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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
胃 癌 是 常 见 的
恶 性 肿 瘤 之 一 , 
其预后差 ,  死亡
率高 ,  判断胃癌
的 预 后 主 要 依
赖 于 胃 癌 的 分
期 .  由于超声内
镜 ( e n d o s c o p i c 
ultrasonography, 
EUS)能够区分胃
壁 的 各 层 结 构 , 
所以他被认为是
术前判断胃癌原
位浸润深度的首
选方法. 然而, 近
年来越来越多的
研究认为EUS对
胃癌TNM分期准
确性和敏感性存
在争议 ,  尤其是
对胃癌 T 分期的
作用争议较多. 

Abstract
Gastric cancer is a common malignancy that has 
a poor prognosis and high mortality. Cancer 
staging is the optimal method for evaluating 
prognosis. Endoscopic ultrasonography (EUS) 
has been considered the first-choice imaging 
modality for regional staging of gastric cancer 
because different structural layers of the gastric 
wall show remarkable differences in their 
echogenic appearance. However, the results of 
recent studies about the accuracy of EUS for 
staging of gastric cancer are contradictory. The 
aim of this article is to review the role of EUS 
in preoperative TNM staging of gastric cancer.

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

Key Words: Endoscopic ultrasonography; Gastric 
cancer; TNM staging
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摘要
胃癌是常见的恶性肿瘤之一, 其预后差, 死亡
率高. 判断胃癌的预后主要依赖于胃癌的分
期. 由于超声内镜(endoscopic ultrasonography, 
EUS)能够区分胃壁的各层结构, 所以他被
认为是术前判断胃癌原位浸润深度的首选
方法 .  然而 ,  近年来越来越多的研究认为
E U S对胃癌T N M分期准确性和敏感性存
在争议. 本文将对EUS在胃癌TNM分期中

超声内镜在胃癌TNM分期中的作用

唐雪莲, 蔺 蓉, 韩超群, 丁 震
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1  EUS在胃癌T分期中的作用

EUS能够清晰地显示与组织学相对应的胃壁能够清晰地显示与组织学相对应的胃壁

的5个层次结构, 即第1层为高回声带, 代表黏5个层次结构, 即第1层为高回声带, 代表黏个层次结构, 即第1层为高回声带, 代表黏, 即第1层为高回声带, 代表黏即第1层为高回声带, 代表黏1层为高回声带, 代表黏层为高回声带, 代表黏, 代表黏代表黏

膜界面回声及浅表黏膜; 第2层为低回声带, 相; 第2层为低回声带, 相第2层为低回声带, 相2层为低回声带, 相层为低回声带, 相, 相相
当于其余的黏膜层; 第3层为高回声带, 相当于; 第3层为高回声带, 相当于第3层为高回声带, 相当于3层为高回声带, 相当于层为高回声带, 相当于, 相当于相当于

黏膜下层; 第4层为低回声带, 相当于固有肌层;; 第4层为低回声带, 相当于固有肌层;第4层为低回声带, 相当于固有肌层;4层为低回声带, 相当于固有肌层;层为低回声带, 相当于固有肌层;, 相当于固有肌层;相当于固有肌层;; 
第5层为高回声带, 相当于浆膜层及浆膜下层.5层为高回声带, 相当于浆膜层及浆膜下层.层为高回声带, 相当于浆膜层及浆膜下层., 相当于浆膜层及浆膜下层.相当于浆膜层及浆膜下层.. 

在EUS图像中, 黏膜癌(T1a期)累及黏膜EUS图像中, 黏膜癌(T1a期)累及黏膜图像中, 黏膜癌(T1a期)累及黏膜, 黏膜癌(T1a期)累及黏膜黏膜癌(T1a期)累及黏膜(T1a期)累及黏膜期)累及黏膜)累及黏膜累及黏膜

肌层, 表现为第1-2层结构模糊、增厚、欠规, 表现为第1-2层结构模糊、增厚、欠规表现为第1-2层结构模糊、增厚、欠规1-2层结构模糊、增厚、欠规层结构模糊、增厚、欠规

则、变薄或缺损, 第3层结构完整; 黏膜下癌, 第3层结构完整; 黏膜下癌第3层结构完整; 黏膜下癌3层结构完整; 黏膜下癌层结构完整; 黏膜下癌; 黏膜下癌黏膜下癌

(T1b期)表现为第1-3层结构模糊、增厚、内部期)表现为第1-3层结构模糊、增厚、内部)表现为第1-3层结构模糊、增厚、内部表现为第1-3层结构模糊、增厚、内部1-3层结构模糊、增厚、内部层结构模糊、增厚、内部

回声不均匀, 边界欠清, 第4层结构完整无增厚;, 边界欠清, 第4层结构完整无增厚;边界欠清, 第4层结构完整无增厚;, 第4层结构完整无增厚;第4层结构完整无增厚;4层结构完整无增厚;层结构完整无增厚;; 
T2期, 表现为第1-4层胃壁结构病变, 表现为从期, 表现为第1-4层胃壁结构病变, 表现为从, 表现为第1-4层胃壁结构病变, 表现为从表现为第1-4层胃壁结构病变, 表现为从1-4层胃壁结构病变, 表现为从层胃壁结构病变, 表现为从, 表现为从表现为从

第4层起的不规则突向腔内的低回声肿块, 或4层起的不规则突向腔内的低回声肿块, 或层起的不规则突向腔内的低回声肿块, 或, 或或
呈大面积局限性管壁增厚伴中央凹陷, 伴1-3, 伴1-3伴1-31-3
层结构消失; T3期, 表现5层胃壁结构的破坏、; T3期, 表现5层胃壁结构的破坏、期, 表现5层胃壁结构的破坏、, 表现5层胃壁结构的破坏、表现5层胃壁结构的破坏、5层胃壁结构的破坏、层胃壁结构的破坏、

回声带分层不清; T4期, 表现为低回声肿块突; T4期, 表现为低回声肿块突期, 表现为低回声肿块突, 表现为低回声肿块突表现为低回声肿块突

破第5层高回声带侵入外周组织等明显向邻近5层高回声带侵入外周组织等明显向邻近层高回声带侵入外周组织等明显向邻近

脏器浸润的征象[11]. 
以往报道[12]认为EUS对胃癌T分期诊断具EUS对胃癌T分期诊断具对胃癌T分期诊断具T分期诊断具分期诊断具

有很高的准确性, 平均准确率在80%以上, 并, 平均准确率在80%以上, 并平均准确率在80%以上, 并80%以上, 并以上, 并, 并并
在各期都保持了较高的敏感性和特异性. 随. 随随
着对EUS的研究越来越深入, 有关其在胃癌TEUS的研究越来越深入, 有关其在胃癌T的研究越来越深入, 有关其在胃癌T, 有关其在胃癌T有关其在胃癌TT
分期中的作用出现了不同的观点. EUS对胃. EUS对胃对胃

癌T分期的作用在各个国家的报道中不尽相T分期的作用在各个国家的报道中不尽相分期的作用在各个国家的报道中不尽相

同. 一项包含116例德国患者的前瞻性研究显. 一项包含116例德国患者的前瞻性研究显一项包含116例德国患者的前瞻性研究显116例德国患者的前瞻性研究显例德国患者的前瞻性研究显

示, EUS对胃癌T分期的总准确率为78%, 对T1, EUS对胃癌T分期的总准确率为78%, 对T1对胃癌T分期的总准确率为78%, 对T1T分期的总准确率为78%, 对T1分期的总准确率为78%, 对T178%, 对T1对T1T1
期、T2期、T3期、T4期胃癌的诊断准确率分T2期、T3期、T4期胃癌的诊断准确率分期、T3期、T4期胃癌的诊断准确率分T3期、T4期胃癌的诊断准确率分期、T4期胃癌的诊断准确率分T4期胃癌的诊断准确率分期胃癌的诊断准确率分

别为: 80%、63%、95%、83%: 80%、63%、95%、83%、63%、95%、83%63%、95%、83%、95%、83%95%、83%、83%83%[13], 在各期中, 以在各期中, 以, 以以
T2期准确性最低; 在韩国的一项前瞻性研究期准确性最低; 在韩国的一项前瞻性研究; 在韩国的一项前瞻性研究在韩国的一项前瞻性研究

中, EUS对胃癌T分期的总准确率为87.5%, 对, EUS对胃癌T分期的总准确率为87.5%, 对对胃癌T分期的总准确率为87.5%, 对T分期的总准确率为87.5%, 对分期的总准确率为87.5%, 对87.5%, 对对
T1期、T2期、T3期、T4期胃癌的诊断准确率期、T2期、T3期、T4期胃癌的诊断准确率T2期、T3期、T4期胃癌的诊断准确率期、T3期、T4期胃癌的诊断准确率T3期、T4期胃癌的诊断准确率期、T4期胃癌的诊断准确率T4期胃癌的诊断准确率期胃癌的诊断准确率

分别: 87.1%、50.0%、92.2%、100%: 87.1%、50.0%、92.2%、100%、50.0%、92.2%、100%50.0%、92.2%、100%、92.2%、100%92.2%、100%、100%100%[14]; Ang
等[15]认为在新加坡EUS对胃癌T分期的总准EUS对胃癌T分期的总准对胃癌T分期的总准T分期的总准分期的总准

确率为77.2%, 对T1期、T2期、T3期、T4期77.2%, 对T1期、T2期、T3期、T4期对T1期、T2期、T3期、T4期T1期、T2期、T3期、T4期期、T2期、T3期、T4期T2期、T3期、T4期期、T3期、T4期T3期、T4期期、T4期T4期期
胃癌的诊断准确率分别为: 82.9%、57.0%、: 82.9%、57.0%、、57.0%、57.0%、、

57.1%、81.8%, 同样认为EUS对T2期的准确性、81.8%, 同样认为EUS对T2期的准确性81.8%, 同样认为EUS对T2期的准确性同样认为EUS对T2期的准确性EUS对T2期的准确性对T2期的准确性T2期的准确性期的准确性

欠佳; 而在日本EUS对胃癌T分期的总准确率; 而在日本EUS对胃癌T分期的总准确率而在日本EUS对胃癌T分期的总准确率EUS对胃癌T分期的总准确率对胃癌T分期的总准确率T分期的总准确率分期的总准确率

最低, 只有71%, 只有71%只有71%71%[16]. Meta分析结果显示EUS对分析结果显示EUS对EUS对对
胃癌T分期的总准确率为65.0%-92.1%, 并且在T分期的总准确率为65.0%-92.1%, 并且在分期的总准确率为65.0%-92.1%, 并且在65.0%-92.1%, 并且在并且在

判断浆膜层侵犯时其灵敏度和特异度分别为

77.8%-100%、67.9%-100%、67.9%-100%67.9%-100%[17]. 最新一项美国最新一项美国

胃癌协会的多中心研究[18]显示EUS与术后病EUS与术后病与术后病

理结果对比, 其, 其其对T分期总的准确性非常低, 仅T分期总的准确性非常低, 仅分期总的准确性非常低, 仅, 仅仅

的作用作一综述. 
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核心提要: 超声内镜(endoscopic ultrasonography, 
EUS)对T1期和T4判断的正确率较高, 对T2期和

T3期及早期胃癌浸润深度判断欠佳, 但EUS仍

是胃癌术前T分期重要的检查项目, 具有较高的

临床应用价值, 但他对术前N和M分期, 特别是

M分期存在一定的局限性. 

唐雪莲, 蔺蓉, 韩超群, 丁震. 超声内镜在胃癌TNM分期中的

作用.  世界华人消化杂志  2016; 24(25): 3641-3646 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i25/3641.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i25.3641

0  引言

胃癌是最常见的消化系恶性肿瘤之一, 在世, 在世在世

界范围内, 其发病率位居癌症第2位, 其预后, 其发病率位居癌症第2位, 其预后其发病率位居癌症第2位, 其预后2位, 其预后位, 其预后, 其预后其预后

差、病死率高, 严重威胁着人类的健康, 严重威胁着人类的健康严重威胁着人类的健康[1,2]. 其其
预后的主要因素依赖于癌肿原位浸润深度(T(T
分期), 淋巴结转移情况(N分期)以及远处转), 淋巴结转移情况(N分期)以及远处转淋巴结转移情况(N分期)以及远处转(N分期)以及远处转分期)以及远处转)以及远处转以及远处转

移(M分期), 5年生存率5%-95%, 所以准确的(M分期), 5年生存率5%-95%, 所以准确的分期), 5年生存率5%-95%, 所以准确的), 5年生存率5%-95%, 所以准确的年生存率5%-95%, 所以准确的5%-95%, 所以准确的所以准确的

胃癌术前分期非常重要[1-4]. 并且, 过去外科手并且, 过去外科手, 过去外科手过去外科手

术治疗是胃癌最主要、最根本的手段, 然而, 然而然而

随着新的治疗方法, 如早期胃癌仅限于黏膜, 如早期胃癌仅限于黏膜如早期胃癌仅限于黏膜

层, 可行内镜下黏膜剥离切除术(endoscopic, 可行内镜下黏膜剥离切除术(endoscopic可行内镜下黏膜剥离切除术(endoscopic(endoscopic 
mucosal resection, EMR)或内镜黏膜下层剥离或内镜黏膜下层剥离

术(endoscopic submucosal dissection, ESD), 进(endoscopic submucosal dissection, ESD), 进进
展期胃癌可以结合新辅助化疗等, 所以, 精确, 所以, 精确所以, 精确, 精确精确

的胃癌术前分期显得更为重要, 合理的胃癌分, 合理的胃癌分合理的胃癌分

期对临床治疗决策的制定和判断患者的预后

具有重要的意义[5-9]. 
超声内镜(endoscopic ultrasonography,(endoscopic ultrasonography, 

EUS)由于其能清晰地显示消化道管壁结构及由于其能清晰地显示消化道管壁结构及

其周围邻近脏器的关系, 目前已普遍应用于, 目前已普遍应用于目前已普遍应用于

癌肿浸润深度的判断、周围淋巴结的转移以

及邻近脏器的侵犯情况, 被认为是术前估计, 被认为是术前估计被认为是术前估计

病情、选择合理手术方式及评价预后的有效

手段[10]. 然而近几年来, 越来越多的研究认为然而近几年来, 越来越多的研究认为, 越来越多的研究认为越来越多的研究认为

EUS在胃癌分期中存在分期不足或过度分期在胃癌分期中存在分期不足或过度分期

的现象, 其对胃癌TNM分期准确性和敏感性存, 其对胃癌TNM分期准确性和敏感性存其对胃癌TNM分期准确性和敏感性存TNM分期准确性和敏感性存分期准确性和敏感性存

在争议. 本文旨在探讨EUS在胃癌TMN分期中. 本文旨在探讨EUS在胃癌TMN分期中本文旨在探讨EUS在胃癌TMN分期中EUS在胃癌TMN分期中在胃癌TMN分期中TMN分期中分期中

的临床诊断价值.. 
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■研发前沿
EUS在消化系肿
瘤 中 的 应 用 价
值、早期胃癌筛
查、规范化的消
化系早癌内镜下
的治疗、胃癌的
治疗手段等是该
领域研究热点, 早
期胃癌的筛查、
规范化的消化系
早癌内镜下的治
疗是亟待研究的
问题. 
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■创新盘点
本文系统阐述了
EUS在胃癌TNM
分 期 中 的 作 用 , 
并综合大量研究
针对近几年争议
较多的EUS在胃
癌T分期中的作
用进行了较为系
统的概述. 

有46.2%; 但是当按时间进行亚组分析时发现,46.2%; 但是当按时间进行亚组分析时发现,但是当按时间进行亚组分析时发现,, 
EUS对T1期胃癌的诊断敏感性在过去20年里对T1期胃癌的诊断敏感性在过去20年里T1期胃癌的诊断敏感性在过去20年里期胃癌的诊断敏感性在过去20年里20年里年里

提升明显(1986-1994年为56.3%, 1995-1999年(1986-1994年为56.3%, 1995-1999年年为56.3%, 1995-1999年56.3%, 1995-1999年年
为82.2%, 2000-2006年为84.8%)82.2%, 2000-2006年为84.8%)年为84.8%)84.8%)[19]. 

尽管研究显示EUS对T1期胃癌诊断的敏EUS对T1期胃癌诊断的敏对T1期胃癌诊断的敏T1期胃癌诊断的敏期胃癌诊断的敏

感性有提升, 但目前EUS对早期胃癌浸润深度, 但目前EUS对早期胃癌浸润深度但目前EUS对早期胃癌浸润深度EUS对早期胃癌浸润深度对早期胃癌浸润深度

的判断准确率尚存在很多争议. 在早期胃癌的. 在早期胃癌的在早期胃癌的

治疗中, ESD是安全、有效的治疗手段之一,, ESD是安全、有效的治疗手段之一,是安全、有效的治疗手段之一,, 
能够通过ESD手术移除的病变一般要求是黏ESD手术移除的病变一般要求是黏手术移除的病变一般要求是黏

膜下浸润不深, 无淋巴及血行浸润、转移的病, 无淋巴及血行浸润、转移的病无淋巴及血行浸润、转移的病

灶[9,12,20]. 目前, 早期胃癌ESD的适应证: 肿瘤目前, 早期胃癌ESD的适应证: 肿瘤, 早期胃癌ESD的适应证: 肿瘤早期胃癌ESD的适应证: 肿瘤ESD的适应证: 肿瘤的适应证: 肿瘤: 肿瘤肿瘤

直径≤20 mm, 无合并溃疡的未分化型黏膜内无合并溃疡的未分化型黏膜内

癌; 无论病灶大小, 无合并溃疡的分化良好的; 无论病灶大小, 无合并溃疡的分化良好的无论病灶大小, 无合并溃疡的分化良好的, 无合并溃疡的分化良好的无合并溃疡的分化良好的

黏膜内癌(M); 直径(M); 直径直径≤30 mm, 伴有溃疡的分化伴有溃疡的分化

良好的黏膜内癌(M); 直径(M); 直径直径≤30 mm, 无合并溃无合并溃

疡的分化良好的黏膜下SM1癌SM1癌癌[21]. 所以, 对早所以, 对早, 对早对早

期胃癌浸润深度的准确判断很大程度上决定

了患者是否可以内镜下微创治疗. 传统观点认. 传统观点认传统观点认

为EUS是消化系肿瘤T分级的重要手段, 包括早EUS是消化系肿瘤T分级的重要手段, 包括早是消化系肿瘤T分级的重要手段, 包括早T分级的重要手段, 包括早分级的重要手段, 包括早, 包括早包括早

癌的判断, 但现在有不同观点, 很多学者提出了, 但现在有不同观点, 很多学者提出了但现在有不同观点, 很多学者提出了, 很多学者提出了很多学者提出了

相反的意见[12,22-24]. 有研究有研究[25,26]认为EUS对早癌EUS对早癌对早癌

诊断的准确性低, 仅有70%; Mocellin等, 仅有70%; Mocellin等仅有70%; Mocellin等70%; Mocellin等等[27]的荟

萃分析结果显示EUS对T1-4期的胃癌的检测EUS对T1-4期的胃癌的检测对T1-4期的胃癌的检测T1-4期的胃癌的检测期的胃癌的检测

的准确性高, 尤其是区分T1-2期胃癌和T3-4期, 尤其是区分T1-2期胃癌和T3-4期尤其是区分T1-2期胃癌和T3-4期T1-2期胃癌和T3-4期期胃癌和T3-4期T3-4期期
胃癌, 敏感度为86%, 特异度为91%, 但是其在, 敏感度为86%, 特异度为91%, 但是其在敏感度为86%, 特异度为91%, 但是其在86%, 特异度为91%, 但是其在特异度为91%, 但是其在91%, 但是其在但是其在

早期胃癌黏膜及黏膜下浸润深度的检测中效

果不佳, 难以区分T1a和T1b期肿瘤; 甚至有研, 难以区分T1a和T1b期肿瘤; 甚至有研难以区分T1a和T1b期肿瘤; 甚至有研T1a和T1b期肿瘤; 甚至有研和T1b期肿瘤; 甚至有研T1b期肿瘤; 甚至有研期肿瘤; 甚至有研; 甚至有研甚至有研

究[24,25]提出EUS对早癌的分期并不比普通内镜EUS对早癌的分期并不比普通内镜对早癌的分期并不比普通内镜

有优势. 近期有一项Meta分析同样认为EUS对. 近期有一项Meta分析同样认为EUS对近期有一项Meta分析同样认为EUS对Meta分析同样认为EUS对分析同样认为EUS对EUS对对
胃早癌浸润深度的判断的准确率较低: EUS对: EUS对对
早期胃癌黏膜层(M)病变诊断的敏感度和特异(M)病变诊断的敏感度和特异病变诊断的敏感度和特异

度分别为76%和72%, 对黏膜下层病变(SM)诊76%和72%, 对黏膜下层病变(SM)诊和72%, 对黏膜下层病变(SM)诊72%, 对黏膜下层病变(SM)诊对黏膜下层病变(SM)诊(SM)诊诊
断的准确性和特异度分别为62%和78%, 而对62%和78%, 而对和78%, 而对78%, 而对而对

M/SM1诊断的敏感度和特异度分别为90%和诊断的敏感度和特异度分别为90%和90%和和

67%[25]. 而且, EUS对不同类型的早期胃癌判断而且, EUS对不同类型的早期胃癌判断, EUS对不同类型的早期胃癌判断对不同类型的早期胃癌判断

能力有所不同, 对隆起型和平坦型早期胃癌浸, 对隆起型和平坦型早期胃癌浸对隆起型和平坦型早期胃癌浸

润深度判断准确率为100%, 对凹陷型的准确100%, 对凹陷型的准确对凹陷型的准确

率仅为58.6%; 对分化和未分化的早期胃癌浸58.6%; 对分化和未分化的早期胃癌浸对分化和未分化的早期胃癌浸

润深度判断准确率分别为71.4%和57.9%; 对早71.4%和57.9%; 对早和57.9%; 对早57.9%; 对早对早

期胃癌浸润深度判断的准确率随肿瘤直径的

增大而降低, 直径<10 mm为100%, 10-20 mm为, 直径<10 mm为100%, 10-20 mm为直径<10 mm为100%, 10-20 mm为<10 mm为100%, 10-20 mm为为100%, 10-20 mm为100%, 10-20 mm为为

80.0%, >20 mm仅为41.2%仅为41.2%41.2%[28]. 除EUS外, 多层除EUS外, 多层EUS外, 多层外, 多层, 多层多层

螺旋CT(multislice spiral computed tomography,CT(multislice spiral computed tomography, 
MSCT)也是胃癌术前分期常用的技术. 他用来也是胃癌术前分期常用的技术. 他用来. 他用来他用来

判断胃癌分期的准确性也一直被用来与EUSEUS

相比较[14,29-31], 近期有研究显示: EUS和MSCT近期有研究显示: EUS和MSCT: EUS和MSCT和MSCTMSCT
对胃癌术前T分期总的准确性分别为76.7%和T分期总的准确性分别为76.7%和分期总的准确性分别为76.7%和76.7%和和

78.2%, 差别无统计学意义; 但进行分层分析时差别无统计学意义; 但进行分层分析时; 但进行分层分析时但进行分层分析时

发现, EUS对T1、T2期胃癌判断的准确性明显, EUS对T1、T2期胃癌判断的准确性明显对T1、T2期胃癌判断的准确性明显T1、T2期胃癌判断的准确性明显、T2期胃癌判断的准确性明显T2期胃癌判断的准确性明显期胃癌判断的准确性明显

高于MSCT, 而对T3、T4期胃癌判断准确性不MSCT, 而对T3、T4期胃癌判断准确性不而对T3、T4期胃癌判断准确性不T3、T4期胃癌判断准确性不、T4期胃癌判断准确性不T4期胃癌判断准确性不期胃癌判断准确性不

如MSCTMSCT[32]. 对于早期胃癌, 窄带成像结合放大对于早期胃癌, 窄带成像结合放大, 窄带成像结合放大窄带成像结合放大

内镜(magnifying endoscopy with narrow-band(magnifying endoscopy with narrow-band 
imaging, ME-NBI)判断其浸润深度准确率较判断其浸润深度准确率较

EUS高高[33-35], 研究研究[36]显示ME-NBI对早期胃癌诊ME-NBI对早期胃癌诊对早期胃癌诊

断的准确性可达97.8%, 敏感度和特异度分别97.8%, 敏感度和特异度分别敏感度和特异度分别

为87.2%、98.6%.87.2%、98.6%.、98.6%.98.6%.
EUS对胃癌的T分期确实存在一些不足,对胃癌的T分期确实存在一些不足,T分期确实存在一些不足,分期确实存在一些不足,, 

尤其是在早期胃癌浸润深度方面的判断. 对T1. 对T1对T1T1
期和T4判断的正确率较高, 考虑可能因为EUST4判断的正确率较高, 考虑可能因为EUS判断的正确率较高, 考虑可能因为EUS, 考虑可能因为EUS考虑可能因为EUSEUS
下黏膜下层与固有肌层分界较清晰, 容易判断,, 容易判断,容易判断,, 
浆膜外结构紊乱或腹水的形成也易于判断; 对; 对对
T2期和T3期胃癌诊断正确率较低, 可能是因为期和T3期胃癌诊断正确率较低, 可能是因为T3期胃癌诊断正确率较低, 可能是因为期胃癌诊断正确率较低, 可能是因为, 可能是因为可能是因为

浆膜层薄, 且受周边结构和脏器的影响, 其病, 且受周边结构和脏器的影响, 其病且受周边结构和脏器的影响, 其病, 其病其病

变深度难以判断; 对早期胃癌浸润深度的判断; 对早期胃癌浸润深度的判断对早期胃癌浸润深度的判断

准确率也较差, 可能是因为黏膜层和黏膜下层, 可能是因为黏膜层和黏膜下层可能是因为黏膜层和黏膜下层

内病变较难通过EUS区分病变层次, 且受炎症EUS区分病变层次, 且受炎症区分病变层次, 且受炎症, 且受炎症且受炎症

水肿等多方面因素的影响. EUS判断T分期过. EUS判断T分期过判断T分期过T分期过分期过

浅可能与肿瘤的局部微小浸润或EUS扫描角度EUS扫描角度扫描角度

不全有关; 而癌旁组织炎性细胞浸润和纤维化; 而癌旁组织炎性细胞浸润和纤维化而癌旁组织炎性细胞浸润和纤维化

可能是导致分期过深的主要原因; 超声探头的; 超声探头的超声探头的

不同也会影响判断的准确性. 总的来说, 他仍. 总的来说, 他仍总的来说, 他仍, 他仍他仍

然是目前现有的评估胃癌浸润深度较为准确

的方法, 我们可以将EUS和CT、ME-NBI等其, 我们可以将EUS和CT、ME-NBI等其我们可以将EUS和CT、ME-NBI等其EUS和CT、ME-NBI等其和CT、ME-NBI等其CT、ME-NBI等其、ME-NBI等其ME-NBI等其等其

他检查相结合以提高术前胃癌T分期的准确性.T分期的准确性.分期的准确性.. 

2  EUS在胃癌N分期中的作用

癌周淋巴结转移多表现为直径>1 cm的圆形、>1 cm的圆形、的圆形、

界限清楚的低回声结节影[11]. EUS可根据淋巴可根据淋巴

结回声类型、界限及大小判断转移情况. 关. 关关
于EUS在判断胃癌淋巴结转移方面, Puli等EUS在判断胃癌淋巴结转移方面, Puli等在判断胃癌淋巴结转移方面, Puli等, Puli等等[19]

研究显示EUS对胃癌N分期的诊断准确率欠EUS对胃癌N分期的诊断准确率欠对胃癌N分期的诊断准确率欠N分期的诊断准确率欠分期的诊断准确率欠

佳, 对N1期胃癌诊断的灵敏度和特异度分别, 对N1期胃癌诊断的灵敏度和特异度分别对N1期胃癌诊断的灵敏度和特异度分别N1期胃癌诊断的灵敏度和特异度分别期胃癌诊断的灵敏度和特异度分别

为58.2%和87.2%, N2期分别为64.9%和92.4%,58.2%和87.2%, N2期分别为64.9%和92.4%,和87.2%, N2期分别为64.9%和92.4%,87.2%, N2期分别为64.9%和92.4%,期分别为64.9%和92.4%,64.9%和92.4%,和92.4%,92.4%, 
美国胃癌协会的一项研究中认为EUS对N分EUS对N分对N分N分分

期的准确率为66.7%, 敏感度和特异度分别为66.7%, 敏感度和特异度分别为敏感度和特异度分别为

48.6%、83.8%、83.8%83.8%[37]. 新近的Meta分析认为EUS判新近的Meta分析认为EUS判Meta分析认为EUS判分析认为EUS判EUS判判
断的准确率仅为64%64%[38]. 

EU S对胃癌具体N分期的准确性虽然不对胃癌具体N分期的准确性虽然不N分期的准确性虽然不分期的准确性虽然不

高, 但对直径0.5 cm以上的转移淋巴结诊断的, 但对直径0.5 cm以上的转移淋巴结诊断的但对直径0.5 cm以上的转移淋巴结诊断的0.5 cm以上的转移淋巴结诊断的以上的转移淋巴结诊断的

准确率仍有较高的准确率, 对直径在0.5-1.0 cm, 对直径在0.5-1.0 cm对直径在0.5-1.0 cm0.5-1.0 cm
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■应用要点
EUS对胃癌T分
期仍具有较高的
准确性, 对NM分
期 的 价 值 有 限 , 
因此对胃癌进行
术前分期 ,  EUS
仍要结合CT、窄
带成像结合放大
内镜(magnifying 
endoscopy with 
n a r r o w - b a n d 
i m a g i n g ,  M E -
NBI)等其他检查
综合判断 ,  以选
择最佳的手术方
式及治疗方案. 

的转移淋巴结判断率为86%, 对1 cm以上的转86%, 对1 cm以上的转对1 cm以上的转1 cm以上的转以上的转

移淋巴结判断的准确率约为90%, 而对于直径90%, 而对于直径而对于直径

在0.5 cm以下, 尤其是<0.3 cm的小淋巴结不易0.5 cm以下, 尤其是<0.3 cm的小淋巴结不易以下, 尤其是<0.3 cm的小淋巴结不易, 尤其是<0.3 cm的小淋巴结不易尤其是<0.3 cm的小淋巴结不易<0.3 cm的小淋巴结不易的小淋巴结不易

探及[39]. 
对于胃癌N分期, MSCT也是常用的检查N分期, MSCT也是常用的检查分期, MSCT也是常用的检查, MSCT也是常用的检查也是常用的检查

手段, 各项研究中关于两者在胃癌N分期中的, 各项研究中关于两者在胃癌N分期中的各项研究中关于两者在胃癌N分期中的N分期中的分期中的

作用也不尽相同[10,12,14,19,31,32,40,41]. 近期有研究近期有研究

显示: 以国际抗癌联盟(Union for International: 以国际抗癌联盟(Union for International以国际抗癌联盟(Union for International(Union for International 
Cancer Control, UICC)第六版胃癌TNM分期第六版胃癌TNM分期TNM分期分期

为标准, EUS对胃癌术前N分期中N0、N1、, EUS对胃癌术前N分期中N0、N1、对胃癌术前N分期中N0、N1、N分期中N0、N1、分期中N0、N1、N0、N1、、N1、N1、、
N2、N3判断的准确性分别为75.7%、58.6%、、N3判断的准确性分别为75.7%、58.6%、N3判断的准确性分别为75.7%、58.6%、判断的准确性分别为75.7%、58.6%、75.7%、58.6%、、58.6%、58.6%、、

27.8%、6.0%、MSCT判断的准确性分别为、6.0%、MSCT判断的准确性分别为6.0%、MSCT判断的准确性分别为、MSCT判断的准确性分别为MSCT判断的准确性分别为判断的准确性分别为

61.1%、48.5%、38.9%、8.4%, EUS对N0、N1、48.5%、38.9%、8.4%, EUS对N0、N148.5%、38.9%、8.4%, EUS对N0、N1、38.9%、8.4%, EUS对N0、N138.9%、8.4%, EUS对N0、N1、8.4%, EUS对N0、N18.4%, EUS对N0、N1对N0、N1N0、N1、N1N1
期胃癌判断的准确性高于MSCT, 对N3期胃癌MSCT, 对N3期胃癌对N3期胃癌N3期胃癌期胃癌

判断的准确性低于MSCT, 对N4期胃癌判断的MSCT, 对N4期胃癌判断的对N4期胃癌判断的N4期胃癌判断的期胃癌判断的

准确性虽低于MSCT, 但不具有统计学意义MSCT, 但不具有统计学意义但不具有统计学意义[32]. 
总体而言, MSCT和EUS对胃癌N分期的诊断, MSCT和EUS对胃癌N分期的诊断和EUS对胃癌N分期的诊断EUS对胃癌N分期的诊断对胃癌N分期的诊断N分期的诊断分期的诊断

准确性不够高, 但各有可取之处, MSCT对淋巴, 但各有可取之处, MSCT对淋巴但各有可取之处, MSCT对淋巴, MSCT对淋巴对淋巴

结转移判断的敏感度较高, 而EUS判断的特异, 而EUS判断的特异而EUS判断的特异EUS判断的特异判断的特异

度相对较高[14-16,23,41-44].
癌组织的微小浸润不易被EUS发现, 或病EUS发现, 或病发现, 或病, 或病或病

灶较大线阵EUS扫描范围较小可能是分期过浅EUS扫描范围较小可能是分期过浅扫描范围较小可能是分期过浅

的主要原因. 炎症引起的淋巴结改变和肿瘤转. 炎症引起的淋巴结改变和肿瘤转炎症引起的淋巴结改变和肿瘤转

移性淋巴结难以区分、超声无法探测距离病变

较远处的转移淋巴结等原因使得EUS在胃癌术EUS在胃癌术在胃癌术

前N分期中判断的准确性不太令人满意N分期中判断的准确性不太令人满意分期中判断的准确性不太令人满意[12,18,40,43]. 

3  EUS在胃癌M分期中的作用

M e t a分析认为E U S对远处转移的敏感度为分析认为E U S对远处转移的敏感度为E U S对远处转移的敏感度为对远处转移的敏感度为

73.2%, 特异度88.6%特异度88.6%88.6%[39]. EUS对M0期胃癌判对M0期胃癌判M0期胃癌判期胃癌判

断的准确性与MSCT相当, 但对M1期胃癌诊MSCT相当, 但对M1期胃癌诊相当, 但对M1期胃癌诊, 但对M1期胃癌诊但对M1期胃癌诊M1期胃癌诊期胃癌诊

断准确性(10.6%)明显低于M S C T的准确性(10.6%)明显低于M S C T的准确性明显低于M S C T的准确性M S C T的准确性的准确性

(59.1%)[32]. 正电子发射扫描(positron emission正电子发射扫描(positron emission(positron emission 
tomography, PET)无法判断肿瘤浸润深度, 对无法判断肿瘤浸润深度, 对, 对对
胃癌淋巴结转移诊断的正确率也较低, 但可以, 但可以但可以

用于判断肿瘤远处转移情况[45-49], Seevaratnam
等[47]的Meta分析显示, PET-CT与MSCT对胃Meta分析显示, PET-CT与MSCT对胃分析显示, PET-CT与MSCT对胃, PET-CT与MSCT对胃与MSCT对胃MSCT对胃对胃

癌M分期诊断的准确性无明显差异(分别为M分期诊断的准确性无明显差异(分别为分期诊断的准确性无明显差异(分别为(分别为分别为

88.2%和82.2% ). 而对于判断腹膜转移, EUS的和82.2% ). 而对于判断腹膜转移, EUS的82.2% ). 而对于判断腹膜转移, EUS的而对于判断腹膜转移, EUS的, EUS的的
灵敏度和特异度分别为34%、96%, 与CT(灵敏34%、96%, 与CT(灵敏、96%, 与CT(灵敏96%, 与CT(灵敏与CT(灵敏CT(灵敏灵敏

度和特异度分别为33%和99%)、PET-CT(灵敏33%和99%)、PET-CT(灵敏和99%)、PET-CT(灵敏99%)、PET-CT(灵敏、PET-CT(灵敏PET-CT(灵敏灵敏

度和特异度分别为28%和97%)无明显差别28%和97%)无明显差别和97%)无明显差别97%)无明显差别无明显差别[50]. 
但胃癌腹腔转移形成腹水时, 在胃壁周围形成, 在胃壁周围形成在胃壁周围形成

液性暗区, EUS探查腹水的敏感性(87.1%)明显, EUS探查腹水的敏感性(87.1%)明显探查腹水的敏感性(87.1%)明显(87.1%)明显明显

高于传统体表超声和CT结合的敏感性(16.1%),CT结合的敏感性(16.1%),结合的敏感性(16.1%),(16.1%), 

也高于术中发现腹水的敏感性(40.9%)(40.9%)[51]. 
EUS虽然可以直接显示邻近脏器的影像,虽然可以直接显示邻近脏器的影像,, 

但由于受到超声穿透性的限制, 不能清晰地探, 不能清晰地探不能清晰地探

及远处病灶, 故无法对腹膜后及远处脏器是否, 故无法对腹膜后及远处脏器是否故无法对腹膜后及远处脏器是否

有转移做出准确的判断, 因此一般认为EUS不, 因此一般认为EUS不因此一般认为EUS不EUS不不
能对胃癌进行准确的M分期, 需要结合CT、M分期, 需要结合CT、分期, 需要结合CT、, 需要结合CT、需要结合CT、CT、、
PET-CT、腹腔镜等其他检查、腹腔镜等其他检查[30]. 

4  结论

EUS对胃癌T分期仍具有较高的准确性, 对NM对胃癌T分期仍具有较高的准确性, 对NMT分期仍具有较高的准确性, 对NM分期仍具有较高的准确性, 对NM, 对NM对NMNM
分期的价值有限, 因此对胃癌进行术前分期,, 因此对胃癌进行术前分期,因此对胃癌进行术前分期,, 
EUS仍要结合CT、ME-NBI、PET-CT等检查仍要结合CT、ME-NBI、PET-CT等检查CT、ME-NBI、PET-CT等检查、ME-NBI、PET-CT等检查ME-NBI、PET-CT等检查、PET-CT等检查PET-CT等检查等检查

综合准确判断, 以选择最佳的手术方式及治疗, 以选择最佳的手术方式及治疗以选择最佳的手术方式及治疗

方案.. 
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of cases are severe. IC often has missed and 
delayed diagnosis. This review mainly focuses 
on the progress in the understanding of the 
diagnosis and therapy of IC. 
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摘要

缺血性结肠炎(ischemic colitis, IC)是急性下
消化道出血的常见病因, 近年来的检出率和
患病率逐年上升. 多见于老年人, 大多数IC
病例为一过性和自限性, 仅有少数病例为重
症, 容易被误诊或漏诊. 为提高对该病的认
识, 本文着重对IC诊断与治疗的研究进展作
一综述. 

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

关键词: 缺血性结肠炎; 诊断; 治疗; 进展

核心提要: 缺血性结肠炎(ischemic colitis, IC)可发

生于各个年龄段, 常见于50岁以上中老年人, 多
见于女性. 许多病例开始时被误诊为炎症性肠病

或感染性肠炎, 尤其是在50岁以下的年轻患者. 
由于部分患者一过性病程而未就诊及临床上许

多病例被误诊或漏诊, 其真实发病率尚不清楚.
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Abstract
Ischemic colitis (IC) is a common reason of 
acute lower gastrointestinal bleeding, and it 
is frequently seen in elderly people. In recent 
years, both the incidence and prevalence of 
IC have been rising. Most episodes of IC are 
transient and self-limited and only a minority 
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0  引言

缺血性结肠炎(ischemic colitis, IC)又称结肠缺(ischemic colitis, IC)又称结肠缺又称结肠缺

血, 是由各种原因所引起的结肠黏膜供血相对, 是由各种原因所引起的结肠黏膜供血相对是由各种原因所引起的结肠黏膜供血相对

或绝对不足而导致的结肠缺血性疾病, 1963年, 1963年年
最早由Boley等Boley等等[1]提出, 1966年Marston等, 1966年Marston等年Marston等Marston等等[2]将其

命名为缺血性结肠炎. 2015年《美国胃肠病学. 2015年《美国胃肠病学年《美国胃肠病学

杂志》在线发表了由美国胃肠病协会(American(American 
College of Gastroenterology, ACG)制定的《ACG制定的《ACGACG
临床指南: 结肠缺血的流行病学、危险因素、: 结肠缺血的流行病学、危险因素、结肠缺血的流行病学、危险因素、

临床表现形式、诊断方法和处理》(简称《结(简称《结简称《结

肠缺血的临床指南》))[3], 该指南首次就IC的相该指南首次就IC的相IC的相的相

关问题提出了明确的推荐建议, 是一个具有权, 是一个具有权是一个具有权

威性的循证指南. 该指南将IC定义为由于各种. 该指南将IC定义为由于各种该指南将IC定义为由于各种IC定义为由于各种定义为由于各种

原因引起结肠某肠段血供减少不足以维持细胞

正常代谢功能从而引起肠壁缺血的疾病状态.. 
不同于以往从肠系膜缺血、缺血性结肠炎等角

度讨论缺血性肠病, 该指南直接针对缺血引起, 该指南直接针对缺血引起该指南直接针对缺血引起

的效应器官: 结肠损伤提出诊治建议. 本文将结: 结肠损伤提出诊治建议. 本文将结结肠损伤提出诊治建议. 本文将结. 本文将结本文将结

合文献就IC的诊断与治疗现状作一综述.IC的诊断与治疗现状作一综述.的诊断与治疗现状作一综述.. 

1  发病情况

IC为下消化道出血的第二大常见病因为下消化道出血的第二大常见病因[4], 占急占急

性下消化道出血中的8.7%-23.7%8.7%-23.7%[4-6]. 可发生于可发生于

各个年龄段, 常见于50岁以上中老年人, 多见, 常见于50岁以上中老年人, 多见常见于50岁以上中老年人, 多见50岁以上中老年人, 多见岁以上中老年人, 多见, 多见多见

于女性[7]. 许多病例开始时被误诊为炎症性肠许多病例开始时被误诊为炎症性肠

病或感染性肠炎[8,9], 尤其是在50岁以下的年轻尤其是在50岁以下的年轻50岁以下的年轻岁以下的年轻

患者. 由于部分患者一过性病程而未就诊及临. 由于部分患者一过性病程而未就诊及临由于部分患者一过性病程而未就诊及临

床上许多病例被误诊或漏诊, 其真实发病率尚, 其真实发病率尚其真实发病率尚

不清楚. 2014年发表的一项基于人群回顾性队. 2014年发表的一项基于人群回顾性队年发表的一项基于人群回顾性队

列研究[10]表明, 经年龄和性别因素校正后, IC总, 经年龄和性别因素校正后, IC总经年龄和性别因素校正后, IC总, IC总总
体发病率为16.3/10万人年(95%CI: 14.8-17.8),16.3/10万人年(95%CI: 14.8-17.8),万人年(95%CI: 14.8-17.8),(95%CI: 14.8-17.8), 
1976-1980年发病率为6.1/10万人年(95%CI:年发病率为6.1/10万人年(95%CI:6.1/10万人年(95%CI:万人年(95%CI:(95%CI: 
3.2-9.1), 2006-2009年发病率为22.9/10万人年年发病率为22.9/10万人年22.9/10万人年万人年

(95%CI: 18.6-27.3), 在过去34年间升高约4倍.在过去34年间升高约4倍.34年间升高约4倍.年间升高约4倍.4倍.倍.. 
我国关于IC的文献数量及病例数在2002年以后IC的文献数量及病例数在2002年以后的文献数量及病例数在2002年以后2002年以后年以后

开始逐渐升高[7], 90%以上患者>60岁以上患者>60岁60岁岁[11]. 

2  发病机制和危险因素

内脏循环正常情况下接受25%的心输出量的25%的心输出量的的心输出量的

血液, 餐后为35%或更多. 大约70%的血流进入, 餐后为35%或更多. 大约70%的血流进入餐后为35%或更多. 大约70%的血流进入35%或更多. 大约70%的血流进入或更多. 大约70%的血流进入. 大约70%的血流进入大约70%的血流进入70%的血流进入的血流进入

黏膜, 这里是肠道新陈代谢最活跃的地方, 绒, 这里是肠道新陈代谢最活跃的地方, 绒这里是肠道新陈代谢最活跃的地方, 绒, 绒绒
毛顶端最容易受缺血损伤的影响. 供应肠道的. 供应肠道的供应肠道的

血管包括腹主动脉、肠系膜上动脉和肠系膜

下动脉. 腹腔干血流供给胃和十二指肠, 肠系. 腹腔干血流供给胃和十二指肠, 肠系腹腔干血流供给胃和十二指肠, 肠系, 肠系肠系

膜上动脉血流供给起自十二指肠末端的小肠

到横结肠中段, 肠系膜下动脉血流供给横结肠, 肠系膜下动脉血流供给横结肠肠系膜下动脉血流供给横结肠

至直肠. 血管吻合存在于主要血管的分支, 如. 血管吻合存在于主要血管的分支, 如血管吻合存在于主要血管的分支, 如, 如如
果一支动脉血流受阻, 一些血流可以通过侧, 一些血流可以通过侧一些血流可以通过侧

支血管供给. 当一支主要动脉闭塞, 侧支循环. 当一支主要动脉闭塞, 侧支循环当一支主要动脉闭塞, 侧支循环, 侧支循环侧支循环

立即开放以回应阻塞导致的末梢动脉压力下

降. 结肠脾区Griffi th点和直肠乙状结肠交接. 结肠脾区Griffi th点和直肠乙状结肠交接结肠脾区Griffi th点和直肠乙状结肠交接Griffi th点和直肠乙状结肠交接点和直肠乙状结肠交接

Sudeck点属于结肠血供的 “分水岭流域”, 是点属于结肠血供的 “分水岭流域”, 是 “分水岭流域”, 是分水岭流域”, 是”, 是是
缺血常发生的位置.. 

肠缺血主要由肠道血流减少引起, 常见于, 常见于常见于

血管闭塞、血管痉挛或肠系膜循环灌注不足.. 
结肠缺血的直接病因源于肠道局部灌注不足

和再灌注损伤, 体循环变化或肠系膜器质性或, 体循环变化或肠系膜器质性或体循环变化或肠系膜器质性或

功能性病变均可导致IC. IC可无结肠的主干血IC. IC可无结肠的主干血可无结肠的主干血

管的闭塞, 通常发生在突然和短暂的血流减少, 通常发生在突然和短暂的血流减少通常发生在突然和短暂的血流减少

导致的低流量状态之后, 有血管和肠管的多种, 有血管和肠管的多种有血管和肠管的多种

因素参与[3]. 大多数患者找不到缺血的明确病大多数患者找不到缺血的明确病

因, 为局部血管非闭塞性缺血(小血管病变), 此, 为局部血管非闭塞性缺血(小血管病变), 此为局部血管非闭塞性缺血(小血管病变), 此(小血管病变), 此小血管病变), 此), 此此
类患者称之为有Ⅰ型疾病; 而具有; 而具有而具有Ⅱ型疾病的

患者病因相对明确, 多继发于全身性低血压、, 多继发于全身性低血压、多继发于全身性低血压、

心输出量下降或大动脉手术等情况[3]. 
以往资料[10,12-14]提示本病常有一定相关基

础疾病, 阮水良等, 阮水良等阮水良等[7]荟萃分析了1982-2013年我1982-2013年我年我

国报道的9202例IC患者, 伴随疾病以高血压、9202例IC患者, 伴随疾病以高血压、例IC患者, 伴随疾病以高血压、IC患者, 伴随疾病以高血压、患者, 伴随疾病以高血压、, 伴随疾病以高血压、伴随疾病以高血压、

心血管疾病、糖尿病、高脂血症和便秘多见.. 
Añón等等[15]报道重症IC患者较轻症发病时有明显IC患者较轻症发病时有明显患者较轻症发病时有明显

的血流动力学改变, 表现为血压下降和心率增, 表现为血压下降和心率增表现为血压下降和心率增

快, 说明血液动力学变化越明显, 病情越重. 对, 说明血液动力学变化越明显, 病情越重. 对说明血液动力学变化越明显, 病情越重. 对, 病情越重. 对病情越重. 对. 对对
于年龄<50岁的年轻患者, 需要关注结肠缺血的50岁的年轻患者, 需要关注结肠缺血的岁的年轻患者, 需要关注结肠缺血的, 需要关注结肠缺血的需要关注结肠缺血的

诱发因素. IC的主要危险因素. IC的主要危险因素的主要危险因素[3]有: (1)冠心病和: (1)冠心病和冠心病和

糖尿病导致肠系膜动脉粥样硬化、狭窄、闭塞

或微小血栓形成, 致肠壁血液灌流减少或中断;, 致肠壁血液灌流减少或中断;致肠壁血液灌流减少或中断;; 
(2)肠易激综合征和便秘病史; (3)心源性栓塞;肠易激综合征和便秘病史; (3)心源性栓塞;; (3)心源性栓塞;心源性栓塞;; 
(4)慢性肾病及慢性阻塞性肺疾病; (5)年轻患者慢性肾病及慢性阻塞性肺疾病; (5)年轻患者; (5)年轻患者年轻患者

和所有复发性IC患者, 均应评估血栓形成风险;IC患者, 均应评估血栓形成风险;患者, 均应评估血栓形成风险;, 均应评估血栓形成风险;均应评估血栓形成风险;; 
(6)腹部手术后, 术中损伤或结扎了肠系膜下动腹部手术后, 术中损伤或结扎了肠系膜下动, 术中损伤或结扎了肠系膜下动术中损伤或结扎了肠系膜下动

脉, 致肠壁供血不足; (7)使用可导致便秘的相关, 致肠壁供血不足; (7)使用可导致便秘的相关致肠壁供血不足; (7)使用可导致便秘的相关; (7)使用可导致便秘的相关使用可导致便秘的相关

药物、免疫调节剂和违禁药物.. 

3  临床表现

典型的IC临床表现为突发的痉挛性腹痛, 多位IC临床表现为突发的痉挛性腹痛, 多位临床表现为突发的痉挛性腹痛, 多位, 多位多位

■同行评价
IC目前在临床上
较为多见, 本文对
进一步认识IC有
重要的临床意义.
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于左下腹, 随后出现排便紧迫感, 第一个24 h内, 随后出现排便紧迫感, 第一个24 h内随后出现排便紧迫感, 第一个24 h内, 第一个24 h内第一个24 h内24 h内内
出现轻度到中度血性腹泻或便血. 体检发现受. 体检发现受体检发现受

累肠管区域有轻度到中度压痛, 多数在左侧., 多数在左侧.多数在左侧.. 
腹痛、直肠出血/便血、腹泻/频繁便意为常/便血、腹泻/频繁便意为常便血、腹泻/频繁便意为常/频繁便意为常频繁便意为常

见症状, 其他少见症状有恶心呕吐、厌食、低, 其他少见症状有恶心呕吐、厌食、低其他少见症状有恶心呕吐、厌食、低

热等[7,12]. 孤立性右半结肠缺血(isolated right-孤立性右半结肠缺血(isolated right-(isolated right-
colon ischemia, IRCI)患者更多地表现为腹痛,患者更多地表现为腹痛,, 
很少便血或血性腹泻[13]. 坏疽性IC肠道损伤严坏疽性IC肠道损伤严IC肠道损伤严肠道损伤严

重, 表现为急性暴发性缺血伴透壁性梗死, 这, 表现为急性暴发性缺血伴透壁性梗死, 这表现为急性暴发性缺血伴透壁性梗死, 这, 这这
类患者最常见的是不伴直肠出血的急性腹痛

及非血性腹泻, 突发性进行性加重, 伴有腹膜, 突发性进行性加重, 伴有腹膜突发性进行性加重, 伴有腹膜, 伴有腹膜伴有腹膜

炎征象, 体检可发现进行性加重的腹部压痛、, 体检可发现进行性加重的腹部压痛、体检可发现进行性加重的腹部压痛、

肌卫、反跳痛、体温升高及麻痹性肠梗阻.. 
直肠出血或便血的出血量通常为轻度, 患, 患患

者很少会有休克的表现, 需要输血治疗的患者, 需要输血治疗的患者需要输血治疗的患者

不足5%5%[12,13]. 便血通常为非IRCI的表现便血通常为非IRCI的表现IRCI的表现的表现[3], 当当
IRCI出现便血症状时, 通常提示病情严重. 严出现便血症状时, 通常提示病情严重. 严, 通常提示病情严重. 严通常提示病情严重. 严. 严严
重出血的病例见于全结肠IC、爆发性全结肠IC、爆发性全结肠、爆发性全结肠

炎和IRCIIRCI[13]. 
症状持续的时间因缺血持续的时间和程

度而异, 大多数患者病变为可逆性, 症状不严, 大多数患者病变为可逆性, 症状不严大多数患者病变为可逆性, 症状不严, 症状不严症状不严

重, 持续2-3 d. 80%的IC病例为自限性, 结肠病, 持续2-3 d. 80%的IC病例为自限性, 结肠病持续2-3 d. 80%的IC病例为自限性, 结肠病2-3 d. 80%的IC病例为自限性, 结肠病的IC病例为自限性, 结肠病IC病例为自限性, 结肠病病例为自限性, 结肠病, 结肠病结肠病

变1-2 wk可以愈合, 病变严重的愈合时间可达1-2 wk可以愈合, 病变严重的愈合时间可达可以愈合, 病变严重的愈合时间可达, 病变严重的愈合时间可达病变严重的愈合时间可达

6 wk, 愈合期患者通常无症状愈合期患者通常无症状[13,16]. 仅有少数患仅有少数患

者病情严重, 坏疽性结肠炎和爆发性全结肠炎, 坏疽性结肠炎和爆发性全结肠炎坏疽性结肠炎和爆发性全结肠炎

的发生率分别为9.9%和2.5%9.9%和2.5%和2.5%2.5%[13]. 症状超过2 wk症状超过2 wk2 wk
的多为急性并发症或不可逆病变所致, 如肠坏, 如肠坏如肠坏

疽、肠穿孔、节段性溃疡性肠炎或狭窄[13]. 
按结肠缺血程度, 1966年Marston等, 1966年Marston等年Marston等Marston等等[2]将ICIC

分为一过型、狭窄型和坏疽型, 后为了更准确, 后为了更准确后为了更准确

地反映结肠缺血的严重程度, 又将其分为坏疽, 又将其分为坏疽又将其分为坏疽

型和非坏疽型[2]. 非坏疽型包括一过性型和狭非坏疽型包括一过性型和狭

窄型. 一过性型可以不留任何瘢痕而治愈, 狭. 一过性型可以不留任何瘢痕而治愈, 狭一过性型可以不留任何瘢痕而治愈, 狭, 狭狭
窄型的治愈期可见管状狭窄, 溃疡长期迁延伴, 溃疡长期迁延伴溃疡长期迁延伴

有明显狭窄的, 坏疽型往往病情严重., 坏疽型往往病情严重.坏疽型往往病情严重.. 

4 诊断

4.1 实验室检查实验室检查 实验室检查可出现外周血白实验室检查可出现外周血白

细胞升高, 血红蛋白不同程度下降、血淀粉酶, 血红蛋白不同程度下降、血淀粉酶血红蛋白不同程度下降、血淀粉酶

升高、D -二聚体升高、乳酸脱氢酶升高、血二聚体升高、乳酸脱氢酶升高、血

清HCOHCO3水平下降[3]. 需要进行粪便检查以排需要进行粪便检查以排

除细菌感染, 包括与出血性肠炎有关的大肠杆, 包括与出血性肠炎有关的大肠杆包括与出血性肠炎有关的大肠杆

菌O157:H17、弯曲杆菌肠炎、产酸克雷伯杆O157:H17、弯曲杆菌肠炎、产酸克雷伯杆、弯曲杆菌肠炎、产酸克雷伯杆

菌、志贺氏菌、难辨梭状芽胞杆菌等. 这些检. 这些检这些检

查结果均为非特异性表现, 但血红蛋白下降、, 但血红蛋白下降、但血红蛋白下降、

低蛋白血症、代谢性酸中毒等可有助于预测

IC的严重程度的严重程度[3]. 
4.2 影像学检查影像学检查

4.2.1 腹部平片:腹部平片:: 表现为腹胀及积气, 仅见于严表现为腹胀及积气, 仅见于严, 仅见于严仅见于严

重缺血的病例. 当结肠穿孔时, 可见腹内游离. 当结肠穿孔时, 可见腹内游离当结肠穿孔时, 可见腹内游离, 可见腹内游离可见腹内游离

气体积聚, 需行急诊剖腹探查术. 腹部平片对, 需行急诊剖腹探查术. 腹部平片对需行急诊剖腹探查术. 腹部平片对. 腹部平片对腹部平片对

IC通常没有诊断性, 主要起到排除急腹症的作通常没有诊断性, 主要起到排除急腹症的作, 主要起到排除急腹症的作主要起到排除急腹症的作

用, 目前已被随时可得到且更精确的计算机断, 目前已被随时可得到且更精确的计算机断目前已被随时可得到且更精确的计算机断

层扫描(computed tomography, CT)所取代.(computed tomography, CT)所取代.所取代.. 
4.2.2 钡剂灌肠:钡剂灌肠:: 对于IC、炎症性肠病、肠结核对于IC、炎症性肠病、肠结核IC、炎症性肠病、肠结核、炎症性肠病、肠结核

和憩室炎有一定的辅助诊断价值. 20%-25%的. 20%-25%的的

IC病例可出现较特异的“拇指压痕征”, 提示病例可出现较特异的“拇指压痕征”, 提示“拇指压痕征”, 提示拇指压痕征”, 提示”, 提示提示

黏膜下出血或水肿. 但重症病例, 该项检查有. 但重症病例, 该项检查有但重症病例, 该项检查有, 该项检查有该项检查有

加重病情或诱发中毒性巨结肠的可能, 急性期, 急性期急性期

患者应谨慎选择. 曾是20世纪60年代IC主要的. 曾是20世纪60年代IC主要的曾是20世纪60年代IC主要的20世纪60年代IC主要的世纪60年代IC主要的60年代IC主要的年代IC主要的IC主要的主要的

检查手段, 但后来逐渐被结肠镜所取代., 但后来逐渐被结肠镜所取代.但后来逐渐被结肠镜所取代..
4.2.3 腹部血管超声多普勒检查:腹部血管超声多普勒检查:: IC可以导致结可以导致结

肠节段性病变, 严重时很难与急性肠系膜缺血, 严重时很难与急性肠系膜缺血严重时很难与急性肠系膜缺血

(acute mesenteric ischemia, AMI)鉴别. 而AMI鉴别. 而AMI. 而AMI而AMIAMI
起病急, 病情进展迅速, 死亡率高, 肠耐受完全, 病情进展迅速, 死亡率高, 肠耐受完全病情进展迅速, 死亡率高, 肠耐受完全, 死亡率高, 肠耐受完全死亡率高, 肠耐受完全, 肠耐受完全肠耐受完全

缺血的时间为12 h, 故早期诊断、及时治疗、12 h, 故早期诊断、及时治疗、故早期诊断、及时治疗、

重建血运是降低死亡率的关键, 有必要尽早鉴, 有必要尽早鉴有必要尽早鉴

别这两种疾病. 对于疑似罹患肠系膜动脉疾病. 对于疑似罹患肠系膜动脉疾病对于疑似罹患肠系膜动脉疾病

的患者, 血管超声多普勒适于作为首选检查,, 血管超声多普勒适于作为首选检查,血管超声多普勒适于作为首选检查,, 
可以了解肠系膜上动脉主干有无狭窄, 其敏感, 其敏感其敏感

性、特异性可达80%80%[17]. 该技术实际应用与操该技术实际应用与操

作人员经验和技术水平关系密切, 且对肠系膜, 且对肠系膜且对肠系膜

上动脉的分支病变和非阻塞性肠系膜上动脉

缺血的诊断价值有限.. 
4.2.4 腹部CT:腹部CT:CT: 主要表现为肠壁增厚、肠周脂

肪间隙模糊、偶尔有肠壁积气. CT因无创、. CT因无创、因无创、

不需做肠道清洁准备, 已较多的用于IC的诊断, 已较多的用于IC的诊断已较多的用于IC的诊断IC的诊断的诊断

及鉴别诊断. 急性腹痛患者在急诊就诊时通. 急性腹痛患者在急诊就诊时通急性腹痛患者在急诊就诊时通

常需要进行腹部CT检查以评价病情, IC患者CT检查以评价病情, IC患者检查以评价病情, IC患者, IC患者患者

可发现结肠壁增厚, 通常是由于上皮下水肿, 通常是由于上皮下水肿通常是由于上皮下水肿

和/或出血所致, 可反应缺血程度和缺血发生/或出血所致, 可反应缺血程度和缺血发生或出血所致, 可反应缺血程度和缺血发生, 可反应缺血程度和缺血发生可反应缺血程度和缺血发生

的时间[18,19]. 急性期患者可伴有腹水表现急性期患者可伴有腹水表现[18-20]. 
有研究[21]认为IC患者肠壁均匀对称性增厚、IC患者肠壁均匀对称性增厚、患者肠壁均匀对称性增厚、

增强后黏膜层强化与黏膜出血及炎症相关. 急. 急急
性期患者表现为黏膜下水肿, 所以肠壁分层、, 所以肠壁分层、所以肠壁分层、

肠周脂肪间隙模糊, 黏膜下层CT值较低. 非急, 黏膜下层CT值较低. 非急黏膜下层CT值较低. 非急CT值较低. 非急值较低. 非急. 非急非急

性期间质组织增生及纤维化, 所以肠壁分层改, 所以肠壁分层改所以肠壁分层改

变不明显、肠周脂肪间隙清晰, 黏膜下层CT, 黏膜下层CT黏膜下层CTCT
值较急性期高.. 

大多数IC患者表现为一过型, 与局限性非IC患者表现为一过型, 与局限性非患者表现为一过型, 与局限性非, 与局限性非与局限性非
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闭塞性缺血有关, 并无大血管闭塞, CT表现可, 并无大血管闭塞, CT表现可并无大血管闭塞, CT表现可, CT表现可表现可

能仅为肠壁增厚. 但结肠壁增厚不是IC的特异. 但结肠壁增厚不是IC的特异但结肠壁增厚不是IC的特异IC的特异的特异

性表现, 需要进一步结肠镜检查以明确. Wolff, 需要进一步结肠镜检查以明确. Wolff需要进一步结肠镜检查以明确. Wolff. Wolff
等[22]随访了107例急诊腹部CT发现结肠壁增107例急诊腹部CT发现结肠壁增例急诊腹部CT发现结肠壁增CT发现结肠壁增发现结肠壁增

厚患者的结肠镜和临床资料提示, 36.4%为IC,, 36.4%为IC,为IC,IC, 
15.0%为肠道感染, 9.3%为新发的炎症性肠病,为肠道感染, 9.3%为新发的炎症性肠病,, 9.3%为新发的炎症性肠病,为新发的炎症性肠病,, 
7.4%为结肠腺癌.为结肠腺癌.. 

CT检查的其他表现还包括“拇纹征”、检查的其他表现还包括“拇纹征”、“拇纹征”、拇纹征”、”、、

“靶眼征”、“双晕轮征”、肠腔扩张、系靶眼征”、“双晕轮征”、肠腔扩张、系”、“双晕轮征”、肠腔扩张、系、“双晕轮征”、肠腔扩张、系“双晕轮征”、肠腔扩张、系双晕轮征”、肠腔扩张、系”、肠腔扩张、系、肠腔扩张、系

膜的条束状影和血管淤血等. 这些表现多数无. 这些表现多数无这些表现多数无

特异性, 均可出现于结肠缺血的进展阶段, 也可, 均可出现于结肠缺血的进展阶段, 也可均可出现于结肠缺血的进展阶段, 也可, 也可也可

出现于许多其他肠病. 气腹、门静脉积气和结. 气腹、门静脉积气和结气腹、门静脉积气和结

肠气囊肿是IC病情严重的征兆, 提示透壁性结IC病情严重的征兆, 提示透壁性结病情严重的征兆, 提示透壁性结, 提示透壁性结提示透壁性结

肠缺血[23-25]. Alturkistany等等[24]报道的一组IC患者IC患者患者

不同时期CT表现, 28.1%急性期(发病37 h以内)CT表现, 28.1%急性期(发病37 h以内)表现, 28.1%急性期(发病37 h以内), 28.1%急性期(发病37 h以内)急性期(发病37 h以内)(发病37 h以内)发病37 h以内)37 h以内)以内))
和86.4%亚急性期(发病37 h-21 d)表现为肠壁增86.4%亚急性期(发病37 h-21 d)表现为肠壁增亚急性期(发病37 h-21 d)表现为肠壁增(发病37 h-21 d)表现为肠壁增发病37 h-21 d)表现为肠壁增37 h-21 d)表现为肠壁增-21 d)表现为肠壁增21 d)表现为肠壁增表现为肠壁增

厚, 慢性期(起病21 d后)无肠壁增厚表现., 慢性期(起病21 d后)无肠壁增厚表现.慢性期(起病21 d后)无肠壁增厚表现.(起病21 d后)无肠壁增厚表现.起病21 d后)无肠壁增厚表现.21 d后)无肠壁增厚表现.后)无肠壁增厚表现.)无肠壁增厚表现.无肠壁增厚表现..
目前尚无关于IC的CT诊断标准, ACG《结IC的CT诊断标准, ACG《结的CT诊断标准, ACG《结CT诊断标准, ACG《结诊断标准, ACG《结, ACG《结《结

肠缺血的临床指南》[3]推荐静脉和口服CT造影CT造影造影

为可疑IC患者的首选影像学检查方法, 以评估IC患者的首选影像学检查方法, 以评估患者的首选影像学检查方法, 以评估, 以评估以评估

结肠炎的分布和时期(强烈推荐, 中等水平证据).(强烈推荐, 中等水平证据).强烈推荐, 中等水平证据)., 中等水平证据).中等水平证据).). 
基于CT检查结果(如肠壁增厚、水肿和“拇纹CT检查结果(如肠壁增厚、水肿和“拇纹检查结果(如肠壁增厚、水肿和“拇纹(如肠壁增厚、水肿和“拇纹如肠壁增厚、水肿和“拇纹“拇纹拇纹

征”)可提示结肠缺血诊断(强烈推荐, 中等水平”)可提示结肠缺血诊断(强烈推荐, 中等水平可提示结肠缺血诊断(强烈推荐, 中等水平(强烈推荐, 中等水平强烈推荐, 中等水平, 中等水平中等水平

证据). CT发现患者结肠气囊肿和门静脉-肠系). CT发现患者结肠气囊肿和门静脉-肠系发现患者结肠气囊肿和门静脉-肠系-肠系肠系

膜静脉气体, 可预测透壁结肠梗死的发生(强, 可预测透壁结肠梗死的发生(强可预测透壁结肠梗死的发生(强(强强
烈推荐, 中等水平证据)., 中等水平证据).中等水平证据).). 

CTA技术及多种后处理重建, 可以判断是技术及多种后处理重建, 可以判断是, 可以判断是可以判断是

否有血管阻塞的存在. 一项Meta分析. 一项Meta分析一项Meta分析Meta分析分析[26]表明

CTA对于IC患者的血管评估有很高敏感性和对于IC患者的血管评估有很高敏感性和IC患者的血管评估有很高敏感性和患者的血管评估有很高敏感性和

特异性, 在这项Meta分析中的3个前瞻性研究, 在这项Meta分析中的3个前瞻性研究在这项Meta分析中的3个前瞻性研究Meta分析中的3个前瞻性研究分析中的3个前瞻性研究

和3个回顾性研究显示C TA在诊断肠系膜动C TA在诊断肠系膜动在诊断肠系膜动

脉栓塞和肠系膜静脉栓塞(主要是急性肠系膜(主要是急性肠系膜主要是急性肠系膜

缺血)的敏感性和特异性分别是93.3%(95%CI:)的敏感性和特异性分别是93.3%(95%CI:的敏感性和特异性分别是93.3%(95%CI:93.3%(95%CI: 
82.8%-97.6%)和95.9%(95%CI: 91.2%-98.2%).和95.9%(95%CI: 91.2%-98.2%).95.9%(95%CI: 91.2%-98.2%). 
故推荐任何可疑IRCI或无法排除AMI患者均IRCI或无法排除AMI患者均或无法排除AMI患者均AMI患者均患者均

应接受CTA检查CTA检查检查[3]. 
4.2.5 腹部核磁共振检查:腹部核磁共振检查:: 对血管成像作用更对血管成像作用更

大, 尤其是对于肾功能相对受损的患者更为, 尤其是对于肾功能相对受损的患者更为尤其是对于肾功能相对受损的患者更为

适用. Iacobell is等. Iacobell is等等[27]进行的一项动物模型的

研究显示核磁共振检查(magnetic resonance 
imaging, MRI)在诊断和评估IC病情方面可能MRI)在诊断和评估IC病情方面可能在诊断和评估IC病情方面可能IC病情方面可能病情方面可能

替代有创检查. Mazzei等. Mazzei等等[28]的一项小型研究报

道了MRI对急性IC的检查结果, 并同结肠镜和MRI对急性IC的检查结果, 并同结肠镜和对急性IC的检查结果, 并同结肠镜和IC的检查结果, 并同结肠镜和的检查结果, 并同结肠镜和, 并同结肠镜和并同结肠镜和

CT做了比较, MRI与CT表现相似, 可见结肠壁做了比较, MRI与CT表现相似, 可见结肠壁, MRI与CT表现相似, 可见结肠壁与CT表现相似, 可见结肠壁CT表现相似, 可见结肠壁表现相似, 可见结肠壁, 可见结肠壁可见结肠壁

增厚. 已证实MRI及CT对肠道缺血诊断的敏感. 已证实MRI及CT对肠道缺血诊断的敏感已证实MRI及CT对肠道缺血诊断的敏感MRI及CT对肠道缺血诊断的敏感及CT对肠道缺血诊断的敏感CT对肠道缺血诊断的敏感对肠道缺血诊断的敏感

性相当, MRl更大的优点在于没有电离辐射, 在, MRl更大的优点在于没有电离辐射, 在更大的优点在于没有电离辐射, 在, 在在
诊断肠壁改变及肠系膜静脉异常方面作用更

大[29]. 但是MRI成像时间较长, 不适合于急诊但是MRI成像时间较长, 不适合于急诊MRI成像时间较长, 不适合于急诊成像时间较长, 不适合于急诊, 不适合于急诊不适合于急诊

检查, 目前还缺乏大规模病例的临床资料., 目前还缺乏大规模病例的临床资料.目前还缺乏大规模病例的临床资料.. 
4.2.6 肠系膜血管造影术:肠系膜血管造影术:: 选择性肠系膜动脉造选择性肠系膜动脉造

影是诊断AMI金标准, 并能进行血管再通治疗,AMI金标准, 并能进行血管再通治疗,金标准, 并能进行血管再通治疗,, 并能进行血管再通治疗,并能进行血管再通治疗,, 
当高度怀疑伴有小肠缺血或梗死时应考虑进

行肠系膜血管造影术. IC通常没有结肠的主干. IC通常没有结肠的主干通常没有结肠的主干

血管的闭塞, 肠系膜血管造影检查对IC患者并, 肠系膜血管造影检查对IC患者并肠系膜血管造影检查对IC患者并IC患者并患者并

无明显的阳性表现, 在IC的评价中通常不需要, 在IC的评价中通常不需要在IC的评价中通常不需要IC的评价中通常不需要的评价中通常不需要

行肠系膜血管造影术. 推荐当结肠缺血表现可. 推荐当结肠缺血表现可推荐当结肠缺血表现可

能为AMI先兆(如IRCI、无出血的严重腹痛、AMI先兆(如IRCI、无出血的严重腹痛、先兆(如IRCI、无出血的严重腹痛、(如IRCI、无出血的严重腹痛、如IRCI、无出血的严重腹痛、IRCI、无出血的严重腹痛、、无出血的严重腹痛、

房颤), 并且在经多排CT排除血管闭塞性疾病), 并且在经多排CT排除血管闭塞性疾病并且在经多排CT排除血管闭塞性疾病CT排除血管闭塞性疾病排除血管闭塞性疾病

的患者中, 应考虑用传统的肠系膜血管造影术, 应考虑用传统的肠系膜血管造影术应考虑用传统的肠系膜血管造影术

进一步评估[3]. 
4.3 结肠镜检查结肠镜检查 结肠镜检查是确诊IC的有效结肠镜检查是确诊IC的有效IC的有效的有效

手段, 只要临床怀疑, 就应尽早进行结肠镜检, 只要临床怀疑, 就应尽早进行结肠镜检只要临床怀疑, 就应尽早进行结肠镜检, 就应尽早进行结肠镜检就应尽早进行结肠镜检

查[3,11,29]在确定肠黏膜变化方面, 结肠镜较钡, 结肠镜较钡结肠镜较钡

剂灌肠敏感性高, 而且能获得活组织进行病理, 而且能获得活组织进行病理而且能获得活组织进行病理

学检查, 可以完全取代钡剂灌肠检查, 可以完全取代钡剂灌肠检查可以完全取代钡剂灌肠检查[3,11,29]. 
4.3.1 结肠镜表现:结肠镜表现:: 特点是: (1)病变呈节段性分特点是: (1)病变呈节段性分: (1)病变呈节段性分病变呈节段性分

布, 病变与正常肠段之间界限清晰; (2)病变为, 病变与正常肠段之间界限清晰; (2)病变为病变与正常肠段之间界限清晰; (2)病变为; (2)病变为病变为

一过性, 黏膜下出血很快被吸收或上覆黏膜脱, 黏膜下出血很快被吸收或上覆黏膜脱黏膜下出血很快被吸收或上覆黏膜脱

落形成溃疡; (3)有迅速痊愈的倾向. 结肠镜下; (3)有迅速痊愈的倾向. 结肠镜下有迅速痊愈的倾向. 结肠镜下. 结肠镜下结肠镜下

表现取决于缺血持续时间及缺血严重程度. 早. 早早
期或轻症患者可表现为出血性结节[13]、黏膜

苍白水肿伴瘀点和“单个条纹征”“单个条纹征”单个条纹征””[30]. 随着缺随着缺

血时间延长, 表现为不同程度的充血、水肿、, 表现为不同程度的充血、水肿、表现为不同程度的充血、水肿、

黏膜呈暗红色、血管网消失, 局部黏膜由于严, 局部黏膜由于严局部黏膜由于严

重水肿, 皱襞增厚呈隆起性改变, 形态如肿块,, 皱襞增厚呈隆起性改变, 形态如肿块,皱襞增厚呈隆起性改变, 形态如肿块,, 形态如肿块,形态如肿块,, 
称“假瘤征”. 病变可呈全周性, 病变周边部“假瘤征”. 病变可呈全周性, 病变周边部假瘤征”. 病变可呈全周性, 病变周边部”. 病变可呈全周性, 病变周边部病变可呈全周性, 病变周边部, 病变周边部病变周边部

分多见纵行溃疡, 由于结肠带上的缺血程度最, 由于结肠带上的缺血程度最由于结肠带上的缺血程度最

严重, 纵行溃疡多位于结肠带. 纵行溃疡较浅,, 纵行溃疡多位于结肠带. 纵行溃疡较浅,纵行溃疡多位于结肠带. 纵行溃疡较浅,. 纵行溃疡较浅,纵行溃疡较浅,, 
有自愈的倾向. 重症患者可表现为青紫黏膜结. 重症患者可表现为青紫黏膜结重症患者可表现为青紫黏膜结

节和出血性溃疡. 发病2 wk后, 结肠黏膜大多. 发病2 wk后, 结肠黏膜大多发病2 wk后, 结肠黏膜大多2 wk后, 结肠黏膜大多后, 结肠黏膜大多, 结肠黏膜大多结肠黏膜大多

恢复正常, 少数留有慢性炎症, 黏膜呈颗粒状,, 少数留有慢性炎症, 黏膜呈颗粒状,少数留有慢性炎症, 黏膜呈颗粒状,, 黏膜呈颗粒状,黏膜呈颗粒状,, 
可见纵行溃疡瘢痕及肠腔狭窄[29]. 在结肠镜检在结肠镜检

查中如果见到肠壁为黑色, 提示肠壁坏疽, 要, 提示肠壁坏疽, 要提示肠壁坏疽, 要, 要要
及时停止肠镜并行剖腹探查. 有腹膜炎体征或. 有腹膜炎体征或有腹膜炎体征或

不可逆缺血损伤证据(如坏疽或积气)时, 应避(如坏疽或积气)时, 应避如坏疽或积气)时, 应避)时, 应避时, 应避, 应避应避

免行结肠镜检查.. 
病变可累及结肠任何节段, 乙状结肠、降, 乙状结肠、降乙状结肠、降

结肠和脾区等左半结肠是病变的最好发病部

位, 约为32.6%-87.0%, 约为32.6%-87.0%约为32.6%-87.0%32.6%-87.0%[10,12-14]. 这是因为脾区至这是因为脾区至

乙状结肠是结肠血供的“分水岭流域”, 血管“分水岭流域”, 血管分水岭流域”, 血管”, 血管血管
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发育不良, 易缺血; 另外, 左半结肠是肠系膜下, 易缺血; 另外, 左半结肠是肠系膜下易缺血; 另外, 左半结肠是肠系膜下; 另外, 左半结肠是肠系膜下另外, 左半结肠是肠系膜下, 左半结肠是肠系膜下左半结肠是肠系膜下

动脉供血, 他与腹主动脉呈锐角, 也影响血液, 他与腹主动脉呈锐角, 也影响血液他与腹主动脉呈锐角, 也影响血液, 也影响血液也影响血液

灌注. 左半结肠受累时, 病变多为一过型, 病. 左半结肠受累时, 病变多为一过型, 病左半结肠受累时, 病变多为一过型, 病, 病变多为一过型, 病病变多为一过型, 病, 病病
情较轻. 而孤立性右半结肠受累多为坏疽型,. 而孤立性右半结肠受累多为坏疽型,而孤立性右半结肠受累多为坏疽型,, 
病情较重[12-14,31], 重症患者的比率明显高于其重症患者的比率明显高于其

他受累部位(51.52%(51.52% vs  32.05%, P  = 0.026)[31]. 
病理改变取决于缺血损伤的时间和程度.. 

最轻的改变是黏膜和黏膜下出血、水肿, 有时, 有时有时

伴黏膜坏死. 中度结肠缺血能发生慢性溃疡,. 中度结肠缺血能发生慢性溃疡,中度结肠缺血能发生慢性溃疡,, 
溃疡间为正常肠管所分开, 这种改变很像炎症, 这种改变很像炎症这种改变很像炎症

性肠病, 有时可见隐窝脓肿和假息肉. 缺血更, 有时可见隐窝脓肿和假息肉. 缺血更有时可见隐窝脓肿和假息肉. 缺血更. 缺血更缺血更

重或持续更久时, 固有肌层受累, 代之以纤维, 固有肌层受累, 代之以纤维固有肌层受累, 代之以纤维, 代之以纤维代之以纤维

组织, 从而发生狭窄, 活检可见广泛透壁纤维, 从而发生狭窄, 活检可见广泛透壁纤维从而发生狭窄, 活检可见广泛透壁纤维, 活检可见广泛透壁纤维活检可见广泛透壁纤维

化形成及黏膜萎缩. 最严重的缺血是发生贯壁. 最严重的缺血是发生贯壁最严重的缺血是发生贯壁

梗死、坏疽和穿孔. 这些病理表现通常是非特. 这些病理表现通常是非特这些病理表现通常是非特

异性的, IC特征性表现是梗死形成和“鬼影细, IC特征性表现是梗死形成和“鬼影细特征性表现是梗死形成和“鬼影细“鬼影细鬼影细

胞”(即: 有细胞轮廓而无细胞内容物), 但发”(即: 有细胞轮廓而无细胞内容物), 但发即: 有细胞轮廓而无细胞内容物), 但发: 有细胞轮廓而无细胞内容物), 但发有细胞轮廓而无细胞内容物), 但发), 但发但发

现率不高[32]. Montoro等等[13]报道的297例结肠297例结肠例结肠

镜活检标本中, 仅7%发现梗死形成和“鬼影, 仅7%发现梗死形成和“鬼影仅7%发现梗死形成和“鬼影7%发现梗死形成和“鬼影发现梗死形成和“鬼影“鬼影鬼影

细胞”, 25例外科手术切除标本中, 梗死形成”, 25例外科手术切除标本中, 梗死形成例外科手术切除标本中, 梗死形成, 梗死形成梗死形成

和“鬼影细胞”的发现率分别为63%和20%.“鬼影细胞”的发现率分别为63%和20%.鬼影细胞”的发现率分别为63%和20%.”的发现率分别为63%和20%.的发现率分别为63%和20%.63%和20%.和20%.20%. 
尽管IC诊断不能依赖病理活检, 但对于排除其IC诊断不能依赖病理活检, 但对于排除其诊断不能依赖病理活检, 但对于排除其, 但对于排除其但对于排除其

他病变非常有帮助, 因此对于非坏疽性IC患者,, 因此对于非坏疽性IC患者,因此对于非坏疽性IC患者,IC患者,患者,, 
推荐结肠黏膜活检[3]. 
4.3.2 早期结肠镜检查的安全性:: 发病后48 h内发病后48 h内48 h内内
进行结肠镜检查, 对于本病的早期诊断非常重, 对于本病的早期诊断非常重对于本病的早期诊断非常重

要[3]. 一项在西班牙进行的包含有364例IC患者一项在西班牙进行的包含有364例IC患者364例IC患者例IC患者IC患者患者

的开放性前瞻性多中心研究提示, 48 h内进行, 48 h内进行内进行

结肠镜检查, 47.1%的患者可见典型的出血性, 47.1%的患者可见典型的出血性的患者可见典型的出血性

结节; 2-5 d进行结肠镜检查, 33.3%的患者有明; 2-5 d进行结肠镜检查, 33.3%的患者有明进行结肠镜检查, 33.3%的患者有明, 33.3%的患者有明的患者有明

显表现; 而5 d以后结肠镜检查时, 仅9.7%会有; 而5 d以后结肠镜检查时, 仅9.7%会有而5 d以后结肠镜检查时, 仅9.7%会有5 d以后结肠镜检查时, 仅9.7%会有以后结肠镜检查时, 仅9.7%会有, 仅9.7%会有仅9.7%会有9.7%会有会有

阳性发现[13]. 此类患者全结肠镜检查是相对安此类患者全结肠镜检查是相对安

全的, 因为多数IC病例发生在左半结肠, 因为多数IC病例发生在左半结肠因为多数IC病例发生在左半结肠IC病例发生在左半结肠病例发生在左半结肠[10,12-14]. 
对于疑似IC的患者进行结肠镜检查时, 可不进IC的患者进行结肠镜检查时, 可不进的患者进行结肠镜检查时, 可不进, 可不进可不进

行肠道准备, 以防止脱水性泻剂引起的低灌注, 以防止脱水性泻剂引起的低灌注以防止脱水性泻剂引起的低灌注

状态. 为预防肠穿孔的发生, 肠镜检查时应尽. 为预防肠穿孔的发生, 肠镜检查时应尽为预防肠穿孔的发生, 肠镜检查时应尽, 肠镜检查时应尽肠镜检查时应尽

量少注气. CT已发现异常的患者, 限制性结肠. CT已发现异常的患者, 限制性结肠已发现异常的患者, 限制性结肠, 限制性结肠限制性结肠

镜检查安全且实用, 发现有病变的肠管即可,, 发现有病变的肠管即可,发现有病变的肠管即可,, 
不必完全越过病变肠管[29]. 

目前尚无关于IC患者结肠镜检查时肠穿IC患者结肠镜检查时肠穿患者结肠镜检查时肠穿

孔率的报道, 在两个较大样本的临床研究所报, 在两个较大样本的临床研究所报在两个较大样本的临床研究所报

道的251例和424例IC患者中, 进行结肠镜检查251例和424例IC患者中, 进行结肠镜检查例和424例IC患者中, 进行结肠镜检查424例IC患者中, 进行结肠镜检查例IC患者中, 进行结肠镜检查IC患者中, 进行结肠镜检查患者中, 进行结肠镜检查, 进行结肠镜检查进行结肠镜检查

均未见肠穿孔发生[12,14]. 二氧化碳气已被推荐二氧化碳气已被推荐

作为注入气体用于结肠镜检查[33-37], 肠吸收二肠吸收二

氧化碳的速度是普通室内气体的10倍. 除了易10倍. 除了易倍. 除了易. 除了易除了易

于吸收, 动物试验还表明二氧化碳具有血管扩, 动物试验还表明二氧化碳具有血管扩动物试验还表明二氧化碳具有血管扩

张、增加血流量的作用. 狗肠腔内充入二氧化. 狗肠腔内充入二氧化狗肠腔内充入二氧化

碳时, 肠系膜血流量增至109%-155%, 而注入, 肠系膜血流量增至109%-155%, 而注入肠系膜血流量增至109%-155%, 而注入109%-155%, 而注入而注入

空气时无改变甚至减少[38]. 尽管目前尚缺乏二尽管目前尚缺乏二

氧化碳用于IC患者结肠镜检查的研究, 如果有IC患者结肠镜检查的研究, 如果有患者结肠镜检查的研究, 如果有, 如果有如果有

条件, 疑似IC患者的结肠镜检查时最好使用二, 疑似IC患者的结肠镜检查时最好使用二疑似IC患者的结肠镜检查时最好使用二IC患者的结肠镜检查时最好使用二患者的结肠镜检查时最好使用二

氧化碳作为注入气体[3]. 
4.3.3 复查结肠镜的依据及时间:复查结肠镜的依据及时间:: IC肠黏膜病变肠黏膜病变

变化快, 短期可恢复正常, 根据此特点在短期, 短期可恢复正常, 根据此特点在短期短期可恢复正常, 根据此特点在短期, 根据此特点在短期根据此特点在短期

内复查结肠镜, 更有助于确诊本病. 治疗1-2 wk, 更有助于确诊本病. 治疗1-2 wk更有助于确诊本病. 治疗1-2 wk. 治疗1-2 wk治疗1-2 wk1-2 wk
复查结肠镜, 大部分IC患者肠黏膜可基本恢复, 大部分IC患者肠黏膜可基本恢复大部分IC患者肠黏膜可基本恢复IC患者肠黏膜可基本恢复患者肠黏膜可基本恢复

正常, 可进一步确定IC诊断, 可进一步确定IC诊断可进一步确定IC诊断IC诊断诊断[25]. 另外, 有些炎症另外, 有些炎症, 有些炎症有些炎症

性肠病的病例, 经抗炎治疗后, 短期内肠黏膜, 经抗炎治疗后, 短期内肠黏膜经抗炎治疗后, 短期内肠黏膜, 短期内肠黏膜短期内肠黏膜

病变也可消失, 但以后会有再次发作. 所以起, 但以后会有再次发作. 所以起但以后会有再次发作. 所以起. 所以起所以起

病3-6 mo后仍有症状发作患者, 有必要再次复3-6 mo后仍有症状发作患者, 有必要再次复后仍有症状发作患者, 有必要再次复, 有必要再次复有必要再次复

查结肠镜, 以明确有无炎症性肠病的存在, 以明确有无炎症性肠病的存在以明确有无炎症性肠病的存在[39,40]. 

5  治疗

5.1 病情评估病情评估 根据病情轻重将IC分为轻、中、根据病情轻重将IC分为轻、中、IC分为轻、中、分为轻、中、

重度3型[3]. 轻度患者具有典型的IC症状, 病变为轻度患者具有典型的IC症状, 病变为IC症状, 病变为症状, 病变为, 病变为病变为

非孤立性右半结肠的节段性肠炎, 没有中度患, 没有中度患没有中度患

者的危险因素. 中度患者是指具备3个危险因素. 中度患者是指具备3个危险因素中度患者是指具备3个危险因素

的IC患者, 危险因素指: 男性、低血压(收缩压IC患者, 危险因素指: 男性、低血压(收缩压患者, 危险因素指: 男性、低血压(收缩压, 危险因素指: 男性、低血压(收缩压危险因素指: 男性、低血压(收缩压: 男性、低血压(收缩压男性、低血压(收缩压(收缩压收缩压

<90 mmHg)、心动过速(心率>100次/min)、腹、心动过速(心率>100次/min)、腹(心率>100次/min)、腹心率>100次/min)、腹>100次/min)、腹次/min)、腹/min)、腹、腹

痛但不伴有直肠出血、血尿素氮>20 mg/dL、>20 mg/dL、、
血红蛋白<12 g/dL、LDH>350 U/L、血清钠<12 g/dL、LDH>350 U/L、血清钠、LDH>350 U/L、血清钠LDH>350 U/L、血清钠、血清钠 
<136 mmol/L、白细胞>15×10、白细胞>15×10>15×109/L、结肠镜发、结肠镜发

现黏膜溃疡. 重度患者有3个以上中度患者的. 重度患者有3个以上中度患者的重度患者有3个以上中度患者的

危险因素, 或者具有以下情况之一: 体格检查, 或者具有以下情况之一: 体格检查或者具有以下情况之一: 体格检查: 体格检查体格检查

发现腹膜刺激征、影像学检查发现结肠气囊

肿或门静脉积气、结肠镜检查发现肠坏疽和

结肠镜或影像学检查发现全结肠病变或IRCI.IRCI. 
5.2 一般治疗一般治疗 大部分IC呈自限性, 仅密切观察大部分IC呈自限性, 仅密切观察IC呈自限性, 仅密切观察呈自限性, 仅密切观察, 仅密切观察仅密切观察

和对症支持治疗即可[3,11,29]. 有2个系统综述分别有2个系统综述分别2个系统综述分别个系统综述分别

回顾了841例和1049例IC患者的治疗情况841例和1049例IC患者的治疗情况例和1049例IC患者的治疗情况1049例IC患者的治疗情况例IC患者的治疗情况IC患者的治疗情况患者的治疗情况[41,42], 
在这些临床报道中, 均没有统一的治疗方案. 非, 均没有统一的治疗方案. 非均没有统一的治疗方案. 非. 非非
手术治疗患者通常需要“结肠休息”, 禁食可“结肠休息”, 禁食可结肠休息”, 禁食可”, 禁食可禁食可

以减少肠道的氧耗, 防止肠黏膜的进一步损, 防止肠黏膜的进一步损防止肠黏膜的进一步损

伤, 同时给予静脉补液、经验性应用抗生素、, 同时给予静脉补液、经验性应用抗生素、同时给予静脉补液、经验性应用抗生素、

稳定血液动力学、停用任何引起血管收缩和

加重缺血的药物(如地高辛、血管加压素和利(如地高辛、血管加压素和利如地高辛、血管加压素和利

尿剂). 患者需要随访一系列腹部检查, 监测出). 患者需要随访一系列腹部检查, 监测出患者需要随访一系列腹部检查, 监测出, 监测出监测出

血、发热、白细胞计数和电解质异常. IC患者. IC患者患者

的出血量一般不大, 通常不需要输血治疗. 另, 通常不需要输血治疗. 另通常不需要输血治疗. 另. 另另
外, 吸氧有助于减轻肠道的缺氧损伤., 吸氧有助于减轻肠道的缺氧损伤.吸氧有助于减轻肠道的缺氧损伤.. 



张李霞, 等. 关注缺血性结肠炎的诊断与治疗

2016-09-08|Volume 24|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com 3652

5.3 抗生素应用抗生素应用 目前没有RCT研究提示抗生素目前没有RCT研究提示抗生素RCT研究提示抗生素研究提示抗生素

可以降低发病率和病死率, 有一些小型的临床, 有一些小型的临床有一些小型的临床

报道显示, 在IC时应用广谱抗生素可减轻肠道, 在IC时应用广谱抗生素可减轻肠道在IC时应用广谱抗生素可减轻肠道IC时应用广谱抗生素可减轻肠道时应用广谱抗生素可减轻肠道

缺血和病情严重程度[10,43,44]. 动物实验发现, 肠动物实验发现, 肠, 肠肠
道缺血时可使肠黏膜失去完整性, 此时应用抗, 此时应用抗此时应用抗

生素有利于减轻内毒血素症, 减少肠损伤的时, 减少肠损伤的时减少肠损伤的时

间和损伤程度, 应用甲硝唑或甲硝唑联合庆大, 应用甲硝唑或甲硝唑联合庆大应用甲硝唑或甲硝唑联合庆大

霉素的小鼠, 生存率明显提高, 生存率明显提高生存率明显提高[45-47]. 因此, 推荐因此, 推荐, 推荐推荐

使用广谱抗生素用于IC治疗, 尤其是中度和IC治疗, 尤其是中度和治疗, 尤其是中度和, 尤其是中度和尤其是中度和

重度患者. 抗生素需要兼顾革兰氏阴性杆菌. 抗生素需要兼顾革兰氏阴性杆菌抗生素需要兼顾革兰氏阴性杆菌

和厌氧菌, 推荐使用抗厌氧菌抗生素联合喹, 推荐使用抗厌氧菌抗生素联合喹推荐使用抗厌氧菌抗生素联合喹

诺酮类或三代头孢菌素. 一旦应用抗生素, 应. 一旦应用抗生素, 应一旦应用抗生素, 应, 应应
连续使用72 h, 如果患者症状改善, 疗程为7 d;72 h, 如果患者症状改善, 疗程为7 d;如果患者症状改善, 疗程为7 d;, 疗程为7 d;疗程为7 d;7 d; 
如果患者症状无改善, 需要咨询感染科专家调, 需要咨询感染科专家调需要咨询感染科专家调

整抗生素[3]. 
5.4 抗血小板药物和抗凝治疗抗血小板药物和抗凝治疗 抗血小板药物对抗血小板药物对

于IC无治疗价值, 一般不需使用. 以往对于已IC无治疗价值, 一般不需使用. 以往对于已无治疗价值, 一般不需使用. 以往对于已, 一般不需使用. 以往对于已一般不需使用. 以往对于已. 以往对于已以往对于已

证实有高凝状态的患者可使用抗凝药, 但高凝, 但高凝但高凝

状态在IC发病中的作用尚不明确, 目前也未证IC发病中的作用尚不明确, 目前也未证发病中的作用尚不明确, 目前也未证, 目前也未证目前也未证

实抗凝治疗对IC有益. 如果凝血功能正常, 抗IC有益. 如果凝血功能正常, 抗有益. 如果凝血功能正常, 抗. 如果凝血功能正常, 抗如果凝血功能正常, 抗, 抗抗
凝药仅用于复发性IC病例, 或缺乏明确病因的IC病例, 或缺乏明确病因的病例, 或缺乏明确病因的, 或缺乏明确病因的或缺乏明确病因的

年轻重症患者. 对于已证实的心脏梗死患者也. 对于已证实的心脏梗死患者也对于已证实的心脏梗死患者也

应使用抗血小板药物和抗凝药[29]. 
5.5 手术治疗手术治疗 病情严重患者需要手术治疗,病情严重患者需要手术治疗,, 
O'Neill等等[42]的系统综述共纳入了11个临床研11个临床研个临床研

究1049例患者, 80.3%的患者非手术治疗, 死亡1049例患者, 80.3%的患者非手术治疗, 死亡例患者, 80.3%的患者非手术治疗, 死亡, 80.3%的患者非手术治疗, 死亡的患者非手术治疗, 死亡, 死亡死亡

率为6.2%, 19.6%的患者手术治疗, 死亡率为6.2%, 19.6%的患者手术治疗, 死亡率为的患者手术治疗, 死亡率为, 死亡率为死亡率为

39.3%. 所有临床报道均认为有腹膜炎表现和血所有临床报道均认为有腹膜炎表现和血

液动力学不稳定的IC患者需要手术治疗. 急诊IC患者需要手术治疗. 急诊患者需要手术治疗. 急诊. 急诊急诊

手术指征有: (1)腹膜炎; (2)大量出血; (3)伴或不: (1)腹膜炎; (2)大量出血; (3)伴或不腹膜炎; (2)大量出血; (3)伴或不; (2)大量出血; (3)伴或不大量出血; (3)伴或不; (3)伴或不伴或不

伴中毒性巨结肠的爆发性结肠炎; (4)影像学提; (4)影像学提影像学提

示门静脉积气或肠壁气囊肿; (5)临床症状恶化.; (5)临床症状恶化.临床症状恶化.. 
亚急性手术指征为: (1)连续治疗2-3 wk无效的: (1)连续治疗2-3 wk无效的连续治疗2-3 wk无效的2-3 wk无效的无效的

节段性IC或蛋白丢失性肠病; (2)IC有愈合表现,IC或蛋白丢失性肠病; (2)IC有愈合表现,或蛋白丢失性肠病; (2)IC有愈合表现,; (2)IC有愈合表现,有愈合表现,, 
但反复发作脓毒血症. 慢性手术指征为: (1)有症. 慢性手术指征为: (1)有症慢性手术指征为: (1)有症: (1)有症有症

状的结肠狭窄; (2)有症状的节段性IC; (2)有症状的节段性IC有症状的节段性ICIC[3,11]. 
急诊手术死亡率较高, 约为37%-47%, 约为37%-47%约为37%-47%37%-47%[48-50]. 

这些患者多数有肠坏疽, 61%为IRCI或全结, 61%为IRCI或全结为IRCI或全结IRCI或全结或全结

肠病变, 病情通常比较危重, 病情通常比较危重病情通常比较危重[12]. 缺血性结肠炎缺血性结肠炎

死亡风险评分(Ischemic Colitis Mortality Risk(Ischemic Colitis Mortality Risk 
Score, ICMR)推荐用于评价IC急诊手术风险推荐用于评价IC急诊手术风险IC急诊手术风险急诊手术风险[3]. 
围手术期死亡的危险因素有低输出量性心力

衰竭(如: 超声心动图提示心射血分数<20%)、(如: 超声心动图提示心射血分数<20%)、如: 超声心动图提示心射血分数<20%)、: 超声心动图提示心射血分数<20%)、超声心动图提示心射血分数<20%)、<20%)、、
急性肾功能衰竭、大部分或全结肠切除、乳

酸盐>2.5 mmol/L、术前或术中接受儿茶酚胺>2.5 mmol/L、术前或术中接受儿茶酚胺、术前或术中接受儿茶酚胺

治疗等. ICMR是指每增加一个危险因素, 风险. ICMR是指每增加一个危险因素, 风险是指每增加一个危险因素, 风险, 风险风险

评分从0增加至5, 死亡率从10.5%增加至100%,0增加至5, 死亡率从10.5%增加至100%,增加至5, 死亡率从10.5%增加至100%,5, 死亡率从10.5%增加至100%,死亡率从10.5%增加至100%,10.5%增加至100%,增加至100%,100%, 
分别为10.5%、28 .9%、37.1%、50.0%、10.5%、28 .9%、37.1%、50.0%、、28 .9%、37.1%、50.0%、28 .9%、37.1%、50.0%、、37.1%、50.0%、37.1%、50.0%、、50.0%、50.0%、、

76.7%和100%和100%100%[48]. 
5.6 介入治疗介入治疗 选择性肠系膜动脉造影一旦确诊选择性肠系膜动脉造影一旦确诊

闭塞性肠缺血, 可经造影导管向动脉内灌注血, 可经造影导管向动脉内灌注血可经造影导管向动脉内灌注血

管扩张剂. 罂粟碱是一种安全可靠的药物, 如. 罂粟碱是一种安全可靠的药物, 如罂粟碱是一种安全可靠的药物, 如, 如如
果灌注给药后, 血管痉挛缓解, 腹痛逐渐减轻, 血管痉挛缓解, 腹痛逐渐减轻血管痉挛缓解, 腹痛逐渐减轻, 腹痛逐渐减轻腹痛逐渐减轻

或消失, 可逐渐停止给药. 如果灌注给药后病, 可逐渐停止给药. 如果灌注给药后病可逐渐停止给药. 如果灌注给药后病. 如果灌注给药后病如果灌注给药后病

情无缓解, 出现腹膜炎体征, 应行剖腹探查术., 出现腹膜炎体征, 应行剖腹探查术.出现腹膜炎体征, 应行剖腹探查术., 应行剖腹探查术.应行剖腹探查术.. 
5.7 内镜治疗内镜治疗 经内镜球囊扩张和/或金属支架经内镜球囊扩张和/或金属支架/或金属支架或金属支架

置入术治疗结直肠狭窄, 已取得良好效果, 是, 已取得良好效果, 是已取得良好效果, 是, 是是
手术的替代治疗方法[51-54]. Solt等等[51]报道了在

57例良性狭窄的患者中行气囊扩张术的狭窄,例良性狭窄的患者中行气囊扩张术的狭窄,, 
70%的患者长期预后良好, 避免了手术治疗.的患者长期预后良好, 避免了手术治疗., 避免了手术治疗.避免了手术治疗.. 
内镜下金属支架置入术在治疗克罗恩病所致

的结构性狭窄中已取得了良好效果, 对于首次, 对于首次对于首次

球囊扩张术失败的患者是可替代的方法[52,53]. 
5.8 诊断与治疗流程诊断与治疗流程 ACG《结肠缺血的临床指《结肠缺血的临床指

南》提出不同程度的IC患者临床处理方法不IC患者临床处理方法不患者临床处理方法不

同(图1)(图1)图1)1)[3], 对临床工作有很大的指导意义. 轻对临床工作有很大的指导意义. 轻. 轻轻
度IC患者可自行恢复, 仅需密切观察和支持治IC患者可自行恢复, 仅需密切观察和支持治患者可自行恢复, 仅需密切观察和支持治, 仅需密切观察和支持治仅需密切观察和支持治

疗, 中度和重度患者需要给予广谱抗生素, 重, 中度和重度患者需要给予广谱抗生素, 重中度和重度患者需要给予广谱抗生素, 重, 重重
度患者需要手术治疗. 特别强调对IRCI患者应. 特别强调对IRCI患者应特别强调对IRCI患者应IRCI患者应患者应

注意与AMI相鉴别.AMI相鉴别.相鉴别.. 

6  关于IRCI的特点及处理

关于IC病变呈节段性分布的特征于数十年前IC病变呈节段性分布的特征于数十年前病变呈节段性分布的特征于数十年前

即被人们所认识, 但直至近期才发现IRCI患者, 但直至近期才发现IRCI患者但直至近期才发现IRCI患者IRCI患者患者

临床表现与其他结肠节段受累患者不同, 预, 预预
后差, 死亡率高, 死亡率高死亡率高[12-14,31,55,56]. Sotiriadis等等[55]连续

随访评估了273例经病理证实的IC患者后发273例经病理证实的IC患者后发例经病理证实的IC患者后发IC患者后发患者后发

现, 与其他肠段受累相比, IRCI的30 d死亡, 与其他肠段受累相比, IRCI的30 d死亡与其他肠段受累相比, IRCI的30 d死亡, IRCI的30 d死亡的30 d死亡30 d死亡死亡

率高(22.5%(22.5% vs  11.9%, P  = 0.03), 需要手术治需要手术治

疗者多(54.9%(54.9% vs  10.9%, P <0.001), 预后不预后不

理想者多(59.2%(59.2% vs  17.3%, P <0.001). Brandt
等[14]在的研究中共纳入了313例IC患者, IRCI313例IC患者, IRCI例IC患者, IRCIIC患者, IRCI患者, IRCI, IRCI
住院时间长平均(10 d(10 d vs  6 d, P  = 0.003)、手、手

术治疗者多(44.3%(44.3% vs  11.5%, P <0.0001), 死死
亡率高(20.3%(20.3% vs  9.0%, P <0.05), 不良预后的不良预后的

OR = 2.58(95%CI: 1.27-5.23). Longstreth等= 2.58(95%CI: 1.27-5.23). Longstreth等2.58(95%CI: 1.27-5.23). Longstreth等等[12]

的研究纳入了424例I C患者 , 右半结肠或双424例I C患者 , 右半结肠或双例I C患者 , 右半结肠或双I C患者 , 右半结肠或双患者 , 右半结肠或双,  右半结肠或双右半结肠或双

侧受累是重度IC的危险因素, 其校正的OR =IC的危险因素, 其校正的OR =的危险因素, 其校正的OR =, 其校正的OR =其校正的OR =OR == 
14.64(95%CI: 4.82-44.50, P <0.0001). Montoro
等 [13]的研究纳入了364例IC患者, IRCI与非364例IC患者, IRCI与非例IC患者, IRCI与非IC患者, IRCI与非患者, IRCI与非, IRCI与非与非
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I R C I发生不良预后的比例分别为40.9%、发生不良预后的比例分别为40.9%、40.9%、、

10.3%(P <0.0001). 
IRCI患者主要表现为不伴有直肠出血的患者主要表现为不伴有直肠出血的

急性严重腹痛[13]. 仅有25%-46%的IRCI患者仅有25%-46%的IRCI患者25%-46%的IRCI患者的IRCI患者

出现直肠出血[12,13], 通常为病情进展加重后的通常为病情进展加重后的

表现. 多数患者合并房颤、冠心病及慢性肾. 多数患者合并房颤、冠心病及慢性肾多数患者合并房颤、冠心病及慢性肾

脏病, 发病与血液透析、脓毒血症、低血流, 发病与血液透析、脓毒血症、低血流发病与血液透析、脓毒血症、低血流

量、凝血功能障碍、心脏受损或者行腹主动

脉手术等有关[12,13,55]. 因此当患者出现上述临因此当患者出现上述临

床表现, 尤其是合并以上相关临床疾病时, 应, 尤其是合并以上相关临床疾病时, 应尤其是合并以上相关临床疾病时, 应, 应应
考虑IRCI[3]. 

IRCI通常与肠系膜上动脉狭窄或闭塞有

关, 可能是急性肠系膜缺血的先兆, 病情严重,, 可能是急性肠系膜缺血的先兆, 病情严重,可能是急性肠系膜缺血的先兆, 病情严重,, 病情严重,病情严重,, 
死亡率高, 早期诊断和积极治疗尤为重要, 早期诊断和积极治疗尤为重要早期诊断和积极治疗尤为重要[3,56]. 
当CT或者结肠镜检查提示IRCI时, 需进一步行CT或者结肠镜检查提示IRCI时, 需进一步行或者结肠镜检查提示IRCI时, 需进一步行IRCI时, 需进一步行时, 需进一步行, 需进一步行需进一步行

CTA或MRA检查. 若发现血管闭塞, 则行肠系或MRA检查. 若发现血管闭塞, 则行肠系MRA检查. 若发现血管闭塞, 则行肠系检查. 若发现血管闭塞, 则行肠系. 若发现血管闭塞, 则行肠系若发现血管闭塞, 则行肠系, 则行肠系则行肠系

膜血管造影术并行介入治疗使血管再通, 再通, 再通再通

之后按轻型IC处理; 若血管未再通, 则考虑外IC处理; 若血管未再通, 则考虑外处理; 若血管未再通, 则考虑外; 若血管未再通, 则考虑外若血管未再通, 则考虑外, 则考虑外则考虑外

科手术治疗(图1)(图1)图1)1)[3]. 

7  预后

大部分IC患者呈自限性, 无需治疗或只需内IC患者呈自限性, 无需治疗或只需内患者呈自限性, 无需治疗或只需内, 无需治疗或只需内无需治疗或只需内

科保守治疗即可痊愈 , 预后较好 . 但部分重,  预后较好 . 但部分重预后较好 . 但部分重.  但部分重但部分重

度缺血患者可出现爆发性穿透性结肠坏疽 ,, 

引起肠坏死、穿孔、腹膜炎及感染中毒性

休克 , 可导致患者死亡 . 预后不良的因素包,  可导致患者死亡 . 预后不良的因素包可导致患者死亡 . 预后不良的因素包.  预后不良的因素包预后不良的因素包

括男性、心动过速(心率>100次 /m i n)、低(心率>100次 /m i n)、低心率>100次 /m i n)、低>100次 /m i n)、低次 /m i n)、低/m i n)、低、低

血压(收缩压<90 mmHg)、不伴直肠出血的(收缩压<90 mmHg)、不伴直肠出血的收缩压<90 mmHg)、不伴直肠出血的<90 mmHg)、不伴直肠出血的、不伴直肠出血的

腹痛、血红蛋白<12 g/d L、低钠血症(血清<12 g/d L、低钠血症(血清、低钠血症(血清(血清血清

钠<136 mmol/L)、LDH>450 U/L、BUN><136 mmol/L)、LDH>450 U/L、BUN>、LDH>450 U/L、BUN>LDH>450 U/L、BUN>、BUN>BUN> 
28 mmol/L、WBC>15×10、WBC>15×10WBC>15×109/L、腹膜炎体征、、腹膜炎体征、

IRCI及全结肠型IC及全结肠型ICIC[3], 其中IRCI是IC不良预后其中IRCI是IC不良预后IRCI是IC不良预后是IC不良预后IC不良预后不良预后

的最强预测因子[12,13,55]. 

8  结论

IC是下消化道出血的常见原因, 多见于老年人,是下消化道出血的常见原因, 多见于老年人,, 多见于老年人,多见于老年人,, 
疑似患者首选静脉或口服CT造影检查, 确诊依CT造影检查, 确诊依造影检查, 确诊依, 确诊依确诊依

赖于早期结肠镜和病理检查. 大多数病例为一. 大多数病例为一大多数病例为一

过性和自限性, 通过保守治疗可缓解, 中度和, 通过保守治疗可缓解, 中度和通过保守治疗可缓解, 中度和, 中度和中度和

重度患者需要给予广谱抗生素. 仅有少数病例. 仅有少数病例仅有少数病例

为重症, 需要手术治疗. 右半结肠缺血的预后, 需要手术治疗. 右半结肠缺血的预后需要手术治疗. 右半结肠缺血的预后. 右半结肠缺血的预后右半结肠缺血的预后

较其他部分的结肠缺血差, 早期发现对于改善, 早期发现对于改善早期发现对于改善

预后和降低死亡率有重要意义.. 
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急诊手术会诊

临床表现、生命体征、血清学检查(WBC、Hgb、BUN、LDH、电解质)

轻度 中度 重度

具备典型的IC症状, 没有
中度患者的危险因素1

具备三个危险因素(见下)1的
IC患者

具备3个以上中度患者的危险因素1, 或者
具有以下情况之一: 体格检查发现腹膜
刺激征、影像学检查发现结肠气囊肿或
门静脉积气、结肠镜检查发现肠坏疽、
结肠镜或影像学检查发现全结肠病变或
IRCI

腹部和盆腔CT腹部和盆腔CT

正常 异常 考 虑 结 肠
镜和活检

考虑CTA
或MRI

血管阻塞
CTA、MRI或肠系膜血管血管造影

转入重症监护病
结肠镜和活检

符合IC表现

肠系膜血
管造影

外科手
术评估

支持治疗、纠正心血管异常, 
扩容, 广谱抗生素应用无溃疡 溃疡

支持治疗, 纠正心
血管异常, 扩容, 
广谱抗生素应用

阻塞缓解 阻塞未缓解

如果条件允许手术治疗
观察和支持治疗

非-IRCI
CT(或结肠镜)
提示IRCI

图� ��� �����������  1  结肠缺血的诊断与治疗. 1危险因素指: 男性、低血压(收缩压<90 mmHg)、心动过速(心率>100次/min)、腹痛但

不伴有直肠出血、血尿素氮>20 mg/dL、血红蛋白<12 g/dL、LDH>350 U/L、血清钠<136 mmol/L、白细胞>15×109/L、
结肠镜发现黏膜溃疡. WBC: 白细胞; Hgb: 血红蛋白; BUN: 尿素氮; LDH: 乳酸脱氢酶; IC: 缺血性结肠炎; CT: 计算机

断层扫描; IRCI: 孤立性右半结肠缺血; MRI: 磁共振成像.
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■背景资料
肠稳态是通过肠
道内外多种因素
参与肠道及机体
稳态的一种复杂
的 动 态 平 衡 状
态 ,  其关键调控
机 制 仍 不 明 确 . 
近年来大量研究
显示肠胶质细胞
(enteric glial cell, 
EGC)在肠稳态的
多个环节调控中
发挥着关键作用.
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Abstract
The intestine contains multiple components 
including epithelial cells, microbiome as well 
as various neuroendocrine pathways, all of 
which are essential for maintaining dynamic 
mucosal homeostasis through complex 
interactions among different components in 
the gastrointestinal tract. Beyond the basic 
neurosupportive and neurotrophic effects, 
growing evidence reveals the key role of 
enteric glial cells (EGCs) in the modulation 
of bowel movement, nutrient absorption 
and secretion, intestinal immunity as well as 
barrier function. As well, abnormally activated 
EGCs are believed to be a vital player in the 
pathogenesis of a variety of diseases including 
inflammatory bowel disease, intestinal barrier 
dysfunction and infections. Here we provide 
a brief overview of recent research progress 
about the precise role and the molecule 
mechanisms of EGCs in modulating intestinal 
homeostasis, and highlight the critical role of 
EGC in various intestinal diseases.
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emerging key player in intestinal homeostasis 
modulation under physiological and pathological 
conditions. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(25): 
3657-3665  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v24/i25/3657 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i25.3657

摘要
肠稳态是由包括肠上皮细胞在内的多种肠
道成分、肠道内环境以及大量神经内分泌
调控通路相互作用所构成的动态平衡状态. 
近年来研究显示, 作为肠道神经系统(enteric 
nervous system, ENS)的核心, 肠胶质细胞
(enteric glial cell, EGC)可能通过参与调控肠
道运动、营养吸收与分泌、肠道免疫、肠
道防御等多种肠道功能在肠稳态调节机制
中发挥关键作用. 同时, 异常活化的EGC也
可能是炎症性肠病、肠道感染、肠道功能
紊乱等肠道疾病以及代谢性疾病、帕金森
病等肠外疾病的重要致病因素. 本文就近年
来EGC相关研究进展结合本课题组的研究
工作进行简要综述, 以期推动国内在这一领
域研究的进一步发展. 

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

关键词: 肠胶质细胞; 肠稳态; 肠黏膜屏障; 肠神

经系统

核心提要: 肠胶质细胞(enteric glial cell, EGC)在
包括营养吸收与分泌、肠道免疫与防御等多种

肠道生理机制中发挥着关键作用; EGC异常也

是炎症性肠病在内的多种肠道疾病和肠外疾病

的重要致病因素. 系统阐明EGC的复杂作用机

制是当前研究重点.

肖卫东, 彭科, 杨桦. 肠胶质细胞在肠稳态调控中的作用机制

与研究展望. 世界华人消化杂志  2016; 24(25): 3657-3665  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i25/3657.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i25.3657

0  引言

稳态是指机体或器官在应对不同环境变化时

保持自身生理功能稳定性的能力, 而近年来, 而近年来而近年来

提出的“肠稳态”概念则主要是指多种肠道“肠稳态”概念则主要是指多种肠道肠稳态”概念则主要是指多种肠道”概念则主要是指多种肠道概念则主要是指多种肠道

组分(肠上皮细胞、肠免疫细胞、血管内皮细(肠上皮细胞、肠免疫细胞、血管内皮细肠上皮细胞、肠免疫细胞、血管内皮细

胞等)、肠道内环境(肠道菌群、营养和代谢)、肠道内环境(肠道菌群、营养和代谢、肠道内环境(肠道菌群、营养和代谢(肠道菌群、营养和代谢肠道菌群、营养和代谢

产物)以及大量神经内分泌调节机制等, 通过)以及大量神经内分泌调节机制等, 通过以及大量神经内分泌调节机制等, 通过, 通过通过
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■研发前沿
既往肠稳态研究
多关注于肠黏膜
屏障、肠道菌群
及肠道免疫等领
域 ,  对肠道神经
系统特别是EGC
在肠稳态调控中
的作用机制仍研
究较少 ,  现已逐
步认识到EGC可
能在肠稳态调控
中处于关键地位.

复杂的相互作用所构成的动态平衡状态, 是肠, 是肠是肠

道通过肠腔、细胞因素及神经调节机制共同

作用展现的一种维持自身功能的能力[1]. 这一这一

概念的提出纠正了既往人们对肠道功能的偏

见: 即肠道的主要功能就是消化与吸收, 从而: 即肠道的主要功能就是消化与吸收, 从而即肠道的主要功能就是消化与吸收, 从而, 从而从而

忽视了肠道在机体稳态维持中的关键作用. 随. 随随
着研究对内毒素移位、肠黏膜屏障(intestinal(intestinal 
epithelial barrier, IEB)障碍、肠道菌群、炎症障碍、肠道菌群、炎症

性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的发(inflammatory bowel disease, IBD)的发的发

生机制和肠内营养及代谢失调等领域研究的

逐步拓展, 人们已经认识到, 肠稳态失衡不仅, 人们已经认识到, 肠稳态失衡不仅人们已经认识到, 肠稳态失衡不仅, 肠稳态失衡不仅肠稳态失衡不仅

是大量急慢性肠道疾病发生发展的关键机制,, 
也是多种肠外疾病发生的重要原因, 同时还是, 同时还是同时还是

决定严重感染、休克、大面积烧伤及严重战

创伤、多器官功能障碍(multiple organ failure,(multiple organ failure, 
MOF)等外科疾病预后的关键因素等外科疾病预后的关键因素[2-5]. 

作为人体的“第二大脑”, 肠道自身拥有“第二大脑”, 肠道自身拥有第二大脑”, 肠道自身拥有”, 肠道自身拥有肠道自身拥有

人体第二大神经系统-肠神经系统(enteric nerve-肠神经系统(enteric nerve肠神经系统(enteric nerve(enteric nerve 
system, ENS)[5]. ENS由纵行肌、环形肌组成由纵行肌、环形肌组成

的肠肌间神经丛及环形肌、黏膜层之间的黏

膜下丛组成, 并以网络结构的形式广泛分布于, 并以网络结构的形式广泛分布于并以网络结构的形式广泛分布于

整个消化道, 机体则通过ENS调节包括肠道运, 机体则通过ENS调节包括肠道运机体则通过ENS调节包括肠道运ENS调节包括肠道运调节包括肠道运

动、营养吸收与分泌、肠道免疫、肠道防御

在内的重要肠道功能[6]. 肠道神经元和肠胶质肠道神经元和肠胶质

细胞(enteric glial cell, EGC)是构成ENS的两个(enteric glial cell, EGC)是构成ENS的两个是构成ENS的两个ENS的两个的两个

主要成分. 在既往研究中研究人员主要聚焦于. 在既往研究中研究人员主要聚焦于在既往研究中研究人员主要聚焦于

肠道神经元对肠道功能的影响, 忽略了EGC在, 忽略了EGC在忽略了EGC在EGC在在
肠稳态调控中的重要作用. 而近年来的大量研. 而近年来的大量研而近年来的大量研

究已充分表明, EGC在肠稳态调控中发挥着极, EGC在肠稳态调控中发挥着极在肠稳态调控中发挥着极

其重要的作用. EGC的功能并非只是单纯为肠. EGC的功能并非只是单纯为肠的功能并非只是单纯为肠

神经元提供结构支撑和营养功能, 还在IEB结, 还在IEB结还在IEB结IEB结结
构与功能、肠道运动、肠道菌群与微生态的

调控中扮演着关键角色, 与肠道炎症及病毒感, 与肠道炎症及病毒感与肠道炎症及病毒感

染、肠道肿瘤以及多种神经退变性疾病等的

发生发展关系密切[2,5-7]. 本文就近年来EGC相本文就近年来EGC相EGC相相
关研究进展结合本课题组的研究工作进行简

要综述, 以期推动国内在这一领域研究的进一, 以期推动国内在这一领域研究的进一以期推动国内在这一领域研究的进一

步发展.. 

1  EGC分布、分类与鉴定

作为ENS的主要组分之一, EGC数量大约是肠ENS的主要组分之一, EGC数量大约是肠的主要组分之一, EGC数量大约是肠, EGC数量大约是肠数量大约是肠

道神经元的4倍, 但目前对于EGC在消化道生4倍, 但目前对于EGC在消化道生倍, 但目前对于EGC在消化道生, 但目前对于EGC在消化道生但目前对于EGC在消化道生EGC在消化道生在消化道生

理及病理生理机制中的研究仍远少于对肠神

经元的了解[8,9]. 随着近年来研究的逐步深入,随着近年来研究的逐步深入,, 
目前认为EGC是ENS的关键组分, 甚至有研究EGC是ENS的关键组分, 甚至有研究是ENS的关键组分, 甚至有研究ENS的关键组分, 甚至有研究的关键组分, 甚至有研究, 甚至有研究甚至有研究
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■相关报道
既往有关EGC方
面的研究主要关
注于EGC在肠神
经系统特别是肠
道 运 动 中 的 作
用 ,  近年来EGC
在肠稳态调控中
的 作 用 机 制 研
究 已 迅 速 成 为
研究重点 ,  已有
多 项 E G C 重 要
研究在Neuron、
Gastroenterology
等核心期刊发表.

将之称为肠道的小脑, 以凸显其在自主调节多, 以凸显其在自主调节多以凸显其在自主调节多

种肠道功能诸如肠道内外分泌、肠道运动、

肠血流调节以及肠免疫/炎症反应中的独特而/炎症反应中的独特而炎症反应中的独特而

重要的作用[5]. 与分布于中枢神经系统(central与分布于中枢神经系统(central(central 
nerve system, CNS)的星形胶质细胞类似, EGC体的星形胶质细胞类似, EGC体, EGC体体
积小于肠道神经元, 胞体也带有大量胶质纤维, 胞体也带有大量胶质纤维胞体也带有大量胶质纤维

以及不同形状和大小的突触, 用于与肠神经节, 用于与肠神经节用于与肠神经节

及神经链上的神经元细胞膜进行直接作用[5,9]. 
EGC主要围绕神经节、神经节内纤维束以及主要围绕神经节、神经节内纤维束以及

神经纤维等肠道神经元结构分布在肠道的所

有分层内, 包括肌肉、血管及上皮层内, 包括肌肉、血管及上皮层内包括肌肉、血管及上皮层内[10]. 根根
据EGC的形态及其在肠壁内的分布, 目前将EGC的形态及其在肠壁内的分布, 目前将的形态及其在肠壁内的分布, 目前将, 目前将目前将

EGC分为4型分为4型4型型[6,11-13]: Ⅰ型是神经节内型EGC, 也EGC, 也也
称为原浆型, 与原浆型星形胶质细胞相似;, 与原浆型星形胶质细胞相似;与原浆型星形胶质细胞相似;; Ⅱ
型是纤维型EGC, 主要分布在纤维束中, 与脑EGC, 主要分布在纤维束中, 与脑主要分布在纤维束中, 与脑, 与脑与脑

白质中的纤维型星形胶质细胞类似;; Ⅲ型是黏

膜型EGC, 主要分布在上皮下方;EGC, 主要分布在上皮下方;主要分布在上皮下方;; Ⅳ型是肌间

型EGC, 这种EGC主要分布于肌肉层的神经纤EGC, 这种EGC主要分布于肌肉层的神经纤这种EGC主要分布于肌肉层的神经纤EGC主要分布于肌肉层的神经纤主要分布于肌肉层的神经纤

维附近. 有关这4个EGC亚群的具体功能区分. 有关这4个EGC亚群的具体功能区分有关这4个EGC亚群的具体功能区分4个EGC亚群的具体功能区分个EGC亚群的具体功能区分EGC亚群的具体功能区分亚群的具体功能区分

仍不甚清楚, 但目前根据各亚群的所在部位,, 但目前根据各亚群的所在部位,但目前根据各亚群的所在部位,, 
大致将其功能作了以下区分:: Ⅰ型EGC通过与EGC通过与通过与

周围神经元相互作用来提供神经营养支持以

及参与胶质细胞分化和神经元再生, 位于肠上, 位于肠上位于肠上

皮区域的Ⅲ型EGC对于维持IEB功能至关重EGC对于维持IEB功能至关重对于维持IEB功能至关重IEB功能至关重功能至关重

要,, Ⅳ型EGC可能与调节肠道运动有关, 而EGC可能与调节肠道运动有关, 而可能与调节肠道运动有关, 而, 而而Ⅱ

型EGC的功能仍不甚了解EGC的功能仍不甚了解的功能仍不甚了解[6,13-15]. 
与星形胶质细胞类似, 胶质细胞纤维酸性, 胶质细胞纤维酸性胶质细胞纤维酸性

蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)、钙结(glial fibrillary acidic protein, GFAP)、钙结、钙结

合蛋白S100S100β等是最常用的成熟EGC标志物EGC标志物标志物[9]. 
除此之外, 还有p75NTF、Sox8/9/10也被用于, 还有p75NTF、Sox8/9/10也被用于还有p75NTF、Sox8/9/10也被用于p75NTF、Sox8/9/10也被用于、Sox8/9/10也被用于Sox8/9/10也被用于也被用于

标记EGC, 特别是EGC发育早期及EGC前体细EGC, 特别是EGC发育早期及EGC前体细特别是EGC发育早期及EGC前体细EGC发育早期及EGC前体细发育早期及EGC前体细EGC前体细前体细

胞的鉴定[16]. 目前各种标志物与EGC功能及亚目前各种标志物与EGC功能及亚EGC功能及亚功能及亚

群划分之间的关系仍不明确. 由于Sox10的选. 由于Sox10的选由于Sox10的选Sox10的选的选

择性核分布表达, 多用于EGC定量观察, 多用于EGC定量观察多用于EGC定量观察EGC定量观察定量观察[16]. 目目
前研究集中于GFAP与S100GFAP与S100与S100S100β两种标志物. 已证. 已证已证

实成熟EGC内GFAP表达水平与细胞分化、肠EGC内GFAP表达水平与细胞分化、肠内GFAP表达水平与细胞分化、肠GFAP表达水平与细胞分化、肠表达水平与细胞分化、肠

道炎症、外界损伤刺激以及EGC功能状态密EGC功能状态密功能状态密

切相关[9]. 包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)(Crohn's disease, CD)
及溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)在内的(ulcerative colitis, UC)在内的在内的

IBD患者肠道炎症区域均可观察到GFAP的表患者肠道炎症区域均可观察到GFAP的表GFAP的表的表

达显著上调, 而在非炎症区域则只观察到了, 而在非炎症区域则只观察到了而在非炎症区域则只观察到了

CD患者GFAP表达增强患者GFAP表达增强GFAP表达增强表达增强[16-19]. 有研究有研究[5]认为这

可能是与CNS中星形胶质细胞类似的胶质细CNS中星形胶质细胞类似的胶质细中星形胶质细胞类似的胶质细

胞活化现象. 近来还有研究. 近来还有研究近来还有研究[20-22]显示, 帕金森病, 帕金森病帕金森病

患者结肠活检标本中GFAP表达及其Ser13位GFAP表达及其Ser13位表达及其Ser13位Ser13位位

点磷酸化水平均明显上升, 提示这类患者可能, 提示这类患者可能提示这类患者可能

诱导EGC的反应性胶质细胞增生, 这被认为可EGC的反应性胶质细胞增生, 这被认为可的反应性胶质细胞增生, 这被认为可, 这被认为可这被认为可

能是帕金森病患者ENS功能失调以及便秘发ENS功能失调以及便秘发功能失调以及便秘发

生的重要原因. 本课题组也观察到小肠缺血再. 本课题组也观察到小肠缺血再本课题组也观察到小肠缺血再

灌注损伤早期EGC的明显活化: 肠黏膜内EGCEGC的明显活化: 肠黏膜内EGC的明显活化: 肠黏膜内EGC: 肠黏膜内EGC肠黏膜内EGCEGC
活化标志GFAP表达明显增高, GFAP阳性EGCGFAP表达明显增高, GFAP阳性EGC表达明显增高, GFAP阳性EGC, GFAP阳性EGC阳性EGCEGC
数量明显增多[23]. 与GFAP不同, S100与GFAP不同, S100GFAP不同, S100不同, S100, S100β是一种

EGC特异性表达并可释放到肠黏膜的EGC标特异性表达并可释放到肠黏膜的EGC标EGC标标

记蛋白. 近年来有关S100. 近年来有关S100近年来有关S100S100β在EGC功能转换中EGC功能转换中功能转换中

的双重作用(Janes-faced)备受关注: 研究表明,(Janes-faced)备受关注: 研究表明,备受关注: 研究表明,: 研究表明,研究表明,, 
低浓度S100S100β可协助EGC参与调节肠道微环境EGC参与调节肠道微环境参与调节肠道微环境

稳态, 而在高浓度时却是EGC参与肠道炎症及, 而在高浓度时却是EGC参与肠道炎症及而在高浓度时却是EGC参与肠道炎症及EGC参与肠道炎症及参与肠道炎症及

多种肠道疾病的重要介质; S100; S100β可以与晚期

糖基化终末产物受体(the receptor for advanced(the receptor for advanced 
glycation end products, RAGE)作用, 通过诱作用, 通过诱, 通过诱通过诱

导下游MAPK磷酸化以及核因子-MAPK磷酸化以及核因子-磷酸化以及核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)活化来上调多种促炎症因子

及诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide(inducible nitric oxide 
synthase, iNOS)表达上调, 由此导致的NO在表达上调, 由此导致的NO在, 由此导致的NO在由此导致的NO在NO在在

肠道过度积聚可能是导致IBD患者肠道炎症及IBD患者肠道炎症及患者肠道炎症及

IEB障碍的重要机制障碍的重要机制[5,9,24-26]. 需要指出的是, 尽管需要指出的是, 尽管, 尽管尽管

所有亚群EGC均来源于肠神经嵴祖细胞, 肠道EGC均来源于肠神经嵴祖细胞, 肠道均来源于肠神经嵴祖细胞, 肠道, 肠道肠道

各层独特的微环境可导致不同EGC亚群的表达EGC亚群的表达亚群的表达

及典型标志物存在不同程度的变化, 例如已发, 例如已发例如已发

现只表达GFAP、S100GFAP、S100、S100S100β和/或Sox8/9/10的EGC/或Sox8/9/10的EGC或Sox8/9/10的EGCSox8/9/10的EGC的EGCEGC
亚群, 但目前对其具体功能区分仍不清楚, 但目前对其具体功能区分仍不清楚但目前对其具体功能区分仍不清楚[5,27]. 

2  EGC与IEB功能调控

IEB通常是指由肠上皮细胞(intestinal epithelial通常是指由肠上皮细胞(intestinal epithelial(intestinal epithelial 
cell, IEC)为结构基础构成的消化系屏障. 作为为结构基础构成的消化系屏障. 作为. 作为作为

机体最大的与外界环境进行物质及能量交换

的界面, IEB拥有两个主要功能: (1)进行肠腔内, IEB拥有两个主要功能: (1)进行肠腔内拥有两个主要功能: (1)进行肠腔内: (1)进行肠腔内(1)进行肠腔内

营养成分吸收; (2)形成屏障抵御肠内的有害物; (2)形成屏障抵御肠内的有害物(2)形成屏障抵御肠内的有害物

质如细菌和毒素穿过肠黏膜进入人体内其他

组织、器官和血液循环. IEB的屏障功能主要. IEB的屏障功能主要的屏障功能主要

通过紧密连接(tight junction, TJ)、缝隙连接、(tight junction, TJ)、缝隙连接、、缝隙连接、

黏附连接和桥粒组合等形成IEC连接复合体来IEC连接复合体来连接复合体来

保持IEC连续性, 从而限制病原体、毒素和外IEC连续性, 从而限制病原体、毒素和外连续性, 从而限制病原体、毒素和外, 从而限制病原体、毒素和外从而限制病原体、毒素和外

源性化学物质对宿主的侵犯[28,29]. 
近年来, 大量研究已经注意到, 作为ENS, 大量研究已经注意到, 作为ENS大量研究已经注意到, 作为ENS, 作为ENS作为ENSENS

中分布最丰富的组分, EGC不仅发挥着对肠, EGC不仅发挥着对肠不仅发挥着对肠

神经元营养支持、调节神经活动的功能, 还, 还还
通过多种分泌性介质维护着肠上皮黏膜完

整性, 参与修复损伤的肠黏膜屏障结构与功, 参与修复损伤的肠黏膜屏障结构与功参与修复损伤的肠黏膜屏障结构与功

能[1,13,23,25]. 包括本课题组在内的多项研究已包括本课题组在内的多项研究已



肖卫东, 等. 肠胶质细胞在肠稳态调控中的作用机制与研究展望

2016-09-08|Volume 24|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com 3660

■创新盘点
本文结合自身研
究工作 ,  较全面
地概括性总结了概括性总结了
EGC在肠稳态调
控机制中的关键
作用 ,  并对下一
步的研究方向进
行了展望.

充分表明, 无论是在正常生理条件下, 还是在, 无论是在正常生理条件下, 还是在无论是在正常生理条件下, 还是在, 还是在还是在

缺氧再复氧、缺血再灌注、内毒素及促炎症

因子等多种病理刺激下, EGC均可通过上调, EGC均可通过上调均可通过上调 
IEC occludin、ZO-1等多种TJ蛋白表达, 上调、ZO-1等多种TJ蛋白表达, 上调ZO-1等多种TJ蛋白表达, 上调等多种TJ蛋白表达, 上调TJ蛋白表达, 上调蛋白表达, 上调, 上调上调

IEC上皮层的跨上皮电阻值, 降低其胞间通透上皮层的跨上皮电阻值, 降低其胞间通透, 降低其胞间通透降低其胞间通透

性, 有效维持IEB功能完整性, 有效维持IEB功能完整性有效维持IEB功能完整性IEB功能完整性功能完整性[23,25,28,30]. 条件性条件性

敲除GFAP阳性EGC, 可明显增加该转基因小GFAP阳性EGC, 可明显增加该转基因小阳性EGC, 可明显增加该转基因小EGC, 可明显增加该转基因小可明显增加该转基因小

鼠肠黏膜通透性, 影响黏膜完整性, 产生IEB, 影响黏膜完整性, 产生IEB影响黏膜完整性, 产生IEB, 产生IEB产生IEBIEB
功能障碍及促炎症因子释放, 并诱发暴发性, 并诱发暴发性并诱发暴发性

肠道炎症[31]. 还有研究还有研究[2,32]表明, EGC条件培养, EGC条件培养条件培养

液(EGC conditioned medium, ECM)也具有与(EGC conditioned medium, ECM)也具有与也具有与

EGC相似的作用, 这说明EGC可通过分泌某些相似的作用, 这说明EGC可通过分泌某些, 这说明EGC可通过分泌某些这说明EGC可通过分泌某些EGC可通过分泌某些可通过分泌某些

屏障调节因子(barrier-inducing factor, BIF)来增(barrier-inducing factor, BIF)来增来增

强上皮屏障功能. 这也得到后续研究的证实:. 这也得到后续研究的证实:这也得到后续研究的证实:: 
EGC可通过分泌GSNO(S-nitrosoglutathione)、可通过分泌GSNO(S-nitrosoglutathione)、GSNO(S-nitrosoglutathione)、、
GDNF等因子参与维持IEB功能等因子参与维持IEB功能IEB功能功能[23,33]. GSNO
已被证实可以无论在体内还是体外研究中

均具有I E B保护功能: G S N O可通过下调抑I E B保护功能: G S N O可通过下调抑保护功能: G S N O可通过下调抑: G S N O可通过下调抑可通过下调抑

制肿瘤坏死因子--α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、干扰素-、干扰素--γ(interferon-γ, IFN-γ)以及白以及白

介素-1-1β(interleukin-1β, IL-1β)等多个促炎症等多个促炎症

因子的表达、上调多个TJ蛋白以及F-ac t in的TJ蛋白以及F-ac t in的蛋白以及F-ac t in的F-ac t in的的
表达来增强I E B功能, 避免肠黏膜通透性增I E B功能, 避免肠黏膜通透性增功能, 避免肠黏膜通透性增, 避免肠黏膜通透性增避免肠黏膜通透性增

加; EGC还可通过释放GSNO来抑制肠道致病; EGC还可通过释放GSNO来抑制肠道致病还可通过释放GSNO来抑制肠道致病GSNO来抑制肠道致病来抑制肠道致病

菌福氏志贺菌对IEB的损伤破坏IEB的损伤破坏的损伤破坏[33,34]. 本课题本课题

组近来研究也表明, 亚硝基谷胱甘肽还原酶, 亚硝基谷胱甘肽还原酶亚硝基谷胱甘肽还原酶

(GSNO reductase, GSNOR)是GSNO代谢过程是GSNO代谢过程GSNO代谢过程代谢过程

中的一个关键性还原酶, 能通过还原GSNO成, 能通过还原GSNO成能通过还原GSNO成GSNO成成

为氧化型GSH(oxidized GSH, GSSG)控制细GSH(oxidized GSH, GSSG)控制细控制细

胞内NO水平, 而外界病理刺激下EGC的IEBNO水平, 而外界病理刺激下EGC的IEB水平, 而外界病理刺激下EGC的IEB, 而外界病理刺激下EGC的IEB而外界病理刺激下EGC的IEBEGC的IEB的IEBIEB
保护功能受损可能与EGC细胞GSNOR表达异EGC细胞GSNOR表达异细胞GSNOR表达异GSNOR表达异表达异

常有关[35]. 此外, 我们的研究此外, 我们的研究, 我们的研究我们的研究[23]还显示, GDNF, GDNF
在EGC的IEB保护机制中也扮演着重要角色:EGC的IEB保护机制中也扮演着重要角色:的IEB保护机制中也扮演着重要角色:IEB保护机制中也扮演着重要角色:保护机制中也扮演着重要角色:: 
缺血再灌注及缺氧再复氧刺激均可诱导EGCEGC
细胞G D N F表达上调, 外源性G D N F可发挥G D N F表达上调, 外源性G D N F可发挥表达上调, 外源性G D N F可发挥, 外源性G D N F可发挥外源性G D N F可发挥G D N F可发挥可发挥

与EGC相似的IEB保护功能, 通过上调IEC细EGC相似的IEB保护功能, 通过上调IEC细相似的IEB保护功能, 通过上调IEC细IEB保护功能, 通过上调IEC细保护功能, 通过上调IEC细, 通过上调IEC细通过上调IEC细IEC细细

胞TJ蛋白表达而增强IEB功能; 而RNA干扰TJ蛋白表达而增强IEB功能; 而RNA干扰蛋白表达而增强IEB功能; 而RNA干扰IEB功能; 而RNA干扰功能; 而RNA干扰; 而RNA干扰而RNA干扰RNA干扰干扰

阻断EGC细胞GDNF表达可显著抑制EGC的EGC细胞GDNF表达可显著抑制EGC的细胞GDNF表达可显著抑制EGC的GDNF表达可显著抑制EGC的表达可显著抑制EGC的EGC的的

这种保护作用. EGC还可通过分泌转化生长. EGC还可通过分泌转化生长还可通过分泌转化生长

因子-β1(transforming growth factor beta 1, 
TGF-β1)控制IEC细胞增殖及黏附, 增加IEC细)控制IEC细胞增殖及黏附, 增加IEC细IEC细胞增殖及黏附, 增加IEC细细胞增殖及黏附, 增加IEC细, 增加IEC细增加IEC细IEC细细
胞的顶端面积[36]. EGC也参与了肠黏膜的损伤也参与了肠黏膜的损伤

修复机制: 在使用葡聚糖硫酸酯钠和双氯芬酸: 在使用葡聚糖硫酸酯钠和双氯芬酸在使用葡聚糖硫酸酯钠和双氯芬酸

诱导肠道炎症条件下, 条件性敲除EGC可加剧, 条件性敲除EGC可加剧条件性敲除EGC可加剧EGC可加剧可加剧

肠道损伤, 延迟肠道病损的损伤修复, 延迟肠道病损的损伤修复延迟肠道病损的损伤修复[37]. EGC

可通过分泌表皮生长因子前体(pro-epidermal(pro-epidermal 
growth factor, pro-EGF)以及活化黏附斑激酶以及活化黏附斑激酶

(focal adhesion kinase, FAK)信号通路来促进肠信号通路来促进肠

上皮的损伤修复[32]. 

3  EGC与肠道炎症

前已述及, EGC敲除小鼠及自身免疫抑制EGC, EGC敲除小鼠及自身免疫抑制EGC敲除小鼠及自身免疫抑制EGCEGC
均可诱发严重的致死性出血坏死性肠炎, 充分, 充分充分

表明了EGC与肠道炎症发生发展之间的潜在EGC与肠道炎症发生发展之间的潜在与肠道炎症发生发展之间的潜在

联系[19,27,31]. 已经有多个临床研究发现了EGC已经有多个临床研究发现了EGCEGC
与肠道炎症的重要关系: CD患者的肠黏膜内: CD患者的肠黏膜内患者的肠黏膜内

EGC分布密度较正常人明显下降, CD患者术分布密度较正常人明显下降, CD患者术, CD患者术患者术

后复发与肠道神经节炎的发生有密切关系, 而, 而而
肠易激综合征及巨结肠患者均可发现肠肌间

神经丛的炎症及淋巴细胞浸润; 此外, 新生儿; 此外, 新生儿此外, 新生儿, 新生儿新生儿

坏死性肠炎的一个典型特征就是肠道内神经

元及EGC明显缺失EGC明显缺失明显缺失[17,19,38-41].
目前有多个研究[5]提示: 包括CD和UC在: 包括CD和UC在包括CD和UC在CD和UC在和UC在UC在在

内的IBD发生发展与EGC活化之间存在着密切IBD发生发展与EGC活化之间存在着密切发生发展与EGC活化之间存在着密切EGC活化之间存在着密切活化之间存在着密切

联系, 但其中的因果关系仍存在着诸多不确定, 但其中的因果关系仍存在着诸多不确定但其中的因果关系仍存在着诸多不确定

性. 与正常对照组相比, UC患者肠道EGC活化. 与正常对照组相比, UC患者肠道EGC活化与正常对照组相比, UC患者肠道EGC活化, UC患者肠道EGC活化患者肠道EGC活化EGC活化活化

标志物GFAP、S100GFAP、S100、S100S100β及GDNF均呈现出表达GDNF均呈现出表达均呈现出表达

明显上调, 同时伴随着iNOS的活化及NO大量, 同时伴随着iNOS的活化及NO大量同时伴随着iNOS的活化及NO大量iNOS的活化及NO大量的活化及NO大量NO大量大量

产生, 提示UC病变过程中可诱导EGC活化, 促, 提示UC病变过程中可诱导EGC活化, 促提示UC病变过程中可诱导EGC活化, 促UC病变过程中可诱导EGC活化, 促病变过程中可诱导EGC活化, 促EGC活化, 促活化, 促, 促促
进肠道炎症进程[1,17,18,41]. 与之对应, 由艰难梭与之对应, 由艰难梭, 由艰难梭由艰难梭

菌感染引发的结肠炎症也可发现肠黏膜GFAPGFAP
及GDNF的表达上调, 说明EGC活化可能是UCGDNF的表达上调, 说明EGC活化可能是UC的表达上调, 说明EGC活化可能是UC, 说明EGC活化可能是UC说明EGC活化可能是UCEGC活化可能是UC活化可能是UCUC
及感染性肠道炎症的一个共同特征[10,17]. 值得值得

注意的是, 与UC不同, CD患者肠黏膜GFAP表, 与UC不同, CD患者肠黏膜GFAP表与UC不同, CD患者肠黏膜GFAP表UC不同, CD患者肠黏膜GFAP表不同, CD患者肠黏膜GFAP表, CD患者肠黏膜GFAP表患者肠黏膜GFAP表GFAP表表
达低于正常对照组, 同时其GFAP及GDNF表达, 同时其GFAP及GDNF表达同时其GFAP及GDNF表达GFAP及GDNF表达及GDNF表达GDNF表达表达

均低于UC患者, CD患者的肠道内胶质细胞增UC患者, CD患者的肠道内胶质细胞增患者, CD患者的肠道内胶质细胞增, CD患者的肠道内胶质细胞增患者的肠道内胶质细胞增

生现象也相较UC患者明显降低UC患者明显降低患者明显降低[17]. 有研究认有研究认

为在CD与UC的疾病进程中EGC可能发挥着CD与UC的疾病进程中EGC可能发挥着与UC的疾病进程中EGC可能发挥着UC的疾病进程中EGC可能发挥着的疾病进程中EGC可能发挥着EGC可能发挥着可能发挥着

不同的重要作用: CD患者肠道内的持续炎症: CD患者肠道内的持续炎症患者肠道内的持续炎症

刺激可能导致EGC功能受损, GFAP表达下降,EGC功能受损, GFAP表达下降,功能受损, GFAP表达下降,, GFAP表达下降,表达下降,, 
EGC分泌的保护因子如GDNF减少, 从而抑制分泌的保护因子如GDNF减少, 从而抑制GDNF减少, 从而抑制减少, 从而抑制, 从而抑制从而抑制

了EGC的肠保护功能EGC的肠保护功能的肠保护功能[5,10]. 
近年来研究还显示, EGC可能通过肠免, EGC可能通过肠免可能通过肠免

疫途径来参与肠道炎症进程 . E G C具有类.  E G C具有类具有类

似抗原递呈细胞的作用: 与IBD发病机制密: 与IBD发病机制密与IBD发病机制密IBD发病机制密发病机制密

切相关的致病性黏附侵袭大肠杆菌(adherent-(adherent-
invasive escherichia coli, AIEC)可激活EGC可激活EGCEGC 
cFos蛋白及主要组织相容性复合物蛋白及主要组织相容性复合物Ⅱ(ma jor 
histocompatibility complexⅡ, MHCⅡ), 提示提示

IBD中EGC可在AIEC诱导下通过表达MHC中EGC可在AIEC诱导下通过表达MHCEGC可在AIEC诱导下通过表达MHC可在AIEC诱导下通过表达MHCAIEC诱导下通过表达MHC诱导下通过表达MHCMHCⅡ
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■应用要点
本文重点强调了
EGC在肠道营养
吸收与分泌、肠
道屏障、肠道免
疫及微生态调控
等肠稳态调节的
多个机制中的关
键作用, 对国内学
者能更深入了解
肠稳态调控的研
究进展有所帮助.

直接介导肠道免疫损伤; 还有研究显示EGC可; 还有研究显示EGC可还有研究显示EGC可EGC可可
完全激活抗原特异性T细胞例如肠黏膜CD8T细胞例如肠黏膜CD8细胞例如肠黏膜CD8CD8+

细胞[42,43]. 这些实验结果提示EGC与肠黏膜免这些实验结果提示EGC与肠黏膜免EGC与肠黏膜免与肠黏膜免

疫细胞存在直接的作用联系, 而肠黏膜免疫细, 而肠黏膜免疫细而肠黏膜免疫细

胞也通过分泌细胞因子等反作用于EGCEGC[19,37]. 
此外, EGC还可通过自身分泌的GDNF、神经, EGC还可通过自身分泌的GDNF、神经还可通过自身分泌的GDNF、神经GDNF、神经、神经

生长因子(nerve growth factor, NGF)、神经多(nerve growth factor, NGF)、神经多、神经多

肽及多种细胞因子直接作用于肠黏膜免疫细

胞: GDNF可抑制TNF-: GDNF可抑制TNF-可抑制TNF-TNF-α、IL-1IL-1β等促炎症细胞

因子的分泌, 导致p38 MAPK信号通路失活、, 导致p38 MAPK信号通路失活、导致p38 MAPK信号通路失活、p38 MAPK信号通路失活、信号通路失活、

加速IEC更新与成熟以减弱小鼠结肠炎症反IEC更新与成熟以减弱小鼠结肠炎症反更新与成熟以减弱小鼠结肠炎症反

应; NGF可增强有丝分裂原诱导的单核细胞增; NGF可增强有丝分裂原诱导的单核细胞增可增强有丝分裂原诱导的单核细胞增

生、诱导外周血单核细胞粒细胞趋化因子和

IL-2受体表达等多种免疫相关效应受体表达等多种免疫相关效应[33,44,45]. 
综合现有研究, 我们认为EGC可能在生理, 我们认为EGC可能在生理我们认为EGC可能在生理EGC可能在生理可能在生理

及外界病理刺激下肠黏膜稳态维持中发挥着

复杂的双重功能, 一方面EGC扮演着“肠道, 一方面EGC扮演着“肠道一方面EGC扮演着“肠道EGC扮演着“肠道扮演着“肠道“肠道肠道

保护者”的角色: 在生理条件下及内毒素、”的角色: 在生理条件下及内毒素、的角色: 在生理条件下及内毒素、: 在生理条件下及内毒素、在生理条件下及内毒素、

TNF-α等炎症刺激、多种病理刺激下EGC可EGC可可

分泌包括GDNF、GSNO、TGF-GDNF、GSNO、TGF-、GSNO、TGF-GSNO、TGF-、TGF-TGF-β、EGF等大EGF等大等大

量保护性因子, 参与肠黏膜屏障保护, 促进损, 参与肠黏膜屏障保护, 促进损参与肠黏膜屏障保护, 促进损, 促进损促进损

伤肠上皮增殖与修复[23,32,34,36]; 而另一方面, 也而另一方面, 也, 也也
有大量研究显示EGC也是肠黏膜炎症损伤机EGC也是肠黏膜炎症损伤机也是肠黏膜炎症损伤机

制的积极参与者: 在炎性刺激下EGC本身可: 在炎性刺激下EGC本身可在炎性刺激下EGC本身可EGC本身可本身可

大量分泌IL-1IL-1β、TNF-TNF-α、iNOS等促炎症因子iNOS等促炎症因子等促炎症因子

参与肠道炎症损伤; 抑制EGC细胞iNOS表达; 抑制EGC细胞iNOS表达抑制EGC细胞iNOS表达EGC细胞iNOS表达细胞iNOS表达iNOS表达表达

或活性可明显增强EGC的屏障保护功能, EGCEGC的屏障保护功能, EGC的屏障保护功能, EGC, EGC
活化后可通过EGC特异的S100B-TLR4通路放EGC特异的S100B-TLR4通路放特异的S100B-TLR4通路放S100B-TLR4通路放通路放

大炎症反应, 上调趋化因子CCL20表达, 促成, 上调趋化因子CCL20表达, 促成上调趋化因子CCL20表达, 促成CCL20表达, 促成表达, 促成, 促成促成

炎症性肠病及坏死性小肠炎发生; 近来还有; 近来还有近来还有

研究 [18,24,25,46]显示E G C可能通过依赖I L-1R-E G C可能通过依赖I L-1R-可能通过依赖I L-1R-I L-1R-
MyD88的IL-1通路参与术后肠梗阻的发生.的IL-1通路参与术后肠梗阻的发生.IL-1通路参与术后肠梗阻的发生.通路参与术后肠梗阻的发生..

4  EGC与肠道菌群

肠道菌群研究已成为近年来肠稳态研究的热

点. 越来越多的研究已充分证实, 肠稳态的维. 越来越多的研究已充分证实, 肠稳态的维越来越多的研究已充分证实, 肠稳态的维, 肠稳态的维肠稳态的维

持依赖于肠道菌群的组成、功能及与宿主之

间的动态平衡, 肠道菌群通过形成复杂的肠道, 肠道菌群通过形成复杂的肠道肠道菌群通过形成复杂的肠道

微生态系统, 来参与营养物质吸收、能量代, 来参与营养物质吸收、能量代来参与营养物质吸收、能量代

谢、肠道屏障与防御以及肠道免疫等几乎所

有消化系功能的调节[4,47]. 而肠道菌群紊乱已而肠道菌群紊乱已

被证实不仅与IBD、消化系肿瘤、肠易激综合IBD、消化系肿瘤、肠易激综合、消化系肿瘤、肠易激综合

征等消化系统疾病的发生密切相关, 还在包括, 还在包括还在包括

肥胖症、糖尿病等代谢性疾病以及多种心血

管疾病、自身免疫疾病的发生发展中扮演着

非常重要的角色[48]. 
近年来肠道菌群与ENS特别是EGC之间ENS特别是EGC之间特别是EGC之间EGC之间之间

的潜在联系备受关注. 有多个研究显示, 肠道. 有多个研究显示, 肠道有多个研究显示, 肠道, 肠道肠道

菌群可能在ENS的发育进程和功能发挥中起ENS的发育进程和功能发挥中起的发育进程和功能发挥中起

着重要作用: 肠黏膜可通过大量的模式识别受: 肠黏膜可通过大量的模式识别受肠黏膜可通过大量的模式识别受

体(pattern-recognition receptor, PRR)来分别识(pattern-recognition receptor, PRR)来分别识来分别识

别不同的肠道菌群组分, 这在肠道先天免疫及, 这在肠道先天免疫及这在肠道先天免疫及

肠防御屏障形成和功能发挥中起重要作用; 同; 同同
时, 在这些菌群刺激下, IEC以及先天免疫细, 在这些菌群刺激下, IEC以及先天免疫细在这些菌群刺激下, IEC以及先天免疫细, IEC以及先天免疫细以及先天免疫细

胞可分泌不同因子来影响ENS的发育和功能ENS的发育和功能的发育和功能

发挥[49,50]. 肠道菌群也可明显影响肠道运动功肠道菌群也可明显影响肠道运动功

能: 无菌小鼠肠道环形肌自发性收缩明显异常,: 无菌小鼠肠道环形肌自发性收缩明显异常,无菌小鼠肠道环形肌自发性收缩明显异常,, 
小肠神经密度明显下调, 感觉神经元兴奋性下, 感觉神经元兴奋性下感觉神经元兴奋性下

降, 而给予正常菌群定植后明显恢复, 而给予正常菌群定植后明显恢复而给予正常菌群定植后明显恢复[51]. 此外,此外,, 
通过饮食调理也可恢复肠道菌群组成, 促进肠, 促进肠促进肠

道蠕动. 肠道菌群的代谢产物如丁酸等短链脂. 肠道菌群的代谢产物如丁酸等短链脂肠道菌群的代谢产物如丁酸等短链脂

肪酸(short-chain fatty acids, SCFA)可通过促使(short-chain fatty acids, SCFA)可通过促使可通过促使

EGC释放5-羟色胺来增强肠神经元的兴奋性,释放5-羟色胺来增强肠神经元的兴奋性,5-羟色胺来增强肠神经元的兴奋性,羟色胺来增强肠神经元的兴奋性,, 
同时还可促进神经元合成乙酰胆碱来加强肠

道运动[7]. 
最近有研究显示了肠道菌群在EGC发育

和功能发挥中起关键作用的直接证据: 通过

诱导性细胞谱系示踪技术(induc ib le lineage技术(induc ib le lineage(induc ib le lineage 
tracing)发现, 肠黏膜内EGC是从肠黏膜下方的发现, 肠黏膜内EGC是从肠黏膜下方的, 肠黏膜内EGC是从肠黏膜下方的肠黏膜内EGC是从肠黏膜下方的EGC是从肠黏膜下方的是从肠黏膜下方的

神经丛内通过不断迁移而进行持续更新的; 通; 通通
过对比无菌小鼠、菌群定植小鼠以及抗菌素

处理小鼠, 研究者发现肠道菌群是调节肠黏膜, 研究者发现肠道菌群是调节肠黏膜研究者发现肠道菌群是调节肠黏膜

EGC发育和稳态的关键因素, 无菌小鼠的EGC发育和稳态的关键因素, 无菌小鼠的EGC, 无菌小鼠的EGC无菌小鼠的EGCEGC
数量与密度显著低于对照组, 而给予无菌小鼠, 而给予无菌小鼠而给予无菌小鼠

添加菌群饮食后其EGC数量明显恢复, 此外肠EGC数量明显恢复, 此外肠数量明显恢复, 此外肠, 此外肠此外肠

道菌群也参与了肠黏膜EGC的更新与维持, 抗EGC的更新与维持, 抗的更新与维持, 抗, 抗抗
菌素可显著破坏EGC沿肠神经丛向肠隐窝及EGC沿肠神经丛向肠隐窝及沿肠神经丛向肠隐窝及

肠绒毛区的移动更新[7,49,51]. 有意思的是, 近来有意思的是, 近来, 近来近来

还有研究显示肠道菌群还可促进CNS中小胶CNS中小胶中小胶

质细胞的成熟和功能: 无菌小鼠表现出脑部小: 无菌小鼠表现出脑部小无菌小鼠表现出脑部小

胶质细胞未成熟表型比例明显上升, 细胞功能, 细胞功能细胞功能

发生显著变化, 先天免疫功能明显受损; 影响, 先天免疫功能明显受损; 影响先天免疫功能明显受损; 影响; 影响影响

肠道菌群组成也可引起明显的小胶质细胞功能

缺陷, 而给予重新定植菌群或给予SCFA则可部, 而给予重新定植菌群或给予SCFA则可部而给予重新定植菌群或给予SCFA则可部SCFA则可部则可部

分恢复小胶质细胞的正常特征和功能[52,53]. 以以
上表明, 肠道菌群可能对于ENS和CNS的发育, 肠道菌群可能对于ENS和CNS的发育肠道菌群可能对于ENS和CNS的发育ENS和CNS的发育和CNS的发育CNS的发育的发育

和功能发挥均起着重要作用.. 

5  EGC与肠道功能紊乱

肠道功能紊乱(func t ional gas t ro in tes t ina l(func t ional gas t ro in tes t ina l 
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disorders, FGID)是指因肠道神经系统功能失常是指因肠道神经系统功能失常

而引起的胃肠道综合征, 主要表现为肠道的运, 主要表现为肠道的运主要表现为肠道的运

动与分泌机制失常, 临床上最常见于慢传输性, 临床上最常见于慢传输性临床上最常见于慢传输性

便秘(slow transit constipation, STC)、巨结肠、(slow transit constipation, STC)、巨结肠、、巨结肠、

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)等(irritable bowel syndrome, IBS)等等
多种疾病. 近来多项研究显示, EGC功能异常. 近来多项研究显示, EGC功能异常近来多项研究显示, EGC功能异常, EGC功能异常功能异常

可能与FGID的发生存在密切关系. STC患者结FGID的发生存在密切关系. STC患者结的发生存在密切关系. STC患者结. STC患者结患者结

肠切除标本中可以发现肠神经元和EGC形态EGC形态形态

和分布的明显变化, 同时在先天性巨结肠和憩, 同时在先天性巨结肠和憩同时在先天性巨结肠和憩

室病患者均可检测出EGC异常EGC异常异常[54,55]. 南美洲锥南美洲锥

虫病巨结肠研究发现, 通过对比扩张与非扩张, 通过对比扩张与非扩张通过对比扩张与非扩张

结肠标本发现, GFAP阳性EGC的存在可抑制, GFAP阳性EGC的存在可抑制阳性EGC的存在可抑制EGC的存在可抑制的存在可抑制

结肠扩张、抑制肠神经元破坏和肠道炎症[56]. 
IBS研究研究[5,57]也显示, IBS模型中可以发现GFAP, IBS模型中可以发现GFAP模型中可以发现GFAPGFAP
阳性EGC结构变化, EGC异常活化可能是IBSEGC结构变化, EGC异常活化可能是IBS结构变化, EGC异常活化可能是IBS, EGC异常活化可能是IBS异常活化可能是IBSIBS
发病过程中应激诱导结肠高收缩力的重要原

因, 而高剂量的胶霉毒素(gliotoxin)可以抑制, 而高剂量的胶霉毒素(gliotoxin)可以抑制而高剂量的胶霉毒素(gliotoxin)可以抑制(gliotoxin)可以抑制可以抑制

EGC活化和结肠收缩. 还有研究活化和结肠收缩. 还有研究. 还有研究还有研究[5,46]显示EGCEGC
活化可能也参与腹部术后炎性肠梗阻的发生,, 
腹部手术操作可能刺激EGC活化, 通过IL-1R-EGC活化, 通过IL-1R-活化, 通过IL-1R-, 通过IL-1R-通过IL-1R-IL-1R-
MyD88介导的IL-1通路造成IL-6及单核细胞趋介导的IL-1通路造成IL-6及单核细胞趋IL-1通路造成IL-6及单核细胞趋通路造成IL-6及单核细胞趋IL-6及单核细胞趋及单核细胞趋

化蛋白1表达上调, 这可能是造成术后肠蠕动1表达上调, 这可能是造成术后肠蠕动表达上调, 这可能是造成术后肠蠕动, 这可能是造成术后肠蠕动这可能是造成术后肠蠕动

减弱的重要机制. 此外, 还有研究显示EGC是. 此外, 还有研究显示EGC是此外, 还有研究显示EGC是, 还有研究显示EGC是还有研究显示EGC是EGC是是
病毒感染的靶细胞, 这也是造成慢性假性肠梗, 这也是造成慢性假性肠梗这也是造成慢性假性肠梗

阻的重要原因: 临床研究发现70%的严重肠动: 临床研究发现70%的严重肠动临床研究发现70%的严重肠动70%的严重肠动的严重肠动

力障碍患者可检测出JV病毒相关T抗原表达,JV病毒相关T抗原表达,病毒相关T抗原表达,T抗原表达,抗原表达,, 
JV病毒可能是造成慢性假性肠梗阻的重要致病毒可能是造成慢性假性肠梗阻的重要致

病因素, JV病毒包膜蛋白VP-1可与EGC特异性, JV病毒包膜蛋白VP-1可与EGC特异性病毒包膜蛋白VP-1可与EGC特异性VP-1可与EGC特异性可与EGC特异性EGC特异性特异性

结合, 提示JV病毒可能通过感染肠间EGC来抑, 提示JV病毒可能通过感染肠间EGC来抑提示JV病毒可能通过感染肠间EGC来抑JV病毒可能通过感染肠间EGC来抑病毒可能通过感染肠间EGC来抑EGC来抑来抑

制肠道运动[1,58]. 
还有研究显示, EGC可能也与代谢性疾病, EGC可能也与代谢性疾病可能也与代谢性疾病

以及帕金森病、朊病毒病等肠外疾病引起的

肠道功能紊乱密切相关. 已有研究. 已有研究已有研究[59-62]显示饮

食构成因素及年龄因素均可影响肠道内EGCEGC
分布, 提示肠外环境因素与EGC之间的潜在联, 提示肠外环境因素与EGC之间的潜在联提示肠外环境因素与EGC之间的潜在联EGC之间的潜在联之间的潜在联

系: 高脂饮食诱导糖尿病研究中发现十二指肠: 高脂饮食诱导糖尿病研究中发现十二指肠高脂饮食诱导糖尿病研究中发现十二指肠

黏膜及黏膜下丛EGC密度明显下降, 而对肌间EGC密度明显下降, 而对肌间密度明显下降, 而对肌间, 而对肌间而对肌间

丛EGC无明显影响. 此外, 还有研究显示EGCEGC无明显影响. 此外, 还有研究显示EGC无明显影响. 此外, 还有研究显示EGC. 此外, 还有研究显示EGC此外, 还有研究显示EGC, 还有研究显示EGC还有研究显示EGCEGC
可能也参与了帕金森病的病理进程: 帕金森: 帕金森帕金森

病患者常伴发肠道功能失调及便秘发生, 帕金, 帕金帕金

森病患者结肠活检标本发现GFAP、S100GFAP、S100、S100S100β、
Sox10以及多种促炎症因子表达水平明显升高以及多种促炎症因子表达水平明显升高

及GFAP丝氨酸13位点磷酸化水平明显下降, 提GFAP丝氨酸13位点磷酸化水平明显下降, 提丝氨酸13位点磷酸化水平明显下降, 提13位点磷酸化水平明显下降, 提位点磷酸化水平明显下降, 提, 提提
示帕金森病患者存在EGC活化现象; 同时, 帕EGC活化现象; 同时, 帕活化现象; 同时, 帕; 同时, 帕同时, 帕, 帕帕
金森病患者的CNS及ENS内神经元及胶质细胞CNS及ENS内神经元及胶质细胞及ENS内神经元及胶质细胞ENS内神经元及胶质细胞内神经元及胶质细胞

中均发现了帕金森病致病相关蛋白α-突触核突触核

蛋白的聚集表达, 提示EGC异常活化可能是帕, 提示EGC异常活化可能是帕提示EGC异常活化可能是帕EGC异常活化可能是帕异常活化可能是帕

金森病导致肠道功能失调的重要机制[21,63-65]. 

6  结论

越来越多的研究已充分表明, 作为ENS的骨干, 作为ENS的骨干作为ENS的骨干ENS的骨干的骨干

细胞, EGC的作用已远远超过了肠道神经营养, EGC的作用已远远超过了肠道神经营养的作用已远远超过了肠道神经营养

与调节的范畴, 而被当作协调肠道运动、肠道, 而被当作协调肠道运动、肠道而被当作协调肠道运动、肠道

营养吸收与分泌、肠道免疫以及屏障防御的

核心组分. 特别是随着近年来对于肠道稳态研. 特别是随着近年来对于肠道稳态研特别是随着近年来对于肠道稳态研

究的逐步深入, EGC在肠稳态调控中的复杂而, EGC在肠稳态调控中的复杂而在肠稳态调控中的复杂而

关键的作用被日益凸显. 如前所述, 大量证据. 如前所述, 大量证据如前所述, 大量证据, 大量证据大量证据

支持EGC在生理及外界病理刺激下肠黏膜稳EGC在生理及外界病理刺激下肠黏膜稳在生理及外界病理刺激下肠黏膜稳

态维持中发挥着复杂的双重功能: 肠道保护: 肠道保护肠道保护

者与肠黏膜炎症损伤机制的积极参与者. 那么. 那么那么

EGC是如何在“肠道保护者”与“炎症损伤是如何在“肠道保护者”与“炎症损伤“肠道保护者”与“炎症损伤肠道保护者”与“炎症损伤”与“炎症损伤与“炎症损伤“炎症损伤炎症损伤

参与者”之间进行功能转换的? 其分子或信号”之间进行功能转换的? 其分子或信号之间进行功能转换的? 其分子或信号? 其分子或信号其分子或信号

转导调控机制是什么? 这也是我们后续研究中? 这也是我们后续研究中这也是我们后续研究中

着重探讨的问题. 下一步研究中, 如何通过在. 下一步研究中, 如何通过在下一步研究中, 如何通过在, 如何通过在如何通过在

体实验、转基因动物、活体显像及示踪技术,, 
进一步深入观察EGC在生理及不同急慢性病EGC在生理及不同急慢性病在生理及不同急慢性病

理刺激下中的复杂作用及其调控机制是EGCEGC
研究的重点内容. 同时, 站在转化医学角色, 如. 同时, 站在转化医学角色, 如同时, 站在转化医学角色, 如, 站在转化医学角色, 如站在转化医学角色, 如, 如如
何基于现有对EGC关键作用的观察及靶点筛EGC关键作用的观察及靶点筛关键作用的观察及靶点筛

选, 为临床防治诸如肠衰竭、炎症性肠病、肠, 为临床防治诸如肠衰竭、炎症性肠病、肠为临床防治诸如肠衰竭、炎症性肠病、肠

道功能紊乱乃至帕金森病等肠外疾病提供新

的治疗思路、新的治疗药物也是EGC研究的EGC研究的研究的

当务之急.. 
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■背景资料
消化系恶性肿瘤系恶性肿瘤恶性肿瘤
是危害人类健康
最主要的因素之
一 .  尽管治疗策
略不断进步 ,  使
生存期有了很大
改善 .  但仍有部
分患者无法获益. 
癌症诊治将进入
到精准治疗时代, 
肿瘤免疫状态检
测和免疫治疗将
成为研究、治疗
肿瘤的新手段.
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Abstract
Digestive malignant tumors have become a 
major threat to human health. In recent years, 
the advances in surgical technique, radiation and 
chemotherapy strategies have greatly improved 
the prognosis of tumor patients. However, 
some patients are still unable to benefit from 
current treatments. The classification of 
tumors has relied on the molecular biological 
features of tumors more than histopathological 
characteristics. Analysis of the human immune 
microenvironment offers a novel paradigm 
by which the immune response affects clinical 
outcome. Immunotherapy may be a meaningful 
treatment in the development of novel cancer 
therapies.
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摘要
消化系恶性肿瘤目前已成为威胁人类健康
最主要的因素之一 .  近年来 ,  随着手术技
术、放化疗策略的不断进步, 患者的生存期
得到了很大改善. 但仍有部分患者无法从目
前的治疗方案中获益. 癌症诊治已逐步从单
纯的组织病理分类时代进入到依靠分子生
物学手段分型的精准治疗时代. 随着对于肿
瘤及其对机体影响的研究的深入, 肿瘤免疫
状态可能成为认识肿瘤, 描述肿瘤, 判断预
后的新手段. 免疫治疗也可能成为继手术, 
化疗, 放疗之后, 肿瘤治疗策略的第四大治
疗方式. 

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

关键词: 肿瘤免疫; 免疫分型; 免疫评分; 预后; 免

疫治疗

核心提要: 目前, 癌症诊治已逐步从单纯的组

织病理分类时代进入到依靠分子生物学手段

分型的精准治疗时代. 随着免疫研究的深入和

技术的发展, 肿瘤免疫状态将成为描述肿瘤, 
判断预后的新手段. 免疫治疗也将成为肿瘤治

疗新选择.

项金峰, 刘亮. 消化系恶性肿瘤的肿瘤免疫状态和分子分型: 

描述肿瘤特征及影响临床预后及治疗的重要因素. 世界华

人消化杂志  2016; 24(25): 3666-3672  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i25/3666.htm  DOI: 

http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i25.3666

0  引言

消化系恶性肿瘤主要包括胃癌、结直肠癌、

胰腺癌、肝癌及胆管癌等, 目前占据恶性肿瘤, 目前占据恶性肿瘤目前占据恶性肿瘤

的前10位. 针对早期消化系恶性肿瘤, 外科手. 针对早期消化系恶性肿瘤, 外科手针对早期消化系恶性肿瘤, 外科手, 外科手外科手

术切除仍是主要的治疗方式, 而对于那些不能, 而对于那些不能而对于那些不能

手术的患者, 传统放化疗及新兴靶向药物的出, 传统放化疗及新兴靶向药物的出传统放化疗及新兴靶向药物的出

现为这类患者带来了生机. 尽管如此, 仍有部. 尽管如此, 仍有部尽管如此, 仍有部, 仍有部仍有部

分患者无法从目前的治疗策略或治疗方案中

获益. 究其原因, 肿瘤异质性及其特殊的生物. 究其原因, 肿瘤异质性及其特殊的生物究其原因, 肿瘤异质性及其特殊的生物, 肿瘤异质性及其特殊的生物肿瘤异质性及其特殊的生物

学性状起到了决定性的作用. 以往临床是依据. 以往临床是依据以往临床是依据

细胞和组织类型等传统病理分类进行癌症差

异性治疗; 随着测序技术的出现, 进一步揭示; 随着测序技术的出现, 进一步揭示随着测序技术的出现, 进一步揭示, 进一步揭示进一步揭示

出不同肿瘤之间, 甚至同类肿瘤的不同“亚, 甚至同类肿瘤的不同“亚甚至同类肿瘤的不同“亚“亚亚
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■研发前沿
肿瘤免疫分型很
可能是继TNM分
期 ,  分子生物分
型后新的肿瘤分
型方法 .  免疫分
型在结直肠癌中
初现价值 ,  但在
更多肿瘤类型中
应用的意义需研
究明确 ,  相关机
制及药物研究仍
然有待探索.

群”之间存在重要的基因组、转录组以及表”之间存在重要的基因组、转录组以及表之间存在重要的基因组、转录组以及表

观遗传学异质性, 据此可对肿瘤进行再分类,, 据此可对肿瘤进行再分类,据此可对肿瘤进行再分类,, 
开启了以分子靶向治疗为代表的癌症精准治

疗时代.. 
继手术、化疗、放疗之后, 免疫治疗成为, 免疫治疗成为免疫治疗成为

肿瘤治疗策略的第四大主流治疗. 近年来无论. 近年来无论近年来无论

在研究领域或是临床应用上, 均突飞猛进. 免, 均突飞猛进. 免均突飞猛进. 免. 免免
疫治疗疗效与肿瘤异质性, 免疫治疗靶点及特, 免疫治疗靶点及特免疫治疗靶点及特

异性药物的研发, 免疫治疗与传统肿瘤治疗的, 免疫治疗与传统肿瘤治疗的免疫治疗与传统肿瘤治疗的

有效协同是目前关注的焦点.. 

1  肿瘤免疫与消化系肿瘤的发生、发展

前期许多研究揭示了免疫状态低下或者年龄

相关的免疫衰退与恶性肿瘤的发生、发展密

切相关[1,2]. 然而, 异常或增强的免疫效应途径然而, 异常或增强的免疫效应途径, 异常或增强的免疫效应途径异常或增强的免疫效应途径

与肿瘤发生的关联和机制却知之甚少, 有许多, 有许多有许多

问题亟待阐明: 免疫系统如何识别组织特异性: 免疫系统如何识别组织特异性免疫系统如何识别组织特异性

介质触发点和维持慢性炎症反应? 肿瘤细胞如? 肿瘤细胞如肿瘤细胞如

何在效应T细胞的免疫攻击下幸存下来? 免疫T细胞的免疫攻击下幸存下来? 免疫细胞的免疫攻击下幸存下来? 免疫? 免疫免疫

平衡精细而迅速调节的生理机制是什么? 什么? 什么什么

样的致癌事件及相关的代谢改变会导致新抗

原(neo-antigens)的产生, 进而刺激T细胞应答?(neo-antigens)的产生, 进而刺激T细胞应答?的产生, 进而刺激T细胞应答?, 进而刺激T细胞应答?进而刺激T细胞应答?T细胞应答?细胞应答?? 
宿主微生物是否会影响肿瘤免疫应答?? 

体内研究表明, 肿瘤细胞依靠自身多样性, 肿瘤细胞依靠自身多样性肿瘤细胞依靠自身多样性

和招募辅助细胞以促进自身的发展[3]. 肿瘤体肿瘤体

系中辅助细胞目前被认为是“肿瘤细胞的外“肿瘤细胞的外肿瘤细胞的外

源性癌症特征”, 这类细胞包括形成血液和淋”, 这类细胞包括形成血液和淋这类细胞包括形成血液和淋

巴脉管的内皮细胞, 组织间质支持细胞以及髓, 组织间质支持细胞以及髓组织间质支持细胞以及髓

系和淋巴系免疫细胞. 辅助细胞结合入动态. 辅助细胞结合入动态辅助细胞结合入动态

的可溶或非溶基质, 从而最终参与形成复杂的, 从而最终参与形成复杂的从而最终参与形成复杂的

“肿瘤间质”, 滋养并促进肿瘤进展. 辅助细肿瘤间质”, 滋养并促进肿瘤进展. 辅助细”, 滋养并促进肿瘤进展. 辅助细滋养并促进肿瘤进展. 辅助细. 辅助细辅助细

胞与细胞外基质的特殊结构, 以及肿瘤细胞间, 以及肿瘤细胞间以及肿瘤细胞间

的相互作用调节了致瘤性的各个方面[4,5]. 事实事实

上, 肿瘤在发生之初完全暴露于宿主免疫监视, 肿瘤在发生之初完全暴露于宿主免疫监视肿瘤在发生之初完全暴露于宿主免疫监视

下的[6], 但整个免疫调控包括监视、消除、平但整个免疫调控包括监视、消除、平

衡在内一系列动态演进的过程, 并且这一过程, 并且这一过程并且这一过程

似乎本身具有“两面性”和“阶段性”: 一方“两面性”和“阶段性”: 一方两面性”和“阶段性”: 一方”和“阶段性”: 一方和“阶段性”: 一方“阶段性”: 一方阶段性”: 一方”: 一方一方

面, 在持续的免疫压力下, 肿瘤抗原被反复不, 在持续的免疫压力下, 肿瘤抗原被反复不在持续的免疫压力下, 肿瘤抗原被反复不, 肿瘤抗原被反复不肿瘤抗原被反复不

断呈递给T细胞反而最终促成一种“脱敏感”T细胞反而最终促成一种“脱敏感”细胞反而最终促成一种“脱敏感”“脱敏感”脱敏感””

状态, 致使肿瘤细胞免疫逃逸, 并不断增殖, 致使肿瘤细胞免疫逃逸, 并不断增殖致使肿瘤细胞免疫逃逸, 并不断增殖, 并不断增殖并不断增殖[6,7]; 
另一方面, 组织中淋巴细胞集落的存在与预后, 组织中淋巴细胞集落的存在与预后组织中淋巴细胞集落的存在与预后

改善密切相关[8], 免疫系统对于肿瘤的影响似免疫系统对于肿瘤的影响似

乎还具有“阶段性”, 如以抗原特异性T细胞“阶段性”, 如以抗原特异性T细胞阶段性”, 如以抗原特异性T细胞”, 如以抗原特异性T细胞如以抗原特异性T细胞T细胞细胞

为代表的免疫效应细胞通过对初始高突变负

荷肿瘤细胞产生细胞毒作用以“消除”肿瘤,“消除”肿瘤,消除”肿瘤,”肿瘤,肿瘤,, 



项金峰, 等. 消化系恶性肿瘤的肿瘤免疫状态和分子分型: 描述肿瘤特征及影响临床预后及治疗的重要因素

2016-09-08|Volume 24|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com 3668

■相关报道
欧洲一系列免疫
分型的研究为我
们提供了除TNM
分期 ,  分子生物
分型以外新的分
型思路. Galon等
量化组织中肿瘤
相关免疫应答是
这一领域先驱性
的探索 ,  由此提
出的免疫评分的
概念更是为大家
提供了一个很好
的研究范例.

但是这一“消除”过程将会刺激新抗原(neo-“消除”过程将会刺激新抗原(neo-消除”过程将会刺激新抗原(neo-”过程将会刺激新抗原(neo-过程将会刺激新抗原(neo-(neo-
antigens)的产生的产生[9], 从而刺激新生代大量免疫从而刺激新生代大量免疫

效应细胞的繁殖. 随着肿瘤浸润过程的发生发. 随着肿瘤浸润过程的发生发随着肿瘤浸润过程的发生发

展, 肿瘤微环境中特征性存在的部分慢性炎症, 肿瘤微环境中特征性存在的部分慢性炎症肿瘤微环境中特征性存在的部分慢性炎症

组织中会出现大量特殊类型的淋巴细胞((Ⅱ型

细胞因子活化的髓样细胞, 抑制性T细胞, B细, 抑制性T细胞, B细抑制性T细胞, B细T细胞, B细细胞, B细, B细细
胞亚群), 逆转了T细胞介导的免疫清除效应.), 逆转了T细胞介导的免疫清除效应.逆转了T细胞介导的免疫清除效应.T细胞介导的免疫清除效应.细胞介导的免疫清除效应.. 
这种新建立的以免疫抑制效应为主的“促瘤“促瘤促瘤

免疫状态”同时伴随新生血管, 淋巴管以及间”同时伴随新生血管, 淋巴管以及间同时伴随新生血管, 淋巴管以及间, 淋巴管以及间淋巴管以及间

质重构, 最终构建起肿瘤生长的温床, 最终构建起肿瘤生长的温床最终构建起肿瘤生长的温床[10]. 宿主宿主

免疫局部以及系统性的动态演进、免疫应答

的错误歧化在影响肿瘤异质性从而促进克隆

存活以及耐药性的产生中发挥重要作用[11]. 
由此可见, 如果加以更好的利用, 宿主免, 如果加以更好的利用, 宿主免如果加以更好的利用, 宿主免, 宿主免宿主免

疫系统将会是一个强大的工具, 能够显著提高, 能够显著提高能够显著提高

细胞毒性疗法的有效性, 改善癌症治疗的结果., 改善癌症治疗的结果.改善癌症治疗的结果.. 
为了实现这一愿景, 有大量的研究工作正在或, 有大量的研究工作正在或有大量的研究工作正在或

即将进行, 包括开发中和肿瘤诱导炎症反应的, 包括开发中和肿瘤诱导炎症反应的包括开发中和肿瘤诱导炎症反应的

策略, 扩大T细胞库, 阐明免疫肿瘤微环境调节, 扩大T细胞库, 阐明免疫肿瘤微环境调节扩大T细胞库, 阐明免疫肿瘤微环境调节T细胞库, 阐明免疫肿瘤微环境调节细胞库, 阐明免疫肿瘤微环境调节, 阐明免疫肿瘤微环境调节阐明免疫肿瘤微环境调节

T细胞活性的机制. 这些研究方向将为开发新细胞活性的机制. 这些研究方向将为开发新. 这些研究方向将为开发新这些研究方向将为开发新

的靶点铺平道路, 推动联合疗法的发展., 推动联合疗法的发展.推动联合疗法的发展.. 

2  消化系肿瘤免疫分子分型与预后

目前, 临床上仍然主要通过TNM分期来判断肿, 临床上仍然主要通过TNM分期来判断肿临床上仍然主要通过TNM分期来判断肿TNM分期来判断肿分期来判断肿

瘤进展的状态, 用来指导治疗模式的选择. 然, 用来指导治疗模式的选择. 然用来指导治疗模式的选择. 然. 然然
而, 即使是同一分期的不同患者的预后也存在, 即使是同一分期的不同患者的预后也存在即使是同一分期的不同患者的预后也存在

显著差异, 这说明传统TNM分期只是描述了肿, 这说明传统TNM分期只是描述了肿这说明传统TNM分期只是描述了肿TNM分期只是描述了肿分期只是描述了肿

瘤的浸润范围而忽视了机体应答对于癌症的

影响. 癌症是一种复杂的疾病, 涉及肿瘤与机. 癌症是一种复杂的疾病, 涉及肿瘤与机癌症是一种复杂的疾病, 涉及肿瘤与机, 涉及肿瘤与机涉及肿瘤与机

体免疫系统之间的相互作用[12]. 先前有研究报先前有研究报

道, 在人类结直肠癌组织中心及侵袭边缘组织, 在人类结直肠癌组织中心及侵袭边缘组织在人类结直肠癌组织中心及侵袭边缘组织

中大量协调性Th1细胞和细胞毒性免疫细胞的Th1细胞和细胞毒性免疫细胞的细胞和细胞毒性免疫细胞的

浸润与良好的临床预后相关联. 相对应的, 组. 相对应的, 组相对应的, 组, 组组
织中较低的T细胞分布密度与肿瘤不良预后相T细胞分布密度与肿瘤不良预后相细胞分布密度与肿瘤不良预后相

关[13,14]. 实际上, 目前已有不少来自消化系肿瘤实际上, 目前已有不少来自消化系肿瘤, 目前已有不少来自消化系肿瘤目前已有不少来自消化系肿瘤

的人群研究发现, 以T细胞为主的免疫细胞浸, 以T细胞为主的免疫细胞浸以T细胞为主的免疫细胞浸T细胞为主的免疫细胞浸细胞为主的免疫细胞浸

润与临床预后密切相关[15,16]. 生存周期与免疫生存周期与免疫

特征的相关性在动物学试验中同样获得有力

佐证[17,18]. 然而, 在消化系肿瘤中, 癌及癌旁组然而, 在消化系肿瘤中, 癌及癌旁组, 在消化系肿瘤中, 癌及癌旁组在消化系肿瘤中, 癌及癌旁组, 癌及癌旁组癌及癌旁组

织中浸润的细胞成分是具有高度异质性的, 浸, 浸浸
润的免疫细胞中除T细胞外尚包括其他类型T细胞外尚包括其他类型细胞外尚包括其他类型

的髓性和淋巴细胞成分. 但是这些复杂的免疫. 但是这些复杂的免疫但是这些复杂的免疫

细胞成分与临床预后的相关性却在不同类型

研究中获得彼此矛盾的结果. 一个崭新的观点. 一个崭新的观点一个崭新的观点

指出, 宿主的“免疫应答网络”和肿瘤进展是, 宿主的“免疫应答网络”和肿瘤进展是宿主的“免疫应答网络”和肿瘤进展是“免疫应答网络”和肿瘤进展是免疫应答网络”和肿瘤进展是”和肿瘤进展是和肿瘤进展是

会在基因和蛋白水平上反映出微妙的扰动, 相, 相相
关调节网络随着时间的推移而改变, 并与肿, 并与肿并与肿

瘤临床预后密切相关[19,20]. 基于此, 以Fridman基于此, 以Fridman, 以Fridman以FridmanFridman
为首的一批国外科学家尝试在以结直肠癌为

代表的消化系肿瘤中建立一套以肿瘤免疫应

答为基础的新分型手段. 在对105例结直肠癌. 在对105例结直肠癌在对105例结直肠癌105例结直肠癌例结直肠癌

患者中主要的固有免疫和适应性免疫细胞亚

群的mRNA转录谱的概况分析, 研究者建立mRNA转录谱的概况分析, 研究者建立转录谱的概况分析, 研究者建立, 研究者建立研究者建立

了一套名为“免疫组学”的新型肿瘤免疫预“免疫组学”的新型肿瘤免疫预免疫组学”的新型肿瘤免疫预”的新型肿瘤免疫预的新型肿瘤免疫预

后分型手段[21]. 发现包括Th细胞(Th1、Th2、发现包括Th细胞(Th1、Th2、Th细胞(Th1、Th2、细胞(Th1、Th2、(Th1、Th2、、Th2、Th2、、
Th17)、B细胞、T细胞(特别是CD8、B细胞、T细胞(特别是CD8B细胞、T细胞(特别是CD8细胞、T细胞(特别是CD8T细胞(特别是CD8细胞(特别是CD8(特别是CD8特别是CD8CD8+CD45RO+ 

T cells)Treg细胞等大多数免疫细胞的瘤内及细胞等大多数免疫细胞的瘤内及

瘤旁浸润状态对结直肠癌患者生存产生影响:: 
在TNM分期为TNM分期为分期为Ⅰ-Ⅲ期的结直肠癌患者中, 以, 以以
细胞毒性T细胞、记忆性T细胞和Th1细胞为T细胞、记忆性T细胞和Th1细胞为细胞、记忆性T细胞和Th1细胞为T细胞和Th1细胞为细胞和Th1细胞为Th1细胞为细胞为

代表的免疫细胞在癌组织或癌旁组织的高分

布密度是一项独立于TNM分期的强预后预测TNM分期的强预后预测分期的强预后预测

因子, 而其他一些淋巴细胞如Treg细胞、NK, 而其他一些淋巴细胞如Treg细胞、NK而其他一些淋巴细胞如Treg细胞、NKTreg细胞、NK细胞、NKNK
细胞、Th2细胞等于组织中的密度与癌症预后Th2细胞等于组织中的密度与癌症预后细胞等于组织中的密度与癌症预后

的关系尚未十分明确[22]. 并且, 不同类型免疫并且, 不同类型免疫, 不同类型免疫不同类型免疫

细胞在不同种消化系肿瘤中与预后的相关性

也具有差异, 如Th17细胞在结直肠癌中与不良, 如Th17细胞在结直肠癌中与不良如Th17细胞在结直肠癌中与不良Th17细胞在结直肠癌中与不良细胞在结直肠癌中与不良

预后相关[23], 但在胃癌或食管癌中却预示着更但在胃癌或食管癌中却预示着更

长的生存期[24,25]. Treg细胞在结直肠癌中与较细胞在结直肠癌中与较

好预后有关[26], 而在胰腺癌中却与不良预后关而在胰腺癌中却与不良预后关

系密切[27]. 与此同时, 相关研究还对免疫网络中与此同时, 相关研究还对免疫网络中, 相关研究还对免疫网络中相关研究还对免疫网络中

出现的大量趋化因子和趋化因子受体与癌细

胞的染色体不稳定性进行了相关性分析, 阐明, 阐明阐明

了主要免疫细胞浸润与结直肠癌进展的机制

联系,并指出肿瘤免疫在结直肠癌进展过程特,并指出肿瘤免疫在结直肠癌进展过程特并指出肿瘤免疫在结直肠癌进展过程特

有的“空间”和“时间”动态变迁的特点“空间”和“时间”动态变迁的特点空间”和“时间”动态变迁的特点”和“时间”动态变迁的特点和“时间”动态变迁的特点“时间”动态变迁的特点时间”动态变迁的特点”动态变迁的特点动态变迁的特点[21,22]. 
随着研究的深入, 更多的实验发现在肿瘤发生, 更多的实验发现在肿瘤发生更多的实验发现在肿瘤发生

的不同时期, 不同类型的细胞占据“阶段性”, 不同类型的细胞占据“阶段性”不同类型的细胞占据“阶段性”“阶段性”阶段性””

优势并具有与预后相关的分布特点, 而部分免, 而部分免而部分免

疫细胞在癌症发生早期的出现能够帮助人们

更早的监视肿瘤发生发展[28,29]. 为了推进肿瘤为了推进肿瘤

免疫状态的概念实用化的进程, Galon等, Galon等等[14]量

化了组织中肿瘤相关免疫应答反应, 并由此提, 并由此提并由此提

出了免疫评分(immunoscore, IS)的概念. 在该(immunoscore, IS)的概念. 在该的概念. 在该. 在该在该

项评分体系中, 研究者在结直肠癌及癌旁组织, 研究者在结直肠癌及癌旁组织研究者在结直肠癌及癌旁组织

中, 通过计数CD3, 通过计数CD3通过计数CD3CD3+ T细胞及CD45RO细胞及CD45ROCD45RO+ T细胞(高细胞(高(高高
密度者1分, 低密度者0分)最终得到5个免疫评1分, 低密度者0分)最终得到5个免疫评分, 低密度者0分)最终得到5个免疫评, 低密度者0分)最终得到5个免疫评低密度者0分)最终得到5个免疫评0分)最终得到5个免疫评分)最终得到5个免疫评)最终得到5个免疫评最终得到5个免疫评5个免疫评个免疫评

分等级(IS 0-4级). 并且发现此分级可以很好的(IS 0-4级). 并且发现此分级可以很好的级). 并且发现此分级可以很好的). 并且发现此分级可以很好的并且发现此分级可以很好的

区分开患者预后(IS = 4分者, 5年RFS为95.2%,(IS = 4分者, 5年RFS为95.2%,分者, 5年RFS为95.2%,, 5年RFS为95.2%,年RFS为95.2%,RFS为95.2%,为95.2%,95.2%, 
而IS-0者仅为25%)IS-0者仅为25%)者仅为25%)25%)[30]. 此评价系统颇具创新意此评价系统颇具创新意
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■创新盘点
以往 ,  肿瘤免疫
的研究往往着眼
于特定通路或分
子靶点药物的研
究 .  肿瘤免疫综
合状态与肿瘤系
统性关联的研究
却十分缺乏 .  以
免疫状态为基础
提出的免疫分型
突显了宿主免疫
对肿瘤应答反应
对 于 肿 瘤 检 测 , 
预后判断的价值.

义及应用前景, 很有可能改变未来以结直肠癌, 很有可能改变未来以结直肠癌很有可能改变未来以结直肠癌

为代表的消化系肿瘤分型分期的模式, 相关验, 相关验相关验

证试验也在积极开展[31]. 由此可见, 通过对肿由此可见, 通过对肿, 通过对肿通过对肿

瘤免疫分“成分”、分“时相”, 分“空间“成分”、分“时相”, 分“空间成分”、分“时相”, 分“空间”、分“时相”, 分“空间、分“时相”, 分“空间“时相”, 分“空间时相”, 分“空间”, 分“空间分“空间“空间空间

相”的系统分析, 可以形成一整套颇具应用前”的系统分析, 可以形成一整套颇具应用前的系统分析, 可以形成一整套颇具应用前, 可以形成一整套颇具应用前可以形成一整套颇具应用前

景的新型肿瘤分型模式, 而对于伴随肿瘤发生, 而对于伴随肿瘤发生而对于伴随肿瘤发生

进展演变的免疫应答网络的动态分析, 能够方, 能够方能够方

便我们更好地认知肿瘤、监测肿瘤、预测预

后及评估治疗.. 

3  多种模式的免疫治疗在消化系肿瘤中的

应用

3.1 肿瘤疫苗在消化系肿瘤的应用肿瘤疫苗在消化系肿瘤的应用 目前, 许多目前, 许多, 许多许多

肿瘤疫苗或抗体免疫药物是以消化系肿瘤高

表达的蛋白(如CEA、K-ras、BRAF和PI3K等)(如CEA、K-ras、BRAF和PI3K等)如CEA、K-ras、BRAF和PI3K等)CEA、K-ras、BRAF和PI3K等)、K-ras、BRAF和PI3K等)K-ras、BRAF和PI3K等)、BRAF和PI3K等)BRAF和PI3K等)和PI3K等)PI3K等)等))
作为靶点发挥作用. 全细胞疫苗是指肿瘤细胞. 全细胞疫苗是指肿瘤细胞全细胞疫苗是指肿瘤细胞

经过特殊处理, 使其丧失增殖能力而保留其, 使其丧失增殖能力而保留其使其丧失增殖能力而保留其

免疫原性, 从而能够被抗原提呈细胞摄取, 诱, 从而能够被抗原提呈细胞摄取, 诱从而能够被抗原提呈细胞摄取, 诱, 诱诱
导抗肿瘤免疫反应. 肿瘤细胞的全细胞蛋白为. 肿瘤细胞的全细胞蛋白为肿瘤细胞的全细胞蛋白为

免疫系统提供了全面、丰富和特异性的肿瘤

信息, 避免了很多传统疫苗特异性差, 效能低, 避免了很多传统疫苗特异性差, 效能低避免了很多传统疫苗特异性差, 效能低, 效能低效能低

的缺点. 可以高效而特异性地激活免疫系统. 可以高效而特异性地激活免疫系统可以高效而特异性地激活免疫系统

发挥抗肿瘤效应. 此类疫苗细胞可以是自体. 此类疫苗细胞可以是自体此类疫苗细胞可以是自体

肿瘤细胞, 也可以是同种异体肿瘤细胞. 而一, 也可以是同种异体肿瘤细胞. 而一也可以是同种异体肿瘤细胞. 而一. 而一而一

种被使用在胰腺癌中的GM-CSF修饰的全细GM-CSF修饰的全细修饰的全细

胞抗肿瘤疫苗(GM-CSF gene modified tumor(GM-CSF gene modified tumor 
vaccine, GVAX)近期显示出很好的治疗效果.近期显示出很好的治疗效果.. 
一项关于CRS-207联合GVAX的CRS-207联合GVAX的联合GVAX的GVAX的的Ⅱ期临床试

验显示患者生存时间可显著延长, CRS-207是, CRS-207是是
经基因工程修饰能够表达间皮素的减毒李斯

特菌疫苗. 90例转移性胰腺癌患者随机分为2. 90例转移性胰腺癌患者随机分为2例转移性胰腺癌患者随机分为22
组, 分别接受2次CY/GVAX(GVAX前1 d给予, 分别接受2次CY/GVAX(GVAX前1 d给予分别接受2次CY/GVAX(GVAX前1 d给予2次CY/GVAX(GVAX前1 d给予次CY/GVAX(GVAX前1 d给予CY/GVAX(GVAX前1 d给予前1 d给予1 d给予给予

环磷酰胺)治疗后序贯4次CRS-207疫苗治疗)治疗后序贯4次CRS-207疫苗治疗治疗后序贯4次CRS-207疫苗治疗4次CRS-207疫苗治疗次CRS-207疫苗治疗CRS-207疫苗治疗疫苗治疗

或者6次CY/GVAX治疗. 中期分析的结果显示6次CY/GVAX治疗. 中期分析的结果显示次CY/GVAX治疗. 中期分析的结果显示CY/GVAX治疗. 中期分析的结果显示治疗. 中期分析的结果显示. 中期分析的结果显示中期分析的结果显示

两种疫苗的联合使用能够延长患者的中位生

存时间(6.1 mo(6.1 mo vs  3.9 mo, P  = 0.011), 特别对于特别对于

既往接受2线及以上治疗的转移性胰腺癌患2线及以上治疗的转移性胰腺癌患线及以上治疗的转移性胰腺癌患

者总生存的改善更为明显(5.1 mo(5.1 mo vs  3.7 mo, 
P  = 0.011)[32]. 而对于术前给予患者GVAX+低而对于术前给予患者GVAX+低GVAX+低低
剂量环磷酰胺的胰腺癌患者, 术后的标本分, 术后的标本分术后的标本分

析显示这类患者的癌及癌旁组织伴有大量淋

巴细胞浸润, 提示其机制可能是通过免疫治疗, 提示其机制可能是通过免疫治疗提示其机制可能是通过免疫治疗

将如胰腺癌这样的低免疫原性肿瘤转变为免

疫原性肿瘤, 诱导T细胞浸润, 改变肿瘤微环, 诱导T细胞浸润, 改变肿瘤微环诱导T细胞浸润, 改变肿瘤微环T细胞浸润, 改变肿瘤微环细胞浸润, 改变肿瘤微环, 改变肿瘤微环改变肿瘤微环

境从而提高辅助治疗的疗效. 此外, 一种名为. 此外, 一种名为此外, 一种名为, 一种名为一种名为

algenpantucel-L的免疫疫苗也在最近的临床试的免疫疫苗也在最近的临床试

验中显示出可喜的结果, 该免疫疫苗制剂来源, 该免疫疫苗制剂来源该免疫疫苗制剂来源

于经基因工程修饰的低分化胰腺癌细胞系, 在, 在在
对70例接受根治性手术的胰腺癌患者进行术70例接受根治性手术的胰腺癌患者进行术例接受根治性手术的胰腺癌患者进行术

后化疗联合免疫治疗的Ⅱ期临床试验中, 患者, 患者患者

术后接受以吉西他滨和5-Fu为主的辅助放化5-Fu为主的辅助放化为主的辅助放化

疗以及algenpantucel-L免疫治疗后, 其中位随algenpantucel-L免疫治疗后, 其中位随免疫治疗后, 其中位随, 其中位随其中位随

访时间, 1年无病生存率, 1年生存率都得到了, 1年无病生存率, 1年生存率都得到了年无病生存率, 1年生存率都得到了, 1年生存率都得到了年生存率都得到了

显著改善. 提示在标准辅助放化疗基础上联合. 提示在标准辅助放化疗基础上联合提示在标准辅助放化疗基础上联合

应用algenpantucel-L免疫治疗可能改善胰腺癌algenpantucel-L免疫治疗可能改善胰腺癌免疫治疗可能改善胰腺癌

患者预后[33].  
3.2 免疫抗体免疫抗体

3.2.1 靶向免疫监测点抗体:靶向免疫监测点抗体:: 自从抗CTLA-4抗自从抗CTLA-4抗CTLA-4抗抗
体ipilimumab在2011年被批准用于晚期黑色素ipilimumab在2011年被批准用于晚期黑色素在2011年被批准用于晚期黑色素2011年被批准用于晚期黑色素年被批准用于晚期黑色素

瘤的治疗后, 诱导机体免疫系统抗肿瘤就成为, 诱导机体免疫系统抗肿瘤就成为诱导机体免疫系统抗肿瘤就成为

癌症治疗的新兴手段[34]. 另外两种抗PD-1抗另外两种抗PD-1抗PD-1抗抗
体药物Pembrolizumab和nivolumab也于近期Pembrolizumab和nivolumab也于近期和nivolumab也于近期nivolumab也于近期也于近期

获得批准用于治疗转移性黑色素瘤[35]. 与此同与此同

时, 抗PD-1抗体用于治疗包括肺癌、乳腺癌、, 抗PD-1抗体用于治疗包括肺癌、乳腺癌、抗PD-1抗体用于治疗包括肺癌、乳腺癌、PD-1抗体用于治疗包括肺癌、乳腺癌、抗体用于治疗包括肺癌、乳腺癌、

膀胱癌和肾癌在内的多种肿瘤的研究正在积

极开展 [36-39]. 针对其他一些免疫监测点的抗针对其他一些免疫监测点的抗

体药物, 如阻断LAG-3、TIM-3等负性免疫调, 如阻断LAG-3、TIM-3等负性免疫调如阻断LAG-3、TIM-3等负性免疫调LAG-3、TIM-3等负性免疫调、TIM-3等负性免疫调TIM-3等负性免疫调等负性免疫调

节分子的药物即将进入临床[40]. 此外, 这类靶此外, 这类靶, 这类靶这类靶

向免疫监测点的药物联合传统化疗、放疗、

小分子抑制剂以及其他免疫疗法的疗效还有

待进一步阐明. 遗憾的是, 此类靶向免疫监测. 遗憾的是, 此类靶向免疫监测遗憾的是, 此类靶向免疫监测, 此类靶向免疫监测此类靶向免疫监测

点抗体药物在消化系肿瘤中没有获得期望的

同样显著的疗效. 一项纳入27例患者的应用. 一项纳入27例患者的应用一项纳入27例患者的应用27例患者的应用例患者的应用

ipilimumab治疗晚期胰腺癌的治疗晚期胰腺癌的Ⅱ期临床实验结

果显示, 肿瘤对治疗并无反应, 肿瘤对治疗并无反应肿瘤对治疗并无反应[41]. 在另一项应在另一项应

用PD-L1抗体(BMS-936559)治疗207例实体瘤PD-L1抗体(BMS-936559)治疗207例实体瘤抗体(BMS-936559)治疗207例实体瘤(BMS-936559)治疗207例实体瘤治疗207例实体瘤207例实体瘤例实体瘤

患者(其中包括18例结直肠癌、14例胰腺癌、(其中包括18例结直肠癌、14例胰腺癌、其中包括18例结直肠癌、14例胰腺癌、18例结直肠癌、14例胰腺癌、例结直肠癌、14例胰腺癌、14例胰腺癌、例胰腺癌、

7例胃癌)的临床试验中, 尽管其他类型肿瘤均例胃癌)的临床试验中, 尽管其他类型肿瘤均)的临床试验中, 尽管其他类型肿瘤均的临床试验中, 尽管其他类型肿瘤均, 尽管其他类型肿瘤均尽管其他类型肿瘤均

有影像学缓解, 但消化, 但消化但消化系肿瘤却无显著的疗效

获益[42]. 这可能归因于大多数消化这可能归因于大多数消化系肿瘤并不

诱导T细胞免疫. 另一方面, 消化系肿瘤中往T细胞免疫. 另一方面, 消化系肿瘤中往细胞免疫. 另一方面, 消化系肿瘤中往. 另一方面, 消化系肿瘤中往另一方面, 消化系肿瘤中往, 消化系肿瘤中往消化系肿瘤中往

往存在大量间质成分, 其产生“阻挡效应”抑, 其产生“阻挡效应”抑其产生“阻挡效应”抑“阻挡效应”抑阻挡效应”抑”抑抑

制了杀伤性T细胞的浸润. 因此, 诱导T细胞反T细胞的浸润. 因此, 诱导T细胞反细胞的浸润. 因此, 诱导T细胞反. 因此, 诱导T细胞反因此, 诱导T细胞反, 诱导T细胞反诱导T细胞反T细胞反细胞反

应并同时联合免疫检测点抗体治疗(如拮抗因(如拮抗因如拮抗因

IFN-γ上调的肿瘤PD-L1), 成为消化系肿瘤免PD-L1), 成为消化系肿瘤免成为消化系肿瘤免

疫治疗的新思路[40]. 
3.2.2 靶向共刺激分子抗体:靶向共刺激分子抗体:: 共刺激因子是一共刺激因子是一

类参与免疫反应的辅助性分子, 存在于T、B细, 存在于T、B细存在于T、B细T、B细、B细B细细
胞、抗原呈递细胞(antigen-presenting cell, APC)(antigen-presenting cell, APC)
及靶细胞表面. 主要包括: APC上的: CD80、. 主要包括: APC上的: CD80、主要包括: APC上的: CD80、: APC上的: CD80、上的: CD80、: CD80、、
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■应用要点
免疫分子分型集
中反映除了宿主
免疫应答与肿瘤
的关系 ,  以“免
疫评分”为代表
的新型免疫分型
方法的提出将极
大拓展人们描述
肿瘤、评价肿瘤、评价肿瘤评价肿瘤
的方式 .  肿瘤免
疫研究的深入也
将使大家对于癌于癌癌
症治疗的把握和
信心进一步加强.

CD86; T细胞表面的CD28, CD152(CTLA-4),细胞表面的CD28, CD152(CTLA-4),CD28, CD152(CTLA-4), 
CD40L; B细胞上的CD40. 在细胞对抗原的识细胞上的CD40. 在细胞对抗原的识CD40. 在细胞对抗原的识在细胞对抗原的识

别中通过细胞表面共刺激因子的特异结合, 可, 可可
有效增强T细胞与其他细胞的黏附, 传导抗原T细胞与其他细胞的黏附, 传导抗原细胞与其他细胞的黏附, 传导抗原, 传导抗原传导抗原

刺激信息, 参与细胞的免疫活化过程, 在细胞抗, 参与细胞的免疫活化过程, 在细胞抗参与细胞的免疫活化过程, 在细胞抗, 在细胞抗在细胞抗

原识别及免疫应答过程中起着重要作用[43-46]. 
最近的临床试验结果显示通过联合使用增强

共刺激信号或者下调抑制信号的抗体能够使

GVAX发挥更好的抗肿瘤效果发挥更好的抗肿瘤效果[47]. 经典的共刺经典的共刺

激因子如CD40能够招募抗原递呈细胞、上调CD40能够招募抗原递呈细胞、上调能够招募抗原递呈细胞、上调

MHC、协同刺激T细胞激活等, 并且联合使用、协同刺激T细胞激活等, 并且联合使用T细胞激活等, 并且联合使用细胞激活等, 并且联合使用, 并且联合使用并且联合使用

CD40共刺激因子激动剂辅助治疗实体肿瘤的共刺激因子激动剂辅助治疗实体肿瘤的

多项临床试验正在开展[48,49]. 
3.3 淋巴细胞过继治疗淋巴细胞过继治疗 新兴的淋巴细胞过继新兴的淋巴细胞过继

治疗是通过分离肿瘤浸润T细胞进行体外扩增T细胞进行体外扩增细胞进行体外扩增

培养, 体外识别肿瘤抗原或转染重组DNA使T, 体外识别肿瘤抗原或转染重组DNA使T体外识别肿瘤抗原或转染重组DNA使TDNA使T使TT
细胞获得靶向肿瘤抗原能力后重新回输至患

者体内进行的免疫疗法. 有证据表明人类机体. 有证据表明人类机体有证据表明人类机体

会对上皮源性肿瘤产生特殊突变的T细胞免T细胞免细胞免

疫反应. 基于全外显子测序的方法, 证明转移. 基于全外显子测序的方法, 证明转移基于全外显子测序的方法, 证明转移, 证明转移证明转移

性胆管癌患者的肿瘤浸润淋巴细胞中包含有

能够识别癌症表达的突变蛋白(ERBB2IP)的(ERBB2IP)的的
CD4+TH1细胞. 该患者接受过继免疫治疗后,细胞. 该患者接受过继免疫治疗后,. 该患者接受过继免疫治疗后,该患者接受过继免疫治疗后,, 
疾病稳定期获得了延长. 即使在肿瘤发生进展. 即使在肿瘤发生进展即使在肿瘤发生进展

后,该患者通过接受>95%纯度突变活化TH1细,该患者通过接受>95%纯度突变活化TH1细该患者通过接受>95%纯度突变活化TH1细95%纯度突变活化TH1细纯度突变活化TH1细TH1细细
胞过继治疗, 仍然使肿瘤发生了退缩. 这些证, 仍然使肿瘤发生了退缩. 这些证仍然使肿瘤发生了退缩. 这些证. 这些证这些证

据表明, 针对变异抗原的CD4, 针对变异抗原的CD4针对变异抗原的CD4CD4+ T细胞免疫过继细胞免疫过继

疗法在消化系转移性上皮癌中具有极好的应

用前景[50]. 

4  结论

肿瘤免疫在消化系肿瘤发生发展中起着非常

重要的作用. 各阶段免疫状态的分析甚至可能. 各阶段免疫状态的分析甚至可能各阶段免疫状态的分析甚至可能

为我们提供除传统肿瘤学分型以外崭新的分

类分析模型. 免疫微环境状态与癌细胞的相互. 免疫微环境状态与癌细胞的相互免疫微环境状态与癌细胞的相互

作用更是为新治疗手段的建立提供新思路. 依. 依依
托免疫分型分析所建立的新型肿瘤监测模型

为我们更好的发现肿瘤, 预测预后, 个体化治, 预测预后, 个体化治预测预后, 个体化治, 个体化治个体化治

疗, 疗效判断提供了崭新而丰富的平台., 疗效判断提供了崭新而丰富的平台.疗效判断提供了崭新而丰富的平台.. 
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本文结合国际上
研究前沿及热点
问题, 从肿瘤免疫
的角度阐释了消
化系肿瘤的发生
机制, 介绍了肿瘤
免疫分型对患者
预后评价的探索, 
概括了当前免疫
治疗在消化系肿
瘤中的应用进展, 
能给临床提供有
益的启示.
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■背景资料
钠 - 葡 萄 糖 共 转共 转转
运 蛋 白 (sodium-
glucose cotransporters, 
SGLTs)是一类表
达于小肠和肾脏
中的葡萄糖转运
蛋白 ,  其功能是
介 导 葡 萄 糖 的
跨膜转运 .  除了
SGLT2, 近几年研
究发现SGLT1在
吸收葡萄糖过程
中同样发挥重要
作用, SGLT2抑制
后肾脏SGLT1可
以代偿前者对葡
萄糖的重吸收作
用, 肠道中SGLT1
对人的摄食行为
和食欲产生影响, 
SGLT1抑制剂可
能成为糖尿病治
疗新靶点和方向.
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Accepted: 2016-07-19
Published online: 2016-09-08

Abstract
Sodium-glucose cotransporters (SGLTs) are a 
family of glucose transporters located in the 
mucosa of the small intestine and the proximal 
tubule of the nephron. They are important 
mediators of glucose uptake across cell 
membranes. According to recent basic studies 
and clinical trials, SGLT2 controls renal glucose 
reabsorption and its inhibitors not only act as 
antihyperglycemia agents via increment of urinary 
glucose excretion but also decrease blood pressure 
to exert a cardioprotective effect. When SGLT2 is 
inhibited, SGLT1 compensates for the function of 
SGLT2 in renal glucose reabsorption, weakening 
the hypoglycemic action of SGLT2 inhibitors. In 
the small intestine, SGLT1 also mediates almost 
the whole sodium-dependent glucose uptake. 
As a result, SGLT1 inhibitors have therapeutic 
potential for diabetes. In addition, the expression 
of SGLT1 is associated with gastrointestinal 
hormones such as glucagon-like peptide 1 
(GLP-1) and taste receptors. Therefore, it can 
have an impact on human feeding behaviors and 
appetite and be involved in the pathogenesis of 
obesity. This review focuses on the physiological 
functions of SGLT1 and SGLT2, their interaction 
with taste receptors and intestinal hormone, and 
their prospects as new therapeutic targets for 
diabetes management. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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与[1]. 近些年发现, 肾脏在生理和病理状态下近些年发现, 肾脏在生理和病理状态下, 肾脏在生理和病理状态下肾脏在生理和病理状态下

对维持血糖稳态也发挥了重要作用. 肾脏对血. 肾脏对血肾脏对血

糖稳态调控包括摄取血液中的葡萄糖满足自

身的能量供给, 同时进行糖异生释放糖进入血, 同时进行糖异生释放糖进入血同时进行糖异生释放糖进入血

液循环, 正常情况下肾糖的释放约占人内源性, 正常情况下肾糖的释放约占人内源性正常情况下肾糖的释放约占人内源性

糖输出的20%20%[2]. 糖尿病患者与非糖尿病患者糖尿病患者与非糖尿病患者

相比, 肾脏和肝脏葡萄糖输出都增多, 其肾糖, 肾脏和肝脏葡萄糖输出都增多, 其肾糖肾脏和肝脏葡萄糖输出都增多, 其肾糖, 其肾糖其肾糖

的释放增加了近3倍, 而肝糖的释放只增加了3倍, 而肝糖的释放只增加了倍, 而肝糖的释放只增加了, 而肝糖的释放只增加了而肝糖的释放只增加了

30%. 肾脏还负责对血浆进行过滤以及随后在肾脏还负责对血浆进行过滤以及随后在

近曲小管水平重吸收超滤液中的葡萄糖, 糖尿, 糖尿糖尿

病患者对于葡萄糖的摄取也显著增多, 造成肾, 造成肾造成肾

脏中糖原聚积[3]. 健康受试者血浆葡萄糖浓度达健康受试者血浆葡萄糖浓度达

到200-250 mg/dL时, 肾葡萄糖转运体的重吸收200-250 mg/dL时, 肾葡萄糖转运体的重吸收时, 肾葡萄糖转运体的重吸收, 肾葡萄糖转运体的重吸收肾葡萄糖转运体的重吸收

能力达到饱和, 多余的葡萄糖从尿中排出, 此时, 多余的葡萄糖从尿中排出, 此时多余的葡萄糖从尿中排出, 此时, 此时此时

的血浆葡萄糖浓度就是肾糖阈, 即达到肾脏最, 即达到肾脏最即达到肾脏最

大转运能力(maximum renal glucose reabsorptive(maximum renal glucose reabsorptive 
capacity, TmG)范围是260-350 mg/(min•1.73 m范围是260-350 mg/(min•1.73 m260-350 mg/(min•1.73 m2)[4]. 
正常成年人每天产生180 L原尿, 血浆中葡萄180 L原尿, 血浆中葡萄原尿, 血浆中葡萄, 血浆中葡萄血浆中葡萄

糖全部滤过进入原尿, 没有超过肾糖阈的情, 没有超过肾糖阈的情没有超过肾糖阈的情

况下全部由肾脏近曲小管管腔面的钠-葡萄-葡萄葡萄

糖共转运蛋白(sodium-glucose cotransporters,(sodium-glucose cotransporters, 
SGLTs)(SGLT1和SGLT2)重吸收进入近曲小管和SGLT2)重吸收进入近曲小管SGLT2)重吸收进入近曲小管重吸收进入近曲小管

细胞胞浆, 随后葡萄糖被上皮细胞基底膜侧的, 随后葡萄糖被上皮细胞基底膜侧的随后葡萄糖被上皮细胞基底膜侧的

葡萄糖转运蛋白(glucose transporters, GLUTs)(glucose transporters, GLUTs)
转运至周围毛细血管网中[5]. 2型糖尿病(型糖尿病((type 
2 diabetes mellitus, T2DM)患者的TmG和肾糖患者的TmG和肾糖TmG和肾糖和肾糖

阈显著增加[6,7], 肾脏重吸收的葡萄糖多于正肾脏重吸收的葡萄糖多于正

常人, TmG升高与, TmG升高与升高与SGLT2基因表达和SGLT2转SGLT2转转
运能力增加有关[6-8]. 因糖尿病患者体内存在因糖尿病患者体内存在

慢性高血糖状态, 机体为了减少尿糖排出和葡, 机体为了减少尿糖排出和葡机体为了减少尿糖排出和葡

萄糖的丢失, SGLT2和基底膜侧的GLUT2的, SGLT2和基底膜侧的GLUT2的和基底膜侧的GLUT2的GLUT2的的
表达适应性上调, 使肾小管对葡萄糖重吸收, 使肾小管对葡萄糖重吸收使肾小管对葡萄糖重吸收

增加了20%, 这进一步促进高血糖的发生和发20%, 这进一步促进高血糖的发生和发这进一步促进高血糖的发生和发

展[9]. 因此, 对肾糖阈的纠正如抑制SGLT2可因此, 对肾糖阈的纠正如抑制SGLT2可, 对肾糖阈的纠正如抑制SGLT2可对肾糖阈的纠正如抑制SGLT2可SGLT2可可
以起到对糖尿病的治疗作用. SGLT2负责90%. SGLT2负责90%负责90%90%
葡萄糖的重吸收, 但使用SGLT2抑制剂后, 每, 但使用SGLT2抑制剂后, 每但使用SGLT2抑制剂后, 每SGLT2抑制剂后, 每抑制剂后, 每, 每每
天从尿中排泄的葡萄糖不超过肾小球滤过葡

萄糖的50%50%[10,11]. 除了SGLT2没能完全被抑制除了SGLT2没能完全被抑制SGLT2没能完全被抑制没能完全被抑制

外, 其原因可能是SGLT1对SGLT2功能代偿的, 其原因可能是SGLT1对SGLT2功能代偿的其原因可能是SGLT1对SGLT2功能代偿的SGLT1对SGLT2功能代偿的对SGLT2功能代偿的SGLT2功能代偿的功能代偿的

结果[12]. SGLT2单基因敲除的小鼠尿中葡萄

糖排出量仅是SGLT1 /SGLT2双基因敲除小鼠

的60%(60%(vs  90%), 而而SGLT1基因敲除的小鼠是

2%(vs  10%)[13], 均提示两者之一受抑, 另一种均提示两者之一受抑, 另一种, 另一种另一种

重吸收功能会有一定程度的提高..
SGLT1在小肠吸收葡萄糖过程中发挥重在小肠吸收葡萄糖过程中发挥重
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摘要
钠-葡萄糖共转运蛋白(s o d i u m-g l u c o s e 
cotransporters, SGLTs)是一类在小肠黏膜
和肾近曲小管中发现的葡萄糖转运蛋白家
族, 其功能是介导肾脏和肠道中葡萄糖的
跨膜转运. 近几年研究表明, SGLT2是控制
葡萄糖在肾脏重吸收的重要转运子, 其抑
制剂不仅可以增加尿糖的排泄从而控制糖
尿病患者血糖, 而且可以降低血压进而起
到保护心血管的作用. 而SGLT1在SGLT2抑
制后, 可以代偿肾脏对葡萄糖的重吸收而
削弱SGLT2抑制剂的降糖疗效, 同时SGLT1
也是肠道吸收葡萄糖的主要转运子, 因此
SGLT2抑制剂对糖尿病也有治疗前景. 另
外, SGLT1的表达受到胃肠激素如胰高血糖
素样肽-1的调控, 并与味觉受体相互作用, 
从而对人的摄食行为和食欲产生影响, 参
与肥胖的发病机制. 本文主要综述了SGLTs
的生理功能, 及其与味觉受体、肠道激素
相互作用, 并对其作为糖尿病治疗的新靶
点进行展望.
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核心提要: 钠-葡萄糖共转运蛋白(sodium-glucose 
cotransporters, SGLTs)是表达于小肠黏膜和肾近

曲小管中介导葡萄糖转运的蛋白家族, SGLT2
抑制剂已应用于糖尿病治疗. 近年来研究发现

SGLT1在肾脏和肠道中对葡萄糖转运也发挥了

重要作用, 有望成为糖尿病治疗的新靶点. 

孙静媛, 马丽娜, 高凌. 钠-葡萄糖共转运蛋白1和2的研究新

进展.  世界华人消化杂志  2016; 24(25): 3673-3682 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i25/3673.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i25.3673

0  引言

正常生理状态下血糖稳态的维持需要肝脏、

肌肉、脂肪组织、胰腺和内分泌系统共同参
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■研发前沿
SGLT2抑制剂在
糖尿病治疗中作
用成为近几年研
究热点 ,  今后对
于肾脏中SGLT1
对 于 S G LT 2 代
偿 作 用 ,  肠 道
SGLT1的表达水
平的调节以及肠
道味觉与SGLT1
关系的研究有助
于揭示肠道消化
吸收功能的调控
作用 ,  为糖尿病
以及代谢失调等
相关疾病的治疗
提供新的切入点.
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■相关报道
P o w e l l 等 发 现
SGLT1 基因敲除
小鼠给予葡萄糖
负荷后总GLP-1
及PYY水平显著
升高 ,  而SGLT2
基因敲除小鼠无
现象 ,  说明此结
果 是 通 过 抑 制
肠道中SGLT1而
产生 .  与选择性
SGLT2抑制剂相
比 ,  双靶点抑制
剂控制血糖方面
的作用更佳原因
主要是抑制了肠
道中SGLT1对葡
萄糖转运. 

要作用, SGLT1的表达受到胃肠激素的调控,, SGLT1的表达受到胃肠激素的调控,的表达受到胃肠激素的调控,, 
并与味觉受体相互作用, 对人的摄食行为和食, 对人的摄食行为和食对人的摄食行为和食

欲产生影响. SGLT1的表达水平的调节对于人. SGLT1的表达水平的调节对于人的表达水平的调节对于人

体能量供给以及体内葡萄糖平衡的维持有重

要意义, T2DM患者肾脏过表达 SGLT2同时胃, T2DM患者肾脏过表达 SGLT2同时胃患者肾脏过表达 SGLT2同时胃 SGLT2同时胃同时胃

肠道也过表达SGLT1, 肠道味觉的研究有助于SGLT1, 肠道味觉的研究有助于肠道味觉的研究有助于

揭示肠道消化吸收功能的调控作用..

1  SGLT1和SGLT2结构和分布

1960年Bob Crane提出钠葡萄糖共转运假说,年Bob Crane提出钠葡萄糖共转运假说,Bob Crane提出钠葡萄糖共转运假说,提出钠葡萄糖共转运假说,, 
后来发现兔肾脏近曲小管的近段和远段对葡

萄糖的吸收率和亲和性都不同, 随后证实这, 随后证实这随后证实这

种异质性是源于两种不同的转运体, 即SGLT1, 即SGLT1即SGLT1SGLT1
和SGLT2SGLT2[14]. 钠葡萄糖共转运蛋白现已发现有钠葡萄糖共转运蛋白现已发现有

12个成员, 6个命名为SGLTs, 其中对SGLT1和个成员, 6个命名为SGLTs, 其中对SGLT1和, 6个命名为SGLTs, 其中对SGLT1和个命名为SGLTs, 其中对SGLT1和SGLTs, 其中对SGLT1和其中对SGLT1和SGLT1和和
SGLT2转运子研究较多.转运子研究较多.. SGLT1位于22号染色22号染色号染色

体的q13.1处,q13.1处,处,, SGLT2位于16号染色体p12-p1116号染色体p12-p11号染色体p12-p11p12-p11
处, 编码的两种转运体59%的氨基酸具有同源, 编码的两种转运体59%的氨基酸具有同源编码的两种转运体59%的氨基酸具有同源59%的氨基酸具有同源的氨基酸具有同源

性[14]. 有研究者有研究者[14]建立了SGLT1二级结构的新SGLT1二级结构的新二级结构的新

模型, SGLT1是分子量约为75 kDa的膜蛋白, 其, SGLT1是分子量约为75 kDa的膜蛋白, 其是分子量约为75 kDa的膜蛋白, 其75 kDa的膜蛋白, 其的膜蛋白, 其, 其其
二级结构由14个跨膜的14个跨膜的个跨膜的α螺旋(transmembrane(transmembrane 
segments, TMS1-TMS14)组成. N末端位于组成. N末端位于. N末端位于末端位于

TMS1的细胞外, C末端位于TMS14的胞质边的细胞外, C末端位于TMS14的胞质边, C末端位于TMS14的胞质边末端位于TMS14的胞质边TMS14的胞质边的胞质边

缘, 靠近C末端有5个连续的跨膜, 靠近C末端有5个连续的跨膜靠近C末端有5个连续的跨膜C末端有5个连续的跨膜末端有5个连续的跨膜5个连续的跨膜个连续的跨膜α螺旋, 是葡, 是葡是葡

萄糖结合与转运的结构域(称为C5结构域). 在(称为C5结构域). 在称为C5结构域). 在C5结构域). 在结构域). 在). 在在
TMS4(Cys255)和TMS7(Cys511)间的外部环中和TMS7(Cys511)间的外部环中TMS7(Cys511)间的外部环中间的外部环中

分别有两个半胱胺酸残基, 他们形成了一个二, 他们形成了一个二他们形成了一个二

硫键, 这个二硫键对载体空载时的构象变化起, 这个二硫键对载体空载时的构象变化起这个二硫键对载体空载时的构象变化起

着重要作用[15].
SGLT1主要分布于小肠和肾单位近端小管.主要分布于小肠和肾单位近端小管.. 

SGLT1在小肠吸收葡萄糖过程中发挥重要作用,在小肠吸收葡萄糖过程中发挥重要作用,, 
肠道中SGLT1表达于小肠上皮细胞刷状缘SGLT1表达于小肠上皮细胞刷状缘表达于小肠上皮细胞刷状缘[14,16], 
以2∶1的比率协同转运钠离子和葡萄糖或者2∶1的比率协同转运钠离子和葡萄糖或者的比率协同转运钠离子和葡萄糖或者

半乳糖. 肾脏中SGLT1是高亲和力、低转运力. 肾脏中SGLT1是高亲和力、低转运力肾脏中SGLT1是高亲和力、低转运力SGLT1是高亲和力、低转运力是高亲和力、低转运力

的转运蛋白, 位于近曲小管较远段(S3段), 负责, 位于近曲小管较远段(S3段), 负责位于近曲小管较远段(S3段), 负责(S3段), 负责段), 负责), 负责负责

10%葡萄糖的重吸收. 除此之外, SGLT1表达于葡萄糖的重吸收. 除此之外, SGLT1表达于. 除此之外, SGLT1表达于除此之外, SGLT1表达于, SGLT1表达于表达于

肠道内分泌细胞、肝胆管细胞、二型肺泡上皮

和Clara细胞、心肌细胞以及脑内.Clara细胞、心肌细胞以及脑内.细胞、心肌细胞以及脑内.. SGLT1基因

突变会引起葡葡糖-半乳糖吸收不良症, 引起严-半乳糖吸收不良症, 引起严半乳糖吸收不良症, 引起严, 引起严引起严

重腹泻, 而尿中仅有少量葡萄糖., 而尿中仅有少量葡萄糖.而尿中仅有少量葡萄糖..
同SGLT1相比, SGLT2是肾脏最主要的葡SGLT1相比, SGLT2是肾脏最主要的葡相比, SGLT2是肾脏最主要的葡, SGLT2是肾脏最主要的葡是肾脏最主要的葡

萄糖转运蛋白, 其为低亲和力、高转运力的转, 其为低亲和力、高转运力的转其为低亲和力、高转运力的转

运蛋白, 主要分布于近端小管S1、S2段, 以钠-葡, 主要分布于近端小管S1、S2段, 以钠-葡主要分布于近端小管S1、S2段, 以钠-葡S1、S2段, 以钠-葡、S2段, 以钠-葡S2段, 以钠-葡段, 以钠-葡, 以钠-葡以钠-葡-葡葡
萄糖(1∶1)的比率转运, 承担了90%以上的葡萄(1∶1)的比率转运, 承担了90%以上的葡萄的比率转运, 承担了90%以上的葡萄, 承担了90%以上的葡萄承担了90%以上的葡萄90%以上的葡萄以上的葡萄

糖重吸收[14,16,17]. 家族性肾性糖尿(familial renal家族性肾性糖尿(familial renal(familial renal 

glycosuria, FRG)是由于是由于SGLT2基因突变, 导致, 导致导致

血糖浓度正常或低于正常肾糖阈时, 尿中出现, 尿中出现尿中出现

葡萄糖.. 根据葡萄糖滴定曲线FRG可分为A和FRG可分为A和可分为A和A和和

B两型, A型肾糖阈及TmG均降低, 是由于因突两型, A型肾糖阈及TmG均降低, 是由于因突, A型肾糖阈及TmG均降低, 是由于因突型肾糖阈及TmG均降低, 是由于因突TmG均降低, 是由于因突均降低, 是由于因突, 是由于因突是由于因突

变而导致正常功能性SGLT2减少, B型肾糖阈SGLT2减少, B型肾糖阈减少, B型肾糖阈, B型肾糖阈型肾糖阈

降低而TmG仍正常, 是由于个别肾单位对葡萄TmG仍正常, 是由于个别肾单位对葡萄仍正常, 是由于个别肾单位对葡萄, 是由于个别肾单位对葡萄是由于个别肾单位对葡萄

糖的重吸收功能减低, 其原因可能是突变降低, 其原因可能是突变降低其原因可能是突变降低

了SGLT2对葡萄糖亲和性. 后又发现有少数个SGLT2对葡萄糖亲和性. 后又发现有少数个对葡萄糖亲和性. 后又发现有少数个. 后又发现有少数个后又发现有少数个

体肾脏对葡萄糖转运能力完全缺失, 被定义为, 被定义为被定义为

O型型[18]. FRG患者血糖维持在正常范围内,没有患者血糖维持在正常范围内,没有,没有没有

明显的临床症状, 并且肾脏以及其他器官系统, 并且肾脏以及其他器官系统并且肾脏以及其他器官系统

没有因此有明显病变[19].

2  SGLT1和SGLT2在肾脏中的作用机制及应用

前景

最初研究人员从苹果树皮中分离出的根皮苷

是天然的非选择性SGLTs抑制剂, 在动物中有SGLTs抑制剂, 在动物中有抑制剂, 在动物中有, 在动物中有在动物中有

平衡血糖的作用. 根皮苷有严重胃肠道不良反. 根皮苷有严重胃肠道不良反根皮苷有严重胃肠道不良反

应限制了其临床使用, 因此许多研究以SGLT2, 因此许多研究以SGLT2因此许多研究以SGLT2SGLT2 
作为分子靶点特异性抑制SGLT2, 成为不依赖SGLT2, 成为不依赖成为不依赖

胰岛素治疗糖尿病的新途径. 随后研究发现正. 随后研究发现正随后研究发现正

常情况下肾脏重吸收葡萄糖过程中SGLT1对SGLT1对对
葡萄糖的转运是次要因素, 但是使用SGLT2抑, 但是使用SGLT2抑但是使用SGLT2抑SGLT2抑抑
制剂后, 因机体代偿作用SGLT1对葡萄糖转运, 因机体代偿作用SGLT1对葡萄糖转运因机体代偿作用SGLT1对葡萄糖转运SGLT1对葡萄糖转运对葡萄糖转运

能力增强. 并且实验中. 并且实验中并且实验中SGLT1基因敲除的纯合

子小鼠, 饮食中含有葡萄糖会出现葡葡糖-半, 饮食中含有葡萄糖会出现葡葡糖-半饮食中含有葡萄糖会出现葡葡糖-半-半半
乳糖吸收不良症, 而杂合子小鼠则不会出现严, 而杂合子小鼠则不会出现严而杂合子小鼠则不会出现严

重的胃肠道不良反应[20], 提示部分抑制SGLT1提示部分抑制SGLT1SGLT1
机体可以耐受. 相对于仅仅抑制SGLT2, 如果. 相对于仅仅抑制SGLT2, 如果相对于仅仅抑制SGLT2, 如果SGLT2, 如果如果

抑制剂可以同时抑制30%的SGLT1, 尿中葡30%的SGLT1, 尿中葡的SGLT1, 尿中葡SGLT1, 尿中葡尿中葡

萄糖可以增加80%80%[12]. SGLT1还是肠道吸收葡还是肠道吸收葡

萄糖的主要转运子, 与肾脏过表达 SGLT2 相, 与肾脏过表达 SGLT2 相与肾脏过表达 SGLT2 相 SGLT2 相相
似, T2DM患者胃肠道也过表达SGLT1, 抑制, T2DM患者胃肠道也过表达SGLT1, 抑制患者胃肠道也过表达SGLT1, 抑制SGLT1, 抑制抑制

SGLT1还可以减少肠道葡萄糖吸收. 因此抑制还可以减少肠道葡萄糖吸收. 因此抑制. 因此抑制因此抑制

SGLT2同时部分抑制SGLT1, 可以增加尿中葡同时部分抑制SGLT1, 可以增加尿中葡SGLT1, 可以增加尿中葡可以增加尿中葡

萄糖排出并且抑制胃肠对葡萄糖的吸收, 不增, 不增不增

加严重的不良反应基础上更好的控制血糖, 成, 成成
为治疗T2DM的又一新希望.T2DM的又一新希望.的又一新希望..

3  SGLT1与肠促胰素

胰高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide 1, GLP-1)
是由肠道内分泌L细胞合成、分泌的一种肠促L细胞合成、分泌的一种肠促细胞合成、分泌的一种肠促

胰岛素, 以葡萄糖依赖性方式促进胰岛, 以葡萄糖依赖性方式促进胰岛以葡萄糖依赖性方式促进胰岛β细胞

分泌胰岛素,并减少胰岛,并减少胰岛并减少胰岛α细胞分泌胰高血糖

素. 葡萄糖是促进GLP-1分泌的重要因素之一,. 葡萄糖是促进GLP-1分泌的重要因素之一,葡萄糖是促进GLP-1分泌的重要因素之一,GLP-1分泌的重要因素之一,分泌的重要因素之一,, 
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■创新盘点
本文将重点放在
肠 道 激 素 和 肠
道 味 觉 受 体 对
SGLT1表达的调
控作用上 ,  探讨
前两者分别与后
者 之 间 的 关 系 , 
并 对 S G LT 1 对
SGLT2在肾脏中
代偿作用以及双
靶点抑制剂作用
机制进行了综述.

目前认为由葡萄糖介导的GLP-1分泌主要有3GLP-1分泌主要有3分泌主要有33
条途径: (1)胰岛中: (1)胰岛中胰岛中β细胞的葡萄糖应答与ATPATP
敏感型K离子(KK离子(K离子(K(KATP)通道关闭有关通道关闭有关[21]; (2)味觉味觉

受体通路, 实验发现分泌GLP-1的肠道内细胞, 实验发现分泌GLP-1的肠道内细胞实验发现分泌GLP-1的肠道内细胞GLP-1的肠道内细胞的肠道内细胞

同样表达甜味受体; (3)由SGLT1介导来实现,; (3)由SGLT1介导来实现,由SGLT1介导来实现,SGLT1介导来实现,介导来实现,, 
这条途径得到较多认可但其作用机制仍存在

争议..
L细胞中表达SGLT1细胞中表达SGLT1SGLT1[22], 在GLUTag和原在GLUTag和原GLUTag和原和原

代培养的小鼠肠道内分泌L细胞的实验中发L细胞的实验中发细胞的实验中发

现[23,24], L细胞分泌GLP-1的过程是一种电生细胞分泌GLP-1的过程是一种电生GLP-1的过程是一种电生的过程是一种电生

理活动. SGLT1介导钠离子和葡萄糖分子以. SGLT1介导钠离子和葡萄糖分子以介导钠离子和葡萄糖分子以

2∶1比例同向转运进胞内, 钠离子内流引起比例同向转运进胞内, 钠离子内流引起, 钠离子内流引起钠离子内流引起

细胞去极化, 电压门控钙通道开放, 细胞内钙, 电压门控钙通道开放, 细胞内钙电压门控钙通道开放, 细胞内钙, 细胞内钙细胞内钙

离子聚集, 引起GLP-1分泌, 而 ATP敏感型K, 引起GLP-1分泌, 而 ATP敏感型K引起GLP-1分泌, 而 ATP敏感型KGLP-1分泌, 而 ATP敏感型K分泌, 而 ATP敏感型K, 而 ATP敏感型K而 ATP敏感型K ATP敏感型K敏感型KK
离子通道的关闭可能会进一步促进GLP-1分GLP-1分分
泌[25]. GLP-1的分泌依赖SGLT1, 抑制其功能会的分泌依赖SGLT1, 抑制其功能会SGLT1, 抑制其功能会抑制其功能会

减少钠离子内流从而降低L细胞动作电位的频L细胞动作电位的频细胞动作电位的频

率, 抑制葡萄糖介导的GLP-1的分泌. 喂食葡萄, 抑制葡萄糖介导的GLP-1的分泌. 喂食葡萄抑制葡萄糖介导的GLP-1的分泌. 喂食葡萄GLP-1的分泌. 喂食葡萄的分泌. 喂食葡萄. 喂食葡萄喂食葡萄

糖5 min后, 正常小鼠GLP-1分泌增加,5 min后, 正常小鼠GLP-1分泌增加,后, 正常小鼠GLP-1分泌增加,, 正常小鼠GLP-1分泌增加,正常小鼠GLP-1分泌增加,GLP-1分泌增加,分泌增加,, SGLT1
基因敲除小鼠没有增加[26,27]. 另外, 非营养性的另外, 非营养性的, 非营养性的非营养性的

糖甲基--α-D-吡喃葡萄糖苷其为特异的SGLT1吡喃葡萄糖苷其为特异的SGLT1SGLT1
底物, 也可以促进GLP-1的分泌并且都可以被, 也可以促进GLP-1的分泌并且都可以被也可以促进GLP-1的分泌并且都可以被GLP-1的分泌并且都可以被的分泌并且都可以被

SGLT1抑制剂阻断.抑制剂阻断..
然而近几年动物实验 [13,28,29]发现SGLT1

基因敲除或者SGLT1功能被抑制后小鼠体内SGLT1功能被抑制后小鼠体内功能被抑制后小鼠体内

GLP-1分泌水平却是增加的. Powell等分泌水平却是增加的. Powell等. Powell等等[13]认为

葡萄糖介导G LP-1分泌有早晚两时相性, 进G LP-1分泌有早晚两时相性, 进分泌有早晚两时相性, 进, 进进
食葡萄糖5-10 min后5-10 min后后SGLT1基因敲除的小鼠

或者SGLT1功能被抑制的小鼠相对于对照组SGLT1功能被抑制的小鼠相对于对照组功能被抑制的小鼠相对于对照组

GLP-1分泌水平是下降的, 这一短时间的分泌分泌水平是下降的, 这一短时间的分泌, 这一短时间的分泌这一短时间的分泌

过程需要通过SGLT介导; 进食葡萄糖几小时SGLT介导; 进食葡萄糖几小时介导; 进食葡萄糖几小时; 进食葡萄糖几小时进食葡萄糖几小时

后SGLT1被抑制的小鼠GLP-1分泌水平升高,SGLT1被抑制的小鼠GLP-1分泌水平升高,被抑制的小鼠GLP-1分泌水平升高,GLP-1分泌水平升高,分泌水平升高,, 
其分泌不依赖于SGLT1对葡萄糖的转运, 而由SGLT1对葡萄糖的转运, 而由对葡萄糖的转运, 而由, 而由而由

其他传导信号通路的激活来介导. 近端小肠. 近端小肠近端小肠

对葡萄糖吸收减少会使到达结肠的葡萄糖增

多, 结肠中细菌的发酵作用葡萄糖分解为短, 结肠中细菌的发酵作用葡萄糖分解为短结肠中细菌的发酵作用葡萄糖分解为短

链脂肪酸作用于游离脂肪酸受体2(free fatty2(free fat ty 
acid receptor 2, FFAR2)和FFAR3和FFAR3FFAR3[30,31], 可引起可引起

血浆中GLP-1水平升高. 于此相一致的实验中GLP-1水平升高. 于此相一致的实验中水平升高. 于此相一致的实验中. 于此相一致的实验中于此相一致的实验中

FFAR2和FFAR3基因敲除小鼠中, 由此途径介, 由此途径介由此途径介

导的GLP-1分泌是减少的GLP-1分泌是减少的分泌是减少的[32,33]. 还有观点认为,还有观点认为,, 
使用了SGLT1抑制剂餐后血糖浓度波动减小SGLT1抑制剂餐后血糖浓度波动减小抑制剂餐后血糖浓度波动减小

且血糖的高峰也有延迟, SGLT1抑制剂一过性, SGLT1抑制剂一过性抑制剂一过性

的抑制了上段小肠葡萄糖的吸收, 更多的小肠, 更多的小肠更多的小肠

到达了下端小肠从而促进GLP-1分泌GLP-1分泌分泌[34].

对于T2DM患者, GLP-1作用未受影响, 主T2DM患者, GLP-1作用未受影响, 主患者, GLP-1作用未受影响, 主, GLP-1作用未受影响, 主作用未受影响, 主, 主主
要是分泌受损, 外源性输入 GLP-1能显著增加, 外源性输入 GLP-1能显著增加外源性输入 GLP-1能显著增加 GLP-1能显著增加能显著增加

胰岛素分泌、降低血糖. 糖尿病患者和糖尿病. 糖尿病患者和糖尿病糖尿病患者和糖尿病

鼠的肠道上皮细胞中SGLT1表达增多SGLT1表达增多表达增多[35,36], 但但
是SGLT1上调后糖尿病患者GLP-1分泌却没有SGLT1上调后糖尿病患者GLP-1分泌却没有上调后糖尿病患者GLP-1分泌却没有GLP-1分泌却没有分泌却没有

增加. 因此GLP-1分泌机制中SGLT1发挥的作. 因此GLP-1分泌机制中SGLT1发挥的作因此GLP-1分泌机制中SGLT1发挥的作GLP-1分泌机制中SGLT1发挥的作分泌机制中SGLT1发挥的作SGLT1发挥的作发挥的作

用需要进一步的研究来明确..

4  SGLT-1和味觉受体

人类和哺乳动物味觉受体基因家族有两个: 味: 味味
觉受体第一家族(taste receptor family 1 members,(taste receptor family 1 members, 
T1Rs)和T2Rs, 其中T1R2和T1R3结合形成甜味和T2Rs, 其中T1R2和T1R3结合形成甜味T2Rs, 其中T1R2和T1R3结合形成甜味其中T1R2和T1R3结合形成甜味T1R2和T1R3结合形成甜味和T1R3结合形成甜味T1R3结合形成甜味结合形成甜味

受体, 属于G蛋白偶联受体超家族. 甜味受体不, 属于G蛋白偶联受体超家族. 甜味受体不属于G蛋白偶联受体超家族. 甜味受体不G蛋白偶联受体超家族. 甜味受体不蛋白偶联受体超家族. 甜味受体不. 甜味受体不甜味受体不

仅存在于口腔中, T1R2、T1R3以及下游信号, T1R2、T1R3以及下游信号、T1R3以及下游信号T1R3以及下游信号以及下游信号

分子α-gustducin在肠道内分泌K、L细胞中也在肠道内分泌K、L细胞中也K、L细胞中也、L细胞中也L细胞中也细胞中也

有表达[37,38], 并且可以直接被肠道中营养物质并且可以直接被肠道中营养物质

激活, 调控肠道激素如GLP-1和葡萄糖依赖性, 调控肠道激素如GLP-1和葡萄糖依赖性调控肠道激素如GLP-1和葡萄糖依赖性GLP-1和葡萄糖依赖性和葡萄糖依赖性

促胰岛素激素(glucose-dependent insulinotropic(glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide, GIP)的分泌以及肠道中糖转运体的分泌以及肠道中糖转运体

SGLT1和GLUT2的表达, 对人的摄食和食欲产和GLUT2的表达, 对人的摄食和食欲产GLUT2的表达, 对人的摄食和食欲产的表达, 对人的摄食和食欲产, 对人的摄食和食欲产对人的摄食和食欲产

生影响. SGLT1的表达水平的调节对于人体能. SGLT1的表达水平的调节对于人体能的表达水平的调节对于人体能

量供给以及体内葡萄糖平衡的维持有重要意

义, T2DM患者肾脏过表达SGLT2同时胃肠道, T2DM患者肾脏过表达SGLT2同时胃肠道患者肾脏过表达SGLT2同时胃肠道SGLT2同时胃肠道同时胃肠道

也过表达SGLT1, 肠道味觉的研究有助于揭示SGLT1, 肠道味觉的研究有助于揭示肠道味觉的研究有助于揭示

肠道消化吸收功能的调控作用, 为糖尿病以及, 为糖尿病以及为糖尿病以及

代谢失调等相关疾病的治疗提供新的切入点.. 
近几年研究[27,39-41]发现葡萄糖和人工甜味

剂等可以增加SGLT1表达水平和肠道葡萄糖SGLT1表达水平和肠道葡萄糖表达水平和肠道葡萄糖

吸收, 提示甜味受体的激活可以上调SGLT1., 提示甜味受体的激活可以上调SGLT1.提示甜味受体的激活可以上调SGLT1.SGLT1. 
α-gustducin或者或者TIR3基因缺失的小鼠甜味受

体信号转导障碍, 观察不到高糖饮食导致的, 观察不到高糖饮食导致的观察不到高糖饮食导致的

SGLT1表达水平提高表达水平提高[42]. 实验同时观察到不管实验同时观察到不管

高糖还是低糖饮食, 基因敲除的小鼠的SGLT1, 基因敲除的小鼠的SGLT1基因敲除的小鼠的SGLT1SGLT1
表达水平和低糖饮食的野生型小鼠相同. 表明. 表明表明

体内基础水平SGLT1的表达不依赖于葡萄糖SGLT1的表达不依赖于葡萄糖的表达不依赖于葡萄糖

激活肠道中甜味受体或者α-gustducin, 甜味受甜味受

体的激活后上调SGLT1的表达需要依赖肠道SGLT1的表达需要依赖肠道的表达需要依赖肠道

中的甜味受体转导通路. 高糖低脂饮食可以增. 高糖低脂饮食可以增高糖低脂饮食可以增

加组蛋白H3和H4乙酰化水平, 组蛋白修饰后H3和H4乙酰化水平, 组蛋白修饰后和H4乙酰化水平, 组蛋白修饰后H4乙酰化水平, 组蛋白修饰后乙酰化水平, 组蛋白修饰后, 组蛋白修饰后组蛋白修饰后

促使转录因子结合到增强子和启动子上启动

转录, 从而上调目标基因, 从而上调目标基因从而上调目标基因SGLT1表达[43,44]. 但但
是高糖低脂饮食上调SGLT1的途径是因为糖SGLT1的途径是因为糖的途径是因为糖

类、脂类还是因为高糖环境下的炎症反应还

需进一步研究证实..
内分泌细胞中甜味受体激活后上调吸收



孙静媛, 等. 钠-葡萄糖共转运蛋白1和2的研究新进展

2016-09-08|Volume 24|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com 3677

细胞中SGLT1, 可能是通过肠道中神经系统SGLT1, 可能是通过肠道中神经系统可能是通过肠道中神经系统

的参与来完成. 实验. 实验实验[39]发现, 夹闭空肠前端向, 夹闭空肠前端向夹闭空肠前端向

十二指肠灌入葡萄糖, 没有直接接触葡萄糖, 没有直接接触葡萄糖没有直接接触葡萄糖

的空肠段的肠上皮细胞中同样检测到SGLT1SGLT1
上调, 且使用神经阻滞剂和5-HT, 且使用神经阻滞剂和5-HT且使用神经阻滞剂和5-HT5-HT3受体抑制剂

后观察不到SGLT1上调. 实验发现葡萄糖、SGLT1上调. 实验发现葡萄糖、上调. 实验发现葡萄糖、. 实验发现葡萄糖、实验发现葡萄糖、

果糖或者人工甜味剂可以激动肠道中T1R2/T1R2/
T1R3促进GLP-2分泌促进GLP-2分泌GLP-2分泌分泌[38], 并且这一效应可以被并且这一效应可以被

gurmarin(小鼠甜味受体抑制剂)抑制. 肠道中小鼠甜味受体抑制剂)抑制. 肠道中)抑制. 肠道中抑制. 肠道中. 肠道中肠道中

甜味受体激活后L细胞分泌GLP-2, GLP-2可以L细胞分泌GLP-2, GLP-2可以细胞分泌GLP-2, GLP-2可以GLP-2, GLP-2可以可以

上调SGLT1表达, 增加肠道葡萄糖的吸收SGLT1表达, 增加肠道葡萄糖的吸收表达, 增加肠道葡萄糖的吸收, 增加肠道葡萄糖的吸收增加肠道葡萄糖的吸收[45-47], 
于此相一致的GLP-2受体主要位于感觉神经GLP-2受体主要位于感觉神经受体主要位于感觉神经

末梢和肠道神经系统中, 肠上皮细胞中没有表, 肠上皮细胞中没有表肠上皮细胞中没有表

达[48]. 所以这一过程是L细胞中甜味受体激活,所以这一过程是L细胞中甜味受体激活,L细胞中甜味受体激活,细胞中甜味受体激活,, 
分泌GLP-2作用于神经元上的GLP-2受体产生GLP-2作用于神经元上的GLP-2受体产生作用于神经元上的GLP-2受体产生GLP-2受体产生受体产生

动作电位, 释放神经递质, 增加肠上皮细胞内, 释放神经递质, 增加肠上皮细胞内释放神经递质, 增加肠上皮细胞内, 增加肠上皮细胞内增加肠上皮细胞内

cAMP浓度, 提高mRNA稳定性, mRNA稳定性浓度, 提高mRNA稳定性, mRNA稳定性, 提高mRNA稳定性, mRNA稳定性提高mRNA稳定性, mRNA稳定性mRNA稳定性, mRNA稳定性稳定性, mRNA稳定性, mRNA稳定性稳定性

在SGLT1转录后水平的调节起了重要作用SGLT1转录后水平的调节起了重要作用转录后水平的调节起了重要作用[49-51], 
从而增加SGLT1表达水平.SGLT1表达水平.表达水平..

5  SGLT1/SGLT2双靶点抑制

前期研究发现非选择性的SGLTs抑制剂根皮SGLTs抑制剂根皮抑制剂根皮

苷会产生严重腹泻、脱水等不良反应, 随后发, 随后发随后发

现不良反应产生是由根皮苷转化成的根皮素

引起, 根皮素会抑制多种蛋白包括GLUTs并且, 根皮素会抑制多种蛋白包括GLUTs并且根皮素会抑制多种蛋白包括GLUTs并且GLUTs并且并且

使线粒体氧化磷酸化解偶联. 抑制部分SGLT1. 抑制部分SGLT1抑制部分SGLT1SGLT1
机体可以耐受, 动物实验中杂合子的, 动物实验中杂合子的动物实验中杂合子的SGLT1
基因敲除小鼠不会出现葡萄糖乳糖吸收不良

症, 但肠道中葡萄糖会吸收延迟, GLP-1、肽, 但肠道中葡萄糖会吸收延迟, GLP-1、肽但肠道中葡萄糖会吸收延迟, GLP-1、肽, GLP-1、肽、肽

YY(peptideYY, PYY)水平会升高水平会升高[13]. 于此相一于此相一

致临床研究表明, 一些抑制剂比如卡格列净或, 一些抑制剂比如卡格列净或一些抑制剂比如卡格列净或

者LX4211, 抑制SGLT2同时抑制部分SGLT1可LX4211, 抑制SGLT2同时抑制部分SGLT1可抑制SGLT2同时抑制部分SGLT1可SGLT2同时抑制部分SGLT1可同时抑制部分SGLT1可SGLT1可可
以有效降低血糖而不出现腹泻或者其他胃肠

道反应. SGLT1/SGLT2双靶点抑制剂可以减少. SGLT1/SGLT2双靶点抑制剂可以减少双靶点抑制剂可以减少

肾脏对葡萄糖重吸收增加尿糖, 还可以抑制肠, 还可以抑制肠还可以抑制肠

道SGLT1而减少经胃肠道入血的葡萄糖, 且增SGLT1而减少经胃肠道入血的葡萄糖, 且增而减少经胃肠道入血的葡萄糖, 且增, 且增且增

加GLP-1和PYY, 从而有效地降低血糖. SGLT2GLP-1和PYY, 从而有效地降低血糖. SGLT2和PYY, 从而有效地降低血糖. SGLT2PYY, 从而有效地降低血糖. SGLT2从而有效地降低血糖. SGLT2. SGLT2
被抑制后近端小管SGLT1转运能力会增强, 所SGLT1转运能力会增强, 所转运能力会增强, 所, 所所
以猜测同时抑制近端小管上皮细胞的SGLT1SGLT1
可能会有更多葡萄糖从尿中排除. 但是给予最. 但是给予最但是给予最

大剂量SGLT1/SGLT2双靶点抑制剂, 其促进尿SGLT1/SGLT2双靶点抑制剂, 其促进尿双靶点抑制剂, 其促进尿, 其促进尿其促进尿

糖的排泄能力并没有高于选择性SGLT2抑制SGLT2抑制抑制

剂[29]. 原因可能是双靶点抑制剂减少了经肠道原因可能是双靶点抑制剂减少了经肠道

入血的葡萄糖, 肾小球滤过的葡萄糖减少, 尿, 肾小球滤过的葡萄糖减少, 尿肾小球滤过的葡萄糖减少, 尿, 尿尿
中葡萄糖排出量也降低. 所以与选择性SGLT2. 所以与选择性SGLT2所以与选择性SGLT2SGLT2

抑制剂相比, 双靶点抑制剂控制血糖方面的作, 双靶点抑制剂控制血糖方面的作双靶点抑制剂控制血糖方面的作

用更佳原因主要是抑制肠道中SGLT1对葡萄SGLT1对葡萄对葡萄

糖转运..
SGLT1/SGLT2双靶点抑制剂可以抑制肠双靶点抑制剂可以抑制肠

道SGLT1增加餐后GLP-1和PYY水平, PowellSGLT1增加餐后GLP-1和PYY水平, Powell增加餐后GLP-1和PYY水平, PowellGLP-1和PYY水平, Powell和PYY水平, PowellPYY水平, Powell水平, Powell, Powell
等[13]发现SGLT1基因敲除小鼠给予葡萄糖负

荷后总GLP-1及PYY水平显著升高, 而GLP-1及PYY水平显著升高, 而及PYY水平显著升高, 而PYY水平显著升高, 而水平显著升高, 而, 而而SGLT2
基因敲除小鼠无此现象. 与此相一致, LX4211. 与此相一致, LX4211与此相一致, LX4211, LX4211
给予小鼠葡萄糖负荷3 h后, 总GLP-1, 活性3 h后, 总GLP-1, 活性后, 总GLP-1, 活性, 总GLP-1, 活性总GLP-1, 活性GLP-1, 活性活性

GLP-1及PYY水平显著增加. GLP-1和PYY能及PYY水平显著增加. GLP-1和PYY能PYY水平显著增加. GLP-1和PYY能水平显著增加. GLP-1和PYY能. GLP-1和PYY能和PYY能PYY能能

促进胰岛素释放, 降低食欲, 抑制胰高血糖素, 降低食欲, 抑制胰高血糖素降低食欲, 抑制胰高血糖素, 抑制胰高血糖素抑制胰高血糖素

释放和促进胰岛β细胞再生、成长. 而且由胃. 而且由胃而且由胃

肠道L细胞正常部位释放的GLP-1和PYY可能L细胞正常部位释放的GLP-1和PYY可能细胞正常部位释放的GLP-1和PYY可能GLP-1和PYY可能和PYY可能PYY可能可能

比通过GLP-1类似物或DPP-4抑制剂诱导的GLP-1类似物或DPP-4抑制剂诱导的类似物或DPP-4抑制剂诱导的DPP-4抑制剂诱导的抑制剂诱导的

GLP-1更有益更有益[52].
SGLT2抑制剂可以干预多重心血管危险抑制剂可以干预多重心血管危险

因素, 诸如降低餐后血糖, 降低血压, 减轻体质, 诸如降低餐后血糖, 降低血压, 减轻体质诸如降低餐后血糖, 降低血压, 减轻体质, 降低血压, 减轻体质降低血压, 减轻体质, 减轻体质减轻体质

量, 降低三酰甘油等, 其中降压效果明显. 糖, 降低三酰甘油等, 其中降压效果明显. 糖降低三酰甘油等, 其中降压效果明显. 糖, 其中降压效果明显. 糖其中降压效果明显. 糖. 糖糖
尿病患者肾小管重吸收葡萄糖增多, 同时也, 同时也同时也

增加了钠离子的重吸收, 细胞外液扩增血压, 细胞外液扩增血压细胞外液扩增血压

升高. SGLT2被抑制后单个肾的排钠量增加了. SGLT2被抑制后单个肾的排钠量增加了被抑制后单个肾的排钠量增加了

2-3倍倍[53], 减少了血容量和降低血压. 除了利尿减少了血容量和降低血压. 除了利尿. 除了利尿除了利尿

作用降低血压外, SGLT2被抑制后近端小管前, SGLT2被抑制后近端小管前被抑制后近端小管前

段钠离子吸收减少, 到达球旁器的钠增多, 所, 到达球旁器的钠增多, 所到达球旁器的钠增多, 所, 所所
以肾素-血管紧张素系统被抑制, 缩血管物质-血管紧张素系统被抑制, 缩血管物质血管紧张素系统被抑制, 缩血管物质, 缩血管物质缩血管物质

的释放也减少[54,55]. 研究研究[56]显示, 肾小球滤过, 肾小球滤过肾小球滤过

率((glomerularfiltration rate, GFR)中重度降低中重度降低

的T2DM患者, 使用LX4211后尽管尿糖排泄T2DM患者, 使用LX4211后尽管尿糖排泄患者, 使用LX4211后尽管尿糖排泄, 使用LX4211后尽管尿糖排泄使用LX4211后尽管尿糖排泄LX4211后尽管尿糖排泄后尽管尿糖排泄

量较低, 但收缩压依然显著降低. 另外, 抑制, 但收缩压依然显著降低. 另外, 抑制但收缩压依然显著降低. 另外, 抑制. 另外, 抑制另外, 抑制, 抑制抑制

SGLT1也会使血压下降, 这一作用可能与排钠也会使血压下降, 这一作用可能与排钠, 这一作用可能与排钠这一作用可能与排钠

和GLP-1水平升高有关. 实验GLP-1水平升高有关. 实验水平升高有关. 实验. 实验实验[57]发现, GLP-1激, GLP-1激激
动剂可以作用于心房的受体增加心房钠尿肽

释放, 舒张血管从而降低血压., 舒张血管从而降低血压.舒张血管从而降低血压..
选择性SGLT2抑制剂用于肾功能损伤患者SGLT2抑制剂用于肾功能损伤患者抑制剂用于肾功能损伤患者

有效性会降低, 甚至无效. 因为SGLT2抑制剂降, 甚至无效. 因为SGLT2抑制剂降甚至无效. 因为SGLT2抑制剂降. 因为SGLT2抑制剂降因为SGLT2抑制剂降SGLT2抑制剂降抑制剂降

低血糖的作用机制依赖于肾功能. 一旦GFR下. 一旦GFR下一旦GFR下GFR下下
降, 经肾小球滤过的葡萄糖减少, 抑制SGLT2降, 经肾小球滤过的葡萄糖减少, 抑制SGLT2降经肾小球滤过的葡萄糖减少, 抑制SGLT2降, 抑制SGLT2降抑制SGLT2降SGLT2降降
低血糖的效果就会降低. GFR<45 mL/min的患. GFR<45 mL/min的患的患

者不能使用SGLT2抑制来控制血糖, 其降糖效SGLT2抑制来控制血糖, 其降糖效抑制来控制血糖, 其降糖效, 其降糖效其降糖效

果因GFR降低而减弱, 而SGLT1/SGLT2双靶点GFR降低而减弱, 而SGLT1/SGLT2双靶点降低而减弱, 而SGLT1/SGLT2双靶点, 而SGLT1/SGLT2双靶点而SGLT1/SGLT2双靶点SGLT1/SGLT2双靶点双靶点

抑制剂降低餐后血糖、空腹血糖及升高GLP-1GLP-1
水平的作用依然存在且不明显减弱, 而其24 h, 而其24 h而其24 h
尿糖排泄仅仅比安慰剂组高20 g/24 h20 g/24 h[56]. 并且并且

抑制肾脏钠和葡萄糖的重吸收对肾脏还有保

护功能. 糖尿病患者SGLT2的表达增多, 近端. 糖尿病患者SGLT2的表达增多, 近端糖尿病患者SGLT2的表达增多, 近端SGLT2的表达增多, 近端的表达增多, 近端, 近端近端

■应用要点
本 文 详 述 肾 脏
SGLT1和SGLT2
分布及相关作用, 
为SGLTs抑制剂
临床使用提供依
据 ,  进一步揭示
肠道中SGLT1对
于GLP-1分泌的
影响 ,  以及甜味
受体对于SGLT1
表达调控 ,  为糖
尿病以及其他代
谢性疾病治疗提
供了新方向.
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小管钠重吸收作用加强, 使下游致密斑中钠离, 使下游致密斑中钠离使下游致密斑中钠离

子和氯离子的浓度降低, 通过管球反馈作用,, 通过管球反馈作用,通过管球反馈作用,, 
引起早期糖尿病患者肾小球高滤过现象. 其次. 其次其次

减少了到达球旁器中钠, 激活了肾素血管紧张, 激活了肾素血管紧张激活了肾素血管紧张

素系统, 也造成了肾小球高压高滤过. SGLTs被, 也造成了肾小球高压高滤过. SGLTs被也造成了肾小球高压高滤过. SGLTs被. SGLTs被被
抑制后, 近端小管对钠离子重吸收减少, 肾小, 近端小管对钠离子重吸收减少, 肾小近端小管对钠离子重吸收减少, 肾小, 肾小肾小

球内的高压和高滤过状态得到改善. 提示提示. 提示提示提示提示

SGLT1/SGLT2双重抑制剂可应用于肾功能损双重抑制剂可应用于肾功能损

伤T2DM患者并对肾脏有一定保护作用.T2DM患者并对肾脏有一定保护作用.患者并对肾脏有一定保护作用.. 

6  SGLT2抑制剂的临床应用 

S G LT2抑制剂可以降低2型糖尿病患者的抑制剂可以降低2型糖尿病患者的2型糖尿病患者的型糖尿病患者的

HbA1c、空腹血糖和体质量. 临床研究中糖尿、空腹血糖和体质量. 临床研究中糖尿. 临床研究中糖尿临床研究中糖尿

病患者分别服用卡格列净100、300 mg/d或安100、300 mg/d或安、300 mg/d或安300 mg/d或安或安

慰剂, 结果3组患者的HbA1c均呈现有临床意, 结果3组患者的HbA1c均呈现有临床意结果3组患者的HbA1c均呈现有临床意3组患者的HbA1c均呈现有临床意组患者的HbA1c均呈现有临床意HbA1c均呈现有临床意均呈现有临床意

义的降低, 分别为-0.77%、-1.03%及0.14%; 治, 分别为-0.77%、-1.03%及0.14%; 治分别为-0.77%、-1.03%及0.14%; 治-0.77%、-1.03%及0.14%; 治、-1.03%及0.14%; 治-1.03%及0.14%; 治及0.14%; 治0.14%; 治治
疗1、2组有更多的患者实现HbA1c1、2组有更多的患者实现HbA1c、2组有更多的患者实现HbA1c2组有更多的患者实现HbA1c组有更多的患者实现HbA1cHbA1c≤7%(分别分别

为45%和62%, 安慰剂组仅有21%,45%和62%, 安慰剂组仅有21%,和62%, 安慰剂组仅有21%,62%, 安慰剂组仅有21%,安慰剂组仅有21%,21%, P <0.001); 治治
疗组患者FPG显著降低, 与安慰剂组相比, 分FPG显著降低, 与安慰剂组相比, 分显著降低, 与安慰剂组相比, 分, 与安慰剂组相比, 分与安慰剂组相比, 分, 分分
别下降36 mg/dL和43 mg/dL; 且治疗组患者体36 mg/dL和43 mg/dL; 且治疗组患者体和43 mg/dL; 且治疗组患者体43 mg/dL; 且治疗组患者体且治疗组患者体

质量显著下降, 与安慰剂组比, 分别下降2.2 kg, 与安慰剂组比, 分别下降2.2 kg与安慰剂组比, 分别下降2.2 kg, 分别下降2.2 kg分别下降2.2 kg2.2 kg
和3.3 kg3.3 kg[58]. 对二甲双胍单药控制不良的糖尿对二甲双胍单药控制不良的糖尿

病患者合用SGLT2抑制剂后HbA1c、空腹血SGLT2抑制剂后HbA1c、空腹血抑制剂后HbA1c、空腹血HbA1c、空腹血、空腹血

糖、体质量的下降也优于安慰剂组, 且患者发, 且患者发且患者发

生低血糖的危险性并未增加[59]. SGLT2抑制剂抑制剂

可以增加尿钠, 降低血压, 改善血流动力学和, 降低血压, 改善血流动力学和降低血压, 改善血流动力学和, 改善血流动力学和改善血流动力学和

减少心血管并发症. 临床研究结果显示恩格列. 临床研究结果显示恩格列临床研究结果显示恩格列

净可以减少心血管事件, 在常规治疗基础上应, 在常规治疗基础上应在常规治疗基础上应

用恩格列净治疗可使因心衰引起的住院相对

危险度降低35%, 心血管死亡的相对风险降低35%, 心血管死亡的相对风险降低心血管死亡的相对风险降低

38%, 任何原因死亡的相对风险降低32%任何原因死亡的相对风险降低32%32%[60].
SGLT-2抑制剂对抑制剂对β细胞具有保护作用, 这, 这这

可能与其不依赖β细胞分泌胰岛素、减弱高血

糖毒性有关, SGLT2抑制可改善胰岛素敏感性, SGLT2抑制可改善胰岛素敏感性抑制可改善胰岛素敏感性

和胰岛β细胞功能[58,61]. 胰岛功能改善后可促进胰岛功能改善后可促进

胰岛素分泌, 但也有可能因胰岛, 但也有可能因胰岛但也有可能因胰岛β细胞功能改

善后减少了对胰岛素分泌的需求, 进而减少胰, 进而减少胰进而减少胰

岛β细胞凋亡、延缓胰岛功能衰退. 由于排糖. 由于排糖由于排糖

增加, 造成能量的损失, 因此对患者应该有明, 造成能量的损失, 因此对患者应该有明造成能量的损失, 因此对患者应该有明, 因此对患者应该有明因此对患者应该有明

显的减重作用. 但是之后患者的防御性进食抵. 但是之后患者的防御性进食抵但是之后患者的防御性进食抵

消了一部分效应. 另外, 实验发现使用SGLT2. 另外, 实验发现使用SGLT2另外, 实验发现使用SGLT2, 实验发现使用SGLT2实验发现使用SGLT2SGLT2
抑制剂后内源性糖产生增多并伴随着胰高血

糖素水平升高. 因胰高血糖素不调节肾脏糖异. 因胰高血糖素不调节肾脏糖异因胰高血糖素不调节肾脏糖异

生, 所以增加的内源性糖主要来自肝脏. 推测, 所以增加的内源性糖主要来自肝脏. 推测所以增加的内源性糖主要来自肝脏. 推测. 推测推测

其原因可能是SGLT2也存在于胰岛细胞, 其中SGLT2也存在于胰岛细胞, 其中也存在于胰岛细胞, 其中, 其中其中

α细胞上SGLT2的抑制引起胰高血糖素水平升SGLT2的抑制引起胰高血糖素水平升的抑制引起胰高血糖素水平升

高, 胰高血糖素与胰岛素比值增加, 这是增加, 胰高血糖素与胰岛素比值增加, 这是增加胰高血糖素与胰岛素比值增加, 这是增加, 这是增加这是增加

肝脏输出葡萄糖的重要调控因素. 因而胰高血. 因而胰高血因而胰高血

糖素增高会抵消一部分SGLT2抑制剂排出尿SGLT2抑制剂排出尿抑制剂排出尿

糖增多来控制血糖的作用[62]. 胰岛素绝对缺乏胰岛素绝对缺乏

的Ⅰ型糖尿病患者如果SGLT2抑制剂使用不SGLT2抑制剂使用不抑制剂使用不

当(胰岛素减量过快), 大量糖分从尿液丢失, 机(胰岛素减量过快), 大量糖分从尿液丢失, 机胰岛素减量过快), 大量糖分从尿液丢失, 机), 大量糖分从尿液丢失, 机大量糖分从尿液丢失, 机, 机机
体动员脂肪分解, 升高的胰高血糖素会增加糖, 升高的胰高血糖素会增加糖升高的胰高血糖素会增加糖

异生, 使肝脏中游离脂肪酸在线粒体中发生氧, 使肝脏中游离脂肪酸在线粒体中发生氧使肝脏中游离脂肪酸在线粒体中发生氧

化反应变成酮体, 所以, 所以所以Ⅰ型糖尿病患者中发生

酮症酸中毒风险增高[63,64].
SGLT2转运葡萄糖被抑制后引起尿糖增转运葡萄糖被抑制后引起尿糖增

加而不会损坏肾功能, 因为家族性, 因为家族性因为家族性SGLT2基
因突变造成的SGLT2缺失的患者没有明显的SGLT2缺失的患者没有明显的缺失的患者没有明显的

肾功能受损. 家族性肾性糖尿患者除了多尿,. 家族性肾性糖尿患者除了多尿,家族性肾性糖尿患者除了多尿,, 
尿糖排出外, 增加大都健康状况良好, 血糖、, 增加大都健康状况良好, 血糖、增加大都健康状况良好, 血糖、, 血糖、血糖、

血压正常, 终生不出现严重的肾功能不全, 终生不出现严重的肾功能不全终生不出现严重的肾功能不全[65], 
而SGLT2抑制剂是否会损害GFR目前没有定SGLT2抑制剂是否会损害GFR目前没有定抑制剂是否会损害GFR目前没有定GFR目前没有定目前没有定

论. 因T2DM本身会伴有一定肾功能受损, 但. 因T2DM本身会伴有一定肾功能受损, 但因T2DM本身会伴有一定肾功能受损, 但T2DM本身会伴有一定肾功能受损, 但本身会伴有一定肾功能受损, 但, 但但
SGLT2抑制对肾功能轻中度受损的患者因其抑制对肾功能轻中度受损的患者因其

增加尿钠、降压、降血容量、降低蛋白尿和

改善肾小球高滤过甚至有一定的获益, 但严, 但严但严

重肾功能不全的患者不建议使用. 常见并发. 常见并发常见并发

症包括生殖系统感染和泌尿系统感染, 以生, 以生以生

殖系统感染率略高. 而有泌尿系统感染病史. 而有泌尿系统感染病史而有泌尿系统感染病史

者感染发生率显著增加, 且女性发生率高于, 且女性发生率高于且女性发生率高于

男性[66]. 但是在个人卫生习惯良好的患者, 其但是在个人卫生习惯良好的患者, 其, 其其
感染发生率并没有显著增加. 低血糖是口服. 低血糖是口服低血糖是口服

降糖药常见的不良反应, SGLT2抑制剂由于, SGLT2抑制剂由于抑制剂由于

不通过促进胰岛素分泌或增加胰岛素敏感性

来发挥降糖作用, 故SGLT2抑制剂单用其低, 故SGLT2抑制剂单用其低故SGLT2抑制剂单用其低SGLT2抑制剂单用其低抑制剂单用其低

血糖发生率较低 [67]. 达格列净曾因其膀胱癌达格列净曾因其膀胱癌

和乳腺癌风险而被食品药品监督管理局拒绝

批准, 临床试验, 临床试验临床试验 [64]与安慰剂相比服用达格列

净患膀胱癌和乳腺癌几率有所增加, 所以高, 所以高所以高

危患者仍应谨慎使用. 该类药物因其独特的. 该类药物因其独特的该类药物因其独特的

作用机制而拥有良好的应用前景, 但临床研, 但临床研但临床研

究观察期限尚短, 仍需长期临床观察以评估, 仍需长期临床观察以评估仍需长期临床观察以评估

其有效性及安全性. SGLT1抑制剂由于胃肠. SGLT1抑制剂由于胃肠抑制剂由于胃肠

道严重的不良反应以及易引起营养不良, 其, 其其
临床应用还在进一步探索中..

7  结论

糖尿病患者有效控制血糖可以延缓疾病的

进展并且降低并发症风险. 糖尿病患者肾脏. 糖尿病患者肾脏糖尿病患者肾脏

■名词解释
家族性肾性糖尿
( F R G ) :  是由于
SGLT2 基因突变
而导致血糖浓度
正 常 或 低 于 正
常肾糖阈时 ,  尿
中 出 现 葡 萄 糖 . 
FRG患者血糖维
持在正常范围内, 
没有明显的临床
症状 ,  并且肾脏
以及其他器官系
统没有因此有明
显病变. 
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上SGLT2表达增多葡萄糖重吸收增加, 因此SGLT2表达增多葡萄糖重吸收增加, 因此表达增多葡萄糖重吸收增加, 因此, 因此因此

抑制S G LT2可以不依赖胰岛素途径降低血S G LT2可以不依赖胰岛素途径降低血可以不依赖胰岛素途径降低血

糖. SGLTs抑制剂可用于T2DM各阶段而且对. SGLTs抑制剂可用于T2DM各阶段而且对抑制剂可用于T2DM各阶段而且对T2DM各阶段而且对各阶段而且对

T1DM患者同样有效. 肾脏中SGLT2功能被抑患者同样有效. 肾脏中SGLT2功能被抑. 肾脏中SGLT2功能被抑肾脏中SGLT2功能被抑SGLT2功能被抑功能被抑

制后揭示了SGLT1对于葡萄糖重吸收的作用,SGLT1对于葡萄糖重吸收的作用,对于葡萄糖重吸收的作用,, 
加上肠道葡萄糖吸收作用, 为SGLT1/SGLT2双, 为SGLT1/SGLT2双为SGLT1/SGLT2双SGLT1/SGLT2双双
重抑制剂最大限度降低血糖提供了理论依据.. 
SGLT1在体内多种细胞组织中表达, SGLTs抑在体内多种细胞组织中表达, SGLTs抑, SGLTs抑抑
制剂是否会影响这些功能, 以及尿中葡萄糖排, 以及尿中葡萄糖排以及尿中葡萄糖排

出增加对肾脏功能是否有影响等问题还需进

一步研究证实. GLP-1能促进胰岛素释放, 降. GLP-1能促进胰岛素释放, 降能促进胰岛素释放, 降, 降降
低食欲, 抑制胰高血糖素释放等作用, 肠道中, 抑制胰高血糖素释放等作用, 肠道中抑制胰高血糖素释放等作用, 肠道中, 肠道中肠道中

SGLT1对于GLP-1分泌的影响, 以及甜味受体对于GLP-1分泌的影响, 以及甜味受体GLP-1分泌的影响, 以及甜味受体分泌的影响, 以及甜味受体, 以及甜味受体以及甜味受体

对于SGLT1表达进一步揭示, 为糖尿病治疗提SGLT1表达进一步揭示, 为糖尿病治疗提表达进一步揭示, 为糖尿病治疗提, 为糖尿病治疗提为糖尿病治疗提

供了新的切入点.. 
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

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

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

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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■背景资料
近年来随着经济
社会发展 ,  人们
生 活 压 力 增 加 ,  
酗酒的人数越来
越多 ,  因而由酒
精造成的肝损伤
也 在 不 断 增 多 .  
酒精性肝病已经
成为继病毒性肝
炎之后导致肝硬
化肝癌的第二大
病因 .  肝细胞损
伤是酒精性肝病
的病理基础 ,  因
此研究慢性酒精
性肝损伤中的病
理变化可为临床
用药打下基础.
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Abstract
AIM
To investigate the pathological changes in the 
process of alcoholic liver injury.

METHODS
Thirty healthy male Kunming mice were 
randomly divided into a control group (n = 
10) and a model group (n = 20). The control 
group was executed to take the liver tissue 
at 0 wk. The model group was treated with 
alcohol of 56 degrees (0.15 ml/20 g•d) for 
8 wk, and then executed to take the liver 
t issue at four and 8 wk. The expression 
changes of lipid droplets during alcoholic 
liver injury were assessed by hematoxylin 
and eosin staining and oil red O staining. 
The integral optical density of histology 
s a m p l e s  w a s a n a l y z e d w i t h I m a g e -
ProPlus6.0 software. 

RESULTS
The content of lipid drops began to increase 
at 4 wk (20.29 ± 7.07 vs 8.06 ± 2.06, P < 0.01), 
and significantly increased at 8 wk (34.88 ± 
15.33 vs 8.06 ± 2.06, P < 0.01). Compared to 
that at 4 wk, the amount of expression of lipid 
droplets showed a rising trend at 8 wk (34.88 
± 15.33 vs 20.29 ± 7.07, P < 0.05).

脂滴在小鼠酒精性肝损伤过程中的表达变化
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CONCLUSION
The levels of lipid droplets show a growing 
trend along with the aggravation of hepatic 
steatosis during alcoholic liver injury in mice.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探究小鼠酒精性肝损伤中的病理表现. 

方法
健康昆明小鼠♂30只, 随机分为对照组(n  = 
10), 模型组(n  = 20), 对照组于0 wk处死, 取
肝脏; 模型组进行适应性喂养1 wk后, 给予
56度白酒灌胃(0.15 mL/20 g•d), 连续8 wk, 
于4 wk和8 wk, 颈椎脱臼处死小鼠, 取其肝
脏待用, 制备石蜡切片和冰冻切片, 采用HE
染色和油红O染色, 观察酒精性肝损伤中的
脂滴表达变化, 采用Image-ProPlus6.0对病
理切片样本进行累计光密度(integral optical 
density, IOD)定量分析.  

结果
与对照组比较 ,  第4周脂滴含量开始增加
(20.29±7.07 vs  8.06±2.06, P <0.01), 第8周
末脂滴含量明显增多(34.88±15.33 vs  8.06
±2.06, P <0.01), 8 wk与4 wk相比, 脂滴的表
达量呈上升趋势(34.88±15.33 vs  20.29±
7.07, P <0.05).

结论
8 wk末成功建立了酒精性脂肪肝模型, 可以
用来评估酒精性脂肪肝治疗药物的预后作
用; 在小鼠酒精性肝损伤中, 随着脂肪变性
的发生, 脂滴含量不断增加. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 小鼠酒精性肝损伤过程中肝组织脂

滴的变化与肝细胞的凋亡有密切关系. 实验通

过酒精诱导的慢性肝脏损伤动物模型, 观察并

分析得出脂滴的表达变化, 随着脂肪变性的发

生呈上升趋势, 并与肝脏的损伤修复密切相关, 
对今后研究酒精性肝病的发生发展有一定理

论意义.
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0  引言

酒精依赖被认为是一个世界性的公共卫生问

题, 与酒精性肝病的发生发展有直接因果关, 与酒精性肝病的发生发展有直接因果关与酒精性肝病的发生发展有直接因果关

系. 随着社会的发展, 酒精性肝病成为世界范. 随着社会的发展, 酒精性肝病成为世界范随着社会的发展, 酒精性肝病成为世界范, 酒精性肝病成为世界范酒精性肝病成为世界范

围内发病率和死亡率持续攀升的主要原因

之一 , 临床上主要包括: 脂肪肝、酒精性肝,  临床上主要包括: 脂肪肝、酒精性肝临床上主要包括: 脂肪肝、酒精性肝: 脂肪肝、酒精性肝脂肪肝、酒精性肝

炎、酒精性肝纤维化、酒精性肝硬化、肝细

胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)(hepatocellular carcinoma, HCC), HCC) HCC)[1]. 大约大约

60%-90%的人, 每天饮酒超过60 g, 已经被证的人, 每天饮酒超过60 g, 已经被证, 每天饮酒超过60 g, 已经被证每天饮酒超过60 g, 已经被证60 g, 已经被证已经被证

实有脂肪变性[2]. 近年来人们生活水平提高, 在近年来人们生活水平提高, 在, 在在
国内, 酒精性肝脏疾病的发病率呈现年轻化及, 酒精性肝脏疾病的发病率呈现年轻化及酒精性肝脏疾病的发病率呈现年轻化及

上升趋势[3]. 其发病原因比较复杂, 包括炎症反其发病原因比较复杂, 包括炎症反, 包括炎症反包括炎症反

应、氧自由基、凋亡等. 其中, 细胞凋亡在慢. 其中, 细胞凋亡在慢其中, 细胞凋亡在慢, 细胞凋亡在慢细胞凋亡在慢

性肝病的发病机制中扮演重要角色[4]. 脂肪肝脂肪肝

变性是酒精性肝病的最早最普遍的表现, 最终, 最终最终

可能进展为脂肪肝. 本实验主要通过小鼠酒精. 本实验主要通过小鼠酒精本实验主要通过小鼠酒精

灌胃来模拟人类酒精性肝损伤, 并对肝组织进, 并对肝组织进并对肝组织进

行油红O染色和定量分析, 旨在观察在肝脏损O染色和定量分析, 旨在观察在肝脏损染色和定量分析, 旨在观察在肝脏损, 旨在观察在肝脏损旨在观察在肝脏损

伤的各个阶段发展过程中, 肝细胞内脂滴表达, 肝细胞内脂滴表达肝细胞内脂滴表达

的变化规律.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 SPF级昆明小鼠♂30只, 体质量20 g±级昆明小鼠♂30只, 体质量20 g±30只, 体质量20 g±只, 体质量20 g±, 体质量20 g±体质量20 g±20 g±
5 g, 河南省实验动物科研中心提供, 许可证号:河南省实验动物科研中心提供, 许可证号:, 许可证号:许可证号:: 
SCXK(豫)2015-0004. 56度北京红星二锅头(生豫)2015-0004. 56度北京红星二锅头(生)2015-0004. 56度北京红星二锅头(生度北京红星二锅头(生(生生
产于北京红星股份有限公司); 油红O(北京索); 油红O(北京索油红O(北京索O(北京索北京索

莱宝科技有限公司); 伊红(北京索莱宝科技有); 伊红(北京索莱宝科技有伊红(北京索莱宝科技有(北京索莱宝科技有北京索莱宝科技有

限公司); 多聚赖氨酸(北京索莱宝科技有限公); 多聚赖氨酸(北京索莱宝科技有限公多聚赖氨酸(北京索莱宝科技有限公(北京索莱宝科技有限公北京索莱宝科技有限公

司). 载玻片(江苏世泰实验器材有限公司); 石). 载玻片(江苏世泰实验器材有限公司); 石载玻片(江苏世泰实验器材有限公司); 石(江苏世泰实验器材有限公司); 石江苏世泰实验器材有限公司); 石); 石石
蜡切片机(德国Leica); 切片石蜡(上海标本模(德国Leica); 切片石蜡(上海标本模德国Leica); 切片石蜡(上海标本模Leica); 切片石蜡(上海标本模切片石蜡(上海标本模(上海标本模上海标本模

型厂); Motic 102M光学显微镜, Moticam Pro); Motic 102M光学显微镜, Moticam Pro光学显微镜, Moticam Pro, Moticam Pro 
285A显微照相机(生产于麦克奥迪中国实业有显微照相机(生产于麦克奥迪中国实业有(生产于麦克奥迪中国实业有生产于麦克奥迪中国实业有
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■相关报道
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代谢紊乱及脂肪
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性肝损伤发病中
起到促进作用”, 
为本文的研究提
供了理论依据.

限公司); DW-HW50 -80 ℃超低温冰箱(购自中); DW-HW50 -80 ℃超低温冰箱(购自中超低温冰箱(购自中(购自中购自中

科美菱低温科技有限公司).). 
1.2 方法方法

1.2.1 小鼠酒精性肝损伤模型的建立及取材:小鼠酒精性肝损伤模型的建立及取材:: 健健
康♂小鼠30只, 随机分为对照组(30只, 随机分为对照组(只, 随机分为对照组(, 随机分为对照组(随机分为对照组((n  = 10), 模型模型

组((n  = 20), 每天给予正常饮食饮水, 0 wk颈椎脱每天给予正常饮食饮水, 0 wk颈椎脱, 0 wk颈椎脱wk颈椎脱

臼处死对照组, 取肝脏备用; 饲养1 wk后, 模型组, 取肝脏备用; 饲养1 wk后, 模型组取肝脏备用; 饲养1 wk后, 模型组; 饲养1 wk后, 模型组饲养1 wk后, 模型组1 wk后, 模型组wk后, 模型组, 模型组模型组

进行酒精灌胃, 每日1次, 每次0.15 m, 每日1次, 每次0.15 m每日1次, 每次0.15 m, 每次0.15 m每次0.15 m0.15 mL/20 g, 分别分别

于第4周和第8周取材, 备用., 备用.备用.. 
1.2.2 HE染色观察各组小鼠酒精性肝损伤过染色观察各组小鼠酒精性肝损伤过

程中肝组织的病理学变化:: 取各组肝组织于取各组肝组织于

10%中性甲醛固定, 常规步骤制作石蜡切片;中性甲醛固定, 常规步骤制作石蜡切片;, 常规步骤制作石蜡切片;常规步骤制作石蜡切片;; 
切片厚度55 μm, 捞片, 烤片; 常规脱蜡至水, 并捞片, 烤片; 常规脱蜡至水, 并, 烤片; 常规脱蜡至水, 并烤片; 常规脱蜡至水, 并; 常规脱蜡至水, 并常规脱蜡至水, 并, 并并
进行苏木素染液2 min, 盐酸酒精分化30 s, 自2 min, 盐酸酒精分化30 s, 自盐酸酒精分化30 s, 自30 s, 自自
来水返蓝, 伊红染液1 min, 蒸馏水洗3 min, 乙, 伊红染液1 min, 蒸馏水洗3 min, 乙伊红染液1 min, 蒸馏水洗3 min, 乙1 min, 蒸馏水洗3 min, 乙蒸馏水洗3 min, 乙3 min, 乙乙
醇梯度酒精脱水, 二甲苯透明, 中性树胶封片,, 二甲苯透明, 中性树胶封片,二甲苯透明, 中性树胶封片,, 中性树胶封片,中性树胶封片,, 
拍照.. 
1.2.3 油红染色检测各组小鼠酒精性肝损伤过油红染色检测各组小鼠酒精性肝损伤过

程中脂滴的表达变化:: 取各组小鼠肝组织于液取各组小鼠肝组织于液

氮环境固定, 并制作冰冻切片, 厚度10, 并制作冰冻切片, 厚度10并制作冰冻切片, 厚度10, 厚度10厚度1010 μm, 将将
切片置于涂有多聚赖氨酸的载玻片上, 并放, 并放并放

入10%的甲醛固定液中, 固定10 min; 用蒸馏10%的甲醛固定液中, 固定10 min; 用蒸馏的甲醛固定液中, 固定10 min; 用蒸馏, 固定10 min; 用蒸馏固定10 min; 用蒸馏10 min; 用蒸馏用蒸馏

水稍洗, 待切片干燥, 将切片置于油红工作液, 待切片干燥, 将切片置于油红工作液待切片干燥, 将切片置于油红工作液, 将切片置于油红工作液将切片置于油红工作液

中浸染8-10 min; 用60%乙醇分色; 蒸馏水稍8-10 min; 用60%乙醇分色; 蒸馏水稍用60%乙醇分色; 蒸馏水稍60%乙醇分色; 蒸馏水稍乙醇分色; 蒸馏水稍; 蒸馏水稍蒸馏水稍

洗; 苏木素淡染细胞核30 s; 自来水泛蓝; 用滤; 苏木素淡染细胞核30 s; 自来水泛蓝; 用滤苏木素淡染细胞核30 s; 自来水泛蓝; 用滤30 s; 自来水泛蓝; 用滤自来水泛蓝; 用滤; 用滤用滤

纸把周围水分吸干, 甘油明胶封片; 在光学显, 甘油明胶封片; 在光学显甘油明胶封片; 在光学显; 在光学显在光学显

微镜下观察各组肝组织中脂滴含量的变化, 并, 并并
按照照相软件统一参数进行拍照, 运用Image-, 运用Image-运用Image-Image-
ProPlus6.0软件对图片进行分析.软件对图片进行分析.. 

统计学处理 运用SPSS16.0软件对数据进运用SPSS16.0软件对数据进SPSS16.0软件对数据进软件对数据进

行分析, 资料以mean±SD表示, 多组间的比较, 资料以mean±SD表示, 多组间的比较资料以mean±SD表示, 多组间的比较mean±SD表示, 多组间的比较表示, 多组间的比较, 多组间的比较多组间的比较

用ANOVA分析, 以ANOVA分析, 以分析, 以, 以以P <0.05为差异具有统计学为差异具有统计学

意义,, P <0.01为差异具有显著统计学意义.为差异具有显著统计学意义.. 

2  结果

2.1 酒精对实验过程中小鼠存活情况的影响酒精对实验过程中小鼠存活情况的影响 对对
照组小鼠精神状态良好, 皮毛有光泽, 行动轻, 皮毛有光泽, 行动轻皮毛有光泽, 行动轻, 行动轻行动轻

便灵活, 进食量及大便正常; 模型组小鼠表现, 进食量及大便正常; 模型组小鼠表现进食量及大便正常; 模型组小鼠表现; 模型组小鼠表现模型组小鼠表现

精神萎靡、活动量减少、消瘦、皮毛粗糙和

缺少光泽, 到第4周共有5只死亡, 其中4只死于, 到第4周共有5只死亡, 其中4只死于到第4周共有5只死亡, 其中4只死于5只死亡, 其中4只死于只死亡, 其中4只死于, 其中4只死于其中4只死于4只死于只死于

夜间, 1只于灌胃后表现呼吸急促、眼球放大,, 1只于灌胃后表现呼吸急促、眼球放大,只于灌胃后表现呼吸急促、眼球放大,, 
最终死亡, 到第8周又有3只死亡, 1只死于晚上,, 到第8周又有3只死亡, 1只死于晚上,到第8周又有3只死亡, 1只死于晚上,3只死亡, 1只死于晚上,只死亡, 1只死于晚上,, 1只死于晚上,只死于晚上,, 
有被撕咬痕迹, 另外2只于灌胃后, 次日早上出, 另外2只于灌胃后, 次日早上出另外2只于灌胃后, 次日早上出2只于灌胃后, 次日早上出只于灌胃后, 次日早上出, 次日早上出次日早上出

现腹部膨隆, 呼吸困难而死., 呼吸困难而死.呼吸困难而死.. 
2.2 小鼠酒精性肝损伤中的病理学改变小鼠酒精性肝损伤中的病理学改变

2.2.1 HE染色结果:染色结果:: 对照组在光学显微镜下, 肝对照组在光学显微镜下, 肝, 肝肝
脏形态结构完整, 肝小叶清晰可见, 肝细胞核, 肝小叶清晰可见, 肝细胞核肝小叶清晰可见, 肝细胞核, 肝细胞核肝细胞核

排列整齐, 位于细胞中央, 肝索围绕中央静脉, 位于细胞中央, 肝索围绕中央静脉位于细胞中央, 肝索围绕中央静脉, 肝索围绕中央静脉肝索围绕中央静脉

呈放射状排列(图1A); 模型组分为4 wk和8 wk,(图1A); 模型组分为4 wk和8 wk,图1A); 模型组分为4 wk和8 wk,1A); 模型组分为4 wk和8 wk,模型组分为4 wk和8 wk,4 wk和8 wk,和8 wk,8 wk, 
其中4 wk时可见肝细胞核固缩, 并且排列紊乱,4 wk时可见肝细胞核固缩, 并且排列紊乱,时可见肝细胞核固缩, 并且排列紊乱,, 并且排列紊乱,并且排列紊乱,, 
胞质和胞核间空隙增大, 出现水样变, 部分可, 出现水样变, 部分可出现水样变, 部分可, 部分可部分可

见炎症细胞浸润, 有局部灶状坏死, 并有脂肪, 有局部灶状坏死, 并有脂肪有局部灶状坏死, 并有脂肪, 并有脂肪并有脂肪

空泡的形成(图1B); 当造模到第8周时, 可见肝(图1B); 当造模到第8周时, 可见肝图1B); 当造模到第8周时, 可见肝1B); 当造模到第8周时, 可见肝当造模到第8周时, 可见肝, 可见肝可见肝

细胞内出现大量的圆形脂肪空泡, 与4 wk相比, 与4 wk相比与4 wk相比4 wk相比相比

明显增多, 肝小叶轮廓不清晰, 胞核被挤到一, 肝小叶轮廓不清晰, 胞核被挤到一肝小叶轮廓不清晰, 胞核被挤到一, 胞核被挤到一胞核被挤到一

侧, 部分区域可见肝细胞核的再生和气球样变, 部分区域可见肝细胞核的再生和气球样变部分区域可见肝细胞核的再生和气球样变

(图1C).图1C).1C).
2.2.2 油红染色结果:油红染色结果:: 对照组在光学显微镜下观对照组在光学显微镜下观

察可见肝细胞轮廓清晰, 肝索排列整齐, 呈射, 肝索排列整齐, 呈射肝索排列整齐, 呈射, 呈射呈射

线状, 细胞内呈现的红色脂肪颗粒极少(图2A);, 细胞内呈现的红色脂肪颗粒极少(图2A);细胞内呈现的红色脂肪颗粒极少(图2A);(图2A);图2A);2A); 
模型组(4 wk)可见红色脂肪颗粒有所增多, 汇(4 wk)可见红色脂肪颗粒有所增多, 汇可见红色脂肪颗粒有所增多, 汇, 汇汇
管区出现炎症细胞浸润(图2B), 模型组(8 wk)(图2B), 模型组(8 wk)图2B), 模型组(8 wk)2B), 模型组(8 wk)模型组(8 wk)(8 wk)
可见肝细胞核出现明显水肿, 围绕中央静脉有, 围绕中央静脉有围绕中央静脉有

炎细胞的浸润, 出现较多的红色脂肪颗粒聚集, 出现较多的红色脂肪颗粒聚集出现较多的红色脂肪颗粒聚集

(图2C).图2C).2C). 
2.3 各组小鼠肝组织中油红染色的定量分析各组小鼠肝组织中油红染色的定量分析

及统计学结果  油红染色是反应肝细胞内脂油红染色是反应肝细胞内脂

图� �� ���������������������������  1 不同阶段小鼠酒精性肝损伤中HE染色 结果(×200). A: 对照组; B: 模型组(4 wk); C: 模型组(8 wk).

A B C
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■创新盘点
本文着重研究脂
滴在酒精性肝损
伤中的含量表达
变化 ,  实验结果
表明脂滴的含量
变化与肝脏组织
的损伤与修复密
切相关 ,  但具体
分子机制尚需进
一步研究.

肪含量高低的常用指标. 通过运用Image-Pro-. 通过运用Image-Pro-通过运用Image-Pro-Image-Pro-
P lus16.0软件对其表达的红色颗粒的累计光软件对其表达的红色颗粒的累计光

密度的测量, 并用SPSS16.0对其数据进行统, 并用SPSS16.0对其数据进行统并用SPSS16.0对其数据进行统SPSS16.0对其数据进行统对其数据进行统

计分析. 在小鼠酒精性肝损伤中, 对照组脂滴. 在小鼠酒精性肝损伤中, 对照组脂滴在小鼠酒精性肝损伤中, 对照组脂滴, 对照组脂滴对照组脂滴

含量极低, 在第4周和第8周脂滴表达开始增, 在第4周和第8周脂滴表达开始增在第4周和第8周脂滴表达开始增

多(20.29±7.07, 34.88±15.33(20.29±7.07, 34.88±15.33, 34.88±15.3334.88±15.33 vs  8.06±2.06, 
P <0.01), 模型组8 wk与4 wk相比, 脂滴的表达模型组8 wk与4 wk相比, 脂滴的表达, 脂滴的表达脂滴的表达

量呈上升趋势..

3  讨论

酒精性肝病是长期饮酒导致的肝脏疾病, 生, 生生
理条件下, 仅有一部分乙醇(10%)通过细胞色, 仅有一部分乙醇(10%)通过细胞色仅有一部分乙醇(10%)通过细胞色(10%)通过细胞色通过细胞色

素P4502E1(CYP2E1)氧化为乙醛P4502E1(CYP2E1)氧化为乙醛氧化为乙醛[4-8], 细胞的细胞的

抗氧化能力, 是可以与产生的活性氧(reactive, 是可以与产生的活性氧(reactive是可以与产生的活性氧(reactive(reactive 
oxygen species, ROS)相抗衡的, 但长期酒精滥相抗衡的, 但长期酒精滥, 但长期酒精滥但长期酒精滥

用, 可使CYP2E1表达增多, 从而使ROS产生增, 可使CYP2E1表达增多, 从而使ROS产生增可使CYP2E1表达增多, 从而使ROS产生增CYP2E1表达增多, 从而使ROS产生增表达增多, 从而使ROS产生增, 从而使ROS产生增从而使ROS产生增ROS产生增产生增

多, 一方面加速酒精的消除, 另外也破坏肝细, 一方面加速酒精的消除, 另外也破坏肝细一方面加速酒精的消除, 另外也破坏肝细, 另外也破坏肝细另外也破坏肝细

胞的组织结构, 导致肝细胞损伤, 进而引起肝, 导致肝细胞损伤, 进而引起肝导致肝细胞损伤, 进而引起肝, 进而引起肝进而引起肝

细胞脂肪变性[9,10]. 脂肪变性可能进展为脂肪脂肪变性可能进展为脂肪

肝, 脂肪肝的特点是肝细胞损伤, 炎症和纤维, 脂肪肝的特点是肝细胞损伤, 炎症和纤维脂肪肝的特点是肝细胞损伤, 炎症和纤维, 炎症和纤维炎症和纤维

化. 并且随着脂肪变性加重, 细胞凋亡和肝纤. 并且随着脂肪变性加重, 细胞凋亡和肝纤并且随着脂肪变性加重, 细胞凋亡和肝纤, 细胞凋亡和肝纤细胞凋亡和肝纤

维化程度也会增加[11]. 本实验采用56度白酒灌本实验采用56度白酒灌56度白酒灌度白酒灌

胃, 这种造模方式更符合人类的饮酒习惯, 能, 这种造模方式更符合人类的饮酒习惯, 能这种造模方式更符合人类的饮酒习惯, 能, 能能
更好地模拟人类酒精性肝损伤.. 

酒精性肝病是一种进展性疾病, 在早期病, 在早期病在早期病

理变化为肝细胞氧化损伤, 进一步可进展为酒, 进一步可进展为酒进一步可进展为酒

精性脂肪肝, 到晚期则无法治愈, 因而在氧化, 到晚期则无法治愈, 因而在氧化到晚期则无法治愈, 因而在氧化, 因而在氧化因而在氧化

损伤之前干预有重要作用[12-14]. 另外, 酒精过量另外, 酒精过量, 酒精过量酒精过量

摄入可造成肝细胞线粒体功能受损, 过氧化物, 过氧化物过氧化物

酶增殖体的表达被抑制, 进一步抑制肝脏脂类, 进一步抑制肝脏脂类进一步抑制肝脏脂类

的氧化利用, 最终导致肝脏TG沉积, 诱发脂代, 最终导致肝脏TG沉积, 诱发脂代最终导致肝脏TG沉积, 诱发脂代TG沉积, 诱发脂代沉积, 诱发脂代, 诱发脂代诱发脂代

谢紊乱, 发生脂肪变性, 发生脂肪变性发生脂肪变性[15-17]. 该实验中采用HE该实验中采用HEHE
染色和制作冰冻切片进行油红染色来观察及

分析酒精性肝损伤中的脂滴变化规律, 显微镜, 显微镜显微镜

下观, 模型组可见大量的圆的脂肪颗粒聚集,, 模型组可见大量的圆的脂肪颗粒聚集,模型组可见大量的圆的脂肪颗粒聚集,, 
并有大量炎细胞浸润, 肝细胞形态不规整. 而, 肝细胞形态不规整. 而肝细胞形态不规整. 而. 而而
且冰冻切片制作方便, 可以节省时间, 病理切, 可以节省时间, 病理切可以节省时间, 病理切, 病理切病理切

片也能更直观反映肝细胞的病理变化. 乙醇可. 乙醇可乙醇可

能诱导了相关肝细胞炎症因子的表达增多, 促, 促促
进了脂肪变性的发生, 该实验结果也与国内外, 该实验结果也与国内外该实验结果也与国内外

的文献一致[18-22]. 
在酒精诱导的肝损伤模型中, LPS通过激, LPS通过激通过激

活TLR-4表达, 激活下游信号通路, 最终激活TLR-4表达, 激活下游信号通路, 最终激活表达, 激活下游信号通路, 最终激活, 激活下游信号通路, 最终激活激活下游信号通路, 最终激活, 最终激活最终激活

转录因子, 如: 核因子-, 如: 核因子-如: 核因子-: 核因子-κB, 激活子蛋白-1, 进而激活子蛋白-1, 进而, 进而进而

诱发肝细胞炎症, 主要表现为肿瘤坏死因子, 主要表现为肿瘤坏死因子主要表现为肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、白细白细

胞介素-6、单核细胞趋化蛋白-1的释放、单核细胞趋化蛋白-1的释放单核细胞趋化蛋白-1的释放的释放[23-25]; 
TNF-α是酒精性肝损伤发生和发展的重要因

素, 已有文献报道, 已有文献报道已有文献报道[26]TNF-α诱导了ROS的增ROS的增的增

加, 促使氧化应激发生, 在酒精性脂肪肝的发, 促使氧化应激发生, 在酒精性脂肪肝的发促使氧化应激发生, 在酒精性脂肪肝的发, 在酒精性脂肪肝的发在酒精性脂肪肝的发

病历程中起到促进作用[27-29]; 在正常肝脏组织在正常肝脏组织

中, 脂质代谢保持一种稳定的平衡状态, 当肝, 脂质代谢保持一种稳定的平衡状态, 当肝脂质代谢保持一种稳定的平衡状态, 当肝, 当肝当肝

脏长期遭受酒精的刺激, 就会打破这种平衡, 就会打破这种平衡就会打破这种平衡

状态, 导致肝细胞内过多的脂肪积累, 增加肝, 导致肝细胞内过多的脂肪积累, 增加肝导致肝细胞内过多的脂肪积累, 增加肝, 增加肝增加肝

脏负荷, 最终引起脂肪变性和酒精性肝损伤., 最终引起脂肪变性和酒精性肝损伤.最终引起脂肪变性和酒精性肝损伤.. 
在该实验中, 肉眼观察可见对照组肝脏呈现, 肉眼观察可见对照组肝脏呈现肉眼观察可见对照组肝脏呈现

鲜红色, 肝脏边缘较锐, 表面光滑; 模型组肝, 肝脏边缘较锐, 表面光滑; 模型组肝肝脏边缘较锐, 表面光滑; 模型组肝, 表面光滑; 模型组肝表面光滑; 模型组肝; 模型组肝模型组肝

脏出现肿大, 颜色呈现暗红色, 肝脏边缘较钝,, 颜色呈现暗红色, 肝脏边缘较钝,颜色呈现暗红色, 肝脏边缘较钝,, 肝脏边缘较钝,肝脏边缘较钝,, 
表面出现白点, 缺少光泽. 油红染色结, 缺少光泽. 油红染色结缺少光泽. 油红染色结. 油红染色结油红染色结果提示,, 
模型组出现肝组织结构疏松和脂肪沉积, 提, 提提
示随着脂肪变性的发生发展, 脂滴含量呈上, 脂滴含量呈上脂滴含量呈上

升趋势, 并在第8周成功建立酒精性脂肪肝模, 并在第8周成功建立酒精性脂肪肝模并在第8周成功建立酒精性脂肪肝模

型. 也有文献报道, 酒精刺激使小鼠肝细胞内. 也有文献报道, 酒精刺激使小鼠肝细胞内也有文献报道, 酒精刺激使小鼠肝细胞内, 酒精刺激使小鼠肝细胞内酒精刺激使小鼠肝细胞内

磷酯酰肌醇3激酶(phosphoinositide-3-kinase, 
PI3K)及骨桥蛋白(osteopontin, OPN表达增多,OPN表达增多,表达增多,, 
而OPN和PI3K可能在肝组织脂肪变的发生发OPN和PI3K可能在肝组织脂肪变的发生发和PI3K可能在肝组织脂肪变的发生发PI3K可能在肝组织脂肪变的发生发可能在肝组织脂肪变的发生发

展中扮演重要角色 [30,31]; 脂肪变性也可能与脂肪变性也可能与

CYP2E1表达增多有关, 但具体影响机表达增多有关, 但具体影响机, 但具体影响机但具体影响机制尚需

A B C

图� �� ��������������������������  2 不同阶段小鼠酒精性肝损伤中脂滴的表达(×4 00). A: 对照组; B: 模型组(4 wk); C:模型组(8 wk).

■应用要点
酒精性肝损伤早
期变性出脂肪变
性 ,  最终进展为
脂肪肝 ,  而脂肪
肝的特点是肝细
胞损伤 ,  炎症和
纤维化 .  并且随
着脂肪变性加重, 
细胞凋亡和肝纤
维化程度也会增
加 .  因此研究肝
损伤早期脂滴的
变化规律对于临
床上及时阻断酒
精性肝病的进展
有重要参考价值.
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要进一步研究.. 
总之, 本实验通过酒精诱导的小鼠酒精性, 本实验通过酒精诱导的小鼠酒精性本实验通过酒精诱导的小鼠酒精性

肝损伤模型, 观察分析得出随着脂肪变性发生,, 观察分析得出随着脂肪变性发生,观察分析得出随着脂肪变性发生,, 
脂滴含量呈现上升趋势, 并与肝脏的损伤修复, 并与肝脏的损伤修复并与肝脏的损伤修复

密切相关, 对今后研究酒精性肝损伤的预防与, 对今后研究酒精性肝损伤的预防与对今后研究酒精性肝损伤的预防与

治疗的关系有一定理论意义..
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Abstract
AIM
To investigate the effect of shikonin on concanavalin 
A (Con A)-induced acute liver injury in mice and 
explore the underlying mechanisms.

■背景资料
紫草素 ,  提取于
紫草 ,  是一种脂
溶 性 很 强 的 萘
醌类色素 ,  具有
多种特性 ,  包括
抗、抗氧化、抗
肿瘤、抗细菌和
组织修复等 .  近
几年来 ,  紫草素
的抗炎效果在多
种 炎 症 动 物 模
型中被证实 ,  但
其在急性肝损伤
中的作用及相关
机 制 尚 未 有 报
道 .  本实验主要
针对不同浓度紫
草素对刀豆蛋白
A(concanavalin A, 
Con A)诱导的急
性肝损伤的作用
及可能机制进行
研究.

METHODS
Acute liver injury was induced by Con A in 
Balb/c mice through tail injection. The mice 
were randomly divided into five groups of 
fourteen mice as follows: (1) normal group; 
(2) Con A-induced model group; (3) low-
dose (12.5 mg/kg) shikonin + Con A group; (4) 
medium-dose (25 mg/kg) shikonin + Con A 
group; (5) high-dose (50 mg/kg) shikonin + Con A 
group. Histological grading and the measurement 
of the levels of alanine transaminase (ALT), 
aspartate transaminase (AST), nitric oxide 
(NO), inducible nitric oxide synthase (iNOS), 
nuclear factor-κB (NF-κB), IκBα and IκBβ were 
performed.

RESULTS
Compared to the normal group, the histological 
grade as well as the levels of ALT, AST, NO, 
iNOS and NF-κB significantly increased in 
the model group, but the levels of IκBα and 
IκBβ were decreased. After shikonin (50 mg/kg) 
treatment, the histological grade and the levels of 
ALT, AST, NO, iNOS and NF-κB significantly 
were decreased, and the levels of IκBα and 
IκBβ were increased. The doses of 12.5 mg/kg 
and 25 mg/kg worked inefficiently.

CONCLUSION
Shikonin (50 mg/kg) protects against Con 
A-induced liver injury by decreasing the level of 
NO, which may correlate with the amelioration 
of NF-κB activity.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探索紫草素对刀豆蛋白A(concanavalin A, 
Con A)诱导的急性肝损伤的保护作用及其
可能机制.

方法
通过尾静脉注射Con A建立急性肝损伤模型. 
小鼠随机分为正常组、肝损伤模型组、紫草
素低剂量组(12.5 mg/kg)、紫草素中剂量组
(25 mg/kg)、紫草素高剂量组(50 mg/kg), 共
计5个分组. 检测不同分组之间的谷丙转氨
酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶
(aspartate transaminase, AST)水平; HE染色比
较不同分组之间的病理改变; 一氧化氮检测
试剂盒检测不同分组之间的一氧化氮水平; 
Western blot测定一氧化氮合酶(inducible nitric 
oxide synthase, iNOS)、核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)、IκBα和IκBβ的表达. 

结果
与正常组相比, 模型组中血清中的A LT和
AST水平显著升高(P <0.05); 模型组肝组织
坏死明显, 坏死率差异具有统计学意义; 模
型组肝组织中NO的合成增多(P <0.05); 模型
组肝组织中iNOS和NF-κB表达增多, IκBα
和IκBβ的表达减少. 与模型组相比, 紫草素
(50 mg/kg)显著降低小鼠血清中的ALT和
AST水平, 并减少肝细胞坏死率; 同时减少
iNOS和NF-κB表达, IκBα和IκBβ的表达
则增多. 低剂量组(12.5 mg/kg)和中剂量组
(25 mg/kg)与模型组比较无统计学差异. 

结论
紫草素(50 mg/kg)可以显著改善Con A诱导
的急性肝损伤, 且可能是通过抑制NF-κB信
号通路激活, 进而减少NO合成来实现的. 

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

关键词: 紫草素; 肝损伤; 一氧化氮; NF-κB

核心提要: 紫草素可能是通过抑制核因子-κB 
(nuclear factor-κB, NF-κB)信号通路激活, 进而

减少一氧化氮合酶表达和一氧化氮合成来改善

刀豆蛋白A(concanavalin A, Con A)诱导的急性

肝损伤.

沈淼. 紫草素对刀豆蛋白A诱导的急性肝损伤的作用及初步

机制. 世界华人消化杂志  2016; 24(25): 3689-3695  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i25/3689.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i25.3689

0  引言

急性肝损伤可以由各种原因导致, 包括药物,, 包括药物,包括药物,, 
病毒, 酒精, 高脂饮食和射线等等. 目前来说,, 酒精, 高脂饮食和射线等等. 目前来说,酒精, 高脂饮食和射线等等. 目前来说,, 高脂饮食和射线等等. 目前来说,高脂饮食和射线等等. 目前来说,. 目前来说,目前来说,, 
肝脏疾病仍然是一个全球性的问题, 因急性, 因急性因急性

肝损伤所引起的死亡率仍然较高[1,2]. 因此, 迫因此, 迫, 迫迫
切需要寻求更多的药物来改善各种原因引起

的肝损伤. 同时在发病机制方面, 大量研究表. 同时在发病机制方面, 大量研究表同时在发病机制方面, 大量研究表, 大量研究表大量研究表

明, 多种炎症因子和调控通路在急性肝损伤的, 多种炎症因子和调控通路在急性肝损伤的多种炎症因子和调控通路在急性肝损伤的

进展中起着重要的角色, 如白介素(interleukin,, 如白介素(interleukin,如白介素(interleukin,(interleukin, 
IL)-1, IL-2, IL-6, 一氧化氮合酶(inducible nitric一氧化氮合酶(inducible nitric(inducible nitric 
oxide synthase, iNOS)分子和核因子-分子和核因子--κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)信号通路等信号通路等[3-7]. 紫草素, 提取紫草素, 提取, 提取提取

于紫草, 是一种脂溶性很强的萘醌类色素, 分, 是一种脂溶性很强的萘醌类色素, 分是一种脂溶性很强的萘醌类色素, 分, 分分
子式为CC16H16O5, 具有多种特性, 包括抗、抗具有多种特性, 包括抗、抗, 包括抗、抗包括抗、抗

氧化、抗肿瘤、抗细菌和组织修复等[8,9]. 近近
几年来, 紫草素的抗炎效果在多种炎症动物模, 紫草素的抗炎效果在多种炎症动物模紫草素的抗炎效果在多种炎症动物模

型中被证实, 同时其可能的抗炎机制也通过体, 同时其可能的抗炎机制也通过体同时其可能的抗炎机制也通过体

外模型逐步被发现[10-13]. 这些动物模型包括有这些动物模型包括有

关节炎、胰腺炎、急性肺损伤和脑缺血再灌

注损伤等, 比如在2009年, Dai等, 比如在2009年, Dai等比如在2009年, Dai等2009年, Dai等年, Dai等, Dai等等[14]发现紫草素

可以改善自身免疫性关节炎. 内毒素所诱导的. 内毒素所诱导的内毒素所诱导的

急性肺损伤可以被紫草素改善, 这一作用也在, 这一作用也在这一作用也在

2013年被科学家证实年被科学家证实[15]. 同样的, 也有研究指同样的, 也有研究指, 也有研究指也有研究指

出紫草素可以通过抑制NF-NF-κB途径来改善雨途径来改善雨

蛙素所诱导的急性胰腺炎[16]. 总而言之, 紫草总而言之, 紫草, 紫草紫草

素的抗炎作用被越来越多的人所熟知, 但其在, 但其在但其在

急性肝损伤中的作用及相关机制尚未有报道.. 
本实验主要针对不同浓度紫草素对刀豆蛋白

A(concanavalin A, Con A)诱导的急性肝损伤的诱导的急性肝损伤的

作用及可能机制进行研究.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 ♂Balb/c小鼠(6-8 wk, 20-21 g)均购自小鼠(6-8 wk, 20-21 g)均购自(6-8 wk, 20-21 g)均购自均购自

上海斯莱克动物实验有限公司(上海, 中国). 自(上海, 中国). 自上海, 中国). 自, 中国). 自中国). 自). 自自
由饮食, 饲养环境温度控制在25 ℃. 12 h光照, 饲养环境温度控制在25 ℃. 12 h光照饲养环境温度控制在25 ℃. 12 h光照25 ℃. 12 h光照光照

周期. 紫草素(纯度>95%)和Con A购自Sigma-. 紫草素(纯度>95%)和Con A购自Sigma-紫草素(纯度>95%)和Con A购自Sigma-(纯度>95%)和Con A购自Sigma-纯度>95%)和Con A购自Sigma->95%)和Con A购自Sigma-和Con A购自Sigma-Con A购自Sigma-购自Sigma-Sigma-
Aldrich(St. Louis, MO, United States). 紫草素紫草素

和Con A均被保存在4 ℃. 小鼠天冬氨酸氨基Con A均被保存在4 ℃. 小鼠天冬氨酸氨基均被保存在4 ℃. 小鼠天冬氨酸氨基4 ℃. 小鼠天冬氨酸氨基小鼠天冬氨酸氨基
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■研发前沿
一氧化氮是急性
肝损伤发生发展
过程中的重要损
伤因子 .  一氧化
氮的合成取决于
一 氧 化 氮 合 酶
(inducible nitric 
oxide synthase, 
iNOS)的调控和
表 达 .  同 时 ,  在
急 性 肝 损 伤 的
炎症反应中 ,  核
因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)
通 路 起 着 重 要
作用 ,  调控多种
炎症因子 ,  如白
介素(interleukin, 
IL)-2, IL-6, iNOS
等的表达.
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■相关报道
有报道指出 ,  在
Con A诱导的急
性肝损伤模型中, 
NF-κB信号通路
可以调控HMGB1
的合成和释放, 进
一步调控自噬的
发生发展, 这一机
制同样在该疾病
模型中起着重要
作用.

转移酶(aspartate transaminase, AST)ELISA试(aspartate transaminase, AST)ELISA试试

剂盒、小鼠谷丙转氨酶(alanine transaminase,(alanine transaminase, 
ALT)ELISA试剂盒和一氧化氮检测试剂盒均试剂盒和一氧化氮检测试剂盒均

购自上海江莱生物科技有限公司. 相关抗体包. 相关抗体包相关抗体包

括NF-NF-κB、I、IIκBα、IκBβ、iNOS和iNOS和和β-actin均购均购

自Cell Signaling Technology Inc.(Beverly, MA,Cell Signaling Technology Inc.(Beverly, MA, 
United States).
1.2 方法方法

1.2.1 动物处理:动物处理:: 小鼠随机分为以下5组, 每组14小鼠随机分为以下5组, 每组145组, 每组14组, 每组14, 每组14每组1414
只. 分组如下, 第1组: 正常组(saline组); 第2组:. 分组如下, 第1组: 正常组(saline组); 第2组:分组如下, 第1组: 正常组(saline组); 第2组:, 第1组: 正常组(saline组); 第2组:第1组: 正常组(saline组); 第2组:: 正常组(saline组); 第2组:正常组(saline组); 第2组:(saline组); 第2组:组); 第2组:); 第2组:第2组:: 
Con A模型组; 第3组: 紫草素(12.5 mg/kg)+Con模型组; 第3组: 紫草素(12.5 mg/kg)+Con; 第3组: 紫草素(12.5 mg/kg)+Con第3组: 紫草素(12.5 mg/kg)+Con: 紫草素(12.5 mg/kg)+Con紫草素(12.5 mg/kg)+Con(12.5 mg/kg)+Con 
A组; 第4组: 紫草素(25 mg/kg)+Con A组; 第5组; 第4组: 紫草素(25 mg/kg)+Con A组; 第5; 第4组: 紫草素(25 mg/kg)+Con A组; 第5第4组: 紫草素(25 mg/kg)+Con A组; 第5: 紫草素(25 mg/kg)+Con A组; 第5紫草素(25 mg/kg)+Con A组; 第5(25 mg/kg)+Con A组; 第5组; 第5; 第5第5
组: 紫草素(50 mg/kg)+Con A组. 实验前2 wk: 紫草素(50 mg/kg)+Con A组. 实验前2 wk紫草素(50 mg/kg)+Con A组. 实验前2 wk(50 mg/kg)+Con A组. 实验前2 wk组. 实验前2 wk. 实验前2 wk实验前2 wk2 wk
开始将紫草素溶解在花生油中, 设定3个剂量, 设定3个剂量设定3个剂量3个剂量个剂量

浓度, 分别为12.5、25和50 mg/kg, 通过灌胃的, 分别为12.5、25和50 mg/kg, 通过灌胃的分别为12.5、25和50 mg/kg, 通过灌胃的12.5、25和50 mg/kg, 通过灌胃的、25和50 mg/kg, 通过灌胃的25和50 mg/kg, 通过灌胃的和50 mg/kg, 通过灌胃的50 mg/kg, 通过灌胃的通过灌胃的

方式预保护小鼠, 每天1次. 正常组和Con A模, 每天1次. 正常组和Con A模每天1次. 正常组和Con A模1次. 正常组和Con A模次. 正常组和Con A模. 正常组和Con A模正常组和Con A模Con A模模

型组给予同等剂量花生油灌胃. 灌服14 d结束. 灌服14 d结束灌服14 d结束14 d结束结束

后1 h除正常对照组外各组小鼠均尾静脉注射1 h除正常对照组外各组小鼠均尾静脉注射除正常对照组外各组小鼠均尾静脉注射

Con A溶液, 剂量为20 mg/kg, 正常对照组小鼠溶液, 剂量为20 mg/kg, 正常对照组小鼠, 剂量为20 mg/kg, 正常对照组小鼠剂量为20 mg/kg, 正常对照组小鼠20 mg/kg, 正常对照组小鼠正常对照组小鼠

尾静脉注射同剂量生理盐水. 小鼠分别在Con. 小鼠分别在Con小鼠分别在ConCon 
A注射后3和6 h后进行去眼球采血, 静置2 h后,注射后3和6 h后进行去眼球采血, 静置2 h后,3和6 h后进行去眼球采血, 静置2 h后,和6 h后进行去眼球采血, 静置2 h后,6 h后进行去眼球采血, 静置2 h后,后进行去眼球采血, 静置2 h后,, 静置2 h后,静置2 h后,2 h后,后,, 
3000 r/min, 离心15 min, 取血清保存于-20 ℃冰离心15 min, 取血清保存于-20 ℃冰15 min, 取血清保存于-20 ℃冰取血清保存于-20 ℃冰-20 ℃冰冰

箱中, 以备测定ALT、AST; 各组小鼠均处死, 以备测定ALT、AST; 各组小鼠均处死以备测定ALT、AST; 各组小鼠均处死ALT、AST; 各组小鼠均处死、AST; 各组小鼠均处死AST; 各组小鼠均处死各组小鼠均处死

并取肝左叶以液氮速冻后保存于-80 ℃冰箱-80 ℃冰箱冰箱

中, 以备NF-, 以备NF-以备NF-NF-κB、I、IκB-α、IκB-β和iNOS检测.iNOS检测.检测.. 
取肝右叶置于40 g/L多聚甲醛4 ℃下固定, 用40 g/L多聚甲醛4 ℃下固定, 用/L多聚甲醛4 ℃下固定, 用4 ℃下固定, 用下固定, 用, 用用
于HE染色.HE染色.染色.. 
1.2.2 生化分析:生化分析:: 取小鼠血清, 按试剂盒说明测取小鼠血清, 按试剂盒说明测, 按试剂盒说明测按试剂盒说明测

定血清中AST、ALT含量. NO的测定也按照试AST、ALT含量. NO的测定也按照试、ALT含量. NO的测定也按照试ALT含量. NO的测定也按照试含量. NO的测定也按照试. NO的测定也按照试的测定也按照试

剂盒说明书进行操作, 简言之, 精确称取肝组, 简言之, 精确称取肝组简言之, 精确称取肝组, 精确称取肝组精确称取肝组

织100 g, 提取总蛋白, 定蛋白含量后, 测定NO100 g, 提取总蛋白, 定蛋白含量后, 测定NO提取总蛋白, 定蛋白含量后, 测定NO, 定蛋白含量后, 测定NO定蛋白含量后, 测定NO, 测定NO测定NONO
水平, 并以每个样品蛋白含量进行含量校正., 并以每个样品蛋白含量进行含量校正.并以每个样品蛋白含量进行含量校正.. 
1.2.3 病理学检测:病理学检测:: 小鼠肝脏组织分离得到后小鼠肝脏组织分离得到后

在40 g/L甲醛中固定24 h. 完成的组织蜡块用40 g/L甲醛中固定24 h. 完成的组织蜡块用/L甲醛中固定24 h. 完成的组织蜡块用24 h. 完成的组织蜡块用完成的组织蜡块用

切片机切成55 μm厚的切片. 切片经HE染色后厚的切片. 切片经HE染色后. 切片经HE染色后切片经HE染色后HE染色后染色后

在光镜下观察. 其中坏死区域面积用Image-pro. 其中坏死区域面积用Image-pro其中坏死区域面积用Image-proImage-pro 
Plus6.0软件进行定量分析.软件进行定量分析.. 
1.2.4 Western blot分析:分析:: 将储存在-80 ℃的肝组将储存在-80 ℃的肝组-80 ℃的肝组的肝组

织解冻, 使用蛋白提取试剂盒获得总蛋白. 通, 使用蛋白提取试剂盒获得总蛋白. 通使用蛋白提取试剂盒获得总蛋白. 通. 通通
过BCA法检测蛋白浓度, 将不同分组间等量的BCA法检测蛋白浓度, 将不同分组间等量的法检测蛋白浓度, 将不同分组间等量的, 将不同分组间等量的将不同分组间等量的

蛋白量加入胶孔内, 经浓缩胶和分离胶分离后,, 经浓缩胶和分离胶分离后,经浓缩胶和分离胶分离后,, 
转膜至PVDF膜上. 转膜完毕后, 非结合位点PVDF膜上. 转膜完毕后, 非结合位点膜上. 转膜完毕后, 非结合位点. 转膜完毕后, 非结合位点转膜完毕后, 非结合位点, 非结合位点非结合位点

用5%牛奶进行封闭1 h, 后用相应抗体孵育过5%牛奶进行封闭1 h, 后用相应抗体孵育过牛奶进行封闭1 h, 后用相应抗体孵育过1 h, 后用相应抗体孵育过后用相应抗体孵育过

夜, 浓度分别为NF-, 浓度分别为NF-浓度分别为NF-NF-κB(1∶500), IκBα(1∶500), 
IκBβ(1∶500)和iNOS(1∶500). 在第2天, 所有和iNOS(1∶500). 在第2天, 所有iNOS(1∶500). 在第2天, 所有在第2天, 所有2天, 所有天, 所有, 所有所有

膜用PBST清洗3次, 每次5 min. 洗毕后, 所有膜PBST清洗3次, 每次5 min. 洗毕后, 所有膜清洗3次, 每次5 min. 洗毕后, 所有膜3次, 每次5 min. 洗毕后, 所有膜次, 每次5 min. 洗毕后, 所有膜, 每次5 min. 洗毕后, 所有膜每次5 min. 洗毕后, 所有膜5 min. 洗毕后, 所有膜洗毕后, 所有膜, 所有膜所有膜

用PBST清洗3次, 然后用对应二抗孵育1 h. 洗PBST清洗3次, 然后用对应二抗孵育1 h. 洗清洗3次, 然后用对应二抗孵育1 h. 洗3次, 然后用对应二抗孵育1 h. 洗次, 然后用对应二抗孵育1 h. 洗, 然后用对应二抗孵育1 h. 洗然后用对应二抗孵育1 h. 洗1 h. 洗洗
去二抗后, 予曝光. 用凝胶成像分析系统对NF-, 予曝光. 用凝胶成像分析系统对NF-予曝光. 用凝胶成像分析系统对NF-. 用凝胶成像分析系统对NF-用凝胶成像分析系统对NF-NF-
κB、I、IIκBα、IκBβ和iNOS蛋白条带与相应得内iNOS蛋白条带与相应得内蛋白条带与相应得内

参造β-actin条带进行灰度扫描, 以两者扫描强条带进行灰度扫描, 以两者扫描强, 以两者扫描强以两者扫描强

度比值作为各目标蛋白的相对表达量.. 
统计学处理 实验数据利用SPSS17.0软件实验数据利用SPSS17.0软件SPSS17.0软件软件

分析. 实验结果均以mean±SD表示. 各组间比. 实验结果均以mean±SD表示. 各组间比实验结果均以mean±SD表示. 各组间比. 各组间比各组间比

较采用方差分析,, P <0.05差异有统计学意义.差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 紫草素对Con A诱导急性肝损伤的影响紫草素对Con A诱导急性肝损伤的影响Con A诱导急性肝损伤的影响诱导急性肝损伤的影响 如如
表1, 图1所显示, 在3 h和6 h两个时间点上, 模1, 图1所显示, 在3 h和6 h两个时间点上, 模图1所显示, 在3 h和6 h两个时间点上, 模1所显示, 在3 h和6 h两个时间点上, 模所显示, 在3 h和6 h两个时间点上, 模, 在3 h和6 h两个时间点上, 模在3 h和6 h两个时间点上, 模3 h和6 h两个时间点上, 模和6 h两个时间点上, 模6 h两个时间点上, 模两个时间点上, 模, 模模

表  1  紫草素对小鼠血清ALT和AST水平的影响 (n  = 7, mean±SD, U/mL)

     分组     ALT AST

3 h

  正常组   161.33±12.33 120.35±11.21

  Con A模型组 1143.67±65.11 1040.65±125.31

  Con A+紫草素(12.5 mg/kg) 1114.67±92.17   948.86±116.76

  Con A+紫草素(25 mg/kg) 1296.25±89.63   902.17±210.16

  Con A+紫草素(50 mg/kg)   299.54±15.63 299.84±19.10

6 h

  正常组   123.58±11.21 119.44±10.56

  Con A模型组   1900.33±186.31 1753.36±226.33

  Con A+紫草素(12.5 mg/kg)   1848.13±251.41 1738.24±211.77

  Con A+紫草素(25 mg/kg)   1870.53±200.56 1618.21±209.98

  Con A+紫草素(50 mg/kg)     928.11±126.37   820.11±190.19

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; ConA: 刀豆蛋白A.
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■创新盘点
本实验首次证明
紫 草 素 可 以 通
过抑制NF-κB信
号通路激活 ,  使
iNOS表达和NO
合成减少 ,  从而
改善Con A诱导
的急性肝损伤.

型组的ALT和AST水平较正常组明显升高, 表ALT和AST水平较正常组明显升高, 表和AST水平较正常组明显升高, 表AST水平较正常组明显升高, 表水平较正常组明显升高, 表, 表表
明Con A诱导的急性肝损伤模型建立成功. 同Con A诱导的急性肝损伤模型建立成功. 同诱导的急性肝损伤模型建立成功. 同. 同同
时, 我们发现在紫草素(50 mg/kg)处理分组中,, 我们发现在紫草素(50 mg/kg)处理分组中,我们发现在紫草素(50 mg/kg)处理分组中,(50 mg/kg)处理分组中,处理分组中,, 
两个时间点的ALT和AST水平较模型组有明显ALT和AST水平较模型组有明显和AST水平较模型组有明显AST水平较模型组有明显水平较模型组有明显

下降((P <0.05), 但在12.5 mg/kg和25 mg/kg两个但在12.5 mg/kg和25 mg/kg两个12.5 mg/kg和25 mg/kg两个和25 mg/kg两个25 mg/kg两个两个

分组中则不明显. 其次我们通过HE染色的方. 其次我们通过HE染色的方其次我们通过HE染色的方HE染色的方染色的方

式比较不同分组的病理表现, 如图2. 我们发现, 如图2. 我们发现如图2. 我们发现2. 我们发现我们发现

在正常组中, 肝细胞以中央静脉为中心呈放射, 肝细胞以中央静脉为中心呈放射肝细胞以中央静脉为中心呈放射

状排列, 细胞界限清晰, 细胞核明显, 结构正常., 细胞界限清晰, 细胞核明显, 结构正常.细胞界限清晰, 细胞核明显, 结构正常., 细胞核明显, 结构正常.细胞核明显, 结构正常., 结构正常.结构正常.. 

在模型组中, 肝细胞肿胀明显并且散乱分布,, 肝细胞肿胀明显并且散乱分布,肝细胞肿胀明显并且散乱分布,, 
存在大量炎性细胞浸润, 小叶中可见大面积片, 小叶中可见大面积片小叶中可见大面积片

状坏死. 而在紫草素(50 mg/kg)处理组中, 这些. 而在紫草素(50 mg/kg)处理组中, 这些而在紫草素(50 mg/kg)处理组中, 这些(50 mg/kg)处理组中, 这些处理组中, 这些, 这些这些

表现明显改善, 坏死面积较正常组显著减少,, 坏死面积较正常组显著减少,坏死面积较正常组显著减少,, 
具有统计学意义. 但在12.5 mg/kg和25 mg/kg. 但在12.5 mg/kg和25 mg/kg但在12.5 mg/kg和25 mg/kg12.5 mg/kg和25 mg/kg和25 mg/kg25 mg/kg
两个分组中, 该差异无统计学意义(图3)., 该差异无统计学意义(图3).该差异无统计学意义(图3).(图3).图3).3). 
2.2 紫草素对小鼠肝组织中iNOS表达和NO合紫草素对小鼠肝组织中iNOS表达和NO合iNOS表达和NO合表达和NO合NO合合

成的影响 我们发现在模型组中, NO的水平较我们发现在模型组中, NO的水平较, NO的水平较的水平较

正常组明显上升, 具有统计学意义. 但在两个, 具有统计学意义. 但在两个具有统计学意义. 但在两个. 但在两个但在两个

图� ������ ������������������  2  紫草素对不同分组的病理变化影响(×200).
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图� �� ������������������� 3   紫草素对不同分组肝组织坏死率的影响. A: 3 h肝组织坏死率; B: 6 h肝组织坏死率. aP<0.05 vs  Saline+Con A.
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图� ������ �������������������  1  紫草素对不同分组血清中ALT和AST的作用. A: 紫草素对ALT的作用; B: 紫草素对AST的作用. aP <0.05 vs  

Saline+Con A. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.

2500

2000

1500

1000

500

0

AS
T(

U
/L

)

a

a

3 6
t /h

B

a

2500

2000

1500

1000

500

0
3

AL
T(

U
/L

)

a

6
t /h

A Saline
Saline+Con A
Con A+Shikonin(12.5 mg/kg)

Con A+Shikonin(25 mg/kg)
Con A+Shikonin(50 mg/kg)

Saline
Saline+Con A
Con A+Shikonin(12.5 mg/kg)

Con A+Shikonin(25 mg/kg)
Con A+Shikonin(50 mg/kg)



沈淼. 紫草素对刀豆蛋白A诱导的急性肝损伤的作用及初步机制

2016-09-08|Volume 24|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com 3693

■应用要点
本文为临床上应为临床上应
用紫草素治疗急
性肝损伤提供了
一定的实验基础, 
探讨紫草素改善
急性肝损伤的作
用机制 ,  为后续
研究提供了方向.

低剂量紫草素组中, NO水平无明显改变(图4)., NO水平无明显改变(图4).水平无明显改变(图4).(图4).图4).4). 
同样的, 我们用Western bolt的方法检测iNOS, 我们用Western bolt的方法检测iNOS我们用Western bolt的方法检测iNOSWestern bolt的方法检测iNOS的方法检测iNOSiNOS
在肝组织中的表达, 发现经紫草素(50 mg/kg), 发现经紫草素(50 mg/kg)发现经紫草素(50 mg/kg)(50 mg/kg)
后, 肝组织中的iNOS水平被明显下调, 具有统, 肝组织中的iNOS水平被明显下调, 具有统肝组织中的iNOS水平被明显下调, 具有统iNOS水平被明显下调, 具有统水平被明显下调, 具有统, 具有统具有统

计学差异, 两个低剂量组则不明显(图5, 6)., 两个低剂量组则不明显(图5, 6).两个低剂量组则不明显(图5, 6).(图5, 6).图5, 6).5, 6). 
2.3 紫草素对NF-紫草素对NF-NF-κB信号通路的影响信号通路的影响 我们发我们发

现在模型组中NF-NF-κB的表达显著上升, I的表达显著上升, I, IIκBα和
IκBβ的表达则受到抑制, 表明NF-, 表明NF-表明NF-NF-κB通路在模通路在模

型组中被激活. 通过紫草素(50 mg/kg)干预后,. 通过紫草素(50 mg/kg)干预后,通过紫草素(50 mg/kg)干预后,(50 mg/kg)干预后,干预后,, 
发现NF-NF-κB的表达较模型组有下降低, I的表达较模型组有下降低, I, IIκBα和
IκBβ的表达则增多, 表明NF-, 表明NF-表明NF-NF-κB信号通路被抑信号通路被抑

制, 差异具有统计学意义. 低剂量组无统计学, 差异具有统计学意义. 低剂量组无统计学差异具有统计学意义. 低剂量组无统计学. 低剂量组无统计学低剂量组无统计学

意义(图5, 6).(图5, 6).图5, 6).5, 6). 

3  讨论

作为一种传统中草药紫草的提取物, 紫草素具, 紫草素具紫草素具

有抗炎活性. 其抗炎活性已在多种疾病模型中. 其抗炎活性已在多种疾病模型中其抗炎活性已在多种疾病模型中

得到证实[17,18], 但其在Con A诱导的急性肝损伤但其在Con A诱导的急性肝损伤Con A诱导的急性肝损伤诱导的急性肝损伤

疾病模型中的作用尚未被报道. 本实验中, 通. 本实验中, 通本实验中, 通, 通通

过检测不同分组中血清ALT和AST水平及观察ALT和AST水平及观察和AST水平及观察AST水平及观察水平及观察

病理改变, 发现紫草素(50 mg/kg)可以显著降, 发现紫草素(50 mg/kg)可以显著降发现紫草素(50 mg/kg)可以显著降(50 mg/kg)可以显著降可以显著降

低ALT和AST水平, 同时减少肝细胞坏死比例,ALT和AST水平, 同时减少肝细胞坏死比例,和AST水平, 同时减少肝细胞坏死比例,AST水平, 同时减少肝细胞坏死比例,水平, 同时减少肝细胞坏死比例,, 同时减少肝细胞坏死比例,同时减少肝细胞坏死比例,, 
由此可见, 紫草素可以有效地改善Con A诱导, 紫草素可以有效地改善Con A诱导紫草素可以有效地改善Con A诱导Con A诱导诱导

的急性肝损伤.. 
NO是一个多功能分子, 在炎症性损伤中是一个多功能分子, 在炎症性损伤中, 在炎症性损伤中在炎症性损伤中

起着重要作用[19-22]. 正常情况下, 肝脏仅由结正常情况下, 肝脏仅由结, 肝脏仅由结肝脏仅由结

构型NOS即eNOS诱导产生低水平NO, 作为肝NOS即eNOS诱导产生低水平NO, 作为肝即eNOS诱导产生低水平NO, 作为肝eNOS诱导产生低水平NO, 作为肝诱导产生低水平NO, 作为肝NO, 作为肝作为肝

脏微循环功能调节的重要信使; 但是, 在氧化; 但是, 在氧化但是, 在氧化, 在氧化在氧化

应激状态下, 诱生型NOS即iNOS激活, 持续大, 诱生型NOS即iNOS激活, 持续大诱生型NOS即iNOS激活, 持续大NOS即iNOS激活, 持续大即iNOS激活, 持续大iNOS激活, 持续大激活, 持续大, 持续大持续大

量的NO被合成、释放, 具有显著肝细胞毒作NO被合成、释放, 具有显著肝细胞毒作被合成、释放, 具有显著肝细胞毒作, 具有显著肝细胞毒作具有显著肝细胞毒作

用, 是使肝细胞产生氧化应激的关键分子之一,, 是使肝细胞产生氧化应激的关键分子之一,是使肝细胞产生氧化应激的关键分子之一,, 
是多种类型肝损伤炎症、感染发生、发展过

程的重要促进和效应因子[23-25]. 近来, Koerber近来, Koerber, Koerber
等[26]通过Con A来诱导急性肝损伤, 发现敲除Con A来诱导急性肝损伤, 发现敲除来诱导急性肝损伤, 发现敲除, 发现敲除发现敲除

iNOS基因的小鼠相较于正常小鼠有显著好转.. 
同时, 多种药物或者复合物已被证实可以通过, 多种药物或者复合物已被证实可以通过多种药物或者复合物已被证实可以通过

这条途径来改善急性肝损伤, 比如甘草苷和水, 比如甘草苷和水比如甘草苷和水

飞蓟宾[27]. 可见, 通过抑制一氧化氮的合成或可见, 通过抑制一氧化氮的合成或, 通过抑制一氧化氮的合成或通过抑制一氧化氮的合成或

图� �� ����������������� 4   紫草素对不同分组NO水平的影响. aP<0.05 vs  Saline+Con A.
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■名词解释
NF-κB信号通路: 
在细胞因子诱导
的基因表达中起
关键性的调控作
用 ,  他调控的基
因编码急性期反
应蛋白、细胞因
子、细胞黏附因
子、免疫调节分
子 、 病 毒 瘤 基
因、生长因子、
转录和生长调控
因子等 .  通过调
控多种基因的表
达, NF-κB参与免
疫反应、炎症反
应、细胞凋亡、
肿瘤发生等多种
生物进程.  

许是改善Con A诱导的急性肝损伤的一条重要Con A诱导的急性肝损伤的一条重要诱导的急性肝损伤的一条重要

途径. 因此, 我们设想紫草素作为一种抗炎药. 因此, 我们设想紫草素作为一种抗炎药因此, 我们设想紫草素作为一种抗炎药, 我们设想紫草素作为一种抗炎药我们设想紫草素作为一种抗炎药

物, 是否可以通过抑制iNOS表达, 从而减少NO, 是否可以通过抑制iNOS表达, 从而减少NO是否可以通过抑制iNOS表达, 从而减少NOiNOS表达, 从而减少NO表达, 从而减少NO, 从而减少NO从而减少NONO
合成, 达到改善肝损伤的作用. 在本实验中, 如, 达到改善肝损伤的作用. 在本实验中, 如达到改善肝损伤的作用. 在本实验中, 如. 在本实验中, 如在本实验中, 如, 如如
前文所述结果, Con A诱导的肝损伤模型中, 小, Con A诱导的肝损伤模型中, 小诱导的肝损伤模型中, 小, 小小
鼠肝脏iNOS水平和NO合成较正常小鼠明显上iNOS水平和NO合成较正常小鼠明显上水平和NO合成较正常小鼠明显上NO合成较正常小鼠明显上合成较正常小鼠明显上

升, 但经紫草素后, iNOS水平和NO合成均有所, 但经紫草素后, iNOS水平和NO合成均有所但经紫草素后, iNOS水平和NO合成均有所, iNOS水平和NO合成均有所水平和NO合成均有所NO合成均有所合成均有所

下降, 初步证实了我们的设想., 初步证实了我们的设想.初步证实了我们的设想.. 
那么紫草素是如何调控i N O S的表达的i N O S的表达的的表达的

呢? 大量研究表明, NF-? 大量研究表明, NF-大量研究表明, NF-, NF-κB信号通路在各种原信号通路在各种原

因造成的肝损伤中起着重要的作用. 他通过对. 他通过对他通过对

多种炎症因子转录的调节而参与肝损伤的发

生、发展. 有学者研究证明, NF-. 有学者研究证明, NF-有学者研究证明, NF-, NF-κB活化可引活化可引

起TNF-TNF-α、iNOS和内皮素的生成增加, 并认iNOS和内皮素的生成增加, 并认和内皮素的生成增加, 并认, 并认并认

为这在Con A引发肝损伤的动态发展过程中起Con A引发肝损伤的动态发展过程中起引发肝损伤的动态发展过程中起

着重要的作用[26,28,29]. 本实验中, 我们设想紫草本实验中, 我们设想紫草, 我们设想紫草我们设想紫草

素是否可以抑制iNOS上游调控通路即NF-iNOS上游调控通路即NF-上游调控通路即NF-NF-κB
信号通路来调控iNOS的表达. 结果表明, NF-iNOS的表达. 结果表明, NF-的表达. 结果表明, NF-. 结果表明, NF-结果表明, NF-, NF-
κB信号通路中的相关蛋白即I信号通路中的相关蛋白即I白即IIκBα和IIκBβ经

紫草素处理后, 两者的表达较模型组均有所上, 两者的表达较模型组均有所上两者的表达较模型组均有所上

升, 表明其对NF-, 表明其对NF-表明其对NF-NF-κB分子的降解作用被增强,分子的降解作用被增强,, 
使NF-NF-κB分子表达降低, 从而NF-分子表达降低, 从而NF-, 从而NF-从而NF-NF-κB信号通路信号通路

被抑制.. 
总之, 本实验中我们证实紫草素(50 mg/kg), 本实验中我们证实紫草素(50 mg/kg)本实验中我们证实紫草素(50 mg/kg)(50 mg/kg)

对Con A诱导的急性肝损伤有明显的保肝降酶Con A诱导的急性肝损伤有明显的保肝降酶诱导的急性肝损伤有明显的保肝降酶

作用, 且可能是通过抑制NF-, 且可能是通过抑制NF-且可能是通过抑制NF-NF-κB信号通路激活,信号通路激活,, 

进而降低iNOS表达, 减少NO合成来实现的.iNOS表达, 减少NO合成来实现的.表达, 减少NO合成来实现的., 减少NO合成来实现的.减少NO合成来实现的.NO合成来实现的.合成来实现的..
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■背景资料
加 速 康 复 外 科
(enhanced recovery 
after surgery, ERAS)
首先在结直肠外
科 中 发 展 起 来 , 
逐步发展到胃切
除手术、妇产科
手术及骨科手术, 
但是在胆道外科
中 的 发 展 缓 慢 , 
这与胆道手术的
特殊性相关 ,  因
此加速康复措施
的实施需要有据
可循、全面考虑. 
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Abstract
AIM
To evaluate the safety and clinical effects of 
enhanced recovery after surgery (ERAS) in the 
perioperative period of biliary tract surgery.

METHODS
Clinical data for patients who underwent selective 
biliary surgery at Department of Hepatobiliary 
Surgery, Affiliated Hospital of Binzhou Medical 
University from October 2014 to April 2016 were 
collected. The patients were divided into either 
a control group (n = 312) to receive traditional 
perioperative management or an ERAS 
group (n = 304) to receive fast-track surgical 
intervention. Each group was divided into 
subgroups according to the different operative 
methods used (laparoscopic cholecystectomy, 
common bile duct exploration and drainage, 
and cholangioenterostomy) and compared. 
The differences in preoperative fasting time, 
indwelling rate and duration of gastric tube 
and catheter, indwelling duration of abdominal 
cavity drainage tube, T tube cholangiography 
time, continuous postoperative ECG monitoring 
time, postoperative opioid drug use rate, 
postoperative complications rate, time to 
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方法
收集2014-10-01/2016-04-30于滨州医学院
附属医院肝胆外科行择期胆道手术的616
例患者资料, 依据是否应用加速康复外科
(enhanced recovery after surgery, ERAS)措施
分为两组: 对照组(n  = 312)行传统围手术期
处理, ERAS组, (n  = 304)实施加速康复外科
措施. 各组又依据不同术式(腹腔镜胆囊切除
术、胆总管切开探查引流术和胆肠吻合术)
分成亚组进行比较. 分析患者的术前禁饮食
时间、胃管和尿管的留置率、胃管和尿管
留置时间、腹腔引流管留置时间、T管造影
时间、术后持续心电监护时间、术后阿片
类药物使用率、术后并发症发生率、术后
首次下床活动时间、首次排气时间、住院
时间、住院费用、出院30 d再入院率及死亡
率的差异. 

结果
总体及各亚组内比较表明, 与对照组相比, 
ERAS组患者术前禁饮食时间缩短, 胃肠减
压管及导尿管留置率明显降低, 胃肠减压
管、导尿管及腹腔引流管留置时间缩短, 术
后T管造影时间提前, 术后持续心电监护时
间缩短, 术后阿片类药物使用率下降, 术后
下床活动时间提前, 术后排气时间提前, 术
后并发症发生率降低, 总住院时间缩短, 术
后住院时间缩短, 各指标差异均有统计学意
义(P<0.05), 且住院费用有所减少, 出院后30 d
均无再入院及死亡患者. 

结论
胆道手术围手术期应用加速康复外科理念
和措施, 减轻了患者术后疼痛、加快了胃肠
功能恢复、促进了术后早期下床活动, 从而
减少了术后并发症发生率、缩短了住院时
间, 减少了住院费用, 促进了患者尽早康复. 

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

关键词: 加速康复外科; 胆道手术围手术期; 术后

疼痛; 术后早期饮食; 术后活动

核心提要: 本文重点介绍了加速康复外科措施

在腹腔镜胆囊切除术、胆总管切开探查引流术

和胆肠吻合术围手术期中的应用情况, 证明加

速康复外科措施安全、有效, 可应用于胆道外

科围手术期. 

魏强, 陈强谱, 欧琨, 张兴元, 管清海, 张帆, 成雨, 吕小芹, 周

first postoperative ambulation, time to first 
postoperative exhaust, length of hospital stay, 
and hospitalization expenses as well as the 
readmission rate and mortality during 30 d after 
discharge between groups were compared.

RESULTS
Compared with the control group, the ERAS 
group had significantly shortened preoperative 
fasting time, decreased indwelling rates of 
gastrointestinal decompression tube and 
catheter, shortened indwelling durations of 
gastrointestinal decompression tube, catheter, 
and peritoneal cavity drainage tube, shortened 
time for postoperative T tube cholangiography 
and duration of postoperative continuous ECG 
monitoring, decreased postoperative opioid 
drug use rate, shortened time to postoperative 
ambulation and exhaust, decreased incidence 
of postoperative complications, shortened total 
hospital stay and postoperative hospitalization 
time, and decreased hospitalization expenses 
(P < 0.05). No readmission or death was found 
during 30 d after discharge.

CONCLUSION
The application of ERAS concept and measures 
in the perioperative period of biliary tract 
surgery reduces postoperative pain, accelerates 
the recovery of gastrointestinal function, 
promotes postoperative early ambulation, reduces 
the incidence of postoperative complications, 
shortens hospital stay, decreases the cost of 
hospitalization, and enhances the early recovery 
of the patients.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
评价加速康复外科在胆道手术围手术期应
用的安全性及临床效果. 
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■创新盘点
本文提出了胆道
外科中加速康复
外科的相关措施, 
这些措施的效果
得到了临床的验
证 .  提出“止住
痛、管好吃、做
好动”的胆道外
科加速康复核心
理念 ,  能抓住重
点 ,  有推广实施
价值. 
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■应用要点
本文提出的胆道
手术ERAS措施
可 应 用 于 临 床 , 
相关措施有据可
循 ,  在饮食营养
管 理 、 镇 痛 措
施、各种引流管
管理及个体化活
动方案等方面有
诸多可借鉴之处.

希环, 卢艳敏, 赵宝磊. 加速康复外科在胆道外科围手术期

应用的临床研究及体会.  世界华人消化杂志  2016; 24(25): 

3696-3704 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i25/3696.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i25.3696

0  引言

加速康复外科(enhanced recovery after surgery,(enhanced recovery after surgery, 
ERAS)是由Henrik于1997年提出的一种新的围是由Henrik于1997年提出的一种新的围Henrik于1997年提出的一种新的围于1997年提出的一种新的围1997年提出的一种新的围年提出的一种新的围

手术期处理理念, 旨在通过一系列有循证医学, 旨在通过一系列有循证医学旨在通过一系列有循证医学

证据的围手术期优化处理措施, 以减少手术和, 以减少手术和以减少手术和

医疗操作给患者生理及心理带来的不良应激,, 
降低患者的负效应反应, 达到有利于术后患者, 达到有利于术后患者达到有利于术后患者

加速恢复的目的[1-4]. 
目前ERAS理念在结直肠外科、骨科手ERAS理念在结直肠外科、骨科手理念在结直肠外科、骨科手

术、妇科手术、胃癌手术及胸心外科中得到

较广泛应用[5-13], 并且有相关研究证明其临床并且有相关研究证明其临床

效果较好[14-17]. 目前, ERAS理念及措施在胆道目前, ERAS理念及措施在胆道, ERAS理念及措施在胆道理念及措施在胆道

外科的临床应用刚刚起步, 临床效果评价的研, 临床效果评价的研临床效果评价的研

究也较少. 为此, 我们回顾性分析了本中心开. 为此, 我们回顾性分析了本中心开为此, 我们回顾性分析了本中心开, 我们回顾性分析了本中心开我们回顾性分析了本中心开

展胆道外科ERAS的资料, 旨在评价其临床应ERAS的资料, 旨在评价其临床应的资料, 旨在评价其临床应, 旨在评价其临床应旨在评价其临床应

用的安全性和临床价值.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 自2014-10-01/2016-04-30, 滨州医2014-10-01/2016-04-30, 滨州医滨州医

学院附属医院肝胆外科共行胆道手术693例,693例,例,, 
其中616例患者符合以下纳入标准: (1)择期616例患者符合以下纳入标准: (1)择期例患者符合以下纳入标准: (1)择期: (1)择期择期

手术; (2)无严重心肺并发症, ASA分级; (2)无严重心肺并发症, ASA分级无严重心肺并发症, ASA分级, ASA分级分级Ⅰ或

Ⅱ级; (3)初次胆道手术. 依据是否应用加速; (3)初次胆道手术. 依据是否应用加速初次胆道手术. 依据是否应用加速. 依据是否应用加速依据是否应用加速

康复外科措施分为两组: 对照组(: 对照组(对照组((n  = 312)自自
2014-10-01/2015-06-30, 行传统围手术期管理;行传统围手术期管理;; 
ERAS组(组(n  = 304)自2015-07-01/2016-04-30, 行自2015-07-01/2016-04-30, 行2015-07-01/2016-04-30, 行行
加速康复外科措施. 两组患者依据不同术式又. 两组患者依据不同术式又两组患者依据不同术式又

分为3个亚组, 腹腔镜胆囊切除术组(3个亚组, 腹腔镜胆囊切除术组(个亚组, 腹腔镜胆囊切除术组(, 腹腔镜胆囊切除术组(腹腔镜胆囊切除术组((n  = 444)、、
胆总管切开探查引流术组((n  = 128)和胆肠吻合和胆肠吻合

术组((n  = 44). 纳入患者年龄、性别比例、疾病纳入患者年龄、性别比例、疾病

分布、手术时间、术中失血量等无明显差别

(表1), 两组具有可比性.表1), 两组具有可比性.1), 两组具有可比性.两组具有可比性.. 
1.2 方法方法 对照组采取传统围手术期管理措施,, 
ERAS组采取优化的围手术期处理措施, 具体组采取优化的围手术期处理措施, 具体, 具体具体

措施如表2. 观察两组患者术前禁饮时间、术2. 观察两组患者术前禁饮时间、术观察两组患者术前禁饮时间、术

前禁食时间、胃肠减压管及导尿管留置率、

胃肠减压管及导尿管留置时间、腹腔引流管

留置时间、T管造影时间、术后持续心电监护T管造影时间、术后持续心电监护管造影时间、术后持续心电监护

时间、术后阿片类药物使用率、术后首次下

床活动时间、术后首次排气时间、术后并发

症(肺部感染、肺不张等肺部并发症: 恶心、(肺部感染、肺不张等肺部并发症: 恶心、肺部感染、肺不张等肺部并发症: 恶心、: 恶心、恶心、

呕吐等并发症: 切口感染、切口裂开等切口并: 切口感染、切口裂开等切口并切口感染、切口裂开等切口并

发症: 深静脉血栓等血栓并发症: 胆瘘或继发: 深静脉血栓等血栓并发症: 胆瘘或继发深静脉血栓等血栓并发症: 胆瘘或继发: 胆瘘或继发胆瘘或继发

性胆管结石等并发症)发生率、住院时间、术)发生率、住院时间、术发生率、住院时间、术

后住院时间、住院费用、出院后30 d内再入院30 d内再入院内再入院

率以及死亡率的差异.. 
统计学处理 数据采用SPSS18.0统计软件

分析, 计量资料采用mean±SD表示, 计量资料

满足方差齐性采用两独立样本t检验, 不满足

方差齐性采用两独立样本校正的t检验(t '检验), 
计数资料采用χ2检验. P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1  对照组与E R A S组患者比较对照组与E R A S组患者比较E R A S组患者比较组患者比较  与对照组

相比 , E R A S组患者术前禁饮时间缩短(,  E R A S组患者术前禁饮时间缩短(组患者术前禁饮时间缩短((t  = 
47.129, P <0.05), 术前禁食时间缩短(术前禁食时间缩短((t  = 28.286, 
P <0.05) ,  胃肠减压管及导尿管留置率明显胃肠减压管及导尿管留置率明显

降低((P <0.05), 胃肠减压管留置时间缩短(胃肠减压管留置时间缩短((t  = 
9.940, P <0.05), 尿管留置时间缩短(尿管留置时间缩短((t  = 12.466, 
P <0.05), 腹腔引流管留置时间缩短(腹腔引流管留置时间缩短((t  = 5.010, 
P <0.05), 术后T管造影时间提前(术后T管造影时间提前(T管造影时间提前(管造影时间提前((t  = 8.539, 
P <0.05 ) ,  术后持续心电监护时间缩短 (术后持续心电监护时间缩短 ((t  = 
35.907, P <0.05), 术后阿片类药物使用率下降术后阿片类药物使用率下降

(P <0.05), 术后下床活动时间提前(术后下床活动时间提前((t  = 23.756, 
P <0.05), 术后排气时间提前(术后排气时间提前((t  = 6.136, P <0.05), 
术后并发症发生率降低((P <0.05), 总住院时间总住院时间

缩短((t  = 3.645, P <0.05), 术后住院时间缩短(术后住院时间缩短((t  = 
2.961, P <0.05), 住院费用有所减少(住院费用有所减少((t  = 0.784, 
P  = 0.433), 除住院费用外, ERAS组各指标的下除住院费用外, ERAS组各指标的下, ERAS组各指标的下组各指标的下

降率较为明显(表3), 出院随访, 所有患者出院(表3), 出院随访, 所有患者出院表3), 出院随访, 所有患者出院3), 出院随访, 所有患者出院出院随访, 所有患者出院, 所有患者出院所有患者出院

后30 d内无再入院及死亡, 均未发生胆瘘、继30 d内无再入院及死亡, 均未发生胆瘘、继内无再入院及死亡, 均未发生胆瘘、继, 均未发生胆瘘、继均未发生胆瘘、继

发性胆管结石或血栓性并发症.. 
2.2 腹腔镜胆囊切除术组比较腹腔镜胆囊切除术组比较 行腹腔镜胆囊切

除术的患者, ERAS组与对照组相比, 术前禁饮, ERAS组与对照组相比, 术前禁饮组与对照组相比, 术前禁饮, 术前禁饮术前禁饮

食时间缩短((P <0.05), 腹腔引流管使用率降低腹腔引流管使用率降低

(P <0.05), 腹腔引流管留置时间缩短(腹腔引流管留置时间缩短((t  = 4.829, 
P <0.05), 持续心电监护时间缩短(持续心电监护时间缩短((t  = 38.371, 
P <0.05), 术后阿片类药物使用率下降(术后阿片类药物使用率下降((P <0.05), 
术后下床活动时间提前((t  = 61.080, P <0.05), 术术
后排气时间提前((t  = 8.102, P <0.05), 术后并发术后并发

症发生率降低((P <0.05), 总住院时间缩短(总住院时间缩短((t  = 
26.429, P <0.05), 术后住院时间缩短(术后住院时间缩短((t  = 19.691, 
P <0.05), 住院费用降低(住院费用降低((t  = 3.638, P <0.05)(表4).表4).4). 
2.3 胆总管切开探查引流术组比较胆总管切开探查引流术组比较 行胆总管切
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■名词解释
加 速 康 复 外 科
(ERAS): 是一种新
的围手术期处理
理念, 通过一系列
围手术期优化处
理措施 ,  减少手
术和医疗操作给
患者生理及心理
带来的不良应激, 
降低患者的负效
应反应 ,  达到有
利于术后患者加
速恢复的目的. 

开探查引流术患者, ERAS组与对照组相比, 术, ERAS组与对照组相比, 术组与对照组相比, 术, 术术
前禁饮食时间缩短((P <0.05), 胃肠减压管及导胃肠减压管及导

尿管留置率明显降低((P <0.05), 胃肠减压管留胃肠减压管留

置时间缩短((t  = 16.827, P <0.05), 尿管留置时间尿管留置时间

缩短((t  = 5.877, P <0.05), 腹腔引流管留置时间腹腔引流管留置时间

缩短((t  = 7.549, P <0.05), 术后T管造影时间提术后T管造影时间提T管造影时间提管造影时间提

前((t  = 8.845, P <0.05), 持续心电监护时间缩短持续心电监护时间缩短

(t  = 21.250, P <0.05), 术后阿片类药物使用率下术后阿片类药物使用率下

降((P <0.05), 术后下床活动时间提前(术后下床活动时间提前((t  = 6.583, 
P <0.05), 术后排气时间提前(术后排气时间提前((t  = 5.827, P <0.05), 
术后并发症发生率无显著改变((P  = 0.128), 总总
住院时间缩短((t  = 6.302, P <0.05), 术后住院时术后住院时

间缩短((t  = 2.961, P <0.05), 住院费用无显著改住院费用无显著改

变((t  = 1.443, P  = 0.151)(表5).表5).5). 
2.4 胆肠吻合术组患者比较胆肠吻合术组患者比较 行胆肠吻合术的

患者, ERAS组与对照组相比, 术前禁饮食时, ERAS组与对照组相比, 术前禁饮食时组与对照组相比, 术前禁饮食时, 术前禁饮食时术前禁饮食时

间缩短((P <0.05), 胃肠减压管及导尿管留置率胃肠减压管及导尿管留置率

降低((P <0.05), 胃肠减压管留置时间缩短(胃肠减压管留置时间缩短((t  = 
6.467, P <0.05), 导尿管留置时间缩短(导尿管留置时间缩短((t  = 5.295, 

P <0.05), 腹腔引流管留置时间缩短(腹腔引流管留置时间缩短((t  = 2.718, 
P  = 0.010), 术后T管造影时间提前(术后T管造影时间提前(T管造影时间提前(管造影时间提前((t  = 1.993, 
P <0.05), 持续心电监护时间缩短(持续心电监护时间缩短((t  = 3.653, 
P <0.05), 术后阿片类药物使用率降低(术后阿片类药物使用率降低((P <0.05), 
术后下床活动时间提前((t  = 7.112, P <0.05), 术术
后排气时间缩短((t  = 2.912, P <0.05), 并发症发并发症发

生率无显著改变((P  = 0.365), 总住院时间缩短总住院时间缩短

(t  = 2.167, P <0.05), 术后住院时间无显著改变术后住院时间无显著改变

(t  = 0.649, P  = 0.520), 住院费用无显著改变(住院费用无显著改变((t  = 
1.175, P  = 0.247)(表6).表6).6). 

3  讨论

加速康复外科理念及措施在结直肠手术、胃

癌手术中已得到较广泛的应用, 且取得良好, 且取得良好且取得良好

的临床效果. 李益萍等. 李益萍等李益萍等[18]对127例腹腔镜胃癌127例腹腔镜胃癌例腹腔镜胃癌

根治术的患者进行了前瞻性对照研究, 发现应, 发现应发现应

用加速康复外科措施的患者比对照组患者胃

管放置时间缩短、术后首次下床活动时间提

前、术后疼痛评分减少、术后并发症减少及

     项目 对照组 (n  = 312) ERAS组 (n  = 304) P 值

年龄(岁) 54.91±14.37 55.75±13.91 0.458

性别(男/女) 141/171 129/175 0.516

按疾病分类(例)

  胆囊结石伴胆囊炎 179 154 0.106

  急性胆囊炎   20   24 0.533

  胆囊息肉样病变   24   22 0.879

  胆囊腺肌病   11     5 0.205

  胆囊结石伴胆囊息肉     1     4 0.211

  胆总管结石   56   72 0.091

  胆管癌   11   14 0.545

  胰腺癌     2     3 0.683

  先天性胆管扩张症     4     5 0.749

  胆管末段狭窄     4     1 0.373

按手术类型分类(例)

  腹腔镜胆囊切除术 235 209 0.073

  胆总管切开探查术   56   72 0.091

  开腹胆总管切开探查引流术   50   62 0.175

  腹腔镜胆总管切开探查引流术     6   10 0.32

  胆肠吻合术   21   23 0.755

  Roux-en-Y式胆总管-空肠吻合术   13   17 0.457

  囊肿切除, 肝管空肠Roux-en-Y吻合术     4     5 0.749

  胆总管十二指肠吻合术     4     1 0.373

手术时间(min) 99.34±50.41 98.82±53.09 0.901

术中出血量(mL) 23.53±26.38 22.96±26.56 0.791

表  1  两组患者一般情况比较

ERAS: 加速康复外科.
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术后住院时间缩短, 证实了加速康复外科措施, 证实了加速康复外科措施证实了加速康复外科措施

有利于患者早日康复. Gustafsson等. Gustafsson等等[19,20]对953953
例结肠癌患者进行了研究, 发现加速康复外科, 发现加速康复外科发现加速康复外科

措施的有效执行率从<50%增长为<50%增长为增长为≥70%时, 患时, 患, 患患
者的术后并发症发生率从43.8%降低为33.7%,43.8%降低为33.7%,降低为33.7%,33.7%, 
中位住院天数由9.4 d下降为7.4 d, 再次手术9.4 d下降为7.4 d, 再次手术下降为7.4 d, 再次手术7.4 d, 再次手术再次手术

率、再入院率及30 d内死亡率没有显著变化,30 d内死亡率没有显著变化,内死亡率没有显著变化,, 
证实了加速康复外科的安全、有效. 进一步的. 进一步的进一步的

长期随访发现ERAS有效执行率ERAS有效执行率有效执行率≥70%的患者的患者

术后5年癌症相关死亡率<42%, 表明ERAS措5年癌症相关死亡率<42%, 表明ERAS措年癌症相关死亡率<42%, 表明ERAS措<42%, 表明ERAS措表明ERAS措
施不仅改善了患者的近期临床效果, 也改善了, 也改善了也改善了

肿瘤患者的远期生存率.. 
本研究发现, 在胆道外科围手术期应用加, 在胆道外科围手术期应用加在胆道外科围手术期应用加

速康复外科措施后患者术后并发症发生率下

降了48.69%, 与对照组相比有明显差异. 进一48.69%, 与对照组相比有明显差异. 进一与对照组相比有明显差异. 进一. 进一进一

步分析, 在腹腔镜胆囊切除、胆总管切开探查, 在腹腔镜胆囊切除、胆总管切开探查在腹腔镜胆囊切除、胆总管切开探查

术及胆肠吻合术这3种胆道外科常见术式中,3种胆道外科常见术式中,种胆道外科常见术式中,, 

ERAS组并发症发生率下降分别了66.86%、组并发症发生率下降分别了66.86%、66.86%、、

61.11%、31.52%, 表明加速康复外科措施降低、31.52%, 表明加速康复外科措施降低31.52%, 表明加速康复外科措施降低表明加速康复外科措施降低

了术后并发症发生率, 增加了手术的安全性., 增加了手术的安全性.增加了手术的安全性.. 
与对照组相比, ERAS组患者术前禁饮时间缩, ERAS组患者术前禁饮时间缩组患者术前禁饮时间缩

短了79.02%, 禁食时间缩短了48.06%, 术后阿79.02%, 禁食时间缩短了48.06%, 术后阿禁食时间缩短了48.06%, 术后阿48.06%, 术后阿术后阿

片类药物使用率下降了78.63%, 术后开始下床78.63%, 术后开始下床术后开始下床

活动时间提前了59.14%, 术后排气时间提前了59.14%, 术后排气时间提前了术后排气时间提前了

14.04%, 总住院时间缩短了18.43%, 术后住院总住院时间缩短了18.43%, 术后住院18.43%, 术后住院术后住院

时间缩短了17.08%, 住院费用下降了3.08%. 在17.08%, 住院费用下降了3.08%. 在住院费用下降了3.08%. 在3.08%. 在在
3个亚组的比较中, ERAS组的各项指标也均有个亚组的比较中, ERAS组的各项指标也均有, ERAS组的各项指标也均有组的各项指标也均有

下降或缩短. 患者的术后排气时间分别提前了. 患者的术后排气时间分别提前了患者的术后排气时间分别提前了

16.88%、13.73%、14.62%, 总住院时间分别缩、13.73%、14.62%, 总住院时间分别缩13.73%、14.62%, 总住院时间分别缩、14.62%, 总住院时间分别缩14.62%, 总住院时间分别缩总住院时间分别缩

短了34.65%、19.09%、14.32%, 术后住院时34.65%、19.09%、14.32%, 术后住院时、19.09%、14.32%, 术后住院时19.09%、14.32%, 术后住院时、14.32%, 术后住院时14.32%, 术后住院时术后住院时

间分别缩短了37.58%、19.12%、5.57%, 住院37.58%、19.12%、5.57%, 住院、19.12%、5.57%, 住院19.12%、5.57%, 住院、5.57%, 住院5.57%, 住院住院

费用分别下降了8.41%、6.14%、8.66%. 以上8.41%、6.14%、8.66%. 以上、6.14%、8.66%. 以上6.14%、8.66%. 以上、8.66%. 以上8.66%. 以上以上

结果表明应用加速康复外科理措施后, 减轻了, 减轻了减轻了

患者术后疼痛、加快了胃肠功能恢复、促进

■同行评价
本文针对ERAS
在胆道外科围手
术期应用的临床
研 究 进 行 探 讨 , 
选题较新 ,  是本
领域的热点问题, 
有一定的临床意
义和应用价值. 

     措施 对照组 ERAS组

术前宣教 常规住院宣教 针对住院、手术前后疼痛及营养等内容宣教

术前禁饮食情况 禁食≥8 h, 禁饮≥6 h 术前6-8 h口服匀浆膳400-600 mL, 术前2 h口服250-500 mL 

10%葡萄糖或木糖醇
术前肠道准备 是 不作为常规

胃肠减压管及导尿管 常规放置 必要时麻醉后放置

术前30 min肌注阿托

品和苯巴比妥钠

是 否

麻醉前预防性镇痛 否 麻醉前静脉注射帕瑞昔布

术中输液控制 不限制 术中控制性输液4-6 mL/(kg•h)

消毒液、冲洗液温度 室温 加温至37 ℃左右后应用

术中监测患者体温 否 测量患者核心体温, 及时调整室温及保温毯温度, 避免患者体温

<36 ℃
腹腔引流管的使用 常规放置 必要时放置, 选择细口径导管

T管的使用 胆道探查后均放置 尝试一期缝合胆管, 必须使用时选择细口径

术后活动管理 下床活动时间视患者意

愿而定

术后3 h后可取半卧位, 6 h后在护理人员陪同下床旁活动, 记录

活动量, 逐步过渡到自主活动
术后胃肠减压管管理 排气后拔除 尽早拔除

术后饮食管理 排气后逐渐恢复饮食 术后3 h可饮水, 术后6 h可进食流质饮食, 逐步恢复饮食

导尿管留置时间 ≥16 h 术后4-6 h

术后腹腔引流管管理 术后3-6 d或直至无

液体引出后拔除

术后2-3 d行腹部超声检查, 如腹腔内无积液等情况, 早期拔除腹

腔引流管
T管造影时间 术后7-10 d 术后3-5 d

术后镇痛措施 仅使用PCA镇痛 术后4 h进行疼痛评分, 多模式超前镇痛方案, 应用PCA联合帕瑞

昔布或塞来昔布(选择性Cox-2抑制剂)镇痛, 优化术后镇痛措施
出院随访 出院后30 d随访, 观察

患者恢复以及有无再

入院、死亡等情况

电话随访7 d, 关注患者疼痛、饮食等情况, 出院后30 d随访, 观

察患者恢复以及有无再入院、死亡等情况

表  2  对照组与加康复组围手术期的处理措施

ERAS: 加速康复外科.
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了术后早期下床活动, 从而减少了术后并发症, 从而减少了术后并发症从而减少了术后并发症

发生率、缩短了住院时间, 促进了患者尽早康, 促进了患者尽早康促进了患者尽早康

复, 符合应用加速康复外科所预期的临床效, 符合应用加速康复外科所预期的临床效符合应用加速康复外科所预期的临床效

果[21-23]. 但本研究发现患者的住院费用下降并但本研究发现患者的住院费用下降并

     项目 对照组(n  = 312) ERAS组(下降率)1(n  = 304) t 或t '值 P 值

总住院时间(d)   7.26±4.70     5.92±4.45(18.43%)   3.645 <0.05

术后住院时间(d)   5.14±3.72     4.26±3.64(17.08%)   2.961 <0.05

费用(元) 17922.63±8937.18 17370.37±8531.36(3.08%)   0.784 0.433

术前禁饮时间(h) 12.87±3.61     2.70±1.22(79.02%) 47.129 <0.05

术前禁食时间(h) 13.16±3.49     6.84±1.82(48.06%) 28.286 <0.05

胃肠减压管留置率     77/312              33/304(55.99%) - <0.05

导尿管留置率     77/312              17/304(77.35%) - <0.05

胃肠减压管留置时间(h)   37.27±26.83     6.82±1.13(79.03%)   9.940 <0.05

导尿管留置时间(h)   22.52±10.63     7.06±1.09(62.65%) 12.466 <0.05

腹腔引流管留置时间(d)   4.75±2.09     3.39±1.58(28.59%)   5.010 <0.05

术后T管造影时间(d)   8.27±2.03     5.97±1.31(28.62%)   8.539 <0.05

持续心电监护时间(h) 19.77±6.89     4.58±2.87(76.86%) 35.907 <0.05

术后阿片类药物使用率     24/312               5/304(78.63%) - <0.05

术后开始下床活动时间(h) 30.49±9.67   12.46±9.17(59.14%) 23.756 <0.05

术后排气时间(h) 33.21±8.54     28.55±10.23(14.04%)   6.136 <0.05

并发症发生率     36/312              18/304(48.69%) - <0.05

  肺部并发症   3 3 - -

  恶心、呕吐 25 9 - -

  切口并发症   8 6 - -

  血栓并发症   0 0 - -

  胆瘘   0 0 - -

  继发性胆管结石   0 0 - -

出院后30 d内再入院       0/312 0/304 - -

死亡率       0/312 0/304 - -

表  3  对照组与ERAS组患者住院情况比较

1各指标ERAS组与对照组相比的下降率.

     项目 对照组(n  = 235) ERAS组(下降率)(n  = 209) t 或t '值 P 值

总住院时间(d)   4.82±0.85     3.15±0.45(34.65%)        26.429 <0.05

术后住院时间(d)   3.25±0.83     2.03±0.44(37.58%)        19.691 <0.05

费用(元) 14059.28±4060.95 12876.51±2508.66(8.41%)          3.638 <0.05

术前禁饮时间(h) 13.50±3.04     2.54±1.16(81.15%)        51.249 <0.05

术前禁食时间(h) 13.59±3.02     6.90±1.96(49.21%)       28.000 <0.05

腹腔引流管使用率     16/235         4/209(71.91%)   - <0.05

腹腔引流管留置时间(d)     2.86±0.369       1.91±0.241(33.39%)          4.829 <0.05

持续心电监护时间(h) 19.71±5.75     3.85±2.52(80.47%)        38.371 <0.05

术后阿片类药物使用率     11/235         2/209(79.56%)   - <0.05

术后开始下床活动时间(h) 27.28±4.39     7.09±2.39(74.00%)        61.080 <0.05

术后排气时间(h) 29.97±4.11   24.92±8.15(16.88%)          8.102 <0.05

并发症发生率     16/235         5/209(64.86%)   - <0.05

  肺部并发症   0 0   - -

  恶心、呕吐 16 5   - -

  切口并发症  0 0   - -

表  4  LC组患者住院情况比较
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不明显, 考虑为多模式超前镇痛花费升高、围, 考虑为多模式超前镇痛花费升高、围考虑为多模式超前镇痛花费升高、围

手术期检查费用有所上升所致.. 
胆道外科手术有其特殊性, 我们根据加速, 我们根据加速我们根据加速

康复外科基本理念, 借鉴结直肠手术、胃切除, 借鉴结直肠手术、胃切除借鉴结直肠手术、胃切除

术等加速康复外科指南中的部分措施[24,25], 制制
定出一套符合胆道外科的加速康复策略, 并提, 并提并提

     项目 对照组(n  = 56) ERAS组(下降率)(n  = 72) t 或t '值 P 值

总住院天数(d) 13.57±2.68   10.98±1.71(19.09%)     6.302 <0.05

术后住院时间(d) 10.29±2.60     8.32±1.69(19.12%)     4.915 <0.05

费用(元) 26011.37±6136.44 24413.73±6272.41(6.14%)     1.443 0.151

术前禁饮时间(h) 10.89±4.77     3.04±1.17(72.09%)   12.031 <0.05

术前禁食时间(h) 11.36±4.35     6.72±1.19(40.80%)     7.744 <0.05

胃肠减压管留置率   56/56     27/72(62.50%) - <0.05

导尿管留置率   56/56       6/72(91.67%) - <0.05

胃肠减压管留置时间(h) 26.59±8.65     6.78±1.16(74.51%)   16.827 <0.05

导尿管留置时间(h) 19.95±5.27     7.17±1.33(64.06%)     5.877 <0.05

腹腔引流管留置时间(d)   4.29±1.49     2.72±0.45(36.43%)     7.549 <0.05

T管留置率   56/56   65/72(9.72%) - <0.05

术后T管造影时间(d)   8.50±2.05     5.69±1.29(33.04%)     8.845 <0.05

持续心电监护时间(h) 18.91±4.56            5.28±2.871.69(72.09%)   21.250 <0.05

术后阿片类药物使用率     9/56       2/72(82.71%) - <0.05

术后开始下床活动时间(h)   38.14±12.78   26.36±4.53(30.89%)     6.583 <0.05

术后排气时间(h) 37.79±3.54   32.60±6.40(13.73%)     5.827 <0.05

并发症发生率     8/56       4/72(61.11%) - 0.093

  肺部并发症 1 1 - -

  恶心、呕吐 3 1 - -

  切口并发症 4 2 - -

表  5  胆总管切开探查引流术组患者住院情况比较

     项目 对照组(n  = 21) ERAS组(下降率)(n  = 23) t 或t '值 P 值

总住院时间(d) 17.81±4.21   15.26±3.58(14.32%) 2.167 <0.05

术后住院时间(d) 12.52±3.88 11.83±3.24(5.57%) 0.649 0.520

费用(元) 39585.28±9706.79 36157.87±9631.87(8.66%) 1.175 0.247

术前禁饮时间(h) 11.10±3.53     3.04±1.67(72.54%) 9.521 <0.05

术前禁食时间(h) 13.19±4.47     6.61±2.15(49.90%) 6.135 <0.05

胃肠减压管留置率   21/21       6/23(73.91%) - <0.05

导尿管留置率   21/21     11/23(52.17%) - <0.05

胃肠减压管留置时间(h)   65.56±36.84   12.50±4.37(80.99%) 6.467 <0.05

导尿管留置时间(h)   29.38±16.89     9.09±3.48(69.06%) 5.295 <0.05

腹腔引流管留置时间(d)   7.24±1.97     5.74±1.69(20.70%) 2.718 <0.05

术后T管造影时间(d)   7.67±1.88     6.74±1.05(12.10%) 1.993 0.055

持续心电监护时间(h)   22.76±16.81     9.00±4.09(60.47%) 3.653 <0.05

术后阿片类药物使用率     6/21       1/23(84.78%) - <0.05

术后开始下床活动时间(h)   46.05±15.50     17.74±10.06(61.47%) 7.112 <0.05

术后排气时间(h)   57.24±10.60   48.87±8.42(14.62%) 2.912 <0.05

并发症发生率  12/21       9/23(31.52%) - 0.365

肺部并发症 2 2 - -

恶心、呕吐 6 3 - -

切口并发症 4 4 - -

表  6  胆肠吻合术组患者住院情况比较
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出“止住痛、管好吃、做好动”的ERAS核心“止住痛、管好吃、做好动”的ERAS核心止住痛、管好吃、做好动”的ERAS核心”的ERAS核心的ERAS核心ERAS核心核心

理念. “止住痛”是指采用多模式超前镇痛,. “止住痛”是指采用多模式超前镇痛,止住痛”是指采用多模式超前镇痛,”是指采用多模式超前镇痛,是指采用多模式超前镇痛,, 
为患者充分止痛. 术前口服塞来昔布或注射帕. 术前口服塞来昔布或注射帕术前口服塞来昔布或注射帕

瑞昔布(选择性Cox-2抑制剂)预防性镇痛, 术后(选择性Cox-2抑制剂)预防性镇痛, 术后选择性Cox-2抑制剂)预防性镇痛, 术后Cox-2抑制剂)预防性镇痛, 术后抑制剂)预防性镇痛, 术后)预防性镇痛, 术后预防性镇痛, 术后, 术后术后

应用PCA联合选择性Cox-2抑制剂取得了较好PCA联合选择性Cox-2抑制剂取得了较好联合选择性Cox-2抑制剂取得了较好Cox-2抑制剂取得了较好抑制剂取得了较好

的镇痛效果, 结果表明ERAS组术后阿片类药, 结果表明ERAS组术后阿片类药结果表明ERAS组术后阿片类药ERAS组术后阿片类药组术后阿片类药

物使用率明显下降, 多数患者NRS评分均, 多数患者NRS评分均多数患者NRS评分均NRS评分均评分均≤2
分, 说明术后疼痛明显减轻. “管好吃”是指, 说明术后疼痛明显减轻. “管好吃”是指说明术后疼痛明显减轻. “管好吃”是指. “管好吃”是指管好吃”是指”是指是指

对患者的营养饮食采取更合理的管控. 对此我. 对此我对此我

们采取了一系列措施: 对患者进行营养筛查, 及: 对患者进行营养筛查, 及对患者进行营养筛查, 及, 及及
时发现存在营养不良的患者, 早期、合理予以, 早期、合理予以早期、合理予以

营养支持: 术前不常规胃肠道准备, 术前6-8 h指: 术前不常规胃肠道准备, 术前6-8 h指术前不常规胃肠道准备, 术前6-8 h指, 术前6-8 h指术前6-8 h指6-8 h指指
导口服匀浆膳, 以改善患者应激, 以改善患者应激以改善患者应激[26,27]: 术后尽术后尽

早恢复经口进食: 对术后需要肠内营养的患: 对术后需要肠内营养的患对术后需要肠内营养的患

者, 早期、合理的予以肠内营养, 并适当添加, 早期、合理的予以肠内营养, 并适当添加早期、合理的予以肠内营养, 并适当添加, 并适当添加并适当添加

免疫营养制剂, 以促进肠道功能、免疫功能恢, 以促进肠道功能、免疫功能恢以促进肠道功能、免疫功能恢

复, 减少术后并发症, 减少术后并发症减少术后并发症[28-31]. “做好动”是指合理做好动”是指合理”是指合理是指合理

为患者制定术后早期下床活动的时间和活动

量. 术后长期卧床会导致胰岛素抵抗、肌肉萎. 术后长期卧床会导致胰岛素抵抗、肌肉萎术后长期卧床会导致胰岛素抵抗、肌肉萎

缩、肌肉强度下降、肺功能降低、血栓栓塞

几率增高等危害[32], 因此, 我们在有效镇痛的因此, 我们在有效镇痛的, 我们在有效镇痛的我们在有效镇痛的

基础上, 为患者制定个体化的活动指导, 术后, 为患者制定个体化的活动指导, 术后为患者制定个体化的活动指导, 术后, 术后术后

早期即指导患者活动, 在护理人员陪同下床旁, 在护理人员陪同下床旁在护理人员陪同下床旁

活动, 逐步增加活动量, 促进患者胃肠功能恢, 逐步增加活动量, 促进患者胃肠功能恢逐步增加活动量, 促进患者胃肠功能恢, 促进患者胃肠功能恢促进患者胃肠功能恢

复, 减少了肌肉减少症及深静脉血栓等并发症, 减少了肌肉减少症及深静脉血栓等并发症减少了肌肉减少症及深静脉血栓等并发症

的发生, 同时没有增加患者术后出血、跌倒、, 同时没有增加患者术后出血、跌倒、同时没有增加患者术后出血、跌倒、

坠床等风险. 胆道手术引流管的管理有其特殊. 胆道手术引流管的管理有其特殊胆道手术引流管的管理有其特殊

之处. 在T管的使用及选择上, 我们尝试一期缝. 在T管的使用及选择上, 我们尝试一期缝在T管的使用及选择上, 我们尝试一期缝T管的使用及选择上, 我们尝试一期缝管的使用及选择上, 我们尝试一期缝, 我们尝试一期缝我们尝试一期缝

合胆管, 减少留置T管, 必须使用时选择细口, 减少留置T管, 必须使用时选择细口减少留置T管, 必须使用时选择细口T管, 必须使用时选择细口管, 必须使用时选择细口, 必须使用时选择细口必须使用时选择细口

径T管, 术后3-5 d即行T管造影, 确定无胆瘘、T管, 术后3-5 d即行T管造影, 确定无胆瘘、管, 术后3-5 d即行T管造影, 确定无胆瘘、, 术后3-5 d即行T管造影, 确定无胆瘘、术后3-5 d即行T管造影, 确定无胆瘘、3-5 d即行T管造影, 确定无胆瘘、即行T管造影, 确定无胆瘘、T管造影, 确定无胆瘘、管造影, 确定无胆瘘、, 确定无胆瘘、确定无胆瘘、

结石残留及胆道狭窄等异常后, 及早夹闭T管,, 及早夹闭T管,及早夹闭T管,T管,管,, 
减少了胆汁的流失. 腹腔引流管是影响患者活. 腹腔引流管是影响患者活腹腔引流管是影响患者活

动、导致疼痛的重要原因, Alexander等, Alexander等等[33]指出

闭合性引流不能预防感染, 切口处放置引流管, 切口处放置引流管切口处放置引流管

所致的感染率与留置时间呈正相关, 所以, 我, 所以, 我所以, 我, 我我
们在术后2-3 d行床旁超声检查, 证实无明显液2-3 d行床旁超声检查, 证实无明显液行床旁超声检查, 证实无明显液, 证实无明显液证实无明显液

体残余后, 尽早拔除., 尽早拔除.尽早拔除.. 
总之, 胆道手术围手术期应用加速康复外, 胆道手术围手术期应用加速康复外胆道手术围手术期应用加速康复外

科措施是安全的, 且能减少术后并发症、促, 且能减少术后并发症、促且能减少术后并发症、促

进胃肠道功能, 减少平均住院日. 但本研究为, 减少平均住院日. 但本研究为减少平均住院日. 但本研究为. 但本研究为但本研究为

回顾性研究, 尚有一定局限性. 今后应进行前, 尚有一定局限性. 今后应进行前尚有一定局限性. 今后应进行前. 今后应进行前今后应进行前

瞻性随机对照研究, 选择更多的指标, 如HLA-, 选择更多的指标, 如HLA-选择更多的指标, 如HLA-, 如HLA-如HLA-HLA-
DR、CRP、IL-6、皮质醇等, 来评价加速康复、CRP、IL-6、皮质醇等, 来评价加速康复CRP、IL-6、皮质醇等, 来评价加速康复、IL-6、皮质醇等, 来评价加速康复IL-6、皮质醇等, 来评价加速康复、皮质醇等, 来评价加速康复, 来评价加速康复来评价加速康复

外科措施对免疫功能、炎症反应的影响.. 
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■背景资料
在各种不同病因
导致的慢性肝病
中 ,  肝纤维化是
病情发展的必经
之路 ,  想要避免
肝病进展为肝硬
化甚至肝癌 ,  必
须在肝纤维化阶
段就采取有效的
治疗 ,  但是目前
对肝纤维化仍没
有十分有效的治
疗手段.  
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Abstract
AIM
T o i n v e s t i g a t e t h e i n f l u e n c e o f f e r r i c 
nitrilotriacetate (Fe-NTA)-induced oxidative 
stress on apoptosis in human hepatic stellate 
cells (HSCs) and hepatocytes and investigate the 
role for Bcl-2 family proteins and mitochondrial 
membrane potential in this process. 

METHODS
Human hepatic stellate cell line LX-2 and Chang 
liver cells were used. Fe-NTA of different 
concentrations was used to induce oxidative 
stress, and superodide dismutase (SOD) and 
methane dicarboxylic aldehyde (MDA) were 
then measured. After the two types of cells 
were treated with Fe-NTA, the apoptosis 
rates were determined by Annexin V-FITC + 
PI double staining. The change in the activity 
of intracellular Caspase-3 was detected by 
colorimetry and the change of mitochondrial 
membrane potential was detected by JC-1 
staining. Real-time PCR was applied to evaluate 
the mRNA expression of anti-apoptotic gene 
Bcl-2 and apoptosis gene Bax, and Western bolt 
was used to detect the protein expression of Bcl-2 
and Bax. 

RESULTS
For both human HSCs and hepatocytes, the 

Fe-NTA诱导的氧应激通过调节Bcl-2家族蛋白及线粒
体膜电位影响人肝星状细胞和肝细胞的凋亡
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方法
采用人肝星状细胞株及人肝细胞株张氏
肝 ,  取不同浓度的次氮基三乙酸铁 ( F e -
N TA)处理产生氧应激 ,  测定超氧化物歧
化酶(superoxide dismutase, SOD)和丙二
醛(malondialdehyde, MDA); 用Annexin 
V-F I T C+P I双染色法测定F e-N TA作用后
两种细胞的凋亡率; 用比色法检测细胞内
Caspase 3活性的改变; 用阳离子荧光染料
JC-1染色, 检测细胞内线粒体膜电位的改变; 
用RT-PCR检测抗凋亡基因Bcl-2和凋亡基因
Bax 的mRNA表达情况; 用免疫印迹技术检
测Bcl-2和Bax的蛋白表达情况. 

结果
铁负载产生氧应激后, 两种细胞中SOD水平
均下降, MDA含量均升高, 与对照组比较有
显著差异; Fe-NTa诱导的氧应激不能使HSC
发生凋亡, 亦未能使HSC线粒体膜电位下降, 
反而使细胞内Caspase 3活性逐渐降低, 抗凋
亡基因Bcl-2 的mRNA与蛋白表达水平升高, 
Bax的mRNA与蛋白表达水平降低; Fe-NTa
诱导的氧应激使肝细胞发生凋亡增多, 肝细
胞内Caspase 3活性逐渐升高, 同时线粒体膜
电位下降, 抗凋亡基因Bcl-2的mRNA与蛋白
表达水平降低; Bax的mRNA与蛋白表达水
平升高. 

结论
Fe-NTA诱导的氧应激通过调节Bcl-2家族
蛋白及线粒体膜电位影响人肝星状细胞和
肝细胞的凋亡, 通过上调Bcl-2表达及下调
Bax表达、维持线粒体膜电位不致崩溃、

降低Caspase 3活性而抑制肝星状细胞的凋
亡, 而对人肝细胞起到相反的作用, 诱导肝
细胞凋亡. 

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

关键词: 肝纤维化; 氧应激; 肝星状细胞; 线粒体

膜电位; 凋亡

核心提要: 诱导肝星状细胞(hepatic stellate cell, 
HSC)发生凋亡是肝纤维化治疗的重要方法之

一. 本文研究作为肝纤维化的重要发病机制之

一的氧应激, 对肝纤维化发生发展的重要细胞- 
HSC凋亡的影响, 并明确其作用机制. 

刘梅, 李树杰, 李阳, 解瑞金, 汲书生. Fe-NTA诱导的氧应激通

过调节Bcl-2家族蛋白及线粒体膜电位影响人肝星状细胞和

肝细胞的凋亡.  世界华人消化杂志  2016; 24(25): 3705-3711 

oxidative stress generated by iron load gave rise 
to a decrease in SOD level and an increase in 
MDA level, which, compared with the control 
group, were statistically significant. The oxidative 
stress induced by Fe-NTA could not initiate 
apoptosis of HSCs and also failed to decrease 
the mitochondrial membrane potential of HSCs. 
However, the activity of intracellular Caspase 3 
was reduced, the mRNA and protein expression 
of anti-apoptotic gene Bcl-2 elevated, and the 
mRNA and protein expression of apoptotic gene 
Bax declined. In contrast, the oxidative stress 
induced by Fe-NTA increased the apoptosis rate 
of hepatocytes, with Caspase 3 activity gradually 
rising and mitochondrial membrane potential 
decreasing. The mRNA and protein expression 
of anti-apoptotic gene Bcl-2 declined and the 
mRNA and protein expression of apoptotic gene 
Bax rose. 

CONCLUSION
Fe-NTA-induced oxidative stress can exert 
an impact on apoptosis in human HSCs and 
hepatocytes by regulating Bcl-2 family proteins 
and mitochondrial membrane potential. 
Specifically, to inhibit apoptosis of HSCs, Fe-
NTA-induced oxidative stress up-regulates Bcl-2 
expression, down-regulates Bax expression, 
maintains mitochondrial membrane potential 
and reduces the activity of Caspase 3. However, 
Fe-NTA-induced oxidative stress has an opposite 
effect on hepatocytes, which initiates apoptosis 
of hepatocytes.

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

目的
研究Fe-NTA诱导的氧应激对人肝星状细胞
(hepatic stellate cell, HSC)和人肝细胞凋亡的
影响, 并明确其机制与Bcl-2家族蛋白及细胞
线粒体膜电位变化的关系. 
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■研发前沿
肝 星 状 细 胞
(hepatic stellate 
cell, HSC)是肝纤
维化发病机制中
的重要细胞 ,  肝
纤维化的治疗有
以 下 3 个 研 究 方
面 :  抑制HSC的
增殖、抑制HSC
的激活、诱导活
化的HSC凋亡. 



刘梅, 等. Fe-NTA诱导的氧应激通过调节Bcl-2家族蛋白及线粒体膜电位影响人肝星状细胞和肝细胞的凋亡

2016-09-08|Volume 24|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com 3707

■相关报道
有相关研究表明, 
一 些 临 床 应 用
多年的老药 ,  如
黄连素、维生素
D、还原性谷胱
甘肽等可通过不
同的途径和机制
影响HSC, 产生
抑制肝纤维化的
作用. 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i25/3705.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i25.3705

0  引言

肝纤维化发病机制的研究中, 不同病因包括, 不同病因包括不同病因包括

病毒、酒精、肥胖、糖尿病、药物及其他代

谢异常等引起的肝纤维化都可以通过增加氧

应激作为发病的基础机制, 使反应性氧化物, 使反应性氧化物使反应性氧化物

(reactive oxygen species, ROS)形成增多和脂形成增多和脂

肪酸氧化障碍, 导致肝细胞脂肪贮积及肝纤, 导致肝细胞脂肪贮积及肝纤导致肝细胞脂肪贮积及肝纤

维化的发生[1]. 肝星状细胞(hepatic stellate cell,肝星状细胞(hepatic stellate cell,(hepatic stellate cell, 
HSC)的活化是形成肝纤维化的主要因素的活化是形成肝纤维化的主要因素[2], 活活
化的HSC转化为肌纤维母细胞样细胞表型, 产HSC转化为肌纤维母细胞样细胞表型, 产转化为肌纤维母细胞样细胞表型, 产, 产产
生大量胶原蛋白等细胞外基质(extracellular(extracellular 
matr ix, ECM)成分, 同时通过各种途径阻碍成分, 同时通过各种途径阻碍, 同时通过各种途径阻碍同时通过各种途径阻碍

ECM的降解, 加重肝纤维化的程度的降解, 加重肝纤维化的程度, 加重肝纤维化的程度加重肝纤维化的程度[3]. 氧应激氧应激

可引起HSC活化, 进而出现ECM的合成和分泌HSC活化, 进而出现ECM的合成和分泌活化, 进而出现ECM的合成和分泌, 进而出现ECM的合成和分泌进而出现ECM的合成和分泌ECM的合成和分泌的合成和分泌

增加、降解减少. 线粒体是氧应激和ROS产生. 线粒体是氧应激和ROS产生线粒体是氧应激和ROS产生ROS产生产生

的最大来源, 也是ROS作用的首要靶点., 也是ROS作用的首要靶点.也是ROS作用的首要靶点.ROS作用的首要靶点.作用的首要靶点.. 
目前肝纤维化尚无十分有效的治疗手段,, 

通过诱导细胞凋亡使HSC减少是治疗的策略HSC减少是治疗的策略减少是治疗的策略

之一[4]. 但是氧应激及脂质过氧化对HSC的凋但是氧应激及脂质过氧化对HSC的凋HSC的凋的凋

亡起到何种作用及其内在机制尚不清楚. 目前. 目前目前

在临床上保肝药物中, 抗氧化剂的使用较为普, 抗氧化剂的使用较为普抗氧化剂的使用较为普

遍, 但抗氧化剂对细胞凋亡方面是否有作用尚, 但抗氧化剂对细胞凋亡方面是否有作用尚但抗氧化剂对细胞凋亡方面是否有作用尚

未见相关报道. 本文在细胞水平研究Fe-NTa诱. 本文在细胞水平研究Fe-NTa诱本文在细胞水平研究Fe-NTa诱Fe-NTa诱诱
导的氧应激对人HSC凋亡的影响, 同时以人肝HSC凋亡的影响, 同时以人肝凋亡的影响, 同时以人肝, 同时以人肝同时以人肝

细胞为对照, 明确其作用机制是否与线粒体膜, 明确其作用机制是否与线粒体膜明确其作用机制是否与线粒体膜

电位的变化及调节Bcl-2家族有关, 为抗氧化剂Bcl-2家族有关, 为抗氧化剂家族有关, 为抗氧化剂, 为抗氧化剂为抗氧化剂

在治疗肝纤维化和保护肝细胞等方面有更广

泛的应用提供新的理论依据.. 

1  材料和方法

1.1 材料 人肝星状细胞株LX-2细胞, 由美国

Freidman教授提供, 其表型为活化的HSC; 人
肝细胞株张氏肝由中科院上海生命科学研究

所细胞资源中心提供; 高糖DMEM培养液购自

美国GIBCOL公司; BRL PRMI 1640培养基购

自美国Gibco公司; 胎牛血清购自美国Hyclone
公司; 小牛血清购自北京鼎国生物技术有限

公司; 胰蛋白酶购自美国SIGMA公司; 细胞上

清液丙二醛检测试剂盒购自南京建成生物工

程研究所; 细胞裂解液超氧化物歧化酶检测

试剂盒-WST购自日本株式会社同仁化学研究

所; MitoCaptureTM线粒体凋亡检测试剂盒购

自美国BioVision公司; Annexin V-FITC+PI凋
亡检测试剂盒购自北京宝赛生物技术有限公

司; Caspase 3/CPP32比色测定试剂盒购自美

国BioVision公司; TRIzol总RNA抽提液购自

Invitrogen公司; Oligo dT 18、10 mmol/L dNTP
购自Takara公司; M-MLV逆转录酶、RNasin购
自美国Promega公司; SYBR Green Realtime PCR
试剂盒购自日本东洋纺生物科技有限公司; Bcl-2
小鼠抗人、Bax兔抗人单克隆抗体购自Santa 
Cruz公司; Fe-NTa溶液用0.1 mol/L的FeNO3(Sigma
公司)和Na2NAC(Fluka公司)两种母液混合配制而

成, NaHCO3调节pH至7.4, 0.22 μmol/L的微孔滤器

过滤, 现配现用. 
1.2 方法

1.2.1 药物干预:药物干预:: 取处于对数生长期的肝星状细取处于对数生长期的肝星状细

胞株LX-2细胞和肝细胞株张氏肝细胞, 经胰蛋

白酶消化后, 用含10%胎牛血清的高糖DMEM
培养液和含10%小牛血清的1640培养液调至

调终浓度为2.5×105/mL的单细胞悬液接种于

25 cm2的细胞培养瓶中(检测MDA含量用24孔
细胞培养板), 置于37 ℃、50 mL/L CO2培养箱

中培养过夜. 24 h后细胞贴壁良好, 换用含0.2%
胎牛血清和小牛血清的高糖DMEM培养, 使其

生长同步化. 再培养24 h后更换培养液并加入

不同浓度的Fe-NTa产生氧应激, 取低、中、高

3个浓度, 分别为0.5、1.0、1.5 mmol/L, 同时设

空白对照组, 培养24 h后进行以下实验. 
1.2.2 氧应激指标的测定: (1)检测细胞裂解液1)检测细胞裂解液检测细胞裂解液

中SOD活性: 用刮刀刮下细胞, 冻溶法破碎细

胞膜, 制成样品溶液, 用试剂盒检测细胞裂解

液中的SOD活性. 本实验重复3次; (2)检测细胞2)检测细胞检测细胞

上清液中MDA含量: 细胞接种于24孔细胞培

养板, 药物干预24 h后检测细胞上清液中MDA
含量. 本实验重复3次. 
1.2.3 细胞凋亡的检测: 消化细胞移入试管中, 在
4 ℃ 500 g离心10 min沉淀细胞, 弃上清后用冷

的PBS洗涤2次. 将收集的细胞重悬于200 μL结
合缓冲液中, 加入10 μL Annexin V-FITC和5 μL 
PI, 轻轻混匀后避光室温反应15 min. 反应结束

后再加入200 μL结合缓冲液, 流式细胞仪上样

检测. 本实验重复3次. 
1.2.4 Caspase 3活性的检测: 制成单细胞悬液, 
取适量细胞500 g离心10 min, 弃掉上清液. 用
50 μL冷的细胞裂解缓冲液重悬细胞, 并置于
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■创新盘点
氧应激是肝纤维
化的重要发病机
制之一 ,  可激活
HSC, 促进纤维
化的发生 ,  但氧
应激对HSC凋亡
的影响和机制却
鲜有报道 .  本研
究建立氧应激模
型 ,  着重研究氧
应激与人HSC凋
亡 之 间 的 关 系 , 
并旨在阐明其内
在机制. 

冰上孵育30 min, 每5 min振荡1次. 10000 g离心

1 min, 将上清液转移至新试管中并置于冰上. 加
50 μL细胞裂解缓冲液稀释蛋白, 再加50 μL 2X
反应缓冲液, 最后加底物DEVD-pNA, 使其终

浓度为200 mol/L, 置于37 ℃反应2 h. 用酶联免

疫检测仪测量样品在405 nm的吸光度. 各测定

A值减去背景的A值, 再除以空白对照的A值, 
即得到各加药组相对于空白对照组Caspase 3
活性升高或降低的倍数. 
1.2.5 线粒体膜电位检测: 制成单细胞悬液, 取
适量细胞500 g离心10 min, 弃掉上清液. 用1 mL
稀释为1‰的MitoCapture溶液使细胞重悬, 在
37 ℃、50 mL/L CO2的孵育箱中孵育15-20 min. 
500 g离心10 min沉淀细胞并弃上清, 用1 mL预
热的孵育液重悬细胞, 立即用流式细胞仪检测

细胞线粒体膜电位. 本实验重复3次. 
1.2.6 实时荧光定量PCR检测Bcl-2和Bax mRNA
表达: 抽提细胞总RNA并用紫外分光光度仪

检测RNA纯度和浓度, RNA A 260/280>1.8. 根据

GenBank中的基因序列, 采用Primer 5.0引物设

计软件设计Bcl-2和Bax的PCR扩增引物(表1), 
由上海生工生物工程技术服务有限公司合成. 
将得到的RNA逆转录为cDNA, 再以cDNA为

模板进行PCR扩增. 根据SYBR Green Realtime 
P C R试剂盒说明书, 扩增条件为95 ℃ 60 s, 
95 ℃ 15 s, 60 ℃ 60 s, 共40个循环. 结果处理采

用相对定量法即以β-actin作为内参照, 同时以

对照组作为基准, 用药物干预组目的基因表达

量与对照组的比值来表示. 
1.2.7 Western bolt检测蛋白水平表达: 抽提细

胞总蛋白, 并取少量在分光光度计上测定蛋

白浓度, 其余准备Western bolt分析. 取蛋白质

等量样品与等体积2×加样缓冲液混合, 煮沸

变性5 min, 10%浓度的SDS-PAGE 120 V电泳

45 min及160 V电泳80 min, 0.65 mA/cm2膜面

积的电流强度转移至硝酸纤维素滤膜上. 加
封闭液4 ℃过夜封闭, 弃去封闭液后加一抗

(各抗体应用浓度: Bc l-2为1∶3000, Bax为

1∶3000, GAPDH为1∶10000, 一抗稀释液为

TTBS+5%BSA)室温下孵育2 h. TTBS振荡洗

膜3次, 每次15 min. 与辣根过氧化物酶标记的

二抗(二抗稀释浓度为1∶5000, 二抗稀释液为

TTBS+50 mL/L BSA)室温孵育1 h. TTBS振荡

洗膜3次, 每次15 min, 再用TBS漂洗1次. 硝酸

纤维素膜与配好的ECL试剂反应5 min, 胶片曝

光, 显影[5]. 
统计学处理 所有数据用SAS6.12统计软

件进行统计, 数据以mean±SD表示, 采用单因

素方差分析, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 氧应激指标SOD和MDA检测氧应激指标SOD和MDA检测SOD和MDA检测和MDA检测MDA检测检测 Fe-NTa干预干预

后使LX-2和张氏肝的SOD活力均较其对照组LX-2和张氏肝的SOD活力均较其对照组和张氏肝的SOD活力均较其对照组SOD活力均较其对照组活力均较其对照组

明显降低, LX-2对照组为0.616 U/mL±0.024, LX-2对照组为0.616 U/mL±0.024对照组为0.616 U/mL±0.0240.616 U/mL±0.024 
U/mL, Fe-NTa干预组浓度由低到高SOD活力干预组浓度由低到高SOD活力SOD活力活力

依次为0.487 U/mL±0.016 U/mL, 0.401 U/mL0.487 U/mL±0.016 U/mL, 0.401 U/mL
±0.012 U/mL, 0.343 U/mL±0.008 U/mL(与对与对

照组比较P <0.05); 张氏肝对照组为0.525 U/mL张氏肝对照组为0.525 U/mL0.525 U/mL
±0.012 U/mL, Fe-NTa干预组浓度由低到高干预组浓度由低到高

SOD活力依次为0.346 U/mL±0.015 U/mL,活力依次为0.346 U/mL±0.015 U/mL,0.346 U/mL±0.015 U/mL, 
0.273 U/mL±0.013 U/mL, 0.198 U/mL±0.006 
U/mL(与对照组比较与对照组比较P <0.05). MDA含量均较对含量均较对

照组明显升高, LX-2对照组为3.648 nmol/mL, LX-2对照组为3.648 nmol/mL对照组为3.648 nmol/mL3.648 nmol/mL
±0.196 nmol/mL, Fe-NTa干预组浓度由低到干预组浓度由低到

高MDA含量依次为5.409 nmol/mL±0.196MDA含量依次为5.409 nmol/mL±0.196含量依次为5.409 nmol/mL±0.1965.409 nmol/mL±0.196 
nmol/mL, 9.277 nmol/mL±0.303 nmol/mL, 
11.406 nmol/mL±0.766 nmol/mL(与对照组与对照组

比较P <0.05); 张氏肝对照组为1.864 nmol/mL张氏肝对照组为1.864 nmol/mL1.864 nmol/mL
±0.197 nmol/mL, Fe-NTa干预组浓度由低到干预组浓度由低到

高MDA含量依次为3.374 nmol/mL±0.142MDA含量依次为3.374 nmol/mL±0.142含量依次为3.374 nmol/mL±0.1423.374 nmol/mL±0.142 
nmol/mL, 6.271 nmol/mL±0.239 nmol/mL, 
9.624 nmol/mL±0.197 nmol/mL(与对照组比较与对照组比较

P <0.05). 
2.2 氧应激对两种细胞凋亡的影响氧应激对两种细胞凋亡的影响 Fe-NTa干干
预肝细胞后可诱导其凋亡明显增多, 凋亡细, 凋亡细凋亡细

胞占全部细胞的百分比在对照组为8.333%±8.333%±

基因 正向引物 (5'->3') 反向引物 (3'->5') GenBank Number

Bcl-2 GGGAGAACAGGGTACGATAA GCTGGGAGGAGAAGATGC NM_000657

Bax CGCTCACCATCTGGAAGAA TGTCCCGAAGGAGGTTTATT NM_138764

β-actin CTGGCACCCAGCACAATG GGACAGCGAGGCCAGGAT BC016045

表  1  定量PCR引物序列
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1.050%, Fe-NTa干预组浓度由低到高凋亡细干预组浓度由低到高凋亡细

胞百分数依次20.600%±0.800%, 47.400%±20.600%±0.800%, 47.400%±

0.702%, 65.400%±0.900%, 各干预组与对照各干预组与对照

组比较均有统计学意义((P <0.05). Fe-NTa干预干预

LX-2后不能诱导其发生早晚期凋亡及死亡. 正后不能诱导其发生早晚期凋亡及死亡. 正. 正正
常细胞占全部细胞的百分比在各干预组与对

照组比较无统计学意义((P >0.05). 
2.3 氧应激对两种细胞Caspase 3活性的影响氧应激对两种细胞Caspase 3活性的影响Caspase 3活性的影响活性的影响 
结果发现Fe-NTa诱导的氧应激使LX-2细胞内Fe-NTa诱导的氧应激使LX-2细胞内诱导的氧应激使LX-2细胞内LX-2细胞内细胞内

Caspase 3活性与对照组比较明显下降, 且随活性与对照组比较明显下降, 且随, 且随且随

Fe-NTa剂量的增加而下降的越明显, 呈现一定剂量的增加而下降的越明显, 呈现一定, 呈现一定呈现一定

的剂量依赖性. 1.5 mmol/L的Fe-NTa使Caspase. 1.5 mmol/L的Fe-NTa使Caspase的Fe-NTa使CaspaseFe-NTa使Caspase使CaspaseCaspase 
3活性降到最低, 为对照组的0.588倍(与对照活性降到最低, 为对照组的0.588倍(与对照, 为对照组的0.588倍(与对照为对照组的0.588倍(与对照0.588倍(与对照倍(与对照(与对照与对照

组比较P <0.05). 对比而言, 肝细胞内Caspase 3对比而言, 肝细胞内Caspase 3, 肝细胞内Caspase 3肝细胞内Caspase 3Caspase 3
活性与对照组比较明显升高, 且随Fe-NTa剂量, 且随Fe-NTa剂量且随Fe-NTa剂量Fe-NTa剂量剂量

的增加而升高的越明显, 呈现一定的剂量依赖, 呈现一定的剂量依赖呈现一定的剂量依赖

性. 在所选的加样量中, 1.5 mmol/L的Fe-NTa使. 在所选的加样量中, 1.5 mmol/L的Fe-NTa使在所选的加样量中, 1.5 mmol/L的Fe-NTa使, 1.5 mmol/L的Fe-NTa使的Fe-NTa使Fe-NTa使使
Caspase 3活性升到最高, 为对照组的3.28倍(与活性升到最高, 为对照组的3.28倍(与, 为对照组的3.28倍(与为对照组的3.28倍(与3.28倍(与倍(与(与与
对照组比较P <0.05). 
2.4 氧应激对线粒体膜电位的影响氧应激对线粒体膜电位的影响 正常电位

的线粒体会吸收荧光染料JC-1, 使其聚集在线JC-1, 使其聚集在线使其聚集在线

粒体内部呈现红色点状荧光, 如线粒体膜电位, 如线粒体膜电位如线粒体膜电位

下降, 则JC-1染料分散在电位较低的细胞质和, 则JC-1染料分散在电位较低的细胞质和则JC-1染料分散在电位较低的细胞质和JC-1染料分散在电位较低的细胞质和染料分散在电位较低的细胞质和

被破坏的线粒体中, 呈绿色荧光. 用流式细胞, 呈绿色荧光. 用流式细胞呈绿色荧光. 用流式细胞. 用流式细胞用流式细胞

仪的FITC通道和PI通道分别可区分发出绿色FITC通道和PI通道分别可区分发出绿色通道和PI通道分别可区分发出绿色PI通道分别可区分发出绿色通道分别可区分发出绿色

荧光和红色荧光的细胞. 本研究发现, Fe-NTa. 本研究发现, Fe-NTa本研究发现, Fe-NTa, Fe-NTa
干预肝细胞后可引起肝细胞线粒体膜电位下

降, 并随着Fe-NTa浓度的增加, 发生线粒体膜, 并随着Fe-NTa浓度的增加, 发生线粒体膜并随着Fe-NTa浓度的增加, 发生线粒体膜Fe-NTa浓度的增加, 发生线粒体膜浓度的增加, 发生线粒体膜, 发生线粒体膜发生线粒体膜

电位下降的肝细胞数也增加, 呈现一定的量, 呈现一定的量呈现一定的量

效关系. 发出绿色荧光的细胞数(即发生线粒. 发出绿色荧光的细胞数(即发生线粒发出绿色荧光的细胞数(即发生线粒(即发生线粒即发生线粒

体膜电位下降的细胞)占细胞总数的比例分)占细胞总数的比例分占细胞总数的比例分

别为10.100%±1.808%、11.430%±1.222%、10.100%±1.808%、11.430%±1.222%、、11.430%±1.222%、11.430%±1.222%、、

40.030%±3.233%、73.33%±3.073%, 中、、73.33%±3.073%, 中、73.33%±3.073%, 中、中、

高加药组与对照组比较有显著差异((P <0.05). 
Fe-NTa干预后未能引起LX-2的线粒体膜电位干预后未能引起LX-2的线粒体膜电位LX-2的线粒体膜电位的线粒体膜电位

下降, 各干预组与对照组比较无统计学意义, 各干预组与对照组比较无统计学意义各干预组与对照组比较无统计学意义

(P >0.05). 
2.5 氧应激影响抗凋亡基因氧应激影响抗凋亡基因Bcl-2 和凋亡基因

Bax的表达 实时荧光定量PCR结果发现Fe-NTa实时荧光定量PCR结果发现Fe-NTaPCR结果发现Fe-NTa结果发现Fe-NTaFe-NTa
诱导的氧应激可升高LX-2抗凋亡基因LX-2抗凋亡基因抗凋亡基因Bcl-2  
mRNA表达的水平, 降低凋亡基因表达的水平, 降低凋亡基因, 降低凋亡基因降低凋亡基因Bax  mRNA
表达的水平; Wes te rn b lo t检测蛋白表达水; Wes te rn b lo t检测蛋白表达水检测蛋白表达水

平, 发现Bcl-2蛋白表达升高, Bcl-2与GAPDH, 发现Bcl-2蛋白表达升高, Bcl-2与GAPDH发现Bcl-2蛋白表达升高, Bcl-2与GAPDHBcl-2蛋白表达升高, Bcl-2与GAPDH蛋白表达升高, Bcl-2与GAPDH, Bcl-2与GAPDH与GAPDHGAPDH
灰度值的比值分别为0.350±0.014、0.529±0.350±0.014、0.529±、0.529±0.529±
0.010、0.660±0.011、0.826±0.007, Bax蛋白、0.660±0.011、0.826±0.007, Bax蛋白0.660±0.011、0.826±0.007, Bax蛋白、0.826±0.007, Bax蛋白0.826±0.007, Bax蛋白蛋白

表达降低, Bax与GAPDH灰度值的比值分别为, Bax与GAPDH灰度值的比值分别为与GAPDH灰度值的比值分别为GAPDH灰度值的比值分别为灰度值的比值分别为

1.145±0.027、0.892±0.025、0.967±0.017、、0.892±0.025、0.967±0.017、0.892±0.025、0.967±0.017、、0.967±0.017、0.967±0.017、、
0.729±0.017(与对照组比较与对照组比较P <0.05). 相对而相对而

言, Fe-NTa诱导的氧应激可降低肝细胞抗凋, Fe-NTa诱导的氧应激可降低肝细胞抗凋诱导的氧应激可降低肝细胞抗凋

亡基因Bcl-2  mRNA表达的水平, 升高凋亡基表达的水平, 升高凋亡基, 升高凋亡基升高凋亡基

因Bax  mRNA表达的水平; Western blot检测蛋表达的水平; Western blot检测蛋; Western blot检测蛋检测蛋

白表达水平, 发现Bcl-2蛋白表达降低, Bcl-2与, 发现Bcl-2蛋白表达降低, Bcl-2与发现Bcl-2蛋白表达降低, Bcl-2与Bcl-2蛋白表达降低, Bcl-2与蛋白表达降低, Bcl-2与, Bcl-2与与
GAPDH灰度值的比值分别为0.547±0.024、灰度值的比值分别为0.547±0.024、0.547±0.024、、
0.325±0.007、0.094±0.002、0.025±0.003,、0.094±0.002、0.025±0.003,0.094±0.002、0.025±0.003,、0.025±0.003,0.025±0.003, 
Bax蛋白表达升高, Bax与GAPDH灰度值的比蛋白表达升高, Bax与GAPDH灰度值的比, Bax与GAPDH灰度值的比与GAPDH灰度值的比GAPDH灰度值的比灰度值的比

值分别为1.222±0.017、1.467±0.007、2.0901.222±0.017、1.467±0.007、2.090、1.467±0.007、2.0901.467±0.007、2.090、2.0902.090
±0.064、1.634±0.012(与对照组比较、1.634±0.012(与对照组比较1.634±0.012(与对照组比较与对照组比较P <0.05). 

3  讨论

最近的研究表明肝纤维化和肝硬化是一个可

逆的过程[6]. 减少炎症因子和诱导活化的HSC减少炎症因子和诱导活化的HSCHSC
发生凋亡可减轻肝纤维化[4]. 在肝损伤修复的在肝损伤修复的

动物模型中也发现了HSC的凋亡, 由激活的HSC的凋亡, 由激活的的凋亡, 由激活的, 由激活的由激活的

HSC分泌的金属蛋白酶组织抑制剂的表达减分泌的金属蛋白酶组织抑制剂的表达减

少, 解除了对胶原酶活性的抑制使胶原降解增, 解除了对胶原酶活性的抑制使胶原降解增解除了对胶原酶活性的抑制使胶原降解增

加, 再加上HSC的减少使细胞外基质的分泌减, 再加上HSC的减少使细胞外基质的分泌减再加上HSC的减少使细胞外基质的分泌减HSC的减少使细胞外基质的分泌减的减少使细胞外基质的分泌减

少, 两个原因使细胞外基质降解, 两个原因使细胞外基质降解两个原因使细胞外基质降解[7,8]. 因此, 抑制因此, 抑制, 抑制抑制

HSC活化和增殖、诱导激活的HSC发生凋亡对活化和增殖、诱导激活的HSC发生凋亡对HSC发生凋亡对发生凋亡对

治疗和预防肝纤维化是重要的[9]. 最近有研究最近有研究

证明fas配体fas配体配体[10]、内质网应激[11]、肿瘤坏死因

子相关性凋亡配体[12]、激活的库普弗细胞[13]等

都可引起大鼠HSC发生凋亡. 由慢性肝病引起HSC发生凋亡. 由慢性肝病引起发生凋亡. 由慢性肝病引起. 由慢性肝病引起由慢性肝病引起

的人类肝纤维化发生逆转也有少数报道[14]. 但但
是作为脂肪肝和肝纤维化最重要的发病机制

之一, 氧应激对HSC凋亡的影响及作用机制尚, 氧应激对HSC凋亡的影响及作用机制尚氧应激对HSC凋亡的影响及作用机制尚HSC凋亡的影响及作用机制尚凋亡的影响及作用机制尚

不甚清楚. 同时, 在正常情况下肝细胞增殖与. 同时, 在正常情况下肝细胞增殖与同时, 在正常情况下肝细胞增殖与, 在正常情况下肝细胞增殖与在正常情况下肝细胞增殖与

凋亡维持在动态平衡, 而在病理情况下, 细胞, 而在病理情况下, 细胞而在病理情况下, 细胞, 细胞细胞

增殖凋亡平衡破坏, 过度凋亡使肝细胞数量减, 过度凋亡使肝细胞数量减过度凋亡使肝细胞数量减

少, 肝脏缩小. 在急性、慢性、病毒性肝炎及, 肝脏缩小. 在急性、慢性、病毒性肝炎及肝脏缩小. 在急性、慢性、病毒性肝炎及. 在急性、慢性、病毒性肝炎及在急性、慢性、病毒性肝炎及

肝硬化的研究中也提示肝细胞凋亡导致肝细

胞的数目减少是肝脏体积缩小的原因之一[15]. 
因此我们建立Fe-NTa诱导的氧应激模型, 着重Fe-NTa诱导的氧应激模型, 着重诱导的氧应激模型, 着重, 着重着重

研究氧应激与人肝星状细胞和肝细胞凋亡之

间的关系, 并旨在阐明其内在机制., 并旨在阐明其内在机制.并旨在阐明其内在机制.. 
我们采用铁负载的方法建立氧应激模型,, 

用Fe-NTa干预细胞Fe-NTa干预细胞干预细胞[16], 检测SOD和MDA. 通检测SOD和MDA. 通SOD和MDA. 通和MDA. 通MDA. 通通
过研究发现所选浓度的Fe-NTa干预细胞后使Fe-NTa干预细胞后使干预细胞后使

两种细胞的SOD活力较对照组明显降低, 而SOD活力较对照组明显降低, 而活力较对照组明显降低, 而, 而而
MDA含量较对照组明显升高, 并且随药物浓含量较对照组明显升高, 并且随药物浓, 并且随药物浓并且随药物浓

度的增加其变化愈加显著, 呈现出明显的剂量, 呈现出明显的剂量呈现出明显的剂量

■应用要点
氧应激对人HSC
存 在 抗 凋 亡 作
用 ,  机制是通过
调节线粒体凋亡
途 径 的 B c l - 2 家
族蛋白、维持线
粒 体 膜 电 位 和
降低Caspase 3活
性. 由此, 本文作
者推测具有抗氧
化作用的药物可
能通过调节这一
通路来达到诱导
HSC凋亡 ,  从而
达到治疗肝纤维
化的目的. 
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依赖性. 这表明我们采用Fe-NTa与两种细胞. 这表明我们采用Fe-NTa与两种细胞这表明我们采用Fe-NTa与两种细胞Fe-NTa与两种细胞与两种细胞

在体外共同培养引起铁超载, 是较为理想的, 是较为理想的是较为理想的

细胞氧应激模型. 氧应激在细胞凋亡中的作. 氧应激在细胞凋亡中的作氧应激在细胞凋亡中的作

用是复杂的, 可通过不同的途径与凋亡的发, 可通过不同的途径与凋亡的发可通过不同的途径与凋亡的发

生有关. 另外, 在某些环境下氧应激有抗凋亡. 另外, 在某些环境下氧应激有抗凋亡另外, 在某些环境下氧应激有抗凋亡, 在某些环境下氧应激有抗凋亡在某些环境下氧应激有抗凋亡

的作用, 可能与ROS抑制Caspase的活性或抑, 可能与ROS抑制Caspase的活性或抑可能与ROS抑制Caspase的活性或抑ROS抑制Caspase的活性或抑抑制Caspase的活性或抑Caspase的活性或抑的活性或抑

制核因子--κB(nuclear factor-κB, NF-κB)激活以激活以

及Bcl-2的表达增多有关. 可见, 氧应激在细胞Bcl-2的表达增多有关. 可见, 氧应激在细胞的表达增多有关. 可见, 氧应激在细胞. 可见, 氧应激在细胞可见, 氧应激在细胞, 氧应激在细胞氧应激在细胞

凋亡中的作用是有两面性的[17,18]. 我们的研究我们的研究

发现所选浓度的Fe-NTa不能诱导HSC发生早Fe-NTa不能诱导HSC发生早不能诱导HSC发生早HSC发生早发生早

晚期凋亡及死亡, 但却可以诱导肝细胞发生凋, 但却可以诱导肝细胞发生凋但却可以诱导肝细胞发生凋

亡. Novo等. Novo等等[19]的研究也发现氧应激不能使完全

活化的人星状细胞发生凋亡, 得出与本研究相, 得出与本研究相得出与本研究相

类似的结果. 至于氧应激对细胞凋亡的影响为. 至于氧应激对细胞凋亡的影响为至于氧应激对细胞凋亡的影响为

何会得出互相矛盾的结果, 是否与细胞种类的, 是否与细胞种类的是否与细胞种类的

不同或氧应激的程度轻重存在某种关联有待

于更深入的研究[20]. 
线粒体是氧应激作用的主要靶点. 线粒体. 线粒体线粒体

不但是真核细胞生存不可缺少的细胞器, 他, 他他
在细胞死亡途径中也起到重要作用[21]. 在依赖在依赖

线粒体的凋亡途径中线粒体的膜电位在凋亡

早期就会发生明显下降, 释放出线粒体内的, 释放出线粒体内的释放出线粒体内的

细胞色素c, 与Caspase 9共同作用后进一步激c, 与Caspase 9共同作用后进一步激与Caspase 9共同作用后进一步激Caspase 9共同作用后进一步激共同作用后进一步激

活Caspase 3, 导致凋亡的发生. 线粒体的膜电Caspase 3, 导致凋亡的发生. 线粒体的膜电导致凋亡的发生. 线粒体的膜电. 线粒体的膜电线粒体的膜电

位一旦崩溃则细胞的凋亡将不可逆转[22]. 我们我们

发现各浓度组Fe-NTa干预LX-2后均未能引起Fe-NTa干预LX-2后均未能引起干预LX-2后均未能引起LX-2后均未能引起后均未能引起

HSC的线粒体膜电位下降, 包括对照组在内的的线粒体膜电位下降, 包括对照组在内的, 包括对照组在内的包括对照组在内的

各组发生线粒体膜电位下降的细胞数都很少,, 
不到细胞总数的2%. 这表明氧应激抑制了HSC2%. 这表明氧应激抑制了HSC这表明氧应激抑制了HSCHSC
线粒体膜电位下降这一凋亡早期事件. 同时发. 同时发同时发

现氧应激使HSC细胞内Caspase 3活性与对照HSC细胞内Caspase 3活性与对照细胞内Caspase 3活性与对照Caspase 3活性与对照活性与对照

组比较明显下降, 且随Fe-NTa剂量的增加而下, 且随Fe-NTa剂量的增加而下且随Fe-NTa剂量的增加而下Fe-NTa剂量的增加而下剂量的增加而下

降的越明显, 呈现一定的剂量依赖性. 这表明, 呈现一定的剂量依赖性. 这表明呈现一定的剂量依赖性. 这表明. 这表明这表明

氧应激抑制了HSC中凋亡效应酶Caspase 3的HSC中凋亡效应酶Caspase 3的中凋亡效应酶Caspase 3的Caspase 3的的
活性. 氧应激使HSC并未发生线粒体膜电位的. 氧应激使HSC并未发生线粒体膜电位的氧应激使HSC并未发生线粒体膜电位的HSC并未发生线粒体膜电位的并未发生线粒体膜电位的

下降, 也没有发生Caspase 3活性的增加, 反而, 也没有发生Caspase 3活性的增加, 反而也没有发生Caspase 3活性的增加, 反而Caspase 3活性的增加, 反而活性的增加, 反而, 反而反而

氧应激使Caspase 3的活性呈下降趋势, 由此我Caspase 3的活性呈下降趋势, 由此我的活性呈下降趋势, 由此我, 由此我由此我

们认为氧应激对于HSC有抗凋亡作用, 并且推HSC有抗凋亡作用, 并且推有抗凋亡作用, 并且推, 并且推并且推

测此抗凋亡作用是通过维持HSC的线粒体膜HSC的线粒体膜的线粒体膜

电位产生的. 相反, Fe-NTa诱导产生的氧应激. 相反, Fe-NTa诱导产生的氧应激相反, Fe-NTa诱导产生的氧应激, Fe-NTa诱导产生的氧应激诱导产生的氧应激

可使人肝细胞线粒体膜电位下降、Caspase 3Caspase 3
活性增加, 从而凋亡增多., 从而凋亡增多.从而凋亡增多.. 

为了解氧应激对细胞凋亡影响的上游事

件, 我们进一步检测Bcl-2家族蛋白表达情况的, 我们进一步检测Bcl-2家族蛋白表达情况的我们进一步检测Bcl-2家族蛋白表达情况的Bcl-2家族蛋白表达情况的家族蛋白表达情况的

变化. Bcl-2家族的凋亡蛋白由抑制凋亡蛋. Bcl-2家族的凋亡蛋白由抑制凋亡蛋家族的凋亡蛋白由抑制凋亡蛋白和

促进凋亡蛋白两类蛋白质所组成, 其中Bcl-2主, 其中Bcl-2主其中Bcl-2主Bcl-2主主
要分布在线粒体膜与细胞质中, 阻止细胞凋亡, 阻止细胞凋亡阻止细胞凋亡

一切早期征象的发生, 包括, 包括包括ΔΨm下降, Caspase下降, Caspase, Caspase
蛋白激活等; 而Bax则分布于细胞质中, 具有促; 而Bax则分布于细胞质中, 具有促而Bax则分布于细胞质中, 具有促Bax则分布于细胞质中, 具有促则分布于细胞质中, 具有促, 具有促具有促

进细胞凋亡的作用[23]. 有人发现有人发现Bcl-2基因沉默

的细胞对TNF诱导的凋亡敏感性增加, 在丙肝TNF诱导的凋亡敏感性增加, 在丙肝诱导的凋亡敏感性增加, 在丙肝, 在丙肝在丙肝

导致的肝硬化患者的肝星状细胞中发现Bcl-2Bcl-2
显著表达[19], 这表明Bcl-2是调节线粒体途径凋这表明Bcl-2是调节线粒体途径凋Bcl-2是调节线粒体途径凋是调节线粒体途径凋

亡的主要抗凋亡蛋白. 本研究发现Fe-NTa诱导. 本研究发现Fe-NTa诱导本研究发现Fe-NTa诱导Fe-NTa诱导诱导

的氧应激可升高HSC中Bcl-2 mRNA表达和蛋HSC中Bcl-2 mRNA表达和蛋中Bcl-2 mRNA表达和蛋Bcl-2 mRNA表达和蛋表达和蛋

白表达水平, 同时降低凋亡基因, 同时降低凋亡基因同时降低凋亡基因Bax的mRNAmRNA
表达和蛋白表达, 而对人肝细胞起到相反的影, 而对人肝细胞起到相反的影而对人肝细胞起到相反的影

响. 因此认为, 氧应激维持HSC正常的线粒体. 因此认为, 氧应激维持HSC正常的线粒体因此认为, 氧应激维持HSC正常的线粒体, 氧应激维持HSC正常的线粒体氧应激维持HSC正常的线粒体HSC正常的线粒体正常的线粒体

膜电位但却使肝细胞线粒体膜电位下降是通

过调节线粒体凋亡途径的Bcl-2家族蛋白起作Bcl-2家族蛋白起作家族蛋白起作

用的.. 
由此我们证明了Fe-NTa诱导的氧应激对Fe-NTa诱导的氧应激对诱导的氧应激对

人HSC存在抗凋亡作用的同时可促使人肝细HSC存在抗凋亡作用的同时可促使人肝细存在抗凋亡作用的同时可促使人肝细

胞凋亡增加, 并且其内在机制是通过调节线粒, 并且其内在机制是通过调节线粒并且其内在机制是通过调节线粒

体凋亡途径的Bcl-2家族蛋白来阻止人肝星状Bcl-2家族蛋白来阻止人肝星状家族蛋白来阻止人肝星状

细胞凋亡征象的发生, 包括维持HSC线粒体膜, 包括维持HSC线粒体膜包括维持HSC线粒体膜HSC线粒体膜线粒体膜

电位和降低Caspase 3活性, 同时通过下调Bcl-2Caspase 3活性, 同时通过下调Bcl-2活性, 同时通过下调Bcl-2, 同时通过下调Bcl-2同时通过下调Bcl-2Bcl-2
表达上调Bax表达、诱使线粒体膜电位下降、Bax表达、诱使线粒体膜电位下降、表达、诱使线粒体膜电位下降、

升高Caspase 3活性来促使人肝细胞凋亡增加.Caspase 3活性来促使人肝细胞凋亡增加.活性来促使人肝细胞凋亡增加.. 
由此, 我们推测抗氧化剂类药物可能具有通过, 我们推测抗氧化剂类药物可能具有通过我们推测抗氧化剂类药物可能具有通过

调节Bcl-2家族蛋白和影响细胞的线粒体膜电Bcl-2家族蛋白和影响细胞的线粒体膜电家族蛋白和影响细胞的线粒体膜电

位的途径来达到诱导肝星状细胞凋亡增加, 保, 保保
护肝细胞凋亡减少的作用, 从而达到治疗肝纤, 从而达到治疗肝纤从而达到治疗肝纤

维化的目的, 为我们下一步的研究奠定了理论, 为我们下一步的研究奠定了理论为我们下一步的研究奠定了理论

基础, 并为临床上更好的治疗肝纤维化提供了, 并为临床上更好的治疗肝纤维化提供了并为临床上更好的治疗肝纤维化提供了

理论依据.. 
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■背景资料
脓毒症时凝血系
统的活化, 可促进
炎症反应的加重; 
炎症也可引起凝
血系统活化, 引起
凝血功能紊乱, 二
者相互影响, 共同
促进脓毒症的进
一步加重, 抑制凝
血系统的活化及
炎症反应, 有助于
改善脏器功能, 改
善脓毒症患者的
预后. 研究显示血
必净可通过保护
血管内皮细胞、
扩张小动脉、抑
制血小板聚集, 继
而增加胰腺循环
血量, 改善胰腺微
循环, 减轻胰腺炎
症反应. 

Published online: 2016-09-08

Abstract
AIM
To evaluate the clinical efficacy of Xuebijing 
injection in the treatment of severe acute pancreatitis 
(SAP) and its influence on blood coagulation 
function. 

METHODS
Seventy-six SAP patients treated at our hospital 
from January 2012 to January 2016 were randomly 
divided into a control group and an observation 
group (n = 38 each). The control group was 
routinely treated, and the Xuebijing group was 
additionally treated with Xuebijing injection 100 
mL twice a day for 10 d. White blood cell count 
(WBC), amylase (AMY), C-reactive protein (CRP), 
tumor necrosis factor-α(TNF-α), interleukin-6 
(IL-6), platelet count (PLT), prothrombin time 
(PT), thrombin time (TT), fibrinogen (Fib), 
activated partial thromboplastin time (APTT), 
and D-dimer in the two groups were compared 
before and after treatment. Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) 
score was also compared. 

RESULTS
In the observation group, the levels of WBC, 
AMY, CRP, TNF-α, IL-6 and APACHE Ⅱ were 
significantly lower than those of the control 
group (P < 0.05). The overall efficacy rate of 
the observation group was significantly higher 
than that of the control group (94.7% vs 84.2%, 
P < 0.05). In the observation group, PT, APTT, 
TT and D-dimer levels were significantly lower 
than those of the control group, while PLT was 
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结论
血必净辅助治疗SAP能较好降低血淀粉酶及
炎症因子水平, 提高临床疗效, 同时可改善
患者的凝血功能. 

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

关键词: 重症急性胰腺炎; 血必净; 临床疗效; 凝

血功能

核心提要: 本研究采用血必净辅助治疗重症急

性胰腺炎能较好降低血淀粉酶及炎症因子水

平, 同时可改善患者的凝血功能, 减轻胰腺炎症

反应, 进而提高临床疗效. 

邵中一, 苏赛赛, 鲍丽莎. 血必净治疗重症胰腺炎的临床疗

效及对凝血功能的影响.  世界华人消化杂志  2016; 24(25): 

3712-3716 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i25/3712.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i25.3712 

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)(severe acute pancreatitis, SAP)
是临床上较为常见的危重症之一, 其以发病, 其以发病其以发病

急、病情危重、并发症多、预后差以及病死

率高等为主要特点, 患者的死亡率可高达30%, 患者的死亡率可高达30%患者的死亡率可高达30%30%
左右[1,2]. 近年来中西医结合治疗急性胰腺炎疗近年来中西医结合治疗急性胰腺炎疗

效确切, 可有效降低病死率. 本研究旨在探讨, 可有效降低病死率. 本研究旨在探讨可有效降低病死率. 本研究旨在探讨. 本研究旨在探讨本研究旨在探讨

血必净辅助治疗SAP的临床疗效及凝血功能SAP的临床疗效及凝血功能的临床疗效及凝血功能

的影响.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 2012-01/2016-01期间宁波鄞州人民医期间宁波鄞州人民医

院消化内科、急诊科、重症医学科收治的7676
例重症急性胰腺炎患者, 入选标准: (1)患者年, 入选标准: (1)患者年入选标准: (1)患者年: (1)患者年患者年

龄≥18周岁; (2)所有患者经诊断符合急性重周岁; (2)所有患者经诊断符合急性重; (2)所有患者经诊断符合急性重所有患者经诊断符合急性重

症胰腺炎诊断标准[3], 即急性胰腺炎入院24 h即急性胰腺炎入院24 h24 h
内伴有脏器功能障碍, 或出现坏死、脓肿或假, 或出现坏死、脓肿或假或出现坏死、脓肿或假

性囊肿等局部并发症者, 或两者兼有. SAP的, 或两者兼有. SAP的或两者兼有. SAP的. SAP的的
Ranson标准符合3项或3项以上, APACHE标准符合3项或3项以上, APACHE3项或3项以上, APACHE项或3项以上, APACHE3项以上, APACHE项以上, APACHE, APACHEⅡ评

分在8分或8分以上, Balthazar CT分级在8分或8分以上, Balthazar CT分级在分或8分以上, Balthazar CT分级在8分以上, Balthazar CT分级在分以上, Balthazar CT分级在, Balthazar CT分级在分级在Ⅱ级或

Ⅱ级以上. 排除标准: (1)伴发其他疾病, 如肿瘤. 排除标准: (1)伴发其他疾病, 如肿瘤排除标准: (1)伴发其他疾病, 如肿瘤: (1)伴发其他疾病, 如肿瘤伴发其他疾病, 如肿瘤, 如肿瘤如肿瘤

等其他慢性病终末期; (2)免疫功能低下或者免; (2)免疫功能低下或者免免疫功能低下或者免

疫功能缺陷者; (3)胃肠切除术后, 或者发病前; (3)胃肠切除术后, 或者发病前胃肠切除术后, 或者发病前, 或者发病前或者发病前

有胃肠道疾病. 数字表法随机将76例患者分成. 数字表法随机将76例患者分成数字表法随机将76例患者分成76例患者分成例患者分成

对照组和血必净治疗组, 每组各38例, 其中血, 每组各38例, 其中血每组各38例, 其中血38例, 其中血例, 其中血, 其中血其中血

必净治疗组(观察组)男25例, 女13例, 年龄39.5(观察组)男25例, 女13例, 年龄39.5观察组)男25例, 女13例, 年龄39.5)男25例, 女13例, 年龄39.5男25例, 女13例, 年龄39.525例, 女13例, 年龄39.5例, 女13例, 年龄39.5, 女13例, 年龄39.5女13例, 年龄39.513例, 年龄39.5例, 年龄39.5, 年龄39.5年龄39.539.5

significantly higher than that of the control 
group (P < 0.05). 

CONCLUSION
Xuebijing injection can reduce serum levels of 
amylase and inflammatory factors and improve 
blood coagulation function in SAP patients, 
thereby increasing clinical therapeutic efficacy.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨血必净注射液治疗重症急性胰腺炎
(severe acute pancreatitis, SAP)的疗效及对凝
血功能的影响. 

方法
2012-01/2016-01期间宁�������急诊
科、消化科及重症�学科收治的76例SAP患
者按随机数字表分为观察组和对照组, 每组
各38例. 对照组患者接受常规治疗, 观察组
患者在对照组治疗的基础上接受血必净射
液100 mL, 2次/d, 两组的疗程均为10 d. 比较
两组患者的比较治疗后血清�白细胞(white 
blood cell, WBC)、淀粉酶(amylase, AMY)、
C-反应蛋白(C reactive protein, CRP)、肿瘤坏
死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、白
介素-6(interleukin, IL-6)及APACHEⅡ评分及
临床疗效, 同时比较两组患者治疗前后凝血
指标. 

结果
观察组患者治疗后血清�WBC、AMY、

CRP、TNF-α水平及APACHEⅡ评分均低于
对照组(均P <0.05); 观察组治疗总有效率高
于对照组(94.7% vs  84.2%, P <0.05); 观察组
患者在治疗后凝血酶原时间、活化部分凝
血活酶时间、凝血酶时间及D-二聚体均低
于对照组(均P <0.05), 观察组患者治疗后血
清�PLT增加较对照组明显. 
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■研发前沿
血必净主要成分
为赤芍、川芎、
丹参、红花、当
归 ,  具有活血化
瘀、清热解毒、
行气止痛的作用, 
现代�学研究显
示血必净可高效
拮抗内毒素和炎
症介质 ,  保护血
管内皮细胞 ,  改
善凝血功能障碍, 
扩张血管 ,  改善
微循环和组织灌
注 ,  促进纤维组
织重吸收 ,  保护
组 织 器 官 功 能 , 
调节免疫等. 

■相关报道
本研究显示血必
净可能通过抑制
核因子 -κB的表
达和活化 ,  减轻
炎 性 因 子 过 度
释放 ,  提高抑炎
因子的水平 ,  继
而 阻 断 “ 瀑 布
样”级 联 反 应 , 
抑 制 炎 症 反 应 , 
同时研究结果显
示 血 必 净 对 凝
血酶、PAI -1、
TXA2R、凝血因
子Ⅸ a 等 凝 血 靶
点均具有一定的
拮抗作用 ,  继而
抑制炎症反应与
凝血功能障碍的
相 互 促 进 作 用 , 
从而减轻胰腺组
织损伤. 
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岁±8.2岁(23-69岁), 病因: 胆源性17例, 酒精性±8.2岁(23-69岁), 病因: 胆源性17例, 酒精性岁(23-69岁), 病因: 胆源性17例, 酒精性(23-69岁), 病因: 胆源性17例, 酒精性岁), 病因: 胆源性17例, 酒精性), 病因: 胆源性17例, 酒精性病因: 胆源性17例, 酒精性: 胆源性17例, 酒精性胆源性17例, 酒精性17例, 酒精性例, 酒精性, 酒精性酒精性

8例, 其他13例; 观察组患者男22例, 女16例, 年例, 其他13例; 观察组患者男22例, 女16例, 年, 其他13例; 观察组患者男22例, 女16例, 年其他13例; 观察组患者男22例, 女16例, 年13例; 观察组患者男22例, 女16例, 年例; 观察组患者男22例, 女16例, 年; 观察组患者男22例, 女16例, 年观察组患者男22例, 女16例, 年22例, 女16例, 年例, 女16例, 年, 女16例, 年女16例, 年16例, 年例, 年, 年年
龄42.1岁±8.2岁(25-71岁), 病因: 胆源性19例,42.1岁±8.2岁(25-71岁), 病因: 胆源性19例,岁±8.2岁(25-71岁), 病因: 胆源性19例,±8.2岁(25-71岁), 病因: 胆源性19例,岁(25-71岁), 病因: 胆源性19例,(25-71岁), 病因: 胆源性19例,岁), 病因: 胆源性19例,), 病因: 胆源性19例,病因: 胆源性19例,: 胆源性19例,胆源性19例,19例,例,, 
酒精性7例, 其他12例. 两组患者在性别、年7例, 其他12例. 两组患者在性别、年例, 其他12例. 两组患者在性别、年, 其他12例. 两组患者在性别、年其他12例. 两组患者在性别、年12例. 两组患者在性别、年例. 两组患者在性别、年. 两组患者在性别、年两组患者在性别、年

龄、发病原因、Ranson评分、Balthazar CT分Ranson评分、Balthazar CT分评分、Balthazar CT分Balthazar CT分分
级、APACHEAPACHEⅡ评分等一般资料方面差异无

统计学意义((P >0.05). 
1.2 方法方法

1.2.1 治疗:治疗:: 两组患者在人院后均给予禁食、胃

肠减压、纠正水、电解质紊乱、抑制胃酸、

抗感染、奥曲肽抑制胰酶分泌等常规治疗, 血, 血血
必净治疗组在常规治疗的基础上, 静脉滴注血, 静脉滴注血静脉滴注血

必净注射液100 mL, 2次/d, 疗程10 d.100 mL, 2次/d, 疗程10 d.次/d, 疗程10 d./d, 疗程10 d.疗程10 d.10 d. 
1.2.2 观察指标:观察指标:: 比较两组患者的比较治疗后

血清中白细胞(white blood cell, WBC)、淀粉(white blood cell, WBC)、淀粉、淀粉

酶(amylase, AMY)、C-反应蛋白(C reactive(amylase, AMY)、C-反应蛋白(C reactive、C-反应蛋白(C reactiveC-反应蛋白(C reactive反应蛋白(C reactive(C reactive 
protein, CRP)、肿瘤坏死因子-、肿瘤坏死因子--α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α)、白介素-6(interleukin, IL-6)、白介素-6(interleukin, IL-6)-6(interleukin, IL-6)
水平及APACHEAPACHEⅡ评分及临床疗效, 同时比较, 同时比较同时比较

两组患者治疗前后外周血中血小板(platelet,(platelet, 
PLT)、纤维蛋白原(fibrinogen, Fib)、凝血酶、纤维蛋白原(fibrinogen, Fib)、凝血酶(fibrinogen, Fib)、凝血酶、凝血酶

原时间(prothrombin time, PT)、活化部分凝血(prothrombin time, PT)、活化部分凝血、活化部分凝血

活酶时间(activated partial thromboplastin time,(activated partial thromboplastin time, 
APTT)、凝血酶时间(thrombin time, TT)及D-、凝血酶时间(thrombin time, TT)及D-(thrombin time, TT)及D-及D-D-
二聚体的变化.. 

统计学处理 采用SPSS15.0统计分析软件.采用SPSS15.0统计分析软件.SPSS15.0统计分析软件.统计分析软件.. 
计量资料采用mean±SD表示, 组间计量资料均mean±SD表示, 组间计量资料均表示, 组间计量资料均, 组间计量资料均组间计量资料均

数的比较采用独立样本t检验, 计数资料率的比, 计数资料率的比计数资料率的比

较采用χ2检验.. P<0.05表示差异有统计学意义.表示差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 两组患者血清淀粉酶及炎症因子等指标两组患者血清淀粉酶及炎症因子等指标

的比较  两组患者治疗前外周血中W B C、两组患者治疗前外周血中W B C、W B C、、

AMY、CRP、TNF-、CRP、TNF-CRP、TNF-、TNF-TNF-α、IL-6水平及APACHEIL-6水平及APACHE水平及APACHEAPACHEⅡ
评分差异无统计学意义(均(均均P >0.05), 观察组和观察组和

对照组在治疗后血清中WBC、AMY、CRP、WBC、AMY、CRP、、AMY、CRP、AMY、CRP、、CRP、CRP、、
TNF-α、IL-6及APACHEIL-6及APACHE及APACHEAPACHEⅡ评分均较治疗前明

显降低(均(均均P <0.05), 同时观察组患者治疗后血同时观察组患者治疗后血

清中WBC、AMY、CRP、TNF-WBC、AMY、CRP、TNF-、AMY、CRP、TNF-AMY、CRP、TNF-、CRP、TNF-CRP、TNF-、TNF-TNF-α及APACHEAPACHE
Ⅱ评分均低于对照组(均(均均P <0.05)(表1).表1).1).
2.2 两组患者治疗疗效的比较两组患者治疗疗效的比较 本研究发现观察

组患者的总有效率为94.7%高于对照组患者的94.7%高于对照组患者的高于对照组患者的

84.2%, P <0.05, 差异具有统计学意义(表2).差异具有统计学意义(表2).(表2).表2).2).
2.3 两组患者治疗前后凝血指标的比较两组患者治疗前后凝血指标的比较 两组两组

患者治疗前外周血中PLT、Fib、PT、APTT、PLT、Fib、PT、APTT、、Fib、PT、APTT、Fib、PT、APTT、、PT、APTT、PT、APTT、、APTT、APTT、、

TT及D-二聚体差异无统计学意义(均及D-二聚体差异无统计学意义(均D-二聚体差异无统计学意义(均二聚体差异无统计学意义(均(均均P >0.05), 
观察组和对照组在治疗后血清中PLT、Fib均PLT、Fib均、Fib均Fib均均
较前增加, PT、APTT、TT、D-二聚体均较治, PT、APTT、TT、D-二聚体均较治、APTT、TT、D-二聚体均较治APTT、TT、D-二聚体均较治、TT、D-二聚体均较治TT、D-二聚体均较治、D-二聚体均较治D-二聚体均较治二聚体均较治

疗前明显降低(均(均均P <0.05), 同时观察组患者治同时观察组患者治

疗后血清中PLT增加较对照组明显, 而治疗后PLT增加较对照组明显, 而治疗后增加较对照组明显, 而治疗后, 而治疗后而治疗后

两组患者Fib差异无统计学意义, 同时观察组Fib差异无统计学意义, 同时观察组差异无统计学意义, 同时观察组, 同时观察组同时观察组

患者PT、APTT、TT、D-二聚体降低较对照PT、APTT、TT、D-二聚体降低较对照、APTT、TT、D-二聚体降低较对照APTT、TT、D-二聚体降低较对照、TT、D-二聚体降低较对照TT、D-二聚体降低较对照、D-二聚体降低较对照D-二聚体降低较对照二聚体降低较对照

组明显(均(均均P <0.05)(表3).表3).3).

3  讨论

中医认为急性胰腺炎属于“腹痛、脾脏痛、“腹痛、脾脏痛、腹痛、脾脏痛、

厥心痛”的范畴. 其病因病机主要为酒食不”的范畴. 其病因病机主要为酒食不的范畴. 其病因病机主要为酒食不. 其病因病机主要为酒食不其病因病机主要为酒食不

节、虫石内积、感受外邪等导致湿、热、

瘀、毒蕴结而致脾胃升降传导失司, 肝失疏泄,, 肝失疏泄,肝失疏泄,, 
继而出现阳明腑实证的相关临床表现, 重症胰, 重症胰重症胰

腺炎进一步出现邪从热化, 热从燥化的症状, 热从燥化的症状热从燥化的症状[4]. 
目前重症急性胰腺炎的发病机制尚未完全明

确, 多认为是由于多种原因导致胰腺内的酶异, 多认为是由于多种原因导致胰腺内的酶异多认为是由于多种原因导致胰腺内的酶异

常激活, 继而破坏正常的胰腺腺泡细胞, 并释, 继而破坏正常的胰腺腺泡细胞, 并释继而破坏正常的胰腺腺泡细胞, 并释, 并释并释

放大量TNF-TNF-α、IL-6等炎症因子, 不仅加重胰IL-6等炎症因子, 不仅加重胰等炎症因子, 不仅加重胰, 不仅加重胰不仅加重胰

腺组织损伤和损伤肠道黏膜屏障, 导致发生全, 导致发生全导致发生全

身炎症反应综合征及DIC等严重并发症DIC等严重并发症等严重并发症[5]. 血血
必净主要成分为赤芍、川芎、丹参、红花、

当归, 具有活血化瘀、清热解毒、行气止痛的, 具有活血化瘀、清热解毒、行气止痛的具有活血化瘀、清热解毒、行气止痛的

作用, 现代医学研究, 现代医学研究现代医学研究[6-9]显示血必净可高效拮抗

内毒素和炎症介质, 保护血管内皮细胞, 改善, 保护血管内皮细胞, 改善保护血管内皮细胞, 改善, 改善改善

凝血功能障碍, 扩张血管, 改善微循环和组织, 扩张血管, 改善微循环和组织扩张血管, 改善微循环和组织, 改善微循环和组织改善微循环和组织

灌注, 促进纤维组织重吸收, 保护组织器官功, 促进纤维组织重吸收, 保护组织器官功促进纤维组织重吸收, 保护组织器官功, 保护组织器官功保护组织器官功

能, 调节免疫等. 郑蕊等, 调节免疫等. 郑蕊等调节免疫等. 郑蕊等. 郑蕊等郑蕊等[10]荟萃分析发现血必

净可明显降低重症胰腺炎的病死率, 提高临床, 提高临床提高临床

治疗效果, 同时血必净的不良反应较少. 因此, 同时血必净的不良反应较少. 因此同时血必净的不良反应较少. 因此. 因此因此

本文采用了常规治疗的基础上加用血必净的

中西医结合的治疗方法, 观察联合治疗对SAP, 观察联合治疗对SAP观察联合治疗对SAPSAP
患者血清淀粉酶、炎症因子、临床疗效及凝

血功能的影响.. 
马世堂等[11]研究显示血必净与炎症靶点

COX-2、5-LOX、IKK-2之间存在较好的结、5-LOX、IKK-2之间存在较好的结5-LOX、IKK-2之间存在较好的结、IKK-2之间存在较好的结IKK-2之间存在较好的结之间存在较好的结

合和抑制效应, 揭示了血必净复方防治脓毒, 揭示了血必净复方防治脓毒揭示了血必净复方防治脓毒

症在炎症方面的作用机制, 体现了中药多层, 体现了中药多层体现了中药多层

次, 多途径, 多靶点效应. 郭敬姝等, 多途径, 多靶点效应. 郭敬姝等多途径, 多靶点效应. 郭敬姝等, 多靶点效应. 郭敬姝等多靶点效应. 郭敬姝等. 郭敬姝等郭敬姝等[12]研究发

现血必净可降低重症胰腺炎患者血TNF-TNF-α、
IL-6的水平, 进而减轻炎症水平. 马登超等的水平, 进而减轻炎症水平. 马登超等, 进而减轻炎症水平. 马登超等进而减轻炎症水平. 马登超等. 马登超等马登超等[13]研

究发现血必净组CRP、TNF-CRP、TNF-、TNF-TNF-α、IL-6水平, 同IL-6水平, 同水平, 同, 同同
时可降低胰腺坏死、假性囊肿、胰腺脓肿、

MODS的发生率转手术发生率及病死率. 陈的发生率转手术发生率及病死率. 陈. 陈陈

■创新盘点
本文采用血必净
辅助治疗重症胰
腺炎 ,  发现血必
净通过降低炎性
因 子 过 度 释 放 , 
阻断“瀑布样”
级联反应 ,  抑制
炎症反应 ,  同时
发现可改善患者
的凝血功能 ,  继
而阻断炎症反应
与凝血功能障碍
的相互促进作用, 
从而减轻胰腺组
织损伤 ,  提高临
床治疗效果. 



彩霞等[14]研究发现血必净组患者WBC、血和WBC、血和、血和

尿淀粉酶、TNF-TNF-α、CPR、LPS、IL-6水平均CPR、LPS、IL-6水平均、LPS、IL-6水平均LPS、IL-6水平均、IL-6水平均IL-6水平均水平均

低于常规治疗组((P <0.01), 同时腹胀、腹痛缓同时腹胀、腹痛缓

解时间, 体温恢复时间也均较常规治疗组缩, 体温恢复时间也均较常规治疗组缩体温恢复时间也均较常规治疗组缩

短((P <0.05). 本研究发现观察组和对照组在治本研究发现观察组和对照组在治

疗后血清中WBC、AMY、CRP、TNF-WBC、AMY、CRP、TNF-、AMY、CRP、TNF-AMY、CRP、TNF-、CRP、TNF-CRP、TNF-、TNF-TNF-α、
IL-6及APACHE及APACHEAPACHEⅡ评分均较治疗前明显降低

(均均P <0.05), 观察组患者治疗后血清中WBC、观察组患者治疗后血清中WBC、WBC、、
AMY、CRP、TNF-、CRP、TNF-CRP、TNF-、TNF-TNF-α及APACHEAPACHEⅡ评分均低

于对照组(均(均均P <0.05), 观察组治疗总有效率高观察组治疗总有效率高

于对照组( 94.7%( 94.7% vs  84.2%, P <0.05). 上述结果上述结果

表明, 血必净能降低白细胞及淀粉酶水平, 同, 血必净能降低白细胞及淀粉酶水平, 同血必净能降低白细胞及淀粉酶水平, 同, 同同
时抑制炎症因子的释放进而减轻SAP病情的SAP病情的病情的

严重程度, 提高临床治疗效果., 提高临床治疗效果.提高临床治疗效果.. 
研究[15,16]证实, 凝血系统异常在脓毒症发, 凝血系统异常在脓毒症发凝血系统异常在脓毒症发

生、发展过程中发挥了重要作用. 脓毒症时凝. 脓毒症时凝脓毒症时凝

血系统的活化, 可促进炎症反应的加重; 炎症, 可促进炎症反应的加重; 炎症可促进炎症反应的加重; 炎症; 炎症炎症

也可引起凝血系统活化, 引起凝血功能紊乱,, 引起凝血功能紊乱,引起凝血功能紊乱,, 
二者相互影响, 共同促进脓毒症的进一步加, 共同促进脓毒症的进一步加共同促进脓毒症的进一步加

重, 抑制凝血系统的活化及炎症反应, 有助于, 抑制凝血系统的活化及炎症反应, 有助于抑制凝血系统的活化及炎症反应, 有助于, 有助于有助于

改善脏器功能, 改善脓毒症患者的预后. 研究, 改善脓毒症患者的预后. 研究改善脓毒症患者的预后. 研究. 研究研究
[17-19]显示血必净可通过保护血管内皮细胞、扩

张小动脉、抑制血小板聚集, 继而增加胰腺循, 继而增加胰腺循继而增加胰腺循

环血量, 改善胰腺微循环, 减轻胰腺炎症反应., 改善胰腺微循环, 减轻胰腺炎症反应.改善胰腺微循环, 减轻胰腺炎症反应., 减轻胰腺炎症反应.减轻胰腺炎症反应.. 
由于重症胰腺炎患者同时存在不同程度的炎

症反应及凝血功能障碍, 因此血必净联合基础, 因此血必净联合基础因此血必净联合基础

aP <0.05 vs  本组治疗前; cP <0.05 vs  对照组治疗后. WBC: 白细胞; AMY: 淀粉酶; CRP: C-反应蛋白; 

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6.

表  1  两组患者白细胞、血清淀粉酶及炎症因子指标的比较 (n  = 38, mean±SD)

     

指标
观察组 对照组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

WBC(109/L) 16.76±5.93   6.67±3.87ac  17.12±6.08   9.54±3.23a

AMY(U/L)   997.87±316.14  205.14±37.52ac    989.95±322.45 272.28±42.36a

CRP(mg/L) 110.59±34.45  18.67±4.85ac  108.98±31.24 34.43±6.65a

TNF-α(ng/L)   40.78±14.12  11.78±3.34ac    41.34±12.67  19.52±4.84a

IL-6(ng/L)   91.72±22.53    42.52±15.43ac    92.25±23.18  60.43±18.76

APACHEⅡ评分 18.93±4.98    5.96±1.67ac  19.17±5.05   8.97±2.22a 

aP<0.05 vs  对照组.

表  2  两组患者治疗疗效的比较 [n  = 38, n (%)]

     分组 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

观察组 23(60.5) 5(13.2) 8(21.0) 2(5.3)  36(94.7)a

对照组 19(50.0) 4(10.5) 9(23.7) 6(15.8) 58(84.2)

aP<0.05 vs  本组治疗前; cP<0.05 vs  对照组治疗后. PLT: 血小板; Fib: 纤维蛋白原; PT: 凝血酶原时间; 

APTT: 活化部分凝血活酶时间; TT: 凝血酶时间.

表  3  两组患者治疗前后凝血指标的比较 (n  = 38, mean±SD)

     

指标
观察组 对照组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

PLT(109/L)   86.76±18.16 139.67±22.87ac   87.45±17.57 112.54±21.23a

Fib(g/L)   2.21±0.43  3.54±0.62a   2.32±0.51   2.95±0.54a

PT(s) 20.14±2.34 12.67±1.96ac 21.02±2.53 16.43±2.89a

APTT(s) 19.78±2.23 11.78±1.98ac 20.34±2.67 15.42±2.25a

TT(s) 46.78±8.72 37.62±7.45ac 47.45±9.05 40.34±8.12a

D-二聚体(mg/L)   4.53±1.26   2.36±0.67ac   4.67±1.18   3.47±0.86a
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■创新盘点
本文采用血必净
辅助治疗重症胰
腺炎 ,  发现血必
净通过降低炎性
因 子 过 度 释 放 , 
阻断“瀑布样”
级联反应 ,  抑制
炎症反应 ,  同时
发现可改善患者
的凝血功能 ,  继
而阻断炎症反应
与凝血功能障碍
的相互促进作用, 
从而减轻胰腺组
织损伤 ,  提高临
床治疗效果. 
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治疗有助于控制重症胰腺炎的疾病进展. 本研

究显示血必净联合治疗组患者治疗后血清中

PLT增加较对照组明显, 而血必净联合治疗组

患者PT、APTT、TT、D-二聚体降低较对照

组明显(均P <0.05), 同时该研究结果显示血必

净联合治疗组患者血清中CRP、TNF-α、IL-6
较对照组低, 观察组治疗总有效率高于对照组

(94.7% vs  84.2%, P <0.05), 上述结果显示血必

净可改善重症胰腺炎患者的凝血功能障碍, 并
且可降低炎症因子, 抑制重症胰腺患者病情的

进展, 从而改善患者的预后, 这与付素珍等的

研究结果一致[20]. 
血必净治疗组患者1例患者出现皮疹及皮

肤瘙痒, 未见过敏性休克等严重不良反应发生, 
上述结果说明血必净安全较好, 值得临床推广

使用, 但由于该研究样本量较少, 需进一步扩

大研究样本. 
总之, 血必净联合常规治疗重症胰腺炎, 

可抑制患者的体内的炎症反应, 同时可改善患

者的凝血功能障碍, 降低炎症反应和凝血功能

相互促进, 继而阻断重症胰腺炎的病情进展, 
改善患者的预后. 
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■背景资料
双 气 囊 小 肠 镜
(double-balloon 
enteroscopy, DBE)
是小肠疾病新的
检查手段 ,  尤其
是对小肠出血具
有独特的诊断价
值 ;  腹腔镜手术
具有创伤小、胃
肠 功 能 恢 复 快
等优点 ,  在儿童
的应用越来越成
熟 .  双镜联合技
术诊治儿童梅克
尔憩室(Meckel's 
diverticulum, MD)
是该技术在儿科
领域应用中新的
拓展.

Abstract
AIM
To explore the value of double-balloon enteroscopy 
(DBE) combined with laparoscopy for diagnosis 
and treatment of Meckel’s diverticulum (MD) 
in children.

METHODS
Clinical data for 15 children with agnogenic 
hematochezia treated at our department from 
October 2013 to October 2015 were retrospectively 
analyzed. Despite recurrent bleeding, no bleeding 
lesions were found by conventional gastroscopy, 
colonoscopy, radionuclide 99mTc scanning imaging 
and blood biochemical examination. MD was 
confirmed by anal DBE examination under 
tracheal intubation and intravenous anesthesia. 
Resection of Meckel’s diverticulum and intestinal 
anastomosis were performed with the assistance 
of laparoscopy. 

RESULTS
By anal DBE, 15 children with unexplained 
bleeding were found to have ileal MD about 
30-90 cm away from the ileocecal valve, 5 of 
which had diverticulum ulcer. MD resection 
and intestinal anastomosis were performed 
immediately with the assistance of laparoscopy, 
and postoperative pathological diagnosis was 
in accordance with clinical diagnosis. 

CONCLUSION
DBE examination is safe and reliable for diagnosis of 
MD in children. DBE combined with laparoscopy 
can overcome the difficulty of preoperative 
diagnosis to avoid blind laparotomy and lead 
to small trauma. Therefore, double-balloon 
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儿童梅克尔憩室, 改变了术前诊断困难的局面,
避免了手术的盲目性; DBE给腹腔镜手术提供

一个相对准确的定位, 缩短了手术时间; 检查治

疗同时进行, 创伤小; 具有很重要的临床价值. 

王宝香, 彭罕鸣. 双气囊小肠镜联合腹腔镜诊治儿童梅克尔憩

室15例.  世界华人消化杂志  2016; 24(25): 3717-3722 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i25/3717.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i25.3717

0  引言

梅克尔憩室(Meckel(Meckel's diverticulum, MD)是胚胎是胚胎

期卵黄管退化不完全所形成的一种常见小肠

发育畸形, 临床并发症主要表现为出血、感染, 临床并发症主要表现为出血、感染临床并发症主要表现为出血、感染

和/或扭转及肠梗阻, 是儿童不明原因的消化道/或扭转及肠梗阻, 是儿童不明原因的消化道或扭转及肠梗阻, 是儿童不明原因的消化道, 是儿童不明原因的消化道是儿童不明原因的消化道

出血(obscure gastrointestinal bleeding, OGIB)常(obscure gastrointestinal bleeding, OGIB)常常
见原因之一. 儿童MD临床上多表现为反复发. 儿童MD临床上多表现为反复发儿童MD临床上多表现为反复发MD临床上多表现为反复发临床上多表现为反复发

作的急剧大量便血导致贫血严重影响患儿的

身体健康甚至失血性休克危及生命, 及时明确, 及时明确及时明确

其诊断临床上往往颇为困难. 本文回顾性分析. 本文回顾性分析本文回顾性分析

武汉市儿童医院消化内科2013-10/2015-10 152013-10/2015-10 15
例不明原因血便患儿的临床资料, 我们在气管, 我们在气管我们在气管

插管+静脉麻醉下经肛双气囊小肠镜(double-+静脉麻醉下经肛双气囊小肠镜(double-静脉麻醉下经肛双气囊小肠镜(double-(double-
balloon enteroscopy, DBE)检查从而明确诊断检查从而明确诊断

“MD”, 联合腹腔镜行MD切除、肠吻合术.联合腹腔镜行MD切除、肠吻合术.MD切除、肠吻合术.切除、肠吻合术.. 
过去对于儿童不明原因的血便通常是外科手

术剖腹探查寻找病因, 诊断明确后行MD切除、, 诊断明确后行MD切除、诊断明确后行MD切除、MD切除、切除、

肠吻合术; 而今, 在DBE检查的帮助下, 诊断治; 而今, 在DBE检查的帮助下, 诊断治而今, 在DBE检查的帮助下, 诊断治, 在DBE检查的帮助下, 诊断治在DBE检查的帮助下, 诊断治DBE检查的帮助下, 诊断治检查的帮助下, 诊断治, 诊断治诊断治

疗同时进行, 避免盲目剖腹探查对患儿的创伤,, 避免盲目剖腹探查对患儿的创伤,避免盲目剖腹探查对患儿的创伤,, 
缩短了住院时间, 具有很重要的临床价值., 具有很重要的临床价值.具有很重要的临床价值.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料

1.1.1 仪器:仪器:: DBE(型号Fujinon EN 450T5/20), 包型号Fujinon EN 450T5/20), 包Fujinon EN 450T5/20), 包包
括内镜及外套管两部分, 其镜身管长200 cm,, 其镜身管长200 cm,其镜身管长200 cm,200 cm, 
外径8.5 mm, 视角140°, 钳道直径2.8 mm; 带8.5 mm, 视角140°, 钳道直径2.8 mm; 带视角140°, 钳道直径2.8 mm; 带140°, 钳道直径2.8 mm; 带钳道直径2.8 mm; 带2.8 mm; 带带
气囊的外套管长145 cm, 外径13.2 mm, 气囊充145 cm, 外径13.2 mm, 气囊充外径13.2 mm, 气囊充13.2 mm, 气囊充气囊充

气后直径5 cm, 充气后气囊压力5.6-8.2 kPa; 专5 cm, 充气后气囊压力5.6-8.2 kPa; 专充气后气囊压力5.6-8.2 kPa; 专5.6-8.2 kPa; 专专
用气泵控制气囊充气及放气.. 
1.1.2 研究对象:研究对象::  武汉市儿童医院消化内科武汉市儿童医院消化内科

2013-10/2015-10收治不明原因血便患儿15例,收治不明原因血便患儿15例,15例,例,, 
男9例, 女6例, 年龄4岁3 mo-13岁, 病程2 mo-29例, 女6例, 年龄4岁3 mo-13岁, 病程2 mo-2例, 女6例, 年龄4岁3 mo-13岁, 病程2 mo-2, 女6例, 年龄4岁3 mo-13岁, 病程2 mo-2女6例, 年龄4岁3 mo-13岁, 病程2 mo-26例, 年龄4岁3 mo-13岁, 病程2 mo-2例, 年龄4岁3 mo-13岁, 病程2 mo-2, 年龄4岁3 mo-13岁, 病程2 mo-2年龄4岁3 mo-13岁, 病程2 mo-24岁3 mo-13岁, 病程2 mo-2岁3 mo-13岁, 病程2 mo-23 mo-13岁, 病程2 mo-2岁, 病程2 mo-2, 病程2 mo-2病程2 mo-22 mo-2
年. 临床资料15例血便患儿中, 柏油样便3例,. 临床资料15例血便患儿中, 柏油样便3例,临床资料15例血便患儿中, 柏油样便3例,15例血便患儿中, 柏油样便3例,例血便患儿中, 柏油样便3例,, 柏油样便3例,柏油样便3例,3例,例,, 
果酱样便5例, 暗红色成形血便7例. 15例患儿5例, 暗红色成形血便7例. 15例患儿例, 暗红色成形血便7例. 15例患儿, 暗红色成形血便7例. 15例患儿暗红色成形血便7例. 15例患儿7例. 15例患儿例. 15例患儿. 15例患儿例患儿

均有不同程度的中重度贫血; 8例患儿伴腹痛.; 8例患儿伴腹痛.例患儿伴腹痛.. 

enteroscopy combined with laparoscopic 
treatment has important clinical value in the 
diagnosis and treatment of MD in children.
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摘要
目的
探讨双气囊小肠镜(double-balloon enteroscopy, 
DBE)联合腹腔镜在儿童梅克尔憩室(Meckel's 
diverticulum, MD)中的诊治价值. 

方法
回 顾 性 分 析 武 汉 市 儿 童 医 院 消 化 内 科
2013-10/2015-10 15例不明原因血便患儿的
临床资料, 这些患儿均经常规胃镜、结肠
镜、放射性核素99mTc扫描显像及血液生化
检查未发现病灶但出血反复而住我科, 在气
管插管+静脉麻醉下经肛DBE检查从而明确
诊断“MD”, 联合腹腔镜进行MD切除、肠
吻合术. 

结果
经肛DBE检查发现15例不明原因血便患儿
距回盲瓣约30-90 cm回肠“MD”, 其中5例
憩室内可见溃疡, 立刻联合在腹腔镜下进行
“MD切除、肠吻合术”, 术后病理诊断与
临床符合. 

结论
DBE检查对儿童MD的诊断安全可靠, 联合
腹腔镜治疗改变了术前诊断困难的局面, 避
免盲目地剖腹探查, 创伤小; 具有很重要的
临床价值. 
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核心提要:  双气囊小肠镜(d o u b l e-b a l l o o n 
enteroscopy, DBE)与腹腔镜双镜联合技术诊治

王宝香, 等. 双气囊小肠镜联合腹腔镜诊治儿童梅克尔憩室15例
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■研发前沿
双镜联合技术在
成人中已是较为
成熟的微创手术
方式 ,  但在儿科
报道不多 .  儿童
内镜内科医师和
腔镜外科医师之
间应进一步加强
合作 ,  促进儿科
微创技术的发展. 
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■相关报道
胡伟国等报道腹
腔镜联合双气囊
小肠镜在小肠出
血中具有很高的
诊治价值及良好
的应用前景. 

15例患儿均因反复血便住院3-4次, 每次出血例患儿均因反复血便住院3-4次, 每次出血3-4次, 每次出血次, 每次出血, 每次出血每次出血

量大、贫血严重需要输血治疗. 所有患儿在外. 所有患儿在外所有患儿在外

院或本院经常规胃镜、结肠镜、放射性核素
99mTc扫描显像未发现病灶, 血液生化检查排除扫描显像未发现病灶, 血液生化检查排除, 血液生化检查排除血液生化检查排除

了血液系统疾病, 入院后均行直肠指检排除肛, 入院后均行直肠指检排除肛入院后均行直肠指检排除肛

周疾病所致便血.. 
1.2 方法方法

1.2.1 术前准备:术前准备:: DBE均在气管插管+丙泊酚静脉均在气管插管+丙泊酚静脉+丙泊酚静脉丙泊酚静脉

全麻下进行. 患者术前均常规检查血常规、大. 患者术前均常规检查血常规、大患者术前均常规检查血常规、大

小便常规、凝血4项、肝肾功能、心电图、胸

腹平片, 确定无消化内镜检查及静脉麻醉的禁, 确定无消化内镜检查及静脉麻醉的禁确定无消化内镜检查及静脉麻醉的禁

忌症. 患者术前3 d进食半流质饮食、口服乳果. 患者术前3 d进食半流质饮食、口服乳果患者术前3 d进食半流质饮食、口服乳果3 d进食半流质饮食、口服乳果进食半流质饮食、口服乳果

糖, 术前1 d进食流质饮食, 检查前10 h开始2 h内, 术前1 d进食流质饮食, 检查前10 h开始2 h内术前1 d进食流质饮食, 检查前10 h开始2 h内1 d进食流质饮食, 检查前10 h开始2 h内进食流质饮食, 检查前10 h开始2 h内, 检查前10 h开始2 h内检查前10 h开始2 h内10 h开始2 h内开始2 h内2 h内内
口服博叶(口服补液盐(口服补液盐口服补液盐Ⅲ散剂20 m20 mL/kg•h), 检查检查

前8 h禁食水, 检查前12 h及1 h各结肠透析一次清8 h禁食水, 检查前12 h及1 h各结肠透析一次清禁食水, 检查前12 h及1 h各结肠透析一次清, 检查前12 h及1 h各结肠透析一次清检查前12 h及1 h各结肠透析一次清12 h及1 h各结肠透析一次清及1 h各结肠透析一次清1 h各结肠透析一次清各结肠透析一次清

洁肠道(结肠灌注透析治疗机由长沙市雄飞科技(结肠灌注透析治疗机由长沙市雄飞科技结肠灌注透析治疗机由长沙市雄飞科技

实业有限公司生产,灌洗液为NaCl 20 g+NaHCO, 灌洗液为NaCl 20 g+NaHCO灌洗液为NaCl 20 g+NaHCO NaCl 20 g+NaHCO3 

20 g+MgCl2 1 g加蒸馏水1000 m加蒸馏水1000 m1000 mL配成, 每次治, 每次治每次治

疗时间30 min).30 min). 
1.2.2 DBE操作:操作:: 结合15例患儿病史特点, 高度结合15例患儿病史特点, 高度15例患儿病史特点, 高度例患儿病史特点, 高度, 高度高度

怀疑出血来源于小肠中下段, 均经肛DBE检查., 均经肛DBE检查.均经肛DBE检查.DBE检查.检查.. 
检查前先将10 m10 mL橄榄油注入内镜和外套管之

间, 起润滑作用. 患儿取左侧卧位, 内镜至回盲, 起润滑作用. 患儿取左侧卧位, 内镜至回盲起润滑作用. 患儿取左侧卧位, 内镜至回盲. 患儿取左侧卧位, 内镜至回盲患儿取左侧卧位, 内镜至回盲, 内镜至回盲内镜至回盲

部后尽可能拉直镜身, 进入外套管, 外套管气, 进入外套管, 外套管气进入外套管, 外套管气, 外套管气外套管气

囊充气, 内镜至回肠, 镜身通过回盲瓣后尽量, 内镜至回肠, 镜身通过回盲瓣后尽量内镜至回肠, 镜身通过回盲瓣后尽量, 镜身通过回盲瓣后尽量镜身通过回盲瓣后尽量

向内插入, 将内镜前端气囊充气并固定于回肠, 将内镜前端气囊充气并固定于回肠将内镜前端气囊充气并固定于回肠

内, 外套管气囊放气并沿镜身插入, 将外套管, 外套管气囊放气并沿镜身插入, 将外套管外套管气囊放气并沿镜身插入, 将外套管, 将外套管将外套管

气囊充气并固定于回肠内, 慢慢同时回拉镜身, 慢慢同时回拉镜身慢慢同时回拉镜身

和外套管, 然后镜身前端气囊放气, 镜身推进,, 然后镜身前端气囊放气, 镜身推进,然后镜身前端气囊放气, 镜身推进,, 镜身推进,镜身推进,, 
通过镜身和外套管依次反复充气、放气、钩

拉、滑行等动作, 将肠管不断套在DBE镜身上,, 将肠管不断套在DBE镜身上,将肠管不断套在DBE镜身上,DBE镜身上,镜身上,, 
直至发现病灶后仍然继续进镜至回肠中上段,, 
进镜困难遂退镜. 整个检查过程60-80 min.. 整个检查过程60-80 min.整个检查过程60-80 min.60-80 min. 
1.2.3 手术方法:手术方法:: 15例患儿DBE检查过程中发例患儿DBE检查过程中发DBE检查过程中发检查过程中发

现病灶后, 立即邀请普外科医生会诊, 由外科, 立即邀请普外科医生会诊, 由外科立即邀请普外科医生会诊, 由外科, 由外科由外科

医生继续在气管插管+丙泊酚静脉全麻下进行+丙泊酚静脉全麻下进行丙泊酚静脉全麻下进行

腹腔镜行“MD切除、肠吻合术”. 仰卧位, 脐“MD切除、肠吻合术”. 仰卧位, 脐切除、肠吻合术”. 仰卧位, 脐”. 仰卧位, 脐仰卧位, 脐, 脐脐
环上下侧分别作5 mm切口, 常规建立CO5 mm切口, 常规建立CO切口, 常规建立CO, 常规建立CO常规建立COCO2人工

气腹(压力8-12 mmHg), 分别置入相应大小穿(压力8-12 mmHg), 分别置入相应大小穿压力8-12 mmHg), 分别置入相应大小穿8-12 mmHg), 分别置入相应大小穿分别置入相应大小穿

刺套管(Troca), 内置腹腔镜目镜、无创血管钳(Troca), 内置腹腔镜目镜、无创血管钳内置腹腔镜目镜、无创血管钳

或抓钳, 右下腹横纹切口, 置5 mm Troca; 腹腔, 右下腹横纹切口, 置5 mm Troca; 腹腔右下腹横纹切口, 置5 mm Troca; 腹腔, 置5 mm Troca; 腹腔置5 mm Troca; 腹腔5 mm Troca; 腹腔腹腔

镜找到回盲部后逆行探查小肠寻找MD, 根据MD, 根据根据

DBE检查可知憩室距回盲部距离很容易找到检查可知憩室距回盲部距离很容易找到

憩室, 术中发现MD与周围肠管黏连或形成索, 术中发现MD与周围肠管黏连或形成索术中发现MD与周围肠管黏连或形成索MD与周围肠管黏连或形成索与周围肠管黏连或形成索

带, 先松解黏连或切除索带. 探查到MD后, 延, 先松解黏连或切除索带. 探查到MD后, 延先松解黏连或切除索带. 探查到MD后, 延. 探查到MD后, 延探查到MD后, 延MD后, 延后, 延, 延延

长脐部切口至2.5 cm, 取消气腹, 将憩室拖出腹2.5 cm, 取消气腹, 将憩室拖出腹取消气腹, 将憩室拖出腹, 将憩室拖出腹将憩室拖出腹

腔, 超声刀切断憩室系膜, 于根部横行切除憩, 超声刀切断憩室系膜, 于根部横行切除憩超声刀切断憩室系膜, 于根部横行切除憩, 于根部横行切除憩于根部横行切除憩

室, 以5-0可吸收线全层缝合憩室基底切口, 并, 以5-0可吸收线全层缝合憩室基底切口, 并以5-0可吸收线全层缝合憩室基底切口, 并5-0可吸收线全层缝合憩室基底切口, 并可吸收线全层缝合憩室基底切口, 并, 并并
封闭系膜. 重新建立气腹, 检查吻合口通畅、. 重新建立气腹, 检查吻合口通畅、重新建立气腹, 检查吻合口通畅、, 检查吻合口通畅、检查吻合口通畅、

血运好且无渗漏, 再次检查腹腔无异常后撤除, 再次检查腹腔无异常后撤除再次检查腹腔无异常后撤除

气腹套管, 对合伤口皮肤, 医用胶黏合并包扎,, 对合伤口皮肤, 医用胶黏合并包扎,对合伤口皮肤, 医用胶黏合并包扎,, 医用胶黏合并包扎,医用胶黏合并包扎,, 
手术结束.. 

2  结果

2.1 DBE检查结果检查结果 15例不明原因血便患儿均在例不明原因血便患儿均在

距回盲瓣约30-90 cm回肠可见双腔征(图1A),30-90 cm回肠可见双腔征(图1A),回肠可见双腔征(图1A),(图1A),图1A),1A), 
回肠系膜对侧憩室12例, 系膜侧3例, 呈圆锥形,12例, 系膜侧3例, 呈圆锥形,例, 系膜侧3例, 呈圆锥形,, 系膜侧3例, 呈圆锥形,系膜侧3例, 呈圆锥形,3例, 呈圆锥形,例, 呈圆锥形,, 呈圆锥形,呈圆锥形,, 
憩室大小约1.5 cm×1.5 cm×1.2 cm-6.0 cm×1.5 cm×1.5 cm×1.2 cm-6.0 cm×

2.5 cm×2.5 cm, 其中5例憩室内可见溃疡, 但其中5例憩室内可见溃疡, 但5例憩室内可见溃疡, 但例憩室内可见溃疡, 但, 但但
均未见活动性出血, 均考虑诊断“MD”. 15例, 均考虑诊断“MD”. 15例均考虑诊断“MD”. 15例“MD”. 15例例
患儿术后均诉肛门不适外无其他并发症, 考虑, 考虑考虑

由于反复牵拉外套管摩擦肛门所致.. 
2.2 腹腔镜手术结果腹腔镜手术结果 15例患儿均腹腔镜手术成例患儿均腹腔镜手术成

功, 手术时间40-50 min, MD在距回盲部100 cm, 手术时间40-50 min, MD在距回盲部100 cm手术时间40-50 min, MD在距回盲部100 cm40-50 min, MD在距回盲部100 cm在距回盲部100 cm100 cm
以内, 最近25 cm, 最远95 cm, 与DBE检查结果, 最近25 cm, 最远95 cm, 与DBE检查结果最近25 cm, 最远95 cm, 与DBE检查结果25 cm, 最远95 cm, 与DBE检查结果最远95 cm, 与DBE检查结果95 cm, 与DBE检查结果与DBE检查结果DBE检查结果检查结果

最大相差5-10 cm; 回肠系膜对侧憩室11例, 系5-10 cm; 回肠系膜对侧憩室11例, 系回肠系膜对侧憩室11例, 系11例, 系例, 系, 系系
膜侧4例,呈圆锥形,憩室大小在2.0 cm×1.5 cm×4例,呈圆锥形,憩室大小在2.0 cm×1.5 cm×例,呈圆锥形,憩室大小在2.0 cm×1.5 cm×, 呈圆锥形,憩室大小在2.0 cm×1.5 cm×呈圆锥形,憩室大小在2.0 cm×1.5 cm×, 憩室大小在2.0 cm×1.5 cm×憩室大小在2.0 cm×1.5 cm×2.0 cm×1.5 cm×

1.5 cm-6.0 cm×3.0 cm×2.5 cm, 其中5例憩室其中5例憩室5例憩室例憩室

黏膜充血水肿并可见溃疡, 4例索带压迫回肠., 4例索带压迫回肠.例索带压迫回肠.. 
术后第5天开始进食流质饮食, 术后第7天痊愈5天开始进食流质饮食, 术后第7天痊愈天开始进食流质饮食, 术后第7天痊愈, 术后第7天痊愈术后第7天痊愈7天痊愈天痊愈

出院. 图1B为腹腔镜术中拖出腹腔外的MD.. 图1B为腹腔镜术中拖出腹腔外的MD.图1B为腹腔镜术中拖出腹腔外的MD.1B为腹腔镜术中拖出腹腔外的MD.为腹腔镜术中拖出腹腔外的MD.MD. 
2.3 病理结果病理结果 15例病理报告M D, 憩室大小例病理报告M D, 憩室大小M D, 憩室大小憩室大小

1.0 cm×1.0 cm×0.7 cm-6.5 cm×2.5 cm×

2.6 cm, 其中14例憩室内黏膜可见异位胃黏膜其中14例憩室内黏膜可见异位胃黏膜14例憩室内黏膜可见异位胃黏膜例憩室内黏膜可见异位胃黏膜

(2例可见异位胰腺组织), 5例可见溃疡形成, 6例可见异位胰腺组织), 5例可见溃疡形成, 6), 5例可见溃疡形成, 6例可见溃疡形成, 6, 6
例可见不同程度的以中性粒细胞为主的炎性

细胞浸润、黏膜下水肿. 图1C为切除的MD固. 图1C为切除的MD固图1C为切除的MD固1C为切除的MD固为切除的MD固MD固固

定标本大体观, 图1D镜下图像显示被覆异位, 图1D镜下图像显示被覆异位图1D镜下图像显示被覆异位1D镜下图像显示被覆异位镜下图像显示被覆异位

胃黏膜的MD壁.MD壁.壁.. 

3  讨论

不明原因的OGIB指通过常规的消化内镜(包括OGIB指通过常规的消化内镜(包括指通过常规的消化内镜(包括(包括包括

胃镜、结肠镜)和X线气钡造影等检查仍未找)和X线气钡造影等检查仍未找和X线气钡造影等检查仍未找X线气钡造影等检查仍未找线气钡造影等检查仍未找

到出血来源的、持续的、反复发作的OGIBOGIB[1]. 
而MD是儿童不明原因的OGIB常见原因之一.MD是儿童不明原因的OGIB常见原因之一.是儿童不明原因的OGIB常见原因之一.OGIB常见原因之一.常见原因之一.. 
MD是胚胎期卵黄管退化不完全所形成的一种是胚胎期卵黄管退化不完全所形成的一种

常见小肠发育畸形, 是由于卵黄管的不全性闭, 是由于卵黄管的不全性闭是由于卵黄管的不全性闭

锁引起, 卵黄管脐侧端已闭锁成条索, 近回肠, 卵黄管脐侧端已闭锁成条索, 近回肠卵黄管脐侧端已闭锁成条索, 近回肠, 近回肠近回肠

的卵黄管未消失, 形成憩室, 形成憩室形成憩室[2]. 临床并发症主临床并发症主

要表现为出血、感染和/或扭转及肠梗阻; 其/或扭转及肠梗阻; 其或扭转及肠梗阻; 其; 其其
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■创新盘点
双镜联合技术在
儿科鲜有报道. 本
文较为全面地分
析DBE如何提高
病变检出率, 并客
观的阐述了双镜
联合技术诊治儿
童MD的优点. 

中OGIB比较常见, 主要是由异位的胃黏膜或OGIB比较常见, 主要是由异位的胃黏膜或比较常见, 主要是由异位的胃黏膜或, 主要是由异位的胃黏膜或主要是由异位的胃黏膜或

胰腺组织引起溃疡性病变所致, 表现为急性大, 表现为急性大表现为急性大

量便血并休克或慢性小量多次出血并缺铁性

贫血. 过去, MD的诊断主要是依赖于腹部放射. 过去, MD的诊断主要是依赖于腹部放射过去, MD的诊断主要是依赖于腹部放射, MD的诊断主要是依赖于腹部放射的诊断主要是依赖于腹部放射

性核素99mTc扫描, 腹部放射性核素扫描, 腹部放射性核素, 腹部放射性核素腹部放射性核素99mTc扫描是扫描是

一种无创、简便、可靠、对小儿OGIB有重要OGIB有重要有重要

诊断价值的检查手段. 据报道在有临床症状的. 据报道在有临床症状的据报道在有临床症状的

MD患者中异位胃黏膜的出现率为60%, 而在患者中异位胃黏膜的出现率为60%, 而在60%, 而在而在

合并出血的患者中异位胃黏膜的出现率则高

达98%98%[3], 对“异位胃黏膜”诊断具有极高的对“异位胃黏膜”诊断具有极高的“异位胃黏膜”诊断具有极高的异位胃黏膜”诊断具有极高的”诊断具有极高的诊断具有极高的

灵敏度和特异性而成为该病的首选检查方法.. 
虽然本检查是MD的最佳检查手段, 然而出血MD的最佳检查手段, 然而出血的最佳检查手段, 然而出血, 然而出血然而出血

量<0.05 m<0.05 mL/min不易检出; 检查过程中, 无活不易检出; 检查过程中, 无活; 检查过程中, 无活检查过程中, 无活, 无活无活

动性出血, 无法检出; 出血量小而胃肠蠕动增, 无法检出; 出血量小而胃肠蠕动增无法检出; 出血量小而胃肠蠕动增; 出血量小而胃肠蠕动增出血量小而胃肠蠕动增

强时易漏诊. 放射性核素. 放射性核素放射性核素99mTc扫描结果受很多扫描结果受很多

因素影响, 可因肠炎、肠黏膜充血水肿、肠套, 可因肠炎、肠黏膜充血水肿、肠套可因肠炎、肠黏膜充血水肿、肠套

叠、克罗恩病、血供丰富的肿瘤(如血管瘤、(如血管瘤、如血管瘤、

肾盂、输尿管积水等)影响, 使示踪剂堆积, 有)影响, 使示踪剂堆积, 有影响, 使示踪剂堆积, 有, 使示踪剂堆积, 有使示踪剂堆积, 有, 有有
假阳性结果; 也可因MD表面无或仅有少量的; 也可因MD表面无或仅有少量的也可因MD表面无或仅有少量的MD表面无或仅有少量的表面无或仅有少量的

异位胃黏膜, 或因局部出血冲淡示踪剂, 黏膜, 或因局部出血冲淡示踪剂, 黏膜或因局部出血冲淡示踪剂, 黏膜, 黏膜黏膜

缺血、坏死、纤维化等影响导致假阴性[4]. 此此
外, 还有一部分反复发作的急剧大量便血的, 还有一部分反复发作的急剧大量便血的还有一部分反复发作的急剧大量便血的

患儿在反复找不到出血来源时, MD的诊断是, MD的诊断是的诊断是

在剖腹探查后确诊并行“MD切除、肠吻合“MD切除、肠吻合切除、肠吻合

术”, 但是胃肠道术后并发症是临床经常遇见”, 但是胃肠道术后并发症是临床经常遇见但是胃肠道术后并发症是临床经常遇见

的问题, 术后腹部并发症包括腹腔内感染、消, 术后腹部并发症包括腹腔内感染、消术后腹部并发症包括腹腔内感染、消

化道和腹腔内大出血、胃肠道运动障碍和伤

口延时愈合等[5]. 
DBE是小肠疾病新的检查手段, 我国于是小肠疾病新的检查手段, 我国于, 我国于我国于

2003年引进了DBE并用于临床, DBE的临床年引进了DBE并用于临床, DBE的临床DBE并用于临床, DBE的临床并用于临床, DBE的临床, DBE的临床的临床

应用填补了深部小肠疾病内镜诊疗的空白 ,, 
加速了人们对小肠疾病的认识 [6],  目前已逐目前已逐

渐成为小肠疾病诊断和治疗的最有价值的

手段, 尤其是对小肠出血具有独特的诊断价, 尤其是对小肠出血具有独特的诊断价尤其是对小肠出血具有独特的诊断价

值, 钟捷等, 钟捷等钟捷等[7]报道DBE诊断小肠出血病因阳性DBE诊断小肠出血病因阳性诊断小肠出血病因阳性

诊断率达87.5%, 智发朝报道DBE对不明原因87.5%, 智发朝报道DBE对不明原因智发朝报道DBE对不明原因DBE对不明原因对不明原因

OGIB的病因确诊率达91.3%的病因确诊率达91.3%91.3%[8]. DBE为高度疑为高度疑

似“MD”的患者提供了一个安全、有效、可“MD”的患者提供了一个安全、有效、可的患者提供了一个安全、有效、可

靠的术前诊断手段[9], 他改变了术前诊断困难他改变了术前诊断困难

的局面, 对Meckel憩室的确诊率近100%, 其内, 对Meckel憩室的确诊率近100%, 其内对Meckel憩室的确诊率近100%, 其内Meckel憩室的确诊率近100%, 其内憩室的确诊率近100%, 其内100%, 其内其内

镜表现是在回肠远端可以见到特征性的“双腔“双腔双腔

结构”, 有时憩室周边黏膜可见溃疡”, 有时憩室周边黏膜可见溃疡有时憩室周边黏膜可见溃疡[10]. 武汉武汉

市儿童医院15例不明原因血便的患儿行DBE15例不明原因血便的患儿行DBE例不明原因血便的患儿行DBEDBE
检查均在距回盲瓣约30-90 cm回肠可见双腔30-90 cm回肠可见双腔回肠可见双腔

征, 与腹腔镜手术及术后病理诊断“MD”相, 与腹腔镜手术及术后病理诊断“MD”相与腹腔镜手术及术后病理诊断“MD”相“MD”相相

符合, DBE检查避免了手术的盲目性, 在儿童, DBE检查避免了手术的盲目性, 在儿童检查避免了手术的盲目性, 在儿童, 在儿童在儿童

MD的诊断方面有很大的应用价值. 尽管文献的诊断方面有很大的应用价值. 尽管文献. 尽管文献尽管文献

报道DBE检查常见的并发症有出血、穿孔、DBE检查常见的并发症有出血、穿孔、检查常见的并发症有出血、穿孔、

图� �� ����������������  1 术前、术后检查及病理 结果检查. A: 双气囊小肠镜检查, 距回盲瓣30 cm回肠可见双腔征, 右侧为梅克尔憩室; B: 

腹腔镜术中拖出腹腔外的梅克尔憩室; C: 切除的梅克尔憩室固定标本大体观; D: 镜下图像显示被覆异位胃黏膜的梅克

尔憩室壁.

A

D

B

C
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急性胰腺炎、麻醉意外等, 但汪姝君等, 但汪姝君等但汪姝君等[11]通过

对DBE诊断成人小肠疾病的十年来大样本的DBE诊断成人小肠疾病的十年来大样本的诊断成人小肠疾病的十年来大样本的

回顾性分析, 证实DBE是一种安全可靠地诊断, 证实DBE是一种安全可靠地诊断证实DBE是一种安全可靠地诊断DBE是一种安全可靠地诊断是一种安全可靠地诊断

小肠疾病的检查方法; 且武汉市儿童医院15例; 且武汉市儿童医院15例且武汉市儿童医院15例15例例
患儿术后均诉肛门不适外, 无操作相关严重不, 无操作相关严重不无操作相关严重不

良反应和并发症发生, 说明DBE检查在儿童也, 说明DBE检查在儿童也说明DBE检查在儿童也DBE检查在儿童也检查在儿童也

是安全、可靠的, 与国外文献报道相符, 与国外文献报道相符与国外文献报道相符[12]. 通通
过这15例患儿DBE检查, 如何提高病变检出率,15例患儿DBE检查, 如何提高病变检出率,例患儿DBE检查, 如何提高病变检出率,DBE检查, 如何提高病变检出率,检查, 如何提高病变检出率,, 如何提高病变检出率,如何提高病变检出率,, 
我们有几点体会: (1)儿童小肠出血的病因诊断: (1)儿童小肠出血的病因诊断儿童小肠出血的病因诊断

比较困难, 检查前必须同家长做好充分的沟通,, 检查前必须同家长做好充分的沟通,检查前必须同家长做好充分的沟通,, 
得到家长的理解, 只有家长的配合, 患儿的肠, 只有家长的配合, 患儿的肠只有家长的配合, 患儿的肠, 患儿的肠患儿的肠

道才能准备充分; (2)DBE检查前肠道准备工作; (2)DBE检查前肠道准备工作检查前肠道准备工作

对于顺利完成检查、寻找病灶、后续腹腔镜

手术治疗及术后肠道功能的恢复十分关键; (3); (3)
检查前要仔细询问病史, 根据患者临床表现及, 根据患者临床表现及根据患者临床表现及

相应辅助检查判断小肠疾病部位非常重要, 临, 临临
床症状对DBE进镜方式的选择很有指导意义,DBE进镜方式的选择很有指导意义,进镜方式的选择很有指导意义,, 
可提高诊断率[13]; MD一般位于回肠末段, 距回一般位于回肠末段, 距回, 距回距回

盲部10-100 cm以内的回肠系膜对侧, 因此高度10-100 cm以内的回肠系膜对侧, 因此高度以内的回肠系膜对侧, 因此高度, 因此高度因此高度

怀疑MD所致血便的患儿采取经肛进镜方式有MD所致血便的患儿采取经肛进镜方式有所致血便的患儿采取经肛进镜方式有

助于提高检出率; (4)DBE操作中内镜尽量少注; (4)DBE操作中内镜尽量少注操作中内镜尽量少注

气, 遵循循腔进镜原则, 及时解攀, 动作要轻柔,, 遵循循腔进镜原则, 及时解攀, 动作要轻柔,遵循循腔进镜原则, 及时解攀, 动作要轻柔,, 及时解攀, 动作要轻柔,及时解攀, 动作要轻柔,, 动作要轻柔,动作要轻柔,, 
要使内镜走形自然形成同心圆状, 方能顺利完, 方能顺利完方能顺利完

成检查, 并避免操作相关严重不良反应和并发, 并避免操作相关严重不良反应和并发并避免操作相关严重不良反应和并发

症发生; (5)不管是进镜还是退镜的过程中, 都; (5)不管是进镜还是退镜的过程中, 都不管是进镜还是退镜的过程中, 都, 都都
要仔细观察寻找病灶, 肠腔的急拐弯处要反复, 肠腔的急拐弯处要反复肠腔的急拐弯处要反复

观察, MD合并溃疡时其表面常常覆盖粪质, 肠, MD合并溃疡时其表面常常覆盖粪质, 肠合并溃疡时其表面常常覆盖粪质, 肠, 肠肠
腔有粪质的地方要吸干净, 必要时冲洗, 以免, 必要时冲洗, 以免必要时冲洗, 以免, 以免以免

遗漏病灶. 目前DBE检查美中不足的是: (1)受. 目前DBE检查美中不足的是: (1)受目前DBE检查美中不足的是: (1)受DBE检查美中不足的是: (1)受检查美中不足的是: (1)受: (1)受受
年龄的影响, 目前国内缺乏适合5岁以下小年, 目前国内缺乏适合5岁以下小年目前国内缺乏适合5岁以下小年5岁以下小年岁以下小年

龄儿童的小口径DBE, 武汉市儿童医院目前行DBE, 武汉市儿童医院目前行武汉市儿童医院目前行

该检查的最小年龄4岁3月; (2)检查费用较昂4岁3月; (2)检查费用较昂岁3月; (2)检查费用较昂3月; (2)检查费用较昂月; (2)检查费用较昂; (2)检查费用较昂检查费用较昂

贵, 受家庭经济情况的影响, 很多有检查适应, 受家庭经济情况的影响, 很多有检查适应受家庭经济情况的影响, 很多有检查适应, 很多有检查适应很多有检查适应

证的患儿没有经济条件进行该项检查. 以后随. 以后随以后随

着经济的迅速发展, 越来越多的患儿将有条件, 越来越多的患儿将有条件越来越多的患儿将有条件

进行该检查.. 
M D的传统治疗为开腹手术行“M D切的传统治疗为开腹手术行“M D切“M D切切

除、肠吻合术”, 对腹壁各层组织创伤较大,”, 对腹壁各层组织创伤较大,对腹壁各层组织创伤较大,, 
术后肠道功能恢复慢, 同所有的胃肠道手术一, 同所有的胃肠道手术一同所有的胃肠道手术一

样存在胃肠道术后并发症. 随着医学日新月异. 随着医学日新月异随着医学日新月异

的快速发展, 微创外科发展迅速, 腹腔镜手术, 微创外科发展迅速, 腹腔镜手术微创外科发展迅速, 腹腔镜手术, 腹腔镜手术腹腔镜手术

的发展突飞猛进, 而腹腔镜手术具有创伤小、, 而腹腔镜手术具有创伤小、而腹腔镜手术具有创伤小、

患者下床活动早、胃肠功能恢复快等优点, 术, 术术
后再形成黏连的机会明显减少[14]. 对于诊断明对于诊断明

确的“MD”的治疗, 腹腔镜手术是不二选择.“MD”的治疗, 腹腔镜手术是不二选择.的治疗, 腹腔镜手术是不二选择., 腹腔镜手术是不二选择.腹腔镜手术是不二选择.. 

腹腔镜手术仅2个小切口, 对腹壁各层组织损2个小切口, 对腹壁各层组织损个小切口, 对腹壁各层组织损, 对腹壁各层组织损对腹壁各层组织损

伤轻、创伤小、出血少, 术后疼痛轻、腹部切, 术后疼痛轻、腹部切术后疼痛轻、腹部切

口美观; 将MD拖出腹腔外行憩室切除术, 减少; 将MD拖出腹腔外行憩室切除术, 减少将MD拖出腹腔外行憩室切除术, 减少MD拖出腹腔外行憩室切除术, 减少拖出腹腔外行憩室切除术, 减少, 减少减少

了对腹腔的干扰, 避免大量肠管较长时间暴露, 避免大量肠管较长时间暴露避免大量肠管较长时间暴露

在腹腔外, 减少了术后腹腔内感染、肠黏连、, 减少了术后腹腔内感染、肠黏连、减少了术后腹腔内感染、肠黏连、

肠梗阻等并发症的发生; 创伤小, 病人进食时; 创伤小, 病人进食时创伤小, 病人进食时, 病人进食时病人进食时

间早、下床活动时间早, 促进了胃肠蠕动, 减, 促进了胃肠蠕动, 减促进了胃肠蠕动, 减, 减减
少了并发症的发生.. 

而DBE联合腹腔镜诊治儿童MD, 使术前DBE联合腹腔镜诊治儿童MD, 使术前联合腹腔镜诊治儿童MD, 使术前MD, 使术前使术前

诊断明确, 连台手术, 优点颇多: (1)儿童的肠道, 连台手术, 优点颇多: (1)儿童的肠道连台手术, 优点颇多: (1)儿童的肠道, 优点颇多: (1)儿童的肠道优点颇多: (1)儿童的肠道: (1)儿童的肠道儿童的肠道

准备较成人困难, 一次肠道准备, 可以同时完, 一次肠道准备, 可以同时完一次肠道准备, 可以同时完, 可以同时完可以同时完

成检查和达到治疗的目的; (2)避免了患儿二次; (2)避免了患儿二次避免了患儿二次

麻醉, 减少了麻醉药物的用量及麻醉的不良反, 减少了麻醉药物的用量及麻醉的不良反减少了麻醉药物的用量及麻醉的不良反

应; (3)改变了术前诊断困难的局面, 诊断明确,; (3)改变了术前诊断困难的局面, 诊断明确,改变了术前诊断困难的局面, 诊断明确,, 诊断明确,诊断明确,, 
避免了手术的盲目性; (4)DBE检查可以初步估; (4)DBE检查可以初步估检查可以初步估

计病灶至距回盲瓣的距离, 这15例患儿DBE检, 这15例患儿DBE检这15例患儿DBE检15例患儿DBE检例患儿DBE检DBE检检
查与腹腔镜结果最大相差5-10 cm, 给腹腔镜手5-10 cm, 给腹腔镜手给腹腔镜手

术提供一个相对准确的定位, 缩短了手术时间;, 缩短了手术时间;缩短了手术时间;; 
(5)检查治疗同时进行, 且创伤小, 患儿恢复快,检查治疗同时进行, 且创伤小, 患儿恢复快,, 且创伤小, 患儿恢复快,且创伤小, 患儿恢复快,, 患儿恢复快,患儿恢复快,, 
缩短了住院时间. 近年来随着腹腔镜外科、内. 近年来随着腹腔镜外科、内近年来随着腹腔镜外科、内

镜外科等微创外科技术的不断发展和成熟, 以, 以以
及外科理念的不断更新, “安全、有效、合, “安全、有效、合安全、有效、合

理、微创”的外科手术已成为现代外科发展”的外科手术已成为现代外科发展的外科手术已成为现代外科发展

的主流. 经过腔镜外科和内镜内科医师的共同. 经过腔镜外科和内镜内科医师的共同经过腔镜外科和内镜内科医师的共同

探索, 双镜联合技术-腹腔镜与软镜内镜联合, 双镜联合技术-腹腔镜与软镜内镜联合双镜联合技术-腹腔镜与软镜内镜联合-腹腔镜与软镜内镜联合腹腔镜与软镜内镜联合

技术已逐渐发展成为较为成熟的微创手术方

式[15]. 胡伟国等胡伟国等[16]报道腹腔镜联合DBE在小肠DBE在小肠在小肠

出血中具有很高的诊治价值, 但双镜联合技术, 但双镜联合技术但双镜联合技术

在儿科鲜有报道. 我们采用DBE联合腹腔镜诊. 我们采用DBE联合腹腔镜诊我们采用DBE联合腹腔镜诊DBE联合腹腔镜诊联合腹腔镜诊

治儿童MD, 是双镜联合技术在儿科领域应用MD, 是双镜联合技术在儿科领域应用是双镜联合技术在儿科领域应用

中新的拓展. 双镜联合技术的不断发展及成熟,. 双镜联合技术的不断发展及成熟,双镜联合技术的不断发展及成熟,, 
使手术变得更简单, 术中定位更精准, 手术更, 术中定位更精准, 手术更术中定位更精准, 手术更, 手术更手术更

加安全可靠, 具有很重要的临床应用价值; 内, 具有很重要的临床应用价值; 内具有很重要的临床应用价值; 内; 内内
外科及麻醉的多科协作的多学科的联合方式,, 
一次解决患者的多个问题, 使患儿的创伤最小, 使患儿的创伤最小使患儿的创伤最小

化, 也将是未来医学的发展趋势., 也将是未来医学的发展趋势.也将是未来医学的发展趋势.. 
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■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel diseases, 
IBD)是一组病因
尚不十分清楚的
慢性非特异性肠
道炎症性疾病, 易
复发, 患者一般有
持续或反复发作
的腹泻、黏液脓
血便并伴有不同
程度不同部位的
腹痛等症状 ,  生
活质量普遍降低. 
在我国的发病率
不断增高, 如何在
有限医疗资源环
境下, 提高患者的
自我管理能力, 降
低疾病的复发频
率 ,  减少并发症 , 
提高患者生活质
量, 是近年来研究
的热点.
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Abstract
AIM
To assess the effect of transitional nursing on 
self-management ability and quality of life 
in patients with inflammatory bowel disease 
(IBD). 

METHODS
A nursing care team was established to give 
transitional nursing to 245 IBD patients. 
The knowledge of transitional nursing was 
taught via multiple means, including in-
hospital instruction, home visits, QQ group, 
telephone follow-up, and WeChat group. 
Intervention measures included psychological 
guidance, diet guidance, nursing intervention 
o f s y m p t o m s a n d c o m p l i c a t i o n s , a n d 
medical monitoring. The chronic disease self-
management inventory (CDSMS) score and 
the Chinese version of inflammatory bowel 
disease questionnaire (IBDQ) were used to 
assess the self-management ability and life 
quality in IBD patients on admission and after 
6 mo of intervention, respectively. 

RESULTS
After 6 mo of intervention, the CDSMS scores 
of IBD patients were significantly increased 
(89.45 ± 12.02 vs 80.78 ± 11.54, 29.14 ± 2.37 vs 
16.62 ± 2.18, P < 0.05), the IBDQ scores of IBD 
patients were significantly increased (178.36 ± 
20.73 vs 162.03 ± 22.69, P < 0.05).

延续护理对炎症性肠病患者自我管理能力及生活质量的
影响
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CONCLUSION
Transitional care can significantly improve the 
self-management ability and quality of life in 
IBD patients.
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Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

目的
探讨延续护理对炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)患者自我管理能力和生
活质量的影响及效果. 

方法
组建延续护理团队, 对245例IBD患者实施
延续护理, 建立患者疾病档案, 采取院内多
途径宣教, 院外电话随访、居家访视、QQ
群及微信群等网络互动等方式, 实施干预措
施: 包括心理指导、饮食指导、症状及并
发症护理干预、医学监测等, 在患者入院
时及干预6 mo分别采用慢性病自我管理研
究测量表(chronic disease self-management 
study medsures, cDsms)评分、中文版IBD
生活质量问卷(inflammatory bowel disease 
questionnaire, IBDQ)进行评价. 

结果
干预6 mo后患者cDsms评分比较后发现, 
干预6 mo后自我管理行为评分(89.45±12.02 
vs  80.78±11.54)与自我管理效能评分(29.14
±2.37 vs  16.62±2.18)均比入院时高, 差异
有统计学意义(p <0.05); 干预6 mo后患者
IBDQ评分均比入院时高, 差异有统计学意
义(178.36±20.73 vs  162.03±22.69, p <0.01).

结论
延续护理可显著提高IBD患者自我管理能
力, 改善患者生活质量. 
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核心提要: 对炎症性肠病的患者开展延续护

理的慢病管理模式 ,  显著提高了炎症性肠病

(inflammatory bowel diseases, IBD)患者自我管

理能力, 提高了患者的生活质量, 拓展护理工作

的外延, 丰富了护理工作的内涵.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)(inflammatory bowel diseases, IBD)
是一组病因尚不十分清楚的慢性非特异性肠

道炎症性疾病[1], 包括溃疡性结肠炎(ulcerative包括溃疡性结肠炎(ulcerative(ulcerative 
colitis, Uc)和克罗恩病(crohn和克罗恩病(crohn(crohn's disease, cD), 
是一种易复发的慢性病, 一般有持续或反复发, 一般有持续或反复发一般有持续或反复发

作的腹泻、黏液脓血便并伴有不同程度不同

部位的腹痛、里急后重和不同程度的全身症

状, 使患者的疾病不确定感增强, 生活质量普, 使患者的疾病不确定感增强, 生活质量普使患者的疾病不确定感增强, 生活质量普, 生活质量普生活质量普

遍降低. 近年来随着我国IBD的发病率不断增. 近年来随着我国IBD的发病率不断增近年来随着我国IBD的发病率不断增IBD的发病率不断增的发病率不断增

高[2], 在有限医疗资源环境下, 提高患者的自我在有限医疗资源环境下, 提高患者的自我, 提高患者的自我提高患者的自我

管理能力, 降低疾病的复发频率, 减少并发症,, 降低疾病的复发频率, 减少并发症,降低疾病的复发频率, 减少并发症,, 减少并发症,减少并发症,, 
提高患者生活质量, 是近年来研究的热点. 本, 是近年来研究的热点. 本是近年来研究的热点. 本. 本本
研究通过改变护理模式, 对IBD患者应用延续, 对IBD患者应用延续对IBD患者应用延续IBD患者应用延续患者应用延续

护理, 取得良好效果, 现报道如下., 取得良好效果, 现报道如下.取得良好效果, 现报道如下., 现报道如下.现报道如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 选择2014-01/2015-12在同济医院住院选择2014-01/2015-12在同济医院住院2014-01/2015-12在同济医院住院在同济医院住院

治疗的IBD患者245例为研究对象. 纳入标准:IBD患者245例为研究对象. 纳入标准:患者245例为研究对象. 纳入标准:245例为研究对象. 纳入标准:例为研究对象. 纳入标准:. 纳入标准:纳入标准:: 
(1)根据2012年中华医学会制定的《炎症性肠根据2012年中华医学会制定的《炎症性肠2012年中华医学会制定的《炎症性肠年中华医学会制定的《炎症性肠

病诊断与治疗的共识意见》诊断标准确诊为

IBD 的患者的患者[3]; (2)年满18周岁; (3)具有基本的年满18周岁; (3)具有基本的18周岁; (3)具有基本的周岁; (3)具有基本的; (3)具有基本的具有基本的

读写及独立沟通能力; (4)患者知情同意; (5)在; (4)患者知情同意; (5)在患者知情同意; (5)在; (5)在在
我院首次住院治疗的患者. 排除标准: (1)伴有. 排除标准: (1)伴有排除标准: (1)伴有: (1)伴有伴有

严重心、肺、脑、血液系统疾病, 恶性肿瘤,, 恶性肿瘤,恶性肿瘤,, 
精神疾病者或者不愿配合的患者; (2)合并肠; (2)合并肠合并肠

瘘、穿孔、消化道出血等严重并发症; (3)半年; (3)半年半年

内使用过抗抑郁或抗焦虑药物者; (4)妊娠、; (4)妊娠、妊娠、

哺乳期患者. 其中, 男114例(46.5%), 女131例. 其中, 男114例(46.5%), 女131例其中, 男114例(46.5%), 女131例, 男114例(46.5%), 女131例男114例(46.5%), 女131例114例(46.5%), 女131例例(46.5%), 女131例(46.5%), 女131例%), 女131例), 女131例女131例131例例
(53.5%); 年龄16-68岁(38.67岁±14.12岁). Uc%); 年龄16-68岁(38.67岁±14.12岁). Uc); 年龄16-68岁(38.67岁±14.12岁). Uc年龄16-68岁(38.67岁±14.12岁). Uc16-68岁(38.67岁±14.12岁). Uc岁(38.67岁±14.12岁). Uc(38.67岁±14.12岁). Uc岁±14.12岁). Uc±14.12岁). Uc岁). Uc). Uc
患者110例(44.9%); cD患者65例(26.5%); 病因110例(44.9%); cD患者65例(26.5%); 病因例(44.9%); cD患者65例(26.5%); 病因(44.9%); cD患者65例(26.5%); 病因%); cD患者65例(26.5%); 病因); cD患者65例(26.5%); 病因患者65例(26.5%); 病因65例(26.5%); 病因例(26.5%); 病因(26.5%); 病因%); 病因); 病因病因
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■研发前沿
我国对IBD的长
期护理模式研究
较少 ,  对慢病管
理的模式也在摸
索阶段 ,  本文旨
在采取护理干预
措施减轻患者症
状、减少并发症, 
降 低 住 院 费 用 , 
减轻患者的经济
压力.
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■相关报道
对IBD的致病原
因、诊断方法及
治疗方式的研究
较多 ,  但长期疗
效及安全性待进
一步研究 ;  杨霞
和刘华平在《炎
症性肠病患者生
活质量的研究现
状》中提出探索
如何提高IBD患
者的生活质量是
未来研究中关注
的重点.

尚未确诊的cD患者70例(28.6%); 病程: 2 mo-15cD患者70例(28.6%); 病程: 2 mo-15患者70例(28.6%); 病程: 2 mo-1570例(28.6%); 病程: 2 mo-15例(28.6%); 病程: 2 mo-15(28.6%); 病程: 2 mo-15%); 病程: 2 mo-15); 病程: 2 mo-15病程: 2 mo-15: 2 mo-15 mo-1515
年(5.15年±1.34年); 文化程度: 初中及以下文(5.15年±1.34年); 文化程度: 初中及以下文年±1.34年); 文化程度: 初中及以下文±1.34年); 文化程度: 初中及以下文年); 文化程度: 初中及以下文; 文化程度: 初中及以下文文化程度: 初中及以下文: 初中及以下文初中及以下文

化程度51例(20.8%), 高中或中专76例(31.0%),51例(20.8%), 高中或中专76例(31.0%),例(20.8%), 高中或中专76例(31.0%),(20.8%), 高中或中专76例(31.0%),%), 高中或中专76例(31.0%),), 高中或中专76例(31.0%),高中或中专76例(31.0%),76例(31.0%),例(31.0%),(31.0%),%),), 
大专及以上学历118例(48.2%); 职业: 学生21118例(48.2%); 职业: 学生21例(48.2%); 职业: 学生21(48.2%); 职业: 学生21职业: 学生21: 学生21学生2121
例(8.6%), 农民32例(13.1%), 普通员工102例(8.6%), 农民32例(13.1%), 普通员工102例农民32例(13.1%), 普通员工102例32例(13.1%), 普通员工102例例(13.1%), 普通员工102例(13.1%), 普通员工102例普通员工102例102例例
(41.6%), 知识分子90例(36.7%); 个人年收入: 1知识分子90例(36.7%); 个人年收入: 190例(36.7%); 个人年收入: 1例(36.7%); 个人年收入: 1(36.7%); 个人年收入: 1个人年收入: 1: 1
万元以下45例(18.4%), 1-3万元102例(41.6%),45例(18.4%), 1-3万元102例(41.6%),例(18.4%), 1-3万元102例(41.6%),(18.4%), 1-3万元102例(41.6%),%), 1-3万元102例(41.6%),), 1-3万元102例(41.6%),万元102例(41.6%),102例(41.6%),例(41.6%),(41.6%), 
3万元以上98例(40.0%); 常住地区: 农村38例万元以上98例(40.0%); 常住地区: 农村38例98例(40.0%); 常住地区: 农村38例例(40.0%); 常住地区: 农村38例(40.0%); 常住地区: 农村38例常住地区: 农村38例: 农村38例农村38例38例例
(15.5%), 县城67例(27.3%), 城市140例(57.2%).县城67例(27.3%), 城市140例(57.2%).67例(27.3%), 城市140例(57.2%).例(27.3%), 城市140例(57.2%).(27.3%), 城市140例(57.2%).城市140例(57.2%).140例(57.2%).例(57.2%).(57.2%).
1.2 方法方法

1.2.1 组建延续护理小组:组建延续护理小组:: 延续护理团队由7人延续护理团队由7人7人人
组成, 主要包括2名专病医师, 负责患者的诊治;, 主要包括2名专病医师, 负责患者的诊治;主要包括2名专病医师, 负责患者的诊治;2名专病医师, 负责患者的诊治;名专病医师, 负责患者的诊治;, 负责患者的诊治;负责患者的诊治;; 
1名护士长, 负责延续护理方案的制定及质量名护士长, 负责延续护理方案的制定及质量, 负责延续护理方案的制定及质量负责延续护理方案的制定及质量

管理; 1名专职研究员和3名护士, 负责患者资; 1名专职研究员和3名护士, 负责患者资名专职研究员和3名护士, 负责患者资3名护士, 负责患者资名护士, 负责患者资, 负责患者资负责患者资

料的收集、随访和延续护理措施的执行. 在实. 在实在实

施延续护理前对团队所有成员进行统一培训,, 
考核合格后成为小组成员.. 
1.2.2 建立患者疾病管理档案:建立患者疾病管理档案:: 从患者第1次入从患者第1次入

院开始, 经知情同意后对其进行评估并建立疾, 经知情同意后对其进行评估并建立疾经知情同意后对其进行评估并建立疾

病管理档案, 内容包括患者的姓名、年龄、职, 内容包括患者的姓名、年龄、职内容包括患者的姓名、年龄、职

业、文化程度、经济状况、主要生活方式及

饮食习惯、精神及营养状况等一般资料, 临床, 临床临床

症状、体征、实验室及影像检查结果、历次

肠镜及病检结果、病程、病变部位、诊疗详

细方案等专科资料, 同时对患者行相应高危, 同时对患者行相应高危同时对患者行相应高危

风险因素的评估: 压疮、跌倒/坠床、管路滑: 压疮、跌倒/坠床、管路滑压疮、跌倒/坠床、管路滑/坠床、管路滑坠床、管路滑

脱、疼痛评估等. 并以此作为依据, 制定延续. 并以此作为依据, 制定延续并以此作为依据, 制定延续, 制定延续制定延续

护理方案.. 
1.2.3 干预方法:干预方法:: 对所有入组的245例患者实施对所有入组的245例患者实施245例患者实施例患者实施

干预方法如下: 在患者住院期间利用病区小广: 在患者住院期间利用病区小广在患者住院期间利用病区小广

播每天3次播放疾病的饮食原则; 每月集中当; 每月集中当每月集中当

时的住院患者举行1次该疾病的知识讲座并现

场答疑; 病区电视定时播放IBD相关知识的宣; 病区电视定时播放IBD相关知识的宣病区电视定时播放IBD相关知识的宣IBD相关知识的宣相关知识的宣

教片; 走廊张贴健康宣教海报; 为患者发放我; 走廊张贴健康宣教海报; 为患者发放我走廊张贴健康宣教海报; 为患者发放我; 为患者发放我为患者发放我

院自制的《炎症性肠病患者健康指导手册》

供空闲时间翻阅学习. 患者出院后采取的主. 患者出院后采取的主患者出院后采取的主

要方法包括电话随访、居家访视、QQ群、微QQ群、微群、微

信群等网络互动等. 一般电话追踪回访每月1. 一般电话追踪回访每月1一般电话追踪回访每月11
次, 特殊情况增加追踪次数, 每次通话时间在, 特殊情况增加追踪次数, 每次通话时间在特殊情况增加追踪次数, 每次通话时间在, 每次通话时间在每次通话时间在

15-20 min; 在本市区内的患者居家访视每月1在本市区内的患者居家访视每月11
次, 每次指导时间不少于1 h, 了解患者的饮食, 每次指导时间不少于1 h, 了解患者的饮食每次指导时间不少于1 h, 了解患者的饮食1 h, 了解患者的饮食了解患者的饮食

情况、病情程度、用药依从性及一些特殊治

疗操作的执行情况, 并逐项记录, 提醒患者复, 并逐项记录, 提醒患者复并逐项记录, 提醒患者复, 提醒患者复提醒患者复

诊时间等; 专职研究人员每日11:00-21:00网络; 专职研究人员每日11:00-21:00网络专职研究人员每日11:00-21:00网络11:00-21:00网络网络

在线, 以群聊的方式为患者答疑解惑, 并定期, 以群聊的方式为患者答疑解惑, 并定期以群聊的方式为患者答疑解惑, 并定期, 并定期并定期

推送疾病相关的视频、文档、图片等资料供

患者学习. 为患者发放专用名片卡, 卡上印制. 为患者发放专用名片卡, 卡上印制为患者发放专用名片卡, 卡上印制, 卡上印制卡上印制

有IBD患者QQ群及微信群号, 指导患者加入,IBD患者QQ群及微信群号, 指导患者加入,患者QQ群及微信群号, 指导患者加入,QQ群及微信群号, 指导患者加入,群及微信群号, 指导患者加入,, 指导患者加入,指导患者加入,, 
也作为IBD门诊的专用挂号凭据.IBD门诊的专用挂号凭据.门诊的专用挂号凭据.. 
1.2.4 心理指导:心理指导:: IBD 病程长, 易反复发作, 焦病程长, 易反复发作, 焦, 易反复发作, 焦易反复发作, 焦, 焦焦
虑、抑郁等不良情绪是诱发IBD发作的危险因IBD发作的危险因发作的危险因

素之一, 发生率高, 发生率高发生率高[4], 且焦虑、抑郁程度越高,且焦虑、抑郁程度越高,, 
IBD复发的倾向越高复发的倾向越高[5], 因此需密切关注患者因此需密切关注患者

的情绪变化. 多采取共情法、移情法、放松法. 多采取共情法、移情法、放松法多采取共情法、移情法、放松法

等进行心理疏导. 安慰体贴患者, 鼓励其畅所. 安慰体贴患者, 鼓励其畅所安慰体贴患者, 鼓励其畅所, 鼓励其畅所鼓励其畅所

欲言, 了解真实想法及感受; 通过网络平台为, 了解真实想法及感受; 通过网络平台为了解真实想法及感受; 通过网络平台为; 通过网络平台为通过网络平台为

患者提供舒缓精神压力的方法及相互交流、

共同学习的机会和场所; 定期举办IBD患者联; 定期举办IBD患者联定期举办IBD患者联IBD患者联患者联

谊会, 引导其疏泄不良情绪. 同时鼓励患者的, 引导其疏泄不良情绪. 同时鼓励患者的引导其疏泄不良情绪. 同时鼓励患者的. 同时鼓励患者的同时鼓励患者的

单位、家属、朋友从情感和实际行动上多关

心、安慰、理解患者, 使其充分感受到社会和, 使其充分感受到社会和使其充分感受到社会和

家庭的支持和理解. 指导患者在焦虑、抑郁时. 指导患者在焦虑、抑郁时指导患者在焦虑、抑郁时

通过听音乐、养花草、与人聊天、看喜剧片

等方式转移情感; 也可通过冥想、瑜伽等锻炼; 也可通过冥想、瑜伽等锻炼也可通过冥想、瑜伽等锻炼

方式放松紧张的心理.. 
1.2.5 饮食指导:饮食指导:: 饮食习惯的差异是导致IBD患饮食习惯的差异是导致IBD患IBD患患

病原因之一[6], 国内外的研究显示大量摄入肉国内外的研究显示大量摄入肉

类、牛奶、甜食、油炸及高脂肪食品、辛辣的

食物、水果、坚果、绿叶蔬菜、汽水、爆米

花、乳制品、酒精、高纤维食物、玉米、咖啡

等食物及食物中的防腐剂、添加剂、污染物等

能导致IBD症状加重, 也可增加患病率IBD症状加重, 也可增加患病率症状加重, 也可增加患病率, 也可增加患病率也可增加患病率[7]. 须告须告

知患者及家属, 合理饮食是IBD患者康复的关, 合理饮食是IBD患者康复的关合理饮食是IBD患者康复的关IBD患者康复的关患者康复的关

键. 尊重患者饮食习惯, 急性期进无刺激的流. 尊重患者饮食习惯, 急性期进无刺激的流尊重患者饮食习惯, 急性期进无刺激的流, 急性期进无刺激的流急性期进无刺激的流

质或半流质饮食, 严重时禁食, 给予静脉高营, 严重时禁食, 给予静脉高营严重时禁食, 给予静脉高营, 给予静脉高营给予静脉高营

养补充; 病情稳定后食用易消化、少纤维素、; 病情稳定后食用易消化、少纤维素、病情稳定后食用易消化、少纤维素、

质软、高热量的饮食, 烹调原则以蒸、煮、, 烹调原则以蒸、煮、烹调原则以蒸、煮、

焖、炖为主, 要求少油(烹调油<30 g/d)、适量, 要求少油(烹调油<30 g/d)、适量要求少油(烹调油<30 g/d)、适量(烹调油<30 g/d)、适量烹调油<30 g/d)、适量<30 g/d)、适量、适量

盐(<6 g/d), 谷类: 200-400 g/d, 肉、鱼、蛋类:(<6 g/d), 谷类: 200-400 g/d, 肉、鱼、蛋类:谷类: 200-400 g/d, 肉、鱼、蛋类:: 200-400 g/d, 肉、鱼、蛋类:肉、鱼、蛋类:: 
125-225 g/d, 选择米饭、馒头、面条、粥等饮选择米饭、馒头、面条、粥等饮

食. 指导患者记录饮食日记, 识别导致胃肠道. 指导患者记录饮食日记, 识别导致胃肠道指导患者记录饮食日记, 识别导致胃肠道, 识别导致胃肠道识别导致胃肠道

过敏的食物, 避免摄入不耐受饮食. 需行肠内, 避免摄入不耐受饮食. 需行肠内避免摄入不耐受饮食. 需行肠内. 需行肠内需行肠内

营养的患者, 指导患者自行留置胃管及注入肠, 指导患者自行留置胃管及注入肠指导患者自行留置胃管及注入肠

内营养液的操作及维护方法. 每周检测体质量,. 每周检测体质量,每周检测体质量,, 
定期监测血清蛋白、电解质、血红蛋白等指

标, 了解营养状况., 了解营养状况.了解营养状况.. 
1.2.6 症状及并发症护理干预:症状及并发症护理干预:: IBD是一种慢性是一种慢性

疾病, 据报道, 约有80%的患者因为腹泻、腹, 据报道, 约有80%的患者因为腹泻、腹据报道, 约有80%的患者因为腹泻、腹, 约有80%的患者因为腹泻、腹约有80%的患者因为腹泻、腹80%的患者因为腹泻、腹的患者因为腹泻、腹

痛和无力而使得正常社会生活受限, 缓解期仍, 缓解期仍缓解期仍

有22%-40%的患者因疾病不适感到疲乏, 疾病22%-40%的患者因疾病不适感到疲乏, 疾病的患者因疾病不适感到疲乏, 疾病, 疾病疾病
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■创新盘点
本文通过对245
例建档患者的住
院期间的疾病指
导及出院后长期
指导干预后 ,  应
用国内外文献中
使用的自我管理
能力和生活质量
评分 ,  通过干预
前后的分值对照, 
反 映 的 有 效 性 , 
对该病的临床护
理干预进一步深
入研究有一定的
借鉴意义.

严重者甚至会出现肠穿孔、大出血等并发症,, 
严重影响了患者的工作和生活[8,9]. 全身症状明全身症状明

显的患者应卧床休息, 注意腹部保暖. 每次排, 注意腹部保暖. 每次排注意腹部保暖. 每次排. 每次排每次排

便后用温水清洗肛周皮肤, 软毛巾擦干, 外涂, 软毛巾擦干, 外涂软毛巾擦干, 外涂, 外涂外涂

鞣酸软膏; 若肛周皮肤出现糜烂破损, 需用高; 若肛周皮肤出现糜烂破损, 需用高若肛周皮肤出现糜烂破损, 需用高, 需用高需用高

锰酸钾溶液坐浴, 局部涂氧化锌油或造口粉,, 局部涂氧化锌油或造口粉,局部涂氧化锌油或造口粉,, 
喷伤口皮肤保护膜. 伴有腹痛者, 可通过暖水. 伴有腹痛者, 可通过暖水伴有腹痛者, 可通过暖水, 可通过暖水可通过暖水

袋热敷腹部, 听音乐、相声等转移注意力, 不, 听音乐、相声等转移注意力, 不听音乐、相声等转移注意力, 不, 不不
能缓解时遵医嘱给予镇静止痛剂. 部分Uc患. 部分Uc患部分Uc患Uc患患

者需用激素类(地塞米松)药物或中药溃结方(地塞米松)药物或中药溃结方地塞米松)药物或中药溃结方)药物或中药溃结方药物或中药溃结方

(徐长卿、金雀根、丹参、白芨、生地榆、马徐长卿、金雀根、丹参、白芨、生地榆、马

齿笕、生槐花等达到止血止痛、清热生肌作

用)灌肠. 指导患者灌肠液温度在38 ℃-40 ℃,)灌肠. 指导患者灌肠液温度在38 ℃-40 ℃,灌肠. 指导患者灌肠液温度在38 ℃-40 ℃,. 指导患者灌肠液温度在38 ℃-40 ℃,指导患者灌肠液温度在38 ℃-40 ℃,38 ℃-40 ℃, 
量为100 m100 mL左右, 睡前30 min排空大小便后灌, 睡前30 min排空大小便后灌睡前30 min排空大小便后灌30 min排空大小便后灌排空大小便后灌

肠, 根据病变部位选择不同体位: 病变在乙状, 根据病变部位选择不同体位: 病变在乙状根据病变部位选择不同体位: 病变在乙状: 病变在乙状病变在乙状

结肠及直肠者, 取左侧卧位; 病变在全结肠者,, 取左侧卧位; 病变在全结肠者,取左侧卧位; 病变在全结肠者,; 病变在全结肠者,病变在全结肠者,, 
需左侧、俯卧、右侧、仰卧各15 min, 抬高臀15 min, 抬高臀抬高臀

部10 cm, 使灌肠液保留时间在1 h以上. 在患者10 cm, 使灌肠液保留时间在1 h以上. 在患者使灌肠液保留时间在1 h以上. 在患者1 h以上. 在患者以上. 在患者. 在患者在患者

出院前教会患者及家属操作方法, 以便回家后, 以便回家后以便回家后

自行实施.. 
1.2.7 医学监测:医学监测:: 主要内容包括: (1)用药指导,主要内容包括: (1)用药指导,: (1)用药指导,用药指导,, 
向患者及家属反复强调规范用药的重要性, 用, 用用
药必须严格遵医嘱, 不得随意增减药物或停药., 不得随意增减药物或停药.不得随意增减药物或停药.. 
告知所用药物的作用及可能发生的不良反应,, 
出现异常情况如发热、头痛、疲乏、恶心、

呕吐、皮疹和血便等及时告知医师; (2)指标监; (2)指标监指标监

测, 定期监测血、尿、粪常规、肝肾功能、电, 定期监测血、尿、粪常规、肝肾功能、电定期监测血、尿、粪常规、肝肾功能、电

解质、血沉和c反应蛋白等, 注意观察大便的c反应蛋白等, 注意观察大便的反应蛋白等, 注意观察大便的, 注意观察大便的注意观察大便的

颜色、形状及量, 尤其是黏液、脓血的情况,, 尤其是黏液、脓血的情况,尤其是黏液、脓血的情况,, 
做好记录, 并将每次的结果与之前进行对照,, 并将每次的结果与之前进行对照,并将每次的结果与之前进行对照,, 
发现异常及时告知医师.. 
1.2.8 患者测评:患者测评:: (1)采用慢性病自我管理研究采用慢性病自我管理研究

测量表(chronic disease self-management study(chronic disease self-management study 
medsures, cDsms)[10]对患者进行测评, 该量表, 该量表该量表

包括自我管理行为和自我管理效能2个分量2个分量个分量

表, 共21个条目. 自我管理行为量表包含运动, 共21个条目. 自我管理行为量表包含运动共21个条目. 自我管理行为量表包含运动21个条目. 自我管理行为量表包含运动个条目. 自我管理行为量表包含运动. 自我管理行为量表包含运动自我管理行为量表包含运动

锻炼、认知性症状管理实践、与医生沟通33
个维度共15个条目, 自我效能6个条目, 该量表15个条目, 自我效能6个条目, 该量表个条目, 自我效能6个条目, 该量表, 自我效能6个条目, 该量表自我效能6个条目, 该量表6个条目, 该量表个条目, 该量表, 该量表该量表

的cronbach'a系数为0.72-0.75, 重测相关系数为cronbach'a系数为0.72-0.75, 重测相关系数为系数为0.72-0.75, 重测相关系数为0.72-0.75, 重测相关系数为重测相关系数为

0.56-0.89[11], 得分越高, 自我效能感越强; (2)采得分越高, 自我效能感越强; (2)采, 自我效能感越强; (2)采自我效能感越强; (2)采; (2)采采
用中文版IBD患者生活质量问卷(inflammatoryIBD患者生活质量问卷(inflammatory患者生活质量问卷(inflammatory(inflammatory 
bowel disease questionnaire, IBDQ)[12]量表包括44
个维度32个条目, 即肠道症状(10个条目)、全32个条目, 即肠道症状(10个条目)、全个条目, 即肠道症状(10个条目)、全, 即肠道症状(10个条目)、全即肠道症状(10个条目)、全(10个条目)、全个条目)、全)、全、全

身症状(5个条目)、情感功能(12个条目)、社会(5个条目)、情感功能(12个条目)、社会个条目)、情感功能(12个条目)、社会)、情感功能(12个条目)、社会、情感功能(12个条目)、社会(12个条目)、社会个条目)、社会)、社会、社会

功能(5个条目), 总分范围32-224分, 该量表的(5个条目), 总分范围32-224分, 该量表的个条目), 总分范围32-224分, 该量表的), 总分范围32-224分, 该量表的总分范围32-224分, 该量表的32-224分, 该量表的分, 该量表的, 该量表的该量表的

cronbach'a系数为0.986系数为0.9860.986[12], 分值越高, 表示生活分值越高, 表示生活, 表示生活表示生活

质量越好.. 
1.2.9 资料收集:资料收集:: 分别在患者入院时和干预后分别在患者入院时和干预后

6 mo复诊时发放调查问卷, 采取统一的指导语 mo复诊时发放调查问卷, 采取统一的指导语, 采取统一的指导语采取统一的指导语

言解释调查目的和填写要求, 患者独立填写后, 患者独立填写后患者独立填写后

回收进行分析, 共发放问卷245份, 有效回收率, 共发放问卷245份, 有效回收率共发放问卷245份, 有效回收率245份, 有效回收率份, 有效回收率, 有效回收率有效回收率

100%. 
统计学处理 采用spss17.0软件进行统计采用spss17.0软件进行统计spss17.0软件进行统计软件进行统计

分析, 将干预前后比较采用配对, 将干预前后比较采用配对将干预前后比较采用配对t检验,, p <0.05
为差异具有统计学意义.. 

2  结果

延续护理可显著改善IBD患者自我管理能力IBD患者自我管理能力患者自我管理能力

及生活质量 . 通过c D s m s比较两组患者自.  通过c D s m s比较两组患者自通过c D s m s比较两组患者自c D s m s比较两组患者自比较两组患者自

我管理能力 , 我们发现 , 延续护理显著提高,  我们发现 , 延续护理显著提高我们发现 , 延续护理显著提高,  延续护理显著提高延续护理显著提高

IBD患者自我管理行为评分(89.45±12.02患者自我管理行为评分(89.45±12.02(89.45±12.02 vs  
80.78±11.54, p <0.05)与自我管理效能评分与自我管理效能评分

(29.14±2.37 vs  16.62±2.18, p <0.01)(表1);表1);1); 
此外, 通过IBDQ评分比较两组患者生活质量,, 通过IBDQ评分比较两组患者生活质量,通过IBDQ评分比较两组患者生活质量,IBDQ评分比较两组患者生活质量,评分比较两组患者生活质量,, 
我们又发现, 延续护理可显著提高I B D患者, 延续护理可显著提高I B D患者延续护理可显著提高I B D患者I B D患者患者

IBDQ得分(178.36±20.73得分(178.36±20.73(178.36±20.73 vs  162.03±22.69, 
p <0.001)(表2).表2).2). 

3  讨论

3.1 延续护理对IBD患者自我管理能力的影响延续护理对IBD患者自我管理能力的影响IBD患者自我管理能力的影响患者自我管理能力的影响 
IBD是一种慢性病, 难根治, 治疗效果不理想,是一种慢性病, 难根治, 治疗效果不理想,, 难根治, 治疗效果不理想,难根治, 治疗效果不理想,, 治疗效果不理想,治疗效果不理想,, 
需要终生治疗和管理, 还面临着许多情感、社, 还面临着许多情感、社还面临着许多情感、社

表  1  干预前后患者CDSMS得分比较 (mean±SD, n = 245)

     分组 自我管理行为评分 自我管理效能评分

入院时 80.78±11.54 16.62±2.18

干预后6 mo 89.45±12.02 29.14±2.37

t值   3.12 22.42

P值 <0.05 <0.01

CDSMS: 慢性病自我管理研究测量表.
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■应用要点
本文通过建立延
续护理团队 ,  制
定延续护理计划, 
对 患 者 进 行 心
理、饮食、症状
及并发症的护理
方法、医学指标
的监测等方面开
展指导 ,  以提高
炎症性肠病患者
的自我管理能力
和生活质量 ,  也
可向临床护士提向临床护士提临床护士提
供方法借鉴.

交和经济问题, 给患者带来躯体痛苦和精神负, 给患者带来躯体痛苦和精神负给患者带来躯体痛苦和精神负

担. 但国内对该人群的研究较少, 相关知识的. 但国内对该人群的研究较少, 相关知识的但国内对该人群的研究较少, 相关知识的, 相关知识的相关知识的

信息资源较贫乏, 以往对该类患者的护理方式, 以往对该类患者的护理方式以往对该类患者的护理方式

多为被动地接受治疗, 出院时短暂、简单的健, 出院时短暂、简单的健出院时短暂、简单的健

康宣教为主, 尤其出院后缺乏持续追踪, 患者, 尤其出院后缺乏持续追踪, 患者尤其出院后缺乏持续追踪, 患者, 患者患者

不能积极参与疾病的管理. 延续护理是从医院. 延续护理是从医院延续护理是从医院

到家庭护理照护的延续, 其核心是在患者疾病, 其核心是在患者疾病其核心是在患者疾病

康复过程中建立有效的自我管理机制, 通过有, 通过有通过有

效的健康教育和居家随访, 提高患者健康知识, 提高患者健康知识提高患者健康知识

水平, 提高自我管理能力, 提高自我管理能力提高自我管理能力[13]. 本研究对比了245本研究对比了245245
例IBD延续护理前后的自我管理能力得分情IBD延续护理前后的自我管理能力得分情延续护理前后的自我管理能力得分情

况, 结果显示, 出院后6 mo较入院时得分明显, 结果显示, 出院后6 mo较入院时得分明显结果显示, 出院后6 mo较入院时得分明显, 出院后6 mo较入院时得分明显出院后6 mo较入院时得分明显6 mo较入院时得分明显较入院时得分明显

提高((p <0.05), 即延续护理可显著提高IBD患即延续护理可显著提高IBD患IBD患患

者自我管理能力. 本研究中的延续护理关键. 本研究中的延续护理关键本研究中的延续护理关键

点为患者最关注的疾病症状护理、饮食、用

药、生活方式、情绪管理等, 进行规范化的, 进行规范化的进行规范化的

指导, 立足于家庭, 实现了由从院内到院外连, 立足于家庭, 实现了由从院内到院外连立足于家庭, 实现了由从院内到院外连, 实现了由从院内到院外连实现了由从院内到院外连

续性的护理, 在居家访视的过程中持续接受, 在居家访视的过程中持续接受在居家访视的过程中持续接受

护理技能督导, 进一步促进患者自我管理能, 进一步促进患者自我管理能进一步促进患者自我管理能

力的提高.. 
3.2 延续护理对IBD患者生活质量的影响延续护理对IBD患者生活质量的影响IBD患者生活质量的影响患者生活质量的影响 IBD
易反复发作, 且有并发肠梗阻、肠穿孔、肠癌, 且有并发肠梗阻、肠穿孔、肠癌且有并发肠梗阻、肠穿孔、肠癌

等危险, 发病诱因与患者的情绪、饮食、生活, 发病诱因与患者的情绪、饮食、生活发病诱因与患者的情绪、饮食、生活

习惯、药物等密切相关, 从而导致患者产生紧, 从而导致患者产生紧从而导致患者产生紧

张、焦虑、悲观等不良心理反应, 而持续的不, 而持续的不而持续的不

良情绪反应又可加重症状, 影响正常的社会功, 影响正常的社会功影响正常的社会功

能, 使生活质量大大降低. 评价IBD的治疗效, 使生活质量大大降低. 评价IBD的治疗效使生活质量大大降低. 评价IBD的治疗效. 评价IBD的治疗效评价IBD的治疗效IBD的治疗效的治疗效

果, 患者的生活质量是可靠指标, 患者的生活质量是可靠指标患者的生活质量是可靠指标[14]. 表2结果显表2结果显2结果显结果显

示, 通过延续护理干预后, IBD患者的肠道症, 通过延续护理干预后, IBD患者的肠道症通过延续护理干预后, IBD患者的肠道症, IBD患者的肠道症患者的肠道症

状、全身症状、情感功能、社会功能和生活

质量总分均显著提高((p <0.05, p <0.001), 表示表示

延续护理有效改善患者的生活质量. 分析原. 分析原分析原

因: (1)通过开展形式多样的健康教育并定期随: (1)通过开展形式多样的健康教育并定期随通过开展形式多样的健康教育并定期随

访, 提高了患者的知识水平, 增强了对疾病的, 提高了患者的知识水平, 增强了对疾病的提高了患者的知识水平, 增强了对疾病的, 增强了对疾病的增强了对疾病的

自我管理能力, 养成良好的健康生活方式; (2), 养成良好的健康生活方式; (2)养成良好的健康生活方式; (2); (2)
患者通过微信、QQ等网络平台与医护人员沟QQ等网络平台与医护人员沟等网络平台与医护人员沟

通, 避免了特殊情况下面对面交流的不自在感,, 避免了特殊情况下面对面交流的不自在感,避免了特殊情况下面对面交流的不自在感,, 
也可通过医护人员的解答疑惑与相应的心理

指导, 缓解患者的焦虑、抑郁情绪, 使不良情, 缓解患者的焦虑、抑郁情绪, 使不良情缓解患者的焦虑、抑郁情绪, 使不良情, 使不良情使不良情

绪及时释放; (3)通过及时的沟通交流, 有利于; (3)通过及时的沟通交流, 有利于通过及时的沟通交流, 有利于, 有利于有利于

调整日常生活方式及用药, 正确处理并发症,, 正确处理并发症,正确处理并发症,, 
减轻患者症状, 提高了患者的生活质量., 提高了患者的生活质量.提高了患者的生活质量.. 

总之, 随着社会的进步, 对于IBD患者, 不, 随着社会的进步, 对于IBD患者, 不随着社会的进步, 对于IBD患者, 不, 对于IBD患者, 不对于IBD患者, 不IBD患者, 不患者, 不, 不不
仅要提高他们的生存率, 更重要的是要提高他, 更重要的是要提高他更重要的是要提高他

们的生活质量, 使其达到最佳的健康状态, 使其达到最佳的健康状态使其达到最佳的健康状态[15]. 
延续护理不仅显著提高了IBD患者自我管理能IBD患者自我管理能患者自我管理能

力, 提高了患者的生活质量, 而且拓展了护理, 提高了患者的生活质量, 而且拓展了护理提高了患者的生活质量, 而且拓展了护理, 而且拓展了护理而且拓展了护理

工作的外延, 也正是进一步深化优质护理服务, 也正是进一步深化优质护理服务也正是进一步深化优质护理服务

的新举措, 丰富了护理工作的内涵. 但由于本, 丰富了护理工作的内涵. 但由于本丰富了护理工作的内涵. 但由于本. 但由于本但由于本

研究的样本量不够大, 干预时间不够长, 且IBD, 干预时间不够长, 且IBD干预时间不够长, 且IBD, 且IBD且IBDIBD
是一种终生性疾病, 这种护理模式开展的长期, 这种护理模式开展的长期这种护理模式开展的长期

影响, 有待进一步的研究., 有待进一步的研究.有待进一步的研究.. 
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■背景资料
患 者 腹 腔 镜 手
术(laparoscopic 
surgery, LS)治疗
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药物 ,  常影响患
者消化、呼吸及
神 经 系 统 功 能 , 
影响患者术后生
活质量 ,  如何选
择合适的麻醉药
物 ,  降低消化不
良反应发生率具
有重要的意义.
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Abstract
AIM
To observe the effect of different anesthesia 
methods on the digestive system and quality 
of life in patients undergoing laparoscopic 
surgery (LS).

METHODS
Sixty patients undergoing LS at our hospital 
from January 2015 to June 2016 were divided 
into either a control group (n = 30) or an 
observation group (n = 30) according to 
the mode of anesthesia. The control group 
was anesthetized with sevoflurane, and the 
observation group was anesthetized with 
propofol and remifentanil. Digestive system 
adverse events were compared between the 
two groups. The quality of life was assessed 
using a questionnaire.

RESULTS
The percentage of patients with digestive 
system adverse reactions after anesthesia was 
13.33% in the observation group, significantly 
lower than the percentage (30.00%) in the 
control group (P < 0.05) . Postoperative 
quality of life scores including physiological, 
psychological, social relations, environment and 
quality of life scores were significantly lower in 
the observation group than in the control group 
(P < 0.05).

CONCLUSION
Anesthesia using propofol with remifentanil 
during LS has ideal effects with regards to low 
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太尼麻醉的联合使用药物不良反应发生率较

低, 能提高患者生活质量, 提高临床治愈率, 具
有显著的优越性, 临床应用价值高.
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0  引言

腹腔镜手术(laparoscopic surgery, LS)是临床上(laparoscopic surgery, LS)是临床上是临床上

常见的手术治疗方法, 该手术与传统手术相比, 该手术与传统手术相比该手术与传统手术相比

具有手术创伤小、术后恢复快、并发症发生

率低等特点, 已经在不同科室中广泛应用, 已经在不同科室中广泛应用已经在不同科室中广泛应用[1]. 但但
是, 患者手术时需要建立人工气腹, 不免对患, 患者手术时需要建立人工气腹, 不免对患患者手术时需要建立人工气腹, 不免对患, 不免对患不免对患

者生理产生一些改变, 对循环系统、神经内分, 对循环系统、神经内分对循环系统、神经内分

泌系统等产生不同程度的影响[2]. 同时, 患者采同时, 患者采, 患者采患者采

用LS治疗时需要选择麻醉药物, 常影响患者消LS治疗时需要选择麻醉药物, 常影响患者消治疗时需要选择麻醉药物, 常影响患者消, 常影响患者消常影响患者消

化、呼吸及神经系统功能, 影响患者术后生活, 影响患者术后生活影响患者术后生活

质量. 因此, 研究LS患者不同麻醉方式下对消. 因此, 研究LS患者不同麻醉方式下对消因此, 研究LS患者不同麻醉方式下对消, 研究LS患者不同麻醉方式下对消研究LS患者不同麻醉方式下对消LS患者不同麻醉方式下对消患者不同麻醉方式下对消

化系统及生活质量的影响具有重要的意义[3,4]. 
为了探讨不同麻醉方式对LS患者消化系统及LS患者消化系统及患者消化系统及

生活质量的影响. 选取2015-01/2016-06医院诊. 选取2015-01/2016-06医院诊选取2015-01/2016-06医院诊2015-01/2016-06医院诊医院诊

治的LS患者60例, 报道如下.LS患者60例, 报道如下.患者60例, 报道如下.60例, 报道如下.例, 报道如下., 报道如下.报道如下..

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取2015-01/2016-06医院诊治的LS选取2015-01/2016-06医院诊治的LS2015-01/2016-06医院诊治的LS医院诊治的LSLS
患者60例, 根据麻醉方式不同分为对照组和观60例, 根据麻醉方式不同分为对照组和观例, 根据麻醉方式不同分为对照组和观, 根据麻醉方式不同分为对照组和观根据麻醉方式不同分为对照组和观

察组. 对照组30例, 年龄为22-68岁, 平均年龄. 对照组30例, 年龄为22-68岁, 平均年龄对照组30例, 年龄为22-68岁, 平均年龄30例, 年龄为22-68岁, 平均年龄例, 年龄为22-68岁, 平均年龄, 年龄为22-68岁, 平均年龄年龄为22-68岁, 平均年龄22-68岁, 平均年龄岁, 平均年龄, 平均年龄平均年龄

为45.3岁±2.6岁, 体质量为40-68 kg, 平均为45.3岁±2.6岁, 体质量为40-68 kg, 平均为岁±2.6岁, 体质量为40-68 kg, 平均为±2.6岁, 体质量为40-68 kg, 平均为岁, 体质量为40-68 kg, 平均为, 体质量为40-68 kg, 平均为体质量为40-68 kg, 平均为40-68 kg, 平均为平均为

47.3 kg±2.8 kg. 患者中, 8例卵巢肿瘤剥除术,患者中, 8例卵巢肿瘤剥除术,, 8例卵巢肿瘤剥除术,例卵巢肿瘤剥除术,, 
4例原发性不孕症探查术, 10子宫肌瘤切除术,例原发性不孕症探查术, 10子宫肌瘤切除术,, 10子宫肌瘤切除术,子宫肌瘤切除术,, 
8例宫外孕手术. 观察组30例, 年龄为21-69岁,例宫外孕手术. 观察组30例, 年龄为21-69岁,. 观察组30例, 年龄为21-69岁,观察组30例, 年龄为21-69岁,30例, 年龄为21-69岁,例, 年龄为21-69岁,, 年龄为21-69岁,年龄为21-69岁,21-69岁,岁,, 
平均为44.9岁±2.5岁, 体质量为41-69 kg, 平均44.9岁±2.5岁, 体质量为41-69 kg, 平均岁±2.5岁, 体质量为41-69 kg, 平均±2.5岁, 体质量为41-69 kg, 平均岁, 体质量为41-69 kg, 平均, 体质量为41-69 kg, 平均体质量为41-69 kg, 平均41-69 kg, 平均平均

为46.9 kg±2.7 kg. 患者中, 7例卵巢肿瘤剥除46.9 kg±2.7 kg. 患者中, 7例卵巢肿瘤剥除患者中, 7例卵巢肿瘤剥除, 7例卵巢肿瘤剥除例卵巢肿瘤剥除

术, 3例原发性不孕症探查术, 9例子宫肌瘤剜, 3例原发性不孕症探查术, 9例子宫肌瘤剜例原发性不孕症探查术, 9例子宫肌瘤剜, 9例子宫肌瘤剜例子宫肌瘤剜

除术, 11例宫外孕手术.本次临床诊断试验均经, 11例宫外孕手术.本次临床诊断试验均经例宫外孕手术.本次临床诊断试验均经.本次临床诊断试验均经本次临床诊断试验均经

患者、家属同意, 试验通过医院伦理会批准,, 试验通过医院伦理会批准,试验通过医院伦理会批准,, 
患者一般资料差异无统计学意义..
1.2 方法方法

1.2.1 麻醉方法:麻醉方法:: 2组患者麻醉前采用0.08 mg/kg组患者麻醉前采用0.08 mg/kg0.08 mg/kg
咪唑安定、22 µg/kg瑞芬太尼、2 mg/kg异丙瑞芬太尼、2 mg/kg异丙2 mg/kg异丙异丙

酚及0.1 mg/kg维库溴铵麻醉诱导. 对照组采0.1 mg/kg维库溴铵麻醉诱导. 对照组采维库溴铵麻醉诱导. 对照组采. 对照组采对照组采

用七氟醚麻醉方法: 麻醉诱导后呼出浓度在: 麻醉诱导后呼出浓度在麻醉诱导后呼出浓度在

1.5%的剂量, 吸入异氟醚维持麻醉, 在切片的剂量, 吸入异氟醚维持麻醉, 在切片, 吸入异氟醚维持麻醉, 在切片吸入异氟醚维持麻醉, 在切片, 在切片在切片
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■研发前沿
腹腔镜患者围术
期消化系统不良
反应发生率及术
后生活质量一直
是临床中关注的
重点 ,  如何正确
选择合适的麻醉
药物是腹腔镜患
手术过程中需要
考虑的问题. 

incidence of digestive system adverse reactions 
and high quality of life.
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摘要
目的
观察不同麻醉方式对腹腔镜手术(laparoscopic 
su rge ry, LS)患者消化系统及生活质量的
影响.

方法
选取2015-01/2016-06医院诊治的LS患者60
例, 根据麻醉方式不同分为对照组(n  = 30)和
观察组(n  = 30). 对照组采用七氟醚麻醉, 观
察组采用异丙酚联合瑞芬太尼麻醉, 比较两
组消化系统不良反应发生率, 采用综合生活
质量的健康状况问卷了解患者麻醉后生活
质量.

结果
观察组患者麻醉后消化系统不良反应发生
率为, 显著低于对照组(13.33% vs  30.00%, 
P <0.05); 观察患者术后生活质量评分, 如: 
生理方面、心理方面、社会关系、环境
方面及生活质量总分 ,  显著低于对照组
(P <0.05).

结论
LS患者采用异丙酚联合瑞芬太尼麻醉消化
系统不良反应发生率较低, 能提高患者术后
生活质量, 值得推广应用.

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

关键词: 麻醉方式; 腹腔镜手术; 消化系统; 生活

质量

核心提要: 异丙酚联合瑞芬太尼麻醉在临床应

用相对较多, 该麻醉药物能保证患者顺利完成

手术, 提高手术成功率. 同时, 异丙酚联合瑞芬

■相关报道
相 关 研 究 显 示 , 
腹腔镜患者手术
过程中采用异丙
酚联合瑞芬太尼
麻 醉 效 果 理 想 , 
能降低消化系统
不 良 反 应 发 生
率 ,  提高患者生
活质量.
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前、术中每30 min追加130 min追加1追加11 µg/kg芬太尼. 对于芬太尼. 对于. 对于对于

术中出血麻醉浅表现者, 增加0.5%呼气末七, 增加0.5%呼气末七增加0.5%呼气末七0.5%呼气末七呼气末七

氟醚((江苏恩华药业股份有限公司, 国药准字

H20143314)浓度浓度[5,6].
观察组采用异丙酚联合瑞芬太尼麻醉: 麻: 麻麻

醉诱导生效后根据5 min按10 mg/(kg•h); 6-10 min5 min按10 mg/(kg•h); 6-10 min按10 mg/(kg•h); 6-10 min10 mg/(kg•h); 6-10 min
按7 mg/(kg•h); 10 min后按4 mg/(kg•h)剂量泵7 mg/(kg•h); 10 min后按4 mg/(kg•h)剂量泵后按4 mg/(kg•h)剂量泵4 mg/(kg•h)剂量泵剂量泵

注异丙酚((广东嘉博制药有限公司 ,  国药准

字H20051842)维持麻醉 , 在切皮前及术中维持麻醉 , 在切皮前及术中,  在切皮前及术中在切皮前及术中

每30 min追加130 min追加1追加11 µg/kg瑞芬太尼(瑞芬太尼((国药集团工业

有限公司廊坊分公司, 国药准字H20123422). 
对于术中出血麻醉浅者, 静脉推注0.5 mg/kg异, 静脉推注0.5 mg/kg异静脉推注0.5 mg/kg异0.5 mg/kg异异
丙酚[7,8].
1.2.2 观察指标:观察指标: (1)观察2组患者消化系统不观察2组患者消化系统不2组患者消化系统不组患者消化系统不

良反应发生率, 如恶心、呕吐、腹痛、厌食, 如恶心、呕吐、腹痛、厌食如恶心、呕吐、腹痛、厌食

等; (2)观察2组患者术后生活质量评分. 按照; (2)观察2组患者术后生活质量评分. 按照观察2组患者术后生活质量评分. 按照2组患者术后生活质量评分. 按照组患者术后生活质量评分. 按照. 按照按照

Mikelsaar等等[9]研究结果为参考依据与规范, 采, 采采
用综合生活质量监控状况问卷对患者术后生

活质量进行评分 , 包括: 生理方面、心理方,  包括: 生理方面、心理方包括: 生理方面、心理方: 生理方面、心理方生理方面、心理方

面、社会关系、环境四大方面, 36小题, 每项, 36小题, 每项小题, 每项, 每项每项

0-100分之间, 得分越高, 生活质量越高分之间, 得分越高, 生活质量越高, 得分越高, 生活质量越高得分越高, 生活质量越高, 生活质量越高生活质量越高[9,10].
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数采用SPSS18.0软件处理, 计数SPSS18.0软件处理, 计数软件处理, 计数, 计数计数

资料行χ2检验, 采用, 采用采用n (%)表示, 计量资料行表示, 计量资料行, 计量资料行计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示,, 采用mean±SD表示,采用mean±SD表示,mean±SD表示,表示,, P <0.05差异有统计学差异有统计学

意义..

2  结果

2.1 2组患者消化系统不良反应发生率比较组患者消化系统不良反应发生率比较 观观
察组患者麻醉后消化系统不良反应发生率显

著低于对照组(13.33%(13.33% vs  30.00%,, P<0.05)(表1).(表1).1).

2.2 2组患者术后生活质量评分比较组患者术后生活质量评分比较 观察患观察患

者术后生活质量评分, 如: 生理方面、心理方, 如: 生理方面、心理方如: 生理方面、心理方: 生理方面、心理方生理方面、心理方

面、社会关系、环境方面及生活质量总分, 显, 显显
著低于对照组((P <0.05)(表2).表2).2).

3  讨论

消化系统是接受食物、吸收营养的重要系统,, 
是人体最大的系统, 正常情况下能维持人体, 正常情况下能维持人体正常情况下能维持人体

各项机能. 近年来, 随着腹腔镜微创手术技术. 近年来, 随着腹腔镜微创手术技术近年来, 随着腹腔镜微创手术技术, 随着腹腔镜微创手术技术随着腹腔镜微创手术技术

的发展, 该疾病在临床上得到应用, 手术具有, 该疾病在临床上得到应用, 手术具有该疾病在临床上得到应用, 手术具有, 手术具有手术具有

创伤小、并发症发生率低、术后恢复快等特

点. 但是, 患者手术时需要建立人工气腹, 容易. 但是, 患者手术时需要建立人工气腹, 容易但是, 患者手术时需要建立人工气腹, 容易, 患者手术时需要建立人工气腹, 容易患者手术时需要建立人工气腹, 容易, 容易容易

对患者消化系统产生明显的影响, 常表现为恶, 常表现为恶常表现为恶

心、呕吐等消化道反应[11,12].
近年来, 异丙酚联合瑞芬太尼麻醉在LS, 异丙酚联合瑞芬太尼麻醉在LS异丙酚联合瑞芬太尼麻醉在LSLS

患者中得到应用, 且效果理想. 本研究中, 观察, 且效果理想. 本研究中, 观察且效果理想. 本研究中, 观察. 本研究中, 观察本研究中, 观察, 观察观察

组患者麻醉后消化系统不良反应发生率显著

低于对照组(13.33%(13.33% vs  30.00%, P <0.05). 瑞芬瑞芬

太尼属于是一种新型短效麻醉性镇痛药物, 属, 属属
于芬太尼类药品, 患者用药后药物能迅速在组, 患者用药后药物能迅速在组患者用药后药物能迅速在组

织、血液中水解, 药物起效相对较快, 维持时, 药物起效相对较快, 维持时药物起效相对较快, 维持时, 维持时维持时

间短, 消除也比较快, 具有良好的可控性, 患者, 消除也比较快, 具有良好的可控性, 患者消除也比较快, 具有良好的可控性, 患者, 具有良好的可控性, 患者具有良好的可控性, 患者, 患者患者

麻醉后苏醒相对较快. 同时, 瑞芬太尼麻醉时. 同时, 瑞芬太尼麻醉时同时, 瑞芬太尼麻醉时, 瑞芬太尼麻醉时瑞芬太尼麻醉时

药物半衰期相对恒定, 并不会在人体内产生蓄, 并不会在人体内产生蓄并不会在人体内产生蓄

积, 能有效的降低药物不良反应发生率, 降低, 能有效的降低药物不良反应发生率, 降低能有效的降低药物不良反应发生率, 降低, 降低降低

了对消化系统的影响[13,14]. 异丙酚也是常用的异丙酚也是常用的

麻醉药物, 药物能更好地抑制心血管系统的应, 药物能更好地抑制心血管系统的应药物能更好地抑制心血管系统的应

急反应, 保证患者整个手术过程中具有相对稳, 保证患者整个手术过程中具有相对稳保证患者整个手术过程中具有相对稳

定的血流动力学. 临床上, LS患者采用异丙酚. 临床上, LS患者采用异丙酚临床上, LS患者采用异丙酚, LS患者采用异丙酚患者采用异丙酚

联合瑞芬太尼麻醉效果理想, 能发挥不同镇痛, 能发挥不同镇痛能发挥不同镇痛

表  1  2组患者消化系统不良反应发生率比较 [n  = 30, n (%)]

     组别 恶心 呕吐 腹痛 厌食 发生率

观察组 1(3.33) 2(6.67) 1(3.33) 0(0.00) 4(13.33)

对照组   3(10.00)   3(10.00) 2(6.67) 1(3.33) 9(30.00)

χ2值   6.01

P值 <0.05

表  2  2组患者术后生活质量评分比较 (n  = 30)

     组别 生理方面 心理方面 社会关系 环境方面 生活质量总分

观察组 15.8±3.3 18.6±4.1 19.2±3.1 19.5±6.7 76.31±4.76

对照组 14.7±1.3 16.6±2.9 17.2±1.8 18.9±4.1 67.31±6.42

t值 19.42 20.44 18.25 16.31 22.51

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

■创新盘点
本研究对异丙酚
联合瑞芬太尼麻
醉在LS患者中的
应 用 进 行 分 析 , 
认为根据患者实
际情况选择合适
的麻醉药物能降
低消化系统不良
反应发生率 ,  提
高患者生活质量.

■应用要点
本研究在实际的
临床工作中具有
较好的指导意义, 
并且对合理使用
异丙酚联合瑞芬
太尼麻醉具有临
床指导作用 ,  能
降低消化系统不
良反应 ,  提高患
者生活质量 ,  临
床应用前景也比
较广泛.
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麻醉药物优势, 达到优势互补, 保证患者顺利

完成手术, 提高患者术后生活质量[15]. 本研究

中, 观察患者术后生活质量评分, 如: 生理方

面、心理方面、社会关系、环境方面及生活

质量总分, 显著低于对照组(P <0.05).
总之, LS患者采用异丙酚联合瑞芬太尼麻

醉效果理想, 消化系统不良反应发生率较低, 
能提高患者术后生活质量, 值得推广应用.
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■名词解释
生活质量(QOL): 
又被称为生存质
量 或 生 命 质 量 . 
全面评价生活优
劣的概念 .  通常
指社会政策与计
划发展的一种结
果 .  生活质量有
别于生活水平的
概念 ,  生活水平
回答的是为满足
物质、文化生活
需要而消费的产
品和劳务的多与
少 ,  生活质量回
答 的 是 生 活 得
“好不好”. 

■同行评价
本研究内容实用
强 ,  对临床医学
工作者有一定的
参考价值.
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Abstract
AIM
To investigate the risk factors for digestive system 
involvement in systemic lupus erythematosus 
(SLE) in order to provide reference for the 
prevention of this disease.

■背景资料
系统性红斑狼疮
(systemic lupus 
e ry thematosus , 
SLE)在临床中属
于常见的免疫性
系统疾病 ,  经常
会累及其他脏器
官 功 能 的 损 害 , 
尤其消化系统受
累比较常见 ,  如
何加强对该病的
危险因素分析具
有重要的意义.

METHODS
Clinical data for 130 patients with SLE treated 
from June 2013 to December 2015 were 
retrospectively analyzed to identify risk factors 
for digestive system involvement using Logistic 
regression analysis.

RESULTS
Of 130 patients with SLE, 42 (32.3%) had 
digestive system involvement. Respiratory 
system involvement and SLE disease activity 
index (SLEDAI) score ≥ 12 points were 
identified as risk factors for digestive system 
involvement in SLE (OR > 1.0 and P < 0.05).

CONCLUSION
Respiratory system involvement and SLEDAI 
score are risk factors for digestive system 
involvement in SLE.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨系统性红斑狼疮 ( s y s t e m i c  l u p u s 
erythematosus, SLE)合并消化系统受累的危
险因素, 为预防该病提供参考. 
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方法
采取回顾性方法对医院2013-06/2015-12的
130例SLE患者的临床资料进行分析, 分析
SLE合并消化系统受累的临床资料差异性, 
并应用Logistic分析其危险因素. 

结果
130例S L E患者中42例患者伴消化系统受
累, 比例为32.3%. SLE合并消化系统受累
患者中呼吸系统受累、SLE疾病活动指数
(SLE disease activity index, SLEDAI)评分
的比例差异有统计学意义(P <0.05); 呼吸系
统受累、SLEDAI评分≥12分均是SLE合
并消化系统受累的危险因素(OR均>1.0, 且
均P <0.05). 

结论
SLE合并消化系统受累的影响因素较多, 而
呼吸系统受累、SLEDAI评分均是其影响的
危险因素, 临床中应引起足够的重视. 

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

关键词: 系统性红斑狼疮; 消化系统受累; 危险

因素

核心提要: 系统性红斑狼疮(sys t emic lupus 
erythematosus, SLE)合并消化系统受累具有较

高的发病率, 其影响的危险因素主要体现在呼

吸系统受累、SLE疾病活动指数(SLE disease 
activity index)评分两个方面, 临床中可依据影

响因素进行制定干预措施, 改善预后. 

耿光庆. Logistic分析SLE伴消化系统受累的危险因素. 世界

华人消化杂志  2016; 24(25): 3733-3736  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i25/3733.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i25.3733

0  引言

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, 
SLE)在临床中属于自身免疫性疾病, 在临床中, 在临床中在临床中

具有较高的发病率, 常常会累及血液系统和肾, 常常会累及血液系统和肾常常会累及血液系统和肾

脏以及消化系统. SLE累及消化系统在临床中. SLE累及消化系统在临床中SLE累及消化系统在临床中

对患者的影响相对比较大, 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[1,2]. 因此, 临床中加强对该病的控制与因此, 临床中加强对该病的控制与, 临床中加强对该病的控制与临床中加强对该病的控制与

预防有着重要的作用. 本次研究重点探讨SLE. 本次研究重点探讨SLE本次研究重点探讨SLE
合并消化系统受累患者的临床特点及危险因

素, 旨在降低SLE患者的消化系统受累, 改善病, 旨在降低SLE患者的消化系统受累, 改善病旨在降低SLE患者的消化系统受累, 改善病, 改善病改善病

情状态, 具体的分析如下., 具体的分析如下.具体的分析如下.. 
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■研发前沿
SLE消化系统受
累在临床中受到
了 高 度 的 关 注 , 
如何准确的了解
该病的影响因素
对指导该病的治
疗有着重要的作
用. 但是, 临床中
对于SLE消化系
统受累的影响因
素报道并不多见, 
积极的解决该问
题在临床中有显
著的作用.

1  材料和方法

1.1 材料材料 收集医院2013-06/2015-12的130例2013-06/2015-12的130例的130例130例例
SLE患者作为研究对象, 且均符合美国风湿病, 且均符合美国风湿病且均符合美国风湿病

协会(american college of rheumatology, ACR)的(american college of rheumatology, ACR)的的
诊断标准. 男20例, 女110例, 年龄16-70岁, 平. 男20例, 女110例, 年龄16-70岁, 平男20例, 女110例, 年龄16-70岁, 平20例, 女110例, 年龄16-70岁, 平例, 女110例, 年龄16-70岁, 平, 女110例, 年龄16-70岁, 平女110例, 年龄16-70岁, 平110例, 年龄16-70岁, 平例, 年龄16-70岁, 平 年龄16-70岁, 平年龄16-70岁, 平16-70岁, 平岁, 平, 平平
均37.9岁±3.5岁. 病程时间20 d-22年, 平均3.537.9岁±3.5岁. 病程时间20 d-22年, 平均3.5岁±3.5岁. 病程时间20 d-22年, 平均3.5±3.5岁. 病程时间20 d-22年, 平均3.5岁. 病程时间20 d-22年, 平均3.5. 病程时间20 d-22年, 平均3.5病程时间20 d-22年, 平均3.520 d-22年, 平均3.5年, 平均3.5, 平均3.5平均3.53.5
年±1.0年. 依据其是否消化系统受累进行分±1.0年. 依据其是否消化系统受累进行分年. 依据其是否消化系统受累进行分. 依据其是否消化系统受累进行分依据其是否消化系统受累进行分

组, 即消化系统受累组和非消化系统受累组., 即消化系统受累组和非消化系统受累组.即消化系统受累组和非消化系统受累组.. 
1.2 方法方法 采取回顾性的方法对患者的临床资料

进行分析, 包括一般资料(性别、年龄和病程, 包括一般资料(性别、年龄和病程包括一般资料(性别、年龄和病程(性别、年龄和病程性别、年龄和病程

时间以及合并其他疾病等)、临床指标[包括免)、临床指标[包括免、临床指标[包括免[包括免包括免

疫学的指标和SLE疾病活动指数(SLE disease(SLE disease 
activity index, SLEDAI)等资料], 做好详细的记等资料], 做好详细的记], 做好详细的记做好详细的记

录, 并分析其SLE合并消化系统受累的影响因, 并分析其SLE合并消化系统受累的影响因并分析其SLE合并消化系统受累的影响因

素与危险因素.. 
统计学处理 应用SPSS18.0软件对数据进应用SPSS18.0软件对数据进SPSS18.0软件对数据进软件对数据进

行处理, 单因素资料, 单因素资料单因素资料χ2检验, 计量数据mean±, 计量数据mean±计量数据mean±mean±
SD表示,表示,, t检验, 多因素资料Logistic回归分析,, 多因素资料Logistic回归分析,多因素资料Logistic回归分析,Logistic回归分析,回归分析,, 
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 系统性红斑狼疮合并消化系统受累单因素系统性红斑狼疮合并消化系统受累单因素

分析 130例SLE患者中42例患者伴消化系统受例SLE患者中42例患者伴消化系统受42例患者伴消化系统受例患者伴消化系统受

累, 比例为32.3%. 88例SLE患者无消化系统受, 比例为32.3%. 88例SLE患者无消化系统受比例为32.3%. 88例SLE患者无消化系统受32.3%. 88例SLE患者无消化系统受例SLE患者无消化系统受

累, 比例为67.7%. SLE合并消化系统受累患者, 比例为67.7%. SLE合并消化系统受累患者比例为67.7%. SLE合并消化系统受累患者67.7%. SLE合并消化系统受累患者SLE合并消化系统受累患者

中呼吸系统受累、SLEDAI评分的比例差异有SLEDAI评分的比例差异有评分的比例差异有

统计学意义((P <0.05); SLE合并消化系统受累SLE合并消化系统受累

患者在性别、年龄、病程时间、发热、合并

基础疾病、肾脏受累、神经系统受累、心血

管系统受累、血液系统受累和关节受累中的

比较差异无统计学意义((P >0.05)(表1).表1).1).
2.2 系统性红斑狼疮合并消化系统受累的多因系统性红斑狼疮合并消化系统受累的多因

素分析 通过对SLE合并消化系统受累多因素通过对SLE合并消化系统受累多因素

的Logistic回归分析, 呼吸系统受累、SLEDAILogistic回归分析, 呼吸系统受累、SLEDAI回归分析, 呼吸系统受累、SLEDAI, 呼吸系统受累、SLEDAI呼吸系统受累、SLEDAISLEDAI
评分≥12分均是SLE合并消化系统受累的危险分均是SLE合并消化系统受累的危险

因素(OR均>1.0, 且均(OR均>1.0, 且均均>1.0, 且均>1.0, 且均且均P <0.05)(表2).表2).2).

3  讨论

SLE属于一种累及多器官的疾病, 患者常常具, 患者常常具患者常常具

有多重表现, 在临床中具有较高的发病率, 在临床中具有较高的发病率在临床中具有较高的发病率[3,4]. 
患者消化系统受累是临床中比较常见的受累

系统, 对患者的预后具有重要的影响, 对患者的预后具有重要的影响对患者的预后具有重要的影响[5]. 研究显研究显

示, SLE合并消化系统受累患者常常表现多种, SLE合并消化系统受累患者常常表现多种SLE合并消化系统受累患者常常表现多种

临床表现, 主要有急性肠胃炎、胰腺炎和肝损, 主要有急性肠胃炎、胰腺炎和肝损主要有急性肠胃炎、胰腺炎和肝损

害以及肠梗阻等, 对患者生活影响比较, 对患者生活影响比较对患者生活影响比较大[6,7]. 

■相关报道
临床中对于SLE
的研究相对比较
多 ,  认为该病经
常会累及到其他
脏器官 ,  而消化
系统受累的影响
因素研究并不多
见 .  本次的临床
研究对SLE合并
消化系统受累的
危险因素进行分
析 ,  旨在全面的
预防和治疗该病.
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因此, 临床中加强对SLE合并消化系统受累的, 临床中加强对SLE合并消化系统受累的临床中加强对SLE合并消化系统受累的

早期预防与诊断, 在临床中具有重要的意义., 在临床中具有重要的意义.在临床中具有重要的意义.. 
本次研究显示, 临床中SLE合并消化系统, 临床中SLE合并消化系统临床中SLE合并消化系统

受累在临床中具有较高的发病率, 且影响因, 且影响因且影响因

素的也比较多, 具体体现在呼吸系统受累、, 具体体现在呼吸系统受累、具体体现在呼吸系统受累、

SLEDAI评分两个方面. 临床数据显示, SLE合评分两个方面. 临床数据显示, SLE合. 临床数据显示, SLE合临床数据显示, SLE合, SLE合SLE合
并消化系统受累患者中其性别、年龄、病程

时间、是否发热、是否合并基础疾病、是否

肾脏受累、是否神经系统受累、是否心血管

系统受累、是否血液系统受累和是否关节受

表  1  42例系统性红斑狼疮合并消化系统受累的单因素分析

     单因素 n 消化系统受累例数 比例 χ2值 P 值

性别 0.149 >0.05

  男   20   6 30.0

  女 110 36 32.7

年龄(岁) 0.328 >0.05

  ≥35   70 21 30.0

  <35   60 21 35.0

病程时间(年) 0.553 >0.05

  ≥2   72 22 30.6

  <2   58 20 34.5

合并基础疾病 0.563 >0.05

  有   50 15 30.0

  无   80 27 33.8

肾脏受累 0.723 >0.05

  有   30 10 33.3

  无 100 32 32.0

神经系统受累 0.152 >0.05

  有   40 13 32.5

  无   90 29 32.2

呼吸系统受累 6.712 <0.05

  有   50 28 56.0

  无   80 14 17.5

心血管系统受累 0.208 >0.05

  有   45 15 33.3

  无   85 27 31.8

血液系统受累 0.127 >0.05

  有   35 11 31.4

  无   95 31 32.6

关节受累 0.461 >0.05

  有   30   9 30.0

  无 100 33 33.0

SLEDAI评分(分) 4.253 <0.05

  ≥12   60 26 43.3

  <12   70 16 22.9

发热 0.308 >0.05

  有   38 12 31.6

  无   92 30 32.6

表  2  系统性红斑狼疮合并消化系统受累多因素的Logistic分析

     危险因素 β SE Waldχ2 P 值 OR 95%CI

呼吸系统受累 1.216 1.033 6.329 0.003 1.364 0.734-3.125

SLEDAI评分≥12分 0.782 0.427 5.361 0.008 1.103 0.528-2.691

■创新盘点
本文对SLE合并文对SLE合并对SLE合并
消化系统受累的
危险因素进行全
面的分析, 从单因
素与多因素进行
了解. 通过危险因
素的分析, 从而可
以更好的了解影
响SLE患者发生
消化系统受累的
因素, 可以准确的
采取干预措施.

■应用要点
本文在临床中的文在临床中的在临床中的
实际应用价值相
对较高 ,  尤其对
预防和治疗SLE
消化系统受累有
较强的指导作用. 
同时, SLE消化系
统受累的危险因
素分析对填补国
内医学上的空白.
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累等方面的差异性并无统计学意义. 这一结

论与临床中相关报道认为一致, SLE合并消化

系统与患者的临床基础资料并无相关性[8]. 临
床其他研究显示也说明, S L E合并消化系统

的影响因素多数受到自身因素的影响并不多

见[9]. 另外, 临床数据还显示, 呼吸系统受累、

SLEDAI评分≥12分均是SLE合并消化系统受

累的危险因素. 这一结论与国外研究报道相同, 
临床中应加强对SLE合并消化系统受累患者

的呼吸系统受累、SLEDAI评分的评估, 从而

准确的判断患者是否并发消化系统受累[10-12]. 
其中, SLEDAI评分是临床中评估SLE患者病

情状况的重要指标, 且消化系统受累也常常与

SLEDAI评分有着紧密的联系. 临床研究显示, 
SLEDAI评分越高的SLE患者很容易加重病情, 
从而会经常累及到其他的脏器官损害[13-15]. 呼
吸系统受累会影响患者的呼吸功能受阻, 使得

食物不能够有效的进入消化道, 导致消化功能

也受到影响. 因此, 临床中应加强对SLE合并消

化系统受累的危险因素分析, 从而依据其进行

制定针对性的干预措施. 
总之, SLE合并消化系统受累在临床中具

有较高的发病率, 其影响因素较多, 主要体现

在呼吸系统受累、SLEDAI评分两个方面, 可
依据影响因素进行干预. 
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■名词解释
系统性红斑性狼
(SLE): 疮是一种
机转类似风湿性
关节炎的发炎性
疾病 ,  是因人体
之免疫系统失调
导致人体自己形
成抗体来对抗自
己的器官或组织. 

■同行评价
本文观点鲜明、
可行性强 ,  具有
较好的指导作用. 
同时 ,  文章的整
体思路相对比较
清晰 ,  文章科学
性强 ,  结果也真
实可信 ,  在临床
中具有较好的指
导作用.
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■背景资料
结外NK/T细胞淋
巴瘤(extranodal NK/
T-cell lymphoma, 
nasal type, ENKTL) 
是2001年世界贸易世界贸易
组织发布的淋巴发布的淋巴
造血组织肿瘤新
分类中的一个独
立类型 ,  中年男
性高发 ,  极具侵
略性 ,  预后较差 , 
存活率较低 ,  临
床病例较少 ,  亚
洲多见 .  由于本
病发病率低 ,  早
期临床表现不典
型 ,  肿瘤细胞变
异较大, 因此, 临
床上容易漏诊. 
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Abstract
Extranodal NK/T cell lymphoma is a rare 
clinical entity. Due to the atypical clinical 
mani fes ta t ions , ex t ranodal NK/T ce l l 
lymphoma is easy to be misdiagnosed. 
Herein, we report a male patient who had 
been misdiagnosed with appendicitis and 
colon cancer with hepatic metastases at other 
hospitals. He was admitted to our hospital 
due to recurrent abdominal pain. The patient 
w a s i n i t i a l l y d i a g n o s e d w i t h C r o h n ’ s 
disease or lymphoma, after colonoscopic 
examination, pathological evaluation and 
immunohistochemical study. He was then 
given glucocorticoid and mesalazine treatment. 
However, his abdominal pain appeared again 
after the hormonal level was reduced. After 
re-biopsy and immunohistochemistry, he was 
finally diagnosed with extranodal NK/T-cell 
lymphoma. This case suggests that clinicians 
should raise their awareness of this disease, 
and it should be diagnosed using multiple 
means, among which repeated colonoscopic 
biopsy may reduce misdiagnosis and the 
preferred method of definite diagnosis is 
immunohistochemistry. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结外NK/T细胞淋巴瘤发病率低, 临床表现不
典型, 易被误诊, 本例患者曾因反复腹痛在
外院被误诊为“阑尾炎”、“结肠癌”、

“肝转移癌”, 入院后经肠镜检查、病理诊
断及免疫组织化学等综合诊断为“克罗恩
病可能、淋巴瘤不除外”, 并给予激素及艾
迪沙治疗后病情平稳, 激素减量后腹痛再次
出现, 最终再次取活检行免疫组织化学确诊
为结外NK/T细胞淋巴瘤. 临床医生需提高对
该病的认识及鉴别诊断水平, 多次肠镜取活
检减少漏诊, 免疫组织化学检查为确诊的首
选方法.

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

关键词: 结外NK/T细胞淋巴瘤; 克罗恩病; 误诊

核心提要: 临床上遇到结肠镜及其他影像学检

查提示恶性病变可能, 而病理活检找不到恶性

依据, 在按炎性疾病治疗的同时, 一定要反复复

查相关检查, 观察治疗效果, 必要时多次活检, 
以排除恶性疾病的可能.

张莎, 张玉洁, 曹亮, 梁洁, 李增山, 陈玲, 王文. 误诊为

克罗恩病的结外N K/T细胞淋巴瘤1例.  世界华人消化杂

志  2016; 24(25): 3737-3742 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i25/3737.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i25.3737

0  引言

结外NK/T细胞淋巴瘤(extranodal NK/T-cellNK/T细胞淋巴瘤(extranodal NK/T-cell细胞淋巴瘤(extranodal NK/T-cell(extranodal NK/T-cell 
lymphoma, nasal type, ENKTL)属非霍奇金淋属非霍奇金淋

巴瘤一种较少见的特殊类型, 其恶性细胞大部, 其恶性细胞大部其恶性细胞大部

分来源于成熟的NK细胞, 少部分来源于NK样NK细胞, 少部分来源于NK样细胞, 少部分来源于NK样, 少部分来源于NK样少部分来源于NK样NK样样

T细胞, 因此称之为NK/T细胞淋巴瘤. 由于本细胞, 因此称之为NK/T细胞淋巴瘤. 由于本, 因此称之为NK/T细胞淋巴瘤. 由于本因此称之为NK/T细胞淋巴瘤. 由于本NK/T细胞淋巴瘤. 由于本细胞淋巴瘤. 由于本. 由于本由于本

病发病率低, 早期临床表现不典型, 肿瘤细胞, 早期临床表现不典型, 肿瘤细胞早期临床表现不典型, 肿瘤细胞, 肿瘤细胞肿瘤细胞

变异较大, 并发感染时病理诊断很容易与坏死, 并发感染时病理诊断很容易与坏死并发感染时病理诊断很容易与坏死

组织伴炎性浸润混淆, 因此, 误诊率较高. 本文, 因此, 误诊率较高. 本文因此, 误诊率较高. 本文, 误诊率较高. 本文误诊率较高. 本文. 本文本文

报道1例成年男性最初诊断为阑尾炎、继而诊1例成年男性最初诊断为阑尾炎、继而诊例成年男性最初诊断为阑尾炎、继而诊

断为肠癌、克罗恩病(Crohn's disease,(Crohn's disease, CD), 最最
后确诊为结外NK/T细胞淋巴瘤的病例, 旨在NK/T细胞淋巴瘤的病例, 旨在细胞淋巴瘤的病例, 旨在, 旨在旨在

提高对本病的认识, 提高早期诊断率., 提高早期诊断率.提高早期诊断率..

1  病历报告

男, 45岁. 以“反复腹痛、腹胀2年, 再发1 mo”, 45岁. 以“反复腹痛、腹胀2年, 再发1 mo”岁. 以“反复腹痛、腹胀2年, 再发1 mo”. 以“反复腹痛、腹胀2年, 再发1 mo”以“反复腹痛、腹胀2年, 再发1 mo”“反复腹痛、腹胀2年, 再发1 mo”反复腹痛、腹胀2年, 再发1 mo”2年, 再发1 mo”年, 再发1 mo”, 再发1 mo”再发1 mo”1 mo”
于2015-03-18就诊于西京医院. 患者2年前无明2015-03-18就诊于西京医院. 患者2年前无明就诊于西京医院. 患者2年前无明. 患者2年前无明患者2年前无明2年前无明年前无明

显诱因出现间断右下腹痛, 伴腹胀, 曾在当地, 伴腹胀, 曾在当地伴腹胀, 曾在当地, 曾在当地曾在当地

县医院就诊, 诊断为阑尾炎, 给予抗感染等对, 诊断为阑尾炎, 给予抗感染等对诊断为阑尾炎, 给予抗感染等对, 给予抗感染等对给予抗感染等对

症治疗后症状好转. 1 mo后患者要求行阑尾切. 1 mo后患者要求行阑尾切后患者要求行阑尾切

除术. 术后3 mo再次出现腹胀、腹痛, 以右下. 术后3 mo再次出现腹胀、腹痛, 以右下术后3 mo再次出现腹胀、腹痛, 以右下3 mo再次出现腹胀、腹痛, 以右下再次出现腹胀、腹痛, 以右下, 以右下以右下

腹为著, 伴大便次数减少, 腹痛呈进行性加重,, 伴大便次数减少, 腹痛呈进行性加重,伴大便次数减少, 腹痛呈进行性加重,, 腹痛呈进行性加重,腹痛呈进行性加重,, 
就诊于当地市医院, 消化系造影及结肠镜均提, 消化系造影及结肠镜均提消化系造影及结肠镜均提

示“结肠癌”, 病理提示炎性改变. 拟行回-结“结肠癌”, 病理提示炎性改变. 拟行回-结结肠癌”, 病理提示炎性改变. 拟行回-结”, 病理提示炎性改变. 拟行回-结病理提示炎性改变. 拟行回-结. 拟行回-结拟行回-结-结结
肠吻合术, 术中见肿物较大, 与周围组织器官, 术中见肿物较大, 与周围组织器官术中见肿物较大, 与周围组织器官, 与周围组织器官与周围组织器官

黏连较重, 考虑无法全部切除, 故行减瘤手术., 考虑无法全部切除, 故行减瘤手术.考虑无法全部切除, 故行减瘤手术., 故行减瘤手术.故行减瘤手术.. 
部分肿物活检结果提示: 回盲部慢性化脓性肉: 回盲部慢性化脓性肉回盲部慢性化脓性肉

芽肿性炎(图1). 术后患者腹胀较前明显好转,(图1). 术后患者腹胀较前明显好转,图1). 术后患者腹胀较前明显好转,1). 术后患者腹胀较前明显好转,术后患者腹胀较前明显好转,, 
大便正常.. 

为进一步治疗, 于2013-08就诊于当地省, 于2013-08就诊于当地省于2013-08就诊于当地省2013-08就诊于当地省就诊于当地省

医院, 查结肠镜提示: 回盲瓣可见黏膜隆起,, 查结肠镜提示: 回盲瓣可见黏膜隆起,查结肠镜提示: 回盲瓣可见黏膜隆起,: 回盲瓣可见黏膜隆起,回盲瓣可见黏膜隆起,, 
表面呈溃疡性改变, 覆有浊苔, 活检质硬. 升, 覆有浊苔, 活检质硬. 升覆有浊苔, 活检质硬. 升, 活检质硬. 升活检质硬. 升. 升升
结肠、横结肠等均未见明显异常 , 提示,  提示提示C D
可能. 腹部超声及磁共振提示: 结肠病变, 肝. 腹部超声及磁共振提示: 结肠病变, 肝腹部超声及磁共振提示: 结肠病变, 肝: 结肠病变, 肝结肠病变, 肝, 肝肝
占位性病变 . 诊断为结肠癌、肝转移癌 . 于.  诊断为结肠癌、肝转移癌 . 于诊断为结肠癌、肝转移癌 . 于.  于于
2013-11-16行右半结肠根治性切除术+肝脏结行右半结肠根治性切除术+肝脏结+肝脏结肝脏结

节切除术. 术后病理: 肿物为疏松结缔组织, 新. 术后病理: 肿物为疏松结缔组织, 新术后病理: 肿物为疏松结缔组织, 新: 肿物为疏松结缔组织, 新肿物为疏松结缔组织, 新, 新新
生毛细血管, 大量淋巴细胞、浆细胞、中性, 大量淋巴细胞、浆细胞、中性大量淋巴细胞、浆细胞、中性

粒细胞、纤维母细胞构成的炎性肉芽肿. 免疫. 免疫免疫

组织化学结果: Vimentin+, CK8/18-, CD68+,: Vimentin+, CK8/18-, CD68+, 
LCA散在+, ALK-, CgA-, Syn-, SMA+, CK20-,散在+, ALK-, CgA-, Syn-, SMA+, CK20-,+, ALK-, CgA-, Syn-, SMA+, CK20-, 
送检肠系膜淋巴结均为淋巴组织反应性增生.. 
肝右叶结节镜下肝细胞水肿, 间质出血, 少量, 间质出血, 少量间质出血, 少量, 少量少量

炎性细胞浸润, 未见明显肿瘤组织, 考虑肝脏, 未见明显肿瘤组织, 考虑肝脏未见明显肿瘤组织, 考虑肝脏, 考虑肝脏考虑肝脏

病变为单独病变, 与肠道病变无关. 出院后多, 与肠道病变无关. 出院后多与肠道病变无关. 出院后多. 出院后多出院后多

次复查肠镜未见明显异常.. 
2015-03无明显诱因再次出现腹痛、腹胀,无明显诱因再次出现腹痛、腹胀,, 

就诊于上级医院, 查肠镜提示: 结肠黏膜改变,, 查肠镜提示: 结肠黏膜改变,查肠镜提示: 结肠黏膜改变,: 结肠黏膜改变,结肠黏膜改变,, 
CD可能(图2). 活检病理提示: (横结肠)小块黏(图2). 活检病理提示: (横结肠)小块黏图2). 活检病理提示: (横结肠)小块黏2). 活检病理提示: (横结肠)小块黏活检病理提示: (横结肠)小块黏: (横结肠)小块黏横结肠)小块黏)小块黏小块黏

膜重度慢性炎伴急性及大片坏死, 肉芽组织形, 肉芽组织形肉芽组织形

成, 建议治疗后复查., 建议治疗后复查.建议治疗后复查.. 
为求进一步治疗, 于2015-03-18就诊于, 于2015-03-18就诊于于2015-03-18就诊于2015-03-18就诊于就诊于

西京医院. 入院后化验白蛋白: 29.1 g/L; 血. 入院后化验白蛋白: 29.1 g/L; 血入院后化验白蛋白: 29.1 g/L; 血: 29.1 g/L; 血血
沉: 22 mm/h和CRP: 17.4 mg/L;: 22 mm/h和CRP: 17.4 mg/L;和CRP: 17.4 mg/L;CRP: 17.4 mg/L; D -二聚体:二聚体:: 
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■研发前沿
ENKTL具有显著
的人群和地理分
布差异 ,  缺乏共
识 ,  无标准的治
疗方法 ,  且预后
较差 .  其发病机
制尚不完全清楚, 
免疫组织化学和
细胞遗传学揭示
其与EB病毒感染
密切相关 .  该病
具有NK细胞及T
细胞相关免疫表
型 ,  所以免疫组
织化学对该病的
诊断有较好的指
导意义.

■相关报道
冉文斌等在2011
年 报 道 了 1 例 结
肠原发NK/T细胞
淋巴瘤误诊炎症
性肠病的案例, 得
出ENKTL临床表
现及影像学表现
均无特异性, 治疗
方面亦无专门治
疗方案, 活检很难
取到病变组织, 易
造成漏诊. 
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620 µg/L(正常值<500); 大便潜血弱阳性、正常值<500); 大便潜血弱阳性、<500); 大便潜血弱阳性、大便潜血弱阳性、

转铁蛋白阳性; 肠道菌群分布Ⅰ度失调; 产气; 肠道菌群分布Ⅰ度失调; 产气肠道菌群分布Ⅰ度失调; 产气Ⅰ度失调; 产气度失调; 产气; 产气产气

荚膜梭菌阳性; 血常规、尿常规、感染4项、; 血常规、尿常规、感染4项、血常规、尿常规、感染4项、

肾功、肿瘤标志物、T-spot、病毒系列、自身T-spot、病毒系列、自身、病毒系列、自身

抗体系列、G试G试试验、GM试验、艰难梭菌毒素GM试验、艰难梭菌毒素试验、艰难梭菌毒素

检测、大便真菌涂片均无明显异常. 小肠CT. 小肠CT小肠CTCT
提示: 结肠全程炎性增厚. 超声肠镜可见吻合: 结肠全程炎性增厚. 超声肠镜可见吻合结肠全程炎性增厚. 超声肠镜可见吻合. 超声肠镜可见吻合超声肠镜可见吻合

口肛侧约5-10 cm处结肠管腔狭窄, 黏膜呈灰5-10 cm处结肠管腔狭窄, 黏膜呈灰处结肠管腔狭窄, 黏膜呈灰, 黏膜呈灰黏膜呈灰

白色, 覆白苔; 此处以下至距肛门20 cm黏膜充, 覆白苔; 此处以下至距肛门20 cm黏膜充覆白苔; 此处以下至距肛门20 cm黏膜充; 此处以下至距肛门20 cm黏膜充此处以下至距肛门20 cm黏膜充20 cm黏膜充黏膜充

血水肿, 散在溃疡; 20 cm以下乙状结肠及直肠, 散在溃疡; 20 cm以下乙状结肠及直肠散在溃疡; 20 cm以下乙状结肠及直肠; 20 cm以下乙状结肠及直肠以下乙状结肠及直肠

大致正常. 内镜诊断: 结肠病变结合病理CD不. 内镜诊断: 结肠病变结合病理CD不内镜诊断: 结肠病变结合病理CD不: 结肠病变结合病理CD不结肠病变结合病理CD不CD不不

除外, 局部缺血性改变不除外. 病理提示: 黏, 局部缺血性改变不除外. 病理提示: 黏局部缺血性改变不除外. 病理提示: 黏. 病理提示: 黏病理提示: 黏: 黏黏
膜慢性炎急性活动伴溃疡形成, 黏膜腺体潘氏, 黏膜腺体潘氏黏膜腺体潘氏

细胞增多, 腺体排列欠规则, 淋巴样细胞浸润,, 腺体排列欠规则, 淋巴样细胞浸润,腺体排列欠规则, 淋巴样细胞浸润,, 淋巴样细胞浸润,淋巴样细胞浸润,, 
伴少量细胞轻度异型, 建议待免疫组织化学, 建议待免疫组织化学建议待免疫组织化学

进一步协诊除外淋巴增生性疾病. 组织化学结. 组织化学结组织化学结

果提示: 免疫表型提示以T细胞增殖为主, 局: 免疫表型提示以T细胞增殖为主, 局免疫表型提示以T细胞增殖为主, 局T细胞增殖为主, 局细胞增殖为主, 局, 局局
部CD56少量阳性, EBER杂交显示个别细胞阳CD56少量阳性, EBER杂交显示个别细胞阳少量阳性, EBER杂交显示个别细胞阳, EBER杂交显示个别细胞阳杂交显示个别细胞阳

性, 少量淋巴细胞伴有异型, 病变细胞过于局, 少量淋巴细胞伴有异型, 病变细胞过于局少量淋巴细胞伴有异型, 病变细胞过于局, 病变细胞过于局病变细胞过于局

限, 淋巴增殖性疾病不能除外. 建议结合临床, 淋巴增殖性疾病不能除外. 建议结合临床淋巴增殖性疾病不能除外. 建议结合临床. 建议结合临床建议结合临床

必要时进一步复查.. 西京医院病理科医生调取

外院术后病理切片, 反复读片, 均未发现明确, 反复读片, 均未发现明确反复读片, 均未发现明确, 均未发现明确均未发现明确

恶性病变证据, 可见炎性纤维组织增生, 炎性, 可见炎性纤维组织增生, 炎性可见炎性纤维组织增生, 炎性, 炎性炎性

细胞浸润, 多灶性化脓性炎伴坏死, 病变破坏, 多灶性化脓性炎伴坏死, 病变破坏多灶性化脓性炎伴坏死, 病变破坏, 病变破坏病变破坏

肠壁全层, 送检淋巴结呈反应性增生. 综上考, 送检淋巴结呈反应性增生. 综上考送检淋巴结呈反应性增生. 综上考. 综上考综上考

虑多为炎性病变, 未见明确病因学因素. 综合, 未见明确病因学因素. 综合未见明确病因学因素. 综合. 综合综合

上述检查结果西京医院初步诊断为:: CD可能, 
淋巴瘤不除外. 给予激素及艾迪沙治疗后病情. 给予激素及艾迪沙治疗后病情给予激素及艾迪沙治疗后病情

平稳. 出院后激素减量, 再次出现腹痛, 以脐周. 出院后激素减量, 再次出现腹痛, 以脐周出院后激素减量, 再次出现腹痛, 以脐周, 再次出现腹痛, 以脐周再次出现腹痛, 以脐周, 以脐周以脐周

为著, 间断发作, 呈绞痛, 10次/d, 腹痛与进食, 间断发作, 呈绞痛, 10次/d, 腹痛与进食间断发作, 呈绞痛, 10次/d, 腹痛与进食, 呈绞痛, 10次/d, 腹痛与进食呈绞痛, 10次/d, 腹痛与进食, 10次/d, 腹痛与进食次/d, 腹痛与进食/d, 腹痛与进食腹痛与进食

无关, 便后缓解., 便后缓解.便后缓解.. 
于2015-05-09再次入西京医院. 入院查血2015-05-09再次入西京医院. 入院查血再次入西京医院. 入院查血. 入院查血入院查血

常规提示感染; C反应蛋白: 45.9 g/L; 大便常; C反应蛋白: 45.9 g/L; 大便常反应蛋白: 45.9 g/L; 大便常: 45.9 g/L; 大便常大便常

规: 潜血弱阳性; 肠道菌群分布Ⅰ度失调; 余: 潜血弱阳性; 肠道菌群分布Ⅰ度失调; 余潜血弱阳性; 肠道菌群分布Ⅰ度失调; 余; 肠道菌群分布Ⅰ度失调; 余肠道菌群分布Ⅰ度失调; 余Ⅰ度失调; 余度失调; 余; 余余
无异常. 结肠镜提示: 结肠黏膜改变, 结合病理. 结肠镜提示: 结肠黏膜改变, 结合病理结肠镜提示: 结肠黏膜改变, 结合病理: 结肠黏膜改变, 结合病理结肠黏膜改变, 结合病理, 结合病理结合病理

(图3). 病理提示: 符合图3). 病理提示: 符合3). 病理提示: 符合病理提示: 符合: 符合符合CD改变, 伴淋巴组织显, 伴淋巴组织显伴淋巴组织显

著增生, 溃疡坏死显著, 残余增生淋巴组织少,, 溃疡坏死显著, 残余增生淋巴组织少,溃疡坏死显著, 残余增生淋巴组织少,, 残余增生淋巴组织少,残余增生淋巴组织少,, 
建议待试做免疫组织化学评估淋巴增生活性.. 
免疫组织化学结果显示: (距肛门约45 cm处、: (距肛门约45 cm处、距肛门约45 cm处、45 cm处、处、

降结肠)结外N K/T细胞淋巴瘤, 免疫组织化)结外N K/T细胞淋巴瘤, 免疫组织化结外N K/T细胞淋巴瘤, 免疫组织化N K/T细胞淋巴瘤, 免疫组织化细胞淋巴瘤, 免疫组织化, 免疫组织化免疫组织化

学提示: CD10(-), CD2(+), CD20(-), CD21(-),: CD10(-), CD2(+), CD20(-), CD21(-), 
C D3(+), C D4较多(+), C D5(-), C D56(+),较多(+), C D5(-), C D56(+),(+), C D5(-), C D56(+), 
CD7(+), CD8少量(+), Ki-67(约85%), EBER(原少量(+), Ki-67(约85%), EBER(原(+), Ki-67(约85%), EBER(原约85%), EBER(原85%), EBER(原原
位杂交)(+)(图4). 转至血液科给予 MESA方案)(+)(图4). 转至血液科给予 MESA方案图4). 转至血液科给予 MESA方案4). 转至血液科给予 MESA方案转至血液科给予 MESA方案 MESA方案方案

化疗, 症状好转. 出院1 mo后, 患者对化疗反应, 症状好转. 出院1 mo后, 患者对化疗反应症状好转. 出院1 mo后, 患者对化疗反应. 出院1 mo后, 患者对化疗反应出院1 mo后, 患者对化疗反应1 mo后, 患者对化疗反应后, 患者对化疗反应, 患者对化疗反应患者对化疗反应

不敏感, 病情持续恶化, 出现恶液质, 经当地医, 病情持续恶化, 出现恶液质, 经当地医病情持续恶化, 出现恶液质, 经当地医, 出现恶液质, 经当地医出现恶液质, 经当地医, 经当地医经当地医

院抢救无效死亡..

2  讨论 

2.1 临床表现与病理特点临床表现与病理特点 结外NK/T细胞淋巴NK/T细胞淋巴细胞淋巴

瘤是一种极具侵略性的非霍奇金淋巴瘤, 预后, 预后预后

较差, 存活率较低, 存活率较低存活率较低[1,2]; 目前认为其发病与EB病目前认为其发病与EB病EB病病
毒感染密切相关[3,4]. 大部分患者原发于鼻腔及大部分患者原发于鼻腔及

咽喉部以上部位, 少数原发于皮肤、胃肠道、, 少数原发于皮肤、胃肠道、少数原发于皮肤、胃肠道、

睾丸等鼻外部位. 其临床表现根据原发部位不. 其临床表现根据原发部位不其临床表现根据原发部位不

同而表现多样, 症状亦无特异性. 结肠淋巴瘤, 症状亦无特异性. 结肠淋巴瘤症状亦无特异性. 结肠淋巴瘤. 结肠淋巴瘤结肠淋巴瘤

与相应部位结肠癌的临床表现极为相似, 主要, 主要主要

有腹痛、腹泻、肠穿孔、肠梗阻, 腹膜炎、出, 腹膜炎、出腹膜炎、出

血等, 全身症状的发热、体质量减轻等. 肠镜, 全身症状的发热、体质量减轻等. 肠镜全身症状的发热、体质量减轻等. 肠镜. 肠镜肠镜

下可见单发或多发不规则的浅表糜烂及溃疡,, 
伴或不伴周围黏膜充血、水肿, 好发于升结肠, 好发于升结肠好发于升结肠

部位. 组织学上有少量细胞伴有异型, 局部淋. 组织学上有少量细胞伴有异型, 局部淋组织学上有少量细胞伴有异型, 局部淋, 局部淋局部淋

巴细胞增生、浸润, 黏膜急性活动性炎伴充血, 黏膜急性活动性炎伴充血黏膜急性活动性炎伴充血

糜烂或局部腺体低级别上皮内瘤变. 该病一般. 该病一般该病一般

具有NK细胞和T细胞的相关免疫表型CD56,NK细胞和T细胞的相关免疫表型CD56,细胞和T细胞的相关免疫表型CD56,T细胞的相关免疫表型CD56,细胞的相关免疫表型CD56,CD56, 
CD45RO, CD3, TIA-1, Granzyme B, Perforin
等阳性, 尤其NK细胞相关抗原表型CD56是其, 尤其NK细胞相关抗原表型CD56是其尤其NK细胞相关抗原表型CD56是其NK细胞相关抗原表型CD56是其细胞相关抗原表型CD56是其CD56是其是其

典型的免疫表型, 若CD56为阴性则需要结合, 若CD56为阴性则需要结合若CD56为阴性则需要结合CD56为阴性则需要结合为阴性则需要结合

细胞毒性抗原表型, 如TIA-1+, Granzyme B+,, 如TIA-1+, Granzyme B+,如TIA-1+, Granzyme B+,TIA-1+, Granzyme B+, 
Perforin+等标记及EBV相关抗原表型来综合等标记及EBV相关抗原表型来综合EBV相关抗原表型来综合相关抗原表型来综合

判断, 若后者为阳性, 亦可以诊断. 原位杂交中, 若后者为阳性, 亦可以诊断. 原位杂交中若后者为阳性, 亦可以诊断. 原位杂交中, 亦可以诊断. 原位杂交中亦可以诊断. 原位杂交中. 原位杂交中原位杂交中

EBER1/2阳性是NK/T细胞淋巴瘤的常规病理阳性是NK/T细胞淋巴瘤的常规病理NK/T细胞淋巴瘤的常规病理细胞淋巴瘤的常规病理

诊断[5,6]. 
2.2 误诊原因分析误诊原因分析 本案患者以反复腹痛、腹

胀为主诉, 外院曾诊断为“阑尾炎”, 此后做, 外院曾诊断为“阑尾炎”, 此后做外院曾诊断为“阑尾炎”, 此后做“阑尾炎”, 此后做阑尾炎”, 此后做”, 此后做此后做

结肠镜检查提示“结肠癌”、“肝转移癌”,“结肠癌”、“肝转移癌”,结肠癌”、“肝转移癌”,”、“肝转移癌”,、“肝转移癌”,“肝转移癌”,肝转移癌”,”, 
给予手术治疗, 继而经肠镜及病理结果诊断, 继而经肠镜及病理结果诊断继而经肠镜及病理结果诊断

图� �� ����������������  1 患者回结肠吻合术术中 病理结果. 结肠旁肿块, 炎

性肉芽肿, 肿块中央大量中性粒细胞, 淋巴细胞, 组织细胞

及泡沫细胞、纤维母细胞及新生的毛细血管, 周围结缔组

织增生、玻变, 其内血管扩张充血.

■创新盘点
纵 观 国 内 外 文
献, ENKTL报道
较少 ,  原发于胃
肠 道 的 更 是 少
见 .  本病例确诊
前曾被外院诊断
为“阑尾炎”、
“ 结 肠 癌 ” 、
“肝 转 移 癌” , 
在作者们医院曾
诊断为克罗恩病
(Crohn's disease, 
CD)且治疗有效, 
作者考虑慢性炎
症与ENKTL是否
有相关性.
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为““CD可能, 淋巴瘤不除外”, 给予激素及艾, 淋巴瘤不除外”, 给予激素及艾淋巴瘤不除外”, 给予激素及艾”, 给予激素及艾给予激素及艾

迪沙治疗后病情平稳. 病情进展后于2015-05. 病情进展后于2015-05病情进展后于2015-052015-05
再次行结肠镜下活检, 确诊为(距肛门约45 cm, 确诊为(距肛门约45 cm确诊为(距肛门约45 cm(距肛门约45 cm距肛门约45 cm45 cm
处、降结肠)结外NK/T细胞淋巴瘤. 从发病过)结外NK/T细胞淋巴瘤. 从发病过结外NK/T细胞淋巴瘤. 从发病过NK/T细胞淋巴瘤. 从发病过细胞淋巴瘤. 从发病过. 从发病过从发病过

程看, 患者腹痛、腹胀症状反复发作, 病变诊, 患者腹痛、腹胀症状反复发作, 病变诊患者腹痛、腹胀症状反复发作, 病变诊, 病变诊病变诊

治过程, 曾考虑过恶性病变及淋巴增殖性病变,, 曾考虑过恶性病变及淋巴增殖性病变,曾考虑过恶性病变及淋巴增殖性病变,, 

但多次手术、黏膜活检未见恶性肿瘤及淋巴

瘤证据. 镜下所见很容易与. 镜下所见很容易与镜下所见很容易与CD混淆, 予以激素, 予以激素予以激素

及艾迪沙治疗有效, 而淋巴瘤用激素治疗短期, 而淋巴瘤用激素治疗短期而淋巴瘤用激素治疗短期

也有效, 加大诊断难度. 由此可见该病临床表, 加大诊断难度. 由此可见该病临床表加大诊断难度. 由此可见该病临床表. 由此可见该病临床表由此可见该病临床表

现及内镜下表现多样化, 很难与感染、炎症、, 很难与感染、炎症、很难与感染、炎症、

肉芽肿及肿瘤等区别开而导致误诊[7]. 另外, 该另外, 该, 该该

图� �� ��������  2 超声肠镜结果.  A: 回结肠吻合口, 黏膜光滑柔软, 未见明显异常; B, E: 横结肠黏膜表面覆着黄色稀便, 局部可见

黏膜凹陷, 覆白苔; C, G: 横结肠吻合口肛侧黏膜糜烂, 覆白苔, 病变致管腔狭窄; D, F: 吻合口超声内镜表现, 狭窄处黏膜

显著增厚, 呈等回声, 表面回声增强, 黏膜下层及肌层可见, 未见明确增厚; H: 降结肠以下黏膜光滑柔软, 未见明显隆起

及凹陷性病变.

A B

C D

E F

G H

■应用要点
E N K T L 发 病 率
低 ,  早期临床症
状不典型 ,  镜下
表 现 与 肿 瘤 、
CD易混淆. 该肿
瘤细胞变异较大, 
并发感染时病理
诊断很容易与坏
死组织伴炎性浸
润混淆, 因此, 误
诊率较高 .  如果
临床遇到疑似病
例 ,  一定要反复
活检 ,  行病理及
免疫组织化学检
测 ,  必要时行基
因重排 ,  以排除
NK/T细胞淋巴瘤
可能.
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病一般活检时很难取到病变组织, 也是造成漏, 也是造成漏也是造成漏

诊的重要原因之一..
2.3 防范误诊措施防范误诊措施 由本案我们可以发现, 结外, 结外结外 
NK/T细胞淋巴瘤早期临床症状不典型, 镜下细胞淋巴瘤早期临床症状不典型, 镜下, 镜下镜下

表现与CD易混淆, 该患者多次肠镜及腹部CT, 该患者多次肠镜及腹部CT该患者多次肠镜及腹部CTCT
提示结肠癌, 但活检及术后病理均提示慢性炎, 但活检及术后病理均提示慢性炎但活检及术后病理均提示慢性炎

症改变, 故误诊为, 故误诊为故误诊为CD. 然而我们可以发现, 虽然而我们可以发现, 虽, 虽虽
然该病早期病理表现不典型, 但始终伴随淋巴, 但始终伴随淋巴但始终伴随淋巴

结增殖样改变, 提示该类患者诊断一定不能拘, 提示该类患者诊断一定不能拘提示该类患者诊断一定不能拘

泥于一次病理诊断, 而是应该随着病情的变化,, 而是应该随着病情的变化,而是应该随着病情的变化,, 
多次、多部位、深挖活检[8], 及进一步超声内及进一步超声内

镜下大块黏膜活检, 以获得明确病理诊断. 对, 以获得明确病理诊断. 对以获得明确病理诊断. 对. 对对

图� �� ������ 3 肠镜结果.   A: 回肠末端黏膜未见异常; B: 吻合口黏膜光滑, 未见明显隆起及凹陷病变; C: 横结肠距吻合口肛侧约

3 cm黏膜大致正常, 以下约5 cm(距肛门约60 cm)黏膜粗糙, 凹凸不平, 充血水肿, 广泛分布黏膜凹陷, 覆白苔; D, E: 横结

肠距肛门约45 cm处肠腔环形狭窄, 可见巨大环周黏膜凹陷, 底覆污苔, 中央可见结节样增生, 边缘黏膜不规则隆起; F, G: 

降结肠可见散在黏膜凹陷, 底覆白苔, 周围黏膜充血水肿; H: 直肠黏膜光滑柔软, 未见明显异常.

A B

C D

E F

G H

■名词解释
克罗恩病 ( C D ) : 
一种慢性肉芽肿
性炎症 ,  病变累
及消化道各部位
的肠壁全层 ,  多
为节段性、非对
称性分布 ;  末段
回肠受累最常见, 
同时伴有右半结
肠受累 ,  累及结
直肠的患者可仅
有结肠受累 ,  或
为结直肠加上其
他部位受累 ,  常
伴有肛周病变和
瘘管. 



提示恶性病变可能, 而病理活检找不到恶性依

据, 在按炎性疾病治疗的同时, 一定要反复复

查相关检查, 观察治疗效果, 必要时多次活检, 
以排除恶性疾病的可能. 
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于可疑病理加做免疫组织化学进行染色排除

及基因重排, 排除淋巴瘤的可能. 
总之, 通过本例患者的诊疗过程, 提示我

们如果临床上遇到结肠镜及其他影像学检查

A

B

C

图  4  免疫组织化学结果. A: CD56(+); B: EBER(原位杂

交)(+); C: Ki-67(约85%).

■同行评价
本文报道了少见
的 结 外 N K / T 细
胞淋巴瘤的病例, 
患者诊治过程中
多次误诊 ,  对于
结外淋巴瘤的鉴
别诊断和临床参
考具有一定的借
鉴价值.
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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, 
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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.
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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
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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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2016年国内国际会议预告

®

2016-01-21/23
2016年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2016-02-20/24
第25届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apasl2016.org/

2016-03-04/05
第16届肠胃病学教育年会(AEMG)
会议地点: 美国
联系方式: http://aemg.unige.ch/

2016-03-09/11
2016年欧洲神经内分泌肿瘤学会第13届年度会议
(ENETS)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com/

2016-03-10/12
2016年第3届圣加伦EORTC胃肠癌会议(SG-GICC)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.ncgicc.com/

2016-03-16/19
2016年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages.org/

2016-04-13/17
第51届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2016-04-16/20
2016年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.com.cn/

2016-04-30/05-04
2016年美国结直肠外科医师协会年会(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ascrs.org/

2016-05-21/24
2016年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2016-05-25/28
第49届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 希腊
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2016-06-03/07
2016年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2016-06-09/12
2016年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.io-central.org/

2016-06-14/17
2016年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.esgar.org/

2016-06-15/18
2016年欧洲内境外科学学会国际会议(EAES)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://eaes.info/

2016-09-14/17
2016年加拿大放射肿瘤协会大会(CARO-ACRO)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.caro-acro.ca/

2016-09-23/25
2016年国际结肠和直肠外科大学学会会议(ISUCRS)
会议地点: 印度
联系方式: http://www.isucrs.org/

2016-10-05/08
2016年第5届世界小儿胃肠病学、肝病学与营养学大
会(WCPGHAN)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.aihcc.com

2016-10-07/11
2016年欧洲肿瘤内科会议(ESMO)
会议地点: 丹麦
联系方式: http://www.esmo.org/

2016-10-15/19
2016年欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/

2016-11-02/05
2016年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apdw2016.org/

2016-11-14/16
2016年第25届美国癌症研究所年会(AICR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aicr-congress.com/

�
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志谢

®

陈龙奇 主任医师

四川大学华西医院

陈平 教授

扬州苏北人民医院外科

陈伟 副主任医师

中国医学科学院北京协和医院肠外肠内营养科

陈卫刚 教授

新疆石河子大学医学院第一附属医院

崔清波 副教授

华北理工大学附属医院

丁永斌 主任医师

南京医科大学第一附属医院普外科

范辉 副教授

南通第二人民医院消化科

方哲平 主任医师

浙江省台州医院肝胆外科

高英堂 研究员

天津市第三中心医院

韩安家 教授 

中山大学附属第一医院病理科

韩天权 教授

上海交通大学医学院瑞金医院

黄培 副主任医师

无锡第二人民医院中医科

荚卫东 教授

安徽省立医院肝脏外科

金博 主任医师

解放军第309医院消化内科

孔德润 教授

安徽医科大学第一附属医院消化科

李革 副教授

延边大学附属医院

李苏宜 教授 

安徽肿瘤医院肿瘤营养与代谢治疗

李卫强 副教授 

宁夏医科大学

李勇 教授

河北医科大学第四医院

刘德良 教授 

中南大学湘雅二医院消化内科

刘金华 副主任医师

大连医科大学附属大连市友谊医院胃肠外科

刘尚国 副教授 

新乡医学院第一附属医院胸外二科

卢宁 副主任医师

兰州军区乌鲁木齐总医院肿瘤诊疗中心

罗素霞 主任医师

河南省肿瘤医院消化内科二病区

毛华 教授 

南方医科大学珠江医院消化内科

孟庆成 副教授 

航天中心医院普通外科

倪俊 副主任医师

浙江省湖州市中心医院普通外科

宁守斌 主任医师

空军总医院消化内科

牛春燕 教授 

西安医学院第一附属医院

施诚仁 教授

上海交通大学医学院附属新华医院



王友亮 副研究员

中国人民解放军军事医学科学院生物工程研究所

王玉娟 主任护师

首都医科大学电力教学医院

王长淼 教授

大连医科大学附属第一医院

吴学东 教授

大理大学附属医院小儿外科

肖秀英 副主任医师

上海交通大学医学院附属仁济医院

袁红霞 教授

天津中医药大学

张福奎 主任医师

首都医科大学附属北京友谊医院肝病中心

张明鑫 主治医师

第四军医大学唐都医院消化内科

张志宏 副主任医师

四川省人民医院消化内科

郑建勇 副教授

第四军医大学西京消化病医院消化外科
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石毓君 副研究员

四川大学华西医院

石振东 副主任医师

沈阳医学院附属第四医院老年病科

孙莉 副主任护师

大连医科大学附属第一医院

谭周进 教授

湖南中医药大学

陶然 主管护师

上海市第一人民医院

王成锋 主任医师

中国医学科学院肿瘤医院腹部肿瘤外科

王阁 教授

第三军医大学第三附属医院

王蓉 主任医师

上海市浦东新区光明中医医院消化内科

王学美 研究员

北京大学第一医院

王艳红 主治医师

河北医科大学附属邢台人民医院内镜室

志谢
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