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Abstract
Overexpression of enhancer of zeste homolog 2 (EZH2) 
protein has been found in several malignant tumor 

tissues and is closely related to the degree of tumor 
differentiation, clinical stage, tumor size, and prognosis. 
The latest research shows that overexpression of EZH2 
is related not only with immunoregulation but also 
with the replication of hepatitis B virus, the occurrence 
of non-alcoholic fatty liver disease, and the progress 
of liver fibrosis, which may become an important 
subject in the field of liver disease research. This paper 
reviews the role of EZH2 in some liver diseases and its 
potential application in treatment of these diseases in 
recent ten years.

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

Key Words: Enhancer of zeste homolog 2; Liver carcinoma; 
Chronic hepatitis B; Non-alcoholic fatty liver disease; Hepatic 
fibrosis

Zhu L, Li M, Zhu CW. Role of EZH2 in liver disease. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi 2018; 26(16): 951-956  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i16/951.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i16.951

摘要 
Zeste基因增强子同源物2(enhancer of zeste homolog 
2, EZH2)在一些恶性肿瘤组织中呈现过度表达, 与
肿瘤的生长、发展、预后有着密切的关系. 最新研
究表明, EZH2在肝脏疾病领域除了与肝癌的发生、

进展相关, 在免疫方面也发挥着不可忽视的作用, 其
参与许多肝脏疾病的发生、发展, 与慢性乙型肝炎
的病毒复制、非酒精性脂肪性肝病的炎性反应、慢
性肝炎肝纤维化的进展均有着密切的关系, 可能成
为今后肝病研究领域的重要方向. 本文就最近十年
来对EZH2在肝脏疾病中的研究进展及其在治疗中
的潜在应用价值进行综述. 

EZH2在肝脏疾病中的研究进展

朱 莉, 李 明, 朱传武

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i16.951
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关键词: EZH2; 肝癌; 慢性乙型肝炎; 非酒精性脂肪肝; 肝

纤维化 

核心提要: Zeste基因增强子同源物2不仅仅与恶性肿瘤

的生长、分期密切相关, 与慢性肝脏疾病, 如非酒精性

脂肪肝、慢性乙型肝炎、肝衰竭、肝纤维化进展都可

能相关, 通过人为干预可能成为今后肝病治疗的新方法. 

朱莉, 李明, 朱传武. EZH2在肝脏疾病中的研究进展. 世界华人消化杂志 

2018; 26(16): 951-956  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v26/i16/951.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i16.951

0  引言

Zeste基因增强子同源物2(enhancer of zeste homolog 
2, EZH2)是果蝇zeste基因增强子的人类同源物, 属于

PcG(polycomb group, PcG)基因家族[1], 是构成多梳抑

制复合体2(polycomb repressive complex 2, PRC2)的
三个亚单位之一[2]. EZH2基因共有四个高度保守区

域, 位于N端的Ⅰ区、Ⅱ区和富含半胱氨酸区及位于

C端的SET区域. EZH2的组蛋白甲基转移酶(histone 
methyltransferases, HMT)主要是通过SET结构域对核小

体组蛋白H3的第9位和第27位赖氨酸残基进行甲基化

而发挥作用, 因此, SET结构域的完整性对EZH2基因发

挥转录抑制功能具有极其重要的作用. 当EZH2基因缺

失SET结构域后, 则不能产生抑制表型, 甚至可能会导

致基因去抑制化[3]. 
EZH2可以调控HMT、组蛋白去乙酰化酶(histone 

deacetylase, HDAC), 导致肿瘤细胞基因表达异常[4]. 
EZH2与胚胎外胚层发育蛋白(embryonic ectoderm 
development, EED)形成复合物, 可以直接与HDAC
作用, 调节部分沉默的组蛋白成分, 最终导致肿瘤的

发生[5]. 在很多恶性肿瘤组织中, EZH2均呈现过度表

达, 因此其与恶性肿瘤的形成、侵袭、转移和预后有

密切的关系. 在促进细胞增殖方面, Visser等[6]最早在

淋巴细胞瘤增殖细胞中发现EZH2过度表达, 而在静止

的细胞中表达受到抑制, 甚至不表达, 因此提出EZH2
参与了细胞的生长和增殖. 通过转染siRNA技术抑制

EZH2的表达, 或使用RNAi技术敲除EZH2基因, 可以

导致细胞周期停滞于G1, G2和G2/M期[7], 进一步证实

了EZH2在细胞增殖中的作用. 最新研究还表明, EZH2
表达下调能显著促进机体Th1和Th2细胞的免疫应答

及炎症反应[8], 也可加剧NAFLD患者机体内脂肪堆积

和炎症反应[9], 在α干扰素(interferon- alpha, IFN-α)介导

的HBV cccDNA转录抑制过程中也发挥重要的作用[10]. 
另外, EZH2可以激活Wnt/β-catenin信号通路, 通过抑制

Dickkopf-1(DKK1)促进肝星状细胞的活化和增殖, 导致

肝纤维化的进展[11]. 本文就EZH2在肝病免疫及各类肝

病发生、发展过程中的作用做一综述. 

1  EZH2与肝脏免疫

EZH2是特异性催化H3K27me3的组蛋白甲基转移酶[12], 
对维持细胞记忆和转录起着非常关键的作用[13]. 研究表

明, 在CD4+ CD8+双阳性胸腺细胞中, EZH2的缺失对外

周淋巴组织成熟T细胞的分化和效应功能没有影响[14]. 
在幼稚T细胞中EZH2呈低水平表达, 当受到异体抗原刺

激后, CD4+和CD8+细胞中的EZH2迅速上调, 呈高表达

状态[15] . 
有研究表明, EZH2 通过TBX21和GATA3等控制

Th1和Th2细胞的分化[8,16]. EZH2与IL4启动子区结合[17], 
通过对粒细胞因子(如STAT6和GATA3)转录的抑制对

Th1和Th2分化起到调控作用. IFN-γ表达依赖于转录因

子, 当Th2细胞缺失STAT6后, IFN-γ的表达较野生型Th2
细胞明显增高[18]. 在Th17, Th9和iTreg细胞的诱导下, 
EZH2缺失的Th2细胞IFN-γ的表达较野生型Th2细胞明

显增高[8]. 当GATA3异位表达时, 在Th2细胞中可以发现

有更多的EZH2结合于IFNG启动子区域[18]. 新近研究表

明, EZH2与IL17的表达呈正相关[19]. 目前EZH2的缺失

是否与T细胞的分化异常相关尚无定论, EZH2在效应T
细胞不同亚群中的作用也值得进一步探究. 

动物实验证明, EZH2的缺失对CD4+T细胞IL-4的
表达以及Th2相关基因(如Stat6、Gata3、IL-4、IL-5、
IL-13)的表达没有显著影响, 但会导致Th1相关基因

(Stat4, TBX21和Ifng)的表达明显下降[20]. 而Th1细胞主

要与慢性感染相关, 并且有研究表明, Stat4、TBX21也
与自身免疫性肝炎发病相关[21,22]. 在针对慢性丙型肝炎

患者的研究中, Stat4, TBX21和Ifng与丙型肝炎病毒的

清除与免疫耐受均相关[23,24]. 因此, EZH2的缺失导致的

免疫紊乱可能与自身免疫性肝病、慢性病毒性肝炎、

肝衰竭发病相关, 其中的机制、作用有待进一步研究. 

2  EZH2与肝癌

肝癌是我国常见的消化系统肿瘤, 每年约有30万例新

发病例, 其病死率排名第三. 肝癌发病隐匿、进展迅

速, 且易发生转移, 寻找与肿瘤发生、发展相关的肿瘤

标志物是提高肝癌治疗效果的关键. 
EZH2可以激活干细胞特异基因, 并调控抑制p16、

p27、miRNA和BRCA1等抑癌基因, 在多种恶性肿瘤组

织中过度表达, 如淋巴瘤、大肠癌、肝癌、前列腺癌、
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乳腺癌、膀胱癌等, 与恶性肿瘤的形成、侵袭、转移

和预后有密切的关系[25]. 动物实验发现, 在小鼠模型中, 
通过抑制 EZH2的活性能抑制甚至完全阻断肿瘤的生

长[26]. 对抑癌基因p53的研究表明, 激活的p53可以抑制

EZH2基因的表达, 使细胞周期停滞在G/M期[27]. 用转染

小干扰RNA(siRNA)或小发夹RNA(shRNA)同样可以抑

制EZH2的表达, 使细胞周期在G1、G2和G2/M停滞[28]. 
Yang等[29]发现, 长链基因间非蛋白质编码RNA在肝癌细

胞5′呈高表达, EZH2与其共同介导, 在p16、p27等基因

的启动子区域催化组蛋白过度甲基化, 导致p16、p27等
表达水平下降, 解除G0/G1期阻滞, 促进了肝癌细胞的

增殖. 在肝癌细胞株的研究中, 发现EZH2可以通过表观

调控抑制miR-22, 从而下调了galectin-9的表达, 促进了

肿瘤的生长和转移[30].
表观遗传的改变是肿瘤的重要标志之一, 异常的

组蛋白修饰可导致抑癌基因的沉默. Cai等[31]发现, 三
甲基化H3K27在肝癌组织中呈高表达, 表达越高的肝

癌患者预后越差. EZH2通过与DNA甲基转移酶(DNA 
methyltransferase 1, DNMT1)的协作, 使靶基因CpG岛

区DNA甲基化, 从而导致靶基因的永久沉默, 促进肿瘤

细胞的增殖、侵袭甚至凋亡. 在一些恶性肿瘤的研究

中, 发现EZH2可通过抑制靶基因Ecadherin的表达, 调控

肿瘤转移能力[32]; EZH2可通过抑制促凋亡基因BIK和

NOXA的表达来减弱乳腺癌细胞的凋亡反应, 从而促进

化疗耐药[33]; EZH2还使IGTA2表达沉默, 从而促进结直

肠癌的上皮—间质转换[34]. 因此, 如何利用对EZH2的调

控, 开发治疗肝癌的新方法值得进一步深入研究. 

3  EZH2与慢性乙型肝炎

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV) 共价闭合环状

DNA(covalently closed circular DNA, cccDNA)是乙肝

病毒复制、转录的原始模板. 目前慢性乙型肝炎患者

通过使用干扰素或者核苷(酸)类似物抗病毒药物治疗, 
HBV-DNA得到持续的抑制, 甚至出现了HBeAg血清学

转换, 但是由于肝细胞核内HBV cccDNA难以被清除, 
所以一旦停止使用抗病毒药物, 病毒复发大多会再次

发生. 因此如何清除HBV cccDNA, 达到慢性乙型肝炎

的临床治愈是近年来研究的热点. 
IFN-α主要通过免疫调节进行抗病毒治疗, 同时, 

也有一定的直接抗病毒活性. 有研究表明, IFN-α可以

影响HBV cccDNA微染色体的表观遗传. Belloni等[10]

用IFN-α处理HBV/HepG2细胞48 h后, 发现cccDNA
结合组蛋白H4发生去乙酰化, PRC2家族的EZH2、
HDAC1、hSirt1, 和转录因子YY1的表达明显上调, 抑
制了cccDNA的转录. 进一步的研究表明, 在IFN-α治

疗停止后48 h, EZH2的表达保持不变. 因此, 前基因组

RNA(Pregenome RNA, pgRNA)转录和细胞质HBV核

心颗粒的产生仍持续受到抑制. 研究提示了EZH2在
IFN-α介导的HBV cccDNA转录抑制过程中起到了重

要的作用, 可能有助于在分子机制上进一步探究新的

抗病毒治疗靶点. 

4  EZH2与NAFLD

NAFLD是最常见的慢性肝病之一. 近年来NAFLD的发

病率急剧上升, 尤其在儿童中的患病率也呈逐年上升

趋势, 越来越受到人们的关注[35,36]. NAFLD有着特定的

遗传背景(即特定的基因多态性存在)和环境因素(如高

热量饮食习惯、久坐不动的生活方式)[36,37], 除了上述

这些致病因素, 表观遗传机制也可能是导致NAFLD发

生、发展的相关因素[38,39]. 有研究表明, 过多的营养摄

入可能导致表观遗传一些特定的基因发生改变, 从而

使个体变得更容易患与饮食相关的疾病, 如代谢综合

征和NAFLD[40,41]. 但是除了研究最广泛的miRNAs, 其
他表观遗传机制在NAFLD发病机制中的作用仍知之甚

少[38,39,42]. DNA甲基化的调节已被证明是编码参与人体

胰岛素抵抗和炎症的蛋白质相关基因[43]. 此外, 小鼠实

验表明, 脂肪肝的发展与表观遗传基因的突变相关[43]. 
最近, Pirola等[44]研究发现, 肝线粒体DNA的胞嘧啶甲

基化与NAFLD的组织学损伤严重程度有关. 
Vella等[9]研究表明, EZH2基因或功能性突变以及

基因多态性相关的下调可能在人类NAFLD的发生、

发展过程中起到重要作用. 在NAFLD大鼠的肝脏和游

离脂肪酸处理HepG2细胞株中, EZH2蛋白表达与活性

均下降, 且与以下因素成负相关: (1)脂质堆积程度; (2)
炎性标志物包括TNF-α、TGF-β的表达; (3)miR-200b
和miR-155的表达. 此外, 在上述实验中使用EZH2抑
制剂3-Deazaneplanocin A(DZNep)后可显著降低EZH2
的表达及活性, 同时脂质聚集、炎症分子和微小RNA
的表达均明显增加. 这些研究证明, EZH2的下调加剧

NAFLD机体内脂肪堆积和炎症反应. DZNep可以通过

直接上调EZH2控制表达的蛋白或miRNA, 或作用于其

他PRC2核心蛋白, 如EED和SUZ12, 影响肝脏的脂质沉

积和炎症变性[45]. 由于NAFLD的疾病谱比较宽泛, 包括

单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎、脂肪性肝纤维化、肝硬

化和肝癌, 因此, 关于EZH2在NAFLD中的作用, 今后还

需进行更深入的研究. 

5  EZH2与肝纤维化

肝纤维化是世界范围内困扰学术界的医学难题之一, 
最终导致终末期肝病, 其发病率高, 死亡率高. 肝星
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状细胞在肝纤维化的发生、发展过程中起到关键性

作用. 正常情况下, 肝星状细胞(hepatic stellate cells, 
H S C s)处于静止状态. 当肝脏受到炎症或机械刺激

等损伤时, 肝星状细胞被激活, 其表型由静止型转变

为激活型, 高度增殖, 并转化为肌成纤维细胞样细胞

(myofibroblasts, MFB). 当HSCs转变成MFB时, 细胞增

殖加速, 细胞外基质(extracellularmatrix, ECM)的合成显

著增多, 导致了肝纤维化的不断进展. 因此, 阻断HSCs
活化、增殖是控制肝纤维化的重要治疗策略[46,47]. 然
而, 控制HSCs增殖和活化的机制仍不清楚[48,49]. 研究证

明, Wnt/β-catenin信号通路在细胞增殖中起着重要作

用, 是肝纤维化的发生并持续进展的因素之一[50]. Wnt/
β-catenin信号通路能被转化生长因子-β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)诱导的HSCs激活[51,52]. 敲除

β-catenin后可以抑制细胞增殖和活化的HSCs中α-平滑

肌肌动蛋白(a-smooth muscle actin, α-SMA)的表达[53]. 
此外, Dickkopf家族(Dickkopf family, DKK)的过度表达, 
尤其是Wnt/β-catenin信号拮抗剂DKK-1, 能够抑制原代

培养HSCs的生长[54]. 
Yang等[11]在四氯化碳诱导的小鼠肝脏纤维化模

型实验中发现, 模型小鼠的肝脏内β-catenin表达增加. 
通过siRNA敲除DKK1可增加β-catenin的表达和促进

HSCs的活化. 进一步研究证实, DKK1是HSCs分化过

程中的转录抑制因子. 以往的研究表明, 在肺癌研究过

程中发现EZH2可以通过H3K27me3甲基化抑制DKK1
转录. Yang等[11]在四氯化碳诱导的小鼠肝纤维化模型

中, 证实模型鼠肝脏内HSCs及TGF-β1诱导的HSCs中
EZH2表达水平均增高. 通过DZNep抑制EZH2以后, 细
胞活力下降并阻止了HSCs活化. siRNA敲除EZH2基因

后也可以阻止HSCs活化. 在敲除EZH2基因的HSCs中
也得到了相似的结果. 同样, 敲除EZH2基因可以抑制

TGF-β1诱导的HSCs中β-catenin的表达, 使HSCs活化. 
这个实验首次证明了EZH2可以通过抑制DKK1激活

Wnt/β-catenin信号通路, 是体外和体内HSCs活化的一

个关键调节因素. 因此, EZH2是否可以作为肝纤维化

治疗方面的靶点值得进一步研究. 

6  结论

总之, EZH2作为表观遗传学研究中一个重要的组蛋白

甲基转移酶, 在免疫方面发挥着不可忽视的作用, 参与

许多肝脏疾病的发生发展, 其作用日益得到人们的重

视. 目前, 体外实验发现EZH2可能与IFN-α抑制HBV 
cccDNA复制有着密切的关系, 动物实验发现EZH2与
NAFLD、肝纤维化发病机制也有一定的关联性, 对其

作用机制有了一定的认识. 但许多方面的具体机制还

不十分明确, 是否能成为肝病治疗的新靶点有待进一

步深入研究. 同时, 在自身免疫性肝病及其他原因导致

的慢性肝病、甚至肝衰竭方面的作用也有进一步的研

究价值. 随着对EZH2基因在肝病方面的进一步探索, 
相信研究成果有可能为今后肝病的防治带来新的方法. 
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Abstract
The rectum is one of the most frequent location where 

gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors 
(NETs) are found. With the increasingly widespread 
availability of colonoscopy screening, the detection 
rate of rectal NETs has markedly increased, most of 
which are localized lesions without regional invasion 
or distant metastasis. Therefore, endoscopic resection 
is acknowledged as a leading therapeutic approach. 
Endoscopic mucosal resection, endoscopic submucosal 
dissection, and transanal endoscopic microsurgery 
are therapies that have been prevalently applied and 
technically improved in recent years, which assure 
increasing complete resection rate and good overall 
prognosis.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
直肠是胃肠胰神经内分泌肿瘤(neuroendocrine tumors, 
NETs)最常见的发生部位之一. 近年来随着结肠镜筛
查的普及, 直肠NETs的检出率较以前显著升高, 且绝
大部分是无周围侵犯和远处转移的局限期病变. 因
此内镜下治疗成为直肠NETs的主要治疗手段. 目前
主要应用的内镜治疗方法包括内镜下黏膜切除术、

内镜下黏膜剥离术和经肛内镜微创手术等. 临床应
用中上述方法不断被改进, 互有优势, 互相补充, 极大
地提高了直肠NETs的完整切除率和远期疗效. 
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核心提要: 直肠神经内分泌肿瘤(neuroendocrine tumors, 
NETs)多为高分化的G1、G2级肿瘤, 因其具有一定的转

移能力, 故仍属于恶性肿瘤范畴. 近年来随着消化内镜

诊疗技术的进展和普及, 直肠NETs的早期检出率显著

上升, 且绝大部分病变能够获得完整切除, 极大地提高

了疾病的治愈率. 

张昱, 郭强. 直肠神经内分泌肿瘤的内镜诊治进展. 世界华人消化杂志 

2018; 26(16): 957-963  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v26/i16/957.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i16.957

0  引言

胃肠胰神经内分泌肿瘤(g a s t r o e n t e r o p a n c r e a t i c 
neuroendocrine tumor, GEP-NETs)是一组起源于胃肠道

和胰腺神经内分泌细胞的异质性肿瘤. 其能产生5-羟
色胺代谢产物或多肽激素, 如胰高血糖素、胰岛素、

胃泌素或促肾上腺皮质激素等. 2010年WHO启用新的

分类方法, 根据异型程度将GEP-NETs分为神经内分泌

瘤G1、G2级, 神经内分泌癌和混合型腺-神经内分泌癌

等四种. G1、G2级属于高分化的NETs. 过去临床上常

用的"类癌"(carcinoid tumor)一词泛指全身部位发生的

NETs, 而在新的WHO分类中, "类癌"仅指分化程度最

高的G1级GEP-NETs[1]. 需要指出的是, 虽然类癌由相似

于正常神经内分泌细胞的特征的细胞所组成, 且生长

缓慢, 大多不引起明显的临床症状, 但其仍然具有一定

的转移能力, 故仍属于恶性肿瘤范畴[1]. 消化道NETs可
发生在从食管到直肠的消化道的任何部位, 以阑尾、

回肠和直肠最为多见[2,3]. 世界范围内, 发生在直肠的

NETs占所有部位NETs的12.6%. 在美国, 直肠NETs在消

化道NETs的占比(34.6%)仅次于小肠(35.4%)[4]. 而奥地

利的研究则提示直肠是该国消化道NETs第四常见的发

生部位(15.4%)[5]. 相比之下, 亚洲的直肠NETs发生率则

要更高(约50%), 这可能与种族差异和亚洲人接受更为

频密的内镜筛查相关[6,7]. 我国尚缺乏准确的统计数据. 
2012年有国内学者回顾了1954-2011年国内相关文献, 
总结GEP-NETs共计11671例, 发现直肠(24.3%)是仅次

于胰腺(49.8%)的第二好发部位[8]. 但就整体而言, 直肠

NETs只占所有直肠来源恶性肿瘤的1.1%-1.3%, 在临床

上少见[9]. 

1  直肠NETs内镜治疗前的评估

近年来, 随着消化内镜治疗技术的进展和普及, 直肠

NETs的检出率显著上升. 白光内镜下, 直肠NETs通常

表现为圆形或类圆形扁平隆起样, 表面黏膜光滑, 色泽

正常或浅黄, 大部分直径在1 cm以下, 少数大于2 cm. 和
增生性或腺瘤性息肉相比不同的是, NETs表面没有明

显的腺管开口形态, 内镜下NBI染色有利于区分它们. 
1.1 直肠NETs分期和转移危险因素 分期是直肠NETs
预后的主要影响因素. AJCC/UICC在直肠NETs的TNM
分期中对T1的定义为: 肿瘤局限于黏膜下层且长径≤
20 mm. 研究发现, 局限期(T1N0M0/Stage I)的直肠NETs
患者术后5年生存率达到94%-100%, 而有淋巴结转移

或远处转移的患者5年生存率分别只有54%-74%和

15%-37%[10,11]. 近年来由于结肠镜筛查的普及, 直肠

NETs的检出率显著升高[3,12], 且绝大多数(约80%)是无

症状、无肌层侵犯和远处转移的早期局限期病变[3,13], 
而检出时已有局部浸润或远处转移的进展期病变仅占

2%-5%[4,10,14]. 此外, 一些病理特征也被证明对直肠NETs
的转移和术后复发有预测作用. 这些转移危险因素包

括: 肿瘤大小、病灶的溃疡或凹陷性改变、侵犯肌层、

细胞有丝分裂指数和淋巴血管浸润等[15]. 一项大样本的

预后研究(n  = 347)发现, 肿瘤直径>14 mm、核分裂率≥

2/10个高倍视野以及是否有淋巴血管浸润能够作为独

立的肿瘤转移预测因子. 病变的溃疡样或中央凹陷样改

变对肿瘤转移没有预测作用. 没有涉及上述预测因素的

患者均没有发生淋巴结和远处器官转移, 而他们的3年
生存率也达到100%[16]. 而另一项相似的研究则提出, 肌
层侵犯与否也具有独立的转移预测作用[17]. 

由此可见, 结肠镜检查对于早期诊断直肠NETs, 提
升患者预后具有重要意义. 而疾病分期和转移因素的

评价, 也对治疗方式的选择和术后随访策略的制定有

指导意义. 对于未侵及肌层且无周围区域转移证据的

直肠局限期NETs, 即分期为T1N0M0/Stage Ⅰ, 内镜切除

是理想的治疗方式. 除此之外, 均应考虑外科手术切除. 
而具有高转移风险的病变, 则需要密切的术后随访. 
1.2 超声内镜和影像学评估的意义 过去在消化内镜

普及应用前, 消化道NETs多在腹部外科手术过程中

偶然发现, 或是由于病情进展引起类癌综合征的相

关症状时才被诊断[18]. 而消化内镜筛查结合超声内镜

(endoscopic ultrasonography, EUS)、MRI和CT等影像

学技术的运用, 使得早期局限期类癌的检出率大大增

加, 也显著提升了肿瘤分期的准确性[19]. 2012年欧洲神

经内分泌肿瘤协会(ENETS)的共识指南中提出了对直
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肠NETs的诊断规范[14]. 对于内镜检查疑诊直肠NETs的
病变, 如组织病理活检证实, 均应在切除前使用EUS评
估病变的大小、深度(尤其是肌层的侵润情况)以及周

围淋巴结的情况. 研究证实EUS对类癌病变的浸润深

度评估的准确率高达91%-100%[16,20,21]. 扫查范围受限

是EUS的缺陷, 而MRI对区域淋巴结敏感的优点则使

得二者可以很好地互补. 对直径>10 mm的肿瘤, 除EUS
外, 建议行盆腔MRI或CT扫描, 以进一步排外潜在淋巴

结和远处转移[11]. 直径>20 mm的高分化NETs, 可行奥

曲肽显像检查[11]. 对于内镜下切除后方通过病理证实

为NETs的病变, 如病变直径<10 mm且不具有转移的危

险因素, 则不再需要进一步处理[11,12]. 如具有转移的高

危因素, 则应行EUS甚至MRI评估是否有病变残留以及

潜在的淋巴结侵犯[11,16]. 

2  直肠NETs内镜治疗方法的选择

如上所述, 直肠NETs虽然生长缓慢, 但仍有转移的风

险. 因此其治疗方式的选择取决于病变的大小和转移

的风险评估[15,22]. 内镜下切除(endoscopic resection, ER)
是目前直肠NETs治疗的主要方式. 但目前国内外指南

提出的ER指征和临床实践似乎稍有出入. 多项临床

研究均以"局限于黏膜下层, 直径<20 mm, 排除局部和

远处转移"作为内镜治疗的标准[23-25]. 而2016年ENETS
在结直肠NETs治疗指南的更新中则严格指出, 对于直

径<10 mm的G1、G2级病变, 若局限于黏膜下层, 在排

除局部和远处转移后, 可以选择ER治疗. 对于直径在

10-20 mm之间的G1、G2级病变, 即使术前评估为T1分
期, 也建议外科局部切除(local resection)[26]. 中国临床

肿瘤学会(CSCO)2016年出版的《中国胃肠胰神经内

分泌肿瘤专家共识》基本沿用了ENETS的标准. 但同

时也指出, 对于<20 mm的病变建议先行EUS检查, 明
确肿瘤的侵犯深度, 再决定是否经肛或内镜下局部切

除[27]. 这可能是考虑到内镜治疗技术的不断成熟和普

及, 以及患者对微创治疗方式的需求. 目前临床上采用

的ER方法包括常规息肉切除术、内镜下黏膜切除术

(endoscopic mucosa resection, EMR)、内镜黏膜下剥离

术(endoscopic submucosal dissection, ESD)等. 
2.1 EMR-C、EMR-L的原理与优势 常规息肉切除术

和普通的EMR是标准的直肠NETs内镜切除方法, 但
研究发现二者不能保证足够的切缘范围, 有肿瘤残余

的风险[28,29]. 故在EMR的基础上改良形成了透明帽辅

助内镜下黏膜切除术(cap-assisted EMR, EMR-C)和套

扎器法内镜黏膜下切除术(EMR with ligation device, 
EMR-L)[30,31]. EMR-C通过盐水注射分离黏膜及黏膜下

组织, 利用负压将病灶黏膜吸入透明帽内, 再使用电圈

套器切除. EMR-L则先将病变用套扎器吸起, 再使用橡

皮筋结扎病变基底部, 最后利用电圈套器在皮筋下方

将病变切除. 相比常规息肉切除术/普通EMR, EMR-C
和EMR-L能够切得更深以提高切除效果. 对比研究发

现, 二者的完整切除率均高于常规息肉切除术/普通

EMR(59.1%), 但EMR-L对病变的完整切除率要显著高

于EMR-C(94.8% vs  72.4%)[32-34]. 
2.2 ESD的优势与劣势 ESD的优势在于能够对病变黏膜

进行整块切除, 而且其对病变的完整切除率与EMR-L
几乎一致(94.8% vs  93.9%)[33,34]. 近期Wang等[35]的研究报

道, ESD(n  = 25)对直径在7-16 mm的直肠NETs, 其完整

切除率和术后的病理完全缓解率(pathological complete 
response)均为100%, 显著高于EMR-C(n = 30)的83.3%和

70%. Arezzo等[36]纳入11项相关研究进行meta分析后也

得出, 对于直径5-20 mm之间并于术前评估没有浸润转

移情况的结直肠NETs, ESD的整块黏膜切除率、根治切

除率均高于EMR(89.9% vs  34.9%和79.6% vs  36.2%), 但
并发穿孔的发生率也高于EMR(4.9% vs 0.9%). 由此可看

出, 对于较大的病变, ESD相比器械辅助的EMR(EMR-C
和EMR-L)切得更深、面积更大, 故能获得更高的完整

切除率. 但ESD并发穿孔的风险明显高于EMR, 因而对

内镜医师的技术要求更高. 对于较小的病变(直径<10 
mm), Choi等[24]的研究没有发现ESD和EMR-L在完整切

除率方面的区别(80.6% vs  82.8%, P  = 0.833), 但EMR-L
无论手术耗时、操作难易程度都比ESD更低. 对二种术

式均未能行完全切除的患者进行为期3年的随访, 均没

有患者出现复发或转移. 另一项由Niimi等[33]完成的研究

也获得了相似的结果. 说明EMR-L对于治疗较小的直肠

NETs更有优势. 且由于较低的穿孔风险, EMR-L更适合

用于处理低位直肠的病变. 
2.3 补救性内镜切除的选择 由于小的NETs大多像增生

性息肉或脂肪瘤一样显示出良性的生物学行为, 有时

医师在处理病变时为了方便会选择活检钳摘除或圈套

器勒除这样的方法. 但在没有使用盐水分离抬高黏膜

层, 或没有透明帽、套扎器辅助的情况下, 上述方法并

不能保证切除深度. 一旦病变切缘不净, 必须要评估补

救性的处理措施. 对于首次切除失败或未完全切除的

病变均应行第二次补救性切除. 在补救性切除前, 需要

对上次切除形成的疤痕部位行EUS检查, 以评估是否

有病变残余或淋巴结浸润, 这一点对于较大的病变(直
径>5 mm)尤为重要[21]. 此外, 盆腔MRI对未完全切除

的病灶也有较高的敏感性. 对于补救性处理术式的选

择, Jeon等[37]的认为EMR-C是有效而可行的: 他们使用

EMR-C对31例首次切除失败(常规息肉切除法或普通

EMR)的直肠类癌进行补救性切除, 病理结果证实所有
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病变均被完全切除. 另一项类似的研究则指出ESD也

是一种有效的补救性切除方法[38], 但其较高的并发症

风险, 耗时费力等缺陷使其在与EMR-C甚至外科手术

的比较中缺乏竞争力. 
保证切缘阴性是直肠NETs内镜治疗所必须达到的

目标. 部分病变在第一次切除治疗后, 显微镜下仍能发

现个别或少数的肿瘤细胞. 即使这种显微镜下的切缘

阳性表现并不是疾病复发或转移的预测因素, 仍有必

要在病变切除后对周边切缘行电灼处理以彻底净化切

缘[16,39]. 值得一提的是, Park等[16]研究指出, 对于是否达

到病变完整切除, 内镜下观察评估和病理学评估的敏

感性和特异性分别为81% vs  100%和99% vs  70%. 病理

评估的特异性低于内镜下评估. 在这种情况下, 病理报

告认定的切除不干净有可能导致不必要的追加手术. 
2.4 外科手术切除 对不适合内镜下切除的直肠NETs
可以选择外科手段切除. 目前常用的外科术式为经肛

门切除和传统的根治性切除. 经肛门切除适用于直径

20 mm左右且没有肌层浸润和淋巴结侵犯的病变: 对
于距肛缘5 cm以内的低位病变, 传统的经肛局部切除

术(local transanal resection, TAR)效果较好[40]. 而中位

和高位直肠的病变则可选择经肛内镜微创手术治疗

(transanl endoscopic microsurgery, TEM)[41]. 经肛门切除

的优势在于术野更清晰, 切除范围更深更广. TEM也可

以作为消化内镜下未能完全切除后的补救治疗. 而对

于20 mm以上, 伴有肌层侵犯或淋巴结受累甚至远处转

移的病变, 外科根治性切除(经腹骶直肠切除术或经腹

会阴直肠切除术)是唯一选择, 其可降低肠出血、肠梗

阻等并发症风险, 但并不能延长患者生存期[22]. 
2.5 术后随访 直肠NETs内镜术后的随访方案制定需要

考虑病变大小、深度、淋巴血管浸润、神经周围侵犯

等转移危险因素. 现行的ENETS的指南指出[14], 在保

证完整切除的情况下, 直径<10 mm的G1、G2级直肠

NETs, 复发可能极低, 不需要随访. G3级的神经内分泌

癌则最少每年1次结肠镜复查, 持续5年. 直径10-20 mm
的病变, 无论病理分级如何, 术后第12、24个月应行

结肠镜、EUS和MRI检查. 直径>20 mm的G1、G2级病

变, 完整切除后应于术后每6-12 mo复查结肠镜、EUS
和MRI, >20 mm的G3级病变应在术后1年内每4-6 mo
随访, 1年后改为每年随访. 需要注意的是, Holinga等[42]

的研究观察到, 少数完整切除的, 直径>10 mm的病例

(2/24)在术后26 mo出现了淋巴结转移. 因此, 为了慎重

起见, 该类患者可在术后3年内每6 mo行EUS检查. 而
对存在转移危险因素的病变, 推荐于术后前3年应每

6 mo行结肠镜和EUS, 此后改为每年复查[14,16]. 理论上, 
结肠镜随访中对手术部位取材活检有助于早期发现复

发病变, 但目前尚无研究证实其价值. 此外, ENETS还
推荐术后5年内每年行肝脏MRI或CT扫描, 以排除肝

转移[14]. 由于缺乏相关临床研究资料, 对于随访时长目

前仍无定论. 有的研究中心建议对具有转移风险的病

变术后持续5-10年的随访[22]. 
由于NETs构成细胞的神经内分泌特性, 其特异性

分泌的多种蛋白作为标记物对NETs的诊断和随访均

有重要意义. 最具代表性的是则是嗜铬粒蛋白(CgA)
和5-羟吲哚乙酸(5-HIAA). 其中5-HIAA是5-羟色胺

(5-HT)的代谢终产物. 监测血清CgA和尿5-HIAA水平

可以作为NETs的一种随访手段, 其表达水平的升高提

示可能有NETs的复发. 但由于内镜治疗的直肠NETs一
般体积较小且为局限性, 大多不具有分泌特性, 故监测

CgA和5-HIAA水平并不作为常规随访手段. 

3  一些值得探讨的问题

3.1 内镜治疗指征的判定 国际权威的欧洲(ENETS)和
美国(NCCN)指南, 以及我国(CSCO)指南中对于直肠

NETs的内镜处理原则略有差异. 譬如, CSCO共识和

ENETS指南均提出对直肠NETs应先分大小、级别, 
再分期, 最后决定是否内镜治疗. 而NCCN则要求先

分期, 再分大小、级别. 但使用两套标准最终对于同

一个病灶所确定的治疗方式基本相同[43]. 内镜治疗直

肠NETs的前提必须是局限期病变, 即临床分期中的

T1N0M0/Stage I. 但上述3个共识或指南对推荐内镜治

疗的局限期直肠NETs在病变大小上似乎限定严格, 均
为<10 mm. 对于直径10-20 mm的病变更推荐使用外科

局部切除或经肛切除. 而在国内外的临床研究或临床

实践中, 更多将病变直径20 mm设为直肠NETs内镜治

疗的上限[23-25], 一方面是因为20 mm以下的病变其转移

风险最多为30%, 而˃20 mm的病变其转移风险陡增到

57%-80%[44,45]. 另一方面则可能是考虑到ESD等技术极

高的完整切除率, 以及微创、并发症发生率相对外科

手术较低等优点. 
此外我们在临床实践中, 也偶尔能碰到>20 mm的

局限性病变, 如果严格按照现行标准寻求外科处理, 从
经济性、患者接受度等方面会存在争议. 随着内镜治

疗技术手段的不断创新, 以及EUS、MRI等辅助评估

手段的发展, >20 mm的直肠NETs是否也可以在严格术

前评估的前提下, 选用内镜下切除, 而后再通过严密的

随访观察及时发现并处理复发转移？这个问题值得内

镜医师思考. 
3.2 术前活检的价值 术前病理活检有助于明确直肠

NETs的病理组织学特点, 并进行病理学分级. 而分级

是指导治疗方法选择的重要因素. 譬如我国2016年版
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的胃肠胰神经内分泌肿瘤专家共识就指出, G3级的直

肠神经内分泌癌应按照结肠腺癌的规范进行手术[27]. 
直肠NETs起源于黏膜下层, 对于较小的病变(<5 mm), 
如未经过细致镜下辨别而进行活检甚至钳除, 可能切

除不完全且影响下次镜下治疗时的定位. 对于较大的

(>5 mm), 或具有不典型外观(带蒂、伞状、表面凹陷

等)的疑诊NETs, 在不影响接内镜治疗的前提下, 可以

选择术前活检. 随着内镜医师对直肠NETs的深入认识, 
大部分病变通过镜下观察即可初步诊断, 加之ESD等

方法能够保证极高的完整切除率, 术前活检不再是必

需, 而术后整体切除标本的详细病理组织学评估则更

有价值. 
3.3 我国消化道NETs内镜治疗和随访的规范 我国的消

化内镜治疗水平位居世界前列, 消化道NETs的数量庞

大. 但现实情况是, 我国有关消化道NETs的内镜治疗的

研究分析甚少. 虽然我国CSCO的指南也对消化道NETs
的内镜治疗各方面进行了规范, 但支撑的研究证据更

多来源于国外. 国内的诊疗中心由于技术能力、执行

程度、地域经济水平等方面的差异限制了研究工作的

顺利开展. 下一步, 开展更多基于我国患者资料的NETs
内镜治疗研究具有重要意义. 

4  结论

随着内镜筛查的普及, 直肠NETs的发病率较过去有了

极大的增加, 随之而来的是该病流行病学特征、诊断

标准、治疗策略的改变, 以及治疗手段的进步. 目前, 
绝大多数早期发现的局限期病变能够通过内镜下治

疗以达到完全切除, EMR、ESD甚至TEM等微创治疗

技术各有优势, 适用于具有不同病理特点的病变. 而
MRI、EUS等检查则是必不可少的术前评估手段, 它们

能对病变的侵润深度、是否侵犯血管、淋巴结等情况

进行精确评价. 为了达到治疗效果的最大化, 内镜医师

应当严格遵照诊断标准, 对病变的病理特点进行充分

评估, 以选择最适合的术式, 获得最优的治疗效果. 在
不断的临床实践中, 我们也遇到了一些新的问题, 比如

治疗指征的掌握, 内镜治疗和术后随访的规范等. 从临

床指导的角度, 我们希望国内多进行一些大样本的相

关研究, 为我国消化道NETs的内镜治疗体系的建立提

供更多的理论依据. 

5      参考文献

1  Rindi G, Petrone G, Inzani F. The 2010 WHO classification of 
digestive neuroendocrine neoplasms: a critical appraisal four 
years after its introduction. Endocr Pathol 2014; 25: 186-192 
[PMID: 24699927 DOI: 10.1007/s12022-014-9313-z]

2  Janson ET, Sorbye H, Welin S, Federspiel B, Grønbæk H, 
Hellman P, Ladekarl M, Langer SW, Mortensen J, Schalin-

Jäntti C, Sundin A, Sundlöv A, Thiis-Evensen E, Knigge 
U. Nordic guidelines 2014 for diagnosis and treatment of 
gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms. Acta Oncol 
2014; 53: 1284-1297 [PMID: 25140861 DOI: 10.3109/0284186X.
2014.941999]

3  Modlin IM, Kidd M, Latich I, Zikusoka MN, Shapiro MD. 
Current status of gastrointestinal carcinoids. Gastroenterology 
2005; 128: 1717-1751 [PMID: 15887161]

4  Tsikitis VL, Wertheim BC, Guerrero MA. Trends of incidence 
and survival of gastrointestinal neuroendocrine tumors in the 
United States: a seer analysis. J Cancer 2012; 3: 292-302 [PMID: 
22773933 DOI: 10.7150/jca.4502]

5  Niederle MB, Hackl M, Kaserer K, Niederle B. Gastroentero-
pancreatic neuroendocrine tumours: the current incidence and 
staging based on the WHO and European Neuroendocrine 
Tumour Society classification: an analysis based on 
prospectively collected parameters. Endocr Relat Cancer 2010; 
17: 909-918 [PMID: 20702725 DOI: 10.1677/ERC-10-0152]

6  Ito T, Sasano H, Tanaka M, Osamura RY, Sasaki I, Kimura W, 
Takano K, Obara T, Ishibashi M, Nakao K, Doi R, Shimatsu 
A, Nishida T, Komoto I, Hirata Y, Nakamura K, Igarashi H, 
Jensen RT, Wiedenmann B, Imamura M. Epidemiological 
study of gastroenteropancreatic neuroendocrine  tumors in 
Japan. J Gastroenterol 2010; 45: 234-243 [PMID: 20058030 DOI: 
10.1007/s00535-009-0194-8]

7  Gastrointestinal Pathology Study Group of Korean Society 
of Pathologists, Cho MY, Kim JM, Sohn JH, Kim MJ, Kim 
KM, Kim WH, Kim H, Kook MC, Park DY, Lee JH, Chang 
H, Jung ES, Kim HK, Jin SY, Choi JH, Gu MJ, Kim S, Kang 
MS, Cho CH, Park MI, Kang YK, Kim YW, Yoon SO, 
Bae HI, Joo M, Moon WS, Kang DY, Chang SJ. Current 
Trends of the Incidence and Pathological Diagnosis of 
Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors (GEP-NETs) 
in Korea 2000-2009: Multicenter Study. Cancer Res Treat 2012; 
44: 157-165 [PMID: 23091441 DOI: 10.4143/crt.2012.44.3.157]

8  郭林杰, 唐承薇. 中国胃肠胰神经内分泌肿瘤临床研究现状分
析. 胃肠病学 2012; 17: 276-278

9  Park HW, Byeon JS, Park YS, Yang DH, Yoon SM, Kim KJ, 
Ye BD, Myung SJ, Yang SK, Kim JH. Endoscopic submucosal 
dissection for treatment of rectal carcinoid tumors. Gastrointest 
Endosc 2010; 72: 143-149 [PMID: 20381798 DOI: 10.1016/
j.gie.2010.01.040]

10  Yao JC, Hassan M, Phan A, Dagohoy C, Leary C, Mares JE, 
Abdalla EK, Fleming JB, Vauthey JN, Rashid A, Evans DB. 
One hundred years after “carcinoid”: epidemiology of and 
prognostic factors for neuroendocrine tumors in 35,825 cases 
in the United States. J Clin Oncol 2008; 26: 3063-3072 [PMID: 
18565894 DOI: 10.1200/JCO.2007.15.4377]

11  Scherübl H, Jensen RT, Cadiot G, Stölzel U, Klöppel G. 
Management of early gastrointestinal neuroendocrine 
neoplasms. World J Gastrointest Endosc 2011; 3: 133-139 [PMID: 
21860682 DOI: 10.4253/wjge.v3.i7.133]

12  Lee DS, Jeon SW, Park SY, Jung MK, Cho CM, Tak WY, 
Kweon YO, Kim SK. The feasibility of endoscopic submucosal 
dissection for rectal carcinoid tumors: comparison with 
endoscopic mucosal resection. Endoscopy 2010; 42: 647-651 
[PMID: 20669076 DOI: 10.1055/s-0030-1255591]

13  Choi HH, Kim JS, Cheung DY, Cho YS. Which endoscopic 
treatment is the best for small rectal carcinoid tumors? World 
J Gastrointest Endosc 2013; 5: 487-494 [PMID: 24147192 DOI: 
10.4253/wjge.v5.i10.487]

14  Caplin M, Sundin A, Nillson O, Baum RP, Klose KJ, 
Kelestimur F, Plöckinger U, Papotti M, Salazar R, Pascher 
A; Barcelona Consensus Conference participants. ENETS 
Consensus Guidelines for the management of patients 
with digestive neuroendocrine neoplasms: colorectal 



张昱, 等. 直肠神经内分泌肿瘤的内镜诊治进展

2018-06-08|Volume 26|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 962

neuroendocrine neoplasms. Neuroendocrinology 2012; 95: 88-97 
[PMID: 22261972 DOI: 10.1159/000335594]

15  de Mestier L, Brixi H, Gincul R, Ponchon T, Cadiot 
G. Updating the management of patients with rectal 
neuroendocrine tumors. Endoscopy 2013; 45: 1039-1046 [PMID: 
24163193 DOI: 10.1055/s-0033-1344794]

16  Park CH, Cheon JH, Kim JO, Shin JE, Jang BI, Shin SJ, Jeen 
YT, Lee SH, Ji JS, Han DS, Jung SA, Park DI, Baek IH, Kim 
SH, Chang DK. Criteria for decision making after endoscopic 
resection of well-differentiated rectal carcinoids with regard 
to potential lymphatic spread. Endoscopy 2011; 43: 790-795 
[PMID: 21735371 DOI: 10.1055/s-0030-1256414]

17  Wang M, Peng J , Yang W, Chen W, Mo S , Ca i S . 
Prognostic analysis for carcinoid tumours of the rectum: 
a single institutional analysis of 106 patients. Colorectal 
Dis 2011; 13: 150-153 [PMID: 19863599 DOI: 10.1111/
j.1463-1318.2009.02090.x]

18  Spychalski M, Koptas W, Zelga P, Dziki A. Role of 
endoscopic submucosal dissection in treatment of rectal 
gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms. Prz 
Gastroenterol 2017; 12: 17-21 [PMID: 28337231 DOI: 10.5114/
pg.2016.64635]

19  Avenel P, McKendrick A, Silapaswan S, Kolachalam R, 
Kestenberg W, Ferguson L, Jacobs MJ, Goriel Y, Mittal V. 
Gastrointestinal carcinoids: an increasing incidence of rectal 
distribution. Am Surg 2010; 76: 759-763 [PMID: 20698387]

20  Ishii N, Horiki N, Itoh T, Maruyama M, Matsuda M, 
Setoyama T, Suzuki S, Uchida S, Uemura M, Iizuka Y, Fukuda 
K, Suzuki K, Fujita Y. Endoscopic submucosal dissection and 
preoperative assessment with endoscopic ultrasonography 
for the treatment of rectal carcinoid tumors. Surg Endosc 2010; 
24: 1413-1419 [PMID: 20033710 DOI: 10.1007/s00464-009-
0791-x]

21  Abe T, Kakemura T, Fujinuma S, Maetani I. Successful 
outcomes of EMR-L with 3D-EUS for rectal carcinoids 
compared with historical controls. World J Gastroenterol 2008; 
14: 4054-4058 [PMID: 18609690]

22  Basuroy R, Haji A, Ramage JK, Quaglia A, Srirajaskanthan R. 
Review article: the investigation and management of rectal 
neuroendocrine tumours. Aliment Pharmacol Ther 2016; 44: 
332-345 [PMID: 27302838 DOI: 10.1111/apt.13697]

23  Zhong DD, Shao LM, Cai JT. Endoscopic mucosal resection 
vs endoscopic submucosal dissection for rectal carcinoid 
tumours: a systematic review and meta-analysis. Colorectal Dis 
2013; 15: 283-291 [PMID: 23083227 DOI: 10.1111/codi.12069]

24  Choi CW, Kang DH, Kim HW, Park SB, Jo WS, Song GA, Cho 
M. Comparison of endoscopic resection therapies for rectal 
carcinoid tumor: endoscopic submucosal dissection versus 
endoscopic mucosal resection using band ligation. J Clin 
Gastroenterol 2013; 47: 432-436 [PMID: 23188074 DOI: 10.1097/
MCG.0b013e31826faf2b]

25  Suzuki S, Ishii N, Uemura M, Deshpande GA, Matsuda 
M, Iizuka Y, Fukuda K, Suzuki K, Fujita Y. Endoscopic 
submucosal dissection (ESD) for gastrointestinal carcinoid 
tumors. Surg Endosc 2012; 26: 759-763 [PMID: 21993939 DOI: 
10.1007/s00464-011-1948-y]

26  Ramage JK, De Herder WW, Delle Fave G, Ferolla P, Ferone 
D, Ito T, Ruszniewski P, Sundin A, Weber W, Zheng-Pei Z, 
Taal B, Pascher A; Vienna Consensus Conference participants. 
ENETS Consensus Guidelines Update for Colorectal 
Neuroendocrine Neoplasms. Neuroendocrinology 2016; 103: 
139-143 [PMID: 26730835 DOI: 10.1159/000443166]

27  中国临床肿瘤学会神经内分泌肿瘤专家委员会. 中国胃肠胰神
经内分泌肿瘤专家共识（2016年版）. 临床肿瘤学杂志 2016; 
10: 927-46

28  Kobayashi K, Katsumata T, Yoshizawa S, Sada M, Igarashi M, 

Saigenji K, Otani Y. Indications of endoscopic polypectomy 
for rectal carcinoid tumors and clinical usefulness of 
endoscopic ultrasonography. Dis Colon Rectum 2005; 48: 
285-291 [PMID: 15714250 DOI: 10.1007/s10350-004-0765-y]

29  Zhao ZF, Zhang N, Ma SR, Yang Z, Han X, Zhao YF, Gao 
F, Gong ZJ, Yang L. A comparative study on endoscopy 
treatment in rectal carcinoid tumors. Surg Laparosc Endosc 
Percutan Tech 2012; 22: 260-263 [PMID: 22678324 DOI: 
10.1097/SLE.0b013e3182512e0f]

30  Imada-Shirakata Y, Sakai M, Kajiyama T, Kin G, Inoue 
K, Torii A, Kishimoto H, Ueda S, Okuma M. Endoscopic 
resection of rectal carcinoid tumors using aspiration 
lumpectomy. Endoscopy 1997; 29: 34-38 [PMID: 9083735 DOI: 
10.1055/s-2007-1024058]

31  Berkelhammer C, Jasper I, Kirvaitis E, Schreiber S, Hamilton 
J, Walloch J. “Band-snare” resection of small rectal carcinoid 
tumors. Gastrointest Endosc 1999; 50: 582-585 [PMID: 10502190]

32  Onozato Y, Kakizaki S, Iizuka H, Sohara N, Mori M, Itoh H. 
Endoscopic treatment of rectal carcinoid tumors. Dis Colon 
Rectum 2010; 53: 169-176 [PMID: 20087092 DOI: 10.1007/
DCR.0b013e3181b9db7b]

33  Niimi K, Goto O, Fujishiro M, Kodashima S, Ono S, 
Mochizuki S, Asada-Hirayama I, Konno-Shimizu M, Mikami-
Matsuda R, Minatsuki C, Yamamichi N, Koike K. Endoscopic 
mucosal resection with a ligation device or endoscopic 
submucosal dissection for rectal carcinoid tumors: an analysis 
of 24 consecutive cases. Dig Endosc 2012; 24: 443-447 [PMID: 
23078437 DOI: 10.1111/j.1443-1661.2012.01303.x]

34  Kim KM, Eo SJ, Shim SG, Choi JH, Min BH, Lee JH, Chang 
DK, Kim YH, Rhee PL, Kim JJ, Rhee JC, Kim JY. Treatment 
outcomes according to endoscopic treatment modalities for 
rectal carcinoid tumors. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2013; 37: 
275-282 [PMID: 22959100 DOI: 10.1016/j.clinre.2012.07.007]

35  Wang X, Xiang L, Li A, Han Z, Li Y, Wang Y, Guo Y, Zuang 
K, Yan Q, Zhong J, Xiong J, Yang H, Liu S. Endoscopic 
submucosal dissection for the treatment of rectal carcinoid 
tumors 7-16 mm in diameter. Int J Colorectal Dis 2015; 30: 
375-380 [PMID: 25596026 DOI: 10.1007/s00384-014-2117-2]

36  Arezzo A, Passera R, Marchese N, Galloro G, Manta 
R, Cirocchi R. Systematic review and meta-analysis of 
endoscopic submucosal dissection vs endoscopic mucosal 
resection for colorectal lesions. United European Gastroenterol 
J 2016; 4: 18-29 [PMID: 26966519 DOI: 10.1177/205064061558
5470]

37  Jeon SM, Lee JH, Hong SP, Kim TI, Kim WH, Cheon JH. 
Feasibility of salvage endoscopic mucosal resection by using 
a cap for remnant rectal carcinoids after primary EMR. 
Gastrointest Endosc 2011; 73: 1009-1014 [PMID: 21316666 DOI: 
10.1016/j.gie.2010.12.029]

38  Hurlstone DP, Shorthouse AJ, Brown SR, Tiffin N, Cross SS. 
Salvage endoscopic submucosal dissection for residual or 
local recurrent intraepithelial neoplasia in the colorectum: a 
prospective analysis. Colorectal Dis 2008; 10: 891-897 [PMID: 
18355372 DOI: 10.1111/j.1463-1318.2008.01510.x]

39  Kwaan MR, Goldberg JE, Bleday R. Rectal carcinoid tumors: 
review of results after endoscopic and surgical therapy. 
Arch Surg 2008; 143: 471-475 [PMID: 18490556 DOI: 10.1001/
archsurg.143.5.471]

40  Ishikawa K, Arita T, Shimoda K, Hagino Y, Shiraishi N, 
Kitano S. Usefulness of transanal endoscopic surgery for 
carcinoid tumor in the upper and middle rectum. Surg 
Endosc 2005; 19: 1151-1154 [PMID: 16021383 DOI: 10.1007/
s00464-004-2076-8]

41  Kinoshita T, Kanehira E, Omura K, Tomori T, Yamada H. 
Transanal endoscopic microsurgery in the treatment of 
rectal carcinoid tumor. Surg Endosc 2007; 21: 970-974 [PMID: 



张昱, 等. 直肠神经内分泌肿瘤的内镜诊治进展

2018-06-08|Volume 26|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 963

17285371 DOI: 10.1007/s00464-006-9155-y]
42  Holinga J, Khalid A, Fasanella K, Sanders M, Davison J, 

McGrath K. Metastatic risk of diminutive rectal carcinoid 
tumors: a need for surveillance rectal ultrasound? Gastrointest 
Endosc 2012; 75: 913-916 [PMID: 22284087 DOI: 10.1016/
j.gie.2011.11.032]

43  陈慧珊, 陈烨. 胃肠胰神经内分泌肿瘤内镜诊治共识与争议. 中
华胃肠外科杂志 2017; 9: 982-986

44  Fahy BN, Tang LH, Klimstra D, Wong WD, Guillem JG, 
Paty PB, Temple LK, Shia J, Weiser MR. Carcinoid of the 
rectum risk stratification (CaRRs): a strategy for preoperative 
outcome assessment. Ann Surg Oncol 2007; 14: 1735-1743 
[PMID: 17294074 DOI: 10.1245/s10434-006-9311-6]

45  Soga J. Early-stage carcinoids of the gastrointestinal tract: an 
analysis of 1914 reported cases. Cancer 2005; 103: 1587-1595 
[PMID: 15742328 DOI: 10.1002/cncr.20939]

编辑:马亚娟  电编:张砚梁  

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2018 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                

                                                                                                    • 消息 •

《世界华人消化杂志》外文字符标准

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

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

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

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

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

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

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

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

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

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, 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 explore the relationship between receptor-
interacting protein kinase 3 (RIP3) signaling pathway 
and gastric intestinal metaplasia (GIM), and the 
regulatory effect of this signaling pathway on 
inflammatory cytokines.

METHODS
Gastric tissues from healthy controls, patients with 
chronic non-atrophic gastritis, patients with GIM, and 
patients with dysplasia were collected to detect the 
expression of RIP3 in GIM by immunohistochemistry 
and RT-PCR. Human gastric epithelial cell line GES-1 
was stimulated with sodium deoxycholate (DCA) to 
observe the relationship between CDX2, a key gene 
involved in intestinal metaplasia, and RIP3 signaling 
pathway. The regulation of inflammatory cytokines by 
RIP3 was also assessed.

RESULTS
Compared with the control and chronic non-atrophic 
gastritis groups, the expression of RIP3 mRNA in the 
gastric mucosa of GIM patients and dysplasia patients 
was up-regulated, and the expression of RIP3 protein 
in the gastric epithelium of GIM patients and dysplasia 
patients was also up-regulated. In GES-1 cells 
stimulated with DCA, the expression of CDX2 protein 
and the RIP3 signaling pathway-associated proteins 
was increased in a concentration-dependent manner, 
accompanied by up-regulation of IL-33 expression. 
Necrostatin-1 (Nec-1), a specific inhibitor of the RIP3 
signaling pathway, had no effect on CDX2 expression, 
but significantly down-regulated the expression of 
RIP3 and IL-33.
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CONCLUSION
RIP3 has no effect on the occurrence of GIM, but it may 
affect GIM progression by regulating the expression 
of IL-33 in gastric epithelial cells with intestinal 
metaplasia, suggesting that it may be a potential 
therapeutic target for preventing GIM progression.

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

Key Words: Receptor-interacting protein kinase 3; Gastric 
intestinal metaplasia; IL-33
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摘要
目的
探索受体相互作用蛋白激酶3(receptor-interacting 
protein kinase 3, RIP3)信号通路与胃黏膜肠上皮化
生(gastric intestinal metaplasia, GIM)的关系, 及其对
炎性细胞因子的调控作用. 

方法
收集健康对照, 患有慢性非萎缩性胃炎、GIM和异
型增生的胃黏膜组织标本, 通过免疫组化和qRT-
PCR分析RIP3在GIM中的表达情况. 用脱氧胆酸钠
(sodium desoxycholate, DCA)刺激GES-1人胃黏膜上
皮细胞系, western blot观察肠上皮化生的关键基因
CDX2与RIP3信号通路的关系, 及RIP3信号通路对
炎性细胞因子的调控. 

结果
与对照组和慢性非萎缩性胃炎组相比, GIM组和异
型增生组的胃黏膜RIP3 mRNA表达上调; 同时GIM
组和异型增生组胃上皮细胞RIP3蛋白水平表达上
调. 受DCA刺激的GES-1细胞, RIP3信号通路相关蛋
白表达与CDX2蛋白表达均上调, 伴随着IL-33表达
的上调; RIP3信号通路的特异性抑制剂(necrostatin-1, 
Nec-1)对CDX2表达无影响, 但可显著下调RIP3信号
通路相关蛋白及IL-33的表达. 

结论
RIP3信号通路对GIM的发生无影响, 然而其可能通
过调控肠化的胃上皮细胞IL-33的表达影响GIM进
展, 提示其可能成为阻止GIM进展的潜在治疗靶点. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 受体相互作用蛋白激酶3(receptor-interacting 
protein kinase 3, RIP3)作为调节炎症信号的关键因子, 
其在炎症调控及肿瘤的发生发展中扮演一定的作用. 本
文就RIP3信号通路在胃黏膜肠上皮化生(gastric intestinal 
metaplasia, GIM)发生发展中的作用机制进行了初步探

讨, 在细胞水平初步发现RIP3信号通路可调控肠化胃上

皮细胞IL-33的表达, 进而可能调控GIM进展. 
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0  引言

胃黏膜肠上皮化生(gastric intestinal metaplasia, GIM)
作为胃癌的独立危险因素, 参与慢性炎症状态所触发

的慢性萎缩性胃炎、肠上皮化生、异型增生及肠型胃

癌发生的多步骤演化过程, 与胃癌的发病存在密切联

系. 然而, 到目前为止对于GIM进展至胃癌的相关分子

机制知之甚少, 其中一个重要原因即造模困难. 在实

验中给予小鼠幽门螺杆菌灌胃, 小鼠没有出现典型的

GIM和胃癌的病理学特征[1]. 目前认为尾型同源盒基

因家族2(caudal-related homeobox gene family, cdx2 )是
肠上皮化生的重要调节因子, cdx2的异位表达在肠上

皮化生的发生发展中起着至关重要的作用. 在肠化生

形成过程中, cdx2基因的表达要早于与cdx2属同一基

因家族的cdx1和其他肠上皮特异基因, 提示cdx2基因

的表达是肠化生的原因. 
近年来, 慢性炎症与胃癌的关系已成为研究热点

之一, 目前大量研究证实, 慢性炎症的持续存在在启

动、维持、促进胃癌生长中发挥重要作用. 细胞因子

作为炎症反应的主要成分, 与胃癌的发生发展密切相

关. 研究发现IL-8、IL-1β等炎性细胞因子基因多态

性可影响GIM进展[2-4]. 此外, 研究发现在70％的胃癌

(gastric cancer, GC)患者主要表现为3种致癌途径失

调: 增殖/干细胞通路(40％), NF-κB通路(46%)和Wnt 
/β-连环蛋白途径(39%)[5]. NF-κB和STAT3通路是促炎

细胞因子释放的关键调控因子, 也是肿瘤增殖和慢

性炎症持续存在的重要介质. 研究表明, GC的发生与

细胞因子过度表达密切相关, 特别是受NF-κB调节的

IL-1, IL-6, TNF, 且这种相关性大于良性疾病如胃炎[6]. 
STAT3通过促进细胞因子活化驱动胃癌发生和发展, 
IL-6和IL-11为肿瘤发生提供了基础[7]. 
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最新研究表明受体相互作用蛋白3(r e c e p t o r-
interacting protein 3, RIP3)是调节炎症信号的关键因

子, 越来越多的研究已证实, RIP3可通过诱导坏死性

凋亡或促进炎性细胞因子的产生引发炎症. 有研究

证实, 在许多炎症性疾病的小鼠模型中, RIP3缺陷小

鼠呈现减少的炎症反应[8,9], 证明RIP3信号与炎症反

应的密切联系. 已知危险相关模式分子(DAMPs)是重

要的炎症介质, 通常情况下, 细胞凋亡只产生很少的

DAMPs不足于引起炎症反应, 然而坏死性凋亡可释

放大量的DAMPs[10]. 此外, 研究发现高迁移率族蛋白

B1(high mobility group protein B1, HMGB1)、 线粒体

DNA(mtDNA)及IL-33等DAMPs 分子与坏死性凋亡导

致的炎症反应密切相关[11]. 此外, RIP3可刺激NLRP3 
炎症小体活化, 包括受体分子、凋亡相关斑点样蛋白

(ASC)及pro-caspase-1等大分子, 进而释放促炎因子IL-1
家族成员释放, 是炎症反应的重要分子机制之一[12-14]. 
因此, 了解RIP3信号通路与GIM的关系, 及其对炎性细

胞因子的调控作用对探索GIM进展有重要作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集天津医科大学总医院2017-04/05经内镜

及病理诊断为正常、慢性非萎缩性胃炎、GIM和异型

增生的患者胃黏膜标本两块, 一块用于免疫组化检查, 
一块用于实时荧光定量PCR(qRT-PCR). 正常组10例, 
男6例, 女4例, 年龄54-60岁, 平均年龄57.3岁; 慢性非

萎缩性胃炎组15例, 男8例, 女7例, 年龄40-70岁, 平均

年龄55.1岁; 肠化组26例, 男18例, 女18例, 年龄41-74
岁, 平均年龄56.7岁; 异型增生组12例, 男6例, 女6例, 
年龄40-65岁, 平均年龄53岁. 患者同意进入本研究, 签

订知情同意书. 

1.2 方法 
1.2.1 免疫组化: 新鲜胃黏膜组织样本置于10%甲醛溶

液中固定, 常规石蜡包埋. 切片常规脱蜡水化, 取一定

量pH6.0柠檬酸盐缓冲液于微波炉中加热进行抗原修

复后滴加3% H2O2孵育10 min, 一抗工作液4 ℃孵育过

夜. 二抗工作液室温孵育30 min, 滴加DAB液显色20 
min, 淡苏木紫复染细胞核30 s, 脱水封片, 晾干后观察. 
1.2.2 胃黏膜组织样本RNA提取和cDNA合成: 将新

鲜胃黏膜组织样本置于Trizol中,使用组织研磨器研

磨后加入氯仿离心. 吸取上层液体加入异丙醇沉淀

RNA, 乙醇漂洗, 加入DEPC水溶解沉淀检测浓度. 根
据TIANScript cDNA第一链合成试剂盒进行逆转录反

应, 合成cDNA. 
1.2.3 qRT-PCR: 检测IL-33、IL-1β、IL-10、TNFα、

CDX2、RIP3的表达. 引物序列参照Gene Bank 数据库

中基因的序列, 使用 ABI公司的 Primer Express Software 
2.0设计, 由金唯智生物科技有限公司合成(表1). 
1.2.4 细胞培养: 人胃黏膜上皮细胞系(GES-1)购自于

北京肿瘤研究所, 用含10% 胎牛血清的DMEM高糖培

养液培养, 置于37 ℃、5% CO2细胞培养箱中, 2 d换液

1次, 1:2-1:3传代. 
1.2.5 Western blot: 提取细胞总蛋白, BCA 试剂盒检测

蛋白浓度. SDS-PAGE分离蛋白, 转至PVDF膜, 封闭. 一
抗孵育4 ℃过夜. 洗涤后二抗室温孵育1 h, 再次洗涤. 
用ECL检测液发光显影定影, Quantity One软件分析. 

统计学处理 应用SPSS22.0软件包录入数据并进

行数据处理分析. 计量资料以mean±SD表示正态分布

数据, 组间差异显著性采用单因素方差分析(One-Way 
ANOVA)进行统计学分析, 组间的两两比较采用LSD
法, 以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 肠化的胃黏膜RIP3 mRNA表达升高 用qRT-PCR检
测正常组、慢性非萎缩性胃炎组、肠化组、异型增

生组RIP3 mRNA表达水平. 结果显示, 与正常对照组

相比, 慢性非萎缩性胃炎组RIP3 mRNA表达无统计学

差异, 但肠化组和异型增生组表达水平显著升高(P均

<0.01). 与慢性非萎缩性胃炎组相比, 肠化组和异型增

生组RIP3 mRNA表达水平显著升高(P均<0.01)(图1).
2.2 肠化的胃上皮细胞RIP3蛋白表达升高 应用免疫

组化观察RIP3蛋白(炎症信号调节的关键蛋白)在正常

组、慢性非萎缩性胃炎组、 肠化组和异型增生组的胃

上皮细胞中的表达情况. 结果显示, 与正常对照组相比, 
慢性非萎缩性胃炎组RIP3 蛋白表达无差异, 但肠化组

b, d

正常 慢性非萎
缩性胃炎

肠化 异型增生

5

4

3

2

1

0

m
R

N
A

 表
达

RIP3

b, d

图 1 RIP3 mRNA在各组黏膜中的表达. bP <0.01, 与正常组相比; 
dP<0.01, 与慢性非萎缩性胃炎相比. 
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和异型增生组表达水平显著升高. 与慢性非萎缩性胃

炎组相比, 肠化组和异型增生组RIP3 蛋白表达水平显

著升高, 结果与基因表达水平一致. 这些发现表明在肠

化的胃上皮细胞中RIP3信号通路活性升高(图2).
2.3 RIP3信号通路在DCA刺激的GES-1细胞中活性升高

DCA可诱导GES-1细胞表达肠上皮化生的关键基因

cdx2 [15,16]. 为进一步证实RIP3信号通路在肠化的胃

上皮细胞中的表达情况, 我们在体外给予不同浓度

DCA(0 µmol/L、50 µmol/L、100 µmol/L、200 µmol/
L、300 µmol/L)刺激GES-1 12h, 应用Western blot检
测CDX2、RIP1(RIP3上游信号分子)、RIP3蛋白的表

达水平. 结果显示: 对照组GES-1细胞的CDX2蛋白微

表达(P >0.05), 随着DCA浓度逐渐升高到200 µmol/L, 
GES-1细胞的CDX2蛋白表达逐渐增强呈浓度依赖性, 
浓度升高为300 µmol/L时CDX2蛋白表达减弱, 提示

DCA可诱导CDX2表达, 且在一定范围内呈浓度依赖

性升高; 同时RIP1、RIP3蛋白表达水平与CDX2蛋白

表达呈现相同趋势, 进一步证明RIP3信号通路在肠化

的胃上皮细胞中活化(图3).
2.4 RIP3信号通路对CDX2蛋白的表达无影响 为探索

RIP3信号通路与GIM的关系, 用RIP3信号通路的特

异性抑制剂Nec-1作用于细胞, 观察CDX2与RIP3信

表 1 PCR引物列表

     引物名称 引物序列 (5’→3’)

GAPDH
                  上游: CCCTTCATTGACCTCAACTACATGG

        下游: CATGGTGGTGAAGACGCCAG

IL-33
            上游: TGACGGTGTTGATGGTAAGATG

          下游: ACAGAGTGTTCCTTGTTGTTGG

IL-1β
      上游: ATGCACCTGTACGATCACTG

          下游: ACAAAGGACATGGAGAACACC

IL-10
  上游: CGCATGTGAACTCCCTGG

       下游: TAGATGCCTTTCTCTTGGAGC

TNFα
 上游: ACTTTGGAGTGATCGGCC

      下游: GCTTGAGGGTTTGCTACAAC

CDX2
           上游: GCTATAAATGCCAGAGCCAACC

            下游: CACAGACCAACAACCCAAACAG

RIP3
      上游: TGGCGGTCAAGATCGTAAAC

       下游: AATTTAGTCACCAGAGCCGG

50 µm50 µm

图 2 RIP3蛋白在各组黏膜胃上皮细胞中的表达. 免疫组织化学染色×200. A: 正常; B: 慢性非萎缩性胃炎; C: 肠化; D: 异型增生.

50 µm50 µm

A B

C D
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号通路的表达情况. 与对照组相比, DCA组CDX2与
RIP3信号通路相关蛋白表达水平均升高; 与DCA组相

比, DCA+Nec-1组CDX2蛋白表达水平无统计学差异

(P >0.05), 然而RIP3信号通路相关蛋白表达水平降低(P
均<0.01), 证明RIP3信号通路与GIM的发生无关, 而是

胃上皮细胞肠化后激活该信号通路, 提示RIP3信号通

RIP1

RIP3

CDX2

β-actin

0       50      100     200      300   µmol/L

76 kD

57 KD

34 KD

45 KD

10

8

6

4

2

0

蛋
白

表
达

b
b

b b

b b

b

b
b

Control

50 μmol/L

100 μmol/L

200 μmol/L

300 μmol/L

CDX2                   RIP1                    RIP3 

图 3 不同浓度DCA刺激GES-1细胞, RIP3信号通路相关蛋白与CDX2蛋白表达. bP<0.01, 与对照组相比. Control: 对照组; DCA: 脱氧胆酸钠; 

RIP1: 受体相互作用蛋白激酶1; RIP3: 受体相互作用蛋白激酶3.

RIP1

RIP3

CDX2

β-actin
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45 KD

DCA       -           +          +           -
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b
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c
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DCA
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0.0

蛋
白

表
达
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b
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图 4 不同刺激组合, CDX2及RIP3信号通路相关蛋白表达. 其中DCA+Nec-1组是200 µmol/L DCA刺激GES-1细胞12 h再给予30 µmol/L 

Nec-1作用12 h. bP<0.01, 与对照组相比; cP<0.05, 与DCA组相比. Control: 对照组; DCA: 脱氧胆酸钠; RIP1: 受体相互作用蛋白激酶1; RIP3: 

受体相互作用蛋白激酶3. 
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路可能与GIM进展有关(图4). 
2.5 RIP3信号通路可调控IL-33的表达 我们用qRT-PCR
检测GES-1细胞在不同条件下炎性细胞因子IL-33、
IL-1β、TNFα、IL-10的表达情况. 结果显示: 与对照

组相比, DCA组IL-33 mRNA表达水平升高(P <0.01), 
IL-1β、TNFα、IL-10的表达无统计学差异; 与DCA组

相比, DCA+Nec-1组IL-33 mRNA表达水平显著降低

(P <0.05). 结果表明, RIP3信号通路可调控IL-33的表达

(图5). 

同时, 我们用RT-PCR检测正常组、慢性胃炎组、

肠化组、异型增生组各组的IL-33、IL-10、IL-1β、

TNFα mRNA的表达水平. 结果显示, 与正常对照组相

比, 慢性胃炎组IL-33mRNA表达无统计学差异, 但肠

化组和异型增生组表达水平升高(P均<0.05); 与正常对

照组相比, 慢性胃炎组、肠化组和轻度异型增生组IL-
1β和TNFα mRNA表达水平均升高(P均<0.05), IL-10 
mRNA表达降低(P <0.05). 另外, 与慢性胃炎组对比, 肠
化组和异型增生组IL-33、IL-1β mRNA表达水平显著
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图 5 不同刺激组合, CDX2、RIP3和IL-33 mRNA的表达. bP<0.01, 与对照组相比; cP<0.05, dP<0.01, 与DCA组相比. Control: 对照组; DCA: 脱

氧胆酸钠; RIP3: 受体相互作用蛋白激酶3; IL-33: 白介素-33.
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图 6 炎性细胞因子在各组黏膜中的表达. bP<0.01, 与正常组相比; cP<0.05, dP<0.01与慢性非萎缩性胃炎相比. IL-33: 白介素-33; IL-1β: 白

介素-1β; IL-10: 白介素-10; TNFα: 肿瘤坏死因子.



刘梦静, 等. RIP3介导肠化胃上皮细胞IL-33的表达

2018-06-08|Volume 26|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 970

升高(P均<0.05), IL-10和TNFα mRNA表达水平无统计

学差异(P均>0.05)(图6).

3  讨论

本研究发现肠化的胃黏膜RIP3 mRNA表达升高, 同时

肠化的胃上皮细胞RIP3蛋白表达水平升高. 此外, 体外

实验发现RIP3信号通路对肠化关键基因CDX2表达无

影响, 但可调控IL-33的表达. 
GIM被认为是一种癌前病变, 但其进展为肠型胃

癌的具体分子机制仍未明确. 研究表明胃黏膜萎缩、

肠化、异型增生及癌变均与胃黏膜的炎性微环境有

关[17,18]. 同时, 越来越多的研究证实RIP3信号通路是

炎症信号的关键调节因子, 通过坏死性凋亡或其他途

径[19]. 本研究发现肠化的胃上皮细胞RIP3信号通路活

性升高, 同时DCA刺激GES-1后CDX2与RIP3相关通

路蛋白表达均升高, 证明RIP3信号通路与GIM有关. 给
予RIP3信号通路特异性抑制剂后, 发现RIP3相关蛋白表

达下降, 而CDX2蛋白表达无变化, 证明RIP3信号通路与

GIM的发生无关, 而是胃黏膜肠上皮化生后激活RIP3信
号通路, 表明RIP3信号通路可能与GIM的进展有关. 

本研究中发现受DCA刺激GES-1细胞, RIP3信号

通路活化, 同时上调IL-33的产生, 对IL-1β、TNFα、

IL-10的表达无影响; 抑制RIP3信号通路, IL-33表达降

低, 表明RIP3信号通路可调控肠化胃上皮细胞IL-33的
产生. 此外, 我们研究发现相比于慢性胃炎组, 肠化及

异型增生组胃黏膜组织标本中IL-33、IL-1β基因表达

水平明显升高, TNFα、IL-10没有明显变化, 揭示RIP3
信号通路可能通过影响肠化胃上皮细胞IL-33的表达

影响GIM进展. 
IL-33作为IL-1家族的一个成员, 既可作为可溶性

细胞因子调节Th2免疫反应, 刺激肥大细胞产生前炎

性因子, 又可以作为核因子起抑制转录的作用, 在炎症

和肿瘤等多种疾病中发挥重要的调控作用. 有研究结

果发现IL-33在肺癌、乳腺癌和肝癌中表达异常升高, 
并且能够促进肿瘤的生长和转移[20-22]. 此外, 有研究发

现IL-33在胃癌患者的肿瘤组织和血清中表达升高, 促
进胃癌细胞的侵袭能力[23,24]. 同时有研究表明给予小

鼠高浓度IL-33可通过促进IL-6和IL-9产生, 促进骨髓

源性免疫细胞在胃内的聚集, 从而引起胃黏膜炎症、

萎缩和肠化[25]. 另有研究发现IL-33可使胃内巨噬细胞

极化为M2型巨噬细胞, 通过IL-33/IL-13途径促进解痉

多肽表达性化生进展[26], 证明IL-33对GIM的进展和胃

癌的发生与发展有着极为重要的作用. 
总之, RIP3信号通路对GIM的发生无影响, 但其可

能通过调控IL-33的表达影响GIM进展, 表明其可能是

阻止GIM进展的潜在靶点. 

文章亮点

实验背景

胃黏膜肠上皮化生(gastric intestinal metaplasia, GIM)
与胃癌的发病存在密切联系. 受体相互作用蛋白激酶

3(receptor-interacting protein kinase 3, RIP3)是调节炎

症信号的关键因子, 研究已证实 RIP3可通过诱导坏死

性凋亡或促进炎性细胞因子的产生而引发炎症. 

实验动机

本次实验通过研究RIP3信号通路与GIM发生发展之间

的关系, 初步探讨RIP3信号通路在GIM中的重要作用, 
提示其可能成为阻止GIM进展的潜在治疗靶点. 

实验目标 

本次实验拟初步探索RIP3与GIM之间的关系及其对炎

性细胞因子的调控作用, 为以后进一步研究GIM的防

治提供依据, 对预防胃癌的发生有重要意义. 

实验方法

本研究通过收集健康对照, 慢性非萎缩性胃炎、GIM
和异型增生患者胃黏膜标本, 采用免疫组化和qRT-
PCR检测肠化细胞中RIP3的表达. 同时通过体外培养

GES-1细胞系, 采用不同浓度DCA刺激细胞, RIP3抑制

剂Nec-1干预细胞. 用Western blot检测CDX2、RIP3等
相关指标的表达. 

实验结果

本次实验发现GIM中RIP3信号通路表达升高. RIP3
信号通路相关蛋白表达以及CDX2 蛋白表达均上调; 
RIP3信号通路的特异性抑制剂Necrostatin-1对CDX2
表达无影响, RIP3信号通路相关蛋白及IL-33的表达显

著下调. 

实验结论

RIP3信号通路可能通过调控肠化的胃上皮细胞IL-33
的表达而影响GIM进展, 可能成为潜在治疗靶点从而

阻止GIM进展. 

展望前景

本次实验由于时间限制, 暂只完成细胞水平相关实验. 
拟于以后进一步完善细胞转染和相关动物实验. 
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Abstract
AIM
To investigate the epidemiological features of 60 cases 
of infantile anorexia in Keqiao district of Shaoxing, 
China. 

METHODS
Sixty cases of infantile anorexia in Keqiao district of 
Shaoxing, China were included from June 2015 to 
October 2017 as a research group, and 60 cases of non-
infantile anorexia in Keqiao district of Shaoxing were 
selected as a control group. The epidemiological features 
were analyzed and compared in the two groups. 

RESULTS
The time to introduction of solid food was significantly 
later in the research group than in the control group 
(5.22 mo ± 0.96 mo vs 3.84 mo ± 0.77 mo, P < 0.05). 
Body weight and height were significantly lower in the 
research group than in the control group (P < 0.05). The 
rate of mixed feeding was significantly lower and the 
rate of breast feeding was significantly higher in the 
research group than in the control group (P < 0.05). The 
interest in food was significantly lower in the research 
group than in the control group (P < 0.05). The rates of 
dietary bias, often eating snacks and drinking beverages, 
playing when eating, social withdrawal, and dependence 
on family were significantly higher in the research group 
than in the control group, while the rate of loving eating 
vegetables and meat was significantly lower in the 
research group (P < 0.05). The rate of paying attention 
to childhood nutrition was significantly lower and the 
degree of spoiling children was significantly higher in 
the research group than that in the control group (P < 
0.05). The levels of hemoglobin, red blood cell count, 
calcium, iron, copper, and zinc were significantly lower 
in the research group than in the control group (P < 0.05). 
There was no statistical difference in birth weight, rate 
of artificial feeding, rate of loving dessert, personality, or 
magnesium content between the two groups (P > 0.05). 

CONCLUSION
Infantile anorexia in Keqiao district of Shaoxing has 
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complex etiological factors such as mostly breast-
feeding in babyhood, later introduction of solid food, 
and lower weight and height. Anorexia is usually 
related to low interest in food, poor dietary habit, 
social withdrawal, high dependence on family, paying 
no enough attention to childhood nutrition, spoiling 
children, lack of mineral elements, and low levels of 
hemoglobin and red blood cell count.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨绍兴市柯桥区60例小儿厌食症的流行病学特征. 

方法
选择2015-06/2017-10绍兴市柯桥区60例厌食症患儿
为研究组, 同期选择绍兴市柯桥区60例非厌食症患
儿为对照组. 分析两组厌食症的流行病学特征. 

结果
研究组添加辅食时间为5.22 mo±0.96 mo晚于对照组
的3.84 mo±0.77 mo, 且体重与身高低于对照组, 差异
具有统计学意义(P＜0.05); 研究组混合喂养比例低于
对照组, 母乳喂养比例高于对照组, 差异具有统计学
意义(P＜0.05); 研究组对食物的感兴趣程度不足对照
组, 差异具有统计学意义(P＜0.05); 研究组偏食、常
吃零食与喝饮料、饮食时边玩边吃比例、不合群比
例和对家人依赖性高于对照组, 喜好蔬菜、喜好肉
食比例低于对照组, 差异具有统计学意义(P＜0.05); 
研究组重视儿童营养比例低于对照组, 对儿童溺爱
程度高于对照组, 差异具有统计学意义(P＜0.05); 研
究组血红蛋白、红细胞数、钙、铁、铜、锌水平均
低于对照组, 差异具有统计学意义(P＜0.05); 两组出
生体重、人工喂养比例、喜好甜食比例、个性、镁
含量比较, 差异无统计学意义(P＞0.05). 

结论
绍兴市柯桥区小儿厌食症多为综合因素所致, 病因
复杂, 婴儿时期多为母乳喂养、添加辅食时间晚, 且
体重与身高较低; 厌食症与对食物的感兴趣程度不
足、不良饮食习惯、不合群、对家人依赖性高、家
长重视儿童营养不足、对儿童溺爱以及缺乏矿物元

素、血红蛋白和红细胞数量低等情况有关, 临床应
加以重视. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 分析绍兴市柯桥区地区小儿厌食症的发生

与婴儿时期喂养方式、添加辅食时间、体格情况、对

食物的兴趣、饮食习惯、儿童性格、家人养育方式以

及矿物元素的关系, 利于临床医生对小儿厌食症的预防

和治疗. 
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0  引言

小儿厌食症是儿童时期常见病症之一, 是指以儿童长

期缺乏食欲或食欲减退为主的症状, 表现为腹泻、呕

吐、便秘、食欲不振等[1,2]. 儿童生长发育的重要保证

为正常进食, 长期厌食会造成患儿出现抵抗低和自身

防御降低、营养不良等不良情况, 甚至会引起贫血、

反复呼吸道感染、佝偻病等, 对儿童智力发展、营养

状况、生长发育等造成一定的影响[3-5]. 本研究选择绍

兴市柯桥区60例厌食症患儿和60例非厌食症患儿为研

究对象, 分析厌食症的流行病学特征, 旨在为临床防治

厌食症提供科学依据. 现将研究结果报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 以整群抽样方式选择2015-06/2017-10绍兴市

柯桥区的60例厌食症患儿为研究组, 其中男31例, 女29
例; 年龄4-6岁, 平均年龄4.75岁±0.69岁. 

纳入标准符合《诸福棠实用儿科学》[6]中厌食症

的相关诊断标准: (1)见食不贪, 长期食欲不振, 与发病

前相比, 食入量减少超过1/3-1/2, 病程＞30 d; (2)有不良

饮食习惯或喂养不当史、体重增长停止或缓慢; (3)年
龄4-6岁之间; (4)近期内未服用促进消化药物和消食导

滞药. 
排除标准: (1)呼吸系统疾病、肝炎、胃肠炎及服

用他药引起的厌食; (2)全身性营养不良; (3)精神异常; 
(4)其他系统的疾病. 同期选择绍兴市柯桥区60例非厌

食症患儿为对照组, 其中男33例, 女27例; 年龄4-6岁, 平
均年龄4.81岁±0.65岁. 两组患儿家属均签署知情同意

书, 性别、年龄经比较, 差异无统计学意义(χ2 = 0.134, 
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t  = 0.490, P  = 0.714、0.625), 具有可对比性. 
1.2 方法 
1.2.1 资料收集: 询问家长患儿的添加辅食时间、生长

发育(体重、身高)、婴儿时期喂养方式、对食物的兴

趣、饮食习惯(是否偏食、是否喜好甜食、蔬菜、肉

食、常吃零食和喝饮料, 饮食时是否边玩边吃)、儿

童性格(个性、是否合群、对家人的依赖性)、家人养

育方式(是否重视儿童营养、对儿童溺爱程度), 并对

其进行实验室检查等.喂养方式: (1)人工喂养: 出生后

基本或很少吃母乳, 以其他食物进行喂养; (2)混合喂

养: 出生4 mo内吃母乳, 并配合羊奶、牛奶、米糊、奶

制品等其他食物; (3)母乳喂养: 出生4 mo内未食用其

他事物, 以纯母乳喂养. 采集两组患儿静脉血5 mL, 以
原子吸收分光光度法检测血清中矿物元素, 包括铁、

锌、铜、镁、钙, 仪器为BH5100T1全血多元素分析仪

(北京博晖创新光电技术股份有限公司生产); 采用高

铁氰化法测定法血清中血红蛋白和红细胞的含量, 仪
器为日本西森美康公司生产的XE-500血细胞分析仪. 
(1)对食物的兴趣. 很喜欢吃饭(很感兴趣), 一般, 不愿

意吃饭(无兴趣); (2)是否重视儿童营养. 是: 高度重视, 
担心孩子饿, 强迫喂饭, 追着孩子喂饭; 否: 孩子不饿便

不强迫其吃饭; (3)合群. 是: 喜欢和其他小朋友玩, 很
快便能玩到一起; 否: 喜欢独处, 不爱出门, 和其他小朋

友不易玩到一起; (4)个性. 内向、文静: 听话、不爱说

话, 不爱与人交流之类的孩子; 外向、活泼: 调皮捣蛋, 
多言, 性格开朗. 

统计学处理 应用SPSS19.0统计学软件, 以n (%)
表示计数资料, 采用χ2检验, 等级资料以秩和检验; 以
mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 以P＜0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1出生体重、添加辅食时间、生长发育情况 研究组

添加辅食时间晚于对照组, 且体重与身高低于对照组, 
差异具有统计学意义(P＜0.05); 两组出生体重比较, 差
异无统计学意义(P＞0.05)(表1). 
2.2 婴儿时期喂养方式 研究组混合喂养比例低于对照

组, 母乳喂养比例高于对照组, 差异具有统计学意义

(P＜0.05); 两组人工喂养比例比较, 差异无统计学意

义(P＞0.05)(表2). 
2.3 对食物的兴趣 研究组对食物的感兴趣程度不足对

照组, 差异具有统计学意义(P＜0.05)(表3). 
2.4 饮食习惯 研究组偏食、常吃零食与喝饮料、饮食

时边玩边吃比例高于对照组, 喜好蔬菜、喜好肉食比

例低于对照组, 差异具有统计学意义(P＜0.05); 两组喜

好甜食比例比较, 差异无统计学意义(P＞0.05)(表4). 

     

表 1 两组出生体重、添加辅食时间、生长发育情况对比 (mean±SD)

分组 对照组 (n  = 60) 研究组 (n  = 60) t P

出生体重 (kg)    3.51 ± 0.28    3.54 ± 0.24  0.630 0.530

添加辅食时间 (mo)    3.84 ± 0.77    5.22 ± 0.96  8.686 0.000

生长发育情况

   体重 (kg)   19.70 ± 1.95   16.89 ± 1.42  9.023 0.000

   身高 (cm) 124.67 ± 9.96 109.08 ± 5.62 10.559 0.000

表 2 婴儿时期喂养方式对比 [n  = 60, n  (%)]

     分组 对照组 研究组 χ2 P

人工喂养   8 (13.33)   7 (11.67) 0.076 0.783

混合喂养 28 (46.67) 17 (28.33) 4.302 0.038

母乳喂养 24 (40.00) 36 (60.00) 4.800 0.029

表 3 都两组对食物的兴趣对比 [n  = 60, n (%)]

     分组 对照组 研究组 Z P

很感兴趣 50 (83.33) 23 (38.33)

6.612 0.000一般   8 (13.33) 28 (46.67)

无兴趣 2 (3.33)   9 (15.00)
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2.5 儿童性格 研究组不合群比例和对家人依赖性高于

对照组, 差异具有统计学意义(P＜0.05); 两组个性比

较, 差异无统计学意义(P＞0.05)(表5). 

2.6 家人养育方式 研究组重视儿童营养比例低于对照

组, 对儿童溺爱程度高于对照组, 差异具有统计学意义

(P＜0.05)(表6). 

表 4 两组饮食习惯对比 [n  = 60, n  (%)]

     分组 对照组 研究组 χ2 P

偏食

   是   7 (11.67) 44 (73.33)
46.684 0.000

   否 53 (88.33) 16 (26.67)

喜好甜食

   是 26 (43.33) 24 (40.00)
 0.160 0.689

   否 34 (56.67) 26 (43.33)

喜好蔬菜

   是 47 (78.33) 36 (60.00)
 4.728 0.030

   否 13 (21.67) 24 (40.00)

喜好肉食

   是 58 (96.67) 41 (68.33)
13.740 0.000

   否 2 (3.33) 16 (26.67)

常吃零食、喝饮料

   是   9 (15.00) 49 (81.67)
53.393 0.000

   否 51 (85.00) 11 (18.33)

饮食时, 边玩边吃

   是 10 (16.67) 40 (66.67)
30.857 0.000

   否 50 (83.33) 20 (33.33)

表 5 两组儿童性格对比 [n  = 60, n  (%)]

     分组 对照组 研究组 χ2/Z P

个性

   内向、文静 40 (66.67) 30 (50.00)
  3.429 0.064

   外向、活泼 20 (33.33) 30 (50.00)

合群

   是 53 (88.33) 30 (50.00)

20.671 0.000   否  7 (11.67) 30 (50.00)

   比较独立 50 (83.33) 14 (23.33)

家人的依赖

   一般   7 (11.67) 26 (43.33)
  6.598 0.000

   很高, 寸步不离 3 (5.00) 20 (33.33)

表 6 两组家人养育方式对比 [n  = 60, n  (%)]

     分组 对照组 研究组 χ2 P

重视儿童营养

   是 41 (68.33) 29 (48.33)
4.937 0.026

   否 19 (31.67) 31 (51.67)

儿童溺爱程度

   一般 12 (20.00) 18 (30.00)

5.567 0.000   疼爱 47 (78.33) 20 (33.33)

   溺爱 1 (1.67) 22 (36.67)
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2.7 实验室检查 研究组血红蛋白、红细胞数、钙、

铁、铜、锌水平均低于对照组, 差异具有统计学意义

(P＜0.05); 两组镁含量比较, 差异无统计学意义(P＞

0.05)(表7). 

3  讨论

厌食症为一种多种病理生理异常的症候群, 随着病情

迁延可出现骨骼生长和生长发育障碍[7,8]. 本研究中, 
研究组体重与身高低于对照组, 提示厌食症已明显影

响患儿生长发育. 生长发育为连续性过程, 其主要能量

供给是充足合理的营养, 是保证小儿健康成长的重要

因素. 一旦出现厌食症, 将造成机体摄取营养显著不

足, 出现身高不长、体重不增现象, 甚至降低器官功能

等, 影响小儿的心理、智力和社交能力发展[9-11]. 本研

究中, 添加辅食时间晚、婴儿时期母乳喂养高与厌食

症的发生有关. 新生儿出生后味觉灵敏度很高, 对不同

食物味道可产生不同的反应, 4-6 mo时婴儿对食物味觉

最灵敏, 此时其出现输送固体食物至咽部功能, 加上其

开始萌芽, 会进一步完善消化功能, 分泌更多的消化酶, 
按需适时添加辅食, 使婴儿适应、接触各种食物的味

道, 对其饮食习惯的形成和消化功能的完善起到重要

的作用[12-14]. 
饮食结构不合理或饮食习惯不良可对儿童厌食造

成直接的影响. 偏食习惯在短时间内难以改变, 会造成

小儿食谱单调, 致使机体营养元素缺乏或处于不平衡

状态[15,16]. 而边玩边吃会降低小儿进食注意力, 大脑分

散血液供应较多, 急剧减少胃肠道消化液, 引起厌食; 
大脑皮层的摄食中枢无法形成优势的兴奋灶, 致使小

儿无兴致进食, 而引起厌食; 对吃零食、饮料的过度偏

爱以及荤素搭配不合理, 会降食欲, 引起厌食[17-19]. 若在

两餐之间随意添加高糖、高蛋白、高脂肪食物, 会引

起消化间期移行性复合运动紊乱, 减慢胃的排空, 引起

腹胀, 而出现反射性的"饱胀感", 抑制小儿食欲. 
本研究中, 研究组家长重视儿童营养比例、血红

蛋白、红细胞数、钙、铁、铜、锌水平低于对照组, 
对儿童溺爱程度高于对照组. 家长重视儿童营养, 对饮

食进行合理的安排, 能防止发生厌食症. 但多数父母过

分注意孩子的进食, 期望其多食入有较高营养价值高

的食物, 多采用强迫进食方式进行喂养[20,21]. 多数家长

会硬往小儿嘴巴里塞食物, 结果却适得其反, 让小儿对

进食产生厌倦. 部分家长甚至采用强势方式, 如哄骗、

训斥、打骂等要求其进食, 使小儿将进食视为负担, 处
于高度紧张状态. 心理因素会影响中枢神经系统, 经交

感神经系统的内脏放射造成胃肠平滑肌运动和消化液

分泌的紊乱[22,23]. 消化液分泌减少, 胃肠平滑肌肌张力

减退, 会减低酶的活性, 造成消化功能失调, 进而减退

食欲. 在小儿厌食中, 人体必需微量元素起到关键性作

用, 若发生缺乏或不足, 可导致机体生物代谢功能异常, 
特别是机体代偿等机能尚不未完善的小儿[24]. 与成人

相比, 小儿因生长发育快需更多的必需微量元素, 而厌

食患儿的食物摄入欠佳, 易导致必需的宏量元素和微

量元素缺乏或不足; 反之, 微量元素缺乏易发生厌食症, 
进一步加重微量元素的缺乏, 而形成恶性循环. 红细胞

体积小, 其内部血红蛋白的含量较低, 易造成小细胞低

色素性贫血[25-27]. 锌参与人体合成血红蛋白, 可使铁元

素的利用与吸收提高, 维持红细胞膜的稳定性, 防止红

细胞受到某些溶血素的作用[28]. 铁是血红蛋白的重要

组成成分, 若血液中铁含量不足, 将对血红蛋白的合成

造成直接的影响, 而诱发小细胞低色素性贫血[29,30]. 锌
缺乏可减退味觉, 使唾液中酸酶含量减少, 阻碍味蕾功

能, 诱发厌食, 进一步加重贫血. 本研究中, 研究组对食

物的感兴趣程度不足对照组, 不合群比例和对家人依

赖性高于对照组, 临床应给予高度重视. 
总之, 绍兴市柯桥区小儿厌食症婴儿时期多为母

乳喂养、添加辅食时间晚, 且体重与身高较低; 厌食

症与对食物的感兴趣程度不足、不良饮食习惯、不合

群、对家人依赖性高、家长重视儿童营养不足、对儿

童溺爱以及缺乏矿物元素、血红蛋白和红细胞数量低

表 7 两组实验室检查对比 (n  = 60)

     项目 对照组 研究组 t P

血红蛋白 (g/L) 120.77 ± 5.94 89.81 ± 6.23 27.860 0.000

红细胞数 (×1012/L)     4.81 ± 0.42   4.01 ± 0.35 11.445 0.000

微量元素

   钙     1.76 ± 0.20   1.56 ± 0.18  5.758 0.000

   铁   10.10 ± 1.10   7.56 ± 1.48 10.670 0.000

   镁     0.96 ± 0.12   0.98 ± 0.07  1.115 0.267

   铜   23.96 ± 1.45 22.50 ± 1.55  5.328 0.000

   锌     96.22 ± 17.88 78.70 ± 6.98  7.070 0.000
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等情况有关. 

文章亮点

实验背景

小儿厌食症属慢性食欲障碍病症之一,长期厌食可导

致患儿免疫力下降, 对其正常生长发育、智力和必需

营养物质的吸收均有较大的影响. 因而改善小儿厌食

具有极其重要的意义. 

实验动机

越来越多的研究认识到多数小儿厌食症的发生并非由

疾病引起, 而使因不合理的饮食制度、不良的饮食习

惯、孩子和家长的精神因素以及不佳的进食环境等因

素引起. 寻找诱发小儿厌食症的危险因素, 给予积极的

预防实施是减少其发生几率的重要环节.

实验目标

以病例对照研究方式, 探讨小儿厌食症的形成原因和

避免厌食症的形成, 寻找小儿厌食症形成的保护因素

和危险因素, 避免在临床中减少和防治厌食症, 促进儿

童少年的健康成长. 

实验方法

本研究选用了比较系统的判定指标, 除了生长发育、

喂养方式、饮食习惯、儿童性格等分析外, 还进行实

验室检查, 从观察血清中矿物元素含量分析于小儿厌

食症的关系, 能系统的了解小儿厌食症的发生因素. 

实验结果

试验结果显示, 小儿厌食症婴儿时期多为母乳喂养、

添加辅食时间晚, 且体重与身高较低; 厌食症与对食

物的感兴趣程度不足、不良饮食习惯、不合群、对家

人依赖性高、家长重视儿童营养不足、对儿童溺爱以

及缺乏矿物元素、血红蛋白和红细胞数量低等情况有

关, 提示家长因注重对儿童良好饮食习惯的培养, 纠正

其不规律进食行为和偏食挑食的不良习惯, 重视营造

良好的进食氛围, 以减少或避免小儿厌食症的发生. 

实验结论

因情绪因素引起小儿厌食, 多因家长采用打骂、威胁

等手段强迫其进食, 家长要求过严, 餐桌上教训, 或追

赶喂食, 强迫进食, 这均给孩子造成恐惧、紧张的进

餐气氛而使情绪压抑, 直接降低下丘脑进食中枢的兴

奋性, 胃液分泌减少, 影响了食欲; 会导致小儿出现情

绪低落, 影响进食的兴趣, 甚至会出现逆反心理, 造成

食欲下降. 而小儿性格未成熟, 有较强的依赖性以及情

绪不稳, 胆怯和孤独等压抑性情感倾向较强. 独生子女

受到家长的娇惯、袒护及溺爱较重, 使小儿易养成急

躁、任性、胆小等不良性格. 家长偏食的习惯使小儿

摄入的食物单调, 造成许多重要的营养素摄入不足, 影
响小儿的食欲. 吃饭时父母的责骂、批评会造成儿童

焦虑、紧张等情绪, 导致食欲下降, 进食减少, 出现厌

食. 钙、铁、锌等微量元素缺乏是引起厌食的常见原

因. 儿童饮食行为的形成受家庭和社会的影响十分重

大. 全面了解小儿厌食的病因, 在消除相关疾病、纠

正微量元素或维生素缺乏基础上, 培养孩子良好的性

格、改变不正确的教养方式、纠正不良的饮食习等也

是必不可少的, 只有这样才能更好的治疗厌食症或减

少小儿厌食的发生.

展望前景

由于部分评价指标是以问卷调查的方式完成, 会因为

家长的认识, 导致采集结果存在一定偏差. 未分析两组

母亲生育年龄、出生体重、出生时胎龄等是否与厌食

症的发生有关等, 后期仍需深入研究. 
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Abstract
AIM
To investigate the expression of telomerase reverse 
transcriptase (TERT) mRNA in gastric cancer and 
precancerous lesions, and to analyze the relationship 
between TERT expression and clinicopathologic 
features and prognosis in gastric cancer. 

METHODS
From September 2011 to October 2016, 102 patients with 
gastric cancer, 32 patients with precancerous lesions, 
and 30 patients with chronic non-atrophic gastritis 
were treated at the First Affiliated Hospital of Jiamus 
University. The expression of TERT mRNA in tissues 
was detected by real-time quantitative PCR, and the 
correlation of expression of TERT with clinicopathologic 
features and prognosis in gastric cancer was analyzed. 

RESULTS
The expression of TERT in gastr ic cancer and 
precancerous lesions was significantly higher than 
that in chronic non-atrophic gastritis (P < 0.05). TERT 
expression was significantly correlated with the depth 
of invasion, TNM stage, vascular invasion, and lymph 
node metastasis (P < 0.05). The overall survival rate of 
gastric cancer patients with high expression of TERT 
was significantly lower than that of patients with low 
expression of TERT (HR = 0.420, 95%CI: 0.264-0.668, P 
< 0.001). The progression-free survival rate of gastric 
cancer patients with high expression of TERT was also 
significantly lower than that of patients with low TERT 
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expression (HR = 0.649, 95%CI: 0.421-0.999, P = 0.049). 
Cox multivariate survival analysis showed that TERT 
expression was an independent prognostic factor for 
overall survival in gastric cancer. 

CONCLUSION
TERT is highly expressed in gastric cancer and 
precancerous lesions, and high expression of TERT 
is significantly associated with the clinicopathologic 
features and prognosis of gastric cancer patients.

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

目的

探讨端粒酶逆转录酶(telomerase reverse transcriptase, 
TERT)mRNA在胃癌及癌前病变组织中的表达情况, 
及胃癌组织中TERT表达与临床病理特征和预后的
相关性. 

方法
收集2011-09/2016-10期间在佳木斯大学附属第一
医院治疗的胃癌患者102例、癌前病变患者32例、

慢性非萎缩性胃炎30例, 实时定量PCR检测组织中
TERT mRNA的表达, 并分析胃癌组织中TERT表达
与临床病理特征和预后的相关性. 

结果
胃癌和癌前病变组织中T E RT表达明显高于胃炎
组织, 差异有统计学意义(P <0.05). 而且胃癌组织
TERT表达与浸润深度、TNM分期、血管侵袭和
淋巴结转移显著相关等临床病理特征显著相关
(P <0.05). TERT高表达的胃癌患者的总体生存率
显著低于TERT低表达的患者(HR = 0.420, 95%CI: 
0.264-0.668, P <0.001), 而且TERT高表达的胃癌患
者的无进展生存率也显著低于TERT低表达的患者
(HR = 0.649, 95%CI: 0.421-0.999, P  = 0.049). Cox多
因素生存分析表明, TERT表达是胃癌总体生存的独
立预后因子. 

结论
胃癌和癌前病变组织中TERT高表达, 且TERT高表

达与胃癌患者的临床病理特征和预后显著相关, 可
能为胃癌患者的诊断和治疗提供新的指标. 

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

关键词: 端粒酶逆转录酶; 胃癌; 癌前病变; 预后; 临床病

理特征

核心提要: 端粒酶逆转录酶(telomerase reverse transcri-
ptase, TERT)是一种与端粒活性相关的核糖蛋白酶复合

物. 胃癌和癌前病变组织中TERT高表达, 且TERT高表达

与胃癌患者的临床病理特征和预后显著相关, 可能为胃

癌患者的诊断和治疗提供新的指标. 
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0  引言

胃癌是我国常见的消化道恶性肿瘤, 其发生发展受到

多基因和多因素的影响[1,2]. 临床上早期胃癌仅有一些

非特异性的消化道症状, 故胃癌的早期发现和诊断比

较困难[3,4]. 胃癌的发生发展通常需要多年的逐步演变, 
因此研究胃癌和癌前病变组织中基因表达的变化情

况, 有利于为胃癌的诊断和治疗提供依据[5,6]. 端粒酶逆

转录酶(telomerase reverse transcriptase, TERT)是一种核

糖蛋白酶复合物, 与端粒酶的生物活性有关, 通常表达

于干细胞和肿瘤细胞中[7,8]. 本研究探讨了TERT mRNA
在胃癌及癌前病变组织中的表达情况, 及胃癌组织中

TERT表达与临床病理特征和预后的相关性, 旨在为

TERT在胃癌诊断和治疗中的应用提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-09/2016-10期间在佳木斯大学附属

第一医院进行过治疗的102例胃癌患者、32例癌前病

变患者、30例慢性非萎缩性胃炎的新鲜组织. 所有纳

入本研究的患者手术前均未接受过放化疗, 临床资料

完整, 收集到的组织均由2名以上经验丰富的病理科医

师明确诊断. 本研究收集患者组织样本的所有步骤均

经医院伦理学委员会审议通过, 与患者签订知情同意

书. 纳入标准: (1)经影像学或组织病理学检查确诊为

胃癌、癌前病变(包括慢性萎缩性胃炎伴肠化生、轻

度或重度不典型增生)和慢性非萎缩性胃炎的患者; (2)
身体状况能耐受肿瘤切除手术及化疗的胃癌患者. 排
除标准: (1)有严重心血管、肝脏或肾脏疾病的患者; 
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(2)合并有其他类型恶性肿瘤或原发肿瘤灶不明确的

患者. 纳入本研究的胃癌组患者, 其中男69例, 女33例; 
年龄43-80岁, 平均年龄59.65岁±6.05岁; 淋巴结转移

50例, 淋巴结未转移52例; T1+T2期57例, T3+T4期55
例; 高分化和中分化57例, 低分化45例. 癌前病变组患

者, 其中男19例, 女13例; 年龄30-78岁, 平均年龄57.21
岁±5.77岁; 慢性萎缩性胃炎伴肠化生15例, 轻度不典

型增生8例, 重度不典型增生9例. 胃炎(慢性非萎缩性

胃炎)组患者, 其中男17例, 女13例; 年龄34-77岁, 平均

年龄55.62岁±5.12岁. 三组患者的年龄、性别等一般

资料对比无统计学差异(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法 实时荧光定量PCR检测胃癌组织中TERT表
达. 所有收集到的新鲜组织样本立即用生理盐水清

洗, 随后保存于液氮中. 按照总RNA提取试剂盒(天根

生化科技有限公司)的说明书提取组织的总RNA. 使
用SYBR@ Premix ExTaq@Ⅱ试剂盒(宝生物工程有限

公司)和实时荧光定量PCR仪(ABI 7900HT Real-Time 
PCR System 7900, 美国应用生物系统公司)检测Ct值, 
相对表达量结果以2-△△CT形式表示, 以β-actin为内参基

因. 正、反向引物见表1. 
1.3 观察指标 比较胃癌、癌前病变患者、慢性非萎

缩性胃炎组织中TERT mRNA表达. 将TERT mRNA表

达水平位于前50%的患者分在TERT高表达组, 另外

TERT mRNA表达水平位于后50%的患者分在TERT低
表达组, 并分析TERT表达与病理分级、淋巴结转移、

TNM分期等临床病理特征的相关性. 出院后利用门诊

复查、电话和病历系统信息采集等多种方式对患者

进行定期随访, 记录患者的生存情况. 随访时间截至

2017-12-31. 手术至死亡或随访终止日期为总体生存

期, 并绘制总体生存曲线分析TERT表达与胃癌总体生

存期的关系. 
统计学处理 采用SPSS 19.0进行数据分析, 计量资

料采用均值±标准差表示, 单因素方差分析比较组间

差异; 计数资料采用n (%)的形式表示, χ2检验比较组间

差异. 应用Kaplan–Meier法绘制总体生存曲线, 并采用

Log rank检验计算风险比(HR)及其95%置信区间和P
值; 多变量Cox回归模型用于分析预后影响因素的HR
和独立性. 所有检验均采用双侧假设检验, α = 0.05, 当
P <0.05时认为差异具有统计学意义｡

2  结果

2.1 胃癌、癌前病变患者、胃炎组织中TERT mRNA表

达的比较 胃癌和癌前病变组织中TERT mRNA表达显

著高于胃炎组织, 而且胃癌组织中TERT mRNA表达

也显著高于癌前病变组织, 以上差异具有统计学意义

(P <0.05)(图1). 
2.2 TERT表达与胃癌临床病理特征的相关性 相关性

分析结果显示, TERT表达与胃癌患者浸润深度、TNM
分期、血管侵袭和淋巴结转移显著相关, 有统计学意

义(P <0.05)(表2). 
2.3 TERT表达与胃癌患者总体生存率和无进展生存

率的相关性 TERT高表达的胃癌患者的总体生存率

显著低于TERT低表达的患者(HR = 0.420, 95%CI: 
0.264-0.668, P <0.001), 而且TERT高表达的胃癌患者的

无进展生存率也显著低于TERT低表达的患者(HR = 
0.649, 95%CI: 0.421-0.999, P  = 0.049)(图2). 将胃癌患

者的临床病理特征进行单因素生存分析, 结果TNM分

期、淋巴结转移和TERT表达均与总体生存率显著相

关. 进一步将进行Cox多因素生存分析表明, TERT表达

是胃癌总体生存的独立预后因子(表3). 

3  讨论

由于缺乏特异性的早期诊断指标, 80%以上的胃癌确

诊时已经处于中晚期[9,10]. 肠上皮化生和不典型增生等

癌前病变是胃癌发生发展的重要阶段, 也是对胃癌发

生进行干预的最佳阶段[11,12]. 因此, 研究能在癌前病变

表 1 RT-PCR中采用的正、反向引物

     基因 5′ to 3′ 5′ to 3′

TERT AAG TTCCTGCACTGGCTGAT CACGACGTAGTCCATGTTCA

β-actin AAGATCATTGCTCCTCCTGA CTCGTCATACTCCTGCTTGCT

T
E

R
T

 m
R

N
A

表
达

5

4

3

2

1

0

胃炎组        癌前病变组      胃癌组

图 1 TERT mRNA在胃癌、癌前病变患者、胃炎组织中的表达.
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或胃癌早期阶段对患者进行准确诊断的生物学指标是

提高患者预后的关键. 
TERT是端粒酶的催化亚基, 对于端粒酶生物学作

用的发挥至关重要[13,14]. 高达90%的人恶性肿瘤细胞

为端粒酶阳性, 而正常组织细胞(生殖细胞、造血干细

胞、某些淋巴细胞除外)则呈阴性, 表明端粒酶可能调

节异常分化的细胞的分裂增殖和永生化[15,16]. 本研究结

果显示胃癌和癌前病变组织中TERT mRNA表达显著

高于胃炎组织, 而且胃癌组织中TERT mRNA表达也显

著高于癌前病变组织, 以上结果提示在胃癌和癌前病

变组织中TERT异常表达, 可能参与胃癌的发生发展相

关. TERT是限制端粒酶活性的成分之一, 可能通过调

节端粒酶活性参与肿瘤的进展[17,18]. Wu等[19]研究表明

TERT在胃癌组织中高表达, 且与胃癌患者转移和侵袭

的临床特征显著相关. 戚红霞等发现在肿瘤的早期阶

段就能检测到TERT表达, 且随着恶性程度的增加, 其

     

表 2 胃癌患者TERT表达与临床病理特征的相关性

病理参数 TERT低表达 (n  = 51) TERT高表达 (n  = 51) χ2 P

性别 

   男 36 33
0.403 0.525

   女 15 18

年龄(岁)

   ≤60 30 33
0.374 0.541

   ＞60 21 18

浸润深度

   T1+T2 29 18
4.775 0.029

   T3+T4 22 33

TNM分期

   Ⅰ+Ⅱ 31 16
8.878 0.003

   Ⅲ+Ⅳ 20 35

肿瘤大小

   ≤5 cm 25 20
0.994 0.319

   ＞5 cm 26 31

血管侵袭

   是 19 30
4.752 0.029

   否 32 21

淋巴结转移

   是 18 32
7.689 0.006

   否 33 19

分化程度

   高分化/中分化 30 27
0.358 0.550

   低分化 21 24
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图 2 TERT表达与胃癌患者总体生存率和无进展生存率的相关性. A: 总体生存曲线; B: 无进展生存曲线. TERT: 端粒酶逆转录酶.
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表达量亦增加[20]. 
文献报道DNA肿瘤病毒、抑癌基因等均可通过与

TERT相互作用参与肿瘤细胞的恶性转化过程[21-23]. 猿
病毒蛋白和癌基因H-ras与TERT上的位点结合后, 能阻

断细胞内调节途径, 使组织细胞恶变[24]. 临床研究发现

胃癌患者的临床分期、淋巴结转移和血管侵袭等临床

病理特征与远端转移和不良预后密切相关[25,26]. 本研究

结果显示胃癌组织中TERT表达与胃癌的浸润深度、

TNM分期、血管侵袭和淋巴结转移显著相关, 表明

TERT可能通过调节胃癌的恶性行为促进肿瘤的侵袭

转移. 研究发现癌细胞中TERT mRNA表达水平和端粒

酶活性有显著的相关性, 并证明TERT表达对癌细胞中

的端粒酶活性可能是必需的, 在肿瘤形成中起重要的

作用[27,28]. 本研究对102例胃癌组织中TERT表达对患者

预后影响的分析显示, TERT高表达的胃癌患者的总体

生存率和无进展生存率均显著低于TERT低表达的患

者, 以上结果表明胃癌组织中TERT高表达可能是转移

和预后不良的风险因素. 将胃癌患者临床病理特征进

行单因素和多因素COX分析的结果显示, TERT是胃癌

总体生存率的独立预后因子, 可能作为胃癌的早期诊

断和治疗的生物标志物. TERT在多种人胃癌细胞中高

表达, 且沉默TERT可以促进胃癌细胞凋亡[24]. 临床研

究表明TERT在肿瘤组织的表达与患者外周血中T淋巴

细胞亚群的变化显著相关, 提示TERT可能通过调节患

者的免疫功能促进肿瘤的进展[29,30]. TERT可能通过多

种机制参与胃癌的发生发展, 检测组织中TERT的表达

可能代替端粒酶活性用于胃癌的临床诊断. 
总之, 胃癌和癌前病变组织中TERT高表达, 且

TERT高表达与胃癌患者的临床病理特征和预后显著

相关, 是胃癌患者总体生存率的独立预后因子, 可能为

胃癌患者的诊断和治疗提供新的指标. 

文章亮点

实验背景

胃癌是我国常见的消化道恶性肿瘤, 研究胃癌和癌前

病变组织中基因表达的变化情况有利于为胃癌的诊断

和治疗提供依据. 端粒酶逆转录酶(telomerase reverse 
transcriptase, TERT)是一种与端粒酶生物活性相关的

核糖蛋白酶复合物, 常表达于肿瘤细胞. 研究TERT在
胃癌和癌前病变组织中的表达可能为胃癌的早期诊断

提供新的指标. 

实验动机

探讨TERT mRNA在胃癌及癌前病变组织中的表达情

况, 及胃癌组织中TERT表达与临床病理特征和预后的

相关性, 为TERT在胃癌诊断和治疗中的应用提供依据. 

实验目标

本文研究了TERT mRNA在胃癌及癌前病变组织中的

表达情况, 并分析胃癌组织中TERT表达与临床病理特

征和预后的相关性, 表明胃癌组织中TERT表达是胃癌

患者总体生存率的独立预后因子, 可能为胃癌的早期

诊断提供新的指标. 

实验方法

本研究采用实时定量PCR检测胃癌和癌前病变组织中

TERT mRNA的表达, 并分析胃癌组织中TERT表达与

临床病理特征和预后的相关性. 

实验结果

本研究结果表明TERT在胃癌和癌前病变组织中高表达, 
且TERT高表达与胃癌患者的临床病理特征和预后显

著相关, 可能为胃癌患者的诊断和治疗提供新的指标. 

     

表 3 影响胃癌患者总体生存率的单因素和多因素COX分析

临床病理特征
单因素分析 多因素分析

HR (95%CI) P HR (95%CI) P

年龄 (≤60 vs  >60) 0.792 (0.503-1.262) 0.323 0.923 (0.622-1.692) 0.695

性别 (男 vs  女) 0.917 (0.586-1.422) 0.681 1.117 (0.552-1.592) 0.985

肿瘤大小 (≤5 cm vs  >5 cm) 1.248 (0.811-1.892) 0.232 0.851 (0.547-1.333) 0.487

浸润深度 (T1-T2 vs  T3-T4) 0.986 (0.632-1.533) 0.931 1.442 (0.816-2.292) 0.125

分化程度 (高中分化 vs  低分化) 0.844 (0.553-1.291) 0.437 1.037 (0.646-1.662) 0.892

血管侵袭 (是 vs  否) 0.985 (0.633-1.531) 0.936 1.447 (0.856-2.412) 0.174

淋巴结转移 (是 vs  否) 0.533 (0.265-1.119) 0.009 1.615 (0.736-3.558) 0.239

TNM分期 (Ⅰ-Ⅱ vs Ⅲ-Ⅳ) 3.135 (1.941-5.045) <0.001 1.883 (1.116-3.189) 0.018

TERT表达 (低表达 vs  高表达) 4.517 (2.696-7.552) <0.001 3.367 (1.846-6.122) <0.001

 文章亮点
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实验结论

本研究证实胃癌和癌前病变组织中TERT高表达, 且
TERT高表达与胃癌患者的临床病理特征和预后显著

相关, TERT可能作为早期胃癌诊断的新指标. 

展望前景

本研究的样本量偏小, 且胃癌和癌前病变组织中TERT
的蛋白表达情况仍需更多实验数据支持, 建议后期对

其发挥作用的机制进行更深入的研究. 
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Abstract
AIM
To analyze the changes of intestinal microflora in 
hepatitis B cirrhosis patients and hepatitis B cirrhosis 
patients with diabetes mellitus.

METHODS
Fecal samples were collected from nine patients with 
hepatitis B cirrhosis and six hepatitis B cirrhosis patients 
with diabetes mellitus, and DNA was extracted from 
the fecal samples. The extracted DNA was purified 
and amplified by PCR, and the V3-V6 regions of the 
16S rDNA of the fecal flora of the two groups were 
sequenced using the Roche454 high-throughput 
sequencing platform. The sequencing results were 
finally analyzed.

RESULTS
There were no significant differences in diversity 
parameters (OTUs, Chao1 index, Simpson index, 
and Shannon index) between the two groups. At 
the phylum level, the proportion of Proteobacteria in 
intestinal microflora of hepatitis B cirrhosis patients 
with diabetes increased significantly (P < 0.05). There 
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者粪便标本, 提取粪便DNA, 进行PCR扩增(上游引
物: 5’CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCGACTCA
GACACGACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3’,下游
引物: 5’CCTATCCCCTGTGTGCCTTGGCAGTCTC
AGACGAGCTGACGACARCCATG-3’)并对产物进
行纯化, 利用Roche454高通量测序平台对两组患者
的粪便菌群16SrDNA的V3-V6区域进行测序及生物
信息学分析.

结果
乙肝肝硬化及乙肝肝硬化合并糖尿病两组间的多
样性参数(OTU数、chao1指数、s impson指数、

shannon指数)均无统计学差异.后者肠道中的变形菌
门明显多于前者(P＜0.05), 拟杆菌门与厚壁菌门的
比例无明显差异; 纲的水平上, γ-变形菌纲在后者明
显较多(P＜0.05), 其余纲水平未见差异; 目的水平
上, 后者伯克氏菌目较前者明显增多(P＜0.05), 而
脱硫弧菌目明显减少(P＜0.05), 其余无统计学差异; 
科的水平上, 韦荣球菌科、产碱菌科在后者的肠道
菌群中的比例明显增多(P＜0.05), 而链球菌科、梭
菌科在前者肠道中占优势(P＜0.05), 其余的在科水
平中无统计学差异; 属的水平上, Parabacteroides、
Roseburia、韦荣氏球菌属、萨特氏菌属在后者的肠
道菌群中的比例较多(P＜0.05), 而Faecalibacterium、

链球菌属在前者肠道中更占优势(P＜0.05), 其余未
见明显差异.

结论
乙肝肝硬化与乙肝肝硬化合并糖尿病患者的肠道菌
群结构具有相似性但又存在各自的特异性, 某些菌
群的差异有可能成为治疗乙肝肝硬化合并糖尿病的
新靶点.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究就乙肝肝硬化与乙肝肝硬化合并糖尿

病患者的肠道菌群结构进行分析, 明确两组肠道菌群间

是否存在显著差异, 以期为肝硬化合并糖尿病的诊疗提

供新思路.
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0  引言
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was no significant difference in the proportions of 
Bacteroidetes and Firmicutes. At the class level, the 
proportion of Gammaproteobacteria in the intestinal 
flora of hepatitis B cirrhosis patients with diabetes 
mellitus was significantly higher than that in the 
hepatitis B cirrhosis group (P < 0.05), although the rest 
classes were not statistically different. At the order 
level, Desulfovibrionales in the intestinal microflora had 
obvious advantage in hepatitis B cirrhosis patients over 
hepatitis B cirrhosis patients with diabetes mellitus 
(P < 0.05), but the percentage of Burkholderiales in the 
intestinal flora of patients with cirrhosis and diabetes 
mellitus increased obviously (P < 0.05). At the family 
level, the proportions of Veillonellaceae and Alcaligenaceae 
in the intestinal flora increased significantly in hepatitis 
B cirrhosis patients with diabetes mellitus compared 
with patients with cirrhosis alone (P < 0.05), and the 
percentages of Streptococcaceae and Clostridiaceaein in the 
intestinal flora of patients with hepatitis B cirrhosis had 
obvious advantages (P < 0.05). At the genus level, the 
proportions of Parabacteroides, Roseburia, Veillonellaceae, 
and Sutterella in hepatitis B cirrhosis patients with 
diabetes mellitus were significantly higher than those 
in patients with cirrhosis alone (P < 0.05), and the 
populations of Faecalibacterium and Streptococcus had 
advantages in hepatitis B cirrhosis patients (P < 0.05). 

CONCLUSION
Although hepatitis B cirrhosis and hepatitis B cirrhosis 
patients with diabetes have similar intestinal flora 
structures, there are differences between them. The 
differences in certain bacterial populations may be a 
new target for the treatment of hepatitis B cirrhosis 
with diabetes.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究乙肝肝硬化与乙肝肝硬化合并糖尿病患者肠道
菌群结构是否存在差异性.

方法
收集9例乙肝肝硬化和6例乙肝肝硬化合并糖尿病患
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肝脏纤维化病变, 是消化系统常见的一种疾病. 在我

国, 肝硬化的病因目前仍以病毒性肝炎为主, 其中乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染最为常见, 也是

导致肝癌发生率增加的原因. 糖耐量异常、胰岛素抵

抗和糖尿病常伴随肝硬化发生, 肝硬化患者的糖尿病

发生率接近30%[1]. 糖尿病增加了肝性脑病、腹水、感

染等肝硬化并发症的发生, 也是肝硬化不良预后的一

个独立因素, 伴有2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)的慢性肝病患者的死亡风险增加[2]; 研究显示

肝硬化、糖尿病都与肠道菌群间存在密切关系, 目前

关于肝硬化及肝硬化合并糖尿病患者肠道菌群的比较

研究报道甚少, 本研究就乙肝肝硬化与乙肝肝硬化合

并糖尿病患者的肠道菌群结构进行分析, 明确两组肠

道菌群间是否存在显著差异, 以期为肝硬化合并糖尿

病的诊疗提供新思路.

1  材料和方法

1.1 材料 收集天津市第三中心医院消化内科乙肝肝硬

化和乙肝肝硬化合并糖尿病患者共15例, 其中乙肝肝

硬化患者9例, 男性5例, 女性4例, 年龄47-69岁; 乙肝

肝硬化合并糖尿病患者6例, 男性4例, 女性2例, 年龄

44-64岁.
纳入标准: (1)符合乙肝肝硬化诊断标准的患者[3], 

同时也符合糖尿病诊断标准[4]的乙肝肝硬化合并糖尿

病的患者(乙肝肝硬化与糖尿病发生的时间先后顺序

不限); (2)年龄: 18-80岁, 男女不限.
排除标准: (1)患有心血管、呼吸等系统严重的

器质性病变; (2)患有恶性肿瘤; (3)患者2 wk服用益生

菌、抗生素、激素等影响肠道菌群的药物.
1.2 方法 样本采集: 收集入选患者新鲜粪便于无菌便

盒, -80 ℃低温冰箱冻存.
样本DNA提取: 在生物安全柜内, 用无菌手术刀

片切割粪便, 天平称取200 mg放置于2 mL无菌离心管

中.操作步骤参照粪便基因组DNA快速提取试剂盒(北
京艾德莱生物科技公司)使用说明书, 将提取的DNA于

-20 ℃冻存.
PCR扩增: 采用由天津生物芯片技术有限公司提

供的上游引物: 5’CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCG
ACTCAGACACGACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3’, 
下游引物: 5’CCTATCCCCTGTGTGCCTTGGCAGTC
TCAGACGAGCTGACGACARCCATG-3’对16S rDNA 
V3-V6区域进行PCR扩增, 扩增产物采用QIAquick Gel 
Extraction Kit 试剂盒对PCR扩增产物进行纯化.

高通量测序: 对纯化后的产物进行Roche 454高
通量测序, QIIME(Quantitative Insights Into Microbial 
Ecology)软件对测序结果进行生物信息学分析.

统计学处理 计量资料mean±SD表示, 两独立样

本比较采用t检验, 计数资料采用χ²检验, 分类变量使

用Pearson卡方检验, 相关性分析采用Spearman相关, 
资料分析均使用SPSS23.0统计学软件完成, P＜0.05差
异具有统计学意义.

2  结果

2.1 研究对象基本情况比较 乙肝肝硬化组9例患者和

乙肝肝硬化合并糖尿病组6例患者在年龄、男女性别

比例以及Child-Pugh评分之间均无明显差异(P＞0.05), 
乙肝肝硬化合并糖尿病组的空腹血糖明显高于乙肝肝

硬化组(P＜0.05), 具体见表1.
2.2 多样性分析 9例乙肝肝硬化组平均每个样本有

8766条序列; 6例乙肝肝硬化合并糖尿病组每个样本

平均有11752条序列; 乙肝肝硬化及乙肝肝硬化合并

糖尿病两组间的多样性参数(OTU数、chao1指数、

s impson指数、shannon指数)均无统计学差异(P＞

0.05), 具体见表2.
2.3 菌群结构分析 对乙肝肝硬化及乙肝肝硬化合并糖

尿病两组患者肠道菌群在门、纲、目、科、属五大分

类水平上进行比对分析.门的水平上, 两组间的拟杆菌

门与厚壁菌门的比例均无明显差异(P＞0.05), 而后者

肠道中的变形菌门明显多于前者(P＜0.05)(表3); 纲的

水平上, 仅γ-变形菌纲在后者明显较多(P＜0.05)(表4), 
余纲在两组间无明显差异(P＞0.05); 目的水平上, 拟杆

菌目、梭菌目、肠杆菌目、乳酸杆菌目、丹毒丝菌目

在两组间差异无统计学意义(P＞0.05), 后者的伯克氏

菌目明显增多(P＜0.05), 而脱硫弧菌目显著减少(P＜

表 1 两组研究对象基本情况统计表

     乙肝肝硬化组 (n  = 9) 乙肝肝硬化合并糖尿病组 (n  = 6) P 值

年龄 (岁) 54 ± 9 64 ± 6 0.124

性别 (男/女) 5/4 4/2 0.385

CTP评分 (分)   6.2 ± 1.1   6.0 ± 1.3 0.773

空腹血糖 (mmol/L)   4.17 ± 0.66 10.81 ± 2.50 0.027
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0.05)(表5); 科的水平上, 后者的肠道菌群中韦荣球菌

科、产碱菌科明显增多(P＜0.05), 而链球菌科、梭菌

科明显减少(P＜0.05)(表6); 属的水平上, 后者的肠道

菌群中Parabacteroides、Roseburia、韦荣氏球菌属、

萨特氏菌属、克雷伯氏菌属明显增多(P ＜0.05), 而
Faecalibacterium、链球菌属、双歧杆菌属则明显减少

(P＜0.05), 其余未见明显差异(P＞0.05 )(表7).

3  讨论

肝脏作为人体的重要器官, 既能吸收肠道中的营养代

谢物质又能阻止肠道中有害物质的播散.发生肝硬化

时, 肝糖原的合成、储存和代谢发生障碍, 造成糖代谢

紊乱, 最终发展为肝硬化基础上的糖尿病(肝源性糖尿

病)或加重原有糖尿病病情.肠道菌群包括寄生在肠道

中数以万亿计的微生物, 在人体机能的正常运转中起

重要作用.随着分子生物学技术的发展, 通过对宏基因

组分析, 进一步加速了对肠道菌群的认识.已有大量研

究表明肠道菌群与糖尿病[5]及肝硬化[6]的发生显著相

关.目前, 几乎没有关于肠道菌群与肝硬化及肝硬化合

并糖尿病间关系的研究, 糖尿病的合并存在会加重肝

硬化患者感染及其他并发症的发生风险, 增加患者的

死亡率.本研究就乙肝肝硬化与乙肝肝硬化合并糖尿

表 2 乙肝肝硬化组和乙肝肝硬化合并糖尿病组多样性参数比较

     乙肝肝硬化组 (n  = 9) 乙肝肝硬化合并糖尿病组 (n  = 6) P 值

序列数 8766 ± 6169        11752 ± 62000.965     0.965

OTU 数 367 ± 189 502 ± 167     0.543

chao1指数 564 ± 295 818 ± 259     0.415

Simpson 指数 0.88 ± 0.08 0.92 ± 0.06 0.8

shannon指数 4.89 ± 0.97          5.39 ± 0.960.804     0.804

表 3 乙肝肝硬化及乙肝肝硬化合并糖尿病两组门水平主要菌群均值(mean ± SD)比较

     乙肝肝硬化组 (n  = 9) 乙肝肝硬化合并糖尿病组 (n  = 6) P 值

拟杆菌门 59.2 ± 15.1 58.1 ± 16.4 0.693

厚壁菌门 33.9 ± 13.6 33.4 ± 17.5 0.866

变形菌门 2.7 ± 2.4 7.7 ± 6.7 0.007

表 4 乙肝肝硬化及乙肝肝硬化合并糖尿病两组纲水平主要菌群均值(mean ± SD)比较

     乙肝肝硬化组 (n  = 9) 乙肝肝硬化合并糖尿病组 (n  = 6) P 值

拟杆菌纲 59.2 ± 15.1 58.1 ± 16.4 0.692

梭菌纲 32.4 ± 12.9 32.7 ± 17.6 0.742

γ-变形菌纲 1.6 ± 1.6 5.5 ± 5.4 0.001

β-变形菌纲 4.7 ± 9.2 5.3 ± 6.6 0.849

芽孢杆菌纲 0.8 ± 0.8 0.4 ± 0.7 0.505

表 5 乙肝肝硬化及乙肝肝硬化合并糖尿病两组目水平主要菌群均值(mean ± SD)比较

     乙肝肝硬化组 (n  = 9) 乙肝肝硬化合并糖尿病组 (n  = 6) P 值

拟杆菌目 59.2 ± 15.1 58.1 ± 16.4 0.692

梭菌目 32.4 ± 12.9 32.7 ± 17.6 0.742

肠杆菌目 4.6 ± 9.3 5.3 ± 6.6 0.846

乳酸杆菌目 0.8 ± 0.8 0.4 ± 0.7 0.522

伯克氏菌目 0.5 ± 0.5 2.2 ± 2.4 0.001

丹毒丝菌目 0.7 ± 0.7 0.3 ± 0.3 0.048

脱硫弧菌目 0.4 ± 0.4 0.2 ± 0.1 0.016
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病患者的肠道菌群结构进行分析, 明确两组肠道菌群

间是否存在显著差异, 以期为肝硬化合并糖尿病的诊

疗提供新思路.
已有大量关于肝硬化与肠道菌群间关系的研究, 

Sarangi等[7]和Wei等[8]分别发现肝硬化和乙肝肝硬化与

正常人相比前两者肠道菌群多样性显著减低. Qin等[9]

和Wei[8]发现肝硬化患者肠道菌群中变形菌门显著增多, 
拟杆菌门显著减少. Baja等[10]发现: 相比于伴肝性脑病

肝硬化患者 Roseburia属在不伴肝性脑病肝硬化组和健

康对照组中含量更高. Lunia等[11]证明益生菌-VSL#3对
肝硬化并发症-肝性脑病有预防、治疗作用.

近些年也有不少关于糖尿病与肠道菌群的研究, 
Remely等[12]通过比较T2DM患者与健康人肠道菌群

变化发现两组肠道菌群在多样性上无显著性差异, 但
不同水平上菌群数量显著不同. 来自哥本哈根研究表

明: 在糖尿病患者中变形菌门高于正常人[13]. Araceli
等[14]发现T2DM患者肠道菌群中产丁酸菌(Roseburia 
intestinalis )较健康对照组显著减少; Karlsson等[15]对

表 6 乙肝肝硬化及乙肝肝硬化合并糖尿病两组科水平主要菌群均值(mean ± SD)比较

     乙肝肝硬化组 (n  = 9) 乙肝肝硬化合并糖尿病组 (n  = 6) P 值

拟杆菌科    503 ± 13.9   447 ± 25.6 0.189

毛螺杆菌科 10.0 ± 5.4 102 ± 5.1 0.927

瘤胃球菌科   17.4 ± 10.5  13.7 ± 13.7 0.680

韦荣球菌科   2.7 ± 2.0  6.8 ± 7.0 0.003

肠杆菌科   4.6 ± 9.3  6.3 ± 6.6 0.846

紫单胞菌科   2.7 ± 2.2  4.5 ± 3.5 0.098

链球菌科   0.7 ± 0.7  0.1 ± 0.2 0.021

产碱菌科   0.5 ± 0.4  2.2 ± 2.4 0.001

丹毒丝菌科   0.7 ± 0.7  0.3 ± 0.3 0.048

梭菌科   0.4 ± 0.6  0.2 ± 0.1 0.027

脱硫弧菌科   0.4 ± 0.4  0.2 ± 0.1 0.062

表 7 乙肝肝硬化及乙肝肝硬化合并糖尿病两组属水平主要菌群均值(mean ± SD)比较

     乙肝肝硬化 (n  = 9) 乙肝肝硬化合并糖尿病 (n  = 6) P 值

拟杆菌属 50.3 ± 14.0 44.7 ± 25.6 0.189

普氏菌属 2.8 ± 7.3   6.3 ± 12.7 0.281

parabacteroides 2.7 ± 2.2 5.2 ± 3.6 0.036

Faecalibacterium 8.1 ± 6.3 2.6 ± 2.4 0.044

Butyricimonas 0.2 ± 0.3 0.1 ± 0.2 0.420

Odoribacter 0.7 ± 1.5 0.4 ± 0.6 0.382

梭菌属 0.2 ± 0.4   0.03 ± 0.1 0.179

Anaerostipes 0.3 ± 0.7 0.2 ± 0.3 0.287

Blautia 0.3 ± 0.7 0.3 ± 0.4 0.660

粪球菌属 0.5 ± 1.1 0.4 ± 0.4 0.393

Dorea 0.5 ± 0.4 0.2 ± 0.2 0.068

颤螺菌属 0.7 ± 0.8 1.0 ± 1.2 0.195

毛螺菌属 1.6 ± 2.1 2.4 ± 3.2 0.528

Roseburia 0.1 ± 0.1 1.5 ± 0.8 ＜0.001

瘤胃球菌属 0.8 ± 1.3 0.3 ± 0.3 0.128

考拉杆菌属 2.0 ± 1.2 1.5 ± 2.1 0.145

韦荣氏球菌属 0.2 ± 0.3 2.8 ± 6.2 0.011

萨特氏菌属 0.5 ± 0.5 2.2 ± 2.5 0.001

嗜胆菌属 0.3 ± 0.4 0.2 ± 0.1 0.129

链球菌属 0.7 ± 0.7 0.1 ± 0.2 0.02

双歧杆菌属 0.2 ± 0.3 0 0.015

克雷伯氏菌属 0 0.8 ± 1.3 ＜0.001
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欧洲妇女T2D M和正常对照组肠道菌群研究发现

Roseburia在T2DM显著减少. Mansour团队[16]的研究

发现相比T2DM组双歧杆菌明显富集于健康对照组, 
表明双歧杆菌等有益菌的减少是糖尿病的特征之一. 
Yadav团队[17]发现给T2DM患者喝含益生菌(嗜酸乳杆

菌La5, 乳酸双歧杆菌Bb12)的酸奶, 每天300 g, 共6 wk
后, 空腹血糖和糖化血红蛋白水平降低; 在动物实验

中, 用嗜酸乳杆菌和干酪乳杆菌的益生菌饲养小鼠, 提
示益生菌有明显的抗糖尿病作用.

本研究发现乙肝肝硬化组和乙肝肝硬化合并糖

尿病组菌群组成结构(门、纲、目、科、属)相似, 仅
存在个别菌群数量上的差异 .  变形菌门的γ-变形菌

纲、伯克氏菌目、产碱菌科, 厚壁菌门的韦荣球菌科, 
Roseburia属在后者肠道菌群富集, 却未发现双歧杆菌

的存在, 而前者有少量双歧杆菌存在.此结果与单纯肝

硬化和单纯糖尿病相比变形杆菌门和双歧杆菌属水平

结果相似, Roseburia属水平结果却相反. 变形菌门中

多为致病菌, 其比例增加会进一步加重肠道内菌群失

调,这可能使得肝硬化基础上更容易发生糖尿病或者

是加重原本糖尿病症状, 具体机制有待进一步研究. 有
关益生菌在糖尿病中的作用机制目前认为: 其可作为

一种有效的免疫系统调节剂, 抑制肠道菌群改变引起

的慢性炎症反应[18,19]; 双歧杆菌、乳酸杆菌等益生菌

已被广泛应用于临床肝硬化失代偿期-肝性脑病的预

防与治疗.本研究表明双歧杆菌与乙肝肝硬化合并糖

尿病显著相关, 这有可能成为治疗乙肝肝硬化合并糖

尿病的新靶点. Roseburia属能通过分解难以消化的碳

水化合物产生短链脂肪酸(SCFA)[20], SCFA如醋酸盐、

丙酸盐、丁酸盐, 提供约5%-10%的人体能量来源[21], 
Roseburia属水平在本研究与以往研究结果间的差异可

能是乙肝肝硬化与糖尿病间相互作用对Roseburia属的

影响, 但也不除外我们研究纳入样本量较少产生的研

究误差, 此差异需要更多大样本乙肝肝硬化合并糖尿

病队列研究解释. 
总之, 虽然乙肝肝硬化与乙肝肝硬化合并糖尿病

患者的肠道菌群虽然结构组成相似, 但是后者肠道内

的致病菌更多, 菌群失调更为严重, 尤其以变形菌门、

Roseburia属的增多及双歧杆菌属的减少更为突出 , 这
些差异有可能成为治疗乙肝肝硬化合并糖尿病的新靶

点.但因本研究纳入病例数较少, 不除外因此对结果造

成统计学误差, 所以仍需大样本数据尤其对益生菌及

Roseburia菌的进一步的探讨, 更需对产生这种差异的

机制进行研究. 从而深入透彻的认识肠道菌群在肝硬

化合并糖尿病中的作用, 以期为肝硬化合并糖尿病的

诊疗提供新思路.

文章亮点

实验背景

乙肝肝硬化是由乙型肝炎病毒慢性感染导致肝脏进行

性弥漫性纤维化病变, 合并糖尿病的发生会增加感染

及其他并发症的风险, 肠道菌群与糖尿病及肝硬化间

关系是近几年的研究热点, 几乎没有肝硬化及肝硬化

合并糖尿病患者肠道菌群的比较研究, 本研究通过分

析乙肝肝硬化与乙肝肝硬化合并糖尿病患者的肠道菌

群结构, 观察两组肠道菌群间是否存在显著差异.

实验动机

通过分析乙肝肝硬化与乙肝肝硬化合并糖尿病患者的

肠道菌群结构, 观察两组肠道菌群间是否存在显著差

异, 还观察某些菌群是否可能有成为治疗肝硬化合并

糖尿病潜在价值.

实验目标

本研究旨在通过分析乙肝肝硬化与乙肝肝硬化合并糖

尿病患者的肠道菌群结构, 观察两组肠道菌群间是否

存在显著差异, 以期为肝硬化合并糖尿病的诊疗提供

新思路.

实验方法

收集9例乙肝肝硬化和6例乙肝肝硬化合并糖尿病患者

粪便标本, 提取DNA, 进行PCR扩增并纯化产物, 利用

高通量测序平台测序及生物信息学分析两组患者的粪

便菌群16SrDNA的V3-V6区域. 

实验结果

本研究发现乙肝肝硬化组和乙肝肝硬化合并糖尿病组

菌群组成结构相似, 仅存在个别菌群数量上的差异. 

实验结论

乙肝肝硬化与乙肝肝硬化合并糖尿病患者的肠道菌群

结构具有相似性, 但又存在特异性, 某些菌群的差异可

能成为治疗乙肝肝硬化合并糖尿病的新靶点.

展望前景

本研究纳入病例数较少, 仍需大样本数据尤其对益生

菌及Roseburia菌的进一步的探讨, 更需对产生这种差

异的机制研究. 从而深入透彻的认识肠道菌群在肝硬

化合并糖尿病中的作用, 以期为肝硬化合并糖尿病的

诊疗提供新思路.

 文章亮点



龙克娇, 等. 乙肝肝硬化与乙肝肝硬化合并糖尿病患者肠道菌群结构初步探讨

2018-06-08|Volume 26|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 992

4      参考文献

1  Nicholson W, Wang NY, Baptiste-Roberts K, Chang YT, 
Powe NR. Association between adiponectin and tumor 
necrosis factor-alpha levels at eight to fourteen weeks 
gestation and maternal glucose tolerance: the Parity, 
Inflammation, and Diabetes Study. J Womens Health 
(Larchmt) 2013; 22: 259-266 [PMID: 23480316 DOI: 10.1007/
s11011-012-9354-2]

2  Galvão FH, Waitzberg DL, Bacchella T, Gama-Rodrigues 
J, Machado MC. Small intestine transplantation. Arq 
Gastroenterol 2003; 40: 118-125 [PMID: 14762483]

3  韩莹, 丁惠国. 抗病毒治疗乙型肝炎肝硬化的过去、现在和将
来. 实用肝脏病杂志 2015; (5): 453-456

4  Report of the Expert Committee on the Diagnosis and 
Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care 1997; 20: 
1183-1197 [PMID: 9203460]

5  Paun A, Danska JS. Modulation of type 1 and type 2 diabetes 
risk by the intestinal microbiome. Pediatr Diabetes 2016; 17: 
469-477 [PMID: 27484959 DOI: 10.1111/pedi.12424]

6  Bajaj JS, Heuman DM, Hylemon PB, Sanyal AJ, White 
MB, Monteith P, Noble NA, Unser AB, Daita K, Fisher 
AR, Sikaroodi M, Gillevet PM. Altered profile of human 
gut microbiome is associated with cirrhosis and its 
complications. J Hepatol 2014; 60: 940-947 [PMID: 24374295 
DOI: 10.1016/j.jhep.2013.12.019]

7  Sarangi AN, Goel A, Singh A, Sasi A, Aggarwal R. Faecal 
bacterial microbiota in patients with cirrhosis and the effect 
of lactulose administration. BMC Gastroenterol 2017; 17: 125 
[PMID: 29179682 DOI: 10.1186/s12876-017-0683-9]

8  Wei X, Yan X, Zou D, Yang Z, Wang X, Liu W, Wang S, 
Li X, Han J, Huang L, Yuan J. Abnormal fecal microbiota 
community and functions in patients with hepatitis B liver 
cirrhosis as revealed by a metagenomic approach. BMC 
Gastroenterol 2013; 13: 175 [PMID: 24369878 DOI: 10.1186/1
471-1-230X-13-175]

9  Qin N, Yang F, Li A, Prifti E, Chen Y, Shao L, Guo J, Le 
Chatelier E, Yao J, Wu L, Zhou J, Ni S, Liu L, Pons N, Batto 
JM, Kennedy SP, Leonard P, Yuan C, Ding W, Chen Y, 
Hu X, Zheng B, Qian G, Xu W, Ehrlich SD, Zheng S, Li L. 
Alterations of the human gut microbiome in liver cirrhosis. 
Nature 2014; 513: 59-64 [PMID: 25079328 DOI: 10.1038/
nature13568]

10  Bajaj JS, Hylemon PB, Ridlon JM, Heuman DM, Daita K, 
White MB, Monteith P, Noble NA, Sikaroodi M, Gillevet 
PM. Colonic mucosal microbiome differs from stool 
microbiome in cirrhosis and hepatic encephalopathy and 
is linked to cognition and inflammation. Am J Physiol 

Gastrointest Liver Physiol 2012; 303: G675-G685 [PMID: 
22821944 DOI: 10.1152/aipqi.001522012]

11  Lunia MK, Sharma BC, Sachdeva S. An open label 
randomised controlled trial of probiotics for primary 
prophylaxis of hepatic encephalopathy in patients with 
cirrhosis. J Hepatol 2013; 58: S35 (abstract) [DOI: 10.1016/
S0168-8278 (13)60080-X]

12  Remely M, Dworzak S, Hippe B, Zwielehner J, Aumüller E, 
Brath H. Abundance and diversity of microbiota in type 2 
diabetes and obesity. Diabetes Metab 2013; 4: 1-8

13  Larsen N, Vogensen FK, van den Berg FW, Nielsen DS, 
Andreasen AS, Pedersen BK, Al-Soud WA, Sørensen SJ, 
Hansen LH, Jakobsen M. Gut microbiota in human adults 
with type 2 diabetes differs from non-diabetic adults. PLoS 
One 2010; 5: e9085 [PMID: 20140211 DOI: 10.1371/journal.
pone.0009085]

14  Muñoz-Garach A, Diaz-Perdigones C, Tinahones FJ. 
Gut microbiota and type 2 diabetes mellitus. Endocrinol 
Nutr 2016; 63: 560-568 [PMID: 27633134 DOI: 10.1016/
j.endonu.20]

15  Karlsson FH, Tremaroli V, Nookaew I, Bergström G, Behre 
CJ, Fagerberg B, Nielsen J, Bäckhed F. Gut metagenome 
in European women with normal, impaired and diabetic 
glucose control. Nature 2013; 498: 99-103 [PMID: 23719380 
DOI: 10.1038/nature12198]

16  Sedighi M, Razavi S, Navab-Moghadam F, Khamseh 
ME, Alaei-Shahmiri F, Mehrtash A, Amirmozafari N. 
Comparison of gut microbiota in adult patients with 
type 2 diabetes and healthy individuals. Microb Pathog 
2017; 111: 362-369 [PMID: 28912092 DOI: DOI: 10.1016/
j.micpath.2017.08.038]

17  Yadav H, Jain S , S inha PR. Antidiabet ic ef fect of 
probiotic dahi containing Lactobacillus acidophilus and 
Lactobacillus casei in high fructose fed rats. Nutrition 2007; 
23: 62-68 [PMID: 17084593 DOI: 10.1016/j.nut.2006.09.002]

18  Lumeng CN, Saltiel AR. Inflammatory links between 
obesity and metabolic disease. J Clin Invest 2011; 121: 
2111-2117 [PMID: 21633179 DOI: 10.1172/JCI57132]

19  Ouchi N, Parker JL, Lugus JJ, Walsh K. Adipokines in 
inflammation and metabolic disease. Nat Rev Immunol 2011; 
11: 85-97 [PMID: 21252989]

20  Louis P, Flint HJ. Diversity, metabolism and microbial 
ecology of butyrate-producing bacteria from the human 
large intestine. FEMS Microbiol Lett 2009; 294: 1-8 [PMID: 
19222573 DOI: 10.1111/j.1574-6968.2009.01514.x]

21  McNeil NI. The contribution of the large intestine to energy 
supplies in man. Am J Clin Nutr 1984; 39: 338-342 [PMID: 
6320630]

编辑:崔丽君  电编:张砚梁  



金丽美, 林陈拉, 刘群, 浙江省立同德医院重症医学科 浙江省杭州市 
310012

金丽美, 护师, 研究方向为重症疾病护理.

作者贡献分布: 金丽美对此文所作贡献最大; 此课题由金丽美、林陈拉
及刘群设计; 研究过程由金丽美完成; 林陈拉对文章数据进行收集; 数据
分析由金丽美与刘群完成; 本论文写作由金丽美、林陈拉及刘群完成.

通讯作者: 金丽美, 护师, 310012, 浙江省杭州市西湖区古翠路324号, 
浙江省立同德医院重症医学科. yingying16300@163.com
电话: 0571-89972334

收稿日期: 2018-03-20 
修回日期: 2018-04-26
接受日期: 2018-05-09 
在线出版日期: 2018-06-08

Risk factors for intolerance to 
enteral nutrition in patients with 
severe acute pancreatitis 

Li-Mei Jin, Chen-La Lin, Qun Liu

Li-Mei Jin, Chen-La Lin, Qun Liu, Department of Intensive 
Medicine, Tongde Hospital of Zhejiang Province, Hangzhou 
310012, Zhejiang Province, China

Correspondence to: Li-Mei Jin, Nurse, Department of Intensive 
Medicine, Tongde Hospital of Zhejiang Province, Xihu District, 
324 Gucui Road, Hangzhou 310012, Zhejiang Province, 
China. yingying16300@163.com

Received: 2018-03-20
Revised: 2018-04-26
Accepted: 2018-05-09 
Published online: 2018-06-08

Abstract
AIM
To identify the risk factors for intolerance to enteral 
nutrition in patients with severe acute pancreatitis 

(SAP) and provide clinical data for the early clinical 
application of enteral nutrition in these patients.

METHODS
The clinical data of 243 patients who underwent 
enteral nutrition treatment for SAP at Tongde Hospital 
of Zhejiang Province from January 2012 to January 
2018 were retrospectively analyzed. According to the 
presence of intolerance to enteral nutrition or not, 
the patients were divided into a tolerance group and 
an intolerance group. The risk factors for intolerance 
to enteral nutrition were determined by univariate 
analysis and multivariate logistic regression analysis.

RESULTS
Eight-four (34.57%) of the 243 SAP patients had 
intolerance to enteral nutrition. Univariate analysis and 
multivariate logistic regression analysis showed that age 
> 60 years (OR = 5.212, 95%CI: 1.462-18.587, P = 0.011), 
fasting time > 72 h (OR = 3.683, 95%CI: 1.322-11.612, P 
= 0.012), intra-abdominal pressure (IAP) > 20 cmH2O 
(OR = 6.034, 95%CI: 2.431-20.114, P = 0.001), acute 
physiology and chronic health evaluation Ⅱ(APACHE 
Ⅱ) score > 20 (OR = 6.411, 95%CI: 2.512-22.239, P = 
0.001), and serum albumin < 25 g/L (OR = 5.961, 95%CI: 
2.318-20.001, P = 0.001) were risk factors for intolerance 
to enteral nutrition in SAP patients. Adding soluble 
fiber (OR = 0.221, P = 0.002, 95%CI: 0.067-0.693) was 
identified to be a protective factor for intolerance to 
enteral nutrition in SAP patients.

CONCLUSION
The main risk factors for intolerance to enteral 
nutrition in SAP patients are age > 60 years, fasting 
time > 72 h, IAP > 20 cmH2O, APACHE Ⅱ score > 20, 
and serum albumin < 25 g/L. Soluble fiber diet is able 
to prevent the development of intolerance to enteral 
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摘要

目的

探讨重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
肠内营养(enteral nutrition, EN)不能耐受的影响因
素, 为临床早期实施EN提供临床资料.

方法
选取2012-01/2018-01收治的SAP行EN治疗患者243
例, 根据患者是否出现EN不能耐受, 分为耐受组及
非耐受组, 对影响SAP EN不能耐受的相关因素进行
单因素分析及多因素Logistic回归分析. 

结果
243例患者中84例出现EN不能耐受, 其发生率为
34.57%. 单因素分析及多因素l o g i s t i c回归分析
显示: 年龄>60岁(OR = 5.212, P  = 0.011, 95%CI: 
1.462-18.587), 禁食时间>72 h (OR = 3.683, P  = 0.012, 
95%CI: 1.322-11.612), 腹内压＞20 cmH2O (OR = 
6.034, P  = 0.001, 95%CI: 2.431-20.114), 急性生理学
和慢性健康评分标准(acute physiology and chronic 
health evaluation Ⅱ, APACHE Ⅱ)＞20分(OR = 6.411, 
P  = 0.001, 95%CI: 2.512-22.239), 血清白蛋白<25 
g/L(OR = 5.961, P  = 0.001, 95%CI: 2.318-20.001), 是
SAP EN不能耐受发生独立危险因素. 添加可溶性纤
维(OR = 0.221, P  = 0.002, 95%CI: 0.067-0.693)是SAP 
EN不能耐受发生独立保护因素. 

结论
SAP EN不能耐受的主要危险因素为年龄>60岁, 禁
食时间>72 h, 腹内压＞20 cmH2O, APACHEⅡ＞20
分, 血清白蛋白<25 g/L, 而合理添加可溶性纤维饮
食是EN不能耐受的保护因素, 因此应针对以上危险
因素制定预防措施, 降低EN不能耐受的风险. 

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

核心提要: 本研究243例重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)行肠内营养(enteral nutrition, EN)治疗

患者进行回顾性分析, 研究表明EN不耐受是SAP EN的

常见并发症. 而对于年龄>60岁, 禁食时间>72 h, 腹内压

＞20 cmH2O, 急性生理学和慢性健康评分标准＞20分, 
血清白蛋白<25 g/L相关危险因素应给予重视, 而合理添

加可溶性纤维饮食是EN不能耐受的保护因素. 早期识

别SAP EN不能耐受的危险因素, 制定合理的预防措施, 
是控制EN不能耐受的有效手段. 
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)是临床

上常见急危重症, 因胰液大量外渗, 可导致多脏器功

能损伤, 特别是胃肠道功能受损, 极易引起肠内营养

(enteral nutrition, EN)不能耐受, 导致患者恢复不良. EN
是一种高效、简单、廉价及符合肠道生理功能的营养

方式, 可减少肠道菌群移位改善肠道屏障的功能[1,2]. 故
合理、及时有效的营养支持是SAP的重要治疗方式[3-5]. 
故本研究对SAP EN不能耐受的可能危险因素进行回顾

性分析, 为临床降低SAP出现EN不能耐受提供防治意

见, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析浙江省立同德医院2012-01/2018-01
因SAP行EN治疗患者243例, 根据患者是否出现EN不能

耐受, 分为耐受组(159例)及非耐受组(84例). 纳入标准: 
(1)明确诊断SAP患者; (2)发病24 h内就诊; (3)患者知情

同意, 病历资料完整. 排除标准: (1)发病前后行手术治

疗患者; (2)合并各种急慢性胃肠道疾病者; (3)妊娠及肿

瘤合并者; (4)既往严重心、肝肾功能不全及长期服用

免疫制剂或激素类药物. 
参考中华医学会SAP诊治指南(2014)诊断标准[6]: 

符合急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)诊断标准, 并具

有以下三项中任意两项: (1)与AP相符合的腹痛; (2)血
清淀粉酶和(或)脂肪酶活性至少高于正常上限值3倍; 
(3)腹部CT符合AP影像学改变; 同时伴有持续器官功能

衰竭. EN不能耐受的诊断标准: 参考欧洲危重病学会

关于EN不能耐受的定义. (1)EN中出现腹泻、腹胀等不

适导致EN终止或暂停; (2)患者EN 72 h不能达到83.68 
kJ/(kg·d), 或出现便秘. 
1.2 方法 收集浙江省立同德医院收治的SAP患者的临

床资料包括: 年龄、性别、体重指数、合并症(高血
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表 1 重症急性胰腺炎肠内营养不能耐受发生危险因素分析

     临床资料 耐受组 (159例) 非耐受组 (84例) χ2 P

年龄 7.389 0.007
   ＞60 33 31
  ≤60 126 53
性别 1.512 0.219
   男 72 45
   女 87 39
体重指数 (kg/m2) 0.187  0.666
   ＞24 114 58
   ≤24 45 26
诱发因素 1.873 0.392
   胆源性 65 42
   酒精性 57 26
   其他 37 16
禁食时间 4.726 0.030
   ＞72 h 129 77
   ≤72 h 30 7
添加可溶性纤维 68.629 0.000
   是 128 22
   否 31 62
腹内压   16.967 0.000
   ＞20 cmH2O 60 55
  ≤20 cmH2O 99 29
低蛋白血症 10.640 0.001
   ＜25 g/L 73 57
  ≤25 g/L 86 27
高血糖 2.047  0.153
   ＞11.1 mol/L 138 78
  ≤11.1 mol/L 21 6
高血压 0.678 0.410
   是 54 33
   否 105 51
低钾血症 2.741 0.098
   是 75 49
   否 84 35
制酸剂使用 1.802  0.179
   是 153 83
   否 6 1
镇静剂使用 1.802 0.179
   是 106 63
   否 53 21
中心静脉压 2.712 0.100
   ＞10 cmH2O 77 50
  ≤10 cmH2O 82 34
肠鸣音 2.815 0.093
   是 135 64
   否 24 20
APACHEⅡ (分) 34.926 0.000
   ＞20 47 58
  ≤20 112 26
肾功能损害      0.872 0.350
   是 124 61
   否 35 23
机械通气 1.440 0.230
   是 78 48
   否 81 36
血液净化 2.574 0.109
   是 57 39
   否 102 45
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压、低蛋白血症、低钾血症、高血糖)、用药情况(镇
静剂、制酸剂)、腹内压、肠鸣音、中心静脉压、禁食

时间、是否添加可溶性纤维、急性生理学和慢性健康

评分标准(acute physiology and chronic health evaluation 
Ⅱ, APACHEⅡ). 

统计学处理 数据采用SPSS17.0统计软件进行数

据分析. 计数资料组间两两比较采用χ2检验. 当P ＜

0.05时, 表示差异具有统计学意义. 对具有统计学意义

的指标进行多因素Logistic.

2  结果

2.1 SAP EN不能耐受的发生率及单因素分析 本组研究

共243例患者, 其中84例出现EN不能耐受, 其发生率为

34.57%. 本组研究表明两组间性别、体重指数、诱发

因素、高血压、糖尿病、低钾血症、镇静剂使用、制

酸剂使用、肠鸣音、中心静脉压、肾功能损伤、机械

通气及血液净化无明显差别, 无统计学意义(P >0.05); 
而年龄、低蛋白血症、腹内压、禁食时间、添加可

溶性纤维及APACHEⅡ存在差异, 具有统计学意义

(P<0.05)(表1). 
2.2 SAP EN不能耐受发生危险因素的多因素Logistic
回归分析 多因素Logistic发现: 年龄>60岁(OR = 5.212, 
P  = 0.011, 95%CI: 1.462-18.587)禁食时间>72 h (OR 
= 3.683, P  = 0.012, 95%CI: 1.322-11.612), 腹内压＞20 
cmH2O(OR = 6.034, P  = 0.001, 95%CI: 2.431-20.114), 
APACHEⅡ＞20分(OR = 6.411, P  = 0.001, 95%CI: 
2.512-22.239), 血清白蛋白<25 g/L(OR = 5.961, P  = 
0.001, 95%CI: 2.318-20.001), 是SAP EN不能耐受发生

独立危险因素. 添加可溶性纤维(OR = 0.221, P  = 0.002, 
95%CI: 0.067-0.693)是SAP EN不能耐受发生独立保护

因素(表2).

3  讨论

近年来我国SAP发病率逐渐增高, 主要考虑为不健康的

饮食习惯诱发, 但其发病因素仍较为复杂[7,8]. SAP因多

种炎性介质介导的"瀑布效应"导致机体高代谢、高分

解, 极易出现营养不良[9]. 既往研究认为肠外营养可为

机体提供代谢需求, 降低胰腺负担, 达到改善预后的目

的[10]. 但随着肠外营养的应用, 其治疗后不良反应也逐

渐凸显, 研究发现随肠外营养时间的逐渐延长, 胃肠道

功能破坏及不良反应逐渐增加, 甚至诱发多器官功能损

伤[11,12]. 近年来EN在重症患者治疗中得到充分重视, 研
究显示: EN不但可维持肠道细菌稳态, 保持肠道上皮完

整, 并对损伤肠道进行修复, 降低肠道损伤[13,14]. 而SAP
患者因胰液外渗, 导致肠道积液、肠麻痹, 引起肠道蠕

动减弱导致腹胀及便秘, 而肠道缺血损伤黏膜屏障破坏

以及菌群移位, 进而引起腹泻, 发生EN不能耐受[15,16]. 本
研究共243例患者, 其中84例出现EN不能耐受, 其发生

率为34.57%. 故本研究对上述患者临床资料进行总结分

析, 以寻找SAP EN不能耐受发生的危险因素进行分析, 
为临床预防提供临床资料. 

本研究经单因素及多因素Logistic回归分析显示: 
年龄>60岁是SAP EN不能耐受的独立危险因素之一. 
研究显示岁年龄增长肠道粘膜及绒毛出现萎缩、变短

及稀疏, 导致吸收功能不良[17,18], 而重症急性胰腺炎患

者可加重上述病情, 导致EN不能耐受. 对于此类高龄患

者应充分评估患者病情, 合理选择EN时间. 禁食时间

≥72 h是SAP EN不能耐受的独立危险因素之一. 对于

SAP患者早期禁食及肠外营养可减少胰液外渗, 促进

胰腺休息, 但随禁食时间延长, 可使肠道处于休眠状态, 
肠道黏膜缺乏有效的食物刺激, 可引起黏膜变薄, 绒毛

萎缩, 自身修复能力降低[19-21]. 同时消化液分泌也随之

减少, 杀菌能力降低, 出现肠道菌群紊乱, 进而导致肠

道功能紊乱, 引起EN不能耐受[22]. 针对此类患者建议

将胃管经内镜下放置于胃屈氏韧带以下, 不但避免刺

激胰腺分泌胰液, 同时保证恢复正常肠道功能. 腹内压

＞20 cmH2O是SAP EN不能耐受的独立危险因素之一. 
SAP患者因胰液外渗, 导致腹腔积液、积气, 进而引起

腹内压增加, 而随着腹内压增高, 胃肠道灌注也随之下

降, 引起胃肠粘膜萎缩、断裂, 严重影响胃肠功能, 进
而导致EN不能耐受[23-25]. 故针对SAP患者, 腹内压测量

为常规操作, 但受人为因素影响较大, 故对SAP患者应

表 2 重症急性胰腺炎肠内营养不能耐受发生危险因素的多因素Logistic回归分析

     危险因素 β SE Wald P 值 OR值 95%CI

年龄>60岁   1.651 0.649 6.477 0.011 5.212   1.462, 18.587

禁食时间>72 h   1.451 0.533 6.341 0.012 3.683   1.322, 11.612

腹内压＞20 cmH2O   2.013 0.574 12.110 0.001 6.034   2.431, 20.114

APACHEⅡ＞20分   2.835 0.597 13.321 0.001 6.411   2.512, 22.239

血清白蛋白<25 g/L   1.933 0.561 12.448 0.001 5.961   2.318, 20.001

添加可溶性纤维 -1.983 0.588 11.918 0.002 0.221 0.067, 0.693
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严格测量腹内压, 并对护理人员进行专科培训, 进而增

加测量准确性. APACHEⅡ＞20分SAP EN不能耐受的

独立危险因素之一. APACHEⅡ是反应创伤应激及病

情严重程度常用指标. 研究显示随APACHEⅡ升高, 患
者代谢水平随之增高, 两者呈正相关[26], 同时研究显示

在强烈应激状态下, 可出现肠道屏障功能障碍, 细菌移

位, 增加肠道紊乱风险, 进而出现EN不能耐受[27,28]. 而
本研究显示针对SAP患者APACHEⅡ＞20分时, 应尤为

重视. 血清白蛋白<25 g/L是SAP EN不能耐受的独立危

险因素之一. 研究显示随低蛋白血症程度的增加, 体内

胶体渗透压也随之降低, 导致胃肠道黏膜水肿, 进而引

起渗出增加导致腹泻, 同时低蛋白血症时感染几率也

随之增高, 进而引起EN不能耐受[29]. 故对于SAP患者应

注意检查白蛋白水平变化, 及时补充, 避免低蛋白血症. 
添加可溶性纤维是SAP EN不能耐受的保护因素. 研究

显示可溶性纤维饮食可发酵产生短链脂肪酸并刺激5-
羟色胺分泌, 进而增加胃肠蠕动, 同时调节肠道菌群稳

定, 并保护肠粘膜屏障作用[30]. 故针对SAP EN添加可溶

性纤维可保护肠道功能, 减少EN不耐受的发生. 
总之, EN不耐受是SAP EN的常见并发症. 而对

于年龄>60岁, 禁食时间>72 h, 腹内压＞20 cmH2O, 
APACHEⅡ＞20分, 血清白蛋白<25 g/L相关危险因素应

给予重视, 而合理添加可溶性纤维饮食是EN不能耐受

的保护因素. 早期识别SAP EN不能耐受的危险因素, 制
定合理的预防措施, 是控制EN不能耐受的有效手段. 

文章亮点

实验背景

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)是临床

上常见急危重症, 因胰液大量外渗, 可导致多脏器功能

损伤, 特别是胃肠道功能受损, 极易引起肠内营养不

能耐受, 导致患者恢复不良. 肠内营养(enteral nutrition, 
EN)是一种高效、简单、廉价及符合肠道生理功能的

营养方式, 可减少肠道菌群移位改善肠道屏障的功能. 
故合理、及时有效的营养支持是SAP的重要治疗方式, 
但目前临床对SAP EN不能耐受的危险因素报道较少. 
故本研究对SAP EN不能耐受的可能危险因素进行回

顾性分析, 为临床降低SAP出现EN不能耐受提供防治

意见. 

实验动机

SAP患者行EN出现不能耐受发病率较高, 而目前临床

对其报道相对较少, 故本研究通过回顾性分析SAP患
者的临床资料, 对其可能影响EN不能耐受的危险因素

进行分析, 进而寻找EN不能耐受的独立危险因素, 为

临床防治提供参考, 改善患者预后具有重要意义. 

实验目标

本研究通过回顾性分析SAP患者出现EN不能耐受患

者的临床资料, 通过单因素及多因素Logistic分析对

SAP患者出现EN不能耐受的危险因素分析, 为临床防

治提供参考. 

实验方法

本研究回顾性分析浙江省立同德医院2012-01/2018-01
因SAP行EN治疗患者243例, 根据患者是否出现EN不

能耐受, 分为耐受组(159例)及非耐受组(84例). 并通过

单因素分析判断患者年龄、性别、体重指数、合并

症(高血压、低蛋白血症、低钾血症、高血糖)、用药

情况(镇静剂、制酸剂)、腹内压、肠鸣音、中心静脉

压、禁食时间、是否添加可溶性纤维、急性生理学和

慢性健康评分标准(acute physiology and chronic health 
evaluation Ⅱ, APACHEⅡ)对EN不能耐受的可能危险

因素分析, 并选取具有统计学差异的指标进行多因素

Logistic回归分析, 明确EN不能耐受的独立危险因素. 

实验结果

本研究243例SAP行EN患者, 其中84例出现EN不能耐

受, 其发生率为34.57%. 单因素分析及多因素Logistic
回归分析显示: 年龄>60岁、禁食时间>72 h、腹内压

＞20 cmH2O、APACHEⅡ＞20分、血清白蛋白<25 
g/L是SAP EN不能耐受发生独立危险因素. 添加可溶

性纤维是SAP EN不能耐受发生独立保护因素. 

实验结论

EN不耐受是SAP EN的常见并发症, 对于年龄>60岁, 
禁食时间>72 h, 腹内压＞20 cmH2O, APACHEⅡ＞20
分, 血清白蛋白<25 g/L相关危险因素应给予重视, 而
合理添加可溶性纤维饮食是EN不能耐受的保护因素. 
早期识别SAP EN不能耐受的危险因素, 制定合理的预

防措施, 是控制EN不能耐受的有效手段. 

展望前景

将来的研究可扩大样本量, 缩小采样年限. 探究采用的

肠内营养是何种方式？哪些种类及每天剂量.
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Abstract
AIM
To explore if comprehensive nursing intervention can 

improve self-management ability and quality of life in 
patients with acute pancreatitis and diabetes mellitus 
(DM).

METHODS
One hundred and fourteen acute pancreatitis patients 
with DM were divided into a control group and a 
study group, with 57 cases in each group. All patients 
received the same treatments. The control group was 
given routine nursing intervention, and the study 
group received comprehensive nursing intervention. 
Fasting blood glucose (FBG), 2 h blood glucose (PG), and 
glycosylated hemoglobin (HbA1c) were measured before 
and after nursing intervention. The self-management 
ability and quality of life before and after intervention 
were compared between the two groups.

RESULTS
The levels of FBG, 2 h PG, and HbA1c at weeks 12 
and 24 after nursing intervention in the study group 
were significantly lower than those at corresponding 
time points in the control group (P < 0.05). The levels 
of FBG, 2 h PG, and HbA1c were different among 
different time points in each group (P < 0.05). The 
scores of self-management ability and quality of life 
were significantly higher in the study group than in 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Comprehensive nursing intervention can effectively 
control blood sugar level in acute pancreatitis patients 
with DM, which is of great significance for improving 
patients’ self-management ability and quality of life.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨综合护理干预对急性胰腺炎并发糖尿病患者的
自我管理能力和生活质量的影响, 为临床提供优质
护理奠定理论依据. 

方法
选择除综合护理干预因素外, 保持治疗和常规护理
方案基本相近的急性胰腺炎并发糖尿病患者114例, 
通过随机数字表法将114例病例平均分成空白对照
组和实验干预组, 每组57例. 其中空白对照组给予
常规护理干预, 实验干预组给予综合护理干预, 追
踪观察并记录. 主要监测的指标是干预前后空腹
血糖值(fasting blood glucose, FBG)、糖耐量试验
餐后2 h血糖值(blood glucose, PG)、糖化血红蛋白
(glycosylated hemoglobin, HbA1c)等生化指标水平, 
并比较两组患者干预前后的自我管理能力和生活质
量的差异. 

结果
在采用相同治疗方案情况下, 分别在干预前, 干预第
12 wk、24 wk后分别检测空白对照组和实验干预组
两组病人的FBG、2 h PG、HbA1c水平, 检测结果
发现, 实验干预组FBG、2 h PG、HbA1c水平均低
于空白对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05); 随着
综合干预的连续, 对照组和实验组FBG、2 h PG、

HbA1c水平在各组内不同时间点均存在差异, 差异
具有统计学意义(P <0.05); 自我管理情况和生活质
量评分均明显高于对照组, 组间差异均具有统计学
意义(P <0.05). 

结论  
综合护理干预有助于控制急性胰腺炎并发糖尿病患
者的血糖水平, 对于提高患者自我管理能力及生活
质量具有重要意义. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 综合护理干预有助于控制急性胰腺炎并发糖

尿病患者的血糖水平, 对于提高患者自我管理能力及生

活质量具有重要意义.
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0  引言

急性胰腺炎是一种由于胰腺内胰酶激活进而破坏胰腺

实质的疾病[1,2]. 有大量研究显示, 急性胰腺炎和糖尿

病之间的关联密切[3-5], 对患者的生活质量造成了巨大

威胁[6]. 因此在给予患者积极的临床治疗同时, 加强综

合护理干预, 提高患者自我管理能力和生命质量显得

尤其重要[7,8]. 本研究应用综合护理干预策略对于急性

胰腺炎并发糖尿病患者取得较好疗效, 为提供“一站

式”优质护理, 促进患者生命质量提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究选取114例急性胰腺炎并发糖尿病患

者作为研究对象纳入研究, 参与实验调查目的等事项

已告知患者, 并签署知情同意书. 所有纳入研究的患者

均按中华医学会外科学分会胰腺外科学组发布的《急

性胰腺炎诊治指南(2014)》[9]中急性胰腺炎诊断标准

和中华医学会糖尿病学分会发布的《中国糖尿病诊治

指南简介》[10]中关于糖尿病的诊断标准, 符合下述条

件之一者可诊断为糖尿病: (1)空腹血糖(fasting blood 
glucose, FBG)≥7.0 mmol/L; (2)糖耐量试验餐后2 h血
糖(blood glucose, PG)≥11.1 mmol/L; (3)糖化血红蛋白

(glycosylated hemoglobin, HbA1c)≥6.5%. 按照病人入

院时间统一依次编号, 再根据随机数字表法将114例患

者按是否给予综合护理随机分成空白对照组和实验干

预组, 两组病例数均为57例, 除给予实验组综合干预

外, 其他治疗方案和常规护理方案均与对照组保持可

比性, 且对研究总体具有代表性. 
1.2 方法

1.2.1 干预人员规范化培训: 参加干预的医务人员均参

加规范化培训, 具备统一诊断标准、治疗方案、测量

方法, 评分标准等, 尽量减少偏倚的发生. 
1.2.2 综合护理干预: 实验组和对照的临床治疗和常规

护理方案基本一致, 对照组给予常规护理(如: 生命体

征监测和用药指导等). 实验组在给予常规护理同时增

加综合护理干预措施, 具体内容如下: (1)血糖检测干

预与教育: 血糖检测是糖尿病患者的日常行为, 因为糖
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尿病具有突发性、随时性的特点[11], 护理人员应该指

导患者在空腹, 餐后2 h检测[12,13]血糖情况并准确记录

数据, 并告知血糖检测对于预防并发症的作用与意义; 
(2)饮食干预: 急性胰腺炎合并糖尿病患者在饮食方面

受到严格控制, 需要兼顾急性胰腺炎和糖尿病疾病饮

食禁忌, 建议患者增加优质蛋白质摄入, 低脂、低盐饮

食, 保证饮食结构均衡、合理膳食[14,15]. 定时随访, 根
据患者个体恢复状况, 定制个体化膳食方案; (3)运动

干预: 护理人员应根据患者的实际情况制定个体化运

动方案, 如护理人员引导患者散步、打太极拳等轻度

活动项目, 进而保证患者运动适量, 持续, 避免过量运

动导致低血糖的发生[16]; (4)心理干预: 护理人员本身

具有心理学专业技能, 并持续了解患者心理状况, 多进

行沟通对话, 讲解疾病的相关知识, 帮助患者建立战

胜病魔信心、克服恐惧心理[12]. 主要宣讲方式: 如网络

电视讲解, 发放康复宣传手册, 开通心理医生疏导"绿
色通道"等; (5)健康教育: 通过定期开展健康教育讲座, 
帮助患者充分认识到按时、按量服药的重要性, 定期

开展知识讲座, 加深患者对于疾病的了解, 并帮助其养

成良好的作息习惯[17]. 
1.3 评价指标 对两组患者干预前后FBG、2 h PG、

HbA1c等生化指标水平以及自我管理能力和生活质量

进行比较分析. 分别使用自我管理行为量表[18]评价患

者的自我管理行为和生命质量量表SF-36[19]评价患者

生命质量. 
统计学处理 应用SPSS 20. 0统计软件进行数据分

析, 计量资料以mean±SD表示, 两组间干预前后比较采

用成组t检验, 组内干预前后的比较采用配对t检验, 率的

比较采用χ²检验, P＜0.05判定为差异有统计学意义. 

2 结果

2.1 综合护理干预前临床资料比较 采用统计学随机分

组的方法将114例患者按是否给予综合护理的分成空白

对照组和实验组, 两组病例数均为57例, 除给予实验组

干预外, 其他因素均保持可比性. 两组患者年龄和性别

分布无统计学差异(P>0.05); 结果显示, 两组患者综合护

理干预前对照组和实验组FBG、2 h PG、HbA1c等水平

差异不明显, 差异无统计学意义(P>0.05)(表1). 
2.2 综合护理干预前后FBG、2 h PG、HbA1c变化情况

比较 在采用相同治疗方案情况下, 分别在干预前, 干
预第12 wk、24 wk后检测实验组与对照组的FBG、2 h 
PG、HbA1c水平. 研究结果表明干预第12 wk、24 wk
后, 与对照组相比, 实验组FBG、2 h PG、HbA1c水平

均低, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 随着综合干预

的连续, 对照组和实验组FBG、2 h PG、HbA1c水平在

各组内不同时间点均存在差异, 差异具有统计学意义

(P <0.05), 实验组FBG、2 h PG、HbA1c水平要低于对

照组(表2-4) . 
2.3 综合护理干预前后自我管理能力评分比较 通过运

用自我管理行为量表评价患者的自我管理行为. 研究

结果显示, 在综合护理干预前, 对照组和实验组自我管

理能力总评分在统计学上无明显差异. 实施综合护理

干预后12 wk、24 wk后, 与对照组相比, 实验组自我管

理能力总评分明显高于对照组, 统计学上差异具有意

义(P <0.05)(表5) . 
2.4 综合护理干预后生命质量评分比较 采用生命质量

     

表 1 两组患者综合护理干预前临床资料 (n  = 57, mean±SD)

分组 年龄 (岁)
性别

FBG (mmol/L) 2 h PG (mmol/L) HbA1c (%)
男性 女性

对照组 50.63 ± 7.26 33 (57.9) 24 (42.1) 10.13 ± 1.46 12.72 ± 2.93 9.73 ± 2.64

实验组 48.96 ± 8.02 31 (54.4) 26 (45.6)   9.87 ± 1.37 12.84 ± 2.85 9.67 ± 2.71

FBG: 空腹血糖值; PG: 血糖值; HbA1c: 糖化血红蛋白.

表 2 两组患者综合护理干预前后空腹血糖值水平(n  = 57, mean±SD)

     
分组

FBG ( mmol /L)

干预前 12 wk 24 wk

对照组 10.13 ± 1.46 8.73 ± 2.12 7.65 ± 1.47

实验组 9.87 ± 1.37 7.26 ± 1.78 6.58 ± 1.36

P值 >0.05 <0.05 <0.05

FBG: 空腹血糖值.
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量表SF-36评价患者生命质量. 研究结果显示, 实验组

实施综合护理干预24 wk后生命质量评分的各项指标

分值评分高于对照组, 组间比较差异具有统计学意义

(P <0.05)(详见表6) . 

3  讨论

急性胰腺炎, 是指由临床上各种病因造成的胰酶在胰

腺组织内被激活, 进而引起胰腺组织自身被消化、水

肿及出血的炎症反应. 目前的研究表明急性胰腺炎的

病因复杂, 长期过度饮酒以及胆系结石病是主要危险

因素, 此外可能的病因还包括感染, 外伤, 以及代谢性

疾病与过敏因素等. 急性胰腺炎能够引起多种全身性

的并发症, 如急性肾衰竭、急性心衰等, 其引发高血糖

进而导致的糖尿病目前研究较少[20]. 目前, 国外最新的

糖尿病分类方法的把胰腺外分泌疾病引起的糖尿病定

义为第三类糖尿病(type 3c diabetes, T3cDM), 有流行

病学调查研究显示研究提示, T3cDM占所有糖尿病的

比例为5%-10%[21]. 研究护理干预对T3cDM病人自我

管理能力和生活质量的影响具有重要的公共卫生意

义, 因此本研究主要关注于综合护理干预在急性胰腺

炎并发糖尿病的病例临床护理的应用意义. 
随着现代生物医学模式的改变, 尤其是生物-心

理-社会医学模式的完善, 对急性胰腺炎并发糖尿病

患者的护理, 绝不仅仅限制在对病人或单一疾病的

护理, 而是更加注重病人心理需求, 同时家庭及社会

支持更是尤为重要. 尤其是护理学科理论与实践的进

步以及现代医疗服务功能的扩展, 传统护理模式的以

疾病为中心的功能制护理, 逐渐像以病人的生理、心

理、行为模式, 社会支持为中心的综合护理. 护理技术

人员的角色也由治疗的协助者逐步演变发展成为综合

护理的实施者. 尤其伴随优质护理服务理念的深入人

心, 对护理工作者服务提出了更高的要求, 许多的综合

能力强、素质高的护士应运而生, 数量也逐渐增多, 对
护理工作的所需相关知识也逐渐增多, 除常规护理外, 
以健康教育、心理护理、家庭及社会支持为主的综合

护理干预知识尤为重要[22].
研究表明[23], 急性胰腺炎并发糖尿病患者的病情

与心理因素密切相关. 若病人长期处于精神压抑状态, 

表 4 两组患者综合护理干预前后糖化血红蛋白水平 (n  = 57, mean±SD)

     
分组

HbA1c (%)

干预前 12 wk 24 wk 

对照组 9.73 ± 2.64 8.13 ± 1.21 7.62 ± 1.54

实验组 9.67 ± 2.71 7.24 ± 1.43 6.75 ± 0.97

P值 >0.05 <0.05 <0.05

HbA1c: 糖化血红蛋白.

表 3 两组患者综合护理干预前后2 h血糖值水平 (n  = 57, mean±SD)

     
分组

2 h PG (mmol/L)

干预前 12 wk 24 wk

对照组 12.72 ± 2.93 10.94 ± 2.03 9.62 ± 1.87

实验组 12.84 ± 2.85 10.06 ± 2.18 8.68 ± 1.23

P值 >0.05 <0.05 <0.05

PG: 血糖值.

表 5 两组患者综合护理干预前后自我管理能力评分 (n  = 57, mean±SD)

     
分组

自我管理总评分

干预前 12 wk 24 wk

对照组 37.43 ± 5.79 41.06 ± 7.51 43.76 ± 5.97

实验组 39.72 ± 6.34 48.35 ± 7.43 57.88 ± 6.78

P值 >0.05 <0.05 <0.05
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人际关系处理不协调, 对急性胰腺炎并发糖尿病患者

病情的加重有重要影响. 表现为除了多饮、多尿、多

食等临床症状外, 多数急性胰腺炎并发糖尿病患者还

会有不同程度的精神紧张、情感障碍等方面的心理改

变和情志活动异常, 为多种心理疾病的征兆, 如恐惧、

易怒、悲伤等. 因此, 除了常规手段以外, 重视纠正和

消除外界环境的不良心理因素刺激, 从心理角度入手

进行综合护理治疗干预, 使患者恢复良好的心理状态, 
对急性胰腺炎并发糖尿病患者的病情控制往往可以收

到非常满意的效果

通过对本研究结果分析, 在临床中, 对于急性胰腺

炎并发糖尿病患者在常规护理的基础之上, 采取综合

护理干预措施是可行并且有效的, 采取综合护理的实

验组病例表现较高的自我管理能力和生活质量水平. 
急性胰腺炎并发糖尿病患者发病率、患病率呈现逐年

上升趋势, 给家庭和社会带来沉重的经济负担[24,25]. 有
效的治疗方法结合科学的护理方案能为解决这一社会

问题提供新策略. 本研究主要通过以下几方面对于实

验组给予综合护理干预: (1)血糖检测干预; (2)饮食干

预; (3)运动干预; (4)心理干预; (5)健康教育. 与相关研

究结果一致[26,27], 本研究发现给予综合护理干预12 wk
和24 wk后, 对照组和实验组两组病例的自我管理能力

和生活质量的评分均有显著差异, 实验组评分明显高

于对照组. 进一步分析可能的原因是: 给予综合护理干

预的实验组患者对于疾病有较多的认识, 病人战胜疾

病的信心更足, 综合护理干预给予病人的心理支持能

够缓解精神紧张, 且由于养成良好的生活习惯, 病人的

依从性更好, 便于随访, 并发症的发生率明显降低, 患
者的生活质量能够得到明显提升. 然而, 目前, 我国掌

握综合干预护理的专科护士缺乏, 需要系统培训一批

掌握以心理学知识为基础的综合性护士, 所以, 国家各

部门应加大防治抑郁症方面的投入, 以便能更好地配

合其药物治疗的效果. 建立和完善医疗网络系统, 给与

综合护理干预, 从而能够更好地配合其药物治疗的效

果. 总之, 综合护理干预对于制定科学的护理方案提供

一条新思路. 

文章亮点

实验背景

急性胰腺炎作为一种常见的消化系统疾病, 能够引起

多种全身性的并发症(如: 糖尿病), 且病死率较高, 给
患者家庭和社会带来巨大的经济负担. 随着人们生活

模式的改变, 急性胰腺炎的防治工作变得更加严峻. 目
前, 基于急性胰腺炎并发糖尿病患者的有效的综合防

治策略尚未见报道, 因此, 本研究主要关注于综合护理

干预在急性胰腺炎并发糖尿病的病例临床护理的应用

意义展开调查, 为今后制定有效的综合护理干预策略

提供实践依据. 

实验动机

本研究基于生物-心理-社会医学模式, 打破常规单一

的传统护理模式, 对急性胰腺炎并发糖尿病患者进行

综合优质护理, 加深患者对疾病的认识, 增加患者心理

素质, 帮助患者改变不良生活习惯, 为患者提供最佳康

复条件等, 对于加快疾病痊愈具有重大实际意义. 

实验目标

探讨以健康教育和心理护理等综合护理干预对急性胰

腺炎并发糖尿病患者的自我管理能力和生活质量的影

响, 为临床提供优质护理奠定理论依据. 

实验方法

监测护理干预前后空腹血糖值(fasting blood glucose, 
FBG)、糖耐量试验餐后2 h血糖值(blood sugar levels, 
PG)、糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, HbA1c)
等生化指标水平. 分别使用自我管理行为量表评价患

者的自我管理行为和生命质量量表SF-36评价患者生

命质量. 

实验结果

随着综合护理干预的持续, 对照组和实验组FBG、2 h 
PG、HbA1c水平在各组内不同时间点均存在差异, 差
异具有统计学意义(P <0.05); 自我管理情况和生活质量

表 6 都两组患者综合护理干预24 wk后生命质量评分 (mean±SD)

分组 生命力 一般健康状况 肌体疼痛 躯体角色 躯体功能 情感角色 心理健康 社会功能

对照组 65.53 ± 1.21 35.43 ± 0.97 72.87 ± 2.13 50.32 ± 2.47 79.13 ± 1.75 45.62 ± 2.18 69.78 ± 3.24 79.98 ± 1.92

实验组 67.64 ± 0.97 38.12 ±1.03 69.21 ± 1.63 53.45 ± 2.15 81.24 ± 1.82 51.63 ± 1.96 74.85 ± 2.16 83.76 ± 1.75

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

 文章亮点
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评分均明显高于对照组, 组间差异均具有统计学意义

(P <0.05). 

实验结论

综合护理干预可控制急性胰腺炎并发糖尿病患者的血

糖水平,有效提高患者自我管理能力及生活质量, 为临

床其他疾病的护理干预综合策略的制定奠定坚实的理

论依据. 

展望前景

本研究纳入样本较少, 对于结论的推广存在一定的局

限性. 本研究今后应在多中心, 多层次, 多种疾病间开

展调查, 不仅要在调查方法上根据实际情况进行完善, 
而且在指标的评价方面增加更多综合性指标, 减少偏

倚的产生, 为今后临床护理研究提供更加真实可靠的

理论支撑. 
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Abstract
The sphincter preserving operation has improved 
the quality of life (QOL) of patients with low rectal 
cancer. However, some patients complain of having 

postoperative fecal incontinence and low QOL due 
to sphincter injury, nerve injure, and decreased rectal 
capacity. Therefore, anal physiology evaluation must 
be done preoperatively, the sphincter muscle and nerve 
should be preserved in operation, and biofeedback 
treatment should be administered postoperatively.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
低位直肠癌保肛手术明显提高了患者的生活质量, 
但是低位直肠癌手术后常常由于肛门内外括约肌的
损伤、神经损伤、直肠储存粪便的能力下降等因
素导致肛门控便能力下降, 影响患者术后生活质量; 
因此应该重视低位直肠癌术前的肛门生理的评估、

术中尽量减少肌肉和神经损伤, 术后给予生物反馈
等康复治疗, 以提高患者生活质量. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 低位直肠癌手术后常常由于肛门内外括约肌

的损伤、神经损伤、直肠储存粪便的能力下降等因素

导致肛门控便能力下降, 影响患者术后生活质量; 因此

应该重视低位直肠癌术前、术中和术后综合防治可以

提高术后患者生活质量. 
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0  引言

随着外科技术的进步和肿瘤治疗手段和治疗理念的

长足发展, 约90%以上的低位直肠癌可以进行"保肛

手术", 需要进行腹会阴联合切除(abdominal perinea 
resection, APR)的患者已不足10%, 低位直肠癌患者

的术后生活质量明显提高 [1]. 但是随着现代一些"极
限保肛手术"如括约肌间切除(inter sphincter resction, 
ISR)、适形括约肌间切除、经肛门全系膜切除手术

(trananal total mesorectume exision, TaTME)的普及使

用[2-6], 约有40%-50%患者术后出现肛门失禁、排便急

迫感、夜间或无意识漏便等表现, 影响患者的生活质

量, 约有10%-20%患者进行了"极限保肛手术"后生活

质量不如永久性造口患者、甚至有些患者需要再次行

造口手术[4]; 因此, 理解低位直肠癌、特别是超低位直

肠癌手术后肛门生理的改变特征, 探索有效的防止措

施非常关键. 

1  低位直肠癌术后的肛门生理改变

在肛门控便机制中, 肛门内外括约肌的收缩功能、肛

管直肠反射、直肠储存粪便的能力等发挥关键的作

用, 这些控便机制的破坏可能是术后发生肛门失禁和

控便能力下降的重要原因[7]. 
1.1 内括约肌的变短或者损伤 从传统的外科解剖学观

点来看, 外科肛管包括肛管及齿线上2 cm的部分, 齿线

以上部分在肛门控便生理中存在高压区, 这部分为内括

约肌开始部分, 在低位直肠癌手术时, 我们往往需要切

除到齿线甚至齿线以下的部分, 这样括约肌的长度变短

至原来的一半甚至1/3, 从而减少了肛管静息压[8]; 而且

在低位直肠癌手术, 特别是进行ISR、TaTME手术及经

肛门自然腔道手术时[4,6,9], 较大范围的扩肛也可能损伤

肛管内括约肌, 造成内括约肌损伤; 在低位直肠癌手术, 
特别是ISR手术后, 患者术后肛管静息压降低和肛管长

度明显缩短, 甚至减少至原来的1/3甚至更低, 可能与各

种因素导致内括约肌损伤或变短有重要关系[11]; Beppu
等对于进行术前新辅助治疗的结直肠癌患者进行ISR
手术和双吻合器手术的对比研究发现, ISR术后患者其

肛门失禁的发生率明显高于双吻合器手术患者; 提示在

ISR手术中, 内括约肌的改变对于患者术后发生肛门失

禁有明显关联[12,13]. 
1.2 会阴神经的损伤和盆腔神经丛损伤 由于盆腔神经

丛沿着盆壁和直肠间隙走行, 在低位直肠癌手术时, 必

然会损伤盆腔神经丛[14], George等[15]对直肠癌全系膜

切除(total mesorectume exision, TME)患者研究表明, 
在手术后3 mo, 20.4%发生膀胱功能障碍, 而75%患者

出现性功能障碍; 术前的辅助治疗也可能对盆腔神经

丛造成不可逆的损伤. 尽管目前有一系列神经保留的

方法, 但是神经损伤仍然不可能完全避免; 少量的神经

损伤可以表现为肛管抑制反射的减退、消失, 盆底及

肛管括约肌的松弛, 严重者可以出现大便失禁、排尿

困难等[16-18]. 申占龙等[19]研究认为TaTME有利于保留

盆腔自主神经丛, 但是需要做进一步的研究. 在部分低

位直肠癌的患者中, 发现有会阴潜伏期的延长、提示

有会阴神经损伤, 原因不是很清楚, 可能与术前放疗、

暴力扩肛等有关[20]. 
1.3 直肠储存粪便能力下降 直肠壶腹部扩大的直肠段

在肛门控便中发挥一定的作用, 在进行了直肠低位切

除后, 直肠壶腹消失、储存粪便的能力下降, 病人表现

为排便急迫感、大便次数多并且量少, 少数会出现漏

便、肛门功能下降甚至肛门失禁, 以往有“前切除综

合征”的概念, 可能与直肠储存粪便能力下降有关[21]. 
马明星等[22]研究表明, 63%的低位直肠癌手术患者有

前切除综合症的表现; 雷亚楠等[23]研究表明, 是否进行

ISR手术和是否进行放疗是患者术后发生前切除综合

症的危险因素. 
1.4 肛管直肠的感觉功能下降 肛管直肠连接处的直肠

黏膜有非常精细的感觉功能, 与肛门的精细感觉控便

有关, 当这个部位的黏膜受损或者缺失时, 直肠的精细

感觉功能就会下降, 会出现无意识的漏便或漏液, 甚至

有成型粪便漏出或者不能控制的表现[24]. 
1.5 外括约肌功能的减退或损伤 外括约肌在低位直肠

癌中也可能有一定损伤, 术前的放疗是外括约肌损害

的重要原因, 研究表明, 放疗后的患者外括约肌出现空

泡变性、局部坏死和炎症浸润等一系列超微结构发生

改变[25]; 另外手术过程中的扩肛、盆底肌的损伤都有

可能导致外括约肌的功能下降. 
总之, 低位直肠癌手术后会发生一系列肛门生理

的改变, 这些生理的改变导致低位直肠癌术后发生肛

门失禁、控便能力下降等一系列症状, 影响患者的生

活质量. 

2  提高低位直肠癌术后的肛门控便能力的对策

2.1 术前全面的评估, 选择适合进行低位保肛患者 低位

直肠癌术前要进行充分的评估, 但是目前的指南中, 对
于直肠癌肿瘤学的评估比较重视, 但是对于直肠癌的

生理学的指标评估不十分重视[26,27]. 在直肠癌手术前, 
如果有条件, 要尽量评估直肠肛管的功能, 特别是低位
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直肠癌, 在手术前可能已经存在一定的内括约肌和神

经的损伤[28]; 我们在术前常规对于低位直肠癌(距肛缘

6 cm以内)患者进行肛门功能的Wexner评分和肛管直肠

测压, 如果没有梗阻的患者进行排粪造影检查, 对于术

前已经存在Wexner肛门失禁评分超过10分、直肠静息

压低于正常值1/3、直肠最大收缩压低于正常的患者, 
不建议进行低位保肛手术, 以防术后出现严重的肛门

失禁, 导致患者生存质量下降[8,29]. 
2.2 术前尽量减少使用放疗, 避免肛门内外括约肌的放

射损伤 放疗对于括约肌和直肠损伤比较严重, 特别对

于外括约肌的损伤是持续性而且不可逆的, 因此如果能

否术前不进行放疗, 术后可能减少肛门失禁的发生[25,30]. 
Deng等[31]研究发现, 对于三期的直肠癌, 通过单纯的化

疗与通过放化疗获得相同的肿瘤学疗效. 
2.3 术中尽可能多的保留内肛门括约肌或尝试进行内

括约肌的重建手术 在进行低位直肠癌ISR手术时, 由
于切除了全部的内括约肌, 患者术后发生肛门失禁的

风险较大[32]; 目前一些学者主张进行适形切除手术, 
即在肿瘤侧切除肿瘤下缘2 cm的内括约肌、在肿瘤

的对侧, 可以留部分括约肌甚至肠壁, 这样可以提高

术后肛门控便功能[33]; 对于术后因为内括约肌受损而

出现肛门失禁患者, 可以考虑骶神经刺激(sacral nerve 
stimulator, SNS), 80%以上患者可以改善肛门功能, 但
是由于SNS较为昂贵, 国内使用较少[34-37]; 本组以前进

行了平滑肌折叠内括约肌重建术, 在动物试验中发现

可以明显改善动物术后肛门功能, 下一步拟进行临床

研究以确定其临床价值[38]. 
2.4 术中尽量保留盆腔神经丛、避免会阴神经的损伤 
直肠癌手术时保留下腹下神经和盆腔神经丛的价值已

经得到广泛的关注, 目前临床中保留自主神经的TME
是直肠癌标准的手术方法, 在手术时应该仔细的保留

神经, 以减少手术肛门功能和盆底功能的减退[39,40]. 最
近一些研究表明, 使用3D腹腔镜和机器人更有利于辨

认盆腔神经丛、精准的保留自主神经, 减少术后因为

神经损伤导致的肛门失禁[41-43]. 
2.5 低位直肠癌术后尽量使用预防性造口, 减少因为吻

合口漏发生导致的肛门功能下降 低位直肠癌术后吻合

口漏的发生率较高, 文献报到吻合口距齿线2 cm以内

吻合口漏发生率在10%-30%, 因此在外科治疗指南中

多数建议对于低位直肠癌建议使用预防性造口, 预防

性造口可以减少吻合口漏发生[44]. 即使做了造口, 部分

ISR患者还会出现会阴部的感染或吻合口漏, 当患者一

旦出现吻合口漏, 患者由于直肠肛管周围出现炎症、

疤痕, 导致吻合口狭窄, 术后肛门功能更差[45]. 
2.6 术后放疗要慎重 随着新辅助治疗理念的广泛推广, 

越来越多的人选择术前新辅助治疗, 但是在临床实践

中, 一些患者术前诊断为二期、但是术后病理诊断为

三期, 这些患者可能需要进行术后放疗. 在直肠癌术后

患者, 放疗的损伤更重, 可能出现严重的直肠狭窄, 吻
合口的狭窄或者疤痕化, 部分患者甚至无法进行造口

还纳. 低位直肠癌患者术后放疗是需要非常慎重[46,47]. 
2.7 术后早期进行生物反馈治疗和盆底电刺激治疗 低
位直肠癌手术后, 患者肛门生理功能都会受到一定的破

坏, 因此对于低位直肠癌手术后的病人, 最好在术后三

个月后开始进行肛门反馈治疗和盆底电刺激治疗, 以恢

复肛门的生理反射和维持肛门内外括约肌的功能[48-50]; 
对于造口还纳后肛门功能差或者有漏便等肛门失禁表

现者, 应该每6-12 mo进行20次生物反馈治疗和盆底电

刺激治疗, 以恢复肛门功能[51-53]. 

3  结论

低位直肠癌术后由于肛门病理生理的一系列改变, 导
致肛门功能下降甚至出现肛门失禁, 术前的准确评

估、术中精细操作和术后的功能康复均非常重要, 只
有在各个环节上能做的完善, 才能使术后患者获得较

好的生活质量. 
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Abstract
By analyzing the common causes of infantile diarrhea 
and the pathogenesis of spleen deficiency and dampness 
excess, this paper discusses the application of professor 
Shulan’s Jianpi Huashi prescription in the treatment 
of infantile diarrhea which involves exogenous wind-
cold syndrome, cold-heat mixed syndrome, and spleen 
deficiency syndrome, with an aim to provide experience 
and reference for treating infantile diarrhea with 
traditional Chinese medicine.
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摘要
本文通过分析小儿泄泻常见病因及脾虚湿盛的关键
病机, 阐述舒兰教授以健脾化湿为基本治则, 自创健
脾化湿方辨证论治小儿泄泻之外感风寒证、寒热夹
杂证及脾虚证的临床思路, 为中医药治疗小儿泄泻
提供经验借鉴. 
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核心提要: 健脾化湿汤为舒兰教授治疗多种小儿泄泻证
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型的自创方, 该方结合了小儿泄泻的生理病理特点, 也
符合小儿泄泻脾虚湿盛的关键病机, 灵活加减运用能有

效治疗小儿泄泻之外感风寒证、寒热夹杂证及脾虚证. 
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0  引言

泄泻在西医学称之为腹泻, 是由多种病因导致的以大

便次数增多、粪质稀薄或如水样为主要临床表现的疾

病, 属于消化系统症状. 我国卫生部疾病预防控制局调

查结果显示, 我国每年患泄泻病的5岁以下儿童达3亿
人, 年平均发病率为1.9次/人. 泄泻是我国常见的儿科

疾病之一, 也是导致儿童营养不良、生长发育障碍和

死亡的主要原因[1]. 世界卫生组织在儿童疾病综合管

理研究中提出, 有效的综合管理可以治愈大部分儿童

腹泻, 不应导致儿童死亡[2]. 笔者有幸跟师湖南省儿科

名中医舒兰教授, 深入学习运脾化湿方治疗小儿泄泻, 
疗效显著, 获益匪浅. 兹将舒兰教授运用健脾化湿方治

疗小儿泄泻的证治经验介绍如下, 以飨同道. 

1  小儿泄泻重在健脾

钱乙《小儿药证直诀》[3]言: “五脏六腑成而未全, 全
而未壮”, 小儿生长发育对精血、津液等营养物质需

求旺盛, 但脾胃运化功能尚不完善, 稍有喂养不当, 饮
食不节, 寒温失调等则易损伤脾胃, 脾胃功能失调出现

“水反为湿, 谷反为滞, 精华之气不能输化, 乃致合污

下降, 而泄泻作矣[4]”. 小儿的生理需求与生理功能出

现矛盾, 加之小儿易喂养不当, 饮食不节, 寒温失调, 使
得小儿泄泻发病率高. 此外, 抗生素的运用也是导致小

儿泄泻的常见病因[5], 小儿“稚阴稚阳”之体, 抗生素

本身的毒副反应表现更为直接迅速[6]. 泄泻的发生关

键在脾虚, 还与肺、肾、肝三脏密切相关. 舒兰教授认

为临床脾虚湿盛是发生小儿泄泻的根本原因, 外感邪

气、饮食不节、抗生素等寒凉药物使用不当等诱因常

使小儿脾胃受伤[7], 脾失健运, 加之脾乃太阴湿土, 喜燥

恶湿, 健脾即能祛湿, 使中焦脾土阳气升发, 脾气散精, 
则水谷精微得升, 水湿得化, 泄泻自止, 提出健脾化湿

是治疗泄泻的关键; 又因小儿生机蓬勃, 脏气清灵, 易
趋康复, 忌补益太过, 宜健脾为先, 且治疗小儿脾胃病, 
必须掌握证候实质及其转归,时时以维护脾气为要, 以
脾气健运为主要治疗法则[8,9]. 故总结多年临床经验, 自

创健脾化湿方治疗小儿泄泻之外感风寒证、寒热夹杂

证及脾虚证. 

2  舒兰教授健脾化湿方辨证论治小儿泄泻思路

健脾化湿方由苍术、茯苓、藿香、木香、葛根、车前

子、石榴皮、建曲、甘草组成. 运脾首重苍术, 《本草

正义》[10]中论述苍术: “气味雄厚, 较白术愈猛, 能彻上

彻下, 燥湿而宣化痰饮, 芳香辟秽, 胜四时不正之气”; 
《本经逢原·苍术》[11]亦说其“可升可降, 能径入诸经, 
疏泄阳明之湿而安太阴, 辟时行恶气”; 黄元御[12]曰:
“白术守而不走, 苍术走而不守, 故白术善补, 苍术善

行. 其消食纳谷、止呕治泄亦同白术, 而泄水开郁, 苍术

独长”; 张隐庵等[13]进一步指出:“凡欲补脾, 则用白术; 
凡欲运脾, 则用苍术; 欲补运兼施, 则相兼而用……”. 
历代古籍及医家都指出苍术是运脾之妙药, 且在现代医

家临床运用中也发现, 以苍术为运脾主药, 与其他药物

配伍,组成多个方剂, 或作煎剂便于加减灵活运用, 或作

散剂、合剂、糖浆、冲剂便于久服, 用于多种小儿脾

胃病证,能取得较为满意的疗效[14]. 故本方重用苍术运

脾燥湿, 宣阳化浊, 是基于“脾健不在补,贵在运”的观

点[15,16]; 茯苓淡渗利湿, 健脾和中, 为健脾利湿之要药, 
二者相合, 相辅相成, 脾气健运则水湿自除, 共为君药; 
湿性粘滞, 易阻碍气机, 方中以藿香、木香调理气机, 
行气祛湿, 兼散寒, 车前子取“利小便实大便”之意, 共
为臣药, 佐以葛根升阳止泻, 石榴皮涩肠止泻, 以防阴竭

阳脱之变, 建曲消食化积以运脾, 甘草调和诸药. 诸药合

用, 共奏健脾化湿, 涩肠止泻之功. 藿香、葛根合用具有

“有表则治表, 无表则治里”的功效. 现代药理学研究

发现: 在小儿病毒性腹泻的中药复方用药规律研究中发

现[17]出现频数最高的是茯苓, 茯苓健脾祛湿, 与小儿泄

泻脾虚湿盛的病机契合, 其主要活性成分茯苓三萜成分

有消炎和免疫调节作用[18-20], 茯苓多糖能促进肠道有益

菌的增殖, 对肠道正常菌群有促生作用[21-23], 藿香[24,25]木

香[26,27]葛根[28-31]、车前子[32] 及甘草[33]能抑制肠道有害菌

的增殖, 促进肠道优势菌的生长. 石榴皮能促进正常小

鼠胸腺和脾脏重量的增加, 显著提高细胞吞噬能力并具

有抗炎效果[34,35]. 若大便夹有黏液, 口渴喜饮, 小便短黄

等湿热之证加黄连清热燥湿; 呕吐加砂仁, 半夏之类; 大
便带血加马齿苋清热、止血; 口气较重加豆蔻、佩兰之

类芳香化湿祛胃腑浊气; 精神萎靡, 少气懒言, 口渴加党

参以益气补脾, 生津止渴; 泄泻日久, 精神不振, 手脚冰

凉加干姜以温脾散寒[36]. 健脾化湿方紧扣小儿脾虚湿盛

的病机, 在健脾化湿的治法上, 结合小儿肺常虚易外感
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寒邪、饮食易滞, 发病迅速易致脾虚、阴脱的生理病理

特点, 加入解表散寒、行气消食, 健脾涩肠固脱之类药

物, 临床也常根据患儿寒热虚实偏重灵活加减药物, 故
无论是外感风寒证、寒热夹杂证或脾虚证泄泻, 都可在

该方基础上灵活加减运用以疏风散寒、平调寒热、健

脾益气. 

3  健脾化湿方的临床应用

3.1 外感风寒证 小儿泄泻外感风寒之证, 常因受寒起

病, 大便稀薄或如水样, 夹杂泡沫, 臭气不甚, 腹部冷

痛, 伴鼻塞、流清涕等外感风寒表证, 查体可有指纹淡

红, 腹部皮肤凉, 肠鸣音亢进. 此因肺为华盖, 抵御外邪

的同时也最易受邪, 小儿稚阴稚阳之体, 肺气不足卫

外, 脾易虚, 常至肺脾同病而作腹泻. 健脾化湿方既可

散寒解表, 又可鼓舞悦助脾胃, 运脾理气化湿. 与藿香

正气散疏风散寒, 化湿和中所不同的是, 健脾化湿方在

兼顾解表散寒祛除诱因的同时, 着重助脾健运以化湿, 
防止燥湿太过损伤纯阴. 
3.2 寒热夹杂证 寒热夹杂泄常因外感风寒或外感湿热

之邪, 内传脾胃, 蕴而化热, 下注大肠而成, 大便如稀水

或蛋花汤样, 常夹黏液, 气味臭秽, 伴烦躁、口渴、小

便短黄等内热之象, 查体: 咽红, 肛门红赤, 指纹紫. 粪
便常规可见白细胞或红细胞. 该证与外感风寒证的不

同点在于, 小儿有热化之象, 因小儿言语不能, 脉象未

成, 难以表述不适, 故谨慎查体、问询家属、实验室检

查等尤为重要, 舒兰教授常小心体查, 仔细询问患儿的

二便性质、是否口臭等有助于辨别寒热的细微之处, 
并常结合粪便常规检测进行中西结合微观辨证, 因腹

泻以湿为要, 化热易伤血络, 故粪便常规可见白细胞和

红细胞. 常以健脾化湿方加苦寒坚阴之黄连清肠解毒, 
豆蔻芳香化浊, 直指病机[37]. 
3.3 脾虚证 脾虚之证常由素体脾虚, 或暴泻失治迁延

而成. 常见大便稀溏, 色淡不臭, 夹杂不消化食物, 食
后更甚, 伴有食欲不振、面色萎黄、神疲乏力等脾虚

之象. 舒兰教授认为小儿泄泻日久, 当仔细辨别阴阳寒

热, 故以健脾化湿方加干姜、黄连以温复脾阳, 清热燥

湿坚阴, 加党参、山药等清补之品益气健脾, 因患儿久

泻易伤脾气脾阳, 湿蕴易化热. 

4  验案举隅

患儿1: 罗某, 男, 8 mo. 初诊(2017-10-23). 
主诉: 腹泻7 d. 患儿于1 wk前受凉后出现腹泻, 泻

下蛋花样便, 伴黏液, 日行6-7次, 进食后腹泻加重, 于社

区医院就诊后使用“丁桂儿脐贴”、“蒙脱石散”仍

未见明显好转. 现症见: 精神可, 无发热、抽搐、呕吐, 
无口气, 纳可, 夜寐易惊醒, 小便短黄. 查体: 发育营养

良好, 前囟平软, 咽稍充血, 心肺查体未见异常, 皮肤弹

性可, 腹软, 未触及包块, 舌质淡红, 苔薄. 辅助检查: 粪
便常规: 红细胞1-3个/Hp, 白细胞4-6个/Hp, 余正常; 粪
便隐血: 阳性; 腹泻病毒: 提示轮状病毒感染. 

诊断: 秋季腹泻. 中医辨证: 外感风寒, 郁而化热证. 
治法: 疏风散寒清热, 健脾化湿止泻. 
主方: 健脾化湿方加减. 
药用: 藿香3 g, 木香2 g, 葛根3 g, 石榴皮5 g, 苍术

3 g, 紫苏叶3 g, 茯苓5 g, 黄连0.5 g, 远志3 g, 建曲5 g, 马
齿苋5 g, 车前子10 g, 甘草3 g. 6剂, 冲服, 少量多次喂服. 
嘱予以稀粥等易于消化、富有营养的食物, 忌食牛奶

等生冷肥甘之品. 
电话回访: 6剂药后患儿大便恢复正常, 诸症愈. 秋

季腹泻来势迅猛, 若辨证精确, 治疗得当其愈也速. 西
医学研究发现秋季腹泻主要是由人轮状病毒(human 
rotavirus, HRV)感染所引起的腹泻病,一般在秋季流行,
也是婴幼儿主要的感染性腹泻病之一[38]. HRV侵入肠

道后, 在小肠绒毛顶端的柱状上皮细胞复制, 使细胞发

生变性和坏死, 微毛肿胀、不规则和变短, 受累肠黏膜

上皮细胞脱落, 致使水分、电解质吸收受损而发生腹

泻[39]. 中医学认为秋季腹泻多由小儿肌肤脆柔, 肠胃薄

弱, 外感邪气, 脾胃功能失调所致. 小儿饮食不知自节, 
稍有不慎, 泄泻常反复发作, 故在用药之时, 饮食调理

不容忽视. 健脾化湿方在中医学辨证的基础之上有效

治疗人轮状病毒感染性腹泻提示中医药对肠道微生态

的调节作用, 其机理有望进一步实验研究. 
患儿2: 刘某, 女, 1岁. 初诊(2017-08-30). 
主诉: 反复腹泻3 mo余. 患儿3 mo前腹泻, 泻下水

样便, 无黏液, 日行10余次, 于湖南省儿童医院就诊, 予
以“布拉氏酵母菌”, “儿泻停”颗粒后腹泻好转, 其
后患儿腹泻反复发作. 

现症: 患儿每日大便3次, 水样便, 随矢而出, 咳嗽, 
少痰, 夜间尤甚, 小便可, 口气较重, 哭闹不止, 精神欠

佳, 双手凉, 无发热、抽搐、呕吐, 纳可, 夜寐易惊醒, 
小便可. 查体: 发育营养良好, 上眼睑稍有浮肿, 咽稍充

血, 心脏查体未见异常, 肺部呼吸音稍粗, 皮肤弹性可, 
腹软, 未触及包块, 舌质淡红, 苔薄稍黄. 

中医诊断: 泄泻. 中医辨证: 脾阳虚夹热证. 
治法: 健脾助阳, 清热止泻. 
主方: 健脾化湿方加味. 
药用: 藿香3 g, 木香2 g, 葛根5 g, 石榴皮5 g, 苍术3 g, 

干姜1 g, 茯苓5 g, 黄连0.5 g, 建曲5 g, 枇杷叶5 g, 车前子
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10 g, 豆蔻3 g, 甘草3 g. 6剂, 冲服, 少量多次喂服. 嘱予

以稀粥等易于消化、富有营养的食物, 忌食辛辣生冷

肥甘之品. 
复诊: 患儿精神状态较前好转, 腹泻次数减至2次/d, 

稀泥样便, 已无咳嗽、口气, 食欲欠佳, 寐安, 小便可. 上
方去枇杷叶、豆蔻、黄连加党参、山药益气养阴健脾, 
继服6剂, 大便正常、1次/d, 纳食增进, 精神尚可, 无其

它不适症状. 
经验: 一诊患儿泄泻时间较长、次数较多, 以脾阳

虚夹热为主, 重在温脾建中阳; 二诊后腹泻次数减少, 
已无口气, 大便稀泥样, 食欲欠佳, 守原方立意, 佐以益

气养阴之党参、山药; 三诊, 患儿腹泻基本治愈, 考虑

患儿久泄脾胃受损, 肺气不足, 易感受外邪发病, 方用

补肺健脾饮(四君子汤合玉屏风散)补肺健脾, 使脾胃健

运, 气血生化有源, 肺气足而卫外. 

5  体会

舒兰教授充分结合小儿“脾常不足”的生理特点和泄

泻脾虚湿盛的病理特点, 灵活运用健脾化湿方加减治疗

小儿泄泻外感风寒证、寒热夹杂证及脾虚证临床疗效

显著. 张崇泉等[40]人认为小儿泄泻病程可分为早中晚三

期, 小儿泄泻早期湿邪较盛, 属湿邪困脾之实证, 应以祛

湿为先, 治以淡渗利湿、化湿健脾; 中期, 脾虚湿滞, 湿
郁化热之证不宜补益助长邪气, 可加厚朴、黄连之类清

热化湿、行气导滞; 后期, 脾胃虚弱, 以扶正为主, 方可

加人参益气助阳, 这与舒兰教授运用健脾化湿方辨证论

治小儿泄泻有异曲同工之妙. 故笔者以为无论从小儿泄

泻常见的外感风寒证、寒热夹杂证及脾虚证而论, 或是

从小儿泄泻病程的早中晚三期而言, 临床都可根据小儿

泄泻病机特点灵活加减运用健脾化湿方. 
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IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, µ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计量

单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 ℃
±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml
应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数用

1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表示, 
Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用µmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用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 
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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

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



《世界华人消化杂志》投稿指南

2018-06-08|Volume 26|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com IV

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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