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Abstract
Minimally invasive surgery has become an indispensable 

part of gastric cancer treatment after more than 20 
years of rapid development. The change of operation 
indications, the innovation of minimally invasive devices 
and surgical technique, and the idea of innovation are hot 
issues in minimally invasive surgery for gastric cancer. In 
this paper, we will discuss these hot issues in detail.

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

Key Words: Gastric cancer; Minimally invasive surgery; 
surgical indications; Digestive tract reconstruction; ERAS

Shao XX, Tian YT. Hot issues in minimally invasive surgery for 
gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2018; 26(19): 1149-1155  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i19/1149.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i19.1149

摘要
胃癌微创外科经过20余年的飞速发展已成为胃癌治
疗中不可缺少的一部分. 手术适应证的变化, 微创设
备的革新以及手术技术与理念的创新是目前胃癌腹
腔镜微创外科的部分热点问题. 本文就这些问题结
合文献及自身体会做一述评. 

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

关键词: 胃癌; 微创外科; 手术适应证; 消化道重建; ERAS

核心提要: 本文就目前胃癌微创外科的部分热点问题, 
即手术适应证变化, 全腹腔镜下消化道重建方式, 3D视

野的特点以及ERAS理念下的腹腔镜胃癌手术进行了阐

述, 对外科医生有一定的指导性意义. 

邵欣欣, 田艳涛. 胃癌微创外科诊治热点与问题. 世界华人消化杂志 2018; 

26(19): 1149-1155  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i19/1149.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i19.1149
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0  前言

胃癌是我国常见的消化道恶性肿瘤之一, 2013年我国

肿瘤发病率和死亡率统计结果显示, 胃癌发病率居恶

性肿瘤发病率的第2位, 死亡率居第3位[1], 严重威胁患

者生存, 造成沉重的经济和社会负担. 手术切除是胃癌

唯一可能获得根治的办法. 微创技术具有出血少、恢

复快、瘢痕小等优点, 对外科有着里程碑式的意义, 它
大大减轻了患者的手术创伤. 日本学者Kitano等[2]首次

报道了腹腔镜胃癌根治术, 经过20余年临床的探索, 加
上理念的更新和科技的进步, 腹腔镜胃癌手术不断得

到规范、推广和普及. 期间外科医师经历了对腹腔镜

胃癌手术排斥、观望, 到接受, 再到推荐的变化过程. 
微创设备也经历了早期普通2D显示屏、单一电钩器

械、不稳定气腹设备到高清显示屏、3D技术、超声

刀、能量平台、稳定气腹再到达芬奇手术操作系统的

发展. 目前, 微创技术已成为胃癌诊治过程中不可或缺

的一部分. 

1  腹腔镜胃癌手术适应证

腹腔镜胃癌根治性手术在早期的发展并不顺利. 首先, 
外科医师对肿瘤根治性持排斥和观望态度, 担心因腹腔

镜产生医源性播散以及气腹相关并发症等问题. 其次, 
由于早期设备落后, 器械单一, 术者对腹腔镜技术不适

应, 胃癌根治术操作相对复杂, 对术者也提出了较高的

技术要求. 上述原因导致早期腹腔镜胃癌手术发展缓

慢. 随着技术设备的革新, 术者临床经验的积累, 以及高

质量临床试验的开展(图1), 使得胃癌腹腔镜手术被越

来越多的外科医师所接受, 其适应证也逐渐明确. 
1.1 早期胃癌 对于早期胃癌, 腹腔镜手术已基本无争

议, 其重要临床证据来自于日本临床肿瘤学组(Japan 
Clinical Oncology Group, JCOG)的JCOG0912研究, 以
及韩国腹腔镜胃肠外科研究组(Korean Laparoscopic 
Gastrointestinal Surgery Study Group, KLASS)的
KLASS-01研究. JCOG0912研究显示腹腔镜辅助远

端胃癌手术组的手术时间长于开腹远端胃癌手术组

(278 min vs  194 min, P＜0.01), 但出血明显减少(38 mL 
vs 115 mL, P＜0.01), 3-4级手术并发症发生率无差异

(3.3% vs  3.7%)[3]. KLASS-01研究表明, 腹腔镜辅助远

端胃癌手术组总的手术并发症发生率低于开放远端胃

癌手术组(13.0% vs  19.9% , P  = 0.001), 而在死亡率上

无统计学差异(0.65% vs  0.3%, P  = 0.687)[4]. 其长期随

访结果已于2016年美国肿瘤学会年会上发表, 结果显

示, 临床分期Ⅰ期的胃癌病人中, 腹腔镜辅助远端胃癌

手术组5年生存率不劣于传统开腹手术组, 可将腹腔镜

辅助根治性远端胃癌切除术作为Ⅰ期胃癌病人的治疗

方法[5]. Kitano等[6]报道了一项多中心腹腔镜早期胃癌

手术患者的研究, 5年无病生存率ⅠA期99.8%, ⅠB期
98.7%, Ⅱ期85.7%. 上述研究证实了腹腔镜早期胃癌

手术良好的近远期效果. 目前, 腹腔镜已成为早期胃癌

的常规术式或推荐术式. 
1.2 局部进展期胃癌 局部进展期胃癌常有周围组织浸

润, 手术范围及淋巴结清扫范围广, 手术难度大. 1997年
Goh等[7]首次实施腹腔镜进展期胃癌手术, 初步证实了

进展期胃癌腹腔镜手术的可行性. 我国是胃癌高发地

区, 且多数处于进展期, 腹腔镜治疗局部进展期胃癌的

手术疗效是我国胃癌领域的研究重点和热点. 我国腹腔

镜胃肠外科研究组(CLASS)的一项研究回顾性研究分析

了1184例行腹腔镜辅助胃癌切除D2淋巴结清扫的进展

期胃癌患者的临床资料, 研究结果显示, 术后并发症发

生率为10.2%(121/1184), 1例(0.1%)患者死亡, 中位随访

日期12 mo, 复发率为16.7%(185/1184), 累积3年总生存率

75.5%, 无病生存率69.0%, 证实腹腔镜进展期胃癌手术

安全、可行, 并符合短期肿瘤学疗效[8]. 2012年, CLASS
“腹腔镜和开腹D2根治术治疗局部进展期远端胃癌肿

瘤学疗效的多中心、随机、对照临床研究”(CLASS01)
启动, 腹腔镜组及开腹手术组分别纳入528人, 短期结果

显示两组术后并发症发生率、死亡率等方面无明显差

异, 研究认为由经验丰富的外科医师实施腹腔镜远端胃

癌切除D2淋巴结清扫治疗进展期胃癌是安全的[9]. 
日韩两国同样对腹腔镜进展期胃癌有着较深入的

研究. 日本的JLSSG0901研究显示, 腹腔镜进展期胃癌手

术吻合口瘘或胰瘘的发生率为4.7%(4/86), 3级及以上并

发症发生率为5.8%, 中转开腹1例(1.2%), 无围手术期死

亡, 6月内无因手术并发症再入院患者[10]. 韩国的一项前

瞻性多中心Ⅱ期临床随机对照研究(COACT 1001)对比

了腹腔镜和开腹手术治疗局部进展期远端胃癌的疗效, 
近期结果显示, 两组在淋巴结清扫相关并发症发生率

(47.0% vs  43.2%), 腹腔镜组和开腹组3年无病生存率无

统计学差异(80.1% vs  81.9%, P  = 0.448)[11]. 目前, KLASS
正在进行一项多中心随机对照临床试验(KALSS-02)[12], 
其结果也将成为评价腹腔镜胃癌切除D2淋巴结清扫治

疗局部进展期胃癌疗效的重要临床证据.  
1.3 局部进展期胃癌新辅助化疗后 新辅助化疗联合

手术是局部进展期胃癌多模式治疗的重要组成部

分, 胃癌新辅助化疗后能否行腹腔镜手术也是目前

的热点问题之一. 日本正在进行一项Ⅱ期临床试验

(LANDSCOPE), 研究对象为侵犯浆膜宏观评估可切

除的局部进展期胃癌患者, 旨在比较新辅助化疗后行
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腹腔镜辅助远端胃癌切除D2淋巴结清扫和开腹远端

胃癌切除D2淋巴结清扫的安全性及疗效[13]. 目前我

国已启动CLASS3a研究, 纳入对象为局部进展期胃

癌 (cT3~4a, N-/+, M0), 旨在证实腹腔镜远端胃癌根治

术 D2淋巴结清扫治疗新辅助化疗后此类患者的手术

安全性和肿瘤学疗效[14]. 
由于腹腔镜胃癌手术的适应证逐步扩大, 我国

《腹腔镜胃癌手术操作指南(2016版)》也更新了腹腔

镜胃癌的手术适应证, 指南中已被认可并应用于临床

实践的手术适应证包括: (1)胃癌探查及分期; (2)胃癌

肿瘤浸润深度<T4a期并可达到D2根治性切除术; (3)胃
癌术前分期为Ⅰ、Ⅱ、ⅢA期; (4)晚期胃癌短路手术; 
可作为临床探索性手术适应证包括: (1)胃癌术前评估

肿瘤浸润深度为T4a期并可达到D2根治性切除术; (2)
晚期胃癌姑息性胃切除术[15]. 

2  全腹腔镜胃癌根治术后消化道重建

腹腔镜胃癌手术消化道重建方式基于传统开腹手术. 
腹腔镜辅助胃癌手术是目前主要的方式, 组织游离、

血管离断及淋巴结清扫等步骤在腔镜下完成, 后通过

腹部小切口辅助直视下完成肿瘤切除及消化道重建. 
全腹腔镜下胃癌根治术消化道重建等操作同样在腹腔

镜下完成, 是近年来研究的热点之一. 与小切口辅助

比, 操作难度大, 但具有创伤更小、视野更好、相对操

作空间更大等优点, 并可在腹腔镜下近距离观察吻合

口, 判断吻合质量、吻合口大小及有无出血等情况, 更

好地防止吻合口相关并发症发生[16]. 
2.1 全腹腔镜下远端胃癌切除消化道重建

2.1.1 BillrothⅠ式吻合: Kanaya等[17]首次报道了全腔镜

BillrothⅠ式吻合, 即Delta吻合. Delta吻合操作步骤相对

简单, 学习曲线短. Kanaya等[18]的研究获得了令人满意

的短、长期效果, 8位医生共连续完成100例Delta吻合, 
学习曲线陡峭, 平均吻合时间为13 min; 65例患者可于

出院时进食1500 kcal/d的软食, 而在平均54.9 mo的随访

中, 仅有1例发生倾倒综合征; 70例患者出现胆汁反流, 
但是残胃炎发生率较低. Tanimura等[19]报道了另外一种

全腹腔镜下BillrothⅠ式吻合, 因吻合后的内腔形态更

接近三角形, 故称“三角吻合”(triangulating stapling 
technique, TST). 传统三角吻合闭合共同开口后存在2个
交角和1个盲角, 理论上存在3个薄弱点, 增加了术后吻

合口相关并发症发生的风险[20]. 黄昌明等[20]在此基础

上改良了三角吻合方式, 即在共同开口对合后, 将十二

指肠端缘的盲角置于直线切割闭合器内, 闭合共同开

口, 其方向应与胃切缘垂直, 同时将十二指肠断缘一并

完整切除, 该技术将传统三角吻合后存在的3个薄弱点

变为1个, 吻合后外观呈倒“T”形, 从而避免十二指肠

盲端血运不良. 
2.1.2 Billroth Ⅱ式吻合: 全腹腔镜下Billroth Ⅱ式吻合通

过直线切割闭合器将残胃后壁和空肠吻合, 然后将共同

开口闭合. 共同开口的闭合理论上操作更容易, 并可避

免远端胃切除过多后吻合口张力过大的问题. 但Billroth 
Ⅱ式改变了正常解剖关系, 十二指肠残端瘘、胆汁反流
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性胃炎及吻合口炎并发症发生率高, 加做Braun吻合可

在一定程度上降低十二指肠残端瘘及碱性返流等问题

的发生. Lee等[21]分析了130例全腹腔镜下远端胃癌切除

Billroth Ⅱ式吻合胃癌患者的临床资料, 与同期269例腹

腔镜辅助远端胃癌切除Billroth Ⅱ式吻合相比, 全腹腔

镜组平均手术时间明显短于前者, 且术后住院时间明显

缩短(8.3 ± 3.2 d vs  9.9 ± 5.3 d, P = 0.016), 吻合口相关

并发症两组并无显著差异(8.5% vs  7.8%).
2.1.3 Roux-en-Y式吻合: Takaori等[22]2005年报道了全腹

腔镜下远端胃切除Roux-en-Y吻合. Roux-en-Y吻合口无

张力, 且有效避免了胆汁反流和吻合口炎, 吻合口瘘和

吻合口狭窄的发生率较低. 但该吻合方式操作复杂, 且
有发生Roux淤滞综合征的可能; 吻合步骤多, 使用直线

切割闭合器多, 手术费用高[23]. Roux-en-Y在空肠离断后

会引起肠道起步电位的改变, 造成迷走神经切除后胃

排空延迟, 从而导致Roux淤滞综合征的发生[24]. Uyama
等[25]报道了腹腔镜下非离断式(Uncut)Roux-en-Y 吻合

术, 该方式不离断空肠, 理论上可维持肠道肌神经的连

续性, 防止空肠壁上出现异位起搏点导致的肠管逆蠕

动, 从而减少Roux淤滞的发生. 
2.2 全腹腔镜下全胃切除消化道重建 与小切口辅助腔

外食管空肠吻合相比, 全腹腔镜下食管空肠吻合视野更

好, 吻合更确切. 镜下手工荷包缝合难度较大, 对团队要

求较高, 不易推广. 吻合器吻合是目前主要的吻合方式, 
主要的吻合器有圆形吻合器吻合和线形吻合器. 
2.2.1 圆形吻合器食管空肠吻合: Jeong等[26]首次报道了

全腹腔镜下经口置入砧座装置OrVilTM管形吻合器食管

空肠吻合术, 此方法避免了复杂的镜下荷包缝合操作, 
并适合于受累较高的胃食管结合部肿瘤, 但存在食管或

咽喉部损伤的风险. 倒穿刺法可避免经口置入砧座造成

的食管或咽喉部损伤, 并可通过改装的普通砧座完成, 
也是目前全腹腔镜下食管空肠吻合常用方法. 
2.2.2 线形吻合器食管空肠吻合: Uyama等[27]最早报道了

全腹腔镜食管空肠线形吻合(Semi-loop吻合). 线形吻合

器可通过常规12 mm trocar进入腹腔, 不受食管管腔直

径的限制, 但当吻合部位较高时操纵困难, 同时空肠臂

存在牵拉和折叠, 增加了吻合口张力. 为避免因空肠臂

造成的吻合口张力, Inaba等[28]报道了“overlap”食管空

肠侧侧吻合, 但吻合口易回缩至纵隔, 一旦吻合口瘘将

发生严重并发症. 
近端胃切除术后消化道重建常用方式为食管残胃

吻合, 食管管状胃吻合及间置空肠, 但近端胃切除目前

仍有一定争议, 全腹腔镜下近端胃切除消化道重建相关

报道偏少, 本文不做详述. 

3  3D视野下胃癌手术

传统腹腔镜为二维成像技术, 缺少水平视差, 因此无

法呈现实际的立体感觉[29]. 深度感觉的缺失使术者无

法准确辨别腹腔内组织的前后、远近关系. 3D(three-
dimensional) 腹腔镜模仿人类双眼观察事物的方式, 通
过两套独立的镜头来采集视觉信号, 从而呈现事物在水

平和垂直方向之外的深度信息[29-32]. 3D腹腔镜还原了开

腹手术的立体层次感, 可减少眼疲劳、头晕等不适, 为
术者提供更佳的视觉体验; 并有利于镜下手工缝合等

操作, 缩短初学者的学习曲线[33,34]. 3D腹腔镜胃癌手术

开展相对较晚, 但发展较快, 近年相关报道逐渐增多, 
初步临床效果令人满意. 季福建等[35]的研究纳入了93
例全胃切除胃癌患者, 其中3D组48例, 2D组45例, 结果

显示, 3D组较2D组总手术时间明显缩短, No. 10和11以
及No. 7、8、9和12组淋巴结清扫时间明显缩短, 并可

明显减少错抓次数. 彭良群等[36]在3D腹腔镜全胃切除

的研究中认为, 3D腹腔镜能减少术中出血量, 并可缩

短镜下食管空肠吻合时间、脾门清扫时间及总体手术

时间. 
目前3D腹腔镜仍存在一些不足. 一般3D腹腔镜的

双摄像头位置固定, 当目标术野被其他组织遮挡时, 无
法像2D腹腔镜通过旋转镜头切面的角度来改变视角, 
其后方的解剖结构就不易显露. 可弯曲高清3D镜头可

以弥补此方面的不足, 但镜头弯曲时对空间要求较高, 
同时由于镜头属于软镜, 易受操作器械碰撞而造成视野

晃动甚至转向. 但我们相信, 随着3D腹腔镜系统不断的

完善和改进, 这些不足将很快找到解决方法. 
达芬奇机器人手术系统是微创领域中的又一进步, 

它除了具有3D高清视野外, 还拥有具有7个自由度的机

械臂, 并可消除手部震颤, 更符合人体工学原理. 目前, 
国内安装达芬奇手术操作系统的单位越来越多, 达芬

奇胃癌根治术也已顺利开展, 并取得了良好的近期手

术疗效[37-41]. 达芬奇手术系统同样存在一些不足, 机械

臂安装时间较长, 在大出血等严重手术并发症发生时

也无法做到第一时间中转开腹; 其触觉反馈体系也存

在一定缺陷, 操作力度不易掌握; 同时存在购置、维护

费用高等不足. 远期肿瘤学效果也需进一步临床试验

加以证明. 

4  ERAS理念指导下的腹腔镜胃癌手术

20世纪90年代末丹麦Kehlet[42]率先提出加速康复外科理

念, 即ERAS(enhanced recovery after surgery)理念, 旨在优

化围手术期一系列处理措施, 减少患者创伤应激, 保护

器官功能, 维持内环境的稳定, 从而使患者术后快速康
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复. ERAS理念目前已广泛应用于外科各个领域, ERAS
理念下的胃癌手术也是胃癌领域近年的研究热点之一. 
2007年南京军区南京总医院在国内较早开展了ERAS理
念下的胃癌手术, 并在国内多家中心得到应用, 取得了

较满意的临床效果[43]. 腹腔镜胃癌手术因具有创伤小、

出血少、术后住院时间短、术后康复快等优点[44-47], 目
前已成为ERAS理念下胃癌手术的重要组成部分. 《胃

癌胃切除手术加速康复外科专家共识(2016版)》推荐

对于肿瘤浸润深度<T4a期并可达到R0根治手术的胃癌

患者可施行腹腔镜或机器人微创手术[48]. ERAS理念下

的胃癌手术需注意一些问题, 共识指出, 胃癌胃切除手

术ERAS的正确实施涉及诊断与治疗活动的各个环节, 
提倡建立由外科医师、麻醉医师、护士、营养师、康

复理疗师、心理专家共同参与的管理团队, 既要遵循

循证医学证据, 也要尊重患者的客观实际, 制订个性化

的ERAS方案, 促进开腹、腹腔镜与机器人胃癌术后快

速、安全康复[48]. 

5  结论

微创外科是胃癌手术发展的大趋势, 其发展离不开科技

的进步, 外科医师技术水平的提高, 外科理念的创新以

及高质量临床试验的实施. 目前微创外科已成为胃癌治

疗中不可缺少的一部分, 并且发挥着越来越重要的作

用. 胃癌的微创外科仍存在许多问题, 这些问题也是目

前研究的热点, 我们相信, 随着时代的进步, 这些问题将

会被一一解决, 胃癌微创外科也将造福更多患者. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

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

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

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

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

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

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

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

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

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

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, 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
Liver dysfunction-associated coagulopathy may manifest 

as hypercoagulation, hypocoagulation or normal 
coagulation, resulting in reduced synthesis of most 
coagulation factors, protein C and protein S, drop of 
platelet count, and increase of coagulation factor Ⅷ, Von 
Willebrand factor and tissue plasminogen activator. The 
use of viscoelastic coagulation monitoring equipment 
can accurately determine the coagulation state of patients 
with liver failure and guide accurate replacement therapy 
or anticoagulant therapy.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
肝功能障碍相关凝血病的机制主要为大多数凝血
因子和抗凝蛋白C、S合成减少, 血小板计数下降, 
凝血因子Ⅷ和血管性假性血友病因子合成增加, 组
织纤溶酶原激活物水平上调, 凝血状态可以呈现正
常、高凝或低凝. 应用全血监测设备监测肝功能障
碍患者, 可以准确判断凝血状态, 指导精准的替代治
疗或抗凝治疗. 
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核心提要: 肝功能障碍相关凝血病可表现为高凝状态或

者低凝状态, 常规凝血监测项目难以反映真实的凝血状

态. 全血功能检测设备能够准确判断凝血状态, 协助临

床进行精确抗凝或者替代治疗. 
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0  引言

肝功能障碍可引发复杂的凝血问题, 但是肝功能障碍

相关凝血病的病理生理过程却常常被人忽视, 以致丧

失最佳的治疗时机[1]. 肝衰竭的诊断标准中包括国际标

准化比率(international normalized ratio, INR)的增高, 传
统凝血实验检测项目如凝血酶原时间(prothrombin time, 
PT)、部分活化凝血酶原时间(partial thromboplastin time, 
PTT)或国际标准化比值(international normalized ratio, 
INR)等, 对急慢性肝脏疾病的检查结果常提示凝血状

态为低凝, 并表现为出血倾向[2]. 近来较多研究显示, 很
多急慢性肝功能障碍的患者不仅没有自身抗凝的证据, 
反而整体上表现为高凝状态, 并在临床上出现血栓并

发症[3]. 急性肝衰竭合并肝硬化的患者的出血体制更应

归因于肝脏疾病本身带来的血流动力学异常, 比如门

静脉和内脏血管压力的升高[4]. 应用传统的凝血项目来

评价患者出血或者血栓的风险也越来越显现出局限性. 
由于全血监测设备对凝血状态判断更加准确, 应用全血

监测设备评估肝功能障碍时的出血或者血栓风险逐渐

受到重视[5]. 同时, 全血监测设备也可用于指导精准替

代治疗和抗凝治疗[6]. 因此, 本文重点介绍肝功能障碍

相关凝血病的发病机制, 全血监测设备用于肝功能障碍

相关凝血病的诊断方法和对治疗的指导作用. 

1  肝功能障碍相关凝血病的发病机制

血液凝固是细胞与凝血因子之间复杂的相互作用, 凝
血稳态是基于促凝系统与抗凝系统、纤溶系统与抗纤

溶系统之间的平衡状态. 因为绝大多数凝血因子都是

肝脏合成, 慢性肝脏病的凝血因子水平都是减少的. 凝
血因子水平下降可见于凝血因子Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、

Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ, 维生素K依赖的抗凝因子蛋白C、蛋

白S和抗凝血酶Ⅲ水平也是下降的[7]. 肝硬化患者纤维

蛋白原水平相对急性肝衰竭患者更低, 而急性肝衰竭

患者其他的凝血因子水平较肝硬化患者更低. 凝血因

子Ⅷ和血管性假性血友病因子(von willebrand factor, 
vWF)水平反而升高, 这是因为凝血因子Ⅷ和vWF是由

血管内皮细胞合成. 肝脏疾病时, 为了平衡多数凝血

因子水平下降带来的影响, 血管内皮细胞对凝血因子

Ⅷ和vWF的合成明显增加, 血管性血友病因子裂解酶

(a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin 1 
repeats, ADAMTS13)的活性也明显下降[8]. 

血小板也是维持凝血稳态的重要物质, 肝功能障碍

时血小板数量通常是减少的. 具体原因主要有: (1)肝衰

竭时门脉压力增高, 造成脾脏对血小板的扣留作用; (2)
肝衰竭时肝脏细胞破坏, 导致肝脏合成的促血小板生

成素(thrombopoietin, TPO)合成减少, 引起骨髓生成血小

板的障碍[9]; (3)ADAMTS13的缺乏可导致vWF多聚体增

多, vWF多聚体可激活血小板, 形成血小板性微血栓, 导
致肝窦微循环障碍加重肝功能障碍[10,11]. 血小板消耗也

是血小板减少的原因之一. 既往有临床研究尝试使用

TPO促进血小板生成, 结果发现血小板计数增高也增加

了血栓风险. 因此, 除了有出血并发症, 血小板输注也应

避免. 
纤溶系统与抗纤溶系统的平衡对凝血稳态也至关

重要. 纤维蛋白原在肝细胞合成, 纤维蛋白原水平的降

低本身就提示可能合成减少[12]. 纤维蛋白原被凝血酶激

活形成纤维蛋白, 纤维蛋白再与血小板交联形成白血

栓, 最后加入凝血因子ⅩⅢ形成稳定的血块. 肝病患者

可以出现原发性纤溶亢进, 主要因为急慢性肝衰竭时, 
组织纤溶酶原激活物(tissue plasminogen activator, tPA)水
平可上调, 并促进纤维蛋白的降解. 同时具有激活纤溶

抑制因子作用的纤溶酶原、抗纤维蛋白溶酶和凝血酶

的水平下降, 也加重肝衰竭患者的纤溶亢进[13]. 但有部

分肝衰竭患者表现为纤溶抑制, 主要原因与纤溶系统功

能再平衡有关, 但详细机制尚不明确. 

2  肝功能障碍相关凝血病的诊断

目前临床工作主要依靠传统凝血监测项目来判断肝功

能障碍患者的凝血状态, 但PT、APTT仅能提供凝血因

子活动的信息, 对内源性抗凝物质的判断没有任何帮

助. 经常规凝血检测项目判断为低凝状态有出血倾向

的肝功能障碍患者, 如果给予输注血制品, 反而会出现

血栓并发症. 因此, 应用全血功能监测设备评估肝功能

障碍相关凝血病的凝血状态是比较适宜的. 目前已经

开展临床应用的全血凝血功能检测设备有血栓弹力图

仪(thromboelastography, TEG)和旋转式血栓弹力装置

(rotational thromboelastometry device, ROTEM)[14,15]. 
TEG曲线是由置于血标本检测杯中的金属探针受

到血块形成的切应力作用, 在旋动过程中切割磁力线

再经软件处理后形成. TEG的常用分析指标为R、K、

α角、最大振幅、LY30和CI, 见图1[16]. R为反应时间, 反
映参加凝血启动过程的凝血因子的综合作用. R值正

常范围为4-8 min. K是从R时间终点到描记幅度达到20 
mm所需的时间. K时间反映血凝块形成的速率, 代表纤

维蛋白聚合并与血小板交互反应形成血块的过程, 正常

值为1-4 min. α角是从血凝块形成点到描记图最大的曲

线弧度处作切线与水平线的夹角, 正常范围为47-74°. α
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角度与K时间密切相关,影响因素均为纤维蛋白原和血

小板. 最大振幅(maximum amplitude, MA), 反映血凝块

的最大强度, 主要受血小板和凝血因子ⅩⅢ的影响, 正
常值为55-73 mm. LY30表示测量在MA值确定后30 min
内血凝块幅度减少的速率, 正常范围为0%-8%, 主要反

映纤溶功能. CI是综合凝血指数, 反映样本在各种条件

下凝血的综合状态(表1). 
除常规检测外, TEG还有肝素酶杯、血小板图和功

能性纤维蛋白原杯3种检测方法. 肝素酶杯检测可以去

除肝素对凝血状态的影响, 判断患者凝血真实状况, 并
指导临床应用肝素剂量. 血小板图检测可以针对花生四

烯酸或ADP受体监测服用阿司匹林或氯吡格雷等抗血

小板药物患者的血小板抑制率, 指导抗血小板药物的使

用. 纤维蛋白原功能检测是通过GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂

完全抑制血小板聚集后, 再使用组织因子激活外源性凝

血通路, 促进仅有纤维蛋白原参与的血块形成. 
德国原研的ROTEM目前尚未在国内销售. 针对凝

血过程的不同阶段, ROTEM也具有更多的检测类型, 如
INTEM使用鞣花酸或磷脂作为诱导剂, 主要针对凝血

的接触激活阶段; EXTEM使用组织因子作为诱导剂,主
要针对外源性凝血途径; HEPTEM使用冻干肝素酶作为

激活剂, 主要检测有无肝素的影响; APTEM使用抑肽酶

作为激活剂, 主要用于检测纤溶过程; FIBTEM使用细

胞松弛素作为激活剂, 主要用于分析纤维蛋白原成分; 
ECATEM使用蝰蛇毒作为激活剂, 主要用于分析直接凝

血酶抑制剂. 
现有临床研究发现, TEG与ROTEM相对于传统凝

血检查项目可以更准确的判断肝功能障碍患者的凝血

状态. Stravitz RT等应用TEG对51名急性肝衰竭患者进

行检测, 研究结果显示8%的患者表现高凝状态, 16%的

患者呈现低凝状态[17]. 急性肝衰竭患者临床症状有出血

的患者, 其TEG的R值均明显延长, 但INR的异常与出血

无明显相关[18]. 但目前尚缺乏有关全血监测设备对肝功

能障碍相关凝血病具体诊断标准的推荐. 

     

表  1  血栓弹力图普通检测

LY30%>7.5%或EPL>15%表示高纤溶状态, 即纤溶亢进

CI≥3高凝状态

   当R＜5 min时 凝血因子性高凝↑↑

有血栓风险  当 MA＞70 mm时 血小板性高凝↑↑

当K＜1 min/Angel＞72°时  纤维蛋白原功能性高凝↑↑

CI≤-3低凝状态

     当R＞10 min时 凝血因子性低凝↓↓ 有出血倾向

  当MA＜50 mm时  血小板性低凝↓↓

当K＞3 min/Angel＜53°时 纤维蛋白原功能性低凝↓↓

-3＜CI＜3

   当R＜5 min时 凝血因子功能偏高↑

     当R＞10 min时 凝血因子功能偏低↓

   当MA＞70 mm时 血小板功能偏高↑

  当MA＜50 mm时 血小板功能偏低↓

当K＜1 min/Angel＞72°时 纤维蛋白原功能偏高↑

当K＞3 min/Angel＜53°时 纤维蛋白原功能偏低↓

当5 min＜R＜10 min, 50 mm＜MA＜70 mm, 1 min＜K＜3 min/53°＜Angel＜72°时, 凝血功能正常

凝血因子
     (R)

纤维蛋白原
     (k, α)

纤维蛋白溶解
   (Ly30, EPL)

血小板

探
针

旋
转

振
幅

 (
m

m
)

纤溶过程凝血过程

时间 (min)

(MA)

图  1  血栓弹力图仪输出示意图.
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3  肝功能障碍相关凝血病的治疗

近年来国际上陆续发布了2014年亚太肝病协会慢加急

性肝衰竭共识[19], 2017年欧洲肝病协会急性(爆发性)肝
衰竭管理指南[20], 美国胃肠协会急性肝衰竭诊断和管理

指南[21]等, 但这些指南对于凝血功能障碍的推荐意见比

较有限, 并且缺乏有力的循证医学证据. 
急慢性肝衰竭无明显凝血紊乱时不建议补充盲目

补充血浆、凝血因子及血小板制剂. 除了食道静脉曲

张破裂出血, 急慢性肝衰竭一般不容易出现自发性的

活动性出血, 除非患者合并脓毒症后诱发高纤溶状态

或者弥散性血管内凝血. 对显著凝血功能障碍者, 可在

全血功能检测设备指导下补充新鲜血浆、凝血酶原复

合物和纤维蛋白原等凝血因子, 血小板显著减少者可

输注血小板. 肝衰竭合并出血或需进行有创操作(如颅

内压监测)时需维持血小板计数>50×109/L-60×109/L, 
纤维蛋白原>1.5 g/L, 血红蛋白目标为7 g/dL, 必要时也

可考虑使用重组凝血因子Ⅶ(40 μg/kg). 对弥散性血管

内凝血者可酌情给予小剂量低分子肝素或普通肝素, 
对有纤溶亢进证据者, 如TEG LY30%>8%时, 可应用

氨甲环酸等止血药物. 肝衰竭常合并维生素K缺乏, 故
推荐常规使用维生素K(5-10 mg). 

肝功能障碍患者也很容易并发深部静脉血栓, 肝
硬化本身就是门静脉血栓的独立危险因素. 一项随机

对照研究针对中重度肝硬化患者持续应用依诺肝素 
4000 IU QD长达48 w来预防门静脉血栓, 结果显示死

亡率和肝功能失代偿的发生率较未应用依诺肝素者下

降[22,23]. 已经有多项临床研究使用低分子肝素治疗已经

发生门静脉血栓的肝硬化患者, 结果显示血管再通率

为36%-75%, 无效率为17%-53%, 并且没有出现出血等

并发症[24-26]. 但是因为常规的INR或者抗Xa活性检测不

能保证肝硬化患者抗凝治疗的安全性, 因此抗凝治疗

也未得到诸多指南的明确推荐. Kapoor等[27]报道TEG检

查显示肝硬化合并门静脉血栓患者呈现明显的高凝状

态, 具体表现为R值缩短和MA升高, 但目前尚无应用全

血监测设备指导抗凝治疗的研究报道. 

4  结论

肝功能障碍相关凝血病的机制比较复杂, 同时因为临床

上缺乏有效的检测手段, 使得临床医生难于判断肝功能

障碍时的凝血状态, 甚至常规凝血项目会带来低凝的伪

像, 使得临床医生进行替代治疗, 反而促进血栓事件的

发生. 又或者无法识别高凝状态, 导致不敢进行抗凝治

疗, 也无法检测抗凝治疗的强度, 因为出血并发症的问

题而丧失治疗时机. 应用全血监测设备监测急性肝功能

障碍患者, 可以准确检测凝血状态, 进而给予患者恰当

的替代治疗或抗凝治疗, 避免血栓栓塞或者出血的并

发症. 这已经得到临床案例和部分临床研究的验证, 但
是目前尚缺乏高质量的临床数据支持, 导致没有得到

临床指南的推荐. 因此, 应用全血监测设备对肝功能障

碍相关凝血病进行分期诊断, 早期预警相关血栓事件, 
对抗凝方案进行合理检测, 这都是下一步研究的重点

方向. 
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Abstract
AIM
to systematically evaluate the association between 
estrogen receptor (ER) gene polymorphisms and 
susceptibility to hepatocellular carcinoma (HCC). 

METHODS
Cochrane systematic evaluation was adopted for the 
analysis. Articles in Conchrane Library, Pubmed, 
EMBASE, WanFang, VIP and CNKI were searched. 
Meta-analysis was performed to detect whether there 
were differences between the HCC group and the 
control group about the distribution of genotypes of 
the ER gene. The heterogeneity was analyzed using 
the I2 test, and the results of the meta-analysis were 
performed with Review Manager 5.3 and presented 
with odds ratio and 95%CI. 

RESULTS
Seven studies including 2343 subjects were included 
in the analysis. Meta-analysis demonstrated that there 
was an association between Erα PvuⅡ and rs2077647 
gene polymorphisms (T, TT and CC) and HCC, but 
the results had significant heterogeneity. Sensitivity 
analysis showed less heterogeneity (P > 0.05). There was 
a significant association between ERα XbaI (A, AA and 
GG) and Erβ AluI (G and GG) gene polymorphisms and 
HCC. However, no association was found between the 
other gene (ERαrs1801132 and ERβ RsaI) polymorphisms 
and HCC (P = 0.59, P = 0.15).

CONCLUSION
The gene polymorphisms of ERα Pvu Ⅱ, XbaI, 
rs2077647 and ERβ AluI are significantly associated 
with susceptibility to HCC. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
系统评价雌激素受体(estrogen receptor, ER)基因多
态性与肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的
关系. 

方法
采用C o e h r a n e系统评价方法 ,  检索C o n c h r a n e 
Library、PubMed, EMBASE及万方、维普、知网等
数据库, 筛选相关文献数据后, 综合评价ER各基因
型在HCC组与对照组中是否有差异. 采用I 2对异质
性进行定量分析,计数资料采用比值比(OR)及95%
可信区间(95%CI)表示, 应用Review Manager5.3软
件包进行统计分析. 

结果
共纳入7篇文献, 累计样本量2343例; Meta分析结果
表明, 携带ERα的Pvu Ⅱ及rs2077647基因多态性的
三种基因型(T, TT, CC)与HCC有关, 但各研究间存
在明显异质性(P＜0.05), 进行敏感性分析后, 异质
性明显减小(P＞0.05). 携带ERα XbaI基因多态性的
三种基因型(A、AA、GG)及ERβ AluI的两种基因
型(G、GG)与HCC有关. ERβ AluI的隐性模型AA
与HCC无关(P＜0.05). 另两个位点 (ERαrs1801132, 
ERβ RsaI)基因多态性与HCC的相关性无统计学意
义(P值分别为0.59及0.15). 

结论
ERα的Pvu Ⅱ、XbaI、rs2077647及ERβ的AluI位点
基因多态性与HCC相关, ERαrs1801132和ERβ RsaI
基因多态性与HCC无关. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 有研究提示雌激素基因多态性与肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)有关, 但尚未开展大样

本多中心研究, 本研究通过合并既往分析得出结论: 雌
激素受体αPvu Ⅱ、XbaI、rs2077647及βAluI位点基因

多态性与HCC相关联. 未来有望将基因检查用于筛选易

感人群, 降低HCC的社会和经济负担. 

冉晓娟, 杨京. 雌激素受体基因多态性与肝细胞癌易感性的Meta分

析. 世界华人消化杂志 2018; 26(19): 1161-1168  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i19/1161.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i19.1161

0  引言

据全国第三次死因回顾抽样调查报告, 我国癌症的死亡

率在城市和农村分别居于首位和第二位; 而肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)是第二常见的癌症死亡

原因. 近年来的研究显示ER基因多态性与HCC有关, 但
这些研究由于基因研究位点、样本量、地域、研究条

件、种族等不同, 导致结论差异, 故本研究对相关研究

进行定量分析, 进一步探讨人群ER基因多态性与HCC
的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 以“Receptors, Estrogen”, “Hepatocellular 
Carcinoma”, “gene”及“雌激素受体”、“肝细胞

癌”、“基因”等为自由词及主题词分别检索自建库

至2017-05 Conchrane Library, PubMed, EMBASE等引文

数据库及万方、维普、知网等中文数据库, 同时辅以文

献追溯. 
纳入标准: (1)公开发表的关于ER基因多态性与

HCC关系的中英文文献; (2)研究类型为病例-对照研

究; (3)文献中数据完整, 能直/间接提供基因型频数, 且
对照组基因型分布符合Hardy. Weinberg(HWE)遗传平

衡定律; (4)采用聚合酶链反应-限制性片段长度多态性

(PCR-RFLP)法测定基因多态性. 
排除标准: (1)单纯病例研究、个案报道、综述; 

(2)细胞、动物实验等非人类研究; (3)无明确的病例诊

断标准; (4)重复发表、质量差及信息不全的文献. 
1.2 方法 由两位研究者独立进行文献筛选和资料提取, 
资料提取内容包括作者、发表年份、国家、种族、样

本量及各基因型分布情况等, 并交叉核对纳入研究的结

果. 对有分歧而难以确定的研究, 则通过讨论或由第3位
研究者决定. 

统计学处理 对各研究的基因型分布进行HWE检
验. 应用Review Manager5.3软件包进行统计分析. 采用χ2

检验进行异质性检验, I 2<50％则纳入研究间的异质性可

以接受; 若各文献同质(P＞0.05), 则用固定效应模型评

价各指标的效应量, 反之则用随机效应模型评价, 合并

效应的统计结果用Z值表示; 效应量采用OR及其95%CI, 
检验水平为α = 0. 05, P<0.05为差异有统计学意义. 分别

采用等位基因模型、显性模型和隐性模型进行基因多

态性分析; 同时绘制漏斗型图对发表偏倚进行检测. 

2  结果

2.1 文献检索结果 初步检索共获得文献513篇, 其中英

文405篇, 中文108篇, 阅读文献摘要后得到100篇, 通
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过阅读全文后得出15篇符合条件的文献, 涉及的ER基
因位点有13个, 排除基因位点样本量少及文献较少的

研究后, 最终得出7篇符合的文献, 涉及了Erα Pvu Ⅱ
(rs2234693)、XbaI(rs9340799)、rs2077647(T29C)、
r s1801132(C136474G)及E r β  R s a I(r s1256049) 

(G1082A)、AluI (rs4986938)(A1730G)、(TA)n等7个
位点. 纳入文献的对照组基因型分布均符合HWE遗传

平衡, 路线图见图1, 纳入文献信息见表1. 
2.2 Meta分析

2.2.1 ERα Pvu Ⅱ基因多态性与HCC易感性: 4篇文献

     

表  1  纳入文献基本情况

作者 发表年份 种族/地域 样本量 (HCC/对照) HCC (基因型及频数分布) 对照组 (基因型及频数分布)

PvuⅡ XbaI PvuⅡ XbaI

CC TC TT AA AG GG CC TC TT AA AG GG

Andrei等[10] 2010 高加索人 12/114   4 6 2 4 6 2 48 48 18 48 57 9

Liu等[11] 2014 广西 107/105 19 54 34 56 46 5 10 38 57 63 35 7

Zhai等[12] 2006 广西 244/237 53 117 74 149 77 18 30 116 91 153 73 9

张伟等[13] 2009 西南地区 100/100 12 40 48 39 53 8 20 58 22 64 31 5

　 　 　 　 rs1801132 rs2077648 rs1801132 rs2077648

　 　 　 　 CC CG GG TT TC CC CC CG GG TT TC CC

Andrei等[10] 2010 高加索人 12/114   7 5 0 4 7 1 63 46 5 48 57 9

Zhai等[12] 2006 广西 240/231 58 128 54 74 127 37 48 132 51 102 109 22

周宁等[14] 2015 甘肃 106/98 　 　 　 33 48 25 　 　 　 11 41 46

　 　 　 　 RsaI AluI RsaI AluI

　 　 　 　 GG GA AA GG GA AA GG GA AA GG GA AA

张伟等[15] 2009 西南地区 100/100 40 50 10 65 29 6 21 56 23 80 18 2

苑晓燕等[16] 2007 广西 404/478 124 207 73 332 80 5 151 235 92 407 68 3

某些文献内基因型样本数目不同是因为部分个体的分型失败. HCC: 肝细胞癌.

     

表  2  Meta分析结果

基因位点 暴露基因型
异质性

OR值 95%CI P 值
I²值 (%) P 值

ERα Pvu Ⅱ

T 0.89 ＜0.00001 0.01 0.16-0.14 0.88

TT 0.89 ＜0.00001 0.97 0.38-2.49 0.95

CC 0.68 0.03 1.18 0.59-2.36 0.63

ERα XbaI

A 0.35 0.2 -0.06 0.10--0.02 0.002

AA 0.51 0.11 0.67 0.52-0.87 0.003

GG 0 0.49 1.53 0.89-2.63 0.12

ERα rs2077647

T 0.93 ＜0.00001 1.12 0.43-2.92 0.82

TT 89 0.00001 1.13 0.31-4.08 0.85

CC 87 0.0005 0.84 0.22-3.11 0.79

ERβ AluI

G 20 0.26 0.63 0.48-0.83 0.001

GG 6 0.3 0.62 0.46-0.85 0.002

AA 0 0.66 2.41 0.83-7.02 0.11

ERα Pvu Ⅱ1

T 44 0.17 0.1 -0.15-0.05 0.0001

TT 40 0.19 0.6 0.44-0.81 0.0009

CC 17 0.3 1.75 1.18-2.59 0.005

ERαrs20776472

T 0 0.67 0.68 0.53-0.88 0.003

TT 0 0.8 0.59 0.41-0.84 0.004

CC 0 0.65 1.71 1.00-2.94 0.05

1去掉张伟等人的研究后的结果; 2去掉周宁的研究后的结果.
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检索数据库得到的文献数量 (n  = 513)

初筛后得到的文献数量 (n  = 100)

全文浏览后符合纳入标准的文献数量 (n  = 15)

进行定性合成的文献数量(系统评价) (n  = 13)

进行定量合成的文献数量(meta分析) (n  = 7) 

剔除重复文献后得到的文献数量(n = 499)

排除文献的数量 (n  = 85)

排除全文的数量 (n  = 2)

图  1  路线图. 

-1           -0.5             0             0.5             1
Favours [experimental]     Favours [control]

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI

Andrei Anghel 2010   10   24   84   228   18.8% 0.05 [-0.16, 0.26]

Yanqiong Liu 2014 122 214 152   210   26.7% -0.15 [-0.24, -0.06]

YUN ZHAI 2006 265 488 298   474   28.1% -0.09 [-0.15, -0.02]

张伟α 2009 136 200 102   200   26.4% 0.17 [0.08, 0.26]

Total (95%CI)   926 1112 100.0% -0.01 [-0.16, 0.14]

Total events 533 636

Heterogeneity: Tau2 = 0.02; Chi2 = 27.81, df = 3 (P＜0.00001); I2 = 89%

Test for overall effect: Z  = 0.15 (P  = 0.88)

A

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Andrei Anghel 2010   14   24 153   228   4.6% -0.09 [-0.29, 0.12]

Yanqiong Liu 2014 158 214 161   210   22.7% -0.03 [-0.11, 0.05]

YUN ZHAI 2006 375 488 379   470   51.3% -0.04 [-0.09, 0.01]

张伟α 2009 131 200 159   200   21.4% -0.14 [-0.23, -0.05]

Total (95%CI)   926 1108 100.0% -0.06 [-0.10, -0.02]

Total events 678 852

Heterogeneity: Chi2 = 4.63, df = 3 (P = 0.20); I2 = 35%

Test for overall effect: Z  = 3.05 (P  = 0.002) -1           -0.5             0             0.5             1
Favours [experimental]     Favours [control]

B

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI

Andrei Anghel 2010   15   24 153   228   28.6% 0.82[0.34, 1.95]

YUN ZHAI 2006 275 476 313   466   36.3% 0.67[0.51, 0.87]

周宁 2015 114 212  63   196   35.1% 2.46[1.64, 3.68]

Total (95%CI)   712 890 100.0% 1.12[0.43, 2.92]

Total events 404 529

Heterogeneity: Tau2 = 0.64; Chi2 = 28.05, df = 2 (P＜0.00001); I2 = 93%

Test for overall effect: Z  = 0.23 (P  = 0.082)
0.01         0.1             1             10           100
Favours [experimental]     Favours [control]

C
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报道了HCC患者和对照人群ERα Pvu Ⅱ基因型C和

T频数分布, 通过PubMed查出该位点最小等位基因

(minor allele frequency, MAF)为C(表2). 分别以等位基

因模型T、显性模型TT和隐性模型CC进行基因多态

性分析: 以ERα Pvu Ⅱ基因型T和TT为暴露因素, 基因

型C和TC+CC为非暴露因素, 各研究间存在明显异质

性, 采用随机效应模型进行分析, 携带ERα Pvu Ⅱ基因

型T和TT的人群HCC发生风险率低于携带基因型C和
TC+CC的人群, 差异无统计学意义. 以ERα Pvu Ⅱ基因

型CC为暴露因素, 基因型TC+TT为非暴露因素, 各研

究间存在明显异质性, 采用随机效应模型进行分析, 携
带ERα Pvu Ⅱ基因型CC的人群HCC发生风险率高于

携带基因型TC+TT的人群, 差异无统计学意义(图2A). 
2.2.2 ERα XbaI基因多态性与HCC风险: 4篇文献报道

该位点基因型A和G频数分布情况, MAF为G. 分别以

等位基因模型A、显性模型AA和隐性模型GG进行

基因多态性分析: 分别以Erα XbaI基因型A和AA为暴

露因素, 基因型G和AG+GG为非暴露因素, 各研究间

同质性较好, 采用固定效应模型进行分析, 携带ERα 
XbaI基因型A和AA的人群HCC发生风险率低于携带

基因型G和AG+GG的人群, 差异有统计学意义. 以ERα 
XbaI基因型GG为暴露因素, 基因型AA+AG为非暴露

因素, 各研究间表现为同质性, 采用固定效应模型进行

分析, 携带ERα XbaI基因型GG的人群HCC发生风险

率高于携带基因型AA+AG的人群, 差异无统计学意义

(图2B). 
2.2.3 E R α r s2077647 (T29C)基因多态性与H C C
发生风险 :  3篇文献报道了H C C患者和对照人群

E R α r s2077647基因型T和C频数分布情况 ,  通过

PubMed查出该位点MAF为C. 分别以等位基因模型

T、显性模型TT和隐性模型CC进行基因多态性分析: 
以ERα rs2077647基因型T为暴露因素, 基因型C为非

暴露因素, 各研究间存在重度异质性, 采用随机效应

模型进行分析, 携带ERα2077647基因型T的人群HCC
发生风险率低于携带基因型C的人群, 差异无统计学

意义. 以ERα rs2077647基因型TT为暴露因素, 基因型

TC+CC为非暴露因素, 各研究间存在明显异质性, 采
用随机效应模型进行分析, 携带Erα rs2077647基因型

TT的人群HCC发生风险率低于携带基因型TC+CC的
人群, 差异无统计学意义. 以ERα rs2077647基因型CC
为暴露因素, 基因型TC+TT为非暴露因素, 各研究间存

在明显异质性, 采用随机效应模型进行分析, 携带ERα 
rs2077647基因型CC的人群HCC发生风险率高于携带

基因型TC+TT的人群, 差异无统计学意义(图2C). 

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Zhang Wei β 2009  159 200 178  200 29.1% 0.48[0.27, 0.84]

苑晓燕 2007 744 834 882  956 70.9% 0.69[0.50, 0.96]

Total (95%CI) 1034 1156 100.0% 0.63[0.48, 0.83]

Total events 903 1060

Heterogeneity: Chi2 = 1.25, df = 1 (P = 0.26); I2 = 20%

Test for overall effect: Z  = 3.24 (P  = 0.001)
0.01         0.1             1             10           100
Favours [experimental]     Favours [control]

D

E

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Andrei Anghel 2010   10   24  84   228   5.9%    0.05 [-0.16, 0.26]

Yanqiong Liu 2014 122 214 152   210   28.8% -0.15 [-0.24, -0.06]

YUN ZHAI 2006 265 488 298   474   65.3% -0.09 [-0.15, -0.02]

张伟α 2009 136 200 102   200   0.0%     0.17 [0.08, 0.26]

Total (95%CI)   726 912 100.0% -0.10 [-0.15, -0.05]

Total events 397 534

Heterogeneity: Chi2 = 3.55, df = 2 (P = 0.17); I2 = 44%

Test for overall effect: Z  = 3.85 (P  = 0.0001) -1           -0.5             0             0.5             1
Favours [experimental]     Favours [control]

图  2  基因多态性与肝细胞癌的关系. A: ERαPvu Ⅱ位点(T vs  C模型); B: ERα XbaI位点(A vs  G模型); C: ERα rs2077647位点 (T vs  C模型); D: 

ERβ AluI位点(A vs G模型); E: ERαPvu Ⅱ T位点(去掉张伟的研究后).
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2.2.4 ERβ AluI基因多态性与HCC发生风险: 2篇文献研

究该位点基因型A和G频数分布情况, 以等位基因模型

A、显性模型GG和隐性模型AA进行基因多态性分析: 
分别以ERβ AluI基因型G和GG为暴露因素, 基因型A
和AA+AG为非暴露因素, 各研究间同质性较好, 采用

固定效应模型进行分析, 携带ERβ AluI基因型G和GG
的人群HCC发生风险率低于携带基因型A和AA+AG
的人群, 差异有统计学意义. 以ERβ AluI基因型AA为

暴露因素, 基因型AG+GG为非暴露因素, 各研究间存

在同质性, 采用固定效应模型进行分析, 携带ERβ AluI
基因型A A的人群H C C发生风险率高于携带基因型

AG+GG的人群, 差异无统计学意义(图2D). 
2.2.5 Erα rs1801132与ERβ RsaI基因多态性与HCC发

生风险的关系: 分别有2篇文献报道了HCC患者和对照

人群该基因型 (G与C、G与A)的频数分布情况, 分别

以其等位基因模型进行基因多态性分析, 结果显示: P
值分别为0.59及0.15, 差异无统计学意义. 
2.3 发表偏倚分析及异质性的处理: 纳入本Meta分析

的各研究对照组数据均符合HWE平衡, 说明群体基因

遗传平衡, 样本具代表性, 但进行漏斗图分析的结果显

示漏斗图对称性欠佳, 考虑纳入分析的研究文献存在

发表偏倚的可能性较大(图3). 分别对以上异质性较大

的结果进行敏感性分析提示: ERα Pvu Ⅱ基因多态性

与HCC风险的关系: 去掉张伟的研究后, 各模型分析

结果提示异质性减小, 差异有统计学意义(图2E). ERα 
rs2077647基因: 去掉周宁等人的研究后, 分别以等位

基因模型、显性模型和隐性模型进行分析, 表现为同

质性, 差异有统计学意义. 

3  讨论

HCC的发生是多种因素相互作用的结果, 包括遗传、

环境、性别、种族、饮食等, 但其发生机制目前尚不

完全清楚. 有人发现ER促进HCC的发生[1,2]; 且有研究

提出肝癌中ER基因表达增高[3], 亦有人[4]认为ER基因

单核苷酸多态性可能导致基因在转录、翻译水平失

调, 引起ER表达、功能的异常. Meta分析的目的旨在

通过合并同类研究, 增加统计效率以得到更客观、可

靠的结果, 以期为临床提供最新循证依据. 本次Meta分
析结果提示. 

Erα Pvu Ⅱ、Erα XbaI和Erα rs2077647三个位点突

变后的等位基因和隐性基因模型增加了HCC患病风险, 
这些位点涉及了高加索人及中国的西南及华南地区人

群, 但Erα Pvu Ⅱ及ERαrs2077647的结果但存在一定的

异质性, 对其进行敏感性分析, 去掉张伟等人关于西南

地区的研究及周宁关于甘肃人群的研究后表现为较好

的同质性, 导致异质性的原因可能是张伟等人的研究中

男女构成比例与其他研究不同及周宁的研究中样本量

过少等因素有关. 而其他研究未见明显异质性, 由此说

明这些位点对HCC的影响在不同种族间无明显差异. 对
于Erβ AluI基因位点, 仅国内部分研究涉及, 但仍表现出

与HCC相关性, 该结果的原因可能是以上基因多态性

的发生导致了ER转录表达水平和功能差异, 从而直接

影响到雌激素的最终生理效应, 进而对HCC的发生、发

展和预后产生影响. 且有文献报道, PvuⅡ多态性位点所

在的区域为bMyb转录因子潜在的结合位点, C等位型比

T等位型提高ERα的表达水平[5]; 也有研究发现Pvu Ⅱ
多态性位点与转录因子AP4和Myb结合位点一致, 其

0

0.05

0.1

0.15

0.2
-1                        -0.5                          0                          0.5                          1

RD

SE (RD)

图  3  ERα XbaI AA基因型与肝细胞癌易感性漏斗图. RD: 率差; SE: 标准误差.



冉晓娟, 等. 雌激素受体基因多态性与肝细胞癌易感性的Meta分析

2018-07-08|Volume 26|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1167

多态性可影响Myb诱导的转录活性来影响ERα基因的

表达[5,6]. 本meta分析未发现ERαrs1801132及ER βRsa I
多态性与HCC相关, 但曾有研究证明ER βRsa I多态性

与第8号外显子前方剪切受体多态性形成完全连锁不

平衡, 可影响此外显子的剪切, 导致其表达的蛋白与野

生型具有不同特性[7], 最终增加了HCC的易感性, 而本

结果提示差异无统计学意义, 可能因为样本量太少、

涉及种族人群少等因素导致. 有研究得出 ERα基因启

动子区的(TA)重复序列可影响基因转录, 因在其下游约

220 bp处有一类固醇反应元件[8,9], 但对于该位点, Zhai
等[12]人以(TA)重复数目18为界, 分为高重复数目型(H等

位型)和低重复数目型(L等位型), 结果得出携带H等位

型个体发生HCC的易感性增加; 而张伟等[13,15]人将重复

次数以14为界, ≤14为SS型, >14为LL型, 发现实验组SS
型构成比大于对照组, 故关于(TA)重复序列基因多态性

无法行meta分析. 由此可见, 以上多个基因位点突变后

均增加了患HCC的风险. 与1997年Collins等[9]人提出的

假说: “常见疾病, 常见变异”相符合, 该假说认为常见

疾病的易患性是因人群中某些位点特别是在基因的编

码区或调控区的常见变异引起的, 变异使不同个体对不

同疾病有着不同的易感性和临床特征. 而本研究未发现

ERαrs1801132及ERβRsa I与HCC明显的相关性. 
本Meta分析存在的局限性: (1)漏斗图欠对称, 因此

存在发表偏倚, 可能是本研究收集的资料均为既往在正

式刊物上发表的文献, 而阴性结果难以发表, 此亦是荟

萃分析的缺陷所在, 难以避免; (2)虽本研究语言仅为中

英文, 未纳入其他语言撰写的研究, 可能存在语言偏倚, 
但作者已检索国外多个权威数据库, 尽量涵盖国际权威

研究; (3)异质性是影响研究结果可靠性的主要因素, 作
者通过敏感性分析和亚组分析寻找异质性, 结果发现, 
剔除相关研究后研究结果间异质性消失, 提示上述研究

可能为引起异质性的原因; (4)鉴于纳入研究较少及相

关数据的限制, 无法对年龄、性别、地域及HBV感染

等因素进行细致的亚组分析. 
总之, 本M e t a分析提示E R α P v u Ⅱ、X b a I、

rs2077647及Erβ AluI位点基因多态性与HCC显示关联. 
但鉴于本研究的上述局限性, 而HCC可能存在多种基

因交错的调控机制, 且不同种族之间ER的等位基因存

在多样性, Meta分析结果下结论时还应慎重, 未来仍需

要开展更多大样本、多中心、多基因、包含转录水平

和环境因素检测的研究来进一步明确ER基因多态性与

HCC的关系, 以期用于筛选易感人群, 降低HCC的社会

和经济负担. 

文章亮点

实验背景

世界范围而言, 每年约有60万-70万人死于肝癌. 由于

肝癌早期临床表现不典型, 70%以上的肝癌患者在初

诊时即为中晚期, 难以接受根治性手术或局部治疗. 不
仅严重影响了公众的健康, 亦给我国社会经济的发展

带来了极大的负担. 故早发现、早诊断、早治疗尤为

重要. 而遗传学的发展可帮助我们发现新的、潜在的

诊断方法和肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
的治疗靶点. 

实验动机

有人发现HCC发生是多重因素相互作用的结果, 包括

遗传、环境、性别、种族及饮食等. 但其具体发生机

制当前尚不完全清楚, 研究提示雌激素在HCC的发

生、发展过程中起了重要作用. 而雌激素发挥生理效

应需结合ER, ER的功能又受到相关基因的调控, 基因

表达又被基因多态性影响, 故有人推断ER基因多态性

会对HCC的发生、发展和预后产生影响. 

实验目标

Meta分析(meta analysis)亦称荟萃分析, 是系统综述中

的一种, 用于比较和综合针对同一科学问题研究结果

的统计学方法. 既往已有Meta分析提示ER基因多态性

与多种恶性肿瘤相关. 随着遗传学的发展, 已有大量关

于ER基因多态性与HCC相关性的研究, 但这些研究由

于基因研究位点、样本量、地域、研究条件、种族等

不同, 导致结论有所差异. 而Meta分析恰恰能避免单个

研究样本量小、结果变异大的不足, 通过合并分析既

往研究, 使结果更加客观可靠. 基于此, 故本研究对相

关研究进行定量合并分析, 进一步探讨人群ER基因多

态性与HCC的关联. 

实验方法

通过检索ConchraneLibrary, PubMed, EMBASE、万

方、维普、知网等中英文数据库, 采用自由词及主题

词联合检索的方式, 尽量涵盖国际权威研究. 通过严格

掌控纳入及排除标准, 提高了Meta分析的质量. 

实验结果

既往已有研究提示ER基因多态性与HCC相关, 但尚

未得出较明确的结论, 本次研究通过合并既往分析, 
增加了样本量后结果提示: ERαPvu Ⅱ、ERαXbaI、

 文章亮点
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ERαrs2077647及Erβ AluI位点基因多态性与HCC相关, 
ERαrs1801132和ERβ RsaI基因多态性与HCC未发现关

联. 为今后关于HCC病因学研究提供了更清晰的思路. 

实验结论

ERαPvu Ⅱ的T等位基因、ERα XbaI的A等位基因、

ERα rs2077647的 T等位基因及ERβ AluI的G等位基因

为HCC的保护性因素. ERαrs1801132和ERβ RsaI位点

基因多态性与HCC未发现关联. 

展望前景

鉴于HCC可能存在多种基因交错的调控机制, 且不同

种族之间ER的等位基因存在多样性, 未来仍需要开展

更多大样本、多中心、多基因、包含转录水平和环境

因素检测的研究来进一步明确ER基因多态性与HCC
的关系. 以期在未来用于筛选易感人群, 减轻HCC的社

会和经济负担. 
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Abstract
AIM
To analyze the common causes of liver abnormalities 
during pregnancy in Chinese women and their effects on 
maternal and fetal outcomes.

METHODS
The CNKI, WANFANG database and VIP database were 
searched to collect all the literature on liver abnormalities 
during pregnancy published in Chinese during the past 
20 years. The data were analyzed using R software and 
Stata software. 

RESULTS
Thirty-seven studies were included, with a total of 8367 
cases. The results of meta-analysis showed that the 
common causes of liver abnormalities during pregnancy 
in Chinese women included hepatitis (39%; 95%CI: 
30%-48%), pregnancy induced hypertension syndrome 
(17%; 10%-25%), intrahepatic cholestasis of pregnancy 
(ICP) (17%; 14%-19%), acute fatty liver of pregnancy 
(3%; 2%-4%), hyperemesis gravidarum (8%; 6%-11%), 
and HELLP syndrome (3%; 1%-5%). With regard to 

中国妇女妊娠期肝异常的常见病因及对妊娠结局的影响
Meta分析

宋 影, 李三强, 张勇勇, 王善龙, 宋晓改, 朱文枫, 张溢煚, 孙海宽, 李 明

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i19.1169

世界华人消化杂志 2018年7月8日; 26(19): 1169-1175

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

2018-07-08|Volume 26|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1169



宋影, 等. 中国妇女妊娠期肝异常的常见病因及对妊娠结局的影响Meta分析

2018-07-08|Volume 26|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1170

pregnancy outcomes with liver abnormalities caused 
by hepatitis, the probabilities of premature delivery, 
cesarean section, postpartum hemorrhage, fetal distress 
and perinatal death were 20%, 35%, 15%, 26% and 
16%, respectively; the corresponding probabilities were 
21%, 62%, 16%, 40% and 15% for pregnancy induced 
hypertension syndrome, and 36%, 70%, 15%, 35% and 
16% for ICP. Abnormal liver function during pregnancy 
was associated with adverse pregnancy outcomes, and 
the OR values (95%CIs) were as follows: premature 
delivery, 4.48 (3.89-6.60); cesarean section, 3.75 (3.28-4.29); 
postpartum hemorrhage, 5.36 (4.07-7.05); fetal distress, 
3.78 (3.16-4.53); perinatal death, 6.39 (3.27-12.49); 
pregnancy induced hypertension, 4.67 (3.44-6.35); 
asphyxia neonatorum, 3.07 (2.18-4.32).

CONCLUSION
Hepatitis is the primary cause of abnormal liver function 
during pregnancy, followed by pregnancy induced 
hypertension syndrome and ICP. All of these increase 
the risk of mothers and infants during pregnancy and 
delivery.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析中国妇女妊娠期肝异常的常见病因及对母婴结
局的影响. 

方法
计算机检索中国知网, 万方数据库, 维普数据库, 收
集中国近20年间发表的关于妊娠期肝异常的所有文
献. 并采用R软件、Stata软件进行数据的Meta分析. 

结果
最终纳入37篇研究文献 ,  累计病例共计8367例 . 
M e t a分析结果显示中国妇女妊娠期肝异常的常
见病因构成比(95%C I)为: 肝炎39%(30%-48%), 
妊娠高血压综合征17%(10%-25%), 妊娠性肝内
胆汁淤积症(intrahepatic cholestasis of pregnancy, 
ICP) 17%(14%-19%), 妊娠期急性脂肪肝(AFLP) 
3%(2%-4%), 妊娠剧吐8%(6%-11%), HELLP综合征

3%(1%-5%). 其中由肝炎引起的妊娠期肝异常的妊
娠结局中, 孕妇早产、剖宫产、产后出血的概率分
别为20%、35%、15%; 胎儿窘迫、围产儿死亡的概
率分别为26%、16%; 妊娠高血压综合征引起的妊
娠期肝功能异常中, 孕妇早产、剖宫产、产后出血
的概率分别为21%、62%、16%; 胎儿窘迫、围产儿
死亡的概率分别为40%、15%; 由妊娠性ICP引起的
妊娠期肝功能异常中孕妇早产、剖宫产、产后出血
的概率分别为36%、70%、15%, 胎儿窘迫、围产儿
死亡的概率分别为35%、16%. 并且妊娠期肝异常与
不良妊娠结局显著相关, 其OR值(95%CI)分别为: 早
产4.48(3.89-6.60), 剖宫产3.75(3.28-4.29), 产后出血
5.36(4.07-7.05), 胎儿窘迫3.78(3.16-4.53), 围产儿死亡
6.39(3.27-12.49), 妊娠期高血压4.67(3.44-6.35), 新生
儿窒息3.07(2.18-4.32). 

结论
肝炎是引起妊娠期肝功能异常的首要病因, 其次为
妊娠高血压综合征、妊娠性肝内胆汁淤积症; 并且
均可不同程度增加妊娠及分娩时母婴风险. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 妊娠期肝功能异常较为常见, 本文通过收集

国内近20年孕妇肝异常病例资料进行分析, 结果得到妊

娠期肝功能异常与不良妊娠结局显著相关, 且不同病因

均可不同程度增加妊娠及分娩时母婴风险.

宋影, 李三强, 张勇勇, 王善龙, 宋晓改, 朱文枫, 张溢煚, 孙海宽, 李

明. 中国妇女妊娠期肝异常的常见病因及对妊娠结局的影响meta分

析. 世界华人消化杂志 2018; 26(19): 1169-1175  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i19/1169.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i19.1169

0  引言

妊娠期发生肝功能异常较为常见, 其发生的概率可高

达3%[1]. 妊娠期肝病主要包括两大类疾病: 一类特发于

妊娠期, 包括妊娠期特发和妊娠期合并症引起的肝脏

损害, 如妊娠期急性脂肪肝(acute fatty liver of pregnancy, 
AFLP)、妊娠期肝内胆汁淤积症(intrahepatic eholestasis 
of pregnancy, ICP)、HELLP综合征[2-4]; 另一类疾病

与妊娠同时发生, 与妊娠无关, 如妊娠期病毒性肝炎

(viral hepatitis complicating pregnancy, VHP)、药物性

肝病等[5,6], 此外, 妊娠期高血压疾病及妊娠剧吐也经

常会造成肝功能损害导致不良妊娠结局发生. 严重的

妊娠期肝功能异常可以引起很多严重后果, 如早产、

产后出血、胎儿窘迫, 甚至威胁母儿生命, 是孕产妇死
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亡的重要原因[4]. 但至今尚没有对中国妇女妊娠期肝异

常的常见病因及其引起的不良妊娠结局进行Meta分析

的研究报道, 本文通过收集国内近20年孕妇肝异常病

例资料, 对病因以及其妊娠结局进行分析, 为预防孕妇

娠期肝病的发生和改善妊娠结局提供资料. 

1  材料和方法

1.1 材料 以妊娠、肝异常、肝损伤为主题词联合中国

知网, 万方数据库, 维普数据库, 检索有关妊娠肝异常

的相关文章, 收集国内近20年间发表的关于妊娠期肝

异常的所有文献. 

1.2 方法

1.2.1 文献纳入标准: (1)研究对象为中国妊娠期肝异常

妇女; (2)提供足够的数据来估计患病率和95%置信区

间 (CI); (3)相同样本的多文献, 选择其临床资料最全

的作为研究对象; (4)对于样本人群相同而文献多篇的

情况, 研究对象选择最近发表的. 
1.2.2 文献排除标准: 如果研究存在以下任何一项将会

被排除(1)重复出版; (2)病例报告、综述、硕士论文; 
(3)质量差、报道信息太少、及无法利用的文献. 
1.2.3 方法学质量评价: 采用Combie横断面研究评价工

具评价纳入研究的质量, 即设计是否科学、数据收集

     

表  1  纳入文献基本情况

文献 刊物名称 地区 资料类型 分期 病例组 对照组

梁绮华等[7], 2006 中国妇幼保健 广东 现况 全期   95 -

程明宇等[8], 2006 九江学院学报 江西 现况 全期 142 -

冯英等[9], 2017 中国妇幼保健 浙江 现况 全期 617 -

潘永林等[10], 2006 重庆医科大学学报 重庆 现况 全期   71 -

秦秀姝等[11], 2013 河南中医 广西 现况 全期 206 -

姜秀浓等[12], 2004 现代实用医学 浙江 现况 全期 578 -

王玲等[13], 1998 内科急危重症杂志 北京 现况 全期 183 -

赵馨等[14], 2013 徐州医学院学报 江苏 现况 全期   70 -

王晓华等[15], 2012 中外女性健康 云南 现况 全期 103 -

马洪斌等[16], 2016 超星期刊 天津 现况 全期   82 -

肖满华等[17], 2009 中国现代医药杂志 湖南 现况 全期 106 -

徐凯进等[18], 2002 浙江临床医学 浙江 现况 全期 185 -

易成进等[19], 2010 中外医学研究 广西 现况 全期   32 -

谢晓婷等[20], 2016 健康研究 浙江 病例对照 全期   82 100

林素蕊等[21], 2016 心理医学 福建 病例对照 全期 166 166

孙鸿展等[22], 2008 临床和实验杂志 江苏 病例对照 全期 123 118

王启莲等[23], 2017 临床研究 山东 病例对照 全期   70   80

陈玲思等[24], 2016 临床医药文献杂志 福建 病例对照 全期   83   83

范锡平等[25], 2016 吉林医学 广东 病例对照 全期 150 148

刘秀香等[26], 2014 中国妇幼保健 山东 病例对照 全期 207 243

和建梅等[27], 2007 中国误诊学杂志 河南 病例对照 全期 100 100

黄建芬等[28], 2010 医学信息 福建 病例对照 全期 139 153

黄美勇等[29], 2014 蛇志 广西 病例对照 全期 133   92

蒋晓岚等[30], 2016 论著与临床 四川 病例对照 全期 260 120

刘颖等[31], 2015 生殖医学杂志 徐州 病例对照 晚期   50   50

陈悦等[32], 2005 广西医科大学学报 广西 病例对照 晚期   30   30

周永红等[33], 2017 中国保健营养 河南 病例对照 晚期   56   56

李烨华等[34], 2013 医药前沿 广西 病例对照 晚期 212 250

周德霞等[35], 2015 中国妇幼保健 江苏 病例对照 晚期 486 230

张兆珍等[36], 2015 中国医药指南 山东 病例对照 晚期   27   30

张福琴等[37], 2009 中外医疗 黑龙江 病例对照 晚期 151 150

孟娅妮等[38], 2017 中国妇幼保健 浙江 病例对照 晚期   57   57

陈徐等[39], 2016 中国临床医生杂志 四川 病例对照 晚期   61   61

高翔等[40], 2015 中国现代医生 北京 病例对照 晚期 490 120

舒红梅等[41], 2006 中华现代妇产科学杂志 湖北 病例对照 晚期   76   64

刁新华等[42], 2015 文摘版 (医药卫生) 新疆 病例对照 晚期   42   42
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策略是否合理、研究目的和方法是否合理、统计方法

是否合理、样本是否对总体的代表性好、是否报告样

本应答率、是否报告了检验效能来评价纳入研究的方

法学质量. 每项按照“是”、“否”、“不清楚”分

别给予“1.0”、“0”、“0.5”分. 6.0-7.0分为A级, 
4.0-5.5为B级, <4.0分为C级. 

统计学处理 选取妊娠期肝异常各病因和不同病

因下妊娠结局的构成比进行分析, 应用R软件Meta程
序包中的Metaprop进行单个率的Meta分析, 并用Logit 
tuansformation转换法进行数据合并. 采用χ2检验各研

究间的异质性, 如果齐性检验P >0.1, 则采用固定效应

模型进行分析, 否则采用随机效应模型进行分析, 当纳

入研究文献数大于10篇时, 用R软件Meta程序包中的

metabias进行发表偏倚检验. 用Stata12.0软件进行队列

研究的Meta分析, 如果齐性检验P>0.1, 则采用固定效应

模型进行分析, 否则采用随机效应模型进行分析. 当纳

入研究文献数大于10篇时, 采用漏斗图及Egger’s线性回

归法估计发表偏倚. 

2  结果

2.1 文献基本情况 初次检索共得到2553篇相关文献, 
均为中文文献. 根据筛选标准最终纳入36篇研究文献, 
其中现况资料14篇, 病例对照资料22篇, 涉及我国多个

地区城市. 根据质量评分标准, 共纳入A级8篇, B级19
篇, C级9篇. 表1列出了纳入文献的详细情况. 
2.2 Meta分析

2.2.1 中国妇女妊娠期肝异常的常见病因构成分析: 纳
入的文献中共29篇报告了中国妇女妊娠期肝异常的常

见病因, 其中肝炎28篇, 妊娠高血压综合征20篇, ICP25
篇, 妊娠期急性脂肪肝(AFLP)20篇, HELLP综合征13
篇, 妊娠剧吐19篇, 异质性检验结果均显示P <0.01, 因
此采用随机效应模型(表2).
2.2.2 不同病因引起的肝异常对妊娠结局的影响: 纳入

的文献中9篇文献分析了肝炎、ICP、妊娠高血压综合

征、妊娠期急性脂肪肝4种病因引起的妊娠期肝异常

对孕妇及胎儿的影响, 并从以下几个方面: 胎儿窘迫、

早产、剖宫产、产后出血以及围生儿死亡的发生率进

行了统计分析(表3).
2.2.3 妊娠期肝异常与不良妊娠结局的相关性: 共纳入

23篇病例对照研究文献, 对妊娠期肝异常孕妇和正常

孕妇的妊娠结局进行了分析, 主要妊娠结局如下: 早
产, 剖宫产, 产后出血, 胎儿窘迫, 围产儿死亡, 妊娠期

高血压, 新生儿窒息. 其中3个妊娠结局的异质性检验

结果显示P <0.1, 采用随机效应模型; 4个妊娠结局的异

质性检验结果显示P >0.1, 采用固定效应模型. 4个妊娠

结局纳入研究文献数大于10篇, 因此进行了发表偏倚

分析(表4).
2.2.4 敏感性分析: 逐一删除每一篇文献, 对结果进行

比较, 结果发现统计学结果不受任何一篇研究的影响, 
表明本次Meta分析结论具有稳定性. 

3  讨论

妊娠期肝功能异常的病因有很多种, 包括各种肝源性

疾病、妊娠相关性疾病以及药物因素等, 本研究集国

内近20年间发表的关于妊娠期肝异常的所有文献, 统
计妊娠期肝功能异常患者的临床资料, 结果显示, 造
成孕妇肝异常的常见病因主要为肝炎, 妊娠高血压综

合征, 妊娠性肝内胆汁淤积症, 妊娠期急性脂肪肝, 妊
娠剧吐, HELLP综合征. 其中肝炎是妊娠期肝功能异

常的首要原因, 占39%(30%-48%); 妊娠高血压综合征

17%(10%-25%)和妊娠性ICP 17%(14%-19%)并列为妊娠

期肝功能异常第二大原因; 妊娠剧吐为引起妊娠期肝功

能异常的第三大原因, 占8%. 其次为妊娠期急性脂肪肝

和HELLP综合征各占3%. 
不同病因引起的肝功能异常对孕妇的影响中, 妊

娠合并ICP和妊娠合并脂肪肝的孕妇的发生早产率较

高, 分别为0.36(0.25-0.49), 0.32(0.15-0.56); 妊娠合并

ICP的孕妇剖宫产率占比为0.70(0.49-0.85), 与合并妊

     

表  2  妊娠期肝异常的常见病因构成比

病因 文献 构成比 (均数, 95%CI) 模型 异质性检验 发表偏倚

肝炎 28 0.39 (0.30; 0.48) 随机 P<0.01 P  = 0.01

妊娠高血压综合征 20 0.17 (0.10; 0.25) 随机 P<0.01 P  = 2.48

ICP 25 0.17 (0.14; 0.19) 随机 P<0.01 P<0.01

妊娠期急性脂肪肝 20 0.03 (0.02; 0.04) 随机 P<0.01 P  = 0.34

HELLP 13 0.03 (0.01; 0.05) 随机 P<0.01 P  = 0.57

妊娠剧吐 19 0.08 (0.06; 0.11) 随机 P<0.01 P<0.01

ICP: 肝内胆汁淤积症.
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娠高血压综合征与肝炎相比, 相对较高; 由妊娠脂肪

肝引起的肝异常孕妇中, 孕后发生产后出血的概率为

0.60(0.36-0.80), 较其他合并症尤为突出. 
不同病因引起的肝功能异常对胎儿的影响中, 由

妊娠合并妊娠高血压综合征和妊娠期脂肪肝引起的胎

儿窘迫发生率分别为0.40(0.32-0.49), 0.42(0.03-0.95), 所
占比高于其他合并症, 其次为ICP 0.35(0.25-0.47); 由ICP
和妊娠高血压综合征引起的孕妇肝异常中发生围生儿

死亡率分别为0.16(0.02-0.60), 0.15(0.08-0.28) 所占比较

其他合并症稍高. ICP对胎儿的危害较大, 对孕妇本身也

可引起极大的不良反应. 国外报道的妊娠肝异常合并

ICP孕妇胎儿窘迫的发生率为20%-35%, 早产发生率为 

19%-60%[37], 本次统计研究与报道资料一致. 
通过病例对照研究发现, 妊娠期肝异常可增加不

良妊娠结局的发生率, 与正常孕妇相比具有显著地统

计学差异, 相关性分析结果如下: 妊娠期肝异常孕妇

的不良妊娠结局与正常孕妇相比具有显著地统计学

差异, 相关性分析结果如下: 早产4.85(3.89-6.60), 剖宫

产3.75(3.28-4.29), 产后出血5.36(4.07-7.05), 胎儿窘迫

3.78(3.16-4.53), 围产儿死亡6.39(3.27-12.49), 妊娠高血

压4.67(3.44-6.35), 新生儿窒息3.07(2.18-4.32). 采用漏斗

图及Egger’s线性回归法估计发表偏倚, 结果发现剖宫产

和胎儿窘迫未发现发表偏倚, 早产和产后出血存在一定

的发表偏倚. 

     

表  3  ICP、妊娠高血压综合征、肝炎及妊娠期脂肪肝引起的妊娠期肝异常对妊娠结局的影响

胎儿窘迫 早产 剖宫产 产后出血 围产儿死亡

ICP

   文献 6 7 5 7 4

   构成比 (均数, 95%CI) 0.35 (0.25; 0.47) 0.36 (0.25; 0.49) 0.70 (0.49; 0.85) 0.15 (0.10; 0.22) 0.16 (0.02; 0.60)

   模型 随机 随机 随机 固定 随机

   异质性检验 P = 0.08 P  = 0.03 P<0.01 P  = 0.22 P<0.01

妊娠高血压综合征

   文献 3 4 2 4 2

   构成比 (均数, 95%CI) 0.40 (0.32; 0.49) 0.21 (0.15; 0.29) 0.62 (0.29; 0.87) 0.16 (0.10; 0.23) 0.15 (0.08; 0.28)

   模型 固定 固定 随机 固定 固定

   异质性检验 P = 0.98 P  = 0.80 P  = 0.02 P  = 0.17 P  = 0.85

肝炎

   文献 5 5 5 5 4

   构成比 (均数, 95%CI) 0.26 (0.22; 0.30) 0.20 (0.17; 0.24) 0.35 (0.16; 0.59) 0.15 (0.10; 0.21) 0.12 (0.05; 0.27)

   模型 固定 固定 随机 随机 随机

   异质性检验 P = 0.66 P  = 0.48 P<0.01 P  = 0.06 P<0.01

妊娠期脂肪肝

   文献 2 3 — 3 —

   构成比 (均数, 95%CI) 0.42 (0.03; 0.95) 0.32 (0.15; 0.56) — 0.60 (0.36; 0.80) —

   模型 随机 固定 — 固定 —

   异质性检验 P = 0.06 P  = 0.25 — P = 0.29 —

     

表  4  妊娠期肝异常对妊娠结局的影响

妊娠结局 文献 OR值 (95%CI) 模型 异质性检验 发表偏倚

早产 18 4.85 (3.89; 6.60) 随机 P<0.01 P  = 0.003

剖宫产 18 3.75 (3.28; 4.29) 随机 P<0.01 P  = 0.090

产后出血 22 5.36 (4.07; 7.05) 固定 P = 0.94 P  = 0.016

胎儿窘迫 18 3.78 (3.16; 4.53) 随机 P = 0.03 P  = 0.082

围产儿死亡 8 6.39 (3.27; 12.49) 固定 P = 0.60 —

妊娠高血压 7 4.67 (3.44; 6.35) 固定 P = 0.83 —

新生儿窒息 8 3.07 (2.18; 4.32) 固定 P = 0.22 —

ICP: 肝内胆汁淤积症.
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总之, 妊娠期发生肝功能异常较为常见, 并且与不

良妊娠结局显著相关, 且不同病因均可不同程度增加妊

娠及分娩时母婴风险. 因此, 提高对妊娠期肝功能异常

的病因认识, 做到早诊断早治疗, 对确保母婴健康具有

重要意义. 但本次Meta分析尚有一些不足之处, 部分文

献研究样本量偏小、数据获取不全、文献质量不高等, 
因而部分分析结果提示存在一定的异质性和发表偏倚, 
这可能会对分析结果产生一定的影响. 因此, 在今后的

研究中我们仍然需要大量高质量的文献来进行进一步

的分析, 以确保分析结果的稳定性. 

文章亮点

实验背景

妊娠期肝功能异常可引发母体及胎儿各种并发症, 导
致很多严重后果, 如早产、产后出血、胎儿窘迫, 甚至

威胁母儿生命, 是孕产妇死亡及胎儿的重要原因. 并且

由于引起妊娠期肝异常的病因较多, 常导致临床医生

确诊具体病因较为困难, 提高对妊娠期肝功能异常的

认识, 针对不同病因, 及时处理, 对保障母婴健康具有

重要意义.

实验动机

我国关于妊娠期肝异常病因构成及对妊娠结局影响的

相关研究报道较欠缺, 至今尚没有对中国妇女妊娠期肝

异常的常见病因及其引起的不良妊娠结局进行meta分
析的研究报道. 通过提高对妊娠期肝功能异常的病因构

成以及妊娠结局的认识, 为临床医生对妊娠期肝异常的

诊断提供理论依据.

实验目标

通过分析国内近20年已有孕妇肝异常的病因以及其妊

娠结局, 为预防孕妇娠期肝病的发生和改善妊娠结局

提供临床资料. 

实验方法

收集国内近20年间发表的关于妊娠期肝异常的所有

文献, 选取妊娠期肝异常各病因和不同病因下妊娠

结局的构成比进行分析, 应用R软件Meta程序包中的

Metaprop进行单个率的Meta分析, 用Stata12.0软件进

行队列研究的Meta分析.

实验结果

Meta分析结果显示妊娠期发生肝功能异常与不良妊娠

结局显著相关, 造成孕妇肝异常的常见病因主要为肝

炎, 妊娠高血压综合征, 妊娠性肝内胆汁淤积症, 妊娠

期急性脂肪肝, 妊娠剧吐, HELLP综合征. 其中肝炎是

引起妊娠期肝功能异常的首要病因, 其次为妊娠高血

压综合征、妊娠性肝内胆汁淤积症, 并且均可不同程

度增加妊娠及分娩时母婴风险. 

实验结论

妊娠期发生肝功能异常与不良妊娠结局显著相关, 且
不同病因均可不同程度增加妊娠及分娩时母婴风险. 
因此, 提高对妊娠期肝功能异常的病因认识, 做到早诊

断早治疗, 对确保母婴健康具有重要意义.

展望前景

本次Meta分析尚有一些不足之处, 部分文献研究样本

量偏小、数据获取不全、文献质量不高等, 因而部分

分析结果提示存在一定的异质性和发表偏倚, 这可能

会对分析结果产生一定的影响. 因此, 在今后的研究中

需要大量高质量的文献来进行进一步的分析, 以确保

分析结果的稳定性.
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Abstract
AIM
to investigate whether the four fibrin-related markers 
(FRMs) f ibrin monomer (FM), D-dimer (D-D), 
fibrinogen (FIB), and fibrin degradation products (FDP) 
reflect the extent of coagulation activation in vivo and to 
assess the predictive value of the FRMs in determining 
persistent organ failure (POF) and pancreatic necrosis 
(PN) in acute pancreatitis (AP) patients.

METHODS
One hundred and fifty-two AP patients were included in 
this prospective observational study. The final outcome 
was disease severity assessed by presence of POF and 
PN. The levels of the four FRMs were measured on days 
1, 2, 3, and 7 after admission. ROC curves were used to 
compare the sensitivity, specificity, PPV, and NPV of FM, 
D-D, and FDP in predicting POF and PN with those of 
regular biochemical markers C-reaction protein (CRP) 
and lactate dehydrogenase (LDH).

RESULTS
Of the 152 patients included, 32 had POF and 44 had 
PN. There was no significant difference in serum FM 
levels between AP with POF and AP without POF at 
the first week after admission. Patients with PN had 
significantly higher FM than those without PN on day 
1 (P = 0.043), day 2 (P = 0.008), day 3 (P = 0.001), and 
day 7 (P = 0.002) after admission. D-D was significantly 
higher in patients with POF than in those without on 
day 1 (P = 0.001), day 2 (P = 0.004), day 3 (P = 0.000), 
and day 7 (P = 0.002). Patients with PN had significantly 
higher D-D on day 1 (P = 0.023), day 2 (P = 0.045), day 3 (P 
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= 0.000), and day 7 (P = 0.000) after admission. FDP was 
significantly higher in patients with POF than in those 
without on day 1 (P = 0.000), day 2 (P = 0.000), day 3 
(P = 0.000), and day 7 (P = 0.000). Patients with PN had 
signficantly higher FDP on day 2 (P = 0.021), day 3 (P 
= 0.000), and day 7 (P = 0.000) after admission. FIB did 
not differ significantly between AP patients with POF 
and those without, or between AP patients with PN and 
those without. ROC analysis revealed that D-D (AUC 
= 0.693) and FDP (AUC = 0.711) were superior to CRP 
(AUC = 0.615) and LDH (AUC = 0.672) in predicting 
POF on day 1 of hospital admission, and D-D (AUC = 
0.832) and FDP (AUC = 0.814) were superior than LDH 
(AUC = 0.639) and CRP (AUC = 0.706) in predicting PN 
on day 3 of hospital admission.

CONCLUSION
Plasma FRMs in AP patients increase significantly on 
the first week after admission. FDP and D-D correlate 
with disease severity of AP and can be considered as a 
potentially useful tool for the early diagnosis of AP with 
POF and PN.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察4种纤维蛋白相关标志物(fibrin-related markers, 
FRMs): 纤维蛋白单体(fibrin monomer, FM)、D-二
聚体(D-Dimer, D-D)、纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)
和(或)纤维蛋白降解产物(fibrin degradation products, 
F D P)和F I B在不同严重程度急性胰腺炎(a c u t e 
pancreatitis, AP)中的动态变化, 评价其对AP伴持续
器官功能衰竭(persistent organ failure, POF)和胰腺坏
死(pancreatic necrosis, PN)的预测价值. 

方法
我们的研究前瞻性的纳入152例AP病人. AP的严重
性根据最终出现的POF和PN判定, 检测入院后第1、
2、3和7天AP病人血浆中4种FRMs的浓度, 比较4种
FRMs在不同严重程度AP中的变化, 采用ROC曲线
计算FM、D-D、FDP预测POF和PN的临界值及其敏
感性, 特异性, 阳性预测值和阴性预测值, 并与常用
的C-反应蛋白(C-reaction protein, CRP)和乳酸脱氢酶

(lactate dehydrogenase, LDH)作比较. 

结果
152例AP病人中, 32例发生POF, 44例发生PN. 血清
FM在有无POF的AP病人组间差异无显著性; PN
组血清FM在入院后第1(P  = 0.043)、2(P  = 0.008)、
3(P  = 0.007)和7天(P  = 0.002)明显高于无PN组. 入院
后第1(P  = 0.001)、2(P  = 0.004)、3(P  = 0.000)和7天
(P  = 0.002)POF组病人的D-D高于无POF组; 入院后
第1(P  = 0.023)、2 (P  = 0.045)、3(P  = 0.000)和7天(P  
= 0.000), PN组病人的D-D高于无PN组. 入院后1(P  = 
0.000)、2(P  = 0.000)、3(P  = 0.000)和7天(P  = 0.000), 
POF组的FDP高于无POF组; 入院后第2(P = 0.021)、
3(P = 0.000)和7天(P  = 0.000), PN组的FDP高于无PN
组. 入院后1 wk在有无POF组和有无PN组间血浆FIB
差异无显著性; ROC曲线分析表明, 入院后第1天FDP 
(AUC = 0.711)和D-D (AUC = 0.693)对POF的预测优
于常用的CRP(AUC = 0.615)和LDH(AUC = 0.672). 
入院后第3天D-D(AUC = 0.832)和FDP(AUC = 0.814)
对PN有较好的预测价值, 优于LDH(AUC = 0.639)和
CRP(AUC = 0.706). 

结论
入院后1 wk 4种FRMs在AP伴POF和PN组中高于AP
无POF和PN组, D-D和FDP与AP的严重性明显相关, 
对AP的严重程度有一定的预测价值, 可以作为AP发
生POF和AP发生PN的较好的辅助诊断指标. 

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

关键词: 急性胰腺炎; 纤维蛋白相关标志物; 持续器官功

能衰竭; 胰腺坏死

核心提要: 本研究检测了入院后第1、2、3和7天的血清

4种纤维蛋白相关标志物(fibrin-related markers, FRMs)在
不同严重程度急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)中的变

化; 通过ROC曲线, 分析了FRMs对AP发生持续器官功能

衰竭和胰腺坏死的预测价值, 并与常用的预测AP严重性

的指标: 如C-反应蛋白和乳酸脱氢酶等做了比较. 
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0  引言

纤维蛋白相关标志物(fibrin-related markers, FRMs)是
包括纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)、纤维蛋白(fibrin, 
F i b)及其活化产物—可溶性纤维蛋白单体(f i b r i n 
monomer, FM), 以及D-二聚体(D-Dimer, D-D)和纤维蛋
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白(原)降解产物(fibrinogen and fibrin degradation products, 
FDP)在内的蛋白或片段, 是体内凝血活化和纤溶亢进

的标志, 由于其在体内血液凝固通路中所处的位置不

同, 其改变代表的临床意义也不同. FM是血液凝固途径

上游标志物, 含量增加提示凝血酶生成增加, 是疾病进

程中凝血系统被激活的敏感指标[1,2], 是血栓即将发生的

标志, 又被称为血栓前标志物[3,4]. FDP和D-D是纤维蛋

白血栓被纤溶酶降解的产物, 是一种血栓后的标志物, 
不仅代表凝血系统的活化, 还代表纤溶系统的活化, 被
称为血栓后标志物[5,6]. FIB是形成FM、FDP和D-D的前

体物质, 由肝细胞和内皮细胞合成, 在炎症状态下可能

增高2-3倍, FIB增高提示机体处于高凝状态[7]. 在正常生

理状态下, 体内凝血、抗凝和纤溶系统处于动态的平衡

中, 这些分子标志物的血浆含量稳定在一定范围. 
研究急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)时凝血和纤

溶指标的变化的报道较多, 且有文献报道D-D预测重

症胰腺炎的AUC大于0.9, 敏感性高达90%以上[8,9], 与
Gravante等[10]对58篇文献的分析和临床上观测到的单

一的血清标志物预测AP严重性价值有限的观点不一致, 
为了帮助临床医生更好的理解FRMs 在AP病人血浆中

的变化和临床意义, 我们监测了入院后第1、2、3和7天
AP病人的FRMs的变化, 对其预测AP早期发生POF和PN

的价值进行了评估, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 在这个前瞻性的观察试验中, 我们收录了从

2015-04/2016-12入住贵州医科大学附属白云医院消化

内科的152个AP病人, 男92例, 平均年龄46.73岁±12.90
岁, 女60例, 平均年龄48.92岁±16.92岁, 男女AP病人年

龄差异无显著性(t  = -0.871, P  = 0.386). 所有病人均是

第1次因AP住院, 症状发生到入院时间小于24 h, 需要

外科手术的胆源性AP被退出研究, ERCP和药物诱导

的AP不包括在内, 病例的纳入标准和AP的诊断标准见

已发表文献[11]. AP的严重性分类采用2012年修订的亚

特兰大标准[12], 按照有无持续器官功能衰竭(persistent 
organ failure, POF)分为无POF组120例和POF组32例(图
1A). 按照有无胰腺坏死(pancreatic necrosis, PN)分为PN
组44例, 无PN组108例(图1B). 贵州医科大学附属白云

医院学术委员会批准本临床研究, 入选病例征得病人

本人和家属的同意并签署了知情同意书. 
1.2 方法 患者入院后第1(入院当时)、2、3和7天(清晨

空腹)抽血查血常规、肝肾功电解质、血淀粉酶、DIC
全套、C-反应蛋白(C-reaction protein, CRP)、抗凝血

酶Ⅲ(antithrombin-Ⅲ, AT-Ⅲ)和FM. 为减少血标本放置

     

表  1  有无POF的AP病人的人口统计学和生化指标的比较

变量 POF组 (n  = 32) 无POF组 (n  = 120) t (χ2) P

年龄     50.28 ± 14.13     46.88 ± 14.43 -1.191 0.2351 

性别 (男/女)     24/8 (75.0%)       68/52 (56.7%)    3.554  0.0592 

病因

   高脂血症       12/65 (18.5%)        53/65 (81.5%)  0.47  0.9252 

   胆源性       13/57 (22.8%)        44/57 (77.2%)

   酗酒         1/4 (25.0%)         3/4 (75%)

   不明原因       6/26 (23.1%)        20/26 (76.9%)

ALT (U/L)       97.39 ± 169.14       74.56 ± 127.42    0.822 0.4121 

AST (U/L)     73.57 ± 92.08       67.04 ± 118.20    0.281 0.7791 

总胆 (mg/dL)     29.08 ± 34.31     16.25 ± 11.81  2.05 0.0491 

直胆 (mg/dL)     15.58 ± 27.91     6.04 ± 7.75    1.914 0.0651 

LDH (U/L)   283.87 ± 82.20   239.43 ± 92.45    2.369 0.0191 

淀粉酶 (U/L)     590.18 ± 572.56       635.85 ± 1010.81 -0.229 0.8191 

血糖 (mg/dL)   11.26 ± 4.77     8.17 ± 3.99    3.714 0.0001 

BUN (mg/dL)     4.70 ± 2.24       6.74 ± 12.95 -0.884 0.3781 

Cr (mg/dL)     68.19 ± 27.43     61.87 ± 23.81    1.287 0.2001 

白蛋白 (g/L)   39.67 ± 9.16   44.73 ± 7.60 -3.188 0.0021 

钙 (mg/dL)     2.54 ± 1.54     2.29 ± 0.40 0.86 0.3971 

钠 (mmol/L) 137.31 ± 5.22 138.19 ± 4.78 -0.877 0.3821 

CRP (mg/L)     76.03 ± 88.97     46.70 ± 75.41    1.874 0.0631 

1t -检验, 2χ2检验. POF: 伴持续器官功能衰竭; AP: 急性胰腺炎; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; LDH: 乳酸脱氢酶; BUN: 血尿素氮; Cr: 肌酐; 

CRP: C-反应蛋白.
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过久和抗凝剂对FRMs测定的影响, 分离血浆测定FRMs
水平的血标本采用3.2%枸橼酸钠抗凝, 并在采血后立即

送检. 血浆FRMs水平测定采用STAGO-R EVOLUTION
全自动血凝分析仪(免疫比浊法, 法国Stago公司). 血浆

FM参考值: 0-6 µg/mL; D-D 参考值: 0.22-4 µg/mL; FDP
参考值0-5 µg/mL; FIB参考值2-4 g/L, 并在入院第3天后

做上腹增强CT了解有无PN. 
统计学处理 采用EXCEL表收集资料, SPSS21.0统

计软件包进行统计分析. 正态分布的连续变量用均数

±标准差表示, 两组间均数比较采用独立样本t检验与

Mann-Whitney U检验. 偏态分布的连续变量用中位数 
(Q1,Q3) 表示, 两组间比较采用Mann-Whitney t检验或

者Two-Sample Kolmogorov-Smirnov检验. 卡方检验用

于其他的分类变量. P <0.05定义为差异具有统计学意

义. ROC曲线分析用于比较FM、FDP和D-D等血清标

志物预测POF和PN的敏感性, 特异性, 阳性预测值和

阴性预测值, 曲线下面积的比较采用正态性Z检验, 设
定P <0.05为差异具有统计学意义. 

     

表  2  有无PN的AP病人的人口统计学和生化指标的比较

变量 PN组 (n  = 44) 无PN组 (n  = 108) t (χ2) P

年龄 (岁)     47.64 ± 13.26     47.57 ± 14.89   0.024 0.9811

性别 (男/女)   26/18(59.1%)   66/42(61.1%)   0.053 0.8172

病因   0.660 0.8822

   高脂血症   19/65(29.2%)   46/65(70.8%)

   胆源性   18/57(31.6%)   39/57(68.4%)

   酗酒       1/4(25.0%)      3/4(75.0%)

   不明原因     6/26(23.1%)   20/26(76.9%)

ALT (U/L)       84.78 ± 152.65       77.17 ± 130.67   0.305 0.7611

AST (U/L)     69.61 ± 98.77       67.87 ± 118.98   0.084 0.9331

TB (µmol/L)     26.82 ± 31.68   15.70 ± 9.54   2.260 0.0291

DB (µmol/L)     14.17 ± 25.73     5.61 ± 5.57   2.160 0.0361

LDH (U/L)   274.62 ± 92.29   237.30 ± 90.06   2.272 0.0251

AMY (U/L)     750.33 ± 705.14       579.00 ± 1005.02   0.938 0.3501

GLu (mmol/L)   10.13 ± 5.19     8.29 ± 3.83   2.406 0.0171

BUN (mmol/L)     4.90 ± 3.22       6.87 ± 13.52 -0.941 0.3481

Cr (µmol/L)     64.85 ± 32.33     62.54 ± 20.81   0.519 0.6051

ALB (g/L)   41.71 ± 8.75   44.45 ± 7.85 -1.877 0.0621

Ca2+ (mmol/L)     2.32 ± 0.69     2.35 ± 0.81 -0.233 0.8161

Na+ (mmol/L) 136.98 ± 6.18 138.45 ± 4.16 -1.684 0.0941

CRP (mg/L)     64.03 ± 94.06     48.52 ± 72.23   1.084 0.2801

1t-检验, 2χ2检验. PN: 胰腺坏死; AP: 急性胰腺炎; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TB: 总胆红素; LDH: 乳酸脱氢酶; BUN: 血尿素氮; Cr: 肌酐; 

ALB: 白蛋白; CRP: C-反应蛋白.

n  = 32
21.10%

n = 120
78.90%

有持续器官功能衰竭
无持续器官功能衰竭

A

n  = 44
28.90%

n = 108
71.10%

有胰腺坏死
无胰腺坏死

B

图  1  AP的分组. A: 按照有无POF的AP分组; B: 按照有无胰腺坏死的AP分组. POF: 伴持续器官功能衰竭; AP: 急性胰腺炎.
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2  结果

2.1 入院后第1天的AP病人的人口统计学特征和生化

指标比较 结果发现无论是按照有无POF分组, 还是

按照有无PN分组, 年龄、性别和病因构成比在不同

严重程度的AP中差异无显著性(P ˃0.05), 转氨酶(ALT

和AST)、肾功能(BUN和Cr)、电解质(Ca2+和Na+)和
AMY在不同严重程度的AP中差异无显著性(P ˃0.05). 
二种分组的SAP中均明显增高的是TB和Glu, ALB在
POF组和PN组均减低, 在POF组和无POF组间差异有

显著性. 乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)在

     

表  3  入院后第1、2、3和7天, 有无POF的AP病人中FRMs的变化

FM POF组 无POF组 Z (t ) P

FM1   5.12 (5.00, 13.25) 5.49 (5.00, 8.02) -0.290 0.7711

FM2   6.80 (5.00, 14.35) 5.22 (5.00, 6.98) -1.854 0.0641

FM3 5.90 (5.00, 7.21) 5.17 (5.00, 7.60) -0.643 0.5201

FM7   6.90 (5.00, 12.11) 5.96 (5.00, 8.31) -0.926 0.3541

D-D1 1.41 (0.66, 4.00) 0.67 (0.39, 1.15) -3.247 0.0011

D-D2 2.79 (1.39, 4.00) 1.43 (0.69, 2.48) -2.911 0.0041

D-D3 4.00 (2.51, 4.00) 1.38 (0.82, 2.75) -4.353 0.0001

D-D7 4.00 (2.01, 4.00) 1.90 (0.81, 3.36) -3.060 0.0021

FDP1   7.26 (3.01, 25.84) 3.07 (1.73, 5.46) -3.497 0.0001

FDP2 16.95 (5.20, 27.15) 4.49 (3.23, 8.82) -3.158 0.0021

FDP3 22.15 (8.66, 27.78)   6.26 (3.47, 13.48) -4.223 0.0001

FDP7 15.93 (8.33, 31.63)   5.38 (2.91, 11.40) -3.753 0.0001

FIB1 3.91 ± 1.95 3.70 ± 1.33   0.564 0.5762

FIB2 5.45 ± 2.38 4.72 ± 1.45   1.211 0.2332

FIB3 5.57 ± 1.93 4.96 ± 1.98   1.426 0.1572

FIB7 5.04 ± 1.69 4.29 ± 1.27   2.300 0.0242

1秩和检验, 2t-检验. POF: 伴持续器官功能衰竭; AP: 急性胰腺炎; FRMs: 纤维蛋白相关标志物; FM: 纤维蛋白单体; D-D: D-二聚体; FDP: 纤维蛋白

降解产物; FIB: 纤维蛋白原.

     

表  4  入院后第1、2、3和7天, 有无PN的AP中FRMs的变化

FM PN组 (44) 无PN组 (108) Z  (t ) P

FM1     6.82 (5.00, 18.09) 5.00 (5.00, 7.69) -2.026 0.0431

FM2     6.47 (5.00, 12.58) 5.00 (5.00, 6.98) -2.650 0.0081

FM3     7.11 (5.00, 13.09) 5.00 (5.00, 6.93) -3.277 0.0011

FM7     7.50 (5.91, 10.68) 5.52 (5.00, 7.60) -3.030 0.0041

D-D1   0.97 (0.63, 1.83) 0.66 (0.39, 1.30) -2.276 0.0231

D-D2   1.79 (1.28, 4.00) 1.42 (0.73, 3.56) -1.163 0.0451

D-D3   4.00 (2.66, 4.00) 1.30 (0.75, 2.49) -5.676 0.0001

D-D7   4.00 (2.66, 4.00) 1.57 (0.88, 2.93) -4.115 0.0001

FDP1   3.73 (2.56, 8.41) 3.14 (1.72, 6.17) -1.803 0.0711

FDP2     9.38 (4.06, 22.24) 4.68 (3.11, 9.85) -2.324 0.0211

FDP3 20.69 (10.14, 27.65)   5.74 (3.31, 11.26) -5.392 0.0001

FDP7   17.34 (7.57, 30.90) 4.81 (2.79, 8.42) -5.207 0.0001

FIB1 3.63 ± 1.62   3.80 ± 1.43 -0.649 0.5172

FIB2 4.82 ± 1.98 5.02 ± 1.6 -0.353 0.7262

FIB3 5.46 ± 2.16   4.95 ± 1.88   1.220 0.2272

FIB7 4.59 ± 1.64   4.42 ± 1.32   0.545 0.5872

1秩和检验, 2t-检验. PN: 胰腺坏死; AP: 急性胰腺炎; FRMs: 纤维蛋白相关标志物; FM: 纤维蛋白单体; D-D: D-二聚体; FDP: 纤维蛋白降解产物; FIB: 

纤维蛋白原.
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POF组和PN组明显高于无POF和无PN组. CRP在有无

POF组和有无PN组间差异无显著性(表1和2). 
2.2 有无POF组AP病人的FRMs的变化 入院后1 wk, 
FM在有无POF组间差异无显著性. 入院后1 wk, POF组
的D-D和FDP明显高于无POF组. 入院后1 wk, POF组
FIB高于无POF组, 但只在入院后第7天差异才有显著

性(表3). 

     

表  5  入院后第1、2和3天FRMs其他生化指标对AP伴POF的预测

Cut-off 

value
AUC 95%CI Sn (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) Z P

D-D1     1.18 0.693 (0.611, 0.767) 60.00 76.99 40.91 87.88 3.247   0.0012

FDP1     4.63 0.711 (0.629, 0.784) 65.52 70.80 36.53 88.89 3.725   0.0002

LDH1 218.72 0.672 (0.590, 0.747) 82.76 49.58 28.57 92.19 3.528   0.0004

GLU1 8.6 0.720 (0.640, 0.790) 71.87 75.21 42.24 90.72 3.913   0.0001

A1 40.58 0.661 (0.579, 0.737) 53.13 81.90 44.74 86.37 2.725   0.0064

CRP1  84 0.615 (0.532, 0.694) 34.38 86.32 40.74 82.78 2.022   0.0431

D-D2   2.07 0.731 (0.604, 0.836) 73.68 74.42 56.01 86.48 3.357   0.0008

FDP2 10.69 0.755 (0.632, 0.854) 61.11 82.61 57.89 84.21 3.881   0.0001

AT-Ⅲ2  55 0.584 (0.498, 0.666) 25.00 98.25 77.82 84.21 1.330   0.1836

LDH2 261.59 0.761 (0.684, 0.828) 54.84 87.93 54.84 87.93 5.156 <0.0001

CRP2 74.05 0.718 (0.684, 0.828) 83.33 51.72 30.86 92.30 4.446 <0.0001

D-D3   1.94 0.776 (0.687, 0.849) 88.90 61.90 42.85 94.55 5.651 <0.0001

FDP3 15.51 0.769 (0.682, 0.843) 66.67 80.68 51.43 88.75 4.997 <0.0001

AT-Ⅲ3  95 0.664 (0.581, 0.740) 93.33 37.39 28.00 95.55 2.930   0.0034

LDH3 233.64 0.731 (0.651, 0.801) 55.17 82.91 44.45 88.18 4.363 <0.0001

CRP3 203 0.777 (0.506, 0.680) 45.16 95.65 73.67 86.62 6.151 <0.0001

FRMs: 纤维蛋白相关标志物; POF: 伴持续器官功能衰竭; AP: 急性胰腺炎; D-D: D-二聚体; LDH: 乳酸脱氢酶; CRP: C-反应蛋白; FDP: 纤维蛋白降

解产物.
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图  2  ROC曲线分析入院后第1、2和3天FRMs及其他生化指标对AP
伴POF的预测. A: 入院后第1天FRMs对AP伴POF的预测; B: 入院后

第2天FRMs对AP伴POF的预测; C: 入院后第3天FRMs对AP伴POF

的预测. POF: 伴持续器官功能衰竭; AP: 急性胰腺炎; FRMs: 纤维蛋

白相关标志物; D-D: D-二聚体; FDP: 纤维蛋白降解产物; LDH: 乳

酸脱氢酶; CRP: C-反应蛋白.
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2.3 有无PN组AP病人的FRMs的变化 入院后1 wk, FM
在PN组明显高于无PN组, 差异有显著性, 入院后1 wk, 
D-D在PN组明显高于无PN组, 入院后第2、3和7天PN
组的FDP高于无PN组. 有无PN组的FIB在入院后1 wk
差异均无显著性(表4). 
2.4 FRMs对POF的预测 因入院后1 wk FM、FIB在有

无POF的患者中表现并无差异性, 故我们对有差异性

的D-D、FDP作ROC曲线进一步评价其预测POF的
价值, 并与临床上常用的评价指标ALB[13,14], Glu[15,16], 
L D H[17,18]和C R P[19,20]作一比较, 结果发现上述指标

对POF均有一定的预测价值(P <0.05), 但入院后第1
天AUC>0.7的指标只有FDP和Glu, 入院后第2、3天
FDP、LDH、D-D、CRP预测POF的效果相当, AUC均
>0.7. LDH在第2天预测效果较好, 而CRP在入院后第3
天最好(表5和图2). 
2.5 FRMs对PN的预测 ROC曲线分析表明, 入院后第1
天, 对PN有预测价值的指标有D-D, Glu, LDH和Alb, 入
院后第2天, 对PN有预测价值的指标FDP、FM、LDH
和CRP, 但AUC均<0.7; 入院后第3天D-D和FDP预测

PN的AUC分别为0.832和0.814, 明显优于CRP和LDH. 
入院后第7天FM、D-D、FDP和AT-Ⅲ, LDH和CRP对
AP伴PN均有中等程度的预测价值, 但FDP预测价值最

高, AUC为0.825(表6和图3). 

3  讨论

关于AP时FM的研究报道最早见于1990年Lindahl等[21]

对癌症病人和急性炎症病人的研究, 提示AP时FM是

增高的, 但研究的例数较少, 只有4例AP病人而且无AP
严重程度的描述, 由于FM的半衰期只有2.3 h, 仅来源

于血管内, FM被认为是体内凝血活化最敏感的指标, 
而且与炎症反应和纤溶活化无关, 我们的研究中FM在

AP病人中明显增高. 
关于FM与PN的研究未见报道, 我们的研究表明

PN组的FM高于无PN组, 但FM在有无POF的AP组间差

异并不显著, 提示AP时发生POF除了与凝血活化相关

外, 更与个体对凝血活化产生的炎症反应相关, 有全身

炎症反应者更可能发生多器官功能的衰竭[22]. 
四种FRMs中D-D对AP严重性的预测研究报道最

     

表  6  入院后第1、2、3和7天FRMs及其他生化指标对PN的预测

Cut-off

value
AUC 95%CI Sn (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) Z P

FM1 5.58 0.595 (0.506, 0.680) 62.50 58.70 39.68 78.26 1.810   0.0703

D-D1 0.86 0.622 (0.537, 0.702) 63.41 62.75 40.62 81.01 2.354   0.0186

LDH1 240.66 0.635 (0.552, 0.712) 66.44 64.76 43.93 82.93 2.620   0.0088

GLU1 8.2 0.629 (0.546, 0.706) 56.82 68.57 40.68 79.42 2.483   0.0130

ALB1 43.15 0.607 (0.523,0.686) 61.36 62.50 40.91 79.27 2.064   0.0390

CRP1 78 0.545 (0.462, 0.627) 27.91 83.96 41.38 74.17 0.854   0.3931

FM2 5.94 0.639 (0.549, 0.723) 60.98 69.41 49.02 78.67 2.711   0.0067

D-D2 1.42 0.590 (0.458, 0.713) 76.19 51.22 44.44 80.77 1.212   0.2256

FDP2 6.23 0.676 (0.548, 0.788) 68.18 66.67 51.73 80.00 2.489   0.0128

LDH2 278.31 0.633 (0.550, 0.711) 31.82 91.26 60.86 75.81 2.569   0.0102

CRP2 102 0.614 (0.530, 0.694) 53.49 68.93 41.81 78.02 2.186   0.0288

FM3 5.87 0.683 (0.590, 0.766) 65.71 67.50 46.93 81.82 3.339   0.0008

D-D3 2.63 0.832 (0.749, 0.896) 77.14 81.58 65.85 88.57 8.422 <0.0001

FDP3 14.09 0.814 (0.731, 0.881) 69.44 83.54 65.78 85.71 7.502 <0.0001

AT-Ⅲ3 81 0.635 (0.551, 0.713) 59.09 68.32 44.82 79.31 2.613   0.0090

LDH3 160.89 0.639 (0.556, 0.717) 88.10 37.50 36.27 88.64 2.754   0.0059

CRP3 105.03 0.706 (0.625, 0.779) 65.91 76.47 54.72 83.37 4.072 <0.0001

FM7 5.87 0.698 (0.596, 0.788) 88.46 52.17 41.07 92.31 3.574   0.0004

D-D7 3.87 0.761 (0.664, 0.841) 65.52 86.96 67.86 85.72 4.371 <0.0001

FDP7 8.79 0.825 (0.735, 0.894) 75.00 82.09 66.66 87.30 6.610 <0.0001

AT-Ⅲ7 94 0.639 (0.552, 0.720) 78.05 45.26 38.10 82.69 2.679   0.0074

LDH7 177.12 0.661 (0.575, 0.740) 78.57 50.00 41.25 83.93 3.182   0.0015

CRP7 42 0.708 (0.624, 0.783) 60.98 81.91 59.52 82.80 3.934   0.0001

FRMs: 纤维蛋白相关标志物; PN: 胰腺坏死; FM: 纤维蛋白单体; D-D: D-二聚体; FDP: 纤维蛋白降解产物; LDH: 乳酸脱氢酶; CRP: C-反应蛋白.
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多, Radenkovic等[8]报道入院时D-D预测OF的敏感性为

90%、特异性为89%、AUC = 0.908, 入院后24 h D-D预

测OF的敏感性为90%、特异性为81%、AUC = 0.916, 
明显高于我们研究中入院第1天D-D预测POF的敏感

性60.00%、特异性76.99%和AUC = 0.693, 入院后第2
天预测POF的敏感性73.68%、特异性74.42%和AUC = 
0.731. 我们的研究与Badhal等[23]报道的敏感性81.7、特

异性54.2%, AUC = 0.683类似, 说明D-D预测POF只有

中等程度的预测价值, 并不优于入院时的LDH, 敏感性

为82.76%, AUC = 0.672和入院第二天的CRP, 敏感性为

83.33, AUC = 0.718. 对于D-D对PN预测研究未见报道, 
我们的研究表明入院后第3天D-D预测PN的敏感性、

特异性分别为77.14%、81.58%, AUC = 0.832, 明显优于

LDH和CRP, 与Boskovic等[24]的研究相近. 我们的研究中

发现D-D在入院后第7天继续增高, 无论在轻症还是重

症, 其原因和意义有待进一步阐述. 
FDP是在纤溶酶作用下, FIB发生降解产生X, Y, D, 

E碎片(ＦgDP)和纤维蛋白发生降解产生X', Y', D', E'(Ｆ

bDP)的总称. FDP的升高可以来源于血管内和或血管外

纤维蛋白原-纤维蛋白的降解. 临床上主要与D-D联合检

测来区别原发和继发的纤溶. 关于FDP预测AP的严重性

的研究有限, Maeda等[25]报道入院时FDP-E˃894 ng/mL
预测AP伴死亡的敏感性、特异性分别为93%, 73%, 
AUC = 0.873, 多数研究认为FDP在AP中是增高的[26,27], 
与我们的研究相同, 但未对FDP预测AP伴POF和PN作

进一步的分析, 我们的研究表明入院后第1天AUC>0.7
的指标只有FDP和血糖, 提示FDP预测POF可能优于

D-D, 而入院后第3天FDP预测PN的敏感性为69.44%, 特
异性为83.54%, AUC为0.814, 提示FDP对AP严重性的判

断与D-D的价值相近. 
FIB是血浆中含量最高的凝血因子, 在正常人血浆

浓度是2.0-4.0 g/L, 其在血中的浓度受酶解的速度和生

成的速度的影响, 如生成速度下降或酶解速度加快, 血
浆中FIB就下降, 如生成速度加快或酶解速度变慢, FIB
就升高. 我们的研究表明AP病人在入院后1 wk的FIB均
明显高于对照组, 但FIB的增高在有无POF组间差异不
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图  3  ROC曲线分析入院后第1、2和3天FRMs及其他生化指标对AP伴PN的预测. A: 入院后第1天FRMs对AP伴PN的预测; B: 入院后第2天

FRMs对AP伴PN的预测; C: 入院后第3天FRMs对AP伴PN的预测; D: 入院后第7天FRMs对AP伴PN的预测. PN: 胰腺坏死; AP: 急性胰腺炎; 

FRMs: 纤维蛋白相关标志物; D-D: D-二聚体; FDP: 纤维蛋白降解产物; LDH: 乳酸脱氢酶; CRP: C-反应蛋白.
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显著, 在有无PN的病人中差异也不显著, 提示AP病程中

FIB增高与急性炎症时肝脏合成FIB增高有关, 与国内外

的研究就AP时FIB是增高的是吻合的[28].
总之, 我们的研究表明AP时4种FRMs均是增高的. 

其中FDP和D-D的增高可持续1 wk, FDP和D-D对POF的
预测在入院后第1天优于CRP和LDH, 而对PN的预测在

入院后第3天较好, 优于常用的CRP和LDH. 但与其他预

测AP伴POF的指标一样, FDP和D-D对POF和PN均有一

定程度的预测价值 (AUC均大于0.7), 但并不能作为AP
伴发POF和PN的预测指标(一个好的诊断试验其AUC应
大于0.9), 只能作为AP严重性判断的辅助指标. 

文章亮点

实验背景 

关于急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)时凝血和纤溶

相关指标的研究文献较多, 但多数是对作为血栓后标

志物D-二聚体(D-Dimer, D-D)的研究, 对作为纤溶亢进

指标的纤维蛋白降解产物(fibrin degradation products, 
FDP)的研究较少, 而对于血栓前标志物的纤维蛋白单

体(fibrin monomer, FM)的研究罕有报道. 

实验动机

AP时凝血和纤溶系统的活化是AP严重性的表现, 纤维

蛋白相关标志物在AP发病的不同时期有什么样的变

化？该变化在多大程度上反映了AP的严重性？ 

实验目标 

我们采用FM代表凝血活化, D-D和FDP代表血栓形成和

纤溶亢进, 纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)代表血液的高凝

状态, 研究入院后1 wk的AP的4种纤维蛋白单体的变化, 
及该变化与AP严重性的关系. 

实验方法

我们采用了前瞻性的研究方法, 动态观察不同严重程

度AP的4种FRMs在入院后1 wk的变化, 并且通过ROC
曲线分析, 对FRMs和C-反应蛋白(C-reaction protein, 
CRP)、乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)等血清

标志物对胰腺坏死和POF的预测价值进行了比较

实验结果

AP发病1 wk内4种纤维蛋白相关标志物均增高, AP中
FDP和D-D的增高可持续1 wk, 入院后1 wk D-D和FDP
在POF组高于无POF组, PN组FM、D-D、FDP高于无

PN组. 入院第3天D-D和FDP预测PN的AUC分别为0.832
和0.814, 明显优于CRP和LDH. 

实验结论

AP病人在发病的早期均有凝血和纤溶系统的活化, FIB
与AP的严重性无关, FM持续增高与PN相关, D-D和FDP
与AP的严重性明显相关; 对于预测POF和PN来说, D-D
和FDP只有辅助价值. 

展望前景

本课题的不足在于研究周期短, 是一个单中心的研究, 
入组病例数较少, 没有按照病因分类, 未来的研究是对

不同病因, 尤其是高脂血症AP的FRMs的变化进行研究. 
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Abstract
AIM
To observe the effect of centralized nursing on the 
compliance and quality of life (QOF) in patients after 
radical operation for colorectal cancer.

METHODS
From January 2015 to July 2017, 220 colorectal cancer 
patients treated at Dajiang East Hospital of Hangzhou 
were randomly divided into a control group (110 cases) 
and a study group (110 cases). The control group received 
traditional nursing, and the study group received 
centralized nursing. The compliance, including regular 
examination rate and medication compliance (medication 
adherence self-efficacy scale, MASES), the self-rating 
anxiety scale (SAS) and self-rating depression scale (SDS) 
scores, the self-nursing (exercise of self-care agency scale, 
ESCA) score, supportive need (supportive care needs 
survey short form 34, SCNS-SF34), and QOF (European 
organization for research on treatment of cancer, EORTC 
QLQ-C30) were compared between the two groups.

RESULTS
The regular examination rate and MASES score in the 
study group were significantly higher than those in 
the control group (t = -8.815, -26.387; P = 0.000, 0.000). 
There was no significant difference in SAS or SDS 
score between the two groups before nursing care (P > 
0.05). SAS and SDS scores were significantly decreased 
after nursing care in both groups (P < 0.05), and the 
two scores in the study group were significantly lower 
than those in the control group (t = 11.912, 10.599, P = 
0.000, 0.000). There was no significant difference in ESCA 
or SCNS-SF34 score between the two groups before 
nursing care (P > 0.05). ESCA and SCNS-SF34 scores 
were significantly increased after nursing care in both 
groups (P < 0.05), and the two scores in the study group 
at 3 and 6 months were significantly higher than those in 
control group (ESCA: t = -6.119, -7.931, P = 0.000, 0.000; 
SCNS-SF34: t = 6.822, 10.717, P = 0.000, 0.000). There was 
no significant difference in EORTC score between the 
two groups before nursing care (P > 0.05). After 6 mo of 
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nursing care, the functional domain score in the EORTC 
was significantly increased in both groups (P < 0.05), and 
the score in the study group was significantly higher than 
that in the control group (P < 0.05). The symptom domain 
score in the EORTC was significantly decreased in both 
groups (P < 0.05), and the score in the study group was 
significantly lower than that of the control group (P < 
0.05). 

CONCLUSION
Centralized nursing can significantly improve 
compliance and QOF in patients after radical operation 
for colorectal cancer.

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

Key words: Centralized nursing; Colorectal cancer; 
Compliance; Quality of life
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dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i19.1186

摘要
目的
探讨集中护理模式对结直肠癌术后治疗依从性及生
活质量 (quality of life, QOF)的影响. 

方法
选取2015-01/2017-07在杭州市大江东医院诊断并治
疗的结直肠癌患者220例, 随机分为对照组(110例)和
集中护理组(110例), 对照组采用常规护理, 集中护理
组采用集中护理模式, 比较两组护理后依从性, 包括
定期检查率及服药依从性自我效能量表(medication 
adherence self-efficacy scale, MASES), 以及护理前
后两组抑郁(self-rating anxiety scale, SAS)、焦虑
(self-rating depression scale, SDS)水平以及自我护理
能力(exercise of self-care agency scale, ESCA)和支
持性需求(supportive care needs survey short form 34, 
SCNS-SF34), 同时比较护理前后生活质量(european 
organization for research on treatment of cancer, 
EORTC QLQ-C30).

结果
集中护理组定期检查率及MASES评分显著高于对
照组(t  = -8.815, -26.387; P  = 0.000, 0.000); 护理前两
组SAS及SDS无明显差异(P＞0.05), 护理后均显著
降低(P <0.05), 其中集中护理组显著低于对照组(t  = 
11.912, 10.599, P  = 0.000, 0.000); 护理前两组ESCA
及SCNS-SF34无明显差异(P＞0.05), 护理后两组均
显著提高(P <0.05), 其中集中护理组3 mo后、6 mo

后ESCA(t  = -6.119, -7.931, P  = 0.000, 0.000) 显著高
于对照组, SCNS-SF34(t  = 6.822, 10.717, P  = 0.000, 
0.000)也显著高于对照组; 护理前两组EORTC无明
显差异(P＞0.05), 护理6 mo后, 两组EORTC中功能领
域均显著提高(P<0.05), 其中集中护理显著高于对照
组(P<0.05), 两组症状领域均显著降低(P<0.05), 其中
集中护理组显著低于对照组(P<0.05). 

结论
集中护理模式能够有效提高结直肠癌患者治疗依从
性, 同时显著提高其生活质量. 

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

关键词: 集中护理模式; 结直肠癌; 依从性; 生活质量

核心提要: 集中护理作为一种新型护理模式, 能有效提

高结直肠癌患者治疗依从性及自我护理能力, 同时降低

患者支持性需求并改善其抑郁及焦虑水平, 有效改善生

活质量. 
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0  引言

结直肠癌是消化道常见肿瘤, 目前其发病率在我国呈逐

年上升态势[1]; 外科手术是根治的唯一手段, 但由于这

类疾病早期特征不明显, 发现及诊断往往不够及时, 且
结直肠解剖位置较深, 比邻结构复杂, 所以这类根治术

的范围及创口通常较大, 给患者造成的创伤也较大[2]. 
因此, 结直肠癌术后患者的护理工作显得尤为重要, 而
传统护理局限于执行医嘱, 并未对患者进行分类管理, 
也没有依据患者病情发展予以提前干预, 护理效果不够

理想[3]. 集中护理模式是指将同病种患者集中起来进行

干预的一种护理模式, 具有良好的干预性与可指导性[4]. 
本研究主要探讨集中护理对结直肠癌患者依从性和生

活质量的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-01/2017-07在杭州市大江东医院诊

断并治疗的220名结直肠癌患者, 使用随机法分为对照

组(110例)和集中护理组(110例), 两组一般情况无明显

差异, 详见表1. 
纳入标准: (1)符合2015年卫生部《结直肠癌诊疗

规范》[5]; (2)思维清楚, 交流顺利, 可配合护理内容; (3)
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自愿参与研究. 排除标准: (1)既往行其他腹部手术者; 
(2)严重心、肺等重要脏器功能障碍; (3)精神异常, 或
不能配合护理者.
1.2方法

1.2.1 主要方法: 两组均行经腹结直肠癌切除术, 并在围

手术期开始进行相应的护理干预. 对照组予以常规护

理(包括术后常规护理、心理护理和健康指导等); 集中

护理组予以集中护理[6]: 入院时, 将组内患者统一安排

至指定病房, 尽量使同一种癌症类型在一个病房内; 治
疗前, 统一向患者介绍疾病相关知识、临床表现及体

征、治疗方式, 消除患者心理压力; 治疗后, 统一向患

者介绍术后注意事项、康复锻炼的方法, 同时讲解可

能出现的并发症及处理方法; 随时解答患者疑问, 并鼓

励患者之间相互交流; 制作疾病及治疗相关知识手册

及传单, 方便患者随时查阅. 建立术后康复交流群, 定
期对相关术后和居家护理知识进行宣讲, 鼓励患者在

群内多交流, 并敦促患者定期复查. 
1.2.2 护理时机: 对照组结合住院期间以及术后复查进

行常规健康指导; 集中护理组在围手术期和门诊复查

的基础上, 平时通过微信群和每月2次的集中宣讲活动

进行. 
1.2.3 观察指标: 比较两组治疗依从性、护理前后抑郁

及焦虑水平、自我护理水平和支持性需求、护理前后

生活质量. 

1.2.4 评价指标: (1)治疗依从性: 分别应用定期检查

率、服药依从性自我效能量表(medication adherence 
self-efficacy scale, MASES). 统计定期检查人数并记录, 
MASES量表共26个条目, 主要考察研究对象在26个情

景下按时按量服药的信心. 每个条目的得分从1(不确

信)-3(非常确信)分, 得分范围为26-78分, 得分越高, 说
明研究对象的服药依从性越大[7]; (2)抑郁及焦虑水平: 
使用焦虑自评量表(self-rating anxiety scale, SAS)和抑

郁自评量表(self-rating depression scale, SDS)评估患者

护理前后的焦虑和抑郁状态, SAS和SDS各有20个问

题, 并采用4级评分, 主要评定项目所定义的症状出现

的频度即1分为没有或很少时间, 2分为小部分时间3, 
分为相当多的时间, 4分为绝大部分或全部时间, 总分

20-80分, 分值越高表示焦虑和抑郁状态越严重[8]; (3)
自我护理水平和支持性需求: 使用自我护理能力测定

量表(exercise of self-care agency scale, ESCA)评估患者

的自我护理能力, 分为4个维度, 即自我概念、自护责

任感、自我护理技能、健康知识水平, 共有42个问题, 
每个问题分值0-4分, 总分为168分, 分值越高表示自我

护理能力越高[9]. 使用34条目癌症患者支持性需求简

明问卷中文版(supportive care needs survey short form 
34, SCNS-SF34)评估患者支持性需求, 共分为4个方面: 
卫生系统、信息及患者支持方面、心理需求方面、

生理和日常生活方面, 能够有效评估癌症患者未满足

表  1  患者一般资料 (n  = 110)

     一般资料 集中护理组 对照组 t/ χ2 P

年龄 (岁) 39.33 ± 7.21 38.96 ± 8.99    0.337 0.737

BMI (kg/m2) 21.42 ± 4.11 22.33 ± 5.02 -1.471 0.143

性别 n  (%)

   男性 71 (55.00) 75 (52.50)
   0.326 0.568

   女性 39 (45.00) 35 (47.50)

癌症分类 n  (%)

   结肠癌 74 (67.27) 77 (70.00)
   0.190 0.663

   直肠癌 36 (32.73) 33 (30.00)

TNM分期 n  (%)

  Ⅰ 54 (49.09) 51 (46.36)

   0.296 0.862  Ⅱ 47 (42.73) 48 (43.64)

  Ⅲ 9 (8.18) 11 (10.00)

手术方式 n  (%)

   开腹手术 63 (57.27) 69 (62.73)
   0.682 0.409

   腹腔镜手术 47 (42.73) 41 (37.27)

手术情况

   手术时间 (h)   2.55 ± 0.21   2.52 ± 0.25    0.964 0.336

   术中出血量 (mL) 109.23 ± 17.35 112.65 ± 18.77    1.403 0.162

   并发症发生率 n (%) 15 (13.64) 11 (10.00)    1.128 0.288

   术后放化疗 n  (%) 37 (33.64) 42 (38.18)    0.651 0.420
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的需求及需求程度, 分值越大表明患者需求越强烈[10]; 
(4)生活质量评估: 使用欧洲癌症治疗研究组织的生命

质量测定量表(EORTC QLQ-C30): 量表共计30个问题, 
分别从5个功能领域(躯体、角色、认知、情绪和社会

功能)、3个症状领域(疲劳、疼痛、恶心呕吐)、1个
总体健康状况/生命质量领域和6个单一条目(睡眠质

量、食欲、腹泻、便秘、呼吸困难和经济状况)对病

人的生存质量进行测量. 对于功能领域和总体健康状

况领域, 分值越高表示功能状况和生命质量越好, 在症

状领域, 分值越高提示症状越严重, 生命质量越差[11]. 
1.2.5 护理评价与随访: 分别于患者入院时、术后6 mo
对患者的焦虑和抑郁状态, 自我护理能力和支持性需

求以及生活质量进行评价. 在第6个月时对患者的治

疗依从性进行评价, 其中, 对于未达到随访时间而死亡

的患者, 依从性评价时间设置为术后至死亡; 对于失

访患者, 其检查依从行设为0. 评价和随访截止时间为

2018-02-20. 
统计学处理 采用SPSS 19.0进行数据处理, 计数

资料用n  (%)表示, 使用χ2检验进行比较; 计量资料用

mean±SD表示, 使用t检验进行比较. P <0.05认为具有

统计学差异. 

2  结果

2.1 两组随访情况以及依从性比较 对照组和集中护

理组在术后6 mo内分别发生死亡病例4例和3例, 分
别有4例和1例患者失访, 均不存在统计学差异(χ2 = 

0.014, 0.819, P  = 0.907, 0.366). 集中护理组定期检查率

及MASES评分显著高于对照组(t  = -8.815, -26.387; P  = 
0.000, 0.000), 详见表2. 
2.2 两组患者护理后焦虑、抑郁状态的变化情况对比 
护理前两组SAS及SDS无明显差异(P <0.05), 护理后两

组患者的SAS和SDS量表评分均明显降低(P <0.05), 其
中, 集中护理组组护理后的SAS和SDS量表评分均显著

低于对照组(t  = 7.507, 6.627, P  = 0.000, 0.000), 详见表3. 
2.3 两组患者自我护理能力、支持性需求的对比 护理

前两组ESCA及SCNS-SF34无明显差异(P <0.05), 护理

后两组均显著提高(P<0.05), 其中集中护理组3 mo后、

6 mo后ESCA(t  = -6.119, -7.931, P  = 0.000, 0.000) 显著

高于对照组, SCNS-SF34(t  = 6.822, 10.717, P  = 0.000, 
0.000) 也显著高于对照组, 详见表4. 
2.4 两组患者护理前后的生活质量 护理前两组EORTC
无明显差异(P＞0.05), 护理6 mo后, 两组EORTC中功能

领域均显著提高(P <0.05), 其中集中护理显著高于对照

组(P<0.05), 两组症状领域均显著降低(P<0.05), 其中集

中护理组显著低于低于对照组(P<0.05), 见表5. 

3  讨论

结直肠癌根治手术在有效切除肿瘤组织, 控制疾病进

展情况的同时, 对患者胃肠道以及周围毗邻脏器的功

能造成了一定的影响; 此外, 对于肿瘤的恐惧和术后造

瘘等对患者造成的心理负担也造成了患者的治疗依从

性欠佳, 对远期预后和生活质量极为不利[12]. 相关研究

表  2  两组定期检查率及MASES评分对比 (n  = 110, mean ± SD)

     分组 定期检查率 (%) MASES评分

对照组 86.32 ± 9.65 51.23 ± 4.35

集中护理组 95.68 ± 5.56 69.12 ± 5.68

t -8.815 -26.387

P   0.000      0.000

MASES: 服药依从性自我效能量表.

表  3  两组患者护理后焦虑、抑郁情况对比 (n  = 110, mean ± SD)

     
分组

SAS SDS

护理前 护理后 护理前 护理后

对照组 69.51 ± 6.15 50.15 ± 4.78a 71.23 ± 4.22 52.49 ± 4.03a

集中护理组 68.56 ± 4.53 42.56 ± 4.67a 72.08 ± 4.14 46.34 ± 4.56a

t 1.304 11.912 -1.508 10.599

P 0.193 0.000 0.133 0.000

aP<0.05, 与同组治疗前相比. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.



丁亚利. 集中护理模式在改善结直肠癌术后治疗依从性和生活质量效果分析

2018-07-08|Volume 26|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1190

显示, 围手术期以及术后护理与手术患者预后存在明

显的相关性, 而传统护理主要集中与单纯的执行医嘱, 
对于患者群体内的相互影响以及患者与家属间的沟通

和交流关注较少[13]. 集中护理模式, 通过在进行围手术

期和术后相关护理知识宣教的同时, 有利于促进患者

与患者、患者与家属之间的沟通, 能够使患者获得更

为全面的护理, 同时会对患者提前告知病情及治疗的

变化, 有效提高了护理知识的传播效率[14]. 
研究结果显示 ,  集中护理组的定期检查率及

MASES评分均显著高于对照组(P<0.05), 表明集中护理

模式能使患者有更好的治疗依从性. 结直肠癌患者根治

手术后, 由于卧床时间较长、伤口疼痛、排尿和排便功

能的异常等种种不适的症状, 均会造成其产生一定的心

理障碍[15], 进而导致治疗的依从性下降. 集中护理模式

能够将同一类患者集中起来, 将单个患者置于相同情况

的集体当中, 有助于相互交流相互鼓励, 增加疾病恢复

的信心, 提高自身的心理防御能力, 有效减轻不良心理

状态, 建立治疗信心; 同时个体在其他个体面前也会表

现出更高的行为能力, 有助于患者准时且主动的完成所

有治疗, 此外也能使患者准时的接受定期复查, 有助于

医生及时了解病情变化并制定相应策略, 提高了患者的

治疗疗效. 
同时结果显示集中护理组的SAS及SDS评分改善

情况均明显优于对照组(P <0.05), 表明集中护理模式对

于患者抑郁及焦虑状态有更为显著的缓解作用, 手术后

病人往往存在一定程度的焦虑与抑郁[16], 这与患者自身

心理特征、实际病情、治愈的信念都存在一定关系. 常
规护理仅仅单向的进行医嘱操作, 而对患者的心理变化

关怀较少[17]; 集中护理模式能够在每一步治疗及操作前

向患者提前讲解相关原理、方法、及步骤, 并且能够及

时回答患者疑问, 有效消除患者心理顾虑, 缓解心理压

力, 促使患者保持积极健康的心态, 更好的接受一系列

检查及治疗; 在此基础上, 通过患者集中学习, 促进了学

习效果, 并为患者提供了相互学习和鼓励的平台, 为提

高患者的治疗信心打下了较好的基础. 王芳等[18]与周志

勤等[19]的研究也表明, 集中护理模式能够有效改善患者

心理应激, 降低患者焦虑和抑郁水平. 
此外集中护理组的ESCA及SCNS-SF34评分也明显

优于对照组(P <0.05), 表明集中护理模式能够使患者获

得更好的自我护理能力同时减少相关的支持性需求. 由

     

表  4  两组患者自我护理能力、支持性需求的对比 (n  = 110, mean ± SD)

分组
ESCA SCNS-SF34

护理前 3 mo后 6 mo后 护理前 3 mo后 6 mo后

对照组 94.46 ± 6.36 106.55 ± 9.35a 123.63 ± 10.57c 65.83 ± 4.12 62.91 ± 4.65a 56.91 ± 4.35c

集中护理组 93.65 ± 6.92   114.81 ± 10.63a 135.32 ± 11.28c 66.67 ± 4.34 58.83 ± 4.21a 50.83 ± 4.06c

t 0.904 -6.119 -7.931 -1.472 6.822 10.717

P 0.367   0.000   0.000   0.142 0.000   0.000

aP<0.05, 与同组护理前相比; cP<0.05, 与同组3 mo后相比. ESCA: 自我护理能力; SCNS-SF34: 支持性需求.

     

表  5  两组患者护理前后的生活质量 (n  = 110, mean ± SD)

维度
护理前

t P
护理6 mo后

t P
对照组 集中护理组 对照组 集中护理组

功能

   躯体功能 81.2 ± 8.3 80.1 ± 7.6 0.731 0.466   84.2 ± 10.3a   89.3 ± 11.5a 2.472 0.015

   角色功能 70.3 ± 9.6 71.1 ± 9.8 0.436 0.663   85.4 ± 11.2a   79.5 ± 10.6a 2.863 0.005

   情绪功能   75.5 ± 11.2   77.1 ± 12.3 0.720 0.473   85.6 ± 13.1a   80.2 ± 11.7a 2.301 0.023

   认知功能   78.6 ± 11.8   79.3 ± 10.4 0.333 0.740   87.9 ± 11.8a   83.2 ± 10.8a 2.199 0.030

   社会功能   72.8 ± 10.3 73.9 ± 9.8 0.579 0.564   84.2 ± 12.2a   79.7 ± 11.4a 2.017 0.046

症状

   疲劳   37.9 ± 12.2   39.4 ± 11.4 0.672 0.503 30.8 ± 9.3a 26.3 ± 8.9a 2.616 0.010

   疼痛   23.3 ± 10.2   24.7 ± 12.6 0.646 0.519   9.8 ± 5.3a   7.5 ± 4.6a 2.453 0.016

   恶心、呕吐 14.2 ± 8.9 14.9 ± 9.1 0.412 0.681   4.2 ± 2.5a   3.2 ± 1.6a 2.521 0.013

aP<0.05, 与同组护理前相比.
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于集中护理能够显著提高患者依从性并改善心理应对

能力, 使患者能够积极面对各项治疗, 包括: 手术本身、

术后锻炼, 并且其治疗效果也明显优于常规护理[20], 同
时相关护理知识也能更好的传授给患者, 使得患者自身

能够掌握更全面的护理能力, 对于外界的支持及需求就

会相应减少[21]; 同时因护理所产生的经济压力也会明显

降低, 大大减少了护理成本, 减轻了患者负担. 
最后集中护理组的生活质量也显著高于对照组

(P<0.05), 说明集中护理能使患者获得更高的生活质量, 
结直肠癌患者手术根治后生活质量普遍较低[22], 这是由

于根治手术严重限制人患者自身活动, 并极大影响了患

者正常饮食、排便功能, 同时结直肠癌及手术也给患者

带来许多不适的并发症, 例如: 恶心、呕吐、腹痛、伤

口疼痛、全身乏力等等, 集中护理能充分发挥护理的效

果, 对患者的不适能够及时有效的处理[23]; 同时由于统

一的示教及指导, 避免因护士个人的知识结构、工作经

验参差不齐造成的疏漏, 能更有效的使患者进行康复锻

炼, 促使患者更快的恢复相关正常功能, 提高生活质量, 
Xu等[24]研究也表明集中进行护理干预能有效改善患者

生活质量. 
结直肠癌术后患者由于相对较大的手术创伤及正

常排便功能的改变, 往往产生明显的心理障碍, 常表现

为角色及躯体功能改变、社交能力及生活质量的明显

下降, 甚至出现不配合及逃离治疗的行为, 因此必要的

心理干预显得尤为重要[25]. 集中护理模式可以在治疗前

后提供患者所需的心理健康知识, 提高患者心理应对水

平及能力, 同时实行个体化护理, 针对每名患者制定不

同的心理策略, 有效增强患者抵抗疾病的信心, 保证了

护理效果及质量; 此外由于集中护理的护理内容更加丰

富及科学, 且采用更容易接受的方式进行传授, 患者所

得到的护理知识远比传统护理更加丰富, 所掌握的护理

知识及能力也更加全面, 自身护理水平提升明显, 有效

保证了患者生活质量. 
总之, 集中护理模式能够有效提高结直肠癌术后

患者治疗依从性, 并显著提升患者生活质量. 

文章亮点

实验背景

目前结直肠癌根治术后多为常规护理, 主要以执行医

生医嘱为主, 形式较为单一, 且护理效果一般, 患者依

从性低及治疗后生活质量较差. 因此如何通过护理方

式的改变提高患者依从性及生活治疗具有重要意义. 

实验动机

近年来集中护理模式的提出及开展在临床护理中取得

了不错的效果, 本研究使用集中护理模式护理结直肠

癌根治术后患者, 拟探究该护理方式对患者依从性及

生活质量的影响, 为临床结直肠癌根治术后护理提供

合理方案. 

实验目标

通过前瞻性对照研究方法, 观察集中护理模式对结直

肠癌根治术患者定期检查率、服药依从性自我效能

量表(medication adherence self-efficacy scale, MASES)
评分、抑郁(self-rating anxiety scale, SAS)及焦虑(self-
rating depression scale, SDS)评分、自我护理能力

(exercise of self-care agency scale, ESCA)和支持性需求

(supportive care needs survey short form 34, SCNS-SF34)
评分、EORTC QLQ-C30评分. 分析该护理方法的护理

效果, 为临床护理提供可靠的方案. 

实验方法

我院220名结直肠癌根治术患者, 随机分为集中护理

组与对照组, 每组各110例, 对照组采用常规护理, 集中

护理组采用集中护理, 比较两组定期检查率、MASES
评分、SAS及SDS评分、ESCA和SCNS-SF34评分、

EORTC QLQ-C30评分的差异. 

实验结果

本研究目的已达到, 集中护理模式能有效改善定期检

查率、MASES评分、SAS及SDS评分、ESCA和SCNS-
SF34评分、EORTC QLQ-C30评分, 集中护理模式为结

直肠癌根治术后护理提供了可靠方式. 

实验结论

集中护理模式改善结直肠癌患者治疗依从性及生活质

量效果明显, 能有效改善定期检查率、MASES评分、

SAS及SDS评分、ESCA和SCNS-SF34评分、EORTC 
QLQ-C30评分, 为结直肠癌根治术后护理提供了一种

有效可靠的方案. 

展望前景

本研究得出了集中护理模式能有效改善结直肠癌患者

术后治疗依从性及生活质量. 研究中随访观察时间较

短, 后期可以加长随访时间, 比较不同护理方式对于长

期依从性及生活质量之间的差异. 
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Abstract
AIM
to compare the surgical safety, postoperative compli-
cations and hospitalization expenses of laparoscopy-
assisted pylorus and vagus nerve-preserving gastrectomy 
(LAPPG) and distal gastrectomy (LADG) in order to 
evaluate the feasibility of LAPPG in the treatment of 
middle-third early gastric cancer.

METHODS
The clinical and pathological data, surgical procedure, 
postoperative outcomes and hospitalization expenses 
of 112 patients with middle-third early gastric cancer 
treated from June 2016 to August 2017 at Department of 
Gastrointestinal Surgery of Renji Hospital were analyzed 
retrospectively. Forty-six patients received LAPPG, and 
66 cases underwent LADG. 

RESULTS
There were no significant differences between the two 
groups in age, sex, BMI, tumor differentiation, operative 
time, estimated blood loss, tumor diameter, resected 
lymph nodes, or metastatic lymph nodes (p > 0.05). 
Proximal and distal resection margins were significantly 
shorter in the LAPPG group than in the LADG group 
(p < 0.05). For postoperative outcomes, there were no 
significant differences in hospital stay, time to first flatus, 
time to gastric tube removal, time to first ambulation, 
time to first fluid diet, or postoperative complications (≥
Dindo grade Ⅱ) (p > 0.05). Hospitalization expense of 
LAPPG was significantly lower than that of LADG [4.6 ± 
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0.5 vs 5.3 ± 0.4 (ten thousand yuan), P = 0.004].

CONCLUSION
On the premise of oncologic safety and efficacy, LAPPG 
is a cost-effective and feasible treatment for middle-third 
early gastric cancer.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
比 较 腹 腔 镜 保 留 幽 门 及 迷 走 神 经 的 胃 切 除 术
(laparoscopy-assisted pylorus-vagus nerve preserving 
g a s t r e c t o m y, L A P P G)与腹腔镜远端胃切除术
(laparoscopy-assisted distal gastrectomy, LADG)治疗
早期胃中部癌的术式安全性、术后短期并发症及住
院费用, 评价LAPPG治疗早期胃中部癌的可行性. 

方法
回顾性分析2016-06/2017-08间在上海交通大学医学
院附属仁济医院胃肠外科行腹腔镜手术治疗的112
例早期胃中部癌的临床病理资料、手术方式、围手
术期恢复、术后并发症及住院总费用, 其中46例为
LAPPG组, 66例为LADG组. 

结果
两组患者的临床基线资料比较 :  年龄、性别、

BMI、分化类型差异无统计学意义(P＞0.05). 两组
患者的手术时间、术中失血量、肿瘤最大直径、

清扫淋巴结个数差异均无统计学意义(P ＞0.05). 
LAPPG组患者近端肿瘤切缘(2.3 cm±1.49 cm vs  3.5 
cm±1.29 cm, P  = 0.001)及远端肿瘤切缘(3.1 cm±

2.06 cm vs  4.0 cm±2.11 cm, P  = 0.038)均短于LADG
组. 两组患者的术后住院时间、术后首次排气时
间、术后拔除胃管时间、术后首次下床活动时间、

术后恢复流质时间、术后拔除引流管时间、及术后
并发症发生率(≥Dindo Ⅱ级)差异均无统计学意义(P
＞0.05). 住院总费用方面LAPPG组低于LADG组(4.6
万±0.5万 vs  5.3万±0.4万, P  = 0.004).

结论
在确保肿瘤根治性的前提下开展LAPPG治疗早期胃

中部癌是安全有效的, 且降低了患者的住院总费用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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远端胃切除术; 早期胃中部癌

核心提要: 腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术旨在

保证肿瘤根治的前提下, 保留部分胃的生理功能, 提高

患者生活质量. 本研究主要探讨腹腔镜保留幽门及迷走

神经的胃切除术治疗早期胃中部癌的短期疗效, 并与腹

腔镜远端胃切除术进行比较. 
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0  引言

20世纪60年代Maki等[1]首次提出保留幽门及迷走神经

胃切除术(pylorus-vagus nerve preserving, PPG)治疗消化

道溃疡, 该术式的特点包括: (1)降低胃大部切除的范围; 
(2)保留幽门; (3)保留迷走神经. 该术式的优点在于能降

低术后的并发症并改善患者的生活质量[2]. 2010年日本

胃癌诊疗规约就提出PPG适用于肿瘤远端切缘距幽门

4 cm的早期胃中部癌[3]. 而且相较于远端胃切除术(distal 
gastrectomy, DG), PPG治疗早期胃癌拥有功能上的优势, 
如降低倾倒综合征、胆汁反流和胆囊结石的发生等[4]. 

腹腔镜技术目前已广泛应用于早期胃癌的微创

治疗, 对于开放手术其优势在于低侵袭性和术后早期

康复[5-9]. 理论上将腹腔镜技术与胃功能保留手术结合

可进一步减少手术创伤、降低术后并发症及促进术后

恢复. 本研究回顾性分析了在我院胃肠外科行腹腔镜

PPG(laparoscopy-assisted pylorus-vagus nerve preserving 
gastrectomy, LAPPG)和腹腔镜DG(laparoscopy-assisted 
distal gastrectomy, LADG)的早期胃中部癌患者共计112
例, 比较两组手术方式的短期疗效, 以评价LAPPG治疗

早期胃中部癌的可行性. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2016-06/2017-08间在上海交通大学

医学院附属仁济医院胃肠外科行腹腔镜手术治疗的早

期胃中部癌患者(肿瘤下缘距幽门大于5 cm). 所有患者

均经病理证实为胃腺癌, 超声胃镜判断浸润深度为cT1, 
术前全腹增强CT排除淋巴结或远处转移深度, 术后病

理证实为pT1N0M0. 共计112例患者纳入分析, 收集患者

的临床病理资料、手术方式、围手术期恢复、术后并
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发症及住院总费用等数据进行统计学比较. 
1.2 方法 LAPPG和LADG均采取头高脚低、仰卧分腿

位. 术者站位于患者的左侧, 助手位于右侧, 扶镜手位

于患者的两腿之间, 按照常规五孔法放置Trocar位置. 
对比LADG, LAPPG的手术特殊性在于(1)解剖幽门下

血管与胃网膜右血管, 保留幽门下血管的同时离断胃

网膜右血管并清扫No.6组淋巴结; (2)因已有大量研究

证明位于中段1/3的早期胃癌No.5组淋巴结转移率低, 
因此LAPPG对于早期胃中部癌不做No.5组淋巴结清扫

并保留迷走神经肝支[10,11]; (3)因迷走神经腹腔支与胃左

动脉关系密切, 故完整清扫No.7组淋巴结同时不保留

迷走神经腹腔支; (4)保留血管周围神经丛清扫No.8a、
No.9、No.7、No.11p淋巴结; (5)淋巴结清扫后, 剑突下

取腹正中5 cm切口入腹, 将胃提出腹腔外, 根据术前定

位打开胃腔, 距幽门近端3-5 cm离断胃, 距离病灶上界5 
cm离断胃, 行幽门部残胃与大弯侧残胃端端吻合. 

统计学处理 应用SPSS13.0软件进行统计学分析. 
两组间的计量资料采用独立样本t检验, 两组间率的比

较采用χ2检验. P＜0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床基本资料与术后病理情况 LAPPG组

与LADG组在年龄、性别比例、BMI、分化类型、手

术时间、术中失血量、肿瘤最大直径、清扫淋巴结个

数上差异无统计学意义(P＞0.05). 但近端肿瘤切缘及

远端肿瘤切缘方面, LAPPG组(近端肿瘤切缘: 2.3 cm±

1.49 cm; 远端肿瘤切缘: 3.1 cm±2.06 cm)均短于LADG
组(近端肿瘤切缘: 3.5 cm±1.29 cm; 远端肿瘤切缘: 4.0 

表  1  两组患者临床基本资料与术后病理情况

     分组 LAPPG (n  = 46) LADG (n  = 66) P 值

年龄 (岁)   57.9 ± 11.0      53 ± 13.4 0.250

性别 (男:女) 23:23   35:31 0.752

BMI (kg/m2) 22.4 ± 2.6 22.5 ± 3.0 0.778

分化类型 0.949

   印戒细胞癌  17 24

   非印戒细胞癌  29 42

手术时间 (min) 238.9 ± 25.2    260 ± 35.2 0.674

术中失血量 (mL)   49.3 ± 10.2   50.5 ± 11.9 0.781

近端肿瘤切缘 (cm)     2.3 ± 1.49     3.5 ± 1.29 0.001

远端肿瘤切缘 (cm)     3.1 ± 2.06     4.0 ± 2.11 0.038

肿瘤最大直径 (cm)   1.5 ± 1.2   1.6 ± 1.2 0.789

清扫淋巴结个数 24.8 ± 6.0 26.5 ± 7.4 0.329

LAPPG: 腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术; LADG: 腹腔镜远端胃切除术.

表  2  两组患者术后恢复及并发症

     LAPPG (n  = 46) LADG (n  = 66) P 值

术后住院时间 (d) 8.1±2.4 8.1±1.3 0.324

术后首次排气时间 (d) 3.7±0.9 3.4±1.1 0.185

术后拔除胃管时间 (d) 3.7±0.9 3.4±1.2 0.205

术后首次下床活动时间 (d) 3.0±0.4 3.0±0.4 0.842

术后恢复流质时间 (d) 5.5±2.4 5.1±1.5 0.551

术后拔除引流管时间 (d) 7.7±4.0 7.0±0.9 0.901

住院总费用 (万) 4.6±0.5 5.3±0.4 0.004

术后并发症 (≥Ⅱ级)     7 (15.2)   12 (18.2) 0.681

   胃瘫   1 (2.2)   1 (1.5)

   吻合口瘘   2 (4.3)   2 (3.0)

   肺不张或肺炎   4 (8.6)     8 (12.1)

   切口裂开 0 (0)   1 (2.2)

LAPPG: 腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术; LADG: 腹腔镜远端胃切除术.
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cm±2.11 cm), 差异有统计学意义(P＜0.05, 见表1). 
2.2 两组患者的术后恢复情况的比较 LAPPG组与LADG
组在术后住院时间、术后首次排气时间、术后拔除胃

管时间、术后下床活动时间、术后恢复流质时间、术

后拔除引流管时间、术后并发症发生率上两组差异无

统计学意义(P＞0.05). 但LAPPG组的住院总费用要低于

LADG组(4.6万±0.5万 vs  5.3万±0.4万, P＜0.05, 见表2). 

3  讨论

LADG目前被认为是治疗无法行内镜切除的早期胃

癌的标准术式[8]. 该术式最早由Kitano等[12]于1994年报

道用于治疗早期胃癌, 且已有证据表明治疗早期胃癌

上LADG较开放远端胃切除术(open distal gastrectomy, 
O D G)在短期疗效上具备更多的优势 [5,6]. 但无论是

LADG或ODG, 两者胃切除的范围是一致的, 故胃切除

术后的远期并发症(如倾倒综合征、残胃炎)发生率两

者并无明显差异. 因此LADG的远期疗效仍值得探讨. 
保留幽门的胃切除术(pylorus-preserving gastrectomy, 

PPG)最初报道用于治疗胃溃疡, 可减少胃切除术后倾倒

综合征的发生并预防胆汁反流性残胃炎. 如今, PPG正用

于治疗早期胃癌并已经被证明是安全有效的[13-15]. 本研

究中LAPPG将腹腔镜技术和保留幽门胃切除术的优势

结合治疗早期胃中部癌, 旨在确保患者短期疗效的基础

上进一步改善患者的生活质量. 已有文献报道, LAPPG
可改善患者术后胆石症、倾倒综合征、胆汁反流的发

生率, 对术后营养状况、进食舒适度等亦有帮助[10,16-20]. 
本研究中, LAPPG组与LADG组患者在基线水平

基本一致, 表明两组数据具有可比性. LAPPG的手术时

间、术中失血量均少于LADG组, 但差异无统计学意

义. 虽然LAPPG在处理幽门下及保留迷走神经腹腔支

时需要更加精细的操作, 但对于熟练的术者来说并无

增加手术时间及手术出血风险. 两组术后病理提示在

肿瘤最大直径、清扫淋巴结数目上两者均无差异. 但
LAPPG组的近端(2.3 cm±1.49 cm)及远端(3.1 cm±2.06 
cm)切缘均短于LADG组(近端: 3.5 cm±1.29 cm; 远端: 
4.0±2.11)(P＜0.05). 这一报道与韩国学者相符, 在suh
等关于LAPPG与LADG的回顾性研究中, LAPPG的近

端及远端切缘分别为2.6 cm±3.2 cm和4.0 cm±2.0 cm, 
LADG的近端及远端切缘分别为3.8 cm±1.9 cm和6.9 
cm±2.0 cm(P＜0.05), 但两者的3年无复发生存率分别

为98.8%和92.2%, 表明两者在肿瘤安全性上的疗效相

似[21,22]. 在术后恢复方面, 两组患者的术后住院时间、

术后首次排气时间、术后拔除胃管时间、术后首次下

床活动时间、术后恢复流质时间、术后拔除引流管时

间、术后Dindo≥Ⅱ级并发症发生率上差异无统计学

意义. LAPPG主要被报道的并发症是胃排空障碍[21]. 在
本研究中, LAPPG组的胃瘫发生率只有2.2%, 低于之前

文献普遍报道的6.2%-10.3%[2,23]. 这可能与本研究中术

者对幽门部血供和迷走神经肝支及幽门支的精细保留

有关. 有研究表明迷走神经腹腔支的保留对于并不是

必须的[24,25]. 同时本研究团队特别注意患者的幽门袖长

度, 在保证切缘阴性的情况下尽量保留3-4 cm幽门袖长

度. 本研究还对患者住院费用进行比较, LAPPG的住院

总费用低于LADG组(P＜0.05), 这不仅可以减轻患者家

庭负担, 还可以对社会医疗资源进行更好的调配, 缓解

看病贵的社会问题. 
由此可见, 在治疗早期胃中部癌的短期疗效上

LAPPG与LADG无明显差异, LAPPG具有与LADG相

似的手术安全性和可行性. 但LAPPG的住院总费用低

于LADG, 有助于减轻患者经济负担. 随着我院胃肠外

科LAPPG的RCT研究的开展, 高质量的术中术后随访

数据将有助于评估LAPPG的远期疗效. 

文章亮点

实验背景

随着我国居民健康意识的不断提高和内镜诊断技术的

逐渐开展, 早期胃癌在我国的诊断率呈持续上升趋势. 
因此保留胃功能的微创手术逐渐成为临床工作中的研

究热点. 

实验动机

腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术与腹腔镜远端

胃切除术均已用于治疗早期胃癌, 但两者在手术安全

性、术后并发症和住院费用等指标上的优劣比较还未

有定论. 

实验目标

比较腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术与腹腔

镜远端胃切除术治疗早期胃中部癌的术后短期疗效

及费用. 

实验方法

回顾性分析上海交通大学医学院附属仁济医院收治的

46例腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术及66例腹

腔镜远端胃切除术患者的临床病理资料、手术方式、

围手术期恢复、术后并发症及住院总费用.

实验结果

两组患者的围手术期恢复情况及术后并发症的发生率

无明显差异. 住院总费用方面腹腔镜保留幽门及迷走

 文章亮点
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神经的胃切除术组低于腹腔镜远端胃切除术组. 

实验结论

腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术治疗早期胃中

部癌是安全有效的, 且减轻了患者及社会的医疗负担. 

展望前景

应开展腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术治疗早

期胃中部的临床研究, 比较其与腹腔镜远端胃切除术

的长期疗效以及预后. 为早期胃癌患者生活质量的改

善提供有效的治疗措施. 

4      参考文献

1 	 Maki T, Shiratori T, Hatafuku T, Sugawara K. Pylorus-
preserving gastrectomy as an improved operation for gastric 
ulcer. Surgery 1967; 61: 838-845 [PMID: 5338114]

2 	 Nunobe S, Sasako M, Saka M, Fukagawa T, Katai H, Sano T. 
Symptom evaluation of long-term postoperative outcomes 
after pylorus-preserving gastrectomy for early gastric cancer. 
Gastric Cancer 2007; 10: 167-172 [PMID: 17922094 DOI: 
10.1007/s10120-007-0434-7]

3 	 Japanese Gastric Cancer Association. Japanese gastric 
cancer treatment guidelines 2010 (ver. 3). Gastric Cancer 
2011; 14: 113-123 [PMID: 21573742 DOI: 10.1007/
s10120-011-0042-4]

4 	 Oh SY, Lee HJ, Yang HK. Pylorus-Preserving Gastrectomy 
for Gastric Cancer. J Gastric Cancer 2016; 16: 63-71 [PMID: 
27433390 DOI: 10.5230/jgc.2016.16.2.63]

5 	 Sakuramoto S, Yamashita K, Kikuchi S, Futawatari N, 
Katada N, Watanabe M, Okutomi T, Wang G, Bax L. 
Laparoscopy versus open distal gastrectomy by expert 
surgeons for early gastric cancer in Japanese patients: short-
term clinical outcomes of a randomized clinical trial. Surg 
Endosc 2013; 27: 1695-1705 [PMID: 23247737 DOI: 10.1007/
s00464-012-2658-9]

6 	 Kim HH, Hyung WJ, Cho GS, Kim MC, Han SU, Kim W, 
Ryu SW, Lee HJ, Song KY. Morbidity and mortality of 
laparoscopic gastrectomy versus open gastrectomy for gastric 
cancer: an interim report--a phase III multicenter, prospective, 
randomized Trial (KLASS Trial). Ann Surg 2010; 251: 417-420 
[PMID: 20160637 DOI: 10.1097/SLA.0b013e3181cc8f6b]

7 	 Kitano S, Shiraishi N, Fujii K, Yasuda K, Inomata M, Adachi 
Y. A randomized controlled trial comparing open vs 
laparoscopy-assisted distal gastrectomy for the treatment 
of early gastric cancer: an interim report. Surgery 2002; 131: 
S306-S311 [PMID: 11821829]

8 	 Uyama I, Okabe H, Kojima K, Satoh S, Shiraishi N, Suda 
K, Takiguchi S, Nagai E, Fukunaga T. Gastroenterological 
Surgery: Stomach. Asian J Endosc Surg 2015; 8: 227-238 [PMID: 
26303727 DOI: 10.1111/ases.12220]

9 	 Fukunaga T, Hiki N, Kubota T, Nunobe S, Tokunaga M, 
Nohara K, Sano T, Yamaguchi T. Oncologic outcomes of 
laparoscopy-assisted distal gastrectomy for gastric cancer. 
Ann Surg Oncol 2013; 20: 2676-2682 [PMID: 23709054 DOI: 
10.1245/s10434-013-2930-9]

10 	 Hiki N, Nunobe S, Kubota T, Jiang X. Function-preserving 
gastrectomy for early gastric cancer. Ann Surg Oncol 2013; 20: 
2683-2692 [PMID: 23504120 DOI: 10.1245/s10434-013-2931-8]

11 	 Kim BH, Hong SW, Kim JW, Choi SH, Yoon SO. Oncologic 
safety of pylorus-preserving gastrectomy in the aspect of 
micrometastasis in lymph nodes at stations 5 and 6. Ann 

Surg Oncol 2014; 21: 533-538 [PMID: 24008556 DOI: 10.1245/
s10434-013-3252-7]

12 	 Kitano S, Iso Y, Moriyama M, Sugimachi K. Laparoscopy-
assisted Billroth I gastrectomy. Surg Laparosc Endosc 1994; 4: 
146-148 [PMID: 8180768]

13 	 Hiki N, Sano T, Fukunaga T, Ohyama S, Tokunaga M, 
Yamaguchi T. Survival benefit of pylorus-preserving 
gastrectomy in early gastric cancer. J Am Coll Surg 2009; 
209: 297-301 [PMID: 19717032 DOI: 10.1016/j.jamcollsurg.2
009.05.027]

14 	 Shibata C, Shiiba KI, Funayama Y, Ishii S, Fukushima K, 
Mizoi T, Koyama K, Miura K, Matsuno S, Naito H, Kato E, 
Honda T, Momono S, Ouchi A, Ashino Y, Takahashi Y, Fujiya 
T, Iwatsuki A, Sasaki I. Outcomes after pylorus-preserving 
gastrectomy for early gastric cancer: a prospective multicenter 
trial. World J Surg 2004; 28: 857-861 [PMID: 15593456 DOI: 
10.1007/s00268-004-7369-5]

15 	 Morita S, Katai H, Saka M, Fukagawa T, Sano T, Sasako M. 
Outcome of pylorus-preserving gastrectomy for early gastric 
cancer. Br J Surg 2008; 95: 1131-1135 [PMID: 18690631 DOI: 
10.1002/bjs.6295]

16 	 Song P, Lu M, Pu F, Zhang D, Wang B, Zhao Q. Meta-analysis 
of pylorus-preserving gastrectomy for middle-third early 
gastric cancer. J Laparoendosc Adv Surg Tech A 2014; 24: 718-727 
[PMID: 25243417 DOI: 10.1089/lap.2014.0123]

17 	 Fujita J, Takahashi M, Urushihara T, Tanabe K, Kodera Y, 
Yumiba T, Matsumoto H, Takagane A, Kunisaki C, Nakada K. 
Assessment of postoperative quality of life following pylorus-
preserving gastrectomy and Billroth-I distal gastrectomy 
in gastric cancer patients: results of the nationwide 
postgastrectomy syndrome assessment study. Gastric 
Cancer 2016; 19: 302-311 [PMID: 25637175 DOI: 10.1007/
s10120-015-0460-9]

18 	 Hosoda K, Yamashita K, Sakuramoto S, Katada N, Moriya 
H, Mieno H, Watanabe M. Postoperative quality of life 
after laparoscopy-assisted pylorus-preserving gastrectomy 
compared With laparoscopy-assisted distal gastrectomy: 
A cross-sectional postal questionnaire survey. Am J 
Surg 2017; 213: 763-770 [PMID: 27751530 DOI: 10.1016/
j.amjsurg.2016.09.041]

19 	 Tsujiura M, Hiki N, Ohashi M, Nunobe S, Kumagai K, Ida 
S, Hayami M, Sano T, Yamaguchi T. Excellent Long-Term 
Prognosis and Favorable Postoperative Nutritional Status 
After Laparoscopic Pylorus-Preserving Gastrectomy. Ann 
Surg Oncol 2017; 24: 2233-2240 [PMID: 28280944 DOI: 10.1245/
s10434-017-5828-0]

20 	 Tanaka N, Katai H, Saka M, Morita S, Fukagawa T. 
Laparoscopy-assisted pylorus-preserving gastrectomy: a 
matched case-control study. Surg Endosc 2011; 25: 114-118 
[PMID: 20526619 DOI: 10.1007/s00464-010-1142-7]

21 	 Suh YS, Han DS, Kong SH, Kwon S, Shin CI, Kim WH, 
Kim HH, Lee HJ, Yang HK. Laparoscopy-assisted pylorus-
preserving gastrectomy is better than laparoscopy-assisted 
distal gastrectomy for middle-third early gastric cancer. 
Ann Surg 2014; 259: 485-493 [PMID: 23652333 DOI: 10.1097/
SLA.0b013e318294d142]

22 	 Jiang X, Hiki N, Nunobe S, Fukunaga T, Kumagai K, Nohara 
K, Katayama H, Ohyama S, Sano T, Yamaguchi T. Long-term 
outcome and survival with laparoscopy-assisted pylorus-
preserving gastrectomy for early gastric cancer. Surg Endosc 
2011; 25: 1182-1186 [PMID: 20844895 DOI: 10.1007/s00464-
010-1336-z]

23 	 Jiang X, Hiki N, Nunobe S, Fukunaga T, Kumagai K, 
Nohara K, Sano T, Yamaguchi T. Postoperative outcomes 
and complications after laparoscopy-assisted pylorus-
preserving gastrectomy for early gastric cancer. Ann 



夏翔, 等. 腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术与远端胃切除治疗早期胃中部癌的短期疗效评估

2018-07-08|Volume 26|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1198

Surg 2011; 253: 928-933 [PMID: 21358534 DOI: 10.1097/
SLA.0b013e3182117b24]

24 	 Furukawa H, Ohashi M, Honda M, Kumagai K, Nunobe S, 
Sano T, Hiki N. Preservation of the celiac branch of the vagal 
nerve for pylorus-preserving gastrectomy: is it meaningful? 
Gastric Cancer 2018; 21: 516-523 [PMID: 29127549 DOI: 

10.1007/s10120-017-0776-8]
25 	 Tokunaga M, Hiki N, Fukunaga T, Ohyama S, Nunobe S, 

Yamada K, Yamaguchi T. Is preservation of the celiac branch 
of the vagal nerve effective in preventing stasis following 
pylorus-preserving gastrectomy? Hepatogastroenterology 2011; 
58: 1046-1050 [PMID: 21830440]

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》栏目设置

本刊讯 本刊栏目设置包括述评, 基础研究, 临床研究, 文献综述, 研究快报, 临床实践, 病例报告, 会议跟踪. 文稿应具科学

性、先进性、可读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 表达准确.



束庆华, 安吉县人民医院麻醉科 浙江省吉安市 313300    

傅朝霞, 安吉县人民医院骨科 浙江省吉安市 313300

束庆华, 主治医师, 主要研究方向为麻醉方向.

作者贡献分布: 束庆华负责课题设计课题研究与论文撰写; 傅朝霞负责
资料收集市数据分析等.

通讯作者: 束庆华, 主治医师, 313300, 浙江省安吉县递铺镇天目路699
号, 安吉县人民医院麻醉科. lulupinpinyaya@163.com

收稿日期: 2018-04-08 
修回日期: 2018-05-29
接受日期: 2018-06-02 
在线出版日期: 2018-07-08

Effect of different anesthesia and 
analgesic methods on recovery of 
gastrointestinal function in elderly 
patients after open surgery

Qing-Hua Shu, Zhao-Xia Fu

Qing-Hua Shu, Department of Anesthesiology, Anji County 
People’s Hospital, Ji’an 313300, Zhejiang Province, China

Zhao-Xia Fu, Department of Orthopaedics, Anji County People’s 
Hospital, Ji’an 313300, Zhejiang Province, China

Correspondence to: Qing-Hua Shu, Attending Physician, 
Department of Anesthesiology, Anji County People’s Hospital, 699 
Tianmu Road, Dianpu Town, Ji’an 313300, Zhejiang Province, 
China. lulupinpinyaya@163.com

Received: 2018-04-08 
Revised: 2018-05-29
Accepted: 2018-06-02  
Published online: 2018-07-08

Abstract
AIM
To explore the effect of different anesthesia and analgesia 
methods on gastrointestinal function recovery in elderly 
patients after open surgery.

METHODS
A total of 100 elderly patients undergoing open surgery 
from April 2016 to December 2017 were selected and 
divided into a control group (n = 50) and an observation 
group (n = 50) according to the method of anesthesia and 
analgesia. In the control group, systemic intravenous 
anesthesia and meridian analgesia were used. In the 
observation group, combined spinal and epidural 
anesthesia and epidural analgesia were used. Time 
to first defecation, time to recovery of gastrointestinal 
peristalsis, and time to food intake were recorded. 
Immunoradiometric method was used to determine 
plasma motilin levels before and after anesthesia and 
analgesia. The visual analog scale (VAS) was used 
to evaluate the pain degree of the two groups before 
anesthesia and analgesia and 6 h, 12 h, 18 h and 24 h after 
anesthesia and analgesia. The incidence of complications 
such as nausea and vomiting, elevated blood pressure, 
abnormal liver and kidney function, and post-cognitive 
dysfunction (POCD) were also recorded.

RESULTS
Time to first defecation, time to recovery of gastrointe-
stinal peristalsis, and time to food intake in the 
observation group were significantly shorter than those 
in the control group (P < 0.05). Plasma motilin levels in 
the observation group after anesthesia and analgesia 
were significantly higher in the observation group than 
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in the control group (P < 0.05). VAS scores at 6 h, 12 h, 
and 18 h after anesthesia and analgesia were significantly 
lower than those before anesthesia and analgesia in both 
groups, and were significantly lower in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). The incidence 
of nausea and vomiting, diarrhea, elevated blood 
pressure, abnormal liver and kidney function, and POCD 
was significantly lower in the observation group than in 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
The combination of lumbar-sparing anesthesia and 
epidural analgesia in elderly patients undergoing laparo-
tomy can promote the early recovery of gastrointestinal 
function and reduce pain, and has a low incidence of 
postoperative complications. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨不同麻醉和镇痛方法在老年患者开腹手术后胃
肠功能恢复的影响. 

方法
选择2016-04/2017-12入院治疗的老年开腹手术患者
100例, 根据麻醉、镇痛方法不同分为对照组(n  = 50
例)和观察组(n  = 50例). 对照组采用全身静脉麻醉
及经脉镇痛, 观察组采用腰硬联合麻醉及硬膜外镇
痛, 麻醉镇痛完毕后对患者效果进行评估. 记录并统
计两组麻醉、镇痛后首次排便、排气、胃肠蠕动恢
复正常、首次进食时间; 采用免疫放射法测定两组
麻醉镇痛前、后血浆胃动素水平; 采用视觉模拟疼
痛评分量表对两组麻醉镇痛前、麻醉镇痛后6 h、
12 h、18 h及24 h疼痛进行评估; 记录并统计两组麻
醉、镇痛后恶心呕吐、腹泻、血压升高、肝肾功能
异常及术后认知功能障碍(post-cognitive dysfunction, 
POCD)发生率, 比较两组麻醉镇痛效果及对术后胃肠
功能的影响. 

结果
观察组麻醉镇痛后排便、排气、胃肠蠕动恢复正
常、首次进食时间, 均短于对照组(P <0.05); 观察组
麻醉镇痛后胃动素水平, 高于对照组(P <0.05); 观察

组与对照组麻醉镇痛后6 h、12 h、18 h, 均低于麻
醉镇痛前(P <0.05); 观察组麻醉镇痛后6 h、12 h、
18 h, 均低于对照组(P <0.05); 观察组麻醉镇痛后恶
心呕吐、腹泻、血压升高、肝肾功能异常及POCD
发生率, 均低于对照组(P <0.05). 

结论
将腰硬联合麻醉及硬膜外镇痛用于老年患者开腹手
术后效果理想, 能促进胃肠功能早期恢复, 减轻患者
疼痛, 术后并发症发生率较低, 值得推广应用. 

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

关键词: 腰硬联合麻醉; 硬膜外镇痛; 开腹手术; 胃肠功能; 

并发症; 术后认知功能障碍

核心提要: 本研究主要研究腰硬联合麻醉、硬膜外镇痛

在老年开腹手术中的效果, 结果表明: 该麻醉方法有助

于促进胃肠功能恢复, 安全性较高, 能减轻患者疼痛, 能
为老年开腹手术患者麻醉、镇痛提供思路和方法. 

束庆华, 傅朝霞. 不同麻醉和镇痛方法对老年患者开腹手术后胃肠功

能恢复的影响. 世界华人消化杂志 2018; 26(19): 1199-1204  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i19/1199.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i19.1199

0  引言

腹部手术在临床上比较常见, 包括: 胃肠道手术、胆道

手术及肝脏手术等, 通过手术能实现病灶组织的切除, 
改善患者症状, 促进患者早期恢复[1,2]. 但是, 腹部手术

由于切口疼痛、咳嗽等, 再加上老年患者年龄较大、

机体免疫水平相对较低等, 导致术后胃肠功能恢复相

对较慢[3,4]. 国内学者研究表明[5,6]: 不同的麻醉、镇痛方

法用于老年腹部手术中对手术治疗效果、胃肠功能的

恢复会产生明显的影响. 常规麻醉镇痛方法以全身静

脉麻醉及经脉镇痛为主, 虽然能满足临床手术需要, 但
是患者术后并发症发生率较高, 容易增加手术风险, 难
以达到预期的麻醉、镇痛效果[7,8]. 研究表明[9,10]: 将腰

硬联合麻醉及硬膜外镇痛用于老年患者开腹术后患者

中效果理想, 有助于促进胃肠功能早期恢复, 术后并发

症发生率较低, 但是该结论有待验证. 因此, 本研究以

2016-04/2017-12入院治疗的老年开腹手术患者100例, 
探讨不同麻醉和镇痛方法在老年患者开腹手术后胃肠

功能恢复的影响, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-04/2017-12入院治疗的老年开腹

手术患者100例, 根据麻醉、镇痛方法不同分为对照
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组和观察组. 对照组50例, 男32例, 女18例, 年龄60-83
岁, 平均年龄72.15岁±4.61岁, 体质量指数18.23-25.69 
kg/m2, 平均体质量指数22.37 kg/m2±1.21 kg/m2. ASA
分级: Ⅰ级30例, Ⅱ级20例. 手术方式: 胃肠道手术21例, 
胆道手术20例, 肝脏手术9例. 观察组50例, 男31例, 女19
例, 年龄61-84岁, 平均年龄73.21岁±4.64岁, 体质量指

数18.19-25.72 kg/m2, 平均体质量指数22.41 kg/m2±1.23 
kg/m2. ASA分级: Ⅰ级33例, Ⅱ级17例. 手术方式: 胃肠道

手术19例, 胆道手术21例, 肝脏手术10例. 本研究均在医

院伦理委员会监督、批准下完成, 两组性别、年龄、体

质量指数、ASA分级及手术方式比较差异无统计学意

义(P>0.05). 
纳入标准: (1)符合开腹手术治疗适应证[11,12], 且患

者年龄均≥60岁; (2)术前均得到确诊, 且患者均耐受

手术治疗; (3)符合全身麻醉及腰硬联合麻醉及硬膜外

镇痛适应证者. 
排除标准: (1)合并精神病史或近期服用抗精神药

物者; (2)预计生存期<6 mo者; (3)难以遵循医嘱完成相

关检查、麻醉者. 
1.2 方法 两组术前8 h禁食禁饮, 进入手术室后均给予

患者面罩吸氧, 帮助患者开放两条静脉通道, 动态监

测患者生命体征. 对照组: 采用全身静脉麻醉及经脉

镇痛. 取咪达唑仑(江苏九旭药业有限公司, 国药准字

H20153019)0.05 mg/kg、芬太尼(江苏恩华药业股份有

限公司, 国药准字H20113509)5 µg/kg、依托咪酯(江苏

恒瑞医药股份有限公司, 国药准字H32022379)0.3 mg/kg
及维库溴铵(山西普德药业股份有限公司, 国药准字

H20063122)0.1 mg/kg, 麻醉诱导生效后进行气管插管全

身麻醉, 给予适量的丙泊酚(广东嘉博制药有限公司, 国
药准字H20051842)微量泵注进行维持, 间断给予维库溴

铵、芬太尼. 观察组: 采用腰硬联合麻醉及硬膜外镇痛. 
在第二、第三腰椎间部进行常规穿刺, 选择患者蛛网

膜下腔部位注入2 mL、0.5%利多卡因(四川健能制药

有限公司, 国药准字H20123243), 采用1.5%利多卡因对

患者进行麻醉维持, 麻醉及镇痛过程中动态监测患者

生命体征, 对于出现异常患者立即告知医生进行处理. 

两组手术过程中对患者进行相应的输血、补液治疗. 
麻醉镇痛完毕后对患者效果进行评估.
1.3 观察指标 (1)胃肠功能恢复时间. 记录并统计两组麻

醉、镇痛后首次排便、排气、胃肠蠕动恢复正常、首

次进食时间; (2)胃动力素水平. 两组麻醉镇痛前、麻醉

镇痛后取静脉血3 mL, 20 min离心, 速度4500 rpm, 完成

血清分离后采用免疫放射法测定两组血浆胃动素水平, 
有关操作严格遵循仪器操作说明书完成[13,14]; (3)VAS
评分. 采用视觉模拟疼痛评分量表(VAS)对两组麻醉镇

痛前、麻醉镇痛后6 h、12 h、18 h及24 h疼痛进行评

估, 量表总分10分, 分值越高, 疼痛越明显[15,16]; (4)并发

症发生率. 记录并统计两组麻醉、镇痛后恶心呕吐、

腹泻、血压升高、肝肾功能异常及术后认知功能障碍

(postoperative cognitive dysfunction, POCD)发生率. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数资料行

χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检验, 采用mean±
SD表示, P <0.05差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组胃肠功能恢复时间比较 观察组与对照组麻醉

镇痛后胃动素水平比较差异无统计学意义(P >0.05); 观
察组麻醉镇痛后排便、排气、胃肠蠕动恢复正常、首

次进食时间, 均短于对照组(P <0.05); 观察组麻醉镇痛

后胃动素水平, 高于对照组(P <0.05), 见表1. 
2.2 两组VAS评分比较 观察组与对照组麻醉镇痛前、

麻醉镇痛后24 h VA S评分比较差异无统计学意义

(P >0.05); 观察组与对照组麻醉镇痛后6 h、12 h、18 h, 
均低于麻醉镇痛前(P <0.05); 观察组麻醉镇痛后6 h、
12 h、18 h, 均低于对照组(P <0.05), 见表2. 
2.3 两组并发症发生率比较 观察组麻醉镇痛后恶心呕

吐、腹泻、血压升高、肝肾功能异常及POCD发生率, 
均低于对照组(P <0.05), 见表3. 

3  讨论

腹部手术在老年患者中比较常见, 但是由于老年患者年

龄较大, 机体免疫水平相对较低, 导致术后感染、肺血

栓栓塞症、肺不张及胃肠功能障碍发生率较高, 不仅会

     

表  1  两组胃肠功能恢复时间比较(n  = 50, mean±SD)

分组 排便时间 (d) 排气时间 (h) 胃肠蠕动恢复正常 (h) 首次进食时间 (h)
胃动力素 (ng/L)

麻醉镇痛前 麻醉镇痛后

观察组 3.41 ± 0.52 4.35 ± 1.09 4.39 ± 1.12 3.09 ± 0.84 313.58 ± 8.94 385.81 ± 12.59

对照组 6.78 ± 0.55 7.48 ± 1.21 8.04 ± 1.23 6.77 ± 0.91 312.99 ± 8.91 345.78 ± 10.81

t 12.491 10.785 8.372 9.857 1.201 14.592

P值   0.043   0.029 0.037 0.039 0.195   0.039
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影响患者术后恢复, 还会增加手术风险[17,18]. 肺部手术

患者多数需要进行麻醉、镇痛, 如果未能选择合理的

方法, 将会进一步影响胃肠功能恢复[19,20]. 近年来, 腰硬

联合麻醉及硬膜外镇痛在老年腹部手术患者中得到应

用, 且效果理想[21]. 本研究中, 观察组麻醉镇痛后排便、

排气、胃肠蠕动恢复正常、首次进食时间, 均短于对照

组(P<0.05); 观察组麻醉镇痛后胃动素水平, 高于对照组

(P<0.05). 由此看出: 将腰硬联合麻醉及硬膜外镇痛用于

老年腹部手术患者中能促进胃肠道功能恢复, 利于患者

恢复. 腰硬联合麻醉及硬膜外镇痛是老年腹部手术患者

中常用的麻醉、镇痛方法, 能在保证麻醉效果的基础上

最大限度保护老年患者中枢神经系统, 避免了对机体中

枢神经系统产生的影响, 并且该麻醉、镇痛方法更加

持久, 能有效的减少患者病痛, 利于患者恢复[22,23]. 本
研究中, 观察组与对照组麻醉镇痛后6 h、12 h、18 h, 
均低于麻醉镇痛前(P <0.05); 观察组麻醉镇痛后6 h、
12 h、18 h, 均低于对照组(P <0.05). 提示: 腰硬联合麻

醉及硬膜外镇痛在老年腹部手术患者中有助于减轻患

者疼痛, 保证患者手术顺利完成. 国内学者[24,25]进行了

一次实验, 实验中比较了腰硬联合麻醉及硬膜外镇痛

与全身麻醉在老年腹部手术中的麻醉效果, 结果表明: 
腰硬联合麻醉及硬膜外镇痛用于老年腹部手术患者中

安全性更高, 麻醉效果更加[26,27]. 而全身麻醉虽然能满

足手术需要, 但是容易影响脑代谢及氧气的疏松, 增加

脑部缺氧发生率, 从而对机体中枢神经系统产生明显

的损害, 增加术后POCD发生率. 同时, 全身经脉镇痛过

程中多选择阿片类药物, 会降低机体乙酰胆碱水平, 从
而产生相应的应激反应[28]. 而腰硬联合麻醉及硬膜外镇

痛则能有效的避免全身麻醉带来的弊端, 并且该麻醉镇

痛方法安全性相对较高, 能提高手术成功率[29,30]. 本研

究中, 观察组麻醉镇痛后恶心呕吐、腹泻、血压升高、

肝肾功能异常及POCD发生率, 均低于对照组(P<0.05). 
总之, 将腰硬联合麻醉及硬膜外镇痛用于老年患者

开腹手术后效果理想, 能促进胃肠功能早期恢复, 减轻

患者疼痛, 术后并发症发生率较低, 值得推广应用. 

文章亮点

实验背景

腹部手术包括胃肠道手术、胆道手术及肝脏手术等, 
通过手术能实现病灶组织的切除, 改善患者症状, 促进

患者早期恢复. 但是, 腹部手术由于切口疼痛、咳嗽等, 
再加上老年患者年龄较大、机体免疫水平相对较低等, 
导致术后胃肠功能恢复相对较慢. 因此, 加强老年患者

麻醉、镇痛方法对改善患者预后具有重要的意义. 

实验动机

本研究主要探讨不同麻醉、镇痛方法对老年患者开腹

手术后胃肠功能的影响, 为老年患者开腹手术麻醉、

镇痛提供依据和参考. 

实验目标

本研究主要探讨不同麻醉和镇痛方法在老年患者开腹

手术后胃肠功能恢复的影响, 提高老年开腹手术麻醉、

镇痛安全性, 降低手术风险, 促进患者早期恢复. 

实验方法

选择我院在2016-04/2017-12期间行开腹手术的老年患

者100例, 根据不同的麻醉、镇痛方法分为对照组和观

表  2  两组VAS评分比较(n  = 50, mean±SD, 分)

     分组 麻醉镇痛前 麻醉镇痛后6 h 12 h 18 h 24 h

观察组 1.29 ± 0.39 3.42 ± 0.57 2.15 ± 0.53 1.89 ± 0.43 1.32 ± 0.31

对照组 1.30 ± 0.41 4.78 ± 0.64 3.46 ± 0.61 2.38 ± 0.56 1.33 ± 0.33

t 1.295 12.195 10.783 8.493 0.892

P值 0.392   0.048   0.035 0.043 0.195

表  3  两组并发症发生率比较 [n  = 50, n  (%)]

     分组 恶心呕吐 腹泻 血压升高 肝肾功能异常 POCD

观察组 1 (2.00) 0 (0.00) 1 (2.00) 0 (0.00) 1 (2.00)

对照组 4 (8.00) 2 (4.00) 3 (6.00) 3 (6.00) 4 (8.00)

χ2 1.293 1.095 2.591 0.775 0.984

P值 0.045 0.039 0.037 0.019 0.041

POCD: 术后认知功能障碍.

 文章亮点
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察组各50例. 对照组采用全身静脉麻醉及经脉镇痛, 观
察组采用腰硬联合麻醉及硬膜外镇痛, 分别记录、统

计并在麻醉镇痛完毕后对患者胃肠功能恢复效果进行

评估. 

实验结果

观察组麻醉镇痛后排便、排气、胃肠蠕动恢复正常、

首次进食时间, 均短于对照组(P <0.05), 恶心呕吐、腹

泻、血压升高、肝肾功能异常及POCD发生率, 均低

于对照组(P <0.05), 麻醉镇痛后胃动素水平, 高于对照

组(P <0.05). 观察组麻醉镇痛后患者胃肠功能的恢复优

于对照组. 

实验结论

从本研究可以看出, 将腰硬联合麻醉及硬膜外镇痛用

于老年患者开腹手术后效果理想, 能促进胃肠功能早

期恢复, 减轻患者疼痛, 麻醉镇痛安全性较高. 

展望前景

本研究纳入病例数较少, 需要大样本容量进一步验证; 
本研究在处理统计、处理时存在较大的人为误差, 均
需要进一步探讨与研究. 
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Abstract
AIM
To analyze the clinical, endoscopic, and pathological 
characteristics of rectal neuroendocrine neoplasms 

(NENs), and to explore their correlation.

METHODS
The clinical, endoscopic, and pathological features of 
35 cases of rectal NENs were analyzed retrospectively. 
The correlation of data was analyzed by Spearman 
correlation analysis using SPSS software.

RESULTS
Most rectal NENs were located 4-10 cm from the anus. 
Tumor diameter, chromogranin A (CgA) positivity, 
and depth of invasion were significantly correlated 
with lymph node metastasis. Tumor diameter, CgA 
positivity, and World Health Organization (WHO) 
pathological grade were significantly correlated with 
liver metastasis.

CONCLUSION
Rectal NENs lack specific clinical manifestations. 
Tumor diameter and depth of invasion affect treatment 
options and prognosis. WHO pathological grading and 
immunohistochemistry have great value in predicting 
lymph node and liver metastasis. CgA-positive patients 
are recommended to undergo early abdominal CT 
examination, abdominal ultrasound, and superficial 
lymph node ultrasound to assess lymph nodes and liver 
metastasis as early as possible.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析直肠神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasms, 
NENs)临床表现、内镜下特征、病理特点及其相
关性. 

方法
回顾性分析35例直肠NENs患者的临床及病理资料, 
并对肿瘤直径、浸润深度、肝及淋巴结转移、免
疫组化标志物阳性与否、肿瘤病理分级等指标进行
Spearman相关性分析. 

结果
直肠NENs多位于距肛门4-10 cm处, 肿瘤直径(≥2 cm, 
P  = 0.038)、嗜铬粒素A(chromogranin A, CgA)阳性(P  
= 0.019)、浸润深度(P  = 0.035)与淋巴结转移相关, 肿
瘤直径(≥2 cm, P  = 0.03)、CgA阳性(P  = 0.019)、病
理分级(P＜0.001)与肝转移相关. 

结论
直肠NENs缺乏特异性临床表现, 肿瘤直径及浸润深
度是影响治疗方式及预后的重要因素, 病理分级、

免疫组化在疾病诊断及预测淋巴结、肝转移中起着
重要作用, 建议CgA阳性的患者, 早期行腹部CT、腹
部超声及浅表淋巴结超声等检查, 以尽早评估淋巴
结及肝转移情况. 

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

核心提要: 分析直肠神经内分泌肿瘤肿瘤直径、浸润深

度、免疫组化标志物阳性与否及病理分级与淋巴结转

移、肝转移相关性, 建议嗜铬粒素A阳性患者, 尽快评估

淋巴结及肝转移情况, 肿瘤直径＜2 cm的患者可行内镜

下治疗效果佳. 

董洁, 屠江锋, 陈有为. 直肠神经内分泌肿瘤35例临床病理特征分

析. 世界华人消化杂志 2018; 26(19): 1205-1211  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i19/1205.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i19.1205

0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasms, NENs)是一

组罕见的、起源于肽能神经元和神经内分泌细胞的、

可以产生胺类和(或)肽类激素的异质性肿瘤[1,2]. 它可以

发生在全身各个器官, 其中直肠NENs约占10%-17%. 大
多数的直肠NENs无典型症状, 常常通过肠镜体检、肛

门指检、痔疮手术等偶然发现[3-5]. 本研究依据2010年世

界卫生组织(World Health Organization, WHO)版的神经

内分泌肿瘤分类系统和分级方法[6], 来分析和探讨直肠

NENs临床表现, 内镜下特征, 病理特点以及它们之间的

相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2013-01-01/2017-01-13浙江省人

民医院收治的经病理确诊的35例直肠神经内分泌肿瘤

患者的临床及病理资料. 
1.2 方法 统计患者的性别, 首次确诊年龄(岁), 肿瘤直

径(cm), 距肛距离(cm), 腹痛, 腹胀, 便血, 大便习惯改变

等临床表现, 转移情况(肝转移, 淋巴结转移), 合并其他

类型肿瘤, 内镜下特征, 治疗手段(如内镜下根治性手术

包括内镜下黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, 
EMR)和内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
d issect ion, ESD), 经肛门内镜显微手术(t ransanal 
endoscopic microsurgery, TEM), 经腹外科手术等, 免
疫组织化学[嗜铬粒素A(chromogranin A, CgA), 突触

素(synaptophysin, Syn), CD56, 神经元特异性烯醇化酶

(neuron-specific enolase, NSE), CK pan]阳性率, Ki-67阳
性指数, 肿瘤病理分级, 肿瘤浸润深度等资料, 并对这

些指标之间的相关性进行分析. 肿瘤的病理分级参照

2010年WHO版的神经内分泌肿瘤分级标准(表1). 
统计学处理 数据分析使用SPSS20.0软件完成, 计

量资料以mean±SD表示, 计量资料及等级资料之间的

相关性采用Spearman等级相关分析, 率和构成比采用χ2, 
P＜0.05被认为具有显著统计学差异, P＜0.01被认为具

有非常显著的统计学差异. 

2  结果 

2.1 临床表现 2013-01-01/2017-01-13浙江省人民医院收

治的经病理确诊的35例直肠神经内分泌肿瘤患者中(共
35个直肠NENs), 男性24例(68.6%), 女性11例(31.4%), 男
女比例约为2.2:1, 平均年龄52.5 岁±14.4 岁, 男性与女

性年龄之间无显著性差异(见表2). 
35例患者中, 6例(17.1%)患者初发症状表现为腹

痛, 3例(8.6%)为腹胀, 7例(20%)为便血, 12例(34.2%)表

表  1  2010年世界卫生组织版的神经内分泌肿瘤分级标准

     分级 核分裂像 (/10个高倍视野) Ki-67指数 (%)

G1级(低级别) ＜2 ≤2

G2级(中级别) 2-20 3-20

G3级(高级别) ＞20 ＞20
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现为大便习惯改变, 其余无症状的13例(37.1%)患者当

中, 5例因常规肠镜体检发现, 2例痔疮手术时发现, 1例
经肛门指检发现, 1例体检发现肝占位性病变进一步检

查发现直肠NEN, 1例因CEA升高检查发现, 1例因大便

隐血2+发现, 1例因直肠癌术后复查发现, 1例因肛周感

染治疗时发现. 无一例患者存在类癌综合征表现(发作

性皮肤潮红、腹泻、低血压、心率增快、呼吸困难、

恶心呕吐等)或同时发现其他部位的NENs. 3例患者

(8.6%)在诊断时直肠NENs时已经出现肝转移灶, 3例患

者(8.6%)发现直肠NENs时合并腺癌(见附录-表2). 通过

Spearman分析, 上述临床症状与WHO病理分级、肝转

移、淋巴结转移等间无相关性(P＞0.05). 
2.2 内镜下特征 直肠N E N s距肛门平均距离为6.44 
cm±1.97 cm(4-10 cm), 平均直径为0.95 cm±0.73 
cm(0.2-3.8 cm). 24例患者肿瘤直径小于＜1 cm, 其中

1例由于合并直肠腺癌行手术治疗, 9例行TEM, 9例行

ESD, 1例行EMR, 2例行圈套摘除, 2例行予活检钳钳

除, 2例ESD患者病理示切缘阳性, 其中1例患者随访2
年, 未见复发, 另1例患者行补救ESD后, 切缘阴性; 1例
圈套摘除患者病理示切缘阳性, 随访1.5年, 未见复发, 
余病理示切缘阴性. 7例患者肿瘤直径在1-2 cm之间, 
其中5例行TEM, 1例行ESD, 1例予圈套器摘除, 切缘阳

性, 随访2年9 mo局部未见复发, 余病理示切缘阴性. 肿
瘤直径≥2 cm的有4例, 其中1例患者病理分级为G2级, 
未见肝转移, 行ESD, 术后随访3年5 mo, 局部未见复发; 
其他3例患者均存在肝转移, 2例患者病理分级为G2级, 
其中1人接受手术治疗, 另1人拒绝处理, 余1例患者病

理分级为G1级, 接受手术治疗(表2). 
35个直肠NENs中, 15个内镜下表现为黏膜下隆起, 

6个表现为结节型, 6个表现为息肉型, 4个表现为黏膜

隆起, 3个表现为肿块, 1个无描述(表2). 
结合超声内镜及病理结果, 6例NENs局限于黏膜

层, 9例位于黏膜肌层, 11例位于黏膜下层, 1例侵犯肌

层, 1例侵犯浆膜层, 7例无描述(表2). 
2.3 病理学检查 免疫组化显示, CgA阳性率17.6%(6/35), 
Syn阳性率: 100%(35/35), CD56阳性率: 85.3%(29/34), 
NSE阳性率: 78.3%(18/23), CK(pan)阳性率92.9%(13/14). 
32例肿瘤Ki-67阳性指数≤2%(即32例患者病理分级为

G1级), 3例在3%-20%之间(即3例患者病理分级为G2级), 
0例Ki-67阳性指数＞20%(即无病理分级为G3级的患

者)(表2). 
2.4 各因素相关性分析 Spearman等级相关分析提示不

同直径的直肠NENs在肝转移(P  = 0.003)、淋巴结转

移(P  = 0.038)、WHO病理分级方面具有显著差异(P  = 
0.004); 肿瘤越大, 淋巴结、肝转移可能性越大, WHO
病理分级级别越高(表3). 

Spearman等级相关分析提示CgA水平与淋巴结

转移(P  = 0.019)、肝转移(P  = 0.019)相关, CgA阳性的

NENs发生淋巴结、肝转移的可能性大(见附录-表4). 
Spearman等级相关分析提示浸润深度与淋巴结转

移(P  = 0.035)相关, 浸润程度越深, 淋巴结转移可能性

越大(表5). 
Spearman等级相关分析提示WHO病理分级与肝

转移(P＜0.001)相关, 病理分级越高, 肝转移可能性大

(表6). 

3  讨论

直肠NENs缺乏特异性临床表现, 临床症状与肿瘤分级

也无明确相关性[7], 然而随着内镜诊疗、病理诊断技

术的进步, 其检出率在逐年升高. 文献报道, 直肠NENs
平均诊断年龄为56岁[8], 其5年生存率高达74%-88%[5], 

表  2  35例直肠神经内分泌肿瘤临床病理特征

     临床病理特征 例数 (n  = 35) 百分比 (%)

性别

   男 24 68.6

   女 11 31.4

年龄 (mean±SD, 年) 52.5 ± 14.4

临床表现

   腹痛   6 17.1

   腹胀   3   8.6

   便血   7 20

   大便习惯改变 12 34.2

   类癌综合征   0  0

   无症状 13 37.1

距肛门平均距离 (cm) 6.44 ± 1.97 (4-10)

肿瘤平均直径 (cm)     0.95 ± 0.73 (0.2-3.8)

＜1 24 68.6

1-2   7 20

≥2   4 11.4

WHO病理分级

   G1 32 91.4

   G2   3   8.6

   G3   0  0

肝转移   3   8.6

淋巴结转移   2   5.7

免疫组化

   CgA阳性    6/35 17.6

   Syn阳性 35/35 100

   CD56阳性 29/34 85.3

   NSE阳性 18/23 78.3

   CK(pan)阳性 13/14 92.9

CgA: 嗜铬粒素A; Syn: 突触素; NSE: 神经元特异性烯醇化酶.
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早发现早治疗对改善患者预后起着重要作用. 
本研究发现直肠NENs多发生在距肛门4-10 cm处, 

而肛门指检深度可达8 cm左右, 在直肠NENs的筛查中, 

肛门指检占据着重要位置[9,10]. 
本院数据分析提示68.6%(24/35)的患者肿瘤直径

小于1 cm, 与既往研究报道的66%相近[11], 24例患者均

表  3  肿瘤直径与淋巴结转移, 肝转移, 世界卫生组织病理分级相关性

     
肿瘤大小(cm) n

肝转移 淋巴结转移 WHO病理分级方面

有 无 有 无 G1 G2 G3

＜1 24 0 24 0 24 24 0 0

1-2   7 0   7 0  7  7 0 0

≥2   4 3   1 2  2  1 3 0

P 0.003 0.038 0.004

ρ 0.484 0.352 0.469

WHO: 世界卫生组织.

表  4  CgA水平与淋巴结转移, 肝转移相关性

     
CgA水平 n

肝转移 淋巴结转移

有 无 有 无

阳性   6 2   4 2   4

阴性 29 1 28 0 29

P 0.019 0.019

ρ 0.400 0.400

CgA: 嗜铬粒素A.

表  5  浸润深度与淋巴结转移相关性

     
浸润深度 n

淋巴结转移

有 无

黏膜   6 0   6

黏膜肌层   9 0   9

黏膜下层 11 1 10

肌层   1 0   1

浆膜层   1 1   0

P 0.035

ρ 0.400

表  6  世界卫生组织病理分级与肝转移相关性

     
WHO病理分级 n

肝转移

有 无

G1 32 1 31

G2   3 2   1

G3   0 0   0

P ＜0.001

ρ 0.635

WHO: 世界卫生组织.
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未发生淋巴结或肝转移. 在肿瘤直径≥2 cm的4例患者

中, 3例发生肝转移, 2例发生淋巴结转移. Sohn等人发

现肿瘤直径(≥2 cm, P  = 0.003)及肿瘤病理学分级(G2, 
P  = 0.001; G3, P  = 0.008)与淋巴结的转移相关, 当肿

瘤直径大于2 cm时, 淋巴结转移的概率约为60%-80%, 
而小于1 cm的直肠NENs仅有3%发生淋巴结转移[12]. 
Soga等[13]人的研究发现77%直径大于2 cm、30%直径

位于1-2 cm的直肠NENs发生远处转移, 而直径小于1 
cm的直肠NENs仅有5.5%发生远处转移. 

通过超声内镜及病理等检查, 42.9%(15/35)的肿

瘤位于黏膜层, 31.4%(11/35)的肿瘤侵及黏膜下层, 
5.7%(2/35)的肿瘤突破黏膜下层侵及肌层、浆膜层. 与
Al Natour[14], Ko[15], 吴慧华[16]等人的研究结果相似, 我们

发现肿瘤越大, 淋巴结转移、肝转移可能性越大; WHO
病理分级级别越高(P＜0.05), 肿瘤浸润程度越深, 淋巴

结转移可能性越大, 因此肿瘤直径及浸润深度是影响治

疗方式及预后的重要因素. 
欧洲神经内分泌肿瘤学会2012年发表的指南指出

小于2 cm的无脉管侵犯、无淋巴结转移的直肠NENs可
经内镜治疗[17]. 但Matsuhashi N[18]等人认为随着肿瘤直

径的增大, 肿瘤转移可能性增加, 因此对于肿瘤直径位

于1-2 cm的直肠NENs要慎重评估后再决定经腹手术、

TEM或内镜下治疗的方案. 随着内镜技术的进步与发

展, 改良EMR逐渐被应用于直肠NENs的治疗, 有研究证

明[11,19,20]改良后的EMR与ESD治疗效果无显著性差异, 
二者均优于传统EMR. 本研究中, 肿瘤直径＜2 cm的31
例患者中, 除一人合并腺癌行手术治疗外, 其余患者均

行内镜下治疗, 4例患者切缘阳性, 其中1例患者行补救

ESD后, 切缘阴性, 其余3例分别随访1.5年、2年、2年9 
mo局部未见复发. 本院内镜下治疗的31例患者, 无一例

出现出血、穿孔等并发症, 除了与直肠周围肌层较厚, 
大多数肿瘤直径较小相关外, 也离不开内镜操作员娴熟

的诊疗技术. 
肿瘤分级有赖于Ki-67阳性指数及病理性核分裂

象. 本研究结果显示, 直肠神经内分泌肿瘤病理分级对

预测肝转移有重要参考价值, 并与肿瘤直径明显相关, 
Ki-67阳性指数≤2%者3.1%(1/32)发生肝转移, Ki-67阳
性指数在3%-20%者, 66.7%(2/3)发生肝转移[21]. 

直肠神经内分泌肿瘤的确诊有赖于免疫组化检查, 
CgA位于神经元和神经内分泌细胞的分泌囊泡中, Syn
位于所有神经内分泌细胞内, NSE由神经元和神经内分

泌细胞合成, CD56 是神经细胞黏附分子, 这些标志物是

常用的检测指标. 欧洲神经内分泌肿瘤学会和国际抗癌

联盟的指南推荐CgA和Syn作为GEP-NENs的标准化病

理诊断依据[22-25]. 本研究中, CgA阳性率17.6%(6/35), Syn

阳性率100%(35/35), CD56阳性率85.3%(29/34), NSE阳
性率78.3%(18/23), Spearman 分析提示CgA阳性的NENs
发生淋巴结、肝转移的可能性大, 因此建议CgA阳性的

患者, 及时行腹部CT、腹部超声及浅表淋巴结超声等

检查, 尽快评估淋巴结及肝转移情况. 
综上所述, 直肠NENs缺乏特异性临床表现, 临床

症状与肿瘤分级也无明确相关性, 肛门指检在直肠

NENs的筛查中起着十分重要的作用. 肿瘤直径及浸润

深度是影响治疗方式及预后的重要因素, 结合2012年
欧洲神经内分泌肿瘤学会指南及本院治疗经验, 小于2 
cm的无脉管侵犯、无淋巴结转移的直肠NENs可经内

镜治疗. 直肠神经内分泌肿瘤病理分级对预测肝转移

有重要参考价值, 免疫组化检查在疾病的诊断及预测

淋巴结、肝转移中起到了重要作用, 建议CgA阳性患

者, 尽快评估淋巴结及肝转移情况. 

文章亮点

实验背景

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasms, NENs)是一

种起源于肽能神经元和神经内分泌细胞的异质性肿瘤, 
具有潜在恶性特征, 它可以发生在全身各个器官, 如
肺、胃肠道、胰腺、阑尾、乳腺等, 其中胃肠道NENs
以直肠多见, 约占10%-17%. 美国SEER(surveillance, 
epidemiology, and end results)数据显示近年来NENs发
病率逐渐上升, 这与检查手段的进步及和诊断意识的

提高密切相关. 然而目前国内关于直肠NENs相关大样

本报道少, 临床医师对此类肿瘤的认识有限. 

实验动机

大多数的直肠NENs无典型症状, 常常通过肠镜体检、

肛门指检、痔疮手术等偶然发现, 其具有低度转移性, 
预后较好等特点, 由于其临床及内镜下表现不典型, 临
床医师在诊治过程中会有一定的漏诊及误诊概率, 导
致错失最佳治疗时机, 研究直肠NENs临床病理特征有

助于我们更全面的了解该疾病, 选择最佳治疗方案. 

实验目标

虽然直肠NENs发病率在逐年提高, 但其总体水平仍较

低, 研究直肠NENs临床表现, 内镜下特征, 病理特点, 
治疗方式, 预后以及它们之间的相关性, 为循证医学提

供临床研究证据. 

实验方法

本研究除了对患者一般临床及病理资料(如性别, 首次

确诊年龄, 肿瘤直径, 距肛距离, 腹痛, 腹胀, 便血, 大便

 文章亮点
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习惯改变等临床表现, 转移情况(肝转移, 淋巴结转移), 
内镜下特征, 治疗手段, 免疫组化阳性率, 肿瘤浸润深

度等进行统计之外, 还以2010年WHO版的神经内分泌

肿瘤分类系统和分级方法为标准对直肠NENs进行分

类, 利用Spearman等级相关分析重点探讨它们之间的

相关性. 

实验结果

直肠NENs多位于距肛门4-10 cm处提示在直肠NENs
的筛查中, 肛门指检占据着重要位置. 肿瘤直径(≥2 
cm, P  = 0.038)、嗜铬粒素A(chromogranin A, CgA)阳性

(P  = 0.019)、浸润深度(P  = 0.035)与淋巴结转移相关, 
肿瘤直径(≥2 cm, P  = 0.03)、CgA阳性(P  = 0.019)、病

理分级(P＜0.001)与肝转移相关, 提示在直肠NENs的
诊治过程中, 肿瘤直径、浸润深度、免疫组化有着重

要的参考价值. 

实验结论

直肠NENs缺乏特异性临床表现, 临床症状与肿瘤分级

也无明确相关性, 在诊治过程中, 需要临床医师提高

警惕. 随着消化内镜诊疗技术的发展, 对直肠NENs的
治疗也不局限于传统的治疗方式, 肿瘤直径及浸润深

度是影响治疗方式及预后的重要因素, 对于直径＜2 
cm、无脉管侵犯、无淋巴结转移的直肠NENs可经内

镜治疗. 直肠神经内分泌肿瘤病理分级对预测肝转移

有重要参考价值, 免疫组化检查在疾病的诊断及预测

淋巴结、肝转移中起到了重要作用, 建议CgA阳性患

者, 尽快评估淋巴结及肝转移情况. 

展望前景

作为回顾性研究, 结合临床实际情况, 部分患者不可避

免的缺乏规律的术后门诊/住院随访, 在今后的研究中, 
我们临床医师将建立起长期规范的随访制度, 对未及时

复诊患者, 进行电话随诊, 从而能够更加全面的对患者

生存率及预后进行评估. 
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Abstract
Radioactive 125I seed implantation as a means of 
radiotherapy for malignant tumors has been proved to 
be safe and effective. Although the effectiveness of 125I 
seed implantation in the treatment of tumor metastases 
has been widely recognized, there is still no standard 
for the selection of radiation doses. Adrenal blood 
supply is abundant, and it is a common metastatic site 
for malignant tumors. CT-guided radioactive 125I seed 
implantation is effective in treating adrenal metastases. 
However, it may cause certain damage to surrounding 
organs, especially the stomach. Clinically, for patients 
with left adrenal metastatic carcinoma and concurrent 
radioactive seed implantation, the occurrence of 
permeable gastric ulcer should not be neglected. In 
order to reduce the effect of radioactive particles on the 
normal tissue structure around the tumor, low-activity 
particles should be used.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
放射性125I粒子植入作为近距离组织间植入放疗手
段治疗恶性肿瘤已被证实为一种安全、有效的手
段. 虽然125I粒子植入治疗恶性肿瘤转移瘤的有效性
已被国内外广泛认可, 但对于照射剂量的选择并没
有确切的标准. 肾上腺血供丰富, 是恶性肿瘤常见的
转移部位, 左肾上腺与胃毗邻, CT引导下125I放射性
粒子植入治疗肾上腺转移癌疗效确切, 但可能会对
周围脏器造成一定损害. 临床上对于合并左肾上腺
转移癌并行放射性粒子植入治疗的患者, 应当警惕
透壁性胃溃疡的发生, 在行此治疗时应尽量选用低
活度粒子, 减轻放射性粒子对肿瘤周围正常组织结
构造的损伤.

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

关键词: 放射性粒子植入; 透壁性溃疡; 肾上腺转移瘤

核心提要: 病例报告1例肾上腺转移瘤125I放射性粒子植

入术后并发透壁性胃溃疡, 对于左肾上腺转移癌并行放

射性粒子植入治疗的患者, 应选择CT引导下精准植入

粒子, 尽量选用低活度粒子, 减轻对周围正常组织的损

伤, 延长患者生存期. 

董俊成, 孙燕滨, 姜开通. 肾上腺转移瘤125I放射性粒子植入术后并发

透壁性胃溃疡1例报道及文献复习. 世界华人消化杂志 2018; 26(19): 

1212-1218  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i19/1212.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i19.1212

0  引言

放射性125I粒子组织间植入是指将放射源植入肿瘤内

或受肿瘤侵犯的组织中, 通过其持续发出低能量γ射

线, 对靶区肿瘤产生高剂量杀伤作用, 并且具有对周围

正常组织损伤小、易防护等优势[1]. 胃溃疡的发生是

一种或者多种侵袭因素对黏膜破坏超过黏膜抵御损伤

和自身恢复能力所导致的一种疾病. 在解剖位置上, 胃
与左肾上腺毗邻, 位于左肾上腺的前面, 周围脏器的病

变也可能蔓延导致胃组织的损伤. CT引导下125I放射性

粒子植入治疗肾上腺转移癌疗效确切[2], 但其对周围

脏器损伤的相关报道及临床研究较少, 对于125I放射性

粒子植入导致透壁性胃溃疡的报道更为鲜有, 现将1例
左肾上腺转移瘤125I放射性粒子植入术后并发透壁性

胃溃疡的病例报道如下. 

1  病例报告

患者, 女, 56岁, 因“上腹部隐痛伴恶心、呕吐3 mo
余”于2017-02-14入住临沂市人民医院. 既往病史: 子
宫内膜癌术后化疗2年余, 下腔静脉滤器植入术后2年,

左肾上腺转移癌粒子植入术后1年余. 入院查体: 生命

体征平稳, 神志略差, 营养差, 贫血貌, 腹平坦, 上腹部

剑突下压痛, 触之硬, 余未见异常. 实验室检查: 红细胞

2.21×109/L, 血红蛋白59.0 g/L, 血小板382×109/L, 红
细胞压积18.90%, 平均红细胞体积85.5fl. 影像学检查: 
2016-11-04于我院行腹部强化CT: 左肾上腺区簇状金

属影, 未见明显肿块; 右侧肾上腺未见异常. 胃充盈好, 
壁不厚, 肠管未见异常. 子宫缺如, 膀胱充盈好, 双侧附

件区未见异常密度. 肾静脉以下水平下腔静脉内见滤

器影, 腹腔、腹膜后未见肿大淋巴结(图1).
入院后给予抑酸护胃、止血、输血、能量支持及

对症治疗, 症状好转后于2017-02-16行胃镜检查示: 胃
腔内见较多暗红色血液, 胃体上段后壁可见一深溃疡, 
底覆白苔, 边缘少量渗血, 冲洗后可见圆柱形金属物2
枚, 再冲洗后见两枚长约4.5 mm金属条滞留于胃腔内, 
结合患者病史, 考虑为左肾上腺肿瘤植入的放射性粒

子, 咨询我院核医学科, 粒子已无放射性, 以活检钳取

出1枚, 并于溃疡边缘取检3块, 质脆. 胃镜诊断: 胃溃疡

并出血、穿孔, 肾上腺肿瘤放射性粒子植入术后肾上

腺胃漏.胃镜活检病理: (胃体后壁)黏膜慢性炎(轻度)
记性活动(中度)伴感染坏死(图2).

2  讨论

放射性粒子组织间近距离治疗肿瘤已有100多年的历

史. 1901年法国Pierre Curie首先提出近距离治疗的概

A

B

图  1  腹部强化CT. A: 左肾上腺区簇状金属影(箭头所指),未见明显

肿块; B: 肾静脉以下水平下腔静脉内见滤器影(箭头所指), 腹腔、腹

膜后未见肿大淋巴结.
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念, 其定义是将具有包壳的放射性核素直接植入到肿

瘤组织内, 通过核素持续释放射线达到对肿瘤细胞杀

伤的目的. 放射性125I粒子植入是一种低剂量率、持续

照射、可反复植入的近距离照射技术. 放射性125I粒子

是由一根银棒吸附放射性125I核素、钛合金外壳封装

组成的一种微型密封放射源.外包壳材料钛管外径 0.8 
mm, 长度4.5 mm, 壁厚0.05 mm内核材料银丝尺寸0.5 
mm×3 mm, 银丝表层镀有125I核素; 半衰期为59.6 d; 平
均持续释放35.5 keVγ射线和27.4-31.5 keV的特征X射

线和电子线,属低能放射性核素,其中部分低能射线被

钛壳吸收; 组织穿透距离为1.7-2.0 cm, 而在铅中的半

价层(half valuelayer, HVL)为0.25 mm, 易于隔离与防

护[3]. 钛合金外壳隔绝了参与人体代谢的放射性元素

与人体内环境的接触,防止放射泄露, 避免了放射源的

丢失以及对周围环境的核污染.
125I放射性粒子植入治疗肿瘤主要通过释放低能的

x、γ射线, 通过多种作用机制损伤肿瘤细胞. 一方面x、
γ射线可使肿瘤细胞核DNA分子链中单链及双链断裂,
电离水分子产生自由基, 进而引起肿瘤细胞的不可逆性

损伤[4]. γ射线波长短、频率高, 具有较高的能量, 可直接

损伤肿瘤细胞的DNA, 诱导肿瘤细胞凋亡[5]. 另一方面, 
放射线可明显降低细胞内信号传导速率, 激活与细胞凋

亡相关的基因, 肿瘤细胞失去活性而凋亡[6]. 此外放射

线损伤细胞DNA后, 细胞停滞于细胞周期检查点, 进行

损伤修复, 而125I粒子的持续性照射, 可持续损伤处于自

我修复的细胞, 叠加细胞损伤效应, 细胞增殖停滞[7,8]. 另
有研究表明125I粒子抑制血管内皮生长因子、碱性成纤

维生长因子、缺氧诱导因子等的表达, 从而抑制肿瘤血

管生成, 肿瘤生长受到抑制[9-12].
理论上由于其低能量及有效作用距离为2 cm以内, 

正常组织不受损伤或仅有微小损伤[13], 且目前多采用超

声引导下或CT引导下粒子植入, CT可以准确显示瘤体

的外形、大小、位置、病灶内部的坏死空腔区及与周

围器官或组织的解剖关系[14], 并通过精准实施治疗计划

系统以精确计算靶区剂量, 对肿瘤细胞进行精准照射, 
减少周围正常组织和重要器官受到的辐射损伤, 在显著

提高疗效的同时, 能够降低并发症的发生. 但因肿瘤内

近距离植入治疗是直接将粒源植入靶区, 不可避免的会

对周围正常组织产生辐射并引起不同程度损伤.
国内外临床研究显示, 125I粒子组织间植入治疗盆

腔恶性肿瘤, 包括复发或转移性的结直肠癌、卵巢癌、

宫颈癌、骨肿瘤等, 以及在头部肿瘤、肺癌等方面可有

效控制局部肿瘤, 缓解临床症状, 从而改善患者生活质

量, 延长生存期. Sharma等[15]对21例妇科盆腔恶性肿瘤

行125I粒子植入治疗, 15例完全缓解, 3例部分缓解, 临床

有效率达85.7%, 认为125I粒子为治疗复发性盆腔恶性肿

瘤提供了有效可行的选择. 其植入相关并发症包括出

血、疼痛、感染、坐骨神经损伤、粒子移位等. 范卫

A B

DC

图  2  胃镜检查及病理图片. A: 胃体上段后壁可见一深溃疡,底覆白苔, 边缘少量渗血; B: 冲洗后可见圆柱形金属物2枚(箭头所指); C: 再冲洗

后见两枚长约4.5 mm金属条滞留于胃腔内(箭头所指); D: 胃镜活检病理图片: (胃体后壁)黏膜慢性炎(轻度)炎性活动(中度)伴感染坏死(HE×

200).
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君等[16]对18例复发性盆腔恶性肿瘤行粒子植入, 1例出

现粒子迁移, 未出现邻近重要脏器损伤等严重并发症. 
照射相关并发症主要包括组织纤维化、瘘道形成、放

射性膀胱炎、放射性肠炎. 瘘道形成是较为严重的并发

症, 包括直肠阴道瘘、膀胱阴道瘘、直肠尿道瘘等, 严
重影响患者生存质量. Sharma等[15]对21例经手术或外放

疗后复发的妇科盆腔恶性肿瘤行125I粒子植入, 4例出现

膀胱阴道瘘, 21例出现直肠阴道瘘. 放射性肠炎的发生

与结肠黏膜管腔隐窝内小动脉水肿和纤维化有关, 纤维

化持续进展可导致管腔黏膜层松脆, 容易引起出血[17]. 
张福君等[18]报道30例125I粒子治疗盆腔恶性肿瘤, 远期

并发症有3例出现放射性肠炎, 1例出现放射性膀胱炎. 
Meng等[19]报道17例头颈部复发恶性肿瘤患者行在CT或
超声引导下125I植入治疗, 中位局部控制时间是10 mo, 1
年和2年局部控制率是66.5%和49.9%, 1年和2年生存率

是51.3%和38.5%, 没有病人出现4级毒性反应; 放射性
125I粒子近距离植入治疗头颈部肿瘤的并发症多为局部

反应, 未见明显全身副作用; 其局部反应为局部皮肤色

素沉着、皮肤破溃、窦道形成[20], 伤口愈合延迟、放射

性乳突炎、听力受损等[21], 对肝、肾、骨髓等重要器官

的影响不明显. Jiang等[22]人的报道也证实了以上观点, 
即放射性125I粒子在头颈部肿瘤应用中并发症发生率约

50%左右, 主要为皮肤溃疡损伤. 125I粒子植入治疗在肺

癌治疗方面同样应用广泛. 研究发现, 与单纯化疗相比, 
125I联合化疗治疗Ⅲ期肺癌患者的无进展生存期明显延

长[23]. Hilaris等[24]分析术后联合近距离放疗与术后联合

外放疗治疗的Ⅲ期合并纵隔淋巴结转移的肺癌患者,
其联合近距离放疗患者肿瘤的局部控制率从63%升至

76%, 2年生存率为51%, 中位生存期为26 mo, 表明放射

性粒子125I对中晚期肺癌患者有良好的疗效. 其常见并发

症为气胸、咯血、急性放射性肺炎、食管气管瘘、肺

栓塞等, 以气胸及咯血较为多见. 明华等[25]对15例肺癌

患者植入放射性粒子治疗肿瘤, 其中3例出现咯血, 2例
出现气胸, １例粒子脱落. 此外放射性粒子还可能出现

游走迁移, Eshleman等[26]研究发现, 100例前列腺癌患者

经放射性粒子植入后, 肺迁移发生率为55%. 此外, 急性

放射性相关性肺炎、肺纤维化等并发症时有发生[27,28].
125I粒子植入在胃肠道肿瘤治疗方面同样广泛应用. 

汪浩等[29]人对放射性125I粒子治疗中晚期胰腺癌的Meta
分析结果显示, 纳入研究的689名患者中125I粒子植入组

患者的总体客观缓解率、6 mo生存率、12 mo生存率和

疼痛缓解率均显著优于对照组, 但两组患者之间的2年
生存率和总体不良反应发生率差异无统计学差异. 其中

359名患者性125I粒子植入, 随访中发现有8例患者发生

粒子移位但均未引起严重并发症. 既往研究显示胰腺癌

125I粒子植入术后并发症有胰瘘、胆道瘘及胃肠道出血

等[30], 郭小陪等[31]对胰腺癌患者放射治疗后观察胃镜下

胃、十二指肠黏膜的损伤情况, 胃镜检查可见Ⅳ级放射

性损伤, 表现为十二指肠球部、降段黏膜明显充血、水

肿, 溃疡形成, 表面覆着白苔. 梅雀林等[32]研究放射性125I
粒子植入肝组织, 植入后粒源局部出现大片状凝固性坏

死, 而谷草转氨酶、总胆红素、血肌酐、尿素氮、血红

蛋白、白细胞和血小板计数没有明显变化. 直肠癌125I
粒子植入术后可引起肠壁水肿、不完全肠梗阻等[33]. 本
例报道为肾上腺转移瘤125I放射性粒子植入术后并发透

壁性胃溃疡.
胃溃疡的发生是一种或者多种侵袭损害因素对黏

膜破坏超过黏膜抵御损伤及自身修复能力所能引起的

综合结果. 放疗、幽门螺旋杆菌感染、服用非甾体类抗

炎药、应激等损伤因素皆可导致胃黏膜损伤, 最后导致

溃疡的发生. 本例患者肾上腺转移瘤125I放射性粒子植

入术后并发透壁性胃溃疡, 实质是放射性因素对胃黏膜

损伤超过黏膜自我修复能力导致. 放射性胃损伤实质是

一个炎症过程, Indaram等[34]人报道炎性因子如白细胞

介素、IL-6、IL-8在放射性胃肠炎的患者中显著增加. 
胃肠黏膜分泌的胃酸、胆汁、各种酶类、黏多糖等化

学物质组成了化学屏障. 放射线可以造成这些化学物质

的细胞出现水肿、坏死, 继而引发各种消化酶及相关化

学物质的减少, 导致胃肠黏膜的化学屏障破坏[35]. 生物

屏障由正常的胃肠道微生物群构成, 双歧杆菌、乳酸杆

菌是最重要的两种细菌, 其产生的脂肪酸通过降低肠道

pH值来破坏病原菌的生长环境[36]. Touchefeu等[37]研究

表明辐射诱导使肠道微生物群主要成分发生变化, 这些

变化可促进黏膜炎的发生. 放射性胃肠反应主要表现为

腹痛、纳差、恶心呕吐, 重者便血、呕血. 内镜下具有

如下情况之一称之为放射性胃、十二指肠并发症: (1)
放疗后内镜检查可见胃、十二指肠黏膜破损、放射性

溃疡直径>３ mm, 破损深度明显可见; (2)照射区域因黏

膜损伤, 并出现自发的、活动性出血, 需要内镜下止血

治疗; (3)放疗后行内镜检查或Ｘ线片、螺旋断层摄影

发现的放射相关的胃肠穿孔[38,39].
本例患者左肾上腺转移癌粒子植入术后1年余, 随

访临床资料粒子植入对于控制左肾上腺肿瘤病情进展

取得一定的疗效, 但同时本例患者出现了上腹部隐痛伴

恶心、呕吐等消化系统症状, 入院后完善相关检查可明

确诊断为: 胃溃疡并出血, 肾上腺肿瘤放射性粒子植入

术后并发穿透性胃溃疡. 仔细询问病史, 患者并无溃疡

家族史、无饮食不规律、无服用非甾体类药物等病史, 
而且从胃溃疡处发现裸露的金属棒状粒子, 胃腔内也发

现脱落的粒子, 考虑可能的病因是与放射性粒子植入导
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致的副作用相关. 由于腹部脏器解剖关系, 放射性粒子

植入位置贴近胃壁或直接种植于胃壁上, 或可能由于后

期粒子移位, 导致胃壁长期受到近距离放射源的放射性

损害, 同时患者合并子宫内膜癌、肾上腺转移癌等恶性

肿瘤打击因素, 长期慢性消耗性疾病可能导致消化系统

黏膜供血相对不足, 导致胃黏膜对放射性损害更敏感. 
以上多种因素同时协作导致胃黏膜损伤、水肿、出血, 
从而导致溃疡穿孔发生.

因此在临床工作中, 对于左肾上腺转移癌等行放射

性粒子植入治疗的患者, 应当警惕胃溃疡的发生; 同时

应行CT引导下精准植入粒子, 尽量选用低活度粒子, 减
轻放射性粒子对肿瘤周围正常组织结构造成损害, 特别

是要避开重要的脏器与大血管, 避免造成致命性的损

害; 此外对于应用放射性粒子治疗的病人, 是否应给予

胃黏膜保护药物治疗预防放射性损伤等问题应引起临

床重视.

文章亮点

病例特点

患者主要症状为: 上腹部隐痛伴恶心、呕吐3 mo余.

临床诊断

结合患者病史、症状体征及辅助检查结果, 诊断为: (1)
胃溃疡; (2)左肾上腺转移癌粒子植入术后; (3)子宫内膜

癌术后; (4)下腔静脉滤器植入术后; (5)重度贫血.

鉴别诊断

患者中年女性, 慢性病程, 上腹部隐痛伴恶心、呕吐3 
mo余, 合并慢性消耗性疾病, 应与慢性胃炎、溃疡型胃

癌、卓-艾综合征进行鉴别.

实验室诊断

患者血常规检查结果: 红细胞2.21×109/L, 血红蛋白59.0 
g/L, 血小板382×109/L, 红细胞压积18.90%, 平均红细胞

体积85.5fl. 提示重度贫血.

影像学诊断

腹部强化CT示: 子宫癌肉瘤术后; 左肾上腺转移瘤粒子

植入术后; 下腔静脉滤器置入术后.

病理学诊断

胃镜活检标本经HE染色处理, 200倍显微镜下观察, 病
理结果: (胃体后壁)黏膜慢性炎(轻度)炎性活动(中度)伴
感染坏死.

治疗方法

入院后予抑酸护胃、止血、输血、能量支持及对症治

疗, 症状好转后行胃镜检查可见胃体上段后壁一深溃

疡, 冲洗后见两枚长约4.5 mm放射性粒子条滞留于胃

腔, 以活检钳取出1枚, 并于溃疡边缘取检3块送病理.

相关报道

郭小陪等胃镜下观察行125I粒子植入术放射治疗的胰腺

癌患者的胃、十二指肠黏膜的损伤情况, 研究发现此

类患者胃镜下表现为十二指肠球部、降段黏膜明显充

血、水肿, 溃疡形成, 表面覆着白苔.

名词解释

透壁性溃疡: 透壁性溃疡是指溃疡较深, 以致于穿透胃

壁的全层, 但被邻近的组织和器官所阻隔, 不与腹腔相

通, 形成包裹或者与邻近器官发生黏连甚至穿透入邻近

的器官. 发生于胃者称之为透壁性胃溃疡, 发生于十二

指肠者称之为透壁性十二指肠溃疡. 胃的透壁性溃疡可

以向附近的胰、脾、肝、胆等器官穿透, 以穿透入胰腺

者最为多见.

经验教训

临床中要详细询问患者既往病史及收集患者既往就诊

资料, 根据患者临床表现完善相关检查, 明确病因. 对于

腹腔肿瘤行放射性粒子植入治疗的患者, 应选择CT引
导下精准植入粒子, 并尽量选用低活度粒子, 减轻放射

性粒子对周围组织的损伤, 同时临床治疗过程中注意放

射性粒子对周围组织造成的可能的损害, 早期发现早期

治疗.

3      参考文献

1 	 王娟, 王建华, 张建波, 张宏涛, 胡智慧, 徐建彬, 赵静. 放射性125I
粒子对家兔正常门静脉早期放射性损伤的实验研究. 中国微创
外科杂志 2010; 10: 650-654 [doi: 10.3969/j.issn.1009-6604.201
0.07.027]

2 	 葛永斌, 范卫君, 张亮, 李新. CT引导下125I粒子植入治疗肾上腺
转移癌. 解剖与临床 2011; 2: 111-113 [doi: 10.3969/j.issn.1671-
7163.2011.02.006]

3 	 岳麓. 125I籽源组织间照射在肿瘤治疗中的应用. 放射医学核医
学分册 2001; 25: 23-26 [doi: 10.3760/cma.j.issn.1673-4114.200
1.01.019]

4 	 伦俊杰, 赵俊玲, 孙建业, 胡效坤, 殷好治. CT引导下125I放射
性粒子植入联合化疗对中晚期胰腺癌的疗效. 介入放射学杂志 
2015; 24: 494-497 [doi: 10.3969/j.issn.1008-794X.2015.06.007]

5 	 El-Absy MA, Aly HF, Mousa MA, Mostafa M. Sequential 
dis t i l la t ion of f i ss ion-produced radioiodine and 
radioruthenium from sulfuric acid solution. J Radioanal Nucl 
Chem 2004; 261: 163-172 [doi: 10.1023/B:JRNC.0000030951.39
488.64]

6 	 Pinthus JH, Bryskin I, Trachtenberg J, Lu JP, Singh G, Fridman 
E, Wilson BC. Androgen induces adaptation to oxidative 
stress in prostate cancer: implications for treatment with 
radiation therapy. Neoplasia 2007; 9: 68-80 [PMID: 17325745 
DOI: 10.1593/neo.06739]

7 	 Ma ZH, Yang Y, Zou L, Luo KY. 125I seed irradiation induces 
up-regulation of the genes associated with apoptosis and cell 
cycle arrest and inhibits growth of gastric cancer xenografts. 

 文章亮点



董俊成, 等. 肾上腺转移瘤125I放射性粒子植入术后并发透壁性胃溃疡1例报道及文献复习

2018-07-08|Volume 26|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1217

J Exp Clin Cancer Res 2012; 31: 61 [PMID: 22827957 DOI: 
10.1186/1756-9966-31-61]

8 	 Ma JX, Jin ZD, Si PR, Liu Y, Lu Z, Wu HY, Pan X, Wang LW, 
Gong YF, Gao J, Zhao-shen L. Continuous and low-energy 
125I seed irradiation changes DNA methyltransferases 
expression patterns and inhibits pancreatic cancer tumor 
growth. J Exp Clin Cancer Res 2011; 30: 35 [PMID: 21457568 
DOI: 10.1186/1756-9966-30-35]

9 	 Sugawara A, Nakashima J, Shigematsu N, Kunieda E, 
Kubo A. Prediction of seed migration after transperineal 
interstitial prostate brachytherapy with I-125 free seeds. 
Brachytherapy 2009; 8: 52-56 [PMID: 19154979 DOI: 10.1016/
j.brachy.2008.10.003]

10 	 Gassmann M, Chilov D, Wenger RH. Regulation of the 
hypoxia-inducible factor-1 alpha. ARNT is not necessary 
for hypoxic induction of HIF-1 alpha in the nucleus. 
Adv Exp Med Biol 2000; 475: 87-99 [PMID: 10849651 DOI: 
10.1007/0-306-46825-5_9]

11 	 罗开元, 赵泉, 杨镛, 杨国凯, 李波, 杨嵘, 许绍斌. 125I粒子组
织间植入对大肠癌的抑制作用及其机制. 中华实验外科杂志 
2006; 23: 70-71

12 	 胡鸢, 段小军, 杨柳. 缺氧诱导因子⁃1α基因转染人间充质干
细胞的体内促血管生成作用. 中华实验外科杂志 2006; 23: 
993-996 [doi: 10.3760/j.issn:1001-9030.2006.08.034]

13 	 罗开元, 杨凌, 杨嵘, 杨镛, 吴松年. 实用组织间植入内放射治疗
恶性肿瘤学. 北京: 人民卫生出版社 2008: 80

14 	 张峰, 张长宝, 田建明, 弓静, 孙高峰. CT引导下125I放射性粒
子植入和单纯化疗治疗胰腺癌的疗效评价. 介入放射学杂志 
2009; 18: 673-675 [doi: 10.3969/j.issn.1008-794X.2009.09.009]

15 	 Sharma SK, Forgione H, Isaacs JH. Iodine-125 interstitial 
implants as salvage therapy for recurrent gynecologic 
malignancies. Cancer 1991; 67: 2467-2471 [PMID: 2015548 DOI: 
10.1002/1097-0142(19910515)67:103.0.CO;2-K]

16 	 范卫君, 张亮, 张福君, 吴沛宏, 王俊杰, 黄金华, 顾仰葵, 赵明, 
李传行, 高飞. CT导向下125I粒子植入治疗复发性盆腔恶性肿
瘤. 中国微创外科杂志 2007; 7: 127-129 [doi: 10.3969/j.issn.10
09-6604.2007.02.020]

17 	 Donner CS. Pathophysiology and therapy of chronic 
radiation-induced injury to the colon. Dig Dis 1998; 16: 
253-261 [PMID: 9732185 DOI: 10.1159/000016873]

18 	 张福君, 焦德超, 李传行, 吴沛宏, 段光峰, 吴月霞. CT导向下
125I粒子植入治疗复发/转移性盆腔恶性肿瘤的近中期疗效评
价. 中华医学杂志 2008; 88: 3063-3067 [doi: 10.3321/j.issn:037
6-2491.2008.43.011]

19 	 Meng N, Jiang YL, Wang JJ, Ran WQ, Yuan HS, Qu A, Jiang 
P, Yang RJ. Permanent implantation of iodine-125 seeds as a 
salvage therapy for recurrent head and neck carcinoma after 
radiotherapy. Cancer Invest 2012; 30: 236-242 [PMID: 22360363 
DOI: 3109/07357907.2012.654869]

20 	 Vikram B, Mishra S. Permanent iodine-125 implants in 
postoperative radiotherapy for head and neck cancer with 
positive surgical margins. Head Neck 1994; 16: 155-157 [PMID: 
8021135 DOI: 10.1002/hed.2880160209]

21 	 Smith RV, Krevitt L, Yi SM, Beitler JJ. Early wound 
complications in advanced head and neck cancer treated with 
surgery and Ir 192 brachytherapy. Laryngoscope 2000; 110: 8-12 
[PMID: 10646707 DOI: 10.1097/00005537-200001000-00002]

22 	 Jiang YL, Meng N, Wang JJ, Jiang P, Yuan HSh, Liu C, Qu A, 
Yang RJ. CT-guided iodine-125 seed permanent implantation 
for recurrent head and neck cancers. Radiat Oncol 2010; 5: 68 
[PMID: 20673340 DOI: 10.4161/cbt.9.12.11700]

23 	 Yu X, Li J, Zhong X, He J. Combination of Iodine-125 
brachytherapy and chemotherapy for locally recurrent 
stage III non-small cell lung cancer after concurrent 
chemoradiotherapy. BMC Cancer 2015; 15: 656 [PMID: 
26445227 DOI: 10.1186/s12885-015-1657-3]

24 	 Hilaris BS, Gomez J, Nori D, Anderson LL, Martini N. 
Combined surgery, intraoperative brachytherapy, and 
postoperative external radiation in stage III non-small cell 
lung cancer. Cancer 1985; 55: 1226-1231 [PMID: 2982474 DOI: 
10.1002/1097-0142(19850315)55:63.0.CO;2-6]

25 	 明华, 邹春华, 周青春, 黄涛金, 官泳松. 125I粒子植入联合动脉
化疗治疗晚期非小细胞肺癌. 中华介入放射学电子杂志 2014; 2: 
42-46

26 	 Eshleman JS, Davis BJ, Pisansky TM, Wilson TM, Haddock 
MG, King BF, Darby CH, Lajoie WN, Oberg AL. Radioactive 
seed migration to the chest after transperineal interstitial 
prostate brachytherapy: extraprostatic seed placement 
correlates with migration. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 59: 
419-425 [PMID: 15145158 DOI: 10.1016/j.ijrobp.2003.10.050]

27 	 Chen A, Galloway M, Landreneau R, d’Amato T, Colonias 
A, Karlovits S, Quinn A, Santucci T, Kalnicki S, Brown 
D. Intraoperative 125I brachytherapy for high-risk stage 
I non-small cell lung carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 1999; 44: 1057-1063 [PMID: 10421539 DOI: 10.1016/
s0360-3016(99)00133-9]

28 	 韩振东, 张忠太, 任海, 张永强. 胸腔镜下125I粒子植入治疗晚
期肺癌的临床意义. 中国内镜杂志 2008; 14: 900-905

29 	 汪浩, 霍林, 霍晓东, 王丽丽, 侯定坤, 臧立, 王金焕, 柴树德, 
王俊杰, 王海涛. CT引导下放射性125I粒子植入治疗中晚期
胰腺癌的有效性和安全性的Meta分析. 中华放射医学与防护
杂志 2017; 7: 543-549 [doi: 10.3760/cma.j.issn.0254-5098.2
017.07.014]

30 	 Peretz T, Nori D, Hilaris B, Manolatos S, Linares L, Harrison 
L, Anderson LL, Fuks Z, Brennan MF. Treatment of 
primary unresectable carcinoma of the pancreas with I-125 
implantation. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1989; 17: 931-935 
[PMID: 2808054 DOI: 10.1016/0360-3016(89)90138-7]

31 	 郭小陪, 魏华琳, 张夏璐. 胃、十二指放射性肠损伤的临床观察
与实验研究. 现代肿瘤医学 2016; 24: 1476-1479 [doi: 10.3969/
j.issn.1672-4992.2016.09.042]

32 	 梅雀林, 刘鹏程, 杨建勇, 杜瑞明, 陈在中. 125I粒子植入在肝
组织应用中的实验评估. 南方医科大学学报 2007; 27: 675-678 
[doi: 10.3321/j.issn:1673-4254.2007.05.021]

33 	 Martínez-Monge R, Nag S, Martin EW. 125Iodine 
brachytherapy for colorectal adenocarcinoma recurrent in 
the pelvis and paraortics. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998; 42: 
545-550 [PMID: 9806513 DOI: 10.1016/s0360-3016(98)00269-7]

34 	 Alfonsi P, Slim K, Chauvin M, Mariani P, Faucheron JL, 
Fletcher D; Working Group of Société française d’anesthésie 
et réanimation (SFAR); Société française de chirurgie digestive 
(SFCD). French guidelines for enhanced recovery after 
elective colorectal surgery. J Visc Surg 2014; 151: 65-79 [PMID: 
24378143 DOI: 10.1016/j.jviscsurg.2013.10.006]

35 	 Nguyen NP, Antoine JE, Dutta S, Karlsson U, Sallah S. 
Current concepts in radiation enteritis and implications 
for future clinical trials. Cancer 2002; 95: 1151-1163 [PMID: 
12209703 DOI: 10.1002/cncr.10766]

36 	 Turroni F, Marchesi JR, Foroni E, Gueimonde M, Shanahan 
F, Margolles A, van Sinderen D, Ventura M. Microbiomic 
analysis of the bifidobacterial population in the human distal 
gut. ISME J 2009; 3: 745-751 [PMID: 19295640 DOI: 10.1038/
ismej.2009.19]

37 	 Touchefeu Y, Montassier E, Nieman K, Gastinne T, Potel 
G, Bruley des Varannes S, Le Vacon F, de La Cochetière 
MF. Systematic review: the role of the gut microbiota 
in chemotherapy- or radiation-induced gastrointestinal 
mucositis - current evidence and potential clinical 
applications. Aliment Pharmacol Ther 2014; 40: 409-421 [PMID: 
25040088 DOI: 10.1111/apt.12878]

38 	 Yeomans ND, Naesdal J. Systematic review: ulcer definition 
in NSAID ulcer prevention trials. Aliment Pharmacol 



董俊成, 等. 肾上腺转移瘤125I放射性粒子植入术后并发透壁性胃溃疡1例报道及文献复习

2018-07-08|Volume 26|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1218

Ther 2008; 27: 465-472 [PMID: 18194499 DOI: 10.1111/
j.1365-2035.2008.03610.x]

39 	 Takatori K, Terashima K, Yoshida R, Horai A, Satake S, 
Ose T, Kitajima N, Kinoshita Y, Demizu Y, Fuwa N. Upper 

gastrointestinal complications associated with gemcitabine-
concurrent proton radiotherapy for inoperable pancreatic 
cancer. J Gastroenterol 2014; 49: 1074-1080 [PMID: 23846547 
DOI: 10.1007/s00535-013-0857-3]

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》修回稿须知   

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

1      修回稿信件 

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

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

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

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

位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.

2      稿件修改 

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

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

后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

3      版权 

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

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

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

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

系统收录.



1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 旬刊, 每月8、18和28号在线出版. 《世界华

人消化杂志》编辑委员会由1035位专家组成, 来自中国

31个省、市、自治区以及香港特别行政区和美国. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 本刊被国际检索系统《化学文摘》(Chemical 
Abstracts, CA)、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》和Scopus数据库收录. 《世界华人消化杂志》在

Scopus数据库的2015年期刊评价指标包括: SCImago: 
0.104; IPP: 0.016; SNIP: 0.011. 本刊是由美国百世登出

版集团有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份中文印刷版、电子版和网络版的国际

核心学术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, CA 94588, 
USA
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk

http://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-223-8242
Fax: +1-925-223-8243
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.8  编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任马亚

娟, 联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: y.j.ma@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审,  2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用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
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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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