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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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■背景资料
目 前 对 新 生 儿
采 用 乙 型 肝 炎
疫苗(hepatitis B 
vaccine, HepB)和
乙型肝炎免疫球
蛋白(hepatitis B 
immune globulin, 
H B I G ) 的 主 - 被
动免疫措施是预
防乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
H B V )母婴传播
的有效措施 .  但
即使采取了上述
联 合 免 疫 策 略 , 
HBeAg阳性孕妇
所生的婴儿仍有
部 分 感 染 H B V. 
核苷类药物阻断
HBV母婴传播也
逐步应用于临床. 
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Abstract
Mother-to-child transmission is the main way of 
hepatitis B virus (HBV) infection. Thus, blocking 
mother-to-child transmission is an important 
means to control the epidemic of HBV. However, 
the management of pregnant women with 
HBV still has many problems, such as the 
lack of uniform guidelines on the treatment. 
Although passive-active immunoprophylaxis, 
including hepatitis B immunoglobulin and 
hepatitis B virus vaccine, is widely used at birth 
to interrupt HBV transmission, mother-to-
child transmission of HBV still occurs in some 
infants. In recent years nucleoside analog has 
been widely used in clinical practice. This paper 
summarizes and analyzes a variety of programs 
of blocking mother-to-child transmission, aiming 
to make strategies to prevent mother-to-child 
transmission of HBV more standardized and 
effective.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
对 新 生 儿 采 用
HepB和HBIG的
主 - 被 动 免 疫 措
施已广泛应用于
预防HBV母婴传
播 ,  但是HBeAg
阳性孕妇所生的
婴儿仍有部分感
染HBV. 联合免
疫与抗乙型肝炎
病毒药物联合可
更有效阻断乙型
肝炎母婴传播.

摘要

母婴传播是乙型肝炎病毒(hepatitis B virus,乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)感染的主要传播方式, 阻断母婴传播的主要传播方式, 阻断母婴传播 阻断母婴传播
是控制乙型肝炎流行的重要手段. 然而目前
妊娠期乙型肝炎管理尚存在诸多问题, 如缺
乏有关母婴乙型肝炎诊治的统一指南策略
等. 尽管目前我国对新生儿采取注射乙型肝尽管目前我国对新生儿采取注射乙型肝目前我国对新生儿采取注射乙型肝我国对新生儿采取注射乙型肝
炎免疫球蛋白和乙型肝炎疫苗的主-被动联乙型肝炎疫苗的主-被动联疫苗的主-被动联
合免疫来阻断母婴传播, 但仍有新生儿感染来阻断母婴传播, 但仍有新生儿感染阻断母婴传播, 但仍有新生儿感染
HBV. 近年来随着抗HBV药物的使用, 人们
积累了核苷类药物阻断乙型肝炎母婴传播
的成功经验. 本文系统总结分析了目前用于
阻断HBV母婴传播的各种方案, 旨在使母婴
传播的阻断策略更加规范有效. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 乙型肝炎病毒; 母婴传播; 抗病毒药物

核心提示: 母婴传播是乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)感染的主要传播方式, 阻断母婴传

播是控制乙型肝炎流行的重要手段. 本文系统

总结分析了目前用于阻断HBV母婴传播的各种

方案, 旨在使HBV母婴传播的阻断策略更加规

范有效.

孙维会, 赵尚飞, 赵波, 辛永宁. 乙型肝炎母婴阻断策略.  世界

华人消化杂志  2016; 24(23): 3439-3444 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i23/3439.htm DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i23.3439

0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是(hepatitis B virus, HBV)感染是感染是

全球最常见的传染病之一, 在全世界3.5亿感, 在全世界3.5亿感在全世界3.5亿感3.5亿感亿感

染HBV的患者中, 每年约有100万人因HBVHBV的患者中, 每年约有100万人因HBV的患者中, 每年约有100万人因HBV, 每年约有100万人因HBV每年约有100万人因HBV100万人因HBV万人因HBVHBV
导致的肝衰竭、肝硬化及肝癌而死亡[1,2]. 其其
中, 女性感染者约为1.5-1.7亿, 约5%的妊娠女, 女性感染者约为1.5-1.7亿, 约5%的妊娠女女性感染者约为1.5-1.7亿, 约5%的妊娠女1.5-1.7亿, 约5%的妊娠女亿, 约5%的妊娠女, 约5%的妊娠女约5%的妊娠女5%的妊娠女的妊娠女

性为慢性HBV感染者HBV感染者感染者[3,4]. 在我国, 现有约9300在我国, 现有约9300, 现有约9300现有约93009300
万慢性HBV感染者, 其中约2000万为慢性乙HBV感染者, 其中约2000万为慢性乙感染者, 其中约2000万为慢性乙, 其中约2000万为慢性乙其中约2000万为慢性乙2000万为慢性乙万为慢性乙

型肝炎患者[5]. 母婴传播是HBV感染的主要途母婴传播是HBV感染的主要途HBV感染的主要途感染的主要途

径, 由于婴幼儿时期HBV感染常易形成慢性感, 由于婴幼儿时期HBV感染常易形成慢性感由于婴幼儿时期HBV感染常易形成慢性感HBV感染常易形成慢性感感染常易形成慢性感

染, 因此做好妊娠期HBV感染的预防与管理对, 因此做好妊娠期HBV感染的预防与管理对因此做好妊娠期HBV感染的预防与管理对HBV感染的预防与管理对感染的预防与管理对

于阻断HBV母婴传播、降低慢性感染率至关重HBV母婴传播、降低慢性感染率至关重母婴传播、降低慢性感染率至关重

要[6-9]. 随着我国放开二胎政策, 将有许多HBV随着我国放开二胎政策, 将有许多HBV, 将有许多HBV将有许多HBVHBV
携带的育龄女性有生育需求, 这些育龄女性构, 这些育龄女性构这些育龄女性构

成围产期传播的病毒库, 可能会增加HBV传播, 可能会增加HBV传播可能会增加HBV传播HBV传播传播

的风险. 然而目前妊娠期乙型肝炎管理尚存. 然而目前妊娠期乙型肝炎管理尚存然而目前妊娠期乙型肝炎管理尚存在

诸多问题, 如缺乏有关母婴乙型肝炎诊治的统, 如缺乏有关母婴乙型肝炎诊治的统如缺乏有关母婴乙型肝炎诊治的统

一指南策略, 缺乏大量的临床随机试验数据评, 缺乏大量的临床随机试验数据评缺乏大量的临床随机试验数据评

估妊娠期抗病毒治疗的安全性与有效性等. 在. 在在
采取联合免疫以前, HBeAg阳性母亲生产的婴, HBeAg阳性母亲生产的婴阳性母亲生产的婴

儿高达80%-90%将成为慢性HBV感染80%-90%将成为慢性HBV感染将成为慢性HBV感染HBV感染感染[10,11]. 随随
着乙型肝炎疫苗(hepatitis B vaccine, HepB)的(hepatitis B vaccine, HepB)的的
使用, 母婴传播的几率逐年降低. 目前, 对新生, 母婴传播的几率逐年降低. 目前, 对新生母婴传播的几率逐年降低. 目前, 对新生. 目前, 对新生目前, 对新生, 对新生对新生

儿采用HepB和乙型肝炎免疫球蛋白(hepatitisHepB和乙型肝炎免疫球蛋白(hepatitis和乙型肝炎免疫球蛋白(hepatitis(hepatitis 
B immune globulin, HBIG)的主-被动免疫措施的主-被动免疫措施-被动免疫措施被动免疫措施

已广泛应用于临床, 是预防HBV母婴传播最, 是预防HBV母婴传播最是预防HBV母婴传播最HBV母婴传播最母婴传播最

为安全有效的措施. 但是, 即使采取了上述联. 但是, 即使采取了上述联但是, 即使采取了上述联, 即使采取了上述联即使采取了上述联

合免疫策略, HBeAg阳性孕妇所生的婴儿仍有, HBeAg阳性孕妇所生的婴儿仍有阳性孕妇所生的婴儿仍有

5%-15%感染HBV感染HBVHBV[12,13]. 近年来随着抗乙型肝近年来随着抗乙型肝

炎病毒药物的临床使用, 人们逐渐积累了核苷, 人们逐渐积累了核苷人们逐渐积累了核苷

类药物用于阻断HBV母婴传播的成功经验, 实HBV母婴传播的成功经验, 实母婴传播的成功经验, 实, 实实
现完全HBV母婴阻断的目标已近实现.HBV母婴阻断的目标已近实现.母婴阻断的目标已近实现.. 

1  免疫阻断HBV母婴传播策略 

1.1 HBV产前准备及筛查产前准备及筛查 健康宣教是育龄期健康宣教是育龄期

HBsAg阳性妇女能否成功阻断母婴垂直感染阳性妇女能否成功阻断母婴垂直感染

的关键. 对于备孕或已怀孕女性进行乙型肝炎. 对于备孕或已怀孕女性进行乙型肝炎对于备孕或已怀孕女性进行乙型肝炎

有关科普知识宣教, 内容需包括疾病分期、自, 内容需包括疾病分期、自内容需包括疾病分期、自

然病史、血清学标志物含义、传播感染及病

情加重风险等[14]. 此外, 医生还应向患者解释此外, 医生还应向患者解释, 医生还应向患者解释医生还应向患者解释

在早孕期和晚孕期使用抗病毒药物治疗的可

能性、药物选择问题、预防措施及母乳喂养

的利弊, 与孕妇协商合理的分娩方式, 并制定, 与孕妇协商合理的分娩方式, 并制定与孕妇协商合理的分娩方式, 并制定, 并制定并制定

计划, 提高依从性. 在围产期阶段, 应确切落实, 提高依从性. 在围产期阶段, 应确切落实提高依从性. 在围产期阶段, 应确切落实. 在围产期阶段, 应确切落实在围产期阶段, 应确切落实, 应确切落实应确切落实

母亲治疗随访时间表及婴儿疫苗接种计划. 产. 产产
后阶段需解决产妇产后继续治疗与病情复发

及婴儿感染情况监测的问题. 美国预防医学. 美国预防医学美国预防医学

工作组(United States Preventive Services Task(United States Preventive Services Task 
Force, USPSTF)在2004年明确提出, 强烈推荐在2004年明确提出, 强烈推荐2004年明确提出, 强烈推荐年明确提出, 强烈推荐, 强烈推荐强烈推荐

孕妇在首次产检时接受HBV产前筛查. 中华医HBV产前筛查. 中华医产前筛查. 中华医. 中华医中华医

学会妇产科学分会产科学组于2015年制定的2015年制定的年制定的

《乙型肝炎病毒母婴传播预防临床指南》明

确指出, 所有孕妇均需产前筛查乙型肝炎血清, 所有孕妇均需产前筛查乙型肝炎血清所有孕妇均需产前筛查乙型肝炎血清

学标志物[15]. 慢性HBV感染妇女计划妊娠前,慢性HBV感染妇女计划妊娠前,HBV感染妇女计划妊娠前,感染妇女计划妊娠前,, 
首先应由专业医师评估其肝脏的功能: 若肝功: 若肝功若肝功

能始终正常, 可正常妊娠; 若肝功能异常, 经治, 可正常妊娠; 若肝功能异常, 经治可正常妊娠; 若肝功能异常, 经治; 若肝功能异常, 经治若肝功能异常, 经治, 经治经治

疗恢复正常, 且停药6 mo以上复查肝功仍正常, 且停药6 mo以上复查肝功仍正常且停药6 mo以上复查肝功仍正常6 mo以上复查肝功仍正常以上复查肝功仍正常

者, 则可妊娠. 另外, 孕前及产前检查HBeAg和, 则可妊娠. 另外, 孕前及产前检查HBeAg和则可妊娠. 另外, 孕前及产前检查HBeAg和. 另外, 孕前及产前检查HBeAg和另外, 孕前及产前检查HBeAg和, 孕前及产前检查HBeAg和孕前及产前检查HBeAg和HBeAg和和
HBV DNA载量来判断母婴传播的风险. 出于载量来判断母婴传播的风险. 出于. 出于出于

HBV母婴传播风险的考虑, HBV感染的妇女孕母婴传播风险的考虑, HBV感染的妇女孕, HBV感染的妇女孕感染的妇女孕

期尽量避免行产科有创操作及检查[16]. 

■相关报道
目前国内外研究
一般建议在妊娠
中、晚期使用抗
病毒药物进行抗
病毒治疗, 但也有
部分学者建议将
抗病毒时间提前, 
可于妊娠12 wk
给予抗病毒治疗, 
但是由于目前缺
乏大样本量数据, 
故有效及安全性
有待进一步确定.
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1.2 新生儿联合免疫策略新生儿联合免疫策略  若不采取任何干若不采取任何干

预措施 , H B s A g阳性孕妇生产的新生儿约,  H B s A g阳性孕妇生产的新生儿约阳性孕妇生产的新生儿约

40%-90%感染HBV, 发展为慢性HBV感染的风感染HBV, 发展为慢性HBV感染的风HBV, 发展为慢性HBV感染的风发展为慢性HBV感染的风HBV感染的风感染的风

险为90%90%[17,18]. 采用HepB和HBIG的主-被动免采用HepB和HBIG的主-被动免HepB和HBIG的主-被动免和HBIG的主-被动免HBIG的主-被动免的主-被动免-被动免被动免

疫措施可有效阻断HBV的母婴传播. 如果对HBV的母婴传播. 如果对的母婴传播. 如果对. 如果对如果对

HBsAg、HBeAg阳性孕妇的新生儿在出生后、HBeAg阳性孕妇的新生儿在出生后HBeAg阳性孕妇的新生儿在出生后阳性孕妇的新生儿在出生后

24 h内接种HepB和HBIG, 阻断HBV母婴传播内接种HepB和HBIG, 阻断HBV母婴传播HepB和HBIG, 阻断HBV母婴传播和HBIG, 阻断HBV母婴传播HBIG, 阻断HBV母婴传播阻断HBV母婴传播HBV母婴传播母婴传播

的概率可达85%-95%; 对HBsAg阳性、HBeAg85%-95%; 对HBsAg阳性、HBeAg对HBsAg阳性、HBeAgHBsAg阳性、HBeAg阳性、HBeAgHBeAg
阴性孕妇的新生儿保护率为98%-100%98%-100%[19-22]. 
2015年版《慢性乙型肝炎防治指南》针对年版《慢性乙型肝炎防治指南》针对

HBV母婴传播的阻断策略, 建议对HBsAg阳性母婴传播的阻断策略, 建议对HBsAg阳性, 建议对HBsAg阳性建议对HBsAg阳性HBsAg阳性阳性

产妇的新生儿同时接种HepB和HBIGHepB和HBIG和HBIGHBIG[4,5]. 我国我国

目前已开展孕妇产前HBsAg筛查的地区或医HBsAg筛查的地区或医筛查的地区或医

院, 对HBsAg阳性孕妇的新生儿多按照该建议, 对HBsAg阳性孕妇的新生儿多按照该建议对HBsAg阳性孕妇的新生儿多按照该建议HBsAg阳性孕妇的新生儿多按照该建议阳性孕妇的新生儿多按照该建议

进行接种.. 
中华医学会妇产科学分会产科学组制定

的《乙型肝炎病毒母婴传播预防临床指南》

建议早产儿[15]: 若出生体质量若出生体质量≥2000 g, 可无可无

需特别处理; 若体质量<2000 g, 应等体质量达; 若体质量<2000 g, 应等体质量达若体质量<2000 g, 应等体质量达<2000 g, 应等体质量达应等体质量达

2000 g后, 给予注射第1针乙型肝炎疫苗, 然后后, 给予注射第1针乙型肝炎疫苗, 然后, 给予注射第1针乙型肝炎疫苗, 然后给予注射第1针乙型肝炎疫苗, 然后1针乙型肝炎疫苗, 然后针乙型肝炎疫苗, 然后, 然后然后

1-2 mo后再按0、1、6 mo 3针方案执行. 孕妇后再按0、1、6 mo 3针方案执行. 孕妇0、1、6 mo 3针方案执行. 孕妇、1、6 mo 3针方案执行. 孕妇1、6 mo 3针方案执行. 孕妇、6 mo 3针方案执行. 孕妇6 mo 3针方案执行. 孕妇针方案执行. 孕妇. 孕妇孕妇

HBsAg阴性时, 若早产儿身体状况良好, 则按阴性时, 若早产儿身体状况良好, 则按, 若早产儿身体状况良好, 则按若早产儿身体状况良好, 则按, 则按则按

上述处理; 若健康状况不好, 应先治疗相关疾; 若健康状况不好, 应先治疗相关疾若健康状况不好, 应先治疗相关疾, 应先治疗相关疾应先治疗相关疾

病后再给予疫苗注射. 孕妇HBsAg阳性时, 无. 孕妇HBsAg阳性时, 无孕妇HBsAg阳性时, 无HBsAg阳性时, 无阳性时, 无, 无无
论早产儿健康状况如何, 应在12 h内给予注射1, 应在12 h内给予注射1应在12 h内给予注射112 h内给予注射1内给予注射11
针HBIG, 然后分别在出生后24 h内、3-4 wk、HBIG, 然后分别在出生后24 h内、3-4 wk、然后分别在出生后24 h内、3-4 wk、24 h内、3-4 wk、内、3-4 wk、3-4 wk、、
2-3 mo、6-7 mo给予注射乙型肝炎疫苗, 并密、6-7 mo给予注射乙型肝炎疫苗, 并密6-7 mo给予注射乙型肝炎疫苗, 并密给予注射乙型肝炎疫苗, 并密, 并密并密

切随访. 当其他家庭成员HBsAg阳性时, 如果. 当其他家庭成员HBsAg阳性时, 如果当其他家庭成员HBsAg阳性时, 如果HBsAg阳性时, 如果阳性时, 如果, 如果如果

新生儿与其密切接触, 就必须注射HBIG, 如果, 就必须注射HBIG, 如果就必须注射HBIG, 如果HBIG, 如果如果

不密切接触, 可不必注射., 可不必注射.可不必注射.. 

2  抗病毒药物阻断HBV母婴传播策略

2.1 抗病毒药物阻断HBV母婴传播的时机选抗病毒药物阻断HBV母婴传播的时机选HBV母婴传播的时机选母婴传播的时机选

择 根据感染HBV的孕妇情况制定不同的治根据感染HBV的孕妇情况制定不同的治HBV的孕妇情况制定不同的治的孕妇情况制定不同的治

疗策略. 区分孕妇是HBsAg、HBeAg和HBV. 区分孕妇是HBsAg、HBeAg和HBV区分孕妇是HBsAg、HBeAg和HBVHBsAg、HBeAg和HBV、HBeAg和HBVHBeAg和HBV和HBVHBV 
DNA阳性的HBV感染者, 抑或是HBsAg阳性、阳性的HBV感染者, 抑或是HBsAg阳性、HBV感染者, 抑或是HBsAg阳性、感染者, 抑或是HBsAg阳性、, 抑或是HBsAg阳性、抑或是HBsAg阳性、HBsAg阳性、阳性、

HBeAg和HBV DNA阴性的孕妇; 还要区别孕和HBV DNA阴性的孕妇; 还要区别孕HBV DNA阴性的孕妇; 还要区别孕阴性的孕妇; 还要区别孕; 还要区别孕还要区别孕

妇是慢性乙型肝炎患者(肝炎发作), 抑或是慢(肝炎发作), 抑或是慢肝炎发作), 抑或是慢), 抑或是慢抑或是慢

性HBV感染和非活动性HBsAg携带者. 对于病HBV感染和非活动性HBsAg携带者. 对于病感染和非活动性HBsAg携带者. 对于病HBsAg携带者. 对于病携带者. 对于病. 对于病对于病

毒携带的孕妇, 还要区别是高病毒载量, 亦或, 还要区别是高病毒载量, 亦或还要区别是高病毒载量, 亦或, 亦或亦或

是低病毒载量的携带者.. 
2.1.1 慢性乙型肝炎孕妇:慢性乙型肝炎孕妇:: 2015年《慢性乙型肝年《慢性乙型肝

炎防治指南》提出妊娠期间乙型肝炎发作的

孕妇, 应该及时进行抗病毒治疗, 而不是需要, 应该及时进行抗病毒治疗, 而不是需要应该及时进行抗病毒治疗, 而不是需要, 而不是需要而不是需要

观察或评价风险[5]. 及时的抗病毒治疗, 可以降及时的抗病毒治疗, 可以降, 可以降可以降

低新生儿HBV感染的风险, 还可以避免由于肝HBV感染的风险, 还可以避免由于肝感染的风险, 还可以避免由于肝, 还可以避免由于肝还可以避免由于肝

炎发作出现肝功能衰竭从而对孕妇造成危险[23]. 
抗病毒药物可选择替比夫定或替诺福韦, 治疗, 治疗治疗

时间及停药同一般的慢性乙型肝炎患者[24]. 从从
药物的可及性及成本效益而言, 目前国内报道, 目前国内报道目前国内报道

文献使用主要是替比夫定. 因为替诺福韦目前. 因为替诺福韦目前因为替诺福韦目前

在我国刚刚上市, 在许多省份尚未进入或正在, 在许多省份尚未进入或正在在许多省份尚未进入或正在

进入招标目录, 加之价格高, 目前在中国远未, 加之价格高, 目前在中国远未加之价格高, 目前在中国远未, 目前在中国远未目前在中国远未

普及应用..
2.1.2 慢性HBV感染孕妇:慢性HBV感染孕妇:HBV感染孕妇:感染孕妇:: 如果HBeAg阳性且如果HBeAg阳性且HBeAg阳性且阳性且

为高病毒载量, 尽管孕妇没有肝炎发作, 但其, 尽管孕妇没有肝炎发作, 但其尽管孕妇没有肝炎发作, 但其, 但其但其

所产新生儿联合免疫阻断失败率较高[25-27]. 因因
此, 在妊娠中、晚期应该进行抗病毒治疗, 目, 在妊娠中、晚期应该进行抗病毒治疗, 目在妊娠中、晚期应该进行抗病毒治疗, 目, 目目
的主要是为了降低新生儿HBV的感染. 对于HBV的感染. 对于的感染. 对于. 对于对于

病毒载量的要求, 亚太肝病学会(Asian Pacific, 亚太肝病学会(Asian Pacific亚太肝病学会(Asian Pacific(Asian Pacific 
Association for the Study of the Liver, APASL)的的
乙型肝炎指南建议HBV DNA>10HBV DNA>106 IU/mL[28,29]. 
由于宫内感染等因素影响阻断效果, 有学者建, 有学者建有学者建

议将抗病毒时间提前, 由于目前缺乏大样本量, 由于目前缺乏大样本量由于目前缺乏大样本量

数据, 故有效性及安全性有待进一步确定, 故有效性及安全性有待进一步确定故有效性及安全性有待进一步确定[30-32]. 
2.2 阻断HBV母婴传播的抗病毒药物的选择阻断HBV母婴传播的抗病毒药物的选择HBV母婴传播的抗病毒药物的选择母婴传播的抗病毒药物的选择 
国内外研究均已证实HBV母婴传播率与母亲HBV母婴传播率与母亲母婴传播率与母亲

HBV DNA水平正相关, 降低母亲HBV DNA水平正相关, 降低母亲HBV DNA, 降低母亲HBV DNA降低母亲HBV DNAHBV DNA
水平, 就意味着降低新生儿感染风险, 这也是, 就意味着降低新生儿感染风险, 这也是就意味着降低新生儿感染风险, 这也是, 这也是这也是

核苷(酸)类药物用于阻断HBV母婴传播的理(酸)类药物用于阻断HBV母婴传播的理酸)类药物用于阻断HBV母婴传播的理)类药物用于阻断HBV母婴传播的理类药物用于阻断HBV母婴传播的理HBV母婴传播的理母婴传播的理

论基础 [33]. 核苷(酸)类药物抗病毒治疗在妊核苷(酸)类药物抗病毒治疗在妊(酸)类药物抗病毒治疗在妊酸)类药物抗病毒治疗在妊)类药物抗病毒治疗在妊类药物抗病毒治疗在妊

娠期的安全性数据, 主要参考了全球艾滋病, 主要参考了全球艾滋病主要参考了全球艾滋病

患者母婴阻断计划中的妊娠妇女接受替诺福

韦和 /或拉米夫定治疗所获得的人类安全性/或拉米夫定治疗所获得的人类安全性或拉米夫定治疗所获得的人类安全性

数据. 根据美国抗反转录酶药物妊娠登记处. 根据美国抗反转录酶药物妊娠登记处根据美国抗反转录酶药物妊娠登记处

(Antiretroviral Pregnancy Registry, APR)发布的发布的

抗反转录酶药物在妊娠妇女中的使用情况和

新生儿出生缺陷(ne(neonate birth defects, NBD)的的
数据显示, 妊娠早期和中晚期暴露于上述药物, 妊娠早期和中晚期暴露于上述药物妊娠早期和中晚期暴露于上述药物

的孕妇, 其NBD的发生率与同期美国疾病控制, 其NBD的发生率与同期美国疾病控制其NBD的发生率与同期美国疾病控制NBD的发生率与同期美国疾病控制的发生率与同期美国疾病控制

中心(Centers of Disease Control, CDC)报道的(Centers of Disease Control, CDC)报道的报道的

总体人群NBD之间的差异无统计学意义NBD之间的差异无统计学意义之间的差异无统计学意义[34]. 另另
外目前国内大量替比夫定在乙型肝炎母婴阻

断中的报告数据也未发现NBD与正常人群有NBD与正常人群有与正常人群有

统计学差异[35-38]. 根据药物对妊娠妇女的安全根据药物对妊娠妇女的安全

程度, 美国食品和药品管理局(Food and Drug, 美国食品和药品管理局(Food and Drug美国食品和药品管理局(Food and Drug(Food and Drug 
Administration, FDA)将药物分为5类, 妊娠期间将药物分为5类, 妊娠期间5类, 妊娠期间类, 妊娠期间, 妊娠期间妊娠期间

孕妇可使用B类以上药物. 目前抗乙型肝炎病毒B类以上药物. 目前抗乙型肝炎病毒类以上药物. 目前抗乙型肝炎病毒. 目前抗乙型肝炎病毒目前抗乙型肝炎病毒

药物只有替比夫定、替诺福韦为妊娠B类B类类[39-41]. 
干扰素、恩替卡韦、阿德福韦为妊娠C类, 对C类, 对类, 对, 对对

■创新盘点
本文系统总结分
析了目前用于阻
断HBV母婴传播
的各种方案 ,  包
括产前准备及筛
查、新生儿联合
免疫策略、抗病
毒药物阻断HBV
母婴传播策略、
H B V 感 染 产 妇
产后应对策略、
分娩方式对阻断
HBV母婴传播的
影响 ,  旨在使母
婴传播的阻断策
略更加规范有效. 
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胎儿发育有不良影响或致畸作用, 不建议孕妇, 不建议孕妇不建议孕妇

使用[42]. 拉米夫定属于C类药, 但妊娠早、中、拉米夫定属于C类药, 但妊娠早、中、C类药, 但妊娠早、中、类药, 但妊娠早、中、, 但妊娠早、中、但妊娠早、中、

晚期用于预防HIV母婴传播时, 不增加新生儿HIV母婴传播时, 不增加新生儿母婴传播时, 不增加新生儿, 不增加新生儿不增加新生儿

出生缺陷[15]. 2015年《慢性乙型肝炎防治指年《慢性乙型肝炎防治指

南》提出若干扰素使用期间意外怀孕应建议

终止妊娠, 备孕女性在干扰素停用6 mo后可怀, 备孕女性在干扰素停用6 mo后可怀备孕女性在干扰素停用6 mo后可怀6 mo后可怀后可怀

孕, 干扰素治疗期间应注意避孕, 干扰素治疗期间应注意避孕干扰素治疗期间应注意避孕[5]. 欧洲肝病欧洲肝病

研究学会(European Association for the Study of(European Association for the Study of 
the Liver, EASL)制定的乙型肝炎指南指出如制定的乙型肝炎指南指出如

果意外妊娠时孕妇正在服用C类的药物如阿德C类的药物如阿德类的药物如阿德

福韦酯或恩替卡韦, 这时均应停止原治疗方案,, 这时均应停止原治疗方案,这时均应停止原治疗方案,, 
转换为妊娠B类药物如替诺福韦、替比夫定B类药物如替诺福韦、替比夫定类药物如替诺福韦、替比夫定

等, 其中替诺福韦强效、高耐药屏障可作为首, 其中替诺福韦强效、高耐药屏障可作为首其中替诺福韦强效、高耐药屏障可作为首

选[29,43,44]. 由于拉米夫定的高耐药风险, 替比夫由于拉米夫定的高耐药风险, 替比夫, 替比夫替比夫

定或替诺福韦可作为阻断HBV母婴传播的抗HBV母婴传播的抗母婴传播的抗

病毒药物首选[45-47]. 

3  HBV感染产妇产后应对策略

产后停药时机及哺乳等问题目前还没有完全

达成共识, 许多争议尚需进一步研究. 例如, 由, 许多争议尚需进一步研究. 例如, 由许多争议尚需进一步研究. 例如, 由. 例如, 由例如, 由, 由由
于担心产后立即停药会导致孕妇肝炎发作, 一, 一一
般建议产后1-3 mo停药, 但这样又会影响产后1-3 mo停药, 但这样又会影响产后停药, 但这样又会影响产后, 但这样又会影响产后但这样又会影响产后

哺乳[48]. 还有专家建议, 口服替诺福韦的孕妇还有专家建议, 口服替诺福韦的孕妇, 口服替诺福韦的孕妇口服替诺福韦的孕妇

可以哺乳, 而一些指南则推荐口服药物期间最, 而一些指南则推荐口服药物期间最而一些指南则推荐口服药物期间最

好不哺乳. 由于替比夫定的有效蓄积半衰期为. 由于替比夫定的有效蓄积半衰期为由于替比夫定的有效蓄积半衰期为

大约15 h , 终末消除半衰期为40-49 h, 以原形15 h , 终末消除半衰期为40-49 h, 以原形终末消除半衰期为40-49 h, 以原形40-49 h, 以原形以原形

完全由尿排出大约100 h, 因此理论上可以在孕100 h, 因此理论上可以在孕因此理论上可以在孕

妇分娩前100 h停药后可哺乳100 h停药后可哺乳停药后可哺乳[49]. 

4  分娩方式对阻断HBV母婴传播的影响

一旦发生HBV母婴垂直传播, 90%的感染新生HBV母婴垂直传播, 90%的感染新生母婴垂直传播, 90%的感染新生, 90%的感染新生的感染新生

儿将成为慢性感染者. 因此, 产科医生应充分. 因此, 产科医生应充分因此, 产科医生应充分, 产科医生应充分产科医生应充分

评估孕妇分娩方式及其风险. 然而, 关于HBV. 然而, 关于HBV然而, 关于HBV, 关于HBV关于HBVHBV
感染孕妇实施剖宫产是否降低新生儿HBV感HBV感感

染率, 研究结果并不一致, 研究结果并不一致研究结果并不一致[50-53]. 2015年版《乙型年版《乙型

肝炎病毒母婴传播预防临床指南》明确指出,, 
剖宫产分娩不能减少母婴传播, 不能以阻断, 不能以阻断不能以阻断

HBV母婴传播为目的而选择剖宫产分娩母婴传播为目的而选择剖宫产分娩[15]. 

5  结论

母婴传播是HBV感染的主要传播途径, 目前我HBV感染的主要传播途径, 目前我感染的主要传播途径, 目前我, 目前我目前我

国育龄期妇女的慢性HBV感染率达7.18%. 育HBV感染率达7.18%. 育感染率达7.18%. 育7.18%. 育育
龄期妇女如此高的HBV感染率带来的问题之HBV感染率带来的问题之感染率带来的问题之

一就是增加了HBV母婴垂直传播的机会. 感染HBV母婴垂直传播的机会. 感染母婴垂直传播的机会. 感染. 感染感染

HBV时的年龄是影响慢性化的最主要因素, 婴时的年龄是影响慢性化的最主要因素, 婴, 婴婴
儿感染HBV常常导致慢性化. 目前, 对新生儿HBV常常导致慢性化. 目前, 对新生儿常常导致慢性化. 目前, 对新生儿. 目前, 对新生儿目前, 对新生儿, 对新生儿对新生儿

采用HepB和HBIG的主-被动免疫措施是预防HepB和HBIG的主-被动免疫措施是预防和HBIG的主-被动免疫措施是预防HBIG的主-被动免疫措施是预防的主-被动免疫措施是预防-被动免疫措施是预防被动免疫措施是预防

HBV母婴传播的有效措施, 但是HBeAg阳性孕母婴传播的有效措施, 但是HBeAg阳性孕, 但是HBeAg阳性孕但是HBeAg阳性孕HBeAg阳性孕阳性孕

妇所生的婴儿仍有5%-15%感染HBV. 抗乙型5%-15%感染HBV. 抗乙型感染HBV. 抗乙型HBV. 抗乙型抗乙型

肝炎病毒药物的选择, 首先要考虑孕产妇和胎, 首先要考虑孕产妇和胎首先要考虑孕产妇和胎

儿的安全性, 也要考虑药物的有效性. 免疫阻, 也要考虑药物的有效性. 免疫阻也要考虑药物的有效性. 免疫阻. 免疫阻免疫阻

断HBV母婴传播与抗病毒药物阻断HBV母婴HBV母婴传播与抗病毒药物阻断HBV母婴母婴传播与抗病毒药物阻断HBV母婴HBV母婴母婴

传播的策略联合实施, 将更有效的阻断乙型肝, 将更有效的阻断乙型肝将更有效的阻断乙型肝

炎母婴传播, 为将来消灭乙型肝炎带来希望., 为将来消灭乙型肝炎带来希望.为将来消灭乙型肝炎带来希望.. 
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■同行评价
乙型肝炎的母婴
垂直传播是HBV
感染和流行的重
要原因, 本文综述
了母婴HBV垂直
传播阻断的策略, 
对于指导临床阻
断HBV母婴传播
有一定的意义. 
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■背景资料
胆 管 消 失 综 合
征(vanishing bile 
duct syndrome, 
V � D S ) 最 早 见
于婴幼儿肝内胆
道闭锁以及相关
的 儿 科 肝 脏 疾
病 ,  以后不断发
现许多病因可以
引起 V � D S ,  自
从Sherlock系统
提出V�DS概念
以 来 ,  V � D S 的
病因不断得到补
充完善 ,  对病因
的了解有助于对
V�DS的早期诊
断和治疗有重要
意义. 

Abstract
Vanishing bile duct syndrome (VBDS) can result 
from multiple etiologies, including congenital 
and genetic diseases, ischemic causes, neoplastic 
disorders, infections, immune disorders, drugs, 
idiopathic adulthood ductopenia (IAD) and 
so on. Recently, lymphoma, HIV/AIDS and 
drugs were identified to be major etiologies in 
the reported cases, some of which presented 
complex clinical course and were contributed by 
more than one etiological factor. Hepatic biopsy 
must be done for the diagnosis of VBDS and 
immunohistochemical staining for cytokeratin 
7 (CK7) and CK19 has contributed to the 
establishment of diagnosis of VBDS. VBDS can be 
usually treated with symptomatic and supportive 
therapy, etiological therapy, liver transplantation, 
ursodeoxycholic acid and immunosuppressive 
agents. Glucocorticoids can be tried to switch to 
mycophemolate mofeil or tacrolimus when their 
effects are poor or side effects are severe. Severe 
cases ought to receive multimodality therapy 
besides plasmapheresis.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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V�DS)病因较多, 主要有先天性和遗传性疾
病、缺血缺氧、肿瘤、感染、免疫紊乱、

药物、特发性成人肝内胆管缺失症等因素. 
近年报道比较多的病因是淋巴瘤、HIV感
染/AIDS和药物, 有些V�DS病例较复杂, 可
能不止一种因素参与. V�DS的诊断需要肝
脏组织学检查, 肝组织角蛋白7(cytokeratin 7, 
CK7)和CK19免疫组织化学检查有助于提高
V�DS诊断的可靠性. V�DS的治疗主要是对
症支持治疗、病因治疗、肝移植、熊去氧
胆酸和免疫抑制剂的应用, 糖皮质激素疗效
不好或不良反应明显时可以试换用吗替麦
考酚酯或他克莫司, 重症病例强调包括血浆
置换的综合治疗.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胆管消失综合征; 病因学; 诊断; 治疗

核 心 提 示 :  近 年 来 不 断 有 胆 管 消 失 综 合 征

(vanishing bile duct syndrome, V�DS)病例报

道, 病因主要是淋巴瘤、人类免疫缺陷病毒感

染/艾滋病和药物, 肝组织角蛋白7(cytokeratin 
7, CK7)和CK19免疫组织化学检测有助于提高

V�DS诊断的可靠性. 熊去氧胆酸仍然是治疗

V�DS相对有效的药物. 

陈芳, 涂相林. 胆管消失综合征的再认识. 世界华人消化杂

志  2016; 24(23): 3445-3453 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i23/3445.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i23.3445

0  引言

肝内胆管缺乏和肝内胆管发育不良最早见于婴

幼儿肝内胆道闭锁以及相关的儿科肝脏疾病的

描述[1,2], 后来发现许多原因可以导致肝内胆管后来发现许多原因可以导致肝内胆管

缺乏或消失, Sherlock, Sherlock[3]真正系统提出胆管消失

综合征(vanishing bile duct syndrome, V�DS)概(vanishing bile duct syndrome, V�DS)概概
念, 其对V�DS的病因学进行了归纳分类. 由于, 其对V�DS的病因学进行了归纳分类. 由于其对V�DS的病因学进行了归纳分类. 由于V�DS的病因学进行了归纳分类. 由于的病因学进行了归纳分类. 由于. 由于由于

V�DS病因较多, 临床表现缺乏特异性, 在我国病因较多, 临床表现缺乏特异性, 在我国, 临床表现缺乏特异性, 在我国临床表现缺乏特异性, 在我国, 在我国在我国

肝穿刺组织活检术没有广泛开展, 因此, 有必要, 因此, 有必要因此, 有必要, 有必要有必要

加强对V�DS的认识. 自从V�DS的概念被提出V�DS的认识. 自从V�DS的概念被提出的认识. 自从V�DS的概念被提出. 自从V�DS的概念被提出自从V�DS的概念被提出V�DS的概念被提出的概念被提出

以来, 临床上不断有V�DS病例的报道. 本文就, 临床上不断有V�DS病例的报道. 本文就临床上不断有V�DS病例的报道. 本文就V�DS病例的报道. 本文就病例的报道. 本文就. 本文就本文就

V�DS的相关进展进行综述, 旨在进一步提高对的相关进展进行综述, 旨在进一步提高对, 旨在进一步提高对旨在进一步提高对

V�DS的认识, 为临床诊疗提供帮助.的认识, 为临床诊疗提供帮助., 为临床诊疗提供帮助.为临床诊疗提供帮助.. 

1  病因学

由于V�DS缺乏临床特异性, 因此, 找出病因是V�DS缺乏临床特异性, 因此, 找出病因是缺乏临床特异性, 因此, 找出病因是, 因此, 找出病因是因此, 找出病因是, 找出病因是找出病因是

陈芳, �������������� 等������������� . 胆管消失综合征的再认识
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■研发前沿
V�DS病因较多
且复杂, 有的病例
可能有两个以上
的因素参与, 尤其
是重症病例 .  治
疗目前仍然是难
点 ,  熊去氧胆酸
(ursodeoxycholic 
acid, UDCA)无应
答时免疫抑制剂
的选择 ,  重症病
例的综合治疗措
施都有待于临床
研究和经验总结. 

诊断和治疗的关键. 下面就V�DS的可能病因. 下面就V�DS的可能病因下面就V�DS的可能病因V�DS的可能病因的可能病因

进行叙述.. 
1.1 先天性和遗传性疾病先天性和遗传性疾病 先天性和遗传性疾先天性和遗传性疾

病出现胆管缺失原因复杂, Reau等, Reau等等[4]的分类方

法有参考价值. 胆管发育过程障碍往往表现为. 胆管发育过程障碍往往表现为胆管发育过程障碍往往表现为

新生儿胆汁淤积(neonatal cholestasis, NC). 但(neonatal cholestasis, NC). 但但
NC的原因多种多样, 其中胆道闭锁是NC的重的原因多种多样, 其中胆道闭锁是NC的重, 其中胆道闭锁是NC的重其中胆道闭锁是NC的重NC的重的重

要原因[5], 但是, 要鉴别NC中的胆道闭锁患者但是, 要鉴别NC中的胆道闭锁患者, 要鉴别NC中的胆道闭锁患者要鉴别NC中的胆道闭锁患者NC中的胆道闭锁患者中的胆道闭锁患者

是一件比较困难的事情, 尽管有研究, 尽管有研究尽管有研究[6]显示没

有一个敏感性和特异性比较好的临床特征供

临床使用, 但在最近, 有应用以肝胆亚氨二醋酸, 但在最近, 有应用以肝胆亚氨二醋酸但在最近, 有应用以肝胆亚氨二醋酸, 有应用以肝胆亚氨二醋酸有应用以肝胆亚氨二醋酸

(hepatobiliary iminodiacetic acid, HIDA)扫描为基础扫描为基础

的诊断推导方法在排除胆道闭锁有帮助[7]. 在遗在遗

传性疾病中, Alagille Syndrome属于遗传性疾病, Alagille Syndrome属于遗传性疾病属于遗传性疾病

中的综合征类型, 诊断仍然是临床的难点. 最, 诊断仍然是临床的难点. 最诊断仍然是临床的难点. 最. 最最
近有研究[8]提示, 角蛋白7(cytokeratin 7, CK7)和, 角蛋白7(cytokeratin 7, CK7)和角蛋白7(cytokeratin 7, CK7)和7(cytokeratin 7, CK7)和和
上皮膜抗原(epithelial membrane antigen, EMA)(epithelial membrane antigen, EMA)
有助于鉴别Alagille Syndrome的胆管缺失.Alagille Syndrome的胆管缺失.的胆管缺失.. 
1.2 缺血缺氧缺血缺氧 肝移植后出现V�DS的病例大多肝移植后出现V�DS的病例大多V�DS的病例大多的病例大多

数见于早期报道. 尽管肝移植后V�DS的原因. 尽管肝移植后V�DS的原因尽管肝移植后V�DS的原因V�DS的原因的原因

有很多, 但肝移植手术本身引起的肝动脉血, 但肝移植手术本身引起的肝动脉血但肝移植手术本身引起的肝动脉血

流减少、移植物抗宿主排异反应导致的肝脏

内动脉闭塞、肝动脉炎等导致胆管损伤乃至

V�DS[9]. 肝移植后的门静脉腔变小、门静脉肝移植后的门静脉腔变小、门静脉

血流减少也与缺血性胆管损伤有关[10,11]. 胆道胆道

缺血缺氧还与供肝的冷缺血时间和/或热缺血/或热缺血或热缺血

时间过长、慢性排斥反应等有关. 一项单中心. 一项单中心一项单中心

研究[12]也发现, 无论是冷缺血时间还是热缺血, 无论是冷缺血时间还是热缺血无论是冷缺血时间还是热缺血

时间, 都是肝移植后胆管损伤的独立危险因素., 都是肝移植后胆管损伤的独立危险因素.都是肝移植后胆管损伤的独立危险因素.. 
胆道系统的缺血缺氧可引起胆道上皮细胞缺

血性坏死和胆管生成障碍, 最终导致V�DS., 最终导致V�DS.最终导致V�DS.V�DS. 
1.3 肿瘤因素肿瘤因素 自从Hubscher等自从Hubscher等Hubscher等等[13]报道何杰金氏

淋巴瘤(Hodgkin's lymphoma, HL)伴有肝内胆(Hodgkin's lymphoma, HL)伴有肝内胆伴有肝内胆

汁淤积和V�DS现象以来, 以后陆续有较多的V�DS现象以来, 以后陆续有较多的现象以来, 以后陆续有较多的, 以后陆续有较多的以后陆续有较多的

相关病例被报道[14]. V�DS一般在HL被诊断以一般在HL被诊断以HL被诊断以被诊断以

后出现, 有的甚至是在尸检时发现, 肝内胆汁, 有的甚至是在尸检时发现, 肝内胆汁有的甚至是在尸检时发现, 肝内胆汁, 肝内胆汁肝内胆汁

淤积和V�DS有时被当作HL的临床表现之一.V�DS有时被当作HL的临床表现之一.有时被当作HL的临床表现之一.HL的临床表现之一.的临床表现之一.. 
但是有的HL最先出现的却是V�DS的临床表HL最先出现的却是V�DS的临床表最先出现的却是V�DS的临床表V�DS的临床表的临床表

现, 过后才诊断HL, 过后才诊断HL过后才诊断HLHL[15,16], 这容易对临床治疗造这容易对临床治疗造

成影响. 有临床病例报道显示. 有临床病例报道显示有临床病例报道显示[17-20]: 伴有V�DS伴有V�DSV�DS
的HL患者, 在HL经过成功治疗以后, V�DS也HL患者, 在HL经过成功治疗以后, V�DS也患者, 在HL经过成功治疗以后, V�DS也, 在HL经过成功治疗以后, V�DS也在HL经过成功治疗以后, V�DS也HL经过成功治疗以后, V�DS也经过成功治疗以后, V�DS也, V�DS也也
得到改善和逆转, 因此, 对于HL相关的V�DS,, 因此, 对于HL相关的V�DS,因此, 对于HL相关的V�DS,, 对于HL相关的V�DS,对于HL相关的V�DS,HL相关的V�DS,相关的V�DS,V�DS, 
及时治疗原发病是关键.. 

较早就有报道非何杰金氏淋巴瘤 (n o n(n o n 
Hodgkin's lymphoma, NHL)存在V�DS现象,存在V�DS现象,V�DS现象,现象,, 
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■相关报道
Sherlock于1987
年在《Lancet》
上提出V�DS概
念是里程碑式的, 
到2008年, Reau 
在《C l i n i c s i n 
Liver Disease》
上系统地完善了
V�DS的概念、
病理、病因、临
床 表 现 和 治 疗 , 
对临床V�DS的
诊疗起到了指导
作用 .  2014年贾
继 东 教 授 等 在
《肝脏》杂志上
发表了V�DS病
因学诊断及预后
进展和药物相关
V�DS诊断及治
疗 进 展 的 综 述 , 
对我国临床医生
认识理解V�DS
大有帮助. 

患者均存在多种基础疾病, 治疗效果都不理, 治疗效果都不理治疗效果都不理

想[21,22]. 后来报道的1例NHL病例, 经过几个疗后来报道的1例NHL病例, 经过几个疗1例NHL病例, 经过几个疗例NHL病例, 经过几个疗NHL病例, 经过几个疗病例, 经过几个疗, 经过几个疗经过几个疗

程化疗, 病情得到缓解, 病情得到缓解病情得到缓解[23], V�DS也得到了改也得到了改

善. 上述3例患者有2例存在E�病毒(epstein-. 上述3例患者有2例存在E�病毒(epstein-上述3例患者有2例存在E�病毒(epstein-3例患者有2例存在E�病毒(epstein-例患者有2例存在E�病毒(epstein-2例存在E�病毒(epstein-例存在E�病毒(epstein-E�病毒(epstein-病毒(epstein-(epstein-
barr virus, E�V)感染的依据, E�V是否参与感染的依据, E�V是否参与, E�V是否参与是否参与

了V�DS的发生尚不能确定. 新近也有报道间V�DS的发生尚不能确定. 新近也有报道间的发生尚不能确定. 新近也有报道间. 新近也有报道间新近也有报道间

变性大细胞淋巴瘤 [24]和弥漫性大�细胞淋巴�细胞淋巴细胞淋巴

瘤[25]合并V�DS的报道, 2例患者经过抗肿瘤V�DS的报道, 2例患者经过抗肿瘤的报道, 2例患者经过抗肿瘤, 2例患者经过抗肿瘤例患者经过抗肿瘤

化疗后, 病情都得到了明显改善. 从通过化疗, 病情都得到了明显改善. 从通过化疗病情都得到了明显改善. 从通过化疗. 从通过化疗从通过化疗

缓解病例推测: NHL引起V�DS, 类似HL引起: NHL引起V�DS, 类似HL引起引起V�DS, 类似HL引起V�DS, 类似HL引起类似HL引起HL引起引起

V�DS, 既有浸润癌细胞的作用, 也有肿瘤细胞既有浸润癌细胞的作用, 也有肿瘤细胞, 也有肿瘤细胞也有肿瘤细胞

释放的细胞因子产生癌旁效应所致[13], 根本仍根本仍

是治疗原发病. 另外, 仅有朗罕氏组织细胞增. 另外, 仅有朗罕氏组织细胞增另外, 仅有朗罕氏组织细胞增, 仅有朗罕氏组织细胞增仅有朗罕氏组织细胞增

生症和巨噬细胞活化综合征导致的V�DS的单V�DS的单的单

个病例报道[26,27], 以后有待积累和总结.以后有待积累和总结.. 
1.4 感染因素感染因素 有许多感染性因素与V�DS有关,有许多感染性因素与V�DS有关,V�DS有关,有关,, 
尤其是新生儿期. 新生儿早期暴露于巨细胞病. 新生儿早期暴露于巨细胞病新生儿早期暴露于巨细胞病

毒(cytomegalovirus, CMV)、3型呼肠孤病毒(cytomegalovirus, CMV)、3型呼肠孤病毒、3型呼肠孤病毒3型呼肠孤病毒型呼肠孤病毒

(reovirus 3)、梅毒、风疹病毒与V�DS有关、梅毒、风疹病毒与V�DS有关V�DS有关有关[3,4]. 
CMV感染是我国儿童胆道闭锁的重要病感染是我国儿童胆道闭锁的重要病

原[28,29], 也是儿童V�DS的常见病因也是儿童V�DS的常见病因V�DS的常见病因的常见病因[30]. CMV
引起V�DS较早报道最多的是肝移植患者, 但V�DS较早报道最多的是肝移植患者, 但较早报道最多的是肝移植患者, 但, 但但
CMV引起V�DS的观点并不一致, 似乎CMV引起V�DS的观点并不一致, 似乎CMVV�DS的观点并不一致, 似乎CMV的观点并不一致, 似乎CMV, 似乎CMV似乎CMVCMV
不起主要作用[31-35]. 乙型肝炎病毒(hepatitis �乙型肝炎病毒(hepatitis �(hepatitis � 
virus, H�V)和HCV均可引起V�DS, 但以HCV和HCV均可引起V�DS, 但以HCVHCV均可引起V�DS, 但以HCV均可引起V�DS, 但以HCVV�DS, 但以HCV但以HCVHCV
多见[36-38]. 

HCV感染不仅在肝移植中导致V�DS, 在感染不仅在肝移植中导致V�DS, 在V�DS, 在在
肾移植中的受体肝脏也出现V�DSV�DS[39-41], 可见可见

HCV引起V�DS不仅多见, 而且复杂. 对于实引起V�DS不仅多见, 而且复杂. 对于实V�DS不仅多见, 而且复杂. 对于实不仅多见, 而且复杂. 对于实, 而且复杂. 对于实而且复杂. 对于实. 对于实对于实

体器官移植患者, 不仅要监测CMV感染, 监测, 不仅要监测CMV感染, 监测不仅要监测CMV感染, 监测CMV感染, 监测感染, 监测, 监测监测

HCV感染同样重要, 尤其是出现肝炎表现或胆感染同样重要, 尤其是出现肝炎表现或胆, 尤其是出现肝炎表现或胆尤其是出现肝炎表现或胆

汁淤积的情况下. 戊型肝炎临床表现多有黄疸. 戊型肝炎临床表现多有黄疸戊型肝炎临床表现多有黄疸

和肝内胆汁淤积, 无论是戊型肝炎病毒感染还, 无论是戊型肝炎病毒感染还无论是戊型肝炎病毒感染还

是重叠H�V感染, 我国有限的肝脏组织病理学H�V感染, 我国有限的肝脏组织病理学感染, 我国有限的肝脏组织病理学, 我国有限的肝脏组织病理学我国有限的肝脏组织病理学

上研究均未见小叶间胆管的破坏或消失[42-44], 
仅有个案报道[45]戊型肝炎患者表现为炎症性

胆管损伤.. 
在免疫抑制状态下容易出现E�V感染, 但E�V感染, 但感染, 但, 但但

E�V导致V�DS的报道比较少见, 已有的E�V导致V�DS的报道比较少见, 已有的E�VV�DS的报道比较少见, 已有的E�V的报道比较少见, 已有的E�V, 已有的E�V已有的E�VE�V
引起V�DS报道病例V�DS报道病例报道病例 [46]显示: 患者在使用大: 患者在使用大患者在使用大

剂量免疫抑制剂后出现E�V感染, 随后出现E�V感染, 随后出现感染, 随后出现, 随后出现随后出现

V�DS. 这种情况与CMV有点相似.这种情况与CMV有点相似.CMV有点相似.有点相似.. 
人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency(human immunodeficiency 

virus, HIV)感染进展至艾滋病(acquired immune感染进展至艾滋病(acquired immune(acquired immune 
deficiency syndrome, AIDS)阶段, 往往存在阶段, 往往存在, 往往存在往往存在

明显的免疫功能低下. 较早报道. 较早报道较早报道 [47]的进展期

AIDS患者存在V�DS同时有HCV和CMV感染患者存在V�DS同时有HCV和CMV感染V�DS同时有HCV和CMV感染同时有HCV和CMV感染HCV和CMV感染和CMV感染CMV感染感染

的依据, 但没有接受过高效抗逆转录病毒治疗, 但没有接受过高效抗逆转录病毒治疗但没有接受过高效抗逆转录病毒治疗

(highly active antiretroviral therapy, HAART), 
后续报道的AIDS患者治疗经过复杂, 有的存AIDS患者治疗经过复杂, 有的存患者治疗经过复杂, 有的存, 有的存有的存

在使用多种抗生素和布洛芬的历史, 几乎都, 几乎都几乎都

在接受HAART后出现V�DSHAART后出现V�DS后出现V�DSV�DS[48-52], 这种情况这种情况

可能免疫反应参与了这一过程. 由于AIDS患. 由于AIDS患由于AIDS患AIDS患患
者的机会性感染、复杂的治疗经过和本身的

HAART, 有的可能已经有药物性因素等多种有的可能已经有药物性因素等多种

因素参与了V�DS的过程, 所以现在将AIDS患V�DS的过程, 所以现在将AIDS患的过程, 所以现在将AIDS患, 所以现在将AIDS患所以现在将AIDS患AIDS患患
者胆管受损统称为AIDS相关胆管病变, AIDSAIDS相关胆管病变, AIDS相关胆管病变, AIDS, AIDS
患者感染的隐孢子虫属、CMV、微孢子虫属CMV、微孢子虫属、微孢子虫属

是引起AIDS相关胆管病变的主要病原体AIDS相关胆管病变的主要病原体相关胆管病变的主要病原体[53,54].
1.5 免疫因素免疫因素 V�DS被认为是免疫介导的胆被认为是免疫介导的胆

管相关性疾病 [55],  免疫损伤胆管系统是引免疫损伤胆管系统是引

起V � D S的重要机制. 原发性胆汁性胆管炎V � D S的重要机制. 原发性胆汁性胆管炎的重要机制. 原发性胆汁性胆管炎. 原发性胆汁性胆管炎原发性胆汁性胆管炎

(primary biliary cholangitis, P�C)、免疫性胆管、免疫性胆管

炎、原发性硬化性胆管炎(primary sclerosing(primary sclerosing 
cholangitis, PSC)结节病、移植免疫都与免疫结节病、移植免疫都与免疫

有关, 可以引起V�DS, 可以引起V�DS可以引起V�DSV�DS[4]. 多形红斑是由免疫介多形红斑是由免疫介

导的皮肤和/或黏膜损害/或黏膜损害或黏膜损害[56], 有儿童多型红斑后有儿童多型红斑后

出现V�DS的报道V�DS的报道的报道[57], 但该患者在V�DS出现但该患者在V�DS出现V�DS出现出现

前有使用阿莫西林和乙酰氨基酚的历史, 故该, 故该故该

患者的V�DS可能有多因素参与. 中毒性表皮坏V�DS可能有多因素参与. 中毒性表皮坏可能有多因素参与. 中毒性表皮坏. 中毒性表皮坏中毒性表皮坏

死松解症(toxic epidermal necrolysis, TEN)是多(toxic epidermal necrolysis, TEN)是多是多

形红斑的严重类型, V�DS合并TEN的病例也见, V�DS合并TEN的病例也见合并TEN的病例也见TEN的病例也见的病例也见

报道[58,59], 被认为是对药物的超敏反应被认为是对药物的超敏反应[58]. 国内国内

的研究[60]显示: P�C患者约有62.6%存在小胆: P�C患者约有62.6%存在小胆患者约有62.6%存在小胆62.6%存在小胆存在小胆

管减少或消失. 甲状腺功能减退也是与免疫相. 甲状腺功能减退也是与免疫相甲状腺功能减退也是与免疫相

关的疾病, 也见甲状腺功能减退症合关V�DS, 也见甲状腺功能减退症合关V�DS也见甲状腺功能减退症合关V�DSV�DS
的报道[61]. 大多数感染性因素导致的V�DS存大多数感染性因素导致的V�DS存V�DS存存
在免疫介导损伤的证据, 严重的药物性肝损害, 严重的药物性肝损害严重的药物性肝损害

(drug-induced liver injury, DILI)也与免疫有关也与免疫有关[58]. 
可见, 寻找免疫状态异常信息对明确V�DS有, 寻找免疫状态异常信息对明确V�DS有寻找免疫状态异常信息对明确V�DS有V�DS有有
帮助.. 
1.6 药物药物 临床上引起V�DS最多见的病因是药临床上引起V�DS最多见的病因是药V�DS最多见的病因是药最多见的病因是药

物, 也是报道病例中最多的. 但是, 药物引起, 也是报道病例中最多的. 但是, 药物引起也是报道病例中最多的. 但是, 药物引起. 但是, 药物引起但是, 药物引起, 药物引起药物引起

的V�DS又是最复杂的一种, 可能最先表现为V�DS又是最复杂的一种, 可能最先表现为又是最复杂的一种, 可能最先表现为, 可能最先表现为可能最先表现为

DILI, 后来发展为V�DS, 且有些病例表现为不后来发展为V�DS, 且有些病例表现为不V�DS, 且有些病例表现为不且有些病例表现为不

可逆. 因此, 了解哪些药物可以导致V�DS很重. 因此, 了解哪些药物可以导致V�DS很重因此, 了解哪些药物可以导致V�DS很重, 了解哪些药物可以导致V�DS很重了解哪些药物可以导致V�DS很重V�DS很重很重

要, 孙玥等, 孙玥等孙玥等[62]对药物相关性V�DS进行过综述,V�DS进行过综述,进行过综述,, 
对临床有指导作用. 引起V�DS的药物比较多,. 引起V�DS的药物比较多,引起V�DS的药物比较多,V�DS的药物比较多,的药物比较多,, 
如抗生素类的阿莫西林或/和克拉维酸钾、阿/和克拉维酸钾、阿和克拉维酸钾、阿

奇霉素、莫西沙星、美罗培南、抗HIV的奈韦HIV的奈韦的奈韦
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■创新盘点
本 文 重 点 总 结
了 近 年 报 道 的
V�DS病例, 对感
染性因素作了全
面的总结, 对其中
一些报道的病例
进行了病因学分
析, 进一步总结了
V�DS的病例特
点, 提出了V�DS
的诊断思考. 

拉平等, 非甾体类抗炎药布洛芬、洛索洛芬等,, 非甾体类抗炎药布洛芬、洛索洛芬等,非甾体类抗炎药布洛芬、洛索洛芬等,, 
抗精神类药、抗肿瘤类药等, 并且报道药物相, 并且报道药物相并且报道药物相

关V�DS的病例还会增多.V�DS的病例还会增多.的病例还会增多.. 
近年报道的抗生素类有环丙沙星、磺胺

类的复方新诺明(SMZ-TMP)、左氧氟沙星.(SMZ-TMP)、左氧氟沙星.、左氧氟沙星.. 
环丙沙星可导致V�DS合并Stevens-JohnsonV�DS合并Stevens-Johnson合并Stevens-JohnsonStevens-Johnson
综合征(Stevens-Johnson syndrome, SJS)(Stevens-Johnson syndrome, SJS)[63], 病病
情较重, 这种合并症以前也见报道, 这种合并症以前也见报道这种合并症以前也见报道[64,65]. 临床临床

上SMZ-TMP引起过敏反应比较常见, 但引起SMZ-TMP引起过敏反应比较常见, 但引起引起过敏反应比较常见, 但引起, 但引起但引起

V�DS也偶见报道, 且成人和儿童均可出现也偶见报道, 且成人和儿童均可出现, 且成人和儿童均可出现且成人和儿童均可出现[66,67]. 
左氧氟沙星像其他喹诺酮类药物一样, 可以引, 可以引可以引

起DILI, 但左氧引起的DILI更重DILI, 但左氧引起的DILI更重但左氧引起的DILI更重DILI更重更重[68,69]. 左氧引起左氧引起

V�DS仅见1例报道, 但这位患者合并有甲减仅见1例报道, 但这位患者合并有甲减1例报道, 但这位患者合并有甲减例报道, 但这位患者合并有甲减, 但这位患者合并有甲减但这位患者合并有甲减[70], 
不排除有甲减的因素参与了V�DS的过程.V�DS的过程.的过程.. 

非甾体类抗炎药中的对乙酰氨基酚被认

为是发达国家肝损害中最常见的病因[71], 但其但其

引起V�DS的病例近年也仅见1例报道V�DS的病例近年也仅见1例报道的病例近年也仅见1例报道1例报道例报道[72], 且是且是

V�DS合并SJS, 症状重, 最终进行肝移植治疗.合并SJS, 症状重, 最终进行肝移植治疗.SJS, 症状重, 最终进行肝移植治疗.症状重, 最终进行肝移植治疗., 最终进行肝移植治疗.最终进行肝移植治疗.. 
抗精神病药氯丙嗪、唑尼沙胺、丙戊酸、卡

马西平、拉莫三嗪导致V�DS已为大家熟知V�DS已为大家熟知已为大家熟知[62], 
许多抗精神病药、抗抑郁药与肝损害甚至肝

衰竭有关 [73], 近年有奥卡西平和舍曲林引起近年有奥卡西平和舍曲林引起

V�DS的病例报道. 奥卡西平是用于局限性及的病例报道. 奥卡西平是用于局限性及. 奥卡西平是用于局限性及奥卡西平是用于局限性及

全身性癫痫发作的抗精神病药, Tekin等, Tekin等等[74]报道

的奥卡西平相关V�DS患者, 既往有干燥综合V�DS患者, 既往有干燥综合患者, 既往有干燥综合, 既往有干燥综合既往有干燥综合

征病史, 且最后出现噬血细胞综合征, 不能排, 且最后出现噬血细胞综合征, 不能排且最后出现噬血细胞综合征, 不能排, 不能排不能排

除免疫因素参与. 舍曲林是用于治疗抑郁症的. 舍曲林是用于治疗抑郁症的舍曲林是用于治疗抑郁症的

相关症状的抗精神病药, Conrad等, Conrad等等[75]报道的舍

曲林相关V�DS患者, 在使用舍曲林5 mo后出V�DS患者, 在使用舍曲林5 mo后出患者, 在使用舍曲林5 mo后出, 在使用舍曲林5 mo后出在使用舍曲林5 mo后出5 mo后出后出

现V�DS, 但在停药后肝功能逐渐恢复正常, 说V�DS, 但在停药后肝功能逐渐恢复正常, 说但在停药后肝功能逐渐恢复正常, 说, 说说
明舍曲林相关V�DS愈后不严重且可逆.V�DS愈后不严重且可逆.愈后不严重且可逆.. 

替莫唑胺是一种抗肿瘤的烷化剂, 主要用, 主要用主要用

于神经胶质母细胞瘤的治疗. 最近有2例替莫. 最近有2例替莫最近有2例替莫2例替莫例替莫

唑胺相关V�DS报道. Mason等V�DS报道. Mason等报道. Mason等. Mason等等[76]报道的患者

在替莫唑胺化疗后出现V�DS, 但停药后肝功V�DS, 但停药后肝功但停药后肝功

能恢复. �alakrishnan等. �alakrishnan等等[77]报道的患者在使用替

莫唑胺后先表现为DILI的病理表现, 后进展为DILI的病理表现, 后进展为的病理表现, 后进展为, 后进展为后进展为

V�DS, 但这位患者同时服用了SMZ-TMP, 并不但这位患者同时服用了SMZ-TMP, 并不SMZ-TMP, 并不并不

能完全排除SMZ-TMP的因素对V�DS的作用.SMZ-TMP的因素对V�DS的作用.的因素对V�DS的作用.V�DS的作用.的作用.. 
总之, 药物相关的V�DS非常复杂, 有些病, 药物相关的V�DS非常复杂, 有些病药物相关的V�DS非常复杂, 有些病V�DS非常复杂, 有些病非常复杂, 有些病, 有些病有些病

例可能是多种因素参与, 但是这些病例报道出, 但是这些病例报道出但是这些病例报道出

来可以引起大家的重视, 通过大家的关注, 不断, 通过大家的关注, 不断通过大家的关注, 不断, 不断不断

积累经验, 做到早发现、早治疗, 改善患者预后., 做到早发现、早治疗, 改善患者预后.做到早发现、早治疗, 改善患者预后., 改善患者预后.改善患者预后.. 
1.7 特发性成人肝内胆管缺失症特发性成人肝内胆管缺失症 特发性成人肝特发性成人肝

内胆管缺失症(idiopathic adulthood ductopenia,(idiopathic adulthood ductopenia, 

IAD)的发病率较低, Ludwig等的发病率较低, Ludwig等, Ludwig等等[78]提出的IAD诊IAD诊诊

断标准, 目前仍然被大家所引用, 目前仍然被大家所引用目前仍然被大家所引用[62,79]. 由于引起由于引起

慢性胆管炎或肝内胆管缺失的病因多样和复

杂, IAD的病因具有明显的异质性和不确定性,, IAD的病因具有明显的异质性和不确定性,的病因具有明显的异质性和不确定性,, 
临床过程和愈后差别都很大, 因此IAD的诊断, 因此IAD的诊断因此IAD的诊断IAD的诊断的诊断

仍然是排他性的[80]. 

2  诊断

V�DS主要是胆汁淤积的临床表现, 但是有的主要是胆汁淤积的临床表现, 但是有的, 但是有的但是有的

V�DS没有胆汁淤积的表现, 因此, V�DS主要没有胆汁淤积的表现, 因此, V�DS主要, 因此, V�DS主要因此, V�DS主要, V�DS主要主要

依靠肝脏组织学检查来确诊, 必须进行肝穿刺, 必须进行肝穿刺必须进行肝穿刺

活检. 目前, 就V�DS的诊断还没有一个专家共. 目前, 就V�DS的诊断还没有一个专家共目前, 就V�DS的诊断还没有一个专家共, 就V�DS的诊断还没有一个专家共就V�DS的诊断还没有一个专家共V�DS的诊断还没有一个专家共的诊断还没有一个专家共

识. 至于肝内胆管缺失多少就考虑V�DS, 在肝. 至于肝内胆管缺失多少就考虑V�DS, 在肝至于肝内胆管缺失多少就考虑V�DS, 在肝V�DS, 在肝在肝

移植后并发的V�DS和IAD的诊断标准中, 都V�DS和IAD的诊断标准中, 都和IAD的诊断标准中, 都IAD的诊断标准中, 都的诊断标准中, 都, 都都
是选择汇管区小叶间胆管至少缺失50%, 为求50%, 为求为求

准确, 肝组织活检标本中应至少包括11个以, 肝组织活检标本中应至少包括11个以肝组织活检标本中应至少包括11个以11个以个以

上的汇管区, 理想的状态是不少于20个汇管, 理想的状态是不少于20个汇管理想的状态是不少于20个汇管20个汇管个汇管

区[78,81]. 目前国内也是选择这个标准用于各种目前国内也是选择这个标准用于各种

病因引起的V�DSV�DS[82-84]的诊断. 肝组织CK7、. 肝组织CK7、肝组织CK7、CK7、、
CK19免疫组织化学可以显示肝内小胆管的数免疫组织化学可以显示肝内小胆管的数

量与分布[85], 有助于提高V�DS诊断的准确性,有助于提高V�DS诊断的准确性,V�DS诊断的准确性,诊断的准确性,, 
也被用于一些V�DS病例的辅助诊断V�DS病例的辅助诊断病例的辅助诊断[86-88]. 由由
于V�DS的形成是一个小胆管炎症逐渐进展的V�DS的形成是一个小胆管炎症逐渐进展的的形成是一个小胆管炎症逐渐进展的

结果, 因此, 在病程的哪个阶段取标本很关键,, 因此, 在病程的哪个阶段取标本很关键,因此, 在病程的哪个阶段取标本很关键,, 在病程的哪个阶段取标本很关键,在病程的哪个阶段取标本很关键,, 
尤其是药物诱导的V�DS, 早期可能是DILI的V�DS, 早期可能是DILI的早期可能是DILI的DILI的的
表现. 所以可疑V�DS的患者多次肝活检更合. 所以可疑V�DS的患者多次肝活检更合所以可疑V�DS的患者多次肝活检更合V�DS的患者多次肝活检更合的患者多次肝活检更合

理, 结果才更可靠., 结果才更可靠.结果才更可靠.. 

3  治疗

V � D S的病因较多, 治疗应是根据不同的病的病因较多, 治疗应是根据不同的病, 治疗应是根据不同的病治疗应是根据不同的病

因和临床表现采用不同的治疗方法, 总体策, 总体策总体策

略包括对症支持治疗、停用可能引起V�DSV�DS
的药物、潜在感染的治疗、熊去氧胆酸

(ursodeoxycholic acid, UDCA)和免疫抑制剂的和免疫抑制剂的

应用[4,77]. 另外, 原发病的治疗也很重要, 如上述另外, 原发病的治疗也很重要, 如上述, 原发病的治疗也很重要, 如上述原发病的治疗也很重要, 如上述, 如上述如上述

中有一部分淋巴瘤合并V�DS患者经化疗后,V�DS患者经化疗后,患者经化疗后,, 
V�DS随淋巴瘤病情缓解而改善. 由于毛细胆随淋巴瘤病情缓解而改善. 由于毛细胆. 由于毛细胆由于毛细胆

管再生能力差, 许多V�DS患者最终行肝移植, 许多V�DS患者最终行肝移植许多V�DS患者最终行肝移植V�DS患者最终行肝移植患者最终行肝移植

治疗. 肝移植本身也是V�DS的一个病因, 移植. 肝移植本身也是V�DS的一个病因, 移植肝移植本身也是V�DS的一个病因, 移植V�DS的一个病因, 移植的一个病因, 移植, 移植移植

后抗排斥药对肝移植后V�DS也有治疗作用.V�DS也有治疗作用.也有治疗作用.. 
根据V � D S的病理特点, 大多数患者首V � D S的病理特点, 大多数患者首的病理特点, 大多数患者首, 大多数患者首大多数患者首

选了UDCA和糖皮质激素治疗, 疗效不好或UDCA和糖皮质激素治疗, 疗效不好或和糖皮质激素治疗, 疗效不好或, 疗效不好或疗效不好或

不良反应明显时可将糖皮质激素换用吗替麦

考酚酯 [89], 也有将糖皮质激素换用他克莫司也有将糖皮质激素换用他克莫司

(Tacrolimus)治愈的报道治愈的报道[63]. V�DS有合并症或有合并症或
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■应用要点
本 文 所 总 结 的
V�DS病因、诊
断治疗分析 ,  对
临床中出现胆汁
淤积、不明原因
肝损害、不明原
因黄疸、不明原
因肝硬化等一些
疑难病的诊断有
指导作用 ,  并且
可以使得V�DS
的 诊 断 更 可 靠 , 
对一些复杂和重
症患者治疗有借
鉴作用. 

存在并发症时应给予综合治疗, 出现肝衰竭可, 出现肝衰竭可出现肝衰竭可

以应用包括血浆置换的人工肝支持系统治疗,, 
以便等待肝移植, 也有经UDCA治疗无应答的, 也有经UDCA治疗无应答的也有经UDCA治疗无应答的UDCA治疗无应答的治疗无应答的

V�DS患者最后行血浆置换治疗达到缓解患者最后行血浆置换治疗达到缓解[90]. 
以上病例多为个案, 有待以后探索和总结., 有待以后探索和总结.有待以后探索和总结..

4  诊治体会

南昌市第九医院近7年通过肝活检病理学诊断7年通过肝活检病理学诊断年通过肝活检病理学诊断

V�DS病例共21例, 其中临床拟诊DILI的42例,病例共21例, 其中临床拟诊DILI的42例,21例, 其中临床拟诊DILI的42例,例, 其中临床拟诊DILI的42例,, 其中临床拟诊DILI的42例,其中临床拟诊DILI的42例,DILI的42例,的42例,42例,例,, 
病理诊断V�DS 2例, 临床拟诊P�C、黄疸待V�DS 2例, 临床拟诊P�C、黄疸待例, 临床拟诊P�C、黄疸待, 临床拟诊P�C、黄疸待临床拟诊P�C、黄疸待P�C、黄疸待、黄疸待

查、肝功能异常查因、不明原因肝硬化共3232
例, 病理诊断V�DS 19例, 其中3例第一次肝活检, 病理诊断V�DS 19例, 其中3例第一次肝活检病理诊断V�DS 19例, 其中3例第一次肝活检V�DS 19例, 其中3例第一次肝活检例, 其中3例第一次肝活检, 其中3例第一次肝活检其中3例第一次肝活检3例第一次肝活检例第一次肝活检

考虑DILI, 因治疗效果欠佳于半年后第二次肝DILI, 因治疗效果欠佳于半年后第二次肝因治疗效果欠佳于半年后第二次肝

活检诊断V�DS. 对于P�C和不明原因肝硬化的V�DS. 对于P�C和不明原因肝硬化的对于P�C和不明原因肝硬化的P�C和不明原因肝硬化的和不明原因肝硬化的

V�DS患者, UDCA或糖皮质激素大多疗效不佳.患者, UDCA或糖皮质激素大多疗效不佳., UDCA或糖皮质激素大多疗效不佳.或糖皮质激素大多疗效不佳.. 
对于药物相关的V�DS, UDCA 20 mg/(kg•d)V�DS, UDCA 20 mg/(kg•d)[67]

有一定的疗效, 有些患者在服药1-2年后, 维持, 有些患者在服药1-2年后, 维持有些患者在服药1-2年后, 维持1-2年后, 维持年后, 维持, 维持维持

5 mg/(kg•d)可以使患者生化指标在大致正常可以使患者生化指标在大致正常

范围, 但有1例患者在维持上述剂量后3 mo生, 但有1例患者在维持上述剂量后3 mo生但有1例患者在维持上述剂量后3 mo生1例患者在维持上述剂量后3 mo生例患者在维持上述剂量后3 mo生3 mo生生
化指标反弹, 目前仍然20 mg/(kg•d)维持, 仍在, 目前仍然20 mg/(kg•d)维持, 仍在目前仍然20 mg/(kg•d)维持, 仍在20 mg/(kg•d)维持, 仍在维持, 仍在, 仍在仍在

随访中. 重症患者因为肝组织来源困难, 没有. 重症患者因为肝组织来源困难, 没有重症患者因为肝组织来源困难, 没有, 没有没有

诊断和治疗经验. 药物相关V�DS发病过程相. 药物相关V�DS发病过程相药物相关V�DS发病过程相V�DS发病过程相发病过程相

对长些, 一次肝活检可能不能满足诊断需要., 一次肝活检可能不能满足诊断需要.一次肝活检可能不能满足诊断需要.. 
UDCA仍然是治疗药物相关V�DS的有效药物,仍然是治疗药物相关V�DS的有效药物,V�DS的有效药物,的有效药物,, 
但没有停药经验.. 

5  结论

随着V�DS逐渐被大家所认识, 诊断的病例会V�DS逐渐被大家所认识, 诊断的病例会逐渐被大家所认识, 诊断的病例会, 诊断的病例会诊断的病例会

越来越大多. 由于V�DS的病因较多, 在相关. 由于V�DS的病因较多, 在相关由于V�DS的病因较多, 在相关V�DS的病因较多, 在相关的病因较多, 在相关, 在相关在相关

病因的诊治过程中, V�DS作为一种合并症会, V�DS作为一种合并症会作为一种合并症会

被更多的人所关注, 有一些V � D S会更早地, 有一些V � D S会更早地有一些V � D S会更早地V � D S会更早地会更早地

被发现, 大大地改善了患者的病情进展和预, 大大地改善了患者的病情进展和预大大地改善了患者的病情进展和预

后. 基于V�DS发病机理, 已有实验研究为治. 基于V�DS发病机理, 已有实验研究为治基于V�DS发病机理, 已有实验研究为治V�DS发病机理, 已有实验研究为治发病机理, 已有实验研究为治, 已有实验研究为治已有实验研究为治

疗V�DS探索新途径, 如应用V�DS探索新途径, 如应用探索新途径, 如应用, 如应用如应用αvβ6整合素抑制整合素抑制

剂、索拉非尼(Sorafenib)等抑制小胆管纤维(Sorafenib)等抑制小胆管纤维等抑制小胆管纤维

化[91], 胰高血糖素样肽1受体激动剂: Exendin-4胰高血糖素样肽1受体激动剂: Exendin-41受体激动剂: Exendin-4受体激动剂: Exendin-4: Exendin-4
阻止胆管细胞凋亡[92]. 最近, 有应用逆转录酶最近, 有应用逆转录酶, 有应用逆转录酶有应用逆转录酶

抑制剂治疗UDCA无应答的P�C患者和应用逆UDCA无应答的P�C患者和应用逆无应答的P�C患者和应用逆P�C患者和应用逆患者和应用逆

转录酶抑制剂和蛋白酶抑制剂治疗合并HIV感HIV感感

染的P�C患者的临床试验, 达到了生化指标的P�C患者的临床试验, 达到了生化指标的患者的临床试验, 达到了生化指标的, 达到了生化指标的达到了生化指标的

改善[93], 值得扩大样本进一步研究.值得扩大样本进一步研究.. 
总之, 近年报道比较多的V�DS病因是淋, 近年报道比较多的V�DS病因是淋近年报道比较多的V�DS病因是淋V�DS病因是淋病因是淋

巴瘤、HIV感染/AIDS和药物, 有些V�DS病例HIV感染/AIDS和药物, 有些V�DS病例感染/AIDS和药物, 有些V�DS病例/AIDS和药物, 有些V�DS病例和药物, 有些V�DS病例, 有些V�DS病例有些V�DS病例V�DS病例病例

较复杂, 可能不止一种因素参与. 肝组织CK7, 可能不止一种因素参与. 肝组织CK7可能不止一种因素参与. 肝组织CK7. 肝组织CK7肝组织CK7CK7
和CK19免疫组织化学检查有助于提高V�DSCK19免疫组织化学检查有助于提高V�DS免疫组织化学检查有助于提高V�DSV�DS
诊断的可靠性. UDCA和免疫抑制剂的应用、. UDCA和免疫抑制剂的应用、和免疫抑制剂的应用、

病因治疗仍然是V�DS的主要治疗手段.V�DS的主要治疗手段.的主要治疗手段.. 
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Abstract
The human intestine harbors a complex and 
diverse community of microbes that promote 
metabolism and digestion in their symbiotic 

■背景资料
近年来, 针对肠-
肝轴的研究成为
热点 ,  调节肠道
菌群、合理应用
抗生素以及促进
肠黏膜修复等在
延缓慢性肝病进
展中具有重要的
意义. 肠道在肝病
发生发展过程中
起着不可忽视的
作用, 可能成为肝
病及其并发症防
治中的新靶点.

relationship with the host. Liver diseases have 
long been associated with qualitative (dysbiotic) 
and quantitative (overgrowth) changes in the 
intestinal microbiota. Extrinsic factors, such 
as diet and alcohol, contribute to intestinal 
microbiota dysbiosis. Dysbiosis results in 
intestinal inflammation, intestinal barrier 
breakdown, and translocation of microbial 
products in animal models, further aggravating 
hepatic injury and inflammation. Microbial 
metabolites produced in a dysbiotic intestinal 
environment and host factors are equally 
important in the pathogenesis of liver diseases. 
In the current review, we discuss the progress 
in understanding the role of gut-liver axis 
dysfunction in the progression of non-alcoholic 
fatty liver disease, alcoholic liver disease and 
cirrhosis, and the potential application value of 
the restoration of intestinal homeostasis in the 
prevention and treatment of liver diseases.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

人体肠道内寄居着一个复杂、多样化的微
生物群落, 促进与其共生关系的宿主的新陈
代谢和消化. 肝病与肠道菌群的定性(失调)
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和定量(过度生长)改变密切相关. 外在因素
如饮食、酒精等, 可促进肠道菌群失调. 在
动物模型中, 菌群失调可引起肠道炎症、肠
屏障破坏以及细菌性产物移位, 进而加剧肝
损伤和炎症. 在失调的肠道环境中产生的细
菌性产物和宿主因素在肝病发病机制中同
样重要. 本文就肠-肝轴失调在非酒精性脂肪
性肝病、酒精性肝病以及肝硬化进展中的
作用的研究进展和恢复肠道稳态在肝病防
治中的潜在应用价值进行简要综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道菌群; 肠-肝轴; 慢性肝病; 预防和治疗

核心提示: 肝病进展过程中, 肠道菌群失调、肠

黏膜通透性增加, 细菌及其代谢产物内毒素如

脂多糖经门静脉造成肝脏的“二次打击”, 形
成肠-肝轴的恶性循环, 加重肝脏和肠道损伤. 
故阻断肠-肝轴对于肝病治疗至关重要. 

张真玲, 段志军. 肠肝轴-肝病防治中的重要目标.  世界华

人消化杂志  2016; 24(23): 3454-3460 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i23/3454.htm DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i23.3454

0  引言

肠道与肝脏具有共同的胚胎学起源即前肠, 二, 二二
者在结构和功能上有着天然的广泛联系. 肝. 肝肝
脏约70%的血供来源于门静脉, 肠源性营养物70%的血供来源于门静脉, 肠源性营养物的血供来源于门静脉, 肠源性营养物, 肠源性营养物肠源性营养物

质和其他信号经门静脉循环传送至肝脏[1], 肝肝
脏作为最大的免疫器官具有招募并激活免疫

细胞以响应肠源性代谢物质或病源性信号的

显著能力[2]. 1998年Marshall年MarshallMarshall[3]提出了“肠-肝“肠-肝肠-肝-肝肝
轴”概念: 肠道遭受打击后 , 肠屏障功能受”概念: 肠道遭受打击后 , 肠屏障功能受概念: 肠道遭受打击后 , 肠屏障功能受: 肠道遭受打击后 , 肠屏障功能受肠道遭受打击后 , 肠屏障功能受,  肠屏障功能受肠屏障功能受

损, 肠道内细菌和内毒素经门静脉系统大量, 肠道内细菌和内毒素经门静脉系统大量肠道内细菌和内毒素经门静脉系统大量

进入肝脏, 激活肝脏内Kupffer细胞和肝细胞, 激活肝脏内Kupffer细胞和肝细胞激活肝脏内Kupffer细胞和肝细胞Kupffer细胞和肝细胞细胞和肝细胞

等, 释放一系列炎性细胞因子[如肿瘤坏死因, 释放一系列炎性细胞因子[如肿瘤坏死因释放一系列炎性细胞因子[如肿瘤坏死因[如肿瘤坏死因如肿瘤坏死因

子--α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、白、白

介素-1-1β(interleukin-1β, IL-1β)、IL-6和干扰、IL-6和干扰IL-6和干扰和干扰

素--γ(interferon-γ, IFN-γ)等], 进一步造成肠道等], 进一步造成肠道], 进一步造成肠道进一步造成肠道

黏膜及远隔器官损伤; 另一方面, 肝脏受损后,; 另一方面, 肝脏受损后,另一方面, 肝脏受损后,, 肝脏受损后,肝脏受损后,, 
Kupffer细胞吞噬能力下降、免疫蛋白合成减细胞吞噬能力下降、免疫蛋白合成减

少以及肝硬化期出现血流动力学改变等, 也会, 也会也会

造成肠道功能受损. 肠-肝轴之间通过各种细. 肠-肝轴之间通过各种细肠-肝轴之间通过各种细-肝轴之间通过各种细肝轴之间通过各种细

胞因子和炎症介质相互作用和相互影响, 从而, 从而从而

构成了一个复杂的网络结构. 对于肠-肝轴概. 对于肠-肝轴概对于肠-肝轴概-肝轴概肝轴概

念的理解和深入的研究有助于我们重新认识

疾病的治疗理念, 在临床工作中将肠道和肝脏, 在临床工作中将肠道和肝脏在临床工作中将肠道和肝脏

这两大器官作为整体施治, 将有利于肠道及肝, 将有利于肠道及肝将有利于肠道及肝

脏疾病治疗水平的提高. 本文就肠-肝轴在各. 本文就肠-肝轴在各本文就肠-肝轴在各-肝轴在各肝轴在各

种慢性肝病发病机制及防治中的重要作用展

开述评与展望.. 

1  肠-肝轴与非酒精性脂肪性肝病

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是遗传-环境-代谢应激相关性是遗传-环境-代谢应激相关性-环境-代谢应激相关性环境-代谢应激相关性-代谢应激相关性代谢应激相关性

肝病, 与肥胖、胰岛素抵抗(insulin resistance,, 与肥胖、胰岛素抵抗(insulin resistance,与肥胖、胰岛素抵抗(insulin resistance,(insulin resistance, 
IR)及血脂异常密切相关及血脂异常密切相关[4], 其疾病谱包括非其疾病谱包括非

酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver, NAFL)(nonalcoholic fatty liver, NAFL)
及由其进展而来的非酒精性脂肪性肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)、肝纤维、肝纤维

化、肝硬化和肝细胞癌[5]. 目前, NAFLD是欧目前, NAFLD是欧, NAFLD是欧是欧

美等西方发达国家肝功能酶学异常和慢性肝

病最常见的原因. 在我国, 由于生活习惯和饮. 在我国, 由于生活习惯和饮在我国, 由于生活习惯和饮, 由于生活习惯和饮由于生活习惯和饮

食结构的改变, 发病率亦逐年增加. NAFLD的, 发病率亦逐年增加. NAFLD的发病率亦逐年增加. NAFLD的. NAFLD的的

发病机制尚不完全清楚, 目前几乎都处于假说, 目前几乎都处于假说目前几乎都处于假说

阶段, 占主导地位的是1998年Day等, 占主导地位的是1998年Day等占主导地位的是1998年Day等1998年Day等年Day等Day等等[6]提出的

“二次打击”学说. 该假说认为: IR引起肝脏二次打击”学说. 该假说认为: IR引起肝脏”学说. 该假说认为: IR引起肝脏学说. 该假说认为: IR引起肝脏. 该假说认为: IR引起肝脏该假说认为: IR引起肝脏: IR引起肝脏引起肝脏

中脂质堆积, 形成NAFLD的第一次打击; 在此, 形成NAFLD的第一次打击; 在此形成NAFLD的第一次打击; 在此NAFLD的第一次打击; 在此的第一次打击; 在此; 在此在此

基础上, 线粒体功能障碍、氧化应激和脂质过, 线粒体功能障碍、氧化应激和脂质过线粒体功能障碍、氧化应激和脂质过

氧化损伤则可能是NAFLD进一步发生发展的NAFLD进一步发生发展的进一步发生发展的

重要“二次打击”因素.“二次打击”因素.二次打击”因素.”因素.因素.. 
最近, 越来越多的证据表明肠道菌群在, 越来越多的证据表明肠道菌群在越来越多的证据表明肠道菌群在

IR、肥胖和相关代谢紊乱中的作用, 针对肠道菌、肥胖和相关代谢紊乱中的作用, 针对肠道菌, 针对肠道菌针对肠道菌

群与NAFLD发病机制关系的研究成为热点NAFLD发病机制关系的研究成为热点发病机制关系的研究成为热点[7]. 肠肠
道菌群参与NAFLD发病的机制是复杂的、多NAFLD发病的机制是复杂的、多发病的机制是复杂的、多

因素的, 主要包括: 调节能量平衡; 增加碳水化, 主要包括: 调节能量平衡; 增加碳水化主要包括: 调节能量平衡; 增加碳水化: 调节能量平衡; 增加碳水化调节能量平衡; 增加碳水化; 增加碳水化增加碳水化

合物发酵成短链脂肪酸(short chain fatty acids,(short chain fatty acids, 
SCFAs); 刺激肝脏合成甘油三酯; 调节内源性刺激肝脏合成甘油三酯; 调节内源性; 调节内源性调节内源性

大麻素系统和胆碱代谢, 后者是极低密度脂蛋, 后者是极低密度脂蛋后者是极低密度脂蛋

白合成和肝脏脂质转运所必需的; 调节胆汁酸; 调节胆汁酸调节胆汁酸

平衡; 产生内源性乙醇; 产生细菌源性毒素, 如; 产生内源性乙醇; 产生细菌源性毒素, 如产生内源性乙醇; 产生细菌源性毒素, 如; 产生细菌源性毒素, 如产生细菌源性毒素, 如, 如如
脂多糖(lipopolysaccharide, LPS), 激活肝脏巨(lipopolysaccharide, LPS), 激活肝脏巨激活肝脏巨

噬细胞释放促炎性细胞因子, 引起肝细胞的, 引起肝细胞的引起肝细胞的

炎症反应[4,8]. 肠道菌群失调导致小肠中SCFAs肠道菌群失调导致小肠中SCFAsSCFAs
产生增加, SCFAs是肝脏脂肪合成和糖异生, SCFAs是肝脏脂肪合成和糖异生是肝脏脂肪合成和糖异生

的底物, 与G蛋白偶联受体(G protein-coupled, 与G蛋白偶联受体(G protein-coupled与G蛋白偶联受体(G protein-coupledG蛋白偶联受体(G protein-coupled蛋白偶联受体(G protein-coupled(G protein-coupled 
receptors, GPRs)相互作用释放肽YY(peptide相互作用释放肽YY(peptideYY(peptide 
YY, PYY), 调节肠道蠕动和营养吸收. SCFAs调节肠道蠕动和营养吸收. SCFAs. SCFAs
刺激肝脏碳水化合物反应元件结合蛋白

(carbohydrate response element binding protein, 
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chREBP), 增加脂肪合成增加脂肪合成[9]. 采用无菌动物模型采用无菌动物模型

的研究[10]发现, 缺乏肠道菌群的小鼠可抵抗高, 缺乏肠道菌群的小鼠可抵抗高缺乏肠道菌群的小鼠可抵抗高

脂饮食诱导的肥胖、脂肪肝和IR. Bäckhed等IR. Bäckhed等等[11]研

究证实无菌小鼠定植正常小鼠盲肠菌群后, 体, 体体
脂含量增加60%, IR发生并且肝脏甘油三酯含60%, IR发生并且肝脏甘油三酯含发生并且肝脏甘油三酯含

量增加2倍. 将瘦素缺陷型ob/ob肥胖小鼠的盲2倍. 将瘦素缺陷型ob/ob肥胖小鼠的盲倍. 将瘦素缺陷型ob/ob肥胖小鼠的盲. 将瘦素缺陷型ob/ob肥胖小鼠的盲将瘦素缺陷型ob/ob肥胖小鼠的盲ob/ob肥胖小鼠的盲肥胖小鼠的盲

肠菌群移植到无菌野生型小鼠, 引起这些小鼠, 引起这些小鼠引起这些小鼠

脂肪增加和从食物中获取热量增多[12]. 从ob/ob从ob/obob/ob
肥胖小鼠的菌群移植可降低肝脏磷酸化腺苷

酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase,(AMP-activated protein kinase, 
AMPK)及其下游参与脂肪酸合成的靶点, 选及其下游参与脂肪酸合成的靶点, 选, 选选
择性抑制循环脂蛋白脂酶抑制剂饥饿诱导性

脂肪细胞因子(fasting-induced adipocyte factor,(fasting-induced adipocyte factor, 
FIAF), 促进肝脏脂肪合成及脂肪细胞内和肝促进肝脏脂肪合成及脂肪细胞内和肝

脏甘油三酯沉积[9]. 
肠道菌群可能促进NAFLD的进展. 喂养NAFLD的进展. 喂养的进展. 喂养. 喂养喂养

蛋氨酸-胆碱缺乏饮食的小鼠发生NASH与肠-胆碱缺乏饮食的小鼠发生NASH与肠胆碱缺乏饮食的小鼠发生NASH与肠NASH与肠与肠

道菌群组成的变化有关, 尤其是炎症小体缺, 尤其是炎症小体缺尤其是炎症小体缺

乏引起的紫单胞菌科数目增加[13]. 炎症小体是炎症小体是

外源性病原相关分子模式(pathogen-associated(pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs)和内源性损伤相关和内源性损伤相关

分子模式(damage-associated molecular patterns,(damage-associated molecular patterns, 
DAMPs)的传感器, 调节前体细胞裂解为炎性的传感器, 调节前体细胞裂解为炎性, 调节前体细胞裂解为炎性调节前体细胞裂解为炎性

细胞因子如前IL-1IL-1β和前IL-18IL-18[14]. 与炎症小体与炎症小体

核苷酸结合寡聚化结构域NOD样受体蛋白3NOD样受体蛋白3样受体蛋白33
和9(nucleotide-binding domain and leucine-rich9(nucleotide-binding domain and leucine-rich 
repeat containing protein 3/9, NLRP 3/9)缺失有缺失有

关的菌群失调导致增加的LPS和细菌性DNALPS和细菌性DNA和细菌性DNADNA
通过门静脉循环入肝, 分别激活Toll样受体4和, 分别激活Toll样受体4和分别激活Toll样受体4和Toll样受体4和样受体4和4和和
9(toll-like receptor 4/9, TLR-4/9), 增加TNF-增加TNF-TNF-α表
达, 诱导肝脏的炎症反应, 从而促进NASH进展, 诱导肝脏的炎症反应, 从而促进NASH进展诱导肝脏的炎症反应, 从而促进NASH进展, 从而促进NASH进展从而促进NASH进展NASH进展进展

为NAFLD. 将野生型小鼠和炎症小体缺失小NAFLD. 将野生型小鼠和炎症小体缺失小将野生型小鼠和炎症小体缺失小

鼠共饲养可加剧脂肪肝和肥胖[13], 为证实肠道为证实肠道

菌群可能是这些疾病发生的关键机制提供了

直接证据.. 
肥胖和NAFLD的治疗是具有挑战性的.NAFLD的治疗是具有挑战性的.的治疗是具有挑战性的.. 

靶向肠-肝轴的益生菌、益生元和合生元有效-肝轴的益生菌、益生元和合生元有效肝轴的益生菌、益生元和合生元有效

治疗NAFLD的确切机制尚未完全阐明, 可能NAFLD的确切机制尚未完全阐明, 可能的确切机制尚未完全阐明, 可能, 可能可能

是通过调节肠道菌群的组成和抗菌因子的产生,, 
改善肠上皮通透性和功能, 调节局部和全身的, 调节局部和全身的调节局部和全身的

免疫系统, 以及调节脂质代谢和能量平衡, 以及调节脂质代谢和能量平衡以及调节脂质代谢和能量平衡[15-17]. 
饮食习惯通过增加产内毒素革兰阴性菌的比

例, 可能加速肝纤维化进程, 这种菌群失调作, 可能加速肝纤维化进程, 这种菌群失调作可能加速肝纤维化进程, 这种菌群失调作, 这种菌群失调作这种菌群失调作

为一种辅助因子促进NAFLD慢性肝损伤NAFLD慢性肝损伤慢性肝损伤[18]. 
故通过调整饮食调节肠道微生态系统可作为

肥胖及NAFLD治疗进一步研究的问题.NAFLD治疗进一步研究的问题.治疗进一步研究的问题.. 

2  肠-肝轴与酒精性肝病

酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是由(alcoholic liver disease, ALD)是由是由

于长期大量饮酒所致的慢性肝病. 初期通常表. 初期通常表初期通常表

现为脂肪肝, 进而可发展为酒精性肝炎、酒精, 进而可发展为酒精性肝炎、酒精进而可发展为酒精性肝炎、酒精

性肝纤维化和酒精性肝硬化. ALD在欧美国家. ALD在欧美国家在欧美国家

多见, 近年我国的发病率也有上升, 据一些地, 近年我国的发病率也有上升, 据一些地近年我国的发病率也有上升, 据一些地, 据一些地据一些地

区流行病学调查发现, 我国成人的ALD患病, 我国成人的ALD患病我国成人的ALD患病ALD患病患病

率约为4%-6%, 故ALD在我国已成为一个不可4%-6%, 故ALD在我国已成为一个不可故ALD在我国已成为一个不可ALD在我国已成为一个不可在我国已成为一个不可

忽视的问题. 多种致病因素参与ALD的发生. 多种致病因素参与ALD的发生多种致病因素参与ALD的发生ALD的发生的发生

发展, 酒精及其代谢产物通过线粒体损伤和内, 酒精及其代谢产物通过线粒体损伤和内酒精及其代谢产物通过线粒体损伤和内

质网应激诱导活性氧(reactive oxygen species,(reactive oxygen species, 
ROS)和肝细胞损伤和肝细胞损伤[19,20]; 早期活化的趋化因早期活化的趋化因

子, 尤其是单核细胞趋化蛋白-1(m o n o c y t e, 尤其是单核细胞趋化蛋白-1(m o n o c y t e尤其是单核细胞趋化蛋白-1(m o n o c y t e-1(m o n o c y t e 
chemoattractant protein-1, MCP-1)和IL-18, 分和IL-18, 分IL-18, 分分
别促进肝脏巨噬细胞聚集和招募肝脏中性粒

细胞[21]. 研究研究[22]表明, 与健康对照组相比较, 无, 与健康对照组相比较, 无与健康对照组相比较, 无, 无无
肝病证据酗酒者及酒精性肝炎或酒精相关肝

硬化患者血浆内毒素(如LPS)水平较高, LPS通(如LPS)水平较高, LPS通如LPS)水平较高, LPS通LPS)水平较高, LPS通水平较高, LPS通, LPS通通
过TLR-4激活肝脏Kupffer细胞和聚集的巨噬TLR-4激活肝脏Kupffer细胞和聚集的巨噬激活肝脏Kupffer细胞和聚集的巨噬Kupffer细胞和聚集的巨噬细胞和聚集的巨噬

细胞, Kupffer细胞的激活是ALD发病机制中的, Kupffer细胞的激活是ALD发病机制中的细胞的激活是ALD发病机制中的ALD发病机制中的发病机制中的

一个核心要素, 这表明肠源性毒素在ALD中的, 这表明肠源性毒素在ALD中的这表明肠源性毒素在ALD中的ALD中的中的

重要作用.. 
肠黏膜的完整性取决于肠上皮细胞肠腔

面防御素保护层、肠上皮细胞间紧密连接

(tight junctions, TJs)蛋白及肠壁上的肠道免疫蛋白及肠壁上的肠道免疫

细胞的功能. 酒精对肠道内这些功能具有直接. 酒精对肠道内这些功能具有直接酒精对肠道内这些功能具有直接

作用或通过酒精及其代谢产物乙醛的血流分

布发挥间接作用. 高浓度酒精急性摄入可引起. 高浓度酒精急性摄入可引起高浓度酒精急性摄入可引起

肠上皮细胞的损伤和死亡, 血中酒精含量增加, 血中酒精含量增加血中酒精含量增加

与TJ蛋白occludin、ZO-1 mRNA表达水平降TJ蛋白occludin、ZO-1 mRNA表达水平降蛋白occludin、ZO-1 mRNA表达水平降occludin、ZO-1 mRNA表达水平降、ZO-1 mRNA表达水平降ZO-1 mRNA表达水平降表达水平降

低有关[22]. 在Caco-2肠上皮细胞, 酒精通过上在Caco-2肠上皮细胞, 酒精通过上Caco-2肠上皮细胞, 酒精通过上肠上皮细胞, 酒精通过上, 酒精通过上酒精通过上

调ROS诱导的细胞色素P4502E1增加昼夜节律ROS诱导的细胞色素P4502E1增加昼夜节律诱导的细胞色素P4502E1增加昼夜节律P4502E1增加昼夜节律增加昼夜节律

蛋白、昼夜节律运动输出周期故障(circadian(circadian 
locomotor output cycles kaput, CLOCK)和周期和周期

生物钟2(period circadian clock 2, PER2)的表达,2(period circadian clock 2, PER2)的表达,的表达,, 
从而引起肠道通透性增加[23]. 在体内, 肠黏蛋白-2在体内, 肠黏蛋白-2, 肠黏蛋白-2肠黏蛋白-2-2
缺陷改善了小鼠ALD, 这与共生菌杀伤和细菌ALD, 这与共生菌杀伤和细菌这与共生菌杀伤和细菌

过度生长预防的增加相关[24]. 此外, ALD本身可此外, ALD本身可, ALD本身可本身可

通过增加血循环中TNF-TNF-α、IL-1IL-1β水平破坏TJs,TJs, 
促进肠黏膜炎症反应, 降低肠屏障功能., 降低肠屏障功能.降低肠屏障功能.. 

肠道细菌过度生长和菌群失调是ALD患ALD患患

者“肠漏”发生机制中的重要因素“肠漏”发生机制中的重要因素肠漏”发生机制中的重要因素”发生机制中的重要因素发生机制中的重要因素[25,26]. 体外体外

研究[27]表明, 酒精直接并选择性作用于细菌的, 酒精直接并选择性作用于细菌的酒精直接并选择性作用于细菌的
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生长, 肠道细菌过度生长产生乙醇反过来会影, 肠道细菌过度生长产生乙醇反过来会影肠道细菌过度生长产生乙醇反过来会影

响肠道通透性. 酒精诱导肠道菌群改变的宏基. 酒精诱导肠道菌群改变的宏基酒精诱导肠道菌群改变的宏基

因组分析表明, 酒精喂养小鼠可使其肠道细菌, 酒精喂养小鼠可使其肠道细菌酒精喂养小鼠可使其肠道细菌

多样性减少, 并且随着时间推移出现菌门转化,, 并且随着时间推移出现菌门转化,并且随着时间推移出现菌门转化,, 
正常喂养小鼠肠道菌群中拟杆菌门和厚壁菌

门占大多数, 酒精喂养可明显增加放线菌门的, 酒精喂养可明显增加放线菌门的酒精喂养可明显增加放线菌门的

数目, 且厚壁菌门增加的比例高于拟杆菌门, 且厚壁菌门增加的比例高于拟杆菌门且厚壁菌门增加的比例高于拟杆菌门[28]. 
ALD小鼠模型的另一项研究小鼠模型的另一项研究[29]表明, 细菌移位, 细菌移位细菌移位

出现在菌群改变之前, 并与小肠中杀菌的C型, 并与小肠中杀菌的C型并与小肠中杀菌的C型C型型

凝集素Reg3b和Reg3g的表达降低有关. 慢性酒Reg3b和Reg3g的表达降低有关. 慢性酒和Reg3g的表达降低有关. 慢性酒Reg3g的表达降低有关. 慢性酒的表达降低有关. 慢性酒. 慢性酒慢性酒

精喂养也会改变胃肠道内容物的代谢成分, 从, 从从
而改变胃肠道微生物的营养来源[30]. 例如, 酒例如, 酒, 酒酒
精喂养导致肠道中所有氨基酸和支链氨基酸

的减少[30], 这表明慢性酒精喂养可以直接和间这表明慢性酒精喂养可以直接和间

接地改变肠道微生物的组成..
大多数研究已经表明, 探索能够防止酒精, 探索能够防止酒精探索能够防止酒精

诱导的“肠漏”和/或肠源性炎症信号进入肝“肠漏”和/或肠源性炎症信号进入肝肠漏”和/或肠源性炎症信号进入肝”和/或肠源性炎症信号进入肝和/或肠源性炎症信号进入肝/或肠源性炎症信号进入肝或肠源性炎症信号进入肝

脏的干预措施对于阻止或延缓ALD的发展具ALD的发展具的发展具

有重要作用. 在酒精灌胃大鼠ALD模型中, 鼠. 在酒精灌胃大鼠ALD模型中, 鼠在酒精灌胃大鼠ALD模型中, 鼠ALD模型中, 鼠模型中, 鼠, 鼠鼠
李糖乳杆菌GG(lactobacillus rhamnosus GG,GG(lactobacillus rhamnosus GG, 
LGG)显著减轻酒精性脂肪性肝炎、酒精诱导显著减轻酒精性脂肪性肝炎、酒精诱导

的肠道高通透性以及酒精诱导的肠、肝和全

身的氧化应激[28]. 在乙醇暴露期间给予合生元在乙醇暴露期间给予合生元

可通过恢复肠道通透性和粪便菌群结构抑制血

浆内毒素水平增高, 从而改善酒精性肝损伤, 从而改善酒精性肝损伤从而改善酒精性肝损伤[31]. 
粪菌移植作为一种治疗方法的作用在艰难梭

菌感染中体现出来[32]. 基于观察的研究表明,基于观察的研究表明,, 
ALD中肠道菌群组成改变, 推测粪菌移植可改中肠道菌群组成改变, 推测粪菌移植可改, 推测粪菌移植可改推测粪菌移植可改

善ALD的预后或严重程度.ALD的预后或严重程度.的预后或严重程度..

3  肠-肝轴与肝纤维化、肝硬化

肝纤维化是慢性肝脏炎症 , 包括N A F L D、,  包括N A F L D、包括N A F L D、N A F L D、、

ALD、病毒性肝炎、胆汁淤积性肝病和自身、病毒性肝炎、胆汁淤积性肝病和自身

免疫性肝病等引起的创伤愈合反应, 可导致终, 可导致终可导致终

末期肝病或肝硬化, 最终破坏肝脏的代谢功能., 最终破坏肝脏的代谢功能.最终破坏肝脏的代谢功能.. 
肝纤维化患者常无症状, 但是否进展为肝硬化, 但是否进展为肝硬化但是否进展为肝硬化

是其发病率和死亡率的主要决定因素[33]. 肝硬肝硬

化主要临床并发症是食管静脉曲张破裂出血

和肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)、自(hepatic encephalopathy, HE)、自、自

发性腹膜炎、肝肾综合征等. 出现并发症的肝. 出现并发症的肝出现并发症的肝

硬化患者预后较差, 往往提示是否需肝移植, 往往提示是否需肝移植往往提示是否需肝移植[34]. 
一些研究[35-39]评估了肝硬化患者肠道菌群的种

类组成, 发现肝硬化患者肠道菌群的一个共同, 发现肝硬化患者肠道菌群的一个共同发现肝硬化患者肠道菌群的一个共同

特点是潜在的致病菌数目增加, 同时伴随着有, 同时伴随着有同时伴随着有

益菌比例的减少. 不同病因所致肝硬化患者. 不同病因所致肝硬化患者不同病因所致肝硬化患者中

粪便微生物群落是相似的. 因此, 终末期肝病. 因此, 终末期肝病因此, 终末期肝病, 终末期肝病终末期肝病

的特征如胆汁流量减少可以决定肠道菌群的

构成. 但基于16S rRNA基因的菌群测序, 与乙. 但基于16S rRNA基因的菌群测序, 与乙但基于16S rRNA基因的菌群测序, 与乙16S rRNA基因的菌群测序, 与乙基因的菌群测序, 与乙, 与乙与乙

型肝炎肝硬化或健康人相比较, 酒精性肝硬化, 酒精性肝硬化酒精性肝硬化

患者的粪便微生物群落以普雷沃氏菌科显著

增加为主[35]. 病因特别是与酒精相关的, 似乎病因特别是与酒精相关的, 似乎, 似乎似乎

有助于终末期肝病患者肠道菌群构成的改变.. 
空肠穿刺细菌定量培养分析表明, 大多数肝硬, 大多数肝硬大多数肝硬

化患者小肠细菌过度生长[40,41]. 与无肝硬化的与无肝硬化的

人相比较, 肝硬化患者不仅微生物群落具有分, 肝硬化患者不仅微生物群落具有分肝硬化患者不仅微生物群落具有分

类学上的差异, 肠道细菌负荷也增加. 导致肝, 肠道细菌负荷也增加. 导致肝肠道细菌负荷也增加. 导致肝. 导致肝导致肝

硬化患者小肠细菌过度生长的因素包括: 小肠: 小肠小肠

蠕动受损[42]、胆汁流量减少[43]以及免疫球蛋

白AA[43]和抗菌分子的分泌异常[44]. 在肝硬化伴在肝硬化伴

有腹水和活菌移位至肠系膜淋巴结的大鼠, 潘, 潘潘
氏细胞产生较低水平的防御素和Reg3分子, 对Reg3分子, 对分子, 对, 对对
肠杆菌科的抗菌活性降低[44]. 潘氏细胞的功能潘氏细胞的功能

在肝硬化进展过程中是如何损害的鲜为人知.. 
肠道的宿主防御受损可能因此促进终末期肝

病肠道菌群的定性(失调)和定量(细菌过度生(失调)和定量(细菌过度生失调)和定量(细菌过度生)和定量(细菌过度生和定量(细菌过度生(细菌过度生细菌过度生

长)改变.)改变.改变.. 
近年来, Bajaj等, Bajaj等等[36,37,45]发表了3项关于HE3项关于HE项关于HEHE

中致病性肠道菌群与不良认知和炎症关系的

研究, 结果表明黏膜表面的重要过程如细菌移, 结果表明黏膜表面的重要过程如细菌移结果表明黏膜表面的重要过程如细菌移

位、免疫功能障碍参与了HE的发病机制. 肝HE的发病机制. 肝的发病机制. 肝. 肝肝
硬化患者粪便菌群随着Child-Turcotte-Pugh评Child-Turcotte-Pugh评评
分和终末期肝病模型评分的增加以及隐性或

显性HE的发生而改变. 尽管粪便菌群没有差HE的发生而改变. 尽管粪便菌群没有差的发生而改变. 尽管粪便菌群没有差. 尽管粪便菌群没有差尽管粪便菌群没有差

异, 但伴和不伴HE的肝硬化患者乙状结肠黏膜, 但伴和不伴HE的肝硬化患者乙状结肠黏膜但伴和不伴HE的肝硬化患者乙状结肠黏膜HE的肝硬化患者乙状结肠黏膜的肝硬化患者乙状结肠黏膜

菌群显著不同[36]. 以原籍菌/有益菌与非原籍菌/致以原籍菌/有益菌与非原籍菌/致/有益菌与非原籍菌/致有益菌与非原籍菌/致/致致
病菌比值作为肝硬化菌群失调率, 正常对照组, 正常对照组正常对照组

和代偿期肝硬化患者的肝硬化菌群失调率显

著高于失代偿期肝硬化患者[45].
非吸收性抗生素利福昔明净化肠道可减

轻内毒素血症和肝病的严重性[46], 抑制肝纤维抑制肝纤维

化小鼠TLR-4依赖性纤维连接蛋白和血管内TLR-4依赖性纤维连接蛋白和血管内依赖性纤维连接蛋白和血管内

皮细胞之间的交叉对话[47], 从而阻止肝纤维化从而阻止肝纤维化

的进展和门静脉高压的发生. 利福昔明治疗. 利福昔明治疗利福昔明治疗

后, 轻微性HE患者的认知功能明显改善, 细菌, 轻微性HE患者的认知功能明显改善, 细菌轻微性HE患者的认知功能明显改善, 细菌HE患者的认知功能明显改善, 细菌患者的认知功能明显改善, 细菌, 细菌细菌

种类与代谢产物如血氨、芳香族氨基酸, 以及, 以及以及

氧化应激呈负相关, 但没有观察到明显的菌群, 但没有观察到明显的菌群但没有观察到明显的菌群

改变[48], 表明利福昔明治疗引起细菌代谢功能表明利福昔明治疗引起细菌代谢功能

而不是数量的变化, 其作用机制可能与改善认知, 其作用机制可能与改善认知其作用机制可能与改善认知

相关菌群的代谢功能有关. 一项随机对照试验. 一项随机对照试验一项随机对照试验[49]

表明, 益生菌VSL#3降低肝硬化患者因HE住院, 益生菌VSL#3降低肝硬化患者因HE住院益生菌VSL#3降低肝硬化患者因HE住院VSL#3降低肝硬化患者因HE住院降低肝硬化患者因HE住院HE住院住院
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■应用要点
对于肠-肝轴概念
的理解和深入的
研究有助于大家
重新认识疾病的
治疗理念 ,  在临
床工作中将肠道
和肝脏这两大器
官作为整体施治, 
将有利��于肠道及
肝脏疾病治疗水
平的提高. 



的风险, 以及Child-Turcotte-Pugh评分和终末, 以及Child-Turcotte-Pugh评分和终末以及Child-Turcotte-Pugh评分和终末Child-Turcotte-Pugh评分和终末评分和终末

期肝病模型评分. 益生菌LGG可降低内毒素和. 益生菌LGG可降低内毒素和益生菌LGG可降低内毒素和LGG可降低内毒素和可降低内毒素和

TNF-α水平, 调节肠道菌群(肠杆菌科减少, 梭, 调节肠道菌群(肠杆菌科减少, 梭调节肠道菌群(肠杆菌科减少, 梭(肠杆菌科减少, 梭肠杆菌科减少, 梭, 梭梭
菌科和毛螺菌科相对丰度增加), 以及代谢产), 以及代谢产以及代谢产

物/微生物相关的氨基酸、维生素和次级胆汁/微生物相关的氨基酸、维生素和次级胆汁微生物相关的氨基酸、维生素和次级胆汁

酸代谢改变[50]. 在四氯化碳诱导的肝纤维化大在四氯化碳诱导的肝纤维化大

鼠模型中, 合生元调节肠道通透性和菌群结构, 合生元调节肠道通透性和菌群结构合生元调节肠道通透性和菌群结构

变化, 改善肝脏炎症和纤维化, 改善肝脏炎症和纤维化改善肝脏炎症和纤维化[51]. 表明肠道菌表明肠道菌

群可作为肝损伤治疗的一个关键点.. 

4  结论

肠道菌群促进NAFLD和ALD的发生发展, 并介NAFLD和ALD的发生发展, 并介和ALD的发生发展, 并介ALD的发生发展, 并介的发生发展, 并介, 并介并介

导了终末期肝病并发症的发生. 肠道菌群和肝. 肠道菌群和肝肠道菌群和肝

病患者之间似乎存在关联, 但肠道菌群改变引, 但肠道菌群改变引但肠道菌群改变引

起肝脏疾病主要在动物模型中体现出来, 很少, 很少很少

与NAFLD和ALD患者的代谢和免疫特征相关NAFLD和ALD患者的代谢和免疫特征相关和ALD患者的代谢和免疫特征相关ALD患者的代谢和免疫特征相关患者的代谢和免疫特征相关

联. 故进一步的研究应集中于肝病患者, 评估. 故进一步的研究应集中于肝病患者, 评估故进一步的研究应集中于肝病患者, 评估, 评估评估

其微生物基因表达、蛋白和代谢产物, 提高对, 提高对提高对

肠道及其微生物之间微妙平衡的理解可增加

对肝病发病机制和治疗策略的新见解. 已有足. 已有足已有足

够的证据证实调节肠道菌群治疗肝病的合理

性和有效性, 最终的目标是修复肠屏障功能、, 最终的目标是修复肠屏障功能、最终的目标是修复肠屏障功能、

恢复肠道内稳态, 进而延缓甚至阻止肝病进展., 进而延缓甚至阻止肝病进展.进而延缓甚至阻止肝病进展.. 
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的微生物 ,  被人
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对其健康有利��.
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■背景资料
迄今为止尚没有
任何一种有效防
治门脉高压症上
消化道出血的理
想术式 .  贲门周
围血管离断联合联合
脾切除术一直是
我国治疗门脉高
压症的主流外科
术式. 但传统开腹
手术创伤大, 破坏
腹壁的侧支循环, 
并且操作空间位
置较深、视野不
佳. 腹腔镜技术的
发展, 为门脉高压
症外科治疗提供
了新途径. 

Abstract
Devascularization and splenectomy have 
been widely used in the management of 
portal hypertension in China. In recent years, 
laparoscopic surgery provides a minimally 
invasive method and has opened up new 
avenues for classical surgical procedures. 
Laparoscopic periesophagogastric devascu-
larization combined with splenectomy (LSPD) 
as a new technique for portal hypertension 
resulting from liver cirrhosis has been adopted 
in China. In the current review, we discuss 
the progress in LSPD over the past 20 years in 
China.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Periesophagogastric devascularization; 
Laparoscopic treatment; Splenectomy; Portal 
hypertension; Liver cirrhosis
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摘要

在中国, 贲门周围血管离断联合脾切除术是
治疗门脉高压症最主要外科术式. 近年来, 
腹腔镜的�泛应用, 为经典的外科术式开辟
了新的途径. 腹腔镜贲门周围血管离断术联
合脾切除术作为一种新技术逐渐被外科医
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生接受, 文献报道逐渐增多. 本文将就20年
来国内人们对腹腔镜下贲门周围血管离断
术联合脾切除术治疗肝硬化门脉高压症的
研究进展进行简要综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 贲门周围血管离断术; 腹腔镜治疗; 门脉

高压症; 脾切除术; 肝硬化

核心提示: 腹腔镜贲门周围血管离断术联合脾

切除术作为一种新技术逐渐被外科医生接受, 
并且技术已经发展成熟, 在一些较大的医院已

基本代替传统的开腹手术成为了治疗门脉高压

症的标准术式.

王卫东, 林杰. 腹腔镜贲门周围血管离断术联合脾切除治疗

门脉高压症在中国的现状. 世界华人消化杂志  2016; 24(23): 

3461-3467  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i23/3461.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i23.3461

0  引言

中国是一个慢性乙型肝炎大国, 约25%-30%肝, 约25%-30%肝约25%-30%肝25%-30%肝肝

炎患者逐渐发展为肝炎后肝硬化[1]. 肝硬化失肝硬化失

代偿期并发门脉高压症, 其中食管胃底曲张静, 其中食管胃底曲张静其中食管胃底曲张静

脉破裂出血以及脾功能亢进是其中两个主要

并发症. 上消化道出血是肝硬化门脉高压症患. 上消化道出血是肝硬化门脉高压症患上消化道出血是肝硬化门脉高压症患

者致死的主要原因之一. 90%以上的肝硬化患. 90%以上的肝硬化患以上的肝硬化患

者并发食管胃底静脉曲张, 其中30%的患者会, 其中30%的患者会其中30%的患者会30%的患者会的患者会

发生食管胃底曲张静脉破裂出血, 而首次出血, 而首次出血而首次出血

后大约2/3的患者会发生再出血2/3的患者会发生再出血的患者会发生再出血[2]. 约5%-50%约5%-50%5%-50%
的患者死于急性食管胃底曲张静脉破裂大出

血[3]. 虽然内镜、药物和经颈静脉肝内门腔静虽然内镜、药物和经颈静脉肝内门腔静

脉分流术(transjugular intrahepatic portosystemic(transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt, TIPS)提供了可靠的一线止血效果, 有效提供了可靠的一线止血效果, 有效, 有效有效

降低出血致死率, 但出血相关死亡率仍高达, 但出血相关死亡率仍高达但出血相关死亡率仍高达

15%-20%[4,5], 内镜术后出血再发率高达50%内镜术后出血再发率高达50%50%[6]. 
外科手术治疗食管胃底曲张静脉破裂出血近

期止血确切, 长期出血再发率低; 另一方面, 脾, 长期出血再发率低; 另一方面, 脾长期出血再发率低; 另一方面, 脾; 另一方面, 脾另一方面, 脾, 脾脾
大并重度脾功能亢进需手术治疗; 故外科手术; 故外科手术故外科手术

在门脉高压症治疗中仍占有相当重要的地位.. 
门脉高压症外科手术治疗主要包括各种

断流术以及分流术. 我国患者以肝炎后肝硬化. 我国患者以肝炎后肝硬化我国患者以肝炎后肝硬化

较多, 肝硬化程度较重, 断流术更适合我国门, 肝硬化程度较重, 断流术更适合我国门肝硬化程度较重, 断流术更适合我国门, 断流术更适合我国门断流术更适合我国门

静脉高压症患者[7]. 在中国, 裘法祖等在中国, 裘法祖等, 裘法祖等裘法祖等[8]从80年80年年

■研发前沿
近几年来 ,  腹腔
镜选择性贲门周
围血管离断流术
加脾切除术逐渐
被提出 ,  是治疗
门脉高压症的外
科发展趋势 ,  也
是目前研究的热
点和重点 .  保留
脾脏的腹腔镜贲
门周围血管离断
流术也逐渐被重
视 .  如何进一步
改进治疗门脉高
压症的外科术式
以及长期预防消
化 道 再 发 出 血 , 
是目前亟待研究
问题.

代开始提出贲门周围血管离断联合脾切除术,, 
至今一直是治疗门脉高压症的主流外科术式.. 
其原理为通过阻断门奇静脉间的反常血流, 以, 以以
降低食管胃底曲张静脉的压力, 达到止血目的,, 达到止血目的,达到止血目的,, 
而因其近期止血效果确切, 能维持门静脉血的, 能维持门静脉血的能维持门静脉血的

向肝灌注, 肝功损害轻, 肝性脑病发生率低, 并, 肝功损害轻, 肝性脑病发生率低, 并肝功损害轻, 肝性脑病发生率低, 并, 肝性脑病发生率低, 并肝性脑病发生率低, 并, 并并
简单易行, 容易在基层医院开展而备受国内外, 容易在基层医院开展而备受国内外容易在基层医院开展而备受国内外

科医生的青睐[9]. 
近10年来随着腹腔镜技术的发展, 腹腔镜10年来随着腹腔镜技术的发展, 腹腔镜年来随着腹腔镜技术的发展, 腹腔镜, 腹腔镜腹腔镜

下贲门血管离断术联合脾切除术(laparoscopic(laparoscopic 
pericardial devascularization and splenectomy, 
LSPD)逐渐开展并成熟, 文献报道逐渐增多. 本逐渐开展并成熟, 文献报道逐渐增多. 本, 文献报道逐渐增多. 本文献报道逐渐增多. 本. 本本
文就近年来国内该领域所取得的主要研究进

展进行简要综述, 旨在促进该技术的进一步发, 旨在促进该技术的进一步发旨在促进该技术的进一步发

展以及推广.. 

1  LSPD的发展史

自从1991年Dela i t re等1991年Dela i t re等年Dela i t re等Dela i t re等等[10]首次报道腹腔镜脾

切除(laparoscopic splenectomy, LS)以来, LS(laparoscopic splenectomy, LS)以来, LS以来, LS, LS
逐渐为特发性血小板减少性紫癜(idiopathic(idiopathic 
thrombocytopenic purpura, ITP)等血液病脾切等血液病脾切

除的“金标准”“金标准”金标准””[11]. 1994年许红兵等年许红兵等[12]在我国

完成首例腹腔镜脾切除, 并1997年首次报道了, 并1997年首次报道了并1997年首次报道了1997年首次报道了年首次报道了

手辅助腹腔镜断流加脾切除术[13]. 但随后的十但随后的十

年内, 受到腹腔镜技术的限制, LSPD文献报道, 受到腹腔镜技术的限制, LSPD文献报道受到腹腔镜技术的限制, LSPD文献报道, LSPD文献报道文献报道

寥寥无几, 均为个例数报道. 直到2006年全国, 均为个例数报道. 直到2006年全国均为个例数报道. 直到2006年全国. 直到2006年全国直到2006年全国2006年全国年全国

完成LSPD共22例, 中转开腹4例LSPD共22例, 中转开腹4例共22例, 中转开腹4例22例, 中转开腹4例例, 中转开腹4例, 中转开腹4例中转开腹4例4例例[14]. 在这个时在这个时

期, 手助式腹腔镜脾切除加贲门周围血管离, 手助式腹腔镜脾切除加贲门周围血管离手助式腹腔镜脾切除加贲门周围血管离

断术被认为是有前途的一种术式 [15,16]. 有研有研

究[15,17,18]表明手助腹腔镜对机体免疫及细胞因

子水平影响较小, 对肠道和肝功能影响较小,, 对肠道和肝功能影响较小,对肠道和肝功能影响较小,, 
术后并发症少, 被认为比开腹手术有优越性., 被认为比开腹手术有优越性.被认为比开腹手术有优越性.. 
肝硬化门脉高压症患者常合并有巨脾. 直到. 直到直到

2008年, 巨脾仍被欧洲内镜外科学会相关指南年, 巨脾仍被欧洲内镜外科学会相关指南, 巨脾仍被欧洲内镜外科学会相关指南巨脾仍被欧洲内镜外科学会相关指南

将其作为腹腔镜脾切除术的禁忌证, 建议用手, 建议用手建议用手

辅助的方法进行腹腔镜巨脾切除[19]. 但手助腹但手助腹

腔镜毕竟是一种过渡技术, 而巨脾切除的难度, 而巨脾切除的难度而巨脾切除的难度

并不阻碍全腹腔镜断流手术的进一步发展. 近. 近近
10年来, 随着腹腔镜技术的提高以及器械不断年来, 随着腹腔镜技术的提高以及器械不断, 随着腹腔镜技术的提高以及器械不断随着腹腔镜技术的提高以及器械不断

更新, 腹腔镜下巨脾切除也能安全开展, 腹腔镜下巨脾切除也能安全开展腹腔镜下巨脾切除也能安全开展[20], 腹腹
腔镜贲门周围血管离断术联合脾切除术不断

发展并成熟, 报道例数逐渐增多, 报道例数逐渐增多报道例数逐渐增多[21-24], 有些中心有些中心

已有超于200多例的大宗例数报道200多例的大宗例数报道多例的大宗例数报道[25]. 回顾性回顾性

对照研究[26-28]表明腹腔镜贲门周围血管离断术

治疗门脉高压症是安全、可行, 具有创伤小、, 具有创伤小、具有创伤小、
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术后疼痛轻、恢复快、住院时间短、生理功

能干扰小、伤口美观等微创优点.. 

2  LSPD适应证

大部分学者认为腹腔镜断流手术的适应证和

禁忌证与传统开腹手术基本相同[14,29], 手术适手术适

应证包括有: (1)肝硬化门静脉高压症患者, 既: (1)肝硬化门静脉高压症患者, 既肝硬化门静脉高压症患者, 既, 既既
往有上消化道出血史, 脾脏增大伴脾功能亢进, 脾脏增大伴脾功能亢进脾脏增大伴脾功能亢进

者; (2)食管胃底静脉中度以上曲张,有呕血史; (2)食管胃底静脉中度以上曲张,有呕血史食管胃底静脉中度以上曲张,有呕血史,有呕血史有呕血史

或有曲张静脉破裂出血倾向者; (3)肝功能A级; (3)肝功能A级肝功能A级A级级

或B级,无难以纠正的凝血功能障碍. 相对禁忌B级,无难以纠正的凝血功能障碍. 相对禁忌级,无难以纠正的凝血功能障碍. 相对禁忌,无难以纠正的凝血功能障碍. 相对禁忌无难以纠正的凝血功能障碍. 相对禁忌. 相对禁忌相对禁忌

证包括有: (1)有上腹部手术史; (2)有食管、胃: (1)有上腹部手术史; (2)有食管、胃有上腹部手术史; (2)有食管、胃; (2)有食管、胃有食管、胃

底硬化治疗史; (3)曾行脾栓塞, 脾周围轻中、; (3)曾行脾栓塞, 脾周围轻中、曾行脾栓塞, 脾周围轻中、, 脾周围轻中、脾周围轻中、

度黏连. 禁忌证包括有: (1)肝功能Child C级;. 禁忌证包括有: (1)肝功能Child C级;禁忌证包括有: (1)肝功能Child C级;: (1)肝功能Child C级;肝功能Child C级;Child C级;级;; 
(2)长度超过30 cm或质量>2 kg的巨脾; (3)严重长度超过30 cm或质量>2 kg的巨脾; (3)严重30 cm或质量>2 kg的巨脾; (3)严重或质量>2 kg的巨脾; (3)严重2 kg的巨脾; (3)严重的巨脾; (3)严重; (3)严重严重

的脾周围炎及脾周围黏连; (4)顽固性腹水; (5); (4)顽固性腹水; (5)顽固性腹水; (5); (5)
合并中晚期肝癌. 随着腹腔镜经验的积累和手. 随着腹腔镜经验的积累和手随着腹腔镜经验的积累和手

术器械的进步, 过去部分的腹腔镜贲门周围血, 过去部分的腹腔镜贲门周围血过去部分的腹腔镜贲门周围血

管离断术相对禁忌证和禁忌证逐步变为现在

的相对适应证和相对禁忌证, 手术适应范围正, 手术适应范围正手术适应范围正

逐步扩大, 手术适应证也不断地放宽. 原则上, 手术适应证也不断地放宽. 原则上手术适应证也不断地放宽. 原则上. 原则上原则上

手术时机尽量不选择急诊手术, 肝功能Child C, 肝功能Child C肝功能Child CChild C
级尽量改善肝功能至Child B级以上. 我们认为Child B级以上. 我们认为级以上. 我们认为. 我们认为我们认为

对于急性食管胃底静脉曲张破裂出血, 出血量, 出血量出血量

较大, 如其他方法不能止血, 患者的肝功能较, 如其他方法不能止血, 患者的肝功能较如其他方法不能止血, 患者的肝功能较, 患者的肝功能较患者的肝功能较

好时, 可在积极准备的情况下行急诊手术. 另, 可在积极准备的情况下行急诊手术. 另可在积极准备的情况下行急诊手术. 另. 另另
外, 肝功能C级也不是绝对禁忌证, 肝功能C级也不是绝对禁忌证肝功能C级也不是绝对禁忌证C级也不是绝对禁忌证级也不是绝对禁忌证[22], 但如肝功但如肝功

能C级尽量先行非手术治疗改善肝功能后, 限C级尽量先行非手术治疗改善肝功能后, 限级尽量先行非手术治疗改善肝功能后, 限, 限限
期手术治疗. 预防手术不推荐, 但如有食管胃. 预防手术不推荐, 但如有食管胃预防手术不推荐, 但如有食管胃, 但如有食管胃但如有食管胃

底静脉重度曲张合并红色症阳性, 有出血风险, 有出血风险有出血风险

趋向, 可行预防性手术治疗., 可行预防性手术治疗.可行预防性手术治疗.. 

3  LSPD的可行性和安全性

门脉高压症患者脾脏常巨大, 脾脏与周围脏器, 脾脏与周围脏器脾脏与周围脏器

黏连较重, 脾周有丰富的增粗的侧支循环血管,, 脾周有丰富的增粗的侧支循环血管,脾周有丰富的增粗的侧支循环血管,, 
分离脾周韧带和脾蒂时容易出血; 胃底、贲; 胃底、贲胃底、贲

门及食管周围分布着迂曲扩张的静脉血管, 在, 在在
离断冠状静脉的穿支静脉时也容易造成意外

出血; 加上术前多伴有凝血功能障碍和血小板; 加上术前多伴有凝血功能障碍和血小板加上术前多伴有凝血功能障碍和血小板

减少, 增加术中、术后出血的风险, 使LSPD, 增加术中、术后出血的风险, 使LSPD增加术中、术后出血的风险, 使LSPD, 使LSPD使LSPDLSPD
操作难度和手术风险大大增加. 据目前文献. 据目前文献据目前文献

报道, 腹腔镜门奇断流术平均术中出血量为, 腹腔镜门奇断流术平均术中出血量为腹腔镜门奇断流术平均术中出血量为

281 mL(70-550 mL), 手术时间平均为212 min手术时间平均为212 min212 min
(135-310 min), 中转开腹率为0%-40%, 术后并中转开腹率为0%-40%, 术后并0%-40%, 术后并术后并

发症发生率为0%-58.3%(术后并发症主要是腹0%-58.3%(术后并发症主要是腹术后并发症主要是腹

水、术后脾热、门静脉血栓等), 术后住院时), 术后住院时术后住院时

间平均为10 d(6.5-12 d)10 d(6.5-12 d)[30]. 
LS技术的成熟是推动了LSPD的发展重要技术的成熟是推动了LSPD的发展重要LSPD的发展重要的发展重要

因素之一. LSPD安全开展主要有以下几个方. LSPD安全开展主要有以下几个方安全开展主要有以下几个方

面因素: (1)腹腔镜操作器械的进步, 如超声刀: (1)腹腔镜操作器械的进步, 如超声刀腹腔镜操作器械的进步, 如超声刀, 如超声刀如超声刀

系统、Ligaure以及内镜下线型切割缝合器: 超Ligaure以及内镜下线型切割缝合器: 超以及内镜下线型切割缝合器: 超: 超超
声刀系统能进行精细的解剖操作, 对直径为, 对直径为对直径为

3-5 mm的血管能够安全、可靠地离断的血管能够安全、可靠地离断[31], 确确
保了清晰的腹腔镜视野; Ligasure系统对7 mm; Ligasure系统对7 mm系统对7 mm7 mm
以下的血管均能永久性封闭和完全离断, 对胃, 对胃对胃

短血管等较粗的血管止血效果确切, 明显减, 明显减明显减

少手术出血量以及缩短手术时间[32,33]. 我们的我们的

经验是: 应用超声刀或Ligaure的止血效果相: 应用超声刀或Ligaure的止血效果相应用超声刀或Ligaure的止血效果相Ligaure的止血效果相的止血效果相

对安全的, 但不能完全依赖器械, 应强调精准, 但不能完全依赖器械, 应强调精准但不能完全依赖器械, 应强调精准, 应强调精准应强调精准

的分离出血管后用血管夹结扎后再超声刀或

Ligaure离断, 以确保安全; 内镜下线型切割缝离断, 以确保安全; 内镜下线型切割缝, 以确保安全; 内镜下线型切割缝以确保安全; 内镜下线型切割缝; 内镜下线型切割缝内镜下线型切割缝

合器(Endo-GIA)有效处理脾蒂并明显降低分(Endo-GIA)有效处理脾蒂并明显降低分有效处理脾蒂并明显降低分

离脾蒂时引起意外大出血的风险, 有效缩短手, 有效缩短手有效缩短手

术时间; (2)切脾的技巧明显提高: 陈小伍等; (2)切脾的技巧明显提高: 陈小伍等切脾的技巧明显提高: 陈小伍等: 陈小伍等陈小伍等[34]

和许景洪等[35]各根据自己临床手术经验, 总结, 总结总结

脾血管解剖特点, 认为脾蒂血管可分为“集中, 认为脾蒂血管可分为“集中认为脾蒂血管可分为“集中“集中集中

型”、“分散型”及“迷走型”, 明确为安全”、“分散型”及“迷走型”, 明确为安全、“分散型”及“迷走型”, 明确为安全“分散型”及“迷走型”, 明确为安全分散型”及“迷走型”, 明确为安全”及“迷走型”, 明确为安全及“迷走型”, 明确为安全“迷走型”, 明确为安全迷走型”, 明确为安全”, 明确为安全明确为安全

处理脾蒂提供了可靠外科的解剖基础; 脾动脉; 脾动脉脾动脉

主干预结扎可以减少脾脏充血, 使脾脏体积缩, 使脾脏体积缩使脾脏体积缩

小、变软, 增加腹腔镜下操作空间, 降低意外, 增加腹腔镜下操作空间, 降低意外增加腹腔镜下操作空间, 降低意外, 降低意外降低意外

出血机会[36]; 处理脾蒂技巧规范化: 目前, 常处理脾蒂技巧规范化: 目前, 常: 目前, 常目前, 常, 常常
用的脾蒂处理主要有“一级脾蒂离断法”和“一级脾蒂离断法”和一级脾蒂离断法”和”和和

“二级脾蒂离断法”两种方法. “一级脾蒂二级脾蒂离断法”两种方法. “一级脾蒂”两种方法. “一级脾蒂两种方法. “一级脾蒂. “一级脾蒂一级脾蒂

离断法””[37]即是采用分离脾脏周围韧带后用

内镜下线型切割缝合器(Endo-GIA)一次性进(Endo-GIA)一次性进一次性进

行脾蒂离断的, 该方法方便、安全、手术时间, 该方法方便、安全、手术时间该方法方便、安全、手术时间

短, 适用于集中型为主不同类型的脾蒂, 但是价, 适用于集中型为主不同类型的脾蒂, 但是价适用于集中型为主不同类型的脾蒂, 但是价, 但是价但是价

格昂贵, 也有一次性切割不完全导致大出血以, 也有一次性切割不完全导致大出血以也有一次性切割不完全导致大出血以

及胰尾损伤的可能; “二级脾蒂离断法”; “二级脾蒂离断法”二级脾蒂离断法””[34,38]

即逐条解剖、分离、结扎及离断二级脾蒂分

支血管, 以减少多次搬动脾脏的撕裂脾脏引起, 以减少多次搬动脾脏的撕裂脾脏引起以减少多次搬动脾脏的撕裂脾脏引起

不可控制的出血, 适用二级脾蒂较长的分散型, 适用二级脾蒂较长的分散型适用二级脾蒂较长的分散型

脾蒂处理, 但比较耗时, 也有损伤脾蒂血管导, 但比较耗时, 也有损伤脾蒂血管导但比较耗时, 也有损伤脾蒂血管导, 也有损伤脾蒂血管导也有损伤脾蒂血管导

致不可控制大出血风险. 目前我们使用较多的. 目前我们使用较多的目前我们使用较多的

是在同一个患者术中联合应用一级和二级脾

蒂离断法, 发挥各自处理脾蒂时的优点, 同时, 发挥各自处理脾蒂时的优点, 同时发挥各自处理脾蒂时的优点, 同时, 同时同时

减少意外情况的发生; (3)掌握了处理血管的手; (3)掌握了处理血管的手掌握了处理血管的手

术技巧: 曹庭加等: 曹庭加等曹庭加等[39]和何威等[40]认为正确处理

的血管可降低术中出血的风险; (4)手术入路的; (4)手术入路的手术入路的

优化: 武步强等: 武步强等武步强等[41]强调胃后入路优先的方法,, 

■创新盘点
本文系统地阐述地阐述阐述
了腹腔镜贲门周
围血管离断术联
合脾切除治疗门
脉高压症在国内
的现状 ,  并对腹
腔镜下选择性贲
门周围血管离断
流术、保留脾脏
的腹腔镜下贲门
周围血管离断流
术等术式的进行
述评.
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研究结果表明该入路可明显缩短手术时间, 减, 减减
少术中出血量. 该方法即是先充分离断胃大弯. 该方法即是先充分离断胃大弯该方法即是先充分离断胃大弯

侧和胃底血管, 再从胃后方离断胃胰皱襞, 继, 再从胃后方离断胃胰皱襞, 继再从胃后方离断胃胰皱襞, 继, 继继
续离断胃小弯后层腹膜以及食管后方的穿支

血管; 我们课题组; 我们课题组我们课题组[42]则提出经胃前、后双入路

途径, 认为该入路更加符合人体解剖特点, 手, 认为该入路更加符合人体解剖特点, 手认为该入路更加符合人体解剖特点, 手, 手手
术成功率高. 该方法依据是冠状静脉及胃左动. 该方法依据是冠状静脉及胃左动该方法依据是冠状静脉及胃左动

脉向小弯侧胃壁的血管是沿小弯侧胃前、后

壁分层分布的解剖特点, 而门静脉高压症患者, 而门静脉高压症患者而门静脉高压症患者

胃小弯、贲门周围组织常常由于反复出血和

硬化、套扎止血等原因显著增厚. 同时, 冠状. 同时, 冠状同时, 冠状, 冠状冠状

静脉、食管旁静脉及各条穿支血管迂曲、扩

张, 与胃小弯、贲门周围解剖层次不清. 首先, 与胃小弯、贲门周围解剖层次不清. 首先与胃小弯、贲门周围解剖层次不清. 首先. 首先首先

采用胃前入路切开小弯侧网膜表面的浆膜层,, 
离断分布于胃前壁的穿支血管; 再将胃上抬; 再将胃上抬再将胃上抬

从胃后入路在胃胰皱裳近小弯侧胃壁直接分

离、离断胃后壁分布的各血管分支. 在腹腔镜. 在腹腔镜在腹腔镜

下操作更为合理, 可以减少冠状静脉主干、食, 可以减少冠状静脉主干、食可以减少冠状静脉主干、食

管旁静脉及各条穿支血管的意外损伤, 增加选, 增加选增加选

择性贲门周围血管离断术成功的几率..

4  LSPD的疗效评价

理想的术式应是有效控制上消化道出血, 长期, 长期长期

预防再发出血、改善肝功能以及不引起肝性

脑病. 传统开腹断流手术术后5年和10年再发. 传统开腹断流手术术后5年和10年再发传统开腹断流手术术后5年和10年再发5年和10年再发年和10年再发10年再发年再发

出血率为6.2%和13.3%, LSPD与开腹手术总体6.2%和13.3%, LSPD与开腹手术总体和13.3%, LSPD与开腹手术总体13.3%, LSPD与开腹手术总体与开腹手术总体

疗效相仿[43]. 术后再发出血主要有以下几个原术后再发出血主要有以下几个原

因: (1)断流不彻底, 遗留高位食管支: (1)断流不彻底, 遗留高位食管支断流不彻底, 遗留高位食管支, 遗留高位食管支遗留高位食管支[44]. 操作过操作过

程中要求完全分离出食管下段至少6-8 cm和上6-8 cm和上和上

半胃, 或者食管更高位, 结扎切断胃短静脉、, 或者食管更高位, 结扎切断胃短静脉、或者食管更高位, 结扎切断胃短静脉、, 结扎切断胃短静脉、结扎切断胃短静脉、

胃冠状静脉的胃支、食管支、左膈下静脉、

胃网膜左静脉、胃后静脉、胃冠状静脉的高

位食管支及异位高位食管支[45]. 理论上, LSPD理论上, LSPD, LSPD
在腹腔镜下放大作用视野比开放手术更好, 离, 离离
断胃底以及食管下段更彻底, 术后出血风险应, 术后出血风险应术后出血风险应

较低, 但尚没有相关文献报道LSPD比传统开, 但尚没有相关文献报道LSPD比传统开但尚没有相关文献报道LSPD比传统开LSPD比传统开比传统开

腹手术在这方面更具有优势; (2)新的侧支循; (2)新的侧支循新的侧支循

环形成. 断流术后门静脉压力仍高. 断流术后门静脉压力仍高断流术后门静脉压力仍高[46], 高压的高压的

门静脉系统势必向低压部形成食管胃底新的

侧支循环以及静脉曲张的再建立, 从而使术后, 从而使术后从而使术后

出血的再发生率明显增高; (3)门脉高压性胃; (3)门脉高压性胃门脉高压性胃

病以及应激性溃疡也是断流术后再出血的重

要因素[47,48]. 据文献报道据文献报道[49], 门脉高压性胃病门脉高压性胃病

引起门脉高压上消化道出血的比例甚至达到

50%-70%. 断流术后患者处于应激状态, 导致断流术后患者处于应激状态, 导致, 导致导致

胃黏膜的缺血、缺氧, 胃黏膜防御屏障破坏, 加, 胃黏膜防御屏障破坏, 加胃黏膜防御屏障破坏, 加, 加加
重门静脉高压性胃病, 发生术后消化道出血. 腹, 发生术后消化道出血. 腹发生术后消化道出血. 腹. 腹腹
腔镜断流手术也不能有效改善门脉高压性胃

病如何减轻术后门脉高压性胃病的发生, 预防, 预防预防

门脉高压性胃病引起消化道出血是将来一个

的热点课题; (4)门静脉系统血栓形成是断流术; (4)门静脉系统血栓形成是断流术门静脉系统血栓形成是断流术

后再出血的独立危险因素之一[50]. 脾切除术后脾切除术后

门静脉系统血栓形成发生高达24%-90%24%-90%[51,52], 
门静脉系统压力进一步升高, 更易形成新的侧, 更易形成新的侧更易形成新的侧

支循环, 促进食管胃底静脉曲张的早期复发. 另, 促进食管胃底静脉曲张的早期复发. 另促进食管胃底静脉曲张的早期复发. 另. 另另
外, 胃肠道回流障碍, 加重胃肠道的淤血, 增加, 胃肠道回流障碍, 加重胃肠道的淤血, 增加胃肠道回流障碍, 加重胃肠道的淤血, 增加, 加重胃肠道的淤血, 增加加重胃肠道的淤血, 增加, 增加增加

门脉高压性胃肠病引起消化道出血的机会.. 

5  腹腔镜下选择性贲门周围血管离断流术

在门脉高压患者中, 腹腔常常有代偿性扩张的, 腹腔常常有代偿性扩张的腹腔常常有代偿性扩张的

交通支, 是机体自我适应性代偿保护调节的一, 是机体自我适应性代偿保护调节的一是机体自我适应性代偿保护调节的一

种表现[53]. 其中门奇静脉交通支离门静脉主干其中门奇静脉交通支离门静脉主干

最近, 离腔静脉主干也较近, 压力差最大, 其分, 离腔静脉主干也较近, 压力差最大, 其分离腔静脉主干也较近, 压力差最大, 其分, 压力差最大, 其分压力差最大, 其分, 其分其分

流作用也最显著. 食管旁静脉曲张是门奇静脉. 食管旁静脉曲张是门奇静脉食管旁静脉曲张是门奇静脉

间自发形成的主要分流, 其分流量是合理的、, 其分流量是合理的、其分流量是合理的、

适量的和符合生理的, 不同于人为的脾-肾静, 不同于人为的脾-肾静不同于人为的脾-肾静-肾静肾静

脉分流术或门-腔静脉分流术-腔静脉分流术腔静脉分流术[54]. 为了保留存为了保留存

在合理性的生理性分流, 2004年杨镇, 2004年杨镇年杨镇[55]率先提

出了选择性贲门周围血管离断术, 即是在传统, 即是在传统即是在传统

贲门周围血管离断术基础上保留胃冠状静脉

近端以及食管旁静脉的完整, 而逐一离断胃冠, 而逐一离断胃冠而逐一离断胃冠

状静脉进入胃底以及食管旁静脉进入食管下

段的穿支静脉. 这样既离断了造成出血的穿支. 这样既离断了造成出血的穿支这样既离断了造成出血的穿支

血管, 阻断胃底和食管下段出血区的反常血流,, 阻断胃底和食管下段出血区的反常血流,阻断胃底和食管下段出血区的反常血流,, 
又保留了人体代偿性的合理的自然性分流, 适, 适适
当降低门静脉血流量, 保证合理肝血流灌注,, 保证合理肝血流灌注,保证合理肝血流灌注,, 
缓解胃壁的充血状态和预防门奇静脉间的侧

支循环的重建, 从而降低复发出血率. 2007年, 从而降低复发出血率. 2007年从而降低复发出血率. 2007年. 2007年年
李索林等[56]率先在国内报道腹腔镜下选择性

贲门周围血管离断流术(laparoscopic selective(laparoscopic selective 
pericardial devascularization and splenectomy, 
LSSPD). 近年来, 一些研究近年来, 一些研究, 一些研究一些研究[57-59]表明该术式一

种安全、可行的微创方法, 近期疗效理想, 具, 近期疗效理想, 具近期疗效理想, 具, 具具
有断流和分流双重作用, 但目前文献报道例数, 但目前文献报道例数但目前文献报道例数

较少, 手术操作的具体步骤描述不清晰, 缺乏, 手术操作的具体步骤描述不清晰, 缺乏手术操作的具体步骤描述不清晰, 缺乏, 缺乏缺乏

术中完整保留食管旁静脉证据. 我们课题组. 我们课题组我们课题组[60]

提出了经胃前、后双入路的腹腔镜选择性贲

门周围血管离断术, 认为LSSPD技术上是可行, 认为LSSPD技术上是可行认为LSSPD技术上是可行LSSPD技术上是可行技术上是可行

的[59]: (1)腹腔镜下视野清晰、角度可调、具有腹腔镜下视野清晰、角度可调、具有

放大作用等优点, 能准确辨认、保留冠状静脉, 能准确辨认、保留冠状静脉能准确辨认、保留冠状静脉

■应用要点
腹腔镜贲门周围
血管离断术联合联合
脾切除术有望成
为了治疗门脉高
压症的标准术式.
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主干和食管旁静脉的完整; (2)发现食管旁静脉; (2)发现食管旁静脉发现食管旁静脉

常增粗、迂曲, 与食管并不固定于0.5 cm距离,, 与食管并不固定于0.5 cm距离,与食管并不固定于0.5 cm距离,0.5 cm距离,距离,, 
有时还与食管黏连紧密, 而进入食管壁的穿支, 而进入食管壁的穿支而进入食管壁的穿支

静脉也并非垂直进入, 而是从食管旁静脉发出, 而是从食管旁静脉发出而是从食管旁静脉发出

后常与食管伴行一段后才进入食管, 术中通过, 术中通过术中通过

对食管的牵拉和食管旁组织的反向按压, 可较, 可较可较

好地显露食管旁静脉及穿支静脉. 另外, 通过. 另外, 通过另外, 通过, 通过通过

术后CT影像重建可显示出冠状静脉和食管旁CT影像重建可显示出冠状静脉和食管旁影像重建可显示出冠状静脉和食管旁

静脉完整、通畅, 术前CT显示的各条穿支血, 术前CT显示的各条穿支血术前CT显示的各条穿支血CT显示的各条穿支血显示的各条穿支血

管、胃壁静脉血管团的消失为该手术的成功

提供了重要影像学证据. 目前尚缺少前瞻性随. 目前尚缺少前瞻性随目前尚缺少前瞻性随

机对照研究来证实LSSPD的优点.LSSPD的优点.的优点.. 

6  保留脾脏的腹腔镜下贲门周围血管离断流术

门静脉高压条件下对保脾治疗一直是有争议

的话题[61,62]. 脾脏在门静脉高压症形成中起重脾脏在门静脉高压症形成中起重

要作用, 切除脾脏可减少门静脉系统血流, 降, 切除脾脏可减少门静脉系统血流, 降切除脾脏可减少门静脉系统血流, 降, 降降
低门静脉压力, 缓解脾功能亢进. 国内学者在, 缓解脾功能亢进. 国内学者在缓解脾功能亢进. 国内学者在. 国内学者在国内学者在

行腹腔镜贲门周围血管离断术时, 均需同时行, 均需同时行均需同时行

脾脏切除. 孙勇伟等. 孙勇伟等孙勇伟等[63]认为肝硬化门静脉高压

时淤血肿大的脾脏对细胞及体液免疫功能有

抑制作用, 脾切除后获得改善. 汪谦等, 脾切除后获得改善. 汪谦等脾切除后获得改善. 汪谦等. 汪谦等汪谦等[64]对120120
例门静脉高压症患者行脾切除后长期随访发

现受损的肝功能得以改善, 无明显的严重感染, 无明显的严重感染无明显的严重感染

发生, 建议不要盲目保脾. 但是, 随着人们对脾, 建议不要盲目保脾. 但是, 随着人们对脾建议不要盲目保脾. 但是, 随着人们对脾. 但是, 随着人们对脾但是, 随着人们对脾, 随着人们对脾随着人们对脾

脏功能的深入研究, 认为脾脏是人体最大的, 认为脾脏是人体最大的认为脾脏是人体最大的

免疫器官, 具有许多重要功能, 而且切脾术后, 具有许多重要功能, 而且切脾术后具有许多重要功能, 而且切脾术后, 而且切脾术后而且切脾术后

并发症如门静脉系统血栓形成、术后出血增

多, 免疫功能下降等, 免疫功能下降等免疫功能下降等[65], 保脾仍有提倡. 武步强保脾仍有提倡. 武步强. 武步强武步强

等[66]报道了3例保留脾脏的腹腔镜下贲门周围3例保留脾脏的腹腔镜下贲门周围例保留脾脏的腹腔镜下贲门周围

血管离断流术(spleen-preserving laparoscopic(spleen-preserving laparoscopic 
pericardial devascularization, SPLPD), 认为保认为保

留脾脏简化了手术步骤、缩短了手术时间和

保留脾周已经建立的侧支血管, 避免了与切脾, 避免了与切脾避免了与切脾

相关的许多术后并发症. 有学者. 有学者有学者[67]对术前已明

显开放的脾肾分流支实施保脾手术. 我们课题. 我们课题我们课题

组目前已完成了5例SPLPD, 术中出血少, 无术5例SPLPD, 术中出血少, 无术例SPLPD, 术中出血少, 无术SPLPD, 术中出血少, 无术术中出血少, 无术, 无术无术

后并发症, 近期疗效理想. 我们认为如无脾大, 近期疗效理想. 我们认为如无脾大近期疗效理想. 我们认为如无脾大. 我们认为如无脾大我们认为如无脾大

以及中度以下脾功能亢进, 行腹腔镜断流手术, 行腹腔镜断流手术行腹腔镜断流手术

时可保留脾脏.. 

7  结论

迄今为止尚没有任何一种有效防治门脉高压

症上消化道出血的理想术式. 对“理想术式” 对“理想术式”对“理想术式”“理想术式”理想术式””

的追求和探索, 是当代门静脉高压症治疗研究, 是当代门静脉高压症治疗研究是当代门静脉高压症治疗研究

的热点. 腹腔镜贲门周围血管离断术在中国已. 腹腔镜贲门周围血管离断术在中国已腹腔镜贲门周围血管离断术在中国已

经开展20多年, 技术已经发展成熟. 在国内一20多年, 技术已经发展成熟. 在国内一多年, 技术已经发展成熟. 在国内一, 技术已经发展成熟. 在国内一技术已经发展成熟. 在国内一. 在国内一在国内一

些较大的医学中心, 全腹腔镜贲门周围血管离, 全腹腔镜贲门周围血管离全腹腔镜贲门周围血管离

断术联合脾切除术已基本代替传统的开腹手

术成为了治疗门脉高压症的标准术式, 但其技, 但其技但其技

术要求高限制了在基层医院的推广. 腹腔镜选. 腹腔镜选腹腔镜选

择性贲门周围血管离断术有望成为更加理想

术式. 但目前相关文献报道仍以临床病例报道. 但目前相关文献报道仍以临床病例报道但目前相关文献报道仍以临床病例报道

和回顾性研究为主, 随访时间较短, 尚需进一, 随访时间较短, 尚需进一随访时间较短, 尚需进一, 尚需进一尚需进一

步前瞻性的随机对照研究以及较长的随访时

间证实该术式的临床应用价值.. 
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Abstract
Proton pump inhibitors (PPIs) are a class of 
important drugs for treating acid related diseases, 
such as gastroesophageal reflux diseases (GERD), 
peptic ulcer, Zollinger-Ellison syndrome, and 
upper gastrointestinal bleeding. When combined 

with other drugs, PPIs can be used for the 
eradication of Helicobacter pylori. Short-term use 
of PPIs can cause allergic reactions, adverse 
reactions of the hematologic system, the 
digestive system and the nervous system and 
so on. Long-term use of PPIs can cause a series 
of new safety issues, such as increased risk of 
infection, vitamin B12 deficiency caused by the 
lack of nutrients, fractures, hypomagnesemia, 
occurrence or development of atrophic gastritis, 
interstitial nephritis, microscopic colitis, 
increased risk of serious skin allergy and so on. 
However, inappropriate use and off-label use of 
PPIs, and even abuse of PPIs are very common 
worldwide. Therefore, clinical rational use of 
PPIs should be emphasized among the relevant 
national administration departments, clinicians 
and pharmacists. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)是
临床治疗酸相关性疾病, 如胃食管反流、消
化性溃疡、卓-艾综合征、上消化道出血以
及与其他药物联用根除幽门螺杆菌的重要
的常用药物. 这类药物短期使用可引起过敏
反应、血液系统、消化系统和神经系统等

■背景资料
质 子 泵 抑 制 剂
( p r o t o n  p u m p 
inhibitor, PPI)是
治疗酸相关性疾
病 的 常 用 药 物 . 
P P I长期使用可
引发一系列安全
性的问题 ,  并且
目前世界范围内
超说明书用药或
滥用情况非常普
遍. 因此, PPI的
临床合理用药问
题值得重视.
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不良反应, 长期使用可引发一系列新的安全
性问题, 如增加感染风险, 使营养成分缺乏
而引起维生素B12缺乏、骨折、低镁血症, 促
进萎缩性胃炎的发生或发展, 引起间质性肾
炎, 致显微镜结肠炎, 增加严重的皮肤过敏
反应的风险等. 然而, 世界范围内PPI的超适
应证用药或滥用情况非常普遍. 因此, 国家
有关管理部门、临床医生、药师都应关注
PPI的临床合理用药问题.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 质子泵抑制剂; 不良反应; 临床合理用药

核心提示: 质子泵抑制剂(proton pump Inhibitor, 
PPI)在治疗酸相关性疾病的同时, 可引起多种

不良反应和潜在用药风险. 由于临床医生对这

些不良反应和潜在用药风险缺乏足够的认识, 
故导致了PPI的不适当使用或滥用. 本文在综述

PPI潜在用药风险的基础上, 提出了规范使用

PPI的管理措施.

雷招宝. 关注质子泵抑制剂的不良反应与合理用药.  世界华

人消化杂志  2016; 24(23): 3468-3475 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i23/3468.htm DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i23.3468

0  引言

质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)(proton pump inhibitor, PPI)
是酸相关疾病治疗领域里具有划时代意

义的里程碑. 自1989年第一个P P I奥美拉唑. 自1989年第一个P P I奥美拉唑自1989年第一个P P I奥美拉唑1989年第一个P P I奥美拉唑年第一个P P I奥美拉唑P P I奥美拉唑奥美拉唑

(Omeprazole)问世及临床使用以来, 在不到12问世及临床使用以来, 在不到12, 在不到12在不到1212
年的时间里一共上市了奥美拉唑、兰索拉唑

(Lansoprazole)、泮托拉唑(Pantoprazole)、雷贝、泮托拉唑(Pantoprazole)、雷贝(Pantoprazole)、雷贝、雷贝

拉唑(Rabeprazole)和埃索美拉唑(Esomeprazole)(Rabeprazole)和埃索美拉唑(Esomeprazole)和埃索美拉唑(Esomeprazole)(Esomeprazole)
等5个PPI5个PPI个PPIPPI[1], 并且都已在国内临床得到广泛应并且都已在国内临床得到广泛应

用. 到目前为止, 被中国药品监督管理部门批. 到目前为止, 被中国药品监督管理部门批到目前为止, 被中国药品监督管理部门批, 被中国药品监督管理部门批被中国药品监督管理部门批

准的PPI的临床适应证包括: 消化性溃疡、胃PPI的临床适应证包括: 消化性溃疡、胃的临床适应证包括: 消化性溃疡、胃: 消化性溃疡、胃消化性溃疡、胃

食管反流性疾病、卓-艾综合征等, 与抗菌药-艾综合征等, 与抗菌药艾综合征等, 与抗菌药, 与抗菌药与抗菌药

物联合治疗幽门螺杆菌((Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染, 静脉注射治疗上消化道出血等.感染, 静脉注射治疗上消化道出血等., 静脉注射治疗上消化道出血等.静脉注射治疗上消化道出血等.. 
PPI短期使用耐受性良好, 但长期使用尤其是短期使用耐受性良好, 但长期使用尤其是, 但长期使用尤其是但长期使用尤其是

大剂量长期使用则存在诸多安全性问题. 正是. 正是正是

临床医生对PPI长期使用的安全性认识不足,PPI长期使用的安全性认识不足,长期使用的安全性认识不足,, 
导致了PPI不适当使用甚至是滥用. 因此, PPI长PPI不适当使用甚至是滥用. 因此, PPI长不适当使用甚至是滥用. 因此, PPI长. 因此, PPI长因此, PPI长, PPI长长
期使用的安全性与临床合理用药问题必须引

起政府有关部门、临床医务人员的广泛关注.. 

1  PPI常见的不良反应

PPI短期使用的不良反应(adverse drug reactions,短期使用的不良反应(adverse drug reactions,(adverse drug reactions, 
A D R s)不多见, 总发生率约1%-3%, 撤药率不多见, 总发生率约1%-3%, 撤药率, 总发生率约1%-3%, 撤药率总发生率约1%-3%, 撤药率1%-3%, 撤药率撤药率

1%-2%, 且PPI之间无明显差别. 据对2812例患且PPI之间无明显差别. 据对2812例患PPI之间无明显差别. 据对2812例患之间无明显差别. 据对2812例患. 据对2812例患据对2812例患2812例患例患

者的研究, 奥美拉唑致头痛、腹泻、恶心和皮, 奥美拉唑致头痛、腹泻、恶心和皮奥美拉唑致头痛、腹泻、恶心和皮

疹的发生率分别为2.4%、1.9%、0.9%和1.1%,2.4%、1.9%、0.9%和1.1%,、1.9%、0.9%和1.1%,1.9%、0.9%和1.1%,、0.9%和1.1%,0.9%和1.1%,和1.1%,1.1%, 
与西咪替丁和雷尼替丁相似; 在5669例患者; 在5669例患者在5669例患者5669例患者例患者

中进行的前瞻性随访研究发现使用兰索拉唑

报告最多的ADRs为腹泻4.1%、头痛2.9%、ADRs为腹泻4.1%、头痛2.9%、为腹泻4.1%、头痛2.9%、4.1%、头痛2.9%、、头痛2.9%、2.9%、、

恶心2.6%, 与泮托拉唑相似(腹泻1.5%、头痛2.6%, 与泮托拉唑相似(腹泻1.5%、头痛与泮托拉唑相似(腹泻1.5%、头痛(腹泻1.5%、头痛腹泻1.5%、头痛1.5%、头痛、头痛

1.3%、头晕0.7%、瘙痒0.5%、皮疹0.4%、恶、头晕0.7%、瘙痒0.5%、皮疹0.4%、恶0.7%、瘙痒0.5%、皮疹0.4%、恶、瘙痒0.5%、皮疹0.4%、恶0.5%、皮疹0.4%、恶、皮疹0.4%、恶0.4%、恶、恶

心0.015%); 3556例服用雷贝拉唑1年, 最常见的0.015%); 3556例服用雷贝拉唑1年, 最常见的例服用雷贝拉唑1年, 最常见的1年, 最常见的年, 最常见的, 最常见的最常见的

ADRs为头痛2.4%, 与安慰剂的3.1%相似为头痛2.4%, 与安慰剂的3.1%相似2.4%, 与安慰剂的3.1%相似与安慰剂的3.1%相似3.1%相似相似[2]. 可可
见, PPI是一类安全性比较高的药物., PPI是一类安全性比较高的药物.是一类安全性比较高的药物.. 

2  PPI不常见的不良反应

2.1 酸反跳酸反跳 有关PPI与酸反跳的问题陈维娜等PPI与酸反跳的问题陈维娜等与酸反跳的问题陈维娜等[3]

在本刊已有比较详细的论述. 酸反跳是指在停. 酸反跳是指在停酸反跳是指在停

止PPI治疗之后, 胃酸的分泌超过了治疗前的PPI治疗之后, 胃酸的分泌超过了治疗前的治疗之后, 胃酸的分泌超过了治疗前的, 胃酸的分泌超过了治疗前的胃酸的分泌超过了治疗前的

水平[4]. 在临床治疗中, 除了高血压、糖尿病在临床治疗中, 除了高血压、糖尿病, 除了高血压、糖尿病除了高血压、糖尿病

等需要终生服药以外, 大多数疾病的治疗是不, 大多数疾病的治疗是不大多数疾病的治疗是不

需要终生用药的, 酸相关性疾病的治疗也不例, 酸相关性疾病的治疗也不例酸相关性疾病的治疗也不例

外. 由于世界范围内西咪替丁、雷尼替丁等组. 由于世界范围内西咪替丁、雷尼替丁等组由于世界范围内西咪替丁、雷尼替丁等组

胺HH2-受体阻滞剂临床用量的不断下降(减少约受体阻滞剂临床用量的不断下降(减少约(减少约减少约

70%), PPI用量则不断上升(增加1318%, 均为澳用量则不断上升(增加1318%, 均为澳(增加1318%, 均为澳增加1318%, 均为澳1318%, 均为澳均为澳

大利亚资料))[5], 因此PPI相关的酸反跳现象将因此PPI相关的酸反跳现象将PPI相关的酸反跳现象将相关的酸反跳现象将

会越来越多地得到临床医生的关注.. 
PPI治疗者约40%会出现酸反跳现象治疗者约40%会出现酸反跳现象40%会出现酸反跳现象会出现酸反跳现象[5]. 高高

胃泌素血症和壁细胞对组胺的敏感性增加是

酸反跳现象的两个重要致病机制[3,5]. PPI治疗治疗

期间胃泌素水平和嗜铬蛋白A水平的增加可预A水平的增加可预水平的增加可预

测停药后酸反跳现象是否发生. 研究. 研究研究[4]发现仅

在PPIs治疗的第8周和第10周才可见胃泌素水PPIs治疗的第8周和第10周才可见胃泌素水治疗的第8周和第10周才可见胃泌素水8周和第10周才可见胃泌素水周和第10周才可见胃泌素水10周才可见胃泌素水周才可见胃泌素水

平与胃肠症状评分存在明显的相关性. PPI的. PPI的的
酸反跳现象可能与剂量无关, 而与疗程可能有, 而与疗程可能有而与疗程可能有

关, 因为一旦理想的治疗剂量确定以后再增加, 因为一旦理想的治疗剂量确定以后再增加因为一旦理想的治疗剂量确定以后再增加

剂量并不使疗效同步提高, 血浆药物浓度也不, 血浆药物浓度也不血浆药物浓度也不

与质子泵抑制作用相平行[1]. PPI疗程越长则酸疗程越长则酸

反跳现象持续时间越长[4]. 治疗酸相关疾病的治疗酸相关疾病的

药物与疗程不同, 则酸反跳现象发生与持续的, 则酸反跳现象发生与持续的则酸反跳现象发生与持续的

时间也不同, 如含镁、铝、钙等的抗酸剂停药, 如含镁、铝、钙等的抗酸剂停药如含镁、铝、钙等的抗酸剂停药

1 d出现酸反跳现象, H出现酸反跳现象, H, H2-受体阻滞剂治疗4 wk停受体阻滞剂治疗4 wk停4 wk停停
药后2 d出现酸反跳并持续10 d, PPI治疗4 wk2 d出现酸反跳并持续10 d, PPI治疗4 wk出现酸反跳并持续10 d, PPI治疗4 wk10 d, PPI治疗4 wk治疗4 wk4 wk
或8 wk后1 wk或2 wk出现酸反跳并持续2 w8 wk后1 wk或2 wk出现酸反跳并持续2 w后1 wk或2 wk出现酸反跳并持续2 w1 wk或2 wk出现酸反跳并持续2 w或2 wk出现酸反跳并持续2 w2 wk出现酸反跳并持续2 w出现酸反跳并持续2 w2 wk
或4 wk4 wk[5]. 
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■研发前沿
我 国 已 上 市 的
P P I 有 奥 美 拉
唑、兰索拉唑、
泮托拉唑、埃索
美拉唑、雷贝拉
唑和艾普拉唑等, 
相信仍不断有新
的PPI问世. 由于
P P I的长期使用
存在潜在安全性
风险, 因此, 如何
使其临床利��益最
大化、潜在用药
风险最小化 ,  本
文提出了政府有
关管理部门、医
药行业协会以及
临床医生和药师
今后如何规范使
用P P I的重要研
究课题.



既然PPI的酸反跳现象难以避免(无适应证PPI的酸反跳现象难以避免(无适应证的酸反跳现象难以避免(无适应证(无适应证无适应证

的人群避免使用PPIs则可避免PPIs则可避免则可避免[3]), 那么有没有那么有没有

减轻其程度和缩短其持续时间的好办法呢? 间? 间间
歇服药或按需服药, 尽量缩短PPI疗程, 停用PPI, 尽量缩短PPI疗程, 停用PPI尽量缩短PPI疗程, 停用PPIPPI疗程, 停用PPI疗程, 停用PPI, 停用PPI停用PPIPPI
后使用含镁、铝或钙的抗酸剂或HH2-受体阻滞受体阻滞

剂进行短时间的降阶治疗, 或PPI联合胃泌素, 或PPI联合胃泌素或PPI联合胃泌素PPI联合胃泌素联合胃泌素

受体拮抗剂治疗等都是不错的选择[3-6], 通过测通过测

定PPI逐渐停药过程中碱潮的方法也许可预防PPI逐渐停药过程中碱潮的方法也许可预防逐渐停药过程中碱潮的方法也许可预防

酸反跳现象[7], 期待此类临床研究报道的出现.期待此类临床研究报道的出现.. 
2.2 低镁血症低镁血症 正常血清Mg正常血清MgMg2+浓度为0.75-1.25mmol/L,0.75-1.25 mmol/L, 
低于0.75 mmol/L即属低镁血症. PPI引起的低0.75 mmol/L即属低镁血症. PPI引起的低即属低镁血症. PPI引起的低. PPI引起的低引起的低

镁血症是一种类反应, 即目前临床应用的PPI, 即目前临床应用的PPI即目前临床应用的PPIPPI
均可引起低镁血症[8]. 最近美国FDA不良事件最近美国FDA不良事件FDA不良事件不良事件

报告系统数据显示, 低镁血症只占PPI总AEs的, 低镁血症只占PPI总AEs的低镁血症只占PPI总AEs的PPI总AEs的总AEs的AEs的的
1%, 并指出服用泮托拉唑的老年妇女危险性并指出服用泮托拉唑的老年妇女危险性

最高[8]. PPI致低镁血症具有如下特点致低镁血症具有如下特点[8-13]: (1)短短
期应用PPI对镁的吸收无影响, 只有长期(PPI对镁的吸收无影响, 只有长期(对镁的吸收无影响, 只有长期(, 只有长期(只有长期((≥1
年)PPI治疗才可发生低镁血症; (2)严重的低镁)PPI治疗才可发生低镁血症; (2)严重的低镁治疗才可发生低镁血症; (2)严重的低镁; (2)严重的低镁严重的低镁

血症(血Mg(血Mg血MgMg2+低于0.5 mmol/L时)可产生致命的0.5 mmol/L时)可产生致命的时)可产生致命的)可产生致命的可产生致命的

临床后果, 如恶性心律失常(Q-T间期延长)、, 如恶性心律失常(Q-T间期延长)、如恶性心律失常(Q-T间期延长)、(Q-T间期延长)、间期延长)、)、、
手足抽搐、癫痫发作、意识不清等; (3)口服或; (3)口服或口服或

胃肠外给予镁短时间缓解症状有效, 但难以纠, 但难以纠但难以纠

正血MgMg2+水平, 只有停用PPI后血Mg, 只有停用PPI后血Mg只有停用PPI后血MgPPI后血Mg后血MgMg2+才会迅

速恢复正常; (4)PPI致低镁血症是可逆的, 停药; (4)PPI致低镁血症是可逆的, 停药致低镁血症是可逆的, 停药, 停药停药

后血MgMg2+迅速恢复正常, 但再次使用该PPI或, 但再次使用该PPI或但再次使用该PPI或PPI或或
其他PPI可导致低镁血症迅速再现; (5)PPI致低PPI可导致低镁血症迅速再现; (5)PPI致低可导致低镁血症迅速再现; (5)PPI致低; (5)PPI致低致低

镁血症的机制仍不清楚, 可能的机制包括PPI, 可能的机制包括PPI可能的机制包括PPIPPI
通过有效TRPM6/7通道功能而减少小肠镁的TRPM6/7通道功能而减少小肠镁的通道功能而减少小肠镁的

吸收. PPI引起的低次氯酸血症(hypochloridria). PPI引起的低次氯酸血症(hypochloridria)引起的低次氯酸血症(hypochloridria)(hypochloridria)
也是可能的机制之一, 但不是主要的机制; (6), 但不是主要的机制; (6)但不是主要的机制; (6); (6)
低镁血症常常伴发低钾血症, 低钙血症也常常, 低钙血症也常常低钙血症也常常

发生(通过损害甲状旁腺激素的分泌); (7)PPI(通过损害甲状旁腺激素的分泌); (7)PPI通过损害甲状旁腺激素的分泌); (7)PPI); (7)PPI
联合使用利尿剂或肾毒性药物可能增加低镁

血症发生概率; (8)如果使用PPI发生了低镁血; (8)如果使用PPI发生了低镁血如果使用PPI发生了低镁血PPI发生了低镁血发生了低镁血

症, 但又需要长期使用抑酸剂治疗的话, H, 但又需要长期使用抑酸剂治疗的话, H但又需要长期使用抑酸剂治疗的话, H, H2-受受
体阻滞剂是比较好的替代药物. 今后临床研究. 今后临床研究今后临床研究

的重点应弄清PPI致低镁血症的确切发病率、PPI致低镁血症的确切发病率、致低镁血症的确切发病率、

危险因素及其致病机制.. 
2.3 骨折风险骨折风险 2010年美国FDA就已警讯PPI的年美国FDA就已警讯PPI的FDA就已警讯PPI的就已警讯PPI的PPI的的
使用可增加骨质疏松/骨折的风险/骨折的风险骨折的风险[14]. 虽然近年虽然近年

有过一些结果不同的报告, 但多数文献的结果, 但多数文献的结果但多数文献的结果

是一致的, 即PPI的使用可增加骨折的风险, 即PPI的使用可增加骨折的风险即PPI的使用可增加骨折的风险PPI的使用可增加骨折的风险的使用可增加骨折的风险[15-20], 
比较一致的观点是: (1)在不同的年龄和性别亚: (1)在不同的年龄和性别亚在不同的年龄和性别亚

组, PPI致骨折的情况可能不一样, 有的患者就, PPI致骨折的情况可能不一样, 有的患者就致骨折的情况可能不一样, 有的患者就, 有的患者就有的患者就

不一定发生骨折. 亚洲人群可能易于发生骨. 亚洲人群可能易于发生骨亚洲人群可能易于发生骨

折[19]; (2)用药时间越长致骨折风险越高用药时间越长致骨折风险越高[14]; (3)
剂量越大致骨折风险越大[14]; (4)致骨折的部位致骨折的部位

没有选择性, 臀部、脊椎及其他任何部位都可, 臀部、脊椎及其他任何部位都可臀部、脊椎及其他任何部位都可

产生骨折[15-20], 但以臀部骨折报道最多; (5)骨但以臀部骨折报道最多; (5)骨; (5)骨骨
折属于轻中度, 并不严重, 并不严重并不严重[16,20]. 因此, 在使用PPI因此, 在使用PPI, 在使用PPI在使用PPIPPI
前对患者进行骨折风险的评估, 只有获益大于, 只有获益大于只有获益大于

骨折风险时才可决定用药, 即使患者无传统骨, 即使患者无传统骨即使患者无传统骨

折危险因素存在时也不可大意; 尽量使用最低; 尽量使用最低尽量使用最低

有效剂量; 尽量执行最短疗程, 如治疗烧心时,; 尽量执行最短疗程, 如治疗烧心时,尽量执行最短疗程, 如治疗烧心时,, 如治疗烧心时,如治疗烧心时,, 
用药达到14 d仍无缓解就应停药, 并咨询医生;14 d仍无缓解就应停药, 并咨询医生;仍无缓解就应停药, 并咨询医生;, 并咨询医生;并咨询医生;; 
建议1年内用药时间最好不超过3个疗程; 定期1年内用药时间最好不超过3个疗程; 定期年内用药时间最好不超过3个疗程; 定期3个疗程; 定期个疗程; 定期; 定期定期

对患者进行是否需要继续使用PPI的利益-风险PPI的利益-风险的利益-风险-风险风险

再评估, 尽量做到PPI治疗风险最小化, 利益最, 尽量做到PPI治疗风险最小化, 利益最尽量做到PPI治疗风险最小化, 利益最PPI治疗风险最小化, 利益最治疗风险最小化, 利益最, 利益最利益最

大化.. 
2.4 肺炎风险肺炎风险 由于PPI抑制胃酸分泌, 导致上PPI抑制胃酸分泌, 导致上抑制胃酸分泌, 导致上, 导致上导致上

消化道细菌定植增加, 从而在生理性反流期, 从而在生理性反流期从而在生理性反流期

间肠道菌丛被吸入呼吸系统而致肺炎的发

生. 3个大型的病例对照研究纳入36万参与者. 3个大型的病例对照研究纳入36万参与者个大型的病例对照研究纳入36万参与者36万参与者万参与者

历时7年的随访证实PPI使用者肺炎风险增加7年的随访证实PPI使用者肺炎风险增加年的随访证实PPI使用者肺炎风险增加PPI使用者肺炎风险增加使用者肺炎风险增加

16%-50%[21-23]. 系统性综述和Meta分析均显示系统性综述和Meta分析均显示Meta分析均显示分析均显示

PPI的使用可增加肺炎的风险. PPI致肺炎风险的使用可增加肺炎的风险. PPI致肺炎风险. PPI致肺炎风险致肺炎风险

性增高有几个明显的特点[24-27]: (1)无论是门诊无论是门诊

还是住院患者, 这种风险均增加, 尤其是重症, 这种风险均增加, 尤其是重症这种风险均增加, 尤其是重症, 尤其是重症尤其是重症

监护病房的患者; (2)在PPI开始治疗后的30 d; (2)在PPI开始治疗后的30 d在PPI开始治疗后的30 dPPI开始治疗后的30 d开始治疗后的30 d30 d
内风险最高, 随后的风险则慢慢降低; (3)PPI, 随后的风险则慢慢降低; (3)PPI随后的风险则慢慢降低; (3)PPI; (3)PPI
的给药剂量与肺炎风险呈正相关, 剂量在1.5, 剂量在1.5剂量在1.51.5 
DDDs(限定日剂量)以内肺炎风险并不增加, 但限定日剂量)以内肺炎风险并不增加, 但)以内肺炎风险并不增加, 但以内肺炎风险并不增加, 但, 但但
超过1.5 DDDs则肺炎风险显著增加; (4)1.5 DDDs则肺炎风险显著增加; (4)则肺炎风险显著增加; (4); (4)≤60岁岁
的患者使用PPI治疗发生肺炎的风险显著高于PPI治疗发生肺炎的风险显著高于治疗发生肺炎的风险显著高于

60岁以上的患者.岁以上的患者.. 
2.5 胃肠疾病的风险胃肠疾病的风险  
2.5.1 显微镜结肠炎:显微镜结肠炎:: 文剑波等文剑波等[28]在国内首先提

出药源性显微镜结肠炎的概念, 指出PPI是可, 指出PPI是可指出PPI是可PPI是可是可

能引起显微镜结肠炎的药物. 显微镜结肠炎具. 显微镜结肠炎具显微镜结肠炎具

有慢性(持续性或间断性)非血性水样腹泻、内(持续性或间断性)非血性水样腹泻、内持续性或间断性)非血性水样腹泻、内)非血性水样腹泻、内非血性水样腹泻、内

镜检查正常或大致正常、结肠黏膜特殊的组

织病理学表现等3个典型临床特征, 肠镜及钡3个典型临床特征, 肠镜及钡个典型临床特征, 肠镜及钡, 肠镜及钡肠镜及钡

灌肠检查正常或无特异性改变, 只有结肠黏膜, 只有结肠黏膜只有结肠黏膜

活检在显微镜下可见特异性改变. 显微镜结. 显微镜结显微镜结

肠炎包括胶原性结肠炎和淋巴细胞性结肠炎

两个亚型. 近年来有关PPI致显微镜结肠炎的. 近年来有关PPI致显微镜结肠炎的近年来有关PPI致显微镜结肠炎的PPI致显微镜结肠炎的致显微镜结肠炎的

个例报告逐渐增多, 其中报告最多的是兰索, 其中报告最多的是兰索其中报告最多的是兰索

拉唑[29]. PPI的使用增加显微镜结肠炎风险已的使用增加显微镜结肠炎风险已

得到进一步的证实[30,31]. 但PPI之间并不存在交但PPI之间并不存在交PPI之间并不存在交之间并不存在交

叉的致显微镜结肠炎关系, PPI剂量与显微镜, PPI剂量与显微镜剂量与显微镜

雷招宝. 关注质子泵抑制剂的不良反应与合理用药
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结肠炎之间的关系也没有确定, 合并用药尤其, 合并用药尤其合并用药尤其

是与非甾体抗炎药合用无疑增加显微镜结肠

炎风险[28,29]. 到目前为止, 国内还没有关于PPI到目前为止, 国内还没有关于PPI, 国内还没有关于PPI国内还没有关于PPIPPI
引起显微镜结肠炎的病例报告, 其原因可能是, 其原因可能是其原因可能是

国内临床医生有关PPI致显微镜结肠炎的意识PPI致显微镜结肠炎的意识致显微镜结肠炎的意识

不强, 也可能将PPI引起的显微镜结肠炎误诊, 也可能将PPI引起的显微镜结肠炎误诊也可能将PPI引起的显微镜结肠炎误诊PPI引起的显微镜结肠炎误诊引起的显微镜结肠炎误诊

为感染性腹泻或腹泻型肠易激综合征[32], 从而从而

造成误诊误治.. 
2.5.2 艰难梭菌性腹泻的风险:艰难梭菌性腹泻的风险:: 2012年美国DCI年美国DCIDCI
就发布警讯指出PPI使用由于升高胃内pH值PPI使用由于升高胃内pH值使用由于升高胃内pH值pH值值

而增加细菌定值, 因而可能使艰难梭菌相关, 因而可能使艰难梭菌相关因而可能使艰难梭菌相关

性腹泻(clostridium difficile-associated diarrhea,(clostridium difficile-associated diarrhea, 
CDAD)的风险2倍升高的风险2倍升高2倍升高倍升高[33]. 随后的一些研究随后的一些研究[34-36]

得出类似的结论, 使用PPI的住院患者、老年, 使用PPI的住院患者、老年使用PPI的住院患者、老年PPI的住院患者、老年的住院患者、老年

患者(尤其是70岁以上者)、同时使用广谱抗生(尤其是70岁以上者)、同时使用广谱抗生尤其是70岁以上者)、同时使用广谱抗生70岁以上者)、同时使用广谱抗生岁以上者)、同时使用广谱抗生)、同时使用广谱抗生、同时使用广谱抗生

素的患者发生CDAD风险显著增加, 可导致住CDAD风险显著增加, 可导致住风险显著增加, 可导致住, 可导致住可导致住

院时间延长, 甚至增加死亡率. 需要指出的是,, 甚至增加死亡率. 需要指出的是,甚至增加死亡率. 需要指出的是,. 需要指出的是,需要指出的是,, 
如果患者服用PPI时出现水样便未缓解、腹痛PPI时出现水样便未缓解、腹痛时出现水样便未缓解、腹痛

和发热就应立即就医, 如果停用PPI腹泻仍无, 如果停用PPI腹泻仍无如果停用PPI腹泻仍无PPI腹泻仍无腹泻仍无

改善就应当考虑CDAD的诊断. 尽管CDAD风CDAD的诊断. 尽管CDAD风的诊断. 尽管CDAD风. 尽管CDAD风尽管CDAD风CDAD风风

险与PPI剂量和疗程之间相关性的数据有限,PPI剂量和疗程之间相关性的数据有限,剂量和疗程之间相关性的数据有限,, 
但在上述高危患者中仍应根据患者的病情使

用最小剂量和最短疗程进行治疗.. 
2.5.3 胃肠肿瘤的风险:胃肠肿瘤的风险:: Poulsen等等[37]在36268例36268例例
患者参加的为期1年的大型队列研究中比较1年的大型队列研究中比较年的大型队列研究中比较

了PPI和HPPI和H和HH2-受体阻滞剂的使用与胃癌发生的受体阻滞剂的使用与胃癌发生的

关系. 结果表明, 使用PPI的患者(18790例)中. 结果表明, 使用PPI的患者(18790例)中结果表明, 使用PPI的患者(18790例)中, 使用PPI的患者(18790例)中使用PPI的患者(18790例)中PPI的患者(18790例)中的患者(18790例)中(18790例)中例)中)中中
发生胃癌者109例, 使用H109例, 使用H例, 使用H, 使用H使用HH2-受体阻滞剂的患者受体阻滞剂的患者

(17478例)中发生胃癌者52例, 与未使用这两例)中发生胃癌者52例, 与未使用这两)中发生胃癌者52例, 与未使用这两中发生胃癌者52例, 与未使用这两52例, 与未使用这两例, 与未使用这两, 与未使用这两与未使用这两

类药物的患者比较, 其发病OR = 1.2(95%CI:, 其发病OR = 1.2(95%CI:其发病OR = 1.2(95%CI:1.2(95%CI: 
0.8-2.0)和1.2(95%CI: 0.8-1.8); 如果不考虑和1.2(95%CI: 0.8-1.8); 如果不考虑1.2(95%CI: 0.8-1.8); 如果不考虑如果不考虑

研究执行的延迟时间间隔问题, 则总的胃癌, 则总的胃癌则总的胃癌

发病OR = 9.0(95%CI: 6.9-11.7)和2.8(95%CI:9.0(95%CI: 6.9-11.7)和2.8(95%CI:和2.8(95%CI:2.8(95%CI: 
2.0-3.7), 表明PPI使用与胃癌发生存在一定关表明PPI使用与胃癌发生存在一定关PPI使用与胃癌发生存在一定关使用与胃癌发生存在一定关

联性. 最近1篇文献综述. 最近1篇文献综述最近1篇文献综述1篇文献综述篇文献综述[38]也将PPI的使用与胃PPI的使用与胃的使用与胃

神经内分泌肿瘤、胃腺癌和Barre t t's食管进Barre t t's食管进食管进

展性胃癌联系在一起, 并认为PPI引起的高胃, 并认为PPI引起的高胃并认为PPI引起的高胃PPI引起的高胃引起的高胃

泌素血症增加嗜铬细胞发育不良和胃神经内

分泌肿瘤发展的风险, 增加, 增加增加H. pylor i感染者

胃炎的严重程度, 使某些Barrett's食管的患者, 使某些Barrett's食管的患者使某些Barrett's食管的患者Barrett's食管的患者食管的患者

有向胃腺癌方向发展的趋势. PPI的应用和. PPI的应用和的应用和H. 
pylori感染都可使胃泌素水平升高导致高胃泌

素血症(>100-150 pg/mL), 长期的(>100-150 pg/mL), 长期的长期的H. pylori感
染引起的高胃泌素血症极可能与胃腺癌的发

生有关, 而, 而而H. pylori阴性时的高胃泌素血症则

很可能与胃神经内分泌瘤有关[39]. 既然PPI和既然PPI和PPI和和
H. pylori均可致高胃泌素血症, 那么监测血胃, 那么监测血胃那么监测血胃

泌素水平有无必要呢? 由于测定胃泌素水平的? 由于测定胃泌素水平的由于测定胃泌素水平的

费用比较昂贵且临床意义有限, 只有在胃食管, 只有在胃食管只有在胃食管

反流病对PPI治疗难以奏效以及顽固性或复发PPI治疗难以奏效以及顽固性或复发治疗难以奏效以及顽固性或复发

性消化性溃疡在未使用非甾体抗炎药和无H. 
pylori感染的情况下才有必要进行胃泌素水平

的监测. 另外, 在一个巢式病例对照研究中发. 另外, 在一个巢式病例对照研究中发另外, 在一个巢式病例对照研究中发, 在一个巢式病例对照研究中发在一个巢式病例对照研究中发

现, 长期使用PPI可增加壶腹周围癌风险, 长期使用PPI可增加壶腹周围癌风险长期使用PPI可增加壶腹周围癌风险PPI可增加壶腹周围癌风险可增加壶腹周围癌风险[40]. 
2.6 肾病风险肾病风险

2.6.1 急性间质性肾炎风险:急性间质性肾炎风险:: PPI致急性间质性致急性间质性

肾炎(acute interstitial nephritis, AIN)是一种罕(acute interstitial nephritis, AIN)是一种罕是一种罕

见而严重的ADEs. 奥美拉唑、埃索美拉唑、ADEs. 奥美拉唑、埃索美拉唑、奥美拉唑、埃索美拉唑、

泮托拉唑、雷贝拉唑和兰索拉唑都可致AIN,AIN, 
其中以奥美拉唑报道最多[40]. 因此, 可将急性因此, 可将急性, 可将急性可将急性

间质性肾炎看做是PPI的类反应. PPI致AIN的PPI的类反应. PPI致AIN的的类反应. PPI致AIN的. PPI致AIN的致AIN的AIN的的

诊断仍比较困难, 因为患者的临床症状不典, 因为患者的临床症状不典因为患者的临床症状不典

型, 肾活检仍是诊断的金标准. 潜伏期一般为, 肾活检仍是诊断的金标准. 潜伏期一般为肾活检仍是诊断的金标准. 潜伏期一般为. 潜伏期一般为潜伏期一般为

13 wk(范围为1-52 wk, 66%的患者<12 wk), 停范围为1-52 wk, 66%的患者<12 wk), 停1-52 wk, 66%的患者<12 wk), 停的患者<12 wk), 停<12 wk), 停停
药后再次使用PPI可致潜伏期明显缩短. 临床PPI可致潜伏期明显缩短. 临床可致潜伏期明显缩短. 临床. 临床临床

症状有恶心和呕吐30%, 厌食、多尿和出汗30%, 厌食、多尿和出汗厌食、多尿和出汗

25%, 不适17%, 发热15%, 体质量减轻15%, 昏不适17%, 发热15%, 体质量减轻15%, 昏17%, 发热15%, 体质量减轻15%, 昏发热15%, 体质量减轻15%, 昏15%, 体质量减轻15%, 昏体质量减轻15%, 昏15%, 昏昏
睡15%, 疲劳12%. 大多数患者出现不同程度的15%, 疲劳12%. 大多数患者出现不同程度的疲劳12%. 大多数患者出现不同程度的12%. 大多数患者出现不同程度的大多数患者出现不同程度的

发热、皮疹、腰部不适或腰痛、夜尿增多、

食欲下降等. 尿常规分析可见脓尿61%, 蛋白. 尿常规分析可见脓尿61%, 蛋白尿常规分析可见脓尿61%, 蛋白61%, 蛋白蛋白

尿30%, 嗜酸细胞尿21%, 血尿17%、红细胞血30%, 嗜酸细胞尿21%, 血尿17%、红细胞血嗜酸细胞尿21%, 血尿17%、红细胞血21%, 血尿17%、红细胞血血尿17%、红细胞血17%、红细胞血、红细胞血

色素正常性贫血37%等. 肾活检可见肾间质内37%等. 肾活检可见肾间质内等. 肾活检可见肾间质内. 肾活检可见肾间质内肾活检可见肾间质内

淋巴细胞浸润100%, 嗜酸性细胞浸润80%, 伴100%, 嗜酸性细胞浸润80%, 伴嗜酸性细胞浸润80%, 伴80%, 伴伴
巨噬细胞和浆细胞, 这些都与肾间质水肿或肾, 这些都与肾间质水肿或肾这些都与肾间质水肿或肾

小管炎有关联. 另外还可见C-反应蛋白升高. 另外还可见C-反应蛋白升高另外还可见C-反应蛋白升高C-反应蛋白升高反应蛋白升高

(80%)和血沉加快等.和血沉加快等.. 
分析文献发现, PPI致急性间质性肾炎有, PPI致急性间质性肾炎有致急性间质性肾炎有

以下特点[40-42]: (1)近期用药者比曾经用药者发近期用药者比曾经用药者发

生AIN的风险明显升高; (2)年龄越大发生AINAIN的风险明显升高; (2)年龄越大发生AIN的风险明显升高; (2)年龄越大发生AIN; (2)年龄越大发生AIN年龄越大发生AINAIN
的风险越大,, ≥60岁的老年患者发生的比率岁的老年患者发生的比率

(3%)明显高于明显高于≤59岁者(1.9%); (3)女性的发生岁者(1.9%); (3)女性的发生(1.9%); (3)女性的发生女性的发生

比率明显高于男性(60%(60% vs  40%); (4)联合用药联合用药

发生者比率较高, 尤其是PPI与潜在肾毒性药, 尤其是PPI与潜在肾毒性药尤其是PPI与潜在肾毒性药PPI与潜在肾毒性药与潜在肾毒性药

物(如利尿剂、血管紧张素受体拮抗剂、血管(如利尿剂、血管紧张素受体拮抗剂、血管如利尿剂、血管紧张素受体拮抗剂、血管

紧张转换酶抑制剂、非甾体抗炎药)合用发生)合用发生合用发生

AIN的风险明显升高.的风险明显升高.. 
2.6.2 慢性肾病:慢性肾病:: Lazarus等等[43]在10482例平均年10482例平均年例平均年

龄63.0岁±5.6岁[肾小球率过滤<60 mL/(min•63.0岁±5.6岁[肾小球率过滤<60 mL/(min•岁±5.6岁[肾小球率过滤<60 mL/(min•±5.6岁[肾小球率过滤<60 mL/(min•岁[肾小球率过滤<60 mL/(min•[肾小球率过滤<60 mL/(min•肾小球率过滤<60 mL/(min•<60 mL/(min•
1.73 m2)]的中老年患者中的研究发现, 与非PPI的中老年患者中的研究发现, 与非PPI, 与非PPI与非PPIPPI
使用者比较, PPI长期使用者可明显增加慢性, PPI长期使用者可明显增加慢性长期使用者可明显增加慢性

雷招宝. 关注质子泵抑制剂的不良反应与合理用药
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肾病的风险. 而且在进行血液透析的肾病患者. 而且在进行血液透析的肾病患者而且在进行血液透析的肾病患者

中, 尤其是同时使用华法林时, 长期使用PPI治, 尤其是同时使用华法林时, 长期使用PPI治尤其是同时使用华法林时, 长期使用PPI治, 长期使用PPI治长期使用PPI治PPI治治
疗可致肾血管硬化[44]. 
2.7 皮肤过敏反应的风险皮肤过敏反应的风险

2.7.1 亚急性皮肤型红斑狼疮 :亚急性皮肤型红斑狼疮 ::  P P I所致亚所致亚

急性红斑狼疮(subacu t e cu t aneous lupus(subacu t e cu t aneous l upus 
erythematosus, SCLE)似乎是一种类反应, 因为似乎是一种类反应, 因为, 因为因为

在PPI之间可能有交叉反应. 近年的临床病例PPI之间可能有交叉反应. 近年的临床病例之间可能有交叉反应. 近年的临床病例. 近年的临床病例近年的临床病例

报告有增多趋势. 最近Sandholdt等. 最近Sandholdt等最近Sandholdt等Sandholdt等等[45]报告的2424
例中男性3例, 女性21例, 平均年龄61岁, 其中3例, 女性21例, 平均年龄61岁, 其中例, 女性21例, 平均年龄61岁, 其中, 女性21例, 平均年龄61岁, 其中女性21例, 平均年龄61岁, 其中21例, 平均年龄61岁, 其中例, 平均年龄61岁, 其中, 平均年龄61岁, 其中平均年龄61岁, 其中61岁, 其中岁, 其中, 其中其中

兰索拉唑、奥美拉唑、埃索美拉唑和泮托拉

唑分别为12、6、4和2例; 4例多次发作, 3例对12、6、4和2例; 4例多次发作, 3例对、6、4和2例; 4例多次发作, 3例对6、4和2例; 4例多次发作, 3例对、4和2例; 4例多次发作, 3例对4和2例; 4例多次发作, 3例对和2例; 4例多次发作, 3例对2例; 4例多次发作, 3例对例; 4例多次发作, 3例对; 4例多次发作, 3例对例多次发作, 3例对, 3例对例对

多种PPI有反应; 潜伏期平均8 mo(1 wk-3.5年);PPI有反应; 潜伏期平均8 mo(1 wk-3.5年);有反应; 潜伏期平均8 mo(1 wk-3.5年);; 潜伏期平均8 mo(1 wk-3.5年);潜伏期平均8 mo(1 wk-3.5年);8 mo(1 wk-3.5年);年);); 
缓解期平均为3 mo(4 wk-8 mo); 61%抗核抗体3 mo(4 wk-8 mo); 61%抗核抗体抗核抗体

阳性, 73%抗Ro/SSA抗体阳性, 33%抗La/SSB, 73%抗Ro/SSA抗体阳性, 33%抗La/SSB抗Ro/SSA抗体阳性, 33%抗La/SSBRo/SSA抗体阳性, 33%抗La/SSB抗体阳性, 33%抗La/SSB, 33%抗La/SSB抗La/SSBLa/SSB
抗体阳性, 皮疹常呈广泛性的大疱性损害和局, 皮疹常呈广泛性的大疱性损害和局皮疹常呈广泛性的大疱性损害和局

部皮肤坏死的趋势. PPI所致的SCLE正被越来. PPI所致的SCLE正被越来所致的SCLE正被越来SCLE正被越来正被越来

越多的医务人员所重视[46]. 国内未见报告, 可能国内未见报告, 可能, 可能可能

与患者和医生无此意识或误诊有关, 杨生成, 杨生成杨生成[47]

报告的雷贝拉唑致皮肤过敏性疱疹的病例与

此类似.. 
2.7.2 中毒性表皮坏死:中毒性表皮坏死:: 2004年日本报告了首年日本报告了首

例PPI(兰索拉唑)引起的中毒性表皮坏死(toxicPPI(兰索拉唑)引起的中毒性表皮坏死(toxic兰索拉唑)引起的中毒性表皮坏死(toxic)引起的中毒性表皮坏死(toxic引起的中毒性表皮坏死(toxic(toxic 
epidermal necrolysis, TEN)[48], 至2013年已有至至2013年已有至2013年已有至年已有至

少5例报告5例报告例报告[49,50], 且几乎集中在兰索拉唑这一个且几乎集中在兰索拉唑这一个

品种. 虽然病例报告不多, 但这种ADR极为严. 虽然病例报告不多, 但这种ADR极为严虽然病例报告不多, 但这种ADR极为严, 但这种ADR极为严但这种ADR极为严ADR极为严极为严

重, 可威胁患者生命, 故应引起临床医生的高, 可威胁患者生命, 故应引起临床医生的高可威胁患者生命, 故应引起临床医生的高, 故应引起临床医生的高故应引起临床医生的高

度重视.. 
2.8 维生素B维生素BB12缺乏 PPI与维生素B与维生素BB12缺乏的关

联性仍有争议, 有的报告认为在住院老年患者, 有的报告认为在住院老年患者有的报告认为在住院老年患者

中损害维生素BB12吸收是因胃酸分泌减少的缘

故, 与PPI长期使用无关, 与PPI长期使用无关与PPI长期使用无关PPI长期使用无关长期使用无关[51]. Heidelbaugh[14]认为

PPI可以增加维生素B可以增加维生素BB12、维生素C、钙、铁和C、钙、铁和、钙、铁和

镁缺乏的风险, 且这种风险在一般人群中相对, 且这种风险在一般人群中相对且这种风险在一般人群中相对

较低, 但在老年、营养不良、长期血液透析及, 但在老年、营养不良、长期血液透析及但在老年、营养不良、长期血液透析及

联合PPI治疗的患者较高. Lam等PPI治疗的患者较高. Lam等治疗的患者较高. Lam等. Lam等等[52]在美国一个

有25956例维生素B25956例维生素B例维生素BB12缺乏和184199例非维生184199例非维生例非维生

素BB12缺乏的社区人群中评价了PPI和HPPI和H和HH2-阻滞阻滞

剂与维生素BB12缺乏的关联性. 结果发现, 25956. 结果发现, 25956结果发现, 25956, 25956
例维生素BB12缺乏的患者中服用P P I时间P P I时间时间≥2
年者3120例(12.0%), 服用H3120例(12.0%), 服用H例(12.0%), 服用H(12.0%), 服用H服用HH2-阻滞剂阻滞剂≥2年者年者

1087例(4.2%), 21749例(83.8%)未使用PPI或H例(4.2%), 21749例(83.8%)未使用PPI或H(4.2%), 21749例(83.8%)未使用PPI或H例(83.8%)未使用PPI或H(83.8%)未使用PPI或H未使用PPI或HPPI或H或HH2-
阻滞剂; 在非维生素B; 在非维生素B在非维生素BB12缺乏患者中, 13210例, 13210例例
(7.2%)使用PPI使用PPIPPI≥2年, 5897例(3.2%)使用H年, 5897例(3.2%)使用H, 5897例(3.2%)使用H例(3.2%)使用H(3.2%)使用H使用HH2-阻阻
滞剂≥2年, 其余165092例(89.6%)未使用PPI或年, 其余165092例(89.6%)未使用PPI或, 其余165092例(89.6%)未使用PPI或其余165092例(89.6%)未使用PPI或165092例(89.6%)未使用PPI或例(89.6%)未使用PPI或(89.6%)未使用PPI或未使用PPI或PPI或或

H2-阻滞剂; 使用PPI阻滞剂; 使用PPI; 使用PPI使用PPIPPI≥2年(OR = 1.65, 95%CI:年(OR = 1.65, 95%CI:(OR = 1.65, 95%CI:OR = 1.65, 95%CI:1.65, 95%CI: 
1.58-1.73)和H和HH2-阻滞剂阻滞剂≥2年(O R = 1.25,年(O R = 1.25,(O R = 1.25,O R = 1.25,1.25, 
95%CI: 1.17-1.34)可增加维生素B可增加维生素BB12缺乏的风

险, 每天服用1.5丸的PPI更显著增加维生素B, 每天服用1.5丸的PPI更显著增加维生素B每天服用1.5丸的PPI更显著增加维生素B1.5丸的PPI更显著增加维生素B丸的PPI更显著增加维生素BPPI更显著增加维生素B更显著增加维生素BB12

缺乏的风险(OR = 1.95, 95%CI: 1.77-2.15), 而(OR = 1.95, 95%CI: 1.77-2.15), 而OR = 1.95, 95%CI: 1.77-2.15), 而1.95, 95%CI: 1.77-2.15), 而而
每天服用0.75丸的PPI的风险更低(OR = 1.63,0.75丸的PPI的风险更低(OR = 1.63,丸的PPI的风险更低(OR = 1.63,PPI的风险更低(OR = 1.63,的风险更低(OR = 1.63,(OR = 1.63,OR = 1.63,1.63, 
95%CI: 1.48-1.78, P  = 0.007). 据此认为, 曾经据此认为, 曾经, 曾经曾经

和现在使用酸抑制剂均明显增加维生素BB12缺

乏症的风险, 使用酸抑制剂时应权衡这种风险, 使用酸抑制剂时应权衡这种风险使用酸抑制剂时应权衡这种风险

与利益.. 

3  PPI的不合理用药问题

PPI的超说明书用药问题国内外普遍存在, 其的超说明书用药问题国内外普遍存在, 其, 其其
中包括无适应证用药、超剂量与超疗程用药

等多种情况. 据报道. 据报道据报道[53-57], 无任何适应证而使用无任何适应证而使用

PPI的患者比例可高达45.0%-68.5%. 超说明书的患者比例可高达45.0%-68.5%. 超说明书45.0%-68.5%. 超说明书超说明书

用药的弊端显而易见, 在增加发生ADEs和不, 在增加发生ADEs和不在增加发生ADEs和不ADEs和不和不

良药物相互作用风险的同时, 增加患者不必要, 增加患者不必要增加患者不必要

的医药费用负担[58]. 更容易被临床医生忽视的更容易被临床医生忽视的

问题是, 原本不需要PPI治疗的患者在使用PPI, 原本不需要PPI治疗的患者在使用PPI原本不需要PPI治疗的患者在使用PPIPPI治疗的患者在使用PPI治疗的患者在使用PPIPPI
后由于出现酸反跳现象反而需要接受PPI间歇PPI间歇间歇

或长期治疗, 或使仅有轻度反流症状的患者症, 或使仅有轻度反流症状的患者症或使仅有轻度反流症状的患者症

状加重, 从而需要PPI长期治疗, 从而需要PPI长期治疗从而需要PPI长期治疗PPI长期治疗长期治疗[3]. 近年来PPI超近年来PPI超PPI超超
说明书用药问题已经得到国内外学者的关注.. 
3.1 关注PPI不合理用药的紧迫性关注PPI不合理用药的紧迫性PPI不合理用药的紧迫性不合理用药的紧迫性 既然不规范

使用PPI可致诸多潜在的ADRs和用药风险, 且PPI可致诸多潜在的ADRs和用药风险, 且可致诸多潜在的ADRs和用药风险, 且ADRs和用药风险, 且和用药风险, 且, 且且
国内外PPI超说明书用药甚至滥用的现象又非PPI超说明书用药甚至滥用的现象又非超说明书用药甚至滥用的现象又非

常的严重. 滥用PPI一方面增加患者的治疗与. 滥用PPI一方面增加患者的治疗与滥用PPI一方面增加患者的治疗与PPI一方面增加患者的治疗与一方面增加患者的治疗与

预防用药的风险, 并增加患者的医药费用负, 并增加患者的医药费用负并增加患者的医药费用负

担; 另一方面又会浪费宝贵的医药资源, 从节; 另一方面又会浪费宝贵的医药资源, 从节另一方面又会浪费宝贵的医药资源, 从节, 从节从节

约、绿色、环保(生产PPI也存在环境污染的问(生产PPI也存在环境污染的问生产PPI也存在环境污染的问PPI也存在环境污染的问也存在环境污染的问

题)的角度考虑也应减少PPI的使用. 因此, PPI)的角度考虑也应减少PPI的使用. 因此, PPI的角度考虑也应减少PPI的使用. 因此, PPIPPI的使用. 因此, PPI的使用. 因此, PPI. 因此, PPI因此, PPI, PPI
的临床合理应用问题已经到了该治理整顿的

时候了. 政府有关部门和医药行业协会等应将. 政府有关部门和医药行业协会等应将政府有关部门和医药行业协会等应将

PPI的临床合理应用问题提高到管理抗菌药物的临床合理应用问题提高到管理抗菌药物

合理应用的高度, 将制定PPI相关的临床应用, 将制定PPI相关的临床应用将制定PPI相关的临床应用PPI相关的临床应用相关的临床应用

指导原则及临床应用指南纳入工作目标, 使, 使使
PPI的临床合理应用有章可循.的临床合理应用有章可循.. 
3.2 规范PPI临床合理用药的可行性规范PPI临床合理用药的可行性PPI临床合理用药的可行性临床合理用药的可行性 关注PPPI的的
临床合理用药问题至少应成为医学界的共识.. 
政府有关部门(卫生、药品监管、医疗保险以(卫生、药品监管、医疗保险以卫生、药品监管、医疗保险以

及相关的行业协会等)、临床医师、药师应成)、临床医师、药师应成、临床医师、药师应成

为关注PPI临床合理用药的责任主体. 关注PPIPPI临床合理用药的责任主体. 关注PPI临床合理用药的责任主体. 关注PPI. 关注PPI关注PPIPPI
的临床合理用药是可行的, 具有如下一些共, 具有如下一些共具有如下一些共

识或基础: (1)PPI可导致酸反跳、低镁血症、: (1)PPI可导致酸反跳、低镁血症、可导致酸反跳、低镁血症、
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■名词解释
超 说 明 书 用 药 : 
是指药品说明书
之外的用法 ,  即
国家药品监管部
门在药品说明书
中没有批准的适
应 证 、 给 药 途
径、给药剂量、
给药频率及使用
疗程等情况. 超说
明书用药有其合
理性的一面, 也有
不合理的方面. 本
文特指其不合理
用药的一面.



高胃泌素血症等显而易见的ADRs, 以及致骨ADRs, 以及致骨以及致骨

折、呼吸道感染、肠道感染、肾炎、维生素

B12缺乏、致胃肠肿瘤等诸多潜在的用药风险;; 
(2)有关PPI致患者用药风险的医药文献(论文)有关PPI致患者用药风险的医药文献(论文)PPI致患者用药风险的医药文献(论文)致患者用药风险的医药文献(论文)(论文)论文))
每年数以千百计地增加, 说明专家学者们已逐, 说明专家学者们已逐说明专家学者们已逐

渐形成了长期使用PPI存在潜在风险的共识;PPI存在潜在风险的共识;存在潜在风险的共识;; 
(3)PPI超说明书用药, 甚至滥用PPI的问题日益超说明书用药, 甚至滥用PPI的问题日益, 甚至滥用PPI的问题日益甚至滥用PPI的问题日益PPI的问题日益的问题日益

突出. 国内外有关无适应证使用PPI的调查报. 国内外有关无适应证使用PPI的调查报国内外有关无适应证使用PPI的调查报PPI的调查报的调查报

告不断增加, 客观上不断强化了临床医师合理, 客观上不断强化了临床医师合理客观上不断强化了临床医师合理

使用PPI的风险意识; (4)国内外的专家学者就PPI的风险意识; (4)国内外的专家学者就的风险意识; (4)国内外的专家学者就; (4)国内外的专家学者就国内外的专家学者就

有关PPI不适当使用PPI不适当使用不适当使用[54-58]以及如何规范使用所

进行的一些有益探索[59-62], 为政府有关管理部为政府有关管理部

门、医药行业协会等制定PPI的临床应用指导PPI的临床应用指导的临床应用指导

原则(指南)和行政管理措施提供了可供借鉴的(指南)和行政管理措施提供了可供借鉴的指南)和行政管理措施提供了可供借鉴的)和行政管理措施提供了可供借鉴的和行政管理措施提供了可供借鉴的

基础数据.. 

4  几点建议

要做到合理、规范使用PPI, 建议可从以下几PPI, 建议可从以下几建议可从以下几

方面入手: (1)修订PPI的使用说明书: 突出PPI: (1)修订PPI的使用说明书: 突出PPI修订PPI的使用说明书: 突出PPIPPI的使用说明书: 突出PPI的使用说明书: 突出PPI: 突出PPI突出PPIPPI
所致ADRs的描述, 将PPI的ADRs按常见、少ADRs的描述, 将PPI的ADRs按常见、少的描述, 将PPI的ADRs按常见、少, 将PPI的ADRs按常见、少将PPI的ADRs按常见、少PPI的ADRs按常见、少的ADRs按常见、少ADRs按常见、少按常见、少

见、罕见和十分罕见等几个层次悉数收入

说明书中, 使临床医务人员和患者了解使用, 使临床医务人员和患者了解使用使临床医务人员和患者了解使用

PPI(尤其是不规范使用时)可能要承担的用药尤其是不规范使用时)可能要承担的用药)可能要承担的用药可能要承担的用药

风险; (2)在药品使用说明书适应证和用法用量; (2)在药品使用说明书适应证和用法用量在药品使用说明书适应证和用法用量

项下列出推荐的用药剂量与疗程, 用以指导安, 用以指导安用以指导安

全用药; (3)在酸相关疾病诊疗指南中明确PPI; (3)在酸相关疾病诊疗指南中明确PPI在酸相关疾病诊疗指南中明确PPIPPI
的治疗地位, 是首选或是次选, 再次明确其适, 是首选或是次选, 再次明确其适是首选或是次选, 再次明确其适, 再次明确其适再次明确其适

应证、用法用量与疗程; (4)中华医学会或中国; (4)中华医学会或中国中华医学会或中国

药学会制定相关共识, 明确PPI超说明书用药, 明确PPI超说明书用药明确PPI超说明书用药PPI超说明书用药超说明书用药

的适应证、用法用量与疗程; (5)建议医药行; (5)建议医药行建议医药行

业协会(如中华医学会、中国医师协会等)制定(如中华医学会、中国医师协会等)制定如中华医学会、中国医师协会等)制定)制定制定

PPI临床合理应用指导原则(指南), 为PPI的临临床合理应用指导原则(指南), 为PPI的临(指南), 为PPI的临指南), 为PPI的临), 为PPI的临为PPI的临PPI的临的临

床合理用药提供技术规范; (6)鼓励医疗机构; (6)鼓励医疗机构鼓励医疗机构

制定院级行政管理措施, 对出现超常处方、不, 对出现超常处方、不对出现超常处方、不

合理使用甚至滥用PPI的医生, 提出警告、约PPI的医生, 提出警告、约的医生, 提出警告、约, 提出警告、约提出警告、约

谈、经济处罚直至停止处方权的惩罚措施; (7); (7)
对PPI超常使用的供应商, 通过约谈、降价、PPI超常使用的供应商, 通过约谈、降价、超常使用的供应商, 通过约谈、降价、, 通过约谈、降价、通过约谈、降价、

限制月使用量, 直至停用或更换供应商和品牌;, 直至停用或更换供应商和品牌;直至停用或更换供应商和品牌;; 
(8)建立医师、药师、医药行业协会和政建立医师、药师、医药行业协会和政府有

关管理部门多方联动的机制, 相互配合, 加强, 相互配合, 加强相互配合, 加强, 加强加强

检查与监督并常态化.. 

5  结论

PPI的发现与发展是人类治疗酸相关性疾病领的发现与发展是人类治疗酸相关性疾病领

域重要的里程碑, 但由于长期使用、超说明书, 但由于长期使用、超说明书但由于长期使用、超说明书

用药, 甚至是滥用而暴露出了一系列棘手的问, 甚至是滥用而暴露出了一系列棘手的问甚至是滥用而暴露出了一系列棘手的问

题. 如何处理这些问题, 对政府有关部门、医. 如何处理这些问题, 对政府有关部门、医如何处理这些问题, 对政府有关部门、医, 对政府有关部门、医对政府有关部门、医

师、药师来说无疑具有较大的挑战性. 只有政. 只有政只有政

府及其有关管理部门(卫生、药品监管、医疗(卫生、药品监管、医疗卫生、药品监管、医疗

保险以及相关的行业协会等)制定相关的技术)制定相关的技术制定相关的技术

与行政干预措施, 临床医生与药师积极支持与, 临床医生与药师积极支持与临床医生与药师积极支持与

配合, 才可能使PPI不合理使用甚至滥用的问, 才可能使PPI不合理使用甚至滥用的问才可能使PPI不合理使用甚至滥用的问PPI不合理使用甚至滥用的问不合理使用甚至滥用的问

题得到一定程度的解决.. 
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药品的滥用始终
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期使用尤其是大
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Abstract
AIM: To investigate the mechanism of miR-

■背景资料
胃癌是最致命的
消化系恶性肿瘤, 
尽管在外科手术
和化疗方面有了
新进展 ,  胃癌的
预后仍然不乐观.

155-5p to inhibit the proliferation and invasion 
of gastric cancer (GC) cells.

METHODS: The expression of miR-155-5p 
in GC cells was detected by quantitative 
real-time PCR. The miR-155-5p mimics and 
inhibitor were designed and transfected into 
BGC-823 cells. Then, the role of miR-155-5p 
in GC cell proliferation and invasion in vitro 
was explored. Luciferase reporter assay and 
Western blot were performed to confirm the 
target gene of miR-155-5p. 

RESULTS: MiR-155-5p expression was 
significantly down-regulated in GC cells (P < 0.05). 
Overexpression of miR-155-5p inhibited GC 
cell proliferation and invasion in vitro, while 
down-regulated expression of miR-155-5p 
promoted GC cell proliferation and invasion. 
SOX4 was identified as a target of miR-155-
5p in GC cells, and SOX4 expression levels 
were inversely correlated with miR-155-5p. 
Knockdown of Sox4 inhibited the proliferation 
and invasion of GC cells (P < 0.05). 

CONCLUSION: MiR-155-5p could inhibit GC 
cell proliferation and invasion partially by 
down-regulating SOX4. MiR-155-5p might be 
a potential therapeutic target for GC treatment 
in the future. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastric cancer; miR-155-5p; SOX4; 
Proliferation; Invasion
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invasion of gastric cancer cells by downregulation 
of SOX4. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(23): 
3476-3481  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v24/i23/3476 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i23.3476

摘要
目的: 探究miR-155-5p抑制胃癌细胞增殖和
侵袭的机制. 

方法: 采用实时定量PCR检测胃癌中miR-
155-5p的表达. 采用mimics-miR-155-5p转
染胃癌细胞 ,  然后利��用荧光素酶检测和
Western blot检测miR-155-5p在胃癌细胞的
增殖和侵袭. 

结果: miR-155-5p在胃癌细胞中比正常组细
胞显著下调(P <0.05). 体外过表达miR-155-
5p, 可抑制胃癌细胞的增殖和侵袭, 反之, 下
调m i R-155-5p促进胃癌细胞增殖和侵袭. 
SOX4与miR-155-5p表达负相关, 下调SOX4
较未处理组胃癌细胞增殖侵袭受到抑制
(P <0.05). 

结论: miR-155-5p可能通过下调SOX4抑制
胃癌细胞的增殖和侵袭. miR-155-5p可能在
将来作为GC治疗的潜在治疗靶点. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; miR-155-5p; 性别决定区高迁移

率族蛋白4; 增殖; 侵袭

核心提示: 采用实时定量PCR检测胃癌中miR-
155-5p的表达. 采用mimics-miR-155-5p转染胃

癌细胞, 然后利��用荧光素酶检测和Western blot
检测m i R-155-5p在胃癌细胞的增殖和侵袭 . 
miR-155-5p通过下调SOX4抑制肿瘤, miR-155-
5p可能是胃癌的潜在治疗靶点.

庄伟. miR-155-5p通过下调SOX4抑制胃癌细胞增殖和侵

袭机制. 世界华人消化杂志  2016; 24(23): 3476-3481 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i23/3476.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i23.3476

0  引言

胃癌是消化道恶性肿瘤最致命的类型, 在全球, 在全球在全球

恶性肿瘤死亡率中高居第3位3位位[1-3]. 据统计全球据统计全球

每年有将近百万的人诊断为胃癌[4,5]. 尽管在外尽管在外

科手术和化疗方面有了新进展, 胃癌的预后仍, 胃癌的预后仍胃癌的预后仍

庄伟. miR-155-5p通过下调SOX4抑制胃癌细胞增殖和侵袭机制
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■相关报道
miR-155-5p在胃
癌中扮演的角色
和机制还没有报
道 ,  在上皮性卵
巢癌 ,  肝细胞癌
和乳腺癌中表达
下调 ,  扮演着肿
瘤抑制物的角色.

然不乐观[6,7]. 因此, 更进一步的理解胃癌进展因此, 更进一步的理解胃癌进展, 更进一步的理解胃癌进展更进一步的理解胃癌进展

的发病机制和分子机制为开发新的靶向治疗

是有必要的..
miRNAs是小的非编码RNA分子绑定在是小的非编码RNA分子绑定在RNA分子绑定在分子绑定在

靶mRNAs的3'非翻译区域, 导致翻译抑制和mRNAs的3'非翻译区域, 导致翻译抑制和的3'非翻译区域, 导致翻译抑制和3'非翻译区域, 导致翻译抑制和非翻译区域, 导致翻译抑制和, 导致翻译抑制和导致翻译抑制和

mRNA退化, 在各种各样的生物学事件比如增退化, 在各种各样的生物学事件比如增, 在各种各样的生物学事件比如增在各种各样的生物学事件比如增

殖、进展、分化及细胞凋亡中扮演着重要角

色[8-10]. 先前关于胃癌组织中miR-155的报道指先前关于胃癌组织中miR-155的报道指miR-155的报道指的报道指

出, 在一项91例甲醛固定的胃癌组织标本检测, 在一项91例甲醛固定的胃癌组织标本检测在一项91例甲醛固定的胃癌组织标本检测91例甲醛固定的胃癌组织标本检测例甲醛固定的胃癌组织标本检测

发现, miR-155上调表达, 并与腹膜和淋巴结侵, miR-155上调表达, 并与腹膜和淋巴结侵上调表达, 并与腹膜和淋巴结侵, 并与腹膜和淋巴结侵并与腹膜和淋巴结侵

袭转移有关, 但在另一项研究中发现, 相对于, 但在另一项研究中发现, 相对于但在另一项研究中发现, 相对于, 相对于相对于

GES-1细胞, miR-155在胃癌细胞中明显低表细胞, miR-155在胃癌细胞中明显低表, miR-155在胃癌细胞中明显低表在胃癌细胞中明显低表

达, 过表达miR-155则显著降低SMAD2的蛋白, 过表达miR-155则显著降低SMAD2的蛋白过表达miR-155则显著降低SMAD2的蛋白miR-155则显著降低SMAD2的蛋白则显著降低SMAD2的蛋白SMAD2的蛋白的蛋白

表达.. 
miR-155-5p在结肠癌, 口腔癌和头颈部鳞在结肠癌, 口腔癌和头颈部鳞, 口腔癌和头颈部鳞口腔癌和头颈部鳞

状细胞癌中表达上调[11,12], miRNA-155-5p的高的高

表达与这些肿瘤患者的不良预后息息相关[13,14]. 
最近几年, 许多miRNA研究表明, miR-155-5p, 许多miRNA研究表明, miR-155-5p许多miRNA研究表明, miR-155-5pmiRNA研究表明, miR-155-5p研究表明, miR-155-5p, miR-155-5p
的表达水平在很多类型的人类癌症中都是不

正常的. 以前的研究. 以前的研究以前的研究[15-17]已经表明, 在不同类型, 在不同类型在不同类型

的癌症包括胃癌中这些小的重要的分子的异

常调节常常与癌症进展息息相关. 我们的研究. 我们的研究我们的研究

可能为胃癌治疗的进一步研究提供一个新的

靶点. 此外, 我们通过确定可能的靶向基因来. 此外, 我们通过确定可能的靶向基因来此外, 我们通过确定可能的靶向基因来, 我们通过确定可能的靶向基因来我们通过确定可能的靶向基因来

探索miR-155-5p在胃癌发展中的机制. 在本研miR-155-5p在胃癌发展中的机制. 在本研在胃癌发展中的机制. 在本研. 在本研在本研

究中, 我们目的是确定miR-155-5p在胃癌中的, 我们目的是确定miR-155-5p在胃癌中的我们目的是确定miR-155-5p在胃癌中的miR-155-5p在胃癌中的在胃癌中的

表达和功能. 无论如何, 到目前为止, miR-155-. 无论如何, 到目前为止, miR-155-无论如何, 到目前为止, miR-155-, 到目前为止, miR-155-到目前为止, miR-155-, miR-155-
5p在胃癌中扮演的角色和机制还没有报道过.在胃癌中扮演的角色和机制还没有报道过.. 
另一方面, miR-155-5p在上皮性卵巢癌, 肝细, miR-155-5p在上皮性卵巢癌, 肝细在上皮性卵巢癌, 肝细, 肝细肝细

胞癌和乳腺癌中表达下调, 扮演着肿瘤抑制物, 扮演着肿瘤抑制物扮演着肿瘤抑制物

的角色. 本研究中, 我们需要确定miR-155-5p. 本研究中, 我们需要确定miR-155-5p本研究中, 我们需要确定miR-155-5p, 我们需要确定miR-155-5p我们需要确定miR-155-5pmiR-155-5p
在胃癌中的表达和功能, 并探讨mir-155-5p参, 并探讨mir-155-5p参并探讨mir-155-5p参mir-155-5p参参
与胃癌的发展机制.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 人胃癌细胞系�GC-823、MKN-45和人胃癌细胞系�GC-823、MKN-45和�GC-823、MKN-45和、MKN-45和MKN-45和和
正常胃上皮细胞系GES-1购自中国医学科学院GES-1购自中国医学科学院购自中国医学科学院

细胞中心. 细胞培养于10%的牛胎儿血清, 含. 细胞培养于10%的牛胎儿血清, 含细胞培养于10%的牛胎儿血清, 含10%的牛胎儿血清, 含的牛胎儿血清, 含, 含含
链霉素和盘尼西林的RPMI 1640介质中, 环境RPMI 1640介质中, 环境介质中, 环境, 环境环境

潮湿, 温度37 ℃、CO, 温度37 ℃、CO温度37 ℃、CO37 ℃、CO、COCO2浓度50 mL/L. miR-155-50 mL/L. miR-155-
5p类似物, 抑制剂和非特异性miRNA负调控分类似物, 抑制剂和非特异性miRNA负调控分, 抑制剂和非特异性miRNA负调控分抑制剂和非特异性miRNA负调控分miRNA负调控分负调控分

子是从锐博生物公司购买的. SOX4的小干扰. SOX4的小干扰的小干扰

RNA由上海吉玛制药技术有限公司设计的.由上海吉玛制药技术有限公司设计的..
1.2 方法方法

1.2.1 细胞转染:细胞转染:: 细胞转染是根据厂家的说明细胞转染是根据厂家的说明书
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■名词解释
miRNAs: 是小的
非编码RNA分子
绑定在靶mRNAs
的3'非翻译区域, 
导致翻译抑制和
mRNA退化 ,  在
各种各样的生物
学事件比如增殖, 
进展 ,  分化和细
胞凋亡中扮演着
重要角色.

用脂质体2000直到50 nmol/L的最终浓度. 转染2000直到50 nmol/L的最终浓度. 转染直到50 nmol/L的最终浓度. 转染50 nmol/L的最终浓度. 转染的最终浓度. 转染. 转染转染

后培养48 h, 收集细胞做实时荧光定量PCR分48 h, 收集细胞做实时荧光定量PCR分收集细胞做实时荧光定量PCR分PCR分分
析. 所有检测均独立进行3次.. 所有检测均独立进行3次.所有检测均独立进行3次.. 
1.2.2 细胞增殖试验:细胞增殖试验:: 细胞计数试剂盒(CCK-8,细胞计数试剂盒(CCK-8,(CCK-8, 
I�L)测定细胞增殖分析, 严格按照说明指示.测定细胞增殖分析, 严格按照说明指示., 严格按照说明指示.严格按照说明指示.. 
细胞接种于96孔培养板中, 培养24、48、72及96孔培养板中, 培养24、48、72及孔培养板中, 培养24、48、72及, 培养24、48、72及培养24、48、72及24、48、72及、48、72及48、72及、72及72及及
96 h 37 ℃在箱中50 mL/L的CO在箱中50 mL/L的CO50 mL/L的CO的COCO2. 在450 nm处在450 nm处450 nm处处

的吸光度是采用微板阅读器测量. 所有检测均. 所有检测均所有检测均

独立进行3次.. 
1.2.3 细胞侵袭试验:细胞侵袭试验:: 细胞的侵袭能力的测定细胞的侵袭能力的测定

采用Transwell侵袭小室, 严格根据说明指示.Transwell侵袭小室, 严格根据说明指示.侵袭小室, 严格根据说明指示., 严格根据说明指示.严格根据说明指示.. 
培养48 h后, 细胞被转移到上腔无血清RPMI48 h后, 细胞被转移到上腔无血清RPMI后, 细胞被转移到上腔无血清RPMI, 细胞被转移到上腔无血清RPMI细胞被转移到上腔无血清RPMIRPMI 
1640培养基. 下室中加入含10%胎牛血清的培养基. 下室中加入含10%胎牛血清的. 下室中加入含10%胎牛血清的下室中加入含10%胎牛血清的10%胎牛血清的胎牛血清的

RPMI 1640培养. 细胞孵育24 h在37 ℃在湿润培养. 细胞孵育24 h在37 ℃在湿润. 细胞孵育24 h在37 ℃在湿润细胞孵育24 h在37 ℃在湿润24 h在37 ℃在湿润在37 ℃在湿润37 ℃在湿润在湿润

气氛中COCO2与50 mL/L. 然后, 在下表面上的浸50 mL/L. 然后, 在下表面上的浸然后, 在下表面上的浸, 在下表面上的浸在下表面上的浸

润细胞进行染色, 结晶紫染色和计数的光镜., 结晶紫染色和计数的光镜.结晶紫染色和计数的光镜.. 
所有检测均独立进行3次.3次.次.. 
1.2.4 实时荧光定量PCR:实时荧光定量PCR:PCR: 总RNA是用提取试剂总RNA是用提取试剂RNA是用提取试剂是用提取试剂

从组织或者细胞提取出来的, 然后将miRNA和, 然后将miRNA和然后将miRNA和miRNA和和

mRNA逆转录为cDNA. 逆转录是使用逆转录逆转录为cDNA. 逆转录是使用逆转录cDNA. 逆转录是使用逆转录逆转录是使用逆转录

试剂盒进行的. 实时荧光定量PCR使用SY�R. 实时荧光定量PCR使用SY�R实时荧光定量PCR使用SY�RPCR使用SY�R使用SY�RSY�R 
Green PCR试剂盒在A�I7500快速实时PCR试剂盒在A�I7500快速实时PCRA�I7500快速实时PCR快速实时PCRPCR
系统进行的, 操作过程按照厂家说明书. miR-, 操作过程按照厂家说明书. miR-操作过程按照厂家说明书. miR-. miR-
155-5p的表达均一化到U6, SOX4 mRNA均一的表达均一化到U6, SOX4 mRNA均一U6, SOX4 mRNA均一均一

化到GAPDH. 所有的试验都重复3次. 相关基GAPDH. 所有的试验都重复3次. 相关基所有的试验都重复3次. 相关基. 相关基相关基

因的表达用22-△△Ct的方法计算的.. 
1.2.5 荧光素酶试验检测试验:荧光素酶试验检测试验:: SOX4的3'非翻的3'非翻3'非翻非翻

译区域序列预测与miR-155-5p有关, 或者是预miR-155-5p有关, 或者是预有关, 或者是预, 或者是预或者是预

测靶点的一个变异序列整合和插入在pGL3的pGL3的的
催化剂载体pGL3-SOX4-wt和pGL3-SOX4-mut.pGL3-SOX4-wt和pGL3-SOX4-mut.和pGL3-SOX4-mut.pGL3-SOX4-mut. 
细胞是在一个24孔培养皿中培育的, 然后分别24孔培养皿中培育的, 然后分别孔培养皿中培育的, 然后分别, 然后分别然后分别

用miR-155-5p类似物或者miRNA控制物, 含有miR-155-5p类似物或者miRNA控制物, 含有类似物或者miRNA控制物, 含有miRNA控制物, 含有控制物, 含有, 含有含有

萤火虫荧光素酶的野生型或者突变型pGL3-

SOX4质粒, 含有海肾荧光素酶的pGL3-SOX4质粒, 含有海肾荧光素酶的pGL3-SOX4, 含有海肾荧光素酶的pGL3-SOX4含有海肾荧光素酶的pGL3-SOX4pGL3-SOX4
载体转染. 用脂质体2000试剂进行转染. 转染. 用脂质体2000试剂进行转染. 转染用脂质体2000试剂进行转染. 转染2000试剂进行转染. 转染试剂进行转染. 转染. 转染转染

48 h后收集细胞并且用双荧光素酶报告分析.后收集细胞并且用双荧光素酶报告分析.. 
所有检测均独立进行3次.3次.次.. 

统计学处理 应用SPSS20.0软件分析, 数据应用SPSS20.0软件分析, 数据SPSS20.0软件分析, 数据软件分析, 数据, 数据数据

以mean±SD表示, 对所有的样本进行正态检mean±SD表示, 对所有的样本进行正态检表示, 对所有的样本进行正态检, 对所有的样本进行正态检对所有的样本进行正态检

验, 采用方差分析法进行组间比较., 采用方差分析法进行组间比较.采用方差分析法进行组间比较.. P <0.05为为
差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 miR-155-5p在胃癌组织和细胞系中表达下在胃癌组织和细胞系中表达下

调 miR-155-5p在20组胃癌组织和非肿瘤组织在20组胃癌组织和非肿瘤组织20组胃癌组织和非肿瘤组织组胃癌组织和非肿瘤组织

中的表达是用实时荧光定量PCR方法检测的.PCR方法检测的.方法检测的.. 
我们发现miR-155-5p在胃癌组织中比在非肿miR-155-5p在胃癌组织中比在非肿在胃癌组织中比在非肿

瘤组织中明显下调. 此外miR-155-5p在胃癌细. 此外miR-155-5p在胃癌细此外miR-155-5p在胃癌细miR-155-5p在胃癌细在胃癌细

胞系中的表达与在正常胃上皮细胞系GES-1中GES-1中中
的表达相比也明显降低(图1).(图1).图1).1). 
2.2 miR-155-5p抑制细胞增殖和侵袭抑制细胞增殖和侵袭 为了研

究miR-155-5p在胃癌发病机制中所扮演的角miR-155-5p在胃癌发病机制中所扮演的角在胃癌发病机制中所扮演的角

色, miR-155-5p类似物, 抑制剂和相关阴性控, miR-155-5p类似物, 抑制剂和相关阴性控类似物, 抑制剂和相关阴性控, 抑制剂和相关阴性控抑制剂和相关阴性控

制变量组分别整合和转染进�GC-823细胞. 结�GC-823细胞. 结细胞. 结. 结结
果表明, 用miR-155-5p类似物转染的实验组, 用miR-155-5p类似物转染的实验组用miR-155-5p类似物转染的实验组miR-155-5p类似物转染的实验组类似物转染的实验组

�GC-823细胞中miR-155-5p的表达水平比空白细胞中miR-155-5p的表达水平比空白miR-155-5p的表达水平比空白的表达水平比空白

对照组升高了, 而用miR-155-5p抑制剂的实验, 而用miR-155-5p抑制剂的实验而用miR-155-5p抑制剂的实验miR-155-5p抑制剂的实验抑制剂的实验

组miR-155-5p的表达水平比空白对照组降低miR-155-5p的表达水平比空白对照组降低的表达水平比空白对照组降低

了. 接下来我们研究miR-155-5p对�GC-823细. 接下来我们研究miR-155-5p对�GC-823细接下来我们研究miR-155-5p对�GC-823细miR-155-5p对�GC-823细对�GC-823细�GC-823细细
胞增殖的影响. miR-155-5p类似物转染的实验. miR-155-5p类似物转染的实验类似物转染的实验

组的细胞增殖率比空白对照组明显降低了. 相. 相相
反, miR-155-5p抑制剂明显提高了�GC-823细, miR-155-5p抑制剂明显提高了�GC-823细抑制剂明显提高了�GC-823细�GC-823细细
胞的增殖率(图2).(图2).图2).2). 

为了检测miR-155-5p是否影响胃癌细胞miR-155-5p是否影响胃癌细胞是否影响胃癌细胞

的活动, 进行侵袭试验. 结果显示与空白对照, 进行侵袭试验. 结果显示与空白对照进行侵袭试验. 结果显示与空白对照. 结果显示与空白对照结果显示与空白对照

相比, miR-155-5p类似物显著降低�GC-823细, miR-155-5p类似物显著降低�GC-823细类似物显著降低�GC-823细�GC-823细细
胞的侵袭力, 然而miR-155-5p抑制物提高细胞, 然而miR-155-5p抑制物提高细胞然而miR-155-5p抑制物提高细胞miR-155-5p抑制物提高细胞抑制物提高细胞

的侵袭能力(图2).(图2).图2).2). 
2.3 SOX4是miR-155-5p的一个直接靶点是miR-155-5p的一个直接靶点miR-155-5p的一个直接靶点的一个直接靶点 我们

发现SOX4 mRNA的3'非翻译区域含有一个SOX4 mRNA的3'非翻译区域含有一个的3'非翻译区域含有一个3'非翻译区域含有一个非翻译区域含有一个

miR-155-5p的靶点. 为了确定SOX4是miR-155-的靶点. 为了确定SOX4是miR-155-. 为了确定SOX4是miR-155-为了确定SOX4是miR-155-SOX4是miR-155-是miR-155-miR-155-
5p的一个直接靶点, 进行了荧光素酶检测试验.的一个直接靶点, 进行了荧光素酶检测试验., 进行了荧光素酶检测试验.进行了荧光素酶检测试验.. 
结果表明miR-155-5p明显抑制野生型而不是miR-155-5p明显抑制野生型而不是明显抑制野生型而不是

变异型SOX4的3'-UTR的荧光素酶活性. 此外,SOX4的3'-UTR的荧光素酶活性. 此外,的3'-UTR的荧光素酶活性. 此外,3'-UTR的荧光素酶活性. 此外,的荧光素酶活性. 此外,. 此外,此外,, 
实时定量PCR分析显示miR-155-5p的过表达显PCR分析显示miR-155-5p的过表达显分析显示miR-155-5p的过表达显miR-155-5p的过表达显的过表达显

著降低�GC-823细胞SOX4的表达(图3).�GC-823细胞SOX4的表达(图3).细胞SOX4的表达(图3).SOX4的表达(图3).的表达(图3).(图3).图3).3). 
2.4 SOX4对细胞增殖和侵袭的影响对细胞增殖和侵袭的影响 为了确

定SOX4在胃癌细胞的增殖和侵袭中作用, 在SOX4在胃癌细胞的增殖和侵袭中作用, 在在胃癌细胞的增殖和侵袭中作用, 在, 在在
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图� �� ��������������������������  1 miR- 155-5p在胃癌组织和细胞系中表达下调. 
aP<0.05 vs  GSH-1组.

庄伟. miR-155-5p通过下调SOX4抑制胃癌细胞增殖和侵袭机制
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■同行评价
本研究确定miR-
155-5p在胃癌中
的 表 达 和 功 能 , 
并探讨mir-155-
5p参与胃癌的发
展机制 ,  研究对
丰富胃癌发生发
展的机制和调控
有一定价值. 

�GC-823细胞中用小干扰RNA敲除了SOX4.细胞中用小干扰RNA敲除了SOX4.RNA敲除了SOX4.敲除了SOX4.SOX4. 
用si-SOX4转染的SOX4的表达水平与空白对si-SOX4转染的SOX4的表达水平与空白对转染的SOX4的表达水平与空白对SOX4的表达水平与空白对的表达水平与空白对

照组相比明显降低了. 敲除SOX4与空白组转. 敲除SOX4与空白组转敲除SOX4与空白组转SOX4与空白组转与空白组转

染了si-NC的细胞对照抑制了�GC-823细胞的si-NC的细胞对照抑制了�GC-823细胞的的细胞对照抑制了�GC-823细胞的�GC-823细胞的细胞的

增殖和侵袭. 这些结果显示, 敲除SOX4和miR-. 这些结果显示, 敲除SOX4和miR-这些结果显示, 敲除SOX4和miR-, 敲除SOX4和miR-敲除SOX4和miR-SOX4和miR-和miR-miR-
155-5p过表达作用相似, SOX4是miR-155-5p重过表达作用相似, SOX4是miR-155-5p重, SOX4是miR-155-5p重是miR-155-5p重miR-155-5p重重
要的功能靶点(图4).(图4).图4).4). 

3  讨论

本研究探究miR-155-5p在胃癌患者的肿瘤增miR-155-5p在胃癌患者的肿瘤增在胃癌患者的肿瘤增

殖和侵袭中作用. 结果发现miR-155-5p的表达. 结果发现miR-155-5p的表达结果发现miR-155-5p的表达miR-155-5p的表达的表达

在胃癌患者中下调. miR-155-5p过表达明显抑. miR-155-5p过表达明显抑过表达明显抑

制胃癌细胞的增殖和侵袭, 相反, miR-155-5p, 相反, miR-155-5p相反, miR-155-5p, miR-155-5p
的表达下调促进胃癌细胞的增殖和侵袭. 结果. 结果结果

表明miR-155-5p可能在胃癌的增殖和侵袭中miR-155-5p可能在胃癌的增殖和侵袭中可能在胃癌的增殖和侵袭中

抑制肿瘤. 进一步研究了miR-155-5p抑制胃癌. 进一步研究了miR-155-5p抑制胃癌进一步研究了miR-155-5p抑制胃癌miR-155-5p抑制胃癌抑制胃癌

细胞增殖和侵袭的分子机制.. 
我们用生物信息学和实验确定了在胃癌

细胞中SOX4SOX4[18]是miR-155-5p的一个直接靶点.miR-155-5p的一个直接靶点.的一个直接靶点.. 
发现SOX4的mRNA的3'非翻译区域包含着一SOX4的mRNA的3'非翻译区域包含着一的mRNA的3'非翻译区域包含着一mRNA的3'非翻译区域包含着一的3'非翻译区域包含着一3'非翻译区域包含着一非翻译区域包含着一

个miR-155-5p的补充序列. miR-155-5p的过表miR-155-5p的补充序列. miR-155-5p的过表的补充序列. miR-155-5p的过表. miR-155-5p的过表的过表

达显著降低胃癌细胞SOX4的表达. SOX4基因SOX4的表达. SOX4基因的表达. SOX4基因. SOX4基因基因

是转录因子的SOX4家族的一个成员, 在胚胎SOX4家族的一个成员, 在胚胎家族的一个成员, 在胚胎, 在胚胎在胚胎

发育, 细胞分化和增殖中扮演重要角色, 细胞分化和增殖中扮演重要角色细胞分化和增殖中扮演重要角色[19,20]. 最最
近的研究[21-23]表明SOX4可能导致肿瘤演进.SOX4可能导致肿瘤演进.可能导致肿瘤演进.. 
SOX4的表达水平在人类多种肿瘤中都上调,的表达水平在人类多种肿瘤中都上调,, 
包括非小细胞肺癌, 前列腺癌, 结肠癌和肝细, 前列腺癌, 结肠癌和肝细前列腺癌, 结肠癌和肝细, 结肠癌和肝细结肠癌和肝细

胞癌. 而且, SOX4的过表达提高前列腺癌细胞. 而且, SOX4的过表达提高前列腺癌细胞而且, SOX4的过表达提高前列腺癌细胞, SOX4的过表达提高前列腺癌细胞的过表达提高前列腺癌细胞

的增殖, 用siRNA敲除SOX4显著降低细胞迁, 用siRNA敲除SOX4显著降低细胞迁用siRNA敲除SOX4显著降低细胞迁siRNA敲除SOX4显著降低细胞迁敲除SOX4显著降低细胞迁SOX4显著降低细胞迁显著降低细胞迁

移和侵袭, 表明SOX4在癌症转移中的重要作, 表明SOX4在癌症转移中的重要作表明SOX4在癌症转移中的重要作SOX4在癌症转移中的重要作在癌症转移中的重要作

用[24,25]. Song等等[26]发现了SOX4过表达是乳腺SOX4过表达是乳腺过表达是乳腺

癌患者的一个不良预后因素. 此外, 大量的研. 此外, 大量的研此外, 大量的研, 大量的研大量的研

究显示miRNAs在SOX4的调节中扮演着重要miRNAs在SOX4的调节中扮演着重要在SOX4的调节中扮演着重要SOX4的调节中扮演着重要的调节中扮演着重要

角色[27,28]. 也有研究通过以SOX4为靶点报道了也有研究通过以SOX4为靶点报道了SOX4为靶点报道了为靶点报道了

miRNA-138抑制卵巢癌细胞侵袭和转移抑制卵巢癌细胞侵袭和转移[29,30].
然而SOX4在胃癌细胞中的表达机制仍然SOX4在胃癌细胞中的表达机制仍然在胃癌细胞中的表达机制仍然

不清楚的. 在我们的研究中SOX4在胃癌组织. 在我们的研究中SOX4在胃癌组织在我们的研究中SOX4在胃癌组织SOX4在胃癌组织在胃癌组织

中表达上调; SOX4在胃癌细胞系中的表达水; SOX4在胃癌细胞系中的表达水在胃癌细胞系中的表达水

平比正常胃上皮细胞系GES-1明显升高. 此GES-1明显升高. 此明显升高. 此. 此此外,, 
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敲除SOX4抑制胃癌细胞的增殖和侵袭. 研究SOX4抑制胃癌细胞的增殖和侵袭. 研究抑制胃癌细胞的增殖和侵袭. 研究. 研究研究

表明SOX4在胃癌是miR-155-5p的一个功能性SOX4在胃癌是miR-155-5p的一个功能性在胃癌是miR-155-5p的一个功能性miR-155-5p的一个功能性的一个功能性

靶基因, 并且miR-155-5p的过表达与SOX4的, 并且miR-155-5p的过表达与SOX4的并且miR-155-5p的过表达与SOX4的miR-155-5p的过表达与SOX4的的过表达与SOX4的SOX4的的
低表达相关, 抑制胃癌细胞的增殖和侵袭. 总, 抑制胃癌细胞的增殖和侵袭. 总抑制胃癌细胞的增殖和侵袭. 总. 总总
之, miR-155-5p通过下调SOX4抑制肿瘤, miR-, miR-155-5p通过下调SOX4抑制肿瘤, miR-通过下调SOX4抑制肿瘤, miR-SOX4抑制肿瘤, miR-抑制肿瘤, miR-, miR-
155-5p可能是胃癌的潜在治疗靶点.可能是胃癌的潜在治疗靶点..
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■背景资料
藏茵陈是藏药中
最具特色的药物
之一 ,  已被各族
人民广泛用于治
疗急慢性肝炎等
疾病 ,  但其作用
机制不明.

Accepted: 2016-07-31  
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Abstract 
AIM: To investigate the effect of Swertiamarin 
on fibrosis in rats with cholestatic liver damage. 

METHODS: Thirty young male SD rats were 
randomly divided into three groups: a normal 
control group (n = 10), a model group (n = 
10) and a Swertiamarin treatment group (n = 
10). α-naphthylisothiocyanate was used to 
induce cholestatic liver damage and fibrosis. 
During the process of model development, 
rats in the treatment group were given 
Swertiamarin. After treatment, serum indexes 
for liver function and liver fibrosis, fibrosis 
of liver tissue and pathological tests were 
used to determine the therapeutic efficacy of 
Swertiamarin. Western blot was performed to 
determine the expression changes of hepatocyte 
membrane transporters Mrp3 and Mrp4 in rat 
liver tissue. 

RESULTS: Compared with the model group, 
serum indexes for l iver function (ALT, 
AST, TBIL, DBIL, ALP and GGT) and liver 
fibrosis (HA, LN, IV-C and PCIII), fibrosis 
of liver tissue (hydroxyproline content), and 
pathological tests (inflammation activity and 
fibrosis degree) were significantly improved in 
rats treated with Swertiamarin. Western blot 
results indicated that the expression of Mrp3 
and Mrp4 was significantly increased in rats 
receiving Swertiamarin treatment. 

CONCLUSION: Swertiamarin can inhibit the 
fibrosis in rats with cholestatic liver damage.
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摘要
目的: 探讨獐牙菜苦苷对大鼠胆汁淤积性肝
损伤肝纤维化进程的影响. 

方法: 30只♂幼年SD大鼠随机分为正常对
照组(n  = 10)、空白治疗模型组(n  = 10)及獐
牙菜苦苷治疗组(n  = 10), 利��用改良ANIT法
构建大鼠胆汁淤积性肝损伤及肝纤维化模
型, 造模期间给予獐牙菜苦苷治疗. 实验终
点以大鼠肝功能指标、肝纤维化血清学指
标、肝组织纤维化指标、肝纤维化病理学
指标等以判定獐牙菜苦苷的治疗效果, 并利��
用Western blot法检测大鼠肝脏膜转运蛋白
Mrp3、Mrp4的表达水平变化. 

结果: 与空白治疗模型组相比, 獐牙菜苦苷
治疗组大鼠肝功能指标包括谷丙转氨酶、

谷草转氨酶、总胆红素、直接胆红素、碱
性磷酸酶及谷氨酰转肽酶, 肝纤维指标包
括血清透明质酸、层黏连蛋白、Ⅳ胶原及
Ⅲ型前胶原, 肝组织纤维化指标肝组织羟脯
氨酸含量, 病理学指标包括炎症活动度及纤
维化程度SSS计分等均有显著改善. Western 
blot检测结果提示獐牙菜苦苷可显著提高模
型大鼠肝脏膜转运蛋白Mrp3、Mrp4的表达
水平.

结论: 獐牙菜苦苷可抑制大鼠胆汁淤积性肝
损伤肝纤维化进程. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 獐牙菜苦苷是藏茵陈的主要活性成

分之一. 在本研究中, 我们利��用大鼠模型证实獐

牙菜苦苷对胆汁淤积性肝损伤肝纤维化进程有

一定的抑制作用, 其为藏茵陈及相关提取物的

进一步临床开发提供实验依据. 

卫双连, 汪杰, 李德民. 獐牙菜苦苷对大鼠胆汁淤积性肝损

伤肝纤维化的抑制作用. 世界华人消化杂志  2016; 24(23): 

3482-3487  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i23/3482.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i23.3482

0  引言

藏茵陈主要来源于龙胆科獐牙菜属植物, 为青, 为青为青

藏高原所特有. 祖国传统医学认为其具有清热. 祖国传统医学认为其具有清热祖国传统医学认为其具有清热

解毒、清肝利胆的功效. 现代药理研究也证实,. 现代药理研究也证实,现代药理研究也证实,, 
藏茵陈及其提取物具有保肝、抗菌、消炎等

多种作用, 因此在临床上其已被广泛用于治疗, 因此在临床上其已被广泛用于治疗因此在临床上其已被广泛用于治疗

急慢性肝炎、胆囊炎等疾病[1,2]. 獐牙菜苦苷,獐牙菜苦苷,, 
又称獐牙菜苦素, 属于裂环烯醚萜氧糖苷类化, 属于裂环烯醚萜氧糖苷类化属于裂环烯醚萜氧糖苷类化

合物, 是藏茵陈的主要活性成分之一, 是藏茵陈的主要活性成分之一是藏茵陈的主要活性成分之一[3]. 已有多已有多

个研究[4,5]显示獐牙菜苦苷对急慢性肝炎有显

著的治疗作用. 国内陈文生教授课题组等的. 国内陈文生教授课题组等的国内陈文生教授课题组等的

研究显示, 獐牙菜苦苷可通过上调膜转运蛋, 獐牙菜苦苷可通过上调膜转运蛋獐牙菜苦苷可通过上调膜转运蛋

白3(multidrug resistance-associated protein 3,3(multidrug resistance-associated protein 3, 
Mrp3)、Mrp4等的表达进而促进肝细胞胆酸、Mrp4等的表达进而促进肝细胞胆酸Mrp4等的表达进而促进肝细胞胆酸等的表达进而促进肝细胞胆酸

排泌过程, 由此抑制大鼠胆汁淤积性肝脏损, 由此抑制大鼠胆汁淤积性肝脏损由此抑制大鼠胆汁淤积性肝脏损

伤[6-9]. 在本研究中, 我们利用胆汁淤积性肝损在本研究中, 我们利用胆汁淤积性肝损, 我们利用胆汁淤积性肝损我们利用胆汁淤积性肝损

伤大鼠模型, 探讨獐牙菜苦苷对胆汁淤积性, 探讨獐牙菜苦苷对胆汁淤积性探讨獐牙菜苦苷对胆汁淤积性

肝损伤肝纤维化进程的影响及其机制.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 健康♂幼年SD大鼠30只, 体质量150 g±健康♂幼年SD大鼠30只, 体质量150 g±♂幼年SD大鼠30只, 体质量150 g±幼年SD大鼠30只, 体质量150 g±SD大鼠30只, 体质量150 g±大鼠30只, 体质量150 g±30只, 体质量150 g±只, 体质量150 g±, 体质量150 g±体质量150 g±150 g±
20 g, 由武汉大学动物实验中心提供. 随机分为由武汉大学动物实验中心提供. 随机分为. 随机分为随机分为

3组: 正常对照组、空白治疗模型组、獐牙菜组: 正常对照组、空白治疗模型组、獐牙菜: 正常对照组、空白治疗模型组、獐牙菜正常对照组、空白治疗模型组、獐牙菜

苦苷治疗组, 每组10只. 采用欧巧群等的方法, 每组10只. 采用欧巧群等的方法每组10只. 采用欧巧群等的方法10只. 采用欧巧群等的方法只. 采用欧巧群等的方法. 采用欧巧群等的方法采用欧巧群等的方法

构建改良淤胆型肝病大鼠模型[10,11], 空白治疗空白治疗

模型组及獐牙菜苦苷治疗组均给予1.6%1.6% α-
萘异硫氰酸酯(alpha-naphthylisothi, ANIT)花(alpha-naphthylisothi, ANIT)花花
生油溶液灌胃诱导肝损伤, 剂量为大鼠体质, 剂量为大鼠体质剂量为大鼠体质

量5 mL/kg于实验当天、第7天、第14天、第5 mL/kg于实验当天、第7天、第14天、第于实验当天、第7天、第14天、第7天、第14天、第天、第14天、第14天、第天、第

21天灌胃; 正常对照组大鼠给予花生油5 mL/kg天灌胃; 正常对照组大鼠给予花生油5 mL/kg; 正常对照组大鼠给予花生油5 mL/kg正常对照组大鼠给予花生油5 mL/kg5 mL/kg
于同样时间节点灌胃.. 
1.2 方法方法

1.2.1药物治疗:药物治疗:: 于实验第2天始给予獐牙菜苦于实验第2天始给予獐牙菜苦2天始给予獐牙菜苦天始给予獐牙菜苦

苷治疗组大鼠獐牙菜苦苷溶液100 mg/kg灌胃,100 mg/kg灌胃,灌胃,, 
共持续21 d; 于同样时间点给予空白治疗模型21 d; 于同样时间点给予空白治疗模型于同样时间点给予空白治疗模型

组大鼠生理盐水100 mL/kg灌胃, 共持续21 d;100 mL/kg灌胃, 共持续21 d;灌胃, 共持续21 d;, 共持续21 d;共持续21 d;21 d; 
正常对照组大鼠实验期间自由进食进水. 实. 实实验
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结束前夜禁食, 第23天于麻醉状态下处死大鼠,, 第23天于麻醉状态下处死大鼠,第23天于麻醉状态下处死大鼠,23天于麻醉状态下处死大鼠,天于麻醉状态下处死大鼠,, 
常规制作血清标本及肝脏标本, 保存于-80 ℃, 保存于-80 ℃保存于-80 ℃-80 ℃
冰箱.. 
1.2.2 血清肝功能指标检测:血清肝功能指标检测:: 以日立SBA-300以日立SBA-300SBA-300
型全自动生化分析仪测量血清谷丙转氨酶

(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶、谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AST)、总胆红素(total、总胆红素(total(total 
bilirubin, TBIL)、直接胆红素(direct bilirubin,、直接胆红素(direct bilirubin,(direct bilirubin, 
DBIL)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase,、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase,(alkaline phosphatase, 
ALP)及谷氨酰转肽酶(glutamyl transpeptidase,及谷氨酰转肽酶(glutamyl transpeptidase,(glutamyl transpeptidase, 
GGT)等水平.等水平.. 
1.2.3 肝纤维化血清学指标的测定:肝纤维化血清学指标的测定:: 采用放射免采用放射免

疫法测定血清透明质酸(hyaluronic acid, HA)、(hyaluronic acid, HA)、、
层黏连蛋白(laminin, LN)、(laminin, LN)、、Ⅳ胶原((Ⅳ-C)和和Ⅲ

型前胶原(PC(PCⅢ)[12,13], 操作按照试剂盒说明书操作按照试剂盒说明书

进行.. 
1.2.4 肝组织羟脯氨酸含量的测定:肝组织羟脯氨酸含量的测定:: 采用碱水解采用碱水解

法羟脯氨酸试剂盒检测大鼠肝组织羟脯氨酸

含量[14,15], 操作按照试剂盒说明书进行.操作按照试剂盒说明书进行.. 
1.2.5 病理学诊断:病理学诊断:: 肝组织切片后以天狼星红-肝组织切片后以天狼星红--
苦味酸染色, 光镜下观察大鼠肝组织胶原沉积, 光镜下观察大鼠肝组织胶原沉积光镜下观察大鼠肝组织胶原沉积

情况, 并以半定量计分系统(semi-quantitative, 并以半定量计分系统(semi-quantitative并以半定量计分系统(semi-quantitative(semi-quantitative 
scaling system, SSS)判断肝组织炎症活动度及判断肝组织炎症活动度及

纤维增生水平[16,17]. 
1.2.6 Western blot检测:检测:: 提取大鼠肝脏组织蛋白提取大鼠肝脏组织蛋白

后应用Western blot检测Mrp3和Mrp4蛋白表达Western blot检测Mrp3和Mrp4蛋白表达检测Mrp3和Mrp4蛋白表达Mrp3和Mrp4蛋白表达和Mrp4蛋白表达Mrp4蛋白表达蛋白表达

水平变化, 以, 以以β-actin表达水平为内参.表达水平为内参.. 
统计学处理 实验结果用统计学SPSS19.0实验结果用统计学SPSS19.0SPSS19.0

软件进行处理分析, 实验数据以mean±SD表, 实验数据以mean±SD表实验数据以mean±SD表mean±SD表表

示, 行student-, 行student-行student-student-t检验或ANOVA方差分析,ANOVA方差分析,方差分析,, P <0.05
为差异具有统计学意义.. 

2  结果

2.1 獐牙菜苦苷治疗对大鼠肝功能指标的影响獐牙菜苦苷治疗对大鼠肝功能指标的影响 

与正常对照组相比, 空白治疗模型组大鼠血清, 空白治疗模型组大鼠血清空白治疗模型组大鼠血清

ALT、AST、TBIL、DBIL、ALP及GGT均显、AST、TBIL、DBIL、ALP及GGT均显AST、TBIL、DBIL、ALP及GGT均显、TBIL、DBIL、ALP及GGT均显TBIL、DBIL、ALP及GGT均显、DBIL、ALP及GGT均显DBIL、ALP及GGT均显、ALP及GGT均显ALP及GGT均显及GGT均显GGT均显均显

著增高((P <0.01); 而造模大鼠在给予獐牙菜苦而造模大鼠在给予獐牙菜苦

苷治疗后, 其6项血清学指标与空白治疗模型, 其6项血清学指标与空白治疗模型其6项血清学指标与空白治疗模型

组相比均显著下降((P <0.05.), 但与正常对照组但与正常对照组

相比, 各项指标仍较高(, 各项指标仍较高(各项指标仍较高((P <0.05)(表1).表1).1). 
2.2 獐牙菜苦苷治疗后大鼠肝纤维化血清学獐牙菜苦苷治疗后大鼠肝纤维化血清学

指标的变化 与正常对照组相比, 空白治疗模与正常对照组相比, 空白治疗模, 空白治疗模空白治疗模

型组大鼠肝纤维化血清学指标HA、LN、HA、LN、、LN、LN、、Ⅳ

-C及PC及PCPCⅢ均有显著增高((P <0.01); 但在给予但在给予

獐牙菜苦苷治疗的大鼠中, 肝纤维化血清学4, 肝纤维化血清学4肝纤维化血清学4
项指标与空白治疗模型组相比均有显著改善

(P <0.05)(表2).表2).2). 
2.3 獐牙菜苦苷治疗后大鼠肝组织羟脯氨酸含獐牙菜苦苷治疗后大鼠肝组织羟脯氨酸含

量的变化 与空白治疗模型组相比, 经獐牙菜苦与空白治疗模型组相比, 经獐牙菜苦, 经獐牙菜苦经獐牙菜苦

苷治疗后, 大鼠肝组织羟脯氨酸含量显著下降, 大鼠肝组织羟脯氨酸含量显著下降大鼠肝组织羟脯氨酸含量显著下降

(652.4±116.53 vs  984.3±178.62, P <0.01); 但但
较正常对照组, 其肝组织羟脯氨酸含量仍较高,, 其肝组织羟脯氨酸含量仍较高,其肝组织羟脯氨酸含量仍较高,, 
有显著统计学差异(652.4±116.53(652.4±116.53 vs  126.5±
36.51, P <0.01)(图1).图1).1). 
2.4 肝纤维化病理学指标的变化肝纤维化病理学指标的变化 与正常对照组与正常对照组

大鼠相比, 模型组大鼠正常肝小叶结构破坏,, 模型组大鼠正常肝小叶结构破坏,模型组大鼠正常肝小叶结构破坏,, 
存在大量纤维结缔组织增生; 与空白治疗模型; 与空白治疗模型与空白治疗模型

组相比, 獐牙菜苦苷治疗组肝组织纤维增生程, 獐牙菜苦苷治疗组肝组织纤维增生程獐牙菜苦苷治疗组肝组织纤维增生程

度显著减轻(图2). 根据SSS计分, 獐牙菜苦苷(图2). 根据SSS计分, 獐牙菜苦苷图2). 根据SSS计分, 獐牙菜苦苷2). 根据SSS计分, 獐牙菜苦苷根据SSS计分, 獐牙菜苦苷SSS计分, 獐牙菜苦苷计分, 獐牙菜苦苷, 獐牙菜苦苷獐牙菜苦苷

治疗组大鼠炎症活动度及纤维化程度在统计

学上也显著低于空白治疗模型组((P <0.01), 但但
较正常大鼠对照组, 其炎症活动度及纤维化程, 其炎症活动度及纤维化程其炎症活动度及纤维化程

度SSS计分仍较高(SSS计分仍较高(计分仍较高((P <0.01)(表3).表3).3). 
2 . 5  獐牙菜苦苷对大鼠肝细胞膜转运蛋白獐牙菜苦苷对大鼠肝细胞膜转运蛋白

Mrp3、Mrp4表达的影响、Mrp4表达的影响Mrp4表达的影响表达的影响 与正常对照组大鼠

相比, 空白治疗模型组大鼠Mrp3、Mrp4表达, 空白治疗模型组大鼠Mrp3、Mrp4表达空白治疗模型组大鼠Mrp3、Mrp4表达Mrp3、Mrp4表达、Mrp4表达Mrp4表达表达

水平适应性增加(Mrp3增加约2.7倍, Mrp4增(Mrp3增加约2.7倍, Mrp4增增加约2.7倍, Mrp4增2.7倍, Mrp4增倍, Mrp4增, Mrp4增增

     

表  1  各组大鼠肝功能指标比较

指标 正常对照组 空白治疗模型组 獐牙菜苦苷治疗组 F 值

ALT(U/L)   28.3±10.15 139.3±64.29   90.4±30.11a 18.05

AST(U/L)   99.0±28.95 281.8±86.03 133.7±36.73b 29.49

TBIL(μmol/L) 16.5±6.55 283.3±75.67   97.0±41.68b 74.85

DBIL(μmol/L) 2.19±1.58 210.2±65.85   52.1±24.15b 71.87

ALP(U/L) 130.5±43.32   458.7±122.78   245.8±108.73b 28.90

GGT(IU/L) 1.05±0.47 5.21±1.94 2.77±1.50b 20.95

aP<0.05, bP<0.01 vs  空白治疗模型组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红素; ALP: 碱性磷酸

酶; GGT: 谷氨酰转肽酶.
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■创新盘点
本研究利��用改良
A N I T 法诱导大
鼠胆汁淤积性肝
炎及肝纤维化模
型 ,  其可更好的
模拟胆汁淤积性
肝病的病理生理
过程.

加约2.1倍), 差异具有统计学意义(2.1倍), 差异具有统计学意义(倍), 差异具有统计学意义(), 差异具有统计学意义(差异具有统计学意义((P <0.01); 而而
较空白治疗模型组, 獐牙菜苦苷治疗组大鼠其, 獐牙菜苦苷治疗组大鼠其獐牙菜苦苷治疗组大鼠其

Mrp3、Mrp4表达水平进一步提高(Mrp3增加、Mrp4表达水平进一步提高(Mrp3增加Mrp4表达水平进一步提高(Mrp3增加表达水平进一步提高(Mrp3增加(Mrp3增加增加

约7.4倍, Mrp4增加约7.1倍), 差异具有统计学7.4倍, Mrp4增加约7.1倍), 差异具有统计学倍, Mrp4增加约7.1倍), 差异具有统计学, Mrp4增加约7.1倍), 差异具有统计学增加约7.1倍), 差异具有统计学7.1倍), 差异具有统计学倍), 差异具有统计学), 差异具有统计学差异具有统计学

意义((P <0.01)(图3).图3).3). 

3  讨论

藏茵陈是中华民族药中的瑰宝, 是藏药中最具, 是藏药中最具是藏药中最具

特色的药物之一, 已被各族人民广泛用于治疗, 已被各族人民广泛用于治疗已被各族人民广泛用于治疗

急慢性肝炎等疾病. 国内已有多个课题组致力. 国内已有多个课题组致力国内已有多个课题组致力

于藏茵陈及其提取物的现代药理学研究. 冯伟. 冯伟冯伟

力等[4]的研究显示, 藏茵陈可通过降低肝P450, 藏茵陈可通过降低肝P450藏茵陈可通过降低肝P450P450
酶活性而对脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱(lipopolysaccharide, LPS)诱诱
导的小鼠急性肝损伤起到显著的治疗作用. 王. 王王
芳等[5]则观察了藏茵陈对大鼠肝缺血-再灌注-再灌注再灌注

损伤(hepatic ischemia-reperfusion injury, HIRI)(hepatic ischemia-reperfusion injury, HIRI)
的保护作用, 结果表明藏茵陈可通过提高体内, 结果表明藏茵陈可通过提高体内结果表明藏茵陈可通过提高体内

NO水平, 可通过提高体内NO水平, 改善肝水平, 可通过提高体内NO水平, 改善肝, 可通过提高体内NO水平, 改善肝可通过提高体内NO水平, 改善肝NO水平, 改善肝水平, 改善肝, 改善肝改善肝组

织血供、改变肝细胞形态学而减轻HIRI. 而近HIRI. 而近而近

年, 陈文生教授课题组更进一步探讨了藏茵陈, 陈文生教授课题组更进一步探讨了藏茵陈陈文生教授课题组更进一步探讨了藏茵陈

原植物川西獐牙菜及其提取物的药理学作用,, 

     

     

表  2  各组大鼠肝纤维化血清学指标的比较

项目 正常对照组 空白治疗模型组 獐牙菜苦苷治疗组 F 值

HA(ng/mL)   94.2±17.32 255.5±60.60 143.6±44.60b 34.38

LN(μg/mL) 31.8±6.57   66.2±12.43   45.5±11.53b 27.21

Ⅳ-C(ng/mL) 13.0±3.62 26.2±5.57 19.0±6.85a 14.39

PCⅢ(ng/mL) 21.9±4.31   49.6±12.19 33.9±9.64b 22.24

aP<0.05, bP<0.01 vs  空白治疗模型组. HA: 血清透明质酸; LN: 层黏连蛋白; Ⅳ-C: Ⅳ胶原; PCⅢ: Ⅲ型前胶原.

表  3  各组大鼠肝脏组织炎症活动度及纤维化程度SSS计分的比较

项目 正常对照组 空白治疗模型组 獐牙菜苦苷治疗组 F 值

炎症活动度 0.25±0.11 10.9±2.63 6.2±1.08 105.47

纤维化程度 0 11.6±1.95 8.2±1.88 145.03

图� �� ��������������  2 天狼星红- 苦味酸染色结果. A: 正常对照组; B: 空

白治疗模型组; C: 獐牙菜苦苷治疗组.
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图� ����� �����������  1  肝组织羟脯氨酸含量检测结果.
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■应用要点
藏茵陈及相关提
取物是中草药临
床开发领域的热
点 .  本研究结果
进一步证实藏茵
陈提取物獐牙菜
苦苷是抑制胆汁
淤积性肝损伤肝
纤维化进程的有
效作用成分.

其研究发现, 川西獐牙菜醇提物能促进胆汁向, 川西獐牙菜醇提物能促进胆汁向川西獐牙菜醇提物能促进胆汁向

胆管排泌并明显减轻LPS所致大鼠胆汁淤积性LPS所致大鼠胆汁淤积性所致大鼠胆汁淤积性

肝损伤, 其机制可能与上调肝细胞胆酸转运蛋, 其机制可能与上调肝细胞胆酸转运蛋其机制可能与上调肝细胞胆酸转运蛋

白BSEP有关BSEP有关有关[6-9]; 獐牙菜苦苷作为一个来源于獐牙菜苦苷作为一个来源于

川西獐牙菜的单体成分, 也可明显降低LPS诱, 也可明显降低LPS诱也可明显降低LPS诱LPS诱诱
导的大鼠胆汁淤积肝脏损伤, 进一步的机制研, 进一步的机制研进一步的机制研

究显示獐牙菜苦苷可通过核受体Pxr、Car等上Pxr、Car等上、Car等上Car等上等上

调肝脏膜转运蛋白Mrp3、Mrp4的表达, 进而增Mrp3、Mrp4的表达, 进而增、Mrp4的表达, 进而增Mrp4的表达, 进而增的表达, 进而增, 进而增进而增

强大鼠肝脏胆汁向胆管的排泌能力[8,9]. 
肝组织羟脯氨酸含量是反映肝纤维化程

度的一项客观指标[18,19]. 在本研究中, 我们以实在本研究中, 我们以实, 我们以实我们以实

验终点所取部分大鼠肝脏组织行羟脯氨酸含

量检测, 为了进一步在病理学上明确獐牙菜苦, 为了进一步在病理学上明确獐牙菜苦为了进一步在病理学上明确獐牙菜苦

苷治疗对内毒素诱导大鼠胆汁淤积性肝损伤

肝纤维化进展的抑制作用, 我们对实验终点所, 我们对实验终点所我们对实验终点所

取肝脏组织行天狼星红-苦味酸染色并观察大-苦味酸染色并观察大苦味酸染色并观察大

鼠肝组织病理形态学变化[20].
熊去氧胆酸是目前临床上用于治疗胆汁

淤积最主要的药物之一, 其能够通过核受体, 其能够通过核受体其能够通过核受体

Fxr及Pxr诱导肝脏膜转运蛋白Mrp2、Mrp3等及Pxr诱导肝脏膜转运蛋白Mrp2、Mrp3等Pxr诱导肝脏膜转运蛋白Mrp2、Mrp3等诱导肝脏膜转运蛋白Mrp2、Mrp3等Mrp2、Mrp3等、Mrp3等Mrp3等等
的高表达, 促进胆汁分泌从而减轻胆汁酸在肝, 促进胆汁分泌从而减轻胆汁酸在肝促进胆汁分泌从而减轻胆汁酸在肝

细胞内的淤积[21-23]. 临床实践已经证实, 长期应临床实践已经证实, 长期应, 长期应长期应

用熊去氧胆酸可显著减缓原发性胆汁性肝硬

化(primary biliary cirrhosis, PBC)和原发性硬化(primary biliary cirrhosis, PBC)和原发性硬化和原发性硬化

性胆管炎(primary sclerosing cholangitis, PSC)(primary sclerosing cholangitis, PSC)
等胆汁淤积性疾病的肝纤维化进程[24-26]. ANIT
是一种能造成胆汁淤积性肝炎的肝毒剂, 其诱, 其诱其诱

发肝损伤的物化学及病理学改变与人类胆汁

淤积性肝炎相似, 因此被广泛地用于诱导胆汁, 因此被广泛地用于诱导胆汁因此被广泛地用于诱导胆汁

淤积性肝炎模型, 其较胆总管结扎诱发大鼠肝, 其较胆总管结扎诱发大鼠肝其较胆总管结扎诱发大鼠肝

外胆汁淤积性肝损伤模型有明显的优势. 陈文. 陈文陈文

生教授课题组所采用的内毒素诱导胆汁淤积

性模型为急性肝损伤模型, 由于大鼠肝脏的自, 由于大鼠肝脏的自由于大鼠肝脏的自

我修复能力极强, 其模拟肝损伤的病理生理过, 其模拟肝损伤的病理生理过其模拟肝损伤的病理生理过

程较短, 1-2 wk内肝脏形态和功能即可恢复到, 1-2 wk内肝脏形态和功能即可恢复到内肝脏形态和功能即可恢复到

正常, 而临床上治疗胆汁淤积的药物通常更长, 而临床上治疗胆汁淤积的药物通常更长而临床上治疗胆汁淤积的药物通常更长

时间才可起效, 因此也不适于本课题研究, 因此也不适于本课题研究因此也不适于本课题研究[27,28]. 
在本研究中, 我们利用改良ANIT法构建大鼠, 我们利用改良ANIT法构建大鼠我们利用改良ANIT法构建大鼠ANIT法构建大鼠法构建大鼠

胆汁淤积性肝损伤模型, 探讨獐牙菜苦苷对胆, 探讨獐牙菜苦苷对胆探讨獐牙菜苦苷对胆

汁淤积性肝纤维化进程的影响, 结果显示该方, 结果显示该方结果显示该方

法可显著诱导大鼠肝脏纤维化, 而给予獐牙菜, 而给予獐牙菜而给予獐牙菜

苦苷治疗后, 模型大鼠在肝功能指标、肝纤维, 模型大鼠在肝功能指标、肝纤维模型大鼠在肝功能指标、肝纤维

化血清学指标、肝纤维化组织学指标、肝纤

维化病理学指标等多个层次得到改善, 这一结, 这一结这一结

果提示獐牙菜苦苷可以应用于胆汁淤积性肝

炎的治疗. 进一步, 我们应用Western blot检测. 进一步, 我们应用Western blot检测进一步, 我们应用Western blot检测, 我们应用Western blot检测我们应用Western blot检测Western blot检测检测

证实, 在ANIT诱导大鼠胆汁淤积性肝损伤及, 在ANIT诱导大鼠胆汁淤积性肝损伤及在ANIT诱导大鼠胆汁淤积性肝损伤及ANIT诱导大鼠胆汁淤积性肝损伤及诱导大鼠胆汁淤积性肝损伤及

肝纤维化模型中, 獐牙菜苦苷亦可以提高模型, 獐牙菜苦苷亦可以提高模型獐牙菜苦苷亦可以提高模型

大鼠肝脏膜转运蛋白Mrp3、Mrp4的表达. 獐Mrp3、Mrp4的表达. 獐、Mrp4的表达. 獐Mrp4的表达. 獐的表达. 獐. 獐獐
牙菜苦苷作用机制虽与熊去氧胆酸类似, 但其, 但其但其

涉及信号通路并不完全重合, 因此, 将两者联, 因此, 将两者联因此, 将两者联, 将两者联将两者联

合应用, 可能会起到更大的治疗效果., 可能会起到更大的治疗效果.可能会起到更大的治疗效果.. 
国内对藏茵陈及其提取物的研究已较为

深入, 但目前多处于动物实验阶段, 但目前多处于动物实验阶段但目前多处于动物实验阶段[29]. 獐牙菜獐牙菜
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图� �������� ������������������� ����������  3  大鼠肝脏组织Mrp3、Mrp4表达Western blot检测结果. bP<0.01 vs  正常对照组; dP<0.01 vs  空白治疗模型组.
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苦苷作为由藏茵陈的主要活性成分之一, 也已

越来越受到重视. 我们期望可以利用现代医学

研究手段包括多中心、双盲、随机对照临床

研究等去证实獐牙菜苦苷对胆汁淤积性肝损

伤及肝纤维化的治疗作用, 使其有可能成为下

一个“传统中医药送给世界人民的礼物”[30]. 
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取物的临床应用
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实验基础.
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自 身 免 疫 性 肝
炎(autoimmune 
hepatitis, AIH)是
自身免疫反应介
导的慢性进行性
肝脏炎症性疾病, 
临床特征为不同
程度的血清转氨
酶升高、高γ-球
蛋白血症、自身
抗体阳性 ,  组织
学特征为以淋巴
细胞、浆细胞浸
润为主的界面性
肝炎 .  近年来随
着我国AIH发病
率逐年升高 ,  对
于其发病机制的
研究已经成为医
学界探索的热点
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Abstract 
AIM: To evaluate the phagocytic function 
and lysosome activities of intraperitoneal 
macrophages in autoimmune hepatitis (AIH) 
mice. 

METHODS: Eighty C57BL/680 mice were 
divided into an AIH group and a control 
group. AIH was induced by intraperitoneal 
injection of liver-specific antigen S-100 and 
Freund’s complete adjuvant. Intraperitoneal 
macrophages were obtained through peritoneal 
washing. Macrophages were co-cultured with 
fluorescein isothiocyanate (FITC) labeled 
Escherichia coli (E. coli) and lysotracker red. 
The phagocytic rate/index and lysotracker 
fluorescence intensities were analyzed by 
fluorescence microscopy or flow cytometry. 

RESULTS: Both the phagocytic rate (24.07% 
± 10.21% vs 47.27% ± 15.57%, t = -7.899, P < 
0.05) and index (0.36 ± 0.19 vs 0.89 ± 0.34, t = 
-6.793, P < 0.05) of macrophages from AIH 
mice were lower than those from control mice. 
Most of FITC-labeled E. coli bacteria were 
transported into lysosomes after phagocytosis, 
which enhanced the activities of lysosomes. 
No matter before or after co-culture with FITC-
labeled E. coli, the activities of lysosome in the 
AIH group were less than those of control mice 
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■研发前沿
有研究显示AIH
的发病机制主要
表现为肝脏免疫
功能及免疫耐受
的破坏 ,  其中固
有免疫系统功能
的紊乱, 尤单核-
巨噬细胞系统功
能异常可造成持
续性肝细胞损伤, 
在AIH发病过程
中发挥重要作用. 
由此, 研究AIH模
型小鼠腹腔巨噬
细胞功能 ,  探索
单核-巨噬细胞在
AIH发病中的作
用和机制 ,  将为
AIH的治疗开辟
一条新道路. 

(before co-culture: 5.85 ± 0.35 vs 15.39 ± 0.72, t 
= -5.296, P < 0.05; after co-culture: 9.45 ± 0.84 vs 
30.00 ± 1.36, t = -7.889, P < 0.05). 

CONCLUSION: The phagocytic and lysosome 
functions of macrophages in AIH mice are 
reduced, which may be pathogenic factors in 
AIH.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 研究自身免疫性肝炎(au to immune 
hepatitis, AIH)模型小鼠的腹腔巨噬细胞吞
噬及溶酶体功能及其与AIH发病的关系. 

方法: 80只C57BL/6小鼠平均分为AIH模型
组及对照组, 应用腹腔注射小鼠肝特异性抗
原S-100与氟式佐剂乳化物建立AIH小鼠模
型, 提取AIH模型组和对照组小鼠腹腔巨噬
细胞, 应用荧光显微镜和流式细胞仪检测巨
噬细胞对荧光标记大肠杆菌的吞噬率和吞
噬指数, 比较各组细胞Lysotracker荧光强度
分析溶酶体含量. 

结果: A I H模型组小鼠腹腔巨噬细胞吞噬
率(24.07%±10.21% vs  47.27%±15.57%, t  
= -7.899, P <0.05)及吞噬指数(0.36±0.19 vs  
0.89±0.34, t  = -6.793, P <0.05)较对照组明
显下降. AIH模型组巨噬细胞的溶酶体含量
低于对照组(5.85±0.35 vs  15.39±0.72, t  = 
-5.296, P <0.05); FITC-E. coli被细胞吞噬后, 
绝大部分进入溶酶体并刺激巨噬细胞中的
溶酶体增多, 刺激后AIH模型小鼠巨噬细胞
的溶酶体含量仍显著低于对照组(9.45±0.84 
vs  30.00±1.36, t  = -7.889, P <0.05). 

结论: AIH模型组小鼠腹腔巨噬细胞吞噬及
溶酶体功能较对照组明显下降, 这可能是
AIH发病机制中的重要一环. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 

Publishing Group Inc. All rights reserved.
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溶酶体

核心提示: 自身免疫性肝炎 ( a u t o i m m u n e 
hepatitis, AIH)是自身免疫反应介导的慢性进行

性肝脏炎症性疾病, 病因至今未明. 有研究显示

AIH的发病机制与单核-巨噬细胞系统功能异常

有关. 本文旨在研究AIH模型小鼠的腹腔巨噬

细胞吞噬及溶酶体功能及其与AIH发病的关系. 
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0  引言

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)
是自身免疫反应介导的慢性进行性肝脏炎症

性疾病, 临床特征为不同程度的血清转氨酶升

高、高γ-球蛋白血症、自身抗体阳性, 组织学

特征为以淋巴细胞、浆细胞浸润为主的界面

性肝炎[1-4], 该病病因至今未明[5-7]. 近年来随着

我国AIH发病率逐年升高, 对于其发病机制的

研究已经成为医学界探索的热点问题[8,9]. 有研

究[10-13]显示AIH的发病机制主要表现为肝脏免

疫功能及免疫耐受的破坏, 其中固有免疫系统

功能的紊乱, 尤单核-巨噬细胞系统功能异常可

造成持续性肝细胞损伤, 在AIH发病过程中发

挥重要作用. 由此, 研究AIH模型小鼠腹腔巨噬

细胞功能, 探索单核-巨噬细胞在AIH发病中的

作用和机制, 将为AIH的治疗开辟一条新道路. 

1  材料与方法

1.1 材料 由天津医科大学实验动物中心购进

并饲养♂C57BL/6小鼠80只, 4-6周龄, 体质量

17-20 g之间, 清洁级, 正常饮食水. 氟式佐剂

(CFA, 购自美国Sigma公司), RPMI 1640培养基

(购自北京中杉金桥试剂公司), 小牛血清(购自

美国Gibco公司), Lysotracker Red DND-99(购
自美国Abcam公司), DAPI试剂(购自北京中杉

金桥试剂公司), FITC粉剂(购自美国Sigma公
司), LB培养基(购自北京中杉金桥试剂公司). 
1.2 方法

1.2.1 动物模型的建立: 80只C57BL/6小鼠按
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近期有文献报道
在CoA急性免疫
性肝损伤小鼠模
型中 ,  小鼠外周
单核细胞吞噬功
能下降 ,  凋亡细
胞清除障碍 ,  加
重了肝脏的炎症
反应. 

体质量配对平均分为两组, 提取同种系小鼠肝

脏匀浆即S-100[14,15], 两组小鼠分别腹腔注射

试剂1(S-100抗原+C FA)或试剂2(生理盐水

+CFA)l mL/只, 注射试剂1组称为AIH模型组, 
注射试剂2组称为对照组. 第一次免疫后第7天
给予同等剂量注射, 4 wk后开始试验. 随机抽

取每组各10只小鼠, 统计分析两组小鼠的血清

谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)和
谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)水
平以及肝脏病结果, 验证模型的建立成功与否. 
1.2.2 AIH小鼠腹腔巨噬胞吞噬及溶酶体功能

研究: 取出剩余的每组各30只小鼠, 脱颈处

死, 提取腹腔冲洗液的巨噬细胞[16,17], 培养备

用. 随机抽取每组各10份标本放入经FITC标

记的大肠杆菌(Escherichia coli , E. coli ), 胞菌

比为1∶5, 避光共培养1 h, 加入新鲜制备的含, 加入新鲜制备的含加入新鲜制备的含

Lysotracker的培养液, 继续温箱培育1 h, 冲洗

固定后, 用DAPI(蓝色荧光细胞核染色)荧光染, 用DAPI(蓝色荧光细胞核染色)荧光染用DAPI(蓝色荧光细胞核染色)荧光染DAPI(蓝色荧光细胞核染色)荧光染蓝色荧光细胞核染色)荧光染)荧光染荧光染

色并制成细胞涂片, 于荧光显微镜下观察, S, 于荧光显微镜下观察, S于荧光显微镜下观察, S, S
形计数每个不重复视野中的细胞数(DAPI细(DAPI细细
胞核染色确定细胞总数)、吞噬)、吞噬、吞噬E. coli的巨噬

细胞数(FITC阳性细胞)和吞噬大肠杆菌总数(FITC阳性细胞)和吞噬大肠杆菌总数阳性细胞)和吞噬大肠杆菌总数)和吞噬大肠杆菌总数和吞噬大肠杆菌总数

(细胞内FITC-E. coli总数), 共计数100个巨噬

细胞, 计算其吞噬率(phagocytic rate)及吞噬指

数(phagocytic index)[18,19], 并利用IPP6.0软件分

析FITC-E. coli与溶酶体的共定位度. 另取每

组各10份标本, 使用上述方法予溶酶体标记及

FITC-E. coli共孵育处理, 剩余每组各10份标

本只标记溶酶体而不经过与大肠杆菌孵育过

程, 冲洗后放入无菌放免管中, 经流式细胞仪

检测验证吞噬功能结果并分析其Lysotracker
荧光强度. 相应公式为: 吞噬率 = 巨噬细胞

中吞噬大肠杆菌的细胞数 /巨噬细胞总数×

100%; 吞噬指数 = 巨噬细胞吞噬的大肠杆菌

总数/巨噬细胞总数(个). 
统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件, 计采用SPSS19.0统计学软件, 计SPSS19.0统计学软件, 计统计学软件, 计, 计计

量资料以mean±SD表示, 各组数据分布特征mean±SD表示, 各组数据分布特征表示, 各组数据分布特征, 各组数据分布特征各组数据分布特征

为正态分布, 采用单样本, 采用单样本采用单样本t检验、配对t检验进

行比较,, P <0.05为差异具有统计学意义.为差异具有统计学意义.. 

2  结果

2.1 AIH小鼠模型的建立 和对照小鼠相比, AIH
模型组小鼠皮毛晦暗 ,  精神状态不佳 .  肝酶

血清生化检测示: AIH模型组小鼠ALT、AST
水平分别较对照组升高(156.80 U/L±52.86 
U/L vs  29.90 U/L±8.43 U/L, t  = 7.039, P <0.05; 
317.80 U/L±125.80U/L vs  146.40 U/L±30.61 
U/L, t  = 3.820, P <0.05); 肝病理分析结果示: 
AIH模型组小鼠肝脏中重度损害, 细胞形态结

构紊乱, 局灶性肝细胞坏死伴肝小叶内大量炎

细胞浸润; 而对照组小鼠肝脏细胞形态正常, 
肝小叶结构规则, 呈正常肝组织形态(图1). 

A B

C D

图� �� ���������������  1  ���������������小鼠肝脏组织学形态HE染色��. A, B: 正常对照组; C, D: 实验组. A, C: ×200; B, D: ×400. 
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■创新盘点
本研究提示 ,  在
AIH起病过程中, 
可能存在巨噬细
胞吞噬功能下降
及 溶 酶 体 减 少 , 
从而导致应清除
的细菌、非致病
性外来抗原以及
自身凋亡小体等
内源性抗原堆积, 
打破了免疫耐受
与应答之间的平
衡状态 ,  启动了
自 身 免 疫 反 应 , 
从而造成肝脏损
害 ,  这可能是导
致AIH发病的因
素之一. 

2.2 AIH模型组小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能较

对照组下降 AIH模型组小鼠腹腔巨噬细胞吞

噬率较对照组明显下降(24.07%±10.21% vs  
47.27%±15.57%, t  = -7.899, P <0.05); 相对应

的, A I H模型组吞噬指数也显著低于对照组

(0.36个± 0.19个 vs  0.89个±0.34个, t  = -6.793, 
P <0.05), 说明AIH模型小鼠的腹腔巨噬细胞吞

噬功能有显著下降. 流式细胞仪验证结果也

提示AIH模型组小鼠腹腔巨噬细胞吞噬率较

对照组明显下降(13.69%±3.62% vs  35.72%±

7.93%, t  = -5.947, P <0.05)(图2, 3). 
2.3 A I H模型组小鼠腹腔巨噬细胞吞噬的E. 
co l i 与溶酶体共定位度较对照组无明显差异 
荧光显微镜下观察可见: 溶酶体分布于胞浆

中, FITC-E. coli被细胞吞噬后, 绝大部分进入

溶酶体. 利用IPP 6.0软件分析溶酶体(红色荧

光)与E. col i (绿色荧光)重叠的程度(图4), 即
为FITC-E. coli与溶酶体的共定位度, 结果显

示两组比较无统计学差异(96.92%±3.19% vs  
97.28%±1.77%, t  = -0.252, P >0.05). 
2.4 AIH小鼠巨噬细胞溶酶体活性 Lysotracker
的平均荧光强度代表细胞内溶酶体的活性, 结
果显示AIH模型组巨噬细胞的溶酶体活性低于

对照组(5.85±0.35 vs  15.39±0.72, t  = -5.296, 

P <0.05); FITC-E. coli被细胞吞噬后, 绝大部分

进入溶酶体并刺激巨噬细胞中的溶酶体增多, 
刺激后AIH模型小鼠巨噬细胞的溶酶体活性仍

显著低于对照组(9.45±0.84 vs  30.00±1.36, t  = 
-7.889, P <0.05)(表1, 图5). 

3  讨论

AIH是一种慢性肝脏疾病, 其多基因遗传特征

决定了单项免疫调节基因缺失的动物模型无

法模拟其复杂的遗传背景, 而多数报道的肝炎

模型仅仅是短暂性或急性的免疫性肝损伤, 如
刀豆蛋白(CoA)模型[20], 因此目前还没有一种

动物模型可完全体现人类AIH由于自身免疫所

造成的肝细胞损伤的所有特性, 迄今尚无标准

的AIH动物模型[21-23]. 本文采用的AIH模型是

以同种系小鼠的肝组织提供的半抗原与氟式

佐剂联合形成的自身抗原, 通过两次腹腔注射

建立的. 我们观察到造模后小鼠肝脏组织中可

见大量炎症细胞特别是淋巴细胞的浸润, 其分

布主要以汇管区为主, 肝细胞出现明显肿胀、

坏死,伴有血清转氨酶升高, 造模周期为4周, 自
身免疫性炎症的发展呈慢性过程, 与人类AIH
的发病过程相似, 是在AIH研究中应用较多的

模型之一. 

A

B

图� �� �����������������  2  �����������������荧光显微镜下巨噬细胞吞噬FITC-E. coli (×1000)��. A: 

巨噬细胞核DAPT染色(蓝色)和CD68-PE染色(红色); B: 

巨噬细胞吞噬FITC荧光标记的大肠杆菌(绿色), TRITC-

phalloidin染色显示细胞骨架(红色). E. coli : 大肠杆菌.
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图� �� �����������������  3  �����������������流式细胞仪检测巨噬细胞吞噬功能��. A: 对照组的流

式吞噬结果; B: AIH模型组的流式吞噬结果. 图中M2标识

下的曲线面积代表吞噬了大肠杆菌的细胞数. E. coli : 大肠

杆菌; AIH: 自身免疫性肝炎.
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■应用要点
巨 噬 - 溶 酶 体 途
径可能在AIH发
病 中 发 挥 着 重
要作用 ,  基于肝
K u p ff e r 细胞的
后续研究对阐释
AIH发病机制和
探索新的治疗手
段将有重要意义. 

本研究提取小鼠腹腔巨噬细胞, 与FITC
荧光标记的大肠杆菌共孵育后, 计算吞噬率

及吞噬指数, 并分析细胞的溶酶体活性. 结果

显示AIH模型组小鼠的腹腔巨噬细胞吞噬率

及吞噬指数均显著低于对照组(P <0.05), 证明

AIH组巨噬细胞吞噬功能有明显的下降, 同时

AIH模型组小鼠腹腔巨噬细胞的溶酶体活性较

对照组减低. 单核-巨噬细胞的吞噬清除作用

是机体固有免疫的第一道防线[24,25]]. 细菌和病细菌和病

毒被吞噬后, 在溶酶体消化降解[13,26]. 在肝脏, 
Kupffer细胞(肝脏的巨噬细胞)持续接受来富

含肠道细菌抗原的刺激, 通过吞噬、清除和抗

原递呈功能维持肝脏的免疫耐受耐受[27,28]. 近
期有文献报道[13]在CoA急性免疫性肝损伤小

鼠模型中, 小鼠外周单核细胞吞噬功能下降, 
凋亡细胞清除障碍, 加重了肝脏的炎症反应. 
本研究进一步提示, 在AIH起病过程中, 可能存

图� �� ����� 4   �����FITC-E. coli 与溶酶体的共定位(×1000)��. A: 对照组DAPI染色; B: AIH模型组DAPI染色; C: 对照组Lysotracker Red 

DND-99染色; D: AIH模型组Lysotracker Red DND-99染色; E: 对照组FITC染色; F: AIH模型组FITC染色; G: 对照组荧

光染色融合; H: AIH模型组荧光染色融合. DAPI染色(蓝色荧光): 代表巨噬细胞核; Lysotracker Red DND-99染色(红色

荧光): 代表溶酶体; FITC染色(绿色荧光): 代表E. coli . E. coli : 大肠杆菌; AIH: 自身免疫性肝炎.

A B

C D

E F

G H

aP<0.05 vs  同组FITC-E. coli加入前; cP<0.05 vs  AIH模型组

FITC-E. coli加入前; eP<0.05 vs  AIH模型组FITC-E. coli加入

后. E. coli : 大肠杆菌; AIH: 自身免疫性肝炎.

     分组 FITC-E. coli    荧光强度

AIH模型组   加入前   5.85±0.35

  加入后   9.45±0.84a 

对照组   加入前 15.39±0.72c 

  加入后 30.00±1.36ae

表  1  Lysotracker的平均荧光强度 (n  = 10, mean±SD)
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■同行评价
本文通过动物模
型研究验证了巨
噬细胞吞噬及溶
酶体在自身免疫
性肝炎发病中可
能的机制 ,  提出
自身免疫性肝炎
巨噬细胞吞噬及
溶酶体功能下降, 
导致清除细菌、
外来抗原及自身
凋亡小体能力下
降 ,  诱发免疫反
应, 观点新颖, 实
验设计科学 ,  结
果可靠 ,  证据可
信, 统计合理, 结
论分析科学 ,  具
有较高学术价值. 

在巨噬细胞吞噬功能下降及溶酶体减少, 从而

导致应清除的细菌、非致病性外来抗原以及

自身凋亡小体等内源性抗原堆积, 打破了免疫

耐受与应答之间的平衡状态, 启动了自身免疫

反应, 从而造成肝脏损害, 这可能是导致AIH发

病的因素之一. 
总之, 巨噬-溶酶体途径可能在AIH发病中, 巨噬-溶酶体途径可能在AIH发病中巨噬-溶酶体途径可能在AIH发病中-溶酶体途径可能在AIH发病中溶酶体途径可能在AIH发病中AIH发病中发病中

发挥着重要作用, 基于肝Kupffer细胞的后续研, 基于肝Kupffer细胞的后续研基于肝Kupffer细胞的后续研Kupffer细胞的后续研细胞的后续研

究对阐释AIH发病机制和探索新的治疗手段将AIH发病机制和探索新的治疗手段将发病机制和探索新的治疗手段将

有重要意义.. 
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

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

市、自治区、特別行政区和美国的1040位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 

旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各

类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的

平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和

研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

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

会附带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘

点、应用要点、名词解释、同行评价.

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

病、肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以

及胃肠道运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

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

研究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、

影像学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康

复服务.
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■背景资料
食管癌恶性程度
高 ,  早期诊断率
低 ,易发生转移 , 
治疗效果差 ,  预
后较差 .  加强其
发病机制的研究
有助于早期诊断
与及时治疗 .  高
迁 移 率 族 蛋 白
�1(high mobility 
group protein �1, 
HMG�1)和Toll
样受体4(Toll-like 
receptor 4, TLR4)
参与调控多种肿
瘤发生、发展的
多项生物学功能, 
但具体机制尚不
完全清楚.
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Abstract
AIM: To detect the expression of high mobility 
group protein B1 (HMGB1) and Toll-like receptor 
4 (TLR4) in human esophageal squamous cell 
carcinoma and analyze their clinical significance. 

METHODS: The expression of HMGB1 and 
TLR4 was detected by EnVision immunohisto-
chemical staining method in 72 esophageal 
squamous carcinoma specimens and 15 
matched normal tissue specimens. Statistical 
methods were used to analyze the relationship 
between the expression of HMGB1 and TLR4 
and clinical and pathological parameters. 

RESULTS: The expression of HMGB1 and 
TLR4 in esophageal squamous carcinoma 
tissues was significantly higher than that in 
matched normal tissues (P < 0.05). HMGB1 
and TLR4 expression was positively associated 
with lymphatic metastasis and TNM stage (P < 

HMGB1和TLR4在食管鳞癌组织中的表达及临床意义

梁旭阳, 李 祎, 马艳芹, 张志梅, 贺艳琳

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i23.3495

世界华人消化杂志 2016年8月18日; 24(23): 3495-3501
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

■同行评议者
常 丽 丽 ,  主 任 医
师 ,  石 家 庄 市 第
一医院消化内科; 
刘 鹏�� 飞 ,  主 任 医
师 ,  东 南 大 学 医
学院附属江阴医
院消化内科



梁旭阳, 等. HMGB1和TLR4在食管鳞癌组织中的表达及临床意义

2016-08-18|Volume 24|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3496

■研发前沿
HMG�1是一种
与染色体结合的
非组蛋白 ,  研究
表明其在多种肿
瘤的发生、发展
过程中起重要作
用. HMG�1能与
多种TLR相互作
用, 其中TLR4能
显著提高包括结
直肠癌、胃癌等
的发生率 .  目前
联合检测二者在
食管鳞癌中表达
的相关报道甚少.

0.05), but negatively correlated with tumor size 
and degree of differentiation. The expression 
of HMGB1 and TLR4 had a significant positive 
correlation (r = 0.377, P < 0.01). 

CONCLUSION: The expression of HMGB1 
and TLR4 in esophageal squamous carcinoma 
tissues is associated with lymphatic metastasis and 
TNM stage, and the joint detection of HMGB1 
and TLR4 expression may help evaluate the 
degree of malignancy of esophageal squamous 
carcinoma. HMGB1/TLR may be used as 
important biological indicators reflecting the 
prognosis of esophageal cancer and important 
targets for therapy of esophageal cancer.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

目的: 探讨高迁移率族蛋白�1(high mobility 
group protein �1, HMG�1)和Toll样受体
4(Toll-like receptor 4, TLR4)在人食管鳞状细
胞癌(食管鳞癌)组织中的表达及其临床意义.

方法: 选择72例食管鳞癌标本, 15例癌旁正
常组织标本, 采用EnVision免疫组织化学染
色法检测HMG�1和TLR4在食管鳞癌组织
及癌旁正常组织中的表达, 并应用统计学方
法对其表达与临床病理因素进行分析. 

结果: 食管鳞癌组织中HMG�1、TLR4的
表达显著高于正常组织(P <0.05), 且与淋巴
结转移及TNM分期相关(P <0.05), 与肿瘤大
小、分化程度等无相关性. 食管麟癌组织
HMG�1和TLR4的表达呈显著正相关(r  = 
0.377, P <0.01). 

结论: 食管鳞癌组织中HMG�1、TLR4的表
达显著高于癌旁正常组织, 且其表达与淋巴
结转移及TNM分期相关, 联合检测二者可
能有助于评估食管鳞癌的恶性程度. 因此, 
HMG�1/TLR信号通路有可能作为反映食管

癌预后的重要生物学指标及抗食管癌的重
要靶点. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 高迁移率族蛋白B1; Toll样受体4; 食管

鳞癌

核心提示: 高迁移率族蛋白�1(high mobil i ty 
group protein �1, HMG�1)和Toll样受体4(Toll-
like receptor 4, TLR4)在多种肿瘤的发生、发

展过程中起重要作用. 通过对食管鳞癌组织中

HMG�1、TLR4表达的检测及其与病理因素关

系的分析, 推测HMG�1/TLR信号通路有可能作

为反映食管癌预后的重要生物学指标及抗食管

癌的重要靶点.

梁旭阳, 李祎, 马艳芹, 张志梅, 贺艳琳. HMGB1和TLR4

在食管鳞癌组织中的表达及临床意义.  世界华人消化杂

志  2016; 24(23): 3495-3501 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i23/3495.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i23.3495

0  引言

食管癌是消化系最常见的恶性肿瘤之一, 其, 其其
中食管鳞状细胞癌是食管癌最常见的病理类

型, 其恶性程度高, 易发生转移, 预后较差, 在, 其恶性程度高, 易发生转移, 预后较差, 在其恶性程度高, 易发生转移, 预后较差, 在, 易发生转移, 预后较差, 在易发生转移, 预后较差, 在, 预后较差, 在预后较差, 在, 在在
所有肿瘤中发病率居第5位, 死亡率居第4位5位, 死亡率居第4位位, 死亡率居第4位, 死亡率居第4位死亡率居第4位4位位[1]. 
食管癌早期诊断率低, 临床确诊时大都为中晚, 临床确诊时大都为中晚临床确诊时大都为中晚

期, 部分甚至已发生转移, 治疗效果差. 高迁移, 部分甚至已发生转移, 治疗效果差. 高迁移部分甚至已发生转移, 治疗效果差. 高迁移, 治疗效果差. 高迁移治疗效果差. 高迁移. 高迁移高迁移

率族蛋白(high mobility group protein, HMG)(high mobility group protein, HMG)
是一类与染色体结合的非组蛋白, 广泛参与调, 广泛参与调广泛参与调

节DNA复制、转录、重组和修复等多种重要DNA复制、转录、重组和修复等多种重要复制、转录、重组和修复等多种重要

核内生物学功能. 近来研究发现其与多种肿瘤. 近来研究发现其与多种肿瘤近来研究发现其与多种肿瘤

的生长、浸润、转移有关, 然而其在肿瘤发生, 然而其在肿瘤发生然而其在肿瘤发生

发展中的具体机制尚不清楚. HMG�1能与多. HMG�1能与多能与多

种Toll-样受体(Toll-like receptor, TLR)相互作Toll-样受体(Toll-like receptor, TLR)相互作样受体(Toll-like receptor, TLR)相互作(Toll-like receptor, TLR)相互作相互作

用, 主要有TLR2、TLR4和TLR9. HMG�1与, 主要有TLR2、TLR4和TLR9. HMG�1与主要有TLR2、TLR4和TLR9. HMG�1与TLR2、TLR4和TLR9. HMG�1与、TLR4和TLR9. HMG�1与TLR4和TLR9. HMG�1与和TLR9. HMG�1与TLR9. HMG�1与与
TLR结合后, 主要通过髓样分化因子(myeloid结合后, 主要通过髓样分化因子(myeloid, 主要通过髓样分化因子(myeloid主要通过髓样分化因子(myeloid(myeloid 
differentiation factors 88, MyD88)依赖信号通依赖信号通

路转导, 激活核因子-, 激活核因子-激活核因子--κ�(nuclear factor-κ�, NF-
κ�)活性, 引起肿瘤坏死因子-活性, 引起肿瘤坏死因子-, 引起肿瘤坏死因子-引起肿瘤坏死因子--α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α)、白介素(interleukin, IL)-1、、白介素(interleukin, IL)-1、(interleukin, IL)-1、、
IL-6、IL-8等促炎细胞因子的基因表达上调并、IL-8等促炎细胞因子的基因表达上调并IL-8等促炎细胞因子的基因表达上调并等促炎细胞因子的基因表达上调并

大量释放[2,3]. 有研究有研究[4-6]证实TLR表达的上调与TLR表达的上调与表达的上调与

胃癌、肺癌、卵巢癌等发生、发展有密切关

系, 且TLR4是目前发现与肿瘤发病关系最密, 且TLR4是目前发现与肿瘤发病关系最密且TLR4是目前发现与肿瘤发病关系最密TLR4是目前发现与肿瘤发病关系最密是目前发现与肿瘤发病关系最密
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■相关报道
�auer等报道了
T L R 4 的持续激
活被认为是慢性
炎症持续存在进
而发展为恶性肿
瘤 的 重 要 因 素 . 
Santini等的研究
表明 T L R 4 信号
能 够 上 调 肿 瘤
细胞miR-155、
miR-146的表达, 
促进炎性的肿瘤
微环境的形成与
肿瘤的发展. 

切的TLR家族成员之一. 本研究通过免疫组织TLR家族成员之一. 本研究通过免疫组织家族成员之一. 本研究通过免疫组织. 本研究通过免疫组织本研究通过免疫组织

化学法检测HMG�1和TLR4在食管鳞癌组织HMG�1和TLR4在食管鳞癌组织和TLR4在食管鳞癌组织TLR4在食管鳞癌组织在食管鳞癌组织

及癌旁正常组织中的表达情况, 探讨二者在食, 探讨二者在食探讨二者在食

管鳞癌发展过程中的关联性及其与临床病理

参数的关系.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 收集连云港市第一人民医院病理科收集连云港市第一人民医院病理科

2011-01/2014-09具有完整临床资料食管鳞癌具有完整临床资料食管鳞癌

存档石蜡标本72例(A组). 癌旁正常黏膜组织72例(A组). 癌旁正常黏膜组织例(A组). 癌旁正常黏膜组织(A组). 癌旁正常黏膜组织组). 癌旁正常黏膜组织). 癌旁正常黏膜组织癌旁正常黏膜组织

(癌缘外6 cm, 并经病理证实无肿瘤细胞)15例癌缘外6 cm, 并经病理证实无肿瘤细胞)15例6 cm, 并经病理证实无肿瘤细胞)15例并经病理证实无肿瘤细胞)15例)15例例
(�组)进行对照. 所有病例均经病理确诊为单组)进行对照. 所有病例均经病理确诊为单)进行对照. 所有病例均经病理确诊为单进行对照. 所有病例均经病理确诊为单. 所有病例均经病理确诊为单所有病例均经病理确诊为单

一鳞状细胞癌, 患者术前未经放疗、化疗. 患, 患者术前未经放疗、化疗. 患患者术前未经放疗、化疗. 患. 患患
者男62例, 女10例, 年龄43-74岁, 平均62岁; 其62例, 女10例, 年龄43-74岁, 平均62岁; 其例, 女10例, 年龄43-74岁, 平均62岁; 其, 女10例, 年龄43-74岁, 平均62岁; 其女10例, 年龄43-74岁, 平均62岁; 其10例, 年龄43-74岁, 平均62岁; 其例, 年龄43-74岁, 平均62岁; 其, 年龄43-74岁, 平均62岁; 其年龄43-74岁, 平均62岁; 其43-74岁, 平均62岁; 其岁, 平均62岁; 其, 平均62岁; 其平均62岁; 其62岁; 其岁; 其; 其其
中高分化鳞癌14例, 高中及中分化鳞癌共48例,14例, 高中及中分化鳞癌共48例,例, 高中及中分化鳞癌共48例,, 高中及中分化鳞癌共48例,高中及中分化鳞癌共48例,48例,例,, 
中低及低分化鳞癌共10例; 侵犯深度为黏膜10例; 侵犯深度为黏膜例; 侵犯深度为黏膜; 侵犯深度为黏膜侵犯深度为黏膜

及黏膜下层12例, 肌层14例, 外膜及邻近结构12例, 肌层14例, 外膜及邻近结构例, 肌层14例, 外膜及邻近结构, 肌层14例, 外膜及邻近结构肌层14例, 外膜及邻近结构14例, 外膜及邻近结构例, 外膜及邻近结构, 外膜及邻近结构外膜及邻近结构

46例, 伴有淋巴结转移26例, 无淋巴结转移46例, 伴有淋巴结转移26例, 无淋巴结转移46, 伴有淋巴结转移26例, 无淋巴结转移46伴有淋巴结转移26例, 无淋巴结转移4626例, 无淋巴结转移46例, 无淋巴结转移46, 无淋巴结转移46无淋巴结转移4646
例. 根据美国癌症联合委员会(American joint. 根据美国癌症联合委员会(American joint根据美国癌症联合委员会(American joint(American joint 
committee on cancer, AJCC)和国际抗癌联盟和国际抗癌联盟

(International Union Against Cancer, IUCC)2009
年制订的第7版食管癌T N M分期和分段标7版食管癌T N M分期和分段标版食管癌T N M分期和分段标T N M分期和分段标分期和分段标

准, 临床分期Ⅰ期8例、Ⅱa期21例、Ⅱb期, 临床分期Ⅰ期8例、Ⅱa期21例、Ⅱb期临床分期Ⅰ期8例、Ⅱa期21例、Ⅱb期Ⅰ期8例、Ⅱa期21例、Ⅱb期期8例、Ⅱa期21例、Ⅱb期8例、Ⅱa期21例、Ⅱb期例、Ⅱa期21例、Ⅱb期Ⅱa期21例、Ⅱb期期21例、Ⅱb期21例、Ⅱb期例、Ⅱb期Ⅱb期期
24例、Ⅲa期11例、Ⅲb期3例、Ⅲc期4例、例、Ⅲa期11例、Ⅲb期3例、Ⅲc期4例、Ⅲa期11例、Ⅲb期3例、Ⅲc期4例、期11例、Ⅲb期3例、Ⅲc期4例、11例、Ⅲb期3例、Ⅲc期4例、例、Ⅲb期3例、Ⅲc期4例、Ⅲb期3例、Ⅲc期4例、期3例、Ⅲc期4例、3例、Ⅲc期4例、例、Ⅲc期4例、Ⅲc期4例、期4例、4例、例、

Ⅳ期1例. 羊抗人HMG�1单克隆抗体、羊抗1例. 羊抗人HMG�1单克隆抗体、羊抗例. 羊抗人HMG�1单克隆抗体、羊抗. 羊抗人HMG�1单克隆抗体、羊抗羊抗人HMG�1单克隆抗体、羊抗HMG�1单克隆抗体、羊抗单克隆抗体、羊抗

人TLR4单克隆抗体均购自美国Abcam公司;TLR4单克隆抗体均购自美国Abcam公司;单克隆抗体均购自美国Abcam公司;Abcam公司;公司;; 
EnVision免疫组织化学试剂盒购自北京中杉免疫组织化学试剂盒购自北京中杉

生物技术有限公司.. 
1.2 方法方法

1.2.1 免疫组织化学EnVision二步法检测HMG�1、免疫组织化学EnVision二步法检测HMG�1、EnVision二步法检测HMG�1、二步法检测HMG�1、HMG�1、、
TLR4的表达:的表达:: 制作4制作44 μm厚连续石蜡切片, 70 ℃厚连续石蜡切片, 70 ℃, 70 ℃
烤箱3 min, 常规脱蜡与水化, 高温高压法抗原3 min, 常规脱蜡与水化, 高温高压法抗原常规脱蜡与水化, 高温高压法抗原, 高温高压法抗原高温高压法抗原

热修复(修复液柠檬酸缓冲0.01 mol/L、pH 6.0),(修复液柠檬酸缓冲0.01 mol/L、pH 6.0),修复液柠檬酸缓冲0.01 mol/L、pH 6.0),0.01 mol/L、pH 6.0),、pH 6.0),pH 6.0), 
自然冷却至室温; 3%H; 3%H2O2孵育10 min, 滴加一10 min, 滴加一滴加一

抗(HMG�1稀释比1∶300、TLR4稀释比1∶(HMG�1稀释比1∶300、TLR4稀释比1∶稀释比1∶300、TLR4稀释比1∶1∶300、TLR4稀释比1∶、TLR4稀释比1∶TLR4稀释比1∶稀释比1∶1∶
200), 4 ℃冰箱过夜, 滴加二抗室温孵育15 min,冰箱过夜, 滴加二抗室温孵育15 min,, 滴加二抗室温孵育15 min,滴加二抗室温孵育15 min,15 min, 
DA�显色, 苏木素复染, 分化脱水, 透明, 中性显色, 苏木素复染, 分化脱水, 透明, 中性, 苏木素复染, 分化脱水, 透明, 中性苏木素复染, 分化脱水, 透明, 中性, 分化脱水, 透明, 中性分化脱水, 透明, 中性, 透明, 中性透明, 中性, 中性中性

树胶封片. 用已知阳性切片做阳性对照, P�S代. 用已知阳性切片做阳性对照, P�S代用已知阳性切片做阳性对照, P�S代, P�S代代
替一抗作阴性对照.. 
1.2.2 结果判定:结果判定:: 所有免疫组织化学染色结果

均有两位病理科医生在双盲条件下完成, 并, 并并
根据食管鳞癌细胞(H M G �1定位于细胞质(H M G �1定位于细胞质定位于细胞质

或细胞核, T L R4定位于细胞膜和细胞质)出, T L R4定位于细胞膜和细胞质)出定位于细胞膜和细胞质)出)出出
现淡黄色至棕褐色颗粒 , 定位明确 , 染色明,  定位明确 , 染色明定位明确 , 染色明,  染色明染色明

显, 高倍镜下随机选择5个视野(每个视野观, 高倍镜下随机选择5个视野(每个视野观高倍镜下随机选择5个视野(每个视野观5个视野(每个视野观个视野(每个视野观(每个视野观每个视野观

察细胞不少于200个), 根据阳性细胞百分比200个), 根据阳性细胞百分比个), 根据阳性细胞百分比), 根据阳性细胞百分比根据阳性细胞百分比

及染色强度进行判定. 阳性细胞. 阳性细胞阳性细胞≤10.0%为0为00
分, 10.0%-25.0%为1分, 26.0%-50.0%为2分,, 10.0%-25.0%为1分, 26.0%-50.0%为2分,为1分, 26.0%-50.0%为2分,1分, 26.0%-50.0%为2分,分, 26.0%-50.0%为2分,, 26.0%-50.0%为2分,为2分,2分,分,, 
51.0%-75.0%为3分,为3分,3分,分,, ≥76.0%为4分. 无色为0为4分. 无色为04分. 无色为0分. 无色为0. 无色为0无色为00
分, 淡黄色为1分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分., 淡黄色为1分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分.淡黄色为1分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分.1分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分.分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分., 棕黄色为2分, 棕褐色为3分.棕黄色为2分, 棕褐色为3分.2分, 棕褐色为3分.分, 棕褐色为3分., 棕褐色为3分.棕褐色为3分.3分.分.. 
取上述两项评分的乘积作为总积分, 总积分, 总积分总积分≥

5为阳性表达.为阳性表达.. 
统计学处理 采用SPSS22.0软件进行统计采用SPSS22.0软件进行统计SPSS22.0软件进行统计软件进行统计

学分析, 计数资料用百分比表示, 采用, 计数资料用百分比表示, 采用计数资料用百分比表示, 采用, 采用采用χ2检验;; 
计量资料采用单因素方差分析, 相关性采用, 相关性采用相关性采用

Spearman等级相关分析. 以等级相关分析. 以. 以以α = 0.05作为检验作为检验

水准.. P <0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 HMG�1、TLR4蛋白在食管鳞癌组织中的、TLR4蛋白在食管鳞癌组织中的TLR4蛋白在食管鳞癌组织中的蛋白在食管鳞癌组织中的

表达情况 HMG�1主要表达于食管鳞癌细胞主要表达于食管鳞癌细胞

和部分间质细胞核和细胞质中, 阳性染色呈淡, 阳性染色呈淡阳性染色呈淡

黄色至棕黄色. 食管鳞癌癌旁正常组织中很少. 食管鳞癌癌旁正常组织中很少食管鳞癌癌旁正常组织中很少

见阳性染色, 说明HMG�1在食管鳞癌组织中, 说明HMG�1在食管鳞癌组织中说明HMG�1在食管鳞癌组织中HMG�1在食管鳞癌组织中在食管鳞癌组织中

有过度表达(图1A, �). HMG�1蛋白在食管鳞(图1A, �). HMG�1蛋白在食管鳞图1A, �). HMG�1蛋白在食管鳞1A, �). HMG�1蛋白在食管鳞蛋白在食管鳞

癌和癌旁正常组织中的阳性表达率为68.1%68.1% vs  
20.0%, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.01). 

TLR4主要表达于食管鳞癌细胞浆和/或细主要表达于食管鳞癌细胞浆和/或细/或细或细

胞膜, 阳性染色呈棕黄色至棕褐色, 食管鳞癌, 阳性染色呈棕黄色至棕褐色, 食管鳞癌阳性染色呈棕黄色至棕褐色, 食管鳞癌, 食管鳞癌食管鳞癌

癌旁正常组织中很少见阳性染色, 说明TLR4, 说明TLR4说明TLR4TLR4
在食管鳞癌组织中有过度表达(图1C, D). 本实(图1C, D). 本实图1C, D). 本实1C, D). 本实本实

验结果显示TLR4蛋白在食管鳞癌和癌旁正常TLR4蛋白在食管鳞癌和癌旁正常蛋白在食管鳞癌和癌旁正常

组织中的阳性表达率为66.7%66.7% vs  26.7%, 有统有统

计学差异((P <0.05). 
2.2 食管鳞癌HMG�1、TLR4蛋白表达和临食管鳞癌HMG�1、TLR4蛋白表达和临HMG�1、TLR4蛋白表达和临、TLR4蛋白表达和临TLR4蛋白表达和临蛋白表达和临

床病理参数的关系 在72例食管鳞癌组织中,在72例食管鳞癌组织中,72例食管鳞癌组织中,例食管鳞癌组织中,, 
HMG�1的表达与年龄、性别、肿瘤大小以及的表达与年龄、性别、肿瘤大小以及

肿瘤分化程度无关, 随着淋巴结转移及TNM分, 随着淋巴结转移及TNM分随着淋巴结转移及TNM分TNM分分

期的增加而逐渐升高, 差异有统计学意义. 同, 差异有统计学意义. 同差异有统计学意义. 同. 同同
样可见TLR4的表达与患者年龄、性别以及肿TLR4的表达与患者年龄、性别以及肿的表达与患者年龄、性别以及肿

瘤大小、分化程度亦无关, 与淋巴结转移和, 与淋巴结转移和与淋巴结转移和

TNM分期呈正相关, 且差异明显(表1).分期呈正相关, 且差异明显(表1)., 且差异明显(表1).且差异明显(表1).(表1).表1).1). 
2.3 食管鳞癌组织中HMG�1和TLR4阳性表达食管鳞癌组织中HMG�1和TLR4阳性表达HMG�1和TLR4阳性表达和TLR4阳性表达TLR4阳性表达阳性表达

的相关性 在食管鳞癌组织中HMG�1和TLR4在食管鳞癌组织中HMG�1和TLR4HMG�1和TLR4和TLR4TLR4
蛋白表达的阳性率分别为68.1%(49/72)和68.1%(49/72)和和
66.7%(48/72), 两者同阳性率为52.8%, 同阴性两者同阳性率为52.8%, 同阴性52.8%, 同阴性同阴性

率为18.1%, 两者异常表达率为29.2%. 通过关18.1%, 两者异常表达率为29.2%. 通过关两者异常表达率为29.2%. 通过关29.2%. 通过关通过关

联性分析发现, HMG�1和TLR4在食管鳞癌组, HMG�1和TLR4在食管鳞癌组和TLR4在食管鳞癌组TLR4在食管鳞癌组在食管鳞癌组

织表达呈正相关, 其相关性有统计学意义, 其相关性有统计学意义其相关性有统计学意义(r  = 
0.377, P <0.01). 

梁旭阳, 等. HMGB1和TLR4在食管鳞癌组织中的表达及临床意义
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■创新盘点
本研究选择人食
管鳞癌标本 ,  采
用EnVision免疫
组织化学染色法
检测HMG�1和
T L R 4 在食管鳞
癌组织及癌旁正
常组织中的表达, 
并探讨其表达与
临床病理因素之
间的关系.

3  讨论

炎症通常是宿主抵御微生物病原体入侵、组织

破坏和抗肿瘤的一种防护措施. 然而近年来研. 然而近年来研然而近年来研

究显示慢性炎症会增加肿瘤进展的风险[7], 慢性慢性

反流性食管炎则是食管癌发展的高危因素[8]. 
诸多研究表明, 发生恶性肿瘤时, 由于肿, 发生恶性肿瘤时, 由于肿发生恶性肿瘤时, 由于肿, 由于肿由于肿

瘤细胞基因表达和肿瘤组织微环境(如缺氧、(如缺氧、如缺氧、

营养缺乏等)的改变, 肿瘤细胞、炎性细胞等)的改变, 肿瘤细胞、炎性细胞等的改变, 肿瘤细胞、炎性细胞等, 肿瘤细胞、炎性细胞等肿瘤细胞、炎性细胞等

HMG�1通常表达增强和释放增多, 另外肿瘤通常表达增强和释放增多, 另外肿瘤, 另外肿瘤另外肿瘤

坏死细胞也释放部分HMG�1HMG�1[9], 对肿瘤部位对肿瘤部位

局部炎症反应和肿瘤生长速率可能起调节作

用. 研究表明HMG�1在多种肿瘤的发生、发. 研究表明HMG�1在多种肿瘤的发生、发研究表明HMG�1在多种肿瘤的发生、发HMG�1在多种肿瘤的发生、发在多种肿瘤的发生、发

展过程中起重要作用, 如肝细胞癌, 如肝细胞癌如肝细胞癌 [10-14]、胰

腺癌[15-17]、肾透明细胞癌[18]、前列腺癌[19]、

结直肠癌 [20-22]、胃癌 [23-25]等. 本研究结果显. 本研究结果显本研究结果显

示, HMG�1在食管鳞癌组织中阳性表达率为, HMG�1在食管鳞癌组织中阳性表达率为在食管鳞癌组织中阳性表达率为

68.06%(49例), 显著高于癌旁正常组织中阳性例), 显著高于癌旁正常组织中阳性), 显著高于癌旁正常组织中阳性显著高于癌旁正常组织中阳性

表达率20.00%(3例), 差异有统计学意义, 提示20.00%(3例), 差异有统计学意义, 提示例), 差异有统计学意义, 提示), 差异有统计学意义, 提示差异有统计学意义, 提示, 提示提示

HMG�1的表达与食管鳞癌的发生具有相关性.的表达与食管鳞癌的发生具有相关性.. 
在食管鳞癌组织中, HMG�1的表达与年龄、, HMG�1的表达与年龄、的表达与年龄、

性别以及肿瘤大小、分化程度无关, 而与淋巴, 而与淋巴而与淋巴

结有否转移及TNM分期有关, 表明HMG�1与TNM分期有关, 表明HMG�1与分期有关, 表明HMG�1与, 表明HMG�1与表明HMG�1与HMG�1与与
食管鳞癌的侵袭和转移能力密切相关.. 

T L R是最近发现的一种模式识别受体 ,是最近发现的一种模式识别受体 ,, 

其中TLR2、TLR4、TLR9等已被研究证实.TLR2、TLR4、TLR9等已被研究证实.、TLR4、TLR9等已被研究证实.TLR4、TLR9等已被研究证实.、TLR9等已被研究证实.TLR9等已被研究证实.等已被研究证实.. 
TLR的生物学功能中最突出的就是促进细胞的生物学功能中最突出的就是促进细胞

因子的合成和释放, 引发炎症反应, 引发炎症反应引发炎症反应[26]. 近年来近年来

研究 [27,28]表明由自身免疫疾病或者病原微生

物感染引起的许多慢性炎症是相应恶性肿瘤

的癌前病变, 这些病原微生物包括幽门螺杆, 这些病原微生物包括幽门螺杆这些病原微生物包括幽门螺杆

菌、人乳头瘤病毒、乙型肝炎病毒、丙型肝

炎病毒、E�病毒等, 他们感染机体促进消化系E�病毒等, 他们感染机体促进消化系病毒等, 他们感染机体促进消化系, 他们感染机体促进消化系他们感染机体促进消化系

统肿瘤、宫颈癌、肝癌、造血系统肿瘤的发

生发展. 热休克蛋白(heat shock protein, HSP). 热休克蛋白(heat shock protein, HSP)热休克蛋白(heat shock protein, HSP)(heat shock protein, HSP)
是一类重要的内源性的TLR配体, 肿瘤细胞释TLR配体, 肿瘤细胞释配体, 肿瘤细胞释, 肿瘤细胞释肿瘤细胞释

放的HSP60、HSP70、HSP90能够激活肿瘤相HSP60、HSP70、HSP90能够激活肿瘤相、HSP70、HSP90能够激活肿瘤相HSP70、HSP90能够激活肿瘤相、HSP90能够激活肿瘤相HSP90能够激活肿瘤相能够激活肿瘤相

关的巨噬细胞的TLR4, 诱导促炎性细胞因子TLR4, 诱导促炎性细胞因子诱导促炎性细胞因子

的分泌, 从而促进肿瘤的生长, 从而促进肿瘤的生长从而促进肿瘤的生长[29]. TLR2和TLR4和TLR4TLR4
的持续激活被认为是慢性炎症持续存在进而

发展为恶性肿瘤的重要因素[30]. 亦有研究亦有研究[31]表

明TLR2、TLR3、TLR4和TLR9信号能够上调TLR2、TLR3、TLR4和TLR9信号能够上调、TLR3、TLR4和TLR9信号能够上调TLR3、TLR4和TLR9信号能够上调、TLR4和TLR9信号能够上调TLR4和TLR9信号能够上调和TLR9信号能够上调TLR9信号能够上调信号能够上调

miR-155的表达, TLR2、TLR4和TLR5信号能的表达, TLR2、TLR4和TLR5信号能, TLR2、TLR4和TLR5信号能、TLR4和TLR5信号能TLR4和TLR5信号能和TLR5信号能TLR5信号能信号能

够上调肿瘤细胞miR-146的表达, 促进炎性的miR-146的表达, 促进炎性的的表达, 促进炎性的, 促进炎性的促进炎性的

肿瘤微环境的形成与肿瘤的发展. 肿瘤表面的. 肿瘤表面的肿瘤表面的

TLR激活后还可以损伤免疫细胞的抗肿瘤作激活后还可以损伤免疫细胞的抗肿瘤作

用, 从而改变炎症反应原本的防御性作用, 促, 从而改变炎症反应原本的防御性作用, 促从而改变炎症反应原本的防御性作用, 促, 促促
进肿瘤的增殖和侵袭[32]. TLR存在不同基因存在不同基因

的多态性, 已经发现的TLR多态性有几百种,, 已经发现的TLR多态性有几百种,已经发现的TLR多态性有几百种,TLR多态性有几百种,多态性有几百种,, 

A B

C D

图� �� �������������������������������������  1  �������������������������������������HMGB1与TLR4在食管鳞癌及癌旁正常组织中的表达(IHC×400)��. A: HMGB1在食管鳞癌癌旁正常组织中的表达; 

B: HMGB1在食管鳞癌组织中的表达; C: TLR4在食管鳞癌癌旁正常组织中的表达; D: TLR4在食管鳞癌组织中的表达. 

HMGB1: 高迁移率族蛋白B1; TLR4: Toll样受体4. 
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■应用要点
本研究为评估食
管鳞癌的恶性程
度及预后寻找了
新的指标 ,  并可
能为食管癌治疗
提供新靶点.

但其中绝大部分功能未知. 近期研究. 近期研究近期研究[33]表明,, 
TLR4的遗传多态性Asp299Gly和Thr399Ile是的遗传多态性Asp299Gly和Thr399Ile是Asp299Gly和Thr399Ile是和Thr399Ile是Thr399Ile是是
多种癌症高发的显著性标志. TLR4的多态性. TLR4的多态性的多态性

显著提高了包括结肠直肠癌、胃癌、肝癌和

乳腺癌的发生率[34]. 本研究显示, 食管鳞癌组本研究显示, 食管鳞癌组, 食管鳞癌组食管鳞癌组

织中TLR4表达显著高于癌旁正常对照组, 差TLR4表达显著高于癌旁正常对照组, 差表达显著高于癌旁正常对照组, 差, 差差
异有统计学意义((P <0.05). 与HMG�1在食管鳞与HMG�1在食管鳞HMG�1在食管鳞在食管鳞

癌组织中表达相似, 随着肿瘤淋巴结发生转移, 随着肿瘤淋巴结发生转移随着肿瘤淋巴结发生转移

及TNM分期增加, TLR4表达有增高趋势, 提示TNM分期增加, TLR4表达有增高趋势, 提示分期增加, TLR4表达有增高趋势, 提示, TLR4表达有增高趋势, 提示表达有增高趋势, 提示, 提示提示

TLR4高表达者, 食管鳞状细胞癌的侵袭性和高表达者, 食管鳞状细胞癌的侵袭性和, 食管鳞状细胞癌的侵袭性和食管鳞状细胞癌的侵袭性和

转移性增高.. 
H M G �1主要受体是晚期糖基化终末产主要受体是晚期糖基化终末产

物受体(receptor for advanced glycation end-(receptor for advanced glycation end-
products, RAGE)和TLR. HMG�1能与多种和TLR. HMG�1能与多种TLR. HMG�1能与多种能与多种

TLR相互作用, 主要有TLR2、TLR4和TLR9.相互作用, 主要有TLR2、TLR4和TLR9., 主要有TLR2、TLR4和TLR9.主要有TLR2、TLR4和TLR9.TLR2、TLR4和TLR9.、TLR4和TLR9.TLR4和TLR9.和TLR9.TLR9. 
HMG�1与TLR结合后, 主要通过MyD88依赖与TLR结合后, 主要通过MyD88依赖TLR结合后, 主要通过MyD88依赖结合后, 主要通过MyD88依赖, 主要通过MyD88依赖主要通过MyD88依赖MyD88依赖依赖

信号通路转导, 激活NF-, 激活NF-激活NF-NF-κ�活性, 引起TNF-活性, 引起TNF-, 引起TNF-引起TNF-TNF-α、
IL-1、IL-6、IL-8等促炎细胞因子的基因表、IL-6、IL-8等促炎细胞因子的基因表IL-6、IL-8等促炎细胞因子的基因表、IL-8等促炎细胞因子的基因表IL-8等促炎细胞因子的基因表等促炎细胞因子的基因表

达上调并大量释放[2,3]. 本研究中HMG�1表达本研究中HMG�1表达HMG�1表达表达

与TLR4表达具有相关性, 从一定程度上说明TLR4表达具有相关性, 从一定程度上说明表达具有相关性, 从一定程度上说明, 从一定程度上说明从一定程度上说明

HMG�1-TLR4信号通路在食管癌的转移与侵信号通路在食管癌的转移与侵

袭过程中发挥重要作用, 其具体机制有待进一, 其具体机制有待进一其具体机制有待进一

步深入研究.. 
总之, HMG�1与TLR4在食管癌发生发展, HMG�1与TLR4在食管癌发生发展与TLR4在食管癌发生发展TLR4在食管癌发生发展在食管癌发生发展

中起重要作用, 与食管癌转移侵袭相关. 因此, 与食管癌转移侵袭相关. 因此与食管癌转移侵袭相关. 因此. 因此因此

联合检测二者在食管癌组织中的表达, 可能有, 可能有可能有

助于阐明食管癌发生发展机制, 作为判断预后, 作为判断预后作为判断预后

的指标之一, 为食管癌的治疗寻找新的靶点, 为食管癌的治疗寻找新的靶点为食管癌的治疗寻找新的靶点. 

志谢��: 感谢连云港市第一人民医院病理科刘毅

与齐冬雪给予本实验的大力支持.. 
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 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. 以下逐条陈述: (1)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. (2)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. (3)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. (4)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, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿

拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表

示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)是一种病变
主要侵及大肠黏
膜与黏膜下层的
以腹泻、黏液脓黏液脓液脓
血 便 、 腹 痛 、
里 急 后 重 为 主
症 的 慢 性 非 特
异 性 炎 症 性 肠
病(inflammatory 
bowel  d i sease , 
IBD). 贫血是UC
最常见的系统性
并发症之一 ,  与
UC其他肠外并发
症相比较, 大多认
为贫血不可避免, 
故贫血问题很少
引起重视. 因此, 
UC患者应尽早发
现贫血并积极治
疗, 让患者的生活
及工作得到稳定
保障. 
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Abstract
In recent decades, the prevalence of ulcerative 
colitis (UC) presents a gradually upward 
trend. A considerable part of UC patients with 
anemia have dizziness, fatigue, chest tightness, 
heart palpitations and other symptoms. 
Anemia is one of the common complications 
of UC. Studies indicate that the severity of 
anemia is related to the degree of activity of 
UC. Compared with other extra-intestinal 
complications, most experts believe that 
anemia is inevitable in UC. Since anemia can 
affect the quality of life, cognitive ability, work 
ability and therapeutic effect, early diagnosis 
and active treatment of anemia in patients 
with UC can improve the outcomes of patients. 
Here we review the recent progress in the 
diagnosis and treatment of UC with anemia by 
traditional Chinese medicine combined with 
Western medicine.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来, 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
的患病率明显升高, 相当一部分患者合并贫
血, 出现头晕、乏力、胸闷、心悸等症状. 
贫血是UC常见并发症之一, 研究表明贫血
严重程度与UC的活动度有关. 与肠外其他
并发症相比, 大多认为贫血在UC中不可避
免, 然而, 贫血能够影响患者的生活质量、

认知能力、工作能力以及治疗效果. 因此, 
尽早发现贫血, 积极治疗贫血, 对患者UC本
身有一定的促进作用. 现根据相关文献报道
对UC合并贫血的相关内容作一综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 溃疡性结肠炎; 贫血; 诊断; 治疗; 中西医

结合

核心提示: 贫血是溃疡性结肠炎(u l c e r a t i v e 
colitis, UC)最常见的系统性并发症之一, 尽早发

现贫血, 积极治疗贫血, 对UC具有重要的意义.

陈璇, 唐志鹏. 中西医结合诊治溃疡性结肠炎合并贫血的研

究进展. 世界华人消化杂志  2016; 24(23): 3502-3507 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i23/3502.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i23.3502

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病(ulcerative colitis, UC)是一种病是一种病

变主要侵及大肠黏膜与黏膜下层的以腹泻、

黏液脓血便、腹痛、里急后重为主症的慢

性非特异性炎症性肠病(inflammatory bowel(inflammatory bowel 
disease, I�D). 目前研究目前研究[1]表明其致病因素可能

由环境、遗传、感染和免疫因素等导致肠道

黏膜免疫系统异常反应. 本病病情轻重不等,. 本病病情轻重不等,本病病情轻重不等,, 
多呈反复发作的慢性病程, 严重影响患者的生, 严重影响患者的生严重影响患者的生

活质量.. 
UC病变主要累及消化道系统之外, 常有病变主要累及消化道系统之外, 常有, 常有常有

其他肠外表现, 如关节、皮肤、眼及全身表现, 如关节、皮肤、眼及全身表现如关节、皮肤、眼及全身表现

等[2]. 研究研究[3]发现, 贫血是最常见的系统性并发, 贫血是最常见的系统性并发贫血是最常见的系统性并发

症之一, 多以轻中度贫血为主, 其中缺铁性贫, 多以轻中度贫血为主, 其中缺铁性贫多以轻中度贫血为主, 其中缺铁性贫, 其中缺铁性贫其中缺铁性贫

血(iron deficiency anemia, IDA)最常见(iron deficiency anemia, IDA)最常见最常见[4], 可出可出

现头晕、乏力、胸闷、心悸等症状, 影响患者, 影响患者影响患者

的生活质量、认知能力、工作能力以及治疗

效果[5]. 贫血的严重程度与UC的活动度有关.贫血的严重程度与UC的活动度有关.UC的活动度有关.的活动度有关.. 
与UC其他肠外并发症相比较, 大多认为贫血UC其他肠外并发症相比较, 大多认为贫血其他肠外并发症相比较, 大多认为贫血, 大多认为贫血大多认为贫血

不可避免, 故贫血问题很少引起重视, 故贫血问题很少引起重视故贫血问题很少引起重视[6]. 因此,因此,, 

UC患者应尽早发现贫血, 并积极治疗让患者, 并积极治疗让患者并积极治疗让患者

的生活及工作得到稳定保障.. 

1  病因、发病机制

1.1 UC合并贫血的病因与发病机制合并贫血的病因与发病机制 贫血在UCUC
中的发病机制尚不明确, 目前认为以下因素, 目前认为以下因素目前认为以下因素

可能参与贫血的发生[7]: 胃肠道失血、血清铁胃肠道失血、血清铁

平衡失调、V �12和叶酸缺乏、慢性病贫血V �12和叶酸缺乏、慢性病贫血和叶酸缺乏、慢性病贫血

(anemia of chronic disease, ACD)、药物影响、、药物影响、

溶血等. 其中IDA和ACD最为常见. 其中IDA和ACD最为常见其中IDA和ACD最为常见IDA和ACD最为常见和ACD最为常见ACD最为常见最为常见[8,9]. 
研究[10]表明慢性失血、慢性炎症、营养

不良、溶血和骨髓抑制药物都可造成IDA. 几IDA. 几几
乎所有UC贫血患者均有不同程度的铁缺乏.UC贫血患者均有不同程度的铁缺乏.贫血患者均有不同程度的铁缺乏.. 
UC的炎症和溃疡会导致慢性肠道出血和铁丢的炎症和溃疡会导致慢性肠道出血和铁丢

失, 而血清铁吸收位于十二指肠、空肠上段,, 而血清铁吸收位于十二指肠、空肠上段,而血清铁吸收位于十二指肠、空肠上段,, 
故目前认为肠道黏膜溃疡出血是缺铁的主要

因素, 且血清铁吸收不良, 且血清铁吸收不良且血清铁吸收不良[11]. 因此, 当UC患者因此, 当UC患者, 当UC患者当UC患者UC患者患者

失血几周后, 体内铁摄入率低于丢失率, 铁代, 体内铁摄入率低于丢失率, 铁代体内铁摄入率低于丢失率, 铁代, 铁代铁代

谢处于负平衡, 易发生IDA. 但是, 目前暂无明, 易发生IDA. 但是, 目前暂无明易发生IDA. 但是, 目前暂无明IDA. 但是, 目前暂无明但是, 目前暂无明, 目前暂无明目前暂无明

确研究表明血清铁的吸收与UC的严重程度及UC的严重程度及的严重程度及

活动性之间的关系.. 
ACD特点为血清铁、总铁结合力降低, 储特点为血清铁、总铁结合力降低, 储, 储储

存铁指标如血清铁蛋白、单核巨噬细胞系统

等增高[12]. 其主要发病机制为铁代谢紊乱导致其主要发病机制为铁代谢紊乱导致

血清铁水平降低、骨髓红系应答减低及红细

胞寿命缩短[13]. 研究研究[14]认为I�D患者肠道内产I�D患者肠道内产患者肠道内产

生的炎性递质不仅能加重肠道炎症, 也可通过, 也可通过也可通过

抑制红系祖细胞集落生成、减少细胞内铁蛋

白浓度、抑制EPO的产生等机制来影响骨髓EPO的产生等机制来影响骨髓的产生等机制来影响骨髓

造血干细胞的功能. 近年来, 研究发现铁稳态. 近年来, 研究发现铁稳态近年来, 研究发现铁稳态, 研究发现铁稳态研究发现铁稳态

调节激素(hepcidin), 推测其具有调节铁吸收(hepcidin), 推测其具有调节铁吸收推测其具有调节铁吸收

的功能[15], 当机体出现贫血、缺氧时Hepc表达当机体出现贫血、缺氧时Hepc表达Hepc表达表达

功能降低, 铁吸收增加, 维持体内血清铁的平, 铁吸收增加, 维持体内血清铁的平铁吸收增加, 维持体内血清铁的平, 维持体内血清铁的平维持体内血清铁的平

衡[16]. 感染、炎症刺激、损伤等因素均可影响感染、炎症刺激、损伤等因素均可影响

Hepc基因的表达, 造成铁吸收减少, 最终导致, 造成铁吸收减少, 最终导致造成铁吸收减少, 最终导致, 最终导致最终导致

血红蛋白合成障碍而产生贫血[17,18]. 
1.2 UC合并贫血中医病因病机合并贫血中医病因病机 UC属于中医属于中医

“泄泻”、“痢疾”, 多因素体脾胃虚弱, 感多因素体脾胃虚弱, 感, 感感
受外邪、饮食不节或情志失调等导致脾胃功

能失常, 湿热内生, 气机不利, 肠络受损而发病,, 湿热内生, 气机不利, 肠络受损而发病,湿热内生, 气机不利, 肠络受损而发病,, 气机不利, 肠络受损而发病,气机不利, 肠络受损而发病,, 肠络受损而发病,肠络受损而发病,, 
久而气滞血瘀, 寒热错杂. 多数医家认为与脾, 寒热错杂. 多数医家认为与脾寒热错杂. 多数医家认为与脾. 多数医家认为与脾多数医家认为与脾

关系最为密切, 与肝、肾也有相关, 与肝、肾也有相关与肝、肾也有相关[19]. 本病病本病病

程长、缠绵难愈, 多属本虚标实, 以脾胃虚弱, 多属本虚标实, 以脾胃虚弱多属本虚标实, 以脾胃虚弱, 以脾胃虚弱以脾胃虚弱

为本, 以湿热蕴结、瘀血阻滞、痰湿停滞为标., 以湿热蕴结、瘀血阻滞、痰湿停滞为标.以湿热蕴结、瘀血阻滞、痰湿停滞为标.. 
中医认为血的生成与脾的关系最为密切.. 
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■研发前沿
U C 合 并 贫 血 以
缺铁性贫血最为
常见 ,  慢性病贫
血次之 ,  其西医
诊断及治疗较为
明确. 在UC诊断
的基础上 ,  结合
患者病史、体格
检查、贫血形态
学改变及相关阳
性指标进行诊断, 
根据贫血产生的
原因及贫血的程
度对症对因治疗. 
然中医辨证选方
统一标准仍缺乏, 
目前尚无相关文
献报道 ,  亟待进
一步研究. 



2016-08-18|Volume 24|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3504

■相关报道
Oustamanolakis
等 研 究 表 明 U C
的炎症和溃疡会
导致慢性肠道出
血和铁丢失 ,  这
与 U C 患 者 易 发
生缺铁性贫血具
有一定的相关性. 

“血者水谷精微化生于脾”、“脾为气血生

化之源”. 脾胃受纳腐熟水谷, 产生精微物质,脾胃受纳腐熟水谷, 产生精微物质,, 产生精微物质,产生精微物质,, 
为血的生成提供物质来源.. “中焦受气取汁变

化而赤是谓血”. 脾气虚弱, 统摄失职, 血滋脉脾气虚弱, 统摄失职, 血滋脉, 统摄失职, 血滋脉统摄失职, 血滋脉, 血滋脉血滋脉

外, 出血过多亦可引起贫血. 因此脾虚是UC合, 出血过多亦可引起贫血. 因此脾虚是UC合出血过多亦可引起贫血. 因此脾虚是UC合. 因此脾虚是UC合因此脾虚是UC合UC合合
并贫血发生的关键病机. 治疗上应以益气健. 治疗上应以益气健治疗上应以益气健

脾、补益气血为主要原则..
1.3 UC合并贫血的病变范围合并贫血的病变范围 目前没有明确研

究表明UC具体病变范围与贫血之间的关系.UC具体病变范围与贫血之间的关系.具体病变范围与贫血之间的关系.. 
苗新普等[20]研究76例UC合并贫血的临床病例76例UC合并贫血的临床病例例UC合并贫血的临床病例UC合并贫血的临床病例合并贫血的临床病例

资料表明, 全结肠病变患者发生贫血的比例高, 全结肠病变患者发生贫血的比例高全结肠病变患者发生贫血的比例高

于左半结肠和直肠病变患者. 然霍艳宁等. 然霍艳宁等然霍艳宁等[21]研

究37例UC合并贫血的临床病例资料表明, 全37例UC合并贫血的临床病例资料表明, 全例UC合并贫血的临床病例资料表明, 全UC合并贫血的临床病例资料表明, 全合并贫血的临床病例资料表明, 全, 全全
结肠病变患者发生贫血的比例低于左半结肠

和直肠病变患者. 考虑到病例数量小, 不够具. 考虑到病例数量小, 不够具考虑到病例数量小, 不够具, 不够具不够具

有广泛性及代表性, 两者结论虽相背而驰, 但, 两者结论虽相背而驰, 但两者结论虽相背而驰, 但, 但但
仍提示病变范围可能与患者贫血有关.. 

2  诊断

2.1 UC合并贫血的诊断合并贫血的诊断 UC合并贫血患者应在合并贫血患者应在

UC诊断标准的基础上, 结合患者病史、临床诊断标准的基础上, 结合患者病史、临床, 结合患者病史、临床结合患者病史、临床

症状、体格检查及相关实验室阳性指标进行

诊断. UC诊断缺乏金标准,在排除感染性和非感. UC诊断缺乏金标准,在排除感染性和非感诊断缺乏金标准,在排除感染性和非感, 在排除感染性和非感在排除感染性和非感

染性结肠炎的基础上, 主要结合临床、内镜和, 主要结合临床、内镜和主要结合临床、内镜和

组织病理学表现等进行综合分析作出诊断[22]. 
若UC合并IDA, 则首先需确定贫血是否由UC合并IDA, 则首先需确定贫血是否由合并IDA, 则首先需确定贫血是否由IDA, 则首先需确定贫血是否由则首先需确定贫血是否由

缺铁所引起的, 其次排除其他病因引起的贫血,, 其次排除其他病因引起的贫血,其次排除其他病因引起的贫血,, 
如服用免疫抑制剂硫唑嘌呤或其他药物引起

的贫血[23], 以及其他类型的贫血, 如ACD、地中以及其他类型的贫血, 如ACD、地中, 如ACD、地中如ACD、地中ACD、地中、地中

海贫血、溶血性贫血和再生障碍性贫血等[24]. 
检测血红蛋白浓度、血清铁蛋白水平、转铁

蛋白饱和度、可溶性转铁蛋白受体等指标能

对UC合并IDA进行诊断.UC合并IDA进行诊断.合并IDA进行诊断.IDA进行诊断.进行诊断.. 
若U C合并A C D, 则首先需要排除由失U C合并A C D, 则首先需要排除由失合并A C D, 则首先需要排除由失A C D, 则首先需要排除由失则首先需要排除由失

血、肾功能衰竭、药物导致的骨髓抑制等慢

性病引起的贫血, 再结合相关病史与实验室指, 再结合相关病史与实验室指再结合相关病史与实验室指

标来综合考虑其诊断. 诊断依据主要有以下几. 诊断依据主要有以下几诊断依据主要有以下几

方面[25]: (1)基础性疾病; (2)正细胞正色素性或基础性疾病; (2)正细胞正色素性或; (2)正细胞正色素性或正细胞正色素性或

小细胞低色素性贫血; (3)血清铁、总铁结合力; (3)血清铁、总铁结合力血清铁、总铁结合力

低于正常, 转铁蛋白饱和度正常或稍低, 血清, 转铁蛋白饱和度正常或稍低, 血清转铁蛋白饱和度正常或稍低, 血清, 血清血清

铁蛋白增高; (4)骨髓铁染色显示铁粒幼细胞减; (4)骨髓铁染色显示铁粒幼细胞减骨髓铁染色显示铁粒幼细胞减

少, 幼红细胞内铁颗粒减少, 巨噬细胞内铁颗, 幼红细胞内铁颗粒减少, 巨噬细胞内铁颗幼红细胞内铁颗粒减少, 巨噬细胞内铁颗, 巨噬细胞内铁颗巨噬细胞内铁颗

粒增多; (5)血清铁调素含量升高, 其变化程度; (5)血清铁调素含量升高, 其变化程度血清铁调素含量升高, 其变化程度, 其变化程度其变化程度

与患者贫血程度相关[26]. 
UC活动期, 所有铁检测指标均有影响. 一般活动期, 所有铁检测指标均有影响. 一般, 所有铁检测指标均有影响. 一般所有铁检测指标均有影响. 一般. 一般一般

认为, 在慢性炎症情况下, 血清铁蛋白<30, 在慢性炎症情况下, 血清铁蛋白<30在慢性炎症情况下, 血清铁蛋白<30, 血清铁蛋白<30血清铁蛋白<30<30 µg/L强强
烈提示铁缺乏, >100, >100 µg/L提示铁缺乏的可能性提示铁缺乏的可能性

较小, 30-100, 30-100 µg/L提示可能为IDA合并ACD提示可能为IDA合并ACDIDA合并ACD合并ACDACD[27]. 
可溶性转铁蛋白受体(sTfRs)是反映IDA生成(sTfRs)是反映IDA生成是反映IDA生成IDA生成生成

的最佳指标, 其浓度>26.5 nmol/L(2.25, 其浓度>26.5 nmol/L(2.25其浓度>26.5 nmol/L(2.2526.5 nmol/L(2.25 µg/L)可可
诊断缺铁. 血清铁蛋白、sTfRs对于鉴别IDA. 血清铁蛋白、sTfRs对于鉴别IDA血清铁蛋白、sTfRs对于鉴别IDAsTfRs对于鉴别IDA对于鉴别IDAIDA
及ACD具有重要意义, 一般sTfRs升高、血清ACD具有重要意义, 一般sTfRs升高、血清具有重要意义, 一般sTfRs升高、血清, 一般sTfRs升高、血清一般sTfRs升高、血清sTfRs升高、血清升高、血清

铁蛋白降低诊断为IDA; sTfRs正常、血清铁IDA; sTfRs正常、血清铁正常、血清铁

蛋白正常或升高诊断为ACD; sTfRs正常或升ACD; sTfRs正常或升正常或升

高、血清铁蛋白降低或正常诊断为IDA合并IDA合并合并

ACD[24], 但目前尚未广泛应用sTfRs.但目前尚未广泛应用sTfRs.sTfRs. 
2.2 中医辨证中医辨证 迄今为止, UC的中医证型、分型, UC的中医证型、分型的中医证型、分型

方法、分型依据、辨证标准尚无完全统一[28]. 
李明灯等 [29]将U C以脏腑辨证分为大肠湿热U C以脏腑辨证分为大肠湿热以脏腑辨证分为大肠湿热

证、肝郁脾虚证、脾肾阳虚证、脾虚湿蕴证,, 
病性辨证分为气滞血瘀证、寒热错杂证、阴

血亏虚证, 以及分期辨证及结合镜像检查辨证, 以及分期辨证及结合镜像检查辨证以及分期辨证及结合镜像检查辨证

等四种辨证方法. 李毅等. 李毅等李毅等[30]统计分析近35年来35年来年来

国内公开报道的UC辨证分型文献69篇, 结论UC辨证分型文献69篇, 结论辨证分型文献69篇, 结论69篇, 结论篇, 结论, 结论结论

得出UC常见中医证型依次为大肠湿热证、脾UC常见中医证型依次为大肠湿热证、脾常见中医证型依次为大肠湿热证、脾

胃虚弱证、肝郁脾虚证、脾肾阳虚证、寒热

错杂证、血瘀肠络证及阴虚肠燥证.. 
目前, 大多选用2010年中华中医药学会脾, 大多选用2010年中华中医药学会脾大多选用2010年中华中医药学会脾2010年中华中医药学会脾年中华中医药学会脾

胃病分会发表的《UC中医诊疗共识意见》UC中医诊疗共识意见》中医诊疗共识意见》[31], 
其将临床辩证分型分为大肠湿热证、脾气虚

弱证、脾肾阳虚证、肝郁脾虚证、寒热错杂

证、热毒炽盛证六型.. 

3  治疗

3.1 西医治疗西医治疗 UC合并贫血治疗根本目的为积合并贫血治疗根本目的为积

极控制病变活动. 目前治疗UC的西医治疗方. 目前治疗UC的西医治疗方目前治疗UC的西医治疗方UC的西医治疗方的西医治疗方

法有氨基水杨酸制剂、糖皮质激素、免疫抑

制剂、生物制剂等. 贫血则根据不同的发病机. 贫血则根据不同的发病机贫血则根据不同的发病机

制采取不同的治疗方法[32]. 
IDA治疗目标为相关指标如血红蛋白、血治疗目标为相关指标如血红蛋白、血

清铁蛋白、转铁蛋白饱和度等恢复正常值, 减, 减减
轻贫血症状, 提高患者生活质量, 提高患者生活质量提高患者生活质量[33]. 根据患者根据患者

血红蛋白情况, 予以不用给药方式. 口服铁剂, 予以不用给药方式. 口服铁剂予以不用给药方式. 口服铁剂. 口服铁剂口服铁剂

常发生胃肠道不良反应, 包括恶心呕吐、腹胀, 包括恶心呕吐、腹胀包括恶心呕吐、腹胀

腹泻、胃脘疼痛和肠道铁质沉着症等[34], 且研且研

究表明口服铁剂也可加重肠道炎症[35]. 若患者若患者

无法耐受口服铁剂或严重贫血且UC处于活动UC处于活动处于活动

期, 可选择静脉补铁, 可选择静脉补铁可选择静脉补铁[36,37]. 纪程程等纪程程等[38]研究表

明, 静脉注射右旋糖酐铁注射液治疗I�D合并, 静脉注射右旋糖酐铁注射液治疗I�D合并静脉注射右旋糖酐铁注射液治疗I�D合并I�D合并合并

IDA相比较口服补铁给药而言, 对贫血及铁缺相比较口服补铁给药而言, 对贫血及铁缺, 对贫血及铁缺对贫血及铁缺

陈璇, 等. 中西医结合诊治溃疡性结肠炎合并贫血的研究进展
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■创新盘点
目 前 U C 合 并 贫
血的病因、发病
机制、中西医诊
断及治疗特点尚
无系统完整的文
献报道 ,  且国内
对UC合并贫血的
相关中医辨证选
方的文献更是微
乎其微 ,  本文将
对大家今后UC合
并贫血的诊治提
供参考依据. 

乏的改善作用更好, 胃肠道影响更小, 安全性, 胃肠道影响更小, 安全性胃肠道影响更小, 安全性, 安全性安全性

更高.. 
A C D治疗措施主要包括以下几个方面:治疗措施主要包括以下几个方面:: 

(1)输血治疗. 赵晋英输血治疗. 赵晋英. 赵晋英赵晋英[26]认为贫血不严重不需输

血, 当血红蛋白, 当血红蛋白当血红蛋白≤70-80 g/L, 可考虑给予少量可考虑给予少量

输血治疗, 65岁以上老年人, 或有其他危险因, 65岁以上老年人, 或有其他危险因岁以上老年人, 或有其他危险因, 或有其他危险因或有其他危险因

素者如冠心病、肾病、慢阻肺等也需考虑输

血治疗. 陈信义等. 陈信义等陈信义等[25]认为ACD患者对贫血缺血ACD患者对贫血缺血患者对贫血缺血

缺氧耐受力高, 建议患者无明显贫血症状或血, 建议患者无明显贫血症状或血建议患者无明显贫血症状或血

红蛋白≥60 g/L, 可动态观察病情变化或减少可动态观察病情变化或减少

输血量; (2)补充铁剂. 研究表明, 使用铁剂与否; (2)补充铁剂. 研究表明, 使用铁剂与否补充铁剂. 研究表明, 使用铁剂与否. 研究表明, 使用铁剂与否研究表明, 使用铁剂与否, 使用铁剂与否使用铁剂与否

在改善ACD疗效上并无统计学意义ACD疗效上并无统计学意义疗效上并无统计学意义[39]; (3)补充补充

促红细胞生成素. 患者红细胞压积<0.03且其. 患者红细胞压积<0.03且其患者红细胞压积<0.03且其<0.03且其且其

他治疗仍无法纠正贫血的可考虑使用EPO治EPO治治

疗[40]; (4)Hepc靶向治疗. 研究靶向治疗. 研究. 研究研究[10]表明Hepc激动Hepc激动激动

剂对降低β地中海贫血等疾病的铁过载非常有

用, 同时, Hepc拮抗剂在治疗Hepc过多的铁限, 同时, Hepc拮抗剂在治疗Hepc过多的铁限同时, Hepc拮抗剂在治疗Hepc过多的铁限, Hepc拮抗剂在治疗Hepc过多的铁限拮抗剂在治疗Hepc过多的铁限Hepc过多的铁限过多的铁限

制性贫血等疾病中也非常有用. 然而, Hepc靶. 然而, Hepc靶然而, Hepc靶, Hepc靶靶
向治疗的稳定性、安全性有待进一步考察..
3.2 中医治疗中医治疗

3.2.1 治疗贫血常用中药:治疗贫血常用中药:: 中医常用当归、地中医常用当归、地

黄、白芍、阿胶、鸡血藤等补血药治疗贫血.. 
当归性甘、辛、温, 质润, 归肝心脾经, 具有, 质润, 归肝心脾经, 具有质润, 归肝心脾经, 具有, 归肝心脾经, 具有归肝心脾经, 具有, 具有具有

活血补血双重功效. 李曦等. 李曦等李曦等[41]研究表明当归中

的水溶性有效分子当归多糖通过动员外周血

和骨髓中的单个核细胞来刺激与造血相关细

胞、分子, 以此发挥对造血系统的作用. 生地, 以此发挥对造血系统的作用. 生地以此发挥对造血系统的作用. 生地. 生地生地

黄性寒, 具有清热凉血、养阴生津的功效; 熟, 具有清热凉血、养阴生津的功效; 熟具有清热凉血、养阴生津的功效; 熟; 熟熟
地黄性微温, 具有补血滋阴、益精填髓之功效., 具有补血滋阴、益精填髓之功效.具有补血滋阴、益精填髓之功效.. 
药理研究[42]表明熟地黄有一定程度的补血作

用. 崔瑛等. 崔瑛等崔瑛等[43]研究表明生地黄主要通过刺激粒

系造血祖细胞升高外周血白细胞数而达到补

血作用; 熟地黄主要通过刺激红系造血祖细胞; 熟地黄主要通过刺激红系造血祖细胞熟地黄主要通过刺激红系造血祖细胞

升高外周血红细胞而达到补血作用. 白芍性微. 白芍性微白芍性微

寒, 味苦、酸, 入肝脾经, 具有平肝止痛、养血, 味苦、酸, 入肝脾经, 具有平肝止痛、养血味苦、酸, 入肝脾经, 具有平肝止痛、养血, 入肝脾经, 具有平肝止痛、养血入肝脾经, 具有平肝止痛、养血, 具有平肝止痛、养血具有平肝止痛、养血

调经、敛阴止汗的功效. 何晓燕等. 何晓燕等何晓燕等[44]研究表明

白芍水煎液对小鼠的髓外造血有一定的促进

作用, 可提高免疫功能而起到扶正固本的作用., 可提高免疫功能而起到扶正固本的作用.可提高免疫功能而起到扶正固本的作用.. 
阿胶为“补血圣药”, 现代研究“补血圣药”, 现代研究补血圣药”, 现代研究”, 现代研究现代研究 [45]表明阿胶

可以影响造血干细胞、祖细胞的增殖分化等

多种环节, 可以明显增强造血功能. 鸡血藤为, 可以明显增强造血功能. 鸡血藤为可以明显增强造血功能. 鸡血藤为. 鸡血藤为鸡血藤为

“血分之圣药”, 古代医书记载其具有“去瘀血分之圣药”, 古代医书记载其具有“去瘀”, 古代医书记载其具有“去瘀古代医书记载其具有“去瘀“去瘀去瘀

血, 生新血”之效. 现代研究, 生新血”之效. 现代研究生新血”之效. 现代研究”之效. 现代研究之效. 现代研究. 现代研究现代研究[46]表明鸡血藤中

具有促进造血细胞增殖的作用, 能够缓解其造, 能够缓解其造能够缓解其造

血祖细胞内源性增殖缺陷.. 

3.2.2 治疗贫血常用方剂:治疗贫血常用方剂:: 于慧于慧[47]认为贫血发生

的基本病机为脾胃虚弱、运化失常、气血生

化乏源. 治疗原则以健脾益气、生血柔肝、滋. 治疗原则以健脾益气、生血柔肝、滋治疗原则以健脾益气、生血柔肝、滋

肾填精为主. 健脾温肾利湿法选用五皮五苓饮. 健脾温肾利湿法选用五皮五苓饮健脾温肾利湿法选用五皮五苓饮

合金匮肾气汤; 补益心脾安神法选用归脾汤;; 补益心脾安神法选用归脾汤;补益心脾安神法选用归脾汤;; 
健脾益气养血法选用八珍汤合补中益气汤; 健; 健健
脾滋肾填精法治当养血益气, 滋阴清热., 滋阴清热.滋阴清热.. 

王成武 [48]认为贫血的病机与心、脾、

肝、肾的功能失调, 脏腑虚损密切相关. 治疗, 脏腑虚损密切相关. 治疗脏腑虚损密切相关. 治疗. 治疗治疗

原则也应以健脾、养心、滋肝、补肾、益气

生血、补益填精为主. 分为5型: 脾虚型选用香. 分为5型: 脾虚型选用香分为5型: 脾虚型选用香5型: 脾虚型选用香型: 脾虚型选用香: 脾虚型选用香脾虚型选用香

砂六君子汤和当归补血汤加减; 心脾两虚型选; 心脾两虚型选心脾两虚型选

用归脾汤或八珍汤加减; 脾肾阳虚型选用实脾; 脾肾阳虚型选用实脾脾肾阳虚型选用实脾

饮合四神丸加减; 肝肾阴虚型选用左归丸或六; 肝肾阴虚型选用左归丸或六肝肾阴虚型选用左归丸或六

味地黄丸加减; 虫积型选用化虫丸或榧子杀虫; 虫积型选用化虫丸或榧子杀虫虫积型选用化虫丸或榧子杀虫

丸加减.. 
王珺等[49]认为ACD发生发展的关键环节ACD发生发展的关键环节发生发展的关键环节

和发病机制为虚、毒、瘀, 治疗原则以健脾生, 治疗原则以健脾生治疗原则以健脾生

血、补肾填精、补血养血、活血化瘀为主. 滋. 滋滋
补肾阴可选用大补阴丸, 温补肾阳选用左归丸,, 温补肾阳选用左归丸,温补肾阳选用左归丸,, 
补血养血选用桃红四物汤, 活血化瘀选用膈下, 活血化瘀选用膈下活血化瘀选用膈下

逐瘀汤等.. 
骆参就等[50]认为治疗血证时应适当配伍

补气药、健脾和胃药及温阳补肾药等. 补血药. 补血药补血药

配伍补气药可选用当归补血汤, 配伍健脾和胃, 配伍健脾和胃配伍健脾和胃

药可选用归脾汤, 配伍温阳补肾药可选用龟鹿, 配伍温阳补肾药可选用龟鹿配伍温阳补肾药可选用龟鹿

二仙胶. 其认为贫血的防治最为根本的气血同. 其认为贫血的防治最为根本的气血同其认为贫血的防治最为根本的气血同

补, 补脾益肾., 补脾益肾.补脾益肾.. 

4  结论

贫血是UC常见并发症之一, 多以轻中度贫血UC常见并发症之一, 多以轻中度贫血常见并发症之一, 多以轻中度贫血, 多以轻中度贫血多以轻中度贫血

为主, IDA最为常见. 现研究表明UC病变范围, IDA最为常见. 现研究表明UC病变范围最为常见. 现研究表明UC病变范围. 现研究表明UC病变范围现研究表明UC病变范围UC病变范围病变范围

可能与患者贫血有关, 但由于病例数量小, 不, 但由于病例数量小, 不但由于病例数量小, 不, 不不
够具有权威性, 但在大样本的前提下可进一步, 但在大样本的前提下可进一步但在大样本的前提下可进一步

进行检测. UC合并贫血应结合患者病史、体. UC合并贫血应结合患者病史、体合并贫血应结合患者病史、体

格检查、贫血形态学改变及相关阳性指标进

行诊断. 其西医治疗方法较为明确, 根本目的. 其西医治疗方法较为明确, 根本目的其西医治疗方法较为明确, 根本目的, 根本目的根本目的

为积极控制病变活动. 根据贫血产生的原因及. 根据贫血产生的原因及根据贫血产生的原因及

贫血的程度对症对因治疗. 治疗目标为相关指. 治疗目标为相关指治疗目标为相关指

标如血红蛋白、血清铁蛋白、转铁蛋白饱和

度等恢复正常值, 减轻贫血症状, 提高患者生, 减轻贫血症状, 提高患者生减轻贫血症状, 提高患者生, 提高患者生提高患者生

活质量. 中医认为脾虚是UC合并贫血发生的. 中医认为脾虚是UC合并贫血发生的中医认为脾虚是UC合并贫血发生的UC合并贫血发生的合并贫血发生的

关键病机, 治疗上以益气健脾、补益气血为主, 治疗上以益气健脾、补益气血为主治疗上以益气健脾、补益气血为主

要原则. 中医常用当归、地黄、白芍、阿胶、. 中医常用当归、地黄、白芍、阿胶、中医常用当归、地黄、白芍、阿胶、

鸡血藤等补血药治疗贫血, 各学者的用药选方, 各学者的用药选方各学者的用药选方
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也大多大同小异. 然由于UC合并贫血中医诊. 然由于UC合并贫血中医诊然由于UC合并贫血中医诊UC合并贫血中医诊合并贫血中医诊

疗的相关文献较少, 缺乏辨证选方的统一标准,, 缺乏辨证选方的统一标准,缺乏辨证选方的统一标准,, 
今后可采用严格的大样本多中心的临床流行

病学调查, 进一步阐明UC合并贫血的中医辨, 进一步阐明UC合并贫血的中医辨进一步阐明UC合并贫血的中医辨UC合并贫血的中医辨合并贫血的中医辨

证分型标准.. 
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■应用要点
本 文 通 过 对 U C
合 并 贫 血 的 病
因、发病机制、
中西医诊断及治
疗特点进行综述, 
总结了常用补血
中药及方剂 ,  对
今 后 U C 合 并 贫
血的中医辨证选
方提供一定的参
考依据. 
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■同行评价
本 文 对 U C 合 并
贫血的诊疗进行
综述 ,  提出贫血
是 一 种 在 U C 中
不可避免且很大
程度影响患者身
体的并发症 ,  从
其病因、发病机
制的角度阐述疾
病病变本质 ,  总
结中西医治疗特
点及其进展. 
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Abstract
AIM: To observe the effect of acupuncture 
at different acupoints on the RhoA/ROCK 
signaling pathway in the gastric antrum of 
diabetic gastroparesis (DGP) rats. 

METHODS: Sixty SD rats were randomly 
divided into a normal group, a model group, 
a Zusanli + Zhongwan group, a Zusanli + 
Neiguan, and a Zusanli + non-acupoint group, 
with 12 rats in each group. DGP was indueced 
by intraperitoneal injection of streptozotocin, 
followed by feeding for 8 wk. After 4 wk of 
treatment, the gastrointestinal transit rate was 
measured with black ink. The expression of 
RhoA protein and ROCK protein was detected 
by immunohistochemistry and Western blot. 

RESULTS: Compared with the normal 
group, the model group showed a significant 
reduction in gastrointestinal transit rate and 
expression of RhoA, ROCK, MYPT1, and 
p-MYPT1 in gastric antral smooth muscle 
tissue and a significant increase in RhoA 
expression (P < 0.01), suggesting that DGP 
was successfully induced. Compared with the 
model group, the gastrointestinal transit rate 
and expression of RhoA, ROCK, MYPT1 and 

■背景资料
近年来针灸对糖尿
病胃轻瘫(diabetic 
gastroparesis, DGP)
胃窦平滑肌影响
的研究日益增多, 
且不同的腧穴配
伍具有疗效差异, 
寻求最佳的腧穴
配伍方式成为目
前的一个研究重
点 .  本课题组通
过采用不同的腧
穴配伍治疗DGP
大鼠发现 ,  针刺
能 调 节 D G P 大
鼠胃窦平滑肌的
RhoA/ROCK信号
表达 ,  且配伍局
部穴疗效明显优
于配伍远端穴及
非经非穴. 
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p-MYPT1 in gastric antrum tissue significantly 
increased in the Zusanli + Zhongwan, Zusanli + 
Neiguan and Zusanli + non-acupoint groups (P 
< 0.05). RhoA, ROCK, MYPT1 and p-MYPT1 
expression was significantly higher in the 
Zusanli + Zhongwan group than in the Zusanli 
+ Neiguan and Zusanli + non-acupoint 
groups (P < 0.05). RhoA expression in gastric 
antral smooth muscle tissue was significantly 
higher in the Zusanli + Neiguan and Zusanli + 
non-acupoint groups than in the Zusanli + 
Zhongwan group (P < 0.05). The dietary intake 
was significantly reduced in the Zusanli + 
Zhongwan group compared with the model 
group during the treatment period (P < 0.05). 

CONCLUSION: Acupoint selection is an 
important factor to influence the effect of acupoint 
compatibility. Combination of local acupoints 
is obviously superior to the compatibility of 
distal acupoints and non-acupoint.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

目的: 通过固定循经取穴配伍以不同部位选
穴进行对比研究, 以糖尿病胃轻瘫(diabetic 
gastroparesis, DGP)大鼠为观察对象, 研究
不同按部选穴针刺治疗对DGP大鼠RhoA/
ROCK信号的表达差异, 探讨按部选穴是影
响腧穴配伍效应的主要影响因素. 

方法: 将60只♂SPF级SD大鼠, 适应性喂养
1 wk后, 随机分为空白对照组、模型组、

足三里+中脘组、足三里+内关组、足三
里+非经非穴组 ,  每组12只 .  除空白对照
组12只外 ,  其余48只大鼠运用链脲佐菌
素腹腔注射造糖尿病模型, 普通喂养8 wk
后建立DGP大鼠模型, 针刺治疗4 wk, 于
13 w k末墨汁灌胃后处死, 取胃窦组织. 运

用Western blot检测胃窦平滑肌组织Ras同
源物基因组成员A(Ras homolog gene family, 
member A, RhoA)、Rho蛋白相关卷曲螺旋
激酶(Rho-associatedc, oiled-coil containing 
protein kinase, ROCK)、肌球蛋白磷酸酶靶
亚单位1(myosin phosphatase target subunit 1, 
MYPT1)、p-MYPT1蛋白的表达量; 应用免
疫组织化学检测胃窦平滑肌组织RhoA蛋白
平均灰度值改变. 

结果: 与空白对照组相比, 模型组的小肠推
进率、胃窦平滑肌组织R h o A、R O C K、

MYPT1、p-MYPT1蛋白的表达量明显降低
(P <0.01), 胃窦平滑肌组织RhoA灰度值表
达升高(P <0.05). 与模型组相比, 足三里+中
脘组、足三里+内关组、足三里+非经非穴
组的小肠推进率和胃窦平滑肌组织RhoA、

ROCK、MYPT1、p-MYPT1蛋白的表达量
明显升高(P <0.05), 胃窦平滑肌组织RhoA
灰度值表达均具有降低的趋势(P <0.05). 与
足三里+中脘组相比, 足三里+内关、足三
里+非经非穴组胃窦平滑肌组织R h o A、

ROCK、MYPT1、p-MYPT1蛋白的表达量
降低(P <0.05), 胃窦平滑肌组织RhoA 灰度
值表达升高(P <0.05). 在治疗期间, 与模型
组相比, 足三里+中脘组的饮食量明显降低
(P <0.05). 

结论: 针刺能通过上调RhoA/ROCK信号的
表达来促进胃平滑肌收缩, 改善DGP的症状; 
证实按部选穴是影响腧穴配伍效应的重要
因素, 且配伍局部穴明显优于配伍远端穴及
非经非穴. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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刺治疗; RhoA/ROCK信号通路

核心提示: RhoA/ROCK信号通路是一种Ca2+

非依赖性的平滑肌收缩调节机制, 针刺能通过

促进胃窦平滑肌组织RhoA、ROCK等蛋白表

达, 增强磷酸化肌球蛋白轻链的水平, 改善糖

尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis)的症状. 各
配伍组间疗效差异证实不同的按部选穴是影

响腧穴配伍效应的重要因素, 且配伍局部穴疗

效最佳.
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■研发前沿
腧穴配伍是在针
灸 选 穴 原 则 的
指导下 ,  结合临
床和腧穴主治特
性 ,  选取两个以
上作用相同的腧
穴进行配伍以提
高临床疗效 ,  不
同的腧穴配伍具
有疗效差异 ,  如
何 进 行 腧 穴 配
伍 ,  提高临床疗
效是本实验的研
究目的.



内关组、足三里+非经非穴组, 每组12只. 实验+非经非穴组, 每组12只. 实验非经非穴组, 每组12只. 实验, 每组12只. 实验每组12只. 实验12只. 实验只. 实验. 实验实验

过程中对动物的处置和操作均遵守科技部颁

发《关于善待实验动物的指导性意见》中有

关规定. 链脲佐菌素(streptozotocin, STZ)(美国. 链脲佐菌素(streptozotocin, STZ)(美国链脲佐菌素(streptozotocin, STZ)(美国(streptozotocin, STZ)(美国美国

Sigma公司, 批号015H 1492); TRIzol试剂盒(美公司, 批号015H 1492); TRIzol试剂盒(美, 批号015H 1492); TRIzol试剂盒(美批号015H 1492); TRIzol试剂盒(美015H 1492); TRIzol试剂盒(美试剂盒(美(美美
国Invitrogen); 血糖仪及血糖试纸(美国强生公Invitrogen); 血糖仪及血糖试纸(美国强生公血糖仪及血糖试纸(美国强生公(美国强生公美国强生公

司稳易倍健型); 针灸针(苏州产华佗牌无菌针); 针灸针(苏州产华佗牌无菌针针灸针(苏州产华佗牌无菌针(苏州产华佗牌无菌针苏州产华佗牌无菌针

灸针, 0.30 mm×25 mm); SP试剂盒(北京中杉, 0.30 mm×25 mm); SP试剂盒(北京中杉试剂盒(北京中杉(北京中杉北京中杉

金桥生物公司, SP-9000); DAB显色试剂盒(北, SP-9000); DAB显色试剂盒(北显色试剂盒(北(北北
京中杉金桥生物公司, ZLI-9031); 抗Rho A一, ZLI-9031); 抗Rho A一抗Rho A一Rho A一一

抗(工作浓度1∶1000, Abcam公司)、抗ROCK(工作浓度1∶1000, Abcam公司)、抗ROCK工作浓度1∶1000, Abcam公司)、抗ROCK1∶1000, Abcam公司)、抗ROCK公司)、抗ROCK)、抗ROCK、抗ROCKROCK
一抗(工作浓度1∶1000, SAB公司)、抗肌球蛋(工作浓度1∶1000, SAB公司)、抗肌球蛋工作浓度1∶1000, SAB公司)、抗肌球蛋1∶1000, SAB公司)、抗肌球蛋公司)、抗肌球蛋)、抗肌球蛋、抗肌球蛋

白磷酸酯酶靶点亚单位1(myosin phosphatase1(myosin phosphatase 
target subunit 1, MYPT1)一抗(工作浓度1∶一抗(工作浓度1∶(工作浓度1∶工作浓度1∶1∶
1000, Cell Signaling Technology, Inc)、抗磷、抗磷

酸化p-MYPT1一抗(工作浓度1∶1000, Cel lp-MYPT1一抗(工作浓度1∶1000, Cel l一抗(工作浓度1∶1000, Cel l(工作浓度1∶1000, Cel l工作浓度1∶1000, Cel l1∶1000, Cel l 
Signaling Technology, Inc); OLYMPUS自动显自动显

微镜照相系统(日本)等.(日本)等.日本)等.)等.等.. 
1.2 方法方法

1.2.1 造模及评定:造模及评定:: 将模型组、足三里+中脘将模型组、足三里+中脘+中脘中脘

组、足三里+内关组、足三里+非经非穴组大+内关组、足三里+非经非穴组大内关组、足三里+非经非穴组大+非经非穴组大非经非穴组大

鼠禁食12 h, 将STZ溶入0.1 mmol/L柠檬酸-12 h, 将STZ溶入0.1 mmol/L柠檬酸-将STZ溶入0.1 mmol/L柠檬酸-STZ溶入0.1 mmol/L柠檬酸-溶入0.1 mmol/L柠檬酸-0.1 mmol/L柠檬酸-柠檬酸--
柠檬酸钠缓冲液(pH 4.2, 4 ℃), 配制成2%浓(pH 4.2, 4 ℃), 配制成2%浓配制成2%浓2%浓浓

度, 按55 mmol/kg于左下腹腔内一次性注射,, 按55 mmol/kg于左下腹腔内一次性注射,按55 mmol/kg于左下腹腔内一次性注射,55 mmol/kg于左下腹腔内一次性注射,于左下腹腔内一次性注射,, 
72 h后检测随机血糖,后检测随机血糖,, <16.7 mmol/L者予以者予以

相同方法再次注射后检测随机血糖; 空白对; 空白对空白对

照组大鼠一次性注射等容量的0.1 mmol/L柠0.1 mmol/L柠柠
檬酸-柠檬酸钠缓冲液. 所有大鼠均予以普通-柠檬酸钠缓冲液. 所有大鼠均予以普通柠檬酸钠缓冲液. 所有大鼠均予以普通. 所有大鼠均予以普通所有大鼠均予以普通

饲料, 每日上午10:00定时喂养. 实验13 wk期, 每日上午10:00定时喂养. 实验13 wk期每日上午10:00定时喂养. 实验13 wk期10:00定时喂养. 实验13 wk期定时喂养. 实验13 wk期. 实验13 wk期实验13 wk期13 wk期期
间, 检测随机血糖, 检测随机血糖检测随机血糖<16.7 mmol/L者剔除实验.者剔除实验.. 
DGP模型成功标准模型成功标准[11]: 血糖>16.7 mmol/L者;血糖>16.7 mmol/L者;16.7 mmol/L者;者;; 
观察大鼠一般情况(摄食量、饮水量、体质(摄食量、饮水量、体质摄食量、饮水量、体质

等)及大便性状与空白对照组有显著差异; 大)及大便性状与空白对照组有显著差异; 大及大便性状与空白对照组有显著差异; 大; 大大
鼠胃排空率及小肠推进率与空白组相比有显

著差异.. 
1.2.2 各组干预:各组干预:: 穴位定位: 根据李忠仁主编穴位定位: 根据李忠仁主编: 根据李忠仁主编根据李忠仁主编

《实验针灸学》“动物针灸穴位图谱”“动物针灸穴位图谱”动物针灸穴位图谱””[12]及

拟人对照法进行大鼠穴位定位: 中脘: 位于腹: 中脘: 位于腹中脘: 位于腹: 位于腹位于腹

白线上, 约脐上20 mm. 足三里: 在膝关节下, 约脐上20 mm. 足三里: 在膝关节下约脐上20 mm. 足三里: 在膝关节下20 mm. 足三里: 在膝关节下足三里: 在膝关节下: 在膝关节下在膝关节下

侧, 腓骨小头下缘5 mm处, 左右两侧各一. 内, 腓骨小头下缘5 mm处, 左右两侧各一. 内腓骨小头下缘5 mm处, 左右两侧各一. 内5 mm处, 左右两侧各一. 内处, 左右两侧各一. 内, 左右两侧各一. 内左右两侧各一. 内. 内内
关: 前肢内侧, 离鼠腕关节约3 mm 左右的尺: 前肢内侧, 离鼠腕关节约3 mm 左右的尺前肢内侧, 离鼠腕关节约3 mm 左右的尺, 离鼠腕关节约3 mm 左右的尺离鼠腕关节约3 mm 左右的尺3 mm 左右的尺左右的尺

桡骨缝间. 非经非穴点: 肘内侧, 肘尖与腋窝. 非经非穴点: 肘内侧, 肘尖与腋窝非经非穴点: 肘内侧, 肘尖与腋窝: 肘内侧, 肘尖与腋窝肘内侧, 肘尖与腋窝, 肘尖与腋窝肘尖与腋窝

连线中点.. 
空白对照组、模型组: 束缚于鼠板上, 每: 束缚于鼠板上, 每束缚于鼠板上, 每, 每每

次30 min, 每日1次, 连续4 wk. 足三里+中脘30 min, 每日1次, 连续4 wk. 足三里+中脘每日1次, 连续4 wk. 足三里+中脘1次, 连续4 wk. 足三里+中脘次, 连续4 wk. 足三里+中脘, 连续4 wk. 足三里+中脘连续4 wk. 足三里+中脘4 wk. 足三里+中脘足三里+中脘+中脘中脘
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糖尿病胃肠动力
障碍的机制目前
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从而导致胃窦平
滑肌收缩功能异
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ROCK信号表达
在糖尿病并发症
中的作用成为研
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0  引言

糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis, DGP)于(diabetic gastroparesis, DGP)于于
1958年最先由Kassander提出并描述其症状, 是年最先由Kassander提出并描述其症状, 是Kassander提出并描述其症状, 是提出并描述其症状, 是, 是是
糖尿病的常见慢性并发症之一, 临床多表现, 临床多表现临床多表现

为腹胀、腹部不适、早饱、发作性呕吐等[1,2]. 
DGP的主要特点是胃窦无张力导致的胃扩张、的主要特点是胃窦无张力导致的胃扩张、

平滑肌收缩力减低引起的胃蠕动减慢和排空

延迟[3]. 但迄今为止, DGP发病机制不十分清但迄今为止, DGP发病机制不十分清, DGP发病机制不十分清发病机制不十分清

楚, 可能与胃肠平滑肌变化、神经病变、高, 可能与胃肠平滑肌变化、神经病变、高可能与胃肠平滑肌变化、神经病变、高

血糖、胃肠激素变化及Cajal间质细胞病变以Cajal间质细胞病变以间质细胞病变以

及幽门螺杆菌感染等因素有关[4]. 实验研究实验研究[5,6]

发现RhoA/ROCK信号通路是调节平滑肌收RhoA/ROCK信号通路是调节平滑肌收信号通路是调节平滑肌收

缩, 导致胃肠平滑肌收缩异常、影响胃动力的, 导致胃肠平滑肌收缩异常、影响胃动力的导致胃肠平滑肌收缩异常、影响胃动力的

重要信号通路, DGP大鼠胃窦平滑肌组织中, DGP大鼠胃窦平滑肌组织中大鼠胃窦平滑肌组织中

RhoA水平及蛋白表达明显下调, 使得其下游水平及蛋白表达明显下调, 使得其下游, 使得其下游使得其下游

的ROCK对肌球蛋白轻链磷酸酶(myosin lightROCK对肌球蛋白轻链磷酸酶(myosin light对肌球蛋白轻链磷酸酶(myosin light(myosin light 
chain phosphatase, MLCP)活性的抑制作用减活性的抑制作用减

弱, 导致DGP大鼠胃窦平滑肌的收缩能力减弱,, 导致DGP大鼠胃窦平滑肌的收缩能力减弱,导致DGP大鼠胃窦平滑肌的收缩能力减弱,DGP大鼠胃窦平滑肌的收缩能力减弱,大鼠胃窦平滑肌的收缩能力减弱,, 
出现胃排空延迟等胃动力异常.. 

针灸治疗DGP取得较为满意临床疗效, 不DGP取得较为满意临床疗效, 不取得较为满意临床疗效, 不, 不不
仅能明显改善临床症状, 且治疗后空腹血糖, 且治疗后空腹血糖且治疗后空腹血糖

亦得到改善, 不良反应小, 不良反应小不良反应小[7,8], 相关实验也证实相关实验也证实

针刺对胃肠运动具有良性的双相调节作用[9]. 
但当前针灸治疗DGP的腧穴配伍方法并未统DGP的腧穴配伍方法并未统的腧穴配伍方法并未统

一且缺乏相关的机制研究[10]. 因此, 我们建立因此, 我们建立, 我们建立我们建立

DGP模型, 固定循经选穴, 观察不同的按部选模型, 固定循经选穴, 观察不同的按部选, 固定循经选穴, 观察不同的按部选固定循经选穴, 观察不同的按部选, 观察不同的按部选观察不同的按部选

穴, 治疗本病的疗效差异, 探讨按部选穴针刺, 治疗本病的疗效差异, 探讨按部选穴针刺治疗本病的疗效差异, 探讨按部选穴针刺, 探讨按部选穴针刺探讨按部选穴针刺

对DGP大鼠胃窦平滑肌RhoA/ROCK信号表达DGP大鼠胃窦平滑肌RhoA/ROCK信号表达大鼠胃窦平滑肌RhoA/ROCK信号表达RhoA/ROCK信号表达信号表达

的调节机制, 证实按部选穴是腧穴配伍效应的, 证实按部选穴是腧穴配伍效应的证实按部选穴是腧穴配伍效应的

影响因素.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 SPF级成年♂SD大鼠60只, 体质量级成年♂SD大鼠60只, 体质量♂SD大鼠60只, 体质量大鼠60只, 体质量60只, 体质量只, 体质量, 体质量体质量

200-220 g, 由湖南斯莱克景达实验动物有限公由湖南斯莱克景达实验动物有限公

司提供, 合格证号: SYXK2013(湘)-0005. 均经, 合格证号: SYXK2013(湘)-0005. 均经合格证号: SYXK2013(湘)-0005. 均经: SYXK2013(湘)-0005. 均经湘)-0005. 均经)-0005. 均经均经

血糖仪检测, 血糖正常者入选. 饲养于湖南中, 血糖正常者入选. 饲养于湖南中血糖正常者入选. 饲养于湖南中. 饲养于湖南中饲养于湖南中

医药大学实验动物中心SPF级实验动物房, 饲SPF级实验动物房, 饲级实验动物房, 饲, 饲饲
养温度22 ℃-25 ℃, 湿度40%-60%, 自然采光.22 ℃-25 ℃, 湿度40%-60%, 自然采光.湿度40%-60%, 自然采光.40%-60%, 自然采光.自然采光.. 
适应性喂养1 wk后, 采用随机法将大鼠分为空1 wk后, 采用随机法将大鼠分为空后, 采用随机法将大鼠分为空, 采用随机法将大鼠分为空采用随机法将大鼠分为空

白对照组、模型组、足三里+中脘组、足三里++中脘组、足三里+中脘组、足三里++



组、足三里+内关组、足三里+非经非穴组:+内关组、足三里+非经非穴组:内关组、足三里+非经非穴组:+非经非穴组:非经非穴组:: 
取两侧相应穴位, 予每日针刺干预, 连续4 wk., 予每日针刺干预, 连续4 wk.予每日针刺干预, 连续4 wk., 连续4 wk.连续4 wk.4 wk. 
针刺深度为0.3-0.5 cm; 采用常规进针法后留0.3-0.5 cm; 采用常规进针法后留采用常规进针法后留

针30 min, 每10 min行针一次, 进行提插、捻30 min, 每10 min行针一次, 进行提插、捻每10 min行针一次, 进行提插、捻10 min行针一次, 进行提插、捻行针一次, 进行提插、捻, 进行提插、捻进行提插、捻

转, 行平补平泻手法, 提插的幅度为0.3-0.5, 行平补平泻手法, 提插的幅度为0.3-0.5行平补平泻手法, 提插的幅度为0.3-0.5, 提插的幅度为0.3-0.5提插的幅度为0.3-0.50.3-0.5 
cm, 频率为60-90次/min之间, 提插捻转幅度频率为60-90次/min之间, 提插捻转幅度60-90次/min之间, 提插捻转幅度次/min之间, 提插捻转幅度/min之间, 提插捻转幅度之间, 提插捻转幅度, 提插捻转幅度提插捻转幅度

和频率均采用均等的手法. 第30分钟在行针. 第30分钟在行针第30分钟在行针30分钟在行针分钟在行针

结束后出针. 在治疗期间, 均采用纱布将大鼠. 在治疗期间, 均采用纱布将大鼠在治疗期间, 均采用纱布将大鼠, 均采用纱布将大鼠均采用纱布将大鼠

四肢固定于鼠板上, 松紧适中, 不定期于捆绑, 松紧适中, 不定期于捆绑松紧适中, 不定期于捆绑, 不定期于捆绑不定期于捆绑

处用络合碘消毒, 治疗期间大鼠四肢并未因, 治疗期间大鼠四肢并未因治疗期间大鼠四肢并未因

长时间束缚而出现缺血坏死情况, 四肢功能, 四肢功能四肢功能

正常.. 
1.2.3 大鼠一般情况观察及检测:大鼠一般情况观察及检测:: 造模成功后,造模成功后,, 
每周以尾静脉采血, 用血糖仪和血糖试纸测, 用血糖仪和血糖试纸测用血糖仪和血糖试纸测

定血糖值; 每周测体质量; 观察大鼠24 h饮水; 每周测体质量; 观察大鼠24 h饮水每周测体质量; 观察大鼠24 h饮水; 观察大鼠24 h饮水观察大鼠24 h饮水24 h饮水饮水

量、饮食量, 观察大鼠皮毛、精神状况、粪便, 观察大鼠皮毛、精神状况、粪便观察大鼠皮毛、精神状况、粪便

性质等. 食量测定: 每天上午10: 00予每笼大. 食量测定: 每天上午10: 00予每笼大食量测定: 每天上午10: 00予每笼大: 每天上午10: 00予每笼大每天上午10: 00予每笼大10: 00予每笼大: 00予每笼大

鼠300 g普通饲料, 次日喂食前称质量即剩余300 g普通饲料, 次日喂食前称质量即剩余普通饲料, 次日喂食前称质量即剩余, 次日喂食前称质量即剩余次日喂食前称质量即剩余

饲料质量, 300 g减去剩余饲料质量即为每笼, 300 g减去剩余饲料质量即为每笼减去剩余饲料质量即为每笼

大鼠每日进食量. 血糖测定: 每周以尾静脉采. 血糖测定: 每周以尾静脉采血糖测定: 每周以尾静脉采: 每周以尾静脉采每周以尾静脉采

血, 用血糖仪和血糖试纸测定血糖值. 墨汁灌, 用血糖仪和血糖试纸测定血糖值. 墨汁灌用血糖仪和血糖试纸测定血糖值. 墨汁灌. 墨汁灌墨汁灌

胃法测小肠推进率: 末次治疗后, 禁食24 h, 各: 末次治疗后, 禁食24 h, 各末次治疗后, 禁食24 h, 各, 禁食24 h, 各禁食24 h, 各24 h, 各各
组大鼠均经口按1 mL/100 g体质量用量予黑1 mL/100 g体质量用量予黑体质量用量予黑

色墨水灌胃, 20 min后段动脉取血, 处死后打, 20 min后段动脉取血, 处死后打后段动脉取血, 处死后打, 处死后打处死后打

开腹腔, 用镊子轻轻提取上端至幽门、下端, 用镊子轻轻提取上端至幽门、下端用镊子轻轻提取上端至幽门、下端

至回盲部的肠管, 并置于托盘上, 轻轻将小肠, 并置于托盘上, 轻轻将小肠并置于托盘上, 轻轻将小肠, 轻轻将小肠轻轻将小肠

拉成直线, 用量尺测量胃肠推进指标, 胃肠推, 用量尺测量胃肠推进指标, 胃肠推用量尺测量胃肠推进指标, 胃肠推, 胃肠推胃肠推

进指标通过以下公式计算得出: 小肠推进率 =: 小肠推进率 =小肠推进率 = = 
墨水前端至幽门扩约肌距离(cm)/幽门括约肌(cm)/幽门括约肌幽门括约肌

至小肠末端距离(cm)×100%.(cm)×100%. 
1.2.4 免疫组织化学法测定RhoA蛋白表达:免疫组织化学法测定RhoA蛋白表达:RhoA蛋白表达:蛋白表达:: 取取
大鼠胃窦组织1 cm×1 cm用PBS冲洗、40 g/L1 cm×1 cm用PBS冲洗、40 g/L用PBS冲洗、40 g/LPBS冲洗、40 g/L冲洗、40 g/L40 g/L
多聚甲醛固定, 常规脱水、包埋、切片, 经过, 常规脱水、包埋、切片, 经过常规脱水、包埋、切片, 经过, 经过经过

脱蜡、抗原修复、过氧化氢灭活、血清封

闭. 滴加RhoA一抗(1∶50)后4 ℃过夜, 次日复. 滴加RhoA一抗(1∶50)后4 ℃过夜, 次日复滴加RhoA一抗(1∶50)后4 ℃过夜, 次日复RhoA一抗(1∶50)后4 ℃过夜, 次日复一抗(1∶50)后4 ℃过夜, 次日复(1∶50)后4 ℃过夜, 次日复后4 ℃过夜, 次日复4 ℃过夜, 次日复过夜, 次日复, 次日复次日复

温漂洗后加入二抗, 37 ℃孵育30 min. 漂洗后, 37 ℃孵育30 min. 漂洗后孵育30 min. 漂洗后30 min. 漂洗后漂洗后

DAB显色2-4 min, 苏木复染, 常规脱水透明, 封显色2-4 min, 苏木复染, 常规脱水透明, 封2-4 min, 苏木复染, 常规脱水透明, 封苏木复染, 常规脱水透明, 封, 常规脱水透明, 封常规脱水透明, 封, 封封
片, 显微镜观察. 胞膜上或胞质内出现棕黄色, 显微镜观察. 胞膜上或胞质内出现棕黄色显微镜观察. 胞膜上或胞质内出现棕黄色. 胞膜上或胞质内出现棕黄色胞膜上或胞质内出现棕黄色

片状或颗粒状物为阳性反应. 高倍镜下(400×). 高倍镜下(400×)高倍镜下(400×)(400×)
每张切片随机取3个视野, 用OLYMPUS医学图3个视野, 用OLYMPUS医学图个视野, 用OLYMPUS医学图, 用OLYMPUS医学图用OLYMPUS医学图OLYMPUS医学图医学图

文分析系统分析取其平均值作为该切片指标

表达的平均灰度值.. 
1.2.5 We s t e r n b l o t测定R h o A、R O C K、测定R h o A、R O C K、R h o A、R O C K、、R O C K、R O C K、、

MYPT1、p-MYPT1蛋白表达:、p-MYPT1蛋白表达:p-MYPT1蛋白表达:蛋白表达:: 提取胃窦平滑提取胃窦平滑

肌组织蛋白, 采用BCA法定量蛋白浓度, 80, 采用BCA法定量蛋白浓度, 80采用BCA法定量蛋白浓度, 80BCA法定量蛋白浓度, 80法定量蛋白浓度, 80, 80 μg

蛋白/泳道行SDS-PAGE凝胶电泳分离总蛋白,/泳道行SDS-PAGE凝胶电泳分离总蛋白,泳道行SDS-PAGE凝胶电泳分离总蛋白,SDS-PAGE凝胶电泳分离总蛋白,凝胶电泳分离总蛋白,, 
随后100 V恒压将蛋白转至硝酸纤维素膜, 室100 V恒压将蛋白转至硝酸纤维素膜, 室恒压将蛋白转至硝酸纤维素膜, 室, 室室
温下5%脱脂牛奶封闭2 h, 分别加入抗RhoA5%脱脂牛奶封闭2 h, 分别加入抗RhoA脱脂牛奶封闭2 h, 分别加入抗RhoA2 h, 分别加入抗RhoA分别加入抗RhoARhoA
一抗、抗R O C K一抗、抗M Y P T1一抗、抗R O C K一抗、抗M Y P T1一抗、抗一抗、抗M Y P T1一抗、抗M Y P T1一抗、抗一抗、抗

p-MYPT1一抗4 ℃孵育过夜, 加入二抗, ECL化一抗4 ℃孵育过夜, 加入二抗, ECL化4 ℃孵育过夜, 加入二抗, ECL化孵育过夜, 加入二抗, ECL化, 加入二抗, ECL化加入二抗, ECL化, ECL化化
学发光法显影. 进行凝胶图像分析, 将胶片进. 进行凝胶图像分析, 将胶片进进行凝胶图像分析, 将胶片进, 将胶片进将胶片进

行扫描存档, 采用Quantity One4.4.0软件分析,, 采用Quantity One4.4.0软件分析,采用Quantity One4.4.0软件分析,Quantity One4.4.0软件分析,软件分析,, 
以RhoA、ROCK、MYPT1和p-MYPT1的灰度RhoA、ROCK、MYPT1和p-MYPT1的灰度、ROCK、MYPT1和p-MYPT1的灰度ROCK、MYPT1和p-MYPT1的灰度、MYPT1和p-MYPT1的灰度MYPT1和p-MYPT1的灰度和p-MYPT1的灰度p-MYPT1的灰度的灰度

比值表示RhoA、ROCK、MYPT1和p-MYPT1RhoA、ROCK、MYPT1和p-MYPT1、ROCK、MYPT1和p-MYPT1ROCK、MYPT1和p-MYPT1、MYPT1和p-MYPT1MYPT1和p-MYPT1和p-MYPT1p-MYPT1
蛋白的相对表达量.. 

统计学处理 所以数据采用SPSS17.0统计所以数据采用SPSS17.0统计SPSS17.0统计统计

软件进行统计分析, 正态分布资料用mean±, 正态分布资料用mean±正态分布资料用mean±mean±
SD表示. 经检验满足正态性及方差齐性, 采用表示. 经检验满足正态性及方差齐性, 采用. 经检验满足正态性及方差齐性, 采用经检验满足正态性及方差齐性, 采用, 采用采用

单因素方差分析进行多组间比较, 用LSD法进, 用LSD法进用LSD法进LSD法进法进

行多重比较; 不满足方差齐性, 用Tamhane; 不满足方差齐性, 用Tamhane不满足方差齐性, 用Tamhane, 用Tamhane用TamhaneTamhane T2检

验. 偏态分布资料用中位数(M)和四分位数间. 偏态分布资料用中位数(M)和四分位数间偏态分布资料用中位数(M)和四分位数间(M)和四分位数间和四分位数间

距(QR)表示, 组间比较用秩和检验. 以(QR)表示, 组间比较用秩和检验. 以表示, 组间比较用秩和检验. 以, 组间比较用秩和检验. 以组间比较用秩和检验. 以. 以以P <0.05
为差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 大鼠一般情况大鼠一般情况 实验期间, 空白对照组大鼠实验期间, 空白对照组大鼠, 空白对照组大鼠空白对照组大鼠

精神状态可, 目光有神, 活动正常, 反应灵敏,, 目光有神, 活动正常, 反应灵敏,目光有神, 活动正常, 反应灵敏,, 活动正常, 反应灵敏,活动正常, 反应灵敏,, 反应灵敏,反应灵敏,, 
饮食正常, 皮毛有光泽, 大小便无特殊改变. 模, 皮毛有光泽, 大小便无特殊改变. 模皮毛有光泽, 大小便无特殊改变. 模, 大小便无特殊改变. 模大小便无特殊改变. 模. 模模
型组、足三里+中脘组、足三里+内关组、足+中脘组、足三里+内关组、足中脘组、足三里+内关组、足+内关组、足内关组、足

三里+非经非穴组大鼠在造模3 d后出现多饮、+非经非穴组大鼠在造模3 d后出现多饮、非经非穴组大鼠在造模3 d后出现多饮、3 d后出现多饮、后出现多饮、

多食、多尿, 在第4周开始出现精神不佳、活, 在第4周开始出现精神不佳、活在第4周开始出现精神不佳、活4周开始出现精神不佳、活周开始出现精神不佳、活

动反应迟缓, 造模第6周是出现皮毛泛黄疏松, 造模第6周是出现皮毛泛黄疏松造模第6周是出现皮毛泛黄疏松6周是出现皮毛泛黄疏松周是出现皮毛泛黄疏松

无光泽, 形体消瘦, 大便性状改变, 气味难闻,, 形体消瘦, 大便性状改变, 气味难闻,形体消瘦, 大便性状改变, 气味难闻,, 大便性状改变, 气味难闻,大便性状改变, 气味难闻,, 气味难闻,气味难闻,, 
腹部膨隆. 死亡情况: 空白对照组1只、模型组. 死亡情况: 空白对照组1只、模型组死亡情况: 空白对照组1只、模型组: 空白对照组1只、模型组空白对照组1只、模型组1只、模型组只、模型组

3只、足三里+中脘组2只、足三里+内关组2只、足三里+中脘组2只、足三里+内关组2+中脘组2只、足三里+内关组2中脘组2只、足三里+内关组22只、足三里+内关组2只、足三里+内关组2+内关组2内关组22
只、足三里+非经非穴组3只.+非经非穴组3只.非经非穴组3只.3只.只.. 
2.2 治疗期间各组大鼠饮食量治疗期间各组大鼠饮食量 与空白组比较,与空白组比较,, 
模型组食量明显增多((P <0.05); 与模型组比较,与模型组比较,, 
足三里+中脘组饮食量减低(+中脘组饮食量减低(中脘组饮食量减低((P <0.05); 与足三与足三

里+中脘组比较, 足三里+内关组、足三里+非+中脘组比较, 足三里+内关组、足三里+非中脘组比较, 足三里+内关组、足三里+非, 足三里+内关组、足三里+非足三里+内关组、足三里+非+内关组、足三里+非内关组、足三里+非+非非
经非穴组饮食量增多((P <0.05)(图1).图1).). 
2.3 墨汁灌胃法检测DGP大鼠胃肠推进率墨汁灌胃法检测DGP大鼠胃肠推进率DGP大鼠胃肠推进率大鼠胃肠推进率 与与
空白对照组比较, 模型组大鼠胃肠推进率明, 模型组大鼠胃肠推进率明模型组大鼠胃肠推进率明

显减低((P <0.05), 结合大鼠的一般情况改变说结合大鼠的一般情况改变说

明造模成功; 足三里+中脘组、足三里+内关; 足三里+中脘组、足三里+内关足三里+中脘组、足三里+内关+中脘组、足三里+内关中脘组、足三里+内关+内关内关

组、足三里+非经非穴组与模型组比较胃肠+非经非穴组与模型组比较胃肠非经非穴组与模型组比较胃肠

推进率明显升高((P <0.05), 三组间无明显差异三组间无明显差异

(图2).. 
2.4 免疫组织化学法检测DGP大鼠胃窦平滑免疫组织化学法检测DGP大鼠胃窦平滑DGP大鼠胃窦平滑大鼠胃窦平滑

肌组织RhoA蛋白表达RhoA蛋白表达蛋白表达 与空白对照组比较, 模, 模模
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■应用要点
探 讨 腧 穴 配 伍
效 应 的 影 响 因
素 ;  探讨按部选
穴 针 刺 对 D G P
大鼠胃窦平滑肌
RhoA/ROCK信
号表达的调节机
制 ;  探讨DGP与
RhoA/ROCK信
号 表 达 的 关 系 , 
进一步阐明其发
病机制.

型组大鼠胃窦平滑肌R h o A蛋白表达灰度值R h o A蛋白表达灰度值蛋白表达灰度值

明显升高((P <0.01); 与模型组比较, 足三里+中与模型组比较, 足三里+中, 足三里+中足三里+中+中中
脘组、足三里+内关组大鼠胃窦平滑肌RhoA+内关组大鼠胃窦平滑肌RhoA内关组大鼠胃窦平滑肌RhoARhoA
蛋白表达灰度值均降低((P <0.01); 与足三里+与足三里++
中脘组比较, 足三里+内关组和足三里+非经, 足三里+内关组和足三里+非经足三里+内关组和足三里+非经+内关组和足三里+非经内关组和足三里+非经+非经非经

非穴组大鼠胃窦平滑肌 RhoA蛋白表达灰度 RhoA蛋白表达灰度蛋白表达灰度

值表达均上升((P <0.05). 与足三里+内关组比与足三里+内关组比+内关组比内关组比

较, 足三里+非经非穴组大鼠胃窦平滑肌RhoA, 足三里+非经非穴组大鼠胃窦平滑肌RhoA足三里+非经非穴组大鼠胃窦平滑肌RhoA+非经非穴组大鼠胃窦平滑肌RhoA非经非穴组大鼠胃窦平滑肌RhoARhoA
蛋白表达灰度值升高趋势, 两组之间无差异, 两组之间无差异两组之间无差异

(P >0.05)(图3).图3).3). 
2.5 Western blot法检测DGP大鼠胃窦平滑肌组织法检测DGP大鼠胃窦平滑肌组织DGP大鼠胃窦平滑肌组织大鼠胃窦平滑肌组织

RhoA、ROCK、MYPT1和p-MYPT1蛋白的相对、ROCK、MYPT1和p-MYPT1蛋白的相对ROCK、MYPT1和p-MYPT1蛋白的相对、MYPT1和p-MYPT1蛋白的相对MYPT1和p-MYPT1蛋白的相对和p-MYPT1蛋白的相对p-MYPT1蛋白的相对蛋白的相对

表达量比较 与空白对照组比较, 模型组胃窦平, 模型组胃窦平模型组胃窦平

滑肌RhoA、ROCK、MYPT1和p-MYPT1的蛋RhoA、ROCK、MYPT1和p-MYPT1的蛋、ROCK、MYPT1和p-MYPT1的蛋ROCK、MYPT1和p-MYPT1的蛋、MYPT1和p-MYPT1的蛋MYPT1和p-MYPT1的蛋和p-MYPT1的蛋p-MYPT1的蛋的蛋

白的表达量均降低((P <0.01); 与模型组比较, 足与模型组比较, 足, 足足
三里+中脘组、足三里+内关组、足三里+非经+中脘组、足三里+内关组、足三里+非经中脘组、足三里+内关组、足三里+非经+内关组、足三里+非经内关组、足三里+非经+非经非经

非穴组胃窦平滑肌RhoA、ROCK和p-MYPT1RhoA、ROCK和p-MYPT1、ROCK和p-MYPT1ROCK和p-MYPT1和p-MYPT1p-MYPT1
的蛋白的表达量均升高((P <0.05); 与足三里+与足三里++
中脘组比较, 足三里+内关组和足三里+非经, 足三里+内关组和足三里+非经足三里+内关组和足三里+非经+内关组和足三里+非经内关组和足三里+非经+非经非经

非穴组胃窦平滑肌RhoA、ROCK、MYPT1和RhoA、ROCK、MYPT1和、ROCK、MYPT1和ROCK、MYPT1和、MYPT1和MYPT1和和
p-MYPT1蛋白的表达量降低, 其中足三里+中蛋白的表达量降低, 其中足三里+中, 其中足三里+中其中足三里+中+中中
脘和足三里+内关组的MYPT1蛋白表达无差+内关组的MYPT1蛋白表达无差内关组的MYPT1蛋白表达无差MYPT1蛋白表达无差蛋白表达无差

异((P >0.05); 与足三里+内关组比较, 足三里+非与足三里+内关组比较, 足三里+非+内关组比较, 足三里+非内关组比较, 足三里+非, 足三里+非足三里+非+非非
经非穴组RhoA、ROCK和MYPT1蛋白的表达RhoA、ROCK和MYPT1蛋白的表达、ROCK和MYPT1蛋白的表达ROCK和MYPT1蛋白的表达和MYPT1蛋白的表达MYPT1蛋白的表达蛋白的表达

量均较低((P <0.05), 足三里+内关组与足三里+足三里+内关组与足三里++内关组与足三里+内关组与足三里++
非经非穴组的p-MYPT1蛋白的表达量无差异p-MYPT1蛋白的表达量无差异蛋白的表达量无差异

治疗期间饮食

图� �� ����������������  1  ����������������治疗期间各组大鼠饮食变化比较��. A: 治疗期间各组大鼠饮食变化曲线图; B: 各组大鼠治疗期间饮食量变化比较. 
aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs 模型组; eP<0.05 vs  足三里+中脘组.
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图� �� �������������������  2 各组大鼠治疗 结束后胃肠推进率的比较. aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型组.



图� �� ������������������������� 3 RhoA蛋白表达在胃窦组织中的免疫组织化学情况.   A: 空白对照组(×400); B: 模型组(×400); C: 足三里+中脘组

(×400); D: 足三里+内关组(×400); E: 足三里+非经非穴组(×400); F: 各组大鼠胃窦组织RhoA蛋白表达平均灰度值. 
bP<0.01 vs  空白�����对照���组; dP<0.01 vs 模型组; fP<0.01 vs  足三里+中脘组.
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■名词解释
腧穴配伍 :  基于
中医理论 ,  在针
灸选穴原则的指
导下 ,  结合临床
和腧穴主治特性, 
选取两个以上作
用相同的腧穴进
行配伍 ,  发挥腧
穴的协同增效作
用 ,  以达到特定
治疗效果 ,  提高
临床疗效的一种
方法;
按部选穴 :  受病
的脏腑 ,  五官、
肢体部位选取腧
穴 ,  旨在就近调
整受病部位的气
血阴阳 ,  是“腧
穴所在 ,  主治所
及”的具体体现.

(P >0.05)(图4)图4)4). 

3  讨论

腧穴配伍 [13]是基于中医理论, 在针灸选穴原, 在针灸选穴原在针灸选穴原

则的指导下, 结合临床和腧穴主治特性, 选取, 结合临床和腧穴主治特性, 选取结合临床和腧穴主治特性, 选取, 选取选取

两个以上作用相同的腧穴进行配伍, 发挥腧, 发挥腧发挥腧

穴的协同增效作用, 以达到特定治疗效果, 提, 以达到特定治疗效果, 提以达到特定治疗效果, 提, 提提
高临床疗效的一种方法. 根据文献研究. 根据文献研究根据文献研究[14,15], 
腧穴配伍效应的影响因素主要为配伍方法、

配伍效应、刺激手段及程度、时间因素、机

体状态几个方面 . 明 ·高武《针灸聚英 ·百症.  明 ·高武《针灸聚英 ·百症明 ·高武《针灸聚英 ·百症·高武《针灸聚英 ·百症高武《针灸聚英 ·百症·百症百症

赋》曰: “百症俞穴, 再三用心”, 《席弘赋: “百症俞穴, 再三用心”, 《席弘赋百症俞穴, 再三用心”, 《席弘赋, 再三用心”, 《席弘赋再三用心”, 《席弘赋”, 《席弘赋《席弘赋

也云》: “凡欲行针须审穴”; 选穴是影响腧: “凡欲行针须审穴”; 选穴是影响腧凡欲行针须审穴”; 选穴是影响腧”; 选穴是影响腧选穴是影响腧

穴配伍的关键因素, 其基本方式为按部选穴, 其基本方式为按部选穴其基本方式为按部选穴

和循经选穴.. 
按部选穴可分为局部选穴与远端选穴. 根. 根根

据腹部四区分法, 胃位于上腹部, 则脐水平线, 胃位于上腹部, 则脐水平线胃位于上腹部, 则脐水平线, 则脐水平线则脐水平线

以上腹部腧穴为局部选穴, 四肢腧穴为远端选, 四肢腧穴为远端选四肢腧穴为远端选

穴. 因此, 本研究固定循经选穴(足三里), 分别. 因此, 本研究固定循经选穴(足三里), 分别因此, 本研究固定循经选穴(足三里), 分别, 本研究固定循经选穴(足三里), 分别本研究固定循经选穴(足三里), 分别(足三里), 分别足三里), 分别), 分别分别

配以局部取穴(中脘), 远端取穴(内关), 并予以(中脘), 远端取穴(内关), 并予以中脘), 远端取穴(内关), 并予以), 远端取穴(内关), 并予以远端取穴(内关), 并予以(内关), 并予以内关), 并予以), 并予以并予以

成都中医药大学所制定非经非穴点对照, 观察, 观察观察

不同取穴治疗DGP疗效差异. 冀来喜等DGP疗效差异. 冀来喜等疗效差异. 冀来喜等. 冀来喜等冀来喜等[16]研究

发现内关、中脘、足三里穴对急性胃黏膜损

伤有很好的逆转作用, 并命名为腧穴胃病方., 并命名为腧穴胃病方.并命名为腧穴胃病方.. 
本课题组[17]通过分析近5年针灸治疗DGP的临5年针灸治疗DGP的临年针灸治疗DGP的临DGP的临的临

床文献发现, 使用频率较高的经脉为足阳明胃, 使用频率较高的经脉为足阳明胃使用频率较高的经脉为足阳明胃

经(所属腧穴总频数占29.45%), 使用频次最高(所属腧穴总频数占29.45%), 使用频次最高所属腧穴总频数占29.45%), 使用频次最高29.45%), 使用频次最高使用频次最高

的穴位分别是足三里、中脘、内关. 足三里为. 足三里为足三里为

胃经之合穴, 胃之下合穴, 临床上常用于治疗, 胃之下合穴, 临床上常用于治疗胃之下合穴, 临床上常用于治疗, 临床上常用于治疗临床上常用于治疗

治疗胃肠道疾病, 故循经选穴为足三里; DGP, 故循经选穴为足三里; DGP故循经选穴为足三里; DGP; DGP
在中医病症中属“痞满”、“恶心”、“呕“痞满”、“恶心”、“呕痞满”、“恶心”、“呕”、“恶心”、“呕、“恶心”、“呕“恶心”、“呕恶心”、“呕”、“呕、“呕“呕呕

吐”、“反胃”、“积滞”等范畴, 其病位在”、“反胃”、“积滞”等范畴, 其病位在、“反胃”、“积滞”等范畴, 其病位在“反胃”、“积滞”等范畴, 其病位在反胃”、“积滞”等范畴, 其病位在”、“积滞”等范畴, 其病位在、“积滞”等范畴, 其病位在“积滞”等范畴, 其病位在积滞”等范畴, 其病位在”等范畴, 其病位在等范畴, 其病位在, 其病位在其病位在
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胃, 中脘位于脐水平以上, 为胃之募穴, 是胃腑, 中脘位于脐水平以上, 为胃之募穴, 是胃腑中脘位于脐水平以上, 为胃之募穴, 是胃腑, 为胃之募穴, 是胃腑为胃之募穴, 是胃腑, 是胃腑是胃腑

在胸腹面体表的投影, 能够直接作用于脏腑,, 能够直接作用于脏腑,能够直接作用于脏腑,, 
调节相应脏腑的机能, 故局部选穴为中脘; 内, 故局部选穴为中脘; 内故局部选穴为中脘; 内; 内内
关穴位于腕关节上2寸, 属手厥阴心包经, 为本2寸, 属手厥阴心包经, 为本寸, 属手厥阴心包经, 为本, 属手厥阴心包经, 为本属手厥阴心包经, 为本, 为本为本

经络穴, 八脉交会穴通阴维脉, 临床上主要用, 八脉交会穴通阴维脉, 临床上主要用八脉交会穴通阴维脉, 临床上主要用, 临床上主要用临床上主要用

于治疗心痛、心悸, 胸痛; 胃痛、呕吐、呃逆, 胸痛; 胃痛、呕吐、呃逆胸痛; 胃痛、呕吐、呃逆; 胃痛、呕吐、呃逆胃痛、呕吐、呃逆

等症, 故远部选穴为内关. 则分组为空白组、, 故远部选穴为内关. 则分组为空白组、故远部选穴为内关. 则分组为空白组、. 则分组为空白组、则分组为空白组、

DGP模型组、足三里+中脘组、足三里+内关模型组、足三里+中脘组、足三里+内关+中脘组、足三里+内关中脘组、足三里+内关+内关内关

组、足三里+非经非穴组.+非经非穴组.非经非穴组.. 
RhoA/ROCK信号通路是一种Ca信号通路是一种CaCa2+非依

赖性的平滑肌收缩调节机制[18], RhoA活化后活化后

引起一系列下游效应器激活而发挥生理作

用, 其中ROCK是目前发现的涉及平滑肌收, 其中ROCK是目前发现的涉及平滑肌收其中ROCK是目前发现的涉及平滑肌收ROCK是目前发现的涉及平滑肌收是目前发现的涉及平滑肌收

缩功能中最重要的下游效应靶分子[19]. ROCK
又称为R h o蛋白相关卷曲螺旋激酶, 是丝氨R h o蛋白相关卷曲螺旋激酶, 是丝氨蛋白相关卷曲螺旋激酶, 是丝氨, 是丝氨是丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶家族的成员, ROCK主要/苏氨酸蛋白激酶家族的成员, ROCK主要苏氨酸蛋白激酶家族的成员, ROCK主要, ROCK主要主要

通过磷酸化M L C P的调节亚单位M Y P T1来M L C P的调节亚单位M Y P T1来的调节亚单位M Y P T1来M Y P T1来来
调节平滑肌收缩[20]. 当上游的RhoA激活下游当上游的RhoA激活下游RhoA激活下游激活下游

的ROCK后, 活化后的ROCK对MYPT-1肽链ROCK后, 活化后的ROCK对MYPT-1肽链后, 活化后的ROCK对MYPT-1肽链, 活化后的ROCK对MYPT-1肽链活化后的ROCK对MYPT-1肽链ROCK对MYPT-1肽链对MYPT-1肽链MYPT-1肽链肽链

的697位苏氨酸进行磷酸化修饰为p-MYPT1,697位苏氨酸进行磷酸化修饰为p-MYPT1,位苏氨酸进行磷酸化修饰为p-MYPT1,p-MYPT1, 
抑制M LCP活性, 使得磷酸化肌球蛋白轻链M LCP活性, 使得磷酸化肌球蛋白轻链活性, 使得磷酸化肌球蛋白轻链, 使得磷酸化肌球蛋白轻链使得磷酸化肌球蛋白轻链

(myosin light chain, MLC)水平提升, 促进水平提升, 促进, 促进促进

平滑肌收缩 . 因此 , p-M Y P T1的表达水平.  因此 , p-M Y P T1的表达水平因此 , p-M Y P T1的表达水平,  p-M Y P T1的表达水平的表达水平

常被认为是ROCK活性的重要标志ROCK活性的重要标志活性的重要标志[21]. Ra tz
等 [22]发现ROCK参与调节兔胃底平滑肌的收ROCK参与调节兔胃底平滑肌的收参与调节兔胃底平滑肌的收

缩, Tomomassa等, Tomomassa等等[23]研究发现在生理状态下

ROCK抑制剂Y-27632可引起意识清醒大鼠胃抑制剂Y-27632可引起意识清醒大鼠胃Y-27632可引起意识清醒大鼠胃可引起意识清醒大鼠胃

平滑肌的收缩力急剧下降. 研究推测. 研究推测研究推测[24-26]DM
胃轻瘫的发生可能部分与RhoA/ROCK信号RhoA/ROCK信号信号

通路被抑制有关 , D M大鼠胃平滑肌组织中,  D M大鼠胃平滑肌组织中大鼠胃平滑肌组织中

RhoA蛋白和ROCK蛋白、p-MYPT1蛋白表蛋白和ROCK蛋白、p-MYPT1蛋白表ROCK蛋白、p-MYPT1蛋白表蛋白、p-MYPT1蛋白表p-MYPT1蛋白表蛋白表

达减少, RhoA/ROCK信号转导途径表达下调., RhoA/ROCK信号转导途径表达下调.信号转导途径表达下调.. 
侯东杰[27]通过采用活血化瘀中药上调RhoA/RhoA/
ROCK信号通路的表达, 促进DGP大鼠胃平滑信号通路的表达, 促进DGP大鼠胃平滑, 促进DGP大鼠胃平滑促进DGP大鼠胃平滑DGP大鼠胃平滑大鼠胃平滑

肌收缩, 进而改善胃排空., 进而改善胃排空.进而改善胃排空.. 
本研究结果显示 , 针刺治疗能够促进,  针刺治疗能够促进针刺治疗能够促进

DGP大鼠的胃肠功能的改善, 且针刺治疗能大鼠的胃肠功能的改善, 且针刺治疗能, 且针刺治疗能且针刺治疗能

促进RhoA、ROCK、MYPT1、p-MYPT1蛋RhoA、ROCK、MYPT1、p-MYPT1蛋、ROCK、MYPT1、p-MYPT1蛋ROCK、MYPT1、p-MYPT1蛋、MYPT1、p-MYPT1蛋MYPT1、p-MYPT1蛋、p-MYPT1蛋p-MYPT1蛋蛋
白表达水平升高, 不同配穴组上升水平有差, 不同配穴组上升水平有差不同配穴组上升水平有差

异. 模型组的胃肠推进率较正常对照组减慢. 模型组的胃肠推进率较正常对照组减慢模型组的胃肠推进率较正常对照组减慢

(P <0.01), DGP模型大鼠的胃窦组织RhoA与模型大鼠的胃窦组织RhoA与RhoA与与

空白对照组比较明显减少((P <0.01), 与以往的与以往的

实验研究结果一致[20], 说明DGP模型造模成说明DGP模型造模成DGP模型造模成模型造模成

功. 三组针刺干预组经治疗后胃肠推进率提. 三组针刺干预组经治疗后胃肠推进率提三组针刺干预组经治疗后胃肠推进率提

高, 且胃窦平平滑肌组织的RhoA、ROCK、, 且胃窦平平滑肌组织的RhoA、ROCK、且胃窦平平滑肌组织的RhoA、ROCK、RhoA、ROCK、、ROCK、ROCK、、

MYPT1、p-MYPT1表达水平虽低于空白对、p-MYPT1表达水平虽低于空白对p-MYPT1表达水平虽低于空白对表达水平虽低于空白对

照组, 但较模型组有明显升高(, 但较模型组有明显升高(但较模型组有明显升高((P <0.01). 实验实验

结果说明: (1)针刺对DGP的治疗作用可能通: (1)针刺对DGP的治疗作用可能通针刺对DGP的治疗作用可能通DGP的治疗作用可能通的治疗作用可能通

过促进组织RhoA、ROCK等蛋白表达, 增强RhoA、ROCK等蛋白表达, 增强、ROCK等蛋白表达, 增强ROCK等蛋白表达, 增强等蛋白表达, 增强, 增强增强 
p-MLC的水平, 促进平滑肌收缩, 改善胃排空;的水平, 促进平滑肌收缩, 改善胃排空;, 促进平滑肌收缩, 改善胃排空;促进平滑肌收缩, 改善胃排空;, 改善胃排空;改善胃排空;; 
(2)针刺能通过上调RhoA/ROCK信号的表达针刺能通过上调RhoA/ROCK信号的表达RhoA/ROCK信号的表达信号的表达

来改善DGP的症状, 各配伍组改变的差异证实DGP的症状, 各配伍组改变的差异证实的症状, 各配伍组改变的差异证实, 各配伍组改变的差异证实各配伍组改变的差异证实

按部选穴是影响腧穴配伍效应的重要因素, 且, 且且
配伍局部穴明显优于配伍远端穴及非经非穴.. 

足三里为足阳明胃经之合穴, 胃下合穴,, 胃下合穴,胃下合穴,, 
凡胃脘疼痛, 不论其寒热虚实, 均可用之通调, 不论其寒热虚实, 均可用之通调不论其寒热虚实, 均可用之通调, 均可用之通调均可用之通调

腑气; 中脘为任脉穴, 为胃之募穴, 八会穴之腑; 中脘为任脉穴, 为胃之募穴, 八会穴之腑中脘为任脉穴, 为胃之募穴, 八会穴之腑, 为胃之募穴, 八会穴之腑为胃之募穴, 八会穴之腑, 八会穴之腑八会穴之腑

会, 且是任脉、手太阳、足阳明经交会穴, 两, 且是任脉、手太阳、足阳明经交会穴, 两且是任脉、手太阳、足阳明经交会穴, 两, 两两
穴相配可调和胃气, 疏导中焦, 导滞止痛. 内关, 疏导中焦, 导滞止痛. 内关疏导中焦, 导滞止痛. 内关, 导滞止痛. 内关导滞止痛. 内关. 内关内关

为手厥阴心包经之络穴, 沟通三焦, 功擅理气, 沟通三焦, 功擅理气沟通三焦, 功擅理气, 功擅理气功擅理气

降逆, 又为八脉交会穴, 通于阴维脉, 足三里与, 又为八脉交会穴, 通于阴维脉, 足三里与又为八脉交会穴, 通于阴维脉, 足三里与, 通于阴维脉, 足三里与通于阴维脉, 足三里与, 足三里与足三里与

内关相配能畅达三焦气机, 和胃降逆. 本课题, 和胃降逆. 本课题和胃降逆. 本课题. 本课题本课题

■同行评价
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组研究发现足三里+中脘穴组优于足三里+内+中脘穴组优于足三里+内中脘穴组优于足三里+内+内内
关组和非经非穴组, 即配伍局部穴优于配伍远, 即配伍局部穴优于配伍远即配伍局部穴优于配伍远

端穴及非经非穴.. 
局部选穴优于远端选穴的原因可能与局

部穴位特异性相关. 局部选穴是指受病的脏腑,. 局部选穴是指受病的脏腑,局部选穴是指受病的脏腑,, 
五官、肢体部位选取腧穴, 旨在就近调整受病, 旨在就近调整受病旨在就近调整受病

部位的气血阴阳, 是“腧穴所在, 主治所及”, 是“腧穴所在, 主治所及”是“腧穴所在, 主治所及”“腧穴所在, 主治所及”腧穴所在, 主治所及”, 主治所及”主治所及””

的具体体现[28]. 针灸治疗具有明确的针对性,针灸治疗具有明确的针对性,, 
《针灸甲乙经》曰: “胃胀者, 中脘主之. ”: “胃胀者, 中脘主之. ”胃胀者, 中脘主之. ”, 中脘主之. ”中脘主之. ”. ”
《针灸聚英》中治疗眩晕取风池、天柱; 《内; 《内《内

经》中“以痛为腧”, 也是针对病变部位的选“以痛为腧”, 也是针对病变部位的选以痛为腧”, 也是针对病变部位的选”, 也是针对病变部位的选也是针对病变部位的选

穴原则. 电针局部取穴对佐剂关节炎大鼠痛觉. 电针局部取穴对佐剂关节炎大鼠痛觉电针局部取穴对佐剂关节炎大鼠痛觉

过敏具有调整作用[29]. 采用局部取穴治疗颈型采用局部取穴治疗颈型

颈椎病和脊髓损伤后尿储留在临床上取得显

著疗效[30,31], 患者症状得到明显改善. 研究患者症状得到明显改善. 研究. 研究研究[32]表

明, 按病位取穴, 刺病之所在部位, 具有良好的, 按病位取穴, 刺病之所在部位, 具有良好的按病位取穴, 刺病之所在部位, 具有良好的, 刺病之所在部位, 具有良好的刺病之所在部位, 具有良好的, 具有良好的具有良好的

靶点效应, 为局部选穴优于远部选穴的原因., 为局部选穴优于远部选穴的原因.为局部选穴优于远部选穴的原因.. 
但本实验仅以DGP作为载体进行研究得出结DGP作为载体进行研究得出结作为载体进行研究得出结

论, 不同的疾病具有其不同症候特点, 按部选, 不同的疾病具有其不同症候特点, 按部选不同的疾病具有其不同症候特点, 按部选, 按部选按部选

穴在治疗其他病种是否具有同种优势, 还有待, 还有待还有待

进一步考证.. 

4      参考文献

1	 Kassander P. Asymptomatic gastric retention in 
diabetics (gastroparesis diabeticorum). Ann Intern 
Med 1958; 48: 797-812 [PMID: 13521605]

2	 Camilleri M, Parkman HP, Shafi MA, Abell 
TL, Gerson L. Clinical guideline: management 
of gastroparesis. Am J Gastroenterol 2013; 108: 
18-37; quiz 38 [PMID: 23147521 DOI: 10.1038/
ajg.2012.373]

3	 吴波, 郑长青, 林连捷, 周卓. 糖尿病性胃肠病变患
者血浆P物质和胃动素的水平及意义. 世界华人消
化杂志 2003; 11: 367-368

4	 姚东英, 刘菲. 糖尿病胃轻瘫发病机制的研究进展. 
国际消化病杂志 2011; 31: 16-17

5	 Murthy KS. Signaling for contraction and 
relaxation in smooth muscle of the gut. Annu Rev 
Physiol 2006; 68: 345-374 [PMID: 16460276]

6	 Gerthoffer WT. Signal-transduction pathways 
that regulate visceral smooth muscle function. 
I I I . Coupl ing o f muscar in ic receptors to 
signaling kinases and effector proteins in 
gastrointestinal smooth muscles. Am J Physiol 
Gastrointest Liver Physiol 2005; 288: G849-G853 
[PMID: 15826932]

7	 刘丽, 岳增辉, 陈小丽, 魏歆然. 糖尿病胃轻瘫
的中医治疗研究进展. 针灸临床杂志 2 0 1 5 ; 3 1 : 
91-93

8	 刘要红. 针刺联合艾灸治疗脾胃气虚型糖尿病性胃
轻瘫疗效观察. 医学信息 2014; 27: 389-390

9	 孙国杰, 王述菊, 杜艳军, 胡和平, 吴绪平, 孔立红. 
不同穴位对胃运动异常大鼠双相调节效应研究. 中
国针灸 2007; 27: 839-843 

10	 徐泽, 孔熠, 原晓东, 杜广中. 糖尿病胃轻瘫现代针

灸腧穴应用研究. 中国文献杂志 2015; 33: 67-68
11	 万全荃, 贺凤娥, 林亚平. 糖尿病胃轻瘫大鼠模型衍

变过程相关指标的观察. 湖南中医药大学学报 2014; 
10: 6-10

12	 李忠仁. 实验针灸学. 北京: 中国中医药出版社, 
2007: 255-257

13	 张国雪, 刘昊, 王富春. 论腧穴配伍与针灸处方. 中
国针灸 2014; 34: 987-990

14	 袁建菱, 薛晓. 腧穴配伍效应的影响因素. 中华中医
药学刊 2015; 33: 2115-2117

15	 郑嘉太, 陈波, 郭永明. 影响腧穴配伍效应差异的因
素分析. 中国针灸 2015; 35: 719-722 

16	 冀来喜, 闫丽萍, 王海军, 李亮, 何伟, 贲卉, 朱兵. 针
刺“内关”“中脘”“足三里”对背侧网状亚核神
经元放电的影响. 针刺研究 2009; 34: 27-30 

17	 李萍, 岳增辉, 文琪琦, 王艳. 针灸治疗糖尿病胃轻
瘫临床对照文献选穴规律分析. 针灸临床杂志 2015; 
31: 37-39 

18	 Sanders KM. Regulation of smooth muscle 
excitation and contraction. Neurogastroenterol 
Motil 2008; 20 Suppl 1: 39-53 [PMID: 18402641 
DOI: 10.1111/j.1365-2982.2008.01108.x]

19	 Sato M, Tani E, Fujikawa H, Kaibuchi K. Involvement 
of Rho-kinase-mediated phosphorylation of myosin 
light chain in enhancement of cerebral vasospasm. 
Circ Res 2000; 87: 195-200 [PMID: 10926869]

20	 窦娟. 外源性SCF对糖尿病胃轻瘫大鼠胃窦平滑肌
RhoA/ROCK信号通路的影响. 重庆: 重庆医科大
学, 2012

21	 孙晓萌, 朱滢, 王庆娥, 柏建安, 林琳. RhoA/ROCK
信号通路在糖尿病结肠肌层中的表达. 胃肠病学 
2014; 19: 673-677 

22	 Ratz PH, Meehl JT, Eddinger TJ. RhoA kinase 
and protein kinase C participate in regulation 
of rabbit s tomach fundus smooth muscle 
contraction. Br J Pharmacol 2002; 137: 983-992 
[PMID: 12429570]

23	 Tomomasa T, Takahashi A, Kaneko H, Watanabe 
T, Tabata M, Kato M, Morikawa A. Y-27632 
inhibits gastric motility in conscious rats. Life Sci 
2000; 66: PL29-PL34 [PMID: 10666015]

24	 Bhetwal BP, An C, Baker SA, Lyon KL, Perrino 
BA. Impaired contractile responses and altered 
expression and phosphorylation of Ca(2+) 
sensitization proteins in gastric antrum smooth 
muscles from ob/ob mice. J Muscle Res Cell Motil 
2013; 34: 137-149 [PMID: 23576331 DOI: 10.1007/
s10974-013-9341-1]

25	 Wang Y, Xu XY, Tang YR, Yang WW, Yuan YF, 
Ning YJ, Yu YJ, Lin L. Effect of endogenous 
insulin-like growth factor and stem cell factor on 
diabetic colonic dysmotility. World J Gastroenterol 
2013; 19: 3324-3331 [PMID: 23745035 DOI: 
10.3748/wjg.v19.i21.3324]

26	 朱滢, 孙晓萌, 王云, 巩荛瑶, 林琳. 糖基化终末产物
和磷酸化肌球蛋白轻链在糖尿病结肠动力障碍中的
作用. 胃肠病学 2014; 19: 328- 331 

27	 侯东杰. 活血化瘀通络中药对糖尿病胃轻瘫大鼠
RhoA/ROCK信号转导通路的影响. 河北: 河北医
科大学, 2015 

28	 沈雪勇. 经络腧穴学. 上海: 上海科学技术出版社, 
2009: 25-28

29	 房连强, 谭朝坚, 古利花, 袁双双, 彭菊华. 以斜方肌
起止点为针刺主要靶点治疗颈性眩晕临床观察. 中
国中医药信息杂志 2012; 19: 64-65



陈小丽, 等. 按部选穴针刺对糖尿病胃轻瘫大鼠胃窦平滑肌RhoA/ROCK信号表达的影响

2016-08-18|Volume 24|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3516

30	 王升旭, 洪军, 赖新生. 电针夹脊穴及局部取穴对佐
剂关节炎大鼠痛觉异常的调整作用. 新中医 2000; 
32: 29-30 

31	 龚娟娟. 齐剌电针配合局部取穴治疗脊髓损伤尿

潴留的临床疗效观察. 哈尔滨: 黑龙江中医药大学, 
2012: 6

32	 邓云志. 局部取穴平刺微创埋线治疗颈型颈椎病观
察. 中国民间疗法 2011; 19: 2 

编辑:郭鹏  电编:闫晋利  

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2016 Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
                                                                                                                                        
                                                                                                                            • 消息 •

《世界华人消化杂志》消化护理学领域征稿启事  

本刊讯 为了促进消化护理学领域的事业发展, 《世界华人消化杂志》已成立消化护理学编辑委员会. 将

主要报道消化护理学的基础研究, 临床研究, 临床护理实践和护理管理等原始和综述性文章. 

《世界华人消化杂志》成立消化护理学编辑委员会 ,  由周谊霞副教授 (h t tp : / /www.wjgne t .

com/1009-3079/edboard_706.htm)等77位专家组成, 分布在24个省市. 其中上海市11位, 陕西省8位, 山东省7

位, 黑龙江省7位, 辽宁省6位, 北京市5位, 广东省5位, 河北省3位, 贵州省3位, 湖北省2位, 浙江省2位, 四川

省2位, 福建省2位, 江苏省2位, 云南省2位, 新疆维吾尔自治区2位, 甘肃省1位, 海南省1位, 江西省1位, 山西

省1位, 天津市1位, 安徽省1位, 河南省1位和吉林省1位. 均来自高等院校和附属医院, 其中主任护师16位, 

教授1位, 副主任护师49位, 副教授4位, 主管护师7位. 

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评议, 开放获取和在线出版的一份学术刊物. 我们真心欢

迎消化内科, 消化外科等领域从事护理学工作者积极宣传和踊跃投稿至《世界华人消化杂志》. 请在线投

稿, 网址见：http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

《世界华人消化杂志》2014年收到自由投稿和约稿2192篇. 出版手稿937篇(42.7%), 退稿1220篇

(55.7%). 邀请476位编委参与同行评议. 

《世界华人消化杂志》被国际检索系统美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、荷兰《医学文

摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》收录.  

《世界华人消化杂志》由百世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)编辑和出

版. BPG主要从事43种国际性生物医学刊物的编辑和出版工作, 包括旗舰刊物《世界胃肠病学杂志(World 
Journal of Gastroenterology , WJG )》. (郭鹏)



沈美龙, 徐洪涛, 咸建春, 杨秀珍, 江苏省泰州市人民医院
肝病科 江苏省泰州市 225300

居红芳, 江苏省泰州市人民医院产科 江苏省泰州市 225300

沈美龙, 主任医师, 主要从事乙型肝炎基础与临床方面的研究.

基金项目: 江苏省自然基金资助项目, No. BK2011538.

作者贡献分布: 沈美龙负责课题设计������� �����与������ �����论文撰写; 徐洪涛负责
课题设计; 居红芳负责病例入组; 咸建春与杨秀珍负责试验研
究与统计.

通讯作者�: 沈美龙, 主任医师, 医学博士, 225300, 江苏省泰州
市海陵南路399号, 泰州市人民医院肝科. 
shenml9326@126.com

收稿日期: 2016-06-07 
修回日期: 2016-07-05
接受日期: 2016-07-29
在线出版日期: 2016-08-18

Sequential telbivudine/
lamivudine and hepatitis B 
immunoglobulin therapy for 
preventing mother-to-infant 
transmission of hepatitis B 
virus

Mei-Long Shen, Hong-Tao Xu, Hong-Fang Ju, 
Jian-Chun Xian, Xiu-Zhen Yang

Mei-Long Shen, Hong-Tao Xu, Jian-Chun Xian, Xiu-
Zhen Yang, Department of Hepatology, Taizhou People’s 
Hospital, Taizhou 225300, Jiangsu Province, China

Hong-Fang Ju, Department of Obstetrics, Taizhou People’s 
Hospital, Taizhou 225300, Jiangsu Province, China

Supported by: Natural Science Fund of Jiangsu Province, No. 
BK2011538.

Correspondence to: Mei-Long Shen, Chief Physician, 
Department of Hepatology, Taizhou People’s Hospital, 

■背景资料
乙型肝炎携带者
孕妇的婴儿感染
率较高 ,  传统的
新生儿注射免疫
球蛋白和乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)疫
苗 阻 断 H B V 的
母婴传播 ,  但研
究 认 为 仍 有 约
40%-50%的HBV
感染为母婴传播
所致. 
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Abstract
AIM: To assess the value of sequential telbivudine/
lamivudine and hepatitis B immunoglobulin 
(HBIG) therapy in preventing mother-to-infant 
transmission of hepatitis B virus (HBV). 

METHODS: One hundred and seventy-eight 
enrolled pregnant women were divided into a 
telbivudine group, a lamivudine group, an HBIG 
group and a non-preventive group, and they 
were given the respective drug for preventing 
mother-to-infant transmission of HBV. At 
gestational week 12, alanine aminotransferase, 
total bilirubin, HBsAg, HBeAg, HBV DNA, HBV 
genotyping, drug resistance related mutations 
and natural killer cells were detected. Newborns 
were routinely injected with hepatitis B vaccine, 
and the HBIG group was additionally given 
HBIG 200 IU at birth, 3 and 12 wk after birth. 
Serum levels of HBsAg and HBeAg were 
detected at birth and 24 wk after birth. The safety 
of telbivudine and lamivudine was evaluated.  

RESULTS: At 12 wk after receiving antiviral 
drugs, HBV DNA level was significantly reduced 
in the telbivudine and lamivudine groups 
compared with the non-preventive group (P < 
0.05). No significant difference was observed 
in gestational age, mean weight or Apgar score 
of newborns in each group. In addition, no 
significant difference was observed in alanine 
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3例, 与24 wk时拒绝阻断组比较有统计学
差异(P <0.05). 各组新生儿胎龄、平均体
质量、Apgar评分比较差异均无统计学意
义, 各组的婴儿随访至12月龄时, 未发生畸
形, 与拒绝阻断组相比, 差异无统计学意义. 
HBsAg、HBeAg、基因分型、基因耐药和
NK细胞数与阻断均无明显相关性. 

结论: HBV携带孕妇进行孕中晚期替比夫定/拉
米夫定母婴宫内感染阻断序贯以新生儿出
生后注射HBIG能通过抑制高病毒载量, 达
到母婴阻断的效果. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 替比夫定; 拉米夫定; 免疫球蛋白; HBV 

DNA; 母婴阻断

核心提示: 我国属乙型肝炎病毒(hepa t i t i s B 
virus, HBV)感染高流行区, 乙型肝炎携带者孕

妇的婴儿感染率仍较高, 本文主要对HBV携带

孕妇进行孕中晚期替比夫定/拉米夫定母婴宫

内感染阻断序贯以新生儿出生后注射免疫球蛋

白进行母婴阻断效果进行研究.

沈美龙, 徐洪涛, 居红芳, 咸建春, 杨秀珍. 替比夫定/拉米

夫定序贯免疫球蛋白乙型肝炎母婴阻断. 世界华人消化杂

志  2016; 24(23): 3517-3522  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i23/3517.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i23.3517

0  引言

我国属乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)(hepatitis B virus, HBV)
感染高流行区, 乙型肝炎携带者孕妇的婴儿感, 乙型肝炎携带者孕妇的婴儿感乙型肝炎携带者孕妇的婴儿感

染率仍较高[1]. 传统的新生儿注射免疫球蛋白传统的新生儿注射免疫球蛋白

(hepatitis B immunoglobulin, HBIG)和HBV疫和HBV疫HBV疫疫

苗阻断HBV的母婴传播, 但研究认为仍有约HBV的母婴传播, 但研究认为仍有约的母婴传播, 但研究认为仍有约, 但研究认为仍有约但研究认为仍有约

40%-50%的HBV感染为母婴传播所致的HBV感染为母婴传播所致HBV感染为母婴传播所致感染为母婴传播所致[2,3]. 近近
年来, 母婴传播越来越受到重视, 研究, 母婴传播越来越受到重视, 研究母婴传播越来越受到重视, 研究, 研究研究[4]表明,, 
HBV母婴传播主要发生在妊娠后期及哺乳期,母婴传播主要发生在妊娠后期及哺乳期,, 
以前的阻断更加关注妊娠妇女, 我们在此基础, 我们在此基础我们在此基础

上对新生儿进行保护性免疫治疗, 对HBV携带, 对HBV携带对HBV携带

孕妇进行孕中晚期替比夫定/拉米夫定母婴宫/拉米夫定母婴宫拉米夫定母婴宫

内感染阻断序贯以新生儿出生后注射HBIG进HBIG进进

行临床研究, 报道如下., 报道如下.报道如下..

1  材料和方法

1.1 材料材料 本研究经泰州市人民医院伦理委员会本研究经泰州市人民医院伦理委员会

沈美龙, 等. 替比夫定/拉米夫定序贯免疫球蛋白乙型肝炎母婴阻断
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aminotransferase, total bilirubin, HBsAg, HBeAg, 
HBV DNA, HBV genotype, drug resistance 
related mutations or natural killer cells in each 
group.

CONCLUSION: HBV DNA level can be significantly 
inhibited by sequential telbivudine/lamivudine 
and hepatitis B immunoglobulin therapy in 
pregnant women with high viral load, which can 
prevent mother-to-infant transmission of HBV. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的:  探讨对乙型肝炎病毒(h e p a t i t i s B 
v i r u s, H B V)携带孕妇进行孕中晚期替比
夫定 /拉米夫定母婴宫内感染阻断序贯以
新生儿出生后注射免疫球蛋白(hepatitis B 
immunoglobulin, HBIG)进行母婴阻断的临
床意义. 

方法: 178例入选孕妇分为替比夫定组、拉
米夫定组、HBIG组和拒绝阻断组分别阻断, 
妊娠12 wk进行ALT、总胆红素、乙肝表面
抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)、乙
型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)滴
度、HBV DNA定量、基因分型、耐药及自
然杀伤细胞(natural killer cell, NK)细胞绝对
值检测, 新生儿出生后常规注射乙型肝炎疫
苗, 并在出生当天, 2、4及12 wk时分别注射
HBIG 200 IU, 检测新生儿脐带血和出生24 wk
时乙型肝炎标志物情况, 并对药物安全性进
行评估. 

结果: 替比夫定组和拉米夫定组入选孕妇经
药物阻断12 wk后HBV DNA滴度显著下降, 
在24 wk时与拒绝阻断组比较差异有统计
学意义. 替比夫定组、拉米夫定组及HBIG
组分别有2例、1例、4例出生时HBsAg阳
性, 24 wk复查时替比夫定组、拉米夫定组
及HBIG组HBsAg阳性分别为0例、0例、

■同行评价
本文有一定的临
床意义.
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批准, 所有入选孕妇知情并签署知情同意书., 所有入选孕妇知情并签署知情同意书.所有入选孕妇知情并签署知情同意书.. 
178例孕妇为2010-09/2014-04在泰州市人民医例孕妇为2010-09/2014-04在泰州市人民医2010-09/2014-04在泰州市人民医在泰州市人民医

院产科接受产检的慢性HBV携带者, 其诊断皆符HBV携带者, 其诊断皆符携带者, 其诊断皆符, 其诊断皆符其诊断皆符

合2010年制订的慢性乙型肝炎的诊断标准2010年制订的慢性乙型肝炎的诊断标准年制订的慢性乙型肝炎的诊断标准[5]. 入入
选孕妇HBV DNA均>10HBV DNA均>10均>10105copies/mL, 未使用干未使用干

扰素及核苷(酸)类似物抗病毒治疗, 均排外原(酸)类似物抗病毒治疗, 均排外原酸)类似物抗病毒治疗, 均排外原)类似物抗病毒治疗, 均排外原类似物抗病毒治疗, 均排外原, 均排外原均排外原

发性肝癌、他病毒性肝炎、脂肪性肝炎、酒

精性肝炎、药物性肝炎及自体免疫性肝炎.. 
1.2 方法方法

1.2.1 实验分组及处理:实验分组及处理:: 患者入组后根据意愿分

为替比夫定组、拉米夫定组、HBIG组和拒绝HBIG组和拒绝组和拒绝

阻断组, 各组孕妇年龄、身高、体质量均具有, 各组孕妇年龄、身高、体质量均具有各组孕妇年龄、身高、体质量均具有

可比性. 各组基本情况和用药如表1. 入组后常. 各组基本情况和用药如表1. 入组后常各组基本情况和用药如表1. 入组后常1. 入组后常入组后常

规行谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、(alanine transaminase, ALT)、、
总胆红素、乙肝表面抗原(hepatitis B surface(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)、乙型肝炎e抗原(hepatitis B e、乙型肝炎e抗原(hepatitis B ee抗原(hepatitis B e抗原(hepatitis B e(hepatitis B e 
antigen, HBeAg)滴度、HBV DNA定量检测, 并滴度、HBV DNA定量检测, 并HBV DNA定量检测, 并定量检测, 并, 并并
每12 wk复查1次, 取妊娠12 wk数据为研究数12 wk复查1次, 取妊娠12 wk数据为研究数复查1次, 取妊娠12 wk数据为研究数1次, 取妊娠12 wk数据为研究数次, 取妊娠12 wk数据为研究数, 取妊娠12 wk数据为研究数取妊娠12 wk数据为研究数12 wk数据为研究数数据为研究数

据, 进行基因分型及耐药检测, 妊娠12 wk时血, 进行基因分型及耐药检测, 妊娠12 wk时血进行基因分型及耐药检测, 妊娠12 wk时血, 妊娠12 wk时血妊娠12 wk时血12 wk时血时血

中自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)的百分(natural killer cell, NK)的百分的百分

比及绝对值检测, 新生儿出生后常规注射乙型, 新生儿出生后常规注射乙型新生儿出生后常规注射乙型

肝炎疫苗, 并在出生当天, 2 wk、4 wk及12 wk, 并在出生当天, 2 wk、4 wk及12 wk并在出生当天, 2 wk、4 wk及12 wk, 2 wk、4 wk及12 wk、4 wk及12 wk4 wk及12 wk及12 wk12 wk
时分别注射HBIG 200 IU, 检测新生儿脐带血和HBIG 200 IU, 检测新生儿脐带血和检测新生儿脐带血和

出生24 wk时乙型肝炎标志物情况, 并对药物24 wk时乙型肝炎标志物情况, 并对药物时乙型肝炎标志物情况, 并对药物, 并对药物并对药物

安全性进行评估. 所有入组者及新生儿均至少. 所有入组者及新生儿均至少所有入组者及新生儿均至少

随访1年.1年.年.. 
1.2.2 HBV DNA的检测:的检测:: HBV DNA用美国用美国

Applied Biosystems公司7300 Real time PCR仪公司7300 Real time PCR仪7300 Real time PCR仪仪
及试剂盒(中山医科大学达安基因诊断中心提(中山医科大学达安基因诊断中心提中山医科大学达安基因诊断中心提

供)检测, 按说明书操作.)检测, 按说明书操作.检测, 按说明书操作., 按说明书操作.按说明书操作.. 
1.2.3 HBsAg、HBeAg滴度测定:、HBeAg滴度测定:HBeAg滴度测定:滴度测定:: 采用Abbott采用AbbottAbbott 
Axsym(美国雅培公司)试剂和仪器, 为全自动美国雅培公司)试剂和仪器, 为全自动)试剂和仪器, 为全自动试剂和仪器, 为全自动, 为全自动为全自动

免疫分析系统, HBsAg滴度结果以S/N表示, 即, HBsAg滴度结果以S/N表示, 即滴度结果以S/N表示, 即S/N表示, 即表示, 即, 即即
标本(S)与阴性对照(N)的吸光度((S)与阴性对照(N)的吸光度(与阴性对照(N)的吸光度((N)的吸光度(的吸光度((A )值之比. 当值之比. 当. 当当
S/N≥2.0为阳性. HBeAg检测结果以样本值与为阳性. HBeAg检测结果以样本值与. HBeAg检测结果以样本值与检测结果以样本值与

临床界值(cutoff值)比例(S/CO)为单位, 当S/N(cutoff值)比例(S/CO)为单位, 当S/N值)比例(S/CO)为单位, 当S/N)比例(S/CO)为单位, 当S/N比例(S/CO)为单位, 当S/N(S/CO)为单位, 当S/N为单位, 当S/N, 当S/N当S/NS/N
≥1为阳性.为阳性.. 
1.2.4 流式细胞仪NK细胞检测:流式细胞仪NK细胞检测:NK细胞检测:细胞检测:: 妊娠12 wk时妊娠12 wk时12 wk时时
取2只FALCON试管, 依次编号. 按顺序依次加2只FALCON试管, 依次编号. 按顺序依次加只FALCON试管, 依次编号. 按顺序依次加FALCON试管, 依次编号. 按顺序依次加试管, 依次编号. 按顺序依次加, 依次编号. 按顺序依次加依次编号. 按顺序依次加. 按顺序依次加按顺序依次加

入检测抗体CD3/CD4/CD8/CD45、CD16+56/CD3/CD4/CD8/CD45、CD16+56/、CD16+56/CD16+56/
CD19/CD3/CD45各5各55 µL试剂. 将EDTAK2抗试剂. 将EDTAK2抗. 将EDTAK2抗将EDTAK2抗EDTAK2抗抗
凝全血混匀, 每管加标本50, 每管加标本50每管加标本5050 µL, 置室温避光置室温避光

15 min. 溶解红细胞后用生理盐水1500 r/min、溶解红细胞后用生理盐水1500 r/min、1500 r/min、、
5 min洗涤1遍. 上机检测, 先以前向角为横坐洗涤1遍. 上机检测, 先以前向角为横坐1遍. 上机检测, 先以前向角为横坐遍. 上机检测, 先以前向角为横坐. 上机检测, 先以前向角为横坐上机检测, 先以前向角为横坐, 先以前向角为横坐先以前向角为横坐

标、侧向角为纵坐标画图, 选择淋巴细胞群进, 选择淋巴细胞群进选择淋巴细胞群进

行分析, 再以CD3为横坐标、CD16, 再以CD3为横坐标、CD16再以CD3为横坐标、CD16CD3为横坐标、CD16为横坐标、CD16CD16+56为纵坐为纵坐

标画图, 分析总NK细胞(CD3, 分析总NK细胞(CD3分析总NK细胞(CD3NK细胞(CD3细胞(CD3(CD3-, CD16+56+)所占所占

淋巴细胞的百分比, 同时行血常规检测, 根据, 同时行血常规检测, 根据同时行血常规检测, 根据, 根据根据

淋巴细胞数据计算得出NK细胞绝对数.NK细胞绝对数.细胞绝对数.. 
1.2.5 HBV基因分型、耐药基因检测:基因分型、耐药基因检测:: 采用多采用多

对型特异性引物巢式PCR对HBV作基因分型,PCR对HBV作基因分型,对HBV作基因分型,HBV作基因分型,作基因分型,, 
通过巢式PCR扩增处理, 将PCR产物分别在3%PCR扩增处理, 将PCR产物分别在3%扩增处理, 将PCR产物分别在3%, 将PCR产物分别在3%将PCR产物分别在3%PCR产物分别在3%产物分别在3%3%
琼脂糖凝胶中进行电泳, 根据电泳条带的长, 根据电泳条带的长根据电泳条带的长

度来确定基因型. 取2. 取2取22 µL作为PCR反应液; 扩作为PCR反应液; 扩PCR反应液; 扩反应液; 扩; 扩扩
增后放入美国ABl310型全自动DNA测序仪和ABl310型全自动DNA测序仪和型全自动DNA测序仪和DNA测序仪和测序仪和

HBV基因突变P区检测试剂盒; 具体操作步骤基因突变P区检测试剂盒; 具体操作步骤P区检测试剂盒; 具体操作步骤区检测试剂盒; 具体操作步骤; 具体操作步骤具体操作步骤

按照试剂盒说明书进行.. 
统计学处理 各组之间的指标比较计数

资料采用χ2检验分析, 计量资料采用两样本, 计量资料采用两样本计量资料采用两样本t
检验分析. 统计分析用SPSS16.0软件进行, 以. 统计分析用SPSS16.0软件进行, 以统计分析用SPSS16.0软件进行, 以SPSS16.0软件进行, 以软件进行, 以, 以以
P <0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 阻断情况阻断情况 替比夫定组和拉米夫定组入选替比夫定组和拉米夫定组入选

孕妇经药物阻断12 wk后HBV DNA滴度显著12 wk后HBV DNA滴度显著后HBV DNA滴度显著HBV DNA滴度显著滴度显著

下降, 在38 wk时与拒绝阻断组比较差异有统, 在38 wk时与拒绝阻断组比较差异有统在38 wk时与拒绝阻断组比较差异有统38 wk时与拒绝阻断组比较差异有统时与拒绝阻断组比较差异有统

计学意义(表2). 替比夫定组、拉米夫定组及(表2). 替比夫定组、拉米夫定组及表2). 替比夫定组、拉米夫定组及2). 替比夫定组、拉米夫定组及替比夫定组、拉米夫定组及

HBIG组分别有2例、1例、4例出生时HBsAg组分别有2例、1例、4例出生时HBsAg2例、1例、4例出生时HBsAg例、1例、4例出生时HBsAg1例、4例出生时HBsAg例、4例出生时HBsAg4例出生时HBsAg例出生时HBsAgHBsAg
阳性, 24 w k复查时替比夫定组、拉米夫定, 24 w k复查时替比夫定组、拉米夫定复查时替比夫定组、拉米夫定

组及HBIG组HBsAg阳性分别为0例、0例、3HBIG组HBsAg阳性分别为0例、0例、3组HBsAg阳性分别为0例、0例、3HBsAg阳性分别为0例、0例、3阳性分别为0例、0例、30例、0例、3例、0例、30例、3例、33
例, 与24 wk时拒绝阻断组比较有统计学差异, 与24 wk时拒绝阻断组比较有统计学差异与24 wk时拒绝阻断组比较有统计学差异24 wk时拒绝阻断组比较有统计学差异时拒绝阻断组比较有统计学差异

表  1  分组及阻断情况

     
分组 n 用药情况

替比夫定组 60 26 wk起替比夫定600 mg qd , 至产后4 wk

拉米夫定组 60 26 wk起拉米夫定 100 mg qd , 至产后4 wk

HBIG组 30 26 wk起HBIG 200 IU/4 wk, 共3次

拒绝阻断组 28 不进行任何临床干预

HBIG: 免疫球蛋白.

沈美龙, 等. 替比夫定/拉米夫定序贯免疫球蛋白乙型肝炎母婴阻断
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(P <0.05)(表3).表3).3). 
2.2 药物安全性比较药物安全性比较 治疗组孕妇治疗期间未

发生不良反应: 替比夫定和拉米夫定组各1例: 替比夫定和拉米夫定组各1例替比夫定和拉米夫定组各1例1例例
有一过性血清肌酸激酶轻度升高, 但无肌肉酸, 但无肌肉酸但无肌肉酸

痛、胸闷、气憋等症状, 休息2 wk后复查恢复, 休息2 wk后复查恢复休息2 wk后复查恢复2 wk后复查恢复后复查恢复

正常. 各组新生儿胎龄、平均体质量、Apgar. 各组新生儿胎龄、平均体质量、Apgar各组新生儿胎龄、平均体质量、ApgarApgar
评分比较差异均无统计学意义(表4). 各组新生(表4). 各组新生表4). 各组新生4). 各组新生各组新生

儿无胎儿窘迫、新生儿窒息、羊水污染、发

育异常或畸形等并发症. 各组的婴儿随访至12. 各组的婴儿随访至12各组的婴儿随访至1212
月龄时, 未发生畸形, 与拒绝阻断组相比, 差异, 未发生畸形, 与拒绝阻断组相比, 差异未发生畸形, 与拒绝阻断组相比, 差异, 与拒绝阻断组相比, 差异与拒绝阻断组相比, 差异, 差异差异

无统计学意义.. 
2.3 影响阻断因素的相关性影响阻断因素的相关性 本研究入选患者均本研究入选患者均

为基因B和C型, 以C型为主. 我们的结果显示,B和C型, 以C型为主. 我们的结果显示,和C型, 以C型为主. 我们的结果显示,C型, 以C型为主. 我们的结果显示,型, 以C型为主. 我们的结果显示,, 以C型为主. 我们的结果显示,以C型为主. 我们的结果显示,C型为主. 我们的结果显示,型为主. 我们的结果显示,. 我们的结果显示,我们的结果显示,, 
患者HBsAg、HBeAg、基因分型、基因耐HBsAg、HBeAg、基因分型、基因耐、HBeAg、基因分型、基因耐HBeAg、基因分型、基因耐、基因分型、基因耐药

和NK细胞数与阻断均无明显相关性(表5).NK细胞数与阻断均无明显相关性(表5).细胞数与阻断均无明显相关性(表5).(表5).表5).5). 

3  讨论

母婴垂直传播仍是我国目前HBV感染的主要HBV感染的主要感染的主要

传播途径, 新生儿感染HBV后, 有90%-95%发, 新生儿感染HBV后, 有90%-95%发新生儿感染HBV后, 有90%-95%发HBV后, 有90%-95%发后, 有90%-95%发, 有90%-95%发有90%-95%发90%-95%发发

展为慢性乙型肝炎携带状态[6,7]. 而经母婴途径而经母婴途径

传播的婴儿可携带HBV超过10年以上HBV超过10年以上超过10年以上10年以上年以上[4]HBV 
DNA高载量以及肝功能异常导致了高母婴传高载量以及肝功能异常导致了高母婴传

播率及妊娠不良事件的发生[8]. 目前采用新生目前采用新生

儿主、被动双重免疫预防仍无法完全阻断母

婴垂直传播, 其中宫内感染是免疫失败的重要, 其中宫内感染是免疫失败的重要其中宫内感染是免疫失败的重要

原因.. 
高HBV DNA载量易导致胎盘发育不良,HBV DNA载量易导致胎盘发育不良,载量易导致胎盘发育不良,, 

使胎盘滋养细胞失去了屏障保护作用, 出现, 出现出现

     

表  2  入选孕妇DNA下降情况(log, mean±SD)

     
分组 n 12 wk 24 wk  36 wk

替比夫定组 60 6.89±1.42 6.69±1.72  2.18±1.35a

拉米夫定组 60 6.91±1.57 6.80±1.59  2.34±1.44a

HBIG组 30 6.72±1.63 6.77±1.51 5.17±1.83

拒绝阻断组 28 6.83±1.58 6.72±1.64 6.80±1.56

aP<0.05 vs  拒绝阻断组. HBIG: 免疫球蛋白.

表  3  入选孕妇新生儿HBsAg、HBeAg阳性情况

分组 n
出生时 出生后24 wk

HBsAg HBeAg HBsAg HBeAg 

替比夫定组1 61   2 30    0ac  13ac

拉米夫定组 60   1 33    0ac  15ac

HBIG组1 31   4 16    3a  11a

拒绝阻断组 28 12 20 11 20

1替比夫定组和HBIG组均有1对双胞胎新生儿. aP<0.05 vs  同期拒绝阻断组; cP<0.05 vs  同

期HBIG组. HBIG: 免疫球蛋白; HbsAg: 乙肝表面抗原; HbeAg: 乙型肝炎e抗原.

表  4  入选孕妇新生儿出生时一般情况评估

     
分组 n 新生儿胎龄 体质量(g) 剖腹产率(%) Apgar评分(分)

替比夫定组    60 39.41±0.86 3.51±0.50 8/60 9.41±0.46

拉米夫定组   60 39.53±0.91 3.63±0.51 7/60 9.40±0.47

HBIG组   30 39.46±0.84 3.52±0.67 3/30 9.38±0.52

拒绝阻断组  28 39.57±0.82 3.56±0.48 3/28 9.42±0.52

HBIG: 免疫球蛋白.
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了HBV经胎盘的血源性和细胞源性的宫内感HBV经胎盘的血源性和细胞源性的宫内感经胎盘的血源性和细胞源性的宫内感

染[4,7]. 故此, 降低HBV DNA载量是恢复胎盘故此, 降低HBV DNA载量是恢复胎盘, 降低HBV DNA载量是恢复胎盘降低HBV DNA载量是恢复胎盘HBV DNA载量是恢复胎盘载量是恢复胎盘屏

障、减少HBV母婴宫内传播的关键HBV母婴宫内传播的关键母婴宫内传播的关键[9,10]. 近来近来

研究[11]表明, 替比夫定和拉米夫定能有效降低, 替比夫定和拉米夫定能有效降低替比夫定和拉米夫定能有效降低

孕妇体内HBV DNA载量. 我们的研究表明, 替HBV DNA载量. 我们的研究表明, 替载量. 我们的研究表明, 替. 我们的研究表明, 替我们的研究表明, 替, 替替
比夫定组和拉米夫定组入选孕妇经药物阻断

12 wk后HBV DNA滴度显著下降, 达到了母婴后HBV DNA滴度显著下降, 达到了母婴HBV DNA滴度显著下降, 达到了母婴滴度显著下降, 达到了母婴, 达到了母婴达到了母婴

阻断的目的, 与研究, 与研究与研究[12]相符. 本结果显示, 产后. 本结果显示, 产后本结果显示, 产后, 产后产后

24 wk时替比夫定组、拉米夫定组及HBIG组时替比夫定组、拉米夫定组及HBIG组HBIG组组

新生儿HBsAg阳性分别为0例、0例、3例, 与HBsAg阳性分别为0例、0例、3例, 与阳性分别为0例、0例、3例, 与0例、0例、3例, 与例、0例、3例, 与0例、3例, 与例、3例, 与3例, 与例, 与, 与与
24 wk时拒绝阻断组比较有统计学差异, 具有时拒绝阻断组比较有统计学差异, 具有, 具有具有

较好的阻断效果.. 
HBIG作用是用经乙型肝炎疫苗免疫的人作用是用经乙型肝炎疫苗免疫的人

血浆制备的含抗HBV的浓缩的预防乙型肝炎HBV的浓缩的预防乙型肝炎的浓缩的预防乙型肝炎

的被动免疫制剂[13], 可以使机体的补体系统激可以使机体的补体系统激

活, 体液免疫能力增强, 有人认为在感染细胞, 体液免疫能力增强, 有人认为在感染细胞体液免疫能力增强, 有人认为在感染细胞, 有人认为在感染细胞有人认为在感染细胞

将HBV释放出并进入未感染的细胞前即被有HBV释放出并进入未感染的细胞前即被有释放出并进入未感染的细胞前即被有

效地清除, 从而使孕妇体内的HBV载量明显减, 从而使孕妇体内的HBV载量明显减从而使孕妇体内的HBV载量明显减HBV载量明显减载量明显减

少[14], 但存在一定争议. 我们的结果显示, 妊娠但存在一定争议. 我们的结果显示, 妊娠. 我们的结果显示, 妊娠我们的结果显示, 妊娠, 妊娠妊娠

36 wk时, HBIG组HBV载量较用药前下降, 但时, HBIG组HBV载量较用药前下降, 但, HBIG组HBV载量较用药前下降, 但组HBV载量较用药前下降, 但HBV载量较用药前下降, 但载量较用药前下降, 但, 但但
与同期拒绝阻断组无明显差异. HBIG组出生. HBIG组出生组出生

后24 wk后31例新生儿中3例HBsAg阳性, 与同24 wk后31例新生儿中3例HBsAg阳性, 与同后31例新生儿中3例HBsAg阳性, 与同31例新生儿中3例HBsAg阳性, 与同例新生儿中3例HBsAg阳性, 与同3例HBsAg阳性, 与同例HBsAg阳性, 与同HBsAg阳性, 与同阳性, 与同, 与同与同

期替比夫定组(0/61)和拉米夫定组(0/60)比较(0/61)和拉米夫定组(0/60)比较和拉米夫定组(0/60)比较(0/60)比较比较

有统计学差异. 结果表明HBIG可能有效达到. 结果表明HBIG可能有效达到结果表明HBIG可能有效达到HBIG可能有效达到可能有效达到

母婴阻断效果, 其具体机制不完全明了, 通有, 其具体机制不完全明了, 通有其具体机制不完全明了, 通有, 通有通有

待进一步研究. 与HBIG相比, 替比夫定和拉米. 与HBIG相比, 替比夫定和拉米与HBIG相比, 替比夫定和拉米HBIG相比, 替比夫定和拉米相比, 替比夫定和拉米, 替比夫定和拉米替比夫定和拉米

夫定具有抑制HBV能力的更强, 更加有效.HBV能力的更强, 更加有效.能力的更强, 更加有效., 更加有效.更加有效.. 
妊娠早期是胎儿生长的关键时期, 因此服, 因此服因此服

用替比夫定及拉米夫定的安全性备受关注[15,16]. 
替比夫定属于妊娠期安全程度B类的药物B类的药物类的药物[17], 
LAM虽为妊娠C类药物, 但由于HIV感染孕妇虽为妊娠C类药物, 但由于HIV感染孕妇C类药物, 但由于HIV感染孕妇类药物, 但由于HIV感染孕妇, 但由于HIV感染孕妇但由于HIV感染孕妇HIV感染孕妇感染孕妇

用该药史较长, 有研究他的致畸率与一般人群, 有研究他的致畸率与一般人群有研究他的致畸率与一般人群

无差别, 故相对安全. Han等, 故相对安全. Han等故相对安全. Han等. Han等等[11]提出LAM用在LAM用在用在

高e抗原阳性血症的孕妇能安全地降低HBV母e抗原阳性血症的孕妇能安全地降低HBV母抗原阳性血症的孕妇能安全地降低HBV母HBV母母

婴传播, 短期随访LAM耐受性好、对母亲、婴, 短期随访LAM耐受性好、对母亲、婴短期随访LAM耐受性好、对母亲、婴LAM耐受性好、对母亲、婴耐受性好、对母亲、婴

儿皆安全. 我们的结果显示替比夫定和拉米夫. 我们的结果显示替比夫定和拉米夫我们的结果显示替比夫定和拉米夫

定具有较好的安全性, 与文献相符合, 与文献相符合与文献相符合[18,19]. 
新生儿出生后相应的抗原抗体系统未完

全形成, 由于HBV主要是在肝细胞内繁殖, 而, 由于HBV主要是在肝细胞内繁殖, 而由于HBV主要是在肝细胞内繁殖, 而, 而而
HBIG不能进入肝细胞, 因此保护新生儿必须不能进入肝细胞, 因此保护新生儿必须, 因此保护新生儿必须因此保护新生儿必须

在HBV进入肝细胞前使用HBV进入肝细胞前使用进入肝细胞前使用[14,20]. 为避免出生后为避免出生后

新生儿与乙型肝炎携带者母亲接触后HBV感

染, 我们对母婴阻断新生儿序贯以出生当天,, 我们对母婴阻断新生儿序贯以出生当天,我们对母婴阻断新生儿序贯以出生当天,, 
2 wk、1 mo及3 mo时分别注射HBIG. 达到保、1 mo及3 mo时分别注射HBIG. 达到保1 mo及3 mo时分别注射HBIG. 达到保及3 mo时分别注射HBIG. 达到保3 mo时分别注射HBIG. 达到保时分别注射HBIG. 达到保HBIG. 达到保达到保

护新生儿的目的, 效果令人满意. 由于母婴阻, 效果令人满意. 由于母婴阻效果令人满意. 由于母婴阻. 由于母婴阻由于母婴阻

断各组均有较好阻断效果, 我们试图探讨阻, 我们试图探讨阻我们试图探讨阻

断失败的相关因素, 但基因分型及耐药、NK, 但基因分型及耐药、NK但基因分型及耐药、NKNK
细胞绝对值及乙型肝炎携带者孕妇HBsAg和HBsAg和和
HBeAg均与母婴阻断无明显相关性, 也进一步均与母婴阻断无明显相关性, 也进一步, 也进一步也进一步

说明高HBV DNA载量是母婴传播的重要因素.HBV DNA载量是母婴传播的重要因素.载量是母婴传播的重要因素.. 
总之, 我们的结果显示, HBV携带孕妇进, 我们的结果显示, HBV携带孕妇进我们的结果显示, HBV携带孕妇进, HBV携带孕妇进HBV携带孕妇进

行孕中晚期替比夫定/拉米夫定母婴宫内感染/拉米夫定母婴宫内感染拉米夫定母婴宫内感染

阻断序贯以新生儿出生后注射免疫球蛋白能

通过抑制高病毒载量, 达到母婴阻断的良好效, 达到母婴阻断的良好效达到母婴阻断的良好效

果, 其具体机制有待进一步研究., 其具体机制有待进一步研究.其具体机制有待进一步研究.. 
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Abstract
AIM: To detect the variations of liver function, 

■背景资料
目前对非酒精性
脂肪性肝病(non-
alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)
的病理机制尚未
清楚 ,  目前“二
次打击学说”被
大多数学者普遍
所认可,“第一次
打击”主要是胰
岛素抵抗和高胰
岛素血症, 导致肝
细胞脂质沉积, 并
诱导肝脏对各种
内外源性损害因
子的敏感性增高; 
“第二次打击”
为反应性氧化物
增多 ,  导致脂质
过氧化伴线粒体
损伤及炎症性细
胞因子活化 ,  导
致肝细胞发生炎
症、坏死 ,  持续
存在的肝细胞炎
症-坏死的恶性循
环诱导进展性肝
纤维化、肝硬化. 

serum lipids, blood glucose and insulin levels 
in patients with non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) accompanied by chronic 
hepatitis B (CHB).

METHODS: A total of 88 patients with fatty 
liver treated at our hospital from January 2014 
to December 2015 were recruited in this study, 
which included 39 patients with NAFLD alone 
and 37 patients with NAFLD combined with 
CHB. Thirty-eight people who underwent a 
medical examination at our hospital during the 
same period were recruited as a control group. 
The levels of liver function indicators, serum 
lipids, blood glucose and insulin in the three 
groups were detected and compared.

RESULTS: The levels of total bilirubin (TBIL), 
direct bilirubin (DBIL), alanine aminotransferase 
(ALT), aspartate aminotransferase (AST) and 
gamma glutamyl transpeptidase (GGT) in 
patients with NAFLD alone and those with 
NAFLD combined with CHB were significantly 
higher than those in the control group, and 
the levels of TBIL, DBIL, ALT, AST and GGT 
in patients with NAFLD combined with CHB 
were significantly higher than those in patients 
with NAFLD alone (P < 0.05). The levels of 
low density lipoprotein (LDL), cholesterol (TC) 
and triglyceride (TG) in patients with NAFLD 
alone and those with NAFLD combined with 
CHB were significantly higher than those in 
the control group, and the levels of LDL, TC 
and TG in patients with NAFLD combined 
with CHB were higher than those in patients 
with NAFLD alone (P < 0.05). The levels of 

非酒精性脂肪性肝病合并慢性乙型肝炎患者血清中肝功
能、血脂、血糖和胰岛素水平的变化
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染组低密度脂蛋白(low-density lipoprotein, 
LDL)、胆固醇(total cholesterol, TC)、三酰
甘油(triacylglycerol, TG)均高于正常对照
组, NAFLD 合并H�V感染组LDL、TC、

TG均高于单纯NAFLD组, 差异均具有统计
学意义(P <0.05); NAFLD组及NAFLD合并
H�V感染组空腹血糖(fasting plasma glucose, 
FPG)、空腹胰岛素(fasting insulin, FINS)均
高于正常对照组, 胰岛素抵抗指数胰岛素敏
感指数(insulin sensitivity index, ISI)低于单
纯NAFLD组, 且NAFLD 合并H�V感染组
FPG、FINS高于单纯NAFLD组, 胰岛素抵抗
指数ISI低于单纯NAFLD组(P <0.05). 

结论: NAFLD患者感染慢性H�V后, 胰岛素
敏感性降低, 体内代谢紊乱加重, 肝脏损伤
进一步加剧.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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脂肪型肝病

核心提示: 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)和NAFLD合并乙型

肝炎病毒(hepatitis � virus, H�V)感染患者均

有不同程度的肝细胞损伤, H � V感染可引起

NAFLD患者胰岛素抵抗进一步增强, 加重其代

谢紊乱, 破坏其机体免疫平衡, H�V对NAFLD
患者体内胰岛素抵抗的发生起到了一定作用, 
从而促进了NAFLD的与发展. 

颜展, 陈飞群. 非酒精性脂肪性肝病合并慢性乙型肝炎患者血
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是慢性肝病最常见的原因, 是是慢性肝病最常见的原因, 是, 是是
一种明确排除乙醇和其他原因肝损伤的脂肪

肝病, 是一组与遗传、环境以及代谢应激相互, 是一组与遗传、环境以及代谢应激相互是一组与遗传、环境以及代谢应激相互

作用的临床代谢综合征,病理特点是弥漫性大,病理特点是弥漫性大病理特点是弥漫性大

细胞性肝细胞脂肪变[1,2]. 目前NAFLD在全球目前NAFLD在全球NAFLD在全球在全球

范围内发病率逐年上升, 已是危害公众健康的, 已是危害公众健康的已是危害公众健康的

一种主要疾病[3]. 在西方国家, NAFLD的发病在西方国家, NAFLD的发病, NAFLD的发病的发病

率为20%-50%20%-50%[4,5]. 而在中国, 不仅NAFLD患而在中国, 不仅NAFLD患, 不仅NAFLD患不仅NAFLD患NAFLD患患者

fasting insulin in patients with NAFLD alone 
and those with NAFLD combined with CHB 
were significantly higher than those in the 
control group (P < 0.05), although there was 
no significant difference in the levels of fasting 
plasma glucose in the three groups (P > 0.05). 
The levels of insulin sensitivity index (ISI) were 
significantly lower in patients with NAFLD 
alone and those with NAFLD combined with 
CHB than in the control group, and in patients 
with NAFLD combined with CHB than in 
patients with NAFLD alone (P < 0.05).

CONCLUSION: If NAFLD patients are infected 
with hepatitis B virus, the insulin sensitivity 
of the patients will decrease with metabolic 
disorder and liver damage will be aggravated．
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摘要
目的: 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)合并慢性乙型肝
炎病毒(hepatitis � virus, H�V)患者血清中肝
功能、血脂、血糖和胰岛素水平的研究. 

方法: 收集永康市第一人民医院2014-01/
2015-12收治的NAFLD86例, 其中NAFLD组
39例, NAFLD合并H�V感染组37例; 并选择
同期健康体检者38例为正常对照组. 观察3
组肝功能、血脂及空腹血糖、胰岛素表达
水平及胰岛素抵抗指数.

结果: NAFLD组及NAFLD 合并H�V感染
组总胆红素(total bilirubin, T�IL)、直接胆
红素(direct bilirubin, D�IL)、谷丙转氨酶
(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶
(aspartate transaminase, AST)、γ-谷氨酰转
肽酶(γ-glutamyl transpeptidase, GGT)均高
于正常对照组, 且N A F L D合并H � V感染
组T�IL、D�IL、ALT、AST、GGT均高
于单纯NAFLD组, 差异均具有统计学意义
(P <0.05); NAFLD组及NAFLD合并H�V感

颜展, 等. 非酒精性脂肪性肝病合并慢性乙型肝炎患者血清中肝功能、血脂、血糖和胰岛素水平的变化
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■研发前沿
有关学者曾针对
慢 性 乙 型 肝 炎
(chronic hepatitis 
� ,  C H � ) 合 并
N A F L D 患 者 的
肝 脏 组 织 病 理
研究发现 ,  并发
C H � 可 能 是 引
起患者肝纤维化
程度加重的因素
之一 ,  CH�合并
NAFLD 的患者
更容易发生肝硬
化 ,  同时肝脏脂
肪变可直接影响
CH�患者抗病毒
治疗的效果.
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■相关报道
慢 性 乙 型 肝 炎
(hepatitis � virus, 
H � V )阳性可能
会导致胰岛�细
胞不能分泌成熟
胰岛素 ,  而分泌
更 多 的 “ 假 性
胰岛素” , 同时” , 同时,  同时
H�V感染导致机
体免疫功能紊乱
而引起自身免疫
性胰岛炎 ,  导致
胰岛素抵抗和�
细胞功能障碍. 

逐年增加, 慢性乙型肝炎(chronic hepatitis �,, 慢性乙型肝炎(chronic hepatitis �,慢性乙型肝炎(chronic hepatitis �,(chronic hepatitis �, 
CH�)合并NAFLD成为严重影响我国居民健合并NAFLD成为严重影响我国居民健NAFLD成为严重影响我国居民健成为严重影响我国居民健

康的主要疾病之一[6]. 相关研究表明, 18%-27%相关研究表明, 18%-27%, 18%-27%
的乙型肝炎病毒(hepatitis � virus, H�V)感
染患者合并NAFLDNAFLD[7], H�V感染常同时存在感染常同时存在

NAFLD, 常被误诊为单纯CH�. 本研究通过分常被误诊为单纯CH�. 本研究通过分CH�. 本研究通过分本研究通过分

析NAFLD患者及乙型肝炎合并NAFLD患者血NAFLD患者及乙型肝炎合并NAFLD患者血患者及乙型肝炎合并NAFLD患者血NAFLD患者血患者血

清中肝功能、血脂、血糖和胰岛素的水平差

异, 探讨慢性H�V对NAFLD的肝功能、血脂, 探讨慢性H�V对NAFLD的肝功能、血脂探讨慢性H�V对NAFLD的肝功能、血脂NAFLD的肝功能、血脂的肝功能、血脂

和血糖水平的影响..

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取2014-01/2015-12于永康市第一2014-01/2015-12于永康市第一于永康市第一

人民医院就诊的NAFLD患者86例和健康体NAFLD患者86例和健康体患者86例和健康体86例和健康体例和健康体

检者38例, 其中, 单纯NAFLD患者39例, 男38例, 其中, 单纯NAFLD患者39例, 男例, 其中, 单纯NAFLD患者39例, 男, 其中, 单纯NAFLD患者39例, 男其中, 单纯NAFLD患者39例, 男, 单纯NAFLD患者39例, 男单纯NAFLD患者39例, 男NAFLD患者39例, 男患者39例, 男39例, 男例, 男, 男男
性19例, 女性20例, 年龄23-77岁, 平均年龄19例, 女性20例, 年龄23-77岁, 平均年龄例, 女性20例, 年龄23-77岁, 平均年龄, 女性20例, 年龄23-77岁, 平均年龄女性20例, 年龄23-77岁, 平均年龄20例, 年龄23-77岁, 平均年龄例, 年龄23-77岁, 平均年龄, 年龄23-77岁, 平均年龄年龄23-77岁, 平均年龄23-77岁, 平均年龄岁, 平均年龄, 平均年龄平均年龄

为49.5岁±15.02岁, 体质量指数(body mass49.5岁±15.02岁, 体质量指数(body mass岁±15.02岁, 体质量指数(body mass±15.02岁, 体质量指数(body mass岁, 体质量指数(body mass, 体质量指数(body mass体质量指数(body mass(body mass 
index, �MI)为26.9 kg/m为26.9 kg/m26.9 kg/m2±3.97 kg/m2, 中位中位

数病程4.5年; NAFLD合并H�V感染患者374.5年; NAFLD合并H�V感染患者37年; NAFLD合并H�V感染患者37; NAFLD合并H�V感染患者37合并H�V感染患者37H�V感染患者37感染患者3737
例, 男性18例, 女性19例, 年龄22-78岁, 平均, 男性18例, 女性19例, 年龄22-78岁, 平均男性18例, 女性19例, 年龄22-78岁, 平均18例, 女性19例, 年龄22-78岁, 平均例, 女性19例, 年龄22-78岁, 平均, 女性19例, 年龄22-78岁, 平均女性19例, 年龄22-78岁, 平均19例, 年龄22-78岁, 平均例, 年龄22-78岁, 平均, 年龄22-78岁, 平均年龄22-78岁, 平均22-78岁, 平均岁, 平均, 平均平均

年龄为48.9岁±14.86岁, �MI为26.2 kg/m48.9岁±14.86岁, �MI为26.2 kg/m岁±14.86岁, �MI为26.2 kg/m±14.86岁, �MI为26.2 kg/m岁, �MI为26.2 kg/m, �MI为26.2 kg/m为26.2 kg/m26.2 kg/m2±

4.34 kg/m2, 中位数病程5.1年; 选择同期正常中位数病程5.1年; 选择同期正常5.1年; 选择同期正常年; 选择同期正常; 选择同期正常选择同期正常

人38例为正常对照组, 男18例, 女20例, 年龄38例为正常对照组, 男18例, 女20例, 年龄例为正常对照组, 男18例, 女20例, 年龄, 男18例, 女20例, 年龄男18例, 女20例, 年龄18例, 女20例, 年龄例, 女20例, 年龄, 女20例, 年龄女20例, 年龄20例, 年龄例, 年龄, 年龄年龄

为50.92岁±14.02岁. 3组年龄、性别等方面比50.92岁±14.02岁. 3组年龄、性别等方面比岁±14.02岁. 3组年龄、性别等方面比±14.02岁. 3组年龄、性别等方面比岁. 3组年龄、性别等方面比. 3组年龄、性别等方面比组年龄、性别等方面比

较差异无统计学意义, 具有可比性. 选择H�V, 具有可比性. 选择H�V具有可比性. 选择H�V. 选择H�V选择H�VH�V
感染患者根据乙型肝炎表面抗原阳性和 /或/或或
H�V DNA阳性确定, 且NAFLD诊断符合中阳性确定, 且NAFLD诊断符合中, 且NAFLD诊断符合中且NAFLD诊断符合中NAFLD诊断符合中诊断符合中

华医学会肝脏病学会的非酒精性脂肪肝肝病

诊疗指南(2010年修订版). 排除病毒性肝炎、(2010年修订版). 排除病毒性肝炎、年修订版). 排除病毒性肝炎、). 排除病毒性肝炎、排除病毒性肝炎、

药物性肝病、全胃肠外营养、肝豆状核变

性、自身免疫性肝病、酒精性肝炎、胆道梗

阻、妊娠及肝癌、急性心脑血管意外、临床

肾病、急性感染、胆道疾病、甲亢以及其他

明确病因引起肝功能异常者和肾功能不全者

等. 所有受试者抽血前1 wk未服用过相关药. 所有受试者抽血前1 wk未服用过相关药所有受试者抽血前1 wk未服用过相关药1 wk未服用过相关药未服用过相关药

物, 全部入组患者均知情同意. 全自动生化分, 全部入组患者均知情同意. 全自动生化分全部入组患者均知情同意. 全自动生化分. 全自动生化分全自动生化分

析仪(德国SIEMENS公司, 型号advia2400)、(德国SIEMENS公司, 型号advia2400)、德国SIEMENS公司, 型号advia2400)、SIEMENS公司, 型号advia2400)、公司, 型号advia2400)、, 型号advia2400)、型号advia2400)、advia2400)、、
NycocardreaderⅡ(�IO-RAD型号: D-10)、全型号: D-10)、全: D-10)、全、全

自动化学发光免疫分析仪(德国SIEMENS公(德国SIEMENS公德国SIEMENS公SIEMENS公公
司型号: CENTAUR XP).: CENTAUR XP). 
1.2 方法方法 所有受试者清晨空腹抽取静脉血5 m5 mL, 
室温凝固, 3000 r/min 离心15 min, 收集血, 3000 r/min 离心15 min, 收集血离心15 min, 收集血15 min, 收集血收集血

清 , 使用全自动生化分析仪检测谷丙转氨,  使用全自动生化分析仪检测谷丙转氨使用全自动生化分析仪检测谷丙转氨

酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶、谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AST)、、γ-谷氨酰转肽谷氨酰转肽

酶((γ-glutamyl transpeptidase, GGT)、总胆红、总胆红

素(total bilirubin, T�IL)、直接胆红素(direct(total bilirubin, T�IL)、直接胆红素(direct、直接胆红素(direct(direct 
bilirubin, D�IL)、总蛋白(total protein, TP)、白、总蛋白(total protein, TP)、白(total protein, TP)、白、白

蛋白(albumin, AL�)、三酰甘油(triacylglycerol,(albumin, AL�)、三酰甘油(triacylglycerol,、三酰甘油(triacylglycerol,(triacylglycerol, 
TG)、总胆固醇(total cholesterol, TC)、高密、总胆固醇(total cholesterol, TC)、高密(total cholesterol, TC)、高密、高密

度脂蛋白-胆固醇(high density lipoprotein--胆固醇(high density lipoprotein-胆固醇(high density lipoprotein-(high density lipoprotein-
cholesterol, HDL-C)、低密度脂蛋白-胆固醇、低密度脂蛋白-胆固醇-胆固醇胆固醇

(low density lipoprotein-cholesterol, LDL-C)及及
肾功能; 采用葡萄糖氧化酶法检测空腹血糖; 采用葡萄糖氧化酶法检测空腹血糖采用葡萄糖氧化酶法检测空腹血糖

(fasting plasma glucose, FPG); 采用化学发光法采用化学发光法

检测空腹胰岛素(fasting insulin, FINS)水平; 通(fasting insulin, FINS)水平; 通水平; 通; 通通
过干化学法测定血红蛋白A1c. 每一步严格按A1c. 每一步严格按每一步严格按

照说明书进行. 应用公式计算胰岛素敏感性指. 应用公式计算胰岛素敏感性指应用公式计算胰岛素敏感性指

数(ISI) = In(1/FPG×FINS). 由专业的影像医师(ISI) = In(1/FPG×FINS). 由专业的影像医师由专业的影像医师

对所有患者进行腹部�超检查.�超检查.超检查.. 
统计学处理 采用SPSS19.0 软件对数据进采用SPSS19.0 软件对数据进SPSS19.0 软件对数据进软件对数据进

行统计分析, 计量资料以mean±SD表示, 组间, 计量资料以mean±SD表示, 组间计量资料以mean±SD表示, 组间mean±SD表示, 组间表示, 组间, 组间组间

比较用t检验, 采用单因素方差分析,, 采用单因素方差分析,采用单因素方差分析,, α = 0.05 
为检验水准.. P <0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 NAFLD合并H�V感染组、单纯NAFLD合并H�V感染组、单纯NAFLDH�V感染组、单纯NAFLD感染组、单纯NAFLDNAFLD
组与健康对照组肝功能的比较 NAFLD合并合并

H�V感染组和单纯NAFLD组T�IL、D�IL、感染组和单纯NAFLD组T�IL、D�IL、NAFLD组T�IL、D�IL、组T�IL、D�IL、T�IL、D�IL、、D�IL、D�IL、、
A LT、A S T、G G T水平均高于健康对照组,、A S T、G G T水平均高于健康对照组,A S T、G G T水平均高于健康对照组,、G G T水平均高于健康对照组,G G T水平均高于健康对照组,水平均高于健康对照组,, 
TP、AL�均低于健康对照组, 差异均有统计学、AL�均低于健康对照组, 差异均有统计学AL�均低于健康对照组, 差异均有统计学均低于健康对照组, 差异均有统计学, 差异均有统计学差异均有统计学

意义((P <0.05); NAFLD合并H�V感染组T�IL、合并H�V感染组T�IL、H�V感染组T�IL、感染组T�IL、T�IL、、
D�IL、ALT、AST、GGT水平均高于单纯、ALT、AST、GGT水平均高于单纯ALT、AST、GGT水平均高于单纯、AST、GGT水平均高于单纯AST、GGT水平均高于单纯、GGT水平均高于单纯GGT水平均高于单纯水平均高于单纯

NAFLD组, TP、AL�均低于单纯NAFLD组, 差组, TP、AL�均低于单纯NAFLD组, 差, TP、AL�均低于单纯NAFLD组, 差、AL�均低于单纯NAFLD组, 差AL�均低于单纯NAFLD组, 差均低于单纯NAFLD组, 差NAFLD组, 差组, 差, 差差
异均有统计学意义((P <0.05)(表1).表1).1). 
2.2 NAFLD合并H�V感染组、单纯NAFLD组合并H�V感染组、单纯NAFLD组H�V感染组、单纯NAFLD组感染组、单纯NAFLD组NAFLD组组

与健康对照组血脂比较 NAFLD合并H�V感合并H�V感H�V感感

染组和单纯NAFLD组TC、TG、LDL水平高NAFLD组TC、TG、LDL水平高组TC、TG、LDL水平高TC、TG、LDL水平高、TG、LDL水平高TG、LDL水平高、LDL水平高LDL水平高水平高

于健康对照组, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05), 
HDL均低于健康对照组, 差别有统计学意义均低于健康对照组, 差别有统计学意义, 差别有统计学意义差别有统计学意义

(P <0.05); NAFLD合并H�V感染组TC、TG、合并H�V感染组TC、TG、H�V感染组TC、TG、感染组TC、TG、TC、TG、、TG、TG、、

LDL水平高于单纯NAFLD组, 差异有统计学水平高于单纯NAFLD组, 差异有统计学NAFLD组, 差异有统计学组, 差异有统计学, 差异有统计学差异有统计学

意义((P <0.05), HDL水平与单纯NAFLD组相比,水平与单纯NAFLD组相比,NAFLD组相比,组相比,, 
差异无统计学意义(表2).(表2).表2).2). 
2.3 NAFLD合并H�V感染组、单纯NAFLD组合并H�V感染组、单纯NAFLD组H�V感染组、单纯NAFLD组感染组、单纯NAFLD组NAFLD组组

与健康对照组FPG、INS、ISI的比较FPG、INS、ISI的比较、INS、ISI的比较INS、ISI的比较、ISI的比较ISI的比较的比较 NAFLD
合并H�V感染组、单纯NAFLD组与健康对照H�V感染组、单纯NAFLD组与健康对照感染组、单纯NAFLD组与健康对照NAFLD组与健康对照组与健康对照

组三组FPG比较, 差异无统计学意义; NAFLDFPG比较, 差异无统计学意义; NAFLD比较, 差异无统计学意义; NAFLD, 差异无统计学意义; NAFLD差异无统计学意义; NAFLD; NAFLD
合并H�V感染组、单纯NAFLD组FINS均高于H�V感染组、单纯NAFLD组FINS均高于感染组、单纯NAFLD组FINS均高于NAFLD组FINS均高于组FINS均高于FINS均高于均高于

正常对照组, 且NAFLD合并H�V感染组FINS, 且NAFLD合并H�V感染组FINS且NAFLD合并H�V感染组FINSNAFLD合并H�V感染组FINS合并H�V感染组FINSH�V感染组FINS感染组FINSFINS 
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■创新盘点
H�V对胰岛�细
胞的影响促使胰
岛素抵抗增强是
脂肪肝形成的机
制之一 ,  H�V对
NAFLD患者体内
胰岛素抵抗的发
生起到了一定作
用 ,  从而促进了
NAFLD的发展. 

高于单纯NAFLD组(NAFLD组(组((P <0.05); NAFLD合并H�V合并H�VH�V
感染组和单纯NAFLD组ISI低于正常对照组,NAFLD组ISI低于正常对照组,组ISI低于正常对照组,ISI低于正常对照组,低于正常对照组,, 
且NAFLD合并H�V感染组低于单纯NAFLDNAFLD合并H�V感染组低于单纯NAFLD合并H�V感染组低于单纯NAFLDH�V感染组低于单纯NAFLD感染组低于单纯NAFLDNAFLD
组, 差异具有统计学意义(, 差异具有统计学意义(差异具有统计学意义((P <0.05)(表3).表3).3). 

3  讨论

随着社会的发展, CH�和NAFLD 成为目前最, CH�和NAFLD 成为目前最和NAFLD 成为目前最NAFLD 成为目前最成为目前最

为常见的两种慢性肝脏疾病. 我国是一个肝炎. 我国是一个肝炎我国是一个肝炎

大国, 存在大量CH�患者和H�V携带者. 已有, 存在大量CH�患者和H�V携带者. 已有存在大量CH�患者和H�V携带者. 已有CH�患者和H�V携带者. 已有患者和H�V携带者. 已有H�V携带者. 已有携带者. 已有. 已有已有

研究[8]表明, H�V与脂肪肝的发生密切相关, 近, H�V与脂肪肝的发生密切相关, 近与脂肪肝的发生密切相关, 近, 近近
来研究[9,10]发现, H�V感染合并NAFLD的发生, H�V感染合并NAFLD的发生感染合并NAFLD的发生NAFLD的发生的发生

率明显升高, 张晓红, 张晓红张晓红[11]发现CH�合并NAFLDCH�合并NAFLD合并NAFLDNAFLD
在国内的发病率已达15%, 增加了肝脏病变和15%, 增加了肝脏病变和增加了肝脏病变和

诊断的复杂性. 目前对NAFLD的病理机制尚. 目前对NAFLD的病理机制尚目前对NAFLD的病理机制尚NAFLD的病理机制尚的病理机制尚

未清楚, 目前“二次打击学说”被大多数学者, 目前“二次打击学说”被大多数学者目前“二次打击学说”被大多数学者

普遍所认可, “第一次打击”主要是胰岛素抵, “第一次打击”主要是胰岛素抵“第一次打击”主要是胰岛素抵

抗和高胰岛素血症, 导致肝细胞脂质沉积, 并, 导致肝细胞脂质沉积, 并导致肝细胞脂质沉积, 并, 并并
诱导肝脏对各种内外源性损害因子的敏感性

增高;; “第二次打击”为反应性氧化物增多,, 
导致脂质过氧化伴线粒体损伤及炎症性细胞

因子活化, 导致肝细胞发生炎症、坏死, 持续, 导致肝细胞发生炎症、坏死, 持续导致肝细胞发生炎症、坏死, 持续, 持续持续

存在的肝细胞炎症-坏死的恶性循环诱导进展-坏死的恶性循环诱导进展坏死的恶性循环诱导进展

性肝纤维化、肝硬化[12]. 
当肝脏出现问题时,常见的肝功能检查指,常见的肝功能检查指常见的肝功能检查指

标有T�IL、D�IL、ALT、AST、GGT、TP、T�IL、D�IL、ALT、AST、GGT、TP、、D�IL、ALT、AST、GGT、TP、D�IL、ALT、AST、GGT、TP、、ALT、AST、GGT、TP、ALT、AST、GGT、TP、、AST、GGT、TP、AST、GGT、TP、、GGT、TP、GGT、TP、、TP、TP、、
AL�. 当肝细胞损伤时, 会引起T�IL、D�IL、当肝细胞损伤时, 会引起T�IL、D�IL、, 会引起T�IL、D�IL、会引起T�IL、D�IL、T�IL、D�IL、、D�IL、D�IL、、
ALT、AST、GGT的升高伴有TP和AL�不同、AST、GGT的升高伴有TP和AL�不同AST、GGT的升高伴有TP和AL�不同、GGT的升高伴有TP和AL�不同GGT的升高伴有TP和AL�不同的升高伴有TP和AL�不同TP和AL�不同和AL�不同AL�不同不同

程度的下降. 本研究结果显示, NAFLD合并. 本研究结果显示, NAFLD合并本研究结果显示, NAFLD合并, NAFLD合并合并

H�V感染组和单纯NAFLD组T�IL、D�IL、感染组和单纯NAFLD组T�IL、D�IL、NAFLD组T�IL、D�IL、组T�IL、D�IL、T�IL、D�IL、、D�IL、D�IL、、
A LT、A S T、G G T水平均高于健康对照组,、A S T、G G T水平均高于健康对照组,A S T、G G T水平均高于健康对照组,、G G T水平均高于健康对照组,G G T水平均高于健康对照组,水平均高于健康对照组,, 

     
分组  n   TBIL    DBIL    TP    ALB   ALT    AST    GGT

NAFLD合并HBV感染组 37 34.97±

  3.28ac

12.56±

  1.81ac

50.84±

  3.57ac

20.11±

  3.25ac

69.91±

17.54ac

59.76±

14.29ac

61.24±

13.57ac

单纯NAFLD组 39 22.59±

  2.99a

  7.01±

  1.23a

59.89±

  5.21a

30.95±

  4.31a

30.98±

14.97a

35.81±

14.96a

33.24±

10.42a

健康对照组 38 10.22±

  2.87

  2.34±

  1.99

74.72±

  5.12

39.89±

  2.85

13.01±

12.11

15.36±

12.94

22.34±

11.35

aP<0.05 vs  健康对照组; cP<0.05 vs  单纯NAFLD组. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; HBV: 慢性乙型肝炎; TBIL: 总胆红素; DBIL: 

直接胆红素; TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: γ-谷氨酰转肽酶.

表  1  NAFLD合并HBV感染组、NAFLD未合并组与健康对照组肝功能的比较

     
分组 n TC TG LDL-C HDL-C

NAFLD合并HBV感染组 37   5.97±1.21ac   2.87±1.21ac   2.99±1.19ac  1.01±0.47a

单纯NAFLD组 39  4.86±1.12a  1.91±1.18a  2.01±0.92a  1.22±0.41a

健康对照组 38 3.70±1.71 1.01±1.12 1.01±0.93 2.39±0.58

aP<0.05 vs  健康对照组; cP<0.05 vs  单纯NAFLD组. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; HBV: 慢性乙型肝炎; TC: 总胆固醇; TG: 三

酰甘油; LDL-C: 低密度脂蛋白-胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白-胆固醇.

表  2  NAFLD合并HBV感染组、NAFLD未合并组与健康对照组血脂的比较

     
分组 n FBG(mmol/L) FINS(μIU/L)   ISI

NAFLD合并HBV感染组 37 5.91±0.98  23.35±2.41ac   -4.99±0.21ac

单纯NAFLD组 39 5.72±0.87 15.91±2.32a  -4.38±0.32a

健康对照组 38 5.42±0.89   8.02±2.51c -3.62±0.19

aP<0.05 vs  健康对照组; cP<0.05 vs  单纯NAFLD组. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; HBV: 慢性乙型肝炎; FBG: 空腹血糖; FINS: 

空腹胰岛素; ISI: 胰岛素敏感指数.

表  3  NAFLD合并HBV感染组、NAFLD未合并组与健康对照组FBG、FINS、ISI的比较
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TP、AL�均低于健康对照组, 差异均有统计学、AL�均低于健康对照组, 差异均有统计学AL�均低于健康对照组, 差异均有统计学均低于健康对照组, 差异均有统计学, 差异均有统计学差异均有统计学

意义((P <0.05); NAFLD合并H�V感染组T�IL、合并H�V感染组T�IL、H�V感染组T�IL、感染组T�IL、T�IL、、
D�IL、ALT、AST、GGT水平均高于单纯、ALT、AST、GGT水平均高于单纯ALT、AST、GGT水平均高于单纯、AST、GGT水平均高于单纯AST、GGT水平均高于单纯、GGT水平均高于单纯GGT水平均高于单纯水平均高于单纯

NAFLD组, TP、AL�均低于单纯NAFLD组,组, TP、AL�均低于单纯NAFLD组,, TP、AL�均低于单纯NAFLD组,、AL�均低于单纯NAFLD组,AL�均低于单纯NAFLD组,均低于单纯NAFLD组,NAFLD组,组,,
差异均有统计学意义((P <0.05), 与王玉泽等与王玉泽等[6]

研究结果不太一致. H�V感染合并NAFLD患. H�V感染合并NAFLD患感染合并NAFLD患NAFLD患患

者的肝细胞损伤较单纯N A F L D患者更加严N A F L D患者更加严患者更加严

重, 可能是H�V对NAFLD患者的肝细胞具有, 可能是H�V对NAFLD患者的肝细胞具有可能是H�V对NAFLD患者的肝细胞具有H�V对NAFLD患者的肝细胞具有对NAFLD患者的肝细胞具有NAFLD患者的肝细胞具有患者的肝细胞具有

攻击作用, 加重了其肝脏损伤, 也可能是H�V, 加重了其肝脏损伤, 也可能是H�V加重了其肝脏损伤, 也可能是H�V, 也可能是H�V也可能是H�VH�V
与NAFLD患者自身的胰岛素抵抗或代谢紊乱NAFLD患者自身的胰岛素抵抗或代谢紊乱患者自身的胰岛素抵抗或代谢紊乱

相互作用, 协同加重了肝细胞的受损, 从而使, 协同加重了肝细胞的受损, 从而使协同加重了肝细胞的受损, 从而使, 从而使从而使

得胆红素代谢出现障碍, 使得血清中总胆红素, 使得血清中总胆红素使得血清中总胆红素

和直接胆红素浓度增高. 肝细胞若受损严重,. 肝细胞若受损严重,肝细胞若受损严重,, 
位于胞浆内的ALT、GGT和肝细胞线粒体内ALT、GGT和肝细胞线粒体内、GGT和肝细胞线粒体内GGT和肝细胞线粒体内和肝细胞线粒体内

的AST也被释放入血, 引起血清ALT、AST、AST也被释放入血, 引起血清ALT、AST、也被释放入血, 引起血清ALT、AST、, 引起血清ALT、AST、引起血清ALT、AST、ALT、AST、、AST、AST、、
GGT水平显著升高, 出现患者的ALT、AST、水平显著升高, 出现患者的ALT、AST、, 出现患者的ALT、AST、出现患者的ALT、AST、ALT、AST、、AST、AST、、
GGT水平均高于健康对照组; 肝脏是合成白蛋水平均高于健康对照组; 肝脏是合成白蛋; 肝脏是合成白蛋肝脏是合成白蛋

白、球蛋白的主要场所, 当肝细胞受损时, 肝, 当肝细胞受损时, 肝当肝细胞受损时, 肝, 肝肝
脏合成蛋白的能力下降, 故会引起患者组TP与, 故会引起患者组TP与故会引起患者组TP与TP与与
AL�水平低于健康对照组, 且合并H�V感染的水平低于健康对照组, 且合并H�V感染的, 且合并H�V感染的且合并H�V感染的H�V感染的感染的

NAFLD患者肝细胞受损更为严重, 其合成蛋患者肝细胞受损更为严重, 其合成蛋, 其合成蛋其合成蛋

白的水平较单纯NAFLD组更低(NAFLD组更低(组更低((P <0.05). 
NAFLD发病机制与肝脏代谢障碍密切相发病机制与肝脏代谢障碍密切相

关, 他被认为是代谢综合征的一种肝脏表现,, 他被认为是代谢综合征的一种肝脏表现,他被认为是代谢综合征的一种肝脏表现,, 
与胰岛素抵抗有关. NAFLD不仅仅应该看做是. NAFLD不仅仅应该看做是不仅仅应该看做是

一种肝脏特异性疾病, 并且他还是全身性疾病, 并且他还是全身性疾病并且他还是全身性疾病

的一种早期表现, NAFLD发病常被认为与心, NAFLD发病常被认为与心发病常被认为与心

血管疾病, 慢性肾脏病、2型糖尿病、肥胖和, 慢性肾脏病、2型糖尿病、肥胖和慢性肾脏病、2型糖尿病、肥胖和2型糖尿病、肥胖和型糖尿病、肥胖和

血脂紊乱有关[1]. NAFLD能够使血脂代谢产生能够使血脂代谢产生

紊乱, 使得两组NAFLD患者的血脂TC、TG、, 使得两组NAFLD患者的血脂TC、TG、使得两组NAFLD患者的血脂TC、TG、NAFLD患者的血脂TC、TG、患者的血脂TC、TG、TC、TG、、TG、TG、、

LDL水平均显著高于健康对照组(水平均显著高于健康对照组((P <0.05), 而而
被认为是"血管清道夫"的冠心病保护因子的

HDL则低于健康对照组(则低于健康对照组((P <0.05); 而H�V感而H�V感H�V感感

染机体时, 会使得H�V在肝细胞内复制, 并对, 会使得H�V在肝细胞内复制, 并对会使得H�V在肝细胞内复制, 并对, 并对并对

肝细胞及身体其他器官组织和免疫系统产生

攻击, 使得正常生理功能紊乱, 从而使得血脂, 使得正常生理功能紊乱, 从而使得血脂使得正常生理功能紊乱, 从而使得血脂, 从而使得血脂从而使得血脂

代谢紊乱增加, 胰岛素抵抗进一步增加, 胰岛素抵抗进一步增加胰岛素抵抗进一步增加[13], 继继
而出现NAFLD合并H�V感染组TC、TG、NAFLD合并H�V感染组TC、TG、合并H�V感染组TC、TG、H�V感染组TC、TG、感染组TC、TG、TC、TG、、TG、TG、、

LDL、FINS水平高于单纯NAFLD组.、FINS水平高于单纯NAFLD组.FINS水平高于单纯NAFLD组.水平高于单纯NAFLD组.NAFLD组.组.. 
I S I水平是描述胰岛素抵抗程度的指标,水平是描述胰岛素抵抗程度的指标,, 

ISI水平越低, 单位胰岛素降血糖的效应越差,水平越低, 单位胰岛素降血糖的效应越差,, 单位胰岛素降血糖的效应越差,单位胰岛素降血糖的效应越差,, 
分解糖类的程度越低[14]. 本研究结果显示, 3组本研究结果显示, 3组, 3组组
患者FPG浓度比较差异无统计学意义, 而单FPG浓度比较差异无统计学意义, 而单浓度比较差异无统计学意义, 而单, 而单而单

纯NAFLD组与NAFLD合并H�V感染组FINSNAFLD组与NAFLD合并H�V感染组FINS组与NAFLD合并H�V感染组FINSNAFLD合并H�V感染组FINS合并H�V感染组FINSH�V感染组FINS感染组FINSFINS
均明显高于正常对照组, ISI明显低于正常对, ISI明显低于正常对明显低于正常对

照组, 提示在FPG水平相似的情况下, NAFLD提示在FPG水平相似的情况下, NAFLDFPG水平相似的情况下, NAFLD水平相似的情况下, NAFLD, NAFLD
患者会分泌更多的胰岛素, 而这些胰岛素却, 而这些胰岛素却而这些胰岛素却

不能有效降低血糖, 说明患者体内存在胰岛, 说明患者体内存在胰岛说明患者体内存在胰岛

素抵抗, 从而促进脂肪堆积, 导致脂肪肝的产, 从而促进脂肪堆积, 导致脂肪肝的产从而促进脂肪堆积, 导致脂肪肝的产, 导致脂肪肝的产导致脂肪肝的产

生. NAFLD合并H�V感染患者的ISI浓度比. NAFLD合并H�V感染患者的ISI浓度比合并H�V感染患者的ISI浓度比H�V感染患者的ISI浓度比感染患者的ISI浓度比ISI浓度比浓度比

NAFLD未合并组降低更明显, 说明H�V感染未合并组降低更明显, 说明H�V感染, 说明H�V感染说明H�V感染H�V感染感染

会导致NAFLD患者胰岛素抵抗进一步加重.NAFLD患者胰岛素抵抗进一步加重.患者胰岛素抵抗进一步加重.. 
有研究[15]显示, H�V阳性可能会导致胰岛�细, H�V阳性可能会导致胰岛�细阳性可能会导致胰岛�细�细细
胞不能分泌成熟胰岛素, 而分泌更多的“假性, 而分泌更多的“假性而分泌更多的“假性“假性假性

胰岛素”, 同时H�V感染导致机体免疫功能紊, 同时H�V感染导致机体免疫功能紊同时H�V感染导致机体免疫功能紊H�V感染导致机体免疫功能紊感染导致机体免疫功能紊

乱而引起自身免疫性胰岛炎, 从而诱发产生的, 从而诱发产生的从而诱发产生的

两种针对胰岛细胞及其细胞成分的自身免疫

抗体即谷氨酸脱羧酶抗体和胰岛细胞抗体, 使, 使使
�细胞功能受损, �细胞胰岛素信号转导障碍,细胞功能受损, �细胞胰岛素信号转导障碍,, �细胞胰岛素信号转导障碍,细胞胰岛素信号转导障碍,, 
胰岛素分泌相对减少, 导致葡萄糖产生增多、, 导致葡萄糖产生增多、导致葡萄糖产生增多、

利用下降, 同时脂解作用增强, 最终使血糖和, 同时脂解作用增强, 最终使血糖和同时脂解作用增强, 最终使血糖和, 最终使血糖和最终使血糖和

血游离脂肪酸轻度升高, 升高的血糖和FFA又, 升高的血糖和FFA又升高的血糖和FFA又FFA又又

会反馈作用于�细胞和外周其他靶组织, 导致�细胞和外周其他靶组织, 导致细胞和外周其他靶组织, 导致, 导致导致

更强的胰岛素抵抗和�细胞功能障碍, 形成恶�细胞功能障碍, 形成恶细胞功能障碍, 形成恶, 形成恶形成恶

性循环. 由此可见, H�V对胰岛�细胞的影响促. 由此可见, H�V对胰岛�细胞的影响促由此可见, H�V对胰岛�细胞的影响促, H�V对胰岛�细胞的影响促对胰岛�细胞的影响促�细胞的影响促细胞的影响促

使胰岛素抵抗增强是脂肪肝形成的机制之一.. 
有关学者曾针对CH�合并NAFLD患者的肝脏CH�合并NAFLD患者的肝脏合并NAFLD患者的肝脏NAFLD患者的肝脏患者的肝脏

组织病理研究[16]发现, 并发CH�可能是引起患, 并发CH�可能是引起患并发CH�可能是引起患CH�可能是引起患可能是引起患

者肝纤维化程度加重的因素之一. 方红龙等. 方红龙等方红龙等[17]

研究发现, CH�合并NAFLD的患者更容易发, CH�合并NAFLD的患者更容易发合并NAFLD的患者更容易发NAFLD的患者更容易发的患者更容易发

生肝硬化, 同时肝脏脂肪变可直接影响CH�患, 同时肝脏脂肪变可直接影响CH�患同时肝脏脂肪变可直接影响CH�患CH�患患
者抗病毒治疗的效果[18]. 

总之, NAFLD和NAFLD合并H�V感染患, NAFLD和NAFLD合并H�V感染患和NAFLD合并H�V感染患NAFLD合并H�V感染患合并H�V感染患H�V感染患感染患

者均有不同程度的肝细胞损伤, H�V感染可, H�V感染可感染可

引起NAFLD患者胰岛素抵抗进一步增强, 加NAFLD患者胰岛素抵抗进一步增强, 加患者胰岛素抵抗进一步增强, 加, 加加
重其代谢紊乱, 破坏其机体免疫平衡, H�V对, 破坏其机体免疫平衡, H�V对破坏其机体免疫平衡, H�V对, H�V对对

NAFLD患者体内胰岛素抵抗的发生起到了一患者体内胰岛素抵抗的发生起到了一

定作用, 从而促进了NAFLD的与发展, 从而促进了NAFLD的与发展从而促进了NAFLD的与发展NAFLD的与发展的与发展. 
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Abstract
AIM: To explore the clinical effect of quality 
control circle activity in the prevention of 
hospital infection in patients with gastrointestinal 
diseases, in order to provide a reference for 
the prevention of hospital infection in patients 
with gastrointestinal diseases.

METHODS: One thousand patients treated 
at Zhongning County People’s Hospital 
from January 2013 to December 2015 were 
randomized into either a control group or 
a study group. The control group received 
conventional nursing care, and the study 
group received new type nursing care through 
quality care circle activity. Clinical effects were 
compared between the two groups.

RESULTS: The nosocomial infection rate was 
significantly lower in the study group than 
in the control group (1.4% vs 3.6%, P < 0.05). 
The rate of satisfaction with nursing care was 
significantly higher in the study group than in 
the control group (96.0% vs 72.0%, P < 0.05).

CONCLUSION: Implementation of quality control 
circle activity in patients with gastrointestinal 
diseases can prevent the occurrence of hospital 
infections and improve patient satisfaction.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastroenterology; Quality control 
circle; Hospital infection

Song J, Li J, Zheng H. Clinical effects of quality control 
circle activity in patients with gastrointestinal diseases. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(23): 3529-3532  

新型的护理管理方法对消化内科患者治疗结果期望的影响

宋 健, 李 静, 郑 惠

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i23.3529

世界华人消化杂志 2016年8月18日; 24(23): 3529-3532
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
成 杰 ,  副 主 任 护
师, 河北联合大学
附属医院神经外
科; 王庆华, 副教
授, 山东省滨州医
学院护理学院 

2016-08-18|Volume 24|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3529



宋健, 等. 新型的护理管理方法对消化内科患者治疗结果期望的影响

2016-08-18|Volume 24|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3530

■研发前沿
医院感染问题一
直以来是临床工
作中关注的重点, 
加强对消化内科
患者的护理管理
干预和提高临床
护理工作质量有
着 重 要 的 作 用 , 
品管圈活动在整
个护理管理工作
中发挥着重要的
优越性. 
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v24.i23.3529

摘要

目的: 探讨品管圈活动在预防消化内科患者
医院感染的临床效果, 为预防消化内科患者
医院感染提供参考依据. 

方法: 收集2013-01/2015-12宁夏中宁县人民
医院消化内科住院的1000例患者为研究对
象, 依据随机对照表法分为研究组与对照组, 
对照组常规方法护理, 研究组在常规护理方
法实施品管圈活动, 对两组实施效果观察. 

结果: 研究组患者发生医院感染率低于对照
组(1.4% vs  3.6%), 组间数据差异有统计学意
义(P <0.05);研究组患者临床护理满意度高于
对照组(96.0% vs  72.0%), 组间数据差异有统
计学意义(P <0.05).

结论: 消化内科住院患者实施品管圈活动可
以预防医院感染, 并提高患者临床护理满意
度, 值得临床中应用推广. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 消化内科; 品管圈; 医院感染

核心提示: 品管圈活动的实施可以充分的发挥

护理工作人员的主观能动性, 使其能够充分发

挥护理优势, 极大的降低患者医院感染的情况. 
同时, 对提高患者临床护理满意度也有显著的

优越性.

宋健, 李静, 郑惠. 新型的护理管理方法对消化内科患者

治疗结果期望的影响.  世界华人消化杂志  2016; 24(23): 

3529-3532 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i23/3529.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i23.3529

0  引言

消化内科是医院中重要科室之一, 经常会有不, 经常会有不经常会有不

同类型的疾病发生, 主要表现有胃炎、胃癌和, 主要表现有胃炎、胃癌和主要表现有胃炎、胃癌和

直肠癌以及肝硬化与十二指肠溃疡等疾病, 严, 严严
重的对患者消化系统造成影响, 使得患者营养, 使得患者营养使得患者营养

吸收能力大大降低, 最终导致其他疾病的发生., 最终导致其他疾病的发生.最终导致其他疾病的发生.. 
临床中加强消化内科住院患者的针对性护理,, 
可以更好的促进其消化系统的恢复, 并提高机, 并提高机并提高机

体的免疫力, 从而促进消化系统功能恢复, 从而促进消化系统功能恢复从而促进消化系统功能恢复[1]. 品品
管圈活动是临床中一种新型的管理方法, 主要, 主要主要

是小组成员组成团体, 集思广益, 并且按照一, 集思广益, 并且按照一集思广益, 并且按照一, 并且按照一并且按照一

定的程序进行解决问题, 从而提高临床工作质, 从而提高临床工作质从而提高临床工作质

量[2,3]. 因此, 本次研究重点探讨品管圈活动在因此, 本次研究重点探讨品管圈活动在, 本次研究重点探讨品管圈活动在本次研究重点探讨品管圈活动在

消化内科患者中的应用, 并分析其预防医院感, 并分析其预防医院感并分析其预防医院感

染的作用, 具体的分析如下., 具体的分析如下.具体的分析如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 收集医院2013-01/2015-12间1000例收集医院2013-01/2015-12间1000例2013-01/2015-12间1000例间1000例1000例例
消化内科住院患者作为研究对象, 且患者均, 且患者均且患者均

知情同意, 医院伦理委员会审核批准. 将其按, 医院伦理委员会审核批准. 将其按医院伦理委员会审核批准. 将其按. 将其按将其按

照随机数字表法进行分为研究与对照两组 ,, 
各500例. 性别、年龄和消化内科疾病类型方500例. 性别、年龄和消化内科疾病类型方例. 性别、年龄和消化内科疾病类型方. 性别、年龄和消化内科疾病类型方性别、年龄和消化内科疾病类型方

面的临床资料两组比较差异无统计学意义

(P >0.05)(表1).表1).1).
1.2 方法方法 两组患者均常规护理方法处理, 包括, 包括包括

治疗前准备、心理护理和饮食护理, 均进行消化, 均进行消化均进行消化

内科住院患者的常规处理. 研究组患者在常规护. 研究组患者在常规护研究组患者在常规护

理基础上实施品管圈活动,具体的方法如下., 具体的方法如下.具体的方法如下.. 
1.2.1 建立品管圈活动小组:建立品管圈活动小组:: 选取消化内科的医选取消化内科的医

师和护士长以及责任护士进行建立品管圈活

动小组, 护士长担任组长, 责任护士担任组员., 护士长担任组长, 责任护士担任组员.护士长担任组长, 责任护士担任组员., 责任护士担任组员.责任护士担任组员.. 
然后, 运用品管圈的管理工作, 制定“降低医, 运用品管圈的管理工作, 制定“降低医运用品管圈的管理工作, 制定“降低医, 制定“降低医制定“降低医“降低医降低医

院感染”作为此次的目标, 然后依据目标进行”作为此次的目标, 然后依据目标进行作为此次的目标, 然后依据目标进行, 然后依据目标进行然后依据目标进行

制定计划表[4]. 
1.2.2 现状调查与因素分析:现状调查与因素分析:: 临床中依据医院临床中依据医院

消化道感染的临床资料进行分析, 巧妙的运用, 巧妙的运用巧妙的运用

关联图综合分析, 总结出影响医院感染的因素., 总结出影响医院感染的因素.总结出影响医院感染的因素.. 
具体的因素体现在以下几个方面[5]: (1)护理人护理人

员自身的卫生保护意识不强, 且缺乏对消化内, 且缺乏对消化内且缺乏对消化内

科相关疾病的认识; (2)护理人员未对住院患者; (2)护理人员未对住院患者护理人员未对住院患者

进行系统地健康宣教, 且未有对患者进行针对, 且未有对患者进行针对且未有对患者进行针对

性的护理干预措施; (3)患者长期的服用抗生素; (3)患者长期的服用抗生素患者长期的服用抗生素

药物; (4)患者对消化内科疾病的了解并不充; (4)患者对消化内科疾病的了解并不充患者对消化内科疾病的了解并不充

足. 品管圈活动小组应召开讨论会, 运用头脑. 品管圈活动小组应召开讨论会, 运用头脑品管圈活动小组应召开讨论会, 运用头脑, 运用头脑运用头脑

风暴方法进行绘制鱼骨头进行分析, 并依据其, 并依据其并依据其

进行制定具体的干预措施.. 
1.2.3 具体的干预措施:具体的干预措施:: 临床中依据相关因素进临床中依据相关因素进

行制定针对性的干预措施, 具体的如下, 具体的如下具体的如下[6]: (1)
加强知识的培训. 临床中应加强护理人员对医. 临床中应加强护理人员对医临床中应加强护理人员对医

院感染相关知识的学习与培训, 并组织护理人, 并组织护理人并组织护理人

员进行深刻的学习消毒隔离的相关知识, 提高, 提高提高

其自身的防护措施, 认真的落实好工作中的消, 认真的落实好工作中的消认真的落实好工作中的消

毒隔离. 同时, 加强患者对消化内科相关疾病. 同时, 加强患者对消化内科相关疾病同时, 加强患者对消化内科相关疾病, 加强患者对消化内科相关疾病加强患者对消化内科相关疾病

■相关报道
临床中对于医院
感染的问题已经
有 较 多 的 报 道 , 
认为影响医院感
染的因素也相对
比较多 ,  而护理
管理工作在医院
控制感染中起到
关 键 性 的 作 用 . 
此次研究也重点
对消化内科患者
患者的护理管理
工 作 进 行 分 析 , 
运用品管圈活动
进行分析 ,  旨在
降低医院感染. 
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■创新盘点
本次研究有效地
运用品管圈活动
对消化内科患者
进 行 护 理 管 理 , 
巧妙的发挥护理
人员工作的积极
性 ,  提高护理人
员临床工作的满
意度. 同时, 品管
圈活动的实施并
进一步降低医院
感染. 

知识的学习, 且整个学习应具有针对性; (2)加, 且整个学习应具有针对性; (2)加且整个学习应具有针对性; (2)加; (2)加加
强健康宣教. 临床护理人员应依据患者的身体. 临床护理人员应依据患者的身体临床护理人员应依据患者的身体

状况和文化程度对患者进行健康知识的宣教,, 
充分的运用护理学知识对患者进行全面的健

康指导, 使其充分的对疾病有深入的了解, 更, 使其充分的对疾病有深入的了解, 更使其充分的对疾病有深入的了解, 更, 更更
好的配合治疗; (3)合理临床用药指导. 护理人; (3)合理临床用药指导. 护理人合理临床用药指导. 护理人. 护理人护理人

员加强患者临床用药的指导, 且准确的进行选, 且准确的进行选且准确的进行选

择抗生素, 避免临床中乱用. 同时, 加强临床用, 避免临床中乱用. 同时, 加强临床用避免临床中乱用. 同时, 加强临床用. 同时, 加强临床用同时, 加强临床用, 加强临床用加强临床用

药的监督, 及时的依据患者治疗情况进行选择, 及时的依据患者治疗情况进行选择及时的依据患者治疗情况进行选择

抗生素, 避免药物耐性的发生., 避免药物耐性的发生.避免药物耐性的发生.. 
1.2.4 评价指标:评价指标:: (1)医院感染发生率; (2)临床护医院感染发生率; (2)临床护; (2)临床护临床护

理满意度(依据医院临床护理满意度调查量表(依据医院临床护理满意度调查量表依据医院临床护理满意度调查量表

进行评估, 分值为0-100分, 分值为0-100分分值为0-100分0-100分分[7]. 非常满意: 评分在非常满意: 评分在: 评分在评分在

90分以上; 较满意: 评分在80-89分, 满意: 评分分以上; 较满意: 评分在80-89分, 满意: 评分; 较满意: 评分在80-89分, 满意: 评分较满意: 评分在80-89分, 满意: 评分: 评分在80-89分, 满意: 评分评分在80-89分, 满意: 评分80-89分, 满意: 评分分, 满意: 评分, 满意: 评分满意: 评分: 评分评分

在60-79分之间; 不满意: 评分不足60分. 临床60-79分之间; 不满意: 评分不足60分. 临床分之间; 不满意: 评分不足60分. 临床; 不满意: 评分不足60分. 临床不满意: 评分不足60分. 临床: 评分不足60分. 临床评分不足60分. 临床60分. 临床分. 临床. 临床临床

护理满意度为非常满意、较满意和满意的比

例之和);); 
统计学处理 应用SPSS17.0软件对数据处应用SPSS17.0软件对数据处SPSS17.0软件对数据处软件对数据处

理, 计量数据以mean±SD表示,, 计量数据以mean±SD表示,计量数据以mean±SD表示,mean±SD表示,表示,, t检验, 计数资, 计数资计数资

料(%)表示,(%)表示,表示,, χ2检验,, P <0.05差异有统计学意差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 两组患者医院感染发生率对比两组患者医院感染发生率对比 研究组患者研究组患者

发生医院感染率1.4%(7/500), 对照组患者发生1.4%(7/500), 对照组患者发生对照组患者发生

医院感染率3.6%(18/500), 研究组明显低于对3.6%(18/500), 研究组明显低于对研究组明显低于对

照组, 组间数据差异有统计学意义(, 组间数据差异有统计学意义(组间数据差异有统计学意义((P <0.05). 

2.2 两组患者临床护理满意度对比两组患者临床护理满意度对比 研究组患者

临床护理满意度96.0%, 对照组72.0%, 研究组96.0%, 对照组72.0%, 研究组对照组72.0%, 研究组72.0%, 研究组研究组

明显高于对照组, 组间数据差异有统计学意义, 组间数据差异有统计学意义组间数据差异有统计学意义

(P <0.05)(表2).表2).2).

3  讨论

医院感染是临床中常见的疾病, 对患者的康复, 对患者的康复对患者的康复

具有重要的影响, 甚至会导致医疗资源浪费,, 甚至会导致医疗资源浪费,甚至会导致医疗资源浪费,, 
也是临床中关注的重点. 医院感染的发生与多. 医院感染的发生与多医院感染的发生与多

种因素有关, 加强对住院患者的针对性护理可, 加强对住院患者的针对性护理可加强对住院患者的针对性护理可

以有效预防医院感染[8]. 消化内科是临床中重消化内科是临床中重

要科室之一, 且患者疾病种类相对比较多, 加, 且患者疾病种类相对比较多, 加且患者疾病种类相对比较多, 加, 加加
之各种因素的影响, 使得消化内科患者医院感, 使得消化内科患者医院感使得消化内科患者医院感

染的几率增加, 严重的影响患者的身体康复与, 严重的影响患者的身体康复与严重的影响患者的身体康复与

生活质量[9,10]. 因此, 加强消化内科患者护理管因此, 加强消化内科患者护理管, 加强消化内科患者护理管加强消化内科患者护理管

理具有重要的作用.. 
品管圈活动是临床中一种新型的品管形

式, 主要是应用在提高临床工作质量与效率方, 主要是应用在提高临床工作质量与效率方主要是应用在提高临床工作质量与效率方

面, 应用价值高, 应用价值高应用价值高[11]. 通过此次的临床研究分析,通过此次的临床研究分析,, 
临床中对于消化内科患者实施品管圈活动可

以降低医院感染, 并进一步提高患者临床护理, 并进一步提高患者临床护理并进一步提高患者临床护理

满意度. 品管圈活动的实施与传统的管理模式. 品管圈活动的实施与传统的管理模式品管圈活动的实施与传统的管理模式

并不相同, 主要是共同的进行发现问题和解决, 主要是共同的进行发现问题和解决主要是共同的进行发现问题和解决

问题, 从而极大地提高了护理人员的主观能动, 从而极大地提高了护理人员的主观能动从而极大地提高了护理人员的主观能动

性, 最终使得护理人员个人价值得到极大的提, 最终使得护理人员个人价值得到极大的提最终使得护理人员个人价值得到极大的提

升, 进一步强化其团队合作能力, 进一步强化其团队合作能力进一步强化其团队合作能力[12,13]. 同时同时, 品品

■应用要点
本次研究重点对
医护人员加强品
管圈活动的实施, 
并显著的降低住
院患者医院感染
的情况发生 .  同
时 ,  品管圈活动
的实施还可以极
大地提高护理人
员护理工作的满
意度 ,  是一种比
较有效的临床护
理管理方法 ,  应
用价值比较高. 

     临床资料      研究组   对照组  χ2/t 值 P 值

性别(男/女)      18/182   322/178 0.238 >0.05

年龄(岁) 51.4±4.7 50.8±5.1 0.317 >0.05

疾病类型 0.195 >0.05

消化系肿瘤 134 131

肝硬化 118 120

胃炎   88   85

胰腺炎   84   83

消化道出血   76   81

表  1  研究与对照两组患者临床资料对比

     分组 非常满意 较满意 满意 不满意 满意度(%)

研究组 263 150 67   20 480(96.0)

对照组 180 120 60 140 360(72.0)

χ2值    7.216

P值 <0.05

表  2  研究与对照两组患者临床护理满意度对比 (n  = 500)
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■名词解释
品管圈: 由相同、
相近或互补之工
作场所的人们自
动自发组成数人
一圈的小圈团体, 
全体合作、集思
广益 ,  按照一定
的活动程序来解
决工作现场、管
理、文化等方面
所发生的问题及
课题, 是一种比较
活泼的品管形式. 

管圈活动的实施可以充分的让护理人员进行参

与其中, 更准确的进行了解患者住院过程中存

在的问题, 并有效地运用护理学方法对患者进

行施护, 极大的避免医院感染的情况发生[14]. 临
床数据也显示, 研究组患者医院感染率1.4%, 
显著低于对照组的3.6%. 这一说明进一步说

明, 品管圈活动在降低医院感染方面的优越性. 
另外, 临床数据还显示, 研究组患者临床护理

满意度达到了96.0%, 对照组72.0%, 差异有统

计学意义. 由此说明, 品管圈活动的实施可以

进一步提高患者临床护理满意度. 其中, 品管

圈活动实施, 可以更好的激发护理人员进行发

散思维, 发掘问题和改善问题, 使得临床护理

工作更加科学化和规范化, 护理人员能够愉快

的进行对患者进行施护. 同时, 护理人员的思

想品质也得到极大的提升, 达到相互理解和相

互帮助, 提高团队的凝聚力, 可以为患者提供

更优质的护理, 从而极大地提高了患者临床护

理满意度. 临床相关研究也显示, 品管圈活动

的实施可以充分的调动护理人员的工作积极

性, 为患者提供针对性的护理服务, 从而提高

其临床护理工作的满意度[15]. 
总之, 消化内科住院患者实施品管圈活动

可以预防医院感染, 并提高患者临床护理满意

度, 值得临床中应用. 

4      参考文献

1 	 刘庆兰, 郑文龙. 品管圈活动在手术室院内感染控制

中的应用. 中华现代护理杂志 2014; 20: 2404-2407
2 	 肖许蓉, 钱桂春. 品管圈在降低儿科医院感染中的应

用及伦理学探讨. 中国医学伦理学 2014; 27: 206-208
3 	 黄华, 龙兰兰. 品管圈活动在降低感染科陪护率中的

应用. 中国护理管理 2013; 13: 75-77
4 	 陈玉红, 周培萱, 庄小琴, 张小如, 林玉勤. 品管圈对

手术室医院感染的预防控制效果研究. 中华医院感
染学杂志 2015; 25: 5005-5007

5 	 石秀菊, 陈德花, 马芳芳, 步利, 帅媛媛. 品管圈对预
防消化内科患者医院感染的效果评价. 中华医院感
染学杂志 2015; 25: 2393-2395

6 	 孙春燕. 应用品管圈活动对提升医院感染管理工作
质量的探讨. 中国消毒学杂志 2015; 32: 1207-1208, 
1212

7 	 孙琳. 品管圈活动在降低ICU医院感染发生率中的
效果分析. 吉林医学 2015; 36: 1239-1239

8 	 李欣影, 钟慧婷, 严彩丽. 品管圈在落实ICU多药耐
药菌感染隔离措施中的应用. 中华医院感染学杂志 
2015; 25: 3341-3343

9 	 韩建敏, 王桂荣, 刘秀英, 王启梅, 蔡璐. 品管圈对降
低经外周置入中心静脉导管置管患者感染的效果研
究. 中华医院感染学杂志 2016; 26: 218-220

10 	 万艳春, 曹静, 刘影, 肖瑾, 韩菊红, 王君华. 品管圈
在医院感染管理中的应用. 中华医学教育探索杂志 
2015; 14: 99-103

11 	 朱光竹, 曾令俞. 品管圈活动对于降低中心静脉导管
相关性感染发生率的价值探讨. 世界最新医学信息
文摘(连续型电子期刊) 2015; 15: 24-25

12 	 祁兆萍. 品质管理圈在ICU医院感染管理中的应用. 
中国消毒学杂志 2015; 32: 511-512

13 	 李月婵, 陶红梅, 钟劲, 黄丽娟. 品管圈活动对优化
病房环境降低术后感染率的效果分析. 中国实用护
理杂志 2014; 30: 235-236

14 	 Tuong B, Gardiner I. Development of a novel 
breast MRI phantom for quality control. AJR 
Am J Roentgenol 2013; 201: W511-W515 [PMID: 
23971483 DOI: 10.2214/AJR.12.9571]

15 	 Zhang H, Wang L, Cai Y, Ye R, Lin J, Jiang D. 
Application of a Quality Control Circle to Reduce 
the Wait Times between Continuous Surgeries. 
Eye Sci 2015; 30: 60-62 [PMID: 26902062]

编辑:马亚娟  电编:闫晋利  

■同行评价
本文研究重点探
讨品管圈活动在
消化内科患者中
的应用, 并分析其
预防医院感染的
作用.



张英福, 赵振峰, 齐红兵, 保定市第一中心医院内镜室 
河北省保定市 071000

李志红, 郭淑芹, 朱春英, 保定市第一中心医院内分泌二科 
河北省保定市 071000

张英福, 住院医师, 主要从事消化������������系统����������疾病内镜诊治的研究.

作者贡献分布: 张英福与朱春英共同负责数据分析����与���论文写
作; 赵振峰与齐红兵参与试剂的提供; 李志红与郭淑芹参与研
究过程. 

通讯作者��: 朱春英, 主治医师, 071000, 河北省保定市长城北
大街320号, 保定市第一中心医院内分泌����二���科. 
330285349@qq.com  
电话: 0312-3389127

收稿日期: 2016-06-06
修回日期: 2016-07-14
接受日期: 2016-07-19
在线出版日期: 2016-08-18

Relationship between 
Helicobacter pylori infection 
and type 2 diabetic fatty liver

Ying-Fu Zhang, Zhen-Feng Zhao, Zhi-Hong Li, 
Hong-Bing Qi, Shu-Qin Guo, Chun-Ying Zhu

Ying-Fu Zhang, Zhen-Feng Zhao, Hong-Bing Qi, 
Department of Digestive Endoscopy, the First Central 
Hospital of Baoding City, Baoding 071000, Hebei 
Province, China

Zhi-Hong Li, Shu-Qin Guo, Chun-Ying Zhu, Department 
of Endocrinology, the First Central Hospital of Baoding 
City, Baoding 071000, Hebei Province, China

Correspondence to: Chun-Ying Zhu, Attending 
Physician, Department of Endocrinology, the First Central 
Hospital of Baoding City, 320 Chengbei Street, Baoding 
071000, Hebei Province, China. 330285349@qq.com

Received: 2016-06-06  
Revised: 2016-07-14  

■背景资料
糖尿病性脂肪肝
的发生与糖尿病
患 者 的 高 脂 血
症、高血糖、高
胰 岛 素 血 症 、
肥 胖 等 密 切 相
关 ,  国内外研究
中发现在非酒精
性脂肪肝的糖代
谢异常患者更容
易合并幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感染. 
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
Helicobacter pylori (H. pylori) infection and 
diabetic fatty liver. 

METHODS: One hundred and thirty-one 
patients with type 2 diabetes who underwent 
gastric mucosa biopsy staining to determine 
H. pylori infection were divided into an H. 
pylori positive group (n = 62) and an H. pylori 
negative group (n = 69). All patients underwent 
abdominal color Doppler examination. Blood 
lipids, serum c-peptide, fasting glucose, serum 
insulin, homeostasis model assessment for 
insulin resistance (HOMR-IR), and body mass 
index (BMI) were also measured.

RESULTS: In the H. pylori positive group, 
the detection rate of diabetic fatty liver  was 
71.0% (44/62), which was significantly higher 
than that in the H. pylori negative group [50.7% 
(35/69); P < 0.05]. In the H. pylori positive 
group, triglycerides and HOMR-IR were 
significantly higher, but serum c-peptide 
was significantly lower than those in the H. 
pylori negative group (P < 0.05). Cholesterol, 
low-density lipoprotein (LDL), high-density 
lipoprotein (HDL), and BMI had no significant 
differences between the two groups. 

CONCLUSION: In patients with diabetic 
fatty liver, H. pylori infection rate is higher. 
H. pylori infection aggravates sugar-lipid 
metabolic disorder and increases insulin 
resistance and fatty liver in diabetics. Anti-H. 
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■研发前沿
糖尿病性脂肪肝
易合并H. pylori
感染 ,  H. pylori
感染与胰岛素抵
抗有关 ,  影响糖
尿 病 或 脂 肪 肝
的糖脂代谢 ,  有
研 究 提 示 根 除
H. pylori 感染可
减 轻 胰 岛 素 抵
抗 ,  或许根治H. 
pylor i 在一定程
度可以缓解糖尿
病代谢异常 ,  改
善脂肪肝程度.

pylori treatment may alleviate or reduce the 
occurrence and development of diabetic fatty 
liver.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Diabetes mellitus; Helicobacter pylori ; 
Infection; Fatty liver disease
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Relationship between Helicobacter pylori infection and 
type 2 diabetic fatty liver. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
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摘要

目的: 探讨幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染与糖尿病性脂肪肝的关系, 为
临床诊治提供依据. 

方法: 131例2型糖尿病患者行胃黏膜组织切
片染色确定H. pylori 感染, 分为H. pylori 阳
性组62例, H. pylori阴性组69例, 行腹部彩超
检查和血脂、血清C肽、空腹血糖、空腹胰
岛素, 并计算胰岛素抵抗指数(homeostasis 
model assessment for insulin resistance, 
HOMR-IR)及体质量指数(body mass index, 
BMI). 

结果: H. pylori 阳性组的糖尿病性脂肪肝发
生率71.0%(44/62), H. pylori阴性组糖尿病性
脂肪肝发生率50.7%(35/69), 差异有统计学
意义(P <0.05); H. pylori 阳性组甘油三酯、

HOMR-IR均明显高于H. pylori阴性组, 血清
C肽低于H. pylori阴性组, 差异均有统计学意
义(P <0.05), 而胆固醇及低密度脂蛋白(low-
density lipoprotein, LDL)、高密度脂蛋白
(high-density lipoprotein, HDL)、BMI在两组
间均无统计学差异(P >0.05). 

结论: 糖尿病性脂肪肝患者中H. pylori 感染
率高, 高H. pylori 感染加重糖尿病性糖脂代
谢紊乱及胰岛素抵抗, 加重脂肪肝进展, 或
许积极抗H. pylori 治疗, 有利于缓解或减少
糖尿病性脂肪肝的发生、发展. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 糖尿病性脂肪肝患者中幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染率高, 高H. 
pylori 感染加重糖尿病性糖脂代谢紊乱及胰岛

素抵抗, 加重脂肪肝进展. 2型糖尿病合并脂肪

肝患者, 勿忘检测H. pylori .

张英福, 赵振峰, 李志红, 齐红兵, 郭淑芹, 朱春英. 幽门螺

杆菌感染与2型糖尿病性脂肪肝的关系. 世界华人消化杂

志  2016; 24(23): 3533-3536  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i23/3533.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i23.3533

0  引言

近年来幽门螺杆菌((Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染与胃肠外疾病的关系日益受到重感染与胃肠外疾病的关系日益受到重

视. 糖尿病性脂肪肝是指糖尿病患者体内由于. 糖尿病性脂肪肝是指糖尿病患者体内由于糖尿病性脂肪肝是指糖尿病患者体内由于

胰岛素分泌不足或相对缺乏而引发肝脏的脂

代谢紊乱, 不包括肝脏自身病变引起肝脏对糖, 不包括肝脏自身病变引起肝脏对糖不包括肝脏自身病变引起肝脏对糖

的利用减少或释放增加引发的脂肪肝. 为了明. 为了明为了明

确H. pylori感染与糖尿病性脂肪肝的关系, 笔, 笔笔
者进行如下研究.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 选择保定市第一中心医院2013-01/2015-12选择保定市第一中心医院2013-01/2015-122013-01/2015-12
住院的存在慢性上腹部不适症状的2型糖尿病患2型糖尿病患型糖尿病患

者131例, 男性68例, 女性63例, 平均年龄57.01131例, 男性68例, 女性63例, 平均年龄57.01例, 男性68例, 女性63例, 平均年龄57.01, 男性68例, 女性63例, 平均年龄57.01男性68例, 女性63例, 平均年龄57.0168例, 女性63例, 平均年龄57.01例, 女性63例, 平均年龄57.01, 女性63例, 平均年龄57.01女性63例, 平均年龄57.0163例, 平均年龄57.01例, 平均年龄57.01, 平均年龄57.01平均年龄57.0157.01
岁±9.75岁, 糖化血红蛋白8.38%±1.96%,±9.75岁, 糖化血红蛋白8.38%±1.96%,岁, 糖化血红蛋白8.38%±1.96%,, 糖化血红蛋白8.38%±1.96%,糖化血红蛋白8.38%±1.96%,8.38%±1.96%, H. 
pylori阳性组62例,62例,例,, H. pylori阴性组69例. 排除69例. 排除例. 排除. 排除排除

药物性肝损伤、酒精性脂肪肝及其他肝脏疾

病、排除继发性糖尿病及严重心脑血管疾

病、严重肾脏疾病等患者.. 
1.2 方法方法

1.2.1 H. pylori检测:: 将131例2型糖尿病患者通将131例2型糖尿病患者通131例2型糖尿病患者通例2型糖尿病患者通2型糖尿病患者通型糖尿病患者通

过胃镜取胃黏膜病变组织, 行胃黏膜组织切片, 行胃黏膜组织切片行胃黏膜组织切片

染色检测有无H. pylori感染, 分为, 分为分为H. pylori阳性

组与H. pylori阴性组.. 
1.2.2 脂肪肝检测:脂肪肝检测:: 应用彩色多普勒依据中华医应用彩色多普勒依据中华医

学会脂肪肝诊断标准诊断[1]. 
1.2.3 相关指标检测:相关指标检测:: 应用生化自动分析仪检应用生化自动分析仪检

测甘油三酯、胆固醇、低密度脂蛋白( l o w(l o w 
density lipoprotein, LDL)、高密度脂蛋白(high、高密度脂蛋白(high(high 
density lipoprotein, HDL)、空腹血糖、空腹、空腹血糖、空腹

胰岛素, 并计算胰岛素抵抗指数(homeostasis, 并计算胰岛素抵抗指数(homeostasis并计算胰岛素抵抗指数(homeostasis(homeostasis 
model assessment for insulin resistance, HOMR-
IR) = (空腹血糖×空腹胰岛素)/22.5. 依据身空腹血糖×空腹胰岛素)/22.5. 依据身×空腹胰岛素)/22.5. 依据身空腹胰岛素)/22.5. 依据身)/22.5. 依据身依据身

■相关报道
国内外对糖尿病
性脂肪肝合并H. 
pylor i 的感染相
对较少 ,  但也有
部分文献提出H. 
pylor i 影响糖尿
病或脂肪肝的糖
脂代谢 ,  具体内
容可参阅本文参
考文献.
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高、体质量计算体质量指数(body mass index,(body mass index, 
BMI) = 体质量(kg)/身高(m体质量(kg)/身高(m(kg)/身高(m身高(m(m2). 

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行采用SPSS19.0统计软件进行SPSS19.0统计软件进行统计软件进行

分析, 计量资料用mean±SD表示, 组间比较用, 计量资料用mean±SD表示, 组间比较用计量资料用mean±SD表示, 组间比较用mean±SD表示, 组间比较用表示, 组间比较用, 组间比较用组间比较用t
检验, 计数资料比较采用, 计数资料比较采用计数资料比较采用χ2检验,, P <0.05为差异为差异

有统计学意义.. 

2  结果

2 .1  两组脂肪肝发生率比较两组脂肪肝发生率比较  2型糖尿病患型糖尿病患

者中共有 7 9例患有脂肪肝 , 总患病率为7 9例患有脂肪肝 , 总患病率为例患有脂肪肝 , 总患病率为,  总患病率为总患病率为

60.3%(79/131). 其中其中H. pylori阳性组糖尿病性

脂肪肝发生率71.0%(44/62),71.0%(44/62), H. pylori阴性组糖

尿病性脂肪肝发生率50.7%(35/69), 两组比较50.7%(35/69), 两组比较两组比较

差异有统计学意义((P <0.05). 
2.2 两组代谢指标的比较两组代谢指标的比较 H. pylori阳性组甘

油三酯、HOMR-IR均明显高于HOMR-IR均明显高于均明显高于H. pylor i阴
性组((P <0.01), 血清C肽低于血清C肽低于C肽低于肽低于H. pylori阴性组

(P <0.01), 而胆固醇及LDL、HDL、BMI在两而胆固醇及LDL、HDL、BMI在两LDL、HDL、BMI在两、HDL、BMI在两HDL、BMI在两、BMI在两BMI在两在两

组间均未见明显差异(表1).(表1).表1).1).

3  讨论

脂肪肝在糖尿病患者中较为普遍, 国外, 国外国外 [2]调

查了939例2型糖尿病患者脂肪肝发生率达939例2型糖尿病患者脂肪肝发生率达例2型糖尿病患者脂肪肝发生率达2型糖尿病患者脂肪肝发生率达型糖尿病患者脂肪肝发生率达

56.9%, 非酒精性脂肪肝达42.6%, 国内2型糖尿非酒精性脂肪肝达42.6%, 国内2型糖尿42.6%, 国内2型糖尿国内2型糖尿2型糖尿型糖尿

病患者非酒精性脂肪肝比例在21%-78%. 在王21%-78%. 在王在王

成建等[3]研究中发现在非酒精性脂肪肝患者中

糖耐量异常者更加容易合并H. pylori , 且肝功且肝功

能损伤也更加明显. 本研究发现, 糖尿病性脂. 本研究发现, 糖尿病性脂本研究发现, 糖尿病性脂, 糖尿病性脂糖尿病性脂

肪肝发病率60.3%, 糖尿病性脂肪肝的发生与60.3%, 糖尿病性脂肪肝的发生与糖尿病性脂肪肝的发生与

糖尿病患者的高脂血症、高血糖、高胰岛素

血症、肥胖等密切相关, 但具体发病机制尚未, 但具体发病机制尚未但具体发病机制尚未

完全明了.. 
在Z h o u等Z h o u等等 [4]研究中显示糖尿病患者H. 

pylori感染率是非糖尿病患者的1.3倍.1.3倍.倍.. H. pylori
感染可导致慢性炎症, 促进糖基化终末产物形, 促进糖基化终末产物形促进糖基化终末产物形

成, 从而产生细胞因子和血管活性物质(如白, 从而产生细胞因子和血管活性物质(如白从而产生细胞因子和血管活性物质(如白(如白如白

介素、肿瘤坏死因子、白三烯等), 增加肿瘤), 增加肿瘤增加肿瘤

坏死因子的激活和释放, 提高白细胞介素水平,, 提高白细胞介素水平,提高白细胞介素水平,, 
导致脂代谢紊乱, 脂代谢紊乱又进一步加重胰, 脂代谢紊乱又进一步加重胰脂代谢紊乱又进一步加重胰

岛素抵抗, 因此有学者认为, 因此有学者认为因此有学者认为H. pylori感染可能

是引起脂肪肝发生的危险因素之一[5]. 国外有国外有

研究发现H. pylori感染与脂肪肝相关, Polyzos, Polyzos
等[6]研究发现与对照组相比, 非酒精性脂肪性, 非酒精性脂肪性非酒精性脂肪性

肝患者H. pylori感染率更高, 并且张炜等, 并且张炜等并且张炜等[7]发现

非酒精性脂肪性肝患者糖代谢异常的发生率

高达53.4%. 本研究发现在2型糖尿病53.4%. 本研究发现在2型糖尿病本研究发现在2型糖尿病2型糖尿病型糖尿病H. pylori
阳性组中脂肪肝发病率较高约为71.0%, 而71.0%, 而而H. 
pylori阴性组糖尿病性脂肪肝发生率50.7%, 提50.7%, 提提
示H. pylori感染可促进或加重糖尿病脂肪肝的

发生与发展.. 
我们发现在2型糖尿病2型糖尿病型糖尿病H. pylori阳性组中

甘油三酯、HOMR-IR均明显高于HOMR-IR均明显高于均明显高于H. pylori阴
性组, 血清C肽低于, 血清C肽低于血清C肽低于C肽低于肽低于H. pylori阴性组, 但是在两, 但是在两但是在两

组间未发现胆固醇及LDL、HDL、BMI之间LDL、HDL、BMI之间、HDL、BMI之间HDL、BMI之间、BMI之间BMI之间之间

统计学差异, 提示, 提示提示H. pylori感染影响甘油三酯

代谢并加重胰岛素抵抗, 而二者又是糖尿病和, 而二者又是糖尿病和而二者又是糖尿病和

脂肪肝发病的共同基础. 大量资料表明糖尿病. 大量资料表明糖尿病大量资料表明糖尿病

患者血脂谱明显高于非糖尿病者, 在本组资, 在本组资在本组资

料中H. pylori感染后仅见甘油三酯高于无H. 
pylori感染者, 可能与脂肪肝中主要是甘油三, 可能与脂肪肝中主要是甘油三可能与脂肪肝中主要是甘油三

酯为主储存在肝细胞内长期大量蓄积有关. 该. 该该
两组中BMI未发现统计学差异, 有资料表明在BMI未发现统计学差异, 有资料表明在未发现统计学差异, 有资料表明在, 有资料表明在有资料表明在

BMI并不高者, 腹围增高是脂肪肝的独立危险并不高者, 腹围增高是脂肪肝的独立危险, 腹围增高是脂肪肝的独立危险腹围增高是脂肪肝的独立危险

性预测因素, 由此可见腹型肥胖更易出现脂肪, 由此可见腹型肥胖更易出现脂肪由此可见腹型肥胖更易出现脂肪

肝. 一般认为HOMR-IR>2.69时存在胰岛素抵. 一般认为HOMR-IR>2.69时存在胰岛素抵一般认为HOMR-IR>2.69时存在胰岛素抵HOMR-IR>2.69时存在胰岛素抵时存在胰岛素抵

抗, 该研究中无论有无, 该研究中无论有无该研究中无论有无H. pylori感染, 胰岛素抵, 胰岛素抵胰岛素抵

表  1  两组代谢指标的比较

     
指标   H. pylori阳性组 H. pylori 阴性组 P 值

甘油三酯(mmol/L)   2.42±2.21   2.08±1.50 0.000

胆固醇(mmol/L)   5.59±1.87   5.69±1.63 0.827

低密度脂蛋白(mmol/L)   2.92±0.87   3.02±1.03 0.139

高密度脂蛋白(mmol/L)   1.13±0.26   1.11±0.21 0.548

血清C肽(µg/mL)   2.95±1.16   3.05±1.58 0.004

HOMR-IR   80.63±79.57   19.43±20.43 0.000

BMI(kg/m2) 26.76±3.47 25.87±3.34 0.153

H. pylori : 幽门螺杆菌; HOMR-IR: 胰岛素抵抗指数; BMI: 体质量指数.

■创新盘点
糖 尿 病 性 脂
肪 肝 患 者 中H . 
pylori 感染率高, 
H .  p y l o r i 阳 性
组 甘 油 三 酯 、
胰 岛 素 抵 抗 指
数(homeostasis 
model assessment 
for insulin resistance, 
HOMR-IR)均明显
高于H. pylori 阴
性 组 ,  血 清 C 肽
低于H. pylori 阴
性组 ,  差异均有
统计学意义 ,  而
胆 固 醇 及 低 密
度 脂 蛋 白 ( l o w -
density lipoprotein, 
LDL)、高密度脂
蛋白(high-density 
lipoprotein, HDL)、
体质量指数(body 
mass index, BMI)
在两组间均无统
计学差异.

■应用要点
该 文 章 可 见 到
H. pylori 对糖尿
病性脂肪肝糖脂
代谢的影响 ,  但
是并未观察抗H. 
pylor i 治疗后糖
脂代谢的改善情
况 ,  希望在将来
的试验中进一步
观察H. pylori 治
疗后对糖尿病或/
合并脂肪肝代谢
情况 ,  以及抗H. 
pylor i 治疗后对
糖尿病并发症缓
解情况 ,  以便在
将来能知道临床
治疗 ,  改善糖尿
病或脂肪肝患者
的预后.



2016-08-18|Volume 24|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3536

抗指数均较高, H. pylori阳性组中升高更明显, 
然而血清C肽水平较H. pylori阴性组低, 说明H. 
pylori阳性的糖尿病患者胰岛功能更差、胰岛

素抵抗更明显, 其可能是H. pylori阳性的糖尿

病患者易合并脂肪肝的原因之一.  
胰岛素抵抗时, 肝内生成的甘油三酯增

多, 而甘油三酯转化及转运减少, 使甘油三酯

在肝脏内沉积形成肝脏脂肪变性. 脂肪在肝内

沉积后可以减少肝脏对胰岛素的清除率, 同时

促进胰岛细胞分泌胰岛素, 从而加重胰岛素抵

抗, 形成恶性循环, 同时也是导致糖脂等代谢

紊乱的基础. 而糖尿病患者感染H. pylori , 加重

了胰岛素抵抗及糖脂代谢紊乱, 据文献报道, 
H. pylori感染与胰岛素抵抗有关, 根除H. pylori
感染可减轻胰岛素抵抗[8], 或许根治H. pylori在
一定程度可以缓解糖尿病代谢异常, 改善脂肪

肝程度, 目前对于治疗脂肪肝仍无特定治疗方

案, 认为控制饮食和增加运动是治疗脂肪肝的

基础措施[9], 包括通过专业的健康教育宣教来

就纠正不良生活方式, 合理控制体质量, Musso
等[10]发现BMI下降3%-5%以上可以减轻脂肪

肝, BMI下降10%能有效改善肝脏炎症及坏死

程度, 但是临床有过半数患者无法达到这个减

肥目标, 药物治疗则是其中非常重要的辅助手

段, 考虑糖尿病患者存在糖脂代谢紊乱及胰岛

素抵抗, 治疗可给予胰岛素增敏剂、调脂药、

减肥药、保肝抗炎药等.  
总之, 合并H. pylori感染的2型糖尿病患

者脂肪肝发病率更高, 在积极预防和治疗脂肪

肝的同时, 勿忘检测H. pylori , 及时有效根治

H. pylori , 或许可以指导糖尿病性脂肪肝的预

防、控制及优化治疗. 
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■名词解释
糖尿病性脂肪肝: 
是指糖尿病患者
体内由于胰岛素
分泌不足或相对
缺乏而引发肝脏
的 脂 代 谢 紊 乱 , 
不包括肝脏自身
病变引起肝脏对
糖的利用减少或
释放增加引发的
脂肪肝.

■同行评价
本 研 究 提 出H . 
pylor i 感染与糖
尿病患者代谢表
型 之 间 的 存 在
相关性 ,  提示H. 
pylor i 感染可能
影响胃肠道相关
因子分泌 ,  从而
影响糖脂代谢调
控, 思路较新颖.

张英福, 等. 幽门螺杆菌感染与2型糖尿病性脂肪肝的关系
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1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由1040位专家组成, 分布在中国31个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 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.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文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, 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). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 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, 

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
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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, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 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, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, 
t检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

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

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理

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

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 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 30 000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, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 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; 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; 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. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 
2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

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)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.

1-2
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2.5 统计学符号 (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c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(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, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995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1 000-1 500 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6 347意指6 000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3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 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. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可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≤1 000, 
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
1 486 800.475 65. 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  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 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, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (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, 
并对文章的重要的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, 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. 世界华人消化杂志不设置共

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 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 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
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 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”.
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
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
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
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

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, 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, 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、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(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 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, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
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



《世界华人消化杂志》投稿须知

2016-08-18|Volume 24|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com �

■《世界华人消
化 杂 志 》 坚 持
开放获取 ( o p e n 
access, OA)的出
版模式, 编辑出版
高质量文章, 努力
实现编委、作者、作者作者
和读者利益的最
大化, 努力推进本
学科的繁荣和发
展, 向专业化、特
色化和品牌化方和品牌化方品牌化方方
向迈进.迈进.

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: 
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: 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.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.

baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线提交的

通过submission@wjgnet.com, 电话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/222. 审稿过程平

均时间需要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

稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 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、职称、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.
6.2 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

把退修稿连同审稿意见、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、

作者符合要点承诺书、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; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 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. 

《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: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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