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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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Abstract
Gastric cancer is the third leading cause of 
cancer death worldwide. The detection of early-
stage gastric neoplastic lesions may improve 
survival. The gold standard for diagnosing 
gastric cancer remains endoscopy and histology 

■背景资料
胃癌的预后和诊
断的时机密切相
关, 早期胃癌(early 
gastric cancer, ECG)
术后 5年生存率
超过了90%. 在我
国, ECG占所有胃
癌患者的比例为
5%-10%, 然而在
日本却高于50%.

of biopsy specimens. On one hand, we should 
administer the optimum preparation to patients, 
including an antiperistaltic agent. On the other 
hand, in order to detect the entire stomach, we 
need to follow a standardized protocol, and we 
should be aware of the diagnostic criteria for a 
suspicious lesion. Chromoendoscopy, narrow 
band imaging and magnifying endoscopy 
are promising image-enhanced endoscopic 
techniques for characterization. The criteria for 
diagnosing a cancerous lesion by narrow-band 
imaging with magnifying endoscopy are as 
follows: irregular microvascular pattern with 
a demarcation line or irregular microsurface 
pattern with a demarcation line. This paper 
gives a brief review of these methods.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃癌的死亡率位居全球恶性肿瘤死亡率的
第3位, 早期胃癌(early gastric cancer, ECG)
预后较好, 而进展期胃癌预后较差. 目前胃
镜结合病理检查仍然是胃癌诊断的金标准. 
胃镜检查前首先需做好准备工作, 包括减少
胃蠕动药物的应用. 其次在胃镜检查时需规
范操作, 避免盲区, 注意疑似病灶的识别. 染
色内镜、窄带成像技术、放大内镜可增强

如何提高内镜下早期胃癌的诊断率
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间, 所以临床上常用碳酸氢钠作为缓冲液中和

胃液的酸性环境[13]. 常用的祛泡剂为二甲硅油, 
二甲硅油可改变黏液内气泡的表面张力, 并使

之分解, 从而消除胃内泡沫[14]. 链蛋白酶和二

甲硅油联合应用常可有效地祛除胃黏膜表面

的黏液和泡沫[15-17]. 目前, 在日本链蛋白酶、二

甲硅油和碳酸氢钠联合应用已作为胃镜检查

前的标准用药[18]. 
1.2 减少胃蠕动药 为了发现胃黏膜微小病变, 
内镜医师需要仔细观察整个胃腔黏膜, 而胃的

蠕动常常影响观察. 检查前可肌肉/静脉注射山

莨菪碱10 mg以减少胃蠕动. 如有抗胆碱能药

物应用禁忌证, 可在胃镜检查前注射1 mg胰高

血糖素可以减少胃蠕动[19]. 

2  规范操作避免盲区

2.1 适量注气 注气过少, 胃体黏膜皱襞未充分

伸展, 常易漏诊胃体黏膜病变. 而注气过多, 胃
窦黏膜过度伸展, 常使得一些浅表隆起病变不

易发现. 通常在观察胃体时需注气以充分暴露

黏膜, 而在观察胃窦时有时需适量吸气, 以免

漏诊一些浅表隆起性病变. 
2.2 冲洗黏膜表面的黏液及泡沫 胃黏膜表面的

黏液及泡沫常使得一些胃黏膜微小病变不易

发现, 而胃黏膜微小病变对ECG的发现具有重

要的意义, 因此在胃镜检查时如黏膜表面有黏

液需用清水冲净, 泡沫可用二甲硅油冲洗. 
2.3 仔细观察避免盲区 经口插镜后, 内镜直视

下从食管上端开始循腔进镜, 依次观察食管、

贲门、胃体、胃窦、幽门、十二指肠球部及

十二指肠降部, 倒镜时注意观察贲门、胃底、

胃体及胃角, 退镜时依次从胃窦、胃角、胃

体、胃底、贲门、食管退出. 依次全面观察、

应用旋转镜身、屈曲镜端及倒转镜身等方法

观察上消化道全部, 尤其是胃壁的大弯、小

弯、前壁及后壁, 观察黏膜色泽、光滑度、蠕

动及内腔的形状等. 观察胃底、胃体、胃窦时

应尽可能多的从不同角度拍摄图片. 目前需拍

摄多少张图片尚无公认的标准, 既往有日本学

者建议拍摄40张图片[20], 但图片似乎太多, 内
镜医师不易记住每个拍摄部位, 临床反而不太

实用. Yao[19]建议至少拍摄22张图片, 即胃窦、

胃体下部、胃体中部4个象限, 倒镜时胃底贲

门4个象限、胃体中上部3个象限、胃角3个象

限, 如发现病灶, 再增加拍摄图片. 

胃镜下ECG的特征. 窄带成像结合放大内镜
下ECG诊断标准为: 肿瘤和非肿瘤间明显的
分界线伴不规律的微血管结构或肿瘤和非
肿瘤间明显的分界线伴不规律的微结构. 本
文对这些方法作一简要综述.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 目前胃镜结合病理检查仍然是胃癌

诊断的金标准, 因此内镜下如何发现病灶并准
确活检成为胃癌早期诊断的关键, 本文对内镜
下如何发现早期胃癌(early gastric cancer, ECG)
作一简要综述, 旨在提高内镜下ECG的诊断率.
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0  引言

胃癌发病率居全球肿瘤第5位, 在恶性肿瘤死

亡病因中居第3位, 每年全球大概有952000新
发病例及723000死亡病例[1]. 胃癌的预后与诊

断的时机密切相关[2,3]. 进展期胃癌即使接受

了以外科手术为主的综合治疗, 5年生存率仍

低于30%[4]; 而早期胃癌(early gastric cancer, 
ECG)术后5年生存率超过了90%[5-9]. 因此胃癌

的早期诊断成为决定患者预后的关键. 目前

胃镜结合病理检查仍然是胃癌诊断的金标准, 
因此内镜下如何发现病灶并准确活检成为内

镜医生亟需解决的关于ECG的诊断率的关键

问题. 在我国, ECG占所有胃癌患者的比例为

5%-10%[10], 然而在日本却高于50%[11]. 本文对

内镜下如何发现ECG作一简要综述, 旨在提高

内镜诊断率. 

1  胃镜检查前准备

1.1 祛黏液、祛泡剂 胃腔内的黏液和泡沫会影

响观察, 不利于ECG的发现[12]. 为了提高EGC
的发现率, 在胃镜检查前服用一些药物去除黏

膜表面的黏液和泡沫显得非常重要. 目前常用

的祛黏液剂为链蛋白酶, 链蛋白酶为一种蛋白

裂解酶, 能裂解/溶解胃黏膜表面的黏液, 因链

霉蛋白酶裂解黏液的最适合pH值介于6到8之

沙杰. 如何提高内镜下早期胃癌的诊断率
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3  注意疑似病灶 

通常对于隆起/凹陷性病灶较易发现, 而对于胃

炎样ECG则较难发现, 常见的主要标志为黏膜

表面细微改变、颜色变化以及自发性出血. 但
仍有部分ECG病灶与周边正常黏膜并无差别, 
从而使得普通内镜下很难识别. 

4  内镜辅助技术的应用

4.1 色素内镜 常用的为靛胭脂, 靛胭脂为对比

染色剂, 沉积于黏膜皱襞, 不被吸收, 也不和黏

膜结合, 与正常黏膜色泽形成鲜明对比, 并可

显示出黏膜的细微凹凸改变及其立体结构, 靛
胭脂喷洒后ECG常表现为明显的分界线及不

规则的表面结构[21]. 醋酸喷洒可使蛋白质的三

级结构发生可逆性改变, 从而使黏膜表面出现

一过性白化, 醋酸联合靛胭脂染色后ECG主

要表现为黏膜褪色[22-25]. Sakai等[26]对47例ECG
病灶分别应用普通胃镜、单纯靛胭脂染色、

单纯醋酸染色及醋酸联合靛胭脂染色后报道

ECG的诊断率分别为17.0%、52.8%、41.5%及

94.3%. 显示醋酸联合靛胭脂染色对ECG有较

好的诊断率. Kono等[27]报道醋酸联合靛胭脂染

色后ECG主要表现为黏膜发红. 醋酸联合靛胭

脂染色后可使ECG的边界线显示得非常清楚, 
从而有利于ECG内镜下完整切除[28-30].
4.2 窄带成像技术 窄带成像技术(narrow band 
imaging, NBI)是利用滤光器过滤掉内镜光源

所发出的红蓝绿光波中的宽带光谱, 仅留下窄

带光谱, 从而清楚地显示黏膜表层的毛细血管

和黏膜表面腺管开口形态的一种内镜检查技

术[31,32]. 由于不需要特殊染料, 仅需内镜按钮之

间切换, 因而显得更方便. NBI模式下ECG主要

表现为不规则的黏膜表面结构和不规则的血

管[33]. 由于NBI采用了窄带光源, 而胃腔很大, 
所以视野很暗, 一般认为单纯NBI在胃黏膜病

变的诊断上并不实用[34,35].
4 .3 N B I联合放大内镜  N B I联合放大内镜

(magnifying narrow band imaging, MENBI)可
使得黏膜表层的微血管和微结构显示的更为

清楚. 目前常用的为VS(microvascular pattern, 
microsurface pattern)分型. VS分型对ECG的诊

断非常有效[36-44], 并且可清楚地显示ECG的边

界[45-49]. 胃黏膜上皮表面的微血管(V)分为三

型: (1)规则的微血管结构: 微血管形态一致, 分
布均匀, 排列整齐; (2)不规则的微血管结构: 微

血管形态不一致, 分布不均匀, 排列紊乱; (3)微
血管结构缺失: 微血管被上皮表面白色不透明

物质掩盖. 微结构(S)分为三型: (1)规则的微结

构: 微结构形态一致, 分布均匀, 排列整齐, 如
果有表面白色不透明物质, 规律的白色不透明

物质则是规律微结构的另一标志; (2)不规则

的微结构: 微结构形态不一致, 分布不均, 排列

紊乱, 如果有表面白色不透明物质, 则不规律

的白色不透明物质为不规律微结构的另一标

志, 表现为紊乱的不均匀分布的白色不透明物

质; (3)微结构缺失: 微结构或白色不透明物质

均缺失[50]. 满足以下一项即可诊断胃癌: (1)肿
瘤和非肿瘤间明显的分界线伴不规律的微血

管结构; (2)肿瘤和非肿瘤间明显的分界线伴不

规律的微结构[19]. 有研究[50]报道97%的ECG符

合这一诊断标准. 在胃镜检查时发现可疑病灶, 
我们首先需判断分界线是否存在, 分界线对预

测肿瘤的敏感性达到95%[42], 如不存在分界线, 
基本可排除肿瘤. 确认分界线存在后, 则进一

步观察MV及MS形态, 如存在不规则的微血管

和/或不规则的微结构, 则可诊断肿瘤, 如不规

则的微血管和不规则的微结构都不存在, 则基

本可排除肿瘤.

5  结论

总之, 为提高内镜下ECG的诊断率, 我们必须

做到以下几点: (1)胃镜检查前需做好准备工

作, 包括祛黏液、祛泡剂及抑制胃蠕动药物的

应用; (2)我们要有发现ECG的意识, 检查时做

到无盲区, 注意疑似病灶的识别; (3)应用染色

内镜、NBI及放大内镜等技术可提高ECG的发

现率. 
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■背景资料
尽管妊娠肝内
胆 汁 淤 积 症
( i n t r a h e p a t i c 
c h o l e s t a s i s  o f 
pregnancy, ICP)研
究历史悠久, 但其
病因和发病机制
仍不明了, 临床诊
疗也不尽规范. 但
近几年国内外关
于 I C P的基础与
临床研究都取得
了重要进展 ,  对
I C P的发病机制
有了进一步认识, 
为临床医生提供
了最新的 I C P诊
治及产科处理建
议, 协助其进行合
理的临床决策, 不
断规范 I C P的临
床诊治. 

Abstract
Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) 
is a pregnancy-specific disease, characterized 
by maternal pruritus and abnormal serum 
biochemistries in the late second and third 
trimester of pregnancy. The symptoms and 
abnormal biochemistries resolve rapidly after 
fetal delivery. As a diagnosis of exclusion, 
the diagnosis of ICP is based on unexplained 
pruritus with other causes and impaired liver 
function presenting with elevated serum liver 
transaminases and/or bile acids. It is considered 
as severe ICP when bile acid ≥ 40 µmol/L 
during pregnancy. The pathogenesis of ICP 
is still unclear. Adverse perinatal outcomes 
associated with ICP are focused on increased 
risk of preterm, meconium-stained amniotic 
fluid, and perinatal mortality. Unpredictable 
fetal hypoxia may result in intrauterine fetal 
death, fetal distress during birth and even 
stillbirth, and lead to an increase of iatrogenic 
preterm and cesarean section. The etiology 
and pathogenesis of fetal stress in ICP are not 
yet clarified, which may be associated with 
impaired infrastructure and decreased stress-
compensatory in human utero-placental-fetal 
unit, and related with vascular constriction 
of chorionic veins and umbilical cord due to 
elevated bile acids in fetal serum and amniotic 
fluid. The essential measures of standard 
treatment of ICP include: (1) monitoring and 
evaluation of disease, uterine contraction and 
fetus; (2) prevention and treatment of uterine 
contraction; (3) treatment with ursodeoxycholic 
acid (500-1500 mg/d) alone or in combination 
with S-adenosylmehionine (800-1000 mg/d) 
or rifampicin (300-1200 mg/d) to promote 

妊娠肝内胆汁淤积症研究进展

黄桂琼, 王晓东

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i26.3749

世界华人消化杂志 2016年9月18日; 24(26): 3749-3756
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

述评 EDITORIAL 

®

■同行评议者
张宗明, 教授, 首
都医科大学北京
电力医院普外科

2016-09-18|Volume 24|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com 3749



措施. 孕周、胎儿状况及病情程度等是决定
ICP适时终止妊娠的关键, 把握选择性早期
分娩原则仍是避免延长孕周过程中发生死
胎风险的有效措施. 

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

关键词: 妊娠肝内胆汁淤积症; 胆汁酸; 胎儿; 缺

氧; 应激; 终止妊娠; 利福平

核心提要: 妊娠肝内胆汁淤积症(intrahepatic 
cholestasis of pregnancy, ICP)诊断基于其他原因
不能解释的妊娠期皮肤瘙痒症状及以血清转氨

酶和/或胆汁酸水平升高的排除性诊断, 同时将
孕期任何时间胆汁酸水平≥40 µmol/L定义为重
度ICP. 

黄桂琼, 王晓东. 妊娠肝内胆汁淤积症研究进展.  世界华人消

化杂志  2016; 24(26): 3749-3756 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i26/3749.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i26.3749

0  引言

妊娠肝内胆汁淤积症(intrahepatic cholestasis of 
pregnancy, ICP)也称产科胆汁淤积症(obstetric 
cholestasis, OC), 是妊娠特有疾病, 常发生于妊

娠中晚期, 临床上以皮肤瘙痒、生化上以肝内

胆汁淤积的血液学指标异常、病程上以临床

表现及生化异常在产后迅速消失或恢复正常

为特征[1,2]. 其发病率为0.1%-15.6%[3], 有明显

的地域性和种族差异, 发病机制尚不清楚, 可
能涉及多因素, 包括激素、遗传及环境因素等. 
其不良胎儿结局(adverse fetal outcomes, AFOs)
包括早产、新生儿入住ICU、胎死宫内等[4], 
时常困扰临床医生和孕妇, 尤其是急性胎儿低

氧缺氧可能导致围生儿突然死亡, 机制不清, 
防不胜防, 曾被称为产科“百慕大之谜”. ICP
对母体而言是“良性疾病”, 但其发病时间和

临床表现与其他妊娠期重型肝病具有相似之

处, 可能延误甚至掩盖对妊娠期重型肝病的识

别[5]. 因此, 如何在延长孕周过程中避免围生儿

死亡和排除妊娠期重型肝病, 一直是ICP临床

诊治关注的焦点[6]. 
与子痫前期一样, ICP研究也具有悠久的

历史和较为丰富的文献资料, 但其病因和发病

机制迄今仍不清楚, 临床诊疗也不尽规范. 

drainage of bile acids; (4) promotion of fetal 
growth and lung development; (5) treatment 
with vitamin K1 before delivery to prevent 
maternal and fetal hemorrhage; (6) and timely 
termination of pregnancy. Gestational weeks, 
fetal condition and severity of disease need 
to be taken into account when obstetricians 
decide the time of termination. Elective early 
delivery is still an effective measure to avoid 
stillbirth during prolongation of gestational 
weeks.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
妊娠肝内胆汁淤积症(intrahepatic cholestasis 
of pregnancy, ICP)是妊娠特有疾病, 常发生
于妊娠中晚期, 临床上以皮肤瘙痒、生化上
以肝内胆汁淤积的血液学指标异常、病程
上以临床表现及生化异常在产后迅速消失
或恢复正常为特征. 其诊断仍然是基于用其
他原因不能解释的妊娠期皮肤瘙痒症状及
以血清转氨酶和/或胆汁酸水平升高为突出
表现的肝功能受损的排除性诊断, 同时将孕
期任何时间胆汁酸水平≥40 µmol/L定义为
重度ICP. ICP发病机制尚不清楚, 其主要危
害是增加早产、羊水胎粪污染及围生儿死
亡率, 难以预测的胎儿缺氧可能导致死胎、
产时胎儿窘迫, 甚至死产, 因担心死胎发生
而使医源性早产率和剖宫产率升高. ICP胎
儿缺氧死亡的原因和机制尚未阐明. 可能与
子宫-胎盘-胎儿单位代偿储备基础结构受
损及应激代偿功能下降、胎儿血及羊水高
水平胆汁酸对胎盘绒毛表面血管及脐血管
浓度依赖性收缩作用有关. 监护评价病情、
宫缩及胎儿情况, 积极预防控制宫缩, 使用
熊去氧胆酸500-1500 mg/d, 或联合应用二线
药物S-腺苷蛋氨酸800-1000 mg/d或利福平
300-1200 mg/d促进胆汁酸排泄, 促进胎儿生
长及肺发育, 产前维生素K1预防母儿出血, 
以及适时终止妊娠, 是ICP规范治疗的基本
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■研发前沿
I C P的发病机
制、不良胎儿结
局的预测指标、
ICP最佳分娩孕
周、终止妊娠的
指征及时机是该
领域亟待研究的
问题. 
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■相关报道
ICP胎儿缺氧死
亡的原因和机制
尚未阐明 ,  可能
与子宫-胎盘-胎
儿单位代偿储备
基础结构受损及
应激代偿功能下
降、胎儿血及羊
水高水平胆汁酸
对胎盘绒毛表面
血管及脐血管浓
度依赖性收缩作
用有关. 将孕期任
何时间胆汁酸水
平≥40 µmol/L定
义为重度ICP. 掌
握 ICP终止妊娠
的时机非常关键. 

自1883年Ahlfeld首次详细描述“妊娠复

发性黄疸”后, 该病即逐步进入广大医学工作

者的研究视野. 1966年, Haemmerli根据该病的

病例特征, 首先以妊娠肝内胆汁淤积症命名该

病, 部分欧洲(英国)文献称该病为产科胆汁淤

积症(obstetric cholestasis, OC). 1976年, Reid全
面报道56例OC不良妊娠结局, 此后, 诸多学者

从基础到临床对ICP进行了深入研究和探索; 
各国临床指南相继发布, 临床诊疗逐步规范. 

自2011年以来, 国内外关于ICP的基础与

临床研究都取得了重要进展, 我国指南也经过

了几年临床实践, 2015年中华医学会对《妊娠

期肝内胆汁淤积症诊疗指南(第1版)》进行了

修订, 发布了《妊娠期肝内胆汁淤积症诊疗指

南(2015)》[7]. 2015年版指南能更好指导临床, 
但关于将早发型ICP归入重度、没有提及重度

ICP防治早产及促进胎肺成熟治疗、促进胆汁

酸排泄药物推荐等问题, 还值得进一步探讨. 
本文仅就临床关注问题所取得的主要研究进

展进行综述, 以提振围产医学工作者对该病诊

治的信心. 

1  流行病学

I C P发病有明显的地域性和种族差异. 南美

智利、亚马孙河流域玻利维亚是全球ICP发
病率最高的地区, 达9.2%-15.6%, 南美印第

安混血儿的ICP发病率最高[8]. 欧洲发病率为

0.5%-1.5%, 北欧波罗的海尼亚湾以瑞典为代

表的斯堪的纳维亚为欧洲高发区[9]. 中国长江

流域ICP为2.3%-6.0%[10], 其中成都为5.2%, 为
亚洲高发区. 同时, ICP复发率约30%-70%[11,12], 
而且, ICP冬季发病率高, 占30%[12]; 双胎妊娠

ICP发病率高, ICP患者中, 多胎达35%[5], 芬兰

有项研究发现双胎妊娠ICP的发病率为14%, 
而三胎妊娠时为43%[13]; 有口服避孕药诱导的

肝内胆汁淤积病史者, 发生ICP的风险更高[2]; 
也有研究发现微量元素硒缺乏[14,15]、维生素D
缺乏[16]与ICP的发生有关. 有不明原因死胎及

新生儿死亡史, 在产前保健过程中也应引起足

够重视[17]. 

2  发病机制

ICP发生可能是多因素共同作用的结果, 涉及

遗传、激素和环境等多种因素, 遗传因素决定

ICP的易感性, 环境因素诱发ICP的发生并决定

其严重程度[18]. 
2.1 多基因遗传异质性 ICP发病呈现一定的复

发性和家族聚集性. Savander等[13]发现ICP患者

16%有家族史, 同胞姐妹发病率高达12%, 并呈

现X-连锁显性遗传/常染色体显性遗传. 大量

遗传学研究发现, ICP与ATP8B1、ABCB11、
ABCB4 [19,20]、ABCC2 [21]、NR1H4 [22]等很多基

因关系密切, 这些基因主要是通过调节胆汁

酸转运而影响肝内胆汁淤积. 另有学者[23]通过

探讨ICP患者中人类白细胞抗原HLA-DRB1
基因多态性与ICP的关系, 发现HLA-DR6等位

基因可能是ICP发病的易感基因之一; 雌激素

受体2[24]和雌激素受体β[25]、染色体2p3不平

衡连锁区附近微卫星标志[26]、CYP1A1 [27]和

CYP1B1 [28]基因多态性与ICP的发生均有一定

的关系. 不同的个体可能发现一个或几个致病

基因, 且不同的人群中基因突变呈现的形式也

不一致, 可能与种族和地域差异引起基因突变

热点不同相关, 无特定的遗传方式, 具有一定

的遗传异质性. 
2.2 性激素因素 ICP是妊娠期雌激素相关性肝

病. 动物研究[29,30]发现雌激素主要通过影响胆

汁酸盐载体表达和定位而引起胆汁淤积. 可降

调肝细胞毛细胆管膜载体有机阴离子载体多

药耐药相关蛋白2和胆汁酸载体; 降低肝细胞

窦膜上Na+-K+-ATP酶活性, 抑制窦膜载体Na+

依赖性牛磺酸共转运蛋白活性, 降调Na+-牛磺

胆酸共转运多肽和有机阴离子转运多肽. 雌激

素代谢产物D-环葡萄糖醛酸雌激素与胆汁酸

结构相似, 可能在在载体竞争, 胆汁酸载体数

量和活性下降, 导致胆汁排泄障碍. 孕激素似

乎也起着同样重要的作用, 有研究[31]发现ICP
患者体内孕酮硫酸代谢产物3α/3β增高, 可能

耦合胆汁酸信号通路, 影响胆固醇表型; 竞争

抑制牛磺胆酸输入泵和胆盐输出泵影响胆汁

酸摄取和排泄[32,33]; 某些特定代谢产物为FXR
拮抗因子, 影响胆汁酸代谢[34]. 更有学者认为

有些孕酮硫酸盐早于血清胆汁酸的升高, 可以

作为ICP发病预测因子[35]. 
2.3 硒缺乏学说 环境等非遗传因素可能参与

ICP发病[15]. Kaupila等学者(1987年)报道ICP患
者血浆硒水平明显低于正常妊娠. 血硒水平主

要取决于饮食硒含量, 冬天血硒水平低于夏天, 
与ICP发病的季节性特点相一致. 2000年的一

项研究发现, ICP和正常妊娠血硒水平均较5年
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■创新盘点
从流行病学、发
病机制、不良妊
娠结局、诊断及
治疗等方面 ,  系
统阐述了妊娠肝
内胆汁淤积症的
最新研究进展.

前增加, 与ICP发病率下降趋势相一致[12]. 这说

明血硒水平可能与ICP的发病有关. 
2.4 免疫功能失调学说 ICP孕妇体内细胞免疫

平衡由TH0向TH1偏移, TH1相关和TH17相关

的细胞因子明显升高, TH2相关细胞因子则下

降[36]; CD4+/CD8+比值增高[37]; 黏附因子如细

胞内黏附因子-1和血管细胞黏附因子-1表达增

高[38]; 巨噬细胞、中性粒细胞、人白细胞抗原

及凋亡细胞表达改变[36]. 免疫失衡可能是ICP
发病的一个重要原因. 

3  不良妊娠结局

ICP是妊娠期雌激素相关性肝病, 目前仍认为

是良性自限性疾病, 但ICP产妇患肝胆系统疾

病[39]、免疫相关性疾病[40]的风险增加. 随访研

究ICP孕妇子代至16岁, 发现其体质指数及血

脂异常风险增高[41]. 
ICP的主要危害是其导致的不良胎儿结局, 

包括早产、新生儿入住ICU、胎死宫内等[4]. ICP
先兆早产率近20%, 近90%发生于32 wk后[42]; 
ICP围生儿缺氧死亡率增高, 常突然发生, 难
以预测, 主要发生于妊娠35 wk后[42]、未足月

正式临产前, 95%死胎死产突然发生于先兆早

产、偶然宫缩或临产初期[42]. 先兆早产、不规

律宫缩或临产初期、羊水胎粪污染是其主要

诱因[42,43]. 尤其是重度ICP, 妊娠35 wk及以后, 
重度ICP胎儿进入死亡高危期, 不规律或规律

性子宫收缩、羊水粪染可能是ICP胎儿缺氧的

重要诱因. 
ICP胎儿缺氧死亡的原因和机制尚未阐明. 

可能与子宫-胎盘-胎儿单位(utero-placental-fetal 
unit, UPF)代偿储备基础结构受损及应激代偿

功能下降、胎儿血及羊水高水平胆汁酸对胎

盘绒毛表面血管及脐血管浓度依赖性收缩作

用有关. 高浓度胆汁酸的细胞毒作用也曾受到

重视[44]. 
ICP胎盘绒毛间腔狭窄30%[45]、胎盘小叶

胎儿血管系统容积缩窄29%[46], 绒毛交换表面

积[47]及其对氧的通透功能[48]正常, 绒毛间腔及

绒毛血管容积缩窄导致UPF单位代偿储备基础

结构受损, 但并未导致非应激情况下胎儿血氧

供应不足, ICP胎儿没有慢性缺氧[48]和FGR[42,49]

表现, ICP胎儿缺氧仍表现为急性缺氧[43]. 
UPF血管床血流调节依赖于局部产生和循

环的血管舒张因子. 促肾上腺皮质激素释放激

素(corticotropin-releasing hormone, CRH)肽类

家族是应激级联效应的初始调节神经肽, 包括

CRH和尿皮素(urocortin, UCN), 通过自身受体

激活效应的超短阳性反馈回路[50], 在应激代偿

调节中处于中心作用. 来源于母体及胎儿的应

激因素刺激合成释放CRH/UCN, 对UPF血管产

生最强效浓度依赖性舒张作用, 充分扩张UPF
血管床, 增加血氧储备, 满足胎儿一过性低氧

或缺氧应激需求; ICP患者UPF单位CRH/UCN
表达受限[51,52], 可能导致UPF单位不能代偿低

氧缺氧应激而发生胎儿急性缺氧甚至死亡. 
因此, 提出ICP胎儿缺氧死亡的假说: 雌激

素释放及代谢障碍, 导致肝内胆汁淤积和先兆

早产, 母胎血及羊水胆汁酸水平升高, 绒毛间

腔及绒毛血管容积缩窄; 同时胎盘绒毛表面血

管及脐血管对胆汁酸水平反应性收缩甚至痉

挛, UPF单位具有强效血管扩张功能的CRH/
UCN应激神经肽应激表达受限, 导致UPF单位

对低氧缺氧应激代偿功能受限, 导致胎儿缺氧

甚至死亡. 

4  诊断及分度

1992年, Reyes比较全面总结ICP诊断要点: 以
妊娠期皮肤瘙痒为主要症状; 血清胆汁酸升高

(≥10 μmol/L)或合并转氨酶轻至中度升高; 可
伴轻度黄疸; 脂溶性消化不良, 如食欲不振、

便溏和脂肪泄等, 但无明显的恶心、呕吐、厌

油和乏力等消化道症状, 也无明显肝病体征; 
妊娠是皮肤瘙痒及生化异常的唯一原因, 症
状、体征及其生化异常在产后迅速消失或恢

复正常. 该诊断标准逐渐被广泛采用. 
妊娠期出现皮肤瘙痒, 每周监测血清胆汁

酸、转氨酶水平, 排除皮肤及其他肝脏疾病即

应疑诊为ICP. ICP仍然是基于用其他原因不能

解释的妊娠期皮肤瘙痒症状及以血清转氨酶

和/或胆汁酸水平升高为突出表现的肝功能受

损的排除性诊断[6]. 需要排除妊娠期皮肤病, 排
除肝胆系统其他疾病及重症肝病; 需要产后随

访进行回顾性修正诊断. ICP症状及其生化异常

在产后迅速消失或恢复正常, 产后10 d后复查

肝脏功能及胆汁酸水平. 若生化异常产后6 wk
仍持续存在, 则需要排除潜在肝胆疾病可能. 

虽然大量研究致力于发现ICP不良妊娠结

局的预测因子, 以更好的规范其诊断和治疗, 
但目前循证医学证据表明没有一项指标与ICP
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不良围生儿结局之间有稳定的确切关系, 并能

独立预测不良围生儿结局. 但比较一致的观点

认为, 总胆汁酸水平与ICP病情程度、围生结

局之间最具相关性. 
很多研究[53]发现胆汁酸增加子宫肌壁上缩

宫素受体的敏感性和表达, 引起子宫收缩而发生

自发性早产. Glantz等[54]报道瑞典大样本回顾性

研究(690例ICP患者)发现总胆汁酸≥40 μmol/L, 
自发性早产、新生儿窒息及羊水粪染的发病

率均增加. Geenes等[4]的研究也显示胆汁酸升

高明显增加患者自发性早产、新生儿入住ICU
及围产儿死亡的风险, 与正常妊娠相比, OR值
分别为5.39、2.68及2.58, 同时发现早产率、羊

水粪染率及围产儿死亡的发生率随着胆汁酸

的升高而增加. 
2008年Zecca等[55]即提出, ICP围生儿危险

度 = 胆汁酸水平×病程(胆汁酸暴露时间)/孕
龄. 孕期任何时间胆汁酸水平≥40 µmol/L, 可
能伴发显著增高的胎儿并发症发生率[4,54,56]. 因
此, 将孕期任何时间胆汁酸水平≥40 µmol/L
定义为重度ICP. 但是, 以胆汁酸水平40 µmol/L
作为切割点判断胎儿预后, 尚不能很放心地用

于指导临床实践, 对胆汁酸水平<40 µmol/L的
ICP患者, 仍不能掉以轻心. 总胆汁酸越高, 尤
其是当总胆汁酸>100 μmol/L时, 胎死宫内的

风险明显升高, 或者若合并有其他并发症, 如
子痫前期, 妊娠期糖尿病等, ICP患者发生胎死

宫内的风险也随之升高[4,57]. 
1997年, Palma等称发生于妊娠第33周前

的ICP为早发型ICP. 但目前尚无证据表明, 早
发型ICP病情更严重或有更坏的围生结局[2]. 

5  治疗

ICP的病因及发病机制尚不明确, 其主要危害

是增加早产、羊水胎粪污染及围生儿死亡率, 
难以预测的胎儿缺氧可能导致死胎、产时胎

儿窘迫, 甚至死产, 因担心死胎发生而使医源

性早产率和剖宫产率升高. 在对ICP患者进行

延长孕周的观察处理过程中, 极有可能发生羊

水胎粪污染和胎儿突然死亡, 既要警惕死胎发

生, 又要权衡早产对新生儿的近、远期影响. 
5.1 监护评价 1次/wk监测评价病情, 及时排除

或发现重症肝病; 实时监测子宫收缩, 早产宫

缩可能是病情控制不良的信号和胎儿缺氧的

诱因; 监测胎动, 32-34 wk每周1次NST, 重度

ICP患者于34 wk后每周2次NST, 产程初期CST, 
对判断胎儿预后, 捕捉胎儿缺氧征兆, 似乎具

有临床实践意义. 
5.2 积极预防控制宫缩 ICP早产宫缩可能是病情

控制不良的信号和胎儿缺氧的诱因; ICP先兆早

产率20%, 近90%发生于32 wk后. 妊娠32 wk后
积极有效预防、治疗ICP先兆早产, 捕捉胎儿缺

氧征兆, 对延长孕周、改善围生儿结局具有重

要意义[1,6,42]. 
5.3 促进胆汁酸排泄 推荐一线药物熊去氧胆酸

500-1500 mg/d, 如果效果不明显, 可增加剂量

或选择联合应用二线药物S-腺苷蛋氨酸(s-ade-
nosyl-methionine, SAMe)800-1000 mg/d、或利

福平[2,4,58](rifampicin, RFP)300-1200 mg/d; 除用

于早产促进胎肺成熟外, 不推荐使用糖皮质激

素治疗ICP. 
5.4 促进胎儿生长及肺发育 积极治疗FGR; 妊
娠35 wk前, 按2014早产指南使用糖皮质激素促

进胎肺发育, 地塞米松6 mg, 肌内注射, 1次/12 h, 
连续4次. 

预防母儿出血: 产前维生素K1 10 mg im qd , 
共3 d. 缓解瘙痒症状, 改善睡眠状态: 苯巴比妥

影响胆汁酸合成、促进胆汁酸分泌排泄, 并有

镇静作用, 可缓解瘙痒、改善睡眠. 常用剂量

30 mg, 3次/d或睡前服用, 平均2 wk一疗程. 
5.5 适时终止妊娠 应该遵循个体化综合评价原

则开展临床实践. 孕周、胎儿状况及病情程度

等是决定ICP适时终止妊娠的关键, 把握选择

性早期分娩原则[2]仍是避免延长孕周过程中发

生死胎风险的有效措施. 
虽然没有充分循证证据证明妊娠37 w k

前终止妊娠能改善ICP不良围生儿结局, 但妊

娠满37 wk后主动干预、尽早终止妊娠可避

免继续待产可能出现的死胎风险[59]. 在ICP病
因及发病机制明了之前, ICP终止妊娠仍然需

要把握选择性早期分娩原则, 抓住晚期早产

(34-36 wk+6 d)或足月早期(37-38 wk+6 d)积极

终止妊娠的时机, 尽可能避免延长孕周过程中

发生的死胎风险[6]. 
仍然应该坚持重度ICP积极处理方案, 加

强监护评价, 抓住35 wk后晚期早产以剖宫产

积极终止妊娠的时机, 对防止意外死胎发生尤

为重要[60]. 
没有证据表明轻度ICP在孕39 wk前足月

早期积极终止妊娠可以改善妊娠结局, 不支持

■应用要点
本文根据最新的
研究报告 ,  总结
国内外研究成果, 
对临床有一定的
指导作用 ,  并在
一定程度上规范
ICP的临床诊治. 
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轻度ICP在孕39 wk前足月早期分娩, 监护未发

现胎儿缺氧表现, 允许延长孕周至39 wk[2,61], 
可经阴道试产, 产程早期加强胎儿监护、人工

破膜观察羊水情况, 并放宽产时剖宫产结束分

娩指征, 尽量避免困难助产. 
虽然目前多数临床医生主张重度ICP于妊

娠37 wk分娩, 轻度ICP可延长孕周至39 wk, 但
ICP最佳分娩孕周仍未确定[2]. ICP在延长孕周

过程中应加强监护, 把握35 wk后积极终止妊

娠的指征: ICP以胆汁酸为分度标准尚不能很

放心地用于指导临床实践. 发病孕龄≤32孕
周, 瘙痒严重影响睡眠、生化异常明显(TBA
≥40 µmol/L、ALT≥200 U/L), 合并FGR及ICP
死胎史、多胎、先兆早产等, 或在延长孕周过

程中出现病情进展、宫缩不能抑制、胎动异

常、胎心率变异消失或NST无反应、羊水粪

染等, 把握妊娠35 wk后以剖宫产积极终止妊

娠的时机仍然十分重要. 

6  结论

妊娠肝内胆汁淤积症发病机制不清, 诊断仍

然是基于其他原因不能解释的妊娠期皮肤瘙

痒症状及以血清转氨酶和/或胆汁酸水平升高

的排除性诊断, 孕期任何时间胆汁酸水平≥

40 µmol/L定义为重度ICP. 胎儿缺氧死亡可能

与子宫-胎盘-胎儿单位代偿储备基础结构受

损及应激代偿功能下降、胎儿血及羊水高水

平胆汁酸对胎盘绒毛表面血管及脐血管浓

度依赖性收缩作用有关. 监护评价病情、宫

缩及胎儿情况 ,  积极预防控制宫缩 ,  使用熊

去氧胆酸500-1500 mg/d、或联合应用SAMe 
800-1000 mg/d或RFP 300-1200 mg/d促进胆汁

酸排泄, 促进胎儿生长及肺发育, 产前维生素

K1预防母儿出血, 以及终止妊娠, 是ICP规范治

疗的基本措施. 孕周、胎儿状况及病情程度等

是决定ICP适时终止妊娠的关键, 把握选择性

早期分娩原则仍是避免延长孕周过程中发生

死胎风险的有效措施. 
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Abstract
Cholelithiasis is a common, frequently occurring 
disease. In recent years, traditional laparotomy 
is challenged by minimally invasive surgery. 
Through literature review combined with 
our practical experience based on the present 
situation of minimally invasive treatment of 
intrahepatic and extrahepatic bile duct stones, 
a strategy for improving the effectiveness of 
minimally invasive treatment is discussed as 
follows: (1) For intrahepatic bile duct stones, 
laparoscopic hepatectomy, laparoscopic 
common bile duct exploration (LCBDE), or 
percutaneous transhepatic cholangioscopy 
can be chosen according to the indications; (2) 
For concomitant gallstones and common bile 
duct stones, laparoscopic cholecystectomy 
(LC) + endoscopic sphincterotomy (EST) or 
endoscopic papillary balloon dilatation (EPBD), 
LC + laparoscopic transcystic common bile 
duct exploration (LTCBDE), LC + LCBDE + T 
tube drainage or primary suture can be chosen 
according to the indications; (3) For concomitant 
intrahepatic and extrahepatic bile duct stones, 
laparoscopic liver resection, choledochoscopy 
through the hepatic duct orif ice on the 
hepatectomy cross-section, LCBDE, EST, or 
percutaneous transhepatic cholangioscopic 
lithotripsy could be chosen according to the 
indications. Reasonable selection of minimally 
invasive treatments according to this strategy is 
of great significance to improve the therapeutic 
effect for intrahepatic and extrahepatic bile duct 
stones.
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摘要
肝内外胆管结石是一种常见、多发疾病, 其
传统的开腹手术近年来受到微创手术的挑
战. 本文通过文献检索, 结合作者的实践经
验, 在全面总结肝内、外胆管结石的微创治
疗现状基础上, 探讨出一种可有效提高其
微创治疗效果的策略: (1) 对于肝内胆管结
石: 可根据指征选用腹腔镜肝切除、腹腔
镜胆总管探查取石术(laparoscopic common 
bile duct exploration, LCBDE)、经皮经肝
胆道镜取石术;  (2) 对于胆囊结石合并胆
总管结石: 可根据指征选用腹腔镜胆囊切
除(laparoscopic cholecystectomy, LC)+经
内镜十二指肠乳头括约肌切开(endoscopic 
sphincterotomy, EST)或经内镜乳头气囊扩
张术(endoscopic papillary balloon dilatation, 
EPBD)、LC+经胆囊管胆总管探查取石术
(laparoscopic transcystic common bile duct 
exploration, LTCBDE)、LC+LCBDE+T管引
流或一期缝合术; (3)对于肝内合并肝外胆管
结石, 可根据指征选用腹腔镜肝切除、经肝
断面胆管胆道镜取石、LCBDE、EST、经
皮经肝胆道镜碎石术. 根据上述策略, 结合
术者的技术和设备条件, 合理选择微创治疗
方法, 对于提高肝内、外胆管结石的治疗效
果具有重要意义. 

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

关键词: 腹腔镜; 胆道镜; 十二指肠镜; 胆石症; 微
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核心提要: 本文通过文献检索, 结合作者的实
践经验, 在全面总结肝内、外胆管结石的微创
治疗现状基础上, 探讨出一种适于肝内胆管结
石、胆囊结石合并胆总管结石、肝内合并肝外

胆管结石的微创治疗策略, 可作为肝内、外胆
管结石的微创治疗原则推广应用. 
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通过文献检索 , 
结合作者的实践
经验 ,  对近年与
肝内、外胆管结
石有关的微创治
疗方法、效果和
并发症进行总结.
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0  引言

胆石症是我国的常见、多发疾病, 主要包括胆

囊结石、胆总管结石、肝内胆管结石. 单纯胆

囊结石的发病率为7%-10%, 合并胆总管结石

的发病率为10%-15%[1]. 肝内胆管结石病, 尽管

相对发病率明显下降, 但从绝对数量上讲, 患
者数量较多、病情较复杂, 仍然是当前我国胆

道外科的重点问题[2], 并成为我国良性胆道疾

病死亡的主要原因之一[3,4]. 传统的胆石症治疗

方法主要是开腹手术. 近年来, 随着内镜外科

和微创外科的发展, 以腹腔镜、胆道镜、十二

指肠镜等为代表的微创手术治疗胆石症的报

道越来越多[5-11], 但各种胆石症的微创治疗原

则尚不规范, 各种微创治疗方法的指征也不统

一, 现就肝内外胆管结石的微创治疗策略作一

介绍. 

1  肝内胆管结石

1.1 腹腔镜肝切除术 肝内胆管结石病, 由于结

石病灶的分部、受累胆管树多少、肝实质受

损情况、合并症及病期不同, 手术治疗方式存

在很大差异, 但外科治疗的原则是去除病灶、

取净结石、解除狭窄、通畅引流[12]. 
开腹肝切除术, 作为肝内胆管结石的有

效方法 ,  主要适用于能达到上述治疗原则

的、结石位于Ⅱ-Ⅵ段肝脏的肝内胆管结石

患者. 与开腹肝切除相比, 腹腔镜肝切除的手

术时间、术中出血量、术后住院时间、术中

结石清除率、术后并发症发生率无显著差异, 
但腹腔镜肝切除具有创伤小、痛苦轻、恢复

快的优势[13-17]. 
目前认为, 腹腔镜肝切除术治疗肝内胆管

结石的适应证是: (1)区域型肝内胆管多发结

石, 无法通过肝门胆管取净, 尤其是左肝外叶

多发结石; (2)伴有肝纤维化、肝萎缩, 需进行

肝切除, 以去除病灶; (3)不伴有肝门部胆管狭

窄, 不需进行肝门胆管整形; (4)一侧肝叶、肝

段肝萎缩, 对侧结石位于一、二级肝管, 估计

可通过腹腔镜下经胆道镜取出结石; (5)局限于

半肝的弥漫型结石, 对侧肝脏代偿良好. 禁忌
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■相关报道
近年来 ,  随着内
镜外科和微创外
科的发展 ,  以腹
腔镜、胆道镜、
十二指肠镜等为
代表的微创手术
治疗胆石症的报
道越来越多 ,  但
各种胆石症的微
创治疗原则尚不
规范 ,  各种微创
治疗方法的指征
也不统一.

证是: (1)全肝弥漫型结石; (2)合并肝门部胆管

狭窄; (3)一侧肝内胆管多发结石, 对侧结石位

于三级或以上肝管、无法通过腹腔镜下胆道

镜取净; (4)有手术史的复杂肝内胆管结石; (5)
合并门静脉高压症. 

随着腹腔镜手术技术不断提高、止血器

械不断改进, 腹腔镜肝切除用于肝内胆管结

石, 已经从最初的左肝外叶切除, 逐步扩展到

左半肝、右半肝, 甚至达到与开腹肝切除相当

的手术范围和治疗效果. 理想的术式要求以肝

段、肝叶为单位, 施行解剖性切除, 这是取得

优良疗效、减少结石残留和复发的基本条件

和关键[18]. 
1.2 腹腔镜胆总管探查取石术 对于不伴有肝

内胆管狭窄的肝内胆管结石, 如果结石位于

肝内胆管近端, 如左、右肝管或部分二、三

级肝管分支, 可采用腹腔镜胆总管探查取石

术(Laparoscopic common bile duct exploration, 
LCBDE). 术中使用胆道镜, 是腹腔镜手术治疗

肝胆管结石病不可或缺的治疗手段[18], 胆道镜

一般可进入二级肝管, 当肝内胆管明显扩张时, 
可进入三级或以上肝内胆管, 既可通过取石网

将结石取出, 又能准确判断肝内胆管有无狭窄

及其程度, 有效减少手术并发症和术后残余结

石发生率. 但腹腔镜下肝内胆管分支结石取出

比较困难, 残余结石发生率为2.0%-87.3%[1,19], 
故应根据病情需要, 选择性放置T管, 以便术后

经T管窦道用胆道镜取石. 有学者认为只要无

明显的肝内胆管狭窄, 术后的胆道残余结石都

可通过胆道镜取出; 即使有轻度的肝内胆管相

对狭窄, 通过胆道镜扩张, 也能取净结石[19]. 
1.3 经皮经肝胆道镜取石术  经皮经肝胆道

镜(percutaneous transhepatic cholangioscopy, 
PTCS)是在经皮经肝穿刺胆道引流基础上, 通
过瘘道扩张, 结合现代高科技碎石、取石设备

及引流支架, 应用胆道镜治疗肝内胆管结石的

一种微创方法[20,21], 具有微创、简单、有效、

易重复等优点. 主要适用于: (1)年老体弱、不

适合或不愿意接受传统手术者; (2)肝内胆管结

石堵塞一、二级肝管者; (3)有多次手术史的复

杂肝内胆管结石患者. 该方法需先行经皮经肝

胆管穿刺置管引流术(percutaneous transhepatic 
cholangial drainage, PTCD), 留置引流管, 1 wk
后行窦道探条扩张, 逐步将窦道扩张至F16-22, 
一般须2-3 wk后, 方可行PTCS治疗, 较为费

时, 且可出现诸如腹腔内出血、胆道出血、胆

漏、胆汁性腹膜炎、窦道穿孔等并发症, 目前

临床尚未推广应用[22]. 

2  胆囊结石合并胆总管结石

2.1 LC+EST/EPBD 对于胆囊结石合并胆总

管结石, 单一的腹腔镜、内镜治疗均难以达

到理想的治疗效果. 将腹腔镜与十二指肠镜

(双镜)联合实施腹腔镜胆囊切除(laparoscopic 
cholecystectomy, LC)+ 经内镜十二指肠乳头括

约肌切开(endoscopic sphincterotomy, EST)或
经内镜乳头气囊扩张术(endoscopic papillary 
balloon dilatation, EPBD), 充分发挥各自优势, 
弥补单一微创治疗的局限性[23,24], 为胆囊结石

合并胆总管结石患者的微创治疗带来了革命

性变化. 
LC+EST/EPBD主要适于胆总管不扩张

(直径<0.8 cm)、胆总管结石直径<1.5 cm、

结石数量<5枚者[25]. 一般认为, 胆总管结石直

径0.8-1.5 cm、结石数量<5枚, 宜选用EST; 胆
总管结石直径较小(<0.8 cm)、数量不多(≤3
枚), 可选用EPBD[26]. 当然, 如果胆总管结石是

长条形的, 即使长径>1.5 cm, 也可通过EST后
调整取石角度取出结石. 具有娴熟ERCP操作

技术的内镜医生, 在EST基础上, 通过机械碎

石、液电碎石、激光碎石等方法, 也可能取出

直径>1.5 cm的各种形状的胆总管结石. 但对

无法取出的胆总管大结石、Mirizzi 综合征、

乳头周围憩室患者, 原则上不适宜LC+EST/
EPBD[27]. 

LC+EST/EPBD治疗胆囊结石合并胆总

管结石的术式有: LC术前、术中和术后EST/
EPBD 三种方法, 但何种方法更好, 尚存在一

定争议[28,29]. LC术中行EST/EPBD, 理论上应

该是一种理想术式, 因其同时完成LC和EST/
EPBD, 首先由Cavina等[30]于1998年提出, 其操

作要点是: LC术中, 通过胆囊管向胆总管插入

一根导丝, 便于引导十二指肠镜行胆总管插

管, 因此称为腹腔镜内窥镜“会合”, 但该术

式不仅因肠道积气增加了LC困难, 而且因仰

卧位使十二指肠乳头插管困难, 因此未能得以

推广应用[31]. 
目前多主张LC术前行EST/EPBD, 其优点

在于: (1)ERCP能在LC前提供较完整的胆道造

影图像, 以便发现可能存在的胆道变异, 减少
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■创新盘点
全面总结肝内、
外胆管结石的微
创治疗现状 ,  以
期探讨一种可进
一步提高其微创
治疗效果的策略.

术中胆管损伤, 使LC更安全; (2)EST/EPBD便

于取出胆总管远端嵌顿的小结石, 比术中应用

胆道镜取石更方便; (3)EST/EPBD可以诊断和

治疗十二指肠乳头部病变如憩室和狭窄等; (4)
患者行EST/EPBD后, 即使胆囊内的小结石排

入胆总管, 也较易从胆总管排入肠腔, 可避免

再次手术; (5)EST/EPBD取石如果不成功, 可
以实施ENBD, 以期减少术后胆汁漏和胆管炎

发生的几率, 为进一步实施腹腔镜胆总管切开

取石、一期缝合术创造条件[26]. 
至于LC术前多长时间行EST/EPBD, 目前

尚无一致意见[32]. 为避免LC术前胆囊结石掉入

胆总管, 应尽可能缩短LC与EST/EPBD 的间隔

时间. 一般认为患者没有发生ERCP、EST、
EPBD严重并发症的情况下, 行LC的间隔时间

越短越好, 通常选择在3 d内[33,34]. 当然, EST/
EPBD同期行LC, 是一种理想的选择, 其优点

在于手术1次完成、减轻患者痛苦、缩短住院

时间、减少总体医疗费用等[33,35,36]. 其不足在

于EST/EPBD后肠胀气明显, 影响LC操作, 同
时需要具备集放射线、内镜、腹腔镜设备于

一体的手术室, 因此目前只在具有相当规模的

医院才能开展[37]. 
2.2 LC+LTCBDE LC+经胆囊管胆总管探查取

石术(laparoscopic transcystic common bile duct 
exploration, LTCBDE), 是在LC术中经胆囊管

用胆道镜取出胆总管结石, 是一种既保留了胆

总管的完整性、又避免了术后因胆道流体力

学改变诱发胆总管结石复发的微创术式. 该术

式的优点在于一次性解决胆囊和胆总管结石, 
无须开腹和切开胆总管, 是一种创伤小、恢复

快、取石彻底、治疗效果明显的胆道探查及

取石方法. 该术式不仅可避免胆总管切开造成

的胆汁漏及留置T管引起的并发症, 而且可减

少胆总管缝合导致的胆总管狭窄及结石复发

的风险, 同时可缩短患者住院和恢复时间. 该
术式不足之处在于易受胆囊管解剖因素及胆

总管结石因素的限制[38], 同时很大程度上取决

于胆道镜技术的应用, 对操作者要求很高, 尤
其是探查胆囊管开口上方肝总管及其分支时

更为困难, 因此国内外文献报道该术式的应用

率及成功率存在较大的差异[39,40]. 
胆囊管作为胆道镜探查和取石的通道, 必

须同时满足以下条件[41]: (1)胆囊管解剖清晰; 
(2)扩张胆囊管后可以通过胆道镜; (3)胆总管

结石大小合适, 可经胆囊管取出. 新近有报道

LC+LTCBDE主要适于胆总管不扩张(胆总管

直径<0.8 cm)、胆总管结石直径<0.6 cm、结

石数量<3枚者[9]. 
2.3 LC+LCBDE、T管引流术 LC+LCBDE、
T管引流术(LC+LCBDE+T), 具有手术简单直

接、一次性解决胆囊结石和胆总管结石的优

点, 同时由于胆总管可利用的切开空间要比

十二指肠乳头大, 可用于较大的胆总管结石, 
对结石的数量也没有太多限制[42]. 因此, 被认

为是目前微创治疗胆总管扩张的胆囊结石合

并胆总管结石的首选治疗方法. 但其不足在于

与传统开腹胆道手术一样, 胆道的完整性受到

破坏、需要放置T管, 术后存在远期胆总管狭

窄及结石复发的风险, 尤其是胆总管不扩张者, 
并可能发生与留置T 管相关的一些并发症, 如
胆汁漏、感染、出血、电解质紊乱等. 同时由

于腹腔镜手术对腹腔脏器的干扰轻, T管窦道

形成延迟, 带T管时间延长, 通常需要术后留置

T管6 wk左右[43]. 
值得注意的是, LC+LCBDE+T原则上要求

胆总管扩张(直径>0.8 cm), 以免术后引起胆总

管狭窄[24]. 如果胆总管炎症重、管壁厚, 则腹

腔镜下切开胆总管较困难, 操作复杂, 手术时

间长, 易造成术后胆管狭窄、胆汁漏等并发症, 
需要引起重视[36,41]. 
2.4 LC+LCBDE、一期缝合术 LC+LCBDE、
一期缝合术, 可选用4-0或5-0 Prolene或可吸收

线间断或连续缝合, 具有免除患者术后T管隐

患、恢复快、痛苦少的优点[44]. 新近时有报道

指出该术式是一种安全、可行并具有一定优

势的治疗胆总管结石的微创手术方式[45,46]. 但
胆总管一期缝合的必要性和指征, 一直是国内

外存在争议的焦点和热点问题[41], 因为胆总管

一期缝合具有术后胆汁漏、腹腔感染、二次

手术、甚至威胁患者生命的风险[37]. 
目前认为具备下列条件时, 可行胆总管一

期缝合: 术中发现胆总管扩张(直径>0.8 cm), 
胆道镜检查证实胆道结石已取净, 胆管炎症较

轻, Oddi括约肌功能正常, 胆总管下端通畅、

无狭窄者[41,44-46]. 慎重起见, 有学者认为胆总管

直径至少应>1.0 cm, 以便于胆总管切开取石与

缝合, 否则易造成胆管狭窄[44]. 如果胆总管不

扩张(直径<0.8 cm), 胆总管结石较小、呈泥沙

样, 胆道镜下无法准确判断结石是否残留, 或合
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■应用要点
根据该文提出的
微创治疗策略 , 
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的治疗效果、避
免术后并发症或
隐患具有重要临
床意义.

并化脓性胆管炎者, 则原则上不宜行胆总管一

期缝合[44-46]. 当然, 如果术前放有ENBD, 或术中

放置胆道内支架引流, 可以降低术后胆汁漏的

风险, 并可适当放宽胆总管一期缝合的指征. 
LC+LCBDE后, 一期缝合术与T 管引流术

对比, 前者住院时间明显缩短, 无发生T管相

关并发症顾虑, 有利于维持水电解质平衡以及

肠内营养吸收, 并可避免患者术后带T管的痛

苦, 亦可避免拔T管后发生胆汁漏的可能[41]. 而
与LC+LTCBDE比较, LC+LCBDE、一期缝合

术, 手术操作不受胆囊管直径、胆总管结石数

量的限制, 适应证明显增加[41]. 与LC+EST比较, 
LC+LCBDE、一期缝合术, 适应范围明显扩

宽, 且不破坏Oddi 括约肌解剖及生理功能, 也
无反流性胆管炎后患[41]. 

3  肝内合并肝外胆管结石

3.1 腹腔镜肝切除+EST/EPBD 对于伴有肝内

胆管狭窄、甚至肝纤维化或萎缩的肝内外胆管

结石患者, 如果肝外胆管结石较小(直径<1.5 cm), 
可以考虑行腹腔镜肝切除+EST/EPBD. 原则

上, 腹腔镜肝切除+EST/EPBD治疗肝内外胆管

结石的适应证, 必须分别符合前述腹腔镜肝切

除术和EST/EPBD适应证要求. 
3.2 腹腔镜肝切除+经肝断面胆管胆道镜取
石术  对于上述E S T取石失败的肝内外胆管

结石患者, 在腹腔镜肝切除基础上, 除同时行

LCBDE外, 也可经肝断面胆管插入胆道镜, 探
查肝内胆管及胆总管, 通过取石篮取净结石, 
然后缝合关闭肝断面胆管[13,47,48]. 而对于需要

腹腔镜肝切除的肝内外胆管结石患者, 如果

肝外胆管结石较大(直径>1.5 cm), 宜采用腹

腔镜肝切除+胆总管探查取石、T管引流或一

期缝合. 
3.3 腹腔镜胆总管探查、碎石、取石术 对于不

伴有肝内胆管狭窄的肝内外胆管结石, 可根据

前述胆总管结石的大小、数量、胆总管直径

等情况, 选择应用LTCBDE、LCBDE、T管引

流或一期缝合. 
为了提高肝内外胆管结石的取石成功率, 

减少残余结石发生率 ,  有报道应用腹腔镜+
十二指肠镜+胆道镜的“三镜联合”治疗肝内

外胆管结石, 可以取得较满意效果[11]. 
对于结石直径≥2 cm、嵌顿结石、铸型

结石或结石周边及远端空间狭小的难取性肝

内外胆管结石, 使用常规取石器械不易取出者, 
可考虑应用腹腔镜联合胆道镜FREDDY激光

碎石术[49]. 
3.4 PTCS碎石术+EST 对于无肝纤维化或萎

缩的复杂肝内外胆管结石, 如果肝外胆管结

石较小(直径<1.5 cm), 可以考虑行PTCS+EST/
EPBD. 其EST/EPBD适应证与前述一致. 

在P T C S基础上 ,  经过一定改良而发展

起来的经皮经肝胆道镜碎石术(percutaneous 
transhepatic cholangioscopic l i thotripsy, 
PTCSL)[20,21], 可有效提高复杂肝内胆管结石的

微创治疗效果[50]. 新近有报道应用三维可视化

技术, 指导经胆道硬镜靶向气压弹道碎石取石

术, 可以实现肝胆管结石的数字化微创治疗[51]. 

4  结论

胆石症是一种常见的多发疾病, 传统的开腹手

术受到微创手术的挑战. 根据肝内外胆管结石

分布、有无肝内胆管狭窄、是否合并肝纤维

化或萎缩、胆总管是否扩张、胆总管结石大

小和数量、Oddi括约肌功能等因素综合分析, 
对照上述策略, 结合术者技术和设备条件, 合
理选择微创治疗方案, 对于提高肝内外胆管结

石的治疗效果、避免术后并发症或隐患具有

重要临床意义.

5      参考文献

1	 Lee HM, Min SK, Lee HK. Long-term results of 
laparoscopic common bile duct exploration by 
choledochotomy for choledocholithiasis: 15-year 
experience from a single center. Ann Surg Treat 
Res 2014; 86: 1-6 [PMID: 24761400 DOI: 10.4174/
astr.2014.86.1.1]

2	 黄志强. 肝内胆管结石肝切除术的演变. 中国现代普
通外科进展 2009; 12: 1-2

3	 李建军, 卢榜裕, 蔡小勇, 黄玉斌, 陆文奇, 黄飞, 靳
小建, 晏益核. 腹腔镜肝切除术治疗肝内胆管结石的
临床效果对比研究. 重庆医学 2014; 43: 4891-4894

4	 饶丹, 常清. 腹腔镜肝切除治疗肝内胆管结石的临床
研究. 河北医学 2016; 22: 425-428

5	 Jin RA, Wang Y, Yu H, Liang X, Cai XJ. Total 
laparoscopic left hepatectomy for primary 
hepatolithiasis: Eight-year experience in a 
single center. Surgery 2016; 159: 834-841 [PMID: 
26518391 DOI: 10.1016/j.surg.2015.09.022]

6	 Ye X, Ni K, Zhou X, Xie K, Hong X. Laparoscopic 
v e r s u s o p e n l e f t  h e m i h e p a t e c t o m y f o r 
hepatolithiasis. J Surg Res 2015; 199: 402-406 
[PMID: 26169034 DOI: 10.1016/j.jss.2015.06.021]

7	 Ding G, Cai W, Qin M. Pure Laparoscopic 
Versus Open Liver Resection in Treatment 
of Hepatolithiasis Within the Left Lobes: A 
Randomized Trial Study. Surg Laparosc Endosc 
Percutan Tech 2015; 25: 392-394 [PMID: 25793351 



张宗明, 等. 肝内外胆管结石的微创治疗策略

2016-09-18|Volume 24|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com 3762

■名词解释
双镜联合: 腹腔镜
与十二指肠镜或
胆道镜联合应用; 
三镜联合 :  腹腔
镜、十二指肠
镜、胆道镜联合
应用.

DOI: 10.1097/SLE.0000000000000120]
8	 Sahoo MR, Kumar AT, Patnaik A. Randomised 

s tudy on s ingle s tage laparo-endoscopic 
rendezvous (intra-operative ERCP) procedure 
versus two stage approach (Pre-operative ERCP 
followed by laparoscopic cholecystectomy) 
for the management of cholelithiasis with 
choledocholithiasis. J Minim Access Surg 2014; 10: 
139-143 [PMID: 25013330 DOI: 10.4103/0972-9941.
134877]

9	 Zhu JG, Han W, Zhang ZT, Guo W, Liu W, Li J. 
Short-term outcomes of laparoscopic transcystic 
common bile duct exploration with discharge 
less than 24 hours. J Laparoendosc Adv Surg Tech A 
2014; 24: 302-305 [PMID: 24745979 DOI: 10.1089/
lap.2013.0537]

10	 Liu JG, Wang YJ, Shu GM, Lou C, Zhang J, Du 
Z. Laparoscopic versus endoscopic management 
of choledocholithiasis in patients undergoing 
laparoscopic cholecystectomy: a meta-analysis. 
J Laparoendosc Adv Surg Tech A 2014; 24: 287-294 
[PMID: 24809784 DOI: 10.1089/lap.2013.0546]

11	 华玉明, 王京立, 杨敖霖, 王珂. 双镜或三镜联合治
疗胆囊结石合并胆总管结石. 中国微创外科杂志 
2014; 14: 396-398, 401

12	 王曙光. 肝胆管结石外科治疗的术式选择. 中华普外
科手术学杂志(电子版) 2008; 2: 250-254

13	 李建军, 卢榜裕, 蔡小勇, 黄玉斌, 黄飞, 靳小建. 腹
腔镜肝切除术在肝内胆管结石治疗中的应用. 中国
普外基础与临床杂志 2013; 20: 362-366

14	 孙强, 常晓健, 胡泽民, 周载平, 陈天宇, 阮嘉后. 腹
腔镜下规则性肝切除术联合胆道镜治疗肝内外胆管
结石. 肝胆胰外科杂志 2014; 26: 447-450

15	 李越华, 魏东, 王琨, 黄松泉, 朱红, 李晓, 张小文, 邹
浩. 腹腔镜与开腹左肝外叶切除联合胆道镜取石治
疗左肝内胆管结石的疗效比较. 中国普通外科杂志 
2015; 24: 1070-1076

16	 Kim YK, Han HS, Yoon YS, Cho JY, Lee W. 
Laparoscopic approach for right-sided intrahepatic 
duct stones: a comparative study of laparoscopic 
versus open treatment. World J Surg 2015; 39: 
1224-1230 [PMID: 25623212 DOI: 10.1007/
s00268-015-2942-7]

17	 Ye X, Ni K, Zhou X, Xie K, Hong X. Laparoscopic Left 
Hemihepatectomy for Left-sided Hepatolithiasis. Surg 
Laparosc Endosc Percutan Tech 2015; 25: 347-350 [PMID: 
26121543 DOI: 10.1097/SLE.0000000000000173]

18	 中国医师协会外科医师分会微创外科医师专业委员
会. 腹腔镜治疗肝胆管结石病的专家共识(2013版). 
中华消化外科杂志 2013; 12: 1-5

19	 张涛, 凌亚菲, 郭建乎. 腹腔镜配合胆道镜治疗肝内
胆管结石. 中国内镜杂志 2008; 14: 290-291, 294

20	 王平, 方兆山, 孙北望, 谢嘉奋, 刘衍民, 叶琛. 经皮
肝胆道硬镜碎石治疗肝胆管结石手术路径选择的临
床研究. 实用医学杂志 2014; 30: 3245-3248

21	 刘晓洋, 刘晓明, 智绪亭. 两种不同PTCSL路径治疗
肝胆管结石的临床效果比较. 中国现代普通外科进
展 2015; 18: 530-532

22	 钟先荣. 肝胆管结石的微创治疗. 实用医学杂志 
2010; 26: 2085-2087

23	 Jeong SU, Moon SH, Kim MH. Endoscopic 
papillary balloon dilation: revival of the old 
technique. World J Gastroentero l 2013; 19 : 
8258-8268 [PMID: 24363517 DOI: 10.3748/wjg.
v19.i45.8258]

24	 Tan J, Tan Y, Chen F, Zhu Y, Leng J, Dong 

J. Endoscopic or laparoscopic approach for 
hepatolithiasis in the era of endoscopy in China. 
Surg Endosc 2015; 29: 154-162 [PMID: 25027471 
DOI: 10.1007/s00464-014-3669-5]

25	 徐小东, 吕西, 李徐生, 刘永永, 赵彦会, 王琛, 马建
忠, 康博雄, 樊勇. 胆总管结石的微创治疗. 中国微
创外科杂志 2010; 10: 533-534

26	 龙厚东, 徐美东, 刘厚宝, 姚礼庆. 双镜联合治疗胆
囊结石合并胆总管结石的临床价值. 中国内镜杂志 
2009; 15: 733-735

27	 黄永德, 胡团敏, 张成华, 姚清勇, 肖淑琼, 连丽凤. 
ERCP联合LC治疗胆囊结石合并胆总管结石的临床
价值. 现代消化及介入诊疗 2011; 16: 332-334

28	 周文策, 朱克祥, 张磊, 李玉民, 李汛, 何明彦, 孟文
勃, 张辉. 多镜联合治疗肝外胆管结石3780例. 中华
消化外科杂志 2011; 10: 176-178

29	 Bostanci EB, Ercan M, Ozer I, Teke Z, Parlak 
E, Akoglu M. Timing of elective laparoscopic 
cholecystectomy after endoscopic retrograde 
cholangiopancreaticography with sphincterotomy: 
a prospective observational study of 308 patients. 
Langenbecks Arch Surg 2010; 395: 661-666 [PMID: 
20526779 DOI: 10.1007/s00423-010-0653-y]

30	 Cavina E, Franceschi M, Sidoti F, Goletti O, Buccianti 
P, Chiarugi M. Laparo-endoscopic “rendezvous”: a 
new technique in the choledocholithiasis treatment. 
Hepatogastroenterology 1998; 45: 1430-1435 [PMID: 
9840078]

31	 ElGeidie AA, ElShobary MM, Naeem YM. 
Laparoscopic exploration versus intraoperative 
endoscopic sphincterotomy for common bile 
duct stones: a prospective randomized trial. Dig 
Surg 2011; 28: 424-431 [PMID: 22236538 DOI: 
10.1159/000331470]

32	 秦鸣放, 赵宏志. 肝内外胆管结石的微创治疗. 腹腔
镜外科杂志 2012; 17: 166-168

33	 马博, 郑建忠, 杨旭, 吴江, 张世天. 腹腔镜联合十二
指肠镜治疗胆囊结石伴胆总管结石: 附164例报告. 
中国普通外科杂志 2008; 17: 739-741

34	 徐清华, 吴永友, 王浩炜, 吴浩荣. 十二指肠镜、腹
腔镜同期治疗胆囊结石合并胆管结石. 中国微创外
科杂志 2007; 7: 1167-1168

35	 Ghazal AH, Sorour MA, El-Riwini M, El-Bahrawy 
H. Single-step treatment of gall bladder and bile 
duct stones: a combined endoscopic-laparoscopic 
technique. Int J Surg 2009; 7: 338-346 [PMID: 
19481184 DOI: 10.1016/j.ijsu.2009.05.005]

36	 张宗明, 苑海明, 张翀. 双镜联合同期治疗胆囊结石
合并胆总管结石的策略. 中华消化外科杂志 2015; 
14: 280-283

37	 朱杰高, 韩威, 张忠涛, 李建设. 胆囊结石合并胆
总管结石的治疗新进展. 中国全科医学 2013; 16: 
1702-1704

38	 苏鉴柠, 陈剑雄. 双镜联合经胆囊管胆总管探查取石
术临床应用. 辽宁医学院学报 2013; 34: 43-45

39	 胡三元, 张阳德. 腹腔镜经胆囊管胆总管探查取石
术临床研究(附186例报告). 中国内镜杂志 2011; 17: 
286-288

40	 Spelsberg FW, Nusser F, Hüttl TK, Obeidat FW, 
Lang RA, Jauch KW, Hüttl TP. [Management of 
cholecysto- and choledocholithiasis--survey and 
analysis of 16 615 cholecystectomies and common 
bile duct explorations in bavaria]. Zentralbl Chir 
2009; 134: 120-126 [PMID: 19382042 DOI: 10.1055/
s-0028-1098879]

41	 沈火剑, 季福. 肝外胆管结石微创治疗进展. 肝胆胰



张宗明, 等. 肝内外胆管结石的微创治疗策略

2016-09-18|Volume 24|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com 3763

外科杂志 2009; 21: 166-168
42	 Zhou Y, Wu XD, Fan RG, Zhou GJ, Mu XM, 

Zha WZ, Jia J. Laparoscopic common bile duct 
exploration and primary closure of choledochotomy 
after failed endoscopic sphincterotomy. Int J Surg 
2014; 12: 645-648 [PMID: 24879343 DOI: 10.1016/
j.ijsu.2014.05.059]

43	 刘东斌, 刘家峰, 徐大华, 王悦华, 仝小刚, 郑亚民, 
蔡伟, 张小丽, 王会元, 王剑, 李非. 腹腔镜胆总管切
开取石一期缝合术治疗胆总管结石53例分析. 腹腔
镜外科杂志 2013; 18: 524-526

44	 侯宝华, 崔鹏, 陈盛, 区应亮, 李少杰, 简志祥. 不同
微创方法治疗胆囊结石合并胆总管结石的疗效比
较. 实用医学杂志 2013; 29: 3887-3889

45	 张良良, 戎亚雄, 单国平, 姜丹乾. 双镜联合胆总管
切开取石一期缝合术32例临床分析. 交通医学 2013; 
27: 377-378

46	 张红卫, 罗旋, 曹君, 李闻达, 吴昶皓, 陈亚进. 腹腔
镜胆总管探查取石术后一期缝合不放置引流管的安
全性. 中华消化外科杂志 2014; 13: 691-693

47	 郑志海, 阮小蛟, 蒋飞照, 郑晓风, 屠金夫, 张维健, 
王小坤. 腹腔镜规则性左半肝切除术治疗左肝内胆

管结石. 肝胆胰外科杂志 2012; 24: 110-113
48	 Hu MG, Zhao GD, Ouyang CG, Xu DB, Liu R. 

Lithotomy using cholangioscopy via the left 
hepatic duct orifice versus the common bile duct in 
laparoscopic treatment of left-sided hepatolithiasis: 
a comparative study. J Laparoendosc Adv Surg Tech 
A 2013; 23: 332-338 [PMID: 23573879 DOI: 10.1089/
lap.2012.0397]

49	 颜松龄, 庄建民, 纪程宏, 张道建, 郭久冰, 潘梓荣. 
FREDDY激光碎石术在腹腔镜联合胆道镜治疗难取
性中央型胆管结石中的临床疗效评价. 中国医师进
修杂志 2012; 35: 26-29

50	 Cannavale A, Bezzi M, Cereatti F, Lucatelli P, 
Fanello G, Salvatori FM, Fanelli F, Fiocca F, 
Donatelli G. Combined radiological-endoscopic 
management of difficult bile duct stones: 18-year 
single center experience. Therap Adv Gastroenterol 
2015; 8: 340-351 [PMID: 26557890 DOI: 10.1177/17
56283X15587483]

51	 方驰华, 刘文瑛, 范应方, 杨剑, 项楠, 曾宁. 三维可
视化技术指导经硬镜靶向碎石治疗肝胆管结石. 中
华外科杂志 2014; 52: 117-121

编辑:郭鹏  电编:李瑞芳    

■同行评价
文章针对目前肝
胆外科的热点之
一即肝内外胆管
结石的微创治疗
这一问题 ,  结合
自己的实际临床
经验 ,  系统回顾
了目前国内外针
对这一疾病的微
创治疗手段 ,  阐
述较全面客观 . 
对不同类型的胆
管结石也给出了
较系统的治疗方
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■背景资料
对于距离肛缘
<5 cm的低位直
肠癌 ,  传统的术
式常常无法保肛, 
不得不牺牲肛门
行永久性造口 , 
以保证根治手术
的彻底性 .  经括
约肌间切除术
(intersphincteric 
resection, ISR)突
破了低位直肠癌
远切缘不足的限
制 ,  进一步提高
了保肛率 ,  被认
为是远端2 cm切
缘法则的终结.

Abstract
For low rectal cancer located < 5 cm from the 
anal verge, abdominoperineal resection (APR) 
with permanent sigmoid colostomy is usually 
used to ensure the R0 resection. Sphincter 
saving surgery has emerged in the last 20 
years, and the introduction of intersphincteric 
resection (ISR) can successfully preserve the 
anal function and guarantee a radical tumor 
resection for patients with ultra-low lying 
tumors. Therefore, the use of APR has been 
consistently declining worldwide. Recently, 
a growing body of research on ISR has been 
reported. However, more evidence based 
results are needed to clarify some issues about 
ISR. In the current review, we discuss the 
indications for ISR and the oncological and 
functional outcomes following the procedure. 
Some technique i s sues o f ISR are a l so 
discussed.
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证根治手术的彻底性. 近20年来随着保留肛
门括约肌手术的进展, 尤其是经括约肌间切
除术(intersphincteric resection, ISR)的推广, 
在保证低位直肠肿瘤根治性切除同时成功
实现了保肛. 因此, 低位直肠癌选择传统腹
会阴联合切除术的比率逐渐下降. 国内外许
多学者围绕该手术的适应证、疗效、术后
控便功能等进行了研究, 相关循征数据相继
报道. 同时, 也有一些问题仍有待更多的研
究来明确. 本文对经括约肌间切除术保肛手
术的适应证选择、肿瘤学结果、功能性结
果和手术相关问题进行探讨.

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

关键词: 经括约肌间切除; 低位直肠癌; 腹会阴联

合切除术

核心提要: 经括约肌间切除术(intersphincteric 
resection, ISR)使部分既往不能保肛的低位直肠
癌患者实现了保肛, 通过严格的手术适应证筛
选, ISR是一种安全、可行的保肛术式.

丁健华, 张斌. 低位直肠癌经括约肌间保肛手术应用现状. 世

界华人消化杂志  2016; 24(26): 3764-3771  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i26/3764.htm  DOI: 
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0  引言

尽管腹会阴联合切除术(abdominoper inea l 
resection, APR)仍然是低位直肠癌(距离肛缘

<5 cm)的标准术式, 越来越多的研究[1-4]发现

ARP不仅具有较高的环周切缘(circumferential 
resection margin, CRM)阳性率和肿瘤穿孔率, 
并且患者术后远期生活质量欠佳. 随着双吻合

器技术、全直肠系膜切除术、新辅助治疗等

技术的相继开展, 低位直肠癌保肛率显著上升. 
然而, 文献报道[5-7]低位直肠癌永久性肠造口的

比率高达30%-50%. 其原因在于手术时远切端

距离肿瘤下极至少需要1-2 cm, 以保证足够切

缘, 防止术后复发, 而直肠末端至肛缘间还有长

约2-4 cm的肛管, 其周围为肛门括约肌包绕. 因
此, 传统的低位前切除术(low anterior resection, 
LAR)常难于保证低位直肠癌足够的远切缘, 不
得不牺牲肛门以保证根治手术的彻底性[8].

对于距离齿状线<1 cm的超低位直肠癌[7], 
如何在保证低位直肠癌手术彻底性的前提下
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■研发前沿
ISR手术的适应
证、肿瘤学结果
(肿瘤R 0切除率 , 
术后复发率 ,  影
响术后复发的因
素 )、术后肛门
功能和生活质量
结果、手术相关
问题 (是否需要
预防性造口? 吻
合方式? 选择微
创还是开腹手
术?)等是需要探
讨的问题.

实现保肛, 仍然是结直肠外科极具挑战性的难

题. 1994年Schiessel等[9]在《英国外科杂志》首

次报道采用经括约肌间切除术(intersphincteric 
resection, ISR)成功实现了低位直肠癌的保肛. 实
施该手术的解剖基础是: 直肠末端肠壁环形肌

层增厚, 并向肛管内延伸形成肛门内括约肌包

绕肛管, 肛门内括约肌又被周围的外括约肌、

耻骨直肠肌等包绕, 共同形成肛门直肠环实现

肛门控便功能.在肛门内括约肌与其他括约肌

之间存在先天的解剖间隙, ISR手术即在腹部游

离直肠至盆底最低位后, 经肛门距离肿瘤下极

1-2 cm处环形切开末端直肠壁及内括约肌, 进入

上述内外括约肌间隙, 再沿间隙向近端游离与

腹部会合, 然后经肛门拖出游离的直肠、乙状

结肠, 直视下离断肠管移除标本, 行近端肠管与

肛管手工吻合, 从而既保证了充分的肿瘤切缘

又实现了保肛. 该手术一经报道引起了广泛的

关注, 日本学者Teramoto称之为极限保肛手术[10]. 
由于该手术可保证绝大多数低位、超低位直肠

癌实现1-2 cm切缘, 因此法国学者Rullier等[11]认

为该手术方式是肿瘤远切缘2 cm法则的终结, 所
有直肠癌采用该手术均可实现技术上保肛.

然而ISR在国际上的推广并不迅速, 许多

学者对该手术切除肿瘤的彻底性、术后肛门

功能存在担忧, 而手术的适应证、具体操作过

程等也有不同的观点. 近十年来, 随着国际上

多个中心研究结果的发表, 一些问题得到了明

确的答案, 而围绕该手术的更深入研究的开展, 
使我们对ISR术有了更系统全面的认识.

1  适应证选择

低位直肠癌行ISR手术适应证考虑以下几个方

面: (1)位置: 上限为肿瘤下极距离肛直环上缘

<2 cm的直肠癌, 高于该水平的直肠癌可采用

传统LAR、双吻合器技术完成. 下限为肿瘤下

极距离内外括约肌间沟≥1 cm, 位置更低的直

肠肛管癌采用ISR也无法获得1 cm以上的安全

切缘; (2)浸润深度: ISR治疗T1、T2期直肠癌

已达成共识. 对于T3期肿瘤, 有学者担忧术后

局部复发率高, 但既往多项研究[4,12,13]结果表明, 
只要术前评估预期可获得阴性环周切缘, 采用

ISR切除T3期肿瘤安全、可行. 而对于T4期肿

瘤, 应作为ISR禁忌证[9,14,15]. 有学者对T4期肿

瘤侵犯外括约肌者采用ISR术同时切除受侵犯

部分外括约肌, 但切缘阳性率达36.7%, 且研
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■相关报道
2012年《英国外
科杂志》报道 , 
共入选14项研究
1289例ISR患者, 
R0切除率97%, 中
位随访56 mo, 局
部复发率为6.7%, 
5年生存率86.3%, 
DFS为78.6%, 显
示了良好的手术
根治性, 术后患者
对肛门功能的满
意度达90.8%.

究[16,17]显示T4期为ISR术后局部复发的危险因

素; (3)分化程度: 高、中分化直肠癌适宜, 而低

分化直肠、黏液癌为术后复发危险因素, 不适

宜本手术[18].
为获得良好适应证, 术前准确评估肿瘤浸

润深度、是否能达到环周切缘阴性(>1 mm)
至关重要. 核磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)为直肠癌术前分期最常用的方

法, 其判断环周切缘受累的敏感性和特异性为

85.4%和80%[19]; 然而, 新辅助放化疗后由于肿

瘤灶周围组织炎症反应和纤维化, MRI再次评

估时准确性下降[20]. 国际上多个研究也推荐采

用三维直肠腔内超声进行术前分期[21,22]. 我们

的经验, 三维直肠腔内超声不仅能够准确进行

肿瘤T分期, 并且可清晰显示耻骨直肠肌、内

外括约肌的解剖结构, 并量化分析肿瘤下极与

耻骨直肠肌的距离、肿瘤浸润内外括约肌的

深度, 对环周切缘的预估有重要作用(图1). 此
外, 正如Rullier等[23]和Kim等[4]教授指出, 直肠

指诊虽然简单, 但对有经验的医师, 指诊即可

大体了解肿瘤浸润深度及肛门括约肌情况, 对
部分病例即可明确是否适合ISR手术.

2  手术方法

2.1 腹部手术 常规采用开腹或腹腔镜4孔法(脐
上缘、右下腹分别置入12 mm Trocar作为观察

孔和主操作孔, 右上腹与左下腹直肌外缘分别

置入5 mm Trocar作为辅助操作孔), 全程超声

刀、中间入路法完成保留自主神经的标准全

直肠系膜切除, 清扫肠系膜下血管根部及以下

淋巴结, 自肠系膜下动脉根部或左结肠动脉分

支下方切断肠系膜下动脉. 充分游离左半结肠. 
保护上腹下神经、骶前神经及盆腔自主神经

丛, 按直肠后方、两侧、前方顺序完全游离直

肠系膜直至盆底, 直肠前壁分离注意保护两侧

血管神经束. 如镜下视野清晰, 操作空间充分, 
可于正后方切断裂孔韧带进入肛提肌裂孔, 自
直肠后外侧进入内括约肌间隙. 常规行末端回

肠预防性袢式造口. 盆腔经左下腹Trocar孔置

入26F双套管引流. 
2.2 会阴部手术 碘伏消毒直肠肛管, 放置Lone 
Star自动拉钩(Lone Star Medical Products Inc., 
Houston, Texas, United States)固定, 避免过度

牵拉损伤肛门括约肌. 手术方式的选择依照低

位直肠癌Rullier分型[24], 即根据肿瘤下缘与肛

直环的距离确定ISR手术方式, 确保远切缘距

肿瘤下极至少1-2 cm. 如肿瘤下缘距离肛直环≤

1 cm, 采用部分ISR或次全ISR手术, 即自齿状线

附近或齿状线与肛门括约肌间沟之间环形切

除内括约肌全层; 如肿瘤下缘位于肛直环平面

以下, 或侵犯内括约肌而未累及外括约肌, 则
选择完全ISR手术, 即经肛门括约肌间沟环形

切除全部内括约肌. 远端缝闭避免术中肿瘤播

散. 沿内、外括约肌间隙自后方、侧方、前方

向盆腔分离, 与腹部会师后, 经肛门拖出标本

直视下切除肿瘤近端肠管, 切除组织标本送检

病理(图2). 2-0可吸收缝线间断行结肠-肛管手

工吻合(colo-anal anastomosis, CAA).

3  肿瘤学结果

ISR手术理论上实现了低位直肠癌足够的切缘, 
从而实现了保肛, 但实际肿瘤学结果尚需要临

图  1  三维肛肠直肠腔内超声行直肠癌术前评估. A: 结肠
镜示低位直肠癌距肛缘4 cm; B: 腔内超声示uT3N0Mx; C: 

三维模式示肿瘤下极超越肛直环平面.

A

B

C
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■创新盘点
本文系统性阐述
了低位直肠癌
ISR保肛手术的
解剖学基础、手
术适应证的选
择、相关肿瘤学
结果、术后肛门
功能和生活质
量、手术相关技
术问题 ,  明确了
ISR手术应用现
状及注意要点.

床循证数据验证. 近年来, 国际上研究结果陆续

发表, R0切除率为87%-100%、术后局部复发率

0%-15%, 而传统APR术后局部复发率为6.7%, 
两者比较无明显差异[15,25-31]. M a r t i n等 [32]于

2012年对所有已发表研究筛选后进行系统分

析后发表于《英国外科杂志》, 共入选14项
研究1289例ISR患者, R0切除率97%, 中位随

访56 mo, 局部复发率为6.7%, 5年生存率86.3%, 
DFS为78.6%, 显示了良好的手术根治性. Saito等[17]

更远期的研究显示, 199例ISR平均随访78 mo, 7年
OS: 78%、DFS: 67%、LFS: 80%.

由于研究设计及伦理等方面原因, 目前尚

无低位直肠癌行ISR与APR直接比较的前瞻性

研究, 一些回顾性研究[1-4,17]显示两组术后DFS
相当, APR复发率甚至高于ISR. Koyama等[33]比

较了77例ISR和33例APR, 结果显示局部复发率

(7.8% vs  12.1%), 5年生存率(76.4% vs 51.2%), 
两组病例TNM分期虽无差异, 但APR组分化

程度更差, 高中分化腺癌的比例ISR组为94%, 
APR组为76%. 最近, Kim等[4]通过倾向得分匹

配减少选择性偏倚, 多因素分析结果同样证实

APR比ISR具有更高的5年局部复发率.
如何尽可能避免术后局部复发是ISR手术

的重要问题, 研究显示T3、环周切缘阳性为高

危因素[34]. Komori等[22]研究报道, ISR手术环周

切缘应>2 mm、远切缘>1.5 cm, 否则局部复发

率明显上升. 因此除了术前准确评估肿瘤浸润

深度、环周切缘, 选择合适适应证外, 手术操作

是关键. 需要熟练的盆腔深部操作技巧, 同时熟

悉肛门部括约肌解剖[35], 经肛门切开直肠壁时

必须深达括约肌间隙, 并准确沿括约肌间隙分

离, 尤其对男性直肠前壁肿瘤者, 准确的手术操

作是保证阴性环周切缘、远切缘的关键. 术中

切缘冰冻切片有助于评估手术是否彻底.

4  功能性结果

由于ISR手术切除了全部或部分肛门内括约

肌, 而且吻合口位置接近肛门口, 术后肛门功

能、生活质量也是备受关注的问题. 研究[36]显

示, 术后短期内肛门功能下降, 但排便评分及肛

肠测压结果均显示随时间逐渐改善, 术后24 mo
失禁评分及肛门功能显著优于术后3 mo[37]. 在
Martin等[32]的荟萃分析中, 中位随访56 mo, 术
后排便次数平均2.7次/d, 29.1%控制稀便功能

下降, 23.8%控制气体功能下降, 18.6%有排便

急迫感, 但与切除肛门相比, 90.8%的患者对术

后肛门功能表示满意, 愿意接受该手术, 其他

研究也有类似结果[15,25-31]. Koyama等[33]比较了

77例ISR和68例前切除患者, 术后5年, ISR组肛

门失禁评分差于前切除组(8.1 vs  4.9), 但排便

图  2  经直肠癌经括约肌间切除术会阴部操作过程. A: Lonestar拉钩暴露肛门即见肿瘤位于齿线处, 于内外括约肌间沟
作环形切口; B: 沿括约肌间沟向上完全游离直肠, 外括约肌、耻骨直肠肌、盆底肌清晰可见; C: 自肛门部拉出包含肿瘤

之肠管, 并予离断; D: 行手工结肠肛管吻合; E: 完成吻合、保肛成功; F: 切除标本见肿瘤位于齿线处, 远切缘足够充分.

A B C

D E F
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■应用要点
ISR可作为低位
直肠癌保肛手
术的可选方案 . 
T1-3期直肠癌均
可作为候选适应
证 ,  术前需严格
评估预判环周切
缘状态 ,  腹腔镜
ISR是理想选择, 
术后注意吻合口
狭窄 ,  并加强功
能锻炼 ,  可获得
良好效果.

相关生活质量评分两组无差异. 
为尽可能的保护术后肛门功能, 除了肿瘤

位置、吻合口高度外[38], 其他一些可能影响术

后功能的因素值得注意. 由于吻合口极低, 术
后吻合口狭窄并不少见, 研究提示其为术后肛

门功能下降的危险因素[39], 我们也发现一些患

者有明显的便次增多、排便不净感, 查体发现

为吻合狭窄, 因此术后随访如发现有狭窄应尽

早扩肛, 多数狭窄经简单手指扩肛即可解除.
术前新辅助放化疗在低位直肠癌治疗

中应用越来越广泛. 然而, 术前放化疗是ISR
术后远期肛门功能不佳的危险因素 [27,37,40]. 
Nishizawa等[41]对199例ISR平均随访78 mo, 术
前放化疗组肛门失禁评分、生活质量评分均

差于直接手术组[17]. 而且新辅助治疗反应越好, 
ISR术后肛门功能越差. 术前放化疗可导致明

显的神经变性, 从而影响肛门功能[42]. 但该效

应具有普遍性, 并非ISR特有, 最近Beppu等[43]

报道了105例术前接受了新辅助放化疗的低位

直肠癌患者, 其中46例行ISR, 41例行双吻合器

前切除, 术后平均随访6.5年, 组间比较低位前

切除综合征评分无统计学差异, 其中仅肛门失

禁亚类(肛门控气、液状便)评分ISR低于前切

除, 两组术后排便功能随时间逐渐改善.
因此, 如患者拟行ISR术保肛, 术前新辅助

治疗对肛门功能的潜在影响应予考虑. 同时术

前应评估肛门功能, 并行肛肠测压, 如术前即

存在明显肛门功能不佳, 是否行ISR及新辅助

治疗应慎重考虑.

5  手术相关问题

5.1 预防性造口问题 ISR术后常规行预防性回

肠造口是普遍被采用的方式, 90%以上的文献

均予采用. 然而也有少数学者未行预防性造

口. Koyama等[33]135例ISR未行预防性造口, 吻
合口漏发生率17%, 单因素分析显示男性、术

前化疗、部分ISR、侧方淋巴结清扫、肿瘤

距离和直接吻合是危险因素, 该研究中排除了

术前放疗患者. ISR吻合时在直视下手工吻合, 
吻合较确切, 然而由于吻合口位于括约肌环

内, 吻合口可能因受挤压而缺血[44], 导致吻合

口漏. 文献报道ISR术后吻合口漏的发生率为

5%-16%[11,25-27], 盆腔脓肿发生率为5%, 大多也

来源于吻合口漏[27]. 预防性回肠造口虽然并不

能减少吻合口漏的发生, 但可明显减低后续危

害, 因此, 预防性回肠造口仍是目前主流方法.
5.2 直接吻合与储袋吻合 低位直肠癌前切除

术后, 一些学者采用结肠储袋与直肠残端吻

合, 以改善术后肛门功能. 研究[45]显示, 结肠储

袋可改善术后肛门功能, 尤其在术后1年内. 但
术后2年, 结肠储袋与直肠端端吻合者无差异. 
在ISR手术中, 也有学者主张采用结肠储袋与

肛管吻合. 但Akasu等[46]报道, 结肠储袋肛管吻

合是发生严重吻合口漏的文献因素. 即一旦发

生吻合口漏, 行结肠储袋者后果严重. 我们1例
ISR患者行结肠储袋肛管吻合后发生吻合口漏, 
继发储袋严重感染缺血坏死, 后再次手术切除

储袋行永久性造口. 因此, ISR是否行结肠储袋, 
应综合考虑患者术前肛门功能、术中是否具

有条件, 以及如果发生严重吻合口漏患者身体

的耐受性等.
5.3 微创与开腹手术 国际上ISR手术前期报道

绝大多数为开腹手术, 近年来关于腹腔镜ISR
术的结果相继增多. Laurent等[47]回顾性研究

报道, 开腹ISR与腹腔镜ISR术后并发症率分

别为28%、23%, 术后5年局部复发率分别为

2%、5%、无病生存率分别为71%、70%, 总
存生率分别为85%、82%, 两组比较均无统计

学意义, 提示微创手术可以安全用于ISR操作. 
国内学者池畔教授回顾性分析48例开腹ISR与
89例完全腹腔镜部分ISR术后的中期结果(平
均随访时间32.3 mo), 结果证实两组间肿瘤学

结果及肛门功能无显著统计学差异[48]. 其他研

究[7,45,49-54]也证明腹腔镜ISR术无论在彻底性、

安全性还是功能性方面都是可行的. 我们回

顾了全军肛肠专病中心已完成的76例腹腔镜

ISR手术, 结果显示本组患者均顺利完成标准

腹腔镜TME及经肛门ISR手术, 无中转开腹及

死亡病例, 手术时间195 min(120-360 min)、出

血量100 mL(40-300 mL)、淋巴结清扫数目14
枚(3-33枚)、肿瘤远切缘距离2 cm(1-3.5 cm)、
R0切除率98.6%、中位随访2年、局部复发率

4.6%.
最近, 国外学者在手术步骤方面提出经

肛ISR先行、腹腔镜TME后行的策略, 认为可

能减少手术时间、降低操作难度, 提高CRM
阴性率, 术后短期、长期结果和经腹手术无

差异[51,54]. 另有长期随访[55]结果(平均随访时

间69 mo)表明ISR手术并不增加永久性肠造口

的比率. 此外, 机器人ISR手术也开始尝试, 其
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■名词解释
超低位直肠癌: 低
位直肠癌的定义
并不一致 ,  原因
是对肿瘤远切缘
的再认识(从5 cm
到1  cm)和肛管
长度的个体差异. 
对于距离齿状线
<1 cm低位直肠
癌 ,  国外学者提
出超低位的概念. 
Rullier分型很好
的阐述了低位直
肠癌的最佳术式
选择.

3年生存率、无复发生存率、肛门功能等与腹

腔镜ISR手术相比无差异[56,57].

6  结论

总之, ISR术使部分既往不能保肛的低位直肠

癌患者实现了保肛, 对于术前肛门功能好、保

肛意愿强烈、术前评估预期可实现环周切缘

阴性的患者, 通过严格的手术适应证筛选, ISR
是一种安全、可行的保肛术式.
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Abstract
Acute mesenteric ischemia (AMI) has an 

■背景资料
急 性 肠 缺 血
(acute mesenteric 
ischemia, AMI)
发病急 ,  死亡率
高, 常被误诊. 64
层以上多层CT快
速、薄层扫描和
精细的三维重建, 
可清楚显示肠系
膜血管有无狭窄
和闭塞 ,  评估肠
壁及肠系膜有无
缺血 ,  快速准确
诊断AMI、肠梗
死及其病因. 

acute onset and a high mortality rate with 
nonspecific cl inical presentation and is 
difficult to diagnose. In recent years, due to 
fast submillimeter scanning and subtle three-
dimensional reconstruction, 64-row multi-
slice CT can distinctly demonstrate the stenosis 
and occlusion of the mesenteric vessels, assess 
the alteration of morphology and blood 
perfusion of the intestinal wall and mesentery, 
and promptly and accurately diagnose AMI, 
intestinal infarction and its etiology. Therefore, 
CT has become the most valuable and first-
line diagnostic modality for evaluating patients 
with suspected AMI. AMI has different and 
complicated CT findings due to different 
etiology, pathology, extent, position, as well as 
with or without mural hemorrhage or infection. 
In this article, we systematically review the 
multi-slice CT manifestations of AMI and its 
diagnostic value in various causes of AMI in 
different stages.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
急性肠缺血发病急, 病死率高, 临床表现无
特异性, 诊断困难. 64层以上多层CT由于快
速、亚毫米薄层扫描和精细的三维重建, 可
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95.9%-100%[12-14], 可指导临床及时准确的治疗. 
因此, 多层CT检查, 已成为临床怀疑AMI最有

价值的一线检查方法[13]. 本文, 即对AMI的多

层CT表现及其诊断价值做一综述. 

1  AMI的病因和分类

AMI分类不统一, 根据病因可分为原发性和继

发性. 原发性AMI由于肠系膜血管病变引起, 
可分为肠系膜动脉阻塞(包括肠系膜动脉栓塞

和血栓形成, 分别占40%-50%和20%-30%)、
肠系膜静脉阻塞(血栓形成, 占5%-15%)和非阻

塞性AMI(占5%-15%). 
1.1 原发性AMI 肠系膜动脉栓塞多为肠系膜上

动脉(superior mesenteric artery, SMA)栓塞, 栓
子多来源于伴有房颤的左心房、风心病的瓣

膜和动脉粥样硬化的斑块. 急性肠系膜动脉血

栓常常在动脉粥样硬化的基础上发生. 肠系膜

动脉阻塞也可以由主动脉或SMA夹层, 主动脉

术后引起[15-17]. 其他原因还有自身免疫性疾病

引起的血管炎, 如系统性红斑狼疮, Wegener肉
芽肿, 类风湿性血管炎等[18-20]. 静脉阻塞的原因

为肠系膜静脉血栓形成, 由门静脉高压、高凝

状态、恶性肿瘤、血管炎、腹腔和肠道炎症

等[21-25]引起. 非阻塞性AMI为心力衰竭、休克

等[26]原因引起心输出量降低所致. 
1.2 继发性AMI 继发性AMI由非肠系膜血管病

变引起, 原因较多, 如绞窄性肠梗阻、外伤、

放疗、化疗、腹部炎症性疾病、医源性肠系

膜动脉栓塞、胃肠过度扩张、神经性厌食症

等[27-33]. 肠壁、肠系膜小静脉及小动脉受压、

损伤、血栓形成而闭塞, 导致AMI. 

2  AMI的病理 

AMI病理分为三个阶段[34]. 第一阶段为可逆性

肠缺血, 以肠壁黏膜局灶性坏死、溃疡和出血

为特征, 未累及肌层, 损伤可以完全愈合. 肠管

反射性收缩、痉挛, 肠腔萎陷, 形成痉挛性肠

梗阻. 第二阶段, 肠缺血累及黏膜下及肌层, 愈
合后引起肠管纤维性狭窄; 此时, 肠壁肌肉和

神经丛缺血或坏死, 肠管张力降低, 蠕动减弱, 
肠腔扩张、积气, 形成低张性肠梗阻. 在动脉

阻塞和非阻塞性AMI, 因静脉引流通畅, 肠壁

血液和组织液减少, 颜色苍白, 菲薄如纸. 这个

阶段, 需要尽早手术切除坏死肠段和恢复肠系

膜血流通道. 第三阶段, 全层肠壁缺血坏死、

清楚显示肠系膜血管有无狭窄和闭塞, 评估
肠壁及肠系膜形态和血流灌注异常, 快速准
确诊断急性肠缺血、肠梗死及其病因, 而成
为临床怀疑肠缺血最有价值的一线检查方
法. 急性肠缺血病因病理、缺血程度和发病
部位不同, 以及有无肠壁出血或感染, 其CT
表现复杂多样. 本文就各种原因的急性肠缺
血不同阶段的多层CT表现和诊断价值进行
系统阐述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要:  急性肠缺血(a c u t e m e s e n t e r i c 
ischemia, AMI)多层CT诊断应以CT血管造影肠
系膜血管狭窄、闭塞为主要依据, 结合肠壁、
肠系膜的形态和强化改变做出诊断;  提高对
AMI的认识和警惕, 注意早期CT征象, 可早期诊
断AMI; 根据肠壁强化消失或肠壁、肠系膜静
脉积气诊断肠梗死, 并根据肠系膜血管形态和
病史诊断出病因, 指导临床治疗.
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0  引言

急性肠缺血(acute mesenteric ischemia, AMI)是
血流灌注急剧减少引起的肠及肠系膜急性缺

血或梗死, 分别占急腹症入院和CT检查的1%
和4%, 死亡率达59%-93%[1-3]. 近年随着心血管

疾病发病率的增高, 其发病逐渐增多, 临床表

现和实验室检查无特异性, 常被误诊, 早期肠

系膜血管重建和手术切除坏死肠管可将死亡

率从72%降到14%[4-7], 因此, 早期诊断和针对

病因的正确治疗对患者的预后极为重要. 腹部

平片诊断价值有限, 超声和磁共振成像对AMI
的诊断进行了积极的探索[8-11], 但临床应用少, 
准确性较低. 64层以上多层C T和双源C T快
速、亚毫米薄层扫描和精细的三维重建, 通过

平扫和增强评估肠管有无形态和血流灌注异

常, 通过CT血管造影(CT angiography, CTA)清
楚显示肠系膜血管及其分支有无狭窄和闭塞, 
可快速准确诊断AMI、肠梗死及其病因, 诊
断敏感度和特异度可分别达到93.3%-100%、
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■相关报道
Potretzke等应用
双源CT薄层扫描
和肠灌注碘成像, 
提高缺血肠壁的
分辨率和检出率
以早期诊断AMI; 
应用磁共振弥散
加权成像在动物
实验中可在AMI 
30 min后早期检
出病变肠壁. 

穿孔, 形成腹膜炎, 肠系膜水肿, 腹腔积液, 肠
蠕动消失, 肠腔扩张、积气, 形成麻痹性肠梗

阻, 肠腔气体进入破损的黏膜、黏膜下层及肠

系膜静脉和门静脉, 肠壁细菌感染, 炎症细胞

浸润, 产生自由基和毒素, 引起全身多脏器损

害和功能衰竭. 此时, 即使切除坏死肠段, 仍可

能并发多脏器功能衰竭而死亡. 动脉阻塞性

AMI血管再通或侧枝循环形成后, 发生再灌注

损伤, 肠壁渗出、水肿、增厚, 甚至出血性肠

梗死, 损伤加重[35]. 静脉阻塞性AMI, 肠壁及肠

系膜淤血、水肿、出血, 肠壁颜色暗红, 肠壁

增厚较动脉阻塞性AMI更加显著. 

3  AMI的临床表现

AMI的临床表现无特异性, 其病因不同, 临床

表现不一致. 最常见的症状为腹痛, 最典型的

表现为剧烈腹痛与腹部轻压痛的体征不成比

例, 其他症状有恶心、呕吐、腹泻、肠鸣音亢

进的胃肠排空表现. 肠系膜动脉栓塞, 起病突

然, 腹痛剧烈, 而肠系膜动脉和静脉血栓形成

者, 腹痛发展相对较慢. 当发展成透壁性肠梗

死时, 出现持续的弥漫性腹痛、腹胀和腹肌紧

张、全腹压痛、肠鸣音消失, 甚至休克、败血

症和全身脏器损害表现. 

4  AMI的多层CT检查

4.1 多层C T检查方法 机器多应用64层或以

上螺旋CT, 或者双源CT. 由于为急腹症, 可
不口服胃肠道对比剂, 直接行平扫和增强扫

描. 增强扫描动脉期延迟30-35 s, 静脉期延迟

60-70 s. 扫描层厚≤1 mm, 间隔1 mm. 对比剂

注射速率为3.0-3.5 mL/s. 扫描范围从膈顶至耻

骨上缘. 扫描后行冠状面和矢状面多平面重组

(multiplanar reformation, MPR)、最大密度投

影、容积重建后处理, 以全面准确观察肠系膜

动脉、静脉有无狭窄或闭塞及其范围, 以及肠

管走行形态和强化程度. 
4.2 AMI的多层CT表现 AMI的特异性CT表现

为肠系膜动脉或静脉狭窄、闭塞, 肠壁强化降

低或消失, 相对特异性表现为肠壁、肠系膜静

脉和门静脉积气. 非特异性CT表现为肠系膜水

肿、渗出, 肠管收缩或扩张, 肠壁变薄或增厚, 
腹腔积液. 肠壁强化降低或消失与患者正常肠

壁比较而言, 不同的CT扫描条件、延迟时间、

静脉注射对比剂速率和心脏功能, 肠壁的CT强

化值不同. Chen等[36]测量69例病理证实的AMI
的CT增强前后肠壁密度, 发现缺血肠段显著

低于正常肠段, 在动脉期缺血肠段和正常肠段

的CT值分别为28.58 HU±9.28 HU、58.97 HU
±12.50 HU, 在静脉期分别为33.93 HU±11.16 
HU、76.25 HU±13.56 HU, 强化比值在动脉期

≤0.32, 静脉期≤0.81. 张昌立等[37]应用双源CT
做动物实验后发现, 缺血肠管栓塞后CT值显著

降低, 栓塞前后CT值分别是141.42 HU±23.81 
HU、76.17 HU±7.68 HU, 正常与缺血肠壁强

化值分别是108.43 HU±8.82 HU、36.40 HU±

6.67 HU. 另外, AMI的病因病理(动脉阻塞/静脉

阻塞)、缺血程度(肠壁黏膜缺血/全层缺血坏

死)和部位(小肠/大肠)不同, 有无肠壁出血/感
染, 其CT表现复查多样. 
4.2.1 动脉阻塞性AMI: 初期, CTA即可见肠系

膜动脉狭窄、闭塞, 分支血管变细、减少, 肠
管收缩、萎陷, 肠壁和肠腔显示不清, 增强后

肠壁强化降低, 无肠系膜水肿、渗出和腹腔

积液, 仅凭肠管表现CT难以与正常收缩肠管

鉴别[38]. 但结合增强后肠系膜血管充盈缺损、

CTA及临床腹痛剧烈和体征轻微的表现可做

出正确诊断. 这个阶段CT正确诊断非常重要, 
因为肠缺血损伤可以完全愈合. 第二阶段, CT表
现为低张性肠梗阻, 肠壁菲薄如纸, 厚度<1 mm, 
强化明显降低或消失, 肠腔扩张、积气, 坏死

肠管充满混杂多发气泡的未消化的内容物, 似
结肠内的粪便, 称之为小肠“积粪征”或“粪

便征”. 粪便征诊断急性肠梗死的敏感性27%, 
特异性达94%[39]. 这时, CT容易误诊为其他原

因引起的肠管积气扩张. 肠系膜动脉主干栓塞

或血栓形成CTA容易诊断, 而远端小动脉阻塞, 
手术病理才能发现的细小栓子, 常常造成严重

的肠梗死[16,34], 须提高警惕. 第三阶段, 肠壁全

层坏死、穿孔, 腹膜炎, CT表现为肠管广泛扩

张、积气, 肠壁菲薄, 强化消失; 肠系膜浑浊, 
腹腔积液, 肠壁、肠系膜静脉及门静脉积气. 
4.2.2 静脉阻塞性AMI: 静脉阻塞性AMI, 早期

CTA就可见肠系膜静脉主干和属支内低密度

血栓, 管腔狭窄、闭塞, 甚至伴门静脉血栓形

成, 肠系膜小血管淤血扩张[40]. 肠壁增厚、水

肿是静脉阻塞性AMI最常见的征象, 容易并

发肠壁内出血, 在CT平扫呈高密度, 边缘模

糊. 肠壁出血诊断AMI的特异度达100%, 敏感

度为56%[41]. 肠壁黏膜下层水肿明显, 强化降
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■创新盘点
本文重点阐述了
各种原发性AMI
各个阶段的多层
CT表现及一些重
要征象的诊断价
值 ,  分析了不同
病因的多层CT诊
断 ,  强调AMI的
诊断方法及早期
诊断和诊断肠梗
死的征象 ,  以更
好指导临床治疗. 

低, 而黏膜层血管丰富、伴出血和溃疡, 正常

或稍增厚的肌层强化亦相对明显, 肠壁呈两层

的“晕征”和三层的“靶征”, 肠腔扩张, 大
量积液、积气. 进一步发展, 肠壁水肿及强化

降低更加明显, 肠系膜脂肪水肿浑浊、腹腔积

液. 后期发生透壁性肠梗死, 肠壁强化消失, 可
见肠壁和肠系膜静脉、门静脉积气, 肠系膜

水肿及腹腔积液更加明显. CT肠壁强化降低

或消失, 临床伴有腹膜刺激征, 患者死亡率达

57%-59%[42]. 肠壁强化降低和肠壁积气诊断

AMI的特异度高达97%-100%, 敏感度为42%; 
肠系膜动脉或静脉狭窄、闭塞伴肠系膜静脉

和门静脉积气诊断AMI的特异度达94%-100%, 
但敏感度仅12%-15%[21,43]. Milone等[44]报道肠

壁积气伴静脉积气发生透壁梗死的特异度达

83%, 但敏感度仅为17%. 肠梗阻、肠管扩张和

炎症, 如憩室炎、结肠炎, 由于肠壁黏膜完整

性破坏, 也可发生肠壁及静脉积气[45-47], 在诊断

AMI时要予以排除. 因此, 肠系膜血管狭窄、

闭塞伴肠壁强化降低, 或伴肠壁、肠系膜静脉

积气诊断AMI特异度高, 但敏感度低. 双源CT
应用双能量成像, 可增加缺血与正常肠壁的对

比, 有利于早期检出缺血肠壁, 提高AMI的诊

断敏感性[36,37]. 另外, CT检查前临床怀疑AMI, 
针对AMI的CT扫描方案和诊断思路, 可将AMI
的诊断准确度由80%提高到97%[48]. 
4.2.3 非阻塞性AMI: 非阻塞性AMI的整个肠道

都可能缺血, 但小肠和右半结肠、结肠脾区更

容易受累. CT表现为肠系膜动脉主干及分支变

细、分支显示减少, 无血栓形成; 肠管表现与

动脉阻塞性AMI相同, 即肠管痉挛后扩张、积

气, 肠壁变薄、强化减低、消失. 如病因纠正, 
心输出量增加, 肠管再灌注, 出现肠壁水肿, 增
强后呈“晕征”或“靶征”. 黏膜强化正常, 
为肠管存活的标志, 肠壁强化消失, 表明肠壁

梗死. 再灌注损伤可加重AMI, 引起透壁性肠

梗死和麻痹性肠梗阻[35]. 此外, 非阻塞性AMI
可同时伴发肝脏、脾脏和肾脏缺血表现. 
4.2.4 继发性AMI: 多层CT可见肠系膜动脉或/和
静脉狭窄、闭塞, 如果是远端细小分支或肠壁

小血管损伤、闭塞, 则主干及大分支通畅; 肠
管、肠系膜缺血和腹腔积液, 以及原发病的

征象, 如闭袢性肠梗阻狭窄的梗阻点, 血管狭

窄周围侵犯的肿瘤或炎性渗出, 或有明确的外

伤、放化疗病史. 但是, CT鉴别肠壁增厚是炎

症还是AMI较困难, 必须结合肠系膜血管狭窄

或闭塞做出AMI诊断. 肠梗阻继发AMI较常见, 
CT直接征象为平扫肠壁出血、密度增高, 肠壁

强化降低或消失, 肠系膜局限性积液和肠壁积

气, 间接征象为肠袢呈C形或U形, 系膜血管纠

集聚拢, 漩涡征, 其中肠壁强化降低或消失征

象最重要, 特异度高达96%, 敏感度为78%[41,49]. 
4.2.5 AMI病因的多层CT诊断: AMI的病因、

缺血程度和持续时间是影响患者预后的重要

因素[7], 不同的病因和病程阶段, 选择的治疗方

法不同, 如抗凝、溶栓、介入血管内溶栓、取

栓或外科手术血管重建、坏死肠管切除[50-53]. 
CT既要尽早诊断有无肠缺血和肠梗死, 又要

诊断其病因. 动脉或静脉阻塞性AMI的CT和
CTA可见血管内栓子或血栓, 动脉夹层可见主

动脉或肠系膜动脉真、假腔和撕裂的内膜片. 
系统性血管炎引起的AMI, 广泛累及小肠和结

直肠, 十二指肠和直肠缺血为其特点, 肠壁明

显水肿、增厚、分层, 肠系膜血管主干通畅, 
小血管充血、增粗呈“梳征” [18,19], 患者较年

轻, 有自身免疫性疾病史和实验室自身免疫检

查异常. 非血管阻塞性AMI, 有休克、心输出

量降低的病史. 继发性肠缺血, 有外伤、放化

疗、介入栓塞术等病史或肠梗阻和肿瘤征象. 
CT对肠系膜动脉栓塞、动脉粥样硬化及静脉

血栓的检出率分别为92%、100%及100%, 对
肠系膜动脉栓塞、动脉粥样硬化、非阻塞性

及静脉血栓形成的AMI的肠壁异常检出率分

别为92%、100%、100%及67%[46], 部分动脉

栓塞和静脉血栓形成的肠管CT表现正常, 需要

根据肠系膜血管阻塞(狭窄、闭塞)做出AMI的
诊断. 因此, CT只要发现肠系膜动脉或静脉阻

塞, 就要高度怀疑AMI, 需结合肠管CT和患者

临床表现明确诊断[54]. 

5  结论

AMI病因不同, 其发展过程和病理改变不同, 
C T表现复杂多样. 肠系膜血管阻塞性A M I, 
CTA可见肠系膜动脉或静脉狭窄、闭塞; 动脉

阻塞性AMI, 发展过程为痉挛、低张和麻痹性

肠梗阻、肠梗死, CT上肠管先后表现为萎陷、

扩张, 肠壁强化减低或消失, 随后肠壁变薄. 静
脉阻塞性AMI, CT表现为肠壁出血、水肿、增

厚, 强化减低, 呈“靶征”和“晕征”, 肠腔积

液、积气, 肠系膜水肿和腹腔积液. 非阻塞性
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AMI, 临床为休克、心输出量降低后, 肠缺血

累及小肠和大肠, 肠管的CT表现与动脉阻塞性

AMI相同, 休克纠正、心输出量增加后, 肠系

膜血流再灌注, 肠管的CT表现又与静脉阻塞性

AMI相同. 继发性AMI, 肠管各种缺血表现, 结
合病史和临床可做出诊断. 因此, AMI的多层

CT诊断应以CTA肠系膜血管狭窄、闭塞为主

要依据, 结合肠管和肠系膜缺血的形态和强化

改变做出诊断, 提高对AMI的认识和警惕, 注
意早期CT征象, 早期诊断AMI; 根据肠壁强化

消失或肠壁、肠系膜静脉积气诊断肠梗死, 并
根据肠系膜血管形态和病史诊断出病因, 指导

临床保守或手术治疗. 
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■背景资料
乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
H B V )的基因型
与乙型肝炎预后
和治疗效果相关, 
HBV的基因型分
布具有地区差异, 
而 H B V存在不
同的重组株 ,  对
HBV基因型分布
和重组情况分析, 
可以为该地区的
HBV防控提供重
要的数据. 
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Abstract
AIM
To distinguish two forms of hepatitis B virus 
(HBV) C/D recombinant and investigate 
the distribution of HBV C/D recombinant 
genotypes in Qinghai Province.

METHODS
A total of 217 chronic HBV infected serum 
samples were collected from Qinghai Province. 
Two fragments of HBV, 535-1460 nt and 
1779-2400 nt, were amplified and sequenced. The 
two forms of C/D recombinant were confirmed 
by the phylogenetic tree constructed based on 
593-799 nt, 799-1450 nt and 1799-2400 nt. The 
samples of C/D recombinant were determined 
by INNO-LiPA HBV genotyping assay.

RESULTS
The distribution of HBV genotypes in Qinghai 
Province detected by the phylogenetic tree 
based on different fragments was as follows: 
CD1 (61.9%); CD2 (8.4%); C (27.0%) and B 
(2.8%). Ethnically, the C/D recombinant 
had a higher prevalence in Tibetan patients 
(91.5%) than in Han populations (62.6%). The 
distribution of HBV genotypes in Tibetan 
patients was significantly different from that in 
Han populations (χ2 = 17.9, P < 0.01). Clinically, 
there was no significant difference in viral load 
between Tibetan and Han populations (F = 0.68, 
P > 0.05), and between males and females. 
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■研发前沿
常规的HBV基因
型分型方法不能
鉴别不同的HBV
基因重组株 ,  在
青海、西藏等重
组株流行较高的
地区 ,  更应该注
意分型方法或试
剂的研究与选择, 
以准确分析该地
区的基因型特征.

There was no significant difference in HBeAg 
positive/negative ratios or HBV viral load 
between the C/D recombinant genotype and 
genotype C (χ2 = 0.28, P > 0.05; t = 1.125, P > 
0.05). The majority (87.8%) of samples of C/D 
recombinant were reported to be genotype D 
by INNO-LiPA HBV genotyping assay.

CONCLUSION
The CD1 (10-799 nt) recombinant of HBV is the 
dominant genotype in Qinghai Province. The 
clinical outcomes of different C/D recombinant 
genotypes should be further studied, and the 
results of INNO-LiPA HBV genotyping assay 
should be reinterpreted in Qinghai Province.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
区分D基因型重组类型, 了解青海地区乙型
肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染者C/D
基因型重组情况. 

方法
收集217份青海地区慢性乙型肝炎感染者
样品, PCR扩增535-1460 nt和1779-2400 nt 
2个片段的乙型肝炎病毒基因序列, 分2区
(593-799 nt、799-1450 nt和1799-2400 nt)构
建进化树, 确定青海地区HBV基因重组类
型. 利用 INNO-LiPA HBV分型试剂检测青
海地区的C/D基因型重组样品, 计算符合率. 

结果
青海地区利用H B V不同区域进化树分型 , 
结果显示各基因型比例为C D1(61.9%)、
CD2(8.4%)、C(27.0%)和B(2.8%). 基因型分
布在藏族和汉族乙型肝炎感染者中的差异
具有显著的统计学意义(χ2 = 17.9, P <0.01), 
藏族乙型肝炎感染者中C/D基因型重组和
C基因型比例为91.5.0%和8.5%; 在汉族中
的比例为68.5%和32.3%. C/D基因型重组
和C基因型HBV e抗原阴阳性的差异(χ2 = 
0.28, P >0.05)以及病毒载量的差异(t  = 1.125, 

P >0.05)均没有统计学意义. C/D重组样品
INNO-LiPA分型试剂检测结果为D基因型的
理论符合率为87.8%. 

结论
青海地区乙型肝炎感染者以CD1(10-799 nt)
基因型重组以主, 对其临床意义应进一步的
研究分析. 该地区的HBV分型检测应注意基
因重组对分型试剂的影响. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 青海地区乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)基因型以CD基因型重组为主, 且存
在两种重组类型, 在该地区藏族和汉族HBV感
染者中的分布也具有显著的差异. 

黄维金, 辜文洁, 王佑春. 青海地区乙型肝炎感染者C/D基因

型重组分布. 世界华人消化杂志  2016; 24(26): 3779-3789  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i26/3779.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i26.3779

0  引言

我国是乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
感染的高流行区, 1992年的调查显示我国1-59
岁人群的乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)携带率为9.8%, 据此推算中国

约有1.2亿人携带HBsAg. 随着乙型肝炎疫苗纳

入儿童计划免疫管理, 2006年的研究显示我国

1-4岁儿童的HBsAg流行率已降到1.0%[1,2], 已
感染人群中至少15%-25%最终死于HBV 相关

的肝病, 大部分为肝细胞癌[3]. 乙型肝炎的预后

和抗病毒治疗效果与基因型有关[4-6]. HBV根

据核苷酸的同源性划分为A-I基因型[7,8], 我国

已发现的基因型有A、B、C、D和I. 我国北部

(长江以北)以C基因型为主, 南部以B基因型为

主, D基因型主要分布在新疆、西藏, I基因型

分布在我国广西[7], 基因型分布具有地区和民

族特点[9,10]. 青海地区的 D 基因型为C/D基因型

重组[9,11], 被区分为CD1和CD2两种类型[9], CD1
的10-799 nt为D基因型, 其他部分基因序列为

C基因型; CD2的10-1499为D基因型, 其他部分

基因序列为C基因型. HBV基因型检测试剂不

能区分重组情况[12], 本研究跨C/D基因型的重
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■相关报道
已有多个报道青
藏高原地区存在
HBV重组株 ,  但
是由于检测方法
的差异或者未区
分重组类型 ,  导
致对于重组株的
比例分布等数据
差异较大 ,  本文
区分了不同的重
组类型 ,  结果更
具有代表性.

组位点扩增HBV基因序列, 分区构建进化树鉴

别C/D基因重组类型, 对青海地区的HBV基因

型进行了分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 2008-03采集自青海省传染病医院的

乙型肝炎感染者血清217份, 样品长期保存在

零下20 ℃, 其血清背景资料如表1.
1.2 方法
1.2.1 乙型肝炎标志物检测: 乙型肝炎的血清学

标志物利用北京万泰生物药业股份有限公司

生产的乙型肝炎五项ELISA诊断试剂, 按照各

试剂的说明书操作. HBV核酸定量检测试剂采

用深中山大学达安基因股份有限公司(达安基

因)生产的乙型肝炎荧光定量PCR检测试剂盒

检测, 操作均按照说明书进行. 
1.2.2 HBV C/D基因型重组鉴别: 采用全血

DNA试剂盒提取病毒DNA, 按照试剂说明书

操作. C/D基因型重组鉴别的PCR片段扩增: 
采用HU(5'TGCTCAAGGAACCTCTATG3')和
HL(5'GGGTCGTCCGVGGGATTCA3')引物, 
扩增包括重组位点两侧的序列(535-1460 nt), 
重组位点两侧构建进化树分型, 鉴别两种重组

类型CD1(10-799 nt)或 CD2(10-1499 nt); 扩增

1779-2400 nt的前C区, 扩增引物为PC1(5'GGC
TGTAGGCATAAATTGGT3')和PC2(5'CTGCG
AGGCGAGGGAGTTCTTCTTC3'), 鉴别C/D基

因型重组和纯D基因型[13]. PCR采用的Taq酶为

HotStar Taq DNA Polymerase. 
1.2.3 序列分析划分基因型: 测序结果, 利用

DNAStar软件包的MegAlign进行分析, 构建进化

树划分基因型. 根据青海地区C/D基因型重组存

在CD1(10-799 nt)和CD2(10-1499 nt)两种类型, 如
593-799 nt、799-1450 nt和1799-2400 nt均为C
基因型, 则该序列为C基因型; 如果593-799 nt
为D基因型, 799-1450 nt和1799-2400 nt为C基
因型则为CD1; 如果593-799 nt和799-1450 nt
均为D基因型, 1799-2400 nt为C基因型,则为

CD2; 如果593-799 nt, 799-1450 nt和1799-2400 nt
均为D基因型, 则为未重组D基因型. 
1.2.4 INNO-LiPA HBV Genotyping试剂基因
分型: 对检测为C/D重组的样品, 利用INNO-
LiPA HBV Genotyping作为对比试剂进行检

测. INNO-LiPA HBV Genotyping试剂由比利时

INNOGENETICS公司生产, 按试剂盒说明书

进行操作, 扩增P基因B和C区的巢式PCR产物, 
经反相膜杂交, 检测其基因型. 
统计学处理 t检验、方差分析采用Statistic

软件计算, 其他描述性统计数据利用Microsoft 
Office Excel或Graphpad prism5.0软件计算. 

2  结果

2.1 青海地区HBV标志物和HBV DNA定量
检测结果 由于部分血清量不足, 完成了125
份样品的5项乙型肝炎血清学指标的检测. 将
血清学指标分为Ⅰ-Ⅳ4种类型:Ⅰ(HBsAg+、
HBeAg-、HBeAb-、HBcAb+)、Ⅱ(HBsAg+、
H B e A g -、H B e A b +、H B c A b + )、Ⅲ

(HBsAg+、HBeAg+、HBeAb-、HBcAb+)和
Ⅳ(HBsAg+、HBeAg+、HBeAb-、HBcAb-). 
采用达安基因的HBV核酸定量试剂检测 HBV 
DNA(表2). 
2.2 青海地区HBV基因型检测结果
2.2.1 分区构建进化树划分基因型的结果: 采
用跨过重组区域的引物扩增HBV基因, 扩增

P C R产物直接测序, 序列测定后, 分别构建

593-799 n t、799-1450 n t和1799-2400 n t不
同的区域的进化树 ,  划分基因型 .  基因进化

树分型结果如图1. 青海地区的基因分布为

CD1(61.9%), CD2(8.4%), C(27.0%)和B(2.8%). 
2份样品PCR扩增阴性, 未能分型. 青海地区

的HBV基因型主要以C/D重组基因型(70.2%)
和C基因型为主, 两者合计约占97.2%. CD1和

表  1  217份青海地区乙型肝炎感染者的年龄性别分布

     民族   n   男  女            年龄

藏族   59   39 19            34(6-68)

汉族 149 101 47            30(2-80)

回族     8     2   6            32(9-44)

蒙族     1     0   1 23

合计 217 142 73            31(2-80)

     血清学模式 n   男-女 年龄 病毒载量

Ⅰ 11   9-2 35 1.57×104

Ⅱ 22 14-8 30 2.21×104

Ⅲ 88   70-17 31 5.29×106

Ⅳ   4   2-2 38 3.79×108

表  2  青海乙型肝炎感染者血清学指标和HBV核酸检
测结果
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■创新盘点
本文重点分析了
青海的基因型重
组情况 ,  所用方
法可区分不同的
重组类型 ,  为其
他H B V 基因型
重组研究提供了
借鉴.
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■应用要点
研究发现HBV基
因重组会影响基
因型检测结果的
准确性 ,  在HBV
分型方法的研究
和分型试剂的评
价中引起重视.
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■同行评价
本文对HBV分子
流行病学调查有
重要的意义 ,  也
为青海地区诊治
和预防乙型肝炎
提供理论依据.
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CD2占C/D重组株的比例分别为 88%和12%. 
青海地区的B基因型均为Ba亚型. 如图1所示

Q58和Q157在前C区(1799-2400 nt)基因进化树

分型为C基因型, 在其他区域为B基因型, 归为

Ba亚型. 
2.2.2 INNO-LiPA基因型检测C/D重组株的结
果: C/D重组株采用 INNO-LiPA基因型试剂检

测, 按照INNO-LiPA试剂的检测区域, 理论上

图  1  不同HBV基因区域的进化树分型结果. A: 593-799 nt基因进化树; B: 799-1450 nt基因进化树; C: 1799-2400 nt的
基因进化树.
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应为D基因型. 实际检测结果87.8%为D基因型, 
12.2%为CD基因型, 2.8%为其他基因型. 
2.3 基因型的分布在不同民族之间的差异比较
基因型分布结果表现出了民族间的显著差异, 
藏族中的C/D重组基因型和C基因型比例为

91.5%和8.5%; 而汉族中的C/D重组基因型和C
基因型比例分别为62.6%和32.3%, B基因型占

4.1%; 回族中的C/D重组基因型和C基因型的

比例分别为62.5%和37.5%. 不同民族之间基因

型分布差异具有显著的统计学意义(χ2 = 17.9, 
P <0.01). 
2.4 基因型与病毒载量和血清学模式的相关性
在藏族和汉族之间病毒载量的几何均数差异

无显著的统计学意义(F  = 0.68, P >0.05), 藏族

男女之间和汉族男女的病毒载载量差异均无

显著的统计学意义(t  = 3.55, P >0.05; t  = 0.549, 
P >0.05). C/D重组基因型感染者病毒载量低于

C基因型感染者, 但差异无显著统计意义(t  = 
1.125, P  = 0.25). Ⅰ和Ⅱ血清学模式为e抗原阴

性, Ⅲ和Ⅳ血清学模式为e抗原阳性, 按照e抗
原阴阳性分组, C基因型和C/D重组基因型之间

的e抗原差异没有显著的统计学意义(χ2 = 0.28, 
P >0.05)(表3). 

3  讨论

关于青藏高原地区HBV基因型分布和C/D重组

亚型的分布有不同的报告数据. 如果不区分C/
D重组类型, 该地区的C/D重组株可被报告为D
基因型. Zhou等[9]研究发现青藏高原地区的乙

型肝炎流行株为C/D基因型重组株, 占该地区

乙型肝炎感染者的51.9%, 结果和曹占良等[14]

研究报告拉萨地区乙型肝炎感染者中D基因型

占53.4%的比例类似, 后者未区分重组类型; 另
外Zhou等[9]报告青海地区C/D重组基因型比例

为68.5%, 与本研究发现青海地区C/D重组基因

型比例为70.2%的结果类似. Chen等[15]研究结果

显示西宁地区的D基因型比例为34/56(60.7%), 

Chen等[15]的研究也未区分重组类型. 以上研究

均表明青藏高原地区以D基因型或C/D重组基

因型为主, 但是这一结果与Zhang等[16]的研究

数据存在较大的差距, 后者报告该地区以C基

因型为主, 占53.0%. 
另外, 在C/D重组亚型分布方面也存在结

果差异, Cui等[17]首先在2002年报告了西藏地

区的D基因型主要为一种新的C/D基因型重组

类型, 即CD2重组株. 我们于2003年在青海藏

民中分离出另外一种C/D基因型重组类型[11], 
即CD1重组株. 后来Zhou等[9]研究发现CD1和
CD2两种重组类型是青藏高原地区乙型肝炎

感染者的主要基因型. 本研究结果也表明我国

青海地区HBV感染者以CD1和CD2两种重组

基因型为主, 占70.2%, 重组类型中又以CD1为
主, 占C/D重组基因型的88%, 略低于Zhou等[9]

报告的92%, 也略低于我国其他研究者[18]报告

的青海同德地区C/D重组株比例为96.3%, 后
者未区分重组类型. 以上结果均与Zhang等[16]

的研究结果存在较大差异, Zhang等[16]研究发

现C/D重组情况是该地区的少数情况, 占比为

6.2%, 且为CD2重组类型. 分析不同研究分型

结果差异的原因, 可能和样品选择及分型方法

的差异有关. 本研究选择来自青海省传染病医

院的样品, 具有青海地区的代表性, 对CD1和
CD2重组类型采用HBV分区基因序列分析法

进行鉴别, 考虑了HBV重组区域附近的整体

基因序列情况, Zhou等[9]采用的方法为PCR-
RFLP法, 具有简单快速的特点, 由于考虑了重

组基因型之间的个别保守位点, 对亚型检测有

较好的区分能力, 但是不能准确区分特殊基因

型[19]. 相比之下, Zhang[16]的结果和大多研究结

果不太一致, 很可能是由于其扩增HBV的RT
部分序列, 不能区分C/D基因型重组情况. 本
研究的方法还可鉴别检测我国的B/C基因型

重组情况, 结果显示青海地区B基因型比例为

2.4%, 符合我国主要流行株特点, 在前核心区

发生了和C基因型的重组, 为B基因型的Ba重
组株[20]. 对本研究检测C/D重组类型的样品, 采
用了INNO-LiPA HBV分型试剂进行对比验证, 
INNO-LiPA HBV分型试剂是一种准确快速的

分型试剂[12,21], 已在我国获批上市, 用于临床乙

型肝炎基因型检测. 但INNO-LiPA分型试剂不

能区分C/D基因型重组的情况, C/D基因型重

组的样品理论上检测均应为D基因型. 有报告

     

基因型
血清学模式

病毒载量(IU/mL)
Ⅰ+Ⅱ Ⅲ+Ⅳ

C 5 18 1.85×106

C/D重组 26 70 1.13×106

表  3  不同基因型之间的血清学模式和病毒核酸载量
的几何均数
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INNO-LiPA HBV分型试剂结果和测序结果的

符合率为81%[12]和82%[21], 本研究对C/D重组

株的检测结果与理论基因型D的检出符合率为

87.8%, 表明该研究采用的分区构建进化树的

方法准确性较好, 而且可准确区分CD重组情

况和具体的重组类型. 同样, 传统采用S基因划

分基因型的方法也不能区别CD1和CD2两种

重组类型, 对于青藏高原地区HBV基因型研究

可以采用本研究方法或采用全因序列分析的

方法更为准确[12]. 采用全基因序列分析的方法

还可全面了解HBV基因序列特点[22], 发现新的

基因型重组情况[2,11,23,24], 了解HBV的基因进化

趋势[25].
很多研究[4-6,26-29]表明, 不同HBV基因型感

染后的预后和抗病毒治疗效果不同: 在急性感

染慢性化的比例中, A、D基因型高于B、C基

因型; HBeAg自发阴转在C、D基因型感染者

中的比例低于A、B基因型; 基本核心区(basic 
core promoter, BCP)A1762T/G1764A突变联合

前S基因缺失和高病毒滴度的情况在C基因型

感染者中的比例高于B基因型HBV感染者; 单
纯BCPA1762T/G1764A突变率在D基因型比A
基因型高; 在严重的终末期肝脏疾病, 如HBV
相关的原发性肝细胞癌中C和D基因型比例高. 
HBV基因型与治疗相关性研究中也发现, 对干

扰素治疗反应性有基因型之间的差异: A、B
基因型好于C、D基因型; 核苷类似物抗病毒

药物使用后, 发生聚合酶区变异的比例在B基

因型亚组之间有不同, Ba组比Bj组出现的频率

要高. 所以检测HBV基因型对乙型肝炎感染

者的预后估计和用药指导具有一定的临床意

义[4]. 本研究对青海地区的C/D重组病毒的临

床特点初步分析发现, 乙型肝炎感染者中C/D
基因重组与C基因型之间e抗原阴/阳性和HBV
病毒载量差异没有显著的统计学意义, 这与西

藏拉萨的研究结果一致[26]
, 可能与选择的样品

为慢性感染者样品有关. 为做好该地区的HBV
防治工作, 获得更多与C/D基因重组相关的临

床进展和预后信息, 值得对该地区HBV引起的

肝癌、肝硬化病例进行深入分析, 比较C/D基

因型重组分布, 以及对干扰素等治疗的反应情

况. 有报告C和D基因型的临床表现不同[5], 且
C和D基因型的感染者较B基因型易发生肝病

进展, D基因型临床肝功能酶指标高于B和C基
因型[26], D基因型干扰素治疗效果差[30]. 由于本

研究的样品为保存血样, 未进行肝功能检测和

临床HBV感染分期, 也有报告重组株的病毒滴

度低于非重组株[24], C/D基因型重组与C基因

型HBV感染是否预后不同, 应进一步的积累数

据, 深入分析. 

志谢: 青海省传染病医院(青海省第四人民医院)
检验科王芝主任等, 负责收集样品和整理样品
信息.
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腹泻病例中的
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轮状病毒肠炎可
导致部分患儿重
度脱水、休克、
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Abstract
AIM
To systematically review the efficacy and safety 
of interferon for treating rotavirus enteritis. 

METHODS
We searched the databases including Pubmed, 
EMBASE, The Cochrane Library, CBM, CNKI, 
and WanFang Data for collecting randomized 
controlled trials (RCTs) about interferon for 
treating rotavirus enteritis from the inception 
of databases to April 2016. Two of the authors 
assessed trial eligibility and risk of bias, extracted 
and analyzed the data by using Revman5.2 and 
Stata12.0 software. 

RESULTS
Twenty-two trials, enrolling 2135 children, 
met our inclusion criteria. The results of meta-
analysis showed that, compared with the 
control group (conventional therapy group), 
the interferon group had a higher total 
effective rate (RR = 1.33, 95%CI: 1.19-1.48, P < 
0.00001) and shorter time to fever relief [MD = 
-0.90, 95%CI: -1.17-(-0.63), P < 0.00001], time to 
diarrhea relief [MD = -1.66, 95%CI: -2.10-(-1.22), 
P < 0.00001], and length of hospital stay [MD = 
-1.46, 95%CI: -1.83-(-1.08), P < 0.00001]. There 
was no significant difference in the rate of 
adverse reactions between the two groups. 
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核心提要: 传统观念认为轮状病毒肠炎是一种
自限性疾病, 无特异性治疗药物, 主要采用纠正
水与电解质紊乱及对症治疗. 但是, 作者通过纳
入22篇涉及2135名患儿的随机对照研究Meta分
析结果显示干扰素治疗轮状病毒肠炎较常规治

疗方法能提高总有效率, 减少退热时间, 止泻时
间及住院时间, 而不良反应与常规治疗方法无
差别.

李兴川, 王松, 张妮, 周永宁. 干扰素治疗轮状病毒肠炎有效

性和安全性的Meta分析.  世界华人消化杂志  2016; 24(26): 

3790-3798 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i26/3790.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i26.3790

0  引言

轮状病毒是5岁以下儿童严重胃肠炎最常见的

病原之一. 5岁以下因腹泻住院的儿童中, 轮状

病毒所致腹泻占32%-50%[1]. 虽然轮状病毒肠

炎具有自限性, 但仍能导致部分患儿重度脱水, 
休克, 甚至死亡. 目前临床上常规治疗轮状病

毒的药物主要有病毒唑, 阿昔洛韦, 喜炎平, 炎
琥宁, 西咪替丁, 思密达等. 近年来多项临床研

究发现干扰素有减轻腹泻症状及腹泻持续时

间的作用, 但这些研究样本量小, 且结论存在

不一致性, 因此我们采用Meta分析方法综合评

价干扰素治疗轮状病毒肠炎的有效性及安全

性, 为临床治疗提供循证医学证据. 

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索PubMed, EMBASE, the 
Cochrane Library, CBM, CNKI, WanFang Data
数据库, 搜集干扰素治疗轮状病毒肠炎的相

关随机对照试验(randomized controlled trials, 
RCT), 检索时限均从建库至2016-04. 英文检索

词包括: interferon, INF, interferon alpha, type 1 
interferon, virus interferon, interferon regulatory 
factor, rotavirus enteritis, rotavirus diarrhea, 
rotavirus infection, rotavirus gastroenteritis, 
human rotavirus; 中文检索词包括: 干扰素, 轮
状病毒肠炎. 

CONCLUSION
Using interferon to treat rotavirus enteritis 
is an effective and safe  therapeutic method. 
However, with the impact of the quality of 
the included studies, our findings should be 
confirmed by more high-quality RCTs. 

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

Key Words: Interferon; Rotavirus enteritis; Systematic 
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摘要
目的
系统评价干扰素治疗轮状病毒肠炎的有效
性及安全性. 

方法
计算机检索PubMed, EMBASE, the Cochrane 
Library, CBM, CNKI, WanFang Data数据库, 
搜集干扰素治疗轮状病毒肠炎的相关随机
对照试验(randomized controlled trials, RCT), 
检索时限均从建库至2016-04. 由2位评价员
独立筛选文献, 提取资料并评价纳入研究的
偏倚风险后, 采用Revman5.2及Stata12.0软件
进行Meta分析. 

结果
共纳入22个RCT, 共计2135例患儿. Meta分
析结果显示: 干扰素组的总有效率高于对
照组(90.5% vs  66.4%, RR = 1.33, 95%CI: 
1.19-1.48, P <0.00001), 退热时间[M D = 
-0.90, 95%CI(-1.17-(-0.63), P <0.00001], 止
泻时间[MD = -1.66, 95%CI: -2.10-(-1.22), 
P <0.00001], 住院时间[MD = -1.46, 95%CI: 
-1.83-(-1.08), P <0.00001]均短于对照组, 差异
有统计学意义; 两组的不良反应发生率无统
计学差异. 

结论
干扰素在轮状病毒肠炎治疗中应用是一种
有效和安全的新治疗方法, 但受纳入研究质
量的影响, 仍需后续纳入高质量随机对照试
验进一步证实.
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■研发前沿
近年来多项临床
研究发现干扰素
有减轻腹泻症状
及腹泻持续时间
的作用, 但这些研
究样本量小 ,  且
结论存在不一致
性, 因此作者对公
开发表的关于干
扰素治疗轮状病
毒肠炎的临床随
机对照研究进行
Meta分析，论证
其临床应用的有
效性及安全性. 
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■相关报道
李慧的关于干扰
素治疗轮状病毒
肠炎临床随机对
照研究表明干扰
素组总有效率高
于对照组 ,  退热
时间和止泻时间
短于对照组 ,  且
未发现不良反应, 
值得临床推广. 

1.2 方法
1.2.1 纳入标准: (1)RCT; (2)研究对象符合以下

诊断标准: ①大便性状改变, 呈稀便, 水样便, 
黏液便或脓血便; 大便次数比平时增多; ②病

程在2 wk以内; ③实验室轮状病毒病原学检测

阳性[2]; (3)纳入研究干预措施: 实验组在常规

治疗基础上给予肌肉注射干扰素, 对照组采用

常规治疗; (4)纳入研究包含如下结局指标: 总
有效率、退热时间、止泻时间、住院时间、

不良反应. 总有效率 = 显效率+有效率. 疗效判

定标准: ①显效: 经治疗72 h大便性状及次数恢

复正常, 症状消失; ②有效: 治疗72 h大便性状

及次数明显好转, 症状改善; ③无效: 治疗72 h
大便性状及次数无好转甚至恶化[2]; (5)纳入研

究为公开发表的中文或英文文献. 
1.2.2 排除标准: (1)重复发表的文献; (2)不符合

轮状病毒肠炎诊断标准; (3)干扰素给药途径不

符, 未说明剂量及疗程; (4)结局指标不符; (5)
非RCT; (6)病例资料描述不清楚, 原始资料不

完整. 
1.2.3 文献筛选, 资料提取和纳入研究的偏倚
风险评价: 由两名评价员(李兴川和王松)独立

按照纳入及排除标准进行文献筛选和资料提

取, 资料提取内容包括文献题目, 作者, 发表时

间, 研究对象, 分组, 干预措施, 结局指标. 如
遇到分歧, 通过讨论表决或交由第3位评价员

(周永宁)裁决. 纳入研究的偏倚风险评价采用

Cochrane系统评价员手册针对RCT偏倚风险评

估工具进行评价. 
统计学处理 本研究采用RevMan5.2软件

进行Meta分析. 本研究结局变量总有效率为计

数资料, 采用相对危险度RR为效应指标, 同时

给出点估计值和95%CI; 止泻时间, 退热时间, 
住院时间为计量资料, 采用mean±SD为效应

指标. 首先用χ2检验分析各研究间的异质性(检
验水准α = 0.1), 并结合I2定量判断各研究间异

质性大小. 若各研究异质性无统计学差异, 则
采用固定效应模型进行Meta分析, 若各研究异

质性有统计学差异, 则进一步分析异质性来源, 
采用亚组分析或敏感性分析等方法处理. 本研

究中我们按照干扰素种类进行亚组分析. 发表

偏倚首先绘制漏斗图定性分析, 然后应用统计

软件Stata12.0软件进行Egger回归法和Begg秩
相关法定量检测, 检验水准α = 0.05. 

2  结果

2.1 文献检索结果及纳入研究一般情况 初步检

出相关文献487篇, 经阅读题目, 摘要及全文后, 
根据纳入和排除标准, 最终筛选出符合本研究

文献22篇, 累计2135例患儿. 纳入研究基本特

征如表1[3-24], 偏倚风险评价结果如表2. 
2.2 Meta分析结果
2 . 2 . 1  总有效率 :  纳入的研究中有1 8个研

究 [3-8,11-16,18,19-24]报告了总有效率, 共1848例患

儿. 随机效应模型Meta分析结果提示, 干扰

素治疗组的总有效率明显高于对照组(90.5% 
vs  66.4%), 差异具有统计学意义(RR = 1.33, 
95%CI: 1.19-1.48, P <0.00001). 但异质性检验

结果提示I2 = 81%, 研究间存在较大的异质性, 
我们进一步按照干扰素不同亚型进行亚组分

析, 使用干扰素α-1b治疗研究有10篇, 异质性

检验卡方χ2 = 32.18, P >0.1, I2 = 72%, 各研究间

仍有较大异质性, 结果提示干扰素α-1b治疗组

的总有效率明显高于对照组(89.8% vs  64.7%), 
差异具有统计学意义(R R = 4.79, 95%C I: 
3.55-6.48, P <0.00001); 使用干扰素α-2b治疗研

究有3篇, 异质性检验χ2 = 0.46, P >0.1, I2 = 0%, 
各研究间不存在异质性, 结果提示干扰素α-2b
治疗组的总有效率明显高于对照组(95.9% 
vs  71.5%), 差异具有统计学意义(RR = 11.11, 
95%CI: 4.19-29.48), P <0.00001](图1A); 敏感性

分析提示剔除任何一项研究对结果影响不大, 
结果较为稳健. 
2 . 2 . 2  退热时间 :  纳入的研究中有1 2个研

究 [6,9,10,12,13,16-19,21,22,24]报告了退热时间, 共1036
例患儿. 随机效应模型Meta分析结果提示, 干
扰素治疗组的退热时间较对照组短, 差异具有

统计学意义[MD = -0.90, 95%CI: -1.17-(-0.63), 
P <0.00001]. 但异质性检验结果提示I2 = 89%, 
研究间存在较大的异质性, 故进一步按照干预

措施进行亚组分析, 提示干扰素α-1b组及干扰

素α-2b组退热时间比对照组短(图1B). 敏感性

分析提示剔除任何一项研究对结果影响不大, 
结果较为稳健. 
2 . 2 . 3  止泻时间 :  纳入的研究中有1 6个研

究 [6,9,10,12-24]报告了止泻时间, 共1580例患儿. 随
机效应模型Meta分析结果提示, 干扰素治疗组

的止泻时间较对照组短, 差异具有统计学意义

[MD = -1.66, 95%CI: -2.10-(-1.22), P <0.00001]. 
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■创新盘点
目前关于干扰素
治疗轮状病毒肠
炎的有效性及安
全性的荟萃分析
尚未见报道 ,  本
文首次采用Meta
分析方法评价干
扰素治疗轮状病
毒肠炎的有效性
及安全性. 

     

纳入研究
例数

(T/C)
年龄

干预措施 组 间 可

比性
结局指标4

治疗组 对照组

邓向红等[3]1996 33/22       0-2岁 干扰素α10万U im qd 2-3 d+

对症治疗2
对症治疗 未提及 ①

雷玉等[4]1997 30/30          8.7 mo1 干扰素α50万U im qd  7 d+

常规治疗3
常规治疗 可比 ①

陈邦安等[5]1998 100/100        ≤6岁 干扰素α-1b100万U im qd  

3-5 d+对症治疗

SMZco溶液或黄

连素+对症治疗

可比 ①

李强等[6]1998 45/35    4 mo-2.8岁 人白细胞干扰素10万U im 

qd  3 d+对症治疗

病毒唑+对症治

疗

可比 ①②③④

刘文彬等[7]1998 35/35    1 mo-2.2岁 干扰素5万U im qd  7 d+常

规治疗

常规治疗 可比 ①

胡从秀等[8]1998 42/47    2 mo-1.5岁 人白细胞干扰素100万U im 

3 d+常规治疗

抗生素+常规治

疗

未提及 ①⑤

陈王利等[9]2000 20/20 8 mo-2岁 干扰素α-2b 50万U im 1次

+常规治疗

常规治疗 可比 ②③④

汪叶红等[10]2002 49/49 6 mo-3岁 干扰素α-1b<1岁60-80万U, 

≥1岁100万U/次 im qd 2-3 d+

氯丙嗪0.5 mg/kg im 1次+

对症治疗

病毒唑+对症治

疗

可比 ②③

朱凤兰等[11]2004 43/38 6 mo-2岁 干扰素α-2b<1岁50万U, 

1-2岁100万U im qd  3 d+

常规治疗

病毒唑+常规治

疗

可比 ①

龙晓玲等[12]2004 89/74 6 mo-3岁 干扰素α-1b每次8万U/kg 

im qd  5 d+对症治疗

对症治疗 可比 ①②③

徐樨巍等[13]2005 65/54 2 mo-2岁 干扰素α-1b 6 μg/次 im qd  

3 d+对症治疗

病毒唑+对症治

疗

可比 ①②③⑤

秦桂云等[14]2005 60/60 11.2 mo±4.7 mo1 干扰素α-1b<1岁60-80万U, 

>1岁100万U/次 im qd 2-3 d+

思密达+对症治疗

病毒唑+对症治

疗

可比 ①③

肖贞等[15]2005 62/64        11.5 mo1 干扰素α-1b 100万U/次 im 

qd 3 d+常规治疗+保肝治疗

常规治疗+保肝

治疗

可比 ①③

李慧等[16]2007 55/53 5 mo-2岁 干扰素α-1b 6 μg/次 im qd  

3 d+对症治疗

病毒唑+对症治

疗

可比 ①②③

黄玲玲等[17]2007 48/50 6 mo-3岁 干扰素α-2每天1.5万U/kg 

im bid  3-5 d+常规治疗

常规治疗 可比 ②③④

周莉等[18]2007 28/28 8 mo-2岁 干扰素α-2b≤2岁50万U, >2

岁100万U/次 im qd 3-5 d+对

症治疗

阿昔洛韦+对症

治疗

可比 ①②③

王玉杰等[19]2008 26/25    1 mo-1.5岁 干扰素α-1b 6 μg/次 im qd  

3 d+对症治疗

病毒唑+对症治

疗

可比 ②③④

江蕙芸等[20]2008 89/74 6 mo-3岁 干扰素α-1b每次8万U/kg 

im qd  3 d+对症治疗

对症治疗 可比 ①②③⑤

施传娥等[21]2010 50/50 3 mo-2岁 干扰素α-1b每次5-10万

U/kg im qd  3 d+对症治疗

病毒唑+对症治

疗

可比 ①②③

陆庆军等[22]2011 34/34 6 mo-3岁 干扰素α-1b 6 μg/次 im qd  

3 d+对症治疗

阿昔洛韦+对症

治疗

可比 ①②③

孙军英等[23]2011 50/48 6 mo-2岁 干扰素α-2b每次5-10万

U/kg im 3-5 d+对症治疗

病毒唑+对症治

疗

可比 ①③⑤

邹胜群等[24]2015 46/46 5 mo-2岁 干扰素α-1b 6 μg/次 im qd  

3 d+对症治疗

病毒唑+对症治

疗

可比 ①②③

1纳入研究仅报告了平均年龄; 2对症治疗: 补液纠正脱水, 纠正电解质及酸碱失衡, 保护肠黏膜, 退热等治疗; 3常规治疗: 使用喜

炎平, 炎琥宁, 病毒唑, 阿昔洛韦等临床常用的对病毒复制有抑制作用的中药或西药; 4结局指标: ①总有效率; ②退热时间; ③止

泻时间; ④住院时间; ⑤不良反应.

表  1  纳入研究的基本特征
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但异质性检验结果提示I2 = 95%, 研究间存在

较大的异质性, 故进一步按照干预措施进行亚

组分析, 结果显示干扰素α-1b组及干扰素α-2b
组止泻时间较对照组短(图1C). 敏感性分析提

示剔除任何一项研究对结果影响不大, 结果较

为稳健. 
2.2.4 住院时间: 纳入的研究中仅有4篇[6,9,17,19]

报告了住院时间, 共269例患儿. 随机效应模

型Meta分析结果提示, 干扰素治疗组的住院

时间较对照组短, 差异具有统计学意义[MD = 
-1.46, 95%CI: -1.83-(-1.08), P <0.00001](图1D). 
2.2.5 不良反应: 纳入的研究中仅有4篇[8,13,20,23]

报告了不良反应. 随机效应模型Meta分析结果

提示, 干扰素治疗组的不良反应发生率与对照

组比较差异无统计学意义, (RR = 2.87, 95%CI: 
0.25-32.56, P  = 0.4)(图1E). 
2.3 发表偏倚 首先对总有效率, 退热时间, 止泻

时间3个结局指标采用漏斗图定性检测发表偏

倚, 然后进一步采用Begg秩相关法和Egger回
归法定量检测发表偏倚, 提示上述3项结局指

标均存在发表偏倚(表3). 

3  讨论

轮状病毒是呼肠孤病毒科中的一属, 病毒基因

组含11个分节段的双链RNA片段, 根据血清学

反应将轮状病毒分为不同的组, 目前研究发现

有A-G 7个组, 其中A组轮状病毒主要引起婴

幼儿腹泻[25]. 干扰素是一种具有抗病毒, 抗增

殖和免疫调节功能的细胞因子, 通过与不同受

体结合激发不同的信号转导通路, 从而刺激下

游效应蛋白(2', 5'-寡聚腺苷酸合成酶、蛋白激

酶、ISG15)的产生. 这些效应蛋白通过抑制病

毒转录, 降解病毒RNA, 抑制翻译和修饰蛋白

的功能来抑制病毒复制[26]. 

■应用要点
本文研究发现干
扰素治疗轮状病
毒肠炎较常规治
疗方法能提高总
有效率 ,  减少退
热时间 ,  止泻时
间及住院时间 , 
而不良反应与常
规治疗方法无差
别 ,  因此干扰素
治疗轮状病毒肠
炎具有一定的临
床应用价值. 

     纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法 结果数据的完整性

邓向红等[3]1996 未提及 未提及 未提及 完整

雷玉等[4]1997 未提及 未提及 未提及 完整

陈邦安等[5]1998 未提及 未提及 未提及 完整

李强等[6]1998 未提及 未提及 未提及 完整

刘文彬等[7]1998 未提及 未提及 未提及 完整

胡从秀等[8]1998 未提及 未提及 未提及 完整

陈王利等[9]2000 未提及 未提及 未提及 完整

汪叶红等[10]2002 未提及 未提及 未提及 完整

朱凤兰等[11]2004 未提及 未提及 未提及 完整

龙晓玲等[12]2004 未提及 未提及 未提及 完整

徐樨巍等[13]2005 随机数字表 未提及 未提及 完整

秦桂云等[14]2005 随机数字表 未提及 未提及 完整

肖贞等[15]2005 未提及 未提及 未提及 完整

李慧等[16]2007 未提及 未提及 未提及 完整

黄玲玲等[17]2007 未提及 未提及 未提及 完整

周莉等[18]2007 未提及 未提及 未提及 完整

王玉杰等[19]2008 未提及 未提及 未提及 完整

江蕙芸等[20]2008 未提及 未提及 未提及 完整

施传娥等[21]2010 未提及 未提及 未提及 完整

陆庆军等[22]2011 未提及 未提及 未提及 完整

孙军英等[23]2011 未提及 未提及 未提及 完整

邹胜群等[24]2015 未提及 未提及 未提及 完整

孙军英等[23]2011 未提及 未提及 未提及 完整

邹胜群等[24]2015 未提及 未提及 未提及 完整

表  2  纳入研究的偏倚风险评价

     

结局指标
Begg's Test Egger's test

z Pr>|z | t P>|t |

总有效率 3.64 0.000   3.81 0.002

热退时间 1.85 0.064 -2.23 0.050

止泻时间 2.39 0.017 -4.11 0.001

表  3  发表偏倚Begg检测和Egger检测结果
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■名词解释
轮状病毒肠炎的
对症治疗 :  补液
纠正脱水 ,  纠正
电解质及酸碱失
衡, 保护肠黏膜, 
退热等治疗 ;  轮
状病毒肠炎的常
规治疗 :  使用喜
炎平, 炎琥宁, 病
毒唑 ,  阿昔洛韦
等临床常用的对
轮状病毒复制有
抑制作用的中药
或西药治疗. 

Interferon group Control Odds Ratio Odds Ratio

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

2.1.1 interferon α-1b
陈邦安 1998[5]   91 100   30 100   4.6% 23.59[10.52, 52.90]
徐樨巍 2005[13]   59   65   28   54   4.9% 9.13[3.38, 24.70]
施传娥 2010[21]   47   50   29   50   3.0% 11.34[3.11, 41.43]
李慧 2007[16]   45   55   35   53 11.1% 2.31[0.95, 5.64]
江蕙芸 2008[20]   82   89   61   74 11.6% 1.89[0.76, 4.72]
秦桂云 2005[14]   54   60   51   60   8.8% 1.59[0.53, 4.78]
肖贞 2005[15]   58   62   48   64   5.2% 4.83[1.51, 15.43]
邹胜群 2015[24]   44   46   36   46   2.7% 6.11[1.26, 29.69]
陆庆军 2011[22]   28   34   23   34   7.0% 2.23[0.72, 6.96]
龙晓玲 2004[12]   78   89   53   74 12.3% 2.81[1.25, 6.31]
Subtotal(95%Cl) 650 609 71.2% 4.79[3.55, 6.48]
Total events 584 394
Heterogeneity: χ2 = 32.18, df  = 9(P  = 0.0002); I2 = 72%
Test for overall effect: Z  = 10.18(P<0.00001)

2.1.2 interferon α-2b
周莉 2007[18](1)   27   28   20   28   1.2% 10.80[1.25, 93.44]
孙军英 2011[23]   48   50   29   48   2.0% 15.72[3.41, 72.49]
朱凤兰 2004[11]   41   43   28   38   2.4% 7.32[1.49, 35.99]
Subtotal(95%Cl) 121 114   5.6% 11.11[4.19, 29.48]
Total events 116   77
Heterogeneity: χ2 = 0.46, df  = 2(P  = 0.79); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.84(P<0.00001)

2.1.3 not mentioned
刘文彬 1998[7]   30 35   20   35   4.9% 4.50[1.41, 14.35]
李强 1998[6]   41 45   26   35   4.5% 3.55[0.99, 12.71]
胡从秀 1998[8]   38 42   40   47   6.2% 1.66[0.45, 6.14]
邓向红 1996[3]   29 33   20   22   5.0% 0.72[0.12, 4.34]
雷玉 1997[4]   27 30   15   30   2.6% 9.00[2.24, 36.17]
Subtotal(95%Cl) 185 169 23.2% 3.24[1.83, 5.76]
Total events 165 121
Heterogeneity: χ2 = 6.09, df  = 4(P  = 0.19); I2 = 34%
Test for overall effect: Z  = 4.02(P<0.00001)

Total(95%Cl) 956 892 100.0% 4.79[3.71, 6.19]
Total events 865 592
Heterogeneity: χ2 = 43.13, df  = 17(P  = 0.0005); I2 = 61%
Test for overall effect: Z  = 12.00(P<0.00001) 0.01     0.1       1       10      100

Favours control  Favours experimental

A

Interferon Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight Ⅳ, Random， 95%Cl Ⅳ, Random， 95%Cl
4.1.1 interferon α-1b
徐樨巍 2005[13] 1.87 0.76   65 2.85 1.32   54   8.4% -0.98[-1.38, -0.58]
施传娥 2010[21] 0.86 0.17   50 1.46 0.33   50 10.1% -0.60[-0.70, -0.50]
李慧 2007[16] 1.85 1.51   55 2.93 1.44   53   7.2% -0.98[-1.54, -0.42]
汪红叶 2002[10] 1.60 0.60   49 1.80 0.60   49   9.5% -0.20[-0.44, 0.04]
王玉杰 2008[19] 2.31 1.01   26 3.36 1.22   25   6.7% -1.05[-1.67, -0.43]

邹胜群 2015[24] 1.49 0.47   46 2.84 1.13   46   8.7% -1.35[-1.70, -1.00]
陆庆军 2011[22] 1.90 1.53   34 2.85 1.46   34   6.1% -0.95[-1.66, -0.24]
龙晓玲 2004[12] 2.30 1.30   89 3.20 1.20   74   8.5% -0.90[-1.28, -0.52]
Subtotal(95%Cl) 414 385 65.1% -0.84[-1.11, -0.57]
Total events
Heterogeneity: Tau2 = 0.11; χ2 = 37.65, df  = 7(P<0.0001); I2 = 81%
Test for overall effect: Z  = 6.05(P<0.00001)

4.1.2 interferon α-2b
周莉 2007[18](1) 1.70 0.24   28 2.90 0.74   28   9.2% -1.20[-1.49, -0.91]
陈王利 2000[9] 1.25 0.44   20 1.45 0.51   20   9.1% -0.20[-0.50, 0.10]
黄玲玲 2007[17] 1.45 0.52   31 3.16 0.70   30   9.0% -1.71[-2.02, -1.40]

B
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■同行评价
本文干扰素治疗
轮状病毒肠炎有
效性和安全性的
Meta分析结果显
示干扰素治疗轮
状病毒肠炎较常
规治疗方法能提
高总有效率, 减少
退热时间, 止泻时
间及住院时间, 而
不良反应与常规
治疗方法无差别. 
但受纳入研究质
量的影响, 仍需后
续纳入高质量随
机对照试验进一
步证实, 对临床工
作有一定的指导
价值.

Favours experimental   Favours control
-2          -1         0           1           2

Subtotal(95%Cl)   79   78 27.3% -1.04[-1.90, -0.18]
Total events
Heterogeneity: Tau2 = 0.56; χ2 = 50.14, df  = 2(P<0.00001); I2 = 96%
Test for overall effect: Z  = 2.36(P  = 0.02)

4.1.3 not mentioned
李强 1998[6] 2.96 1.12   45 3.79 1.18   35   7.5% -0.83[-1.34, -0.32]
Subtotal(95%Cl)   45   35   7.5% -0.83[-1.34, -0.32]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z  = 3.19(P  = 0.001)

Total(95%Cl) 538 498 100.0% -0.90[-1.17, -0.63]
Heterogeneity: Tau2 = 0.19; χ2 = 102.52, df  = 11(P<0.00001); I2 = 89%
Test for overall effect: Z  = 6.43(P<0.00001)
Test for subgroup differences: χ2 = 14.73, df  = 2(P  = 0.0006); I2 = 86.4%

Interferon Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight Ⅳ, Random， 95%Cl Ⅳ, Random， 95%Cl
7.1.1 interferon α-1b
徐樨巍 2005[13] 3.23 1.41   65 4.51 1.02   54     7.5% -1.28[-1.72, -0.84]
施传娥 2010[21] 3.20 0.90   50 4.70 2.50   50     3.8% -1.50[-2.24, -0.76]
李慧 2007[16] 3.19 1.55   55 4.61 1.16   53     6.2% -1.42[-1.94, -0.90]
江蕙芸 2008[20] 4.25 1.14   89 6.06 1.94   74     6.4% -1.81[-2.31, -1.31]

汪红叶 2002[10] 2.50 0.50   49 6.30 0.80   49     0.0% -3.80[-4.06, -3.54]
王玉杰 2008[19] 4.54 1.33   26 6.12 2.09   25     2.4% -1.58[-2.55, -0.61]
秦桂云 2005[14] 2.90 0.70   60 4.60 0.60   60   12.4% -1.70[-1.93, -1.47]
肖贞 2005[15] 2.08 1.07   62 3.94 1.66   64     6.7% -1.86[-2.34, -1.37]
邹胜群 2015[24] 3.06 0.72   46 4.21 1.31   46     7.7% -1.15[-1.58, -0.72]
陆庆军 2011[22] 3.21 1.60   34 4.55 1.26   34     4.2% -1.34[-2.02, -0.66]
龙晓玲 2004[12] 4.50 2.20   89 5.70 2.90   74     3.3% -1.20[-2.00, -0.40]
Subtotal(95%Cl) 576 534   60.6% -1.53[-1.70, -1.37]
Heterogeneity: Tau2 = 0.01; χ2 = 10.30, df  = 9(P  = 0.33); I2 = 13%
Test for overall effect: Z  = 18.27(P<0.00001)

7.1.2 interferon α-2b
周莉 2007[18](1) 3.42 1.24   28 5.30 1.96   28     2.9% -1.88[-2.74, -1.02]
孙军英 2011[23] 3.6 0.25   50 4.80 0.32   48   15.5% -1.20[-1.31, -1.09]
陈王利 2000[9] 1.80 0.83   20 3.40 0.88   20     6.0% -1.60[-2.13, -1.07]
黄玲玲 2007[17] 3.54 0.58   50 4.92 1.21   48     8.8% -1.38[-1.76, -1.00]
Subtotal(95%Cl) 148 144   33.2% -1.35[-1.58, -1.11]
Heterogeneity: Tau2 = 0.02; χ2 = 4.90, df  = 3(P  = 0.18); I2 = 39%
Test for overall effect: Z  = 11.24(P<0.00001)

7.1.3 not mentioned
李强 1998[6] 2.07 1.19   45 3.81 1.15   35     6.2% -1.74[-2.26, -1.22]
Subtotal(95%Cl)   45   35     6.2% -1.74[-2.26, -1.22]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z  = 6.61(P<0.00001)

Total(95%Cl) 769 713 100.0% -1.48[-1.64, -1.32]
Heterogeneity: Tau2 = 0.04; χ2 = 28.78, df  = 14(P  = 0.01); I2 = 51%
Test for overall effect: Z  = 17.91(P<0.00001)
Test for subgroup differences: χ2 = 13.56, df  = 2(P  = 0.001); I2 = 85.2%

-4        -2         0          2          4

Favours experimental   Favours control

C

Interferon Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight Ⅳ, Random， 95%Cl Ⅳ, Random， 95%Cl
李强 1998[6] 4.21 1.28   45 5.71 1.31   35   42.9% -1.50[-2.07, -0.93]
王玉杰 2008[19] 6.92 1.41   26 8.08 1.98   25   15.7% -1.16[-2.11, -0.21]
陈王利 2000[9] 3.80 1.28   20 5.15 1.35   20   21.2% -1.35[-2.17, -0.53]
黄玲玲 2007[17] 6.20 1.50   48 7.92 2.60   50   20.1% -1.72[-2.56, -0.88]

Total(95%Cl) 139 130 100.0% -1.46[-1.83, -1.08]
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; χ2 = 0.85, df  = 3(P  = 0.84); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 7.62(P<0.00001) -4         -2            0          2          4

Favours experimental   Favours control

D
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本文通过纳入关于干扰素治疗轮状病毒

肠炎22篇研究, 涉及2135名患儿的Meta分析结

果显示, 在常规治疗基础上应有干扰素与常规

方法治疗轮状病毒肠炎相比较, 前者的总有效

率高, 热退时间, 止泻时间及住院时间更短, 而
不良反应与常规方法比较无统计学差异. 以往

研究样本量小且研究结论不一致, 本文第一次

对干扰素治疗轮状病毒肠炎进行系统评价. 本
文纳入的绝大多数研究, 治疗组与对照组基线

水平均衡, 具有良好的可比性, 突出了干扰素

的治疗效应, 敏感性分析提示上述结论较为稳

健. 我们的研究总体上纳入的研究质量偏低, 
各研究间存在异质性, 可能与干预措施(干扰

素种类、厂家、剂量、疗程不统一), 研究设

计(随机分组、分配隐藏、盲法、结局指标的

定义)有关. 3个结局指标(总有效率、退热时

间、止泻时间)均存在发表偏倚. 
本研究的局限性: (1)除2个研究叙述具体

的随机分组方法, 其余研究均未描述随机分组

方法, 仅一个研究报道失访情况, 所有研究均

未叙述分配隐藏及盲法, 上述问题均可导致本

研究可能出现选择性偏倚, 随访偏倚; (2)干预

措施中干扰素种类, 剂量及疗程标准不统一, 
可能造成实施偏倚; (3)绝大多数研究对结局指

标均未做充分说明, 疗效判定标准不统一, 上
述情况均可造成测量偏倚. 

总之, 目前证据显示干扰素治疗轮状病毒

肠炎较常规治疗方法能提高总有效率, 减少退

热时间, 止泻时间及住院时间, 而不良反应与常

规治疗方法无差别. 但受纳入研究质量的影响, 
仍需后续纳入高质量随机对照试验进一步证实. 
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图  1  干扰素与常规方法治疗轮状病毒肠炎比较的森林图. A: 总有效率比较; B: 退热时间比较; C: 止泻时间比较; D: 住
院时间比较; E: 不良反应比较.
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Abstract
AIM
To investigate the relationship between 
Helicobacter pylori (H. pylori) infection and type 
2 diabetes complications, to provide guidance 
for prevention and treatment of diabetes 
complications.

METHODS
One hundred and thirty-one patients with 
type 2 diabetes who underwent gastric mucosa 
biopsy staining to determine H. pylori infection 
were divided into an H. pylori positive group 
(n = 62) and an H. pylori negative group (n = 
69). Diabetic vascular lesions were diagnosed 
by color Doppler u l t rasound, d iabet ic 
nephropathy was diagnosed by the urine trace 
albumin(ALB) and 24 h urinary protein test, 
diabetic retinopathy diagnosed by ophthalmic 
fundus examination, and diabetic peripheral 
neuropathy by electromyography or clinical 
symptoms. The relationship between H. pylori 
infection and the above-mentioned diabetes 
complications was then analyzed. 

RESULTS
In the H. pylori positive group, the incidence 
rate of diabetic vascular lesions was 62.9%, 
the incidence rate of diabetic nephropathy 
was 27.4%, and the incidence rate of diabetic 
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结论
H. pylori与糖尿病性血管病变、糖尿病性肾
病及糖尿病性周围神经病变关系密切, 积极
抗H. pylori治疗, 辅助降低糖尿病并发症的
发生、发展具有十分重要的意义. 

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

关键词: 2型糖尿病; 并发症; 幽门螺杆菌

核心提要: 本文通过对幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )与糖尿病并发症的相关性探
讨, 发现H. pylori与糖尿病性血管病变、糖尿病
性肾病及糖尿病性周围神经病变关系密切, H. 
pylori与糖尿病视网膜病变无明显相关性, 本文
具有一定的临床价值.

朱春英, 张英福, 马静静, 杨茜, 郭淑芹, 李志红. 幽门螺

杆菌感染与2型糖尿病并发症的关系.  世界华人消化杂

志  2016; 24(26): 3799-3803 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i26/3799.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i26.3799

0  引言

据我国卫计委发布数据显示, 目前中国成人2
型糖尿病患病率已经达到11.4%, 近年来, 幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染与胃

肠外疾病特别是糖尿病研究越来越多, 据统计

糖尿病患者H. pylori感染率是非糖尿病患者

1.3倍[1], 但是H. pylori与糖尿病并发症的研究

相对较少. 本文重在探讨H. pylori与糖尿病并

发症之间的相关性, 以便指导临床工作. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择我院2013-01/2015-12住院的2型
糖尿病并行胃镜检查的患者131例, 其中男性

68人, 女性63人, 平均年龄57.01岁±9.75岁, 糖
化血红蛋白8.38%±1.96%, 通过胃镜取胃黏

膜组织, 行胃黏膜组织切片染色确定H. pylori
感染情况, 通过血管彩超确定糖尿病性血管

病变、尿微量白蛋白(the urine trace albumin, 
ALB)及24 h尿蛋白定量确定糖尿病性肾病、

依据眼科眼底检查确定糖尿病性视网膜病变

以及肌电图或临床神经病变症状确定糖尿病

性周围神经病变. 排除1型糖尿病及继发性糖

尿病, 排除糖尿病急性并发症、排除高血压肾

病、排除泌尿系感染、排除中枢神经病变、

peripheral neuropathy was 56.4%, all of which 
were significantly higher than those of the H. 
pylori negative group (P < 0.05). ALB and 24 h 
urinary protein in the H. pylori positive group 
were significantly higher than those of the H. 
pylori negative group (P < 0.05).

CONCLUSION
There is a close relationship between H. 
pylori infection and diabetic vascular lesions, 
diabetic nephropathy, and diabetic peripheral 
neuropathy. Anti-H. pylori treatment can help 
reduce the occurrence and development of 
diabetic complications. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染与2型糖尿病并发症之间的关系, 
为防治并发症提供依据. 

方法
于我科住院的131例2型糖尿病患者, 均行胃
黏膜组织切片染色确定H. pylori感染, 分为
H. pylori阳性组62例, H. pylori阴性组69例, 
通过血管彩超确定糖尿病性血管病变、尿
微量白蛋白(the urine trace albumin, ALB)及
24 h尿蛋白定量确定糖尿病性肾病、依据眼
科眼底检查确定糖尿病性视网膜病变以及
肌电图或临床神经病变症状确定糖尿病性
周围神经病变. 观察H. pylori与糖尿病并发
症的关系. 

结果
H. pylori阳性组中糖尿病性血管病变、糖尿
病性肾病、糖尿病性周围神经病变发病率
依次为62.9%、27.4%、56.4%, 与H. pylori
阴性组比较差异有统计学意义(P <0.05). H. 
py lor i阳性组中ALB及24 h尿蛋白明显高
于H. py lor i阴性组, 差异具有统计学意义
(P <0.05). 
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■研发前沿
目前H. pylori感
染与糖尿病并发
症的研究结果
不一 ,  二者之间
机制不是很明
确 ,  希望从基础
研究及临床研究
中共同深入探讨
H. pylori感染与
糖尿病之间的关
系 ,  预防或改善
糖尿病并发症的
发生、发展. 

■相关报道
Albaker等研究显
示根治H. pylori
可改善胰岛素抵
抗 ,  同时对动脉
内粥样硬化、脂
质代谢及炎症反
应均有改善作用, 
根除H. pylori治
疗可预防糖尿病
大血管及微血管
病变. 
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排除严重心肝肾功能不全患者. 
1.2 方法
1.2.1 H. pylori感染的检测: 将131例2型糖尿病

患者通过胃镜取胃黏膜病变组织, 行胃黏膜

组织切片染色检测有无H. pylori感染, 分为H. 
pylori阳性组与H. pylori阴性组. 
1.2.2 尿蛋白检测: 嘱患者留取晨起第一次中段

尿液, 应用HemoCue尿微量白蛋白分析仪检测

ALB, ALB>30 mg为异常, 并留取24 h尿液检测

24 h尿蛋白定量, 其数值>220 mg/24 h为异常, 
二者均升高临床诊断糖尿病性肾病. 
1.2.3 糖尿病性大血管病变: 行颈部血管彩色多

普勒超声检测, 发现颈部血管多发斑块或血管

管腔狭窄、甚至是管腔闭塞, 考虑糖尿病性血

管病变. 
1.2.4 糖尿病性周围神经病变: 存在以下任意

一项即可诊断: (1)肌电图检查, 提示神经源性

损害; (2)患者存在周围神经病变症状如痛觉过

敏、手套袜套样感觉异常等; (3)深感觉、浅感

觉减退或消失如温度觉、针刺觉、振动觉等. 
1.2.5 糖尿病性视网膜病变: 由眼科副主任医师

会诊散瞳后通过眼底镜检查眼底, 了解有无糖

尿病性视网膜病变.
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

分析, 计量资料用mean±SD表示, 组间比较用t
检验, 计数资料比较采用χ2检验, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组糖尿病并发症发病率的比较 糖尿病

患者中H. pylori阳性组62人, H. pylori阴性组

69人. 在H. pylori阳性组中糖尿病性血管病变

发病率62.9%(39/62)、糖尿病性肾病发病率

27.4%(17/62)、糖尿病性周围神经病变发病率

56.4%(35/62), H. pylori阴性组中糖尿病性血管

病变发病率43.5%(30/69)、糖尿病性肾病发病

率11.6%(8/69)、糖尿病性周围神经病变发病

率37.7%(26/69), 两组比较差异均有统计学意

义(P <0.05). H. pylori阳性组中糖尿病性视网膜

病变发病率25.8%(16/62), H. pylori阴性组中糖

尿病性视网膜病变发病率24.6%(17/69), 两组

比较差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 两组尿蛋白的比较 H. pylori阳性组中ALB
和24 h尿蛋白明显高于H. pylor i阴性组, 差
异具有统计学意义(149.56±141.13 vs  63.09

±73.92; 171.60±208.30 vs  83.52±134.13, 
P <0.05). 

3  讨论

糖尿病患者免疫功能低下, 是H. pylori感染的

易感人群, 多项研究[1-3]发现糖尿病患者中H. 
pylori感染率高于非糖尿病患者, 在我们的研

究中也有类似发现, Wilkin[4]认为H. pylori感染

可导致糖尿病, 可能由于慢性感染影响胰岛素

分泌及其功能, 出现胰岛素抵抗, 加速胰岛B细
胞功能衰竭, 从而导致糖代谢紊乱所致. 

糖尿病主要危害在于该疾病导致的多种

慢性并发症(视网膜、肾脏、周围神经病变及

外周血管病变), 影响糖尿病患者生活质量. H. 
pylori感染正在影响着糖尿病慢性并发症的发

生、发展. 本研究中发现, 糖尿病合并H. pylori
患者糖尿病大血管病变发病率较无H. pylori感
染者发病率高. 谢焕琴等[5]通过彩色多普勒发

现在糖尿病合并H. pylori感染组中, 出现轻度、

中度、重度的下肢血管病变的发病率明显高于

H. pylori阴性组, H. pylori感染可能是糖尿病血

管病变的危险因素. 马杰等[6]研究发现H. pylori
感染组, H. pylori感染数值高低(DOB值)与双侧

踝肱脉搏波传导速度(brachial ankle pulse wave 
velocity, baPWV)呈正相关, 且年龄、DOB值是

baPWV的独立影响因素, 提示幽门螺旋杆菌感

染可使动脉弹性下降, 进而促进动脉硬化的发

生. 但是在Agrawal等[7]临床研究中并未发现糖

尿病合并H. pylori感染与外周血管病变、脑血

管病变的关系. 糖尿病大血管病变是基于血管

的动脉粥样硬化, 刘宾荣等[8]发现在人颈动脉

硬化斑块中存在H. pylori及炎性因子的浸润, H. 
pylori通过增加急慢性反应物如纤维蛋白原的

浓度和炎症介质如C反应蛋白、白介素等, 破
坏血管内皮细胞, 改变血液凝血状况而增加动

脉硬化和血栓形成. Hamed等[9]研究发现在糖尿

病H. pylori阳性组中, 其大血管病变(心血管和

脑血管疾病)和微血管病变(肾病、神经病变、

视网膜病变)发生率均明显高于对照组. 
我们发现糖尿病合并H. pylori感染与糖

尿病肾病及糖尿病神经病变有关, 但是与糖尿

病视网膜病变无明显相关性, H. pylori感染的

糖尿病患者中ALB及24 h尿蛋白明显高于非

H. pylori感染者. 该结果与Kayar等[2]人研究结

果类似, 但是在Demir等[10]研究发现糖尿病患

■创新盘点
本文研究从临床
研究出发 ,  探讨
H. pylori感染与
糖尿病大血管病
变和微血管病变
的相关性 ,  为临
床糖尿病血管并
发症的改善和预
防有指导作用 . 
此外 ,  结合国外
研究发现根除H. 
pylor i治疗可预
防糖尿病大血管
及微血管病变. 
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者H. pylori感染仅与糖尿病肾病变有关, 而与

神经病变及视网膜病变无关. 在Agrawal等[7]人

研究发现在糖尿病性肾病、糖尿病性视网膜

病变、糖尿病性周围神经病变中, H. pylori阳
性率均高于H. pylori阴性组. Chung等[11]研究

显示糖尿病患者H. pylori阳性组中ALB明显高

于H. pylori阴性组, 与本研究结果类似. 在来自

Wang等[12]人通过Meta分析发现H. pylori感染

与糖尿病肾病及糖尿病神经病变有关, 尤其在

糖尿病肾病中H. pylori感染率更高, 与1型糖尿

病肾病相比, 在2型糖尿病肾病中H. pylori感染

可能更加突出. 盛春永等[13]发现H. pylori感染

组中血浆同型半胱氨酸、ALB及α1-微球蛋白

均高于H. pylori阴性组, 吕淼[14]发现糖尿病感

染H. pylori后, 尿白蛋白排泄率显著增加, 加速

进入临床糖尿病肾病期, 提示H. pylori感染与2
型糖尿病肾病尿白蛋白形成有关, 可能由于H. 
pylori感染释放炎症介质, 促进肾脏微血管动

脉硬化以及毛细血管通透性增加, 使内皮细胞

不同程度的肿胀, 基底膜增厚, 继而使肾脏漏

出尿蛋白增多. 
目前H. pylori感染与糖尿病并发症的研

究结果不一, 尽管H. pylor i感染与糖尿病及

其并发症之间的关系机制不是很明确, 但是

H. pylori感染对血管的损伤毋庸置疑. Albaker
等[15]研究显示根治H. pylori可改善胰岛素抵

抗, 同时对动脉内粥样硬化、脂质代谢及炎

症反应均有改善作用, 根除H. pylori治疗可预

防糖尿病大血管及微血管病变. 在Kayar等[2]

和Zojaji等[16]研究中均发现随糖化血红蛋白的

升高H. pylori感染率增加, H. pylori与糖化血

红蛋白的根治率呈负相关, 在HbA1c<7的2型
糖尿病患者中约有48.5% H. pylori阳性, 但根

治率81.2%, 在HbA1c>7的2型糖尿病患者中

H. pylori阳性占82.8%, 其根治率约50%, 提示

血糖控制情况影响着H. pylori的根治率. 研究

中还发现糖尿病组H. pylori根治率62.5%, 而

非糖尿病组根治率达93.5%, 提示糖尿病患者

H. pylori根治率低, 并发现影响糖尿病H. pylori
根治率可能与糖尿病患者BMI肥胖、腰围、

血脂、糖尿病微血管病变等有关[2,17], 此外在

糖尿病肾病及周围神经病变中H. pylori根治率

相对于视网膜病变者明显提高, 可能由于胃排

空延迟或出现胃轻瘫、细菌过度繁殖增加H. 
pylori感染机率, 胃酸缺乏或胃酸分泌减少、

白细胞功能障碍、炎症反应、高血糖均增加

了糖尿病患者H. pylori感染机会[10]. 此外, Dai
等[18]发现H. pylori感染与1型糖尿病患者血糖

控制欠佳有关, 但是在短时期内根治H. pylori
并未见对血糖改善的益处. 很遗憾, 在本研究

中未随访H. pylori的根治情况, 希望在以后能

对此方面做更深入的研究, 但是依据上述文献

我们应重视糖尿病患者H. pylori感染, 根治H. 
pylori对血糖的改善、对糖尿病并发症的改善

都需要做长期的随访, 或许能在一定程度上改

善糖尿病并发症的发生、发展, 积极有效的根

治H. pylori或许可改善糖尿病患者的预后, 延
缓并发症的发生.
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Abstract
AIM
To compare the clinical effects of transverse entry 

■背景资料
贲门失驰缓是食
管胃结合部肌间
抑制性神经元变
性 ,  造成食管蠕
动减缓或消失 , 
食管下段括约肌
松弛不全和压力
增加的原发性食
管功能性疾病 . 
目前临床治疗以
机械性破坏食管
下段括约肌、解
除梗阻为主 ,  常
用术式为内镜扩
张术、开放式手
术等 ,  但术后并
发症较高.

incision vs longitudinal entry incision during 
peroral endoscopic myotomy for achalasia.

METHODS
Eighty-two patients with achalasia treated at 
our hospital from December 2012 to December 
2014 were randomly divided into two groups 
to undergo either transverse entry incision 
(observation group; n = 41) or longitudinal 
entry incision (control group; n = 41) during 
peroral endoscopic myotomy for achalasia. 
Therapeutic effects were compared between 
the two groups. 

RESULTS
After treatment, sphincter resting pressure 
and Eckardt symptom score were significantly 
reduced in both groups (P < 0.05), while 
the maximum width of the esophagus was 
significantly decreased (P < 0.05). Sphincter 
resting pressure, Eckardt symptom score, and 
complication rate in the observation group 
were significantly lower than those of the 
control group (P < 0.05), while the maximum 
width of the esophagus was significantly 
smaller than that of the control group (P < 0.05). 
Operative time, tunnel establishment time, 
circular muscle incision time, incision clipping 
time, and postoperative hospitalization time 
in the observation group were significantly 
shorter than those of the control group (P < 
0.05). Clinical efficacy in the observation group 
was significantly better than that of the control 
group (P < 0.05).

CONCLUSION
Transverse entry incision has better clinical 
effects than longitudinal entry incision during 
peroral endoscopic myotomy for achalasia.
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■研发前沿
经口内镜下肌切
开术是一种新型
的微创手术 ,  利
用内镜下隧道技
术 ,  实施黏膜下
剥离-隧道建立-
切断食管下段括
约肌肌纤维 ,  从
而达到治疗疾病
的目的 ,  但其疗
效说法不一.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨横开口与纵开口内镜下肌切开治疗贲
门失驰缓的临床疗效. 

方法
选取山东省医学科学院第三附属医院
2012-12/2014-12诊治的贲门失驰缓患者82
例, 采用随机数字表法分为两组, 观察组患
者41例采用横开口内镜下肌切开治疗, 对照
组患者41例采用纵开口内镜下肌切开治疗, 
比较两组患者的治疗效果. 

结果
治疗后, 两组括约肌静息压、Eckardt症状评
分降低(P <0.05), 食管最大宽度减小(P <0.05). 
观察组括约肌静息压、Eckardt症状评分、
并发症发生率小于对照组(P <0.05), 食管最
大宽度小于对照组(P <0.05), 手术时间、隧
道建立时间、环形肌切开时间、切口夹闭
用时、术后住院时间小于对照组(P <0.05), 
临床疗效好于对照组(P <0.05). 

结论
横开口与纵开口内镜下肌切开均可用于贲
门失驰缓的临床治疗, 其中横开口内镜下肌
切开治疗效果更佳. 

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

关键词: 横开口; 纵开口; 内镜; 贲门失驰缓

核心提要: 横开口与纵开口内镜下肌切开均可用

于贲门失驰缓的临床治疗, 其中横开口内镜下肌
切开治疗效果更佳, 术后恢复快, 且安全性高. 
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0  引言

贲门失驰缓是临床常见病症的一种, 是食管胃

结合部肌间抑制性神经元变性, 造成食管蠕动

减缓或消失, 食管下段括约肌松弛不全和压力

增加的原发性食管功能性疾病. 目前临床治疗

以机械性破坏食管下段括约肌、解除梗阻为

主, 常用术式为内镜扩张术、开放式手术等, 
但术后并发症较高[1,2]. 经口内镜下肌切开术是

一种新型的微创手术, 利用内镜下隧道技术, 
实施黏膜下剥离-隧道建立-切断食管下段括约

肌肌纤维, 从而达到治疗疾病的目的, 效果显

著, 病症缓解率可到90%以上[3,4]. 但不同的切

口方式取得的治疗效果是否一致, 报道较少, 
因而开展了此次研究, 将贲门失驰缓患者82例
随机分为两组, 分别实施横开口与纵开口内镜

下肌切开治疗, 针对治疗效果进行对比分析, 
现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取山东省医学科学院第三附属医院

2012-12/2014-12诊治的贲门失驰缓患者82例, 
经胃镜检查确诊, 排除患有器质性疾病、血液

性疾病、免疫性疾病、感染性疾病、精神疾

病、内镜治疗相关禁忌证的患者. 此次研究已

取得患者同意, 签订知情同意书, 经医院伦理

委员会通过. 采用随机数字表法分为两组, 观
察组41例, 男25例, 女16例, 年龄为43.9岁±7.3
岁(23-61岁), 病程为5.2年±1.8年(1-12年), 术
前Eckardt症状评分为7.3分±0.4分(4-10分). 对
照组41例, 男27例, 女14例, 年龄为43.7岁±6.8
岁(24-60岁), 病程为5.3年±1.7年(1-12年), 术前

Eckardt症状评分为7.2分±0.3分(4-10分). 2组年

龄、性别、病程、术前Eckardt症状评分比较, 
差异均无统计学意义(P>0.05), 具有可比性. 
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 术前禁食48 h, 术前行胃镜检查, 给
予食管清洗, 确保食管清洁后, 实施气管插管

全麻, 给予呼吸机辅助呼吸, 明确胃食管连接

处距门齿的距离, 在胃食管连接处近端约8 cm
处切开, 黏膜下注射, 在食管右侧壁用Dual刀
横形或纵行切开黏膜层约1.5 cm, 建立隧道, 用
Dual刀、Hybrid刀、HOOK刀由上而下分离
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黏膜下层, 建立1条延续到贲门小弯胃食管连

接处下约3 cm的黏膜下隧道, 用三角刀由近及

远切开环行肌, 切开范围为胃食管连接处近端

6 cm到胃食管连接处远端2 cm, 用钛夹纵行完

整封闭创面. 于治疗前后行括约肌静息压测定, 
经鼻插入测压导管, 采用定点牵拉法测定。

1.2.2 评定标准: Eckardt症状评分标准[5]: 按体

质量减轻、吞咽困难、胸痛、食物返流有无

和程度或频率分别计作0-3分, 分为4级, 其中0
级为0-1积分, 无上述症状, 1级为2-3积分, 体质

量减轻不足5 kg, 吞咽固化困难, 偶有胸痛和食

物返流, 2级为4-6积分, 体质量减轻5-10 kg, 吞
咽半流质食物困难, 每日出现胸痛和食物返流, 
3级为6积分以上, 体质量减轻10 kg以上, 吞咽

流质食物困难, 每餐都有胸痛和返流. 满分12
分, 分数越高, 病症越严重. 

临床疗效评定标准[6]: (1)治愈. 症状评分

为1分; (2)显效. 症状改善2个积分或完全消失; 
(3)有效. 症状改善1个积分; (4)无效. 症状无改

善, 甚至加重, 积分>6个积分. 
统计学处理 数据资料用SPSS16.0软件行

统计学分析, 计量资料用mean±SD表示和t检
验, 计数资料用率(%)表示和χ2检验, 以P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组手术指征比较 观察组手术时间、隧

道建立时间、环形肌切开时间、切口夹闭用

时、术后住院时间<对照组(P <0.05)(表1). 
2.2 两组治疗前后观察指标及Eckardt症状评
分比较 治疗后, 两组括约肌静息压、Eckardt
症状评分降低(P <0.05), 食管最大宽度减小

(P <0.05). 观察组括约肌静息压、Eckardt症状

评分<对照组(P <0.05), 食管最大宽度<对照组

(P <0.05)(表2). 
2.3 两组临床疗效与并发症比较 观察组临床

疗效(治愈36例、显效4例、有效1例)好于对照

组(治愈26例、显效12例、有效3例, P <0.05). 

观察组并发症发生率<对照组(4.9% vs  22.0%, 
P <0.05)(表3). 

3  讨论

贲门失弛缓症是食管动力障碍性疾病, 是指吞

咽后食管体部无蠕动、贲门括约肌弛缓不良

的一种疾病. 主要症状有吞咽困难、反流呕

吐、胸部不适或疼痛, 很多患者会出现不同

程度体质量减轻[7,8]. 本病的病因尚不清楚, 有
认为病毒感染、毒素、营养缺乏及局部炎症

可能是本病的病因, 但在迷走神经和壁内神经

丛的电镜检查中未能发现病毒颗粒, 不支持病

毒感染学说. 某些患儿有家族病史, 提示发病

与基因有关. 临床研究[9,10]发现, 精神顾虑可使

患儿症状加重, 考虑是否由于精神刺激引起皮

质神经功能障碍, 导致中枢及自主神经功能紊

乱而发病. 但贲门失弛缓症的基本缺陷是神

经肌肉异常, 病理所见为食管体部及食管下

括约肌均有不同程度的肌肉神经丛病变存在. 
Auerbach丛内单核细胞浸润到整个神经节细

胞为纤维组织所替代. 迷走神经有Wallerian变
性, 背运动核内丧失神经细胞体. 食管平滑肌

在光镜下正常, 但在电镜下表现为微丝丛表面

膜脱落及细胞萎缩, 但这些变化是原发或继发

还不清楚. 经组织学、超微结构及药物学研究

的结果表示失弛缓症的食管已失神经支配. 病
变位于脑干、迷走神经纤维、Auerbach神经

丛及肌内神经纤维, 但不能澄清原发病灶在何

处, 可能是有弥漫性神经退行性变或向神经毒

性物质影响了从脑到肌纤维的所有神经系统. 
手术治疗是贲门失弛缓症的有效方法[11,12], 

但传统开放手术创伤太大, 不宜作为首选. 随着

微创技术的不断开展与应用, 经口内镜下肌切

开术逐渐用于贲门失弛缓症的手术治疗, 取得

了较好的治疗效果[13,14], 有望成为治疗贲门失

弛缓症的首选根治性治疗方案. 但经口内镜下

肌切开术的要求很高, 需要操作者娴熟掌握内

镜下操作技能, 还要具有独立处理出血、穿孔

     

表  1  两组手术指征比较 (n  = 41)

分组 手术时间(min) 隧道建立时间(min) 环形肌切开时间(min) 切口夹闭用时(min) 术后住院时间(d)

观察组 64.8±10.5 36.7±4.6 10.5±1.3 6.0±0.7 7.1±0.9

对照组 73.9±11.2 45.8±6.9 14.2±1.4 6.6±0.8 8.2±1.1

t值 4.406 5.517 7.028 4.039 4.549

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

■创新盘点
采用横开口内镜
下肌切开治疗贲
门失驰缓的临床
报道极少, 不同于
纵切口, 从另一个
角度探讨了手术
疗效及安全性.

■相关报道
周平红研究显
示 ,  作为一种新
的微创治疗方法, 
POEM治疗AC短
期疗效肯定 ,  可
以迅速解除A C
患者吞咽困难 , 
但其长期疗效及
远期并发症仍有
待随访观察 .  翟
亚奇研究显示 , 
横开口法POEM
不仅有效显著缓
解患者症状 ,  且
更能缩短手术时
间 ,  降低皮下气
肿、气胸等气体
相关并发症的发
生率.
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等并发症的能力和经验. 如何开口治疗也是临

床争议的热点之一[15]. 
本次研究的结果显示, 治疗后, 两组括约

肌静息压、Eckardt症状评分降低, 食管最大宽

度减小. 观察组括约肌静息压、Eckardt症状评

分低于对照组, 食管最大宽度<对照组, 说明横

开口与纵开口内镜下肌切开均可用于贲门失

驰缓的临床治疗, 其中横开口内镜下肌切开治

疗效果更佳, 改善患者病症更为明显, 能有效

恢复括约肌静息压、食管最大宽度到正常水

平. 观察组手术时间、隧道建立时间、环形肌

切开时间、切口夹闭用时、术后住院时间少

于对照组, 说明横开口内镜下肌切开治疗贲门

失驰缓, 可明显缩短患者的治疗时间和恢复时

间, 分析如下: 术中操作时, 需要不断进出隧道, 
不仅要确保隧道直线性进展, 确保胃底段隧道

的长度足够, 还需要通过有无阻力判断肌肉切

开是否充分, 实施电凝是否会过度损伤而造成

黏膜穿孔. 与纵行切口不同, 横行切口可以让

开口长度达到1.5 cm, 具有一定的外张能力, 在
内镜进出隧道时, 会更加容易, 开口后镜身和

隧道周围边缘的空隙较大, 镜身可以扩大自由

度, 便于隧道操作. 
因而认为横开口内镜下肌切开治疗贲门

失驰缓的效果更好, 这与此研究的结果一致, 
观察组临床疗效好于对照组, 且观察组并发症

发生率低于对照组, 说明横开口内镜下肌切开

治疗贲门失驰缓是安全有效的, 不会引发过多

并发症, 具有较高安全性, 分析如下: 由于镜身

的重力作用, 实施横切口可以让开口外帐, 镜
身和隧道边缘的空隙较大, 能让隧道和外界相

通, 不断注入气体, 还可以及时排出, 能避免隧

表  2  两组治疗前后观察指标及Eckardt症状评分比较 (n  = 41)

     

两组治疗后比较, 括约肌静息压t  = 4.121, P  = 0.000; 食管最大宽度t  = 4.667, P  = 0.000; 

症状评分t  = 5.143, P  = 0.000.

分组 括约肌静息(mmHg) 食管最大宽度(cm) Eckardt症状评分

观察组

  治疗前 26.5±1.3 6.6±0.5 7.3±0.4

  治疗后 21.4±1.0 4.8±0.3 2.8±0.3

  t值 5.381 6.759 19.071

  P值 0.000 0.000   0.000

对照组

  治疗前 26.7±1.2 6.6±0.4 7.2±0.3

  治疗后 23.8±0.9 5.6±0.5 3.4±0.4

  t值 4.304 4.786 14.176

  P值 0.000 0.000   0.000

表  3  两组临床疗效与并发症比较[n  = 41, n (%)]

     项目 观察组 对照组 χ2值 P 值

疗效 6.613 0.037

  治愈 36(87.8) 26(63.4)

  显效 4(9.8) 12(29.3)

  有效 1(2.4) 3(7.3)

  无效 0(0.0) 0(0.0)

并发症 5.145 0.023

  纵膈积气 0(0.0) 1(2.4)

  颈部皮下气肿 1(2.4) 4(9.8)

  气胸 0(0.0) 1(2.4)

  黏膜穿孔 1(2.4) 2(4.9)

  反流性食管炎 0(0.0) 1(2.4)

  总计 2(4.9)   9(22.0)

■应用要点
本文探讨了不同
切口治疗贲门失
驰缓的临床疗效, 
对于临床 ,  具有
较高的指导价值. 

■名词解释
贲门失弛缓症: 是
食管动力障碍性
疾病 ,  是指吞咽
后食管体部无蠕
动、贲门括约肌
弛缓不良的一种
疾病. 主要症状有
吞咽困难、反流
呕吐、胸部不适
或疼痛, 很多患者
会出现不同程度
体质量减轻.
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道压力过高. 而纵切口的出口处黏膜会紧包内

镜, 气体容易聚集, 形成隧道高压. 由于食管外

层没有浆膜层, 即便没有切开纵行肌, 也会让

气体基尼如纵膈和胸腔, 增加并发症风险. 但
此次研究也存在一定的弊端, 样本量较少, 需
要进一步扩大样本量再进行探讨. 
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Abstract
AIM
To evaluate the value of flexible spectral imaging 
color enhancement (FICE) combined with 

■背景资料
早期胃癌较进展
期胃癌有着较好
的预后 ,  早期胃
癌 5年生存率可
达到90%以上, 然
而早期胃癌发现
较困难 ,  目前电
子染色内镜智能
染色内镜(flexible 
spectral imaging 
co lor,  F ICE)、
NBI可用于早期
胃癌的筛查 ,  联
合放大内镜后可
提高内镜诊断早
期胃癌的准确性.

magnifying endoscopy in the diagnosis of early 
gastric cancer. 

METHODS
Patients with suspected early gastric cancer who 
underwent FICE combined with magnifying 
endoscopy from March 2015 to December 2015 
were retrospectively analyzed. The endoscopic 
diagnosis criteria for early gastric cancer 
were made according to the microstructure, 
microvascular and demarcation line. Finally, the 
accuracy of FICE combined with magnifying 
endoscopy for the diagnosis of early gastric 
cancer was assessed by comparing with 
pathological results. 

RESULTS
Of 177 lesions that underwent FICE and 
magnifying endoscopy, 26 were pathologically 
diagnosed as low grade intraepithel ial 
neoplasia, 12 as high grade intraepithelial 
neoplasia, and 139 as non-cancer lesions. The 
sensitivity, specificity and Youden index of 
FICE combined with magnifying endoscopy 
were 68.4%, 87.8% and 56.2% for intraepithelial 
neoplasia, and 75.0%, 100% and 75.0% for early 
gastric cancer, respectively.

CONCLUSION
FICE combined with magnifying endoscopy 
can improve the diagnostic accuracy for early 
gastric cancer.

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

Key Words: Early gastric cancer; Flexible spectral 
imaging color; Endoscopy
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magnifying endoscopy in diagnosis of early gastric 
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摘要
目的
通过研究智能染色内镜(f lexible spectra l 
imaging color, FICE)联合放大内镜在早期胃
癌中的诊断准确度, 探讨其临床应用价值. 

方法
回顾性分析承德医学院附属医院自
2015-03/2015-12行胃镜检查怀疑早期胃癌并
行FICE下放大观察的内镜图片, 根据放大内
镜下胃黏膜表面微结构、微血管及有无边界
线, 制定早期胃癌的内镜诊断标准, 通过此标
准对胃内病变做出诊断, 再与病理比较, 得出
胃镜诊断早期胃癌的敏感性及特异性. 

结果
共有177例图像进行了回顾性分析, 病理诊
断为低级别上皮内瘤变26例, 高级别上皮
内瘤变12例, 慢性炎症或萎缩性胃炎或肠
上皮化生患者139例, F I C E联合放大内镜
诊断上皮内瘤变的敏感性为68.4%, 特异性
为87.8%, Youden指数为56.2%. 诊断为早
期胃癌的敏感性为75.0%, 特异性为100%, 
Youden指数75.0%. 

结论
根据我们制定的标准, FICE联合放大内镜可
提高胃镜诊断早期胃癌的准确性. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 通过智能染色内镜联合放大内镜观

察胃黏膜表面微结构、微血管、边界线来制定

早期胃癌诊断标准: 微结构消失+网格状微血
管/网格状微血管中断/不规则微血管+可见明显
边界, 根据该标准可提高内镜诊断早期胃癌的
准确性. 
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■研发前沿
近年来关于早期
胃癌筛查的研究
越来越多, 尤其是
色素内镜、放大
内镜及电子染色
内镜, 尤以NBI研
究居多, 但FICE
诊断早期胃癌
的研究较少 ,  且
FICE的各项功能
有待进一步研究.

0  引言

胃癌是消化道常见肿瘤, 在肿瘤引起死亡中居

于第2位[1], 尤其进展期胃癌严重影响人民的

生命及生活质量, 是最常见、致命癌症之一[2]. 
胃癌的早发现及早治疗显得尤为重要, 早期胃

癌手术切除后5年生存率可达到90%以上. 然
而早期胃癌的检出率却较低, 多数内镜医师应

用普通白光内镜对早期胃癌做出诊断较困难, 
进而越来越多的方法用来提高早期胃癌的检

出率, 如放大内镜、染色内镜、电子染色内镜

等. 富士公司的智能染色内镜(flexible spectral 
imaging color, FICE)联合放大内镜检查可观察

胃黏膜表面的微细结构、微血管形态及与周

边黏膜的边界, 从而能够提高早期胃癌的诊断

率, 本研究探讨FICE联合放大内镜对早期胃癌

的诊断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析承德医学院附属医院自

2015-03/2015-12行胃镜检查怀疑早期胃癌并

行FICE下放大观察的患者图片, 内镜采用富士

公司EG590ZW. 
1.2 方法 本研究共4人完成, 预先制定内镜下诊

断早期胃癌与非癌的标准. 1人负责将内镜图

片及病理进行整理, 然后由2个经验丰富的内

镜医师进行内镜图片浏览及做出内镜诊断, 此
2人对病理不知情, 诊断分为上皮内瘤变、早

期胃癌(高级别上皮内瘤变)与非癌, 2人诊断不

一致时以第三人判断为准, 最后由1人进行数

据整理及分析. 
诊断标准: 采用病理为金标准. FICE及放

大内镜对早期胃癌的诊断主要基于对表面微

结构、微血管及有无明确边界线的判断. 表面

微结构分型为: (1)结构规则: 腺管结构均匀一

致; (2)结构不规则: 腺管结构分布不均、长短

不一、形态各异、排列紊乱; (3)结构消失: 未
见腺管结构. 微血管分型为: (1)未见微血管; 
(2)网格状微血管: 微血管呈现网格状; (3)网
格状微血管中断: 在2型微血管基础上出现微

血管不连续; (4)不规则微血管: 微血管形态各

异、长短不一、粗细不均、分布不均、排列

紊乱; (5)规则微血管: 微血管形态、大小、粗

细均匀. 边界: (1)可见明显边界; (2)未见明显

边界. 诊断为上皮内瘤变标准: 结构不规则/结
构消失+网格状微血管/网格状微血管中断/不



王磊, 等. 智能染色内镜联合放大内镜对早期胃癌的诊断价值

2016-09-18|Volume 24|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com 3811

■相关报道
已有文章报道了
FICE对于早期胃
癌的观察优于白
光观察, 其联合放
大内镜后也优于
靛胭脂染色. 也有
学者通过FICE联
合放大内镜观察
胃黏膜腺管开口
及微血管而制定
了早期胃癌的内
镜诊断标准.

规则微血管+可见明显边界, 其中诊断早期胃

癌(高级别上皮内瘤变)标准: 结构消失+网格状

微血管/网格状微血管中断/不规则微血管+可
见明显边界(图1). 
统计学处理 采用S P S S17.0软件进行统

计学分析, 两人的内镜诊断进行一致性检验

(Kappa检验), 计算FICE联合放大内镜诊断上

皮内瘤变及诊断早期胃癌的敏感性、特异性, 
Youden指数. 

2  结果

2.1 一般情况 共有177例图像进行了回顾性分

A B

C

E

G

F

D

H

图  1  FICE放大内镜及病理. A: 表面结构规则, 微血管不规则, 未见明显边界线; B: 红色区域内表面结构消失, 微血管不
规则, 蓝色区域内表面结构不规则, 微血管不规则; C: 红色区域内表面结构不规则, 微血管不规则, 蓝色线条示明显边界

线, 黄色区域内表面结构消失, 微血管呈网格状; D: 红色区域内表面结构不规则, 微血管不规则, 未见明显边界线. 内镜

诊断A、D非癌, B、C早期胃癌. E-H为分别对应A-D内镜图片的病理, E, H(HE×100): 黏膜慢性炎; F(HE×100), G(HE

×400): 高级别上皮内瘤变. FICE: 智能染色内镜.
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■创新盘点
本研究通过FICE
联合放大内镜观
察胃黏膜 ,  而制
定了内镜诊断上
皮内瘤变、早期
胃癌、非癌的标
准 ,  大大提高了
内镜诊断早期胃
癌的准确性 ,  值
得深入研究.

析, 病理诊断低级别上皮内瘤变26例, 高级别

上皮内瘤变12例, 慢性炎症或萎缩性胃炎或肠

上皮化生139例. 2人均诊断为上皮内瘤变42例, 
均诊断为非癌133例, 其中有2例1人诊断为上

皮内瘤变, 另1人诊断为非癌, 2人内镜诊断一

致性较高, Kappa值为0.969. 
2.2 病理比较 FICE联合放大内镜诊断早期胃

癌及病理结果如表1, F ICE联合放大内镜对

上皮内瘤变诊断敏感性为68.4%, 特异性为

87.8%, Youden指数为56.2%. 诊断为早期胃癌

(高级别上皮内瘤变)的敏感性为75.0%, 特异性

为100%, Youden指数75.0%. 

3  讨论

本回顾性分析探讨了FICE联合放大内镜对早

期胃癌的诊断价值, 结果显示FICE联合放大内

镜对胃上皮内瘤变的诊断特异性较高, 但敏感

性不高, 而对胃高级别上皮内瘤变的诊断敏感

性及特异性均较高, 提示了FICE联合放大内镜

对早期胃癌有很高的诊断价值. 
内镜对早期胃癌的判断方法多种多样 , 

主要有白光下观察、色素内镜、电子染色内

镜、放大内镜等等. 白光诊断早期胃癌的敏感

性最低, 靛胭脂染色及AIM染色均高于白光观

察[3,4], FICE对于早期胃癌的诊断也优于白光观

察[5], 同时FICE下放大观察对于早期胃癌诊断

的敏感性又高于靛胭脂及靛胭脂染色下放大

观察[6]. 而放大内镜主要观察腺管开口、微血

管等情况, Sakaki等[7]将胃表面微结构分为以

下4类: (1)点状; (2)短线状; (3)条纹状; (4)网状. 
Nakayoshi等[8]将微血管分为4型: Ⅰ型: 未见黏

膜微血管; Ⅱ型: 海星状; Ⅲ型: 细网状或 螺旋

状; Ⅳ型: 不规则或粗大新生血管, Ⅲ型、Ⅳ

型微血管出现在癌中. 此外黄永辉等[9]将胃小

凹形态分为5型, Zhang等[10]通过共聚焦显微内

镜的观察将胃小凹分为7型, 关于微血管、表

面微结构的分类多种多样. Yao[11,12]等应用NBI
联合放大内镜观察早期胃癌, 将早期胃癌的内

镜下表现描述为两类: (1)不规则表面结构, 同
时存在边界线; (2)不规则微血管形态, 同时存

在边界线. 郑洪伟等 [13]也通过该标准证实了

NBI联合放大内镜可提高早期胃癌诊断率. 同
时FICE可以达到与NBI一样的效果[14]. 而本研

究中描述了FICE放大观察下胃黏膜表面微形

态, 包括表面微结构、微血管及边界线,较以上

研究中的分类更为简单, 并将三者综合起来判

断胃内病变的性质, 其中结构消失+网格状微

血管/网格状微血管中断/不规则微血管+可见

明显边界诊断为高级别上皮内瘤变, 敏感性为

75.0%, 特异性为100%. 提高了胃镜诊断早期

胃癌的诊断率. 
FICE联合放大内镜可提高内镜诊断早期

胃癌的准确率, 尤其特异性达到100%. 但仍存

在误诊, 有两例患者内镜诊断为非癌, 而病理

提示高级别上皮内瘤变, 这2例中1例未见明显

边界线, 1例未见微血管形态, 从而内镜判断为

非癌. 也有文章报道了早期胃癌未见微血管[15]. 
本研究中有1例患者内镜诊断为低级别上皮内

瘤变, 而病理提示高级别上皮内瘤变, 这例中

内镜观察表面结构为不规则, 从而内镜判断为

低级别上皮内瘤变. 胃黏膜上皮发生癌变会导

致表面结构的变化, 由规则到不规则再到消失, 
尤其是进展期癌必然会破坏表面结构, 但进展

期肿瘤周边可能表现为低级别或者高级别上

皮内瘤变, 当然也会出现炎症性改变, 炎症本

身对胃黏膜表面形态有一定的影响, 从而导致

无法判断出癌变的边界. 同样当胃黏膜发生病

变时会对腺管开口基底部及开口周边上皮下

毛细血管网形成影响, 改变其走形, 使其粗细

紊乱或中断. 正因为此类原因, 无论是表面结

     

表  1  FICE联合放大内镜诊断早期胃癌与病理比较

诊断方法
病理诊断为上皮内瘤变

病理诊断为非癌 总数
低级别上皮内瘤变 高级别上皮内瘤变

内镜诊断为低级别上皮内瘤变 16   1   17   34

内镜诊断早期胃癌   0   9     0     9

内镜诊断为非癌 10   2 122 134

总数 26 12 139 177

FICE: 智能染色内镜.

■应用要点
本研究制定了
FICE联合放大内
镜诊断早期胃癌
的标准 ,  该标准
简单、明了 ,  易
于记忆 ,  且在临
床中操作简单 , 
同时也可联合色
素内镜等方法进
一步提高内镜诊
断早期胃癌的准
确性.
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构、微血管还是边界线单独判断胃黏膜病变

的性质准确性均较差, 而将其联合起来可提高

内镜判断早期胃癌的准确性, 也正因为此类原

因导致了FICE联合放大内镜对早期胃癌诊断

的敏感性没有达到100%, 导致了内镜诊断上

皮内瘤变的准确性较差, 尤其是低级别上皮内

瘤变. 同时还有另外1个原因导致了FICE联合

放大内镜诊断早期胃癌敏感性的下降, 这个原

因可能是人为判断失误, 不同内镜学家对表面

微结构及微血管形态判断不一致, 这可能导致

诊断早期胃癌的敏感性及特异性下降, 有学者

基于FICE联合放大内镜的观察制定了1个电脑

程序来判断早期胃癌, 敏感性达到了84.8%[16], 
这个方法可对表面微结构及微血管的判断达

到一致. 
总之, FICE联合放大内镜可提高内镜诊断

早期胃癌的准确性, 有很高的临床应用价值. 

志谢: 感谢承德医学院附属医院消化内镜室尹

春英护士长等护士对本研究中图片的整理、

统计的大力支持.
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■名词解释
高级别上皮内瘤
变: 包括重度不典
型增生及原位癌; 
低级别上皮内瘤
变: 包括轻度及中
度不典型增生;
早期胃癌: 指肿瘤
仅侵及黏膜层及
黏膜下层, 无论有
无淋巴结转移. 

■同行评价
本文采用较新的
内镜FICE+放大
技术 ,  观察了对
早期胃癌及癌前
病变的诊断敏感
性及特异性 ,  并
提出了自己的标
准 ,  研究内容较
新, 方法可靠, 具
有临床意义.
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■背景资料
慢性胃炎(chronic 
gastritis, CG)是指
多种病因引起的
胃黏膜慢性炎症. 
近年来, CG在日
常门诊中占有较
高的发病率, 其症
状多不典型, 慢性
病程 ,  易反复发
作, 严重影响患者
的生活质量. CG
的形成与多种因
素有关, 但各种因
素在导致胃黏膜
炎症中所起的作
用程度目前尚不
明确, 找出主要危
险因素, 对以后日
常工作中开展防
治工作具有重要
意义. 

Abstract
AIM
To identify the factors affecting the degree and 
activity of inflammation in chronic gastritis 
(CG) and their effect extent, in order to guide 
the clinical prevention and treatment of CG. 

METHODS
the self-rating anxiety scale (SAS), self-rating 
depression scale (SDS) and 13C urea breath test 
were used to detect indices such as poor diet 
habits, smoking, drinking, anxiety, depression 
and Helicobacter pylori (H. pylori) infection in 
patients who had upper gastrointestinal (GI) 
symptoms and were diagnosed with CG by 
gastroscopy. Factors affecting the degree and 
activity of inflammation in CG were then 
identified and their effect extent was analyzed. 

RESULTS
Based on the degree of action, the factors that 
affect the degree of inflammation in CG were H. 
pylori infection, drinking, smoking, anxiety and 
poor diet preferences (OR = 8.732, 3.666, 2.812, 
2.328, and 1.978, respectively). The factors that 
affect the activity of inflammation in CG were 
H. pylori infection and poor diet preferences 
(OR = 6.437 and 1.891, respectively). 

CONCLUSION
H. pylori infection, drinking, smoking, anxiety 
and poor diet preferences have certain impact 
on degree of inflammation in CG, and poor 
diet preferences and H. pylori infection can 
aggravate the inflammatory activity of CG 
as well. Therefore, the combination of health 
education, psychological instruction and 
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核心提要:  本文采用调查问卷、焦虑自评量
表、抑郁自评量表、13C尿素呼气试验的方法
对慢性胃炎(chronic gastritis, CG)的患者进行调
查, 结果显示, 依作用程度大小影响CG炎症程
度的因素有幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染、饮酒、吸烟、焦虑状态及不良饮
食喜好; 影响CG活动度的因素有H. pylori感染
和不良饮食喜好. 

张燕, 许倩倩, 朱婷婷, 窦迎春, 李青, 孟欣颖, 周长宏. 慢

性胃炎炎症程度及活动度影响因素探讨.  世界华人消化杂

志  2016; 24(26): 3814-3819 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i26/3814.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i26.3814

0  引言

慢性胃炎(chronic gastritis, CG)是指多种病因

引起的胃黏膜慢性炎症. 近年来, CG在日常门

诊中占有较高的发病率, 也属老年人常见慢

性病, 其症状多不典型, 慢性病程, 易反复发

作, 严重影响患者的生活质量. CG的发病是生

物、物理、化学、及个人的易感体质等多种

因素作用的结果, 随着生物-心理-社会医学模

式的转变, 心理因素对CG的影响也越来越受

到重视[1], 本文主要探讨不良生活方式、幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染及焦

虑抑郁状态对CG炎症程度及活动度的影响及

其各自作用程度大小, 找出主要危险因素, 以
便在日常工作中有针对地开展防治. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-06/2015-12因上消化道症

状在青岛市市立医院消化科门诊及病房接受

胃镜及病理组织学检查确诊为CG患者235例, 
其中男性98例, 女性137例, 年龄23-89岁, 平均

50.7岁±14.3岁. 纳入标准: 有腹痛、腹胀、反

酸、烧心等上消化道症状且近4 wk内未服用

质子泵抑制剂及抗生素者. 排除标准: (1)长期

服用非甾体抗炎药者; (2)合并消化性溃疡和胃

癌; (3)免疫功能异常、内分泌功能障碍、严重

心血管、脑血管、肝、肾、造血系统原发性

疾病及严重精神病患者; (4)其他系统或器官良

性或恶性肿瘤患者; (5)妊娠期、哺乳期妇女. 
本研究通过青岛市市立医院伦理委员会的审

核批准, 所有纳入对象均签署知情同意书. 

medication should be adopted in the prevention 
and treatment of CG. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨慢性胃炎(chronic gastritis, CG)炎症程
度及活动度的影响因素及其作用程度, 以便
更好地指导CG的临床防治. 

方法
采用调查问卷、焦虑自评量表、抑郁自评
量表、 13C尿素呼气试验的方法对有上消
化道症状并行胃镜及病理检查确诊为C G
的患者进行不良饮食习惯、吸烟、饮酒、
胃癌家族史、焦虑、抑郁及幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )感染等情况的
调查, 分析影响CG炎症程度及活动度的危
险因素及其所起作用程度. 

结果
根据作用程度大小, 影响CG炎症程度的因
素有: H. pylori感染、饮酒、吸烟、焦虑状
态及不良饮食喜好, O R值分别为8.732、
3.666、2.812、2.328、1.978. 影响CG活动
度的因素有: H. pylori感染和不良饮食喜好, 
OR值分别为6.437、1.891. 

结论
H. pylori感染、饮酒、吸烟、焦虑状态及不
良饮食喜好均可不同程度的影响CG的炎症
程度, H. pylori感染及不良饮食喜好可同时
影响CG的活动度, 因此CG的防治应注重健
康教育、心理疏导及药物治疗相结合. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
CG是常见病、多
发病 ,  其影响因
素是目前研究的
重点之一 .  且心
理因素是目前研
究的热点 .  但各
种因素与其炎症
程度及活动度的
关系的研究尚不
明确 ,  亟需验证
两者之间的关系. 

■相关报道
目前已经证明吸
烟、饮酒、喜食
辣和生冷的不良
生活习惯及焦虑
抑郁等不良心理
因素可引起胃炎
的发生. 而与CG炎
症程度及活动度
的关系及所起作
用程度研究较少. 
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1.2 方法
1.2.1 问卷调查: 设计调查问卷, 调查内容包

括个人基本情况、不良饮食习惯、吸烟、饮

酒、胃癌家族史等几个方面. 不良饮食习惯分

为不良饮食喜好(喜食过热、粗糙及辛辣刺激

性食物)及饮食是否规律(三餐是否按时进食)
两方面; 吸烟是指平均每天吸烟1支以上并持

续1年或以上[2]; 饮酒定义为平均每天饮酒超过

30 g, 持续或累积6 mo[2]. 
1.2.2 焦虑抑郁状态的评定: 采用焦虑自评量表

(self-rating anxiety scale, SAS)和抑郁自评量表

(self-rating depression scale, SDS)评估研究对

象的焦虑抑郁状态[3]. SAS及SDS分别为20个
项目, 1-4级评分, 以标准分50分作为焦虑抑郁

症状分界值. 
1.2.3 胃黏膜组织标本的收取: 胃镜下取距幽门

3 cm的胃窦黏膜标本2-3块, 常规固定、包埋、

切片, HE及改良Giemsa染色检测, 依据CG病理

诊断标准进行诊断[4]. 
1.2.4 H. pylori感染的评定: 采用组织切片染色

检查及13C-尿素呼气试验(13C-urea breath test, 
13C-UBT)检测有无H. pylori感染, 两项检查结

果之一为阳性者则认为存在H. pylori感染, 两
项检查结果均为阴性认为无H. pylori感染[5]. 
13C-UBT药盒及呼气试验测试仪(HCBT-01型)
均为深圳市中核海德威生物科技有限公司生

产. 检测结果判断: DOB值≥4判断为阳性, 表
示存在H. pylori现症感染. 
1.2.5 CG炎症程度及活动度分级的评定: 根据

黏膜层慢性炎性细胞(单个核细胞)的密集程

度和浸润深度, 炎症程度可分为轻度、中度、

重度; 根据慢性炎症背景上中性粒细胞浸润程

度, 活动度可分为无活动、轻度活动、中度活

动、重度活动[4]. 
统计学处理 使用SPSS17.0软件包进行统

计学分析. 计数资料均以百分数(%)表示; 单因

素分析采用χ2检验进行, 其结果有统计学意义

的因素再进一步行多项有序反应变量的逐步

Logistic回归, P <0.05为差异有显著性. 

2  结果

2.1 一般资料 本次问卷调查结果显示: 不良

饮食喜好者88例(37.4%); 进食不规律者44
例(18.7%); 吸烟者47例(20.0%); 饮酒者38例
(16.2%); 胃癌家族史者49例(20.9%); 伴发焦虑

状态者108例(46.0%); 伴发抑郁状态者129例
(54.9%); H. pylori阳性者154例(65.5%); CG中

轻度炎症30例(12.8％)、中度90例(38.7%)、
重度114例(48.5%); 无活动35例(14.9%)、轻

度93例(39.6%)、中度96例(40.9%)、重度11例
(4.7%). 
2.2 CG炎症程度的危险因素分析
2.2.1 CG炎症程度危险因素的单因素分析: 对
性别、年龄及可能影响CG炎症程度的危险因

素进行χ2检验, 结果显示, 年龄、不良饮食喜

好、吸烟、饮酒、焦虑状态及H. pylori感染指

标存在统计学意义(P <0.05), 而性别、进食不

规律、胃癌家族史、抑郁状态无统计学意义

(表1). 
2.2.2 CG炎症程度危险因素的多因素分析: 将
单因素分析筛选出的单因素纳入Logis t ic模
型, 进行有序反应变量的Logistic逐步回归模型

的拟合. 结果显示, 不良饮食喜好、吸烟、饮

酒、焦虑状态、H. pylori感染均是胃黏膜炎症

程度加重的危险因素(P <0.05). 依其所起的作

用程度大小依次是H. pylori感染(8.732)、饮酒

(3.666)、吸烟(2.812)、焦虑状态(2.3328)、不

良饮食喜好(1.978)(表2). 
2.2.3 CG炎症活动度危险因素分析: (1) CG炎症

活动度危险因素的单因素分析, 对性别、年龄

及可能影响CG炎症活动度的危险因素进行χ2

检验, 结果显示, 不良饮食喜好、吸烟、饮酒、

胃癌家族史及H. pylori感染指标存在统计学意

义(P <0.05), 而性别、年龄、饮食不规律、焦

虑状态、抑郁状态无统计学意义(表3); (2) CG
炎症活动度危险因素的多因素分析, 将单因素

分析筛选出的单因素纳入Logistic模型, 进行有

序反应变量Logistic逐步回归模型的拟合. 结
果显示, 不良进食喜好和H. pylori感染是胃黏

膜炎症活动度加重的危险因素(P <0.05), 其所

起的作用程度大小分别是H. pylori感染(OR = 
6.437)、不良饮食喜好(OR = 1.891). 

3  讨论

CG胃黏膜损伤程度主要与中性粒细胞浸润程

度相关, 因其释放的蛋白酶类引起组织损伤[6]. 
有研究[7]显示, 吸烟、饮酒、喜食辣和生冷的

不良生活习惯及焦虑抑郁等不良心理因素可

引起胃炎的发生. 但其在CG炎症程度中的作

用程度及是否可加重CG炎症活动度目前尚未

■创新盘点
不 良 生 活 方
式、幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感染及焦虑抑郁
状态等不良心理
因素在C G炎症
程度中的作用程
度及是否可加重
C G炎症活动度
目前尚未见报道. 
本文明确了上述
因素与炎症程度
及活动度的关系, 
并应用多项有序
反应变量的逐步
Logistic回归进一
步明确所起作用
程度. 
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见报道. 
本研究发现, H. pylori感染既可以加重CG

炎症程度, 又可以加重CG的炎症活动度, 对胃

黏膜炎症的影响作用最大. H. pylori可产生尿

素酶、黏蛋白酶等多种酶, 可直接损伤胃黏膜

上皮细胞; 其产生的内毒素能刺激胃黏膜上皮

     

分组
慢性胃炎炎症活动度

χ2值 P 值
轻度 中度 重度

年龄

  <60岁 15 62   84   6.185 0.045

  ≥60岁 15 29   30

性别

  男性 12 37   49   0.153 0.926

  女性 18 54   65

不良饮食喜好

  有   5 31   52   9.221 0.010

  无 25 60   62

饮食不规律

  有   4 14   26   2.489 0.228

  无 26 77   88

吸烟

  有   0 12   35 18.300 0.000

  无 30 79   79

饮酒

  有   1 6   31 20.022 0.000

  无 29 83   85

胃癌家族史

  是   2 23   24   4.739 0.094

  否 28 68   90

焦虑状态

  是   7 39   62   7.796 0.007

  否 23 52   52

抑郁状态

  是 13 50   66   2.034 0.362

  否 17 41   48

H. pylori感染

  阳性   5 49 100 62.061 0.000

  阴性 25 42   14

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  1  慢性胃炎炎症程度危险因素的单因素分析

     Wald β SE P 值 OR 95%CI

不良饮食喜好 0.682 0.299 5.191 0.023 1.978 1.100-3.557

吸烟 1.034 0.428 5.822 0.016 2.812 1.214-6.508

饮酒 1.299 0.511 6.448 0.011 3.666 1.344-9.984

H. pylori感染 2.167 0.324 44.875 0.000 8.732   4.632-16.478

焦虑状态 0.845 0.291 8.445 0.004 2.328 1.317-4.112

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  2  慢性胃炎炎症程度危险因素的多因素分析

■应用要点
研究不良生活方
式、H. pylori感
染及焦虑抑郁状
态对C G炎症程
度及活动度的影
响及其各自作用
程度大小 ,  找出
主要危险因素 , 
以便在日常工作
中有针对地开展
防治. 
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细胞、巨噬细胞产生大量炎症趋化因子, 引起

胃黏膜中淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞

浸润. 并且H. pylori还可通过产生中性粒细胞

激活蛋白直接激活中性粒细胞反应, 诱导大量

的炎性细胞聚集感染部位, 造成胃黏膜炎症反

应[8]. 以往研究认为H. pylori感染是慢性活动性

胃炎的主要病因, 本研究发现H. pylori仍是加

重炎症活动性的主要因素, 与以往研究相一致. 
另外, 不良饮食习惯对CG炎症程度及活动度

同样都有影响. 粗糙、过热、辛辣刺激性食物

可直接刺激胃黏膜, 引起胃黏膜上皮细胞损伤, 
加重炎症细胞的浸润. 

有研究[9]报道吸烟、饮酒可能是导致胃癌

的独立危险因素, 本研究发现饮酒和吸烟均可

加重CG的炎症程度, 但两者所起的作用程度

并不相同, 主要可能与两者的致病机制有关: 
乙醇对胃黏膜有强腐蚀性, 可直接破坏表面黏

液层和黏液细胞. 长期饮酒可使胃黏膜中的

NO和一氧化氮合酶减少, 从而削弱胃黏膜防

御因子的保护作用[10]; 吸烟对胃黏膜损害并非

直接作用, 其主要是因为烟草中的尼古丁刺激

胃黏膜下血管收缩和痉挛, 导致胃黏膜缺血缺

氧, 引起幽门括约肌功能紊乱, 造成胆汁返流, 
从而破坏黏膜屏障[11]. 

近年来, 心理因素对CG的影响受到重视. 
王伯军等[12]报道焦虑抑郁评分与消化道症状

     

分组
慢性胃炎炎症活动度

χ2值 P 值
无 轻度 中度 重度

年龄

  <60岁 22 64 67   8   0.674 0.879

  ≥60岁 13 29 29   3

性别

  男性 13 38 39   8   4.727 0.193

  女性 22 55 57   3

不良饮食喜好

  有   6 34 42   6   9.877 0.020

  无 29 59 54   5

饮食不规律

  有   3 19 20   2   3.294 0.348

  无 32 74 76   9

吸烟

  有   4 14 24   5   8.389 0.039

  无 31 79 72   6

饮酒

  有   3 12 17   6 11.155 0.011

  无 32 81 79   5

胃癌家族史

  是   5 29 14   1 10.036 0.018

  否 30 64 82 10

焦虑状态

  是 13 42 49   4   2.525 0.471

  否 22 51 47   7

抑郁状态

  是 17 56 52   4   3.179 0.365

  否 18 37 44   7

H. pylori感染

  阳性 11 50 83 10 47.910 0.000

  阴性 24 43 13   1

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  3  慢性胃炎炎症活动度危险因素的单因素分析■名词解释
中性粒细胞激活
蛋白: 是H. pylori
的一种重要毒力
因子, 是由napA
基因编码 ,  分子
量150 kDa, 是由
4螺旋结构单体
构成的十二聚体
蛋白 ,  对中性粒
细胞、单核细胞
有趋化作用 ,  并
可诱导中性粒细
胞N A D P H氧化
酶激活 ,  产生活
性氧中间产物 , 
引起黏膜炎症和
组织损伤. 
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积分成正相关. 但焦虑抑郁状态与CG炎症程

度的关系尚未见报道. 本研究发现焦虑状态可

明显加重CG炎症程度. 研究认为中枢神经系

统和消化系统之间通过神经和体液发生着广

泛的联系[13], 情绪障碍患者血中内皮素、糖皮

质激素、去甲肾上腺素等增加, 这些激素会引

起胃血供障碍, 导致胃黏膜保护屏障减弱和胃

黏膜修复功能减退[14]. 长期焦虑状态可激动交

感神经, 释放去甲肾上腺素, 激动α1受体, 收
缩血管, 引起胃黏膜缺血, 胃蠕动减慢, 刺激G
细胞分泌胃酸, 从而引起胃黏膜的损害[15], 因
此对伴发抑郁状态的CG患者在予以治疗的同

时应积极的心理疏导, 必要时予以抗焦虑药

物治疗. 
本研究发现吸烟、饮酒、胃癌家族史、

焦虑抑郁状态因素虽可加重慢性炎症程度, 但
对慢性炎症的活动度无影响作用. 且抑郁状态

及胃癌家族史与炎症程度及活动度均无相关

性. 可能是因为抑郁状态患者主要是体液中多

巴胺、去甲肾上腺素等激素发生了变化[16]. 在
CG的发病中H. pylori感染、物理、化学等环

境因素还是起主要作用的, 而遗传基因自身体

质所起的作用有待于进一步研究. 
综上, 本研究发现H. pylori感染、吸烟、

饮酒、焦虑状态、不良饮食喜好可加重CG炎

症程度和/或炎症活动度. 因此为减轻胃黏膜损

伤程度, 积极治疗H. pylori感染是首要的, 同时

应注意做到教育患者改变不良的生活方式, 戒
烟, 限酒, 少吃粗糙、辛辣刺激食物, 对伴有焦

虑状态的患者应积极的心理疏导, 必要时予以

抗焦虑药物治疗. 
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常见的C G为研
究对象 ,  研究内
容非常实际 ,  设
计合理 ,  为临床
诊治C G提供了
充足的有意义的
信息 .  研究立题
新颖 ,  并符合伦
理学要求.



麻睿骏, 叶秋玉, 章玲宾, 丽水市人民医院麻醉科 浙江省
丽水市 323000

麻睿骏, 主治麻醉医师, 主要从事麻醉方向研究.

作者贡献分布: 此课题由麻睿骏设计; 研究过程及数据分析由
麻睿骏, 叶秋玉及章玲宾共同实施完成; 本论文写作由麻睿骏
完成.

通讯作者: 麻睿骏, 主治麻醉医师, 323000, 浙江省丽水市
莲都区大众街15号, 浙江省丽水市人民医院麻醉科. 
2872737247@qq.com
电话: 0578-2780016

收稿日期: 2016-07-11 
修回日期: 2016-08-04
接受日期: 2016-08-15
在线出版日期: 2016-09-18

Safety and effectiveness 
of sedation analgesia with 
nitrous oxide vs intravenous 
anesthesia with propofol in 
gastroscopy

Rui-Jun Ma, Qiu-Yu Ye, Ling-Bin Zhang

Rui-Jun Ma, Qiu-Yu Ye, Ling-Bin Zhang, Department 
of Anesthesia, People’s Hospital of Lishui City, Lishui 
323000, Zhejiang Province, China

Correspondence to: Rui-Jun Ma, Attending anesthesiologist, 
Department of Anesthesia, People’s Hospital of Lishui 
City, No. 15 Dazhong street, Liandu District, Lishui 
323000, Zhejiang Province, China. 2872737247@qq.com

Received: 2016-07-11
Revised: 2016-08-04
Accepted: 2016-08-15
Published online: 2016-09-18

Abstract
AIM
To compare the safety and effectiveness of 

■背景资料
无痛胃镜检查需
求越来越大, 丙泊
酚静脉麻醉技术
对心肺功能有明
显抑制作用 ,  笑
气清醒镇静镇痛
技术具有操作简
单、对专业要求
低、镇静镇痛效
果好、费用低等
优点, 逐渐应用于
无痛胃镜检查. 

sedation analgesia with nitrous oxide and 
intravenous anesthesia with propofol in 
gastroscopic examination.

METHODS
From september 2015 to may 2016, 400 patients 
who would undergo painless gastroscopy, 
met the ASA first-level and second-level 
classification standard, and had good tolerance 
to anesthesia and surgery were included and 
randomly divided into either a propofol group 
(n = 200) or a nitrous oxide group (n = 200). 
The two groups underwent gastroscopy with 
propofol intravenous anesthesia and nitrous 
oxide sedation analgesia, respectively.

RESULTS
Before and after examination, the heart rate, 
blood pressure and pulse oxygen saturation in 
the propofol group were significantly higher 
than those during gastroscopic examination (P < 
0.05), while in the nitrous oxide group, the heart 
rate, blood pressure and pulse oxygen saturation 
during examination were significantly higher than 
those before examination. Propofol intravenous 
anesthesia in gastroscopy  significantly inhibited 
cardiopulmonary function, while nitrous oxide 
did not. Adverse reactions in the nitrous oxide 
group were mainly nausea and retching (13%), 
and the rates of slow heart rate, low blood 
pressure, and low oxygen blood syndrome 
were significantly lower than those in the 
propofol group (P < 0.05). The time of sedative 
effect was significantly longer for propofol 
intravenous anesthesia than nitrous oxide 
sedation analgesia (P < 0.05). 

CONCLUSION
Nitrous oxide sedation analgesia can quickly 

对比笑气清醒镇静镇痛技术与丙泊酚静脉麻
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患者的心肺功能没有显著的抑制作用. 笑气
组的不良反应以是恶心干呕为主占13%, 而
心率过缓、低血压、低氧血症等症状所占
的比率明显低于丙泊酚组, 且差异具有统计
学意义(P <0.05). 笑气组患者的操作时间明
显比丙泊酚组患者较长, 且药物的起效时间
笑气组明显比丙泊酚组较长, 但差异具有统
计学意义(P <0.05). 但丙泊酚组的恢复时间
以及患者的留院时间明显比笑气组的留院
时间和恢复时间显著较多, 经统计结果分析, 
丙泊酚静脉麻醉的镇静起效时间要比笑气
清醒镇静镇痛技术的起效时间更长, 且差异
具有统计学意义(P <0.05). 

结论
笑气清醒镇静镇痛技术能够快速有效的发
挥镇静镇痛的效果, 但是不会引起患者的深
度和长时间的麻醉, 能够有效地缩短患者的
恢复时间. 笑气清醒镇静镇痛技术和丙泊酚
静脉用于胃镜无痛检查是安全有效的, 相比
于丙泊酚静脉注射镇静作用, 笑气清醒镇静
镇痛技术的安全性更好. 

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

关键词: 笑气; 丙泊酚; 胃镜检查; 镇静镇痛

核心提要: 笑气清醒镇静镇痛技术和丙泊酚静

脉麻醉技术在胃镜检查中均可以有效缓解患者

的疼痛, 笑气清醒镇静镇痛技术能够快速有效
的发挥镇静镇痛的效果, 不会引起患者长时间
的麻醉, 能够有效地缩短患者的恢复时间.

麻睿骏, 叶秋玉, 章玲宾. 对比笑气清醒镇静镇痛技术与丙泊

酚静脉麻醉用于胃镜检查安全性及有效性分析.  世界华人消

化杂志  2016; 24(26): 3820-3824 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i26/3820.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i26.3820

0  引言

电子胃镜检查是检测上消化道疾病并进行治疗

的最有效手段, 常规的胃镜检查仍是最常见的

检查方式, 但在临床诊断的过程中患者的焦虑

不安的情绪易诱发机体产生恶心呕吐或心率加

速, 甚至诱发心血管疾病的并发症[1]. 在进行胃

镜检查的过程中使用镇静麻醉类药物, 能够在

一定程度上缓解患者的焦虑和不安, 减轻患者

在检查过程中的痛苦, 增强患者接受麻醉以及

and effectively have a sedative and analgesic 
effect, but does not induce deep and long-term 
anesthesia and therefore shortens the recovery 
time for patients. Although both nitrous oxide 
conscious sedation analgesia and intravenous 
propofol used in painless gastroscopic 
examination are safe and effective, nitrous 
oxide conscious sedation analgesia has better 
security.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨笑气清醒镇静镇痛技术和丙泊酚静脉
麻醉技术在胃镜检查中的安全性及有效性, 
对比两者在胃镜检查中的镇静镇痛效果以
及诊疗后的不良反应的发生率, 研究在胃镜
检查中, 笑气清醒镇静镇痛技术和丙泊酚静
脉麻醉技术的临床价值. 

方法
选取2015-09/2016-05我院接收的400例要求
接受无痛胃镜检查的患者作为研究对象, 入
选的患者符合ASA分级标准中第一级和第
二级, 患者接受麻醉以及接受手术的耐受能
力较好. 随机将400例患者分为丙泊酚组200
例和笑气组200例, 丙泊酚组接受胃镜检查
时给予丙泊酚静脉麻醉, 笑气组采取笑气清
醒镇静镇痛技术. 观察和记录患者的心率、
血压和脉搏血氧饱和度, 研究分析笑气和丙
泊酚的镇静镇痛麻醉效果. 

结果
丙泊酚组患者在胃镜检查前和检查后的心
率、血压和脉搏血氧饱和度均比胃镜检
查中的含量偏高, 且差异具有统计学意义
(P <0.05). 笑气组患者的心率、血压和脉搏
血氧饱和度在检查中比检查前稍有增高, 且
差异具有统计学意义(P <0.05). 统计结果显
示, 丙泊酚静脉麻醉在胃镜检查过程中对于
患者的心肺具有显著的抑制作用, 笑气对于
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■研发前沿
目前研究笑气清
醒镇静镇痛技术
在无痛胃镜检查
中的安全性和有
效性 .  以下问题
值得进一步研究: 
(1)笑气清醒镇静
镇痛技术目前没
有统一的操作规
范; (2)判断笑气
清醒镇静镇痛技
术在治疗过程中
是否达到理想镇
静镇痛状态没有
评判指标; (3)影
响笑气清醒镇静
镇痛技术实施的
因素有哪些. 

■相关报道
徐胜浩的研究详
述了笑气化状态
的诱导及笑气清
醒镇静镇痛技术
的作用原理和作
用机制以及影响
笑气清醒镇静镇
痛技术的安全性
和有效性的相关
因素. 
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接受手术的耐受能力, 降低患者在检查过程中

的风险. 丙泊酚静脉麻醉是临床进行胃镜检查

经常采用的药物, 具有抑制咽喉反射且作用时

间短, 起效快的特点[2]; 但是丙泊酚静脉麻醉对

呼吸循环系统有明显的抑制作用, 患者静脉注

射丙泊酚后会出现血压下降、呼吸放缓、心率

降低的情况, 使得麻醉风险加大. 因此, 使用丙

泊酚静脉麻醉进行无痛胃镜检查未能普遍推

广. 笑气是一种吸入性麻醉药, 具有镇痛镇静和

抗焦虑的作用, 但具有较弱的麻醉作用[3]. 笑气

清醒镇静镇痛技术是通过使患者吸入一定浓度

的氧气和笑气的混合气体, 使患者镇痛镇静麻

醉[4,5]. 本文研究探索笑气清醒镇静镇痛技术用

于胃镜检查的临床效用, 检测使患者达到符合

胃镜检测标准的理想麻醉状态下笑气的浓度, 
通过对比胃镜检查过程中丙泊酚静脉麻醉的作

用效果, 分析胃镜检测过程中使用笑气清醒镇

静镇痛技术的安全性和有效性, 探索影响笑气

清醒镇静镇痛技术的因素, 为国内实施推广无

痛胃镜检查提供一定的参考价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取自201-09/2016-05我院接收的400
例要求接受无痛胃镜检查的患者作为研究对

象, 入选的患者符合ASA分级标准中第一级和

第二级, 患者接受麻醉以及接受手术的耐受能

力较好. 入选实验的患者症状一般表现为: 恶
心呕吐甚至呕血, 腹胀且食欲不振, 腹痛和口

臭等. 患者检查排除标准[6]: (1)接受胃镜检查

前患有高血压或心血管类疾病的患者; (2)对笑

气和丙泊酚静脉麻醉有不良反应病史的患者; 
(3)孕妇以及接受检查前过度紧张放弃检查的

患者. 患者接受检查前均同意填写相关知情同

意书. 将400例患者随机分为丙泊酚组200例和

笑气组200例, 丙泊酚组接受胃镜检查时给予

丙泊酚静脉麻醉, 笑气组采取笑气清醒镇静镇

痛技术. 两组患者的一般资料和ASA分级, 经
统计学分析可知差异无统计学意义(表1). 
1.2 方法 丙泊酚组患者左侧卧位给予吸氧面

罩吸入适当浓度的纯氧, 开放静脉通路, 开通

多功能监护仪, 待患者适应之后由专业的麻醉

师进行操作, 给予患者静脉注射丙泊酚, 同时

观察患者对药物的反应, 待患者表现相对放松, 
达到呼吸平稳后进行胃镜检查治疗[7]. 手术过

程中根据患者对药物的反应, 随时调整静脉注

射丙泊酚的剂量在1.5-2.5 mg/kg范围之内, 以

维持良好的静脉麻醉效果[8]. 笑气组给予吸氧

面罩吸入适当浓度的纯氧, 待患者适应之后给

予适当浓度配比的笑气和纯氧的混合气体(笑
气浓度约25%), 维持1 min, 同时根据患者的反

应情况逐渐增加5%-10%浓度的笑气, 治疗过

程中随时调整笑气吸入的浓度使得患者达到

镇静镇痛的效果[9]. 在实施清醒镇静镇痛技术

过程中嘱咐患者, 如果感觉手脚发麻、头晕发

困以及身体虚浮等症状应告知医生, 维持笑气

和纯氧的混合气体的浓度大约在35%-60%使

患者保持较好的镇静催眠状态, 随后开始进行

胃镜检查. 胃镜检查结束后及时给予患者吸入

适当浓度的纯氧, 避免出现低氧血症[10]. 
1.3 检测指标 连续观察并检测丙泊酚组和笑气

组患者接受胃镜检查前、检查中、检查后的心

率(HR)、血压(包括舒张压DBP和收缩压SBP)、
脉搏血氧饱和度(SPO2)

[11]. 心率通过心电监护仪

进行测量, 血压通过患者病床边的心电监测仪

的血压计显示的数据进行测量, SPO2≤90%为低

氧血症, SPO2≤85%为严重低氧血症(表2). 
连续观察丙泊酚组和笑气组患者在吸入

笑气后和进行胃镜检查过程中的不良反应发

生的状况以及并发症的发生情况 [11], 低血压

(SBP<90 mmHg,)、低氧血症(SPO2<90%), 心率

过缓(HR<60次/min)(表3). 
监测并记录丙泊酚组和笑气组患者在胃

镜检查过程中对麻醉镇静药物的起效时间、

检查时间、恢复时间、镇静效果、留院时

间、离院时间(表4)[11]. 
镇静麻醉效果评价指标: 镇静麻醉效果采

用ramsay分级: 一级为患者焦虑、躁动不安; 二
级为患者安静、配合, 定向准确. 三级为患者嗜

睡, 能听从指令. 四级为患者处于睡眠状态, 对
轻叩眉间或大声听觉刺激反应烫敏. 五级为患

者处于睡眠状态, 对轻叩眉间或大声听觉刺激

反应迟纯. 六级为患者处于深睡状态, 呼唤不醒.
统计学处理 统计学分析采用SPSS20.0统

计软件进行统计学处理, 计量资料表示(样本

率及构成比的比较)采用χ2检验[12], 样本间对比

采用t检验, 等级资料的对比采用非参数秩和检

验, 其中P <0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

丙泊酚组患者在胃镜检查过程中, 检查前、检

查后的心率、血压和脉搏血氧饱和度均比胃

镜检查中的心率、血压和脉搏血氧饱和度的

■创新盘点
本文主要研究笑
气清醒镇静镇痛
技术对比于丙泊
酚静脉麻醉技术
的优点 ,  并观察
和记录两组在治
疗过程的不同之
处 ,  根据两组患
者在胃镜检查中
的不同表现情况
的数据统计 ,  重
点突出笑气清醒
镇静镇痛技术的
优势. 

■应用要点
笑气清醒镇静镇
痛技术在实施过
程中对患者心肺
功能影响较小, 研
究影响笑气清醒
镇静镇痛的安全
性有效性的因素, 
能够进一步优化
笑气清醒镇静镇
痛的临床效果. 
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含量偏高, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 统
计结果显示, 丙泊酚静脉麻醉在胃镜检查过程

中对于患者的心肺具有显著的抑制作用. 笑气

组患者的心率、血压和脉搏血氧饱和度在检

查前与检查后的差异较小, 且差异具有统计学

意义(P<0.05). 笑气组患者的心率、血压和脉搏

血氧饱和度在检查中比检查前稍有增高, 且差

异具有统计学意义(P <0.05). 统计结果显示, 笑
气对于患者的心肺功能没有显著的抑制作用.

笑气组的不良反应是心率过缓、低血

压、低氧血症和恶心干呕, 而恶心干呕主要因

为咽部刺激而引发的, 且恶心干呕占13%, 是
主要的不良反应的症状, 而心率过缓、低血

压、低氧血症等症状所占的比率明显低于丙

泊酚组, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 丙泊

酚组的不良反应是心率过缓、低血压、低氧

血症和恶心干呕, 恶心干呕所占的比率明显低

于笑气组, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 笑
气组和丙泊酚组没有出现肠穿孔相关的并发

症, 且两组的不良反应发生率差异较小, 且无

显著性差异(χ2 = 0.679, P >0.05). 
笑气组患者的操作时间明显比丙泊酚组

患者较长, 且药物的起效时间笑气组明显比丙

泊酚组较长, 但差异具有统计学意义(P <0.05). 
但丙泊酚组的恢复时间以及患者的留院时间

明显比笑气组的留院时间和恢复时间显著较

多, 经统计结果分析, 丙泊酚静脉麻醉的镇静

起效时间要比笑气清醒镇静镇痛技术的起效

时间更长, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 综
上所述, 笑气的镇静镇痛效果没有丙泊酚静脉

麻醉的效果好, 持续时间较短, 但丙泊酚静脉

麻醉持续时间过长不利于患者的康复, 笑气的

镇静镇痛效果消失的快, 更利于缩短患者的康

复时间和出院时间. 

     

组别 体质量(kg/m2) 年龄(岁)
ASA分级 胃镜检查病史

一级 二级 无痛 常规 无

丙泊酚组 21.2±1.4 42.3±8.1 174 26 47 65 88

笑气组 20.3±1.2   41.6±11.2 165 35 48 59 93

表  1  丙泊酚组和笑气组患者的临床资料对比 (n  = 200)

     

指标
丙泊酚组 笑气组

检查前 检查中 检查后 检查前 检查中 检查后

HR(次/min)   85.45±13.52   76.40±10.34   82.21±12.30   80.78±12.29 90.38±9.79   82.78±12.49

SBP(mmHg) 126.46±15.28 104.12±20.48 112.34±18.56 114.78±10.97 122.68±14.56 115.41±11.72

DBP(mmHg)   79.34±13.16   68.46±16.22   73.23±14.21 76.24±8.56 88.66±6.19 78.36±7.42

SPO2(%) 98.29±1.39 93.15±5.10 97.25±1.35 98.87±0.91 99.28±0.93 98.91±0.78

表  2  两组患者在胃镜检查中心率、血压(收缩压和舒张压)和脉搏血氧饱和度的含量 (n  = 200)

     组别 操作时间(min) 起效时间(min) 镇静效果(min) 恢复时间(min) 留院时间(min)

丙泊酚组 2.79±1.19 1.02±0.31 5.84±0.46 8.71±1.23 1.19±0.31

笑气组 4.62±1.36 3.18±0.65 3.56±0.24 1.42±0.25   0.5±0.24

表  4  胃镜检查中笑气和丙泊酚麻醉效果比较

■名词解释
笑气 :  笑气为一
氧化二氮, 是无色
微甜味且对人体
组织无刺激性的
气体, 具有镇静麻
醉作用; 
丙泊酚 :  丙泊酚
为烷基酚类短效
静脉麻醉药 ,  作
用机制为通过増
加氯离子传导 , 
使GABA受体脱
敏感 ,  从而抑制
中枢神经系统产
生镇静效果.

     组别 心率过缓 低血压 低氧血症 恶心干呕 不良反应发生率(%)

丙泊酚组 4 12 6   2 12%

笑气组 1   3 2 26 16%

表  3  笑气组和丙泊酚组患者在胃镜检查中的表现情况 (n  = 200)
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3  讨论

常规胃镜检查容易使得患者咽喉部位刺痛引

起恶心呕吐, 患者易对胃镜检查感到恐惧和焦

虑, 进一步抗拒胃镜检查. 为了缓解患者在胃

镜检查之前的恐惧和焦虑, 无痛胃镜检查技术

能够增加患者耐受能力, 同时减少患者在治疗

过程中的风险发生, 提高患者对于胃镜检查的

满意度, 使得医生能够获得更加合适的诊疗环

境[13]. 丙泊酚静脉麻醉具有良好的镇静镇痛和

麻醉的效果, 为了缓解患者的不适反应以及减

少并发症的发生, 丙泊酚静脉麻醉广泛应用于

胃镜检查; 但是丙泊酚静脉麻醉容易使得老

年人出现一些不良反应, 如低氧血症、血压降

低、心率减慢甚至导致呼吸抑制, 这些不良反

应与丙泊酚静脉注射的速度和含量有关[14]. 笑
气是一种惰性无机气体且是镇静镇痛作用强

而麻醉作用弱的镇痛麻醉药, 笑气可经过呼吸

系统进行代谢, 在体内不发生转化能够快速将

药物排出体外, 且笑气对呼吸循环消化系统和

心肺功能的抑制作用并不明显. 鉴于上述优点, 
笑气清醒镇静镇痛技术逐渐代替丙泊酚静脉

麻醉而广泛应用于胃镜检查中. 
本研究中经统计结果分析可知, 笑气组的

心率、收缩压和舒张压以及脉搏血氧饱和度

表现较平稳, 且在胃镜检查前和胃镜检查后的

差异并不显著, 患者能够顺利进行胃镜检查. 
在胃镜检查中, 笑气组患者的心率、血压和脉

搏血氧饱和度比检查前稍有增高, 且笑气对患

者的心肺功能没有显著的抑制作用. 丙泊酚组

患者在胃镜检查过程中, 检查前、检查后的

心率、血压和脉搏血氧饱和度均比检查中的

含量偏高, 说明丙泊酚静脉麻醉在胃镜检查过

程中对于患者的心肺具有显著的抑制作用. 笑
气组的不良反应症状中恶心干呕占主导, 主要

因为咽部刺激而引发的[15], 且心率过缓、低血

压、低氧血症等症状所占的比率明显低于丙

泊酚组. 笑气组患者的操作时间明显比丙泊酚

组患者较长, 且药物的起效时间笑气组明显比

丙泊酚组较长, 但丙泊酚组的恢复时间以及患

者的留院时间明显比笑气组的留院时间和恢

复时间显著较多. 综上, 笑气清醒镇静镇痛技

术能够快速有效的发挥镇静镇痛的效果, 但是

不会引起患者的深度和长时间的麻醉, 能够有

效地缩短患者的恢复时间, 所以笑气清醒镇静

镇痛技术用于胃镜无痛检查是安全有效的, 相
比于丙泊酚静脉注射镇静作用, 笑气清醒镇静

镇痛技术的安全性更好. 
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Abstract
AIM
To evaluate the security and efficacy of 

■背景资料
经 颈 静 脉 肝
内 门 体 分 流
术 ( t rans jugular 
i n t r a h e p a t i c 
portosystemic shunt, 
TIPS)后分流道功
能障碍限制了其
临床应用及推广. 
针对TIPS术后原
分流道闭塞, 开通
原分流道困难的
患者, 建立平行分
流通道是很有必
要的.

parallel shunt in the treatment of transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) 
occlusion.

METHODS
From March 2012 to October 2015, 18 cirrhotic 
patients who underwent TIPS revision with 
the creation of parallel shunt were investigated 
retrospectively in our institution. Parallel 
shunt was established due to the original shunt 
occlusion. The mean follow-up period was 
16.7 mo ± 10.8 mo (range, 6-42 mo). Technical 
success and the duration of the first and second 
operation were recorded. Branch of hepatic 
vein receiving TIPS, portal pressure gradient 
and shunt patency were also assessed. 

RESULTS
Technical success rate of parallel shunt 
creation was 100%. The mean duration of the 
second operation was 57.1 min ± 12.9 min, 
which was significantly shorter than that of the 
first operation (89.2 min ± 29.4 min, t = 4.24, 
P < 0.01). The mean portosystemic pressure 
gradient significantly decreased from 25.5 
mmHg ± 7.4 mmHg (range, 16-37 mmHg) to 
10.9 mmHg ± 2.4 mmHg (range, 7-16 mmHg) 
after the parallel shunt was created (t = 10.1, 
P < 0.01). Four patients developed recurrent 
TIPS dysfunction during the follow-up period, 
of whom three presented with stenosis in 
the portal vein and one with stenosis in the 
liver vein. One patient received angioplasty. 
Insertion of an additional stent-graft was 
performed in the other three patients. The 
shunt patency rates at 12 mo after the creation 
of parallel shunt was 70.1% with Fluency 
endoprostheses and 87.6% with Fluency 
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结论
建立平行分流通道治疗TIPS后分流道完全
闭塞是一种安全、有效的方法.

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

关键词: 经颈静脉肝内门腔静脉分流术; 平行分

流通道; 门体静脉压力梯度

核心提要: 对于国内经颈静脉肝内门体分流术

术后分流道闭塞建立平行分流通道的病例国内

专门报道较少, 本组病例平行分流道通畅率与
国外文献报道的平行分流通畅率相当. 平行分
流建立时间短(较首次建立分流道), 双支架技术
用于建立平行分流道理论上可以是平行分流道

保持长期通畅率. 因原分流道影响, 平行分流道
建立后需注意肝静脉端通畅情况.

孙广明, 李兴. TIPS术后分流道闭塞的平行分流. 世界华人

消化杂志  2016; 24(26): 3825-3830  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i26/3825.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i26.3825

0  引言

根据最新的肝硬化门静脉高压食管胃静脉曲

张出血的防治指南, 经颈静脉肝内门腔静脉

分流术(transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt, TIPS)作为药物和(或)内镜治疗失败大

出血患者的抢救治疗方法, 且提出了实施早期

TIPS的概念(72 h内, 最好24 h内); 而对于本病

的二级预防, TIPS作为药物、内镜治疗失败的

优先选择方案[1]. 但TIPS术后分流道功能障碍

却限制了其临床应用及推广. 针对TIPS术后原

分流道闭塞, 开通原分流道困难的患者, 建立

平行分流通道是很有必要的[2-4]. 目前建立平行

分流道治疗TIPS分流道闭塞的相关研究报告

较少. 本文回顾性分析贵州医科大学附属医院

18例分流道闭塞并重建平行分流道患者的临

床资料, 旨在评估建立平行分流道治疗TIPS分
流道闭塞的疗效及安全性.  

1  材料和方法

1.1 材料 在2012-03/2015-10贵州医科大学附属

医院124例被证实存在分流道功能障碍的患者

中, 其中有18例患者原分流道完全闭塞并重建

分流道(具体入组及排除标准如下段所述), 将
他们的临床资料进行回顾性分析. 其中男13例, 
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■研发前沿
探讨建立平行通
道治疗TIPS后分
流道闭塞的疗效
及安全性 .  平行
分流肝静脉端狭
窄闭塞风险大 , 
肝静脉端选择有
待探讨.

endoprostheses and bare stent. 

CONCLUSION
The creation of parallel shunt is a safe and 
effective approach for managing TIPS occlusion.

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

Key Words: Transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt; Parallel shunt; Portal pressure gradient
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摘要
目的
探讨建立平行通道治疗经颈静脉肝内门
腔静脉分流术(t ransjugular in t rahepat ic 
portosystemic shunt, TIPS)后分流道闭塞的
疗效及安全性. 

方法
回顾性分析2012-03/2015-10贵州医科大学
附属医院18例TIPS术后分流道完全闭塞的
肝硬化患者的临床资料, 18例患者均选择建
立平行分流道, 术后定期随访6-42 mo(平均
16.7 mo±10.8 mo). 记录所有患者平行分流
手术技术成功率, 手术持续时间(初次分流及
平行分流), 平行分流前、后门体静脉压力梯
度(portal pressure gradient, PPG), 分流道通
畅情况等. 

结果
18例患者均成功重建平行分流道; 建立平行
分流通道手术时间为57.1 min±12.9 min(建立
初次分流道手术的平均持续时间为89.2 min
±29.4 min, t  = 4.24, P <0.01); 平行分流
前PPG平均为25.5 mmHg±7.4 mmHg(范
围, 16-37 mmHg), 术后为10.9 mmHg±
2.4 mmHg(范围, 7-16 mmHg), 平行分流后
PPG明显降低, 差异有统计学意义(t  = 10.1, 
P <0.01); 随访阶段4例患者再次出现不同程
度的分流道功能障碍, 再次分流道造影见3
例患者门静脉端狭窄, 1例患者肝静脉端狭
窄, 均经支架及球囊成形后平行分流道恢复
通畅. 单用覆膜支架、联合运用裸支架及覆
膜支架行平行TIPS后1年分流道通畅率分别
为70.1%及87.6%. 
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■相关报道
Parvinian报告了
2例因肝硬化门
静脉高压并发症
行平行通道的患
者 ,  PPG分别降
至 1 2  m m H g和
10 mmHg.

女5例, 平均年龄50.2岁±12.1岁(范围, 31-69
岁). 12例为慢性乙型病毒性肝炎肝硬化; 4例
为酒精性肝硬化; 1例为慢性丙型病毒性肝炎

肝硬化及1例布加氏综合症. 术前Child-Pugh
肝功能分级: A级4例, B级9例, C级5例. 原分流

道发生闭塞的时间为12.6 mo±13.7 mo(范围, 
1-53 mo). 原分流道闭塞具体表现为食管胃底

静脉曲张破裂出血(11例), 顽固性腹水(2例), 
超声复查见分流道血流异常(5例). 病例入组标

准: 经造影证实原分流道完全闭塞且无法经原

分流道开通的TIPS术后患者. 病例排除标准: 
(1)严重肝功能异常并发肝性脑病、肝肾综合

征或并发多器官功能衰竭患者; (2)难以逆转的

凝血功能障碍; (3)存在难以控制的恶性肿瘤, 
预计生存期<3 mo; (4)术中造影血管解剖位置

原因难于成功平行分流患者. 
1.2 方法
1.2.1 平行TIPS操作方法: 采用右侧颈内静脉入

路, 首先尝试导丝配合导管开通原分流道(同时

记录闭塞位置), 未成功, 考虑原分流道完全闭

塞, 于是选择建立平行分流通道. 根据原分流

道定位穿刺, 经肝右静脉或肝中静脉穿刺门静

脉右支或左支, 穿刺门静脉成功行门静脉造影

了解门静脉解剖结构, 测量后门体静脉压力梯

度(portal pressure gradient, PPG), 用球囊导管

扩张门体分流道, 植入相应直径覆膜支架, 并
测量PPG(<12 mmHg), 分流道肝静脉端覆盖肝

静脉与下腔静脉接点. 若门静脉端支架与血管

壁成角过小, 同时接1枚裸支架. 术中同时栓塞

曲张的食管胃底静脉(图1). 术后密切监测患者

生命体征、意识状态、有无消化道出血, 穿刺

部位渗血、腹痛情况等. 禁蛋白饮食1 mo, 保
持大便通畅, 根据患者凝血功能及血小板情况

予以抗凝、抗血小板治疗. 
1.2.2 观察指标: (1)原分流道闭塞位置; (2)平行

分流技术成功率及术中并发症; (3)建立分流道

所需时间(初次及重建分流道); (4)所选支架种

类及直径; (5)穿刺肝静脉属支位置; (6)平行分

流前、后PPG变化; (7)分流道通畅情况; (8)死
亡率. 
1.2.3 随访方法: 随访期间注意观察患者消化

道再次出血、腹水消退及并发症情况. 在术后

1、3、6、12 mo及此后每6 mo或者出现临床

症状时行分流道多普勒超声检查, 如果再次出

现消化道出血或腹水再次增多, 且支架内血流

速度<50 cm/s或者>200 cm/s, 就疑有分流道功

能障碍, 即行分流道造影. 若分流道造影见狭窄

程度>50%, 和/或门腔静脉压力梯度>12 mmHg, 

A

D

B

E

C

图  1  TIPS后分流道闭塞建立平行分流道过程的造影表现. A: 原分流道造影显示分流道(肝静脉端)闭塞; B: 穿刺门静脉右
支成功, 造影见曲张的胃底静脉; C: 栓塞曲张静脉; D: 球囊扩张分流道; E: 平行分流道内植入覆膜支架, 近心端延伸至肝

静脉开口处, 其远端连接裸支架延伸至门静脉主干内, 并造影证实分流道通畅. TIPS: 经颈静脉肝内门腔静脉分流术.
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■创新盘点
平行分流肝静脉
端建立 ,  最好选
择原分流道肝静
脉端不同的肝静
脉属支 ,  减少肝
静脉端狭窄及闭
塞的风险.

则明确有分流道功能障碍, 并直接行球囊扩张

或支架成形术. 随访截止至2015-10-30, 患者失

访、死亡归为随访终止.  
统计学处理 对观察指标采用SPSS20.0软

件进行统计分析. 计量资料采用mean±SD的

形式来描述, 计数资料采用百分比的形式来描

述. 单用覆膜支架、联合运用裸支架及覆膜

支架重建分流道后分流道通畅率的比较采用

log-rank检验. 手术持续时间(初次及建立平行

分流道)、术前术后PPG比较用配对t检验, 以
P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 平行分流术中观察指标 原分流道闭塞均

发生于支架的两端(肝静脉端16例、门静脉端

2例). 平行分流技术成功率为100%. 无腹腔出

血、心包填塞及穿刺部位血肿等术中并发症, 
围手术期无死亡患者. 平行分流道建立平均用

时为57.1 min±12.9 min, 初次建立分流道平均

用时为89.2 min±29.4 min, 差异有统计学意

义(t  = 4.24, P <0.01). 分流前PPG为25.5 mmHg
±7.4 mmHg(范围, 16-37 mmHg), 分流后为

10.9 mmHg±2.4 mmHg(范围, 7-16 mmHg), 差

异有统计学意义(t  = 10.1, P<0.01). 初次建立分

流道穿刺肝右静脉11例, 肝中静脉7例; 建立平

行分流通道11例穿刺肝中静脉, 7例患者穿刺

肝右静脉. 有16例患者选择与建立原分流道所

用肝静脉属支不同的属支重建分流道, 2例患

者(8、12号)选择同一肝静脉属支重建分流道. 
其中8例患者为解决门静脉端支架与门静脉成

角问题, 同时为覆盖实质及肝静脉端, 而运用

Fluency支架及裸支架建立平行分流道, 其余10
例患者仅单用Fluency支架建立平行分流道. 植
入支架直径7-8 mm(8 mm 14例, 7 mm 4例), 其
中8例在覆膜支架植入后同时于其门静脉端植

入相同直径裸支架. 
2.2 随访情况 18例患者平均随访时间为16.7 mo
±10.8 mo(范围, 6-42 mo). 平行分流后7-14 d, 
所有患者出血均停止, 腹水明显减少. 随访期

间, 4例患者死亡, 死亡率22.2%, 1、7号患者死

于肝功能衰竭, 9号患者死于肝肾综合征, 14号
患者死因不详(表1).
2.3 平行分流道的通畅情况 在随访期间, 4例患

者再次出现分流道功能障碍, 具体表现: 曲张

静脉破裂出血3例(4、5、12号), 超声诊断1例
(10号). 其中肝静脉端狭窄1例(12号), 通过单

     

表  1  患者情况、技术数据及随访结果

序号/年龄
原分流道闭塞 初次TIPS穿刺肝 平行分流穿刺肝 PPG下降指数

随访结果
时间(mo) 静脉属支 静脉属支 (mmHg)1

  1/42   1 右 中   6 肝功能衰竭(17 mo)

  2/69 12 右 中 22 未能随访(6 mo)

  3/49   6 右 中 13 存活(42 mo)

  4/69 18 右 中 13 曲张静脉破裂出血(13 mo)

  5/53 11 中 右 17 曲张静脉破裂出血(7 mo)

  6/40   2 中 右   4 存活(35 mo)

  7/46   6 右 中   9 肝功能衰竭(10 mo)

  8/38   8 中 中 14 存活(30 mo)

  9/31 12 右 中 24 肝肾综合征(8 mo)

10/56 38 右 中 24 分流道功能障碍(6 mo)

11/41 10 中 右 20 存活(28 mo)

12/50   3 右 右 18 曲张静脉破裂出血(6 mo)

13/32   2 中 右 15 未能随访(18 mo)

14/58 12 中 右 14 死因不详(13 mo)

15/66   3 右 中   8 存活(22 mo)

16/60 24 中 右 21 存活(20 mo)

17/40 53 右 中 10 存活(20 mo)

18/63   7 右 中 10 存活(18 mo)

1PPG下降指数 = 术前PPG-术后PPG. TIPS: 经颈静脉肝内门腔静脉分流术; PPG: 后门体静脉压力梯度.
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■应用要点
建立平行分流通
道治疗TIPS后分
流道完全闭塞是
一种安全、有效
的方法 .  覆膜支
架配合裸支架建
立平行分流道理
论上是可以延长
分流道通畅率的.

纯球囊扩张成形后恢复了分流道通畅, 门静脉

端狭窄3例(4、5、10号), 通过分流道球囊扩张

并在门静脉端再次植入1枚裸支架. 2例患者失

访, 近期随访中都未见分流道功能障碍表现. 
单用Fluency支架与联合运用Fluency支架、裸

支架重建分流道的1年内分流道通畅率分别为

70.1%及87.6%(P  = 0.358), 差异无统计学意义. 
术后半年的累积通畅率88.2%, 术后1年累积

通畅率80%, 术后2年累积通畅率66.7%. 平行

TIPS术后支架狭窄发生情况详如表2.

3  讨论

TIPS术后分流道功能障碍严重影响TIPS的中

远期疗效, 分流道闭塞是分流道功能障碍中一

类. 目前常用处理分流道功能障碍的介入治疗

方式包括血管成形术、再次支架置入及平行

分流通道的建立等. 对于原分流道完全闭塞, 
导丝通过原分流道困难, 建立平行分流通道是

很有必要的. 同时, 有些患者建立初级分流道

后PPG下降不明显, 建立平行分流通道也是很

有必要的. 本研究中18例患者原分流道均完全

闭塞, 尝试开通未成功, 因此行平行TIPS手术. 
本文原分流道闭塞均发生于支架的两端, 以肝

静脉端多见(肝静脉端16例、门静脉端2例). 考
虑分流道建立后, 压力相对较高的门静脉血经

分流道进入肝静脉或下腔静脉, 这种高速及异

常血流易对肝静脉内皮细胞造成损伤. 这些损

伤需要血管内膜的不断增生来修复, 长时间损

伤修复过程可引起支架的肝静脉端狭窄或闭

塞[5,6]. Clark等[7]认为TIPS分流道延伸到肝静脉

及下腔静脉连接点比分流道仅终止于肝静脉

具有更高的通畅率. 将分流道延伸至肝静脉与

下腔静脉接口处, 可以减少高速血流对血管壁

的冲刷, 从而减少可能出现的损伤、修复, 使
肝静脉端保持长时间通畅. 我们建立平行分流

道就运用这个经验. 
门体静脉压力梯度差的大小, 反映了术

后分流血流量的大小, 压差过大, 可能导致严

重肝性脑病, 压差过小, 则可能影响治疗效果. 
2006年, 巴西Néstor[8]医生报告了1例行平行通

道的患者, 术后PPG降至9 mmHg, 患者术前临

床症状明显改善. Parvinian等[9]报告了2例因

肝硬化门静脉高压并发症行平行通道的患者, 
PPG分别降至12 mmHg和10 mmHg, 患者临床

症状亦得到明显改善. 美国肝病研究学会建议

将PPG降至8 mmHg以下以提高患者生存质量. 
降门脉压是TIPS手术成功的关键. 本研究中入

组的患者平行分流前后PPG改善明显, 差异有

统计学意义(P <0.01), 且患者术后消化道出血

或腹水症状明显改善.
我们研究的18例患者当中, 手术平均持续

时间为57.1 min±12.9 min(初次为89.2 min±
29.4 min), 差异有统计学意义(P <0.01). 手术中

最耗时及最关键的一步为穿刺门静脉, 理论上

术前应先行腹部增强CT评判肝静脉与门静脉

位置关系, 但临床上在很多患者需急诊手术, 
术前无时间完善CT, 所以为看清门静脉情况, 
常先经股动脉行间接门静脉造影, 这就增加了

动脉出血及形成血肿的风险. 本研究中, 由于

原分流通道的建立, 术者可以原分流道为参照

穿刺门静脉, 就不用行间接门静脉造影, 缩短

了手术时间, 同时也减少了手术并发症.  
术中根据以往经验为减少肝静脉端狭窄

率发生率, 均将分流道延伸至肝静脉与门静脉

接点处, 但随访期间仍有1例患者出现肝静脉

端狭窄, 考虑本身肝静脉空间狭小, 加上原分

流道的建立使空间更狭小, 使平行分流道肝静

脉端易发生狭窄. 本研究中2例患者与原分流

道选择同1属支肝静脉重建分流道, 1例患者出

现肝静脉端分流道狭窄. 所以我们认为应尽量

避免选择建立原分流道所选择的肝静脉作为

穿刺属支; 若迫不得已选择同一肝静脉属支, 
必要时可先行肝静脉成形术, 使肝静脉端有充

足的空间建立分流道. 分流道建立后, 还需造

影证实肝静脉端是否通畅, 必要时行球囊扩张

术, 防止术后分流道再狭窄. 
美国肝病研究学会[10]明确推荐使用Viatorr

覆膜支架建立肝内门体分流道, 但该支架至

今未进入我国市场. 李常青等 [11]尝试运用双

支架来模拟Viatorr支架, 取得与Viatorr支架相

近似的效果. 在我们的研究中, 单用Fluency支
架及覆膜支架联合裸支架建立平行分流道术

表  2  平行TIPS后支架狭窄发生情况

     项目 3 mo 3-6 mo 6 mo-1年 1-2年

随访患者 18 17 15 12

支架狭窄发生   0   2   3   4

支架狭窄发生(%)   0      11.67 20    33.3

TIPS: 经颈静脉肝内门腔静脉分流术.
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■名词解释
平行分流 :  以
Seldinger法穿刺
右颈内静脉 ,  在
导丝引导下穿刺
系统至肝静脉 , 
行肝静脉造影 ; 
以原分流道门静
脉端为定位 ,  经
肝静脉在原分流
道附近建立第2
条分流通道.

后1年分流道通畅率分别为70.1%及87.6%(P  = 
0.358). 由于收集患者数量有限, 差异没有达到

统计学意义, 但我们的数据显示利用双支架建

立分流道的有利趋势, 本研究中, 平行分流术

后半年内通畅率88.2%, 术后1年通畅率80%, 
术后2年通畅率66.7%. 2006年, Helmy等[12]描述

了40例TIPS术后功能不全的患者建立平行分

流通道的随访过程, 平均随访期11.6 mo, 建立

平行分流通道组及未建立平行分流通道组以

同样的方式记录关于支架通畅率, 在6 mo、1
年、2年及3年分别为60.3%、33.6%、22.4%及

7%, 相对的65.1%、46.1%、18.5%及8.5%. 本
研究所统计的通畅率数据高于Helmy等[12]所统

计的分流道长期通畅率, 考虑: (1)本研究中患

者Fluency覆膜支架在肝静脉端均延伸至肝静

脉开口处, 支架覆盖肝静脉端完全, 术后发生

再狭窄可能性小; (2)若穿刺路径较长, 支架长

度不够, 在保证肝实质和肝静脉段释放, 采用

双支架技术, 既门静脉端接裸支架顺延至门静

脉主干内, 这样能保证支架在门静脉端与门静

脉分支桥接, 支架与门静脉平行贴壁. 又可防

止覆膜支架覆盖门脉分支, 使肝脏门静脉灌注

减少[13]. 
本研究的局限性是多方面的: 入组患者数

量少, 考虑到多普勒超声用于发现早期分流道

功能障碍已经运用非常广泛, 可以在早期就发

现支架狭窄. 此外, 一些研究者描述了一种结

合经颈静脉穿及经肝穿的方法[14], 这些都使重

建分流道患者的数量减少; 缺乏同期对照组; 
平均随访时间短; 回顾性设计. 部分患者随访

阶段没有直接行经分流道静脉造影评估平行

分流通道通畅性能, 研究只有临床结果. 尽管

有这些局限性, 但是我们的数据表明, 建立平

行分流道治疗TIPS术后分流道闭塞是安全、

有效的方法. 然而, 这些观察需要进一步验证.  
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Abstract
AIM
To identify the risk factors for post-endoscopic 

■背景资料
内镜乳头括约
肌 切 开 取 石
术 ( e n d o s c o p i c 
sphincterotomy, 
E S T )是经内镜
逆行性胰胆管造
影术(endoscopic 
retrograde cholangio-
pancreatography, 
ERCP)的基础上
发展起来的一种
微创手术 ,  具有
广泛的应用前景, 
但术后并发症的
发生是临床上不
容忽视的问题 , 
其中术后胆道感
染是EST术后发
生率最高、最为
严重的并发症之
一 .  而预防性应
用抗生素对术后
并发症的影响尚
无同一结论. 

sphincterotomy (EST) biliary tract infection in 
patients with choledocholithiasis. 

METHODS
From May 2012 to May 2015, 102 patients 
with choledocholithiasis were chosen as study 
subjects, and all patients were treated by EST. 
These patients were divided into an infection 
group and a control group. Pre-operative data, 
operative data, basic diseases and history were 
compared between the two groups to identify 
the risk factors for biliary tract infection after 
EST. 

RESULTS
A total of 29 patients were diagnosed with 
biliary tract infection. Diameter of stones 
≥ 25 mm (OR = 1.971, 95%CI: 0.975-3.489), 
biliary dilatation/stricture (OR = 2.971, 95%CI: 
1.165-4.724), multiple ERCP (OR = 2.217, 
95%CI: 1.019-4.876), lithotripsy (OR = 2.598, 
95%CI: 1.147-4.790), operative time ≥ 60 min 
(OR = 2.087, 95%CI: 1.994-3.867), diabetes (OR 
= 2.176, 95%CI: 1.763-3.885), biliary operation 
(OR = 1.723, 95%CI: 1.357-3.109), ERCP history 
(OR = 2.089, 95%CI: 1.665-3.576) and biliary 
stent (OR = 2.219, 95%CI: 1.982-3.347) were 
risk factors for post-EST biliary tract infection. 
Usage of antibiotics was identified to be a 
protective factor for post-EST biliary tract 
infection (OR = 0.471, 95%CI: 0.231-0.796). 

CONCLUSION
Post-EST biliary tract infection demonstrates 
significant relativity with multiple factors, 
while usage of antibiotics exerts a protective 
effect against the infection.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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术; 胆道感染

核心提要: 本次研究选取102例患者作为研究对
象, 29例发生术后胆道感染, 发生率为28.43%, 
任何原因引起的胆道梗阻、胆汁引流不畅及

胆汁淤积都是胆道感染的重要原因之一, 经内
镜逆行性胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)部分操作及
内镜下十二指肠乳头括约肌切开术切开十二指

肠乳头会损伤Oddi括约肌的重要功能, 从而增
加胆道感染的发生风险, 同时, 胆道感染发生机
制主要为肠道细菌经过血行途径、经乳头口逆

转途径及器械进入胆道引起感染. 结石直径超
过25 mm、胆管扩张/狭窄、手术期间多次应用
ERCP、碎石术应用、手术时间≥60 min、糖
尿病、胆道手术、既往ERCP及胆管支架是胆
道感染的危险因素. 

周乐宝, 吴杰云. EST术后胆道感染的发生情况及危险因素
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0  引言

内镜乳头括约肌切开取石术 (e n d o s c o p i c 
sphincterotomy, EST)是在经十二指肠镜逆行胰

胆管造(endoscopic retrograde biliary drainage, 
ERCP)的基础上发展起来的, 其手术方法为经

口插入电子十二指肠镜至十二指肠乳头, 用特

制的乳头切开刀将乳头括约肌切开, 达到取出

胆石或蛔虫、引流胆道等目的[1,2]. EST是一种

具有广泛临床应用及广阔发展前景的微创手

术, 但术后并发症的发生是临床上不容忽视的

问题, 其中术后胆道感染是EST术后发生率最

高、最为严重的并发症之一[3]. 本次研究旨在

对102例胆总管结石患者的病例资料进行分析, 
研究患者EST术后胆道感染的发生情况及危险

因素. 

1  材料和方法

1.1 材料
1.1.1 一般资料: 选取2012-05/2015-05我院收治

的102例胆总管结石患者作为研究对象, 其中

男性61例, 女性41例, 患者年龄21-78岁, 平均

49.5岁±15.7岁. 
1.1.2 病例纳入与排除标准: 纳入标准: (1)所有

患者均经过ERCP等确诊为胆总管结石; (2)所

Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析胆总管结石患者内镜乳头括约肌切开
取石(endoscopic sphincterotomy, EST)术后胆
道感染的危险因素. 

方法
选取2012-05/2015-05我院收治的102例胆
总管结石患者作为研究对象, 所有患者均
行E S T手术, 将患者是否发生术后胆道感
染分为感染组及对照组, 比较两组患者的
术前资料、手术资料、基础疾病及既往史, 
并对胆道感染的危险因素进行Logistic多元
回归分析. 

结果
102例患者中29例(28.43%)出现术后胆道
感染. 结石直径超过25 mm(O R = 1.971, 
95%CI: 0.975-3.489)、胆管扩张/狭窄(OR = 
2.971, 95%CI: 1.165-4.724)、手术期间多次
应用经内镜逆行性胰胆管造影术(endoscopic 
retrograde cholangio-pancreatography, 
ERCP)(OR = 2.217, 95%CI: 1.019-4.876)、
碎石术应用 ( O R  =  2 . 5 9 8 ,  9 5 % C I : 
1.147-4.790)、手术时间≥60 m i n(O R = 
2.087, 95%CI: 1.994-3.867)、糖尿病(OR = 
2.176, 95%CI: 1.763-3.885)、胆道手术(OR = 
1.723, 95%CI: 1.357-3.109)、既往ERCP(OR 
= 2.089, 95%CI: 1.665-3.576)及胆管支架(OR 
= 2.219, 95%CI: 1.982-3.347)是胆道感染的
危险因素, 预防性使用抗生素是胆道感染的
保护因素(OR = 0.471, 95%CI: 0.231-0.796). 

结论
EST后患者胆道感染的发生与多种因素有
关, 预防性使用抗生素具有一定的保护作用. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
ERCP及EST是目
前治疗胆胰疾病
常用的微创治疗
方法 ,  具有广泛
的适应证 ,  治疗
胆总管结石的疗
效较为稳定 ,  但
E S T及E R C P术
后感并发症的发
生需要引起临床
上的重视 ,  其中
胆道感染是最常
见的并发症之一. 
如何有效降低术
后并发症的发生
率以及改善患者
的临床疗效是临
床上需要解决的
问题. 

■相关报道
根据我国《消化
内镜预防性使用
抗生素指南》报
道, 对于以下疾病
患者在进行手术
治疗前可以使用
抗菌药物: (1)已
发生胆道感染/脓
毒血症; (2)肝门
部肿瘤; (3)器官
移植/免疫抑制患
者; (4)胰腺假性
囊肿的介入治疗; 
( 5 )原发性硬化
性胆管炎; (6)有
中、高度风险的
心脏疾病患者. 目
前, 临床上对预防
性使用抗生素是
否可以降低ERCP
及EST患者术后
并发症的发生率
尚无明确定论.
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有患者均自愿参与本次研究, 符合医学伦理学

原则. 排除标准: (1)近期1 mo内有胆囊、胆道

感染及胰腺炎者; (2)手术前白细胞、中性粒细

胞, 血淀粉酶及体温升高者; (3)合并严重的心

脑血管疾病者, 术前严重凝血功能障碍且不能

就纠正者; (4)合并胆囊结石但不同意胆囊切除

者; (5)病例资料不全者. 手术器材: JF-M20电
子十二指肠镜; 取石网篮、碎石网篮、一次性

碎石机及取石球囊等[奥林巴斯(中国)有限公

司]; Ultrasound XL三腔括约肌切开刀、黄斑

马导丝、鼻胆引流管、GRE导丝引导球囊扩

张导管[波科国际医疗贸易(上海)有限公司]. 
1.2 方法
1.2.1 手术方法: 患者于ERCP造影后根据结石

的大小及乳头的情况行EST, 以11-12点方向切

开乳头, 如结石较大可先行碎石网篮机械碎石

后再取石, 常规胆管造影明确无结石残留置入

引流管行鼻胆管引流. 
1.3 观察指标
1.3.1 胆道感染诊断标准: 术后反复发作的右

上腹绞痛或顿痛; 寒战、高热、黄疸; 伴发有

肝脓肿、肝硬化; 感染性休克及神志变化; 体
温升高、脉搏加快, 剑突下压痛, 腹肌紧张; B
超、CT、PCT、MRCP显示胆管扩张; 实验室

检查: 白细胞计数及中性粒细胞比例上升, 肝
功能检查血清转氨酶、谷氨酰转肽酶、碱性

磷酸酶及胆红素等升高. 血培养阳性[4]. 
将患者根据是否发生感染分为感染组及

对照组, 比较两组患者的临床资料. 
1.3.2 临床资料收集: (1)术前资料: 记录患者的

性别、年龄等一般资料. 所有患者术前均进

行体温及血压测量, 记录收缩压及舒张压. 患
者术前进行常规血常规及血生化检查, 记录

患者的进行血尿便3大常规, 记录患者血红蛋

白(hemoglobin, Hb)、白蛋白(albumin, ALb)、
总及直接胆红素(Total and direct bilirubin, TB/
DB)水平及空腹血糖(fasting plasma glucose, 
FPG)等, 记录患者术前是否预防性使用抗生

素; (2)手术资料: 记录患者手术过程中取出

的结石个数、最大结石直径及是否合并胆囊

结石等, 观察患者有无胆管扩张或狭窄. 记录

患者一次取石成功率、患者是否行2次以上

ERCP、是否性碎石术等, 记录患者手术时间

(min); (3)基础疾病及既往史: 记录患者是否有

糖尿病等基础疾病, 患者既往是否行胆道手术

及ERCP(及次数)、是否置入胆管支架等. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件对文中数

据进行分析, 计量资料用mean±SD表示, 采用t
检验; 计量资料采用χ2检验, P <0.05表示差异具

有统计学意义, 患者发生胆道的危险因素采用

Logistic多元回归分析. 

2  结果

2.1 感染组及对照组患者的术前资料比较 102
例患者中29例(28.43%)出现术后胆道感染. 感
染组及对照组的年龄、Hb及Alb的差异具有统

计学意义(P≤0.05), 体温、血压、TB、DB及
FPG的差异无统计学意义(P >0.05)(表1).
2.2 感染组及对照组患者的手术资料比较 感
染组及对照组的结石数、直径、手术时间、

胆囊结石、胆管扩张及狭窄、多次ERCP及碎

石术使用的差异具有统计学意义(P <0.05), 两
组患者一次取石成功率的差异无统计学意义

(P >0.05)(表2).
2.3 感染组及对照组的基础疾病及既往史比
较 两组患者糖尿病、既往行胆道手术、ERCP
及胆管支架的发生率的差异具有统计学意义

(P <0.05)(表3).
2.4 EST后胆道感染的危险因素的Logistic分析 
根据表4结果, 对EST术后胆道感染的危险因素

进行分析: 结石直径超过25 mm、胆管扩张/狭
窄、手术期间多次应用ERCP、碎石术应用、

手术时间≥60 min、糖尿病、胆道手术、既往

ERCP及胆管支架是胆道感染的危险因素, 预
防性使用抗生素是胆道感染的保护因素. 

3  讨论

EST是在ERCP及高频电息肉切除术的基础上

发展起来的, 是通过十二指肠镜到达十二指肠

乳头开口, 用乳头切开刀切开乳头括约肌, 使
其开口扩大, 从而进行各种治疗的微创手术. 
ERCP及EST时目前治疗胆胰疾病常用的微创

治疗方法, 具有广泛的适应证, 治疗胆总管结

石的疗效较为稳定, 但EST及ERCP术后感并发

症的发生需要引起临床上的重视, 其中胆道感

染是最常见的并发症之一: 正常情况下胆道系

统具有防御功能, 当疾病、手术及操作等破坏

正常屏障功能时, 胆道系统防御能力减弱, 肠
道细菌通过血行途径、经乳头口逆行及内镜

器械进入胆道引起感染[5,6]. 

■创新盘点
目前 ,  临床上认
为多次行ERCP
因为乳头已切
开, 不容易感染, 
但本次研究得出
不同结论 .  作者
认为胆道感染主
要是由于胆道系
统的防御功能减
弱 ,  感染性病原
体侵犯胆道并生
长繁殖造成的 . 
Oddi括约肌具有
控制及调节胆胰
管排放及防治内
容物反流的重要
作用 ,  尽管再次
行ERCP时患者
的乳头已经切开, 
但笔者认为侵入
性操作仍然很难
避免造成Oddi括
约肌功能上的障
碍(可能是暂时性
的). 操作过程中
也可能将外源性
细菌带入胆道系
统 ,  增加感染的
发生风险. 
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本次研究选取102例患者作为研究对象, 
29例发生术后胆道感染, 发生率为28.43%, 略
高于既往国内文献报道(0.35%-20.04%)[7,8], 不
同地区人群的生活饮食习惯及基本状况差异, 
故发生率存在不同. 近年来, 多项研究结果得

出术后胆道感染的危险因素包括胆管引流不

畅或失败、胆囊结石、检测时造影剂胆囊充

盈过度、胆道内恶性肿瘤等[9]. 本次研究中, 结

石直径超过25 mm、胆管扩张/狭窄、手术期

间多次应用ERCP、碎石术应用、手术时间≥

60 min、糖尿病、胆道手术、既往ERCP及胆

管支架与胆道感染的危险因素, 预防性使用抗

生素与胆道感染的保护因素. 
对这一结果进行分析: 任何原因引起的胆

道梗阻、胆汁引流不畅及胆汁淤积都是胆道

感染的重要原因之一[10]. Oddi括约肌具有控制

     组别 感染组(n  = 29) 对照组(n  = 73) χ2/t P 值

性别(男/女)     16/13   45/28 0.287 >0.05

年龄(岁)     39.8±12.5 67.1±9.5 8.124 <0.05

体温(℃)   36.5±0.4 36.6±0.3 1.227 >0.05

SBP(mmHg)   122.7±11.4 124.8±10.7 1.275 >0.05

DBP(mmHg)   89.1±6.5 88.7±7.2 0.885 >0.05

Hb(g/L) 109.2±4.7 99.5±3.4 5.267 <0.05

Alb(g/L)   38.9±7.5 29.8±5.8 4.988 <0.05

TB(μmol/L)   67.9±6.2 66.4±7.1 1.086 >0.05

DB(μmol/L)   40.8±5.1 41.2±5.6 0.119 >0.05

FPG(mmol/L)     7.2±0.4   6.8±0.5 3.387 <0.05

SBP: 收缩压; DBP: 舒张压; Hb: 血红蛋白; Alb: 白蛋白; TB/DB: 总及直接胆红素; FPG: 空

腹血糖.

表  1  感染组及对照组的术前资料比较

     组别 感染组 对照组 t /χ2 P 值

结石数   3.1±1.2   1.5±0.4 4.487 <0.05

直径(mm) 24.5±7.4 14.4±5.6 4.829 <0.05

手术时间(min)   57.8±22.5   43.8±11.3 5.226 <0.05

合并胆囊结石 15(51.72) 7(9.59) 8.994 <0.05

胆管扩张/狭窄   7(24.14) 3(4.11) 7.685 <0.05

一次取石成功率 23(79.31) 64(87.67) 1.167 >0.05

2次及以上ERCP 15(51.72) 14(19.18) 5.983 <0.05

碎石术 14(48.28) 13(16.43) 6.069 <0.05

预防性使用抗生素   3(10.34) 25(34.25) 4.482 <0.05

ERCP: 经内镜逆行性胰胆管造影术.

表  2  感染组及对照组患者的手术资料比较

     组别 感染组 对照组 χ2 P 值

糖尿病 10(34.48) 11(15.07) 5.724 <0.05

胆道手术 15(51.72) 12(16.44) 7.298 <0.05

ERCP   5(17.24) 2(2.74) 6.823 <0.05

胆管支架   5(17.24) 1(1.37) 7.443 <0.05

ERCP: 经内镜逆行性胰胆管造影术.

表  3  两组患者的基础疾病及既往史比较

■应用要点
本次研究根据纳
入与排除标准筛
选102例行EST的
患者作为研究对
象 ,  采用前瞻性
的分析 ,  在纳入
患者并进入研究
时并未明确那些
患者会出现感染, 
因此可以反应当
前本医院患者的
感染发生率 ,  笔
者认为本文研究
方法尽管可能因
为感染率的问题
导致感染组及对
照组患者例数不
相符 ,  可能存在
偏移的问题 ,  但
是更接近临床实
际的情况 ,  便于
分析感染发生的
危险因素及指导
临床工作. 
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及调节胆囊及胆管排放及防止肠道内容物反

流的重要作用, ERCP部分操作及EST切开十二

指肠乳头会损伤Oddi括约肌的重要功能, 从而

增加胆道感染的发生风险, 同时, 胆道感染发

生机制主要为肠道细菌经过血行途径、经乳

头口逆转途径及器械进入胆道引起感染[11,12]. 
既往多次行ERCP、胆道手术及支架植入的患

者常存在Oddi括约肌功能障碍, 胆道排泄功能

不良导致胆汁淤积; 多次侵入性操作可能增加

细菌随着仪器进入胆道的几率, 因此上述因素

为胆道感染的危险因素[9]. 操作时间延长导致

感染率升高可能与梗阻部位高、操作难度加

大及器械反复进出胆管带入细菌有关, 同时, 
操作时间延长可能导致患者术后乳头水肿, 增
加胰腺炎的发生风险[13]. 胆结石数目较多、直

径较大增加手术操作难度, 导致手术时间延长, 
从而增加感染风险; 同时, 结石直径大压迫胆

管壁, 导致胆管损伤, 屏障功能减弱. 同时, 患
者的一般状态与胆道感染的发生风险具有相

关性: 年龄>75岁及糖尿病均为其危险因素: 术
前合并糖尿病的患者常存在免疫功能降低, 手
术过程中易发生感染; 高龄患者一般情况较差, 
患者术后Oddi括约肌功能恢复较慢, 故患者感

染的发生风险较高. 
预防性使用抗生素是在患者尚未出现感

染的情况下患者接受用药, 根据我国《消化

内镜预防性使用抗生素指南》[14]提到, 对于以

下疾病患者在行手术治疗前可以使用抗菌药

物: (1)已发生胆道感染/脓毒血症; (2)肝门部肿

瘤; (3)器官移植/免疫抑制患者; (4)胰腺假性

囊肿的介入治疗; (5)原发性硬化性胆管炎; (6)
有中、高度风险的心脏疾病患者. 本次研究

中, 患者术前无明确感染征象, 用药对象主要

是血常规检查存在低ALB、低HB的患者, 血
糖较高的患者, 存在心脏风险的患者, 胆道检

查存在较为明显的狭窄及引流不畅的患者. 目
前, 临床上对预防性使用抗生素是否可以降低

ERCP及EST患者术后并发症的发生率尚无明

确定论[15], 本次研究发现抗生素应用是术后胆

道感染的保护因素. 既往研究[16]发现胆道感染

是由肠道菌群引起. 发生胆道梗阻时, 高浓度

的胆汁酸对胆道细胞具有直接毒性作用, 同时, 
胆汁也是细菌的良好培养基, 细菌增殖导致感

染发生, 严重时大量细菌及毒素进入肝循环及

体循环引起全身感染及多器官功能障碍, 预先

使用抗生素有助于预防感染的发生. 
总之, EST后患者胆道感染的发生与多种

因素有关, 预防性使用抗生素具有一定的保护

作用.
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本文回顾了胆总
管结石EST术后
的感染病例 ,  分
析了可能导致感
染的因素 ,  如结
石较大、胆总管
有扩张、没有术
前应用抗生素等, 
结论分析较可靠, 
对临床预防EST
术后感染有一定
意义. 



Abstract
Metastasis of gastric cancer is mainly seen 
in lymph nodes and abdominal organs, and 
the skeletal muscle is infrequently affected. 
This paper reports a case of skeletal muscle 
metastasis of gastric cancer after surgery. 
We also discuss the pathogenesis, diagnostic 
method and prognosis of skeletal muscle 
metastasis of gastric cancer after surgery.
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摘要
胃癌转移一般以淋巴转移和腹腔脏器转移为

主, 较少侵及骨骼肌. 本文报道了胃癌术后单

纯骨骼肌转移1例, 探讨了胃癌术后骨骼肌转

移的发病机理、诊断方法及预后转归.

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

关键词: 骨骼肌转移; 胃癌术后; 误诊

核心提要: 胃癌术后骨骼肌转移常以腰痠痛起

病, 临床表现缺乏特异性, 而且因为转移部位罕
见, 较易被误诊, 增强磁共振、正电子发射计算
机断层扫描-计算机断层扫描以及穿刺活检是
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确诊的有效方法, 及早明确诊断, 进行局部放疗
是该病的治疗基础.

向卉楠, 方媛, 方志红. 胃癌术后单纯骨骼肌转移1例. 世界华

人消化杂志  2016; 24(26): 3837-3840  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i26/3837.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i26.3837

0  引言

胃癌转移途径以淋巴转移和腹腔种植转移为

主, 本例患者胃癌术后3年以腰痠痛为主要症

状起病, 通过正电子发射计算机断层扫描-计
算机断层扫描(positron emission tomography-
computed tomography, PET-CT)及左腰部骨骼

肌穿刺活检, 确诊左腰部单纯骨骼肌转移. 现
将1例胃癌术后骨骼肌转移的临床资料分析报

告如下. 

1  病例报告

患者李×, 男性, 76岁. 患者2011-09出现进食

不畅, 行胃镜检查提示贲门占位. 2011-10-25患
者行贲门癌切除+食管胃弓下吻合术, 术后病

理(0000184905): 贲门部低分化腺癌, 部分印戒

细胞癌, 侵浆膜, 淋巴管癌栓, 5 cm×3.2 cm×

1 cm, “胃左动脉旁”淋巴结1＋/1枚(1.2 cm×

1 cm)见癌转移, 余LN(-); 酶标: CK5/6-, CD117+, 
CD5-, CEA+, 34BE12-, P53+, Vim-. 术后患者

行化疗6 wk, 具体用药: S-1 60 mg 1 d 2次口服, 
第1-14天, 奥沙利铂250 mg 静滴第1天, 每3 wk 
1次后患者每3 mo定期复查. 2014-07患者出现

胃脘隐痛不适, 对症处理后无缓解. 2014-09-18
行PET-CT检查示: “贲门癌”术后, 目前未见

明确复发征象. 左侧竖脊肌肿块, F D G摄取

增高, 考虑恶性, 转移可能性大, 建议穿刺活

检(图1). 2014-09-19患者行穿刺病理示: (左
后胸壁活检)纤维及横纹肌组织 ,  其间见低

分化腺癌浸润或转移 ,  以印戒细胞为主 .  后
患者行左侧竖脊肌肿块放疗, 总D T 50 Gy, 
同时予替吉奥80 mg bid  po d1-14化疗2 wk, 
2015-06-11患者复查磁共振成像(m a g n e t i c 
resonance imaging, MRI)示左侧竖脊肌病灶

缩小. 2015-07患者再次出现左腰部胀痛不适

(图2), 2015-07-10复查PET-CT示: (1) 胃贲门

癌综合治疗后, 吻合口区软组织影, FDG代谢

未见异常, 考虑炎症可能大, 建议胃镜除外其

他; 左侧腰大肌转移放化疗后, 现仍有肿瘤活
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■研发前沿
胃癌术后骨骼肌
转移 ,  疾病发展
已至晚期 ,  预后
较差 ,  多采取个
体化治疗 ,  可以
结合原发肿瘤的
部位及性质 ,  通
过化疗控制转移
瘤的生长 .  转移
瘤出现疼痛压迫
症状的 ,  可根据
转移部位选择局
部放疗或者姑息
手术的方法 .  因
此 ,  对该病的治
疗尚需多学科合
作 ,  积累更多的
资料 ,  进行更深
入的研究.

性; 两侧肺门淋巴结转移(图3). 之后予希罗

达1500 mg po d1-14化疗4 wk, 病灶未控制. 
2016-02-22患者在CT引导下行左侧腰大肌肿

瘤125I粒子植入术+腰大肌穿刺活检术, 术后病

理(16-03621): “腰大肌穿刺组织”见印戒样

细胞浸润, 倾向印戒细胞癌组织转移. 粒子植

入术后患者腰部病灶得以控制. 患者目前一

直没有内脏转移, 定期随访.

2  讨论

转移是影响胃癌病人预后的首要因素. 就其发

生的频率依次是淋巴结转移、腹膜种植转移

和血行转移. 进展期胃癌的淋巴结转移率约在

65%以上, 早期胃癌出现淋巴结转移的几率明

显低于进展期胃癌[1,2]. 胃癌根治术后腹膜种植

性转移约占40%-50%, 是影响预后的首要因素. 

图  1  2014-09复查时PET-CT检查图像. A: CT图像示左侧
竖脊肌占位; B, C: 左侧竖脊肌肿块, FDG摄取增高. PET-

CT: 电子发射计算机断层扫描-计算机断层扫描.

A

B

C

■相关报道
胃癌术后骨骼肌
转移罕见 ,  国内
外公开报道少 , 
报道的焦点主要
是骨骼肌转移瘤
的诊断与鉴别诊
断、治疗要点.
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腹膜转移病灶一旦形成, 即为临床转移, 治疗

十分困难, 中位生存期5-7 mo. 胃癌的血行转

移发生率仅次于淋巴结、腹膜转移, 约占20%, 
临床确诊多属晚期, 预后极差. 多发生于肝、

肺、骨等脏器[3]. 

恶性肿瘤可扩散、转移至近乎机体所有

器官, 但骨骼肌转移瘤罕见. 骨骼肌转移瘤占

所有恶性肿瘤血源性转移的1%以下[4,5]. 最常

转移至骨骼肌的肿瘤是恶性淋巴瘤及白血病, 
其他如肺、乳腺、胃肠道、泌尿生殖道是较

A B

C

图  3  2015-07复查时PET-CT检查图像. A: CT图像示左侧腰大肌占位; B, C: 左侧腰大肌肿块, FDG摄取增高. PET-CT: 
电子发射计算机断层扫描-计算机断层扫描.

■创新盘点
本例患者胃癌术
后2年余以单纯
骨骼肌转移起病, 
不同于已有报道
内脏转移合并骨
骼肌转移 ,  临床
医师应加强对该
疾病的认识 ,  重
视相关检查的诊
断价值 ,  及早诊
断, 及早治疗.

■应用要点
对于消化系肿瘤
患者 ,  如出现不
明原因的腰酸、
胀痛症状 ,  临床
医师应警惕骨骼
肌转移瘤可能 , 
尽早行相关检
查 ,  及时明确诊
断并给予积极治
疗 ,  以期改善患
者预后.

图  2  上腹部核磁共振检查, 骨骼肌转移治疗前后磁共振成像变化. A: 2014-11病灶转移时图像; B: 2014-11病灶转移时
图像; C, D: 2015-06复查时图像.

A B

C D
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常见的原发部位. 导致骨骼肌转移罕见性的

因素仍未被阐明, 目前认为, 可能与骨骼肌的

生物机械运动, 微血管内皮细胞黏附特性以

及微环境因素有关[6]. 
胃癌骨骼肌转移 ,本文检索到2篇报道 , 

其中1篇报道患者是有内脏转移的同时有骨

骼肌转移 [7,8]. 本患者是单纯骨骼肌转移, 更
加罕见. CT、MRI、正电子(PET)/CT、彩色

多普勒超声等影像学检查是诊断骨骼肌转移

瘤的主要方法, 本例患者除了有影像学检查, 
还有穿刺病理, 诊断更加完善. 骨骼肌转移的

治疗多采取个体化治疗, 本例患者采用局部

放疗及粒子植入术, 局部病灶控制效果较好. 
因患者一直没有内脏转移, 转移后生存期也

已超过2年. 因此, 对于单纯骨骼肌转移的胃

癌患者, 局部治疗能有效控制病灶, 提高生活

质量. 
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■名词解释
正电子发射计
算机断层扫描 -
计算机断层扫描
(PET-CT): PET-
CT将PET与CT
融为一体, 由PET
提供病灶详尽的
功能与代谢等分
子信息, 而CT提
供病灶的精确解
剖定位, 一次显像
可获得全身各方
位的断层图像, 具
有灵敏、准确、
特异及定位精确
等特点.

■同行评价
本文报道了1例
胃癌术后单纯骨
骼肌转移的病例, 
虽然是少见病 , 
对减少误诊 ,  指
导临床工作有重
要的参考意义. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

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

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

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

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

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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■《世界华人消
化杂志》为保证
期刊的学术质量, 
对所有来稿均进
行同行评议.

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由1040位专家组成, 分布在中国31个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

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

2  撰稿要求
2 . 1  总体标准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
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■《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.

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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2016-01-21/23
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/



在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
www.wjgnet.com

2016-09-18|Volume 24|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com �

世界华人消化杂志 2016年9月18日; 24(26): I-II
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

志谢

®

白雪 副主任医师 
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上海交通大学医学院附属新华医院

谭周进 教授 

湖南中医药大学

王金胜 教授 

长治医学院病理学教研室

王蒙 副教授 

第二军医大学附属东方肝胆外科医院

王卫东 主任医师 

佛山市顺德区第一人民医院普外二区

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

薛海燕 副主任护师 

上海中医药大学附属龙华医院

杨秋蒙 副主任医师 

上海交通大学医学院附属瑞金医院

姚登福 教授 

南通大学附属医院

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

张进祥 主任医师 

华中科技大学同济医学院附属协和医院

张明鑫 主治医师 

第四军医大学唐都医院消化内科

张新晨 教授 

哈尔滨医科大学附属第二医院普通外科

张志宏 副主任医师 

四川省人民医院消化内科

朱继业 教授 

北京大学人民医院肝胆外科

朱世凯 副主任医师 

四川省人民医院器官移植中心
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