真菌分别占42.1%、57.9%
和1.8%, 其中细菌类以肠球菌属(36.6%)、大肠埃
希菌(19.3%)、肺炎克雷伯菌(15.8%)为主. 十二指
肠乳头黏膜炎症、乳头关闭不全、Oddi括约肌松
弛及胆管慢性炎症为其特征. 16例患者胆管壁呈肠
道绒毛样、黏膜小凹样、网状裂隙样改变, 7例患
者胆管局部形成肿物. 12例患者胆管内出现十二指
肠内容物返流. 不同亚型乳头患者其胆总管直径
不全相同(P <0.001), Ⅱb和Ⅱc组胆总管直径显著大
于Ⅱa和Ⅱd组(P <0.05), 其中Ⅱb、Ⅱc组间差异不
显著(P >0.05), Ⅱa、Ⅱd组间差异不显著(P >0.05). 
不同亚型乳头组间肠内容物返流发生率存在差异
(P <0.05), Ⅱa组肠液返流发生率高于Ⅱb、Ⅱc、Ⅱ
d组; 但4个亚型乳头组间胆管反复炎症发生率无显
著差异(P >0.05).

结论
胆管结石并积气型患者感染以细菌为主, 其中革兰
氏阳性菌比例有所升高. 胆道镜下以乳头黏膜炎、

乳头关闭不全、Oddi括约肌松弛及胆管慢性炎症为
特征.不同亚型乳头间胆总管直径、肠内容物返流
发生率存在差异, 但4组间胆管反复炎症发生率无显
著差异.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胆管结石并积气患者感染以细菌为主, 其中

革兰氏阳性菌比例明显升高. 胆道镜下以乳头黏膜炎、

乳头关闭不全及胆管炎症为特征. 不同亚型乳头间胆总

管直径、肠内容物返流发生率存在差异, 但胆管反复炎

症发生率无显著差异.

何泽华, 何宛蓉, 李泉, 肖维, 彭宁福, 莫世发, 韦杨年. 胆管结石并积气

患者内镜下十二指肠乳头及胆管病变的特点. 世界华人消化杂志  2018; 

26(7): 465-473  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i7/465.htm  DOI: http:/ dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i7.465

0  引言

随影像技术的进步和发展, 对肝内外胆管解剖分段部, 对肝内外胆管解剖分段部对肝内外胆管解剖分段部

位及是否合并狭窄、扩张、解剖变异等并不难辨认.. 
但计算机断层扫描(computed tomography, C�)、核磁(computed tomography, C�)、核磁、核磁

共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)、B超对胆(magnetic resonance imaging, MRI)、B超对胆、B超对胆B超对胆超对胆
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管炎症变化、乳头Oddi括约肌功能未能准确判断. 在Oddi括约肌功能未能准确判断. 在括约肌功能未能准确判断. 在. 在在
精准外科理念时代背景下, 术前区分病例的类别和特, 术前区分病例的类别和特术前区分病例的类别和特

点对选择更优的治疗方案显得尤为重要. 胆管积气常. 胆管积气常胆管积气常

见于胆肠吻合、胆道支架植入、Oddi括约肌关闭不全Oddi括约肌关闭不全括约肌关闭不全

的患者[1-3]. Oddi括约肌收缩功能障碍而失去“阀门”括约肌收缩功能障碍而失去“阀门”“阀门”阀门””

紧闭作用, 胆肠间的压力屏障消失, 胆汁顺压力差流入, 胆肠间的压力屏障消失, 胆汁顺压力差流入胆肠间的压力屏障消失, 胆汁顺压力差流入, 胆汁顺压力差流入胆汁顺压力差流入

肠道, 胆管处于排空状态, 失去储胆汁功能. 另外, Oddi, 胆管处于排空状态, 失去储胆汁功能. 另外, Oddi胆管处于排空状态, 失去储胆汁功能. 另外, Oddi, 失去储胆汁功能. 另外, Oddi失去储胆汁功能. 另外, Oddi. 另外, Oddi另外, Oddi, Oddi
括约肌“阀门”减弱或消失, 其抗反流能力减弱, 细菌“阀门”减弱或消失, 其抗反流能力减弱, 细菌阀门”减弱或消失, 其抗反流能力减弱, 细菌”减弱或消失, 其抗反流能力减弱, 细菌减弱或消失, 其抗反流能力减弱, 细菌, 其抗反流能力减弱, 细菌其抗反流能力减弱, 细菌, 细菌细菌

等肠道有害物质反流入胆管, 产气细菌大量繁殖并产, 产气细菌大量繁殖并产产气细菌大量繁殖并产

气, 且消化道的气体亦可逆行入胆管, 加重胆管气体积, 且消化道的气体亦可逆行入胆管, 加重胆管气体积且消化道的气体亦可逆行入胆管, 加重胆管气体积, 加重胆管气体积加重胆管气体积

聚、胆管壁炎症. 在临床上常遇到经影像学诊断为胆. 在临床上常遇到经影像学诊断为胆在临床上常遇到经影像学诊断为胆

管结石并积气的患者, 但其胆汁病原学、十二指肠乳, 但其胆汁病原学、十二指肠乳但其胆汁病原学、十二指肠乳

头外观形态、乳头Oddi括约肌功能及胆道镜下胆管改Oddi括约肌功能及胆道镜下胆管改括约肌功能及胆道镜下胆管改

变特征目前国内报道较少. 为进一步了解这类型患者. 为进一步了解这类型患者为进一步了解这类型患者

的上述特征变化情况, 本文筛选自2012-06/2015-12广, 本文筛选自2012-06/2015-12广本文筛选自2012-06/2015-12广2012-06/2015-12广广
西中医药大学附属瑞康医院诊断为胆管结石并积气并

行胆总管切开探查、�管引流术后行胆道镜检查、取�管引流术后行胆道镜检查、取管引流术后行胆道镜检查、取

石的患者53例, 分析其胆汁病原学、胆道镜下胆管改53例, 分析其胆汁病原学、胆道镜下胆管改例, 分析其胆汁病原学、胆道镜下胆管改, 分析其胆汁病原学、胆道镜下胆管改分析其胆汁病原学、胆道镜下胆管改

变、乳头特征并讨论其临床意义, 为胆管结石并积气, 为胆管结石并积气为胆管结石并积气

型患者的临床诊疗及科研提供一定依据及数据..

1  材料和方法

1.1 材料材料 回顾性分析2012-06/2015-12广西中医药大学2012-06/2015-12广西中医药大学广西中医药大学

附属瑞康医院收治肝外胆管结石患者456例, 收集其中456例, 收集其中例, 收集其中, 收集其中收集其中

胆管结石并积气患者(先行胆总管切开探查、�管引流(先行胆总管切开探查、�管引流先行胆总管切开探查、�管引流�管引流管引流

术, 后行胆道镜检查、取石及胆管肿物组织活检者)共, 后行胆道镜检查、取石及胆管肿物组织活检者)共后行胆道镜检查、取石及胆管肿物组织活检者)共)共共
53例. 其中男21例, 女32例, 平均年龄48岁±21岁. 既往例. 其中男21例, 女32例, 平均年龄48岁±21岁. 既往. 其中男21例, 女32例, 平均年龄48岁±21岁. 既往其中男21例, 女32例, 平均年龄48岁±21岁. 既往21例, 女32例, 平均年龄48岁±21岁. 既往例, 女32例, 平均年龄48岁±21岁. 既往, 女32例, 平均年龄48岁±21岁. 既往女32例, 平均年龄48岁±21岁. 既往32例, 平均年龄48岁±21岁. 既往例, 平均年龄48岁±21岁. 既往, 平均年龄48岁±21岁. 既往平均年龄48岁±21岁. 既往48岁±21岁. 既往岁±21岁. 既往±21岁. 既往岁. 既往. 既往既往

有胆总管切开取石术史8例、胆囊切除术史5例、内镜8例、胆囊切除术史5例、内镜例、胆囊切除术史5例、内镜5例、内镜例、内镜

逆行性胰胆管造影术(endoscopic retrograde cholangio-(endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography, ERCP)史3例, 无手术史37例. 仪器: 电史3例, 无手术史37例. 仪器: 电3例, 无手术史37例. 仪器: 电例, 无手术史37例. 仪器: 电, 无手术史37例. 仪器: 电无手术史37例. 仪器: 电37例. 仪器: 电例. 仪器: 电. 仪器: 电仪器: 电: 电电
子胆道镜(EO-270�、日本)、液电碎石仪器(�CS-S普(EO-270�、日本)、液电碎石仪器(�CS-S普、日本)、液电碎石仪器(�CS-S普)、液电碎石仪器(�CS-S普、液电碎石仪器(�CS-S普(�CS-S普普
东光电、广州)、取石网篮(COOK-美国库克)、三腔)、取石网篮(COOK-美国库克)、三腔、取石网篮(COOK-美国库克)、三腔(COOK-美国库克)、三腔美国库克)、三腔)、三腔、三腔

三通管、斑马导管(�3).(�3).
1.2 方法方法

1.2.1 纳入标准与排除标准:纳入标准与排除标准:: 纳入标准: (1)术前C�或: (1)术前C�或术前C�或C�或或
磁共振胆道水成像(MR cholangiopancreatography,(MR cholangiopancreatography, 
MRCP)检查确诊胆管结石并肝内或肝外胆管积气患检查确诊胆管结石并肝内或肝外胆管积气患

者; (2)开腹或腹腔镜下胆总管切开+�管引流, 术后胆; (2)开腹或腹腔镜下胆总管切开+�管引流, 术后胆开腹或腹腔镜下胆总管切开+�管引流, 术后胆+�管引流, 术后胆管引流, 术后胆, 术后胆术后胆

道镜检查; (3)有ERCP+ES�病史不排除; (4)有开放或; (3)有ERCP+ES�病史不排除; (4)有开放或有ERCP+ES�病史不排除; (4)有开放或ERCP+ES�病史不排除; (4)有开放或病史不排除; (4)有开放或; (4)有开放或有开放或

腔镜胆总管切开手术史不排除; (5)有胆囊切除手术史; (5)有胆囊切除手术史有胆囊切除手术史

不排除. 排除标准: (1)胆肠吻合手术史; (2)合并有胆管. 排除标准: (1)胆肠吻合手术史; (2)合并有胆管排除标准: (1)胆肠吻合手术史; (2)合并有胆管: (1)胆肠吻合手术史; (2)合并有胆管胆肠吻合手术史; (2)合并有胆管; (2)合并有胆管合并有胆管

恶性肿瘤; (3)胆道支架植入; (4)患有严重心血管疾病; (3)胆道支架植入; (4)患有严重心血管疾病胆道支架植入; (4)患有严重心血管疾病; (4)患有严重心血管疾病患有严重心血管疾病

和肺部疾病..
1.2.2 测量胆总管直径:测量胆总管直径:: 测量纳入病例上腹部C �或测量纳入病例上腹部C �或C �或或
MRCP中的胆总管直径.中的胆总管直径..

1.2.3 胆汁病原学检查:胆汁病原学检查:: 患者行胆总管切开探查术, 胆患者行胆总管切开探查术, 胆, 胆胆
总管切开时留取胆汁标本并送病原菌培养检查, 后留, 后留后留

置�管引流.�管引流.管引流..
1.2.4 十二指肠乳头观察及测压:十二指肠乳头观察及测压:: 行胆总管切开术3-4 wk行胆总管切开术3-4 wk3-4 wk
后行胆道镜检查. 检查前准备及操作过程中禁用某些. 检查前准备及操作过程中禁用某些检查前准备及操作过程中禁用某些

特殊药物(如H2受体阻滞剂、质子泵抑制剂、胃肠动(如H2受体阻滞剂、质子泵抑制剂、胃肠动如H2受体阻滞剂、质子泵抑制剂、胃肠动H2受体阻滞剂、质子泵抑制剂、胃肠动受体阻滞剂、质子泵抑制剂、胃肠动

药、止痛药和麻醉药等), 检查前至少停服3 d以上, 检), 检查前至少停服3 d以上, 检检查前至少停服3 d以上, 检3 d以上, 检以上, 检, 检检
查前不做禁食禁饮.经胆道镜将斑马导管(�3)通过操.经胆道镜将斑马导管(�3)通过操经胆道镜将斑马导管(�3)通过操(�3)通过操通过操

作通道插入至胆总管下端近十二指肠乳头处, 如胆总, 如胆总如胆总

管无结石直接测量乳头压力, 如发现胆总管结石则予, 如发现胆总管结石则予如发现胆总管结石则予

取净结石后次日再行胆道镜检查、测量. 测量乳头收. 测量乳头收测量乳头收

缩和舒张时的压力(液体的滴速为30滴/min), 将测压(液体的滴速为30滴/min), 将测压液体的滴速为30滴/min), 将测压30滴/min), 将测压滴/min), 将测压/min), 将测压将测压

导管沿经乳头插入十二指肠约1-2 cm, 先测胆道内压1-2 cm, 先测胆道内压先测胆道内压

再测十二指肠内压, 并将十二指肠压力设为零, 至少, 并将十二指肠压力设为零, 至少并将十二指肠压力设为零, 至少, 至少至少

记录2-3 min压力各项变化情况(乳头2次以上收缩和2-3 min压力各项变化情况(乳头2次以上收缩和压力各项变化情况(乳头2次以上收缩和(乳头2次以上收缩和乳头2次以上收缩和2次以上收缩和次以上收缩和

舒张). 测压后胆道镜下仔细观察乳头形态, 根据日本). 测压后胆道镜下仔细观察乳头形态, 根据日本测压后胆道镜下仔细观察乳头形态, 根据日本, 根据日本根据日本

学者1990年提出的乳头炎及乳头标准1990年提出的乳头炎及乳头标准年提出的乳头炎及乳头标准[4], 结合胆道镜结合胆道镜

下乳头外观形态进行总结并对Ⅱ型(乳头关闭不全)Ⅱ型(乳头关闭不全)型(乳头关闭不全)(乳头关闭不全)乳头关闭不全))
分为4个亚型进行比较. 具体分型如下: Ⅱa型: 乳头关4个亚型进行比较. 具体分型如下: Ⅱa型: 乳头关个亚型进行比较. 具体分型如下: Ⅱa型: 乳头关. 具体分型如下: Ⅱa型: 乳头关具体分型如下: Ⅱa型: 乳头关: Ⅱa型: 乳头关型: 乳头关: 乳头关乳头关

闭不全无伴舒张功能障碍、黏膜脱垂; Ⅱb型: 乳头关; Ⅱb型: 乳头关型: 乳头关: 乳头关乳头关

闭不全伴舒张功能障碍、脱垂; Ⅱc型: 胆总管下端扭; Ⅱc型: 胆总管下端扭型: 胆总管下端扭: 胆总管下端扭胆总管下端扭

曲、乳头关闭不全; Ⅱd型 乳头严重关闭不全伴舒张; Ⅱd型 乳头严重关闭不全伴舒张型 乳头严重关闭不全伴舒张 乳头严重关闭不全伴舒张乳头严重关闭不全伴舒张

功能障碍、变形(Oddi括约肌直接损伤). 判断乳头关(Oddi括约肌直接损伤). 判断乳头关括约肌直接损伤). 判断乳头关). 判断乳头关判断乳头关

闭不全标准: 可轻易通过胆道镜镜身(直径: 可轻易通过胆道镜镜身(直径可轻易通过胆道镜镜身(直径(直径直径≥0.5 cm), 
外形呈一字型或Y字型或开口, 胆肠间压力差下降或Y字型或开口, 胆肠间压力差下降或字型或开口, 胆肠间压力差下降或, 胆肠间压力差下降或胆肠间压力差下降或

消失..
1.2.5 观察胆管病变:观察胆管病变:: 电子胆道镜进入胆管, 观察胆管电子胆道镜进入胆管, 观察胆管, 观察胆管观察胆管

病变及累及部位. 观察发现胆管主要呈炎症改变, 部分. 观察发现胆管主要呈炎症改变, 部分观察发现胆管主要呈炎症改变, 部分, 部分部分

病例发现肠内容物反流及局部肿物形成, 对胆管肿物, 对胆管肿物对胆管肿物

予取活检送病理检查. 根据胆管炎症的诊断标准. 根据胆管炎症的诊断标准根据胆管炎症的诊断标准[5]作

出电子胆道镜下的病理诊断. 轻度胆管炎: 胆管壁黏膜. 轻度胆管炎: 胆管壁黏膜轻度胆管炎: 胆管壁黏膜: 胆管壁黏膜胆管壁黏膜

充血和血管网增加、水肿, 无胆管狭窄; 中度胆管炎:, 无胆管狭窄; 中度胆管炎:无胆管狭窄; 中度胆管炎:; 中度胆管炎:中度胆管炎:: 
胆管壁黏膜充血、水肿, 胆管壁肥厚, 胆管开口的边缘, 胆管壁肥厚, 胆管开口的边缘胆管壁肥厚, 胆管开口的边缘, 胆管开口的边缘胆管开口的边缘

变钝, 呈膜状或疤痕性扁圆形轻度狭窄; 重度胆管炎:, 呈膜状或疤痕性扁圆形轻度狭窄; 重度胆管炎:呈膜状或疤痕性扁圆形轻度狭窄; 重度胆管炎:; 重度胆管炎:重度胆管炎:: 
胆管壁黏膜充血、水肿, 甚至可见胆管壁瘀斑、糜烂, 甚至可见胆管壁瘀斑、糜烂甚至可见胆管壁瘀斑、糜烂

和出血形成..
1.2.6 术后随访:术后随访:: 术后随访至2016-06, 通过随访患者症术后随访至2016-06, 通过随访患者症2016-06, 通过随访患者症通过随访患者症

状、相关辅助检查结果及就诊情况等, 明确其胆管结, 明确其胆管结明确其胆管结

石、胆道感染及其他并发症复发情况..
统计学处理 应用SPSS22.0软件进行数据统计分SPSS22.0软件进行数据统计分软件进行数据统计分

析. 计量资料采用mean±SD表示, 组间比较采用单因. 计量资料采用mean±SD表示, 组间比较采用单因计量资料采用mean±SD表示, 组间比较采用单因mean±SD表示, 组间比较采用单因表示, 组间比较采用单因, 组间比较采用单因组间比较采用单因

素方差分析, 两两比较采用S�K法; 计数资料采用, 两两比较采用S�K法; 计数资料采用两两比较采用S�K法; 计数资料采用S�K法; 计数资料采用法; 计数资料采用; 计数资料采用计数资料采用n (%)
表示, 组间比较采用, 组间比较采用组间比较采用χ2检验, 两两比较通过, 两两比较通过两两比较通过χ2分割进行

(经Bonferroni方法调整检验水准).经Bonferroni方法调整检验水准).Bonferroni方法调整检验水准).方法调整检验水准).). P <0.05为差异具有为差异具有

统计学意义..
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2  结果

2.1 胆汁培养病原菌构成胆汁培养病原菌构成 送检胆汁样本49份, 共培养送检胆汁样本49份, 共培养49份, 共培养份, 共培养, 共培养共培养

出病原菌57株. 其中, 革兰阳性菌24株, 占42.1%, 革兰57株. 其中, 革兰阳性菌24株, 占42.1%, 革兰株. 其中, 革兰阳性菌24株, 占42.1%, 革兰. 其中, 革兰阳性菌24株, 占42.1%, 革兰其中, 革兰阳性菌24株, 占42.1%, 革兰, 革兰阳性菌24株, 占42.1%, 革兰革兰阳性菌24株, 占42.1%, 革兰24株, 占42.1%, 革兰株, 占42.1%, 革兰, 占42.1%, 革兰占42.1%, 革兰42.1%, 革兰革兰

阳性菌以肠球菌为主(培养出15株, 占36.6%); 革兰阴(培养出15株, 占36.6%); 革兰阴培养出15株, 占36.6%); 革兰阴15株, 占36.6%); 革兰阴株, 占36.6%); 革兰阴, 占36.6%); 革兰阴占36.6%); 革兰阴36.6%); 革兰阴革兰阴

性菌33株, 占57.9%, 革兰阴性菌以大肠埃希杆菌(培33株, 占57.9%, 革兰阴性菌以大肠埃希杆菌(培株, 占57.9%, 革兰阴性菌以大肠埃希杆菌(培, 占57.9%, 革兰阴性菌以大肠埃希杆菌(培占57.9%, 革兰阴性菌以大肠埃希杆菌(培57.9%, 革兰阴性菌以大肠埃希杆菌(培革兰阴性菌以大肠埃希杆菌(培(培培
养出11株, 占19.3%)及肺炎克雷伯菌(培养出9株, 占11株, 占19.3%)及肺炎克雷伯菌(培养出9株, 占株, 占19.3%)及肺炎克雷伯菌(培养出9株, 占, 占19.3%)及肺炎克雷伯菌(培养出9株, 占占19.3%)及肺炎克雷伯菌(培养出9株, 占19.3%)及肺炎克雷伯菌(培养出9株, 占及肺炎克雷伯菌(培养出9株, 占(培养出9株, 占培养出9株, 占9株, 占株, 占, 占占
15.8%); 真菌1株, 占1.8%(表1).真菌1株, 占1.8%(表1).1株, 占1.8%(表1).株, 占1.8%(表1)., 占1.8%(表1).占1.8%(表1).1.8%(表1).表1).1).
2.2 胆道镜下十二指肠乳头及胆管改变特点胆道镜下十二指肠乳头及胆管改变特点 胆管结石

并积气患者胆道镜下以十二指肠乳头黏膜炎症、乳头

关闭不全及胆管炎症为特征, 部分伴十二指肠内容物, 部分伴十二指肠内容物部分伴十二指肠内容物

返流. 十二指肠乳头黏膜炎症表现为不同程度的黏膜. 十二指肠乳头黏膜炎症表现为不同程度的黏膜十二指肠乳头黏膜炎症表现为不同程度的黏膜

充血水肿, 甚至上皮细胞变性、坏死脱落, 乳头黏膜绒, 甚至上皮细胞变性、坏死脱落, 乳头黏膜绒甚至上皮细胞变性、坏死脱落, 乳头黏膜绒, 乳头黏膜绒乳头黏膜绒

毛结构消失, 乳头整体观呈一字型、Y字型或开口型,, 乳头整体观呈一字型、Y字型或开口型,乳头整体观呈一字型、Y字型或开口型,Y字型或开口型,字型或开口型,, 
乳头收缩迟缓且僵硬感. 胆管主要呈慢性炎症改变, 胆. 胆管主要呈慢性炎症改变, 胆胆管主要呈慢性炎症改变, 胆, 胆胆
管黏膜上皮呈乳头状、黏膜下腺体过度增生, 胆管壁, 胆管壁胆管壁

纤维化增生, 管壁增厚. 部分患者管壁呈肠道绒毛样、, 管壁增厚. 部分患者管壁呈肠道绒毛样、管壁增厚. 部分患者管壁呈肠道绒毛样、. 部分患者管壁呈肠道绒毛样、部分患者管壁呈肠道绒毛样、

黏膜小凹样、网状裂隙样改变, 部分患者胆管局部可, 部分患者胆管局部可部分患者胆管局部可

见肿物形成. 部分患者慢性炎症合并急性发作时, 黏膜. 部分患者慢性炎症合并急性发作时, 黏膜部分患者慢性炎症合并急性发作时, 黏膜, 黏膜黏膜

充血水肿明显, 出现上皮细胞变性、坏死、脱落及出, 出现上皮细胞变性、坏死、脱落及出出现上皮细胞变性、坏死、脱落及出

血. 慢性炎症主要累及胆总管下段或全段, 时有累及. 慢性炎症主要累及胆总管下段或全段, 时有累及慢性炎症主要累及胆总管下段或全段, 时有累及, 时有累及时有累及

至一级胆管和全段胆管. 其中, 16例患者管壁呈肠道绒. 其中, 16例患者管壁呈肠道绒其中, 16例患者管壁呈肠道绒, 16例患者管壁呈肠道绒例患者管壁呈肠道绒

毛样、黏膜小凹样、网状裂隙样改变(图1), 7例患者(图1), 7例患者图1), 7例患者1), 7例患者例患者

胆管局部形成肿物(图2). 12例(22.6%)患者胆管内出现(图2). 12例(22.6%)患者胆管内出现图2). 12例(22.6%)患者胆管内出现2). 12例(22.6%)患者胆管内出现例(22.6%)患者胆管内出现(22.6%)患者胆管内出现患者胆管内出现

十二指肠肠液、食物残渣返流.. 
2.3 乳头各亚型的胆总管直径与并发症发生率特点乳头各亚型的胆总管直径与并发症发生率特点 胆胆
道镜下观察49例(92.5%)十二指肠乳头为Ⅱ型(乳头关49例(92.5%)十二指肠乳头为Ⅱ型(乳头关例(92.5%)十二指肠乳头为Ⅱ型(乳头关(92.5%)十二指肠乳头为Ⅱ型(乳头关十二指肠乳头为Ⅱ型(乳头关Ⅱ型(乳头关型(乳头关(乳头关乳头关

闭不全), 根据乳头具体形态及收缩功能划分为4个亚型), 根据乳头具体形态及收缩功能划分为4个亚型根据乳头具体形态及收缩功能划分为4个亚型4个亚型个亚型

(图3, 4). 其中, Ⅱa型26例、Ⅱb型 12例、Ⅱc型 8例、图3, 4). 其中, Ⅱa型26例、Ⅱb型 12例、Ⅱc型 8例、3, 4). 其中, Ⅱa型26例、Ⅱb型 12例、Ⅱc型 8例、其中, Ⅱa型26例、Ⅱb型 12例、Ⅱc型 8例、, Ⅱa型26例、Ⅱb型 12例、Ⅱc型 8例、型26例、Ⅱb型 12例、Ⅱc型 8例、26例、Ⅱb型 12例、Ⅱc型 8例、例、Ⅱb型 12例、Ⅱc型 8例、Ⅱb型 12例、Ⅱc型 8例、型 12例、Ⅱc型 8例、 12例、Ⅱc型 8例、例、Ⅱc型 8例、Ⅱc型 8例、型 8例、 8例、例、

Ⅱd型 3例. 使用单因素方差分析, 发现胆总管直径4组型 3例. 使用单因素方差分析, 发现胆总管直径4组 3例. 使用单因素方差分析, 发现胆总管直径4组例. 使用单因素方差分析, 发现胆总管直径4组. 使用单因素方差分析, 发现胆总管直径4组使用单因素方差分析, 发现胆总管直径4组, 发现胆总管直径4组发现胆总管直径4组4组组
总体间差异有统计学意义((�  = 14.233, P<0.001), 可认为可认为

4组之间胆总管直径不全相同. 经S�K法进行两两比较,组之间胆总管直径不全相同. 经S�K法进行两两比较,. 经S�K法进行两两比较,经S�K法进行两两比较,S�K法进行两两比较,法进行两两比较,, 
Ⅱb和Ⅱc组胆总管直径显著大于Ⅱa和Ⅱd组(和Ⅱc组胆总管直径显著大于Ⅱa和Ⅱd组(Ⅱc组胆总管直径显著大于Ⅱa和Ⅱd组(组胆总管直径显著大于Ⅱa和Ⅱd组(Ⅱa和Ⅱd组(和Ⅱd组(Ⅱd组(组((P <0.05), 
其中Ⅱb、Ⅱc组间差异不显著(Ⅱb、Ⅱc组间差异不显著(、Ⅱc组间差异不显著(Ⅱc组间差异不显著(组间差异不显著((P >0.05), Ⅱa、Ⅱd组间、Ⅱd组间Ⅱd组间组间

     

表  1  胆汁病原菌培养

病原菌 株数 构成比 (%)

革兰阳性菌 24 42.1

  肠球菌属 15 36.3

  溶血性链球菌   3   5.3

  金黄色葡萄球菌   2   3.5

  其他   4   7.0

革兰阴性菌 33 57.9

  大肠埃希杆菌 11 19.3

  肺炎克雷伯菌   9 15.8

  鲍氏不动杆菌   2   3.5 

  铜绿假单胞菌   3   5.3

  阴沟肠杆菌   2   3.5

  其他   5   8.8

真菌

  隐球菌   1   1.8

合计 57           100.0

A B C

D E F

图� ��� ���������  1 � ���������胆管局部形成肿物��. A: 胆总管局部突出黏膜肿物; B: 胆总管菜花样肿物; C: 胆总管肿物; D: 肝内胆管绒毛样肿物; E: 左右肝管分叉处

肿物; F: 胆总管肿物.
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差异不显著((P >0.05). 即Ⅱb、Ⅱc类患者由于乳头相对即Ⅱb、Ⅱc类患者由于乳头相对Ⅱb、Ⅱc类患者由于乳头相对、Ⅱc类患者由于乳头相对Ⅱc类患者由于乳头相对类患者由于乳头相对

狭窄, 其胆管扩张直径较Ⅱa 和Ⅱd 型明显(表2)., 其胆管扩张直径较Ⅱa 和Ⅱd 型明显(表2).其胆管扩张直径较Ⅱa 和Ⅱd 型明显(表2).Ⅱa 和Ⅱd 型明显(表2).和Ⅱd 型明显(表2).Ⅱd 型明显(表2).型明显(表2).(表2).表2).2).

在4组亚型中, Ⅱa型胆管内发现十二指肠肠内容4组亚型中, Ⅱa型胆管内发现十二指肠肠内容组亚型中, Ⅱa型胆管内发现十二指肠肠内容, Ⅱa型胆管内发现十二指肠肠内容型胆管内发现十二指肠肠内容

物返流9例、Ⅱb型 0例、Ⅱc型1例、Ⅱd型2例. 经9例、Ⅱb型 0例、Ⅱc型1例、Ⅱd型2例. 经例、Ⅱb型 0例、Ⅱc型1例、Ⅱd型2例. 经Ⅱb型 0例、Ⅱc型1例、Ⅱd型2例. 经型 0例、Ⅱc型1例、Ⅱd型2例. 经 0例、Ⅱc型1例、Ⅱd型2例. 经例、Ⅱc型1例、Ⅱd型2例. 经Ⅱc型1例、Ⅱd型2例. 经型1例、Ⅱd型2例. 经1例、Ⅱd型2例. 经例、Ⅱd型2例. 经Ⅱd型2例. 经型2例. 经2例. 经例. 经. 经经χ2检

验, Ⅱa、Ⅱc、Ⅱd 3组间总体肠液返流发生率差异具, Ⅱa、Ⅱc、Ⅱd 3组间总体肠液返流发生率差异具、Ⅱc、Ⅱd 3组间总体肠液返流发生率差异具Ⅱc、Ⅱd 3组间总体肠液返流发生率差异具、Ⅱd 3组间总体肠液返流发生率差异具Ⅱd 3组间总体肠液返流发生率差异具组间总体肠液返流发生率差异具

有统计学((χ2 = 8.841, P  = 0.031), 表明3组之间肠液返表明3组之间肠液返3组之间肠液返组之间肠液返

流发生率不全相等.进一步两两比较后, 与Ⅱa组相比,.进一步两两比较后, 与Ⅱa组相比,进一步两两比较后, 与Ⅱa组相比,, 与Ⅱa组相比,与Ⅱa组相比,Ⅱa组相比,组相比,, 
Ⅱc组差异有统计学意义; 与Ⅱc组相比, Ⅱd差异有统组差异有统计学意义; 与Ⅱc组相比, Ⅱd差异有统; 与Ⅱc组相比, Ⅱd差异有统与Ⅱc组相比, Ⅱd差异有统Ⅱc组相比, Ⅱd差异有统组相比, Ⅱd差异有统, Ⅱd差异有统差异有统

计学意义. 说明相对于Ⅱb、Ⅱc、Ⅱd型, Ⅱa型乳头患. 说明相对于Ⅱb、Ⅱc、Ⅱd型, Ⅱa型乳头患说明相对于Ⅱb、Ⅱc、Ⅱd型, Ⅱa型乳头患Ⅱb、Ⅱc、Ⅱd型, Ⅱa型乳头患、Ⅱc、Ⅱd型, Ⅱa型乳头患Ⅱc、Ⅱd型, Ⅱa型乳头患、Ⅱd型, Ⅱa型乳头患Ⅱd型, Ⅱa型乳头患型, Ⅱa型乳头患, Ⅱa型乳头患型乳头患

者发生肠内容物返流率更高(表2).(表2).表2).2).
术后随访中, 胆结石复发者17例(32.1%), 其中结, 胆结石复发者17例(32.1%), 其中结胆结石复发者17例(32.1%), 其中结17例(32.1%), 其中结例(32.1%), 其中结(32.1%), 其中结其中结

石复发≥2次者13例. 反复胆管炎发作者14例(26.4%),次者13例. 反复胆管炎发作者14例(26.4%),13例. 反复胆管炎发作者14例(26.4%),例. 反复胆管炎发作者14例(26.4%),. 反复胆管炎发作者14例(26.4%),反复胆管炎发作者14例(26.4%),14例(26.4%),例(26.4%),(26.4%), 
其中2例患者发作胆管炎2例患者发作胆管炎例患者发作胆管炎≥5次, 急性重症胆管炎患者7次, 急性重症胆管炎患者7, 急性重症胆管炎患者7急性重症胆管炎患者77
例, 胆道反复感染并形成肝脓肿4例. 反复发作胆管炎, 胆道反复感染并形成肝脓肿4例. 反复发作胆管炎胆道反复感染并形成肝脓肿4例. 反复发作胆管炎4例. 反复发作胆管炎例. 反复发作胆管炎. 反复发作胆管炎反复发作胆管炎

患者中, Ⅱa型乳头者6例、Ⅱb型 2例、Ⅱc型1例、Ⅱd, Ⅱa型乳头者6例、Ⅱb型 2例、Ⅱc型1例、Ⅱd型乳头者6例、Ⅱb型 2例、Ⅱc型1例、Ⅱd6例、Ⅱb型 2例、Ⅱc型1例、Ⅱd例、Ⅱb型 2例、Ⅱc型1例、ⅡdⅡb型 2例、Ⅱc型1例、Ⅱd型 2例、Ⅱc型1例、Ⅱd 2例、Ⅱc型1例、Ⅱd例、Ⅱc型1例、ⅡdⅡc型1例、Ⅱd型1例、Ⅱd1例、Ⅱd例、ⅡdⅡd
型2例.2例.例.. χ2检验显示, 胆管反复炎症发生率组间差异不, 胆管反复炎症发生率组间差异不胆管反复炎症发生率组间差异不

显著((χ2 = 4.060, P  = 0.255), 故尚不能认为4组间胆管故尚不能认为4组间胆管4组间胆管组间胆管

反复炎症发生率不同(表2).(表2).表2).2).

图� ��� �������  2 � �������大管慢性炎症��. A, B, C: 同一患者图片. A: 乳头明显松弛; B: 肝内胆管慢性炎症; C: 胆道镜下肠道黏膜; D, E: 胆管壁呈肠道绒毛样; F, 

G: 网状裂隙样改; H: 黏膜小凹样、上皮细胞变性、坏死脱落、出血; G, H: 急性期黏膜充血水肿; I: 正常胆管图片.

A B C

D E F

G H I

计
数

25

20

15

10

5

0

肠内容物返流 有

肠内容物返流 无

胆管反复炎症 有

胆管反复炎症 无

Ⅱa           Ⅱb         Ⅱc        Ⅱd

图� �� �������������������  3  �������������������乳头各亚型肠内容物返流、胆管反复炎症.
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A

图� �� ������  4  ������乳头亚型��. A: Ⅱa乳头关闭不全无伴舒张功能障碍、黏膜脱垂; B: Ⅱb乳头关闭不全伴舒张功能障碍、脱垂; C: Ⅱc胆总管下端扭曲、

乳头关闭不全; D: Ⅱd乳头严重关闭不全伴舒张功能障碍、变形(Oddi直接损伤).

B

C

D

表  2  不同乳头亚组间胆管直径与胆管反复炎症发生率比较

     亚型 Ⅱa Ⅱb Ⅱc Ⅱd F 值/χ2值 P 值

n 26 12 8 3

胆总管直径 (mean ± SD) 1.25 ± 0.31 1.93 ± 0.5a 2.01 ± 0.49a 1.07 ± 0.25ce 14.233 <0.001

肠液返流 n  (%) 9 (34.6) 0 (0.0)a 1 (12.5) 2 (66.7)c 8.841   0.031

胆管反复炎症发生n (%) 6 (23.1) 2 (16.7) 1 (12.5) 2 (66.7) 4.060   0.255

aP<0.05与Ⅱa组比较; cP<0.05与Ⅱb比较; eP<0.05与Ⅱc组比较.
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3  讨论

正常情况下胆汁内无细菌生长, 在某些病理情况下,, 在某些病理情况下,在某些病理情况下,, 
如胆石症引起胆道梗阻, 导致胆汁瘀滞, 胆道内细菌, 导致胆汁瘀滞, 胆道内细菌导致胆汁瘀滞, 胆道内细菌, 胆道内细菌胆道内细菌

繁殖, 从而引起胆道感染, 从而引起胆道感染从而引起胆道感染[6]. 此外, 胆道梗阻、胆道内此外, 胆道梗阻、胆道内, 胆道梗阻、胆道内胆道梗阻、胆道内

瘘、胆肠吻合、Oddi括约肌切开或松弛等病理情况Oddi括约肌切开或松弛等病理情况括约肌切开或松弛等病理情况

下, 肠道内菌群发生异位, 经十二指肠乳头逆行、致胆, 肠道内菌群发生异位, 经十二指肠乳头逆行、致胆肠道内菌群发生异位, 经十二指肠乳头逆行、致胆, 经十二指肠乳头逆行、致胆经十二指肠乳头逆行、致胆

汁潴留伴病原菌感染, 最终导致胆道感染, 最终导致胆道感染最终导致胆道感染[7,8]. 由于胆道由于胆道

感染常因各种病理情况下肠道内菌群发生异位至胆道

所致, 故胆道感染病原菌种类与肠道菌群基本相同, 故胆道感染病原菌种类与肠道菌群基本相同故胆道感染病原菌种类与肠道菌群基本相同[9]. 
本研究纳入的病例大部分(92.5%)存在乳头关闭不全,(92.5%)存在乳头关闭不全,存在乳头关闭不全,, 
十二指肠乳头Oddi括约肌抗反流能力减弱, 易出现肠Oddi括约肌抗反流能力减弱, 易出现肠括约肌抗反流能力减弱, 易出现肠, 易出现肠易出现肠

液反流及肠道细菌异位, 故其胆汁病原菌培养主要以, 故其胆汁病原菌培养主要以故其胆汁病原菌培养主要以

肠道菌群(肠球菌占36.6%、大肠埃希菌19.3%、肺炎(肠球菌占36.6%、大肠埃希菌19.3%、肺炎肠球菌占36.6%、大肠埃希菌19.3%、肺炎36.6%、大肠埃希菌19.3%、肺炎、大肠埃希菌19.3%、肺炎19.3%、肺炎、肺炎

克雷伯菌15.8%)为主.15.8%)为主.为主.. 
本研究的胆汁病原菌培养结果提示, 胆道感染以, 胆道感染以胆道感染以

细菌为主, 其中革兰氏阳性菌以肠球菌为主(36.6%),, 其中革兰氏阳性菌以肠球菌为主(36.6%),其中革兰氏阳性菌以肠球菌为主(36.6%),(36.6%), 
革兰氏阴性菌以大肠埃希杆菌(19.3%)及肺炎克雷伯(19.3%)及肺炎克雷伯及肺炎克雷伯

菌(15.8%)为主, 与姜艳梅等(15.8%)为主, 与姜艳梅等为主, 与姜艳梅等, 与姜艳梅等与姜艳梅等[10]及吴晓春等[11]研究结果

大致一致, 但本研究中革兰氏阳性菌所占比例明显升, 但本研究中革兰氏阳性菌所占比例明显升但本研究中革兰氏阳性菌所占比例明显升

高, 肠球菌属所占比例显著提高, 这可能与目前临床抗, 肠球菌属所占比例显著提高, 这可能与目前临床抗肠球菌属所占比例显著提高, 这可能与目前临床抗, 这可能与目前临床抗这可能与目前临床抗

革兰阴性菌抗菌药物的大量应用, 导致细菌谱的变迁, 导致细菌谱的变迁导致细菌谱的变迁

有关. 故在临床诊疗过程中, 对尚无病原菌培养结果的. 故在临床诊疗过程中, 对尚无病原菌培养结果的故在临床诊疗过程中, 对尚无病原菌培养结果的, 对尚无病原菌培养结果的对尚无病原菌培养结果的

胆道感染患者经验性使用抗革兰氏阴性菌为主的抗生

素治疗时, 如出现治疗效果欠佳, 则应警惕合并革兰氏, 如出现治疗效果欠佳, 则应警惕合并革兰氏如出现治疗效果欠佳, 则应警惕合并革兰氏, 则应警惕合并革兰氏则应警惕合并革兰氏

阳性菌感染可能. 为提高疗效、减少耐药, 在治疗过程. 为提高疗效、减少耐药, 在治疗过程为提高疗效、减少耐药, 在治疗过程, 在治疗过程在治疗过程

中需及时留取胆汁做病原学及药敏检查, 为临床医生, 为临床医生为临床医生

合理选择抗菌药物提供科学依据..
在某些病理情况下, Oddi括约肌抗反流能力消失, Oddi括约肌抗反流能力消失括约肌抗反流能力消失

或减弱, 肠道细菌可直接逆行入胆道, 肠道细菌可直接逆行入胆道肠道细菌可直接逆行入胆道[12]. 胆管上皮在细胆管上皮在细

菌释放的内毒素介导的一系列炎症因子和细胞外基质

的作用下, 呈增生性反应, 呈增生性反应呈增生性反应[13,14]. 在长期反复致炎因素的在长期反复致炎因素的

作用下, 胆管上皮细胞出现慢性增生性炎症改变, 且其, 胆管上皮细胞出现慢性增生性炎症改变, 且其胆管上皮细胞出现慢性增生性炎症改变, 且其, 且其且其

与结石形成互为因果. 结石及继发的感染可刺激胆管. 结石及继发的感染可刺激胆管结石及继发的感染可刺激胆管

组织持续过度增生, 发生慢性增生性胆管炎和胆管狭, 发生慢性增生性胆管炎和胆管狭发生慢性增生性胆管炎和胆管狭

窄. 反之, 胆管反复慢性增生性炎症通过产生黏蛋白及. 反之, 胆管反复慢性增生性炎症通过产生黏蛋白及反之, 胆管反复慢性增生性炎症通过产生黏蛋白及, 胆管反复慢性增生性炎症通过产生黏蛋白及胆管反复慢性增生性炎症通过产生黏蛋白及

造成胆道狭窄、胆汁淤积等病理改变, 促成新的结石, 促成新的结石促成新的结石

形成[15,16]. 本研究在胆道镜下观察亦发现, 胆管主要呈本研究在胆道镜下观察亦发现, 胆管主要呈, 胆管主要呈胆管主要呈

慢性炎症改变, 胆管壁纤维化增生, 管壁增厚, 部分患, 胆管壁纤维化增生, 管壁增厚, 部分患胆管壁纤维化增生, 管壁增厚, 部分患, 管壁增厚, 部分患管壁增厚, 部分患, 部分患部分患

者胆管局部还可见肿物形成..
Oddi括约肌具有防止肠液反流和细菌逆行等作括约肌具有防止肠液反流和细菌逆行等作

用, 维持胆道动力和胆管内的物理、化学及生物稳态.如, 维持胆道动力和胆管内的物理、化学及生物稳态.如维持胆道动力和胆管内的物理、化学及生物稳态.如. 如如
果Oddi括约肌受损, 阀门作用消失或减弱, 十二指肠液Oddi括约肌受损, 阀门作用消失或减弱, 十二指肠液括约肌受损, 阀门作用消失或减弱, 十二指肠液, 阀门作用消失或减弱, 十二指肠液阀门作用消失或减弱, 十二指肠液, 十二指肠液十二指肠液

反流导致反流性胆管炎, 出现慢性增生性炎症改变, 出现慢性增生性炎症改变出现慢性增生性炎症改变[2,17,18]. 
有研究报道, 慢性增生性炎症是胆管结石术后复发的, 慢性增生性炎症是胆管结石术后复发的慢性增生性炎症是胆管结石术后复发的

隐患[19,20], Oddi括约肌结构或功能损害可增加胆管结括约肌结构或功能损害可增加胆管结

石复发、胆管炎、胆管癌的发生率[21-23]. 我们对53例我们对53例53例例
胆管结石并积气患者进行研究, 发现该类患者胆道镜, 发现该类患者胆道镜发现该类患者胆道镜

下十二指肠乳头呈黏膜炎症改变, 大部分(92.5%)存, 大部分(92.5%)存大部分(92.5%)存(92.5%)存存
在十二指肠乳头关闭不全, 十二指肠乳头Oddi括约肌, 十二指肠乳头Oddi括约肌十二指肠乳头Oddi括约肌Oddi括约肌括约肌

结构或功能有不同程度受损, 各亚型乳头间胆总管直, 各亚型乳头间胆总管直各亚型乳头间胆总管直

径、肠内容物返流发生率存在差异. Ⅱb和Ⅱc 型胆管. Ⅱb和Ⅱc 型胆管和Ⅱc 型胆管Ⅱc 型胆管型胆管

直径扩张较Ⅱa 和Ⅱd 型明显, Ⅱa型乳头患者发生肠Ⅱa 和Ⅱd 型明显, Ⅱa型乳头患者发生肠和Ⅱd 型明显, Ⅱa型乳头患者发生肠Ⅱd 型明显, Ⅱa型乳头患者发生肠型明显, Ⅱa型乳头患者发生肠, Ⅱa型乳头患者发生肠型乳头患者发生肠

内容物返流率比Ⅱb、Ⅱc、Ⅱd型高. 本研究亦显示部Ⅱb、Ⅱc、Ⅱd型高. 本研究亦显示部、Ⅱc、Ⅱd型高. 本研究亦显示部Ⅱc、Ⅱd型高. 本研究亦显示部、Ⅱd型高. 本研究亦显示部Ⅱd型高. 本研究亦显示部型高. 本研究亦显示部. 本研究亦显示部本研究亦显示部

分患者(32.1%)术后胆结石复发, 部分患者(26.4%)术后(32.1%)术后胆结石复发, 部分患者(26.4%)术后术后胆结石复发, 部分患者(26.4%)术后, 部分患者(26.4%)术后部分患者(26.4%)术后(26.4%)术后术后

反复发生胆管炎, 但可能因各亚组均存在乳头关闭不, 但可能因各亚组均存在乳头关闭不但可能因各亚组均存在乳头关闭不

全, 故各组间胆管反复炎症发生率无显著差异., 故各组间胆管反复炎症发生率无显著差异.故各组间胆管反复炎症发生率无显著差异..
积气型胆管结石患者由于胆管慢性增生性炎症的

存在, 成为结石复发的成因之一, 而乳头关闭不全、, 成为结石复发的成因之一, 而乳头关闭不全、成为结石复发的成因之一, 而乳头关闭不全、, 而乳头关闭不全、而乳头关闭不全、

十二指肠乳头Oddi括约肌松弛无法抵制细菌和肠液逆Oddi括约肌松弛无法抵制细菌和肠液逆括约肌松弛无法抵制细菌和肠液逆

行的损害, 又加重了胆管和乳头的炎症, 形成了恶性循, 又加重了胆管和乳头的炎症, 形成了恶性循又加重了胆管和乳头的炎症, 形成了恶性循, 形成了恶性循形成了恶性循

环. 由此可见, 临床上不仅需要注重取尽结石, 也应高. 由此可见, 临床上不仅需要注重取尽结石, 也应高由此可见, 临床上不仅需要注重取尽结石, 也应高, 临床上不仅需要注重取尽结石, 也应高临床上不仅需要注重取尽结石, 也应高, 也应高也应高

度重视术后余留慢性胆管炎症及乳头关闭不全的后续

治疗. 如使用小剂量胃动力药物莫沙必利有收缩Oddi. 如使用小剂量胃动力药物莫沙必利有收缩Oddi如使用小剂量胃动力药物莫沙必利有收缩OddiOddi
括约肌作用[24], 乳头关闭不全患者反复多次胆管炎发乳头关闭不全患者反复多次胆管炎发

作可考虑行胆肠Roux-en-Y手术Roux-en-Y手术手术[17]. 一些研究表明, 基一些研究表明, 基, 基基
因治疗有抗增殖疗效[25-27], 中医中药对胆管结石术后中医中药对胆管结石术后

结石复发治疗有作用[28,29]. 当然, 胆道微创治疗须高度当然, 胆道微创治疗须高度, 胆道微创治疗须高度胆道微创治疗须高度

重视Oddi括约肌的保护Oddi括约肌的保护括约肌的保护[30].
总之, 胆管结石并积气型患者感染以细菌为主, 其, 胆管结石并积气型患者感染以细菌为主, 其胆管结石并积气型患者感染以细菌为主, 其, 其其

中革兰氏阳性菌比例有所升高. 胆道镜下以乳头黏膜. 胆道镜下以乳头黏膜胆道镜下以乳头黏膜

炎、乳头关闭不全、Oddi括约肌松弛及胆管炎症为特Oddi括约肌松弛及胆管炎症为特括约肌松弛及胆管炎症为特

征.不同亚型乳头间胆总管直径、肠内容物返流发生率.不同亚型乳头间胆总管直径、肠内容物返流发生率不同亚型乳头间胆总管直径、肠内容物返流发生率

存在差异, 其中Ⅱb和Ⅱc 型胆管直径扩张较Ⅱa 和Ⅱd, 其中Ⅱb和Ⅱc 型胆管直径扩张较Ⅱa 和Ⅱd其中Ⅱb和Ⅱc 型胆管直径扩张较Ⅱa 和ⅡdⅡb和Ⅱc 型胆管直径扩张较Ⅱa 和Ⅱd和Ⅱc 型胆管直径扩张较Ⅱa 和ⅡdⅡc 型胆管直径扩张较Ⅱa 和Ⅱd型胆管直径扩张较Ⅱa 和ⅡdⅡa 和Ⅱd和ⅡdⅡd 
型明显, Ⅱa型乳头发生肠内容物返流率比Ⅱb、Ⅱc、, Ⅱa型乳头发生肠内容物返流率比Ⅱb、Ⅱc、型乳头发生肠内容物返流率比Ⅱb、Ⅱc、Ⅱb、Ⅱc、、Ⅱc、Ⅱc、、
Ⅱd型高, 但4组间胆管反复炎症发生率无显著差异.型高, 但4组间胆管反复炎症发生率无显著差异., 但4组间胆管反复炎症发生率无显著差异.但4组间胆管反复炎症发生率无显著差异.4组间胆管反复炎症发生率无显著差异.组间胆管反复炎症发生率无显著差异..

本研究通过研究发现了胆管结石并积气型患者胆

汁病原学及胆道镜下改变特征, 但仍存在不足之处.如, 但仍存在不足之处.如但仍存在不足之处.如.如如
样本量不足, 尤其Ⅱd亚型可能存在偏差; 实验方法仍, 尤其Ⅱd亚型可能存在偏差; 实验方法仍尤其Ⅱd亚型可能存在偏差; 实验方法仍Ⅱd亚型可能存在偏差; 实验方法仍亚型可能存在偏差; 实验方法仍; 实验方法仍实验方法仍

有不足, 对乳头功能判断仅从外形上做一些主观判断,, 对乳头功能判断仅从外形上做一些主观判断,对乳头功能判断仅从外形上做一些主观判断,, 
今后研究需科学实验设计方法、客观观察指标, 加大, 加大加大

样本量, 实施双盲对照实验以进一步证实., 实施双盲对照实验以进一步证实.实施双盲对照实验以进一步证实..

文章亮点

实验背景

临床上常遇到经影像学诊断为胆管结石并积气型患

者, 但其胆汁病原学、十二指肠乳头外观形态、乳头, 但其胆汁病原学、十二指肠乳头外观形态、乳头但其胆汁病原学、十二指肠乳头外观形态、乳头

Oddi括约肌功能及胆道镜下胆管改变特征目前国内鲜括约肌功能及胆道镜下胆管改变特征目前国内鲜

有报道..
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实验动机

本研究收集胆管结石并积气型患者53例, 分析其胆汁53例, 分析其胆汁例, 分析其胆汁, 分析其胆汁分析其胆汁

病原学、胆道镜下胆管改变、乳头形态及功能改变并

讨论其临床意义, 以了解其变化特征, 为胆管结石并积, 以了解其变化特征, 为胆管结石并积以了解其变化特征, 为胆管结石并积, 为胆管结石并积为胆管结石并积

气型患者的临床诊疗及科研提供一定依据及数据..

实验目标

本研究通过分析胆管结石并积气型患者的胆汁病原

学、胆道镜下胆管及乳头改变等, 以了解其胆汁病原, 以了解其胆汁病原以了解其胆汁病原

学特征, 胆道镜下胆管、乳头形态功能变化及不同亚, 胆道镜下胆管、乳头形态功能变化及不同亚胆道镜下胆管、乳头形态功能变化及不同亚

型乳头间胆总管直径、肠内容物返流发生率及胆管反

复炎症发生率是否存在差异, 并讨论其临床意义, 为临, 并讨论其临床意义, 为临并讨论其临床意义, 为临, 为临为临

床诊疗及科研提供一定依据及数据..

实验方法

术前测量纳入病例上腹部C�或磁共振胆道水成像中C�或磁共振胆道水成像中或磁共振胆道水成像中

的胆总管直径, 行胆总管切开探查术时留取胆汁标本, 行胆总管切开探查术时留取胆汁标本行胆总管切开探查术时留取胆汁标本

送病原菌培养, 术后3-4 wk行胆道镜检查, 胆道镜下予, 术后3-4 wk行胆道镜检查, 胆道镜下予术后3-4 wk行胆道镜检查, 胆道镜下予3-4 wk行胆道镜检查, 胆道镜下予行胆道镜检查, 胆道镜下予, 胆道镜下予胆道镜下予

取石、测量乳头收缩和舒张时压力, 仔细观察乳头形, 仔细观察乳头形仔细观察乳头形

态及胆管改变, 对乳头不同亚组进行特征分析., 对乳头不同亚组进行特征分析.对乳头不同亚组进行特征分析..

实验结果

胆管结石并积气型患者感染以细菌为主, 其中革兰氏, 其中革兰氏其中革兰氏

阳性菌比例有所升高, 故在临床诊疗过程中经验性使, 故在临床诊疗过程中经验性使故在临床诊疗过程中经验性使

用抗革兰氏阴性菌为主的抗生素治疗效果欠佳时, 应, 应应
警惕合并革兰氏阳性菌感染可能. 胆道镜下以乳头黏. 胆道镜下以乳头黏胆道镜下以乳头黏

膜炎、乳头关闭不全、Oddi括约肌松弛及胆管炎症为Oddi括约肌松弛及胆管炎症为括约肌松弛及胆管炎症为

特征. 不同亚型乳头间胆总管直径、肠内容物返流发. 不同亚型乳头间胆总管直径、肠内容物返流发不同亚型乳头间胆总管直径、肠内容物返流发

生率存在差异, 胆管反复炎症发生率无显著差异. 患者, 胆管反复炎症发生率无显著差异. 患者胆管反复炎症发生率无显著差异. 患者. 患者患者

乳头形态功能、胆管慢性炎症与胆结石形成互为因

果, 临床上不仅要注重取尽结石, 也应高度重视术后余, 临床上不仅要注重取尽结石, 也应高度重视术后余临床上不仅要注重取尽结石, 也应高度重视术后余, 也应高度重视术后余也应高度重视术后余

留慢性胆管炎症及乳头关闭不全的后续治疗.. 

实验结论

胆管结石并积气型患者胆道镜下以乳头黏膜炎、乳头

关闭不全、Oddi括约肌松弛及胆管炎症为特征, 该类Oddi括约肌松弛及胆管炎症为特征, 该类括约肌松弛及胆管炎症为特征, 该类, 该类该类

患者的乳头Ⅱb和Ⅱc型胆管直径扩张较Ⅱa和Ⅱd型明Ⅱb和Ⅱc型胆管直径扩张较Ⅱa和Ⅱd型明和Ⅱc型胆管直径扩张较Ⅱa和Ⅱd型明Ⅱc型胆管直径扩张较Ⅱa和Ⅱd型明型胆管直径扩张较Ⅱa和Ⅱd型明Ⅱa和Ⅱd型明和Ⅱd型明Ⅱd型明型明

显, Ⅱa型乳头发生肠内容物返流率比Ⅱb、Ⅱc、Ⅱd, Ⅱa型乳头发生肠内容物返流率比Ⅱb、Ⅱc、Ⅱd型乳头发生肠内容物返流率比Ⅱb、Ⅱc、ⅡdⅡb、Ⅱc、Ⅱd、Ⅱc、ⅡdⅡc、Ⅱd、ⅡdⅡd
型高..

展望前景

本研究中仍存在不足之处, 如纳入样本量偏小, 尤其Ⅱd, 如纳入样本量偏小, 尤其Ⅱd如纳入样本量偏小, 尤其Ⅱd, 尤其Ⅱd尤其ⅡdⅡd
亚型, 可能存在偏差; 实验方法仍有欠缺, 对十二指肠, 可能存在偏差; 实验方法仍有欠缺, 对十二指肠可能存在偏差; 实验方法仍有欠缺, 对十二指肠; 实验方法仍有欠缺, 对十二指肠实验方法仍有欠缺, 对十二指肠, 对十二指肠对十二指肠

乳头功能的判断仅从外观形态上做出主观判断.期待.期待期待

今后开展实验设计方法更科学、评判指标更客观的大

样本、随机双盲对照实验以进一步证实..
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical value of itopride combined 
with compound digestive enzyme capsules in treating 
dyspepsia in patients with chronic cardiac insufficiency.

METHODS
The clinical data of 150 patients with chronic heart failure 
complicated with dyspepsia treated at our hospital from 
April 2012 to April 2017 were retrospectively analyzed. 
Among them, 70 patients were treated with itopride 
alone (control group) and 80 patients were given 
itopride combined with digestive enzyme treatment 
(observation group). Clinical symptom scores and 
clinical efficacy of the two groups were compared. 

RESULTS
Before treatment, there was no significant difference 
between the two groups in terms of score of loss 
of appetite, abdominal distension, or postprandial 
discomfort or the total symptom score (P > 0.05). One 
week after treatment, the scores of appetite, bloating, 
and postprandial discomfort and the total symptom 
score were significantly lower in the observation group 
than in the control group (5.33 ± 1.21 vs 6.76 ± 1.35, 4.28 
± 1.06 vs 5.22 ± 1.28, 2.55 ± 0.21 vs 3.39 ± 0.46, 12.16 ± 1.86 
vs 15.37 ± 1.81, P < 0.05). Two weeks after treatment, the 
scores of appetite, bloating, and postprandial discomfort 
and the total symptom score were also significantly 
lower in the observation group than in the control 
group (3.35 ± 1.22 vs 4.91 ± 0.93, 3.52 ± 1.01 vs 3.91 ± 1.01, 
1.59 ± 0.89 vs 2.38 ± 0.37, 8.46 ± 1.51 vs 11.20 ± 1.52, P < 
0.05). The total effective rate was significantly higher in 
the observation group than in the control group (91.25% 
vs 74.29%, P < 0.05). 
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CONCLUSION
The combination of itopride and compound digestive 
enzymes can significantly improve clinical symptoms 
and therapeutic efficacy in patients with chronic 
cardiac insufficiency and dyspepsia.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察在慢性心功能不全合并消化不良患者中应用伊
托必利联合复方消化酶的治疗方案, 对其症状评分
及临床疗效的影响.

方法
回顾性分析2012-04/2017-04宁波市鄞州区第二医院
收治的150例慢性心功能不全合并消化不良患者的
临床资料, 其中70例患者单纯给予伊托必利治疗, 将
其作为对照组, 80例患者给予伊托必利联合复方消
化酶治疗, 将其作为观察组. 然后将两组患者的临床
症状评分和临床疗效进行比较.

结果
在治疗前, 两组患者的食欲不振、腹胀、餐后不适
及症状总积分无明显差异(P >0.05); 在治疗后1 wk, 
观察组患者的食欲不振、腹胀、餐后不适及症状
总积分分别为5.33分±1.21分、4.28分±1.06分、

2.55分±0.21分、12.16分±1.86分, 明显低于对照
组的6.76分±1.35分、5.22分±1.28分、3.39分±

0.46分、15.37分±1.81分, 差异均具有统计学意义
(P <0.05); 在治疗后2 wk, 观察组患者的食欲不振、

腹胀、餐后不适及症状总积分分别为3.35分±1.22
分、3.52分±1.01分、1.59分±0.89分、8.46分±

1.51分, 明显低于对照组的4.91分±0.93分、3.91分
±1.01分、2.38分±0.37分、11.20分±1.52分, 差
异均具有统计学意义(P <0.05); 经过治疗后, 观察
组患者的治疗总有效率明显高于对照组(91.25% vs 
74.29%), 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论
在慢性心功能不全合并消化不良患者中给予伊托必
利联合复方消化酶的方案, 能够显著改善临床症状, 

提高临床疗效, 推荐在临床应用.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 在慢性心功能不全合并消化不良的治疗上, 
多推荐给予促胃肠动力药治疗, 中药制剂治疗该病也有

一定的疗效, 但上述方案疗效尚不确切. 本研究主要探

讨在心功能不全合并消化不良患者中, 给予伊托必利联

合复方消化酶治疗价值. 
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0  引言

心功能不全是心内科常见疾病, 是各种心脏器质性或, 是各种心脏器质性或是各种心脏器质性或

功能性疾病的终末阶段, 治疗困难, 病死率高, 治疗困难, 病死率高治疗困难, 病死率高, 病死率高病死率高[1]. 在心在心

功能不全患者中, 常因胃肠静脉回流障碍而引起胃肠, 常因胃肠静脉回流障碍而引起胃肠常因胃肠静脉回流障碍而引起胃肠

黏膜淤血, 影响胃肠功能, 患者常有腹部疼痛、上腹饱, 影响胃肠功能, 患者常有腹部疼痛、上腹饱影响胃肠功能, 患者常有腹部疼痛、上腹饱, 患者常有腹部疼痛、上腹饱患者常有腹部疼痛、上腹饱

胀感、恶性、呕吐、纳差、反酸等消化不良表现, 对, 对对
患者的生活质量构成严重影响,, 影响患者的治疗信

心[2]. 在慢性心功能不全合并消化不良的治在慢性心功能不全合并消化不良的治疗上, 多, 多多
推荐给予促胃肠动力药治疗, 中药制剂治疗该病也有, 中药制剂治疗该病也有中药制剂治疗该病也有

一定的疗效[3], 但上述方案疗效尚不确切, 需要寻找更但上述方案疗效尚不确切, 需要寻找更, 需要寻找更需要寻找更

为有效的治疗方案. 复方消化酶在胰源性消化不良的. 复方消化酶在胰源性消化不良的复方消化酶在胰源性消化不良的

治疗中, 应用广泛, 被众多专家推荐应用, 而在慢性心, 应用广泛, 被众多专家推荐应用, 而在慢性心应用广泛, 被众多专家推荐应用, 而在慢性心, 被众多专家推荐应用, 而在慢性心被众多专家推荐应用, 而在慢性心, 而在慢性心而在慢性心

功能不全合并消化不良的患者中疗效还未有报道, 有, 有有
待明确. 本研究主要探讨在心功能不全合并消化不良. 本研究主要探讨在心功能不全合并消化不良本研究主要探讨在心功能不全合并消化不良

患者中, 给予伊托必利联合复方消化酶的治疗方案, 对, 给予伊托必利联合复方消化酶的治疗方案, 对给予伊托必利联合复方消化酶的治疗方案, 对, 对对
其各症状评分及临床疗效的影响, 以期为临床提供参, 以期为临床提供参以期为临床提供参

考资料, 现报道如下., 现报道如下.现报道如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料 两组研究对象均来源于在2012-04/2017-04宁两组研究对象均来源于在2012-04/2017-04宁2012-04/2017-04宁宁
波市鄞州区第二医院收治的150例慢性心功能不全患150例慢性心功能不全患例慢性心功能不全患

者, 均经过心电图、心脏彩超等检查确诊, 心功能分, 均经过心电图、心脏彩超等检查确诊, 心功能分均经过心电图、心脏彩超等检查确诊, 心功能分, 心功能分心功能分

级依据�HYA进行评价, 均在�HYA进行评价, 均在进行评价, 均在, 均在均在Ⅱ级--Ⅲ级之间, 所选患, 所选患所选患

者均有恶心、餐后饱胀、上腹不适等症状, 符合消化, 符合消化符合消化

不良的诊断标准[4]. 所选患者均排除以下情况: (1)既所选患者均排除以下情况: (1)既: (1)既既
往患有消化道疾病及行腹部手术史; (2)心功能; (2)心功能心功能Ⅳ级及

肝、肾功能不全等疾病; (3)患有肿瘤、严重感染及免; (3)患有肿瘤、严重感染及免患有肿瘤、严重感染及免

疫系统疾病患者; (4)患有糖尿病及精神疾病史. 所选; (4)患有糖尿病及精神疾病史. 所选患有糖尿病及精神疾病史. 所选. 所选所选

患者经胃镜检查均未见明显器质性病变, 均无幽门螺, 均无幽门螺均无幽门螺
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杆菌感染. 70例患者单纯给予伊托必利(修正药业集. 70例患者单纯给予伊托必利(修正药业集例患者单纯给予伊托必利(修正药业集(修正药业集修正药业集

团长春高新制药有限公司生产)治疗, 将其作为对照)治疗, 将其作为对照治疗, 将其作为对照, 将其作为对照将其作为对照

组, 80例患者给予伊托必利联合消化酶(韩国韩林制药, 80例患者给予伊托必利联合消化酶(韩国韩林制药例患者给予伊托必利联合消化酶(韩国韩林制药(韩国韩林制药韩国韩林制药

株式会社生产)治疗, 将其作为观察组. 在对照组患者)治疗, 将其作为观察组. 在对照组患者治疗, 将其作为观察组. 在对照组患者, 将其作为观察组. 在对照组患者将其作为观察组. 在对照组患者. 在对照组患者在对照组患者

中, 男36例, 女34例, 年龄56-78岁, 平均年龄63.8岁±, 男36例, 女34例, 年龄56-78岁, 平均年龄63.8岁±男36例, 女34例, 年龄56-78岁, 平均年龄63.8岁±36例, 女34例, 年龄56-78岁, 平均年龄63.8岁±例, 女34例, 年龄56-78岁, 平均年龄63.8岁±, 女34例, 年龄56-78岁, 平均年龄63.8岁±女34例, 年龄56-78岁, 平均年龄63.8岁±34例, 年龄56-78岁, 平均年龄63.8岁±例, 年龄56-78岁, 平均年龄63.8岁±, 年龄56-78岁, 平均年龄63.8岁±年龄56-78岁, 平均年龄63.8岁±56-78岁, 平均年龄63.8岁±岁, 平均年龄63.8岁±, 平均年龄63.8岁±平均年龄63.8岁±63.8岁±岁±±

7.0岁, 21例患者心功能分级为Ⅱ级、49例患者心功能岁, 21例患者心功能分级为Ⅱ级、49例患者心功能, 21例患者心功能分级为Ⅱ级、49例患者心功能例患者心功能分级为Ⅱ级、49例患者心功能Ⅱ级、49例患者心功能级、49例患者心功能49例患者心功能例患者心功能

分级为Ⅲ级; 在观察组患者中, 男41例, 女39例, 年龄; 在观察组患者中, 男41例, 女39例, 年龄在观察组患者中, 男41例, 女39例, 年龄, 男41例, 女39例, 年龄男41例, 女39例, 年龄41例, 女39例, 年龄例, 女39例, 年龄, 女39例, 年龄女39例, 年龄39例, 年龄例, 年龄, 年龄年龄

55-79岁, 平均年龄为62.6岁±6.9岁, 25例患者心功能岁, 平均年龄为62.6岁±6.9岁, 25例患者心功能, 平均年龄为62.6岁±6.9岁, 25例患者心功能平均年龄为62.6岁±6.9岁, 25例患者心功能62.6岁±6.9岁, 25例患者心功能岁±6.9岁, 25例患者心功能±6.9岁, 25例患者心功能岁, 25例患者心功能, 25例患者心功能例患者心功能

分级为Ⅱ级, 55例患者心功能分级为Ⅲ级. 两组患者Ⅱ级, 55例患者心功能分级为Ⅲ级. 两组患者级, 55例患者心功能分级为Ⅲ级. 两组患者, 55例患者心功能分级为Ⅲ级. 两组患者例患者心功能分级为Ⅲ级. 两组患者Ⅲ级. 两组患者级. 两组患者. 两组患者两组患者

的性别、年龄、心功能分级等情况无明显差异, 具有, 具有具有

可比性(表1).(表1).表1).1).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均给予常规治疗, 包括低盐饮, 包括低盐饮包括低盐饮

食、充分休息、吸入氧气、强心、利尿等治疗. 对照. 对照对照

组给予伊托必利治疗, 50 mg餐前服用,, 50 mg餐前服用,餐前服用,, tid , 1 mo为1个为1个1个个
疗程; 观察组除给予伊托必利治疗外, 给予复方消化酶; 观察组除给予伊托必利治疗外, 给予复方消化酶观察组除给予伊托必利治疗外, 给予复方消化酶, 给予复方消化酶给予复方消化酶

胶囊治疗, 2粒餐前服用,, 2粒餐前服用,粒餐前服用,, tid , 1 mo为一个疗程.为一个疗程.. 
1.2.2 症状评分: 包括食欲不振、腹胀、餐后不适3个3个个
方面. 评分标准: 有症状且对日常生活构成影响为3分;. 评分标准: 有症状且对日常生活构成影响为3分;评分标准: 有症状且对日常生活构成影响为3分;: 有症状且对日常生活构成影响为3分;有症状且对日常生活构成影响为3分;3分;分;; 
有症状, 未对日常生活构成影响为2分; 经别人提醒方, 未对日常生活构成影响为2分; 经别人提醒方未对日常生活构成影响为2分; 经别人提醒方2分; 经别人提醒方分; 经别人提醒方; 经别人提醒方经别人提醒方

能回忆有症状者为1分; 无症状为0分; 1 wk内出现的症1分; 无症状为0分; 1 wk内出现的症分; 无症状为0分; 1 wk内出现的症; 无症状为0分; 1 wk内出现的症无症状为0分; 1 wk内出现的症0分; 1 wk内出现的症分; 1 wk内出现的症; 1 wk内出现的症内出现的症

状次数为症状频率; 1 wk积分 = 症状严重积分×症状; 1 wk积分 = 症状严重积分×症状积分 = 症状严重积分×症状 = 症状严重积分×症状症状严重积分×症状×症状症状

频率; 1 wk症状总积分 = 各症状积分总和.; 1 wk症状总积分 = 各症状积分总和.症状总积分 = 各症状积分总和. = 各症状积分总和.各症状积分总和..
1.2.3 疗效评价标准[5]: 根据治疗前后症状总积分下降根据治疗前后症状总积分下降

情况评价. 无效: 症状总积分下降低于50%; 有效: 症状. 无效: 症状总积分下降低于50%; 有效: 症状无效: 症状总积分下降低于50%; 有效: 症状: 症状总积分下降低于50%; 有效: 症状症状总积分下降低于50%; 有效: 症状50%; 有效: 症状有效: 症状: 症状症状

总积分下降在50%-75%之间; 显效: 症状总积分下降超50%-75%之间; 显效: 症状总积分下降超之间; 显效: 症状总积分下降超; 显效: 症状总积分下降超显效: 症状总积分下降超: 症状总积分下降超症状总积分下降超

过75%. 治疗总有效率 = (显效/总例数+有效/总例数)75%. 治疗总有效率 = (显效/总例数+有效/总例数)治疗总有效率 = (显效/总例数+有效/总例数) = (显效/总例数+有效/总例数)显效/总例数+有效/总例数)/总例数+有效/总例数)总例数+有效/总例数)+有效/总例数)有效/总例数)/总例数)总例数))
×100%. 

统计学处理 用SPSS17.0对数据进行分析处理, 计用SPSS17.0对数据进行分析处理, 计SPSS17.0对数据进行分析处理, 计对数据进行分析处理, 计, 计计
量资料用mean±SD表示, 采用mean±SD表示, 采用表示, 采用, 采用采用t检验或χ2检验对相关数

据进行比较分析, 在本次研究中,, 在本次研究中,在本次研究中,, P <0.05表示差异具有表示差异具有

统计学意义.. 

2  结果

2.1 两组患者一般情况比较两组患者一般情况比较 两组组患者的性别、年两组组患者的性别、年

龄、心功能分级等情况无明显差异, 无统计学意义, 无统计学意义无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性(表1).具有可比性(表1).(表1).表1).1).
2.2 两组患者治疗前后各症状评分的比较两组患者治疗前后各症状评分的比较 在治疗前,在治疗前,, 
两组患者的食欲不振、腹胀、餐后不适及症状总积分

无明显差异((P >0.05); 在治疗后1 wk, 观察组患者的食在治疗后1 wk, 观察组患者的食1 wk, 观察组患者的食观察组患者的食

欲不振、腹胀、餐后不适及症状总积分分别为5.33分5.33分分
±1.21分、4.28分±1.06分、2.55分±0.21分、12.16分分、4.28分±1.06分、2.55分±0.21分、12.16分4.28分±1.06分、2.55分±0.21分、12.16分分±1.06分、2.55分±0.21分、12.16分±1.06分、2.55分±0.21分、12.16分分、2.55分±0.21分、12.16分2.55分±0.21分、12.16分分±0.21分、12.16分±0.21分、12.16分分、12.16分12.16分分
±1.86分, 明显低于对照组的6.76分±1.35分、5.22分分, 明显低于对照组的6.76分±1.35分、5.22分, 明显低于对照组的6.76分±1.35分、5.22分明显低于对照组的6.76分±1.35分、5.22分6.76分±1.35分、5.22分分±1.35分、5.22分±1.35分、5.22分分、5.22分5.22分分
±1.28分、3.39分±0.46分、15.37分±1.81分, 差异均分、3.39分±0.46分、15.37分±1.81分, 差异均3.39分±0.46分、15.37分±1.81分, 差异均分±0.46分、15.37分±1.81分, 差异均±0.46分、15.37分±1.81分, 差异均分、15.37分±1.81分, 差异均15.37分±1.81分, 差异均分±1.81分, 差异均±1.81分, 差异均分, 差异均, 差异均差异均

具有统计学意义((P <0.05); 在治疗后2 wk, 观察组患者在治疗后2 wk, 观察组患者2 wk, 观察组患者观察组患者

的食欲不振、腹胀、餐后不适及症状总积分分别为

3.35分±1.22分、3.52分±1.01分、1.59分±0.89分、分±1.22分、3.52分±1.01分、1.59分±0.89分、±1.22分、3.52分±1.01分、1.59分±0.89分、分、3.52分±1.01分、1.59分±0.89分、3.52分±1.01分、1.59分±0.89分、分±1.01分、1.59分±0.89分、±1.01分、1.59分±0.89分、分、1.59分±0.89分、1.59分±0.89分、分±0.89分、±0.89分、分、

8.46分±1.51分, 明显低于对照组的4.91分±0.93分、分±1.51分, 明显低于对照组的4.91分±0.93分、±1.51分, 明显低于对照组的4.91分±0.93分、分, 明显低于对照组的4.91分±0.93分、, 明显低于对照组的4.91分±0.93分、明显低于对照组的4.91分±0.93分、4.91分±0.93分、分±0.93分、±0.93分、分、

3.91分±1.01分、2.38分±0.37分、11.20分±1.52分,分±1.01分、2.38分±0.37分、11.20分±1.52分,±1.01分、2.38分±0.37分、11.20分±1.52分,分、2.38分±0.37分、11.20分±1.52分,2.38分±0.37分、11.20分±1.52分,分±0.37分、11.20分±1.52分,±0.37分、11.20分±1.52分,分、11.20分±1.52分,11.20分±1.52分,分±1.52分,±1.52分,分,, 
差异均具有统计学意义((P <0.05, 表2).表2).2). 
2.3 两组患者治疗后临床疗效的比较 经过治疗后, 观经过治疗后, 观, 观观
察组患者的治疗总有效率明显高于对照组(91.25%(91.25% vs  
74.29%), 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05, 表3).表3).3).

3  讨论

慢性心功能不全在老年人群中十分常见, 是威胁老年, 是威胁老年是威胁老年

表  1  两组患者的一般情况比较 (mean ± SD)

     

分组 n
性别

年龄(岁)
心功能分级

男 女 Ⅱ级 Ⅲ级

对照组 70 36 34 63.8 ± 7.0 21 49

观察组 80 41 39 62.6 ± 6.9 25 55

P值 >0.05 >0.05 >0.05

aP<0.05与对照组治疗后1 wk比较; cP<0.05与对照组治疗后2 wk比较.

     

表  2  两组患者治疗前后各症状评分的比较 (mean ± SD, 分)

症状评分
对照组 (n  = 70) 观察组 (n  = 80)

治疗前 治疗后1 wk 治疗后2 wk 治疗前 治疗后1 wk 治疗后2 wk

食欲不振   8.31 ± 1.56   6.76 ± 1.35   4.91 ± 0.93   8.37 ± 1.51    5.33 ± 1.21a   3.35 ± 1.22a

腹胀   6.91 ± 2.69   5.22 ± 1.28   3.91 ± 1.01   7.06 ± 2.61    4.28 ± 1.06a   3.52 ± 1.01a

餐后不适   4.36 ± 0.98   3.39 ± 0.46   2.38 ± 0.37   4.32 ± 0.92    2.55 ± 0.21a   1.59 ± 0.89a

症状总积分 19.58 ± 2.01 15.37 ± 1.81 11.20 ± 1.52 19.75 ± 2.21  12.16 ± 1.86a   8.46 ± 1.51a
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患者生命健康的难治疾病[5,6]. 在慢性心功能不全患者在慢性心功能不全患者

中, 消化不良的发生率较高, 消化不良的发生率较高消化不良的发生率较高[7], 影响患者对食物、营养影响患者对食物、营养

的摄取, 降低生活质量, 不利于原发疾病的治疗. 在慢, 降低生活质量, 不利于原发疾病的治疗. 在慢降低生活质量, 不利于原发疾病的治疗. 在慢, 不利于原发疾病的治疗. 在慢不利于原发疾病的治疗. 在慢. 在慢在慢

性心功能不全合并消化不良的原因上, 一方面和心功, 一方面和心功一方面和心功

能下降, 引起胃肠静脉回流障碍, 导致胃肠淤血, 使胃, 引起胃肠静脉回流障碍, 导致胃肠淤血, 使胃引起胃肠静脉回流障碍, 导致胃肠淤血, 使胃, 导致胃肠淤血, 使胃导致胃肠淤血, 使胃, 使胃使胃

肠功能下降而发生消化不良[8]; 另一方面慢性心功能另一方面慢性心功能

患者多需要长期口服多种药物, 药物的副作用也会引, 药物的副作用也会引药物的副作用也会引

起患者出现纳差、腹部不适等消化不良表现[9,10]. 据据
饶芳等[11]报道, 慢性心功能不全患者多存在焦虑、紧, 慢性心功能不全患者多存在焦虑、紧慢性心功能不全患者多存在焦虑、紧

张、恐惧等不良情绪, 会激活脑肠轴通路, 对边缘系统, 会激活脑肠轴通路, 对边缘系统会激活脑肠轴通路, 对边缘系统, 对边缘系统对边缘系统

和下丘脑间的动态平衡造成破坏, 引起交感神经异常, 引起交感神经异常引起交感神经异常

兴奋, 导致胃肠运动障碍及消化液分泌减少, 从而发生, 导致胃肠运动障碍及消化液分泌减少, 从而发生导致胃肠运动障碍及消化液分泌减少, 从而发生, 从而发生从而发生

消化不良[12].
在该病的治疗上, 除了给予常规强心、利尿等治, 除了给予常规强心、利尿等治除了给予常规强心、利尿等治

疗改善胃肠淤血外, 还应给予针对性药物治疗消化不, 还应给予针对性药物治疗消化不还应给予针对性药物治疗消化不

良[13]. 本次研究中我们使用了伊托必利联合复方消化本次研究中我们使用了伊托必利联合复方消化

酶的治疗方案. 伊托必利为新型的促胃肠动力药, 不但. 伊托必利为新型的促胃肠动力药, 不但伊托必利为新型的促胃肠动力药, 不但, 不但不但

能够抑制乙酰胆碱酯酶的活性, 还具有多巴胺D2受体, 还具有多巴胺D2受体还具有多巴胺D2受体D2受体受体

抑制的作用, 可以刺激内源性乙酰胆碱的释放, 可以刺激内源性乙酰胆碱的释放可以刺激内源性乙酰胆碱的释放[14], 增加增加

胃十二指肠排空、运动能力, 还能够消除胃肠动力紊, 还能够消除胃肠动力紊还能够消除胃肠动力紊

乱的作用[15], 因此能够改善患者食欲不振、腹胀、餐因此能够改善患者食欲不振、腹胀、餐

后不适等临床症状. 而单一的促胃肠动力药往往取得. 而单一的促胃肠动力药往往取得而单一的促胃肠动力药往往取得

的疗效有限, 仍有部分患者得不到有效的治疗, 临床, 仍有部分患者得不到有效的治疗, 临床仍有部分患者得不到有效的治疗, 临床, 临床临床

症状无法缓解, 因而需要通过联合其他药物进行治疗,, 因而需要通过联合其他药物进行治疗,因而需要通过联合其他药物进行治疗,, 
我们选择了复方消化酶. 复方消化酶包含胃蛋白酶、. 复方消化酶包含胃蛋白酶、复方消化酶包含胃蛋白酶、

胰酶、胰脂酶、纤维素酶、木瓜蛋白酶、淀粉酶、

熊去氧胆酸等各种消化酶, 在胃底部、胃窦部和十二, 在胃底部、胃窦部和十二在胃底部、胃窦部和十二

指肠等部位崩解发挥作用, 胃肠内消化酶含量的增多,, 胃肠内消化酶含量的增多,胃肠内消化酶含量的增多,, 
会促进蛋白质、脂肪、糖类及纤维素的消化, 加速肠, 加速肠加速肠

内食物的快速吸收[16], 还能够抑制肠腔内细菌分解、还能够抑制肠腔内细菌分解、

发酵, 减少肠腔内气体的产生, 从而减少腹, 减少肠腔内气体的产生, 从而减少腹减少肠腔内气体的产生, 从而减少腹, 从而减少腹从而减少腹胀等症状

的发生[17], 该药在胰源性消化不良的治疗中已作为专该药在胰源性消化不良的治疗中已作为专

家共识被推荐应用[18], 吴咏冬等吴咏冬等[19]通过多中心随机、

双盲双模拟的对照研究发现, 复方消化酶治疗消化不, 复方消化酶治疗消化不复方消化酶治疗消化不

良疗效确切, 对非胰源性消化不良有较好的治疗效果., 对非胰源性消化不良有较好的治疗效果.对非胰源性消化不良有较好的治疗效果.. 
本次研究中, 我们给予观察组患者伊托必利联合复方, 我们给予观察组患者伊托必利联合复方我们给予观察组患者伊托必利联合复方

消化酶的治疗方案, 通过与单用伊托必利的对照组相, 通过与单用伊托必利的对照组相通过与单用伊托必利的对照组相

比, 发现取得了较好的治疗效果. 在治疗前, 两组患者发现取得了较好的治疗效果. 在治疗前, 两组患者. 在治疗前, 两组患者在治疗前, 两组患者, 两组患者两组患者

的食欲不振、腹胀、餐后不适及症状总积分无明显差

异((P >0.05); 在治疗后1 wk, 观察组患者的食欲不振、在治疗后1 wk, 观察组患者的食欲不振、1 wk, 观察组患者的食欲不振、观察组患者的食欲不振、

腹胀、餐后不适及症状总积分分别为5.33分±1.215.33分±1.21分±1.21±1.21
分、4.28分±1.06分、2.55分±0.21分、12.16分±1.864.28分±1.06分、2.55分±0.21分、12.16分±1.86分±1.06分、2.55分±0.21分、12.16分±1.86±1.06分、2.55分±0.21分、12.16分±1.86分、2.55分±0.21分、12.16分±1.862.55分±0.21分、12.16分±1.86分±0.21分、12.16分±1.86±0.21分、12.16分±1.86分、12.16分±1.8612.16分±1.86分±1.86±1.86
分, 明显低于对照组的6.76分±1.35分、5.22分±1.28, 明显低于对照组的6.76分±1.35分、5.22分±1.28明显低于对照组的6.76分±1.35分、5.22分±1.286.76分±1.35分、5.22分±1.28分±1.35分、5.22分±1.28±1.35分、5.22分±1.28分、5.22分±1.285.22分±1.28分±1.28±1.28
分、3.39分±0.46分、15.37分±1.81分, 差异均具有统3.39分±0.46分、15.37分±1.81分, 差异均具有统分±0.46分、15.37分±1.81分, 差异均具有统±0.46分、15.37分±1.81分, 差异均具有统分、15.37分±1.81分, 差异均具有统15.37分±1.81分, 差异均具有统分±1.81分, 差异均具有统±1.81分, 差异均具有统分, 差异均具有统, 差异均具有统差异均具有统

计学意义((P <0.05); 在治疗后2 wk, 观察组患者的食欲在治疗后2 wk, 观察组患者的食欲2 wk, 观察组患者的食欲观察组患者的食欲

不振、腹胀、餐后不适及症状总积分分别为3.35分±3.35分±分±±

1.22分、3.52分±1.01分、1.59分±0.89分、8.46分±分、3.52分±1.01分、1.59分±0.89分、8.46分±3.52分±1.01分、1.59分±0.89分、8.46分±分±1.01分、1.59分±0.89分、8.46分±±1.01分、1.59分±0.89分、8.46分±分、1.59分±0.89分、8.46分±1.59分±0.89分、8.46分±分±0.89分、8.46分±±0.89分、8.46分±分、8.46分±8.46分±分±±

1.51分, 明显低于对照组的4.91分±0.93分、3.91分±分, 明显低于对照组的4.91分±0.93分、3.91分±, 明显低于对照组的4.91分±0.93分、3.91分±明显低于对照组的4.91分±0.93分、3.91分±4.91分±0.93分、3.91分±分±0.93分、3.91分±±0.93分、3.91分±分、3.91分±3.91分±分±±

1.01分、2.38分±0.37分、11.20分±1.52分, 差异均具分、2.38分±0.37分、11.20分±1.52分, 差异均具2.38分±0.37分、11.20分±1.52分, 差异均具分±0.37分、11.20分±1.52分, 差异均具±0.37分、11.20分±1.52分, 差异均具分、11.20分±1.52分, 差异均具11.20分±1.52分, 差异均具分±1.52分, 差异均具±1.52分, 差异均具分, 差异均具, 差异均具差异均具

有统计学意义((P <0.05); 表明伊托必利联合复方消化酶表明伊托必利联合复方消化酶

能够显著改善患者消化不良的各种不适症状; 我们进; 我们进我们进

一步比较了两组患者的治疗总有效率, 我们发现经过, 我们发现经过我们发现经过

治疗后, 观察组患者的治疗总有效率明显高于对照组, 观察组患者的治疗总有效率明显高于对照组观察组患者的治疗总有效率明显高于对照组

(91.25% vs  74.29%), 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05). 表明表明

伊托必利联合复方消化酶的疗效显著、确切.. 
总之, 在慢性心功能不全合并消化不良患者中给, 在慢性心功能不全合并消化不良患者中给在慢性心功能不全合并消化不良患者中给

予伊托必利联合复方消化酶的方案, 能够显著改善临, 能够显著改善临能够显著改善临

床症状, 提高临床疗效, 推荐在临床应用., 提高临床疗效, 推荐在临床应用.提高临床疗效, 推荐在临床应用., 推荐在临床应用.推荐在临床应用..

文章亮点

实验背景

在心功能不全患者中, 常因胃肠静脉回流障碍而引起, 常因胃肠静脉回流障碍而引起常因胃肠静脉回流障碍而引起

胃肠黏膜淤血, 影响胃肠功能. 在慢性心功能不全合并, 影响胃肠功能. 在慢性心功能不全合并影响胃肠功能. 在慢性心功能不全合并. 在慢性心功能不全合并在慢性心功能不全合并

消化不良的治疗上, 多推荐给予促胃肠动力药治疗, 中, 多推荐给予促胃肠动力药治疗, 中多推荐给予促胃肠动力药治疗, 中, 中中
药制剂治疗该病也有一定的疗效, 但上述方案疗效尚, 但上述方案疗效尚但上述方案疗效尚

不确切, 需要寻找更为有效的治疗方案., 需要寻找更为有效的治疗方案.需要寻找更为有效的治疗方案.. 

实验动机

本研究主要探讨在心功能不全合并消化不良患者中,, 
给予伊托必利联合复方消化酶的治疗方案, 对其各症, 对其各症对其各症

状评分及临床疗效的影响, 以期为临床提供参考资料., 以期为临床提供参考资料.以期为临床提供参考资料.. 

实验目标

伊托必利联合复方消化酶的治疗方案, 能否改善心功, 能否改善心功能否改善心功

     

表  3  两组患者治疗后临床疗效的比较

分组 n 无效 有效 显效 治疗总有效率 (%)

对照组 70 18 19 33 74.29

观察组 80   7 23 50 91.25

t值 7.736

<0.05P值
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能不全伴消化不良患者的各症状评分及临床疗效, 进, 进进
而为临床用药提高参考..

实验方法

本研究通过对150例慢性心功能不全患者的临床资料150例慢性心功能不全患者的临床资料例慢性心功能不全患者的临床资料

进行回顾性分析, 对收集数据进行分析、比较、统计,, 对收集数据进行分析、比较、统计,对收集数据进行分析、比较、统计,, 
来证明伊托必利联合复方消化酶的治疗方案的价值.. 

实验结果

伊托必利联合复方消化酶的治疗方案, 能够改善心功, 能够改善心功能够改善心功

能不全伴消化不良患者的各症状评分及临床疗效, 可, 可可
以用于心功能不全患者伴消化不良患者的治疗..

实验结论

本研究发现复方消化酶用于心功能不全伴消化不良患

者的治疗, 具有较高的临床价值., 具有较高的临床价值.具有较高的临床价值.. 

展望前景

本研究对患者各临床症状评分可能有所偏倚, 双盲研, 双盲研双盲研

究更为客观. 未来研究的方向是更为合理的设计, 排除. 未来研究的方向是更为合理的设计, 排除未来研究的方向是更为合理的设计, 排除, 排除排除

心功能改善而导致的消化不良改善, 未来研究的最佳, 未来研究的最佳未来研究的最佳

方法是多中心、前瞻性、大样本的研究调查更具有说

服力..
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1  投稿总则

1.1 性质性质 《世界华人消化杂志》((World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISS� 1009-3079, online ISS� 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放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(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993的学术出版物. 本刊创刊于19931993
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人消化杂志》编辑委员会由1035位专家组成, 来自中国1035位专家组成, 来自中国位专家组成, 来自中国

31个省、市、自治区以及香港特别行政区和美国.个省、市、自治区以及香港特别行政区和美国. 
1.2 目的目的 《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(Chemical Abstracts, CA)、《医学文摘库/医、《医学文摘库/医/医医
学文摘(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂》、《文摘杂

志(Abstract Journal, AJ)》、Scopus和知网《中国期刊(Abstract Journal, AJ)》、Scopus和知网《中国期刊》、Scopus和知网《中国期刊Scopus和知网《中国期刊和知网《中国期刊

全文数据库》收录. 《世界华人消化杂志》在ScopusScopus
数据库的2015年期刊评价指标包括: SCImago: 0.104;2015年期刊评价指标包括: SCImago: 0.104;年期刊评价指标包括: SCImago: 0.104;SCImago: 0.104;; 
IPP: 0.016; S�IP: 0.011. 本刊是由美国百世登出版集团; S�IP: 0.011. 本刊是由美国百世登出版集团S�IP: 0.011. 本刊是由美国百世登出版集团. 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(Baishideng Publishing Group, BPG)主办和出主办和出

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 出版出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng PublishingBaishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下:编辑和出版. BPG联系地址如下:BPG联系地址如下: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
�elephone: +1-925-223-8242
�ax: +1-925-223-8243
1.7 生产生产 《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, 北京市朝阳区东四环中路62号62号号
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单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm.http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm.. 
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封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学GB7713科学科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB7714文后参考文献著录规则以及文后参考文献著录规则以及

GB/� 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照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(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for(第5版)》(Uniform requirements for第5版)》(Uniform requirements for5版)》(Uniform requirements for版)》(Uniform requirements for)》(Uniform requirements for》(Uniform requirements for(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见:, 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47.. 
2.2 名词术语名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命“命命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直, 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AL�, AS�, mAb,(建议第一次也写出全称), 如AL�, AS�, mAb,建议第一次也写出全称), 如AL�, AS�, mAb,), 如AL�, AS�, mAb,, 如AL�, AS�, mAb,AL�, AS�, mAb, 
WBC, RBC, Hb, �, P, R, BP, PU, GU, DU, AC�H, D�A, 
LD50, HBsAg, HCV R�A, A�P, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, �CM, RIA, ELISA, PCR, C�, MRI等. 为减少排印等. 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)有对等纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等(1)有对等有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热feverstroke, 发热fever, 发热feverfever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如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eight principal methods; (3)英语中没有对等词或; (3)英语中没有对等词或(3)英语中没有对等词或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yin, 阳yang, 阴阳学说, 阳yang, 阴阳学说yang, 阴阳学说, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要, 气功qigong; 汉语拼音要qigong; 汉语拼音要; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwanweixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤).胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤).), guizhitang (桂枝汤)., guizhitang (桂枝汤).guizhitang (桂枝汤).桂枝汤).).. 
2.3 外文字符外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为, 肌肉注射为im, 腹腔注射为im, 腹腔注射为, 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, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服icv, 动脉注射为ia, 口服, 动脉注射为ia, 口服ia, 口服, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不不能写成S, kg不能写成Kg, mL不S, kg不能写成Kg, mL不, kg不能写成Kg, mL不kg不能写成Kg, mL不不能写成Kg, mL不Kg, mL不, mL不mL不不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷601/min)÷E%(仪器效率)÷60仪器效率)÷60)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH,, pH不能写PH或PH,pH不能写PH或PH,不能写PH或PH,PH或PH,或PH,PH,, H. pylori不能写成HP,HP,, � 1/2
不能写成tl/2或�,tl/2或�,或�,�,, V max不能写成Vmax,不能写成Vmax,Vmax,, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉. 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Chang (命名者勿划横线); 常命名者勿划横线); 常); 常; 常
数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差mean, 标准差, 标准差

SD,, �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� , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正),, 正),),, � -(nitrogen, 氮),, 氮),),, o -(ortho, 邻),, 邻),),, 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译),, 氧, 习惯不译),),, d -(dextro, 右旋),, 右旋),),, p -(para, 对),, 对),),, 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯),醋酸正丁酯),),, � -methylacetanilide (�-甲甲
基乙酰苯胺),),, o -cresol (邻甲酚), 3-邻甲酚), 3-), 3-, 3-3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素),甲基肾上腺素),),, d -amphetamine (右旋苯丙胺),右旋苯丙胺),),, 
l-dopa (左旋多巴),左旋多巴),),, p -aminosalicylic acid (对氨基水杨对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写); 拉丁字及缩写; 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量),质量),),, V  (体体
积),),, �  (力),力),),, p  (压力),压力),),, W  (功),功),),, v  (速度),速度),),, Q  (热量),热量),),, E  (电电
场强度),),, S  (面积),面积),),, t  (时间),时间),),, z  (酶活性, kat),酶活性, kat),kat),, t  (摄氏温摄氏温

度, ℃),℃),, D  (吸收剂量, Gy),吸收剂量, Gy),Gy),, A  (放射性活度, Bq),放射性活度, Bq),Bq),, ρ  (密密
度, 体积质量, g/L),g/L),, c  (浓度, mol/L),浓度, mol/L),mol/L),, j  (体积分数, mL/L),体积分数, mL/L),mL/L),, 
w  (质量分数, mg/g),质量分数, mg/g),mg/g),, b  (质量摩尔浓度, mol/g),质量摩尔浓度, mol/g),mol/g),, l  (长度),长度),),, 
b  (宽度),宽度),),, h  (高度),高度),),, d  (厚度),厚度),),, R  (半径),半径),),, D  (直径),直径),),, � max,, 
C max,, V d,, � 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.P16蛋白.蛋白. 
2.4 计量单位计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应量和单位. 原来的“分子量”应“分子量”应分子量”应”应应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为30 kD改为改为M r 30000或30或3030 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应r小写正体, 下角标); “原子量”应小写正体, 下角标); “原子量”应); “原子量”应; “原子量”应“原子量”应原子量”应”应应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体, 下大写斜体, r小写正体, 下r小写正体, 下小写正体, 下 下下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计; 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计u (小写正体). 计小写正体). 计). 计. 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6后列出, 在±前后均要列出, 如37.6±前后均要列出, 如37.6前后均要列出, 如37.637.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/. 3.56±0.27 pg/3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC. BP用kPa (mmHg), RBCBP用kPa (mmHg), RBC用kPa (mmHg), RBCkPa (mmHg), RBC, RBCRBC
数用1×101×1012/L, WBC数用1×10, WBC数用1×10WBC数用1×10数用1×101×109/L, WBC构成比用0.00, WBC构成比用0.00WBC构成比用0.00构成比用0.000.00
表示, Hb用g/L.Hb用g/L.用g/L.g/L.. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L明确的体内物质以nmol/L或mmol/Lnmol/L或mmol/L或mmol/Lmmol/L
表示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫1 M硫酸应改为1 mol/L硫硫酸应改为1 mol/L硫1 mol/L硫硫
酸, 1 �硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高1 �硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高10 cm, 宽6 cm, 高宽6 cm, 高6 cm, 高高
4 cm应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法. 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g/L, 免疫球蛋白, 免疫球蛋白

用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、COmg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、COCO2结合力、

乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白mmol/L; 胆红素、蛋白; 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A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维、维生素E、维生素B1、维生素B2、维E、维生素B1、维生素B2、维、维生素B1、维生素B2、维B1、维生素B2、维、维生素B2、维B2、维、维

生素B6、尿酸用B6、尿酸用、尿酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上; 氢化可的松(皮质醇)、肾上(皮质醇)、肾上皮质醇)、肾上)、肾上、肾上

腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L;nmol/L; 
胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用B12用用
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pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 国际代. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 国际代 国际代国际代

号应规范标识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h;1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h;秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h;1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h;; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h;2分钟, 2 min; 3小时, 3 h;分钟, 2 min; 3小时, 3 h;2 min; 3小时, 3 h;; 3小时, 3 h;3小时, 3 h;小时, 3 h;3 h;; 
4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性♀, 雄性♂, 酶活性, 雄性♂, 酶活性♂, 酶活性, 酶活性

国际单位IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%,IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%,, 对数log, 紫外uv, 百分比%,log, 紫外uv, 百分比%,, 紫外uv, 百分比%,uv, 百分比%,, 百分比%,%,, 
升L, 尽量把1×10L, 尽量把1×10, 尽量把1×101×10-3 g与5×10与5×105×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg,之类改成1 mg与0.5 mg,1 mg与0.5 mg,与0.5 mg,0.5 mg,, 
hr改成h, 重量改成h, 重量h, 重量, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用mg, 长度m改成mm. 国际代号不用, 长度m改成mm. 国际代号不用m改成mm. 国际代号不用改成mm. 国际代号不用mm. 国际代号不用. 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d, 但每天8 mg可, 但每天8 mg可8 mg可可
写8 mg/d. 在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜8 mg/d. 在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜. 在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜1条以上的斜条以上的斜

线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整, 而应写成mg/(kg•d), 且在整mg/(kg•d), 且在整, 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2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不, 4 d不是4 ds, 8 mg不4 d不是4 ds, 8 mg不不是4 ds, 8 mg不4 ds, 8 mg不, 8 mg不8 mg不不
是8 mgs. 半个月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林8 mgs. 半个月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林. 半个月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林; 15克应为15 g; 10%福尔马林15克应为15 g; 10%福尔马林克应为15 g; 10%福尔马林15 g; 10%福尔马林; 10%福尔马林10%福尔马林福尔马林

应为40 g/L甲醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO40 g/L甲醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO甲醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO950 mL/L乙醇; 5% CO乙醇; 5% CO5% CO2

应为50 mL/L CO50 mL/L CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素;1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素;肾上腺素应为1 g/L肾上腺素;1 g/L肾上腺素;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36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促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10036.8 ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或10010%葡萄糖应改为560 mmol/L或100葡萄糖应改为560 mmol/L或100560 mmol/L或100或100100 
g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10葡萄糖; 45 ppm = 45×1045 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称(原称原称

转速)应用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计)应用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计应用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计g; 药物剂量若按体质量计; 药物剂量若按体质量计

算, 一律以“/kg”表示.“/kg”表示.表示. 
2.5 统计学符号统计学符号 统计学符号包括: (1)(1)t检验用小写t ; 
(2)�检验用英文大写� ; (3)卡方检验用希文小写(3)卡方检验用希文小写卡方检验用希文小写χ2; (4)(4)
样本的相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写 (5)自由度用希文小写自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写(6)样本数用英文小写样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写(7)概率用英文斜体大写概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示±标准差表示标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显±标准误为mean±SE. 统计学显标准误为mean±SE. 统计学显mean±SE. 统计学显. 统计学显

著性用aP <0.05或或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另不注). 如同一表中另). 如同一表中另. 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和和dP <0.01; 第三套为; 第三套为eP <0.05和和
fP <0.01等.等. 
2.6 数字用法数字用法 遵照国家标准GB/� 15835-1995关于出GB/� 15835-1995关于出关于出

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. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据等. 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6347意指6000分意指6000分6000分分
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±SDmean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如SD的1/3来定位数, 例如的1/3来定位数, 例如1/3来定位数, 例如来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在SD的1/3达一百多克, 平均数波动在的1/3达一百多克, 平均数波动在1/3达一百多克, 平均数波动在达一百多克, 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.3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义., 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8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后2位. 有效位数以后位. 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则舍, 大于则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包(包包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不则舍. 抹尾时只可1次完成, 不1次完成, 不次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不, 若不要小数点, 则应成23, 而不23, 而不, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请→24. 年月日采用全数字表达法, 请24. 年月日采用全数字表达法, 请. 年月日采用全数字表达法, 请 请请
按国家标准GB/� 7408-94书写, 如1985年4月12日可写GB/� 7408-94书写, 如1985年4月12日可写书写, 如1985年4月12日可写1985年4月12日可写年4月12日可写4月12日可写月12日可写12日可写日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月121985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月121985年4月写作1985-04; 从1985年4月12年4月写作1985-04; 从1985年4月124月写作1985-04; 从1985年4月12月写作1985-04; 从1985年4月121985-04; 从1985年4月12; 从1985年4月121985年4月12年4月124月12月1212
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作50秒起至1985年6月25日10时30分止写作秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985年6月25日10时30分止写作年6月25日10时30分止写作6月25日10时30分止写作月25日10时30分止写作25日10时30分止写作日10时30分止写作10时30分止写作时30分止写作30分止写作分止写作

1985-04-12 �23:20:50/1985-06-25 �10:30:00; 从1985年; 从1985年1985年年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16,月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16,12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16,日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16,1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16,年6月15日止写作1985-04-12/06-16,6月15日止写作1985-04-12/06-16,月15日止写作1985-04-12/06-16,15日止写作1985-04-12/06-16,日止写作1985-04-12/06-16,1985-04-12/06-16,, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有, 下午4时半写作16:30. 百分数的有4时半写作16:30. 百分数的有时半写作16:30. 百分数的有16:30. 百分数的有. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101, 百分数到个位; 101101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点1位; 余类推. 小数点位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如位间空1/4阿拉伯数字距离, 如1/4阿拉伯数字距离, 如阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!. 完整的阿拉伯数字不移行!!
2.7 标点符号标点符号 遵照国家标准GB/� 15834-1995标点符号GB/� 15834-1995标点符号标点符号

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,“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开,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-�U. 外文5-�U. 外文. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般2020
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词.“的研究”或“的观察”等非特定词.的研究”或“的观察”等非特定词.”或“的观察”等非特定词.或“的观察”等非特定词.“的观察”等非特定词.的观察”等非特定词.”等非特定词.等非特定词. 
3.2 作者作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的(1)对研究的对研究的

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(2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评起草文章, 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(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应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1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入3, 对研究工作有贡献的其他人可放入, 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1格(正文和格(正文和(正文和正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有). 《世界华人消化杂志》要求所有. 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮1格后再写省市及邮格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研, 梅立新, 承德医学院病理教研梅立新, 承德医学院病理教研, 承德医学院病理教研承德医学院病理教研

室河北省承德市 067000 河北省承德市 067000河北省承德市 067000 067000
3.4 第一作者简介第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药, 1994年北京中医药年北京中医药
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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., 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.. 主要从事消化系统疾病的病理研究.主要从事消化系统疾病的病理研究..
3.5 作者贡献分布作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨此课题由陈湘川、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、; 研究过程由陈玲、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; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分; 数据分数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘; 本论文写作由陈湘本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成..
3.6 基金资助项目基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, �o. 30224801., �o. 30224801.
3.7 通讯作者通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江: 黄缘, 教授, 330006, 江黄缘, 教授, 330006, 江, 教授, 330006, 江教授, 330006, 江, 330006, 江江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内1号, 南昌大学第二附属医院消化内号, 南昌大学第二附属医院消化内, 南昌大学第二附属医院消化内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, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337: 0351-4086337
3.8 中文摘要中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应字. 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 如研究对象是患如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结(1.1 材料, 1.2 方法); 2 结1.1 材料, 1.2 方法); 2 结材料, 1.2 方法); 2 结1.2 方法); 2 结方法); 2 结2 结结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写1格写格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1),2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1),级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1),1格接正文. 正文内序号连排用(1),格接正文. 正文内序号连排用(1),(1),, 
(2), (3), 以下逐条陈述., (3), 以下逐条陈述.(3), 以下逐条陈述., 以下逐条陈述. 
0 引言引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 

3 讨论讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应(不用竖线), 在正文中该出现的地方应不用竖线), 在正文中该出现的地方应), 在正文中该出现的地方应, 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; �: …; G:…. 曲线图. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号.●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号.、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号.○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号.、■、□、▲、△顺序使用标准的符号.■、□、▲、△顺序使用标准的符号.、□、▲、△顺序使用标准的符号.□、▲、△顺序使用标准的符号.、▲、△顺序使用标准的符号.▲、△顺序使用标准的符号.、△顺序使用标准的符号.△顺序使用标准的符号.顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或或bP <0.01(P >0.05不注). 如同不注). 如同). 如同. 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和和dP <0.01; 第3套为; 第3套为3套为套为
eP <0.05和和fP <0.01.. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如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±、-应上下对齐. “空、-应上下对齐. “空-应上下对齐. “空应上下对齐. “空“空空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能“-”代表阴性未发现, 不能代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现”的著录方法, 即以文中出现的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[1]报告……, 研究报告……, 研究……, 研究, 研究[2-5]认为……; PCR方法敏感性……; PCR方法敏感性; PCR方法敏感性 PCR方法敏感性方法敏感性

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[8]. 所引参考文献必须以. 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》2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》《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, 作者(列出作者(列出(列出列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI, 卷, 起页-止页, PMID和DOI卷, 起页-止页, PMID和DOI, 起页-止页, PMID和DOI起页-止页, PMID和DOI-止页, PMID和DOI止页, PMID和DOI, PMID和DOI和DOIDOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷, 作者(列出全部),书名, 卷作者(列出全部),书名, 卷(列出全部),书名, 卷列出全部),书名, 卷),书名, 卷书名, 卷, 卷卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页., 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页., 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.出版地, 出版社, 年, 起页-止页., 出版社, 年, 起页-止页.出版社, 年, 起页-止页., 年, 起页-止页.年, 起页-止页., 起页-止页.起页-止页.-止页.止页..

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致.个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时“-”分开; 多作者时分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为“马连生”的汉语拼写法为马连生”的汉语拼写法为”的汉语拼写法为的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”.. 
4.3 单位单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department ofXu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目基金资助项目 格式如: Supported by �ationalSupported by �ational 
�atural Science �oundation of China, �o. 30224801.
4.5 通讯作者通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, �aiyuan Research and �reatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, �aiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式�例病例报告写作格式�例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式�例基础研究写作格式�例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床���写作格式�例临床���写作格式�例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式�例临床研究写作格式�例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式�例述评写作格式�例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式�例文献综述写作格式�例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式�例:研究快报写作格式�例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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