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Abstract
AIM
To investigate the effect of resveratrol (Res) on the 
activation of nod-like receptor protein 3 (NLRP3) 
inflammasome in hepatic stellate cell (HSC)-T6 cells 
and to explore the anti-fibrotic mechanism of Res.

METHODS
Rat hepatic stellate cell (HSC) line HSC-T6 was used. 
HSC-T6 cells were seeded into cell culture plates with 
high glucose DMEM medium containing 10% fetal 
bovine serum for 24 h. Then, the cells were incubated 
with Res (4, 8, and 16 µmol/L) or acetylcysteine (NAC; 5 
mmol/L) for 24 h. Oxidative stress (OS) was induced by 
exposure to hydrogen peroxide (H2O2; 0.2 mmol/L) for 
4 h. MTT method was used to observe the effect of Res 
on HSC-T6 cell proliferation. ELISA was used to detect 
the contents of type I collagen (COL-I), transforming 
growth factor β1 (TGF-β1), interleukin (IL)-1β, IL-18, 
malondialdehyde (MDA), and superoxide dismutase 
(SOD) in cell culture supernatant. Reactive oxygen 
species (ROS) production was measured with a 
fluorescence microplate reader following staining 
with DCFH-DA probe. Western blot analysis was 
used to detect the expression of alpha-smooth muscle 
actin (α-SMA), NLRP3, apoptosis-associated speck-
like protein (ASC), and cysteinyl aspartate specific 
proteinase 1 (caspase 1) in HSC-T6 cells. 
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RESULTS
Compared with control cells, Res at concentrations 
from 4 μmol/L to 64 μmol/L significantly suppressed 
the proliferation of HSC-T6 cells. Compared with 
control cells, OS induction significantly increased 
the proliferation of HSC-T6 cells, the contents of 
COL-1, TGF-β1, MDA, IL-1β, and IL-18 in cell culture 
supernatant, intracellular ROS production, and the 
protein expression of α-SMA, NLRP3, ASC, and 
caspase 1-p10 (P < 0.01), but decreased the content of 
SOD in cell culture supernatant (P < 0.01). Compared 
with the OS group, treatment with low-, medium-, or 
high-dose Res or positive control NAC significantly 
decreased the proliferation of HSC-T6 cells, the 
contents of COL-1, TGF-β1, MDA, IL-1β, and IL-18 in 
cell culture supernatant, intracellcular ROS production, 
and the protein expression of α-SMA, NLRP3, ASC, 
and caspase 1-p10 (P < 0.01), but increased the content 
of SOD in cell culture supernatant (P < 0.01).

CONCLUSION
Res could suppress the proliferation and activation 
of HSC-T6 cells via down-regulation of ROS-NLRP3 
inflammasome signaling. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究白藜芦醇(resveratrol, Res)对肝星状细胞(hepatic 
stellate cell, HSC)-T6细胞内Nod样受体蛋白3(nod-
like receptor protein 3, NLRP3)炎性体活化的影响, 
探讨Res抗肝纤维化的作用机制, 为Res的临床应用
提供理论依据. 

方法
体外培养大鼠HSC系HSC-T6, 细胞用含10%胎牛血
清的DMEM高糖培养基培养种板, 细胞贴壁后加入
Res(4、8、16 μmol/L)或乙酰半胱氨酸(5 mmol/L)
孵育24 h. 随后加入过氧化氢(0.2 mmol/L)孵育4 h
制作氧化应激模型. 采用MTT法检测细胞增殖水平. 
ELISA法检测细胞培养上清液中的I型胶原(collagen 
type 1, COL-1)、转化生长因子(transforming growth 
factor β1, TGF-β1)、白介素-1β(interleukin-1β, IL-
1β)、IL-18、丙二醛(malondialdehyde, MDA)和超氧

化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)的含量. 荧
光酶标仪检测细胞内活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)含量. Western blot法检测细胞α-平滑肌肌动蛋
白(alpha smooth muscle actin, α-SMA)、NLRP3、
凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-associated speck-like 
protein, ASC)、caspase1的表达. 

结果
与对照组比较 ,  R e s在浓度范围4-64 μ m o l/L对
HSC-T6细胞均有显著的抑制效应(P <0.01). 与对照
组比较, 氧化应激模型组细胞增殖率, 细胞上清液
中COL-1、TGF-β1、MDA、IL-1β、IL-18含量, 细
胞内ROS产量及α-SMA、NLRP3、caspase1-p10蛋
白表达均呈显著增高趋势(P <0.01); 细胞上清液中
SOD含量呈明显下降趋势(P <0.01). 与模型组比较, 
Res低、中、高剂量及阳性对照药NAC均可显著抑
制HSC-T6细胞增殖率, 减少细胞上清液中COL-1、
TGF-β1、MDA、IL-1β、IL-18含量, 细胞内ROS
产量及α-SMA、NLRP3、ASC、caspase1-p10蛋白
表达(P <0.01); 显著提高细胞上清液中SOD的含量
(P <0.01).

结论
R e s能够通过调节ROS-NLRP3炎性体通路抑制
HSC-T6细胞的增殖与活化. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文在既往研究证实白藜芦醇(resveratrol, 
R e s)抗氧化应激作用的基础上, 通过观察Res对活性

氧(reactive oxygen species, ROS)下游Nod样受体蛋白

3(nod-like receptor protein 3, NLRP3)炎性体激活的影响, 
在细胞水平初步发现其抑制肝星状细胞的作用的机制

与抑制ROS活化的NLRP3炎性体相关. 

朱毅, 阙任烨, 李勇. 白藜芦醇对HSC-T6细胞NLRP3炎性体活化的

影响. 世界华人消化杂志 2018; 26(8): 479-487  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i8/479.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i8.479

0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)是因各种致病因素所致

的慢性肝损伤经反复修复, 过度创伤愈合的应答过程, 
导致细胞外基质(extracellular matrix, ECM)在肝脏内

过度生成与异常沉积, 最终引起肝脏结构和功能异常

改变的一种病理变化. 肝星状细胞(hepatic stellate cell, 
HSC)是HF形成过程中起主要作用的细胞, 而氧化应激
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是HSC激活的重要因素之一. 目前认为HF仍是一个可

逆的病理过程, 因此早期诊断, 早期药物干预, 可有效

防止HF向肝硬化的发展. 
Nod样受体蛋白3(nod-like receptor protein 3, 

NLRP3)炎性体是由NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白

(apoptosis-associated speck-like protein, ASC)和炎性半

胱天冬酶-1(caspase-1)组成, 在细胞质内发挥外源性微

生物或内源性危险信号感受器的作用. NLRP3炎性体通

过激活caspase-1, 促进白介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)和 
IL-18促炎因子的加工和成熟而发挥生物学效应[1]. 目前已

有研究证实NLRP3炎性体参与了HF的发生发展过程[2]. 
白藜芦醇(resveratrol, Res)是提取自中药虎杖的一种

主要有效成分, 目前研究表明, 其具有抗炎、抗氧化、抗

纤维化、抗肿瘤、保肝利胆、保护心血管等多种药理作

用[3]. 但目前对其抗纤维化的相关分子机制仍未能完全

明确, 故本研究旨在深入研究Res对HSC-T6活化的影响

及其作用机制与NLRP3炎性体的关系. 

1 材料和方法

1.1 材料 大鼠HSC株HSC-T6细胞由上海第二军医大

学长征医院消化科惠赠, 其表型为活化的HSC. Res购
于中国药品生物制品检定所, 批号111535-201703, 纯
度≥99%; 乙酰半胱氨酸购自美国Sigma公司, 批号: 
D0005215; 大鼠I型胶原(collagen type 1, COL-1)、转

化生长因子(transforming growth factor β1, TGF-β1)、
超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、丙二醛

(malondialdehyde, MDA)、IL-1β、IL-18 ELISA试剂盒, 
上海西唐生物有限公司产品, 批号: 201707; NLRP3一抗

(兔抗大鼠IgG多克隆抗体), Santa Cruz公司, 批号: k1814; 
ASC一抗(兔抗大鼠IgG多克隆抗体), Santa Cruz公司, 
批号: k0515 ; caspase1一抗(兔抗大鼠IgG多克隆抗体), 
Santa Cruz公司, 批号: b2615; ECL化学发光试剂盒, 批
号: 1115702, 美国Millipore公司; DMEM高糖培养基, 批
号: NZH1209, 美国Thermo Scientific公司; 胎牛血清(fetal 
bovine serum, FBS), 批号: A10106-0455, 奥地利PAA公

司; 牛血清白蛋白(bovine serum albumin, BSA), 批号: 
201705, 美国Amresco公司; 蛋白质分子量预染Marker, 
Pierce公司产品产品, 批号: 27681; 山羊抗兔HRP标记二

抗, Cell Signaling公司产品, 批号: 8176; ROS检测试剂盒, 
南京建成生物科技有限公司产品, 批号: E004. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: HSC-T6细胞用含有10%热灭活胎牛血清

的 DMEM完全培养基在37 ℃、体积分数为 50 ml/L CO2、

完全饱和湿度条件下常规培养, 每48 h更换培养基, 细胞

生长铺满培养瓶底80%后, 用0.25%胰蛋白酶联合0.02% 

EDTA消化传代, 实验选用对数生长期细胞[4]. 
1.2.2 MTT检测: 取对数生长期的大鼠HSC-T6, 常规

消化、制备单细胞悬液, 接种于96孔培养板中, 1×
104/100 μL/孔, 另设细胞空白对照组及单纯培养液本

底组; 细胞铺板24 h后, 每孔加入完全培养基配制的药

物, 每个浓度设6个复孔, 空白对照组加入等体积的三

联液; 分别继续培养24 h; 加入5 mg/mL的MTT试剂, 
10 μL/孔, 37 ℃孵育4 h; 弃孔内上清, 加入DMSO溶剂, 
150 μL/孔; 37 ℃恒温摇床中震荡10 min, 使沉淀充分

溶解后, 置于酶标仪上测定490 nm波长吸光度OD值, 
按以下公式计算增殖率: 增殖率 = (实验组OD值-本底

组OD值)/(对照组OD值-本底组OD值)×100%[5].
1.2.3 ELISA检测: 取对数生长期的HSC-T6细胞, 接
种于96孔培养板中, 1×104/200 µL/孔; 24 h后分别

采用Res、乙酰半胱氨酸预处理, 24 h后加入过氧化

氢(0.2 mmol/L)制作氧化应激模型[6], 4 h后收获上清, 
冻存于-20 ℃, 待测; 按照试剂盒说明检测[4]. 
1.2.4 ROS检测: 将按上述处理的细胞在氧化应激处理

结束后, 加入DCFH-DA探针(10 μmol/L)处理半小时后, 
弃去培养液, PBS洗涤细胞3次后用胰酶消化细胞, 离
心1000 r/min, 5 min, 取沉淀, 用PBS重悬细胞后使用荧

光酶标仪检测, 激发波长500 nm, 发射波长525 nm. 
1.2.5 Western blot检测: 将药物处理后的细胞弃去培养

液, PBS洗涤细胞3次后, 将6孔板置于冰上. 向培养板

中加入150 µL细胞裂解液(含蛋白酶抑制剂1∶100), 置
于摇床上30 min(冰上), 用细胞刮刀将细胞刮下后, 将
细胞悬液移入EP管内, 超声, 离心12000 r/min, 20 min, 
取上清. 按照1∶4体积比加入5×loading buffer, 100℃
水浴10 min, 使蛋白变性. 分装, -20℃保存备用. 配制

PAGE胶, 分离胶的浓度为8%, 积层胶为5%. 上样10 µL
预染的SDS-GAGE蛋白分子量marker, 以确定所检测

蛋白带的位置. 初始电压为80 V, 溴酚蓝电泳至积层胶

和分离胶分界面后加大至120 V, 至凝胶底部时停止电

泳. 将蛋白从SDS-PAGE胶上转移至相同大小的NC膜
(Millipore公司)上, 转膜条件为电压100 V, 90 min. 使用

5%的脱脂奶粉封闭1-2 h后, 加入按比例稀释的一抗, 
4℃过夜, 使用TBST洗膜以后, 加入二抗, 即1∶1000稀
释的山羊抗小鼠或兔抗体(Cell Signaling, 室温慢摇

1 h, TBST洗膜后, 在条带上滴加100 µL的荧光液, 使
用ChemiDocTMXRS+凝胶成像分析系统进行半定量

分析, 以积分光密度值(integral optical density, IOD)表
示, 以目的蛋白/内参蛋白表示蛋白表达的相对水平[4]. 

统计学处理  数据均用m e a n±S D表示 ,  采用

SPSS23.0软件用one way-ANOVA进行处理, P <0.05表
示差异有统计学意义. 
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与模型组比较, 均具有统计学差异(P<0.01). 阳性对照组

(NAC)与模型组比较亦具有显著的抑制作用(P<0.01)(增
殖率: NAC 1.06±0.09 vs  OS 1.78±0.23)(COL-1: NAC 
134.49±9.67 vs OS 212.45±20.09)(TGF-β1: NAC 287.88
±24.58 vs OS 1012.49±67.16)(α-SMA: NAC 1.19±0.06 vs 
OS 2.53±0.23). 
2.3 Res对活化的HSC-T6细胞中ROS、MDA及SOD的影

响 结果显示, 经氧化应激诱导后, HSC-T6细胞内ROS含
量明显提高(OS 44.98±4.21 vs  Ctr 16.86±2.17)(图3A), 
细胞上清液中脂质过氧化终产物MDA含量(OS 0.272±
0.014 vs  Ctr 0.141±0.021)(图3B)明显提高, 抗氧化指标

SOD活性(OS 0.042±0.006 vs Ctr 0.123±0.015)(图3C)明显

下降, 与对照组比较具有统计学差异(P<0.01). Res呈剂量

依赖性抑制过氧化氢诱导的HSC-T6细胞氧化应激状态

(ROS: Res 4 μmol/L 35.56±2.05, Res 8 μmol/L 23.82±2.66, 
Res 16 μmol/L 18.74±1.46 vs OS 44.98±4.21)(MDA: Res 
4 μmol/L 0.228±0.016, Res 8 μmol/L 0.174±0.012, Res 16 
μmol/L 0.146±0.008 vs OS 0.272±0.014)(SOD: Res 4 μmol/
L 0.068±0.006, Res 8 μmol/L 0.095±0.004, Res 16 μmol/L 
0.122±0.010 vs OS 0.042±0.006), 与模型组比较, 均具有

统计学差异(P<0.01). NAC与模型组比较亦具有显著的

抑制作用(P<0.01)(ROS: NAC 16.90±1.22 vs OS 44.98±
4.21)(MDA: NAC 0.150±0.010 vs OS 0.272±0.014)(SOD: 
0.117±0.008 vs OS 0.042±0.006). 
2.4 Res对活化的HSC-T6细胞中NLRP3炎性体的影响   
结果(图4A)显示, 经氧化应激诱导后, HSC-T6细胞内

NLRP3(OS 1.97±0.25 vs Ctr 1.00±0.14)(图4B)、ASC(OS 
2.36±0.19 vs Ctr 1.00±0.06)(图4C)、caspase-p10(OS 3.62
±0.28 vs Ctr 1.00±0.09)(图4D)蛋白表达明显提高, 细胞

上清液中IL-1β(OS 126.77±9.75 vs  Ctr 48.69±3.16)(图
4E)和IL-18(OS 299.84±34.18 vs Ctr 164.32±10.66)(图4F)
含量明显增多, 与对照组比较具有统计学差异(P<0.01). 
Res呈剂量依赖性抑制活化HSC-T6细胞内NLRP3炎性

体及其下游效应因子的表达(NLRP3: Res 4 μmol/L 1.74
±0.16, Res 8 μmol/L 1.42±0.08, Res 16 μmol/L 1.21±0.17 
vs OS 1.97±0.25)(ASC: Res 4 μmol/L 1.88±0.22, Res 8 
μmol/L 1.60±0.06, Res 16 μmol/L 1.25±0.08 vs OS 2.36±
0.19)(caspase1-p10: Res 4 μmol/L 2.77±0.32, Res 8 μmol/L 
2.29±0.24, Res 16 μmol/L 1.64±0.12 vs OS 3.62±0.28)(IL-
1β: Res 4 μmol/L 97.45±6.38, Res 8 μmol/L 76.63±7.52, 
Res 16 μmol/L 46.31±3.19 vs OS 126.77±9.75)(IL-18: Res 
4 μmol/L 253.59±24.47, Res 8 μmol/L 219.73±23.81, Res 
16 μmol/L 178.25±12.39 vs  OS 299.84±34.18), 与模型

组比较, 均具有统计学差异(P <0.01). NAC与模型组比

较亦具有显著的抑制作用(P<0.01)(NLRP3: NAC 1.29±
0.11 vs OS 1.97±0.25)(ASC: NAC 1.21±0.14 vs OS 2.36±

图  1  白藜芦醇对HSC-T6细胞增殖的影响. bP<0.01与对照组相比.
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2  结果

2.1 Res对HSC-T6细胞增殖的影响 本次实验中, 我们

首先采用MTT法观察Res从浓度1-64 μmol/L范围内, 
药物对HSC-T6细胞增殖的抑制效应, 以筛选合适的

药物浓度进行下一步实验. 结果表明, Res在浓度范围

4-64 μmol/L(4 μmol/L Res 0.78±0.12, 8 μmol/L Res 0.63
±0.05, 16 μmol/L Res 0.56±0.10, 32 μmol/L Res 0.58
±0.03, 64 μmol/L Res 0.51±0.08 vs  Ctr 1.00±0.09)对
HSC-T6细胞均有显著的抑制效应, 与对照组比较具有

统计学差异(P<0.01, 图1). 且Res浓度从16 μmol/L起, 药
物对细胞增殖的抑制效果并不随浓度的增加而提高. 因
此, 在后续实验中, 我们选取4、 8、 16 μmol/L三个浓度

观察Res对HSC-T6抑制作用的机制. 
2.2 Res对氧化应激诱导HSC-T6增殖与活化的影响 结果

显示, 经氧化应激诱导后, HSC-T6细胞增殖率明显提高

(OS 1.78±0.23 vs Ctr 1.00±0.07)(图2A), 细胞活化相关指

标COL-1(OS 212.45±20.09 vs Ctr 130.78±8.76)(图2B)、
TGF-β1(OS 1012.49±67.16 vs Ctr 296.38±22.07)(图2C)及
α-SMA蛋白(OS 2.53±0.23 vs Ctr 1.00±0.05)(图2D, E)表
达明显增多, 与对照组比较具有统计学差异(P<0.01). Res
呈剂量依赖性抑制氧化应激诱导的HSC-T6细胞增殖与

活化(增殖率: Res 4 μmol/L 1.49±0.13, Res 8 μmol/L 1.22
±0.14, Res 16 μmol/L 1.09±0.18 vs OS 1.78±0.23)(COL-1: 
Res 4 μmol/L 177.37±20.84, Res 8 μmol/L 161.93±
25.71, Res 16 μmol/L 129.28±12.04 vs  OS 212.45±
20.09)(TGF-β1: Res 4 μmol/L 749.82±59.95, Res 8 μmol/L 
575.93±48.34, Res 16 μmol/L 306.74±21.18 vsOS 1012.49
±67.16)(α-SMA: Res 4 μmol/L 1.86±0.18, Res 8 μmol/L 
1.47±0.16, Res 16 μmol/L 1.08±0.13 vs OS 2.53±0.23), 
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0.19)(caspase1-p10: NAC 1.48±0.08 vs OS 3.62±0.28)(IL-
1β: NAC 55.14±4.46 vs  OS 126.77±9.75)(IL-18: NAC 
173.98±15.92 vs OS 299.84±34.18). Pro-caspase-1蛋白表

达各组间均无显著差异(P>0.05). 

3  讨论

HF是严重威胁人类健康疾病之一肝硬化的发病重要环

节. 多种致病因素诸如病毒、细菌、寄生虫、化学毒

物、药物、酒精、自身免疫等都能引起肝脏炎症的发生

致肝细胞的受损, 在多因素参与下导致HF的发生, 甚至

进展为肝硬化. HF是一个动态的病理过程, 及早干预炎

症-肝细胞损伤-HF-肝硬化的进程, 打破肝硬化发生发展

的这条“死亡链”成为肝病研究领域的难点与热点. 
NLRP3炎性体是一类相对分子质量约为700000的

大分子蛋白复合体, 由NLRP3、ASC和caspase-1组成, 在
细胞质内发挥外源性微生物或内源性危险信号感受器

的作用. NLRP3炎性体通过激活caspase-1, 促进IL-1β和
IL-18促炎因子的加工和成熟而发挥生物学效应, 参与机

体的固有免疫反应, 并且介导宿主细胞形成细胞膜微孔

导致细胞肿胀和渗透性溶解, 形成一种介于坏死和凋亡

(apoptosis)之间的细胞死亡形式, 称为“pyroptosis”[1]. 与
凋亡不同, pyroptosis依赖于caspase1的激活, 其特征为细

胞膜上形成微孔和囊泡, 细胞肿胀、破裂, 分泌促炎症

反应细胞因子和释放细胞质成分至细胞外而引起炎症

图  2  白藜芦醇对氧化应激诱导HSC-T6增殖与活化的影响. A: 细胞增殖率; B: 细胞上清液中COL-1蛋白含量; C: 细胞上清液中TGF-β1蛋

白含量; D: HSC-T6细胞中α-SMA蛋白表达水平; E: Western bolt结果. bP<0.01与对照组相比; dP<0.01与模型组相比. Ctr: 对照组; OS: 模型组; 

Res1: 白藜芦醇(4 μmol/L); Res2: 白藜芦醇(8 μmol/L); Res3: 白藜芦醇(16 μmol/L); NAC: 乙酰半胱氨酸(5 mmol/L).
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反应, 是促炎症反应的细胞程序性死亡方式. 目前有研

究发现, 在非酒精性脂肪性肝炎、酒精性脂肪性肝炎、

肝脏缺血再灌注损伤、药物性肝损伤及HF[7-12]等急慢性

肝脏疾病的发生发展过程中都存在有NLRP3炎性体的

激活. 这是否意味着在肝炎-肝细胞损伤-HF的演变过程

中, NLRP3炎性体活化持续存在? 近期发表在Hepatology
上的文献[2]报道, NLRP3转基因小鼠肝脏中存在着炎

症-损伤-纤维化的演变过程. NLRP3炎性体活化似乎是

肝脏炎症、损伤、纤维化的共同致病机制. 
HF的进展过程是肝脏中多种细胞综合作用的结果. 

传统的观点认为, HSC的激活是纤维化发生、发展的中

心环节. 正常情况下HSC处于静止状态, 他在肝脏中的

生理功能主要有参与维生素A的代谢, 储存脂肪的功能, 
HSC的胞浆中含有类视黄醇物质的脂滴, 是维生素A的

主要储存处, HSC还有调节血管和肝窦血流的作用. 在病

理条件下如肝脏受到物理、化学及病毒感染生物因素的

刺激时, HSC增殖并激活, 转变为“肌成纤维细胞”, 表
达α-SMA、合成ECM, 导致纤维化的发生发展. 而肝细

胞的受损及库普弗细胞的激活所释放的生长因子、炎

症因子、活性氧自由基等是激活HSC的关键因素[13,14]. 研
究发现[2,13], NLRP3炎性体在肝脏多种细胞中都有表达, 
在库普弗细胞和窦内皮细胞中表达最多, 其次是门脉周

围的肌成纤维细胞和HSC, 而在原代肝细胞中几乎不表

达. 然而从胆总管结扎诱导的HF大鼠肝细胞中, 却发现

NLRP3的表达明显增加; 另外, 使用LPS及H2O2激活HSC
后NLRP3的表达亦会显著增加. 这也充分说明在炎症加

重肝损伤和HF的同时, 在细胞水平不仅仅有巨噬细胞

NLRP3的活化, 肝细胞及HSC中NLRP3的活化也参与了

这一过程. 然而, NLRP3的活化是如何加重HF进程的, 是
否与促进HSC的活化相关, 至今并未有相关文献报道. 

众所周知, ROS的产生是机体或细胞内氧自由基的

产生与清除失衡所导致的, 他在肝炎-肝损伤-HF过程中

图  3  白藜芦醇对活化的HSC-T6细胞中ROS、MDA及SOD的影响. A: 细胞内ROS荧光强度; B: 细胞上清液中MDA含量; C: 细胞上清液中

CuZn-SOD含量. bP<0.01与对照组相比; dP<0.01与模型组相比. Ctr: 对照组; OS: 模型组; Res1: 白藜芦醇(4 μmol/L); Res2: 白藜芦醇(8 μmol/L); 

Res3: 白藜芦醇(16 μmol/L); NAC: 乙酰半胱氨酸(5 mmol/L).
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始终存在并且扮演了十分重要的角色. 目前实验证实[15], 
ROS作为细胞的第二信使参与了对NLRP3炎性体活化

过程的调节, 并且抑制ROS的产生能够有效的减少活化

的NLRP3. 因此, ROS被认为是NLRP3炎性体活化的关键

上游效应因子. 然而, 机体内ROS的来源途径很多, 主要

有线粒体途径与NADPH氧化酶途径. 研究证实线粒体

4.5

4.0

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

C
as

pa
se

1-
p1

0蛋
白

相
对

表
达

量
(n

 =
 4

)

 Ctr     OS     Res1   Res2   Res3   NAC 

b

d

d

d d

D

细
胞

上
清

液
中

IL
-

1 β
含

量
(p

g/
m

L
, n

 =
 4

)

160

140

120

100

80

60

40

20

0  Ctr     OS     Res1   Res2   Res3   NAC 

b

d

d

d

d

E

细
胞

上
清

液
中

IL
-

18
含

量
 (

pg
/m

L
, n

 =
 4

)

F

图  4  白藜芦醇对活化的HSC-T6细胞中NLRP3炎性体通路的影响. A: Western blot结果; B: NLRP3蛋白表达; C: ASC蛋白表达; D: Casp1-p10

蛋白表达; E: 细胞上清液中IL-1β含量; F: 细胞上清液中IL-18含量. bP<0.01与对照组相比; dP<0.01与模型组相比. Ctr: 对照组; OS: 模型组; 

Res1: 白藜芦醇(4 μmol/L); Res2: 白藜芦醇(8 μmol/L); Res3: 白藜芦醇(16 μmol/L); NAC: 乙酰半胱氨酸(5 mmol/L).
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来源的ROS对NLRP3的激活具有诱导作用, 而非NADPH
氧化酶途径来源[16]. 目前线粒体ROS激活NLRP3炎性体

的过程已被许多动物模型(结肠炎、间质性肾炎)[17,18], 及
细胞模型(巨噬细胞、支气管上皮细胞)[19,20]等所证实. 然
而, 在HF模型中是否也能够复制出相同的线粒体ROS-
NLRP3通路, 肝细胞、HSC中是否也存在同样的线粒体

ROS-NLRP3途径, 目前并见报道. 本次研究采用过氧化

氢诱导HSC-T6细胞氧化应激模型, 再次证实ROS能够活

化HSC-T6细胞中NLRP3炎性体及其下游效应分子, 初步

证实HSC-T6细胞中NLRP3炎性体活化对HF进展具有促

进作用. 但肝脏中激活NLRP3的ROS是否为线粒体来源

仍需实验进一步证实. 
中医药在抗HF方面具有独特优势. 大量的临床实

践和实验研究表明, 一些中药复方、单味中药及中药单

体已经被证实抗HF疗效肯定, 不良反应少. Res是提取自

中药虎杖的主要活性成分, 具有显著的抗氧化应激作用
[21]. 现代研究表明, 在整体水平, Res对四氯化碳、DMN、
TAA等药物诱导的大鼠慢性HF均具有显著的改善作用, 
可以明显降低血清中ALT、AST活性, 以及肝组织中羟脯

氨酸及胶原化程度, 在一定程度上阻止或逆转HF的进程
[22-25]. 在细胞水平, Res可以显著抑制HSC的增殖与活化, 
阻止HSC转化为活化的肌成纤维细胞, 抑制其分泌胶原, 
减少细胞外基质的生成, 从而改善纤维化[26]. 有研究认为, 
其抗HSC的机制与其抗氧化应激的作用相关[27]. 亦有

学者认为, Res是通过抑制Notch信号通路来调节HSC的
活化[28]. 另外, 通过调节细胞内NF-κB及PI3K/Akt信号通

路亦已被初步证实与Res的抗HF药理作用有关[29]. 本此

研究中我们发现Res能够通过其抗氧化应激作用抑制其

下游NLRP3炎性体活化, 从而达到抑制HSC-T6细胞增殖

及活化的作用, 推测该作用可能是Res抗HF的机制之一, 
但尚需动物实验证实. 白藜芦醇具有多途径对靶点防治

HF的药理作用, 但仍需要进一步深入研究, 从而为其在

临床上的应用推广提供可靠的实验依据. 

文章亮点

实验背景

白藜芦醇(resveratrol, Res)是提取自中药虎杖的主要活性

成分, 其在体内外均具有显著的抗肝纤维化作用. 有研究

表明, 活性氧(reactive oxygen species, ROS)所致的Nod样
受体蛋白3(nod-like receptor protein 3, NLRP3)炎性体活化

可能参与肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)的整个形成过程. 
然而, 目前有关Res是否能通过抑制NLRP3炎性体调节肝

星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)-T6细胞的增殖与活化

暂未见相关报道. 故本研究旨在深入研究Res对HSC-T6
活化的影响及其作用机制与NLRP3炎性体的关系. 

实验动机

目前对Res抗HF的机制研究较少, 而Res已被证实为疗

效明确的抗HF药物, 故而, 本次是实验通过研究Res对
HSC-T6增殖与活化的影响及其作用机制与NLRP3炎
性体的关系. 初步探讨其分子机制及药物靶点, 为其在

临床上的应用推广提供可靠的实验依据. 

实验目标

本次实验拟初步证实Res对HSC-T6细胞的增殖与活化的

抑制作用与其调节ROS-NLRP3炎性体活化有关. 本研究

初步明确了Res抗HSC的分子机制, 为进一步深化研究Res
的药理学机制, 为中医药现代化研究作出了一定的贡献. 

实验方法

本次实验通过体外培养大鼠HSC系HSC-T6, 采用过氧

化氢制作氧化应激模型, Res低、中、高浓度进行药物

干预, 乙酰半胱氨酸作为阳性对照药物. 实验中涉及

MTT、ELISA、荧光酶标仪、Western blot等检测技

术, 实现对HSC-T6细胞增殖活化、氧化应激及NLRP3
炎性体等相关指标的检测. 

实验结果

本次实验基本完成预期目标. 结果发现, Res能够呈剂量

依赖性抑制过氧化氢诱导的HSC-T6细胞增殖及活化过

程, 并且能够抑制细胞氧化应激及其下游NLRP3炎性体

活化. 研究结果完善了Res抗HSC的药理学作用机制. 

实验结论

本次研究发现Res对HSC-T6细胞的增殖活化的抑制作

用可能与其抑制ROS活化的NLRP3炎性体有关. 通过

总结既往Res抗氧化应激作用的研究, 进一步对其下

游NLRP3炎性体展开研究, 不仅对ROS活化NLRP3炎
性体这一理论重新在HSC中得以证实, 而且发现抑制

ROS-NLRP3可能是Res的重要分子机制, 为Res作为临

床抗HF药物的应用推广提供可靠的实验依据. 

展望前景

本次研究由于受经费及实验条件限制, 仅初步完成细

胞水平有关实验, 对于动物水平的相关研究仍需进一

步完善. 目前已有研究表明, 细胞自噬能够负调控ROS-
NLRP3炎性体活化, 因此, 采用自噬检测相关技术, 进一

步研究自噬在HSC中是否可以调节ROS-NLRP3炎性体

将会是未来本课题组的重点研究方向. 
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical efficacy and safety of Shenling 
Baizhu powder as an adjunctive treatment for atrophic 
gastritis with Helicobacter pylori (H. pylori) infection. 

METHODS
Sixty atrophic gastritis patients with H. pylori infection 
were selected from January 2016 to October 2016 at the 
Third Affiliated Hospital of Zhejiang Chinese Medicine 
University and randomly divided into either an 
experimental group (n = 30) or a control group (n = 30). 
The control group was treated with quadruple therapy 
to eradicate H. pylori, while the experimental group was 
treated with quadruple therapy plus Shenling Baizhu 
powder. The patients in both groups were treated for 
8 wk. The total effective rates of the two groups were 
calculated. The scores of main symptoms (including 
abdominal distension, dry mouth, anorexia, fatigue, 
and indigestion), endoscopic scores (including mucosa, 
mucous erosion, bile reflux, mucous folds, and blood 
vessels), H. pylori eradication rate, and complications 
(headache, diarrhea, constipation, rash, nausea, and 
vomiting) were compared between the two groups.
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= 4.3221, P  = 0.0377). 两组患者治疗前上腹饱胀、

口干口苦、纳差、乏力和消化不良积分比较, 差
异均无明显统计学意义(P >0.05), 治疗后上述积分
均显著降低, 差异有统计学意义(P <0.05), 且试验
组患者治疗后上腹饱胀、口干口苦、纳差、乏力
和消化不良积分均显著低于对照组患者, 差异有统
计学意义(P <0.05). 试验组患者H.  pylori 根除率为
96.67%, 对照组H.  pylori 根除率为80.00%, 两组患
者H.  pylori 根除率比较, 差异具有统计学意义(χ2 = 
4.0421, P  = 0.0444). 试验组的不良反应发生率为
10.00%, 对照组为23.33%, 差异无统计学意义(χ2 = 
1.9230, P  = 0.1659). 

结论
参苓白术散辅助治疗伴H.  pylori 感染的慢性萎缩性
胃炎的疗效显著, 可以明显减轻患者的临床症状, 
改善胃镜下黏膜血流变化, 且用药安全, 适合临床
应用. 

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

核心提要: 慢性萎缩性胃炎是消化科的难治疾病, 目前

被公认是一种癌前病变. 多数萎缩性胃炎患者伴有幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori, H.  pylori )感染. 西医治疗方

法以根除H.  pylori的四联疗法, 临床发现效果一般, 且药

物不良反应较多. 参苓白术散属于中药复方制剂, 在辅

助治疗慢性萎缩性胃炎方面效果显著, 一方面可以有效

控制上腹饱胀、口干口苦、纳差、乏力和消化不良等

临床症状, 提高H.  pylori根除率, 另一方面可以联合用药

的不良反应较低, 通过修复胃黏膜, 防止进一步恶变. 
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0  引言

萎缩性胃炎是临床上比较常见的消化系统疾病之一[1]. 
目前萎缩性胃炎被认为是一种癌前病变, 具体的发病

原因不明, 且以胃窦萎缩为主, 大多数患者伴有幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori, H.  pylori )的感染. 萎缩性胃炎

的临床治疗比较棘手, 尚无确切的特效药治疗, 当合并

H.  pylori感染时可以采用三联或四联疗法, 最常见的还

是以抑酸和保护胃黏膜的药物为主. 中医药强调整体

观念, 辨证论治, 在治疗萎缩性胃炎方面有独特的优势[2]. 而
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RESULTS
The total effective rate was significantly higher in the 
experimental group than in the control group (93.33% vs 
73.33%, χ2 = 4.3221, P = 0.0377). Before treatment, there 
was no significant difference in abdominal distension, 
dry mouth, anorexia, fatigue, or indigestion scores 
between the two groups (P > 0.05); after treatment, these 
scores were significantly decreased in both groups (P 
< 0.05), and the decrease was more significant in the 
experimental group. The eradication rate of H. pylori was 
significantly higher in the experimental group than in the 
control group (96.67% vs 80.00%, χ2 = 4.0421, P = 0.0444).

CONCLUSION
Shenling Baizhu power is effective in the treatment of 
atrophic gastritis with H. pylori, and it can significantly 
reduce the clinical symptoms and improve the clinical 
changes of mucosal blood flow with good safety. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析参苓白术散辅助治疗伴幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori, H.  pylori)感染的慢性萎缩性胃炎的疗效及安全
性分析. 

方法
选择从2016-01/2016-10于浙江中医药大学附属第三
医院就诊60例伴H.  pylori感染的慢性萎缩性胃炎患
者, 采用简单随机单双就诊号的方法分为试验组30
例和对照组30例, 对照组患者给予四联疗法根除H.  
pylori , 试验组在此基础上联合参苓白术散治疗, 两
组患者治疗8 wk. 观察两组患者的临床治疗效果, 治
疗前后主要症状积分(包括上腹饱胀、口干口苦、

纳差、乏力和消化不良)的改善情况. 观察两组患者
治疗后H.  pylori根除情况及治疗期间不良反应情况
(头痛、腹泻、便秘、皮疹、恶心呕吐). 

结果
试验组患者治疗后的总临床有效率为93.33%, 对
照组患者的治疗总有效率为73.33%, 两组患者治
疗后的总临床有效率比较, 差异有统计学意义(χ 2 
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目前国内有关中医药对萎缩性胃炎的研究不多. 中药

复方可以从多环节、多途径对萎缩性胃炎进行治疗, 
实现对局部组织修复的同时, 可以最大限度地调动机

体整体的抗病祛邪的能力[3]. 参苓白术散是我院临床

上用于治疗慢性萎缩性胃炎的常用中成药, 因其为散

剂, 患者服用和携带均比较便利, 故依从性较高, 随访

患者的临床疗效均比较显著. 因此为进行参苓白术散

的临床推广, 药剂科联合临床科室进行了本课题研究, 
欲通过临床研究, 观察参苓白术散对萎缩性胃炎的治

疗疗效, 同时探讨其用药安全性, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例选择从2016-01/2016-10于我院就诊60例
伴H.  pylori感染的慢性萎缩性胃炎患者. 萎缩性胃炎的

诊断标准参考中华中医药学会制定的《慢性胃炎诊疗

指南》[4]. 中医证候脾胃虚弱证型诊断标准参考国家药

品食品监督管理局制定的《中药新药临床研究指导原

则(试行)》[5]. 本试验采用简单随机单双就诊号的方法

将患者分为试验组和对照组. 试验组30例, 其中男性14
例, 女性16例, 年龄25-75岁, 平均年龄为55.45岁±6.55
岁, 病程为3-12 mo, 平均病程为3.66 mo±0.44 mo; 对
照组30例, 其中男性15例, 女性15例, 年龄25-75岁, 平
均年龄为55.46岁±6.44岁, 病程3-12 mo, 平均病程为

3.88 mo±0.42 mo. 两组患者性别, 年龄及病程等一般

资料对比, 差异均无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)符合萎缩性胃炎的临床诊断, 经胃

镜检查均为胃窦萎缩, 13Ｃ-尿素呼气试验阳性, 辩证为

脾胃虚弱证; (2)年龄在25-75岁以内. 
1.2.2 排除标准: (1)罹患精神心理疾患及不能配合治疗

研究的患者; (2)合并严重肝肾功能障碍性疾病或多脏

器功能衰竭及血流动力学不稳定的患者; (3)合并胃体

萎缩, 严重肠上皮化生及早期胃癌患者. 
1.2.3 治疗: 对照组患者给予四联疗法根除H.  pylori : 雷
贝拉唑(卫材药业有限公司, H20090091, 规格10 mg)10 
mg, 1次/d, 口服, 阿莫西林(哈药集团三精明水药业有

限公司, H20123142, 规格0.5 g)0.5 g, 3次/d, 口服, 克拉

霉素(辽源市百康药业有限责任公司, H20120012, 规格

0.5 g)0.5 g, 2次/d, 口服, 枸橼酸铋钾(丽珠集团丽珠制

药厂, H10900086, 规格110 mg×28袋)110 mg, 3次/d, 
口服. 

试验组在此基础上联合参苓白术散口服: 参苓白

术散由人参、白术、茯苓、甘草、白扁豆、莲子、山

药、砂仁、薏苡仁、桔梗组成(北京同仁堂股份有限

公司同仁堂制药厂, Z11020755, 规格12 g×10袋/盒)12 g, 
3次/d, 口服. 两组患者治疗8 wk. 
1.2.4 观察指标: 观察两组患者的临床治疗效果, 临床

疗效评价标准参考国家中医药管理局《中医病证诊断

疗效标准》[6]: (1)显效: 患者上腹饱胀、口干口苦、纳

差、乏力和消化不良等症状基本消失, 查体胸骨后及

剑突下压痛阴性, 胃镜检查显示黏膜颜色恢复正常, 黏
膜皱襞修复正常; (2)有效: 上述症状略有好转, 胸骨后

及剑突下压痛阴性或假阳性, 胃镜检查显示黏膜颜色

基本正常, 部分黏膜皱襞修复; (3)无效: 未达到上述标

准甚至症状体征等加重. 观察两组患者治疗前后主要

症状积分[7](包括上腹饱胀、口干口苦、纳差、乏力和

消化不良, 其中无症状积0分, 轻度2分, 中度4分, 重度6
分). 观察两组患者治疗后H.  pylori根除情况(复查13Ｃ-
尿素呼气试验转为阴性)及治疗期间不良反应情况. 

统计学处理 采用SPSS18.0进行数据统计, 计量资

料采用mean±SD表示, 比较采用t检验, 计数资料以率

的形式表示, 比较采用χ2
检验, P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 两组患者的临床治疗效果 试验组患者治疗后的总

临床有效率为93.33%(28/30), 对照组患者的治疗总有

效率为73.33%(22/30), 两组患者治疗后的总临床有效

率比较, 差异有统计学意义(χ2 = 4.3221, P  = 0.0377), 具
体数据如表1.
2.2 两组患者治疗前后症状积分改善情况 两组患者治

疗前上腹饱胀、口干口苦、纳差、乏力和消化不良积

分比较, 差异均无明显统计学意义(P >0.05), 治疗后上

述积分均显著降低, 差异有统计学意义(P <0.05), 且试

验组患者治疗后上腹饱胀、口干口苦、纳差、乏力和

消化不良积分均显著低于对照组患者, 差异有统计学

意义(P <0.05), 具体数据如表2.
2.3 两组患者治疗后H. pylori根除情况 试验组患者H. pylori

表  1  两组患者的临床治疗效果 [n  = 30, n  (%)]

     分组 显效 有效 无效 总有效

试验组 21 (70.00) 7 (23.33) 2 (6.67) 28 (93.33)

对照组 15 (50.00) 7 (23.33)   8 (26.67) 22 (73.33)
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根除率为96.67%(29/30), 对照组H.  pylor i根除率为

80.00%(24/30), 两组患者H.  pylori根除率比较, 差异具

有统计学意义(χ2 = 4.0421, P  = 0.0444). 
2.4 两组患者治疗期间不良反应情况 两组患者在治疗

期间出现的不良反应有头痛、腹泻、便秘、皮疹、恶

心呕吐, 试验组的不良反应发生率为10.00%(3/30), 对
照组为23.33%(7/30), 差异无统计学意义(χ2 = 1.9230, 
P  = 0.1659), 具体数据如表3.

3  讨论

萎缩性胃炎也称慢性萎缩性胃炎, 该病通常的病程较

长[8-10]. 萎缩性胃炎的发病机制不明, 但是患者的临床

表现非常明显, 最常见的包括上腹饱胀、口干口苦、

纳差、乏力和消化不良等, 部分患者还可能合并难以

纠正的贫血[11-13]. 萎缩性胃炎胃镜下可见黏膜白相、

黏膜糜烂、胆汁返流、黏膜皱襞、血管透见等病理

征象, 胃黏膜颜色变淡, 黏膜下血管透见, 黏膜皱襞细

小甚至消失, 当萎缩性胃炎伴有腺体颈部过度增生或

肠上皮化生时, 黏膜表面粗糙不平. 近些年虽然临床

医学在不断发展, 但是在治疗萎缩性胃炎仍然难有突

破[14-16]. 萎缩性胃炎胃镜下主要分为胃窦胃炎和胃体胃

炎, 但是随着流行病学的大范围调查发现萎缩性胃炎

主要以胃窦萎缩为多见, 胃体萎缩的患者较少[17,18]. 且
大多数胃窦萎缩的患者合并有H.  pylori的感染, 因此需

要采用三联或四联疗法杀灭H.  pylori  [19,20]. 雷贝拉唑是

近些年来临床应用比较广泛的一种质子泵抑制剂, 通
过抑制胃黏膜壁细胞上的H/K-ATP离子通道, 从而抑

制胃酸的分泌, 减少对胃窦的刺激. 大量的临床研究发

现雷贝拉唑的药物起效时间快, 且药物作用时间长, 相
对于奥美拉唑和泮托拉唑等, 临床应用优势性较强. 阿

莫西林和克拉霉素是四联疗法中最常用的抗菌药物, 
对根除H.  pylori效果显著. 枸橼酸铋钾是一种胃黏膜保

护剂, 可在胃黏膜基底层形成一种坚固的氧化铋胶体

沉淀, 从而隔绝胃酸、酶及食物对胃黏膜的侵蚀作用. 
本研究中所用的四联疗法就是由雷贝拉唑, 阿莫西林, 
克拉霉素及枸橼酸泌钾组成的经典抗H.  pylori感染的

四联疗法, 高文等医师报道对H.  pylori的根除率很高[21]. 
但是多数临床研究发现抗H.  pylori感染的治疗药物对

慢性萎缩性胃炎的效果并不明显, 对患者临床症状的

控制, 胃黏膜的修复效果一般, 部分联合用药的不良反

应较大[22,23]. 
萎缩性胃炎属于中医学“胃痛”、“腹胀”、

“呕血”等范畴[24-26]. 其中脾胃虚弱属于萎缩性胃炎

的常见证型[27-29]. 脾胃虚弱萎缩性胃炎主要由以下两

个方面导致: 一由脾胃气虚发展而来; 二由不洁饮食

(H.  pylori感染等), 不节饮食等各种原因所导致脾阳、

胃阳损伤. 因此临床治疗时补益脾胃, 益气健脾是一方

面, 根除湿邪治病因素(即西医的H.  pylori感染), 促进

局部胃黏膜整体修复也是不容忽视的. 参苓白术散出

自《太平惠民和剂局方》, 具有益气健脾, 渗湿行气之

功, 是治疗脾胃虚弱, 气滞湿阻证的常用方剂. 方中人

参、白术、茯苓, 甘草, 四君子汤补益脾胃之气的基础

方, 益气健脾渗湿为君; 山药、莲子肉助君药以健脾益

气, 补益津液, 白扁豆、薏苡仁健脾益胃, 淡渗利湿, 均
为臣药; 砂仁, 陈皮醒脾和胃, 行气化滞, 使补气而不

壅滞, 健脾而不留湿是为佐药; 炒甘草健脾和中, 调和

诸药, 为使药. 参苓白术散诸药合用, 能补中气、健脾

胃、行气滞、化痰湿, 共奏益气健脾, 行气渗湿之功. 
本研究是参阅大量文献并结合以往多年的脾胃虚

弱型萎缩性胃炎临床治疗经验, 综合临床研究观察病

     

表  2  两组患者治疗前后症状积分情况 (n  = 30)

分组
上腹饱胀感 口干口苦 纳差 乏力 消化不良

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 5.77±1.432 1.16±1.443 6.58±1.121 2.06±1.142 6.78±1.321 3.81±1.392 5.51±1.891 2.56±1.841 5.51±1.891 3.56±1.841

对照组 5.75±1.453 3.98±1.423 6.65±1.151 3.12±1.082 6.75±1.352 5.12±1.381 5.37±1.932 4.47±1.831 5.37±1.932 4.57±1.832

t值 0.0425 7.6374 0.2388 3.6972 0.0870 3.6632 0.2839 4.0313 0.2839 2.1317

P值 0.9873 0.0000 0.8121 0.0005 0.9309 0.0005 0.7775 0.0002 0.7775 0.0373

     分组 头痛 腹泻 便秘 皮疹 恶心呕吐 总不良反应

试验组 1 (3.33) 1 (3.33) 0 0 1 (3.33) 3 (10.00)

对照组 2 (6.67) 1 (3.33) 1 (3.33) 1 (3.33) 2 (6.67) 7 (23.33)

表  3  两组患者的不良反应情况 [n  = 30, n  (%)]
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例, 分析了参苓白术散治疗萎缩性胃炎(脾胃虚弱型)
的疗效, 结果发现试验组患者治疗后的总临床有效率

显著升高, 在缓解上腹饱胀、口干口苦、纳差、乏力

和消化不良等常见临床症状方面, 效果显著优于西药

组, 研究结果与等王秀荣医师的报道一致[29], 说明联合

中药治疗可以增强萎缩性胃炎的治疗效果, 中药联合

应用可以起到药效叠加的效果. 且中医药在治疗疾病

重视整体观念, 在治疗疾病时对症状的改善明显优于

单纯的西药治疗. 试验组患者治疗后胃镜下发现胃黏

膜修复效果明显, 结果与孙志荣师接近[30], 说明联合中

药在治疗萎缩性胃炎时对黏膜血流的修复效果较好, 
主要考虑与在传统治疗萎缩性胃炎的中药复方中增加

行气化湿类中药有关, 这也可能是参苓白术散治疗萎

缩性胃炎的疗效机制, 主要通过对黏膜的修复及血流

的调节, 促进萎缩性胃炎的康复. 而临床有研究表明不

少中药, 如行气除湿类中药能增强黏膜组织的循环灌

注, 促进其能量代谢, 提高黏膜屏障功能, 增强黏膜修

复能力, 提高及增加黏膜损伤再生组织成熟度及功能

成熟度. 而参苓白术散中人参、白术、茯苓, 白扁豆、

薏苡仁, 砂仁, 陈皮等均有显著的行气化湿效果, 气行

则湿除, 气行则血行, 可能通过改善黏膜血流运行, 促
进黏膜修复达到治疗目的, 期待临床大规模多中心的

随机对照试验进行更深入的机制探讨. 
另外研究还发现试验组患者H.  pylori根除率高于

对照组, 考虑也与参苓白术散的祛湿邪效果有关, 增强

根除H.  pylori的能力, 且试验组患者联合用药后, 不良

反应发生率较低, 说明联合中药治疗的安全性是比较

高的, 可能与参苓白术散对黏膜的保护作用有关, 增强

胃黏膜抵抗力, 从而避免联合用药对胃黏膜的进一步

刺激, 降低不良反应, 增强联合用药效果[31]. 
总之, 参苓白术散辅助治疗伴H.  pylori感染的慢

性萎缩性胃炎的疗效显著, 可以明显减轻患者的临床

症状, 改善胃镜下黏膜血流变化, 用药安全, 适合临床

应用. 

文章亮点

实验背景

萎缩性胃炎是临床上比较常见的消化系统疾病之一, 
治疗比较棘手, 尚无确切的特效药治疗, 当合并幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori, H.  pylori )感染时可以采用三

联或四联疗法, 但是多数患者因联合用药会产生一定

的不良反应. 中医药强调整体观念, 辨证论治, 在治疗

萎缩性胃炎方面有独特的优势. 参苓白术散是我院临

床上用于治疗慢性萎缩性胃炎的常用中成药, 因其为

散剂, 患者服用和携带均比较便利, 故依从性较高, 随
访患者的临床疗效均比较显著. 

实验动机

通过观察参苓白术散辅助治疗伴H.  pylori感染的慢性

萎缩性胃炎的疗效和安全性, 验证参苓白术散为萎缩

性胃炎的增强疗效和降低不良反应提供循证依据. 该
研究有望为补益脾胃及其组方用于慢性萎缩性胃炎的

防治提供科学依据, 推动相关中西医结合理论的发展. 

实验目标

通过观察参苓白术散辅助治疗伴H.  pylori感染的慢性

萎缩性胃炎的疗效和安全性, 验证参苓白术散为萎缩

性胃炎的疗效增强和降低不良反应提供循证依据. 该
研究有望为补益脾胃及其组方用于慢性萎缩性胃炎的

防治提供科学依据, 推动相关中西医结合理论的发展. 

实验方法

本实验采用简单随机单双就诊号的方法进行分组

实验结果

萎缩性胃炎合并H.  pylori感染是目前临床难治疾病. 中
医药强调整体观念, 辨证论治, 在治疗萎缩性胃炎方面

有独特的优势, 且联合用药不良反应较少. 而我科近年

来使用的参苓白术散据临床观察对萎缩性胃炎有较好

的疗效, 低不良反应, 值得临床应用. 

实验结论

联合参苓白术散中药可以降低四联疗法的不良反应. 
中药可以降低联合用药的不良反应. 采用简单随机单

双就诊号的方法进行分组, 不良反应监测. 参苓白术散

可以联合治疗伴H.  pylori感染的萎缩性胃炎

展望前景

参苓白术散治疗伴H.  pylori感染的萎缩性胃炎的机制

研究, 大规模多中心的联合随机对照试验.
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Abstract
AIM
To analyze the impact of timing of gastroscope insertion 

on the anesthetic effect of propofol and sufentanil for 
painless gastroscopy. 

METHODS
Sixty patients who would undergo gastroscopy at our 
hospital from January 2014 to December 2016 were 
chosen, and they were randomly divided into either a 
control group or a study group, with 30 cases in each 
group. The control group underwent gastroscope insertion 
immediately after the eyelash reflex disappeared, and 
the observation group underwent gastroscope insertion 
at 30 s after the eyelash reflex disappeared. Heart rate 
(HR), mean arterial pressure (MAP), and pulse oxygen 
saturation (SpO2) were compared between the two 
groups of patients before induction of anesthesia (T0), 
before gastroscope insertion (T1), when the gastroscope 
passed through the throat (T2), and at the completion of 
gastroscopy (T3). Postoperative awakening time, propofol 
usage, cardiopulmonary complications including hypoxia, 
arrhythmia, hypotension, and respiratory stop, as well as 
memory loss, bucking, and body movement.

RESULTS
The HR, MAP, and SpO2 at the T0, T1, T2, T3 time 
points had no statistically significant difference in 
both groups (P > 0.05), but the MAP at T1and T2 were 
significantly lower than that at T0 (P < 0.05) and SpO2 
at T1 was significantly lower than that at T0 in both 
groups (P < 0.05). Postoperative awakening time and 
propofol use in the study group were significantly 
lower than those in the control group (P < 0.05). 
There was no significant difference between the two 
groups in hypoxia, arrhythmia, hypotension, apnea, 
or memory (P > 0.05), but the percentages of patients 
with cough and body movement in the study group 
were significantly lower than those in the control 
group (P < 0.05). 
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CONCLUSION
Gastroscope insertion at 30 s after the eyelash reflex 
disappears following intravenous anesthesia with 
propofol and sufentanil can reduce propofol dosage, 
postoperative awakening time, and the incidence of 
adverse reactions.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析丙泊酚联合舒芬太尼静脉麻醉后无痛胃镜不同
入镜时间点对麻醉效果的影响. 

方法
选择2014-01/2016-12在舟山医院行无痛胃镜检查的
60例门诊患者, 利用随机数字表法分为对照组与研
究组, 每组各30例; 对照组患者在睫毛反射消失后
立即行无痛胃镜检查, 而观察组患者在睫毛反射消
失后30 s行无痛胃镜检查. 比较两组患者麻醉诱导
前(T0)、入胃镜前(T1)、胃镜过咽喉(T2)以及镜检
完成后(T3)等时间点心率(heart rate, HR)、平均动
脉压(mean arterial pressure, MAP)、脉搏血氧饱和
度(pulse oxygen saturation, SpO2)的变化; 比较两组
患者术后苏醒时间、丙泊酚使用量以及缺氧、心律
失常、低血压、呼吸暂停等心肺并发症与记忆出现
缺失、呛咳、体动等情况.

结果
两组患者T0、T1、T2、T3等时间点的HR、MAP
及SpO2比较均无统计学差异(均P >0.05), 但两组
患者T1、T2时间点MAP均显著低于T0时间点(均
P <0.05), T1时间点SpO2均显著低于T0时间点(均
P <0.05). 研究组患者的术后苏醒时间、丙泊酚使用
量均显著低于对照组患者(均P <0.05). 两组患者在
缺氧、心律失常、低血压、呼吸暂停及出现记忆
缺失等方面不良反应发生率无明显差异(均P >0.05); 
而研究组患者呛咳、体动反应等不良反应发生率均
明显低于对照组患者(均P <0.05).

结论
丙泊酚联合舒芬太尼静脉麻醉后选择患者睫毛反射

消失后延迟30 s入镜检查效果显著, 且能够减少丙
泊酚使用剂量及患者术后苏醒时间、降低不良反应
发生率, 值得临床推广使用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 不同麻醉药物及剂量的协同使用会影响无痛

胃镜的麻醉效果, 但关于不同入镜时间选择对麻醉效果

影响的相关研究尚且较少. 本研究采用前瞻性对照研究

方式分析丙泊酚联合舒芬太尼静脉麻醉后无痛胃镜不

同入镜时间点对麻醉效果的影响. 
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0  引言

胃镜是临床诊断消化道疾病的重要手段, 其检查过程

可能会给患者带来痛苦与不适[1-4]. 为了减少患者的不

良反应, 采取有效的麻醉方式实施无痛胃镜显得愈加

必要, 并逐步在临床推广开来. 丙泊酚广泛用于无痛胃

镜检查过程中的麻醉, 与阿片类药物、苯二氮卓类药

物联用能够缩短恢复时间、降低并发症发生率, 提高

药物使用安全性[5-8]. 舒芬太尼作为一种阿片类镇痛药

物[9,10], 与丙泊酚联合用于无痛胃镜的麻醉实施可以在

保证良好镇痛效果的同时显著降低并发症的发生率, 
而不同入镜时间的选择也可能对麻醉效果及安全性产

生影响[11-13]. 过往的关注点主要集中于不同麻醉药物及

剂量的协同使用, 而忽略了不同入镜时间选择对麻醉

效果的影响. 本研究旨在分析丙泊酚联合舒芬太尼静

脉麻醉后无痛胃镜不同入镜时间点对麻醉效果的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2014-01/2016-12在浙江省舟山医院行无

痛胃镜检查的60例门诊患者, 均符合美国麻醉协会的

麻醉分级标准中Ⅰ级或Ⅱ级标准[14], 且均排除本研究

使用药物过敏及合并有心肺疾病的患者. 利用随机数

字表法将纳入患者随机分为对照组与研究组, 两组患

者的一般资料比较无统计学差异(均P >0.05), 具有可比

性(表1). 药物: 盐酸达克罗宁胶浆(扬子江药业集团有

限公司, 批号: 国药准字H20041523); 舒芬太尼(湖北宜

昌人福药业有限公司, 批号: 国药准字H20050580); 麻
黄碱(广东南国药业有限公司, 国药准字H44023543); 
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阿托品(上海禾丰制药有限公司, 国药准字H31021172).
1.2 方法 患者检查前需禁饮6 h、禁食12 h, 于麻醉实

施前10 min含服10 mL盐酸达克罗宁胶浆. 进入检查室

后, 给患者建立外周静脉通路并连接多功能监护, 协助

患者取左侧卧位, 鼻导管吸氧3-5 L/min. 使用0.1 µg/kg
舒芬太尼行静脉滴注麻醉, 2 min后加用1.5 mg/kg丙泊

酚行匀速推注(15 s内完成). 对照组患者在睫毛反射消

失后立即行无痛胃镜检查, 而观察组患者在睫毛反射

消失后30 s行无痛胃镜检查. 入镜检查后若患者出现体

动反应、呛咳等状况, 应追加0.5 mg/kg丙泊酚; 若患者

出现低血压(低于血压基础值的70%)则立即使用5 mg
麻黄碱; 若患者出现低氧血症, 则采取面罩辅助患者

通气; 若患者心率过低(低于50次/min)则使用阿托品治

疗. 以上操作均由相同的且经验丰富的两名医师完成.
1.3 观察指标 记录并比较两组患者基线资料及麻醉诱

导前(T0)、入胃镜前(T1)、胃镜过咽喉(T2)以及镜检

完成后(T3)等时间点心率(heart rate, HR)、平均动脉压

(mean arterial pressure, MAP)、脉搏血氧饱和度(pulse 
oxygen saturation, SpO2)的变化. 记录并比较两组患者

术后苏醒时间、丙泊酚使用量以及缺氧、心律失常、

低血压、呼吸暂停等心肺并发症与记忆出现缺失、呛

咳、体动等情况. 缺氧: 血氧饱和度低于90%; 心律失

常: 心律出现异常; 低血压: 收缩压低于90 mmHg; 呼吸

暂停: 呼吸中断超过10 s. 

表  2  两组患者HR、MAP、SpO2变化比较 (n  = 30, mean ± SD, 次/min)

     分组    T0 T1 T2 T3

HR (次/min)

  对照组 78.02±9.43 75.38±9.26 78.15±9.10 78.29±8.25

  研究组 79.78±10.09 76.41±9.58 78.34±10.17 78.66±9.28

  t值 1.426 0.427 0.406 0.313

  P值 0.205 0.695 0.714 0.628

MAP (mmHg)

  对照组 88.0 ± 9.1 73.4 ± 9.6a 80.1 ± 10.9a 85.5 ± 11.3

  研究组 87.1 ± 9.9 71.9 ± 10.2a 79.2 ± 10.3a 84.8 ± 10.7

  t值 0.483 0.607 0.112 0.104

  P值 0.625 0.559 0.886 0.902

SpO2 (%)

  对照组 99.58 ± 0.92 97.91 ± 1.35a 99.24 ± 1.38 99.13 ± 1.06

  研究组 99.52 ± 0.89 97.18 ± 1.26a 99.41 ± 1.22 99.20 ± 1.15

  t值 0.526 0.332 0.611 0.784

  P值 0.719 0.434 0.746 0.863

aP<0.05与T0比较. HR: 心率; MAP: 平均动脉压; SpO2: 脉搏血氧饱和度.

     分组 男/女 年龄 (岁) 体质量 (kg) 收缩压 (mmHg) 基线血氧饱和度 (%)

对照组 14/16 46.5 ± 3.1 66.1 ± 5.8 121 ± 21 99.1 ± 1.2

研究组 15/15 45.9 ± 3.3 66.4 ± 6.2 122 ± 23 99.2 ± 1.3

χ2/t值 0.081 1.421 0.503 0.522 0.492

P值 0.948 0.165 0.452 0.607 0.586

表  1  两组患者一般资料 (n  = 30, mean ± SD)

表  3  两组患者苏醒时间、丙泊酚使用量比较 (n  = 30, mean ± SD)

     分组 术后苏醒时间 (min) 丙泊酚使用量 (mg)

对照组 5.7 ± 1.6 158.6 ± 36.7

研究组 3.5 ± 1.4 125.4 ± 26.8

t值 2.401 3.562

P值 0.000 0.001



袁佳, 等. 丙泊酚联合舒芬太尼静脉麻醉后无痛胃镜不同入镜时间点对麻醉效果的影响

2018-03-18|Volume 26|Issue 8|WCJD|www.wjgnet.com 497

统计学处理 采用SPSS20.0软件对数据进行统计

学分析与处理, 计数资料利用χ2检验比较, 计量资料以

mean±SD表示, 并利用t检验比较; 不同时间点测量的

指标采用重复测量资料的方差分析比较. 以P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者HR变化比较 两组患者T0、T1、T2、T3等
时间点的HR比较均无统计学差异(均P >0.05, 表2). 
2.2 2组患者MAP变化比较 两组患者T0、T1、T2、T3
等时间点的MAP比较均无统计学差异(均P >0.05), 但
两组患者T1、T2时间点MAP均显著低于T0时间点(均
P <0.05, 表3).
2.3 2组患者SpO2变化比较 两组患者T0、T1、T2、
T3等时间点的SpO2比较均无统计学差异(均P >0.05), 
但两组患者T1时间点SpO2均显著低于T0时间点(均
P <0.05, 表4).
2.4 2组患者苏醒时间、丙泊酚使用量比较 研究组患

者的术后苏醒时间、丙泊酚使用量均显著低于对照组

患者, 差异均具有统计学差异(均P <0.05, 表3).
2.5 2组患者不良反应发生情况比较 两组患者在缺

氧、心律失常、低血压、呼吸暂停及出现记忆缺失等

方面不良反应发生率无明显差异(均P >0.05); 而研究组

患者呛咳、体动反应等不良反应发生率均明显低于对

照组患者(均P <0.05, 表4).

3  讨论

临床上为了减轻患者行胃镜检查时的疼痛与不适, 保
证患者在相对平稳的状态下接受胃镜检查, 往往会通

过实施麻醉的方式来降低患者的不良反应, 稳定心

率、平均动脉压及脉搏血氧饱和度等指标[15-18]. 尽管

丙泊酚用于胃镜检查时的麻醉镇痛已经取得了良好的

临床效果, 但研究指出大剂量使用丙泊酚会致使患者

在麻醉过程中出现多种心肺并发症, 甚至可危及患者

生命安全[19-21]. 近些年研究表明, 丙泊酚联合其他镇痛

药物使用用于胃镜检查过程中麻醉实施效果显著, 且
患者术后复苏时间短、药物耐受性及安全性良好[22-25]. 

舒芬太尼是一类µ受体高选择性激动剂, 属于芬太尼的

衍生物, 但其在镇痛、应激反应调控以及维持血流动

力学方面优势更为显著[26-28]. 大多数学者认为, 丙泊酚

联合舒芬太尼用于胃肠镜检查较单独使用丙泊酚麻醉

效果更佳, 且能够减少丙泊酚用量、降低不良反应发

生率, 提高患者满意度[29,30]; 而且, 使用相同麻醉药物

及剂量的前提下, 行胃镜检查时入镜时间的选择也会

对麻醉效果、术后并发症发生情况产生较大影响, 但
目前相关的研究尚且不够全面、系统.

本文结果指出, 丙泊酚联合舒芬太尼行无痛胃镜

的静脉麻醉, 选择不同的两个入镜时间点入镜均能够

平稳、安全地完成检查. 即刻入镜检查与延迟入镜检

查对于患者HR、MAP以及SpO2等指标造成的影响无

明显差异, 但延迟入镜检查能够减少丙泊酚的使用剂

量、降低患者术毕苏醒时间; 不同入镜时间点的选择

不影响患者缺氧、心律失常、低血压、呼吸暂停心肺

并发症发生率, 但延迟入镜能够明显降低患者呛咳、

体动反应等不良反应发生率, 临床意义显著. 有学者认

为, 低剂量的丙泊酚联合其他镇静类药物如舒芬太尼

可以降低患者心肺并发症的发生率, 可能由于丙泊酚

联合舒芬太尼能够发挥协同抑制心肺功能的作用; 丙
泊酚与舒芬太尼药物联合使用降低了丙泊酚的使用剂

量, 使得两组患者心肺并发症发生率均维持在较低水

平; 而延迟入镜检查又进一步减少了丙泊酚的使用剂

量, 但本研究中延迟组患者的心肺并发症发生率较对

照组并未明显降低, 可能丙泊酚使用剂量造成的心肺

功能抑制有一定的局限, 使得丙泊酚与舒芬太尼协同

抑制心肺功能的作用并未因丙泊酚剂量的部分减少而

受到显著影响.
丙泊酚具有作用时间短、起效快等显著优点, 因

而理论上胃镜检查时选择在患者睫毛反射消失后入镜

即可, 但大量的临床实际经验提示仍有很多患者在入

镜时出现体动、呛咳、呃逆等不良反应, 导致临床医

师不得不追加丙泊酚的用量. 延迟30 s入镜能够有效减

少不良反应发生情况可能源于: 不同脑组织摄取能力

不一致、脑血流分布不一致以及各部位脑组织亲和

力不一致导致单次剂量静脉摄入丙泊酚对大脑皮层

表  4  两组患者不良反应发生情况比较 [n  = 30, n  (%)]

     分组 缺氧 心律失常 低血压 呼吸暂停 记忆缺失 呛咳 体动

对照组 1 (3.3) 2 (6.7) 2 (6.7) 1 (3.3) 26 (86.7) 3 (10.0) 3 (10.0)

研究组 1 (3.3) 2 (6.7) 3 (10.0) 1 (3.3) 27 (90.0) 1 (3.3) 1 (3.3)

χ2值 0.031 0.043 0.102 0.013 0.006 0.925 0.875

P值 0.865 0.894 0.210 0.943 0.986 0.016 0.013
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与延髓咳嗽中枢造成的神经抑制不同步, 而延迟入镜

则可一定程度抵消不同步的神经抑制, 降低不良反应

发生率[15,16]. 
总之, 丙泊酚联合舒芬太尼静脉麻醉后选择患者

睫毛反射消失后延迟30 s入镜检查效果显著, 且能够降

低不良反应发生率、安全性更好, 帮助提高患者舒适

度, 值得临床推广使用.

文章亮点

实验背景

胃镜是临床诊断消化道疾病的重要手段, 其检查过程

可能会给患者带来痛苦与不适. 为了减少患者的不良

反应, 采取有效的麻醉方式实施无痛胃镜显得愈加必

要, 并逐步在临床推广开来. 过往的关注点主要集中于

不同麻醉药物及剂量的协同使用, 而忽略了不同入镜

时间选择对麻醉效果的影响. 

实验动机

舒芬太尼作为一种阿片类镇痛药物, 与丙泊酚联合用

于无痛胃镜的麻醉实施可以在保证良好镇痛效果的同

时显著降低并发症的发生率, 而不同入镜时间的选择

也可能对麻醉效果及安全性产生影响. 本研究旨在分

析丙泊酚联合舒芬太尼静脉麻醉后无痛胃镜不同入镜

时间点对麻醉效果的影响. 

实验目标

分析丙泊酚联合舒芬太尼静脉麻醉后无痛胃镜不同入

镜时间点对麻醉效果的影响, 探讨不同入镜时间的选

择是否对麻醉效果及安全性产生影响. 

实验方法

选择2014-01/2016-12在舟山医院行无痛胃镜检查的

60例门诊患者, 利用随机数字表法分为对照组与研

究组, 每组各30例; 对照组患者在睫毛反射消失后立

即行无痛胃镜检查, 而观察组患者在睫毛反射消失后

30 s行无痛胃镜检查. 比较两组患者麻醉诱导前(T0)、
入胃镜前(T1)、胃镜过咽喉(T2)以及镜检完成后(T3)
等时间点心率(hear t ra te, HR)、平均动脉压(mean 
arterial pressure, MAP)、脉搏血氧饱和度(pulse oxygen 
saturation, SpO2)的变化; 比较两组患者术后苏醒时

间、丙泊酚使用量以及缺氧、心律失常、低血压、呼

吸暂停等心肺并发症与记忆出现缺失、呛咳、体动等

情况. 

实验结果

两组患者T0、T1、T2、T3等时间点的HR、MAP及

SpO2比较均无统计学差异, 但两组患者T1、T2时间点

MAP均显著低于T0时间点, T1时间点SpO2均显著低于

T0时间点. 研究组患者的术后苏醒时间、丙泊酚使用

量均显著低于对照组患者. 两组患者在缺氧、心律失

常、低血压、呼吸暂停及出现记忆缺失等方面不良反

应发生率无明显差异; 而研究组患者呛咳、体动反应

等不良反应发生率均明显低于对照组患者.

实验结论

丙泊酚联合舒芬太尼静脉麻醉后选择患者睫毛反射消

失后延迟30 s入镜检查效果显著, 且能够减少丙泊酚使

用剂量及患者术后苏醒时间、降低不良反应发生率, 
值得临床推广使用. 

展望前景

本研究得到丙泊酚联合舒芬太尼静脉麻醉后选择患者

睫毛反射消失后延迟30 s入镜检查效果显著, 且能够减

少丙泊酚使用剂量及患者术后苏醒时间、降低不良反

应发生率, 但对于其作用的深度、广度及影响指标范

围的研究还不够深入, 今后应将此作为主要方向. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of microwave ablation and 
laparoscopic hepatectomy on visual analogue scale 
(VAS) score and liver function in patients with hepatic 

hemangiomas.

METHODS
A total of 79 patients diagnosed with hepatic hemangioma 
and would undergo surgery at our hospital from June 
2014 to December 2016 were chosen and randomly 
divided into either a study group (n = 41) or a control 
group (n = 38). The study group underwent microwave 
ablation, while the control group underwent laparoscopic 
partial hepatectomy. Surgical time, intraoperative blood 
loss, adverse reactions, total hospital stay time, and VAS 
scores at 12 h, 24 h, and 48 h after surgery were recorded 
and compared between the two groups. The indexes 
of hepatic function [alanine transaminase (ALT) and 
aspartate transaminase (AST)] at 1 d and 3 d after surgery 
were also compared. 

RESULTS
Both surgical time and intraoperative blood loss were 
significantly lower in the study group than in the control 
group (38.63 min ± 11.74 min vs 187.21 min ± 78.85 min, 
20.52 ml ± 7.45 ml vs 329.72 ml ± 104.63 ml, P < 0.01). 
There was no significant difference in hospitalization 
time between the two groups. The adverse reaction rate 
(3%) in the study group was significantly lower than 
that in the control group (36.8%) (P < 0.01). The VAS 
scores of the study group at 12 h, 24 h, and 48 h after 
surgery were significantly lower than those of the control 
group (P < 0.01). The ALT and AST in the study group 
at 1 d after surgery were significantly higher than those 
in the control group (P < 0.05), although there was no 
significant difference in ALT and AST between the two 
groups at 3 days after surgery.

CONCLUSION
Microwave ablation can shorten surgical time, reduce 
intraoperative blood loss and postoperative VAS score, 
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improve ALT and AST levels, and effectively prevent 
liver injury in patients with hepatic hemangiomas with 
good safety.
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摘要
目的
探讨微波消融与腹腔镜肝切除术对肝血管瘤患者视
觉模拟评分(visual analogue scale, VAS)及肝功能的
影响. 

方法
选择2014-06/2016-12于河南省人民医院确诊肝血
管瘤并选择手术治疗的患者79例, 按照随机数字表
法分为研究组(n  = 41例)及对照组(n  = 38例), 研究
组给予微波消融术进行治疗, 对照组给予腹腔镜
下部分肝切除术, 然后记录两组患者手术用时、

术中出血量、术后不良反应、住院总时间及术后
12、24、48 h的VAS得分情况并进行对比, 分别于
术后1 d及3 d抽静脉血检查患者肝功能[谷丙转氨酶
(alanine transaminase, ALT)及谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)]相关指标并进行对比. 

结果
研究组患者手术时间低于对照组(38.63 min±11.74 
min vs  187.21 min±78.85 min, 术中出血量低于术
中出血量20.52 mL±7.45 mL vs  329.72 mL±104.63 
mL, P <0.01). 两组患者住院时间比较没有明显差异. 
研究组术后不良反应发生率(3%)明显低于对照组
(36.8%)(P <0.01). 研究组患者术后12、24及48 h时
的VAS得分均明显低于对照组(P <0.01). 研究组术后
1 d的ALT及AST值明显高于对照组(P <0.05). 两组患
者术后3 d的ALT及AST值没有明显差异.

结论
微波消融术治疗肝血管瘤患者效果显著, 且在缩短
手术时间、降低术中出血量、减少术后VAS评分的
同时, 还能够有效避免患者肝损伤, 且安全性较好. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝血管瘤在临床上可以通过微波消融术进行

治疗, 而且有效的解决了传统肿瘤切除术出血量大, 手
术复杂的风险, 而本研究通过前瞻性对照微波消融术和

传统切除术对患者肝功能及术后视觉模拟评分评分的

影响, 为微波消融术临床应用提供临床依据. 
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0  引言

肝血管瘤是由于肝脏内部血管异常而生成的良性先天

性或后天缓慢生长的组织畸形[1], 根据其病理特点主

要分为: 海绵状血管瘤、硬化性血管瘤、血管内皮细

胞瘤及毛细血管瘤4类, 而临床资料显示[2], 海绵状血

管瘤约占肝脏良性肿瘤患者的73%. 目前临床上对瘤

体直径>5 cm的患者主要通过手术治疗, 传统的肝血管

瘤切除术式主要是通过腹腔镜下切除病变的肝组织来

实现的. 近年来, 伴随着微创外科的发展, 有临床研究

显示[3,4], 微波消融术对肝血管瘤也有很好的疗效, 但
目前对于其与传统的腹腔镜下部分肝切除术的比较研

究较少, 不能很好的评价两者之间的差别, 故本研究通

过对比二者手术效果以及对患者术后VAS评分以及肝

功能的影响, 为临床治疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2014-06/2016-12于我院确诊肝血管瘤[5], 
瘤体直径>5 cm或有明显腹痛腹胀以及压迫周围组织

等临床症状且患者自愿接受手术治疗, 并择期在我院

行手术治疗的患者79例, 排除: (1)严重心脑血管疾病; 
(2)患者无自主意识生活不能自理; (3)有慢性乙型肝炎

等影响肝功能疾病史; (4)治疗前3 mo内服用过损伤肝

功能的药物; (5)年龄>65岁; (6)多发性肝血管瘤且病灶

数>3个. 按照随机数字表法分为研究组(n  = 41例)及对

照组(n  = 38例). 其中, 研究组病灶位置为: Ⅰ和Ⅳa段
4例、Ⅴ段6例、Ⅶ段8例、Ⅷ段4例、胆囊床旁4例及

其他位置15例; 病理分型为: 海绵状血管瘤29例、硬化

性血管瘤6例、血管内皮细胞瘤4例、毛细血管瘤2例. 
对照组病灶位置为: Ⅰ和Ⅳa段3例、Ⅴ段5例、Ⅶ段7
例、Ⅷ段3例、胆囊床旁4例及其他位置16例; 病理分

型为: 海绵状血管瘤28例、硬化性血管瘤5例、血管内

皮细胞瘤3例、毛细血管瘤2例. 两组患者一般情况比

较没有明显差异(P >0.05), 具有可比性(表1).
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1.2 方法 研究组患者给予微波消融术, 对照组患者给

予腹腔镜下部分肝切除术. 
1.2.1 微波消融术: (1)B超引导下微波消融术: 对于瘤

体孤立, 且远离肝脏重要结构的, 给予B超引导下微波

消融术, 研究组中共计29例, 具体方法如下: 术前10 h
禁食水, 手术当天进入手术室后, 先对手术局部进行常

规消毒铺巾处理, 而后给予局部麻醉, 并肌注异丙嗪及

杜冷丁进行镇静镇痛处理, 并监测患者生命体征, 而后

于B超引导下行定位穿刺, 术中应避免损伤胆总管、

门静脉及肝静脉等重要结构. 若病灶位置贴近膈肌, 穿
刺过程中应嘱患者深吸气后屏住呼吸, 使膈肌上抬, 避
免损伤膈肌; (2)腹腔镜下微波消融术: 对于瘤体周围

组织较为复杂, 距离肝脏或周围重要组织结构较近, 采
用腹腔镜下微波消融术, 研究组中共计12例, 具体方法

如下: 术前常规处理, 手术当日进入手术室后进行全

身麻醉, 并监测患者生命体征, 而后消毒铺巾并实施腹

腔镜置入术, 配合B超定位后, 充分暴露患处, 制定有

效穿刺位置及路径, 充分了解瘤体周围的组织结构及

其位置与重要脏器的关系. 若病灶处接近膈肌, 消融术

前应在病灶周围组织, 脏器中注入1000 mL无菌蒸馏

水, 充分保护好周围的组织器官. 对于瘤体直径>5 cm
的患者应采用两圆相交消融术, 确保消融范围覆盖全

部瘤体. 手术采用康友KY-2200型微波消融治疗仪(南
京康友医疗科技有限公司生产, 批号: 国食药监械(准)
字2010第3250570号)输出功率为80 W左右, 频率为915 
MHZ, 时间为15 min, 根据先周围, 后中间的原则进行

消融处理. 
1.2.2 腹腔镜下部分肝切除术: 术前常规处理, 进入手

术室后行鼻插管后全身麻醉术, 监测生命体征, 而后建

立气腹, 维持腹腔压力10 mmHg, 腹腔镜进入后首先确

定瘤体位置, 病灶位于肝脏表面和向外凸出的病灶采

用腹腔镜下非解剖性肝切除, 对于瘤体较大、影响肝

小叶功能及位置较深的病变则采用腹腔镜下解剖性肝

切除. 非解剖性肝切除方法: 于肝脏表面距离瘤体一小

段距离处切开肝实质, 而后深入实质剥离血管瘤及周

围肝脏组织; 解剖性肝切方法: 首先分离出预切除肝叶

的Glisson蒂进行肝血流阻断术, 随后循缺血分界线进

行肝实质离断和切除, 重要组织脏器. 随后切除患处瘤

体, 而后创面填塞明胶海绵并喷洒生物蛋白胶进行止

血处理, 并放置引流器. 术后常规引流、抗感染及护肝

治疗. 
1.3 观察指标 术后记录患者术中出血量、手术时间以

及术后不良反应(包括: 腹胀、出血及疼痛难忍)及住

院时间, 记录患者术后12、24、48 h的VAS评分, 术
后1 d及3 d分别抽取患者静脉血, 通过日本东芝TBA-
40FR全自动生化分析仪, 采用酶偶联法检测肝功能

[谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)及谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AST)]指标. VAS评分标准: 通
过绘制长为10 cm的视觉疼痛评估量尺, 每1 cm为一个

刻度, 通过患者于检测时间点对自己的疼痛情况进行

评分, 0 cm表示无痛, 逐渐递增, 10 cm表示难忍的剧痛. 
统计学处理 采用SPSS22.0对实验数据进行分析, 

计数资料采用mean±SD表示, 组间计数资料的对比采

用t检验; 计量资料采用n (%)表示, 采用χ2检验进行检

测, P <0.05时差异具有统计学意义

2  结果

2.1 两组患者术中情况及住院时间比较 研究组患者手

术时间38.63 min±11.74 min, 术中出血量20.52 mL±
7.45 mL, 而对照组手术时间187.21 min±78.85 min, 术
中出血量329.72 mL±104.63 mL, 研究组上述数据明

显低于对照组(P <0.01); 研究组住院时间4.27 d±1.56 
d, 对照组住院时间4.51 d±1.62 d, 两组比较没有明显

差异(t = 0.858, P  = 0.393). 
2.2 两组患者术后不良反应情况比较 研究组术后不良

反应包括腹胀2例, 腹痛1例, 共计3例, 不良反应发生率

为7.3%; 对照组术后不良反应包括腹胀1例, 出血5例, 
腹痛8例, 共计14例, 不良反应发生率为36.8%. 研究组

术后不良反应包括发生率明显低于对照组(χ2 = 8.506, 
P  = 0.003). 
2.3 两组患者术后12、24及48 h时VAS评分情况比较 
研究组患者术后12、24及48 h时的VAS得分均明显低

于对照组(P <0.01), (表2). 
2.4 两组患者术后1 d及3 d肝功能指标情况比较 两组

表  1  两组患者一般情况对照

     组别 年龄 (岁) 性别 (男/女) 平均病程 (年) 瘤体直径 (cm) 病灶情况 (单发/多发)

研究组 (n  = 41) 43.5 ± 10.1 16/25 4.6 ± 0.7 5.5 ± 1.2 19/22

对照组 (n  = 38) 44.2 ± 10.9 12/26 4.3 ± 0.9 5.7 ± 1.3 16/22

F值 0.295 0.207 1.644 0.708 0.023

P值 0.768 0.648 0.104 0.480 0.879
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患者术后3 d的ALT及AST值明显低于术后1 d(P <0.05); 
研究组术后1  d的A LT及A S T值明显高于对照组

(P <0.05); 两组患者术后3d的ALT及AST值没有明显差

异(P >0.05)(表3).

3  讨论

肝血管瘤通常由囊状血窦及纤维性分离结构组成, 而
瘤体边缘的血窦内皮通常呈增生状态, 但中央内皮则

有明显的纤维化特征[6]. 瘤体的血液供应来源于门静

脉及肝动脉, 其流出主要是通过肝静脉, 由于其来源血

管流速及血管压力均高于流出血管, 故瘤体内会出现

血液淤积的情况, 甚至导致血栓的生成[7,8]. 临床资料

显示, 患者由于运动、外伤及抗凝治疗等原因, 会引起

瘤体破裂导致肝脏出血, 由于瘤体内血供较为丰富, 故
而救治率仅为14%左右[9,10], 严重威胁患者的生命安全. 
目前临床上肝血管瘤的治疗方法主要是通过外科手术

治疗. 一直以来, 国内外研究提出肝血管瘤的治疗方法

较多, 包括: 腹腔镜下部分肝切除术、腹腔镜下肝血管

瘤剥离术及肝动脉栓塞术等[11,12], 而腹腔镜下手术由

于直视患处, 故其具有准确性高、瘤体清除比较彻底

及对瘤体周围的肝组织损伤较小等特点, 但由于肝脏

周围组织器官较为复杂, 故而手术时间较长, 且由于切

开肝脏及分离组织导致出血量较大, 术后疼痛明显等缺

点. 而伴随着显微外科的发展, 有研究表明射频消融术

及微波消融术对于肝血管瘤也有很好的治疗效果[13,14], 
但手术的适应征较为模糊, 各种术式对于该病的治疗

效果评价也较为分散, 无法准确的评价手术治疗肝血

管瘤的确切疗效. 国内有研究表明, 微波消融术具有出

血量少, 手术过程相对简单、患者术后不良反应少等

优点[15], 故本研究通过对比微波消融术与传统的腹腔

镜下部分肝切除术患者术后疼痛评分以及肝功能的影

响, 进一步对手术治疗肝血管瘤的临床手段选择提供

理论依据. 
由于微波消融治疗仪可以通过穿刺直接到达病

灶, 故避免了传统肝切除术需要将病灶处的肝脏与周

围组织分离的步骤, 而且无需进行肝脏切开, 故结果显

示, 研究组患者手术时间及术中出血量明显低于对照

组(P <0.01), 此结果表明, 微波消融术在缩短手术时间

的同时, 很大程度上降低患者术中出血量, 进一步避免

了由于麻醉时间长及出血量大导致的术后不良反应, 
这一结果与刘政法的研究结果一致[16]. 

由于术中出血少, 且手术创伤较小, 故患者术后常

见的疼痛、出血等不良反应明显减少, 结果显示, 研究

组患者术后不良反应发生率明显低于对照组(P <0.01). 
通过比较两组患者术后12 h、24 h、48 h的VAS评分发

现, 研究组患者在此3个时间点的VAS评分明显低于对

照组(P <0.01), 这一结果也充分证明了微波消融术的手

术创伤较少, 同时能避免患者术后疼痛的发生. 
微波消融术是最直接通过高频率的微波产生高热

从而导致瘤体组织坏死, 而由于操作限制, 很可能会

导致健康的肝脏组织同时被影响[17,18]. 而腹腔镜下部

分肝切除术在直视下操作, 故而能减少对健康肝脏组

织的损伤, 而临床上评价患者肝损伤最直接的指标就

是AST和ALT, 故研究结果显示研究组术后1 d的ALT

表  2  两组患者术后12 h、24 h及48 h时VAS评分情况比较

分组 术后12 h 术后24 h 术后48 h

研究组 (n  = 41) 2.78 ± 1.12 1.72 ± 0.64 1.01 ± 0.61

对照组 (n  = 38) 4.63 ± 1.97 2.56 ± 1.25 1.83 ± 0.81

t值 5.384 3.702 4.997

P值 0.001 0.005 0.001

     分组 ALT AST

研究组 (n  = 41)

  手术后1 d  276.31 ± 102.44 340.25±70.38

  手术后3 d 114.51 ± 60.47a  133.41±58.56a

对照组 (n  = 38)

  手术后1 d 220.12 ± 75.24c  287.34±85.83c

  手术后3 d   98.14 ± 56.43a  116.42±61.11a

表  3  两组患者手术前后肝功能指标情况比较

aP＜0.05, 与手术后1 d比较; cP＜0.05, 与研究组比较. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.
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及AST值明显高于对照组(P <0.05), 但微波消融术的损

伤程度与腹腔镜下部分肝切除术之间的差距有限, 故
患者肝功能术后恢复较快, 故术后3 d两组患者ALT及
AST值没有明显差异(P >0.05). 而肝功能是临床上评价

肝血管瘤切除术患者出院时间的重要指标[19], 研究中

两组患者住院时间没有明显差异(P >0.05), 也从另一个

方面证明了上述结果. 
有研究提出[20], 频率小于915 MHZ的微波治疗能

进一步避免肝脏损伤, 故本实验所采用的治疗频率选

择为915 MHZ, 但术中发现, 该频率的消融范围<5 cm, 
故对于瘤体>5 cm的患者采用了双面消融术, 而双面消

融术会进一步导致肝损伤的扩大[21,22], 故我们认为, 有
效的缩小瘤体直径, 可能会缩短手术时间, 避免肝损伤

扩大, 这个可以作为今后的研究方向. 
总之, 微波消融术能有效缩短手术时间, 降低术

中出血量的同时, 减少患者术后疼痛评分, 且其住院

时间与传统手术差异不明显, 安全性较高, 值得临床

推广应用. 

文章亮点

实验背景

伴随着显微外科的发展, 微波消融术已经广泛应用于

身体各部位肿瘤的治疗, 而且取得了较好的疗效, 而且

临床上将其应用于肝血管瘤的治疗也取得了很好的疗

效, 但是对于该术式对患者肝功能影响方面的研究较

少, 无法准确的评价该术式的手术效果. 

实验动机

本研究采用前瞻性对照研究方式探讨微波消融术对

肝血管瘤患者术后肝功能以及视觉模拟评分(v isual 
analogue scale, VAS)的影响, 旨在为临床治疗提供客观

参考. 

实验目标

本研究通过前瞻性对照研究方式, 观察微波消融术对

肝血管瘤患者术后肝功能以及VAS评分的影响, 分析

两组患者术后肝功能以及VAS评分的差异, 旨在为患

者选择一种更有效, 更安全的术式. 

实验方法

将79例肝血管瘤患者为研究对象,随机分为研究组41
例和对照组38例, 研究组给予腹腔镜下微波消融术, 对
照组给予腹腔镜下肝血管瘤切除术. 比较两组手术相

关指标、术后肝功能情况、术后VAS评分、并发症. 
本研究的独特之处在于从观察术后肝功能指标以及

VAS评分方面分析两种方式之间的差异. 

实验结果

本研究的目的已经达到: 观察组手术时间、术中出血

量明显短于对照组(P <0.05), 两组住院时间无统计学意

义(P >0.05); 术后3 d两组患者谷丙转氨酶及谷草转氨

酶值没有明显差异(P >0.05); 研究组患者术后不良反应

发生率为7.3%, 明显低于对照组36.8%(χ2 = 8.506, P  = 
0.003). 

实验结论

本研究对比分析了微波消融术及腹腔镜下肝血管瘤切

除术肝功能及VAS评分的影响, 得出了微波消融术能

有效缩短手术时间, 降低术中出血量的同时, 减少患者

术后疼痛评分的结果; 特别是从肝功能以及术后VAS
评分方面的研究; 通过本研究结论, 证实了微波消融术

对患者术后肝功能的影响不明显, 且有效避免了患者

术后疼痛. 

展望前景

本研究得出了微波消融术肝功能的影响不明显, 且有

效避免了患者术后疼痛的结果, 但我们仍需看到术后1 d
时, 微波消融术患者肝功能较腹腔镜血管瘤切除术的

大; 而且术中对于术式的选择是根据瘤体直径决定, 而
且双面消融术对于患者可能造成的损伤更大, 故在今

后的研究中可以针对如何有效减小患者瘤体直径, 从
而进一步避免术中损伤. 
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

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

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

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

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

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

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

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

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

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

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
AIM
To identify the factors influencing acute myelosuppression 
induced by radiotherapy and chemotherapy in patients 
with rectal cancer. 

METHODS
From June 2016 to June 2017, 64 rectal cancer patients 
who underwent synchronous radiotherapy and 
chemotherapy at our hospital were included. Univariate 
and Logistic regression analyses were performed to 
analyze the relationship between pelvic dose parameters 
and grade 2 acute bone marrow suppression. Three 
parts of the pelvis, including the lower pelvis, sacrum, 
and ilium were delineated in the radiotherapy system. 
Clinical factors analyzed included clinical stage, 
radiotherapy and chemotherapy, age, gender, and 
original pigment level. Pelvic dose volume parameters 
included lower pelvic, sacral, iliac, and pelvic V5, V10, 
V15, V20, V25, V30, V35, V40, V45, and V50, the average 
dose (Dmean), and the maximum dose (Dmax). 

RESULTS
There were 40 (62.5%) cases of acute myelosuppression 
in the 64 included patients. Univariate analysis 
showed that chemotherapy, sex, iliac V20 and V30, and 
lumbosacral V45 were the main factors associated with 
acute myelosuppression. Logistic regression analysis 
showed that iliac V30 and chemotherapy were the 
main risk factors for acute myelosuppression. Receiver 
operating characteristic (ROC) analysis showed that 
the threshold of iliac V30 was 46%. 

CONCLUSION
Iliac V30 is an independent risk factor for acute 
myelosuppression induced by radiotherapy and 
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chemotherapy in patients with rectal cancer. In the 
treatment of colorectal cancer, the relationship between the 
local control rate and acute bone marrow suppression 
should be considered, and iliac V30 should be controlled 
to < 46% when formulating chemotherapy plan, which 
can effectively reduce the incidence rate of acute bone 
marrow suppression.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究直肠癌患者临床同步放化疗导致急性骨髓抑制
的影响因素分析. 

方法
选取2016-06/2017-06在我院行放化疗同步治疗的
直肠癌患者纳入64例, 应用单因素和Logistic回归分
析直肠癌患者的骨盆剂量参数和≥2级急性骨髓抑
制的关系, 并在放疗系统中勾画出64例患者的骨盆, 
分别为骨盆下部、骶骨、髂骨等3部分. 临床因素
包括: 临床分期、放疗方法、化疗方案、年龄、性
别及原始色素水平; 骨盆剂量体积参数包括: 骨盆
下部、骶骨、髂骨和骨盆V5、V10、V15、V20、
V25、V30、V35、V40、V45、V50及平均剂量
Dmean、最大剂量Dmax. 

结果
64例同步放化疗患者引发急性骨髓抑制的有40例
(62.5%). 单因素分析表明, 化疗方案、性别、髂骨
V20、V30和腰骶骨V45是引发急性骨髓抑制的主
要相关因素. Logistic回归分析显示髂骨V30和化疗
方案是造成急性骨髓抑制的主要危险因素. 应用受
试者工作曲线确定髂骨V30界值为46%. 

结论
髂骨V30属于急性骨髓抑制发生的独立危险因素, 
在结直肠癌治疗中应考虑患者肿瘤局部的控制率和
急性骨髓抑制之间的关系, 制定的化疗方案应将髂
骨V30控制在46%以下, 从而可有效降低急性骨髓
抑制的发生率. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 

Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 经受试者工作曲线受试者工作曲线和Binary 
L o g i s t i c回归模型分析显示 ,  物理因素中的腰骶骨

V20、V30及骶骨V45对急性骨髓抑制较为明显, 当临

床因素化疗方案与髂骨V30及≥2级骨髓抑制的发生呈

正相关性. 提示髂骨V30≥46%和≥2级急性骨髓抑制

率显著增加. 
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0  引言

直肠癌是消化道中较为常见的恶性肿瘤, 临床多应用

同步放化疗治疗此类疾病, 此方法可有效改善患者生

存质量. 但同步放化疗使得直肠癌患者并发急性骨髓

抑制率明显增高, 严重者会影响或中断放疗和化疗, 从
而降低了同步放化疗治疗效果[1,2]. 目前针对直肠癌局

部晚期的治疗效果仍不乐观, 且直肠癌同步放化疗中

引发急性骨髓抑制的相关影响因素较多, 但结合骨盆

剂量参数的报道较少. 而实际优选化疗方案对骨盆受

照体积剂量参数的限制还未纳入常规优化中[3]. 本研

究回顾性分析在我院行同步放化疗的直肠癌患者纳入

64例, 分析并探讨物理因素和临床因素对急性骨髓抑

制的直接影响, 并寻找可控制和提前预测急性骨髓抑

制的发生指标, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2016-06/2017-06在我院行同步放

化疗治疗盆腔淋巴结和主动脉旁转移直肠癌患者纳入

64例. 其中男42例, 女22例, 年龄18-79岁, 中位年龄54
岁. 纳入患者均经病理确诊为直肠癌, 根据分期标准, 
分为: Ⅱ期17例, Ⅲ期38例, Ⅳ期7例, KPS评分≥70分. 
64例直肠癌患者中26例接受双药化疗、34例口服单药

化疗; 术前放疗27例、术后放疗37例. 本研究均已告知

患者和家属且已签署知情同意书. 
1.2 方法 放疗方案: 纳入患者均采用CT扫描盆腔, 层
厚为5 mm. 扫描图像经数字化传输至三维重建系统

Eclipse10.0. 危机器官和靶区依据ICRU50号及60号报

告进行勾画, 应用VARI-AN-21EX-1治疗, 能量选取

6MVX射线进行. 64例患者中24例采用SIB-IMRT计
划、40例采用IMRT计划, 上述2种计划均应用7野均

分中心照射, 角度为: 0o、50o、100o、150o、210o、



李方圆, 等. 基于Logistic、ROC分析直肠癌放化疗导致急性骨髓抑制的物理因素分析

2018-03-18|Volume 26|Issue 8|WCJD|www.wjgnet.com 508

260o、310o. I M RT中的P T V处方剂量为45.0-50.5 
Gy/25-28次; SIB-IMRT的PTV 50.5Gy/2次, GTV处方

剂量为54-60 Gy/25-28次. 64例患者PTV计量均已达到

95%. 化疗方案: 接受化疗的患者当天给予口服卡培他

滨单药1000 mg/m2(2次/d, 7 d/wk×5 wk). 接受双药治

疗的患者给予卡培他滨800 mg/m2(2次/d, 1-14 d)联合

奥沙利铂100 mg/m2(1次/2 wk). 
1.2.1 骨盆勾画: 骨盆勾画区包括: 耻骨、股骨上段、

髂骨、骶骨、坐骨及双侧股骨, 同时将骨盆分为3个子

区域: (1)髂骨(股骨上缘延伸至髂嵴); (2)腰骶骨(包括

PTV中的椎骨L5和整个骶骨); (3)骨盆下部(坐骨、双

侧股骨头、髋臼及股骨上段, 范围依次从股骨上缘延

伸至坐骨结节下缘). 
1.2.2 评估剂量参数: 物理因素包括: 髂骨、骶骨、骨

盆下部和骨盆接收明显大于5、10、15、20、25、
30、35、40、45、50剂量照射体积百分比(V5、
V10、V15、V20、V25、V30、V35、V40、V45、
V50)及平均剂量Dmean和最大剂量Dmax. 临床因素包

括: 年龄、性别、放化疗前原始血色素水平、化疗方

案及临床分期. 
1.2.3 放化疗急性骨髓抑制评定: 纳入患者均按照美国

肿瘤放射治疗协作组织进行分级评估[4]. 并记录患者

放疗后的90 d内白细胞、血小板及血色素降低最严重

的情况. 
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件进行数据分

析. 单因素分析应用χ2检验, 骨盆剂量参数行独立样本

t检验. 本研究中多重共线性物理参数修正采用剔除变

量法进行. 采用Binary Logistic回归模型进行多因素分

析. 剂量体积参数采用mean±SD表示. 骨髓抑制体积

临界值应用ROC受试者工作曲线进行判断. P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 急性骨髓抑制发生率 64例直肠癌患者同步放化疗

引起的≥2级急性骨髓抑制的有40例(62.5%), 其中2级
骨髓抑制有28例, 3级骨髓抑制有12例, 无4级发生. 
2.2 单因素分析急性骨髓抑制的影响因素 研究显示, 
化疗方案和性别对骨髓抑制的发生差异具有统计学意

义(χ2 = 5.177、5.482, P <0.05)(表1).
2.3 物理因素对急性骨髓抑制的影响 研究表明, 髂骨

V20、V30及骶骨V45对急性骨髓抑制存在较为显著

的影响性(t  = -2.003、-2.040、-3.374, P <0.05)(表2).
2.4 Logistic回归分析急性骨髓抑制的影响因素 应用

Logist ic回归分析单因素中获取的≥2级急性骨髓抑

制的相关因素. 分析显示, 髂骨V30和化疗方案引发的

≥2级急性骨髓抑制存在显著正相关性(OR = 3.460、

表  1  单因素分析≥2级急性骨髓抑制的临床因素 n  (%)

     特征  n BMS 等级≥2 χ2值 P 值

性别 5.177 0.025

  男  42  22 (52.38)

  女  22  18 (81.81)

年龄 (岁) 0.195 0.662

  ≤54  29  19 (65.51)

  >54  35  21 (60.00)

临床分期 3.368 0.188

  Ⅱ  19   9 (47.36)

  Ⅲ  40 27 (67.50)

  Ⅳ    6   5 (83.33)

原血红蛋白水平 (g/L) 0.059 0.813

  ≤110   8   5 (62.50)

  >110  56 35 (62.50)

化疗 5.482 0.021

  卡培他滨  36 18 (50.00)

  卡培他滨+奥沙利铂  28 22 (78.57)

操作 0.009 0.935

  术后放疗  35 22 (62.85)

  术前放疗  29 18 (62.06)

辐射模式 0.240 0.628

  IMRT  40 24 (60.00)

  SIB-IMRT  24 16 (66.66)
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1.129, P <0.05)(表3).
2.5 ROC曲线分析剂量体积最佳阀值 ROC曲线对髂骨

V30分析显示, 髂骨V30曲线下面积为0.732, 髂骨V30
界值为46%, 灵敏度为0.660, 特异度为0.752. 分析显示, 
髂骨V30界值大于46%的有32例, 引发2级以上急性骨

髓抑制患者14例(43.75%); 髂骨V30≥46%的直肠癌患

者32例, 造成2级以上的急性骨髓抑制有26例(81.25%). 
研究表明, 髂骨V30≥46%时, ≥2级急性骨髓抑制率显

著升高. 

3  讨论

同步放化疗治疗直肠癌可有效提高患者生存率, 但也

容易造成急性骨髓抑制发生率增加, 而引起骨髓抑制

的主要原因与造血干细胞损伤相关. 正常成年人的造

血干细胞主要分布于人体扁平骨中的红骨髓内, 50%
以上的红骨髓主要集中在骶骨、髋骨、腰椎下端级近

段股骨中, 上述部位均在直肠癌外照射范围内[5,6]. 临
床显示, 放射线会改变骨髓影像学及病理学的形态, 这
种变化与受照射剂量及骨髓体积有关[7-10]. 化疗时会对

患者全身性骨髓造成急慢性损伤, 而同步放化疗更会

直接增加直肠癌患者骨髓抑制率的发生, 严重者会中

断放疗和化疗的实施, 从而影响了整体治疗效果[10-14]. 
研究表明, 严重的骨髓抑制会阻碍局部直肠癌晚期患

者接受更强的同期放化疗. 因此, 同步放化疗时应制定

合理的治疗方案, 降低急性骨髓抑制的发生率, 从而改

善患者预后, 提高生存率[14-18]. 

     

表  2  单因素分析≥2级急性骨髓抑制的物理因素 (mean ± SD)

物理 骨盆 骶骨 髂骨 骨盆下部

因素 等级<2 等级≥2 P 值 等级<2 等级≥2 P 值 等级<2 等级≥2 P 值 等级<2 等级≥2 P 值

V5 (%) 98.24 ± 

  2.13

98.37 ±

  2.14

0.819 98.64 ±

  3.68

99.42 ±

  2.11

0.355 99.28 ±

  2.06

99.67 ±

  1.08

0.329 97.32 ± 

  4.27

96.64 ±

  4.71

0.572

V10 (%) 93.05 ±

  4.36

92.57 ±

  4.12

0.667 97.26 ±

  5.56

98.22 ±

  3.87

0.424 93.73 ± 

  4.87

94.49 ±

  3.07

0.499 90.41 ±

  7.63

87.48 ±

  8.96

0.191

V15 (%) 88.28 ±

  6.56

88.20 ±

  5.15

0.966 95.73 ± 

  6.79

96.99 ±

  5.10

0.409 87.65 ±

  6.49

89.53 ± 

  4.30

0.177 84.84 ±

  10.46

81.56 ±

  10.78

0.243

V20(%) 79.76 ±

  8.08

80.50 ±

  6.62

0.695 93.58 ± 

  7.99

95.32 ±

  6.40

0.349 76.44 ±

  8.46

80.67 ± 

  7.64

 0.048a 74.66 ±

  13.34

71.42 ±

  11.62

0.318

V25 (%) 65.50 ±

  7.90

66.89 ±

  6.58

0.460 89.42 ±

  8.72

91.94 ±

  7.83

0.242 57.37 ±

  8.32

62.32 ±

  9.39

0.041 58.41 ±

  15.76

55.18 ±

  10.41

0.335

V30 (%) 51.18 ±

  8.44

52.86 ±

  6.34

0.379 79.99 ±

  10.20

83.80 ±

  9.77

0.148 39.21 ±

  7.05

45.59 ±

  7.42

 0.001a 44.98 ±

  16.72

39.75 ±

  9.41

0.121

V35 (%) 36.82 ±

  7.95

38.68 ±

  6.33

0.313 64.54 ±

  10.99

69.51 ±

  10.10

0.075 25.37 ±

  7.06

30.50 ±

  6.80

0.008 30.78 ±

  14.81

26.51 ±

  7.68

0.145

V40 (%) 25.12 ±

  6.65

26.49 ±

  5.49

0.382 49.19 ±

  10.90

54.12 ±

  9.89

0.072 14.90 ±

  4.89

17.49 ± 

  5.08

0.054 19.95 ±

  11.37

16.68 ±

  5.99

0.145

V45 (%) 15.56 ±

  7.40

17.62 ±

  5.52

0.215 32.66 ±

  14.73

39.17 ±

  10.85

0.052a 8.23 ± 

  4.21

10.38 ± 

  4.21

0.056 11.84 ±

  9.20

10.19 ±

  4.21

0.370

V50 (%) 6.86 ± 

  6.36

8.72 ±

  5.56

0.232 14.37 ±

  14.03

20.62 ±

  12.18

0.070 3.22 ± 

  3.10

4.70 ±

  3.45

0.094 5.04 ± 

  6.09

4.82 ±

  3.59

0.877

Dmax (CGy) 5212 ± 

  479

5354 ±

  380

   0.225 5216 ±

  496

5364 ±

  326

0.201 5104 ± 

  386

 5221 ± 

  292

0.182 5110 ±

  383

5212 ±

  221

   0.25

Dmean (CGy) 3050 ± 

  272

3104 ± 

  230

   0.43 3835 ±

  359

4002 ± 

  34

0.063 2778 ± 

  23

2927 ± 

  221

0.014 2782 ±

  383

2702 ±

  333

   0.388

BMS分级<2级25例, ≥2级38例. aP<0.05, 比较物理因素<2级和≥2级急性骨髓抑制显示, 两者不存在多重线性.

表  3  Logistic回归分析

     剂量体积参数   B SE Wald P 值 OR

化疗   1.243 0.617   4.081 0.045 3.462

髂骨V30   0.122 0.046   7.426 0.006 1.129

常数 -5.125 1.906 7.24 0.007 0.006
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近年来, 骨盆剂量参数和临床因素对直肠癌患者

急性骨髓抑制的直接影响已受到广泛学者关注[18-23]. 
有研究表明, 给予直肠癌患者单药卡培他滨治疗时引

发的1-3级急性骨髓抑制率显著高于卡培他滨联合奥

沙利铂化疗的患者, 但两者比较无统计学差异[24-26]. 骨
盆剂量参数方面有研究显示, 限制腰骶骨V45, 可有效

降低急性骨髓抑制率的发生, 且V40与急性骨髓抑制

的发生呈显著性相关. 
本研究显示, 物理因素中髂骨V20、V30和腰骶骨

V45(t  = 2.003、-2.040、-3.374, P <0.05)与临床因素中

的化疗方案、性别对急性骨髓抑制具有明显影响

(χ2  = 5.177、5.482, P <0.05). 经Logistic回归分析显示, 
髂骨V30(OR = 1.129, P <0.05)与化疗方案(OR = 3.462, 
P  = 0.045)是引发急性骨髓抑制的主要危险因素. 研究

发现, 64例患者中接受双药化疗的患者更容易引发急

性骨髓抑制. 本研究应用单药卡培他滨口服1000 mg/m2, 
双药口服卡培他滨800 mg/m2联合奥利伯100 mg/m2进

行化疗显示, 药物剂量和给药方式不同, 均会增加急性

骨髓抑制的发生. 物理因素中髂骨V30属于急性骨髓

抑制的主要危险因素, 与王建仰等人所得出的骨髓体

积剂量参数结论有所差异. 王建仰研究表明, 腰骶骨

V40、V45是引发急性骨髓抑制的独立危险因素, 而本

研究显示, 同步放化疗直肠癌患者发生急性骨髓抑制

的患者腰骶骨V40(56%)、V45(41%), 均与王建仰等学

者研究的界值范围内[27]. 研究表明, 腰骶骨高剂量区在

体积低的情况下, 髂骨V30是造成直肠癌患者并发急

性骨髓抑制的主要物理影响因素[28-30]. 本文应用ROC
曲线图确定了髂骨V30最佳剂量数值为46%, 当髂骨

V30≥46%时, 64例患者≥2级急性骨髓抑制率明显

升高. 
总之, 髂骨V30与化疗方案是直接影响直肠癌患

者并发急性骨髓抑制的主要危险因素. 在同步放化疗

过程中, 评估考虑肿瘤局部控制率和制定最佳化疗方

案且将髂骨V30控制在46%以下可有效降低急性骨髓

抑制的发生. 

文章亮点

实验背景

CAO/ARO研究发表, 直肠癌术前放化疗是标准的临床

治疗方案, 但同步放化疗期间会发生急性骨髓抑制, 严
重影响了临床预后. 本文旨在探讨直肠癌同步放化疗

期间, 如何降低骨髓抑制率的发生. 

实验动机

研究直肠癌患者在治疗期间引发急性骨髓抑制的主要

因素, 分析临床因素和物理因素对骨髓抑制的影响, 提
高直肠癌患者治疗总有效率和生存率. 

实验目标

本研究纳入64例直肠癌患者, 勾画骨盆区域, 研究临床

因素和物理因素对患者急性骨髓抑制的影响. 分析结

果显示, 髂骨V30控制在46%以下可有效降低急性骨髓

抑制率的发生. 

实验方法

本研究应用SPSS17.0统计学软件进行数据分析; 采用单

因素分析化疗方案和性别对骨髓抑制的影响; Binary 
Logistic回归模型分析髂骨和化疗方案引发的≥2级急

性骨髓抑制之间的相关性; 采用ROC受试者工作曲线

寻找髂骨控制率对急性骨髓抑制的分析. 

实验结果

本研究已证实, 当腰骶骨高剂量区在体积低的情况下

髂骨V30是引发直肠癌患者病发急性骨髓抑制的主要

影响因素, 将髂骨V30控制在46%以下可有效控制急性

骨髓抑制的发生. 

实验结论

评估考虑肿瘤局部控制率和合理设计化疗方案与药物

的结合. 腰骶骨V40、V45是引发急性骨髓抑制的独立

危险因素. 直肠癌患者单药卡培他滨治疗时引发的1-3
级急性骨髓抑制率显著高于卡培他滨联合奥沙利铂. 

展望前景

合理设计放化疗药物的用量, 结合护理进行治疗. 降低

药物的用量, 增加物理因素治疗. 规范手术和术后同步

放化疗可降低直肠癌局部发生率. 
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is a malignancy with high incidence 
and mortality, and its high mortality rate is mainly attributed 
to metastases, with liver metastasis being the main cause 
of death. Appropriate animal models can provide a basis 
for studying the metastatic mechanism of colorectal cancer 

and assessing pre-clinical therapeutic effects. Orthotopic 
transplantation models that simulate colorectal cancer with 
liver metastases can better reflect the characteristic of liver 
metastasis in colorectal cancer. In this article, we review 
orthotopic transplantation models of liver metastases of 
colorectal cancer.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是一种发病率及死
亡率较高的恶性肿瘤, 高死亡率主要由结肠癌转移
到远处器官引起, 而肝转移是CRC患者的主要死因. 
合适的动物模型是研究CRC的转移机制、评估其临
床前期治疗效果的基础. CRC肝转移的原位移植模
型具有相似度高, 更能体现人类CRC肝转移的特征. 
本文我们就结肠癌肝转移原位移植模型作一综述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文全面概括了小鼠结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)肝转移原位瘤模型的最新进展. 介绍了动

物模型概述、诱发模型、基因工程模型. 阐述同种种植

及移植种植模型的优缺点. 对不同原位种植部位模型进

行了对比及阐述了优缺点, 并提出通过小鼠活体肠镜平

台建立CRC肝转移模型的构想. 
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0  引言

在世界范围内, 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)在所

有肿瘤的发病率中位列第3位, 在癌症引起的死亡中

占第4位[1,2]. 全球每年新发病例数超过100万, 病死率

接近50%(2002年死亡人数为529000)[3]. 到2035年全

球CRC发病率人数达到240万, 死亡人数达到130万. 
目前, 中国新发的CRC患者占世界新发CRC患者的

18.6%, 死亡人数占世界的20%[4]. 2006-2009年, CRC发
病率位居我国恶性肿瘤第3位, 死亡率为第5位[5]. 我国

2012年CRC新发病例为245000例, 死亡病例为139000
例[6]. 高死亡率主要由CRC转移到远处器官引起, 而肝

脏转移是引起CRC患者死亡的主要原因[7,8]. 在初次确

诊的患者中, 已有15%-25%出现了肝转移, 约20%的

患者在治疗中发生肝转移, 而在CRC的整个发病过程

中肝转移的发生率将近70%[9], CRC肝转移患者若不

治疗, 中位生存期仅有5-10 mo, 可见肝转移是CRC的
主要死因[10]. CRC肝转移的治疗方式主要有手术、化

疗、放疗、射频消融、微波消融、冷冻疗法, CRC肝
转移的治疗方式主要有手术、化疗、放疗、射频消

融、微波消融、冷冻疗法、经导管肝动脉化疗栓塞

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)、光动

力治疗[11]. 手术治疗仍然是公认的最有效的治疗方式, 
但CRC肝转移患者初诊时仅10%-25%具备手术指征[12], 
因此迫切需要研发能改善CRC肝转移患者预后的治疗

方式. 研究CRC发生及肝转移的机制和特性对于研发

有效的治疗方式、提高远处转移患者的生存率具有十

分重要的意义, 而合适的动物模型是研究CRC的转移

机制、评估其临床前期治疗的安全性及有效性的基

础. 本文就小鼠CRC肝转移原位瘤模型的进展、优缺

点进行综述.

1  动物模型概述

近些年来, 研究肿瘤发生、发展和转移的模型有基因

工程模型和自发种植瘤模型. 肿瘤动物模型根据种植

细胞来源分为同种移植和异种移植[13]. 根据移植的部

位分为原位移植和异位移植[14]. 小鼠异位移植模型按

移植部位不同分为脾脏种植、肝脏种植、皮下种植、

门静脉种植、腹腔种植等[15-17]. 脾脏、肝脏、皮下种

植等异位种植模型虽然在肝脏的成瘤速度快, 但肿瘤

的快速生长会导致小鼠的生存周期缩短, 不利于后续

的治疗及其疗效的观察[15-17]. 原发肿瘤只有具备高度

侵袭性, 才能在转移过程穿过若干层屏障(如黏膜层、

黏膜下层、肌层、浆膜层)到达远处部位形成转移瘤[13], 
才能更好地模拟人类CRC的转移过程. 相比于异位种植

瘤, 原位瘤转移能力更强[18], 更能体现人类CRC肝转移

的特性. 为了更好地研究CRC肝转移的自然进程和临

床前期治疗, 小鼠的原位瘤模型是最恰当的选择. 

2  诱发模型

诱发模型是指通过致癌物质诱发小鼠成瘤而构建实验

模型. 目前诱发模型应用最广泛的是化学致癌物质. 当
前使用的致癌物质主要有二甲肼、氧化偶氮甲烷、亚

硝胺、芳香族类等. 化学物诱导模型具有高效、可重

复、操作简单和研究费用低等优点[18]. 而且, 诱导模型

与人CRC细胞的组织病理学特征具有许多相似性[19]. 
虽然诱发模型能高度模拟人结直肠肿瘤的特性, 但其

具有缺乏黏膜侵袭性、成瘤周期长、发生转移率低、

所需的小鼠数目较多并具有不可预测性等缺点[20-22]. 
因此该模型用于转移方面的研究存在一定的局限性.

3  基因工程模型

基因工程模型是运用基因重组、转基因、基因敲除

等技术改变小鼠正常基因, 诱发肿瘤. 基因工程模型很

好地模拟体内生理、病理环境、肿瘤起始和进展的过

程[23], 并且具有遗传性, 小鼠出生就可投入研究使得研

究周期缩短. 1990年Moser等[24]运用APC基因突变构建

了Apc Min/+模型, 此模型为后续的许多研究提供了重要

的工具[25]. 在这个基础上, 建立了不同APC基因突变的

模型, 如Apc1638N/+ [26]、ApcΔ14/+ [27]等. 尽管传统基因敲除

为基因研究体功能提供了良好的条件, 但其往往导致

功能完全缺失和传代困难等缺点[28], 为了克服此缺点, 
Gu等[29]运用Cre/LoxP原理建立了条件性基因敲除模

型. 条件性基因敲除模型可以使小鼠区域性和暂时性

的增加和缺失某些功能. Kucherlapat等运用条件性基

因敲除方法将VCMsh2LoxP/LoxP小鼠和携带Villin-Cre的
小鼠交配繁殖获得了较好的肠癌模型. 虽然基因工程

模型为我们研究肠癌提供重要工具, 但其自发瘤很少

能像人类一样发生肝、肺、淋巴结转移[30], 因此很少

运用到CRC肝转移的研究. 

4  原位移植模型

4.1 同种移植 同种移植是指所用的细胞株、组织块与

宿主来源于同一种属, 这使得宿主不排斥转移细胞株/肿
瘤块, 因此不需要免疫抑制[31]. 与异种移植相比, 同种移

植保存了小鼠正常免疫功能, 因此可养殖于普通环境

下, 使其具有延长小鼠生存时间、降低研究费用等优

点, 适合用于饲养条件差、研究周期长和研究资金不
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充足的临床前期研究, 尤其适于免疫学方面的研究. 同
种移植可高度模拟在免疫功能正常情况下肿瘤发生、

发展、侵袭、转移的微环境变化, 因此有利于肿瘤微

环境的研究. 然而, 同种移植未能完全呈现出人肿瘤的

临床特征, 对于研究小鼠肿瘤细胞的转移也存在缺陷[32]. 
如果治疗的药物或方式只针对人类肿瘤, 那么同种移植

的小鼠模型将无用[33]. 
目前C R C肝转移同种移植所用的细胞有C26、

CT26[34]、KI2/TR、DHD/K12/TRb[35]等, 其中以小鼠大

肠癌CT26细胞株使用最广泛. 原位同种移植按照移植

部位分为盲肠移植、结肠移植、直肠移植. CT26是一

种具有高转移性小鼠结肠腺癌细胞株, 与人CRC细胞

株相比, 其在小鼠体内能更精确的反应小鼠CRC肝转

移的发生发展过程[36]. Donigan等[37]用钳子扩肛后, 在
100×显微镜下分别将50 μL细胞浓度为2.5×104/mL、
1×105/mL和1×106/mL的CT26细胞液用注射器分别

注入据肛门>5 cm的远端直肠黏膜下层. 小鼠转移瘤

及生存的最佳注射细胞浓度是2.5×104/mL, 过高的细

胞浓度会导致高死亡率且不产生转移. 经直肠黏膜下

层注射的肿瘤生长率为65%, 注射50 d后有两只小鼠

(3.3%)发生了直肠癌肝转移. Zhang等[34]在对Balb/cByJ
小鼠行正中切口后, 拉出盲肠, 将10-15 μL的细胞量为

2×106的CT26细胞株注射入盲肠的浆膜下层; 1 wk后, 
Balb/cByJ小鼠的成瘤率为100%, 但仅有8%的小鼠在

4-8 wk内发生自发性肝转移. 为了达到更高的转移率, 
Zhang等[34]从CT26母细胞群活体中筛选出发生高度肝

转移的结肠癌细胞. 他们将2×106 CT26细胞在种植到

小鼠皮下组织, 2 wk后将成瘤小鼠处死, 并用消化酶消

化成单个细胞, 称为CT26-F1细胞株. 一段时间培养后

将2×106 CT26-F1细胞株按上述方法种植于盲肠, 所有

小鼠在4 wk后都有原发瘤形成, 40%小鼠发生肝转移. 
将肝转移灶的肿瘤组织切下, 消化成单个细胞后再种

植到盲肠. 如此往复循环3次将获得被称为CT26-FL3
的高转移细胞株, 该细胞株原位移植于盲肠后或得高

达90%的转移率.
同种移植使用的细胞株与宿主小鼠是相同种属, 

不需要使用免疫抑制, 所以能更好地反应小鼠CRC发
生肝转移时的免疫反应状态[38]和体内微环境对CRC肝
转移发生发展的影响, 适用于CRC肝转移机制的研究.
4.2 异种移植 异种移植是指宿主和移植细胞、肿瘤块

种属不一致, 要求宿主是存在免疫缺陷的小鼠, 而移植

细胞、肿瘤块主要来源于人, 其优点是使用了人类的

细胞系, 允许直接研究人类的癌细胞、组织的特征. 如
果我们的目标是研究药物的疗效, 那么异种移植将会

非常有效, 因为人类和鼠类的细胞特性存在差异[33]. 

异种移植由于人类细胞和受体小鼠来自不同种

属, 因此不能体现癌症上皮和细胞间质之间的重要交叉

关系[23]. 异种移植的另一缺点是宿主存在免疫缺陷, 目前

主要运用裸鼠和SCID鼠. 裸鼠是指缺乏胸腺T细胞的

小鼠, 而SCID鼠是无T细胞和B细胞的小鼠[39,40]. 此两

种免疫缺陷的小鼠价格昂贵、养殖环境要求高, 抵抗

肿瘤能力弱、生存时间短. 裸鼠或者SCID鼠都是缺乏

免疫细胞的, 若某项治疗措施主要通过免疫发挥治疗

作用, 那么异种移植瘤就不合适[33,39]. 但是, 因为宿主

是缺乏免疫的, 所以缺乏宿主对移植细胞的免疫作用, 
使得移植细胞在整个肿瘤形成和转移过程中能很好的

保持肿瘤细胞的原始特性. 有研究者[41,42]把CRC患者

手术切下来的瘤块移植到Balb/c裸鼠皮下, 一段时间

后, 经免疫组化分析显示出了, 移植肿瘤块保持了患者

的病理学特征; 而通过分子鉴定得出了异种移植的肿

瘤保持了与其来源的患者基因突变、基因组改变、基

因表达的一致性的结论. 
异种移植模型原发肿瘤的肝转移的发生发展过程

反应了人CRC患者癌转移的生物学特性, 异种移植瘤模

型对于临床前期药物的评估存在非常重要的意义. 目前

原位异种移植所用的人CRC细胞有LoVo、HCT116、
LS174T、HT29、DLD-1、SW480、SW620等, 以及来

自患者的肿瘤块仍可以用于模型的建立, 而原位异种移

植同样也可以移植到盲肠移植、结肠和直肠.
异种移植的宿主是缺乏免疫功能的小鼠, 因此其

发生肝转移时间短、成功率高. Rajput等[43]运用4-6 wk
的Balb/c裸鼠种植人的肠癌细胞HCT116于盲肠和降

结肠, 4 wk时发现肝转移现象, 总的肝转移率为59%. 
Wang等[44]通过脾内注射人结肠癌细胞SW620到无胸

腺小鼠脾脏中, 待小鼠成瘤后, 腹腔注射银杏叶提取

物(extract of ginkgo biloba, EGb)和PBS 5 wk. 相比对

照组, EGb组显著增加了小鼠肝转移率, 且能降低肝转

移细胞的坏死及凋亡率. 研究显示EGb主要通过激活

MAPK途径增加肝转移率. 因此当需要增加肝转移率

时, 可通过某些药物激活MAPK途径. 
4.3 原位模型种植部位

4.3.1 盲肠或结肠种植: 目前, 使用较多的原位模型主

要是小鼠的盲肠和结肠, 以其操作简单而被广泛使用. 
将小鼠麻醉后行下腹部2 cm左右的正中切口并将盲

肠拉出腹腔外, 于浆膜层进针, 缓慢注射人CRC细胞

(约2 min), 注射完后用75%的酒精棉球轻压注射部位, 
以防止癌细胞流出播散到腹腔[13,45,46]. Céspedes等[46]在

双目显微镜下用微吸管分别将细胞量为2×106/mL的
HCT116、DLD-1、SW620细胞株按上述方法注入显

露的盲肠. HCT116和SW620原位成瘤率为75%, DLD-1
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肿瘤细胞成瘤率为88%, 130 d后3种细胞发生肝转移的

概率分别为67%、0、29%, 说明三种细胞中HCT116
的侵袭能力最强. 为了对比脾脏注射与盲肠注射发生

肝转移率的差别, Lee等[45]将2×106 /50 μL的HCT116细
胞按上述方法分别注入脾脏和盲肠. 向脾脏注射细胞

发生肝转移率为100%, 而从盲肠注射小鼠在25 d时有

1只死于肿瘤, 余下来发生肝转移率的为57%, 本研究

说明肝转移率随注射部位不同而发生改变, 脾脏注射

转移率比盲肠高, 因此脾脏注射适用于实验时间短的

研究. 盲肠注射能更好模拟肠道肿瘤发生肝转移的生

物学过程, 因此盲肠成瘤适用于研究时间充足、更有

针对性的研究. 盲肠注射种植是目前原位移植使用最

多的部位, 与直肠种植相比其操作简单、难度较小、

肝转移率高. 但盲肠注射种植存在以下缺点: (1)注射

类器官不一定形成肿瘤; (2)相比剩余的结肠, 盲肠种

植部位微环境变化较大; (3)盲肠种植会产生广泛的腹

腔转移, 从而缩短小鼠生存期[47]. 
为了进一步缩短发生肝转移的时间, Rajput等[13]将

荧光标记的GEO细胞先种植到裸鼠皮下, 待其成瘤后

将肿瘤块切成1-2 mm3的碎片, 按上述方法种植到盲肠

和降结肠, 4-5 wk出现原位瘤, 7-8 wk发生肝转移. 本模

型能很好的反应人CRC患者在原发肿瘤发生后出现肝

转移的特性, 对于临床前期药物研究提供了重要工具, 
此外此类模型可用于在CRC发展及保存过程基因改变

的研究. 盲肠注射种植是目前原位移植使用最多的部

位, 与直肠种植相比其操作简单、难度较小、肝转移

率高. 但盲肠注射种植存在以下缺点: (1)注射类器官

不一定形成肿瘤; (2)相比剩余的结肠, 盲肠种植部位

微环境变化较大; (3)盲肠种植会产生广泛的腹腔转移, 
从而缩短小鼠生存期. 

目前, 盲肠种植模型主要是把细胞/肿瘤块种植到

浆膜上, 因此无法模拟人CRC从黏膜下层侵袭到浆膜

的过程[45,46]. 为了克服此缺点, Karas等[48]在肠镜下将细

胞悬液注射到BD-IX大鼠盲肠的黏膜下层, 构建模型. 
Roper等[49]同样在小鼠电子结肠镜下通过特定的注射

器将肿瘤细胞注射到结肠黏膜构建动物模型. 通过小

鼠肠镜构建小鼠CRC肝转移模型可不破坏黏膜, 且能

很好的模拟肿瘤转移的全过程, 但其操作难度大、转

移率低、而未得到普及[47]. 本团队关于小鼠活体肠镜

平台的建立也为国内小鼠肠镜平台下建立CRC肝转移

模型建立了基础[25]. 
4.3.2 直肠种植模型: 盲肠种植具有方便操作和转移率

高的优点, 但其主要是把细胞种植到浆膜, 这就无法体

现出肠癌是通过黏膜穿侵袭到浆膜发生转移的过程. 
而通过直肠种植的细胞/肿瘤块可以种植到黏膜层, 所

以直肠种植模型是最能模拟人CRC发生转移过程的. 
此法的步骤是将肛门部直肠区前壁剪7 mm的口子(为
了防止因为肿瘤生长而发生的梗阻), 然后把细胞注入

直肠后壁的黏膜下层[50,51]. Tsutsumi等[50]运用此法将4种
人CRC细胞株注射到直肠的黏膜下层, 7 d后所有小鼠

的接种部位都成瘤, 6 wk后发生腹主动脉周围淋巴结

转移, 但70 d后仍未发生任何器官的转移. Kawakami等[51]

运用此法也将人细胞株DLD-1注射到黏膜下层, 也只发

生了淋巴结转移. 王跃等[52]将CT26注射入Balb/c小鼠直

肠黏膜层, 发生肝转移率为30%, 小鼠平均生存天数为20 
d±5 d. 杨剑锋等[15]分别将0.1、0.2、0.3、1.0 mL细胞量

为106/mL的CT26细胞种植到Balb/c小鼠直肠黏膜, 发生

肝转移率分别为50.0%、 53.1%、16.7%、6.7%. 虽然直

肠种植模型与人肠癌相似性更大, 但小鼠直肠种植模型

发生的肝转移率比盲肠/结肠模型发生肝转移率低, 不
利于临床前期的研究, 因此提高转移效率是将此模型应

用于临床前期研究的基础.
4.4 组织(肿瘤)块种植法和细胞注射法 细胞注射法的

优点是能很好的模拟CRC发生血性转移和淋巴转移等

晚期过程, 而且操作简单易于掌握、对小鼠造成的损

伤小; 缺点是癌细胞容易播种到腹腔, 且成瘤效率没有

组织块接种高, 所需时间长. 组织(肿瘤)块接种首先得

将细胞接种到小鼠皮下, 形成皮下移植瘤后将肿瘤切

除, 并切成1 mm3左右的瘤块, 再将此瘤块种植到盲肠

或直肠[13]. 此法的优点在于肿瘤的恶性程度和侵袭性

高, 所需时间短; 不足是相比于细胞注射法会花费更长

的操作时间, 操作更加复杂使得操作失误的几率增大, 
更为重要的是在皮下种植过程中可能会改变细胞的本

质属性[46], 影响试验结果. 大量研究证明, 在小鼠CRC
肝转移过程中, 应用组织学完整的瘤块种植比用肿瘤

细胞悬液注射发生的肝脏转移率高[53]. 

5  结论

小鼠具有体积小、易于饲养和操作、价格便宜、高肿

瘤发生率、肿瘤生长时间短以及基因组与人类相似

度高的优点使得其成为研究人类肿瘤的一个良好的

工具. 目前国内外关于CRC肝转移模型的研究比较成

熟, 把小鼠模型的研究作为临床前期的研究是必不可

少的, 模型的研究为人CRC肝转移发生发展的分子机

制、形态学、及其预防和治疗的研究提供良好的媒

介. 一个理想的小鼠模型是能模拟人CRC肝转移所有

方面的状况: 能反应出在人类药物剂量、体内积聚、

药效、药物之间作用和毒性之间的潜在关系. 尽管, 目
前很多CRC肝转移模型为临床前期研究提供了良好的

工具, 但是许多模型仅能模拟人癌症发生发展的某些



欧阳国庆, 等. 小鼠结直肠癌肝转移原位瘤模型

2018-03-18|Volume 26|Issue 8|WCJD|www.wjgnet.com 516

过程, 使得在模型上面的研究成果未能很好的应用到

临床实践当中, 因此一个能很好模拟人CRC肝转移发

生发展的模型仍需进一步研究. 
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Abstract
AIM
To evaluate the efficacy of interferon α (IFN-α) 
combined with oxymatrine injection in the treatment of 

chronic viral hepatitis B and its effect on hepatic fibrosis 
and immune function.

METHODS
Ninety-six patients with chronic hepatitis B treated at 
the Zhuji Central Hospital from March 2015 to June 
2017 were randomly divided into either an experimental 
group or a control group, with 48 cases in each group. 
Patients in the control group were treated with IFN-α 
alone, while patients in the experimental group were 
given IFN-α combined with oxymatrine injection. After 6 
mo of continuous treatment, liver function, liver fibrosis, 
cellular immunity, and the incidence of adverse reactions 
were compared between the two groups. 

RESULTS
After treatment, the negative rate of HBV DNA was 
83.33% in the experimental group, which was significantly 
higher than that of the control group (47.92%, P < 0.05). 
There was no significant difference in the levels of 
aspartate transaminase (AST), alanine transaminase (ALT), 
laminin (LN), hyaluronic acid (HA), or procollagen Ⅲ (PC
Ⅲ) between the two groups before treatment (P > 0.05). 
After treatment, the levels of AST, ALT, LN, HA, and PC
Ⅲ significantly decreased in both groups (P < 0.05), and 
the decrease in the experimental group was significantly 
greater than that in the control group (P < 0.05). There 
was no significant difference in the levels of NK cells, 
CD4+ T cells, or CD8+ T cells between the two groups 
before treatment (P > 0.05). After treatment, the levels of 
NK cells and CD4+ T cells in both groups were increased, 
and the level of CD8+ T cells in the experimental group 
was significantly decreased (P < 0.05), but there was 
no significant change in the level of CD8+ in the control 
group (P > 0.05). After treatment, the levels of NK cells, 
CD4+ T cells, and CD8+ T cells in the experimental group 
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were significantly better than those in the control group 
(P < 0.05). The incidence of adverse reactions was 10.42% 
in the experimental group and 8.33% in the control group, 
there was no significant difference between the two 
groups (P > 0.05). 

CONCLUSION
IFN-α combined with oxymatrine has good efficacy 
in the treatment of chronic hepatitis B patients and 
can significantly improve liver function, fibrosis, and 
cellular immune function.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨干扰素α(interferon-α, IFN-α)联合苦参素注射
液治疗慢性病毒性乙型肝炎的疗效与对肝纤维化及
免疫功能的影响. 

方法
将2015-03/2017-06于诸暨市中心医院治疗的96例
慢性乙型肝炎患者为研究对象, 按照随机数表法平
均分为实验组与参照组, 各48例. 参照组患者给予
IFN-α治疗, 实验组患者给予IFN-α联合苦参素注射
液治疗. 持续治疗半年, 观察比较两组患者肝功能疗
效、肝纤维化和细胞免疫指标水平以及不良反应发
生情况. 

结果
经治疗后, 实验组患者乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸
转阴率显著高于参照组(83.33% vs  47.92%, P <0.05). 
两组患者治疗前谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)、谷氨酸转氨酶(alanine transaminase, ALT)、
前层黏连蛋白(laminin, LN)、透明质酸(hyaluronic 
acid, HA)和Ⅲ型前胶原(procollagen Ⅲ, PCⅢ)水
平比较无明显差异(P >0.05); 经治疗干预后, 两组
患者AST、ALT、LN、HA和PCIII水平均有所降
低(P <0.05), 且实验组患者降低程度明显高于参照
组(P <0.05). 两组患者治疗前自然杀伤细胞(natural 
killer cell, NK)、CD4+和CD8+水平比较无明显差异
(P >0.05); 经治疗后, 两组患者NK和CD4+水平均有
所提高, 实验组患者CD8+水平降低(P <0.05), 但参

照组患者CD8+水平无明显变化(P >0.05); 治疗后实
验组患者NK、CD4+和CD8+水平改善程度均明显
优于参照组(均P <0.05). 实验组患者服药后不良反
应发生率为10.42%, 参照组患者不良反应发生率为
8.33%, 两组比较无明显差异(P >0.05). 

结论
IFN-α联合苦参素治疗慢性乙型肝炎患者具有较好
的临床效果, 可以明显改善患者的肝功能, 控制纤维
化并提高细胞免疫功能. 

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

核心提要: 干扰素α(interferon-α, IFN-α)是治疗慢性乙

型肝炎患者常用药物, 但单独使用的临床疗效不佳. 为
提高治疗效果, 本研究采用随机对照试验方法将IFN-α
联合苦参素注射液治疗慢性乙型肝炎患者, 探讨其临床

疗效与对肝纤维化及免疫功能的影响. 
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0  引言

慢性病毒性乙型肝炎是由于感染了乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)引起的, 具有较高的发病率, 患者

的免疫功能会下降且存在肝脏纤维化情况, 病情严重者

可发展为肝硬化甚至肝癌, 严重危害其身心健康[1,2]. 干
扰素α(interferon-α, IFN-α)是临床上比较常使用的抗病

毒药物, 具有抗炎和阻碍纤维化作用, 但单一用于治疗

慢性乙型肝炎效果不佳, 部分患者病情不能得到很好的

控制[3]. 苦参素为一种中药提取物, 可用于治疗肿瘤和血

液系统疾病, 有研究发现其具有一定的抗病毒及改善免

疫系统功效[4]. 因此, 本研究将IFN-α联合苦参素治疗慢

性乙型肝炎患者, 以探讨其疗效与对肝纤维化及免疫功

能的影响, 结果报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 将2015-03/2017-06于诸暨市中心医院治疗

的96例慢性乙型肝炎患者为研究对象, 按照随机数表

法平均分为实验组与参照组, 各48例. 其中实验组男

30例, 女18例, 年龄28-76岁, 平均年龄47.13岁±5.94
岁, 病程0.5-10年, 平均病程5.12年±3.65年. 参照组男
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33例, 女15例, 年龄25-78岁, 平均年龄46.57岁±5.62
岁, 病程0.5-9.8年, 平均病程4.97年±3.86年. 两组对象

的年龄、性别和病程等比较无明显差异, 具有可比性

(P >0.05). 本研究使用药品有: 重组人工IFN-α-2b(长春

生 物制品研究所有限责任公司, 国药准字: S20000054, 
规格: 每支500万IU)、苦参素注射液(百正药业股份

有限公司, 生产批号: 14021231, 规格: 600 mg/100 
mL)、苦参素片(山东齐都药业有限公司, 生产批号: 
20130324, 规格: 每粒100 mg). 
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)临床上确诊为慢

性乙型肝炎患者; (2)研究前半年内没有抗病毒治疗史

者; (3)对本研究所使用药物不过敏者. 排除标准: (1)合
并有自身免疫病或严重内科疾病者; (2)妊娠期或哺乳 
期妇女. 
1.2.2 治疗: 参照组患者肌内注射重组人工IFN-α-2b治
疗, 每次用量为500万IU, 1次/d, 持续治疗半年. 实验

组患者在参照组治疗的基础上, 静脉滴注600 mg苦参

素注射液联合治疗, 1次/d, 持续治疗3 mo, 后改用口服

200 mg苦参素片, 3次/d, 治疗3 mo. 所有患者于治疗前

后空腹状态下抽取3 mL静脉血, 以3000 r/min离心

10 min后取上清液放在零下80℃环境下备用, 检测血

清中各项指标水平.
1.2.3 评价指标: 观察记录两组患者肝功能疗效、肝

纤维化和细胞免疫指标水平情况, 分别采用比色法、

酶联免疫法和流式细胞仪检测这三大类指标. 其中评

价肝功能疗效指标包括乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸

(hepatitis B virus desoxyribonucleic acid, HBV DNA)、
谷草转氨酶(aspartate transaminase, AST)及谷氨酸转氨

酶(alanine transaminase, ALT); 肝纤维化指标包括层黏

连蛋白(laminin, LN)、透明质酸(hyaluronic acid, HA)
和Ⅲ型前胶原(type Ⅲ procollagen, PCⅢ); 细胞免疫指

标包括自然杀伤细胞(natural killer cells, NK)、CD4+和

CD8+. 
统计学处理 选择SPSS22.0软件对本研究的数据

进行统计分析, 使用mean±SD表示正态分布的计量

资料, 两组患者肝功能、纤维化和免疫指标水平比较

应用t检验; 计数资料采用率(%)表示, 两组患者HBV-
DNA转阴率比较则应用χ2检 验. P <0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者治疗后HBV DNA转阴率比较 经治疗后, 
实验组患者HBV DNA转阴率为83.33%(40/48), 显著

高于参照组的47.92%(23/48), 差异有统计学意义(χ2 = 
13.346, P <0.05). 
2.2 2组患者治疗前后肝功能指标水平比较 两组患者

治疗前AST和ALT水平比较无明显差异(P >0.05); 经
治疗干预后, 两组患者AST和ALT水平均有所降低

(均P <0.05), 且实验组患者降低程度明显高于参照组

(P <0.05,  表1).
2.3 2组患者治疗前后肝纤维化指标水平比较 两组

患者治疗前L N、H A和P C I I I水平比较无明显差异

(P >0.05); 经治疗干预后, 两组患者LN、HA和PCⅢ水

平均有所降低(P <0.05), 且实验组患者降低程度明显高

于参照组(P <0.05,  表2).
2.4 2组患者治疗前后免疫指标水平比较 两组患者治

疗前NK、CD4+和CD8+水平比较无明显差异(P >0.05); 
治疗后两组患者NK和CD4+水平均有所提高, 实验组

患者CD8+水平降低(P <0.05), 但参照组患者CD8+水平

无明显变化(P >0.05); 治疗后实验组患者NK、CD4+和

CD8+水平改善程度均明显优于参照组(均P <0.05, 表3).
2.5 2组患者不良反应发生率比较 实验组患者服药后

出现发热2例、头痛2例, 疲乏1例, 不良反应发生率为

10.42%(5/48), 参照组患者出现头痛2例, 发热1例, 肌痛

1例不良反应发生率为8.33%(4/48), 两组不良反应发

生率比较无明显差异, 不具有统计学意义(χ2 = 0.123, 
P >0.05). 

3  讨论

慢性乙型肝炎患者由于受到病毒的长期感染, 免疫功

     

表  1  两组患者治疗前后肝功能指标水平比较 (n = 48, mean ± SD, IU/L)

分组
AST ALT

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

实验组 152.07 ± 14.68 46.77 ± 16.03 33.56 <0.05 165.46 ± 10.05 43.75 ± 9.18 61.95 <0.05

参照组 150.85 ± 15.57 61.18 ± 14.87 28.86 <0.05 164.39 ± 11.08 79.37 ± 9.05 47.17 <0.05

t值 0.39   4.57 0.50 19.14

P值 0.69 <0.05 0.62 <0.05

AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶.
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能发生紊乱, 严重损害肝细胞, 从而进一步导致肝纤维

化[5]. 相关研究认为, 慢性乙型肝炎患者病情迁延不愈

的原因主要是病毒持续感染导致体内免疫耐受, 对病

毒的清除不够彻底[6,7]. 因此, 抗病毒是治疗慢性乙型

肝炎患者的关键. 
IFN-α为一种广谱抗病毒药物, 具有抗肿瘤和免疫

调节功能, 其作用机制为: 进入机体后能够和被HBV
感染的肝细胞结合并促进合成抗病毒蛋白质(2'5'-寡腺

苷酸与激酶)对病毒产生降解并抑制其复制作用[8]. 目
前IFN-α已成为临床上治疗慢性乙型肝炎患者常用药

物, 但单独使用的临床疗效结果不佳[9]. 所以在治疗过

程中, 为能提高治疗效果往往考虑联合用药, 干扰素联

合其他药物使用成为研究热点[10]. 苦参素为一种苦参

根和苦豆子里采集出来的生物碱, 可以调节人体免疫

功能, 有研究表明其还具有抗病毒以及改善肝脏微循

环功能[11,12]. 
本研究将参照组和实验组分别予以单独I F N-α

治疗及联合苦参素治疗, 结果显示, 经治疗后, 实验组

患者HBV-DNA转阴率为83.33%, 显著高于参照组的

47.92%(P <0.05). 两组患者治疗前AST和ALT水平比较

无明显差异(P >0.05); 经治疗干预后, 两组患者AST和
ALT水平均有所降低(均P <0.05), 且实验组患者降低

程度明显高于参照组(P <0.05). 提示IFN-α联合苦参素

治疗慢性乙型肝炎可以明显改善患者的肝功能状态, 

与闪海霞等[13]的研究结果一致. 乙型肝炎患者体内的

HBV-DNA可发生持续性复制使病情恶化, 苦参素可

以通过诱导干扰素和部分细胞因子的产生来共同抑制

HBV-DNA的合成, 从而减少其复制, 提高HBV-DNA
转阴率. AST和ALT主要分布于肝细胞内, 其含量与肝

细胞受损程度相关, 本研究中实验组患者AST和ALT
改善程度明显优于参照组, 表明联合用药方案可以有

效降低肝细胞受损程度, 改善肝功能. 此外, 本研究中

实验组患者服药后不良反应发生率为10.42%, 参照组

患者不良反应发生率为8.33%, 两组比较无明显差异

(P >0.05), 可见苦参素联合扰素α治疗对患者的副作用

不大, 安全性与单独使用扰素α治疗相当. 
纤维化是慢性乙型肝炎一个主要病理特征, 临

床上常用血清中LN、HA和PCⅢ等指标水平反映肝

细胞纤维化程度[14]. 本研究结果中, 两组患者治疗前

LN、HA和PCⅢ水平比较无明显差异(P >0.05); 经治

疗干预后, 两组患者LN、HA和PCⅢ水平均有所降

低(P <0.05), 且实验组患者降低程度明显高于参照组

(P <0.05). 表明联合使用IFN-α和苦参素可以有效减轻

患者肝功能纤维化, 原因可能是在IFN-α抗病毒的基础

上, 苦参素可进一步调节免疫系统, 两者相辅巩固抗病

毒作用, 从而有效抑制肝纤维化. 此外, 本研究结果发

现, 经治疗后实验组患者NK、CD4+和CD8+水平改善

程度均明显优于参照组, 与相关研究提示扰素α联合

     

表  2  两组患者治疗前后肝纤维化指标水平比较 (n = 48, mean ± SD, μg/L)

分组
LN HA PCⅢ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

实验组 162.75 ± 12.68 101.38 ± 5.19a   364.18 ± 10.87 152.36 ± 9.27a   175.16 ± 10.25  107.37 ± 8.39a

参照组 161.86 ± 11.42 132.79 ± 6.84a 362.93 ± 9.04 242.63 ± 7.48a 174.88 ± 9.24  139.75 ± 6.48a

t值 0.36 25.34 0.61 52.50 0.14 21.16

P值 0.72 <0.05 0.54 <0.05 0.89 <0.05

aP<0.05与治疗前比较. LN: 层黏连蛋白; HA: 透明质酸; PCⅢ: Ⅲ型前胶原.

     

表  3  两组患者治疗前后免疫指标水平比较 (n = 48, mean ± SD, %)

分组
NK CD4+ CD8+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

实验组 13.06 ± 3.12 17.68 ± 4.85a 34.07 ± 5.16 38.35 ± 6.06a 29.02 ± 6.25 25.13 ± 5.16a

参照组 13.14 ± 3.65 14.13 ± 3.29a 33.38 ± 5.24 34.23 ± 5.14a 28.19 ± 7.65 27.97 ± 6.85

t值 0.12   4.20 0.65   3.59 0.58   2.29

P值 0.91 <0.05 0.52 <0.05 0.56 <0.05

aP<0.05与治疗前比较. NK: 自然杀伤细胞.
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苦参素治疗慢性乙型肝炎患者具有改善细胞免疫功能

作用的结果相似[15]. 其作用机制是苦参素具有提高NK
细胞活性及T淋巴细胞等的活性作用, 可以恢复细胞

免疫的调节能力, 通过自身免疫来清除抵抗病毒, 从而

提高了免疫功能[16]. 
总之, IFN-α联合苦参素治疗慢性乙型肝炎患者具

有较好的临床效果, 可以明显改善患者的肝功能, 控制

纤维化并提高细胞免疫功能, 安全性良好, 值得推广

应用. 

文章亮点

实验背景

目前治疗慢性乙型肝炎药物品种繁多, 其中干扰素

α(interferon-α, IFN-α)是较为常用之一, 但单独使用的

临床疗效不佳, 临床上仍缺乏理想的治疗手段. 为提高

慢性乙型肝炎患者的治疗效果临床上往往考虑联合用

药, 干扰素联合其他药物使用成为当前研究热点, 学者

多从近期疗效及肝功能展开研究, 对于治疗前后患者

的肝纤维化、细胞免疫功能及治疗后不良反应发生情

况研究较少. 

实验动机

本研究采用随机对照试验研究方式探讨IFN-α联合苦

参素注射液治疗慢性病毒性乙型肝炎的疗效, 及其对

肝功能、肝纤维化及免疫功能的影响和治疗后不良反

应发生情况, 旨在为临床治疗提供客观参考. 

实验目标

本研究通过随机对照试验研究方式, 观察比较单独使

用IFN-α治疗及联合苦参素注射液治疗对患者肝功能

疗效、肝纤维化和细胞免疫指标水平的影响, 分析治

疗后不良反应发生情况, 旨在选取一种对慢性病毒性

乙型肝炎患者更加有效且安全的治疗方式. 

实验方法

将96例慢性乙型肝炎患者为研究对象, 按照随机数表

法平均分为实验组与参照组, 各48例. 参照组患者给予

IFN-α治疗, 实验组患者给予IFN-α联合苦参素注射液治

疗, 两组均持续治疗半年, 比较两组患者肝功能疗效、

肝纤维化和细胞免疫指标水平以及不良反应发生情况. 
本研究的独特之处在于从观察具体的肝纤维化指标及

细胞免疫指标方面分析两种治疗方案之间的差异. 

实验结果

本研究的目的已经达到: 经治疗后, 实验组乙型肝炎病

毒脱氧核糖核酸转阴率显著高于参照组(P <0.05); 两
组患者谷草转氨酶、谷丙转氨酶、层黏连蛋白、透明

质酸和Ⅲ型前胶原水平均有所降低(P <0.05), 且实验

组患者降低程度明显高于参照组(P <0.05); 两组患者

自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)和CD4+水平均有

所提高, 实验组患者CD8+水平降低(P <0.05), 但参照组

患者CD8+水平无明显变化(P >0.05); 治疗后实验组患

者NK、CD4+和CD8+水平改善程度均明显优于参照组

(均P <0.05). 

实验结论

IFN-α联合苦参素治疗慢性乙型肝炎患者具有较好的

临床效果, 可以明显改善患者的肝功能, 控制纤维化并

提高细胞免疫功能, 安全性良好, 值得推广应用. 

展望前景

本研究得出了IFN-α联合苦参素治疗慢性乙型肝炎患

者可以明显改善患者的肝功能, 控制纤维化并提高细

胞免疫功能的结果, 但研究的病例数相对有限且观察

时间较短, 两种治疗方案对大多数慢性乙型肝炎患者

的远期疗效如何尚无研究; 后期仍需延长研究时间进

一步观察两种方式对胆总管结石复发率及结石清除率

是否有一定影响. 未来需探讨IFN-α联合苦参素治疗

慢性乙型肝炎患者的远期疗效. 后期研究需扩大研究

的病例数及观察时间, 对患者远期的肝功能、肝纤维

化、免疫功能及不良反应情况等进行综合研究. 
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Abstract
AIM
To evaluate the left ventricular systolic function in 
patients with acute pancreatitis (AP) by strain rate 
imaging (SRI), and to analyze its correlation with 
computed tomography severity index (CTSI).

METHODS
Seventy-four cases of AP treated at the Zhejiang Hospital 
were divided into two groups according to the severity: 
edematous pancreatitis group (group A, 43 cases) and 
hemorrhagic necrosis pancreatitis group (group B, 31 
cases). At the same time, 45 cases of healthy persons were 
selected as a normal group. All the subjects underwent 
SRI, CT, and measurement of plasma brain natriuretic 
peptide precursor (BNP-pro) levels, and these parameters 
were compared between different groups. The correlation 
between these parameters was also analyzed

RESULTS
CTSI score in group B was significantly higher than 
that in group A (P < 0.05). Plasma BNP-pro level in 
group B was significantly higher than that in group A 
and the normal group. Left ventricular ejective fraction 
(LVEF), mitral e peak and a peak ratio (E/A), and mean 
of systolic strain rate peak (mSRs) were significantly 
lower in group B than in group A and the normal 
group (P < 0.05). Plasma BNP-pro level in group 
A was significantly higher than that in the normal 
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group, while mSRs was significantly lower than that 
in the normal group (P < 0.05). mSRs was negatively 
correlated with plasma BNP-pro level and CTSI score 
in patients with AP (r = -0.825, r = -0.775, P < 0.05).

CONCLUSION
SRI can accurately evaluate left ventricular systolic 
funct ion in pat ients with AP, and has a good 
correlation with CTSI score, which can help to assess 
the severity of AP.

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

Key Words: Echocardiography; Strain rate; Acute 
pancreatitis; Cardiac function; Computed tomography 
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摘要
目的
运用超声应变率成像技术(strain rate imaging, SRI)
评估急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)患者的左
心收缩功能, 并探讨其与CT严重度指数(computed 
tomography severity index, CTSI)评分的相关性.

方法
选取浙江医院收治的74例A P患者作为研究对象, 
根据不同严重程度分为: 水肿型AP组(A组, 43例)
和出血坏死型AP组(B组, 31例), 另选45例健康体
检者作为正常组. 所有研究对象均接受SRI检查、

CT检查及血浆脑钠肽前体(brain natriuretic peptide 
precursor, BNP-pro)水平测定, 记录相关参数作比较
分析.

结果
B组CTSI评分明显高于A组 ,  差异有统计学意义
(P <0.05); B组血浆BNP-pro水平明显高于A组及正常
组, 而左心射血分数(left ventricular ejective fraction, 
LVEF)、二尖瓣口水平舒张期血流频谱E峰与A峰
比值(mitral e peak and a peak ratio, E/A)、左心室
平均收缩期峰值应变率(mean of systolic strain rate 
peak, mSRs)均明显低于A组及正常组, 差异均有统
计学意义(均P <0.05); A组血浆BNP-pro水平明显高
于正常组, 而mSRs明显低于正常组, 差异均有统
计学意义(均P <0.05); AP患者的mSRs分别与血浆
BNP-pro水平、CTSI评分呈负相关性(r = -0.825, r  = 
-0.775, 均P <0.05).

结论
SRI能准确评估AP患者左心收缩功能变化, 且与
CTSI具有良好相关性, 有助于评估患者的病情严重
程度, 为临床治疗提供参考. 

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

关键词: 超声心动描记术; 应变率; 急性胰腺炎; 心功能; 

CT严重度指数

核心提要: 急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是常见急

腹症之一, 其发病过程中可累及心脏, 导致心肌损伤. 本
研究运用超声应变率成像技术评估AP患者的左心收缩

功能状态, 并探讨其与CT严重度指数的相关性, 以期为

临床准确评估AP病情, 指导治疗提供参考. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种常见急腹症, 
临床常采用CT严重指数(computed tomography severity 
index, CTSI)评估其病情严重程度, 研究证实CTSI与临

床具有很好的相关性[1]. AP发病过程中常可损伤其他

脏器, 累及心肌时可诱发心力衰竭, 甚至死亡[2]. 因此, 
及时准确评估AP患者的心功能状态对于病情监测、

指导治疗具有重要意义. 应变率成像技术(strain rate 
imaging, SRI)是一种以组织多普勒成像为基础, 通过

计算心肌瞬时形变速率来评估心肌舒缩功能的超声新

技术[3]. 本研究运用SRI定量分析AP患者的左心收缩功

能状态, 及其与CTSI的相关性, 以期为临床准确评估

AP病情, 指导治疗提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-02/2017-12浙江医院收治的74例
AP患者作为研究对象, 所有患者均符合2014年《急性

胰腺炎诊疗指南》关于AP的诊断标准[4], 排除: 冠心

病、高血压病、慢性心力衰竭、糖尿病、自身免疫

性疾病、慢性肾功能不全、血液病、恶性肿瘤等疾

病患者. 根据严重程度分为: 水肿型AP组(A组), 43例, 
男29例, 女14例, 年龄30-64岁, 平均年龄50.44岁±9.55
岁; 出血坏死型AP组(B组), 31例, 男23例, 女8例, 年龄

28-66岁, 平均年龄52.41年龄±9.38岁. 同期选择45例
健康体检者作为正常组, 男30例, 女15例, 年龄32-68岁, 
平均年龄51.23岁±8.85岁. 各组间性别、年龄比较, 差
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异均无明显统计学意义(均P >0.05). 所有研究对象均于

入院24 h内接受SRI检查、CT检查及血浆脑钠肽前体

(brain natriuretic peptide precursor, BNP-pro)水平测定. 
本研究获得本院伦理委员会批准, 研究对象均签署知

情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 SRI检查: 采用GE Vivid7 Dimension超声心动图

诊断仪, 配有M3S心脏探头、Echo PAC7超声工作站及

SRI图像分析处理软件. 研究对象取左侧卧位, 连接心

电图. 首先行常规超声心动图检查, 于心尖四腔切面运

用Simpson法测定左心射血分数(left ventricular ejective 
fraction, LVEF); 于心尖四腔切面二尖瓣瓣尖水平, 运
用脉冲多普勒测定二尖瓣口水平舒张期血流频谱E
峰与A峰比值(mitral e peak and a peak ratio, E/A). 在 
TVI条件下采集并储存连续 3个心动周期的心尖四腔

切面、两腔切面以及长轴切面的超声动态图像(帧频

>90帧/min). 启动SRI, 分别将取样点放置于左心室壁

基底、中间各节段(前壁、侧壁、下壁、后壁、后间

隔、前间隔)心内膜下心肌层内(共6个壁12个取样点), 
获得各节段应变率曲线并测量相应收缩期峰值应变率

(systolic strain rate peak, SRs), 计算左心室平均收缩期

峰值应变率(mean of systolic strain rate peak, mSRs)[5]. 
数据均测量3次, 取平均值(图1). 
1.2.2 CT检查: 采用西门子Force CT, 首先行CT平扫

后再行CT增强扫描. 扫描范围从膈顶-双肾下极水平, 
扫描参数设定为管电流200 mA, 管电压120 kV, 矩阵

512×512, 螺距0.6, 层间距5 mm, 层厚5 mm, 胰腺区

域行冠状位及曲面重建. 对比剂采用碘佛醇注射液(非
离子型造影剂, 350 mg/mL), 采用高压注射器以3 mL/s
注射速率, 经右侧肘前静脉注入后, 行三期动态增强扫

描. 由1名经验丰富的高级职称放射科医生阅片, 通过观

察胰腺形态、大小、密度、坏死及胰周情况等改变进

行CTSI评分. CTSI评分 = Balthazar CT分级评分+胰腺坏

死程度评分[6], Balthazar CT分级评分: A级(正常胰腺, 0
分)、B级(单纯胰腺肿大, 1分)、C级(炎症局限在胰腺

和周围脂肪内, 2分)、D级(胰腺积液, 3分)、E(胰周积

液≥2个, 4分). 胰腺坏死程度评分: 无坏死(0分)、坏死

<30%(2分)、坏死30%-50%(4分)、坏死>50%(6分). 
1.2.3 血浆BNP-pro水平测定: 抽取研究对象5 mL静脉

血, 离心3000 r/min. 15 min后, 提取血清放置于-40℃低

温中冰冻待用. 采用荧光免疫法测定血浆BNP-pro水
平, 正常值为0-100 ng/L.

统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件进行数据

处理, 计数资料以(%)表示, 组间比较采用χ2检验; 计
量资料以mean±SD表示, 3组间比较采用方差分析; 
两组患者间CTSI评分比较采用独立样本t检验; 计量

资料相关性采用Pearson相关分析. P <0.05为差异有统

计学意义. 

     

表  1  组间相关检测指标比较

分组 n CTSI评分 BNP-pro (ng/L) LVEF (%) E/A值 mSRs(s-1)

B组 31 6.87±1.15c 711.84±118.86ac 48.13±10.49ac 0.95±0.24ac 0.76±0.19ac

A组 43 2.35±1.13 122.98±29.98a 62.26±7.86 1.56±0.19 1.07±0.21a

正常组 45 - 71.36±21.29 63.27±8.11 1.61±0.20 1.49±0.24

t值/F值 16.865 1052.317 32.606 106.854 108.100

P值   0.000       0.000   0.000     0.000     0.000

aP<0.05与正常组比较; cP<0.05与A组比较.

A B

图  1  应变率曲线. A: 正常人的应变率曲线; B: AP患者的应变率曲线. 正值代表伸长, 负值代表缩短, AP患者的SRs值明显减少.
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2  结果

2.1 组间相关检测指标比较 B组CTSI评分明显高于A
组, 差异有统计学意义(P <0.05); B组血浆BNP-pro水平

明显高于A组及正常组, 而LVEF、E/A值、mSRs均明

显低于A组及正常组, 差异均有统计学意义(均P <0.05); 
A组血浆BNP-pro水平明显高于正常组, 而mSRs明
显低于正常组, 差异均有统计学意义(均P <0.05),但
LVEF、E/A值与正常组比较, 差异均无统计学意义(均
P >0.05, 表1).
2.2 AP患者mSRs与CTSI评分、血浆BNP-pro水平相

关性 AP患者mSRs与血浆BNP-pro水平呈负相关性

(r  = -0.825, P <0.05), 血浆BNP-pro水平越高, 对应的

mSRs越小; mSRs与CTSI评分呈负相关性(r  = -0.775, 
P <0.05), CTSI评分越高, 对应的mSRs越小.

3  讨论

AP是一种常见自身消化性疾病, 是由各种病因导致胰

管梗阻, 胰液释放进入间质, 激活胰酶, 诱发胰腺及其

周围组织发生非特异性炎症所致[7]. 临床上根据病情

轻重分为急性水肿型AP及出血坏死型AP, 前者临床症

状较轻, 呈自限性, 而后者进展快, 病死率高. AP发病

过程可继发多器官功能衰竭, 当累及心脏时可诱发心

力衰竭, 这是AP常见死亡原因之一, 既是AP作用的结

果, 又是加重AP病情和导致多器官衰竭的原因[8]. 因
此, 及时准确评估AP患者的心功能状态对于病情监

测、指导治疗及预后评估极其重要. 近年来随着关于

AP合并心功能受损研究的不断深入, 研究[9-11]表明AP
患者的心肌酶谱、BNP水平明显升高, 心功能不同程

度受损, 并与AP病情及预后相关. 然而既往研究主要

集中于对AP患者的整体心功能评估, 而对AP患者局部

心功能以及心肌运动力学评估的相关研究即鲜有报道
[12,13]. 本研究采用SRI定量分析AP患者的局部心肌瞬时

形变运动状态, 进而评估其心功能受损程度, 并探讨其

与CTSI的相关性, 以期为临床早期发现AP患者局部心

功能障碍提供参考. 
BNP是一种心脏神经激素, 由心室肌细胞合成分

泌, 当心室扩张、压力负荷过重、容量负荷过大均可

引起BNP释放[14], 其在诊断心功能受损方面具有极高

的敏感性和特异性, 能早期准确反映心功能变化[15]. 本
研究结果中, B组血浆BNP-pro水平明显高于A组及正

常组, 而A组血浆BNP-pro水平明显高于正常组, 差异

均有统计学意义(均P <0.05), 提示不同严重程度的AP
患者可存在心功能受损, 而出血坏死型AP患者的心功

能受损更为严重. AP对心肌造成损害是多种机制共同

作用的结果[16], AP发病早期在大量炎性介质作用下, 

胰腺组织的血管通透性增加, 发生水肿坏死、组织间

隙积液及腹腔积液, 导致有效循环血量减少, 回心血量

下降, 冠状动脉血流量不足, 心肌细胞缺血缺氧, 心功

能下降. 随着病情加重, 胰腺进一步释放多种酶, 加速

胰腺坏死及病情发展, 同时进入血液循环系统后可直

接损害心肌, 引起心肌抑制及心功能下降.
超声心动图是临床用于评估心功能的常用方法. 

SRI技术作为一种具有较高准确性的局部和整体心功

能定量评估方法, 其通过反映心肌形变速率, 进而评估

心肌功能状态, 有着较高的时间空间分辨力, 能准确

反映心肌机械运动时所发生的各种复杂形变模式, 且
不受邻近心肌拖带效应及心脏整体运动速度影响, 能
客观反映心肌运动的真实速度[17]. 本研究结果中, B
组LVEF、E/A值、mSRs均明显低于A组及正常组, 而
A组mSRs明显低于正常组, 差异均有统计学意义(均
P <0.05), 但A组LVEF、E/A值与正常组比较, 差异均无

统计学意义(均P >0.05), 提示AP患者可存在不同程度

心功能受损, 在疾病早期表现为左心局部收缩功能受

损, 而整体收缩功能仍可正常, 随着病情恶化, 左心收

缩功能受损程度加重, 整体收缩功能明显下降. 该结果

同时提示运用传统心功能指标难以在AP早期反映患

者的左心局部收缩功能障碍, 只有当病情加重至整体

收缩功能明显受损时才有所提示. 而运用SRI能及时反

映AP患者早期左心局部收缩功能障碍, 更有利于早期

心功能评估. 原因可能是LVEF对心肌径向收缩运动进

行评估, 而忽略了对心肌纵向收缩运动的评估, 并主要

反映心脏整体收缩功能, 而难以反映心肌局部收缩功

能, 同时易受心脏前、后负荷、心率及邻近心肌拖带

效应等因素影响[18]. mSRs能克服上述不足, 从局部心

肌功能水平评估患者的左心收缩功能, 更有利于早期

发现AP患者的心功能异常变化.
CT检查作为诊断AP有价值的影像学方法之一, 其

对软组织具有较高空间分辨率, 效果不受胃肠道气体

和内容物、患者体型、呼吸伪影等因素影响, 不仅能

准确反映胰腺本身形态、炎症反应、胰周积液、周围

器官组织以及腹膜后结构的整体变化情况, 而且通过

CT增强扫描能进一步反映胰腺实质出血、坏死、化

脓等征象[19], 因此在AP的鉴别诊断、病情评估及预后

判定等方面发挥着重要作用. 由于不同病变程度AP有
着特征性的CT影像学表现, Dore等[20]提出了CTSI评分

系统, 其在AP的Balthazar CT分级标准(A-E五级)基础

上, 结合胰腺坏死范围情况累计加分而成, CTSI评分

越高, 代表AP的病变程度越严重. 目前已成为临床最

为常用的评分方法之一, 可准确评估AP的病变严重程

度及病情预后[21]. 本研究结果中, B组CTSI评分明显高
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于A组, 差异有统计学意义(P <0.05), 证实了随着病情

加重, AP患者CTSI评分进一步增加, 而运用CTSI评分

能准确反映AP的病情严重程度及进展状态. 
本研究相关性分析结果显示, mSRs与血浆BNP-

pro水平呈负相关性(r  = -0.825, P <0.05), 提示血浆

BNP-pro水平越高, 对应mSRs越小, AP患者的心功能

受损越严重. mSRs与CTSI评分呈负相关性(r  = -0.775, 
P <0.05), 提示CTSI评分越高, 对应mSRs越小, AP患者

的心功能受损越严重. 该结果说明监测mSRs变化能有

效反映AP患者的心功能状态及病情严重程度. 
总之, 随着AP病情加重, 患者的左心收缩功能可

发生不同程度受损. SRI能及时准确反映AP患者的左

心收缩功能状态, 将mSRs与CTSI评分结合起来更有助

于客观评估患者的病情, 可为临床提供有价值的参考.

文章亮点

实验背景

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见急腹

症. 心脏损害是AP最严重的并发症之一. 目前临床常

用血清酶谱及常规超声心动图评估AP患者的心功能

受损情况. 而本研究运用应变率成像技术(strain rate 
imaging, SRI)在心肌运动力学方面评估AP患者的局部

心功能状态, 可为临床早期准确评估AP病情提供参考. 

实验动机

本文的主题是探讨AP患者的左心收缩功能状态及其

与CT严重度指数(computed tomography severity index, 
CTSI)的相关性. 研究中采用SRI定量分析患者的心肌

运动状态, 进而从心肌力学方面评估其心功能, 以期为

临床早期准确评估AP患者心功能变化提供一种全新

的影像学方法. 

实验目标

本文研究的主要目标是探讨AP患者的左心收缩功能

随疾病恶化的变化状态. 研究发现: 随着疾病恶化, AP
患者的心肌运动应变能力下降, 心肌收缩功能随之下

降. 这可为临床早期评估AP患者的心功能提供心肌运

动力学方面的参考依据. 

实验方法

本文为达到目标采用SRI技术. 该技术是一种以组织多

普勒成像为基础, 通过计算心肌瞬时形变速率来评估

心肌舒缩功能的超声新技术. 有较高时间空间分辨力, 
且不受邻近心肌拖带效应及心脏整体运动速度影响, 
能准确反映局部和整体心功能状态. 

实验结果

本文研究达到了实验目标. 研究结果显示, B组CTSI评
分明显高于A组; B组血浆BNP-pro水平明显高于A组及

正常组, 而左心射血分数LVEF、E/A值、mSRs均明显

低于A组及正常组); A组血浆BNP-pro水平明显高于正

常组, 而mSRs明显低于正常组; AP患者的mSRs分别与

血浆BNP-pro水平、CTSI评分呈负相关性. 该研究结果

说明SRI能准确评估AP患者的心功能变化, 且与CTSI
具有良好相关性, 有助于临床早期准确评估AP病情.

实验结论

A P患者的心肌瞬时形变速率随疾病恶化不断下降. 
SRI能定量分析AP患者的心肌运动应变能力, 从心肌

运动力学方面评估AP患者心功能, 可为临床早期评估

AP患者心功能状态提供有价值的参考. 
 
展望前景

本研究经验教训: 运用SRI评估AP患者心功能状态时, 
应选取清晰的超声图像进行定量分析, 这样能有效减

少误差. 未来的研究方向是运用三维应变成像分析AP
患者的心功能状态. 最佳方法是三维应变成像技术. 
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分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”

代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 

黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm

×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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Abstract
AIM
To assess the value of conventional magnetic resonance 
imaging (MRI) combined with high resolution MRI 
(HR-MRI) in preoperative T and N staging of rectal 
cancer by comparing with pathological staging. 

METHODS
The clinical data of 84 patients with primary rectal cancer 

who were admitted to Tianjin Haibin People’s Hospital 
from January 2017 to October 2017 and underwent 
conventional MRI and HR-MRI preoperatively and 
pathological examination postoperatively were collected. 
The consistency and correlation were analyzed between 
preoperative T and N staging by conventional MRI 
and HR-MRI and pathological T and N staging. The 
sensitivity, specificity, accuracy, positive predictive 
value, and negative predictive value of conventional MRI 
combined with HR-MRI in diagnosing T and N stages 
were calculated.

RESULTS
There was a strong consistency between preoperative 
T and N staging by conventional MRI and HR-MRI 
and pathological T and N staging (κ = 0.691, P = 0.000), 
and the correlation rate was 84.52% (71/84). The 
accuracy, sensitivity, and specificity of conventional 
MRI and HR-MRI were 93.15%, 87.44%, and 92.36% 
for preoperative T1 staging, 91.23%, 86.19%, and 
95.42% for preoperative T2 staging, 93.15%, 87.44%, 
and 92.36% for preoperative T3 staging, and 95.24%, 
100.00%, and 77.78% for preoperative T4 staging. The 
accuracy, sensitivity, and specificity of conventional 
MRI combined with HR-MRI for preoperative 
N s taging were 93 .15%, 87 .44%, and 92 .36%, 
respectively. Using postoperative pathological results 
as the “gold standard”, the accuracy, specificity, and 
sensitivity of  conventional MRI combined with HR-
MRI in predicting mesorectal invasion before surgery 
were 93.15%, 87.44%, and 92.36%, respectively. 

CONCLUSION
Conventional MRI combined with HR-MRI has high 
diagnostic value in preoperative evaluation of T and N 
stages and mesangial invasion in patients with rectal 
cancer, which can provide a reliable reference for the 
clinical planning of surgical procedures.
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摘要
目的
探讨核磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)常规序列联合高分辨率MRI(high resolution-
MRI, HR-MRI)在直肠癌术前T、N分期中的应用价
值及其与病理分期的相关性. 

方法
收集天津市海滨人民医院胃肠外科在2017-01/2017-10
收治的84例原发性直肠癌患者的临床资料, 术前均
行MRI及HR-MRI检查, 术后行病理检查; 分析MRI
常规序列结合HR-MRI判断术前T、N分期与病理
T、N分析的一致性及相关性; 计算MRI常规序列结
合HR-MRI在诊断各T、N分期灵敏度、特异度、准
确度、阳性预测值、阴性预测值. 

结果
(1)MRI常规序列联合HR-MRI术前T分期与病理T分
期具有较强的一致性(κ = 0.691, P  = 0.000)和相关性
(r  = 0.829, P  = 0.000), 诊断符合率为84.52%(71/84); 
其中M R I常规序列联合H R-M R I术前判断T1分
期的准确率、敏感度、特异度分别为: 93.15%、

87.44%、92.36%; T2分期的准确率、敏感度、

特异度分别为: 91.23%、86.19%、95.42%; T3分
期的准确率、敏感度、特异度分别为: 93.15%、

87.44%、92.36%; T4分期的准确率、敏感度、特
异度分别为: 91.23%、86.19%、95.42%; (2)MRI常
规序列联合HR-MRI术前N分期与病理N分期的一
致性和相关性检验结果为(κ = 0.762, P  = 0.000; r  
= 0.818, P  = 0.000); MRI常规序列联合HR-MRI术
前判断N分期的准确率、敏感度、特异度分别为: 
93.15%、87.44%、92.36%; (3)以术后病理结果为
“金标准”, MRI常规序列联合HR-MRI在术前判断
直肠系膜侵犯的准确率、特异度、敏感度分别为: 
93.15%、87.44%、92.36%.

结论
MRI常规序列联合HR-MRI在直肠癌术前判断T、N
分期及直肠系膜侵犯方面具有较高的诊断价值, 能
够为临床制定手术方案提供可靠参考. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 磁共振成像技术(magnetic resonance imaging, 
MRI)常规序列联合高分辨率-MRI在直肠癌术前判断

T、N分期及直肠系膜侵犯方面具有较高的诊断价值, 
且与术后病理结果具有较强的一致性和相关性, 总体诊

断准确率为84.52%, 且在评估术前各分期方面诊断敏感

性、特异度、准确度也较高. 

宋杨. HR-MRI在直肠癌术前分期中应用价值. 世界华人消化杂志 2018; 

26(8): 530-536  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i8/530.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i8.530

0  引言

直肠癌是我国常见的消化道肿瘤, 流行病学调查显

示[1], 我国每年因直肠癌死亡人数高达十万人之多. 目
前临床上对于早期、局限性的直肠癌多采用手术切

除治疗, 对于进展期或无法手术直接切除的直肠癌主

张先期行新辅助放化疗, 待瘤体缩小或降期后再行手

术切除[2,3]. 因此, 准确客观的了解术前分期对于临床

确定治疗方案具有重要意义. 近年来, 核磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)因其软组织分辨率

高、多方位检查的优势, 逐渐成为临床判断直肠癌术

前分期的主要手段, 而高分辨率MRI(high-resolution 
MRI, HR-MRI)通过小视野、薄层且垂直或平行走于

肠管走行的T2W1成像, 相比于传统的MRI检查具有

更高的空间分辨率[4-6]. 本研究通过回顾性分析我院收

治的直肠癌患者的临床资料, 分析MRI常规序列联合

HR-MRI在直肠癌术前T、N分期中的应用价值, 为临

床制定治疗方案提供客观参考, 报告如下.

1  材料和方法

1 . 1  材 料  收集天津市海滨人民医院胃肠外科在

2017-01/2017-10收治的原发性直肠癌患者84例, 其中男

61例, 女23例, 年龄43-61岁, 平均年龄56.5岁±4.7岁, 病
程7-18 mo, 平均病程为11.4 mo±3.8 mo, 其中肿块型42
例, 溃疡型63例, 浸润型15例; 纳入标准: 所有患者术前

均行MRI及HR-MRI检查, 术后获得病理结果(其中T1期7
例, T2期19例, T3期44例, T4期14例); 术前均未行放化疗

措施; 排除标准: 术后复发或二次手术患者; 手术切除后

标本无完整病理资料患者; MRI或HR-MRI图像质量不

佳影响诊断结果的患者; 其他原因无法纳入研究的患者. 
84例直肠癌患者中侵犯上段直肠61例, 下段直肠23例. 
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1.2 方法

1.2.1  M R I及H R-M R I检查方法 :  (1)M R I常规平

扫: 采用Philips Achieva 1.5T磁共振扫描仪(Philips 
MedicalSystems), 完善肠道准备, 清洁直肠, 检查前

30 min肌注肠道消旋山莨菪碱注射液10 mg, 患者取

仰卧位, 头先进, 扫描范围为乙状结肠至肛门; 行横断

面T1W1扫描, 参数设置为TR = 106 ms, TE = 4.8 ms, 
层厚8 mm, 层距2.4 mm; 矢状位T2W1扫描, 参数设置

为TR = 3000 ms, TE = 85 ms, 层厚4 mm, 层距1 mm; 
(2)HR-MRI检查: 以常规平扫矢状位T2W1定位肿瘤图

像, 横轴位T2W1频率按照反转恢复衰减脂肪抑制序列, 
参数设置为TR/TE = 4000 ms/100 ms, FOV 30 cm, 层厚

6 mm, 层距0.6 mm, 矩阵矩阵312×400(以肿瘤部位为中

心); 矢状位T2W1采用TSE序列, TR/TE = 5000 ms/100 ms, 
FOV 25 cm, 层厚3 mm, 间隔0 mm, 矩阵400×400; 垂直

与直肠管腔长轴的斜轴位采用T2W1TSE序列, TR/TE = 
5000 ms/100 ms , FOV 16 cm, 层厚3 mm, 间隔0 mm, 矩阵

256×256. 
1.2.2 术后病理送检: 直肠癌术后将完整肿瘤标本送检, 
行常规切片病理检查和免疫组化检查, 确定病理分型

和分期. 
1.2.3 肿瘤分期判定: 由两名经验丰富的放射诊断主治

医师在双盲条件下进行独立诊断, 判断T、N分期及直

肠系膜侵犯程度; 对于判定不一致图像的再由副主任

医师级别进行独立诊断, 作为最终诊断结果. 
1.3 直肠癌分期标准 直肠癌病理分期标准参照国际通

用的TNM分期标准, 术前MRI检查的TNM分期参照

2010年美国癌症联合委员会(American Joint Committee 
on Cancer, AJCC)/国际抗癌联盟(Union for International 
Cancer Control, UICC)制定的第 7 版 TNM 分期系统标

准[7], (1)T分期: T1期, 肿瘤侵犯黏膜下层, MRI表现为

肿瘤信号局限于黏膜下层; T2期, 肿瘤侵犯直肠壁肌

层, MRI显示肌层内可见肿瘤信号, 肿瘤未突破肌层与

周围脂肪交界处; T3期, 肿瘤侵犯至浆膜层, MRI图像

可见肿瘤信号达肠周脂肪, 肌层与周围脂肪交界面消

失; T4期, 肿瘤侵犯至临近其他器官, MRI图像上可见

肿瘤信号延伸至临近器官; (2)淋巴结转移标准[8]: MRI
图像显示淋巴结直径>10 mm或淋巴结边界模糊及斑

点状混合信号, 即可判定为存在淋巴结转移; N分期标

准: N0期, 无淋巴结转移; N1期, 直肠周围存在1-3枚淋

巴结转移; N2期, 直肠周围≥4枚淋巴结转移; (3)直肠

系膜侵犯标准[9]: MRI图像上提示肿瘤浸润或超过直肠

系膜筋膜提示直肠系膜侵犯, 若肿瘤位于直肠系膜筋

膜内, 两者距离<2 mm, 可判定为直肠筋膜受侵. 
统计学处理 采用SPSS21.0软件进行处理, 计算

MRI常规平扫与HR-MRI判定T、N分期的灵敏度、特

异度、准确度、阳性预测值、阴性预测值; MRI术前

诊断与术后病理分期的一致性检验采用κ检验法, 相关

性分析采用Spearman线性分析法, 设检验水准为0.05, 
P <0.05时为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 MRI常规序列结合HR-MRI评估术前T分期与病理

T分期的相关性及一致性检验 以术后病理检查结果

为“金标准”, MRI常规序列结合HR-MRI评估术前

T分期与病理T分期具有较强的一致性(κ = 0.691, P  = 
0.000), 95%CI: 0.582-0.816; Spearman线性相关性分

析得出, 两者具有很高的相关性(r  = 0.829, P  = 0.000), 
诊断符合率为84.52%(71/84)(表1); MRI常规序列结合

HR-MRI评估各分期灵敏度、特异度、准确度、阳性

预测值、阴性预测值(表2). 
2.2 MRI常规序列联合HR-MRI术前N分期与病理N分

期的一致性和相关性检验 MRI常规序列联合HR-MRI
术前N分期与病理N分期的一致性和相关性检验结

果为(κ = 0.762, P  = 0.000; r = 0.818, P  = 0.000); MRI
常规序列联合HR-MRI术前判断N分期的诊断效能分

别为: 准确度 = 84.52%, 灵敏度 = 83.87%, 特异度 = 
76.47%(表3). 

表  1  磁共振成像技术常规序列结合高分辨率磁共振成像技术评估直肠癌术前T分期与病理T分期结果对比 (n  = 84)

     
术前MRI T分期

术后病理分期
合计

T1 T2 T3 T4

T1 5  0   0  0   5

T2 2 15   3  0 20

T3 0  4 37  0 41

T4 0  0   4 14 18

合计 7 19 44 14 84

准确率为84.52%. MRI: 磁共振成像技术.
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2.3 MRI常规序列联合HR-MRI在术前判断直肠系膜侵

犯的诊断效能 以术后病理结果为“金标准”, MRI常
规序列联合HR-MRI在术前判断直肠系膜侵犯的诊断

效能分别为: 准确度 = 84.52%, 灵敏度 = 71.43%, 特异

度 = 68.18%(表4). 
2.4 不同T分期直肠癌的MRI表现 T1期“C”形相对低

信号病灶, 明亮高信号影; T2期环形中等信号病灶, 固
有肌层外缘光整; T3期, 不规则形状高信号影, 穿透固

有肌层, 肌层外缘可见毛刺样低信号; T4期, 不规则形

中等信号病灶穿透固有肌层病侵犯直肠系膜(图1).

3  讨论

直肠癌是胃肠道常见的恶性肿瘤, 1982年Heald基于盆

腔局部解剖基础上首次提出全直肠系膜切除术(total 
mesorectal excision, TME), 逐渐在临床上得到了广泛

的使用[10], 直肠癌的局部复发率也由原先的38%下降

至10%以下. TME手术要求术前了解肿瘤与环周切缘

的关系(circumferential resection margin, CRM), 保证

CRM阴性. CRM阴性指的是手术切缘与肿瘤边缘距离

≥1mm,术后局部复发率明显低于CRM阳性患者[11,12]. 
有研究指出[13,14], 术前T、N分期是影响直肠癌预后的

独立危险因素, 术前充分了解肿瘤T、N分期对于临

床制定合理治疗方案具有重要指导意义. 临床实践表

明[15,16], T1、T2期直肠癌肿瘤局限于肠壁, 手术可完整

切除, T3、T4期直肠癌患者术前需要给予新辅助化疗, 
待瘤体缩小后再行TME治疗可提高保肛率, 降低复发

率, 提高患者术后生存质量. 由于直肠解剖位置特殊, 
大部分结构被盆腔脂肪固定, 蠕动较弱, 传统的超声、

CT检查无法很好的区分该区域的软组织情况, 特别是

直肠分层及肿瘤分期, 这就使得消化道MRI是检查直

肠癌最有效的辅助手段. 
MRI作为观察软组织的检查手段, 在临床诊断直

肠癌术前分期中应用广泛, 但由于常规MRI分辨率较

低, 盆腔软组织形态区别不明显, 无法清晰显示肠壁

各层[17]; HR-MRI具有空间分辨率高、对直肠壁各层

能够有效区分的优势, 逐渐得到了广泛关注, 其通过

体部相控阵线圈获得薄层、小窗口检查的高分辨率

图像, 不仅能够清晰显示直肠和盆腔的解剖结构, 还
能够观察直肠周围淋巴结转移及肿瘤浸润情况[18,19]. 

本研究结果显示, MRI常规序列结合HR-MRI在
评估直肠癌术前T分期方面与术后病理结果具有较强

的一致性(κ = 0.691, P  = 0.000)和相关性(r  = 0.829, P  

     

表  2  都磁共振成像技术常规序列结合高分辨率磁共振成像技术评估直肠癌术前各T分期的诊断效能 (%)

术前MRI T分期 准确度 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

T1 97.61   71.42 100.00 100.00   97.46

T2 95.23   78.94 100.00 100.00   94.20

T3 86.90   84.09   90.24   90.24   83.72

T4 95.24 100.00   77.78   77.78 100.00

MRI: 磁共振成像技术.

表  3  磁共振成像技术常规序列结合高分辨率磁共振成像技术评估直肠癌术前N分期的诊断效能

     
术前MRI N分期

术后病理N分期
合计

阳性 阴性

阳性 26   8 34
阴性   5 45 50
合计 31 53 84

准确度为84.52%, 灵敏度为83.87%, 特异度为76.47%, 阳性预测值为76.47%, 阴性预测值为90.00%. MRI: 磁共振成像

技术.

表  4  MRI常规序列联合HR-MRI在直肠癌术前判断直肠系膜侵
犯的诊断效能

     
术前MRI 检查

术后病理结果
合计阳性 阴性

阳性 15   7 22

阴性   6 56 62

合计 21 63 84

准确度为84.52%, 灵敏度为71.43%, 特异度为68.18%, 阳性预测值为

68.18%, 阴性预测值为90.32%. MRI: 磁共振成像技术.
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= 0.000), 总体诊断准确率为84.52%, 与国内外学者报

道结果相一致[20,21]; 且在评估术前各分期方面诊断敏

感性、特异度、准确度也较高. 分析表1显示, 在T1期
2例患者被高骨, 分析认为是由于病灶位于黏膜下层, 
造成局部黏膜下层和肌层T2高信号有关; T2期3例被

高估, 分析认为由于肿瘤炎症、血管病变造成MRI出
现周围结构似肿瘤浸润征象而误诊; T3期3例被低估, 
4例被高估, 分析认为可能与病变周围脂肪间隙内条

索状影误认为纤维病变有关. 国内学者戴峥等人指

出[22], T2、T3期时决定临床是否需要先期行辅助化疗

的标准, 肿瘤结节伸入肠周脂肪是临床诊断T3分期的

重要征象, 临床上要加强T2、T3期的鉴别诊断. 国内

研究表明[16,19], HR-MRI在诊断术前T分期方面容易导

致误诊的以下几个方面分别有: (1)若早期直肠癌未侵

犯直肠外壁, 但直肠壁出现炎症反应, MRI检查时可

能会出现分期过度; (2)T2、T3期鉴别一直是临床上

的难点问题, T3期肿瘤在检查时直肠固有肌层边缘毛

糙, 可见短毛刺样异常信号, 外加局部血管病变可导

致误诊. 
临床上以往多将淋巴结大小及数目作为评估淋巴

结转移的重要标志, 但仅根据其大小评估肿瘤转移情

况临床误诊率较大. 国内外研究报道指出[23,24], 淋巴结

直径在3 mm以下时出现淋巴结转移几率较小, 直径大

于3 mm时可能是淋巴结转移或淋巴结炎症. 临床实践

中应结合淋巴结形态、大小、信号特征来判断是否

出现肿瘤淋巴结转移. 淋巴结转移在MRI征象上表现

为淋巴结边界模糊、斑点状混合信号等. 本研究表3显
示, MRI常规序列联合HR-MRI术前N分期与病理N分

期的一致性和相关性检验结果为(κ = 0.762, P  = 0.000; 
r  = 0.818, P  = 0.000), 诊断准确率为93.15%, 与国内陈

荣娟等[25]报道相一致; MRI检查结果中出现8例假阳性

和5例假阴性, 分析认为可能与淋巴结炎症反应, 肿瘤

向肠周淋巴结误诊所致. 
TME手术需要完整切除直肠系膜, 主要针对于直

肠系膜未受肿瘤侵犯的患者, 术前了解直肠系膜受累

情况对于选择手术方案具有指导意义. 本研究表4中看

出, MRI常规序列联合HR-MRI评估直肠系膜受累情况

准确度为93.15%, 略低于国外研究结果(96%)[26], 可能

与研究对象、检查仪器等因素有关, 后期仍需进一步

观察. 
总之, MRI常规序列联合HR-MRI在直肠癌术前判

断T、N分期及直肠系膜侵犯方面具有较高的诊断价

值, 但MRI检查仅作为一种辅助检查手段在临床评估

中临床医生还需多方位全面判断, 为患者提供最佳治

图  1  不同T分期直肠癌的磁共振成像技术表现. A: T1期, 白色箭头示“C”形相对低信号病灶, 黑色箭头示明亮高信号影; B: T2期, 黑色箭

头示环形中等信号病灶, 白色箭头示固有肌层外缘光整; C: T3期, 黑色箭头示不规则形状高信号影, 穿透固有肌层, 红色箭头示肌层外缘可见

毛刺样低信号; D: T4期, 红色箭头示不规则形中等信号病灶穿透固有肌层病侵犯直肠系膜. 

A B

C D
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疗方案. 

文章亮点

实验背景

目前临床上对于早期、局限性的直肠癌多采用手术切

除治疗, 对于进展期或无法手术直接切除的直肠癌主

张先期行新辅助放化疗, 待瘤体缩小或降期后再行手

术切除. 因此, 准确客观的了解术前分期对于临床确定

治疗方案具有重要意义. 

实验动机

近年来, 核磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)因其软组织分辨率高、多方位检查的优势, 逐渐

成为临床判断直肠癌术前分期的主要手段, 而高分辨

率MRI(high-resolution MRI, HR-MRI)通过小视野、薄

层且垂直或平行走于肠管走行的T2W1成像, 相比于传

统的MRI检查具有更高的空间分辨率. 

实验目标

探讨MRI常规序列联合HR-MRI在直肠癌术前判断

T、N分期及直肠系膜侵犯方面的诊断价值, 为临床医

生制定合理的治疗方案提供有价值额参考. 

实验方法

收集天津市滨海医院胃肠外科收治的84例原发性直肠

癌患者的临床资料, 术前均行MRI及HR-MRI检查, 术
后行病理检查; 分析MRI常规序列结合HR-MRI判断术

前T、N分期与病理T、N分析的一致性及相关性; 计
算MRI常规序列结合HR-MRI在诊断各T、N分期灵敏

度、特异度、准确度、阳性预测值、阴性预测值. 

实验结果

研究发现MRI常规序列联合HR-MRI在直肠癌术前判

断T、N分期及直肠系膜侵犯方面具有较高的诊断价

值, 对于后期临床早期判断直肠癌分期具有重要意义. 

实验结论

MRI常规序列联合HR-MRI在直肠癌术前判断T、N分

期及直肠系膜侵犯方面具有较高的诊断敏感性和特异

性, 能够很好的早期预测直肠癌分期, 为选择手术方式

提供可科学的参考意见. 

展望前景

本研究得出了MRI常规序列联合HR-MRI在直肠癌

术前分期方面具有很好的诊断价值, 但我们仍需看到

MRI作为一种辅助手段仅仅是从一个方向进行判断, 
且本研究样本量较少, 得出的结论科学性有限, 后期仍

需大样本前瞻性研究进一步论证此结果. 
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Abstract
AIM
To study the effect of continuous improvement of 
nursing quality on negative emotions, digestive system 
symptoms, and quality of life in patients with cerebral 
infarction and dyspepsia.

METHODS
Ninety-two patients with cerebral infarction complicated 

with dyspepsia treated at our hospital from June 2015 to 
August 2017 were selected and randomly divided into a 
control group (n = 46) and a study group (n = 46). Both 
groups were given routine nursing care, and the study 
group was additionally given continuous improvement of 
nursing quality. Both groups were nursed for 1 mo. The 
scores of negative emotions [depression (SDS) and anxiety 
(SAS)], quality of life (GQOLI-74) scores, digestive system 
symptoms (nausea, loss of appetite, abdominal distension, 
belching, and early satiety scores) before and after nursing 
and the degree of satisfaction with nursing were compared 
between the two groups. 

RESULTS
After 1 mo of nursing, the scores of SDS and SAS in both 
groups decreased significantly compared with those 
before nursing, and the scores were significantly lower 
in the study group than in the control group (P < 0.05); 
GQOLI-74 scores in both groups were higher than those 
before nursing, and the score was significantly higher 
in the study group than in the control group (P < 0.05); 
and the scores of appetite, nausea, bloating, belching, 
and early fullness in both groups were lower than those 
before nursing, and the scores were significantly lower 
in the study group than in the control group (P < 0.05). 
the degree of satisfaction with nursing was significantly 
higher in the study group than in the control group 
(93.48% vs 76.09%, P < 0.05).

CONCLUSION
Continuous improvement of nursing quality in 
patients with cerebral infarction complicated with 
dyspepsia can effectively alleviate negative emotions, 
improve their quality of life, reduce digestive system 
symptoms, and effectively improve the satisfaction 
with nursing care.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要 
目的
探讨持续护理质量改进对脑梗死合并消化不良患者
负面情绪、消化系统症状及生活质量的影响.

方法
选取我院2015-06/2017-08脑梗死合并消化不良患者
92例, 根据就诊顺序编号, 采取随机数字表法分为
对照组(n  = 46), 研究组(n  = 46). 对照组采取科室护
理, 研究组于对照组基础上采取持续护理质量改进
模式, 均干预1 mo. 统计两组护理前后负面情绪[抑
郁(depression, SDS)及焦虑(anxiety, SAS)]及生活质量
(quality of life, GQOLI-74)分值、消化系统症状(食欲
下降、恶心、腹胀、嗳气、早饱)分值、护理满意度. 

结果
护理1 mo后, (1)两组SDS及SAS分值较护理前降低, 
且研究组低于对照组(P<0.05); (2)两组GQOLI-74分
值较护理前增高, 且研究组高于对照组(P<0.05); (3)
两组食欲下降、恶心、腹胀、嗳气、早饱分值较护
理前降低, 且研究组低于对照组(P<0.05). 研究组护
理满意度(93.48%)高于对照组(76.09%, P<0.05). 

结论
采取持续护理质量改进对脑梗死合并消化不良患
者予以干预, 可有效缓解患者负面情绪, 提高其生
活质量, 减轻患者消化系统症状, 且可有效提高护
理满意度. 

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

脑梗死为脑组织局部血液循环异常引发缺氧缺血性坏

死所致脑血管疾病类型, 具有较高发病率及病死率, 随
着诊疗技术不断提高, 疾病病死率明显降低, 但90%患

者会遗留不同程度临床症状, 包括偏瘫等, 增加其身心

负担及家庭经济负担[1-3]. 同时, 脑梗死患者经规范治

疗后需长期进行机体功能训练, 且肢体运动功能障碍

会对其日常活动及生活质量造成极大影响, 易导致多

数患者出现抑郁等负性情绪[4,5]. 此外, 负性情绪较严

重的脑梗死患者甚至可出现功能性消化不良, 研究指

出, 精神心理因素可对机体神经内分泌系统产生影响, 
以此造成胃肠运动功能障碍, 引发消化不良等胃肠道

疾病, 对患者身心状态及生活质量进一步产生不良影

响[6,7]. 因此, 于脑梗死合并消化不良患者康复治疗期

间应实施有效护理干预, 对患者负面情绪予以有效疏

导, 以此改善患者康复效果, 提高其生活质量. 持续护

理质量改进为临床重要干预模式, 是于全面质量管理

基础上逐渐发展应用的一种较为重视环节质量控制及

过程管理的质量管理理论, 在多个科室均取得了良好

效果[8,9]. 本研究选取我院92例脑梗死合并消化不良患

者, 探讨持续改进护理质量对其负面情绪、消化系统

症状及生活质量的影响. 如下报告. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 选取我院2015-06/2017-08脑梗死合并

消化不良患者92例, 根据就诊顺序编号, 采取随机数

字表法分为对照组(采取科室护理)与研究组(科室护

理基础上对护理质量进行持续改进). 两组年龄、性

别、脑梗死病变位置、病程等临床资料比较无明显

差异(P >0.05, 表1).
1.1.2 选取标准: 纳入标准: (1)经MRI或CT等检查确诊

为脑梗死; (2)经临床证实为运动障碍型或反流性食管

炎型或溃疡型消化不良; (3)年龄为18-80岁; (4)病程为

3-8年; (5)NIHSS分值≥分; (6)病灶直径>3 cm. 排除标

准: (1)消化系统存在其他器质性病变者; (2)并发肾肝

心等脏器重度病变者; (3)并发血液系统、自身免疫系

统重度病变者; (4)并发恶性肿瘤疾病者; (5)存在言语

沟通障碍、认知功能障碍者. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 采取科室护理, 包括: (1)健康宣教, 告知

患者脑梗死及消化不良病因病机及环境、精神及心理

不良应激等可对疾病产生的影响, 叮嘱患者日常避免

生气, 及时调节主观情绪; (2)饮食指导, 指导患者健康

饮食, 禁止食用生冷、油腻、辛辣等刺激性食物及甜
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食、浓茶等, 禁止暴饮暴食及不规律饮食; (3)用药指

导, 叮嘱患者严格遵从医嘱规范用药, 禁止擅自增减药

量或停药. 
1.2.2 研究组: 于对照组基础上对护理质量进行持续改

进, 成立护理干预小组, 依据患者性格特征、受教育程

度、职业等对其进行评估, (1)根据评估结果制定对应

护理措施: (a)心理干预, 入院后积极与患者沟通交流, 
掌握患者心理动态, 根据其抑郁、焦虑等情绪实施针

对性疏导, 并及时掌握心理疏导效果, 针对存在重度

心理疾病者邀请心理医生实施专业疏导; (b)运动指导, 
根据患者机体功能状态及精神状态鼓励其积极进行体

育运动, 可于清晨选择散步、太极拳、气功等有氧运

动, 禁止进行足球、篮球、快跑等需大量耗氧的运动, 
每次运动应以略微出汗但尚未感觉疲劳为宜; (c)穴位

按摩, 每日取内关、中脘、三阴交及足三里等穴位进

行按摩, 各穴位点2 min/次, 以中指或拇指在各个穴位

进行压、揉、按、点等, 至患者感觉重、胀、麻、酸

等, 针对年龄较大及体质较弱者按摩力度应较轻, 针对

机体功能状态较好者可适当增加按摩力度; (d)饮食记

录及指导, 告知患者记录1 wk饮食情况, 包括水果、饮

料、零食、用餐时间、食量、食物名称等, 参照患者

具体饮食情况进行评价及指导, 如针对爱吃豆制品患

者, 为避免腹胀加剧, 应告知患者减少豆制品摄取量; 
针对饭后喜欢喝汤者或大量饮水者, 为避免胃酸稀释

对消化产生不利影响, 应告知患者不宜喝太多汤, 且餐

后1 h内尽量减少水摄入量; (2)上述护理内容实施1 wk
后评估护理效果, 针对不足之处进行商讨, 制定对应处

理措施, 包括如下内容: (a)部分患者仅经常规健康教

育仍未能有效认知自身疾病, 因此改进后根据患者受

教育程度及性格特征选取多媒体、健康知识手册等形

式进行健康宣教, 并建立微信公众号及QQ群, 定时推

送疾病基本知识、相关治疗知识及注意事项等; (b)针
对睡眠质量较差者, 为患者营造良好休息环境, 减少巡

房次数, 并将护理工作尽量集中于某一时间段实施, 并
适当减少探视次数; 同时可指导患者睡前进行头部按

摩、泡脚、饮用热牛奶等促进睡眠; (3)上述护理内容

实施1 wk后再次进行评估, 并针对影响整体护理效果

的内容进行商讨、改进. 若患者出院则进行出院指导, 
持续进行干预, 并通过上门访视、电话随访等方式掌

握患者院外情况, 及时进行有针对性指导, 两组均干

     

表  1  两组一般资料比较 (n  = 46)

分组 年龄 (岁) 性别 (男/女)
脑梗死病变位置

病程 (年)
额叶 小脑 脑桥 基底节

研究组 62.63 ± 10.28 27/19 7 9 13 17 6.04 ± 2.71
对照组 63.21 ± 10.54 29/17 6 8 14 18 6.28 ± 2.54
t /χ2值 0.267 0.183 0.353 0.438
P值 0.790 0.669 0.724 0.662

表  2  两组抑郁及焦虑分值比较 (n  = 46, mean±SD, 分)

     
分组

SDS SAS

护理前 护理1 mo后 护理前 护理1 mo后

研究组 56.71±4.48 43.72±4.15 58.75±4.34 42.70±4.66

对照组 57.02±4.69 50.65±4.41 59.12±4.52 49.45±4.82

t值 0.324 7.762 0.401 6.829

P值 0.747 0.000 0.590 0.000

SDS: 抑郁; SAS: 焦虑.

表  3  两组GQOLI-74分值比较 (n  = 46, mean±SD, 分)

     分组 护理前 护理1 mo后 t 值 P 值

研究组 50.57±6.08 75.34±7.07 18.016 0.000

对照组 51.23±5.78 68.21±6.44 13.309 0.000

t值 0.534 5.057

P值 0.595 0.000
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预1 mo. 
1.3 观察指标 (1)负面情绪及生活质量分值, 分别于护

理前及护理1 mo后依据SDS及SAS量表对两组抑郁及

焦虑状态予以评估, 分值越低抑郁及焦虑改善效果越

好; 生活质量依据GQOLI-74量表予以评估, 分值范围

为0-100分, 分值越高生活质量改善效果越好[10]; (2)消
化系统症状, 分别于护理前及护理1 mo后后对两组食

欲下降、恶心、腹胀、嗳气、早饱予以评估, 根据严

重程度自无、轻度、中度及重度分别计0-3分, 其中无

症状计0分, 有轻微症状, 需仔细注意才可发觉计1分; 
有明显症状, 但尚可耐受, 不会对工作产生影响计2分; 
有明显症状, 且持续存在或频繁出现, 对日常工作及

生活产生显著影响计3分[11]; (3)护理满意度, 护理结束

后自制护理满意度问卷 (经预试验, 本问卷内部一致

性信度Cronbach's α为0.91, 效度系数为0.83), 由患者

对护理质量、工作态度等予以评估, 非常满意: ≥90
分, 满意: 70-89分, 不满意: <70分, 总满意度 = (非常

满意+满意)/总例数×100%. 
统计学处理 通过SPSS20.0对数据进行分析, 以

mean±SD表示计量资料, t检验, 以n (%)表示计数资料, 
χ2检验, P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 SDS及SAS分值 护理前两组SDS及SAS分值间无明

显差异(P >0.05), 护理1 mo后, 两组SDS及SAS分值较

护理前降低, 且研究组低于对照组(P <0.05, 表2). 
2.2 GQOLI-74分值 护理前两组GQOLI-74分值间无明

显差异(P >0.05), 护理1 mo后后两组GQOLI-74分值较

护理前增高, 且研究组高于对照组(P <0.05, 表3).
2.3 消化系统症状分值 护理前两组食欲下降、恶心、

腹胀、嗳气、早饱分值间无明显差异(P >0.05), 护理1 
mo后两组食欲下降、恶心、腹胀、嗳气、早饱分值

较护理前降低, 且研究组低于对照组(P <0.05, 表4). 
2.4 护理满意度 两组护理满意度比较存在明显差异

(P <0.05), 且研究组护理满意度高于对照组(93.48% vs 
76.09%, P<0.05, 表5). 

3  讨论

脑梗死发病率不断增高, 多数患者经规范治疗后仍会

遗留不同程度功能障碍, 易致使患者出现焦虑、抑郁

等情绪, 对其生活质量产生了极大影响[12-14]. 同时, 患
者负性情绪可对胃肠道蠕动及消化功能产生不利影

响, 致使其出现食欲降低、腹胀及早饱等, 引发消化

不良, 若未得到有效干预则会引起免疫功能低下及营

养不良, 不利于疾病良好转归[15,16]. 因此, 于脑梗死合

并消化不良康复治疗期间实施有效护理干预极为必

要, 对缓解患者负性情绪、促使疾病康复均具有积

极意义. 
常规科室护理模式中, 护理人员多是根据主观经

验开展护理工作, 虽可取得一定效果, 但其多处于被动

工作状态, 缺乏护理积极性, 因此护理干预缺乏力度及

有效性, 且其多以疾病为中心作整体导向, 而对患者心

理、精神等方面缺乏充足重视, 导致患者难以从中有

效获益. 同时, 常规科室护理措施多是根据疾病共性统

     

表  4  两组消化系统症状分值 (n = 46, mean±SD, 分)

时间 分组 食欲下降 恶心 腹胀 嗳气 早饱

护理前 研究组 2.51±0.28 2.35±0.29 2.59±0.37 2.19±0.24 2.34±0.35

对照组 2.49±0.30 2.33±0.31 2.62±0.35 2.21±0.26 2.36±0.33

t值 0.331 0.320 0.400 0.383 0.282

P值 0.742 0.750 0.691 0.702 0.779

护理1 mo后

研究组 1.21±0.18 1.22±0.24 1.13±0.26 1.07±0.15 1.10±0.18

对照组 1.52±0.22 1.78±0.27 1.81±0.33 1.41±0.20 1.66±0.21

t值 7.397 10.514 10.978 9.224 13.732

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表  5  两组护理满意度比较 [n  = 46, n  (%)]

     分组 非常满意 满意 不满意 总满意度

研究组 33 (71.74) 10 (21.74) 3 (6.52) 43 (93.48)

对照组 21 (45.65) 14 (30.43) 11 (23.91) 35 (76.09)

Z /χ2值 2.434 5.392

P值 0.015 0.020
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一制定, 趋向流程化及程序化, 未考虑到不同患者受教

育程度、性格特征等存在差异性, 其具体生理病理需

求不同, 因此仅通过常规科室护理干预难以满足患者

具体需求[17,18]. 随着现代医学进展, 传统护理干预已难

以满足临床实际需求, 当前护理模式已从“以疾病为

中心”转向“以患者为中心”, 不仅注重满足患者病

理生理需求, 且应重视患者精神、心理等身心方面的

干预, 并要求不断改进护理服务质量, 以期多角度、全

方位为其提供优质护理服务, 通过有效护理干预促使

疾病良好转归. 
质量持续改进最初用于工业质量改进, 强调在注

重提高产品质量同时, 应对过程持续改进予以充足重

视, 是一种追求更高效率、更好效果的活动. 近些年, 
质量持续改进在临床护理中的应用价值得到普遍重

视, 研究指出, 持续护理质量改进主要是对医疗护理过

程及结果予以螺旋式上升的不断循环评价, 其中护理

持续改进设计及实施为改进护理质量的重要方式, 并
通过对护理结果予以重新评估而判断其对护理质量

的影响[19]. 随着质量持续改进在护理应用中不断增多, 
其应用价值得到相关研究证实, 刘慧等[20]研究结果表

明, 脑梗死患者护理期间应用持续护理质量改进模式

后, 治疗依从性高达100%, 其中完全依从率为97.14%; 
董燕鸿等[21]研究结果显示, 应用持续护理质量改进模

式后, 脑梗死患者对疾病知识知晓率可达90.20%. 本研

究中, 护理后研究组SDS及SAS、GQOLI-74分值改善

幅度较对照组更加明显, 且消化道各症状评分低于对

照组, 表明采取持续改进护理质量对脑梗死合并消化

不良患者予以干预, 更有利于减轻患者消化道症状, 缓
解其抑郁、焦虑情绪, 促使患者生活质量提高, 分析其

原因可能在于: 常规科室护理措施存在一定盲目性, 而
通过持续护理质量改进, 定期评估上一阶段护理干预

效果, 可及时发现护理措施不足之处, 并商讨对应处理

措施, 以此不断完善护理干预, 使其具有针对性及有效

性, 如: 本研究通过评估第1周护理内容, 针对患者仍

未从常规健康教育中获益进行改进, 根据患者具体特

征选取适宜方式进行健康宣教, 可避免常规灌输式健

康教育方式, 且通过公众号及QQ群定时推送疾病相关

知识, 便于患者及时掌握自身疾病相关内容, 加深对其

正确认知, 消除因未正确认知疾病而出现的焦虑、恐

惧等情绪; 同时, 本研究首先要求患者记录1 wk饮食情

况, 并对其进行评估及指导, 可更有效协助患者科学、

健康饮食, 避免不当饮食加剧胃肠道负担, 并能获取机

体功能康复所必须营养物质. 另由本研究可知, 研究组

护理满意度高于对照组, 表明持续改进护理质量可提

高脑梗死合并消化不良患者护理满意度, 利于减少护

患纠纷、树立医院优质服务形象. 
总之, 采取持续改进护理质量对脑梗死合并消化

不良患者予以干预, 可有效缓解患者负面情绪, 提高其

生活质量, 减轻患者消化系统症状, 且可有效提高护理

满意度. 

文章亮点

实验背景

脑梗死患者经规范治疗后需长期进行机体功能训练, 
且肢体运动功能障碍会对其日常活动及生活质量造成

极大影响, 易导致多数患者出现抑郁等负性情绪. 然
而, 负性情绪较严重的脑梗死患者甚至可出现功能性

消化不良, 精神心理因素可对机体神经内分泌系统产

生影响, 以此造成胃肠运动功能障碍, 引发消化不良等

胃肠道疾病, 对患者身心状态及生活质量进一步产生

不良影响. 

实验动机

脑梗死合并消化不良患者康复治疗期间, 持续改进护理

质量对其负面情绪、消化系统症状及生活质量的影响.

实验目标

选取脑梗死合并消化不良患者92例, 探讨持续改进护理

质量对其负面情绪、消化系统症状及生活质量的影响. 

实验方法

根据就诊顺序编号 ,  采取随机数字表法分为对照组

(n = 46)与研究组(n  = 46). 对照组采取科室护理, 研究

组于对照组基础上采取持续护理质量改进模式, 均干

预1 mo. 统计两组护理前后负面情绪[抑郁(depression, 
SDS)及焦虑(anxiety, SAS)]及生活质量(quality of life, 
GQOLI-74)分值、消化系统症状 (食欲下降、恶心、

腹胀、嗳气、早饱)分值、护理满意度. 

实验结果

护理1 mo后, 两组SDS及SAS分值较护理前降低, 且研

究组低于对照组; 两组GQOLI-74分值较护理前增高, 
且研究组高于对照组; 两组食欲下降、恶心、腹胀、

嗳气、早饱分值较护理前降低, 且研究组低于对照组. 
研究组护理满意度高于对照组. 

实验结论

脑梗死合并消化不良患者治疗期间, 采取持续改进护

理质量予以干预, 可有效缓解患者负面情绪, 提高其生

活质量, 减轻患者消化系统症状, 且可有效提高护理满

 文章亮点
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意度. 

前景展望

本研究由于时间和人力资源有限, 部分实验数据难免

出现误差, 在今后还需对相关护理论知识和实践进行

深入研究, 进行样本量更大, 观察时间更长, 观察指标

更多的研究, 以便使其在临床推广. 
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po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00
表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L
表示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高
4 cm应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法

定计量单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、

球蛋白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白

用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、

乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白

结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、

氨、维生素A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维

生素B6、尿酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上

腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 
胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用
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pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代

号应规范标识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 
4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性

国际单位IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 
升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用

于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可
写8 mg/d. 在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜

线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整

篇文章内应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例
如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不
是8 mgs. 半个月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林

应为40 g/L甲醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2

应为50 mL/L CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 
胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 
g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称

转速)应用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计

算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药
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大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应

阐明研究的背景和设想、目的; 方法必须包括材料或

对象, 应描述课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开

放性; 使用什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精

确程度; 研究对象选择条件与标准是否遵循随机化、

齐同化的原则, 对照组匹配的特征;  如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 

3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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