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Abstract
Minimally invasive surgery has become an indispensable 

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

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

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

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

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

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

关键词: 胃癌; 微创外科; 手术适应证; 消化道重建; ERAS

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

野的特点以及ERAS理念下的腹腔镜胃癌手术进行了阐

述, 对外科医生有一定的指导性意义. 

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

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

胃癌是我国常见的消化道恶性肿瘤之一, 2013年我国

肿瘤发病率和死亡率统计结果显示, 胃癌发病率居恶

性肿瘤发病率的第2位, 死亡率居第3位[1], 严重威胁患

者生存, 造成沉重的经济和社会负担. 手术切除是胃癌

唯一可能获得根治的办法. 微创技术具有出血少、恢

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

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

到规范、推广和普及. 期间外科医师经历了对腹腔镜

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

械、不稳定气腹设备到高清显示屏、3D技术、超声

刀、能量平台、稳定气腹再到达芬奇手术操作系统的

发展. 目前, 微创技术已成为胃癌诊治过程中不可或缺

的一部分. 

1  腹腔镜胃癌手术适应证

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

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

应, 胃癌根治术操作相对复杂, 对术者也提出了较高的

技术要求. 上述原因导致早期腹腔镜胃癌手术发展缓

慢. 随着技术设备的革新, 术者临床经验的积累, 以及高

质量临床试验的开展(图1), 使得胃癌腹腔镜手术被越

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

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

端胃癌手术组的手术时间长于开腹远端胃癌手术组

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

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

端胃癌手术组总的手术并发症发生率低于开放远端胃

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

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

访结果已于2016年美国肿瘤学会年会上发表, 结果显

示, 临床分期Ⅰ期的胃癌病人中, 腹腔镜辅助远端胃癌

手术组5年生存率不劣于传统开腹手术组, 可将腹腔镜

辅助根治性远端胃癌切除术作为Ⅰ期胃癌病人的治疗

方法[5]. Kitano等[6]报道了一项多中心腹腔镜早期胃癌

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

手术良好的近远期效果. 目前, 腹腔镜已成为早期胃癌

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

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

进展期胃癌腹腔镜手术的可行性. 我国是胃癌高发地

区, 且多数处于进展期, 腹腔镜治疗局部进展期胃癌的

手术疗效是我国胃癌领域的研究重点和热点. 我国腹腔

镜胃肠外科研究组(CLASS)的一项研究回顾性研究分析

了1184例行腹腔镜辅助胃癌切除D2淋巴结清扫的进展

期胃癌患者的临床资料, 研究结果显示, 术后并发症发

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

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

75.5%, 无病生存率69.0%, 证实腹腔镜进展期胃癌手术

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

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

显示两组术后并发症发生率、死亡率等方面无明显差

异, 研究认为由经验丰富的外科医师实施腹腔镜远端胃

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

研究. 日本的JLSSG0901研究显示, 腹腔镜进展期胃癌手

术吻合口瘘或胰瘘的发生率为4.7%(4/86), 3级及以上并

发症发生率为5.8%, 中转开腹1例(1.2%), 无围手术期死

亡, 6月内无因手术并发症再入院患者[10]. 韩国的一项前

瞻性多中心Ⅱ期临床随机对照研究(COACT 1001)对比

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

(47.0% vs  43.2%), 腹腔镜组和开腹组3年无病生存率无

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

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

手术是局部进展期胃癌多模式治疗的重要组成部

分, 胃癌新辅助化疗后能否行腹腔镜手术也是目前

的热点问题之一. 日本正在进行一项Ⅱ期临床试验

(LANDSCOPE), 研究对象为侵犯浆膜宏观评估可切

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

胃癌切除D2淋巴结清扫的安全性及疗效[13]. 目前我

国已启动CLASS3a研究, 纳入对象为局部进展期胃

癌 (cT3~4a, N-/+, M0), 旨在证实腹腔镜远端胃癌根治

术 D2淋巴结清扫治疗新辅助化疗后此类患者的手术

安全性和肿瘤学疗效[14]. 
由于腹腔镜胃癌手术的适应证逐步扩大, 我国

《腹腔镜胃癌手术操作指南(2016版)》也更新了腹腔

镜胃癌的手术适应证, 指南中已被认可并应用于临床

实践的手术适应证包括: (1)胃癌探查及分期; (2)胃癌

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

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

2  全腹腔镜胃癌根治术后消化道重建

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

血管离断及淋巴结清扫等步骤在腔镜下完成, 后通过

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

镜下完成, 是近年来研究的热点之一. 与小切口辅助

比, 操作难度大, 但具有创伤更小、视野更好、相对操

作空间更大等优点, 并可在腹腔镜下近距离观察吻合

口, 判断吻合质量、吻合口大小及有无出血等情况, 更

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

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

BillrothⅠ式吻合, 即Delta吻合. Delta吻合操作步骤相对

简单, 学习曲线短. Kanaya等[18]的研究获得了令人满意

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

出院时进食1500 kcal/d的软食, 而在平均54.9 mo的随访

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

全腹腔镜下BillrothⅠ式吻合, 因吻合后的内腔形态更

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

合口相关并发症发生的风险[20]. 黄昌明等[20]在此基础

上改良了三角吻合方式, 即在共同开口对合后, 将十二

指肠端缘的盲角置于直线切割闭合器内, 闭合共同开

口, 其方向应与胃切缘垂直, 同时将十二指肠断缘一并

完整切除, 该技术将传统三角吻合后存在的3个薄弱点

变为1个, 吻合后外观呈倒“T”形, 从而避免十二指肠

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

过直线切割闭合器将残胃后壁和空肠吻合, 然后将共同

开口闭合. 共同开口的闭合理论上操作更容易, 并可避

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

在一定程度上降低十二指肠残端瘘及碱性返流等问题

的发生. Lee等[21]分析了130例全腹腔镜下远端胃癌切除

Billroth Ⅱ式吻合胃癌患者的临床资料, 与同期269例腹

腔镜辅助远端胃癌切除Billroth Ⅱ式吻合相比, 全腹腔

镜组平均手术时间明显短于前者, 且术后住院时间明显

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

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

腔镜下远端胃切除Roux-en-Y吻合. Roux-en-Y吻合口无

张力, 且有效避免了胆汁反流和吻合口炎, 吻合口瘘和

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

切割闭合器多, 手术费用高[23]. Roux-en-Y在空肠离断后

会引起肠道起步电位的改变, 造成迷走神经切除后胃

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

术, 该方式不离断空肠, 理论上可维持肠道肌神经的连

续性, 防止空肠壁上出现异位起搏点导致的肠管逆蠕

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

外食管空肠吻合相比, 全腹腔镜下食管空肠吻合视野更

好, 吻合更确切. 镜下手工荷包缝合难度较大, 对团队要

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

全腹腔镜下经口置入砧座装置OrVilTM管形吻合器食管

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

咽喉部损伤的风险. 倒穿刺法可避免经口置入砧座造成

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

全腹腔镜食管空肠线形吻合(Semi-loop吻合). 线形吻合

器可通过常规12 mm trocar进入腹腔, 不受食管管腔直

径的限制, 但当吻合部位较高时操纵困难, 同时空肠臂

存在牵拉和折叠, 增加了吻合口张力. 为避免因空肠臂

造成的吻合口张力, Inaba等[28]报道了“overlap”食管空

肠侧侧吻合, 但吻合口易回缩至纵隔, 一旦吻合口瘘将

发生严重并发症. 
近端胃切除术后消化道重建常用方式为食管残胃

吻合, 食管管状胃吻合及间置空肠, 但近端胃切除目前

仍有一定争议, 全腹腔镜下近端胃切除消化道重建相关

报道偏少, 本文不做详述. 

3  3D视野下胃癌手术

传统腹腔镜为二维成像技术, 缺少水平视差, 因此无

法呈现实际的立体感觉[29]. 深度感觉的缺失使术者无

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

平和垂直方向之外的深度信息[29-32]. 3D腹腔镜还原了开

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

操作, 缩短初学者的学习曲线[33,34]. 3D腹腔镜胃癌手术

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

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

明显减少错抓次数. 彭良群等[36]在3D腹腔镜全胃切除

的研究中认为, 3D腹腔镜能减少术中出血量, 并可缩

短镜下食管空肠吻合时间、脾门清扫时间及总体手术

时间. 
目前3D腹腔镜仍存在一些不足. 一般3D腹腔镜的

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

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

晃动甚至转向. 但我们相信, 随着3D腹腔镜系统不断的

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

它除了具有3D高清视野外, 还拥有具有7个自由度的机

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

奇胃癌根治术也已顺利开展, 并取得了良好的近期手

术疗效[37-41]. 达芬奇手术系统同样存在一些不足, 机械

臂安装时间较长, 在大出血等严重手术并发症发生时

也无法做到第一时间中转开腹; 其触觉反馈体系也存

在一定缺陷, 操作力度不易掌握; 同时存在购置、维护

费用高等不足. 远期肿瘤学效果也需进一步临床试验

加以证明. 

4  ERAS理念指导下的腹腔镜胃癌手术

20世纪90年代末丹麦Kehlet[42]率先提出加速康复外科理

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

化围手术期一系列处理措施, 减少患者创伤应激, 保护

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

较满意的临床效果[43]. 腹腔镜胃癌手术因具有创伤小、

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

癌胃切除手术加速康复外科专家共识(2016版)》推荐

对于肿瘤浸润深度<T4a期并可达到R0根治手术的胃癌

患者可施行腹腔镜或机器人微创手术[48]. ERAS理念下

的胃癌手术需注意一些问题, 共识指出, 胃癌胃切除手

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

复理疗师、心理专家共同参与的管理团队, 既要遵循

循证医学证据, 也要尊重患者的客观实际, 制订个性化

的ERAS方案, 促进开腹、腹腔镜与机器人胃癌术后快

速、安全康复[48]. 

5  结论

微创外科是胃癌手术发展的大趋势, 其发展离不开科技

的进步, 外科医师技术水平的提高, 外科理念的创新以

及高质量临床试验的实施. 目前微创外科已成为胃癌治

疗中不可缺少的一部分, 并且发挥着越来越重要的作

用. 胃癌的微创外科仍存在许多问题, 这些问题也是目

前研究的热点, 我们相信, 随着时代的进步, 这些问题将

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
Liver dysfunction-associated coagulopathy may manifest 

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

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

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 肝功能障碍相关凝血病可表现为高凝状态或

者低凝状态, 常规凝血监测项目难以反映真实的凝血状

态. 全血功能检测设备能够准确判断凝血状态, 协助临

床进行精确抗凝或者替代治疗. 
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0  引言

肝功能障碍可引发复杂的凝血问题, 但是肝功能障碍

相关凝血病的病理生理过程却常常被人忽视, 以致丧

失最佳的治疗时机[1]. 肝衰竭的诊断标准中包括国际标

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

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

发症[3]. 急性肝衰竭合并肝硬化的患者的出血体制更应

归因于肝脏疾病本身带来的血流动力学异常, 比如门

静脉和内脏血管压力的升高[4]. 应用传统的凝血项目来

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

监测设备评估肝功能障碍时的出血或者血栓风险逐渐

受到重视[5]. 同时, 全血监测设备也可用于指导精准替

代治疗和抗凝治疗[6]. 因此, 本文重点介绍肝功能障碍

相关凝血病的发病机制, 全血监测设备用于肝功能障碍

相关凝血病的诊断方法和对治疗的指导作用. 

1  肝功能障碍相关凝血病的发病机制

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

溶系统之间的平衡状态. 因为绝大多数凝血因子都是

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

Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ, 维生素K依赖的抗凝因子蛋白C、蛋

白S和抗凝血酶Ⅲ水平也是下降的[7]. 肝硬化患者纤维

蛋白原水平相对急性肝衰竭患者更低, 而急性肝衰竭

患者其他的凝血因子水平较肝硬化患者更低. 凝血因

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

血管内皮细胞合成. 肝脏疾病时, 为了平衡多数凝血

因子水平下降带来的影响, 血管内皮细胞对凝血因子

Ⅷ和vWF的合成明显增加, 血管性血友病因子裂解酶

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

血小板也是维持凝血稳态的重要物质, 肝功能障碍

时血小板数量通常是减少的. 具体原因主要有: (1)肝衰

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

成素(thrombopoietin, TPO)合成减少, 引起骨髓生成血小

板的障碍[9]; (3)ADAMTS13的缺乏可导致vWF多聚体增

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

是血小板减少的原因之一. 既往有临床研究尝试使用

TPO促进血小板生成, 结果发现血小板计数增高也增加

了血栓风险. 因此, 除了有出血并发症, 血小板输注也应

避免. 
纤溶系统与抗纤溶系统的平衡对凝血稳态也至关

重要. 纤维蛋白原在肝细胞合成, 纤维蛋白原水平的降

低本身就提示可能合成减少[12]. 纤维蛋白原被凝血酶激

活形成纤维蛋白, 纤维蛋白再与血小板交联形成白血

栓, 最后加入凝血因子ⅩⅢ形成稳定的血块. 肝病患者

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

抑制因子作用的纤溶酶原、抗纤维蛋白溶酶和凝血酶

的水平下降, 也加重肝衰竭患者的纤溶亢进[13]. 但有部

分肝衰竭患者表现为纤溶抑制, 主要原因与纤溶系统功

能再平衡有关, 但详细机制尚不明确. 

2  肝功能障碍相关凝血病的诊断

目前临床工作主要依靠传统凝血监测项目来判断肝功

能障碍患者的凝血状态, 但PT、APTT仅能提供凝血因

子活动的信息, 对内源性抗凝物质的判断没有任何帮

助. 经常规凝血检测项目判断为低凝状态有出血倾向

的肝功能障碍患者, 如果给予输注血制品, 反而会出现

血栓并发症. 因此, 应用全血功能监测设备评估肝功能

障碍相关凝血病的凝血状态是比较适宜的. 目前已经

开展临床应用的全血凝血功能检测设备有血栓弹力图

仪(thromboelastography, TEG)和旋转式血栓弹力装置

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

到血块形成的切应力作用, 在旋动过程中切割磁力线

再经软件处理后形成. TEG的常用分析指标为R、K、

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

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

维蛋白聚合并与血小板交互反应形成血块的过程, 正常

值为1-4 min. α角是从血凝块形成点到描记图最大的曲

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

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

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

映纤溶功能. CI是综合凝血指数, 反映样本在各种条件

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

能性纤维蛋白原杯3种检测方法. 肝素酶杯检测可以去

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

烯酸或ADP受体监测服用阿司匹林或氯吡格雷等抗血

小板药物患者的血小板抑制率, 指导抗血小板药物的使

用. 纤维蛋白原功能检测是通过GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂

完全抑制血小板聚集后, 再使用组织因子激活外源性凝

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

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

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

激活剂, 主要检测有无肝素的影响; APTEM使用抑肽酶

作为激活剂, 主要用于检测纤溶过程; FIBTEM使用细

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

血酶抑制剂. 
现有临床研究发现, TEG与ROTEM相对于传统凝

血检查项目可以更准确的判断肝功能障碍患者的凝血

状态. Stravitz RT等应用TEG对51名急性肝衰竭患者进

行检测, 研究结果显示8%的患者表现高凝状态, 16%的

患者呈现低凝状态[17]. 急性肝衰竭患者临床症状有出血

的患者, 其TEG的R值均明显延长, 但INR的异常与出血

无明显相关[18]. 但目前尚缺乏有关全血监测设备对肝功

能障碍相关凝血病具体诊断标准的推荐. 

     

表  1  血栓弹力图普通检测

LY30%>7.5%或EPL>15%表示高纤溶状态, 即纤溶亢进

CI≥3高凝状态

   当R＜5 min时 凝血因子性高凝↑↑

有血栓风险  当 MA＞70 mm时 血小板性高凝↑↑

当K＜1 min/Angel＞72°时  纤维蛋白原功能性高凝↑↑

CI≤-3低凝状态

     当R＞10 min时 凝血因子性低凝↓↓ 有出血倾向

  当MA＜50 mm时  血小板性低凝↓↓

当K＞3 min/Angel＜53°时 纤维蛋白原功能性低凝↓↓

-3＜CI＜3

   当R＜5 min时 凝血因子功能偏高↑

     当R＞10 min时 凝血因子功能偏低↓

   当MA＞70 mm时 血小板功能偏高↑

  当MA＜50 mm时 血小板功能偏低↓

当K＜1 min/Angel＞72°时 纤维蛋白原功能偏高↑

当K＞3 min/Angel＜53°时 纤维蛋白原功能偏低↓

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

凝血因子
     (R)

纤维蛋白原
     (k, α)

纤维蛋白溶解
   (Ly30, EPL)

血小板

探
针

旋
转

振
幅

 (
m

m
)

纤溶过程凝血过程

时间 (min)

(MA)

图  1  血栓弹力图仪输出示意图.
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3  肝功能障碍相关凝血病的治疗

近年来国际上陆续发布了2014年亚太肝病协会慢加急

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

指南[21]等, 但这些指南对于凝血功能障碍的推荐意见比

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

补充血浆、凝血因子及血小板制剂. 除了食道静脉曲

张破裂出血, 急慢性肝衰竭一般不容易出现自发性的

活动性出血, 除非患者合并脓毒症后诱发高纤溶状态

或者弥散性血管内凝血. 对显著凝血功能障碍者, 可在

全血功能检测设备指导下补充新鲜血浆、凝血酶原复

合物和纤维蛋白原等凝血因子, 血小板显著减少者可

输注血小板. 肝衰竭合并出血或需进行有创操作(如颅

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

可考虑使用重组凝血因子Ⅶ(40 μg/kg). 对弥散性血管

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

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

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

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

亡率和肝功能失代偿的发生率较未应用依诺肝素者下

降[22,23]. 已经有多项临床研究使用低分子肝素治疗已经

发生门静脉血栓的肝硬化患者, 结果显示血管再通率

为36%-75%, 无效率为17%-53%, 并且没有出现出血等

并发症[24-26]. 但是因为常规的INR或者抗Xa活性检测不

能保证肝硬化患者抗凝治疗的安全性, 因此抗凝治疗

也未得到诸多指南的明确推荐. Kapoor等[27]报道TEG检

查显示肝硬化合并门静脉血栓患者呈现明显的高凝状

态, 具体表现为R值缩短和MA升高, 但目前尚无应用全

血监测设备指导抗凝治疗的研究报道. 

4  结论

肝功能障碍相关凝血病的机制比较复杂, 同时因为临床

上缺乏有效的检测手段, 使得临床医生难于判断肝功能

障碍时的凝血状态, 甚至常规凝血项目会带来低凝的伪

像, 使得临床医生进行替代治疗, 反而促进血栓事件的

发生. 又或者无法识别高凝状态, 导致不敢进行抗凝治

疗, 也无法检测抗凝治疗的强度, 因为出血并发症的问

题而丧失治疗时机. 应用全血监测设备监测急性肝功能

障碍患者, 可以准确检测凝血状态, 进而给予患者恰当

的替代治疗或抗凝治疗, 避免血栓栓塞或者出血的并

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

临床指南的推荐. 因此, 应用全血监测设备对肝功能障

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

多态性与HCC相关联. 未来有望将基因检查用于筛选易

感人群, 降低HCC的社会和经济负担. 

冉晓娟, 杨京. 雌激素受体基因多态性与肝细胞癌易感性的Meta分

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

0  引言

据全国第三次死因回顾抽样调查报告, 我国癌症的死亡

率在城市和农村分别居于首位和第二位; 而肝细胞癌

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

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

件、种族等不同, 导致结论差异, 故本研究对相关研究

进行定量分析, 进一步探讨人群ER基因多态性与HCC
的关系. 

1  材料和方法

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

癌”、“基因”等为自由词及主题词分别检索自建库

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

数据库及万方、维普、知网等中文数据库, 同时辅以文

献追溯. 
纳入标准: (1)公开发表的关于ER基因多态性与

HCC关系的中英文文献; (2)研究类型为病例-对照研

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

衡定律; (4)采用聚合酶链反应-限制性片段长度多态性

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

(2)细胞、动物实验等非人类研究; (3)无明确的病例诊

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

本量及各基因型分布情况等, 并交叉核对纳入研究的结

果. 对有分歧而难以确定的研究, 则通过讨论或由第3位
研究者决定. 

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

检验进行异质性检验, I 2<50％则纳入研究间的异质性可

以接受; 若各文献同质(P＞0.05), 则用固定效应模型评

价各指标的效应量, 反之则用随机效应模型评价, 合并

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

采用等位基因模型、显性模型和隐性模型进行基因多

态性分析; 同时绘制漏斗型图对发表偏倚进行检测. 

2  结果

2.1 文献检索结果 初步检索共获得文献513篇, 其中英

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

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

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

平衡, 路线图见图1, 纳入文献信息见表1. 
2.2 Meta分析

2.2.1 ERα Pvu Ⅱ基因多态性与HCC易感性: 4篇文献

     

表  1  纳入文献基本情况

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

PvuⅡ XbaI PvuⅡ XbaI

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

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

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

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

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

　 　 　 　 rs1801132 rs2077648 rs1801132 rs2077648

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

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

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

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

　 　 　 　 RsaI AluI RsaI AluI

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

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

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

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

     

表  2  Meta分析结果

基因位点 暴露基因型
异质性

OR值 95%CI P 值
I²值 (%) P 值

ERα Pvu Ⅱ

T 0.89 ＜0.00001 0.01 0.16-0.14 0.88

TT 0.89 ＜0.00001 0.97 0.38-2.49 0.95

CC 0.68 0.03 1.18 0.59-2.36 0.63

ERα XbaI

A 0.35 0.2 -0.06 0.10--0.02 0.002

AA 0.51 0.11 0.67 0.52-0.87 0.003

GG 0 0.49 1.53 0.89-2.63 0.12

ERα rs2077647

T 0.93 ＜0.00001 1.12 0.43-2.92 0.82

TT 89 0.00001 1.13 0.31-4.08 0.85

CC 87 0.0005 0.84 0.22-3.11 0.79

ERβ AluI

G 20 0.26 0.63 0.48-0.83 0.001

GG 6 0.3 0.62 0.46-0.85 0.002

AA 0 0.66 2.41 0.83-7.02 0.11

ERα Pvu Ⅱ1

T 44 0.17 0.1 -0.15-0.05 0.0001

TT 40 0.19 0.6 0.44-0.81 0.0009

CC 17 0.3 1.75 1.18-2.59 0.005

ERαrs20776472

T 0 0.67 0.68 0.53-0.88 0.003

TT 0 0.8 0.59 0.41-0.84 0.004

CC 0 0.65 1.71 1.00-2.94 0.05

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

初筛后得到的文献数量 (n  = 100)

全文浏览后符合纳入标准的文献数量 (n  = 15)

进行定性合成的文献数量(系统评价) (n  = 13)

进行定量合成的文献数量(meta分析) (n  = 7) 

剔除重复文献后得到的文献数量(n = 499)

排除文献的数量 (n  = 85)

排除全文的数量 (n  = 2)

图  1  路线图. 

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

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

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

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

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

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

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

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

Total events 533 636

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

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

A

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

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

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

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

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

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

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

Total events 678 852

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

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

B

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

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

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

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

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

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

Total events 404 529

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

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

C
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报道了HCC患者和对照人群ERα Pvu Ⅱ基因型C和

T频数分布, 通过PubMed查出该位点最小等位基因

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

因模型T、显性模型TT和隐性模型CC进行基因多态

性分析: 以ERα Pvu Ⅱ基因型T和TT为暴露因素, 基因

型C和TC+CC为非暴露因素, 各研究间存在明显异质

性, 采用随机效应模型进行分析, 携带ERα Pvu Ⅱ基因

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

型CC为暴露因素, 基因型TC+TT为非暴露因素, 各研

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

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

该位点基因型A和G频数分布情况, MAF为G. 分别以

等位基因模型A、显性模型AA和隐性模型GG进行

基因多态性分析: 分别以Erα XbaI基因型A和AA为暴

露因素, 基因型G和AG+GG为非暴露因素, 各研究间

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

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

因素, 各研究间表现为同质性, 采用固定效应模型进行

分析, 携带ERα XbaI基因型GG的人群HCC发生风险

率高于携带基因型AA+AG的人群, 差异无统计学意义

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

E R α r s2077647基因型T和C频数分布情况 ,  通过

PubMed查出该位点MAF为C. 分别以等位基因模型

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

暴露因素, 各研究间存在重度异质性, 采用随机效应

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

意义. 以ERα rs2077647基因型TT为暴露因素, 基因型

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

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

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

基因型TC+TT的人群, 差异无统计学意义(图2C). 

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

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

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

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

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

Total events 903 1060

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

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

D

E

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

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

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

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

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

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

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

Total events 397 534

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

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

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

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

究该位点基因型A和G频数分布情况, 以等位基因模型

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

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

暴露因素, 基因型AG+GG为非暴露因素, 各研究间存

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

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

生风险的关系: 分别有2篇文献报道了HCC患者和对照

人群该基因型 (G与C、G与A)的频数分布情况, 分别

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

的各研究对照组数据均符合HWE平衡, 说明群体基因

遗传平衡, 样本具代表性, 但进行漏斗图分析的结果显

示漏斗图对称性欠佳, 考虑纳入分析的研究文献存在

发表偏倚的可能性较大(图3). 分别对以上异质性较大

的结果进行敏感性分析提示: ERα Pvu Ⅱ基因多态性

与HCC风险的关系: 去掉张伟的研究后, 各模型分析

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

基因模型、显性模型和隐性模型进行分析, 表现为同

质性, 差异有统计学意义. 

3  讨论

HCC的发生是多种因素相互作用的结果, 包括遗传、

环境、性别、种族、饮食等, 但其发生机制目前尚不

完全清楚. 有人发现ER促进HCC的发生[1,2]; 且有研究

提出肝癌中ER基因表达增高[3], 亦有人[4]认为ER基因

单核苷酸多态性可能导致基因在转录、翻译水平失

调, 引起ER表达、功能的异常. Meta分析的目的旨在

通过合并同类研究, 增加统计效率以得到更客观、可

靠的结果, 以期为临床提供最新循证依据. 本次Meta分
析结果提示. 

Erα Pvu Ⅱ、Erα XbaI和Erα rs2077647三个位点突

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

群, 但Erα Pvu Ⅱ及ERαrs2077647的结果但存在一定的

异质性, 对其进行敏感性分析, 去掉张伟等人关于西南

地区的研究及周宁关于甘肃人群的研究后表现为较好

的同质性, 导致异质性的原因可能是张伟等人的研究中

男女构成比例与其他研究不同及周宁的研究中样本量

过少等因素有关. 而其他研究未见明显异质性, 由此说

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

与HCC相关性, 该结果的原因可能是以上基因多态性

的发生导致了ER转录表达水平和功能差异, 从而直接

影响到雌激素的最终生理效应, 进而对HCC的发生、发

展和预后产生影响. 且有文献报道, PvuⅡ多态性位点所

在的区域为bMyb转录因子潜在的结合位点, C等位型比

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

0

0.05

0.1

0.15

0.2
-1                        -0.5                          0                          0.5                          1

RD

SE (RD)

图  3  ERα XbaI AA基因型与肝细胞癌易感性漏斗图. RD: 率差; SE: 标准误差.
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多态性可影响Myb诱导的转录活性来影响ERα基因的

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

与第8号外显子前方剪切受体多态性形成完全连锁不

平衡, 可影响此外显子的剪切, 导致其表达的蛋白与野

生型具有不同特性[7], 最终增加了HCC的易感性, 而本

结果提示差异无统计学意义, 可能因为样本量太少、

涉及种族人群少等因素导致. 有研究得出 ERα基因启

动子区的(TA)重复序列可影响基因转录, 因在其下游约

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

位型)和低重复数目型(L等位型), 结果得出携带H等位

型个体发生HCC的易感性增加; 而张伟等[13,15]人将重复

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

无法行meta分析. 由此可见, 以上多个基因位点突变后

均增加了患HCC的风险. 与1997年Collins等[9]人提出的

假说: “常见疾病, 常见变异”相符合, 该假说认为常见

疾病的易患性是因人群中某些位点特别是在基因的编

码区或调控区的常见变异引起的, 变异使不同个体对不

同疾病有着不同的易感性和临床特征. 而本研究未发现

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

存在发表偏倚, 可能是本研究收集的资料均为既往在正

式刊物上发表的文献, 而阴性结果难以发表, 此亦是荟

萃分析的缺陷所在, 难以避免; (2)虽本研究语言仅为中

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

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

可能为引起异质性的原因; (4)鉴于纳入研究较少及相

关数据的限制, 无法对年龄、性别、地域及HBV感染

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

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

因交错的调控机制, 且不同种族之间ER的等位基因存

在多样性, Meta分析结果下结论时还应慎重, 未来仍需

要开展更多大样本、多中心、多基因、包含转录水平

和环境因素检测的研究来进一步明确ER基因多态性与

HCC的关系, 以期用于筛选易感人群, 降低HCC的社会

和经济负担. 

文章亮点

实验背景

世界范围而言, 每年约有60万-70万人死于肝癌. 由于

肝癌早期临床表现不典型, 70%以上的肝癌患者在初

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

带来了极大的负担. 故早发现、早诊断、早治疗尤为

重要. 而遗传学的发展可帮助我们发现新的、潜在的

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

实验动机

有人发现HCC发生是多重因素相互作用的结果, 包括

遗传、环境、性别、种族及饮食等. 但其具体发生机

制当前尚不完全清楚, 研究提示雌激素在HCC的发

生、发展过程中起了重要作用. 而雌激素发挥生理效

应需结合ER, ER的功能又受到相关基因的调控, 基因

表达又被基因多态性影响, 故有人推断ER基因多态性

会对HCC的发生、发展和预后产生影响. 

实验目标

Meta分析(meta analysis)亦称荟萃分析, 是系统综述中

的一种, 用于比较和综合针对同一科学问题研究结果

的统计学方法. 既往已有Meta分析提示ER基因多态性

与多种恶性肿瘤相关. 随着遗传学的发展, 已有大量关

于ER基因多态性与HCC相关性的研究, 但这些研究由

于基因研究位点、样本量、地域、研究条件、种族等

不同, 导致结论有所差异. 而Meta分析恰恰能避免单个

研究样本量小、结果变异大的不足, 通过合并分析既

往研究, 使结果更加客观可靠. 基于此, 故本研究对相

关研究进行定量合并分析, 进一步探讨人群ER基因多

态性与HCC的关联. 

实验方法

通过检索ConchraneLibrary, PubMed, EMBASE、万

方、维普、知网等中英文数据库, 采用自由词及主题

词联合检索的方式, 尽量涵盖国际权威研究. 通过严格

掌控纳入及排除标准, 提高了Meta分析的质量. 

实验结果

既往已有研究提示ER基因多态性与HCC相关, 但尚

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

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

联. 为今后关于HCC病因学研究提供了更清晰的思路. 

实验结论

ERαPvu Ⅱ的T等位基因、ERα XbaI的A等位基因、

ERα rs2077647的 T等位基因及ERβ AluI的G等位基因

为HCC的保护性因素. ERαrs1801132和ERβ RsaI位点

基因多态性与HCC未发现关联. 

展望前景

鉴于HCC可能存在多种基因交错的调控机制, 且不同

种族之间ER的等位基因存在多样性, 未来仍需要开展

更多大样本、多中心、多基因、包含转录水平和环境

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

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

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

RESULTS
Thirty-seven studies were included, with a total of 8367 
cases. The results of meta-analysis showed that the 
common causes of liver abnormalities during pregnancy 
in Chinese women included hepatitis (39%; 95%CI: 
30%-48%), pregnancy induced hypertension syndrome 
(17%; 10%-25%), intrahepatic cholestasis of pregnancy 
(ICP) (17%; 14%-19%), acute fatty liver of pregnancy 
(3%; 2%-4%), hyperemesis gravidarum (8%; 6%-11%), 
and HELLP syndrome (3%; 1%-5%). With regard to 
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pregnancy outcomes with liver abnormalities caused 
by hepatitis, the probabilities of premature delivery, 
cesarean section, postpartum hemorrhage, fetal distress 
and perinatal death were 20%, 35%, 15%, 26% and 
16%, respectively; the corresponding probabilities were 
21%, 62%, 16%, 40% and 15% for pregnancy induced 
hypertension syndrome, and 36%, 70%, 15%, 35% and 
16% for ICP. Abnormal liver function during pregnancy 
was associated with adverse pregnancy outcomes, and 
the OR values (95%CIs) were as follows: premature 
delivery, 4.48 (3.89-6.60); cesarean section, 3.75 (3.28-4.29); 
postpartum hemorrhage, 5.36 (4.07-7.05); fetal distress, 
3.78 (3.16-4.53); perinatal death, 6.39 (3.27-12.49); 
pregnancy induced hypertension, 4.67 (3.44-6.35); 
asphyxia neonatorum, 3.07 (2.18-4.32).

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

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

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

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

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

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

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

国内近20年孕妇肝异常病例资料进行分析, 结果得到妊

娠期肝功能异常与不良妊娠结局显著相关, 且不同病因

均可不同程度增加妊娠及分娩时母婴风险.

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

明. 中国妇女妊娠期肝异常的常见病因及对妊娠结局的影响meta分

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

0  引言

妊娠期发生肝功能异常较为常见, 其发生的概率可高

达3%[1]. 妊娠期肝病主要包括两大类疾病: 一类特发于

妊娠期, 包括妊娠期特发和妊娠期合并症引起的肝脏

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

与妊娠同时发生, 与妊娠无关, 如妊娠期病毒性肝炎

(viral hepatitis complicating pregnancy, VHP)、药物性

肝病等[5,6], 此外, 妊娠期高血压疾病及妊娠剧吐也经

常会造成肝功能损害导致不良妊娠结局发生. 严重的

妊娠期肝功能异常可以引起很多严重后果, 如早产、

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

常的常见病因及其引起的不良妊娠结局进行Meta分析

的研究报道, 本文通过收集国内近20年孕妇肝异常病

例资料, 对病因以及其妊娠结局进行分析, 为预防孕妇

娠期肝病的发生和改善妊娠结局提供资料. 

1  材料和方法

1.1 材料 以妊娠、肝异常、肝损伤为主题词联合中国

知网, 万方数据库, 维普数据库, 检索有关妊娠肝异常

的相关文章, 收集国内近20年间发表的关于妊娠期肝

异常的所有文献. 

1.2 方法

1.2.1 文献纳入标准: (1)研究对象为中国妊娠期肝异常

妇女; (2)提供足够的数据来估计患病率和95%置信区

间 (CI); (3)相同样本的多文献, 选择其临床资料最全

的作为研究对象; (4)对于样本人群相同而文献多篇的

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

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

具评价纳入研究的质量, 即设计是否科学、数据收集

     

表  1  纳入文献基本情况

文献 刊物名称 地区 资料类型 分期 病例组 对照组

梁绮华等[7], 2006 中国妇幼保健 广东 现况 全期   95 -

程明宇等[8], 2006 九江学院学报 江西 现况 全期 142 -

冯英等[9], 2017 中国妇幼保健 浙江 现况 全期 617 -

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

秦秀姝等[11], 2013 河南中医 广西 现况 全期 206 -

姜秀浓等[12], 2004 现代实用医学 浙江 现况 全期 578 -

王玲等[13], 1998 内科急危重症杂志 北京 现况 全期 183 -

赵馨等[14], 2013 徐州医学院学报 江苏 现况 全期   70 -

王晓华等[15], 2012 中外女性健康 云南 现况 全期 103 -

马洪斌等[16], 2016 超星期刊 天津 现况 全期   82 -

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

徐凯进等[18], 2002 浙江临床医学 浙江 现况 全期 185 -

易成进等[19], 2010 中外医学研究 广西 现况 全期   32 -

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

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

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

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

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

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

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

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

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

黄美勇等[29], 2014 蛇志 广西 病例对照 全期 133   92

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

是否合理、样本是否对总体的代表性好、是否报告样

本应答率、是否报告了检验效能来评价纳入研究的方

法学质量. 每项按照“是”、“否”、“不清楚”分

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

统计学处理 选取妊娠期肝异常各病因和不同病

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

究间的异质性, 如果齐性检验P >0.1, 则采用固定效应

模型进行分析, 否则采用随机效应模型进行分析, 当纳

入研究文献数大于10篇时, 用R软件Meta程序包中的

metabias进行发表偏倚检验. 用Stata12.0软件进行队列

研究的Meta分析, 如果齐性检验P>0.1, 则采用固定效应

模型进行分析, 否则采用随机效应模型进行分析. 当纳

入研究文献数大于10篇时, 采用漏斗图及Egger’s线性回

归法估计发表偏倚. 

2  结果

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

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

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

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

的文献中9篇文献分析了肝炎、ICP、妊娠高血压综合

征、妊娠期急性脂肪肝4种病因引起的妊娠期肝异常

对孕妇及胎儿的影响, 并从以下几个方面: 胎儿窘迫、

早产、剖宫产、产后出血以及围生儿死亡的发生率进

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

23篇病例对照研究文献, 对妊娠期肝异常孕妇和正常

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

高血压, 新生儿窒息. 其中3个妊娠结局的异质性检验

结果显示P <0.1, 采用随机效应模型; 4个妊娠结局的异

质性检验结果显示P >0.1, 采用固定效应模型. 4个妊娠

结局纳入研究文献数大于10篇, 因此进行了发表偏倚

分析(表4).
2.2.4 敏感性分析: 逐一删除每一篇文献, 对结果进行

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

3  讨论

妊娠期肝功能异常的病因有很多种, 包括各种肝源性

疾病、妊娠相关性疾病以及药物因素等, 本研究集国

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

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

常的首要原因, 占39%(30%-48%); 妊娠高血压综合征

17%(10%-25%)和妊娠性ICP 17%(14%-19%)并列为妊娠

期肝功能异常第二大原因; 妊娠剧吐为引起妊娠期肝功

能异常的第三大原因, 占8%. 其次为妊娠期急性脂肪肝

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

娠合并ICP和妊娠合并脂肪肝的孕妇的发生早产率较

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

ICP的孕妇剖宫产率占比为0.70(0.49-0.85), 与合并妊

     

表  2  妊娠期肝异常的常见病因构成比

病因 文献 构成比 (均数, 95%CI) 模型 异质性检验 发表偏倚

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

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

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

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

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

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

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

肝引起的肝异常孕妇中, 孕后发生产后出血的概率为

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

妊娠合并妊娠高血压综合征和妊娠期脂肪肝引起的胎

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

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

其他合并症稍高. ICP对胎儿的危害较大, 对孕妇本身也

可引起极大的不良反应. 国外报道的妊娠肝异常合并

ICP孕妇胎儿窘迫的发生率为20%-35%, 早产发生率为 

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

良妊娠结局的发生率, 与正常孕妇相比具有显著地统

计学差异, 相关性分析结果如下: 妊娠期肝异常孕妇

的不良妊娠结局与正常孕妇相比具有显著地统计学

差异, 相关性分析结果如下: 早产4.85(3.89-6.60), 剖宫

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

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

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

图及Egger’s线性回归法估计发表偏倚, 结果发现剖宫产

和胎儿窘迫未发现发表偏倚, 早产和产后出血存在一定

的发表偏倚. 

     

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

胎儿窘迫 早产 剖宫产 产后出血 围产儿死亡

ICP

   文献 6 7 5 7 4

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

   模型 随机 随机 随机 固定 随机

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

妊娠高血压综合征

   文献 3 4 2 4 2

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

   模型 固定 固定 随机 固定 固定

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

肝炎

   文献 5 5 5 5 4

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

   模型 固定 固定 随机 随机 随机

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

妊娠期脂肪肝

   文献 2 3 — 3 —

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

   模型 随机 固定 — 固定 —

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

     

表  4  妊娠期肝异常对妊娠结局的影响

妊娠结局 文献 OR值 (95%CI) 模型 异质性检验 发表偏倚

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

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

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

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

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

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

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

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

良妊娠结局显著相关, 且不同病因均可不同程度增加妊

娠及分娩时母婴风险. 因此, 提高对妊娠期肝功能异常

的病因认识, 做到早诊断早治疗, 对确保母婴健康具有

重要意义. 但本次Meta分析尚有一些不足之处, 部分文

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

研究中我们仍然需要大量高质量的文献来进行进一步

的分析, 以确保分析结果的稳定性. 

文章亮点

实验背景

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

威胁母儿生命, 是孕产妇死亡及胎儿的重要原因. 并且

由于引起妊娠期肝异常的病因较多, 常导致临床医生

确诊具体病因较为困难, 提高对妊娠期肝功能异常的

认识, 针对不同病因, 及时处理, 对保障母婴健康具有

重要意义.

实验动机

我国关于妊娠期肝异常病因构成及对妊娠结局影响的

相关研究报道较欠缺, 至今尚没有对中国妇女妊娠期肝

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

成以及妊娠结局的认识, 为临床医生对妊娠期肝异常的

诊断提供理论依据.

实验目标

通过分析国内近20年已有孕妇肝异常的病因以及其妊

娠结局, 为预防孕妇娠期肝病的发生和改善妊娠结局

提供临床资料. 

实验方法

收集国内近20年间发表的关于妊娠期肝异常的所有

文献, 选取妊娠期肝异常各病因和不同病因下妊娠

结局的构成比进行分析, 应用R软件Meta程序包中的

Metaprop进行单个率的Meta分析, 用Stata12.0软件进

行队列研究的Meta分析.

实验结果

Meta分析结果显示妊娠期发生肝功能异常与不良妊娠

结局显著相关, 造成孕妇肝异常的常见病因主要为肝

炎, 妊娠高血压综合征, 妊娠性肝内胆汁淤积症, 妊娠

期急性脂肪肝, 妊娠剧吐, HELLP综合征. 其中肝炎是

引起妊娠期肝功能异常的首要病因, 其次为妊娠高血

压综合征、妊娠性肝内胆汁淤积症, 并且均可不同程

度增加妊娠及分娩时母婴风险. 

实验结论

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

断早治疗, 对确保母婴健康具有重要意义.

展望前景

本次Meta分析尚有一些不足之处, 部分文献研究样本

量偏小、数据获取不全、文献质量不高等, 因而部分

分析结果提示存在一定的异质性和发表偏倚, 这可能

会对分析结果产生一定的影响. 因此, 在今后的研究中

需要大量高质量的文献来进行进一步的分析, 以确保

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

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

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

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

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

Key words: Acute pancreatitis; fibrin-related markers; 
persistent organ failure; pancreatic necrosis 

Lei jj, Zhou l, Xiong C, Liu Q, Deng WH. clinical utility of fibrin-
related biomarkers in human acute pancreatitis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2018; 26(19): 1176-1185  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i19/1176.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i19.1176

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

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

(lactate dehydrogenase, LDH)作比较. 

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

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

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

关键词: 急性胰腺炎; 纤维蛋白相关标志物; 持续器官功

能衰竭; 胰腺坏死

核心提要: 本研究检测了入院后第1、2、3和7天的血清

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

化; 通过ROC曲线, 分析了FRMs对AP发生持续器官功能

衰竭和胰腺坏死的预测价值, 并与常用的预测AP严重性

的指标: 如C-反应蛋白和乳酸脱氢酶等做了比较. 
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0  引言

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

的标志, 由于其在体内血液凝固通路中所处的位置不

同, 其改变代表的临床意义也不同. FM是血液凝固途径

上游标志物, 含量增加提示凝血酶生成增加, 是疾病进

程中凝血系统被激活的敏感指标[1,2], 是血栓即将发生的

标志, 又被称为血栓前标志物[3,4]. FDP和D-D是纤维蛋

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

体物质, 由肝细胞和内皮细胞合成, 在炎症状态下可能

增高2-3倍, FIB增高提示机体处于高凝状态[7]. 在正常生

理状态下, 体内凝血、抗凝和纤溶系统处于动态的平衡

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

溶指标的变化的报道较多, 且有文献报道D-D预测重

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

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

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

的价值进行了评估, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 在这个前瞻性的观察试验中, 我们收录了从

2015-04/2016-12入住贵州医科大学附属白云医院消化

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

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

第1次因AP住院, 症状发生到入院时间小于24 h, 需要

外科手术的胆源性AP被退出研究, ERCP和药物诱导

的AP不包括在内, 病例的纳入标准和AP的诊断标准见

已发表文献[11]. AP的严重性分类采用2012年修订的亚

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

医院学术委员会批准本临床研究, 入选病例征得病人

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

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

酶Ⅲ(antithrombin-Ⅲ, AT-Ⅲ)和FM. 为减少血标本放置

     

表  1  有无POF的AP病人的人口统计学和生化指标的比较

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

年龄     50.28 ± 14.13     46.88 ± 14.43 -1.191 0.2351 

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

病因

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CRP: C-反应蛋白.



雷静静, 等. 急性胰腺炎血浆纤维蛋白相关标志物的动态变化及临床意义

2018-07-08|Volume 26|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1179

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

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

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

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

计软件包进行统计分析. 正态分布的连续变量用均数

±标准差表示, 两组间均数比较采用独立样本t检验与

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

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

于其他的分类变量. P <0.05定义为差异具有统计学意

义. ROC曲线分析用于比较FM、FDP和D-D等血清标

志物预测POF和PN的敏感性, 特异性, 阳性预测值和

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

     

表  2  有无PN的AP病人的人口统计学和生化指标的比较

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

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

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

病因   0.660 0.8822

   高脂血症   19/65(29.2%)   46/65(70.8%)

   胆源性   18/57(31.6%)   39/57(68.4%)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ALB: 白蛋白; CRP: C-反应蛋白.

n  = 32
21.10%

n = 120
78.90%

有持续器官功能衰竭
无持续器官功能衰竭

A

n  = 44
28.90%

n = 108
71.10%

有胰腺坏死
无胰腺坏死

B

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

2.1 入院后第1天的AP病人的人口统计学特征和生化

指标比较 结果发现无论是按照有无POF分组, 还是

按照有无PN分组, 年龄、性别和病因构成比在不同

严重程度的AP中差异无显著性(P ˃0.05), 转氨酶(ALT

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

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

     

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

FM POF组 无POF组 Z (t ) P

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

FIB1 3.91 ± 1.95 3.70 ± 1.33   0.564 0.5762

FIB2 5.45 ± 2.38 4.72 ± 1.45   1.211 0.2332

FIB3 5.57 ± 1.93 4.96 ± 1.98   1.426 0.1572

FIB7 5.04 ± 1.69 4.29 ± 1.27   2.300 0.0242

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

降解产物; FIB: 纤维蛋白原.

     

表  4  入院后第1、2、3和7天, 有无PN的AP中FRMs的变化

FM PN组 (44) 无PN组 (108) Z  (t ) P

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

FIB1 3.63 ± 1.62   3.80 ± 1.43 -0.649 0.5172

FIB2 4.82 ± 1.98 5.02 ± 1.6 -0.353 0.7262

FIB3 5.46 ± 2.16   4.95 ± 1.88   1.220 0.2272

FIB7 4.59 ± 1.64   4.42 ± 1.32   0.545 0.5872

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

纤维蛋白原.
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POF组和PN组明显高于无POF和无PN组. CRP在有无

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

性(表3). 

     

表  5  入院后第1、2和3天FRMs其他生化指标对AP伴POF的预测

Cut-off 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

无POF的患者中表现并无差异性, 故我们对有差异性

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

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

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

高, AUC为0.825(表6和图3). 

3  讨论

关于AP时FM的研究报道最早见于1990年Lindahl等[21]

对癌症病人和急性炎症病人的研究, 提示AP时FM是

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

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

AP病人中明显增高. 
关于FM与PN的研究未见报道, 我们的研究表明

PN组的FM高于无PN组, 但FM在有无POF的AP组间差

异并不显著, 提示AP时发生POF除了与凝血活化相关

外, 更与个体对凝血活化产生的炎症反应相关, 有全身

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

     

表  6  入院后第1、2、3和7天FRMs及其他生化指标对PN的预测

Cut-off

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

FRMs: 纤维蛋白相关标志物; PN: 胰腺坏死; FM: 纤维蛋白单体; D-D: D-二聚体; FDP: 纤维蛋白降解产物; LDH: 乳酸脱氢酶; CRP: C-反应蛋白.



雷静静, 等. 急性胰腺炎血浆纤维蛋白相关标志物的动态变化及临床意义

2018-07-08|Volume 26|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1183

多, Radenkovic等[8]报道入院时D-D预测OF的敏感性为

90%、特异性为89%、AUC = 0.908, 入院后24 h D-D预

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

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

异性54.2%, AUC = 0.683类似, 说明D-D预测POF只有

中等程度的预测价值, 并不优于入院时的LDH, 敏感性

为82.76%, AUC = 0.672和入院第二天的CRP, 敏感性为

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

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

LDH和CRP, 与Boskovic等[24]的研究相近. 我们的研究中

发现D-D在入院后第7天继续增高, 无论在轻症还是重

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

E碎片(ＦgDP)和纤维蛋白发生降解产生X', Y', D', E'(Ｆ

bDP)的总称. FDP的升高可以来源于血管内和或血管外

纤维蛋白原-纤维蛋白的降解. 临床上主要与D-D联合检

测来区别原发和继发的纤溶. 关于FDP预测AP的严重性

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

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

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

断与D-D的价值相近. 
FIB是血浆中含量最高的凝血因子, 在正常人血浆

浓度是2.0-4.0 g/L, 其在血中的浓度受酶解的速度和生

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

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

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

FIB增高与急性炎症时肝脏合成FIB增高有关, 与国内外

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

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

入院后第3天较好, 优于常用的CRP和LDH. 但与其他预

测AP伴POF的指标一样, FDP和D-D对POF和PN均有一

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

文章亮点

实验背景 

关于急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)时凝血和纤溶

相关指标的研究文献较多, 但多数是对作为血栓后标

志物D-二聚体(D-Dimer, D-D)的研究, 对作为纤溶亢进

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

体(fibrin monomer, FM)的研究罕有报道. 

实验动机

AP时凝血和纤溶系统的活化是AP严重性的表现, 纤维

蛋白相关标志物在AP发病的不同时期有什么样的变

化？该变化在多大程度上反映了AP的严重性？ 

实验目标 

我们采用FM代表凝血活化, D-D和FDP代表血栓形成和

纤溶亢进, 纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)代表血液的高凝

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

实验方法

我们采用了前瞻性的研究方法, 动态观察不同严重程

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

标志物对胰腺坏死和POF的预测价值进行了比较

实验结果

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

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

实验结论

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

展望前景

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

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

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

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

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

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

Key words: Centralized nursing; Colorectal cancer; 
Compliance; Quality of life
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摘要
目的
探讨集中护理模式对结直肠癌术后治疗依从性及生
活质量 (quality of life, QOF)的影响. 

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

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

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

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

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

关键词: 集中护理模式; 结直肠癌; 依从性; 生活质量

核心提要: 集中护理作为一种新型护理模式, 能有效提

高结直肠癌患者治疗依从性及自我护理能力, 同时降低

患者支持性需求并改善其抑郁及焦虑水平, 有效改善生

活质量. 

丁亚利. 集中护理模式在改善结直肠癌术后治疗依从性和生活质量效果

分析. 世界华人消化杂志 2018; 26(19): 1186-1192  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i19/1186.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i19.1186

0  引言

结直肠癌是消化道常见肿瘤, 目前其发病率在我国呈逐

年上升态势[1]; 外科手术是根治的唯一手段, 但由于这

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

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

理想[3]. 集中护理模式是指将同病种患者集中起来进行

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

活质量的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-01/2017-07在杭州市大江东医院诊

断并治疗的220名结直肠癌患者, 使用随机法分为对照

组(110例)和集中护理组(110例), 两组一般情况无明显

差异, 详见表1. 
纳入标准: (1)符合2015年卫生部《结直肠癌诊疗

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

1.2.1 主要方法: 两组均行经腹结直肠癌切除术, 并在围

手术期开始进行相应的护理干预. 对照组予以常规护

理(包括术后常规护理、心理护理和健康指导等); 集中

护理组予以集中护理[6]: 入院时, 将组内患者统一安排

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

征、治疗方式, 消除患者心理压力; 治疗后, 统一向患

者介绍术后注意事项、康复锻炼的方法, 同时讲解可

能出现的并发症及处理方法; 随时解答患者疑问, 并鼓

励患者之间相互交流; 制作疾病及治疗相关知识手册

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

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

行常规健康指导; 集中护理组在围手术期和门诊复查

的基础上, 平时通过微信群和每月2次的集中宣讲活动

进行. 
1.2.3 观察指标: 比较两组治疗依从性、护理前后抑郁

及焦虑水平、自我护理水平和支持性需求、护理前后

生活质量. 

1.2.4 评价指标: (1)治疗依从性: 分别应用定期检查

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

景下按时按量服药的信心. 每个条目的得分从1(不确

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

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

护理前后的焦虑和抑郁状态, SAS和SDS各有20个问

题, 并采用4级评分, 主要评定项目所定义的症状出现

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

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

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

的自我护理能力, 分为4个维度, 即自我概念、自护责

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

护理能力越高[9]. 使用34条目癌症患者支持性需求简

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

生理和日常生活方面, 能够有效评估癌症患者未满足

表  1  患者一般资料 (n  = 110)

     一般资料 集中护理组 对照组 t/ χ2 P

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

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

性别 n  (%)

   男性 71 (55.00) 75 (52.50)
   0.326 0.568

   女性 39 (45.00) 35 (47.50)

癌症分类 n  (%)

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

   直肠癌 36 (32.73) 33 (30.00)

TNM分期 n  (%)

  Ⅰ 54 (49.09) 51 (46.36)

   0.296 0.862  Ⅱ 47 (42.73) 48 (43.64)

  Ⅲ 9 (8.18) 11 (10.00)

手术方式 n  (%)

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

   腹腔镜手术 47 (42.73) 41 (37.27)

手术情况

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

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

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

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

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

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

量、食欲、腹泻、便秘、呼吸困难和经济状况)对病

人的生存质量进行测量. 对于功能领域和总体健康状

况领域, 分值越高表示功能状况和生命质量越好, 在症

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

求以及生活质量进行评价. 在第6个月时对患者的治

疗依从性进行评价, 其中, 对于未达到随访时间而死亡

的患者, 依从性评价时间设置为术后至死亡; 对于失

访患者, 其检查依从行设为0. 评价和随访截止时间为

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

资料用n  (%)表示, 使用χ2检验进行比较; 计量资料用

mean±SD表示, 使用t检验进行比较. P <0.05认为具有

统计学差异. 

2  结果

2.1 两组随访情况以及依从性比较 对照组和集中护

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

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

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

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

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

前两组ESCA及SCNS-SF34无明显差异(P <0.05), 护理

后两组均显著提高(P<0.05), 其中集中护理组3 mo后、

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

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

领域均显著提高(P <0.05), 其中集中护理显著高于对照

组(P<0.05), 两组症状领域均显著降低(P<0.05), 其中集

中护理组显著低于低于对照组(P<0.05), 见表5. 

3  讨论

结直肠癌根治手术在有效切除肿瘤组织, 控制疾病进

展情况的同时, 对患者胃肠道以及周围毗邻脏器的功

能造成了一定的影响; 此外, 对于肿瘤的恐惧和术后造

瘘等对患者造成的心理负担也造成了患者的治疗依从

性欠佳, 对远期预后和生活质量极为不利[12]. 相关研究

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

     分组 定期检查率 (%) MASES评分

对照组 86.32 ± 9.65 51.23 ± 4.35

集中护理组 95.68 ± 5.56 69.12 ± 5.68

t -8.815 -26.387

P   0.000      0.000

MASES: 服药依从性自我效能量表.

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

     
分组

SAS SDS

护理前 护理后 护理前 护理后

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

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

t 1.304 11.912 -1.508 10.599

P 0.193 0.000 0.133 0.000

aP<0.05, 与同组治疗前相比. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.
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显示, 围手术期以及术后护理与手术患者预后存在明

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

和交流关注较少[13]. 集中护理模式, 通过在进行围手术

期和术后相关护理知识宣教的同时, 有利于促进患者

与患者、患者与家属之间的沟通, 能够使患者获得更

为全面的护理, 同时会对患者提前告知病情及治疗的

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

MASES评分均显著高于对照组(P<0.05), 表明集中护理

模式能使患者有更好的治疗依从性. 结直肠癌患者根治

手术后, 由于卧床时间较长、伤口疼痛、排尿和排便功

能的异常等种种不适的症状, 均会造成其产生一定的心

理障碍[15], 进而导致治疗的依从性下降. 集中护理模式

能够将同一类患者集中起来, 将单个患者置于相同情况

的集体当中, 有助于相互交流相互鼓励, 增加疾病恢复

的信心, 提高自身的心理防御能力, 有效减轻不良心理

状态, 建立治疗信心; 同时个体在其他个体面前也会表

现出更高的行为能力, 有助于患者准时且主动的完成所

有治疗, 此外也能使患者准时的接受定期复查, 有助于

医生及时了解病情变化并制定相应策略, 提高了患者的

治疗疗效. 
同时结果显示集中护理组的SAS及SDS评分改善

情况均明显优于对照组(P <0.05), 表明集中护理模式对

于患者抑郁及焦虑状态有更为显著的缓解作用, 手术后

病人往往存在一定程度的焦虑与抑郁[16], 这与患者自身

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

关怀较少[17]; 集中护理模式能够在每一步治疗及操作前

向患者提前讲解相关原理、方法、及步骤, 并且能够及

时回答患者疑问, 有效消除患者心理顾虑, 缓解心理压

力, 促使患者保持积极健康的心态, 更好的接受一系列

检查及治疗; 在此基础上, 通过患者集中学习, 促进了学

习效果, 并为患者提供了相互学习和鼓励的平台, 为提

高患者的治疗信心打下了较好的基础. 王芳等[18]与周志

勤等[19]的研究也表明, 集中护理模式能够有效改善患者

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

优于对照组(P <0.05), 表明集中护理模式能够使患者获

得更好的自我护理能力同时减少相关的支持性需求. 由

     

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

分组
ESCA SCNS-SF34

护理前 3 mo后 6 mo后 护理前 3 mo后 6 mo后

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

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

t 0.904 -6.119 -7.931 -1.472 6.822 10.717

P 0.367   0.000   0.000   0.142 0.000   0.000

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

     

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

维度
护理前

t P
护理6 mo后

t P
对照组 集中护理组 对照组 集中护理组

功能

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

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

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

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

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

症状

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

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

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

aP<0.05, 与同组护理前相比.



丁亚利. 集中护理模式在改善结直肠癌术后治疗依从性和生活质量效果分析

2018-07-08|Volume 26|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1191

于集中护理能够显著提高患者依从性并改善心理应对

能力, 使患者能够积极面对各项治疗, 包括: 手术本身、

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

能够掌握更全面的护理能力, 对于外界的支持及需求就

会相应减少[21]; 同时因护理所产生的经济压力也会明显

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

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

于根治手术严重限制人患者自身活动, 并极大影响了患

者正常饮食、排便功能, 同时结直肠癌及手术也给患者

带来许多不适的并发症, 例如: 恶心、呕吐、腹痛、伤

口疼痛、全身乏力等等, 集中护理能充分发挥护理的效

果, 对患者的不适能够及时有效的处理[23]; 同时由于统

一的示教及指导, 避免因护士个人的知识结构、工作经

验参差不齐造成的疏漏, 能更有效的使患者进行康复锻

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

生活质量. 
结直肠癌术后患者由于相对较大的手术创伤及正

常排便功能的改变, 往往产生明显的心理障碍, 常表现

为角色及躯体功能改变、社交能力及生活质量的明显

下降, 甚至出现不配合及逃离治疗的行为, 因此必要的

心理干预显得尤为重要[25]. 集中护理模式可以在治疗前

后提供患者所需的心理健康知识, 提高患者心理应对水

平及能力, 同时实行个体化护理, 针对每名患者制定不

同的心理策略, 有效增强患者抵抗疾病的信心, 保证了

护理效果及质量; 此外由于集中护理的护理内容更加丰

富及科学, 且采用更容易接受的方式进行传授, 患者所

得到的护理知识远比传统护理更加丰富, 所掌握的护理

知识及能力也更加全面, 自身护理水平提升明显, 有效

保证了患者生活质量. 
总之, 集中护理模式能够有效提高结直肠癌术后

患者治疗依从性, 并显著提升患者生活质量. 

文章亮点

实验背景

目前结直肠癌根治术后多为常规护理, 主要以执行医

生医嘱为主, 形式较为单一, 且护理效果一般, 患者依

从性低及治疗后生活质量较差. 因此如何通过护理方

式的改变提高患者依从性及生活治疗具有重要意义. 

实验动机

近年来集中护理模式的提出及开展在临床护理中取得

了不错的效果, 本研究使用集中护理模式护理结直肠

癌根治术后患者, 拟探究该护理方式对患者依从性及

生活质量的影响, 为临床结直肠癌根治术后护理提供

合理方案. 

实验目标

通过前瞻性对照研究方法, 观察集中护理模式对结直

肠癌根治术患者定期检查率、服药依从性自我效能

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

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

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

效果, 为临床护理提供可靠的方案. 

实验方法

我院220名结直肠癌根治术患者, 随机分为集中护理

组与对照组, 每组各110例, 对照组采用常规护理, 集中

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

EORTC QLQ-C30评分的差异. 

实验结果

本研究目的已达到, 集中护理模式能有效改善定期检

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

直肠癌根治术后护理提供了可靠方式. 

实验结论

集中护理模式改善结直肠癌患者治疗依从性及生活质

量效果明显, 能有效改善定期检查率、MASES评分、

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

有效可靠的方案. 

展望前景

本研究得出了集中护理模式能有效改善结直肠癌患者

术后治疗依从性及生活质量. 研究中随访观察时间较

短, 后期可以加长随访时间, 比较不同护理方式对于长

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

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

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

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

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

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

结果
两组患者的临床基线资料比较 :  年龄、性别、

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

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

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

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

结论
在确保肿瘤根治性的前提下开展LAPPG治疗早期胃

中部癌是安全有效的, 且降低了患者的住院总费用. 

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

核心提要: 腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术旨在

保证肿瘤根治的前提下, 保留部分胃的生理功能, 提高

患者生活质量. 本研究主要探讨腹腔镜保留幽门及迷走

神经的胃切除术治疗早期胃中部癌的短期疗效, 并与腹

腔镜远端胃切除术进行比较. 
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0  引言

20世纪60年代Maki等[1]首次提出保留幽门及迷走神经

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

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

低术后的并发症并改善患者的生活质量[2]. 2010年日本

胃癌诊疗规约就提出PPG适用于肿瘤远端切缘距幽门

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

腹腔镜技术目前已广泛应用于早期胃癌的微创

治疗, 对于开放手术其优势在于低侵袭性和术后早期

康复[5-9]. 理论上将腹腔镜技术与胃功能保留手术结合

可进一步减少手术创伤、降低术后并发症及促进术后

恢复. 本研究回顾性分析了在我院胃肠外科行腹腔镜

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

早期胃中部癌的可行性. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2016-06/2017-08间在上海交通大学

医学院附属仁济医院胃肠外科行腹腔镜手术治疗的早

期胃中部癌患者(肿瘤下缘距幽门大于5 cm). 所有患者

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

理证实为pT1N0M0. 共计112例患者纳入分析, 收集患者

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

位. 术者站位于患者的左侧, 助手位于右侧, 扶镜手位

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

血管与胃网膜右血管, 保留幽门下血管的同时离断胃

网膜右血管并清扫No.6组淋巴结; (2)因已有大量研究

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

并保留迷走神经肝支[10,11]; (3)因迷走神经腹腔支与胃左

动脉关系密切, 故完整清扫No.7组淋巴结同时不保留

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

取腹正中5 cm切口入腹, 将胃提出腹腔外, 根据术前定

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

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

较采用χ2检验. P＜0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床基本资料与术后病理情况 LAPPG组

与LADG组在年龄、性别比例、BMI、分化类型、手

术时间、术中失血量、肿瘤最大直径、清扫淋巴结个

数上差异无统计学意义(P＞0.05). 但近端肿瘤切缘及

远端肿瘤切缘方面, LAPPG组(近端肿瘤切缘: 2.3 cm±

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

表  1  两组患者临床基本资料与术后病理情况

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

年龄 (岁)   57.9 ± 11.0      53 ± 13.4 0.250

性别 (男:女) 23:23   35:31 0.752

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

分化类型 0.949

   印戒细胞癌  17 24

   非印戒细胞癌  29 42

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

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

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

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

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

清扫淋巴结个数 24.8 ± 6.0 26.5 ± 7.4 0.329

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

表  2  两组患者术后恢复及并发症

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

术后住院时间 (d) 8.1±2.4 8.1±1.3 0.324

术后首次排气时间 (d) 3.7±0.9 3.4±1.1 0.185

术后拔除胃管时间 (d) 3.7±0.9 3.4±1.2 0.205

术后首次下床活动时间 (d) 3.0±0.4 3.0±0.4 0.842

术后恢复流质时间 (d) 5.5±2.4 5.1±1.5 0.551

术后拔除引流管时间 (d) 7.7±4.0 7.0±0.9 0.901

住院总费用 (万) 4.6±0.5 5.3±0.4 0.004

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

   胃瘫   1 (2.2)   1 (1.5)

   吻合口瘘   2 (4.3)   2 (3.0)

   肺不张或肺炎   4 (8.6)     8 (12.1)

   切口裂开 0 (0)   1 (2.2)

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

管时间、术后下床活动时间、术后恢复流质时间、术

后拔除引流管时间、术后并发症发生率上两组差异无

统计学意义(P＞0.05). 但LAPPG组的住院总费用要低于

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

3  讨论

LADG目前被认为是治疗无法行内镜切除的早期胃

癌的标准术式[8]. 该术式最早由Kitano等[12]于1994年报

道用于治疗早期胃癌, 且已有证据表明治疗早期胃癌

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

LADG或ODG, 两者胃切除的范围是一致的, 故胃切除

术后的远期并发症(如倾倒综合征、残胃炎)发生率两

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

PPG)最初报道用于治疗胃溃疡, 可减少胃切除术后倾倒

综合征的发生并预防胆汁反流性残胃炎. 如今, PPG正用

于治疗早期胃癌并已经被证明是安全有效的[13-15]. 本研

究中LAPPG将腹腔镜技术和保留幽门胃切除术的优势

结合治疗早期胃中部癌, 旨在确保患者短期疗效的基础

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

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

基本一致, 表明两组数据具有可比性. LAPPG的手术时

间、术中失血量均少于LADG组, 但差异无统计学意

义. 虽然LAPPG在处理幽门下及保留迷走神经腹腔支

时需要更加精细的操作, 但对于熟练的术者来说并无

增加手术时间及手术出血风险. 两组术后病理提示在

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

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

为98.8%和92.2%, 表明两者在肿瘤安全性上的疗效相

似[21,22]. 在术后恢复方面, 两组患者的术后住院时间、

术后首次排气时间、术后拔除胃管时间、术后首次下

床活动时间、术后恢复流质时间、术后拔除引流管时

间、术后Dindo≥Ⅱ级并发症发生率上差异无统计学

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

文献普遍报道的6.2%-10.3%[2,23]. 这可能与本研究中术

者对幽门部血供和迷走神经肝支及幽门支的精细保留

有关. 有研究表明迷走神经腹腔支的保留对于并不是

必须的[24,25]. 同时本研究团队特别注意患者的幽门袖长

度, 在保证切缘阴性的情况下尽量保留3-4 cm幽门袖长

度. 本研究还对患者住院费用进行比较, LAPPG的住院

总费用低于LADG组(P＜0.05), 这不仅可以减轻患者家

庭负担, 还可以对社会医疗资源进行更好的调配, 缓解

看病贵的社会问题. 
由此可见, 在治疗早期胃中部癌的短期疗效上

LAPPG与LADG无明显差异, LAPPG具有与LADG相

似的手术安全性和可行性. 但LAPPG的住院总费用低

于LADG, 有助于减轻患者经济负担. 随着我院胃肠外

科LAPPG的RCT研究的开展, 高质量的术中术后随访

数据将有助于评估LAPPG的远期疗效. 

文章亮点

实验背景

随着我国居民健康意识的不断提高和内镜诊断技术的

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

究热点. 

实验动机

腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术与腹腔镜远端

胃切除术均已用于治疗早期胃癌, 但两者在手术安全

性、术后并发症和住院费用等指标上的优劣比较还未

有定论. 

实验目标

比较腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术与腹腔

镜远端胃切除术治疗早期胃中部癌的术后短期疗效

及费用. 

实验方法

回顾性分析上海交通大学医学院附属仁济医院收治的

46例腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术及66例腹

腔镜远端胃切除术患者的临床病理资料、手术方式、

围手术期恢复、术后并发症及住院总费用.

实验结果

两组患者的围手术期恢复情况及术后并发症的发生率

无明显差异. 住院总费用方面腹腔镜保留幽门及迷走

 文章亮点
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神经的胃切除术组低于腹腔镜远端胃切除术组. 

实验结论

腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术治疗早期胃中

部癌是安全有效的, 且减轻了患者及社会的医疗负担. 

展望前景

应开展腹腔镜保留幽门及迷走神经的胃切除术治疗早

期胃中部的临床研究, 比较其与腹腔镜远端胃切除术

的长期疗效以及预后. 为早期胃癌患者生活质量的改

善提供有效的治疗措施. 
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Abstract
AIM
To explore the effect of different anesthesia and analgesia 
methods on gastrointestinal function recovery in elderly 
patients after open surgery.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

关键词: 腰硬联合麻醉; 硬膜外镇痛; 开腹手术; 胃肠功能; 

并发症; 术后认知功能障碍

核心提要: 本研究主要研究腰硬联合麻醉、硬膜外镇痛

在老年开腹手术中的效果, 结果表明: 该麻醉方法有助

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

束庆华, 傅朝霞. 不同麻醉和镇痛方法对老年患者开腹手术后胃肠功

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

0  引言

腹部手术在临床上比较常见, 包括: 胃肠道手术、胆道

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

由于切口疼痛、咳嗽等, 再加上老年患者年龄较大、

机体免疫水平相对较低等, 导致术后胃肠功能恢复相

对较慢[3,4]. 国内学者研究表明[5,6]: 不同的麻醉、镇痛方

法用于老年腹部手术中对手术治疗效果、胃肠功能的

恢复会产生明显的影响. 常规麻醉镇痛方法以全身静

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

硬联合麻醉及硬膜外镇痛用于老年患者开腹术后患者

中效果理想, 有助于促进胃肠功能早期恢复, 术后并发

症发生率较低, 但是该结论有待验证. 因此, 本研究以

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

功能恢复的影响, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-04/2017-12入院治疗的老年开腹

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

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

手术19例, 胆道手术21例, 肝脏手术10例. 本研究均在医

院伦理委员会监督、批准下完成, 两组性别、年龄、体

质量指数、ASA分级及手术方式比较差异无统计学意

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

者年龄均≥60岁; (2)术前均得到确诊, 且患者均耐受

手术治疗; (3)符合全身麻醉及腰硬联合麻醉及硬膜外

镇痛适应证者. 
排除标准: (1)合并精神病史或近期服用抗精神药

物者; (2)预计生存期<6 mo者; (3)难以遵循医嘱完成相

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

患者面罩吸氧, 帮助患者开放两条静脉通道, 动态监

测患者生命体征. 对照组: 采用全身静脉麻醉及经脉

镇痛. 取咪达唑仑(江苏九旭药业有限公司, 国药准字

H20153019)0.05 mg/kg、芬太尼(江苏恩华药业股份有

限公司, 国药准字H20113509)5 µg/kg、依托咪酯(江苏

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

H20063122)0.1 mg/kg, 麻醉诱导生效后进行气管插管全

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

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

膜下腔部位注入2 mL、0.5%利多卡因(四川健能制药

有限公司, 国药准字H20123243), 采用1.5%利多卡因对

患者进行麻醉维持, 麻醉及镇痛过程中动态监测患者

生命体征, 对于出现异常患者立即告知医生进行处理. 

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

醉、镇痛后首次排便、排气、胃肠蠕动恢复正常、首

次进食时间; (2)胃动力素水平. 两组麻醉镇痛前、麻醉

镇痛后取静脉血3 mL, 20 min离心, 速度4500 rpm, 完成

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

痛前、麻醉镇痛后6 h、12 h、18 h及24 h疼痛进行评

估, 量表总分10分, 分值越高, 疼痛越明显[15,16]; (4)并发

症发生率. 记录并统计两组麻醉、镇痛后恶心呕吐、

腹泻、血压升高、肝肾功能异常及术后认知功能障碍

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

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

2  结果

2.1 两组胃肠功能恢复时间比较 观察组与对照组麻醉

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

次进食时间, 均短于对照组(P <0.05); 观察组麻醉镇痛

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

麻醉镇痛后24 h VA S评分比较差异无统计学意义

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

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

3  讨论

腹部手术在老年患者中比较常见, 但是由于老年患者年

龄较大, 机体免疫水平相对较低, 导致术后感染、肺血

栓栓塞症、肺不张及胃肠功能障碍发生率较高, 不仅会

     

表  1  两组胃肠功能恢复时间比较(n  = 50, mean±SD)

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

麻醉镇痛前 麻醉镇痛后

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

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

t 12.491 10.785 8.372 9.857 1.201 14.592

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

患者多数需要进行麻醉、镇痛, 如果未能选择合理的

方法, 将会进一步影响胃肠功能恢复[19,20]. 近年来, 腰硬

联合麻醉及硬膜外镇痛在老年腹部手术患者中得到应

用, 且效果理想[21]. 本研究中, 观察组麻醉镇痛后排便、

排气、胃肠蠕动恢复正常、首次进食时间, 均短于对照

组(P<0.05); 观察组麻醉镇痛后胃动素水平, 高于对照组

(P<0.05). 由此看出: 将腰硬联合麻醉及硬膜外镇痛用于

老年腹部手术患者中能促进胃肠道功能恢复, 利于患者

恢复. 腰硬联合麻醉及硬膜外镇痛是老年腹部手术患者

中常用的麻醉、镇痛方法, 能在保证麻醉效果的基础上

最大限度保护老年患者中枢神经系统, 避免了对机体中

枢神经系统产生的影响, 并且该麻醉、镇痛方法更加

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

醉及硬膜外镇痛在老年腹部手术患者中有助于减轻患

者疼痛, 保证患者手术顺利完成. 国内学者[24,25]进行了

一次实验, 实验中比较了腰硬联合麻醉及硬膜外镇痛

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

安全性更高, 麻醉效果更加[26,27]. 而全身麻醉虽然能满

足手术需要, 但是容易影响脑代谢及氧气的疏松, 增加

脑部缺氧发生率, 从而对机体中枢神经系统产生明显

的损害, 增加术后POCD发生率. 同时, 全身经脉镇痛过

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

痛则能有效的避免全身麻醉带来的弊端, 并且该麻醉镇

痛方法安全性相对较高, 能提高手术成功率[29,30]. 本研

究中, 观察组麻醉镇痛后恶心呕吐、腹泻、血压升高、

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

开腹手术后效果理想, 能促进胃肠功能早期恢复, 减轻

患者疼痛, 术后并发症发生率较低, 值得推广应用. 

文章亮点

实验背景

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

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

麻醉、镇痛方法对改善患者预后具有重要的意义. 

实验动机

本研究主要探讨不同麻醉、镇痛方法对老年患者开腹

手术后胃肠功能的影响, 为老年患者开腹手术麻醉、

镇痛提供依据和参考. 

实验目标

本研究主要探讨不同麻醉和镇痛方法在老年患者开腹

手术后胃肠功能恢复的影响, 提高老年开腹手术麻醉、

镇痛安全性, 降低手术风险, 促进患者早期恢复. 

实验方法

选择我院在2016-04/2017-12期间行开腹手术的老年患

者100例, 根据不同的麻醉、镇痛方法分为对照组和观

表  2  两组VAS评分比较(n  = 50, mean±SD, 分)

     分组 麻醉镇痛前 麻醉镇痛后6 h 12 h 18 h 24 h

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

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

t 1.295 12.195 10.783 8.493 0.892

P值 0.392   0.048   0.035 0.043 0.195

表  3  两组并发症发生率比较 [n  = 50, n  (%)]

     分组 恶心呕吐 腹泻 血压升高 肝肾功能异常 POCD

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

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

χ2 1.293 1.095 2.591 0.775 0.984

P值 0.045 0.039 0.037 0.019 0.041

POCD: 术后认知功能障碍.

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

计并在麻醉镇痛完毕后对患者胃肠功能恢复效果进行

评估. 

实验结果

观察组麻醉镇痛后排便、排气、胃肠蠕动恢复正常、

首次进食时间, 均短于对照组(P <0.05), 恶心呕吐、腹

泻、血压升高、肝肾功能异常及POCD发生率, 均低

于对照组(P <0.05), 麻醉镇痛后胃动素水平, 高于对照

组(P <0.05). 观察组麻醉镇痛后患者胃肠功能的恢复优

于对照组. 

实验结论

从本研究可以看出, 将腰硬联合麻醉及硬膜外镇痛用

于老年患者开腹手术后效果理想, 能促进胃肠功能早

期恢复, 减轻患者疼痛, 麻醉镇痛安全性较高. 

展望前景

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

(NENs), and to explore their correlation.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

核心提要: 分析直肠神经内分泌肿瘤肿瘤直径、浸润深

度、免疫组化标志物阳性与否及病理分级与淋巴结转

移、肝转移相关性, 建议嗜铬粒素A阳性患者, 尽快评估

淋巴结及肝转移情况, 肿瘤直径＜2 cm的患者可行内镜

下治疗效果佳. 

董洁, 屠江锋, 陈有为. 直肠神经内分泌肿瘤35例临床病理特征分

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

0  引言

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

组罕见的、起源于肽能神经元和神经内分泌细胞的、

可以产生胺类和(或)肽类激素的异质性肿瘤[1,2]. 它可以

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

门指检、痔疮手术等偶然发现[3-5]. 本研究依据2010年世

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

内分泌肿瘤分类系统和分级方法[6], 来分析和探讨直肠

NENs临床表现, 内镜下特征, 病理特点以及它们之间的

相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2013-01-01/2017-01-13浙江省人

民医院收治的经病理确诊的35例直肠神经内分泌肿瘤

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

径(cm), 距肛距离(cm), 腹痛, 腹胀, 便血, 大便习惯改变

等临床表现, 转移情况(肝转移, 淋巴结转移), 合并其他

类型肿瘤, 内镜下特征, 治疗手段(如内镜下根治性手术

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

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

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

些指标之间的相关性进行分析. 肿瘤的病理分级参照

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

量资料以mean±SD表示, 计量资料及等级资料之间的

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

有非常显著的统计学差异. 

2  结果 

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

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

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

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

表  1  2010年世界卫生组织版的神经内分泌肿瘤分级标准

     分级 核分裂像 (/10个高倍视野) Ki-67指数 (%)

G1级(低级别) ＜2 ≤2

G2级(中级别) 2-20 3-20

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

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

查发现直肠NEN, 1例因CEA升高检查发现, 1例因大便

隐血2+发现, 1例因直肠癌术后复查发现, 1例因肛周感

染治疗时发现. 无一例患者存在类癌综合征表现(发作

性皮肤潮红、腹泻、低血压、心率增快、呼吸困难、

恶心呕吐等)或同时发现其他部位的NENs. 3例患者

(8.6%)在诊断时直肠NENs时已经出现肝转移灶, 3例患

者(8.6%)发现直肠NENs时合并腺癌(见附录-表2). 通过

Spearman分析, 上述临床症状与WHO病理分级、肝转

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

1例由于合并直肠腺癌行手术治疗, 9例行TEM, 9例行

ESD, 1例行EMR, 2例行圈套摘除, 2例行予活检钳钳

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

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

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

6个表现为结节型, 6个表现为息肉型, 4个表现为黏膜

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

层, 9例位于黏膜肌层, 11例位于黏膜下层, 1例侵犯肌

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

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

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

同直径的直肠NENs在肝转移(P  = 0.003)、淋巴结转

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

Spearman等级相关分析提示CgA水平与淋巴结

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

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

移(P  = 0.035)相关, 浸润程度越深, 淋巴结转移可能性

越大(表5). 
Spearman等级相关分析提示WHO病理分级与肝

转移(P＜0.001)相关, 病理分级越高, 肝转移可能性大

(表6). 

3  讨论

直肠NENs缺乏特异性临床表现, 临床症状与肿瘤分级

也无明确相关性[7], 然而随着内镜诊疗、病理诊断技

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

表  2  35例直肠神经内分泌肿瘤临床病理特征

     临床病理特征 例数 (n  = 35) 百分比 (%)

性别

   男 24 68.6

   女 11 31.4

年龄 (mean±SD, 年) 52.5 ± 14.4

临床表现

   腹痛   6 17.1

   腹胀   3   8.6

   便血   7 20

   大便习惯改变 12 34.2

   类癌综合征   0  0

   无症状 13 37.1

距肛门平均距离 (cm) 6.44 ± 1.97 (4-10)

肿瘤平均直径 (cm)     0.95 ± 0.73 (0.2-3.8)

＜1 24 68.6

1-2   7 20

≥2   4 11.4

WHO病理分级

   G1 32 91.4

   G2   3   8.6

   G3   0  0

肝转移   3   8.6

淋巴结转移   2   5.7

免疫组化

   CgA阳性    6/35 17.6

   Syn阳性 35/35 100

   CD56阳性 29/34 85.3

   NSE阳性 18/23 78.3

   CK(pan)阳性 13/14 92.9

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

而肛门指检深度可达8 cm左右, 在直肠NENs的筛查中, 

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

小于1 cm, 与既往研究报道的66%相近[11], 24例患者均

表  3  肿瘤直径与淋巴结转移, 肝转移, 世界卫生组织病理分级相关性

     
肿瘤大小(cm) n

肝转移 淋巴结转移 WHO病理分级方面

有 无 有 无 G1 G2 G3

＜1 24 0 24 0 24 24 0 0

1-2   7 0   7 0  7  7 0 0

≥2   4 3   1 2  2  1 3 0

P 0.003 0.038 0.004

ρ 0.484 0.352 0.469

WHO: 世界卫生组织.

表  4  CgA水平与淋巴结转移, 肝转移相关性

     
CgA水平 n

肝转移 淋巴结转移

有 无 有 无

阳性   6 2   4 2   4

阴性 29 1 28 0 29

P 0.019 0.019

ρ 0.400 0.400

CgA: 嗜铬粒素A.

表  5  浸润深度与淋巴结转移相关性

     
浸润深度 n

淋巴结转移

有 无

黏膜   6 0   6

黏膜肌层   9 0   9

黏膜下层 11 1 10

肌层   1 0   1

浆膜层   1 1   0

P 0.035

ρ 0.400

表  6  世界卫生组织病理分级与肝转移相关性

     
WHO病理分级 n

肝转移

有 无

G1 32 1 31

G2   3 2   1

G3   0 0   0

P ＜0.001

ρ 0.635

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

中, 3例发生肝转移, 2例发生淋巴结转移. Sohn等人发

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

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

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

通过超声内镜及病理等检查, 42.9%(15/35)的肿

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

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

结转移可能性越大, 因此肿瘤直径及浸润深度是影响治

疗方式及预后的重要因素. 
欧洲神经内分泌肿瘤学会2012年发表的指南指出

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

径的增大, 肿瘤转移可能性增加, 因此对于肿瘤直径位

于1-2 cm的直肠NENs要慎重评估后再决定经腹手术、

TEM或内镜下治疗的方案. 随着内镜技术的进步与发

展, 改良EMR逐渐被应用于直肠NENs的治疗, 有研究证

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

行内镜下治疗, 4例患者切缘阳性, 其中1例患者行补救

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

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

的诊疗技术. 
肿瘤分级有赖于Ki-67阳性指数及病理性核分裂

象. 本研究结果显示, 直肠神经内分泌肿瘤病理分级对

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

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

泌细胞合成, CD56 是神经细胞黏附分子, 这些标志物是

常用的检测指标. 欧洲神经内分泌肿瘤学会和国际抗癌

联盟的指南推荐CgA和Syn作为GEP-NENs的标准化病

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

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

患者, 及时行腹部CT、腹部超声及浅表淋巴结超声等

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

症状与肿瘤分级也无明确相关性, 肛门指检在直肠

NENs的筛查中起着十分重要的作用. 肿瘤直径及浸润

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

镜治疗. 直肠神经内分泌肿瘤病理分级对预测肝转移

有重要参考价值, 免疫组化检查在疾病的诊断及预测

淋巴结、肝转移中起到了重要作用, 建议CgA阳性患

者, 尽快评估淋巴结及肝转移情况. 

文章亮点

实验背景

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

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

提高密切相关. 然而目前国内关于直肠NENs相关大样

本报道少, 临床医师对此类肿瘤的认识有限. 

实验动机

大多数的直肠NENs无典型症状, 常常通过肠镜体检、

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

助于我们更全面的了解该疾病, 选择最佳治疗方案. 

实验目标

虽然直肠NENs发病率在逐年提高, 但其总体水平仍较

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

供临床研究证据. 

实验方法

本研究除了对患者一般临床及病理资料(如性别, 首次

确诊年龄, 肿瘤直径, 距肛距离, 腹痛, 腹胀, 便血, 大便

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

度等进行统计之外, 还以2010年WHO版的神经内分泌

肿瘤分类系统和分级方法为标准对直肠NENs进行分

类, 利用Spearman等级相关分析重点探讨它们之间的

相关性. 

实验结果

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

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

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

要的参考价值. 

实验结论

直肠NENs缺乏特异性临床表现, 临床症状与肿瘤分级

也无明确相关性, 在诊治过程中, 需要临床医师提高

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

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

镜治疗. 直肠神经内分泌肿瘤病理分级对预测肝转移

有重要参考价值, 免疫组化检查在疾病的诊断及预测

淋巴结、肝转移中起到了重要作用, 建议CgA阳性患

者, 尽快评估淋巴结及肝转移情况. 

展望前景

作为回顾性研究, 结合临床实际情况, 部分患者不可避

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

复诊患者, 进行电话随诊, 从而能够更加全面的对患者

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

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

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

关键词: 放射性粒子植入; 透壁性溃疡; 肾上腺转移瘤

核心提要: 病例报告1例肾上腺转移瘤125I放射性粒子植

入术后并发透壁性胃溃疡, 对于左肾上腺转移癌并行放

射性粒子植入治疗的患者, 应选择CT引导下精准植入

粒子, 尽量选用低活度粒子, 减轻对周围正常组织的损

伤, 延长患者生存期. 

董俊成, 孙燕滨, 姜开通. 肾上腺转移瘤125I放射性粒子植入术后并发

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

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

0  引言

放射性125I粒子组织间植入是指将放射源植入肿瘤内

或受肿瘤侵犯的组织中, 通过其持续发出低能量γ射

线, 对靶区肿瘤产生高剂量杀伤作用, 并且具有对周围

正常组织损伤小、易防护等优势[1]. 胃溃疡的发生是

一种或者多种侵袭因素对黏膜破坏超过黏膜抵御损伤

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

变也可能蔓延导致胃组织的损伤. CT引导下125I放射性

粒子植入治疗肾上腺转移癌疗效确切[2], 但其对周围

脏器损伤的相关报道及临床研究较少, 对于125I放射性

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

胃溃疡的病例报道如下. 

1  病例报告

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

左肾上腺转移癌粒子植入术后1年余. 入院查体: 生命

体征平稳, 神志略差, 营养差, 贫血貌, 腹平坦, 上腹部

剑突下压痛, 触之硬, 余未见异常. 实验室检查: 红细胞

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

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

件区未见异常密度. 肾静脉以下水平下腔静脉内见滤

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

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

子, 咨询我院核医学科, 粒子已无放射性, 以活检钳取

出1枚, 并于溃疡边缘取检3块, 质脆. 胃镜诊断: 胃溃疡

并出血、穿孔, 肾上腺肿瘤放射性粒子植入术后肾上

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

2  讨论

放射性粒子组织间近距离治疗肿瘤已有100多年的历

史. 1901年法国Pierre Curie首先提出近距离治疗的概

A

B

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

肿块; B: 肾静脉以下水平下腔静脉内见滤器影(箭头所指), 腹腔、腹

膜后未见肿大淋巴结.
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念, 其定义是将具有包壳的放射性核素直接植入到肿

瘤组织内, 通过核素持续释放射线达到对肿瘤细胞杀

伤的目的. 放射性125I粒子植入是一种低剂量率、持续

照射、可反复植入的近距离照射技术. 放射性125I粒子

是由一根银棒吸附放射性125I核素、钛合金外壳封装

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

线和电子线,属低能放射性核素,其中部分低能射线被

钛壳吸收; 组织穿透距离为1.7-2.0 cm, 而在铅中的半

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

护[3]. 钛合金外壳隔绝了参与人体代谢的放射性元素

与人体内环境的接触,防止放射泄露, 避免了放射源的

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

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

损伤[4]. γ射线波长短、频率高, 具有较高的能量, 可直接

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

亡相关的基因, 肿瘤细胞失去活性而凋亡[6]. 此外放射

线损伤细胞DNA后, 细胞停滞于细胞周期检查点, 进行

损伤修复, 而125I粒子的持续性照射, 可持续损伤处于自

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

维生长因子、缺氧诱导因子等的表达, 从而抑制肿瘤血

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

正常组织不受损伤或仅有微小损伤[13], 且目前多采用超

声引导下或CT引导下粒子植入, CT可以准确显示瘤体

的外形、大小、位置、病灶内部的坏死空腔区及与周

围器官或组织的解剖关系[14], 并通过精准实施治疗计划

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

提高疗效的同时, 能够降低并发症的发生. 但因肿瘤内

近距离植入治疗是直接将粒源植入靶区, 不可避免的会

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

腔恶性肿瘤, 包括复发或转移性的结直肠癌、卵巢癌、

宫颈癌、骨肿瘤等, 以及在头部肿瘤、肺癌等方面可有

效控制局部肿瘤, 缓解临床症状, 从而改善患者生活质

量, 延长生存期. Sharma等[15]对21例妇科盆腔恶性肿瘤

行125I粒子植入治疗, 15例完全缓解, 3例部分缓解, 临床

有效率达85.7%, 认为125I粒子为治疗复发性盆腔恶性肿

瘤提供了有效可行的选择. 其植入相关并发症包括出

血、疼痛、感染、坐骨神经损伤、粒子移位等. 范卫

A B

DC

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

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

200).



董俊成, 等. 肾上腺转移瘤125I放射性粒子植入术后并发透壁性胃溃疡1例报道及文献复习

2018-07-08|Volume 26|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1215

君等[16]对18例复发性盆腔恶性肿瘤行粒子植入, 1例出

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

射性膀胱炎、放射性肠炎. 瘘道形成是较为严重的并发

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

疗后复发的妇科盆腔恶性肿瘤行125I粒子植入, 4例出现

膀胱阴道瘘, 21例出现直肠阴道瘘. 放射性肠炎的发生

与结肠黏膜管腔隐窝内小动脉水肿和纤维化有关, 纤维

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

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

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

反应, 未见明显全身副作用; 其局部反应为局部皮肤色

素沉着、皮肤破溃、窦道形成[20], 伤口愈合延迟、放射

性乳突炎、听力受损等[21], 对肝、肾、骨髓等重要器官

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

50%左右, 主要为皮肤溃疡损伤. 125I粒子植入治疗在肺

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

长[23]. Hilaris等[24]分析术后联合近距离放疗与术后联合

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

76%, 2年生存率为51%, 中位生存期为26 mo, 表明放射

性粒子125I对中晚期肺癌患者有良好的疗效. 其常见并发

症为气胸、咯血、急性放射性肺炎、食管气管瘘、肺

栓塞等, 以气胸及咯血较为多见. 明华等[25]对15例肺癌

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

游走迁移, Eshleman等[26]研究发现, 100例前列腺癌患者

经放射性粒子植入后, 肺迁移发生率为55%. 此外, 急性

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

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

患者的总体客观缓解率、6 mo生存率、12 mo生存率和

疼痛缓解率均显著优于对照组, 但两组患者之间的2年
生存率和总体不良反应发生率差异无统计学差异. 其中

359名患者性125I粒子植入, 随访中发现有8例患者发生

粒子移位但均未引起严重并发症. 既往研究显示胰腺癌

125I粒子植入术后并发症有胰瘘、胆道瘘及胃肠道出血

等[30], 郭小陪等[31]对胰腺癌患者放射治疗后观察胃镜下

胃、十二指肠黏膜的损伤情况, 胃镜检查可见Ⅳ级放射

性损伤, 表现为十二指肠球部、降段黏膜明显充血、水

肿, 溃疡形成, 表面覆着白苔. 梅雀林等[32]研究放射性125I
粒子植入肝组织, 植入后粒源局部出现大片状凝固性坏

死, 而谷草转氨酶、总胆红素、血肌酐、尿素氮、血红

蛋白、白细胞和血小板计数没有明显变化. 直肠癌125I
粒子植入术后可引起肠壁水肿、不完全肠梗阻等[33]. 本
例报道为肾上腺转移瘤125I放射性粒子植入术后并发透

壁性胃溃疡.
胃溃疡的发生是一种或者多种侵袭损害因素对黏

膜破坏超过黏膜抵御损伤及自身修复能力所能引起的

综合结果. 放疗、幽门螺旋杆菌感染、服用非甾体类抗

炎药、应激等损伤因素皆可导致胃黏膜损伤, 最后导致

溃疡的发生. 本例患者肾上腺转移瘤125I放射性粒子植

入术后并发透壁性胃溃疡, 实质是放射性因素对胃黏膜

损伤超过黏膜自我修复能力导致. 放射性胃损伤实质是

一个炎症过程, Indaram等[34]人报道炎性因子如白细胞

介素、IL-6、IL-8在放射性胃肠炎的患者中显著增加. 
胃肠黏膜分泌的胃酸、胆汁、各种酶类、黏多糖等化

学物质组成了化学屏障. 放射线可以造成这些化学物质

的细胞出现水肿、坏死, 继而引发各种消化酶及相关化

学物质的减少, 导致胃肠黏膜的化学屏障破坏[35]. 生物

屏障由正常的胃肠道微生物群构成, 双歧杆菌、乳酸杆

菌是最重要的两种细菌, 其产生的脂肪酸通过降低肠道

pH值来破坏病原菌的生长环境[36]. Touchefeu等[37]研究

表明辐射诱导使肠道微生物群主要成分发生变化, 这些

变化可促进黏膜炎的发生. 放射性胃肠反应主要表现为

腹痛、纳差、恶心呕吐, 重者便血、呕血. 内镜下具有

如下情况之一称之为放射性胃、十二指肠并发症: (1)
放疗后内镜检查可见胃、十二指肠黏膜破损、放射性

溃疡直径>３ mm, 破损深度明显可见; (2)照射区域因黏

膜损伤, 并出现自发的、活动性出血, 需要内镜下止血

治疗; (3)放疗后行内镜检查或Ｘ线片、螺旋断层摄影

发现的放射相关的胃肠穿孔[38,39].
本例患者左肾上腺转移癌粒子植入术后1年余, 随

访临床资料粒子植入对于控制左肾上腺肿瘤病情进展

取得一定的疗效, 但同时本例患者出现了上腹部隐痛伴

恶心、呕吐等消化系统症状, 入院后完善相关检查可明

确诊断为: 胃溃疡并出血, 肾上腺肿瘤放射性粒子植入

术后并发穿透性胃溃疡. 仔细询问病史, 患者并无溃疡

家族史、无饮食不规律、无服用非甾体类药物等病史, 
而且从胃溃疡处发现裸露的金属棒状粒子, 胃腔内也发

现脱落的粒子, 考虑可能的病因是与放射性粒子植入导
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致的副作用相关. 由于腹部脏器解剖关系, 放射性粒子

植入位置贴近胃壁或直接种植于胃壁上, 或可能由于后

期粒子移位, 导致胃壁长期受到近距离放射源的放射性

损害, 同时患者合并子宫内膜癌、肾上腺转移癌等恶性

肿瘤打击因素, 长期慢性消耗性疾病可能导致消化系统

黏膜供血相对不足, 导致胃黏膜对放射性损害更敏感. 
以上多种因素同时协作导致胃黏膜损伤、水肿、出血, 
从而导致溃疡穿孔发生.

因此在临床工作中, 对于左肾上腺转移癌等行放射

性粒子植入治疗的患者, 应当警惕胃溃疡的发生; 同时

应行CT引导下精准植入粒子, 尽量选用低活度粒子, 减
轻放射性粒子对肿瘤周围正常组织结构造成损害, 特别

是要避开重要的脏器与大血管, 避免造成致命性的损

害; 此外对于应用放射性粒子治疗的病人, 是否应给予

胃黏膜保护药物治疗预防放射性损伤等问题应引起临

床重视.

文章亮点

病例特点

患者主要症状为: 上腹部隐痛伴恶心、呕吐3 mo余.

临床诊断

结合患者病史、症状体征及辅助检查结果, 诊断为: (1)
胃溃疡; (2)左肾上腺转移癌粒子植入术后; (3)子宫内膜

癌术后; (4)下腔静脉滤器植入术后; (5)重度贫血.

鉴别诊断

患者中年女性, 慢性病程, 上腹部隐痛伴恶心、呕吐3 
mo余, 合并慢性消耗性疾病, 应与慢性胃炎、溃疡型胃

癌、卓-艾综合征进行鉴别.

实验室诊断

患者血常规检查结果: 红细胞2.21×109/L, 血红蛋白59.0 
g/L, 血小板382×109/L, 红细胞压积18.90%, 平均红细胞

体积85.5fl. 提示重度贫血.

影像学诊断

腹部强化CT示: 子宫癌肉瘤术后; 左肾上腺转移瘤粒子

植入术后; 下腔静脉滤器置入术后.

病理学诊断

胃镜活检标本经HE染色处理, 200倍显微镜下观察, 病
理结果: (胃体后壁)黏膜慢性炎(轻度)炎性活动(中度)伴
感染坏死.

治疗方法

入院后予抑酸护胃、止血、输血、能量支持及对症治

疗, 症状好转后行胃镜检查可见胃体上段后壁一深溃

疡, 冲洗后见两枚长约4.5 mm放射性粒子条滞留于胃

腔, 以活检钳取出1枚, 并于溃疡边缘取检3块送病理.

相关报道

郭小陪等胃镜下观察行125I粒子植入术放射治疗的胰腺

癌患者的胃、十二指肠黏膜的损伤情况, 研究发现此

类患者胃镜下表现为十二指肠球部、降段黏膜明显充

血、水肿, 溃疡形成, 表面覆着白苔.

名词解释

透壁性溃疡: 透壁性溃疡是指溃疡较深, 以致于穿透胃

壁的全层, 但被邻近的组织和器官所阻隔, 不与腹腔相

通, 形成包裹或者与邻近器官发生黏连甚至穿透入邻近

的器官. 发生于胃者称之为透壁性胃溃疡, 发生于十二

指肠者称之为透壁性十二指肠溃疡. 胃的透壁性溃疡可

以向附近的胰、脾、肝、胆等器官穿透, 以穿透入胰腺

者最为多见.

经验教训

临床中要详细询问患者既往病史及收集患者既往就诊

资料, 根据患者临床表现完善相关检查, 明确病因. 对于

腹腔肿瘤行放射性粒子植入治疗的患者, 应选择CT引
导下精准植入粒子, 并尽量选用低活度粒子, 减轻放射

性粒子对周围组织的损伤, 同时临床治疗过程中注意放

射性粒子对周围组织造成的可能的损害, 早期发现早期

治疗.
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Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk

http://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-223-8242
Fax: +1-925-223-8243
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.8  编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任马亚

娟, 联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: y.j.ma@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审,  2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应

阐明研究的背景和设想、目的; 方法必须包括材料或

对象, 应描述课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开

放性; 使用什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精

确程度; 研究对象选择条件与标准是否遵循随机化、

齐同化的原则, 对照组匹配的特征;  如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
Sirtuins (Sirts) are a family of histone deacetylases 
relying on highly conservative nicotinamide adenine 
dinucleotide (NAD+). Sirts are involved in gene 
expression silencing, metabolism, apoptosis, repair of 
DNA damage, and other cellular life processes. In recent 
years, studies have found that Sirts play an important 
role in the process of multisystem diseases. In the gut, 
Sirts are involved in intestinal inflammation, repair of 
intestinal barrier damage, regulating intestinal dynamics 
and so on. Sirts regulate the occurrence and development 
of intestinal diseases (e.g., inflammatory bowel disease 
and colorectal cancer) at the levels of gene transcription, 
protein expression, and post-translational modification. 
This article reviews the role of Sirts in the development of 
intestinal diseases.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
Sirtuins蛋白家族(Sirt家族)是一类高度保守的烟酰
胺腺嘌呤二核苷酸(nieotinamide adenie diueleotide, 
NAD+)依赖的去乙酰化酶(histonedeacetylase, HDAC). 
Sirts家族参与了基因表达沉默、新陈代谢、细胞凋
亡、DNA损伤修复等细胞生命过程. 近年来研究发
现, Sirts家族蛋白在多系统疾病的发生发展过程中扮
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演了重要角色. 在肠道研究领域, 现研究认为Sirts家
族蛋白参与肠道炎症反应、肠屏障损伤修复以及调
节肠道动力等多个过程, 在基因转录、蛋白表达及
修饰等多水平调控炎症性肠病、结直肠癌等肠道疾
病的发生和发展. 本文就Sirt家族在肠道疾病发生、

发展过程中所起的作用作一述评. 

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

关键词: Sirt家族; 去乙酰化酶; 肠道疾病

核心提要: 近年来, 研究认为Sirt家族蛋白参与肠道炎症

反应、肠屏障损伤修复以及调节肠道动力等多个过程. 
本文结合文献研究, 对Sirt家族在溃疡性结肠炎、结直肠

癌等肠道疾病中的作用进行了综述, 对揭示相关疾病的

发病机理、筛选疾病的临床标志物、鉴定药物的靶点等

方面具有重要意义及参考价值. 
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0  引言

Si r tu ins蛋白家族(S i r t家族), 是沉默信息调节因子

2(silence information regulator 2, Sir2)在哺乳动物中的同

源蛋白. Sir2[1]最早在酵母菌中被发现, 其作为染色质上

的一种调节因子, 能够导致基因表达沉默. Sirt家族共包

含7种Sirt蛋白, 分别被命名为Sirt1-7. Sirt蛋白分布于细

胞各结构中[2]: 其中Sirt1、Sirt6和Sirt7主要分布在细胞

核中, Sirt2定位于细胞质, Sirt3、Sirt4、Sirt5则定位于线

粒体. 
对Sirts的结构研究发现, Sir tuins是一类高度保

守的去乙酰化酶 ,  并具有烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+)依赖的特性. 
NAD＋是一种辅酶, 为细胞能量代谢所必需. 在细胞的

节律、衰老、癌变和凋亡等重大生命过程中, NAD＋

的水平产生直接影响并发挥重要作用. Sirt结构中包含

高度保守的NAD+结合域和催化域. Sirt家族蛋白利用

NAD＋中的ADP－核糖基, 结合已经乙酰化的蛋白质中

的赖氨酸, 形成一个烟酰胺(Nam)和乙酰化蛋白质, 乙
酰化的ADP－核糖基可以自身重组形成乙酰化的ADP
－核糖[3], 从而参与到基因表达沉默、新陈代谢、细胞

凋亡、DNA 损伤修复等细胞生命过程. 
近年来, 大量研究表明, Sirt家族蛋白在心血管系

统、呼吸系统、神经系统等多系统疾病的发展过程中

扮演了重要角色, 特别是在多种肿瘤疾病中都检测到了

Sirt家族蛋白的异常表达. 在肠道疾病研究领域, Sirt家
族也正在成为一个新的研究热点, 现研究认为Sirt家族

蛋白参与肠道炎症反应、肠屏障损伤修复以及调节肠

道动力等多个过程. 

1  Sirt1与肠道疾病

Sirt1是目前研究和报道最多的Sirt家族成员(表1)[2,4]. 研
究认为, Sirt1在发育及细胞分化、转录调节、染色质

修饰和能量代谢等方面发挥了重要作用. 在肠道方面, 
现研究认为Sirt1参与肠屏障损伤修复、抑制肠上皮细

胞增殖、降低肠动力等过程. 在肠道疾病的研究中, 炎
症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)和结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)与Sirt1的相关报道最多. 
1.1 Sirt1与IBD IBD包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩病(Crohn’s disease, CD), 是一类慢性非特

异性肠道炎性疾病, 其病因尚未明确. IBD的发病率在

全球范围内逐年上升, 据有资料估算, 到2025年在中国

将会有超过150万的IBD病例[5]. 对IBD发病机制的研究

认为, 遗传、环境(包括微生物环境)及免疫等多因素与

其相关[6]. 
在遗传病因研究方面, 与健康人群比较, 溃疡性结

肠炎患者的肠组织中Sirt1 mRNA表达水平明显上升[7]. 
Sirt1的缺陷表达诱导肠道炎性通路. 潘氏细胞(Paneth)
和肠杯状细胞在肠中的功能障碍被认为是导致IBD和

结肠炎相关性结肠直肠癌(colitisassociated colorectal 
cancer, CAC)的原因之一. 研究发现[8], 以野生型小鼠作

为对照, 具有肠道特异性Sirt1缺陷的小鼠(Sirt1int-/- )的
Paneth和杯状细胞数量增多, 并伴随核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)应激通路的激活, 发生自发性炎症. 
小鼠肠细胞成熟由Sirt1介导的SPDEF(Paneth和杯状细

胞的主要调节因子)的乙酰化水平所决定[8]. Wei等[9]研

究认为, 横波蛋白(3,3’, 5-trihydroxy-4’-methoxystilbene-
3-O-glucoside, Rhapontin)依赖于Sirt1激活, 能够阻断

NLRP3启动级联反应, 改善结肠上皮功能. 
另一方面, 肠道菌群失调和肠内抗原应激反应被认

为是触发IBD和导致其复发的关键原因之一. Wellman
等[7]研究认为, Sirt1可能是宿主微生物组相互作用的重

要介质. 与对照组小鼠相比, Sirt1基因敲除小鼠肠道菌

群发育不良, 结肠炎症状较对照组更为严重. 
在免疫异常相关的研究中, IBD的发病机制被认为

与各免疫细胞、免疫因子关系密切. 主要由活化的巨噬

细胞和单核细胞产生的肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α)是一种促炎性细胞因子, 与各种炎症性

疾病的发病有密切联系. TNF-α导致肠屏障功能障碍是
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其诱导肠渗透性增加的结果. 研究认为, Sirt1对肠屏障

具有保护作用. TNF-α处理后的肠道组织中Sirt1表达水

平降低, 而上调Sirt1水平可促进闭锁小带蛋白ZO-1、
Occludin蛋白的表达, 从而减轻TNF-α对肠上皮Caco-2
细胞构成的上皮屏障功能的损伤 [10]. TNF-α转换酶

(TACE)能够促膜上TNF-α的释放. Sharma等[11]研究认为

TACE参与了结肠炎症的发生, 白藜芦醇作为Sirt1激活

剂能够显著升高Sirt1的表达, 并抑制TACE mRNA表达, 
直接或间接改善结肠炎症状. 岩白菜素(bergenin)[12]可以

通过调节PPARγ/SIRT1/NF-κB-p65通路抑制巨噬细胞的

活化来改善小鼠结肠炎症状. 
在葡聚糖硫酸钠(dextran sodium sulfate, DSS)诱导

的肠易激综合征小鼠模型中, 药物抑制Sirt1表达, 结果

促进了iTreg细胞的生成, 并缓解了结肠炎症状. Akimova
等[13]将野生型(C57BL/6)或fl-Sirt1/CD4cre小鼠的CD4+ 
CD25- Foxp3-效应T细胞移植到B6/Rag1-/-小鼠中, 并对

小鼠进行监测. 与野生型TE细胞移植的小鼠相比, 敲除

Sirt1的TE细胞移植的B6/Rag1-/-小鼠, iTreg细胞数目增

加了2.8倍, 且结肠炎相关症状及体重下降程度缓解. 在
IBD小鼠模型实验中, 与接受多周期的DSS与纯净水交

替饮用的对照组小鼠相比, 接受循环DSS和Sirt1抑制剂

(EX-527)的交替饮用的实验组小鼠体重下降程度减轻, 
且iTreg细胞数量增加. 因此认为, 抑制Sirt1的表达可能

诱导iTreg细胞的生成和分化. 
近年在肠道炎症中对细胞自噬作用的研究方兴未

艾. 细胞自噬是受内外环境中胁迫信号所诱导, 在饥饿

状态下胞质中部分细胞器及可溶性蛋白被降解成氨基

酸等小分子物质, 用于保障供能和生物合成的一种自

我保护机制. 自噬功能初始激活能消除受损细胞器或

异常蛋白质, 以此降低机体受损伤的风险. 自噬功能障

碍与天然和适应性免疫反应、细菌清除缺陷和杯状细

胞功能障碍有关, 这些异常变化都与IBD和CRC发病

有关[14]. 而在对IL-10缺陷小鼠模型的研究中[15], Sirt1-
AMPK-自噬通路被认为参与了慢性炎症发生. IL-10缺
陷小鼠结肠中Sist1低水平表达可能与TNF-α水平升高

及严重炎症和恶性肿瘤相关. 但具体Sirt1功能与自噬通

路影响IBD等疾病的相关机制还有待进一步研究阐明. 
另有研究认为[16], 提高Sirt1活性, 促进FoxO1去乙酰化以

激活FoxO1活性, 上调FoxO1表达, 能够降低结肠肌性细

胞自噬活性, 调节肌性细胞数量, 改变结肠动力. 
1.2 Sirt1与结直肠癌 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是
临床常见恶性肿瘤之一, 多项临床研究表明[16-21]Sirt1在
CRC组织中高表达, 肿瘤浸润深度、临床分期、淋巴结

转移情况、多药耐药性等都与其表达水平相关, 被认为

可能参与了CRC的发生发展及耐药作用. 在包括CRC[19]

在内的多种癌症中, Sirt1被认为是肿瘤启动因子. 肿瘤

细胞耐药作用的产生可能与Sirt1靶向调节肿瘤抑制因

子(p53、p73、E2F1和FOXO3a)的活性有关, 即转录因

子的Sirt依赖性去乙酰化调节基因表达的功能被肿瘤细

胞所利用以逃避对化疗作用导致的细胞增殖抑制和细

胞凋亡[22]. 
而李军等[23]在研究中发现, Sirt1作为miRNA-34a的

靶基因, Sirt1的表达影响结肠癌细胞的生物学行为, 上
调miRNA-34a激活Sirt1的表达能够抑制结肠癌细胞的

生长. 而二十二碳六烯酸(docosahexenoic acid, DHA)可
以通过上调Sirt1来抑制胰岛素诱导的SREBP-1的激活

和COX-2的表达, 从而预防肥胖相关的炎症和结肠癌[24]. 
白藜芦醇能抑制CRC细胞的增殖和侵袭, 而Sirt1-

ASO瞬时转染后的CRC细胞, 白藜芦醇对CRC细胞的

抗肿瘤作用被消除, 证明了Sirt1在白藜芦醇信号通路

中的重要作用. 白藜芦醇的抗肿瘤作用至少部分通过

靶向瞄准Sirt1及抑制NF-κB的激活[25]. 

2  Sirt2与肠道疾病

主要位于细胞质中的Sir t2被认为参与了细胞有丝分

裂、氧化应激反应和微管动力学等调控过程, 并且研究

认为Sirt2可能是一种高效广谱抗癌长寿蛋白. 
通过同源重组, 删除编码部分Sirt2去乙酰化酶域

的外显子5-7, 构成Sirt2缺失的小鼠(Sirt2 -/-)[26]. DSS诱
导年龄、性别等因素基线一致的Sirt2 -/-和Sirt2 +/+小鼠

     

表  1  Sirt家族成员简况表[2,4]

Sirt 亚细胞定位 酶活性 功能参与

Sirt1 细胞核、细胞质 去乙酰化酶 发育及细胞分化、转录调节、染色质修饰和能量代谢

Sirt2 细胞质、核仁 去乙酰化酶 细胞周期的调控、氧化应激反应和微管动力学

Sirt3 线粒体 去乙酰化酶 脂肪酸氧化、酮体生成、三羧酸循环以及氧化应激

Sirt4 线粒体 ADP-核糖转移酶 胰岛素分泌的调节、脂肪酸氧化

Sirt5 线粒体 去乙酰化酶、去丙二醛基酶、去琥珀酰基酶 尿素循环、三羧酸循环的调节

Sirt6 细胞核 ADP- 核糖转移酶、去乙酰化酶 维持基因的稳定、DNA损伤的修复、肿瘤抑制

Sirt7 核仁 去乙酰化酶 rDNA转录
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形成结肠炎模型. S i r t2 -/-小鼠与野生型小鼠相比, 在
DSS结肠炎造模后临床症状和组织学表现皆更为典

型. 但在基础条件下, Sirt2缺陷不影响基础表型和肠道

形态, 但影响巨噬细胞极化, 在免疫细胞中产生促炎环

境. 实验证明, Sirt2缺失会促进炎症反应, 其机制可能

与NF-κB乙酰化增加、减少M2抗炎通路相关, 故认为

Sirt2在炎症过程中对肠道组织具有保护作用. 
在外源性褪黑素(melatonin, MLT)对衰老过程中

Sirt2、NF-κB和FoXO1的水平变化以及结肠黏膜的氧

化参数的变化的影响研究中[27], 分别使用3 mo龄和24 
mo龄的雄性Wistar大鼠, 采用随机化法分为对照组和

MLT治疗组. 3 mo龄组与24 mo龄组相比, 后者结肠黏

膜的脂质过氧化产物丙二醛(malonaldehyde, MDA)水
平和Sirt2表达显著增加, 但24 mo龄组FoXO1转录因子

水平显著降低. 实验结果证明, MLT能够降低Sirt2的表

达, 从而抑制结肠组织的衰老. 

3  Sirt3与肠道疾病

Sirt3是位于线粒体中的去乙酰化酶, 其功能可能与生热

作用相关. 多项临床研究表明[28,29], Sirt3在CRC组织中呈

低水平表达, 且CRC组织中Sirt3表达水平明显低于癌旁

正常组织. 大肠组织的浸润程度与Sirt3的表达水平负相

关; 大肠癌的分化程度与Sirt3的表达水平正相关; 临床

分期越与Sirt3的表达水平负相关. 在结直肠腺瘤性息肉

中, Sirt3可以作为结直肠息肉恶变的参考指标, 结直肠

息肉组织中Sirt3的阳性表达率与绒毛含量负相关[30]. 故
认为Sirt3在CRC中可能起到保护作用, 但具体机制仍有

待进一步研究. 此外, 有实验研究发现[31], Sirt3在肠神经

元中表达, 但不参与氧化应激反应. 

4  Sirt4与肠道疾病

与其他Sirt蛋白相比, 主要位于线粒体中的Sirt4的酶活

性及其在代谢过程中的总体作用机制尚不明确的. 研究

认为[32], Sirt4是一种控制着亮氨酸代谢和胰岛素分泌的

赖氨酸脱酰酶. 与正常结直肠组织相比, Sirt4在CRC组
织的表达量中明显降低, 且Sirt4表达水平与病理分化程

度、术后总体生存率正相关. 激活Sirt4过表达能抑制结

直肠癌细胞在体外和体内的增殖. Sirt4通过抑制CRC细
胞的谷氨酰胺代谢, 与糖酵解抑制剂产生协同效应, 从
而诱导CRC细胞死亡[33]. 此外, Sirt4还可以通过抑制细

胞周期增加结直肠癌细胞对化疗药物5-氟尿嘧啶的敏

感性, 取得更好的化疗效果. 

5  Sirt5与肠道疾病

Sirt5是目前Sirtuin家族中研究最少的成员. 目前研究认

为, Sirt5是一种NADH依赖的蛋白质赖氨酸脱羧酶和脱

硫酶[34]. 与Sirts家族成员相比较, Sirt5功能更为丰富, 不
仅具有去乙酰化作用, 还参与涉及包括尿素循环等多种

代谢过程中关键酶的去琥珀酰化修饰[35]. 在肿瘤转移中

上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)的
作用一直是肿瘤研究领域的热点, 已有研究证据证明, 
结肠癌细胞的迁移和侵袭等过程与EMT 密切相关[36,37]. 
王佳琪等[38]研究认为, Sirt5-siRNA 可以降低Sirt5在结肠

癌高转移细胞株LoVo中的表达, 以此调控EMT, 抑制基

质金属蛋白酶的表达, 从而影响结肠癌细胞迁移和侵袭

的能力. 新近实验研究[39]表明, 在CRC中, Sirt5通过激活

谷氨酸脱氢酶1(glutamate dehydrogenase 1, GLUD1)来补

充谷氨酰胺进入三羧酸(tricarboxylic-acid, TCA)循环. 

6  Sirt6与肠道疾病

Sirt6通过脱酰基作用和ADP核糖基化作用两个酶催化

作用执行其功能, Sirt6表现出对细胞内稳态的调节作

用, 其机制可能涉及DNA修复、新陈代谢及影响端粒

染色质结构. 齐佳等[40]研究发现, 与癌旁正常组织相比, 
Sirt6在结直肠癌组织中的表达水平显著降低. 在mRNA
水平, 利用实时荧光定量PCR技术检测Sirt6基因的表达, 
发现与癌旁正常组织相比, Sirt6 mRNA在结直肠癌组织

中的表达显著降低, 结果与蛋白水平的表达趋势一致. 
由此证明, 结直肠癌的多基因改变中可能存在Sirt6基因

突变, Sirt6基因及蛋白表达的缺失参与了结直肠癌的

发生. 而井浩人等[41]研究认为, Sirt6是miR-33a的一个靶

基因, miR-33a可以通过抑制Sirt6的表达来促进结直肠

癌细胞的增殖. 另有研究[42]发现miR-34c-5p也能够减少

Sirt6表达, 并通过JAK2/STAT3信号通路抑制细胞凋亡

促进结肠癌增殖. 

7  Sirt7与肠道疾病

随着当前研究的深入, 发现对Sirt7对特定底物具有脱乙

酰化酶的活性, 可通过多种途径参与基因转录、蛋白质

合成、细胞氧化应激和染色体重构等过程的调节[43]. Yu
等[44]应用逆转录PCR 法检测发现Sirt7 mRNA在结肠癌

组织中明显高于癌旁组织, 提示Sirt7过表达可能与结肠

癌相关; 经进一步应用免疫组织化学法检测, 发现在结

肠癌组织中Sirt7蛋白高表达, Sirt7蛋白与TNM分期和淋

巴结转移成正相关; 对相关患者的预后情况进行分析发

现, Sirt7蛋白高表达者总体生存率较Sirt7蛋白低表达者

明显下降. 而临床研究[45]发现, 化疗药物5-氟尿嘧啶能

够有效降解Sirt7并导致结直肠癌细胞的放射增敏性增

强. 5-氟尿嘧啶处理导致Sirt7降解, 结直肠癌患者治疗

效果更好. 
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8  结论

Sirt家族是广泛存在于机体各项生理过程中的调节因

子, 为维持细胞内环境稳定中发挥了重要作用. 目前,在
肠道疾病研究领域中, Sirt1是Sirts中研究最多的沉默蛋

白, 对于其他Sirts蛋白的研究较少或研究尚未深入. 对
于肠道疾病的研究, IBD和CRC报道最多. 

在IBD中Sirts家族成员多呈为低水平表达, 激活

Sirts蛋白可能对机体有益. Sirts家族, 尤其是Sirt1, 能
够通过乙酰化NF-κB RelA/p65 310位点赖氨酸, 抑制

PPARγ活性, 诱导HIFα抑制慢性炎性疾病所致促炎因

子的产生, 减少氧化应激反应的发生, 维持机体免疫代

谢稳态. 推测Sirts家族其他成员在慢性炎症疾病中可能

发挥与Sirt1相类似的作用, 引起炎症和代谢的变化. 而
Sirts在包括结直肠癌在内的多种肿瘤发生及发展中的

作用尚未形成共识, 在有的报道中, 其被认为是为致癌

基因/肿瘤激活蛋白, 与之相对的部分研究认为Sirts是
抑癌基因/肿瘤抑制蛋白. 例如, Sirt1被看做作为肿瘤启

动因子, 其介导了p53、p73、E2F1和FOXO3a等肿瘤抑

制蛋白的脱乙酰化, 包括从而拮抗肿瘤细胞的凋亡. 但
是Sirt1也被认为是抑癌基因, 能够通过如NF-κB的脱乙

酰化作用,诱导敏感细胞凋亡. 此外, Sirt1已经被证明能

够抑制包括结肠癌细胞HCT116在内的多种癌细胞的生

长. 但除Sirt1以外, 其他Sirts蛋白与各肠道肿瘤(包括结

直肠癌)相关试验及实验报道较少, 尚无有力证据阐明

Sirts在肠道肿瘤中的作用. 除IBD与CRC外, 有研究认为, 
Sirt1在调节肠道动力方面起重要作用, 但有待进一步深

入研究, 并可探索其他Sirts是否有类似作用. 
在Sirts与肠道疾病相关研究中, 尚有大量科学问

题待进一步解决, 如肠道组织中怎样调控Sirts基因表

达; 肠道组织中各Sirts蛋白活动怎样互相协调; 肠道组

织Sirts的翻译后修饰对其活性有什么影响; 肠道菌群的

新陈代谢对于肠道疾病的影响是否取决于Sirts的功能; 
Sirts在肠道肿瘤及其他疾病发生的什么阶段表达开始

下调以及怎样下调Sirts是否还有其他别的生物学作用, 
等等. 

因此, 对Sirts的研究认识仍有待进一步挖掘, 深入

研究Sirts家族生物学特性、功能, 将为肠道疾病的基础

研究和临床实践提供更多的参考和借鉴. 
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Abstract
Evidence-based medicine (EBM) is a scientific approach 
to help doctors to make right care decisions based 
on research evidence integrating clinical state and 

circumstance as well as patient’s preference and actions. 
At present, EBM has been abused and misunderstood in 
some cases. In this paper, I discuss the evolution of the 
concept of EBM, the relationship between translational 
medicine and precision medicine, and the debate on 
EBM, with an aim to help doctors correctly understand 
EBM and use EBM methods to make right care 
decisions. 
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摘要
循证医学(evidence-based medicine, EBM)是科学做出
临床决策的方法学, 要求医生以遵循证据为基础, 同
时结合临床状态和环境以及病人的意愿和行动做出
合理医疗.目前出现了被滥用的情况. 本文结合EBM
概念的演变、与转化医学和精准医学的关系、以及
关于EBM的争论展开讨论, 期望能帮助临床医生合
理认识EBM, 正确应用EBM方法做出合理医疗决策.

关键词: 循证医学; 研究证据; 临床决策; 合理医疗

核心提要: 循证医学(evidence-based medicine, EBM)是
科学做出临床决策的方法学, 实际应用中出现了被滥

用的情况. 随着转化医学和精准医学的出现, 有人认为

EBM已经过时了. 目前合理医疗日益受到关注, 合理认

识EBM将有助于正确应用EBM方法做出合理医疗决策.
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0  引言

随着转化医学和精准医学的出现, 有人说: 循证医学

(evidence-based medicine, EBM)已经过时了. 近年来有

学者在《英国医学杂志》(British Medical Journal, BMJ)
上发文称: EBM正在崩溃. 事实果真如此吗? 你眼中的

“EBM”是真正的EBM吗? 本文将围绕EBM概念的演

变、与转化医学和精准医学的关系、以及关于EBM的

争论展开讨论, 期望能帮助临床医生合理认识EBM, 正
确应用EBM方法做出合理医疗决策.

1  EBM的概念及其更新

EBM指的是遵循证据的临床医学, 被誉为二十一世纪

的临床医学. 最早由EBM工作组于1992年提出, 当时他

们在《美国医学会杂志》(the Journal of the American 
Medical Association, JAMA)杂志发表文章“EBM: 医
学实践教学新模式(Evidence-based medicine. A new 
approach to teaching the practice of medicine)”, 最初是

描述医学实践中的教学方法[1]. 而在此之前, “evidence-
based”(遵循证据)一词则是由David M Eddy在他的研

究工作中提出的, 他指出在诸如临床实践指南和新技术

保险费等群体政策的制定时应“evidence-based”(遵循

证据)[2-4]. 1992年EBM在医学教育和医疗决策中的五步

法原则被提出[5], EBM开始走入临床. 1996年王吉耀教

授将evidence-based medicine翻译为“EBM”引入我国.
最早的EBM的概念是指将医生的个人临床实践

经验(clinical expertise)与科学的证据(research evidence)
结合起来, 结合病人的意愿(patient preferences)使病人

得到最佳的诊疗. 由此可见, 这三个要素的完美结合才

是EBM. 到了2002年, EBM的概念出现了更新[6], 三个

要素分别为研究证据(research evidence)、临床状态和

环境(clinic state and circumstance)和病人的意愿和行动

(patient’s preference and actions). 临床状态和环境是指病

人就诊时的疾病状态和所就诊的场所, 病人的意愿和

行动往往取决于他们每个人的状态、个人经历和价值

观、是否有医疗保险、家属的意愿、是否愿意接受治

疗、手头可获得的信息是否正确等, 这些都会影响患者

的医疗决策. 而医生的临床经验(clinical expertise)此时

就需要权衡这三方面的因素, 最后做出EBM(图1). 虽然

EBM的概念以后仍有更新, 研究证据(research evidence)
这一要素依然是必不可少的, 但是做决策的是人(医生

和病人), 而不是研究证据本身[6]. 实际应用中, “研究证

据”这一要素被夸大, 而另外两个要素, 尤其是将三者

的完美结合, 却被忽视, 从而导致了对EBM的误解.

2  EBM与转化医学

转化或转换医学(translational medicine)是将基础医学研

究和临床治疗连接起来的一种新的思维方式, 强调的是

从实验室到病床旁的联接, 这通常被称为“从实验台到

病床旁”的定义.
血培养结核分支杆菌的检测在临床上不是常规检

测项目, 刘晓清等[7]在国际上首次报道了在非人类免疫

缺陷病毒(human immunodeficiency virus, HIV)患者中

发现的48例结核分枝杆菌血培养阳性结核患者的临床

特征. 这48例结核分枝杆菌血培养阳性的患者是基于

6000余例患者基础之上的, 也就是说, 有6000余例患者

既做了T-SPOT. TB检查, 又做了结核分枝杆菌血培养检

查, 只有48例结核分枝杆菌血培养阳性, 但是有些患者

T-SPOT. TB检查却是阴性的. 一方面说明, 对于非HIV患

者而言, 大多数T-SPOT阴性患者不需要做结核分枝杆

菌血培养检查; 另一方面也说明, 的确有一些患者通过

此项检查才能确诊结核分枝杆菌血流感染. 结核分枝杆

菌血流感染会导致高热而且影响多器官功能, 即使免疫

正常的患者发生此类感染预后也非常差, 及时诊断和治

疗是非常关键的. 作者对这些患者的临床特点和实验室

检查结果(包括CD4和ALC的水平)进行了分析发现, 这
些患者的特点是高热(100%, 体温中位数40 ℃)、体重

下降(48%)和咳嗽咳痰(46%), 多数患者(81%)有一个或

多个器官受累. 这些患者中, CD4＜100/mm3而T-SPOT
阴性者占60%, ALC＜500/mm3而T-SPOT阴性者占48%. 
从发热起病至确诊的中位数时间是8 wk (IQR 5-14), 
其中有6例患者确诊后1 wk内死亡. 有17例患者接受了

完善的治疗, 其中82%的患者痊愈而且没有发生严重

并发症[7]. 这一报道提示临床, 遇到此类患者既需要做

T-SPOT. TB检查, 也需要做结核分支杆菌的血培养.
刘晓清等[7]所应用的MGIT960分枝杆菌血培养方

法是近10年来国际上的通用的, 但并未广泛使用, 而且

以往仅用于HIV患者的结核诊断. 有了这样的临床证据, 
MGIT960分枝杆菌血培养这项并非常规的实验室检测

方法将会应用于临床上的非HIV患者, 使更多的高热患

者受益. 这个案例反映出EBM与转化医学并不矛盾, 而
且用EBM的方法, 可以使转化医学更好的应用于临床.

3  EBM与精准医学

美国医学界在2011年首次提出了“精准医学”的概念, 
其本质是通过基因组、蛋白质组等组学技术和医学前

沿技术, 对一种疾病不同状态和过程进行精确分类, 从
而精确寻找到疾病的原因和治疗的靶点, 最终实现对于

疾病和特定患者进行个体化精准治疗的目的, 提高疾病

诊治与预防的效益.
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关于西妥昔单抗应用于晚期结直肠癌姑息一线治

疗的研究就是一个很好的例子. 在最早的CRYSTAL研
究中, 西妥昔单抗使用对晚期结直肠癌的总生存率无

改变[8]. 当进行了Kras和Ras/Raf基因筛选后, 发现Ras/
Raf全野生型的患者获益最多[9]. 通过进一步临床研究

发现, 左半结肠癌的患者疗效好. 于是2017年NCCN指

南[10]推荐西妥昔单抗用于Ras/Raf野生型的晚期左半

结肠癌患者. 通过基因组学检测这一“精准医学”的

方式, 西妥昔单抗得以使此类患者获益, 对于其他不满

足该应用条件的患者也不必浪费医疗资源.
那么 ,  N C C N指南是否适用于中国患者呢? 由

秦叔逹和李进教授领衔的TA I L O R研究(研究编号: 
NCT01228734)是一个全国多中心研究, 该研究发现中

国患者的确可以从中受益. 有了这样的临床证据, 精准

医学在临床的应用可以更广泛, 而且有理有据. 精准医

学的证据来自于EBM, EBM是精准医学的基础之一.

4  EBM broken or unbroken? ---BMJ杂志上的争论

“人不知而不愠, 不亦君子乎”, 在国际顶级杂志BMJ
上的争论是怎么回事呢？ 2014年1月Spence D医生[11]

在BMJ上发文“evidence based medicine is broken”. 
Spence D是一位英国的全科医生, 他在文中指出各家药

企与EBM结为盟友, 联合为一些漏洞百出的理论提供

证据支持, 由大公司支持的试验及其对指南产生巨大

影响. 他指出, 如今的EBM如同“一把上了膛的枪”, 
顶着医生的头, “你最好乖乖地按照证据说的做”. 他
认为, “EBM”常常强迫医生去做未必正确的事, “助

长了过度诊断和过度治疗”. 2014-04, 王吉耀教授[12]在

关于这篇文章的“回应”栏目中发文“Evidence based 
medicine will not be broken”. 王教授在文章中指出, 
EBM的实施是用最少的钱让病人得到最大的利益; 做

临床决策时必须考虑病人的需求, 衡量获益和风险, 坚
决反对过度的诊断和过度的治疗; 只有少数医生搜索和

阅读文献, 更多的医生只是通过学术会议或讲座获取相

关知识; 真正要质疑的并非EBM本身, 而是要警惕其被

不恰当的利用. 其实, 关于D Spence医生这篇文章的讨

论非常激烈, BMJ上关于此文的回应文章就有39篇, 分
别从不同角度阐述了对EBM的看法[12].

古今中外, 只要与金钱和利益相关, 总会有见利

忘义的事发生. Spence D医生的观点无可厚非, 这正是

EBM被滥用的表现. 真实的临床研究结果本身很单纯, 
而应用研究结果的人出于什么样的目的就比较复杂. 在
利益追逐的驱使下, 不择手段的事情就会发生. 在研究

过程中造假的情况也不能说没有, 应该说国内外都有, 
到了大家忍无可忍的程度. 近期, 我国最高人民法院和

最高人民检察院原则通过“临床试验造假入刑”[13].
王吉耀教授[14]强调的是, 真正要质疑的并非EBM

本身, 而要警惕其被不恰当的利用. 实际上, BMJ上的争

论是真正的君子之战, 双方都公正客观地表达了自己

的观点. 两位学者的观点表面上针锋相对, 实则殊途同

归——警惕EBM被滥用. 但现实情况是, Spence D医生

的文章出来后, 针对EBM的批判铺天盖地. 大家打开常

用的国内网上检索引擎, Spence D医生的这篇文章可以

轻易地被找到, 并能发现大量类似文章. 而对于王吉耀

教授和其他学者的观点却很少有人问津, 国内网站上也

找不到相关文章.
近年来, 由医学大公司资助的临床试验对指南产

生了巨大影响, 特别是有些药厂为了商业利益在宣传

药品时强调是多中心的研究结果, 隐瞒阴性结果, 夸大

治疗效果, 为过度治疗打开了方便之门[14]. 从而出现了

Spence D医生对EBM的批判, 认为EBM常常强迫医生

去做未必正确的事情, 可能是导致过度医疗的推手. 其
实早在2004年王吉耀教授曾经在文章中指出在EBM推

广中出现的误区, 例如将随机临床试验或系统综述的结

果等同于EBM, 并提出警惕有人借EBM名义宣传药品

的阳性临床试验结果[15]. 在循证临床实践中, 无论是诊

断、治疗还是预防, 均要优先考虑当前最佳的证据. 最
佳证据应具有真实性、重要性和适用性三大特征[14], 而
且任何证据使用前, 必须经过严格地评价, 与临床实际

相结合才有助于合理医疗, 而不是简单的强调某个研究

中的某个研究结果.

5  EBM与合理医疗

就医学而言, 最根本是要解决病人的问题. 如何合理利

用现有证据和医疗条件解决病人的问题是关键. 合理

医疗(right care)[16]包括避免过度诊疗和诊疗不足, 是全

人类面临的挑战, 是世界性难题, 日益受到关注. 如何

Clinical state and circumstances

Clinical expertise

Patients' preferences and actions Research evidence

图  1  更新的循证医学概念[6].
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解决好这个难题, 离不开EBM三要素均衡发展的循证

实践. 单纯强调证据不是完整的EBM, 也不可能单靠

证据给患者带来最合适的诊疗, 对其它两个要素的忽

视会带来很多问题. EBM对现代医学的贡献是将医疗

实践建立在科学的基础上, 发展了复杂多层次的证据

评定系统, 发展了能产生可信赖的推荐意见的方法学, 
强调患者价值观及意愿在临床决策中的重要地位. 因
此, 按照EBM理念做临床决策, 能够减少过度医疗, 而
不是像某些人说的是产生过度医疗[14].

在临床工作中, 从EBM的本质出发, 着力提高、完

善、丰富和普及EBM三个要素的理论和实践, 可以使

EBM为合理医疗做出应有的贡献. 医疗过程中涉及很

多问题, 临床医生首先要深刻理解现有的研究证据, 临
床决策时除了考虑疗效, 更要重视安全性、不良反应

和生命质量. 同时, 还要关注患者的价值观、需求和情

感, 在使患者充分明确目前研究证据和医生经验及建议

的前提下, 医患共同做出决策. 此外, 医疗环境和经济成

本也是决策时需要考虑的重要因素. 推广和应用循证临

床指南, 重视卫生经济学评价, 规范医疗行为, 不仅需要

医务人员的积极参与, 也需要政府部门和教育部门的参

与, 从制度建设和社会氛围上保证合理医疗.

6  结论

EBM是科学做出临床决策的方法学, 要求医生以遵循

证据为基础, 同时结合临床状态和环境以及病人的意愿

和行动做出合理医疗. 正确认识和应用EBM方法, 有助

于做出合理医疗决策.
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Abstract
AIM
To examine the expression of olfactory receptor family 2 
subfamily W member 3 (OR2W3) in human pancreatic 
cancer (PC) and to analyze its clinical significance.

METHODS
The expression of OR2W3 in 50 paraffin-embedded 
PC tissues and tumor adjacent tissues was detected by 
immunohistochemistry, and the relationship between the 
expression of OR2W3 protein and the clinicopathological 
factors was analyzed.

RESULTS
The high expression and low expression rates of OR2W3 
protein in PC tissues and tumor adjacent tissues were 
78% (39/50) vs 12% (6/50) and 22% (11/50) vs 88% 
(44/50), respectively, and the differences between them 
were statistically significant (χ2 = 44.00, P < 0.05). Single 
factor analysis showed that the expression of OR2W3 
was closely related to the degree of tissue differentiation, 
clinical stage, and lymph node metastasis of PC (P < 0.05).

CONCLUSION
Overexpression of OR2W3 may play an important role 
in the development and progression of PC.

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

Key Words: Pancreatic cancer; OR2W3; Immunohisto-
chemistry; Clinicopathologic features
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摘要
目的
探讨嗅觉受体家族2亚家族W成员3(olfactory receptor 
family 2 subfamily W member, OR2W3)在胰腺癌
(pancreatic cancer, PC)组织中的表达及其临床意义. 

方法
采用免疫组织化学法检测50例PC组织及癌旁组织石
蜡切片中的OR2W3的表达, 分析OR2W3蛋白表达与
临床病理因素的关系. 

结果
OR2W3蛋白在PC组织中高表达和低表达率分别为
78.0%(39/50)和22.0%(11/50), 而在癌旁组织中高表达
和低表达率分别为12.0%(6/50)和为88.0%(44/50), 两
者差异有统计学意义(χ2 = 44.00, P<0.05). 单因素分
析显示OR2W3表达与PC的组织分化程度、临床分
期、淋巴结转移密切相关, 该3因素分组间的差异均
有统计学意义(均P<0.05). 

结论
OR2W3的高表达可能在PC发生、发展中起重要作用. 

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

关键词: 胰腺癌; OR2W3; 免疫组化; 临床病理

核心提要: 胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是最具侵袭性

的恶性肿瘤之一, 其生物学机制中涉及到多个癌基因和

抑癌基因的复杂变化. 本研究采用免疫组织化学方法观

察到嗅觉受体家族2亚家族W成员3在PC组织中呈高表

达, 且表达与肿瘤分化程度、临床病理分期及淋巴结转

移有关, 可作为PC预后分析的重要指标, 而其在PC中的

生物学功能需进一步研究.

石程剑, 赵炎, 王敏, 田锐, 李旭, 郭兴军, 彭丰, 张航, 冯业晨, 秦仁

义. OR2W3在人胰腺癌中的表达及临床意义. 世界华人消化杂志 2018; 

26(20): 1229-1233  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v26/i20/1229.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.
i20.1229

0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是最具侵袭性的恶性肿瘤

之一, 由于起病隐敝, 多数患者确诊时处于疾病晚期, 失
去手术机会, 目前患者总体5年存活率只有8%左右, 而
其发生、发展的生物学机制尚未明确[1-7], 其中涉及到

多个癌基因和抑癌基因的复杂变化. 嗅觉受体(olfactory 
receptor family, OR)蛋白主要在嗅觉上皮的神经元表面

表达[8], 近来的研究发现OR家族的表达与肿瘤具有密切

的关系, 逐渐在肿瘤研究领域中受到关注[9,10]. 本研究采

用免疫组织化学方法, 检测50例PC组织及癌旁组织嗅

觉受体家族2亚家族W成员3(olfactory receptor family 2 
subfamily W member, OR2W3)蛋白的表达, 并对OR2W3
蛋白的表达与临床病理特征之间的关系进行分析. 

1  材料和方法

1.1 材料  50例P C及相应的癌旁组织石蜡标本来自

2016-05/2017-12华中科技大学同济医院临床手术切除

标本, 临床和病理诊断均为PC. 选取的癌旁组织距癌

灶距离≥1 cm, 术后病理检查未发现癌细胞. 所有患者

均行手术治疗, 术前均未进行放、化疗等辅助治疗,男
37例, 女13例; 平均年龄54.4(37-74)岁; 按国际抗癌联盟

(UICC)制定的TNM分期进行临床病理分期. 本研究由

华中科技大学同济医院伦理委员会审核批准, 并且所有

标本均征得患者及家属知情同意.
1.2 方法

1.2.1 主要试剂及实验方法: OR2W3多克隆抗体购于

Sigma公司, 按1:100比例稀释. 免疫组化染色试剂盒及

DAB试剂盒购于美国Santa Cruz公司. 将切片置于65 ℃
烤箱中脱蜡后, 放至95 ℃ 1×枸橼酸钠中进行抗原修复

60 min, 用免疫组化染色试剂盒中山羊血清封闭标本后, 
加入由PBS稀释的BVES 抗体置于4 ℃冰箱过夜, 用PBS
替代一抗作阴性对照; 次日依次与二抗、辣根酶标记的

链霉卵白素孵育, 用DAB显色、苏木素反染. 
1.2.2 免疫组化染色判断: 双盲条件下由2名病理科的医

师观察切片, 400倍光镜下随机选择20个视野, 胞浆被黄

染者为阳性, 计算出阳性细胞百分率. 染色结果判断采

用二级计分法, 参考Luo等[11]的方法, 阳性细胞计数: ≤
5%为0分, 6%-25%为1分, 26%-50%为2分, >50%为3分; 
染色强度分类: 包膜无黄染为0分, 淡黄色为1分, 棕黄色

为2分, 棕色为3分; 两者计分相乘≥4为高表达, ≤3为低

表达. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS17.0统计软件进

行分析, OR2W3表达的组间差异比较采用χ2检验或者

Fisher确切概率法检验, P<0.05为有统计学意义. 

2  结果

2.1 OR2W3在PC及癌旁组织中的表达 免疫组织化学
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结果显示, OR2W3蛋白阳性主要定位于细胞胞浆, 少
量定位于细胞核上, 染色呈棕黄色(图1); OR2W3蛋白

在PC组织中呈高表达(图1B和C), 而在癌旁胰腺组织

中OR2W3蛋白呈低表达(图1A). 50例PC组织中OR2W3
蛋白高表达39例(78.0%), 低表达11例(22.0%), 癌旁胰

腺组织中OR2W3蛋白高表达6例(12.0%), 低表达44例
(88.0%); OR2W3蛋白在PC组织和癌旁胰腺组织之间表

达差异有统计学意义(P<0.05)(表1). 
2.2 OR2W3在PC组织中的表达与临床病理因素的关系 
OR2W3在高分化PC组织和低分化PC组织中表达强度

存在差异性, 在高分化和低分化PC组织中表达强度依

次增加; TNM分期中, Ⅲ, Ⅳ期OR2W3阳性表达强度明

显强于Ⅰ, Ⅱ期的阳性表达强度; 有淋巴结转移组的阳

性表达强度明显高于无淋巴结转移组, 差异均有统计学

OR2W3: 癌旁组织嗅觉受体家族2亚家族W成员3.

表  1  在胰腺癌组织及癌旁正常组织中的表达 [n  = 50, n  (%)]

     
分组

OR2W3的表达情况
χ2 P

高表达 低表达

胰腺癌组织 39 (78) 11 (22) 40.00 0.0001

癌旁正常组织   6 (12) 44 (88)

表  2  OR2W3表达与胰腺癌临床病理因素的关系

     
临床病理因素 n

OR2W3的表达情况
χ2 P

高表达 低表达

年龄(岁)

   ＜50 39 31 8 0.228 0.633

   ≥50 11 8 3

性别

   男 32 25 7 0.000 0.977

   女 18 14 4

分化程度

   高分化 9 4 5

   中分化 17 14 3 7.355 0.025

   低分化 24 21 3

TNM分期

  Ⅰ-Ⅱ 31 28 3 7.219 0.007

  Ⅲ-Ⅳ 19 11 8

淋巴结转移

   有 32 28 4 4.675 0.031

   无 18 11 7

图  1  免疫组织化学法检测OR2W3蛋白在癌旁胰腺组织和胰腺癌组织中的表达. A: OR2W3在癌旁胰腺组织中呈阴性表达; B: OR2W3在高

分化癌胰腺组织中呈阳性表达; C: OR2W3在低分化癌胰腺组织中呈强阳性表达.

A B C

OR2W3: 癌旁组织嗅觉受体家族2亚家族W成员3.
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意义(P<0.05)(表2), 说明OR2W3表达与PC的肿瘤分化程

度、临床病理分期及淋巴结转移有关. 

3  讨论

OR基因超家族是Buck和Axel[12]于1991年首先在褐家鼠

中发现并阐明其在嗅觉系统中的作用, 是由嗅觉细胞表

达的一种蛋白质, 属于G蛋白偶联受体超家族[13]. 所有

的嗅觉受体结构都相似, 都具有7个长度为19-26个氨基

酸疏水区即7次α-螺旋跨膜蛋白形成的结构域, 总长度

约为300-350个氨基酸[14]. 氨基酸链的N端在膜外侧, C端
在膜内侧, 这样在细胞膜的两侧各形成3个环. OR主要

在嗅觉上皮的神经元表面表达[8], 但有研究发现在前列

腺[15]、肾小管上皮细胞[16]甚至原始胚胎细胞[17]上也有

表达, 这表明OR的功能并不局限于嗅觉. 
近来的研究发现, OR家族的表达与肿瘤具有密切

的关系. 2016年Cui等[9]报道在对70例小肠神经内分泌

肿瘤的研究中, 发现OR51E1在原发肿瘤和肠系膜、肝

脏的转移灶中均有明显的表达, 并发现其亚细胞定位表

达同囊泡单胺转运体1(SLC18A1)表达具有相关性, 被
认为可作为小肠神经内分泌肿瘤的潜在治疗靶点. 2016
年, Guo等[10]研究报道长链非编码OR3A4基因在胃癌组

织中的表达明显高于正常胃组织, 并在胃癌细胞中应用

基因过表达和基因沉默实验发现, OR3A4具有促进胃癌

细胞生长、肿瘤形成和远处转移的功能; 更有研究发现

OR7C1是结肠癌干细胞的一个新的标志物, 体外研究发

现OR7C1+结肠癌细胞较OR7C1-细胞具有更强的增殖能

力和形成肿瘤细胞球的能力, 表明OR7C1可作为结肠癌

的一个潜在的治疗靶点[18]. 
PC是最具侵袭性的恶性肿瘤之一, 完整的手术切

除是这种恶性肿瘤的唯一的潜在可治愈性治疗方法, 术
后5年存活率可达到20%左右, 然而由于PC起病隐敝, 多
数患者确诊时已经失去手术机会. 尽管近年来治疗方法

不断得到改进, 但总体5年存活率仍徘徊在8%左右[1,2], 
因此, 新的辅助治疗及治疗靶点仍需进一步研究. 目前

OR家族蛋白在PC中的作用尚未见报道. 本研究用免疫

组织化学法检测50例PC及相应的癌旁组织中OR2W3的
表达, 观察到OR2W3在PC组织中呈高表达, 且表达与肿

瘤分化程度、临床病理分期及淋巴结转移有关, 可作为

PC预后分析的重要指标. 
OR2W在PC中到底发挥怎样的生物学功能尚不清

楚. 有研究[18]发现 OR7C1是结肠癌干细胞的一个新的

标志物. 目前认为, 肿瘤干细胞是肿瘤发生、发展、治

疗后复发和转移的根源[19-24], 并在多种肿瘤中鉴定并进

行研究[25-30]. 因此笔者猜测OR2W3可能通过PC干细胞

发挥作用, 而这种猜测须待进一步研究证实. 

文章亮点

实验背景

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是最具侵袭性的恶性肿

瘤之一, 目前患者总体5年存活率只有8%左右, 而其发

生、发展的生物学机制中涉及到多个癌基因和抑癌

基因的复杂变化. 近来的研究发现嗅觉受体(olfactory 
receptor family, OR)家族的表达与肿瘤具有密切的关系, 
逐渐在肿瘤研究领域中受到关注. 

实验动机

目前OR家族蛋白在PC中的作用尚未见报道, 本研究用

免疫组织化学法检测癌旁组织嗅觉受体家族2亚家族

W成员3(olfactory receptor family 2 subfamily W member, 
OR2W3)在PC及相应的癌旁组织中的表达差异, 初步明

确OR2W3在PC中的表达特征, 为进一步研究其在PC中
的功能奠定基础. 

实验目标

研究分析OR2W表达与临床病理的关系, 为进一步研究

其机制提供了临床病理学基础. 

实验方法

检测分析50例PC及相应的癌旁组织中OR2W3的表达, 
并分析其表达与肿瘤分化程度、临床病理分期及淋巴

结转移的相关性. 

实验结果

本研究发现, OR2W3在PC组织中呈高表达, 且表达与肿

瘤分化程度、临床病理分期及淋巴结转移有关, 可作为

PC预后分析的重要指标. 

实验结论

OR2W3在PC组织中呈高表达; 有研究发现 OR7C1是结

肠癌干细胞的一个新的标志物. 目前认为, 肿瘤干细胞

是肿瘤发生、发展、治疗后复发和转移的根源. 因此笔

者猜测OR2W3可能通过PC干细胞发挥作用. 

展望前景

本研究仅为OR2W3在PC中的表达特征, 且样本量偏小; 
下一步我们将进一步扩大样本量, 并进一步通过干预

OR2W3表达, 研究其在胰腺中的功能. 
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Abstract
AIM
To investigate the changes in the expression of bile acid 
receptors FXR and TGR5 in obstructive jaundice (OJ) 
induced renal injury.

METHODS
Twelve male Sprague-Dawley rats were randomly 
divided into two groups to undergo either sham 
operation (CON) or bile duct ligation (BDL). The animals 
were operated by surgical ligation of the common bile 
duct to establish an OJ model. Two weeks post operation, 
serum samples were collected to assess renal associated 
biochemical markers including alanine aminotransferase 
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), total bile acid 
(TBA), total bilirubin (TBIL), direct bilirubin (DBIL), serum 
urea nitrogen (BUN), creatinine (Cr), and uric acid (UA). 
In addition, the urine of the rats was collected for urine 
chemistry analysis. Transcription and translation of FXR 
and TGR5 genes were detected by qRT-PCR and Western 
blot, respectively. Tissue sections of the kidneys were 
stained with hematoxylin and eosin (HE) and examined 
for microscopically pathological changes. 

RESULTS
Compared with the CON group, the protein and mRNA 
expression of FXR and TGR5 was significantly decreased 
in the kidneys of the BDL rats. HE staining revealed that 
the kidneys of the BDL rats had decreased glomerular 
density and the local epithelial cells of the tubules shed. 
Also, the small tube lacuna was expanded, accompanied 
with the presence of a large number of unstructured 
substances.
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CONCLUSION
This in vivo study demonstrated significant down-
regulation of the bile acid receptors FXR and TGR5 in 
the kidneys of OJ rats, suggesting their role in kidney 
damage.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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injury
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摘要
目的
研究胆汁酸受体FXR、TGR5在梗阻性黄疸(obstru 
ction-jaundice, OJ)肾脏中的表达变化. 

方法
通过结扎胆总管建立OJ模型, 12只SD大鼠随机分成
两组, 胆总管结扎组(bile duct ligation, BDL)6只, 和对
照组(control group, CON)6只. 建立模型两周后检测两
组血清谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷
草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、总胆汁酸
(total bile acid, TBA)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)
以及直接胆红素(direct bilirubin, DBIL)的浓度变化; 
检测两组血清尿素氮(serum urea nitrogen, BUN), 肌酐
(creatinine, Cr), 尿酸(uric acid, UA)的浓度变化, 并收
集两组大鼠尿液进行尿干化学分析. Western blot方法
定量检测大鼠肾组织中FXR和TGR5蛋白表达水平, 
qRT-PCR检测FXR和TGR5的mRNA表达水平, HE染
色检测SD大鼠肾脏病理改变. 

结果
同CON组比较, BDL组大鼠肾脏FXR和TGR5蛋白表
达量和mRNA表达量均降低,差异有统计学意义(P﹤
0.05). HE染色显示, BDL组大鼠肾脏组织中, 肾小球
密度减少; 肾小管局部上皮细胞脱落、消失; 小管腔
隙扩张, 内含大量粉染无结构物质. 

结论
梗阻性黄疸时, 会引起大鼠肾脏的损害; 胆汁酸受体
FXR和TGR5在肾脏的蛋白和mRNA表达量均显著降
低, 可能同肾脏损伤有关. 

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

关键词: 梗阻性黄疸; FXR; TGR5; 肾损伤

核心提要: 梗阻性黄疸引起的肾脏损伤早已经被证实, 
其机制复杂, 研究者众多, 但是胆汁酸受体FXR、TGR5
在梗阻性黄疸时肾脏中的表达以及对肾脏损伤的意义

鲜有报道, 笔者则通过FXR、TGR5在肾脏的表达变化

探讨与肾损伤的关系. 

张洋, 张桂信, 汪凯, 谭用, 詹晨. FXR和TGR5在梗阻性黄疸大鼠肾脏

中的表达变化. 世界华人消化杂志 2018; 26(20): 1234-1240  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i20/1234.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i20.1234

0  引言

梗阻性黄疸(obstruction-jaundice, OJ)是一种由于胆管堵

塞引起的胆汁流受阻而导致血清胆红素水平升高的疾

病, 临床主要表现为巩膜和皮肤黄染, 尿色变深黄, 重度

黄疸出现白陶土便和身体瘙痒. 患者会出现各种病理生

理变化从而影响肝, 肾, 心脏和免疫系统功能. OJ发病的

常见原因包括胆总管结石和壶腹周围恶性肿瘤等, 常可

导致肝功肾功不全甚至衰竭, 凝血机制异常, 心脏功能

障碍, 以及身体免疫功能异常等[1]. 
法尼酯衍生物X受体(farnesoid X receptor, FXR)是

1995年发现的胆汁酸核受体, 在胆汁酸的代谢过程中起

着重要作用[2,3]. FXR主要在肝脏和小肠中表达, 负责调

节脂肪酸、胆固醇、胆汁酸和葡萄糖在体内平衡. 最近

研究表明, FXR也在肾脏中高度表达[4]. 
G蛋白偶联受体5(takeda G protein-coupled receptor 

5, TGR5)是2003年发现的胆汁酸膜受体, TGR5也称为

M-BAR, GPBAR或GPR131, 在多种细胞和器官中有不

同程度的表达, 其中包括肝, 肾, 肠, 脾和棕色(褐色)脂肪

组织等, 且TGR5在多种疾病中对肝脏起保护作用[5-7]. 梗
阻性黄疸时, 肾脏胆汁酸受体FXR和TGR5表达情况及

同肾脏功能损伤之间的关系鲜有报道. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级SD雄性大鼠12只, 体重200 g±20 g, 购于

大连医科大学重大疾病基因工程模式动物研究所, 于大

连医科大学附属第一医院二部中心实验室饲养、造模

和观察. 
β-actin、FXR、TGR5抗体均购自北京博奥森生物

技术有限公司, 二抗辣根酶标记山羊抗兔IgG(H＋L)购
自北京中山金桥生物技术有限公司; RT-PCR试剂盒购自

大连宝生物公司, 引物为通用生物系统公司合成, β-actin
上游引物序列5'-CCCATCTATGAGGGTTACGC-3',下
游引物序列5'-TTTAATGTCACGCACGATTTC-3'; FXR
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上游引物序列5'-CAGCAGACCCTCCTGGATTA-3', 下
游引物序列5'-ACGTGACTGGTAGCCATTTC-3'. TGR5
上游引物序5'-CCTGGACCGCCACTTACG-3',下游引物

序列5'-CCCTGTGAGTAGCCCAGCTAGT-3'; 免疫组化

DAB显色试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司, ECL发
光液(Advansta, 美国).
1.2 方法

1.2.1 动物分组: 将12只SD大鼠随机分为对照组(control 
group, CON)和胆总管结扎组(bile duct ligation, BDL), 每
组各6只. 正常饲养, 光线充足, 空气流通, 饲料和水充足, 
在实验开始之前, 将大鼠在实验室饲养7 d以适应条件. 
1.2.2 模型制备: 术前禁食12 h, 自由饮水, 10%水合氯醛

0.33 mL/100 g腹腔注射麻醉. CON组大鼠剖腹游离胆总

管后行腹部缝合, BDL组大鼠剖腹游离胆总管后行胆

总管结扎术, 近肝门部双线结扎, 远端单线结扎, 腹部缝

合, 术后两组分笼饲养. 于代谢笼收取两组大鼠术后第

14 d的尿液; 取术后14 d两组大鼠动脉血液和肾脏组织. 
将获得的肾脏组织1/2用4%的多聚甲醛固定, 进行石蜡

包埋及切片用于HE染色; 余下1/2肾脏组织冻入-80 ℃
冰箱, 用于Western blot和qRT-PCR蛋白及基因测定. 提
取大鼠腹主动脉血液静置1 h后, 3000 r/min离心15 min
取血清, 进行各项血清指标检测. 
1.2.3 肾脏组织HE染色: 将两组肾脏组织石蜡切片脱

蜡、水化, PBS洗涤后放入苏木素染色3 min, 流动自

来水冲洗, 放入盐酸乙醇1-2 s, 自来水冲洗, 放入伊红1 
min, 冲洗后梯度脱水, 封片. 
1.2.4 血清标本的检测: 抽取两组大鼠腹腔动脉血, 3000 
rp/min离心15 mim, 提取血清, 全自动生化分析仪检测血

清谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨

酶(aspartate aminotransferase, AST)、总胆汁酸(total bile 
acid, TBA)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)、直接胆红

素(direct bilirubin, DBIL)、尿素氮(serum urea nitrogen, 
BUN), 肌酐(creatinine, Cr), 尿酸(uric acid, UA)指标. 
1.2.5 尿液标本的检测: 两组大鼠术后14 d于代谢笼

收取尿液进行尿干化学分析: 尿蛋白(urine protein, 
PRO)、尿胆红素(urine bilirubin, BIL)、尿胆原(urine 
urobilinogen, URO)、白细胞、尿液颜色. 
1.2.6 Western blot蛋白质免疫印迹法: 取100 mg大鼠肾

脏组织, 剪成3 mm×3 mm左右小块, 用RIPA裂解液(强)
在低温情况下进行裂解, 将组织匀浆离心, 取上清, 煮
沸5 min. 配制10% SDS-PAGE胶上样, 琼脂糖凝胶电泳

对蛋白进行分离, 半干转膜器将蛋白转移到PVDF膜上, 
5%脱脂奶粉37 ℃摇床封闭1 h, 一抗(FXR 1: 200; TGR5 
1: 200; β-actin 1: 5000)4 ℃孵育过夜. PBST洗膜10 min×
3次, 辣根酶标记山羊抗兔IgG(H+L)37 ℃摇床孵育1 h, 

PBST洗膜10 min×3次, 覆盖ECL发光液使用凝胶成像

系统FluorChem3进行曝光, 曝光后用ImageJ软件分析其

灰度值, 并计算各组与β-actin的比值. 
1.2.7 qRT-PCR相对定量反转录聚合酶连锁反应: RnaEx 
tm(上海捷瑞生物工程有限公司)提取各组肾脏组织 
Total RNA,使用紫外分光光度法测Total RNA的浓度和

纯度. 使用5×PrimeScript RT Master Mix(大连宝生物工

程有限公司)并按其说明书配制20 μL体系的反应液, 反
转录37 ℃ 15 min, 85 ℃5 s, 4 ℃保存; 使用SYBR Premix 
Ex Taqtm Ⅱ配制20 μL反应体系: SYBR Premix Ex Taqtm
Ⅱ10 μL, 上游引物0.8 μL, 下游引物0.8 μL, Rox0.4 μL, 
DEPC水6 μL, c DNA 2 μL. 使用StepOne Plus测出其CT
值及RQ值. 

统计学处理 采用SPSS Statistics V 21.0统计学软件

对结果进行统计学分析, 计量资料用mean±SD表示, 两
组之间的比较用独立样本t检验. 以P＜0.05视为结果有

统计学意义, 以P<0.01视为有显著差异. 

2  结果

2.1 大鼠一般情况及大体形态观察 BDL组大鼠术后出

现尿液变黄, 尿量减少, 粪便颜色变浅, 皮肤及巩膜黄

染, 毛发无光泽, 精神萎靡, 饮食减少, 随梗阻时间延长

而加重. 取组织时见肝脏组织明显增大, 颜色变淡黄或

暗黄; 胆管明显扩张; 肾脏及肠组织外观变化不明显. 
2.2 肾脏组织切片HE染色结果 组织切片HE染色×400
显示(图1)CON大鼠肾脏肾小球形态饱满, 肾小管上皮

细胞无水肿脱落, 小管腔隙无扩张; 大鼠胆总管结扎14 
d后, BDL大鼠的肾脏中肾小球周围血管扩张充血, 局部

肾小球轻微萎缩呈现分叶状; 肾小管局部上皮细胞水肿

成颗粒状, 部分上皮细胞脱落、消失(图1D); 小管上皮

细胞大量脱落消失, 小管腔隙扩张, 内含大量粉染无结

构物质(图1C). 
2.3 肝脏功能结果  与C O N组相比, B D L组血清检

测值AST(P <0.05)、ALT(P <0.01)、TBIL(P <0.01)、
DBIL(P<0.01)、TBA(P<0.01)均有显著升高, 且差异有

统计学意义(表1).
2.4 肾脏功能结果 与CON组相比, BDL组血清检测值

BUN有所升高, 但结果没有统计学差异(P>0.05); Cre、
UA均显著升高且有统计学意义(P<0.01). 
2.5 尿液干化学法检测分析结果 CON组胆红素、尿胆

原、蛋白质均为阴性, 白细胞个数为零, 尿液颜色为淡

黄色. BDL组胆红素＋4±1、尿胆原＋1、蛋白质＋1, 
白细胞50±25, 尿液颜色为深褐色、深黄色. 两组尿液

干化学法分析结果差异显著. 
2.6 各组大鼠FXR和TGR5蛋白表达水平 取五次重复实
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验的结果, 目的蛋白的相对表达量为目的蛋白灰度值比

内参蛋白灰度值. BDL组大鼠FXR、TGR5在肾脏中的

表达量均少于CON组, 差异均具有统计学意义(图2-3, 
P＜0.05).
2.7 各组大鼠F X R和T G R5 m R N A表达水平 每个

基因做三个副孔 ,  实验重复三次 ,  模型组F X R、

TGR5mRNA表达水平均比对照组的降低, 且差异有统

计学意义(图4, P＜0.05). 

3  讨论

胆汁酸是胆固醇的最终代谢物. 胆汁酸可以帮助消化, 
调节胆固醇, 脂质和葡萄糖代谢, 并可作为信号分子, 调

     

表  1  两组血清生化肝功检测结果比较 (mean±SD, U/L)

分组 ALT (U/L) AST (U/L) TBIL (μmol/L) DBIL (μmol/L) TBA (μmol/L)

CON 43.20 ± 14.60 158.00 ± 36.67 < 1 < 0.8 32.96 ± 9.60

BDL  299.80 ± 105.08b    1439.4 ± 662.10a 101.28 ± 11.34b 91.64 ± 11.03b  175.78 ± 25.43b

aP<0.05, bP<0.01, 与CON组比较. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红素; TBA:总胆汁酸. 

A B

C D

图  1  CON(对照组)和BDL(胆总管结扎组)大鼠肾脏组织HE染色. A和B: CON组, 肾小球形态饱满、肾小管上皮细胞无水肿脱落、小管腔隙无

扩张(箭头所示); C: BDL组, 肾小管上皮细胞大量脱落消失、小管腔隙扩张、内含大量粉染无结构物质(箭头所示); D: BDL组, 肾小球周围血

管扩张充血、局部肾小球轻微萎缩呈现分叶状, 肾小管局部上皮细胞水肿成颗粒状、部分上皮细胞脱落、消失(箭头所示).

BDL      CON BDL       CON

β-actin

FXR

TGR5

图  2  FXR、TGR5在CON(对照组)、BDL(胆总管结扎组)两组大鼠肾
脏中蛋白表达水平的差异(P <0.05). 

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

a
a

CON	
BDL

FXR                    TGR5

图  3  FXR、TGR5在CON(对照组)、BDL(胆总管结扎组)两组大鼠肾
脏中蛋白表达水平的差异. aP <0.05, 与CON组比较.
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节炎症反应等. 
研究发现[8]内源性胆汁酸结合并激活FXR, 其在调

节胆汁酸代谢中具有关键的作用. FXR除了在肝、肠、

肾上腺中高度表达外, 在肾脏中也有很高的表达. 疏水

性胆汁酸鹅脱氧胆酸及其结合形式是FXR最有效的内

源性激动剂, FXR的激活在维持肠肝系统中的葡萄糖、

脂质和胆汁酸稳态中都起到了重要作用. 
TGR5是一种新型胆汁酸膜受体, 由330个氨基酸

组成的膜型G蛋白偶联受体, 在胆汁酸的调节中起关键

作用. 它在各种人体器官中广泛表达, 脾脏和胎盘中最

高, 其次是肾、肺、肝、胃、小肠、脂肪组织和骨髓. 
TGR5也在其他组织如乳腺、子宫组织和骨骼肌也有表

达[9,10]. TGR5不仅调节代谢性疾病、能量稳态, 也参与

炎症相关疾病, 包括肿瘤发生和生长的调控. 关于TGR5
在肾脏相关疾病中所起作用的报道还很少见[11], 但最近

研究表明, TGR5能够通过诱导线粒体增殖和抵抗氧化

应激和脂质积累来抑制肾脏疾病[10]. 
OJ病因包括胆道系统结石、肿瘤或壶腹部炎症和

肿瘤等引起的胆汁流出受阻. 梗阻性黄疸时体内网状

内皮系统功能障碍, 除了直接引起肝脏功能损伤, 还引

起心血管系统、肾脏系统和呼吸系统功能损伤甚至衰

竭, 严重者危及生命. 急性肾功能衰竭是OJ常见的相关

并发症. 自1910年以来OJ与肾功能衰竭之间的关联就

已经得到认可, 当时Clairmont报道了5例OJ患者术后

因发生急性肾功能衰竭而死亡[12]. OJ时大量胆汁淤积, 
胆汁酸排泄受阻, 肾脏排泄成为胆汁酸消除的主要途

径[13], 因此OJ除了与肝脏紧密相关外也与肾脏密切相

关. 此外有研究发现TGR5是肾癌细胞增殖和迁移的抑

制因子[11]. 
由OJ所引起的肾损伤的病理机制很复杂, 大致可

分为以下几种: 内毒素、氧化应激的损伤作用, Bcl-2、
Bax介导的细胞凋亡作用, 肿瘤坏死因子α、NO等细胞

因子的作用, 血清白蛋白的下降阻碍了肾脏的自身修复

作用; 除此之外, 还可能与细胞自噬作用相对不足以致

细胞凋亡增加及氧化应激水平的升高等因素有关[14]. 有
文章显示TGR5高表达于肝窦内皮细胞表面, 其通过环

磷酸腺苷途径抑制黏附分子、核转录因子-κB的表达保

护内皮细胞受到氧化应激的损伤[15]. 到目前为止, 国内

外尚没有关于OJ时肾脏胆汁酸受体表达同肾脏损伤相

关性的报道. 本研究则是通过检测胆汁酸核受体FXR以
及胆汁酸膜受体TGR5在OJ大鼠模型肾脏组织中表达

的变化, 探讨FXR、TGR5与梗阻性黄疸大鼠肾脏损伤

的相关性. 
Wang等[16]人研究证明了FXR和TGR5在肾脏中活

化的有益作用, 推测FXR和TGR5可能会是很有效的治

疗靶点. FXR和TGR5激动剂可能在预防和/或逆转年龄

相关的肾功能衰退中发挥重要作用. 有研究结果表明靶

向TGR5具有治疗肾脏炎症甚至肾癌的治疗潜力. 活化

的TGR5抑制NF-κB和STAT3信号通路, 揭示TGR5配体

在肾脏中具有抗炎和抗癌作用[11]. FXR在肝及其以外的

组织激活, 如肝脏, 肾脏和脂肪组织, 在代谢疾病中发挥

图  1  大鼠. 组

图  2  胰腺. 组

表  2  两组血清肾功生化检测结果比较 (mean±SD, U/L)

     分组 BUN (μmol/L) Cre (μmol/L) UA (μmol/L)

CON 7.54 ± 0.63  38.40 ± 2.88  100.80 ± 25.01

BDL 9.26 ± 2.32     61.60 ± 14.55b   174.00 ± 28.32b

bP<0.01, 与CON组比较. Urea: 尿素; Cre: 肌酐; UA: 尿酸; CON: 对照组; BDL: 胆总管结扎组. 

表  3  两组尿液干化学检测结果比较

     分组 胆红素 尿胆原 蛋白质 白细胞 颜色

CON － － － 0 淡黄色

BDL ＋4 ± 1 ＋1 ＋1 50 ± 25 深褐、深黄

CON: 对照组; BDL: 胆总管结扎组. 
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图  4  FXR、TGR5在CON(对照组)和BDL(胆总管结扎组)两组大鼠肾
脏中mRNA表达水平的差异. aP<0.05, 与CON组比较.
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作用[17]. 
笔者研究显示: 胆总管结扎14 d后, 梗阻性黄疸大

鼠模型会导致肝脏、肾脏损伤, 胆红素会从肾脏排出. 
FXR和TGR5在梗阻性黄疸大鼠模型肾脏中的蛋白及基

因水平表达量均减少(图1-2), 与CON组相比, BDL组大

鼠肾脏HE染色显示肾脏出现损伤, 肝功生化(表1)、肾

功生化(表2)也显示肝肾脏器受到损伤, 但与CON组相

比, BDL组血清检测值BUN有所升高, 但结果没有统计

学差异(P >0.05); Cre、UA均显著升高且有统计学意义

(P<0.01). 肾脏的损伤可能是与FXR和TGR5的表达减少

有关. 一项研究[18]表明FXR在糖尿病肾病中发挥重要作

用, 糖尿病病人肾脏中的FXR表达降低. 糖尿病小鼠模

型FXR敲除后加速其肾脏损伤. 相反, 使用FXR激动剂

INT-747的小鼠能够通过减少蛋白尿, 肾小管间质纤维

化和肾小球硬化并且调节肾脏脂质代谢从而改善肾脏

损伤. 另外, FXR的激活可以通过抗纤维化, 抗炎和抗细

胞凋亡作用预防肾脏损伤. FXR和TGR5激动剂在预防

肾脏疾病, 动脉粥样硬化和血管钙化的进展中发挥重要

作用. 该研究还发现除了激活FXR能减轻肾损伤之外, 
通过INT-777激活TGR5也有减少肾脏中的蛋白尿, 足细

胞损伤, 肾小球膜扩张, 纤维化和CD68巨噬细胞浸润的

作用, 从而减轻肾损伤. 本文的研究与上述结果相吻合. 
另一项研究[7]显示,分别通过qRT-PCR和Western blot在经

过高糖处理24 h后的大鼠肾小球系膜细胞中检测TGR5
的mRNA水平和TGR5的蛋白表达, 其表达量均降低. 免
疫染色显示TGR5在2型糖尿病肾病模型小鼠中的蛋白

及mRNA表达显著低于C57小鼠. 该研究还显示 TGR5
可以抑制NF-κB信号, 影响TGF-β1表达, 抑制糖尿病肾

病的发展. 因此, 可以看出TGR5对糖尿病肾病具有保护

作用, 且在糖尿病肾病时其蛋白表达量降低, 笔者研究

与其有相似之处. 
总之, OJ时会出现肾脏组织病理学及功能损伤伴随

胆汁酸核受体FXR及膜受体TGR5蛋白及基因水平表达

量的降低. FXR、TGR5表达的变化可能同肾脏损伤相

关, 但OJ引起肾脏损伤机制复杂, 目前未有明确文章支

持FXR、TGR5对OJ肾损伤的保护作用及其作用机制, 
因此在未来的实验中我们将对其具体的分子机制进行

更深入的研究. 

文章亮点

实验背景

梗阻性黄疸(obstruction jaudance, OJ)是一种由于胆管

堵塞引起的胆汁流受阻而导致血清胆红素水平升高的

疾病, 该疾病会影响身体的多种器官损伤. 胆汁酸受体

TGR5、FXR在胆汁酸代谢过程中起到了重要作用. 通
过胆汁酸受体TGR5、FXR表达的变化探讨治疗梗阻性

黄疸的新思路. 

实验动机

胆汁酸受体FXR、TGR5在梗阻性黄疸大鼠肾脏的表达

变化与肾损伤的关系, 可通过进一步机制研究提供治疗

梗阻性黄疸肾损伤的新思路. 

实验目标

观察探讨胆汁酸受体FXR、TGR5在梗阻性黄疸大鼠肾

脏的表达变化与肾损伤的关系,未来可对进一步研究梗

阻性黄疸肾损伤与胆汁酸受体之间的相关性提供依据, 
为治疗梗阻性黄疸造成的脏器损伤提供新的方向. 

实验方法

通过Western blot蛋白质免疫印迹法、qRT-PCR相对定量

反转录聚合酶连锁反应检测胆汁酸受体FXR、TGR5蛋
白及mRNA水平, HE染色观察肾脏病理变化, 血清及尿

液分析证明大鼠梗阻性黄疸模型成功; 数据采用SPSS 
statistics V 21.0统计学软件对结果进行统计学分析. 

实验结果

BDL组大鼠FXR、TGR5在肾脏中的蛋白表达水平均

少于CON组, 差异均具有统计学意义(P＜0.05); BDL组
FXR、TGR5基因表达水平均比对照组的降低, 且差异

有统计学意义(P＜0.05). 本研究为胆汁酸受体在梗阻性

黄疸肾损伤中的作用做了初步研究, 为以后进一步的作

用机制以及临床治疗提供了新的思路方向. 

实验结论

本文发现与CON组相比BDL组FXR、TGR5蛋白及基因

表达水平均下降, FXR和TGR5的表达减少可能与梗阻

性黄疸引起肾脏损伤有关, 因此提高FXR和TGR5在肾

脏的表达可能会减轻肾损伤, 可以作为新的研究方向, 
更深入探讨其机制, 以期为临床治疗梗阻性黄疸及其并

发症提供新的思路. 

展望前景

本研究实验方法有进一步完善的空间, 在今后的实验当

中增加实验大鼠样本量, 减少误差, 提高数据准确性. 未
来研究将从梗阻性黄疸肾损伤的机制入手, 探讨加入药

物干预之后, 多组之间FXR、TGR5在肾脏的表达变化

及比较情况, 实验方法上除了Western blot蛋白质免疫印

迹法、qRT-PCR相对定量反转录聚合酶连锁反应等方

法外, 也会加入免疫组织化学检测蛋白表达情况. 

 文章亮点
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of octreotide combined with 

omeprazole on gastrointestinal hormones and intestinal 
mucosal barrier function in patients with acute 
pancreatitis (AP). 

METHODS
One hundred and twenty-four patients with AP treated 
from July 2016 to June 2017 at People’s Hospital of 
Guyuan were divided into an observation group and a 
control group. The control group was given omeprazole 
alone, and the observation group was given octreotide 
combined with omeprazole. Two weeks after treatment, 
the clinical efficacy, clinical symptoms, gastrointestinal 
hormones, intestinal mucosal barrier function, and 
adverse reactions were compared between the two 
groups.

RESULTS
The effective rate was significantly higher in the 
observation group than in the control group [90.32% 
(59/62) vs 80.65% (50/62), χ2 = 6.143, P < 0.05). Time to 
disappearance of fever, abdominal pain, nausea and 
vomiting, abdominal distension, abdominal tenderness, 
and other clinical symptoms and signs was significantly 
shorter in the observation group than in the control 
group (2.12 d ± 0.55 d vs 4.56 d ± 0.72 d, 1.75 d ± 0.42 d vs 
4.34 d ± 0.70 d, 2.23 d ± 0.56 d vs 4.65 d ± 0.74 d, 2.54 d ± 
0.60 d vs 4.12 d ± 0.76 d, 2.12 d ± 0.53 d vs 4.24 d ± 0.75 d; 
t = 21.205, 24.982, 20.533, 20.185, 18.177, P < 0.01). Serum 
MTL was significantly higher and serum GAS and VIP 
were significantly lower in the observation group than 
in the control group (318.36 pg/mL ± 30.24 pg/mL vs 
256.45 pg/mL ± 34.23 pg/mL, 14.12 μmol/L ± 16.25 
μmol/L vs 130.24 μmol/L ± 16.45 μmol/L, 58.12 pg/mL 
± 7.25 pg/mL vs 64.36 pg/mL ± 8.12 pg/mL; t = 10.673, 
5.489, 4.514, P < 0.05 or P < 0.01). Serum ET, DLA, DAO, 
and AMY were significantly lower in the observation 
group than in the control group (53.12 ng/L ± 7.25 ng/L 
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vs 64.20 ng/L ± 7.36 ng/L, 4.45 μg/L ± 0.78 μg/L vs 6.42 
μg/L ± 0.86 μg/L, 6.47 U/L ± 1.12 U/L vs 9.10 U/L ± 1.26 
U/L, 124.36 U/L ± 24.35 U/L vs 160.21 U/L ± 26.54 U/L; 
t = 8.445, 13.360, 12.284, 7.818, P < 0.05 or P < 0.01). The 
rate of adverse reactions was significantly lower in the 
observation group than in the control group [8.06% (5/62) 
vs 24.19% (15/62), χ2 = 5.962, P < 0.05].

CONCLUSION
Octreotide combined with omeprazole can improve 
clinical symptoms and clinical curative effect and reduce 
adverse reactions in patients with AP, which may be 
related to regulating gastrointestinal hormones and 
improving intestinal mucosal barrier function.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨奥曲肽联合奥美拉唑对急性胰腺炎 (a c u t e 
pancreatitis, AP)患者胃肠激素及肠道黏膜屏障功能的
影响. 

方法
选择2016-07/2017-06宁夏回族自治区固原市人民医
院收治的AP患者124例为研究对象, 采用随机数字表
法分为观察组和对照组各62例. 在常规治疗基础上, 
对照组同时给予奥美拉唑钠治疗, 观察组同时给予
奥曲肽奥美拉唑治疗. 治疗2周后, 比较两组患者临床
疗效、临床症状、胃肠激素、肠道黏膜屏障功能、

不良反应等指标. 

结果
观察组有效率90 .32%(59 /62)明显高于对照组
80.65%(50/62)(χ2 = 6.143, P<0.05); 发热、腹痛、恶
心呕吐、腹胀、腹部压痛等临床症状及体征消失
时间均明显短于对照组(2.12 d±0.55 d vs  4.56 d±
0.72 d, 1.75 d±0.42 d vs  4.34 d±0.70 d, 2.23 d±0.56 
d vs  4.65 d±0.74 d, 2.54 d±0.60 d vs  4.12 d±0.76 d, 
2.12 d±0.53 d vs  4.24 d±0.75 d) (t  = 21.205, 24.982, 
20.533, 20.185, 18.177, P<0.01); 血清胃动素含量明显
高于对照组, 胃泌素、血管活性肽含量明显低于对
照组[(318.36 pg/mL±30.24 pg/mL vs  256.45 pg/mL±

34.23 pg/mL), (14.12 μmol/L±16.25 μmol/L vs  130.24 
μmol/L±16.45 μmol/L), (58.12 pg/mL±7.25 pg/mL vs  
64.36 pg/mL±8.12 pg/mL)](t  = 10.673, 5.489, 4.514, 
P<0.05, P<0.01); 血清内毒素、D-乳酸二胺氧化酶、

淀粉酶等含量明显低于对照组[(53.12 ng/L±7.25 
ng/L vs 64.20 ng/L±7.36 ng/L), (4.45 μg/L±0.78 μg/L 
vs 6.42 μg/L±0.86 μg/L), (6.47 U/L±1.12 U/L vs  9.10 
U/L±1.26 U/L), (124.36 U/L±24.35 U/L vs  160.21 
U/L±26.54 U/L)](t  = 8.445, 13.360, 12.284, 7.818, 
P<0.05, P<0.01); 不良反应8.06%(5/62)明显低于对照
组24.19%(15/62)(χ2 = 5.962, P<0.05). 

结论
奥曲肽联合奥美拉唑有助于改善AP患者临床症状, 
提高临床疗效, 减少不良反应发生, 可能与调节胃肠
激素、改善肠道黏膜屏障功能等因素有关. 

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

关键词: 急性胰腺炎; 奥曲肽; 奥美拉唑; 胃肠激素; 肠道黏

膜屏障功能

核心提要: 急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见

急腹症, 多因胰酶过度激活造成胰腺组织自身消化引起

胰腺局部组织炎症反应, 如不及时治疗, 可致感染、休

克甚至死亡. 奥美拉唑可特异性抑制胃酸分泌, 缓解炎

症症状, 但多用于轻型AP治疗. 奥曲肽为一种人工合成

生长抑素类似物, 能有效抑制胰腺消化酶、胰液分泌, 
阻断炎症反应病理基础, 促进胰腺组织细胞修复. 两者

联合应用效果值得肯定, 但具体作用机制尚不十分清楚. 
本文以胃肠激素、肠道黏膜屏障功能为切入点, 分析奥

曲肽联合奥美拉唑治疗AP临床疗效及可能作用机制. 

马志兰, 姚杰, 高润民. 奥曲肽联合奥美拉唑对急性胰腺炎患者胃肠
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1241-1246  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是因多种病因所致胰

腺局部组织炎症反应, 发病急促, 进展迅速, 如不及时治

疗, 可致感染、休克甚至死亡[1]. 奥美拉唑为一种质子

泵抑制剂, 能持久抑制胃酸分泌、缓解炎症症状, 常被

用于治疗AP一线用药[2]. 奥曲肽为人工合成八肽环状化

合物, 能有效抑制参与AP发生发展的炎症介质与细胞

因子的释放, 修复胰腺细胞, 保护肠黏膜完整性[3]. 两者

联合治疗效果值得肯定, 但具体作用机制尚不十分清

楚. 相关研究研究表明, AP主要病理基础为炎性因子过

渡激活破坏肠道黏膜屏障功能, 导致血管通透性增加, 
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致使胃肠功能紊乱[4]. 本文以胃肠激素、肠道黏膜屏障

功能为切入点, 分析奥曲肽联合奥美拉唑治疗AP临床

疗效及可能作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-07/2017-06收治的宁夏回族自治区

固原市人民医院AP患者124例为研究对象, 采用随机数

字表法分为观察组和对照组各62例. 观察组: 男44例, 女
18例; 年龄25-70岁, 平均年龄42.36岁±5.24岁; 病程3-23 
h, 平均病程10.21 h±1.32 h; 发病原因: 胆道感染26例, 
饮酒/暴饮暴食20例, 高脂血症6例; 参照2012亚特兰大

严重程度分类标准[5]: 轻型46例, 重型16例. 对照组: 男45
例, 女17例; 年龄26-70岁, 平均年龄42.42岁±5.36岁; 病
程4-23 h, 平均病程10.18 h±1.24 h; 发病原因: 胆道感染

25例, 饮酒/暴饮暴食20例, 高脂血症7例; 严重程度: 轻
型48例, 重型14例. 两组患者性别等一般资料比较, 差异

无统计学意义(P>0.05). 
奥美拉唑钠注射剂: 江苏奥赛康药业股份有限公

司, 批准文号: 国药准字H20059053, 规格40 mg; 奥曲

肽: 江苏奥赛康药业股份有限公司, 批准文号: 国药准

字H20040639, 规格0.1 g. 
纳入标准: (1)均符合《中国AP诊治指南(2013上

海)》[6]诊断标准; (2)发病时间<24 h; (3)经医院伦理委

员会批准, 所有患者或家属均签署知情同意书. 排除标

准: (1)妊娠及哺乳期妇女; (2)严重代谢性疾病者; (3)严
重慢性脏器功能障碍者; (4)对治疗药物过敏者. 
1.2 方法 所有患者入院后均给予禁食、肠外营养支

持、抗感染、纠正酸碱电解质平衡等常规治疗. 对照

组同时给予奥美拉唑钠注射剂静脉滴注, 40 mg加入100 
mL生理盐水, 2次/d. 观察组同时给予奥曲肽奥美拉唑治

疗. 奥美拉唑同对照组, 奥曲肽0.4 mg加入50 mL生理盐

水, 泵注速度25-50 μg/h, 1次/d. 两组均连续治疗2周. 
1.3 观察指标 (1)临床疗效: 参照《中国AP诊治指南

(2013上海)》[6]拟定疗效判断标准. 显效: 治疗3 d, 临床

症状与体征消失, 相关实验室指标恢复正常; 有效: 治
疗4-7 d, 临床症状与体征消失, 相关实验室指标恢复正

常; 无效: 治疗1 wk后, 临床症状与体征无明显改善甚至

加重, 相关实验室指标未恢复正常; (2)临床症状改善时

间: 包括发热、腹痛、恶心呕吐、腹胀、腹部压痛等消

失时间; (3)胃肠激素: 治疗前, 治疗2周, 采集患者受伤静

脉血4 mL, 3000 r/min离心10 min取血清, 采用日立7600
型全自动生化分析仪检测血清胃动素(motillin, MTL)、
胃泌素(gastrin, GAS)、血管活性肽(vasoactive intestine 
peptide, VIP)含量. 检测方法: 酶联免疫吸附法, 试剂均

购自北京晶美生物工程有限公司; (4)肠道黏膜屏障功

能: 同上取血清, 采用日立7600全自动生化分析仪检

测血清内毒素(Endotoxin, ET)、D-乳酸(D- lactic acid, 
DLA)、二胺氧化酶(Diamine oxidase, DAO)、淀粉酶

(Amylase, AMY)含量. 检测方法: ET采用鲎试剂酶反应

显色法, DLA采用酶学分光光度法, DAO采用双抗体夹

心法, AMY采用EPS-G7底物法; (5)不良反应: 统计分析

两组治疗期间胰腺假性囊肿、急性窘迫综合征、急性

心力衰竭、消化道出血等不良反应发生率. 
统计学方法 采用SPSS 21.0 软件进行统计学分析, 

计量资料用mean±SD)表示, 采用t检验, 计数资料用频

数或率表示, 采用χ2
或秩和检验, P <0.05, 差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 临床疗效 观察组显效32例, 有效27例, 无效3例; 对
照组显效27例, 有效23例, 无效12例. 观察组有效率

90.32%(59/62)明显高于对照组80.65%(50/62)(χ2 = 6.143, 
P<0.05). 
2.2 临床症状改善时间 观察组发热、腹痛、恶心呕

吐、腹胀、腹部压痛等临床症状及体征消失时间均明

显短于对照组(t  = 21.205, 24.982, 20.533, 20.185, 18.177, 
P<0.01)(表1). 
2.3 胃肠激素 治疗前, 两组患者血清MTL、GAS、VIP
含量比较, 差异无统计学意义(t  = 0.228, 0.268, 0.247, 
P >0.05); 治疗2 wk, 两组患者血清MTL含量明显高于

同组治疗前, GAS、VIP含量明显低于同组治疗前(t  = 
32.705, 16.351, 14.837, 17.779, 12.296, 10.199, P<0.01), 
观察组患者血清MTL含量明显高于对照组, GAS、VIP
含量明显低于对照组(t  = 10.673, 5.489, 4.514, P <0.05, 

     

表  1  两组急性胰腺炎患者临床症状改善时间比较 [n  = 62, (mean±SD, d)]

分组 发热 恶心呕吐 腹痛 腹胀 腹部压痛

观察组 2.12 ± 0.55 1.75 ± 0.42 2.23 ± 0.56 2.54 ± 0.60 2.12 ± 0.53

对照组 4.56 ± 0.72 4.34 ± 0.70 4.65 ± 0.74 4.12 ± 0.76 4.24 ± 0.75

t 21.205 24.982 20.533 20.185 18.177

P  0.000  0.000  0.000   0.000   0.000
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P<0.01)(表2). 
2.4 肠道黏膜屏障功能 治疗前, 两组患者血清ET、
DLA、DAO、AMY等含量比较, 差异无统计学意义(t 
= 0.180, 0.558, 0.918, 0.137, P>0.05); 治疗两周, 两组患

者血清ET、DLA、DAO、AMY等含量明显低于同组

治疗前(t  = 14.415, 23.539, 19.324, 51.324, 14.415, 23.539, 
19.324, 45.791, P <0.01); 观察组患者血清ET、DLA、

DAO、AMY等含量明显低于对照组(t  = 8.445, 13.360, 
12.284, 7.818, P<0.05, P<0.01)(表3). 
2.5 不良反应 观察组胰腺假性囊肿等并发症8.06% 
(5/62)明显低于对照组24.19%(15/62)(χ2 = 5.962, 
P<0.05)(表4). 

3  讨论

AP是临床常见的一种急腹症, 多因胰酶过度激活造成

胰腺组织自身消化, 从而诱发多种炎性因子与细胞因子

级联反应, 临床主要表现为恶心呕吐、腹痛、腹胀、肠

麻痹, 常合并胃肠动力障碍, 表现为肠道黏膜保护功能

低下, 黏膜通透性增加, 导致肠内菌群移位与过度增长, 
进而诱发多脏器功能衰竭、脓毒血症, 是导致重症AP
死亡的始动力[7,8]. 如何抑制患者胰腺分泌、缓解炎症症

状、改善胃肠动力障碍就成为临床医师关注的焦点[9]. 
奥美拉唑是常用抑制胃酸分泌用药, 可特异性抑

制基础胃酸以及应激状态所引的胃酸分泌, 能有效阻

止胰腺高分泌状态, 且抑制效果呈剂量依赖性关系[10]. 
多用于轻型AP治疗. 奥曲肽为一种人工合成生长抑素

类似物, 比天然生长抑素作用效果更强更持久. 进入人

体后, 能有效抑制胰腺消化酶、胰液分泌, 阻断炎症反

应病理基础, 促进胰腺组织细胞修复[11]. 也有学者研究

认为, 奥曲肽具有松驰Oddi括约肌、启动腺泡细胞自

我机制、保护胃肠道的功能[12,13]. 胃肠激素是由胃肠

道黏膜细胞、胰腺内分泌细胞等分泌的一类小分子

活性物质, 是反应胃肠功能状态的客观性指标[14]. GAS
可促进胃体收缩、增强胃肠道运动, MTL、VIP属抑

     

表  2  两组急性胰腺炎患者治疗前后胃肠激素指标比较 [n  = 62, (mean±SD)]

分组 时间 MTL (pg/mL) GAS (μmol/L) VIP (pg/mL)

观察组
治疗前 162.25±22.32 168.36±20.45 80.25±9.24

治疗2 wk    318.36±30.24bd   114.12±16.25bd   58.12±7.25bc

对照组
治疗前 163.18±23.12 167.45±17.24 79.85±8.78

治疗2 wk  256.45±34.23f  130.24±16.45f  64.36±8.12f

两组治疗前比较, t  = 0.228, 0.268, 0.247; bP<0.01, 观察组治疗前、治疗2 wk比较, t  = 32.705, 16.351, 14.837; cP<0.05, dP<0.01, 两组治疗2 wk比

较, t  = 10.673, 5.489, 4.514; fP<0.01, 对照组治疗前、治疗2 wk比较, t  = 17.779, 12.296, 10.199. MTL: 血清胃动素; GAS: 胃泌素; VIP: 血管活性肽. 

     

表  3  两组急性胰腺炎患者治疗前后肠道黏膜屏障功能比较 [n  = 62, (mean±SD)]

分组 时间 ET (ng/L) DLA (μg/L) DAO (U/L) AMY (U/L)

观察组
治疗前  92.15 ± 12.24 11.24 ± 1.45 18.12 ± 2.45 620.25 ± 72.12

治疗2 wk  53.12 ± 7.25ac     4.45 ± 0.78bd     6.47 ± 1.12bd   124.36 ± 24.35bc

对照组
治疗前  91.74 ± 13.12 12.10 ± 1.34 17.65 ± 3.20 618.45 ± 74.21

治疗2 wk 64.20 ± 7.36a    6.42 ± 0.86a    9.10 ± 1.26a  160.21 ± 26.54a

两组治疗前比较, t  = 0.180, 0.558, 0.918, 0.137; bP<0.01, 观察组治疗前、治疗2 wk比较, t  = 14.415, 23.539, 19.324, 51.324; cP<0.05, dP<0.01, 两

组治疗2 wk比较, t  = 8.445, 13.360, 12.284, 7.818; fP<0.01, 对照组治疗前、治疗2 wk比较, t  = 14.415, 23.539, 19.324, 45.791. ET: 血清内毒素; 

DLA: D-乳酸; DAO: 二胺氧化酶; AMY: 淀粉酶.

表  4  两组急性胰腺炎不良反应比较 [n  = 62, n  (%)]

     分组 胰腺假性囊肿 急性窘迫综合征 急性心力衰竭 消化道出血 合计

观察组 2 (3.23) 0 (0.00) 0 (0.00) 3 (4.84) 5 (8.06)

对照组 3 (4.84) 3 (4.84) 4 (6.45) 5 (8.06) 15 (24.19)

χ2 5.962

P 0.010
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制型胃肠激素, 可引起胃反射性松驰[15,16]. 相关研究表

明, AP患者血清GAS、MTL、VIP均为异常表达状态, 
且与AP严重程度明显相关[17]. 张葆等[18]研究认为, 奥
曲肽有助于刺激AP患者胃动素、胆囊素分泌, 抑制胃

泌素表达水平, 本文通过比较两组血清MTL、GAS、
VIP含量, 所得结论也支持上述文献观点. 

肠道黏膜屏障功能受损AP发生级联反应的关键

之一, AP发生后, 大量炎性因子进入肠道内, 而且消化

酶也会破坏肠黏膜细胞与肠道益生菌, 损伤肠道黏膜

屏障功能[19]. ET、DLA、DAO、AMY是反应肠黏膜

通透性的有效指标, ET多由肠道移位而来, 与肠壁血

管通透性明显相关[20]; DLA是细胞发酵的代谢产物, 
当肠道屏障功能受损时, DLA可大量入血[21]; DAO是

一种具有高度活性的位于人肠黏膜上皮绒毛中细胞

内酶, 与肠道机械屏障完整性明显相关[22]; AMY是诊

断早期AP有效指标, 单一诊断灵敏度、特异度、准

确度分别为74.2%、60.0%、73.6%[23]. 相关研究表明, 
ET、DLA、DAO、AMY可特异反应肠道黏膜屏障功

能受损程度[24,25]. 奥美拉唑、奥曲肽均可能抑制胃酸

分泌、炎性介质释放, 保护肠道黏膜屏障功能, 拮抗

ET、DLA、DAO、AMY的攻击[26,27]. 本文研究中, 术
后2 wk时, 观察组血清ET、DLA、DAO、AMY明显

低于对照组, 奥美拉唑可抑制胃黏膜壁细胞H+-K+-ATP
酶活性, 阻断胃酸生成路径, 奥曲肽能抑制胃肠内生长

抑素[28,29], 两者联合治疗可发挥协同作用. 
本文研究结果表明, 奥曲肽联合奥美拉唑有助于

改善AP临床症状, 提高治疗效果, 减少不良反应发生, 
可能与调节胃肠激素、改善肠道黏膜屏障功能等因素

有关. 本文研究的局限性在于缺乏联合治疗对胃肠激

素、肠道黏膜屏障功能影响可能作用机制的深入分

析, 也缺乏对不同严重程度患者胃肠激素、肠道黏膜

屏障功能的比较研究, 需要后续研究中去不断完善. 

文章亮点

实验背景

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种临床常见急腹

症, 多因胰酶过度激活造成胰腺组织自身消化引起胰腺

局部组织炎症反应, 常合并胃肠动力障碍. 如何抑制患

者胰腺分泌、缓解炎症症状、改善胃肠动力障碍是治

疗的关键. 奥美拉唑可特异性抑制基础胃酸以及应激状

态所引的胃酸分泌, 有效阻止胰腺高分泌状态. 奥曲肽

能有效抑制胰腺消化酶、胰液分泌, 阻断炎症反应病理

基础, 促进胰腺组织细胞修复. 两者联合治疗效果值得

肯定, 但具体作用机制尚不十分清楚. 目前国内外学者

多从炎性因子、免疫功能、胃肠动力学展开研究, 少有

从胃肠激素、肠道黏膜屏障功能进行比较的文献报道. 

实验动机

本文旨在从胃肠激素、肠道黏膜屏障功能着手, 分析奥

曲肽联合奥美拉唑治疗AP的临床疗效及可能作用机制. 

实验目标

探讨奥曲肽联合奥美拉唑对AP患者胃肠激素及肠道黏

膜屏障功能的影响, 为奥曲肽联合奥美拉唑治疗AP患
者提供参考. 

实验方法

采用前瞻性研究的方法, 将124例AP患者随机分为观察

组和对照组各62例, 在常规对症治疗的基础上, 对照组

给予奥美拉唑治疗, 观察组给予奥曲肽联合奥美拉唑治

疗, 比较两组临床疗效、临床症状改善时间、胃肠激

素、肠道黏膜屏障功能、不良反应等指标. 

实验结果

本文研究目的已经达到: 观察组有效率90.32%(59/62)
明显高于对照组80.65%(50/62)(P <0.05); 发热、腹痛、

恶心呕吐、腹胀、腹部压痛等临床症状及体征消失时

间均明显短于对照组(P <0.01); 血清胃动素含量明显高

于对照组, 胃泌素、血管活性肽含量明显低于对照组

(P<0.05, P<0.01); 血清内毒素、D-乳酸二胺氧化酶、淀

粉酶等含量明显低于对照组(P<0.05, P<0.01); 不良反应

8.06%(5/62)明显低于对照组24.19%(15/62)(P<0.05). 

实验结论

奥曲肽联合奥美拉唑有助于改善AP患者临床症状, 提
高临床疗效, 降低不良反应, 可能与调节胃肠激素、改

善肠道黏膜屏障功能等因素有关. 

展望前景

本文研究对奥曲肽联合奥美拉唑治疗作用机制分析不

足, 缺乏对胃肠激素、肠道黏膜屏障功能的动态观察. 
未来将扩大样本, 采用多组对照研究的方法, 动态观察

胃肠激素、肠道黏膜屏障功能治疗前后变化情况, 分析

临床疗效与胃肠激素、肠道黏膜屏障功能的相关性. 
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Abstract
AIM
To observe the effect of enteral nutrition suspension (TPF-

DM) on the immune function of acute severe pancreatitis 
patients with intestinal flora translocation.

METHODS
One hundred and ten acute severe pancreatitis patients 
with intestinal flora translocation treated at Jiuli 
Songyuan District People’s Liberation Army No.117 
Hospital were randomly divided into either a control 
group or a TPF-DM group (n = 55 each). The control 
group was treated with conventional therapy, while 
the TPF-DM group were treated with TPF-DM. The 
levels of inflammatory indexes [white blood cell (WBC) 
and C-reactive protein (CRP)], biochemical indicators 
[albumin (ALB), amylase (AMY), and endothelin 
(ET)], and immune markers (IgG, IgM, and IgA) were 
recorded at admission, 7 and 14 d after treatment. 
Time to abdominal pain disappearance, hospitalization 
time, hospitalization costs, and mortality rate were also 
compared in the two groups.

RESULTS
At admission, there was no significant difference in 
the levels of WBC, CRP, ALB, AMY, ET, IgG, IgM, 
or IgA between the two groups (P > 0.05). At 7 d and 
14 d after treatment, the WBC and CRP levels of the 
two groups showed a decreasing trend (P < 0.05). The 
WBC and CRP levels at 7 and 14 d after treatment were 
significantly lower in the TPF-DM group than in the 
control group (P < 0.05). At 7 d and 14 d after treatment, 
ALB showed a decreasing trend in both groups, and 
the AMY and ET levels showed a trend of increasing 
(P < 0.05). The ALB levels in the TPF-DM group were 
significantly higher than those in the control group at 7 
d and 14 d after treatment, and the levels of AMY and 
ET were significantly lower than those in the control 
group (P < 0.05). There was no significant difference in 
the time to disappearance of abdominal pain, hospital 
stay, hospitalization costs, or mortality between the two 
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groups (P > 0.05). At 7 d and 14 d after treatment, the 
levels of IgG, IgM, and IgA in both groups showed a 
trend of increase (P < 0.05), and the levels of IgG, IgM, 
and IgA at 7 and 14 d after treatment in the TPF-DM 
group were significantly higher than those in the control 
group (P < 0.05).

CONCLUSION
TPF-DM can effectively treat severe acute pancreatitis 
patients with intestinal bacterial translocation by 
improving their inflammatory status and immune 
function.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察分析肠内营养混悬液(enteral nutrition suspension, 
TPF-DM)对急性重症胰腺炎伴肠道菌群移位患者免
疫功能的影响. 

方法
随机选取解放军一一七医院治疗的急性重症胰腺

炎伴肠道菌群移位患者110例, 采用随机数字表法
将其分为两组, 对照组55例采用常规治疗, TPF-DM
组55例采用TPF-DM联合治疗. 统计两组患者入院
时、治疗后7 d、治疗后14 d的炎症因子白细胞(white 
blood cell, WBC)和快速C反应蛋白(C-reactive protein, 
CRP)水平、生化指标[白蛋白(albumin, ALB); 淀粉酶
(amylase, AMY); 内皮素(endothelin, ET)]水平、免疫
指标(IgG、IgM、IgA)水平. 统计分析两组患者的腹
痛消失时间、住院时间、住院费用、死亡率, 分析
其应用价值. 

结果
入院时, 两组患者WBC、CRP、ALB、AMY、ET、
IgG、IgM、IgA水平比较差异无统计学意义(P>0.05). 
治疗后7 d、14 d, 两组患者WBC、CRP水平均呈现
出降低趋势(P<0.05), 且TPF-DM组治疗后7 d、14 d
的WBC、CRP水平均明显低于对照组患者, 差异有
统计学意义(P<0.05). 治疗后7 d、14 d, 两组患者ALB
呈现出降低趋势, 且AMY、ET水平均呈现出升高趋
势(P<0.05). TPF-DM组治疗后7 d、14 d的ALB水平明

显高于对照组, 且AMY、ET水平均明显低于对照组
患者, 差异有统计学意义(P<0.05). 两组患者的腹痛消
失时间、住院时间、住院费用、死亡率无明显差异, 
无统计学意义(P >0.05). 治疗后7 d、14 d, 两组患者
IgG、IgM、IgA水平均呈现出升高趋势(P<0.05), 且
TPF-DM组治疗后7 d、14 d的IgG、IgM、IgA水平均
明显高于对照组患者, 差异有统计学意义(P<0.05). 

结论
TPF-DM可有效治疗急性重症胰腺炎伴肠道菌群移
位患者, 改善其炎症状态及免疫功能, 值得临床推广. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 急性重症胰腺炎是因各种病因引起的胰酶异

常激活, 发病急, 发展迅速, 致死率高. 肠内营养混悬液

在早期肠内营养辅助治疗中, 效果明显, 在改善患者营

养状况的同时, 提高患者机体免疫功能, 对降低感染程

度、减轻多器官功能负担, 改善预后具有重要价值. 

王博, 陈飞翔, 孙崖霄, 张存海. TPF-DM对急性重症胰腺炎伴肠道菌群

移位患者免疫功能的影响. 世界华人消化杂志 2018; 26(20): 1247-1252  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i20/1247.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i20.1247

0  引言

急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)是因各种

病因引起的胰酶异常激活, 从而导致胰腺发生局部炎症

反应、水肿分解[1]. 急性重症胰腺炎具有起病急、发展

迅速、并发症多的特点, 是临床致死率较高的急腹症之

一[2,3]. 据统计, 我国急性重症胰腺炎并发多器官功能衰

竭发生率超过35%, 患者死亡率超过20%[4,5]. 纠正紊乱

的代谢状态, 恢复自身营养摄入, 控制患者炎症状态, 是
维持及治疗急性重症胰腺炎的重要手段. 急性重症胰腺

炎发病过程中可导致患者免疫功能低下, 进一步诱发肠

道菌群移位, 加重患者全身炎症反应情况. 肠内营养混

悬液(enteral nutrition suspension, TPF-DM)是调整患者营

养摄入, 改善肠道菌群的营养物质混合物, 可为患者提

供肠内营养的同时加速患者免疫功能恢复, 提高整体治

疗效果[6,7]. 本研究采用TPF-DM为重症胰腺炎肠道菌群

移位患者提供肠内营养, 探讨其对患者免疫功能的影

响. 现将报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取解放军一一七医院自2016-01/2018-01收
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治的急性重症胰腺炎肠道菌群移位患者共计110例, 其
中男性73例, 女性37例, 年龄41-64岁, 平均年龄50.2.1 岁
±5.3 岁, 患者合并有其他脏器功能损伤55例. 急性重症

胰腺炎肠道菌群移位诊断标准[7]: (1)患者肠系膜淋巴结

或门静脉血中发现肠源性细菌或内毒素; (2)肠系膜淋

巴结、门静脉血或全身血液循环中检出细菌DNA或蛋

白; (3)无菌组织中发现肠源性细菌; 患者发生病原菌为

肠源性细菌的感染并发症. 纳入标准[8,9]: 均经影像学、

实验室检查及查体明确诊断为急性重症胰腺炎, 合并

有肠道菌群移位患者; 患者入院时发病时间≤48 h; 经
APACHE-Ⅱ(急性生理学及慢性健康健康状况评分)评
分≥8分. 排除标准[10]: 患者经鼻肠管注入营养后, 出现

严重胃潴留现象; 患者合并有胰腺、胆道或毗邻结构

恶性肿瘤; 合并严重肾功能、心功能、呼吸系统疾病; 
患者或家属依从性差, 无法完成研究相关内容. 本研究

通过本院伦理委员会批注, 患者或家属签署知情同意

书. 采用随机数字表法对患者进行分组, 对照组患者55
例, TPF-DM组患者55例, 两组患者在性别比、年龄、

Ranson评分、APACHE-Ⅱ评分等方面差异无统计学意

义(P>0.05). 
1.2 方法 两组患者均行常规急性胰腺炎治疗, 包括：控

制、除去急性胰腺炎病因, 给予禁食水、抑酸、抑酶、

胃肠减压、纠正水电介质及酸碱平衡紊乱、抗感染等

对症治疗[11,12]. 对照组患者在此基础上给予肠外营养, 
采用静脉输注葡萄糖、脂肪乳剂、氨基酸支持治疗, 热
量补给量控制在146.4 kJ/kg. TPF-DM组患者采用输注

肠内营养混悬液提供营养, 具体操作为待患者消化道梗

阻相对缓解后, 采用盲插法将鼻肠营养管插至屈氏韧

带, 插入完成后经X线检测位置正确后给予肠内营养混

悬液(纽迪希亚制药有限公司提供, 规格：0.75 kcal/mL
×500 mL, 生产批号：20160331)剂量控制以500 mL/d, 
维持至患者能自行饮食. 

分别在入院时、治疗后7 d、治疗后14 d采集

患者清晨空腹肘静脉血, 采用全自动生化分析仪测

定患者血清炎症因子(white blood cell, WBC)和快速

C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)水平、生化指标

[白蛋白(albumin, ALB); 淀粉酶(amylase, AMY); 内皮

素(endothelin, ET)]水平, 采用酶联免疫吸附测定法

(ELISA)测定免疫指标(IgG、IgM、IgA)水平. 统计分析

两组患者的腹痛消失时间、住院时间、住院费用、死

亡率. 
统计学处理 本研究采用SPSS18.0软件处理试验数

据, 性别比等计数资料采用χ2检验, WBC、CRP、IgG、

IgM、IgA水平等计量资料采用mean±SD表示, 采用t检
验, 当P<0.05时, 差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者治疗前一般情况 两组患者治疗前一般情

况比较无明显差异(P>0.05), 具体数据见表1. 
2.2 两组患者不同时段WBC、CRP水平比较 入院时, 
两组患者W B C、C R P水平比较差异无统计学意义

(P>0.05). 治疗后7 d、14 d, 两组患者WBC、CRP水平均

呈现出降低趋势(P<0.05), 且TPF-DM组治疗后7 d、14 
d的WBC、CRP水平均明显低于对照组患者, 差异有统

计学意义(P<0.05). 具体数据见表2. 
2.3 两组患者不同时段相关生化指标比较 入院时, 两
组患者ALB、AMY、ET水平比较差异无统计学意义

(P>0.05). 治疗后7 d、14 d, 两组患者ALB呈现出降低趋

势, 且AMY、ET水平均呈现出升高趋势(P<0.05). TPF-
DM组治疗后7 d、14 d的ALB水平明显高于对照组, 且
AMY、ET水平均明显低于对照组患者, 差异有统计学

意义(P<0.05). 具体数据见表3. 
2.4 两组患者不同时段免疫指标比较 入院时, 两组患

者免疫指标水平比较差异无统计学意义(P >0.05). 治疗

后7 d、14 d, 两组患者IgG、IgM、IgA水平均呈现出升

高趋势(P<0.05), 且TPF-DM组治疗后7 d、14 d的IgG、

IgM、IgA水平均明显高于对照组患者, 差异有统计学

意义(P<0.05). 具体数据见表4. 
2.5 两组患者医疗指标比较结果 TPF-DM组患者腹痛消

失时间、住院时间、住院费用、死亡率均略低于对照

组患者, 差异无统计学意义(P>0.05). 具体数据见表5. 

3  讨论

急性重症胰腺炎是消化内科常见的急腹症之一, 常病

     

表  1  两组患者治疗前一般情况比较 (n  = 55, mean ± SD)

分组 年龄 (岁) 性别比 (男/女) Ranson评分 APACHE-Ⅱ评分
是否合并脏器功能障碍

是 否

对照组 49.8 ± 7.8 37/18 3.8 ± 1.6 10.6 ± 2.9 40 15

TPF-DM组 50.4 ± 8.1 36/19 3.7 ± 1.5 10.8 ± 3.0 39 16

t /χ2 0.3957 0.0407 0.3381 0.3555 0.0449

P 0.6931 0.8401 0.7359 0.7229 0.8322
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情凶险, 具有较高的死亡率[13]. 急性重症胰腺炎患者影

像学常可见胰腺轮廓结构模糊, 周边组织浸润, 多与胰

腺消化酶被激活而发生自我分解, 严重时侵及周围脏

器[14]. 这也是急性重症胰腺炎患者发病初期便合并其

他脏器功能损伤和全身性炎症反应的重要原因. 既往

研究表明, 急性重症胰腺炎常伴有肠道菌群移位, 导致

患者通过正常摄入方式获得营养难度大, 进一步加重了

患者蛋白质丢失、负氮平衡失调及电解质紊乱, 降低患

者机体抵抗力[15,16]. 本实验基于早期肠内营养可提高患

者机体器官功能, 有利于提高预后效果, 为寻求更佳的

营养摄入方式而设计, 本试验可为临床急性重症胰腺炎

的辅助治疗提供参考. 早期恢复患者营养摄入, 提供相

对全面的营养支持对改善患者营养状况、恢复免疫功

能、提高治疗效果具有重要意义. 

     

表  2  两组患者不同时段炎症水平比较 (n  = 55, mean±SD)

分组
WBC (×109/L) CRP (mg/L)

入院时 7 d 14 d 入院时 7 d 14 d

对照组 17.2 ± 5.2 13.8 ± 2.1 7.8 ± 1.8 355.7 ± 48.6 198.6 ± 25.9 66.2 ± 16.6

TPF-DM组 16.9 ± 4.9 12.1 ± 2.2 6.2 ± 1.4 358.9 ± 50.8 169.7 ± 19.4 51.1 ± 12.7

t 0.3114 4.1453 5.2035 0.3376 6.6232 5.3579

P 0.7561 0.0001 <0.001 0.7363 <0.001 <0.001

WBC: 白细胞; CRP: 快速C反应蛋白.

     

表  3  两组患者不同时段相关生化指标比较 (n  = 55, mean±SD)

分组
ALB (g/L) AMY (U/L) ET (EU/mL)

入院时 7 d 14 d 入院时 7 d 14 d 入院时 7 d 14 d

对照组 33.1 ± 2.7 35.5 ± 2.6 36.4 ± 2.9 985.5 ± 148.2 724.5 ± 98.1 158.7 ± 41.1 0.49 ± 0.12 0.38 ± 0.07 0.22 ± 0.04

TPF-DM组 33.4 ± 2.6 37.1 ± 2.8 38.3 ± 3.1 976.8 ± 141.7 607.3 ± 80.6 129.6 ± 34.8 0.51 ± 0.11 0.33 ± 0.06 0.10 ± 0.02

t 0.5936 3.1055 3.3194 0.3147 6.8458 4.0073 0.9111 4.0220 19.8997

P 0.5540 0.0024 0.0012 0.7536 <0.001 0.0001 0.3642 0.0001 <0.001

ALB: 白蛋白; AMY: 淀粉酶; ET: 内皮素.

     

表  4  两组患者不同时段免疫指标比较 (n  = 55, mean±SD)

分组
IgG (g/L) IgM (g/L) IgA (g/L)

入院时 7 d 14 d 入院时 7 d 14 d 入院时 7 d 14 d

对照组 13.8 ± 2.1 15.7 ± 2.2 17.4 ± 2.1 1.48 ± 0.29 1.67 ± 0.32 1.74 ± 0.33 1.41 ± 0.24 1.58 ± 0.25 1.69 ± 0.26

TPF-DM组 13.9 ± 2.2 17.7 ± 2.3 19.1 ± 2.4 1.51 ± 0.31 1.71 ± 0.34 1.96 ± 0.35 1.40 ± 0.22 1.72 ± 0.27 1.89 ± 0.28

t  0.2438 4.6602 3.9534 0.5241 0.6354 3.3917 0.2278 2.8216 3.8670

P  0.8078 <0.001 0.0001 0.6013 0.5265 0.0010 0.8202 0.0057 0.0002

IgG: 免疫球蛋白G; IgM: 免疫球蛋白M; IgA: 免疫球蛋白A.

     

表  5  两组患者医疗指标比较 (n  = 55)

分组 腹痛消失时间 住院时间 住院费用 死亡率

对照组 12.5 ± 2.8 18.7 ± 3.6 7.8 ± 1.1   6 (10.90)

TPF-DM组 11.8 ± 2.5 17.6 ± 3.4 7.4 ± 1.2 3 (5.45)

统计值 1.3830 1.6475 1.8223 1.0891

P值 0.1695 0.1024 0.0712 0.2967
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临床对急性重症胰腺炎的营养支持治疗主要包括

两大类, 肠外营养和早期肠内营养[17,18]. 近年来随着肠

内营养制剂的不断发展, 其组成配比日趋完善, 更符合

患者营养需求及吸收特点. 早期肠内营养的支持作用并

不低于普通肠外营养已被大量临床研究证实[19]. 本研究

针对肠内营养混悬液对患者免疫功能的影响做了深入

探讨, 发现其对患者机体免疫功能的恢复也有较强的积

极作用. 本研究中, 治疗后7 d、14 d患者IgG、IgM、IgA
水平均呈现出升高趋势, 且TPF-DM治疗后的IgG、

IgM、IgA水平均明显高于肠外营养患者, TPF-DM支

持治疗后患者免疫功能恢复较好. 分析其原因, 急性重

症胰腺炎患者禁食后胃肠道功能减退, 肠道菌群失衡, 
肠外营养并不能改善患者胃肠道功能. 但TPF-DM可

恢复患者长期禁食后的胃肠道功能, 同时调整患者肠

道菌群, 重建微生物平衡, 增强机体免疫力. 在对比二

者血清炎症因子时也发现, TPF-DM支持治疗后患者

的血清WBC、CRP水平明显更低. 
ALB、AMY、ET水平作为临床诊断胰腺炎的重

要指标, 其水平变化对胰腺炎病情进展也有重要参考

价值[20]. 本研究中, 营养支持后患者的ALB水平明显升

高, 说明患者自身营养状况逐步得到恢复, 肠内营养

ALB水平更高, 更有利于患者恢复. 同时, 患者AMY、

ET水平呈现出降低确实, 且TPF-DM支持治疗患者相

对更低, 证明TPF-DM营养支持患者康复速度相对更

快. 在对比住院指标时尽管不同营养支持类型患者的

腹痛消失时间、住院时间、住院费用等比较差异并不

明显, 但TPF-DM支持患者治疗效果整体较理想. 
总之, 采用TPF-DM可为急性重症胰腺炎伴肠道

菌群移位患者提供相对完善的营养支持, 有利于患者

恢复胃肠道功能, 改善其炎症状态及免疫功能, 提高整

体治疗效果. 

文章亮点

实验背景

目前已有关于重症胰腺炎患者早期肠内营养对其免疫

功能影响的相关报道, 但尚缺乏统一的肠内营养物的定

论和具体数据支撑, 对肠内营养混悬液(enteral nutrition 
suspension, TPF-DM)这类肠内营养物质的具体报道可

为临床治疗提供理论基础. 

实验动机

本文旨在研究TPF-DM在急性重症胰腺炎伴肠道菌群

移位中的应用价值, 及其对患者免疫功能的影响. 研究

关于TPF-DM使用效果, 患者早期肠内营养辅助治疗后

免疫功能、机体抵抗力变化, 患者炎症状态改善等问

题, 指导临床肠内营养物的选择. 

实验目标

主要目标是寻求更合理的肠内营养物用于临床辅助治

疗, 为临床TPF-DM的早期营养方案提供新的理论依

据, 进一步充实了TPF-DM的治疗方案, 可为临床对TPF-
DM的治疗提供依据. 

实验方法

本研究通过对比试验方法, 对比了TPF-DM肠内营养与

肠外支持患者的炎症反应情况和免疫功能, 对试验结果

进行数据分析, 结合临床治疗效果统计, 具有独创性及

临床参考价值. 

实验结果

本研究通过对比研究, 证明了TPF-DM肠内营养较常规

肠外支持更有利于改善患者炎症状态提高其免疫功能, 
提高治疗效果, 为临床选择更有辅助治疗价值的手段提

供了依据. 

实验结论

本研究在探讨肠内营养与肠外支持治疗差异的基础上, 
对二者与患者炎症情况、免疫功能变化进行了分析, 发
现TPF-DM肠内营养可影响患者炎症水平, 间接调节患

者免疫功能, 具有一定创新性. 并在文中对现有的肠内

营养研究进展和缺失进行了阐述, 提出了肠内营养物的

选择与患者治疗效果之间的联系, 为肠内营养物的进一

步研究提供了思路.

展望前景

本研究病例数较少, 缺乏大样本研究和统计, 后续研究

中需要提高病例数, 减少误差, 提高准确性. 下一步计划

对不同肠内营养物对患者免疫功能、预后等的影响进

行研究, 并通过不断试验分析其作用机理, 为临床肠内

营养物的选择提供参考. 
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Abstract
AIM
To improve the primary and preoperative diagnosis of 
different pathological types of primary small intestinal 
tumors.

METHODS
The clinical and pathological data of 197 cases of primary 
intestinal tumors confirmed by surgery and pathology 
were retrospectively analyzed at the First Affiliated 
Hospital of Zhengzhou University from August 2011 to 
February 2017. 

RESULTS
The most common clinical symptoms of different types of 
primary small bowel tumors were different. Abdominal 
mass was the most common symptom of high risk 
stromal tumors (38/63). Gastrointestinal bleeding was 
the most common symptom of low/middle risk stromal 
tumors (35/60). Abdominal pain was the most common 
symptom of malignant lymphomas (25/32) and polyps 
(6/6), and abdominal distension (3/5) was the most 
common symptom of adenocarcinoma patients. The 
primary diagnosis rate of primary small bowel tumors 
was 11.2% (22/197), of which 90.91% (20/22) were 
confirmed by CT examination. 

CONCLUSION
The most common symptoms of different pathological 
types of primary small intestine tumor are different. 
Combining the imaging features of different pathological 
types of tumor and selecting the way of examination 
reasonably can improve the primary and preoperative 
diagnosis of tumor pathology, help choose the treatment 
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plan reasonably, and improve the survival of the patients.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
提高原发性小肠肿瘤病理类型的初步及术前诊断率. 

方法
回顾性分析郑州大学第一附属医院2011-08/2017-02
所有经手术治疗及病理证实的197例原发性小肠肿
瘤的临床症状与病理类型特征. 

结果
原发性小肠肿瘤不同的病理类型最常见临床症状不
同. 腹部包块是高危险度间质瘤患者(38/63)最常见
症状, 消化道出血是低中危险度间质瘤患者(35/60)
最常见症状, 腹痛是恶性淋巴瘤(25/32)、息肉(6/6)
患者最常见症状, 腹胀(3/5)是腺癌患者最常见症状. 
原发性小肠肿瘤初步确诊率为11.2%(22/197), 其中
90.91%(20/22)的患者为CT检查所明确. 

结论
原发性小肠肿瘤不同病理类型最常见症状不同, 结
合不同病理类型肿瘤影像学表现特点, 合理选择检
查方式, 可提高肿瘤病理类型初步及术前诊断率, 合
理选择治疗方案, 提高患者生存率. 

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

关键词: 小肠; 肿瘤; 病理; 诊断

核心提要: 通过对原发性小肠肿瘤患者的临床症状与病

理类型特征进行回顾性分析发现, 不同病理类型最常见

临床症状不同, 结合不同病理类型肿瘤影像学表现, 可降

低术前误诊、漏诊率, 提高患者早期诊断率及生存率.

郜永顺, 樊晓金, 黄晶晶, 张云飞, 陈鹏, 闫西忠, 孙建刚, 王依明. 原发性

小肠肿瘤临床症状与病理类型相关性分析. 世界华人消化杂志 2018; 

26(20): 1253-1258  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i20/1253.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i20.1253

0  引言

原发性小肠肿瘤在消化道肿瘤中比较少见, 临床表现

缺乏特异性, 且无有效的检查手段. 原发性小肠肿瘤种

类繁多, 具有不同的组织类型、来源, 因此, 小肠肿瘤

的诊断相对困难. 2011-08/2017-02, 郑州大学第一附属

医院经手术及病理证实的原发性小肠肿瘤共197例, 现
分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 (1)197例患者中, 男性106例, 女性91例, 男女比

例为1.17:1; (2)发病年龄在3-84岁, 平均年龄54岁, 中位

年龄57岁. 发病年龄主要集中于45-70岁, 占68%; (3)病
程在1 d到18年, 平均值285 d; (4)肿瘤部位: 病变最多见

于空肠88例(44.7%), 其次是回肠64例(32.5%), 多发者26
例(13.2%), 位于小肠位置不明者14例(7.1%), 十二指肠5
例(2.5%); (5)肿瘤大小: 最大直径24 cm, 最小0.5 cm, 平
均值5.85 cm(表1). 

临床表现与肿瘤病理类型: (1)本组患者中, 三
大首发临床表现依次为腹痛(67/197)、消化道出血

(58/197)、腹部包块(24/197), 但在患者表现的全部临床

表现中腹部包块(82/197)较消化道出血(71/197)更为常

见, 其次腹胀、乏力、恶心、体重下降等亦为较常见症

状. 主要病理类型及常见临床症状分布(表2和图1); (2)
小肠肿瘤病理类型复杂, 经尸检得出多达40余种. 本组

197例原发性小肠肿瘤中, 恶性肿瘤117例(58.4%), 良性

肿瘤80例(41.6%). 恶性肿瘤病理类型为: 恶性间质瘤、

恶性淋巴瘤、腺癌、肉瘤、炎性肌纤维母细胞瘤等

共11种类型. 良性肿瘤为: 息肉、错构瘤、腺瘤、脂肪

瘤、血管瘤等, 共8种类型. 常见病理类型及部位分布见

表3; (3)根据临床症状及病理类型分析可知, 不同病理

类型小肠肿瘤其最常见临床症状并不一致(图1). 
1.2 方法 本组患者中初步诊断确诊为原发性小肠肿瘤

者22例(11.2%), 20例明确诊断方式为CT, 1例为胶囊

内镜, 1例经过组织活检明确诊断. 术前诊断明确71例
(36%). 初诊及术前明确诊断的最常用检查方法均为腹

部CT检查. 初步诊断首选检查方式及结果见表4. 
本组患者根治性手术切除者187例, 姑息性手术者

7例, 因远处多发转移无法行手术者3例, 其中有2例淋巴

瘤, 1例类癌. 
统计学处理 实验数据采用SPSS15.0软件统计分析, 

计量资料数据采用mean±SD表示, 多组间均数差异性比

较采用单因素方差分析, 以P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

原发性小肠肿瘤不同的病理类型最常见临床症状不同. 
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腹部包块是高危险度间质瘤患者(38/63)最常见症状, 消
化道出血是低中危险度间质瘤患者(35/60)最常见症状, 
腹痛是恶性淋巴瘤(25/32)、息肉(6/6)患者最常见症状, 

腹胀(3/5)是腺癌患者最常见症状. 原发性小肠肿瘤初步

确诊率为11.2%(22/197), 其中90.91%(20/22)的患者为CT
检查所明确. 

3  讨论 

原发性小肠肿瘤发病率较低, 仅占所有胃肠道肿瘤的约

3%-6%, 占所有胃肠道恶性肿瘤的1%-2%[1]. 在美国, 小
肠肿瘤每年的新发病例估计为5300例, 其中有1100人死

亡[2]. 腹痛、腹部包块及消化道出血是原发性小肠肿瘤

常见三大症状, 可合并乏力、体重下降、消化道梗阻

及消化道穿孔等并发症. 有明显症状的肿瘤通常处于晚

期阶段, 有部分病例出现周围淋巴结、邻近或远处器

官转移[2]. 原发性小肠肿瘤病理类型复杂多变, 经尸检

结果的出多达40余种[10]. 良、恶性肿瘤均可出现, 恶性

肿瘤的发生率高于良性肿瘤, 本组资料中良恶性比例

为1:1.46(80/117), 恶性肿瘤中常见病理类型为恶性间质

瘤、恶性淋巴瘤、腺癌, 不常见类型如类癌、肉瘤、神

     

表  1  197例原发性小肠肿瘤患者一般情况

分组 n  (197) 百分比 (%) 极小值 极大值 均值 中值 P 值

性别

   男 106 53.81

   女 91 46.19

年龄 (岁)

   1-20   4   2.03 3 84 54.68 ± 1.98 57

   21-40 25 12.69

   41-60 90 46.70

   61-80 75 38.07

   ＞80 3   1.52 0.49

肿瘤最大径 (cm)

   0.1-6 136 69.34 0.1 24   5.85 ± 0.53   5

   6.1-12 45 22.84

   12.1-18 15   7.61

   18.1-24   1   0.05 0.42

病程(d)

   1-30 113 57.36 1 6570   285.00 ± 102.64 30

   31-180 44 22.34

   181-365 11   5.58

   ＞365 29 14.72

肿瘤部位

   十二指肠   5   2.54

   空肠 88 44.67

   回肠 64 32.49

   多发 26 13.20

   位置不明 14   7.11

病理类型

   良性 80 40.61

   恶性 117 59.39

高 危 险 度
间质瘤

低 中 危 险
度间质瘤

恶性肿瘤 腺癌 息肉

消化道出血
腹痛
腹部包块
腹胀

40

30

20

10

0

常
见

临
床

症
状

例
数

图  1  肿瘤主要病理类型及常见临床症状分布图. 不同病理类型小

肠肿瘤其最常见临床症状并不一致.
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经源恶性肿瘤等. 良性病变常见息肉、腺瘤, 不常见类

型如脂肪瘤、血管瘤、错构瘤等. 由于临床表现的非特

异性、复杂多变的病理类型及有效检查手段的缺失, 导
致原发性小肠肿瘤诊断率低, 漏诊、误诊率高, 多数病

人经反复误诊才得以最终确诊. 故提高原发性小肠肿瘤

术前诊断率是目前需要解决问题之一. 
根据本组资料分析, 虽然腹痛、腹部包块及消化

道出血是原发性小肠肿常见三大症状, 但不同病理类

型, 最常见临床症状表现并不完全相同. 腹部包块是间

质瘤患者最常见症状, 其次是消化道出血、腹痛, 可有

头晕、乏力等伴随症状. 但不同危险度间质瘤主要症

状亦不相同, 高危险度间质瘤以腹部包块为最常见症

状, 而中低危险度则以消化道出血为首要症状. 考虑与

间质瘤的生物学特性相关. 胃肠道间质瘤可分为粘膜

下型、浆膜下型及腔内型三种类型[3]. 黏膜下型在行

消化道造影中可见管腔内平滑、圆形至椭圆形充盈缺

损; 浆膜下型间质瘤可外向或内向生长并向相邻肠管

移位; 腔内型则以血管性病变为主, 常见出血和溃疡. 
结合既往病理诊断高危险度间质瘤常见浆膜下型. 由
于腹腔空间相对较大, 此类间质瘤在最初时无明显临

床表现, 只在体检发现占位或患者自行触及腹部包块

时才被发现. 而中低危险度间质瘤常见黏膜下型或腔

内型, 质地较脆、体积增大到一定程度时肿瘤易出现

广泛瘤内出血或坏死, 进而出现消化道出血表现. 腹痛

是恶性淋巴瘤患者最常见症状, 其次为腹部包块、腹

胀, 早期病变可能表现为斑块状粘膜扩张, 而晚期浸润

性病变则表现为肠壁增厚和粘膜溃疡. 瘤细胞对肠壁

外层的侵入往往会广泛渗透肌层及肌间神经丛, 导致

肠动力衰竭和继发性肠梗阻[4], 从而出现腹痛、腹胀

症状. 但T细胞淋巴瘤发热更为常见, 可伴肠穿孔, 临

     常见病理类型

肿瘤部位 间质瘤 淋巴瘤 腺癌 肉瘤 息肉

   十二指肠 1 0 3 0 0

   空肠 731 8 1 1 0

   回肠 31 121 0 2 51

   多发 10 9 1 2 0

   位置不明 8 3 0 0 1

合计 123 32 5 5 6

表  3  肿瘤部位及常见病理类型

1所指示数字可知本组资料中间质瘤主要见于空肠, 淋巴瘤、息肉主要见于回肠. 

表  4  初步诊断首选检查方法及结果

     首选检查方法

消化道造影 普通内镜 胶囊内镜 CT MRI 超声 组织活检 腹部平片 其他

n  (%) 3 (1.5)  41 (20.8) 3 (1.5) 89 (45.2) 4 (2.0)  42 (21.3)    1 (0.5) 12 (6.1) 2 (1.0)

误诊 (%)  3 (100) 41 (100)     2 (66.67)   69 (86.25)  4 (100) 42 (100) 0 (0)  12 (100)  2 (100)

     

表  2  主要病理类型及常见临床症状 n  (%)

常见临床表现 (%)

主要病理类型 n 消化道出血 腹痛 腹部包块 腹胀

高危险度间质瘤 63 21 (33.33) 25 (39.68) 38 (60.32) 11 (17.46)

低中危险度间质瘤 60 35 (58.33) 18 (30.00) 20 (33.33)   7 (11.67)

恶性淋巴瘤 32  6 (18.75) 25 (78.13) 14 (43.75) 10 (31.25)

腺癌  5 0 (0)  1 (20.00)   2 (40.00)   3 (60.00)

息肉  6 0 (0)    6 (100.00)   3 (50.00)   1 (16.67)

n表示197例病人中不同病理类型所占例数. 由表中数据可知腹部包块是高危险度间质瘤患者最常见症状, 消化道出血是低中危险度间质

瘤患者最常见症状, 腹痛是恶性淋巴瘤、息肉患者最常见症状, 腹胀是腺癌患者最常见症状. 
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床症状较B细胞淋巴瘤更重, 也更凶险, 需给予重视. 
腺癌在本组资料中较间质瘤、淋巴瘤少见, 临床症状

以腹胀最为常见, 其次为体重下降、腹部包块. 原发性

小肠腺癌主要发病部位是十二指肠, 向远端肠管发病

率呈降低趋势[5]. 由于本组资料中腺癌例数较少, 其最

常见临床症状与既往文献记载不同: 即最常见症状为

消化不良, 包括恶心、呕吐、打嗝和厌食, 其次为腹

痛、体重减轻、黄疸等[5]. 
由于小肠位置的特殊性, 其有效检查手段缺乏. 常

用检查手段包括: 消化道造影、CT、MRI、普通内

镜、胶囊内镜、小肠镜、腹腔镜探查等[7,11]. 根据众多

文献记录, 目前消化道造影仍被认为是原发性小肠肿

瘤有效的检查方式[6]. 但是, 消化道造影的实施需要患

者直接口服钡餐, 多数患者对于钡餐的耐受性较差. 且
要完成全消化道造影耗费时间过长, 这都会导致消化

道造影对小肠肿瘤的检出的阳性率减低[7]. 消化道造

影对于腔内生长肿瘤具有一定的检出率, 但对于外生

性肿瘤及早期肿瘤的检出能力较差. 本组资料中仅有

三例首选消化道造影检查, 且均无阳性结果. CT尤其

是多螺旋CT对于炎性疾病和早期肿瘤的诊断具有明

显的优势[7]. 本组资料中, 肿瘤初步确诊及术前确诊率

均不高, 但确诊患者中有超过70%是CT检查诊出. 且
不同肿瘤的形态及生物学特性不尽相同, 故CT可根据

肿瘤形态、大小、生长部位等作出相应的病理类型

推测. CT检查对于明确肿瘤与周围组织脏器及血管关

系、有无淋巴结及远处转移均较其他检查方式具有不

可替代的优势. 但CT对于小肠黏膜内肿瘤的检出阳性

率相对较低. 由于小肠处于消化道中段, 故普通胃镜及

肠镜由于镜身长度的不足限制了对小肠肿瘤的检出. 
本组资料中亦无阳性结果. 小肠镜是近些年开展的小

肠疾病诊治的新技术, 可经口或经肛完成对全部小肠

的检查, 而且相比于胶囊内镜, 它具有可随意控制方

向、反复观察、行组织活检及镜下治疗等优势, 适合

恶性肿瘤等需结合病理作出相应诊治的小肠肿瘤[1,6]. 
但小肠镜的实施具有一定难度, 可开展小肠镜检查的

研究单位有限, 本组资料中无行小肠镜检查的患者. 随
着腹腔镜技术的发展, 腹腔镜探查也逐渐成为原发性

小肠肿瘤的一项检查手段. 腹腔镜可以对全部小肠进

行腔外探查, 可发现其他辅助检查无法发现的肿瘤, 且
可在发现肿瘤的同时实施手术治疗. 而腹腔镜下手术

较传统开腹探查手术更具直观性、创伤小、恢复快等

优势[8]. 但腹腔镜探查属于有创性检查, 较其他辅助检

查方式风险增加, 故在确定实施前需明确病人意愿及

身体状况, 排除相应禁忌症. 
原发性小肠肿瘤发病率随着检查方法的增多、临

床医师认识的提高而较以往增高[9]. 但由于小肠位置

的特殊性, 众多检查手段中仍无简单有效的确诊方法, 
临床表现也无特异性, 这对于术前明确诊断及病理类

型仍具困难. 根据本组资料分析, 不同病理类型肿瘤最

常见临床症状不同, 可结合不同肿瘤影像学特异性, 合
理选择检查方式, 提高原发性小肠肿瘤早期诊断率, 以
便合理选择治疗方式, 进而提高生存率. 而本组资料对

于术后随访资料的欠缺, 是不足之处, 也是今后研究的

方向. 

文章亮点

实验背景

原发性小肠肿瘤相对于消化道其他肿瘤发病率低, 恶
性肿瘤在临床更为少见, 约在消化道恶性肿瘤1%-2%. 
其临床表现无特殊性, 尤其早期临床表现不具典型性. 
因其病理类型复杂多变、有效检查方式缺失, 使得原

发性小肠肿瘤患者依然面临诊断困难、误诊漏诊率

高、诊疗不规范及生存率低等诸多问题. 提高原发性

小肠肿瘤患者诊断率、降低漏诊误诊率, 是目前亟需

解决的问题. 

实验动机

通过对本研究单位原发性小肠肿瘤患者分析, 明确本

地区该疾病特点, 拟提高原发性小肠肿瘤病理类型的

初步及术前诊断率. 以便合理选择治疗方案, 提高患者

生存率. 

实验目标

通过对既往经手术及病理检验确诊的原发性小肠肿瘤

患者进行回顾性分析, 拟明确临床特征与病理类型之

间关系, 明确本研究单位原发性小肠肿瘤检查方法、

确诊、误诊、漏诊率及明确该疾病目前的治疗方法. 
旨在提高术前病理诊断率, 合理选择治疗方式, 改善患

者预后. 

实验方法

回顾性分析临床资料, 重点对比分析临床特征及病理类

型关系. 

实验结果

经分析发现原发性小肠肿瘤不同病理类型分析, 常见首

发临床表现并不相同: 腹部包块是高危险度间质瘤患者

最常见症状, 消化道出血是低中危险度间质瘤患者最常

见症状, 腹痛是恶性淋巴瘤、息肉患者最常见症状, 腹
胀是腺癌患者最常见症状. 本研究单位对该疾病主要诊

 文章亮点
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断方法为CT, 初步确诊率为11.2%, 其中90.91%的患者

为CT检查所明确. 通过患者首发临床表现, 结合不同病

理类型影像学表现, 有助于选择合适的检查方法, 提高

原发性小肠肿瘤患者的诊断率及术前病理诊断率, 选择

合适治疗方案, 提高生存率. 

实验结论

本研究通过对原发性小肠肿瘤患者临床特征及病理分

析发现, 不同病理类型分析常见首发临床表现并不相

同, 且本研究单位原发性小肠肿瘤的主要检查手段是

CT检查. 结合上述发现, 可在术前推断患者病理类型, 
以便合理选择检查方式及治疗方案, 改善患者生存现

状. 本研究通过不同病理类型对比分析, 将该疾病临床

表现依据不同病理分型归类; 通过对检查方法分析, 进
一步了解该疾病目前诊断率及误诊率. 通过分析发现

可以通过患者临床表现, 结合影像学检查结果, 在术前

推断病理分型, 提高术前病理类型诊断率, 有望早期发

现疾病, 使临床医生更合理的制定治疗方案, 改善患者

预后. 

展望前景

由于本研究的样本量相对较小, 研究单位单一, 选择病

例时间跨度较小, 故研究结果可能存在局限性. 由于欠

缺术后随访资料, 故未对患者进行生存分析, 这是本研

究未来的研究方案. 通过对多研究中心的原发性小肠肿

瘤患者进行随访, 运用统计学方法进行生存分析, 明确

该疾病患者生存现状. 
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Abstract
In recent years, traditional Chinese medicine and 

Western medicine have made some progress in the 
treatment of gastroesophageal reflux disease. Through 
literature retrieval, this paper reviews the relevant 
literature on gastroesophageal reflux disease in recent 
three years and summarizes the current situation 
of treatment of gastroesophageal reflux disease by 
traditional Chinese medicine and Western medicine. In 
order to seek a more extensive and effective treatment 
for gastroesophageal reflux disease, this paper also puts 
forward our own viw and prospect on the treatment of 
this disease.
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摘要
近年来, 中医、西医对于胃食管反流病的治疗均取
得了一定进展, 本文通过文献检索, 以“胃食管反流
病&治疗”和“反流性食管炎&治疗”为主题词, 在
中国知网、万方医学网、维普、PubMed等数据库
中查阅了近三年关于胃食管反流病治疗的相关文献, 
共纳入有效文献184篇, 其中中文文献136篇、英文文
献48篇, 总结了目前中、西医治疗该病的现状. 并提
出了自己对于该病治疗的思考及展望, 以期为胃食
管反流病的治疗寻求更为广泛、优效的治疗方法. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 针灸治疗脾胃病具有悠久的历史和丰富的经

验, 近年来针灸在治疗胃食管反流病方面取得了一定疗

效, 在改善患者症状的同时, 可克服药物、手术等其它

疗法的不足, 在临床上有广阔的应用前景. 

耿囡囡, 王凡, 东红升. 胃食管反流病的中西医治疗概况及展望. 世

界华人消化杂志 2018; 26(20): 1259-1262  URL: ht tp : / /www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i20/1259.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i20.1259

0  引言

胃食管反流病(gastro-esophageal reflux disease, GERD)
是指胃内容物反流入食管引起的反流相关症状和(或)
并发症的一种疾病, 典型症状为反流和烧心并可伴有

胸痛、吞咽困难、慢性咳嗽等一些非典型症状[1,2]. 目
前GERD主要分为非糜烂性反流病(non-erosive reflux 
disease, NERD)、反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)和
Barrett食管(Barrett esophagus, BE)三大临床类型[2]. 该病

在西方国家的患病率为10%-20%[3], 在我国的发病率原

来的不足5%上升至 12.6%[4]. GERD给人们带来了严重

的经济负担、降低患者的生活质量[2,3]并有导致食管腺

癌的可能[5], 因此该病日益引起人们的重视. 本文查阅

了近三年西医以及中医治疗GERD的相关文献, 总结了

当前国内外对于该病的治疗概况, 现综述如下.

1  中医疗法

目前, 中医对于GERD的治疗主要有中药疗法、针灸疗

法、中药联合针灸疗法, 中药疗法中主要分为辨证分

型治疗和中成药治疗; 针灸疗法主要有毫针针刺和火

针、腹针、电针等一些特殊针法, 其中以毫针针刺最

为常用. 
1.1 中药疗法 《胃食管反流病中医诊疗专家共识》将

GERD主要分为肝胃郁热、胆热犯胃、气郁痰阻、瘀

血阻络、中虚气逆、脾虚湿热六大证型, 分别用柴胡疏

肝散合左金丸、小柴胡汤合温胆汤、半夏厚朴汤、血

府逐瘀汤、旋复代赭汤和黄连汤进行治疗[6]. 
1.1.1 辨证分型论治: 李力强等[7]用左金丸治疗反流性

食管炎60例, 针对不同证型调整剂量、配伍不同药物, 
可显著改善患者的症状. 李影华等[8]用柴胡疏肝散治疗

反流性食管炎患者49例, 认为随症加减药物、疗效显

著, 充分体现了中医辨证施治的优势所在. 
1.1.2 中成药治疗 张洁玉等[9]用左金胶囊治疗反流性食

管炎患者165例, 认为左金胶囊可提高中医证候疗效, 明
显改善GERD症状. 孟玲[10]用留仙颗粒治疗反流性食管

炎患者64例, 认为本药可以减少胃酸分泌、促进胃肠蠕

动从而起到治疗GERD的作用. 
1.2 针灸疗法 针灸治疗GERD是通过辨证取穴来和胃

降逆、调畅气机以恢复脾胃功能. 临床上主要取足太

阴脾经、足阳明胃经的穴位, 其中以中脘、内关、足三

里、太冲、脾俞、胃俞等穴位最为常用[6]. 
1.2.1 毫针疗法: 周璇等[11]针刺夹脊穴治疗肝胃郁热型

胃食管反流病30例, 认为背部肌肉丰厚便于行针, 且消

化系统的疾病在背部多有反应点, 故取夹脊穴可治疗

GERD. 刘谦等[12]针刺中脘、内关、足三里、太冲、公

孙等穴位治疗GERD患者32例, 认为针灸可以通过提高

食管下括约肌压力、提高食管的廓清能力、提高食管

体部的蠕动功能来改善GERD的症状. 
1.2.2 特殊针法: 李永红等[13]用火针疗法选取脾俞、胃

俞、中脘、上脘、足三里等穴位治疗胃食管反流病患

者28例, 认为火针疗法有引气和发散之功, 可使邪气外

散, 用于胃食管反流病肝胃郁热者. 张超贤等[14]用电针

结合达利通颗粒治疗胃食管反流病患者125例, 电针主

要选取中脘、内关、足三里、太冲、公孙等穴位, 认为

电针能显著抑制食管内酸和胆汁反流, 降低内镜评分, 
缓解胃食管反流症状, 从而提高生活质量. 毛军伟[15]用

腹针疗法治疗胃食管反流病患者28例, 认为天枢、中

脘、关元三个穴位结合可以疏肝行气解郁, 从而可以改

善胃食管反流的症状. 
1.3 针灸加中药疗法 刘兴勤等[16]用半夏泻心汤结合针

刺治疗GERD患者40例, 认为服用半夏泻心汤结合针刺

中脘、内关、足三里、太冲、公孙等穴能调节GERD
患者的血浆胃动素(motillin, MTL)、血清胃泌素(gastrin, 
GAS)从而促进食管下括约肌功能的恢复. 徐晓阳等[17]

用乌贝散联合针灸治疗GERD患者51例, 认为服用乌贝

散联合针刺中脘、足三里、不容、阳陵泉、侠溪等穴

可改善GERD患者症状、降低复发率且不良反应小. 

2  西医疗法

目前, 西医对于胃食管反流病的治疗主要是生活方式的

干预、药物治疗和手术治疗, 近几年也出现了食管下括

约肌注射、食管下括约肌电刺激法及呼吸及训练法等

新型治疗方法, 但其中仍以药物治疗最为常见. 
2.1 生活方式干预 目前, 针对胃食管患者的生活方式干

预主要包括以下几个方面: (1)饮食方面: 不吃刺激性的

事物(如: 辛辣、高脂、酸性、甜食、硬食等); 睡前3 h
尽量避免摄入食物; 避免进食过快、进食过饱、进食

过烫; 避免饮浓茶, 但对于咖啡与胃食管反流病的发病

关系目前尚存在争议[2,18]; (2)情绪方面: 研究[19]显示: 胃
食管反流病患者的心理状态明显差于正常人, 故而要让
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患者充分认识、了解该病, 减轻心理负担, 提高自我调

节能力; (3)日常生活习惯方面: 主要包括抬高床头、减

肥、戒烟、适当的运动等. 
2.2 药物治疗 目前西药疗法主要是抑制胃酸分泌[20], 常
用药物包括质子泵抑制剂(如奥美拉唑、兰索拉唑、雷

贝拉唑、埃索美拉唑等); H2受体拮抗剂(如西米替丁、

雷尼替丁、法莫替丁等). 如果抑酸类药物效果不理想

联合胃肠动力药, 如: 多潘立酮、莫沙必利等. 必要时加

上胃黏膜保护剂(如铝制剂, 铋制剂, 米索前列醇等)、
抗焦虑药和抗抑郁药物(如黛力新等)[21-23]. 

霍贵云[24]用奥美拉唑、西沙比利、黛力新3种药

物联合治疗反流性食管炎伴抑郁症状的患者40例, 认
为三种药物联合使用在治疗反流性食管炎伴抑郁症状

这一类患者上效果显著; 项婷婷等[25]用埃索美拉唑、

莫沙必利、镁加铝三种药物联合治疗反流性食管炎患

者49例, 认为这3种药物联合应用, 可有效抑制胃酸分

泌, 减少反流次数, 改善反流性食管炎的相关症状, 促
进其愈合. 
2.3 手术治疗 手术治疗是当药物治疗效果不理想、患

者不接受西药疗法尤其是GERD 合并食管裂孔疝病人

的理想选择[26]. 手术主要分为传统抗返流手术(开腹手

术)、腹腔镜下抗返流手术. 近年来, 腹腔镜下抗反流手

术以其创伤小、恢复快而更为人所接受. 腹腔镜下抗反

流手术主要包括腹腔镜食管裂孔疝的修补术、腹腔镜

胃底折叠术[27,28]. 
李春雷[29]等为探讨腹腔镜手术治疗胃食管反流病

的临床效果, 回顾性分析33例胃食管反流病患者行腹

腔镜食管裂孔疝修补和胃底折叠术的临床资料, 发现

全组患者手术均获成功, 无中转开腹及死亡病例, 无术

后严重并发症. 术后随访1-24 mo, 32例临床症状完全

消失, 1例明显好转. 

3  中西医结合疗法

中西医结合治疗胃食管反流病包括中药加西药疗法、

针灸加西药疗法. 中西医结合疗法可以实现西医、中医

优势互补, 标本兼治. 
郭金伟[30]等采用半夏泻心汤合旋覆代赭汤及奥美

拉唑治疗反流性食管炎患者25例, 认为半夏泻心汤合

旋覆代赭汤及奥美拉唑在改善症状及促进胃镜下黏膜

愈合情况方面有明显疗效; 侯志鹏等[31]采用电针结合

走罐加口服埃索美拉唑肠溶片共同治疗胃食管反流病

患者40例, 认为电针结合走罐加口服埃索美拉唑肠溶

片在改善患者烧心感、反食、反酸及胸骨后灼痛等症

状方面, 疗效显著. 

4  结论 

临床上治疗GERD的方法多种多样, 西药疗法主要以抑

酸为主, 抑酸药物以质子泵抑制剂应用最为广泛, 但长

期使用PPI也会带来很多问题: 如增加急慢性肾损害、

低镁血症、骨折等风险[32], 且单用抑酸药物治疗仅能改

善反酸、胃灼热等症状, 并不能改善胃动力和根治胃食

管反流病, 而对于难治性胃食管反流病患者来说, 其胃

酸缺乏者却仍有烧灼感, 主要是因为胆汁反流所致, 因
此抑酸药物治疗效果欠佳. 手术疗法目前以腹腔镜下抗

返流手术为主, 以其微创、易恢复的优点为人们所接

受, 但因为对于手术前的适应人群评估、手术人员的专

业水平以及术后的护理等不当导致术后仍需要服药或

重复进行手术治疗[33]. 近年来中药以其不良反应少、价

格低廉、可通过辨证而实现个体化治疗等优点日益引

起人们重视, 但与西医相比, 起效较慢, 而且由于不同医

生之间的水平参差不齐、药材的质量下降等也会影响

治疗效果. 
中医认为脾胃虚弱、胃失和降是GERD的发病基

础, 在治疗时单纯选择西药或中药疗法不仅会带来上

述的问题, 同时也会加重脾胃的负担, 针灸在治疗脾胃

病方面拥有较为悠久的历史和丰富的临床经验, 且恰

好能够克服以上治疗方法的不足, 关于针灸治疗脾胃

病医籍中早有记载, 如《灵枢·邪气脏腑病形》中: 胃病

者, 腹膜胀, 胃脘当心而痛, 上支两胁, 膈咽不通, 食饮不

下, 取之三里也; 《标幽赋》中: 脾冷胃痛, 泻公孙而立

愈; 《扁鹊神应玉龙经》中: 九般心痛及脾痛, 上脘穴

中宜用针, 脾败还将中脘泻, 两针成败免灾侵; 《针灸大

成》: 腹内疼痛, 内关、足三里、中脘. 而近几年关于针

灸治疗GERD的临床研究的报道也正在逐渐增多, 其研

究结果较为乐观, 在整体改善患者临床症状和少或无不

良反应等方面具有明显优势, 关于针灸治疗GERD的机

制可能是通过针灸来调节人体神经-内分泌-免疫网从

而发挥增加食管LES压力、抑制一过性松弛、增加食

管廓清功能、促进胃肠动力、降低内脏高敏感性的作

用[34]. 研究[35,36]表明, 针刺GERD患者的内关、公孙、中

脘、足三里等穴位后, 可以使食管LES静息压力明显增

加; 电针刺激内关穴可以抑制暂时性食管下段括约肌松

弛的频率; 针刺足三里可以增加食管蠕动峰值、明显改

善胃肠动力、促进胃排空. 一项研究表明: 精神和心理

因素是导师胃食管反流病发病的独立因素[37], 而针刺内

关、太冲等穴位可理气解郁、调畅情志. 故临床上在治

疗胃食管反流病时, 可将针灸作为一种主要或辅助的治

疗方法. 
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虽然, 近年来针灸治疗GERD取得了一定进展, 但
仍然存在一些问题, 如关于针灸治疗本病的机制上认识

仍然不足、有待进一步明确; 临床研究上, 许多研究设

计不够严谨、部分研究样本量较少; 选取进行对照的中

药或西药没有统一的标准; 在治疗过程中, 选取穴位差

别较大尚无统一标准等; 因此, 建议增加一些关于针灸

治疗该病的动物实验研究和临床研究, 解决当前针灸治

疗本病存在的问题, 从而为GERD的治疗提供一种更为

合理、更为优效的治疗方法. 
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Abstract
Th9 cells, a novel subset of CD4+ T cells, mainly produce 

IL-9 and have a critical role in allergic disease, autoimmune 
disease, and tumors. IL-9 can promote inflammation by 
increasing the number of inflammatory cells and the 
secretion of inflammatory mediators and thus play an 
important role in the development of inflammatory 
bowel disease (IBD). Th9 cells and IL-9 aggravate 
inflammation of the colon in both experimental models 
of colitis and in patients with IBD. The blockade of IL-9 is 
suited to significantly ameliorate the disease activity and 
severity of IBD.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
Th9细胞是一种新发现的CD4+T细胞亚群, 主要分
泌白介素-9(Interleukin-9, IL-9), 与过敏性疾病、自
身免疫性疾病以及肿瘤等疾病密切相关. IL-9主要
通过促进炎性细胞的增殖并分泌炎症介质而引起
炎症, 其在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)的发生发展中亦发挥着重要的作用. 不管是
在实验性结肠炎模型还是IBD患者中, Th9细胞与
IL-9均加重结肠炎症, 而IL-9抗体的应用能够明显
缓解结肠炎症. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: Th9细胞是一种新发现的CD4+T细胞亚群, 
通过分泌IL-9, 加重结肠炎症, 并通过调控紧密连接蛋

白、抑制肠上皮细胞增殖破坏肠黏膜屏障功能; 而应用

IL-9抗体对实验性结肠炎具有治疗作用, 表明Th9细胞

与IL-9可能成为炎症性肠病治疗的新靶点. 

吴梦瑶, 王冬, 李辉, 张晓岚. Th9细胞与IL-9在炎症性肠病中的作

用. 世界华人消化杂志 2018; 26(20): 1263-1267  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i20/1263.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i20.1263

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种由

免疫介导的慢性肠道炎症疾病, 包括克罗恩病(Crohn’s 
disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC). IBD
病因复杂, 肠黏膜免疫异常是其重要病因之一, 其中

CD4+T细胞是主要的效应细胞, 参与IBD的免疫应答过

程. 既往研究多集中于IBD与Th1、Th2和Th17细胞之间

的关系, 近年研究发现, Th9细胞及IL-9在IBD发病过程

中起着至关重要的作用, 得到越来越多的关注. 本文就

Th9细胞与IL-9的生物学功能以及在IBD发病中的作用

与机制做一详尽综述. 

1  Th9细胞与IL-9的生物学特点

1.1 IL-9的来源与Th9细胞的确认 IL-9最早发现于Th2
细胞株中, 因此, 起初认为IL-9是一种Th2类型的细胞

因子. 然而, 其他细胞也能够产生IL-9, 如调节性T细胞

(regulatory T cell, Treg)、Th17细胞、自然杀伤性T细胞

(natural killer T cell, NKT)、肥大细胞以及固有淋巴细胞

均可成为IL-9的来源[1]. 
此后 ,  更多的证据表明 ,  I L-9主要是由一种专

门的T细胞亚群产生. 2008年, D a r d a l d h o n等 [2]和

Veldhoen等[3]两个实验小组同时发现, 在转化生长因子

β(transforming growth factor-β, TGF-β)和IL-4的联合作

用下, 小鼠CD4+T细胞将被诱导分化为一种新型效应T
细胞亚群, 以特定分泌大量的IL-9为特征, 但并不产生

其他Th2类型细胞因子, 当TGF-β低表达时, 未能诱导

这种大量分泌IL-9的T细胞. 而且在诱导Naïve CD4+T
细胞向Th1、Th2、Th17、Treg细胞分化时并不产生

IL-9; 但是加入TGF-β和IL-4后, IL-9分泌量明显增加, 
外源性加入IL-9, 使得IL-9 mRNA的表达水平进一步

升高, 表明这种Th9细胞以分泌IL-9为主, 且IL-9的产

生存在正反馈机制. 
1.2 IL-9及其受体的分子结构与基因表达调控 IL-9是

一种分子量为14000的糖蛋白, 包括144个氨基酸和一段

18个氨基酸的信号肽. 小鼠和人类的IL-9基因构成类似, 
包括5个外显子和4个内含子, 小鼠的IL-9基因位于第13
号染色体上, 而人类的该基因位于第5号染色体上. 

IL-9受体(IL-9 receptor, IL-9R)包括两条基因链, 一
条是α链(IL-9Rα), 另一条是与IL-2、IL-4以及IL-17等细

胞因子共用的γ链. 小鼠IL-9R基因包括9个外显子和8个
内含子, 编码的蛋白质含有468个氨基酸. 而人类IL-9R
基因编码的蛋白质含有522个氨基酸, 与小鼠IL-9R的同

源性为53%. IL-9R是红细胞生成素受体超家族成员之

一, 并在T淋巴细胞上表达, 其中Th2细胞具有最高的表

达水平, 但不在初始T淋巴细胞上表达. 同时, IL-9R也在

肥大细胞、巨噬细胞、树突状细胞、气道上皮细胞和

未成熟神经元的表面广泛表达. IL-9与IL-9R结合并激活

细胞中的Janus激酶1(Janus kinase 1, JAK1)和Janus激酶

3, 然后下游的转录激活因子STAT1 (signal transducer and 
activator of transcription 1, STAT1)、STAT3和STAT5被激

活, 启动一系列相关基因的表达, 并发挥其相应的生物

学效应. 
每一种T细胞亚群都有其相应的转录因子, 作为

Th9细胞的关键转录因子, 干扰素调节因子4(interferon 
regulatory factor 4, IRF4)、B细胞激活转录因子(B-cell-
activating transcription factor, BATF)与转录因子家族成员

之一的PU.1均是直接结合到IL-9的启动子进而增加IL-9
转录[4](表1). IRF4促进IL-9表达, 并且呈剂量依赖性, 而
干扰素调节因子1(interferon regulatory factor 1, IRF1)与
IRF4作用相反, IRF1还导致抑制Th9细胞分化的干扰素

γ(interferon-γ, IFN-γ)分泌增多[5]. BATF与IRF4类似, 二者

协同作用下, IL-9表达量显著增加[6]. PU.1也是IL-9的重

要转录因子, 抑制小鼠和人的T细胞表达PU.1时, 能明显

降低IL-9的表达水平; 而加入TGF-β时PU.1可以抑制Th2
细胞分泌细胞因子, 并促使其向Th9细胞转化[7]. 最新研

究发现, 叉头框(forkhead box, Fox)转录因子家族成员之

一的Foxo1是Th9细胞的另一种转录因子, 同时, 该转录

因子还能够调控表达低水平IL-9的Th17、Treg细胞[8]. 
Foxo1能够激活Th9和Th17细胞产生IL-9, 并且在TGF-β
诱导下Foxo1能够促进Treg细胞表达IL-9. 从机制上来

讲, 是因为Foxo1能够结合并激活IL-9的转录因子IRF4. 
另外, 抑制Foxo1表达后小鼠和人Th9、Th17细胞表达

IL-9明显减少, 进而哮喘中的过敏反应得到明显缓解. 
1.3 Th9细胞的诱导通路 Th9细胞主要在JAK/STAT(janus 
kinase/signal transducer and activator of transcription, JAK/
STAT)信号通路的调控下诱导分化. 将STAT6缺陷小鼠

的原始CD4+T细胞在IL-4和TGF-β条件下培育, 结果发

现并无IL-9和IL-10产生, 而是继续高表达抑制IL-9的叉
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头框蛋白3(Forkhead box P3, FOXP3), 表明STAT6在Th9
细胞的分化中发挥重要作用[9]. 促进Th9细胞分化的主

要转录因子IRF4与BATF都依赖于STAT6, 并且STAT6抑
制FOXP3和转录因子T-bet表达, 而这二者均抑制IL-9
的表达. 研究表明IL-2-JAK-STAT5信号是Th9细胞分化

所必需的, IL-2缺陷CD4+T细胞分泌IL-9明显减少, 而
外源性加入IL-2后, STAT5被激活, IL-9水平随之升高
[10]. 此外, 近期研究发现肿瘤坏死因子样配体1A(tumor 
necrosis factor ligand-related molecule1A, TL1A)与死亡

受体3(death receptor 3, DR3)结合也对Th9细胞具有调

控作用, 并且受IL-2–STAT5通路激活. 过敏性肺炎相

关研究显示, 小鼠DR3基因被敲除后, 明显降低了IL-9 
mRNA的表达水平, 减少了T细胞的活化, 同时缓解了

肺组织炎症; 进一步的细胞实验证实用TL1A刺激Naïve 
CD4+T细胞后, 可诱导其向Th9细胞分化, 并且与剂量

相关[11]. 

2  Th9细胞与IL-9的主要靶细胞

IL-9主要作用于CD4+T细胞. 在TGF-β共同作用下, 
IL-9可促进Th17细胞分化、增殖, 而IL-9R缺陷或应

用抗IL-9抗体中和IL-9均可以导致Th17细胞减少, 同
时Th17细胞分泌的IL-23对IL-9起负调节作用[12]. 体内

研究发现, 实验性自身免疫性脑脊髓炎(experimental 
autoimmune encephalomyelitis, EAE)小鼠模型中, IL-9R
缺陷小鼠体内Th1细胞数量明显增多, Th17细胞数量则

降低[12]. 此外, Th2细胞和Th17细胞的分化也受IL-9的特

异性转录因子IRF4调节. 因此, Th9细胞与其他T细胞亚

群密切相关. 
Th9细胞与IL-9对肥大细胞的生成及其功能均有

重要影响. 在过敏反应中IL-9能够促进肥大细胞扩增

和募集, 并且转移Th9细胞的小鼠肥大细胞数目和蛋

白酶表达量明显增多, 在此过程中IL-9起到了明显的

促进作用. 进一步研究发现, PU.1基因缺陷小鼠中IL-9

表达量降低与肥大细胞数目、蛋白酶表达量降低密切

相关[13]. 
IL-9作为哮喘致病因子, 主要作用于呼吸道上皮细

胞和平滑肌细胞, 进而加重肺部炎症. 在IL-9转基因小

鼠的呼吸道上皮细胞, 可见IL-9基因表达量明显升高, 
同时亦促进上皮细胞分泌IL-13增多, 进而加重呼吸道

炎症[14]. 另一方面, 体内外实验均表明IL-9促进呼吸道

上皮细胞黏蛋白MUC2和MUC5AC的表达. 哮喘患者

与正常人群呼吸道平滑肌细胞表面均存在IL-9R, IL-9
通过调控趋化因子CCL11作用于呼吸道平滑肌细胞[15]. 

3  Th9细胞及IL-9在炎症性肠病中的作用

IBD作为一种慢性复发性疾病, 其重要发病因素之一为

免疫因素, 其中CD4+T细胞作为免疫应答的重要细胞, 
参与维持免疫平衡的稳定. 既往主要研究Th1、Th2和
Th17细胞在IBD中的作用, 近期, Th9细胞及IL-9成为研

究热点得到广泛关注, 越来越多的研究显示, Th9细胞和

IL-9在IBD发病中发挥重要作用[16,17].
3.1 IBD患者高表达IL-9 UC患者血清中IL-9水平与肠

黏膜组织中IL-9 mRNA水平较正常人表达明显升高, 不
仅与疾病活动度相关[18,19], 而且与其他炎症因子IL-6、
IL-13与IL-17AmRNA水平存在明显相关性[19]. 最新研究

表明IL-9在CD发病中同样重要, 活动性CD患者血清中

IL-9水平升高, 并且IL-9与CD患者炎症标志物C-反应蛋

白、内镜严重程度评分和疾病活动度评分呈强相关性. 
更重要的是, CD患者应用英夫利昔单抗(Infliximab, IFX)
治疗第14周时的IL-9水平可以预测IFX在第30周的治疗

效果. 因此, IL-9可能成为IBD疾病严重程度与IFX治疗

效果的标志物[20]. 
不仅如此, IL-9的转录因子IRF4、PU.1 mRNA高

表达于活动期UC患者肠黏膜固有层T细胞中. 利用IL-
9R和上皮细胞表面标志物EpCAM进行双染, 发现IL-
9R表达于UC患者肠上皮细胞中, 表明肠上皮细胞是

表  1  影响IL-9产生的因子

     因子 机制 对Th9细胞分化的影响 参考文献

IRF4 与BATF相互作用结合至IL-9的启动子 促进 [4]

IRF1 抑制IRF4的转录作用 抑制 [5]

BATF 与IRF4相互作用结合至IL-9的启动子 促进 [6]

PU.1 结合至IL-9的启动子 促进 [7]

Foxo1 激活转录因子IRF4 促进 [8]

IFN-γ 诱导STAT1磷酸化 抑制 [5]

IL-4 诱导STAT6磷酸化 促进 [9]

TL1A 与DR3结合并诱导STAT5磷酸化 促进 [11]

IRF: 干扰素调节因子; BATF: B细胞激活转录因子; TL1A: 肿瘤坏死因子样配体1A.
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IL-9的靶细胞[21]. 
3.2 Th9细胞与IL-9加重实验性结肠炎 在T细胞转移结

肠炎小鼠模型中, 单独转移Th9细胞的小鼠体重减轻并

引起结肠炎, 将Th9细胞连同效应性T细胞转移至小鼠

体内后形成更为严重的结肠炎, 表明Th9细胞能够诱导

小鼠结肠炎的发生[3]. 不仅如此, Th9细胞和IL-9亦加重

结肠炎症, DSS诱导的实验性结肠炎模型中, TL1A转

基因型小鼠与野生型相比, 肠黏膜固有层中检测到大

量的Th9细胞, 导致小鼠体重下降, 疾病活动指数(daily 
activity index, DAI)评分升高, 肠黏膜炎症加重[22]. 恶唑

酮和TNBS诱导的实验性结肠炎有类似的实验结果, 小
鼠肠黏膜组织中IL-9、IL-9 mRNA、IL-9+CD4+T细胞

以及IL-9R水平明显升高, 肠黏膜炎症水平随之升高. 进
一步应用IL-9敲除小鼠制备结肠炎模型, 与野生组相比

IL-9敲除小鼠肠黏膜病理评分和肠道内镜评分均明显

降低, 炎症明显减轻, 表明抑制IL-9对结肠炎起到保护

作用[21,23]. 
3.3 Th9细胞与IL-9破坏肠黏膜屏障 Th9细胞与IL-9通
过直接破坏肠黏膜屏障参与IBD的发生发展. 应用IL-9
敲除小鼠建立TNBS和恶唑酮诱导的结肠炎模型, 与
野生型小鼠相比, 敲除IL-9后小鼠肠黏膜炎症减轻, 同
时紧密连接蛋白也发生了明显的变化. TNBS诱导的

结肠炎模型中, IL-9敲除小鼠结肠组织中紧密连接蛋

白Claudin-4、Claudin-7、Occludin以及连接黏附分子

A(junctional adhesion molecule A, JAM-A)表达上调, 而
Claudin-1表达下降, Claudin-2无明显变化[23]. 恶唑酮诱

导的结肠炎模型中, IL-9敲除小鼠则主要抑制Claudin-2
的表达, Claudin-3和Occludin表达上调, Claudin-1无明显

变化[21]. 另一方面, IL-9R表达于肠黏膜上皮细胞, 是IL-9
的靶细胞, 因此在恶唑酮诱导的结肠炎模型中, IL-9作
用于上皮细胞, 抑制其增殖, 促进其凋亡[21]. 以上实验结

果表明IL-9通过选择性调控紧密连接蛋白、抑制肠上

皮细胞增殖而破坏肠黏膜屏障, 进而增加其通透性, 引
起肠道菌群移位, 诱发异常的黏膜免疫应答, 干扰溃疡

愈合、扩大炎症反应加重结肠炎的进展. 
IL-9不仅破坏肠黏膜的屏障功能, 而且还削弱了肠

黏膜损伤后的修复能力. 给予结肠炎小鼠IL-9干预后, 
分别于4 h、24 h、48 h观察肠黏膜恢复状况, 结果发现

给予IL-9局部干预的野生型小鼠肠黏膜依旧充血糜烂, 
恢复情况最差, 而以磷酸盐缓冲液干预的IL-9敲除小鼠

肠黏膜基本痊愈, 表明IL-9抑制了肠黏膜的修复[21]. 
3.4 封闭IL-9可以缓解结肠炎症 以上研究表明Th9细胞

与IL-9促进IBD发生发展, 并且IL-9水平与IBD疾病活动

性呈正相关, 那么研究封闭IL-9对IBD的影响尤为重要. 
恶唑酮和DSS诱导的结肠炎模型中, 与对照组相比, 应

用抗IL-9抗体后, 小鼠病理评分和内镜严重程度评分均

明显降低, 证实IL-9抗体对结肠炎具有治疗作用[21,24]. 
除了应用IL-9抗体直接封闭IL-9治疗结肠炎, 还

可以通过调控IL-9的信号通路来抑制其表达. 研究显

示UC患者肠黏膜固有层淋巴细胞中转录因子GATA结

合蛋白3(GATA-binding protein-3, GATA3)表达量明显

升高, 在进一步的动物研究中, 以GATA3特异性脱氧

核酶作用于恶唑酮诱导的结肠炎小鼠, 能够缓解结肠

炎症, 同时显著抑制了炎症因子IL-9的表达[25]. IBD患

者T细胞表面整合素αEβ7表达明显升高, 单克隆抗体

Etrolizumab作为一种新型选择性抗-整合素抗体, 在一

项II期临床试验中发现, 中重度溃疡性结肠炎患者经

Etrolizumab治疗后, 与应用安慰剂的患者相比, 更容易

达到临床缓解[26], 而在Etrolizumab的治疗过程中, Th9
细胞数量明显降低, 同时IBD患者临床症状减轻[27]. 

4  结论

Th9细胞通过分泌IL-9, 加重结肠炎症, 并通过调控紧密

连接蛋白、抑制肠上皮细胞增殖破坏肠黏膜屏障功能; 
而应用IL-9抗体对实验性结肠炎具有治疗作用, 表明

Th9细胞与IL-9可能成为IBD治疗的新靶点, 并且IL-9有
可能成为未来监测IBD疾病活动和药物疗效的新型生

物标志物. 因此, Th9细胞及IL-9在IBD诊断和治疗中具

有广泛应用前景, 但其生物学作用仍需进一步研究. 
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Abstract
AIM
To evaluate the effects of polyethylene glycol electrolyte 
powder combined with different agents in bowel 
preparation for colonoscopy examination in elderly 
constipation patients.

METHODS
A total of 108 elderly patients with constipation who 
would undergo bowel preparation for colonoscopy were 
enrolled from March 2016 to May 2017, and they were 
prospectively randomized into three groups: A, B, and C 
(n = 36 each). Patients of group A only took polyethylene 
glycol electrolyte powder, patients of group B took 
polyethylene glycol electrolytes powder combined with 
lactulose, and patients of group C took polyethylene 
glycol electrolytes powder combined with folium 
sennae. The colon cleaning quality, gastrointestinal 
complications, and patient compliance were evaluated. 

RESULTS
The bowel preparation score of group B (7.96 ± 0.75, 
94.3%) was better than those of groups A (5.11 ± 1.02, 
66.7%) and C (5.83 ± 1.13, 22.2%), and the difference 
was statistically significant (P < 0.05). The rate of 
gastrointestinal complications in group B (2.7%, 8.3%) 
was much lower than that of group C (13.8%, 25%). No 
significant difference was observed in patient compliance 
between groups A (66.7%), B (63.8%) and C (55.6%). 

CONCLUSION
Polyethylene glycol electrolyte powder combined with 
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lactulose could improve the cleaning quality of bowel 
preparation in elderly patients with constipation and has 
no obvious gastrointestinal complications, representing a 
more effective and safer method for bowel preparation.

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

Key Words: Polyethylene glycol electrolyte powder; 
Constipation; Bowel preparation

Yu ZB, Jiang JP, Qu ZY. Effects of polyethylene glycol electrolyte 
powder combined with different agents in bowel preparation for 
colonoscopy in elderly patients with constipation. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2018; 26(20): 1268-1272  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i20/1268.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i20.1268

摘要
目的
对比观察在结肠镜检查前, 使用三种不同的复方
聚乙二醇电解质散(polyethylene glycol electrolyte 
powder, PEG-EP)方案对于老年便秘患者的肠道准
备效果. 

方法
2016-03/2017-05在景德镇市第一医院行结肠镜检查
的老年便秘患者108例随机分为A、B、C三组, 每
组36例, 肠道准备方法: A组单用复方PEG-EP、B组
复方PEG-EP +乳果糖口服液、C组复方PEG-EP+番
泻叶, 比较三组患者的肠道清洁评分、不良反应发
生率、服药依从性. 

结果
比较三组肠道评分及有效率 (A组5.11±1.02、
66.7%; B组7.96±0.75、94.3%; C组5.83±1.13、
22.2%), B组总分及有效率高于A组和C组, 差异有
统计学意义(P ＜0.05); B组的胃肠道不良反应如
呕吐、腹痛的发生率低于C组(B组2.7%、8.3%, C
组13.8%、25%), 差异有统计学意义(P＜0.05), 三
组的服药依从性无明显差异(I级A组66.7%、B组
63.8%、C组55.6%). 

结论
对于老年便秘患者, 复方PEG-EP联合乳果糖口服液
可明显提高结肠镜检查前的肠道清洁质量, 且不良
反应少, 是一种安全、有效的肠道准备方案. 

关键词: 聚乙二醇电解质散; 便秘; 肠道准备

核心提要: 我们在临床中发现, 单独使用聚乙二醇电解

质散(polyethylene glycol electrolyte powder, PEG-EP)
作为肠镜前的清洁方案, 尤其是便秘患者, 其肠腔内常

有粪水或粪渣残留, 影响进镜及观察. 本课题通过观察

PEG-EP分别与番泻叶、乳果糖联合使用的肠道清洁效

果、不良反应及服药依从性, 为老年便秘患者寻找一种

安全、有效的肠道准备方法. 
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0  引言

众所周知, 结肠镜检查前的肠道准备质量是影响进镜时

间、病变观察及微小病变检出率的重要决定因素. 理想

的肠道准备方法应该是不但可以在短时间内有效排空

肠道大部分液体和结肠内所有固体成分, 同时不影响结

肠黏膜组织学外观, 而且耐受性好, 不会导致明显的水

电解质平衡紊乱等不良反应[1,2]. 近年来, 聚乙二醇电解

质散(polyethylene glycol electrolyte powder, PEG-EP)作
为一种新型的口服肠道清洁剂, 已经在国内外广泛推广

应用于肠镜前的肠道准备[3,4], 但人们在临床实践中逐渐

发现, 如果单独使用PEG-EP, 尤其是对于慢性便秘患者, 
其肠道清洁效果往往不尽如人意[5,6]. 由于老年人是肠道

疾患的高发人群, 是结肠镜的重点筛查对象, 而且其便

秘的发生率较高, 多伴有心脑血管等慢性基础疾病, 因
此提高肠道准备的有效性、保障服药安全性, 显得尤为

重要. 本研究通过PEG-EP分别与番泻叶、乳果糖联合

使用, 对比观察不同的复方PEG-EP联合方案的肠道清

洁效果、不良反应发生率, 为老年便秘患者寻找一种更

为适宜的肠道准备方案. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2016-03/2017-05在景德镇市第一医院消化

内镜中心接受结肠镜检查的老年便秘患者共108例, 年
龄≥60岁, 符合罗马Ⅲ功能性便秘诊断标准: (1)必须≥

下列2项: 至少1/4的排便感到费力, 至少1/4的排便有不

尽感, 至少1/4的排便肛门直肠梗阻感和/或堵塞感, 至少

1/4的排便需手法辅助, 每周排便少于3次; (2)不用泻药

时很少出现稀便; (3)不符合肠易激综合征的诊断. 诊断

前症状出现至少6 mo, 且近3 mo症状符合以上标准. 排
除标准: 消化道梗阻、胃潴留、严重脏器功能衰竭、精

神疾病不能配合、对本研究药物成分过敏者. 所有入组

对象均被充分告知研究的性质和风险, 并签署知情同意

书. 本研究经医院伦理委员会审核批准. 将108例患者按

照随机数字表法随机分为A组、B组、C组, 每组36例, 
其中男51例, 女57例, 年龄60-75岁. 
1.2 方法 所有患者肠镜检查前2 d均少渣半流饮食, 检查
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前1 d晚餐后开始禁食. 给药方法: (1)A组为复方PEG-EP
组, 于检查前4 h口服PEG-EP 2盒(恒康正清, 江西恒康药

业, 规格为每盒3包: A包0.74 g、B包1.46 g、C包60 g)溶
化于2 L温开水中, 大约1.5-2 h内服完); (2)B组为PEG-EP+
乳果糖口服液组, 于检查前2 d口服乳果糖液 20 mL/次、

2-3次/d, PEG服用法同A组; (3)C组为PEG-EP+番泻叶组, 
前1 d晚餐后取番泻叶10 g, 沸水300-500 mL冲泡后口服, 
PEG-EP服用同A组. 
1.3 观察指标

1.3.1 肠道清洁效果评定: 采用目前国内外常用的波士

顿肠道准备量表(Boston bowel preparation scale, BBPS)
来评价患者肠道清洁程度[7-9]. 评价方法: 0分: 结肠腔内

有无法清除的固体大便, 黏膜无法看清; 1分: 结肠腔内

残留粪便和(或)不透明液体, 能看清部分黏膜; 2分: 结
肠内有少量粪便和(或)不透明液体, 黏膜显示清楚; 3
分: 所有黏膜显示清楚, 结肠内无粪便或不透明液体残

留. 分别对右半结肠(盲肠和升结肠)、横结肠、左半结

肠(降结肠、乙状结肠和直肠)进行评分, 三段肠道评分

之和为总分, 总分8-9分为I级, 6-7分为Ⅱ级, 5分为Ⅲ级, 
0-4分为Ⅳ级. Ⅰ级为显效, Ⅰ级+Ⅱ级为有效, Ⅲ+Ⅳ级

为无效. 由2名内镜操作经验丰富的医生进行肠道准备

情况的评估, 并填写肠道评分表. 
1.3.2 安全性评定: 通过问卷调查的形式随访记录每位

患者服药后的胃肠道不良反应, 包括腹痛、腹胀、恶

心、呕吐等不适. 
1.3.3 服药依从性评估: 包括药物口味、药物服用量、

备药难易程度, Ⅰ级为备用很方便, 药物口味较好, 能顺

利服用全部药物溶液; Ⅱ级为备用比较方便, 药物口味

一般, 尚能坚持服用全部药物溶液; Ⅲ级为备用不方便, 
药物口味差, 不能坚持服用全部药物溶液. 

统计学处理 采用SPSS15.0软件进行统计分析, 计
数资料采用χ2检验, 计量资料用以mean±SD表示, 各组

间比较采用单因素方差分析; 两组间比较采用t检验, P
＜0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 基线资料比较 A组男19例、女17例、平均年龄68.37 
岁±2.56 岁; B组男 16例、女20例、平均年龄70.35 岁
±4.12 岁; C组男21例、女15例、平均年龄67.37 岁±

3.41 岁;三组患者在性别、年龄进行比较, 不存在显著

性差异(P＞0.05), 具有可比性. 
2.2 肠道清洁效果比较 根据BBPS评分结果进行比较发

现, A组总分为5.11±1.02、B组总分为7.96±0.75、C组
总分为5.83±1.13, B组总分及有效率高于A组和C组, 差
异有统计学意义(P＜0.05), 见表1.
2.3 不良反应发生率 C组的不良反应发生率明显高于A
组和B组, 差异有统计学意义(P＜0.05). A组和B组比较

无明显差异, 见表2. 
2.4 患者服药依从性比较 通过问卷调查的形式记录每

位患者对于药物口味、药物服用量以及备药难易程度

的评价, 结果发现三组患者的肠道准备药物依从性无明

显差异(P＞0.05), 见表3.

3  讨论

电子结肠镜检查目前仍是临床诊断大肠疾病最主要的

检查手段, 如何保障其诊断的准确性和操作的安全性, 
肠道清洁质量是关键因素. 传统的肠道准备方法较多, 

表  1  三组患者肠道清洁评分(mean±SD)及临床3效果的比较 [n  = 36, n  (%)]

     分组 总分 显效 有效 无效

A组  5.11 ± 1.02a  3 (8.3)a   24 (66.7)a     12 (33.3)a

B组 7.96 ± 0.71 15 (41.7)  34 (94.3)   2 (5.5)

C组  5.87 ± 0.83a    6 (16.7)a   28 (77.6)a      8 (22.2)a

aP＜0.05, 与B组比较.

表  2  三组患者胃肠道不良反应比较 [n  = 36, n  (%)]

     分组 恶心 呕吐 腹痛 腹胀

A组 2 (5.5)a  0 (0)a   1 (2.7)a   1 (2.7)a

B组 1 (2.7)a     1 (2.7)a   3 (8.3)a   2 (5.5)a

C组  6 (16.7)      5 (13.8)    9 (25.0)    7 (19.4)

aP＜0.05, 与C组比较.
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如口服甘露醇、硫酸镁、番泻叶、磷酸钠盐、电解质

液等, 但以上方法不良反应常见, 如腹痛、腹胀、呕吐

等, 尤其对于老年患者, 这部分人群多伴心脑肾等慢

性疾病, 传统的肠道清洁方法易造成水电解质平衡紊

乱、心血管负荷增加, 可能诱发心律失常、心血管意

外等风险. 
因此, 良好的肠道准备方案是顺利完成结肠镜检查

的前提条件. 近些年, 复方PEG-EP作为新一代的口服全

肠道清肠剂, 具有良好的安全性和耐受性, 已成为国内

广泛应用的肠道准备方法的[10]. 2013年中国消化内镜诊

疗相关肠道准备指南(草案)指出: PEG-EP是国内外目前

最推荐的肠道清洁剂[11], 作为一种等渗性全肠灌洗液, 
PEG不影响机体水电解质平衡, 不产酸、不产气, 且温

和无刺激, 短时间内不会引起体液大量外渗而导致脱水

等反应[12,13]. 
然而, 人们在临床实践中逐渐发现, 单纯使用PEG

行肠道准备肠腔内残留液体较多, 尤其对于老年或慢性

便秘患者, 其肠道清洁程度较低, 影响进镜及观察. 如何

提高便秘患者的肠道准备质量是函待解决的重要问题. 
中国消化内镜诊疗相关肠道准备指南建议: 伴有长期便

秘的患者可采用分次预先使用缓泻剂或联合使用促进

胃肠动力药物的方法可提高效果. 乳果糖口服液是临床

治疗慢性便秘的常用药物, 它口感好, 对肠黏膜作用温

和, 可用于老年、儿童, 甚至妊娠期妇女. 该药在肠道不

被吸收, 且具有双糖活性, 可保留水份和电解质, 增加粪

便容积, 软化粪便, 从而达到通便效果, 具有很高的安全

性和耐受性[14,15]. 本研究结果显示PEG-EP联合乳果糖口

服液进行肠道准备, 其肠道清洁质量优于单用PEG-EP
组、番泻叶+PEG-EP组, 而且其不良反应发生率明显低

于番泻叶组. 另外, 我们发现部分患者口服番泻叶后出

现腹痛、腹胀、肛门坠胀感等不适, 却无有效的导泻作

用, 影响患者依从性及肠道准备效果. 而乳果糖液服用

方便, 胃肠道不良反应少, 并能达到良好的预先缓泻作

用, 同时, 可减少口服药物溶液的剂量, 从而减轻老年患

者的心肾容量负荷. 总之, 乳果糖口服液联合PEG-EP进
行肠道准备, 简单易行、不良反应少, 可提高PEG-EP的
肠道清洁质量, 是一种安全、有效的肠道准备方法. 

文章亮点

实验背景   

近些年, 我国结直肠肿瘤的发病率呈明显上升趋势, 而
老年人为肠道肿瘤的高发人群, 是重点筛查对象. 目
前结肠镜检查依然是临床首选的检查方法. 然而, 这
部分人群多伴有便秘及心脑血管疾病, 肠道准备往往

不甚理想. 目前聚乙二醇电解质散(polyethylene glycol 
electrolyte powder, PEG-EP)已是国内外最推荐的肠道清

洁剂, 但对于慢性便秘患者, 单独使用效果欠佳, 肠腔内

往往残留较多粪渣粪水, 影响观察, 造成检查时间延长, 
并可能遗漏一些早期的肠道病变. 因此, 如何改善老年

便秘患者的肠道准备质量、提高早期肠道肿瘤的诊断

率, 是临床工作者经常面对的难题之一. 

实验动机  

本课题通过探讨PEG-EP不同联合方案的肠道清洁效

果、服药安全性以及服药依从性, 为老年便秘患者寻找

一种更为理想的肠道准备方法, 从而提高肠道早期肿瘤

的诊断率, 达到早诊早治的目的. 

实验目标

本课题在使用PEG-EP前, 预先服用番泻叶、乳果糖以

到达缓泻作用, 对比观察不同药物联合PEG-EP的肠道

清洁质量、胃肠道不良反应发生率、服药依从性的差

别, 旨在提高老年便秘患者的肠道准备质量, 为临床应

用提供一定的实验数据. 

实验方法

将108例老年便秘患者按随机数字表法随机分为A、

B、C三组, 每组36例: A组为单用PEG-EP、B组为PEG-
EP+乳果糖口服液、C组PEG-EP+番泻叶, 比较三组患

者的肠道清洁评分、不良反应发生率、服药依从性. 患
者肠道清洁效果的评定采用的是波士顿肠道准备量表; 
服药安全性评定采用问卷调查的形式记录服药后的胃

肠道不良反应; 服药依从性评估通过随访记录患者服药

后的感受包括药物口味、药物服用量、备药难易程度. 
实验数据采用SPSS15.0软件进行统计分析, 计数资料采

用χ2
检验, 计量资料用以mean±SD表示, 各组间比较采

用单因素方差分析; 两组间比较采用t检验, P＜0.05为差

异有统计学意义. 

实验结果

通过研究结果发现乳果糖口服液可以提高PEG-EP的
肠道清洁质量, 方法安全、有效, 达到此次课题的实验

     

表  3  三组患者服药依从性比较 [n  = 36, n  (%)]

分组 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

A组 24 (66.7)   12 (33.4)  0 (0)

B组 23 (63.8)   13 (36.1)  0 (0)

C组 20 (55.6)   15 (41.6)     1 (2.7)

 文章亮点
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目标. 本研究结果显示乳果糖+PEG-EP联合进行肠道

准备, 其肠道清洁质量明显优于单用PEG-EP组、番泻

叶+PEG-EP组, 而且不良反应发生率明显低于番泻叶

组, 并具有良好的服药依从性. 我国肠道准备指南建议

伴有长期便秘者可预先使用缓泻剂以提高效果, 但关

于具体药物及服药剂量、服药时间尚未有明确指导

意见. 本课题在结肠镜检查前2 d预先口服乳果糖液20 
mL/次 、2-3次/d, 以达到缓泻作用, 为进一步探讨乳果

糖液作为肠镜前的缓泻剂的最佳用法、用量, 提供一

定的实验依据. 

实验结论

本研究结果显示在老年便秘患者结肠镜检查前的肠道

准备中, 联合使用乳果糖口服液+PEG-EP方法, 其肠道

清洁质量明显优于单用PEG-EP组、番泻叶+PEG-EP组, 
而且不良反应发生率明显低于番泻叶组, 并具有良好的

服药依从性. 另外, 有一部分患者口服番泻叶后出现明

显腹痛, 却无导泻作用, 影响患者的依从性及肠道准备

效果. 近年来人们研究发现乳果糖液可改善PEG-EP的
肠道清洁效果, 但目前尚未明确最佳的用法、用量. 在
本课题中我们在结肠镜检查前2 d开始预先使用乳果糖

口服液, 每日2-3/d, 每次20 mL, 以促进肠道蠕动, 减轻便

秘, 达到预先缓泻作用, 结果证实可提高PEG-EP的肠道

清洁程度, 并且预先使用乳果糖液可明显减少肠道准备

的口服药物溶液剂量, 从而减轻老年人的心血管容量负

荷. 此方法简单方便、安全、有效, 是一种较为理想的

肠道准备方法, 易于在临床实践中推广. 

展望前景

我们在此次课题研究中发现, 便秘患者服药肠道泻药

后, 出现首次排便时间较长, 导致肠道准备时间延长, 可
造成患者一定程度的心情焦虑. 因此, 我们希望今后能

在以下几个方面来进一步探讨、研究: (1)进一步探讨

乳果糖的不同剂量、不同服药时间对于肠道准备效果

的影响. (2)预先使用促进消化道动力药物是否可进一

步提高乳果糖+PEG-EP法的肠道清洁效果？未来研究

中可增加样本数量, 增加实验分组, 寻找预先使用乳果

糖的最佳服药次数、剂量; 预先使用新型的肠道动力药

物如普卢卡必利, 观察对于乳果糖+PEG-EP肠道准备质

量的改善. 
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文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应

阐明研究的背景和设想、目的; 方法必须包括材料或

对象, 应描述课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开

放性; 使用什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精

确程度; 研究对象选择条件与标准是否遵循随机化、

齐同化的原则, 对照组匹配的特征;  如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
Chinese patent medicines are popular due to their 
definite clinical efficacy, reliable quality, and good safety. 
However, Chinese medicine and its preparations are one 
of the main causes of drug induced liver damage. The 
hepatotoxic ingredients of Chinese patent medicines and 
the irrational application of Chinese patent medicines are 
the two main reasons for their hepatotoxicity. However, 
there are no systematic studies on the causes, types, and 
preventive measures for liver injury caused by Chinese 
patent medicines. This article aims to briefly review the 
causes and preventive measures of acute and chronic 
liver injury caused by Chinese patent medicines.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
中成药因其临床疗效确切、服用方便而广受欢迎. 
但中药及其制剂引起的肝损伤是药物性肝损伤的重
要原因之一. 中成药的不规范应用和其复杂成分被
怀疑是导致肝损伤的重要因素. 目前针对中成药导
致肝损伤的原因、类型和防范措施尚无系统研究. 
本文拟简要评述中成药导致急慢性肝损伤的原因和
防范措施. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 中成药因其疗效确切和应用性好而在临床得

到广泛使用. 然而, 因中成药成分复杂, 质量难以控制, 
临床应用存在诸多不规范的情况, 已有较多因使用中成

药引起急慢性肝损伤的报道, 但急慢性肝损伤形成的病

因复杂, 使用不规范仅仅是其主要原因之一, 尚存在药

物性质、患者体质等因素, 本文拟从药物偏性、患者体

质和临床用药规范等方面分析中成药导致急慢性肝损

伤的原因和相应的防范措施.

杨全军, 陈力, 陈林林, 郭澄. 中成药致急慢性肝损伤的原因析要及防

范. 世界华人消化杂志 2018; 26(21): 1273-1279  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i21/1273.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i21.1273

0  引言

目前世界范围内缺乏中药导致肝损伤的发病率和流

行病学数据, 特定地区一定时间段内统计中药导致药

物性肝损伤的数据差异较大[1-3]. 美国药物性肝损伤网

络(drug-induced liver injury network, DILIN) 10年数据

统计显示, 草药膳食补充剂引起的药物性肝损伤(drug-
induced liver injury, DILI)占比达15%[4]; 而由药物所致肝

衰竭大约占急性肝衰竭的13%[5,6]. 我国关于DILI的确切

发病率尚不清楚, 缺乏大样本的临床流行病学调查. 有
报道显示中草药和中成药是引起药物性肝损伤的重要

组成部分, 占比约12%-40%[7-14]. 中药及其制剂引发的药

物性肝损伤引起社会广泛关注. 
临床学者对传统中药及其制剂引起的药物性肝损

伤存在较大分歧, 各家众说纷纭. 传统中医认为疾病的

发生是由于致病因素作用于人体引起脏腑功能失去协

调, 阴阳气血偏倚而失去平衡. 药物也具有偏阴偏阳、

性味、归经、升降浮沉等不同偏性, 因此可以利用具

有偏性的药物, 依据病邪的性质, 达到攻实补虚的治病

目的. 而偏性使用不当, 可加重人体偏性而致病或加重

病情, 因此古代医家也将药物偏性称为“毒性”, 药物

也被称为“毒药”. 如《黄帝内经》中描述: “当今之

世, 必齐毒药攻其中.” 张景岳所着《类经》云: “药以

治病, 因毒为能, 所谓毒药, 是以气味之有偏也……是凡

可辟邪安正者, 均可称为毒药, 故曰毒药攻邪也.” 中医

学认为凡治病之药皆为毒药, 毒乃药性. 因此, 有学者认

为中药引起药物性肝损伤的原因是中药本身品种和药

性引起的. 比如, 现已明确何首乌[15,16]、升麻[17]、黄药

子[18]、雷公藤[19]、白鲜皮[20]、土三七[21,22]等中药的肝毒

性. 综上所述, 辩证准确和避其毒性, 规范使用中药的配

伍原则, 并规范剂量要求, 可大大减少中药导致的急慢

性肝损伤的发生. 
关于临床应用的中成药引起的DILI, 目前关注较

少. 中成药是在中医学理论指导下, 为了预防及治疗疾

病, 以中药材为原料, 按规定的处方和制剂工艺制成的

一定剂型, 并经国家药品监督管理部门批准的商品化的

一类中药制剂[23-25]. 中成药并不是现代药物发展的产物, 
自古以来中医界就有丸散膏丹等剂型. 随着临床实践和

科研的发展, 一大批临床经方和验方也被开发为中成

药, 并制成了现代制剂, 如片剂、胶囊剂和中药注射剂. 
中成药相对中药, 具有携带使用方便、质量可控性高、

普适性好等优点, 并且可以结合现代科学技术成果, 如
药效成分的溶解性、药物相容性和稳定性、药代动力

学特性和药效学需求, 增强疗效, 减少毒性. 因此中成药

在临床应用中颇受欢迎, 我国2014年中成药产值5600余
亿元[26], 年平均增长率为18.14%, 占医药工业总产值的

20%左右[27]. 但是随着中成药的临床广泛应用, 中成药

引起的肝损伤也屡见报道[20,28,29]. 本文拟就中成药引起

的急慢性肝损伤的原因和防治进行阐述. 

1  中成药引起急慢性肝损伤的原因析要

中成药引起的肝损伤原因大致可分为药物因素、患者

体质因素和临床用药因素三方面. 
1.1 药物因素

1.1.1 中成药所含成分包含了肝毒性成分: 多种中成药

含有毒性成分, 可能造成肝损伤, 如表1所示. 鞣质类

成分广泛存在于虎杖、五倍子、诃子、石榴皮等植

物中[30,31], 该类成分可直接诱导肝损伤, 引起肝小叶中

央坏死, 长期大量应用甚至可能引起脂肪肝、肝硬化

等. 萜类化合物, 如川楝子, 含川楝素、异川楝素等多

种三萜类成分, 可引起肝细胞水肿及脂肪变性, 以肝小

叶中央区最显著, 或波及整个肝小叶, 并伴有坏死、炎

症及淤胆; 黄药子萜类、管众萜类、决明子萜类成分均

可引起肝损伤[32]. 蒽醌类成分, 如大黄、何首乌、番泻

叶所含大黄酸、大黄素甲醚等被认为是肝毒性成分, 可
抑制肝细胞增殖, 引起线粒体膜电位降低, 导致细胞萎

缩、空泡化和凋亡[33]. 生物碱, 草乌中含有乌头碱等生

物碱可致肝损伤[34], 千里光、土三七含有吡咯里西啶类

生物碱[35], 可引起急慢性肝中毒, 表现为肝窦阻塞综合

征和肝纤维化. 毒性蛋白, 如天花粉、苍耳子、蓖麻子

等中药含有毒性植物蛋白[36], 蜈蚣含有毒性动物蛋白, 
可引发细胞浆毒作用, 引起肝损伤. 雷公藤是治疗多种

风湿骨痛和皮肤病的常用药物, 其成分复杂, 如雷公藤

生物碱、萜类和苷类成分均可导致肝损伤[19]. 
1.1.2 中药基源因素: 一些中药的基源品种往往有数种

之多, 其基源品种不同所含化学成分、生物活性和毒
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性成分也有所差异, 且中成药原料中药材质量受气候

条件等多种因素影响, 中药基源对中成药质量有所影

响. 随着临床实践和科研的发展, 中成药的中药基源

问题逐步得到规范. 这方面最受关注的含马兜铃酸的

中成药. 2017年美国权威期刊《科学-转化医学》报道

马兜铃酸可致肝癌[37], 这一研究引起了国内外的广泛

关注. 由于马兜铃酸的肾毒性, 我国自2003年以来, 对
含马兜铃酸的中成药进行了大幅度品种更新和质量

更新, 毛茛科川木通代替马兜铃科关木通(含马兜铃酸

Ⅰ), 防己科粉防己代替马兜铃科广防己(含马兜铃酸

Ⅰ)的中成药, 细辛药用部位由全草改为根及根茎入

药, 并对马兜铃酸Ⅰ有限量要求, 不得超过干燥品的

0.001%[38]. 受中药基源影响, 多种中成药的基源进行了

调整, 如同仁堂的龙胆泻肝丸将关木通换成川木通以

规避潜在肝毒性和肾毒性风险. 
1.1.3 中药炮制因素: 中药炮制是我国传统的一项制药

技术, 炮制的目的之一是降低或消除药物的毒性、烈性

或副作用, 确保用药安全. 中药在进入临床使用和制剂

投料前均应经严格、规范的炮制, 炮制方法的不同可致

中药质量相差悬殊, 同时毒性相差也大, 如含半夏、川

乌、草乌、雷公藤等中成药大多采用炮制品[39-42]. 但目

前我国也无完整系统的中药炮制规范和质量标准, 中药

炮制费时费力, 其科学性也缺乏系统阐述, 因此其对肝

毒性的影响鲜有报道. 朱砂是多种中成药的重要药效成

分, 其传统炮制工艺采用水飞, 现在中成药制剂则广泛

采用粉碎操作; 水飞过程除了粉碎作用外, 还可以利用

水去除多种毒性汞化物. 而关于水飞与粉碎操作, 对朱

砂中药效成分和毒性成分的影响[43], 也由于缺乏对照研

究, 无法评估其对肝毒性的影响. 
1.1.4 中成药生产流通环节的因素: 药品质量不合格导

致中成药质量问题, 近年来备受关注, 特别是中药注射

液, 如鱼腥草注射液、复方蒲公英注射液、炎毒清注射

液等均由于多种复杂原因引起严重医疗事故[21,44]. 这其

中, 既包括中药成分的因素, 也包含中药被微生物污染

等其它因素. 传统观念认为部分中药越陈越好, 另外, 中
成药质量标准对中药材原料的新鲜程度未做详细规定, 
而中药材极易霉变产生黄曲霉素等肝毒性物质[45], 且中

药膏剂和丸剂也极易霉变而产生黄曲霉素类成分, 可
见, 中成药生产流通过程的污染也是引起肝毒性的重要

因素之一. 中成药生产工艺较为特殊, 有些中成药生产

过程中包含发酵流程, 易于发生黄曲霉素的污染, 而目

前黄曲霉素的检测尚不能覆盖药品生产和流通领域的

多个环节, 因此中成药生产和流通过程中肝毒性成分微

生物污染不容小觑. 
1.1.5 中成药相互作用因素: 包括中成药与化学药物相

互作用和中成药之间的相互作用两个方面. 中成药与化

学药物同时应用于患者, 可改变肝药酶、药物受体性质

等引起药动学和药效学的改变, 进而引起肝损伤. 如六

神丸、雷公藤片、牛黄解毒片、千百鼻炎片、穿琥宁

注射液和双黄连注射液等具有报道引起多种肝药酶活

性改变[21], 也有引起肝损伤的报道[9,10,13]. 另外, 多种中成

药中含有化学药物成分, 如异丙嗪、洛伐他丁、氢氯噻

嗪、可乐定、氯苯那敏、对乙酰氨基酚、麻黄碱、依

普拉酮、甲氧苄啶、磺胺林、咖啡因等[46], 这些化学药

物本身会引起肝损伤, 当含有化学药物的中成药与化学

药物联合用药时, 尤其需要关注. 此外, 中成药化学成分

复杂, 中成药联合用药也是临床常用药物治疗方式, 中
成药之间相互作用有可能会导致肝损伤, 特别是风湿免

疫性疾病、骨科疾病和血液系统疾病等, 多种具有强肝

毒性中成药联合用药, 有可能导致肝毒性发生. 
1.2 患者体质因素 由于药物性肝损伤诊断是采用一种

排他性的诊断方式, 患者往往存在诸多其它因素, 因
此很难判定肝毒性与患者体质的特异性关系. 然而, 随
着现代分子生物学和系统医学的发展, 患者的多种体

质因素被证明与药物的不良反应相关. 如某些缺乏葡

萄糖-6-磷酸脱氢酶(glucose-6-phosphate dehydrogenase, 

     

表  1  中成药肝毒性成分汇总

分类 生药来源 具体成分 肝毒性表现

鞣质类 虎杖、五倍子、诃子、石榴皮等 缩合鞣质 直接诱导肝损伤, 引起肝小叶中央坏死, 长

期大量应用甚至可能引起脂肪肝、肝硬化

肝毒性表现
萜类 川楝子、黄药子、管众、决明子等 川楝素、异川楝素、黄药子萜类、

管众萜类、决明子萜类

肝细胞水肿及脂肪变性, 伴有肝小叶坏死、

炎症及淤胆
蒽醌类 大黄、何首乌、番泻叶等 大黄酸、大黄素甲醚 抑制肝细胞增殖, 引起线粒体膜电位降低, 

导致细胞萎缩、空泡化和凋亡
生物碱 草乌, 千里光、土三七等 吡咯里西啶类生物碱 肝窦阻塞综合征和肝纤维化

蛋白类 天花粉、苍耳子、蓖麻子、蜈蚣等 毒性植物蛋白、毒性动物蛋白 细胞浆毒性作用
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G6PD)的儿童服用含小檗碱的中药(黄连、黄柏), 会引

起急性溶血和黄疸; 酒精的饮用增加中成药所致肝损伤

发病率升高; 特异性细胞色素代谢酶活性减弱患者应用

中成药时, 由于中成药所含的天然产物成分代谢和排泄

减慢, 药物在体内蓄积, 进而引起急慢性肝损伤[47,48]. 
1.3 临床用药因素 中成药属于中医学范畴, 使用中成药

必须进行辨证施治, 且基于规范的药品说明书, 按照其

适应症、用法用量、禁忌症、注意事项、特殊人群用

药剂量调整和药物相互作用等要求使用. 但由于诸多中

成药存在说明书不明确和临床医者认知不足的限制, 根
据目前中药引起肝损伤的部分报道, 中成药引起肝损伤

与治疗疗程过长、剂量过大、过多药物联用、方证不

对应等因素相关, 失治误治偶有发生, 引起肝损伤[11,21,41]. 

2  中成药引起肝损伤的临床分型

目前尚未见中成药诱导肝损伤发病机制的研究报道, 考
虑到药物与人体的特点, 中成药诱导肝损伤作用大体可

分为药物直接肝毒性作用和宿主特异质性肝损伤作用2
大类. (1)药物直接肝毒性作用具有剂量依赖性, 与服用

中成药的成分和性质密切相关, 个体差异不大, 随着

用药剂量的增大和用药时间的延长, 毒性反应逐步增

加[49]; (2)宿主特异质性肝损伤作用主要跟患者体质相

关, 个体差异显著, 发病机制可能是由遗传-环境-药物

暴露交叉作用导致, 与中成药产生过敏反应有关, 可
以表现为伴随发热、皮疹、嗜酸性粒细胞增多的超敏

性肝损伤, 或者表现为发病缓慢进展的自身免疫性肝

病; 也可能与患者细胞色素P450酶的代谢能力弱引起药

物代谢和排泄减慢, 药物在体内蓄积有关[47]. 
依据受损靶细胞的病理特征, 中成药诱导的肝损伤

可分为肝细胞损伤型、胆汁淤积型、和混合型3类[50,51]. 
(1) 肝细胞损伤型: ALT≥3×ULN, 且R≥5; (2)胆汁淤积

型: ALP≥2×ULN, 且R≤2; (3)混合型: ALT≥3×ULN, 
ALP≥2×ULN, 且2＜R＜5. R = (ALT实测值/ALT正常

值上限)/(ALP实测值/ALP正常值上限). 中成药导致的

肝细胞损伤型肝损伤主要原因是线粒体的损伤; 中成药

诱导的胆汁淤积性黄疸型肝损伤主要原因是某些中成

药成分阻塞胆道, 或胆汁酸盐输出泵损伤, 导致细胞毒

性胆汁酸淤积在肝内, 造成胆管细胞和胆道的损伤. 混
合型是由于多种因素引起肝细胞和胆管细胞损伤[50]. 

基于病程可将中成药诱导的肝损伤分为急性和慢

性2大类. 临床上中成药诱导的肝损伤大多数表现为急

性. 急性肝损伤表现为无症状的肝脏生化指标异常, 部
分患者出现乏力、食欲不振、恶心、厌油腻、胃脘不

适、肝区疼痛、腹胀等症状, 淤胆患者可出现皮肤和巩

膜黄染、皮肤瘙痒、大便颜色变浅等. 少数患者可出现

肝外过敏症状, 如发热、皮疹、外周血嗜酸性粒细胞异

常升高. 急性肝损伤患者仅6%-20%可发展为慢性[52,53]. 
慢性药物性肝损伤是指发生6 mo后, 血清ALT、AST、
ALP 及TBil仍持续异常, 或存在门静脉高压或慢性肝损

伤的影像学和组织学证据[54-57]. 慢性肝损伤表现为多种

慢性肝病形式, 包括慢性肝炎、肝硬化、慢性肝内胆汁

淤积型、硬化性胆管炎、脂肪肝、肝磷脂蓄积症、肝

窦阻塞综合征/肝小静脉闭塞病、肝肿瘤、特发性门静

脉高压症等[5,17,58]. 

3  中成药致急慢性肝损伤的防范治疗

中成药引起肝毒性的原因很多, 除了中成药自身的毒

性之外, 也与患者本身体质因素和临床用药因素相关. 
因此防范中成药所致急慢性肝损伤也应该从中成药自

身因素、患者体质因素和临床用药因素考虑. 
3.1 加强中成药质量建设 包括加强中药材生产规范化, 
完善毒性中成药的质量标准, 从中草药的源头抓起, 建
立科学、合理、规范化的中药材质量控制体系, 确立

中药材的安全监测机制, 从源头上保证中药材的安全

生产, 做到药材质量标准化. 完善炮制加工生产和流通

管理, 加强有毒中药炮制方法的研究, 采用新技术、新

设备用于中药炮制, 制订科学的、规范化的中成药质

量标准, 保证中成药的稳定性、客观性、合理性和科

学性, 达到制毒和增效的目的, 以确保临床用药的安全

有效. 
3.2 开展中成药的规范化研究和安全性评价工作 作为

供临床应用的中成药, 不但要具备相应的药名、用法用

量、规格和特定的质量标准及检验方法, 而且要有确

切的疗效, 明确的适用范围、应用禁忌与注意事项[25]. 
目前中成药毒副反应的研究如药物有效剂量、毒性剂

量、毒副反应作用靶点、毒性产生机理及预防急救手

段等方面尚很局限. 有必要对中药毒性进行更加规范化

研究, 明确其与体内基因、蛋白、代谢物的相关关系, 
对其开展广泛、深入的安全性研究, 趋利避害地精准使

用中成药, 建立规范的、系统的、科学的评价体系. 
3.3 规范临床中成药的使用, 建立科学循证的中成药应

用和评价体系 中成药本身是药品, 有严格的适应症、

用法用量、禁忌症和注意事项, 特别是特殊人群用药

尤其需要关注, 限制用药的剂量、用药的间隔、累积

剂量, 做到中病即止, 不可超量使用, 防止药物在体内

蓄积[41,59]. 在中医药理论指导下, 辨证施治, 依中医法

则选择中成药, 优化剂量, 因人、因地、因时用药, 减
少和防止药物的不良反应, 提高临床医生用药水平, 依
据中医配伍规律合理遣方用药, 减轻或消除中成药导

致肝毒性的发生. 
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3.4 监测中成药不良反应, 必要时发出警示和撤市 中
药不良反应事件(adverse drug event, ADE)已有多起相

关报道, 及时监测并上报肝损伤ADE可引起卫生医药

管理部门的注意, 从而发出警示、控制使用、甚至撤

市等办法减小可疑中成药对患者造成更大范围的肝损

伤. 首先, 患者在使用中成药治疗后, 应定期通过检测

血常规等办法监测肝功能的变化, 一旦出现肝功能损

伤指标, 应通过立即停药等办法确认是否为该中成药

所致, 确认后应立即通过ADR报表方式反馈至相关管

理部门. 监督管理部门应对可疑中成药在一定时间内

造成的肝损伤严重性和频率进行严格评估, 及时通过

官方网站, 通知相关医疗部门、企业、社会群众对特

定中成药引起警示, 对发生中成药所致严重肝损伤重

大事故, 应按照ADE处理要求及时做撤市处理等. 
中成药所致药物性肝损伤诊断困难 ,  目前临

床应用较广的药物性肝损伤诊断标准主要参考

Roussel Uclaf因果关系评估法(Roussel Uclaf causality 
assessment method, RUCAM)量表[28,36]. 但RUCAM是一

种排他性的诊断方法, 需要排除疾病因素和其它药物

因素引起的肝损伤, 但因患者经常应用多种药物, 造成

用药情况非常复杂, 因此, 中成药导致药物性肝损伤的

诊断较为困难. 中成药所致肝损伤的实验室指标、病

理改变及严重程度存在多样性, 且无特异性, 往往在患

者发生明显肝损伤后才能被发现. 最直接有效的中成

药所致肝损伤诊断方法是进行药物再激发反应, 但该

方法存在较大风险, 不为临床所接受. 
目前主要依据肝损伤的不同类型, 采取有针对性的

治疗措施. 首先停药, 然后进行保肝等药物治疗. 保肝药

物可减轻肝损伤, 促进肝细胞再生, 改善肝脏功能[7,51]. 
常用药物包括3大类: (1)抗炎保肝药物: 甘草酸制剂, 水
飞蓟素, 双环醇等; (2)抗氧化药物: 谷胱甘肽, 硫普罗宁

等; (3)促进胆汁排泌药物: 熊去氧胆酸, 腺苷蛋氨酸等. 
进展至肝衰竭或肝功能失代偿的患者可考虑人工肝支

持, 必要时行肝移植治疗. 

4  结论

防范中成药导致肝毒性的最主要措施, 需要从药物质

量标准建设和临床应用2个方面着手, 提高中成药质量

标准建设, 完善中成药说明书, 在此基础上, 临床应用

严格限制用法用量和适应症, 通过辨证论治, 对证用

药, 减低肝毒性风险, 提高临床疗效. 
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Abstract
Fatty pancreas is a newly proposed condition which 
is characterized by fat deposition and steatosis in 
the pancreas followed by outcome of pancreatic and 
metabolic complications. It has been found to be 
correlated with many metabolic disorders and a variety of 
diseases. Fatty pancreas has been associated with obesity, 
non-alcoholic fatty liver disease, metabolic syndrome, 
type 2 diabetes mellitus, acute and chronic pancreatitis, 
and even pancreatic carcinoma. Therefore, fatty pancreas 
might not only be an early marker of glucose or lipid 
metabolism disorders or metabolic syndrome, but also 
be a predictor of poor outcome of pancreatic related 
diseases. At present, imaging examination is the main 
diagnostic method. However, there is currently still a lack 
of a unified terminology, diagnostic criteria, treatment 
consensus, and guidelines due to very limited knowledge 
on this condition. Here we discuss the pathophysiology, 
pathogenesis, clinical implications, diagnosis, and 
treatment of fatty pancreas, with an aim to improve the 
early intervention, treatment, and prognosis prediction of 
fatty pancreas related metabolic disorders.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
脂肪胰是近年被提出并研究, 与肥胖、非酒精性脂
肪性肝病、代谢综合征等多种疾病或病理状态相关
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的概念, 特征为胰腺内脂肪沉积、胰腺实质脂肪变
性, 以及随之发生的胰腺代谢性异常. 研究已证实脂
肪胰与2型糖尿病、急性胰腺炎甚至胰腺肿瘤相关. 
可能是糖、脂代谢紊乱或者代谢综合征的一个早期
标志物, 还可能是胰腺相关疾病不良结局的预测因
素. 目前主要以影像学检查为主要诊断方法. 但因了
解甚少, 故而缺乏统一的命名、诊断标准、治疗共
识或指南. 本文总结了目前流行病学、病理生理、

发病机制、诊断、治疗方面的研究现状, 并提出需
要进一步研究的方向. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 脂肪胰是一种与肥胖、非酒精性脂肪性肝

病、代谢综合征等多种疾病或病理状态相关的代谢紊乱

状态, 可进一步继发或进展为严重疾病. 研究脂肪胰的病

理生理特点、发病机制及临床影响, 对于代谢紊乱相关

疾病的早期干预、治疗策略的制定、以及预后预测, 具
有重要意义. 
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0  引言

脂肪胰(fatty pancreas, FP)的概念于近年被提出, 但对

其概念及定义、流行病学、病因、生理/病理意义、

发病机制、诊断、治疗等研究尚处于起始阶段, 在国

内外未引起广泛关注, 存在较多未知. 已有的研究发现, 
胰腺脂肪沉积与肥胖、胰岛素抵抗(insulin resistance, 
IR)、代谢综合征(metabolic syndrome, MetS)、非

酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)、动脉硬化、肿瘤等疾病密切相关, 而且可能

加重急性胰腺炎的严重程度、促进与IR和2型糖尿病

(type 2 diabetes mellitus, T2DM)相关的胰腺功能障碍的

进展. 对FP的研究将是未来代谢紊乱相关性疾病领域

内的重点方向之一. 

1  脂肪胰的发现及命名

胰腺脂肪浸润于1926年首次由Schaefer[1]描述, 报道了

人的体重与胰腺脂肪的关系. 随后在1933年, Ogilive[2]

在对19例死者的尸检中发现, 胰腺外分泌腺中有不同

程度的脂肪增多, 以肥胖者居多, 而且肥胖与非肥胖者

个体间胰腺脂肪的含量存在差异, 因此首次提出“胰

腺脂肪增多症(pancreatic lipomatosis)”这一概念. 1978
年Oslen[3]对394例死者的尸检发现胰腺脂肪含量与体

重强烈相关. 后续研究发现, 除腺泡细胞外, 胰岛细胞

内也可出现脂质沉积, 因此胰腺脂肪沉积可能累及胰

腺的所有实质细胞, 表现为胰腺实质细胞被大量脂肪

细胞浸润或替代. 病理类型主要有2种: (1)为后天形成

的胰腺脂肪沉积, 多与高脂饮食、肥胖、高脂血症等

有关; (2)为Shwachman-Diamond综合征等以胰腺的脂

肪堆积为主的先天性疾病, 可表现为胰腺腺泡细胞被

广泛的脂肪组织所替代, 外分泌功能受损严重. 当前国

内外有“胰腺脂肪变性(pancreatic steatosis)”、“胰

腺脂肪替代(pancreatic fat replacement)”、“胰腺脂

肪浸润(pancreatic fat filtration)”、“脂瘤性假性肥

大(lipomatous pseudohypertrophy)”、“脂肪胰(fatty 
pancreas, FP)”、“非酒精性脂肪性胰病(non-alcoholic 
fatty pancreas disease, NAFPD)”等多种命名[4-6](表1). 
与脂肪肝相对应, 国内多以“脂肪胰”(FP)用于反映

“胰腺内脂肪可逆或不可逆沉积”这一现象[7,8]; 同
样, NAFPD是与NAFLD及酒精性脂肪胰(alcoholic fatty 
pancreas)相对应的命名. 对“大量饮酒”的定义为: >2
次饮酒(约10 g/每个饮酒单位)/d, 或者根据性别定义为: 
男性饮酒平均>3次/d及女性饮酒平均>2次/d[9]. NAFPD
还可进展为非酒精性脂肪性胰腺炎(nonalcoholic steato-
pancreatitis, NASP), 且这一进程可因减重而被逆转[10]. 
但不同于NAFLD的是, 胰腺脂肪沉积的病理生理学、

临床意义、潜在后果尚未明确. 因此如何才能准确描

述胰腺脂肪沉积的病理特点以及与其相关的临床表现, 
对于胰腺脂肪沉积的概念、定义尚需更多基础与临床

研究进一步明确、统一及规范, 公认的诊断标准需要

建立. 

2  脂肪胰的流行病学及相关危险因素、病理生理及临

床影响

2.1 流行病学及相关危险因素 由于尚无标准的筛选手

段, 对于普通人群FP的流行病学数据很少. 大样本、

多中心、多国家及地区的流行病学研究结果鲜有报

道, 现有的研究报道来自于不同的检查方法. 
2.1.1 患病率: 一项2015年来自新西兰、对12675名个

体的meta分析显示, 33% 的人群患有FP[11]. 台湾一项针

对8097例健康体检者的大型队列研究报告, 通过US的
NAFPD检出率为16%[12], 与香港的MRI检出率(16.1%)
相近. 韩国一项对就诊于肥胖中心的293例个体通过

CT及腹部超声检查, NAFPD患病率高达61.4%[13]. 儿科

住院人口的估计患病率为10%[14]. 一项来自中国扬州

的人群调查结果[15], 在1228例受检人群中FP患病率为
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2.7%, 低于以往的中国、中国香港、印尼等亚洲地区

的研究结果(10%-35%)[13]. 以上关于患病率的研究结

果差异, 可能与所选用的检查方法、受检人群以及国

家地区不同有关. 
2.1.2 相关危险因素: 普遍流行的久坐少动的生活方式

及高热量饮食结构导致MetS和与其相关的糖尿病、

心血管疾病、脑血管意外发病率逐年上升. 越来越多

的证据表明, 肥胖与FP密切相关, 而且超重及肥胖已

被证实为胰腺癌的危险因素[16], 与体质指数(body mass 
index, BMI)正常者(<25 kg/m2)比较, BMI>30 kg/m2是胰

腺癌的一个重要危险因子. 现有的研究认为, 人种(西
班牙裔及高加索人群胰腺脂肪浸润发生风险较非洲裔

美国人高)[17]、增龄、男性、高血压、肥胖、高BMI、
腹围增加、饮酒、高脂饮食、高脂血症、脂蛋白异

常、转氨酶(ALT)水平升高、β细胞功能障碍、IR、

T2DM、脂肪性肝病及MetS与FP相关. 而增龄、血清

铁蛋白升高、中心型肥胖、高甘油三酯血症及脂肪性

肝病为FP的独立危险因素[18,19]. 另有研究发现, 呼肠孤

病毒感染可导致胰腺腺管梗阻, 继而发生胰腺实质坏

死及脂肪组织替代[20,21]. 部分药物如皮质类固醇激素、

吉西他滨、罗格列酮以及奥曲肽可能在动物模型中导

致胰腺组织坏死及继发的脂肪组织替代[22,23]. 在酗酒、

恶性营养不良(kwashiorkor, 夸希奥科病)及AIDS等营养

不良状态下, 胰腺结构发生改变, 包括胰腺脂肪瘤变[24]. 
遗传性血色病及输血依赖性疾病导致铁过载, 铁主要沉

积在肝脏、心脏、内外分泌腺、胰腺的网状内皮系统, 
当胰腺受累时, 过载铁将导致腺泡细胞和胰岛细胞的氧

化应激、细胞凋亡和脂肪细胞替代[6,25]. 
2.2 病理生理及临床影响

2.2.1 FP与年龄 胰腺内脂肪含量随年龄增长而增加, 在
儿童和青少年时期, 胰腺脂肪累积的发生与胰腺总体

积呈线性正相关关系[4], 在30-40岁时达高峰[26]. 但青少

年之后的时期, 胰腺脂肪变的进展则不再依赖于胰腺

总体积. 一项超声研究显示, 50岁后的大部分人群及80
岁后的所有人群, 胰腺回声明显增强、超过肝脏[27]. 胰
腺脂肪含量随年龄增加的原因可能为: 继发于胰腺脂

肪浸润、胰腺损伤之后的血清脂肪酶水平下降[28]. 
2.2.2 FP与代谢紊乱相关疾病: 肥胖被美国医学会认定

为一种疾病[29], 现已成为一种全球性疾病, 与伴随体

脂过多的多种疾病及多个器官的异位脂肪沉积强烈

相关, 包括MetS、T2DM、NAFLD、心血管疾病、多

种肿瘤及这些疾病相关的死亡, 而且正在成为这些疾

病发病率和死亡率的最主要原因. 代谢危险因素如高

BMI, IR, MetS及其所有组分, T2DM及其进展, 糖尿

病前期, NAFLD等均与胰腺脂肪含量增加及FP存在

强烈相关关系[13,30-32]. 有研究显示, 50%-80%的非酒精

性脂肪性肝炎(NASH)患者合并有FP[19,33], 因此认为肝

脏脂肪变是FP的最强预测因子(OR = 14), 并且提示

了FP与肥胖之间的强烈关联. 与不合并FP的患者比

较, 合并FP的NAFLD患者具有更高的胰岛素抵抗指数

(HOMA-IR)[10]. 因此, FP可能是MetS发展过程中的一

个关键因素. 
2.2.3 FP与内脏脂肪组织及心血管疾病风险: 还有研究

认为, 与BMI比较, 内脏脂肪组织(visceral adipose tissue, 
VAT)与胰腺脂肪浸润具有更强烈的相关性[34]. FP与动

脉粥样硬化相关, 合并纤维化的NAFPD, 动脉粥样硬化

发生的风险增加, 而且是传统心血管疾病及代谢危险因

素之外的独立危险因子, 低度慢性炎症可能为动脉粥样

硬化的病理机制[18,32]. 
2.2.4 FP与急性胰腺炎: 多项研究提示, FP、BMI、肥

胖及VAT均为加重急性胰腺炎结局的危险因素[35], 胰
腺脂肪变合并急性胰腺炎可增强炎症反应, 对胰腺实

质产生直接毒性效应, 与腺泡细胞邻近的脂肪浸润与

胰腺实质损害的严重程度相关[36], 而且不同阶段的胰

表  1  Smits和van Geenen对于胰腺脂肪变的命名[4]

     命名 定义

胰腺脂肪增多症

胰腺内脂肪沉积的非特异性术语胰腺脂肪变

脂肪胰

脂瘤性假性肥大 胰腺脂肪堆积的一种极端变异

脂肪替代 腺泡细胞破坏继而脂肪细胞替代

脂肪浸润 肥胖引起的脂肪细胞渗透

NAFPD 与肥胖与代谢综合征有关的脂肪堆积

NASP 继发于胰腺内脂肪堆积的胰腺炎

NAFPD: 非酒精性脂肪性胰病; NASP: 非酒精性脂肪性胰腺炎. 
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腺脂肪浸润与不同的急性胰腺炎严重程度相关[4,37], 因
此FP是急性胰腺炎严重程度的危险因子, 发病机制可

能与继发于某些有关的易感因素相关, 如胆结石, 恶性

肿瘤, 高脂血症以及治疗MetS的一些药物[38]. FP合并

急性胰腺炎的病理机制及分子机制需要进一步明确. 
2.2.5 FP与胰腺恶性肿瘤: 人体及动物实验研究结果均

提示胰腺脂肪沉积与胰腺恶性肿瘤/上皮内瘤变风险

增加的正相关关系[16,39], BMI增加与胰腺癌正相关[40,41], 
BMI≥35 kg/m2的个体胰腺癌的患病风险增加45%, 而
且女性腹围与胰腺癌呈正相关[42]. 原有FP背景的胰腺

癌患者具有很高的死亡率. 发病机制可能有: 肥胖状态

下IR、氧化应激以及脂肪细胞因子、促炎因子, 以及

FP状态下脂肪细胞整体的增加促成了胰腺肿瘤的发

生与进展[16,43]. 
2.2.6 FP与胰腺外分泌功能障碍: 关于FP与胰腺外分泌

功能障碍关系的研究非常少, 甘油三酯在胰腺内的长

期重度浸润既可导致胰腺炎也可导致胰腺外分泌功能

障碍. 现有资料主要集中在胰腺脂肪完全替代的极端

病例, 有病例报告阐述了FP与胰腺外分泌功能不全的

关系[44-46], 但具体病理机制仍不明确, 因此需要更多的

基础研究及大规模的前瞻性研究以明确FP对胰腺外

分泌功能的影响. 
2.2.7 FP与术后胰瘘: 胰十二指肠切除术后胰瘘是FP的
常见、潜在危及生命的并发症, 被认为与FP密切相关, 
大量研究证实, VAT及男性、高BMI及FP的存在是其

主要危险因素[47], 这些危险因素使准确识别胰腺轮廓

并鉴别胰腺组织与周围脂肪组织变得困难[48,49]. 小叶

内脂肪含量、小叶间脂肪含量以及胰腺总体脂肪、总

体脂肪分数均显示了与胰瘘的明显相关性[50], 当胰腺

脂肪浸润超过10%时, 胰十二指肠切除术后胰瘘风险即

显著升高[51]. 
2.2.8 FP与胰腺移植: FP还是胰腺移植的一个重要原因, 
相关危险因素有: 高脂饮食, 中心性肥胖, 高甘油三酯

血症, 高铁蛋白血症, FP合并IR. 
2.2.9 FP与先天性疾病: 一些先天性遗传综合征被认为

与FP的发生有关, 而且与胰腺实质破坏后的胰腺外分

泌功能不全相关, 主要有: 囊性纤维化(Cystic fibrosis, 
CF)[52]: 胰腺分泌物黏稠, 继发并导致胰腺脂肪浸润; 羧
基酯脂肪酶突变[53]: 由于蛋白错折叠及功能障碍而导

致的成人期糖尿病合并FP; Johanson Blizzard综合征

(JBS)[54]: 一种与慢性炎症状态、凋亡调控不良、发

育异常、胰腺坏死性纤维化相关的遗传性畸变, 继发

胰腺脂肪替代; 许-曼氏综合征(Shwachman-Diamond 
syndrome/ Shwachman-Bodian-Diamond syndrome)[55]: 
特征为胰腺脂肪浸润及胰腺外分泌功能不全, 还与发

育停滞、肌肉骨骼问题、骨髓功能不全及胰腺脂肪瘤

病有关. 

3  发病机制

FP的发生, 最重要的分子机制为由氧化应激, 内质网

应激, 线粒体功能障碍以及脂肪来源的、被局部和系

统性释放的细胞因子导致的腺泡细胞及胰岛细胞的脂

毒性、低度慢性炎症和器官功能障碍. 
3.1 NAFLD 如同肝脏一样, 胰腺在代谢中也是一个很

重要的器官. 人体和动物研究显示, NAFPD与NAFLD
常常共存 ,  而且二者均与肥胖强烈相关 [12,56],  因此

NAFPD与NAFLD可能存在共同的发病危险因素, 甚
至有研究者认为肝脏脂肪变是FP的最强预测因子. 基
于以上研究观点, 在NAFPD与NAFLD之间可能存在

一些共同的发病机制. 
3.2 肥胖 肥胖导致胰腺的脂肪浸润, 随着肥胖的进展, 
储存多余能量的脂肪细胞发生肥大和增生, 当循环中

甘油三酯及游离脂肪酸(free fatty acids, FFAs)的水平

超过脂肪组织的代谢能力时, 即可能作为异位脂肪而

沉积在非脂肪组织, 如骨骼肌、肝脏、心脏、胰腺等, 
而胰腺则是对脂肪沉积更加易感的器官[57]. 持续、过

度的脂质沉积导致了β细胞功能障碍及胰岛素分泌障

碍. 导致胰腺脂肪堆积的可能机制为: (1)腺泡细胞死

亡, 继之以脂肪组织替代; (2)与过度能量平衡相关的

细胞内甘油三酯堆积[4,6]. 
3.3 VAT及炎症 VAT可能是肝脏及胰腺脂肪变发展中的

一个重要致病因素, 而且已被证实为导致术后胰瘘的

危险因素. VAT的内分泌比较活跃, 产生和释放大量细

胞因子及促炎因子, 脂肪因子包括瘦素和脂联素, 细胞

因子包括TNF-α、IL-6及单核细胞趋化蛋白-1, 巨噬细

胞产生IL-1b及髓过氧化物酶[58], 由此, 一种组织的促炎

状态建立起来, 进一步促进IR的形成、以及甘油三酯

脂解, 从而释放更多的FFAs进入循环及远端器官组织

的异位脂肪沉积, 形成一种恶性循环. FFAs以Toll样受

体4(TLR-4)依赖的方式介导内脏脂肪细胞的炎症[58]. 也
有学者提出, 与肝脏内甘油三酯沉积有所不同, FP在组

织学上以脂肪细胞数量增多为特征[59,60]. 肥胖大鼠的胰

腺中促炎细胞因子如TNF-α、IL-1β水平升高[61]. 
3.4 β细胞功能障碍 脂肪对胰腺腺泡细胞和胰岛的直接

毒性效应介导了持续的脂肪浸润及胰腺内/外分泌功能

障碍[62]. 动物实验及人体体外模型研究均表明, 胰腺脂

肪增多症导致β细胞脂毒性及脂性凋亡, 反之在没有糖

尿病情况下, β细胞功能也与胰腺内脂肪相关[63]. Wong
等的研究反映出胰腺脂肪变与IR的关系[18]. 长期暴露于

FFAs的β细胞将导致甘油三酯水平升高及胰岛素基因
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表达下降. FP与β细胞功能障碍和胰岛素分泌受损之间

的关系, 目前尚存争议[18], 可能与方法学及所选择的研

究人群不同有关. NAFPD是否通过β细胞功能障碍及IR
促进T2DM及MetS的发生, NAFPD对葡萄糖稳态、脂质

稳态的长期影响, 仍需进一步的研究证据支持. 

4  诊断方法及诊断

病理组织学无疑是“金标准”. 影像学检查为非侵入

性方法, 为目前评估及诊断FP的最主要及常用手段, 
包括腹部超声、CT、磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)等技术. 由于胰腺位于腹膜后, 仅用标准

的经腹超声方法对胰腺整体的评估存在难度. 
4.1 诊断方法

4.1.1 组织学检查: 与肝细胞内甘油三酯沉积的肝脏

脂肪变有所不同, 胰腺脂肪变以腺泡细胞及胰岛细胞

均存在脂肪细胞浸润和细胞内脂肪沉积为特征[6]. 对
于胰腺脂肪沉积、胰腺脂肪浸润, 可观察腺泡细胞或

胰岛细胞中有无脂滴、胰腺实质中脂肪组织的含量

以及胰腺实质细胞的累及程度, 胰腺活组织检查为有

创性检查, 标本获得率低、存在一定风险, 且病理生

理学机制尚不清楚, 目前国内外尚无统一的定性、量

化诊断和分级标准. 正常人群的胰腺内含有少量脂肪. 
Wong等的研究中, 90%的健康受试者胰腺脂肪含量在

1.8%-10.4%, 中位数为4.1%(四分位范围2.8%-5.5%). 
由Oslen[3]于1978年提出基于每显微镜视野内脂肪细胞

百分比的胰腺脂肪增多症评分(pancreatic lipomatosis 
score, PLS)系统: 1组: ≥51%; 2组: ≥26%; 3组: ≥15%; 
4组: ≥8%, 后经Smits MM 和van Geenen等[4]修订, 增
加了一组, 即≥75%. 尚需进一步临床验证. 
4.1.2 影像学检查: (1)超声及超声内镜(endoscopic 
ultrasound, EUS), 腹部超声诊断FP的标准为: 胰腺体部

的回声超过肾脏, 因为胰腺的代谢比肝脏更稳定[56]. 有
研究通过超声下的脂肪声像图的平均亮度, 创建了定量

评估胰腺含量的指数, 即胰腺-肝周脂肪指数(pancreato-
perihepatic fat index, PPHFI), PPFHI = MPBB(平均胰

体亮度)/平均肝周脂肪亮度, 经验证后发现, PPHFI与
HOMA-IR在MetS患者中均显著升高并且与MetS呈明

显正相关, 因此认为PPHFI是MetS的独立诊断因子[64,65]. 
由于胰腺与肾脏不能在同一个声窗内直接比较, 需要通

过肝-肾及肝胰之间的比较从而得到一个客观的胰-肾
回声对比, 比较繁琐; 另外, 胰腺位于腹膜后间隙, 肥胖

或前方的肠道气体过多时会遮挡胰腺, 因此普通腹部

超声很大程度依赖于检查者的水平及仪器的性能. EUS
可提供胰腺的整体详细影像, 而且可将胰腺与其临近

器官的回声进行实时比较, 还可实施细针穿刺细胞学

检查. 有报道基于胰腺及胰管边缘的回声将EUS用于对

NAFPD的强度进行分类[66]. EUS虽然可近距离观察胰

腺, 然而EUS为侵入性检查, 不能对胰腺整体脂肪含量

进行定量. 因此, 腹部超声及EUS均不能准确量化评估

胰腺脂肪变的程度; (2)CT, CT扫描是一种简便的无创

性检查方法, 操作时间短, 与脾脏比较、FP表现为低密

度, 可以通过与脾脏对比显示出胰腺的衰减减弱, 以亨

氏单位评估胰腺脂肪变的程度, 而且应用某些软件还可

计算内脏脂肪含量. 在重度脂肪浸润时, 可通过与邻近

的后腹膜脂肪比较评估胰腺的信号衰减程度. 由于内

脏脂肪面积较之BMI与胰腺脂肪浸润具有更强的相关

性, 可以通过CT扫描对内脏脂肪进行测量[34]. 但CT检查

因潜在辐射暴露及价格相对较高, 与超声检查比较未显

示出明显优势, 且对FP的定量评估准确性有待提高而

临床使用受到一定限制; (3)MRI及MRS, 磁共振为非侵

入性技术, 可重复测量全胰腺脂肪含量. MRI核磁共振

成像是基于脂肪和水之间的信号差异, 磁共振波谱成像

(magnetic resonance spectroscopy, MRS)是基于质子共振

频率的差异, 由于MRS测定胰腺脂肪含量的结果与生

化学方法所测定的胰岛内甘油三酯浓度具有很好的相

关性, 甚至被认为与组织学及生化学方法相当, 因此, 被
推荐为胰腺脂肪增多的诊断标准及作为胰岛脂肪含量

的替代标志物[67,68]. 基于回声不对称和最小二乘估计的

迭代分解-MRI技术[18]是最新开发的方法, 可在一个大

的视野内产生分离的脂肪和水图像, 适用于整个器官如

胰腺脂肪含量的评估, 可重复测量, 结果准确, 并且已被

动物模型的组织学证实, 可以对小器官如胰腺进行更快

更好的测量[18,69]. 磁共振成像-评估质子密度脂肪分数是

另外一种测定胰腺内脂肪含量的新型技术[70]. 其他基于

MRI的技术如脂肪-水MRI等也可达到同样的目的. 但磁

共振技术存在价格昂贵、扫描间期长、周围内脏脂肪

对MR化学位移伪影的易感性等不足. 
4.1.3 生物学标志物: 一项2017年的系统性综述及Meta
分析发现, 循环甘油三酯及糖化血红蛋白水平可能为

目前最好的反映胰腺脂肪的标志物, 甘油三酯和高密

度脂蛋白-C与胰腺脂肪百分比中等度相关[31]. 近期研

究发现, 血清铁蛋白(以往公认为与各种代谢性疾病

相关的炎性因子)与FP独立相关[18], 而且血清铁蛋白水

平与内脏及皮下脂肪面积、血脂紊乱直接相关[71]. 将
来, 需要有专门设计的、针对胰腺脂肪诊断准确性的

研究, 探索无创性标志物, 而且标志物应具有理想的敏

感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、cut-off值, 
并可用于评估严重程度和疗效以及预测预后. 
4.2 诊断 FP的病理学诊断标准尚未建立, 而且血清学诊

断标准仍然缺乏. 多种影像学检查及评估方法显示了对
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胰腺脂肪浸润的定量评估优势, 然而迄今上述方法尚未

获得广泛、公认的临床验证. 当患者有众多的危险因

素, 而又合并其他多种肥胖相关疾病时, NAFPD应被考

虑是最可能的诊断[5]. 当合并显著纤维化时, 如何能够

更加精确计算胰腺脂肪含量、确定正常与病理状态之

间的cut-off值、评估胰腺脂肪变程度、诊断FP, 达到与

病理组织学相近的准确性, 获得高灵敏度高特异度的技

术及评估方法, 以及建立公认的诊断标准是本领域亟待

解决的研究内容. 

5  治疗

由于FP是新近被认识的一种病理生理状态, FP的临床

意义尚未明确, 尚无公认的治疗指南. 然而, 根据FP与
NAFLD相似的病因及发病机制, 可以推测其病理变化

可能被逆转. 有限的临床研究发现, 减少饮食热量或减

肥手术可改善β细胞的活性、胰岛素敏感性, 同时伴有

胰腺脂肪含量降低[72,73]. 应用脂肪酶抑制剂(奥利司他)
可有效降低急性胰腺炎的严重程度[74]. 有一项研究显

示, 10例患者中, 有7例合并FP、并通过减肥手术后体重

减轻的患者, IR获得改善, 而且术后胰腺脂肪体积和脂

肪酸摄取明显减少[72]. 西他列汀、替米沙坦、曲格列

酮在动物实验研究, 以及黄连素和肉桂酸在人体研究

中均显示有效[75,76]. 在胰十二指肠切除术前应用生长抑

素类似物及术中使用吻合技术可轻度降低胰瘘发生的

风险[47]. 因此术前评估危险因素及胰腺脂肪浸润程度, 
以及术中冰冻切片的病理学准确判断对预防胰瘘的发

生及指导术后患者的护理、改善预后很重要. 

6  展望

总之, FP可能不仅是一种单纯的脂肪惰性堆积, 而且

是糖、脂代谢紊乱或者MetS的一个早期标志物, 还可

能是急性胰腺炎、胰腺手术并发症的预后因素及胰腺

癌的预测因素. FP及NAFPD的定义, 流行病学及自然

史, FP与NAFLD及MetS的关系, FP是否与NAFLD同属

MetS的组分之一, 还是MetS发展至一定阶段而继发的

结果, 是否胰腺内外分泌功能不全的潜在病因, 以及FP
的详尽发病机制、FP的病理生理学、诊断标准、治疗

原则, 均需进一步基础与临床研究及大规模、长期前

瞻性研究. 
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Abstract
Digestive endoscopy plays an important role in the 
prevention and treatment of gastrointestinal cancer. 
Although the safety of anesthesia for digestive endoscopy 

is very high, pre-anesthesia evaluation is still a key step 
to ensure the safety of the patients. Due to the lack of 
anesthesia risk assessment procedures and methods 
worldwide, we need to establish an anesthesia nurse 
training management system with Chinese characteristics 
to facilitate convenient and cost-effective anesthesia 
assessment on an outpatient basis or by telephone. 
Moreover, an anesthesia risk assessment system for 
digestive endoscopy should be established. With the 
wide use of digestive endoscopy, it is believed that China 
will construct a comprehensive assessment system as 
well as an assessment form for pre-anesthesia evaluation 
as soon as possible.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
麻醉消化内镜诊疗在胃肠癌防治中发挥重要作用. 
麻醉消化内镜安全性很高, 但诊疗前的麻醉风险评
估仍然是保障被检查者安全的关键环节. 在国内外
缺乏麻醉风险评估流程和具体方法的背景下, 我国
需要建立有中国特色的麻醉护士培训管理体系, 可
以进行方便且节约成本的麻醉前门诊或者电话评
估. 同时应该探讨消化内镜麻醉风险评估系统的建
立. 相信在消化内镜及麻醉专业领域的共同推进下, 
我国会尽快得构建出完善的消化内镜麻醉风险评估
系统和评估形式. 
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麻醉分级

核心提要: 消化内镜诊疗前的麻醉风险评估是保障患者

安全的关键环节.目前缺乏风险评估流程和方法. 建立中

国特色的麻醉护士培训管理体系, 便于进行麻醉前门诊

或电话评估, 并探讨消化内镜麻醉风险评估系统的建立. 
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0  引言

近日, 国家癌症中心发布最新一期的全国癌症统计数

据, 此数据来源于2017-08全国肿瘤登记中心收集汇总

的全国31省、市自治区肿瘤登记处的资料. 数据显示, 
全国恶性肿瘤发病首位的是肺癌, 其次为胃癌、结直

肠癌. 而恶性肿瘤死亡前5位中, 胃癌、食管癌和结直

肠癌分别排第3、4、5位. 我国胃肠癌已成为国民的

“第一杀手”, 消化道肿瘤防治任重道远. 国内专家

强烈建议“中国胃肠癌防治三大战略”: (1)专家科普, 
提高国民良好生活习惯和素养, 做到少生癌, 不生癌; 
(2)筛查和早诊早治, 提高治愈率、生存率; (3)制定符

合我国国情的筛查方案, 提高筛查认可度, 高质量和推

广度. 把胃肠癌筛查列为一项国民保健国策, 是胃肠癌

防治的重中之重. 消化内镜诊疗在这项健康中国蓝图

中发挥重要作用. 在对消化内镜检查的主动性和依从

性不断提升的情况下, 随着人民生活水平和社会保障

体系日益完善的现状下, 民众对检查的质量和舒适性

也有着同样的渴望. 因此, 麻醉消化内镜的安全性是我

们的一个重要研究内容. 
在大多数国家, 消化内镜诊疗是在麻醉下进行的. 

麻醉有助于增加患者的舒适度, 从而顺利完成检查和治

疗. 特别对于时间较长的内镜下诊断和治疗, 麻醉被认

为是不可或缺的. 但另一方面, 除去药物因素, 麻醉与增

加诊疗期间心肺并发症的风险相关, 即认为麻醉镇静药

物的使用增加了心肺系统的不良事件的发生. 因此, 消
化内镜诊疗前的麻醉风险评估是保障诊疗顺利完成的

基础和前提. 虽然各个国家和国际胃肠病学会由此发布

了有关使用麻醉的指导方针, 并提出了标准化流程的建

议, 包括增加麻醉科医师的参与[1], 但是麻醉风险评估

流程和操作都基本处于贫乏甚至空白的状态. 本文就消

化内镜麻醉的安全性和风险评估现状作一综述. 

1  麻醉消化内镜的安全性研究

关于麻醉消化内镜检查的安全性分析主要包括五个大

型研究(表1). Sharma等[2]2007年首次进行的大型回顾性

研究(n  = 324737)使用基于苯二氮卓类药物的镇静剂, 
必要时辅以阿片类药物, 文章中没有方案和剂量的详细

数据. 该研究中, 镇静相关并发症的发生率和死亡率分

别为0.9%和0.008%, 发生的比例明显高于其他几个研

究. 该研究包括较少的ASA 1或2级患者(79.2％), 并且还

包括较少的结肠镜检查(32.9%), 这两个因素理论上与

较高的并发症发生率相关. 另一方面, Rex等[3]进行了一

项丙泊酚镇静下的消化内镜检查相关并发症的最大样

本研究和Meta分析(n  = 646080), 总体并发症和死亡率

分别为0.1%和0.0006%, 低于其他研究. 其原因有可能是

一些方法学上的限制, 例如从原始病历和中心收集回顾

性数据可能低估并发症. 另外一个因素是ASA等级较高

的患者被筛除了. 2013发表了两项关于消化内镜检查镇

静相关并发症的较大规模研究: 一项是在36家医院进行

的丙泊酚镇静下的191242例内镜检查, 并发症和死亡率

分别为0.04％和0.003%[4]. 另一项是Behrens等[5]2013年
使用基于丙泊酚或苯二氮卓类镇静下的回顾性多中心

研究(n  = 388404), 并发症和死亡率的比例分别为0.01％
和0.004％. 该研究的结果与其在2018年进行的前瞻性

研究结果[6]类似, 因此也证实了之前的研究结果. 上述

五个大样本量的研究(>100000例内镜检查)提供可信的

研究论据说明, 麻醉消化内镜检查的相关并发症发生率

较低, 安全性高. 

2  麻醉风险评估现状

2017-12-12原国家卫生计生委办公厅发文, 建议有条

件的医疗机构要设置麻醉科门诊, 加强门诊麻醉相关

服务和设置麻醉科护理单元, 加强对麻醉患者的护理

服务. 为患者提供全周期、全方位卫生与健康服务, 保
障医疗质量与安全. 王昊等[7]对辽西地区11家医院进

行了无痛医疗麻醉管理工作的调查分析, 发现多数医

疗单位由于门诊患者的流动性较大, 难以进行有效的

术前访视, 麻醉医师对患者的情况了解近乎空白; 某些

医院的麻醉门诊建制不完善、甚至没有组建门诊, 对
内镜检查的患者做不到有效评估和筛查. 在临近检查

前发现存在无痛内镜检查的禁忌证, 常因临时取消预

约的麻醉消化内镜检查而发生医患间的矛盾. 
ASA分级仍然是手术室麻醉风险评估的金标准, 

也被用来评估麻醉消化内镜诊疗的风险. 它是由美

国麻醉医师协会(American Society of Anesthesiology, 



封莉莉, 等. 消化内镜麻醉风险评估现状及展望

2018-07-28|Volume 26|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com 1291

ASA)设计和使用的患者身体情况分类(表2). 它可以反

映患者的合并疾病以及是否具有麻醉和手术的适应

症. ASA分级已被麻醉医师和手术医师使用超过50年, 
是术前评估患者的重要工具, 已被证明能预测围术期

的发病率和死亡率. 这种评估方法是否能作为麻醉消

化内镜检查相关并发症的预测指标, 尚未得到验证. 虽
然已证实ASA分级系统与内镜诊疗的不良事件相关, 
即评分等级(Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ等)越高, 不良事件的发

生率也上升[8]. 但至今尚无这些研究结论的量化分层

研究, 即患者的ASA评分可以预测麻醉消化内镜诊疗

不良事件的发生概率. 2017年来自德克萨斯大学达拉

斯西南医学中心的Hurwitz等[9]研究调查显示, 2014年
美国麻醉医师协会发布的更新版ASA体格状态分级系

统(表3), 即对分级增加示例, 可以提高麻醉相关人员

及未培训过的医务工作者对患者风险评估的准确性. 
但是这也受到部分学者质疑: 一方面, 门诊患者无法进

行所有复杂费时的相关检查, 另外一方面, ASA分级标

准受评估实施者主观因素的影响较大, 常出现病情评

估过重或过轻的偏移现象. 再者, ASA 分级系统涉及机

体系统及病理因素广泛, 而接受门诊麻醉消化内镜检

     

表  1  麻醉消化内镜检查安全性研究

文献 研究类型 镇静药物 内镜例数 (n ) 并发症发生率 (%) 死亡率 (%)

Sharma等[2], 2007 回顾性研究 苯二氮卓类/阿片类 324737 0.9 0.008

Rex等[3], 2009 回顾性, Meta-分析 丙泊酚 646080 0.1 0.0006

Frieling等4], 2013 前瞻性研究 丙泊酚 191142 0.042 0.003

Behrens等[5], 2013 回顾性研究 苯二氮卓类/阿片类/丙泊酚 388404 0.01 0.005

Behrens等[6], 2018 前瞻性研究 丙泊酚/苯二氮卓类 368206 0.3 0.005

     

表  2  ASA体格状态分级系统

分级 定义

Ⅰ 患者正常、健康

Ⅱ 患者患轻度的系统疾病, 不影响活动(如控制良好的高血压和糖尿病, 无合并症)

Ⅲ 患者有中度或严重的系统疾病, 但不限制活动(如稳定的心绞痛、糖尿病合并全身并发症)

Ⅳ 患者有严重的系统疾病, 对生命有持续潜在影响(如严重的充血性心力衰竭、终末期肾衰)

Ⅴ 患者病情危重, 很可能在24 h内死亡

Ⅵ 已宣布脑死亡患者, 准备作为供体对其器官进行取出移植

E 患者行急诊操作需加E后缀标示

表  3  ASA体格状态分级系统2014版

     分级 定义 举例

Ⅰ 正常健康患者 健康、不吸烟、不饮酒或少量酒精饮料

Ⅱ 患有轻度系统疾病 例如: 吸烟至今、社交饮酒者、孕妇、肥胖(30<BMI<40),糖尿病/高血压控制良

好、轻度肺疾病患者
Ⅲ 患者有中度或严重的系统疾病 例如: 糖尿病/高血压控制较差、COPD、病态肥胖(BMI≥40)、活动性肝炎、酒精

依赖或酗酒、心脏起搏器植入后、心脏射血分数中度下降、终末肾病进行定期规

律透析、早产儿胎龄<60 wk、心肌梗死、脑血管意外、短暂性脑缺血发作病史或

冠状疾病/冠脉支架植入(发病至今超过3 mo)
Ⅳ 患者有严重的系统疾病 例如: 近3 mo内发生过心肌梗死、脑血管意外、短暂性脑缺血发作病史或冠状动

脉疾病/冠脉支架植入, 合并心肌缺血或严重心脏瓣膜功能异常、心脏射血分数重

度下降、脓毒症、DIC、ARD或终末期肾病未接受定期规律透析
Ⅴ 垂死的患者, 如不进行手术无生存可能 例如: 胸/腹主动脉瘤破裂、严重创伤、颅内出血合并占位效应、缺血性肠病面临

严重心脏病理改变或多器官/系统功能障碍
Ⅵ 已宣布脑死亡患者, 准备作为供体对其器

官进行取出移植

E 患者行急诊操作需加E后缀标示
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查的患者个体差异较大, 导致评分结果受到较多因素

干扰, 从而出现预测不准确的情况. 

3  麻醉风险评估实施者及麻醉实施者

麻醉[10]涉及使用镇静和/或镇痛药物, 以保障有效地执

行诊疗. 有效的镇静药物会降低患者意识, 因此同时需

要密切监测患者的潜在不良反应. 即使进行充分麻醉前

评估, 麻醉也可能增加发病率和死亡率. 由于认识到麻

醉的内在风险, 美国所有机构的麻醉都由麻醉部门进行

监测和评估. 该部门的麻醉专业人员担任咨询和支持角

色, 不提供镇静服务[11]. 能够提供麻醉服务的个人或者

团队受到ASA的管制, ASA给这些个人和团队制定了培

训计划, 并规定他们只能向ASA分级Ⅰ级和Ⅱ级的患者

提供轻度至中度镇静. 对于高风险患者(ASA分级Ⅲ级

和Ⅳ级), 规定为由麻醉医师负责. 实际上, 美国麻醉医

生在门诊内镜诊疗中使用镇静剂的比例较高. 
来自其他国家的研究和指南倾向于推荐非麻醉医

师实施麻醉, 使用的药物基本是丙泊酚. 一项来自墨西

哥的随机对照试验显示[12]: 与指南推荐的镇静(咪唑和

阿片类药物)相比, 由非麻醉医师使用丙泊酚实施镇静

下进行的纤维支气管镜检查, 患者不会出现更高的经皮

CO2分压和其他并发症. 该研究还发现使用丙泊酚能缩

短患者苏醒时间, 提高患者满意度. 来自德国的Behrens
等[6]对内镜手术中镇静安全性进行了一项大规模分析. 
该研究纳入超过30万例次内镜手术, 绝大多数是在非

麻醉医生使用丙泊酚镇静下进行的, 只有0.2％的例次

由麻醉医师进行镇静. 同样的, 在德国和其他许多欧洲

国家, 异丙酚通常由内镜师或经过培训的内分泌护士

根据欧洲或德国指南中明确定义的标准进行管理和使

用[13,14]. 非麻醉师实施异丙酚镇静广泛应用于消化内镜

诊治. 目前, 根据英国皇家麻醉学院和英国胃肠病学会

(BSG)工作组的推荐[15], 在英国, 如果消化内镜手术中需

要静脉使用丙泊酚, 则需要一个麻醉团队, 人员包括麻

醉师和麻醉部门人员. 欧洲麻醉学会和欧洲麻醉委员会

发布2018年最新指南[16], 有以下指征的患者行麻醉下消

化内镜检查必须由麻醉医师进行麻醉风险评估和实施

麻醉: 合并严重的心血管疾病; 临床诊断或怀疑有阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep apnea syndrome, 
OSAS)风险; 病态肥胖(BMI≥40 kg/m2); 慢性肾功能衰

竭; 慢性肝病; 70岁以上; ASA分级Ⅲ级或者Ⅳ级. 
所以, 是不是一定需要麻醉医师在患者进行消化

内镜诊疗时进行用药和监测仍然是个争论的议题. 就
国内大型消化内镜中心参观采访发现, 国内基本由麻

醉医生进行麻醉风险评估、麻醉实施, 麻醉监测及

不良事件的处理. 全国护理事业发展规划(2016-2020

年)[17]提出“发展专科护士队伍, 提高专科护理水平”

这一主要任务. 要求明确专科护士准入条件、培训要

求、工作职责及服务范畴等. 这表明中国未来的麻醉

专科护士可以向美国模式靠拢和学习, 同时需要建立

有中国特色的麻醉护士培训管理体系[18]. 

4  展望-消化内镜麻醉风险评估形式和方法的建立

4.1 麻醉门诊 麻醉前评估(pre-anesthesia evaluation, PAE)
是基础麻醉实践的重要组成部分, 旨在减少患者和家属

的焦虑, 识别已有的健康问题, 避免手术延误, 最大限度

地降低成本并制定麻醉计划. 完整的PAE包括: 从病人

的医疗记录中收集信息进行审查、面谈、体格检查以

及术前诊断测试. PAE的目的包括评估和优化患者健康

状况, 制定麻醉计划, 减少患者恐惧, 控制围术期费用, 
减少手术延误和取消[19]. 术前麻醉诊所(pre-anesthesia 
clinic, PAC)的潜在益处最早在1949年提出[20]; 然而, PAC
在20世纪90年代才被广泛使用. 从住院到门诊PAE的转

变归因于门诊手术中心的不断增加[21]. PAC对消化内镜

麻醉风险评估的启示: 我们也可以建立这样的PAE门诊. 
但PAC在改善患者护理的同时, 增加了患者的不便. PAC
中的PAE需要患者专门到诊所就诊, 有时距离较远, 因
此需要停工和就诊排队等待. 由于电信技术的改进, 电
子医疗记录的增加以及医疗报销的压力, PAE面访方式

的不便和不利之处应该重新考量. 这对拟建立PAE的单

位来说, 如何设计流程对发挥和推广PAE的作用具有重

要的意义. 
4.2 电话评估 基于电话的麻醉风险评估可以最大限度

地减少患者的不便, 同时保持高质量的患者护理并提

高效率. 有研究对比PAC和电话评估两种PAE方法的优

劣, 通过电话PAE评估患者麻醉风险, 并确定患者喜欢

电话PAE还是传统诊所就诊. 调查问题包括评估患者对

其麻醉评估, 手术和麻醉药的满意度. 手术延迟和取消

情况. 结果发现[22]: 大多数(97％)患者表示他们更喜欢电

话PAE. 即使对麻醉不满意的患者仍然倾向于使用基于

电话的PAE. 基于电话的PAE没有导致手术延误或取消

的增加. 即使住在医院附近的病人(<5英里)也更愿意接

受电话评估. 因此, 该研究认为电话采访增加了患者的

便利性、提高患者满意度, 并可能增加对PAE的依从性. 
即使是ASA Ⅲ或ASA Ⅳ, 电话PAE在这一患者群体中

也运作良好. 有专家会提出疑问, 电话PAE时无法进行

体检. 这一疑问也可以被远程医疗技术解决. 因此不会

影响麻醉诊疗的延迟或取消率. 由此可见, 基于电话的

PAE是更方便的麻醉风险评估方法, 在麻醉消化内镜诊

疗前同样可以采用. 另外, 只要掌握电话调查内容, 该方

法可以帮助明确医务人员分工, 避免资源浪费. 
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4.3 消化内镜麻醉风险评估系统的建立 在目前评估工

具缺乏的情况下, 正确的调查内容是需要我们挖掘的. 
所以, 我们首先期待建立一个独立的消化内镜麻醉风

险评估系统. 该评估系统是对ASA评分系统的细化及分

层, 可以帮助麻醉医护人员在消化内镜诊疗前对每位患

者的麻醉风险进行量化和分层, 告知患者检查中可能出

现不良事件的概率, 协助他们与患者一起讨论和制定监

测下麻醉计划. 该风险评估工具是对ASA分级系统进行

分类、简化和权重化, 用以对施行麻醉的门诊患者进行

检查前评估, 并针对不同的患者采用不同的预案, 减少

内镜诊疗中不良事件的发生率, 保障患者安全, 具有创

新性和重要的临床应用价值. 

5  结论

总之, 麻醉消化内镜诊疗在全民健康事业中发挥重要作

用. 虽然麻醉消化内镜安全性很高, 保障被检查者的安

全仍然是诊疗前麻醉风险评估的首要任务和目标. 在国

内外缺乏麻醉风险评估流程和具体方法的背景下, 本文

就消化内镜麻醉现状作一总结, 并对麻醉风险评估的形

式和方法作出展望. 期望我国能尽早建立完善的消化内

镜麻醉风险评估系统和评估形式. 
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Abstract
AIM
to elucidate the hemodynamic characteristics of biliary 
cirrhosis in common bile duct ligated rats. 

METHODS
Biliary cirrhosis was induced in rats by common bile 
duct ligation (CBDL). Rats were divided into a sham 
group and a CBDL group. At the end of 4 weeks, portal 
pressure (PP) and mean arterial pressure (MAP) were 
measured directly via catheters. Liver or spleen coefficient 
was the ratio of liver weight or spleen weight to body 
weight. Proliferation of fibrous tissue was evaluated by 
Masson staining. 

RESULTS
At the end of 4 wk, the liver of CBDL rats was yellow 
in color and enlarged. The surface of some livers was 
scattered with numerous nodules. Masson staining 
indicated extensive proliferation of fibrous tissue and 
pseudolobule. PP of CBDL rats was increased and MAP 
was decreased compared with sham rats. There was a 
significant positive correlation between PP and MAP 
(R2 = 0.9096). PP of rats with severe ascites was lower 
than that of rats with mild or no ascites.

CONCLUSION
After 4 wk of CBDL, liver cirrhosis and portal hyper-
tension develop. PP is determined by the degree of 
ascites and MAP.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
从形态学和血流动力学的角度观察大鼠胆汁性肝硬
化模型的特点. 

方法
采用胆总管结扎(common bile duct ligation, CBDL)的
方法, 制作胆汁性肝硬化模型. 计算模型的肝、脾系
数; Masson染色, 观察纤维组织再生的情况; 门静脉
和股动脉插管测定大鼠的门静脉压力(portal pressure, 
PP)和平均动脉压力(mean arterial pressure, MAP). 

结果
CBDL 4 wk以后, 肝脏体积增大, 颜色呈黄绿色, 部
分肝脏表面有均匀的结节. Masson染色显示, 模型
大鼠肝组织大量纤维组织增生, 形成假小叶. 血流动
力学结果显示, 模型大鼠PP显著升高, MAP显著下
降, PP与MAP呈现显著的正相关(R 2 = 0.9096). 严重
腹水大鼠PP显著低于轻度腹水大鼠. 

结论
大鼠CBDL 4 wk以后, 肝硬化形成. 门静脉压力受大
鼠平均动脉压力和腹水程度的影响. 

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

关键词: 胆汁性肝硬化; 血流动力学; 门静脉压力; 平均动

脉压力; 腹水

核心提要: 与既往研究不同的是, 本研究显示, 4 wk胆汁

性肝硬化模型门静脉压力并不一定持续升高, 而是受到

肝硬化程度、体循环平均动脉压力和腹水严重程度等

多种因素的影响, 旨在为该模型应用提供参考. 

杜庆红, 徐雅, 刘芳, 李姝玉, 汤轶波. 大鼠胆汁性肝硬化模型的血流动

力学特点. 世界华人消化杂志 2018; 26(21): 1295-1300  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i21/1295.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i21.1295

0  引言

胆汁性肝硬化又名胆汁淤积性肝损伤或者胆汁淤积性

肝硬化. 该模型是胆总管结扎(common bile duct ligation, 
CBDL)导致胆汁淤积在肝内, 从而引起肝硬化的一种方

法[1]. 由于该模型导致肝硬化时间短(4-6 wk), 病变广泛, 
对术者本身不会造成损伤, 所以是研究肝纤维化或者肝

硬化的经典模型之一[1-3]. 对于这种广泛应用的动物模

型, 有多篇文章描述此模型的制作过程[4-7], 但是鲜有文

章对此模型与肝硬化相关的指标参数进行综合分析. 因
此, 本文从形态学和血流动力学的角度观察该模型的特

点, 旨在为该模型的应用提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 雄性SD大鼠30只, 清洁级, 体重250 g±10 g, 购
于北京维通利华实验动物公司. 动物许可证号: 北京市

动管第SCXK(京)2002-0003号. 笼具用过氧乙酸溶液消

毒. 大鼠饲养和实验均在清洁级动物实验室内进行, 合
格证号: SYXK(京)2006-0012. 
1.2 方法

1.2.1 模型制作以及分组: 采用10%水合氯醛腹腔内注射

(4 mL/kg)麻醉大鼠. 手术组大鼠分离胆总管, 分别用1.0
丝线结扎两道, 然后在两个结扎线之间剪断[8,9]. 假手术

组大鼠只暴露胆总管. 术后肌注青霉素预防感染. 手术

过程严格按照无菌操作的要求. 
大鼠适应性喂养1 wk后, 根据体重随机分为假手术

组和模型组. 
1.2.2 腹水: 大鼠麻醉打开腹腔, 用注射器抽取腹水, 并
记录腹水体积. 
1.2.3 血流动力学指标的测定: 大鼠称重, 在10%水合氯

醛麻醉下打开腹腔. 回肠静脉末端插入充满肝素生理

盐水的PE50导管, 缓慢进入门静脉主干, 测定门静脉

压力(portal pressure, PP). 股动脉插管测定平均动脉压

力(mean arterial pressure, MAP). 本研究测压仪器为BL-
420E生物机能实验系统(成都泰盟科技有限公司). 持
续测定压力30 min, 以最后10 min的平均压力作为PP和
MAP的观察数据, 在测定压力过程中时刻注意大鼠的

呼吸状态. 
统计学处理 以“mean±SD”表示各组动物的指

标计量数据, 应用SPSS11.5中的One-Way ANOVA比较

计量资料的组间差别, 以P<0.05表示统计学上有统计学

差异, P<0.01为统计学上有显著性差异. 

2  结果

2.1 大体观察 不同于人肝脏, 大鼠肝脏分为6叶. 正常肝

脏暗红色, 边缘锐利. CBDL 4 wk以后, 肝脏各叶之间有

黏连, 体积明显增大, 颜色呈现黄绿色, 部分肝脏表面可

见到大小不等的结节(图1).  
2.2 Masson染色 结果显示, 假手术组, 仅在中央静脉和

汇管区周围有少量纤维结缔组织. CBDL 4 wk以后, 纤
维结缔组织大量增生, 并且相互连接, 将正常肝组织重

新分隔, 包绕, 形成假小叶(图2).  
2.3 肝脾系数 CBDL 4 wk以后, CBDL大鼠肝脏系数(图
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3A)和脾脏系数(图3B)明显增大, 与假手术组比较有显

著统计学差异(P<0.01).
2.4 PP与MAP相关性分析 CBDL 4 wk以后, CBDL大鼠

门静脉压力明显升高, 与假手术组比较有显著统计学差

异(P <0.01). 相关性分析显示, PP与MAP呈现显著的正

相关(R 2 = 0.9096)(图3C和4). 
2.5 腹水对门静脉压力的影响 以腹水量少于5 mL为少

量腹水, 腹水量大于5 mL为大量腹水. 严重腹水大鼠整

体消瘦, 门静脉压力低于轻度腹水大鼠, 有统计学差异

(P<0.05)(图5).

A B

图  1  大体图片. A: 假手术组; B: 模型组. 箭头所示肝表面的结节.

图  2  Masson染色(×100). A: 假手术组; B: 模型组.
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3  讨论

胆汁性肝硬化模型是研究肝硬化的常用动物模型之一. 
既往研究显示, CBDL4 wk以后, 随着胆汁淤积加重, 肝
细胞大片坏死, 纤维结缔组织广泛增生, 并形成肝硬化

的特征性病变-假小叶[10-12]. 因此, 本文选取4 wk的时间

点, 从形态学和血流动力学的角度对该模型的特点进行

综合分析. 
CBDL组共有大鼠12只, 期中11只出现腹水, 并且

6只大鼠腹水量超过5 mL. 形态学观察显示, 与正常肝

脏比较, CBDL大鼠肝脏呈现黄绿色, 质地变硬, 部分肝

脏表面有均匀的结节. 与之相对应, Masson染色显示, 
CBDL肝组织内有广泛的纤维结缔组织增生. 增生的结

缔组织相互连接, 重新分割肝组织, 形成假小叶. CBDL
大鼠肝脏和脾脏体积明显增大, 重量增加, 肝脏系数和

脾脏系数升高, 与假手术组比较有显著统计学差异. 
除了形态学的结果, 我们还观察了CBDL大鼠在肝

硬化阶段PP和MAP的变化. 结果显示, CBDL大鼠PP显
著升高, MAP显著下降, 并且PP与MAP呈现显著正相关

(R 2 = 0.9096). 并且, 腹水量超过5 mL的大鼠, 门静脉压

力普遍低于腹水量少于5 mL的大鼠, 由此推断腹水程度

是影响门静脉压力高低的因素之一. 因此, 此文中以腹

水量大于5 mL界定为严重腹水, 低于5 mL为轻度腹水. 
严重腹水的大鼠, 导致血容量下降, 因此体循环MAP下
降. 当血容量下降的影响超过引起PP升高的因素(肝内

血管阻力)时, 此时门静脉压力不升反降[13-16]. 
临床上直接测定门静脉压力会对患者造成创伤, 并

且大部分肝硬化病人有出血倾向, 因此以测定肝静脉

压力梯度值(hepatic venous pressure gradient, HVPG)代
替门静脉压力. HVPG是经颈静脉插管测定肝静脉锲入

压与游离压, 两者之差即为HVPG, 反映门静脉压力的

大小[17]. 研究认为, HVPG值与静脉曲张程度、出血风

险以及肝功能有良好的相关性. HVPG值越大, 患者静

脉曲张程度越重, 出血风险越大, 肝功能越差, 病情越严

重[18-23]. 那么, 在肝纤维化发展至肝硬化, 肝硬化由轻到

重的过程中, 门静脉压力是持续升高的吗？结合本次实

验结果, 我们发现, 肝硬化发展过程中, 门静脉压力受到

包括整体动脉压力和腹水在内的多种因素的影响. 从纤

维化到肝硬化阶段, 门静脉压力持续升高. 但是随着肝

硬化加重, 整体状况恶化, 伴随大量腹水, 此时门静脉压

力下降. 在CBDL模型的发现是否能反映到肝硬化患者, 
目前还没有报道. 

虽然CBDL模型能够复制肝硬化的病变特点, 但是

在应用过程中也发现该模型存在一定的局限性. CBDL
模型不稳定, 大鼠之间的病变不均一, 还受到操作者熟

练程度的影响[5]. 本文所显示的CBDL大鼠是较为典型

的病变, 还有一少部分大鼠, 肝脏呈现淡黄色, 镜下结缔

组织增生, 但是肝脏表面没有结节. 甚至少量CBDL大
鼠, 肝脏完全恢复正常, 推测原因为胆管再通所致[24-26]. 

总之, CBDL模型作为研究肝硬化的经典模型, 能
够反映肝硬化的典型病变特点, 该模型门静脉压力受到

MAP和腹水量的影响. 但是, 由于模型稳定性差, 并且

受操作者熟练程度的影响, 在应用时要慎重考虑. 

文章亮点

实验背景

胆汁性肝硬化模型是研究肝纤维化或者肝硬化的经典

模型之一. 对于这种广泛应用的动物模型, 鲜有文章对

此模型与肝硬化相关的指标参数进行综合分析. 

实验动机

本篇论文是从形态学和血流动力学的角度观察胆汁性

肝硬化模型的特点, 旨在为该模型的应用, 尤其是在研

究肝硬化门脉高压症血流动力学的变化时提供参考. 

实验目标

本项研究的主要目标是分析胆汁性肝硬化模型4 wk血
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流动力学指标的变化, 尤其是门静脉压力的改变. 研究

发现4 wk模型门静脉压力并不一定持续升高, 而是受

到肝硬化程度、体循环平均动脉压力和腹水严重程度

等多种因素的影响. 

实验方法

本项研究采用了形态学观察, 包括大体观察和Masson
染色; 应用门静脉和颈动脉插管观察门静脉压力和平

均动脉压力的变化. 应用统计学方法, 进行不同指标之

间的相关性分析. 通过运用不同方法, 在多层次、多角

度探索该模型的特点. 

实验结果

胆总管结扎(common bile duct ligation, CBDL) 4 wk
以后 ,  肝脏体积增大 ,部分肝脏表面有均匀的结节 . 
Masson染色显示, 模型大鼠肝组织大量纤维组织增生

并形成肝硬化的特征病变-假小叶. 血流动力学结果显

示, 模型大鼠门静脉压力(portal pressure, PP)显著升高, 
平均动脉压力(mean arterial pressure, MAP)显著下降, 
PP与MAP呈现显著的正相关. 严重腹水大鼠PP显著低

于轻度腹水大鼠. 

实验结论

大鼠CBDL 4 wk以后, 肝硬化形成. 门静脉压力不仅和

肝内血管阻力有关,还受到体循环平均动脉压力和腹

水程度的影响. 

展望前景

CBDL模型作为研究肝硬化的经典模型, 能够反映肝

硬化的典型病变特点. 但是, 由于模型稳定性差, 并且

受操作者熟练程度的影响, 在应用时要慎重考虑. 
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Abstract
AIM
to assess the value of magnetic resonance imaging 
(MRI) dynamic enhancement combined with diffusion 
weighted imaging in the diagnosis of advanced gastric 
cancer (GC). 

METHODS
A total of 102 patients suspected of having advanced 
GC from February 2016 to October 2017 of Tianjin 
Ninghe District Hospital. All patients underwent 
pathological examination after surgery. Before surgery, 
the patients underwent MRI dynamic enhancement 
scanning and diffusion weighted imaging. Preoperative 
diagnostic results were compared with postsurgical 
pathologic results, and the diagnostic efficacy of MRI 
dynamic enhancement plus diffusion weighted imaging 
in patients with advanced GC was then analyzed using 
the receiver operating characteristic curve. 

RESULTS
Of the 102 patients included, 89 (87.25%) were 
diagnosed with advanced GC and 13 (12.75%) had 
benign gastric disease. Ktrans, Vc, and Kep were 
significantly higher in advanced GC than in benign 
diseases (P < 0.05). The diffuse weighted signal b = 
400, b = 800, and ADC value were significantly lower 
in advanced GC than in benign gastric disease (P < 
0.05). There was no statistically significant difference 
in the sensitivity and specificity between MRI dynamic 
enhancement and diffuse weighted imaging (P < 
0.05). The sensitivity and specificity of MRI dynamic 
enhancement combined with diffusion weighted 
imaging for the diagnosis of GC were significantly 
higher than those of either of them alone (P < 0.05). 

CONCLUSION
MRI dynamic enhancement combined with diffusion 
weighted imaging has satisfactory sensitivity and 
specificity in the diagnosis of advanced GC.

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

目的

探讨磁共振动态增强联合弥散加权成像在进展期胃
癌(gastric cancer, GC)患者中的诊断效果及价值. 

方法
选择2016-02/2017-10天津市宁河区医院入院治疗的
疑似进展期GC患者102例作为对象, 所有患者均经
过手术病理检查最终得到确诊, 手术前患者先进行
磁共振动态增强扫描, 然后对患者进行弥散加权成
像检查, 将磁共振动态增强及弥散加权成像诊断结
果与手术病理检查结果进行比较; 采用受试者工作
特征曲线分析磁共振动态增强及弥散加权成像在进
展期GC患者中的诊断效能. 

结果
选取的102例疑似进展期GC患者均经过手术病理检
查最终得到确诊, 患者中89例确诊为进展期GC, 占
87.25%; 13例为胃部良性疾病, 占12.75%. 磁共振动
态增强下进展期Ktrans、Vc、Kep水平, 均高于胃部
良性疾病(P<0.05); 进展期GC弥散加权信号b = 400、
b  = 800及ADC值, 均低于胃部良性疾病者(P <0.05); 
磁共振动态增强与弥散加权成像诊断GC敏感性、特
异性比较差异无统计学意义(P>0.05); 磁共振动态增
强及弥散加权成像联合诊断GC敏感性、特异性, 高
于单一磁共振动态增强与弥散加权成像(P<0.05). 

结论
将磁共振动态增强及弥散加权成像联合用于进展期
GC患者诊断中效果理想, 能获得较高的诊断符合率, 
且不同诊断方法敏感性、特异性较高, 能为良治疗
提供影像学依据, 值得推广应用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌(gastric cancer, GC)是一种起源于胃黏膜

上皮的恶性肿瘤, 在我国恶性肿瘤发病中居首位, 好发

于50岁以上人群中, 男女发病率为2:1, 且具有一定的地

域性, 从本研究结果可以看出: 磁共振动态增强及弥散

加权成像联合用于进展期GC患者诊断中效果理想, 能
获得较高的诊断符合率, 且不同诊断方法敏感性、特异

性较高, 能为良治疗提供影像学依据. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是一种起源于胃黏膜上皮的恶

性肿瘤, 在我国恶性肿瘤发病中居首位, 好发于50岁以

上人群中, 男女发病率为2:1, 且具有一定的地域性[1]. 近
年来, 随着我国居民饮食结构的改变、工作压力的增

大, 再加上幽门螺杆菌感染率的升高, 导致GC的发展成

年轻化趋势[2]. GC能发生在胃任何部位, 多数患者发生

在胃窦部、胃大弯、胃小弯及前后壁, 患者发病早期

临床症状缺乏典型性, 部分患者可伴有上腹不适、嗳

气等, 导致早期确诊率较低[3]. 而进展期GC则是指癌组

织开始侵入胃壁肌层、浆膜层或已经穿过肌层达到浆

膜者[4]. 因此, 加强进展期GC诊断对治疗有效的措施干

预具有重要的意义. 目前, 临床上对于进展期GC以手术

病理检查为主, 虽然能帮助患者确诊但是检查具有一

定的创伤性、风险性, 导致患者诊断依从性较差[5]. 研
究表明[6]: 将磁共振动态增强联合弥散加权成像用于

进展期GC患者中有助于提高诊断符合率, 能为临床治

疗提供影像学依据, 但是该结论有待验证. 本课题以

2016-02/2017-10入院治疗的疑似进展期GC患者102例
作为对象, 探讨磁共振动态增强联合弥散加权成像在

进展期GC患者中的诊断效果及价值, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-02/2017-10天津市宁河区医院入院

治疗的疑似进展期GC患者102例作为对象, 男56例, 女
46例, 年龄30-88岁, 平均年龄64.63岁±5.78岁. 肿瘤类

型: 贲门胃底癌31例, 胃体部癌33例, 胃窦癌32例, 幽门

癌5例, 浸润性癌1例. 纳入标准: (1)符合进展期GC临床

诊断标准[7], 均经过手术病理检查最终得到确诊; (2)符
合磁共振动态增强、弥散加权诊断标准者; (3)能遵循

医嘱完成相关检查者. 排除标准: (1)对造影剂过敏或身

体状态差无法耐受检查者; (2)合并控制的精神类疾病

而无法配合检查者; (3)合并呼吸功能衰竭、肾功能衰

竭或全身微循环障碍者. 本研究在医院伦理委员会监

督、批准下完成. 仪器与设备: 3.0T磁共振扫描仪, 腹部

8通道相控阵表面线圈.
1.2 方法 所有患者均经过手术病理检查最终得到确诊, 
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手术前患者先进行磁共振动态增强扫描, 然后对患者进

行弥散加权成像检查. 
检查方法: (1)磁共振动态增强. 检查前叮嘱患者禁

止饮食7-8 h, 叮嘱患者检查前15 min饮温开水500 mL, 
肌肉注射20 mg盐酸消旋山莨菪碱(吉林百年汉克制药

有限公司, 国药准字H20053962)(对于低血压或伴有青

光眼者禁止使用); 磁共振检查前5 min叮嘱患者再次饮

水250 mL, 然后立即进行检查. 患者保持仰卧位姿势, 
利用8通道体部线圈完成横断面与冠状面扫描; 对于图

像不清晰者可以增加斜冠状位扫描. 采用呼吸门控快

速自旋回波序列, 轴位T1WI、T2WI. 磁共振动态增强

时以VIBE脂肪抑制序列扫描为主, 扫描范围从贲门齿

线5 cm部位开始, 完成整个胃部扫描. 增强扫描前经肘

静脉注射20 mL轧喷酸葡胺对比剂, 速度为2.0 mL/s, 注
射完毕后注射入5 mL生理盐水, 分别在动脉期、静脉

其、延时期等对患者进行扫描; (2)弥散加权检查. 采用

STIR-EPI的DWI序列对患者进行弥散加权呈现, 扩散敏

感梯度b值分别为0、400、600、800、1000 s/mm2四次

成像扫描. 根据每一位患者情况设置相关参数: TR/TE 
= 1118/49 ms, 层后8 mm, 层间隔设定为1 mm, FOV为

(33-42) cm×(33-43) cm×(33-42) cm×(26-33) cm, 连续

进行4次激励, 矩阵设定为256×256[8].
图像的处理: (1)动态增强扫描. 将磁共振动态增强

扫描图像传输到Philips工作站, 选择病灶中央, 设定

面积为10 mm2, 利用配套软件绘制时间-信号强度曲

线, 获得动态增强定量参数, 包括: 转运常数(Ktrans)、
血管外细胞间隙体积百分数(Vc)和速率常数(kep)[9]; 
(2)DWI图像处理. 将获得的弥散图像传输到phil ips 
Achieval工作站进行处理, 获得400、800弥散系数图

及ACD值, 选定感兴趣区域, 设定面积为10 mm2. 将获

得的图像由我院两位影像学医生阅片, 对于存在争议

者由第三位医生介入, 诊断结果遵循少数服从多数原

则. 将磁共振动态增强及弥散加权成像诊断结果与手

术病理检查结果进行比较; 采用受试者工作特征曲线

分析磁共振动态增强及弥散加权成像在进展期GC患

者中的诊断效能[10]. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数资料行

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

2  结果

2.1 入组进展期GC磁共振动态增强扫描参数比较 102
例疑似进展期GC患者均经过手术病理检查最终得到确

诊, 患者中89例确诊为进展期GC, 占87.25%; 13例为胃部

良性疾病, 占12.75%. 磁共振动态增强下进展期Ktrans、
Vc、Kep水平, 均高于胃部良性疾病(P<0.05)(表1). 
2.2 入组进展期GC弥散加权信号强度值及ADC值比较 
进展期GC弥散加权信号b = 400、b = 800及ADC值, 均
低于胃部良性疾病者(P<0.05)(表2). 
2.3 磁共振动态增强及弥散加权成像联合诊断进展期

GC效能比较 磁共振动态增强与弥散加权成像诊断GC
敏感性、特异性比较差异无统计学意义(P >0.05); 磁
共振动态增强及弥散加权成像联合诊断GC敏感性、

特异性, 高于单一磁共振动态增强与弥散加权成像

(P<0.05)(表3). 

3  讨论

GC是临床上常见的疾病, 当癌组织入侵胃壁基层、浆

     

表  1  入组进展期胃癌磁共振动态增强扫描参数比较 (mean±SD)

疾病类型 n Ktrans Vc Kep

进展期胃癌 89 0.35±0.04 0.23±0.07 0.74±0.12

胃部良性疾病 13 0.26±0.02 0.18±0.01 0.64±0.11

t / 15.893 18.242 16.749

P值 / <0.05 <0.05 <0.05

     

表  2  都入组进展期胃癌弥散加权信号强度值及ADC值比较 (mean±SD)

疾病类型 n
DWI信号强度

ADC值 (10-5 mm2/s)
b = 400 b  = 800

进展期胃癌 89 92.31±11.47 105.92±21.92 102.39±12.41

胃部良性疾病 13 143.59±20.09 124.69±24.68 163.52±14.59

t / 18.382 11.295 14.502

P值 / <0.05 <0.05 <0.05
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膜层且无论肿瘤大小、是否发生转移均称为进展期

GC[11]. 目前, 临床上对于进展期GC检查方法相对较多, 
包括: 胃镜、上消化道造影、超声等, 这些方法虽然能

帮助患者确诊, 但是诊断敏感性、特异性较低, 难以达

到预期的诊断效果[12]. 
近年来, 磁共振动态增强联合弥散加权成像在GC

患者中得到应用, 且效果理想. 本研究中, 102例疑似进

展期GC患者均经过手术病理检查最终得到确诊, 患者

中89例确诊为进展期GC, 占87.25%; 13例为胃部良性疾

病, 占12.75%. 磁共振动态增强下进展期Ktrans、Vc、
Kep水平, 均高于胃部良性疾病(P <0.05). 由此看出: 磁
共振动态增强联合弥散加权成像能提高GC患者确诊

率, 能为临床治疗提供影像学依据(图1-5). 磁共振是GC

患者中常用的检查方法, 具有较高的软组织分辨率, 能
从不同方位成像, 尤其是胃长轴斜冠位、冠位, 能清晰

的显示胃全貌, 从而能准确的反应癌组织对于周围组

织的侵犯情况[13]. 国内学者研究表明[14]: MRI用于进展

期GC中检出率为100.0%, 主要表现为: 胃壁增厚、癌性

溃疡、转移; 对于胃壁全层受累MRI下则表现为正常胃

壁信号连续中断, 并且T2WI多呈高信号肿块(图1). 数据

报道显示: 将MRI用于进展期GC中淋巴结总敏感性为

53.6%, 特异性为86.2%, 能准确的判断肿瘤的大小、位

置. 而磁共振动态增强则能清晰的显示病灶部位血供特

点, 通过注入造影剂后能提高血管通透性, 实现病灶组

织的半定量、定量动态增强扫描(图3). 弥散加权成像

也是进展期GC患者中常用的检查方法, 该方法是目前

临床上唯一一种检测水分子活动自由度的方法, 检查时

能避免呼吸、血管灌注成像等产生的影响, 是目前检

测活体组织中水分子相对理想的方法. 而在宏观成像

中能反应活体组织中水分子微观扩散运动情况. ADC
值能反应水分子扩散幅度, 能作为量化指标, 为肉眼不

易区分病灶提供判断. 本研究中, 进展期GC弥散加权信

号b  = 400、b  = 800及ADC值, 均低于胃部良性疾病者

(P<0.05). 国内学者研究表明[15]: 多数肿瘤组织在细胞学

     

表  3  磁共振动态增强及弥散加权成像联合诊断进展期胃癌效能比较

检测变量 AUC 标准误差 P 值
95%CI

敏感性 特异性
下限 上限

磁共振动态增强 0.892 0.055 0.035 0.823 0.893 83.13 73.54

弥散加权成像 0.706 0.051 0.059 0.712 0.842 81.05 74.32

联合检测 0.931 0.029 0.017 0.846 0.912 91.25 90.33

图  1  T2WI冠状位图片, T2呈高信号.

图  2  T1WI信号.

图  3  动态增强扫描图片. 分别为动脉早期(A)、晚期(B)、门脉期

(C)、延迟期(D)图片(均匀化增强).

A B

C D
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上具备生长密集、核浆比高特点, 导致DWI下多呈高

信号, 造成ADC值下降, 能作为进展期GC的辅助诊断方

法. 临床上, 将磁共振动态增强及弥散加权成像联合用

于进展期GC患者诊断中效果理想, 能发挥不同检测方

法优势, 有助于获得较高的诊断效能. 本研究中, 磁共振

动态增强与弥散加权成像诊断GC敏感性、特异性比较

差异无统计学意义(P >0.05); 磁共振动态增强及弥散加

权成像联合诊断GC敏感性、特异性, 高于单一磁共振

动态增强与弥散加权成像(P<0.05). 提示: 两种影像学的

联合检测有助于获得较高的诊断敏感性、特异性. 
总之, 将磁共振动态增强联合弥散加权成像诊断进

展期GC特异性、敏感性高于单一检测, 患者诊断符合

率较高, 诊断效果理想, 能够为患者治疗提供可靠的影

响学依据.

文章亮点

实验背景

目前, 临床上对于进展期胃癌以手术病理检查为主, 虽

然能帮助患者确诊但是检查具有一定的创伤性、风险

性, 导致患者诊断依从性较差. 因此, 加强进展期胃癌

(gastric cancer, GC)患者诊断、治疗对改善患者预后具

有重要的意义. 

实验动机

本课题以2016-02/2017-10天津市宁河区医院入院治疗

的疑似进展期GC患者102例作为对象, 给予患者磁共

振动态增强及弥散加强成像检查, 为临床诊疗提供依

据和参考. 

实验目标

分析磁共振动态增强联合弥散加权成像在进展期GC患
者中的诊断效果及价, 为临床患者诊疗提供一些借鉴. 

实验方法

选择102例疑似进展期GC患者, 患者均经手术病理最终

确诊, 手术前患者行磁共振动态增强扫描和弥散加权成

像检测, 手术病理检测结果和磁共振动态增强及弥散加

权成像诊断结果对比, 采用受试者工作特征曲线分析磁

共振动态增强及弥散加权成像在进展期GC患者中的诊

断效能. 

实验结果

手术病理结果显示102例疑似进展期GC中89例(87.25%)
确诊为进展期GC, 13例(12.75%)为胃部良性疾病. 进展

期GC患者磁共振动态增强下进展期Ktrans、Vc、Kep
水平, 均高于胃部良性疾病者, 弥散加权信号b = 400、b 
= 800及ADC值, 均低于胃部良性疾病者; 磁共振动态增

强及弥散加权成像联合诊断GC敏感性、特异性, 高于

单一磁共振动态增强与弥散加权成像. 

实验结论

磁共振动态增强结合弥散加权成像对进展期GC患者诊

断符合率较高, 诊断效率理想. 

展望前景

本研究纳入病例数相对较少, 需要大样本容量进一步验

证; 本研究在进行数据统计处理时存在人为误差, 需要

进一步验证与处理. 
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Abstract
AIM
To detect the expression of inhibitor of differentiation/
DNA binding (ID)-1, ID-3, and nuclear factor-kappa B 
(NF-κB) in colorectal adenocarcinoma and to analyze 
their clinical significance. 

METHODS
Eighty-eight colorectal adenocarcinoma tissues, 43 
colorectal high-grade intraepithelial neoplasia tissues, 
and 34 normal colonic mucosal tissues (>5 cm away from 
the edge of tumor) were collected. Expression of ID-1, 
ID-3, and NF-κB in these tissue samples was detected by 
immunochemistry. 

RESULTS
Expression of ID-1, ID-3, and NF-κB differed significantly 
between colorectal adenocarcinoma tissues and control 
tissues. Expression of ID-1, ID-3, and NF-κB was 
correlated with proliferation index and lesion depth. 
Expression of ID-1 and ID-3 was correlated with tumor 
differentiation. Expression of NF-κB was correlated with 
metastasis. There was a positive correlation between ID-1 
and ID-3 expression in colorectal adenocarcinoma tissues. 

CONCLUSION
High expression of ID-1, ID-3 and NF-κB can promote the 
formation and progression of colorectal adenocarcinoma. 
ID-1 and ID-3 may have a synergistic effect.

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

Key Words: Colorectal adenocarcinoma; ID-1; ID-3; 
Nuclear factor-kappa B
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摘要
目的
检测结肠腺癌中DNA结合/分化抑制蛋白(inhibitor 
of differentiation/DNA bindings, ID)-1、ID-3和核因
子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)的表达, 关注
其相关性. 

方法
本实验以88例结肠腺癌患者作为观察组, 留取患者
完整的临床资料及术后标本, 以34例距肿物边缘>5 
cm的正常结肠粘膜组织作为对照组. 应用免疫组织
化学二步法检测ID-1、ID-3和NF-κB的表达.

结果
二组中ID-1、 ID-3和NF-κB的表达差别有统计学意
义, 观察组中ID-1、ID-3和NF-κB表达与病变的增殖
指数和浸润深度密切相关, ID-1和ID-3的表达与分化
程度相关, NF-κB的表达与转移相关. 观察组中ID-1
和ID-3的表达具有正相关性, 其它指标间未见明显相
关性.

结论
ID-1、ID-3和NF-κB在结肠腺癌中高表达, 对肿瘤
的形成和发展有一定作用. ID-1和ID-3可能具有协
同作用. 

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

关键词: 结肠腺癌; ID-1; ID-3; 核因子-κB

核心提要: DNA结合/分化抑制蛋白(inhibitor of differen-
tiation/DNA bindings, ID)-1、ID-3和核因子-κB在结肠腺

癌中高表达, 在细胞水平主要表达到细胞浆中, 其高表达

在结肠腺癌病变形成过程中具有促进作用, 在肿瘤进展

中的作用更明显, ID-1和ID-3具有协同正向作用, 参与到

肿瘤的形成过程中. 

李雪锋, 凌凯, 颜晓军. 结肠腺癌中ID-1、ID-3和NF-κB的表达及意

义. 世界华人消化杂志 2018; 26(21): 1307-1312  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i21/1307.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i21.1307

0  引言

结直肠腺癌临床中较为常见, 主要见于中老年人, 病变

形成后具有明确的进展性[1]. 核因子-κB(nuclear factor-
kappa B, NF-κB)最早于B淋巴细胞的细胞核中提取的蛋

白, 其功能具有多样性[2], 近年认为其对恶性肿瘤的形

成有促进作用[3]. DNA结合/分化抑制蛋白家族(inhibitor 
of differentiation/DNA bindings, IDs)是一类对细胞分化

具有抑制作用的因子, 可以引起环-螺旋-环转录因子的

抑制性作用. ID-1和ID-3是两个最重要的功能因子, 其
在肿瘤中的表达作用较强, 对促进细胞的增殖和侵袭的

意义明显[4]. 由于结肠腺癌表现为不同分化的肿瘤, 因
此ID-1和ID-3的表现可能具有特征性. 本研究重点探讨

三者的表达及相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2017-03/2017-11在富阳区第二人民医院住

院治疗、经病理医师阅片确诊、并行手术根治的患者

88例作为观察组, 纳入标准: (1)临床资料完整; (2)符合

WHO中的诊断标准; (3)患者或家属签属知情同意书. 排
除标准: (1)有肠道手术史; (2)林奇综合征; (3)有肠道疾

病手术史; (4)术前有放、化疗史. 其中男45例, 女43例, 
年龄37-83岁, 平均年龄56.8岁. 选择上述患者术后标本

中距肿物边缘>5 cm的正常结肠粘膜34例作为对照组. 
其中男17例, 女17例, 年龄43-76岁, 平均年龄55.0岁. 二
组在性别、年龄等因素的比较中无明显差别. 
1.2 方法 二组均应用免疫组织化学二步法检测ID-1、
ID-3和NF-κB的表达. ID-1、 ID-3和NF-κB试剂均为标

准的浓缩液, 先进行预实验, 按不同比例进行稀释, 选
择染色效果最好的浓度用在正式实验(ID-1为1:200、
ID-3为1:100、NF-κB为1:200). 正式实验均由同一技师

进行操作, 严格按说明书进行, DAB显色, 减少误差, 并
做好质控相关工作. 

ID-1、ID-3和NF-κB的阳性表达部位均为细胞

质和(或)细胞膜. 着色强度: 无着色0分; 弱为1分, 中
等为2分, 强为3分. 选择上皮细胞分布集中区且染色

较为明显的区域(热点区)计数, 共5个400倍视野, 取
平均值, 以<5%为0分, 5-10%(不包括10%)为1分, 以
10%-30%(不包括30%)为2分, 以20%-50%(不包括50%)
为3分, 以>50%为4分. 按着色强度和阳性率的评分之

和进行评定. 以≤4分为阴性, 以>4分为阳性. 
统计学处理 不同组间率的比较采用χ2检验, 并进行

相关分析, 均用SAS6.12软件完成. 以P<0.05为差别有统

计学意义. 

2  结果

2.1 二组中ID-1、ID-3和NF-κB表达的比较 二组中

ID-1、ID-3和NF-κB的阳性率差别有统计学意义. 即观
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察组中三者高表达(表1, 图1和2). 
2.2 观察组中ID-1、ID-3和NF-κB的阳性率在不同临床

特征分组中的比较 观察组中ID-1、ID-3和NF-κB表达

与病变的增殖指数、浸润深度密切相关, ID-1和ID-3的
表达与分化程度相关, NF-κB的表达与转移相关(见表2). 
2.3 观察组中ID-1、ID-3和NF-κB相关性分析 相关分

析显示观察组中ID-1和ID-3的表达具有正相关性(r  = 

0.46, P  = 0.036), 其它指标间未见明显相关性(P >0.05). 

3  讨论

结肠上皮细胞的恶变与上皮内瘤变密切相关, 上皮细胞

出现明显异型增生、癌变后, 对肌层和周围组织进行侵

犯, 形成浸润性腺癌, 肌层浸润也是病理诊断的重要标

准之一[5]. 肿瘤多为高、中分化, 具有腺管样的结构, 呈

     

表  1  二组中ID-1、ID-3和NF-κB表达的比较 n  (%)

分组 n
ID-1

χ2 P
ID-3

χ2 P
NF-κB

χ2 P
+ - + - + -

观察组 88 34 (38.6) 54 (61.4)
15.274 0.000

40 (45.5) 48 (54.5)
22.993 0.000

36 (40.9) 52 (59.1)
14.030 0.000

对照组 34 1 (2.9) 33 (97.1) 0 (0) 34 (100) 2 (5.9) 32 (94.1)

ID-1: DNA结合/分化抑制蛋白-1; ID-3: DNA结合/分化抑制蛋白-3; NF-κB: 核因子-κB.

     

表  2  观察组中ID-1、ID-3和NF-κB的阳性率在不同临床特征分组中的比较 n  (%)

临床特征 n
ID-1

χ2 P
ID-3

χ2 P
NF-κB

χ2 P
+ - + - + - 

增殖指数

8.722 0.003 5.194 0.023 8.209 0.004   <25% 38 8 (21.1) 30 (78.9) 12 (31.6) 26 (68.4)   9 (23.7) 29 (76.3)

   ≥25% 50 26 (52.0) 24 (48.0) 28 (56.0) 22 (44.0) 27 (54.0) 23 (46.0)

浸润深度

9.067 0.003 7.789 0.005 4.962 0.026   未及浆膜 69 21 (30.4) 48 (69.6) 26 (37.7) 43 (62.3) 24 (34.8%) 45 (65.2)

   浆膜及以外 19 13 (68.4)   6 (31.6) 14 (73.7%) 5 (26.3%) 12 (63.2%) 7 (36.8%)

分化程度

6.241 0.012 5.868 0.015 2.907 0.088   高-中 58 17 (29.3) 41 (70.7) 21 (36.2) 37 (63.8) 20 (34.5) 38 (65.5)

   低 30 17 (56.7) 13 (43.3) 19 (63.3) 11 (36.7) 16 (53.3) 14 (46.7)

转移

0.779 0.377 0.503 0.478 7.587 0.006   无 69 25 (36.2) 44 (63.8) 30 (43.5) 39 (56.5)   23 (33.3) 46 (66.7)

   有 19   9 (47.4) 10 (52.6) 10 (52.6)   9 (47.4) 13 (68.)   6 (31.6)

ID-1: DNA结合/分化抑制蛋白-1; ID-3: DNA结合/分化抑制蛋白-3; NF-κB: 核因子-κB.

A B C

图  1  肠腺癌中阳性表达(x200). A: DNA结合/分化抑制蛋白-1; B: DNA结合/分化抑制蛋白-3; C: 核因子-κB.
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筛状或迷路样, 部分病变由于异型增生明显, 可以表现

为低分化, 并伴有粘液腺癌的形态特征. 由于腺癌常伴

有不同程度的分化, 因此与分化相关的蛋白常表达失

调. ID-1和ID-3基因是原癌基因的一种, 在正常上皮中

的表达低[6], 而在有恶变的上皮细胞中常高表达, 具有

癌基因的特征[7,8]. ID-1高表达的细胞具有“永生化”的

特征, 表现为阻止细胞分化、促进细胞增殖和调节肿瘤

细胞周期的作用[9,10]. ID-1和ID-3过度表达能延缓细胞老

化, 使肿瘤细胞呈现旺炽性生长的特点[11]. 近年研究认

为显示ID-1高表达可能具有多向作用, 如对脉管生成的

促进作用等[12]. 核因子家族与肿瘤的分化也有关, 同时

其可以与免疫球蛋白κ轻链嵌合. 研究认为NF-κB在细

胞内存在, 各种细胞中的含量不同, 其作为转录调控因

子, 对维持机体免疫系统的稳定及阻止炎症形成有重要

作用[13,14]. NF-κB二聚体与抑制性蛋白ivκB结合而存在

于胞质中, 在细胞经外源性刺激引发改变后, NF-κB活
化进入细胞核内发挥作用[15]. 研究显示ivκBa是NF-κB
的主要调控因子, 这与其含有RelA的二聚体具有高亲合

力, 而与其它Rel的亲合力低[16]. 
本研究结果显示观察组中ID-1、ID-3和NF-κB高表

达, 对肿瘤形成和进展的作用明显. 结果显示观察组中

ID-1、ID-3和NF-κB表达与病变的增殖指数相关, 提示

三者可以促进肿瘤的生长. ID-1、ID-3和NF-κB与浸润

深度相关, 提示三者可以促进肿瘤的局部侵袭性生长, 
增加局部的破坏作用. 结果显示ID-1、ID-3与分化程度

密切相关, 提示二者参与肿瘤的分化过程. 结果显示NF-
κB的表达与转移相关, 提示其参与肿瘤进展, 尤其是转

移性的病变. 结果显示ID-1和ID-3的表达具有正相关性, 
提示二者具有明显的协同作用, 共同促进肿瘤的形成过

程, 与二者的结构同源有关, 也与功能性相似有关. ID-1
和ID-3升高时可以调节肿瘤细胞的分化, 而分化作为细

胞在发育进程中的表达过程, 也是细胞生长过程中不同

时期细胞形态的反映, 二者升高时, 细胞处于幼稚的不

同阶段, 肿瘤细胞异型性明显, 与起源组织的差别小, 核
染色深, 此类细胞具有高度增殖的特征[17]. ID家族成员

具有使细胞永生化的作用, 主要是通过抑制P21WAF1
转录水平, 引起pRb磷酸化, 使E2F蛋白摆脱pRb的束缚

进而活化, 并引起促进更多的癌基因转录, 使细胞进入

S期, 引起肿瘤细胞过度增殖[18]. 也有研究认为ID因子具

有影响细胞转录和分化的作用, 主要源于其所含有2个
a螺旋, 并被不同序列和长度的连接环所分割, 并通过a
螺旋疏水基团间的相互作用, 形成二源体, 是转录调控

不可少的[19,20]. HLH蛋白通过与CKI起抑制细胞分化的

作用, 主要机制是形成特异性的异二聚体与相应的CKI
基因的增强子E-box序列相结合, 激活了CKI类的转录蛋

白, 使细胞周期停止于G0/G1期[21,22]. NF-κB在控制细胞

生长转化的决定性基因中起重要作用, 其直接作用的基

因有MYC基因, 间接作用的基因包括白介素和生长因

子等[23,24]. 
总之, ID-1、ID-3和NF-κB在结直肠腺癌组织中表

达明显升高, 对肿瘤的形成和发展有一定的调节作用. 
ID-1和ID-3可能具有协同作用. 

文章亮点

实验背景

结肠腺癌中蛋白表达是临床研究的热点, 目前关于

DNA结合/分化抑制蛋白(inhibitor of differentiation/
DNA bindings, ID)-1, ID-3在结直肠腺癌中的研究较少, 
其与和核因子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)达的

关系尚未见报道. 

实验动机

针对ID-1、ID-3和NF-κB在肿瘤中表达的差别, 本实验

探讨三者与结肠腺癌的关系. 

A B C

图  2  正常结肠粘膜中阴性表达(x200). A: DNA结合/分化抑制蛋白-1; B: DNA结合/分化抑制蛋白-3; C: 核因子-κB.

 文章亮点
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实验目标

结肠腺癌中ID-1、ID-3和NF-κB的表达特征、不同临

床病理特征中的关系及相关性. 

实验方法

前瞻性研究和对照研究. 主要实验方法为免疫组织化

学检测方法. 

实验结果

研究达到预期目标, 主要发现了结肠腺癌中I D-1、
ID-3和NF-κB高表达, 明确了ID-1、ID-3和NF-κB表达

与病变的增殖指数、浸润深度密切相关, ID-1和ID-3
的表达与分化程度相关, NF-κB的表达与转移相关. 
ID-1和ID-3的表达具有正相关性.

实验结论

结肠腺癌中三者高表达是促进肿瘤形成和进展的重要

因素之一, ID-1和ID-3之间可能具有协同正向作用. 

前景展望

未来可以应用CR等方法检测结肠腺癌中ID-1、ID-3
和NF-κBmRNA的表达, 在更深层次探讨三者的关系

及临床意义. 
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Abstract
AIM
To investigate the clinical manifestations, pathological 

features, potential risk factors for cancerization, and 
therapeutics of familial adenomatous polyposis (FAP). 

METHODS
Forty-seven cases of FAP treated at Jiangsu Provincial 
Hospital were collected. The clinical data including 
clinical symptoms, pathological features and therapies of 
the 47 patients were retrospectively analyzed. 

RESULTS
Of the 47 patients, 29 complained of melena or bloody 
stools and 22 had changes of character of stool; 16 had 
abdominal pain, 11 had abdominal bloating, 9 had 
gastric polyps, and 4 had duodenal polyps; 2 suffered 
from desmoid tumors after proctocolectomy. Main 
pathological features included tubular adenoma and 
tubulovillous adenoma, and a few manifested as 
hyperplastic polyps or juvenile polyps. Sixteen patients 
were diagnosed with colorectal cancer and there was 
a significantly higher canceration rate in patients who 
were older than 40 years or whose polyps were larger 
than 2 cm in diameter (P < 0.05). Age (OR = 1.084, 95%CI: 
1.016-1.157) and the size of adenoma (OR = 10.264, 
95%CI: 1.526-69.035) were potential risk factors for FAP. 
All patients underwent colorectal resection or endoscopic 
treatment, and four patients with colorectal cancer 
received adjuvant chemotherapy after surgical operation.

CONCLUSION
FAP is characterized by the formation of hundreds of 
colorectal polyps, which is accompanied by a series of 
extra-intestinal manifestations. Tubular adenoma and 
tubulovillous adenoma are the main pathological types. 
Age and the size of adenoma are potential risk factors for 
adenoma canceration. Prophylactic colorectal resection 
and endoscopic surveillance remain the main therapies 
for FAP at present.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨家族性腺瘤性息肉病(familial adenomatous 
polyposis, FAP)的临床表现、病理特征、癌变危险因
素及治疗方法.  

方法
收集江苏省人民医院47例家族性腺瘤性息肉病患者
的临床资料, 回顾分析其临床表现、病理特征、癌
变情况及治疗方法.  

结果
47例患者中29例患者表现为黑便或便血, 22例发生大
便性状改变, 腹痛16例, 腹胀11例, 9例患者伴发胃息
肉, 4例伴发十二指肠息肉, 2例术后发生硬纤维瘤. 病
理结果以管状腺瘤及绒毛管状腺瘤为主, 少数表现
为增生性息肉或幼年性息肉. 16例患者发生癌变, 发
现年龄≥40岁及腺瘤直径＞2 cm者与40岁以下及腺
瘤小于2 cm的患者癌变差异有统计学意义(P＜0.05),  
年龄(OR = 1.084, 95%CI: 1.016-1.157)及腺瘤大小(OR 
= 10.264, 95%CI: 1.526-69.035)为影响FAP癌变的危
险因素. 所有患者均行结直肠切除或内镜下治疗, 4例
癌变患者术后辅以化疗. 

结论
家族性腺瘤性息肉病以结直肠生长大量息肉为主要
特征, 可伴有一系列肠外表现. 病理表现以管状腺瘤
及绒毛管状腺瘤为主. 发现年龄及腺瘤大小为影响
FAP癌变的危险因素. 预防性结直肠切除和内镜下监
测仍然是目前治疗FAP的主要措施. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 年龄和腺瘤直径为家族性腺瘤性息肉病

(familial adenomatous polyposis, FAP)癌变危险因素, 发现

年龄每增大1岁, 癌变风险增加1.084倍, 年轻患者、尤其

是女性患者, 息肉直径小于2 cm及AFAP患者可每年定期

行内镜下治疗, 而年龄大者及息肉过大、过多者应行预

防性结直肠切除术. 
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2018; 26(21): 1313-1319  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
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0  引言

家族性腺瘤性息肉病(familial adenomatous polyposis, 
FAP)是一种具有癌变高风险的常染色体显性遗传病, 
FAP相关的结直肠癌(colorectal cancer, CRC)占全部

结直肠恶性肿瘤的1%[1], 癌变相关危险因素的分析一

直为近年来国内外学者们所关注. 为提高对本病的认

识, 探讨可能的癌变危险因素, 更好地管理FAP患者, 
本文回顾了47例FAP患者的临床资料, 总结分析了该病

的临床表现、病理特征、癌变情况及治疗方法, 结果

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集南京医科大学第一附属医院江苏省人民

医院2007-01/2017-09期间收治的47例经临床确诊为家

族性腺瘤性息肉病患者的临床资料, 其中男性28例, 女
性19例, 男女比1.47:1, 发现腺瘤年龄12-66岁, 平均年龄

30.74岁±13.67岁. 47例患者中32例(68.09%)有明确的家

族史, 另外15例否认家族史. 
1.2 方法 建立统一的数据登记表对47例家族性腺瘤性

息肉病患者的一般情况(如性别、发现年龄、癌变年

龄、家族史等)、临床表现(包括消化系统症状及肠外

表现等)、腺瘤特征(大小、数目、部位)、病理类型及

治疗方法等进行记录, 回顾分析这47例FAP患者的临床

表现、病理特征、癌变情况及治疗方法. 
1.2.1 随访: 对有条件者定期复查内镜, 对所有患者进

行电话回访. 
1.2.2 诊断标准及分类方法: 结肠镜检查患者结肠息肉

多于100枚或结肠息肉数虽不足100枚, 但具有FAP阳
性家族史或一级亲属中有生长少数息肉、患结直肠癌

者可临床诊断为家族性腺瘤性息肉病. 依据息肉数目

的多少, 分为经典型FAP(classical familial adenomatous 
polyposis, CFAP)(≥100枚)和轻表型FAP(attenuated 
familial adenomatous polyposis, AFAP)(＜100枚). 

统计学处理 应用SPSS23.0进行统计学分析, 计量

资料用mean±SD表示, 分类资料与等级资料均采用

例数表示, 采用χ2检验或Fisher确切概率法进行分类

资料人数分布的比较, 秩和检验进行两组间分类资料

比较, 危险因素研究采用二元Logistic回归(Wald向前

法), 以P＜0.05为差异有统计学意义.



胡平, 等. 家族性腺瘤性息肉病47例临床分析

2018-07-28|Volume 26|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com 1315

2  结果

2.1 临床表现 
2.1.1 结直肠息肉: 39例患者结直肠有大量息肉, 数百至

上千不等, 仅8例患者息肉数少于100枚, 可弥散分布在

结直肠的任何位置, 甚至密布整段大肠呈地毯式生长

(图1), 直径大小不一, 多数仅数mm, 大者则可达5-6 cm. 
47例患者以便血或黑便、大便性状改变、腹痛、腹胀

为最常见的症状, 其他较少的临床表现包括排便不尽

感, 恶心, 呕吐, 嗳气, 纳差, 贫血, 消瘦等, 另有4例患者

系因家族中其他成员患FAP行肠镜检查或正常体检时

发现, 未诉明显不适(图2). 

2.1.2 肠外表现: 47例患者中有9例伴发胃息肉, 4例伴发

十二指肠息肉, 2例继发硬纤维瘤, 1例患者有先天性听

力障碍, 1例患者先天性子宫缺如, 未发现甲状腺癌、肝

母细胞瘤等肠外恶性肿瘤. 胃息肉数目、大小不等, 发
生于贲门、胃底、胃体、胃窦者分别为1例、6例、5
例、5例, 全部十二指肠息肉均位于降部. 
2.2 病理特征 本组FAP患者病理类型以管状腺瘤和绒毛

管状腺瘤为主, 未见单纯绒毛状腺瘤, 少数患者为幼年

性息肉或增生性息肉, 1例因入院前已于外院治疗病理

资料缺乏(图3). 伴发胃息肉的患者中有3例为胃底腺息

肉, 5例为增生性息肉, 1例病理资料缺失, 无患者为腺瘤

性息肉. 4例十二指肠息肉患者中管状腺瘤、绒毛管状

腺瘤各1例, 其余两人未行病理学检查. 
2.3 恶变  
2.3.1 癌变情况: 47例FAP患者中, 有16(34.04%)例经病

理组织学检查证实发生了癌变, 其中12例患者在初诊时

即已经发生癌变, 其他4例在2-20年随访过程中逐渐发

展为结直肠恶性肿瘤, 癌变患者性别比男:女 = 9:7. 最小

癌变患者年龄为16岁, 最大者63岁, 平均年龄43.13岁±

12.81岁. 随发现年龄及腺瘤直径的增加, 癌变率相应增

加(图4和5). 腺瘤数目100枚以下者有2例发生癌变, 其
余14例癌变者腺瘤数均多于100枚. 癌变患者中管状腺

瘤、绒毛管状腺瘤、两种腺瘤成分兼有者分别为3例、

9例、4例. 所有胃、十二指肠息肉均未发生恶变. 

     

表  1  47例家族性腺瘤性息肉病患者癌变危险因素单因素分析

因素 癌变人数 未癌变人数 癌变率 统计值 P 值

性别 0.1111 0.763

   男   9 19 32.14%

   女   7 12 36.84%

年龄 -2.7342 0.006

   ＜40岁   8 27 22.86%

   ≥40岁   8   4 66.67%

腺瘤数目(枚) -0.0612 0.951

   ＜100   2   6 25.00%

   100-1000   9 14 39.13%

   ≥1000   5 11 31.25%

腺瘤直径 -3.0342 0.002

   ≤2 cm   1 16   5.88%

   ＞2 cm 15 15 50.00%

病理类型   1.5061 0.798

   管状腺瘤   3   5 37.50%

   绒毛管状腺瘤   9 16 36.00%

   管状、绒毛管状腺瘤兼有   4   6 40.00%

   增生性/幼年性息肉   0   3   0.00%

1采用χ2检验/Fisher确切概率法; 2采用秩和检验. 1例患者因入院前于外院治疗, 病理资料缺失, 故本文仅对其余46例患者的病理类型作统计学分析.

图  1  患者男, 25岁, 全结肠黏膜可见大小不等的息肉密布, 息肉呈
圆形或半球形, 表面充血, 触之易出血.
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2.3.2 癌变危险因素分析: 比较癌变患者与未癌变患者的

性别、发现年龄、腺瘤数目、腺瘤直径及病理组织类

型, 发现40岁以后发现腺瘤者及腺瘤直径大于2 cm者与

40岁以下、腺瘤小于2cm的患者癌变率差异有统计学意

义(P＜0.05)(表1). Logistic多因素回归分析的结果提示, 
年龄(OR = 1.084, 95%CI: 1.016-1.157)及腺瘤大小(OR = 
10.264, 95%CI: 1.526-69.035)均为FAP发生癌变的危险因

素, 随着腺瘤直径增大, CRC发生风险增加, 且发现年龄

每增大一岁, 发生CRC风险概率增加1.084倍(表2). 
2.4 治疗及随访 12例初诊时即已发生癌变的患者均行

外科手术治疗, 手术方式包括Hartmann、Mile’s手术等, 
其中2例术后辅以化疗. 这12例患者中3例在随访过程

中因肿瘤转移而死亡, 3例患者随访至今仍健在, 未发

现肿瘤复发与转移的征象, 其他6位患者因信息变更失

访. 4例初诊未发生癌变、而在2-20年内镜随访过程中

发现腺瘤恶变的患者在确诊癌变之后改行外科手术治

疗, 2例辅以化疗. 31例未发生癌变的患者中17例行内镜

下治疗、随访, 其中11例患者因结直肠息肉反复发作改

     

表  2  家族性腺瘤性息肉病癌变危险因素二元Logistic回归分析

B 标准误差 瓦尔德 自由度 P OR
95CI

下限 上限

直径 2.329 0.972 5.734 1 0.017 10.264 1.526 69.035

发病年龄 0.081 0.033 5.976 1 0.015 1.084 1.016 1.157

常量 -9.502 3.236 8.620 1 0.003 0.000
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图  2  47例家族性腺瘤性息肉病患者临床症状. 
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图  3  47例家族性腺瘤性息肉病患者病理组织类型. 
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行预防性结直肠切除, 包括全结肠切除+回肠直肠吻合

术(ileorectal anastamosis, IRA)、全结直肠切除+回肠储

袋肛管吻合术(ileal pouch-anal anastomosis, IPAA)等, 术
后定期复查内镜, 10例随访至今未发生恶变, 另1例患

者在随访6年后因信息变更失访, 最后复查内镜日期为

2015-09, 截止最后复查日期, 该患者未发生癌变. 其余6
例患者继续每半年至一年行内镜下治疗, 随访至今, 全
部健在, 无1例患者发生癌变, 最长随访时间已达6.5年. 
另外14例患者在初诊时即行预防性结直肠切除, 12例随

访至今未发生结直肠恶性肿瘤, 2例患者在术后1-2年内

失访. 

3  讨论

家族性腺瘤性息肉病于1721年首次报道[2], 该病人群患

病率为3-10/100000[3], 常呈家族性发病, 但亦有20-25%
的患者缺乏家族史, 可能因基因突变所致. 发病机制为

5q21-5q22上的腺瘤性息肉病(adenomatous polyposis coli, 
APC)基因发生胚系突变, 但5%-30%的患者APC基因突

变阴性, 这些患者中有相当一部分携带碱基切除修复酶

基因(MUTYH)双等位基因的突变. 
家族性腺瘤性息肉病以结直肠生长大量息肉为主

要特征, 结合典型临床表现、内镜特征及阳性家族史

不难作出诊断. 但结直肠息肉并非出生时即有, 多数患

者在儿童或者青少年时期起病, 平均发病年龄16岁, 国
内报道年龄最小的FAP患者为一名4.5岁的女童[4]. 随
着年龄的增长, 息肉逐渐增多、增大, 既而出现便血、

腹痛、腹胀、腹部不适感、排便习惯改变等非特异

性消化系统症状, 同时可伴发上消化道息肉、硬纤维

瘤、先天性视网膜色素上皮细胞肥大、骨瘤以及甲状

腺癌、肝母细胞瘤、中枢神经系统恶性肿瘤等多种肠

外表现, 其中先天性视网膜色素上皮细胞肥大在FAP
患者中的发生率高达70%, 被认为是FAP筛查最具敏感

性和特异性的检查[5], 但本组患者均未进行眼底检查, 
可能与患者缺乏相应临床症状而重视不足有关. 从腺

瘤形成到出现症状之间可长达十年之久[6], 若不及时

治疗, 腺瘤形成后经过15-20年的发展[7], 终将发展为恶

性肿瘤, 平均癌变年龄40-50岁. 樊人瑜等[8]通过对65例
FAP患者的随访, 发现发病年龄越大、息肉数目越多、

直径越大及绒毛状腺瘤的患者癌变可能性更大. 本组患

者中40岁以上及腺瘤直径大于2 cm者具有更高的癌变

风险, Logistic多因素回归分析证实腺瘤直径和发现年

龄为FAP发展为CRC的两个潜在危险因素, 与其结果基

本一致, 但癌变患者与未癌变患者腺瘤数目及病理组织

类型方面未见统计学差异, 一方面可能由于本组患者样

本量较少, 另一方面也与患者对该病认识提高及早期干

预有关, 腺瘤数目及病理类型在FAP发展为CRC病程中

的作用需要更大样本量的临床研究进一步探讨. 
上消化道息肉为FAP最常见的肠外表现. 胃息肉主

要发生在胃窦和胃小弯侧, 最常见的为基底腺息肉[9], 占
50%-60%, 不同于一般人群, 基底腺息肉在FAP患者中存

在恶变倾向[10,12]. 腺瘤性胃息肉则为一种癌前病变, 需密

切关注. 十二指肠息肉较胃息肉更加常见, 发生率高达

50%-90%[7]. 随肠镜检查和预防性结直肠切除术在FAP
患者中的普及, 因结直肠恶性肿瘤导致的死亡率随之下

降, 十二指肠腺瘤恶变已成为家族性息肉病患者肠切

除后主要的死亡原因之一[9,11], 大量研究表明Spigelman 
Ⅳ期的患者恶变风险达到36%[12]. 笔者认为对病理类型

为绒毛状腺瘤、重度不典型增生或者在短期内增大的

十二指肠息肉应考虑预防性切除. 
硬纤维瘤是FAP患者预防性肠切除后另一主要

死亡因素 [11,13].  硬纤维瘤在FA P患者中的发病率达

10%-25%[13], 远高于普通人群, 除与阳性家族史相

关外, 很多研究表明特定的基因突变位点(如密码子

1399[10,12]、1444[7,14]处突变)、手术、雌激素暴露等均可

增加发生硬纤维瘤的风险. 尽管硬纤维瘤本身不具有转

移能力, 但其在局部呈侵袭性生长, 压迫邻近的组织器

官, 可引起肠梗阻、穿孔、肠壁缺血、输尿管梗阻等严

重的临床症状, 从而危及生命. 本组患者中有一名年轻

女性和一名中年男性分别在术后10 mo和术后3年发现

腹壁肿块, 病理证实为硬纤维瘤, 前者因肿瘤转移死亡, 
后者健在. 

目前, 预防性结直肠切除仍是FAP最有效的治疗方

法, 推荐预防性结直肠切除年龄为15-25岁. 本组患者中

共25人行预防性结直肠切除术, 22人(88%)随访至今未

发生结直肠恶性肿瘤, 但存在排便能力、生育能力下

降, 吻合口狭窄, 继发硬纤维瘤形成, 残留直肠黏膜癌变

等风险. 故部分患者放弃手术而接受内镜下治疗. 尽管

内镜不能取代外科手术, 但定期行结直肠镜检查及早期

干预息肉对延缓结直肠切除、降低腺瘤癌变风险仍有

着积极作用. 有研究表明, 在有症状FAP患者中, 结直肠

癌的发生率为50%-70%, 而在定期内镜监测的患者中癌

变率仅为3%-10%[7]. 本组6例单纯经内镜下治疗、随访

的患者中, 最长随访时间已达6.5年, 仍未发生恶变. 笔
者认为, 40岁以下的年轻患者、尤其是女性患者, 息肉

直径小于2 cm及AFAP者可选择内镜下息肉治疗, 并至

少每年随访复查一次, 而对年龄大者及息肉过大、过多

者一方面内镜下很难彻底切除所有息肉, 另一方面存在

较高的恶变风险, 应行预防性结直肠切除术. 
Vasen等[7]建议对携带APC基因胚系突变的FAP家

族成员, 结直肠镜检查应早至10-12岁, AFAP家族成员
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可推迟至18-20岁, 每两年一次, 发现息肉后每年一次直

至肠切除. 若未发现APC基因突变或未行基因检测的高

危人群(FAP患者的一级亲属), 也应至少每两年行一次

肠镜检查, 若至40岁仍未发现息肉, 则之后的10年检查

间隔可延长至3-5年一次, 50岁以后可按正常人群的方

法行结直肠镜检查. 鉴于上消化道息肉在FAP患者中的

高发性, 25岁以后即使无上消化道症状, 也应常规检查

胃镜. 
此外, 非甾体类消炎药(nonsteroidal antiinflammatory 

drugs, NSAIDs)在FAP中的功效一直备受关注. 刘玉兰

等[15]对NSAIDs在FAP患者中的临床疗效进行Meta分析

的结果显示, NSAIDs对FAP患者具有正性作用, 可使息

肉数目减少、直径缩小, 可作为外科手术和内镜治疗之

外的一种辅助治疗方法. 目前研究较多的药物包括非选

择性COX抑制剂舒林酸、选择性COX2抑制剂塞来昔

布等, 但消化道出血、消化性溃疡、心血管不良事件增

加、停药复发等风险使其在FAP患者中的临床应用受

到限制. 考虑其不良反应, 本组患者均未使用NSAIDs. 
本研究存在很多不足之处. 首先, 样本量较少, 资料

的代表性不足. 其次, 本次研究为回顾性研究, 所有数据

均来自病历资料, 且部分患者因信息变更失访, 可能存

在较大的偏倚. 最后, 本组患者均未进行APC或MUTYH
检测, 基因信息不可获取. 

总之, 家族性腺瘤性息肉病是一种以结直肠生长

大量息肉为主要临床特征的常染色体显性遗传病, 临床

主要表现为便血、腹痛、大便性状改变等, 同时可伴有

上消化道息肉、硬纤维瘤等肠外表现. 管状腺瘤及绒毛

管状腺瘤为其主要病理类型, 绒毛状腺瘤较少. 该病极

易恶变, 发现年龄和腺瘤直径为其发展为CRC的危险因

素, 发现年龄越晚, 息肉越大, 癌变风险越高. 预防性结

直肠切除和定期内镜检查仍然是目前降低结直肠癌发

生率的主要措施. 非甾体消炎药虽可以减少腺瘤的数目

和直径, 但诸多副作用限制了其临床应用, 需要进一步

临床探讨. 

文章亮点

实验背景

家族性腺瘤性息肉病又称腺瘤性结肠息肉病, 是一种

少见的常染色体显性遗传病, 主要由腺瘤性息肉病基

因突变所致, 基因型-表现型相关性一直为国内外研

究热点. 该病具有100%癌变风险, 给患者带来了很大

的心理负担, 因而癌变危险因素的分析是今年来家族

性腺瘤性息肉病(familial adenomatous polyposis, FAP)
研究的另一热点, 现有研究表明年龄、腺瘤数目、直

径、病理类型可能为FAP发展为结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)的危险因素. 治疗上目前仍主要依赖于内

镜下息肉治疗和预防性结直肠切除术. 

实验动机

本文旨在学习家族性腺瘤性息肉病的临床特征, 提高

临床工作者对该病的认识, 同时探讨可能的危险因素, 
为FAP患者的管理及临床决策的选择提供参考. 

实验目标

本文目标为探讨家族性腺瘤性息肉病的肠内、肠外表

现及内镜特征、病理组织表现, 提高临床工作者对该

病的警惕性, 早期发现可能存在恶变高风险的腺瘤, 做
到早期诊断、早期干预、早期治疗. 

实验方法

本文回顾分析了南京医科大学第一附属医院江苏省人

民医院近10年来收治的47例家族性腺瘤性息肉病患者

的临床资料, 并对所有患者进行随访, 采用卡方检验、

秩和检验、Fisher确切概率法、Logistic二元回归分析

(Wald向前法)等多种统计学方法进行FAP癌变危险因

素的研究. 

实验结果

本文实验目标基本达到, 在47例患者中表现为黑便或

便血、大便性状改变、腹痛、腹胀的分别为29例、

22例、16例、11例. 本组病例中肠外表现以胃息肉及

十二指肠息肉为主, 分别为9例和4例, 另有2例术后继

发硬纤维瘤. 病理结果以管状腺瘤及绒毛管状腺瘤

为主, 少数表现为增生性息肉或幼年性息肉. 16例患

者发生癌变, 发现年龄≥40岁及腺瘤直径＞2 cm者与

40岁以下及腺瘤小于2 cm的患者癌变差异有统计学

意义(P＜0.05), 二元回归分析提示年龄(OR = 1.084, 
95%CI: 1.016-1.157)及腺瘤大小(OR = 10.264, 95%CI: 
1.526-69.035)为影响FAP癌变的危险因素. 所有患者均

接受结直肠切除或内镜下治疗, 4例癌变患者术后辅以

化疗. 考虑非甾体消炎药心血管不良事件、消化道出

血等副反应, 本组患者未使用非甾体消炎药. 

实验结论

本文通过多因素分析, 明确了发现年龄和腺瘤直径大

小为影响家族性腺瘤性息肉病的癌变危险因素, 且
随发现年龄每增加一岁, FAP发展为CRC的风险增加

1.084倍, 因而在家族性腺瘤性息肉病患者的诊治中我

们应早期诊断, 早期干预, 对其家族中其它高风险人员

(FAP患者的一级亲属), 也应尽早进行筛查, 发现腺瘤
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后及时行内镜或外科手术治疗, 减缓疾病发展的进程. 

展望前景

由于家族性腺瘤性息肉病为罕见病, 本文纳入的病例

数较少, 且为回顾性研究, 可能存在较大的偏倚, 需要

更大样本量的数据来证实. 未来, 我们需要更多前瞻性

临床数据来评价这些潜在的危险因素在FAP患者癌变

风险评估、临床决策选择等方面的意义. 随着基因检

测技术的成熟, 或许我们可以进一步探索具备这些危

险因素的患者在基因突变位点上有无共性, 进而通过

基因技术实现FAP患者的二级预防. 此外, 非甾体类消

炎药在FAP患者中的价值值得我们去思考、探索. 

4      参考文献

1 	 Cyrany J. Familial Adenomatous Polyposis Registry in Czech 
Republic - History, Present and Future. Acta Medica (Hradec 
Kralove) 2017; 60: 55-57 [PMID: 28591553 DOI: 10.14712/1805
9694.2017.51]

2 	 赵亮, 何若冲, 畅任伟, 郭建生. 家族性腺瘤息肉病6例报告
并国内文献复习. 山西医科大学学报 2011; 4: 586-588 [DOI: 
10.3969/J.ISSN.1007-6611.2011.07.019]

3 	 Half E, Bercovich D, Rozen P. Familial adenomatous 
polyposis. Orphanet J Rare Dis 2009; 4: 22 [PMID: 19822006 
DOI: 10.1186/1750-1172-4-22]

4 	 张娟, 李在玲, 黄雪彪, 叶菊香. 家族性腺瘤性息肉病一例临
床特点及基因分析. 中华儿科杂志 2016; 54: 205-208 [DOI: 
10.3760/cma.j.issn.0578-1310.2016.03.010]

5 	 徐晓东, 于恩达, 丁衍, 孟荣贵. 眼底检查在家族性腺瘤性息肉
病诊断中的价值.第二军医大学学报 2006; 27: 364-366 [DOI: 
10.3321/j.issn:0258-879X.2006.04.005]

6 	 Mallinson EK, Newton KF, Bowen J, Lalloo F, Clancy T, Hill 
J, Evans DG. The impact of screening and genetic registration 
on mortality and colorectal cancer incidence in familial 
adenomatous polyposis. Gut 2010; 59: 1378-1382 [PMID: 
20660077 DOI: 10.1136/gut.2010.212449]

7 	 Vasen HF, Möslein G, Alonso A, Aretz S, Bernstein I, Bertario 
L, Blanco I, Bülow S, Burn J, Capella G, Colas C, Engel C, 
Frayling I, Friedl W, Hes FJ, Hodgson S, Järvinen H, Mecklin 

JP, Møller P, Myrhøi T, Nagengast FM, Parc Y, Phillips R, 
Clark SK, de Leon MP, Renkonen-Sinisalo L, Sampson JR, 
Stormorken A, Tejpar S, Thomas HJ, Wijnen J. Guidelines for 
the clinical management of familial adenomatous polyposis 
(FAP). Gut 2008; 57: 704-713 [PMID: 18194984 DOI: 10.1136/
gut.2007.136127]

8 	 樊人瑜, 许建明. 家族性腺瘤性息肉病癌变危险因素分析. 安
徽医学 2016; 37: 276-279 [DOI: 10.3969/j.issn.1000-0399.2016.
03.006]

9 	 Yamaguchi T, Ishida H, Ueno H, Kobayashi H, Hinoi T, Inoue 
Y, Ishida F, Kanemitsu Y, Konishi T, Tomita N, Matsubara N, 
Watanabe T, Sugihara K. Upper gastrointestinal tumours in 
Japanese familial adenomatous polyposis patients. Jpn J Clin 
Oncol 2016; 46: 310-315 [PMID: 26819281 DOI: 10.1093/jjco/
hyv210]

10 	 Garrean S, Hering J, Saied A, Jani J, Espat NJ. Gastric 
adenocarcinoma arising from fundic gland polyps in a patient 
with familial adenomatous polyposis syndrome. Am Surg 
2008; 74: 79-83 [PMID: 18274437]

11 	 Speake D, Evans DG, Lalloo F, Scott NA, Hill J. Desmoid 
tumours in patients with familial adenomatous polyposis 
and desmoid region adenomatous polyposis coli mutations. 
Br J Surg 2007; 94: 1009-1013 [PMID: 17410559 DOI: 10.1002/
bjs.5633]

12 	 Cordero-Fernández C, Garzón-Benavides M, Pizarro-
Moreno A, García-Lozano R, Márquez-Galán JL, López 
Ruiz T, Sobrino S, Bozada JM, Laguna OB. Gastroduodenal 
involvement in patients with familial adenomatous polyposis. 
Prospective study of the nature and evolution of polyps: 
evaluation of the treatment and surveillance methods 
applied. Eur J Gastroenterol Hepatol 2009; 21: 1161-1167 [PMID: 
19357520 DOI: 10.1097/MEG.0b013e3283297cf2]

13 	 Septer S, Lawson CE, Anant S, Attard T. Familial adenomatous 
polyposis in pediatrics: natural history, emerging surveillance 
and management protocols, chemopreventive strategies, and 
areas of ongoing debate. Fam Cancer 2016; 15: 477-485 [PMID: 
27056662 DOI: 10.1007/s10689-016-9905-5]

14 	 Lefevre JH, Parc Y, Kernéis S, Goasguen N, Benis M, Parc R, 
Tiret E. Risk factors for development of desmoid tumours in 
familial adenomatous polyposis. Br J Surg 2008; 95: 1136-1139 
[PMID: 18581438 DOI: 10.1002/bjs.6241]

15 	 刘玉兰, 董卫国, 王军, 李櫆, 潘俊. 非甾体类抗炎药治疗家族性
腺瘤性息肉病临床疗效的系统评价. 胃肠病学和肝病学杂志  
2015; 24: 645-650 [DOI: 10.3969/j.issn.1006-5709.2015.06.004]

编辑:崔丽君  电编:张砚梁  



刘欢宇, 孙林, 陈余, 许凌云, 陈宁宁, 厉英超, 西安交通大学第一附属
医院消化内科 陕西省西安市 710061

刘欢宇, 住院医师, 主要从事消化系统疾病诊治及内镜下操作. 

作者贡献分布: 本文综述由刘欢宇、孙林、陈余、许凌云及陈宁宁完成; 
厉英超审校.

通讯作者: 厉英超, 主任医师, 710061, 陕西省西安市雁塔西路277号, 西安
交通大学第一附属医院消化内科. liych321@126.com

收稿日期: 2018-04-28
修回日期: 2018-05-20
接受日期: 2018-05-28 
在线出版日期: 2018-07-28

Progress in diagnosis and 
treatment of colorectal dieulafoy’s 
disease 

Huan-Yu Liu, Lin Sun, Yu Chen, Ling-Yun Xv, Ning-Ning 
Chen, Ying-Chao Li

Huan-Yu Liu, Lin Sun, Yu Chen, Ling-Yun Xv, Ning-Ning Chen, 
Ying-Chao Li, Department of Gastroenterology, The First Affiliated 
Hospital of Xian Jiaotong University, Xi’an 710061, Shaanxi 
Province, China

Correspondence to: Ying-Chao Li, Chief Physician, Department 
of Gastroenterology, The First Affiliated Hospital of Xian Jiaotong 
University, Xi’an 710061, Shaanxi Province, China. liych321@126.com

Received: 2018-04-28
Revised: 2018-05-20
Accepted: 2018-05-28         
Published online: 2018-07-28

Abstract
Dieulafoy’s lesion, also named calibre persistent 
submucosal artery, is one of the rare and fatal causes of 
gastrointestinal bleeding, which can occur throughout 
the digestive tract. About 4% of Dieulafoy’s lesions are 

located in the colon and rectum, especially in the rectum, 
cecum, and ascending colon. At present, the etiology and 
pathogenesis of colorectal dieulafoy’s disease are still 
not completely clear. The main clinical manifestation of 
colorectal Dieulafoy’s disease is recurrent and massive 
hematochezia, and there may be no clinical manifestation 
during the intermittent period of the hemorrhage. The 
diagnosis and treatment of dieulafoy’s disease mainly  
rely on endoscopy, but due to the operating difficulties, 
clinical characteristics, and other factors, the treatment 
and diagnosis of this disease remain a challenge to 
clinicians. In this paper, we will discuss the pathology, 
etiology, pathogenesis, pathology, diagnosis, and 
treatment of colorectal Dieulafoy’s lesion. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
Dieulafoy病, 即黏膜下恒径动脉破裂出血, 是消化道
大出血少见而又致命的病因之一, 可发生在整个消
化道, 其中4%位于结直肠, 结直肠的病变则最常见
于直肠和盲肠, 目前病因及发病机制尚不明确. 结
直肠Dieulafoy病的临床表现为无先兆的、反复发作
的、致死性的便血, 间歇期可无任何临床表现, 目前
首选内镜下进行诊断及治疗, 但由于操作难度、临
床特点等因素, 对于Dieulafoy病的诊断和治疗仍是
个难题. 本文就结直肠Dieulafoy病的病理、病因、
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发病机制、诊断和治疗进展作一概述. 

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

关键词: 结直肠; Dieulafoy病; 急性消化道出血; 内镜治疗

核心提要: 结直肠Dieulafoy病的发病率低于上消化道, 
但临床常表现为间歇性、突发性、致死性大出血, 诊疗

存在较大难度. 本文综述了该病的病理、病因、发病机

制、诊断和治疗, 重点介绍了内镜在其诊断及治疗中的

应用价值和最新进展. 
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0  引言

Dieulafoy病, 即黏膜下恒径动脉破裂出血. 1884年由法

国外科医生Garland首次报道了2例胃黏膜下粟粒样动

脉瘤. 1898年另一名法国外科医生Dieulafoy详细描述

了此病的特征, 称其为单纯性溃疡, 后以Dieulafoy医
生的名字命名此病(图1). 该病是消化道大出血少见而

又致命的病因之一, 临床特点是出血部位隐匿, 凶险

性出血并可反复发生. Dieulafoy病并不罕见, 目前人

群发病率尚不详. 该病多见于中老年人, 以男性多见. 
Dieulafoy病最多见于胃, 高达1/3的Dieulafoy病位于胃

外[1]. 自1985年Barbier等[2]最早报道结肠Dieulafoy病、

1991年Franko等[3]最早报道直肠Dieulafoy病之后, 目前

结直肠Dieulafoy病已有不少报道. 

1  病理

Dieulafoy病可见于嘴唇至肛管的整个消化道[4-10], 也
可见于胆囊、支气管等部位[11-13]. 事实上, 几乎所有

空腔脏器都不能避免这种血管异常[14]. 在消化道中, 
Dieulafoy病最常见于胃(71%), 也可见于食管(8%)、
十二指肠(15%)、空回肠(1%)、结肠(2%)、直肠(2%)和
胃的吻合口(1%)等部位[15]. 本病可同时出现在不同部

位, Marangoni最早报道了2处Dieulafoy病变(胃大弯和空

肠)同时出血的病例[16]. 有研究者统计了1985年至2004
年所有英文文献报道的59例结直肠Dieulafoy病, 发现最

常见发病部位为直肠(42%), 其次为盲肠(17%)和升结肠

(17%)[17]. 
血管畸形及走形异常是本病的解剖学基础, 正常情

况下供血动脉进入浆肌层后分支逐渐变细形成黏膜下

毛细血管丛, 而Dieulafoy病的特征性表现为异常粗大的

小动脉(几乎是正常血管直径的10倍)直抵黏膜下, 其直

径可达1-3 mm, 因动脉波动的压力使覆盖于其表面的黏

膜变薄受损, 通过直径2-5 mm微小黏膜缺损突出于黏膜

表面. 与消化性溃疡不同的是, 黏膜缺损边缘组织内缺

乏炎症改变. 动脉管壁无明显异常或仅轻度炎性反应. 
过去认为Dieulafoy病为曲张动脉瘤, 但组织学检查证实

其有完整的内膜、中层及外膜, 没有黏膜下动静脉畸形

改变[18](图2). 

2  病因及发病机制

Dieulafoy病的病因目前尚不完全清楚. 由于曾有报道本

病可见于新生儿及婴幼儿[19-21], 故有学者认为其是一种

先天性疾病, 但也有人认为是获得性疾病. 能够引起黏

膜损伤、血管硬化及血压升高的因素都会增加破裂出

血的机会. 
高达90%的患者有伴发疾病(心血管疾病、高血

压、糖尿病等)[22,23]. 直肠Dieulafoy病被认为与年老、

肾衰、烧伤、肝脏移植及胃肠间质瘤相关[24]. 随着年

龄的增长, 黏膜下动脉持续突出压迫, 使其之上的黏

膜受压、变性、坏死, 发生糜烂, 同时, 年老导致的黏

膜萎缩可能也参与了发病[25]. 有文献认为使用非甾体

类抗炎药、阿司匹林、华法林、氯吡格雷等药物与

图  1  法国Paul Georges Dieulafoy教授(1839–1911). A: 最早在论文

中详细描述并图解了Exulceratio simplex(即Dieulafoy病)的病理改变; 

B: 引自美国国家医学图书馆开放资源. Available from: URL: http://

ihm.nlm.mih.gov.

B

A
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Dieulafoy病出血有关[26]. 使用肝素也可诱发Dieulafoy
病出血[27]. 已有临床资料表明, 饮酒、吸烟等可导致肠

道黏膜损伤、糜烂, 促使肠道蠕动增强等因素可致血

管因剪应力而破裂, 与其伴行静脉的破裂也可能是出

血的原因. 在结直肠, 坚硬的粪便引起的粪石性溃疡可

能导致异常动脉暴露而出血. 本病在成人中以男性多

见, 在患儿中则没有性别倾向, 归因为成年男性较女性

缺乏雌激素的保护作用有关[28]. 目前尚未发现幽门螺

杆菌感染与Dieulafoy病发生有关. 
Dieulafoy病血管破裂导致消化道出血的最终机制

目前仍不明确. 有学者认为随着扩张血管内压力的不

断升高, 其被覆黏膜上皮可发生缺血、缺氧、糜烂, 并
最终导致出血; 尚有学者认为正常情况下分布于黏膜

下层的血管具有一定程度的活动度, 而Dieulafoy病时

异常扩张的血管却被固定于黏膜肌层, 这样在胃肠道

正常蠕动时便可在扩张血管局部产生异常的力学应激

并最终导致血管破裂; 此外内膜下纤维化、坏死血管

壁邻近部位弹力纤维的丧失、破裂处血管壁环形纤维

的薄弱及丧失等均可使局部血管壁的张力逐渐减弱, 
最终导致局部扩张、破裂. 由于有研究显示28%-90%
的患者可伴发下列一些疾病: 高血压等心血管系统疾

病、慢性阻塞性肺疾病等呼吸系统疾病、慢性肾功能

衰竭、糖尿病及酒精摄入过量等, 因而目前普遍认为

血管的最终破裂可能是血管的异常扩张、局部黏膜萎

缩及与衰老和心血管系统等疾病有关的局部缺血性损

伤等综合因素共同作用的结果. 

3  临床表现

Dieulafoy病可见于任何年龄患者, 常见于中老年人, 男
性多见, 约为女性2倍. 往往无胃肠道前驱症状, 以间歇

性、突发性、致死性大出血为临床特征, 出血为大多数

患者的首发症状, 常伴有严重出血性休克症状. 结直肠

Dieulafoy病的主要临床表现为血便, 因出血量大, 通常

为鲜血便, 或兼有血凝块. 恒径动脉破裂出血后形成血

痂, 暂时止血, 但随输液、输血处理后血压升高或激惹, 
血痂脱落, 再度引发大出血, 而呈反复发作性特点. 若不

及时行内镜或外科手术治疗, 死亡率高达80%. 

4  诊断

结直肠Dieulafoy病临床非常少见, 病变微小, 尤其是无

活动性出血时, 可无任何表现, 临床诊断十分困难. 对临

床反复大量便血而无其他症状者, 特别是中老年患者、

伴有高血压等慢性病、口服NSAIDs者、饮酒吸烟者、

严重便秘者应疑及本病, 进一步检查明确. 
4.1 结肠镜表现 结肠镜检查为首选检查方法. Dieulafoy
病的形态可在短期内发生变化[29](图3). 静止期可以表现

为假息肉状[30](图4), 误诊为肠息肉而进行结肠镜下电切

治疗可能引起致命性大出血. Dieulafoy病出血活动期可

表现为动脉性出血、突出的小血管或新鲜的血栓, 而周

围黏膜无明显异常. 具体的内镜下表现为: (1)小的黏膜

缺损(常小于3 mm)可见动脉喷射性或搏动性出血, 周围

黏膜正常; (2)黏膜缺损中央可见突出的小血管; (3)可
见新鲜血凝块附着于小的黏膜缺损上或看似正常的黏

膜上[31]. 
检查时机: 发病48 h内为最佳检查时机, 检出阳性

率高, 内镜直视不仅能窥视病灶本身, 还可以排除其他

病变, 同时还可进行治疗. 但由于结肠的特殊解剖特点, 
锐角弯曲多, 皱襞丰富, 结肠袋深陷, 且Dieulafoy病往往

起病迅猛、出血量大, 发生出血后肠腔内往往都是积血

和肠内容物, 影响内镜确诊率, 确切的出血位置常常很

难确定, 而且病灶位置隐匿, 病灶又小, 出血呈间歇性, 
当出血停止时, 病变很难检出, 容易漏诊. 故最好选择在

出血期进行内镜检查, 并清除积血局部冲洗后仔细观

察, 有时需多次重复内镜检查才能发现病变[32]. 

图  2  Dieulafoy病的病理学特点. 鼓起且破损的、异常粗大的黏膜下小动脉表面可见黏膜糜烂, 周围黏膜正常(HE染色, ×50). 血管壁未见明

显异常及炎症改变(HE染色, ×200). 引自参考文献[18].
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肠道准备: 彻底而耐心的结肠镜检查至关重要. 为
提高病变检出率, 建议在结肠镜检查时边冲洗边观察. 
有研究[33]建议口服聚乙二醇溶液进行肠道准备, 对于不

能口服的患者, 可通过鼻胃管给药. 
4.2 胶囊内镜 结肠镜检查常因肠道积血加上病变微小

而难以发现病变, 部分病例在胶囊内镜发现出血部位

的提示下进行结肠镜检查而确诊, 胶囊内镜对出血部

位的判定起了重要作用. 
4.3 超声内镜 有研究报道超声内镜(endoscopic ultrason-
ography, EUS)对确诊Dieulafoy病有帮助. 其优势在于能

明确病灶大小、边界及病灶在消化道壁中的定位. 可清

晰显示黏膜下层内异常扩张的血管, 直径可达2-3 mm, 

往往穿过肌层抵达黏膜层; 内镜脉冲多普勒探及明确的

动脉血流信号是诊断的关键[34,35](图5). 通过对血流信号

的显示, EUS还可用来判断内镜局部治疗Dieulafoy病变

的效果. 
4.4 血管造影 尚可采用血管造影的方法诊断Dieulafoy
病, 不仅可明确诊断, 还可进行紧急动脉栓塞或药物灌

注止血治疗. 造影时在出血部位可见扭曲的、异常扩张

的小动脉, 活动性出血时可见造影剂外渗. 但需血流达

0.5 mL/min时才能发现病灶, 故在出血量较大时检查可

提高阳性率. Pishori等[36]报道一例25岁男性患者, 表现为

大量下消化道出血, 急诊肠系膜血管造影显示盲肠部位

A B

C D

图  3  一例升结肠Dieulafoy病结肠镜下形态的变化. A: 首次便血后4 d行第一次结肠镜检查, 未发现出血病因, 仅见升结肠多发憩室(回顾性

观察发现回盲瓣对侧毛细血管扩张样病变被漏诊); B: 1.5 mo后再次便血行第二次结肠镜检查, 回盲瓣对侧可见假息肉样隆起, 表面血管扩张, 

无活动性出血未处理; C, D: 5 d后再次便血行第三次结肠镜检查, 回盲瓣对侧可见搏动性出血, 表面黏膜无破损. 引自参考文献[29].

图  4  一例直肠Dieulafoy病静止期的镜下表现. 大小约5 mm的“息

肉”状隆起. 引自参考文献[30].

-10

+10

cm/s

图  5  超声内镜可见一粗大血管(箭头所示)由直肠周围脂肪组织穿
过固有肌层(箭头所示), 到达黏膜表面而血管管径没有逐渐变细, 脉
冲多普勒提示为动脉血流. 引自参考文献[35].
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可见活动性出血, 最终病理证实为盲肠Dieulafoy病. 血
管造影法对于结肠Dieulafoy病有一定的检查价值, 但对

于直肠病变的临床意义小, 后者主要依靠内镜检查. 位
于肠系膜下动脉供血范围以下的直肠肛管Dieulafoy病
变在血管造影时容易被漏诊, 此类患者应增加髂内动脉

造影[37]. 
4.5 同位素扫描检查 采用99mTc(锝)标记红细胞闪烁扫

描法, 近年来已有成功发现出血点的病例报道, 可发现

血流0.01-0.05 mL/min的病例. Gimeno-Garcia等[17]报道

了1例降结肠Dieulafoy病出血, 经99mTc标记红细胞闪烁

扫描发现出血部位. 
4.6 CT 增强CT特别是CT血管造影(CT angiography, 
CTA)可辅助发现Dieulafoy病异常血管的活动性出血, 
在胃、空肠、直肠、支气管等部位的Dieulafoy病中均

有文献报道[12,38,39]. 文献报道了一例大量便血并休克的

老年男性患者, 在肠系膜血管造影未发现出血病灶的情

况下, 选择CTA及血管重建检查, 可清晰地观察到直肠

血管的活动性出血, 后经乙状结肠镜检查确诊为直肠

Dieulafoy病[40](图6). 

5  鉴别诊断

5.1 结肠血管发育不良 也可以表现为突发的下消化道

大出血, 血管造影时可表现为血管瘤样扩张和动静脉

瘘形成. 血管发育不良的组织学可见异常的黏膜下动

静脉, 而Dieulafoy病的组织学特点为黏膜糜烂下可见

黏膜下层的、被侵蚀的、异常粗大的浅表动脉. 
5.2 结肠憩室出血 特别是对于口服NSAIDs之后出现

便血的患者, 结肠镜检查时不但应注意有无憩室出血, 
也要注意Dieulafoy病的可能性[29]. 
5.3 结肠毛细血管扩张 与Osler-Weber-Rendu综合征、

Turner综合征和系统性硬化症有关, 均可通过临床、内

镜、血管造影等特征进行鉴别. 

6  治疗

6.1 内镜治疗的分类 目前内镜下治疗是Dieulafoy病的

首选诊疗技术. Dieulafoy病内镜治疗分为3类, 分别为注

射治疗、凝固治疗及机械治疗, 可使90%以上的患者出

血停止. 目前几乎所有内镜下止血的方法都有成功控制

Dieulafoy病出血的报道, 在不同的情境下最为可行的内

镜止血方法就是当时最好的选择[14]. Dieulafoy病的再出

血率约为9%-40%, 原因包括治疗不彻底或侧枝循环的

建立. 胃Dieulafoy病的临床观察提示, 非甾体类药物及

抗凝剂的使用预示较高的再出血率. 即使对于再出血的

Dieulafoy病患者, 内镜治疗仍为首选[41]. 推荐采用联合

治疗及机械治疗, 甚至重复内镜治疗, 可以提高止血率, 
降低再出血发生率. 
6.1.1 注射治疗: 包括局部注射肾上腺素和硬化治疗. 
所用药物包括肾上腺素(1:10000)、无水乙醇、氰丙

烯酸酯胶等, 初次治疗止血率可高达95%, 但再出血率

亦较高, 可达55%[22]. 1993年, Abdulian报道了一例直肠

Dieulafoy病出血患者, 经内镜下注射硬化剂止血成功, 
是最早的内镜治疗结直肠Dieulafoy病变成功的报道[42]. 
硬化剂止血效果显著, 但易形成医源性溃疡, 反复注射

甚至会导致消化道穿孔. 
6.1.2 凝固治疗: 包括热凝固、电凝、氩离子凝固术

(APC)等, 对组织损伤小, 但只能在明确出血点时可

应用, 大量出血亦会影响止血效果. 内镜下热凝固术

(thermocoagulation)常与药物注射联合应用于Dieulafoy
病的治疗[21,43]. 也有肾上腺素注射联合APC成功治疗直

肠Dieulafoy病出血的文献报道[40]. 
6.1.3 机械治疗: 在控制Dieulafoy病出血方面, 机械治疗

优于注射治疗[44]. 仅有的一项随机对照研究表明, 机械

治疗比注射治疗的再出血率更低[45]. 机械治疗包括内镜

下止血夹和橡皮圈套扎治疗(clipping和banding). 
止血夹作为一种迅速、有效、持久的止血方法, 在

A B

图  6  CTA(A)及重建图像(B)显示直肠异常血管的活动性出血(箭头所示). 引自参考文献[40].
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回顾性研究中显示出了更高的有效性. 止血夹的应用并

不需要很多的技巧, 最关键的是准确地将止血夹释放

于Dieulafoy病变处, 特别是第一枚止血夹的位置至关重

要. 肾上腺素局部注射可以减少出血量, 使得止血夹的

释放更加准确[46]. 止血夹还能对Dieulafoy病变进行标记, 
紧急情况下可为外科手术治疗及栓塞治疗起定位作用. 
但该治疗的缺陷在于, 当病灶与内镜呈切线位或倒转镜

身时放置止血夹有一定的难度. Katsinelos等[47]报道1例
老年结肠Dieulafoy病出血患者, 内镜下放置止血夹成功

止血. 尼龙绳结扎作为一种预防有蒂息肉切除后出血的

方法, 也可有效地控制Dieulafoy病出血, 特别是可以作

为止血夹治疗失败后的补救办法. Gimeno-Garcia等[17]报

道2例结肠Dieulafoy病出血, 1例位于降结肠, 1例位于横

结肠, 均应用止血夹及肾上腺素局部注射联合治疗, 前
者成功止血, 后者6 d后再出血, 在止血夹基底部以尼龙

绳结扎后出血停止. 
橡皮圈结扎治疗方法简单易行, 止血成功率高, 而

且能够结扎裸露血管深在的部位, 止血效果确切[48]. 此
外, 结扎治疗可应用于内镜下局部注射和止血夹治疗

失败(脱落)的Dieulafoy病变出血患者. 与曲张静脉套

扎相似, 在明确Dieulafoy病变部位后, 先于内镜头端安

装多连发曲张静脉套扎设备, 插入内镜, 将套扎帽小心

接近出血病灶, 并使两者完全接触, 然后负压抽吸使

Dieulafoy病变及其周围组织进入套扎帽内, 直至视野变

成一片红色, 再维持2-3 s后释放弹力橡皮圈, 将病变血

管及周围组织结扎. 橡皮圈一般在术后3-10 d内脱落, 脱
落后局部形成圆形溃疡, 溃疡面血管残端消失. 结扎治

疗也存在一些问题, 橡皮圈脱落后局部形成的溃疡, 存
在继发出血、穿孔的可能性[49]. 而且如果出血的血管未

被橡皮圈完全套住, 也可能导致严重的再出血. 其次, 该
方法不适用于周围有纤维化的病灶, 这主要是由于纤维

组织难以通过负压吸引进入透明帽内, 强行套扎可能会

加重和诱发出血. 另外, 对于较严重的活动性出血病例

由于透明帽的存在易致视野模糊, 完成结扎难度较大. 
橡皮圈结扎治疗的并发症有术后腹部痉挛性疼痛等. 
6.2 内镜治疗的进展

6.2.1 OTSC吻合夹的使用: OTSC即Over-The-Scope 
Clip, 由超弹性形状记忆合金制成的吻合夹, 安装于内

镜头端, 一般用于内镜下较大创口的闭合, 也为内镜下

难以处理的出血提供了一种治疗方法. 有文献报道了5
例肛管过渡区(指从齿状线至其上方2 cm范围内)的病

变大出血, 其中包括1例Dieulafoy病出血, 经OTSC治疗

均成功止血, 观察未见再出血及OTSC相关并发症(图7). 
选择OTSC治疗的原因是可以提供类似于外科缝合的功

能, 而其可在内镜下完成. 对于肛管过渡区病变OTSC治
疗的成功技巧, 内镜的操作和选择至关重要. 通过调节

内镜大小螺旋使得内镜头端“向上、右旋”至最大, 可
使反转角度由180°增加到210°, 更加方便操作; 同时

选择治疗型胃镜替代结肠镜可以获得一个更小的反转

半径, 大大增加了操作成功的可能性[50]. 而对于近端结

CBA

D FE	

图  7  OTSC治疗肛管过渡区Dieulafoy病出血. A: 镜下可见动脉活动性出血; B: 倒镜可更清晰地显示出血动脉及周围血块; C: 将OTSC安装于

内镜头端, 接近出血动脉; D: 轻微移动透明帽, 以避免将鳞状上皮吸引至透明帽内而引起疼痛; E: OTSC吻合夹释放后出血停止; F: OTSC在

出血动脉下方深部牢固闭合. 引自参考文献[51].
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肠病变, 头端安装了OTSC吻合夹系统的结肠镜进镜较

为困难, 导丝辅助法可引导结肠镜顺畅地插镜, 完成出

血病变的止血. Mori等[51]报道了1例回盲部Dieulafoy病
大出血并失血性休克患者, 使用2枚钛夹止血后仍有渗

血, 故通过结肠镜活检钳道将1根0.035导丝留置于盲肠, 
退出结肠镜. 在结肠镜头端安装好OTSC吻合夹后, 于肠

腔内导丝的引导下, 结肠镜得以顺畅地再次达到回盲

部, OTSC止血成功. 
6.2.2 EUS引导下的止血治疗: EUS检查使确定出血的

来源变得比较容易并且使靶向治疗成为可能. 有文献

报道1例68岁男性肾细胞癌(Ⅳ期)并下消化道大出血的

患者, 结肠镜发现肛缘上方3 cm处活动性搏动性出血, 
未见黏膜溃疡, 内镜下注射肾上腺素(1:10000)后出血

暂时停止. 5 d后同部位再次出血, 给予2枚钛夹和再次

肾上腺素注射后血止. 但4 d后又再次出血, EUS可见一

粗大血管穿过直肠固有肌层到达黏膜表面, 多普勒可

见血管内动脉血流. EUS引导下穿刺黏膜下层的动脉血

管, 注入2% 乙氧硬化醇(polidocanol)硬化治疗未再出

血[35](图8). 
6.2.3 其它治疗: 一般单纯的药物保守治疗复发率高, 
主要为进一步治疗作准备, 一般入院后首先静脉给予

药物止血、降低血管内压力、补液支持治疗, 术后继

续药物辅助治疗. 
选择性血管栓塞治疗再出血率低, 但栓塞技术难度

大, 存在局部肠管缺血的风险, 且须明确病灶及出血点

而无侧枝血管, 在出血静止期造影阳性率较低, 无法准

确判断罪犯血管, 故临床应用较少, 一般仅适用于内镜

治疗失败、内镜无法达到病变部位以及无法耐受外科

手术者[41]. 
以往Dieulafoy病以手术治疗为主, 术式包括缝扎

出血血管及病变肠段切除. 近年随着内镜介入治疗技

术的不断完善, 一般只有约5%内镜、血管栓塞治疗失

败的病例需外科手术治疗. 由于Dieulafoy病的病变位

置常常难以确定以及其间歇性出血的特点, 急诊开腹

手术存在高风险、无法准确定位出血灶的可能, 仍有

较高的病死率. 在结肠镜术前或术中定位的情况下, 可
以提高腹腔镜外科手术的成功率, 保证病灶切除的准

确性和完整性. 直肠肛管Dieulafoy病可在肛镜下直接

缝合出血血管[23,52]. 
总之, 结直肠Dieulafoy病虽然发病率极低, 但由于

此病在起病前并无任何先兆, 且出血极度凶险, 当并

发大量补液、输血仍不可纠正的出血性休克, 应想到

Dieulafoy病的可能, 内镜被证实是绝大多数此类患者最

有效的诊断及治疗措施. 
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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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1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 旬刊, 每月8、18和28号在线出版. 《世界华

人消化杂志》编辑委员会由1035位专家组成, 来自中国

31个省、市、自治区以及香港特别行政区和美国. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 本刊被国际检索系统《化学文摘》(Chemical 
Abstracts, CA)、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus和《超星期刊域出版平台(Superstar 
Journals Database)》数据库收录. 《世界华人消化杂

志》在S copus数据库的2015年期刊评价指标包括: 
SCImago: 0.104; IPP: 0.016; SNIP: 0.011. 本刊是由美国

百世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group, 
BPG)主办和出版的一份中文印刷版、电子版和网络版

的国际核心学术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, CA 94588, USA
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk

http://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-223-8242
Fax: +1-925-223-8243
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.8  编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任马亚

娟, 联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: y.j.ma@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审,  2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应

阐明研究的背景和设想、目的; 方法必须包括材料或

对象, 应描述课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开

放性; 使用什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精

确程度; 研究对象选择条件与标准是否遵循随机化、

齐同化的原则, 对照组匹配的特征;  如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231



Published by Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

http://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2018 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79
2 1

9 771009 307056



WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi

  22 / 2018

®

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

《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. 本刊被美国国际

检索系统《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》、

《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta Medica, 
EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》、

Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库(CNKI)》
和《超星期刊域出版平台 (Supers ta r  Journa ls 
Database)》数据库收录.

2018 年 8 月 8 日        第 26 卷       第 22 期       (Volume  26  Number 22)

 

二 

零 

一 

八 

年 

八 

月 

八 

日              

第 

二 

十 

六 

卷                 
第 
二 

十 

二 

期

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

w
w

w
.w

jgnet.com

I SSN 100 9 3 0 79
22

9 771009 307056

>



®

 

述评

1329  胆胰肠结合部疾病的诊治策略

王坚, 王伟

1334  PPIs使用与NSAIDs相关小肠损伤: 如何平衡风险和获益

朱兰平, 赵经文, 陈鑫, 王邦茂

1340  直肠癌新辅助药物治疗进展

林晓琳, 肖秀英

临床研究

1348  双歧杆菌四联活菌辅助治疗对溃疡性结肠炎患者脂质过氧化损伤指标、炎症因子和免疫功能的影响

张燕, 吴绵勇, 陈叶琴

文献综述

1355  肝硬化伴胃静脉曲张内镜下治疗进展

刘霞, 汪安江, 李弼民

1360  左右半结直肠癌差异的研究进展

孙燕滨, 董俊成, 夏会, 袁学敏, 姜开通

临床实践

1364  动态监测生化、凝血指标及Wnt3a对肝硬化肝癌病情评估及预后判断的价值

李淑琴, 朱贤勇, 章剑坚

1371  培菲康联合兰索拉唑对消化道溃疡患者临床症状及心理健康状况的影响

赵紫烟

目     次 2018年8月8日 第26卷 第22期 (总第606期)

2018-08-08|Volume 26|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com �



马大烈, 教授, 200433, 上海市, 中国人民
解放军第二军医大学附属长海医院病理科
王俊平, 教授, 030001, 山西省太原市, 山
西省人民医院消化科
王小众, 教授, 350001, 福建省福州市, 福
建医科大学附属协和医院消化内科
姚登福, 教授, 226001, 江苏省南通市, 南
通大学附属医院临床医学研究中心
张宗明, 教授, 100073, 北京市, 首都医科
大学北京电力医院普外科

编辑委员会
编辑委员会成员在线名单, 详见:
http://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

编辑部
马亚娟, 主任
《世界华人消化杂志》编辑部
Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, 
CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242
Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

出版  

Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton,
CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242
Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi

吴阶平    题写封面刊名

陈可冀    题写版权刊名

               (旬刊)

 创    刊  1993-01-15
  改    刊  1998-01-25
  出    版  2018-08-08

            原刊名   新消化病学杂志

期刊名称  
世界华人消化杂志        

国际标准连续出版物号
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

主编

程英升, 教授, 200233, 上海市, 上海交通大学附属
第六人民医院放射科
党双锁, 教授, 710004, 陕西省西安市, 西安交通大
学医学院第二附属医院感染科
江学良, 教授, 250031, 山东省济南市, 中国人民解
放军济南军区总医院消化科
刘连新, 教授, 150001, 黑龙江省哈尔滨市, 哈尔滨
医科大学第一临床医学院普外科
刘占举, 教授, 200072, 上海市, 同济大学附属第十
人民医院消化内科
吕宾, 教授, 310006, 浙江省杭州市, 浙江中医药大
学附属医院(浙江省中医院)消化科

目 次

本期责任人 编务 李香; 送审编辑 崔丽君; 组版编辑 张砚梁; 英文编辑 王天奇; 责任编辑 崔丽君; 形式规

范审核编辑部主任 马亚娟; 最终清样审核总编辑 马连生

制作
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: 010-85381892
传真: 010-85381893

《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. 本刊被美国国际检索
系统《化学文摘(Chemical Abstracts, 
C A)》、《医学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》、
《文摘杂志(Abstract Journa l, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期
刊全文数据库(CNKI)》和《超星期
刊域出版平台(Superstar Journals 
Database)》数据库收录.

《世界华人消化杂志》正式开通
了在线办公系统(https://www.
baishideng.com), 所有办公流程
一律可以在线进行, 包括投稿、审
稿、编辑、审读, 以及作者、读者
和编者之间的信息反馈交流. 

特别声明
本刊刊出的所有文章不代表本刊编
辑部和本刊编委会的观点, 除非特
别声明. 本刊如有印装质量问题, 请
向本刊编辑部调换.

定价
每期90.67元 全年36期3264.00元

© 2018 Baishideng Publishing Group 
Inc. All rights reserved.

世界华人消化杂志
2018年8月8日 第26卷 第22期 

1333    《世界华人消化杂志》参考文献要求

1339    《世界华人消化杂志》栏目设置

1347    《世界华人消化杂志》正文要求

1354    《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标  

1370    《世界华人消化杂志》2011年开始不再收取审稿费

封 面 故 事

消           息

刘德良, 博士, 教授, 主任医师, 博士生导师, 410011, 湖南省长沙市芙蓉区人民中路139

号, 中南大学湘雅二医院消化内科, 主攻消化内镜诊疗技术与临床应用研究, 在消化道

早期癌症及癌前病变、胃肠道黏膜下肿瘤、消化道出血、消化道狭窄、消化道瘘管及

异物等的内镜诊治方面积累了丰富的经验. 现任中华医学会消化内镜学分会委员, 中国

医师协会介入医师分会常委、湖南省消化内镜学专业委员会主任委员, 湖南省消化病

专业委员会副主任委员, 担任Gastrointestinal Endoscopy等10余个SCI杂志编委或审稿

人, 在Gastroenterology、Gastrointestinal Endoscopy、Endoscopy等杂志发表SCI论文50

余篇.

2018-08-08|Volume 26|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com II



       EDITORIAL
1329  Diagnosis and treatment of diseases in biliary-pancreatic-duodenal junction

          Wang J, Wang W

1334  Proton pump inhibitor usage and nonsteroidal anti-inflammatory drugs-associated small intestinal 

         injury: How to balance risks and benefits

          Zhu LP, Zhao JW, Chen X, Wang BM

1340  Progress in neoadjuvant drug therapy of rectal cancer

          Lin XL, Xiao XY

       CLINICAL RESEARCH
1348  Effect of adjuvant therapy with Bifidobacterium quadruple bacteria tablets on lipid peroxidation injury 

         markers, inflammatory factors, and immune function in ulcerative colitis patients

          Zhang Y, Wu MY, Chen YQ

       REVIEW
1355  Progress in endoscopic treatment of gastric varices in patients with liver cirrhosis

          Liu X, Wang AJ, Li BM

1360  Difference between right and left colorectal cancer

          Sun YB, Dong JC, Xia H, Yuan XM, Jiang KT

             CLINICAL PRACTICE

1364  Value of dynamic monitoring of biochemical and coagulant indexes in disease evaluation and 

         prognosis judgment of liver cancer with liver cirrhosis

          Li SQ, Zhu XY, Zhang JJ

1371  Effect of live combined bifidobacterium, lactobacillus, and enterococcus powder plus lansoprazole on 

         clinical symptoms and mental health in patients with peptic ulcer

          Zhao ZY

®

Contents Volume 26  Number 22  Aug 8, 2018

2018-08-08|Volume 26|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com III



Shijie Huaren Xiaohua Zazhi    

Founded on January 15, 1993
Renamed on January 25, 1998
Publication date August 8, 2018

NAME OF JOURNAL
World Chinese Journal of Digestology

ISSN

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

EDITOR-IN-CHIEF
Ying-Sheng Cheng, Professor, Department 
of Radiology, Sixth People’s Hospital of 
Shanghai Jiaotong University, Shanghai 
200233, China
Shuang-Suo Dang, Professor, Department 
of Infectious Diseases, the Second Affiliated 
Hospital of Medical School of Xi’an Jiaotong 
University, Xi’an 710004, Shaanxi Province, 
China
Xue-Liang Jiang, Professor, Department 
of Gastroenterology, General Hospital of 
Jinan Military Command of Chinese PLA, 
Jinan 250031, Shandong Province, China 
Lian-Xin Liu, Professor, Department of 
General Surgery, the First Clinical Medical 
College of Harbin Medical University, 
Harbin 150001, Heilongjiang Province, 
China
Zhan-Ju Liu, Professor, Department of 
Gastroenterology, Shanghai Tenth People’s
Hospital, Tongji University, Shanghai 
200072, China
Bin Lv, Professor, Department of Gastroe-
nterology, the First Affiliated Hospital 
of Zhejiang Chinese Medical University, 
Hangzhou 310006, Zhejiang Province, China

Da-Lie Ma, Professor, Department of Pathology, 
Changhai Hospital, the Second Military Medical 
University of Chinese PLA, Shanghai 200433, 
China
Jun-Ping Wang, Professor, Department of 
Gastroenterology, People’s Hospital of Shanxi, 
Taiyuan 030001, Shanxi Province, China
Xiao-Zhong Wang, Professor, Department 
of Gastroenterology, Union Hospital, Fujian 
Medical University, Fuzhou 350001, Fujian 
Province, China
Deng-Fu Yao, Professor, Clinical Research 
Center, Affiliated Hospital of Nantong 
University, Nantong 226001, Jiangsu Province, 
China
Zong-Ming Zhang, Professor, Department 
of General Surgery, Beijing Electric Power 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 
100073, China

EDITORIAL BOARD MEMBERS
All editorial board members resources online 
at http://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

EDITORIAL OFFICE
Ya-Juan Ma, Director
World Chinese Journal of Digestology 
Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, 
CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242
Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

PUBLISHER 
Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton,
CA 94588, USA

Contents

RESPONSIBLE 
EDITORS FOR 
THIS ISSUE

Assistant Editor: Xiang Li  Review Editor: Li-Jun Cui  Electronic Editor: Yan-Liang Zhang  English 

Language Editor: Tian-Qi Wang  Editor-in-Charge: Li-Jun Cui  Proof Editor: Ya-Juan Ma  Layout 

Reviewer: Lian-Sheng Ma

Fax: +1-925-223-8242
Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

PRODUCTION CENTER 
Beijing Baishideng BioMed Scientific Co., 
Limited Room 903, Building D, 
Ocean International Center, 
No. 62 Dongsihuan Zhonglu, 
Chaoyang District, Beijing 100025, China
Telephone: +86-10-85381892
Fax: +86-10-85381893

PRINT SUBSCRIPTION
RMB 90.67 Yuan for each issue
RMB 3264 Yuan for one year

COPYRIGHT
© 2018 Baishideng Publishing Group Inc. 
Articles published by this open access journal 
are distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution Non-commercial 
License, which permits use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided the 
original work is properly cited, the use is non 
commercial and is otherwise in compliance 
with the license.

SPECIAL STATEMENT
All articles published in journals owned by 
the Baishideng Publishing Group (BPG) 
represent the views and opinions of their 
authors, but not the views, opinions or poli-
cies of the BPG, except where otherwise 
explicitly indicated.

INSTRUCTIONS TO AUTHORS
Full instructions are available online at 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/Nav/36. 
If you do not have web access, please contact 
the editorial office.

World Chinese Journal of Digestology
Volume 26  Number 22  Aug 8, 2018

COVER Editorial Board Member of World Chinese Journal of Digestology, De liang Liu, 

Professor, Chief Physician, Department of Gastroenterology, The Second Xiangya 

Hospital of Central South University, No.139 Renmin Middle Road, Furong District, 

Changsha 410011, Hunan Province, China 

Indexed/Abstracted by Chemical Abstracts, EMBASE/Excerpta Medica, Abstract Journals, Scopus, CNKI, and Su-
perstar Journals Database.

2018-08-08|Volume 26|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com IV



王坚, 王伟, 上海交通大学医学院附属仁济医院胆胰外科 上海市 
200127 

王坚, 主任医师, 教授, 研究方向为胆胰腺肿瘤的发病机制与治疗.

基金项目: 上海市科委课题赞助项目, No. 16411952700; 2016上海领军
人才培养计划; 上海申康促进市级医院临床技能与临床创新三年行动计
划, No. 16CR2002A.

作者贡献分布: 本文由王坚进行思路布局, 王坚与王伟共同执笔完成.

通讯作者: 王坚, 主任医师, 教授, 上海市浦东新区浦建路160号, 上海交
通大学医学院附属仁济医院胆胰外科. dr_wangjian@126.com

收稿日期: 2018-05-17
修回日期: 2018-06-10
接受日期: 2018-06-14 
在线出版日期: 2018-08-08

Diagnosis and treatment of 
diseases in biliary-pancreatic-
duodenal junction

Jian Wang, Wei Wang

Jian Wang, Wei Wang, Department of Biliary-Pancreatic 
Surgery, Ren Ji Hospital, School of Medicine, Shanghai Jiao Tong 
University, Shanghai 200127, China

Supported by: Project of Shanghai Science and Technology 
Committee, No. 16411952700; 2016 Shanghai Leadership Training 
Program; Shanghai Shenhang Three-year Action Plan for Promoting 
Clinical Skills and Clinical Innovation in Municipal Hospitals, No. 
16CR2002A.

Correspondence to: Jian Wang, Chief Physician, Professor, 
Department of Biliary-Pancreatic Surgery, Ren Ji Hospital, School 
of Medicine, Shanghai Jiao Tong University, 160S Pujian Road, 
Shanghai 200127, China. dr_wangjian@126.com 

Received: 2018-05-17
Revised: 2018-06-10
Accepted: 2018-06-14 
Published online: 2018-08-08

Abstract
The diseases originating from the biliary-pancreatic-
duodenal junction have similar clinical features, such 
as common clinical manifestations, difficulty in early 
diagnosis and selection of proper surgical procedure 
due to right qualitative diagnosis pre- and post-
operatively, the complexity and big trauma of operation, 
and difficulty in preserving the function of organs. The 
diagnostic principles including “tracking symptoms, 
sequential examination, follow-up with classification, 
and timely exploration” should be abided. The treatment 
strategy should be “reasonable and radical”. The 
surgical procedures for benign lesions should preserve 
the function of organs as much as possible. Reasonable 
surgical selection is the core of minimally invasive 
treatment. Damage control operation is the key point to 
successfully treat iatrogenic injury discovered with delay. 
The treatment of sphincter of Oddi dysfunction should 
follow the principle of noninvasive procedure prior to 
invasive procedure on the basis of sphincter of Oddi 
manometry.

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

Key Words: Biliary-pancreatic-duodenal junction; Sphincter 
of Oddi dysfunction; Duodenum-preserving resection of 
pancreatic head; Transduodenal surgical ampullectomy
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早期诊断困难、术前与术中定性诊断困难导致术式
选择困难、手术难度与创伤大和保留脏器功能难等
特点. 其诊断应坚持“追踪症状、顺序检查、分类
随访、适时探查”的原则, 治疗应坚持“合理、彻
底”的原则. 良性病变应采用尽量保留胆胰肠结合
部结构与功能的术式. 术式合理是微创的核心. 控制
性手术是治疗延迟发现的胆胰肠结合部损伤的关
键. Oddi氏括约肌功能障碍的治疗应遵循“以测压
为基础, 先无创再有创”的原则. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胆胰肠结合部; Oddi氏括约肌功能障碍; 保留

十二指肠的胰头切除术; 十二指肠乳头局部切除术

核心提要: 胆胰肠结合部疾病具有疾病谱广、临床表

现相似、早期诊断困难、定性诊断困难致术式选择困

难、手术难度与创伤大和保留脏器功能难等特点. 其诊

断应坚持“追踪症状、顺序检查、分类随访、适时探

查”的原则, 治疗应坚持“合理、彻底”的原则. 
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0  引言

胆胰肠结合部又称为胆胰结合部、胆肠结合部以及乳

头壶腹区等, 是消化道中结构最精细、功能最复杂、调

控机制尚未完全阐明的区域, 被黄志强院士喻为胆道流

域与胰管流域结合的“枢纽工程”, 是一个无法替代的

奇妙结构[1]. 其如同人体内的三峡大坝, 丧失或破坏这

个人类的先天结构, 将会严重影响人类的健康. 

1  胆胰肠结合部的范畴与重要性

狭义的胆胰肠结合部就是十二指肠乳头或Vater’s壶腹

区, 也即胆管与胰管共同开口的, 位于十二指肠降段有

括约肌控制, 受神经体液调控, 有自主电生理活动, 有节

律性舒缩的肌性结构. 包括十二指肠壁内的胆管括约

肌、主胰管括约肌和Oddi氏括约肌. 其如同一个水闸, 
调节胆汁与胰液进入肠道, 因此也可将胆胰肠结合部比

作三江汇合之处[2]. 广义的胆胰肠结合部应包括胆总管

第三、第四段, 胰头及主副胰管, 十二指肠第二、三、

四段. 王钦尧教授将之称为“胆胰十二指肠区域”, 我
觉得此概念能更好地诠释结合部的解剖、生理和病理

机制[3]. 胆胰肠结合部不单纯是胆汁和胰液的排泄通道, 
而且是肝、胆、胰、肠四个脏器功能调节的总枢纽; 它
不仅是消化液分泌的集散地, 而且是多种内分泌激素产

生与作用的靶点. 

2  胆胰肠结合部疾病的特点

2.1 疾病谱广 胆胰肠结合部疾病涵盖了器质性疾病与

功能性疾病两大类. 前者包括炎症、肿瘤、结石、损伤

和先天性畸形等. 疾病位置可位于胆、胰和十二指肠三

个脏器, 跨越胆道外科、胰腺外科和胃肠外科三个亚学

科, 并且一个脏器的疾病可迅速波及蔓延至另外两个

器官. 后者主要包括Oddi氏括约肌功能障碍(sphincter of 
Oddi dysfunction, SOD), 涵盖运动功能障碍和结构改变. 
病变可单独累及胆管括约肌或胰管括约肌, 也可同时累

及两者. 运动功能障碍大多引起括约肌张力增高, 结构

改变主要是指局部组织炎性纤维增生引起的括约肌狭

窄, 在临床中两者很难被区分. 
2.2 临床表现相似, 早期诊断困难 由于是“三江汇流”

之处, 由梗阻引起的临床表现是其共同的特征. 最常见

是胆道梗阻引起阻塞性黄疸和急性胆管炎; 其次是胰管

梗阻, 引起急性、慢性胰腺炎; 再次是十二指肠梗阻, 引
起胃排空障碍. 三种梗阻可同时或先后出现. 早期病灶

较小、胆道与胰管未完全梗阻时, 影像学可仅表现为

不明原因的胆胰管扩张, 而此时患者往往没有明显的

症状, 极易漏诊. 肿瘤性病变引起的梗阻又具有极强的

侵袭性, 常进展迅速, 一旦出现完全梗阻, 也常伴随肝动

脉、肠系膜上静脉、肠系膜上动脉等重要血管受到侵

犯而导致无法手术切除的严重后果. 
2.3 手术难度与创伤大, 保留脏器功能难 胰十二指肠切

除是胆胰肠结合部疾病最常用的手术方式, 对于恶性疾

病如十二指肠乳头癌和胰头癌等行Whipple手术无可厚

非, 但对于良性疾病, 如十二指肠乳头腺瘤、胰头肿块

型胰腺炎等, Whipple手术完全破坏了胆胰肠结合部的

先天结构, 也无法保留Oddi括约肌的功能. 虽然Whipple
手术的围手术期死亡率已不足5%, 但围手术期并发症

率仍高达60%左右, 最常见的有胰漏(17.9%-21.9%)、胃

瘫(15.7%-18%)、出血(14.2%-20.5%)[4]. 因此, 以一个创

伤较大的术式来治疗该区域的良性疾病应当慎之又慎. 
2.4 术前与术中定性诊断困难导致术式选择困难 对于

胆总管末端和十二指肠乳头占位性病变, 由于术前与

术中活检取材的局限性, 常不能完全反映病灶的真实

病理性质, 往往存在术前活检、术中冰冻病理与术后

石蜡病理不符合的现象, 这给手术方案的决策带来巨

大不确定性. 如十二指肠乳头占位性病变, 若术前和术

中活检病理为腺瘤, 可行十二指肠乳头局部切除, 这
样可避免Whipple手术导致的过多脏器切除, 同时保留

了胆、胰和十二指肠的正常生理通路. 但笔者遇见多

例术中病理为腺瘤伴不典型增生, 而术后石蜡病理为
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腺癌的病人. 对于此类病人, 显然行Whipple手术更彻

底. 反之若真是良性病变行Whipple手术创伤又过大, 
对于胰头来源性质不明的肿块也是如此. 内镜超声穿

刺活检是目前最好的术前穿刺活检方法, 特异性可达

97%-100%, 但其敏感性却差异较大, 波动在75%-95%
之间[5]. 随着术前穿刺活检技术的不断进步, 近10年术

中穿刺活检的应用越来越少, 并且仍然存在一定的假

阴性率. 由于胰腺肿块常位于胰腺实质内, 使术中切取

肿块活检困难. Berger术可以取大部分胰头组织送病理

检查, 但仍然无法完全避免遗漏恶性病灶, 并且对于恶

性肿瘤, 还会破坏肿瘤的完整性.

3  胆胰肠结合部疾病的诊断策略

鉴于胆胰肠结合部解剖位置的特殊性和生理功能的不

可替代性, 明确诊断是正确治疗决策的前提. 胆胰肠结

合部疾病首先要根据症状、体征和已有的影像学检查, 
做出是器质性疾病还是功能性疾病的诊断, 对于功能性

疾病的诊断要慎之又慎, 必须完全排除一切器质性疾

病. 不明原因的胆胰管扩张常是胆胰肠结合部疾病先于

症状的影像学表现, 应引起高度重视, 既不漏诊漏治, 也
不过度治疗[6]. 胆胰肠结合疾病诊断的难点在于: (1)对
于那些只以胆胰管扩张为主要影像表现的患者, 如何确

诊是否有病变; (2)对于病灶较小、影像学表现不典型

的患者, 如何定性诊断; (3)对于功能性疾病, 如何通过

Oddi括约肌测压以明确诊断. 
胆胰肠结合部疾病的诊断应坚持“追踪症状、顺

序检查、分类随访、适时探查”的原则, 鉴于手术探查

本身技术要求高, 创伤大, 有一定的并发症率, 建议术前

力争阐明病灶性质, 而不盲目手术探查. 阻塞性黄疸与

胆管炎是胆胰肠结合部存在病变的明确症状, 应结合肿

瘤标志物和IgG4等自身免疫指标予以分析, 如黄疸呈间

隙性, 波动性, 则良性病变或功能性病变可能性大; 而黄

疸持续性加重, 则恶性病变可能性大. 影像学检查应坚

持“无创到有创, 简便到复杂, 低廉到昂贵”的原则. B
超可作为初步筛选, 明确有无胆胰管扩张. 增强CT与增

强MRI+MRCP必须同时应用以明确有无病灶并根据不

同时相的病灶的影像学特征来判断病灶的性质, 同时判

断胆胰十二指肠区域有无解剖变异, 为手术决策提供依

据. 对于CT、MRI已发现病灶, 而无法定性时, 可考虑

PET-CT检查. 在所有无创检查无法明确诊断时可采用

ERCP和EUS. ERCP主要用于观察乳头病变并可活检. 
经口胆道子镜光纤直视系统(SpyGlass)可在光纤镜直

视下观察胰胆管内的结构, 可进行直视下活检, 填补了

ERCP直视检查胆胰管上的空白. 共聚焦激光显微内镜

(confocal laser endomicroscopy, CLE)是一种将共聚焦激

光显微镜整合于传统内镜的新型内镜下显微成像技术, 
可在内镜检查的同时进行实时组织学诊断, 实现内镜下

的“光学活检”. EUS对胆胰肠结合部肿瘤诊断的敏感

性可达90%[7], 能对病灶浸润深度及其与周围肝动脉、

门静脉、肠系膜上静脉和肠系膜上动脉的关系做出判

断, 并可穿刺活检, 但要注意EUS下活检的假阴性率. 胰
胆管内镜超声较EUS对腔内黏膜病变的判断有更高的

敏感性, 可达95%以上[8]. 
穷尽一切检查手段如果仍无法明确诊断, 应根据患

者是否有黄疸等症状, 决定是随访还是及时手术探查. 
对于无黄疸, 但有实验室检查轻度异常(如AKP、GGT
和CA199轻度升高), 或影像学检查存在可疑者, 应密切

随访, 每个月复查肝功能、肿瘤指标和B超, 每三个月

复查CT、MRI等, 必要时转入手术探查. 对于无症状、

无实验室检查异常、无影像学可疑征像的患者, 经过1
年(每3 mo随访1次)密切随访后, 可转入定期随访组(随
访间隔从每半年1次逐渐延长至每年1次). 对于伴有黄

疸等症状的不明原因的胆胰管扩张, 应及时果断手术探

查. 切忌在诊断未明时, 盲目经ERCP放入胆道支架, 尤
其金属支架; 通过术中探查若仍无法明确诊断, 也不应

草率做胆肠吻合, 因为这会因阻止黄疸这一报警体征的

出现而导致漏诊. 手术探查应首先做大的Kocher切口, 
向左翻起胰头十二指肠框部, 用手触摸胆胰十二指肠结

合部有无肿块, 必要时结合术中超声与穿刺检查. 然后, 
打开胆管置入胆道镜检查, 此时如仍不能明确诊断, 应
切开十二指肠降段外侧壁, 探查乳头, 必要时切取整个

乳头送冰冻活检. SOD诊断主要依据罗马Ⅳ标准, 该标

准提出了详细分型, 同样推荐“无创到有创”的检查

顺序[9]. 迄今为止, 只有Oddi氏括约肌流体压力测量法

(sphincter of Oddi manometry, SOM)是唯一可直接测量

运动功能的方法, 尽管存在操作困难、有创性、所需仪

器特殊以及相关并发症发生率高等原因使之不能普遍

应用, 但仍被作为诊断的金标准. 
总之, 对于胆胰肠结合部疾病的诊断应以病史为线

索, 以影像学检查为手段, 对于影像学结果要客观分析, 
要结合多个检查, 综合判断, 不要盲目采信与排斥.

4  胆胰肠结合部疾病的治疗策略

鉴于胆胰肠结合部疾病特殊的临床特点, 术前定性诊

断的困难性和结合部结构的重要性, 在治疗策略的选

择上应坚持“合理、彻底”的原则, 要在精确评估患

者疾病特点的基础上, 设计个性化的手术方案, 在达到

同等治疗效果下, 力争选择微创与保留胆胰肠结合部

解剖与生理功能的手术方式. 
4.1 良性病变应坚持尽量保留胆胰肠结合部结构与功
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能的术式 对于明确诊断为良性疾病的应尽量保留Oddi
氏括约肌功能与胆胰正常生理通路, 其中Berger手术与

十二指肠乳头局部切除术在此类疾病的治疗中价值很

大, 不但保留了胆、胰和十二指肠的正常生理通路, 还
保留了此区域的激素分泌功能, 如十二指肠黏膜内的内

分泌细胞能够分泌胃泌素、抑胃肽、胆囊收缩素、胰

泌素等发挥消化调控作用. 
胰头结石、胰头良性囊性病变、肿块性胰腺炎可

行Berger手术. 一项前瞻性随机对照研究比较了保留

十二指肠的胰头切除术(Berger术)和胰十二指肠切除

术治疗慢性胰腺炎的近远期疗效, 显示两者的术中输

血率(76% vs  79%)、住院时间(13 d vs  14 d)、总并发症

率(33% vs  30%)、手术并发症率(21% vs  23%)、胰漏率

(10% vs  5%)、再手术率(2% vs  2%)和死亡率(0% vs  0%)
以及平均5年以上的疼痛控制率(67% vs  67%)、内分泌

不足(45% vs  44%)和外分泌不足(76% vs  61%)均无明显

差异[10]. 综上, 在相同疗效的基础上, Berger手术显然创

伤更小, 保留了胆道的生理通路, 也保留了Oddi氏括约

肌功能. 慢性胰腺炎患者胰颈后隧道黏连封闭, 离断胰

颈困难, 笔者采用肠系膜上静脉右侧间隙这一解剖路径

降低了手术难度, 进一步提高了手术安全性. 
十二指肠乳头腺瘤、胰管开口处腺瘤等可行

十二指肠乳头局部切除. 经十二指肠的壶腹部切除术

(transduodenal surgical ampullectomy, TSA)于1899年由

Halsted首次报道, 随后因其手术复杂、术后并发症率

和死亡率高而未得到广泛应用[11]. 近年来随着外科技

术、手术缝线和手术器械的发展, 其手术安全性明显

提高, 一项回顾性研究分析了83例TSA患者, 发现其术

后并发症率和死亡率分别下降至24%和1.2%[12], 而目前

Whipple手术的围手术期并发症率和死亡率分别为60%
和1.8%-2.8%[4], 前者的安全性更高. 我院亦回顾性分析

了该术式的安全性, 显示术后并发症率为43%, 主要包

括胃瘫(21%)和生化漏(14%), 均经保守治疗痊愈, 且无

围手术期死亡. 文献显示44例十二指肠乳头腺瘤经TSA
治疗后随访54 mo复发率为4.5%[12]. 对于良性病变, 其不

仅是保留胆胰生理通路的确定性治疗方法, 而且由于完

整切除乳头, 使得术中病理检查更准确, 避免因只切除

部分乳头组织而导致病理假阴性的结果. 
4.2 术式合理是微创的核心 随着微创理念的兴起, 尤其

是腹腔镜下Whipple手术的广泛开展, 很多学者认为腹

腔镜手术是治疗胆胰肠结合部的理想术式. 最近一项

荟萃分析比较了1064例微创Whipple手术(包括机器人

和腹腔镜手术)和2338例开腹手术, 显示微创Whipple手
术的中转开腹率为0%-40%, 手术时间为276-657 min, 最
常见的手术并发症为胰漏(37.1%)、胃瘫(25.4%)和出血

(14.1%), 微创Whipple手术仅体现出术中出血少和住院

时间短的优点, 但在进食时间、再手术率、再入院率、

并发症率和死亡率其与开腹Whipple手术无明显差异[13]. 
另外, 学习曲线内的并发症率也是值得重视的问题. 笔
者认为术式合理才是微创的基石与核心. 如胆总管下端

结石, 是行LCBDE还是ERCP很能反映这一观点. ERCP
取石腹部无切口, 应属最微创, 但其破坏了Oddi氏括约

肌的功能, 而LCBDE保护了Oddi氏括约肌功能, 因此从

功能保护来讲LCBDE更符合微创的理念, 因为切口的

微创是暂时的, 而器官功能的保留带来的效益是终身

的. 微创不能以破坏与牺牲脏器结构与功能为代价. 同
理, 如果在开腹下能做Beger手术要比腹腔镜下Whipple
手术要更微创. 因此胆胰肠结合部疾病的治疗应以疗效

与手术安全性为前提, 尽量保存脏器功能为原则, 微创

与手术安全性相比, 以手术安全性为先, 微创与手术疗

效相比, 以手术疗效为先. 只有在疗效和安全性上微创

与开腹达到同质或优质时才能体现微创优势. 在具体选

择手术方式时更要考虑本单位和术者的技术成熟度, 不
能为微创而牺牲手术安全性与长期疗效. 
4.3 控制性手术是治疗胆胰肠结合部损伤的关键 医源

性胆胰肠结合部损伤是一类特殊的疾病, 术中即时诊断

困难, 以后腹膜感染和脓毒血症为主要临床表现, 临床

进程凶险, 类似坏死性胰腺炎, 死亡率极高. 文献报道延

迟发现的死亡率高达50%-100%[14]. 对于延迟发现的胆

胰肠结合部损伤, 因机体处于脓毒血症期, 局部组织炎

性水肿与坏死, 此时应行控制性手术, 采取彻底的胆胰

分流、十二指肠憩室化、空肠营养支持和局部腹腔引

流等措施, 以达到稳定内环境、控制感染性休克和改善

机体营养状况的目的, 待3-6 mo后再行重建胆胰通路的

确定性手术, 唯有如此才有治愈的可能. 在急性期做任

何确定性手术或过大的旁路手术, 只能产生吻合漏, 加
重患者的感染, 导致患者死亡[15-17]. 
4.4 功能性疾病的治疗应以测压为基础 SOD的治疗应

遵循“以测压为基础, 先无创再有创”的原则. 治疗前

应尽量行SOM明确诊断, 先行药物治疗结合心理疏导. 
若药物治疗无效, 再考虑内镜下乳头球囊扩张、肉毒杆

菌毒素注射或导管支撑等最大限度保护Oddi氏括约肌

的方法, 即使长期效果不佳也可以预测括约肌切开的效

果. 虽然内镜下括约肌切开术(endoscopic sphincterotomy, 
EST)是目前治疗SOD最常用的方法, 但其毕竟以永久丧

失Oddi氏括约肌功能为代价, 应严格掌握. 开腹经十二

指肠Oddi氏括约肌成形术是传统的治疗方法, 现在几乎

被EST所取代, 只在EST术后Oddi氏括约肌再狭窄、内

镜技术不成功或条件不允许时采用. 
总之, 胆胰肠结合部疾病是胆胰外科诊治的难点
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领域, 术前精准评估和准确的定性诊断是手术决策的前

提, 对于良性疾病应在确保手术安全性与疗效的前提

下, 尽量采用微创与保留胆胰肠结合部结构与功能的术

式, 在诊断未明时, 密切随访是正确的选择, 不要随意放

置胆道支架, 以阻滞黄疸这一报警体征的出现. 
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Abstract
Proton pump inhibitors (PPIs) are widely used in the 
treatment of acid-related diseases and can effectively 

prevent upper gastrointestinal damage associated 
with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). 
However, recent studies have shown that PPIs cannot 
protect from NSAIDs-associated small bowel injury, 
and may even aggravate intestinal injury by altering 
the intestinal flora. This article will discuss the risks 
associated with the combined use of NSAIDs and PPIs, 
as well as how to balance risks and benefits of PPIs 
treatment, and provide a brief review of strategies for the 
prevention of NSAIDs-associated small bowel injury.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)被广泛应
用于酸相关疾病的治疗, 能有效防治非甾体抗炎药
(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)相关的
上消化道损伤. 但是, 最近的研究表明, PPIs无法防
治NSAIDs相关小肠损伤, 甚至可能通过改变肠道菌
群加重小肠损伤. 本文将讨论NSAIDs和PPIs联合用
药的风险, 以及如何平衡PPIs使用的风险和获益, 并
对NSAIDs相关小肠损伤的防治策略做一简单综述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)可
降低上消化道损伤风险, 却通过改变肠道菌群加重非甾

体抗炎药相关小肠损伤. 未来的研究需充分评估风险和

获益, 减少不当的PPIs使用, 以及进一步评估可能的药

物干预效果, 以降低消化道损伤的风险. 

朱兰平, 赵经文, 陈鑫, 王邦茂. PPIs使用与NSAIDs相关小肠损伤: 如何

平衡风险和获益. 世界华人消化杂志 2018; 26(22): 1334-1339  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i22/1334.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i22.1334

0  引言

非甾体抗炎药(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)是临床上广泛使用的解热、镇痛和抗炎药物. 
近年来, 由于阿司匹林广泛应用于心脑血管疾病的预

防, 并已初步证实可降低结直肠癌的发病率[1,2], 因而

NSAIDs的应用呈现上升趋势. 但NSAIDs长期使用时副

作用较多, 其中最常见的是胃肠黏膜损伤. 既往我们只

注意到胃、十二指肠黏膜的损伤, 但近年来随着胶囊内

镜和小肠镜的开展, 发现NSAIDs还可引起小肠黏膜损

伤, 包括红斑、糜烂、溃疡、出血和隔膜样狭窄等[3,4]. 
Graham等[5]对NSAIDs长期服用者行胶囊内镜检查, 发
现71%的患者发生了小肠损伤; Endo等[6]发现健康受试

者在使用低剂量NSAIDs 2 wk后, 小肠损伤的发生率为

80%. 由此可见NSAIDs相关小肠损伤的发生率很高, 甚
至高于上消化道损伤的发生率[7,8]. 

质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)自面世

以来, 因其良好的抑酸功能, 被广泛应用于胃食管反流

病、消化性溃疡和消化道出血等酸相关疾病的治疗. 
PPIs能有效防治NSAIDs相关的上消化道损伤, 因此, 在
临床实践中NSAIDs和PPIs联用一直被认为是安全有效

的[9]. 然而, 最近更多的证据表明, PPIs的抑酸作用不但

不能对位于更远端的小肠有任何保护作用, 甚至加重

NSAIDs相关小肠损伤[10]. 本文对NSAIDs和PPIs联合用

药的风险及如何平衡PPIs使用的风险和获益做一述评. 

1  PPIs使用与NSAIDs相关小肠损伤的风险

一项病例对照研究纳入了978例因消化道出血而住院的

患者, 服用NSAIDs、抗血小板药或抗凝药增加了上、

下消化道出血的风险, 而PPIs的使用只降低了上消化道

出血的风险[11]. Arroyo等[12]发现, 在联合使用PPIs和双重

抗血小板药物的患者中, 下消化道出血的发生率较上消

化道更高(74% vs  26%). 一项多中心横断面研究收集了

205例患者的胶囊内镜检查数据, 发现57.6%的患者在服

用低剂量阿司匹林3 mo后出现了小肠黏膜损伤. 多元分

析结果显示, 合用PPIs(OR = 2.04; 95%CI: 1.05-3.97)是小

肠黏膜损伤的独立危险因素[13]. 在最近的一项随机安慰

剂对照试验中, 57名健康志愿者被随机分成两组, 2 wk
后塞来昔布+雷贝拉唑组小肠黏膜损伤的发生率明显高

于塞来昔布+安慰剂组 (44.7% vs  16.7%, P  = 0.04)[14]. 以
上研究表明, PPIs不仅不能保护使用NSAIDs患者的小

肠黏膜, 而且可能加重黏膜损伤. 
PPIs加重NSAIDs相关小肠损伤或与肠道菌群失调

有关. PPIs抑酸作用强, 胃液pH值上升, 对细菌的杀灭

作用减弱, 可使上消化道内细菌异位, 引起小肠菌群失

调. Wallace等[15]通过动物实验发现: PPIs与NSAIDs合用

后明显加重了大鼠小肠黏膜损伤; 单独给PPIs使空肠内

放线菌门和双歧杆菌减少, 而重新定植富含双歧杆菌的

共生菌可减轻PPIs与NSAIDs联用所致的小肠损伤; 另
外, 无菌小鼠移植PPIs处理的大鼠肠内容物后加重了

NSAIDs相关小肠损伤. 亦有证据显示, 联用PPIs加重小

肠损伤可能与肠道菌群及胆汁酸的共同作用有关. 动物

实验发现, 长期使用PPIs增加了胆汁酸的细胞毒性, 加
重了NSAIDs相关小肠损伤. 由于PPIs改变肠道菌群, 增
加了能将初级胆汁酸转化为次级胆汁酸的细菌数量, 使
肠道内的次级胆汁酸浓度升高, 而次级胆汁酸的细胞毒

性更强, 从而加重了小肠损伤[16]. 
近年来, 因下消化道出血的患者住院率显著增

加[17,18]. 老年人群通常合并其他疾病, 所以更容易发

生下消化道出血, 往往住院时间更长, 死亡率更高[17]. 由
于缺乏统一的管理规范, 部分患者出院后停用阿司匹林

或抗凝药物, 增加了严重心血管事件发生的风险[19]. 近
期一项回顾性研究纳入了295例被诊断过下消化道出血

的患者, 发现停用低剂量阿司匹林后, 下消化道出血的

再发风险(6.9% vs  18.9%, P  = 0.007)降低, 但是死亡率

(26.7% vs  8.2%, P  = 0.001)和心血管事件发生率(36.5% 
vs  22.8%, P  = 0.017)增加[20]. 因此, 对于需长期服用

NSAIDs患者, 平衡风险和获益是难点也是重点. 

2  平衡PPIs使用的风险和获益

PPIs能有效防治NSAIDs相关的上消化道损伤, 却可能

加重NSAIDs相关小肠损伤. 面对这一临床困境, 我们

需充分平衡风险和获益. 一方面, 遵循适应证, 合理应

用PPI; 另一方面, 必要时选择对消化道损伤相对较小

的选择性环氧合酶2(COX-2)抑制剂; 此外, 积极寻求

NSAIDs相关小肠损伤的药物防治新策略. 
2.1 合理使用PPIs 在日常的临床实践中, PPIs常被过

度使用, 至少50%的处方是没有合理适应症的[21]. 针对
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NSAIDs使用者的PPIs应用, 应充分评估胃肠道损伤风

险. 对于低风险患者, 应避免使用PPIs, 因为使用PPIs后
不但起不到保护作用, 反而加重NSAIDs相关小肠损伤. 
但是对于长期使用NSAIDs、有较高出血风险的患者, 
不应停用PPIs. 消化道出血患者出院后, 我们应长期监

测、评估患者病情, 以便及时调整PPIs剂量和持续用

药时间[22]. 在欧洲的一项对初级保健医师的调查中发

现, 仅一半医生常规检测骨关节炎患者的血红蛋白浓

度[23]. 虽然预防消化道损伤很重要, 但定期监测仍然有

必要, 有利于尽早发现损伤并进行治疗, 也可防止并发

症的发生[24]. 此外, 我们必须重新考虑目前指南的可靠

性. PPIs防治NSAIDs相关胃肠损伤的指征是基于长期

NSAIDs使用者的临床试验数据确定的[25]. 然而, 观察

性研究表明, 消化道出血的风险可能在NSAIDs短期使

用者中更高, 而且大多数患者短期服用这些药物[26]. 
2.2 改用选择性COX-2抑制剂 对于长期使用NSAIDs
患者, 最新共识建议低出血风险患者使用非选择性

NSAIDs, 而高出血风险患者使用选择性COX-2抑制

剂[27]. 因此, 如果患者在长期服用非选择性NSAIDs过
程中出现了消化道损伤, 可以改用选择性COX-2抑制

剂, 并积极治疗损伤[3]. 一项Meta分析发现, 与非选择性

NSAIDs相比, 选择性COX-2抑制剂和PPIs联用可显著

降低消化道穿孔、梗阻和出血风险[28]. 此外, 非选择性

NSAIDs是亲脂弱酸, 能破坏疏水屏障, 直接损伤磷脂细

胞膜, 导致小肠黏膜通透性增加[29]. 使用酸性更弱的选

择性COX-2抑制剂可能降低小肠损伤的风险[24]. 
2.3 防治NSAIDs相关小肠损伤 目前尚无明确有效的

药物防治NSAIDs相关小肠损伤. 一些研究评估了黏膜

保护剂、益生菌等药物的防治效果. 
2.3.1 黏膜保护剂: 米索前列醇是一种前列腺素类似

物, 能通过刺激黏液/碳酸氢盐分泌和增强肠屏障功

能, 发挥黏膜保护作用. 研究显示, 米索前列醇可改善

NSAIDs破坏的肠道通透性, 有效治疗低剂量肠溶阿司

匹林和双氯芬酸所致的肠病[30,31]. 但其副作用如腹泻

和腹痛发生率高, 患者的耐受性差, 所以在临床上使用

受限[32]. 
瑞巴派特和替普瑞酮能促进黏液分泌, 刺激内源性

前列腺素生成, 清除氧自由基, 是临床上常用的胃黏膜

保护剂. Niwa等[33]进行了一项前瞻性双盲安慰剂对照研

究, 让健康受试者服用瑞巴派特/安慰剂和双氯芬酸7 d, 
发现瑞巴派特能明显减轻NSAIDs相关小肠损伤(20% vs  
80%, P＜0.05). 另一项前瞻性双盲研究表明, 替普瑞酮

能保护双氯芬酸引起的胃和小肠损伤[34]. Iwai等[35]通过

动物实验发现, 替普瑞酮可能通过增强小肠黏膜屏障、

抑制细菌入侵来防治NSAIDs相关小肠损伤. 

2.3.2 抗生素: 菌群失衡参与了NSAIDs相关小肠损伤的

发生, 无菌鼠或多种抗生素处理的小鼠服用NSAIDs不
会出现小肠损伤[36-38], 所以抗生素对NSAIDs相关小肠

损伤有防治作用[39]. Davies等[40]给9位使用NSAIDs的健

康受试者服用甲硝唑后, 明显改善了小肠黏膜的通透

性. 另一项安慰剂对照研究中, 健康受试者同时服用利

福昔明和双氯芬酸2 wk后, 小肠黏膜损伤的发生率明显

低于对照组(20% vs  43%), 且对照组有9人出现了较大的

黏膜损伤, 而利福昔明组未出现[41]. 尽管多项研究证实

抗生素有效, 但考虑到其潜在的副作用和细菌的耐药, 
抗生素的长期联合使用在临床上并不现实. 
2.3.3 益生菌: 动物实验发现, 某些益生菌(干酪乳杆菌、

双歧杆菌等)能明显减轻大鼠NSAIDs相关小肠损伤[42,43]. 
Montalto等[44]进行了一项随机双盲安慰剂对照实验, 所
有健康受试者服用吲哚美辛4 d, 实验组同时服用益生

菌制剂VSL#3(含8种不同活菌), 粪便钙卫蛋白的检测水

平作为评价小肠损伤的指标. 服药期间安慰剂对照组粪

便钙卫蛋白水平明显升高, 而益生菌组始终维持在正

常水平. 另一项临床研究中, 25例联用低剂量肠溶阿司

匹林和奥美拉唑超过3 mo出现不明原因缺铁性贫血的

患者, 服用干酪乳杆菌或安慰剂治疗3 mo后, 胶囊内镜

检查发现服用益生菌组患者小肠黏膜损伤评分明显低

于安慰剂组[45]. 近期的一项随机安慰剂对照交叉试验发

现, NSAID降低了健康受试者血中CD4+/Foxp3 Treg细
胞数量, 但可被植物乳杆菌菌株TIFN101抑制; 另外此

菌株可上调小肠黏膜中维持T、B细胞功能及抗原呈递

相关基因的表达, 表明益生菌可提高人体黏膜和全身的

免疫功能, 抑制NSAID引起的Treg细胞减少[46]. 
2.3.4 NSAIDs衍生物: 内源性NO和H2S能扩张血管、修

复肠黏膜及抑制白细胞黏附, 对维持胃肠道黏膜完整

性具有重要作用[47,48]. 开发可释放NO或H2S的NSAIDs
衍生物能保护NSAIDs对小肠黏膜的损伤. 研究显示, 
NO-NSAID明显减轻小肠黏膜损伤, 实验动物亦有较好

的耐受性[49,50]. 在一项小样本的短期临床试验中, NO-
NSAID对小肠通透性的影响明显小于NSAID本身[51]. 
亦有研究证实, H2S-NSAID可通过降低胆汁的细胞毒

性和调节肠道菌群减轻小肠黏膜损伤[16,52]. 
2.3.5 新型组胺H2受体拮抗剂: 拉呋替丁是一种具有抑

酸和消化道黏膜保护作用的特殊组胺H2受体拮抗药, 
抑酸作用强而持久, 可激活辣椒素敏感传入神经, 介导

降钙素基因相关肽、生长抑素和一氧化氮释放, 增加胃

黏膜血流量, 促进黏膜上皮再生, 刺激黏液分泌, 进而保

护消化道黏膜(胃黏膜, 肠黏膜, 食管黏膜), 抵御攻击因

子(胃酸、胆汁、酒精、NSAIDs、化疗药物等)对黏膜

的损伤, 并促进溃疡愈合, 防止溃疡复发[53-57]. 拉呋替丁
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既能抑制胃酸分泌保护胃黏膜, 又可通过激活辣椒素敏

感传入神经, 防治NSAIDs相关小肠损伤, 有望成为理想

的“NSAIDs伴侣”, 但仍需进一步的临床实验验证. 

3  结论

PPIs可有效防治NSAIDs相关上消化道损伤, 却加重

NSAIDs相关小肠损伤. 因此在临床实践中需充分评

估风险和获益, 合理应用PPIs来防治NSAIDs相关胃

肠黏膜损伤. 此外, 对于高出血风险患者, 改用选择性

COX-2抑制剂, 可降低小肠损伤的风险. 未来的研究需

进一步评估黏膜保护剂、益生菌、NSAIDs衍生物和

新型组胺H2受体拮抗剂等防治NSAIDs相关小肠损伤

药物的效果. 
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Abstract
Rectal cancer is one of the most common malignant 
tumors of the digestive system. A portion of patients have 
had locally advanced disease at the time of diagnosis and 
have lost the chance of radical surgery. How to increase 
the R0 resection rate has always been a major difficulty in 
clinical practice. Some studies have shown that for some 
patients, neoadjuvant drug therapy can achieve reduction 
of clinical stage, increase the R0 resection rate and anus-
preserving rate, reduce the local recurrence and micro-
metastasis, and prolong the survival time of patients. 
This article mainly reviews the progress in neoadjuvant 
drug therapy of rectal cancer.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
直肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一, 部分患者
在就诊时已处于局部晚期, 失去根治性手术机会. 如
何通过术前治疗提高R0切除率, 一直是临床上的重
点和难点. 已有一些研究表明: 通过新辅助药物治疗, 
部分患者可实现降期、增加R0切缘率、提高保肛
率、降低肿瘤局部复发率、控制和消除微小转移灶, 
从而延长患者生存时间, 本文主要就新辅助药物治
疗在直肠癌中的意义、可能适应人群及研究进展作
相关介绍. 
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核心提要: 新辅助化放疗是局部晚期直肠癌术前推荐的

治疗模式, 但远处转移和总生存并未改善, 单一模式可

能不是最佳选择, 对部分化疗敏感的患者行新辅助化疗

可能成为一种趋势, 靶向药物在新辅助治疗中的应用目

前尚未达成统一共识, 本文就目前研究进展做一介绍. 

林晓琳, 肖秀英. 直肠癌新辅助药物治疗进展. 世界华人消化杂志 2018; 

26(22): 1340-1347  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v26/i22/1340.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.
i22.1340

0  引言

结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一, 且发病率呈逐年上升

趋势, 据2018年美国癌症数据显示其发病率占所有恶性

肿瘤的第3位, 死亡率占第3位[1], 我国2018年最新癌症报

告显示, 结直肠癌发病率居第三位, 死亡率居第五位, 且
直肠癌发病率略高于结肠癌. 直肠癌治疗较结肠癌更为

复杂, 肿瘤病灶根治性切除仍是直肠癌唯一根治性治疗

手段, 也是决定患者预后的最重要因素. 但直肠癌确诊

时一般分期较晚, 部分患者就诊时已经失去手术机会, 
随着新辅助药物治疗的应用, 部分患者可实现降期、降

低局部复发率、提高保肛率和术后长期生存. 本文主要

就新辅助药物治疗在直肠癌中的意义、适应人群及研

究进展作相关介绍.

1  直肠癌新辅助药物治疗理论依据和临床价值

直肠由于其特殊的解剖结构和位置, 无腹膜包裹、与

盆腔组织脏器间的空间较小以致实施手术切除时技

术难度较大, 目前手术效果仍不满意, 其复发率明显高

于结肠癌, 术后5年生存率仍波动于50%左右[2]. 新辅助

治疗是指在手术前采用的一些治疗方法, 对于局部晚

期直肠癌目前采取的手段主要是新辅助放疗和化疗. 
2004年德国AIO-94研究[3]结果表明: 术前同步放化疗能

提高直肠癌患者保肛率和降低局部复发率. 美国国立

综合癌症网络(National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN)指南于2007年首次推荐, 在直肠癌全系膜切除手

术(total mesorectal excision, TME)前给予新辅助放化疗

已成为T3-4AnyNM0和AnyTN1-2M0直肠癌患者的标准

治疗方案, 推荐联合氟尿嘧啶化疗为基础的同期放化疗

(concurrent chemoradiotherapy, CRT). 但与单纯TME比较, 
术前CRT显著增加了肠道功能障碍和男性性功能障碍

的发生, 多为放疗引起的并发症, 且多为不可逆性, 而放

疗后手术等待时间较长, 患者依从性较差, 加上对于低

位保肛的患者, 放疗后吻合口瘘的发生率明显增高. 虽
然“术前CRT-TME-术后辅助化疗”模式显著降低了结

直肠癌的局部复发率, 但仍具有局限性, 不能改善患者

总生存, 主要原因之一是由于同步化放疗的毒性和患

者依从性使全身化疗不足, 约一半的患者不能按计划

完成6 mo围手术期辅助治疗, 约20%-30%患者发生远

处转移[4]. 可见目前单一术前同步放化疗治疗模式并非

是所有患者的最佳选择, 如何减少直肠癌患者远处转

移是目前临床研究的热点、难点之一. 因此, 临床研究

中关于直肠癌新辅助化疗越来越受到重视. 
1.1 缩小肿瘤, 降低分期, 提高保肛率, 降低局部复发和

远处转移率 直肠癌术前及术后放疗可以达到使肿瘤降

期、降低术后局部复发的作用, 但是对于提高患者的

总生存无明显获益. 化疗是一种全身治疗, 术前新辅助

化疗可以不同程度的降低肿瘤负荷, 使肿瘤与周围组织

的黏连度减小, 降低临床分期, 有利于手术切除肿瘤, 提
高R0切除率和保肛率, 降低局部复发率, 同时术前为直

肠癌患者提供全身系统性治疗, 可以控制和消除微转

移灶, 有助于减少肿瘤播散, 继而降低远处转移率. 如
果行同步放化疗, 部分化疗药物与放疗还有协同作用, 
能进一步提高放疗疗效. EORTC 22921研究[5]和FFCD 
9203研究[6]结果均显示术前放化疗较之术前放疗能有

效提高局部控制率(pCR 13.7% vs  5.3%, 11.4% vs  3.6%, 
P<0.05). 因此, 新辅助化疗理论依据充分, 具有一定的临

床应用价值, 虽然在直肠癌的相关研究仍在探索阶段, 
但已有的研究数据初步表明将辅助化疗前移或将术前

同步放化疗变为新辅助化疗, 可提高部分患者全身化疗

的依从性, 减少放疗毒性, 降低远处转移率, 有利于进一

步改善患者总生存. 
1.2 明确肿瘤对化疗药物的敏感性, 了解肿瘤生物学特

征 判断新辅助化疗方案对患者是否有效可以通过观察

化疗前后肿瘤病灶的大小、肿瘤标记物变化、术后病

理学改变等指标, 对于化疗敏感的患者, 能够避免放疗

的不良反应, 增加患者的依从性, 减少治疗费用, 而对于

化疗敏感性较差的患者, 再进一步给予放疗, 以期在最

大程度减少放疗带来不良反应的同时, 达到降期的目

的. 如果对化疗不敏感的患者, 亦有助于及时调整治疗

方案, 以期最大限度提高患者生活质量, 达到总生存获

益. 对新辅助化疗的疗效进行及时评价, 可以进一步了

解肿瘤的生物学行为, 对于临床后续治疗决策的选择及

预后评价至关重要. 

2  直肠癌新辅助治疗的适应症

目前对直肠癌而言, NCCN和中国结直肠癌诊疗指南均
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推荐: 术前新辅助治疗适用于在术前临床分期为T3、
淋巴结N1或N2的患者; T4或局部晚期不可切除的患者. 
首先, 必须明确局部进展期直肠癌的定义: 影像学或病

理检查表现为原发肿瘤侵出肠壁肌层直至周围组织结

构(c/pT3-4b)或系膜内及真骨盆范围内出现淋巴结转移

(c/pN1-2)而无远处转移(M0)的距肛12 cm以内的直肠癌

患者. 因此, 局部进展期直肠癌的影像学评估尤为重要. 
目前判断方法主要集中在术前影像学评估, 如盆腔直肠

MRI、腔内超声等检查有助于了解直肠癌原发病灶范

围、浸润深度、软组织浸润情况、淋巴结受累状况, 胸
腹部CT检查有助于全面评估有无远处转移, 必要时行

全身PET-CT检查. 只有通过术前充分评估才能进一步

决定后续治疗策略. 虽然“术前CRT-TME-术后辅助化

疗”模式已经被推荐应用于符合适应症的局部进展期

直肠癌, 但并非所有患者均能从同一治疗模式中获益, 
根据个体差异的不同, 新辅助治疗方案的选择应从肿瘤

特征(临床表现、肿瘤负担、肿瘤部位、肿瘤生物学、

RAS、BRAF突变状态)、患者特征(年龄、PS评分、器

官功能、合并症)、患者偏好(毒性、社会经济因素、

生活质量、患者预期)等方面加以全面衡量考虑, 制定

个体化的新辅助治疗方案, 使患者得到最大获益. 

3  直肠癌新辅助药物治疗方案研究进展

新辅助治疗方案选择时要根据患者的具体病情进行个

体化综合分析, 结合药物不良反应、治疗目标、患者意

愿等选择最适合患者的药物或方案. 目前氟尿嘧啶类作

为直肠癌新辅助化疗的基础药物, 用于肠癌新辅助治疗

或同步放化疗增敏已成为标准方案[7], 对于联合化疗方

案或联合靶向治疗方案目前仍存在争议. 
3.1 FOLFOX或Capox方案用于联合放化疗前后新

辅助化疗的研究  按照局部进展期直肠癌目前治疗

模式“CRT-TME-术后辅助化疗”, 如为长程放化疗, 
45-50Gy/25-28Fx, 放疗同期联合氟尿嘧啶类药物增敏, 
放疗结束后6-10 wk接受手术治疗, 接受全身辅助化疗

的时间一般较晚, 要在确诊后15 wk左右, 部分患者因术

后并发症、CRT后的毒性反应、耐受性、依从性等原

因未能及时接受辅助化疗或未能完成足疗程的辅助化

疗, 容易造成肿瘤的复发转移[8]. 如把术后辅助化疗提

前, 让患者尽早接受全身系统治疗, 可能有利于减少毒

副反应并控制远处转移, 因此有学者进行了将全身化疗

前移到新辅助化疗的研究, 如西班牙的学者进行的一项

Ⅱ期研究: 在放化疗前加全量的全身化疗, 比较了标准

治疗卡培他滨联合放疗, 后TME手术后接受辅助化疗, 
与4个疗程Capox方案诱导化疗, 再进行同步放化疗及

TME手术, pCR率两组分别为13% vs  14%, 5年的DFS分

别为64% vs  62%, 5年的OS分别为78% vs 75%, 是一个

阴性的结果[9]. 最新发表在JAMA Oncol上的一项回顾

性研究发现: 完全新辅助治疗(total neoadjuvant therapy, 
TNT)可能作为一种有助于保留器官的非手术治疗策

略[10], 该研究纳入2009-2015年纪念斯隆-凯特林癌症中

心(Memorial Sloan Kettering Cancer Center, MSKCC)的811
例局部进展期直肠癌患者, 最终纳入分析的628例局部

进展期直肠癌患者中320例接受术前放化疗联合术后辅

助化疗(联合治疗组), 308例接受完全新辅助治疗(以氟

尿嘧啶和奥沙利铂为基础的诱导化疗, 后行放化疗), 结
果显示: 与联合治疗组相比, 完全新辅助治疗组患者接

受了更高比例的奥沙利铂和氟尿嘧啶处方剂量. 完全

新辅助治疗组和联合治疗组患者的完全缓解(complete 
response, CR)率为36%对21%, CR率包括手术患者的

病理完全缓解(pathologic complete response, pCR)率和

未行手术患者治疗后至少12 mo的持续临床完全缓解

(clinical complete response, cCR)率, 但能否转化为生存获

益仍有待于长期随访. NCCN指南已将完全新辅助治疗

列为直肠癌的一种可选的治疗策略, 但如何选择获益

患者, 降低治疗风险仍需进一步研究[11]. FOWARC研究

的B组[12], 是在放疗期间同时加上全量的5程FOLFOX
方案化疗, 结果显示聚合酶链式反应pCR率显著提高

(28% vs  14%). 韩国目前正在开展的KONCLUDE[13]研

究在局部进展期直肠癌患者中分析比较了CRT后强化

术前FOLFOX方案化疗与否能否改善pCR和3年DFS, 期
待相关结果的发布. 目前关于辅助化疗前移的研究有

限, 虽然增加了毒性, 但是可耐受, 亦没有降低患者的依

从性, 取得一定疗效, 相关研究的后续报道能为部分直

肠癌患者提供一种有效的治疗模式. 
3.2 单纯新辅助化疗FOLFOX或FOLFOXIRI的研究 直
肠癌患者行TME手术, 加上局部放疗能提高局部控制

率, 局部复发率由既往的20%-30%下降至5%-10%[14], 但
并不能增加总生存率, 术前放疗容易增加术后肠道功

能障碍的发生率, 且增加了直肠癌手术的难度, 有研究

发现对于某些化疗敏感的患者单纯新辅助化疗亦可以

达到肿瘤降期, 后续根治性切除的效果. FOWARC研
究[12]的C组便进行术前单纯化疗能否取代放化疗的研

究探索, 单纯4-6个疗程FOLFOX方案化疗后, 退缩不

理想或者术后有CRM阳性, 淋巴结转移超过4枚以上

的患者才接受放疗, RO切除率达91.2%, 获得了6.1%的

完全缓解率, 降期率35.8%, 治疗相关毒性最轻, 手术并

发症最少, 其中吻合口瘘的发生率为7.9%, 术后感染发

生率为7.2%, 较另外两组明显降低, 可见术前单纯化疗

部分患者亦可获得良好的手术切除条件, 取得相当的

疗效, 后续将对局部复发率和远期总体生存率进行随
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访, 期待后续相关的研究报道结果. 美国的PROSPECT
研究, 亦是一项关于单纯术前新辅助化疗的大规模、多

中心Ⅱ/Ⅲ期随机前瞻性试验, 纳入1060例研究, 旨在比

较新辅助FOLFOX化疗联合或不联合放化疗的疗效, 明
确是否新辅助FOLFOX化疗基础上选择性适用放化疗

是否可以安全替代标准放化疗方案, 而不影响手术完

全切除、达到局部控制、延长无疾病总生存期. 此外, 
英国的多中心(BACCHUS)的研究: 贝伐单抗联合化疗

(FOLFOX+Bev vs  FOLFOXIRI+Bev)用于直肠癌术前新

辅助治疗[15], 评估全直肠系膜切除术前采取加强性全身

化疗的疗效和安全性, 期待这些Ⅲ期研究最终结果. 这
些研究结果将回答是否可以改变目前的标准治疗, 即
新辅助化疗代替放化疗对部分局部进展期直肠癌是可

行的, 但如何筛选出哪些患者单纯化疗足够？具体的

判断依据为肿瘤部位、分期或是化疗反应？何种药物

方案更优？这些都是直肠癌新辅助化疗亟待解决的问

题. 2008年在Lancet上发表的EPOC(EORTC 40983)[16]研

究中在初始可切除结直肠癌肝转移患者中围手术期予

以FOLFOX4方案先进行新辅助化疗后手术对比直接手

术, 结果发现围手术期予以FOLFOX4方案化疗组3年的

无进展生存率提高8.1%(P  = 0.041), 因此相关的指南均

推荐对于具有预后不良因素的初始可切除的mCRC患
者可采取新辅助化疗[17]. 2013年Lancet Oncol[18]报告其长

期随访结果, 围手术期FOLFOX方案化疗组对比直接手

术组, 中位OS为61.3 mo vs  54.3 mo, 5年生存率为51.2%
对比47.8%, 可见对于初始可切除的结直肠癌肝转移患

者, FOLFOX方案围手术期化疗较之直接手术总生存率

没有获益, 然而前期的PFS获益意味着新辅助FOLFOX
方案化疗仍然是初始可切除的mCRC的可选择的治疗

策略, 但关于治疗获益人群的筛选仍需进一步研究. 
3.3 新辅助放化疗中奥沙利铂、氟尿嘧啶类增敏研究 
目前结直肠癌常见的化疗药物主要是氟尿嘧啶类、奥

沙利铂、依立替康, 5氟尿嘧啶、卡培他滨已被广泛应

用于新辅助化疗, 替吉奥亦被推荐用于直肠癌的新辅

助化疗[19], 但相关报道多为日韩的小样本研究. 雷替曲

塞属于抗代谢类喹唑啉叶酸盐类似物, 是一种胸苷酸合

成酶抑制剂, 与5氟尿嘧啶相比具有更强的抗肿瘤活性, 
能与胸苷酸合成酶上叶酸结合位点特异性结合, 因两

者结合位点和作用机制不同, 不会产生交叉耐药, 2017
年CSCO结直肠癌指南推荐其作为姑息治疗患者的二

线及以上治疗选择, 特别在氟尿嘧啶不耐受患者中. 关
于雷替曲塞在新辅助治疗中的作用, 国内外亦进行了

相关的探索性研究[20-22], 初步数据显示其与局部放疗

联合能够提高治疗效果, 其与奥沙利铂联合行新辅助

化疗可获得较好的术后疗效和远期效果, 有较高的安

全性和耐受性, 具有一定的应用前景, 但是相关研究证

据级别低, 样本量较少, 尚需大样本临床数据支持其确

切有效性. 奥沙利铂在结直肠癌晚期和辅助化疗中均

取得肯定疗效, 在新辅助化疗中亦被广泛研究, 探讨奥

沙利铂在局部进展期直肠癌围手术期应用的Ⅲ期研究

有: 意大利的STAR-01[23]、法国的ACCORD-12/0405[24], 
德国的CAO/ARO/AIO-04[25], 美国的NSABP R-04[26]以

及欧洲的PETTAC-6[27], 这几个研究都是在标准5-氟尿

嘧啶(5-FU)/卡培他滨的基础上加上奥沙利铂作为增敏

剂用于直肠癌的新辅助化疗(见表1). 从短期疗效看只

有AIO-04研究[25]显示了pCR的提高(13% vs  17%), 试验

组和对照组的3年DFS分别为75.9%和71.2%(HR = 0.79, 
95%CI: 0.64-0.98, P  = 0.030), 3-4级不良反应发生率两者

间无统计学差异, 研究结果表明基于氟尿嘧啶的新辅助

放化疗和辅助化疗中加用奥沙利铂显著改善了临床分

期cT3-4或cN1-2直肠癌的患者的DFS. 但另外四个研究

均为阴性结果, pCR增加不明显, 加入奥沙利铂只增加

毒性而不增加疗效, 尤其是腹泻发生率, 而局部复发和

DFS似乎获益, OS获益不明显. 根据目前研究结果, 奥沙

利铂增敏只在CAO/ARO/AIO-04研究中获得阳性结果, 
而另外四个试验均为阴性结果, 因此目前在直肠癌术前

新辅助放化疗中, 仍然不推荐在5-Fu/卡培他滨基础上

常规使用奥沙利铂, 奥沙利铂在新辅助治疗中的地位也

pCR: 病理完全缓解; CRM: 环周切缘; DFS: 无病生存率; OS: 总体生存率.

     

表  1  奥沙利铂作为增敏剂用于直肠癌的新辅助化疗方案汇总

分组 STAR-01[23] 0405[24] AIO-04[25] NSABP R-04[26] PETACC-6[27]

pCR

病理完全缓解
两组均为16%

未显著改善pCR

(13.9% vs  19.2%)

(13% vs  17%) 

P  = 0.031

未显著改善pCR

(19% vs  21%)

未显著改善pCR

(11% vs  13%)
CRM≤1 mm (%) 7% vs  4% 13% vs  8% 6% vs  5% 未描述 2% vs  2%

3年局部复发率 未报道 6.1% vs  4.4% 7.6% vs  4.6% 12.1% vs  11.2% 7.6% vs  4.6%

3年DFS 未报道 67.9% vs  72.7% 71.2% vs  75.9% 64.2% vs  69.2%(5 yr) 74.5% vs  73.9%

3年OS 未报道 87.6% vs  88.3% 88.0% vs  88.7% 79.0% vs  81.3%(5 yr) 89.5% vs  87.4%
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需要进一步确认[28] . 
3.4 靶向药物用于新辅助治疗研究 目前西妥昔单抗和

贝伐单抗已广泛应用于晚期结直肠癌患者的治疗中, 其
在新辅助治疗中的作用亦受到广泛关注. 

在局部晚期直肠癌中, 关于西妥昔单抗新辅助治疗

的研究有EXPERT-C多中心Ⅱ期临床研究[29], 在CAPOX 
4个疗程后同步放化疗基础上加或不加西妥昔单抗, 结
果显示加用西妥昔单抗组RR和OS均有所提高, 但并不

能增加主要研究终点pCR率. SWOG 0713研究[30]则是在

每周CAPOX方案化疗的基础上联合西妥昔单抗靶向

治疗, pCR率为27%, 3年DFS为73%, 毒性可控, 但没有

达到主要研究终点预期pCR 35%的目标. 头颈部肿瘤中

应用西妥昔单抗能增加放疗敏感性[31], 而EXPERT-C和
SWOG 0713研究均未达到主要研究终点, 提示西妥昔

单抗在新辅助治疗或者放化疗增敏上无获益, 其中的机

制值得进一步深入探讨. 西妥昔单抗在可切除肝转移

结直肠患者中的研究主要是NEW EPOC研究, 术前3 mo
的FOLFOX+西妥昔单抗对比FOLFOX新辅助化疗, 然
后手术, 术后再继续3 mo与术前治疗相同的化疗, 结合

西妥昔单抗在晚期直肠癌中的优异表现, 以期西妥昔

单抗能更进一步提高疗效, 然而西妥昔单抗组没带来

生存获益, 在整体中位随访20.7 mo时, 西妥昔单抗组的

PFS已经呈现出显著缩短(14.1 mo vs  20.5 mo; HR = 1.48, 
95%CI: 1.04-2012; P  = 0.030)[32], 因此, 对于在潜在可切

除的患者中使用FOLFOX+西妥昔单抗作为新辅助治疗

仍存在争议. 
贝伐单抗在新辅助治疗中地位亦处于探索阶段, 

西班牙学者的GRMCAD 0801Ⅱ期研究[33]报道: 入组46
例经MRI确诊为T3, 术前评估可行R0切除的直肠癌患

者, TME前接受XELOX联合贝伐单抗治疗, 发现ORR 
78%, ypCR 9例, 44例接受了TME且全部为R0, 但因为

毒性反应限制了进一步的研究. 2014年JCO报道的一项

单中心单臂Ⅱ期研究, 在32例中危直肠癌患者中应用

FOLFOX联合贝伐单抗治疗4周期后继续FOLFOX方案

化疗2周期, 如果评估SD或PD者行同步放化疗, 其中30
例完成治疗计划的肿瘤均有退缩, 并接受了TME, 4年
的局部复发率和DFS分别为0%和84%[34]. 日本的一项Ⅱ

期研究N-SOG 03[35]术前亦予以XELOX联合贝伐单抗

化疗, 病理完全缓解率为13.3％, R0切除率90%, 肿瘤退

缩率37%, 但吻合口瘘的发生率较高, 并且在化疗过程

中有患者出现肠穿孔, 均是与贝伐单抗相关的毒性相

关. 我国学者[36]亦进行了贝伐单抗联合新辅助放化疗

(XELOX方案)的Ⅱ期研究, pCR率是39.5%, 3年的OS和
PFS分别为95.3%和88.6%, 但吻合口瘘的发生率仍然较

高, 其中13.3%的患者需要外科干预. 
因此, 关于靶向药物在新辅助治疗中的应用, 西妥

昔单抗毒性可控, 但预期疗效尚不理想; 贝伐单抗在肿

瘤退缩、RO切除率和DFS延长方面显示出了一定优势, 
但其毒性反应较大, 所以二者在新辅助治疗中仍存在争

议, 2017版NCCN指南中关于新辅助治疗方面删除了对

靶向药物的推荐, 更新为“FOLFOX/CAPEOX(2A类证

据, 首选)或FOLFIRI(2B类证据)”[17,37]. 而2016年ESMO
指南在初始可切除mCRC围手术期治疗模式的选择上, 
则推荐要从“手术技术标准”和“肿瘤学预后因素”

两个方面出发考虑是否应该使用靶向药物[17,38]. 可见, 
目前对于靶向药物在新辅助治疗中的应用, 仍然没有达

成统一共识, 在临床实际运用中, 需结合患者具体情况, 
以患者为中心, 制定个体化治疗方案. 

4  新辅助药物治疗存在问题

新辅助治疗使部分直肠癌患者获益, 争取了手术根治的

机会, 但新辅助治疗仍有潜在的风险. 研究发现新辅助

放化疗后病理学应答与预后相关, AJCC肿瘤消退评分

可作为直肠癌新的预后因素, 可能指导后续辅助治疗

决策[39], 但新辅助化疗后肿瘤缩小, 甚至完全消失, 临
床标准是否能反应新辅助治疗后直肠癌的病理完全缓

解[40], cCR与pCR间的判断符合率及后续治疗方案的选

择, 目前尚有争议, 如手术如何确定手术范围? 如等待

观察, 具体适应人群, 后续需患者具有良好的依从性进

行密切随访[41]. 新辅助化疗后如引起骨髓抑制、体力状

态下降、免疫力降低, 容易增加手术风险及术后并发症

的发生. 结直肠癌根治术后淋巴结检出数小于12个是预

后危险因素, 但新辅助化疗后总淋巴结数及阳性淋巴结

数目及一些反映患者预后的分子生物学特征可能会发

生变化[42], 如何界定其对患者后续治疗、预后的影响, 
目前尚无统一标准. 部分对化疗不敏感的直肠癌患者, 
可能在新辅助化疗期间疾病进展, 失去根治性手术的机

会, 可见新辅助治疗机会与风险并存, 如何选择更合适

的患者和制定更合理的方案, 需要遵循循证医学, 开展

MDT团队协作诊治, 为患者制定更合适的治疗策略. 
总之, 新辅助化放疗是局部晚期直肠癌目前的推

荐治疗模式, 但单一模式可能不是最佳选择, 对部分化

疗敏感的患者行新辅助化疗可能成为一种趋势, 但仍

存在很多临床问题, 机遇与挑战并存, 如何更有效的筛

选获益人群, 如何合理用药并进行后续评估, 目前没有

标准方案和疗程, 需要进一步Ⅲ期临床研究结果证实. 
国内目前开展的多学科诊疗模式(multiple disciplinary 
team, MDT)已日趋成熟, 在MDT模式下能更有效地整
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合各个学科的优势、规范肿瘤的治疗, 同时我们亦期

望能开展我们国内大型的多中心前瞻性研究, 有利于

进一步指导制定适合我国的治疗方案. 目前具体化疗

模式的选择, 需要结合患者的情况进行个体化制定, 兼
顾治疗效果、毒性和患者生活质量, 选择新辅助药物

治疗方案, 以期最大程度提高疗效, 降低治疗相关毒副

反应, 提高患者总生存, 改善患者生活质量. 
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of adjuvant therapy with Bifidoba-
cterium quadruple bacteria tablets on lipid peroxidation 
injury markers, inflammatory factors, and immune 
function in patients with ulcerative colitis. 

METHODS
One hundred and ten patients with ulcerative colitis 
treated from October 2016 to November 2017 at People’s 
Hospital in Longyou County were randomly divided 
into a control group (n = 55) and an observation 
group (n = 55). Both groups were given mesalazine, 
and the observation group was additionally given 
Bifidobacterium quadruple bacteria tablets. After treatment 
for 2 mo, the total effective rate, lipid peroxidation 
injury indexes, inflammatory factors, peripheral T cell 
subsets, and adverse drug reactions were compared in 
the two groups. 

RESULTS
After treatment for 2 mo, the total effective rate of the 
observation group (96.4%) was significantly higher than 
that of the control group (85.5%; P < 0.05). The levels of ox-
LDL, LPO, MDA, IL-6, IL-8, TNF-α、hs-CRP, and CD8+ T 
cells were significantly lower than those before treatment 
(P < 0.05), and these indexes in the observation group 
were significantly lower than those of the control group (P 
< 0.05). The levels of SOD, CD4+ T cells, and CD4+/CD8+ 
ratio were significantly higher than those before treatment 
(P < 0.05), and these indexes in the observation group were 
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significantly higher than those of the control group (P < 
0.05). There was no significant difference in the incidence 
of adverse reactions between the two groups (P > 0.05). 

CONCLUSION
Adjuvant therapy with Bifidobacterium quadruple bacteria 
tablets in ulcerative colitis patients is significantly 
effective, which can effectively improve the levels of 
lipid peroxidation and inflammatory factors and regulate 
peripheral T cell subsets.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
双 歧 杆 菌 四 联 活 菌 辅 助 治 疗 对 溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, UC)患者脂质过氧化损伤指标、炎
症因子和免疫功能的影响. 

方法
选取浙江省衢州龙游县人民医院消化科2016-10/ 
2017-11收治的110例UC患者, 按照随机数字表法均
分为两组: 对照组55例, 给予美色拉嗪治疗; 观察组
55例, 在对照组的基础上给予双歧杆菌四联活菌治
疗. 治疗2 mo后, 观察比较两组的总有效率、脂质过
氧化损伤指标、炎症因子、外周T细胞亚群以及药
物不良反应. 

结果
治疗2 mo后, 观察组总有效率(96.4%)明显高于对照
组(85.5%), 差异具有统计学意义(P<0.05). 两组氧化型
低密度脂蛋白、过氧化脂质、丙二醛、白介素-6、
白介素-8、肿瘤坏死因子-α和超敏C-反应蛋白以及
CD8+等指标较治疗前明显降低(P <0.05), 且观察组
比对照组降低更为显着(P<0.05); 两组超氧化物歧化
酶、CD4+和CD4+/CD8+等较治疗前明显升高(P<0.05), 
且观察组比对照组升高更为显着(P<0.05). 两组患者
药物不良反应差异无统计学意义(P>0.05). 

结论
双歧杆菌四联活菌辅助治疗UC患者的疗效显着, 能
够显着改善患者脂质过氧化状况和炎症因子水平, 

同时, 还可以调节外周T细胞亚群, 安全可靠, 值得
推广应用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 溃疡性结肠炎; 双歧杆菌四联活菌; 脂质过氧化; 

炎症因子; 免疫功能

核心提要: 美色拉嗪是一种常用的5-氨基水杨酸制剂, 
双歧杆菌四联活菌是一种肠道免疫调节剂, 可调节肠道

菌群比例, 从而调节肠黏膜的免疫屏障及减轻肠道脂质

过氧化损伤, 本研究主要研究两者联合对溃疡性结肠炎

患者的疗效.

张燕, 吴绵勇, 陈叶琴. 双歧杆菌四联活菌辅助治疗对溃疡性结肠炎患者
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是临床较为常见

的非特异性炎症疾病之一, 好发于乙状结肠以及直肠

部位, 病变的范围主要在肠黏膜和黏膜下层[1]. 没有特

异性临床表现, 主要表现为腹泻、腹痛、血便、里急

后重以及体重减轻等, 病情常常反复发作. 其发生机制

目前尚不完全清楚, 有研究认为, 该疾病是一种自身免

疫疾病, 与机体的免疫状态密切相关[2]. 另外, 目前有

研究发现, UC与脂质过氧化异常有关[3]. 因此, 如何在

治疗过程中, 调节机体的免疫状态和脂质过氧化水平

成为研究和治疗的难点和热点. 
美色拉嗪属于5-氨基水杨酸制剂, 可以通过抑制机

体前列腺素和白三烯的合成和释放, 从而抑制肠黏膜

的炎症反应, 改善患者病情, 故而广泛应用于UC的治

疗中[4]. 但是该药对长期顽固性UC患者的效果较差. 双
歧杆菌四联活菌是一种四联活菌肠道免疫调节剂, 可
以调节肠道菌群的比例, 促进肠道菌群恢复正常, 调节

肠黏膜的免疫屏障及减轻肠道脂质过氧化损伤[5,6]. 因
此, 双歧杆菌四联活菌辅助治疗对UC患者脂质过氧化

损伤指标、炎症因子和免疫功能的影响, 现报道如下. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  将浙江省衢州龙游县人民医院消化科

2016-10/2017-11收治的110例UC患者, 按照随机数字表

法均分为两组: 观察组和对照组均为55例, 两组患者在

年龄、性别、病程、病情等一般资料差异无统计学意

义(P >0.05), 具有可比性(表1).



张燕, 等. 双歧杆菌四联活菌辅助治疗对溃疡性结肠炎患者脂质过氧化损伤指标、炎症因子和免疫功能的影响

2018-08-08|Volume 26|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com 1350

入选标准: 符合中华医学会制定的《对我国炎症

肠病诊断治疗规范的共识意见》[7]诊断标准; 肝肾功

能无明显异常; 无其他严重慢性疾病; 知情同意; 本研

究通过我院伦理委员会. 排除标准: 患有严重肝、肾等

疾病; 患有肠结核、克罗恩病、肠道肿瘤等肠道疾病; 
近4 wk服用了激素、5-氨基水杨酸及肠道益生菌等药

物患者; 对美色拉嗪、双歧杆菌四联活菌等药物过敏

患者; 妊娠及哺乳期妇女; 患有精神疾病者; 不配合治

疗患者; 年龄小于18岁. 
1.2 方法 所有入组患者均给予维持液体、电解质平衡

以及全身营养支持等一般治疗. 对照组患者给予美色拉

嗪肠溶片(商品名: 惠迪, 生产厂家: 葵花药业集团佳木

斯鹿灵制药有限公司, 国药准字H19980148, 0.25 g/片), 
口服, 1 g/次, 3次/d. 观察组在对照组基础上给予双歧杆

菌四联活菌片(商品名: 思连康, 生产厂家: 杭州龙达新

科生物制药有限公司, 国药准字S20060010, 0.5 g/片), 口
服, 1.5 g/次, 3次/d. 两组疗程2 mo. 

治疗2 mo后, 主要观察: (1)两组的总有效率; (2)脂
质过氧化损伤指标: 氧化型低密度脂蛋白(oxidized low 
density lipoprotein, ox-LDL)、过氧化脂质(lipid peroxide, 
LPO)、丙二醛(malonaldehyde, MDA)和超氧化物歧化酶

(superoxide Dismutase, SOD); (3)炎症因子水平: 白介素

-6(Interleukin-6, IL-6)、白介素-8(Interleukin-8, IL-8)、肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor, TNFα)和超敏C-反
应蛋白(hypersensitive C-reactive protein, hs-CRP); (4)外
周T细胞亚群: CD4+T细胞、CD8+T细胞以及CD4+/CD8+; 
(5)治疗期间, 两组药物不良反应发生情况. ox-LDL 、
LPO 、SOD、MDA、IL-6、IL-8、TNFα以及hs-CRP等
因子的水平使用酶联免疫吸附法(ELISA)检测, 试剂盒

由上海吉泰依科赛生物科技有限公司提供, 按照说明书

进行检测. 外周T细胞亚群采用美国Coulter EPICS XL流
式细胞仪进行分类检测. 

根据中华医学会制定的《对我国炎症肠病诊断治

疗规范的共识意见》[7]中的疗效评价标准, 将疗效分为

三类: 即完全缓解、有效和无效. 完全缓解: 患者临床

症状全部消失, 通过结肠镜检查显示结肠黏膜基本正

常; 有效: 患者临床症状明显好转或者基本消失, 通过

结肠镜检查显示结肠黏膜炎症明显减轻或形成假息肉; 
无效: 患者临床症状和结肠镜检查均没有明显改善或

加重. 总有效率 = (完全缓解人数+有效人数)/总人数×

100%. 
统计学处理 采用SPSS22.0软件分析数据, 计数资料

采用χ2检验; 计量资料统计均采用mean±SD表示, 计量

资料组间比较采用t检验, 若P<0.05, 差异有统计学意义. 

     

表  1  两组一般资料比较 (n  = 55)

一般资料 观察组 对照组 χ2/t P

年龄 (岁)   44.6 ± 5.8 45.3 ± 5.5 -0.649 0.517

男性 n  (%) 29 (52.7) 32 (58.2)   0.331 0.565

BMI (kg/m2)   24.9 ± 2.8 24.7 ± 3.0   0.361 0.718

SBP (mmHg) 126.6 ± 9.5 125.7 ± 10.2   0.479 0.633

DBP (mmHg)   75.1 ± 8.8 76.7 ± 9.1 -0.937 0.351

病程 (年)     3.4 ± 1.3   3.6 ± 1.5 -0.747 0.457

病情分级 n  (%)

   轻度 36 (65.5) 38 (69.1)   0.165 0.684

   中度 19 (34.5) 17 (30.9)   0.165 0.684

BMI: 体质指数; SBP: 收缩压; DBP: 舒张压.

表  2  两组患者总有效率比较[n  = 55, n  (%)]

     分组 完全缓解 有效 无效 总有效率

观察组 31 (56.4) 22 (40.0) 2 (3.6)   53 (96.4)a

对照组 26 (47.3) 21 (38.2)   8 (14.5)  47 (85.5)

χ2 3.960

P 0.045

aP<0.05, 与对照组比较.
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2  结果

2.1 两组患者总有效率比较 治疗2 mo后, 观察组和对

照组的总有效率分别为96.4%和85.5%, 观察组明显高

于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表2).
2.2 两组患者治疗前后脂质过氧化损伤指标比较 治疗

前, 两组患者ox-LDL、LPO、MDA和SOD等脂质过氧

化损伤及保护指标差异无统计学意义(P>0.05); 治疗后, 
两组ox-LDL、LPO及MDA较治疗前明显降低(P<0.05), 
且观察组比对照组降低更为显着(P<0.05); 两组SOD较

治疗前明显升高(P <0.05), 且观察组比对照组升高更为

显着(P<0.05) (表3).
2.3 两组患者治疗前后血清炎症因子比较 治疗前, 两组

患者IL-6、IL-8、TNFα和hs-CRP等炎症因子差异无统

计学意义(P >0.05); 治疗后, 两组上述炎症因子较治疗

前明显降低(P <0.05), 且观察组比对照组降低更为显着

(P<0.05)(表4).
2.4 两组患者治疗前后外周T细胞亚群比较 治疗前, 两
组患者CD4+、CD8+和CD4+/CD8+等T细胞亚群指标差异

无统计学意义(P>0.05); 治疗后, 两组CD4+和CD4+/CD8+

较治疗前明显升高(P <0.05), 且观察组比对照组升高更

为显着(P <0.05); 两组CD8+较治疗前明显降低(P <0.05), 
且观察组比对照组降低更为显着(P<0.05) (表5).
2.5 两组患者药物不良反应比较 两组患者治疗期间均

为发生严重不良反应, 其中观察组出现2例腹部不适、

1例恶心及1例皮疹, 发生率为4/55(7.27%); 对照组出现

1例腹部不适及2例恶心, 发生率为3/55(5.45%), 两组药

物不良反应差异无统计学意义(χ2 = 0.153, P  = 0.696).

3  讨论

UC是一种临床较为常见的非特异性炎症疾病, 好发于

     

表  3  两组患者治疗前后脂质过氧化损伤指标比较 [n  = 55, (mean±SD)]

分组
ox-LDL (ug/L) LPO (mmol/L) MDA (mmol/L) SOD (U/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 91.9 ± 15.9  58.9 ± 11.3ac 27.7 ± 6.8  12.1 ± 3.5ac 9.8 ± 3.1  5.8 ± 1.1ac 1.20 ± 0.22 1.61 ± 0.30a

对照组 92.5 ± 16.5 71.5 ± 13.4c 28.1 ± 7.1 18.9 ± 5.7b 9.7 ± 2.9 7.5 ± 1.8c 1.18 ± 0.21 1.35 ± 0.26c

t -0.194 -5.331 -0.302 -7.539 0.175 -5.977 0.488 4.857

P 0.846 <0.01 0.763 <0.01 0.862 <0.01 0.627 <0.01

aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与治疗前比较. ox-LDL: 氧化型低密度脂蛋白; LPO: 过氧化脂质; MDA: 丙二醛; SOD: 超氧化物歧化酶.

     

表  4  两组患者治疗前后血清炎症因子比较 [n  = 55, (mean±SD)]

分组
IL-6 (pg/mL) IL-8 (pg/mL) TNFα (pg/mL) hs-CRP (mg/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 22.8 ± 4.9  11.6 ± 1.8ac 31.2 ± 5.8  20.1 ± 3.1ac 28.8 ± 3.6  16.6 ± 2.5ac 10.2 ± 2.9  5.1 ± 1.3ac

对照组 23.5 ± 5.2 14.7 ± 2.3c 32.1 ± 6.1 25.9 ± 3.7c 29.5 ± 3.9 21.2 ± 2.8c 10.6 ± 2.7 7.6 ± 1.8c

t -0.727 -7.872 -0.793 -8.911 -0.978 -9.088 -0.749 -8.350

P 0.469 <0.01 0.429 <0.01 0.331 <0.01 0.456 <0.01

aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与治疗前比较. IL-6: 白介素-6; IL-8: 白介素-8; TNFα: 肿瘤坏死因子-α; hs-CRP: 超敏C-反应蛋白. 

     

表  5  两组患者治疗前后外周T细胞亚群比较 [n  = 55, (mean±SD, %)]

分组
CD4+ CD8+ CD4+/CD8+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 37.2 ± 3.1 43.8 ± 3.3ac 31.1 ± 1.9 25.7 ± 1.2ac 1.29 ± 0.13 1.72 ± 0.23ac

对照组 36.7 ± 2.9 41.1 ± 3.0c 30.8 ± 1.8 27.8 ± 1.3c 1.31 ± 0.15 1.51 ± 0.18c

t 0.874 4.489 0.850 -8.803 -0.747 5.332

P 0.384 <0.01 0.397 <0.01 0.457 <0.01

aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与治疗前比较. CD4+: CD4淋巴细胞亚群; CD8+: CD8淋巴细胞亚群; CD4+/CD8+: CD4淋巴细胞亚群/CD8淋巴细胞亚群.



张燕, 等. 双歧杆菌四联活菌辅助治疗对溃疡性结肠炎患者脂质过氧化损伤指标、炎症因子和免疫功能的影响

2018-08-08|Volume 26|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com 1352

乙状结肠以及直肠部位, 病变范围主要累及肠黏膜和

黏膜下层. 没有特异性临床表现, 主要表现为腹泻、腹

痛、血便、里急后重以及体重减轻等, 病情常常反复

发作[8,9]. 其发生机制较为复杂, 目前尚不完全清楚, 有
研究认为, 该疾病是一种自身免疫疾病, 与机体的免疫

状态密切相关. 另外, 目前有研究发现, UC与脂质过氧

化异常, 尤其是氧自由基的作用起到了重要的作用[10]. 
因此, 如何在治疗过程中, 调节机体的免疫状态和脂质

过氧化水平成为研究和治疗的难点和热点. 
美色拉嗪属于5-氨基水杨酸制剂, 肠溶片的外衣崩

解后, 药物到达结肠, 通过抑制结肠黏膜前列腺素和白

三烯的合成和释放, 从而抑制肠黏膜的炎症反应, 改善

患者病情, 广泛应用于UC的治疗中[11]. 但是该药对长期

顽固性UC患者的效果较差. 双歧杆菌四联活菌是一种

四联活菌肠道免疫调节剂, 主要是由蜡样芽孢杆菌、乳

酸杆菌、双歧杆菌以及粪球菌四种肠道益生菌联合制

剂. 其中蜡样芽孢杆菌可以消耗肠道氧气, 为机体创造

一个厌氧环境; 而另外三种益生菌可促进和补充肠道正

常菌群的增生, 使肠道菌群恢复正常, 进而调节肠黏膜

的免疫屏障和免疫状态, 减轻肠道脂质过氧化损伤和致

病菌在肠道的入侵, 从而促进患者病情恢复, 提高临床

疗效[12,13]. 本研究主要在于探讨双歧杆菌四联活菌辅助

治疗对UC患者脂质过氧化损伤指标、炎症因子和免疫

功能的影响, 取得了较为满意的效果. 
脂质过氧化在调节机体多种生理生化反应以及免

疫反应起着重要的作用, 需氧细胞会产生各种活性氧簇

(reactive oxygen species, ROS), ROS与生物膜发生脂质

过氧化反应, 产生LPO、MDA及ox-LDL等, 这些物质可

影响细胞膜的通透性, 破坏细胞结构, 从而对机体产生

破坏作用[14]. SOD是机体产生的用于清除代谢中产生的

各种氧化有害物质的因子. 研究表明, UC患者的LPO、

MDA以及ox-LDL明显升高, 而SOD水平明显降低[15,16]. 
本研究表明: 两组的总有效率分别为96.4%和85.5%, 双
歧杆菌四联活菌联合美色拉嗪治疗组疗效明显高于美

色拉嗪治疗组, 提示双歧杆菌四联活菌联合美色拉嗪治

疗UC患者, 疗效显着, 可明显改善患者的临床症状和肠

黏膜状况. 此外, 两组患者ox-LDL、LPO及MDA较治疗

前明显降低, 且双歧杆菌四联活菌联合美色拉嗪治疗组

比美色拉嗪治疗组降低更加显着; 同时, 两组SOD水平

较治疗前明显升高, 且双歧杆菌四联活菌联合美色拉嗪

治疗组比美色拉嗪治疗组增高更加显着. 提示: 双歧杆

菌四联活菌联合美色拉嗪治疗溃疡性结肠患者, 可以显

着改善患者肠道脂质过氧化损伤状态. 美色拉嗪进入结

肠后, 通过抑制结肠黏膜前列腺素和白三烯的合成和

释放, 进而抑制肠黏膜的炎症反应, 从而改善患者病情. 

双歧杆菌四联活菌中的蜡样芽孢杆菌可以消耗结肠内

的氧气, 为患者肠道创造一个厌氧环境, 对肠道内的需

氧细胞和菌群产生抑制作用, 便可减少ROS的产生, 进
而减少ROS与生物膜发生脂质过氧化反应, 降低LPO、

MDA及ox-LDL等有害物质的产生, 减轻对肠道黏膜的

破坏; 同时, 而另外三种益生菌可促进和维持肠道正常

菌群恢复, 进而调节肠黏膜的免疫屏障. 结合多方面的

作用, 综合的改善患者肠黏膜、提高患者的临床疗效. 
炎症和机体的免疫状态在UC的发生过程中起到了

重要的作用, 机体处于炎症因子和抗炎症因子的平衡状

态, 也是机体T细胞免疫的平衡[17]. 一旦炎症因子和T细
胞免疫失去平衡, 溃疡结肠炎患者的IL-6、IL-8、TNFα
和hs-CRP等炎症因子释放增多, Th1/Th2和CD4+/CD8+

紊乱, 则对肠黏膜的产生损伤破坏作用[18,19]. 因此, 如何

调节炎症因子和T细胞免疫显得十分重要. 本研究表明: 
治疗后, 两组患者IL-6、IL-8、TNFα和hs-CRP等炎症

因子较治疗前明显降低, 且双歧杆菌四联活菌联合美

色拉嗪治疗组比美色拉嗪治疗组降低更加显着; 同时, 
CD4+、CD8+和CD4+/CD8+等T细胞亚群的比例较治疗

前明显改善, 且双歧杆菌四联活菌联合美色拉嗪治疗组

比美色拉嗪治疗组改善更加显着. 提示: 双歧杆菌四联

活菌联合美色拉嗪治疗UC患者, 可以明显降低患者肠

道炎症因子, 改善CD4+/CD8+T细胞亚群至正常范围. 美
色拉嗪进入结肠后, 通过抑制结肠黏膜前列腺素和白三

烯的合成和释放, 进而抑制肠黏膜的炎症反应, 从而改

善患者病情. 双歧杆菌四联活菌能够诱导已经失衡的

Th1反应, 促进和调节CD4+ T细胞亚群, 促进CD4+/CD8+

比值恢复至正常范围, 保持机体免疫的平衡, 促进和维

持肠道正常菌群恢复, 进而调节肠黏膜的免疫屏障, 提
高患者的临床疗效. 此外, 两组治疗过程中, 药物不良反

应差异不明显, 安全可靠. 
总之, 双歧杆菌四联活菌辅助治疗UC患者的疗效

显着, 能够显着改善患者脂质过氧化状况和炎症因子水

平, 同时, 还可以调节外周T细胞亚群, 安全可靠, 值得推

广应用. 

文章亮点

实验背景

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的发病机制目前

尚不完全清楚, 有研究表明, 该疾病是一种自身免疫疾

病, 与机体的免疫状态和炎症因子密切相关; 同时, 还
有学者发现, 脂质过氧化异常也参与了疾病的发生和

发展. 因此, 改善患者的免疫状态和脂质过氧化异常即

可改善患者病情. 美色拉嗪是临床常用的5-氨基水杨

 文章亮点
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酸制剂, 可抑制肠道炎症反应. 有研究表明, 双歧杆菌

四联活菌是一种四联活菌肠道免疫调节剂, 可调节肠

道菌群的比例, 从而调节肠黏膜的免疫屏障及减轻肠

道脂质过氧化损伤. 目前对这两种药物联合使用的研

究较少, 因此, 本研究对此进行了探讨. 

实验动机

本研究采用前瞻性对照研究方式探讨了美色拉嗪联合

双歧杆菌四联活菌对UC患者的脂质过氧化指标、炎

症因子以及免疫状态的影响, 旨在为临床治疗提供客

观参考和治疗依据. 

实验目标

本研究通过前瞻性对照研究方式, 探讨单用美色拉嗪

和美色拉嗪联合双歧杆菌四联活菌对UC患者的脂质

过氧化指标、炎症因子以及免疫状态的影响, 分析两

种方法的临床疗效、脂质过氧化、炎症因子水平以及

患者免疫状态的变化差异, 旨在选取一种对UC患者治

疗效果更佳的方法. 

实验方法

将110例UC患者按随机数字表法均分为对照组和观察

组, 两组各55例, 所有入组患者均给予维持液体、电解

质平衡以及全身营养支持等一般治疗. 对照组在此基

础上, 给予美色拉嗪肠溶片; 观察组在对照组的基础

上, 给予双歧杆菌四联活菌片. 两组疗程2 mo. 观察比

较两组的总有效率、ox-LDL、LPO、MDA、SOD、

IL-6、IL-8、TNFα、hs-CRP、CD4+T细胞、CD8+T细
胞、CD4+/CD8+以及药物不良反应发生情况. 

实验结果

本研究的目的基本达到: 治疗2 mo后, 观察组总有效率

明显高于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05); 两组

ox-LDL、LPO、MDA、IL-6、IL-8、TNFα和hs-CRP
以及CD8+等指标较治疗前明显降低(P <0.05), 且观察

组比对照组降低更为显着(P <0.05); 两组SOD、CD4+

和CD4+/CD8+等较治疗前明显升高(P <0.05), 且观察组

比对照组升高更为显着(P <0.05). 两组患者药物不良反

应差异无统计学意义(P >0.05). 

实验结论

本研究对比分析了单用美色拉嗪和美色拉嗪联合双歧

杆菌四联活菌对UC患者的疗效, 得出了美色拉嗪联合

双歧杆菌四联活菌的疗效更为显着, 能够显着改善患

者脂质过氧化状况和炎症因子水平, 同时, 还可以调节

外周T细胞亚群, 改善患者的免疫状态, 安全可靠, 为

今后临床治疗提供了一个可靠的治疗方法, 值得推广

应用. 

展望前景

本研究表明了美色拉嗪联合双歧杆菌四联活菌治疗

UC患者的疗效显着, 可调节机体免疫状态, 降低炎症

反应和脂质过氧化状态, 且安全性好. 但是, 本研究同

时也存在不足之处, 比如没有进行大样本、多中心的

广泛研究, 在下一步的研究中需要继续完善方案. 
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Abstract
Cirrhosis is defined as diffuse or prolonged hepatic 
damage caused by one or more etiologies. When liver 
cirrhosis progresses to decompensation stage, hepatic 
dysfunction and portal hypertension are the main 
manifestations. Main symptoms of portal hypertension 
include collateral circulation, splenomegaly, and 
ascites. Gastric varices (GV) is one of the most common 
manifestations of collateral circulation. Gastric 
variceal bleeding (GVB) is one of the most common 
complications of cirrhosis, with a high mortality rate. 
In recent years, there are many studies on GV, but the 
choice of endoscopic treatments for different types of 
GV is still controversial. Compared with esophageal 
variceal bleeding, GVB is associated with large volume 
of bleeding, high risk, and high mortality. Therefore, 
selecting an appropriate endoscopic treatment can 
effectively reduce mortality and improve the prognosis. 
This article reviews the type of GV and endoscopic 
treatment of different types of GV.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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成的弥漫性肝损害. 当肝硬化进展至失代偿期时, 其
主要表现为肝功能损害和门脉高压. 门脉高压主要
表现形式主要有侧枝循环、脾大、腹水等. 其中胃
静脉曲张(gastric varice, GV)为侧枝循环中最常见
表现形式之一, 胃静脉曲张破裂出血(gastric varices 
rupture and bleeding, GVB)同时为肝硬化最常见并发
症之一, 其死亡率较高. 近年关于GV的研究较多, 但
不同类型GV的内镜治疗方案选择尚存在争议, 且与
食管静脉曲张(esophageal varices, EV)相比, GV具有
出血量大、病情凶险及高死亡率的特点, 因此选择
一种合适的内镜治疗方法, 将有效减少死亡率和改
善预后. 本文就GV的分型和不同类型GV的内镜治
疗进行综述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝硬化; 门脉高压; 胃静脉曲张; 内镜; 套扎; 硬化

剂; 组织黏合剂; 超声内镜

核心提要: 近年来内镜下胃静脉曲张(gastric varice, GV)
的治疗已成为国内外讨论的热点话题. 不同类型GV, 内
镜治疗方案不同, 选择合适内镜治疗方案对病死率和改

善预后大有裨益. 因此, 本文对内镜下各种治疗方法(包
括套扎、硬化剂、组织胶、内镜下联合其他治疗等)进
行系统阐述. 
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0  引言

门脉高压是肝硬化失代偿期常见的临床表现, 主要包

括门体侧枝循环、腹水、脾大. 门体侧枝循环包括食

管胃静脉曲张、腹壁静脉曲张、痔静脉曲张等, 其中

食管胃静脉曲张(gastric varices, GV)最为常见. 虽然

GV发生率低于食管静脉曲张(esophageal varices, EV), 
但胃静脉曲张出血(gastric varices rupture and bleeding, 
GVB)量大, 病死率高. 研究表明, GV在肝硬化患者中

发生率约20%, 急性出血率为10%-36%, 病死率约40%. 
随着内镜技术的进步, GV的内镜治疗变得具有可选

性. 但不同类型GV(如图1)的何种内镜治疗方法最佳, 
目前尚有争议. 本文将重点阐述不同类型GV的内镜治

疗现状. 

1  GV的内镜治疗

GV的治疗方法主要包括药物保守、三腔二囊管压迫

止血、内镜、介入和外科手术治疗. 近些年随着国内

外内镜设备和治疗技术的进步, 内镜治疗GV具有不

可替代的地位. 内镜治疗方法包括套扎术、硬化剂注

射术、组织胶黏合剂注射术、超声内镜(endoscopic 
ultrasonography, EUS)引导下治疗以及联合治疗. 由于

GV类型不同、病患身体状况、医师操作水平等方便存

在差异, 因此选择内镜治疗方案也各不相同. 本文就内

镜下相关治疗现状进行阐述. 
1.1 内镜下套扎术 根据ASGE指南[1]、Baveno Ⅵ共识[2]

和2015年英国指南[3], 推荐内镜下套扎术(endoscopic 
variceal ligation, EVL)作为急性食管静脉曲张出血

(AEVB)和GOV1破裂出血的内镜治疗首选方法. 根据

Sarin分型, GOV1由EV跨过食管胃交界处向胃小弯侧

延伸, 同时GOV1和EV在静脉曲张直径及血流途径方面

相似. 2006年Tan等[4]报道EVL治疗GOV1出血患者成功, 
且相对其他类型GV(GOV2和IGV1)再出血率低. 类似研

究不断报道. 近期研究[5]报道一个EVL治疗GOV的临床

研究, 此研究包括49例GOV1患者和11例GOV2患者, 均
采用EVL治疗, 随访6 mo再出血10例, 静脉曲张复发6例. 
因此, EVL对GOV1的治疗是有效的, 且相对安全. 关于

EVL治疗其他类型GV的研究报道较少. Jutabha等[6]首次

报道EVL治疗IGV1出血患者有效. 近期Seleem等[7]报道

了一个小样本量的临床研究, 此研究纳入无活动性出

血GV50例(其中GOV1 0例、GOV2 6例、IGV1 34例、

IGV2 10例), 治疗方法均采用EVL, 术后溃疡2例和胸痛

6例(GOV2 4例, IGV1 4例), 出血2例(均为IGV1患者), 无

GOV-1 GOV-2

IGV-1 IGV-2

图  1  不同类型的胃静脉曲张. GV: 胃静脉曲张.
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死亡病例. EVL治疗其他类型GV似乎安全有效, 但仍需

大样本量研究支持该结论. EVL治疗GV的并发症主要

为套扎后再出血, 发生率约16.7%; 溃疡约16.7%; 发热约

20%; 门脉高压性胃病约40%[5]. 
1.2 内镜下硬化剂注射 类似于EVL治疗GV, 内镜下硬

化剂注射(endoscopic injection sclerotherapy, EIS)的治

疗大部分属于小样本量研究. Moreto等[8]在1994年报道

一个短期(短期即出血点处立即注射止血法, 主要用于

GV大出血患者) vs  短期联合长期(长期即静脉曲张根

部多次注射, 联合即短期治疗后进行长期治疗)EIS治疗

GOV1出血的研究, 全部病例均立即止血成功, 随访6 mo
后两组再出血率分别为57.1%、44.1%类似研究仍有报

道. Ara等[9]报道1例内镜下确诊为GOV的中年女性患者, 
因呕血黑便行EIS治疗, 结果提示立即止血成功, 且无再

出血. 关于EIS治疗GV的研究主要是GOV(尤为GOV1), 
IGV(IGV1和IGV2)的研究较少. 早期有研究报道EIS治
疗IGV1出血有效[6]. 此后有研究报道一例77岁肝硬化肝

功能B级的老年患者, 经食管胃十二指肠镜确诊为孤立

性胃底静脉曲张(IGV1), 采用EIS治疗后曲张静脉闭塞, 
且无再发出血. EIS治疗GV常包括再出血、易形成并发

症等不良事件, 出血相关性死亡约25%[8]. 
1.3 内镜下组织黏合剂注射术 与EIS和EVL治疗GOV
相比, 内镜下组织黏合剂注射治疗GOV、IGV1的研究

较多. 相关研究报道[10-12]组织黏合剂注射治疗GOV、

IGV1是一种安全、有效的方法. 近年关于组织黏合剂

夹心治疗GV的研究也有报道. Singh等[13]报道组织黏合

剂夹心疗法 vs  普通组织黏合剂注射术治疗GV患者的

研究, 研究结果显示相对普通组, 夹心疗法止血率高、

再出血率低. 此后仍有类似研究报道[14]. 因此, 内镜下组

织黏合剂注射治疗IGV1和GOV2相对安全、有效, 相比

普通组织黏合剂注射术而言, 夹心疗法似乎更优. 2015
年英国指南推荐组织黏合剂可作为GOV2和IGV1出血

的内镜首选方法[3]. 相比GOV、IGV1而言, 组织黏合剂

注射治疗IGV2的研究甚少. 研究表明1例IGV2患者行内

镜下组织黏合剂注射治疗后止血成功[13]. 内镜组织黏合

剂注射治疗GV也有不良反应, 其中包括异位栓塞、再

出血等. 
内镜治疗方法主要包括以上三种. 由于GV分型不

同, 选择内镜治疗方案也应不同. 任何类型GV内镜治

疗方法的选择均应考虑疗效最佳和并发症最少等方

面, 当然还应结合病患本身情况、操作者水平以及当

地医疗环境. 
1.4 EUS引导下弹簧线圈注射治疗 EUS引导下弹簧线

圈注射治疗是指装有一个线圈的细针穿刺针通过超声

内镜通道进入胃区时, 根据超声内镜图像慢慢调整位

置, 直至线圈到达曲张静脉处, 再采用穿刺针进行注射

治疗. 此方法具有精确定位静脉曲张位置, 对治疗难治

性GV尤为重要. 但也有一定的弊处, 线圈对多普勒血流

评估产生一定影响, 其也可能发生线圈移位. 因此采用

EUS引导下弹簧线圈注射GV应注意线圈移位等并发症

的发生. 此类研究首次报道采用EUS引导弹簧线圈注射

治疗4例GV患者(其中2例活动性出血), 2例病例均立即

止血, 随访1-13 mo, 3例GV闭塞, 且未发现弹簧线圈移

位及并发症. Romero-Castro等[15]报道了一个关于EUS引
导下弹簧线圈 vs  组织黏合剂注射治疗GV的一个小样

本量研究. 该研究纳入30例GV患者(GOV1 1例、GOV2 
14例、IGV1 15例), 11例患者行EUS引导下弹簧线圈注

射治疗, 19例患者行组织黏合剂注射治疗. 两组均立即

止血成功且无再出血; 组织黏合剂治疗组全部闭塞, 弹
簧线圈组闭塞10例, 但统计学上无差异; 发生不良反应

12例, 前者11例, 后者1例, 具有统计学意义. 此后仍有类

似研究报道. Fujii-Lau等[16]报道EUS引导弹簧线圈治疗

食管胃静脉曲张和异位静脉曲张的一个小样本量研究. 
其中5例GV患者(GOV1 1例, GOV2 2例, IGV1 2例). 分
别各有1例GOV2和IGV1单独采用EUS引导下弹簧线圈

注射治疗, 其他3例则采用EUS引导下弹簧线圈联合组

织黏合剂注射治疗. 全部获得立即止血成功, 随访1-104 
mo, 均无再出血, 仅有1例死亡且病因尚未明确. 因此, 
EUS引导下弹簧线圈注射治疗GV相对安全有效, 当传

统内镜治疗失败时, 其不失为一个好的选择. 
1.5 联合治疗: 
1.5.1 内镜联合药物治疗: 2014年Seo等[17]报道三种不

同药物联合内镜治疗食管胃静脉曲张出血的较大样本

量研究. 该研究纳入EV 553例、GOV1 93例、GOV2 65
例、IGV1 29例、未定义类型 40例, 261例采用特利加

压素联合内镜套扎和组织黏合剂注射治疗术, 259例采

用生长抑素联合内镜套扎和组织黏合剂注射治疗术, 
260例采用奥曲肽联合内镜套扎和组织黏合剂注射治

疗术, 共达到成功止血690例(三组分别为234、227、
229), 再出血29例(三组分别为8、11、10), 死亡67例(三
组分别为19、20、21). 研究结果表明三组在各方面均

无统计学差异, 但总体而言, 药物联合内镜治疗GVB相
对安全有效. Kim等[18]在2015年报道一个内镜下组织黏

合剂联合PPI治疗GOV的回顾性研究. 该研究共纳入213
例GOV1患者和128例GOV2患者, 分别采用内镜后使用

PPI组(219例)、内镜后不使用PPI组(122例). 研究结果

显示PPI组治疗后再出血率明显低于非PPI组(P  = 0.009), 
具有统计学意义. 随后仍有相关研究, 报道1例43岁的肝

硬化性胃静脉曲张出血的中年患者, 行内镜下组织胶

黏合剂注射术, 术后使用普萘洛尔. 结果提示立即止血
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成功, 随访1 mo后无再发出血. 由此, 内镜联合药物治疗

GVB安全有效. 
1.5.2 内镜联合介入治疗: 经颈静脉肝内门体分流术

(transjugular intrahepatic portosstemin shunt, TIPS)有助于

降低门脉高压, 因此可用于治疗门脉高压性GV. 但其也

存在其缺陷, 如肝性脑病、术后狭窄及闭塞等并发症

的发生. 内镜治疗不存在上述风险. 因此, 两组联合治疗

GV在理论上可认为有效. Bird等[19]2014年时报道一例55
岁GVB的男性患者, 采用TIPS联合内镜下弹簧线圈注

射治疗, 术后立即止血成功, 且无再出血. 随后研究报道

一例71岁隐源性肝硬化并GVB的老年女性患者, 紧急采

用内镜组织黏合剂注射治疗获得止血成功, 后因产生门

静脉血栓行TIPS治疗, TIPS后门静脉压力降至8 mmHg, 
随访1年后门静脉压力恢复正常. Holster等[20]在2016年
报道一个内镜后TIPS vs  内镜联合β受体阻滞剂治疗

GVB的研究. 该研究共纳入72例患者, 37例采用内镜止

血后TIPS治疗, 35例采用EVL联合β受体阻滞剂治疗. 研
究结果表明TIPS组全部获得止血成功, β受体阻滞剂组

中2例止血失败. 随访23月, 两者再出血率分别为0%、

29%(P = 0.001), 再出血患者类型主要为GOV1, 发生肝

性脑病概率分别为38%、23%(P = 0.121), 死亡率分别为

32%、26%(P = 0.418). 因此, 内镜联合TIPS治疗GVB相
对有效、安全. 
1.5.3 两种内镜联合治疗: 关于硬化剂联合组织黏合剂

注射治疗GV的文献报道较多. 早期有研究报道一个组

织黏合剂治疗GOV的研究, 该研究中12例采用组织黏

合剂联合硬化剂注射治疗GOV出血患者, 全部病例止

血成功. 此后研究报道了2例肝炎后肝硬化门脉高压性

胃底静脉曲张且有活动性出血患者, 采用内镜下组织

黏合剂联合硬化剂治疗, 全部获得立即止血, 随访3 wk
无再出血, 随访6 mo后静脉曲张闭塞. 近期Zeng等[21]报

道组织黏合剂注射联合或不联合硬化剂注射GV的回顾

性研究. 该研究纳入96例GV患者(IGV1 13例, GOV1 5
例, GOV2 68例), 治疗方法: 48例采用组织黏合剂夹心

疗法, 48例采用组织黏合剂联合硬化剂注射治疗. 其技

术上取得100%的成功. 随访6 mo, 两组再出血病例分

别为5和6例, 死亡均1例, 统计学无差异. 但实现闭塞所

采用组织黏合剂剂量前者小于后者即前者使用小剂量

组织黏合剂便能实现曲张静脉闭塞. 因此, 相比单纯组

织黏合剂注射, 组织黏合剂联合硬化剂注射治疗GV更

加安全有效. 关于硬化剂联合套扎治疗GV的研究也有. 
Mansour等[5]近期报道一个硬化剂注射治疗联合套扎术

(SL) vs  EVL治疗GOV的较大样本研究. 此研究纳入94
例GOV1和26例GOV2患者. 其中60例行SL, 另外60例行

EVL. 研究结果表明, 两组实现静脉曲张闭塞的周数分

别为8.64、15.6, 具有统计学意义; 14例发生晚期再出血

(EVL 10例, SL 4例), 统计学无差异. 因此, 内镜下硬化剂

联合套扎术治疗GV似乎安全有效, 但需大样本和高质

量研究支持. 
1.5.4 超声内镜引导下联合治疗: 超声内引导下弹簧线

圈联合组织黏合剂注射治疗具有减少或消除组织胶所

致栓塞的优势, 主要原因是此方法可减少组织黏合剂用

量, 且线圈具有支撑作用. 因此两者联合治疗GV具有较

好的疗效. 研究首次报道一个关于EUS引导下弹簧线圈

联合组织黏合剂注射GV患者的回顾性研究. 该研究纳

入30例GV患者(IGV1 25例, GOV2 5例), 均采用超声内

镜引导下联合治疗, 其中2例活动性出血GV获得立即止

血, 随访平均193 d, 闭塞23例(除外6例, 其中3例失访、1
例死亡、2例等待后续内镜检查), 且均无再出血. Storm
等[22]在2014年报道GV出血的患者使用EUS引导下弹簧

线圈联合注射2 mL组织黏合剂治疗后止血成功, 且无再

出血发生. Bhat等[23]2016年时报道一个EUS引导下弹簧

线圈联合组织黏合剂注射GV患者的大样本量研究. 此
研究总共包括152例GV患者(IGV1 143例, GOV2 9例), 
治疗方法: 超声内镜引导下弹簧线圈联合组织黏合剂

注射治疗. 该治疗在技术上取得99%的成功. 其中7例活

动性出血GV全部止血成功, 随访平均436 d, 100例GV患

者经EUS检查确认静脉曲张闭塞93例, 10例再出血. 故
EUS引导下弹簧线圈联合组织黏合剂注射治疗GV似乎

是一个相对安全、有效的方法. 

2  结论

根据不同类型的GV, 选择合适的内镜治疗方案有助于

降低病死率和改善其预后. 相对其他方法而言, EVL治
疗GOV1更佳. 而GOV2和IGV1的最适内镜方法应为内

镜下组织黏合剂注射术. 对于难治性GV, EUS引导下弹

簧线圈联合或不联合组织黏合剂注射治疗不失为一个

好的选择方案. 但由于目前研究多为回顾性或小样本研

究, 导致准确性欠佳, 因此多中心、大样本、高级别临

床研究将进一步支持结论. 
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common 
malignant tumors around the world. The incidence of 
CRC has increasing, but the prognosis is quite different. 
In recent years, the impact of tumor site on the treatment 
and prognosis of CRC has attracted widespread attention, 
and the research for differences between tumors provides 
a theoretical basis for precise treatment. This review aims 
to summarize the difference between right and left CRC.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界上常见的恶
性肿瘤之一, 其发病率逐年升高, 但预后差异较大. 
近年来, 关于肿瘤部位对CRC的治疗和预后的影响, 
引起人们广泛关注, 寻找肿瘤间的差异性, 为精准治
疗提供理论基础, 是目前要努力的方向, 本文从CRC
的危险因素、临床病理特征、预后、治疗等方面综
述了左右半CRC的差异. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 结直肠癌; 肿瘤位置; 精准治疗

左右半结直肠癌差异的研究进展

孙燕滨, 董俊成, 夏 会, 袁学敏, 姜开通

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i22.1360

世界华人消化杂志 2018年8月8日; 26(22): 1360-1363

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

文献综述 REVIEW

®

2018-08-08|Volume 26|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com 1360



孙燕滨, 等. 左右半结直肠癌差异的研究进展

2018-08-08|Volume 26|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com 1361

核心提要: 本文综述了左右半结直肠癌的起源和危险因

素、临床病理特征、治疗以及预后间的差异, 发现左半

结肠癌、右半结肠癌和直肠癌可能是三种不同的疾病

类型, 对于指导个体化治疗方式的研究具有深远意义. 

孙燕滨, 董俊成, 夏会, 袁学敏, 姜开通. 左右半结直肠癌差异的研究进

展. 世界华人消化杂志 2018; 26(22): 1360-1363  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i22/1360.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i22.1360

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球第三大常见的

恶性肿瘤, 占所有新发癌症病例的10.0％[1], 是世界范

围内癌症相关死亡的主要原因之一. 2015年中国癌症

统计数据显示: 我国CRC的发病率、死亡率在全部恶

性肿瘤中均位居第5位, 其中新发病例37.6万, 死亡病例

19.1万[2]. CRC的发病率呈逐年上升趋势, 这与遗传、环

境以及饮食方式的改变有很大关系, 而且与大肠黏膜

增生和腺瘤性息肉的癌变也密切相关[3], 随着靶向治疗

的研究, CRC的治疗取得了很大进展, 但治疗效果和长

期预后却不理想, 有人提出, 这可能与肿瘤的部位有关, 
因此, 探讨不同位置CRC的差异尤为重要. 

1  CRC的起源与危险因素

根据肿瘤的发生位置, CRC通常分为三种类型: 右半结

肠癌(right-sided colon cancer, RSCC)、左半结肠癌(left-
sided colon cancer, LSCC)和直肠癌, 每种类型约占

30％[4]. 左右半结肠癌通常以结肠脾曲为界, LSCC是
指结肠脾曲至乙状结肠的肿瘤, RSCC是指回盲部至

横结肠的肿瘤, 然而, 关于这三种类型应被视为同一疾

病还是三种不同疾病的问题仍然存在争议. 早在1990
年Bufill[5]提出结直肠的胚胎起源不同, 以结肠脾曲为

界, 右半结肠起源于胚胎的中肠, 左半结肠和直肠起源

于后肠, 除了胚胎起源, 原发肿瘤的临床表现、组织学

类型、分子特征、预后、转移方式以及治疗手段的选

择也有所差异[4]. 近30年来右半结肠癌的发病率不断上

升, 而直肠癌发病率有所下降. 右半结肠癌在女性中更

常见, 而直肠癌更常见于男性. 这些可能与环境因素有

很大关系, 肥胖、多食加工产品和红肉的饮食习惯均能

增加患腺瘤和癌症的风险 , 代谢综合征是大肠癌的独

立危险因素, 其与不合理的饮食、生活方式(如吸烟、

饮酒)、缺乏运动密切相关, 还与体重增加、高甘油三

酯血症、高血压以及糖尿病有关 .一些关于饮食、吸烟

和体力活动等行为因素的研究[6,7]发现, 这些因素对结肠

癌的影响可能与直肠癌不同. 一项针对506488名参与者

的前瞻性队列分析发现[8], 行为因素(饮食, 吸烟, 体育活

动)和体重指数对增加结肠癌的风险较直肠癌更显著. 
总体而言, 与直肠癌相比, 健康的生活方式似乎对预防

结肠癌的作用更大. 

2  CRC的临床病理特征

在临床表现方面, 由RSCC患者的隐匿性失血引起的

缺铁性贫血较为普遍, 而便血和排便习惯改变是LSCC
更常见的症状[9]. 有数据显示[10,11], 与LSCC和直肠癌相

比, RSCC女性多见、年龄更大、肿瘤直径更大、分化

更差、TNM分期晚、生存期短, 但Azzoni的研究[12]却

认为左右半结肠癌的临床因素无明显差异. CRC的组

织学类型主要包括腺癌、黏液腺癌和印戒细胞癌等, 
有报道称[13] 右半结肠黏液腺癌和印戒细胞癌的发生

率(45%)高于左半结肠或直肠(20%). 从分子角度来看, 
RSCC和LSCC是两个不同的实体, RSCC与缺陷错配修

复(MMR)基因、KRAS和BRAF突变以及microRNA-31
相关, 而LSCC与染色体不稳定性(CIN)、p53、NRAS、
microRNA-146a、microRNA-147b和microRNA-1288
关系密切[14]. 然而, Gao等[15]研究表明, MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, β-Tubulin Ⅲ, p53, Ki67和TOPⅡα的表达

水平以及KR = AS和BRAF基因突变在三种类型CRC中
均无显著性差异. Frattini等[16] 研究表明, 结肠癌和直肠

癌之间KRAS突变和APC突变存在显著差异. 多项研究

报道[17-19], RSCC和LSCC之间p53基因突变和蛋白表达

存在显著差异, 但也有研究显示p53蛋白表达与肿瘤位

置之间没有显著关联[20]. 所以, 不同位置CRC患者是否

有不同的基因表达仍在争论中. 

3  预后

对于肿瘤位置与CRC预后的关系, 尚无统一意见. 一项

Meta分析[21]纳入了66篇研究, 对1437846名CRC患者的

总生存数据进行分析表明, 与右侧相比, 左半结肠癌患

者死亡率降低19%, 并且认为原发性肿瘤的位置在决定

结肠癌预后方面起着关键作用. 尽管多个研究报道了不

同位置的CRC患者的流行病学、临床表现、分子机制

等有所不同, 但尚不清楚这些差异能否转化为临床上

有意义的预后差异. Weiss等[11]通过调整多种影响预后

的因素后, 发现左右半CRC患者的5年总生存率(OS)无
显著差异, 但与肿瘤分期有关, Ⅰ期患者中左右半CRC
的OS无明显差异, 而Ⅱ期患者中左侧死亡率更高, Ⅲ期

患者中右侧死亡率高于左侧. Karim的研究结果与以上

相同. 肿瘤分期和分化是评价肿瘤预后的常用指标, 分
期高和分化差是预后不良的表现, 但CRC的预后与位置

和分期的关系机制尚不清楚. Ki67是一种核抗原, 它在
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从细胞周期的G1期到M期的增殖细胞中表达, 能够反

映肿瘤细胞增殖活性, 在许多恶性肿瘤类型中, 包括内

分泌肿瘤、胃肠道间质瘤、头颈部癌、前列腺癌和乳

腺癌, 高Ki67指数均与患者的预后不良有关[22-24]. 但在

Nathaniel的研究中, Ki67高表达是CRC独立的预后良好

的指标[25]. 因此, 关于Ki67与恶性肿瘤预后的关系尚不

明确, 是否与CRC的位置差异有关值得进一步研究. 

4  治疗

CRC的治疗手段主要包括手术切除, 辅助放化疗以及免

疫靶向治疗. 近年来, 靶向治疗的相关研究逐渐深入, 但
CRC的抗血管生成的治疗效果一直存在争议. 血管内

皮细胞已经成为抗血管生成治疗的靶点, 抗VEGF的单

克隆抗体-贝伐单抗可以阻断血管生成, 并有研究称[26]

能够提高Ⅳ期CRC患者的生存率, 但也有动物实验研

究表明[27], 抗血管生成药物可能导致肿瘤细胞的“血管

侵袭开关”的开启, 从而使肿瘤转移增加和小鼠的寿

命缩短. 结肠癌和直肠癌是否应该考虑不同的靶向治

疗尚不清楚. 众所周知的CRC基因(不仅是KRAS, 包括

最近鉴定的基因如PIK3CA或FBXW7)的整体突变模式

在结肠和直肠肿瘤之间没有明显差异[28], 直肠癌的内

在生物学和相应药物靶点可能与左半结肠癌非常相似. 
然而, 左半和右半结肠癌的分子特征有很大差异, 其差

异包括BRAF突变状态和EGFR通路激活状态, 这可能

导致靶向药物(如EGFR和BRAF抑制剂)的治疗存在差

异[29]. 一项纳入146例Ⅳ期结肠癌患者的实验研究(AIO 
KRK-0104)[30], 发现原发肿瘤部位与KRAS基因突变型

共同作用影响患者的预后, KARS基因野生型的左半结

肠癌患者预后明显优于右半结肠癌患者, 因此认为肿瘤

原发在左半结肠是西妥昔单抗治疗有效的预测因素. 肿
瘤异质性可能是靶向治疗效果差异大的主要原因. 

5  结论

越来越多的证据表明, CRC不是一种统一的疾病类型, 
而是由一系列分子异质性疾病组成, 这些疾病的特征是

一系列基因组和表观遗传改变, 这种异质性减缓了分子

靶向治疗作为精准医学形式的发展, 并能解释患者预后

和治疗效果的巨大差异, 强调了开发精准的预后生物标

志物的必要性. 目前关于不同部位结肠癌的差异仍存在

很多争论, 希望在以后的研究中能够多关注肿瘤的个体

差异, 在精准医疗的大背景下, 根据肿瘤的基因、病理

特征、免疫因素、预后指标等提出个体化的治疗方案, 
将会是未来治疗的大方向. 
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Abstract
AIM
To assess the value of dynamic monitoring of biochemical 
and coagulant indexes in the disease evaluation and 
prognosis judgment of liver cancer with liver cirrhosis. 

METHODS
Eighty-six liver cancer patients with liver cirrhosis treated 
at the Linhai Second People Hospital from January 2012 
to June 2015 were selected and divided into early (n = 
18), middle (n = 24), and late (n = 44) groups according 
to different clinical stages. Fifty healthy volunteers 
were selected as a control group. Biochemical indexes, 
coagulant indexes, and serum Wnt3a in different groups 
were detected with a Roche 501 automatic biochemical 
analyzer, an STAGO automatic coagulation analyzer, and 
by enzyme linked immunosorbent assay, respectively. 
After discharge, the patients were followed to analyze 
the relationship of the biochemical, coagulation indexes, 
and serum Wnt3a concentration with the prognosis. 

RESULTS
The control group had the highest serum protein 
and fibrinogen, followed by the early group, middle 
group, and late group. The control group had the 
lowest enzymes, prothrombin time, activated partial 
thromboplastin time, thrombin time, and D-dimer, 
followed by the early group, middle group, and late 
group. After two years, 22 cases survived and 64 cases 
died. Serum protein in the death group was significantly 
lower than that in the survival group, but the enzymes 
were significantly higher than those in the survival 
group (P < 0.05). In the death group, PT, APTT, TT, 
D-dimer, and serum Wnt3a were significantly higher 
than those in the survival group, but FIB in the survival 
group was significantly lower than that in the survival 
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group (P < 0.05). Single-factor analysis and Logistic 
regression analysis showed that the risk factors affecting 
the prognosis of liver cirrhosis patients were Child-
Pugh classification, clinical stage, and serum Wnt3a 
concentration (P < 0.05).

CONCLUSION
There are different degrees of changes in biochemical/
coagulation indexes and serum Wnt3a concentration 
in patients with different severity of liver cancer with 
liver cirrhosis, and dynamic detection of these indicators 
can help effectively evaluate the disease and predict the 
prognosis.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨动态监测生化、凝血指标及Wnt3a对肝硬化肝
癌病情评估及预后判断的价值. 

方法
选取2012-01/2015-06在临海市第二人民医院诊治的
86例肝硬化肝癌患者作为研究对象, 根据临床分期
不同分为早期组、中期组及晚期组, 分别为18例、24
例和44例; 同时选取同期50例健康体检者作为对照
组. 采用罗氏501全自动生化分析仪、STAGO全自动
凝血分析仪和酶联免疫吸附法分别检测治疗前不同
组别生化指标、凝血指标及血清Wnt3a表达水平; 出
院后进行随访了解其预后, 并分析不同组别生化、

凝血指标及Wnt3a与预后的关系. 

结果
在血清蛋白和纤维蛋白原的比较上有对照组>早期
组>中期组>晚期组; 在酶类、凝血酶原时间、活化
部分凝血酶时间、凝血酶时间和D-二聚体的比较上
有对照组<早期组<中期组<晚期组. 经2年随访后, 22
例生存, 64例死亡; 其中死亡组在血清蛋白的比较上
低于生存组; 但在酶类的比较上高于生存组, 且差
异均具有统计学意义(P<0.05); 死亡组在凝血酶原时
间、活化部分凝血酶时间、凝血酶时间及D-二聚体
及Wnt3a蛋白浓度的比较上高于生存组, 但在纤维蛋
白原的比较上低于生存组,且差异均具有统计学意义

(P<0.05). 经单因素及Cox回归分析可知, 影响肝硬化
肝癌患者预后的危险因素是Child分级、临床分期及
Wnt3a蛋白浓度(P<0.05). 

结论
不同临床肝硬化肝癌患者的部分生化指标、凝血指
标及Wnt3a蛋白浓度存在不同程度异常, 动态检测此
类指标可帮助患者有效完成病情评估和预后判断. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 生化指标; 凝血指标; 肝癌肝硬化; 病情评估; 预后

核心提要: 目前临床仍缺少评估肝硬化肝癌病情和预后

的有效指标, 本研究通过动态监测不同临床分期肝硬化

肝癌患者生化及凝血指标为其病情评估提供理论依据, 
同时探讨Wnt3a与其预后的关系, 为寻找肝硬化肝癌患

者有效靶点和预后指标作出一定贡献. 

李淑琴, 朱贤勇, 章剑坚. 动态监测生化、凝血指标及Wnt3a对肝硬化
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i22/1364.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i22.1364

0  引言

肝癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一, 以原发性肝

癌多见, 认为其发生是多因素、多步骤的结果, 但具体

尚不十分清楚; 其中多因素主要包括病毒性肝炎、黄

曲霉素、饮水污染、酒精、肝硬化、性激素、亚硝胺

类物质、微量元素等[1,2]. 在我国, 乙肝病毒感染所致

的肝癌较为常见, 肝硬化是其必经过程; 除此之外, 其
它因素亦可导致肝硬化, 肝癌是其重要并发症, 病死

率高, 引起国内外学者的极大关注[3,4]. 近年, 有研究显

示某些血液指标与肝硬化肝癌患者的早晚及轻重等

相关, 对其预后有一定的指示作用[5]. 从基因组学上分

析, 肝癌是一多基因、多步骤协同的复杂过程, 包括

原癌基因的激活、抑癌基因失活及(或)胚胎期某些癌

基因重新复活等信号通路改变等, 其中Wnt信号通路

占有重要地位, Wnt3a则是该通路的关键蛋白, 但关于

Wnt3a与肝癌的相关报道目前较少[6]. 为更好地给予肝

硬化肝癌患者准确病情评估, 改善其疗效和预后, 本文

选取2012-01/2015-06在临海市第二人民医院诊治的86
例肝硬化肝癌患者作为研究对象, 选取部分生化指标

(总蛋白/白蛋白/球蛋白; 乳酸脱氢酶/谷草转氨酶/谷丙

转氨酶/肌酸激酶)、凝血指标(凝血酶原时间/活化部

分凝血酶时间/凝血酶时间/纤维蛋白原/D-二聚体)及
Wnt3a蛋白浓度作为其检测指标, 探讨以上指标在肝
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硬化肝癌病情评估及预后上的价值.

1  材料和方法

1.1 材料 纳入标准: 纳入标准: (1)临床症状、实验室检

查及影像学检查等均符合原发性肝癌的诊断[5]; (2)依
从性良好; (3)患者及家属均签署知情同意书; 排除标

准: (1)转移性肝癌者; (2)其它疾病所致生化指标及凝

血指标异常者; (3)症状严重影响研究结果者; (4)精神

病史或精神病家族史. 
在遵循以上入组标准的基础上, 选取2012-01/2015-06

在临海市第二人民医院诊治的86例肝硬化肝癌患者作

为研究对象, 根据临床分期(参考2011版中国原发性肝癌

诊疗规范[7])不同, 分为早期组(Ⅰ期)、中期组(Ⅱ-Ⅲ期)
及晚期组(Ⅳ期), 分别为18例、24例和44例. 早期组: 男

13例, 女5例; 年龄30-70岁, 平均年龄48.12岁± 9.37岁; 病
因分类, 病毒性肝炎12例, 酒精性肝炎4例; 其它2例. 中期

组: 男15例, 女9例; 年龄28-70岁, 平均年龄48.05岁± 9.11

岁; 病因分类, 病毒性肝炎15例, 酒精性肝炎6例; 其它3
例. 晚期组: 男30例, 女14例; 年龄31-72岁, 平均年龄48.87

岁± 9.76岁; 病因分类, 病毒性肝炎24例, 酒精性肝炎13
例; 其它7例. 三组在性别、年龄及病因分类等临床资料

上差异无统计学意义(P >0.05). 另选取同期50例健康体

检者作为对照组. 
1.2 方法

1.2.1 标本采集: 抽取不同组别入院且未采取任何治疗

前空腹静脉血6 mL分别置于2支不同抗凝剂真空静脉

采血管(生化管-惰性分离胶促凝; 凝血管-枸橼酸钠抗

凝)中. 采血完成后, 静置10 min, 立即离心(4000 r/min
离心10 min); 后完成样本检测. 此外还须抽取50例健

康体检者空腹静脉血完成相同检测, 采集方式、运输

方式等均与研究对象相同. 
1.2.2 检测方法: 生化指标检测, 仪器: 罗氏C501全自动

生化仪, 试剂: 罗氏原装试剂. 检测项目主要包括总蛋

白、白蛋白、球蛋白、乳酸脱氢酶、谷草转氨酶、谷

丙转氨酶和肌酸激酶. 凝血指标检测, 仪器: STAGO全

自动凝血分析仪, 试剂: STAGO配套试剂. 检测项目主

要包括凝血酶原时间、活化部分凝血酶时间、凝血酶

时间、纤维蛋白原和D-二聚体. 以上所有检测项目质控

及标本检测均严格参考仪器及试剂说明书, 由本科室专

业人员严格把控. 
采用酶联免疫吸附法检测血清中Wnt3a蛋白含量, 

试剂盒购自上海江莱生物科技有限公司, 具体操作步

骤则参考试剂盒说明书进行, 后在450 nm波长测量各

     

表  1  不同组别生化指标的比较 (mean±SD)

分组 n TP (g/L) ALB (g/L) GLB (g/L) LDH (U/L) AST (U/L) ALT U/L) CK (U/L)

对照组 50 75.23 ± 8.12 44.23 ± 5.02 25.45 ± 3.12 163.28 ± 28.12 21.23 ± 2.12 31.11 ± 4.04 152.22 ± 17.69

早期组 18 51.23 ± 4.25 28.45 ± 2.55 17.04 ± 2.04 311.64 ± 29.07   87.67 ± 14.08   84.43 ± 11.07 218.39 ± 27.34

中期组 24 31.20 ± 2.46 20.14 ± 1.87 12.46 ± 1.34 387.09 ± 26.09 110.74 ± 15.26 150.76 ± 17.98 287.34 ± 28.22

晚期组 44  20.04 ± 2.11a  13.75 ± 1.66a    8.03 ± 1.12a  458.87 ± 33.48a  188.59 ± 20.64a  206.87 ± 22.16a  331.03 ± 33.56a

aP<0.05, 与对照组比较. TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; GLB: 球蛋白; LDH: 乳酸脱氢酶; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; CK: 肌酸激酶.

     

表  2  不同组别凝血指标的比较 (mean±SD)

分组 n PT (s) APTT (s) TT (s) Fib (g/L) D-D (mg/L)

对照组 50 10.45 ± 1.04 30.12 ± 1.45 16.44 ± 0.76 3.45 ± 0.78 0.17 ± 0.02

早期组 18 16.98 ± 1.78 39.23 ± 1.88 25.23 ± 1.53 2.46 ± 0.65 1.45 ± 0.22

中期组 24 22.09 ± 1.99 44.33 ± 2.86 35.23 ± 2.58 2.02 ± 0.36 2.21 ± 0.20

晚期组 44 28.87 ± 2.34a 63.34 ± 3.02a 53.29 ± 4.86a 0.86 ± 0.14a 3.17 ± 0.33a

aP<0.05, 与对照组比较. PT: 凝血酶原时间; APTT: 活化部分凝血酶时间; TT: 凝血酶时间; Fib: 纤维蛋白原; D-D: D-二聚体.

     

表  3  不同组别血清Wnt3a蛋白浓度比较 (mean±SD)

分组 n Wnt3a蛋白浓度 (ng/L)

对照组 50 245.89 ± 28.34

早期组 18 508.08 ± 32.27

中期组 24 705.85 ± 53.35

晚期组 44 999.23 ± 78.87

经方差分析得知, P<0.05. 
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孔的吸光度(A)值, 并绘制标准曲线, 根据标准曲线计

算血清中Wnt3a蛋白的浓度. 
出院后进行随访, 共2年, 了解所有研究对象的生

存情况. 
统计学处理 本研究所有数据均采用SPSS19.00统

计学软件进行分析, 计量资料用mean±SD描述, 用t检
验或方差分析进行分析; 计数资料用百分率(%)表示, 用
χ2检验进行分析; 首先将影响预后的可能因素进行单因

素分析(χ2检验), 后将P<0.1者纳入Cox回归分析, 探寻危

险因素; 以P<0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同组别生化指标的比较 四组在总蛋白、白蛋

白、球蛋白、乳酸脱氢酶、谷草转氨酶、谷丙转氨酶

和肌酸激酶生化指标上差异具有统计学意义(P <0.05), 
且在血清蛋白的比较上有对照组>早期组>中期组>晚
期组, 在酶类的比较上有对照组<早期组<中期组<晚期

组(表1). 
2.2 不同组别凝血指标的比较四组在凝血酶原时间、活

化部分凝血酶时间、凝血酶时间、纤维蛋白原和D-二
聚体凝血指标上差异具有统计学意义(P <0.05), 且在凝

血酶原时间、活化部分凝血酶时间、凝血酶时间及D-
二聚体的比较上有对照组<早期组<中期组<晚期组; 在
纤维蛋白原上有对照组>早期组>中期组>晚期组(表2). 

2.3 不同组别血清Wnt3a蛋白浓度比较 血清Wnt3a蛋白

浓度从对照组到早、中晚三组依次增加, 且四组差异

均具有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.4 生存组与死亡组生化指标的比较 经2年随访后, 22
例生存, 称为生存组; 64例死亡, 称为死亡组. 死亡组在

总蛋白、白蛋白及球蛋白上低于生存组; 但在乳酸脱

氢酶、谷草转氨酶、谷丙转氨酶和肌酸激酶上高于生

存组, 且差异均具有统计学意义(P <0.05)(表4). 
2.5 生存组与死亡组凝血指标的比较 死亡组在凝血酶

原时间、活化部分凝血酶时间、凝血酶时间及D-二聚

体上高于生存组, 但在纤维蛋白原上低于生存组(表5). 
2.6 生存组与死亡组血清Wnt3a蛋白浓度的比较 死亡组

血清Wnt3a蛋白浓度远远高于生存组, 差异具有统计

学意义(P <0.05)(表6). 
2.7 影响肝硬化肝癌预后的单因素分析 经单因素分析

得知, 两组在年龄、性别、Child分级及临床分期上差

异明显, 具有统计学意义(表7). 
2.8 影响肝硬化肝癌患者预后的COX回归分析 联合

本文结果, 将表6中P <0.1的“年龄、性别、病因分

类、Child分级及临床分期”和Wnt3a蛋白浓度纳入

Logistic回归分析, 经分析可知, 影响肝硬化肝癌患者

预后的危险因素是Child分级、临床分期及Wnt3a蛋白

浓度(P <0.05)(表8). 

3  讨论

肝脏是血清蛋白、多种凝血因子、抗凝和纤溶物质合

成的场所, 也是部分抗凝和纤溶物质灭活的场所, 在保

持机体血清蛋白、凝血、抗凝及纤溶动态平衡上具有

重要作用; 此外, 肝细胞中还富含各种酶类, 包括乳酸脱

氢酶、谷草转氨酶、谷丙转氨酶及肌酸激酶等, 因此一

     

表  4  生存组与死亡组生化指标的比较 (mean±SD)

分组 n TP (g/L) ALB (g/L) GLB (g/L) LDH (U/L) AST (U/L) ALT (U/L) CK (U/L)

生存组 22 55.38 ± 7.36 32.86 ± 4.11 18.42 ± 2.87 283.07 ± 23.76 21.23 ± 2.12 31.11 ± 4.04 252.32 ± 18.68

死亡组 64  24.23 ± 2.07a  17.63 ± 1.95a  10.65 ± 2.08a  398.04 ± 30.34a  152.13 ± 18.04a  186.34 ± 20.12a  301.47 ± 31.44a

aP<0.05, 与生存组相比较. TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; GLB: 球蛋白; LDH: 乳酸脱氢酶; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; CK: 肌酸激酶.

     

表  5  生存组与死亡组凝血指标的比较 (mean±SD)

分组 n PT (s) APTT (s) TT (s) Fib (g/L) D-D (mg/L)

生存组 22 16.75 ± 1.88 38.12 ± 4.87 25.44 ± 1.89 3.02 ± 0.58 0.65 ± 0.21

死亡组 64  25.07 ± 2.04a  57.22 ± 3.46a  48.29 ± 3.72a  1.26 ± 0.22a  3.01 ± 0.21a

aP<0.05, 与生存组比较. PT: 凝血酶原时间; APTT: 活化部分凝血酶时间; TT: 凝血酶时间; Fib: 纤维蛋白原; D-D: D-二聚体.

     

表  6  生存组与死亡组血清Wnt3a蛋白浓度的比较(mean±SD)

分组 n Wnt3a蛋白浓度(ng/L)

生存组 22   698.48 ± 66.33

死亡组 64 1234.75 ± 89.34
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旦肝脏发生损伤, 血清蛋白合成减少、酶类从受损肝细

胞中释放入血、凝血功能也出现异常[8,9]. 有研究表明, 
肝脏损伤程度或类型不同, 其在生化指标及凝血指标上

存在一定差异, 且具有比较意义[10,11]. 孙金旗[12]通过对

62例不同肝病和60例正常体检者的对比发现, 随急性肝

炎、慢性肝炎、肝炎肝硬化到肝炎肝硬化肝癌的层层

递进, 生化指标和凝血指标的异常程度也随之变化, 认
为部分生化指标和凝血指标形象地展示了疾病的进展, 
在疾病病情评估及预后判断上具有重要的意义. Wnt3a
位于17号染色体上, 具体为17q21, 在细胞增殖和分化过

程中发挥重要作用[13]. 研究显示, 正常人群中Wnt3a多处

于失活或低表达状态, 若被重新激活则多与恶性肿瘤相

关, 然而关于肝硬化肝癌的进展与Wnt3a信号分子表达

及改变的临床报道暂未发现[14,15]. 

在本研究中, 亦存在此类分析, 但本研究主要聚焦

于部分生化指标和凝血指标在不同临床肝硬化肝癌患

者的差异及价值. 本研究在血清蛋白的比较上有对照

组>早期组>中期组>晚期组, 在酶类的比较上有对照

组<早期组<中期组<晚期组, 且差异具有统计学意义

(P <0.05); 在凝血酶原时间、活化部分凝血酶时间、凝

血酶时间及D-二聚体的比较上有对照组<早期组<中期

组<晚期组; 在纤维蛋白原的比较上有对照组>早期组

>中期组>晚期组. 这是因为在疾病进展的过程中, 肝细

胞坏死程度大于再生程度, 肝细胞来源蛋白及凝血因

子等生成大大减少, 机体血清蛋白及凝血功能出现异

常; 另一方面, 在疾病进展过程中存在病原体或过程中

产生的自身免疫复合物导致血管内皮细胞受损, 容易

形成微血管内血栓, 从而导致纤溶亢进, D-二聚体骤升. 

     

表  7  影响肝硬化肝癌预后的单因素分析

分组因素 n 生存组 (n  = 22) 死亡组 (n  = 64) χ2 P

年龄 3.909 0.048

   <35岁 43 15 28

   ≥35岁 43 7 36

性别 4.096 0.043

   男 58 11 47

   女 28 11 17

病因分类 3.113 0.078

   病毒性肝炎 37 13 24

   酒精性肝炎 14 3 11

   其它 35 6 29

Child分级 7.356 0.007

   A级 27 12 15

   B级 27 7 20

   C级 32 3 29

临床分期 10.743 0.001

   早期 18 10 8

   中期 24 8 16

   晚期 44 4 40

治疗方案是否联合靶向治疗 0.123 0.726

   是 60 16 44

   否 26 6 20

     

表  8  影响肝硬化肝癌患者预后的COX回归分析

相关因素 β SE Wald P OR 95%CI

年龄 0.724 0.208 1.523 0.328 0.462 0.334-0.646

性别 0.684 0.327 2.087 0.486 0.355 0.106-0.758

病因分类 0.663 0.276 3.287 0.349 0.432 0.208-0.986

Child分级 0.721 0.204 10.076 0.001 1.128 0.705- 1.993

临床分期 0.931 0.446 4.389 0.036 2.538 1.069-3.066

Wnt3a蛋白浓度 0.879 0.275 8.994 0.006 1.498 1.012-3.447
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这与谢翠华[16]和张玉敏等[17]学者部分研究结果基本一

致, 认为部分生化指标和凝血指标可粗略区分肝硬化

肝癌患者的不同临床分期, 为患者诊疗提供更多理论

依据. 此外, 还须特别注意内外凝血系统, 临床分期越

晚, 越易发生出血, 且程度越重, 易导致不可挽回的后

果, 提示临床工作者在得知患者内外凝血系统严重异

常时可预测其已处于临床晚期, 或通过临床表现或其

它辅助检查得知患者已处于临床晚期时须谨慎关注患

者凝血系统情况. 经随访分为死亡组和生存组, 发现死

亡组在总蛋白、白蛋白及球蛋白的比较上低于生存组; 
但在乳酸脱氢酶、谷草转氨酶、谷丙转氨酶和肌酸

激酶的比较上高于生存组, 且差异均具有统计学意义

(P <0.05); 死亡组在凝血酶原时间、活化部分凝血酶时

间、凝血酶时间及D-二聚体的比较上高于生存组, 但
在纤维蛋白原的比较上低于生存组, 与李正康等[18]学

者部分研究结果基本一致. 提示部分生化指标和凝血

指标还可帮助临床医生完成粗略预后判断, 以便患者

选择自己的肿瘤生活. 此外, 在本研究中还有晚期组、

中期组及早期组Wnt3a蛋白的依次降低, 且远超出正常

对照组; 肝癌中死亡组Wnt3a蛋白浓度明显高于生存

组. 这说明多标志物联合检测可大大增加病情评估及

预后判断的可信度, 可增大样本量完善本研究的结论. 
最后, 本文经单因素分析及COX回归分析发现影响肝

硬化肝癌患者预后的危险因素是Child分级、临床分期

和Wnt3a蛋白浓度(P <0.05). 这与陈一博等[19]学者的研

究结果基本一致, 帮助临床医生更好地认识肝癌. 
总之, 不同临床肝硬化肝癌患者的部分生化指

标、凝血指标和Wnt3a蛋白浓度存在不同程度地异常, 
动态检测此类指标可帮助患者有效完成病情评估和预

后判断. 

文章亮点

实验背景

临床上, 肝癌多由肝硬化发展而来, 但关于肝硬化肝癌

病情评估和预后的指标较少, 本研究通过比较分析不同

临床分期肝硬化肝癌患者生化及凝血指标之间的差异, 
为其病情评估提供理论依据; 通过分析Wnt3a蛋白与肝

硬化肝癌预后之间的关系, 为预后监测提供有效指标. 

实验动机

本研究通过动态监测不同临床分期肝硬化肝癌患者生

化、凝血指标及分析Wnt3a蛋白与预后之间关系, 探
讨动态监测生化、凝血指标及Wnt3a对肝硬化肝癌病

情评估及预后判断的. 

实验目标

本研究的主要目标是探讨动态监测生化、凝血指标及

Wnt3a对肝硬化肝癌病情评估及预后判断的价值, 结
果显示不同临床分期肝硬化肝癌患者部分生化指标、

凝血指标和Wnt3a蛋白浓度存在差异, 动态监测此类

指标可帮助患者完成病情评估和预后判断. 

实验方法

本研究为了达到目标分别采用罗氏C501全自动生化

仪、STAGO全自动凝血分析仪和酶联免疫吸附法检测

生化指标、凝血指标及Wnt3a蛋白, 以上技术均较为成

熟, 结果稳定, 可信度高; 同时通过卡方检验及COX回归

模型完成预后影响因素的分析, 具有一定临床意义. 

实验结果

本研究达到了实验目标, 结果显示部分生化、凝血指标

及Wnt3a在不同临床分期肝硬化肝癌患者中存在差异, 
且经单因素和多因素分析得知Child分级、临床分期及

Wnt3a蛋白浓度是影响肝硬化肝癌患者预后的独立危

险因素, 为肝硬化肝癌患者的诊疗及预后评估提供有效

指标. 

实验结论

不同临床分期肝硬化肝癌患者在部分生化指标、凝血

指标和Wnt3a蛋白浓度存在差异, 动态监测此类指标可

帮助临床工作者完成肝硬化肝癌病情的评估; 此外, 还
发现Child分级、临床分期及Wnt3a蛋白浓度是影响肝

硬化肝癌患者预后的独立危险因素, 对Child分级差、

临床分期晚及Wnt3a蛋白浓度高患者须予以高度重视, 
争取给予个性化治疗. 

展望前景

本研究的经验教训是: 须扩大研究对象, 使结论更有推

广价值; 未来研究方向是动态监测差异性生化、凝血

指标及Wnt3a蛋白可作为肝硬化肝癌患者临床分期评

估及预后预测的重要指标, 为其诊疗做出一定贡献; 最
佳方法是对于以上指标均可做到床旁检测, 减少因采

取及运送造成的结果差异. 
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Abstract
AIM
To explore the effect of live combined bifidobacterium, 

lactobacillus, and enterococcus powder plus lansoprazole 
on the clinical symptoms and mental health in patients 
with peptic ulcer. 

METHODS
One hundred and eighteen patients with peptic ulcer 
were admitted to the Department of Gastroenterology, 
Tianjin Fifth Central Hospital from June 2017 to May 
2018. The patients were randomly divided into an 
observation group and a control group. Both groups were 
treated with lansoprazole, and the observation group 
was additionally given live combined bifidobacterium, 
lactobacillus, and enterococcus powder. The clinical 
symptoms, the Symptom Checklist 90 (SCL-90) score, 
and the quality of life were compared between the two 
groups of patients before and after treatment. 

RESULTS
The total score of SCL-90 and the scores of somatization, 
depression, anxiety, and hostility in patients with peptic 
ulcer were all higher than those of healthy ones (P < 
0.05). After treatment, the scores of abdominal pain, 
abdominal distention, sour regurgitation, and belching in 
the two groups were lower than those before treatment, 
and abdominal pain score was significantly lower in the 
observation group than in the control group (P < 0.05). 
The scores of SCL-90 and somatization, depression, 
anxiety and hostility in both groups were significantly 
lower than those before treatment (P < 0.05), but the 
difference between the control group and the observation 
group was statistically significant (P < 0.05). After 
treatment, the quality of life scores in the two groups 
were significantly higher than those before treatment, 
and the quality of life scores in the observation group 
were significantly higher than those of the control group 
(P < 0.05).
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CONCLUSION
Live combined bifidobacterium, lactobacillus, and 
enterococcus powder plus lansoprazole can improve the 
clinical symptoms, mental health, and quality of life in 
patients with peptic ulcer. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨培菲康联合兰索拉唑对消化道溃疡患者临床症
状及心理健康状况的影响. 

方法
选取2017-06/2018-05期间在天津市第五中心医院
消化内科收治的118例消化性溃疡患者作为研究对
象, 将消化性溃疡患者随机分为观察组和对照组, 比
较两组患者治疗前后者临床症状、症状自评量表
(Symptom Checklist 90, SCL-90)及生活质量的得分
变化. 

结果
消化道溃疡患者SCL-90总均分及其躯体化、抑郁、

焦虑、敌对因子分均高于健康者, 差异有统计学意
义(P<0.05); 两组患者治疗后腹痛、腹胀、反酸及嗳
气评分均低于治疗前, 且观察组患者治疗后腹痛评
分低于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05); 观察
组治疗后SCL-90及其躯体化、抑郁、焦虑、敌对因
子分均低于治疗前, 差异有统计学意义(P <0.05); 而
对照组治疗后SCL-90及其躯体化、抑郁、焦虑因子
分均低于治疗前, 且与观察组比较, 差异均有统计学
意义(P<0.05); 两组患者治疗后生活质量及其各因子
分均高于治疗前, 且观察组患者治疗后生活质量及
其各因子分均高于对照组, 差异均具有统计学意义
(P<0.05). 

结论
培菲康联合兰索拉唑可改善消化道溃疡患者临床症
状及心理健康状况, 提高其生活质量.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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生活质量

核心提要: 消化性溃疡患者多伴有抑郁、焦虑状态, 在
临床上, 对于常规治疗无效并合并焦虑抑郁的患者, 可
联合培菲康治疗, 通过对肠道菌群的调节, 改善其心理

健康状况, 提高其生活质量, 为临床合并抑郁焦虑情绪

患者提供了新的治疗靶点. 
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0  引言

消化性溃疡是消化系统常见病之一, 是指由发生在胃和

十二指肠的慢性溃疡, 即胃溃疡和十二指肠, 因溃疡形

成与胃酸/胃蛋白酶的消化作用有关而得名. 患者常出

现腹痛、腹胀、反酸、嗳气、恶心呕吐等临床症状, 而
且大多数患者常因病情反复发作, 迁延难愈, 病程长, 往
往会合并抑郁、焦虑及躯体化障碍等心理问题, 给患

者生活和工作带来很多不便, 导致患者的生活质量降

低[1,2]. 肠道和脑之间存在双向调节作用, 称为“脑肠

轴”, 是肠道菌群与中枢神经系统通过神经、内分泌

和免疫联系的通路[3]. 大量研究发现, 肠道微生物在人

体肠道间的互动, 使得微生物也参与了脑肠轴的功能反

应[4]. 因此, 调节肠道菌群可能是改善抑郁焦虑状态的

新方法, 但是目前国内外关于培菲康对消化性溃疡患者

临床症状以及心理健康状况的研究尚不多见, 故本文旨

在探讨应用双歧杆菌三联活菌(商品名培菲康)联合兰

索拉唑对消化道溃疡患者临床症状以及心理健康状况

的影响, 为调节脑肠轴功能及改善消化道溃疡患者心理

健康状况提供参考价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-06/2018-05期间在天津市第五中心

医院消化内科收治的118例消化性溃疡患者作为研究

对象, 纳入标准: (1)年龄大于18岁; (2)符合《内科疾病

诊断标准》[5]; (3)经胃镜证实. 排除标准: (1)短期内可导

致或合并严重脏器功能不全的患者; (2)近1 mo来服用

抗精神病药物; (3)处于妊娠期或哺乳期妇女; (4)中途退

出或不能完成调查者. 健康者为同期在本院健康体检

的120例正常人, 与消化道溃疡患者性别、年龄相匹配. 
该研究经过天津市第五中心医院伦理委员会审核批准

(TJWZXLL2018033), 所有研究对象对本研究知情同意

并自愿参加. 
1.2 方法 按照住院号将消化性溃疡患者分为观察组和
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对照组, 其中观察组: 双歧杆菌三联活菌胶囊(商品名: 
培菲康, 上海信谊药厂有限公司生产)口服, 2粒/次, 3
次/d, 兰索拉唑(天津武田医药有限公司生产)口服, 1
片/次, 1次/d; 对照组: 兰索拉唑1片/次, 1次/d. 两组均根

据病情给予对症处理, 基本一致, 分别在治疗前、治疗

后4周后评价临床疗效, 随访时间为1 mo. 
1.3 观察指标

1.3.1 临床症状评分: 分别在治疗前及治疗后4 wk对两

组患者的腹痛、腹胀、反酸、嗳气等临床症状进行评

价. 根据症状的严重程度进行评分, 轻微(症状发作时间

大于5 d, 且不影响日常活动)记为1分, 明显(症状较为明

显, 每3-5 d发作一次, 部分影响日常活动)为2分, 严重(每
天发作一次, 严重影响日常活动)为3分. 
1.3.2 症状自评量表 (Symptom Checklist 90, SCL-90)[6]: 
该量表共包括9个因子, 主要反映被试的思维、情感、

行为、人际、生活习惯等某方面情况. 共有90个条目, 
每个条目采用“0-4分”五级评分, 总分为每个条目得

分相加, 总均分 ＝ 总分/90, 因子分 = 组成某因子的各

项目总分/组成该因子的项目数. 
1.3.3 生存质量评定量表[7]: 分别于治疗前及治疗后4
周对两组患者进行评价, 该量表由社会领域、心理领

域、生理领域、环境领域四个维度构成. 共有26个条

目, 每个条目采用5级评分制. 总分越高, 患者的生存质

量越好. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS17.0进行数据分

析, 数据类型为计量资料者, 采用用mean±SD表示, 两
组间治疗前和治疗后SCL-90及临床症状评分比较均采

用独立样本t检验, 两组内治疗前后SCL-90、临床症状

评分及生活质量得分比较均采用配对样本t检验. 计数

资料者, 采用例数(n)和百分比例(%)表示, 两组间比较采

用χ２检验. 以α = 0.05为检验水准. 

2  结果

2.1 消化道溃疡患者的基本情况 消化道溃疡患者共118
例, 106例患者完成随访研究, 随访为89.8%. 观察组: 49
例, 男28例(57.1%), 女21例(42.9%), 年龄22~73岁, 平均

47.36岁±7.56岁, 病程6 mo-12年, 平均5.4年±2.8年; 胃
溃疡12例(24.5%), 十二指肠溃疡30例(61.2%), 复合型

溃疡7例(14.3%). 对照组: 57例, 男30例(52.6%), 女27例
(47.4%), 年龄20-74岁, 48.32岁±8.23岁, 病程6 mo-14年, 
平均6.1年±1.8年, 胃溃疡15例(26.3%), 十二指肠溃疡

34例(59.6%), 复合型溃疡8例(14.1%). 两组患者性别、

年龄、病程及疾病类型的比较, 差异均无统计学意义

(P>0.05), 具有可比性. 

     

表  1  消化道溃疡患者与健康者SCL-90及其各因子分比较 (mean±SD)

因子 消化道溃疡患者 (n  = 106) 健康者 (n  = 120) t P

SCL-90 1.95 ± 0.45 1.47 ± 0.32 9.131 <0.001

躯体化 1.63 ± 0.38 1.27 ± 0.19 9.164 <0.001

强迫 1.39 ± 0.43 1.46 ± 0.52 1.094 0.275

人际关系 1.65 ± 0.67 1.68 ± 0.43 0.405 0.686

抑郁 1.85 ± 0.23 1.54 ± 0.38 7.300 <0.001

焦虑 1.81 ± 0.61 1.34 ± 0.76 6.071 <0.001

敌对 1.83 ± 0.58 1.48 ± 0.25 6.010 <0.001

恐怖 1.23 ± 0.35 1.21 ± 0.53 0.330 0.742

偏执 1.63 ± 0.49 1.62 ± 0.56 0.142 0.887

精神病性 1.43 ± 0.85 1.35 ± 0.68 0.785 0.433

     

表  2  两组患者治疗前后临床症状评分比较 (mean±SD)

分组
腹痛 腹胀 反酸 嗳气

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n = 49) 2.28 ± 0.42 1.28 ± 0.50a 2.66 ± 0.54 1.14 ± 0.23a 2.76 ± 0.23 1.91 ± 0.25a 2.57 ± 0.47 1.16 ± 0.24a

对照组(n  = 57) 2.18 ± 0.57 1.46 ± 0.67a 2.73 ± 0.63 1.23 ± 0.46a 2.68 ± 0.41 1.84 ± 0.38a 2.69 ± 0.53 1.23 ± 0.48a

t 1.014 2.088 0.609 1.242 1.211 1.101 1.224 0.926

P 0.313 0.039 0.544 0.217 0.229 0.274 0.224 0.357

aP<0.05, 与同组治疗前比较.
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2.2 消化道溃疡患者与健康者SCL-90及其各因子分比

较 结果显示, 消化道溃疡患者SCL-90总均分及其躯体

化、抑郁、焦虑、敌对因子分均高于健康者, 差异有统

计学意义(P<0.05)(表1). 
2.3 两组患者治疗前后临床症状评分比较 结果显示, 两
组患者治疗后腹痛、腹胀、反酸及嗳气评分均低于治

疗前, 且观察组患者治疗后腹痛评分低于对照组, 差异

具有统计学意义(P<0.05) (表2).
2.4 两组患者治疗前后SCL-90及其各因子分比较 结
果显示, 观察组治疗后SCL-90及其躯体化、抑郁、

焦虑、敌对因子分均低于治疗前, 差异有统计学意义

(P<0.05); 而对照组治疗后SCL-90及其躯体化、抑郁、

焦虑因子分均低于治疗前, 且与观察组比较, 差异均有

统计学意义(P<0.05)(表3). 
2.5 两组患者治疗前后生活质量比较 结果显示, 两组患

者治疗后生活质量及其各因子分均高于治疗前, 且观察

组患者治疗后生活质量及其各因子分均高于对照组, 差
异均具有统计学意义(P<0.05) (表4).

3  讨论

本研究结果发现, 消化性溃疡患者SCL-90总均分及其

躯体化、抑郁、焦虑、敌对因子分均高于健康者, 这与

陈力等[8]人的研究结果相一致. 多项研究发现, 消化性

溃疡患者大多存在负性情绪, 如抑郁、焦虑等[9,10], 有学

者发现慢性疼痛患者常与抑郁症并存, 在经受痛觉刺激

时, 与疼痛有关的边缘系统也会被激活, 如杏仁核、前

岛叶、前额叶皮质和前扣带皮质等部位, 这进一步说明

了消化性溃疡患者多出现抑郁情绪的原因[11]. 而且, 社
会心理因素在消化性溃疡发病过程中有着重要影响[12], 
抑郁焦虑同样受社会心理因素的影响[13], 它通过脑肠

互动, 导致机体的植物神经功能失调, 影响胃肠道运动

及感觉功能, 从而出现或加重消化性溃疡患者的临床

症状[14], 因此, 消化性溃疡与精神症状的关系是相互作

用、相互影响的. 
本研究结果发现, 观察组和治疗组患者治疗后腹

痛、腹胀、反酸及嗳气评分均低于治疗前, 且观察组

患者治疗后腹痛评分低于对照组. 有研究显示, 患者的

     

表  3  都两组患者治疗前后SCL-90及其各因子分比较 (mean±SD)

因子
观察组 (n  = 49)

t P
对照组 (n  = 57)

t P
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

SCL-90 1.89 ± 0.35 1.53 ± 0.36a 5.019 2.01 ± 0.55 1.81 ± 0.43 2.163 0.033

躯体化 1.57 ± 0.34 1.31 ± 0.21a 4.554 <0.001 1.69 ± 0.42 1.51 ± 0.35 2.486 0.014

强迫 1.32 ± 0.38 1.38 ± 0.34 0.824 0.412 1.46 ± 0.48 1.41 ± 0.70 0.445 0.657

人际关系 1.61 ± 0.59 1.65 ± 0.47 0.371 0.771 1.69 ± 0.75 1.62 ± 0.66 0.529 0.598

抑郁 1.79 ± 0.19 1.53 ± 0.24a 5.946 <0.001 1.91 ± 0.27 1.69 ± 0.41 3.383 0.001

焦虑 1.79 ± 0.73 1.37 ± 0.47a 3.386 0.001 1.83 ± 0.49 1.59 ± 0.46 2.696 0.008

敌对 1.87 ± 0.43 1.54 ± 0.33 4.262 0.001 1.79 ± 0.73 1.62 ± 0.48 1.469 0.142

恐怖 1.28 ± 0.39 1.24 ± 0.43 0.482 0.730 1.18 ± 0.31 1.22 ± 0.34 0.656 0.513

偏执 1.68 ± 0.37 1.53 ± 0.46 1.779 0.079 1.58 ± 0.61 1.49 ± 0.52   0.848 0.398

精神病性 1.40 ± 0.83 1.37 ± 0.56 0.210 0.834 1.46 ± 0.87 1.41 ± 0.74 0.331 0.741

aP<0.05, 与对照组治疗后比较.

     

表  4  两组患者治疗前后生活质量比较 (mean±SD)

分组
总评分 社会领域 心理领域 生理领域 环境领域

治疗前 治疗后 治疗前 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n = 49) 40.38 ± 3.26 65.52 ± 6.42a 11.12 ± 3.24 10.32 ± 1.43 18.59 ± 3.25a 9.08 ± 1.48 17.43 ± 4.63a 15.28 ± 3.48a 11.54 ± 1.23 18.04 ± 2.43a

对照组(n  = 57) 39.58 ± 3.35 54.23 ± 4.43a 11.52 ± 2.21 10.45 ± 2.46 15.98 ± 3.51a 9.58 ± 3.34 14.21 ± 4.14a 13.02 ± 3.89a 11.08 ± 2.49 13.51 ± 3.32a

t 1.241 10.654 0.751 0.326 3.494 0.969 3.780 3.130 1.175 7.902

P 0.217 <0.001 0.454 0.745 <0.001 0.335 <0.001 0.002 0.243 <0.001

aP<0.05, 与同组治疗前比较.
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临床症状及其严重程度和肠道菌群环境有关[15], 且饮

用含双歧杆菌的酸奶有助于减轻肠易激综合征患者腹

胀等临床症状, 提高其生活质量[16]. 兰索拉唑是临床上

治疗消化性溃疡的常用药, 是一种质子泵抑制剂, 可抑

制胃酸分泌, 对胃黏膜起到保护作用, 对各种难治性溃

疡治疗均有良好的作用[17]. 而培菲康是一种新型微生

态制剂, 主要是由双歧杆菌、嗜酸乳杆菌及粪肠球菌

组成. 对人体来说, 培菲康属于益生菌范畴, 对肠道菌

群环境有调节作用, 有助于形成生物屏障, 从而抵抗多

种人体致病菌[18]. 此外, 培菲康可以通过抑制肠道平滑

肌的收缩, 降低肠道扩张的敏感性和反应性, 改善由炎

症反应、免疫反应和抗生素引起的肠道高敏性, 起到

减轻伤害性疼痛作用, 从而缓解消化性溃疡患者的临

床症状[19,20]. 
本研究结果还发现, 观察组与对照组患者治疗后

SCL-90总均分及其躯体化、抑郁、焦虑因子分均低

于治疗前, 而且观察组患者低于对照组. 国内学者研究

显示, 培菲康可有效改善功能性腹痛综合征患者的腹

痛症状以及心理状态, 疗效与舍曲林相当, 支持了本研

究结果[21]. 肠道菌群环境主要通过神经、内分泌和免

疫通路与大脑之间相互作用, 在基础研究中发现, 培
菲康可调节无菌动物的应激状态, 参与中枢神经系统

发育的关键环节[3], 有助于减轻动物的抑郁和焦虑样

行为. 消化系统除了受交感-迷走神经的调节外, 还受

交感-肾上腺轴和下丘脑-垂体-肾上腺轴的调节[22]. 生
理学上, 抑郁症常导致下丘脑-垂体-肾上腺轴功能的

异常[23], 而培菲康中的双歧杆菌可改善下丘脑-垂体-
肾上腺轴功能[24]. 此外, 培菲康还可以通过调节神经递

质, 如γ-氨基丁酸、多巴胺、5-羟色胺等, 减轻炎症反

应, 来改善抑郁焦虑状态[25,26]. 因此, 培菲康可通过上

述途径来改善消化性溃疡患者焦虑抑郁等心理状态. 
总之, 消化性溃疡患者多合并抑郁、焦虑情绪, 在

临床治疗中, 对于传统治疗无效并合并抑郁焦虑情绪

的患者, 可联合培菲康治疗, 改善其心理健康状况, 提
高其生活质量, 为临床合并抑郁焦虑情绪患者提供了

新的治疗靶点. 

文章亮点

实验背景

消化性溃疡患者常因病情反复发作, 迁延难愈, 病程

长, 往往会合并抑郁、焦虑及躯体化障碍等心理问题, 
给患者生活和工作带来很多不便, 导致患者的生活质

量降低. 

实验动机

调节肠道菌群环境很可能成为改善抑郁焦虑情绪新的

治疗靶点, 但是至今国内外关于培菲康对消化性溃疡

患者临床症状以及心理健康状况的研究尚不多见, 故
本文旨在探讨应用双歧杆菌三联活菌(商品名培菲康)
联合兰索拉唑对消化性溃疡患者临床症状以及心理健

康状况的影响, 为改善脑肠轴功能及提高消化性溃疡

患者心理健康状况提供新的思路. 

实验目标

本研究为探讨培菲康联合兰索拉唑对消化性溃疡患者

临床症状及心理健康状况的影响, 发现对于传统治疗

无效并合并抑郁焦虑情绪的患者, 可联合培菲康治疗, 
改善其心理健康状况, 提高其生活质量, 为临床合并抑

郁焦虑情绪患者提供了新的治疗靶点. 

实验方法

本研究为探讨培菲康联合兰索拉唑对消化性溃疡患者

临床症状及心理健康状况的影响, 采用队列研究, 按照

住院号将消化性溃疡患者分为观察组和对照组, 分别在

治疗前、治疗后4周后评价临床疗效, 随访时间为1 mo. 

实验结果

本研究结果显示, 消化性溃疡患者心理健康状况差于

健康者, 而经培菲康联合兰索拉唑治疗后腹痛、腹

胀、反酸及嗳气评、心理健康状况及生活质量均优于

单独兰索拉唑治疗, 为临床合并抑郁焦虑情绪患者提

供了新的治疗靶点. 

实验结论

本研究发现, 消化性溃疡患者多合并抑郁、焦虑情绪, 
在临床治疗中, 对于传统治疗无效并合并抑郁焦虑情

绪的患者, 可联合培菲康治疗, 改善其心理健康状况, 
提高其生活质量, 为临床合并抑郁焦虑情绪患者提供

了新的治疗靶点. 

展望前景

肠道菌群的调节可能提供一种情绪和焦虑障碍的治疗

和/或预防的新靶点, 但在今后研究中仍需更为深入的

研究, 需要增加样本量, 延长培菲康治疗后观察时间, 
并进行相关的基础实验验证. 
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1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计量

单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 ℃
±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml
应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数用

1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表示, 
Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应

阐明研究的背景和设想、目的; 方法必须包括材料或

对象, 应描述课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开

放性; 使用什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精

确程度; 研究对象选择条件与标准是否遵循随机化、

齐同化的原则, 对照组匹配的特征;  如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common 
malignant tumors in the digestive tract, with high 
incidence and mortality. Most of CRC cases are 
diagnosed at the late stage, and the treatment effect 
is therefore poor. Thus, the prevention of CRC is 
particularly important. There have been many studies 
on the prevention of CRC in recent years. This paper will 

summarize the latest research on the primary prevention 
of CRC. 
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是消化道常见恶性
肿瘤之一, 发生率及死亡率高. 早期不易发现, 当就
诊时多数已属于晚期, 治疗效果较差, 预防CRC的发
生尤为重要. 近几年关于CRC预防的研究也在不断
深入, 结合最新国内外文献, 本文将主要对CRC一级
预防的研究进展做一总结.
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核心提要: 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是消化道常

见恶性肿瘤, 因其早期无症状或无特异性症状, 不易早

期发现, 当就诊时多数已属于晚期, 治疗效果较差, 早期

预防总是优于早期的治疗.本文围绕CRC一级预防中的

研究进展进行阐述.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是消化道常见恶性肿

瘤之一. 美国最新数据显示[1,2], CRC发生率及死亡率

位居癌症前4位, 并预计2018年将有140250位患者被确

诊为CRC, 50630位患者死于CRC. 随着我国人民生活

水平的提高, 发病率呈上升趋势, 最新统计数据显示, 
我国CRC发病率由2003年的十万分之12.8上升至2011
年的十万分之16.8[3], 且发病年龄多处于60-74岁之间, 
死亡年龄大多＞74岁. 与发达国家比较, 我国的发病

率及死亡率均低于发达国家, 但我国却有着高病死率

(14.0%)和高死亡率发病率百分比(52.1%), 每10万位因

各种疾病而带病生存的患者中有224.2人是CRC患者. 
虽然目前医学技术不断进步, 但多数CRC患者因临床

症状就医时已属中晚期, 且治疗效果欠佳[4], 因此, 预
防CRC及其癌前病变的发生尤为重要.

CRC包括遗传性(约占5%)和散发性. CRC的癌前

病变主要包括结直肠腺瘤(colorectal adenoma, CRA)、
炎症性肠病和家族遗传性息肉病等, 其中CRA最常见, 
占CRC癌前病变的85%-90%, 甚至更高[4]. 临床上通常

将CRC与CRA统称为结直肠肿瘤. 对于CRC的一级预

防不仅包括改善饮食和生活习惯、药物预防等方式对

CRC的直接预防, 还包括其癌前病变的预防和治疗, 即
CRA的一级预防(预防CRA发生)和二级预防(腺瘤摘

除后再发或癌变). CRC发病机制复杂, 炎症性肠病和

家族遗传性息肉病也是CRC的癌前病变, 其癌变机制

与CRA不同, 需要采取不同的预防策略. 本文主要围绕

CRC与CRA一级预防中的研究进展进行阐述.

1  饮食

1.1 增加高膳食纤维摄入 有研究[5]发现高膳食纤维的

摄入可降低27%的CRA的发生(P  = 0.002), 这种负相关

关系在长期摄入谷类、水果纤维后更明显, 且对高风

险腺瘤和普通腺瘤的预防效果相仿. 有研究[6]进一步发

现水果纤维、深颜色蔬菜纤维可明显降低结直肠腺瘤

的发生. 也有研究[7]就溶解性和非溶解性膳食纤维进

行比较, 发现随着总膳食纤维或总非溶解性膳食纤维

摄入的增加, 结直肠癌的发生率逐渐下降, 但当总量

达17.96 g/d或非溶解性膳食纤维达11.59 g/d时, 这种

负相关关系消失. 一个包括20项研究共10948位CRA患

者的Meta分析发现[8], 每日增加10 g膳食纤维摄入, 发
生CRA的相对危险度(summary relative risks, SRRs)为
0.91(95%CI: 0.87-0.95), 高膳食纤维组与低膳食纤维组

比较, SRRs为0.72(95%CI: 0.63-0.83). 进一步亚组分析

提示高谷物纤维的预防效果最好(SRRs = 0.76, 95%CI: 
0.62-0.92), 与欧洲癌症与营养前瞻性调查研究[9]及

Murphy等[10]的研究结论类似. 对于高膳食纤维与结直

肠腺瘤再发的关系, 一项纳入7项随机对照研究共4798
例CRA患者的Meta分析发现[11], 增加膳食纤维的摄入并

不能降低CRA的再发, 仍需更有利的证据支持该观点.
1.2 减少红肉或加工肉的摄入 关于红肉或加工肉与

CRC的研究越来越多, 虽然仍有争议[12], 但多数研究

支持红肉的摄入与CRC的发生呈正相关, 有研究[13]

显示长期红肉的摄入可增加CRC患病风险, 且女性

(RR = 1.48, 95%CI: 1.20-1.83)较男性更明显(RR = 1.17, 
95%CI: 1.02-1.35). 包含2项大型队列研究的美国报道[14]

显示, 长期食入加工肉与CRC正相关(RR = 1.15, 95%CI: 
1.01-1.32), 特别是远端结肠癌(RR = 1.36, 95%CI: 
1.09-1.69), 但短期的加工肉摄入(＜4年)与远端结肠癌

无明显相关性. 而且有研究发现长期食入非加工肉对

远端结肠癌有弱保护作用(RR = 0.75, 95%CI: 0.68-0.82). 
最新一项Meta分析[15]纳入了2014年8月1日以前关于红

肉亚类与CRC风险的研究, 高摄入组与低摄入组比较, 
牛肉的摄入可增加CRC的患病风险 (RR = 1.11, 95%CI: 
1.01-1.22), 且长期牛肉的摄入主要与结肠癌正相关(RR 
= 1.24, 95%CI: 1.07-1.44), 而与直肠癌不相关(RR = 0.95, 
95%CI: 0.78-1.16); 羊肉的摄取也与CRC呈正相关(RR = 
1.24, 95%CI: 1.08-1.44); 而猪肉的摄取与CRC无显著的

相关性. 有研究[16]具体至腊肉进食频率与CRC的关系, 
结果显示呈正相关, 每年进食次数越多越易发生CRC,  
与＜8次/年的人比较, ＞47次/年者CRC的发病率明显增

加(RR = 5.472, 95%CI: 3.105-9.642, P＜0.001). 但Jansen
等[17]对3122位CRC患者进行了近5年的随访发现, 基础

的红肉摄入与CRC的低生存率无关.
1.3 适度增加咖啡摄入 咖啡是全世界的普遍消费品, 
其中包含1000多种活性成分, 研究证实咖啡具有抗氧

化、抗炎、胰岛素增敏、促进消化道蠕动等作用[18-20], 
其与代谢综合征、糖尿病、肝病及消化系统疾病等具

有相关性. 2017年来自美国及欧洲的3个大型队列研究

提出长期摄入咖啡可降低因各种原因所致的总体死亡

率[21-23]. 2018年有研究者[24]从护士健康研究及卫生专

业人员随访研究中获取1599位CRC(包括Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ

期)患者, 在随访的7、8年中, 8.3人死亡, 其中188位死

于CRC. 研究者发现, 以不喝咖啡的CRC患者为对照, 
被确诊CRC后每日饮用咖啡≥4杯者的死亡率低(RR = 
0.33, 95%CI: 0.13-0.82), 但目前仍需更有力的证据及相

关机制的研究.

2  药物

2.1 叶酸 目前有很多关于叶酸与CRC关系的研究, 但
结果存在分歧. 最新一项纳入8项随机对照研究的Meta



楚艳, 等. 结直肠癌一级预防的研究进展

2018-08-18|Volume 26|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 1379

分析[25]结果显示叶酸与CRC无显著相关性(RR = 1.00, 
95%CI: 0.82-1.22, P  = 0.974). 2010年一项纳入6篇文章的

Meta分析结果与上述类似[26]. 但有研究发现, 叶酸对炎

症性肠病患者有保护作用[27], 可降低CRC的发生(RR = 
0.58, 95%CI: 0.37-0.80), 并提出叶酸因其便宜、安全、

副作用小, 在预防CRC方面有重要作用. 2013年中国的

一项研究选取年龄大于50岁且结肠镜提示无CRA者

860例, 随机分为实验组及对照组, 实验组每日予1 mg
叶酸干预, 对照组给予安慰剂. 随访3年, 共791位参与者

完成实验, 其中叶酸干预组有64位发生CRA (14.88%), 
对照组为132位(30.70%), 两组比较RR为0.49(95%CI: 
0.37-0.63, P＜0.01), 提示1 mg/d叶酸干预可降低CRA
的发生, 特别是左半结肠CRA(RR = 0.54; 95%CI: 
0.38-0.76 , P  = 0.001)、高危CRA(RR = 0.36; 95%CI: 
0.16-0.81, P  = 0.01)的发生. 并发现血浆叶酸水平至少

上升3倍(9.22/2.49 mg/mL)才能有效的避免CRA的发生. 
《2016年中国结直肠癌预防共识意见》提出[4]叶酸的

预防作用或仅对血浆叶酸基础水平较低者, 是否可预防

CRA切除后的再发尚无定论, 尚需进一步的研究.
2.2 阿司匹林 已有大量关于阿司匹林与CRC关系的研

究, 结论主要集中于两点: (1)阿司匹林可降低健康人

群的CRC发病率(一级预防); (2)对于确诊CRC根治术

后者, 可降低肿瘤复发(二级预防). 但具体有效预防剂

量及服用时间尚无定论.
2010年一项纳入5186名受试者的Meta分析发现, 

每日口服最小剂量(75 mg)阿司匹林5年以上可有效

降低一般人群CRC发生率, 而对于高危人群作用不

明显[28]. 2016年哈佛大学麻省总院的陈志辉研究团队

发文确定阿司匹林对CRC的一级预防价值[29], 即美国

两个大型前瞻性队列研究: “护士健康研究”队列 
(1980-2010)和“卫生职业随访研究”(1986-2012), 共
纳入135965位健康人群, 随访32年. 该研究原本是观察

阿司匹林预防心血管疾病的前瞻性研究, 后期分析其

癌症发生率时发现, 定期口服阿司匹林与未定期口服

者相比, 癌症风险总体下降3%, 其中CRC的风险降低

19%. 美国预防服务工作小组2016-10发表了关于阿司

匹林一级预防心血管事件及CRC的声明[30], 提示有足

够的证据证明阿司匹林在CRC的预防方面扮演着重要

的角色, 口服阿司匹林至少5-10年后阿司匹林预防CRC
的益处才能显现出现[31,32], 对50-59岁的人群获益最大, 
而对于预期寿命较短的人群的获益较小, 推荐排除出

血风险后, 预期寿命10年以上者, 应尽早启动低剂量阿

司匹林预防治疗.
国内最新一项Meta分析纳入了阿司匹林与CRA再

发关系的RCT研究[33], 在不考虑阿司匹林口服剂量情况

下发现, 口服阿司匹林与CRA再发成负相关. 根据人种

分为黄种人和白种人, 发现口服阿司匹林均可降低CRA
的再发. 但随着随访时间的延长(＞2年), 口服阿司匹

林对白种人CRA的再发无预防作用(RR = 0.86, 95%CI: 
0.71-1.05, P  = 0.302). 进一步比较不同剂量阿司匹林与

CRA再发的关系(随访时间＜3年), 发现低剂量(81-160 
mg)阿司匹林对腺瘤再发有显著作用(RR = 0.76, 95%CI: 
0.65-0.90, P  = 0.237), 而高剂量组(300-325 mg)与CRA的

再发无相关性(RR = 0.81, 95%CI: 0.53-1.24, P  = 0.086). 
而对于高危腺瘤, 阿司匹林不能有效预防其再发. 也有

Meta分析[34]发现口服阿司匹林等非甾体抗炎药对IBD
性CRC无预防作用(RR = 0.80, 95%CI: 0.39-1.21).

当口服阿司匹林的益处不断被人类发掘后, 其消

化道出血等并发症也引起了注意, 美国预防服务小组

提出高龄及男性是胃肠道出血的高危因素[35]. 另有研

究发现上腹部不适史、胃肠溃疡病史、同时口服其他

非甾体抗炎药及未控制的高血压亦是消化道出血的危

险因素[36,37]. 所以在应用阿司匹林进行CRC和CRA的

预防时, 需考虑患者的性别、年龄、预期寿命、疾病

史等因素, 充分权衡利弊后进行个体化用药.
2.3 氨基葡萄糖 氨基葡萄糖被用于骨关节炎患者, 而
且是美国成年人的重要保健品之一, 使用氨基葡萄糖

的成年人比例达3.5%-8.5%. 在过去10年, 国外已有多

项研究提示氨基葡萄糖可降低结直肠癌风险, 包括美

国护士健康研究、卫生专业人员随访研究等. 来自美

国癌症预防研究Ⅱ的一项最新研究[38]对113067名受试

者平均随访8.3年过程中, 1440位发生CRC, 校正年龄

及性别后, 与对照组相比, 结果提示氨基葡萄糖与CRC
之间存在潜在负相关关系(RR = 0.80, 95%CI: 0.68–
0.93). 至今这种负相关的具体机制尚不清楚. 根据目前

细胞水平、动物水平及人体试验的证据, 提示与氨基

葡萄糖抗炎作用相关, 但仍需更进一步的探索, 且目前

国内缺乏相关的研究.
2.4 二甲双胍 2005年Evans[39]对11876位口服二甲双胍

的糖尿病患者进行回顾性分析, 发现与未口服二甲双

胍组比较, CRC发生率降低27%, 首次提示二甲双胍可

降低癌症风险的假说, 为CRC的防治提供了新思路. 近
期研究提示CRC畸变隐窝病灶(aberrant crypt foci, ACF)
是CRC发展过程中显微镜下可观测到的最小且最早

的黏膜病变, 且不受其他危险因素干扰, 是对CRA及

CRC的诊断有一定价值的替代标记物[40]. Bordini等[41]

和Hosono等[42]分别给予实验组患者口服二甲双胍50 
mg/(kg·d)、250 mg/d, 发现实验组ACF及CRA的发生率

均有所下降. 相关机制研究提示二甲双胍可通过增加

抑癌基因p53表达进而加速损伤细胞的凋亡、减少丙
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二醇的产生进而减少氧化应激及炎症因子的产生、激

活AMPK途径进而抑制mTOR的表达等途径预防CRC
的发生.

Marks等[43]人发现二甲双胍也可降低结CRA切

除后的复发风险 ,  且效果与二甲双胍剂量相关 .  但
Amikar及Cardel[44]提出这种效果与剂量无关, 且二甲

双胍使用大于9年后无保护作用. 近期苏天洪等[45]通

过构建马尔科夫模型, 共纳入符合标准的7篇文献, 模
拟二甲双胍治疗组及非二甲双胍治疗组各10000例, 
在设定的11年随访周期后, 发现二甲双胍组的CRC发
生率更低(1.670%:2.146%), 累计无瘤生存时间更长

(10.908:10.882), 且差异均有统计学意义. 最新的机制研

究发现二甲双胍可通过调节肠道微生态环境降低CRC
风险[46,47].

有学者对目前一些研究进一步研究分析, 发现普遍

存在时间偏倚, 这可能与研究的局限性相关, 因为大量

的研究为回顾性, 为进一步验证二甲双胍对CRC的预防

作用, 仍需大样本及高质量的前瞻性研究.
2.5 钙剂和维生素D 相关研究显示钙剂(1200 mg/d和
3 g/d)单用或联合25羟维生素D3使用可降低CRA的发

生及切除后的再发, 尤其是远端结肠[48]. 2015年发表

在新英格兰杂志上的一篇文章否定了上述观点[49], 但
该结果受到了其他学者的质疑[50].
2.6 肠道微生态制剂 目前肠道微生态及免疫是研究热

点, 一些药物的CRC预防机制就是通过调节这方面进而

达到预防作用的. 肠道的稳态是维持正常人体的重要因

素, 所以越来越多的研究者关注于这一点, 相关的研究

也越来越多. 目前发现与CRC相关的肠道微生物为具核

梭杆菌、致病大肠杆菌以及产毒性脆弱拟杆菌[51].

3  其他生活方式

研究发现[52]通过健康的生活习惯可避免66%-78%的

CRC发生. 除了改善饮食习惯以外, 以下生活方式的改

变也有助于CRC一级预防.
3.1 控制体重 2015年欧洲癌症及营养前瞻性调查研究

发现[53], 20-50岁患者体重量每增加1 kg, CRC的风险增

加60%, 且这种相关性在男性中更显著[54]. 研究人员[55]

对24万年龄位于16-20岁的瑞典男性进行体重指数(body 
mass index, BMI)的测量, 随访的35年中共885位成为

CRC患者, 最终统计分析提示超重(27.5＜BMI＜30)或
肥胖(BMI＞30)使CRC的罹患率增加一倍以上.

相关机制研究提示[56]胰岛素抵抗及高胰岛素血

症是肥胖至CRC的重要环节, 其他因素还有炎症、激

素、脂肪因子等. 但目前体重或BMI下降与CRC关系

的研究几乎没有, 仍需高质量的大样本、前瞻性研究

进一步探索.
3.2 合理体育锻炼 如前所述, 超重或肥胖是CRC发病的

重要危险因素, 那么合理的体育锻炼可在一定程度上

降低CRC的发病风险就比较容易理解. 2012年日本的

一个Meta分析[57]纳入了2项队列研究和6项病例对照研

究, 这些研究都观察到体力活动与结肠癌风险之间存在

由弱到强的保护性联系, 其中一些表现出剂量-反应关

系. 2016年一项纳入126项研究的Meta分析[58]显示, 总的

来说, 经常进行闲暇体育运动的人总癌症的风险减少

10%, 世界卫生组织建议的每日运动量(相当于每周平

均10个能量小时的代谢性当量)可使CRC发生风险降低

7%(95%CI: 0.05-0.09), 而运动量超过推荐量的2倍(每周

20个能量小时)以上则出现饱和效应(RR = 0.91, 95%CI: 
0.88 -0.93).
3.3 避免长期吸烟和长期大量饮酒 早在10年前就已有

大量研究证明吸烟[59]与饮酒[60]是结直肠肿瘤的重要危

险因素. 国外循证医学研究[61]提示吸烟不仅与CRA的发

生发展密切相关, 且对CRC的发生率及死亡率有着重

要影响. 对长期吸烟与CRC发病率关系进行研究的一

项Meta分析[59]共纳入了106项观察性研究, 其中26项研

究为吸烟者和不吸烟者提供了调整后的风险估计. 与
不吸烟者相比, 吸烟者CRC的相对风险为1.18(95%CI:  
1.11-1.25), 每10万人中CRC发生例数, 吸烟者比不吸烟

者增加10.8例(95%CI: 7.9-13.6). 而且吸烟与CRC呈剂

量-效应关系: 每日吸烟量每增加10支可使CRC发生风

险增加7.8%, 当吸烟史超过10年, CRC发生风险随烟

史的延长而呈逐渐升高的趋势, 当烟史超过30年, 这种

差异具有统计学意义. 这项Meta分析中[59], 长期吸烟与

CRC死亡率的分析包括17项队列研究. 与从不吸烟者相

比, 合并风险估计值为1.25(95%CI: 1.14-1.37). 吸烟者绝

对危险增加6.0/10万人年(95%CI: 4.2-7.6). 无论是发病

率还是死亡率, 直肠癌的关联都比结肠癌强. 另一项较

大规模的Meta分析也得出了与上述相似的结论: 吸烟

可增加20%左右的CRC风险[60]. 相关机制研究[62,63]提示

尼古丁通过免疫抑制、炎症、延迟结直肠传输时间、

代谢酶基因、DNA氧化损伤等途径诱导结CRC的发生. 
对于戒烟能否降低CRA或CRC发生风险, 目前尚无相关

研究.
国际癌症研究机构[64]早就将酒精及其代谢产物

乙醛归为Ⅰ类致癌物, 并且在动物及人体内都有最

高等级证据. 2016年一篇Meta分析中[65], 纳入了7项研

究评价长期饮酒与CRC发病的关系, 提示CRC的RR
与饮酒量之间存在线性正相关性(RR = 1.49, 95%CI: 
1.27-1.74). 而关于中国人的一项Meta分析结果提示[66], 
酒精的摄入量与CRC发病风险无显著相关性, 需要进
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一步的研究以明确酒精摄入与中国或其他人群癌症的

其他危险因素之间的相互作用.

4  CRA的筛查和治疗

CRA是CRC的主要癌前疾病, 其中约85%-90%的CRC由
CRA发展而来.我国一项多中心的回顾性研究显示, 近
20年来我国城市居民进展性CRA的检出率2001-2010年
较1991-2000年增长1.88倍(P＜0.01)[67]. CRA的筛查可发

现结直肠肿瘤的高危人群, 降低CRC的发病率[4]. 为预

防CRC的发生, 2011年上海市政府确立实施了“社区居

民大肠癌筛查”重大公共卫生服务项目, 推广应用粪便

隐血筛查和全结肠镜检查.到2015年, 累计发动235万居

民参与, 诊断CRC2698例, 癌症早期比例达到52%, 是筛

查前全市水平的4倍. 发现1.3万例癌前病变, 其中CRA比

例高. 2016年该项目被列入上海市政府实事项目, 研究

CRA的诊断与治疗已受到广泛关注. 而目前尚无特异性

的实验室检查和影像学诊断可以早期发现CRA, 内镜结

合病理学检查是CRA诊断的标准方法[68,69]. 内镜下及时

发现和摘除CRA可降低76%或更高的CRC发生率[68-70], 
但摘除后的再发率高, 3年的再发率为40%-59.56%[71,72], 
5年再发率高达78.07%[72], 使内镜摘除的预防效果变得

不容乐观.内镜检查和治疗的费用、痛苦和风险也是困

扰患者和医务工作者的问题. 对于不同危险分层的人

群, 更加合适的预防策略期待着被发现或被开拓[4].

5  公共卫生宣传及社会心理

相关研究[73]结果提示C型行为(抑郁、焦虑、经历过

多负性生活事件、愤怒)、消极的情绪及生活态度是

CRC发病的重要危险因素, 健康的社会心理的建设也

很重要, 公共卫生工作人员应注重该方面的建设, 而人

民群众应注意调节自身心态、情绪, 必要时需向专业

机构寻求帮助, 进而共同达到预防CRC的目的.
我国地域辽阔, 不同地区经济水平及人民接受的

教育水平不同, 比如上海、北京、广东、深圳等地区

经济较发达, 人民接受医学知识的途径丰富, 健康意识

较高, 对上述所描述CRC的预防知识有所了解, 而在一

些偏远地区人民的健康意识及医学常识方面较欠缺, 
所以公共卫生宣传很重要, 此外医疗资源的分配需合

理化.

6  结论

CRC及其癌前病变的发病机制复杂, 一级预防涉及范围

很广, 需要根据患者实际情况采取不同的预防策略. 尽
管目前可通过调节饮食结构、化学药物、改善生活习

惯、筛查、内镜治疗和定期随访降低CRC的发生率(见
表1), 但实际上并非都奏效,仍需进一步研究和发现更适

合高危人群的预防策略, 同时应注重公共卫生宣传及健

康的社会心理建设.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)

÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
Ablation, as a minimally invasive therapy for solid 
tumors, has been widely used in clinical practice and 
achieved satisfactory outcome. Tumor ablation has an 
effect on the tumor microenvironment so that a good 
environment for tumor specific immune recognition 
can be provided. Thus, combined immunotherapy can 
enhance the antitumor immune effect and improve the 
long-term outcome. The effect of tumor ablation on the 
immune function of the body and the combination of 
immunotherapy have become a hot topic in recent years. 
In this article, we will summarize the related clinical 
studies and comments on the effect of ablation of solid 
tumors on immune function and the status of combined 
immunotherapy.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要

随着医学的不断进步, 消融作为一种实体肿瘤微创
治疗技术, 而大量应用于临床并获得较好疗效. 肿瘤
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消融亦可对肿瘤微环境产生影响, 从而为肿瘤特异
性免疫识别提供一个良好的环境, 而联合免疫治疗
可进一步增强其抗肿瘤免疫效应, 改善长期疗效. 关
于肿瘤消融对机体免疫功能的影响以及免疫联合治
疗近年来成为研究的热点, 在临床病例中的应用逐
渐增加, 本文重点针对实体肿瘤消融的免疫效应及
联合免疫治疗的临床研究文献进行总结, 分析其临
床应用现状. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文重点就实体肿瘤消融的免疫效应及联合

免疫治疗的临床研究现状进行归纳总结, 包含近几年国

内外相关的研究报道, 部分反映出联合治疗可能提供更

为持久的抗肿瘤免疫功能, 有望为抗肿瘤治疗提供一种

新的方向. 

赵堃, 杨薇. 实体肿瘤消融的免疫效应及联合免疫治疗的临床研究现

状. 世界华人消化杂志 2018; 26(23): 1385-1389  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i23/1385.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i23.1385

0  引言

肿瘤消融由于微创、并发症少、耐受性好, 可实时监

测温度变化及实时判断生物学活性而日益受到人们的

关注[1], 但其局限性在于对于直径较小的肿瘤可做到

肿瘤完全灭活, 而相对较大肿瘤, 其治疗疗效降低. 随
着肿瘤治疗的不断发展, 免疫治疗为多种实体瘤患者

带来了新的治疗方式, 因而联合免疫治疗逐渐成为肿

瘤治疗研究领域的新热点. 

1  肿瘤消融的免疫效应

肿瘤微环境是肿瘤细胞赖以生存和发展的内环境, 主
要由血管内皮细胞、淋巴管内皮细胞、间充质细胞、

免疫细胞以及细胞外基质和分泌的炎性介质组成[2]. 肿
瘤微环境中所形成的组织缺氧和酸中毒、间质高压形

成、细胞外基质、生长因子和蛋白水解酶的产生、血

管新生及免疫炎性反应等为肿瘤细胞的生长提供了

“土壤”[3], 而肿瘤细胞对肿瘤微环境的重塑同样起到

关键性作用, 两者相互作用、相互促进. 大量研究证明, 
肿瘤消融中的热消融和冷冻消融在杀死局部肿瘤细胞

的同时可改变肿瘤微环境, 刺激机体产生抗肿瘤免疫应

答, 从而对机体免疫状态起到调节作用. 
1.1 热消融 热消融通过温度产生的能量破坏肿瘤, 以微

创手段传递热能, 引起肿瘤细胞不可逆的凝固坏死, 从

而达到杀死肿瘤的目的[4], 主要包括射频消融、微波消

融、激光消融和高强度聚焦超声(high intensity focused 
ultrasound, HIFU)治疗. 热消融对于肿瘤免疫调节的机

制可能在于高温导致的凝固性坏死组织既可促进炎症

反应, 释放的多种内容物又可诱导机体产生固有免疫和

获得性免疫, 同时热消融治疗通过清除局部的调节性T
细胞(regulatory cells, Tregs), 降低免疫抑制因子的水平, 
使得免疫平衡趋于抗肿瘤免疫. 多种实验表明热消融产

生的炎症反应, 抗原的释放及通过抗原提呈细胞进行的

抗原摄取对于机体的局部及全身免疫功能产生影响[5,6]. 
热消融对实体肿瘤产生免疫效应的临床研

究最早由Zerb in i等[7]2006年报导, 对20例肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)患者进行了射频消融, 分
别于射频前和射频4 wk后对患者外周血进行采集分析, 
发现射频治疗后, 患者对肿瘤抗原反应显著增加, 循环

肿瘤特异性T细胞的表达和T细胞对回忆抗原的反应也

显著提高, 通过配对分析比较CD56(9.47%±4.16% vs  
10.99%±4.8%; P  = 0.05)和CD8＋T细胞亚群中CD28－

(60.58%±12.0% vs  64.69%±9.2%; P＜0.05)T细胞表

达比例, 发现射频后显著提高, 同样地, CD3－CD56＋

(11.12%±6.2% vs  13.54%±6.8%; P＜0.05)和CD56＋

CD16＋(9.47%±4.1% vs  11.0%±4.8%; P＜0.05)自然

杀伤细胞(natural killer cell, NK)也显著增加, 证明了

射频治疗对激活肿瘤特异性T细胞提供了局部条件. 陈
爱林等[8]应用微波消融治疗35例肝癌患者, 于治疗前

1 d和治疗后1 mo分别采集外周血标本进行免疫细胞检

测和细胞因子检测, 发现治疗后CD3＋(71.8%±8.3% vs 
62.3%±7.2%; P  = 0.034)和CD4＋(48.3%±5.4% vs  38.7%
±4.1%; P  = 0.023)比治疗前显著升高, 而CD4＋CD25＋

(6.2%±1.7% vs  9.1%±2.3%; P  = 0.036)所占的比例比

治疗前显著降低. Wu等[9]研究HIFU治疗实体瘤对系统

抗肿瘤免疫是否产生影响, 分别对16例实体瘤进行研

究, 其中6例骨肉瘤, 5例肝细胞癌, 5例肾细胞癌, 在治疗

前和治疗7-10 d后采集外周血进行流式细胞学分析, 发
现治疗后患者的CD4＋(P＜0.01)和CD4＋/CD8＋显著增

加(P＜0.05), 2例患者的CD3＋淋巴细胞异常水平恢复正

常, 结论认为HIFU可增强实体瘤患者的局部抗肿瘤细

胞的免疫功能. 关于热消融治疗其他肿瘤对机体免疫效

应的影响, Fietta等[10]人2009年报道采用射频消融治疗肺

癌, 治疗3 d后, 短暂的全身炎症反应发生, 如外周的中

性粒细胞和单核细胞及血浆促炎趋化分子水平的增加, 
1 mo后进行分析发现Treg(CD25＋Foxp3＋)比例明显降

低而CD4＋T细胞增加, 从而得出对Treg(CD25＋Foxp3＋)
循环的下调可能是射频治疗获得长期临床疗效的一个

重要机制的结论. 
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1.2 冷冻消融 冷冻消融为低温冷冻破坏肿瘤的方式, 通
过细胞冰化、冷冻、解冻的循环过程造成细胞外液渗

透性损伤、小血管阻塞、血栓形成, 从而导致细胞凝固

性坏死. 大量临床研究证明冷冻消融具有促进免疫功能

的潜在优势, 但部分实验发现, 冷冻消融对免疫功能的

调节作用与肿瘤的类型、大小、生长部位等有密切的

关系. 冷冻消融对免疫调节的机制主要取决于细胞的死

亡机制, 主要表现为肿瘤中心区的坏死和周围带的凋

亡, 一般认为坏死可促进细胞内容物的释放, 而这些因

子通常具有刺激机体产生免疫反应的作用, 而凋亡所产

生的细胞碎片不能被树突状细胞(dendritic cells, DC)吞
噬, 故不引起炎症反应, 而在正常生理作用下, 凋亡可能

对免疫起到抑制作用[11,12]. 
Si等[13]通过对20例前列腺癌患者进行冷冻消融治

疗, 分别于消融后4 wk、8 wk进行比较, 发现相较于消

融前和消融8 wk后, 消融4 wk后TNF-α和IFN-γ高表达; 
消融4 wk后TH1/TH2的比例(10.47±0.80)高于消融前

TH1/TH2的比例(3.98±0.45), 对LNCaP(前列腺癌细胞

系)的杀伤活性(594.49±154.84)同样高于消融前(4.20±
0.68, P＜0.01), 但在第8周减少, 得出结论前列腺癌冷冻

消融可以大大提高肿瘤特异性杀伤活性, 但这种应答对

预防肿瘤复发是不充足的. 对于非小细胞肺癌CT引导

下氩氦刀冷冻消融治疗的研究, 宋光等[14]发现治疗后, 
CD3＋、CD4＋、CD4＋/CD8＋均显著升高, CD8＋显著降

低(P＜0.05), 从而提示氩氦刀冷冻消融治疗能增强机体

的抗肿瘤免疫功能和细胞免疫功能. 而目前冷冻消融对

免疫的抑制作用只在实验动物中被证实, Yamashita等[15]

在小鼠实验中发现, 冷冻消融治疗与外科切除相比, 种
植癌灶的模型因转移死亡的数量增加, 抗肿瘤免疫被抑

制. Sabel等[16]通过改变冷冻速率来分析冷冻消融治疗小

鼠乳腺癌的免疫效应影响, 得出高速冷冻能显著增加特

异性T细胞在肿瘤引流淋巴结中的表达, 肺转移灶减少, 
从而提高生存率, 但低速冷冻导致Treg细胞的增加, 肺
转移灶增多, 降低了生存率. 关于冷冻消融对免疫系统

的影响为增强或抑制目前尚无定论, 仍需更多的临床试

验数据证实. 

2  联合免疫治疗的临床应用疗效

虽然肿瘤消融增加了抗肿瘤免疫反应, 但频繁的术后复

发和转移暗示消融诱导的肿瘤特异性免疫反应是远远

不够的, 这就需要联合其他治疗方式来优化肿瘤消融的

效果[17]. 近几年来, 肿瘤的免疫治疗无论是在基础实验

还是在临床研究中均被初步证实在肿瘤治疗中起到了

重要作用, 肿瘤消融联合免疫治疗方法也被发现可进一

步增强机体的抗肿瘤免疫, 而有望为抗肿瘤治疗带来革

命性的改变. 
虽然联合治疗的确切机制目前尚未明确, 但一种

可能的解释为消融导致的肿瘤坏死释放抗原因子刺激

机体产生抗肿瘤免疫应答, 而体内的DC对抗原因子的

摄取和处理使得无需在借助体外的抗原负载也可诱导

有效的免疫反应. 有些研究也表明消融周围区的亚致

死状态可调控肿瘤的免疫原性, 使细胞对免疫治疗更

加敏感, 故肿瘤消融和免疫治疗两者之间相互协同, 既
可有助于消除消融术后残留的肿瘤组织, 又可降低肿

瘤的复发率和转移率[18-20]. 
2.1 射频消融联合免疫治疗 Cui等[21]2014年对62例HCC
患者进行研究, 单独射频组32例, 射频+细胞因子诱导

的杀伤细胞(cytokine-induced killer, CIK)组30例, 通过外

周血进行自体单核细胞收集, 后经过血浆分离置换法进

行分离, 诱导细胞, 这些细胞被其自身特异性抗体识别

后通过静脉回输入联合组患者体内, 而免疫疗法也被

分为三到六个疗程. 随后每三个月进行随访检查, 得到

24 mo时联合组的无进展生存期高于单纯射频组的结

论(66.7% vs  28.1%, P  = 0.0001), 而在联合组中, 还发现

进行六个疗程免疫治疗的患者, 其生存预后好于三个疗

程的患者, 其中在没有进行抗病毒治疗的两例患者中也

发现丙型肝炎的病毒量减少, 故认为联合治疗方法优于

单纯射频治疗. Nobuoka等[22]对27例HCC患者进行局部

治疗, 包括9例射频治疗, 9例经导管动脉化学栓塞(trans-
catheter arterial chemoembolization, TACE), 9例手术切除, 
其中外周血循环GPC-3特异性细胞毒性T淋巴细胞在9
例射频治疗患者中5例得到增加, TACE中有4例, 而手术

切除只有1例, 此外, 射频相较于手术切除, GPC-3特异

性细胞毒性T细胞也得到显著升高(P  = 0.023), 研究证实

射频联合免疫治疗为一种合理的治疗方案. Lee等[23]纳

入230例经手术切除、射频治疗或经皮乙醇注射治疗的

HCC患者, 随机分为免疫治疗组和对照组, 免疫治疗组

在60 wk内共接收16次自体CIK细胞输注, 发现免疫治

疗组无复发生存期的中位数为44 mo, 而对照组只有30 
mo, 免疫治疗组的生存期(P  = 0.008)和肿瘤特异性生存

率(P  = 0.02)相较于对照组也显著延长, 同时免疫治疗组

的危险比低于对照组(P＜0.05), 而Ma等[24]联合射频与

免疫治疗对7例HCC患者进行治疗, 通过7 mo的追踪得

到全部患者无严重不良反应发生, 无复发出现及死亡, 
此两例临床研究均证明了射频联合免疫治疗肝癌的安

全性和有效性. 
2.2 微波消融联合免疫治疗 Ma等[25]在2015年报道了

关于微波消融联合过继性免疫治疗的临床研究, 27例
肝癌患者为研究对象, 其中联合组14例, 单独微波消

融组15例, 联合组在接受微波治疗后分别于1、3、
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6、9、12、18、24 m o接受免疫治疗, 治疗后发现

CD3＋/CD8＋、CD8＋CD28＋和CD3＋CD16＋CD56＋的杀

伤性T细胞亚群比例增加, 而辅助性T细胞亚群(CD4＋

CD8＋、CD4＋、CD4＋CD25＋)比例降低(P＜0.05), 同时

联合组患者中血清蛋白水平也高于对照组. 另一组关于

微波消融联合免疫疗法治疗肝癌的研究中, 周佩等[26]通

过对10例患者进行联合治疗(分别于消融当天、消融

11 d后和消融100 d时回输未成熟DC、CIK和细胞毒性

T细胞到消融区与充血带交界区), 与24例单纯消融治

疗的患者进行对照分析, 得出联合治疗1个月后, Treg
细胞百分比(1.67±0.48 vs  2.72±1.97; P＜0.05)及CD4
＋/CD8＋比值(1.13±0.35 vs 1.81±0.68; P＜0.05)较单

纯消融组均有显著降低, 而CD8＋CD28＋百分比(15.50
±4.75 vs  10.57±2.87; P＜0.01)显著升高的结论, 证实

联合治疗可改善机体的免疫状态. 在另一相关研究中, 
Zhou等[27]对10例HCC患者进行微波消融联合免疫治

疗, 同样发现联合治疗中Treg比例下降, 而效应T细胞

比例上升. 
2.3 冷冻消融联合免疫治疗 Lin等[28]2017年报道了冷冻

消融联合NK细胞免疫治疗的临床研究, 纳入60例肾细

胞癌患者, 其中30例患者单纯进行免疫治疗, 另30例患

者进行冷冻消融联合免疫治疗, 通过对不良反应、生

活质量、免疫功能等指标的观察比较两组间的差异, 发
现两组间发生的不良反应无统计学差异, 证明联合治

疗的安全性, 通过KPS评分来评定患者治疗后的生活质

量, 得到联合组在1 mo和3 mo后的生活质量高于单纯免

疫治疗组, 而有效率比较为联合组80.0%, 单纯免疫治疗

组53.3%.  Liang等[29]对人表皮生长因子2过度表达的复

发性乳腺癌患者进行研究, 发现冷冻消融+NK的联合组

中NK细胞和B细胞显著增加, 而在对淋巴细胞功能的

研究中, 相较于治疗前, 联合组中Th1型细胞的细胞因子

水平表达增加(P  = 0.028), 尤其是TNF-β和IFN-γ, 而循环

肿瘤细胞水平明显较治疗前降低(6.00±4.95 vs  11.06±
5.05; P＜0.05) (表1). 

3  结论

目前肿瘤消融已广泛应用于临床, 对于某些实体肿瘤如

肝肿瘤, 已成为重要的一线治疗方式. 当肿瘤较大或局

部消融温度不足时, 其通过消融引起局部坏死释放抗原

因子从而引起肿瘤特异性免疫应答并不足以彻底治愈

残留肿瘤, 部分肿瘤仍有复发, 联合免疫疗法被期望产

生持久的抗肿瘤免疫功能, 为未来抗肿瘤治疗方向提供

一种新的可能. 但是, 目前多数免疫研究理论仍处于动

物实验阶段, 临床实际应用的病例较少, 随访时间有限, 
高级别循证医学的临床数据不足. 因此肿瘤消融对免疫

效应的影响, 以及与免疫治疗的联合应用仍需要大宗病

例的临床研究证实, 将成为抗肿瘤治疗的重要进展. 
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Abstract
Metastasis is the biggest obstacle to improving the 
treatment outcome and prognosis of tumor patients. A 

better understanding of tumor metastasis mechanism 
is of great significance to improve cancer diagnosis 
and treatment levels. Previous studies on metastasis 
mechanism mainly focus on the interaction between 
cancer cells and stroma cells in primary tumors. 
Currently, some studies reveal that soluble factors 
derived from primary tumor cells reach target organs via 
systemic circulation and recruit bone marrow-derived 
cells (BMDCs). The recruited BMDCs interact with 
intrinsic cells to remodel the matrix microenvironment, 
ultimately facilitating the formation of pre-metastatic 
niche and the implementation of tumor metastasis in the 
target organ. Among them, cancer cell-secreted exosomes 
serve as an important bridge mediator to link primary 
tumor and pre-metastatic niche at distant target organ. 
This article reviews the latest discoveries on exosomes 
and their effect on pre-metastatic niche of tumor.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
转移是影响肿瘤患者治疗效果与预后的最大障碍, 
揭示肿瘤转移机制对肿瘤诊疗水平提高具有重大意
义. 以往转移机制的研究多集中在原发瘤中癌细胞
与间质细胞相互作用, 而近年研究显示, 原发瘤癌细
胞也可释放一些活性物质随血循环到达靶器官, 招
募骨髓衍生细胞并与靶器官组织固有细胞相互作用, 
对靶器官组织微环境进行改造重塑, 加速预转移龛
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形成, 以利于转移在靶器官中的实现. 其中, 癌细胞来
源的外泌体在介导原发瘤及远端靶器官预转移龛形
成中发挥重要“桥梁”作用, 本文就外泌体与肿瘤
预转移龛形成的最新进展进行总结阐述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肿瘤细胞来源外泌体在介导原发瘤及远端靶

器官预转移龛形成中发挥重要“桥梁”作用, 本文就外

泌体与肿瘤预转移龛形成的最新进展进行总结阐述.
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0  引言

在认识肿瘤转移的历史进程中, 出现过三个具有里程

碑意义的经典学说, 包括Paget的“种子土壤学说”[1], 
Ewing的“解剖机制学说”[2], 以及Bross和Blumenson[3]

的“转移瀑布学说”. 上述三个学说分别从转移非随机

性, 转移途径, 转移的多因素、多阶段三个不同角度对

实体肿瘤转移进行解释, 由于三种转移理论缺乏将原

发瘤和远端靶器官转移灶直接联系起来的“桥梁”, 均
未能较好地回答原发瘤是如何参与、影响远端转移靶

器官选择以及远端转移灶形成. Kaplan等人[4]的“预转

移龛”学说的提出, 较好地汇集融合了上述三种转移理

论, 在原发瘤与远端转移灶之间架起了一座联系的“桥

梁”, 也为肿瘤的远端组织转移倾向研究提供了一种崭

新的思路. 近年来, 外泌体在肿瘤转移中的作用越来越

凸显, 外泌体介导的肿瘤细胞、基质细胞间“交叉对

话”促进肿瘤侵袭转移报道不断增多[5-8]. 另一方面, 来
源于原发瘤的外泌体可随体循环到达靶器官, 招募骨髓

衍生细胞与靶器官组织固有细胞相互作用, 重塑改造远

端靶器官组织微环境, 加速预转移龛形成, 显示外泌体

在连接原发瘤及远端靶器官预转移龛形成中所起的重

要“桥梁”作用[9].

1  肿瘤预转移龛学说提出及意义

转移是影响肿瘤患者治疗效果与预后的重要障碍. 恶性

肿瘤细胞从原发瘤转移扩散至远处靶器官是一个涉及

多基因、多因素、多步骤复杂分子病理事件. 一般将转

移过程分为癌细胞从原发瘤脱落、局部侵犯、渗入血

管、在循环中逃避免疫攻击、移出血管、靶器官增殖

及转移灶形成等几个主要步骤[10,11]. 前期肿瘤转移研究

多聚焦原发瘤及转移早、中期阶段的分子病理改变, 对
转移后期靶器官选择、转移灶形成等分子事件的关注

却明显不足. 近来研究提示, 癌细胞从原发部位脱落播

散对肿瘤转移的实现, 条件并不充分, 而在远端靶器官

组织形成适宜游离癌细胞定植的土壤微环境(龛), 对转

移最终的实现将十分必要. 预转移龛概念提出凸显了

肿瘤细胞定植转移靶器官前, 靶器官组织在原发瘤来

源可溶因子、外泌体诱导作用下, 发生系列细胞、分

子事件, 包括骨髓衍生细胞(bone marrow-derived cells, 
BMDCs)募集, 募集的BMDCs与固有细胞互作, 基质土

壤重塑, 免疫抑制微环境等[12-14], 上述系列改变对肿瘤

转移后期靶器官选择、肿瘤细胞定植及转移灶形成均

具有的重要意义, 同时也是肿瘤转移在靶器官实现的重

要节点和限速步骤. 组织转移倾向是实体瘤转移的显

著特征, 但鉴于靶向转移同时关联到原发瘤与转移灶, 
在体内外对其模拟的转移模型的构建及检测均要求较

高, 也致使其确切分子机制依然大多未明. 肿瘤组织转

移倾向研究先前多局限于肿瘤细胞自身基因、趋化因

子受体、黏附分子等表达[15-17], 此外, 浸润肿瘤细胞在

靶器官分泌胞外糖蛋白如tenascin C[18], 靶组织基质蛋白

periostin高表达[19], 也影响肿瘤细胞靶向转移及其在靶

器官的定植生存. 肿瘤预转移龛聚焦肿瘤细胞定植靶器

官前的细胞分子事件, 依托预转移龛理论, 越来越多的

肿瘤来源的可溶性因子(如LOX, LOXL2等), 以及外泌

体内含物(ITGαυβ5, ITGα6β4, ITGα6β1等)被相继发现

在靶向特异脏器的重要作用[20,21], 为肿瘤靶向转移的解

析提供了全新的角度.

2  外泌体参与肿瘤侵袭转移的调控

正常细胞和病变细胞均可分泌外泌体[22,23], 肿瘤细胞一

般比正常细胞分泌更多的外泌体[24]. 外泌体富含其来

源细胞所含的生物活性分子, 包括四次跨膜蛋白(CD9, 
CD63和CD81), 热休克蛋白(Hsp60的, HSP70和HSP90)
以及脂质(鞘磷脂、胆固醇、神经酰胺), 来自抗原呈递

细胞的MHC-II, MVB(multivesicular bodies)合成相关蛋

白(Alix, TSG101)等[25-28]. 此外, 外泌体也含小RNA, 包括

vaultRNA, mRNA, tRNA和miRNA[29,30]. 外泌体内含物

因生理、病理及来源细胞类型的不同而不同. 加之细

胞外泌体分泌时, 其内含物组分存在分选, 外泌体内含

物组成也不同于其来源细胞[31], 上述差异的机制可能

与运输所需内吞体分选转运复合体(endosomal-sorting 
complexes required for transport , ESCRT)有关[32]. 另外泌

体中miRNA分选也可能受hnRNP, 尤其是hnRNPA2B1调
节[33]. 肿瘤细胞从转移起始到靶器官定植、转移灶形成

整个转移过程中, 均存在外泌体的参与[34]. 但多数研究

集中在原发瘤肿瘤细胞与周边基质细胞外泌体摄取、
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互作, 进而调控肿瘤侵袭转移. Fang等[35]报道, 肝癌细胞

来源外泌体miR-1247-3p直接靶向作用于β-1, 4-半乳糖

基转移酶Ⅲ, 导致成纤维细胞中β1-整合素-NF-κB信号

通路的活化, 使成纤维细胞转化为癌症相关成纤维细

胞(CAFs), 活化的CAFs通过促炎细胞因子分泌如IL-6和
IL-8进一步促进癌症进展. Cooks等[36]报道, TP53基因突

变的结肠癌细胞释放富含miR-1246的外泌体, 外泌体被

周边巨噬细胞摄入后, 对巨噬细胞进行重编程. 将M2巨
噬细胞与TP53基因突变的HCT116细胞进行共培养, 再
将共培养所得M2巨噬细胞与新鲜肿瘤细胞混合后皮下

种植到NOD-SCID小鼠体内, 发现与对照组相比, 重编

后的巨噬细胞可促进肿瘤进展及转移, 进一步研究显

示, 重编后的巨噬细胞IL-10、MMPs、TGF-β分泌量增

多, 从而促进肿瘤的进展. Cassandra等[37]发现, 用含有重

组人转化生长因子-β(rhTGFβ)或膀胱癌细胞来源外泌

体的培养基培养正常成纤维细胞, 可增加成纤维细胞中

αSMA的表达量, 且经肿瘤来源的外泌体处理的成纤维

细胞中FAP和Galectin蛋白的表达量也显著增加. CAFs
有侵入性生长和转移的特性, 可促进肿瘤进展和转移, 
而癌细胞来源的外泌体含有TGFβ, 可激活SMAD通路, 
触发成纤维细胞分化成CAF. Sanchez等[38]报道, 将前列

腺癌细胞来源外泌体miRNA转染到前列腺正常成纤维

细胞后, 细胞的迁移能力增强, 其MMPs以及RANKL表
达均上调, 而两者高表达与肿瘤侵袭转移有关. 由此不

难发现, 肿瘤细胞通过外泌体与基质细胞相互作用, 改
变肿瘤微环境, 利于肿瘤进展和转移. 

充足血供, 血管通透性改变及新血管生成是肿瘤

生长及转移常见病理改变[39], 外泌体可刺激血管生成并

增加血管通透性, 使肿瘤细胞更易转移到远端靶器官. 
Fang等[40]将可稳定表达miR-103的肝癌细胞种植于雄性

裸鼠肝左叶后, 发现肿瘤血管通透性、外泌体miR-103
水平、血循环中肿瘤细胞数目及肝和肺转移率均明显

增加. 进一步分析发现, 肝癌细胞来源外泌体miR-103进
入内皮细胞, 可抑制血管内皮细胞钙黏蛋白、p120-连
环蛋白和紧密连接蛋白(Zonula occludens-1, ZO-1)表达, 
减弱内皮连接完整性并促进肿瘤转移. 转移性乳腺癌细

胞的外泌体miR-105, 可下调ZO-1, 也可有效破坏内皮细

胞间紧密连接、增加血管通透性, 促进癌细胞渗出并迁

移至远处靶器官[41]. Yukawa等[42]利用血管成像技术观察

HepG2外泌体对人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein 
endothelial cells, HUVEC)管腔形成影响, 发现HepG2外
泌体可表达HSP70及多种miRNAs, 参与HUVEC的管腔

形成. Lee等[43]报道,  EIF3C过表达的肝癌细胞条件培养

液与HUVEC细胞混合, HUVEC更易形成管腔, 经透射

电镜和纳米颗粒跟踪分析证实, 上述条件培养液中外泌

体含量增加, 将富含EIF3C的肝癌细胞外泌体与Huh7共
同种植于裸鼠皮下, 可促进肿瘤生长, 此外, 免疫组化显

示, 增长的肝癌组织也会导致EIF3C及内皮标志物CD31

Primary tumor

TDSFs

Exosome

BMDCs

VEGFR+

Recruitment

Pre-metastatic niche

Target organ

Intrinsic cells

aHSC

Fibroblast

MIF↑

LOXs↑

FN↑

MMPs↑

图  1  外泌体促进肿瘤预转移龛形成示意图. aHSC: 活化肝星状细胞; BMDCs:骨髓衍生细胞; FN: 纤维连接蛋白; LOXs: 赖氨酰氧化酶家族蛋白; 

MIF: 巨噬细胞迁移抑制因子; MMPs: 基质金属蛋白酶; TDSFs: 肿瘤来源可溶性因子; VEGFR: 血管内皮生长因子受体.
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表达增加. 进一步分析显示, EIF3C可活化S100A11, 参
与血管生成.

3  外泌体促进肿瘤预转移龛形成

除原发瘤分泌的可溶性因子包括LOX, LOXL2, VEGF, 
PIGF等可诱导远端靶器官预转移龛形成外[44,45], 原发

瘤来源的外泌体也可通过多种方式影响预转移龛形

成, 加速转移最终实现(图1). 肿瘤通常由许多基因型和

表型不同亚克隆组成[46], 不同的亚克隆可通过外泌体

将其恶性特征转移到靶器官中其他细胞. Yu等[47]报道, 
低转移胰腺癌细胞Panc02摄取来自高转移胰腺癌细胞

Panc02-H7外泌体, 其迁移侵袭能力明显增加, 此外高

转移胰腺癌细胞外泌体可诱导小鼠肝预转移龛形成,
在肝预转移龛发生部位检测到预转移龛的典型细胞分

子改变包括CD11b+CD45+骨髓来源细胞, SMA+的活

化肝星状细胞, fibronecin, S100A8, S100A9的上调表达. 
Hoshino等[21]发现, 来源于不同组织转移倾向肿瘤细胞

外泌体呈现不同整合素表达谱, 且优先与被转移靶器

官固有细胞融合吸收, 表达ITGαυβ5外泌体与Kupffer细
胞结合, 介导肝转移, 而表达ITGα6β4和ITGα6β1外泌

体结合肺成纤维细胞和上皮细胞, 控制肺转移. 吸收的

特定整合素可显著上调靶器官固有细胞炎性因子S100
基因表达并激活Src磷酸化, 启动预转移龛形成, 决定肿

瘤细胞组织转移倾向. 胰腺导管腺癌(pancreatic ductal 
adenocarcinoma, PDCA)细胞来源的外泌体也可运载巨

噬细胞迁移抑制因子(macrophage migration inhibitory 
factor, MIF)到达肝脏, 诱导肝脏Kupffer细胞产生TGF-β
并上调肝星状细胞纤连蛋白(fibronectin, FN)表达量, FN
的沉积可促进骨髓衍生巨噬细胞和嗜中性粒细胞募集

到肝脏, 促进肝预转移龛形成[48]. 除肿瘤细胞外泌体中

蛋白参与预转移龛诱导外, 外泌体所携带的miRNA和

RNA也参与调控预转移龛形成. 将转移性大鼠胰腺癌

细胞BSp73ASML来源的外泌体皮下注射到大鼠体内, 
发现外泌体优先选择被大鼠淋巴结基质细胞(LnSTR)
和肺成纤维细胞摄取, ASML来源外泌体miR-494和
miR-542-3p靶向作用于钙黏蛋白-17(cdh17), 将这两种

miRNA转染到LnSTR细胞或将上述外泌体与LnSTR细
胞共培养, 可下调cdh17表达, 同时上调基质金属蛋白酶

表达. 外泌体通过转移性miRNA影响预转移龛处的基

质细胞, 适应肿瘤细胞转移需求, 进而为肿瘤细胞的定

植创造有利条件[49]. Liu等[50]研究显示, 将肺癌细胞或黑

色素瘤细胞皮下接种于Toll样受体3(toll-like receptor 3, 
TLR3)敲除的小鼠, 与野生型小鼠相比, 其肺转移率显

著减少, 分析显示肿瘤来源外泌体RNAs激活肺泡上皮

TLR3, 从而诱导肺中趋化因子分泌并募集嗜中性粒细

胞, 促进肺转预转移龛形成. 此外, Plebanek等[51]研究发

现, 与未处理对照组比, 经转移性黑色素瘤来源外泌体

预处理的裸鼠肺转移率显著增加. 而相同条件下, 经尾

静脉分别注射来自转移性及非转移性黑色素瘤外泌体

(ExoM及ExoNM), 非转移组肺转移率明显降低, 造成上述

差异的原因可能与ExoNM引起Ly6Clow亚群显着增加有

关, 该细胞亚群存在巡逻单核细胞(patrolling monocytes, 
PMo), 有抗转移功能[52]. 肿瘤细胞在转移生长期间对能

量需求很大, 能量代谢对肿瘤细胞的生长和快速增殖十

分重要. Fong等[53]发现, 乳腺癌细胞在转移前阶段即可

影响远端器官脑和肺对葡萄糖的摄取,乳腺癌细胞外泌

体将miR-122运输到远端靶器官, 影响预转移龛处细胞

的代谢. 将外泌体静脉注射到NSG小鼠体内后, 小鼠肺

成纤维细胞及脑星形胶质细胞可摄取上述外泌体, 降低

丙酮酸激酶和GLUT1表达. 进一步分析发现乳腺癌细

胞外泌体miR-122, 可下调丙酮酸激酶, 并抑制预转移龛

处正常细胞对葡萄糖的摄取, 影响细胞能量代谢. 肿瘤

细胞通常对能量需求较大, 而外泌体miR-122通过对靶

器官内正常细胞能量代谢重编程, 抑制正常细胞营养利

用, 从而为即将转移到靶器官的肿瘤细胞创造有利条

件. 因此, 原发瘤通过外泌体与靶细胞进行信息交流, 赋
予远端靶器官中靶细胞一些转移恶性特征, 加速预转移

龛形成, 为肿瘤转移实现奠定了“土壤”基础. 

4  展望

尽管外泌体介导肿瘤预转移龛形成的研究取得一些进

展, 其参与肿瘤预转移龛调控机制研究依然存在不少

挑战. 如肿瘤细胞分泌外泌体内含物种类中如蛋白、

mRNA、miRNA等, 何种成分在诱导靶器官预转移龛形

成中权重最大？其是否与TDSFs存在联合诱导加速预

转移龛形成; 外泌体内含物组成与其来源肿瘤细胞存在

差异, 外泌体内含物分选机制对预转移龛形成是否至关

重要; 界定预转移龛形成的细胞特征、分子特征尚需标

准化, 体内示踪预转移龛形成的影像标准尚需统一; 现
有的一些外泌体分离方法, 所获外泌体纯度差异大, 含
一些非外泌体物质干扰, 对实验结果可能产生影响[54]. 
此外, 预转移龛在肿瘤患者体内尚未被证实并形成检测

分析的方法, 其临床应用受到限制. 相信随着技术手段

的进步和新型动物模型相继建立, 必将有力地推动原发

瘤来源外泌体介导预转移龛形成作用机制的阐明. 

5      参考文献

1 	 Paget S. The distribution of secondary growths in cancer of the 
breast. Cancer Metastasis Rev 1989; 8: 98-101 [PMID: 2673568]

2 	 Stevens AR, Ewing J. Adenocarcinoma of the testis in the 
adult. Ann Surg 1928; 88: 1074-1078 [PMID: 17866013 DOI: 
10.1097/00000658-192812000-00013]

3 	 Bross IDJ, Blumenson LE. Metastatic sites that produce 
generalized cancer: identification and kinetics of generalizing 



邢晓侠, 等. 外泌体与肿瘤预转移龛形成的新进展

2018-08-18|Volume 26|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 1394

sites. In: Weiss L(ed). Fundamental aspects of metastasis. 
Amsterdam: North-Holland Publishing Company 1976; 
359-375

4 	 Kaplan RN, Riba RD, Zacharoulis S, Bramley AH, Vincent 
L, Costa C, MacDonald DD, Jin DK, Shido K, Kerns SA, Zhu 
Z, Hicklin D, Wu Y, Port JL, Altorki N, Port ER, Ruggero D, 
Shmelkov SV, Jensen KK, Rafii S, Lyden D. VEGFR1-positive 
haematopoietic bone marrow progenitors initiate the pre-
metastatic niche. Nature 2005; 438: 820-827 [PMID: 16341007 
DOI: 10.1038/nature04186]

5 	 Chen L, Guo P, He Y, Chen Z, Chen L, Luo Y, Qi L, Liu Y, 
Wu Q, Cui Y, Fang F, Zhang X, Song T, Guo H. HCC-derived 
exosomes elicit HCC progression and recurrence by epithelial-
mesenchymal transition through MAPK/ERK signalling 
pathway. Cell Death Dis 2018; 9: 513 [PMID: 29725020 DOI: 
10.1038/s41419-018-0534-9]

6 	 Bebelman MP, Smit MJ, Pegtel DM, Baglio SR. Biogenesis and 
function of extracellular vesicles in cancer. Pharmacol Ther 2018 
[PMID: 29476772 DOI: 10.1016/j.pharmthera.2018.02.013]

7 	 Chen Y, Zeng C, Zhan Y, Wang H, Jiang X, Li W. Aberrant 
low expression of p85α in stromal fibroblasts promotes breast 
cancer cell metastasis through exosome-mediated paracrine 
Wnt10b. Oncogene 2017; 36: 4692-4705 [PMID: 28394344 DOI: 
10.1038/onc.2017.100]

8 	 Melzer C, von der Ohe J, Hass R. Concise Review: Crosstalk 
of Mesenchymal Stroma/Stem-Like Cells with Cancer Cells 
Provides Therapeutic Potential. Stem Cells 2018; 36: 951-968 
[PMID: 29603861 DOI: 10.1002/stem.2829]

9 	 Gupta GP, Massagué J. Cancer metastasis: building a 
framework. Cell 2006; 127: 679-695 [PMID: 17110329 DOI: 
10.1016/j.cell.2006.11.001]

10 	 Nguyen DX, Bos PD, Massagué J. Metastasis: from 
dissemination to organ-specific colonization. Nat Rev Cancer 
2009; 9: 274-284 [PMID: 19308067 DOI: 10.1038/nrc2622]

11 	 Valastyan S, Weinberg RA. Tumor metastasis: molecular 
insights and evolving paradigms. Cell 2011; 147: 275-292 [PMID: 
22000009 DOI: 10.1016/j.cell.2011.09.024]

12 	 吴思凡, 郑琼丹, 崔杰峰. 预转移龛形成——肿瘤转移研究新
方向. 世界华人消化杂志 2017; 25: 1633-1639 [DOI: 10.11569/
wcjd.v25.i18.1633]

13 	 Steeg PS. Targeting metastasis. Nat Rev Cancer 2016; 16: 201-218 
[PMID: 27009393 DOI: 10.1038/nrc.2016.25]

14 	 Aguado BA, Bushnell GG, Rao SS, Jeruss JS, Shea LD. 
Engineering the pre-metastatic niche. Nat Biomed Eng 2017; 1 
[PMID: 28989814 DOI: 10.1038/s41551-017-0077]

15 	 Lawler K, Papouli E, Naceur-Lombardelli C, Mera A, Ougham 
K, Tutt A, Kimbung S, Hedenfalk I, Zhan J, Zhang H, Buus R, 
Dowsett M, Ng T, Pinder SE, Parker P, Holmberg L, Gillett CE, 
Grigoriadis A, Purushotham A. Gene expression modules in 
primary breast cancers as risk factors for organotropic patterns 
of first metastatic spread: a case control study. Breast Cancer 
Res 2017; 19: 113 [PMID: 29029636 DOI: 10.1186/s13058-017-
0881-y]

16 	 Mauri FA, Pinato DJ, Trivedi P, Sharma R, Shiner RJ. Isogeneic 
comparison of primary and metastatic lung cancer identifies 
CX3CR1 as a molecular determinant of site-specific metastatic 
diffusion. Oncol Rep 2012; 28: 647-653 [PMID: 22614623 DOI: 
10.3892/or.2012.1818]

17 	 Satcher RL, Pan T, Cheng CJ, Lee YC, Lin SC, Yu G, Li 
X, Hoang AG, Tamboli P, Jonasch E, Gallick GE, Lin SH. 
Cadherin-11 in renal cell carcinoma bone metastasis. PLoS 
One 2014; 9: e89880 [PMID: 24587095 DOI: 10.1371/journal.
pone.0089880]

18 	 Oskarsson T, Acharyya S, Zhang XH, Vanharanta S, Tavazoie 
SF, Morris PG, Downey RJ, Manova-Todorova K, Brogi 
E, Massagué J. Breast cancer cells produce tenascin C as a 
metastatic niche component to colonize the lungs. Nat Med 

2011; 17: 867-874 [PMID: 21706029 DOI: 10.1038/nm.2379]
19 	 Fukuda K, Sugihara E, Ohta S, Izuhara K, Funakoshi T, 

Amagai M, Saya H.Periostin is a key niche component for 
wound metastasis of melanoma. PLos One 2015; 10: e0129704 
[PMID:  26083413 DOI: 10.1371/journal.pone.0129704]

20 	 Cox TR, Rumney RMH, Schoof EM, Perryman L, Høye AM, 
Agrawal A, Bird D, Latif NA, Forrest H, Evans HR, Huggins 
ID, Lang G, Linding R, Gartland A, Erler JT. The hypoxic 
cancer secretome induces pre-metastatic bone lesions through 
lysyl oxidase. Nature 2015; 522: 106-110 [PMID: 26017313 DOI: 
10.1038/nature14492]

21 	 Hoshino A, Costa-Silva B, Shen TL, Rodrigues G, Hashimoto 
A, Tesic Mark M, Molina H, Kohsaka S, Di Giannatale A, 
Ceder S, Singh S, Williams C, Soplop N, Uryu K, Pharmer L, 
King T, Bojmar L, Davies AE, Ararso Y, Zhang T, Zhang H, 
Hernandez J, Weiss JM, Dumont-Cole VD, Kramer K, Wexler 
LH, Narendran A, Schwartz GK, Healey JH, Sandstrom P, 
Labori KJ, Kure EH, Grandgenett PM, Hollingsworth MA, de 
Sousa M, Kaur S, Jain M, Mallya K, Batra SK, Jarnagin WR, 
Brady MS, Fodstad O, Muller V, Pantel K, Minn AJ, Bissell 
MJ, Garcia BA, Kang Y, Rajasekhar VK, Ghajar CM, Matei I, 
Peinado H, Bromberg J, Lyden D. Tumour exosome integrins 
determine organotropic metastasis. Nature 2015; 527: 329-335 
[PMID: 26524530 DOI: 10.1038/nature15756]

22 	 Munagala R, Aqil F, Gupta RC. Exosomal miRNAs as 
biomarkers of recurrent lung cancer. Tumour Biol 2016; 37: 
10703-10714 [PMID: 26867772 DOI: 10.1007/s13277-016-4939-8]

23 	 Pant S, Hilton H, Burczynski ME. The multifaceted exosome: 
biogenesis, role in normal and aberrant cellular function, and 
frontiers for pharmacological and biomarker opportunities. 
Biochem Pharmacol 2012; 83: 1484-1494 [PMID: 22230477 DOI: 
10.1016/j.bcp.2011.12.037]

24 	 Kalluri R. The biology and function of exosomes in cancer. J 
Clin Invest 2016; 126: 1208-1215 [PMID: 27035812 DOI: 10.1172/
JCI81135]

25 	 Michael A, Bajracharya SD, Yuen PS, Zhou H, Star RA, Illei 
GG, Alevizos I. Exosomes from human saliva as a source 
of microRNA biomarkers. Oral Dis 2010; 16: 34-38 [PMID: 
19627513 DOI: 10.1111/j.1601-0825.2009.01604.x]

26 	 Trams EG, Lauter CJ, Salem N Jr, Heine U. Exfoliation of 
membrane ecto-enzymes in the form of micro-vesicles. Biochim 
Biophys Acta 1981; 645: 63-70 [PMID: 6266476]

27 	 Yoshioka Y, Konishi Y, Kosaka N, Katsuda T, Kato T, Ochiya 
T. Comparative marker analysis of extracellular vesicles in 
different human cancer types. J Extracell Vesicles 2013; 2 [PMID: 
24009892 DOI: 10.3402/jev.v2i0.20424]

28 	 Théry C, Zitvogel L, Amigorena S. Exosomes: composition, 
biogenesis and function. Nat Rev Immunol 2002; 2: 569-579 
[PMID: 12154376 DOI: 10.1038/nri855]

29 	 Valadi H, Ekström K, Bossios A, Sjöstrand M, Lee JJ, Lötvall 
JO. Exosome-mediated transfer of mRNAs and microRNAs is 
a novel mechanism of genetic exchange between cells. Nat Cell 
Biol 2007; 9: 654-659 [PMID: 17486113 DOI: 10.1038/ncb1596]

30 	 Nolte-’t Hoen EN, Buermans HP, Waasdorp M, Stoorvogel 
W, Wauben MH, ‘t Hoen PA. Deep sequencing of RNA 
from immune cell-derived vesicles uncovers the selective 
incorporation of small non-coding RNA biotypes with 
potential regulatory functions. Nucleic Acids Res 2012; 40: 
9272-9285 [PMID: 22821563 DOI: 10.1093/nar/gks658]

31 	 Zhang X, Yuan X, Shi H, Wu L, Qian H, Xu W. Exosomes in 
cancer: small particle, big player. J Hematol Oncol 2015; 8: 83 
[PMID: 26156517 DOI: 10.1186/s13045-015-0181-x]

32 	 Colombo M, Moita C, van Niel G, Kowal J, Vigneron J, 
Benaroch P, Manel N, Moita LF, Théry C, Raposo G. Analysis 
of ESCRT functions in exosome biogenesis, composition and 
secretion highlights the heterogeneity of extracellular vesicles. 
J Cell Sci 2013; 126: 5553-5565 [PMID: 24105262 DOI: 10.1242/



邢晓侠, 等. 外泌体与肿瘤预转移龛形成的新进展

2018-08-18|Volume 26|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 1395

jcs.128868]
33 	 Villarroya-Beltri C, Gutiérrez-Vázquez C, Sánchez-Cabo F, 

Pérez-Hernández D, Vázquez J, Martin-Cofreces N, Martinez-
Herrera DJ, Pascual-Montano A, Mittelbrunn M, Sánchez-
Madrid F. Sumoylated hnRNPA2B1 controls the sorting of 
miRNAs into exosomes through binding to specific motifs. 
Nat Commun 2013; 4: 2980 [PMID: 24356509 DOI: 10.1038/
ncomms3980]

34 	 Steinbichler TB, Dudás J, Riechelmann H, Skvortsova II. 
The role of exosomes in cancer metastasis. Semin Cancer 
Biol 2017; 44: 170-181 [PMID: 28215970 DOI: 10.1016/
j.semcancer.2017.02.006]

35 	 Fang T, Lv H, Lv G, Li T, Wang C, Han Q, Yu L, Su B, Guo 
L, Huang S, Cao D, Tang L, Tang S, Wu M, Yang W, Wang 
H. Tumor-derived exosomal miR-1247-3p induces cancer-
associated fibroblast activation to foster lung metastasis of 
liver cancer. Nat Commun 2018; 9: 191 [PMID: 29335551 DOI: 
10.1038/s41467-017-02583-0]

36 	 Cooks T, Pateras IS, Jenkins LM, Patel KM, Robles AI, Morris 
J, Forshew T, Appella E, Gorgoulis VG, Harris CC. Mutant 
p53 cancers reprogram macrophages to tumor supporting 
macrophages via exosomal miR-1246. Nat Commun 2018; 9: 771 
[PMID: 29472616 DOI: 10.1038/s41467-018-03224-w]

37 	 Ringuette Goulet C, Bernard G, Tremblay S, Chabaud 
S, Bolduc S, Pouliot F. Exosomes Induce Fibroblast 
Differentiation into Cancer-Associated Fibroblasts through 
TGFβ Signaling. Mol Cancer Res 2018 [PMID: 29636362 DOI: 
10.1158/1541-7786.MCR-17-0784]

38 	 Sánchez CA, Andahur EI, Valenzuela R, Castellón EA, 
Fullá JA, Ramos CG, Triviño JC. Exosomes from bulk and 
stem cells from human prostate cancer have a differential 
microRNA content that contributes cooperatively over local 
and pre-metastatic niche. Oncotarget 2016; 7: 3993-4008 [PMID: 
26675257 DOI: 10.18632/oncotarget.6540]

39 	 Hughes CC. Endothelial-stromal interactions in angiogenesis. 
Curr Opin Hematol 2008; 15: 204-209 [PMID: 18391786 DOI: 
10.1097/MOH.0b013e3282f97dbc]

40 	 Fang JH, Zhang ZJ, Shang LR, Luo YW, Lin Y, Yuan Y, 
Zhuang SM. Hepatoma cell-secreted exosomal microRNA-103 
increases vascular permeability and promotes metastasis by 
targeting junction proteins. Hepatology 2018 [PMID: 29637568 
DOI: 10.1002/hep.29920]

41 	 Zhou W, Fong MY, Min Y, Somlo G, Liu L, Palomares MR, Yu Y, 
Chow A, O’Connor ST, Chin AR, Yen Y, Wang Y, Marcusson 
EG, Chu P, Wu J, Wu X, Li AX, Li Z, Gao H, Ren X, Boldin MP, 
Lin PC, Wang SE. Cancer-secreted miR-105 destroys vascular 
endothelial barriers to promote metastasis. Cancer Cell 2014; 25: 
501-515 [PMID: 24735924 DOI: 10.1016/j.ccr.2014.03.007]

42 	 Yukawa H, Suzuki K, Aoki K, Arimoto T, Yasui T, Kaji N, 
Ishikawa T, Ochiya T, Baba Y. Imaging of angiogenesis of 
human umbilical vein endothelial cells by uptake of exosomes 
secreted from hepatocellular carcinoma cells. Sci Rep 2018; 8: 
6765 [PMID: 29713019 DOI: 10.1038/s41598-018-24563-0]

43 	 Lee HY, Chen CK, Ho CM, Lee SS, Chang CY, Chen KJ, Jou 
YS. EIF3C-enhanced exosome secretion promotes angiogenesis 
and tumorigenesis of human hepatocellular carcinoma. 
Oncotarget 2018; 9: 13193-13205 [PMID: 29568350 DOI: 
10.18632/oncotarget.24149]

44 	 Erler JT, Bennewith KL, Cox TR, Lang G, Bird D, Koong 
A, Le QT, Giaccia AJ. Hypoxia-induced lysyl oxidase is a 

critical mediator of bone marrow cell recruitment to form 
the premetastatic niche. Cancer Cell 2009; 15: 35-44 [PMID: 
19111879 DOI: 10.1016/j.ccr.2008.11.012]

45 	 Wu S, Zheng Q, Xing X, Dong Y, Wang Y, You Y, Chen R, Hu 
C, Chen J, Gao D, Zhao Y, Wang Z, Xue T, Ren Z, Cui J. Matrix 
stiffness-upregulated LOXL2 promotes fibronectin production, 
MMP9 and CXCL12 expression and BMDCs recruitment to 
assist pre-metastatic niche formation. J Exp Clin Cancer Res 
2018; 37: 99 [PMID: 29728125 DOI: 10.1186/s13046-018-0761-z]

46 	 Meacham CE, Morrison SJ. Tumour heterogeneity and cancer 
cell plasticity. Nature 2013; 501: 328-337 [PMID: 24048065 DOI: 
10.1038/nature12624]

47 	 Yu Z, Zhao S, Ren L, Wang L, Chen Z, Hoffman RM, Zhou J. 
Pancreatic cancer-derived exosomes promote tumor metastasis 
and liver pre-metastatic niche formation. Oncotarget 2017; 8: 
63461-63483 [PMID: 28969005 DOI: 10.18632/oncotarget.18831]

48 	 Costa-Silva B, Aiello NM, Ocean AJ, Singh S, Zhang H, Thakur 
BK, Becker A, Hoshino A, Mark MT, Molina H, Xiang J, 
Zhang T, Theilen TM, García-Santos G, Williams C, Ararso Y, 
Huang Y, Rodrigues G, Shen TL, Labori KJ, Lothe IM, Kure 
EH, Hernandez J, Doussot A, Ebbesen SH, Grandgenett PM, 
Hollingsworth MA, Jain M, Mallya K, Batra SK, Jarnagin WR, 
Schwartz RE, Matei I, Peinado H, Stanger BZ, Bromberg J, 
Lyden D. Pancreatic cancer exosomes initiate pre-metastatic 
niche formation in the liver. Nat Cell Biol 2015; 17: 816-826 
[PMID: 25985394 DOI: 10.1038/ncb3169]

49 	 Rana S, Malinowska K, Zöller M. Exosomal tumor microRNA 
modulates premetastatic organ cells. Neoplasia 2013; 15: 281-295 
[PMID: 23479506]

50 	 Liu Y, Gu Y, Han Y, Zhang Q, Jiang Z, Zhang X, Huang B, Xu 
X, Zheng J, Cao X. Tumor Exosomal RNAs Promote Lung Pre-
metastatic Niche Formation by Activating Alveolar Epithelial 
TLR3 to Recruit Neutrophils. Cancer Cell 2016; 30: 243-256 
[PMID: 27505671 DOI: 10.1016/j.ccell.2016.06.021]

51 	 Plebanek MP, Angeloni NL, Vinokour E, Li J, Henkin A, 
Martinez-Marin D, Filleur S, Bhowmick R, Henkin J, Miller 
SD, Ifergan I, Lee Y, Osman I, Thaxton CS, Volpert OV. Pre-
metastatic cancer exosomes induce immune surveillance 
by patrolling monocytes at the metastatic niche. Nat 
Commun 2017; 8: 1319 [PMID: 29105655 DOI: 10.1038/
s41467-017-01433-3]

52 	 Hanna RN, Cekic C, Sag D, Tacke R, Thomas GD, Nowyhed 
H, Herrley E, Rasquinha N, McArdle S, Wu R, Peluso E, 
Metzger D, Ichinose H, Shaked I, Chodaczek G, Biswas SK, 
Hedrick CC. Patrolling monocytes control tumor metastasis 
to the lung. Science 2015; 350: 985-990 [PMID: 26494174 DOI: 
10.1126/science.aac9407]

53 	 Fong MY, Zhou W, Liu L, Alontaga AY, Chandra M, Ashby 
J, Chow A, O’Connor ST, Li S, Chin AR, Somlo G, Palomares 
M, Li Z, Tremblay JR, Tsuyada A, Sun G, Reid MA, Wu X, 
Swiderski P, Ren X, Shi Y, Kong M, Zhong W, Chen Y, Wang 
SE. Breast-cancer-secreted miR-122 reprograms glucose 
metabolism in premetastatic niche to promote metastasis. 
Nat Cell Biol 2015; 17: 183-194 [PMID: 25621950 DOI: 10.1038/
ncb3094]

54 	 Lobb RJ, Becker M, Wen SW, Wong CS, Wiegmans AP, 
Leimgruber A, Möller A. Optimized exosome isolation 
protocol for cell culture supernatant and human plasma. J 
Extracell Vesicles 2015; 4: 27031 [PMID: 26194179 DOI: 10.3402/
jev.v4.27031]

编辑:崔丽君  电编:张砚梁  



陈华涛, 瞿紫微, 肖新波, 赵春翔, 武汉市第一医院胃肠外科 湖北省
武汉市 430022

陈华涛, 主治医师,主要从事消化道肿瘤疾病的治疗及临床研究.

基金项目: 湖北省卫生计生委科研基金资助项目, No. WJ2015Z063; 
武汉市卫生计生委科研基金项目, No. WX16C39.

作者贡献分布: 本文由陈华涛、瞿紫微、肖新波及赵春翔共同完成.

通讯作者: 瞿紫微, 副主任医师, 430022, 湖北省武汉市硚口区中山大道
215号, 武汉市第一医院胃肠外科. quziwei007@126.com

收稿日期: 2018-05-21
修回日期: 2018-07-03
接受日期: 2018-07-15
在线出版日期: 2018-08-18

Clinical significance of expression 
of Jagged 2 in colon cancer

Hua-Tao Chen, Zi-Wei Qu, Xin-Bo Xiao, Chun-Xiang Zhao 

Hua-Tao Chen, Zi-Wei Qu, Xin-Bo Xiao, Chun-Xiang Zhao, 
Department of Gastrointestinal Surgery, the First Hospital of 
Wuhan, Wuhan 430022, Hubei Provence, China

Correspondence to: Zi-Wei Qu, Associate Chief Physician, 
Department of Gastrointestinal Surgery, the First Hospital of 
Wuhan, 215 Zhongshan Avenue, Tongkou District, Wuhan 430022, 
Hubei Provence, China. quziwei007@126.com

Received: 2018-05-21
Revised: 2018-07-03
Accepted: 2018-07-15 
Published online: 2018-08-18

Abstract
AIM
To detect the expression of Jagged 2 in human colon 

carcinoma and to analyze its clinical significance.

METHODS
The expression of Jagged 2 mRNA and protein in 42 
cases of human colon carcinoma and adjacent non-
tumorous tissues was detected by real-time quantitative 
PCR, immunohistochemistry, and Western blot. 
The relationship between Jagged 2 expression and 
clinicopathologic characteristics of colon carcinoma was 
then analyzed.

RESULTS
Jagged 2 mRNA and protein can be detected in colon 
carcinoma tissues and adjacent non-tumorous tissues. 
The expression of Jagged 2 mRNA and protein in 
colon carcinoma was significantly higher than that 
in matched adjacent non-tumorous tissues (P < 0.05). 
Immunohistochemical staining demonstrated that the 
percentage of Jagged 2 positive cells in colon carcinoma 
was significantly higher than that in matched adjacent 
non-tumorous tissues (85.7% vs 33.3%, χ2 = 23.92, P < 
0.01), and the expression of Jagged 2 had a significant 
correlation with histopathological grade, Duke’s stage, 
depth of invasion, and lymph node metastasis (P < 0.05).

CONCLUSION
The expression of Jagged 2 is up-regulated in colon 
carcinoma, suggesting that Jagged 2 may be involved 
in the carcinogenesis, invasion, and metastasis of colon 
cancer. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Colon cancer; Jagged 2; Immunohistochemistry; 
Real-time PCR; Western blot
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摘要
目的
探讨Jagged2在结肠癌中的表达及其临床意义. 

方法
应用免疫组化、实时定量PCR及蛋白质印迹等方法
检测Jagged2在42例结肠癌及癌旁组织中的表达, 并
结合免疫组化结果及结肠癌患者的临床病理资料进
行统计学分析. 

结果
结肠癌及癌旁组织中均检测到Jagged2 mRNA和蛋白
质的表达. Jagged2在结肠癌中的表达水平明显高于
其对应的癌旁组织(P<0.05); 免疫组化染色结果显示, 
Jagged2在结肠癌组织中的阳性比例显著高于癌旁组
织(85.7% vs  33.3%, χ2 = 23.92, P<0.01), 且Jagged2的
表达与肿瘤分化程度、Dukes分期、淋巴结转移及
浸润深度密切相关(P<0.05). 

结论
Jagged2在结肠癌肿瘤组织中表达上调, 可能与结肠
癌的发生发展和浸润转移等恶性生物学行为相关. 

关键词: 结肠癌; Jagged2; 免疫组织化学; 实时定量PCR;

蛋白质印迹

核心提要: 结肠癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一, 严
重威胁着国人的身体健康, 进一步加强对结肠癌恶性生

物学特性的研究, 分析Jagged2在结肠癌组织中表达与其

肿瘤进展及浸润转移情况的相关性, 从而指导判断结肠

癌患者生存预后, 有着极其重要的临床意义.

陈华涛, 瞿紫微, 肖新波, 赵春翔. Jagged2在结肠癌中的表达及临床意

义. 世界华人消化杂志 2018; 26(23): 1396-1401  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i23/1396.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i23.1396

0  引言

结肠癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一,其发病率在

我国呈上升趋势, 严重威胁着国人的身体健康[1]. 尽管

目前临床手术方式和各种综合治疗方法不断改进, 然而

部分肿瘤细胞对化疗药物极其耐药, 且早期易发生侵袭

转移, 导致局部复发或/和远处转移, 成为患者难以治愈

而最终死亡的关键原因[2]. 因此, 进一步加强对结肠癌

恶性生物学特性的研究, 寻找新的诊疗靶点仍是当前研

究的重点.
Notch信号通路是一条高度保守并能决定细胞命运

的关键通路. 在哺乳动物中, Notch通路通过其受体与配

体间相互作用参与了胚胎发育、细胞增殖、分化与凋

亡等多种生物学过程的调控[3]. 近年来研究发现Notch
信号通路在人类肿瘤中存在异常活化, 且其异常激活与

肿瘤的发生和发展密切相关, 已成为当今肿瘤学研究的

热点[4,5]. Jagged2是Notch通路的配体之一, 研究表明其

在肺癌、乳腺癌、肝癌、胰腺癌等多种人类恶性肿瘤

中发挥了重要作用[6-9]. 然而目前关于Jagged2在结肠癌

中的研究较少, 其在结肠癌中的表达情况和意义尚不明

确. 本研究通过检测结肠癌及癌旁组织中Jagged2的表

达, 并分析其与结肠癌临床病理特征之间的关系, 旨在

初步探讨Jagged2在结肠癌中的表达特点及其临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2014-06/2015-06武汉市第一医院诊断为

结肠癌并行手术切除的组织标本共42例, 所有标本均经

病理确诊为腺癌. 其中男性30例, 女性12例, 年龄28-76
岁, 中位年龄58.5岁.肿瘤位于近段结肠26例, 远端结肠

16例. 病理分期按Duke分期A期12例、B期7例、C期20
例、D期3例. 按分化程度分为高分化10例, 中分化18例, 
低分化14例. 经病理证实有淋巴结转移22例, 无淋巴结

转移20例. 浸润深度未侵及浆膜者13例, 侵及浆膜者29
例. 癌旁组织来源于同期肿瘤切除距肿瘤边缘5 cm以外

肠管黏膜. 所有病例均无其他严重内科疾病或伴发其

他恶性肿瘤, 术前均未行放疗或化疗.标本在术后立即

置于液氮罐中低温保存. 12例组织标本行PCR和蛋白质

印迹检测, 42例标本行石蜡包埋. TRIzol购于Invitrogen
公司(美国); 逆转录试剂盒(FSQ-101), 荧光定量PCR试
剂盒(QPK-201)均购于TOYOBO公司(日本); Jagged2及
GAPDH引物序列由上海生工生物工程有限公司合成. 
兔抗人Jagged2多克隆抗体购于Abcam公司(英国); 鼠抗

人GAPDH单克隆抗体购于Proteintech公司(美国); 免疫

组化SABC试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公

司, 其余试剂均为国产分析纯试剂. 
1.2 方法

1.2.1 RNA提取和cDNA合成: 取组织约50 mg, 按TRIzol
说明书提取总R N A. 紫外分光光度计(E p p e n d o r f-
BioPhotometer, 德国)检测并计算RNA的纯度和浓度.以
1 μg RNA为模板, 按cDNA第一链合成逆转录试剂盒说

明书合成cDNA, 产物保存于-80 ℃冰箱.
1.2.2 实时定量PCR检测mRNA的表达: ABI7500荧光

定量PCR仪上进行检测, 反应如下: 95 ℃ 3 min, 95 ℃ 
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15 s, 65 ℃ 1 min, 65 ℃读取数据; 40次循环. Jagged2
引物序列上游为5'-AGGTGGAGACGGTTGTTACG-3', 
下游为5'-TTGCACTGGTAGAGCACGTC-3'. GAPDH
引物序列上游为5'-GGGTGTGAACCATGAGAAGT-3', 
下游为5'-GGCATGGACTGTGGTCATGA-3'. 以上过程设

置3个复孔. 荧光信号达到设定阈值所经历的循环数即

CT值, 样本目的基因循环阈值与内参基因循环阈值的差

异为ΔCT, 实验样本与对照样本(正常肠管黏膜组织)ΔCT
的差异为ΔΔCT. 以2-ΔΔCT计算基因的相对表达量. 
1.2.3 蛋白质印迹检测目的蛋白的表达: 提取组织蛋

白并经BCA法检测其浓度. 以20 μg蛋白/泳道上样并

进行电泳, 转膜, 5%脱脂奶粉室温封闭1 h, 然后加入

GAPDH一抗(1:5000)和Jagged2一抗(1:500)于4 ℃孵育过

夜,TBST洗膜后二抗(1:2000)室温孵育2 h, 之后用化学

发光(ECL)试剂(美国Pierce公司)于凝胶成像仪中曝光. 
结果用ImageJ进行分析, 计算目的蛋白与GAPDH的光

密度比值. 
1.2.4 免疫组织化学法检测蛋白表达: 标本常规石蜡包

埋、4 μm厚度切片. Jagged2一抗浓度为1:100. 按SABC
试剂说明书进行. 用PBS代替一抗作阴性对照, 已知阳

性的结肠癌切片作阳性对照. 两位高年资病理科医师在

双盲条件下进行分析, 判定标准参照文献[8]. Jagged2主
要为胞浆着色. 每张切片随机观察5个高倍视野(400倍)
读取阳性细胞数, 并计算阳性细胞百分率. 根据阳性细

胞染色程度及阳性细胞百分数评分之和的均值综合判

断: 不着色为0分, 浅棕黄色为1分, 棕黄色为2分, 黄褐色

为3分. 阳性细胞数<5%为0分, 5%-25%为1分, 26%-50%
为2分, 51%-75%为3分, >75%为4分. 结果判定: 总分<2
判定为阴性, 总分≥2判定为阳性. 

统计学处理 所有数据采用SPSS17.0软件进行分

析.两个样本均数间比较用Student's t检验. Jagged2阳
性表达率和临床病理资料之间的相关性分析采用χ2检

验. P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 Jagged2mRNA在结肠癌及癌旁组织中的表达 实时

荧光定量PCR结果显示, Jagged2mRNA在癌旁组织及结

肠癌肿瘤组织中均有表达, 但12对中有11对(91.7%)癌
组织的Jagged2mRNA表达水平高于对应的癌旁组织(图
1A), 二者表达水平有统计学意义(P<0.05, 图1B). 

     

表  1  Jagged2蛋白表达与结肠癌临床病理特征之间的关系

临床资料 n
Jagged2蛋白表达

χ2值 P 值
阳性 (n  = 36) 阴性 (n  = 6)

年龄 (岁) 0.00 0.93

   ≤55 25 21 4

   >55 17 15 2

性别 0.04 0.78

   男性 30 25 5

   女性 12 11 1

肿瘤部位 0.04 0.97

   近段结肠 26 22 4

   远段结肠 16 14 2

肿瘤大小 (cm) 0.22 0.65

   <5 28 23 5

   ≥5 14 13 1

分化程度 4.60 0.03

   高分化 10 6 4

   中-低分化 32 30 2

Dukes分期 6.09 0.01

    A+B 19 13 6

    C+D 23 23 0

浸润深度 6.35 0.01

   未及浆膜 13 8 5

   浆膜以外 29 28 1

淋巴结转移 5.44 0.02

   无 20 14 6

   有 22 22 0
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2.2 蛋白质印迹检测结果 在12对结肠癌组织中有11对
(91.7%)癌组织的Jagged2蛋白表达量高于对应的癌旁组

织, 差异有统计学意义(P<0.05, 图2). 
2.3 Jagged2蛋白在结肠癌及癌旁组织中的表达 Jagged2
在所有癌组织及大部分癌旁组织中均有表达, 其主要

定位于胞浆(图3). 42例结肠癌组织中Jagged2阳性表达

率为85.7%(36/42), 而对应的癌旁组织中Jagged2阳性

表达率为33.3%(14/42),差异有统计学意义(χ2 = 23.92, 
P<0.01).
2.4 Jagged2蛋白表达与结肠癌临床病理特征之间的关

系 统计学结果显示, Jagged2蛋白的表达与患者的年

龄、性别、肿瘤部位、肿瘤大小无关; 而与肿瘤的分化

程度、Dukes分期、浸润深度及淋巴结转移情况有关

(P<0.05, 表1).

3  讨论

当前研究认为结肠癌的发生发展是一个多基因改变和

多因素参与的复杂过程, 其中异常信号转导在此过程中

占主要地位[10,11]. 因此, 进一步阐明结肠癌细胞中关键

信号分子的作用, 并寻找新的治疗干预靶点成为提高结

肠癌治疗效果的关键. 
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图  1  实时定量PCR检测Jagged2 mRNA在结肠癌和癌旁组织中的表达. A: Jagged2mRNA在结肠癌和癌旁组织中的相对表达量; B: Jagged2 

mRNA在结肠癌和癌旁组织中的表达.
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图  2  蛋白质印迹检测Jagged2蛋白在结肠癌和癌旁组织中的表达. A: 12对结肠癌和癌旁组织中Jagged2蛋白的表达; B: 12对癌组织对于自身

癌旁组织Jagged2蛋白的相对表达水平. T: 癌组织; N: 癌旁组织.

图  3  免疫组织化学检测Jagged2蛋白在结肠癌和癌旁组织中的表
达(×200). A: 癌旁组织中Jagged2阴性表达; B: 癌组织中Jagged2阳性

表达.

B

A B



陈华涛, 等. Jagged2在结肠癌中的表达及临床意义

2018-08-18|Volume 26|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 1400

Notch通路是由受体、配体以及下游的效应蛋白构

成的连锁信号通路, 目前已经发现多种Notch通路蛋白

在人类肿瘤中呈高表达, 且其表达程度与肿瘤侵袭转

移、耐药及患者预后密切相关[4]. 此外, Notch通路还被

认为参与了肿瘤干细胞恶性生物学特性的维持, 其蛋白

异常活化是细胞恶性转化、浸润的重要环节[12,13]. 而在

结肠癌中, Zhang等[14]报道Notch受体蛋白Notch1在结肠

癌组织中的表达明显高于正常结肠黏膜组织, 且其表达

与Dukes分期及淋巴结转移呈正相关. Sonoshita等[15]发

现抑癌基因Aes能通过抑制Notch通路阻止结肠癌细胞

侵袭转移. Meng等[16]利用γ-分泌酶抑制剂阻断Notch信
号通路后能显著增加结肠癌细胞对化疗药物的敏感性. 
由此可见Notch信号通路在结肠癌恶性生物学进程中发

挥着极为重要的作用. 
Jagged2是Notch通路配体蛋白的主要成员之一, 研

究表明Jagged2在胚胎发育、细胞分化及成熟等过程

中扮演着重要角色[17-19], 然而关于其在肿瘤中的作用目

前仅有少量文献报道. Zhang等[8]报道Jagged2在肝癌中

的表达水平较对应的癌旁组织升高, 且与肿瘤的分期

和肝内转移呈正相关. Yang等[6]利用小鼠体内模型研究

发现Jagged2能调节细胞的上皮间质转换过程, 进而促

进肺癌细胞侵袭转移. 而Xing等[7]报道在缺氧条件下, 
Jagged2能促进乳腺癌细胞转移并维持其干细胞的自我

更新特性. 值得注意的是, 最新研究发现Jagged2在90%
以上的胰腺癌细胞中高表达, 下调Jagged2表达能显著

抑制胰腺癌细胞的侵袭转移, 而这种效应并不依赖于

Notch下游通路的激活, 提示Jagged2在肿瘤中可能通过

非经典Notch通路发挥作用[9,20]. 
目前关于Jagged2在结肠癌中的研究报道并不多见. 

我们的研究显示, Jagged2mRNA和蛋白在结肠癌组织及

对应的癌旁组织中的表达差异具有统计学意义, 在结肠

癌中Jagged2表达上调. 同时我们还发现, Jagged2蛋白的

表达与结肠癌的分化程度、Dukes分期、浸润深度及淋

巴结转移情况呈正相关, 提示Jagged2可能在结肠癌的

进展及浸润转移过程中起着重要作用, 这与前述研究结

果相类似. 
总之, 本研究通过检测发现Jagged2在结肠癌组织

中表达上调, 且与其肿瘤进展及浸润转移情况相关, 而
肿瘤的浸润转移是影响结肠癌患者生存预后的重要因

素. 因此, Jagged2有潜力成为结肠癌的一个预后判断指

标, 指导患者的生存预后. 但目前Jagged2在肿瘤中所扮

演的角色及调控机制尚未完全阐明, 而其在结肠癌中的

功能机制尚需进一步研究. 

文章亮点

实验背景

N o t c h1信号通路的激活与肿瘤的发生和发展有关, 
Jagged2蛋白作为Notch2的主要配体, 其与肿瘤的关系有

待验证, 尤其是在结肠癌当中, Jagged2在结肠癌患者中

的表达和临床特征的关系需要深入研究. 

实验动机

研究Jagged2在蛋白和mRNA水平在结肠癌患者肿瘤组

织中和癌旁当中表达的差异. 进一步研究其与患者临床

资料的关系, 分析Jagged2蛋白在结肠癌进展中的作用. 

实验目标

明确Jagged2蛋白与结肠癌患者的关系, 为结肠癌患者

预后以及治疗策略提供新的靶点做铺垫. 

实验方法

采用Q-PCR, Western以及特发性血色素沉着, 研究目的

分子的表达. 检验分析采用配对t检验和χ2检验. 

实验结果

Jagged在蛋白水平和mRNA水平在结肠癌组织中的表

达都高于相应的癌旁组织, 此外Jagged蛋白的表达水平

与肿瘤的分化, 浸润程度, 淋巴结的转移和患者临床分

期有关. 提示Jagged蛋白在结肠癌的发展当中起到了重

要的作用. 

实验结论

本研究发现Jagged2蛋白和mRNA在结肠癌癌组织中表

达相对较高, 并且与患者的肿瘤分化程度、浸润程度、

淋巴结的转移、患者临床分期密切相关. 说明Jagged 
2与结肠癌的发展有关. 作为Notch2的主要配体之一, 
Jagged2很有可能是通过与Notch2相互作用从而激活

Notch信号通路, 参与对结肠癌生长侵袭和转移的调控. 

展望前景

Jagged2蛋白与结肠癌的进展有关, Jagged2蛋白与患者

的预后有待接下来的研究, 此外Notch通路的激活与肿

瘤的发生和发展关系密切, 阻断Jagged2蛋白与Notch2的
相互作用有望成为肿瘤治疗的靶点之一. 
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Abstract
AIM
To compare the prevalence of Helicobacter pylori (H. pylori) 
infection in Tibetan and Han subjects from Tibet and 
Sichuan province.

METHODS
A retrospective study for investigating H. pylori infection 
was performed among Tibetan and Han subjects who 
underwent the 14C-urea breath test at the Tibetan 
Chengdu Branch Hospital and West China Hospital. 
The clinical characteristics (residential address, H. pylori 
infection status, etc.) were collected and recorded.

RESULTS
A total of 2163 subjects from Tibet (Tibetan/Han, 
547/297) and Sichuan province (Tibetan/Han, 308/1011) 
were enrolled in this retrospective study. The overall H. 
pylori positive rate in Tibet was significantly lower than 
that in Sichuan province (50.8% vs 39.3%, P < 0.001). The 
H. pylori positive rate in Tibetan subjects from both Tibet 
and Sichuan was significantly higher than that in Han 
people (56.9% vs 39.7%, P < 0.001; 52.3% vs 35.4%, P < 
0.001). No significant difference was observed in the H. 
pylori positive rate between Tibetan subjects from Tibet 
and Sichuan (P = 0.196) or Han subjects from Tibet and 
Sichuan (P = 0.192). The H. pylori positive rate of Han 
ethnic subjects significantly increased in the older age 
group (age < 45 vs age ≥ 45: 32.3% vs 40.5%, P = 0.002). 
However, the H. pylori positive rate of Tibetan subjects 
significantly decreased in the older age group (age < 45 
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vs age ≥ 45: 61.5% vs 50.0%, P = 0.001).

CONCLUSION
The H. pylori prevalence rate is higher in Tibetan subjects 
than in Han subjects from Sichuan province and Tibet. 
The H. pylori prevalence rate is positively correlated with 
age in Han subjects, but is negatively correlated with age 
in Tibetan subjects.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
比 较 分 析 西 藏 和 四 川 地 区 藏 幽 门 螺 杆 菌
(Helicobacter pylori, H. pylori )感染的情况. 

方法
检索西藏成办分院及华西医院接受14C呼气试验检
查的体检者, 筛选来自西藏和四川地区的藏汉族体
检资料, 并收集临床资料、常居留地、H. pylori 检
测结果等. 

结果
西藏和四川地区分别纳入藏汉族体检者547/297和
308/1011例, 其总体H. pylori阳性率西藏明显高于四
川(50.8%/39.3%, P <0.001). 西藏和四川地区的藏族
健康人群H. pylori阳性率均高于汉族(56.9%/39.7%, 
P <0.001; 52.3%/35.4%, P <0.001). 藏族和汉族健康人
群H. pylori阳性率在西藏与四川地区之间无差异(P 
= 0.196和P  = 0.192). 高龄组的H. pylori阳性率在汉
族健康人群中出现升高,而在藏族健康人群中出现
降低(年龄<45 vs  年龄≥45: 32.3%/40.5%, P  = 0.002; 
61.5%/50.0%, P  = 0.001). 

结论
西藏与四川地区藏汉族健康人群的H. pylori感染情
况相似, 均为藏族高于汉族. 汉族健康人群H. pylori感
染与年龄正相关, 而藏族健康人群却相反. 

关键词: 幽门螺杆菌感染; 藏族; 四川; 藏区; 年龄

核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )感
染在我国健康人群中普遍存在, 藏区感染尤其严重. 本

研究通过比较西藏和四川地区汉藏族间H. pylori感染的

情况, 从而进一步了解各地区、名族间H. pylori感染的

差异, 为更有效地制定差异化的H. pylori防治策略提供

依据, 有利于提升藏区民众健康水平.

陈茉, 刘超, 宦徽, 胡仁伟, 吴浩, 邓凯. 西藏、四川藏汉族健康人群

H. pylori感染情况比较. 世界华人消化杂志 2018; 26(23): 1402-1407  
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0  引言

藏族是我国少数民族之一, 主要定居于青藏高原, 因所

处地理环境特殊, 造就了藏族地区民众的生活方式以

及饮食习惯与内地存在明显的差异, 而这些因素可能

进一步引起幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )
在流行分布上的差异. 

藏族主要遍布于我国西藏、青海、四川西部、云

南等西南地区, 所分布地域辽阔, 各地区藏民虽同属藏

族, 但所处地理环境、生活习俗以及观念文化均存在

一定差异. 众所周知卫生条件及饮食习惯[1-4]、社会经

济家庭因素[4-8]等与H. pylori感染率的升高有关, 那么

上述的差异是否也影响着各藏区健康人群H. pylori流
行分布的情况. 我国幽门螺杆菌协助组曾于2002/2004
期间在全国19省市区进行H. pylori感染调查, 结果显示

西藏地区H. pylori感染率全国最高, 其中藏族感染率明

显高于汉族[9]. 四川藏区民众主要集中于甘孜、阿坝

等地区, 属康巴藏区, 在地理环境及生活方式及习俗等

方面与西藏地区存在差异, 那么该地区的民众是否也

存在高的H. pylori感染率, 目前针对四川藏区H. pylori
感染状况的研究鲜有报道. 本研究针对四川与西藏藏

族地区的H. pylori感染情况进行比较分析, 通过回顾分

析四川大学华西医院和西藏成办分院体检者H. pylori
的感染情况, 从而明确四川藏区健康人群H. pylori的流

行分布情况, 推进康巴藏区民众H. pylori的监测与防治

工作, 改善川藏地区民众的健康, 共进民族繁荣. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2015/2016年期间至西藏自治区人民政府

驻成都办事处医院(四川大学华西医院西藏成办分院)
接受H. pylori呼气试验(14C尿素呼气试验)的西藏体检者, 
剔除存在明显消化道症状和内镜检查阳性发现的病例

(胃部溃疡及肿瘤), 筛选来自西藏的藏族体检者547例
(男324例, 女223例), 以及所对应时期及地区的汉族体检

者275例(男167例, 女130例), 平均年龄分别为48.6岁±

12.4岁和49.6岁±10.8岁. 收集2015-2016年期间至四川

大学华西医院接受H. pylori呼气试验(14C尿素呼气试验)
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检查的体检者, 剔除存在明显消化道症状和内镜检查阳

性发现的病例(胃部溃疡及肿瘤), 筛选来自四川的藏族

体检者309例(男168例, 女141例), 以及所对应时期及地

区的汉族体检者1011例(男588例, 女423例), 平均年龄分

别为42.0岁±11.6岁和43.6岁±13.1岁. 
1.2 方法 体检者在进行14C尿素呼气试验前4 wk内均未

服用抗生素、质子泵抑制剂、H2受体拮抗剂及铋剂等

药物. 检查前禁食6 h以上, 先采集基线呼气样本, 然后

口服14C-尿素呼气试验胶囊1粒(不能咬破胶囊), 静坐

30 min后进行呼气试验, 采用安徽养和医疗器械设备

有限公司生产的YH04幽门螺杆菌检测仪及14C-UBT
药盒进行检测. 测定口服14C尿素胶囊前后呼出的气

体标本, 当DOB值<100 dpm/mmol CO2可判断受试者

H. pylori为阴性; DOB≥100 dpm/mmol CO2可判断受

试者H. pylori为阳性. 
收集并记录 14C尿素呼气实验结果以及患者年

龄、性别、名族、长期居住地等临床资料. 本研究已

获得四川大学华西医院及成办分院的伦理委员会批

准, 临床资料的收集均征得所纳入体检者的同意. 
统计学处理 运用SPSS 13.0软件进行统计学分析, 

计数资料以n(%)及95%CI表示, 使用χ²检验进行比较; 计
量资料以mean±SD表示, 若正态分布且方差齐, 使用单

因素方差分析(one-way ANOVA)进行比较, 若方差不齐

则采用Welch与Brown-Forsythe检验, 检验水准α = 0.05. 
P<0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 纳入对象的情况 本研究共纳入西藏地区844例, 含
藏族 547例和汉族297例, 平均年龄分别为48.58岁±

12.38岁和49.70岁±10.40岁, 纳入西藏地区藏汉族体检

者年龄无明显差异(Welch, P  = 0.184); 四川地区1320例, 

含藏族309例和汉族1011例, 平均年龄分别为41.99岁
±11.61岁和43.59岁±13.08岁, 纳入藏汉族体检者年龄

无明显差异(ANOVA, P  = 0.054). 西藏地区纳入藏族与

汉族体检者之间的男女构成比无明显差异(324/223 vs  
167/130, χ² = 0.714, P  = 0.398), 四川地区藏族与汉族体

检者之间的男女构成比无明显差异(168/141 vs  588/423, 
χ² = 1.390, P  = 0.238). 
2.2 不同地区、不同民族之间H. pylori感染情况 本研

究中分别纳入了西藏地区844例(藏族547例, 汉族297
例)和四川地区1319例(藏族308例, 汉族1011例). 西
藏地区H. pylori总体阳性率为429/844(50.8%, 95%CI: 
47.4%-54.2%), 其中藏族H. pylori阳性率311/547(56.9%, 
95%CI: 52.7%-61.0%), 汉族阳性率118/297(39.7%, 
95%CI: 34.1%-45.3%), 西藏地区藏族较汉族H. pylori阳
性率高(χ² = 22.586, P<0.001). 四川地区H. pylori总体阳

性率为519/1319(39.3%, 95%CI: 36.7-42.0%), 其中藏族H. 
pylori阳性率161/308(52.3%, 95%CI: 46.7%-57.9%), 汉族

阳性率358/1011(35.4%, 95%CI: 32.5-38.4%), 四川地区

藏族较汉族H. pylori阳性率高(χ² = 28.127, P<0.001, 表1). 
西藏地区与四川地区之间藏族H. pylori阳性率无统

计学差异(56.9% vs  52.3%, χ² = 1.674, P  = 0.196, 表1); 西
藏地区与四川地区之间汉族H. pylori阳性率无统计学差

异(39.7% vs  35.4%, χ² = 1.851, P  = 0.174, 表1). 
2.3 藏汉族H. pylori 感染与年龄的关系 针对藏族健康

人群分析显示高龄组H. pylori阳性率有降低趋势(年龄

<45 vs  年龄≥45, χ² = 11.434, P  = 0.001, 表1和图1A), 其
中四川地区和西藏地区的藏族健康人群中高龄组H. 
pylori阳性率均有降低(χ² = 8.202, P  = 0.004; χ² = 6.560, 
P  = 0.010, 表1和图1A). 针对汉族健康人群分析, 高龄组

H. pylori阳性率有升高趋势(年龄<45 vs  年龄≥45, χ² = 
9.566, P  = 0.002, 表1和图1B), 其中四川地区汉族健康人

     

表  1  西藏、四川地区藏汉族H. pylori 感染情况比较

分组 亚组比较分析 H. pylori 感染情况(阳性数/总例数) χ2 P 值

藏族 西藏地区 vs  四川地区 311/547 161/308 1.674 0.196

汉族 西藏地区 vs  四川地区 118/297 358/1011 1.851 0.192

四川地区 藏族 vs  汉族 161/308 358/1011 28.127 < 0.001

西藏地区 藏族 vs  汉族 311/547 118/297 22.586 < 0.001

汉族

年龄<45 vs  年龄≥45 210/651 266/657 9.566 0.002

西藏地区 年龄<45 vs  年龄≥45 26/80 92/217 2.391 0.122

四川地区 年龄<45 vs  年龄≥45 184/571 174/440 5.824 0.017

藏族

年龄<45 vs  年龄≥45 237/385 235/470 11.434 0.001

西藏地区 年龄<45 vs  年龄≥45 128/200 183/347 6.560 0.010

四川地区 年龄<45 vs  年龄≥45 109/184 52/123 8.202 0.004

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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群中高龄组H. pylori阳性率有升高趋势(χ² = 5.824, P  = 
0.017, 表1和图1B), 而在西藏地区汉族健康人群中高低

龄组间H. pylori阳性率无明显差异(χ² = 2.391, P  = 0.122, 
表1和图1B). 

3  讨论

H. pylori为一种微需氧革兰阴性螺旋形杆菌, 1982年由

澳大利亚临床医生Marshall和Warren首次分离培养. H. 
pylori主要定植于胃粘膜引起炎症, 可引起胃粘膜上皮

持续性损伤[10-12], 导致恶心、嗳气、腹胀、消化不良、

消化性溃疡, 甚至胃癌、MALT淋巴瘤等发生[13-22]. 不论

是否引起症状, 几乎均存在慢性活动性胃炎[23-26]. 其实

在我国普通人群中H. pylori平均感染率近50%, 其中西

藏地区藏族人群的感染情况尤为严重[9]. 
藏族广泛分布于我国西藏、青海、四川西部等地

区, 虽同属藏族, 但所处地理环境迥异, 饮食习惯及生

活方式也存在差异, 各地区H. pylori流行分布是否也存

在差异. Tang等[27]报道成都地区藏族H. pylori感染率为

74.2%(23/31). 目前关于四川地区藏族健康人群H. pylori
感染的报道较少, 且为小样本研究. 本研究针对西藏和

四川地区藏族健康人群H. pylori感染情况进行比较研

究. 四川地区藏族多聚居在甘孜、阿坝等地区, 本研究

通过西藏和四川地区体检健康人群中藏汉族间H. pylori
现患率的比较显示, 西藏地区H. pylori总体现患率明显

高于四川地区(50.8% vs  39.3%, P<0.001). 相较于既往报

道的西藏地区健康人群H. pylori感染率大于70%[20,21], 本
研究结果显示不论西藏地区还是四川地区藏族健康人

群H. pylori现患率(50.8%和52.3%)均有明显的降低趋势, 
可能得益于藏族地区近年来生活水平改善, 健康意识提

升以及H. pylori根除治疗的广泛应用. 
针对藏汉族间H. pylori现患率的分析显示西藏和

四川地区均存在藏族H. pylori阳性率明显高于本地区

汉族的现象(50.8% vs  39.7%, P<0.001; 52.3% vs  35.4%, 
P <0.001). 本研究结果显示同地区健康人群中藏族H. 
pylori的阳性率明显高于汉族, 该结果与以往报道相一

致[28]. 针对西藏与四川地区藏族健康人群间H. pylori现
患率比较显示无明显差异(56.9% vs  52.3%, P  = 0.196), 
所对应的汉族健康人群间也未见明显差异(39.7% vs  
35.4%), 该结果侧面佐证西藏地区与四川地区间的地

理环境因素差异并不影响藏族或汉族健康人群内部H. 
pylori感染的差异. 由此可见引起H. pylori感染的差异可

能主要来源于藏汉民族间的异质性. 其实藏族健康人群

多生活在高原, 为抵御寒冷, 养成高脂、高热量的饮食

习惯, 以酥油、甜茶、糌粑、牛羊肉等为主, 蔬菜摄入

量较少, 饮食结构与同地区汉族健康人群迥异. 此外藏

区民族受教育程度及卫生健康意识相对落后于同地区

汉族健康人群. 虽然有关藏族H. pylori感染高危因素的

研究鲜有报道, 但是国内外类似研究已证实H. pylori主
要通过粪-口和口-口传播[5,6], 高感染率与个人卫生饮食

习惯以及家庭经济社会等等因素有密切关系[1-4,7,8]. 综上

推测引起藏族健康人群H. pylori感染明显升高的原因, 
很可能也来源于饮食结构、生活方式及卫生健康意识

等方面因素. 
针对年龄与H. pylori感染的关系进行分析显示, 汉

族健康人群H. pylori现患率随年龄增长而升高[年龄<45 
(32.3%) vs  年龄≥45 (40.5%), P  = 0.002, 表1和图1], 而藏

族健康人群H. pylori现患率随年龄增长反而降低[年龄

<45 (61.6%) vs  年龄≥45 (50.0%), P  = 0.001, 表1和图1]. 
该结果提示H. pylori感染在汉族健康人群中随着年龄增

长存在累增的现象, 与其他研究报道相吻合[29-33], 而在

藏族健康人群中随年龄增长却存在部分自动清除的现

象, 具体原因目前尚不清楚, 有待进一步探索, 从而找出
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潜在的保护性因素. 
本研究由于所纳入的西藏和四川地区藏汉族健康

人群多来源于体检者, 不能完全排除选择偏移的潜在影

响, 毕竟主动接受体检的健康人群所处家庭的卫生条件

及健康意识相对较好, 期待以后的关于藏族H. pylori感
染情况的研究纳入更多地区、更大样本, 从而更准确地

反映藏族地区H. pylori感染的情况, 有助于制定更有针

对性的健康宣教策略, 进一步推进藏族地区H. pylori的
监控及防治工作, 提升藏区民众的健康水平, 促进民族

共同繁荣. 

文章亮点

实验背景

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )感染在我国

人群中普遍存在, 但流行情况在地区之间存在差异, 
其中藏族地区感染率尤其高, 然而藏族人群分布地域

广阔, 地理环境及生活习俗等存在差异, 对各藏区H. 
pylori感染情况是否有影响尚不明确, 不利于制定针对

性的防控及诊治策略. 

实验动机

H. pylori感染在我国人群中感染率近半, 但各地区感染

情况存在差异. 本研究旨在明确地区间的差异, 提供具

体数据, 将有利于更针对性的开展H. pylori防控工作. 

实验目标

本研究通过比较四川与西藏地区汉藏间H. pylori感染

的情况, 从而发现四川与西藏地区汉藏族间H. pylori流
行的特点, 有利于制定差异性的防控措施, 提升藏区民

众的健康水平. 

实验方法

本研究收集四川、西藏地区健康体检者的14C呼气试

验检查结果及临床资料, 通过计算各地区藏汉族H. 
pylori阳性率, 并运用卡方检验等统计学方法发现各地

区、藏汉族、高低年龄组间H. pylori感染的特点. 

实验结果

本研究结果显示西藏地区H. pylori感染明显高于四川

地区, 西藏及四川地区藏族健康人群H. pylori感染均

高于汉族. 汉族健康人群中H. pylori现患率与年龄负

相关; 藏族健康人群中H. pylori现患率与年龄负相关. 
藏、汉族H. pylori现患率在西藏与四川地区之间均无

差异. 

实验结论

四川及西藏地区藏族健康人群中H. pylori感染均高于

汉族健康人群, 而藏、汉族健康人群中H. pylori的感染

情况与地区差异无关. 

展望前景

本研究虽对四川、西藏地区H. pylori感染进行了比较, 
但选取体检人群作为研究对象, 且样本量偏小, 难免发

生选择偏移. 期待今后纳入更多中心、更大样本的研

究, 从而更准确地反映藏族地区H. pylori感染的情况, 
有利于为藏族地区民众制定针对性的防治策略, 提升

藏区民众的健康水平, 促进民族间共同繁荣. 
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Abstract
AIM
To identify the risk factors affecting the survival of 
patients with early gastric cancer (EGC).

METHODS
The patients who were diagnosed with T1 gastric cancer 

after operation were selected from the SEER database. 
The COX proportional hazards model, chi square 
test, and logistic regression were used to analyze the 
patients’ data.

RESULTS
COX proportional risk model analysis showed that 
age, race, sex, tumor size, pathological type, degree 
of differentiation, and lymph node metastasis were 
independent prognostic factors for overall survival. 
Tumor size was not an independent risk factor for EGC 
in patients younger than 60 years of age. With regard 
to gender, race was an independent risk factor for male 
patients, but there was no difference among females. 
Tumor size and pathological type were risk factors for 
prognosis in males but not in females. The independent 
risk factors affecting lymph node metastasis were tumor 
size, pathological type, and degree of differentiation.

CONCLUSION
Age and gender are independent factors affecting the 
prognosis of EGC patients. There are also differences 
in risk factors affecting prognosis among different age 
groups and different gender groups. Understanding 
the risk factors for patients with different clinical 
characteristics can provide evidence-based medicine 
support for accurate treatment of EGC patients.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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metastasis; Age; Sex
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摘要
目的
探索影响早期胃癌(early gastric cancer, EGC)生存的
危险因素. 

方法
选取SEER数据库经手术治疗诊断为T1期胃癌患者, 
采用COX比例风险模型、卡方检验(单因素分析)、
Logistic回归对患者资料进行分析. 

结果
COX比例风险模型分析显示年龄、种族、性别、肿
瘤大小、病理类型、分化程度、淋巴结转移情况
均为影响EGC患者预后的独立风险因素. 在≤60岁
EGC患者中, 肿瘤大小不是影响预后的独立危险因
素. 在性别分组中, 在种族因素中, 男性中亚裔及其
他总生存期要优于白人和黑人, 但在女性中没有差
异. 男性中肿瘤大小、病理类型是影响预后的危险
因素, 但在女性中不是. 而女性中, 肿瘤分化程度是
影响预后的独立风险因素, 但在男性中不是. 影响淋
巴结转移的独立风险因素只有肿瘤大小、病理分型
和分化程度. 

结论
年龄和性别也是影响EGC患者预后的独立因素. 在
不同年龄段和不同性别中影响预后的风险因素也有
所差异. 因此, 了解不同临床特征患者的危险因素对
于EGC患者精准治疗提供一定的循证学证据支持. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 早期胃癌; 预后; 淋巴结转移; 年龄; 性别

核心提要: 癌症的精准治疗成为现今热议的话题. 我们分

析发现在不同年龄段和不同性别中影响预后的风险因素

也有所差异. 因此, 了解不同临床特征患者的危险因素对

于早期胃癌患者精准治疗提供一定的循证学证据支持. 
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0  引言

胃癌(Gastric cancer, GC)是世界上发病率及死亡率

最高的肿瘤之一 [1,2]. 世界卫生组织(Wo r l d H e a l t h 
Organization, WHO)分类和日本胃肠内窥镜学会将早期

GC(early gastric cancer, EGC)定义为: 癌组织局限于胃

黏膜层或黏膜线下层, 不论其侵犯范围大小及是否有淋

巴结转移[3]. 在亚洲东北部地区, EGC占所有GC的50%
以上[4]. 在日本和一些西方国家, 超过90%的EGC患者

能够长期生存[5,6]. 
病理类型、肿瘤大小和侵犯深度是已经公认的淋

巴结转移及影响预后的危险因素[3]. 最近, Kim等[7]报道

性别是影响淋巴结转移的一个重要因素, 并且在不同性

别和不同年龄段的EGC患者中, 病理类型也有差异. Suh
等[8]报道在不同性别及年龄段淋巴结转移状况及预后

的差异. 本项研究将基于SEER(美国国立癌症研究所大

型肿瘤数据库)数据分析影响EGC预后风险因素, 及不

同人群中ECG预后影响因素分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 我们筛选了2010/2015年SEER数据库登记的

GC患者信息. 选取了经手术治疗的3691例T1期原发性

GC患者. 患者年龄分为≤60岁和＞60岁. 种族分为白

人、黑人和亚裔及其他, 分析同一环境不同种族之间

EGC风险因素的差异. 
1.2 方法 肿瘤大小根据文献分为≤3 cm和＞3 cm; 病
理类型根据WHO分类, 本研究将病理类型分为普通型

及特殊型. 普通型包括: 乳头状腺癌、管状腺癌、低

分化腺癌、黏液腺癌、印戒细胞癌. 特殊型包括: 腺鳞

癌、鳞癌、类癌、未分化癌、大细胞癌等特殊类型; 
根据肿瘤的分化程度分为高分化、中分化和低分化

或未分化; T及N分期使用美国癌症联合委员会第七版

TNM分期. N分组为淋巴结转移(N0)和伴有淋巴结转移

(N1+N2+N3)总生存期(overall survival, OS)定义为从手

术到死亡或最后失访日期为止. 
统计学处理 应用SPSS21.0对数据进行分析. 使用

卡方检验(单因素分析)或Logistic回归模型(多变量分析)
分析危险因素. 生存分析采用Kaplan–Meier法(log-rank
检验)和COX比例风险模型进行分析. P值小于0.05被认

为具有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者临床特征 表1总结了筛选出的EGC患者临床信

息. 所有患者均接受手术治疗, 诊断为T1的患者. 在本项

研究的3691例患者中, ＞60岁患者2522(68.33%), ≤60患
者为1169(31.67). 男性2067(56%), 女性1624(44%). 其中

约66.8%患者肿瘤≤3 cm. 55%患者肿瘤病理类型为普

通型. 但其中肿瘤高分化患者仅占26%左右. 伴有淋巴

结转移患者占12.7%左右. 
2.2 EGC预后影响因素分析 我们应用COX风险比例模

型对患者临床信息进行了分析, 结果显示年龄、种族、

性别、肿瘤大小[8]、病理类型、分化程度、淋巴结转
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表  1  早期胃癌患者临床资料

变量 n  (%)

年龄

   ≤60岁 1169 (31.67)

   ＞60岁  2522 (68.33)

种族

   白人 2447 (67.21)

   黑人   470 (12.91)

   亚裔及其他   724 (19.88)

   缺失   50 (1.37)

性别

   男性 2067 (56.00)

   女性 1624 (44.00)

肿瘤大小

   ≤3 cm 2467 (66.84)

   ＞3 cm   638 (17.29)

   缺失   586 (15.88)

病理类型

   普通型 2032 (55.05)

   特殊型 1659 (44.95)

分化程度

   高分化   815 (26.77)

   中分化 1036 (34.03)

   低分化或未分化 1193 (39.19)

   缺失   647 (21.25)

N分期

   N0 3158 (21.25)

   N1+N2+N3   462 (12.76)

   缺失   71 (1.96)
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移情况均为影响EGC患者预后的独立风险因素(表2). 
K-M生存曲线可以看出, 年龄＞60岁、 白人和黑人、

男性、肿瘤＞3 cm、病理普通型、低分化和未分化、

淋巴结转移均能导致患者预后不佳(图1).
2.3 不同年龄预后风险因素分析 根据患者年龄的不同

应用COX风险比例模型对患者临床信息进行了分析

(表3). 我们发现, 不同年龄对于影响预后的危险因素

有所差异. 种族因素中, 风险基本相同, 亚裔或其他人

种预后要显著好于白人和黑人. 在性别分组中, 女性生

存要优于男性. 而在肿瘤大小因素中, ≤60岁患者中肿

瘤大小并不是影响预后独立危险因素, 但是在＞60岁
患者中, 肿瘤越大预后越差, 是独立危险因素. 病理类

型中, 两组均为特殊类型要优于普通型患者. 分化程度

对于两组年龄段均不是独立风险因素. 淋巴结转移在

两组年龄段上均能影响预后.
2.4 不同性别预后风险因素分析 根据患者性别的不同

应用COX风险比例模型对患者临床信息进行了分析

(表4). 我们发现, 不同性别对于影响预后的危险因素有

所差异. 对于不同性别, 年龄和淋巴结转移情况均为影
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响预后独立风险因素. 在种族因素中, 男性中亚裔及其

他OS要优于白人和黑人, 但在女性中没有差异. 男性中

肿瘤大小、病理类型是影响预后的危险因素, 但在女性

中不是. 而女性中, 肿瘤分化程度是影响预后的独立风

险因素, 但在男性中不是.
2.5 淋巴结转移情况风险因素分析 我们根据淋巴结转

移情况对患者的临床资料进行了分析(表5). 在以上结

果中可以看出, 不论是综合分析, 还是对年龄和性别分

层分析, 淋巴结的转移状态均为影响EGC患者预后的独

立风险因素. 因此我们应用卡方检验和Logistic回归模

型对淋巴结转移的风险因素进行了分析. 卡方检验中结

果显示种族、性别、肿瘤大小、病理类型、分化程度

均为影响淋巴结转移的危险因素, 虽然年龄不是影响

淋巴结转移的危险因素, 但是考虑到年龄会对其它危

险因素产生影响, 因此我们将年龄也纳入了Logistic回
归分析. Logistic回归分析Hosmer and Lemeshow Test(P  = 
0.537)显示该模型拟合优度较高, 分析结果显示只有较

大的肿瘤、普通型病理分型和肿瘤分化程度较低是影

响淋巴结转移的独立风险因素.

3  讨论

淋巴结转移情况已经被证实是影响生存的重要危险因

素[8,9]. 在我们的研究中, 年龄、种族、性别、肿瘤大

小、病理类型、分化程度均能影响EGC患者的生存. 
Popiela等人发现年龄也是影响EGC预后的独立危险因

素, 与我们的结果一致, 但在其它研究中并未得出一致

的结论[9-11]. 这些差异可能是因为OS或疾病相关死亡的
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图  1  不同临床因素早期胃癌患者K-M生存曲线.
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表  2  早期胃癌患者多因素COX比例风险模型分析

变量 HR 95%CI P -value

年龄 ＜0.001

   ≤60岁 1

   ＞60岁 2.266 1.738-2.956

种族

   白人 1 0.003

   黑人 1.347 1.03-1.762 0.030

   亚裔及其他 0.771 0.603-0.987 0.039

性别 ＜0.001

   男性 1

   女性 0.68 0.553-0.836

肿瘤大小 0.001

   ≤3 cm 1

   ＞3 cm 1.424 1.154-1.758

病理类型 ＜0.001

   普通型 1

   特殊型 0.646 0.514-0.813

分化程度

   高分化 1 0.040

   中分化 1.133 0.854-1.501 0.387

   低分化或未分化 1.389 1.055-1.830 0.019

N分期 ＜0.001

   N0 1

   N1+N2+N3 1.682 1.334-2.12

HR: 危险比率.
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表  3  早期胃癌患者不同年龄多因素COX比例风险模型分析

变量
≤60岁 ＞60岁

HR 95%CI P -value HR 95%CI P -value

种族

   白人 1 0.026 1 0.040

   黑人 1.741   0.975-3.109 0.061 1.257    0.925-1.707 0.143

   亚裔及其他 0.586 0.279-1.23 0.158 0.793 0.61-1.031 0.084

性别 0.028 0.002

   男性 1 1

   女性 0.537   0.308-0.936 0.706    0.565-0.883

肿瘤大小 0.651 0.001

  ≤3 cm 1 1

   ＞3 cm 1.138 0.65-1.995 1.465   1.166-1.84

病理类型 ＜0.001 0.013

   普通型 1 1

   特殊型 0.369   0.211-0.642 0.729    0.568-0.935

分化程度

   高分化 1 0.125 1 0.200

   中分化 1.119 0.511-2.45 0.779 1.101    0.814-1.489 0.534

   低分化或未分化 1.828   0.895-3.732 0.098 1.291    0.956-1.743 0.096

N分期 0.009 ＜0.001

   N0 1 1

   N1+N2+N3 2.104   1.206-3.673 1.64  1.27-2.117

HR: 危险比率.

     

表  4  早期胃癌患者不同性别多因素COX比例风险模型分析

变量
男性 女性

HR 95%CI P -value HR 95%CI P -value

年龄 ＜0.001 ＜0.001

  ≤60岁 1 1

   ＞60岁 2.029 1.484-2.775 2.937 1.773-4.866

种族

   白人 1 0.029 1 0.235

   黑人 1.43 1.009-2.027 0.045 1.292 0.846-1.973 0.091

   亚裔及其他 0.822 0.612-1.103 0.191 0.674 0.427-1.065 0.115

肿瘤大小 0.005 0.115

  ≤3 cm 1 1

   ＞3 cm 1.451 1.122-1.877 1.348 0.93-1.952

病理类型 ＜0.001 0.416

   普通型 1 1

   特殊型 0.546 0.402-0.742 0.860 0.598-1.237

分化程度

   高分化 1 0.118 1 0.021

   中分化 0.887 0.632-1.245 0.490 1.839 1.117-3.03 0.017

   低分化或未分化 1.182 0.843-1.659 0.332 1.907 1.184-3.072 0.008

N分期 ＜0.001 0.034

   N0 1 1

   N1+N2+N3 1.772 1.338-2.348 1.568 1.035-2.376

HR: 危险比率.
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分析差异. 另外, 在我们的研究中发现, 患者的生存危险

因素因性别或年龄的不同而有所差异. 众所周知, 年龄

较大的男性相比女性来说OS更差, 这是因为老年男性

相比女性有更多合并症[10,11]. 在我们的研究中也证实男

性确实比女性OS更差.
ECG治疗首先要考虑患者是否伴有淋巴结的转移. 

ECG伴有淋巴结转移或淋巴结转移的可能性, 不应该使

用内镜切除治疗. 因此许多研究试图预测EGC淋巴结转

移为危险因素, 并得出淋巴结转移与黏膜下层浸润、肿

瘤大小、分化程度有关[12,13]. 因此, 日本GC协会制定了

内镜治疗EGC的标准: 无溃疡表现的分化型腺癌; T1A
并且直径小于2 cm[3]. 我们的研究显示, 年龄≤60岁患者

淋巴结转移风险要高于年龄＞60岁患者. 这有可能是因

为年龄≤60岁患者中病理类型为普通型患者风险更高. 
本研究也存在一定的局限性. 首先, 该研究属于回

顾性研究, 患者资料来源于SEER; 第二, 因获取的资料

有限, 并没有分析患者治疗情况及具体病理信息之间

的差异. 因此, 我们的主要研究为分析年龄、性别及淋

巴结转移的对于生存的影响.
总之, 我们的研究结果提示, 年龄和性别也是影响

EGC患者预后的独立因素. 在不同年龄段和不同性别中

影响预后的风险因素也有所差异. 因此, 了解不同临床

特征患者的危险因素对于EGC患者精准治疗提供一定

的循证医学证据支持.

文章亮点

实验背景

早期胃癌(early gastric cancer, EGC): 癌组织局限于胃

黏膜层或黏膜线层, 不论其侵犯范围大小及是否有淋

巴结转移. 随着诊断技术及筛查的进步, 诊断为EGC患
者越来越多. 影响EGC预后风险因素也越来越得到人

们的重视. 

实验动机

癌症的精准治疗成为目前研究的热点. 因此, 对于EGC
分层风险因素分析能够更好的预测EGC预后分析. 

实验目标

通过对于EGC分层风险因素分析, 对各个临床特征的

患者做出预后预测. 

实验方法

通过与SEER数据库中EGC患者数据分析, 获得EGC预
后独立危险因素. 通过对不同临床特征的EGC进行影

     

表  5  早期胃癌卡方检验(单因素)及Logistic回归模型分析淋巴结转移风险因素

变量
单变量 多变量

n P -value HR 95%CI P -value

年龄 0.658 0.265

  ≤60岁 1143 1

   ＞60岁 2477 1.154 0.897-1.485

种族 ＜0.001

   白人 2398 1 0.218

   黑人 464 1.230 0.88-1.72 0.225

   亚裔及其他 714 1.224 0.942-1.591 0.129

性别 0.001 0.129

   男性 2027 1

   女性 1593 0.833 0.658-1.054

肿瘤大小 ＜0.001 ＜0.001

   ≤3 cm 254 1

   ＞3 cm 159 2.343 1.844-2.977

病理类型 ＜0.001 0.004

   普通型 2005 1

   特殊型 1615 0.685 0.53-0.886

分化程度 ＜0.001

   高分化 801 1 ＜0.001

   中分化 1022 3.741 2.365-5.92 ＜0.001

   低分化或未分化 1167 8.212 5.307-12.707 ＜0.001

HR: 危险比率.

 文章亮点
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响预后的危险因素分析, 探讨不同临床特征EGC患者

独立危险因素之间的差异. 

实验结果

分析结果显示年龄、种族、性别、肿瘤大小、病理类

型、分化程度、淋巴结转移情况均为影响EGC患者的

预后. 随后对不同的年龄、性别和淋巴结转移状态进

行分层分析, 发现不同的年龄、性别及淋巴结转移状

态对预后的影响因素均有差异. 
实验结论

我们的研究结果提示, 年龄和性别也是影响EGC
患者预后的独立因素. 在不同年龄段和不同性别中影

响预后的风险因素也有所差异. 因此, 了解不同临床特

征患者的危险因素对于EGC患者精准治疗提供一定的

循证医学证据支持. 

展望前景

年龄和性别也是影响EGC患者预后的独立因素. 在不

同年龄段和不同性别中影响预后的风险因素也有所差

异. 因此, 了解不同临床特征患者的危险因素对于EGC
患者精准治疗提供一定的循证学证据支持. 
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Abstract
Autophagy is an evolutionarily conserved lysosome-
dependent catabolic process which degrades cell 
components, including proteins and lipids, in order to 
recycle substrates to exert optimally and adapt to tough 
circumstances. It is an important mechanism for the body 
to maintain the homeostasis of the internal environment. 
Liver fibrosis refers to the excessive proliferation and 
abnormal deposition of extracellular matrix components 
in the liver tissue, resulting in pathological changes in 
liver structure and function abnormalities, which is seen 
in chronic liver diseases of many different causes. In this 
article, we summarizes the role of autophagy in hepatic 
fibrosis as well as the relevant signaling pathways to 
reveal the mechanism of autophagy in hepatic fibrosis.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
自噬是细胞依赖溶酶体的一种代谢过程, 通过分解
细胞内蛋白质、脂质等成分, 循环再利用分解产物, 
使细胞适应不利的生活环境, 是机体维持内环境稳
态的重要机制. 肝纤维化是指肝组织内细胞外基质
成分过度增生与异常沉积, 导致肝脏结构和功能异
常的病理变化, 肝纤维化见于多数不同病因的慢性
肝脏疾病中. 本文总结了自噬参与肝纤维化的作用
以及与肝纤维化相关的自噬信号通路, 进一步阐述
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核心提要: 本文根据自噬在肝纤维化的作用以及现有的

关于自噬参与肝纤维化信号通路加以分析, 同时讨论了

其他与自噬相关信号通路和自噬泡形成的机制, 还分析

了间充质干细胞通过自噬参与肝纤维化进程的可行性. 
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0  引言

自从1962年Ashford和Porter[1]发现自噬现象以来, 关于

自噬的特征和功能的研究越来越受到人们关注. 2016年
的诺贝尔医学或生理学奖授予了日本学者大隅良典, 奖
励他发现细胞自噬的机制, 这更激发了人们对于自噬探

究的热情. 自噬是指细胞内细胞器和蛋白质等在溶酶体

被降解及其降解产物被重新利用的过程. 根据底物转运

到溶酶体的不同方式, 自噬分为三类: 微自噬、巨自噬

和分子伴侣介导的自噬, 通常自噬指的是巨自噬, 本文

中提到的也是巨自噬. 更重要的是, 自噬过程在许多疾

病的病理过程中发挥重要作用, 包括癌症[2]、感染[3]、

神经退行性病变[4]、老化[5]和心血管疾病[6]以及肝纤维

化等.
肝纤维化是指肝组织内细胞外基质(extracellular 

matrix, ECM)成分过度增生与异常沉积, 导致肝脏结构

和功能异常的病理变化[7]. 肝纤维化见于多数不同病

因的慢性肝脏疾病中如慢性乙型肝炎(简称慢乙肝)、
酒精性肝炎、脂肪肝等.如果不积极治疗, 肝纤维化可

进一步发展形成肝硬化, 严重影响患者健康和生命[8]. 
因为自噬是一种调节细胞内环境稳态的重要途

径, 所以调节自噬水平可以作为治疗肝纤维化的重要

途径.

1  自噬

1962年, Ashford 和Porter发现细胞内有“自己吃自己”

的现象[1], 随之提出自噬的概念, 但是很长时间以来没

有确切的机制解释[9], 直到20世纪80年代日本科学家大

隅良典通过酵母细胞研究得出自噬的部分机理.
1.1 自噬分类 细胞自噬依据底物进入溶酶体的方式, 分
为三种形式: 微自噬(microautophagy)、巨自噬(macro-

autophagy)和分子伴侣介导的自噬(chaperone-mediated 
autophagy, CMA).
1.1.1 微自噬: 指直接将细胞质的物质吞入溶酶体进行

降解的过程[10].
1.1.2 巨自噬: 细胞内异常的蛋白质和受损的细胞器被

细胞内双层膜结构(通常指从粗面内质网的无核糖体附

着区脱落的双层膜)包裹形成自噬泡, 之后自噬泡与溶

酶体融合, 形成自噬溶酶体, 降解其所包裹的内容物, 以
实现细胞本身的代谢需要和某些细胞器的更新[11].
1.1.3 分子伴侣介导的自噬: 指经分子伴侣选择的胞质

蛋白靶向运送至溶酶体, 之后在溶酶体膜转位到溶酶体

内被降解. 这种细胞自噬的独特之处在于蛋白被分子伴

侣选择后降解, 并且不需要其他额外的运输泡, 直接到

达溶酶体膜上, 转位到膜内后消化[12](图1).
1.2 自噬泡的形成过程 当细胞受到外界条件刺激时, 
细胞会启动自噬. 但是自噬的判断一直是一个基础研

究的难点, 除了通过电镜观察细胞形态之外, 还可以

通过测量自噬泡形成过程中相关成分的变化. 众多的

分子中, 参与自噬泡形成的分子至关重要. 近年来随

着人们对自噬研究的深入, 自噬泡的形成过程逐渐明

晰, 主要涉及四个蛋白质复合体[13](图2), (1)ULK1复合

体: 位于自噬泡外膜, 是启动自噬泡形成的第一步. 当
ULK与ATG(autophagy essential genes)13、ATG101以
及FIP200结合后, 形成四聚体, 启动自噬泡的形成(图
2A); (2)P13K复合体Ⅲ: 位于自噬泡内膜, 负责招募ATG
蛋白到自噬泡膜, 为自噬泡膜延伸做准备. 但是, Bcl-2
和Beclin-1会抑制此过程(图2B); (3)ATG12结合体系: 
在ATG10和ATG7催化作用下, ATG10与ATG5结合形

成ATG10-ATG5复合体, ATG16起黏合剂作用, 将众多

ATG10-ATG5复合体连接在一起, 形成自噬泡上的多聚

物, 自噬泡膜不断延伸、扩展(图2C); (4)LC3结合体系: 
在ATG7和ATG4作用下, LC3转变为LC3Ⅰ, 在ATG3和
ATG10-ATG5-ATG16复合体的作用下, LC3Ⅰ与磷脂酰

乙醇胺(phosphatidy lethano-lamine, PE)结合形成LC3Ⅱ
附着在自噬泡膜上, 自噬泡成熟. 内外膜上均有LC3Ⅱ
存在, 但是当自噬泡与溶酶体结合后, LC3Ⅱ全部转移

到自噬泡内膜, 进行内容物的降解(图2D).

2  自噬参与肝纤维化的多重作用

自噬作为一把双刃剑, 既可以促进肝纤维化的形成(如
通过促进肝星状细胞、各种组织来源的纤维细胞自

噬以及自噬相关的上皮间质转化), 又可以抑制肝纤维

化进展(促进肝细胞自噬降解相关异常蛋白质、降低

TGF-β表达抑制肝星状细胞活化).
2.1 自噬为肝星状细胞活化供能 静息状态下的肝星状



细胞的细胞质中充满脂滴, 脂滴中包含视黄醇、甘油

三酯, 占据总脂质成分的70%[14-16]. 在肝星状细胞活化

的期间, 脂滴体积减少[17], 当富含脂滴的肝星状细胞活

化转变为成肌纤维细胞时, 自噬流量增加. 当抑制其自

噬时, 脂滴中甘油三酯含量增加[18], 肝星状细胞活化被

抑制. 用自噬抑制剂3MA处理肝星状细胞[19], 或剔除肝

星状细胞自噬相关基因Atg5时, 脂滴的数量和体积明显

增加. 另外, 在抑制自噬后, 脂肪酸β氧化水平有所降低, 
表明脂肪酸合成减弱. 基于这些证据, 推测自噬可能为

肝星状细胞活化供能.
2.2 自噬参与上皮-间质转化 除肝星状细胞参与肝纤

维化过程外, 其他细胞也参与到肝纤维化的过程中, 包
括门管区成纤维细胞、循环系统中的纤维细胞、骨

髓来源的纤维细胞以及通过上皮间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)参与肝纤维化的肝细胞.

有研究发现, DEDD, 一种新型的肿瘤抑制剂, 通
过活化自噬, 促进Snail和Twist的降解(两种在人乳腺

癌中调控上皮间质转化的调节剂)[20,21]. 还有研究表明, 
饥饿处理HepG2和BEL7402细胞后, 不仅肝癌细胞侵

犯能力加强、EMT标记物表达增加, 而且通过TGFβ/
Smad3信号途径促进HepG2和BEL7402细胞自噬. 用自

噬抑制剂处理, 可以减弱EMT标记物的表达含量[21,22]. 
总之, 抑制HepG2和BEL7402细胞的自噬可以减少

EMT. 这些证据提示, 自噬可能通过参与肝细胞的上皮

间质转化过程参与肝纤维化.
2.3 自噬减少肝细胞异常蛋白聚集 除了肝星状细胞活

化之外, 慢性肝细胞损伤也是纤维发生的关键步骤. 已
经证明自噬参与多种由异常蛋白聚集导致的肝脏疾

病, 例如酒精/非酒精脂肪肝和α-抗胰蛋白酶(alphal-
antitrypsin, AT)缺乏性肝疾病. AT缺乏是由于AT基因变

异使得翻译出的AT不能正确折叠, 在内质网聚集, 从而

诱发内质网应激、肝细胞死亡和肝损伤. 降解异常AT
的途径有蛋白酶体和自噬两种途径, 但是前者降解可

溶性AT, 后者降解聚合状态下的AT. 因此, 内质网中聚

集的AT只能通过自噬途径降解, 减少肝细胞凋亡和肝

损伤[23].
2.4 自噬抑制肝星状细胞活化 有研究首次证明用扁桃体

来源的间充质干细胞处理肝纤维化模型小鼠, 间充质干

细胞通过促进肝细胞自噬, 减少肝细胞TGF-β表达, 抑制

肝星状细胞活化, 最终减弱了CCl4诱导的肝纤维化[24].

3  自噬参与肝纤维化的信号通路

3.1 TGF-β1/Smads通路 TGF-β1/Smads通路参与ECM合

成调节的同时, 也参与自噬的调节[25,26].
TGF-β1是一种介导纤维化的中间物质, 可以促进

肝星状细胞活化、调节细胞生长分化、促进细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)合成[27,28]. TGF-β1/Smads通
路传导如下: (1)TGF-β1肝细胞膜上的TGF-βⅡ型受体 
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1. 识别

2. 结合 3. 伸展 4. 转位 5. 解聚

降解

溶酶体

脂微区

蛋白质

细胞质

Hac70/协同伴侣分子

溶酶体膜

LAMP-2A

Lys-hsp90

GFAP EF1α

Cath A

Lys-hsp70

图  1  分子伴侣介导的自噬过程[12]. (1)在细胞质中, hsc70/协同分子伴侣结合KEERQ模体(motif)识别蛋白质亚基; (2)蛋白质亚基-分子伴侣复

合体结合到溶酶体膜上的LAMP-2A单体; (3)蛋白质亚基结构改变、疏松伸展, 有利于降解; (4)LAMP-2A进行多聚化,使蛋白质亚基转位溶酶

体膜内并降解; (5)LAMP-2A多聚体解聚, LAMP-2A单体在溶酶体的脂微区降解. HSP70: 热激同源蛋白70; LAMP-2A: 溶酶体相关膜蛋白2A; 

lys: 赖氨酸; HSP90: 热休克蛋白90; Cath A: 脂微区.
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(TβRⅡ)结合, 引发TGF-β1型受体(TβRⅠ)磷酸化; (2)
随之Ⅰ型受体磷酸化激活Smad2或Smad3; (3)磷酸化的

Smad2和Smad3与Smad4形成三聚体[29,30], 进入细胞核调

节目的基因表达. 这些目的基因不仅包括参与肝纤维

化形成的基因, 如Ⅰ型胶原蛋白α-SMA, 金属蛋白酶组

织抑制剂(matrix metalloproteinases, TIMPs), 金属蛋白

酶(matrix metalloproteinases, MMPs), 还包括自噬相关基

因Beclin-1[31,32]. 当活化的肝星状细胞分泌TGF-β1后, 经
TGF-β1/Smads通路传导促进I型胶原蛋白、α-SMA和

TIMP1表达, 抑制MMP2表达, 使TIMP1/MMP2比值升

高, 导致ECM大量生成和肝纤维化.
Liu等[7]人证明紫草素通过降低肝纤维化小鼠中

TGFb1基因的表达水平和Smad2/3磷酸化水平抑制

TGF-β1/Smads通路信号传导, 降低ECM相关基因和

Beclin-1基因表达, 减少细胞外基质合成和细胞自噬, 最
终缓解肝纤维化.

3.2 PI3K/AKT/mTOR信号通路 PI3K/AKT/mTOR信号通

路, 是调节细胞生长、存活、代谢和凋亡的经典信号

通路(图4A). 此通路在多种实体瘤的疾病发展和存活率

发挥重要作用, 如肝癌[33]. 多种生长因子可以激活此通

路[34-40]. 例如表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)结合表皮生长因子(epidermal growth 
factor, EGF)后激活PI3K(phosphatidylinositide 3-kinases), 活
化的PI3K催化PIP2(phosphatidylinositol biphosphate)经磷酸

化转变为PIP3[phosphatidylinositol(3,4,5)-trisphosphate], 并
活化AKT丝氨酸苏氨酸激酶(protein kinase B), 磷酸化的

AKT随之活化mTORC1, mTORC1抑制ULK1复合体的

形成,最终抑制自噬. 同时, 活化的AKT灭活TSC1/TSC2
从而活化Rheb. Rheb再活化mTORC1, 抑制自噬. AKT除
了直接或间接的激活mTORC1来抑制细胞自噬, 也可以

直接调节转录因子FOXOS的活性来抑制自噬.
值得一提的是, 在PI3K/AKT/mTOR信号通路激活
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图  2  自噬泡的形成[13]. A: ULK1复合体; B: P13K复合体Ⅲ; C: ATG12结合体系; D: LC3结合体系. ULK1: 丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶-失调51样激

酶1; mTORC: 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体; P13K: 磷脂酰肌醇3磷酸激酶; ATG3: 自噬相关基因3; ATG4: 自噬相关基因4; ATG5: 自噬相

关基因5; ATG7: 自噬相关基因7; ATG10: 自噬相关基因10; ATG12: 自噬相关基因12; ATG13: 自噬相关基因13; ATG16L1: 自噬相关16样蛋白1; 

ATG101: 自噬相关基因101; FIP200: 分子量大小为200kD的黏着斑激酶家族相互作用蛋白.
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的初始阶段, 即PI3K催化PIP2磷酸化转变为PIP3的过程

中, 存在一种负性调节物质PTEN(phosphatidylineositol-
3,4,5-trispho-sphate3-phosphatase)催化此过程的逆过程. 
PTEN是一种磷酸酶, 对磷酸化的PIP3有很强的磷酸酶

活性, 可以将PIP3去磷酸化转变为PIP2, 进而抑制AKT
的活化, 阻断PI3K/AKT/mTOR信号通路的传导, 最终减

弱此通路对自噬的抑制作用. 此外, PTEN还具有降低

PIP3表达、启动自噬体的形成的功能[41], 进一步促进细

胞自噬.
虽然, 目前的没有关于自噬通过PI3K/AKT/mTOR

单一信号通路调节细胞自噬参与肝纤维化的研究, 但
是Wu等[42]人在研究中指出, 槲皮素(一种黄酮类植物色

素, 具有抗炎症、抗肿瘤和抗氧化的作用)通过同时抑

制TGFβ/Smad通路和促进PI3K/AKT通路, 抑制肝星状

细胞活化, 进而防止肝纤维化的发生(图3). TGFβ作为细

胞外信号分子可以通过PI3K/AKT和TGFβ/Smad两种通

路调节细胞自噬. 其中TGFβ活化PI3K, 激活PI3K/AKT
通路, 抑制细胞自噬, 起负性调节作用; TGFβ活化TGFβ/
Smad通路, 促进细胞自噬, 起正性调节作用. 两个通路

对于自噬的作用效果相反, 相互作用, 相互制约, 对细胞

自噬进行协同调节. 但是两个通路并不是孤立存在的, 
二者之间存在广泛交流: AKT阻止Smad复合体形成从

而阻止TGFβ/Smad信号传导; 磷酸化的Smad3含量增加

抑制AKT和PI3K的活性. 经过药物处理后, 减少了TGFβ
的分泌, 同时TGFβ/Smad被抑制, PI3K/AKT通路活性增

强, 细胞自噬减弱.
3.3 其他与自噬相关的信号通路 除了上述的与肝纤维

化相关的自噬信号通路之外, 还存在与肝癌相关的自噬

信号通路例如图4B中的RAF/MEK/ERK信号通路[43-45], 
图4C中的PERK 信号通路[46-48], 图4D中的Wnt/β-联蛋白

信号通路[49,50]等等. 肝癌作为肝纤维化发展的晚期阶段

涉及这些通路, 也可以作为研究自噬影响肝纤维化的新

通路. 

4  自噬参与肝纤维化的新思路

间充质干细胞一种具有自我增殖和多向分化潜能的多

功能干细胞, 因为具有自我增殖和多向分化的潜能、来

源丰富、低免疫原性、趋化性和归巢的能力、免疫调

节和组织修复的功能的特点[51], 在基础研究中用于多种

疾病的治疗, 其中包括针对肝纤维化的治疗[52], 而且研

究广泛. 既涉及不同组织来源的间充质干细胞[53,54], 也
饱含不同类型间充质干细胞的外泌体[55,56]对于肝纤维

化的作用, 但是鲜有研究涉及间充质干细胞通过自噬途

径参与肝纤维化的进程. 已经有实验证实间充质干细胞

的外泌体通过抑制mTOR的磷酸化, 促进肾小管上皮细

胞自噬, 抑制炎症反应, 减少细胞凋亡, 从而减弱顺铂
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图  3  TGFβ/Smad通路和PI3K/AKT通路双信号通路参与肝纤维化[43]. BDL: 胆管结扎; HSCs: 肝星状细胞; ECM: 细胞外基质; MMPs: 基质金属
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肾毒性, 修复急性肾损伤[57]. 除此之外, 间充质干细胞

也通过自噬途径参与阿尔兹海默症[58]、脊髓缺血/再灌

注损伤[59]、心肌缺血/再灌注损伤[60]. 由此可见, 间充质

干细胞通过自噬参与肝纤维化进程是可行的, 可以作

为一个新的研究方向. 

5  结论

综上所述, 自噬在肝纤维化中的作用及内在机制研究近

几年已取得一些的进展, 调节自噬的相关研究与已经为

治疗肝纤维化提供了一些新思路. 但是, 目前对于自噬

参与肝纤维化进程的具体机制还不完全清楚. 肝纤维化

作为肝病发展的共同通路和关键时期, 逆转肝纤维化是

至关重要的. 目前临床上治疗晚期肝病患者以肝移植为

主, 如果通过具体的通路调节细胞自噬, 减少肝星状细

胞活化增强对肝细胞的保护和再生, 就可以减缓病程甚

至逆转肝纤维化, 既可以减少病人手术移植的痛苦, 又
可以缓解临床移植器官捐献短缺的现状.
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Abstract
Natural orifice transluminal endoscopic surgery (NOTES) 
has been applied and developed in recent years with the 
advantages of no scar and minimal invasiveness. In this 
paper, we report three cases of gallbladder stones (single 
or multiple, with or without combined gallbladder polyp) 
that were successfully managed by transgastric NOTES 
without adverse reactions. Transgastric gallbladder 
preserving technique provides a new option for patients 
with gallstones or gallbladder polyps.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
经自然腔道内镜手术(natural orifice transluminal 
endoscopic surgery, NOTES)具有无疤痕、微创等优
势, 近年来得到了临床应用及发展. 本文中对胆囊单
发、多发结石及合并胆囊息肉3例患者实施经胃入
路NOTES保胆手术均取得了成功, 且无不良反应发
生. 经胃入路保胆手术为胆囊结石及胆囊息肉患者

经胃入路自然腔道内镜保胆手术3例

王毓麟, 夏时海, 李 海, 高 放, 齐丽娜, 夏文中, 杨淑娴, 李 进

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i23.1423

世界华人消化杂志 2018年8月18日; 26(23): 1423-1428

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

病例报告 CASE REPORT

®

2018-08-18|Volume 26|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 1423



王毓麟, 等. 经胃入路自然腔道内镜保胆手术3例

2018-08-18|Volume 26|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 1424

提供了一个新的治疗术式和方法, 值得进一步研究
及探讨. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 经自然腔道内镜手术; 经胃入路保胆手术

核心提要: 经直肠入路自然腔道内镜手术(natural orifice 
transluminal endoscopic surgery, NOTES)保胆手术开创

了消化软镜保胆手术的先河. 近来我们应用经胃入路

NOTES保胆手术取得了成功, 认为该术式具有通道路径

短、易于操作和安全性好等特点, 为保胆手术提供了新

的术式和方法, 值得进一步研究. 

王毓麟, 夏时海, 李海, 高放, 齐丽娜, 夏文中, 杨淑娴, 李进. 经胃入路自

然腔道内镜保胆手术3例. 世界华人消化杂志 2018; 26(23): 1423-1428  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i23/1423.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i23.1423

0  引言

自1882年Langenbuch提出开腹胆囊切除术治疗胆囊结

石的100多年来, 对有症状的胆囊结石及息肉患者大多

采取胆囊切除术, 尤其自1985年开展腹腔镜胆囊切除

术以来, 但胆囊切除术后有一定比例的并发症发生, 一
定程度上影响了患者术后的生活质量. 如何保留胆囊

的功能和发挥胆囊的作用等, 保护胆囊的存在的微创

技术成为临床研究热点. 经自然腔道内镜手术(natural 
orifice transluminal endoscopic surgery, NOTES)具有无

皮肤切口、术后疼痛轻、恢复快和住院时间短等优

势, 笔者顺利完成3例经胃入路NOTES保胆手术, 效果

满意. 现报道如下.

1  病例报告

1.1 胆囊结石并急性胆囊炎保胆取石术病例 患者陈

XX, 男, 55岁, 职员. 主因“右上腹疼痛11 h”经急诊以

“腹痛胆囊结石”于2018-02-06收入院. 患者11 h前无

明显诱因出现右上腹疼痛, 程度较剧烈, 持续不缓解, 伴
反酸、恶心, 无呕吐、腹泻, 无咳嗽、咳痰、头痛、头

晕、大汗等, 遂来我院急诊住院治疗. 自发病来, 患者精

神尚可, 未进食水, 既往大便稍干, 小便正常, 体重无明

显变化. 既往慢性乙型病毒性肝炎、高血压2级、胆囊

结石及肾结石病史. 入院查体右上腹压痛, 无反跳痛及

肌紧张, 未扪及明显包块. Murphy氏征阳性. 入院后血常

规: 白细胞12.98×109/L, 中性粒细胞百分比82.1%, 血红

蛋白161 g/L, 血小板计数204×109/L, C-反应蛋白定量

1.29 mg/L. 肝功、肾功、电解质、心肌酶谱、血淀粉酶

及脂肪酶、凝血功能等无异常. 腹部立位平片: 胆囊窝

区致密影, 考虑胆囊结石(图1A). 肝胆胰脾彩超: 胆囊颈

部结石, 肝、胰、脾未见明显异常(图1B). 腹部CT: (1)
胆囊结石; (2)左肾低密度灶, 考虑左肾结石(图1C). 患者

入院后予以拉氧头孢及替硝唑抗感染等治疗, 解痉镇痛

效果不理想, 结合各项实验室及影像学检查胆囊结石并

急性胆囊炎诊断明确, 科内组织讨论并征求患者及家属

同意后行经胃入路NOTES保胆取石术. 患者取左侧卧

位, 丙泊酚静脉麻醉满意后, 胃镜进入胃内充分冲洗胃

腔, 选择胃体下部前壁处为手术部位; 以Dual刀直接切

开黏膜层、黏膜下层、肌层及浆膜层, 形成人工主动穿

C

B

A

图  1  病例1影像学表现. A: X线示胆囊窝内致密影; B: 超声示胆囊

颈部高回声团块后伴声影; C: CT见胆囊内同心圆形高密度影.



王毓麟, 等. 经胃入路自然腔道内镜保胆手术3例

2018-08-18|Volume 26|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 1425

孔, 再以IT-2刀纵行全层扩大切口直径约1.5 cm(图2A), 
确认无出血后, 内镜进入腹腔发现胆囊, 可见胆囊充血

水肿, 局部上覆脓性分泌物(图2B). 于胆囊底部以一次

性注射针穿刺抽吸胆汁后, 局部行全层切开约1.5 cm(图
2C), 镜身顺利进入胆囊腔, 可见胆囊壁充血水肿, 并可

见少量脓性分泌物, 触之易出血; 于颈部发现黑褐色类

圆形坎顿结石(图2D), 以取石网篮套取(图2E)出体外(图
2H). 再进镜观察胆囊壁并冲洗胆囊腔, 以金属夹封闭

局部胆囊切口(图2F). 再以生理盐水反复腹腔冲洗至引

流液清晰, 退镜对胃壁缺损处行耙状金属夹闭合系统

(over-the-scope-clip system, OTSC)联合金属夹封闭术(图
2G). 封闭完毕后抽吸胃内积气积液, 术毕退镜. 术后禁

食水、胃肠减压1 d, 抗炎、抑酸、静脉营养支持治疗. 
患者术后轻度腹胀后自行缓解, 无腹痛及止痛治疗, 住
院6 d无任何不适出院. 现随访中. 
1.2 ERCP后NOTES保胆取石病例 患者王XX, 女, 28

岁, 舞蹈幼师. 主因“间断右上腹痛7 d”于2018-03-12
入院. 既往胆囊结石病史. 右上腹轻压痛, 无反跳痛及

肌紧张, Murphy氏征阴性, 肝及双肾区无叩痛. 入院血

常规: 白细胞4.45×109/L, 中性粒细胞百分比51%, 红
细胞4.31×1012/L, 血红蛋白123 g/L, 血小板计数231×
109/L. 肝功能: 谷丙转氨酶193 U/L↑, 谷草转氨酶58 
U/L↑, 总胆汁酸3.9 µmol/L, 总蛋白70.7 g/L, 白蛋白

44.9 g/L, 总胆红素14.4 µmol/L, 直接胆红素6.3 µmol/L, 
间接胆红素8.1 µmol/L, 碱性磷酸106 U/L↑, γ-谷氨酰

转肽酶323 U/L↑. 肾功能、血脂、血糖、凝血四项、

血淀粉酶等未见异常. 肝胆胰脾彩超示: 胆总管中上段

轻度扩张(最大径约1.0 cm, 图3A); 胆囊多发结石, 肝
多发小囊肿, 胰、脾声像图未见明显异常(图3B). 腹部

CT考虑胆总管中上段扩张, 下端泥沙样结石可能. 胃
镜示: 慢性非萎缩性胃炎. 肠镜未见明显异常. 治疗上

先予以内镜逆行胆管胰管造影(endoscopic retrograde 

图  2  病例1手术过程. A: 切开胃黏膜层; B: 腹腔内发现胆囊; C: 胆囊底部全层切开; D: 发现颈部结石; E: 取石网篮套取结石; F: 金属夹缝合

胆囊切口; G: 耙状金属夹闭合系统联合金属夹封闭胃壁; F: 取出单发结石.

A B C

图  3  病例2影像学表现. A: 彩超示胆总管中上段约10 mm; B: 超声示胆囊内最大径约7 mm多个高回声团块, 后伴声影, 随体位可移动; C: 内

镜逆行胆管胰管造影示: 胆总管中上段轻度扩张, 下端可见充盈缺损影.

A B C D

E	 F G H



王毓麟, 等. 经胃入路自然腔道内镜保胆手术3例

2018-08-18|Volume 26|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 1426

cholangiopancreatography, ERCP, 图3C): (1)ERCP; (2)
胆总管中上段扩张和下段狭窄(结合临床考虑炎性病

变所致可能); (3)EPS和EST; (4)ERPD; (5)胆总管结石

并取石术; (6)ERBD和ENBD. 术后复查肝功能恢复正

常, 但仍诉间断右上腹痛. 为进一步胆囊结石处理, 经
患者及家属同意后行经胃入路NOTES保胆取石术. 手
术过程(同病例一, 见图4A-F)顺利, 术后患者未诉不适, 
经抗炎、抑酸等治疗5 d出院, 目前随访中. 
1.3 经胃NOTES保胆取石及息肉钳除术病例 患者王X, 
男, 22岁, 主因“右上腹痛伴右肩背痛1 wk”经门诊以

“胆囊结石伴胆囊炎”于2018-04-09收入院. 患者自

发病以来精神饮食可, 睡眠可, 二便如常, 体重未见明

显变化. 既往胆囊结石、非酒精性脂肪肝病史. 查体腹

软无压痛, 无反跳痛及肌紧张, Murphy氏征阴性. 门诊

腹部超声示: “胆囊多发结石伴炎症”(图5). 入院肝

功能示: 谷丙转氨酶93 U/L, 谷草转氨酶25 U/L, 余生

化检查未见异常. 患者及家属同意并签署知情同意书

后于4-11行胃入路NOTES保胆手术(见图6). 术中发现

并以取石网篮顺利取出2枚胆囊结石, 另胆囊壁散见大

小约2-5 mm息肉样隆起, 遂予以高频电热钳逐一钳除, 
创面平坦无出血, 术后病理为胆固醇息肉. 手术过程顺

利, 术后患者无不适, 治疗5 d即4-16出院. 

2  讨论

胆囊结石是临床上常见病和多发病, 特别是随着腹腔

镜胆囊切除术LC的发展和完善, 对有症状的胆囊结石

患者大多采取胆囊切除术. 但胆囊切除后病人丧失了

胆囊浓缩、储存、排放胆汁的功能, 导致病人消化不

良、腹胀腹泻的发生率明显增加[1]. 另有学者认为胆

囊切除后由于胆总管代偿性扩张、造成胆总管末端开

口相对狭窄, 胆总管内胆汁的流体力学特征发生改变, 
胆总管结石的发生率增高. 胆囊切除后, 部分病人反流

性食管炎及胃、十二指肠炎症的发病率明显升高[1,2]. 
此外, 胆囊黏膜有一定的分泌功能和免疫功能, 切除胆

囊将对胆道免疫防御功能产生一定的影响, 甚至增加

了结肠癌的患病风险[3]. 

A B C

D E F

图  4  病例2手术过程. A: 胃壁局部全层切开; B: 发现胆囊; C: 胆囊底部小切开后进入胆囊见多发结石; D: 金属夹缝合胆囊切口; E: 金属夹缝

合胃壁小切口; F: 网篮取出多枚结石.

GB
GB

图  5  病例3胆囊超声示胆囊多发结石伴炎症. 
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“无疤痕手术”NOTES具有无皮肤切口、术后

疼痛轻、恢复快、住院时间短、并发症少和麻醉要求

低等优势. 2004年美国的Kalloo等[4]首次正式报道经胃 
NOTES腹腔探查及肝活检的动物实验, 2007年法国斯

特拉斯堡大学医院Marescaux等[5]完成了首例经阴道胆

囊切除术, 被认为世界首例临床NOTES手术. 2015年我

国刘冰熔教授[6]完成了世界首例的经直肠入路NOTES
保胆手术, 开创了消化软镜保胆手术的先河. 笔者应用

经胃入路NOTES保胆手术取得成功, 手术过程顺利, 术
后患者无特殊不适. 其一为胆囊单发结石并急性胆囊炎

患者, 急诊实施经胃入路NOTES保胆取石后患者腹痛

及感染症状及时得到缓解; 其二为胆囊多发结石并胆总

管结石病例, 采取先行ERCP治疗胆总管结石再行胆囊

结石治疗的策略[7], 该NOTES技术还满足了其特殊职业

的美观诉求, 真正达到了腹壁无瘢痕、术后疼痛更轻、

更加美观的微创效果和心理创伤小等优势. 其三是胆囊

结石合并胆囊息肉患者, 胆囊息肉治疗中可采用APC、
热钳、圈套器等内镜下治疗手段, ESD治疗方式需进一

步研究; 另外该患者术前彩超提示胆囊多发结石, 但术

中证实胆囊内除结石外还并发多枚息肉, 提示胆囊结石

和胆囊息肉超声诊断可能存在一定的误诊率[8].
据报道[9], 腹腔镜手术与NOTES手术安全性无显著

差异, 但NOTES手术具有无疤痕、术后疼痛小及恢复

快等优点[10,11], 我们的经胃入路保胆手术病例也具备以

上优点. NOTES保胆手术目前报道病例较少, 尚缺少大

宗病例资料及相关研究结果. 与经直肠入路保胆手术相

比较, 笔者认为经胃入路术前准备方便, 无需清理肠道, 

路径短而节约操作时间; 镜身在弯曲状态下操作, 位置

相对固定良好, 其也更能体现出软镜的特点; 但术后需

要留置胃管负压引流和禁食等. 总之, 经胃入路NOTES
保胆手术为治疗胆囊结石及息肉提供了新的治疗方式

和方法, 其远期效果还需进一步观察和研究. 

文章亮点

病例特点

大多数患者无症状(称之为静止性胆囊结石), 部分患

者的胆囊结石的典型症状为胆绞痛, 表现为急性或慢

性胆囊炎, 或小结石移入胆总管致胆管梗阻引起胆管

炎、胰腺炎等相关症状.

临床诊断

右上腹或上腹部疼痛, 可向右肩胛部和背部放射, 可伴

恶心、呕吐, 可墨菲征(+).

鉴别诊断

具有典型症状的胆囊结石诊断比较容易, 症状不典型

时常表现或合并“胃部不适”, 需要彩超和胃镜检查

等相结合.

实验室诊断

一般的胆绞痛, 无血液学和化学方面的改变. 急性胆囊

炎常见白细胞增多和核左移. 间歇性的胰管梗阻造成

血清淀粉酶的增高. 胆囊的炎症和水肿可压迫胆总管

造成氨基转移酶和碱性磷酸酶的增高.

A B

D E F

C

图  6  病例3保胆手术结石与息肉. A: 胆囊内结石及息肉; B: 胆囊息肉胃镜下白光表现; C: 胆囊息肉胃镜下NBI表现; D: 胆囊息肉热钳切除术后; 

E: 胆囊结石与息肉标本; F: 胆囊息肉病理示胆固醇样息肉.

 文章亮点
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影像学诊断

首选B超检查, 可见胆囊内有强回声团、随体位改变

而移动、其后有声影. 仅有10%-15%的胆囊结石含有

钙, 腹部X线能显影. CT、MRI也可显示胆囊结石.

病理学诊断

结石为胆固醇结石或以胆固醇为主的混合性结石和黑

色胆色素结石.

治疗方法

主要治疗方式有药物溶石治疗(熊去氧胆酸片、消炎利

胆片以及中医药等)、胆囊切除、外科保胆取石等, 以
及少量的经直肠入路经自然腔道内镜手术保胆取石.

经验教训

术前充分与患者及家属交待病情并签署知情同意术, 
需要具备良好的内镜操作能力, 同时做好与外科等多

学科团队协作.
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计量

单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 ℃
±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml
应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数用

1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表示, 
Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应

阐明研究的背景和设想、目的; 方法必须包括材料或

对象, 应描述课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开

放性; 使用什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精

确程度; 研究对象选择条件与标准是否遵循随机化、

齐同化的原则, 对照组匹配的特征;  如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common 
malignant tumor in China. HCC complicated with portal 
hypertension is a common problem in clinical practice. 
Bleeding from esophagogastric varices is a major cause 

of death in patients with HCC complicated with portal 
hypertension. How to treat HCC and portal hypertension 
simultaneously remains one of the challenges for liver 
surgeons. This article briefly reviews the current status of 
treatment of HCC with portal hypertension.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是我国常
见的恶性肿瘤, HCC合并门静脉高压症在临床实践
中是经常遇到的难题. HCC合并门静脉高压症患者
主要死亡原因之一是食管胃底静脉曲张破裂出血. 
如何同时处理HCC及门静脉高压依然是肝脏外科医
师关注的焦点之一. 本文就HCC合并门静脉高压症
的诊治概况进行简要述评. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 原发性肝癌; 门静脉高压症; 治疗进展

核心提要: 肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)合并门

静脉高压症临床多见, HCC合并门静脉高压症患者主要

死亡原因之一是食管胃底静脉曲张破裂出血. 术前需充

分评估HCC的可根治切除性, 又要兼顾处理门静脉高压

症, 个体化治疗是治疗HCC合并门静脉高压症应遵循的

原则.

肝癌合并门静脉高压症的诊治现状

王卫东

在线投稿: https://www.baishideng.com
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0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全球第5
位常见肿瘤, 死亡率高居第3位[1]. 我国是HCC高发地区, 
HCC患者数约占全球总数的55%[2], 其中, 85%-95%的

HCC患者由肝硬化逐渐演变而来[3]. 在中国HCC患者中, 
合并不同程度的门静脉高压症患者占15%-20%[4]. HCC
合并门静脉高压症的患者由于病情复杂, 手术风险高, 
既往被认为不适合行HCC切除术[5]. 二十世纪以来, 随
着医学科技的高速发展, 医疗设备的完善, 手术技巧的

进步和围手术期管理的提升, 手术治疗HCC合并门静脉

高压症已逐渐开展, 并取得一定的疗效, 但总体生存率

仍较低. 如何同时处理HCC及门静脉高压依然是肝脏外

科医师关注的焦点之一. 本文就HCC合并门静脉高压症

的诊治概况进行简要述评.

1  病因及机制

我国HCC患者多数有肝炎肝硬化基础, HCC合并肝硬化

者高达70%-90%[6], 可见HCC合并门静脉高压症的主要

病因之一是肝硬化导致的肝组织弥漫性纤维化, 肝小叶

内的肝窦被假小叶和再生结节挤压使其变窄或闭塞, 造
成门静脉血流受阻, 压力增高. 除此以外, HCC患者中还

有其它原因造成门静脉高压: (1)瘤体内动脉门静脉短

路: HCC的血供主要来源于肝动脉, 瘤体内存在着大量

动静脉短路, 血流由高压力的肝动脉直接注入门静脉系

统, 使门静脉压力显著升高; (2)门静脉癌栓: HCC的生

物学行为决定癌组织易于侵犯门静脉, 门静脉癌栓的形

成可使肝硬化造成的门静脉压力进一步增高; (3)HCC
肿瘤直接压迫门静脉使门静脉回流受阻, 导致门静脉高

压; (4)肝叶切除或肝动脉栓塞化疗可造成短暂的门静

脉压力升高.

2  门静脉高压症的诊断

临床上直接测量门静脉压力比较困难, 目前常用肝静脉

压力梯度(hepatic venous pressure gradient, HVPG)代表门

静脉压力, HVPG是肝静脉楔入压与肝静脉自由压之间

的差值. HVPG正常范围是3-5 mmHg≥12 mmHg是形成

静脉曲张和(或)出血的阈值. 尽管HVPG是目前公认的

诊断门静脉高压症的金标准, 但由于其操作有创、技术

要求高等因素, 限制其在临床推广应用. 因此, 临床上仍

常用Bayraktar等[7]提出的诊断标准: (1)巨脾(超声下脾脏

长轴>13 cm); (2)血小板计数<100×109/L和(或)白细胞

计数<4.0×109/L(连续监测3次以上); (3)超声显示门脉

宽度>13 mm或脾静脉宽度>10 mm; (4)胃镜下食管静脉

曲张; (5)存在腹水或胃镜下胃底静脉曲张. 符合以上两

者或以上即可确诊为门静脉高压症. 
近年来, 门静脉高压症的无创诊断技术备受关注, 

基于血清学标志物、瞬时弹性成像、超声、MRI/CT
等指标构建的多个无创诊断模型均有较高的敏感性或

特异性. 其中瞬时弹性成像是应用FibroScan对肝硬度

进行评估, 其诊断门静脉高压症的敏感性和特异性分

别为90%和81%[8]. Iranmanesh等[9]利用CT检查肝脏和

脾脏体积比, 结合肝周腹水构建的无创HVPG评分, 诊
断临床显著性门静脉高压的受试者工作特征曲线下面

积达到0.911. Qi等[10]提出了基于CT血管造影和多普勒

超声的虚拟门静脉压力梯度, 该指标与门静脉压力梯

度高度一致(r  = 0.92). 无创诊断技术在诊断门静脉高

压症中初露端倪, 其诊断效能仍需大样本的临床研究

进一步验证. 

3  治疗现状

3.1 无法切除的HCC合并门静脉高压症 HCC患者早期

多数无症状, 起病隐匿, 绝大多数患者在就诊时已属于

中晚期. 由于肿瘤巨大、肝内多发转移、脉管广泛癌

栓等因素导致肿瘤无法切除. 部分患者同时合并门静

脉高压症, 全身状况较差, 肝功能Child B级甚至C级, 
多不能耐受外科手术. 针对这部分患者, 主要的治疗手

段有肝动脉化疗栓塞术、射频消融、瘤体内无水酒精

注射术、氩氦刀冷冻治疗等[11]. 对于肿瘤的姑息治疗

尽管可获得短期疗效, 但食管胃底静脉破裂出血仍然

是这类患者的主要死亡原因, 因此, 针对食管胃底静脉

曲张的正确处理直接影响到患者的预后. 
对于无法切除的HCC合并门静脉高压症患者, 尤

其是合并重度食管胃底静脉曲张者, 主要治疗手段应

以内镜下治疗为主, 如内镜下血管套扎术、内镜下硬

化剂注射等, 可延长短期生存时间, 但由于HCC的进

展, 长期存活率仍不理想. Cheng等[12]对65例中晚期

HCC合并门静脉高压症食管静脉曲张出血行EIS, 另外

60例患者行药物保守治疗, 结果显示两组的止血率分

别为72.5%和56.7%, 而再出血率分别为26.9%和73.5%, 
分别有31例和44例在初次出血后2 mo内死亡, 平均生

存期为2.39 mo和1.79 mo. 有学者[13]认为: 采用覆膜支

架行经颈静脉肝内门体静脉分流术治疗HCC并门静脉

高压症可有效降低门静脉压力, 预防再发出血和减少

腹水量.
3.2 可切除的HCC合并门静脉高压症 可切除的HCC合
并门静脉高压症患者病情通常复杂多样, 部分患者是
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以消化道出血就诊, 肝功能处于失代偿期, 术前除了评

估肿瘤情况外, 更需充分考虑肝脏储备功能以及门静

脉高压症的程度, 治疗方案需兼顾HCC和门静脉高压

症两个方面, 以选择合理的手术方式, 做到个体化治疗. 
对于可切除HCC合并轻度门静脉高压症未出现严

重并发症的患者, 通常优先考虑处理HCC. 由于肝硬化

的基础, 尽管肝功能Child A级, HCC切除术应选择不规

则性肝切除为宜, 避免半肝甚至以上的大范围切除. 迟
天毅等[6]认为手术切除的范围应控制在肝体积的40%以

内, 切除范围过大容易导致术后肝功能衰竭和消化道出

血等严重并发症的发生. 肝功能Child B级的患者应最大

限度保留正常肝组织, 手术应以肿瘤局部切除为主[14]. 
近年来, 肝脏储备功能的评估取得一定进展, 除了传统

的Child-Pugh分级以外, ICG排泄率和肝体积计算以及

三维可视化技术均有一定的优势, 给肝切除范围提供更

可靠的依据. 在精准肝切除术专家共识中[15], 认为精准

肝切除术的关键环节是判定不同肝病背景的肝脏能耐

受的最小剩余功能性肝脏体积. 将Child分级、ICG R15
水平、肝实质及脉管病变的影像学检查评估与肝脏体

积测算相结合, 采用必需功能性标准化肝体积比(ratio 
of essential to standard liver volume, RES)来设定肝切除安

全限量, 构建出定量化肝切除术决策系统: 正常肝脏RES

可为0.2; 合并肝硬化的肝脏, 随Child分级与ICG R15数
值上升, RES值次第升高; 肝功能Child C级为肝切除术禁

忌证(图1). 
腹腔镜肝切除具有创伤小、术后恢复快等优势, 在

可切除HCC合并门静脉高压症患者中有一定的优势[16]. 
笔者认为, HCC合并门静脉高压症的患者, 多有不同程

度的肝硬化, 在腹腔镜肝切除离断肝实质的过程中, 出

血一般难以控制, 可应用双极射频 Habib 4X使肝组织凝

固坏死以及脉管封闭后再切肝, 采用边凝固边切开的方

法, 遇到粗大脉管则用血管夹夹闭后离断, 达到创面渗

血减少, 术中出血容易控制, 保障手术安全[17].
对于可切除HCC合并中重度门静脉高压症患者, 如

出现食管胃底静脉曲张破裂出血等严重并发症的患者, 
笔者认为应先行内镜下止血, 并最大限度调整肝功能后

限期行HCC切除术, 如病人术前和术中情况良好, 可考

虑同期行断流术. 
对于肿瘤直径<2 cm、位置深在的HCC合并门静

脉高压症患者, 采用射频消融术治疗HCC可以取得与

肝切除相当的疗效, 并且对肝功能及门静脉压力影响

较小[18]. 笔者团队曾探讨腹腔镜下冷循环射频消融联合

贲门周围血管离断治疗小HCC合并严重门静脉高压症

的安全性及可行性, 认为该术式对肝功能损伤小, 手术

微创, 术式相对简单, 是一种安全、有效的术式[19]. 
对于门静脉高压症, 手术目的主要是防止食管胃

底静脉曲张破裂出血和改善脾功能亢进. 中华医学会

外科学分会肝脏外科学组在2016年针对HCC的治疗

方法的选择达成专家共识[20], 其中指出: 对于可切除的

HCC合并门静脉高压症患者: (1)有明显脾肿大、脾功

能亢进(WBC<3×109/L, 血小板<50×109/L)表现者, 可
同时行脾切除术; (2)有明显食管胃底静脉曲张, 特别是

发生过食管胃底曲张静脉破裂大出血者, 可考虑同时

行贲门周围血管离断术; (3)有严重胃黏膜病变者, 如病

人术中情况允许, 应做脾肾分流术或其他类型的选择

性门腔分流术.
笔者认为, 腹腔镜下选择性贲门周围血管离断术

治疗门静脉高压症具有一定优势[21]. 该术式是在传统贲

<10% 10%-20% 21%-30% 31%-40% >40%

正常肝脏 肝硬化

肝功能
Child A级

肝功能
Child B级

肝功能
Child C级

ICG R15

RES≥0.4RES≥0.2 RES≥0.6 RES≥0.8
限量肝切
除术

肿瘤切
除术

肝切除术
禁忌症

图  1  定量化肝切除决策系统示意图[15]. RES: 必须功能性标准化肝体积比.
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门周围血管离断术的基础上, 充分利用腹腔镜的放大作

用和角度可调, 术中保留胃冠状静脉近端以及食管旁静

脉的完整性, 逐一离断胃冠状静脉远端进入胃底以及食

管旁静脉进入食管下段的穿支血管. 既离断了造成出血

的穿支血管, 同时又保留了人体自身代偿性的合理分

流, 适当降低门静脉血流量, 保证合理肝血流灌注, 缓解

胃壁的充血状态和预防门奇静脉间的侧支循环的重建, 
从而降低再出血率[22]. 笔者结合腹腔镜Habib 4X肝切除

的经验, 在10例可切除HCC合并门静脉高压症患者中, 
施行腹腔镜Habib 4X HCC切除联合脾切除加选择性贲

门周围血管离断术, 所有手术均取得成功, 未中转开腹, 
术中出血量平均450 mL, 手术时间平均6.5 h, 无围手术

期死亡. 随访2年均未出现上消化道出血, 1例患者出现

HCC复发.
对于符合肝移植标准的患者, 施行肝移植无疑是目

前最佳治疗方法, 可同时解决HCC和门静脉高压症并且

疗效确切. 但由于肝源匮乏, 费用昂贵, 以及等待供体的

漫长过程中病情进一步加重, 使肝移植未能广泛应用于

临床. 

4  争论焦点

4.1 是否同期手术 HCC合并门静脉高压症的患者通常

肝硬化处于失代偿期, 手术风险极高, 是否同期手术治

疗仍存在争议. 传统的开腹手术创伤大、并发症多, 术
后发生肝衰竭的风险较大. 既往学者认为[23], 由于HCC
合并门静脉高压症患者病情复杂、手术难度大、术后

并发症及死亡率高, 门静脉高压症被认为是HCC切除

术的相对禁忌证. 近年来, 随着肝脏外科的发展, 术前

肝功能的评估日益完善, 以腹腔镜为主的微创技术已

趋于成熟, 给HCC合并门静脉高压症的患者带来转机. 
有研究[24]指出, Child A级或B级的HCC合并门静脉高

压症患者, 行肝切除术的预后跟不合并门静脉高压症

的HCC患者相对比无统计学差异, 认为HCC合并门静

脉高压症行肝切除术是安全可行的. 
相关研究[25]认为: HCC合并肝硬化脾功能亢进的患

者施行肝脾联合切除术, 术后不仅促进机体T细胞亚群

和Th细胞恢复平衡, 并且使白细胞和血小板计数恢复

正常, 同时可以减轻肝脏代谢胆红素的负担, 有利于肝

功能的恢复, 一定程度上延缓肝硬化进程, 而且不增加

术后并发症发生率. 笔者认为对于可切除的HCC, 合并

脾大伴脾功能亢进, 有明显食管胃底静脉曲张, 特别是

发生过食管胃底曲张静脉破裂出血者, 如肝脏储备功能

良好的患者, 可考虑同期行HCC切除联合脾切除加贲门

周围血管离断术. 对于腹腔镜技术经验丰富的肝脏外科

医师, 优先选择腹腔镜手术.

4.2 手术顺序不统一 HCC合并门静脉高压症施行肝脾

联合切除的手术顺序没有统一说法, 王高雄等[26]主张首

先结扎脾动脉, 然后处理肝脏肿瘤, 再切除脾脏, 最后行

断流术. 而李湘竑等[27]则认为应先切脾后切肝为宜, 主
要因为切除脾脏后可改善凝血机制, 而且有利于暴露肝

脏肿瘤, 使切肝时渗血减少. 笔者认为应根据具体情况

决定手术顺序, 如脾亢严重脾脏明显肿大的患者, 应先

结扎脾动脉, 接着切除脾脏, 然后处理肝脏肿瘤, 最后行

门奇断流术, 主要原因是结扎脾动脉能缩小脾脏体积, 
减少切脾的出血量, 切除脾脏后可以减轻门静脉压力, 
使得切肝过程出血容易控制. 由于HCC合并门静脉高压

症病情复杂多样, 手术顺序需兼顾局部和全身情况, 值
得进一步探讨研究. 

5  结论

HCC合并门静脉高压症在临床多见, 病情相对复杂, 手
术风险高, 术前应充分评估HCC的可根治切除性, 又要

兼顾处理门静脉高压症. 个体化治疗是治疗HCC合并门

静脉高压症应遵循的原则, 根据不同的病例制定不同的

治疗方案, 选择最佳的治疗方法改善患者预后. 目前大

多数研究报道为小样本和回顾性研究, 缺乏前瞻性的随

机对照研究, 今后需采用循证医学的方法, 通过大样本

的临床研究来进一步提高HCC合并门静脉高压症的诊

治水平.
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Abstract
Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic inflammatory 
liver disease caused by an autoimmune disorder, 

which has attracted more and more attention due to 
its unique clinical and pathological features. European 
epidemiological data show that the incidence of AIH 
is increasing year by year, but its pathogenesis is not 
yet clear, and the targeted treatments are limited. 
Immunotherapy of autoimmune hepatitis has been 
extensively studied in recent years, especially in the 
area of adoptive immunotherapy. In this paper, we 
summarize the functional mechanism and clinical 
applications of adoptive immunotherapy with different 
kinds of immunocompetent cells in the treatment of AIH.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)是一种
自身免疫紊乱导致的慢性炎症性肝疾病, 它以其独
特的临床和病理学特征, 受到越来越多的关注. 欧洲
流行病学研究数据显示, AIH的发病率正在逐年增
高, 但其发病机制尚不明确, 针对性的治疗手段有
限. AIH的免疫治疗在最近几年得到广泛研究, 特别
是在过继性免疫治疗方面不断创新. 本文对AIH过
继性免疫治疗中采用的不同免疫细胞的作用机制、

临床应用等进行总结, 为以后AIH的治疗提供理论
依据.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 过继性免疫治疗是自身免疫性肝炎(autoim-
mune hepatitis, AIH)的一种新型治疗手段. 本文简要综述

了现阶段过继性免疫治疗主要用于或可能用于AIH的主

要细胞群及其在AIH治疗领域的最新进展, 给AIH治疗带

来新的希望. 

刘会敏, 林睿, 宋岩, 刘文天. 过继性免疫治疗自身免疫性肝炎的研究进

展. 世界华人消化杂志 2018; 26(24): 1434-1438  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i24/1434.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i24.1434

0  引言

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)是一种以血

清抗体阳性、高免疫球蛋白G和(或)高γ-球蛋白, 肝组织

病理学上存在界面性肝炎, 自身免疫紊乱导致的慢性炎

症性肝病[1]. 现阶段免疫抑制药物已成功的改善了AIH
的临床症状及生化指标等, 但其自身免疫细胞的异常是

没有发生改变的, 治疗效果也往往随个体的变化而变

化, 且不能持续性的用药. 
过继性免疫治疗是指在体外已经被修饰、扩增或

者诱导好的自体或者异体的免疫效应细胞被重新引入

体内以减轻疾病进程的治疗. 过继性免疫治疗已被广泛

用于各种癌症(淋巴瘤和鼻咽癌)及自身免疫性疾病(自
身免疫性重症肌无力、自身免疫性胆管炎和AIH等)的
动物模型中. 

本篇综述回顾近年来过继性免疫治疗应用到AIH
中或可能用于AIH治疗的主要细胞群及其作用机制的

最新进展. 

1  间充质干细胞

间充质干细胞(mesenchymal stromal cells, MSC)是一种

具有自我更新和多向分化的成纤维样细胞[2]. MSCs对
巨噬细胞、NK细胞、树突状细胞的影响在调节固有免

疫和移植组织损伤方面起到关键性的作用. 其可以抑制

T细胞、B淋巴细胞和NK细胞的增殖和活性, 也抑制单

核细胞衍生的树突细胞的分化及成熟, 并促进Treg的生

成. 在IL-4和IL-13的存在下MSC可促进巨噬细胞从M1
型转化为M2型, 导致 IL-12 和TNF-α的分泌量减少[3]. 
人骨髓来源的MSCs通过分泌前列腺素E2(prostaglandin 
E2, PGE2), 促进单核细胞在巨噬细胞集落刺激因子作

用下极化为一种特殊类型的巨噬细胞, 这种巨噬细

胞能够抑制NK细胞的激活及CD8＋T细胞复制, 促进

Treg细胞的增殖, 从而减轻固有免疫和获得性免疫的

反应[4]. 且PGE2的表面受体EP2可以介导FAK和ERK1/2

激活, 诱导MSCs迁移, 加速MSCs归巢[5]. MSCs通过抑制

NK细胞的增殖[6], 降低NK细胞的细胞活性[7]. MSCs还阻

止单核细胞来源的树突细胞的生成, 限制树突细胞的分

化和及其功能, 从而影响其作用[8]. 
机体适应性免疫的关键部分也受到MSC的抑制

作用. MSCs通过抑制B淋巴细胞的细胞周期, 从而限制

B淋巴细胞的增殖和分化, 并降低其存活时间[9]. MSCs
还可以通过直接与T淋巴细胞表面程序性死亡蛋白

1(programmed death-1, PD-1)结合的, 上调PD-1的表达, 
引起T淋巴细胞的活性抑制阻碍其增殖[10].

MSCs的过继性免疫治疗在免疫介导的疾病中受

到越来越多的关注. 有研究发现MSCs在AIH小鼠模

型中肝炎部位积聚, 降低了谷丙转氨酶(alanine amino-
transferase, ALT)和乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, 
LDH)的水平, 肝组织损伤减轻, AIH小鼠血清中的炎

症因子TNF-α、IFN-γ及趋化因子CXCL10、CXCL9的
水平也显著下降, 其机制可能是MSC通过下调CD4＋T
细胞表面的CCR5受体的表达有关, 基因表达谱也显示

MSCs过继性转移后AIH小鼠中的组织重塑, 伤口修复, 
血管重新生成[11]. BMSCs衍生的外体也可以在AIH
小鼠的实验模型中降低ALT和谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)水平, 减轻肝脏损伤, 抑制炎性因

子TNF-α、IL-17A和IL-1β, 改善淋巴细胞浸润情况, 
其机制可能与外泌体mi-233调节NLRP3和Caspase-1
有关[12]. 在肝硬化中, MSCs的过继性转移后, 肌成纤维

细胞数量显著减少, 门静脉和中央静脉的中度扩张, 坏
死部分减少, 表明MSCs的过继性转移还可以减少肝脏

的纤维化、诱导再生[13]. 在急性肝衰竭的研究中同样

发现, MSC-RSF支架放在急性肝衰竭动物模型表面后, 
MSC成功分化为肝细胞样细胞, 支架周围的炎症细胞

数量减少, 肝功能及坏死的肝组织得到改善, 且无免疫

排斥反应, 也未在主要血管中发现血管栓塞情况[14]. 有
研究发现经IL-35修饰过的MSCs可以特异性的转移至

受损的肝脏组织, 并显著缩小受损肝脏的坏死面积, 减
少单核细胞的FASL的表达来阻碍肝细胞的凋亡, 且经

过修饰的MSCs通过JAK1-STAT1/STAT4信号通路比未

经修饰的MSCs具有更强的肝脏保护作用[15]. 经CXCR5
修饰过的MSC对CXCL13诱导的迁移能力显著增强, 对
迁移刺激的反应能力增加, 提高了体内的免疫调节作

用, 这种靶向增强MSC的归巢可以有效增加MSC到达

损伤器官的数量, 增强MSC的功效[16]. MSCs在对小鼠心

肌梗塞模型和骨骼疾病以及急性呼吸窘迫综合征的初

步研究结果也鼓舞人心[17-19]. 
自体和异体来源的MSCs已经在体外扩增并开始用

于临床研究, 且MSC无论是起源不同(异体或者自体)或
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者来源不同(骨髓、脂肪组织或者脐带)都有低免疫原

性, 可以发挥其免疫调节作用并逃避免疫排斥[20], 从而

可以在人类白细胞抗原不匹配环境中的应用. 有研究

表明在MSCs的中期体外临床试验中未观察到严重的

副作用, MSCs还会反过来减轻免疫抑制剂对身体的副

作用[21]. 
MSCs治疗在AIH患者和动物模型尚未进行有效的

评估, 一些尚未解决的问题可能会妨碍对这种疾病的研

究: 细胞过继性转移后其影响不容易逆转, 这种干预的

长期后果仍不确定[21]; 体外扩增MSCs群体的方法尚未

标准化, 细胞制备中的差异可能导致某些研究中有差异

性的结果[21]; 某些研究还发现MSCs外周静脉输注后经

肺部可以被快速清除掉, 可能会限制其有效性[22]. 在这

种情况下, MSCs过继性免疫治疗对疾病的最终作用可

能会受到限制. 
但实验室和临床上的研究经验为以后MSCs的过继

性免疫治疗提供了经验及安全保障, 人来源的MSCs过
继性治疗AIH的临床研究中尚未发现恶性病变[23], 且有

些研究发现的恶性转化高的研究可能与癌细胞的交叉

感染有关[24]. 

2  调节性T细胞

调节性T细胞(regulatory T, Treg)是以Fox P3(Forkhead 
box P3)基因稳定表达及免疫抑制功能为特征的T细胞

谱系, 具有诱导免疫耐受和免疫抑制的功能[25]. 其分为

两个群体: 天然发生的Treg细胞和诱导型Treg细胞. 天
然发生的Treg细胞来源于胸腺, 其特征标志为高表达转

录因子Foxp3, 占CD4+T淋巴细胞的5%-10%, 主要参与

维持自身免疫耐受. 诱导型Tregs由TGF-β和IL-2诱导外

周幼稚T淋巴细胞发育而成, 包括Tr1和Th3两个亚群. 这
两个亚群表达或者低表达Foxp3, 通过抑制幼稚型和记

忆型T细胞增殖及Th1和Th2反应性调节机体免疫反应, 
主要参与炎症性疾病及肿瘤疾病的免疫调节. 

Treg细胞在自身免疫性疾病中对调节炎症和免疫

反应方面起着至关重要的作用, 有研究表明它们数量或

者功能的不足都会影响到AIH中Tregs的激活, Tregs的功

能受损和数量不足会造成自身肝脏细胞色素酶P450Ⅱ
D6(CYP2D6)被CD4和CD8T淋巴细胞识别, 产生免疫反

应, 从而导致肝脏受损[26]. 有研究发现Tregs扩增期间添

加干扰素γ和IL-12, 其可以稳定表达CXCR3＋TBET＋
FOXP3＋T辅助(Th)1-Tregs, CXCR3在体内注射后仍可

以稳定表达, 且Th1-Treg有效转移至CXCL10, 诱导Treg
的特异性转移, Tregs在扩增期间添加视黄酸诱导了归

巢受体α4β7-整联蛋白和CCR9的表达, 其有效增加了

Treg的体外抑制能力且在注射后可以有效转移至发炎

的肠道[27]. AIH小鼠体内Tregs的耗竭增加了CD8＋T细
胞的浸润, 及炎性因子IFN-γ的水平升高, 体外Tregs和
CD8＋细胞共培养发现Tregs抑制了AIH小鼠模型中的

CD8＋T细胞, 且恢复了AIH小鼠的外周耐受[28].来自胸腺

的天然的Treg细胞已经被证明能抑制自身免疫性胃炎

的动物模型的进展, 但对于已经成型的自身免疫性胃炎

有很小或者几乎没作用. 相反, 经过诱导的Treg细胞过

继性治疗提高了慢性移植物抗宿主病动物存活率, 降低

了炎症指标[29]. 且随着Treg细胞的递增在1型糖尿病患

者体内未观察到严重的不良反应[30]. 这些实验的研究

为未来尝试Tregs过继性免疫治疗AIH提供了更好的

支持.

3  树突状细胞

树突状细胞(dendritic cell, DC)是一种强大的抗原递呈

细胞. DC能够高效的摄取、加工处理、呈递自身或外

来抗原. 耐受性树突状细胞是DC的一个分类, 也是免

疫调节机制中的重要一员, 能诱导且维持中枢和外周

的耐受, 抑制免疫活化. 其作用机制主要有: 耐受性DC
将抗原肽递呈给次级淋巴细胞中的T细胞, 伴随PD-L1
的表达及抑制TGF-β、IL-27等细胞因子的释放. 产生

分泌或扩增同种抗原特异性的天然及适应性Treg细胞; 
通过表达抑制性分子IL-10、IDO等, 与Treg建立抑制性

反馈回路[31]. 耐受性DC也可以促进Tregs的分化和增殖, 
并且以这种方式, 产生延长其免疫抑制作用的自我扩

增环.
有研究发现肝脏来源的DC的过继性转移通过抑

制IL-12和IL-2的产生来抑制肝功能的衰竭, 且DC的过

继性转移还使得肝脏炎症浸润和出血现象得到改善[32]. 
有研究证明肝基质诱导的成DCs分化成调节性DC抑制

CD8+T细胞增殖, 增加肝脏的耐受[33]. 在多发性硬化症

患者产生的耐受性DC保持了稳定的半成熟表型, 在特

异性的T细胞中诱导稳定的低反应性[34], 在1型糖尿病患

者和类风湿性关节炎患者中已经开始了耐受性DC过继

性转移的临床试验. 

4  巨噬细胞

巨噬细胞是固有免疫的一部分, 它们可以根据自身的激

活状态决定起促炎的作用还是抑炎的作用, 促炎性M1
型巨噬细胞由脂多糖(Toll样受体激动剂)和IFN-γ诱导产

生, 高表达INOS, 分泌促炎因子TNF-α和IL-12, 增加机

体的氧化应激. 抑炎性M2型巨噬细胞分泌IL-10, 由IL-4
和IL-13诱导激活. M2型巨噬细胞的过继转移降低了非

肥胖糖尿病小鼠的糖尿病发病率并保护了胰岛[35]. 但是

它们对Tregs、MSCs和耐受性树突细胞的具体作用是
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不确定的, 尤其是因为它们缺乏抗原特异性和广泛的免

疫抑制作用, 但M2型巨噬细胞是其他自身免疫性疾病

过继性细胞治疗的候选者. 

5  骨髓来源的抑制细胞

骨髓来源的抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells, 
MDSC)是未成熟的髓样细胞的异质群体, 具有树突

细胞和巨噬细胞共有的谱系, 其特征是表面标记物

CD11b＋和Gr1＋的表达, 它们通过精氨酸酶(Arg1)的
上调, 抑制活化T细胞的增殖及其功能[36]. 由多能干细胞

(induced pluripotent stem cells IPSC)诱导的MDSC显著抑

制AIH小鼠模型中CD8＋T细胞的增殖, 同时抑制了炎性

因子IFN-γ的分泌, 保护受损肝脏[37]. MDSC可被大麻二

酚所激活, 激活的MDSC触发T细胞的凋亡, 抑制了实验

性AIH所引起的相关的急性肝炎中的炎症, 显著降低趋

化因子水平[38]. 

6  结论

总之, 与其他免疫治疗方法相比, 过继性免疫治疗具有

以下优点: 纠正内在的细胞监管缺陷; 恢复免疫稳定性; 
诱导自身抗原持久性的免疫耐受来改善AIH. 但目前该

治疗也面临一些挑战, 如各个实验室研究结果之间的差

异性、输注人群的表型不稳定性, 输注后未知的副作

用. 这些细胞的纯化、耐用性及安全性问题也是未来

的调查研究需要解决的问题. 过继性免疫治疗目前缺乏

大样本研究的临床证据, 争议也较多. 但是随着基因工

程、免疫学和分子生物学等多学科的迅速发展, 相信过

继性转移免疫治疗将会取得更多的突破, 给AIH治疗带

来新的希望. 
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a chronic 
metabolic disease whose pathogenesis is not fully 
understood and involves multiple factors. Metabolic 
disorder caused by gut microbial imbalance is a key 
factor contributing to the development of NAFLD. 
Several studies show that gut barrier dysfunction will 
cause the occurrence of toxic metabolites in blood and 
bacterial translocation. The "dialogue" between the gut 
and the liver highlights the key role of the gut-liver axis 
in the process of NAFLD. This paper will summarize 
the relationship between the gut-liver axis and the 
pathogenesis of NAFLD, as well as its implications for 
the treatment of NAFLD.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
众所周知, 非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)作为一个慢性代谢性疾病, 其发病机
制复杂, 涉及到诸多因素. 其中肠道微生物失衡所导
致的机体代谢紊乱是NAFLD发生发展的一个重要诱
因. 相关研究发现肠道菌群的失调可引起肠道屏障
的破坏, 进而导致相关有毒代谢产物入血和细菌移
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位的发生, 诱发肝脏炎症反应和损伤. 在此过程中, 肠
肝之间的“对话”体现了肠-肝轴在NAFLD/NASH
发病过程中的重要地位. 因此, 本文将就肠-肝轴参与
NAFLD的发病机制及相关潜在的治疗策略进行一个
简要的评述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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生物

核心提要: 肠-肝轴作为引起非酒精性脂肪肝病(non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)发生发展的重要因素, 
越来越引起人们的关注. 本文将就肠-肝轴参与NAFLD的

发病机制及相关潜在的治疗策略进行一个简要的评述. 
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0  引言

非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是指除外酒精、肝炎病毒、药物等其他明确

的损肝因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变性为

主要特征, 伴或不伴炎症为主要病理特征的遗传-环境-
代谢应激相关性临床病理综合征, 根据其病理演变过程

可划分为单纯性脂肪肝(non-alcoholic simple fatty liver, 
NAFL)以及由其演变的非酒精性脂肪肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)和肝纤维化甚至肝癌[1,2]. 近几十年

来, 生活方式和饮食习惯的改变使NAFLD发病率逐年

升高[3-5]. 最新的流行病学数据显示: NAFLD在世界范围

内的患病率约为25.24%, 其中南美洲和中东地区最高, 
非洲最低. 而在我国, NAFLD的患病率约为15.0%. 目前

针对NAFLD的治疗主要为患者自身的生活规律及饮食

的调整, 但考虑到患者自身的依从性, 加之NAFLD作为

一个慢性代谢综合症在肝脏的表现, 其发病机制复杂, 
且尚无理想的治疗药物和方法, 迫切需要寻找和挖掘新

的治疗策略和靶点[6-10]. 
NAFLD公认的危险因素包括肥胖、脂质代谢异

常、2型糖尿病等[8]. 目前占主流的多重打击学说指出

营养过剩、胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)、炎症, 氧
化应激、肠道屏障损伤、内质网应激、遗传和表观遗

传调控等作为多个平行相关的二次打击因素都参与

了NAFLD的发生和发展过程[9,10]. 近年来, 肠道屏障损

伤作为其中的一个重要因素, 日益受到研究者们的广

泛关注. 因此, 本文将从肠-肝轴、肠道菌群及代谢产

物、肠屏障通透性等方面来阐述肠-肝轴功能紊乱参与

NAFLD的相关发病机制及相关治疗策略. 

1  肠-肝轴

过去一直认为肠道的主要功能被认为是消化和吸收营

养物质, 肝脏的主要功能被认为是物质代谢和解毒[11]. 
相关的基础研究和临床资料均提示肠道和肝脏不是两

个独立的器官, 二者在生物学功能上密切相关、相互

影响[12,13]. 肠道除了消化吸收营养物质外, 还具备一定

机体免疫功能. 肝脏是机体最大的实质性器官, 也是

重要的免疫器官, 由占2/3的肝实质细胞、库弗氏细胞

(Kupffer cells)、内皮细胞及胆管上皮细胞组成[14]. 此外, 
二者有着相同的胚胎起源, 即前肠. 另一方面, 肠黏膜淋

巴细胞可穿过肠道屏障到达肝脏, 游离于两个脏器之

间, 防御病原体; 反过来, 肝脏自身对肠道来源的淋巴

细胞具有一定的调节功能[15,16]. 因此, 肠道屏障作为机

体的第一道防线保护机体免受肠腔内大量细菌、食物

抗原、毒素等造成的损伤, 肝脏作为机体的第二道防

线[17], 进一步参与和调节肠道屏障的免疫功能, 二者共

同构筑起机体的防御系统, 即肠-肝轴. 现阶段的研究也

发现NAFLD/NASH患者都有不同程度的肠道屏障功能

障碍, 即内外因素导致的肠道屏障损伤会引起肠腔内细

菌过度繁殖, 肠道微生态遭受破坏并产生大量的有毒代

谢产物和内毒素. 进入血循环中的内毒素不仅直接损伤

肠黏膜上皮细胞, 引起肠微血管收缩及肠道组织缺血缺

氧, 导致大量ROS的产生, 加剧肠道屏障的损伤, 还会作

用于肝脏, 造成肝脏的进一步损伤, 形成恶性循环[18-20]. 
而在此过程中, 肠道屏障损伤所导致的肠道细菌及内毒

素渗漏即为NAFLD发病机制中的二次打击因素, 揭示

了肠道菌群/肠道通透性增加-代谢内毒素血症-炎症因

子、氧化应激-肝脂肪变性/损伤为主要环节的肠-肝对

话途径, 体现了肠-肝轴在NAFLD/NASH发病过程中的

地位(图1).

2  肠道菌群及代谢产物在NAFLD发病机制中的作用 

肠道屏障受损后导致的肠道细菌、内毒素及相关代谢

产物才是导致NAFLD的主要病原. 而人体肠道内共生

的细菌达1-2 kg, 其细胞数目约为人体真核细胞的10倍
左右, 如此庞大的细菌群落被当作是人体后天获得的

“器官”, 影响着宿主的消化、营养、代谢、免疫等

方面[21,22]. 按生物学分类水平, 肠道菌群主要由厚壁菌

门、拟杆菌门、放线菌、变形菌门、疣微菌门和少量

的古生菌组成, 研究证实肠道菌群携带了大量与糖类、

氨基酸代谢、生物素代谢以及次生代谢产物生成的基

因, 参与了单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎等各

个病理阶段, 其机制主要有诱发肠源性内毒素血症、
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内源性乙醇的产生、短链脂肪酸的调节功能、胆汁酸

代谢等[23,24]. 
2.1 肠源性内毒素血症与NAFLD 目前很多研究已明确

肠源性内毒素血症与NAFLD的发生发展密切相关, 但
相关机制一直未明确. 直到“代谢性内毒素血症”假

说的提出, 二者之间的联系才得以很好地诠释[25]. 内毒

素的核心成分脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)作为革兰

氏阴性菌细胞壁的主要成分在这一过程中扮演了主要

的作用. 相关研究证明肥胖或NAFLD患者与正常人相

比存在小肠细菌过度生长(enteric bacterial overgrowth 
syndrome, EBOS), 进而导致含有LPS成分的细菌数量增

多[26]. LPS增多后能激活肠黏膜上腺苷酸环化酶, 损伤

上皮细胞线粒体和溶酶体, 导致肠绒毛顶部细胞坏死和

上皮细胞自溶, 使得局部肠黏膜破损, 肠道屏障受损, 通
透性增加. 内毒素入血并随着肠肝循环进入肝脏, 并被

肝脏Kupffer细胞或肝实质细胞中Toll样受体4(toll-like 
receptor 4, TLR4)识别结合, 进而释放大量的细胞因子, 
发生免疫炎症反应, 介导肝脏炎症和病理损害. 因此, 
LPS不仅引起炎症反应, 还可引起机体发生严重的代谢

变化, 如促进脂肪消耗, 血清游离脂肪酸(free-fatty acid, 
FFA)、甘油三脂(triglyceride, TG)升高等, 其中FFA随

着体循环沉积于肝脏可诱发炎症、胰岛素抵抗(insulin 
resistance, IR)、内质网应激(endoplasmic reticulum stress, 

ER stress)等, 进一步促进了NAFLD的发生和发展[27]. 
2.2 短链脂肪酸与NAFLD 肠道微生物的数量和类别保

持动态恒定是维持肠道内环境稳定的基础. 短链脂肪酸

(short-chain fatty acids, SCFAs)作为肠道微生物菌群发酵

的主要代谢产物, 其中乙酸、丙酸、丁酸约占SCFAs总
量的90%-95%[28]. SCFAs除了作为供能物质以外, 还能参

与机体炎症反应的调节. 已有研究证实无菌疾病小鼠出

现机体炎症反应加重现象, 这可能与SCFAs的缺乏密切

相关[29]. 单独改变肠道菌群结构进而导致SCFAs的变化

可诱使肥胖的发生, 增加NAFLD患病率. 现已知SCFAs
可直接影响组蛋白脱乙酰基酶(histone deacetylases, 
HDACs)来发挥相关的信号分子调节作用, 也可通过与

GPCRs受体(G protein-coupled receptors, GPCRs)结合, 
间接地影响HDACs发挥相关作用. 目前发现的GPCR
受体有短链脂肪酸受体41/43(G protein-coupled receptor 
41/43, GPR41/43)和烟酸受体(G protein-coupled receptor 
109A, GPR109A)[30-32]. 其中GPR41和GPR43主要在脂

肪细胞和肠内具有分泌功能的细胞中高度表达, 而
GPR109A主要在脂肪细胞、肝细胞、结肠细胞中表达. 
研究发现GPR41、GPR43在代谢、炎症和疾病调控中

起到了重要的作用, 可能是治疗某些代谢性疾病的潜

在药物靶点. 如: SCFAs与相关受体结合后, 能促进肠上

皮细胞K+外流, 介导NLRP3炎症小体的激活, 从而维护
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图  1  肠道屏障损伤参与非酒精性脂肪肝病的发病机制. 肠道菌群失调导致肠腔内的菌群泄漏入血, 随之而来的氧自由基、脂多糖作用于肝

实质细胞或库普弗细胞, 引起肝脏的炎症、氧化应激、 内质网应激、胰岛素抵抗等的发生, 诱发和促进非酒精性脂肪肝病的发生和发展. 其

中Toll样受体在其中扮演了重要的作用. ROS: 氧自由基; LPS: 脂多糖; TLRs: Toll样受体.
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肠道生态的平衡[33]; GPR41-/-小鼠结肠炎的易感性与核

转录因子(nucleus factor-κB, NF-κB)的激活密切相关, 
而SCFAs可通过抑制NF-κB活性, 降低促炎症细胞因

子的释放达到抗炎的作用[34,35]; SCFAs与GPCR109A或

GPCR43结合可诱导调节性T细胞 (regulatory T cell, Treg 
cell)和分泌IL-10的T细胞的分化, 进而抑制结肠炎的发

生, 从而减轻微生物细胞成分和其他代谢产物对肝脏

的损伤, 延缓NAFLD的病理进展[36]. SCFAs与GPR43等
受体结合还可刺激脂肪细胞中瘦素合成的增加, 降低

组织胰岛素敏感性, 减少脂肪蓄积, 间接影响肝脏胰岛

素的敏感性, 发挥NAFLD的治疗作用[37]. SCFAs还能通

过激活腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine monophosphate-
activated protein kinase, AMPK)信号通路, 参与脂质及能

量代谢、胰岛素敏感性、氧化应激等方面的调节, 直接

抑制NAFLD的病情发展[38]. 因此, 肠道特定微生物菌群

内代谢产物SCFAs及其受体可能通过多种途径 (肠道、

脂肪组织、肝脏)直接或间接影响肥胖相关NAFLD的

发生发展, 并已成为NAFLD研究的热点之一.
2.3 内源性乙醇与NAFLD Zhu采用16SrRNA测序的方

法定量检测了合并NASH和不合并NASH的肥胖患者

与健康儿童肠道菌群的结构差异情况[39]. 发现二者存

在明显的差异性, 如大肠埃希菌在合并NASH患者肠道

内的数目比例比不合并NASH肥胖患者的数目比例要

大[40]. 另有研究发现大肠埃希菌可刺激机体产生更多的

内源性乙醇. 内源性乙醇在机体内可代谢为乙醛. 代谢

产生的乙醛一方面影响肠上皮细胞紧密连接结构, 造
成肠道屏障通透性增加, 肠源性乙醇/乙醛随血流进入

肝脏, 继而诱发肝细胞脂肪变性, 进而发展成为与酒精

性脂肪肝病(alcohol fatty liver disease, ALD)症状类似的

NAFLD[41,42]. 这也间接地说明了NAFLD与ALD二者在

诸多病理表现上相似的原因. 
2.4 胆汁酸代谢与NAFLD 胆汁酸(bile acid, BA)与法尼

酯衍生物X受体(farnesoid X receptor, FXR)以及G蛋白偶

联的胆汁酸受体5(G protein coupled bile acid receptor 5, 
TGR5)在机体的糖、脂质、能量平衡以及炎症反应方

面扮演着重要的作用. 胆汁酸的分泌以及相关信号通

路的调节与NAFLD的发生发展密切相关. 胆汁酸受体

在机体内有很高的组织特异性: (1)肠道组织中的FXR
激活能调节固醇调节原件结合蛋白(sterol regulatory 
element-binding protein-1, SREBP-1)的表达, 进而对脂

质代谢产生积极的调节作用; (2)分布于肝组织中的

FXR激活后, 可增加胰岛素敏感性、减轻肥胖及炎症

因子的释放; (3)胆汁酸与TGR5结合引起胰高血糖素样

肽1(glucagonlike peptide-1, GLP1)和肽YY(peptide YY, 
PYY)的分泌, 参与机体血糖水平的调节[43]; (4)胆汁酸能

影响肠道菌群的组成. 反过来, 肠道菌群自身分泌产出

的一些酶也能对胆汁酸产生一定的化学修饰作用, 具
体表现为: 胆汁酸能破坏细菌细胞膜进而对其内部结

构造成破坏, 产生抑菌作用[44]. 而肠道菌群中一些菌种

如: 乳酸菌、双歧杆菌产生的胆盐水解酶能将胆盐水解

成非结合的胆酸(unconjugated cholic acid, CA)及鹅去氧

胆酸(chenodeoxycholic acids, CDCA). 非结合的胆酸和

鹅去氧胆酸又可进一步被肠道梭菌代谢成为脱氧胆酸

(deoxycholic acid, DCA)和石胆酸(lithocolic acid, LCA). 
CA, CDCA, DCA , LCA对脂质的溶解和吸收作用减弱, 
进而影响了血浆LDL-C的水平, 参与脂质代谢的调节[45]. 
越来越多的文献报道, 肝脏内FXR的激活能缓解肝脏

细胞的脂肪变性, 而关于肠道内FXR在NAFLD发生发

展中所扮演的角色, 目前存在比较大的争议, 其中FXR
与激动剂结合能介导成纤维细胞生长因子15(fibroblast 
growth factor 15, FGF15)信号通路减少小鼠体重以及

脂肪变性, 相反的, FXR与拮抗剂结合能通过作用于

SREBP-1减少肝脏的脂肪变性, 延缓NAFLD的发展[46,47]. 
因此, 关于肠道内FXR在NAFLD中所发挥的作用还有

待进一步研究和确定. 

3  肠屏障通透性与NAFLD

NAFLD作为一个多系统疾病, 其发病机制与肠道屏障

通透性相关. 肠道菌群及其相关代谢产物可直接透过肠

道屏障, 进入血循环到达肝脏, 引起肝脏的免疫-炎症反

应, 促进和加剧NAFLD的发展. 生物结构上, 肠道屏障

主要是肠上皮细胞通过紧密连接(tight junctions, TJ)构
成, 肠黏液覆盖于肠上皮细胞表面, 潘氏细胞分泌不同

的抗菌肽, 组成抗菌系统分布于内腔中, 抑制肠道菌群

的过度生长. 从解剖学上, 肝脏和肠道门静脉系统密切

地联结在一起, 肝脏接受门静脉回流的肠道血液, 同时

随着门静脉回流入肝脏的肠道血液中的食物抗原、肠

道细菌及产物、毒素等会激活肝脏的固有免疫系统, 发
挥清除有害物质的作用; 反过来肝脏可通过胆汁分泌, 
以肝肠循环的方式作用于肠道; 而按功能划分肠道屏障

可分为机械屏障、化学屏障、免疫屏障等[48]. 
3.1 肠道机械屏障 相关研究结果显示肠道黏膜机械屏

障的损伤与NAFLD的发生发展密切相关. 正常情况下, 
完整的肠上皮细胞间紧密连接可阻止肠道细菌及内毒

素等大分子物质通过, 从而防止其发生移位. 当肠道上

皮细胞间的紧密连接完整性受损时, 肠道黏膜的通透性

增高, 肠道内的内毒素随着门静脉系统大量涌入肝脏, 
除了对肝脏的直接毒性作用, 还可激发Kupffer细胞释放

大量的炎症因子, 促进NAFLD的发展[49]. 
3.2 肠道化学屏障 肠道化学屏障主要包括胆汁、各种

消化酶、胃酸等. 胆汁酸作为一种信号转导分子激活相

应膜受体和核受体来调节糖脂代谢平衡, 参与抑制小
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肠细菌过度生长和细菌移位, 保护肠道黏膜和屏障功

能的完整性及肠内环境的稳定[50]. 如, 胆汁酸与TGR5或
FXR受体结合能引起相关基因表达的变化, 如乙酰辅酶

A羧化酶1(acetyl-coA carboxylase 1, ACACA)、脂肪酸合

成酶(fatty acid synthetase, FAS)、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶

(glucose 6-phosphatedehydrogenase, G-6-PD)等的表达, 参
与肝脏糖及脂质代谢的调节[51]. 另有研究表明敲除FXR
基因的小鼠不但表现胆汁酸、甘油三酯、胆固醇水平

显著升高, 肝内脂质蓄积, 还存在胰岛素抵抗的现象[52]. 
因此肠道化学屏障在NAFLD的发生发展中扮演了重要

的作用. 
3.3 肠道免疫屏障 肠道免疫屏障主要由浆细胞分泌的

免疫球蛋白A(secretory immunoglobulin A, SIgA)与肠黏

膜内的淋巴组织构成. IgA(immunoglobulin A)对肠道细

菌有很强的亲和抑菌能力. 当肠道黏膜受损时, 会导致

IgA分泌减少, 进而促进了肠内细菌的移位, 导致细菌的

脂肽、脂多糖、鞭毛蛋白等抗原被TLR受体识别结合, 
引起免疫-炎症级联反应, 加剧肠道屏障的损伤, 促进

NAFLD的发生和发展[50]. 
3.4 肠道屏障功能的评估 肠道屏障功能的各个层面相

互密切联系, 密不可分, 且与NAFLD的发展密切相关. 
现阶段关于肠道屏障功能检测的方法主要如表1所示: 
(1)病理及形态学观察, 如: 肠绒毛高度、黏膜绒毛高/宽
比值、绒毛密度[51]; (2)紧密连接蛋白表达的检测, 如: 紧
密连接蛋白ZO-1、occludin等[52-54]; (3)双糖比值测定法, 
跨膜细胞电阻测定[54,55], 其中双塘比值测定法是指非代

谢性的低聚糖为探针的肠道通透性检测方法, 并以双

糖分子乳果糖/甘露醇(Lactulose/Mannitol, L/M)探针最

为常用, L/M比值的升高以为着肠道屏障通透性升高, 
肠道屏障功能受损; 除了L/M探针外, 检测血浆中D-乳
酸、二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO)的含量亦是比较

常用的方法, 二者的升高均能提示肠道屏障功能受损, 
通透性增加. 跨膜细胞电阻测定法多用于肠道屏障损

伤的体外模型研究中, 如采用Transwell小室建立的单层

Caco-2细胞模型; (4)鲎试剂法测定LPS含量. 血浆内毒

素含量的升高是肠道通透性改变和肠黏膜屏障功能障

碍的突出表现, 临床上采用很广泛, 具有灵敏度高, 检测

方便等优点[56]; (5)q-RT-PCR结合测序分析检测细菌移

位情况. 通过收集宿主粪便, 提取其中的基因组DNA, 利
用16SrRNA通用引物进行扩增, 建立文库, 对文库数据

进行数据分析筛选, 拼接, 最后进行测序分析, 得出其中

菌群的α、β多样性, 了解和掌握某一类菌群的功能特

点, 该方法不仅能评估肠道屏障功能的损伤与否, 还能

对移位的菌群结果进行定性定量的分析, 是后续该方面

研究的重要方法[51,57]; (5)酶联免疫吸附法(enzyme-linked 
immuno sorbent assay, ELISA)测定肠道内分泌性免疫球

蛋白A(secretory immunoglobulina, SIgA). SIgA对细菌黏

附于肠黏膜细胞起着重要的防御作用. 其水平的下降是

评价肠道屏障免疫功能的重要指标[58]. 

4  相关治疗策略

一般来说, 现阶段治疗NAFD除了运动饮食干预以外, 
主要有以下几个切入点: (1)减轻脂质代谢紊乱途径; (2)
减缓氧化应激-炎症反应; (3)基于肠道菌群、肠-肝轴的

治疗方法. 而近几年, 基于肠道菌群、肠-肝轴的治疗策

略越来越引起人们的注意, 其主要包括应用益生元/益
生菌, FXR受体激动剂, 菌群移植等[59]. 
4.1 减轻脂质代谢紊乱, 氧化应激-炎症反应 NAFLD的

发生发展是多种因素共同作用的结果, 首先肝脏脂质

代谢的紊乱, 能量摄入过多是其始动因素, IR作为核心

环节, 贯穿于整个NAFLD的病程中. 在此基础上, 氧化

应激及广泛的慢性炎症反应是导致NAFLD向NASH甚

至肝纤维化, 肝癌发展的重要推动因素. 因此, 降脂、抗

炎、抗氧化等依然是当前防治NAFLD的重要手段[60]. 
基于该些手段, 已有大量药物应用于临床, 并取得了很

好的治疗效果, 如他汀类, 贝特类, 烟酸等胆固醇、脂质

代谢调节药物; 普罗布考等具有抗氧化功能的保肝调质

药物. 另外, 中药在该环节中具有很重要的地位, 相关药

物种类繁多, 疗效确切. 
4.2 益生元及益生菌 最新的Meta分析结果显示益生

表  1  肠道屏障功能检测的方法

     方法类型 对应文献

病理及形态学观察 [51]

紧密连接蛋白表达检测 [52,53,55]

双糖比值测定法、DAO检测法、跨膜细胞电阻测定 [53-56]

鲎试剂法LPS测定法 [57]

16SrRNA测序法 [51,58]

SIgA检测 [59]

DAO: 二胺氧化酶; LPS: 脂多糖.
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菌的治疗能显著地降低肝脏胆固醇及肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF-α)的水平, 并减少胰岛素抵

抗, 究其原因, 发现益生菌的治疗能改善肠道菌群的

组成, 纠正其结构的紊乱, 下调血清LPS及肝脏TLR4
受体表达的水平, 延缓NAFLD的病程[61,62]. 研究发现

大多数益生菌都属于双歧杆菌(bifidobacteria )和乳酸

杆菌(lactobacillus ). 尤其是鼠李糖乳杆菌(lactobacillus 
rhamnosus)能明显地减少NAFLD患者血清中谷丙转氨

酶(alanine aminotransferase, ALT)的水平, 同时还能显著

地减轻体重、延缓肝纤维化进程[63]. 同样地, 嗜酸乳杆

菌(lactobacillus acidophilus ), 双歧杆菌(bifidobacterium), 
乳酸菌(lactobacillus ), 两岐双岐杆菌(bifidobacterium 
bifidum)都具有类似的作用[64]. 进一步的研究显示, 益生

菌主要是通过减少肠上皮细胞的炎症反应及凋亡, 保护

紧密连接蛋白免受破坏, 避免肠道屏障的损伤, 从而起

到了防治NAFLD的作用. 
益生元泛指具有选择性刺激结肠中一种或几种特

定细菌生长或增强其活性, 从而调节肠道菌群结构朝着

对机体有益的方向改变, 但本身又不能被机体消化的一

类食物. 而关于益生元的作用机制指出其可能通过增

强宿主肠道组织的免疫力; 供给肠上皮细胞能量, 加速

肠上皮细胞的再生, 促进肠道屏障损伤的修复等. 但相

关具体机制还不明确, 有待进一步研究. 现阶段应用和

研究较多的益生元是一些非消化性低聚糖(菊粉型果聚

糖、低聚半乳糖、大豆低聚糖等), 蛋白质水解物(α乳
清蛋白、乳铁蛋白等), 多糖等[65]. 
4.3 粪便微生物群移植 粪便微生物的移植(fecal micro-
biota transplantation, FMT)现已被应用于临床. 研究显示, 
将健康机体的粪便制成混悬液, 并进行一定的处理灌入

到患者肠胃中能调节肠道菌群结构的紊乱, 延缓高脂饮

食导致的NASH病程的进展. 但目前该方法在临床应用

方面还面临一些问题需要解决: 首选, 现阶段用于粪便

材料的移植可以通过多种方法注入, 包括鼻胃管、鼻空

肠管、上消化道内窥镜(食管胃十二指肠镜)、结肠镜

或保留灌肠. 而相关系统回顾研究结果指出不同的方法

疗效不一, 且多伴与供者FMT材料的异质性有关[66]. 因
此, 粪便菌群移植操作流程还有待进一步规范. 其次, 提
供的FMT材料的异质性差异较大. 其主要因素有供体粪

便的重量和制备溶液体积以及制备FMT材料的方法. 有
研究显示: 经不同溶剂(水、生理盐水、牛奶、其他稀

释剂等)处理的FMT, 其治疗效果不同[67]. 另一方面, 由
于FMT是一种独特的生物药物, 但又来源于人体, 不属

于人体组织器官移植. 总之, FMT要实现大规模应用, 必
须要对捐赠者标本进行严格监控和保管, 相关监管机构

及法律还有待进一步完善[68,69].
4.4 法尼酯衍生物X受体调节剂 最近的研究显示鹅

去氧胆酸的半合成衍生物, 奥贝胆酸(obeticholic acid, 
OCA)能激活FXR, 减轻NASH病人的肝脏炎症、延缓肝

纤维化进程, 与此同时, 在结肠炎的动物模型中, OCA还

能减轻肠道炎症, 延缓病情[70]. 但另有研究发现OCA对

脂质代谢的调节会有不利的影响, 如升高胆固醇、低密

度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)水平, 降低高密度

脂蛋白(high density lipoprotein, HDL)水平, 并促进胰岛

素抵抗的发生[71]. INT-747作为一个全合成的FXR受体

激动剂, 相比OCA, 其药理作用更容易预测[72]. 有研究显

示泽泻醇B-23-乙酸酯(alisol B-23-acetate, AB23A)是一

种存在于中药泽泻根茎中的天然三萜类化合物, 其能与

FXR形成复合物, 促进正常肝细胞增殖, 发挥肝再生、

抗胆汁淤积的保肝作用. 说明AB23A具有一定的肝细胞

保护作用且通过激活FXR受体产生一定的肠道屏障保

护作用[73]. 因此, FXR受体激活途径亦是NAFLD/NASH
的一个潜在治疗靶点. 但由于FXR既存在于肠道中又在

肝脏中大量表达, 因此后续的相关研究应着重探讨各个

组织中FXR受体激活途径在NAFLD/NASH中所扮演的

作用及相关机制, 以及在此基础上对糖、脂质代谢等的

影响. 

5  结论

总之, 肠-肝轴在非酒精性脂肪肝病发病机制中起至关

重要的作用. 良好的肠道稳态对于防治NAFLD的发生

发展具有重要作用. 目前, 肠-肝轴功能紊乱与NAFLD
方面的联系已在大多数动物模型中得到了验证, 下一

步的研究应集中于NAFLD的临床研究, 评估其肠道菌

群结构、基因表达谱及与之相对应的蛋白代谢产物之

间的关系, 将其与NAFLD病理特征、肠道通透性等相

关变化和相关机制进行关联分析, 挖掘出具体菌种在

NAFLD发生发展中所扮演的角色, 最终阐明肠-肝轴在

NAFLD各个环节过程中的作用机制, 为NAFLD的治疗

提供新的思路. 
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Abstract
AIM
To assess the effect of H2S on oxidative stress in gastric 
mucosal injury induced by gastric ischemia-reperfusion 
(GI-R) in rats. 

METHODS
GI-R was induced in rats by clamping the celiac artery 
for 30 min followed by 1 h reperfusion. Based on this, 
the rats were intraperitoneally pre-injected with different 
concentrations of NaHS for 14 d. Image J software 
and HE staining were employed to analyze the gastric 
mucosal damage area and deep damage, respectively. 
Oxidative stress indexes of the gastric mucosa were 
detected using commercial kits and Western blot.

RESULTS
The effects of different concentrations of NaHS on 
gastric mucosal injury induced by GI-R were different. 
Pretreatment with 10 μmol/L NaHS significantly reduced 
the area and depth of gastric mucosal injury induced 
by GI-R, with no effect on plasma H2S. Compared with 
the GI-R group, pretreatment with NaHS significantly 
decreased the levels of malondialdehyde and H2O2 as 
well as the expression of XOD, gp91phox, and p67phox, 
but increased the level of reduced glutathione and the 
activity of SOD.

CONCLUSION
Exogenous H2S can protect the gastric mucosa by 
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reducing oxidative stress induced by GI-R.
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摘要
目的
研究H2S对大鼠胃缺血再灌注(gas t r ic i schemia-
reperfusion, GI-R)引发氧化应激的影响及可能机制. 

方法
实验采用夹闭腹主动脉30 min再灌注1 h的方法建立
大鼠GI-R损伤模型. 在此基础上, 提前给予大鼠不同
浓度NaHS腹腔注射14 d预处理后, Image J分析胃黏
膜损伤大体面积, 采用HE染色测定胃黏膜损伤深度. 
分别通过试剂盒和Western blot方法检测胃黏膜组织
中氧化应激相关指标.

结果
不同浓度的NaHS对GI-R后胃黏膜损伤的影响不同, 
其中10 μmol/L NaHS预处理尽管不影响大鼠血浆中
H2S浓度, 但显著减少GI-R诱发的胃黏膜面积和损伤
深度. 与GI-R组相比, NaHS预处理组中丙二醛, H2O2

水平以及XOD, gp91phox, p67phox表达明显降低, 同时, 
还原性谷胱甘肽水平和SOD活性显著增加.

结论
外源性H2S通过减少GI-R引起的氧化应激, 对胃黏膜
起保护作用.

关键词: H2S; 氧化应激; 胃缺血再灌注; 胃黏膜; 氧自由基

核心提要: 各种应激因素可引起胃黏膜缺血性改变, 从
而引发胃黏膜损伤, 其机制与胃的缺血再灌注密切相关. 
本研究表明外源给予H2S处理可有效降低胃缺血再灌注

(gastric ischemia-reperfusion, GI-R)引起的氧化应激, 从而

对抗GI-R保护胃黏膜.
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黏膜损伤的作用研究. 世界华人消化杂志 2018; 26(24): 1448-1454  
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0  引言

胃缺血再灌注(gastric ischemia-reperfusion, GI-R)损伤是

临床最常见的组织器官损伤之一, 其发生与胃黏膜氧

自由基生成过多, 细胞内钙超载, 胃酸分泌增加以及胃

循环功能障碍等多种因素有关[1-3]. 因此, 防治GI-R损伤

一直是研究关注的重点.
我们的前期研究结果表明, 外源性给予硫化氢

(hydrogen sulfide, H2S)可通过激活KATP通道有效减轻

GI-R引起的胃黏膜损伤[4]. 然而, 缺血再灌注过程中炎

症因子释放以及活性氧的生成所诱发的细胞凋亡是导

致胃黏膜损伤的重要原因之一. 内源性的H2S可通过氧

化应激通路减轻GI-R损伤[5]. 因此, 外源给予H2S减轻

GI-R的作用机制有待进一步的阐明. 已有的研究表明, 
H2S在心脏、肾脏等多种器官缺血再灌注损伤中发挥抗

炎、抗氧化以及抗凋亡的作用[6-9]. 鉴于氧自由基过量

生成是GI-R诱发胃黏膜损伤的首要机制之一. 因此, 本
实验采用大鼠GI-R损伤模型, 给予外源性的H2S干预, 探
讨H2S在GI-R损伤过程中的调控机制.

1  材料和方法

1.1 材料 健康雄性200-250 gSD大鼠, 由徐州医科大学实

验动物中心提供. 大鼠随机分为3组, 术前禁食24 h: (1)
假手术(sham)组: 开腹分离大鼠腹主动脉, 不夹闭, 1 h 30 
min后将胃取出用于实验; (2)GI-R组: 术前腹腔注射生

理盐水预处理大鼠14 d, 开腹分离其腹主动脉, 动脉夹

夹闭30 min模拟胃缺血, 松开动脉夹模拟复灌1 h后[10]将

胃取出用于实验; (3)NaHS组: 术前给予大鼠NaHS腹腔

注射预处理14 d, 开腹分离腹主动脉, 动脉夹夹闭动脉

夹夹闭30 min模拟胃缺血, 松开动脉夹模拟复灌1 h后将

胃取出用于实验. 
NaHS购自美国Sigma公司, 溶于生理盐水中使用. 

总超氧岐化酶SOD试剂盒, 丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)试剂盒, 还原性谷胱甘肽(reduced glutathione, 
GSH)测定试剂盒, H2O2测定试剂盒以及BCA蛋白浓

度测定试剂盒均购自南京建成生物工程研究所. 黄
嘌呤氧化酶(Xanthine Oxidase, XOD), 烟酰胺腺嘌呤

二核苷磷酸氧化酶(Nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate oxidases, NOX)亚基p67, p47及p22抗体购自美

国SantaCruz Biotechnology. NOXgp91和SOD抗体购自

美国Abcom公司. 山羊抗鼠和山羊抗兔二抗购自北京中

杉金桥生物技术有限公司. 蛋白提取试剂盒购自南京碧

云天生物技术研究所. 聚偏氟乙烯(PVDF)膜购自美国

Millipore公司. 其他试剂为国产分析纯. 
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1.2 方法

1.2.1 大鼠GI-R模型制备: 采用腹腔注射戊巴比妥钠(50 
mg/kg)的方法麻醉大鼠后, 将其固定于37 ℃手术台上, 
沿腹白线行开腹手术, 分离腹主动脉, 动脉夹将其夹闭

模拟胃缺血30 min后, 松开恢复主动脉血流模拟胃复

灌1 h. 
1.2.2 大鼠GI-R胃黏膜大体损伤面积测定: 大鼠GI-R模
型完成后将胃取出, 用组织剪将胃沿胃大弯剪开, 并用

生理盐水冲洗干净后将胃展平固定, 拍照, 利用ImageJ
图像处理软件中自由选择工具对胃黏膜的损伤部位和

腺胃区总面积进行选择和面积测定并计算胃黏膜大体

损伤面积, 即胃黏膜大体损伤面积(%) = 腺胃区黏膜出

血和糜烂区域大小/腺胃区总面积. 
1.2.3 大鼠GI-R胃黏膜病理损伤深度测定: 取5 mm大鼠

胃体部(包括胃大、小弯)胃壁组织, 固定切片后, 行HE
染色, 参考Mascuda的标准[11]采用显微镜下计算胃黏膜

损伤深度的方法, 即: 正常为0分; 表层上皮损伤为1分; 
胃黏膜浅层充血和水肿为2分; 胃黏膜深层充血、出血

及水肿为3分; 胃黏膜浅层腺体紊乱或坏死为4分; 胃黏

膜深层的坏死与溃疡为5分. 
1.2.4 血浆中H2S浓度测定: 根据已发表论文[4,5], 采用比

色法测定血浆中H2S浓度, 并用NaHS标准曲线校正. 
1.2.5 Western blotting测定胃黏膜组织中蛋白表达: 参
照BCA试剂盒操作方法提取胃黏膜中总蛋白, 并测定

蛋白浓度. 利用SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳将等量蛋白

样品分离后转移到甲醛预处理过的PVDF膜上, 牛奶封

闭, 加一抗, 4 ℃孵育过夜, PBS冲洗, 二抗室温孵育1 h, 
NBT/BCIP显色. 利用ImageJ图像分析软件计算蛋白表

达灰度值以表示目的蛋白相对表达量. 
胃黏膜组织中MDA, GSH, H2O2含量测定以及

SOD活性测定均参照试剂盒说明操作. 
统计学处理 数据用GraphPad Prism 5.0统计分析

软件进行统计学分析, 所有数据以mean±SD表示, 多
组间比较采用方差分析, P <0.05代表差异具有统计学

意义. 
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图  1  NaHS预处理对大鼠胃缺血再灌注引发胃黏膜损伤的影响. A: 胃黏膜大体损伤面积照片及统计; B: 胃壁组织切片HE染色图(HE×100)

及损伤深度评分. n  = 6. aP<0.05, bP<0.01, 与sham组比较; cP<0.05, dP<0.01, 与胃缺血再灌注组比较.
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2  结果

2.1 不同浓度NaHS预处理对GI-R引发胃黏膜损伤的影

响 GI-R引起的胃黏膜损伤包括损伤大体面积以及HE染
色显示的组织损伤. Sham组中胃黏膜表面以及组织内

部未见明显异常. 如图1A所示, GI-R组中胃黏膜表明可

见明显出血、水肿, 甚至有片状坏死区域, 同时HE染色

显示, GI-R导致胃黏膜组织表层及内部出血、腺体排列

紊乱甚至糜烂, 并伴有炎症细胞的浸润(见图1B). 给予

NaHS预处理后, GI-R引起的胃黏膜损伤随NaHS浓度的

增加而逐渐减轻, 其中以10 μmol/L的NaHS作用最为显

著(图1), 因此以下按照10 μmol/L的NaHS预处理探讨外

源性H2S减轻GI-R引起胃黏膜损伤的具体机制.
2.2 NaHS预处理对血浆中H2S浓度的影响 与Sham组比

较, 血浆中H2S浓度在GI-R中稍有降低, 但没有统计学差

异. 此外, 外源性给予GI-R大鼠10 μmol/L的NaHS预处理

对其血浆中H2S浓度无明显影响作用(图2).

2.3 NaHS预处理对胃黏膜中氧化应激产物的影响 如图3
所示, 与Sham组比较, GI-R显著增加大鼠胃黏膜组织中

MDA和H2O2含量, 然而, NaHS预处理大鼠可明显抑制

GI-R引起的胃黏膜组织中MDA和H2O2水平增高.
2.4 NaHS预处理对胃黏膜中产生氧自由基酶的影响 
Sham组大鼠胃黏膜组织中XOD含量较少, GI-R处理后

明显促使胃黏膜组织中XOD表达增加. 然而, GI-R增加

XOD表达受NaHS预处理抑制明显(见图4A). 如图4B所
示, 与sham组比较, GI-R对NOX亚基gp91phox和p67phox表

达增加显著, 而对p47phox和p22phox影响无明显差异. 与此

同时, NaHS预处理大鼠14 d后, GI-R对gp91phox和p67phox

表达增加受到明显抑制, 同样对p47phox和p22phox的蛋白

表达无明显影响. 
2.5 NaHS预处理对胃黏膜中抗氧化系统的影响 虽然

GI-R和NaHS预处理均明显降低胃黏膜组织中抗氧化酶

SOD活性(图5A)以及GSH的含量(图5B), 但是NaHS预处
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图  3  NaHS预处理对大鼠胃黏膜组织中氧化应激产物的影响. A: 胃黏膜组织中MDA含量; B: 胃黏膜组织中H2O2含量. n  = 6. aP <0.05, 
bP<0.01, 与sham组比较; cP<0.05, dP<0.01, 与胃缺血再灌注组比较. MDA: 丙二醛.
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理显著增加GI-R后胃黏膜组织中SOD活性, 对GSH含量

无显著影响. 

3  讨论

缺血再灌注损伤是临床上常见的组织器官损伤, 如何

有效的减轻缺血再灌注引发的组织器官损伤是科研人

员研究的重点和亟待解决的问题. H2S作为机体中的信

号分子, 在许多的生理病理过程中发挥作用. 有研究表

明, 外源性给予H2S前体NaHS可通过KATP通道减轻GI-R
后的胃黏膜损伤[4]. 同时, 利用内源性H2S合成抑制剂可

增强胃黏膜中的氧化应激过程加重GI-R损伤[5]. 我们的

研究结果显示, 外源性给予H2S前体NaHS预处理的浓

度不同, 其对抗GI-R引起的胃黏膜损伤面积的效果有

所差别. 低浓度的NaHS对胃黏膜的保护作用不明显, 然
而, 10 μmol/L和20 μmol/L的NaHS预处理均能显著对抗

GI-R损伤, 起到保护胃黏膜的作用(图1A). 同样的, 不
同浓度的NaHS对胃黏膜病理深度损伤得分也不尽相

同, 10 μmol/L的NaHS预处理显著保护胃黏膜, 明显减

轻GI-R所引起的胃黏膜深层充血、水肿甚至糜烂及炎

症细胞浸润等(图1B). 因此, 采用10 μmol/L的NaHS预
处理探讨外源性H2S保护胃黏膜对抗GI-R损伤的具体

机制. 
血浆中高浓度的H2S能够舒张血管, 从而改变血

流和血压来影响器官功能[12,13]. 胃黏膜血流量增加可

有效降低缺血再灌注引起的损伤. 然而, 本实验结果显

示, NaHS预处理以及GI-R处理后大鼠血浆中H2S浓度与

Sham组没有明显变化. 这提示, 10 μmol/L NaHS预处理

大鼠14 d对胃黏膜的保护作用是通过其他作用机制实

现的. 
已有的研究表明, H2S在多种器官缺血再灌注损伤

中起抗氧化作用: H2S通过对抗大鼠心肌细胞内氧自由

基产生降低心肌缺血大鼠的死亡率[14,15]; H2S能够清除

脑组织中氧自由基从而保护神经元对抗脑缺血再灌注

损伤[16,17]; H2S通过减少氧化应激减轻缺血再灌注引起

的急性肾损伤[6]. H2S可通过改善胃微循环、抗氧化以

及传入感觉神经保护胃黏膜组织[18]. 目前研究发现, 氧
化应激、白细胞浸润以及NO释放减少等均参与GI-R引
发的胃黏膜损伤过程, 其中, 过多产生氧自由基引发的

氧化应激是GI-R损伤的关键影响机制[1,2]. H2O2是导致

氧化应激的重要的活性氧成分, 在GI-R后含量显著增

高. MDA作为脂质过氧化的重要产物, 其在胃黏膜组织

中缺血再灌注后水平也显增加. 这是由于GI-R处理致使

胃氧自由基的主要来源蛋白之一XOD表达升高, 而抗

氧化系统作用降低, 如SOD活性降低, GSH含量减少, 进
而导致胃黏膜组织中氧化与抗氧化作用失衡诱发氧化

应. NOX家族在胃肠道中表达正常时产生一定量的活

性氧, 从而在细胞或亚细胞水平发挥不同的生物学功

能[19]. NOX的p67phox亚基及其催化亚基gp91phox在GI-R处
理后表达明显增高, 然而其p47phox和p22phox亚基表达受

GI-R影响不明显. 给予H2S预处理后可有效的逆转这一

情况, 减少H2O2和MDA在GI-R后胃黏膜中的含量, 进而

减轻由于氧化应激诱发的组织损伤. 一方面, H2S明显减

少XOD蛋白表达, 进而对抗GI-R引起的氧化应激. 另一

方面, H2S可通过增加SOD酶的活性增强胃黏膜组织中

的抗氧化作用, 进而对抗氧化产生的自由基在其内部产

生的负面作用. 
总之, 外源性H2S通过减少氧自由基来源和增强抗

氧化系统对胃黏膜组织起保护作用, 进而有效对抗由

GI-R引发氧化应激导致的胃黏膜损伤. 

文章亮点

实验背景

胃肠道的血管性疾病可引发胃黏膜损伤, 其损伤机制
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图  5  NaHS预处理对胃黏膜中抗氧化系统的影响. A: 胃黏膜组织中SOD活性; B:胃黏膜组织中GSH含量. n  = 6. aP<0.05, bP<0.01, 与sham组

比较; dP<0.01, 与胃缺血再灌注组比较. GSH: 还原性谷胱甘肽.
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与胃的缺血再灌注密切相关. 同时, 心、肝、肺、肾等

器官损伤均可引起胃黏膜缺血性改变, 从而引发胃黏

膜损伤. 已有的研究表明胃缺血再灌注(gastric ischemia-
reperfusion, GI-R)损伤的机制包括氧化应激、白细胞浸

润及一氧化氮等有关. 因此, 如何防治GI-R损伤相关疾

病可对临床提供理论基础. 

实验动机

在GI-R损伤机制中, 本研究重点研究信号分子H2S对胃

黏膜组织中氧化应激通路的影响, 这对于可预见性的预

防GI-R引发黏膜损伤具有重要意义. 

实验目标

本论文以外源性H2S预处理对GI-R引发黏膜损伤的作

用为主要研究目标, 从而表明H2S对抗氧化应激通路实

现胃黏膜的保护作用, 这对于临床用药提供一定的理论

基础. 

实验方法

本研究通过夹闭大鼠腹腔动脉, 恢复血流再灌注的方

法模拟GI-R造成胃黏膜损伤. 此模型的损伤可以达到

黏膜基层. 在此基础上我们分别给予大鼠2.5, 5, 10以及

20 μmol/L H2S的外源性供体NaHS腹腔注射预处理14 d, 
再行GI-R模型. 结束后, 将大鼠胃取出并沿胃大弯剪开, 
用生理盐水冲去内容物, 展开固定拍照, 利用ImageJ软
件进行面积测定, 从而计算损伤面积, 即胃黏膜大体损

伤面积(%) = 腺胃区粘膜出血和糜烂区域大小/腺胃区

总面积. 胃壁切片后行HE染色, 参考Mascuda的标准计

算胃黏膜损伤深度. 然后取NaHS效果最佳组进行后续

实验. 根据试剂盒测定血浆中H2S浓度, 胃黏膜组织中

MDA, GSH, H2O2含量测定以及SOD活性. Western blot测
胃黏膜组织中XOD以及NOX亚基gp91phox, p67phox, p47phox

及p22phox的蛋白表达. 数据以均数±标准差表示, 并用单

因素方差进行统计学分析. P<0.05代表差异具有统计学

意义. 

实验结果

我们研究结果表明5、10以及20 μmol/L NaHS预处理

明显减少由缺血再灌注引起的胃黏膜损伤面积, 其中

10 μmol/L NaHS预处理明显减轻胃黏膜损伤深度. 采用

10 μmol/L NaHS预处理后再行GI-R的结果显示, 不影响

大鼠血浆中H2S含量, 但是明显抑制由缺血再灌注引起

的胃黏膜组织中MDA和H2O2含量增加, 同时减少XOD
和NOX亚基gp91phox和p67phox表达, 增加GSH含量, 提供

SOD活性. 提示外源性H2S可对抗GI-R损伤. 

实验结论

氧化应激是胃黏膜缺血再灌注损伤的关键机制之一, 外
源性H2S预处理可通过减少氧化应激对抗GI-R引起的

胃黏膜损伤. 一方面, H2S可减少导致氧化应激的活性氧

来源; 另一方面, H2S可通过增加胃黏膜组织中的抗氧化

途径减轻氧化应激. 因此, 外源给予H2S预处理可有效的

减少活性氧产生, 对胃黏膜起到保护作用. 这对各种应

激因素引发的胃黏膜损伤用药提供一定理论基础.

展望前景

本研究的研究深度还有所欠缺, 未来以期在分子水平及

基因水平阐明H2S作用的内在机制.
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Abstract
AIM
To assess the value of Da Vinci robot in radical gastrec-
tomy for gastric cancer.

METHODS
The information of patients who underwent Da Vinci 
robot assisted radical gastrectomy for gastric cancer at 
the Department of General Surgery, Lanzhou General 
Hospital of the Chinese People’s Liberation Army 
from December 2016 to April 2017 was collected. The 
information of patients who received laparoscopic 
radical gastrectomy for gastric cancer was also obtained. 
The information on surgical treatment, postoperative 
recovery, hospital expenses, and prognosis was 
statistically analyzed between the two groups. 

RESULTS
Compared with the laparoscopic group, the Da Vinci 
group had less bleeding during operation (P < 0.05), 
more complete lymph node dissection (P < 0.05), and 
safer incision margin (P < 0.05), but the operative time 
was increased (P < 0.05). In the postoperative recovery 
of patients of the two groups, the time to first food 
intake, the time to the recovery of the digestive tract, and 
the incidence of complications were not significantly 
different between the two groups (P > 0.05), but surgical 
cost was significantly increased (P < 0.05). The hospital 
stay was significantly shorter in patients who received 
Da Vinci robot assisted radical gastrectomy than in 
the laparoscopy group (P < 0.05), but this difference 
was not found in patients who underwent distal 
radical gastrectomy (P > 0.05). There was no significant 
difference in long-term survival between the two groups 
(P > 0.05).
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CONCLUSION
Da Vinci robot assisted radical gastrectomy has certain 
advantages over laparoscopic radical gastrectomy in the 
treatment of gastric cancer, but it is still necessary for 
practitioners to improve their skills and be cautious.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究达芬奇机器人在胃癌根治术中的使用价值. 

方法
收 集 中 国 人 民 解 放 军 兰 州 总 医 院 普 外 科 自
2016-12/2017-04接受达芬奇机器人胃癌根治术的患
者信息, 以同期接受腹腔镜胃癌根治术患者信息做
对照, 将二组手术治疗效果、术后恢复情况、住院
费用以及预后等信息行统计分析. 

结果
相比于腹腔镜组, 达芬奇组术中出血少(P <0.05)、
淋 巴 结 清 扫 彻 底 (P < 0 . 0 5 )、手 术 切 缘 更 安 全
(P <0.05), 但手术时间会增加(P <0.05); 而在患者的
术后恢复中, 二组术后首次进食、消化道功能恢复
所需时间以及手术并发症的发生率均未见明显差异
(P >0.05), 而手术费用却会明显增加(P <0.05); 但接
受达芬奇根治性全胃手术的患者术后住院日明显低
于腹腔镜组(P <0.05), 而这种差异在根治性远侧胃
切除术患者中却并未发现(P >0.05); 另外, 二组患者
术后的远期生存情况并未明显的差异(P >0.05). 

结论
达芬奇机器人在外科手术中的使用确实存在一定优
势, 但仍需要术者不断提升自身技能并慎重对待. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 通过本研究发现, 相比于腹腔镜胃癌根治术

而言, 达芬奇操作系统能够使患者获得更好的手术近期

疗效, 且这种优势在根治性全胃手术患者中可能更加明

显; 而在远期恢复中却未见明显优势.
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0  引言

胃癌是世界上最常见的一种消化系统恶性肿瘤疾病, 其
发病率可达约9%, 同时死亡率也高达约8.8%, 分别位居

世界恶性肿瘤疾病中的第四和第二位[1]. 对于胃癌的治

疗, 根治性手术切除一直是其治疗的主要手段[2]. 随着

科技的发展和进步, 现如今胃癌根治术的方式已由传统

的开腹治疗晋升为常规的腹腔镜手术, 并且凭借手术方

式的微创、低损伤以及恢复快等优势得到广大患者以

医生的好评[3]. 在新时代背景下, 达芬奇机器人手术操

作系统开始进入人们的视线, 并于2000-07在美国食品

药品管理局的批准下于开始正式应用于临床外科手

术中. 之后, 各国的专家及学者在不断熟悉掌握这项

新科技的同时也对其在临床中的使用价值进行不断

的探索[4]. 中国人民解放军兰州军区总医院于2016-12
引入达芬奇机器人手术操作系统并大力开展其在胃癌患

者治疗中的应用, 现将我科治疗病人相关信息总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取中国人民解放军兰州军区总医院普外科

于2016-12/2017-04接受达芬奇机器人胃癌根治术的患

者为研究对象, 收集患者相关资料进行回顾性研究; 并
将同一时间段在我科接受腹腔镜胃癌根治术的患者相

关信息收集进行对比. 纳入标准: 术前电子胃镜及病理

等检查明确诊断为胃癌; 无手术禁忌症; 接受根治性胃

癌切除+D2淋巴结清扫术. 排除标准: 术前检查或者术

中发现疾病存在远处转移; 合并其他肿瘤疾病; 行姑息

性手术. 术前向患者授权委托人及其家属详细说明达芬

奇机器人及腹腔镜手术相关信息, 由其自主决定接受何

种手术方式, 并签署相应手术知情同意书.
1.2 方法 经过筛选后共收集到接受达芬奇机器人手术

及腹腔镜手术患者分别41和52例; 其中根治性全胃切除

术患者分别15和22例, 根治性远侧胃切除术患者分别26
和30例. 依据患者的年龄、体重指数以及肿瘤分期等信

息以达芬奇手术患者为参照, 从腹腔镜手术患者中寻找

相应的患者资料进行配对, 若可选配对患者资料数≥2, 
则按照随机原则进行选择配对; 如此逐一寻找相应配对

的对照组病例, 最终筛选出达芬奇机器人手术及腹腔镜

手术患者共41组; 其中根治性全胃切除术患者15组, 根
治性远侧胃切除术患者26组, 基本信息如下(表1). 

所有患者在完善相关术前辅助检查的同时接受相
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同的饮食以及术前宣教等围手术期护理, 完善相关术前

准备后分别接受达芬奇机器人或腹腔镜下胃癌根治术, 
所有操作均依照日本13版胃癌D2根治术的标准行根治

性全胃或远侧胃切除及胃周淋巴结清扫术. 术中操作差

异如下.
根治性全胃切除术: 术中离断胃周血管并完成D2清

扫及相应组织游离后, 将已用直线切割闭合器离断十二

指肠及食管下段的全胃及胃周网膜组织标本暂置一旁, 
镜下于距屈氏韧带15 cm处切断空肠, 将远侧断端提至

食管闭合处, 以直线切割闭合器行食管-空肠端侧吻合

并缝合吻合口; 距吻合口40 cm处将空肠与近侧断端行

端侧吻合. 吻合完成后取上腹部正中6 cm切口取出标本

     

表  1  二组患者一般信息对比结果 (n  = 41)

项目 年龄 (岁)
性别

BMI 肿瘤直径 (cm)
肿瘤分期

远侧胃 全胃
男 女 Ⅰ Ⅱ Ⅲ

腹腔镜组 57.63 ± 8.96 15 26 23.05 ± 3.16 5.63 ± 2.96 5 6 30 26 15

达芬奇组   54.26 ± 13.21 18 23 22.69 ± 2.87 4.37 ± 2.68 5 4 32 26 15

χ2 0.456 0.465

t 0.347 0.674 0.247

P 0.769 0.499 0.568 0.835 0.793

BMI: 体质指数.

     

表  2  腹腔镜及达芬奇组在根治性远侧胃切除术中治疗疗效情况对比

项目 腹腔镜组 达芬奇组 t 值 P 值

术中时间 (min) 182.36 ± 40.68 223.67 ± 32.58 8.647 <0.001

术中出血量 (mL) 158.67 ± 88.93 113.24 ± 42.57 2.967 0.003

淋巴结数目 (枚)   32.54 ± 12.87   44.48 ± 10.65 8.426 <0.001

上切缘距离 (cm)   3.68 ± 1.46   4.27 ± 1.32 4.822 <0.001

下切缘距离 (cm)   7.69 ± 3.64   8.97 ± 3.52 7.041 <0.001

图  1  达芬奇术中胃右动脉(A)与腹腔镜术中胃右动脉(B).

图  2  达芬奇残胃空肠吻合口(A); 腹腔镜残胃空肠吻合口(B); 达芬奇空肠-空肠侧侧吻合口(C)以及腹腔镜空肠-空肠侧侧吻合口(D). 

A B
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并探查吻合口, 必要时进行加固. 
根治性远侧胃切除术: 术中标本离断及淋巴结清扫

同根治性全胃手术, 不同之处在于沿胃大弯侧游离标本

时仅游离至胃大弯侧无血管区上第二分支, 保留部分近

侧胃并于胃上部以直线切割闭合器离断胃壁; 在屈氏韧

带下方10-15 cm处行毕Ⅱ式残胃-空肠吻合, 并于距残

胃-空肠吻合口10 cm行输出-输入袢空肠侧侧吻合. 术
中情况及术后标本(图1-3).

分别对两种手术方式手术时间、术中出血量、淋

巴结清扫数目以及标本上下切缘距瘤体距离进行统计; 
同时统计患者术后拔除胃管、首次进食和肛门排气时

间以及术后并发症发生率和术后住院时间; 将这些数

据依照患者接受根治性全胃及远侧胃手术分别进行对

比分析. 另外, 术后定期对患者进行随访, 了解患者预

后情况.
统计学处理 所有数据以SPSS22.0软件系统分析处

     

表  3  腹腔镜及达芬奇组在根治性全胃切除术中治疗疗效情况对比

项目 腹腔镜组 达芬奇组 t 值 P 值

术中时间 (min) 225.33 ± 39.03    264 ± 31.8 2.795 0.013

术中出血量 (mL)   243.33 ± 113.66 156.67 ± 53.00 2.676 0.017

淋巴结数目 (枚)   36.87 ± 11.32   48.53 ± 10.35 2.944 0.011

上切缘距离 (cm) 2.03 ± 1.3   3.33 ± 1.87 2.211 0.041

下切缘距离 (cm)   6.83 ± 2.74   8.93 ± 2.41 2.229 0.037

     

表  4  腹腔镜及达芬奇组在根治性远侧胃切除术术后恢复情况对比

项目 腹腔镜组 达芬奇组 t 值 P 值

胃管拔除 (h) 21.56 ± 7.84 19.37 ± 4.95 1.848 0.083

肛门排气 (d)   1.87 ± 1.42   1.64 ± 1.28 1.908 0.072

术后首次进食 (d)   2.07 ± 1.35   1.78 ± 0.98 1.593 0.127

术后住院日 (d) 11.64 ± 7.37   9.86 ± 3.25 1.372 0.187

并发症 n (%) 1(3.85) 0 1.003

住院费用 (元)   82523.16 ± 12893.12 104897.37 ± 23594.16 4.385 <0.001

     

表  5  腹腔镜及达芬奇组在根治性全胃切除术术后恢复情况对比

项目 腹腔镜组 达芬奇组 t 值 P 值

胃管拔除 (h) 21.32 ± 6.78 17.64 ± 4.52 1.288 0.124

肛门排气 (d)   1.76 ± 1.46   1.45 ± 1.32 1.304 0.573

术后首次进食 (d)   2.03 ± 1.52   1.56 ± 1.02 1.615 0.068

术后住院日 (d) 15.33 ± 8.72 10.4 ± 1.5 2.223 0.032

并发症 n (%) 2(13.33) 0 0.483

住院费用 (元)   91364.16 ± 14598.28 119765.86 ± 25684.59 5.205 <0.001

图  3  达芬奇组术后标本及淋巴结(A)与腹腔镜组术后标本及淋巴结(B). 

A B
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理, 计量资料以mean±SD表示, 二组之间以t检验进行

处理, 若方差不齐以t检验处理; 计数资料以χ2检验处理, 
n<40时使用Fisher确切法进行检验, P<0.05差异具有统

计学意义.

2  结果

2.1 患者治疗疗效情况对比 通过对患者术中相关信息

的统计分析, 发现达芬奇组在根治性远侧胃切除术及全

胃切除术中的手术操作时间、切除标本的上下切缘距

离以及清扫的淋巴结数目均明显大于腹腔镜组, 同时手

术出血量明显少于腹腔镜手术组, 且通过t检验后发现

差异具有统计学意义(P<0.05)(表2和3). 
2.2 患者术后恢复情况对比 虽然达芬奇组患者(无论是

根治性远侧胃还是全胃手术)术后拔除胃管、肛门首次

通气、首次进食以及术后住院时间均早于接受腹腔镜

组, 但仅达芬奇根治性全胃切除手术患者术后出院时间

早于腹腔镜组, 且差异具有统计学意义(P<0.05), 其余指

标之间的差异均无明显统计学意义(P >0.05); 但达芬奇

组所有患者住院期间所产生的住院费用均明显多与接

受腹腔镜组, 差异具有统计学意义(P<0.05)(表4和5).
2.3 术后随访 截至2018-04对患者随访结果显示, 术后达

芬奇组中2例患者出现肝脏, 1例出现腹腔多发转移, 死
亡2例, 失访3例, 1年生存率93.2%, 中位生存时间11.797
个月, 95%CI: 11.521-12.072; 腹腔镜组中有1例患者出现

吻合口局部复发, 2例出现肝脏转移结节, 1例出现腹腔

多发转移, 死亡3例, 失访3例, 1年生存率88.5%, 中位生

存时间11.621 mo, 95%CI: 11.205-12.037; 但经过Kaplan-
Meier分析后发现, 二种手术方式对患者术后1年生存率

影响的差异并无统计学意义, P  = 0.583(图4).

3  讨论

研究显示, 全世界约70%的胃癌新发病例出现在发展中

国家, 高达50%的新发患者属于亚洲东部人群, 且主要

集中在中国[5]. 目前, 我国胃癌疾病的状况越来越严峻, 
据相关数据统计, 每年我国胃癌新发病例数约为68万, 
同时每年死于胃癌疾病的患者高达约50万人, 发病率

及死亡率均位居我国恶性肿瘤疾病中的第二位[6]. 我国

自2009年开始第一台达芬奇直肠癌手术后就将此操作

系统不断推广应用于胃癌等疾病的外科治疗之中, 由
于其具有相比于传统腔镜操作系统更优的3D成像系统

以及高精密的灵活操作等优势不断获得广大外科医师

的好评. 
通过对本科室收治的82例腹腔镜与达芬奇治疗的

胃癌患者相关信息进行对比后发现, 相比于腹腔镜手

术而言, 患者接受达芬奇根治性全胃及远侧胃手术过

程中会有更少的出血、更彻底的淋巴结清扫, 同时能

够获得更安全的手术切缘距离, 但是, 术中所消耗的时

间会有一定程度的增加; 而在患者的术后恢复中, 接受

达芬奇手术的患者无论是根治性全胃还是远侧胃在术

后首次进食、消化道功能恢复所需时间以及手术并发

症的发生率方面均未见相比于腹腔镜手术患者而言的

明显改变, 而手术费用方面却会明显高于后者; 但是值

手术方式

腹腔镜
达芬奇
腹腔镜-已删失
达芬奇-已删失

0.00       2.00        4.00       6.00        8.00       10.00      12.00

生存时间 (mo)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

累
积

生
存

图  4  二组患者术后年生存率对比.
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得注意的是, 经过对患者的相关数据分析发现, 接受达

芬奇根治性全胃手术的患者术后住院日明显低于腹腔

镜全胃切除术患者, 而这种差异在根治性远侧胃切除

术患者中却并未发现, 这可能就是达芬奇手术系统优

势的体现; 另外, 通过对患者的术后随访发现二组患者

术后的远期生存情况并未因手术操作方式的改变而发

生明显的改变.
自2002第一台达芬奇机器人辅助下胃癌根治术的

完成后[7], 各国专家及学者不断在各个领域摸索此先进

技术的可行性, 并逐渐将其熟练应用于普外科、泌尿外

科及妇科等外科手术中[8]. 专家们通过在达芬奇操作系

统的使用探索及经验总结发现, 其确实具有较多相比于

腹腔镜操作的独特优势, 尤其是在患者治疗中的近期疗

效[9,10]. 首先, 其具有独特的3D操作系统及可360°旋转的

机械臂, 能够在保证充分且清晰的手术操作视野的同时

获得更加灵活自如且精准的手术操作角度及空间, 极大

程度的减少因术者个人因素所造成的操作不足[11,12]; 同
时, 在此基础上其还保证了较高的手术安全性[13]. 其次, 
在手术操作过程中, 由于其具有灵活自如且精准的机械

臂, 在一定程度上能够更加精准自如的完成一些较高难

度的病灶切除、血管裸化及淋巴结的清扫, 并且能够避

免血管、神经的损伤, 从而获得更加彻底的病灶切除及

淋巴结清扫, 同时还能确保更少的手术出血[14]; 尤其是

在脾门及脾动脉周围的No. 10及No. 11组淋巴结清扫中, 
其精准稳定的优势能够在清扫此处淋巴结时保证血管

安全的前提下更大程度的完成淋巴结清扫[15,16], 且这种

优势在根治性全胃手术[17]及高BMI患者[18]中的更加明

显. 本研究中也得出相似结论. 最后, 在对患者术后并发

症的研究中存在一定程度的争议, 有的研究者指出达芬

奇机器人操作系统相比于腹腔镜手术能够一定程度上

降低胃癌患者术后并发症发生的几率, 为患者带来一

定福音[19,20]; 但也有研究表明, 两种手术方式的术后并

发症发生率并无明显差异[21,22]. 而对于这两种操作方式

对患者术后恢复及远期生存的影响方面的研究结果较

为一致, 均认为达芬奇操作系统相比于腹腔镜手术不

会起到明显改善作用[23]. 目前, 由于达芬奇操作系统具

有对有熟练腹腔镜操作经验的外科医生而言较为容易

掌握[24,25]、能够依靠其灵活精准的操作最大程度的完

成主刀医师所希望的术中操作细节[26]、能够在保护胰

脾等重要脏器及周围血管的前提下完成更加彻底的淋

巴结清扫[27]以及甚至可以在小切口辅助下完成全镜下

标本切除及消化道的重建吻合[28]等优势, 在2015年达芬

奇机器胃癌手术专家共识中将达芬奇操作系统在胃癌

疾病治疗中的适用范围推广至T4a的原发灶, 并且指出

对于经验丰富、技术熟练的出色外科医师可适当将其

使用于Ⅲ期胃癌患者的治疗中[29]. 
尽管如此, 达芬奇操作系统也并非完美无缺. 第一, 

由于达芬奇操作系统开机时间较长, 机械臂连接要求较

高, 连接不当会直接导致术中操作时机械臂之间相互碰

撞影响手术操作甚至损伤机器, 机械臂连接时必须小心

谨慎, 即使是经过专业培训且熟练的外科医生也需要一

定的时间完成安装步骤, 因此, 整个手术操作时间会一

定程度上增加[30], 而长时间的人工气腹会在一定程度上

增加患者心脑血管意外发生的几率[31], 虽然技术娴熟的

术者及助手能够最大程度的缩减手术时间, 但这仍是一

个潜在的风险. 第二, 由于整个手术过程均是由术者远

程操控机器完成, 缺乏术者对机械臂的直接控制, 万一

术中机器出现故障, 无法保证及时停止所进行的操作, 
很有可能出现一些危机患者生命的意外, 且有统计数据

分析表明达芬奇机器人手术系统机械故障的发生率约

为2.4%[32], 这也是值得注意的问题. 第三, 面对该新兴的

进口产品, 目前在我国使用过程中所产生的费用仍较

高, 已有多位专家指出达芬奇胃癌手术相比于腹腔镜而

言会有较高的费用增加[33,34], 而在本研究中也同样发现

了此类问题, 虽然我科有意识的尽可能降低患者住院费

用, 但接受达芬奇手术的胃癌患者其住院费用仍较接受

腹腔镜的患者高出2万元左右. 
总之, 达芬奇手术操作系统是顺应时代的先进科技

产物, 其在根治性胃癌手术乃至其他外科手术中若能应

用得当可以一定程度上减少患者手术所承受的创伤, 并
获得更好的治疗效果, 为患者疾病的治疗带来福音; 但
是, 其也是一把双刃剑, 若技术熟练程度不足或者使用

不当反而可能会对患者产生一定的危害. 这就要求外科

医师在不断提升自身技术能力的同时慎重对待每一位

病人、每一台手术, 充分发挥该科技的优势减轻患者疾

患的痛苦. 另外, 其手术费用问题也是一个有待解决的

现实问题, 现如今我国已经开始研发国产手术操作系

统, 并取得一定的成果, 不久的未来能够在一定程度上

减轻患者的经济压力. 

文章亮点

实验背景

外科手术一直是胃癌治疗的主要方式, 随着技术的发

展, 根治性胃切除手术由原来的开腹逐渐向腹腔镜手术

转变; 现阶段, 随着达芬奇机器人操作系统的出现, 外科

微创手术更加精细, 但其在胃癌根治术中的具体应用价

值仍缺乏较多临床数据支持.

实验动机

本研究通过将达芬奇操作系统与腹腔镜手术在胃癌根

 文章亮点
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治术中的具体疗效进行对比分析, 希望能够为达芬奇操

作系统在胃癌根治手术中的应用提供一定依据.

实验目标

寻找达芬奇操作系统相比于腹腔镜手术在胃癌根治术

中优势.

实验方法

本研究通过对比同期达芬奇胃癌根治术及腹腔镜胃癌

根治术的患者在住院期间的临床数据以及术后随访资

料, 以t检验、χ2以及生存曲线分析的方法对二组患者的

相关数据资料进行统计学分析.

实验结果

通过对比分析后发现, 达芬奇操作系统相比于腹腔镜而

言能够使胃癌患者获得更好的近期治疗效果, 尤其是需

要接受根治性全胃切除手术的患者; 但并不会明显改善

患者疾病的预后情况, 且一定程度上会增加患者的经济

压力.

实验结论

达芬奇操作系统的优势在于能够使胃癌患者有较明显

的近期获益, 能在一定程度上提高患者的生存质量, 且
这种优势在需行根治性全胃切除术的患者中更加明显, 
但并不能对疾病的预后有明显的改善.

展望前景

本研究所纳入样本数据较小, 且随访时间较短; 下一步

将扩大研究样本量并进行三至五年的详细随访. 希望能

够获得更加全面且更有价值的研究结果.
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Abstract
AIM
To compare the clinical efficacy and adverse reactions of 
anhydrous ethanol and lauromacrogol injection in the 
treatment of simple hepatic cysts.

METHODS
One hundred and twelve patients with simple hepatic 
cysts ≥ 8 cm in diameter treated at our hospital from 
September 2009 to September 2016 were randomly 
divided into two groups to receive either anhydrous 
ethanol (group A, 69 cases) or lauromacrogol treatment 
(group B, 43 cases). Clinical efficacy and adverse reactions 
were compared in the two groups. The two groups was 
further divided into three subgroups each according 
to the size of the cyst: 8-12 cm, 13-16 cm, and 17-20 cm. 
The incidence of adverse reactions and abnormal liver 
function were compared among different subgroups. 

RESULTS
The total effective rate did not differ significantly between 
groups A and B (95.7% vs 95.4%, P > 0.05). The cure rate 
of group B (67.4%) was significantly higher than that 
of group A (47.8%, P < 0.05). The incidence of adverse 
reactions in group A (39.1%) was also significantly higher 
than that of group B (18.6%, P < 0.05). The incidence of 
abdominal pain, abdominal distension, and abnormal 
liver function was significantly higher in group A 
than in group B (P < 0.05 or P < 0.01). The incidence of 
adverse reactions in the 8-12 cm, 13-16 cm, and 17-20 
cm subgroups treated with absolute ethanol was 15.4%, 
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43.8%, and 81.8%, respectively (P < 0.01), and the 
incidence in group c was significantly higher than that 
of groups a and b (P < 0.05 or P < 0.001). The incidence 
of abnormal liver function in the 8-12 cm, 13-16 cm, and 
17-20 cm subgroups treated with absolute ethanol was 
11.5%, 37.5%, and 81.8%, respectively (P < 0.001), and the 
incidence in group c was significantly higher than that 
of groups a and b (P < 0.05 or P < 0.001). There were no 
significant difference in the incidence of adverse reactions 
or abnormal liver function between the three subgroups 
treated with lauromacrogol (P > 0.05).

CONCLUSION
The total effective rate of anhydrous alcohol and 
lauromacrogol in the treatment of large hepatic cysts 
is comparable, but lauromacrogol is associated with a 
higher cure rate and lower incidence of adverse reactions. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
对比研究超声引导下无水乙醇与聚桂醇注射液治疗
单纯性肝囊肿的临床疗效及不良反应发生情况. 

方法
选取2009-09/2016-09天津医科大学总医院收治的直
径≥8 cm单纯性肝囊肿患者112例, 根据治疗方法不同
分为无水乙醇治疗组(A组, 69例)和聚桂醇治疗组(B
组, 43例), 比较两组患者治疗的临床疗效和不良反应
发生情况; A组根据囊肿直径分为A组(8-12 cm)、B组
(13-16 cm)、C组(17-20 cm), B组根据囊肿直径分为D
组(8-12 cm)、E组(13-16 cm)、F组(17-20 cm); 分别比
较3组之间不良反应发生率及肝功能异常发生情况. 

结果
两组患者的临床治疗总有效率分别为95.7%, 95.4%, 
差异无统计学意义(P>0.05); B组的治愈率(67.4%)要
优于A组(47.8%); A组不良反应发生率(39.1%)明显
高于B组(18.6%), 差异有统计学意义(P <0.05), 且腹
痛、腹胀及肝功能异常的发生率A组要明显高于B组
(P<0.05或P<0.01). 经无水乙醇治疗的A、B、C三组, 
不良反应发生率分别为15.4%、43.8%、81.8%, 各组
间比较差异存在统计学意义(P<0.01), C组较A、B组

均有明显的统计意义(P<0.05或P<0.001); 其中肝功能
异常发生率, 3组分别为11.5%, 37.5%, 81.8%, 各组间
比较差异存在统计学意义(P<0.001), C组较A、B组均
有明显的统计意义(P<0.05或P<0.001). 经聚桂醇治疗
D、E、F组, 不良反应和肝功能异常发生率各组间比
较均无统计学意义(P＞0.05).

结论
超声引导下无水乙醇与聚桂醇硬化治疗较大肝囊肿
的总有效率相当, 但聚桂醇治疗的治愈率更高, 不良
反应发生率低, 值得临床推广; 无水乙醇治疗期间, 
肝囊肿的直径越大, 患者的不良反应发生率越高, 对
肝功能的影响越大.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 超声引导下注射硬化剂治疗较大肝囊肿为临

床中微创治疗方法, 对比注射无水乙醇和聚桂醇在较大

肝囊肿中治疗效果和安全性, 对临床治疗提供参考依据

有重要临床价值. 

长蒙, 姜葵, 王邦茂, 常毅湘. 超声引导下无水乙醇与聚桂醇硬化治疗较

大单纯性肝囊肿的临床疗效对比分析. 世界华人消化杂志 2018; 26(24): 

1463-1469  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i24/1463.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i24.1463

0  引言

单纯性肝囊肿是先天性肝囊肿的一类, 是一种良性肝内

囊性病变, 多认为其与胚胎发育期时肝内胆管或淋巴管

上皮异常增生及分泌所致[1]. 其发病率约为2.5%-4.25%, 
更多见于老年患者, 女性发病率高于男性[2]. 患者早期

可无任何临床症状及肝损害, 在病情严重时可出现腹

胀、腹痛、黄疸和发热等临床表现, 影响患者的工作

生活[3]. 既往外科手术治疗费用高、损伤大、术后不良

反应多[4]. 现B超引导下硬化剂治疗单纯性肝囊肿已成

为首选[5]. 无水乙醇和聚桂醇已成为临床常用的硬化剂, 
相比无水乙醇, 聚桂醇有刺激小、不引发剧烈疼痛、无

醉酒反应、疗效较好等优势[6,7]. 目前, 关于对比分析B
超引导下无水乙醇与聚桂醇硬化治疗较大单纯性肝囊

肿的报道较少, 本研究就两种硬化剂治疗较大单纯性

肝囊肿的疗效和不良反应发生情况进行对比分析, 报
道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2009-09/2016-09天津医科大学总医院收

治的回访资料完整的单纯性肝囊肿患者112例, 囊肿直
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径均≥8 cm, 所有患者术前均行B超、CT等检查明确诊

断为单纯性肝囊肿. 根据患者治疗方法不同分为无水乙

醇治疗组(即A组, 69例)、聚桂醇治疗组(即B组, 43例). 
排除标准: (1)不能配合治疗者; (2)有凝血机制异常或出

血倾向者不能纠正者; (3)囊肿穿刺无安全路径者; (4)有
乙醇过敏史者; (5)严重心肺疾病; (6)肝功能异常者. 两
组患者一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05)(表1). 
1.2 方法 患者取仰卧位或左侧卧位, B超确定最佳穿刺

位点, 严格遵守无菌操作, 对穿刺部位消毒后, 给2%利

多卡因对穿刺位点附近软组织进行逐层浸润麻醉至肝

脏包膜. 在B超的实时引导下, 用7F穿刺针进行穿刺, 针
尖进入囊腔内之后, 固定好穿刺针, 将针芯拔出, 同时抽

取囊液[8], 送检囊液, 沿穿刺针置入导丝, 拔除穿刺针, 沿
导丝置入7F引流管, 固定引流管, 常规引流囊液1-2 d, B

超明确囊液已流出后, A组采用无水乙醇灌洗法[9], 则在

抽尽囊液后, 注入囊液总量1/3-1/4无水乙醇反复冲洗至

回抽液清亮, 最后用等量无水乙醇存留5 min后抽尽, 再
保留无水乙醇5 mL, 注入乙醇量无限制. 退针前, 注入

1-2 mL利多卡因, 以减轻拔针时可能引发的刺激性疼痛. 
B组采用Monfreux法[10], 按药液: 空气 = 1:4将聚桂醇制

成泡沫状硬化剂, 即配即用. 囊肿直径≤13 cm聚桂醇注

入200 mg, 直径>13 cm者注入400 mg, 注入完毕20 min
后, 嘱患者小幅度侧身以使聚桂醇与囊壁充分接触. 术
后检测生命体征4-6 h, 并予以补液、支持治疗与处理, 
术后1 wk复查肝功能、术后12 mo复查B超, 评价效率. 

疗效判定[11]: 治愈: 肝囊肿完全消失或基本消失(囊
腔直径<0.5 cm); 显效: 囊肿较治疗前缩小1/3-2/3; 有效: 
囊肿体积较治疗前有缩小(<1/3); 无效: 囊肿体积无明显

表  1  2组临床资料比较

     分组 n 男/女 年龄 (岁) 囊肿直径 (cm)

A组 69 22/47 63.51 ± 11.07 13.31 ± 3.21

B组 43 16/27 66.19 ± 11.64 13.46 ± 3.19

表  2  2组临床疗效比较

     分组 n 治愈 显效 有效 无效 有效率/% 治愈率/%

A组 69 33 16 17 3 95.7 47.8

B组 43 29   3   9 2 95.4  67.4a

aP<0.05, 与A组比较.

表  3  2组不良反应发生率比较 n  (%)

     分组 n 不良反应 无不良反应

A组 69 27 (39.1) 42 (60.9)

B组 43 8 (18.6)a 35 (81.4)

aP<0.05, 与A组比较.

表  4  两种治疗方法不良反应发生情况比较 n  (%)

     不良反应 A组 B组

腹痛 17 (24.6) 4 (9.3)a

腹胀 15 (21.7) 3 (7.0)a

纳差 10 (14.5)  5 (11.6)

醉酒过敏 3 (4.3) 0 (0)

肝功能异常 24 (34.8)   5 (11.6)a

aP<0.05, 与A组比较.
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变化或与治疗前比较无显著性变化. 有效率 = (有效+显
效+治愈例数)/总例数; 治愈率 = 治愈例数/总例数.

统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件处理相关数

据, 计量资料采用mean±SD表示, 采用t检验, 计数资料

采用χ2检验或Ridit分析, 以P<0.05为具有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者临床疗效比较 A、B两组总有效率分别

为95.7%、95.4%, 经Ridit分析, R1 = 0.4703, R2 = 0.5477, 
u = -1.532, P  = 0.128>0.05; 两组治愈率分别为47.8%、

67.4%, 经χ2检验, χ2 = 4.125, ν = 1, P  = 0.042<0.05(表2). 
2.2 两组不良反应发生率及发生情况比较 A、B两组

不良反应的发生率分别为39.1%, 18.6%, 经χ2检验, χ2 = 
5.195, ν = 1, P  = 0.023<0.05(表3). A、B两组患者治疗期

间出现不同的不良反应症状, 对于腹痛、腹胀、肝功

能异常发生率, B组明显低于A组, 差异均有统计学意义

(P<0.05或P<0.01)(表4).

2.3 不同直径肝囊肿经无水乙醇治疗后不良反应及肝

功能异常发生率比较 A、B、C组经χ2检验, χ2 = 14.857, 
ν = 2, P  = 0.001<0.05. 其中, A组和B组比较, χ2 = 5.393, P  
= 0.020; A组和C组比较采用Fisher精确检验, P  = 0.000; 
B组和C组比较, χ2 = 4.768, P  = 0.029. C组较A、B组均有

明显的统计意义, 表明C组的不良反应发生率明显高于

A、B组(表5).
A、B、C组经χ2检验, χ2 = 17.025, ν = 2, P  = 

0.000<0.05. A组和B组比较, χ2 = 5.043, P  = 0.025; A组

和C组比较采用Fisher精确检验, P  = 0.000; B组和C组
比较, χ2 = 6.435, P  = 0.011. C组较A、B组均有明显的

统计意义, 表明C组的肝功能异常发生率明显高于A、

B组(表6).
2.4 不同直径肝囊肿经聚桂醇治疗后不良反应及肝功

能异常发生率比较 D、E、F组经χ2检验, χ2 = 4.014, ν 
= 2, P  = 0.134. 各组比较无统计学意义(P＞0.05)(表7). 
D、E、F组经χ2检验, χ2 = 4.308, ν = 2, P  = 0.116. 各组

表  5  无水乙醇治疗后不同组别的肝囊肿患者不良反应发生率比较 n  (%)

     分组 n 不良反应 无不良反应 χ2 P

A组 26    4 (15.4) 22 (84.6) — —

B组 32 14 (43.8) 18 (56.2) — —

C组 11   9 (81.8)   2 (18.2) — —

A与B — — — 5.393 0.020

A与C — — — 0.000

B与C — — — 4.768 0.029

表  6  无水乙醇治疗后不同组别肝囊肿患者的肝功能异常发生率比较 n  (%)

     分组 n 肝功能异常 无肝功能异常 χ2 P

A组 26   3 (11.5) 23 (88.5) — —

B组 32 12 (37.5) 20 (62.5) — —

C组 11   9 (81.8)   2 (18.2) — —

A与B — — — 5.043 0.025

A与C — — — 0.000

B与C — — — 6.435 0.011

表  7  聚桂醇治疗后不同组别的肝囊肿患者不良反应发生率比较 n  (%)

     分组 n 不良反应 无不良反应 χ2 P

D组 14 2 (14.3) 12 (85.7) — —

E组 19 2 (10.5) 17 (89.5) — —

F组 10 4 (40.0)   6 (60.0) — —

D与E — — — 0.107 0.744

D与F — — — 2.057 0.152

E与F — — — 3.469 0.063
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比较无统计学意义(P＞0.05)(表8).

3  讨论

单纯性肝囊肿是临床常见病, 国内陈建慧等[12]报道单

纯性肝囊肿50岁以前发病率为9.4%, 50-70岁发病率为

19.2%. 显示本病好发于中年以上, 且随年龄增长发病

率有升高趋势. 同时随年龄的增长, 其囊肿的大小均

有不同程度的增大, 直径小于3 cm者变化缓慢, 3.0 cm
以上者增长相对较快, 部分患者也由单发性囊肿演变

为多发性[13]. 囊肿较小时一般无明显临床症状, 当肝囊

肿逐渐增大(直径>5 cm)并压迫周围器官或出现囊内

感染、出血等并发症时可出现明显的临床症状, 如腹

痛、发热、食欲减退等, 增大到一定程度时可能出现

囊肿破裂, 出现急性肺栓塞, 梗阻性黄疸等[14-16]. 有人

认为囊肿直径>3 cm者就可以治疗, 不需等出现症状或

并发症及囊肿较大时才治疗. 本研究选择囊肿直径≥8 
cm者为研究对象, 具有明显的临床意义. 

目前治疗单纯性肝囊肿的方法主要有B超引导下

行囊腔穿刺抽液术, 或腹腔镜下囊肿开窗术或去顶术, 
以及超声引导下硬化剂治疗, 且B超引导下硬化剂治疗

已经在临床广泛应用[17-19]. 无水乙醇硬化治疗肝囊肿机

制与乙醇使囊壁上皮细胞脱水、蛋白质变性导致组织

坏死, 以及产生无菌性粘连有关, 从而闭塞囊腔[20]有关. 
聚桂醇化学名为聚氧乙烯月桂醇醚, 是一种新型的清

洁剂类血管硬化剂[21]. 其用于治疗肝囊肿的主要机制是

使囊壁发生无菌性炎症, 导致细胞凝固和脱水, 最终导

致其囊肿的纤维化, 另外, 聚桂醇还可以损伤血管内皮

细胞, 使血管内皮血栓形成, 阻塞血管, 导致囊壁缺血坏

死, 最终导致囊肿纤维化[7].
本研究表明两种硬化剂对于直径≥8 cm的单纯性

肝囊肿, 以术后12 mo复查B超评价疗效, 显示均有较

高的临床疗效, 二者总有效率均可达到90%以上, 无统

计学差异, 但治愈率聚桂醇组(67.4%)高于无水乙醇组

(47.8%). 既往在较大单纯性肝囊肿无水乙醇硬化治疗

有文献报道, 刘会侠等[22]研究报道直径>8 cm的囊肿治

疗有效率为75.76%, 陈钟[23]研究报道直径>9 cm的囊肿

有效率为42.10%, 李敏利等[24]在老年前期肝囊肿无水

乙醇硬化治疗研究中报道囊肿直径在8.1-10 cm有效率

为90%, 治愈率为76.7%, 囊肿直径大于>10 cm有效率为

81.0%, 治愈率为42.9%; 刘静等[17]报道直径>5 cm的单

纯性囊肿两种硬化剂治疗术后观察3 mo及6 mo有效率

均为100%, 术后3 mo无水乙醇组、聚桂醇组治愈率分

别为75.00%、73.33%, 术后6 mo两组分别为90.63%、

90.00%. 上述研究总体提示囊肿直径越大, 治疗效果越

差, 且选择术后复查的时间长短不同, 治愈率会有变化. 
无水乙醇和聚桂醇在肝囊肿患者中治疗均有显著疗效, 
但聚桂醇治愈率显著高于无水乙醇, 分析认为聚桂醇对

肝囊肿和血管有显著硬化作用, 同时能减轻对正常肝组

织损伤, 可促进治疗后患者愈合和康复, 进而提高患者

临床治愈率. 本项研究发现两组有效率及治愈率明显

高于文献报道, 疗效满意, 主要原因考虑如下: (1)聚桂

醇用量充足, 依据囊肿大小给予200-400 mg, 目前关于

聚桂醇治疗肝囊肿的安全剂量及最佳有效剂量, 目前

无统一标准, 有学者推荐一次最大留置剂量不超过500 
mg[25], 也有学者报道一次性注入聚桂醇的最大剂量达

700 mg[26], 目前工作中一般直径<5 cm者注入100 mg, 直
径大于>5 cm者注入200 mg, 本研究提示依据囊肿大小

注入合适剂量的聚桂醇可以提高较大肝囊肿的治愈率

及有效率; (2)每次注入酒精前尽可能抽尽囊液, 以提高

囊腔内酒精浓度. 郭新忠等[27]通过评估囊腔内酒精浓度

与疗效关系表明, 囊腔内酒精浓度超过40%才能达到效

果. 酒精注射后改变患者体位, 使酒精与囊壁充分接触. 
囊液浑浊, 用生理盐水反复冲洗至清亮后, 再用酒精硬

化. 采用无水乙醇灌洗法, 在反复冲洗过程中, 乙醇浓度

递增, 使囊壁上皮细胞与无水乙醇充分接触, 明显提高

疗效[9]. 对于直径较大的囊肿, 予以置管引流冲洗, 可提

高治愈率[28].
本研究显示聚桂醇治疗组不良反应发生率明显低

于无水乙醇治疗组, 究其原因考虑与聚桂醇药物具有

局部麻醉、镇痛和止血作用有关, 安全性方面与董金

斌等[17]研究的结果一致. 本研究无水乙醇治疗组以腹

痛、腹胀、肝功能损害为主要表现, 可出现醉酒症状, 

表  8  聚桂醇治疗后不同组别肝囊肿患者的肝功能异常发生率比较 n  (%)

     分组 n 肝功能异常 无肝功能异常 χ2 P

D组 14 1 (7.1) 13 (92.9) — —

E组 19 1 (5.3) 18 (94.7) — —

F组 10   3 (30.0)   7 (70.0) — —

D与E — — — 0.050 0.823

D与F — — — 2.194 0.139

E与F — — — 3.372 0.066
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按囊肿直径大小分组比较, 组间不良反应的发生率存在

统计学差异, 提示囊肿直径越大, 无水乙醇组不良反应

发生率越高, 肝损害发生率越高. 无水乙醇不良反应发

生率较高, 考虑与其刺激性、渗透性较强, 易进入穿刺

针道、肝包膜引起腹痛, 进入囊腔后浓度下降快而易渗

透肝脏, 引起转氨酶增高, 渗入周围组织及血管引起醉

酒反应. 且无水乙醇具有明显的烧灼性, 注入无水乙醇

越多腹痛越明显, 同时应考虑到无水乙醇中含有甲醇、

异丙醇、羧基化合物及还原性高锰酸钾, 这些物质同样

能引起患者不适感[29]. 对于不良反应, 聚桂醇组仅在囊

肿直径13-16 cm组发生1例, 17-20 cm组发生7例, 样本量

小未做统计学分析, 需扩大样本量进一步研究. 随着年

龄的增大肝囊肿直径明显增大, 数量增多, 术后并发症

相对增多. 
总之, 无水乙醇与聚桂醇硬化治疗单纯性肝囊肿疗

效肯定, 且聚桂醇治愈率更高, 聚桂醇不良反应发生率

明显低于无水乙醇, 对于囊肿直径较大、肝功能储备不

佳、酒精敏感的患者, 可以考虑首选聚桂醇硬化治疗, 
提高治愈率; 对其安全剂量及最佳有效剂量还需进一步

研究.

文章亮点

实验背景 

肝囊肿为肝脏常见疾病, 较大肝囊肿需积极临床治疗, 
以减轻对患者肝脏功能影响. 超声引导下注射硬化剂

具有创伤小、疗效显著等优点, 已经取代开放性手术, 
成为目前临床首选手术方式. 但不同硬化剂在肝囊肿, 
特别在直径≥8 cm较大肝囊肿患者中治疗效果临床研

究、报道较少, 本研究对临床中常用两种硬化剂, 无水

乙醇和聚桂醇在较大肝囊肿中注射硬化治疗效果、安

全性进行分析和研究, 对临床选择硬化剂有重要指导

依据.

实验动机 

本研究重在对比超声引导下分别注射无水乙醇和聚桂

醇治疗较大肝囊肿疗效和安全性, 并分别根据肝囊肿直

径在组间分亚组进行分析, 重点分析组间及组内不同囊

肿直径疗效和安全性, 以获得在不同直径肝囊肿患者中

选择最佳硬化剂注射治疗指导依据.

实验目标 

本研究对比超声引导下注射无水乙醇和聚桂醇在直径

≥8 cm肝囊肿中治疗有效率、治愈率及不良反应发生

率、肝功能异常率, 同时分别以肝囊肿直径8-12 cm、

13-16 cm、17-20 cm对两组再次分组对比治疗不良反应

和肝功能异常率, 实现对较大直径肝囊肿采用无水乙

醇、聚桂醇治疗效果和安全性研究, 对指导临床治疗工

作有重要价值.

实验方法 

本研究采用临床回顾性研究方法, 按照疗效评定标准, 
对两组患者治疗后疗效进行评估并统计, 同时对患者不

良反应和肝功能异常发生情况进行统计, 用SPSS20.0统
计学软件处理相关数据. 

实验结果 

本研究得出超声下注射无水乙醇与超声下注射聚桂醇

治疗较大肝囊肿直径总有效率均在95%以上, 但聚桂醇

治愈率显著高于无水乙醇, 认为两者治疗效果相当, 但
聚桂醇治愈率显著升高. 本研究得出, 超声下注射无水

乙醇治疗肝囊肿相对聚桂醇能增加患者不良反应和肝

功能异常率, 同时得出肝囊肿直径越大患者无水乙醇治

疗不良反应和肝功能异常率随之升高, 但聚桂醇治疗无

显著差异, 证实聚桂醇治疗较大直径肝囊肿有更显著安

全性, 临床中针对更高直径肝囊肿可优先考虑采用聚桂

醇治疗. 

实验结论

本研究发现, 在较大肝囊肿中采用无水乙醇注射治疗, 
随着肝囊肿直径增加, 治疗不良反应和肝功能异常率随

之增加, 而聚桂醇相对安全性较高. 临床中在选择不同

种类硬化剂治疗较大直径肝囊肿时, 可从肝囊肿直径、

患者一般情况及肝功能情况进行综合性选择. 同时能对

具体肝囊肿直径患者, 术前预评估不同硬化剂治疗效果

和安全性, 对临床治疗有详细、全面指导参考依据. 

展望前景 

经过本次研究, 总结超声引导下无水乙醇和聚桂醇在直

径为8-20 cm肝囊肿治疗中效果和安全性, 并从组间、

组内进行对比分析, 弥补现有临床研究不足, 为今后研

究提供参考方向. 
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Abstract
Patients with end colostomy often undergo multiple 
operations because of high incidence and recurrence 
rates of parastoml hernia. Therefore, it is particularly 
important to prevent the occurrence of parastomal 
hernia when undergoing an end colostomy. Using a 
prophylactic mesh, which is developed and gradually 
recognized in recent years, is one of the methods 
to prevent parastomal hernia. Here, we review the 
application and new advances in prophylactic mesh 
placement in end colostomy.
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摘要
末端结肠终末造口因其造口旁疝发生率和复发率高
致使患者往往需经历多次的手术治疗, 且治疗效果
差强人意. 针对这一临床问题, 在行末端结肠终末造
口时预防造口旁疝的发生显得尤为重要. 预防性放
置补片是近年发展并逐渐得到认可的预防造口旁疝
方式之一. 本文将重点对末段结肠终末造口预防性
放置补片的现状及最新进展进行综述.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 末端结肠终末造口术后造口旁疝发病率高, 
且治疗效果较差, 而在首次手术时采取相关措施预防造

口旁疝前景广阔. 已有证据显示, 末端结肠终末造口中

预防性放置补片较其他方式预防造口旁疝效果更好, 对
指导临床治疗有一定价值. 

张俊松, 吴立胜. 末端结肠终末造口预防性放置补片的最新进展. 
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0  引言

末端结肠肿瘤、某些良性疾病或创伤等往往需临时或

永久性结肠造口, 而造口旁疝在造口术后的发病率第

一年高达30%, 第二年约40%, 且造口时间越长造口旁

疝发生率越高, 可达50%以上[1]. 并且, 造口旁疝的手术

修补结果并不令人满意, 其复发率高达33%, 即使使用

补片修补仍有6.9%-17%的复发率[2]. 因此, 预防造口旁

疝的发生成为关注焦点. 目前造口旁疝的预防措施主

要集中于以下三个方面: (1)围手术期管理: 对形成造口

旁疝独立因素中的可控因素进行调节: 如控制体重、

适量锻炼, 改善糖尿病、营养不良、肝肾功能不全、

维生素缺乏等; (2)造口本身的处理: 造口位置(经腹直

肌或腹直肌旁造口)、造口方式(经腹膜或腹膜外造口)
以及造口大小; (3)预防性放置补片. 本文对近年来国内

外在末端结肠终末造口中使用补片预防造口旁疝方面

的文献进行回顾分析, 以阐明其安全性、疗效、各种

手术方式、补片材料的选择, 存在的问题以及未来发

展趋势. 

1  使用补片预防造口旁疝的安全有效性

1.1 手术安全性 手术安全性包括两个方面: 即是否影

响患者生存率和是否增加补片相关并发症的发生率, 
如感染、黏连、梗阻、穿孔和排斥反应等. 到目前为

止, 几乎所有研究均显示末端结肠造口时应用补片预

防造口旁疝是安全的, 并不增加死亡率和术后并发症, 
甚至在一些污染手术也显示同样的结论[2-7]. Brandsma
等[8]一项纳入150例末段结肠造口患者(补片组72例, 
对照组78例)的前瞻性多中心随机对照试验显示, 预
置补片组与对照组相比在造口或补片相关并发症、

瘘或造口狭窄、术后疼痛及生活质量等之间无统计学

差异, 且手术安全可靠. López-Cano等[9]对末端结肠造

口预防性放置补片的7组共451例临床资料进行Meta分

析, 结果显示, 末端结肠造口时应用补片预防造口旁

疝可降低造口旁疝发生率和随后造口旁疝修补的风

险, 且不增加伤口感染率. 此外, 预置补片预防造口旁

疝不仅在结肠造口的应用是安全的, 其在末段回肠造

口的手术中同样显示安全可靠, 不增加术后并发症及

死亡率[10]. 
1.2 手术疗效 目前, 绝大多数研究结果显示末端结肠

终末造口预防性放置补片可降低造口旁疝发生率. 在
国内外的研究中, 除Onlay层面修补因复发率相对较高

而研究较少以外, 各种不同术式, 不同的补片材料均有

报道. 一项以大网孔轻量型聚丙烯补片Sublay方法修

补的研究[11]显示, 在4年的随访后, 研究组32例中2例出

现造口旁疝(发生率6.25%), 对照组26例中12例出现造

口旁疝(发生率46.15%). 研究组出现造口旁疝率远小

于对照组. 另一项研究[12]采用16 cm×16 cm带中央孔

的聚氟乙烯补片在行开放的手术方式结肠末段造口

时置于腹膜下, 结果显示在12 mo随访CT检查发现2例
(6.4%)造口旁疝患者, 较常规末端结肠造口术后造口

旁疝发生率明显降低. 近年来, 随着腹腔镜技术的广泛

应用, 大量腹腔镜下末端结肠造口预防性放置补片的

研究也逐渐增多. Philipe Hauters报道[6], 29例行末端结

肠造口的患者采用腹腔镜下改良Sugerbaker法放置补

片, 2年随访结果, 出现2例(6.9%)Ⅰa型造口旁疝. 然而, 
也有少量研究显示末端结肠造口预防性放置补片不能

降低造口旁疝发生率[13,14]; Nikberg等[13]报道, 对照分析

放置补片组与不放置补片的末端结肠造口患者造口旁

疝的发生率, 结果显示, 放置补片组平均随访24 mo、
对照组平均随访36 mo, 结果显示两组临床证实和CT
证实的造口旁疝发生率均相同, 分别为25%和53%. 相
比这些少量阴性结果的研究, 绝大多数研究及系统评

论均支持末端结肠造口预防性放置补片可降低造口旁

疝发生率. 因此, 欧洲疝学会关于造口旁疝的预防和处

理指南[1]指出, 高质量证据支持择期行永久性末端结肠

造口时使用预防性补片以降低造口旁疝发生率. 虽现

在大量研究证据表明末端结肠造口预防性放置补片可

有效降低造口旁疝发生率, 但仍需更多的大样本随机

对照试验进一步研究其疗效.

2  补片

在造口旁疝的修补中应用补片已成为金标准. 而在行

预防性放置补片的末端结肠终末造口时, 补片的选择

是所要考虑的重要问题之一. 在末端结肠终末造口放

置补片预防造口旁疝的研究中所用补片均为造口旁疝

修补的各类补片, 总体可以分为合成补片和生物补片
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两大类(表1). 
2.1 合成补片 合成补片根据补片材料有: 聚丙烯、

膨化聚四氟乙烯(expanded polytetrafluoroethylene, 
e-PTFE), 聚偏氟乙烯(polyvinylidene fluoride, PVDF), 
聚酯类、聚羟基乙酸, 聚乳酸羟基乙酸等. 聚丙烯补

片是目前应用最为广泛的补片. 聚丙烯补片的大网孔

利于胶原纤维向网片内生长[3], 可与机体组织融合, 其
不可吸收、张力大等特点可明显减少造口旁疝的发

生, 但聚丙烯补片利于胶原纤维向网片内生长的特点

也可导致显著的炎症反应, 从而造成严重的黏连、侵

蚀或切口感染等并发症的发生[15], 如与肠管直接接触

可造成黏连甚至肠瘘可能, 因而聚丙烯补片在末端结

     

表  1  造口旁疝修补术常用补片

分组合成补片 型号 材料 孔径 吸收与否 重量

Vicryl 聚乳酸羟基乙酸 小(0.4 mm) 是(60-90 d) 中量型: 56 g/m2

Gore-Tex e-PTFE 微孔(3 μm) 否 重量型

Prolene 聚丙烯 大(1-2 mm) 否 重量型

Marlex 聚丙烯 小-中(0.1-0.8 mm) 否 重量型: 80-100 g/m2

Prolite 聚丙烯 大(1 mm) 否 轻量型

3D Max 聚丙烯 否

Optilene 聚丙烯

Polysoft 聚丙烯

Surgipro 聚丙烯

Trelex 聚丙烯

Atrium 聚丙烯

Premilene 聚丙烯

Parietene 聚丙烯

Parietene Light 聚丙烯 大(1.0-3.6 mm) 轻/中量型: 36-48 g/m2

Mersilene 聚酯 大(1-2 mm) 否     轻量型: 约40 g/m2

Dexon 聚羟基乙酸 中(0.75 mm) 是(60-90 d)

Safil 聚羟基乙酸

复合补片

Parietex 聚酯/胶原蛋白 大(>3 mm) 部分(20 d) 中量型: 75 g/m2

Vypro, Vypro Ⅱ 聚丙烯/聚多糖 大(>3 mm) 部分(42 d) 轻量型: 25-30 g/m2

Gore-Tex Dual mesh e-PTFE 微(3/22 μm) 否 重量型

Composix EX, Dulex 聚丙烯/e-PTFE 中(0.8 mm) 否 轻量型

Proceed 聚丙烯/氧化纤维素 大 部分(<30 d) 轻量型: 45 g/m2

Dynamesh IPOM 聚丙烯/PVDF 大(1-2 mm) 部分 中量型: 60 g/m2

Sepramesh 聚丙烯/透明质酸纳 大(1-2 mm) 部分(<30 d)   重量型: 102 g/m2

Ultrapro 聚丙烯/聚卡普隆 大(>3 mm) 部分(<140 d) 重量型: 28 g/m2

Ti-mesh 聚丙烯/钛 大(>1 mm)

否 轻/超轻量型: 16-35 g/m2

C-Qur 聚丙烯/Ω-3-脂肪酸 大(>1 mm) 部分(120 d) 中量型: 50 g/m2

生物补片

Surgsis 猪小肠黏膜下层

Fortagen 猪小肠黏膜下层

Alloderm 人脱细胞真皮基质

Flex HD 人脱细胞真皮基质

Allomax 人脱细胞真皮基质

Collamend 异种脱细胞真皮基质 (猪/牛)

Strattice 异种脱细胞真皮基质 (猪/牛)

Permacol 异种脱细胞真皮基质 (猪/牛)

XenMatriX 异种脱细胞真皮基质 (猪/牛)

SurgiMend 异种脱细胞真皮基质 (猪/牛)
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肠终末造口预防性放置补片时不可直接用于腹腔内. 
这种补片的价格相对便宜、强度大等优点促进其广

泛使用, 而潜在并发症多的风险又限制其应用范围. 
e-PTFE补片的微孔型的结构可防止组织长入补片内, 
减少黏连形成, 使其可用于腹腔内, 应用时需以缝线

固定补片; 相比聚丙烯补片, e-PTFE较为柔软, 植入体

内后组织耐受性更好, 而微孔型结构较于聚丙烯补

片更易于增加感染的潜在风险, 一旦感染必须移除

补片[16,17]. Costello等[18]在造口旁疝修补时对比Prolene
补片置于腹膜前和e-PTFE补片置于腹腔内两种术式

发现, 两组患者复发率无明显差异, 但前者有更多的

腹部不适感. 
随着腹腔镜技术的发展, 在末端结肠造口时预防

性放置补片置于腹膜下越来越普遍, 开发出了以聚丙

烯、聚酯或e-PTFE为基础加涂层或双层材料的复合

补片, 使其同时具有高强度和防黏连的双重优点. 复合

补片是一种特殊的合成补片, 其朝向腹壁面为不可吸

收的聚丙烯材料以促进其与腹壁黏连, 而朝向腹腔面

为e-PTFE或有相似作用的防黏连涂层, 可减少腹腔内

容物与补片黏连而造成肠瘘风险. 然而, 这些补片仍有

潜在风险. 有研究称[19], 复合补片在短期内防黏连效果

好, 而随时间推移其防黏连效果逐步下降, 可能与其

表面涂层的逐步吸收有关. 而目前的复合补片除Core-
Tex、Composix EX和Ti-mesh为不可吸收补片, 其余均

为部分可吸收补片. 这使得复合补片的上述缺点短期

内不能得到根本控制. 钛涂层聚丙烯补片是一种新型

复合补片, 已有证据表明其在腹腔镜手术术后疼痛方

面优于Parietex[20]. 该补片的不可吸收的特点使其可能

成为各种疝修补IPOM术式的最优选择之一, 但其他

方面的优缺点仍缺乏足够的研究. 合成补片随时间推

移出现收缩的特点在复合补片中也有体现. 这一现象

造成补片对局部组织加强的强度随时间推移而下降, 
是形成造口旁疝或造口旁疝复发的原因之一, 特别在

Keyhole术式中, 由于补片收缩造成乙状结肠通过补片

区的孔径增大而增加造口旁疝形成风险.
2.2 生物补片 生物补片最大的优点是可在污染环境中

使用, 是由可被机体组织缓慢降解并取代的人、牛或

猪去细胞化胶原基质制备而成. 这些去细胞化胶原基

质构成的框架可支持和引导机体胶原组织的再生和沉

积以及新生血管的长入, 因此理论上来说生物补片耐

受感染[21]; 生物补片在切口疝及造口旁疝的修补短期

疗效良好, 但有研究[22]指出, 使用猪真皮胶原生物补片

修补造口旁疝长期结果因高复发率而难以令人满意. 
迄今, 生物补片应用于末端结肠终末造口预防造口旁

疝已有一些研究[10,23,24], 并且大部分研究相比无补片的

对照组明显降低造口旁疝发生率, 且无补片相关并发

症发生. 但是, 生物补片在末端结肠终末造口预防造口

旁疝的研究远没有合成补片那样深入, 并且其昂贵的

价格也限制了广泛应用的潜在市场.
2.3 补片选择 合成补片、复合补片以及生物补片, 具
有文献研究应用于末端结肠终末造口预防性放置补

片[11,25-27]. 但在使用时合成补片与生物补片究竟孰优

孰劣是疝外科医师及患者关注的中心问题之一. 目前, 
所有的对照研究均为补片组与无补片组之间的对照研

究, 而无不同类型补片之间的对照. 近期有系统评论评

价讨论有关合成补片和生物补片的疗效分析. Patel等[28]

在一项纳入9组(生物补片2组)研究的Meta分析中显示

在放置补片预防造口旁疝发生时生物补片和合成补片

的比值比分别为0.76和0.16(P  = 0.01). 该结果说明生物

补片和合成补片在造口时放置均可降低造口旁疝的发

生, 但合成补片的效果更好. 而另一项研究则得出造口

时预防性放置补片的类型不影响造口旁疝的发生率[29]. 
总体来说, 末端结肠终末造口放置补片预防造口旁疝时

使用生物补片的研究较少, 且现有的研究结果并没有合

成补片那样理想. 欧洲疝学会关于造口旁疝的预防和处

理指南(2017)[1]强烈建议在择期永久性末端结肠造口时

使用不可吸收合成补片预防造口旁疝, 且不推荐使用可

吸收或生物补片.

3  预置补片放置的位置的选择

腹壁疝修补时根据补片位于腹壁筋膜、肌肉及腹膜

的位置可有多个层面可供选择. 在末端结肠终末造口

预防性放置补片的研究中, 除Inlay外, 其余各层面均

有报道. 这些层面的修补包括筋膜外修补(Onlay)、
腹直肌后鞘腹膜前修补(Sublay或Retromuscular)、
腹膜外修补(Preperitoneal)和腹腔内修补(Underlay或
Intraperitoneal). 

Onlay修补技术是指补片放置于腹直肌前鞘前方. 
在造口旁疝的修补术中, Onlay修补的最大优势是不需

要过度分离腹壁结构以创造补片放置空间, 创伤小、

恢复快, 也不需要其他切口; 而其最大的劣势为高复

发率, 高达18.6%[3]. 可能因为Onlay修补用于修补造口

旁疝的高复发率, 在末端结肠终末造口中预防性放置

补片的研究中较少使用该技术. 但在2011年, Williams
等[30]首次报道使用SMART(Stap led Mesh s tomA 
Reinforcement Technique)技术预防造口旁疝. SMART
技术实质就是采用Onlay修补加强造口周围腹壁强

度. 最近, Ng等[31]报道了一项单中心研究结果, 14例行

miles或Hartmann手术的患者接受SMART技术放置聚

丙烯补片预防造口旁疝的发生, 经过中位随访时间为
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24 mo的随访后通过CT检查发现2例造口旁疝, 发生率

为14.3%. Canda等[32]报道了一项病例对照研究的结果, 
29例为改良SMART组(聚丙烯补片行sublay修补), 38
例患者为对照组(不放置补片), 中位随访时间为27 mo, 
改良SMART组造口旁疝发生率为13.8%(4/29), 对照组

造口旁疝发生率为39.5%(15/38). 
相比Onlay修补, Sublay、Preperitoneal和Underlay

技修补更符合疝修补的生物力学原理(帕斯卡原理), 
腹腔内压力可均匀分布在固定于腹壁的补片. 因此, 无
论在造口旁疝修补或是末端结肠造口预防性放置补

片的研究中, Sublay和Underlay修补的应用更加广泛. 
Lambrecht等[11]报道Sublay技术应用于末端结肠造口预

防性放置补片的结果: 32例患者接受Sublay技术放置

合成补片为研究组, 26例患者不放置补片为对照组, 中
位随访期40 mo, 研究组出现2例造口旁疝(6.3%), 对照

组出现12例造口旁疝(46.2%). 另一项研究显示[27], 末
端结肠造口时于Sublay预防性放置轻量型聚丙烯补片, 
研究组和对照组各75例, 1年随访结果, 去除死亡患者, 
研究组中造口旁疝发生率为4.5%(3/67), 对照组中造口

旁疝发生率为24.2%(16/66). 但Fleshman等[10]报道的55
例采用非交联生物补片预置于Sublay平面的造口患者, 
58例常规造口, 在24 mo随访后, 造口旁疝发生率在研

究组为12.2%, 对照组为13.2%. 这一结果是否与生物

补片的应用有关尚需进一步的研究证实. 
随 着 腹 腔 镜 技 术 的 成 熟 和 复 合 补 片 的 研

发 ,  U n d e r l a y修补越来越受到疝外科医师的青睐 . 
Underlay修补术, 即IPOM法(腹腔内放置补片修补, 
Intraperitoneal onlay mesh), 可有开腹、腹腔镜和“杂

交”技术(Hyper技术)三种路径实施. 根据补片与造口

之间的关系Underlay修补有三种术式: 即Sugarbaker(或
改良Sugarbaker)、Keyhole和Sandwich. Sugarbaker法是

将补片覆盖造口肠管使造口肠管紧贴侧腹壁; Keyhole
法是采用带hole的补片围绕造口肠管; 而Sandwich法, 
即“三明治”法是结合Sugarbaker法和Keyhole法的

一种修补术式. 在常规造口旁疝修补术中往往根据造

口肠管与腹壁的夹角及其黏连情况决定采用何种术

式. 而在末端结肠终末造口预置补片的研究中多采用

Sugarbaker法和Keyhole法. Vierimaa等[25]报道70例行

腹腔镜直肠癌腹会阴联合切除术的患者, 35例造口位

置腹腔内预置补片预防造口旁疝, 另35例行常规造口, 
结果显示: 体格检查发现研究组有5例(14.3%)造口旁

疝, 而对照组有12例(32.3%); CT扫描发现研究组有5例
(14.3%)造口旁疝, 而对照组有12例(32.3%). 而López-
Cano等[33]报道24例腹腔镜直肠癌腹会阴联合切除术患

者末端结肠造口改良Sugarbaker法预置补片, 对照组28
例常规造口患者, 26 mo中位随访期, CT检查, 研究组出

现6例(25%)造口旁疝, 对照组出现18例(64.3%). 另一项

研究31例需行永久造口术的患者采用开腹Keyhole法腹

腔内放置聚氟乙烯补片, 17.5 mo中位随访期的CT检查

发现2例造口旁疝(6.4%)[12].
腹直肌后鞘与腹膜之间的间隙修补(Preperitoneal

修补)也是疝修补的理想平面之一, 但除早期少数研

究外, 近期缺乏相应研究. Hammond等[34]报道总共20
例需行造口的小样本对照研究, 每组各10例, 研究组

在造口时于腹膜前平面放置猪源生物补片, 对照组常

规造口, 6.5 mo中位随访期结果, 研究组无造口旁疝发

生(0), 对照组3例(30%). 由于样本量小, 研究数量少, 
Preperitoneal修补安全性、效果仍需进一步的随机对

照试验支持. 
在末端结肠终末造口预防性放置补片的研究中, 

尚无各层面间预置补片的随机对照研究, 但绝大多数

研究集中于采用Sublay修补和Underlay修补. 2016年一

篇纳入三项Sublay修补和三项Underlay修补的meta分
析的亚组分析中得出如下结论[35]: 末端结肠终末造口

预防性放置补片的研究中, Sublay修补和Underlay修补

对造口旁疝的预防效果没有差异. 在另一篇系统评论

的亚组分析中则指出, Preperitoneal修补和Sublay修补

在肠造口预防造口旁疝的研究中效果无差异[28]. 

4  手术方式选择: 开放还是腹腔镜手术？

腹腔镜手术的应用日新月异, 且在理论上存在如下2点
优势: (1)腹腔镜手术避免将存在发展为切口疝隐患的

大切口, 并且术后恢复快; (2)腹腔镜下可很直观的观察

到疝缺损的大小和补片覆盖的位置和范围是否合理. 但
腹腔镜技术应用于末端结肠终末造口预防性放置补片

的研究中还远不如常规开放手术成熟. 在最近的几篇

Meta分析中显示, 纳入的随机或非随机对照研究中开放

病例数远大于应用腹腔镜的[9,28,29,36]. 循证医学证据表明

在该项研究中, 开腹和腹腔镜手术术后造口旁疝发生率

并无明显统计学差异[28,36], 但腹腔镜手术要求进行专门

腹腔镜技术培训, 学习曲线相对较长. 目前腹腔镜手术

相比开腹手术并没有显示出显著的优势, 临床医师需进

行进一步的研究, 或根据术者技术特点选择适合的手术

方式. 

5  存在的问题与发展趋势

自预置补片预防造口旁疝的理念提出至今已有30余年[37], 
绝大多数对照研究以及循证研究得出的结论是末端结
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肠终末造口时预防性放置补片可降低造口旁疝发生率, 
且近期欧洲疝学会造口旁疝预防和处理指南[1]强烈推

荐末端结肠永久性造口时预防性使用不可吸收合成补

片预防造口旁疝, 但该理念在国内外的推广似乎并不如

研究成果那样乐观. 尤其在国内, 该理念仅仅有寥寥数

篇报道[38,39], 其最主要原因是所有预置补片的研究均未

针对随访过程中出现的有症状的造口旁疝提出合理有

效的处理方式; 由于初次已预置补片, 造口周围的黏连

组织对于造口旁疝的修补技术提出更高的要求, 究竟是

在原造口位置进行修补还是造口重置？若行造口重置, 
是否再次放置补片？显然, 这些问题的空白限制该理念

的推广普及; 此外, 国内大的医学中心亚专科的细化分

科亦限制其发展. 疝外科医师往往没有行末端结肠造口

的机会, 而胃肠外科医师多数尚没有接受该预置补片的

理念. 因此, 强调多学科综合治疗显得尤为重要. 另外, 
手术及住院费用的增加亦为患者难以接受预置补片的

原因之一. 
末端结肠预置补片的目的是预防造口旁疝, 那么对

于形成造口旁疝的高风险人群针对性预防无疑更有意

义. 因此未来的多中心随机对照研究不仅要提供其降低

造口旁疝的明确证据, 还需对预实施造口的患者进行造

口旁疝风险分层, 对高风险人群常规预置补片, 而低风

险人群则根据患者意愿是否实施. 除上述问题外还有以

下问题亟待解决: 首先, 补片放置的最佳平面是末端结

肠终末造口预置补片的一个重要问题, 今后需行各补片

放置平面之间的对照研究, 以明确最优平面或补片置于

各平面的适应症; 其次, 补片材料的选择问题. 目前的观

点是选择不可吸收合成补片应用于末端结肠终末造口, 
而生物补片能否在理论和试验中达到合成补片相当的

效果？合成补片如何解决补片收缩？随时间增长合成

补片的强度下降, 以及腹腔内放置时减低腹腔干扰等问

题均需进一步的研究; 第三, 腹腔镜手术仍需更多的随

机对照试验去验证应用于末端结肠终末造口预防性放

置补片的有效性; 最后, 如SMART那样的新技术的效果

仍待验证. 

6  结论

末端结肠终末造口预防性放置补片预防造口旁疝的研

究在国内尚属较新的理念, 发展与推广仍需时日. 但结

合现有研究可得到如下结论: (1)末端结肠终末造口预

防性放置不可吸收合成补片安全有效; (2)建议行择期

永久性末端结肠造口时放置补片, 至少在有造口旁疝高

风险患者中应用. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)

÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of comprehensive nursing 
intervention on constipation in patients with prenatal 
hemorrhage due to central placenta previa. 

METHODS
A total of 60 patients with constipation and prenatal 
hemorrhage due to central placenta previa treated at 
Xinchang County People’s Hospital from February 2015 
to February 2018 were selected and divided into a control 
group (30 cases) and an observation group (30 cases). 
Both groups were given routine nursing intervention, 
and the observation group was additionally given 
comprehensive nursing intervention. The constipation 
symptom and efficacy evaluation scale was used to 
evaluate the improvement of constipation symptoms 
before and after nursing. The Patient Assessment of 
Constipation Symptom (PAC-SYM) was used to evaluate 
the self-perception of both groups before and after 
nursing. The  Patient-Assessment of Constipation Quality 
Of Life (PAC-QOL) was used to evaluate the quality of 
life before and after care in the two groups of patients, 
and to compare the effect of nursing care on the relief of 
constipation symptoms.

RESULTS
After nursing, the scores of defecation, excessive 
bowel movement, stool characteristics, defecation 
time, frequency of defecation, bloating, falling, and 
indefiniteness after nursing were significantly lower in 
both groups than the scores before nursing (P < 0.05). The 
constipation symptoms in the observation group and the 
improvement of curative effect were significantly better 
than that of the control group (P < 0.05). The PAC-SYM 
scores of fecal traits, rectal symptoms, and abdominal 
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symptoms in both groups were lower than the scores 
before nursing (P < 0.05). The improvement of PAC-SYM 
score was significantly better in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). The PAC-QOL scores 
of post-care physiology, anxiety, social psychology, 
and satisfaction were significantly lower in both groups 
than the scores before care (P < 0.05). The PAC-QOL 
scores after nursing care were significantly lower in the 
observation group than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Comprehensive nursing intervention can effectively 
relieve constipation symptoms in patients with prenatal 
hemorrhage due to central placenta previa and improve 
their quality of life. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨综合护理干预缓解中央型前置胎盘产前出血患
者便秘的效果. 

方法
选择2015-02/2018-02新昌县人民医院收治的中央
型前置胎盘产前出血合并便秘患者60例, 根据护理
方法不同分为对照组30例和观察组30例. 对照组实
施常规护理干预, 观察组在对照组基础上实施综合
护理干预. 采用便秘症状及疗效评估表评价两组护
理前后便秘症状的改善情况; 采用便秘患者症状自
评量表(patient assessment of constipation symptom, 
PAC-SYM)评价两组患者护理前后的自我感观; 采
用便秘患者生活质量量表(patient-assessment of 
constipation quality of life, PAC-QOL)评价两组患者
护理前、后的生活质量, 比较两组护理对便秘症状
的缓解效果. 

结果
观察组和对照组护理后排便困难或过度用力排便、

大便性状、排便时间、排便频率、腹胀、下坠及
不尽等评分均低于护理前(P <0.05), 其中观察组便
秘症状及疗效改善情况明显优于对照组(P <0.05); 
观察组与对照组护理后粪便性状、直肠症状及腹

部症状等PAC-SYM评分均低于护理前(P <0.05), 其
中观察组PA C-S Y M评分改善情况明显优于对照
组(P <0.05); 观察组和对照组护理后生理、担忧、

社会心理和满意度等PAC-QOL评分均低于护理前
(P <0.05), 其中观察组护理后PAC-QOL评分低于对
照组(P <0.05).

结论
综合护理干预能够有效缓解中央型前置胎盘产前出
血患者的便秘症状, 有效提高其生活质量, 值得推广
应用.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 中央型前置胎盘患者常引起产前出血, 此时

患者需要绝对卧床休息, 由于运动量的减少、肠蠕动减

弱、纤维素缺乏以及排便姿势改变等因素, 易导致患者

发生便秘. 需要采取针对性的护理措施, 改善患者的便秘

症状, 从而提高患者的舒适度, 保障母婴安全.

缪满娟, 全碧泉, 潘乐艳, 吕晶洁, 杨兰兰. 综合护理干预缓解中央型前置
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0  引言

产前出血是中央型前置胎盘常见的并发症, 出现这种症

状的患者应绝对卧床休息, 并进行抗感染和纠正贫血治

疗. 然而, 患者在卧床休息期间, 由于运动量的减少、肠

蠕动减弱、纤维素缺乏以及排便姿势改变等因素, 易导

致患者发生便秘[1]. 妊娠期间的便秘对患者的危害较大, 

可引起腹痛、腹胀、先兆性流产等症状, 甚至会对母婴

健康造成严重影响[2]. 因此, 为了提升患者的舒适度及保

障母婴安全, 临床上需要采取针对性护理措施改善患者

的便秘症状. 本课题选择2015-02/2018-02新昌县人民医

院收治的中央型前置胎盘产前出血合并便秘患者60例
作为研究对象, 探讨综合护理干预缓解中央型前置胎盘

产前出血患者便秘的效果(此研究已经患者同意并审批

了伦理事项), 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-02/2018-022新昌县人民医院收治的

中央型前置胎盘产前出血合并便秘患者60例, 根据护理

方法不同分为对照组和观察组. 对照组30例, 其中初次

妊娠者21例, 二次及以上妊娠者9例; 年龄21-39岁, 平均

年龄28.41岁±3.25岁; 孕周28-37 wk, 平均年龄32.51 wk
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±2.87 wk; 有宫缩者7例, 无宫缩者23例. 观察组30例, 其
中初次妊娠者22例, 二次及以上妊娠者8例; 年龄23-38
岁, 平均年龄28.62岁±3.31岁; 孕周29-37 wk, 平均32.57 
wk±2.83 wk; 有宫缩者5例, 无宫缩者25例.

纳入标准: (1)均符合中央型前置胎盘临床诊断标

准; (2)均伴有产前出血症状, 且住院进行治疗; (3)均出

现排便困难、排便次数减少、大便硬结等症状. 排除

标准: (1)既往有便秘史者; (2)药物因素导致便秘者; (3)
合并胃肠道系统疾病者; (4)认知功能障碍及严重精神

疾病患者; (5)合并严重器质性疾病者; (6)依从性较差

及不愿参与本次研究者.
1.2 方法 对照组实施常规护理干预, 观察组在对照组基

础上实施综合护理干预: (1)病情评估: 认真了解患者产

前出血的严重程度、卧床时间, 加强与患者的沟通, 了

解其饮食、运动、排便习惯、既往是否有便秘史等, 评
估其心理状况、便秘程度以及对中央型前置胎盘产前

出血及便秘知识的认知程度; (2)健康宣教: 向患者讲解

中央型前置胎盘产前出血后卧床休息的重要性, 以及卧

床期间便秘出现的原因, 并强调便秘对产前出血产生的

影响, 使患者能够充分认识到治疗便秘的重要性, 从而

提升治疗依从性, 同时可与患者共同探讨医护措施, 以
提升其配合能力; (3)心理干预: 由于患者卧床期间行动

能力受限, 易导致其出现情绪波动, 而紧张、焦虑等情

绪又会影响患者的便意, 加重便秘症状, 因此应跟患者

多加沟通, 鼓励其说出内心顾虑并进行开解, 并告知家

属对患者多加陪伴、安慰和鼓励, 使其保持良好的精神

状态接受治疗[3]; (4)饮食干预: 指导患者食用富含维生

素和纤维素且易消化的食物, 如水果、蔬菜、豆类、糙

米等, 尤其是香蕉、蜂蜜、红薯、核桃等具有润肠通便

的食物, 同时应增加饮水量, 每次摄入量应在1500 mL以
上; (5)运动干预: 患者卧床期间, 可在床上多活动上下

肢, 并让家属协助按摩四肢, 同时可适当增加翻身次数, 
以促进血液循环. 此外可指导患者和家属对天枢、中

脘、足三里等穴位进行手法按摩, 以调理肠胃, 促进肠

蠕动[4,5]; (6)排便指导: 向患者解释产前出血卧床期间床

上排便的必要性, 并强调按时排便对保持大便通畅的重

要性, 指导患者正确使用便盆, 告知患者有便意时不可

进行克制, 需及时进行排便, 以免发生便秘. 便后应做好

清理工作, 以免发生感染. 

(1)便秘症状及疗效评分. 采用便秘症状及疗效评

估表评价两组护理前后便秘症状的改善情况[6], 内容

包括排便困难或过度用力排便、大便性状、排便时

间、排便频率、腹胀、下坠及不尽等6项, 每项分数为

0-3分, 分值越高代表便秘越严重, 比较两组护理前、

后便秘症状及疗效评分; (2)便秘患者症状自评量表

(patient assessment of constipation symptom, PAC-SYM)
评分. 采用PAC-SYM量表[7]评价两组患者护理前后的

自我感观, 内容包括粪便性状(8分)、直肠症状(28分)
及腹部症状(12分)3项, 得分越高说明患者自我感觉便

秘越严重, 比较两组护理前、后PAC-SYM评分; (3)便
秘患者生活质量量表(patient-assessment of constipation 
quality of life, PAC-QOL)评分[8]. 采用PAC-QOL量表评

价两组患者护理前、后的生活质量, 内容包括生理(12
分)、担忧(48分)、社会心理(32分)和满意度(20分)4个
维度, 总分为112分, 得分越高说明生活质量越低, 比较

两组护理前、后PAC-QOL评分.
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数资料行

χ2检验, 采用n(%)表示, 计量资料行t检验, 采用mean±
SD表示, P<0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组便秘症状及疗效评分比较 观察组和对照组

护理后排便困难或过度用力排便、大便性状、排便时

间、排便频率、腹胀、下坠及不尽等评分均低于护理

前(P <0.05), 其中观察组便秘症状及疗效改善情况明显

优于对照组(P<0.05)(表1). 
2.2 两组护理前、后PAC-SYM评分比较 观察组与对照

组护理后粪便性状、直肠症状及腹部症状等PAC-SYM

     

表  1  便秘症状及疗效评分比较(n  = 30, mean±SD, 分)

分组
观察组 对照组

护理前 护理后 护理前 护理后

排便困难/过度用力排便 2.75 ± 0.12 1.22 ± 0.16ac 2.73 ± 0.17 1.93 ± 0.21c

大便性状 2.61 ± 0.22 1.31 ± 0.13ac 2.59 ± 0.25 1.89 ± 0.17c

排便时间 2.72 ± 0.09 1.37 ± 0.04ac 2.68 ± 0.11 1.76 ± 0.08c

排便频率 2.68 ± 0.14 1.17 ± 0.12ac 2.63 ± 0.15 1.85 ± 0.09c

腹胀 2.63 ± 0.28 1.24 ± 0.15ac 2.66 ± 0.31 1.96 ± 0.07c

下坠及不尽 2.55 ± 0.29 1.31 ± 0.18ac 2.52 ± 0.33 1.92 ± 0.21c

aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与护理前比较.
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评分均低于护理前(P<0.05), 其中观察组PAC-SYM评分

改善情况明显优于对照组(P<0.05)(表2). 
2.3 两组护理前、后PAC-QOL评分比较 观察组和对照

组护理后生理、担忧、社会心理和满意度等PAC-QOL
评分均低于护理前(P <0.05), 其中观察组护理后PAC-
QOL评分低于对照组(P<0.05)(表3).

3  讨论

前置胎盘可分为中央型前置胎盘、部分性前置胎盘和

边缘性前置胎盘, 其中中央型前置胎盘又称完全性前置

胎盘, 是指子宫颈口完全被胎盘遮盖的一种症状. 随着

子宫的不断增大, 附着在子宫颈口的胎盘无法随之伸

展, 导致错位分离而引起产前出血[9]. 在此期间内患者

应绝对卧床休息, 以保障母婴安全. 然而在卧床期间, 由
于活动量的减少导致肠蠕动减少, 患者易出现便秘症

状, 严重影响其生活质量. 因此, 本院在中央型前置胎盘

产前出血患者便秘后采用综合护理干预, 以缓解便秘症

状, 取得了理想的效果. 本研究中, 观察组和对照组护理

后排便困难或过度用力排便、大便性状、排便时间、

排便频率、腹胀、下坠及不尽等评分均低于护理前

(P <0.05), 其中观察组便秘症状及疗效改善情况明显优

于对照组(P<0.05). 
该护理方案的优势如下[10,11]: (1)治疗前对患者的

病情进行认真评估, 了解其便秘严重程度, 做到有的

放矢, 从而能够采取针对性措施进行治疗和护理; (2)

不良的心理状况是导致便秘的重要因素, 因此应及时

对患者进行心理干预, 同时做好健康知识宣教, 使其能

更好的配合治疗和护理; (3)饮食干预是缓解便秘最重

要的举措之一, 通过对饮食结构的优化能够有效促进

肠蠕动, 而饮水量的增加能够刺激胃结肠反射, 从而改

善便秘症状[12,13]. 本研究中, 观察组与对照组护理后粪

便性状、直肠症状及腹部症状等PAC-SYM评分均低

于护理前(P <0.05), 其中观察组PAC-SYM评分改善情

况明显优于对照组(P <0.05); (4)排便指导能够使患者

克服排便方式改变造成的影响, 而运动指导可提升患

者的舒适度, 从而提升生活质量[14,15]. 本研究中, 观察

组和对照组护理后生理、担忧、社会心理和满意度等

PAC-QOL评分均低于护理前(P <0.05), 其中观察组护

理后PAC-QOL评分低于对照组(P <0.05). 由此看出: 综
合护理干预有助于改善中央型前置胎盘产前出血患者

症状, 利于患者恢复.
总之, 综合护理干预能够有效缓解中央型前置胎

盘产前出血患者的便秘症状, 有效提高其生活质量, 值
得推广应用.

文章亮点

实验背景

中央型前置胎盘患者常引起产前出血, 此时患者需要

绝对卧床休息, 易导致患者发生便秘. 需要采取针对性

     

表  2  两组护理前、后PAC-SYM评分比较(n  = 30, mean±SD, 分)

分组
观察组 对照组

护理前 护理后 护理前 护理后

粪便性状   6.53 ± 0.56   2.79 ± 0.38ac   6.44 ± 0.62   3.61 ± 0.29c

直肠症状 24.17 ± 1.63   8.92 ± 1.35ac 23.82 ± 1.64 15.16 ± 1.43c

腹部症状   9.27 ± 0.86   3.72 ± 0.43ac   9.18 ± 0.95   6.43 ± 0.56c

总分 39.97 ± 3.05 15.43 ± 2.16ac 39.44 ± 3.21 25.20 ± 2.28c

aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与护理前比较.

     

表  3  两组护理前、后PAC-QOL评分比较(n  = 30, mean±SD, 分)

分组
观察组 对照组

护理前 护理后 护理前 护理后

生理   8.37 ± 1.22   3.61 ± 0.76ac   8.31 ± 1.29   6.43 ± 0.96c

担忧 36.95 ± 3.68 17.93 ± 2.81ac 36.28 ± 3.59 28.65 ± 3.24c

社会心理 25.83 ± 3.37 11.80 ± 1.75ac 26.46 ± 3.22 18.57 ± 2.36c

满意度 13.86 ± 1.53   4.63 ± 0.98ac 14.06 ± 1.57   8.33 ± 1.15c

总分 85.01 ± 9.80 37.97 ± 6.30ac 85.11 ± 9.67 61.98 ± 7.71c

aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与护理前比较.

 文章亮点
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的护理措施, 改善患者的便秘症状, 从而保障母婴安全. 

实验动机

为提高中央型前置胎盘产前出血产妇的舒适度, 保障

母婴安全, 我们设计此课题, 观察综合护理干预方案能

否减轻产妇便秘症状, 能否有利于产妇的恢复.

实验目标

综合护理干预方案能够减轻便秘症状, 促进排便, 提高

患者的舒适度及生活质量, 有利于患者的恢复.

实验方法

回顾性分析2015-02/2018-02新昌县人民医院收治的60
例中央型前置胎盘产前出血合并便秘患者的临床资料, 
根据护理方法不同分为对照组和观察组, 比较两组患

者的便秘患者症状评分和生活质量评分.

实验结果

本研究达到实验目标, 综合护理干预方案能够改善患

者便秘症状, 提高生活质量.

实验结论

在中央型前置胎盘产前出血患者中, 对其应用综合护

理干预方案能够改善患者的便秘症状, 提高生活质量, 
从而促进患者的更快康复. 对中央型前置胎盘产前出

血患者, 应给予有针对性的综合护理干预方案.

展望前景

研究样本较少, 前瞻性、多中心的随机研究更具有说

服力.
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醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应

阐明研究的背景和设想、目的; 方法必须包括材料或

对象, 应描述课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开

放性; 使用什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精

确程度; 研究对象选择条件与标准是否遵循随机化、

齐同化的原则, 对照组匹配的特征;  如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
At present, only surgical treatment and internal 
conservative treatment are feasible for severe acute 

pancreatitis (SAP), while nursing is an important method 
for adjuvant therapy. Because the clinical features and 
treatment methods of SAP bring much discomfort and 
pain to the patients, traditional nursing has been unable 
to meet the needs of the patients for active treatment 
and comfort recovery. Instead, comfort care can relieve 
patients’ pain as much as possible so that patients can, 
in all aspects, achieve the most pleasant and comfortable 
state. Therefore, the development of a comfortable care 
model for patients with SAP is crucial to its treatment. 
However, the implementation of comfort care is often 
restricted by factors such as unfamiliar hospitalization 
environment, patients’ family, social support, economic 
conditions, the disease itself, and treatment. Thus, long-
term development of comfort care can be achieved only 
after restrictive factors are solved. This article reviews the 
factors affecting the comfort of patients with SAP and the 
corresponding countermeasures.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)目前
临床只有手术和内科保守治疗两种方式, 而护理是
辅助治疗的重要方法. 由于疾病的特点、治疗方式
给患者带来了诸多的不适与痛苦, 传统的护理已经
无法满足患者积极接受治疗和舒适康复的需求. 舒
适护理能够尽可能地减轻患者的痛苦, 使患者在各

舒适护理在重症急性胰腺炎患者中运用的研究进展

刘 薇, 李敏香, 鄞曼钿, 陈玉雅, 饶朝銮

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i25.1483
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方面达到最愉悦、最舒适的状态. 因此制定符合SAP
患者的舒适护理模式对其治疗至关重要. 舒适护理
的实施受到陌生的住院环境、患者的家庭及社会支
持、经济条件、疾病和治疗等因素的制约. 由此逐
一解除限制性因素才能使舒适护理得到长期发展. 
本文对SAP患者舒适护理的影响因素及相应的对策
进行综述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 舒适护理; 重症急性胰腺炎患者; 研究进展

核心提要: 重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)疾病本身、治疗和环境等给患者带来诸多的不适

与痛苦, 导致患者护理满意度降低、并发症增多, 疗效

不满意; 制定以SAP医护团队建设的舒适护理模式成为

现代SAP治疗的新趋势.

刘薇, 李敏香, 鄞曼钿, 陈玉雅, 饶朝銮. 舒适护理在重症急性胰腺炎患

者中运用的研究进展. 世界华人消化杂志 2018; 26(25): 1483-1486  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i25/1483.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i25.1483

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)又名为出

血坏死型急性胰腺炎, 是胰腺周围组织及胰腺自我消化

的炎症, 具有起病急、发展迅猛、病情险恶、并发症

多、病死率高、预后差等特点, 占整个急性胰腺炎的

10%-20%[1,2], 全球流行病学调查显示[3], 目前全世界急

性胰腺炎发病率约为(13-73.4例)/10万, 且呈持续增高的

趋势. 如果轻型急性胰腺炎未得到及时诊治、加之继发

感染、腹膜炎、休克等, 进而发展成SAP. 虽然对SAP的
治疗在近几年中取得了较快的发展, 然而病死率仍高

达(30%-50%)[4-6]; SAP是由胆管梗阻、暴饮暴食、酗酒

等引起, 以剧烈腹痛为典型症状, 可伴高热、黄疸、恶

心、呕吐、腹胀甚至休克[7]. 为更好的疗效、保障患者

安全和全面了解其舒适的感受, 由此应用符合SAP患者

舒适护理模式成为现代治疗护理的新趋势. 
舒适护理是一种具有整体化、高效性、创造性、

灵活性、精细化、有针对性特点的护理模式, 也名为

“萧氏双C护理模式”, 早在1998年台湾萧丰富先生提

出了这一新概念; 使人在身心、社会环境等方面获得最

佳的舒适感和内心的愉快[8-10]. 随着经济水平提升, 人们

对护理要求也愈来愈高, 舒适成为病人最希望通过护理

得到的基本需要. 因此, 越来越多的医务人员在不断关

注舒适护理的探讨. 进而SAP患者对舒适护理的需求日

趋增大. 

1  影响重症急性胰腺炎患者的舒适因素

1.1 家庭和住院环境 家庭各成员之间的关系是否和谐

以及其家人给患者精神上支持、关爱和物质上的帮助

等直接影响患者的心理舒适度; 并且患者能否坚持后

续治疗还受其家庭经济收入, 有无医疗保险及医疗保

险报销百分比等相关因素限制. 由于SAP的特点, 患者

由健康状态瞬间转为危重患者的角色, 一入院就面对

着陌生的病房、其他病人的哎呦声和身着白大褂的医

生及护士, 常常伴随强烈的孤独感、失落感和紧张, 内
心毫无安全感, 缺乏信任, 使其更加焦躁不安. 因此患

者的家境和其住院的环境是影响这类患者舒适度的基

本要素[11,12]. 
1.2 疾病的困恼 (1)腹痛. 是SAP首发、最典型的症状, 
常常在暴饮暴食或酗酒后骤然起病, 疼痛呈绞痛或刀割

样痛、剧烈而持续、且一般胃肠解痉药没有效果, 通
过呕吐也无法缓解病人的疼痛; (2)恶心、呕吐. SAP发
病后, 病人出现频繁的恶心、呕吐, 大多数呕吐物是胃

内容物, 严重者可呕出血液或胆汁, 导致患者痛苦不堪; 
(3)腹胀. 恶心、呕吐的同时, 患者常伴随着腹胀, SAP引
起胃肠功能障碍, 如胃排空十分缓慢、麻痹性肠梗阻, 
腹部出现膨隆、胀满, 腹胀极度严重时, 患者会感到憋

闷感、气促等; (4)发热. 大多数患者会有中度发热甚至

高热, 常并发继发性感染, 使其头晕、乏力和周身不适; 
(5)饥饿感和睡眠不好. 由于SAP禁饮禁食的需要, 在此

治疗期间病人感到饥饿难耐, 日间有患者亲戚朋友的陪

伴可转移其注意力, 一旦到了黑夜, 饥饿引起难以入睡

就成为一大难题, 由此患者夜间的睡眠不足, 不利于疾

病恢复. 与此同时, 病人总感到口腔有异味、干燥、咽

部干痒、疼痛、嘴唇脱皮或干裂等苦恼[7,11,13-15]. 
1.3 治疗因素 (1)禁食水. 这是治疗SAP的必经之路, 但
需要长时间的坚持, 病人难以忍受, 显得躁动不安, 质疑

医护人员的各项操作, 不配合治疗; (2)留置胃管. 这项

治疗给绝大部分病人带来异物感和痒痛等不舒适的体

验, 每次插胃管至15 cm时, 病人会出现强烈的恶心、呕

吐反应; 甚至误插入气管时引起严重的呛咳、颜面发

绀等, 由此导致患者对此抗拒和担忧; (3)中药保守治疗. 
部分人对中药治疗持反对态度, 由于中药煎剂的味道

十分难闻, 一闻到就会反射性呕吐, 更何况对于SAP病
人, 不适的体验更加强烈. 即使通过胃管给予汤剂, 然而

注入药液的额外刺激, 给患者带来异物和胀痛感. 中药

一发生疗效, 胃肠功能就得到快速恢复, 便出现腹泻, 使
得肛周皮肤淹红、易破损. 并且中药水灌肠, 给肛门和

结肠带来诸多不适; (4)外科术后留置多种引流管. 胰周

引流管、腹腔双套管、空肠造瘘管等, 各种管道缠绕身

体, 导致活动极度受限. 同时给患者留置多种管道使其
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认为病情危重、不能治愈, 则加重患者的焦虑及持续

的腹腔灌洗带来的不适; (5)术后伤口疼痛. 术后创伤面

较大, 正常呼吸、咳嗽、打喷嚏、变换体位时都会引

起疼痛[7,11,12,16]. 

2  对重症急性胰腺炎患者开展舒适护理的对策

2.1 住院和家庭环境的管理 首先在患者入院时主管护

士应热情接待, 介绍病区环境、就餐地点、各种物品保

管的注意事项、主管医生及自我介绍, 给其留下美好的

第一印象. 其次安排整洁、安静、通风良好的病房, 其
光线柔和, 保持室内的洁净, 包括床单、被单、枕头及

地面等; 及时清理病室中的生活垃圾, 定时开窗通风. 黄
晓琴、王伦英等的研究也表明[11,12], 一入院时, 护士就

应细心地为病人及其陪伴的亲人讲解SAP的特点、发

生及发展, 治疗和护理的注意事项及配合要点. 并安排

患者与乐观开朗、治疗效果好的病友同住一室, 让病友

分享疾病治疗的成功经验, 鼓励他们说出舒适护理需

求, 同时尽最大的努力去满足. 再次, 引导患者家人、朋

友给予支持, 让病人从亲朋好友那获得更多的关怀、精

神鼓舞和物质帮助.
2.2 生理方面的舒适护理 (1)腹痛与腹胀的护理: 对轻

度疼痛者, 协助其取弯腰、前倾坐位或屈膝侧卧位, 并
安静休息, 有利于缓解腹痛; 同时避免其他诱因加重疼

痛. 其次教会患者用手顺时针按摩腹部, 再次引导患者

观看娱乐频道或听愉快的音乐来改善症状, 让患者感

到舒适[17]. 对腹痛难以忍受者, 遵医嘱及时应用解痉止

痛治疗, 通过拮抗胃液、胰液产生而达到缓解疼痛的

目标, 并且持续胃肠减压也能改善腹痛和腹胀症状[18,19]. 
谢明社的研究表明[20], 对于严重腹胀者, 一日三次灌肠

也能减轻腹胀, 为了减小对肛门、肠道的刺激, 先用石

蜡油润滑F18的橡胶尿管嘱患者深呼吸再插入. 同时解

除病人因灌肠导致腹泻的担忧, 每次排便后, 及时清洁

肛周和会阴, 将氧化锌软膏涂抹于淹白的肛周皮肤; (2)
胃肠减压护理: 有研究表明[20,21], 在胃肠减压过程中, 护
士必须观察病人生命体征的动态和引流液的量、颜

色、性状等. 在胃肠减压前, 先告诉病人这项操作对疾

病康复的重大作用, 并采取“人”字型的弹力胶布固

定于鼻翼一侧. 刘洁的研究也显示[22], 这需要经常更换

胶布及其粘贴位置, 以保护鼻翼局部皮肤. 咽部干痒、

疼痛时, 以温水漱口bid、使患者感到满意; (3)饥饿感

和改善睡眠的护理: 可按医嘱为患者静滴奥美拉唑, 以
减少胃酸产生; 如果患者汗腺分泌旺盛, 就及时给予

温水擦浴, 更换干净的床单、被子和衣物, 操作中需

严密保护患者隐私并注意保暖; 或运用其他诱导入睡

的技巧, 如睡前阅读、温水泡脚等, 必要时遵医嘱予

药物催眠[13-15]. 因此护士应该多思考患者不舒适的原

因, 竭尽全力解决患者的痛苦, 提高其舒适度; (4)高热

护理: 有研究表明[9], 应酌情予物理降温: 如予冰袋、

冰帽冰敷或药物降温, 并及时补充液体; (5)应用中药的

护理: 大量研究显示[11,23,24], 首先为患者讲解中药对SAP
治疗的功效、副作用小、更趋稳定的优点. 鼻饲时, 主
管护士熟练掌握操作的注意事项并严密观察患者的反

应. 用中药汤剂保留灌肠时, 掌握灌肠的用物准备, 操
作和观察要点, 如果患者感到呼吸困难、腹胀等立即停

止操作, 并观察患者反映. 赵艳梅、王高荷等的研究表

明[25,26], SAP患者采用新型改良的芒硝腹部热敷袋进行

热敷, 方便易操作, 作用时间长, 同时告诉病人中药起

效后带来的腹泻, 是病情好转的标志; 使其更好地配合, 
增强其满意和舒适度; (6)外科术后的护理: 术后嘱患者

卧床休息, 妥善固定镇痛泵并保持通畅, 告诉患者通过

多种适合于个体的方式来转移注意力以减轻疼痛. 术后

留置的各种管道, 首先给患者说明留置相应管道的重要

性及护理的重点, 妥善固定、维持通畅, 适时观察引流

液的情况, 并据实做好记录[16]; (7)预见性护理: 有研究表

明[20,22], 通过预见性护理降低患者并发症的发生率. 如
给患者做口腔护理bid , 边操作边动态观察口腔黏膜情

况, 以防口腔感染. 又如通过针对性的预见性护理减少

患者呼吸道感染、皮肤压疮等. 
2.3 心理的舒适护理 有研究表明[18,20,27,28], 主管护士需具

备较高的资历、扎实的专科知识和综合素质, 能够根据

个体心理状况, 制定富有个性化的措施; 譬如, 对50后一

代的年长患者, 护士可择其喜欢的革命年代经典歌曲、

娱乐节目或新闻, 同时在电子信息化高速发展之际, 为
病人提供其所需的最新资讯和养身方式等, 从而使患者

的舒适感达到最大化. 并在实施各项操作前, 护士需耐

心解释并说明, 使其相信医护工作者, 促进疾病的转归. 
苏琳的研究表明[29], 医护团队需多关爱、问候患者, 一
边换位考虑其感受与需求, 一边给患者讲解病情转归的

进展, 增强其信心和满意度, 从而提高疗效.

3  结论

SAP疾病本身、治疗和环境等所致的种种不适, 导致患

者配合度不高、护理满意度低、并发症多, 疗效不满

意. 然而舒适护理是医护人员尽最大的努力让患者感到

心情愉悦、精神放松、通过个性化的方式提高患者疼

痛阈值, 并采取针对性的方法缓解疼痛. 从陌生的住院

环境、家庭环境、疾病、治疗、社会支持和心理护理

出发, 建立SAP医护团队, 以患者需求为中心、从不同

的角度关心、体贴患者, 换位思考得知其需求, 全面实

施无缝隙舒适护理, 给患者提供优越的康复条件. 通过
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对SAP患者开展舒适护理模式, 可以提高患者满意度、

增强其依从性和舒适感、降低并发症的发生率, 缩短住

院时间, 促进患者的快速康复. 因此以SAP医护团队建

设的舒适护理模式值得在临床逐步推广. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic 
nonspecific disease of the digestive tract that is caused by 
genetic and environmental factors, including ulcerative 
colitis, Crohn's disease, and unclassified IBD. At 
present, the diagnosis of IBD depends mainly on clinical 
manifestations, imaging changes, colonoscopy, and 
pathological biopsy, but there exist some limitations. The 
advantages of serological markers in IBD diagnosis are 
prominent, and a large number of relevant studies have 
been reported. This paper reviews the diagnostic and 
therapeutic value of serological markers in IBD, with an 
aim to clarify their role in the diagnosis and treatment 
of IBD.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一
种由遗传因素和环境因素共同导致的累及消化道的
慢性非特异性疾病, 包括溃疡性结肠炎、克罗恩病
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和未分类炎症性肠病. 目前其诊断主要依靠临床表
现、影像学改变、结肠镜检以及病理活检, 但是有
一定局限性. 血清学标志物检测法在IBD诊断中优
势凸显, 国内外已有大量文献报道. 本文就血清学标
志物与炎症性肠病诊治做一述评, 旨在进一步明确
其在炎症性肠病诊治中的地位. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 炎症性肠病; 血清学标志物; 诊治

核心提要: 血清标志物检测在炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)的诊断及鉴别上具有高特异性及敏

感性. 同时在IBD分型及手术风险评估也有一定作用. 各
项血清学标志物有其特性, 联合多项检测可提高诊断准

确性. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种

由遗传因素和环境因素共同导致的累及消化道的慢

性非特异性疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)、克罗恩病(Crohn’s disease, CD)和未分类炎症性

肠病(IBD unclassified, IBDU), 其发病率在我国逐年

增加. 目前IBD的诊断主要依靠临床表现、影像学改

变、结肠镜检以及病理活检, 但是临床发现约10%患

者在结肠镜检后仍不能明确诊断[1,2]. 此外, IBD病程常

反复, 临床常需借助各类检查以指导用药及治疗. 常规

检查如内镜及组织病理学检查有创、耗时、昂贵, 部
分患者对其有恐惧心理. 近年研究显示, 血清学标志

物检测法相对方便、无创、病人接受度高, 可辅助诊

断、进行疾病分层以及手术风险的评估[3], 国内外已

有大量文献报道. 因此, 本文就血清学标志物与炎症性

肠病做一概述, 旨在进一步明确其在炎症性肠病诊治

中的地位. 

1  IBD血清学标志物分类

IBD患者中, 肠屏障功能障碍和肠道通透性增加是一个

众所周知的且已被证实的现象[4,5]. 黏膜通透性和炎症相

关[6], 肠黏膜的炎症使来自肠道的大量菌群和食物中的

抗原释放入血导致血液中抗体的产生. 目前血清抗体按

其来源分为以下两类, 即自身抗体和以微生物抗原成分

为靶点的抗体. 

2  IBD血清学检查

2.1 自身抗体 抗中性粒细胞胞浆抗体(anti-neutrophil 
cytoplasmic antibodies, ANCA)是一组以单核细胞和中性

粒细胞胞浆成分为抗原的自身抗体, 由Davies于1982年
首先发现, 大量释放后可导致大面积血管和肠道组织损

害[7]. ANCA试验是诊断和监测原发性小血管炎的炎症

活动的经典项目. 根据国际共识, ANCA一般采用间接

免疫荧光法(indirect immunofluorescence, IIF)检测, 通过

该法中荧光集中位置将ANCA分为胞浆型(c-ANCA) 和
核周型(p-ANCA). 典型c-ANCA模式表现为颗粒状, 弥
漫性胞浆荧光, 常有杂音荧光围绕核裂片; p-ANCA则

是在环状反应的核周胞质周围均匀染色[8]. Saxon等[9]研

究发现第三种抗中性粒细胞胞浆抗体, 就是所谓的非

典型p-ANCA. 由于非典型p-ANCA的靶抗原是核而不

是细胞质, 有学者认为将其命名为抗中性粒细胞的核抗

原(ANNA)更合适[10]. ANNA是IBD患者中最常见的, 尤
其是溃疡性结肠炎. 同时与一些自身免疫性肝脏疾病

如自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)、原发性

硬化性胆管炎(primary sclerosing cholangitis, PSC)也有

一定的关联[11]. Prideaux等[12]研究显示, CD患者血清中

p-ANCA阳性率在6%-38%, UC为41%-73%, 用p-ANCA
鉴别CD和UC的敏感性和特异性分别为52%和91%. 其
他国内外的研究均有共同性结论, ANCA对UC有高度

特异性[13]. 所以在高度怀疑UC, 特别是初步诊断及鉴别

诊断时, ANCA检测值得首先考虑. 但目前的研究发现

其检测UC敏感性均小于50%, 不适合IBD的筛查[3]. 研
究发现肠壁厚度超过3 mm即可视为IBD的筛查标准[14]. 
故笔者认为若能将血清学标志物联合其它无侵入性检

测, 如影像学检查(如腹部CT、 MRI检查), 对IBD疑似

者, 可提高筛查率及确诊率. 另有报道表明IIF法在检测

ANCA时只有90%到95%阳性率[15,16], IIF法联合酶联免

疫吸附法(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)检
测可靠性更高, 所以合理的检测方式同样值得临床医生

重视. 
抗胰腺腺泡抗体(ant ibodies against exocrine 

pancreas, PAB)是针对胰腺腺泡细胞的颗粒膜糖蛋白的

靶抗体, 由Stöcker等[17]于1987年首先在IBD患者的血清

中发现. 临床可通过IIF检测, 根据检测结果可将其分

为两型: Ⅰ型为胰腺腺泡内呈水滴状荧光, Ⅱ型为胰腺

腺泡细胞内均匀斑点样荧光[18]. Prideaux等[19]的研究显

示, PAB在CD患者阳性率达29%, UC为10%. Demirsoy
等[20]研究提示PAB在诊断IBD的敏感性与特异性分别

为: 19%、93%, 阳性及阴性预测值分别为77%、45%, 
且PAB对于CD的诊断优于UC. 所以, 与p-ANCA相对应, 
当临床高度怀疑CD, 对患者进行PAB检测, 有利于确诊. 
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若联合检测p-ANCA, 则能提高诊断的明确性. 
抗杯状细胞抗体(antibodies to goblet cells, GAB)是

小肠上皮特殊的杯状细胞的靶抗原, 在黏液分泌、小

肠上皮修复和炎症调节起一定作用, 一般通过ELISA 
和IIF法检测. 有研究发现GAB阳性率在UC和CD患者

中未见明显差异, 甚至部分UC和CD患者中均未检出

GAB[21,22]. Kovacs等研究[18]显示GAB在UC、CD中阳

性率分别为12.2%、1.9%. 所以可将GAB视为IBD鉴别

诊断指标之一, 但由于其检验效力的限制, 若GAB、

PAB、p-ANCA三者联合检测, 则可提高诊断IBD尤其

是UC的特异性. 
钙网织蛋白(calcium reticulum, CRT)是一种可溶性

Ca2+结合蛋白, 最初发现于细胞内质网中. 抗CRT通常

用ELISA法测定. Watanabe等[23]研究发现UC患者中的抗

CRT滴度显著高于正常人, 且初发病人显著高于长期发

病的患者. 值得注意的是, CD患者中抗CRT的阳性率可

达30%, 故抗CRT与GAB相似, 应视为诊断UC的辅助指

标, 同时面对初发患者、长期患者其诊断效力需要临床

医生的及时调整. 
粒细胞单核细胞集落刺激因子(granulocyte mono-

cyte colony stimulating factor, GM-CSF)是免疫细胞产生

的一种细胞因子, 本质是一种糖蛋白. 通过与细胞表面

特异性的受体(granulocyte monocyte colony stimulating 
factor receptor, GM-CSFR)结合发挥作用. GM-CSF与免

疫功能有关, 同时参与抗菌作用中及组织损伤时自我

修复[24]. 通过ELISA和IIF法可测定抗GM-CSF浓度. 研
究发现GM-CSF促进与上皮细胞增殖, 在IBD肠道上皮

愈合起重要的作用[25], 且血清抗GM-CSF浓度主要在

CD患者中明显升高. 故抗GM-CSF在临床常用于CD和

UC鉴别诊断. 同时笔者认为GM-CSF在肠道恢复中起

重要作用, 抗GM-CSF对CD患者病情发展、预后评估

也有一定意义. 
2.2 微生物抗原抗体 抗酿酒酵母抗体(anti-saccharom-
yces cerevisiae antibodies, ASCA)是一种针对酵母菌属的

抗体, 是抗多聚糖抗体家族中临床运用最广泛的, 其主

要靶点是酵母菌细胞壁上的磷肽甘露多聚糖成分, 可能

因炎症使病变肠段渗透性升高, 酵母菌抗原暴露于免疫

反应细胞机会增加相关[26]. 临床检测方法主要是IIF和
ELISA法. ASCA包括两种亚型. 研究表明IBD患者血清

中ASCA阳性率在CD患者中为50%-80%, UC为2%-14%, 
正常人为1%-7%[27,28], 这表明ASCA与CD更相关. 其中

约66%ASCA-IgG阳性的CD患者ASCA-IgA可同时阳性, 
0%-19%的患者只有ASCA-IgA阳性, 可见IgG相较于IgA
阳性预测值更高. CD患者中, IgG和IgA同时阳性对CD
诊断的特异性高达90%, 尤其是两者呈现高表达时[29]. 

Vermeire S等研究表明, ASCA检测对IBD的敏感性为

41%-76%, 阳性预测值为88%, 阴性预测值为68%[30]. 所
以, ACSA检测对CD诊断有极高特异性, 值得首先考虑, 
且应对IgG和IgA两种抗体同时检测, 以提高确诊率. 此
外, ASCA若能与影像学指标联合, 亦可增加IBD的筛查

率及确诊率. 
抗乙糖苷壳糖抗体(anti-chitobioside carbohydrate 

IgA antibodies, ACCA)、抗乙糖苷昆布糖抗体(anti-
laminaribioside carbohydrate IgG antibodies, ALCA)、抗

乙糖苷甘露二糖抗体(anti-mannanobioside carbohydrate 
IgG antibodies, AMCA) 是三种不同与ASCA的抗细菌细

胞壁多糖的抗体. Lyakhovich等[31]研究发现患者出现上

述三者任一阳性, 则诊断CD的特异性可达90.6%, 敏感

性77.4%, 联合任两种抗体阳性均可使疾病诊断的特异

性提高到99.1%. 所以, 虽然ASCA对于诊断CD的敏感性

及特异性相对较高, 若能联合ACCA、ALCA、AMCA
检测, 则能大大提高对ASCA阴性的IBD患者的诊断及

鉴别诊断效力. 
抗大肠埃希菌外膜孔道蛋白C(Anti-Omp C)是一种

针对大肠埃希菌细胞外膜的孔道蛋白C的抗体, 分IgA
和IgG两个亚型, 可通过ELISA法检测[15,32]. 研究发现抗

OmpC阳性率在UC患者可达 5%-11%, CD为55%, 且在

CD患者中抗体阳性更易出现肠穿孔[33]. 抗OmpC可视为

CD诊断的辅助指标, 特别是对于ASCA阴性CD患者, 若
能再联合ACCA、ALCA、AMCA等指标, 则临床确诊

率可进一步提升. 
抗细菌鞭毛蛋白CBirl抗体(Anti-Cbirl)是消化道细

菌常见抗原, 从结肠大鼠模型中发现. Anti-Cbirl通过引

起B细胞反应和T细胞反应, 参与黏膜免疫应答[34,35]. 通
过ELISA法测定发现, Anti-Cbirl阳性率出现在CD患者

可达50%-56%, UC患者中<6%, 正常对照8%和其他胃肠

道疾病为14%[36]. 与上述抗OmpC相似, Anti-Cbirl可作为

CD诊断的辅助指标, 但需要与其他指标联合检测, 提高

诊断效力. 
I2抗体(Anti-I2)是一种细菌DNA片段, 最初在假单

胞杆菌发现, 是细菌转录因子家族的同源物. 研究表明

Anti-I2在CD患者中阳性率可达59.4%[37]. 但Dubinsky
等[38]的研究则表明, Anti-I2在UC患者、非IBD患者及

健康人群中也有较高的阳性率. 所以, 单个Anti-I2指标

由于其特异性不高, 在CD诊断受到限制. 若与其他指标

联合检测, 能否提高诊断率, 值得进一步探究(表1).

3  血清标志物在IBD诊断及鉴别诊断中的价值

近年研究显示, 血清学标志物检测法相对方便、无

创、病人接受度高, 可辅助诊断, 特别是依据临床表



蒋科芳, 等. 血清学标志物与炎症性肠病: 血清标志物盛行及对炎症性肠病诊治价值

2018-09-08|Volume 26|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com 1490

现、影像和内镜检查难以明确诊断时. 大部分研究支

持上述血清学标志物在IBD患者中阳性率明显高于其

他疾病及健康人. 目前常用于临床诊断IBD的指标包括

p-ANCA、ASCA、ACCA、ALCA、AMCA. 一项国外

的回顾性研究发现, ASCA 诊断IBD的敏感性(31%-45%)
和特异性(90%-100%)最高, p-ANCA、ACCA、ALCA、

AMCA抗体特异性也较高(98%、94%、86%-97%、

94%-99%、92%-97%)[12]. 陶东升[39]、王玉萍等[40]研究

也支持ANCA和ASCA在诊断IBD中具有较高的特异性. 
但目前上述血清标志物的检测敏感性均小于50%, 不适

合IBD的筛查. 
关于UC和CD的鉴别诊断, 仅对单个血清学指标而

言, p-ANCA诊断UC的敏感度和特异度最高, CD中则

是ASCA. 目前国内外不少学者都提出联合多个血清标

志物检测用于UC和CD鉴别诊断. 目前ANCA和ASCA
的检测已纳入世界胃肠组织制定的IBD诊断, 其中明

确提出ANCA+/ASCA-可提示UC, ASCA+/ANCA-可提

示CD[41]. 2011年全球指南世界胃肠病学实践指南[42]亦

有相同结论. He等[43]研究表明联合ANCA、ASCA、

GAB、PAB检测CD敏感性与特异性可达55%和90%; 
ANCA+联合 ASCA-诊断UC的敏感性和特异性为 
55%、90%; GAB+联合ANCA-诊断 CD 的敏感性和特

异性则为 45%和95%. 另有回顾性研究发现[44], 在IBDU
患者中, 联合p-ANCA+联合ASCA-则可以预测出64% 
的UC患者, 联合ASCA+和p-ANCA-可预测出80%的CD
患者. 此外, 值得注意的是, 研究发现不同种族的IBD患

者, 应用相同的指标检测, 阳性结果可不一致[45,46]. 使用

不同的 ELISA 试剂盒, 也会对结果造成影响[47]. 所以, 多
个血清学指标联合检测是当下及未来IBD诊断方向, 多

个指标互补, 可明显增加鉴别效益. 同时应注意不同种

族、检测方法可能带来的问题. 
同时, 在很多欧洲国家, 影像学检查显示出较高的

IBD诊断准确率[48]. 该检查患者的耐受性较好, 特别是

MRI无电离辐射的特性使其更适于患者尤其是年轻患

者的长期观察随访. 作为无侵入性、方便的影像学检查

和血清学指标, 若两者能有机结合, 则对于IBD的诊治

将会有重要作用. 

4  血清学标志物检测对克罗恩病疾病分层以及手术风

险评估的意义 

临床多以CDAI评分评估CD的活动性及严重程度[49], 但
存在局限性. 近来研究显示, 血清学标志物检测对CD人

群疾病表型的分型管理以及手术风险评估具有重要的

临床价值. 沈佳佳等[50]研究发现CD患者疾病类型为狭

窄型或穿透型, 分别与Anti-I2与ACCA显著相关. 其中联

合检测Anti-I2、ACCA和抗OmpC, 任一项阳性诊断穿

透型CD的AUC值为0.76; ASCA IgA或AMCA阳性则诊

断CD病变累及胃、十二指肠和小肠的AUC值为0.9. 另
有研究表明在CD患者中抗OmpC阳性, 更易出现肠穿

孔, 手术风险相应上升[33]. Anti-I2阳性与肠道穿孔及是

否行小肠手术相关[35]. 血清学检测使CD分层及手术风

险评估更便捷, 但进一步明确敏感指标仍需大量循证医

学证据, 以提高其临床意义. 

5  未来的研究方向

伴随着越来越多的证据涌现, 已显示血清标志物在IBD
诊断及鉴别诊断中起到积极作用, 在未来需要通过前

瞻性对照试验得出更多的数据, 以进一步明确其作用. 

     

表  1  血清学标志物分类及其在IBD中的临床意义

抗体分类 血清学标志物 临床意义

自身抗体 ANCA ANCA+对UC诊断有高度特异性; 鉴别UC和CD

PAB PAB对诊断IBD低敏感性、高特异性

GAB 鉴别UC和CD, 联合ANCA检测利于UC诊断

抗CRT 联合ANCA、GAB检测利于UC诊断

抗GM-CSF 鉴别UC和CD, 抗GM-CSF+利于CD诊断

微生物抗原抗体 ASCA ACSA+对CD诊断有高度特异性; 鉴别UC和CD

ACCA ACCA、ALCA及AMCA三者联合ACSA检测, 可

ALCA 提高CD诊断的敏感性及特异性

AMCA 利于CD诊断; CD患者中抗OmpC+更易出现穿孔

抗OmpC 诊断CD的辅助指标, 敏感性及特异性均不高, 联

Anti-Cbirl 合ASCA、抗OmpC检测利于CD诊断

Anti-I2 临床应用特异性不高, 值得进一步探究

IBD: 炎症性肠病: UC: 溃疡性结肠炎; CD: 克罗恩病.
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目前我国在炎症性肠病诊断和鉴别诊断中的难点以

及面临的问题尚多. 对于高度特异性的血清学指标, 如
p-ANCA及ASCA, 能否联合其它无侵入性指标如影像

学检查(如腹部CT、MRI)等提高诊断效力？当UC合并

机会性感染, 如单纯梭菌感染后内镜下可见伪膜形成, 
这在IBD中少见, 此时是否可依靠血清学检测改用什么

方法诊断？小肠单独受累型CD因常规结肠镜的局限

性, 检出率低, 易漏诊, 而胶囊内镜价格昂贵, 双气囊小

肠镜有侵入性, 此时是否能够结合血清学指标提高检出

率？CD急性期因有血水肿, 可加重原有肠腔狭窄, 肠腔

纤维脂肪增生亦可有狭窄, 依靠临床症状和血清学指标

往往难以确定, 此时该如何确定此狭窄来源？对于不同

种族、性别、年龄疑似IBD患者能否制定合适的血清

学检测或联合其它检测来提高诊断效率？另目前蛋白

组学、基因组学及代谢物组学的快速发展, 能否联合血

清分子标志物和易感基因检测, 以提升诊断及鉴别诊断

准确率？

6  结论

血清标志物检测在IBD诊断中具有高特异度、阳性预

测值的特点, 有助于IBD的诊断、鉴别诊断, 同时在疾

病分型及手术风险评估有一定作用. 联合多种血清标志

物的检测可提高诊断的准确性. 目前由于技术、费用

等问题, 血清标志物的检测受到一定限制. 今后可通过

对血清学标志物检测技术更多的研究和推广, 提高其在

IBD诊疗中的价值. 
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除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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Abstract
Enhanced recovery after surgery (ERAS) is a term often 
used to describe perioperative care programs that have 
been shown to decrease complications and reduce 
hospital stay after major surgery. Its main measures 
related to gastrointestinal surgery include preoperative 

nutritional support, bowel preparation, laparoscopic 
surgical techniques, peritoneal drainage pipes, stomach 
tubes, postoperative activities, and dietary recovery. 
In the process of ERAS, different measures should be 
targeted according to the characteristics of patients’ 
conditions. Clinicians should be familiar with the surgical 
indications and surgical methods to ensure the safety and 
quality of the operation, reduce the trauma to patients, 
and ultimately achieve the goal of accelerating the 
recovery of patients.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
加速康复外科即通过优化围术期各项措施, 减少重大
手术患者并发症发生率, 并且缩短其住院时间. 其与
胃肠外科相关的主要措施包括: 术前营养支持、肠道
准备、微创手术技术、腹腔引流管的放置、胃管的
放置, 术后活动及饮食恢复. 在快速康复的实施过程
中, 应根据患者不同病情特点, 针对性的采用加速康
复的不同措施. 临床医生也应正确把握手术适应证及
手术方式的选择, 保证手术的安全与质量, 减少患者
创伤, 才能真正达到加快患者康复的最终目的. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 加速康复外科(enhanced recovery after surgery, 
ERAS), 可以减少手术患者生理及心理的创伤应激, 有利

于机体迅速地恢复内在生理平衡, 减少手术应激及并发

症以达到病人的快速康复. 但是ERAS在具体的实施过程

中应结合每个病人的不同情况进行个体化处理, 同时要

非常重视正确的手术适应证把握与手术方式的选择, 术
中精细、精准的操作以尽可能减少术中出血、组织损伤

与术后并发症. 

马欣俐, 邱江锋. 加速康复外科在胃肠外科临床中的实践与思考. 世

界华人消化杂志 2018; 26(25): 1494-1498  URL: ht tp : / /www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i25/1494.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i25.1494

0  引言

加速康复外科(enhanced recovery after surgery, ERAS)
最早是由丹麦医生Kehlet[1]于1997年所提出的快通道

外科的概念. 2001年, Kehlet等[2]多名北欧学者在伦敦

成立了加速康复外科研究小组, 致力于探究制定最优

的围手术期路径; 研究小组认为, “快通道外科”命名

聚焦于快速出院, 而研究小组希望更多关注于患者康

复, “加速康复外科”命名由此应运而生. 加速康复外

科的核心理念是采用一系列有循证医学证据的围手术

期处理的优化措施, 减少手术患者生理及心理的创伤

应激, 有利于机体较迅速地恢复被扰乱的内在生理平

衡, 目的不仅仅在于缩短住院日, 更重要的是在于减少

手术应激及并发症, 以达到病人快速康复的目的[3]. 国
内江志伟等较早的开展了这方面的研究和工作, 他们

比较了接受传统围手术期处理、加速康复理念开腹手

术以及加速康复理念腹腔镜手术的胃癌患者, 发现采

用加速康复理念的患者术后恢复显著优于传统处理[4]. 

1  加速康复外科在胃肠外科手术中的实践与思考

1.1 术前准备主要包括术前营养管理及不提倡常规进

行肠道准备 对于术前营养管理的传统观点认为, 患者

术前3 d应进无渣或少渣半流质饮食, 术前1-2 d进流质

饮食, 术前12 h禁食, 4 h禁水, 以避免肺部误吸. 而加速

康复外科认为, 术前禁食反而加剧了术后患者的代谢

应激, 而通过术前口服能量饮料, 可缓解患者口渴、饥

饿、焦虑及减少术后胰岛素抵抗的发生[5]. 术前数日可

通过安素等肠内营养支持, 在改善患者营养状况的同

时, 起到肠道清洁的作用. Soop等[6]报道了术前晚8点饮

用800 mL糖类液体, 术前2-3 h再次饮用400 mL糖类液

体可显著减少术前胰岛素抵抗的发生率, 从而有助于

降低术后高血糖的发生, 且不增加反流误吸. 因而对于

无胃肠动力障碍或消化道梗阻的患者, 建议术前6 h可

进固态食物, 术前2 h可饮不超过400 mL的清流质. 但这

些措施不适合存在胃肠功能紊乱如胃排空障碍、消化

道梗阻或胃食管反流的患者. 对于术前存在低蛋白、

贫血等营养状况较差的患者, 更应重视术前营养支持, 
通过10-14 d肠内或肠外营养支持, 改善患者营养状况

后再手术.
传统观点认为, 通过机械性灌肠等术前肠道准备可

以减少术后吻合口相关并发症以及感染的发生率. 而加

速康复外科则认为, 术前机械性肠道准备可能破坏肠道

内环境, 进一步加重患者的术前应激状态, 且目前尚无

证据表明胃手术术前进行机械性肠道准备能使患者获

益. Guenaga等[7]发表的Meta分析统计了5805名患者, 结
果认为没有显著证据表明患者能够从机械肠道准备中

获益. 在结肠手术中术前肠道准备并不能降低术后吻合

口漏的发生率, 而部分文献认为尽管没有明显的证据, 
直肠手术仍应选择性采取肠道准备. Slim等[8]于2004年
发表的Meta分析认为, 结直肠手术术前口服聚乙二醇泻

剂显著增加了术后吻合口漏的发生率, 而其他方式的肠

道准备与未行肠道准备组无显著差异. Bretagnol等[9]报

道了一项单盲多中心随机对照实验结果, 认为在直肠癌

手术中, 术前机械性肠道准备虽对吻合口漏的发生率无

显著影响, 但能显著减少直肠手术术后感染发生率, 从
而提高总体生存率, 且未行肠道准备组平均住院天数无

明显优势. 有研究[10]认为, 术前机械肠道准备, 实际上会

导致脱水及电解质紊乱. 肠道准备的目的主要是为了排

除肠道中的固体粪便并降低细菌含量; 然而这种做法实

际上液化了粪便, 增加了术中溢出的风险, 并且并不能

减少肠内微生物的数量. 笔者认为, 机械性肠道准备在

结直肠癌手术中的作用仍需更多数据进行评估, 在目前

以腔镜手术为主流的情况下恰当的术前肠道准备可以

方便术中操作, 降低术后感染率, 但肠道准备的方式可

以根据个体特征给予不同处理方案.
1.2 微创手术技术 胃肠外科手术包括开腹、腹腔镜和

机器人手术等方式. 加速康复外科提倡采用微创技术, 
以减少患者手术创伤. 腹腔镜手术已成为胃肠道肿瘤

标准手术之一. 荷兰的一项多中心随机LAFA研究比较

了四组接受微创手术/开腹手术/有ERAS/无ERAS的患

者[11]. 结果显示ERAS和腹腔镜联合应用可显著改善术

后恢复. Han等[12]回顾性分析了进行腹腔镜及开腹手术

的降结肠癌患者, 发现腹腔镜手术能减少术中出血, 缩
短患者术后康复时间. 对于胃癌患者, 腹腔镜辅助胃癌

根治术的近远期疗效与开放手术类似, 但行腹腔镜手

术的患者术中出血量更少, 在术后早期进食、早期下

床活动、患者舒适度和缩短住院时间方面存在显著优

势[13,14]. 一项2018年的荟萃分析显示了在胃癌手术中, 
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ERAS缩短了首次肛门排气时间, 术后住院时间, 术后

CRP水平以及平均住院费用[15]. 因此笔者认为, 微创手

术技术是加速康复外科的重要环节, 实施手术的外科医

生或团队技术娴熟与否对患者术后早期康复起着重要

的作用. 微创技术并不局限于腹腔镜或机器人等手术方

式, 在剖腹手术中同样应遵循微创的理念, 通过精细、

微创的手术技术减少患者创伤, 为患者术后的加速康复

提供条件. 
1.3 腹腔引流管应用 传统观点认为, 胃癌及结直肠癌根

治术术后应放置预防性引流管, 防止腹腔积液、积血, 
同时可早期发现例如活动性出血、腹腔感染、吻合口

漏等术后并发症, 便于早期处理. 而加速康复外科认为, 
放置腹腔引流管导致的疼痛因素将影响患者下床活动. 
有研究认为, 胃癌、结直肠癌术后放置腹腔引流管对于

患者腹胀、住院时间及术后吻合口漏及其他并发症的

发生率并无影响, 亦无法减轻并发症的严重程度, 因此

不推荐常规放置腹腔引流管[16-18]. 笔者认为, 由于患者

存在个体差异, 其病情及手术情况也各不相同, 因此术

后腹腔引流管的放置应根据具体情况决定, 不应一概而

论. 对于诸如胃的小间质瘤一类的手术, 如创面较小、

缝合满意, 可以酌情不放置引流. 但是任何涉及消化道

吻合的手术均有可能发生消化道漏或腹腔感染的风险, 
因此腹腔引流管可起到重要的观察及治疗作用. 对于淋

巴结清扫范围较大的胃癌手术, 由于术后创面渗出较

多, 预防性腹腔引流管的放置可及时将积液引流, 降低

腹腔感染的发生率[19-21]; 同时通过观察腹腔引流液的颜

色及量有利于早期发现吻合口瘘, 尤其对存在消化道梗

阻或术前营养较差的患者, 由于组织水肿, 术后较易出

现相关并发症, 腹腔引流管的合理放置尚可避免因吻合

口并发症所致的超声穿刺引流或二次手术所带来的再

次创伤. 而放置腹腔引流管可能造成的疼痛, 一般可通

过术后镇痛来解决. 因此, 笔者认为, 腹腔引流管的合理

放置并不与加速康复外科的核心理念相悖. 
1.4 围术期鼻胃管的放置 术前放置鼻胃管是胃肠外科

的常规之一, 普遍认为胃肠减压能减轻术后恶心、呕

吐、误吸等发生率, 且有助于胃液引流, 便于观察术

后消化道内出血, 降低吻合口漏的风险; 此外亦可作

为肠内营养的管道. 有研究认为腹部手术后24 h内小

肠及胃均恢复正常蠕动, 小肠吸收功能亦可早期恢复

正常[22], 因此理论上可进行早期饮食而不必放置鼻胃

管. 有研究[22]发现, 结直肠癌术后早期经口饮食组术

后排气排便时间显著短于传统饮食组, 且其吻合口漏

及肠梗阻发生率无明显差异. 而对于胃癌手术中不放

置鼻胃管, 可减少肺部并发症的发生, 缩短排气时间, 
加快恢复经口进食, 从而缩短住院时间[20,23,24]. 笔者认

为, 围术期鼻胃管的放置同样需考虑手术情况及患者情

况进行个性化处理, 一般来说术后放置12-24 h胃管可以

帮助早期发现吻合口出血等并发症, 如术中吻合满意、

经冲洗后确认无吻合口出血的病人可不留置胃管. 如术

前存在幽门梗阻、术中发现胃壁水肿或存在吻合口并

发症风险的患者, 建议留置鼻胃管[25]. 
1.5 术后早期活动及营养支持 加速康复外科认为, 术后

恶心呕吐等不适, 相较于切口疼痛更限制了患者的早期

活动, 尤其常见于女性、晕动病患者以及术后使用阿片

类药物的患者. 因此可于手术开始时使用地塞米松预

防, 或于手术结束时给予患者5羟色胺受体拮抗剂, 用以

缓解患者术后恶心呕吐的发生, 促进早期下床活动[26]. 
术后早期拔除导尿管, 可以帮助患者早期下床活动[27].

对于胃肠道手术患者术后营养支持, 加速康复外

科认为应首选肠内营养, 肠内营养与肠外营养相比, 具
有保护肠黏膜屏障等优势. 而术后早期肠内营养尤其重

要, 早期肠内营养的目的在于减少肠黏膜屏障的损害、

防止肠道菌群的易位, 进而减少局部和全身的感染. 
因此胃肠道手术患者术后应尽早恢复经口饮水及进

食[16,25]. 对于经口能量摄入不足的患者做好管饲肠内

营养支持辅助. 当然, 肠内营养也要注意其误吸、腹

胀、腹泻及水电解质紊乱等并发症, 尤其对老年病人

或手术创伤大、术后存在肠道麻痹可能的病人更要

重视. 
此外快速康复的顺利实施也与患者依从性密切相

关, 2015年的一项研究曾以1500名结直肠患者为对象进

行了大规模研究, 结果显示患者依从性较好与并发症减

少存在关联[28]. 2016年进行的两项观察性研究同样证实

了并发症发生率及住院时间的下降与患者ERAS方案的

依从性水平相关[29,30]. 笔者认为, 在快速康复的实施过

程中, 医生也应与患者及家属进行良好的解释与沟通, 
并非所有患者均需完成快速康复的所有流程, 应根据患

者具体情况采取适合患者的方案, 才能有助于患者快速

康复. 

2  结论

加速康复外科理念近来在外科各专业都受到了重视、

推广, 它的一系列以减少手术患者生理及心理创伤应

激的围手术期优化措施也被大家所认可[28-30]. 作为21世
纪医学的一项新理念, ERAS可以缩短患者住院时间, 加
速患者康复, 降低医疗费用, 减少患者术后并发症. 在快

速康复的实施过程中, 应根据患者具体情况, 例如手术

部位、是否为高龄患者、是否存在伴随症状等种种因

素, 制定不同的治疗方案, 也应注意与患者进行良好的

沟通, 从而有助于快速康复的顺利实施. 同时我们也要
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防止一种倾向, 即认为只要应用了一些加速康复外科措

施就可以促进病人快速康复, 缩短住院时间. 临床医生

必须清楚, 创伤是患者最重要的应激因素, 而术后并发

症则直接影响术后康复进程. 因此, 充分的术前准备, 正
确的手术适应证把握与手术方式的选择, 术中精细、精

准的操作以尽可能减少术中出血与组织损伤、缩短手

术时间才是病人能快速康复的基础. 将加速康复外科理

念与微创手术技术相结合, 尽可能降低手术创伤应激程

度, 避免术后并发症, 保证手术的安全与质量, 才能真正

达到加快患者康复的最终目的. 
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Abstract
AIM
To figure out a method to detect Helicobacter pylori 
(H. pylori) infection that is of high sensitivity and 
specificity as well as clinically easy-handling by 
comparing four common H. pylori detection methods.

METHODS
Four hundred and ninety gastric mucosa biopsies 
were tested separately by the rapid urease test (RUT), 
fluorescence quantitative polymerase chain reaction 
(qPCR), methylene blue staining, and immunohis-
tochemistry (IHC). Positive rates obtained by the 
different methods were analyzed by the χ2 test. 

RESULTS
The positive rates of H. pylori obtained by RUT, qPCR, 
methylene blue staining, and IHC were 18.98%, 63.88%, 
32.04%, and 38.16%, respectively, which were statistically 
different (P < 0.005).

CONCLUSION
IHC provides a visual scene for observers, and there 
is a sharp contrast for IHC images between H. pylori 
infected and surrounding areas. This feature can facilitate 
researchers to obtain morphological information with 
potential clinical value. Furthermore, IHC protocols 
are friendly to instruments and operators. Hence, we 
recommend that IHC be used to detect H. pylori in 
gastric biopsies for diagnosing H. pylori infection and 
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摘要
目的
分析比较四种胃活检幽门螺旋杆菌(Helicobacter 
pylori, H. pylori )检测方法, 旨在找出一种敏感性, 特
异性高且操作便捷的检测方法.

方法
选取490例胃黏膜活检组织标本 ,  采用快速尿激
酶法(rapid urease test, RUT)、荧光定量聚合酶
链反应(fluorescence quantitative polymerase chain 
reaction, qPCR)、硼酸亚甲蓝法和免疫组织化学法
(immunohistochemistry, IHC)进行检测, 观察H. pylori
的显示情况, 对阳性率进行χ2检验.

结果
RUT、qPCR、硼酸亚甲蓝法和IHC在490例标本中
的H. pylori 阳性检出率分别为18.98%、63.88%、

32.04%和38.16%, 差异具有统计学意义(P <0.005).

结论
IHC检测H. pylori阳性组织, 镜检为H. pylori呈黄褐色
而周围胃黏膜组织细胞核呈蓝色, 对比强烈, 更为直
观, 有助于实验者获取具有潜在临床应用价值的形
态学信息, 且实验操作对仪器、实验人员无特殊要
求. 故建议将IHC检测胃活检H. pylori作为指导临床
诊断H. pylori感染、实行H. pylori除菌治疗和疗效判
断的依据之一.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃幽门螺旋杆菌; 免疫组织化学法; 特殊染色; 快

速尿激酶法; 荧光定量聚合酶链反应; 胃癌

核心提要: 快速尿激酶法、荧光定量聚合酶链反应、

硼酸亚甲蓝法和免疫组织化学法(immunohistochemistry, 
IHC)对490例胃黏膜标本进行幽门螺旋杆菌(Helicobacter 
pylori, H. pylori )感染检测.除却特异性和敏感性高, IHC

还具备无特殊仪器要求、价格适中、结果便于回顾等优

点, 故建议将IHC检测胃活检H. pylori作为指导临床诊断

H. pylori感染的依据之一.

陈小岩, 俞训彬, 陈晓琼, 陈泳, 梁玮. 胃组织活检幽门螺旋杆菌检测方法

比较. 世界华人消化杂志 2018; 26(25): 1499-1504  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i25/1499.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i25.1499

0  引言

作为胃癌高发区, 2015年中国胃癌新增病例数约68万
例, 死亡数约50万例, 均居恶性肿瘤发病率和死亡率第

二位[1], 且多数胃癌患者确诊时已处于晚期, 预后差, 早
期确诊并进行治疗对患者有益[2]. 2017年, 第五次全国幽

门螺杆菌感染处理共识报告(以下简称第五共识)更是

将根除H. pylori作为局部阶段(LuganoⅠ/Ⅱ期)胃黏膜相

关淋巴组织(mucosal associated lymphoid tissue, MALT)
淋巴瘤的一线治疗; 根除幽门螺旋杆菌(Helicobacter 
pylori, H. pylori )可显著改善胃黏膜炎症反应, 阻止或延

缓胃黏膜萎缩[3-5]. 因此, H. pylori感染的诊断和治疗对

上述疾病的诊断和治疗至关重要. 依赖胃镜取材的侵入

性H. pylori感染的检测方法包括组织学检测[HE、硼酸

亚甲蓝染色、免疫组织化学法(immunohistochemistry, 
IHC)等]、微生物培养、RUT, 上述检测方法各有优缺

点[6-8]. 当前社会工作压力大, 生活节奏快, 胃病患者逐

年增加.为满足临床诊断需求, 寻找一种高敏感性和特

异性的H. pylori检测方法显得十分必要. 本研究对490
例胃黏膜活检组织标本采用采用快速尿激酶法(rapid 
urease test, RUT)、荧光定量聚合酶链反应(fluorescence 
quantitative polymerase chain reaction, qPCR)硼酸亚甲蓝

染色法及IHC进行检测, 旨在找到敏感性和特异性高又

便于临床操作的检测方法.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-08-06/2014-11-11于福建省福州市省

立医院就诊的患者胃黏膜活检组织标本, 共490例.慢性

浅表性胃炎47例, 其中男性26例, 女性21例; 年龄17-62
岁, 平均年龄37.7岁±9.7岁; 萎缩性胃炎443例, 其中男

性214例, 女性229例; 年龄19岁-81岁, 平均年龄51.7岁±

10.8岁. 胃镜活检部位均在胃窦部, 每例均钳取3块以上

标本. 一块用于IHC检测、HE染色和硼酸亚甲蓝染色, 
标本需经10%中性福尔马林固定, 常规石蜡包埋, 4 μm
厚连续切片备用; 其余两块新鲜组织标本分别用于RUT
和qPCR检测, qPCR检测所用标本需放入液氮冻存待用. 
本研究已经本院伦理委员会批准同意. 已告知所有研究
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对象及其家属本研究的流程及相关事宜, 所有家属及研

究对象本人已签订同意书, 并表示自愿参与本研究.
RUT试剂盒购自福建三强生物化工有限公司; 微生

物DNA提取试剂盒购自QIAGEN公司; H. pylori  qPCR试
剂盒购自中山大学达安基因股份有限公司; H. pylori抗
体(克隆号: MX014)和硼酸亚甲蓝试剂购自福州迈新生

物技术开发有限公司.
1.2 方法 RUT、qPCR、硼酸亚甲蓝法和IHC操作

步骤均严格按照试剂盒说明书进行, 其中I H C采用

MaxVisionTM/HRP一步法染色.
所有检测方法的结果均为定性判断. RUT: 试剂颜

色由淡黄色变为淡粉色/粉红色则判定为H. pylori阳性. 
qPCR: 在质控品正常反应的前提下, 样品的增长曲线呈

S型判定为H. pylori阳性. 特殊染色法: 在组织背景为蓝

色的前提下, 在胃小凹、腺腔或间质中观察到散在、簇

状、点状分布的弯曲状、S状、螺旋状、球状蓝色细菌

(硼酸亚甲蓝染色法)/棕黄色细菌(IHC)判定为H. pylori
阳性. 组织学染色法结果均由两名高年资病理医师采用

双盲法独立阅片并取均值.
统计学处理 采用SPSS 22.0统计软件进行数据分

析. 采用配对设计的χ2检验进行不同方法之间的检出

率比较. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 IHC实验结果 490例活检病例中, 187例IHC阳性, 
303例IHC阴性. 经统计和分析发现H. pylori IHC阳性主

要分布于胃小凹腺腔内、黏膜表面黏液中以及与细胞

膜相连的界泡和固有层中, 以弯曲状、S状、螺旋状呈

散在、簇状、点状分布. 偶见H. pylori形态为球形, 此形

态H. pylori主要存在于上皮细胞细胞层和胃黏膜固有

层. 而IHC检测H. pylori结果为阴性的病例, 镜检未见棕

黄色菌体(图1).
2.2 四种检测方法阳性检出率比较 RUT、qPCR、硼

酸亚甲蓝染色法和IHC阳性检出率分别为18.98%、

63.88%、32.04%和38.16%. 硼酸亚甲蓝染色法和IHC
阳性表达见图2. IHC与RUT、qPCR和硼酸亚甲蓝染色

法的检出率均有显著差异, 结果有统计学意义(表1和
2). 四种方法中qPCR的阳性检出率性最高, 其次是IHC, 
RUT阳性检出率最低; 相比硼酸亚甲蓝染色法, IHC法H. 
pylori形态更易观察, 敏感性和特异性更高.

3  讨论

自证实H. pylori与慢性胃炎、胃溃疡、胃癌等的发生密

切相关以来, H. pylori感染的检测已成为确定临床治疗

方法的必检项目, 因此亟需一种相对准确、可靠且经济

表  1  快速尿激酶法、荧光定量聚合酶链反应、特殊染色法和免疫组织化学法的结果分布

     胃活检组织
阳性率

阳性例数 阴性例数

RUT 93 397 18.98%

qPCR 313 177 63.88%

硼酸亚甲蓝法 157 333 32.04%

IHC 187 303 38.16%

RUT: 快速尿激酶法; qPCR: 荧光定量聚合酶链反应; IHC: 免疫组织化学法.

表  2  快速尿激酶法、荧光定量聚合酶链反应、特殊染色法和免疫组织化学法检测结果比较

     
分组

免疫组织化学法
χ2值 P 值

阳性 阴性

RUT
阳性 89 4

86.63 <0.005
阴性 98 299

qPCR
阳性 187 126

126.00 <0.005
阴性 0 177

硼酸亚甲蓝法
阳性 136 21

11.84 <0.005
阴性 50 283

RUT: 快速尿激酶法; qPCR: 荧光定量聚合酶链反应.
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实用的检测方法.
根据第五共识: 临床上应用的侵入性H. pylori检

测方法中, RUT是最为推荐的方法[9]; 活动性炎症反应

的存在高度提示H. pylori感染, 如常规组织学染色未发

现H. pylori, 可进行特殊染色检查[10]. 目前常用的特殊

染色法, 包括Warthin-Starry银染法、硼酸亚甲蓝法和

IHC[11,12]. 由于Warthin-Starry银染法存在染液配置和实

验步骤繁琐等缺点, 故本文不做讨论. qPCR因其高特

异性和敏感性近年来备受关注[13]. 因此, 本实验选取的

RUT、qPCR、硼酸亚甲蓝法和IHC这四种检测方法进

行分析比较.
虽然RUT有操作简便、试剂便宜的优点, 但除H. 

pylori外, 消化道中还有其他常见细菌可产生尿素酶[14], 
从而影响实验结果, 且RUT检测受标本内细菌密度、

试剂灵敏度和RUT反应时间等影响, 漏检率较高[15]. 而
硼酸亚甲蓝法中, H. pylori菌体与周围的组织背景对比

不明显, 判读不易, 漏诊率也不低. Schabereiter等[13]人

的实验表明: qPCR对活检组织中的H. pylori敏感性和

特异性高达100%和98%, 该结果与本实验中“qPCR对
H. pylori的阳性检出率最高”的现象相符. 但近期文献

表明, qPCR的实验结果, 很大程度取决于实验人员的操

作、仪器、反应试剂和分析数据所用软件的选择[15], 因
此, qPCR对仪器、操作人员的要求比起其他检测方法

要高许多, 上述几点出现任何纰漏都可能造成假阳性或

假阴性结果. 此外, qPCR还存在诸多不便之处, 例如: 使
用的材料在提取DNA前要超低温保存和运输、原材料

不能长期保存、操作过程中需要使用液氮不够简便和

安全、微生物DNA提取试剂盒费用昂贵、提取的DNA
保存不当会影响实验结果[16]等. 反观IHC, 其检测结果

与qPCR检测结果具有一定的一致性: IHC使用的一抗是

单克隆抗H. pylori  IgG, 特异性高[7], 且结果中H. pylori呈
黄褐色而周围胃黏膜组织细胞核呈蓝色, 对比强烈, 更
为直观, 有助于实验者获取具有潜在临床应用价值的形

态学信息. , 尽管在490例胃黏膜活检的检测中, IHC的阳

性检出率为38.16%, 低于qPCR, 敏感性稍显不足, 但IHC
具备无特殊仪器要求、价格适中、标本包埋为蜡块后

可长期保存、便于回顾等优点, 适用于各大医疗检测

场所. 实验中126例qPCR和IHC检测结果不一致的病例, 
qPCR检测结果是否存在假阳性, 由于技术、费用限制, 
尚待进一步研究考证.

Wang等[17]对224位胃病患者进行研究分析后更是

建议对于不明原因的胃炎或前期进行过H. pylori根除手

术的患者, IHC应作为常规检测方法. 而本实验通过对

490例胃黏膜活检进行检测, 结果分析表明: IHC检测H. 
pylori感染具有特异性和敏感性较高、操作安全、容易

判读、无特殊仪器要求等优点, 这些都是其他检测方法

A B C

图  1  免疫组织化学法镜检结果. A: 正常胃黏膜组织, 未见幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )菌体(阴性); B: H. pylori菌体以球形散

在分布于胃小凹腺腔内、黏膜表面黏液(黑色箭头所指, 阳性); C: H. pylori菌体以螺旋状、杆状散在、簇状、点状分布胃小凹腺腔内、黏膜

表面黏液(黑色箭头所指, 阳性).

A B

图  2  幽门螺旋杆菌检测结果(黑色箭头所指为幽门螺旋杆菌体). A: 硼酸亚甲蓝法; B: 免疫组织化学法.
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无法企及的, 故笔者建议将IHC检测H. pylori作为指导

临床诊断H. pylori感染、实行H. pylori除菌治疗和疗效

判断的依据之一.

文章亮点

实验背景

据统计, 2015年中国胃癌新增病例数和因胃癌死亡数均

居我国恶性肿瘤发病率和死亡率前列, 早期确诊并进行

治疗对患者有益. 而临床上, 目前仍缺少一种敏感性和

特异性高、便于临床操作的检测方法.

实验动机

通过快速尿激酶法(rapid urease test, RUT)、荧光定

量聚合酶链反应(fluorescence quantitative polymerase 
chain reaction, qPCR)、硼酸亚甲蓝法和免疫组织化学

法(immunohistochemistry, IHC)这四种常用检测方法操

作、仪器需求和实验结果的比较, 选择一种敏感、特

异、操作简便的检测方法.

实验目标

在RUT、qPCR、硼酸亚甲蓝法和IHC这四种检测方法

中, 找到一种敏感、特异、操作简便的检测方法, 为临

床检测和患者提供更好的服务.

实验方法

RUT、qPCR、硼酸亚甲蓝法和IHC分别检测490例胃

黏膜样本中幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )
感染情况, 采用配对设计的χ2检验对结果进行数据统计

分析.

实验结果

研究达到预期目标, RUT、qPCR、硼酸亚甲蓝法和IHC
在490例标本中的H. pylori阳性检出率分别为18.98%、

63.88%、32.04%和38.16%. IHC在敏感性、特异性较优

的前提下, 还具备便于操作、对仪器无特殊要求、结果

便于回顾等优点.

实验结论

建议将IHC检测H. pylori作为指导临床诊断H. pylori感
染的依据之一.

展望前景

在条件允许的情况下, 未来可以对实验中126例qPCR和
IHC检测结果不符的病例, 进行测序, 在更深层次探讨

qPCR和IHC检测的准确性及临床意义.
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Abstract
AIM
To assess the clinical diagnostic value of gastroscopy in 

dyspepsia patients without warning symptoms.

METHODS
Clinical data for patients undergoing gastroscopy 
for dyspepsia, including demographic information 
and symptoms, were collected with questionnaires 
and analyzed by combining with gastroscopic and 
histopathological findings.

RESULTS
A Total of 521 cases were enrolled, of which 163 (31.3%) 
had primary lesions that were detectable by gastroscopy, 
including 95 (18.2%) with erosive esophagitis, 65 (12.5%) 
with peptic ulcers, and 3 (0.58%) with upper malignancy. 
Multivariate Logistic regression analysis showed that 
male gender, epigastric pain, and Helicobacter pylori (H. 
pylori) infection were independent risk factors for the 
presence of primary lesions detectable by gastroscopy.

CONCLUSION
Dyspepsia is one of the main reasons for outpatients 
seeking medical treatment in Department of Gastroen-
terology. Gastroscopy is a necessity for these patients 
even without any warning symptoms, which is especially 
true for male patients, patients with epigastric pain or 
H. pylori infection, in order to prevent the omission of 
organic diseases such as peptic ulcer, reflux esophagitis, 
and even upper malignancy.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨胃镜检查在无警告症状的消化不良患者中的临
床诊断价值. 

方法
以问卷调查形式, 收集因消化不良进行门诊胃镜检
查患者的资料, 包括人口学资料、症状, 并结合胃镜
及病理组织学检查结果进行分析. 

结果
共纳入521例患者, 胃镜检查表现为主要病变的有
163例(31.3%), 包括糜烂性食管炎95例(18.2%)、
消化性溃疡65例(12.5%)、上消化道恶性肿瘤3例
(0.58%). 多因素Logistic回归分析显示, 男性、上腹
痛、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )感染
是胃镜检查结果为主要病变的独立危险因素. 

结论
消化不良是消化科门诊患者主要就诊原因之一, 对
于这部分病人即使没有任何警告症状仍应行胃镜检
查, 特别是男性、有上腹痛症状以及H. pylori 感染
患者, 以防遗漏消化性溃疡、反流性食管炎甚至恶
性肿瘤等器质性疾病. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 研究通过胃镜及相关症状问卷对仅表现消化

不良症状的患者进行调查, 发现仍有相当一部分患者具

有器质性疾病, 包括消化性溃疡、食管炎, 甚至恶性肿瘤, 
提示尽管缺乏其他临床表现, 亦应行胃镜检查以排除器

质性疾病. 
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0  引言

消化不良是消化科最常见的临床症候群, 临床上将其

分为功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)和器质性

消化不良(organic dyspepsia, OD)两类, 不同地区的发病

率各有差异, 最高可达45%, 占初级门诊量的2%-4%[1,2]. 
罗马Ⅳ委员会定义消化不良为一组具有餐后饱胀、早

饱、上腹痛或上腹烧灼感的症候群[3], 但这种仅以症状

为基础的诊断, 难以将功能性与OD区分开, 而胃镜检查

是明确是否有器质性疾病的重要方法之一. 目前, 越来

越多的研究[4-6]发现胃镜作为消化不良患者的初始管理

策略的重要性, 尤其重视警告症状对OD的意义, 包括体

重下降、消化道出血、吞咽困难、贫血、腹部包块、

持续性呕吐等, 但对于无警告症状的消化不良患者能否

适用仍存在争议. 针对这一现状, 本研究通过对门诊仅

表现为消化不良而行胃镜检查的患者进行问卷调查, 记
录患者的一般人口学资料、症状, 并结合胃镜结果及病

理诊断分析症状与病变之间的关系, 探索胃镜检查在无

警告症状的消化不良患者中的临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 对因消化不良就诊于浙江中医药大学附属第

一医院消化科门诊且接受胃镜检查的患者发放问卷. 
纳入标准: (1)年龄18-90周岁; (2)因上腹部疼痛、腹

胀、反酸、嗳气、早饱、恶心等消化不良症状行胃镜

检查. 排除标准: (1)胃癌、胆囊炎、胆囊结石、慢性

肝病病史; (2)胃食管和十二指肠手术史; (3)存在体重

下降、消化道出血、吞咽困难、贫血、腹部包块、持

续性呕吐等消化道警告症状; (4)存在明显反流、烧心

症状. 
1.2 方法

1.2.1 问卷评估: 进行胃镜检查前, 对每位患者进行问

卷调查. 问卷采用利兹消化不良问卷(leeds dyspepsia 
questionnaire, LDQ)[7], 记录患者存在的上腹部疼痛、腹

胀、反酸、嗳气、早饱、恶心等消化不良症状, 并增加

性别、年龄、身高和体重等一般情况. 
1.2.2 胃镜检查: 由具有专业操作资质的内镜医师进行

胃镜检查, 根据检查结果, 分为一般病变和主要病变. 
一般病变包括慢性非萎缩性胃炎和慢性萎缩性胃炎; 
主要病变包括RE(reflux esophagitis, RE)、Barrett食管

(Barrett’s esophagus, BE)、消化性溃疡、上消化道恶

性肿瘤. RE分级采用洛杉矶分级标准[8]. 常规取黏膜活

检行HE染色判定组织学变化同时行Warhtin-Starry嗜
银染色明确幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )
感染情况. 

统计学处理 采用SPSS 19.0软件进行统计学分析. 
计量资料用mean±SD表示, 两组比较用t检验, 多组间

比较应用单因素方差分析, 两两比较应用LSD检验. 计
数资料采用率或百分比表示, 采用卡方检验比较. 将
单因素分析中差异有统计学意义的变量纳入多因素

Logistic回归分析, 计算OR值、95%CI, 确定其相关因

素. 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

共纳入符合标准的消化不良患者521例, 其中男性186
例(35.7%), 女性335例(64.3%), 男女比例为1:1.8; 年龄
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为15-88岁, 平均年龄50.11岁±14.85岁(男49.77岁±

14.44岁, 女50.30岁±15.08岁, P＞0.05). 体质指数为

22.83 kg/m2±3.88 kg/m2(男23.52 kg/m2±4.19 kg/m2, 女
22.45 kg/m2±3.65 kg/m2, P＜0.05). 521例患者中, 存在上

腹部疼痛303例(58.2%), 腹胀346例(66.4%), 嗳气245例
(47%), 反酸218例(41.8%), 早饱109例(20.9%), 恶心119
例(22.8%). 
2.1 胃镜和病理检查结果 接受胃镜检查的521例患者

中, 胃镜结果表现为一般病变的有358例(68.7%), 包括

慢性非萎缩性胃炎241例(46.3%); 慢性萎缩性胃炎117
例(22.4%). 胃镜发现163例(31.3%)主要病变, 其中RE 95
例(18.2%), 包括LA-A级81例、LA-B级10例、LA-C级2
例; BE 2例(0.38%, 已计入RE); 消化性溃疡65例(12.5%), 
包括十二指肠溃疡(duodenal ulcer, DU)35例、胃溃疡

(gastric ulcer, GU)17例、复合溃疡13例, 消化性溃疡合

并RE或BE 14例(2.7%, 已计入消化性溃疡); 上消化道恶

性肿瘤3例(0.58%), 其中2例为早期胃癌, 1例为早期食

管癌(表1). 
共11例患者未行H. pylori检测(未取组织活检), 不

纳入H. pylori感染检出率的统计. H. pylori感染阳性

率为25.7%, 其中一般病变组的H. pylori阳性感染率为

21.1%; 而在主要病变组中, RE组为21.3%、消化性溃

疡组为58.7%. 各组的临床基本资料、主要症状等比

较(表2).
2.2 胃镜检查结果为主要病变的危险因素分析 将单因

素分析中胃镜检查结果一般病变组与主要病变组比较

有统计学差异的变量纳入多因素Logist回归模型分析, 
其中男性、上腹痛、H. pylori感染为胃镜检查结果为

主要病变的独立危险因素(OR = 1.969、1.579、1.815; 

95%CI: 1.346-2.883、1.075-2.320、1.176-2.800, P值均

＜0.05). 

3  讨论

消化不良是消化科门诊患者就诊的最主要原因之一, 严
重影响患者的生活质量. 目前已相继出现罗马Ⅲ及罗马

Ⅳ等诊断标准, 但这种以症状为基础的诊断极有可能导

致OD的漏诊. 有研究表明[9], 仅根据临床特点、症状、

危险因素等并不能将功能性与器质性疾病准确区分, 而
仍应行胃镜检查. 在西方国家, 由于上消化道肿瘤发病

率低、内镜检查费用高, H. pylori的“检测和治疗”是

其处理消化不良的主要策略[10]. 而在我国, H. pylori感染

率和上消化道恶性肿瘤患病率均高发, 且检查费用相对

较低, 若仅采取西方国家的治疗策略可能会遗漏相当一

部分器质性疾病, 甚至包括恶性肿瘤[11]. 
因此, 本研究通过胃镜及相关症状问卷对仅表现消

化不良症状而无其他任何症状的患者进行调查, 发现门

诊患者主要以上腹痛、腹胀、嗳气为主诉就诊, 即使没

有任何警告症状, 仍发现有相当一部分患者具有器质性

疾病(31.3%), 包括消化性溃疡(12.5%)、食管炎(18.2%), 
甚至恶性肿瘤(0.58%), 尤其是对于有上腹痛症状、男

性、H. pylori感染患者更容易发生器质性疾病. 由此提

示尽管缺乏其他临床表现, 亦应行胃镜检查以排除器质

性疾病. 
本研究对疾病和各个因素之间的关系进行了分析. 

消化性溃疡患者的平均年龄相对较低, 且男性的发生率

较其他疾病相对较高, 这可能与纳入的DU比例较高有

关. 上腹痛在消化性溃疡中较普通病变发生率高, 而在

其他疾病中无明显差异, 提示上腹痛在消化性溃疡中的

表  1  521例消化不良患者胃镜检查结果

     内镜下诊断 n  (%)

一般病变 358 (68.7)

   慢性非萎缩性胃炎 241 (46.3)

   慢性萎缩性胃炎 117 (22.4)

主要病变 163 (31.3)

   反流性食管炎   95 (18.2)

       A级   81 (15.6)

       B级 10 (1.9)

       C级     2 (0.38)

   Barrett食管     2 (0.38)

   消化性溃疡   65 (12.5)

       胃溃疡 17 (3.3)

       十二指肠溃疡 35 (6.7)

       复合溃疡 13 (2.5)

   癌     3 (0.58)
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诊断价值. 然而, 其他消化不良症状包括反酸、腹胀、

早饱、恶心、嗳气等均无明显差异, 表明这些症状在鉴

别是否有器质性疾病时并无特异性. 
近年来, 消化性溃疡的发病率逐渐呈下降趋势[12], 

但仍是消化系统常见疾病之一. 本研究发现在无警告

症状的消化不良患者中, 消化性溃疡检出率仍有12.5%, 
其中G U、D U及复合溃疡的检出率分别为3.3%、

6.7%、2.5%, 若仅根据罗马Ⅳ诊断标准极有可能发生

漏诊. 台湾的一项研究也显示[13], 即使没有任何症状, 
胃镜检查仍发现有9.4%为消化性溃疡, 由此提示单纯

通过症状诊断疾病并不可靠. 此外, 结果显示消化性溃

疡的H. pylori感染率高达55.6%, 较其它组显著偏高. 目
前已证实 H. pylori感染与消化性溃疡密切[14], 是其重要

原因. 因此, 根除H. pylori对于消化性溃疡的预防和复

发具有重要作用. 
本研究中并未纳入有典型反流、烧心的患者, 然而

RE的检出率仍然较高, 但以A级为主, 占总RE的85.3%, 
与国内林琳等[15]报道相比较高. 此外, 我们对诊断为A
级的患者做了进一步分析, 发现大多数患者的内镜描述

仅为黏膜轻微破损, 因此我们推测检出率的差异可能与

每位医师对于洛杉矶分型诊断标准的掌握程度不一有

关, 从而导致内镜下RE检出率偏高, 造成假阳性, 应进

一步通过对A级患者的症状调查、24 h pH监测等方法

来探讨内镜下以微小病变诊断A级的可靠性, 以提高临

床医师对于A级的认识和诊断水平. 
此次研究仅针对消化不良的人群, 虽然上消化道恶

性肿瘤的检出率与之前的一些研究相比较低[16], 但仍发

现有3例早癌, 且年龄均在50岁以上, 支持指南推荐的胃

镜检查年龄[17]. 3例患者均无表现任何警告症状且无胃

癌家族史, 提示警告症状的预测价值有限, 即使在低危

人群中, 胃镜检查也是非常有必要的, 特别是对于早期

癌的发现. 
最后, 研究通过多因素Logistic回归分析显示, 男

性、H. pylori感染是胃镜检查为主要病变的独立危险因

素, 与Mahadeva研究一致[18]. 结果还显示上腹痛也与表

现为主要病变有关, 进一步反映了上腹痛症状在诊断疾

病中的作用, 特别是对于消化性溃疡患者. 因此, 对于这

部分人群需要重点关注, 积极进行胃镜筛查, 以防遗漏

器质性疾病. 
总之, 本研究通过对无警告症状的消化不良人群进

行调查, 发现存在较高的器质性疾病检出率, 甚至包括

恶性肿瘤, 提示对于消化不良的患者, 仅根据其症状及

病史, 并不能作出准确的判断, 从而极有可能发生漏诊. 
因此, 在中国人群中, 对仅表现为消化不良的患者作初

始管理时, 建议行胃镜检查. 

文章亮点

实验背景

我国作为消化道恶性肿瘤及幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori, H. pylori )感染的高发区, 胃镜检查显得尤为重要. 
但对于无警告症状消化不良患者的初始治疗策略仍存

在争议. 因此, 本研究针对无警告症状消化不良患者人

群, 以探讨胃镜检查在该类群体中的临床诊断价值. 

实验动机

本研究针对无警告症状的消化不良患者, 探讨胃镜检查

在该类人群中的诊疗价值及通过对各个因素进行分析, 
进一步提高胃镜检查的成本效益. 

表  2  521例门诊患者胃镜检查结果的临床资料比较

     
项目

总计 一般病变 反流性食管炎 消化性溃疡 早癌
P 值

(n  = 521) (n  = 358) (n  = 95) (n  = 65) (n  = 3)

年龄 (岁, mean±SD)   50.11 ± 14.85   50.77 ± 14.71  51.20 ± 14.72     44.44 ± 14.93ac 59.00 ± 10.39 0.008

男性 n  (%) 186 (35.7) 110 (30.7) 42 (44.2)a   32 (49.2)a 2 (66.7) 0.002

体质指数 (kg/m2, mean±SD) 22.83 ± 3.88 22.44 ± 3.13 23.90 ± 5.18a 23.13 ± 4.56  32.89 ± 9.07ace ＜0.001

上腹痛 n  (%) 303 (58.2) 196 (54.7) 57 (60.0)   47 (72.3)a 3 (100) 0.02

反酸 n  (%) 218 (41.8) 151 (42.2) 35 (36.8)  30 (46.2)  2 (66.7) 0.508

腹胀 n  (%) 346 (66.4) 243 (67.9) 62 (65.3)  38 (58.5) 3 (100) 0.312

嗳气 n  (%) 245 (47.0) 176 (49.2) 43 (45.3)  24 (36.9)  2 (66.7) 0.254

早饱 n  (%) 109 (20.9)   78 (21.8) 19 (20.0)  12 (18.5) 0 (0) 0.915

恶心 n  (%) 119 (22.8)   85 (23.7) 21 (22.1)  12 (18.5)  1 (33.3) 0.691

幽门螺杆菌感染 n (%)1
131 (25.7)   74 (21.1) 20 (21.3)    37 (58.7)ac 0 (0) ＜0.001

1: 部分患者未行幽门螺杆菌感染检测, 不纳入统计. aP<0.05, 与一般病变组比较; cP<0.05, 与反流性食管炎组比较; eP<0.05, 与消化性溃疡组比较. 
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实验目标

评估消化不良患者的临床特征, 明确胃镜检查在无警告

症状的消化不良患者中的诊断价值, 进一步分析各个因

素在诊断疾病中的作用. 

实验方法

采用问卷的形式对患者的临床资料进行系统采集, 并
记录患者的胃镜及病理结果, 分析症状与疾病之间的

关系. 

实验结果

本研究表明胃镜检查应作为无警告症状FD患者的初始

诊疗策略. 通过对无警告症状的消化不良患者进行分

析, 发现糜烂性食管炎95例(18.2%)、消化性溃疡65例
(12.5%), 甚至包括上消化道恶性肿瘤3例(0.58%). 此外, 
男性、上腹痛、H. pylori感染是胃镜检查结果为主要病

变的独立危险因素. 提示该类患者更应重点关注, 积极

进行内镜筛查. 

实验结论

我国是胃癌高发区, 早期胃癌往往仅表现为消化不良, 
容易发生漏诊. 对于没有任何警告症状的消化不良患

者应行胃镜检查, 特别是男性、有上腹痛症状以及H. 
pylori感染患者更应进行积极筛查策略, 以防遗漏消化

性溃疡、反流性食管炎甚至恶性肿瘤等器质性疾病. 

展望前景

研究采用问卷形式, 存在一些缺失项, 应进一步开展设

计合理的多中心问答式研究, 扩大样本量, 以便取得更

准确的资料, 进一步验证胃镜检查的诊疗价值, 最终使

患者获益. 
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Abstract
Cholesterol gallstones (CS) are a common disease of 
the digestive system. The imbalance of cholesterol 
and bile acid metabolism tends to result in the 
deposition of cholesterol crystals, which is the basis of 
gallstone formation. Current guidelines recommend 
cholecystectomy for CS patients with any symptoms. 
Nevertheless, there are still some patients without 
surgical indications, surgical conditions, or surgical 
consent, who may be benefit from non-surgical 
treatment. However, there are not too many tips for non-
surgical treatment of CS in latest guidelines, nor sufficient 
attention paid form clinicians. This paper reviews the 
relevant recent literature on non-surgical treatment of 
CS, with an aim to help clinicians be familiar with non-
surgical treatment of CS.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胆囊结石(gallstone, GS)是消化系统常见的疾病之一, 
胆固醇、胆汁酸的代谢失衡导致胆固醇沉积与GS的
发生关系密切. 目前指南建议对有GS症状的患者行
胆囊切除术, 但仍存在部分GS患者无手术指征、手
术条件或者不接受手术治疗, 这部分人群极可能从
非手术治疗中获益. 目前指南对于GS的非手术治疗
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并未太多提点, 临床医生对非手术治疗未置予重视. 
本文查阅国内外近年来发表的相关文献, 拟对GS的
非手术治疗进行系统综述, 旨在让临床医生熟悉GS
的非手术治疗方法, 并结合临床实际推广应用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胆囊切除术; 体外冲击波碎石术; 依折麦布; 他汀

类; 核受体; Cajal细胞

核心提要: 胆囊切除是目前有症状胆囊结石(gallstone, 
GS)的主要治疗方式, 但仍存在部分GS患者无手术指

征、手术条件或者不接受手术治疗, 这部分人群极可能

从非手术治疗中获益. 本文旨在为读者介绍胆囊胆固醇

结石的非手术治疗方法. 

陈亚东, 蔡海斌, 刘鹏, 彭娅. 胆囊结石非手术治疗的研究进展. 世

界华人消化杂志 2018; 26(25): 1511-1516  URL: ht tp : / /www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i25/1511.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i25.1511

0  引言

胆囊结石(gallstone, GS)在全世界广泛流行, 是消化系

统最常见疾病之一. 近期的调研结果表明我国部分地

区人群GS患病率约为4.2%-22.87%, 男女患病率比例约

为1:1.17-1.34[1-3]. 年龄、女性、肥胖为GS的主要危险

因素[1-4]. 丹麦的一项队列研究表明约80%的患者无临

床症状, 每年约0.94%-1.12%的无症状患者出现GS相关

症状, 最终约7.2%-8.0%的患者出现了急性胆囊炎、胆

总管结石、胆源性胰腺炎等并发症[5,6].

1  胆囊结石的手术治疗

目前主流的指南建议有症状的GS患者行胆囊切除术

治疗, 对于无症状GS患者, 如填充型胆囊结石、无功能

胆囊或合并胆囊癌高危因素患者, 建议早期行预防性

胆囊切除, 首选术式为腹腔镜胆囊切除术(laparoscopic 
cholecystectomy, LC)[7]. 近年陆续报道经自然腔道内

镜手术(natural orifice transluminal endoscopic surgery, 
NOTES)应用于切除胆囊, 其安全性与LC无明显差别, 
但NOTES手术中转率明显高于较LC[8,9].

2  手术治疗存在的问题

正常胆囊具有浓缩、储存胆汁的功能, 切除胆囊对人

体正常生理状态有一定的影响. 据报道胆囊切除术后

高达40%的患者出现上腹不适、消化不良、黄疸等症

状, 即胆囊切除术后综合征[10], 虽多数患者上述症状仅

短期存在, 仅不到10%患者出现持续性的症状, 但这在

一定程度上仍影响了患者的生活质量. 亦有研究结果

表明胆囊切除后导致机体代谢紊乱, 出现脂肪肝、胰

岛素抵抗等疾病状态, 甚至增加结直肠癌、肝癌等肿

瘤发生的风险[11-13]. 这些研究结果提示保留有功能的

胆囊对于患者有积极的意义.
近年来有专家提出保胆取石术(g a l l b l a d d e r-

preserving surgery, GPS)以兼顾取石及保留胆囊功能. 
但GPS仅取出了胆石, 相对非手术治疗而言并未改善

胆囊运动功能及胆汁的致石性, 仍有GS复发风险[14]. 
另一方面GPS有切口感染、胆石遗失、胆漏、粘连

等并发症风险, 而其临床效益与体外冲击波碎石术

(extracorporeal shock wave lithotripsy, ESWL)联合药物

治疗相比无明显优势[7]. 这些原因很大程度上限制了

GPS的临床推广, 非手术方式治疗有胆囊功能的GS患
者可能更为合适. 

此外, 是否有症状GS患者均需行胆囊切除仍存在

争议. 国外两项队列研究针对有症状但未手术治疗的患

者进行随访观察, 随访14年最终仅45%-50.7%的随诊患

者需接受胆囊切除术手术治疗, 观察期间仅2-4%的患

者出现GS并发症, 相比手术治疗的患者, 其平均经济支

出显著减少[15-17]. 综上, 选择长期随诊并在随诊过程中

接受非手术治疗似乎也是安全可行的方案[18]. 

3  GS的非手术治疗

3.1 危险因素的控制 控制危险因素是GS非手术治疗的

基础. 限制胆固醇的摄入、适当体力活动、科学减重等

生活方式的改变以及高脂血症、胰岛素抵抗、慢性肝

病、克罗恩病等疾病状态的改善可在一定程度上可预

防GS发生并限制GS的进一步发展[4]. 
3.2 ESWL ESWL是一种相对无创、快速碎石的治疗方

法, 目前主要用于泌尿系结石、胆系结石以及胰管结石

的治疗. 据报道ESWL治疗后GS的完全清除率达到80%
以上, 结石的钙化程度及胆囊功能为影响结石清除率

的重要原因, 是术前评估的关键[19]. 葡萄牙的一项研究

证实ESWL与LC对比两者同样安全有效, LC的经济-效
应比更高, 而接受ESWL患者生活治疗质量更好[18]. 但
是相比LC, ESWL术后的GS复发率限制了ESWL在临

床中应用[20]. 国外的报道ESWL治疗后的患者发生大多

数为轻度的胰腺炎(1%-2%), 严重的胆源性胰腺炎比较

罕见, 未见死亡病例报道[19], 1994年上海中山医院报道

的1089例ESWL碎石患者中, 出现胰腺炎的比率也只有

0.8%[21]. 日本胃肠镜协会2016年推出的胆石症诊治指南

将ESWL再次推出, 作为有无胆囊切除术条件或者不愿

接受手术的GS患者的备选治疗方案[7].
3.3 药物治疗

3.3.1 熊去氧胆酸: 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
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UDCA)是一种亲水、非细胞毒性的胆汁酸, 参与调

解体内胆固醇稳态. UDCA 抑制胆固醇在肠内吸收及

肝脏排泄, 并能诱导调节肝细胞分泌胆汁酸, 这两种

方式改善胆固醇/胆盐成分比例降低胆固醇饱和指数

(cholesterol saturation index, CSI), 促使GS溶解. 此外

UDCA亦可抑制疏水性胆汁酸的分泌, 避免其对胆囊壁

的损伤, 一方面这改善了胆囊上皮的选择性吸收功能, 
对胆汁成分的选择性吸收可稳定胆汁成分, 另一方面这

可以协助恢复胆囊动力及时排出胆固醇结石结晶[22]. 目
前报道UDCA的总体溶石有效率约为50%[23,24]. GS大小

及钙化程度是影响溶石后结石清除率的重要原因, 意
大利的研究者报道UDCA治疗6 mo后大部分直径小于

5 mm的GS可完全清除[22]. 对于体积较大的结石, 亦有

报道结合ESWL碎石使用UDCA治疗6 mo后GS完全清

除率可达87%[7]. 不同种类的GS对于UDCA的反应也不

一样, 据报道CT提示等密度GS病例中, UDCA治疗6 mo
后结石完全溶解率达85.38%, 泥沙样胆结石中更高, 达
92.65%[24] . 

由法国开展的一项研究对比了减肥手术后是否使

UDCA对于胆结石发生的影响, 结果发现UDCA可降低

减肥手术后GS的发生率以及无症状GS患者的症状化

转变风险[25]. 对于有症状的GS患者, 无论溶石是否成功, 
UDCA治疗均可缓解患者的胆绞痛症状[23]. UDCA不仅

能提高GS患者的生活质量, 而且显著减少GS患者并发

症的发生率[26]. 对于GS发生高风险人群(如快速减肥、

使用生长抑素及其类似物者), 建议使用UDCA预防GS
的形成[27].
3.3.2 依折麦布及他汀类药物: 肠道内吸收和细胞内生

物合成为体内胆固醇的主要来源, 与胆固醇的肝脏转

化及排泄共同维持体内胆固醇稳态, 胆汁中胆固醇过

饱和为GS形成的基础. NPC1L1为肠内的胆固醇转运

体, 其基因多态性可影响个体胆固醇吸收效率导致人

群GS分布差异, 以NPC1L1为靶点进行临床干预降胆

固醇治疗具有重要的临床价值[28]. 依折麦布为选择性

NPC1L1活性抑制剂, 可减少胆固醇的肠道内吸收并

增加胆汁中的分泌, 促进体内胆固醇外排. 长期限制肠

道胆固醇吸收可诱导HMG-COA还原酶的活性导致细

胞内胆固醇从头合成增加[29,30], 他汀类药物能够抑制

HMG-COA还原酶活性, 限制胆固醇的从头合成, 两者

可协同减少胆汁中胆固醇的来源[31]. 
胆固醇为胆汁酸合成原料, 理论上原料的缩减可能

造成胆汁中胆酸含量减少, 导致胆固醇/胆盐比增高, 但
目前的研究并未观察到依折麦布以及他汀类药物减少

胆汁酸排泄, 这可能是机体维持胆汁酸稳态诱导胆汁酸

合成酶、转运蛋白活性表达后的代偿效应[29,30,32]. 此外, 

研究发现胆囊切除术后的患者使用依折麦布后胆汁致

石性增加, 而胆囊健全的患者胆汁致石性正常, 这也说

明胆囊对于维持胆汁稳定性有重要意义[33]. 
目前的一些研究结果表明依折麦布与他汀对于胆

囊胆固醇结石的治疗有治疗作用. 已有研究证实他汀及

依折麦布有利于减少胆汁CSI[34,35], 甚至在动物实验中

观察到他汀及依折麦布治疗后GS溶解[36,37]. 另外也有研

究表明长期服用中-大剂量他汀可预防GS, 显著降低GS
并发症所致的胆囊切除术发生率, 并倾向于减少胆囊切

除术的操作时间[38,39].
3.3.3 LXR/FXR的靶向治疗: 肝脏X受体(liver X receptor, 
LXR)可诱导肠道、肝脏中的ABCG5/8、ABCA1等胆固

醇转运体活化抑制肠道胆固醇的吸收并促进外周胆固

醇向肝脏转运, 是参与胆固醇代谢平衡的重要受体[40,41]. 
研究发现LXR的活化可增加胆汁中胆固醇的分泌, 相比

而言降低了胆汁酸与胆固醇的比例, 增加胆汁CSI, 促进

GS形成[42]. 我国的非肥胖型、血脂正常胆石病患者均

伴随LXR及其ABCG5/8等靶基因过表达[43]; 这些研究结

果充分指明LXR在GS形成中的重要性, 抑制LXR的活

性对于GS的预防有积极意义.
目前已证实LXR受体拮抗剂胡椒碱可调节小鼠血

脂水平、改善肝细胞脂肪变性、减少肝胆管细胞氧化

损伤并能降低胰岛素抵抗, 这在一定程度上控制了GS
的危险因素[44,45]. 此外, 胡椒碱可下调ABCG5/8的表达, 
有效控制了小鼠胆汁中的胆固醇含量及胆固醇磷脂比, 
降低CSI并减少胆固醇结晶形成[45,46].

法尼醇X受体(farnesoid X receptor, FXR)通过调控

胆汁酸合成、摄取及分泌调节体内胆汁酸代谢. FXR
激活BACS、BAT等基因促进结合型胆汁酸的生成增

加胆汁中结合型胆汁酸的比例减少其细胞毒性, FXR
亦能调节BSEP、MDR2等肝细胞内的胆汁酸转运体, 
促进胆汁分泌[47,48]. 目前研究表明FXR激动剂治疗易

发生GS的野生型小鼠后促进ABCB11和ABCB4转运

体的表达, 提升小鼠胆汁中胆盐、磷脂的浓度并降低

胆汁CSI, 而敲除FXR基因导致ABCG5/8等胆固醇转运

体表, 并增加疏水性胆汁酸分泌, 导致胆汁毒性、致石

性增加[49].
胆酸成分如UDCA、鹅去氧胆酸等胆汁酸是FXR

的天然激动剂, 半合成的鹅去氧胆酸衍生物奥贝胆酸

(Obeticholic acid, OCA)对FXR有更强的激动效能. 2016
年美国食品药物管理局批准OCA用于治疗UDCA应答

不佳或者不耐受的原发性胆汁性胆管炎[50]. OCA对于改

善脂代谢、降低胰岛素抵抗以及缓解肝脏纤维化效果

显著, 在治疗非病毒性肝脏疾病方面前景很好[51]. 此外, 
OCA对促胆汁排泄及降低胆汁毒性亦有显著的效果, 
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在GS治疗方面潜力巨大[50], 目前奥贝胆酸应用于GS的
临床实验正在进行中(NCT01625026). 
3.3.4 促胆囊运动药物: 胆囊收缩素(Cholecystokinin, 
CCK)主要由小肠黏膜I细胞产生, 作用于胆囊平滑肌上

的胆囊收缩素受体(Cholecystokinin receptor, CCKR)刺
激胆囊收缩, 是刺激胆囊收缩能力最强的物质. Cajal间
质细胞广泛分布于肠道中, 可自发产生慢波电位调节

肠道收缩节律. 研究发现Caljal间质细胞亦存在于胆囊

壁中, 维持胆囊平滑肌基础慢波电位调节胆囊收缩[52]. 
胆囊规律及有效的收缩是维持胆汁正常流动及避免胆

汁过度浓缩的重要保障. 研究发现GS患者胆囊壁平滑

肌中CCKR数量较低, 胆囊对CCK刺激的敏感性下降[52]. 
胆囊壁内Cajal间质细胞的数量显著减少, 胆囊平滑肌慢

波电位发生异常干扰平滑肌运动-肌电耦合过程抑制胆

囊运动[53,54]. 此外, 胆固醇过饱和以及毒性疏水性胆汁

酸盐渗入胆囊壁中损伤CCKR、Cajal间质细胞并直接

抑制平滑肌细胞电活动亦是胆囊运动功能减退的主要

原因[52].
红霉素及其类似物、西沙比利等药物可通过刺激

肠蠕动促进小肠黏膜I细胞产生CCK, 并调节迁移性肌

电活动及胆碱通路介导的肌电活动改善胆囊动力[52,55], 
可应用于合并长期肠道动力不足的患者中. 通过其他药

物降低胆汁CSI以及改善疏水性/亲水性胆酸的比例降

低胆汁毒性亦是改善胆囊动力的主要治疗手段.
3.3.5 其他药物: 胆汁成分的化学损伤及GS的机械刺激

及慢性炎症反应促进黏蛋白形成保护胆囊上皮细胞. 然
而, 过度分泌的黏蛋白可作为胆固醇成核的中心蛋白, 
为GS的形成的必备条件[52]. 动物实验中观察到阿司匹

林等非甾体抗炎药可抑制胆囊黏蛋白分泌, 降低胆固醇

结晶的成核预防GS形成[56]. 亦有报道阿米洛利通过抑

制胆囊吸收限制胆汁浓缩实现预防GS[57], 但这些方法

一定程度上干扰了机体自我保护机制及正常代谢机制, 
近年来的跟踪研究趋于冷淡. 

4  非手术治疗的局限性

GS的非手术治疗后复发为常见的问题, 据报道ESWL
完全清除GS的患者在随访的10年中50.7%的患者结石

复发, 其中位复发时间为6.7年[20]. UDCA治疗后12年
GS复发率为50%-70%[22]. GS复发决定了非手术治疗的

长期性而长期服药必定带来患者依从性相关的问题. 
疾病的科学宣教、药物制剂的改进以及综合慢病管理

体系可提高患者依从性[26]. 此外, 长期非手术治疗所面

对的药物临床效益-经济支出比不容忽视, 未来生产工

艺的改进及生产能力的提高可在一定程度上减少经济

支出, 值得寄予厚望. 

5  小结与展望

胆囊切除术是大部分有症状GS患者的首选治疗方案, 
但保留有功能的胆囊更利于维持消化吸收生理功能

及正常代谢状态, 对于保障患者生活质量有积极意义. 
GS是消化系统疾病以及代谢性疾病的局部体现, 也是

心血管疾病常见伴随疾病, 其治疗药物也有共同的作

用靶点. 非手术治疗兼有对原发疾病及GS的共同作用. 
目前的研究结果提示非手术治疗安全、有效, 可作为

GS一级、二级预防. 随着GS形成关键作用机制的阐

明, 新型靶向药物将不断涌出并应用于临床, 未来GS
非手术治疗的地位将进一步提升. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of adjuvant treatment with 
magnesium isoglycyrrhizinate on cell adhesion 

molecule-1 (CAM-1) and soluble interleukin-2 receptor 
(SIL-2R) levels and liver and kidney function in patients 
with severe acute pancreatitis (SAP). 

METHODS
Eighty-three patients with SAP admitted to our hospital 
from January 2015 to September 2017 were enrolled. 
The patients were randomly divided into either an 
observation group (42 patients) or a control group (41 
patients). Both groups were given routine treatment, 
and the observation group was additionally given 
intravenous magnesium isoglycyrrhizinate. The changes 
of CAM-1, SIL-2R, and liver and renal function were 
compared between the two groups. 

RESULTS
After intervention, CAM-1 and SIL-2R levels in the 
observation group were significantly lower than those in 
the control group (P < 0.05). Alanine aminotransferase, 
aspartate aminotransferase, and total bilirubin were 
significantly lower in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). The levels of urea nitrogen and 
serum creatinine in the observation group were also 
significantly lower than those in the control group (P < 
0.05). The total proportion of patients with liver or renal 
dysfunction in the observation group was significantly 
lower than that in the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION
The use of magnesium isoglycyrrhizinate for the 
treatment of SAP can effectively reduce the body’s inflam-
matory response, maintain liver and kidney function, 
and reduce the incidence of liver and kidney function 
damage.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨异甘草酸镁辅助治疗对急性急性重症胰腺炎
(severe acute pancreatitis, SAP)患者CAM-1、SIL-2R
及肝肾功能的影响.

方法
选择2015-01/2017-09本院收治的SAP患者83例, 按
照随机数字法分为两组, 观察组42例, 对照组41例, 
对照组给予常规治疗, 观察组在对照组的基础上静
脉给予异甘草酸镁注射液, 比较分析干预前后两组
CAM-1及SIL-2R变化情况以及两组肝功能与肾功
能相关指标的变化.

结果
干预后1 d, 干预后7 d及干预后14 d, 观察组CAM-1
水平及SIL-2R水平均显著对照组(P <0.05), 观察组
谷丙转氨酶、谷草转氨酶及总胆红素水平均显著低
于对照组(P <0.05), 观察组尿素氮及血肌酐水平均
显著低于对照组(P <0.05), 观察组出现肝功能障碍
及肾功能障碍总比例均显著低于对照组(P <0.05).

结论
使用异甘草酸镁辅助治疗SAP能有效的降低机体炎
症反应, 维持肝肾功能稳定, 减少肝肾功能损伤发
生率.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 异甘草酸镁; 重症胰腺炎; 细胞黏附分子-1; 可溶

性白细胞介素-2受体; 肝功能; 肾功能

核心提要: 本文选择了2015-01/2017-09本院收治的急性

重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)患者83例, 随
机分成两组, 对照组给予常规治疗, 观察组在对照组的

基础上静脉给予异甘草酸镁注射液, 结果发现异甘草酸

镁辅助治疗能够改善SAP患者的病情, 降低体内的炎症

反应以及CAM-1及和SIL-2R的水平, 同时还能够有效保

护肝脏、肾脏功能, 降低治疗过程中肝肾损伤概率.
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0  引言

急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)是一种

胰腺局部病变诱发全身性炎症介质和细胞因子释放的

瀑布式级联反应的全身性疾病[1]. 该病是临床上死亡率

较高的急性炎症, 其发病机制复杂、发病迅速、病情

紧急, 常伴有多种并发症. 现阶段的研究指出, SAP的
发生主要与酗酒、胆道疾病及肝胆胰壶腹部括约肌功

能障碍、暴饮暴食等因素有关[2]. 本病由于发病机制仍

不清楚, 临床上始终缺乏标准的治疗方案. SAP患者若

不能及时接受治疗, 可能导致更为严重的肝肾功能障

碍、炎症反应瀑布效应、机体抗氧化能力减低、缺血

再灌注等多种并发症, 最终导致多器官功能障碍甚至

衰竭, 进而威胁患者生命[3]. CAM-1主要参与了炎症黏

附过程, 在SAP的发病过程以及炎症介导方面发挥了重

要作用[3]. 可溶性白细胞介素-2受体(soluble interleukin-2 
receptor, SIL2-R)是一种复合型黏蛋白, 能够对机体的内

分泌功能起到一定的调控作用, 同时还可以一直已经活

化的T细胞的增值, 从而降低机体的免疫能力[4]. 
因SAP可诱发急性呼吸衰竭、急性肾衰竭、凝

血功能障碍、消化道出血、血糖调剂异常等多种并

发症[4], 其中肝功能损伤是最为常见亦是最先出现的

严重并发症, 往往为多器官功能衰竭的首发症状[5]. 本
研究使用的异甘草酸镁为常用的保肝护肝药物, 主要

用于慢性病毒性肝炎的支持治疗. 本研究将其应用于

SAP的救治, 取得一定效果, 现报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-01/2017-09本院收治的SAP患者83
例, 入组前均签署入组同意书, 且肾病医院委员会批

准. 所有患者临床诊断均符合2014年《急性胰腺炎诊

治指南》中关于SAP的诊断标准[5]. 纳入标准: 入组年

龄在18-60岁之间, 病程均为急性起病并于24 h内入院, 
且入组前均未进行其他治疗. 排除标准: 使用药物过

敏者, 合并恶性肿瘤、心肺功能障碍、治疗前存在肝

脏原发性疾病、治疗前合并原发性肾脏功能疾病、

糖尿病、结核、免疫系统疾病、凝血功能障碍, 入组

前3 mo使用糖皮质激素者, 妊娠及哺乳期妇女及入组

后14 d内死亡者. 按照随机数字法分为两组, 观察组42
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例: 男25例, 女17例, 年龄18-60岁, 平均年龄46.8岁±2.3
岁, 入组APACHE-Ⅱ评分15-56分, 平均评分35.5分±2.1
分, 病程1-24 h, 平均病程6.1 h±0.2 h; 对照组41例: 男
25例, 女16例, 年龄18-60岁, 平均年龄46.7岁±2.4岁, 入
组APACHE-Ⅱ评分15-56分, 平均评分35.6±2.0分, 病
程1-24 h, 平均病程6.0 h±0.2 h, 两组性别、年龄、入

组时APACHE-Ⅱ评分及病程等比较差异无统计学意义

(P>0.05)(表1).
1.2 方法 对照组主要实施禁饮禁食、持续胃肠减压、

静脉给予H1质子泵受体阻滞剂、持续静脉泵入生长

抑素、合理选用抗菌药物、镇静、镇痛、静脉营养

支持、维持水电酸碱平衡等常规治疗, 观察组在对

照组基础上, 静脉给予异甘草酸镁注射液(国药准字

H20051942正大天晴药业集团)150 mg/d, 1次/d, 连续治

疗14 d为1疗程. 
对干预前后两组CAM-1及SIL-2R变化趋势进行研

究, 并比较干预后两组肝功能与肾功能相关指标, 统计

两组出现肝肾功能损伤情况. 
CAM-1检测采用ELISA法进行, 试剂由北京爱迪博

生物科技提供, 正常人参考值184-256 ng/mL; 可溶性白

细胞介素-2受受体(SIL-2R)检测采用双抗体夹心ABC-
ELISA法进行, 使用酶联检测试剂盒由上海森雄科技提

供, 正常人参考值50 -100 pmol/L; 肝功能测定主要指标

包括: 谷丙转氨酶(双抗体夹心ABC-ELISA法, 0-40 U/L), 
谷草转氨酶(双抗体夹心ABC-ELISA法, 0-40 U/L),总胆

红素(酶循环法, 3.4-17.1 μmol/L); 肾功能检测指标包括: 
血清尿素氮(速率法, 正常人参考值: 3.2-7.1 μmol/L), 血
肌酐(Taffe法, 正常人参考值: 53 -115 μmol/L). 

统计学处理 应用SPSS13.0进行, 计量资料以mean
±SD表示,两组间均数的比较使用t检验, 组间率的比较

采用χ2检验, P＜0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 干预前后两组CAM-1变化趋势 观察组患者干预

前、干预后1 d、7 d、14 d的CAM-1水泊依次为698.9 
µg/mL±28.8 µg/mL、356.8 µg/mL±19.8 µg/mL、239.6 
µg/mL±11.3 µg/mL、201.3 µg/mL±5.9 µg/mL; 对照

组患者干预前、干预后1 d、7 d、14 d的CAM-1水泊

依次为700.1 µg/mL±28.9 µg/mL、686.9 µg/mL±24.1 
µg/mL、456.8 µg /mL±20.7 µg/mL、359.5 µg/mL±7.8 
µg/mL; 干预前两组CAM-1水平比较差异无统计学意义, 
干预后1 d, 干预后7 d及干预后14 d, 观察组CAM-1水平

均显著低于对照组(P<0.05)(表2).
2.2 干预前后两组SIL-2R变化趋势 观察组患者干预

前、干预后1 d、7 d、14 d的SIL-2R水平依次为568.9 
pmol/L±25.6 pmol/L、268.1 pmol/L±10.3 pmol/L、
85.6 pmol/L±4.1 pmol/L、57.5 pmol/L±1.7 pmol/L; 对
照组患者干预前、干预后1 d、7 d、14 d的SIL-2R水平

依次为569.1 pmol/L±25.7 pmol/L、353.6 pmol/L±20.1 
pmol/L、138.9 pmol/L±6.9 pmol/L、105.8 pmol/L±3.8 
pmol/L; 干预前两组SIL-2R水平比较差异无统计学意义, 
干预后1 d, 干预后7 d及干预后14 d, 观察组SIL-2R水平

均显著对照组(P<0.05)(表3). 
2.3 干预后两组肝功能相关指标比较 观察组谷丙转

氨酶、谷草转氨酶及总胆红素水平均显著低于对照组

(P<0.05)(表4). 
2.4 干预后两组肾功能相关指标比较 观察组尿素氮及

血肌酐水平均显著低于对照组(P<0.05)(表5).
2.5 两组治疗过程中出现肝肾功能损伤情况比较 观
察组出现肝功能障碍2例(5.0%), 肾功能障碍3例(7.5%), 

表  1  2组患者的一般资料比较

     项目 观察组(n  = 42) 对照组(n  = 41)

年龄 46.8 ± 2.3 46.7 ± 2.4

性别(男/女) 25/17 25/16

病程(h) 1-24 1-24

APACHE-Ⅱ 35.5 ± 2.1 35.6 ± 2.0

表  2  干预前后两组CAM-1变化趋势 (μg/mL, mean±SD)

     干预前 干预后1 d 干预后7 d 干预后14 d

观察组 698.9 ± 28.8 356.8 ± 19.8 239.6 ± 11.3 201.3 ± 5.9

对照组 700.1 ± 28.9 686.9 ± 24.1 456.8 ± 20.7 359.5 ± 7.8

t 0.186 66.935 58.248 102.304

P 0.853 0.000 0.000 0.000
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对照组出现肝功能障碍11例(27.5%), 肾功能障碍13例
(32.5%), 观察组出现肝功能障碍及肾功能障碍总比

例均显著低于对照组(χ2 = 8.578和6.328, P  = 0.015和
0.012<0.05)(表6). 

3  讨论

SAP主要是因为各种原因引起的病理生理改变, 主要是

由于胰腺中胰酶被激活而出现的胰腺组织自我消化所

致[6]. SAP往往会出现胰腺的水肿、血肿及坏死等炎性

表现. 胰腺出现血肿、坏死时容易导致感染、甚至引起

弥漫性腹膜炎, 严重时可能会导致患者休克[7]. SAP患者

容易出现肾、肝、胃肠道功能障碍, 尤其是早期出现肝

功能损伤, 而导致肝功能障碍甚至衰竭. 肝脏解毒能力

降低, 机体内毒性蓄积而出现全身毒性反应, 继而威胁

患者生命安全[8]. 已有文献正式, 胰腺炎的发展会引伴

随着体内脏器的炎症, 而且这种炎症发展最早见于肝脏

部位[9]. 因此, SAP炎症因子最早作用于肝脏. 
异甘草酸镁是一种新型的甘草酸抑制剂[10]. 能够作

为肝脏的保护剂, 可以稳定肝细胞膜, 降低炎症反应, 促
进肝细胞的增殖与自我修复. 除此之外, 该药还能够疏

通肝内毛细胆管, 促进胆汁分泌排泄.
针对SAP患者得治疗, 本次研究中通过对观察组患

者实施常规对症支持处理基础上, 联合应用异甘草酸镁

治疗, 针对干预前后两组CAM-1及SIL-2R变化趋势研究

发现, 干预后1 d, 干预后7 d及干预后14 d, 观察组CAM-1
及SIL-2R水平均显著低于对照组. 证实联合使用异甘草

酸镁治疗SAP, 可显著降低体内细胞黏附分子水平及炎

症性细胞因子水平, 减低细胞毒性反应. 另外针对干预

后两组肝功能及肾功能相关指标比较发现, 观察组谷丙

转氨酶、谷草转氨酶及总胆红素水平均显著低于对照

表  3  干预前后两组SIL-2R变化趋势(pmol/L, mean±SD)

     干预前 干预后1 d 干预后7 d 干预后14 d

观察组 568.9 ± 25.6 268.1 ± 10.3   85.6 ± 4.1   57.5 ± 1.7

对照组 569.1 ± 25.7 353.6 ± 20.1 138.9 ± 6.9 105.8 ± 3.8

t 0.035 23.942 42.000 73.380

P 0.972 0.000 0.000 0.000

表  4  干预后两组肝功能相关指标比较(mean±SD)

     观察组(n  = 42) 对照组(n  = 41)

治疗前 治疗后 干预前 干预后

谷丙转氨酶(U/L) 78.1 ± 1.9 32.3 ± 1.5 76.2 ± 3.4 70.1 ± 2.3

谷草转氨酶(U/L) 76.4 ± 2.2 33.6 ± 1.8 77.9 ± 2.7 75.9 ± 2.1

总胆红素(μmol/L) 28.4 ± 2.4 12.5 ± 2.0 29.6 ± 1.7 26.3 ± 3.9

表  5  干预后两组肾功能相关指标比较(μmol/L, mean±SD)

     观察组(n  = 42) 对照组(n  = 41)

治疗前 治疗后 干预前 干预后

尿素氮 11.6 ± 0.5     6.1 ± 0.2 12.8 ± 1.2   10.3 ± 1.0

血肌酐   201.6 ± 2.4　 102.1 ± 3.3   202.7 ± 4.8　 198.2 ± 5.6

表  6  干预后两组肝肾功能障碍比较n  (%)

     肝功能障碍(U/L) 肾功能障碍(U/L)

观察组 2 (4.7)  3 (7.3)

对照组  11 (26.2)  13 (31.7)

χ2 8.578 6.328

P 0.015 0.012
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组, 尿素氮及血肌酐水平均显著低于对照组. 证实应用

异甘草酸镁治疗SAP可有效的保持患者肝肾功能稳定, 
降低原发疾病及药物治疗对机体肝肾功能的影响. 本研

究分析, 两组治疗过程中出现肝肾功能损伤情况可以得

知, 观察组出现肝功能障碍及肾功能障碍总比例均显著

低于对照组. 进一步证实联合应用异甘草酸镁治疗SAP, 
患者发生肝肾功能障碍比例明显降低, 说明异甘草酸镁

具有保护重要脏器的功能. 
急性SAP发病后将导致体内重要脏器如肾、肝、

胃肠道等功能障碍甚至功能衰竭而危及患者生命安全. 
当影响肝肾功能后将导致体内大量毒性产物无法排除

而蓄积, 导致全身炎症反应增加, 过氧化损伤等出现. 故
临床针对SAP的治疗上, 需要做好患者肝、肾功能的保

护[11]. 异甘草酸镁是目前较为常用的保护肝功能的药

物, 可有效的抑制转氨酶升高, 降低肝细胞凋亡及坏死

比例与速度, 并减轻机体炎症反应[12], 同时还可降低体

内一氧化氮水平, 进而估计组织细胞的修复功能, 延缓

并修复脏器损害. 微观机制上, 首先甘草酸可能抑制核

因子(NF-κB)激酶活性, 进而减少其磷酸化与核转移, 同
时降低NF-κB活性, 达到抑制炎症性细胞因子表达与分

泌的作用[13], 故观察组联合应用异甘草酸镁后, 不同观

察点其CAM-1及SIL-2R水平均显著降低. 另外异甘草

酸镁代谢产物还能抑制体内钙离子通道活性, 从而减

少Ca2+内流细胞内[14], 故对降低细胞凋亡率有重要意义, 
更好的促进坏死胰腺组织的再生, 且还可通过提高体内

肝细胞代谢限速酶活性进而提高神经兴奋性[15], 促使机

体产生内源性还原型谷肌甘肽, 提高机体解毒能力. 异
甘草酸镁可以与D-氨基半乳糖相互作用, 从而阻止转氨

酶水平的上升, 减缓肝细胞病变速度, 加快炎性因子和

炎性细胞的代谢速度. 
总之, 针对SAP, 联合使用异甘草酸镁能有效的降

低机体炎症反应, 维持肝肾功能稳定, 减少肝肾功能损

伤发生率, 但是由于本次研究中入选得研究对象较少, 
可能对本研究结果造成一定影响, 建议相关人员今后增

加样本量, 展开进一步的研究, 为临床提供更为科学有

效得参考. 

文章亮点

实验背景

对急性重症胰腺炎患者(severe acute pancreatitis, SAP)可
诱发多种并发症, 肝功能损伤是首发症状.

实验动机

使用异甘草酸镁为常用的保肝护肝药物用于慢性病毒

性肝炎的治疗. 

实验目标

对SAP对症治疗得同时采取异甘草酸镁辅助治疗, 能够

显著降低患者机体中的谷丙转氨酶水平、谷草转氨酶

水平以及总胆红素水平, 进而改善其肝功能. 

实验方法

比较分析给予常规治疗组和常规治疗后基础上静脉给

予异甘草酸镁注射液两组CAM-1及SIL-2R变化情况以

及肝功能与肾功能相关指标的变化.

实验结果

对SAP患者对症治疗得同时采取异甘草酸镁辅助治疗, 
能够显著降低患者肝肾功能障碍得发生率, 保护其肝功

能与肾功能. 

实验结论

在本次治疗过程中, 两组患者均未见有不良反应出现, 
提示对SAP患者对症治疗得同时采取异甘草酸镁辅助

治疗的安全性较高. 

展望前景

通过本次研究, 为SAP患者的临床治疗开启了更新的思

路, 同时通过详细的治疗方法介绍, 也为相关临床工作

人员提供参考依据. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)

÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
AIM
To observe the curative effect of laparoscopic 
cholecystectomy combined with Xiaoyanlidan tablets in 
the treatment of acute cholecystitis as well as its impact 
on prognosis and serological indicators.

METHODS
One hundred cases of acute cholecystitis treated at 
Jiaxing Hospital of Traditional Chinese Medicine 
from January 2017 to December 2017 were randomly 
divided into an observation group and a control group, 
with 50 cases in each group. Both groups underwent 
laparoscopic cholecystectomy, and the observation group 
was additionally treated with Xiaoyanlidan tablets. The 
clinical efficacy, incidence of complications, serological 
indicators [C reactive protein (CRP), procalcitonin 
(PCT), cancer antigen (CA) 19-9, thyroid-stimulating 
hormone (TSH), and insulin (Ins)], recurrence rate of 
choledocholithiasis, and indexes of liver function were 
observed and compared in the two groups. 

RESULTS
The total effective rate of the observation group was 
90%,which was significantly higher than that of 
the control group (76%, P < 0.05).The incidence of 
postoperative complications in the observation group 
was 2%, which was significantly lower than that in the 
control group (16%, P < 0.05). CRP, PCT, CA19-9, TSH, 
and Ins in the observation group were significantly 
lower than those in the control group 1 wk after 
operation (P < 0.05). The incidence of postoperative 
choledocholithiasis in the observation group was 10%, 
which was significantly lower than that in the control 
group (26%, P < 0.05). Glutamic-pyruvic transaminase 
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and aspartate aminotransferase levels in the observation 
group were significantly lower than those in the control 
group (P < 0.05).

CONCLUSION
Laparoscopic cholecystectomy combined with Xiaoyan-
lidan tablets can effectively improve the inflammatory 
response, reduce the incidence of postoperative 
complications, and improve the total effective rate in the 
treatment of acute cholecystitis.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨腹腔镜下胆囊切除术辅用消炎利胆片在治疗急
性胆囊炎上的疗效、预后及血清学指标的变化情况. 

方法
选取2017-01/2017-12在浙江省嘉兴市中医医院治
疗的100例急性胆囊炎患者, 随机分为观察组和对
照组, 各50例. 对照组仅给予腹腔镜胆囊切除术, 观
察组在对照组基础上辅用消炎利胆片治疗, 观察
比较两组患者术后的临床疗效、并发症发生率、

血清学指标[C反应蛋白(C reactive protein, CRP)、
血清降钙素原(procalcitonin, PCT)、血清癌(cancer 
antigen, CA)19-9、促甲状腺激素(thyroid-stimulating 
hormone, TSH)、胰岛素(insulin, Ins)]的变化、术后
胆总管结石复发率及肝功能指标. 

结果
观察组的术后总有效率为90.00%, 明显高于对照
组的76.00%, 差异有统计学意义(P <0.05); 观察组
术后并发症的发生率为2.00%, 明显低于对照组的
16.00%, 差异有统计学意义(P <0.05); 观察组术后1 
wk的血清学指标CRP、PCT、CA19-9、TSH及Ins
明显低于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05); 观察
组术后胆总管结石的发生率为10.00%明显低于对
照组的26.00%, 差异有统计学意义(P <0.05); 观察组
患者术后的谷丙转氨酶、谷草转氨酶降低程度比对
照组的明显, 差异有统计学意义(P <0.05).

结论
腹腔镜胆囊切除术辅用消炎利胆片在治疗急性胆囊
炎上, 能有效改善患者机体的炎症反应, 降低术后并
发症发生率, 提高治愈的总有效率, 值得临床推广. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 腹腔镜; 胆囊切除术; 消炎利胆片; 术后疗效; 血

清学指标

核心提要: 腹腔镜下胆囊切除术辅用消炎利胆片治疗急

性胆囊炎, 消炎利胆片的清热、利湿、解毒、抗菌的功

效, 能有效改善急性胆囊炎患者机体的炎症反应, 并且

降低术后并发症发生率, 提高治愈的总有效率. 
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0  引言

急性胆囊炎是急诊和普外科最常见的急腹症之一, 主要

病因是胆囊管堵塞(以结石堵塞多见), 胆汁在胆囊内大

量淤积, 并伴有病原微生物的侵袭, 从而引起发作; 临床

多表现为阵发性右上腹绞痛, 并伴触痛及腹强直[1,2]. 目
前, 临床上治疗该病的方法主要是手术切除胆囊. 随着

腹腔镜技术的完善和发展, 其在临床上治疗急性胆囊炎

的良好效果已得到了相关文献和实践的证实[3,4]. 但由于

部分患者腹腔内黏连严重, 增加了手术操作的难度, 从
而使得患者术中创伤增大, 预后不良, 因此寻求一种有

效的手段来改善急性胆囊炎术后的炎症反应一直是临

床的热点. 有研究报道[5], 消炎利胆片作为治疗胆囊疾

病的临床常用中药复方制剂, 具有较好的抗炎作用, 能
很好的控制腹腔镜胆囊切除术后胆管结石的复发,因此

本研究旨在探讨消炎利胆片联合腹腔镜手术在治疗急

性胆囊炎上的疗效, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-01/2017-12在浙江省嘉兴市中医医院

治疗的100例急性胆囊炎患者, 研究已获得医院伦理委

员会批准, 且征得患者同意, 签署了知情同意书. 随机将

这100例患者分成两组, 各50例. 观察组: 男23例, 女27例; 
BMI: 22.9±3.1, 年龄25-68岁, 平均年龄53.41岁±8.23
岁; 急性结石性胆囊炎44例, 急性非结石性胆囊炎6例. 
对照组: 男25例, 女25例; BMI: 23.6±2.9, 年龄23-71岁, 
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平均年龄55.12岁±8.74岁; 急性结石性胆囊炎47例, 急
性非结石性胆囊炎3例(P>0.05). 两组患者在性别、年龄

及病因上无显著差异, 具有可比性(P>0.05). 
纳入标准: (1)所选患者均符合急性胆囊炎的相关

诊断标准[6]; (2)患者的心肺功能正常能够耐受腹腔镜

手术; (3)患者消炎利胆片等相关药物无药物过敏史. 
排除标准: (1)胆总管下端狭窄、胆管肿瘤或重症胆管

炎; (2)患有冠心病、糖尿病、高血压等慢性病者; (3)
有手术禁忌症者或上腹部有手术史者; (4)妊娠及哺乳

期妇女.
1.2 方法

1.2.1 对照组: 给予腹腔镜切除胆囊术, 患者平卧, 气管

插管后给予全身麻醉, 常规采用三孔法, 术中探查孔: 脐
下1 cm, 术中主操作孔: 剑突下1 cm, 术中辅助操作孔: 
肋缘下右腋前线向内0.5 cm. 构建CO2气腹并将压力维

持在13-15 mmHg (1 mmHg = 0.133 kPa), 将腹腔镜置入

构建好的气腹内, 在腹腔镜下穿刺其他孔, 并探查腹腔

内脏器黏连情况, 若黏连严重, 胆囊不易暴露, 可用电钩

先将黏连处分离, 再加穿第四孔(肋缘下右锁骨中线内

0.5 cm). 各孔相互协助将黏连的组织分离, 由左至右慢

慢显露出肝十二指肠韧带, 再顺势找到胆总管及胆囊的

确切位置. 若胆囊肿大, 应先行底部穿刺抽液降压处理; 
然后切开胆囊颈部的浆膜, 并逐步向后切开胆囊后三

角, 暴露出胆囊壶腹部、胆囊动脉及胆总管下段, 再往

前切开胆囊前三角, 游离出胆囊后, 将其切除. 术毕后常

规留置1根预剪侧孔的硅胶引流管, 常规给予抗菌药物.
1.2.2 观察组: 在对照组基础上, 在术后第2天开始给予

口服消炎利胆片(江西瑞金三九药业有限公司, 中药, 每
片重0.3 g, 国药准字Z20064263), 每次6片, 每日3次, 连
续治疗4 wk. 
1.3 观察指标 
1.3.1 观察比较两组患者术后的疗效: 治愈: 患者急性

胆囊炎症状及体征全部消失, 伤口完全愈合, 日常生活

恢复正常; 显效: 患者急性胆囊炎症状及体征大部分消

失, 伤口基本愈合, 日常生活基本恢复正常; 有效: 患者

急性胆囊炎症状及体征有一定缓解, 伤口基本愈合, 日
常生活受一定影响; 无效: 患者急性胆囊炎症状及体征

未见缓解, 伤口愈合不良, 日常生活受严重影响. 总有效

率 = (治愈数+显效数+有效数)/总病例数×100%. 
1.3.2 观察比较两组患者术后并发症发生情况: 观察并

记录对照组手术后、研究组用药结束后3 mo内的并发

症, 包括胆道出血、机械性肠梗阻、阻塞性黄疸、创口

感染. 
1.3.3 观察比较两组患者术前及术后血清学指标的变化: 
分别于术前、术后1 d及术后1 wk的清晨空腹抽取两组

患者的静脉血5 mL, 使用美国贝克曼库尔特AU480全
自动生化仪分离出血清, 然后用免疫比浊法检测记录患

者C反应蛋白(C reactive protein, CRP)指标, 用固相免疫

色谱法检测记录患者血清降钙素原(procalcitonin, PCT)
指标, 用检测试剂盒测定血清癌抗原(cancer antigen, 
CA)19-9的指标(试剂及试剂盒由上海透景生命科技

股份有限公司提供), 促甲状腺激素(thyroid-stimulating 
hormone, TSH)、胰岛素(insulin, Ins)用美国贝克曼库尔

特生物技术有限公司生产的试剂盒进行检验. 比较两组

患者术前、术后1 d及术后1 wk CRP、PCT、CA19-9、
TSH及Ins的变化情况. 
1.3.4 观察比较两组患者预后: 通过观察比较两组患者

术后胆总管结石的复发率来判断两组患者的预后情况. 
1.3.5 观察比较两组患者肝功能指标: 分别抽取两组患

者术前及术后清晨空腹血5 mL, 进行肝功能指标的检

测, 观察比较两组患者术前及术后谷丙转氨酶(glutamic-
pyruvic transaminase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST)的变化[7-9].

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件, 计量资料采

用t检验mean±SD示, 计数资料采用χ2检验, 若P <0.05, 
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 观察比较两组患者术后的疗效 观察组的术后总有

效率为92.00%, 明显高于对照组的76.00%, 差异有统计

学意义(P<0.05)(表1).
2.2 观察比较两组患者术后并发症发生情况 观察组术

后并发症的发生率为6.00%, 明显低于对照组的20.00%, 
差异有统计学意义(P<0.05)(表2).
2.3 观察比较两组患者术后血清学指标变化情况 观察

组术前及术后1 d的CRP、PCT及CA19-9与对照组比较

     

表  1  两组患者术后的疗效 [n  = 50, n  (%)]

分组 治愈 显效 有效 无效 总有效

观察组 35 (70.00) 7 (14.00) 3 (6.00)  5 (10.00) 45 (90.00)

对照组 27 (54.00) 6 (12.00)   5 (10.00) 12 (24.00) 38 (76.00)

χ2 4.762

P值 0.029



     

表  3  两组患者血清学指标变化情况 [n  = 50, (mean±SD)]

分组
CRP (mg/L) PCT (ng/L) CA19-9 (kU/L) Ins TSH (U/L)

术前 术后1 d 术后1 wk 术前 术后1 d 术后1 wk 术前 术后1 d 术后1 wk 术前 术后1 d 术后1 wk 术前 术后1 d 术后1 wk

观察组 
2 0 . 3 4 

± 3.22

4 8 . 5 4 

± 4.24

1 0 . 3 1 

± 2.41

1 1 . 1 3 

± 0.54

3 0 . 7 3 

± 2.45

5.17 ± 

0.68

1 8 4 . 3 2 

± 26.24

1 2 5 . 7 7 

± 17.31

50.41 ± 

7.35

3 1 . 0 9 

± 9.08

2 0 . 8 9 

± 5.38

9.01 ± 

3.02

5.01 ± 

2.05

5.00 ± 

1.86

2.08 ± 

0.81

对照组 
2 1 . 2 1 

± 3.73

4 9 . 6 6 

± 4.53

2 1 . 6 7 

± 4.32

1 1 . 2 7 

± 0.49

3 0 . 6 9 

± 2.36

9.25 ± 

1.33

1 8 4 . 5 5 

± 25.98

1 2 6 . 1 3 

± 17.06

101.33 

± 14.39

3 1 . 3 3 

± 9.33

2 8 . 6 2 

± 6.92

1 9 . 8 8 

± 6.62

4.97 ± 

1.96

4.82 ± 

1.88

3.28 ± 

1.33

t 1.248 1.276 16.238 1.358 0.083 19.314 0.044 0.105 22.283 0.130 6.236 1.563 0.099 0.481 5.449

P值 0.107 0.102 0.000 0.089 0.467 0.000 0.482 0.458 0.000 0.897 0.001 0.001 0.921 0.631 0.001

CRP: C反应蛋白; PCT: 血清降钙素原; CA19-9: 癌抗原19-9; TSH: 促甲状腺激素; Ins: 胰岛素.

     

表  4  两组患者术前及术后肝功指标变化 [n  = 50, (mean±SD)]

分组
肝功能指标

ALT (U/L) AST (U/L)

术前 术后 术前 术后

观察组 132.6 ± 37.2   97.7 ± 28.3 87.3 ± 13.5 61.8 ± 22.4

对照组 130.1 ± 36.4 112.2 ± 25.9 89.5 ± 13.1 78.9 ± 27.2

t 0.339 2.673 0.827 3.431

P值 0.367 0.004 0.205 0.000

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.
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相差不大(P>0.05), 而术后1 wk的CRP、PCT及CA19-9
明显低于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05)(表3). 
2.4 观察比较两组患者的预后情况 观察组术后复发胆

总管结石的有5例, 复发率为10.00%; 对照组术后复发胆

总管结石的有13, 复发率为26.00%; 观察组胆总管结石

的复发率明显低于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05, 
χ2 = 4.336). 
2.5 观察比较两组患者肝功能变化 观察组患者术后的

ALT、AST降低程度比对照组的明显, 差异有统计学意

义(P<0.05)(表4) .

3  讨论

急性胆囊炎是临床上的常见病、高发病, 发病率仅次于

急性阑尾炎, 性别别发生率不同, 且好发于中年人[10]. 这
是由于现代社会生活压力的增大和人们饮食习惯的改

变, 大多数人有夜间进食大量油腻食物(如烧烤、火锅

等)的习惯, 从而使得该病的发病率呈逐年上升的趋势. 
而急性结石性胆囊炎是该病病因中最常见的一种, 症状

多以右上腹急性、阵发性绞痛为主, 并多伴有恶心、呕

吐、发热等全身症状. 根据患者的病史, 再辅以影像学

手段, 诊断该病并不难. 目前临床上治疗该病的主要手

段为手术切除病变的胆囊, 而腹腔镜微创手术作为临床

上被广泛认可的优选方案, 现已成为治疗急性胆囊炎的

首选手术方式[11,12]. 然而由于急性胆囊炎是由胆囊管梗

阻、胆汁淤积和细菌感染等多种致病因素引起的急性

炎症反应, 它发病急、进展快, 治疗不及时, 会带来很

多严重的并发症, 如胆囊穿孔、胆管炎、急性胰腺炎

等[13]. 因此单纯手术切除病变的胆囊, 并不能有效控制

机体的炎症. 
祖国医学认为, 肝主疏泄, 胆附于肝, 与肝相照应. 

     

表  2  两组患者术后并发症发生情况 [n  = 50, n  (%)]

分组 胆道出血 机械性肠梗阻 阻塞性黄疸 创口感染 其他 合计

观察组 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (2.00) 0 (0.00) 1 (2.00)

对照组 2 (4.00) 1 (2.00) 2 (4.00) 1 (2.00) 2 (4.00)   8 (16.00)

χ2 2.097

P值 0.036
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急性胆囊炎多为肝胆郁热、疏泄失常所致, 而消炎利胆

片作为临床上治疗胆囊疾病的常用药正对其症, 有很好

的消肿祛湿、清热解毒、利胆疏肝等功效, 其主要成分

包括穿心莲、溪黄草、苦木等[14,15], 能够改善肝脏的毒

性及转氨酶的水平,故而观察组患者的术后ALT、AST
降低程度比对照组的明显. 此外, 消炎利胆片还可松弛

胆道括约肌, 同时降低胆管压力增加胆汁流量, 改善胆

道及肠道功能; 还能通过降低低密度脂蛋白、总胆固醇

及甘油三酯的浓度, 提高高密度脂蛋白、卵磷脂及胆汁

酸的含量, 减少因胆汁中胆固醇含量过高而形成结石的

可能. 
国外有研究表明, 由于机体的炎症反应未得到很好

控制, 急性胆囊炎患者经胆囊切除术后会出现不同程度

的并发症[16,17]. 而CRP和血清降钙素原(PCT)作为人体中

重要的炎性标志物, 能有效的反映患者术后机体炎症的

状况[18,19]. 另有研究表明, 消炎利胆片以穿心莲为君药, 
能抑制细菌引起的体温升高及白细胞的游走、以溪黄

草为臣药, 其内的溪黄草素A和尾叶香茶菜素A能抑制

肝炎病毒增殖、再配以苦木, 三药合用可发挥清热、利

湿、解毒、抗菌之功效[20,21]. 由于消炎利胆片有良好的

解毒、抗菌的功效, 故在本组研究结果中, 观察组组治

疗后CRP与PCT值显著降低, 且观察组在对照组基础上

辅用消炎利胆片治疗后, 其术后1 wk的CRP、PCT值明

显低于对照组, 说明观察组患者的炎症情况比对照组有

明显改善, 且进而也证实了研究中观察组的并发症发生

率明显低于对照组的研究结果. 
CA19-9是种主要分布在胆管上皮及胰腺等部位的

糖类抗原, 有研究发现[22], 其在患有胆管结石的患者体

内的水平明显高于正常人, 这是由于胆管阻塞使得胆汁

中CA19-9入血的缘故. 而消炎利胆片能够降低胆汁中

lBil、Ca2+含量及β-G的活性, 有疏肝利胆之功效, 从而

能降低胆汁内结石形成的可能, 故而观察组术后1 wk的
CA19-9水平及术后胆总管结石的复发率均明显低于对

照组. 
TSH是人体腺垂体分泌的激素, TSH的升高会使甲

状腺功能减退, 同时减低括约肌松弛功能, 加速胆总管

结石复发, 体内胆结石发生后, 患者肝脏功能受损, 因此

Ins会显著增高. 因此通过TSH及Ins水平比较能够有效

表明治疗术后患者肝脏功能及并发症复发情况, 从结

果看, 观察组术后1 wk的TSH、Ins水平术后一周显著降

低, 表明观察组治疗效果显著. 
总之, 腹腔镜胆囊切除术辅用消炎利胆片在治疗急

性胆囊炎上, 能有效改善患者机体的炎症反应, 降低术

后并发症发生率, 提高治愈的总有效率, 值得临床推广.

文章亮点

实验背景

部分急性胆囊炎患者腹腔内黏连较为严重, 一方面增加

了腹腔镜胆囊切除术的难度, 另一方面手术的创伤更

大, 不利于患者的预后, 因此临床需要可以改善急性胆

囊炎术后炎症反应的有效手段. 

实验动机

本研究采用前瞻性对照研究方式探讨腹腔镜胆囊切除

术辅用消炎利胆片治疗急性胆囊炎, 能否减轻急性胆

囊炎患者术后的炎症反应, 旨在为临床治疗提供客观

参考. 

实验目标

本研究通过前瞻性对照研究方式, 观察消炎利胆片辅助

腹腔镜下胆囊切除术治疗急性胆囊炎的疗效, 亟待为临

床探索有效改善急性胆囊炎患者术后炎症反应的方法, 
促进患者术后的恢复. 

实验方法

入选患者, 按照随机数字法分为对照组和观察组, 对照

组给予腹腔镜切除胆囊术, 观察组在对照组基础上, 在
术后给予口服消炎利胆片, 观察比较两组患者术后的

临床疗效、并发症发生率、血清学指标[C反应蛋白

(C reactive protein, CRP)、血清降钙素原(procalcitonin, 
PCT)、血清癌(cancer antigen, CA)19-9、促甲状腺激素

(thyroid-stimulating hormone, TSH)、胰岛素(insulin, Ins)]
的变化、术后胆总管结石复发率及肝功能指标.

实验结果

实验达到研究预期: 观察组的术后总有效率明显高于

对照组, 观察组术后并发症的发生率明显低于对照组. 
观察组术后1 wk的血清学指标CRP、血清降钙素原、

CA19-9、TSH及Ins明显低于对照组; 观察组术后胆总

管结石的发生率明显低于对照组; 观察组患者术后的谷

丙转氨酶、谷草转氨酶降低程度比对照组的明显. 

实验结论

腹腔镜胆囊切除术辅用消炎利胆片能有效改善急性胆

囊炎患者机体的炎症反应, 并且降低术后并发症发生

率, 提高治愈的总有效率. 对临床具有一定的指导意义.  

展望前景

本研究证实腹腔镜胆囊切除术辅用消炎利胆片能有效

改善急性胆囊炎患者机体的炎症反应, 但本研究数据

 文章亮点
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少, 仍需临床长期大样本的研究进一步证实. 
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31个省、市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消
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护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计量

单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 ℃
±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml
应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数用

1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表示, 
Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应

阐明研究的背景和设想、目的; 方法必须包括材料或

对象, 应描述课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开

放性; 使用什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精

确程度; 研究对象选择条件与标准是否遵循随机化、

齐同化的原则, 对照组匹配的特征;  如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
The proposal of the new concept of liver regeneration 
microenvironment in liver cancer (LC) contributes to the 
overall understanding of how LC microenvironment 
influences the occurrence and development of LC through 
liver regeneration microenvironment, inflammatory 
microenvironment, immune microenvironment, and 
angiogenesis microenvironment, and helps explore 
more comprehensive and effective preventive and 
therapeutic measures for LC to improve the capability 
of LC prevention and cure. On the basis of eliminating 
hepatocellular carcinoma cells or tissues, the maintenance 
of normal liver regeneration and improvement of 
liver regeneration microenvironment in LC is an 
important strategy for LC prevention and treatment. 
Improving liver regeneration microenvironment to 
prevent or reverse the occurrence, development, and 
metastasis of LC should be an important research 
direction of LC prevention and treatment research. In 
recent years, traditional Chinese medicine research and 
application have made some progress in improving liver 
regeneration microenvironment to prevent or reverse 
the occurrence, development, recurrence, and metastasis 
of LC. However, it remains to be solved on how to 
accurately reveal the comprehensive network mechanism 
and how to provide advanced evidence-based medical 
evidence, which needs further extensive research.
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摘要
提出肝癌(liver cancer, LC)的肝再生微环境的新概念
有助于从整体上认识和把握肝再生微环境与炎症损
伤微环境、免疫调控微环境及血管新生微环境等LC
微环境对LC发生发展、复发转移影响的相关机制, 
探讨更为全面更加有效地通过改善LC的肝再生微
环境防治LC发生发展、复发转移的措施与方案, 提
高LC防治能力和水平. LC的肝再生微环境影响LC的
发生发展、复发转移, 在消灭LC细胞或组织的基础
上, 结合维护正常的肝再生机制和改善LC的肝再生
微环境是防治LC的重要策略之一, 研究多成分、多
靶点、多层次、多途径、多时限地改善肝再生微环
境而延缓、阻止、甚或逆转LC的发生、发展和转移
的网络式作用机制是防治LC的重要研究方向之一. 
近些年来, 中医药改善肝再生微环境防治LC的发生
发展及复发转移方面的研究与应用虽取得若干进展, 
但如何全面准确地揭示网络式的作用机制和如何提
供高级别的循证医学证据两大关键科学问题亟待通
过更加全面深入地研究, 重点推进, 加以解决.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝癌; 肝再生; 微环境

核心提要: 肝癌(liver cancer, LC)的肝再生微环境影响LC
的发生发展、复发转移, 在消灭LC细胞或组织的基础上, 
结合维护正常的肝再生机制和改善LC的肝再生微环境

是防治LC的重要策略之一, 基于“补肾生髓成肝”的LC
三级预防方案是该领域重要研究成果之一. 全面准确地

揭示其网络式的作用机制和提供高级别的循证医学证据

是其重点推进的研究方向.
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0  引言 

肝癌(liver cancer, LC)由于其发病隐匿、高发病率、高

死亡率、高复发率、高转移率而被公认为重大疑难疾

病[1-5]. 由于对其确切发病机制还不十分清楚, 目前缺乏

可靠的防治措施. 以前防治LC的努力主要着眼于LC细
胞本身, 但当近些年来认识到LC微环境在LC发生发展

过程中的重要作用后, 防治LC的理念正在发生重大转

变. 在深入了解整个微环境对LC发生、发展、转移的

各种影响方式后, 着手于通过影响LC微环境防治LC是
日益兴起的新策略[6-8]. 近些年来, 随着医学科技的迅速

发展, 有关LC的发病机制与LC微环境的相互关系有诸

多新的发现. 其中, LC的肝再生微环境的机制研究提高

了LC的防治能力和水平[9-12], 现简要评述近些年来的若

干相关进展. 

1  提出LC的肝再生微环境新概念的科学意义

原发性LC多呈隐匿性发生发展, 早期很难发现, 一旦

发现绝大多数(超过80%)已属中晚期, 且病情进展较

快, 中位生存期低. 全球每年LC死亡69.59万人, 据全国

肿瘤登记中心2000/2011年肿瘤登记数据中的LC数据, 
我国2011年LC发病人数35.6万, 发病率为26.39/10万人, 
2000/2011LC发病率平均每年升高1.0%[5]. 2018-01-30, 
柳叶刀在线发表了CONCORD-3研究结果: 2000年到

2014年, 全球71个国家(含中国)3750万患者中, 18种癌症

生存趋势分析. 2000/2004年, 年龄标化的LC患者5年净

生存率在18种癌症中最低(11.7%); 2005/2009年(11.6%), 
2010/2014年(14.1%), 仅比末位的胰腺癌2005/2009年
(10.2%), 2010/2014年(9.9%)略高[13]. 这可能与LC所处恶

化的肝再生微环境密切相关. 
近些年来, 有关LC微环境研究较多的是炎症损伤

微环境、免疫调控微环境和血管新生微环境, 而肝再生

微环境与此三大微环境密切相关. 炎症损伤是肝再生修

复的启动促发因素, 炎症损伤越重肝再生修复机制越

活跃, 反复的炎症损伤必然导致反复的再生修复, 过多

的再生修复过程增加了再生修复机制紊乱的机率, 使之

成为LC发生发展、复发转移的重要因素之一. 另一方

面, 在紊乱的肝再生修复过程中所产生的调控肝再生的

细胞因子的异常表达又会成为加重炎症损伤的炎症介

质: 主要包括白细胞介素-1(interleukin-1, IL-1)、白细胞

介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、γ-干扰素(interferon γ, IFN-)等, 炎症损伤微环

境与肝再生微环境二者之间会形成恶性循环促进LC的
发生发展. 

免疫调控微环境是监控和抑制LC发生发展的重要

因素, 但免疫细胞受损与修复及免疫功能的重建离不开

再生修复机制. 骨髓干细胞转化肝脏细胞是肝再生修复

的重要途径和机制之一, 而免疫细胞的再生修复同样需
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要这一途径和机制. 有研究发现骨髓是肝硬化患者肝再

生修复和免疫功能重建的重要治疗靶点之一[14]. 肝硬化

患者是LC极高风险人群, 其紊乱的肝再生微环境是LC
发生发展、复发转移的重要因素. 

目前已认识到恶化的肝再生微环境中所异常表达

的肝再生相关的细胞因子及其相关受体在发挥调控肝

再生过程的同时, 影响着LC的血管新生以形成LC微循

环系统, 满足LC增殖与转移的需求. 迄今为止, 研究发

现作用最强及特异性最高的促血管生成因子是血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF), 能
促进LC血管生成并在促进LC生长、转移[15-17]. 同一细

胞因子会因不同的浓度、不同的时限对LC血管新生产

生不同的调控作用. 某些细胞因子对血管新生具有双向

调节作用, 如基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 
MMPs)一方面通过水解细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM), 促进内皮细胞侵入间质细胞有利于LC血管新生, 
另一方面其又可以通过水解细胞外基质释放出内皮细

胞抑制因子来阻碍病理性的血管新生, 基质金属蛋白酶

9(MMP9)表达的上调可减缓LC的生长和其微循环系统

的形成[18]. 低剂量转化生长因子-β(transforming growth 
factor, TGF-β)可以上调血管生成因子和ECM降解酶, 高
剂量的TGF-β则可以抑制血管内皮细胞的生长[19]. 新近

发现, LC微循环构建过程中存在VEGF/Notch失衡机制, 
VEGF可启动和促进血管生成, 而Notch信号通路则防止

血管过度生成[20]. 
目前认识到, 在慢性肝病病程进展中存在的上

皮细胞-间质转型(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)间质细胞-上皮转型(mesenchymal-epithelial 
transition, MET)失衡是形成异常肝再生微环境的重要

机制之一[21-24]. EMT/MET失衡除可能通过肿瘤干细胞

途径直接参与LC的发生[25,26], 还通过形成肝纤维化的

异常肝再生微环境影响LC的发生发展[27-29]. EMT已成

为通过影响肝再生微环境防治LC的重要防治靶点之

一[22,30,31]. 此外, 肝再生微环境的恶化又是卵圆细胞转

化为LC干细胞的重要条件之一, 可能是LC发生发展

的重要途径之一[32]. 
手术切除一直是治疗早期LC的首选有效方法, 但

手术切除后复发转移率高, 5年复发转移率多数报道

38%-65%[2]. 甚至有学者发现, 手术切除后有促进LC复
发和转移的作用, 推测与外科切除后形成的恶化肝再

生微环境有关[33-35]. 其中大量生成的肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF)促进cMet(HGF受体)表达, 
增强残余LC增殖, 上调VEGF促进肿瘤血管生成, 使术

后LC发生机率显著增加. HGF/cMet过表达又可通过调

节转录因子Ets1诱导基质金属蛋白酶1、基质金属蛋白

酶3、基质金属蛋白酶7(MMP1、MMP3、MMP7)增加

LC侵袭性, 还可增加基质金属蛋白酶2(MMP2)、MMP9
分泌, 基底膜降解加快, 促进LC侵袭转移[36-42]. 

慢性肝病在其病程进展中所形成异常肝再生微环

境为LC的发生发展或复发转移提供了必要条件. 业已

证明, 某些慢性肝病患者体内紊乱的肝再生过程产生大

量TGF-β1. TGF-β1的免疫抑制作用和促进体内血管新

生的作用形成有利于LC产生的组织微环境, 当TGF-β/
Smads信号传导通路发生障碍, 细胞生长周期紊乱, 肝细

胞癌变. TGF-β的受体在LC细胞表达降低, 失去对残留

LC细胞增殖的抑制作用, 从而诱导LC的发生发展或复

发转移[43]. 
提出LC的肝再生微环境的新概念有助于从整体上

认识和把握肝再生微环境与炎症损伤微环境、免疫调

控微环境及血管新生微环境等LC微环境对LC发生发

展、复发转移影响的相关机制, 探讨更为全面更加有效

地通过改善肝再生微环境防治LC发生发展、复发转移

的措施与方案, 提高LC防治能力和水平. 

2  基于LC的肝再生微环境的LC防治策略

LC的肝再生微环境有别于正常的肝再生微环境, 主要

表现为异常表达的肝再生调控因子及其相关受体, 紊乱

激活或失活的信号通路, 失序的组织结构改变等, 统称

异常的或恶化的肝再生微环境. 正常的肝再生微环境延

缓、阻止、甚或逆转LC的发生发展或复发转移, 而异

常的或恶化的肝再生微环境则启动、促进、甚或加速

LC的发生发展或复发转移. 基于LC的肝再生微环境的

LC防治策略总体原则是维持或促进正常肝再生机制, 
避免或改善恶化的肝再生微环境. 通过调控肝再生改善

肝再生微环境防治LC的具体策略至少包括三大方面[44]. 
一是减少或减轻肝损伤, 避免形成恶化的肝再生微

环境. 如一直以来强调手术切除LC的疗效, 但一度忽视

了手术切除所形成的肝再生微环境促进了LC的复发和

转移的负面效应, 故有学者提倡在切除LC的时候尽量

减少正常组织的损伤[33-35]. 已有循证医学证据表明, 采
用损伤较小的各种介入治疗杀灭LC细胞与采用手术切

除LC的疗效相当[45]. 目前除对于理想切除患者优先考

虑“根治性”手术方案外[46], 而对于非理想切除患者, 
若需采用手术、放化疗及介入或微创治疗清除LC组织, 
应尽量减少或减轻正常肝组织的损伤, 以避免形成异常

肝再生微环境对LC复发与转移的不利影响, 这已渐趋

成为共识和更加努力的方向. 
二是在形成异常肝再生微环境不可避免的情况下, 

调控正常肝再生与异常肝再生失衡, 促进正常肝再生

完成结构和功能恢复, 改善恶化的肝再生微环境减少
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或减轻对LC发生发展、复发转移的不良影响. 对于一

些已经存在恶化的肝再生微环境(如肝炎肝硬化基础上

的LC)的患者, 可通过采用先改善肝再生微环境再行手

术、放化疗或介入等治疗, 手术、放化疗或介入等治疗

后及时改善肝再生微环境, 治疗过程中须时时注重配合

维护和改善肝再生微环境的措施与方法. 
三是注重整体动态微调. “整体”强调的是“全

面”, 尽量避免片面针对单一或少数靶点或环节. 单靶

点的药物或手段难以兼顾LC及其肝再生微环境的信号

之间的复杂联系, 不仅难以获得理想的疗效, 而且存在

可能的毒副反应. “动态”主张全程监控, 因时(不同病

程演变)、因地(不同环境影响)、因人(不同宿主因素)
和因证(不同病理状态)制定相应连续的防治措施与方

案. “微调”提倡的是避免“矫枉过正”对肝再生微环

境和LC微循环系统所造成的不良影响, “过调”不仅

“过犹不及”, 并且“过而有害”. 最近, 某些强力单靶

点抑制剂的严重并发症引起学界高度关注[47]. 

3  改善肝再生微环境防治LC的研究进展

LC的发病机制及其与之相关的肝再生微环境极其复

杂, 期望通过单靶点的药物或手段获得满意的肝再生调

控、进而防治LC的效果, 至今未能实现, 今后亦很困难. 
研究通过网络式的作用方式改善LC的肝再生微环境是

防治LC的有效途径之一. 
近些年来, 中医药通过改善肝再生微环境防治LC

的发生发展及复发转移方面的研究与应用有若干新

进展[44]. 有多篇Meta分析或系统临床评价结果显示, 扶
正化瘀胶囊抗肝纤维化与抑制乙型肝炎病毒(hepatitis 
virus B, HBV)复制药物的联合应用改善异常肝再生微

环境(肝纤维化)的作用显著优于单用核苷类抗病毒药

物治疗[48], 具有降低LC发生风险的作用及其机制[49,50]. 
十二五传染病重大专项慢性乙型肝炎治疗课题的研究

结果显示, 安络化纤丸治疗组的组织学改善显著优于

单纯抗病毒治疗(24% vs  17%), 具有改善肝再生微环境

的作用, 其作用机制之一可能是安络化纤丸下调TGFβ1 
mRNA的表达[51]. 复方鳖甲软肝片的多中心大样本随机

对照双盲的临床试验结果显示[52], 治疗72 wk后, 702例
(70.02%)患者接受前后二次肝活组织检查, 肝组织病理

改变结果证实复方鳖甲软肝片联合恩替卡韦(entecavir, 
ETV)逆转肝纤维化达59.6%, 显著高于单纯ETV治疗

(46.4%, P  ＝ 0.0147), 并有23.18%明显肝纤维化患者完

全逆转为无或轻微肝纤维化; 联合治疗代偿期肝硬化患

者逆转肝纤维化明显高于单纯ETV(54.7% vs  42.4%, P 
＝ 0.0182), 有36.9%的肝硬化患者肝纤维组织逆转显著, 
假小叶消失. 联合治疗使肝硬化肝组织学逆转时间由

国际报道单纯ETV治疗的144 wk[53], 缩短至72 wk. 研究

还发现该治疗方案对肝细胞老化具有改善作用[54]. 首都

医科大学中医药学院钱英教授有效验方——槲芪散, 在
改善异常肝再生微环境(肝纤维化), 阻断/逆转LC前病

变方面的疗效已被证实[55-58]. 采用“补肾生髓成肝”改

善肝再生微环境防治LC的发生发展及复发转移方面的

研究与应用是中医药调控肝再生的重要成果之一, 基于

“补肾生髓成肝”的LC三级预防方案在疗效机制研究

和临床应用方面均取得若干进展[59-68]. 
肝纤维化是肝再生紊乱的一种形式或状态, 是常

见的恶化肝再生微环境. 从调控肝再生的新视角探讨抗

肝纤维化(改善肝再生微环境)防治LC的发生发展及复

发转移, 可以提出新的防治策略与方法[69]. 从调控肝再

生制定抗肝纤维化的策略与方法不必仅仅强调抑制肝

星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)的增殖与活化, 更重

要的是在控制EMT机制以反向抑制肝纤维化发生发展

的同时, 促进MET机制以正向诱导肝再生修复, 可以更

全面、更有效的抗纤维化. 研究发现, 地五养肝胶囊通

过下调四氯化碳诱导的大鼠肝纤维化模型肝组织中的

Vimentin、TGF-β1的表达以抑制EMT, 上调E-钙黏附蛋

白(E-cadherin)、骨形态发生蛋白-7(bone morphogenetic 
protein 7, BMP-7)的表达以促进MET, 通过适当抑制

Hh(Hedgehog)信号通路在促进MET的同时抑制EMT, 其
结果是延缓或减轻了肝纤维化的异常肝再生过程, 促
进了肝再生修复. 提示地五养肝胶囊能延缓或减轻肝

纤维化的发生发展, 调节EMT/MET失衡(抑制EMT而
促进MET)、改善肝再生微环境可能是其作用机制之

一[70]. 进一步研究发现, 地五养肝胶囊能抑制大鼠LC前
病变, 其机制可能是通过抑制Wnt/β-catenin通路的过度

激活, 调控多个肝再生相关细胞因子: TNF-α、IL-1、
趋化因子(GRO/KC)、VEGF、IFN-γ的表达, 抑制卵圆

细胞过度增殖、异常分化, 改善肝再生微环境, 防治

LC前病变的发生发展[71]. 地五养肝胶囊能抑制大鼠原

发性LC的发生发展, 其作用机制可能是下调TGF-β1表
达, 调控EMT/MET失衡(抑制EMT、促进MET), 影响

JAK/STAT、Ras/Raf/Mek/Erk信号通路相关蛋白的表达, 
抑制卵圆细胞过度增殖及骨髓干细胞转化LC干细胞, 
促进肝细胞再生修复, 改善肝再生微环境而抑制LC发
生发展[44]. 一项随机对照临床试验(randomized controlled 
trial, RCT)结果表明, 单用地五养肝胶囊或联合ETV能

提高治疗HBeAg阴性慢性乙型肝炎患者的肝组织学应

答率, 特别是远期疗效较稳定, 显著降低其肝硬化发生

率, 改善了肝再生微环境, 进而降低LC发生率和LC发生

风险[72]. 
通过抑制血管新生防治LC已成为研究重点和热点, 
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一些具有血管抑制剂作用的药物治疗LC已在临床应用, 
遗憾的是并未出现人们期望的奇迹般的临床效果. 究其

主要原因可能是血管新生的机制极其复杂多变, 单一或

少数靶点作用的药物很难发挥理想的疗效. 肝再生微环

境对LC血管新生的影响机制更为复杂, 发挥中医药多

靶点、多途径、多层次、多时限整体动态微调的特色

优势已成为重要的有前途的研究方向之一. 近些年来, 
发现多种中药有效成分或复方具有抑制LC血管新生, 
降低LC微血管密度, 延缓甚或阻止LC的发生发展的作

用及其机制[73]. 一项RCT临床试验结果表明, 养正消积

胶囊配合介入化疗治疗原发性LC显著提高了临床疗

效[74], 这是“络病理论”指导LC治疗临床应用的成功

范例之一, 通过养正消积胶囊延缓、阻止、逆转血管系

统的异常通路可能是其作用机制之一[75]. 
目前, LC介入疗法的基本思路是采用“毒性”或

“损伤性”抗癌药物或手段(放疗、化疗药物及栓塞

剂)引起LC细胞或组织坏死, 介入治疗后毒副反应较大, 
如常见的肝损伤、骨髓抑制、免疫功能受损、癌组织

坏死后引起的发热等术后综合征等. 更由于许多LC患
者是在慢性肝病肝硬化的基础上发病, 肝脏储备功能

较低, “毒性”药物LC介入疗法会进一步损伤肝脏储

备功能, 肝衰竭发生率较高, 部分患者虽获得暂时LC肿
块缩小的疗效, 但生存率及生存时间不仅未获提高, 反
而有所下降[76,77]. 近些年来, 国内外大量临床与实验研

究发现, 姜黄素对多种肿瘤(包括LC)有抑制作用, 具有

抑制癌基因表达、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤血管

形成、增加肿瘤细胞对化疗的敏感性以及抗氧化损伤

等多种作用机制[78]. 有研究发现, 姜黄素可抑制NF-κβ

信号通路、抑制两种可使肿瘤细胞永不死亡的蛋白质, 
诱导癌细胞程序性凋亡而具有抗多种癌症(包括LC)作
用[79]. 另有研究发现, 脂质体-姜黄素在解决姜黄素不

溶于水和水溶剂不稳定“瓶颈问题”的同时, 能提高

姜黄素抑制LC的治疗指数[80,81]. 采用无毒的姜黄素抑制

LC细胞增殖和血管新生. 由于姜黄素不仅不会造成新

的损伤, 更重要的是具有抗炎保肝作用, 有利于改善肝

再生微环境, 进而影响LC微循环, 防治LC复发与转移. 
研究发现, 姜黄素联合索拉非尼, 或姜黄素联合甘草次

酸能增强抑制LCHepG-2细胞增殖和诱导其凋亡的作

用, 其作用机制之一可能是下调PTEN/PI3K/AKT信号

通路的活性[82-84]. 

4  问题与对策

深入研究通过改善肝再生微环境防治LC发生发展及

复发转移的疗效机制及其临床推广应用至少必须解决

两大关键科学问题, 一是如何全面准确地揭示网络式

的作用机制, 二是如何提供高级别的循证医学证据. 多
靶点、多途径、多层次、多时限整体动态微调的网络

式作用方式虽有其潜在的优势, 但进行深入研究做到

全面准确地揭示网络式的作用机制又存在现实的困难. 
利用日益兴起和不断成熟的解决复杂科学问题的方法

和技术是解决这一困难的必然对策, 如运用“馄饨理

论”的思想与方法指导网络式作用机制的研究, 探索

平衡与不平衡、确定与不确定[85]、正常与异常、局部

与整体的统一. 采用系统生物信息学、网络药理学等

先进技术与方法为全面准确地揭示通过改善肝再生微

环境防治LC发生发展的网络式的作用机制提供了可

能. 将还原性研究成果与系统整合的研究方法结合起

来, 通过全面深入地研究, 整合“精准治疗”与“网络

作用”的知识体系, 必将推进通过改善肝再生微环境

防治LC发生发展及复发转移的深入研究, 提高LC防治

的能力和水平. 整体动态微调的作用特点给采用随机

对照双盲临床试验方法带来困难, 难以保证相关临床

试验的实施和质量, 高级别的循证医学证据有限. 美国

国会在官方网站上公布了《21世纪治愈法案》, 批准

关于利用“真实世界证据”进行临床试验以提供循证

医学证据. 该临床研究方法可采用非随机的方式分配

治疗, 可以纳入复杂的、患有多种疾病的患者进行长

期的临床观察, 允许临床医师根据病情和患者的全身

状况确定治疗方案更能反映诊疗过程和患者治疗结果

的真实性, 可作为RCT临床试验提供循证医学证据的

补充[86]. 将基于“真实世界数据”的临床试验方法与

RCT临床试验方法结合起来, 有利于进行符合通过改

善肝再生微环境防治LC的整体动态微调作用特点的临

床试验, 提供更多高级别的循证医学证据, 推动相关成

果的临床推广应用. 

5  结论

LC的肝再生微环境影响LC的发生发展及复发转移, 在
消灭LC细胞或组织的基础上, 结合维护正常的肝再生

机制和改善LC的肝再生微环境是防治LC的重要策略之

一, 研究多成分、多靶点、多层次、多途径、多时限地

改善肝再生微环境而延缓、阻止、甚或逆转LC的发生

发展及复发转移的网络式作用机制是防治LC的重要研

究方向之一. 近些年来, 中医药改善肝再生微环境防治

LC的发生发展或复发转移虽取得若干进展, 但如何全

面准确地揭示网络式的作用机制和如何提供高级别的

循证医学证据两大关键科学问题亟待通过更加全面深

入地研究, 重点推进, 加以解决. 
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Abstract
Enteric glial cells (EGCs) are an important part of the 

enteric nervous system and play an important role in 
maintaining gastrointestinal function. They can nourish 
and support gastrointestinal neurons, participate in the 
integration and regulation of neural activities in the 
gastrointestinal tract, mediate intestinal inflammation, 
and directly or indirectly regulate gastrointestinal motor 
function. Investigating the effect of EGCs on neurons 
and their role in intestinal inflammation caused by 
gastrointestinal movement disorders may help to reveal 
the mechanism underlying the impact of EGCs on 
gastrointestinal dynamics. In clinical practice, EGCs have 
the potential to be used as a therapeutic target for various 
gastrointestinal motor function disorders. This review 
will summarize current knowledge regarding the effect 
of EGCs on gastrointestinal motor function.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠神经胶质细胞(enteric glial cells, EGCs)是肠神经系
统的重要组成部分, 在维持胃肠道功能方面发挥着
重要作用. 营养和支持胃肠神经元, 参与胃肠道内神
经活动的整合和调节以及参与肠道炎症反应, 直接或
间接调节胃肠道运动功能. 研究肠神经胶质细胞对胃
肠神经的影响以及在肠道炎症所致胃肠道运动障碍
中的作用, 有助于揭示肠神经胶质细胞对胃肠道动力
影响的作用机制.在临床上, EGCs具有作为多种胃肠
道运动功能障碍性疾病的治疗靶点的应用前景.本文
将对EGCs对胃肠道运动功能的影响进行综述.
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核心提要: 胃肠道运动受肠神经系统的调节, 胃肠道炎

症也影响胃肠道运动功能, 导致运动功能障碍. 肠神经

胶质细胞(enteric glial cells, EGCs)具有保护胃肠道肠神

经元的作用, 并参与胃肠道炎症反应, 直接或间接调节

胃肠道运动功能. EGCs的异常是导致胃肠道运动功能

障碍的重要因素之一, 阐明EGCs在胃肠道运动功能中

的作用为临床的治疗提供理论依据.

许英, 谢明征, 梁国刚. 肠神经胶质细胞与胃肠道运动功能研究进

展. 世界华人消化杂志 2018; 26(26): 1537-1544  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i26/1537.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i26.1537

0  引言

肠神经胶质细胞(enteric glial cells, EGCs)是肠神经系

统(enteric nervous system, ENS)的重要组成部分. 越来

越多的研究表明, EGCs除了具有营养、支持和保护肠

神经元的作用外还在胃肠道运动的调节中起着关键性

作用[1]. 胃肠道运动功能受多种因素的影响, 主要接受

外来的自主神经系统(交感、副交感神经)和存在于胃

肠道内的ENS的调节, 且ENS比自主神经系统更为重

要[2]. 胃肠道的炎症性疾病会导致胃肠道运动功能障

碍. 动物实验研究已经证明了胃肠道黏膜炎症与肠动

力之间的关系, 在肠黏膜发生炎症时胃肠动力也会发

生改变, 导致胃肠动力减弱[3]. Bassotti等[4]指出溃疡性

结肠炎病人肠道动力发生异常, 表现为结肠收缩力减

弱、而强力的收缩波增加, 即结肠收缩频率可能増加. 
在临床中, 胃肠道运动功能障碍是消化系统疾病最常

见的症状, 恢复胃肠道动力也是治疗消化系统疾病的

关键. 因此, 深入探讨EGCs对肠神经的保护作用及对

胃肠道运动功能的影响, 以及在胃肠道炎症所致的胃

肠运动功能障碍中的作用具有重要意义.

1  EGCs生理解剖

EGCs是ENS的主导细胞之一, 和肠神经元共同组成

ENS, 其数量约是肠神经元细胞的4倍, 对ENS的信号

传递起着重要的整合作用[5,6]. EGCs分布于肠道的黏膜

层、黏膜下神经丛、肌间神经丛和肌层, 肠外也分布

于胃黏膜固有层(图1)[7,8]. EGCs伸出多个突起与神经

元和EGCs之间相互连接,在整个胃肠道形成广泛的网

络结构[9]. 成熟的EGCs表达胶质原纤维酸性蛋白(glial 

fibrillary acidic protein, GFAP)、钙结合蛋白S100β、

Sox8/9/10等[10,11]. 通过免疫荧光技术标记GFAP来检测

EGCs, 结果显示正常的EGCs胞体内含有大量大小、形

状不同的突触, 其围绕着细胞核呈现清晰、连续、细长

的形态, 分布在细胞体边缘(图2)[8]. EGCs与中枢神经系

统的星形胶质细胞具有相似的形态结构和功能, 但是

EGCs不像神经元一样容易兴奋, 它们不产生动作电位, 
而是通过形成广泛的连接网络, 利用复杂的钙离子信

号来整合微环境中的神经元、胶质细胞、免疫细胞、

或其他细胞传递的信息[5,12]. EGCs与胃肠道内的肠神经

元、平滑肌细胞和肠上皮细胞相邻,可影响神经网络调

控胃肠道运动功能和肠上皮功能并影响胃肠道功能紊

乱(图3A和B)[8,13].

2  EGCs的肠神经保护作用

EGCs是肠神经系统的重要组成部分, 众多的研究表明

EGCs对肠神经元具有保护作用, 能增强肠神经对胃肠

道功能的调节作用. Abdo等[14]在神经细胞与EGCs联合

培养及EGCs敲除等实验中发现特定敲除EGCs后, 每
个神经节上的神经元数量减少. 对其进一步研究发现

EGCs对神经的直接保护作用是通过释放还原性谷胱甘

肽实现的, 在生理状态下和肠内神经病变疾病中都发挥

着重要的作用.还有实验研究发现EGCs也可借助其分

泌的胶质细胞源性神经营养因子(glial cell line-derived 
neurotrophic factor, GDNF)发挥对肠神经元的保护的作

用[15]. 在胚胎大鼠肠神经与EGCs间接共培养实验中发

现EGCs在肠神经元轴突形成和神经元之间突触的连

接起着关键性作用, 在缺乏EGCs培养肠神经时发现肠

神经元轴突的复杂性和突触的密度明显下降, EGCs对
肠神经元发育成熟的调节是通过嘌呤信号P2Y1受体和

GDNF依赖信号通路实现的[16]. 将编码GDNF基因的腺

病毒载体导入结肠炎的动物模型中, 发现炎症得到控

制, 并且对损伤的ENS具有修复作用[17]. Böttner等[18]从

神经突触方面研究ENS, 发现GDNF可通过促进神经突

触的生长发育及增加突触素的表达来促进ENS的完善. 
另外免疫组织和免疫细胞学研究证实胃肠壁内ENS的
神经元能够合成和释放许多有神经活性的多肽, 胃肠道

运动功能的神经调节可通过这些神经活性肽发挥作用. 
研究表明大鼠和人的EGCs可以应答Ach、5-HT、ATP
信号并且被激活参与胃肠道运动调节[19]. 存在于胃肠道

的ENS对胃肠道运动的调节作用比自主神经系统更为

重要, ENS神经元的减少、神经递质的缺乏或过多都会

引起胃肠运动功能障碍性疾病的发生, 例如贲门失弛缓

症、先天性巨结肠、慢传输型便秘等[20]. EGCs对肠神

经的保护作用提高了肠神经对胃肠道运动功能的调节, 
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同时减轻了神经病变导致的胃肠道运动功能障碍.

3  胃肠道炎症

胃肠道炎症时, 肠道稳态遭到破坏, 直接或间接影响

到胃肠道运动功能, 而胃肠道运动功能障碍会进一步

加重肠道炎症反应, 甚至引发全身炎症反应. 最近的

一系列研究显示EGCs在炎症性疾病肠道动力的改变

中作为一种新兴因素起着重要的作用[21]. 研究发现术

后胃肠道炎症反应尤其是炎性介质的作用对术后肠

梗阻(postoperative ileus, POI)的持续存在起着关键性

作用[22]. POI的持续存在主要取决于肠肌层内的炎症

程度. 胃肠道手术可以激活巨噬细胞, 诱发白细胞聚

集, 并释放出各种炎性介质和细胞因子, 在多种细胞因

子如TNF-a、IL-1、IL-6、IL-8等作用下诱导型一氧化

氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)、环氧合

酶2(cyclooxygenase-2, COX-2)激活并产生大量的NO、

前列腺素等, 对肠道平滑肌产生抑制作用. 这些炎症细

胞、炎性介质及细胞因子可相互促进, 引起炎性介质的

过度释放产生炎性介质的级联反应, 加速组织器官的损

害, 使得术后肠梗阻持续存在[6]. 在细菌性腹膜炎时, 大
量炎性介质的释放会导致抗炎和促炎因子失去平衡, 免
疫状态失调, 小肠肌层和肌间隙大量炎性细胞浸润, 氮
能神经和胆碱能神经元减少, ICC网络结构遭到破坏, 
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图  1  肠神经胶质细胞在胃肠道中的分布. 

图  2  成年大鼠肠神经胶质细胞形态.
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ICC与肠神经之间的相互连接被破坏, 最终导致胃肠道

运动功能障碍[23]. Kinoshita等[24]观察了大鼠结肠炎模型, 
发现炎症肠段ICC网络、肌间神经丛几乎完全消失, 代
之以大量巨噬细胞, 环肌条节律性收缩及蠕动反射受到

显著抑制. 但是胃肠道炎症所致胃肠道运动功能障碍

的具体机制还不是很清楚, 近年来研究发现EGCs可能

在炎症性肠病肠道动力异常发病机制方面起着重要作

用. 有研究表明在肠道炎症过程中ENS的完整性遭到破

坏、EGCs网络破坏、肠神经元的轴突变性和肠神经元

坏死相继发生[25].
研究表明EGCs在胃肠道黏膜屏障的保护、炎症反

应、神经传递、肠道血流、肠道动力等很多方面都发

挥着重要的作用. EGCs广泛分布于肠黏膜肠上皮细胞

周围, 保护肠黏膜屏障(图4)[8]. 研究发现EGCs的缺失会

导致肠道炎性疾病的发生, EGCs数量的减少会引起肠

道通透性增加和肠道屏障功能障碍[26]. 研究发现条件

性敲除GFAP表达阳性的EGCs可明显增加转基因小鼠

肠黏膜的通透性, 破坏黏膜的完整性, 产生肠上皮屏障

(intestinal epithelial barrier, IEB)功能障碍及促炎症因子

释放并诱发暴发性肠炎[27]. 肠屏障功能障碍会进一步导

致胃肠道动力异常.
随着研究的深入, 发现EGCs可以分泌多种因子

参与调控IEB功能, 如S-亚硝基谷胱甘肽(S-nitrosog-
lutathione, GSNO)、转移生长因子-β(transforming growth 
factor-beta, TGF-β)、促生长上皮因子(epidermal growth 
factor, EGF)等. 这些因子可以通过改善肠道紧密连接蛋

Enteric neuron

Enteric glia

CM

DMP

SP

SA

MucP

Muc

LM

MP TP

MM

A

Mucosa

SMP

Circular
muscle

MP

Longitudinal
muscle

ORAL
(Contraction)

Distension/Chemical stimuli ABORAL
(Relaxation)

ACh

IPAN

2

Interneuron

Motorneuron

NO

3

C

B,,B,

A

EGC

EC
1

图  3  神经网络调控胃肠道运动功能和肠上皮功能. A: 肠神经胶质细胞与肠神经分布关系; B: 肠神经胶质细胞调节肠道运动. CM: 环肌; 

DMP: 深肌丛; LM: 纵肌; MM: 黏膜肌层; MP: 肌间神经丛; Muc: 黏膜; MucP: 黏膜丛; SA: 黏膜下动脉; SP: 黏膜下丛; EGC: 肠胶质细胞; EC: 

肠嗜铬细胞; ACh: 乙酰胆碱.

B

3



许英, 等. 肠神经胶质细胞与胃肠道运动功能研究进展

2018-09-18|Volume 26|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com 1541

白、营养肠上皮细胞来调整肠屏障功能[28]. GSNO可促

进肠黏膜紧密连接蛋白occludin、ZO-1和P-MLC的表

达, 降低肠黏膜通透性, 缓解肠道炎症反应, 发挥保护肠

黏膜屏障作用[29]. GSNO还可通过抑制NF-κB炎症信号

通路来抑制促炎细胞因子如IL-1β、IL-6、TNF-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)等的产生[30]. GDNF可与肠道上

皮细胞上的GFR-α2受体结合, 通过激活MAPK和AKT信
号通路抑制肠道上皮细胞的凋亡, 上调ZO-1蛋白的表

达. 通过激活P13k/AKT通路抑制肠黏膜NF-κB、p65而
抑制TNF-α、IL-1β等炎性细胞因子的分泌, 改善肠道炎

症[31]. 肖卫东等[32]在联合培养肠上皮细胞和EGCs并给

予脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)刺激的实验研究中发

现EGCs通过上调紧密结合蛋白TJ而减弱了由LPS刺激

导致的肠上皮细胞-6(intestinal epithetlial cells-6, IEC-6)
屏障功能的丧失. 还有研究表明EGCs也可通过肠道神

经-内分泌-免疫网络对肠道炎症反应起调节作用, 即
EGCs通过肠神经元间接作用于肠道免疫系统并影响肠

道炎症的发生发展, 也可通过自身分泌的神经营养因

子、神经多肽以及细胞因子等神经递质直接作用于肠

黏膜免疫细胞, 改善肠道炎症反应[33,34]. 在胃肠道炎症

导致肠道损伤时, EGCs则可以调节免疫细胞的活化使

其数目增多并且传递迷走神经的抗炎信号给肠道免

疫细胞, 发挥抗炎作用, 修复肠道屏障. 另外在炎症情

况下, 上皮细胞的凋亡、减少会增加GDNF的吸收, 而
EGCs的激活则使GDNF的表达增加, GDNF可通过抗

凋亡作用对神经元及肠上皮细胞产生较强的保护作

用[35,36]. 因此目前研究观点认为在胃肠道炎症所致的

胃肠运动功能障碍中, EGCs可以通过改善肠道炎症来

促进胃肠道运动功能的恢复. 同时EGCs在肠道炎症中

保护了肠上皮细胞屏障的完整性, 维持了肠道内稳态, 

有利于恢复胃肠道炎症所致运动功能异常. 在胃肠道炎

症发生时EGCs还可以通过保护肠神经减少肠神经元凋

亡来改善胃肠道运动功能.

4  EGCs对胃肠道运动功能的调控作用

越来越多的研究表明EGCs参与胃肠道运动的调节并起

着关键性作用. EGCs功能障碍和数量缺失会导致胃肠

动力异常, 影响胃肠蠕动, 导致胃肠排空、运输减慢[1]. 
实验表明在体内条件性敲除EGCs可延迟胃肠道排空、

降低肠道传输速率[37]. 在研究便秘患者胃肠道运动障

碍时也发现EGCs释放的ATP为ICC调节慢波运动提供

了反馈, 而便秘患者EGCs的缺失则加重了起搏信号的

损害, 使得胃肠运动减弱. 同样ICC的减少会损害肠道

运动的起搏信号, 使胃肠道运动功能障碍. 肠肌间神经

丛和黏膜下神经丛EGCs的减少导致了严重便秘患者的

治疗难度[38-40]. 还有研究发现结肠憩室疾病所致胃肠运

动功能障碍病人的黏膜下层和肠肌间神经丛中EGCs和
ICC数量减少、结肠平滑肌肥大导致结肠运动功能障

碍[41].在先天性严重慢波需手术缓解的便秘患者体内结

肠和小肠的EGCs数量出现了显著的减少, EGCs畸形、

数量减少都会导致肠道通透性增加和屏障功能障碍, 进
一步加重患者的便秘程度[29]. Boesmans等[20]研究发现在

结肠炎时肠道运动功能发生紊乱, EGCs可通过调控肠

神经元的凋亡来调节肠道动力异常, 进一步研究发现这

与缝隙链接蛋白-43(connexin-43, Cx43)的激活有关. 与
正常小鼠相比, 敲除小鼠Cx43蛋白表达基因后, 其结肠

运输时间显著延长, 结肠收缩力下降, 收缩频率减少[42]. 
在Cx43蛋白通道关闭后, EGCs胞内的钙离子浓度降低, 
影响肠神经与EGCs之间的信号转导, 使胃肠道运动减

慢[43]. 由此可见EGCs在胃肠道运动功能调节方面发挥
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图  4  肠神经胶质细胞分布于结肠黏膜肠上皮细胞周围. 星号表示结肠隐窝(A); 肠神经胶质细胞和神经纤维与结肠上皮细胞基底膜之间的分
布关系(B).
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巨大作用.
胃肠动力的基础研究是治疗胃肠动力障碍性疾病

的基础.胃肠道运动功能受肠神经调节, 肠神经作用于

胃肠道平滑肌调节胃肠道运动功能, 而Cajal间质细胞

(interstritial cell of cajal, ICC)被认为是胃肠道运动的“起

搏细胞”及神经信号传导的“中介细胞”. 解剖结构关

系上ICC位于神经末梢和平滑肌之间, 是连接肠神经和

平滑肌的“桥梁”, 对胃肠道动力的产生和调节具有作

用. 肠神经-ICC-平滑肌细胞网络作为胃肠道运动功能的

基本单位, 对胃肠道运动功能起着关键性作用[44]. EGCs
对肠神经的保护作用保证了胃肠道神经-ICC-平滑肌细

胞网络的完整性, 使得肠神经信号及胃肠道运动的起搏

信号顺利传递并作用于胃肠道平滑肌细胞发挥胃肠道

运动功能的调节作用. 运用共聚焦显微镜观察细菌性腹

膜炎大鼠小肠全厚肌层标本, 发现细菌性腹膜炎大鼠小

肠肌层中肠神经-ICC-平滑肌细胞网络的细胞数目减少, 
网络结构紊乱, 小肠运动功能损伤和肠神经-ICC-平滑

肌细胞网络损伤有关[23]. 因此, EGCs可能是通过保护肠

神经、调节肠神经-ICC-平滑肌细胞网络影响胃肠道的

运动功能. 还有研究指出EGCs调控肠道运动的机制可

能与其受到肠道快反应神经递质(如乙酰胆碱、五羟色

胺、ATP等)调控有关[20]. Gautron等[45]发现肌间神经丛

EGCs可能通过接受胆碱能神经支配进而调控胃肠道运

动. EGCs对胃肠道运动的具体调节机制如何还有待于

进一步研究. 明确其作用机制, 在将来则可以研制针对

EGCs及针对与其调节胃肠道运动功能相关因子的药物

进行治疗. 现在研究已经表明目前常用的促进胃肠动力

的药物如奥美拉唑、莫沙比利等药物可以提高CX43蛋
白的浓度促进胃肠道运动的恢复, 而EGCs细胞内钙离

子反应需要CX43蛋白介导发挥胃肠道调控功能[43,46].

5  结论

胃肠道运动功能障碍是临床消化系统疾病的常见病

症, 恢复胃肠道运动功能是其治疗的关键. EGCs作为

ENS的重要组成部分, 通过营养支持保护肠神经, 使其

在生理和病理情况下都更好地发挥胃肠道调节作用, 
并促进胃肠道动力恢复. 在肠道炎症性疾病中EGCs可
保护肠上皮屏障, 通过自分泌GDNF、GSNO等及抗原

呈递作用等发挥抗炎作用, 减轻肠道炎症, 恢复胃肠道

运动功能. 深入研究EGCs, 尤其是从EGCs对肠神经的

保护作用和缓解肠道炎症的作用机制方面, 可以为临

床治疗胃肠道炎症性疾病和胃肠道运动功能障碍性疾

病提供理论依据. 
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Abstract
AIM
To analyze the protective effect of angiotensin Ⅱ AT1 
receptor blocker (ARB) against gastric mucosal lesions in 

rats with intracerebral hemorrhage combined with acute 
stress mucosal injury.

METHODS
Thirty-six healthy male Sprague-Dawley rats were 
selected from our laboratory Animal Center and 
randomly divided into either a treatment group (18 
rats) or a control group (18 rats). After intracerebral 
hemorrhage was induced in rats, the treatment group 
was given telmisartan, and the control group was given 
equal amount of normal saline. Serum norepinephrine 
(NE) and epinephrine (E) contents were detected and 
the gastric mucosal ulcer index (UI) was calculated. 
Immunohistochemistry was used to detect proliferative 
cell nuclear antigen (PCNA) in rat gastric mucosa 
(proliferative cell nuclei). Apoptotic cells were detected 
by transferase-mediated dUTP nick end labeling 
(TUNEL).

RESULTS
There was no significant difference in the scores of 
cerebral apoplexy between the treatment group and the 
control group (P > 0.05). After 1, 3, and 5 d of treatment, 
serum E and NE levels in the treatment group were 
significantly lower than those in the control group (P < 
0.05). The UI values of the treatment group on days 1, 
3, and 5 were 3.86 ± 1.14, 20.19 ± 1.28, and 13.86 ± 1.25, 
respectively, which were significantly lower than those of 
the control group (6.03 ± 1.16, 24.03 ± 1.31, and 17.10 ± 1.28, 
respectively; P < 0.05). After 1, 3, and 5 d of treatment, the 
number of PCNA positive cells in the treatment group 
was significantly higher than that of the control group, 
while the number of apoptotic cells was significantly 
lower than that in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
ARB can reduce serum contents of NE and E in rats with 
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intracerebral hemorrhage, decrease apoptotic cells in the 
gastric mucosa, and increase the number of proliferating 
cells, thus exerting a therapeutic effect against acute 
stress gastric mucosal lesions.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析AT1受体拮抗剂(angiotensin Ⅱ AT1 receptor 
blockers, ARB)对脑出血大鼠伴急性胃黏膜病变的保
护作用.

方法
选取由本院实验动物中心提供健康雄性SD大鼠36
只, 随机数字表法将大鼠分成两组, 治疗组(18只)
与对照组(18只), 制备脑出血大鼠模型, 检测大鼠
血清去甲肾上腺素(norepinephrine, NE)、肾上腺
素(epinephrine, E)含量, 计算胃黏膜溃疡指数(ulcer 
index, UI), 免疫组化发检测大鼠胃黏膜内增殖细胞核
抗原表达状况, 原位末端标记检测凋亡细胞数. 

结果
治疗组和对照组大鼠脑中风评分对比差异无统计
学意义(P＞0.05); 给药1、3、5 d后治疗组大鼠血
清E、NE含量均低于对照组, 差异有统计学意义(P
＜0.05); 给药1、3、5 d治疗组UI值分别为3.86分±

1.14分、20.19分±1.28分、13.86分±1.25分, 低于对
照组的6.03分±1.16分、24.03分±1.31分、17.10分
±1.28分, 差异均有统计学意义(P＜0.05); 给药1、
3、5 d后治疗组大鼠PCNA阳性细胞数均高于对照
组, TUNEL凋亡细胞数均低于对照组, 差异有统计学
意义(P＜0.05). 

结论
ARB可降低脑出血大鼠血清内NE、E含量, 降低胃
黏膜凋亡细胞, 增大增殖细胞, 从而对大鼠急性应激
性胃黏膜病变起到治疗作用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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细胞凋亡

核心提要: 血管紧张素Ⅱ1型受体拮抗剂可降低脑出血

大鼠血清内去甲肾上腺素、肾上腺素含量, 降低胃黏膜

凋亡细胞, 增大增殖细胞, 从而对大鼠急性应激性胃黏

膜病变起到治疗作用. 
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0  引言

脑出血为临床较为常见疾病, 且临床患者通常会并发

急性应激性胃黏膜病变, 表现为胃黏膜糜烂、充血、

出血、水肿和产生溃疡等. 当前对脑出血合并急性应

激性胃黏膜病变者一般使用质子泵抑制剂(proton-pump 
inhibitors, PPI)或者H2受体阻断剂(histamine 2 receptor 
antagonists, H2RA)进行治疗, 但临床疗效不太理想, 引起

患者相关并发症较多[1,2]. 血管紧张素Ⅱ1型受体拮抗剂

(angiotensin II AT1 receptor blockers, ARB)是传统降压药

物, 临床已在肾脏病、糖尿病及心血管疾病等方面广泛

使用. ARB经过结合血管紧张素Ⅱ1型受体(angiotensin 
Ⅱ type 1 receptor, AT1R)来发挥影响, AT1R主要在肾上

腺、心、肾、脑、胃肠道及血管等器官内表达. 相关动

物实验显示在冷水-束缚诱使大鼠胃溃疡模型内ARB可
使大鼠胃黏膜微循环得到改善, 胃黏膜血流量增大, 进
而对胃黏膜起到保护作用[3-5]. 因此, 本文通过分析ARB
对脑出血合并急性应激性胃黏膜病变大鼠胃黏膜病变

保护影响, 为临床患者治疗提供一些实验室依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取由本院实验动物中心提供健康雄性SD
大鼠36只, 6 wk龄, 体重在180-220 g间, 平均195.27 g
±15.72 g, 饲养大鼠室内温度在23-26 ℃间, 湿度在

40%-60%间, 光照周期为12 h:12 h, 适应性喂养1 wk后开

始实验. 
1.1.1 试剂、药品: 原位末端标记(transferase-mediated - 
dUTP nicd end labeling, TUNEL)细胞凋亡原位检测试剂

盒(由南京凯基生物科技公司生产)、增殖细胞核抗原

(proliferative cell nuclei antigen, PCNA)多克隆一抗(由北

京中山公司生产)、替米沙坦(由德国勃林格殷格翰公司

生产, 生产批号: 187415).
1.1.2 仪器: BCD-243G冷藏冷冻箱(由河南新飞公司

生产)、smartline1000高压液相色谱泵(德国诺尔公司



金志元, 等. 血管紧张素Ⅱ1型受体拮抗剂对脑出血合并急性应激性胃黏膜病变大鼠胃黏膜病变保护影响

2018-09-18|Volume 26|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com 1547

生产)、石英自动双重纯水蒸馏器(由江苏丹阳门石

英玻璃厂生产)、S-3800全自动免疫组化染色仪(美国

Dakocytomstion公司生产)、CS-Ⅳ摊片烤片机(由孝感

电子仪器厂生产)、Leica-rm2135石蜡切片机(由德国莱

卡公司生产). 
1.2 方法

1.2.1 实验分组: 依据随机数字表法将大鼠分成两组, 治
疗组(18只)与对照组(18只). 制备模型: 依据李中秋等[6]

人的方法制备脑出血大鼠模型, 手术前12 h禁止饮食, 
4 h禁止饮水. 腹腔注入10%水合氯醛麻醉, 立体定位仪

内将大鼠仰卧位固定, 常规消毒, 选取两眼间线和双耳

间线正中1 cm纵切口, 暴露前卤与冠状缝. 在前卤的前

1 mm中线右边3 mm位置钻圆孔, 直径是1.5 mm, 达到硬

脑膜表层. 抽取2 µL Ⅳ型胶原酶, 沿着钻孔垂直进针到

硬脑膜下的5.5 mm位置, 胶原酶缓慢推注到右脑尾巴状

核区内. 在停针2 min后退至硬脑膜下3 mm位置, 在停针

2 min后全部退出, 使用医用骨蜡将颅脑钻孔封闭, 皮肤

缝合.
1.2.2 成功造模准则: 使用Bederson等[7]人6级五分评分

法, 等大鼠清醒以后进行评分, 其得分≥1分则说明成功

造模. 
1.2.3 大鼠给药: 将30 mg/kg替米沙坦溶在2 mL生理盐

水内, 治疗组在成功造模2 h以后开始灌胃给药, 对照组

的大鼠每天使用等剂量生理盐水灌胃, 每天一次, 连续

灌胃5 d, 以上操作均有同一工作人员在同一时间内进

行. 实验期间各大鼠一般状况良好, 给药1、3、5 d每组

分别选取6只大鼠处死、取材. 
1.2.4 观察指标: (1)大鼠麻醉以后, 常规消毒, 腹主动脉

抽血, 高效液相色谱-电化学检测器对血清去甲肾上腺

素(norepinephrine, NE)、肾上腺素(epinephrine, E)含量

检测; (2)取剑突下横指下正中纵行1 cm切口, 将胃切

除, 剪开胃大弯, 10倍放大镜下对胃黏膜受损状况进行

计算, 使用Gutn等[8]人标准对胃黏膜受损指数评定, 即
点状病变为1分; 病变长度＜1 mm为2分; 1-2 mm为3分; 
2-4 mm为4分; 病变＞4 mm为5分; 病灶宽度＞1 mm时

分值×2. 将所有分值相加即为此只大鼠胃黏膜溃疡指

数(ulcer index, UI); (3)取胃黏膜受损最明显位置5 mm×

8 mm组织切块, 石蜡包埋, HE染色后在光景下察看, 一
只动物选取不连续切片5张, 一个切片随机选取5个视

野; (4)免疫组化发检测大鼠胃黏膜内PCNA表达状况, 
PCNA主要在细胞核内表达, 细胞核内有团块或者棕褐

色颗粒是阳性细胞, 光镜400倍视野下计算阳性细胞数

量; (5)TUNEL检测凋亡细胞数, 正常细胞是蓝紫色, 凋
亡细胞是棕色, 400倍视野下计算阳性细胞数量. 

统计学处理 使用SPSS19.0统计软件进行数据分

析, 计量资料采用mean±SD表示, 正态性资料采用独

立样本t检验, 非正态分布资料采用非参数检验, 给药

1、3、5 d数据采用重复测量方差检验, P＜0.05差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 各组大鼠脑中风评分(Bederson评分)及血清NE、
E含量状况 治疗组和对照组大鼠脑中风评分对比差异

无统计学意义(P＞0.05); 给药1、3、5 d后治疗组大鼠

血清E、NE含量均低于对照组, 差异有统计学意义(P＜
0.05)(表1). 
2.2 各组大鼠测定UI及胃黏膜大体观察 对照组大鼠第

一天胃黏膜水肿充血, 产生出血点, 主要分布在胃小弯

侧, 伴随时间增加而加重, 发生溃疡病灶、糜烂, 在第三

天时最显著, 表征是病灶面积变大、数量变多, UI数值

变大, 在第五天时损伤变轻, 病灶面积变小、数量变少, 
UI数值减少; 和对照组相比, 治疗组大鼠1、3、5 d时胃

黏膜病灶面积、数量都比对照组少(图1). 
给药1、3、5 d治疗组UI值分别为3.86分±1.14

分、20.19分±1.28分、13.86分±1.25分, 低于对照组的

6.03分±1.16分、24.03分±1.31分、17.10分±1.28分, 
差异均有统计学意义(t  = 14.072、10.278、13.552, P  = 
0.019、0.014、0.006). 
2.3 各组大鼠胃黏膜组织形态学改变状况 对照组的大

鼠第一天时光镜下能够看到胃黏膜水肿、充血, 有炎性

     

表  1  各组大鼠脑中风评分及血清去甲肾上腺素、肾上腺素含量状况对比(n  = 18)

分组 脑中分评分(分)
血清E含量(ng/L) 血清NE含量(ng/L)

给药1 d 给药3 d 给药5 d 给药1 d 给药3 d 给药5 d

治疗组 2.58 ± 1.19 463.20 ± 15.62 405.16 ± 13.28 227.95 ± 13.51 642.10 ± 23.45 589.04 ± 20.23 497.16 ± 20.85

对照组 2.61 ± 1.21 564.28 ± 15.83 510.27 ± 13.72 348.16 ± 13.54 693.27 ± 23.16 629.84 ± 20.51 533.09 ± 20.74

t 1.259 12.074 14.992 13.042 12.895 13.607 10.442

P 0.294   0.016   0.008   0.002   0.038   0.021   0.009

NE: 去甲肾上腺素; E: 肾上腺素.
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细胞浸润, 且腺体排列紊乱, 伴随时间增大而加重, 炎性

细胞变多, 腺体和上皮组织坏死, 血管闭塞、黏膜掉落, 
在第三天时最严重, 第五天时大鼠体内水肿减轻, 炎性

细胞变少; 治疗组的大鼠1、3、5 d时其胃黏膜受损状

况均优于对照组(图2). 
2.4 大鼠胃黏膜PCNA阳性细胞数量及TUNEL凋亡数

状况 给药1、3、5 d后治疗组的大鼠PCNA阳性细胞数

均高于对照组, TUNEL凋亡细胞数均低于对照组, 差异

有统计学意义(P＜0.05)(表2, 图3和4). 

3  讨论

胃黏膜的正常结构由细胞凋亡和增殖间动态平衡来保

持, 任何对胃黏膜细胞凋亡与增殖间平衡损坏因素都会

造成疾病出现[9-12]. 传统观点以为急性应激性胃黏膜病

变为细胞被动坏死进程. 目前伴随提出凋亡观念和凋亡

在疾病病理生理内影响研究显示, 急性应激性胃黏膜病

变进程中有细胞凋亡参加. 相关研究已经证实细胞凋亡

过多、增殖过少为应激性溃疡主要起病因素[13-16]. 
本文研究显示, 给药1、3、5 d后治疗组大鼠血清

E、NE含量均低于对照组, 对照组大鼠第一天时光镜下

能够看到胃黏膜水肿、充血, 有炎性细胞浸润, 且腺体

排列紊乱, 伴随时间增大而加重, 炎性细胞变多, 腺体和

上皮组织坏死, 血管闭塞、黏膜掉落, 在第三天时最严

重, 第五天时大鼠体内水肿减轻, 炎性细胞变少; 治疗

A B

图  1  各组大鼠3 d时胃黏膜大体观察. A: 对照组大鼠3 d时胃黏膜; B: 治疗组大鼠3 d时胃黏膜.

A B

C D

图  2  各组大鼠3 d时胃黏膜HE染色. A: 对照组3 d时胃黏膜HE染色(×40); B: 对照组3 d时胃黏膜HE染色(×200); C: 治疗组3 d时胃黏膜HE染

色(×40); D: 治疗组3 d时胃黏膜HE染色(×200).

     

表  2  大鼠胃黏膜增殖细胞核抗原阳性细胞数量及TUNEL凋亡数状况(n  = 18)

分组
增殖细胞核抗原阳性细胞(个/400倍视野) TUNEL凋亡细胞(个/400倍视野)

给药1 d 给药3 d 给药5 d 给药1 d 给药3 d 给药5 d

治疗组 113.02 ± 13.28 66.05 ± 10.27 75.22 ± 10.84 17.51 ± 6.18 106.73 ± 15.48   60.94 ± 15.26

对照组   89.27 ± 13.67 45.41 ± 10.62 55.42 ± 10.71 26.85 ± 6.13 162.01 ± 15.73 105.10 ± 15.72

t 12.083 14.906 11.773 12.905 13.475 13.053

P   0.029   0.031  0.015   0.028   0.019   0.013
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组的大鼠1、3、5 d时其胃黏膜受损状况均优于对照组, 
给药1、3、5 d后治疗组的大鼠PCNA阳性细胞数均高

于对照组, TUNEL凋亡细胞数均低于对照组, 差异有统

计学意义, 说明脑出血大鼠的急性应激性胃黏膜病变在

第三天时最严重, 随着时间推移而逐渐好转, 这可能是

由于大鼠脑出血以后血清内NE、E含量较高造成胃黏

膜连续缺血, 到第五天时伴随血清NE、E含量降低其缺

血状况得到好转, 病变变轻. 脑出血时机体分泌CAs变
多造成胃黏膜缺血进而致使胃黏膜攻击因子和防御因

子失去平衡, 胃黏膜细胞凋亡变多而增殖变少, 最终造

成出现胃黏膜病变[17-20]. 交感神经末梢AT1R兴奋会加速

NE释放, 进而加速交感神经节神经传递能力, 机体肾上

腺髓质AT1R兴奋会加速分泌CAs. 多种应激反应如炎症

反应、固定、孤独和冷水-束缚等都会造成AT1R表达升

高, 特别是穹隆下器官与下丘脑室旁核. 相关研究显示, 
口服或者皮下注射ARB可以使外周与中枢内AT1R表达

量降低, 使外周交感、中枢及HPA轴系统对于应激反应

下降, 从而降低机体内ACTH与CRF释放, 最终阻止合成

与释放CAs, 保持机体内环境稳固, 对组织器官其保护

作用[21-23]. 
总之, ARB可降低脑出血大鼠血清内NE、E含量, 

降低胃黏膜凋亡细胞, 增大增殖细胞, 从而对大鼠急性

应激性胃黏膜病变起到治疗作用. 

文章亮点

实验背景

临床脑出血患者一般会并发急性应激性胃黏膜病变, 目
前多采用H2受体阻断剂(histamine 2 receptor antagonists, 
H2RA)及质子泵抑制剂(proton-pump inhibitors, PPI)等进

行治疗, 但患者临床疗效不太理想且并发症较多. 

实验动机

相关动物实验显示在冷水-束缚诱使大鼠胃溃疡模型

内血管紧张素Ⅱ1型受体拮抗剂(angiotensin Ⅱ AT1 
receptor blockers, ARB)可使大鼠胃黏膜血流量增大, 胃
黏膜微循环得到改善, 进而对胃黏膜起到保护作用. 

实验目标

分析ARB对脑出血合并急性应激性胃黏膜病变大鼠

血清去甲肾上腺素(norepinephrine, NE)、肾上腺素

(epinephrine, E)含量及胃黏膜细胞影响. 

实验方法

随机数字表法将本院实验动物中心提供的健康雄性SD
大鼠36只分成治疗组(18只)与对照组(18只), 制备脑出

血合并急性应激性胃黏膜病变大鼠模型, 免疫组化发检

测大鼠胃黏膜内增殖细胞核抗原(proliferative cell nuclei 

图  3  各组大鼠3 d时胃黏膜增殖细胞核抗原表达(免疫组化染色). A: 对照组大鼠3 d时胃黏膜增殖细胞核抗原表达(×200); B: 治疗组大鼠3 d

时胃黏膜增殖细胞核抗原表达(×200).

图  4  各组大鼠3 d时胃黏膜凋亡细胞表达(TUNEL染色). A: 对照组大鼠3 d时胃黏膜凋亡细胞表达(×200); B: 治疗组大鼠3 d时胃黏膜凋亡细

胞表达(×200).

A B

 文章亮点

A B
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antigen, PCNA)表达状况, 检测大鼠血清去甲肾上腺素

(norepinephrine, NE)、肾上腺素(epinephrine, E)含量. 

实验结果

给药1、3、5 d后治疗组大鼠血清E、NE含量均低于对

照组, 给药1、3、5 d后治疗组大鼠PCNA阳性细胞数均

高于对照组, TUNEL凋亡细胞数均低于对照组, 差异有

统计学意义. 

实验结论

ARB可显著降低脑出血合并急性应激性胃黏膜病变大

鼠胃黏膜凋亡细胞及血清E、NE含量, 有模型大鼠起到

治疗作用. 

展望前景

由于人力及时间等限制, 本文研究显示ARB对脑出血大

鼠胃黏膜保护机制可能和ARB与中枢及外周AT1R结合

有联系, 在今后还需进一步学习相关理论知识, 并进行

实验研究对其具体机制进行更深入探究. 
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Abstract
AIM
To compare the effect of ultra-early and early gastroscopy 
on hemostasis in patients with upper gastrointestinal 
bleeding. 

METHODS
A total of 110 cases of upper gastrointestinal bleeding 
were selected and divided into an ultra-early group (onset 
of admission and gastroscopy within 8 h, 48 cases) and an 
early group (onset of admission and gastroscopy within 
8-24 h, 62 cases) according to the time of gastroscopy. 
The Forrest grade, bleeding detection rate, detection rate 
of active bleeding, success rate of hemostasis, bleeding 
volume, blood transfusion rate, hospitalization time, 
and rate of rebleeding were compared between the two 
groups. 

RESULTS
The Forrest classification of bleeding in the two groups 
had no statistical difference (P > 0.05). There were 
also no significant differences in the detection rates 
of hemorrhage and active bleeding between the two 
groups (P > 0.05). The successful rates of hemostasis in 
the two groups were 91.67% and 93.55%, respectively, 
with no significant difference (P > 0.05). The amount 
of bleeding, hospital stay, and blood transfusion in the 
ultra-early group were 174.58 mL ± 13.14 mL, 5.71 d ± 
1.65 d, and 4.17%, respectively, which were significantly 
lower than those in the early group (184.65 mL ± 16.24 
mL, 7.02 d ± 2.01 d, and 8.06%; P < 0.05). There was no 
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significant difference in rebleeding rate between the two 
groups (P > 0.05).

CONCLUSION
Ultra-early or early gastroscopy is highly effective in 
detection of bleeding in patients with upper gastroin-
testinal bleeding and achieving hemostasis, and ultra-
early gastroscopy can better reduce bleeding and 
transfusion rates, shorten hospital stay, and is associated 
with better results.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
比较超早期、早期胃镜检查对上消化道出血患者止
血效果的影响. 

方法
选择110例上消化道出血患者, 根据患者胃镜检查时
间分为超早期组(发病8 h内入院并行胃镜检查, 48例)
与早期组(发病8-24 h内入院并行胃镜检查, 62例). 比
较两组的病变出血Forrest分级、出血检出率、活动
性出血检出率、止血成功率、出血量、输血率、住
院时间、再出血率. 

结果
两组病变出血的Forrest分级无统计学意义(P＞0.05). 
两组出血检出率、活动性出血检出率的差异均无
统计学意义(P＞0.05), 止血成功率分别为91.67%和
93.55%, 差异无统计学意义(P＞0.05). 超早期组出
血量、住院时间及输血率分别为174.58 mL±13.14 
mL、5.71 d±1.65 d、4.17%, 显著低于早期组的
184.65 mL±16.24 mL、7.02 d±2.01 d、8.06% (P＜
0.05). 两组再出血率的差异无统计学意义(P＞0.05). 

结论
超早期、早期胃镜检查均可高效检出上消化道出血
患者的出血灶并止血, 而超早期胃镜检查可减少患
者出血量与输血率, 住院时间更短, 效果更佳. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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效果

核心提要: 比较超早期、早期胃镜检查对上消化道出血

患者止血效果的影响. 选取天津新生态城医院消化科

110例上消化道出血患者, 根据患者胃镜检查时间分为

超早期组48例与早期组62例, 比较两组的出血情况. 比
较发现两组检查数据, 差异无统计学意义(P＞0.05). 因
此, 超早期、早期胃镜检查均可高效检出上消化道出血

患者的出血灶并止血, 而超早期胃镜检查可减少患者出

血量与输血率, 住院时间更短, 效果更佳. 
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0  引言

上消化道出血为临床急危重症, 指屈氏韧带以上的消化

道出血, 起病急、病情凶险、进展快. 据报道[1], 上消化

道出血发病率约为0.08%, 病因包括消化性溃疡 、血管

畸形、肿瘤等, 病死率6%-10%. 该病的临床治疗需尽早

明确出血原因并针对性效治疗, 其中胃镜检查为明确病

因的首选检查方法, 可大幅降低上消化道出血的再出血

风险和病死率. 现有研究表明[2], 胃镜检查时间对出血

灶的检出率及后续治疗有较大影响, 早期胃镜检查的止

血效果更佳. 目前, 临床多在出血24-48 h内首次行胃镜

检查, 也有学者提出[3], 将胃镜检查时间提前至出血后

8 h内可进一步强化止血效果. 本文以110例上消化道出

血患者为例, 比较超早期、早期胃镜检查对上消化道

出血患者止血效果的影响, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 纳入标准: (1)因呕血、黑便症状就诊患者; (2)住
院期间经胃镜获得明确诊断; (3)发病到入院并行胃镜

检查时间不超过24 h; (4)研究经医院伦理委员会同意, 
患者均签署知情同意书. 
1.1.2 排除标准: (1)肝脏超声证实合并排除肝硬化者; 
(2)下消化道出血者; (3)丧失自主活动能力者; (4)胃癌、

门静脉高压性、食管胃底静脉区出血者. 
1.1.3 分组资料: 天津新生态城医院消化内科2013-08/ 
2017-10收治的110例上消化道出血患者, 根据患者胃镜

检查时间分为超早期组(发病8 h内入院并行胃镜检查, 
48例)与早期组(发病8-24 h内入院并行胃镜检查, 62例). 
超早期组男30例、女18例; 年龄24-52岁, 平均年龄38.69
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岁±7.65岁; 血红蛋白水平63-118 g/L, 平均血红蛋白

水平92.15 g/L±23.01 g/L. 早期组男42例、女20例; 年
龄27-50岁, 平均年龄40.01岁±8.07岁; 血红蛋白水平

61-116 g/L, 平均血红蛋白水平94.11 g/L±19.57 g/L. 
两组基线资料的差异无统计学意义(P＞0.05), 具有均

衡性. 
1.2 方法 所有患者均于入院后立即行常规血压、心率、

心电图、血常规、等检查, 禁食、补液, 血流动力学改

变者补充血容量. 急诊超声排除肝硬化情况后, 对胃

内积血采取胃肠减压引流, 冰盐水冲洗后予胃镜检查

(Olympus GIF 260电子胃镜). 术中反复冲洗残存胃内积

血及内容物至视野清洗, 发现出血时立即镜下止血, 止
血方法结合患者实际情况进行选择, 包括8%去甲肾上

腺素(1:10000肾上腺素, 用Olympus NM-1K 型注射针注

射)喷洒、凝血酶溶液、止血钳(Olympus MD850型钛

夹)、热活检钳、高频氩气电凝等, 术中避免破坏已形

成的血凝块.
1.3 观察指标  
1.3.1 病变出血征象分级: 根据Forrest分级: 喷射样出血, 
为Ⅰa级; 活动性渗血, 为Ⅰb级; 血管暴露, 为Ⅱa级; 可
见血凝块附着, 为Ⅱb级; 基底黑色, 为Ⅱc级; 基底洁净, 
为Ⅲ级. 
1.3.2 出血检出情况及止血成功率: 比较两组胃镜下的

出血与活动性出血检出率、止血成功率. 止血成功的判

定标准: 胃镜下出血停止, 生命体征逐渐恢复正常, 呕血

消失, 3-5 d内患者粪便颜色由黑转黄, 分辨隐血试验阴

性, 胃管引流液正常, 胃镜证实无出血. 
1.3.3 止血效果: 比较两组出血量、输血率、住院时

间、胃镜止血后再出血率. 再出血判定标准: 内镜下止

血成功后患者再次出现呕血或黑便症状且经补充足够

血容量后仍血压心率仍未恢复正常, 内镜复查见原出血

病灶或其边缘有出血点. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS19.0对研究数

据进行处理, 计量资料采用mean±SD表示, 比较行t检
验; 计数资料用构成比n (%)表示, 采取χ2检验, 当理论

频数＜5时采取连续矫正卡方检验, 等级资料采取秩和

检验, P＜0.05差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 病变出血征象分级 两组病变出血的Forrest分级均

在Ⅰa-Ⅱb级, 分级结果无统计学意义(P＞0.05)(表1). 
2.2 出血检出情况及止血成功率 两组出血检出率、活

动性出血检出率的差异均无统计学意义(P＞0.05). 两组

止血成功率分别为91.67%和93.55%, 差异无统计学意义

(P＞0.05)(表2).
2.3 止血效果 超早期组出血量、住院时间及输血率均

显著低于早期组(P＜0.05). 两组再出血率的差异无统计

学意义(P＞0.05)(表3).

3  讨论

上消化道出血为消化科急症, 严重者往往来势凶猛 , 短
时间内即可导致休克, 快速找到病因并有效止血是改善

患者预后的关键[4]. 目前该病的止血措施包括内镜下止

血、药物喷洒、机械止血等, 其中内镜下止血在临床上

应用最为广泛[5]. 
相关证据显示[6,7], 急诊胃镜的检查时间对患者止

表  1  两组病变出血征象分级的比较 n  (%)

     分组 n Ⅰa级 Ⅰb级 Ⅱa Ⅱb

超早期组 48 18 (37.50) 14 (29.17)  9 (18.75)  7 (14.58)

早期组 62 22 (35.48) 20 (32.26) 10 (16.13) 10 (16.13)

Z - 0.263

P - 0.967

表  2  两组出血检出情况及止血成功率的比较 n  (%)

     分组 n 出血检出率 活动性出血检出率 止血成功率

超早期组 48     43 (89.58)    26 (54.17)    44 (91.67)

早期组 62     58 (93.55)    38 (62.90)    58 (93.55)

χ2 -   0.1611 0.564   0.0001

P - 0.688 0.453 0.995

1连续校正卡方值.
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血效果有一定影响, 目前已公认应在出血后24 h内行胃

镜检查, 且时间越早止血成功率越高. 为进一步分析最

佳检查时间, 本研究对患者检查时间进行了细分, 将发

病8 h内入院并行胃镜检查的患者纳入超早期组, 发病

8-24 h内入院并行胃镜检查的患者纳入早期组, 对比结

果显示, 两组病变出血的Forrest分级无统计学意义, 出
血与活动性出血的检出率均无明显差异. 内镜治疗技术

发展迅速, 胃镜检查可于直视下快速明确出血部位及原

因, 是上消化道出血的有效检查手段[8,9]. 急性出血时易

引起应激状态, 使胃黏膜的更新速度受到影响, 24 h或
更短时间内无法让出血病灶复原[10,11], 故超早期与早期

胃镜检查均可获得较高的出血与活动性出血检出率. 
本研究中两组操作过程中均未发生与胃镜操作相

关的并发症, 无患者死亡. 两组各有4例患者为动脉出

血, 内镜下止血失败转外科手术治疗, 止血成功率分别

为91.67%和93.55%, 无明显差异. 笔者将首次止血失败

的原因总结为以下几点: (1)出血量大者内镜下视野不

清, 难以判断出血部位, 盲目喷洒或注射药物难以有效

止血, 且还可能加重正常组织损伤[12]; (2)钛夹无法准确

放入直径＞3 mm的动脉, 也无法将其与正常组织一并

夹持; (3)慢性溃疡基底部瘢痕形成的患者, 若面积较大, 
则不宜用钛夹夹闭, 原因在于钛夹夹持后易与肉芽组织

一起自然脱落[13]. 
在止血效果方面, 超早期组出血量、住院时间及

输血率均显著低于对照组, 提示超早期胃镜检查可有效

避免后续出血, 在出血进一步恶化前已实现了胃镜下止

血, 减少了出血量与输血率. 另外, 超早期组患者住院时

间的缩短还体现出较大的经济价值, 有利于减轻患者经

济负担. 值得注意的是, 早期胃镜检查可能存在胃内容

物误吸及视野不清的问题[14-16], 应重视胃肠减压及冲洗

的作用, 胃镜操作时置管、冲洗, 尽可能避免以上问题. 
笔者认为, 为进一步提高胃镜检查的止血效果, 内镜下

治疗过程中应把握好以下细节: (1)选择 8%去甲肾上腺

素或尽量冰盐水进行冲洗, 获得清晰视野的同时还可收

缩血管, 强化止血效果[17]; (2)氩气刀探头应与出血灶保

持3 mm左右的距离[18], 过近或过远对止血效果均有较

大影响, 故对医师的操作水平有较高要求; (3)钛夹的放

置角度应与出血点成90°, 以免滑脱, 双翼应完全张开且

一并夹持正常组织[19,20], 才可有效夹闭止血.
总之, 超早期、早期胃镜检查均可高效检查上消化

道出血患者的出血灶并止血, 而超早期胃镜检查可在出

血恶化前有效止血, 减少了患者出血量与输血率, 住院

时间更短, 值得推广.

文章亮点

实验背景

上消化道出血是消化道疾病较为严重的并发症类型, 该
病的发病率高、病情发展迅速, 对人类的身体健康产生

了严重的破坏. 

实验动机

本文主要结合天津新生态城医院消化科110例上消化道

出血患者的病情, 比较超早期、早期胃镜检查对上消化

道出血患者止血效果的影响. 实验表明超早期、早期胃

镜检查均可高效检出上消化道出血患者的出血灶并止

血, 而超早期胃镜检查可减少患者出血量与输血率, 住
院时间更短, 效果更佳. 因此本文对超早期、早期胃镜

检查对上消化道出血患者止血效果的影响研究具有较

高的价值. 

实验目标

本文研究的主要目标是为了对上消化道出血患者的病

情进行及时、准确的治疗, 通过本研究证明超早期、早

期胃镜检查对上消化道出血患者止血的效果较为显著, 
对往后相关领域的发展产生了良好的推动作用. 

实验方法

患者均于入院后立即行常规血压、心率、心电图、血

常规、等检查, 禁食、补液, 血流动力学改变者补充血

容量. 对患者的出血情况及止血成功率进行观察, 比较

两组胃镜下的出血与活动性出血检出率、止血成功率. 
同时观察两组患者的止血效果, 比较两组出血量、输血

表  3  两组止血效果的比较 (mean±SD)

     分组 n 出血量(mL) 住院时间 (d) 输血率 n  (%) 再出血率 n  (%)

超早期组 48 174.58 ± 13.14 5.71 ± 1.65 2 (4.17)   5 (10.42)

早期组 62 184.65 ± 16.24 7.02 ± 2.01 10 (16.13) 5 (8.06)

t /χ2 - 3.499 3.660 3.983 0.0471

P - 0.001 0.000 0.046 0.828

1连续校正卡方值.

 文章亮点
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率、住院时间、胃镜止血后再出血率.

实验结果

比较发现两组检查数据, 差异无统计学意义(P＞0.05). 
因此, 超早期、早期胃镜检查均可高效检出上消化道出

血患者的出血灶并止血, 而超早期胃镜检查可减少患者

出血量与输血率, 住院时间更短, 效果更佳. 

实验结论

急诊胃镜的检查时间对患者止血效果有一定影响, 目前

已公认应在出血后24 h内行胃镜检查, 且时间越早止血

成功率越高. 本研究中两组操作过程中均未发生与胃镜

操作相关的并发症, 无患者死亡. 超早期、早期胃镜检

查均可高效检查上消化道出血患者的出血灶并止血, 而
超早期胃镜检查可在出血恶化前有效止血, 减少了患者

出血量与输血率, 住院时间更短, 值得推广. 

展望前景

笔者认为, 对于上消化道出血患者, 选择胃镜检查有助

于提升病变的整体检出率, 在查明了出血原因的基础

上, 采取镜下止血治疗, 能够有效提升患者的治疗效果, 
同时还能够控制死亡病例的出现. 因此, 在未来相关领

域治疗中, 上消化道出血行胃镜检查值得推广. 

4      参考文献

1 	 王海燕, 顿晓熠, 柏愚. 中国上消化道出血的临床流行病学分
析. 中华消化内镜杂志 2013; 30: 83-88 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1007-5232.2013.02.007]

2 	 贺东, 李苗苗. 内镜止血在急性非静脉曲张性上消化道出血
治疗中的应用价值.临床医学研究与实践 2017; 2: 48-49 [DOI: 
10.19347/j.cnki.2096-1413.201721023]

3 	 黄越前, 符业阳. 急性非静脉曲张性上消化道出血患者胃镜检
查时间与疗效的关系. 广东医学 2015; 36: 750-751

4 	 蔡玲, 张玫, 赵丹丹. 2056例上消化道出血病因构成及相关因
素分析. 首都医科大学学报 2015; 36: 978-981 [DOI: 10.3969/
j.issn.1006-7795.2015.06.026]

5 	 张东伟, 许树长, 王志荣. 内镜下金属钛夹与注射止血治疗急
性非静脉曲张性上消化道出血疗效观察. 中华实用诊断与治

疗杂志 2013; 27: 931-932 [DOI: 10.11756/j.issn.1674-3474.201
3.09.051]

6 	 韦荣芬, 于冰, 吴长亮. 急诊胃镜在上消化道出血患者中的
应用与护理. 广西医科大学学报 2014; 31: 162-163 [DOI: 
10.3969/j.issn.1005-930X.2003.03.083.]

7 	 贾国法, 单红, 朱良松. 几种内镜下止血措施在非静脉曲张
性上消化道出血中的选择应用. 临床消化病杂志 2011; 23: 
175-179 [DOI: 10.3870/lcxh.j.issn.1005-541X.2011.03.14]

8 	 苟菊花. 急性非静脉曲张上消化道出血的内镜治疗. 胃肠病学
和肝病学杂志 2016; 25: 825-827 [DOI: 10.3969/j.issn.1006-570
9.2016.07.026]

9 	 林敏. 急诊胃镜止血夹止血联合药物治疗溃疡性上消化道
出血的疗效观察. 临床合理用药杂志 2016; 9: 64-65 [DOI: 
10.15887/j.cnki.13-1389/r.2016.24.030]

10 	 史宁, 李锟, 胡营滨. OTSC金属夹治疗难治性急性非静脉曲张
性上消化道出血的效果评估. 中国内镜杂志 2017; 23: 98-101 
[DOI: 10.3969/j.issn.1007-1989.2017.04.019]

11 	 王学娟, 武凤中, 王彦. 内镜下治疗上消化道出血的临床效果
分析. 影像研究与医学应用 2017; 1: 102-103 [DOI: 10.3969/
j.issn.2096-3807.2017.01.065]

12 	 李彩丽, 孙泽群, 王斌. 超早期胃镜应用于急性非静脉曲张
性上消化道出血的价值. 胃肠病学和肝病学杂志 2013; 22: 
1006-1008 [DOI: 10.3969/j.issn.1006-5709.2013.10.018]

13 	 曹善成. 内镜止血与奥美拉唑在急性非静脉曲张性上消化
道出血治疗中的临床价值分析. 中国生化药物杂志 2017; 37: 
172-174 [DOI: 10.3969/j.issn.1005-1678.2017.09.074]

14 	 卜玲玲, 吴菁. 内镜下治疗急性非静脉曲张性上消化道出
血的临床效果. 检验医学与临床 2016; 13: 3512-3514 [DOI: 
10.3969/j.issn.1672-9455.2016.24.030]

15 	 彭艳妮. 内镜下不同方法治疗上消化道出血的疗效观察及护
理分析. 实用临床医药杂志 2015; 19: 120-122 [DOI: 10.7619/
jcmp.201506039]

16 	 卢东红, 唐星火, 林莉. 非甾体类抗炎药相关性上消化道出
血的临床特点. 广西医科大学学报 2012; 29: 590-591 [DOI: 
10.3969/j.issn.1005-930X.2012.04.039]

17 	 赵恒芳, 宋瑛, 方雅丽. 上消化道出血病因及不同治疗方法疗
效分析. 陕西医学杂志 2015; 44: 352-353 [DOI: 10.3969/j.issn.
1000-7377.2015.03.037]

18 	 Barkun AN, Adam V, Lu Y, Chen YI, Martel M. Using 
Hemospray Improves the Cost-effectiveness Ratio in 
the Management of Upper Gastrointestinal Nonvariceal 
Bleeding. J Clin Gastroenterol 2018; 52: 36-44 [PMID: 27749635 
DOI: 10.1097/MCG.0000000000000709]

19 	 Garber A, Jang S. Novel Therapeutic Strategies in the 
Management of NonVariceal Upper Gastrointestinal 
Bleeding.  Clinical endoscopy 2016; 49: 421-24

20 	 Park T, Wassef W. Nonvariceal upper gastrointestinal 
bleeding. Curr Opin Gastroenterol 2014; 30: 603-608 [PMID: 
25229258 DOI: 10.1097/MOG.0000000000000123]

编辑:崔丽君  电编:张砚梁



何银云, 绍兴市中心医院急诊科 浙江省绍兴市 312000

陆烨, 刘奇, 绍兴市中心医院消化科 浙江省绍兴市 312000

何银云, 主治医师, 研究方向为急诊科高血压、糖尿病、心脏病及脑卒中.

作者贡献分布: 此课题由何银云、陆烨及刘奇设计; 研究过程由何银
云、陆烨及刘奇操作完成; 研究所用新试剂及分析工具由陆烨与刘奇完
成; 本论文写作由何银云完成.

通信作者: 何银云, 主治医师, 312000, 浙江省绍兴市柯桥区华宇路1号, 
绍兴市中心急诊科. 2171699465@qq.com

收稿日期: 2018-07-12
修回日期: 2018-08-14
接受日期: 2018-08-21
在线出版日期: 2018-09-18

Clinical features of acute lower 
gastrointestinal bleeding and 
its diagnostic strategy with 
emergency enteroscopy

Yin-Yun He, Ye Lu, Qi Liu

Yin-Yun He, Ye Lu, Qi Liu, Department of Emergency, Shaoxing 
Central Hospital, Shaoxing 312000, Zhejiang Province, China

Ye Lu, Qi Liu, Department of Gastroenterology, Shaoxing Central 
Hospital, Shaoxing 312000, Zhejiang Province, China

Correspondence to: Yin-Yun He, Attending Physician, Department 
of Emergency, Shaoxing Central Hospital, 1 Huayu road, Keqiao 
District, Shaoxing 312000, Zhejiang Province, 
China. 2171699465@qq.com

Received: 2018-07-12
Revised: 2018-08-14
Accepted: 2018-08-21
Published online: 2018-09-18

Abstract
AIM
To investigate the clinical features of acute lower 

gastrointestinal bleeding and its diagnostic strategy with 
emergency enteroscopy. 

METHODS
Two hundred and ten patients with acute lower 
gastrointestinal bleeding at our hospital from January 
2014 to December 2017 were selected, and the clinical 
features of acute lower gastrointestinal bleeding were 
analyzed. The patients were then divided into two 
groups based on the bowel preparation method used: a 
cleansing enema group (169 cases) and an oral cathartic 
group (41 cases). The influence of intestinal tract 
cleanliness on emergency enteroscopy diagnosis was 
then analyzed.

RESULTS
The ratio of males to females in 210 patients was 
1.50:1. The elderly, middle-aged, and young patients 
accounted for 45.71% (96/210), 29.05% (61/210), and 
25.24% (53/210), respectively. There were 10.48% of 
hidden blood loss and 89.52% of overt blood loss. The 
hemorrhage was mostly common with melena, bright 
red bloody stools, and dark red bloody stools. The 
bleeding was mostly caused by intestinal inflammation 
or infection (35.71%) and polyps of the rectum and colon 
(20.95%). Colorectal cancer, intestinal inflammation or 
infection, and polyps of the rectum and colon were main 
causes in the elderly group. Intestinal inflammation or 
infection, polyps of the rectum and colon, and colorectal 
cancer were main causes in the middle-aged group. 
Intestinal inflammation or infection, polyps of the rectum 
and colon, and vascular disease were main causes in 
the young group. The excellent rate of intestinal tract 
cleanliness in the cleansing enema group was lower than 
that of the oral cathartic group (P < 0.05). The diagnostic 
accuracy of enteroscopy with excellent, good, and poor 
cleanliness was 91.04% (61/67), 80.85% (38/47), and 
52.42% (65/124), respectively. The diagnostic accordance 
rate of enteroscopy with excellent or good cleanliness was 
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higher than that of enteroscopy with poor cleanliness (P < 
0.05). There was no statistical difference in the diagnostic 
accordance rate between enteroscopy with excellent and 
good cleanliness (P > 0.05). 

CONCLUSION
Acute lower gastrointestinal hemorrhage is common 
in males and the elderly population. Main causes are 
intestinal inflammation and polyps of the rectum and 
colon, and there is certain difference in the causes of 
bleeding in patients of different ages. Hemorrhage 
is mostly common with melena, bright red bloody 
stools, and dark red bloody stools. Good intestinal tract 
cleanliness can increase the diagnostic rate of emergency 
enteroscopy, and the intestinal tract cleanliness associated 
with oral cathartic is better than that of cleansing enema. 
Therefore, based on patient’s hemodynamic stability, 
using bowel preparation with oral cathartic can improve 
the diagnostic accordance rate.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨急性下消化道出血的临床特征及急诊肠镜诊断
策略. 

方法
选择2014-01/2017-12绍兴市中心医院接诊的210例
急性下消化道出血患者为研究对象, 分析急性下消
化道出血的临床特征; 将210例患者按肠道准备方
式分为清洁灌肠组169例、口服泻药组41例, 分析不
同肠道清洁度对急诊肠镜诊断的影响. 

结果
210例患者中男女比例为1.50:1; 老年、中年、青
年患者分别占45.71%(96/210)、29.05%(61/210)、
25.24%(53/210). 隐性失血10.48%, 显性失血89.52%; 
出血方式以黑便、鲜红色血便、暗红色血便最为
常见, 出血病因以肠道炎症或感染发病最为常见, 占
35.71%, 其次为结直肠息肉, 占20.95%. 老年组中发
病以结直肠癌、肠道炎症或感染、结直肠息肉为主. 
中年组以肠道炎症或感染、结直肠息肉、结直肠
癌为主. 青年组以肠道炎症或感染、结直肠息肉、

血管病变为主, 清洁灌肠组中肠道清洁度优良率低

于口服泻药组, 差异具有统计学意义(P＜0.05), 清洁
度优、良、差的肠镜诊断准确率为91.04%(61/67)、
80.85%(38/47)、52.42%(65/124), 清洁度优、良时肠
道诊断符合率均高于清洁度差, 差异具有统计学意
义(P＜0.05), 清洁度优时肠道诊断符合率与清洁度良
比较, 差异无统计学意义(P＞0.05). 

结论
急性下消化道出血在男性中常见, 老年人为多发人
群, 病因多为肠道炎症、结直肠息肉, 不同年龄段出
血病因存在一定的差异; 出血多以黑便、鲜红色血
便、暗红色血便为主; 肠道清洁度优能提高急诊肠
镜的诊断率, 而口服泻药肠道清洁度优于清洁灌肠, 
临床在患者血流动力学稳定的基础上, 应尽可能以
口服泻药实施肠道准备, 以提高诊断符合率. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究发现急性下消化道出血在男性中常

见, 老年人为多发人群, 病因多为肠道炎症、结直肠息

肉, 出血多以黑便、鲜红色血便、暗红色血便为主. 对
于疑似急性下消化道出血患者, 可通过口服泻药清洁肠

道进行诊断能减少误诊率、漏诊率. 
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0  引言

下消化道出血在消化内科中较为常见, 是指Treitz韧带、

十二指肠空肠移行部以下肠道的出血, 可造成全身血流

动力学、循环灌注不足、贫血的征象, 发病率占消化道

出血的20%[1,2]. 急性下消化道出血病情严重时可导致患

者出现不同程度的氮质血症、发热、贫血、血容量下

降所致的周围循环衰竭重症, 甚至可引起失血性休克、

死亡[3-5]. 因下消化道出血病因复杂, 特别是小肠出血, 诊
断难度较大, 有较高的误诊率和漏诊率. 肠镜下的治疗

优势和直观表现使其成为临床诊治下消化道出血的首

选方式. 一般情况下, 急诊肠镜需快速行肠道准备, 包括

清洁灌肠、口服泻药等, 前者相对简单便捷, 后者需4 h
甚至更久行肠道准备, 在临床中难以广泛普及; 但与口

服泻药相比, 清洁灌肠肠道清洁度较差, 完成全肠镜检

查难度较大[6-8]. 本研选择我院接诊的210例急性下消化

道出血患者为研究对象, 分析急性下消化道出血的临床
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特征及急诊肠镜诊断策略. 现将研究结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2014-01/2017-12绍兴市中心医院接诊的

210例急性下消化道出血患者为研究对象, 其中男126
例, 女84例; 年龄18-88岁, 平均年龄55.31岁±2.31岁. 
1.2 方法 入选标准: (1)纳入标准: 主诉便血, 临床表现为

暗红色血便、鲜红色血便、黑便、脓血便、便后滴血; 
经小肠造影、结肠镜检查等方式确诊为急性下消化道

出血; 年龄≥18岁; 认知功能正常者. (2)排除标准: 下消

化道出血; 入组前10 d内接受腹部外科手术者; 精神异

常、依从性差者; 不耐受急诊肠镜检查者. 
记录患者年龄、性别; 结合患者体征、病史、实验

室检查综合判断发病原因、出血方式. 年龄分布: 年龄

＜45岁为青年, 45-59岁为中年, ≥60岁为老年. 
肠道准备方式分为清洁灌肠组、口服泻药组, 清

洁灌肠组: 采用500-3000 mL的0.9%的生理盐水对患

者行多次灌肠, 至灌出液为血水样或清水样、无明显

粪渣时, 实施肠镜检查. 叮嘱患者在灌入完成后尽可能

保留片刻, 利于软化残留粪便, 对肠道发挥充分冲洗的

作用. 口服泻药组: 在1 L水中加入1袋复方聚乙二醇电

解质散(深圳万和制药有限公司, 国药准字H20030828, 
137.15 g/袋, 包含无水硫酸钠11.37 g、氯化钠2.93 g、
氯化钾1.48 g、聚乙二醇118 g、碳酸氢钠3.37 g), 搅拌

至粉末完全溶解后服用, 分别于检查前1晚、检查当

日早上、检查前3-4 h各服1 L. 叮嘱患者服药后轻揉腹

部、尽可能多走动, 以加快排泄. 分析不同肠道清洁度

下急诊肠镜的诊断价值. 灌肠准备质量: 肠道黏膜无血

液、粪渣、血凝块覆盖者为优, 肠道黏膜表面血液或血

凝块、粪便不足25%, 经内镜下冲洗抽吸对观察无明显

影响者为良, 有大量成形大便或血凝块在肠腔中, 甚至

无法通过肠镜者为差. 优良率 = 优率+良率. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件, mean±SD

表示计量资料, 采用t检验; n (%)表示计数资料, 采用χ2检

验, 等级资料采用秩和检验. 以P＜0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 临床特征 210例患者中隐性失血22例(10.48%), 
显性失血188例(89.52%); 临床表现: 鲜红色血便53
例(25.24%), 暗红色血便46例(21.90%), 黏液脓血便

27例(12.86%), 仅大便潜血阳性14例(6.67%), 黑便

70例(33.33%); 以肠道炎症或感染发病最为常见, 占
35.71%(75/210), 其次为结直肠息肉, 占20.95%(44/210). 
210例患者中男女比例为1.50:1;  老年、中年、青

年患者分别占45.71%(96/210)、29.05%(61/210)、
25.24%(53/210); 老年组中发病以结直肠癌、肠道炎症

或感染、结直肠息肉为主; 中年组以肠道炎症或感染、

结直肠息肉、结直肠癌为主; 青年组以肠道炎症或感

染、结直肠息肉、血管病变为主(表1和2). 
2.2 肠道准备清洁度对急诊肠镜检查的影响 210例患

者中肠道准备方式: 清洁灌肠169例、口服泻药41例. 
清洁灌肠组中肠道清洁度优良低于口服泻药组, 差异

具有统计学意义(P＜0.05)(表3). 清洁度优、良、差的

表  1  急性下消化道出血病因分布情况

     疾病种类 亚类 n  (%)

肠道炎症或感染

克罗恩病   5 (2.38)

溃疡性结肠炎   43 (20.48)

感染性肠炎   2 (0.95)

放射性肠炎   1 (0.48)

治疗相关性肠道溃疡   8 (3.81)

嗜酸性粒细胞性肠炎   1 (0.48)

其他 15 (7.14)

结直肠癌 -   36 (17.14)

结直肠息肉 -   44 (20.95)

痔疮 - 15 (7.14)

血管病变

毛细血管扩张   6 (2.86)

缺血性肠病   3 (1.43)

血管畸形 11 (5.24)

肝硬化伴直肠静脉曲张   1 (0.48)

小肠肿瘤 -   6 (2.86)

肠道憩室 - 13 (6.19)
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肠镜诊断准确率为91.04%(61/67)、80.85%(38/47)、
52.42%(65/124); 清洁度优、良时肠道诊断符合率均高

于清洁度差, 差异具有统计学意义(χ2 = 28.906、11.502, 
P  = 0.000、0.007); 清洁度优时肠道诊断符合率与清洁

度良比较, 差异无统计学意义(χ2 = 2.512, P  = 0.113). 

3  讨论

急性下消化道出血在消化科较为常见, 短时间内出血

量可超过800 mL, 病情危重, 可危及患者生命安全, 在
老年人中其发病率可能会超过上消化道出血. 下消化

道出血与上消化道出血相比其结构要冗长, 会增加诊

治难度[9-12]. 本研究中, 210例患者男女比例为1.50:1, 提
示男性更易发生急性下消化道出血, 这可能与男性饮

酒、吸烟、社会压力和工作压力大有关. 本研究中, 急
性下消化道出血的病因以肠道炎症或感染、结直肠息

肉、结直肠癌较为常见, 且不同年龄段表现存在差异. 
肠道炎症或感染可表现为腹胀、腹痛、便秘、便血等

多种症状, 常见的肠道炎症为炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD), 是多种因素相互作用的结果, 如免

疫、环境、遗传、感染等[13-15]. IBD以慢性腹泻、黏液

脓血便、肠穿孔、肠梗阻、腹部包块等为临床表现. 
结直肠息肉的常见发病部位为乙状结肠、直肠、横结

肠, 根据病理可分为炎性息肉、腺瘤样息肉、增生性息

肉, 其中腺瘤样息肉发病率最高, 被认为是癌前状态之

一[16-18]. 结直肠息肉的发生与结肠癌关系密切, 随着其

体积的增大, 会增加其癌变风险. 结直肠癌的发病率会

随着饮食习惯的改变、年龄增长逐渐增加, 青年结直肠

癌患者的早期症状隐匿, 患者自身对疾病的不重视, 加
上临床医生缺乏对青年结肠癌患者的警惕性, 易出现误

诊、漏诊[19-21]. 青年结直肠癌患者的恶性程度高、分化

程度低, 早期给予明确程度是降低患者病死率的关键. 
故对合并黑便的青年患者, 尤其是伴有结直肠癌家族史

者, 应尽早给予结肠镜检查. 
本研究中, 急性下消化道出血主要表现为鲜红色血

便、暗红色血便、黑便. 慢性结肠炎是诱发便血的重要

因素, 部分感染在老年人中较为常见, 如大肠杆菌0157:
H7性结肠炎、沙门氏菌性结肠炎等, 可造成患者出现

血性腹泻. 便血与疾病密切相关, 大量便血多为结直肠

癌、急性坏死性肠炎、肠道平滑肌瘤、直肠息肉自行

坏死脱落等, 中等量便血多为内痔、直肠息肉、结直肠

癌等, 少量便血则多见肠套叠、痔等; 便血颜色与疾病

关系密切, 鲜红色血便多来自乙状结肠、直肠、肛管、

结肠长短出血可与烘便混杂[22-24]. 部分患者肠道蠕动较

慢, 肠道内血液停留的时间较长, 可表现为暗红色血便

或黑便. 便血常伴剧烈腹痛, 多因肠套叠、结肠癌、出

血性坏死性肠炎以及其他肠道肿瘤所致的穿孔和梗阻

等引起. 急性下消化道出血多以显性失血有关, 与表现

为鲜红色血便、暗红色血便等有关. 
肠镜是评估急性下消化道出血的首选且重要手段, 

能明确出血类型和部位, 及时发现再出血高风险病灶

或活动性出血灶[25]. 在条件允许的前提下, 应在肠镜插

入与退出时对结肠黏膜认真观察, 以明确出血部位, 并
对残余粪便积极冲洗, 尽可能将肠镜送至肠末端, 将小

肠出血来源的可能排除[26-28]. 急诊肠镜实施前需给予患

表  2  不同年龄急性下消化道出血病因分布情况 n (%)

     疾病种类 老年组 (n  = 96) 中年组 (n  = 61) 青年组 (n  = 53)

肠道炎症或感染 22 (22.93) 23 (37.70) 30 (56.60)

结直肠癌 27 (28.13)   8 (13.11) 1 (1.89)

结直肠息肉 22 (22.93) 16 (26.23)   6 (11.32)

痔疮 6 (6.25) 4 (6.56) 5 (9.43)

血管病变 11 (11.46) 4 (6.56)   6 (11.32)

小肠肿瘤 2 (2.08) 3 (4.92) 1 (1.89)

肠道憩室 6 (6.25) 3 (4.92) 4 (7.55)

表  3  不同肠道准备方式清洁度比较 n (%)

     分组 优 良 差 优良率

清洁灌肠组 (n  = 169) 41 (24.26) 13 (7.69) 115 (68.05) 54 (31.95)

口服泻药组 (n  = 41) 26 (63.41)    6 (14.63)    9 (21.95) 32 (78.05)

Z /χ2 Z  = 5.302 χ2 = 28.993

P 0.000 0.000
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者充分的肠道准备. 本研究中, 清洁灌肠组中肠道清洁

度优良低于口服泻药组, 提示口服泻药行肠道准备效

果更优. 复方聚乙二醇电解质溶液主要成分包括氯化

钾、碳酸氢钠、氯化钠、聚乙二醇(polyethylene glycol, 
PEG)4000等, 其中PEG4000属长链高分子聚合物, 可经

分子间氢键发挥固定肠道水分子作用, 使粪便的含量增

加, 促进粪便排泄和肠蠕动, 不会被消化道吸收代谢, 不
易造成水电解质紊乱, 有较高的安全性[29,30]. PEG因具

有等渗液、有效性、非爆炸性、非吸收性在临床中被

广泛使用, 但因引用液体量大, 可导致患者发生轻微恶

心、呕吐、腹胀等不良反应, 但不会对治疗造成影响. 
清洁灌肠多以生理盐水注入结肠, 借助体位的适当改变

以发挥冲洗肠道的作用. 本研究中, 清洁度优、良时肠

道诊断符合率均高于清洁度差, 提示急诊肠镜的诊断优

势充分发挥出来与肠道清洁度密切相关. 在急诊肠镜检

查前将结肠中的血块、粪便和陈旧性血液充分清除可

获得清晰视野, 且于血流动力学稳定时实施检查, 避免

出现肠道穿孔等不良现象, 提高诊断率. 本研究仍存在

一定的不足之处, 如未与他人研究结果相比较、未分析

急诊肠镜诊断不同程度急性下消化道出血的诊断价值

等, 后期仍需深入研究. 
总之, 急性下消化道出血在男性中常见, 老年人为

多发人群, 病因多为肠道炎症、结直肠息肉, 不同年龄

段出血病因存在一定的差异; 出血多以黑便、鲜红色血

便、暗红色血便为主; 肠道清洁度优能提高急诊肠镜的

诊断率, 而口服泻药肠道清洁度优于清洁灌肠, 临床在

患者血流动力学稳定的基础上, 应尽可能以口服泻药实

施肠道准备, 以提高诊断符合率. 

文章亮点

实验背景

本文主要研究的是急性下消化道出血的临床特征及急

诊肠镜诊疗策略, 由于急诊科急性下消化道出血误诊、

漏诊较多, 总结急性下消化道出血的临床特征能够进一

步提高其急诊科诊断有效率. 

实验动机

本文重点调查急性下消化道出血的临床特征, 并对比

不同肠道准备方式对急诊肠镜诊断效果的影响, 探讨

口服泻药与清洁灌肠对急诊肠镜诊断效果的影响情

况, 为急性下消化道出血急诊急救诊疗验证最佳肠道

准备方式, 对急诊科在急性下消化道出血急救中有重

要意义.

实验目标

本文主要观察急性下消化道出血患者出血及疾病诱因

情况, 分析不同性别、不同年龄的临床特征, 为急诊科

收治急性下消化道出血快速诊断提供依据. 同时通过对

比口服泻药与清洁灌肠两种肠道准备方式, 为急诊肠镜

诊断前肠道准备提供最佳方案, 从而提高急诊肠镜诊断

有效率. 

实验方法

本文主要采取的是回顾性分析研究方式, 通过抽取病

例, 统计患者年龄、性别、发病原因、出血方式等病案

资料, 对急诊肠镜检查前采取的不同肠道准备方式进行

比较, 分析结果, 目前国内相关研究报道并不多, 具有一

定的新颖性. 

实验结果

本文通过调查总结, 发现急性下消化道出血在男性中常

见, 老年人为多发人群, 病因多为肠道炎症、结直肠息

肉, 不同年龄段出血病因存在一定的差异; 出血多以黑

便、鲜红色血便、暗红色血便为主; 肠道清洁度能提

高急诊肠镜的诊断率, 其中口服泻药肠道清洁度优于清

洁灌肠, 为急性下消化道出血急诊诊断提供了较好的依

据, 有一定的临床参考价值. 

实验结论

本文研究结果表明老年男性为急性下消化道出血的高

发人群, 且多以肠道炎症及结直肠息肉为主, 通过口服

泻药能够进一步提高急诊肠镜诊断效果, 在今后的急诊

科工作中, 对于疑似急性下消化道出血患者, 可通过年

龄、性别等资料进行快速诊断识别, 进一步通过清洁肠

道实施急诊肠镜诊断的方式, 减少临床误诊率、漏诊

率, 对救治急性下消化道出血有积极意义. 

展望前景

由于工作原因, 我们未能进行系统评价, 对急诊肠镜诊

断不同程度急性下消化道出血的诊断价值也未进一步

探讨, 后期可通过进一步检索对照同行相关研究报道, 
在病例样本量充足的前提下丰富研究方法, 多角度进行

深入研究. 
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Abstract
Esophageal gastric varices bleeding (EVB) is a common 
complication of cirrhosis with high mortality. Endoscopic 
treatment has been widely used in clinical practice 

and is an important means to prevent and treat varices 
bleeding with remarkable curative effect, greatly 
improving the survival rate of patients. The esophagus 
is mainly supplied by the left gastric vein, most of which 
enters the varicose vein through the cardia from the 
anterior branch, and some of which is accompanied by 
the paraesophageal vein. The fundus of the stomach 
is supplied mostly by the left gastric vein and a small 
part by the short gastric system. This article reviews the 
current status on endoscopic treatments for EVB.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
食管胃底静脉曲张破裂出血(esophageal gastric varices 
bleeding, EVB)是肝硬化常见的并发症, 病死率高. 内
镜下治疗已广泛应运于临床, 是预防和治疗EVB的
重要手段, 疗效显著, 极大的提高了患者的生存率. 食
管主要由胃左静脉供血, 大部分由前支经贲门进入
曲张静脉, 部分伴有食管旁静脉. 胃底大部分由胃左
静脉供血, 小部分则由胃短系统供血. 本文针对EVB
内镜治疗现状及研究进展做一综述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文就食管胃底静脉曲张破裂出血内镜下治

疗进展作一综述. 目前有内镜下曲张静脉套扎术、内镜

下硬化剂注射术、内镜下组织黏合剂注射治疗以及内镜

下联合治疗. 及时有效的控制和预防出血是肝硬化和食

管胃底静脉曲张患者延长生命、提高生活质量的关键. 

孙鑫, 宋明全. 食管胃底静脉曲张破裂出血内镜下治疗进展. 世界华

人消化杂志 2018; 26(26): 1562-1566  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i26/1562.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i26.1562

0  引言

肝硬化是消化内科常见的一种慢性病, 世界范围内的年

发病率约为100(25-400)/10万[1]. 在50%的肝硬化患者中

可见食管胃静脉曲张(gastroesophageal varices, GOV), 2
年内的出血发生率约25%. 较小直径的曲张静脉以每年

8%的速度发展为较大直径的曲张静脉. 食管胃底静脉

曲张破裂出血(esophageal gastric varices bleeding, EVB)
是肝硬化严重并发症, 年发生率为5%-15%, 6 wk病死率

可达20%[2].胃底静脉曲张比食管静脉曲张少见, 仅见于

5%-33%的门静脉高压症病人, 但是其一旦出血, 比食管

静脉曲张出血更严重, 有更高的病死率, 且易反复出血. 
急性GOV出血的治疗: 药物治疗、内镜治疗、三腔二

囊管压迫止血、经颈静脉肝内门体分流术(transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)、外科手术治

疗. 有研究表明[3], 对中、重度食管静脉曲张患者一级

预防, 用非选择性β受体阻滞剂与内镜下曲张静脉套扎

术( endoscopic variceal ligation, EVL)相比, 预防效果相

当. 在各级医院、各级临床医师均容易获得并快速掌

握, 在怀疑食管静脉曲张破裂出血时, 药物治疗应作为

首选的一线方案, 推荐非选择性β受体阻滞剂应用在轻

度食管静脉曲张, Child-PughB、C级或RC阳性, 以及胃

静脉曲张出血的一级预防. 单纯药物治疗患者易于接

受, 但曲张静脉不能短期内闭塞消失, 治疗所需疗程长, 
一旦停药再出血发生率高, 曲张静脉在门静脉压过高情

况下出血时通常较为凶险, 若伴有凝血功能障碍和肝功

能低下时, 极易发生失血性休克甚至死亡. Mishra等[4]比

较了孤立性胃静脉曲张或已消除了食管静脉曲张的胃

食管静脉曲张患者内镜下治疗与β受体阻滞剂的安全性

及其效果, 患者既往有胃静脉出血史, 经过研究认为, 内
镜氰基丙烯酸酯注射比β受体阻滞剂治疗防治胃静脉曲

张出血和提高生存率更有效. 一项Meta分析[5]结果显示

药物联合EVL治疗组在降低首次食管静脉曲张出血率

上并无优势, 不良事件发生率也显著增加, 不建议药物

联合EVL应用在食管静脉曲张的一级预防. 三腔二囊管

压迫止血可作为药物或内镜治疗失败或无条件进行内

镜或者TIPS治疗的挽救方法, 约80%-90%的出血患者得

以控制, 但是有高达50%以上的再出血率, 同时患者痛

苦大, 并发症多. TIPS对于存在高风险治疗失败的患者, 
比如Child-PughC(<14分)或B级合并活动性出血的患者, 
在药物及内镜治疗出血控制后尽早行TIPS治疗(72 h内, 
最好24 h内)[6,7]. TIPS是微创手术, 达到与外科分流相同

的效果. 但是也可发生分流道再狭窄或闭塞、肝功能受

损、肝性脑病. 一项荟萃分析[8], 在通过比较静脉再出

血率、支架或吻合口狭窄、肝性脑病的发生率TIPS均
高于外科分流手术, 而且2、5年生存率显著低于外科分

流手术, 根据研究不建议TIPS而是外科分流手术. TIPS
微创手术费用昂贵、需要有丰富经验的医师操作、设

备要求高、外科等后备支持, 所以在基层医院TIPS很
难推广展开. 外科手术适应症为药物或内镜治疗不能控

制的出血或出血一度停止后5 d内再次出血, Child-Pugh 
A/B级者行急诊手术有可能挽救生命, 但目前没有证据

支持外科手术作为TIPS治疗失败的挽救. Child-Pugh C
级理想的选择为肝移植, 但是由于供体紧缺及肝移植技

术的准入, 肝移植技术受到了限制. 虽然手术分流和断

流术能立即止血并维持门脉血流到肝脏, 有时可能会断

流不彻底, 门静脉压力甚至更高, 手术创伤大, 胃的血瘀

加重, 肝功能损伤加重, 因TIPS和分流手术原理相似, 所
以两者均不适用于作为预防首次出血的措施, 可作为

Child-Pugh A/B级患者药物或内镜治疗失败的挽救治疗

随着内镜技术的发展, 内镜下治疗EVB具有止血效果

好、并发症少、安全性高等优点, 已成为EVB重要而有

效的手段[9-11]. 本文就EVB内镜下治疗进展作一综述. 

1  内镜下套扎术

EVL主要应用于食管静脉曲张. 标准套扎法、密集套扎

法及非密集螺旋形套扎法是目前EVL的主要方法. EVL
的优点是能立即阻断血液, 建立一些缺血性坏死、肉芽

组织, 并封闭静脉曲张以实现紧急止血, 并降低再出血

的风险. 对于中、重度食管静脉曲张、出血风险较大者

可应用EVL预防首次静脉曲张出血. 在急性食管静脉曲

张出血、外科手术等其他方法治疗后仍再发出血等患

者, 可以应用EVL. 在LDRf分型中D1.0-D2.0可应用EVL, 
当D>2.0 cm, EVL治疗后近期再发大出血风险增加. 术
后并发症: 食管狭窄、发热、大出血等. 张晓亮等[12]通

过回顾分析56例食管静脉曲张破裂出血行EVL治疗患

者的临床资料, 并没有发现患者术前术后肝功能有明显

变化, 提示单独套扎不会引起急性肝损伤. 一项荟萃分

析指出食管静脉曲张破裂出血的首选治疗方法是食管

静脉曲张套扎术[13]. 金燕等[14]在对肝硬化食管静脉曲张



孙鑫, 等. 食管胃底静脉曲张破裂出血内镜下治疗进展

2018-09-18|Volume 26|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com 1564

并接受EVL治疗的506例患者的资料分析指出, 术后早

期再出血与性别、肝功能、凝血功能、腹水、治疗前

呕血量及Alb水平等多种因素有关. 一项研究特利加压

素和奥曲肽联合内镜下EVL早期再出血疗效, 认为特利

加压素和奥曲肽联合EVL有同样的安全性和有效性[15]. 
目前对胃底静脉曲张结扎的治疗报道甚少. 认为胃底静

脉曲张位于胃黏液池中, 黏液池内酸性胃液易发生套扎

环过早脱落而出血[16]. 有文献资料显示急性胃底静脉曲

张出血可以采用胃底静脉套扎治疗, 能安全、有效的控

制急性出血. 

2  内镜下硬化剂注射术

内镜下硬化剂注射术(endoscopic injection sclerotherapy, 
EIS)是一种内镜注射硬化剂, 以产生静脉曲张的化学炎

症、内膜破坏面黏连、管腔血栓形成和闭塞, 以及周

围黏膜凝固坏死和纤维化. 对于不适合EVL治疗的食管

静脉曲张的患者, 可考虑应用EIS. 常用的硬化剂: 聚桂

醇、5%鱼肝油酸钠. 黄鹤等[17]研究发现EVL联合聚桂

醇硬化序贯治疗与应用5%鱼肝油酸钠治疗曲张静脉比

较在复发率、并发症发生率均低, 推荐在硬化剂的选择

上使用聚桂醇. 孙克义[18]对比 EIS 和药物保守治疗60例
食管静脉曲张的患者分析, EIS急诊止血率为92.17%, 近
期出血率为8.66%, 静脉消失率为85.24%, 远期出血率

为34.42%, 根据其研究表明, EIS在止血成功率、静脉消

失率较药物保守治疗上高, 近期及远期出血率较药物保

守治疗低. 钱贤峰[19]在对应用硬化剂治疗食管胃静脉曲

张破裂出血的167例患者临床疗效分析中表明, 硬化治

疗的主要并发症是溃疡、疼痛、出血和发热. 目前, 硬
化治疗是否会引起组织栓塞或静脉异位栓塞尚需进一

步观察和研究. EIS方法多采用静脉旁 + 静脉内联合注

射技术, 改良方法采用静脉内序贯注射法, 研究表明两

组止血率相比无统计学差异, 而改良组并发症发生率

17.2%明显低于传统方法的43.4%[20]. 

3  内镜下组织黏合剂注射治疗

内镜下注射组织胶黏合剂治疗是通过内镜向胃曲张静

脉注射组织胶, 其与血液接触后快速聚合固化, 使曲张

静脉闭塞, 使曲张静脉消失, 并达到止血目的[21]. 目前治

疗方法多为碘化油(或高渗糖)+组织黏合剂+碘化油(或
高渗糖)即“三明治夹心法”. 认为它是治疗胃底静脉

曲张破裂出血的首选方法. 胃底静脉曲张目前多采用

Sarin’s分型方法[22]. 对于孤立胃静脉曲张(Lg型), 一、二

级预防方法同食管静脉曲张. 对于Leg型胃静脉曲张, 认
为内镜治疗方法同食管静脉曲张, 可以应用EIS、组织

胶注射、联合序贯治疗. 与EIS相比, 能迅速阻断血管

破裂, 实现快速止血. 组织胶在治疗2 wk 3 mo开始排入

胃, 排胶可引起少量出血, 有的可自限停止或给予质子

泵抑制剂及降低门脉压治疗后停止[23]. 常见的并发症是

异位栓塞, 分析原因可能与选择黏合剂的量和注射速度

有关, 因此注射黏合剂时应快速匀速注射, 后立即拔针. 
组织胶栓塞治疗不考虑用于胃肾分流、脾肾分流的患

者[24]. 在Ribeiro等[25]研究发现组织胶注射治疗对肝硬

化 Child Pugh C级的EVB的患者有较好控制疗效. 通
过对154例“三明治夹心法”治疗的胃底静脉曲张破

裂出血患者的回顾分析, 刘艳萍等[26]发现组织胶注射

治疗胃底静脉曲张即时止血率89.2%, 曲张静脉消失显

著有效率达85.7%, 随访后, 近期再出血率及远期再出血

率共占11.7%, 控制急性活动性出血及预防再出血选择

内镜下组织胶注射治疗是有效、快捷、安全的方法. 组
织胶不引起局部炎症和纤维化, 不能阻止产生新的曲张

静脉, 若排胶时曲张静脉未完全闭塞, 大块固化组织黏

合剂排出时可再发出血, 后果非常严重, 有研究者通过

改良“三明治夹心法”治疗胃底静脉曲张, 取得良好效

果. 小样本随机对照试验表明, 组织黏合剂是治疗急性

胃静脉曲张出血的首选药物[27]. 

4  内镜下联合治疗

4.1 EVL及EIS治疗 王广华等[28]等研究发现. EVL+EIS
和单纯EVL治疗食管静脉曲张破裂出血相比, 首次治疗

后的患者静脉曲张消除率高, 而达到静脉曲张消除所

需时间、治疗次数、早发再出血率、迟发再出血率、

静脉曲张复发率、并发症均低. EVL+EIS是食管静脉曲

张破裂出血急诊止血和预防再出血的有效方法. 倪猛

等[29]一项Meta研究分析, 内镜下套扎联合硬化剂注射治

疗乙型肝炎肝硬化并发EVB患者临床疗效显著, 并且

对EVB1型患者疗效最好. 但有荟萃分析指出, EVL联合 
EIS治疗食管静脉曲张破裂出血的再出血率及死亡率与

单纯套扎治疗相比并无优势, 并且可增加食管狭窄等并

发症的发生. 故EVL+EIS治疗仍待进一步研究. 选择内

镜下硬化剂或套扎或二者联合治疗, 需要根据医院条件

和医生经验, 仍需要更多高质量循证医学证据. 
4.2 EVL+组织黏合剂治疗 朱庆曦等[30]研究内镜下组织

胶注射联合套扎术并发症和死亡率均较低, 总有效率

较高, 是EVB的首选止血方式. EVL+组织黏合剂治疗较

EVL比较[31], 止血成功率高, 2 wk再出血率、3 mo再出

血率和并发症发生率均较低. 
4.3 EIS +组织黏合剂治疗 EIS是否会引起组织栓塞或

异位静脉血栓形成需要进一步观察和研究, 且其并发症

多. 组织黏合剂注射治疗不能阻止新曲张静脉的产生, 
若排胶时曲张静脉未完全闭塞, 会造成大出血的严重后
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果, 甚至危及生命. EIS联合组织黏合剂治疗可取其两者

优点. 宋文玲等[32]为降低由碘化油异位栓塞风险, 去掉

了碘化油的成份, 将聚桂醇+组织黏合剂+盐水注入血

管, 缩短了内镜下治疗时间, 减少了注射点出血. 刘鹏[33]

通过对53例肝硬化胃底静脉曲张出血患者随访, 证实硬

化剂联合组织黏合剂优于传统的“三明治夹心法”. 研
究发现[34]凝血酶纤维蛋白原聚硅醇序贯硬化栓塞法治

疗比组织胶序贯或单纯组织胶治疗曲张静脉出血更方

便、更安全、更有效. 

5  讨论

内镜治疗禁忌症: (1)有上消化道内镜检查禁忌; (2)未纠

正的失血性休克; (3)未控制的肝性脑病、患者不配合; 
(4)患者未签署知情同意书; (5)伴有严重肝、肾功能障

碍、大量腹水患者. 肝硬化急性食管静脉曲张出血抢救

时, 应根据医师经验及医院的医疗技术条件确定内镜

治疗的时机及方法. 门脉高压症常见的毁灭性并发症是

静脉曲张破裂出血, 是肝硬化患者死亡的主要原因. 病
毒性、酒精性、胆汁淤积性、自身免疫性、遗传代谢

性、药物性肝病及寄生虫病等是引起肝硬化的病因, 应
重视原发病的治疗. 胃食管静脉曲张的治疗在过去十年

中迅猛发展[35]. 目前主要有效救治手段: 药物治疗、内

镜治疗、三腔二囊管压迫止血、经颈静脉肝内门体分

流术、外科手术治疗. 上述治疗方法各有优缺点, 治疗

方法的选择根据治疗时机、出血部位、食管胃底静脉

单纯或合并曲张、病情的严重程度等选择[36]. 及时有效

的预防和控制出血是肝硬化和食管胃底静脉曲张患者

延长生命、提高生活质量的关键. 静脉曲张的治疗仅是

肝硬化的对症治疗. 临床上仍需积极进行病因治疗和术

后用药. 
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Abstract
The 8th international conference on biliary tumors in 
Gansu province, co-sponsored by the Gansu Provincial 
Anti-Cancer Association Professional Committee 
of the Biliary Tumor, the Gansu Provincial Medical 
Association of Biliary Surgeons, the Gansu Provincial 
Medical Association, the Department of Hepatobiliary 
and Pancreatic Surgery, and the Gansu Provincial Anti-
Cancer Association and organized by Gansu Provincial 
People’s Hospital and Wuwei Municipal People’s 
Hospital, was successfully held in Wuwei Municipal 
People’s Hospital of Gansu province from May 5 to 
7, 2018. This is a grand gathering of northwest biliary 
surgeons in China in 2018, and the topics mainly include 
the latest progress of biliary surgery, the standard 
treatment of biliary tumor, and the discussion of hot 
spots and controversial issues in the field of biliary 
tumors.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
由甘肃省抗癌协会胆道肿瘤专业委员会、甘肃省医
师协会胆道外科医师委员会、甘肃省医师协会肝胆
胰脾外科专业员会、甘肃省抗癌协会胆道肿瘤专业
青年委员会共同主办,甘肃省人民医院及武威市人民
医院共同承办的甘肃省第八届胆道肿瘤学术研讨会
于2018-05-05/2018-05-07在甘肃省武威市人民医院成
功举办. 这是2018年度我国西北胆道外科学的一次盛
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会, 主要内容包括胆道外科的最新进展及胆道肿瘤
的规范治疗以及胆道肿瘤领域临床普遍关注的热点
及争议问题的讨论. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胆道肿瘤是一种严重危害人类健康的胆道疾

病. 胆道肿瘤的发病率在近年来有增多的趋向, 由于其解

剖部位特殊, 恶性程度高, 且起病隐匿, 早期诊断率很低, 
确诊时往往已到中晚期, 失去了根治性切除的机会, 故预

后极差. 因此, 加强胆道肿瘤的相关临床研究, 深入探讨

胆道肿瘤临床演变, 并寻求有效的早期诊断指标和手术

方法, 对于胆道肿瘤的疗效和预后具有重要意义. 
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0  引言

甘肃省第八届胆道肿瘤学术研讨会于2018-05-05/ 
2018-05-07在甘肃省武威市人民医院成功举办. 此次

会议由甘肃省抗癌协会胆道肿瘤专业委员会、甘肃省

医师协会胆道外科医师委员会、甘肃省医师协会肝胆

胰脾外科专业员会、甘肃省抗癌协会胆道肿瘤专业青

年委员会共同主办, 甘肃省人民医院及武威市人民医

院共同承办. 

1  会议内容

此次大会邀请到国内知名专家姜小清、洪德飞、尹新

民、吴泓、刘天奇、成伟, 以及甘肃省内专家教授进

行了20余场相关专题学术报告. 主要内容包括胆道外

科的最新进展及胆道肿瘤的规范治疗. 来自甘肃省内

外的参会代表近400余人对胆道肿瘤领域临床普遍关

注的热点及争议问题进行了热烈讨论. 
其中甘肃省医师协会普外医师分会会长李徐生教

授的报告“胆囊癌外科治疗的热点与争议”使得参会

代表对胆囊癌的诊治有了一个新的认识; 中国抗癌协会

胆道肿瘤专业委员会前任主委、东方肝胆医院姜小清

教授的报告“肝门部胆管癌规范化诊疗体系的建立”

使大家对“外科皇冠上的明珠”肝门部胆管癌的诊疗

体系有了一个全面清晰的理解; 而甘肃省抗癌协会胆道

肿瘤专业委员会主委、甘肃省人民医院高鹏教授的报

告“肝门部胆管癌根治的血管外科技术”更以其浮雕

般的血管骨骼化手术技艺使大家叹为观止. 

2  结论

胆道外科尤其是胆道恶性肿瘤外科有其专业的特殊性, 
对从业医师也有着特殊要求. 为了切实提高甘肃省外科

医师对胆道肿瘤的诊治水平, 加强与省内外同行的学术

交流, 甘肃省人民医院普外二科高鹏教授在东方肝胆

医院姜小清教授的大力支持下, 于2011年牵头成立了甘

肃省抗癌协会胆道肿瘤专业委员会. 从2011-07/2018-05, 
甘肃省人民医院已连续成功举办了8届甘肃省胆道肿

瘤学术研讨会, 包括2届全国胆道肿瘤学术会议. 与此同

时, 在甘肃省范围内积极开展关于胆道外科疾病及胆道

肿瘤诊断、治疗方面的医学继续教育项目, 使我省同仁

对胆道外科疾病及胆道肿瘤诊断和治疗的认识水平有

了极大的提高. 回顾过去, 我们披荆斩棘, 矢志不渝; 展
望未来, 我们不忘初心, 砥砺前行. 
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Abstract
AIM
To explore the preventive effect of stratified nursing 
intervention based on risk factors of pressure ulcers 
in patients with advanced cancer in department of 
gastroenterology. 

METHODS
One hundred and ten advanced cancer patients admitted 
to Beijing Pinggu Hospital from January 2016 to December 
2017 were selected, and they were equally divided into 
a control group and an observation group according 
to the nursing regimen. The control group was given 
conventional nursing intervention, and the observation 
group was given stratified nursing intervention based on 
the pressure ulcer risk factor assessment. After 1 mo of 
nursing, the incidence and grade of pressure ulcers were 
evaluated using the National Pressure Ulcer Advisory 
Panel (2007), Braden pressure ulcer score was used to 
evaluate perceived ability, activity ability, mobility, 
nutrition intake, and humidity, and a questionnaire 
survey was used to evaluate the satisfaction to nursing 
care and the preventive effect on pressure ulcers. 

RESULTS
The number of cases with pressure ulcer was significantly 
lower in the observation group than in the control group 
(6 vs 13, P < 0.05). The incidence of grade Ⅰ pressure 
sores in the observation group was higher than that in 
the control group (P < 0.05), but the incidence of grades Ⅱ, 
Ⅲ, and Ⅳ pressure sores in the observation group was 
significantly lower than that in the control group (P < 0.05). 
The observation group was better than the control group 
with regard to nursing, activity, mobility, nutrition, 
and humidity (P < 0.05). In the observation group, the 
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satisfaction to stratified nursing intervention was 98.18%, 
which was significantly higher than that in the control 
group (90.91%, P < 0.05). 

CONCLUSION
Stratified nursing intervention is helpful to reduce the 
incidence of pressure ulcers, improve Braden pressure 
sore score, and increase the satisfaction with nursing in 
patients with advanced digestive cancer.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨基于压疮危险因素评估表下的分层护理干预在
消化内科晚期癌症患者压疮中的预防效果. 

方法
选择2016-01/2017-12入院治疗的消化内科晚期癌症
患者110例, 根据护理方案不同分为对照组与观察组
各55例. 对照组采用常规方法护理干预, 观察组采用
基于压疮危险因素评估表下的分层护理干预, 两组
均进行1 mo护理, 护理完毕后对效果进行评估. 采用
国际压疮分级方法标准对两组压疮发生率、等级进
行评估; 采用Braden压疮评分对两组护理前、护理
后1 mo从感知能力、活动能力、移动能力、营养摄
取、潮湿程度进行评估; 采用医院自拟问卷调查表
对两组护理后1 mo满意度进行评估, 比较两组压疮预
防效果及对护理满意度的影响. 

结果
观察组基于压疮危险因素评估表下的分层护理干预
1 mo后6例发生压疮, 低于对照组13例(P<0.05); 观察
组压疮Ⅰ期发生率, 高于对照组(P<0.05); 观察组压疮
Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期发生率, 低于对照组(P <0.05); 观
察组护理后1 mo感知能力、活动能力、移动能力、

营养摄取、潮湿程度, 均高于对照组(P<0.05); 观察组
基于压疮危险因素评估表下的分层护理干预1 mo满
意度为98.18%, 高于对照组90.91%(P<0.05). 

结论
基于压疮危险因素评估表下的分层护理干预应于消

化内科晚期癌症患者中有助于降低压疮发生率, 改
善Braden压疮评分, 提高护理满意度, 值得推广应用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 消化内科恶性肿瘤包括胃癌、胰腺癌、食管

癌、大肠癌及肝癌等多种疾病, 晚期消化肿瘤患者多会

出现褥疮, 不仅会增加患者痛苦, 还会引起严重感染, 导
致全身衰竭, 威胁患者生命. 根据压疮危险因素评估表, 
制定有效的分层护理方案能够有效的预防褥疮的发生. 
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0  引言

消化内科恶性肿瘤是临床上常见的疾病, 包括[1]: 胃
癌、胰腺癌、食管癌、大肠癌及肝癌等, 而我国是胃

癌、食道癌及肝癌高发国家, 疾病本身及治疗方式均会

影响患者的生活质量均会影响患者生活. 压疮是消化内

科晚期癌症患者中常见的并发症, 是皮肤或皮下组织的

局限性损伤, 通常位于骨隆突处, 一般由压力或压力联

合剪切力引起[2]. 消化内科晚期癌症患者长期卧床, 活
动受限, 将会出现不同程度的低蛋白血症, 部分患者伴

有皮肤水肿、疼痛及抵抗力下降等, 压疮发生率较高, 
不仅会增加患者痛苦, 还会引起严重感染, 导致全身衰

竭, 威胁患者生命[3,4]. 因此, 加强消化内科晚期癌症患者

护理对降低压疮发生率具有重要的意义. 研究表明[5,6]: 
将基于压疮危险因素评估表下的分层护理干预用于消

化内科晚期癌症患者中, 有助于降低压疮发生率, 改善

Braden压疮评分, 但是临床上该护理效果研究较少. 因
此, 本课题以2016-01/2017-12入院治疗的消化内科晚期

癌症患者110例, 探讨基于压疮危险因素评估表下的分

层护理干预在消化内科晚期癌症患者压疮中的预防效

果, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-01/2017-12入院治疗的消化内科晚期

癌症患者110例, 根据护理方案不同分为对照组与观察

组. 对照组55例, 男32例, 女23例, 年龄37-69岁, 平均年

龄46.74岁±4.61岁, 体质量51-63 kg, 平均58.53 kg±3.21 
kg. 癌症类型: 胃癌10例, 胰腺癌2例, 食管癌17例, 大肠
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癌15例, 肝癌11例. 观察组55例, 男31例, 女24例, 年龄

36-70岁, 平均年龄46.19岁±4.58岁, 体质量50-64 kg, 平
均58.61 kg±3.24 kg. 癌症类型: 胃癌9例, 胰腺癌3例, 食
管癌16例, 大肠癌15例, 肝癌12例. 本研究在医院伦理委

员会监督、批准下完成, 两组性别、年龄、体质量及癌

症类型比较差异无统计学意义(P>0.05).
纳入标准: (1)均符合消化内科晚期癌症临床诊断

标准[7], 均经过手术病理检查最终得到确诊; (2)患者失

去手术机会或拒绝手术者, 需要长期卧床休息; (3)能遵

循医嘱完成相关检查、护理者. 排除标准: (1)合并精神

异常或沟通交流障碍者; (2)合并除消化内科肿瘤外其

他恶性肿瘤者. 
1.2 方法 对照组: 采用常规方法护理干预. 入院期间加

强患者压疮相关知识宣传教育, 告知患者压疮产生的原

因、预防方法, 通过单一翻身方法对患者进行预防, 充
分发挥患者主观能动性. 观察组: 采用基于压疮危险因

素评估表下的分层护理干预. (1)压疮风险因素评估. 入
院后由责任护士根据压疮危险因素评估量表对患者进

行全面评估, 了解患者身体基本状态、精神状况、活动

能力、二便情况及活动程度, 采用1-4分评分法对内容

进行评估, 对于评分低于14分者提示压疮发生率较高, 
根据评分结果结合每一位患者实际情况积极采取有效

的措施预防压疮. (2)制定有效分层护理干预措施. ①根

据患者的床号、年龄将其记录在护士记事本中, 提醒护

士按时为患者翻身, 必要时可以设定闹钟, 避免长期局

部受压; 将翻身卡放置在床头, 包括患者的皮肤状况、

卧位姿势、日期、时间等, 对患者进行2 h翻身一次, 翻
身完毕后观察皮肤情况. ②对于骨隆突部位, 使用减压

贴或透明贴, 每3 d更换一次; 对于躁动者采用纱布垫进

行局部皮肤的保护; ③积极鼓励患者及家属参与其中, 
告知患者及家属压疮的危害、危险因素, 告知其预防措

施, 保证床单位的清洁、平整、干燥. (3)三级分层监控

制度: 根据医院及科室实际情况建立三级监控制度, 责
任护士根据压疮危险因素评估表中相关危险因素制定

预防措施并实施; 护士长每天对患者皮肤情况进行检

查, 及时发现护理过程中存在的不足并给予更正; 医院

每月对患者护理情况进行抽查, 必要时进行护理会诊, 
监督检查落实情况. (4)营养干预. 消化内科晚期癌症患

者由于需要长期卧床休息, 为了降低压疮发生率, 应加

强患者营养干预, 通过调理胃肠功能, 提高机体免疫水

平; 根据患者饮食习惯让患者多进食高蛋白、高维生素

食物, 如: 牛奶、鸡蛋、豆类食物等, 必要时给予肠内营

养灌注或静脉营养相互结合的方式, 帮助患者尽快恢复

内环境稳定. 两组均进行1 mo护理, 护理完毕后对效果

进行评估.
观察指标: (1)压疮等级评估. 采用国际压疮分级方

法(2007)判断标准[8]对两组患者压疮发生率、等级进行

评估, 压疮主要分为Ⅰ-Ⅳ期, 可疑深部组织损伤、难以

分期, 分期越高, 压疮越严重; (2)Braden压疮评分. 采用

Braden压疮评分对两组护理前、护理后1 mo从感知能

力、活动能力、移动能力、营养摄取、潮湿程度进行

评估, 每项均采用0-4分评分法进行评估, 分值越高, 护
理质量越高[9]; (3)护理满意度. 采用医院自拟问卷调查

表对两组护理后1 mo从满意、一般、不满意角度对满

意度进行评估[10]. 
统计学处理 SPSS18.0软件处理, 计数资料行χ2检

验, 采用n(%)表示, 计量资料行t检验, 采用mean±SD表

示, P<0.05差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者一般情况比较 两组患者的性别、年龄、体

质量、癌症类型等情况无明显差异, 具有可比性(表1). 
2.2 两组压疮发生率及压疮等级比较 观察组基于压疮

危险因素评估表下的分层护理干预1 mo后6例发生压

疮, 低于对照组13例(P<0.05); 观察组压疮I期发生率, 高
于对照组(P <0.05); 观察组压疮Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期发生

率, 低于对照组(P<0.05)(表2). 
2.3 两组Braden压疮评分比较 观察组与对照组护理后

1 mo感知能力、活动能力、移动能力、营养摄取、

潮湿程度评分, 均高于护理前(P <0.05); 观察组护理后

1 mo感知能力、活动能力、移动能力、营养摄取、潮

湿程度, 均高于对照组(P <0.05)(表3). 

     

表  1  两组患者的一般情况比较 (n  = 55, mean±SD)

分组
性别

年龄(岁) 体质量(kg)
癌症类型

男  女 胃癌 胰腺癌 食管癌 大肠癌 肝癌

对照组 32  23 46.74 ± 4.61 58.53 ± 3.21 10 2 17 15 11

观察组 31  24 46.19 ± 4.58 58.61 ± 3.24   9 3 16 15 12

t 0.035 0.016 0.523 0.256

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
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2.4 两组满意度比较 观察组基于压疮危险因素评估表

下的分层护理干预1 mo满意度为98.18%, 高于对照组

90.91%(P<0.05)(表4). 

3  讨论

消化内科晚期癌症是临床上常见的疾病, 类型相对较

多, 患者常采取不同的强迫体位减轻不适症状, 而患

者、家属由于对护理方法及流程缺乏了解, 导致护理

依从性、配合度较低, 从而增加压疮发生率[11]. 患者一

旦形成压疮将会在身体上、心理上产生较大的影响, 
加剧肿瘤的发展, 严重者将威胁其生命. 因此, 加强患

者护理干预对减少压疮的发生、改善患者预后具有重

要的意义[12]. 
近年来, 基于压疮危险因素评估表下的分层护

理干预在消化内科晚期癌症患者中得到应用, 且效

果理想. 本研究中, 观察组基于压疮危险因素评估表

下的分层护理干预1 mo后6例发生压疮, 低于对照组

13例(P <0.05); 观察组压疮Ⅰ期发生率, 高于对照组

(P <0.05); 观察组压疮Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期发生率, 低于

对照组(P <0.05). 由此看出: 基于压疮危险因素评估表

下的分层护理干预用于消化内科晚期癌症患者中有助

于降低压疮发生率, 利于患者恢复. 压疮危险因素评估

表是压疮评估中常用的工具, 能提高护理工作中的预

见性, 通过该评估表能对压疮危险因素进行良好, 有
助于提高护士对压疮风险的预测能力; 通过该评估表

能准确的发现高危人群, 根据不同的情况制定相应的

分层护理干预措施, 减少了护理工作的盲目性、随意

性, 有助于改善压疮评分[13]. 本研究中, 观察组护理后

1 mo感知能力、活动能力、移动能力、营养摄取、

潮湿程度, 均高于对照组(P <0.05). 提示: 压疮危险因

素评估表下的分层护理干预有助于提高消化内科晚期

癌症患者的评分, 降低压疮发生率. 此外, 基于压疮危

险因素评估表下的分层护理能够根据评估的危险因素

尽可能细化干预措施, 针对性使用药物, 从而能准确的

发现高危人群, 不断增强护士的法律意识, 所有护理内

容待患者及家属签名后方可实施, 能将其作为护士职

业权益的有力证据, 能降低医患纠纷发生率, 提高护理

满意度[14]. 本研究中, 观察组基于压疮危险因素评估表

下的分层护理干预1 mo满意度为98.18%, 高于对照组

90.91%(P <0.05). 但是, 由于消化内科晚期癌症类型较

     

表  2  两组压疮发生率及压疮等级比较[n  = 55, n  (%)]

分组 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

观察组 3 (5.45) 2 (3.64) 1 (1.82) 0 (0.00)

对照组 1 (1.82)   6 (10.91) 4 (7.27) 2 (3.64)

χ2 6.396 5.194 5.983 6.441

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

     

表  3  两组Braden压疮评分比较(mean±SD)

分组 感知能力 活动能力 移动能力 营养摄取 潮湿评分

观察组
护理前 2.13 ± 0.41 2.29 ± 0.47 2.12 ± 0.40 2.14 ± 0.42 2.33 ± 0.51

护理后1 mo   3.57 ± 0.33ac   3.66 ± 0.29ac   3.61 ± 0.30ac   3.43 ± 0.32ac   3.50 ± 0.43ac

对照组
护理前 2.12 ± 0.40 2.30 ± 0.46 2.13 ± 0.41 2.15 ± 0.43 2.34 ± 0.52

护理后1 mo  2.89 ± 0.34c  2.91 ± 0.34c  2.79 ± 0.37c  2.99 ± 0.38c  2.89 ± 0.48c

aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与治疗前比较.

表  4  两组满意度比较[n  = 55, n  (%)]

     分组 满意 一般 不满意 满意度

观察组 49 (89.09) 5 (9.09) 1 (1.82) 54 (98.18)

对照组 44 (80.00)   6 (10.91) 5 (9.09) 50 (90.91)

χ2 6.295

P <0.05
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多, 患者性别、性格、年龄等均存在明显的差异, 护理

时应结合压疮危险因素制定针对性护理, 提高护理质

量, 降低压疮发生率[15]. 
总之, 基于压疮危险因素评估表下的分层护理干

预用于消化内科晚期癌症患者中有助于降低压疮发生

率, 改善Braden压疮评分, 提高护理满意度, 值得推广

应用.

文章亮点

实验背景

晚期消化肿瘤患者多会出现褥疮, 不仅会增加患者痛

苦, 还会引起严重感染, 导致全身衰竭, 威胁患者生命. 
根据压疮危险因素评估表, 制定有效的分层护理方案

能够有效的预防褥疮的发生.

实验动机

寻找适当的护理方案来预防晚期消化肿瘤患者压疮的

发生, 进而改善患者的生活质量.

实验目标

对于晚期消化肿瘤患者, 通过基于压疮危险因素评估表

下的分层护理干预能否预防压疮的发生, 改善患者的生

活质量. 

实验方法

回顾性分析2016-01/2017-12入院治疗的110例消化内

科晚期癌症患者的临床资料, 根据护理方案不同分为

对照组与观察组. 比较两组患者的压疮评分和护理满

意度. 

实验结果

本篇论文的研究达到实验目标, 基于压疮危险因素评估

表下的分层护理干预能够预防压疮的发生, 适用于晚期

消化肿瘤患者. 

实验结论

在晚期消化肿瘤患者中, 使用基于基于压疮危险因素评

估表下的分层护理干预能够预防压疮的发生, 提高护理

满意度, 提高患者的生活质量. 建议将基于压疮危险因

素评估表下的分层护理干预方案用于晚期消化肿瘤患

者中来预防压疮的发生. 

展望前景

本研究样本例数较少. 本研究未来研究的最佳方法是前

瞻性、多中心、大样本的随机对照研究. 

 文章亮点
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1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 旬刊, 每月8、18和28号在线出版. 《世界华

人消化杂志》编辑委员会由719位专家组成, 来自中国

31个省、市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 本刊被国际检索系统《化学文摘(Chemical 
Abstracts, CA)》、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》和《超星期刊域出版平台(Superstar Journals 
Database)》数据库收录. 《世界华人消化杂志》在

Scopus数据库的2015年期刊评价指标包括: SCImago: 
0.104; IPP: 0.016; SNIP: 0.011. 本刊是由美国百世登出

版集团有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份中文印刷版、电子版和网络版的国际

核心学术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, CA 94588, USA
E-mail: wcjd@wjgnet.com

Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-223-8242
Fax: +1-925-223-8243
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.8  编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任马亚

娟, 联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: y.j.ma@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审,  2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计量

单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 ℃
±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml
应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数用

1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表示, 
Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应

阐明研究的背景和设想、目的; 方法必须包括材料或

对象, 应描述课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开

放性; 使用什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精

确程度; 研究对象选择条件与标准是否遵循随机化、

齐同化的原则, 对照组匹配的特征;  如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
Emotional theory is one of the characteristic theories 
of traditional Chinese medicine and has long been 
applied in clinical practice. Long-term research has 
shown that the occurrence and development of 
gastrointestinal cancers are closely related to emotions. 
Regulating emotions should be applied in the entire 
treatment process of gastrointestinal malignancies. 
Mood plays a key role in the disturbance of emotion, 
which could lead to cancer. Based on years of clinical 
practice and basic research results, we propose to regulate 
mood and nursing the spleen in the precancerous 
stage, maintain mood and smooth the liver in the 
treatment stage, and tranquilize mood and nourish the 
kidney in the rehabilitation stage, in order to facilitate 
disease recovery and prevent cancer recurrence and 
metastasis.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
情志理论是传统中医学特色理论之一, 被历代医家
应用于临床. 长期研究表明: 胃肠道恶性肿瘤的发
生、发展均与情志密切相关. 调畅情志应贯穿胃肠
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道恶性肿瘤的治疗全程, 而情志致癌, 心神为统. 基于
我科多年的临床实践和基础研究结果, 我们提出在
胃肠道恶性肿瘤癌前阶段调心理脾以防发生, 治疗
阶段养心疏肝以助治疗, 康复阶段安心补肾以促康
复、防转移复发. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 情志理论; 胃肠道恶性肿瘤; 中医药; 专家述评

核心提要: 情志因素在胃肠道恶性肿瘤发生发展过程中

的作用日益突显, 本文基于中医情志理论提出在胃肠道

恶性肿瘤癌前阶段调心理脾, 治疗阶段养心疏肝, 康复

阶段安心补肾的观点, 为防治肿瘤发生、发展提供新的

思路和策略.

张颖慧, 高瑞珂, 李杰. 基于中医情志理论对胃肠道恶性肿瘤的防治研

究. 世界华人消化杂志 2018; 26(27): 1575-1580  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i27/1575.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i27.1575

0  引言

胃肠道恶性肿瘤是现代临床常见消化道肿瘤, 因放化疗

敏感性不佳, 对人类生命健康造成了极大威胁, 对患者

心理和社会适应性等也造成巨大危害[1]. 2018年中国癌

症报告[2]显示, 胃癌和结直肠癌分别位列全国恶性肿瘤

发病的第二、三位. 据报道[3], 包括胃肠道恶性肿瘤在

内的几乎所有癌症患者在肿瘤发生发展中及治疗的不

同阶段均会产生不同程度的情绪困扰, 严重影响疾病的

转归. 因此, 适时恰当地对胃肠肿瘤患者给予“情志治

疗”, 帮助其减轻心理压力, 保持良好心态, 对延长生存

期及提高生存质量具有重要意义. 
情志理论是中医学特色理论, 自古以来在疾病的诊

疗过程中发挥着不可或缺的作用. 本文旨通过阐述中医

情志理论的科学内涵, 结合胃肠道恶性肿瘤的基础和临

床研究情况, 提出基于情志理论治疗胃肠道恶性肿瘤, 
在癌前阶段“调心理脾”, 治疗阶段“养心疏肝”, 康
复阶段“安心补肾”的观点, 与同道共飨. 

1  中医情志理论的内涵及渊源

情志是中医学对现代心理学情绪包括情感的特有称

谓 [4],  其核心组成部分包括七情(喜、怒、忧、思、

悲、恐、惊)和五志(喜、怒、忧、思、恐), 也涉及五神

(神、魂、意、志、魄)等[5]. 中医情志理论源远流长, 先
秦时期《礼记·礼运》便有“圣人之所以治人七情, 修
十义, 讲信修睦, 尚辞让, 去争夺, 舍礼何以治之”的论

述, 最早提出了“七情”. 《孔子家语》中亦有“智士

仁人, 将身有节, 动静以义, 喜怒以时, 无害其性, 可得

寿”的观点, 倡导适时适度表达喜怒情绪有益于延年益

寿. 《荀子·修身篇》说: “血气刚强, 则柔之以调和; 知
虑渐深, 则一之以易良; 勇胆猛戾, 则辅之以道顺; 齐给

便利, 则节之以动止”, 其传授了通过修身使品德高尚

的治气养心之术. 从这些古籍言论中可见先秦诸子从修

身养性的角度初步阐述了情志的概念、作用及其与行

为的关系等, 但此时尚未形成系统的情志理论[6].
《黄帝内经》中“人有五脏化五气, 以生喜怒悲忧

恐”, “肝在志为怒”、“心在志为喜”、“肺在志为

忧”、“脾在志为思”、“肾在志为恐”, 以“五志”

的概念来描述人的情志活动, 阐明五脏与情志的关系, 
初步构筑了中医情志理论的基本框架. 此后历代医家不

断补充完善. 明代张景岳《类经》首列“情志九气”, 
并首先提出“情志病”病名, 并专设“情志病”一节, 
情志致病理论得以广泛应用. 后世医家在继承前人的基

础上, 进一步发展情志学说, 强调人的生理、心理与外

界社会、环境的统一性, 这与现代医学“生物—心理—

社会—环境”的模式相契合[7], 且在临床治疗疾病中发

挥了重要作用. 

2  情志致癌, 心神为统

情志内伤是临床最常见的致病因素, 情志不及或太过均

会导致人体阴阳气血运行失常, 脏腑经络功能失调, 进
而促使疾病发生. 张子和《儒门事亲》曰: “积之始成

也, 或因暴怒喜悲思恐之气”, 由于五志失调、七情过

度加剧, 导致气血运行失调, 经络阻塞, 病程日久必然

产生痰、瘀、热、毒等病理产物, 为诱发肿瘤创造条

件[8]. 朱方石等[9]临床研究发现精神压抑能够抑制副交

感神经, 降低乙酰胆碱释放数量, 影响机体免疫力, 并可

以激活交感神经, 提高肾上腺素活跃度, 这些均为肿瘤

形成的重要条件. 故临床恶性肿瘤的治疗, 需高度重视

情志因素的影响, 正如《儒门事亲》所言“五积当从郁

论……故五积之聚, 治同郁断.”
《灵枢·邪客》曰: “心者, 五脏六腑之大主也, 精

神之所舍也”, 《灵枢·口问篇》曰“悲哀愁忧则心动, 
心动则五脏六腑皆摇”, 指出心作为“君主之官”, 是
五脏六腑的主宰, 调控着人体的精神意识思维活动, 心
神会因情志刺激而受损, 心神异常又可影响其他脏腑

的正常生理功能. 《类经》曰: “神藏于心, 而凡情志

之属, 惟心所统, 是为吾身之全神也”, “心为脏腑之

主, 而总统魂魄, 并赅意志. 故忧动于心则肺应, 思动于

心则脾应, 怒动于心则肝应, 恐动于心则肾应, 此所以五

志唯心所使也”. 《儒门事亲》亦有“五志所发, 皆从

心造”的观点. 由上述古代文献可见, 从情志发生的过
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程来看, 情志并不是由五脏直接发生的, 而是先由心神

感知刺激情境, 然后心神通过统领五脏六腑, 主持营卫

血脉, 以协调各脏腑的功能活动, 维持各脏腑间的平衡, 
并且适应内外环境的需要产生各种不同的情志变化. 现
代医家[10,11]亦有“情志活动以五脏为生理基础, 情志活

动的异常首先影响心神活动, 进而累及其他脏腑”的观

点. 综上可见, 情志失常为肿瘤发生的重要原因之一, 心
神失调为核心因素. 

3  胃肠生肿瘤, 情志贯穿始终

恶性肿瘤和情志障碍普遍存在共病关系, 一方面恶性肿

瘤会导致患者情绪低落, 增加患抑郁焦虑的可能性; 另
一方面持续的情志不舒可加剧肿瘤发生、发展及复发

转移的风险, 并可能贯穿肿瘤发病及治疗的始终. 胃肠

道肿瘤主要包括胃和大肠(结肠和直肠)的恶性肿瘤, 是
我国常见的恶性肿瘤之一, 在消化道疾病中对人们生命

威胁最大, 死亡率可占消化道肿瘤的60%[12]. 中医虽无

“癌”、“恶性肿瘤”之名, 却包涵癌病的证候, 认为

胃肠道肿瘤均属脾胃疾病, 将胃癌归属于“胃脘痛”、

“噎膈”、“反胃”、“心腹痞”、“癥瘕”、“积

聚”等范畴[13]. 其病因病机主要在于久受致癌因素侵

袭, 蕴毒于体内, 加之长期饮食不节, 劳逸失常, 情志不

畅, 久病迁延导致正气亏虚, 从而气滞血瘀、痰结湿

停浊聚等各病理因素相互杂聚, 作用于胃, 内虚外邪

相互夹杂, 日久成瘤[14]. 将大肠癌归属于“肠覃”、

“脏毒”、“锁肛痔”、“下血”、“滞下”、“下

痢”、“癥瘕”、“积聚”等范畴, 认为其总属本虚标

实之病, 脾肾两虚、肝肾阴虚是病之本, 气滞、痰湿、

湿热、火毒、瘀滞为病之标, 该病发生与外感六淫、七

情拂郁等有关, 后者可导致肝木乘脾土, 脾失健运, 湿浊

内蕴, 肠络瘀滞而发病[15]. 
《黄帝内经》(《灵枢•百病始生》)云: “肠胃之

络伤……卒然外中于寒, 若内伤于忧怒, 则气上逆, 气上

逆则六输不通, 温气不行, 凝血蕴里而不散, 津液涩渗, 
著而不去, 而积皆成矣”, 表明胃肠积聚病与情志有关. 
《外科正宗》“又有生平性情暴急, 纵食高梁, 或兼补

术, 蕴毒结于脏腑, 火热流注肛门, 结而为肿, 其患痛连

小腹, 肛门坠重, 二便乖违, 或泻或秘, 肛门内蚀, 串烂经

络, 污水流通大孔, 无奈饮食不餐, 作渴之甚, 凡犯此未

得见其有生”则详细论述了情志因素对大肠癌的影响. 
研究[16]显示: 在长期不良情志的刺激下, 气滞血瘀痰凝

等瘀阻于胃肠, 积聚成块而结为瘤. 国外研究[17,18]发现: 
与焦虑、抑郁呈正相关的IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α等
细胞因子在包括大肠癌在内的肿瘤患者中高水平存在, 
而与心理疾病负相关的IL-10水平降低. 消化道肿瘤患

者在治疗过程中多伴有明显的恐惧、焦虑、抑郁等负

面情绪, 严重影响患者的生存期和生活质量, 情志不畅

贯穿疾病发生发展的始终. Sun等[19]通过测量229例胃癌

患者的心理状况, 得出: “心理困扰在胃癌各个阶段的

患者中很常见, 并且与预后不良结果相关”的结论. 

4  胃肠道恶性肿瘤需调畅情志, 以防发生、助治疗、

促康复

4.1 癌前阶段-调心理脾 人体以气血为本, 精神为用, 
《灵枢·本神》曰: “心藏脉, 脉舍神”, 可见血液是人

体正常神志活动的物质基础, 血为水谷之精气, 总统于

心而生化于脾. 脾气健旺, 化源充足, 充养心神, 则心有

所主; 心气充沛, 心阳温通, 调脾化源, 则脾运正常. 恶性

肿瘤的发生是一个逐渐演变的过程, 胃肠道恶性肿瘤由

于早期临床表现不典型, 出现明显症状及体征时大多

已进入中晚期, 通常会引起患者巨大的心理应激. 为避

免良性疾病发展为恶性肿瘤, 在癌前阶段进行防护尤

为重要. 历代医家素来提倡“善医者, 必先医其心, 而后

医其身”, 更是突出了情志调治的首要性和重要性. 心
藏神, 在志为喜; 脾藏意, 在志为思. 在中医学中, 七情

之“思”是一种包含思虑、担忧、焦虑的复合情绪状

态[4]. 而胃肠癌前阶段形成的长期慢性病变过程中多伴

有心情低落、紧张焦虑、疑惑等消极情绪, 有研究[20]

显示, 抑郁使大脑对肠胃的神经反射调节功能下降, 导
致胃肠疾病发生. 《类经·脏象类》曰: “思动于心则脾

应”, 长期过度思考、谋虑则易损伤心脾, 一方面脾为

后天之本, 脾伤后天之气补充乏源, 气血生化不及, 甚至

累及他脏, 导致人体正气渐耗 , 邪气渐盛, 正不抵邪, 易
致癌邪侵占机体; 另一方面思虑过度则神伤, 气机郁结, 
不仅妨碍运化水谷和水湿, 还会影响气血运行及经络通

畅, 势必发为“痞满”、“噎膈”、“脏证肠癖”诸

疾. 故《景岳全书·噎膈》云“忧思过度则气结, 气结则

施化不行.” 此外, 若癌邪侵入胃肠, 心脾更弱, 运化不

调, 易诱生气滞、痰浊、血瘀, 病情缠绵日久, 癌前病变

转换为癌症的机率也会大大增加. 
癌前阶段, 思虑易现, 脾脏易损. 脾气虚则心神不

充, 日久体渐弱; 脾脏伤则痰浊生, 日久邪渐盛. 调心即

重视精神因素的影响, 调节不良情绪的刺激, 防止负面

情绪的侵扰; 理脾即不忘提高自身正气, 调理脾脏以恢

复运化, 防止出现适合癌邪生存的环境. 调形体的同时

调心神, 形神同调, 以期体强病退. 因此, 在癌前阶段, 应
着重调心理脾, 恢复机体功能, 防止疾病进展. 李东垣在

《脾胃论》中就有“善治斯疾者, 惟在调和脾胃, 使心

无凝滞……则慧然如无病矣, 盖胃中元气得舒伸故也”

的观点, 强调治疗脾胃疾病时酌加调心、理脾之品, 有
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助于提高临床疗效[21]. 林平[22]治疗慢性萎缩性胃炎, 自
拟“调脏运气汤”(北柴胡、白芍、炒白术、白茯苓、

陈皮、槟榔、炒麦芽、浮小麦、醋元胡、青皮、紫苏

子、生甘草), 主张心为五脏之主, 心安则五脏安, 故在

健脾理气的基础上加浮小麦一味, 因浮小麦入心经, 可
益心气以安心神, 临床应用取得较好疗效. 该课题组相

关研究[23]显示, 该方对病例病变本质符合“脾虚气滞”

的慢性胃炎患者总有效率可达到96.67%. 
4.2 治疗阶段-养心疏肝 肝主疏泄, 性喜条达而恶抑郁. 
当生理功能正常时, 全身气机条达、情志调畅; 反之, 当
忧思愤怒等情志刺激影响了肝的疏泄, 使肝失条达, 气
机郁结, 瘀血、痰湿内生, 郁久成疾. 心肝两脏在精神、

神志方面关系密切, 心为生血之源, 肝为藏血之脏, 心主

神, 肝藏魂, 心气充沛, 肝气条畅, 则气血正常运行, 神魂

正常活动. 心肝两脏相互为用, 共同维持正常的精神活

动, 恰如《薛氏医案》云: “肝气通则心气和, 肝气滞则

心气乏”. 一般情况下, 胃肠道恶性肿瘤治疗阶段, 身体

状况较差会给患者带来烦扰焦躁甚至愤怒的情绪, 肝郁

化火而暴躁、易怒, 肝气不舒横逆犯胃更会加重病位痛

苦. Tsay等[24]发现: 焦虑情绪与感知疼痛有极大相关性. 
这在很大程度上影响了人体神经-内分泌-免疫调节功

能, 削弱了免疫防御能力, 甚至加速恶性细胞的增殖. 此
外, 若肝气不足, 疏泄不及, 易致肝气郁结, 加之治疗期

间医疗费用的大量消耗, 患者对手术的恐慌和对随手术

而来的躯体功能、个人形象(如人工肛门)的担忧、抵

触, 使患者心理产生复杂矛盾的负面情绪, 造成心理与

生理病理的恶性循环[25-27]. 而反复化疗出现身体素质下

降及恶心、呕吐、骨髓抑制等副反应, 正气亏虚, 肝血

不足, 肝失调达, 肝魂无处安藏, 心神不得濡养, 也会导

致患者产生抑郁、焦虑、暴躁等不良情绪[28]. 
治疗阶段, 情绪复杂, 肝气郁滞化火生, 易致血瘀、

痰结等, 横逆犯胃亦会加重病情; 肝血不足, 无力濡养心

神, 神无所主则郁证更甚. 养心即改善长期多重治疗给

患者带来的心理负担, 疏肝即重视负面情绪对患者身体

和疾病的影响, 心肝同调, 减轻常规治疗带来的副作用, 
促进疾病向愈. 黄璜等[29]研究表明: 用丹栀逍遥丸结合

心理护理可以显著改善结直肠癌术后化疗病人的抑郁

状态, 提高生活质量. 马晓庆等[30]临床研究发现在常规

治疗的基础上, 中医情志护理在恶性肿瘤化疗过程中可

改善患者的不良情绪, 使之可以积极配合临床治疗与护

理, 从而改善患者消化系的反应症状. 
4.3 康复阶段-安心补肾 心藏神, 为人体生命活动的主

宰, 神全可益精. 肾藏精, 精舍志, 积精亦可藏神. 神本化

于肾精而藏于心, 志本心之作用而蛰于肾. 人的神志活

动, 为心所主, 与肾密切相关. 心肾相交, 精血同源互化, 

心火元气相助, 君火相火相得益彰既是人体基本的生理

过程, 又是情志活动正常发生的保证[31]. 戴思恭《推求

师意》曰: “心以神为主, 阳为用; 肾以志为主, 阴为用. 
阳则气也、火也. 阴则精也、水也. 凡乎水火既济, 全在

阴精上承, 以安其神; 阳气下藏, 以安其志”. “恐”为

遇到危险而又无力应付及脏腑气血大虚时产生惧怕不

安的情绪体验[4]. “肾藏志应恐”主要包含两方面的含

义: 一为肾虚者多见恐怯畏惧, 如《灵枢·本神》曰“肾, 
足少阴也……气不足则善恐”, 二为“恐伤肾”[32]. 手
术、化疗是胃肠道肿瘤常用的治疗手段, 但是由于治疗

后也会出现一系列痛苦的症状, 在无法确保疾病完全康

复的情况下, 患者受肿瘤病程长、费用高、家庭压力

大、容易复发转移等因素影响, 极易出现恐惧、抑郁、

焦虑情绪, 常惶惶不可终日, 震慄不安. 胃肠道肿瘤患者

治疗后元阳受损、精气血液不足, 正气大虚是产生恐惧

的内在根源, 恐则伤肾而失精致神无所化, 当心神的认

知与肾的意志能力不相协调时, 就会产生强烈的心理冲

突, 表现为“抑郁恐惧”的情绪反应与气机升降失调的

躯体反应. 韩国一项研究[33]显示在391例胃癌患者中, 术
后抑郁症的患病率为44％, 表明术后恐惧、紧张情绪是

临床常见的术后心理问题. 
康复阶段, 恐为常见, 恐则伤肾, 心肾不交, 元阳亏

损, 心神不宁. “安心”即稳定患者情绪, 给予抗癌信

心, “补肾”即重视先天之本, 补养元神. 安心补肾, 以
期“阴平阳秘”, 疾病向愈, 防止复发转移. 刘云霞等[34]

临床观察发现益气补肾口服液(黄芪20 g、茯苓12 g、
女贞子12 g、枸杞子12 g、猪苓12 g、莪术10 g、半枝

莲30 g、藤梨根30 g、生薏苡仁30 g、八月札10 g、红

枣30 g、炙甘草6 g)的胃癌术后抗转移作用, 发现用益

气补肾口服液治疗组的三年转移复发率为20.6%, 明显

小于术后单纯接受FORFOX6方案化疗者, 同时两组患

者Karnofsky评分比较显示益气补肾口服液治疗组有效

率达到89.9%, 很大程度上改善了患者生活质量. 

5  基于情志理论干预肿瘤发生、发展的分子机制研究

5.1 应激-炎症-免疫失调促肿瘤发展 抑郁与焦虑是胃

肠道恶性肿瘤患者中最为常见的精神障碍状态. 长期抑

郁焦虑状态会对胃肠道恶性肿瘤患者免疫功能起负向

调节作用, 加速病情发展及阻碍疾病恢复. Fractalkine(也
称为C-X3-C基序趋化因子配体1; CX3CL1)是CX3C亚
家族的独特趋化因子, 是在肿瘤微环境中癌症免疫治疗

的潜在靶点, 被认为是包括结直肠癌在内的癌症进展的

重要标志物[35,36]. CX3CL1具有增强-γ-氨基丁酸(GABA)
活性, 抑制5-羟色胺能神经传递, 抑制海马区谷氨酸能

活性并调节神经可塑性过程的作用, 参与抑郁、焦虑
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等精神障碍相关机制[37]. 精神障碍会导致炎症反应的发

生, 而炎症反应是胃肠肿瘤发生发展中的关键环节, 与
免疫抑制关系密切. 

近年来发现, 长期抑郁对机体免疫功能影响巨大, 
易造成免疫失调. 髓系来源的免疫抑制细胞(myeloid 
derived suppressor cells, MDSCs), 是一群特异性免疫抑

制细胞, NLRP3炎症小体-MDSC所诱导的炎症反应及T
细胞功能抑制是肿瘤性抑郁影响患者复发转移的关键

环节. 李杰等[38]研究发现对抑郁荷瘤小鼠模型进行疏

肝健脾方(或联合化疗药吉西他滨)干预, 能下调脾脏中

MDSC的表达, 上调T细胞亚群的表达, 减少CD8+T细胞

的凋亡. 能有效缓解情绪障碍的疏肝健脾方在肿瘤微环

境中对MDSC介导的免疫抑制功能有显著下调作用, 并
控制肿瘤的生长和转移. 
5.2 肠道菌群通过脑肠轴途径改变机体应激水平 神经

系统调控胃肠运动主要是通过中枢神经系统、肠神经

系统和椎前神经节发挥作用, 这种在不同层次将胃肠道

和中枢神经系统联系起来的神经-内分泌网络称为脑肠

轴[39]. 这个概念的提出为进一步认识精神心理因素对胃

肠道病理生理的影响提供了理论基础. 脑肠肽作为神经

递质在中枢系统分布, 影响人的情绪和行为, 作为激素

在胃肠道分布, 影响着人的胃肠道功能[40]. 中枢神经系

统和胃肠道之间的平衡被打破, 胃肠症状和抑郁焦虑等

不良情绪恶性循环, 造成胃肠肿瘤疾病进展. 
近年有研究显示肠道菌群能通过脑肠轴影响机体

的应激水平和应激行为[41]. Kelly等[42]将有抑郁障碍患者

的肠道菌群移植到无菌小鼠体内, 发现小鼠会产生类似

抑郁个体的生理学特征和一些抑郁表型, 比如快感缺乏

及焦虑样行为. 而既往研究显示抑郁等情志障碍会促进

疾病的进展和恶化, 甚至导致肿瘤发生. 王永红等[43]经

临床观察发现肠道菌群移位在胃癌患者恶液质的发生

发展中起到重要作用. 近年研究[44,45]显示: 某些芳香物

质能够结合结肠上皮细胞的特异嗅觉受体, 诱发神经元

电位改变, 促进神经递质分泌, 通过 “脑-肠”轴影响肠

道微生态. 而辛香中药辛窜通络、可开郁散结, 又芳香

悦脾、可化湿除秽, 包括蜀椒、干姜、桂枝、细辛等辛

香中药组成的乌梅丸, 在结肠炎恶化癌变的干预治疗中

疗效确切, 郑川等[46]认为辛香药物是通过 “鼻-脑-肠”

轴这一路径, 调控肠道微生态从而干预结肠炎-癌演进. 

6  结论

情志理论是中医学特色精华理论, 作为辅助性治疗广泛

应用于临床. 胃肠道恶性肿瘤作为最常见的消化道肿

瘤, 患者在发病及治疗全过程均受到负面情绪的不良影

响, 导致疾病预后不佳甚至恶化, 反之, 病情进展又加重

了忧思、焦虑、抑郁、恐惧等情绪, 给患者造成了极大

痛苦. 中医认为“五志唯心所使”, 应在调养心神的前

提下畅达五脏情志, 在胃肠道恶性肿瘤癌前防护阶段

“调心理脾”防止癌变, 治疗阶段“养心疏肝”辅助治

疗, 康复阶段“安心补肾”促进康复, 防止复发转移, 将
情志干预贯穿于治疗全过程, 缓解患者负面情绪困扰, 
增强抗病信心, 延长患者生存期, 提高生存质量. 该方法

也将成为防治肿瘤发生、发展的新的治疗策略. 
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Abstract
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
(ERCP) is an endoscopic operation with potential 
therapeutic risks. With the development of endoscopic 
techniques, the rate of performing ERCP is more and 
more higher and as a result, the rate of complications 
is increasing. Unfortunately, quite a few patients have 
little comprehension about the process of ERCP and its 
complications. This paper gives a brief overview of some 
issues on informed consent for ERCP.
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摘要
内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde chola
ngiopancreatography, ERCP)是一项有着潜在治疗风
险的内镜操作. 随着内镜技术的不断发展, 现如今
ERCP的开展率越来越高, 这也意味着出现ERCP相
关并发症的概率也在不断上升. 但是目前, 相当一部
分患者对ERCP过程及ERCP相关并发症鲜有了解. 
本文就ERCP术前知情同意研究进展进行简要综述. 
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核心提要: 内镜逆行胰胆管造影术可能会出现一系列的

术后并发症, 完善术前知情同意有利于患者更加了解操

作过程, 可以很大程度上减少医患矛盾及潜在的医疗

纠纷. 
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0  引言

内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography, ERCP)自1968年首次报道以来, 已
经成为肝、胆、胰疾病重要的诊治方法[1]. 近几十年来

ERCP开展率越来越高, 从诊断性逐渐过渡为治疗性操

作. 同其他内镜操作一样, ERCP作为内镜操作中最复杂

的一项操作[2], 同样也具有一定的操作风险, 甚至可能

会出现一系列的术后并发症, 如术后胰腺炎, 穿孔, 心肺

相关疾病, 出血, 感染, 甚至引起死亡[3]. 即使是经验丰

富的内镜医生以及术前预防性药物的使用能够很大程

度上降低术后并发症的发生[4,5], 但是ERCP术后并发症

的发生仍然不能完全避免. 因此, 当患者需要进行ERCP
时, 患者本人应当对整个操作过程以及术后可能会出现

的相关情况充分了解, 并自主决定, 是否继续进行这项

操作. 但是研究表明[6], 在通常情况下, 内镜医生并没有

充分告知病人ERCP相关的信息. 一项调查显示[7], 在进

行内镜操作前, 相当一部分病人并没有被告知手术相

关情况, 无论是以书面的形式还是以当面口头交流的

方式. 
内镜操作, 尤其是ERCP, 即使是诊断性检查, 都有

可能导致手术相关并发症. 因此在手术前获取患者知情

同意, 是内镜检查的一项重要步骤[8]. 

1  ERCP术前知情同意历史发展

知情同意是内镜操作术前准备的一部分[9,10]. 一般来说, 
知情同意是指患者在了解相关信息的基础上做出允

许或拒绝医疗治疗决定的权利[11]. 早在1900年, 一些医

疗操作就已经有了患者知情同意[12]. 1999年, 美国一项

调查报告[13]显示, 20.7%的内科医生曾经被起诉, 其中

41.6%的案件和患者对医疗操作的知情同意相关. 由于

医疗工作者与患者之间沟通的不充分, 当患者认为他们

仅仅是进行简单的治疗, 却在治疗期间出现严重或致命

的并发症时. 这些病人往往会因此诉讼医疗工作者甚至

是医疗机构, 从而导致医疗诉讼案件的增加, 加剧医患

矛盾. 
通过对既往文献的简要回顾发现, 以往医疗工作者

对ERCP术前知情同意重视程度不高. Seow等[14]报道了

患者在行ERCP术前, 很少被医疗工作者详细告知ERCP
术相关信息, 更多的, 则是在手术前被简略告知并签署

知情同意. Williams等[15]发现15%的患者不能在ERCP术
后回忆出可能存在的并发症, 老年患者或病情危重的患

者没有被告知手术操作过程中可能存在的风险及应对

方法. ERCP作为消化内镜中最复杂的过程, 应当在术前

充分告知患者操作过程、相关并发症以及应对方法等. 
在过去的几十年中, ERCP术前知情同意正逐步受到重

视, 从基本的伦理需求逐步融入了法律需求[11]. 

2  ERCP术前知情同意内容

目前知情同意在医疗体系中的地位越来越高. 术前知情

同意已经被定义为医疗治疗体系的一部分, 而不仅仅是

在一份标准治疗知情同意上的一个签字[16]. 国内指南[17]

提到了: 在实施ERCP前操作医生或主要助手应向家属

或(和)患者详细讲解ERCP操作的必要性、可能的结果

以及存在的风险, 并有患者指定委托人签署书面知情同

意书. 知情同意的内容基于病人的对疾病治疗的自主选

择权利. 近代知情同意的雏形诞生于1914年, 指出了病

人应该在疾病治疗前有自主决定的权利, 即每个成年人

都应该有自主选择接受治疗与否的权利[18]. 目前随着以

人本为中心医疗模式的开展, 医疗工作者认为ERCP术
前知情同意的内容也应融入“人本”内涵, 而不仅仅是

一些医疗术语的文字排版. 更应当融入通俗易懂、简明

扼要的实质性内容. 让多数没有医学基础的大众患者更

好的理解操作相关内容. 但是, 患者想要了解的疾病相

关情况及治疗过程因人而异, 不同的病人想要了解的

内容不尽相同. 主要包括以下几个方面: (1)治疗风险的

性质; (2)治疗风险的大小; (3)风险可能发生的概率; (4)
什么时候可能会发生风险(表1[8,12,14,16,19-27]). 英国一项研

究[22]显示, 以书面形式获取患者知情同意时, 不宜使用

过长的内容以及过于专业的医学术语, 否则获取知情

同意的效果不会很理想. 当疾病治疗时可能发生的风

险越严重, 发生风险的可能性越高, 病人应对疾病的信

息有更深入的了解[16]. 另一项调查研究[12]表明, 在疾病

的过程中即使是发生概率极低的风险, 都需要告知病

人. Newton等[12]在美国调查了81名内科医生, 他发现只

有27%-40%的医疗工作者在ERCP术前告知患者ERCP
术后最严重的并发症(死亡), O'Sullivan等[27,28]发现将近

70%加拿大内科医生没有透露感染或死亡的可能风险. 
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国内三所医院[17,29,30](西京、友谊、长海)总结归纳近几

年开展的ERCP后得出: 知情同意是一个过程, 应当以

非专业术语告知适当的信息以确保患者自愿作出决定, 
ERCP术前知情同意应当包括, 患者术前诊断、拟行内

镜手术方式、麻醉选择、可能遇到的术后并发症. 并告

知患者针对术后并发症出现所采取的措施. 
尽管知情同意上的风险例举的越详细, 病人了解的

相关信息愈加丰富、全面, 但是也会有更多的病人可能

会因此而放弃有效的治疗. 病人在准确了解医疗治疗过

程中治疗风险、治疗益处、可供选择的其他方法后做

出的一个完全自愿的选择, 这是医疗治疗中基本的伦理

义务. 知情同意是一种医患之间沟通交流方式, 在一定

程度上巩固了医生与病人之间关系[16]. 
简而言之, 每个病人对知情同意的谈话内容要求

不一[26], 需要临床医生面对不同的病人作出不同的调

整. 为了指定合理而又个性化的知情同意应权衡当地法

律、医护人员以及患者主观想要了解的术前知情内容

来制定合理、公平、与当地法律高契合度、患者接受

度高的术前知情同意. ERCP术前知情同意并不是一成

不变, 需要契合当下ERCP研究进展、当地法律法规变

化、当地病人需求的变化而变化. ERCP知情同意应与

ERCP修订指南或ERCP操作专家共识同步更新以进一

步完善. 

3  知情同意的方式

以往即便是签署了书面知情同意, 部分患者对ERCP相

关信息以及术后并发症仍然不能充分了解. 现如今, 获
取信息的方式有了巨大变化, 为知情同意方式的革新提

供了机会. 手机程序软件、智能电脑、视频、手机和其

他技术拓宽了获取信息的渠道[31], 使知情同意的方式有

了更广泛的选择. 一些患者根据症状的严重程度来判断

是否需要详细了解疾病相关信息, 一些患者则想要了解

所有相关并发症的信息不管其风险及严重程度如何[26]. 
另一项研究[32]表明使用多媒体工具获取患者的知情同

意, 患者的满意度更高. 总而言之, 多媒体工具的利用在

获取患者ERCP术前知情同意方面起到了重要作用！

4  ERCP术前知情同意谈话时机

知情同意是内镜操作术前准备的一部分[9,10]那么对于

ERCP的术前谈话, 究竟是在术前多久比较合适, 是手术

当前还是手术前一段时间？英国胃肠病学[33]认为, 内镜

医生应当在术前24 h告知患者相关知情内容. 但是对于

一些就诊量很大的医疗机构, 术前24 h获取患者的知情

同意有很大局限性[33]. 一项调查[22,34]显示, 病人在术前

1-2 wk获取知情同意, 94%的病人会认真阅读知情文件, 
但是手术前一刻告知患者知情文件, 46%的患者则不会

阅读知情文件. ERCP术前知情谈话目前在医疗治疗体

系中越来越重要, 医疗工作者需要在合适的时机获取

患者的知情同意. 国内的三所医院[17,29,30]虽然均对ERCP
术前知情同意内容方面作出了总结, 但是均未明确表明

ERCP术前谈话的适当时机. 因此术前谈话最佳时机有

待进一步研究. 

     

表  1  内镜逆行胰胆管造影术术前知情同意主要内容

文献 国家 发表时间 内镜逆行胰胆管造影术知情同意内容

Kopacova等[19] 捷克 2012

(1)诊断/治疗的选择, 可能存在的主要并发症以及出现并发症时治疗的调整策略; (2)术中

镇静的效果及注意事项; (3)患者可以向主管医师提问, 若出现术后并发症能及时联系医

疗机构

Yeh等[20] 美国 2017 (1)操作过程; (2)操作的风险和益处; (3)替代方案

Jubbal等[21] 美国 2015 (1)操作的过程; (2)操作带来的益处; (3)操作过程中可能存在的风险及并发症; (4)替代方案

Seow等[14] 澳大利亚 2006 操作的风险、益处, 以及可供选择的方案

Pereira等[22] 英国 1995 (1)治疗的目的; (2)预期治疗效果; (3)操作过程中可能存在的风险及并发症

Sidhu等[23] 英国 2006 操作的风险和益处, 手术的替代方案

Zuckerman等[24] 美国 2007
(1)病人相关的医学诊断以及检验结果; (2)手术的过程; (3)手术的原因; (4)操作带来的益

处; (5)风险及并发症; (6)替代选择方案; (7)不做操作情况下疾病的预后

Stanciu等[25] 希腊 2003
(1)手术的原因; (2)手术的目的; (3)患者可供选的方案; (4)手术的益处及成功的概率; (5)

可能的风险及并发症

Brooks等[26] 英国 2005 (1)手术的过程; (2)手术的风险、益处以及替代选择

Newton等[12] 美国 1994 (1)手术的过程; (2)手术的风险、远期治疗益处、可供选择的替代方案

O'Sullivan等[27] 加拿大 2002
(1)手术的过程; (2)可供选择的替代方案; (3)手术等风险, 可能并发症, 手术的益处; (4)对

患者的理解评估

Feld等[16] 美国 2004 (1)操作的风险; (2)风险的大小(严重性); (3)风险发生的概率

Song等[8] 韩国 2009
(1)手术的原因; (2)手术的过程(术前、书中、术后); (3)治疗的益处; (4)可能存在的风

险、并发症及手术的死亡率; (5)合理的替代方案机器优缺点
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5  结论

术前的知情同意是内镜操作的核心, 若ERCP术前未能

取得患者的知情同意而实施治疗操作, 可能会带来一系

列的医患矛盾, 甚至有可能是医疗诉讼[35]. 
ERCP术前知情同意可以整体提高病人对ERCP手

术过程以及ERCP术后可能存在的并发症的理解, 使患

者能更好的在医疗治疗过程有自主权利, 提高了医疗工

作者与患者之间的有效沟通, 在一定程度上减少医疗诉

讼的发生, 提高患者就医的满意度. 
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Abstract
AIM
To assess the inhibitory effect of Wee1 inhibitor MK-1775 
on self-renewal of cancer stem like cells in GBC-SD cells.

METHODS
The GBC-SD cell line was cultured in vitro, and the 
suspended cancer stem cell spheres were cultured 
in serum free stem cell culture medium containing 
MK-1775. The expression of Wee1 was detected by 
Western blot, and the changes of the sphere size 
and sphere formation rate were analyzed. After the 
establishment of a subcutaneously transplanted tumor 
model in nude mice, MK-17751 was given for 2 wk, and 
the weight of the transplanted tumors was detected 2 wk 
later.

RESULTS
After 8 d of culture with MK-1775, the expression of 
Wee1 in GBC-SD cells was downregulated and the 
sphere size and sphere formation rate were reduced. 
After MK-17751 treatment, the growth of subcutaneous 
xenografts in nude mice was inhibited.

CONCLUSION
MK-1775 can inhibit the self-renewal of cancer stem like 
cell in gallbladder cancer GBC-SD cells.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: MK-1775; Gallbladder cancer; Cancer stem cells; 
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摘要
目的
研究Wee1抑制剂MK-1775对GBC-SD细胞系胆囊癌
干细胞样细胞自我更新的抑制作用. 

方法
体外培养GBC-SD细胞系, 在无血清干细胞培养基
中加入MK-1775后培养悬浮肿瘤干细胞球; Western-
blot检测Wee1的表达, 并分析比较肿瘤干细胞球体积
大小和形成率的变化; 建立裸鼠皮下移植瘤模型后
MK-17751灌胃2 wk, 2 wk后检测分析移植瘤的重量. 

结果
加入MK-1775培养8 d后, GBC-SD 细胞中Wee1表达
下调, 同时肿瘤干细胞球大小及形成率均受到抑制; 
经MK-17751处理后, 裸鼠皮下移植瘤生长受到抑制. 

结论
MK-1775具有抑制GBC-SD细胞系胆囊癌干细胞样
细胞自我更新的作用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: MK-1775; 胆囊癌; 肿瘤干细胞; 自我更新

核心提要: 原发性胆囊癌早期诊断困难, 恶性程度高, 肿
瘤进展快, 预后较差. 目前研究表明肿瘤干细胞是肿瘤

发生发展发的根本原因. 本研究通过体外和体内实验观

察到MK-1775对胆囊癌干细胞样细胞自我更新具有抑

制作用, 有望成为治疗胆囊癌的靶向药物之一. 

石程剑, 田锐, 王敏, 赵炎, 秦仁义. Wee1抑制剂MK-1775对GBC-SD

细胞系胆囊癌干细胞样细胞自我更新的影响. 世界华人消化杂志 2018; 

26(27): 1586-1591  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v26/i27/1586.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.
i27.1586

0  引言

原发性胆囊癌是胆道系统常见的恶性肿瘤, 因其早期诊

断困难, 肿瘤进展快, 恶性程度高, 早期易发生转移, 所
以其预后较差, 5年生存率5％左右[1,2]. 目前研究表明肿

瘤干细胞是肿瘤发生发展、耐药及复发的根本原因[3,4], 
而自我更新是肿瘤干细胞的基本特征[5,6], 近来研究表明

阻断肿瘤干细胞的自我更新是肿瘤靶向治疗的有效途

径之一[7,8]. Wee1抑制剂MK-1775在多种肿瘤的研究中

具有抑制肿瘤的作用[9,10], 而其与肿瘤干细胞的相关性

研究则较少有报道. 本文旨在考察MK-1775对胆囊癌干

细胞自我更新的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 MK-1775(MCE中国), Wee1抗体(Santa Cruz), 
DMEM/F12(1:1)培养基(Gibco); B27添加剂(Gibco); 人表

皮生长因子(EGF, Pe-proTech);人碱性成纤维生长因子

(bFGF, Pepro-Tech); L-谷氨酰胺(Sigma); 特级胎牛血清

(Hy-clone); 人胆囊癌细胞系GBC-SD购自上海中国科学

院研究所; 实验动物由鼠来宝(武汉)生物科技有限公司

提供. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人胆囊癌GBC-SD细胞系用含100 mL/L
胎牛血清(Gibco)、100 U/mL青霉素和100 U/mL链霉素

的DMEM/F12培养基(Gibco), 在37 ℃、50 mL/L CO2饱

和湿度条件下培养, 0.2 g/L胰蛋白酶的消化、传代, 实
验选用对数生长期的细胞. 
1.2.2 肿瘤干细胞球形成率实验: 取对数生长期的细胞

消化后, PBS洗2次, 用无血清培养基悬浮培养, 无血清

培养基由DMEM/F12(1:1)、B27(1:50)、EGF(20 μg/L)、
bFGF(10 mg/L)、LIF(10 mg/L)和L -谷氨酰胺(2 mmol/L)
组成. 用24孔板培养, 每孔种入1000个细胞. 实验组的培

养基中加入MK-1775(100 nM). 每天加入0.25 mL无血清

培养基, 观察细胞球形成的过程, 拍照并记录. 肿瘤干细

胞球形成率计算方式: 计数细胞数≥20个的细胞球, 形
成率 = 细胞球数/种入细胞数×100%. 
1.2.3 Western-blot: 将肿瘤细胞球消化后用RIPA裂解

液(博士德, 中国)提取细胞总蛋白, BCA法(碧云天, 中
国)测定蛋白质浓度; 取蛋白质40 μg/孔进行电泳(12% 
SDS-PAGE胶), 转膜至PVDF膜(Millipore, 德国), 用含

5%脱脂奶粉的封闭液室温下封闭反应2 h, 分别加入鼠

抗人Wee1单克隆抗体(体积稀释比例为1:500)及鼠抗人

APDH单克隆抗体(1:200), 4 ℃反应过夜; TBST洗膜后, 
加入辣根过氧化物酶标记的羊抗鼠IgG(1:1000), 室温反

应1 h; TBST洗膜后, 用ECL试剂进行显影. 
1.2.4 裸鼠皮下抑制瘤生长抑制实验: 将GBC-SD细胞

消化吹散制成单细胞悬液, 用不含血清的PBS洗2次后, 
PBS重悬, 按1×106数量级分别注入裸鼠右腹部皮下, 观
察移植瘤形成时间及生长速度的情况. 自肉眼可观察到

移植瘤形成后, 给予MK-1775灌胃(80 mg/kg), 隔日一次, 
持续两周, 治疗结束后继续观察2 wk, 处死、解剖裸鼠

取出肿瘤, 测量肿瘤的重量. 
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1.2.5 免疫组化: 将裸鼠皮下移植瘤甲醛固定, 制成切片

行HE染色, 部分行脱蜡、水化及抗原修复后, 按照说明

书应用免疫组织化学SP法检测Wee1的表达.

统计学处理 采用SPSS20.0软件对实验的结果数据

进行统计分析. 计量资料以mean±SD表示, 使用单因素

方差分析进行多组均数比较, 使用LSD分析进行两两比

较. 适当的时候使用双侧t检验. P＜0.05表示差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 MK-1775抑制Wee1在GBC-SD细胞中的表达 将
GBC-SD细胞用不含血清的干细胞培养基培养8 d形成

悬浮肿瘤干细胞球后, 使用Western Blot检测Wee1的表

达情况, 结果显示(图1), 实验组细胞Wee1的表达明显下

调, 表明MK-1775抑制了Wee1的表达.
2.2 肿瘤干细胞球形成能力下降 GBC-SD细胞在不含

血清的干细胞培养基培养8 d, 观察悬浮肿瘤干细胞球

形成的情况, 结果显示(图2), 加入MK-1775组肿瘤干细

胞球形成率明显低于对照组, 且肿瘤干细胞球的体积也

明显小于对照组.
2.3 裸鼠体内形成肿瘤能力下降 接种GBC-SD细胞2 wk
后, 肉眼可见皮下肿瘤形成, 遂开始给予MK-1775灌胃

处理, 4 wk后取出肿瘤, 免疫组化结果提示MK-1775在
裸鼠体内抑制了GBC-SD来源的皮下肿瘤细胞Wee1的
表达; 肿瘤重量对比结果显示, 实验组肿瘤重量明显小

于对照组, 表明MK-1775在裸鼠体内抑制了GBC-SD来

源的皮下肿瘤的生长(图3).

3  讨论

胆囊癌是胆管系统最常见的恶性肿瘤, 因其难以早期发

现, 并极易发生侵袭转移, 确诊时多数患者已处于晚期

而丧失了最佳手术时机[1]. 虽然近年来胆囊癌手术切除

范围不断扩大, 其总体5年生存率仍徘徊在5%左右[2]. 临
床实践表明, 目前的手术治疗方法几乎达到了极限, 放
疗和化疗等综合治疗仍是有望提高患者生存率的重要

手段, 但遗憾的是,胆囊癌对目前的各种化疗药物都不

敏感. 近年来的研究表明, 肿瘤的发生、发展和转移与

肿瘤干细胞相关, 这一小群细胞具有自我更新、耐受

放化疗及高致瘤性等特性, 是导致治疗后肿瘤复发的

原因[3]. 自我更新是肿瘤干细胞的基本特征, 近来研究

表明阻断肿瘤干细胞的自我更新是肿瘤靶向治疗的有

效途径之一[11-13]. 在我们前期的研究中, 我们证实了胆

囊癌部分细胞在干细胞培养环境下可以形成肿瘤细胞

球, 这些细胞具有肿瘤干细胞的特征, 包括自我更新、

分化潜能及高致瘤性[14,15], 对其自我更新的干预有望为

胆囊癌的靶向治疗提供线索. 
Wee1属于丝/苏氨酸蛋白激酶家族, 其可以通过

抑制CDC2的活性来抑制细胞进行有丝分裂, 调节细

胞周期进展[16]. 越来越多的研究表明人Wee1在维持癌

Wee1

GAPDH

阴性对照                        MK-1775

图  1  Western-blot 检测Wee1的表达. 经MK-1775作用后, Wee1的

表达下调.

MK1775

A

阴性对照                           MK-1775

40

30

20

10

0

细
胞

球
形

成
率

 (
%

)

a

B

图  2  肿瘤干细胞球形成能力分析. A: 干细胞培养环境下培养8 d

后, 实验组形成的肿瘤干细胞球小于对照组(×200); B: 实验组肿瘤

干细胞球形成率小于对照组. aP<0.05, 与对照组相比.

阴性对照
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细胞生存方面具有非常重要的作用, 是一个理想的癌

细胞治疗靶点. 有研究表明在Wee1在结直肠癌[17]、胶

质瘤[18]、骨肉瘤[19,20]、神经母细胞瘤[21]、卵巢癌[22]、

乳腺癌细胞[23]中, 表达增加并且与肿瘤的恶性在卵巢

癌[24]、非小细胞肺癌[25]和头颈部肿瘤细胞[26]中, 单一

Wee1抑制剂MK-1775就可以抑制肿瘤; 此外, 在非小细

胞肺癌[27]、头颈部肿瘤[28]及乳腺癌[29]细胞中, MK-1775
可增强抗肿瘤药物的治疗效果, 而MK-1775对肿瘤干细

胞的作用及机制目前尚未见报道. Wee1在细胞周期G2
检测点的功能发挥中起着重要的作用, 保证DNA损伤

的修复或者促进不可逆受损和修复失败时细胞凋亡[30]. 
肿瘤细胞经放化疗DNA损伤后在G2期被修复是肿瘤耐

放化疗的重要原因, 因此通过抑制Wee1活性影响G2检
测点的功能, 进而阻碍肿瘤干细胞DNA的修复有望成

为抑制肿瘤干细胞的机制之一. 我们使用MK-1775在胆

囊癌GBC-SD细胞中抑制Wee1功能后, 观察到其中肿瘤

干细胞样细胞的自我更新被抑制, 进一步动物体内研究

显示, MK-1775通过抑制Wee1功能抑制了肿瘤的生长. 
我们的研究表明, MK-1775抑制胆囊癌干细胞样细胞的

自我更新, 可能和其损伤的DNA得不到足够的修复而

引起, 但其具体机制需进一步探索. 
总之, 本文的实验研究结果证明, MK-1775具有抑

制源自GBC-SD细胞系肿瘤干细胞样细胞自我更新能

力及其形成的肿瘤生长的作用, 从而彰显了MK-1775 
可能作为一种靶向胆囊癌干细胞治疗人胆囊癌候选药

物的潜能. 

文章亮点

实验背景

原发性胆囊癌是胆道系统常见的恶性肿瘤, 因其早期诊

断困难, 肿瘤进展快, 预后较差. 目前研究表明肿瘤干细

胞是肿瘤发生发展、耐药及复发的根本原因, 近来研究

表明阻断肿瘤干细胞的自我更新是肿瘤靶向治疗的有

效途径之一. 

实验动机

Wee1抑制剂MK-1775在多种肿瘤的研究中具有抑制肿

瘤的作用, 而其与肿瘤干细胞的相关性研究则较少有报

道. 本研究拟考察MK-1775对胆囊癌干细胞自我更新的

影响. 

实验目标

研究Wee1抑制剂MK-1775对GBC-SD细胞系胆囊癌干

细胞样细胞自我更新的抑制作用.

实验方法

通过体外实验检测MK-1775对胆囊癌悬浮肿瘤干细胞

球形成的影响, 并进一步建立裸鼠皮下移植瘤模型后

MK-17751治疗, 观察对移植瘤生长的影响. 

实验结果

加入MK-1775后, GBC-SD细胞肿瘤干细胞球大小及形

成率均受到抑制; 经MK-17751处理后, 裸鼠皮下移植瘤

生长受到抑制. 

实验结论

MK-1775具有抑制GBC-SD细胞系胆囊癌干细胞样细胞

自我更新的作用. 
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图  3  皮下移植瘤生长抑制实验. A: 免疫组化检测皮下移植瘤Wee1

的表达(×400); B: 皮下移植瘤重量分析. aP<0.05, 与对照组相比.

 文章亮点
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展望前景

进一步探索MK-1775对胆囊癌耐药和侵袭的影响, 并进

行临床前实验, 有望成为治疗胆囊癌的靶向药物之一.
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Abstract
AIM
To explore the current situation of nutritional support in 
patients with gastric cancer (GC) during chemotherapy, 
and find out the factors influencing nutritional support 
from the perspective of patients, so as to provide a 
reference for better nutrition support in the future.

METHODS
Twelve patients with GC during chemotherapy were 
selected from the Department of Medical Oncology of 
a grade III comprehensive hospital in Guangxi by the 
method of objective sampling. Data were collected by 
semi-structured in-depth interview and analyzed by the 
Colaizzi content analysis method.

RESULTS
After analysis, three themes were extracted: cognition 
of nutritional support, status quo of nutritional support, 
and requirement of nutritional support. Interviews 
showed that nutritional support was very important 
during chemotherapy and it had become a common 
understanding of most patients and knowledge of 
nutrition was also a common situation.

CONCLUSION
Patients with GC during chemotherapy have a good 
understanding of nutritional support, but the current 
situation of nutritional support remains to be improved, 
and there are many demands for nutritional support. 
Health care workers should adopt flexible and diversified 
nutrition knowledge education methods to meet the 
needs of patients.
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摘要
目的
探讨胃癌(gastric cancer, GC)化疗患者营养支持现
状, 从患者角度找出营养支持的影响因素, 为以后更
好的开展营养支持提供参考. 

方法
采用目的抽样法抽取广西省某综合性三甲医院肿瘤
内科的12例GC化疗患者, 运用半结构式深入访谈法
收集资料, 采用Colaizzi内容分析法分析资料. 

结果
经分析, 提取出3个主题: 营养支持的认知、营养支
持的现状、营养支持的需求. 访谈显示, 化疗期间的
营养支持非常重要已成为大部分患者的共识, 同时
对营养知识了解偏少也是普遍现状. 

结论
GC化疗患者营养支持的认知良好, 但营养支持的现
状有待改善, 对营养支持存在多方面的需求. 医护人
员应采取灵活多样的营养知识教育方法, 满足患者
的需求. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; 营养; 质性研究

核心提要: 目前国内外胃癌(gastric cancer, GC)患者的研

究中, 多采用量性研究, 少数做过质性研究, 但很少关注

GC患者化疗期间的营养支持体验. 本研究采用现象学研

究方法, 深入访谈GC化疗患者的营养支持体验, 为化疗

患者的营养支持提供参考. 

陈美燕, 应燕萍, 黄家莲, 陆秋芳, 凌瑛. 胃癌患者化疗期间营养支持体

验的质性研究. 世界华人消化杂志 2018; 26(27): 1592-1597  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i27/1592.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i27.1592

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是全球常见的恶性肿瘤, 预后相

对较差, 严重威胁人类健康. 根据国际癌症研究机构的

统计数据, GC的发病率居恶性肿瘤全球发病率的第5位, 
其病死率更是高居第3位, 仅次于肺癌与肝癌. 超过70%
的GC新发病例发生在发展中国家, 约50%的病例发生

在亚洲东部, 主要集中在中国[1]. 据统计, 60%-65%的上

消化道肿瘤患者存在营养不良[2], 而美国癌症中心的营

养专家认为, 约40%的癌症患者实际上是死于营养不良, 
而不是死于癌症和治疗[3]. 癌症会提高机体新陈代谢和

热量的需求, 但同时又会降低宿主的食欲和食量, 慢慢

导致机体营养不良, 而营养不良会让病人更容易发生肿

瘤扩张、感染、医疗效果降低及生活质量下降等[4,5]. 另
外, 化疗在一定程度上抑制机体的免疫系统, 同时还会

产生毒素导致患者食欲下降、恶心、呕吐、味觉改变

及习惯性厌食等, 从而加重营养不良又进一步伤及免疫

系统. 而营养支持是避免营养不良的唯一方法. 目前国

内外研究中, 多采用量性研究, 少数做过相关质性研究, 
但很少关注GC患者化疗期间的营养支持体验. 本研究

采用现象学研究方法, 深入访谈对GC化疗患者营养的

营养支持体验, 为化疗患者的营养支持提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-05在广西省某三甲医院肿瘤内科住

院的12例GC患者. 纳入标准: (1)经临床、影像学和病理

检查确诊为GC的患者; (2)意识清楚, 认知正常, 能配合; 
(3)Karnofsky评分≥60分; (4)能经口进食且无肠梗阻; (5)
患者明确自身疾病的诊断; (6)知情同意, 自愿参与和配

合本研究. 排除标准: 既往有心理精神疾病; 听力障碍. 
访谈人数以资料饱和为标准. 考虑到访谈对象的代表性

依据患者年龄、文化程度、职业等选择样本, 最终访谈

患者12例. 具体情况(表1). 
1.2 方法 资料收集通过一对一的半结构式访谈, 根据访

谈目的制定访谈提纲, 经课题组讨论及对2例患者预访

谈修订后形成访谈提纲(表2). 访谈前先向患者详细说

明本研究的目的、方法及现场笔录、录音的必要性, 承
诺用编码代替患者姓名, 保护其隐私, 消除其顾虑. 访谈

场所的选择以放松、安心、舒适、色调优雅为原则, 本
研究访谈场所为私密性较好、相对比较安静的教室. 访
谈时间以被访者方便为主要原则. 研究者在介绍研究

目的和意义并征求研究对象同意后对访谈内容进行同

步录音, 同时观察受访者的表情和肢体动作等变化, 并
记录现场笔记. 每例受访者在出院前1 d接受访谈, 时间

30-60 min. 
访谈结束24 h内, 及时将访谈录音逐字、逐句记录

下来, 并记录访谈对象的非语言行为及其他相关资料. 
按照A-O依次对每例访谈对象的访谈记录编序并建立
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各自独立的文档. 资料分析采用Colaizzi内容分析法进

行整理: 详细记录并仔细阅读所有资料; 分析有重要意

义的陈述; 归纳和提炼意义; 汇集共同概念或特性; 写出

完整的描述; 陈述构成该现象的本质性描述; 返回受访

者验证. 反复聆听录音资料并对资料进行细致分析和推

理, 将其共性部分归纳成本研究的主题. 2名研究员共同

对资料进行分析, 并返回受访者处进行求证. 12例受访

者全部阅读了文字描述, 并表示结果的呈现准确. 

2  结果

2.1 营养支持的认知

2.1.1 营养支持的态度: 本次访谈显示, 大部分患者都觉

得化疗期间的营养支持非常重要, 但是对营养知识的了

解普遍较少. P1:“我觉得营养当然好啊, 可是不知道吃

多少才算是合理补充营养”. P4: “我不知道该吃什么

对病情有帮助”. P5: “化疗之后越来越注意饮食了, 有
时间就看看微信或者网页上的营养知识”. P9: “没有

心思去了解太多关于营养的知识”. 另一方面, 受访者

对营养知识的了解比较表浅, 缺乏权威可靠的营养知

识. 受访者P8P10认为要少吃刺激性强的食物少吃夜宵; 
但当研究者继续深入追问时, 他们均不知道如何合理地

进行营养支持. 而P6认为治疗癌症只要药物用对就好

了, 营养无关紧要. 
2.1.2 寻求营养支持知识的途径: 大部分GC患者营养知

识的获取方式单一, 如受访者P3的营养知识来源于儿子

网上搜索; 受访者P4P11为电视播放的养生节目; 受访者

P7为订阅的手机报里的营养小贴士. 
2.2 营养支持的现状

2.2.1 营养支持的环境: 患者在住院期间因环境的改变

易产生陌生、孤独、焦虑感, 同时患病后饮食的限制以

及饮食习惯的调整, 使患者需要努力适应新的饮食种

类和方式, 进一步增加了患者饮食的不确定感和不适

应性, 导致饮食的依从性降低, 摄入量减少. P5: “在家

坐在餐桌吃比较舒服, 现在只能在床上吃, 不太习惯”. 
P7: “病房环境不够家里好, 吃饭的时候很吵, 有时会因

治疗或其他事打扰, 我一般都吃不了什么”. P10: “家

里人多, 吃饭肯定比自己在医院吃饭香了”. P11: “我

在家吃饭习惯边吃饭边听收音, 在医院不敢放收音, 怕
吵到别人”. P12: “我觉得医院到处都是病菌, 不敢乱

碰乱放, 吃饭都小心翼翼的”.
2.2.2 营养支持的状态: 多数患者在化疗期间由于化疗

的副作用会感觉到食欲下降、恶心、过早饱腹等生理

     

表  1  受访者一般资料

编号 性别 年龄 婚姻 学历 职业 胃癌分期 转移 化疗方案 合并症

P1 男 49 已婚 初中 农民 ⅢB 无 SOX 慢性糜烂性胃窦炎

P2 女 49 已婚 初中 无业 Ⅲc 无 SOX 无

P3 男 48 已婚 初中 农民 Ⅲc 无 SOX 高血压

P4 男 62 已婚 高中 离退休干部 ⅢB 无 SOX 无

P5 男 66 已婚 高中 离退休干部 Ⅳ 有 TCF 糖尿病

P6 男 45 已婚 小学 农民 Ⅲa 无 SOX 无

P7 女 44 已婚 大学 个体 Ⅳ 有 SP 慢性胃炎10余年

P8 男 31 已婚 大学 职员 Ⅲa 无 SOX 无

P9 女 61 已婚 初中 农民 Ⅳ 有 XELOX 无

P10 女 39 已婚 小学 无业 Ⅲa 无 SOX 无

P11 男 51 已婚 初中 干部 Ⅲc 无 SOX 无

P12 女 32 已婚 大学 职员 Ⅲc 无 SOX 缺铁性贫血

SOX : 奥沙利铂+替吉奥; XELOX: 奥沙利铂+希罗达; TCF: 紫杉醇+氟尿嘧啶+顺铂; SP: 替吉奥+顺铂.

表  2  访谈提纲

     序号 提纲内容

1 化疗期间营养支持对于您有什么意义

2 您现在的饮食情况如何, 与化疗前相比有什么变化

3 对于化疗期间出现的饮食营养问题您希望得到哪些人的帮助？

4 您想通过哪种渠道学习营养知识？

5 您会遵循您学到的饮食营养知识去做吗？



陈美燕, 等. 胃癌患者化疗期间营养支持体验的质性研究

2018-09-28|Volume 26|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com 1595

改变, 有部分患者做了GC手术, 导致胃容量变小, 这些

会导致患者饮食摄入减少, 容易导致患者营养不良. P1: 
“我觉得手术后整个人没力气, 没有胃口, 吃饭需要家

人协助”. P2: “我吃一点就反胃, 喝一口汤就觉得饱

了”. P4: “我一看见饭就反胃, 胃经常有火烧一样的感

觉”P7: “现在总觉得全身不舒服, 不想吃饭, 也不觉得

饿”. P8: “我想吃酸的辣的, 可是医生说要清淡饮食, 
我只能逼自己尽量吃, 吃得也不多”. P8: “我晚上睡不

着, 白天老犯困, 不小心就睡着了, 老错过吃饭时间”. 
而对于家庭带餐的患者, 可能因为患者饮食的问题而引

起家庭矛盾. P11: “不知道为什么, 我平时爱吃的东西

现在吃着感觉都变味了, 家人都按我以前喜欢吃的煮, 
可是我就是吃不下, 说了他们也不相信, 搞得家里人以

为我跟他们置气呢”. P12: “我不想吃, 他们老叫我多

吃, 说是对我身体有好处, 这我都知道, 可是我就是吃

不下”. 
2.2.3 营养支持的心理: 尽管部分GC患者经常感到忧虑

担心, 从而给营养支持带来了负性体验, 但仍有部分患

者康复充满信心. 积极配合医务人员的治疗, 主动寻求

医务人员和他人的帮助, 努力改善现存的营养状况. P3: 
“我相信会好起来, 我不懂营养就上网查、问医生、

问病友, 我现在的饮食很合适, 我想为家人减轻负担”. 
P6:“我其实没什么顾虑, 想吃啥吃啥, 尽量吃, 得了这

个病我也认命”. P7: “我经常想我为什么会的这个病, 
上有老下有小的, 哎, 小孩怎么办？反正一想到这个就

吃不下”. P10: “我现在能吃能喝的, 小孩准备高考, 所
以我得乐观点, 不能影响小孩了, 小孩也经常鼓励我说

妈妈要加油！我还是很开心的, 听医生的吧, 医生怎么

说就怎么做”. 
2.2.4 营养支持的提供方式: 尽管营养食堂提供了订餐

服务, 部分患者仍选择在外购买或家庭带餐, 考虑可能

与饮食品种相对单一、患者个人偏好有关. 同时, 由于

食堂的送餐时间相对固定, 患者可能因检查、治疗而错

过用餐导致食物的浪费. P4: “医院饭菜是大锅饭, 味
道不好, 我都是自家做好带过来”. P5: “我年纪大, 牙
不好, 医院的菜有时吃不动, 要么就太大一块了”. P7: 
“医院食堂的菜看着就吃不下, 都倒掉了”. 
2.2.5 营养支持的执行情况: 有部分患者身体虚弱, 饮
食及部分生活均是由家属负责的, 家属的照顾技能影响

患者的术后恢复及营养摄入. P8: “我老婆只会炖汤, 其
他也不会做什么, 不像在医院有你们的指导, 估计我的

营养也跟不上, 感觉又瘦了些”. P11: “我就靠我老婆

照顾, 食物都是我老婆准备的, 以清淡为主, 经常就是炖

粥”. 另外, 大部分患者难以改变以前的饮食习惯, 受访

者P3P5P7P8P11P12均认为自己知道部分营养知识, 日

常生活中应少吃油炸、肥腻、多盐等食品, 但执行困

难, 都表示口味和习惯很难改变. 对于口服营养制剂, 患
者需要在医务人员的监督下食用, P2: “这营养粉味道

好奇怪, 我不爱吃”. 这可能与患者对营养制剂不够充

分了解有关. 
2.3 营养支持的需求

2.3.1 对医院的需求: (1)环境的需求: P5: “要是有个舒

服点的吃饭桌子就好了”. P7: “吃饭时间尽量不要做

治疗”. 大部分患者希望医院的环境能加以改善, 希望

有一个安静、愉悦、轻松的进食环境; (2)供餐的需求: 
大部分患者对医院的营养供餐并不满意, 认为其在食

物的色、香、味、形上均需改进, 且缺乏针对糖尿病

等专病饮食以及高龄老人、咀嚼困难患者等特殊人群

的膳食. 
2.3.2 对照顾者的需求: 大部分患者都是由家庭成员照

顾, 家庭成员对他们也是非常支持和理解, 可是并不能

真正的感同身受, 还有大部分照顾者的照顾技能需要提

高, 比如在营养知识, 烹饪知识和技能等方面. P8: “希

望我老婆可以多去了解一些营养支持, 给我做营养更全

面的饮食”.  
2.3.3 对医务人员的需求: 大部分患者反馈医护人员的

工作忙碌, 很多时候只能对患者进行简单的口头及书面

指导, 但是针对如何饮食、饮食的种类及营养搭配会出

现不同的问题, 患者的知识需求较难得到满足. 大部分

患者都希望得到医务人员更详细的营养指导. P9: “医

生护士跟我说的我总是记不住, 又见他们很忙, 都不敢

多问”. P12: “要是医生能列出一个具体的饮食清单就

好了, 我就可以照着上面做”. P7P8P12均希望医护人员

能提供较便利的营养支持知识学习方式或者途径, 比如

微信公众号等. 

3  讨论 

3.1 提高GC化疗患者及照顾者对营养支持的认知及

能力

3.1.1 提高对营养支持的认知: GC病人由于原发肿瘤的

消耗以及化疗的影响等诸多因素导致营养不良、抵抗

力下降, 很容易让肿瘤复发的机会增加, 同时会加重化

疗的毒副作用. 李绮雯等[6]针对GC辅助放化疗病人的研

究表明营养不良会加剧放化疗期间的不良反应. 营养不

良病人在进行化疗期间更容易受到药物的影响发生恶

心呕吐等不良症状, 而长久的恶心、频繁的呕吐会导致

病人进食较少或无法进食, 从而进一步加重营养不良. 
所以应该加强GC化疗患者及家属对营养支持的认知, 
从患者的角度加强营养支持的管理. 尽量通过多渠道多

方式去让患者及家属多了解营养知识, 比如可以建设科
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室营养知识文化长廊, 制作营养知识宣传手册; 建立GC
营养微信公众号平台, 定期更新, 持续进行营养相关知

识宣教, 并及时解答患者相关疑问; 并鼓励患者多渠道

去获取更多的营养知识, 比如报纸, 书籍, 网络等. 
3.1.2 加强相关技能的培训: 本研究发现家属是患者住

院期间最主要的照顾者, 也是最主要的情感支撑, 家属

照顾技能的欠缺影响患者的康复. 医护人员适当对家庭

照顾者进行更多的照顾技能培训, 及时纠正饮食错误知

识及观念, 消除对营养支持的疑惑[7], 可促进患者营养

状况的改善. 照顾者定期监测患者体质量, 协助管理消

化道症状; 科室定期开展照顾者座谈会及营养烹饪讲

座, 可促进照顾者之间的经验分享, 积极调动家庭及社

会支持力量, 共同促进患者康复. 
3.2 加强医院营养支持管理系统

3.2.1 加强医务人员的对营养支持的重视: (1)找出原因, 
针对性解决营养问题: GC化疗患者营养问题的发生原

因有五点: ①疾病本身导致的厌食和抑郁相关性厌食使

食物摄入减少; ②机械性因素造成的摄入困难; ③胃手

术术后消化道结构功能的改变; ④化疗及放疗引起的吸

收和消化障碍; ⑤合并有分解代谢增加的因素, 比如感

染等. 医务人员要仔细分析造成患者营养不良的原因, 
针对应地给与营养支持和健康教育. 并通过对病人的膳

食调查, 结合病人的实验室检查、体检及人体成分分析

等判断GC病人营养不良的类型, 如蛋白质缺乏型、能

量缺乏型和蛋白质-能量混合型, 从而使营养治疗更有

针对性. 通过对病人家庭、社会、宗教信仰、经济状况

的了解, 以及病人既往的治疗史目前的疾病分期, 分析

病人营养不良发生的原因. 纠正病人的饮食误区, 如因

胃切除导致消化道结构改变引起的营养不良, 可鼓励病

人少食多餐, 饮食逐渐从流质向半流质、软食过渡; (2)
多学科合作, 建立肿瘤营养小组: 本研究显示医务人员

不能满足患者的营养信息需求, 这可能与医务人员、临

床工作繁忙以及营养职责不明确有关. 有研究发现国内

住院患者的营养问题, 特别是饮食情况, 医护人员的重

视度不高, 营养治疗常作为临床诊疗的次优选择[8]. 其实

GC的营养支持应和手术、放疗、化疗一样给予充分重

视并采取有力措施. 美国、加拿大等国家近年来开展的

“医院营养不良改进项目”证实, 有效的营养管理, 不
仅能够减少术后并发症的发生率, 缩短住院时间, 节约

医疗费用, 还能提高患者的饮食满意度和生活质量[9,10]. 
医院可以通过建立多学科合作加强患者的营养管理, 
比如: 通过成立肿瘤科营养支持小组: 人员包括专职护

士、肿瘤科医师、营养师; 并对营养支持小组进行营养

管理的培训, 营养小组成员定时参加院内外相关营养知

识培训, 同时制定相应的医护人员相关培训制度和规范

化营养评估、营养支持流程. 另外还可以为有营养支持

需求的患者制定电子网络档案, 内容应包括: 姓名、年

龄、单位、住址、联系电话、门诊诊断、住院治疗结

果、出院诊断、营养相关的实验室指标和随访情况等

内容, 以便动态掌握患者营养状况的最新信息, 建立信

息化管理平台, 使患者遇到问题时能得到及时帮助. 
3.2.2 完善医院膳食服务体系: 本研究显示, 医院饮食

缺乏个体化, 忽视患者的饮食习惯和偏好, 而食物的外

观、烹饪水平、饮食环境以及机体活动障碍等都会影

响患者的营养摄入. 临床中可通过移动营养点餐系统, 
落实治疗饮食的营养配餐, 满足患者个体饮食喜好和不

同时间点的饮食需求[11]; 改善饮食环境, 如建立营养俱

乐部, 组织营养师对患者进行每月1次的集体授课, 并组

织病友互相交流, 商讨合理膳食的方法等来改善患者的

饮食体验. 同时, 关注患者的进餐情况, 对有特殊需求的

患者给予家属、护士或护工的协助, 如进餐体位的调

整、喂食服务等, 尽量减少进餐时间治疗, 提高患者的

饮食摄入量和满意度.
3.3 加强GC化疗患者的心理支持和患者的自我管理 
3.3.1 加强患者心理支持: 患者术后普遍存在焦虑、抑

郁等负性心理, 加之疾病本身带来的不良影响, 可能会

降低患者对未来生活的希望. 本研究显示, 当患者对疾

病管理充满信心时, 其营养状况将得以改善; 而良好的

营养状况亦能强化患者战胜疾病的信念. 本研究显示, 
患者缺乏有效的心理支持, 不了解GC治疗及康复特点, 
对此, 护理人员可针对GC患者身心问题的特点, 鼓励患

者表达自己的心理顾虑, 通过听音乐、放松训练等转移

注意力, 必要时给予专业心理疏导, 或者采用激励机制

强化管理疾病的信念[12], 鼓励其运用压力应对技巧, 增
强战胜疾病的信心. 
3.3.2 加强患者自我效能感的管理: 医护人员在完善GC
患者术后饮食方案、加强疾病指导的同时, 应注重患

者的自我管理, 建立转变患者健康行为的自我管理模

式[13], 增强疾病控制感, 提高疾病管理的参与程度, 最
终实现GC患者术后营养状况的有效改善. 钱艳等[14]的

研究显示, 当患者对疾病管理充满信心时, 其营养状况

将得以改善; 而良好的营养状况亦能强化患者战胜疾

病的信念. 
通过访谈发现, GC患者化疗期间, 医院饮食服务

体系的薄弱和营养健康教育的不完善可能加重其患者

营养支持的负性体验, 影响营养支持效果, 不利于患者

康复. 临床医务人员应重视营养支持的管理, 采用多学

科合作的营养支持小组模式, 促进医护、营养师的沟

通, 优化营养诊疗方案; 加强营养健康教育, 加强患者

的心理支持, 提高患者自我营养管理能力以及照顾者

的营养相关知识和技能; 同时完善膳食服务体系, 改善

就餐环境, 满足患者饮食需求, 及时纠正或改善病人营
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养状况, 帮助患者改善进食体验, 为积极抗肿瘤治疗创

造机会. 通过积极抗肿瘤治疗, 肿瘤得以根治或控制, 
病人可恢复进口进食甚至恢复到正常饮食, 营养状况

得以改善, 生活质量得以提高, 生命得以延续. 

文章亮点

实验背景

目前国内外胃癌(gastric cancer, GC)患者的研究中, 多采

用量性研究, 少数做过质性研究, 但很少关注GC患者化

疗期间的营养支持体验. 对GC化疗患者营养支持体验

研究, 可为临床治疗提供理论基础. 

实验动机

本研究采用现象学研究方法, 深入访谈GC化疗患者的

营养支持体验, 为化疗患者的营养支持提供参考. 

实验目标

从患者角度找出营养支持的影响因素, 为以后更好的开

展营养支持提供参考. 

实验方法

资料收集通过一对一的半结构式访谈, 根据访谈目的

制定访谈提纲, 经课题组讨论及对2例患者预访谈修订

后形成访谈提纲. 访谈结束24 h内, 及时将访谈录音逐

字、逐句记录下来, 并记录访谈对象的非语言行为及其

他相关资料. 按照A-O依次对每例访谈对象的访谈记录

编序并建立各自独立的文档. 资料分析采用Colaizzi内
容分析法进行整理. 

实验结果

访谈内容终点集中在营养支持的认知、营养支持的现

状、营养支持的需求这三点.分析访谈内容可知, 目前

大部分患者营养知识相对匮乏, 但多数人已然认识到化

疗期间的营养支持是非常重要的.

实验结论

GC化疗患者营养支持的认知良好, 但营养支持的现状

有待改善, 对营养支持存在多方面的需求. 医护人员应

采取灵活多样的营养知识教育方法, 满足患者的需求. 

发展前景

改善胃癌化疗患者的营养状况可以降低化疗副作用, 增
加患者治疗的意愿, 使患者顺利完成治疗计划, 还可以

改善患者生活质量. 但目前有关胃癌化疗患者营养支持

的的RCT研究报道较少, 高水平的循证研究有待进一步

开展. 
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Abstract
CD4+ intraepithelial lymphocytes are a special type of 
lymphocytes located in the lower layer of the intestinal 
epithelium. According to the difference of cell phenotypes 
and functions, CD4+ intraepithelial lymphocytes can be 
divided into multiple subgroups, including Th1 cells, Th2 
cells, and Th17 cells. The proliferation, differentiation, 
and apoptosis of CD4+ intraepithelial lymphocytes 
can be regulated by a variety of transcription factors, 
intestinal microbes, and nutrients. CD4+ intraepithelial 
lymphocytes play an important role in the pathogenesis 
of inflammatory bowel disease. In this article, we will 
review the mechanism of differentiation and regulation of 
CD4+ intraepithelial lymphocytes and their relationship 
with inflammatory bowel disease, with an aim to provide 
some new clues to the pathogenesis of inflammatory 
bowel disease.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
CD4+ 上皮内淋巴细胞是位于肠道上皮基底层内的
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一类特殊的淋巴细胞. 根据细胞表型和功能的不同, 
CD4+ 上皮内淋巴细胞可以分为多个亚群, 主要有Th1
细胞、Th2细胞、Th17细胞. 综合现有文献及本课
题组的研究结果可以发现, CD4+ 上皮内淋巴细胞在
肠道稳态维持机制中发挥着重要作用. 多种转录因
子、肠道微生物、营养素能够调节CD4+ 上皮内淋巴
细胞在肠道中的增殖、分化与凋亡; CD4+ 上皮内淋
巴细胞在炎症性肠病的发病中也发挥重要作用. 本
文就CD4+ 上皮内淋巴细胞的分化调节机制以及它在
肠道稳态维持机制中的重要作用作一综述, 为阐明
肠道炎症性疾病发病机制提供一些新的思路. 

关键词: CD4+ 肠上皮内淋巴细胞; 炎症性肠病; 肠道菌群; 

肠屏障

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

核心提要: CD4+ 肠上皮内淋巴细胞(CD4+ intraepithelial 
lymphocytes, CD4+ IEL)作为肠道免疫屏障的重要组成

之一在肠道稳态维持中发挥关键作用; CD4+ IEL异常也

是多种肠道疾病的重要致病因素. 系统阐明CD4+ IEL分

化调节机制能够进一步理解CD4+ IEL在肠道稳态维持

中的作用. 
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0  引言

肠道稳态指的是肠道黏膜、肠道菌群、营养和代谢产

物之间相互作用所构成的动态平衡状态, 一旦稳态失

衡超出宿主的调节能力, 将导致一系列疾病的发生. 肠
道黏膜屏障是维持肠道稳态的重要组成部分, 主要由

肠黏膜机械屏障、化学屏障、生物屏障和免疫屏障组

成. 近年来研究发现肠黏膜免疫屏障在保护机体免受外

来病原微生物侵扰中扮演着重要角色. 肠上皮内淋巴细

胞(intraepithelial lymphocytes, IEL)是位于肠道上皮细胞

之间的一类独特的T细胞群[1]. 在肠道的不同部位其比

例亦有所不同, 在小肠中每100个肠上皮细胞(intestinal 
epithelial cell, IEC)就有3-8个IEL, 结肠中IEL所占比例稍

高, IEL/IEC为5/100 -12/100, IEL的数量还会随着年龄增

长发生变化. 根据表型不同, 肠道内的IEL主要分为两

大群, 其中约85%由CD8+ T细胞组成, 而CD4+ T细胞

只占5%左右[2,3]. 近几年研究发现虽然肠道CD4+ IEL
所占比例较少, 但是它在维持肠道稳态中扮演着重要

角色[4,5]. Kenneth等[5]发现在1960年就有人在肠道固有

层和上皮中发现CD4+ T细胞, 但是局限于当时研究的技

术手段原因, 对其表型、数量、功能等仍不清楚. CD4+ 
IEL是CD4+ T淋巴细胞在一系列趋化因子诱导下迁移至

肠道上皮的一群淋巴细胞. 特殊的位置决定了CD4+ IEL
不仅具有常规CD4+ T淋巴细胞的特点, 还有其特有的

表型及功能. 在CD4+ IEL各亚群中, 一些CD4+ IEL亚
群表达叉头盒P3(forkhead box P 3, Foxp3), 这类细胞

的功能主要是抑制炎症反应和阻止发生自身免疫应

答, 因此也称作调节性T淋巴细胞(regulatory T cells, 
Treg)[6,7]. 另外, 在一些特殊情况下, CD4+ IEL能够分

泌干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、白介素-1β(interleukin-1β, 
IL-1β)等炎症因子, 使其发挥细胞毒性作用, 促进炎症

反应[8,9]. 研究表明肠道菌群及代谢产物、小分子营养

物质等多种因素共同参与了CD4+ IEL的分化成熟以及

功能调控, 从而维持肠道黏膜免疫稳态[10,11]. 因此, 下文

将从CD4+ IEL发育、影响其分化的因素、与炎症性疾

病之间的关系等多个方面进行综述. 

1  CD4+上皮内淋巴细胞的发育

CD4+ IEL起源于骨髓, 迁移到胸腺后发育为幼稚CD4+ 
T细胞, 在胸腺分泌的细胞因子作用下在外周经历活

化、增殖和分化后形成成熟的效应T细胞[12]. 根据功能

差异, 理论上将CD4+ T细胞分为增强免疫应答的辅助

性T细胞(Th细胞)和抑制免疫应答的调节性T细胞(Tr细
胞). 生理情况下, 位于肠上皮细胞间的CD4+ T细胞数

量极少, Th/Tr细胞的平衡维持主要在肠固有层内. 病
理状态下, 外周幼稚CD4+ T细胞在IFN-γ、IL-1β、转

化生长因子-β(transforming growth factor beta, TGF-β)等
一系列细胞因子的诱导下迁移至肠黏膜上皮, 并在树

突状细胞呈递的特异性信号刺激下, 变为成熟的CD4+ 

IEL[13]. 此时分布于肠黏膜上皮的Th/Tr细胞的平衡遭

到破坏, 造成肠道免疫紊乱[14,15]. 然而, 根据细胞膜表面

标志不同, CD4+ IEL在肠道上皮中发挥着不同作用. 部
分CD4+ T上皮内淋巴细胞表达Foxp3因子发挥免疫抑

制功能, 主要防止生理状态下肠道免疫细胞对肠腔食

物、肠道共生菌发生免疫应答[16-19]. 另一部分CD4+ IEL
在肠道细菌罗伊氏乳杆菌或者白介素-4(interleukin-4, 
IL-4)、白介素-15(interleukin-15, IL-15)等刺激下, 表达

CD8αα, 最终成为CD4+CD8αα+ IEL[20,21]. 一方面, 该群细

胞可以维持肠道内环境稳态平衡, 主要表现为它能够分

泌IFN-γ、TNF-α等炎症性因子以及促使巨噬细胞产生

溶菌酶, 裂解素等发挥细胞毒作用, 清除受损的肠上皮

细胞[22]. 另一方面, 该群细胞也会造成肠道损伤[23], 因为

CD4+CD8αα+ IEL可以分泌IL-15, 阻碍TGF-β对效应T细
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胞反应的抑制作用, 进而导致肠道免疫耐受遭到破坏, 
造成肠道发生自身免疫性疾病[24,25]. 

2  影响CD4+ 上皮内淋巴细胞分化及功能的因素 

2.1 转录因子 骨髓前体T淋巴细胞离开骨髓后在胸腺内

分化成熟是一个复杂的过程. 他们在胸腺中增殖、选

择性分化, 在一系列转录因子调控下经历阳性选择后

最终成为具有辅助作用的CD4+ T淋巴细胞和具有细胞

毒性的CD8+ T淋巴细胞[26](图1). 研究发现在胸腺细胞

发育过程中, 缺乏辅助T细胞诱导性POK因子(T-helper-
inducing POK factor, ThPOK), 会造成主要组织相容性复

合体Ⅱ(major histocompatibility complex Ⅱ, MHC-Ⅱ)类
限制的胸腺细胞重新转化为CD8系淋巴细胞[27,28]. 然而

当ThPOK存在时, 可以使Ⅰ类限制的胸腺细胞重定向为

CD4系淋巴细胞. 表明ThPOK因子是CD4+CD8+ T淋巴

细胞经历阳性选择后分化为CD4+ T淋巴细胞的关键因

子. 但是, 幼稚T淋巴细胞在缺乏特异性T细胞(抗原)受
体(T cell receptor, TCR)的情况下, 即使ThPOK过度表达, 
该幼稚T淋巴细胞在胸腺中也不能进行阳性选择. 说明

持续表达ThPOK是幼稚T淋巴细胞阳性选择为CD4+ T
淋巴细胞的关键因素, 但是这一过程需要在特异性TCR
的辅助下完成. Reis等[29]发现人runt相关转录因子3(runt-
related transcription factor 3, Runx3)和ThPOK是IEL发育

过程中的一对相互“对抗”的因子. 他们利用基因工

程小鼠发现Runx3因子高表达能够抑制ThPOK表达, 从
而导致CD4+ IEL数量大大减少. 另外, 研究发现转录

因子T-bet(T-box expressed in T cells, T-bet)也参与IEL
的分化[24,30,31], 主要表现为T-bet能够协助Runx3共同抑

制ThPOK表达, 最终造成CD4+ IEL数量减少. 然而, 为
了维持CD4+ IEL的数量, 组蛋白去乙酰化酶1,2(histone 
deacetylases, HDAC1, 2)能够对抗Runx3和T-bet对ThPOK
的抑制作用. 当HDAC1, 2被抑制后, CD4+ IEL凋亡增加, 
数量减少, 与此同时, 外周T细胞会自发向CD8+ IEL细
胞转变, 使其数量增加. 然而HDAC1, 2功能恢复时, 表
现为ThPOK表达上调, 阻止T-bet通路以及抑制Runx3
表达, 使IEL向CD4+ IEL转变, 最终导致CD4+ IEL数量

增加[32,33]. 说明HDAC1, 2在维持CD4+ IEL数量中也发

挥了重要作用. 总之, 在IEL的分化过程中Runx3, T-bet, 
ThPOK等转录因子直接参与调控, 维持肠上皮间各淋巴

细胞亚群数量保持动态平衡, 共同维护肠道免疫功能. 
2.2 肠道微生物 研究发现肠道微生物可通过调节肠道

免疫细胞生长、分化来实现调节肠道免疫功能[34,35]. 肠
道淋巴细胞在胸腺中经过阳性、阴性选择后成为幼稚

T细胞(图1). 不同种属的细菌能够诱导幼稚T细胞分化

为不同成熟细胞亚群[20]. Farkas等[36]研究发现分节丝状

菌(segmented filamentous bacteria, SFB)能够调节CD4+ 

IEL向Th17细胞分化. 他们在无菌小鼠肠道中移植SFB
小鼠粪便后发现, 该小鼠肠道上皮内检测到Th17细胞, 
然而对照组没有出现Th17细胞. 说明分节丝状菌能够诱

导CD4+ IEL向Th17细胞分化, 但是详细机制还不清楚. 
另外, 有学者研究[37]发现结肠梭菌属能够诱导分布于结

肠的CD4+ IEL表达Foxp3转录因子使其转化为具有免疫

抑制作用的Treg细胞. 同时它们还可以刺激这群Treg细
胞分泌白介素-10(interleukin-10, IL-10)以及TGF-β发挥

免疫抑制作用, 防止结肠上皮内淋巴细胞与肠腔抗原发

生反应. 同时, 肠道微生物还是肠道免疫损伤过程的重
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要激发因素. 肠道菌群通过与宿主之间的相互作用而调

控肠道稳态. 轻度的肠道菌群紊乱能够刺激CD4+ IEL发
挥免疫抑制作用, 减少促炎因子产生和炎症因子表达. 
然而当肠道机械屏障遭受破坏, 肠道菌群侵入肠壁时, 
CD4+ IEL也可发生破坏作用, 主要表现为肠道细菌刺激

肠上皮细胞分泌IL-15诱导CD4+CD8αα+ IEL产生大量

IFN-γ、TNF-α等炎性因子促进巨噬细胞分泌溶菌酶、

裂解素等物质, 从而帮助巨噬细胞吞噬溶解细菌,发挥

细胞毒性作用. 但是这些细胞毒性作用同时也会破坏肠

道免疫耐受, 破坏肠道稳态, 导致肠道发生自身免疫性

疾病[38-40]. 
2.3 肠道营养状态 肠道的不同营养状态也可以影响

CD4+ IEL的分化、成熟. Yang等[2]发现, 完全肠外营养

(total parenteral nutrition, TPN)造成IEL数量及功能均发

生改变. 主要是因为完全TPN导致肠上皮细胞分泌白

介素-7(interleukin-7, IL-7)减少, 最终影响CD4+ IEL分
化成熟. 说明肠道营养状态在CD4+ IEL的分化、成熟

中起重要作用. 在结肠中, 短链脂肪酸作为细菌代谢产

物, 不仅能够维持肠道共生菌和肠道细胞能量需求还

参与肠道免疫调节[41,42]. 研究发现, 不同的短链脂肪酸

在T细胞的发育过程中起不同作用. 丁酸盐能够促进

外周T细胞增殖从而增加CD4+ IEL细胞数量. 丁酸盐可

扮演HDAC1抑制剂角色促进Foxp3蛋白乙酰化从而增

加外周T细胞稳定地增殖, 最终也可以增加CD4+ IEL的
数量[43,44]. Thangaraju等[45]发现丁酸盐在外周T细胞分

化中也起重要作用, 它能够作为G蛋白偶联受体的配

体参与胸腺外T淋巴细胞分化. 另外, 芳香烃受体(aryl 
hydrocarbon receptor, AhR)激动剂也参与调节CD4+ IEL
的数量及功能. 我们团队[46]在葡聚糖硫酸钠(dextran 
sulfate sodium, DSS)诱导小鼠结肠炎模型中, 人为添加

芳香烃受体配体[6-Formylindolo(3,2-b)carbazole, FICZ]
后发现与对照组相比, 小鼠肠道炎症得以缓解[47], 流式

细胞分析得出活化的CD4+ IEL与CD8+ IEL数量均降低, 
考虑AhR通过抑制IEL活化, 减轻了肠黏膜局部炎症[47]. 
Cervantes-Barragan等[20]研究发现给予AhR的另一种配

体色氨酸饲养小鼠, 虽然也出现CD4+ IEL与CD8+ IEL
数量降低, 但是发现CD4+CD8+ IEL数量增加, 并且数量

与色氨酸浓度变化一致. 并且检测到CD4+CD8+ IEL分
泌的IL-10与TGF-β上调, 抑制肠道免疫细胞发挥效应. 
然而在AhR条件敲除的小鼠中未检测出CD4+CD8+ IEL, 
说明在IEL的早期发育过程中, AhR能够改变IEL的分

化方向. 另外, Ying等[48]利用AhR条件敲除小鼠研究发

现, 缺乏AhR,小鼠肠道中依然能够检测出CD4+ IEL与
CD8+ IEL并且其比例未发生改变, 但是其寿命变短. 说

明AhR对IEL的发育过程影响不大, 但是对于维持其寿

命以及发挥功能起重要作用. 以上结果说明AhR一方

面可以减少效应细胞数量防止其发挥炎症反应造成组

织损伤, 另一方面可以促进肠道免疫抑制细胞发生, 缓
解已经造成的炎症损伤[49]. 总之, 肠道营养状态对免疫

功能或CD4+ IEL都至关重要. 它即可以与肠上皮细胞

相互交流进而间接影响IEL[50,51], 又能够通过小分子激

动剂直接作用IEL内受体, 最终影响CD4+ IEL增殖、分

化与成熟, 最终维护肠道稳态. 

3  CD4+ IEL与炎症性肠病关系

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一类

病因未明的累及肠道慢性非特异性炎症疾病 ,主要

包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn’s disease, CD). 在IBD发病早期, 肠道黏膜屏障受

损, 肠道菌群侵入肠壁[52-54]. 有大量证据提示IEL在IBD
的发病中发挥了重要作用, CD4+ IEL也不例外. 首先, 
Sarrabayrouse等[55]和Carmack等[56]发现, 在IBD患者中由

于肠道菌群紊乱, CD4+CD8αα+ IEL数量远远低于正常

人, 缺乏CD4+CD8αα+ IEL的免疫抑制作用可能是造成

肠黏膜免疫紊乱的重要因素. 其次, CD4+ IEL功能异常

也与肠道黏膜损伤相关. Cheroutre等[4]通过研究证实了

CD4+ IEL功能异常在IBD的发病过程中起至关重要作

用. 他们在CD患者肠道组织中发现CD4+ IEL转化而来

的Th1细胞分泌大量IFN-γ、白介素-12(interleukin-12, 
IL-12), 使肠道发生炎症反应, 同时CD4+ IEL转化而来

的Th17细胞在白介素-23(interleukin-23, IL-23)和维甲酸

的诱导下大量增殖, 并抑制Treg细胞生成, 加剧肠道炎

症反应, 进一步造成肠道上皮黏膜损伤[42,57,58]. 然而, 在
UC患者肠道组织中发现UC的发病与CD4+ IEL转化的

Th2细胞应答密切相关, 主要表现为Th2细胞分泌IL-5、
IL-13、IL-23等细胞因子增多, 同时下调IL-10的表达导

致致病性T细胞/调节性T细胞平衡紊乱, 造成肠道上皮

黏膜发生慢性炎症[4,59]. 有意思的是, CD4+ IEL既可以抑

制肠道发生自身免疫反应, 维持肠道稳态, 又能发挥细

胞毒性作用, 加剧肠道损伤. 其免疫抑制作用主要表现

为在IBD条件下, 该群细胞通过分泌IL-10抑制效应T细
胞分化成熟, 阻止Th1细胞诱导肠道发生炎症, 发挥免疫

抑制作用[37]; 其细胞毒性作用主要表现为分布于CD患

者肠道中的CD4+ IEL能够分泌大量IFN-γ, 具有异常增

强的细胞毒性, 这导致清除病原体的同时造成自身肠道

黏膜损伤, 造成肠道机械屏障发生破坏[60,61]. 因此CD4+ 

IEL可以调节肠道免疫反应, 维持肠道黏膜微环境动态

平衡, 但是异常的CD4+ IEL也造成肠道黏膜损伤, 加速

IBD的病程进展. 
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4  结论

IEL是机体免疫系统中与外来抗原和微生物接触最密

切的免疫细胞同时也是最先发生免疫反应的细胞, 在维

护肠道黏膜完整以及调节肠道免疫应到方面均具有重

要作用[62,63]. CD4+ IEL作为IEL的一个亚群, 除具有传统

CD4+ T细胞的辅助CD8+ T细胞发生免疫反应外在特定

条件下还能够抑制免疫反应, 以及能够发挥类似CD8+ T
的细胞毒性作用. 研究CD4+ IEL的发育以及影响条件能

够帮助我们更好地了解CD4+ IEL发挥的不同功能. 目前

研究发现IBD的发病因素与CD4+ IEL密切相关, 对CD4+ 

IEL的进一步研究能够为IBD的诊断、治疗和预防在未

来有更大的突破. 
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Abstract
AIM
To investigate the clinical features, risk factors, and 
treatment of peptic ulcer (PU) combined with upper 
gastrointestinal hemorrhage. 

METHODS
One hundred and sixty patients with PU combined with 
upper gastrointestinal hemorrhage treated at Wuxing 
District People’s Hospital of Huzhou from February 
2016 to December 2017 were selected as an observation 
group, and 160 PU patients without upper gastrointestinal 
hemorrhage were selected as a control group. The clinical 
features and risk factors for PU combined with upper 
gastrointestinal hemorrhage were then analyzed. The 
patients with PU combined with upper gastrointestinal 
hemorrhage were then divided into two groups according 
to treatment method: those given basic treatment and 
proton pump inhibitor triple therapy (group A, n = 84) and 
those receiving basic treatment, endoscopic batroxobin, 
and proton pump inhibitor triple therapy(group B, n = 
76). The clinical efficacy, blood transfusion volume after 
3 d, rebleeding rate, and incidence of adverse reactions 
during treatment were compared between the two 
groups. The eradication rate of Helicobacter pylori (H. 
pylori) after 30 d of treatment was also recorded. 

RESULTS
Main clinical manifestations of the patients with PU 
combined with upper gastrointestinal hemorrhage 
were melena, hematemesis, and melena combined with 
hematemesis, usually with dizziness. The bleeding 
volume was less than 500 mL in most of the patients. 
Drinking, smoking, onset in autumn and winter, male 
gender, use of non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs), gastric ulcer, complex ulcer, and ulcer 
duration ≥ 6 mo were risk factors for PU combined with 
upper gastrointestinal hemorrhage. The total effective 
rate and H. pylori eradication rate were significantly 
lower in group A than in group B, while the rebleeding 
rate and blood transfusion volume were significantly 

160例消化性溃疡合并上消化道出血的危险因素及治疗
分析

姚慧峰

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i27.1605

世界华人消化杂志 2018年9月28日; 26(27): 1605-1611

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

临床实践 CLINICAL PRACTICE

®

2018-09-28|Volume 26|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com 1605



姚慧峰. 160例消化性溃疡合并上消化道出血的危险因素及治疗分析

2018-09-28|Volume 26|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com 1606

higher in group A than in group B (P < 0.05). 

CONCLUSION
Unhealthy living habits, male gender, use of NSAIDs, 
gastric ulcer, complex ulcer, and ulcer duration ≥ 6 
mo are high risk factors for PU combined with upper 
gastrointestinal hemorrhage. Endoscopic interventional 
treatment combined with proton pump inhibitor triple 
therapy is safe and reliable in the treatment of PU 
combined with upper gastrointestinal hemorrhage.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Peptic ulcer; Upper gastrointestinal hemorrhage; 
Risk factors; Non-steroidal anti-inflammatory drugs 
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摘要
目的
调查消化性溃疡(peptic ulcer, PU)合并上消化道出
血的临床特征、危险因素, 并对患者临床治疗方式
进行探讨.

方法
将2016-02/2017-12湖州市吴兴区人民医院接诊的160
例PU合并上消化道出血患者设为观察组, 将同期在
我院就诊的160例PU患者设为对照组. 分析PU合并上
消化道出血的临床特征及危险因素. 将160例PU合并
上消化道出血患者按治疗方式不同分为两组, A组84
例给予基础治疗+质子泵抑制剂三联疗法, B组76例患
者行基础治疗+内镜下巴曲酶联合质子泵抑制剂三联
疗法治疗, 比较两组临床疗效、3 d后输血量、再出血
率以及治疗期间不良反应发生率, 并记录治疗30 d后
幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori)根除率. 

结果
160例PU合并上消化道出血患者临床症状以黑便、

呕血、黑便联合呕血常见, 多伴随头晕; 出血量以＜

500 mL为主; 饮酒、吸烟、秋冬季发病、男性、应
用非甾体抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)、胃溃疡、复合溃疡、溃疡病程≥6 mo是
PU合并上消化道出血的高危因素; A组总有效率、H. 
pylori根除率低于B组, 再出血率、输血量高于B组, 
差异具有统计学意义(P＜0.05). 

结论
PU合并上消化道出血患者不良生活习惯、男性、

应用NSAIDs、胃溃疡、复合溃疡、溃疡病程≥6 
mo是其发生高危因素, 采用内镜介入治疗后联合质
子泵抑制剂三联疗法治疗PU合并上消化道出血患
者安全可靠. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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炎药

核心提要: 本研究通过对160例消化性溃疡合并上消化

道出血患者进行调查, 发现不良生活习惯、男性、应用

非甾体抗炎药、胃溃疡、复合溃疡、溃疡病程≥6 mo
是其发生高危因素, 采用内镜介入治疗后联合质子泵抑

制剂三联疗法治疗临床效果显著.

姚慧峰. 160例消化性溃疡合并上消化道出血的危险因素及治疗分

析. 世界华人消化杂志 2018; 26(27): 1605-1611  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i27/1605.htm  DOI: http://dx.doi.
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0  引言

消化性溃疡(peptic ulcer, PU)易伴有消化道出血, 急
性大出血时可导致患者出现休克等症状. 临床上重度

出血较少, 但因溃疡可能发生于胃小弯侧上部和十二

肠球后下壁, 若溃疡穿透胃左动脉和十二指肠动脉及

其分支, 而出现大出血, 病情十分凶险, 有较高的死亡

率[1,2]. PU合并上消化道出血, 发病率约占溃疡总发病

率的20%-25%, 患者多表现规律性上腹痛, 但部分老年

患者无任何临床症状[3,4]. 因各种治疗方式的不断改善, 
PU的发病率明显降低, 但因出血所致的死亡仍居高不

下, 增加患者的经济负担, 且威胁其生命安全. 本研究

分析PU合并上消化道出血的临床特征及危险因素, 旨
在为临床防治PU合并上消化道提供参考依据. 现将研

究结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-02/2017-12吴兴区人民医院我院接

诊160例PU合并上消化道出血患者为观察组, 年龄18-82
岁, 平均年龄50.13岁±8.91岁. 选择同期在我院就诊的

160例PU患者为对照组, 平均年龄50.15岁±8.90岁. 两
组患者年龄经对比, 差异无统计学意义(P＞0.05), 具有

可对比性. 
1.2 方法 
1.2.1 诊断与入选标准: (1)诊断标准. 符合《实用内科

学》 [5]、“急性非静脉曲张性上消化道出血诊治指

南”中关于PU、上消化道出血的相关诊断标准的诊
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断标准: 既往有疑似或确诊PU病史, 伴有上腹部节律

性、周期性疼痛或不适感, 伴嗳气、反酸、呕吐、恶

心等症状, 有/无诱因近期加重, 本次以呕血或/和黑便就

诊; 出血量量多时, 伴有四肢发凉、面色苍白、心率加

快、烦躁不安、体温升高、血压下降等全身表现, 出
血量少时, 仅表现为剑突下轻压痛; 血常规检查早期红

细胞计数、血红蛋白及血细胞比容略低或正常, 随病

情发展呈进行性降低, 血尿素氮增高. (2)入选标准: ①
纳入标准. 符合上述相关诊断标准, 经胃镜或钡餐检查

和病理确诊; 年龄≥18岁; 首诊均在我院; 幽门螺旋杆菌

(Helicobacter pylori, H. pylori )阳性; 自愿加入本次研究, 
并签署知情同意书者; 耐受内镜治疗者. ②排除标准. 恶
性溃疡并出血; 肝硬化、胃泌素瘤、门脉高血压病变引

起的溃疡并出血; 胃、十二指肠手术史; 胃空肠吻合口

和食管下段周围的溃疡病出血; 意识障碍者; 心肾等重

要器官严重不全者; 精神疾患; 妊娠期、哺乳期妇女. 
1.2.2 调查指标: 记录患者的性别、发病季节、症状、

临床表现、伴随症状、出血量、溃疡分期、溃疡直

径、溃疡类型、溃疡病程、吸烟史、饮酒史、应用

非甾体抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)、H. pylori检测结果等基本情况, 并分析PU合

并上消化道出血的危险因素. 季节按气象划分: 春季为

阳历3-5月份, 夏季为阳历6-8月份, 秋季为阳历9-11月份, 
冬季为阳历12月份-来年2月份. 
1.2.3 治疗: 160例PU合并上消化道出血患者按随机数

字表法分为两组. 所有患者均接受常规止血、补液. 维
持水电解质平衡、吸氧等基础治疗. 在此基础上A组行

质子泵抑制剂三联疗法, 在100 mL的生理盐水中加入

40 mg奥美拉挫注射液行静脉滴注, 口服0.5 g克拉霉素

和1.0 g阿莫西林, 2次/d, 连续治疗2 wk. B组行内镜下巴

曲酶联合质子泵抑制剂三联疗法治疗, 在内镜下确认

出血病灶后, 对出血点用生理盐水冲洗后, 用奥林巴斯

NM3K内镜注射针在溃疡面四周注射1KU巴曲酶, 质子

泵抑制剂三联疗法同A组, 连续治疗2 wk. 记录两组治疗

3 d后输血量、再出血率; 记录两组不良反应发生率. 比
较两组临床疗效, 显效: 体征与临床症状恢复正常, 3 d
内胃管引流胃液变清, 停止呕血且黑便逐渐消失, 有效: 
体征与临床症状恢复正常, 5 d内胃管引流胃液变清, 停
止呕血且黑便逐渐消失, 无效: 未达到上述标准. 显效

率和有效率之和为治疗有效率. 记录两组治疗30 d后H. 
pylori根除率: 以胃镜对患者的消化道壁状态、颜色、

病灶部位等进行观察, 取胃窦部位组织送实验室, 经石

蜡切片、银染色法染色, 以快速尿素酶法对H. pylori情
况进行检测, 若两项试验均为阴性则为根除. 

统计学处理 应用SPSS19.0统计学软件, 以n (%)表
示计数资料, 采用χ2检验, 以mean±SD表示计量资料, 
采用t检验, 多因素采用Logistic回归分析, 以P＜0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 基本资料与临床体征 160例患者中男女比例为

2.02:1; 发病季节以秋冬季为主; 伴有规律性上腹痛者

仅为21.88%, 无症状者占33.13%; 首发症状多为黑便或

(和)呕血, 多伴随头晕; 出血量以＜500 mL为主(表1). 
2.2 危险因素分析

2.2.1 单因素: PU合并上消化道出血与吸烟史、饮酒

史、应用NSAIDs、发病季节、性别、H. pylori检测

结果、溃疡直径、溃疡类型、溃疡病程有关, 组间比

较差异具有统计学意义(P＜0.05); PU合并上消化道出

血与溃疡分期无关, 组间比较差异无统计学意义(P＞

0.05)(表2). 
2.2.2 多因素Logistic回归分析结果显示: 饮酒、吸烟、秋

冬季发病、男性、胃溃疡、应用NSAIDs、复合溃疡、

病程≥6 mo是PU合并上消化道出血的高危因素(表3). 

     

表  1  消化性溃疡合并上消化道出血患者基本资料和临床体征
分析

项目 n  (%)

性别

   男 107 (66.88)

   女   53 (31.13)

发病季节

   春季   24 (15.00)

   夏季   43 (26.88)

   秋季   46 (28.75)

   冬季   47 (29.38)

症状

   规律性上腹痛   35 (21.88)

   无症状   53 (33.13)

   非特异症状   72 (45.00)

临床表现

   黑便   82 (51.25)

   呕血   38 (23.75)

   黑便和呕血   40 (25.00)

   肢冷少尿意识模糊 13 (8.13)

伴随症状

   一过性晕厥   2 (1.25)

   头晕 132 (82.50)

   无头晕 13 (8.13)

出血量 (mL)

   ＜500   98 (61.25)

   500-1000   48 (30.00)

   ＞1000 14 (8.75)
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2.2.3 治疗效果: A组治疗总有效率为86.90%(73/84), B组
治疗总有效率为96.06%(73/76), B组治疗总有效率显著

高于A组, 差异有统计学意义(P＜0.05)(表4). 
2.2.4 不良反应: A组中出现腹胀2例(2.38%)、恶心3

     

表  2  消化性溃疡合并上消化道出血单因素分析 n (%)

变量 观察组 (n  = 160) 对照组 (n  = 160) χ2 P

吸烟史

   有   103 (64.38)   68 (42.50)
15.385 0.000

   无    57 (35.63)   92 (57.50)

饮酒史

   有    88 (55.00)   62 (38.75)
  8.483 0.004

   无    72 (45.00)   98 (61.25)

应用NSAIDs

   有 148 (92.50) 111 (69.38)
27.728 0.000

   无 12 (7.50)   49 (30.63)

发病季节

   秋冬季    93 (58.13)   64 (40.00)
10.516 0.001

   春夏季    67 (41.88)   96 (60.00)

性别

   男  107 (66.88)   84 (52.50)
  6.870 0.009

   女    53 (33.13)   76 (47.50)

溃疡分期

   活动  132 (82.50) 136 (85.00)
  0.367 0.544

   非活动    28 (17.50)   24 (15.00)

溃疡直径 (mm)

   ≤20 114 (71.25) 149 (93.13)
26.149 0.000

   ＞20    46 (28.75) 11 (6.88)

溃疡类型

   十二指肠溃疡    43 (26.88)   83 (51.88) 20.946 0.000

   胃溃疡    24 (15.00) 11 (6.88)   5.422 0.020

   复合溃疡    93 (58.13)   66 (41.25)   9.113 0.003

溃疡病程 (mo)

   ＜6 mo 106 (66.25) 136 (85.00)
15.257 0.000

   ≤6 mo   54 (33.75)   24 (15.00)

NSAIDs: 非甾体类消炎药.

     

表  3  消化性溃疡合并上消化道出血的多因素分析

项目 B 标准误 Wald P OR (95%CI)

吸烟史   0.894 0.169 15.128 0.000 2.445 (1.558-3.836)

饮酒史   0.659 0.227   8.406 0.004 1.932 (1.238-3.015)

应用NSAIDs   1.695 0.346 24.029 0.000   5.444 (2.765-10.720)

秋冬季发病   0.733 0.227 10.399 0.001 2.082 (1.333-3.251)

男性   0.602 0.231   6.813 0.009 1.827 (1.162-2.872)

溃疡直径＞20 mm -1.698 0.358 22.515 0.000 0.183 (0.091-0.369)

溃疡类型

   胃溃疡   0.871 0.383   5.179 0.023 2.390 (1.129-5.063)

   复合溃疡   0.682 0.227   9.025 0.003 1.977 (1.267-3.084)

   溃疡病程≥6 mo   1.060 0.277 14.602 0.000 2.887 (1.676-4.972)

NSAIDs: 非甾体类消炎药.
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例(3.57%)、四肢无力1例(1.19%), 不良反应发生率

为7.14%(6/84), B组中出现腹胀3例(3.95%)、恶心4例
(5.26%)、四肢无力1例(1.32%), 不良反应发生率为

10.53%(8/76), 组间比较, 差异无统计学意义(χ2 = 0.572, 
P  = 0.449); 两组均未给予特殊处理, 不良症状均自行消

除, 对治疗无影响.
2.2.5 再出血率: A组中再出血率为15.48%(13/84), B组中

再出血率5.26%(4/76), 组间比较, 差异有统计学意义(χ2 
= 4.156, P  = 0.042). A组输血量为2.23 U±0.31 U高于B
组的1.32 U±0.28 U, 差异具有统计学意义(χ2 = 19.410, 
P = 0.000). A组H. pylori根除率为69.05%(58/84), 低于B
组的92.11%(70/76), 差异具有统计学意义(χ2 = 13.258, P  
= 0.000). 

3  讨论

消化系统黏膜在正常生理状态下存在一定的修复与

防御能力, 如丰富的血流、能及时更新的上皮细胞、

液/碳酸氢盐屏障、前列腺素等, 上述因素能避免有害

因素侵蚀黏膜[7,8]. 一旦侵蚀因素增强或保护因素减弱, 
会造成黏膜坏死、脱落, 最终形成PU. 一般认为十二指

肠溃疡发生以损害(侵袭)增强为主, 而胃溃疡发生以自

身防御-保护(修复)因素减弱为主[9,10]. 无论以何种因素

为主, 血管受溃疡侵蚀, 可发生慢性或急性出血, 甚至可

危及生命. 因此, 了解PU合并上消化道出血患者的临床

特征与危险因素, 能指导临床给予针对性的治疗, 预防

或控制其发病, 提升患者的生活质量. 
本研究中, PU合并上消化道出血多以黑便或(和)

呕血为首发症状, 并伴有规律性上腹痛, 但仍有33.13%
患者任何临床症状, 可能与纳入对象多为老年患者有

关. 老年患者反应性相对较低, 对不适症状如疼痛等

阀值升高; 部分溃疡出血与服用阿司匹林和NSAIDs
有关, NSAIDs镇痛作用较强, 会降低患者对疼痛的敏

感性[11,12]. 本研究中, 吸烟、饮酒、秋冬季发病、应用

NSAIDs、男性是PU合并上消化道出血发生高危因素. 
向四国等[13]分析PU合并上消化道出血的相关危险因素, 
结果显示, 服用NSAIDs、不良生活习惯是其危险因素. 
罗哲等[14]分析消化性溃疡伴出血的相关危险因素, 结果

显示, 使用NSAIDs、吸烟、男性等是消化性溃疡伴出

血的危险因素, 与本研究相关相似. 吸烟会增加胃蛋白

酶和胃酸的分泌, 使碳酸氢盐的分泌降低, 而降低十二

指肠和胃pH值; 吸烟可造成前列腺素的合成降低, 造成

血管收缩, 影响胃黏膜血供及其细胞再生与修复, 抑制

胰腺和胆汁分泌, 中和胃酸能力降低, 致使胃的保护功

能削弱[15-17]. 吸烟会使十二指肠、胃的协调能力降低, 
降低幽门括约肌协调能力, 致使胆汁反流增加; 可增加

机体氧自由基含量, 间接或直接损害十二指肠或胃黏

膜, 进而引发PU合并上消化道出血[18,19]. 酒精具有脂溶

性, 能刺激胃酸分泌, 直接损害胃黏膜小血管内皮细胞

和黏膜上皮细胞, 致使黏膜小血管发生扩张、破裂、出

血[20]. 寒冷天气和气温大幅下降会刺激机体交感神经系

统, 致使其兴奋, 收缩胃黏膜血管, 引起其缺血、损伤, 
诱发上消化道出血[21]. 工作压力随着生活节奏的加快

而不断增加, 与女性相比, 男性不善于表达情感, 情绪压

抑, 而胃肠道受植物神经系统的支配, 是与情绪密切相

关的器官, 极易受到情绪影响[22]. 而男性胃壁细胞数量

多于女性, 能分泌大量的胃酸, 故男性易出现上消化道

出血. 此外, 胃溃疡、复合溃疡、溃疡病程≥6 mo也是

PU合并上消化道出血的高危因素, 临床应加以重视. 
H. pylori是微需氧的革兰氏阴性菌, 属于螺菌科, 主

要寄居在上皮细胞表面和胃黏液之间的中性微环境中, 
可定植于胃型上皮, 引起黏膜自身免疫反应和局部炎症

反应, 对黏膜的修复能力起到抑制作用[23,24]. H. pylori能
使胃泌素释放加快, 促进胃蛋白酶和胃酸分泌, 进一步

损伤胃、十二指肠黏膜. 细菌经胃窦黏膜分泌尿素酶, 
可稀释、中和胃酸, 水解存在于胃液中的尿素, 为胃黏

膜上皮细胞上细菌生长提供条件. 此外, 尿素经水解后, 
会产生大量氨离子, 提高局部pH值, 而刺激壁细胞和G
细胞, 促使其分泌更多的胃酸和胃蛋白酶, 而增加上消

化道出血的危险性[25,26]. 本研究中, 对PU合并上消化道

出血患者行内镜介入治疗后联合质子泵抑制剂三联疗

法治疗的临床疗效、再出血量、输血量、H. pylori根除

率等方面优于单纯行质子泵抑制剂三联疗法治疗, 两组

不良反应发生率相似, 均可自行消退. 内镜介入疗法能

使患者的止血速度提高, 改善患者预后, 且不会增加不

表  4  两组治疗效果比较 n  (%)

     分组 显效 有效 无效 总有效

A组 (n  = 84) 40 (47.62) 33 (39.29) 11 (13.10) 86.90%

B组 (n  = 76) 42 (55.26) 31 (40.79) 3 (3.95) 96.06%

χ2 4.182

P 0.041
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良反应发生, 加上其操作简单, 可在基础医院广泛推广. 
因凝血功能和血小板聚集所诱导的止血效应需在pH＞

6.0环境下发挥作用, 若胃液pH＜5.0, 胃液会迅速消化

新形成的凝血块, 增加再出血风险. 内镜介入治疗后给

予患者质子泵抑制剂, 可经抑制胃酸分泌, 使胃内pH值

提高, 促进血小板的聚集, 避免新形成的血凝血快逐渐

消失, 保护血痂、避免再出血而起到止血效果. 本研究

仍存在诸多不足, 如未分析不同年龄患者合并上消化道

出血的危险因素、未分析患者心率、血压变化情况、

未彻底排除H. pylori假阴性等, 后期仍需深入研究. 
总之, PU合并上消化道出血发病季节以秋冬季为

主, 男性多于女性, 以出血量少为主, 多伴随头晕; 不良

生活习惯、男性、应用NSAIDs、胃溃疡、复合溃疡、

溃疡病程≥6 mo是其发生高危因素, 临床应加以重视, 
定期组织患者体检. 内镜介入治疗后联合质子泵抑制剂

三联疗法治疗PU合并上消化道出血患者安全可靠. 

文章亮点

实验背景

消化性溃疡(peptic ulcer, PU)合并上消化道出血, 发病率

约占溃疡总发病率的20%-25%, 且死亡率较高. 临床关

于PU合并上消化道出血危险因素文章已有报道, 但同

时对PU合并上消化道出血特征分析及治疗进行总结的

文章并不多, 针对PU合并上消化道出血的临床特征、

危险因素及治疗方式探讨, 对提高PU合并上消化道出

血临床治疗效果有积极意义. 

实验动机

本研究重点分析PU合并上消化道出血的危险因素, 总
结PU合并上消化道出血的临床特征, 从而通过不同治

疗方式的结果比较寻找PU合并上消化道出血的现阶段

较为有效的治疗方案. 

实验目标

本研究通过单因素及多因素回归分析, 最终发现饮酒、

吸烟、秋冬季发病、男性、胃溃疡、应用非甾体抗炎

药(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)、复合

溃疡、病程≥6 mo是PU合并上消化道出血的高危因素, 
临床对于存在上述特征的患者应给予足够重视, 这对改

善PU合并上消化道出血患者预后有重要意义. 

实验方法

本研究通过病例资料汇总分析调查的方式, 针对患者临

床特征进行分类统计并进行对比分析, 寻找160例样本

之间的差异性与共性, 同时针对患者临床治疗方式进行

分组对比观察, 在分析临床特征、危险因素的基础上探

讨不同治疗方案的优劣, 研究范围较全面, 能够更好地

为PU合并上消化道出血临床诊治提供理论依据. 

实验结果 

研究结果显示, 男性患者多于女性, 发病季节以秋冬季

为主, 首发症状多为黑便或(和)呕血, 多伴随头晕; 出血

量以＜500 mL为主. 饮酒、吸烟、秋冬季发病、男性、

胃溃疡、应用NSAIDs、复合溃疡、病程≥6 mo是PU
合并上消化道出血的高危因素. 内镜下巴曲酶联合质子

泵抑制剂三联疗法治疗明显优于单纯应用质子泵抑制

剂三联疗法的治疗效果, 不良反应较轻微, 临床应用安

全性可. 患者再出血率及幽门螺杆菌根除率较满意, 值
得临床推广应用. 

实验结论

本研究通过结果分析认为饮酒、吸烟、秋冬季发病、

男性、胃溃疡、应用NSAIDs、复合溃疡、病程≥6 mo
作为PU合并上消化道出血的高危因素, 临床应重点关

注存在上述情况的患者, 在治疗中现阶段应在应用质子

泵抑制剂三联疗法的基础上进行内镜下巴曲酶治疗, 能
够取得更佳的治疗效果. 

展望前景

内镜下巴曲酶联合质子泵抑制剂三联疗法治疗PU合并

上消化道出血临床效果显著, 值得今后推广应用. 在今

后的工作中, 应注意进一步扩大样本量进行调查研究, 
使研究结果更具说服力. 
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of conductive health education 

on self-management behavior of elderly patients with 
hypertension and peptic ulcer. 

METHODS
Eighty-seven elderly patients with hypertension and 
peptic ulcer admitted to Xinyu People’s Hospital from 
August 2015 to July 2017 were selected and randomly 
divided into a control group (n = 43) and an observation 
group (n = 44). Both groups were given basic treatment 
and routine nursing, and the observation group was 
additionally given conductive health education. The self-
rating anxiety scale (SAS) score, self-rating depression 
scale (SDS) score, self-management ability, ulcer healing, 
and negative conversion of Helicobacter pylori (H. pylori) 
were compared between the two groups before and after 
intervention. 

RESULTS
The SAS and SDS scores before intervention were 
55.81 ± 4.26 and 57.92 ± 4.41 in the observation group 
and 56.13 ± 4.08 and 58.06 ± 4.13 in the control group, 
respectively, and the scores after intervention were 
50.25 ± 3.79 and 52.97 ± 3.81 in the observation group 
and 53.02 ± 3.85 and 54.77 ± 4.52 in the control group, 
respectively. The SAS and SDS scores after intervention 
in the two groups were significantly lower than those 
before intervention, and the scores after intervention 
were significantly lower in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). The scores of self-
monitoring, diet control, medication compliance, and 
total self-management ability before intervention were 
32.68 ± 5.20, 30.41 ± 3.92, 34.95 ± 3.47, and 97.99 ± 6.48 
in the observation group and 33.01 ± 5.07, 30.76 ± 3.58, 
34.37 ± 3.94, and 97.25 ± 7.06 in the control group, 
respectively, and the scores after intervention were 41.55 
± 4.61, 40.69 ± 4.45, 42.63 ± 4.25, and 123.48 ± 9.57 in the 
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observation group and 37.52 ± 4.33, 36.81 ± 4.27, 39.03 ± 
4.18, and 113.39 ± 8.77 in the control group, respectively. 
These scores in the two groups after intervention were 
significantly higher than those before intervention, and 
the scores after intervention were significantly higher 
in the observation group than in the control group (P 
< 0.05). The ulcer healing rate in the observation group 
after intervention was significantly higher than that in 
the control group (77.27% vs 55.81%, P < 0.05). After 
treatment, the H. pylori-negative rate in the observation 
group was significantly higher than that in the control 
group (72.73% vs 51.16%, P < 0.05). 

CONCLUSION
Conductive health education can effectively improve 
the self-management behavior of elderly patients with 
hypertension and peptic ulcer. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Conductive health education; Hypertension 
complicated with peptic ulcer; Elderly patients; Self-
management behavior

Zhang LP, Hu JJ, Wang H. Effect of conductive health education 
on self-management behavior of patients with hypertension 
complicated with peptic ulcer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2018; 
26(27): 1612-1617  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v26/i27/1612.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.
i27.1612

摘要
目的
探讨引导式健康教育对老年高血压伴消化性溃疡患
者自我管理行为的影响. 

方法
选择新余市人民医院2015-08/2017-07收治的老年高
血压伴消化性溃疡患者87例, 按照随机数字表法分
为对照组(n  = 43)和观察组(n  = 44), 对照组给予基础
治疗和常规护理, 观察组在对照组护理基础上进行
引导式健康教育, 比较两组患者干预前后焦虑自评
量表(self-rating anxiety scale, SAS)评分、抑郁自评
量表(self-rating depression scale, SDS)评分, 自我管
理能力, 干预后溃疡愈合及幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori, H. pylori )转阴情况. 

结果
观察组、对照组干预前SAS和SDS评分分别为55.81
分±4.26分和57.92分±4.41分、56.13分±4.08分和
58.06分±4.13分, 干预后分别为50.25分±3.79分和
52.97分±3.81分、53.02分±3.85分和54.77分±4.52

分, 两组干预后各评分均显著低于干预前, 且观察组
干预后各评分均低于对照组, 差异均有统计学意义
(P<0.05); 观察组、对照组干预前自我监测、饮食控
制、遵医嘱服药评分、自我管理能力总分分别为
32.68分±5.20分、30.41分±3.92分、34.95分±3.47
分、97.99分±6.48分、33.01分±5.07分、30.76分±

3.58分、34.37分±3.94分、97.25分±7.06分, 干预后
分别为41.55分±4.61分、40.69分±4.45分、42.63分
±4.25分、123.48分±9.57分、37.52分±4.33分、

36.81分±4.27分、39.03分±4.18分、113.39分±8.77
分, 两组干预后各评分均显著高于干预前, 且观察组
干预后各评分均显著高于对照组, 差异均有统计学
意义(P<0.05); 观察组干预后溃疡愈合率77.27%显著
高于对照组的55.81%(P<0.05); 治疗后观察组H. pylori
阴性率72.73%显著高于对照组的51.16%(P<0.05). 

结论
引导式健康教育可有效改善老年高血压伴消化性溃
疡患者自我管理行为.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 高血压伴消化性溃疡在老年人群中较为常

见, 对疾病认知不足、自我管理能力差等均会影响治疗

效果. 本研究在常规治疗基础上对患者进行引导式健康

教育, 以期提高患者自我管理行为, 改善治疗效果.

张莉萍, 胡近近, 王慧. 引导式健康教育对老年高血压伴消化性溃疡患

者自我管理行为的影响. 世界华人消化杂志 2018; 26(27): 1612-1617  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i27/1612.htm  
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0  引言

高血压是老年人常见疾病, 容易引起多种并发症, 使患

者产生紧张、焦虑、抑郁等负性情绪, 进而诱发消化

性溃疡[1]. 因高血压伴消化性溃疡为慢性疾病, 治疗时

间较长, 需要患者有良好自我管理能力, 然而多数患者

自我管理意识不足, 并未明白自我管理在治疗过程中

的重要性, 遵医性不强, 影响治疗效果[2]. 因此, 采取有

效干预方法来提高患者自我管理行为十分重要. 引导

式健康教育作为一种重要护理干预方法, 注重于引导

患者主动认知疾病, 并参与疾病治疗[3]. 本次研究对老

年高血压伴消化性溃疡患者进行引导式健康教育, 观
察其对患者自我管理行为的影响. 具体报道如下.
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1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-08/2017-07月新余市人民医院收治的

87例老年高血压伴消化性溃疡患者为研究对象, 纳入标

准: (1)符合《中国高血压防治指南(2010)》中原发性高

血压诊断标准; (2)符合《消化性溃疡中西医结合诊疗

共识意见(2011)》消化性溃疡诊断标准, 且经X线钡餐

检查确诊; (3)胃黏膜活检显示幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori, H. pylori )阳性; (4)年龄≥60岁; ⑤患者及家属均

知情且签署入组同意书. 排除标准: (1)年龄<60岁; (2)合
并心、肝、肾等实质性脏器严重损害; (3)合并精神疾

病, 存在认知障碍; (4)合并其他慢性疾病; (5)不愿参与

研究. 87例老年患者按照随机数字表法分为对照组43例
和观察组44例, 其中对照组男23例, 女20例, 年龄61-78
岁, 平均年龄68.95岁±4.04岁, 高血压病程5-14年, 平均

病程9.21年±2.38年; 高血压程度: 轻度13例, 中度18例, 
重度12例; 溃疡类型: 胃溃疡25例, 十二指肠溃疡13例, 
复合型溃疡5例; 溃疡长径0.5-1.9 cm, 平均长径1.28 cm 
± 0.25 cm; 家庭月收入≤4000元22例, >4000元21例; 婚
姻状况: 已婚(伴偶健在)33例, 丧偶10例. 观察组男25例, 
女19例, 年龄60-79岁, 平均年龄69.33岁 ± 4.16岁, 高血

压病程3-15年, 平均病程8.75年±2.46年; 高血压程度: 
轻度11例, 中度20例, 重度13例; 溃疡类型: 胃溃疡26例, 
十二指肠溃疡14例, 复合型溃疡4例; 溃疡长径0.7-2.0 
cm, 平均长径1.33 cm ± 0.27 cm; 家庭月收入≤4000元
24例, >4000元20例; 婚姻状况: 已婚(伴偶健在)36例, 丧
偶8例. 两组患者性别、年龄、高血压病程、高血压程

度、溃疡类型、溃疡长径、家庭收入及婚姻状况差异

不显著(P>0.05), 具有可比性. 
1.2 方法 两组患者入院后均给予三联疗法[4], 即奥美

拉唑镁肠溶片(阿斯利康制药有限公司, 国药准字号: 
J20080096) 20 mg、阿莫西林(甘肃新兰药药业有限公

司, 国药准字号: H20073558) 1.0 g和克拉霉素(济南利

民制药有限责任公司, 国药准字号: H20083810) 0.5 g口
服, 均2次/d, 连续治疗2 wk; 口服降压药, 将血压控制在

稳定范围. 对照组给予常规健康宣教, 包括嘱咐患者按

时服药, 饮食宜清淡少糖, 适当下床活动. 观察组给予

引导式健康教育, 具体如下: (1)成立健康教育小组, 成
员包括护士长、责任护士(6名), 护士长组织成员学习

健康教育知识, 并进行环境、节律性意向和协助等合

理设计与安排, 以促进教育工作顺利展开; (2)患者教育

背景、社会环境、家庭环境、个性特征均不尽相同, 
对健康教育的接受方式及接受程度亦不同, 并且本次

研究对象为老年患者, 相对于年轻人, 其对知识的接受

程度、掌握程度均较弱, 需由责任护士对所负责患者

进行综合评估, 根据教育内容和目标选择适宜的教育

工具和教育主题, 合理布置病房, 以提高患者配合度; 
(3)提前告知患者将要进行的教育内容, 如进行疾病知

识讲解, 则向患者说明涉及的知识包括疾病定义、疾

病产生原因、可能引起的并发症、治疗方法等, 并说

明会有物质奖励, 患者可通过疾病知识宣传栏、宣传

手册提前对内容进行阅览, 对于不能顺利阅读文字的

患者可由其家属进行言语告知, 待正式进行教育时先

进行提问, 调动患者积极性, 使患者主动参与该环节; 
(4)节律性意向及教育: 通过有节奏(舒缓温和)的游戏、

拍手、伸展肢体等方法缓解患者痉挛肌肉紧张, 使其

改善肌肉张力, 放松机体, 进而放松心理. 并将患者所

要学习的内容及自我护理技巧拆解成众多小环节和小

步骤, 并将其编写成连贯程序, 如画漫画、唱歌等, 依
靠节律性语言调节, 指导自我动作, 通过递进学习以慢

慢完成最终目标, 并培养自我导向能力; (5)视频学习教

育: 将健康教育内容制作成视频, 每周三和周五分批组

织患者观看并进行交流, 鼓励其抒发对知识学习的感

悟以及在活动参与中所获得的感受. 
1.3 观察指标 采用焦虑自评量表(self-rating anxiety 
scale, SAS)、抑郁自评量表(self-rating depression scale, 
SDS)评估两组患者干预前后焦虑、抑郁状态, SAS评
分>50分判断为焦虑, SDS评分>53分判断为抑郁, 分数

越高表示焦虑和抑郁程度越深. 参照相关文献[5]设计高

血压伴消化性溃疡患者自我管理能力量表, 要求简洁

易懂, 该量表由12位护理学、健康教育学和卫生统计

学专家测评信效度, 最终测得信度和效度分别为0.847
和0.825, 量表信效度较好. 内容包含患者自我监测、

饮食控制以及遵医嘱服药3个方面, 每个均包含10个条

目, 评分采用5级评分法, 从1-5表示频次逐渐增多, 得
分越高表示患者自我管理能力越好. 评估两组患者干

预后溃疡愈合情况, 判断标准[6]: S2期炎症完全消失或

S1期存在炎症为愈合; 溃疡病灶缩小程度超过50%或

者溃疡减少为部分愈合; 溃疡病灶缩小程度<50%或加

重为无效. 两组患者治疗后进行胃黏膜活检, 记录其H. 
pylori转阴情况. 

统计学处理 所有数据均采用SPSS20.0分析, 计数

资料为 n (%), χ2检验; 计量资料为mean±SD, t检验, 以
P<0.05为差异显著和有统计学意义.

2  结果

2.1 两组干预前后SAS和SDS评分比较 干预前, 两组

SAS和SDS评分均无显著差异(P >0.05); 干预后, 观察

组SAS和SDS评分均显著低于对照组(P <0.05). 见表1. 
2.2 两组干预前后自我管理能力比较 干预前, 两组自
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我监测、饮食控制、遵医嘱服药评分和自我管理能

力总分均无显著差异(P >0.05); 干预后, 观察组自我监

测、饮食控制、遵医嘱服药评分和自我管理能力总分

均明显高于对照组(P <0.05). 见表2. 
2.3 两组干预后溃疡愈合情况比较 观察组干预后溃疡

愈合率显著高于对照组(P <0.05). 见表3. 
2.4 两组H. pylori阴性率比较 治疗后, 观察组胃黏膜活

检显示H. pylori阴性32例, 阴性率为72.73%; 对照组胃

黏膜活检显示H. pylori阴性22例, 阴性率为51.16%, 两
组间比较差异显著(P <0.05).

3  讨论

消化性溃疡为消化系统中由胃酸和胃蛋白酶消化作用

引起的溃疡, 主要见于十二指肠与胃, 发病率较高, 且
发病人群中老年患者比例呈上升趋势[6]. 高血压在老年

人群中的发病率亦较高, 其常见并发症之一为消化性

溃疡[7]. 许多患者对高血压和消化性溃疡认识不足, 自
我管理能力较差, 容易忽视疾病或过度恐慌, 不愿配合

治疗或擅改治疗方法, 造成治疗期过长, 影响治疗效果, 
耽误疾病转归[8]. 同时这亦会使患者产生巨大心理压力, 
长期如此会导致免疫力下降, 患者产生焦虑、抑郁等不

良情绪, 加重溃疡[9,10]. 因此对于高血压伴消化性溃疡患

者, 需进行有效健康教育, 提高其自我管理水平, 促进健

康恢复. 引导式健康教育是结合多种学科知识的护理康

复教育体系, 包括心理学、康复医学、教育学等, 是以

意向性节律为基础方法, 经过统一规划和培训的相关负

责人对患者进行自我管理和健康知识宣教的一种护理

方法[11]. 相关研究表明, 引导式教育可有效缓解患者焦

虑情绪, 提高适应能力[12]. 
本次研究将引导式健康教育用于老年高血压伴消

化性溃疡患者, 结果显示, 观察组干预后SAS和SDS评
分均较对照组低, 表示引导式健康教育可较好调节老

年高血压伴消化性溃疡患者负性心理. 观察组干预后

自我管理能力较对照组高, 表明引导式健康教育能够提

高老年高血压伴消化性溃疡患者自我管理能力, 强化自

我管理行为. 结果还显示, 观察组干预后溃疡愈合率和

H. pylori阴性率分别为77.27%和72.73%, 均显著高于对

照组的55.81%和51.16%, 提示引导式健康教育能够有效

促进患者溃疡愈合. 分析原因, 本次研究所用引导式健

康教育通过护理人员教育活动策划, 以知识预习、节律

性意向和学习教育帮助患者系统建立疾病知识、自我

护理、心理疏导等方面能力. 疾病知识的掌握可使患者

更加了解疾病, 减轻自身焦虑和紧张感, 众多研究证实, 
不良情绪是诱发消化性溃疡的重要原因[13,14], 而节律性

意向可以有效放松患者身体, 减轻或消除疾病造成的身

心疲惫感, 保持心态宁和, 调节患者负性心理, 促进患者

培养积极乐观的生活态度, 对消化性溃疡转归有重要作

用. 自我护理本质为患者自身对健康责任的认知, 强调

主观能动性[15], 自我护理能力的增强可提升患者治疗积

极性和护理质量, 有利于患者及早恢复. 而学习教育是

通过递进学习逐渐完成最终目标, 培养患者自我导向能

力, 提升其自我管理水平. 
总之, 对老年高血压伴消化性溃疡患者进行引导式

健康教育, 能够较好调节其负性心理, 强化自我管理行

为, 促进溃疡愈合. 

文章亮点

实验背景

高血压与消化性溃疡均为慢性疾病, 且消化性溃疡是

高血压重要合并症之一, 患者多为老年人. 对疾病不正

确的认知以及过度精神紧张会导致患者自我管理行为

差, 容易加重高血压伴消化性溃疡症状, 不利于患者进

行有效治疗, 影响其生活质量. 因此, 重视患者的健康

教育对患者临床治疗具有重要作用. 

实验动机

本研究选取老年高血压伴消化性溃疡患者为研究对象, 
在基础治疗和常规护理基础上给予引导式健康教育, 
以期调节患者心理状态, 强化自我管理行为, 提高临床

     

表  1  两组干预前后焦虑自评量表和抑郁自评量表评分比较(mean±SD, 分)

分组 时间 SAS SDS

观察组(n = 44)
干预前 55.81 ± 4.26 57.92 ± 4.41

干预后   50.25 ± 3.79ac   52.97 ± 3.81ac

对照组(n  = 43)
干预前 56.13 ± 4.08 58.06±4.13

干预后   53.02 ± 3.85a  54.77 ± 4.52a

aP<0.05, 与干预前比较; cP<0.05, 与对照组比较. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

 文章亮点
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疗效. 

实验目标

观察在基础治疗和常规护理基础上进行引导式健康教

育的患者在心理状态、自我管理能力及溃疡愈合率、

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )阴性率与仅接

受基础治疗和常规护理的患者是否存在差异.

实验方法

选取2015-08/2017-07我院收治的87例老年高血压伴消

化性溃疡患者, 将其按照随机数字表法分为对照组和

观察组, 对照组给予基础治疗和常规护理, 观察组在对

照组护理基础上进行引导式健康教育. 

实验结果

观察组干预后焦虑和抑郁评分低于对照组, 自我监测、

饮食控制、遵医嘱服药评分和自我管理能力总分均高

于对照组, 溃疡愈合率和H. pylori阴性率高于对照组. 

实验结论

本研究新发现, 在基础治疗和常规护理基础上对老年高

血压伴消化性溃疡患者进行引导式健康教育, 能够调节

其负性心理, 强化自我管理行为, 促进溃疡愈合. 

展望前景

本研究纳入样本量较少, 还需要扩大样本量再进行前

瞻性临床研究, 进一步探讨引导式健康教育对老年高

血压伴消化性溃疡患者远期疗效的影响, 并对其疗效

进行影响因素分析, 针对危险因素进行持续质量改进, 

以进一步提高疗效.
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Abstract
Jejunal obstruction due to a phytobezoar is clinically 
rare. A male patient was admitted to our hospital with 
abdominal pain. He suffered a very threatening process 
from diagnosis to surgery. Considering that this is a rare 
complication caused by common clinical diseases and is 
therefore vulnerable to delayed diagnosis and treatment, 
this case has good guiding significance for clinical 
gastroenterologists.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃结石引起空肠嵌顿临床比较罕见, 本例患者以腹
痛就诊, 以至于患者在我院从急诊就诊到诊断再到
手术, 期间经历一个非常惊险曲折的过程, 临床上极
易被延误诊治. 考虑到该病例为临床常见病引起的
少见并发症, 有很好的临床指导意义, 以供临床消化
内外科医师参考. 
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核心提要: 病例报告1例植物性胃结石空肠嵌顿, 对于急

性腹痛的患者, 在排除了一些常见疾病后, 应考虑到胃

结石引起肠梗阻可能, 胃结石在腹部CT下的典型表现

及其动态观察有助于诊断. 

黄志琴, 黄会芳, 高娅婷, 姜丽君, 申凤俊, 乔英, 黄河. 植物性胃结石空

肠嵌顿一例并文献复习. 世界华人消化杂志 2018; 26(27): 1618-1622  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i27/1618.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i27.1618

0  引言

胃结石引起空肠嵌顿临床比较少见, 现将我院1例以腹

痛为首发症状的植物性胃结石空肠嵌顿一例报道如下. 

1  病例报告

患者男性, 61岁, 主因“间断恶心、腹胀8 d, 加重伴腹

痛3 d”于2017-11-07入院. 患者入院8 d前无明显诱因

出现间断恶心、腹胀等不适, 夜间较重, 未予重视, 3 d
前出现中上腹疼痛, 性质呈绞痛, 间断加重, 遂就诊于

我院急诊科, 化验血常规、肝肾功能、血淀粉酶、脂

肪酶、心肌酶谱等均正常, 给予抑酸、对症处理, 腹痛

有所缓解, 患者自行进食, 饱餐后出现剧烈腹痛, 伴大

汗, 给予肌注山莨菪碱10 mg, 2次, 无效, 留置胃管, 引流

出少量胃内容物, 患者症状无明显缓解. 再次化验血淀

粉酶、脂肪酶、心肌酶谱, 并行立位腹平片无异常, 腹
部CT(2017-11-06)(图1)示: 脂肪肝、胆囊体积轻度增大. 
夜间急诊观察期间腹痛明显加剧, 遂收入我院消化科

进一步诊治. 患者既往有腔隙性脑梗死、高血压病、

脂肪肝病史. 查体: 生命体征平稳, 心肺无明显异常. 腹
软, 中上腹压痛阳性、反跳痛可疑, 肝脾肋下未触及, 肠
鸣音活跃, 双下肢无水肿. 辅助检查: 血常规、肝肾功

能、血淀粉酶、脂肪酶、心肌酶未见明显异常. 腹部彩

超示脂肪肝、肝脾双肾胰腺阑尾未见异常. 心电图示

Ⅱ、Ⅲ、AVF导联病理性Q波, 考虑陈旧性下壁心肌梗

死. 患者腹痛剧烈, 根据病史、体征及辅助检查, 暂不考

虑胃肠穿孔、急性胰腺炎、心肌梗死等, 为进一步排

除主动脉夹层及肠系膜血管栓塞等, 并进一步明确腹

痛原因, 2017-11-07行胸部+全腹CT增强+全腹电子计算

机断层扫描动脉(computed tomography artery, CTA)+全
腹电子计算机断层扫描静脉(computed tomography vein, 
CTV)(图2)示: 双肺下叶间质性改变; 左肺上叶下舌段斑

片影及索条影, 考虑陈旧病变可能; 双侧胸膜增厚. 局
部空肠壁增厚并腔狭窄, 近端肠管扩张积液、积气; 肠
系膜区多发小淋巴结影; CTA示腹主动脉及髂总动脉粥

样硬化; CTV未见明显异常. 两次CT片间隔24 h, 对比动

态观察, 发现2017-11-06腹部CT提示十二指肠球部可见

圆形异物, 周边高密度影, 中心不均匀混杂低密度. 腹痛

明显加剧后于2017-11-07再次CT检查发现: 嵌顿局部小

肠(空肠), 近端肠管扩张积液、积气. 考虑植物性结石

嵌顿小肠. 追问患者1 wk前曾空腹食几颗山楂, 之后出

现腹部不适. 结合本次发病考虑腹痛原因为: 急性小肠

梗阻 植物性胃结石梗阻. 转普外科急诊行剖腹探查术+
肠结石取出术. 探查中段小肠一大小约4 cm×4 cm结石

(图3), 近端肠管扩张, 两把长钳夹闭结石两侧小肠, 纵行

切开小肠取出结石(图4). 术后常规抗感染、抑酸、补

液对症支持治疗后, 于2017-11-10痊愈出院, 术后随访3 
mo, 患者无腹痛发生. 

图  1  2017-11-06腹部CT平扫. 十二指肠球部可见圆形异物, 周边高

密度影, 中心不均匀混杂低密度(箭头).

图  2  2017-11-07腹部CT平扫+增强. 圆形异物嵌顿局部小肠(空

肠), 近端肠管扩张积液、积气(箭头).
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2  讨论

剧烈腹痛的常见疾病有急性胃肠道穿孔、急性胰腺

炎、急性阑尾炎、急性胆囊炎、绞窄性肠梗阻、急

性心肌梗死等. 急性肠系膜血管栓塞、主动脉夹层等

虽不是临床常见引起腹痛的疾病, 但遇到剧烈腹痛患

者, 常规治疗方法不能缓解时, 仍需警惕进一步检查排

除. 该患者急性腹痛为植物性胃结石空肠嵌顿引起急

性肠梗阻所致, 临床罕见, 胃结石嵌顿所占比例较少, 为
0.4%-4%[1], 为临床少见疾病, 很容易被临床医师忽视, 
目前为止, 在PubMed上收录的植物性胃结石嵌顿引起

肠梗阻的个案报道共有145例左右. 临床遇到腹痛逐渐

加剧, 抑酸、解痉不能缓解的患者, 排除常见急腹症时, 
仍需警惕胃结石嵌顿小肠可能. 

胃结石是指食物中某些物质与胃酸作用形成不易

消化的固体, 滞留于胃内而形成的异物. 胃结石的形成

多数与患者喜食新鲜柿子、山楂、枣等富含鞣酸的水

果有关. 在鞣酸的作用下与蛋白质结合, 生成大分子沉

淀物, 再与水果中的果胶、树胶或其他食物纤维、残渣

等物质结合为难消化的食物团块[2]. 根据胃石组成成分, 
可分为四种类型: 植物性胃石、毛石性胃石、药物性胃

石、乳性胃石. 植物性胃石最常见[3], 易患病因素有胃

病、胃酸过高、胃肠道肿瘤、胃手术史、克罗恩病、

糖尿病、甲状腺功能减退、神经系统疾病、肌强直性

营养不良、高龄、便秘、脱水[1]. 此外, 还有过多的摄

入纤维素、不充分的咀嚼、不良的口腔卫生、药物等. 
胃石症的临床表现不典型, 部分患者有腹痛、腹胀、恶

心、呕吐等症状. 因为幽门括约肌的存在, 胃石一般在

胃内游动, 可刺激胃黏膜, 约有67.74%的患者并发胃溃

疡, 在合并胃溃疡病例中, 胃角溃疡占76.19%[4]. 只有当

胃石破碎或其他因素的作用, 才可以被排入小肠, 并发

小肠梗阻, 最常见的位置为回盲瓣近端50-75 cm[5]. 胃
石引起的大肠梗阻较为罕见, 但也有文献报道, 应予重

视[6]. 胃结石引起的肠梗阻多为不完全性, 仍有移动的

可能, 只有结石嵌顿较紧时才引起完全性肠梗阻. 胃结

石嵌顿引起肠梗阻的临床表现一般无特异性, 最主要的

症状为腹痛(96%-100%), 其余包括恶心呕吐、腹胀、便

秘、黑便、腹部压痛、腹部肿块[3]等, 在经过抑酸、解

痉、胃肠减压等保守治疗后, 腹痛仍不能缓解, 且逐渐

加剧. 本病例患者饱餐后腹痛加剧, CT提示植物性结石

小肠嵌顿, 考虑为结石移动致肠梗阻, 临床少见, 需引起

警惕. 
实验室检查对本病的诊断无特殊意义, 主要是依

靠内镜和影像学检查. 当胃结石位于胃和近端十二指肠

内, 胃镜是诊断的金标准. 但是大多数患者剧烈腹痛, 耐
受性差, 不能进行胃镜检查, 本例中的患者若行胃镜检

查, 便可以发现十二指肠球部的胃结石, 避免剖腹探查. 
当胃结石进入肠道内, 可以通过一些影像学检查帮助诊

断. 腹平片可以通过识别气液平面诊断机械性肠梗阻, 
但是对胃结石的诊断作用不大. 有学者[7]称胃结石在超

声检查中会产生高回声声学阴影, 可以识别88%-93%的

回肠胃结石, 也有学者[8]报道超声对于腹部CT过渡区的

粪便样物质具有鉴别意义. 但是它的使用是有争议的, 
因为超声检查依赖于操作者的主观性, 并且灵敏度较

低. 钡餐检查仅对不完全性肠梗阻有效, 在未明确是否

有完全性肠梗阻前, 不宜进行此项检查. MRI对软组织

的识别有较大帮助, 对胃结石的诊断作用不大. 
腹部增强CT可以很大程度上明确肿块的类型、大

小、位置, 目前已成为肠道胃结石诊断的金标准. 肠道

内植物性胃结石在CT上典型的表现为边界清楚, 空隙

中出现斑点(气泡)的圆形或卵圆形腔内肿块[9]. 一些植

物性胃结石也可以表现为没有气泡的软组织肿块, 容易

被误认为肿瘤, 可以通过增强CT来区分[10]. 还有一部分

图  3  急诊行剖腹探查术+肠结石取出术中.

图  4  术中取出的4 cm×4 cm结石. 
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胃结石的外观类似于肠道内的食物团块或粪便[11], 1995
年Mayo-Smith等[12]人首次描述了小肠粪便在CT下的表

现, 在扩张的小肠袢内出现有气泡的颗粒状物质. 粪便

与胃结石的区别主要是, 前者没有固定形态, 后者边界

清楚一样[13]. 本病例中, 第一次腹部CT提示的十二指肠

球部的圆形异物影被误认为是食物团块, 且该患者行腹

部CT检查前有进食, 没有引起我们的重视. Kuang等[14]

人研究胃结石引起小肠梗阻的危险因素, 发现CT扫描

测得的肿块直径是一个重要的独立预测因子, 尤其是直

径大于3 cm的胃结石. Zissin等[13]人也发现大小约3 cm
×5 cm的胃结石容易引起肠梗阻. 本病例中的胃结石大

小约4 cm×4 cm, 易导致肠梗阻. 胃结石一般位于远端

小肠, 由于肠道内未吸收的食物残渣的沉积以及回肠直

径较小, 胃结石容易嵌顿在远端小肠. 在某些情况下, 也
与Meckel憩室有关. Bini等[15]人报道了一例植物性胃结

石嵌顿在Meckel憩室, 引起肠梗阻. 胃结石有移动性, 已
经做了腹部CT检查, 结合患者的临床表现及病史, 仍不

能判断肿块的性质时, 可以动态观察腹部CT, 观察肿块

是否移动, 这对胃结石的诊断也有很大的帮助. 植物性

胃结石嵌顿引起肠梗阻的临床表现和影像学检查无特

异性, 在诊断方面较为困难, 据Hirji等[11]人报道, 目前还

没有在术前即做出诊断的案例报道. 
对于胃结石的处理, 首先药物治疗: 碳酸氢钠、石

蜡油、抑酸剂、促胃动力药, 还可加用可口可乐、胃蛋

白酶等溶石. 其次内镜下治疗: 根据结石的大小选用圈

套器、网篮、异物钳等不同的方法. 近来许棕等[16], 孟
凡涛等[17]均发现钬激光碎石术与传统圈套器碎石术相

比, 有较好的疗效. 胃结石并发肠梗阻, 一般行紧急手术

治疗. 术式应根据肠管是否坏死、有无憩室、狭窄及胃

石的位置、类型、大小等而定, 主要有手法捏碎胃石并

将其挤入结肠, 肠切开取石术, 小肠部分切除术. 本病例

剖腹探查发现中段小肠有一大小约4 cm×4 cm的较硬

结石, 采用肠切开取石术. 
腹平片, 腹部彩超, 钡剂灌肠、胃镜、腹部增强CT

都可以用来识别胃石, 但腹部增强CT是金指标, 有90%
的敏感性和57%的特异性, 并且对非手术治疗或者手术

治疗的选择有一定的参考意义[1]. 本文旨在提醒大家, 
对于剧烈腹痛的患者, 应该仔细询问患者病史并动态观

察患者的临床表现及辅助检查, 在排除了一些常见疾病

后, 应该想到胃结石嵌顿所致肠梗阻也可引起剧烈腹

痛, 早诊断, 早治疗. 

文章亮点

病例特点

间断恶心、腹胀8 d, 加重伴腹痛3 d.

临床诊断

结合患者病史、症状体征、辅助检查及剖腹探查结果, 
诊断为: (1)急性小肠梗阻 植物性胃结石梗阻; (2)腔隙性

脑梗死; (3)脂肪肝.

鉴别诊断

患者老年男性, 急性病程, 腹痛3 d, 应与引起急性腹痛

的急性胃肠道穿孔、绞窄性肠梗阻、急性心肌梗死、

主动脉夹层等相鉴别.

实验室诊断

血常规、肝肾功能、血淀粉酶、脂肪酶、心肌酶谱等

均无明显异常. 

影像学诊断

腹部CT(2017-11-06)示脂肪肝、胆囊体积轻度增大. 腹
部CT(2017-11-07)示局部空肠壁增厚并腔狭窄, 近端肠

管扩张积液、积气. 

病理学诊断

剖腹探查发现1个4 cm×4 cm结石. 

治疗方法

入院后行腹部CT无明显异常, 给予胃肠减压、抑酸、

解痉等保守治疗24 h, 腹痛仍不缓解, 再次行腹部CT, 动
态对比后考虑胃结石嵌顿引起肠梗阻, 急诊行剖腹探查

+肠切开取石术. 

名词解释

胃结石是指食物中某些物质与胃酸作用形成不易消化

的固体, 滞留于胃内而形成的异物. 根据胃石组成成分, 
可分为四种类型: 植物性胃石、毛石性胃石、药物性胃

石、乳性胃石, 其中植物性胃石最常见. 

经验教训

临床中, 要仔细询问病史, 尤其是饮食习惯, 对于腹痛的

病人, 在排除了一般常见疾病后, 要想到植物性胃结石

嵌顿引起肠梗阻的可能. 腹部增强CT对其的诊断具有

重要意义, 即使CT没有明显异常结果, 也不能排除此病, 
应动态观察腹部CT是否发生变化. 早诊断, 早治疗. 
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写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应

阐明研究的背景和设想、目的; 方法必须包括材料或

对象, 应描述课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开

放性; 使用什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精

确程度; 研究对象选择条件与标准是否遵循随机化、

齐同化的原则, 对照组匹配的特征;  如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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