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Abstract 
AIM: To determine the effect of exogenous bcl6b 
gene on biological behavior of human esopha-
geal cancer cells.

METHODS: PCR was used to clone the bcl6b 
gene to construct the pcDNA-bcl6b vector. The 
pcDNA-bcl6b and pcDNA3.1 (empty vector) 
were introduced into KYSE180 cell line using 
Lipofectin, and the KYSE180 cells stably express-
ing the bcl6b gene were established by G418 
selection. The expression of BCL6B, P53 and 
P21 proteins was detected by Western blot. Cell 
cycle and apoptosis were assayed by flow cy-
tometry (FCM). Cell proliferation was observed 
by growth curve and colony formation assays.
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 基础研究 BASIC RESEARCH

bcl6b基因转染对人食管癌细胞生物学行为的影响

胡  随, 毛高平, 郭明洲

®

■背景资料
bcl6b 基因编码的
mRNA在人体正
常组织中均能检
测 到 ,  以 心 脏 和
胎盘表达量最高. 
关于bcl6b 基因的
生物学功能的研
究 ,  有 文 献 报 道
bcl6b 基因敲出小
鼠会出现CD8 T
细胞分化障碍, 且
小鼠在二次免疫
应答时出现记忆
CD8+ T细胞增殖
能 力 明 显 减 弱 . 
Jonathan等研究发
现BCL6B对于精
原干细胞的自我
更新至关重要, 目
前关于BCL6B在
肿瘤中的生物学
功能报道很少. 

RESULTS: KYSE180 cells stably expressing 
BCL6B protein were established. FCM showed 
that more BCL6B-transfected cells entered into 
G0/G1 phase (BCL6B: 47.85% ± 1.53% vs empty 
vector: 40.62% ± 1.07%, P < 0.05) and fewer cells 
entered into S phase (BCL6B: 34.40% ± 1.30% vs 
empty vector: 42.31% ± 0.66%, P < 0.01) com-
pared with cells transfected with the empty vec-
tor. Moreover, there was a significant difference 
in the apoptosis rate between the two groups 
(BCL6B: 11.74% ± 0.99% vs empty vector: 2.43% 
± 0.70%, P < 0.01), and P53 and P21 protein 
expression levels were significantly increased. 
Compared with the empty vector transfected 
cells, the BCL6B-transfected cells grew more 
slowly. 

CONCLUSION: BCL6B protein might inhibit the 
malignant biological behavior of KYSE180 cells 
partly by up-regulating P53 and P21 protein ex-
pression. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: bcl6b ; Esophageal cancer; Transfec-
tion; Proliferation; Apoptosis; P53; P21
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摘要
目的: 探讨外源性bcl6b 基因表达对人食管癌
细胞生物学行为的影响.

方法: 应用PCR方法扩增bcl6b基因编码区, 利
用脂质体转染技术将真核表达重组体pcDNA- 
bcl6b质粒和空载体pcDNA3.1质粒分别导入
KYSE180细胞, 经G418筛选后获得稳定转染
细胞克隆, Western blot检测BCL6B和P53在
KYSE180细胞中的表达变化. 通过流式细胞
术(FCM)分析其细胞周期及其凋亡的变化, 绘
制生长曲线和克隆形成试验检测重表达bcl6b
基因后食管癌细胞的增殖变化. 

■同行评议者
程英升, 教授, 上
海交通大学附属
第六人民医院放
射科
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■研发前沿
关于食管癌的发
病 机 制 ,  近 年 来
越来越多的研究
证 据 表 明 ,  抑 癌
基因因启动子区
域的高甲基化所
导致的表达缺失, 
在食管癌的发生
和发展中起了至
关 重 要 作 用 ,  检
测基因启动子区
甲基化状态可作
为肿瘤的早期诊
断、肿瘤分级、
分 期 ,  肿 瘤 侵
袭、转移、复发
和化疗敏感性的
独立预测因子.

结果: 成功获得了稳定表达外源性b c l6b 基
因的KYSE180细胞系, 与转染空白载体组比
较, 转染bcl6b 基因的细胞, 细胞周期中G1/G0

期比例明显增加(BCL6B: 47.85%±1.53% vs  
Vector: 40.62%±1.07%, P <0.05), S期比例减
少(BCL6B: 34.40%±1.30% vs  Vector: 42.31%
±0.66%, P <0.01), 细胞凋亡率升高(BCL6B: 
11.74%±0.99% vs  Vector: 2.43%±0.70%, 
P <0.01); 同时P53和P21蛋白的表达水平明显
升高. 转染bcl6b 基因的细胞的生长速度较空
载组比明显减慢. 

结论: BCL6B可能通过上调P53和P21蛋白的
表达水平从而抑制KYSE180细胞的恶性生物
学行为. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 重表达bcl6b 基因的细胞, 细胞周期中

G1/G0期比例明显增加, S期比例减少, 细胞凋亡率

升高; 转染bcl6b基因的细胞的生长速度较空载组

明显减慢. 同时P53和P21蛋白的表达水平明显升

高. 研究结果表明BCL6B可通过上调P53和P21蛋

白的表达水平, 从而引起细胞G1/S期阻滞和诱导

细胞凋亡而抑制食管癌细胞KYSE180细胞的恶

性生物学行为.
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0  引言

食管癌是消化系最常见的恶性肿瘤之一, 其恶

性程度在所有肿瘤中居第5位, 但其在癌症相关

死亡原因中居第4位[1]. 在中国北部和中部地区, 
90%以上的食管癌的病理类型为鳞状细胞癌[2]. 
近10年来, 随着外科手术和放化疗方案的进展, 
食管癌的5年生存率依然低于20%[3]. 近年来越

来越多的研究证据表明, 抑癌基因因启动子区

域的高甲基化所导致的表达缺失, 在食管癌的

发生和发展中起了至关重要作用[4-8]. 有文献报

道bcl6b启动子区异常高甲基化而导致其在胃癌

中出现表达的缺失, 在胃癌细胞系中恢复其的

表达可以抑制细胞增殖, 促进细胞凋亡, 检测胃

癌组织或血浆中bcl6b基因的甲基化可作为诊断

胃癌的独立生物标志物[9,10]. 而在本实验室既往

的研究中发现在食管癌中, bcl6b基因的启动子

区域也普遍存在高甲基化, 且在食管癌的细胞

实验中发现bcl6b基因的表达受启动子区域甲基

化的调控[11]. 目前关于bcl6b在食管癌中的生物

学功能未见报道. 本研究通过在BCL6B表达缺

失的食管癌KYSE180细胞中恢复BCL6B的表达, 
从而研究BCL6B在食管癌中的生物学功能, 及
进一步探讨发挥功能的相关信号通路, 为食管

癌的治疗提供新的思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 TRIzol、cDNA第一链合成试剂盒、

G418、胎牛血清、RPMI 1640/DMEM培养基、

转染试剂Lipofectamine 2000购自美国Invitrogen
公司; BCA法蛋白定量世纪盒、质粒提取试剂

盒购自康为世纪; 蛋白裂解液、一抗稀释液购

自碧云天; 限制性内切酶、预染蛋白质分子量

标准、T4 DNA Ligase购自美国NewEngland 
Biolabs公司; 兔抗人β-actin抗体、羊抗鼠二抗、

辣根过氧化物酶标记的羊抗鼠购自中杉金桥; 
兔抗人P53多克隆抗体购自美国SantaCrus公司; 
感受态大肠杆菌D H5α购自全式金生物公司; 
pcDNA3.1载体和食管癌细胞株KYSE180为301
医院消化科实验室馈赠; PCR引物合成及序列测

定为华大基因公司. 细胞周期、凋亡、增殖和

细胞毒性检测试剂盒购自凯基生物. 
1.2 方法

1.2.1 bcl6b 基因克隆与真核表达载体的构建: 本
实验采用PCR技术, 以正常食管黏膜组织cDNA
为模板, 行PCR扩增后获得bcl6b基因的编码区

序列(1446 bp), 相应引物序列及PCR反应条件

为: 上游引物5'-GAAGATCTATGTACCCATAC-
GATGTTCCAGATTACGCT-3', 下游引物5'-CC-
GCTCGAGCTAGGGCCCCCCGAGAAT-3'. 10 
g/L琼脂糖电泳鉴定PCR扩增产物. PCR产物纯

化后用BglⅡ和XhoⅠ双酶切,  pcDNA3.1质粒用

BamHⅠ和XhoⅠ双酶切后纯化回收, 连接、转

化DH5α感受态细胞, 挑菌测序. 
1.2.2 表达外源性bcl6b 基因食管癌细胞株的建

立: pcDNA3.1-bcl6b和pcDNA3.1质粒提取纯

化、定量后, 按照Lipofectamine 2000的说明书

操作步骤进行细胞接种和转染KYSE180细胞. 
转染48 h胰酶消化后计数, 将1×105个细胞接

种于60 mm的培养皿中, 次日加入终浓度为400 
mg/L的G418筛选阳性克隆, 每3-4 d更换1次培
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养液, 2-3 wk左右有克隆形成. 挑取单克隆进行

扩大培养, 以终浓度为200 mg/L G418维持培养,  
提取细胞总蛋白, 行Western blot检测bcl6b基因

的表达. 
1.2.3 Western blot检测BCL6B蛋白表达水平: 提
取细胞总蛋白后BCA法行蛋白定量; 10%SDS-
PAGE胶电泳分离蛋白样品, 电转移法将蛋白转

移至PVDF膜. TBST配制的5%脱脂奶粉室温封

闭2 h; 一抗稀释液稀释一抗(BCL6B 1∶400、
P53 1∶500和P21 1∶500), 4 ℃冰箱过夜; TBST
洗膜4次, 每次5 min; TBST配制的5%脱脂奶粉

稀释二抗室温45 min, 洗膜3次, 化学发光法曝光

显影. 
1.2.4 BCL6B生物学功能检测: (1)细胞周期检测: 
胰酶消化空载组和BCL6B重表达组细胞, PBS洗
3遍, 预冷的700 mL/L乙醇固定>4 h, 离心去除乙

醇, PBS洗3遍, PI染色, 流式细胞仪检测细胞周

期; (2)用无EDTA的胰酶消化空载组和BCL6B重
表达组细胞, 预冷的PBS洗3次, 加入Annexin V
染色吹打充分混匀后, 再加入PI染色, 流式细胞

仪检测细胞凋亡; (3)胰酶消化空载组和BCL6B
重表达组细胞并计数, 接种5000个细胞于96孔
板中, 每列接种6个复孔, 共接种4组, 分别于接

种1、2、3、4 d时加入50 µL的MTT, 继续培养

4 h, 吸取培养基, 加入150 µL DMSO, 并震荡混

匀, 酶标仪检测490 nm波长光吸收值, 根据吸光

值绘制生长曲线; (4)胰酶消化细胞并计数, 分别

取1500个空载组和BCL6B重表达组细胞接种于

6孔板中, 每组设3个复孔, 继续培养2 wk后4%的

多聚甲醛固定后结晶紫染色, 对细胞数>50个的

克隆进行计数. 
统计学处理 运用SPSS17.0统计学软件进行

实验数据的分析, 计数资料结果用mean±SD表

示,  两均数的比较用t检验, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 bcl6b 基因的扩增及鉴定 在进行PCR初次扩

增时因杂带较多, 在1-2 kb之间条带进行切胶回

收后, 用回收产物再次PCR扩增, 得出较明亮的

目的条带, 如图1所示, 提示采用PCR成功扩增了

bcl6b基因编码区片段. 
2.2 表达外源性bcl6b 基因的食管癌细胞株的建

立 将pcDNA3.1-bcl6b质粒pcDNA3.1质粒转染

KYSE180细胞, 经G418筛选后得到稳定表达的

细胞株, Western blot检测恢复bcl6b基因表达组

能稳定检测到蛋白的表达情况.
2.3 细胞克隆实验 稳定转染pcDNA3.1-bcl6b的
细胞克隆形成数目为237.00±28.37, 空载组为

400.00±12.00, bcl6b组与空载组相比, 集落形成

明显减少, 集落也明显较空载组比要小, 进行统

计学分析, 两组之间有统计学差异(图2).
2 . 4  F C M 检 测 细 胞 周 期 和 凋 亡  稳定转染

pcDNA3.1-bcl6b后KYSE180细胞的G1和S期细胞

比例分别为40.62%±1.07% vs  34.40%±1.30%, 
空载组G1和S期细胞所占比例分别为47.85%±

1.53% vs  42.31%±0.66%,  pcDNA3.1-bcl6b组的

G1期细胞的比例高于空载组, 而S期的细胞比例

明显低于空载组, 两组之间差异有统计学意义

(图3). 稳定转染pcDNA3.1-bcl6b后KYSE180凋亡

细胞的比例为11.74%±0.99%, 空载组凋亡细胞

的比例为2.43%±0.70%,  pcDNA3.1-bcl6b组的细

胞凋亡比例明显高于空载组, 两组之间差异有统

计学意义(图4).
2.5 BCL6B获得性表达后细胞的生长曲线 稳定

转染pcDNA3.1-bcl6b质粒的细胞与空载组相比

细胞的生长、增殖能力明显受到抑制, 两组间

差异有统计学意义(图5). 
2.6 重表达BCL6B对KYSE180细胞中P53和P21
的蛋白表达水平影响 Western blot结果显示, 重
表达BCL6B后, P53和P21的蛋白表达水平是明

显上升的(图6).

3  讨论

bcl6b基因又被称作bazf、zbtb28及znf62 , 他位于

17号染色体1区3带1亚带, 距p53基因800 kb[12], 
该区域在很多肿瘤中发现不同基因的突变或缺

失[13], 提示bcl6b可能为抑癌基因. 有文献报道

BCL6B通过先与BCL6的broad-complex, tram-
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1                     2

图 1 bcl6b 基因的PCR产物鉴定琼脂糖凝胶电泳图. 1: 目的

条带, 位于1-2 kb之间; 2: 1-10 kb DNA marker.
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track and bric-abrac/poxvirus and zinc finger(BTB/
P O Z)结构域或B C L6蛋白中间的17个高度保

守的氨基酸序列相互结合后发挥转录抑制功 
能[12,14-17]. 另有文献报道BCL6B可以通过同时与

CUL3(cullin 3)和CBF1(CRT-binding factor)结合, 
从而导致CBF1的泛素化降解, 进而抑制Notch
信号通路[18]. 关于bcl6b基因的生物学功能的研

究, 有文献报道bcl6b基因敲出小鼠会出现CD8 
T细胞分化障碍, 且小鼠在二次免疫应答时出现

记忆CD8+ T细胞增殖能力明显减弱[19]. 另有研

究发现BCL6B在幼稚CD4 T细胞的活化发挥重

要作用[20]. 有文献报道BCL6B为神经胶质细胞

源性的神经营养因子(glial cell line-derived neu-
rotrophic factor, GDNF)下游的靶基因[21], 对于

精原干细胞的自我更新至关重要[22,23], 目前关于

BCL6B在肿瘤中的生物学功能报道很少. 2012
年, Xu等[9]发现因为bcl6b启动子区异常高甲基

化而导致的表观失活, 且进一步在体内和体外

实验中证实bcl6b在胃癌中发挥抑癌功能. 
本实验室前期 [ 1 1 ]运用甲基化特异性
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图 2 获得性表达bcl6b 基因对KYSE180细胞克隆形成能力的影响. A: 空载组细胞克隆形成图片; B: 重表达BCL6B组细胞

克隆形成图片; C: 对3次以上结果进行统计学分析绘制的柱状图, 其中以空载组克隆数计为100%, BCL6B重表达组计为: 

(BCL6B组克隆数/空载组克隆数)×100%, bP<0.01 vs  空载组.
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图 3 FCM分析获得性表达bcl6b 基因对KYSE180细胞周期的影响. A: 空载组细胞周期图及各期细胞细胞所占的比例; B: 重表

达BCL6B组细胞周期图及各期细胞细胞所占的比例; C: 根据3次周期结果进行统计学分析所绘制的柱状图. aP<0.05; dP<0.01 
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PCR(methylation specific polymerase chain reac-
tion, MSP)发现bcl6b在7株食管癌细胞系中均为

甲基化的, 用去甲基化药物5-氮杂-2'-脱氧胞嘧

啶核苷(5-aza-2-deoxy-cytidine, 5-Aza)处理食管

癌细胞后能恢复bcl6b的表达, 说明了bcl6b在食

管癌中的表达受启动子区域甲基化的调控, 运用

MSP的方法检测了45例食管鳞癌组织, 发现甲基

化率为77.8%, 提示在食管癌中bcl6b启动子区域

是普遍甲基化的, 其启动子区域甲基化检测可作

为食管癌诊断的分子标志物. 关于BCL6B在食管

癌中的生物学功能目前未见报道. 众多的研究表

明肿瘤的细胞周期不受正常生长调控系统的控

制, 能持续的分裂与增殖. 有研究报道在肿瘤中

恢复表达缺失或下调的抑癌基因可对肿瘤的增

殖产生一定的抑制作用[24]. 本实验中我们以正常

食管黏膜组织cDNA为模板, PCR的方法扩增了

bcl6b基因的编码区序列, 并构建了稳定表达外源

性BCL6B的食管癌细胞株, 经Western blot验证了

BCL6B蛋白的表达是明显增强的. 本研究显示恢

复bcl6b基因的表达能明显抑制KYSE180细胞的

增殖. 运用流式细胞术分析发现, 恢复BCL6B的
表达后G0/G1期的细胞的比例明显增加, S期比例

减少, 同时凋亡细胞比例增加, 提示bcl6b基因可

使细胞阻滞于G0/G1期, 并促进细胞的凋亡, 使细

胞的增殖受到明显抑制. 有文献报道在细胞周期

调控和DNA损伤修复过程中, P53蛋白可上调p21
基因的表达, p21表达产物P21WAF1蛋白是一种

依赖cyclin激酶(cyclin-dependent kinase, cdk)的抑

制剂, 能够结合于G1期和S期的cyclin-cdk复合体, 
抑制其活性, 进而阻滞细胞周期于G1期

[25-29]. 有
研究报道BCL6B可上调P53的表达[9]. 所以我们

猜测BCL6B是否是通过上调P53的表达进而上调

P21而诱导细胞G1/S期阻滞, 为了验证这一假设, 
我们检测了重表达BCL6B前后P53和P21的蛋白

表达水平, 发现重表达BCL6B后可明显上调P53
和P21蛋白表达水平, 对于BCL6B通过何种途径

来调节P53的表达还有待于进一步研究. 
目前很多化疗药均可导致DNA的损伤, 有

文献报道有的抑癌基因可通过上调P53和P21表
达而使其化疗敏感性增加[30,31], BCL6B在食管癌

中是否会引起肿瘤细胞化疗敏感性改变, 有待

于进一步研究证实, 进而为肿瘤的个体化治疗

提供一个新的思路.
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■应用要点
研究BCL6B在食
管癌中的生物学
功能, 为食管癌的
分子靶向治疗提
供理论支持. 目前
很多化疗药均可
导致DNA的损伤, 
有文献报道有的
抑癌基因可通过
上调P53和P21表
达而使其化疗敏
感性增加, BCL6B
在食管癌中是否
会引起肿瘤细胞
化疗敏感性改变, 
有待于进一步研
究证实, 进而为肿
瘤的个体化治疗
提供一个新思路.
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Abstract
AIM: To construct a stable expression system for 
astrocyte elevated gene-1 (AEG-1) using lentivi-
ral vector in colorectal cancer (CRC) cells and as-
sess its relationship with miR-34a and hypoxia-
inducible factor-1α (HIF-1α). 

METHODS: AEG-1 expression in CRC cells 
was examined by Western blot analysis. A len-
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结直肠癌中AEG-1 对血管生成相关因子HIF-1α和miR-
34a的影响

黄素军, 吴斌文, 李东风, 刘宝龙, 邓 罡, 张凯军

®

■背景资料
星 形 胶 质 细 胞
升 高 基 因 - 1 ( a s -
trocyte elevated 
gene-1, AEG-1 ), 
是一个2002年新
发现, 并在短期内
得到广泛研究的
基因, 目前发现其
不仅在各种类型
的肿瘤中均高表
达, 而且和肿瘤的
发生、增殖、侵
袭、转移、耐药
以及血管生成等
多个方面均有密
切关系. 

tiviral vector carrying AEG-1 was constructed, 
identified by PCR and DNA sequencing, and 
then transfected into 293FT cells using lentiviral 
packaging systems. SW1116 cells were infected 
with the virus and analyzed by qRT-PCR and 
Western blot. Expression of miR-34a and HIF-1α 
was detected using qRT-PCR and Western blot.

RESULTS: Western blot analysis showed that 
AEG-1 expression was the lowest in SW1116 
among 7 CRC cell lines (P < 0.05). AEG-1 len-
tiviral vector was constructed successfully as 
revealed by DNA sequencing. The stable expres-
sion of AEG-1 was validated by qRT-PCR and 
Western blot (0.53 ± 0.44 vs 2.02 ± 0.22, P < 0.05; 
0.71 ± 0.14 vs 2.02 ± 0.22, P < 0.05). Up-regulation 
of AEG-1 inhibited miR-34a expression (P < 0.01) 
but increased HIF-1α expression (P < 0.01). 

CONCLUSION: An AEG-1 lentiviral vector has 
been successfully constructed. AEG-1 can down-
regulate the expression of miR-34a and up-
regulate the expression of HIF-1α. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目 的 :  构 建 携 带 星 形 胶 质 细 胞 升 高 基 因
-1(astrocyte elevated gene-1, AEG-1)的慢病毒载
体并进行慢病毒包装, 感染结直肠癌SW1116
细胞建立稳定株 ,  检测A E G-1 改变后对血
管生成相关因子缺氧诱导因子-1α(hypoxia-
inducible factor-1α, HIF-1α)和miR-34a表达的
影响. 

■同行评议者
许剑民, 教授, 上海
市复旦大学附属
中山医院普外科



黄素军, 等. 结直肠癌中AEG-1对血管生成相关因子HIF-1α和miR-34a的影响              2533

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
AEG-1在各类恶
性肿瘤的体内外
细胞生物学功能
和相关通路的研
究是本领域研究
的 重 点 ,  本 研 究
主要集中在结直
肠癌中AEG-1与
肿瘤血管生成因
子之间的关系.

方法: 采用Western b lo t方法筛选合适的结
直肠癌细胞株; 构建携带AEG-1 的慢病毒载
体, 经PCR筛选阳性克隆及测序鉴定后, 用
psPAX、pMD2.G慢病毒包装系统共转染包装
细胞293FT, 包装产生慢病毒, 用以感染筛选
出来的结肠癌细胞, 细胞提取mRNA和蛋白进
行qRT-PCR和Western blot分析验证细胞模型
建立是否成功. 分别采用qRT-PCR和Western 
blot检测miR-34a和HIF-1α在AEG-1转染前后
的表达变化情况. 

结果: 蛋白质印迹结果显示SW1116在7个结
直肠癌中的表达量最低(P <0.05); 成功构建
AEG-1 的慢病毒载体, 对结肠癌SW1116细
胞株AEG-1 表达的上调作用显著(0.53±0.44 
vs  2.02±0.22, P <0.05; 0.71±0.14 vs  2.02±
0.22, P <0.05), 上调AEG-1的表达会抑制miR-
34a(P <0.01)和促进HIF-1α(P <0.01)的表达. 

结论: 成功构建AEG-1慢病毒载体, AEG-1在
结直肠癌中可以抑制血管生成相关因子miR-
34a和促进HIF-1α的表达, 我们推测AEG-1可
能通过抑制miR-34a促进HIF-1α的表达, 从而
发挥促进肿瘤血管新生的作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 星形胶质细胞升高基因-1; miR-34a; 缺氧

诱导因子-1α; 慢病毒; 结直肠癌

核心提示: 本文展示了成功构建星形胶质细胞升

高基因-1(astrocyte elevated gene-1, AEG-1 )慢病毒

载体并转染结直肠癌细胞株的过程, 并采用qRT-
PCR和Western blot证实了AEG-1可以抑制miR-
34a和促进缺氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible 
factor-1α, HIF-1α)的表达, 结合国外文献, 推测

AEG-1在结直肠癌中可能通过抑制miR-34a, 促进

HIF-1α, 从而发挥促进肿瘤血管新生的作用. 

黄素军, 吴斌文, 李东风, 刘宝龙, 邓罡, 张凯军. 结直肠癌中

AEG-1对血管生成相关因子HIF-1α和miR-34a的影响. 世界

华人消化杂志  2014; 22(18): 2532-2538  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/2532.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i18.2532

0  引言

星形胶质细胞升高基因-1(astrocyte elevated 
gene-1, AEG-1 )也称为异黏蛋白(metadherin, 
MTDH), 是人免疫缺陷病毒(human immunode-
ficiency virus-1, HIV-1)[1]感染或肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)诱导胚胎星形

细胞后导致表达升高的一种基因, 最初在2002
年由Su等[2]通过快速消减杂交(rapid subtraction 
hybridization, RaSH)的方法克隆出来的, 位于人染

色体8q22, 此位点是多种恶性肿瘤高度相关地带. 
AEG-1定位于核周和类内质网结构区, 目前已被

证实与多种恶性肿瘤的发生发展有关, 包括神经

母细胞瘤、乳腺癌、肝细胞癌、非小细胞肺癌、

结直肠癌和前列腺癌等. 其中, AEG-1在结直肠癌

中高表达, 且其表达水平与其UICC分级、TNM分

期以及组织分化明显相关. AEG-1作为癌基因, 可
以调节细胞的多种生理、病理过程, 包括增殖、

侵袭、转移、血管新生和基因表达等[3,4]. 缺氧诱

导因子1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)是
与血管生成有关的分子, 他使细胞更容易适应低

氧的环境, 促进血管生成. 而miR-34a是一个抑癌

基因, 已知高表达miR-34a有抑制血管新生的作

用. 大量实验通过在体内、外提高或抑制AEG-1
表达以进一步探明AEG-1潜在功能和作用机制, 
慢病毒转染因其高效性和稳定性有利于细胞模

型的建立和研究的进一步开展而被广泛应用. 我
们前期研究发现, AEG-1在结直肠癌组织和结直

肠癌细胞株中均高表达, 其中在SW1116细胞株

中的表达相对较低, 本实验通过慢病毒介导提高

AEG-1在结直肠癌细胞株SW1116的表达, 旨在进

一步研究其生物学功能及相关信号通路, 探讨其

与miRNA及HIF-1α的关系, 为以AEG-1为靶点介

入肿瘤治疗及相关后续研究奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 挑选了带绿色荧光蛋白(green fluores-
cent protein, GFP)报告基因的慢病毒载体pCDH-
CMV-MCS-EF1-copGFP; 采用psPAX, pMD2.G
慢病毒包装系统. QIAquick Gel Extraction Kit, 
QIAGEN, 货号: 28704; 质粒小提试剂盒, TIAN-
GEN, 目录号: DP103-02; Taq DNA Polymerase, 
美国Fermentas, 货号: EP0404; dNTP Mix, 美国

Fermentas, 货号: R0192; GeneRuler™ 100 bp 
DNA Ladder, 美国Fermentas, 货号: SM0241; 
PrimeSTAR™ HS DNA Polymerase, Takara, 货
号: DR010S; GeneRuler™ 1000 bp DNA Lad-
der, Fermentas, 货号: SM0311; T4 DNA Ligase, 
TAKARA, 货号: D2011A; Lipofectamine 2000. 
293FT细胞和结肠癌SW1116细胞株, 分别培养

于含10%FBS H-DMEM和10%FBS DMEM培养

基中. 



2534               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年6月28日   第22卷  第18期 

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
有报道AEG-1在
鼠胚胎成纤维细
胞 中 能 通 过 影
响 缺 氧 诱 导 因
子 1α ( h y p o x i a -
inducible factor-
1α, HIF-1α)促进
肿瘤血管的生成, 
HIF-1α有促进血
管生成的作用, 而
miR-34a有抑制血
管新生的作用.

1.2 方法

1.2.1 Western blot挑选结直肠癌细胞株: 培养

Lovo、HT29、CaCO2、HCT116、SW1116、
SW620和SW480共7种结直肠癌细胞株, 分别采

用RIPA裂解细胞, 离心后收集上清, 进行蛋白质

定量, 取50 µg总蛋白进行SDS-PAGE电泳, 电泳

完毕, 采用PVDF膜进行转膜, 5%脱脂奶粉室温

下封闭1 h后, 分别加入兔抗人AEG-1抗体(Invit-
rogen)1∶1000, 4 ℃过夜, TBST洗涤3次, 每次10 
min, 加入IgG/HRP鼠抗兔二抗1∶3000, 室温孵

育1 h, TBST洗涤3次, 每次5-10 min, ECL显色试

剂盒显影, 以GAPDH为内参. 实验重复3次. 
1.2.2 慢病毒载体构建: 根据实验需要挑选了带

GFP报告基因的慢病毒载体pCDH-CMV-MCS-
EF1-copGFP, 对载体进行EcoRⅠ/BamHⅠ酶切, 
然后设计1对AEG-1的PCR引物, 并分别添加限

制性酶切位点EcoRⅠ和BamHⅠ, 采用PCR扩

增AEG-1基因, 回收片段, AEG-1产物酶切、载

体酶切、连接、转化等, PCR筛选阳性克隆, 测
序鉴定, 最后构建完成质粒pSIN-EF2-AEG-1 
-IRES-GFP-puro. 采用CsCl法超速离心分离提取

质粒. 
1.2.3 病毒包装: 转染前26 h铺293FT细胞, 转染我

们是采用psPAX, pMD2.G慢病毒包装系统. 转染

的总质粒量为40 µg质粒的比例为慢病毒载体∶ 
psPAX∶pMD2.G = 4∶3∶1. 293FT细胞转染后

在荧光显微镜下观察细胞内GFP的表达. 转染24
和36 h后收取病毒液, 过滤, 储存于-80 ℃冰箱. 
1.2.4 病毒感染结肠癌细胞株及阳性细胞筛选: 
将结肠癌细胞SW1116按40%细胞密度铺到培

养皿中, 12 h后可以开始进行慢病毒感染, 将携

带GFP基因的病毒液加入内含SW1116细胞的

培养板孔内, 感染12 h后, 用相应培养基替换感

染液, 重复感染2 d后, 可在荧光显微镜下观察

GFP的细胞阳性率, 即为病毒的感染成功率. 转
染48 h后, 用含终浓度为0.5 µg/mL嘌呤霉素的

10%FBS DMEM培养基筛选出阳性细胞. 筛选过

程一般为10 d左右. 中间出现漂浮死细胞需要经

常更换培养基(含0.5 µg/mL嘌呤霉素的10%FBS 
DMEM). 
1.2.5 miRNA微阵列杂交: 采用TRIzol试剂提取

细胞的总RNA, 采用美国昂飞公司(Affymetrix)
的微阵列芯片鉴定S W1116细胞株处理前后

miRNA表达谱的全方位的改变, 采用2倍变化作

为筛选的标准. 
1.2.6 实时荧光定量PCR检测AEG-1和miR-34a

的表达: 采用TRIzol试剂提取细胞的总RNA, 各
取2 µg RNA, 以Oligo dT为引物反转录成cDNA, 
用qPCR方法检测AEG-1基因的表达情况, 以
β-ac t in为内参. PCR扩增条件: 94 ℃预变性2 
min, 主循环94 ℃ 10 s、60 ℃ 20 s、72 ℃ 30 s, 
所用引物序列为: FP: 5'-AAATGGGCGGACT-
GTTGAAGT-3'; RP: 5'-CTGTTTTGCACTGCTT-
TAGCAT-3'. 以上述RNA为模板, 采用Fermentas
公司的RevertAid First Strand cDNA Synthesis 
Kit试剂盒进行cDNA第一链的合成. miR-34a的
引物由锐博公司合成, 用qPCR方法检测miR-34a
的表达情况, 以U6为内参. PCR扩增条件: 95 ℃
预变性20 s, 主循环95 ℃ 10 s、60 ℃ 20 s、
70 ℃ 10 s, miR-34a的序列为: 5'-UGGCAGUGU-
CUUAGCUGGUUGU-3'.
1.2.7 Western blot检测AEG-1和HIF-1α蛋白表

达: 提取总蛋白进行电泳, 然后转膜、封闭, 具
体方法同前, 分别采用兔抗人AEG-1抗体(Invit-
rogen)1∶1000和鼠抗人HIF-1α(Novus)1∶500, 
4 ℃过夜, TBST洗涤, 分别加入IgG/HRP鼠抗兔

二抗1∶3000和羊抗鼠二抗1∶5000, 室温孵育1 
h, TBST洗涤, ECL显色试剂盒显影, 以GAPDH
为内参. 实验重复3次. 

统计学处理 所有数据以mean±SD表示, 符
合正态分布且方差齐者采用两个独立样本t检验

或ANOVA检验, 方差不齐采用Dunnett T3校正, 
用SPSS13.0统计软件进行统计分析, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 A E G-1在结直肠癌细胞株中的表达 采用

Western blot检测AEG-1在7个结直肠癌细胞株包

括Lovo、HT29、CaCO2、HCT116、SW1116、
SW620和SW480中的表达. 在7个细胞株中均有

AEG-1的表达, 其中, 在SW1116的表达量最低

(如图1A), 我们选择他作为我们下一步实验的 
对象. 
2.2 携带GFP 基因慢病毒载体酶切鉴定 重组慢

病毒载体用EcoRⅠ/BamHⅠ进行酶切反应, 利
用PCR进行AEG-1克隆鉴定, 电泳图如图2, 挑选

9个转化的细菌菌落, 利用PCR进行阳性菌落的

鉴定, 实验结果证明9个菌落都是AEG-1阳性的

(图3), 接着挑出阳性菌落1和2进行测序, 结果表

明1和2菌落的序列都是正确的. 质粒pSIN-EF2-
AEG-1-IRES-GFP-puro构建完成. 慢病毒载体与

病毒包装质粒共转染293FT细胞, 24 h后, 在荧光
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■创新盘点
采用慢病毒转染
制作细胞模型十
分成功, 模型制备
方法具有一定参
考 价 值 .  在 结 直
肠癌中, AEG-1能
否影响HIF-1α和
miRNA-34a的表
达在既往尚未有
报道, 具有创新性.

显微镜下可见转染效率接近100%(图4). 
2.3 慢病毒成功感染结肠癌细胞株 用携带GFP
基因的病毒上清或浓缩的病毒感染SW1116细
胞, 感染48 h后倒置荧光显微镜下观察, 可见绿

色荧光, 表明慢病毒成功感染结肠癌细胞. 此外, 
用含终浓度为0.5 µg/mL嘌呤霉素的10%DMEM
筛选出阳性细胞, 然后对同一视野自然光和荧

光下的图片进行比对(图5), 发现慢病毒高效率

感染了结肠癌细胞. 
2.4 miRNA微阵列杂交 采用miRNA微阵列芯片

鉴定SW1116细胞株处理前后miRNA表达谱的

全方位的改变, 采用2倍变化作为筛选的标准. 
SW1116转染前后对比有显著性差异的miRNA
有117个(图6A), 其中升高的有59个(红色散点), 
降低的有58个(绿色散点). miR-34a是其中一个

降低最为明显的miRNA.
2.5 AEG-1、miR-34a和HIF-1α基因的表达 qRT-
PCR和Western blot检测SW1116细胞原始组、

空载组和转染组的AEG-1表达水平, qRT-PCR检
测SW1116细胞转染前后miR-34a表达水平的差

异, Western blot检测各组HIF-1α的表达水平. 如
图1B和图1C所示, 转染AEG-1后AEG-1 mRNA
和蛋白表达水平明显升高, 可见模型建立成功. 
而miR-34a的水平明显下降, 仅为原来的0.016倍
(图6B), 同时, HIF-1α的蛋白表达水平明显升高

(图1C). 表明成功构建过表达AEG-1的结肠癌细

胞株, 且miR-34a和HIF-1α的表达受AEG-1的影

响, 可能是其下游的靶基因. 
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图 1 AEG-1和HIF-1α在结直肠癌细胞株中的表达. A: AEG-1

在7个结直肠癌细胞株中的表达. 1: SW1116; 2: HCT116; 3: 

SW480; 4: SW620; 5: Lovo; 6: HT29; 7: CaCO2; B: AEG-1在

SW1116各组的表达. aP<0.05 vs  SW1116组; cP<0.05 vs  Vector组; 

C: AEG-1和HIF-1α在SW1116各组的表达. AEG-1: 星形胶

质细胞升高基因-1; HIF-1α: 缺氧诱导因子1α.
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图 2 AEG-1扩增片段电泳图. AEG-1: 星形胶质细胞升高基

因-1.
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图 3 菌落克隆鉴定电泳图. 挑选9个转化的细菌菌落, 利用

PCR进行阳性菌落的鉴定, 编号1-9分别代表9个菌落.

图 4 293FT转染荧光图片(×100).

ac
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3  讨论

AEG-1在多种肿瘤中都高表达, 包括乳腺癌、

非小细胞肺癌、食管鳞癌、肝细胞癌、结直肠

癌、神经胶质瘤、前列腺癌、宫颈癌等[5-12]. 大
量研究证实, AEG-1在很多器官癌变的过程中

起着致癌基因的作用, 如肝癌[13], 且在肿瘤发生

发展中起着促进生长、转移, 增强肿瘤侵袭能

力, 迁移能力, 逃避凋亡[14], 耐药以及促进肿瘤血

管生成等的作用. 在结直肠癌中, 无论在mRNA
水平还是在蛋白质水平, AEG-1在正常黏膜、

原始肿瘤到淋巴结转移和肝转移的表达水平呈

明显上升趋势[9]. AEG-1的表达水平与结直肠癌

肿瘤患者的UICC分级、T、N、M分期和组织

分化都是明显相关的, 此外, 高表达AEG-1的患

者存活时间越短[15]. 有结直肠癌肝转移的患者

相对于没有肝转移的患者AEG-1的表达水平更

高, AEG-1的表达水平还和患者的年龄、Duke
分期和远处转移均有关[16]. Zhang等[17]也证明了

AEG-1在结直肠癌中担当着促进肿瘤转移和侵

袭的重要作用, 这些都表明AEG-1与结直肠癌的

发展和转移是密切相关的. 
A E G-1有促进肿瘤血管新生的作用 ,  与

AEG-1介导血管生成有关的因子包括磷脂酰肌

醇3激酶(phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K)/蛋

白激酶B(protein kinase B, Akt)、血管生成素

-1(angiopoietin-1, Ang1)/Tie2、H-ras、HIF-1α和
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)等[18-21]. Emdad等[22]发现在鼠胚胎

成纤维细胞中, AEG-1的过度表达能提高瘤组

织的微血管密度, 且可增加与血管生成有关的

分子标志物的表达, 如血管生成素1、基质金属

蛋白酶2和HIF-1α. 体外实验也证实AEG-1通过

PI3K/Akt信号途径诱导Tie2和HIF-1α表达, 可
促进脉管形成. 但是在结直肠癌中, AEG-1是
否通过HIF-1α发挥促进血管生成的作用, 其与

miRNA有什么关系, 还有待进一步验证. 我们通

过miRNA阵列杂交, 筛选出在转染前后变化明

显的miRNA, miR-34a是其中一个变化最明显的

miRNA, 且已知miR-34a是一个抑癌基因, 高表

达miR-34a有抑制血管新生的作用. 因此, 我们

选取miR-34a和HIF-1α作为其中研究目标, 采用

慢病毒介导过表达AEG-1后, 采用qRT-PCR验

证miR-34a和蛋白质印迹验证HIF-1α的表达情

况, 结果发现转染AEG-1后miR-34a的表达明显

下降, 而HIF-1α的表达明显上升. 研究报道高表

达的miR-34a可抑制沉默信息调节因子1(silent 
information regulator 1, SIRT1)损害内皮组细胞, 
从而抑制血管新生[23]; 在头颈部鳞癌, miR-34a通

■应用要点
了 解 A E G - 1 与
HIF-1α和miR-34a
的关系, 有利于下
一步对血管生成
相关通路深入研
究, 抑制肿瘤血管
生成有望成为肿
瘤治疗的新靶点.

图 5 同一视野下对比观察细胞转染效率(×100). A: 普通显微镜 B: 荧光显微镜.
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过阻断VEGF的产物和直接抑制内皮细胞的功

能来抑制肿瘤血管生成[24]; 在骨肉瘤中, miR-34a
和miR-200b在调控Notch-1、VEGF、基质金属

蛋白酶-2(matrix metalloproteinase 2, MMP-2)和
MMP-9的表达发挥重要作用[25]. HIF-1α是促进

癌细胞表达VEGF和促进血管生成的主要途径, 
HIF-1α在缺氧时高表达, 且转录活性增强, 是细

胞对缺氧反应的最重要调节者, 是促进VEGF
表达的根本因素. Long等[12]发现在宫颈癌中, 下
调AEG-1的表达会明显降低血管生成相关因子

HIF-1α、Tie2、VEGF和TEM1/CD248的表达. 
这与我们在结直肠癌中发现上调AEG-1的表达

会上调HIF-1α是一致的. 在恶性胶质瘤中, 缺氧

可以诱导AEG-1的表达, 且诱导AEG-1的表达

依赖于HIF-1α的稳定性, PI3K的抑制可以通过

HIF-1α稳定性的丢失从而抑制AEG-1的表达[10]. 
我们的实验结果显示过表达AEG-1的SW1116, 
miR-34a明显下降同时HIF-1α的表达也明显提

高, 结合国外研究发现miR-34a可抑制VEGF, 
HIF-1α可促进VEGF表达, 我们猜想AEG-1在结

直肠癌中通过抑制miR-34a, 促进HIF-1α的表达, 
从而促进VEGF的表达, 发挥促进肿瘤血管新生

的作用. 
AEG-1参与很多传统的致癌信号通路, 包括

Ha-Ras、myc、核因子-κB(nuclear factor-kappa 
B, NF-κB)[26]和PI3K/Akt等, 这些信号通路与肿

瘤的增殖、转移、凋亡和药物敏感等都是密切

相关的. Yang等[27]在小鼠模型通过阻塞胆管诱导

胆管癌中发现, 阻塞胆管会抑制miR-34a和Let-
7a的表达, 会上调HIF-1α、HIF-2α和miR-210
的表达, 这个发现与我们在结直肠癌中的发现

有相似之处, 上调AEG-1会抑制miR-34a及促进

HIF-1α表达, 当中miR-34a与HIF-1α可能存在

上下游基因或互相调控的关系, 这还有待进一

步研究. 有报道AEG-1为RNA结合蛋白, 提示

AEG-1有可能为药物敏感或耐药基因[28]. AEG-1
调控药物抗性是通过增加多抗药性基因1(mul-
tidrug resistance gene-1, MDR1)的mRNA载入多

聚核糖体, 从而促进MDR1蛋白的翻译. 而miR-
34a与药物敏感性也有关, 有报道miR-34a与结

肠癌细胞株DLD-1抗5-氟尿嘧啶(5-fluorouraeil, 
5-FU)药性有关[29], miR-34a在实体肿瘤中可调控

酪氨酸蛋白激酶受体Axl的表达可考虑用作抗

转移的药物治疗[30]. 而AEG-1在结直肠癌中是否

与化疗药物抗药性有关, AEG-1能否用于临床应

用上, 如作为结直肠癌筛查、转移和复发的标

志物, 作为基因治疗的靶点等, 值得我们进一步

研究. 
总之, AEG-1是一个重要的致癌基因, 在结

直肠癌等多种恶性肿瘤中高表达, 是肿瘤恶性

转化的一个生物学标记. 通过AEG-1过表达或敲

低的方法, 详细了解AEG-l的生物学特性、分子

机制和调控通路将有助于明确其在结直肠癌进

展中的作用, 为结直肠癌的诊治提供更新、更

有效和更全面的方法. 
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Abstracts  
There is an increasing trend for the incidence of 
bowel diseases around the world. Besides the 
influence from family background and environ-
ment, dietary structure plays important roles in 
the rising rates of bowel diseases. Results from 
epidemiological studies and molecular biological 
studies showed that the concentration of short-
chain fatty acids, in particular butyrate, is a key 
factor for maintaining a healthy colon environ-
ment. Although the primary mechanism for butyr-
ate to depress the growth of cancer cells is acting 
as an inhibitor of histone deacetylases (HDACs), 
some studies demonstrated that butyrate is also 
involved in cell metabolism and induction of the 
death of cancer cells. This article reviews the mech-
anisms of action of butyrate on colon cells.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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丁酸降低结肠癌的潜在机制

周中凯, 卜丹丹, 苏 哲, 姜余梅

®

■背景资料
结肠癌已成为世
界上最普遍的癌
症之一, 占致死性
癌症的第4位, 是
常见的发生于结
肠部位的消化道
恶性肿瘤部位的
消化系恶性肿瘤. 
现阶段对于结肠
癌的治疗, 只限于
手术治疗, 化疗为
辅, 而手术及化疗
的 费 用 较 高 .  因
此, 通过摄入膳食
纤维, 肠道微生物
与膳食纤维成分
作 用 ,  产 生 的 丁
酸, 对抑制结肠癌
的发展有广阔的
前景. 

Key Words: Dietary fiber; Butyrate; Colon cancer; 
Regulation

Zhou ZK, Bu DD, Su Z, Jiang YM. Butyrate decreases risk 
of colonic cancer: Potential mechanisms. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(18): 2539-2546  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/2539.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i18.2539 

摘要 
结肠癌变的发生率在全球范围内呈明显上升
趋势. 除了与遗传、环境等因素有关, 饮食结
构也起到重要作用. 流行病理学和现代分子生
物学相关研究表明人体肠道内短链脂肪酸, 特
别是丁酸的浓度对维持肠道内环境起到重要
作用. 丁酸抑制肿瘤的首要机制是作为组蛋白
去乙酰化酶(histone deacetylase)的抑制剂, 但
深入的研究显示丁酸还能有效地参与细胞的
代谢并起到诱导结肠癌细胞凋亡及抗增殖作
用. 为此, 本文将针对丁酸对结肠细胞的作用
机制进行综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 膳食纤维; 丁酸; 结肠癌; 调控

核心提示: 结肠癌发病率趋势上升, 丁酸通过其

抑制肿瘤生长, 诱导肿瘤细胞凋亡的机制, 可有

效地降低结肠癌细胞的增殖. 对丁酸抑制肿瘤机

制的研究, 为治疗结肠癌提供了广阔的实验研究 
方向. 

周中凯, 卜丹丹, 苏哲, 姜余梅. 丁酸降低结肠癌的潜在机制. 世

界华人消化杂志  2014; 22(18): 2539-2546  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/2539.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i18.2539

0  引言

结肠癌(colorectal cancer, CRC)在女性中的发病

率占癌症发病率的第2位, 男性为第3位. 据统计, 
2008年产生120万例新病例以及608700例死亡[1]. 
CRC发生率在地域上分布差异性较大. 在一些发

达的国家, 例如澳大利亚、新西兰、欧洲、美国

和英国, CRC发病率很高. 在非洲和亚洲国家则相

■同行评议者
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■研发前沿
一些结肠肿瘤是
可以预防的, 膳食
纤维与抗性淀粉
的摄入可有效增
加肠道内短链脂
肪酸的浓度, 特别
是丁酸可减缓结
肠 癌 的 发 展 ,  去
乙酰化酶(histone 
deacetylase)抑制
剂的作用机制是
丁酸抗癌的主要
机制, 其作为化疗
剂正在研究中, 丁
酸将成为新型, 更
加有效治疗药物.

对较低, 而日本最近报道CRC发生率急增, 并且在

未来将继续保持增加的趋势[2]. 经过较长时间的

跟踪研究, 在一些国家, 如韩国、新加坡和东欧, 
该疾病的发生率正在与高风险国家相靠拢[3]. 流
行病学的研究已表明CRC发病率与可改变的生

活方式有密切的联系, 如体质量、饮食、体力活

动、吸烟以及饮酒[4], 而这其间的关联性也表明

对CRC预防是极有可能的, 30%-60%的病情可通

过适当的营养和饮食预防[5].
膳食纤维在预防CRC发生中起到重要作用, 

其功能已被流行性病学和动物实验研究的结果

所证实. 然而, 研究结果存在着不一致性, 这可

能受各研究模型群体数量及膳食纤维来源的影

响. 最近, 欧洲癌症和营养前沿性研究显示虽然

膳食纤维的摄入可减少CRC的风险高达30%, 但
食物中其他成分的相互作用也至关重要[6], 例如

膳食纤维主要来源于植物(如水果、蔬菜), 其同

时还含有丰富的其他营养因子, 如β-胡萝卜素、

番茄红素和多酚化合物. 膳食纤维为植物多糖, 
在人体小肠不被消化吸收, 在大肠中会起到增

加粪便体积的作用. 通过缩短粪液在肠道中停

留时间(即增加肠道蠕动), 可减低肠道细胞与致

癌物质及诱变剂的接触机率, 从而改善肠道环

境. 大肠微生物和纤维多糖在大肠中的相互作

用已成为维护结肠正常生理功的研究热点, 这
是因为两者交互作用的结果会产生丰富的短链

脂肪酸(short-chain fatty acid, SCFA), 主要为乙

酸、丙酸和丁酸, 而SCFA的生产能力及三种酸

的比例受膳食纤维的结构与来源调控, 如谷物

纤维比水果蔬菜纤维的发酵更慢更不完全, 这
是由于水果蔬菜中的可溶性纤维多糖含量较高

(归因于其糖醛酸的成分较高), 与此相反, 谷物

含有更多的阿拉伯木聚糖、葡聚糖和低聚糖. 
不同结构的多糖在结肠中产丁酸的能力也大不

相同, 在CRC高发病率国家的居民饮食中纤维

的摄入主要来自谷物的非淀粉多糖(non-starch 
polysaccharides, NSP)以及相对少量的抗性淀粉

(resistant starch, RS), 而在一些传统农业国家, 
NSP摄入量相对较低而RS摄入量增加[7], 这种饮

食结构的不同可能会导致该病呈区域化分布, 
这是因为RS的发酵比NSP更利于丁酸在大肠中

合成. 丁酸是结肠细胞的重要能量来源, 其氧化

至少提供60%的细胞能量需求, 并且在预防结肠

癌中其比其他SCFA的关联性更高[8].
为此, 本文将从已发表的体内外模型研究结

果, 探讨丁酸预防结肠癌的机制, 对丁酸在肠道

中的代谢机制进行综述, 这对有效维持结肠正

常功能, 预防CRC发生起到积极的作用.

1  丁酸诱导结肠癌细胞凋亡的机制

SCFA在维持结肠黏膜的正常生理活动中起到了

重要作用. 虽然乙酸在结肠中含量最丰富, 但丁

酸的抗癌活性已得到证实. 在体外模型中, 丁酸

可抑制CRC细胞的增殖, 诱导分化并使其凋亡, 
其结果与体内试验吻合[9,10]. 在Caco2 CRC细胞株

中, 丁酸抑制丙酮酸脱氢酶合成, 降低糖酵解能

力, 并诱导转换丁酸氧化表型, 为丁酸抗性细胞

群的发展提供一个潜在的解释. 这在大量组织中

是丙酮酸脱氢酶的一个已确定的调控特征. 谷氨

酰胺代谢的加快有利于脂肪酸合成的前驱体的

产生, 对细胞增殖是必不可少的过程. 这进一步

表明这种代谢转变的发生是丁酸对HDAC抑制

造成的. 丁酸还抑制由于饮食因子所诱导的肠道

细胞DNA在动物体内的损伤, 这可能是由于其

具有提高基因稳定性的潜能. 动物实验表明过多

红肉的摄入诱导了N-亚硝基化合物和DNA加合

物的形成, 特别是O6-甲基-2'-脱氧鸟苷加合物[11]. 
无法有效实施DNA修复机制或通过细胞凋亡去

除这些加合物均会导致突变率的提高. 突变发生

在致癌基因或者肿瘤抑制物基因上, 都会使发生

CRC的风险大幅度地提高.
丁酸的作用对癌细胞具有高度选择性, 其调

节大量细胞活动的能力有助于识别构成各个抗

致癌成分的准确机制, 特别是诱导细胞凋亡的

能力. 有关蛋白质组学和转录组学的研究有助

于进一步了解丁酸诱导细胞凋亡的信号传输路

径及参与丁酸抗性提升的机制[12-17]; 即一个癌细

胞亚群是如何在丁酸丰富的环境下避免凋亡而

形成肿瘤的[13,14,18]. 研究表明在高浓度丁酸环境

下CRC细胞适应了丁酸的新陈代谢, 抗丁酸细

胞具有生长优势, 潜在地形成更有侵略性的癌

症[19,20]. 尽管丁酸在深层次对细胞和信号传输路

径的调控机制仍不十分清楚, 但除了对HDAC抑
制之外, 最近发现丁酸及其他SCFA与受体的亲

和加强了丁酸诱导细胞凋亡进程.
相关丁酸促进肠癌细胞凋亡的机制的研究

发现其可促使细胞质内细胞色素的快速释放以

及半胱天冬酶级联反应的活化. 体外研究显示

丁酸在>0.5 mmol/L时诱导CRC细胞凋亡, 据报

道其可激活导致细胞凋亡的内在途径, 并通过

外在途径增强癌细胞凋亡的敏感度[21]. 最近的研

究发现, 丁酸可诱导自噬细胞的死亡[22-25]. 这些
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■相关报道
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了丁酸诱导结肠
癌细胞凋亡的机
制, 以及丁酸对肿
瘤产生过程中的
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明了NF-κB对炎
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的影响, SLC5A8
转运蛋白对炎症
和结肠癌细胞的
作用.

途径似乎被同时激活从而放大了细胞凋亡的应

答. 也有丁酸处理的促凋亡与抗凋亡蛋白质表

达失调的研究报道, 如属于Bcl-2蛋白家族[26,27]或

者肿瘤坏死基因(tumor necrosis factor, TNF)受 
体[21,22].

尽管已证实上述的级联反应是通过丁酸激

活的, 但诱发这些反应开始的原因仍难以确定. 
在体外实验中, 丁酸(2-4 mmol/L)诱导细胞应激

反应, 以基因的激活为特征, 比如属于生长停

滞、DNA损伤诱导(growth arrest and DNA dam-
age, GADD)族以及胞外信号调节激酶(mitogen-
activated protein kinases, MAPK)信号传输路径

的激活[28-30]. Scott等[28]发现在HCT116细胞中丁

酸对MAPK的激活与生长抑制和DNA损伤诱导

基因153(GADD153)的诱导相关联. 在RKO CRC
细胞系中, 丁酸激活了JNK, 却不是MAPK信号

传输路径的p38分支, 这与半胱天冬酶的激活和

细胞凋亡有关[30]. Tong等[29]报道小鼠和人体肠道

肿瘤表达的缺失, 借以进一步支持其在肠道肿

瘤形成中的作用. 丁酸也被报道出其在HCT116 
CRC细胞和MC27乳腺癌细胞中促进p38和其下

游热休克靶蛋白质27的磷酸化[11,31]. 尽管丁酸的

细胞凋亡作用对细胞系的依赖正在研究之中, 
在不同情况下, MAPK信号传输的激活都发生在

丁酸暴露的数分钟之内, 这表明细胞应激反应

的诱导是丁酸诱导细胞凋亡的一个前期过程.

2  丁酸在肿瘤发生过程中的调控作用

2.1 基因组不稳定和表观遗传调控 通过抑制

HDAC活性调控相关基因的表达是丁酸诱导肠

道细胞凋亡的首要机制. HDAC抑制剂(包括丁

酸)将人体不到10%的基因组选择性地转录, 相
关细胞通过调节包括转录因子、结构蛋白和参

与信号传导的蛋白在内的组蛋白和非组蛋白的

乙酰化作用来调节. 虽然人类对丁酸修饰非组

蛋白的认知很有限, 已知Sp1和Sp3是转录因子, 
Sp1已被推测促进p21的表达, 并介导CRC细胞

系p53-依赖性细胞周期的停滞[32], 但丁酸对Sp1
和Sp3乙酰化作用的影响是未知的[32,33]. 丁酸对

其他非组蛋白乙酰化的识别将会促进对丁酸作

用机制的进一步认识.
2.2 p53在细胞周期阻滞和凋亡中的作用 体外模

型一致性地显示在0.6-5 mmol/L的丁酸浓度下, 
丁酸以p53 -依赖性以及非依赖性两种方式诱导

细胞周期阻滞和凋亡[34]. 在CRC细胞系中, 丁酸

下调p53  mRNA和蛋白质的表达, 并加快p53靶

基因的表达以诱导细胞周期阻滞. p53的激活和

其对中心的移位被翻译后修饰调控, 其中包括

组氨酸乙酰化转移酶的乙酰化作用如p300, 可
提高其稳定性和p53促凋亡活性[35]. 通过HDAC
抑制剂(如丁酸)使p53长期或短暂的高度乙酰化, 
可能是p53依赖性凋亡的另外一个机制[36].
2.3 丁酸和mi-RNA的调控 丁酸也会通过与抑制

HDAC无关的其他基因表达调控mi-RNA的表 
达[37,38]. Mi-RNA是非编码蛋白, 尽管超过1000
个人类的m i-R N A已被识别 ,  然而大量相关

研究显示, 只有少数的mi-RNA, 如miR-31、
miR-194/-215和miR-143/-145集群与结肠肿瘤相

关联[39]. 体外试验表明, 与对照组细胞相比, 丁酸

以CD133细胞表面表达为特征, 调控mi-RNA在

HCT116细胞以及人体CRC干细胞中的表达[37,38]. 
在基因转录的调控中建立mi-RNA的作用仍然

是其初步阶段, 丁酸对mi-RNA表达的真正潜力, 
或是其调控功能仍待阐明.

3  丁酸在抗炎症和免疫反应中的调控

3.1 SCFA在大肠中具有抗炎症的作用 在患远端

溃疡性结肠炎的患者中, 无论是SCFA混合物或

者是丁酸单独的直肠投药均已表明可有效地改

善该病的临床症状. 在肠上皮细胞中, 丁酸通过

降低白介素8(interleukin-8, IL-8)的表达以及抑

制可诱导的一氧化氮合酶的表达调节结肠炎症. 
丁酸也缓解氧化应激, 防止CRC细胞和结肠黏

膜细胞中DNA氧化损伤, 而与自由基清除关联

的蛋白质表达及谷胱甘肽S-转移酶活性的提高

的相关研究均进一步支持上述观点[14,40]. 此外, 4 
mmol/L丁酸可有效抑制HT29细胞潜伏期中环

氧合酶-2的表达和活性[41]. 然而, 丁酸在结肠癌

细胞组织中的研究数据还缺乏高度一致性[42], 这
可能受测试患者群体的数量、肿瘤组织的不均

匀性以及临床参数的混杂性等因素影响.
NF-κB的激活是炎症相关癌变发展主要因

子之一, 这其中包括CRC所产生的溃疡性结肠

炎的慢性炎症. 尽管丁酸调控NF-κB的作用及其

参与该过程的信号传送机制仍然未知, 研究已

显示在大约40%的结肠癌肿瘤组织中NF-κB已

处于激活状态[43]. 在肿瘤细胞中, NF-κB的激活

提高了炎症因子调控的信号传送路线的炎症反

应和调控抗凋亡基因的表达.
3.2 SLC5A8转运蛋白在炎症反应和结肠癌细胞

中的作用 钠联溶质转送蛋白SLC5A8在许多不

同癌症中为沉默表观遗传[44]. 此转运在结肠、
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■应用要点
结肠癌的致死率
较高, 通过摄入膳
食纤维, 在肠道中
产生丁酸或使用
丁酸衍生物进行
治疗, 对抑制结肠
癌细胞的发展有
很大帮助.

肾、甲状腺被表达, 并识别一元羧酸, 包括丁酸. 
SLC5A8基因甲基化和他表达的附随损失被在

59%的CRC腺瘤和肿瘤组中检测到[45]. SLC5A8
在CRC中的沉默与突变体和非活动性腺瘤APC
蛋白以及异常的Wnt信号相关[45]. 体外研究表明

丁酸通过SLC5A8转运抑制HDAC活性以及肿

瘤细胞的生长[45,46]. Thangaraju等[45]也报告出SL-
C5A8表达在CRC细胞系上的损失与细胞凋亡呈

负相关, 细胞凋亡的发生是由于丁酸对HDAC活
性的抑制以及对半胱天冬酶的激活.

在炎症和结肠癌中SCAF受体的参与是通

过影响免疫细胞功能来增强免疫和抗炎症反应, 
如趋化作用、吞噬作用、活性氧的产生以及细

胞因子、趋化因子的释放等. 在激活的中性粒

细胞中, 丁酸(1-6 mmol/L)可减少活性氧的产生

和细胞活素的释放, 这在免疫细胞的迁移中起

到重要的作用[47,48]. 最近的体内研究[49]发现, 双
歧杆菌发酵产生的乙酸可以提高肠上皮细胞的

免疫防御功能, 这些作用部分归因于对GPR的

激活, 特别是GPR109A和GPR43. GPR40家族

含有SCFA和中链脂肪酸受体, GPR41和GPR43

对SCFA具有最高的亲和力, 特别是这些受体对

SCFA显示了毫摩尔的亲和力, 并且这种浓度在

结肠中是完全可达到的. 在葡聚糖硫酸钠诱导

的慢性和急性肠炎小鼠模型中, 与野生型小鼠

表达受体相比, GPR43表达的缺失, 导致严重的

肠炎并损害黏膜的完整性[50-53]. 饮用水中添加

醋酸可改善野生型小鼠的炎症指标而不是敲除

GPR43的小鼠, 表明该受体[52]通过SCFA的激活

在调节炎症反应中起到了一定的作用. 然而Sina
等[53]认为, 在慢性葡聚糖硫酸钠小鼠肠炎模型

中, GRP43表达缺失减少了结肠炎. 这种结果的

差异性可能是由于在这两组实验中葡聚糖硫酸

钠剂量以及处理时间的不同. 然而, 这两项研究

均表明SCFA对GPR43[52]的刺激作用对免疫细胞

功能是必不可少的, 并且这种趋化性反应是由

MAPK介导的.
GPR43由于有肿瘤抑制作用, 其与CRC的预

防有一定的关联[54]. 与正常的黏膜相比, GRP43
表达缺失发生在结肠腺瘤组织上, 在结肠增生

和良性结肠疾病如息肉等组织上检测到表达缺

失减少[54]. 在9个CRC细胞系中, Tang等[54]确定
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图 1 丁酸处理结肠癌细胞条件下, DRP1对线粒体融合调控作用的可能机制. A: DRP1在G2-M过渡期中的高度表达, 以及
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并抑制DRP1的激活和磷酸化及其到线粒体膜的易位. 丁酸通过抑制半胱天冬酶活性, 降低DRP1水平, 从而使线粒体融合, 

使细胞呼吸受限, 结肠癌细胞凋亡. Fission: 分裂; Cell survival: 正常细胞; NaBt: 丁酸钠; Caspases: 半胱天冬酶; Fusion: 融合; 
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GPR43仅在HT29CRC细胞系上被表达, 他们也

发现在CRC细胞株中, 此受体的再表达和丁酸

的激活抑制了增殖, 进一步支持GPR43在维持

正常细胞功能上的作用. 研究也发现丙酸与丁

酸具有相类似的生理功能, 但前者所需的浓度

更高. MCF7乳腺癌细胞系也可表达GPR43, 每
个SCFA对其的激活诱导细胞应激反应都通过

p38MAPK信号介导[31]. 这些数据表明GPR43在
激活丁酸抗肿瘤作用相关的信号传输途径上起

着举足轻重的作用. 尽管如此, GPR43-介导的细

胞信号活动在正常结肠、结肠炎和CRC的发展

中仍需进一步确定.
GPR109A最初被确定为烟酸的受体[55-57], 属

于GPR81和GPR109B的亚科受体. 虽然GPR109A
和GPR109B结构类似, 并有着类似的表达模式, 
他们的区别在于他们的配体特异性. GPR109A
由烟酸、3-羟基丁酸酯和丁酸激活, 而GPR109B
都显示出与他们较低的亲和力. 丁酸结合并激

活GPR109A受体, 但是对GPR109B没有影响, 同
时GPR109B受体也没有显示出对乙酸和丙酸的

亲和力. GPR109A在人类结肠中被表达, 而在

CRC中的表达失调. 这种表达方式在CRC小鼠模

型和人体CRC细胞系上获得验证. GPR109A在

CRC上的沉默是由于DNA甲基化的结果, 通过

GPR109A在CRC细胞系上的再表达以及丁酸对

其的激活可消除了NF-κB的活性并诱导了细胞

凋亡. 细胞凋亡的发生与HDAC的抑制可独自发

生, 这进一步显示存在着丁酸诱导凋亡的另外一

种机制.
Ta i lo r等[1]最近以一定浓度的丁酸诱导人

体结肠癌细胞H C T116细胞和S W480细胞的

G2-M阶段细胞分裂循环阻滞, 发现细胞周期阻

滞和线粒体介导的细胞凋亡降低生长素和Bcl-
2B细胞淋巴瘤的表达, 细胞周期蛋白B1-CDK1
由ser616磷酸化合成, 并激活线粒体分离蛋白

(dynamin-related protein 1, DRP1). 丁酸减少

p-DRP1, 并降低细胞周期蛋白B1-CDK1的合成. 
DRP1作为泛-半胱天冬酶抑制剂, 受细胞凋亡的

调控, 丁酸诱导的凋亡使DRP1反转到正常水平, 
从而控制细胞增殖. 表明丁酸通过调控DRP1水
平调节线粒体分裂和融合, 并诱导人体结肠癌

细胞循环阻滞和细胞凋亡. 丁酸诱导结肠癌细

胞凋亡的可能机制表达如下(图1)[1].

4  丁酸及丁酸类似物作为肠道病变的治疗剂

HDAC抑制剂作为化疗剂正在研究之中, 如在国

际上辛二酰苯胺异羟肟酸最近被批准用于治疗

皮肤T细胞淋巴瘤. 不同癌细胞系用来确定是否

采用DNA甲基酶抑制剂和HDAC抑制剂的联合

治疗以恢复关键肿瘤抑制基因. 这类研究的主

要目的是确定联合治疗方案对癌症治疗的潜在

功效. 丁酸本身不能作为口服或注射药剂用于

肠道病变的治疗, 这是由于其摄入后进入身体

内参与不同类型的细胞代谢, 从而缩短其半衰

期. 为了克服这些局限性, 许多研究探讨了丁酸

衍生物的潜能, 并发现4-苯基丁酸乙酯和三丁酸

甘油酯将最有前途[58-61]. 有关体外实验对丁酸结

构类似物的研究表明丁酸对细胞凋亡的特性取

决于羧酸骨架上2位和3位替代的缺乏[62,63]. 此外, 
这些研究证实4-苯酰丁酸和4-苯丁酸类似化合

物可能最为有效, 表明庞大基团和羧基基团之

间的三原子空间是丁酸药物的抗肿瘤特性必不

可少的特定结构. 虽然在体外实验中还没发现

比丁酸更有效的类似物, 但他们为新治疗药物

的开发提供了一个出发点.
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Abstract
There is a great density of and many kinds of 
bacteria in the human gut. They participate in 
a number of human physiological activities 
and metabolism and are closely related to hu-
man health and diseases. Together with other 
changes, a part of gut bacteria and their prod-
ucts cause inflammation and finally lead to the 
formation of colorectal cancer through binding 
to the receptors and stimulating the secretion of 
inflammatory cytokines. Probiotics protect the 
intestinal mucosa through the barrier effect and 
by inhibiting DNA damage, are beneficial to 
human beings, prevent the occurrence of many 
diseases and play a role in adjuvant treatment of 
certain disease. In addition, the positive effect of 
prebiotics and synbiotics on human health can 
not be ignored. Overall, human and intestinal 
microbial flora interact with and influence each 
other, which is very important for human health 
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肠道菌群与结直肠癌发病关系的研究进展

杨珍妮, 刘 丹, 刘冰熔

®

■背景资料
结直肠癌是常见
的消化系恶性肿
瘤, 在世界范围内
发病率呈逐年上
升 趋 势 .  对 于 其
发病机制的研究
近年来一直是学
术界关注的热点, 
“ 异 常 隐 窝 - 腺
瘤-结直肠癌”这
一发生途径中的
细胞及分子生物
学机制已经得到
了广泛的研究. 但
是人类对结直肠
癌发生发展过程
中微生物作为重
要的环境因素的
作用认识却明显
不足. 

and thus deserves more detailed research to 
guide future clinical work.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
人体肠道内寄生着大量且种类繁多的微生物, 
他们作为一个整体, 参与到人体多项生理活动
及代谢中, 与人类的健康和疾病紧密相关. 其
中部分细菌及其代谢产物通过与受体结合、

刺激炎症因子分泌、与其他变化一起, 引起
炎症反应, 最终导致结直肠癌的发生. 而益生
菌则通过屏障作用、抑制DNA损伤等机制保
护肠道黏膜, 对人体起到保护作用, 并可被用
于预防及辅助治疗多种疾病. 另外, 益生元与
合生元对人体健康的积极作用也不容小觑. 总
之, 人体与肠道菌群是相互作用、相互影响
的. 肠道菌群对于人体健康关系重大, 因此值
得更多、更详尽的研究, 以指导今后的临床 
工作. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肠道菌群与结直肠癌的发生有着密不

可分的关系, 他们相互作用、相互影响. 本文集

中叙述了肠道菌群引起结直肠癌的多种可能机

制, 以及益生菌在临床治疗过程中的作用. 
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■研发前沿
随 着 第 2 代 测 序
技术的广泛应用, 
人们逐渐发现人
体内的微生物在
结直肠癌的发生
和发展过程中发
挥着重要的作用. 
其具体机制相关
研 究 明 确 后 ,  或
可为确定结直肠
癌高危人群和早
期诊断结直肠癌
提供线索或依据.

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的消化

系恶性肿瘤, 随着生活方式的改变, 该病在世界

范围发病率呈逐年上升趋势[1]. CRC是大肠黏膜

在环境及遗传等多种致病因素作用下发生的恶

性转变. 与各系统肿瘤相同, CRC的易感性和发

展是基因-环境共同作用的结果, “异常隐窝-腺
瘤-结直肠癌”这一发生途径中的细胞及分子生

物学机制已经得到了广泛的研究. 然而, 人类对

CRC发生发展过程中环境因素的作用的认识却

明显不足. 近年来, 随着第2代测序技术的广泛

应用, 人们逐渐发现人体内的微生物作为重要

的环境因素在CRC的发生和发展过程中发挥着

重要作用. 人类对微生物与肿瘤发生关系的认

识由来已久, 包括幽门螺杆菌与胃癌和胃黏膜

相关淋巴组织淋巴瘤以及华支睾吸虫与肝癌等. 
本综述中我们将介绍肠道微生物与CRC发生发

展的关系. 

1  肠道内微生物

人体消化系内生活着大量的微生物, 人肠道内

微生物细胞数量达到1014, 是人体细胞总数的10
倍[2], 其种类也多达1000种, 他们构成了人类消

化系独特的微生态环境. 高通量测序技术显示

人体肠道微生物主要有7大门组成: 厚壁菌门、

拟杆菌门、变形菌门、放线菌门、梭杆菌门、

疣微球菌门以及与蓝菌门较接近的未分类菌

群. Eckburg等[3]通过测定肠道黏膜与粪便中的

原核生物核糖体RNA基因序列发现, 大多数肠

内有机体大都属于厚壁菌门和拟杆菌门. 随着

研究的深入, 人们逐渐意识到肠道微生物与人

类不仅仅是简单的共同存在, 而是对彼此具有

重大利害关系的共生伙伴: 肠道菌群可以在诸

多方面影响人类的生理活动, 如代谢某些药物

成分、调节人体免疫应答、抵御外来病原侵害 
等[4-7]. 

肠道菌群失调与众多消化系统疾病关系

密切, 包括慢性腹泻、胰腺炎、肝硬化、肠易

激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)、炎症

性肠病(inflammatory bowel disease, IBD), 甚至

CRC[7,8]. IBS既往被认为是一种胃肠道功能性疾

病, 但近年来逐渐被认识到他是一种免疫-炎症

模式的胃肠道疾病. 流行病学和临床资料均表

明肠道微生物与IBS之间存在着密切的关系[9]. 
肠道微生物及其代谢产物同样参与了IBD的发

生. 有研究证实, 回肠黏膜上皮黏膜侵袭性大肠

埃希菌、副结核分枝杆菌与克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)关系密切; 沙门菌属、空肠弯曲菌

属等相关致病菌感染可能增加IBD发生或复发

的风险[10]. 目前诸多研究证实某些细菌与CRC的
发生有关, 主要有牛链球菌、拟杆菌属的某些

种(如脆弱拟杆菌)、大肠埃希菌的某些种等[11]. 
CRC患者和健康个体的肠道菌群结构有显著差

异, 这主要表现为有害菌的增加和有益菌的减

少, 可能是宿主和菌群的相互作用使结肠黏膜

偏离正常健康状态, 最终导致疾病的发生[12]. 探
讨肠道微生态环境改变与CRC发生发展之间的

关系将不仅有助于揭示CRC的发生机制, 还将

对临床肿瘤的预防产生深远的影响. 

2  肠道微生物与CRC
肠道肿瘤的发生与肠道内微生物的负荷量密切相

关, 有动物模型证实, 易患CRC的转基因鼠在缺失

肠道微生物的情况下肿瘤形成率显著降低[13]. 随
着研究肠道菌群的利器-第2代高通量测序方法

的出现, 肠道微生物与CRC的关系得到进一步

的揭示. 目前的研究认为, 肠道微生物的构成是

影响肿瘤发生的重要因素, 一些肠道菌群促进

CRC的发生, 例如脱硫弧菌属(Desulfovibrio )、
大肠杆菌(Escherichia  coli , E. coli )和粪肠球菌

(Enterococcus faecalis )的含量在CRC患者高于

健康人群 [12]. 另外, 一些研究发现 [14-16]研究发

现, 一些特殊类型E. col i、变形菌(Proteobac-
teria )、产肠毒素脆弱拟杆菌(Enterotoxigenic 
Bacteroides fragilis , ETBF )、杆菌/普雷沃氏菌属

(Bacteroides/Prevotella spp. )、弯曲杆菌(Campy-
lobacter )、消化链球菌(Peptostreptococcus )等被

发现在CRC患者结肠中的含量远高于正常对照

人群. 
一些肠道菌群则抑制CRC的发生, 例如嗜

酸乳杆菌(Lactobacillus acidophilus )和长双歧杆

菌(Bifidobacterium longum )可降低致癌剂诱导

的CRC的发生[16], 这些益生菌能够抑制大肠癌

的发生已经得到了广泛的动物研究的支持. 一
项研究报道了鼠李糖乳杆菌GG(Lactobacillus 
rhamnosus GG , L.GG )和嗜酸乳杆菌对1,2-二甲

肼(1,2-dimethyl hydrazine, DMH)模型诱导形成

的异常隐窝灶(aberrant crypt foci, ACF)的抑制作

用[17]. 给予脂磷壁酸(lipoteichoicacid, LTA)缺乏

的嗜酸乳酸杆菌可以保护小鼠预防结肠炎, 并
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■相关报道
近年来, 越来越多
的学者指出肠道
菌群与结直肠癌
的紧密关系正迅
速地被人们所认
识. 他们通过慢性
炎症、免疫反应
以及自身及代谢
产物的毒性作用
导致结直肠癌的
发生, 甚至影响抗
癌药物的治疗效
果.

且引起结肠腺瘤的退化[18]. 另外, 口服益生菌合

剂能阻止肉类喂食大鼠的DNA损伤, 减少有害

物质的生成, 降低其诱发癌变的可能[19]. 
令人意外的是, 肠道菌群甚至影响到肿瘤

的治疗, 烷化剂环磷酰胺的抗肿瘤免疫作用有

赖于肠道微生物的移位[14]. 有研究表明, 环磷酰

胺会改变小鼠小肠内的菌群结构, 导致某些革

兰阳性细菌转移至二级淋巴器官. 这些细菌会

刺激病原T辅助17(“pathogenic” T helper 17, 
pTh17)细胞和记忆Th1细胞免疫应答从而促进

抗癌作用[20]. 而利用广谱抗生素抑制肠道菌群后

或无菌动物对奥沙利铂的治疗无应答[21]. 因此, 
肿瘤治疗的最佳应答要求一个完整的肠道共生

微生物菌群, 他通过调节在肿瘤微环境中的骨

髓来源的细胞功能来介导他的效应[22]. 由此可

见, 肠道内的微生物的作用广泛且复杂, 目前的

研究方兴未艾. 

3  肠道微生物参与CRC的机制

肠道菌群是人类肿瘤发生的重要环境因素[23], 在
无菌小鼠肠道中特异性的定植某种细菌, 证明

了微生物在炎症性肠病及结肠肿瘤形成中的直

接作用[13], 然而他们参与肿瘤发生和发展的机制

尚不完全清楚. 目前学术界主流的学术观点认

为, 肠道内微生物所致的局部和全身的慢性炎

症是导致肿瘤发生的主要机制[24], 慢性结肠炎的

持续时间与严重程度与CRC密切相关, 是CRC
发生的一个重要危险因子[25,26]. 过高水平的革兰

氏阴性细菌, 包括E. coli , 可以导致肠道通透性

的改变、内毒素血症、和与肥胖及IBD相关的

炎症反应[27]. 肠道菌群能够诱导黏膜渗透性的

改变、促进细菌和细菌毒素的转位并引起炎症

反应, 从而加速癌症进展[28]. 临床调查资料显示, 
活动性UC患者病程超过30年, 其肠道炎症相关

CRC的累积发病风险增加到18%-20%, CD患者

为8%[29], 因此抗炎药物-阿司匹林已经成为CRC
一级预防方案以及辅助治疗手段. 

病理及分子生物学深入研究显示, 肠道菌群

失衡所致慢性炎症能够促进结肠表皮细胞活性

氧以及一氧化氮(NO)的释放, 进而诱发DNA的

损伤和破坏细胞基因组的稳定性, 从而诱发肿

瘤的发生[30]. 粪肠球菌已经被揭示与结肠炎相关

的CRC有关, 他可以释放细胞外超氧化物, 而当

细胞外超氧化物被过氧化氢转化时可导致DNA
损伤和染色体的不稳定[31]. 炎症过程中产生的

细胞因子和趋化因子也通过促进血管形成以及

抑制抗肿瘤免疫反应等多个阶段参与肿瘤的增

殖和存活, 这些因子包括肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α), 白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)、IL-17和IL-23等[32]. 

肠道菌群的代谢产物也可能成为潜在的致

癌物, 进而促进CRC的发生. 肠道内微生物将某

些植物来源的食物代谢有生物活性的化合物, 
例如, 肠木脂素, 可能在癌症形成中起了一定的

作用[33]. 在由包括毒性脆弱拟杆菌在内的某些

厌氧菌作用、产生酶的早期解离和初级胆汁酸

脱羟基后, 次级胆汁酸形成[34]. 有毒的胆汁酸积

累触发氧化损伤、线粒体功能障碍和肿瘤的进 
展[35]. 

虽然浸润性CD4+ Th1细胞和CD8+细胞毒性

T细胞是CRC预后良好的标志, 但是髓样细胞和

T-辅助产IL-17-细胞(Th17)促进肿瘤形成[36,37], 而
且在I/II期CRC中Th17的特征性表达与无病生存

期的急剧缩短有关[38]. 
另外, 某些蛋白参与保护肠道, 与CRC的

发生呈负相关. NOD样受体PYRIN结构域蛋白

6(NOD-like receptor pyrin domain-containing pro-
tein 6, NLRP6)主要是由肠道肌纤维母细胞分泌, 
他能够通过调整组织修复抑制结肠炎症和癌症

形成. 缺乏NLRP6的小鼠, 其炎症相关CRC的形

成速度加快[39]. Toll样受体衔接蛋白MyD88对于

哺乳动物肠道稳态的调节必不可少, 实验表明

MyD88缺陷小鼠的结肠易被葡聚糖酸钠(dextran 
sulfate sodium, DSS)损伤[40]. 

4  益生菌与CRC
人体肠道内除致病微生物外, 还有一类被统称

为“益生菌”的肠道微生物, 他们通过调节宿

主黏膜与系统免疫功能或通过改善肠道营养

与菌群平衡对宿主产生有益的生理作用. Shad-
noush等[41]通过实验证明, 肠道内环境稳定是肠

道免疫和抗炎反应之间的平衡, 并可以通过益

生菌来维持. 益生菌不仅可以缓解乳糖不耐症, 
减轻便秘, 还能减少炎症性肠病的复发、延长

缓解期[42]. 在刘芳[43]对于92例炎症性肠病患者的

临床研究中, 加用益生菌方案的治疗组, 其患者

的主观评价及临床缓解率均高于对照组. Sood
等[44]也证实, 在轻度至中度活动期的UC患者中

应用益生菌可以明显改善缓解率. 
益生元是肠道内不能被酶分解的食物成分, 
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■创新盘点
本文通过总结分
析多篇文献, 概述
了人体肠道内的
微生物. 提出了与
结直肠癌有紧密
关系的致病菌及
他们致结直肠癌
的可能作用机制. 
还有有益于人体
健康的益生菌, 及
其较新的临床研
究结果.

他可以促进益生菌的生长, 促使其成为优势菌

群. 益生元与益生菌合称为合生元. 合生元的应

用可使粪便菌群发生显著变化: 双歧杆菌和乳

酸杆菌数量增加, 产气荚膜梭菌数量减少, 并能

改善息肉切除患者结肠上皮屏障的功能[45]. 
益生菌通过参与抑制过敏、控制血清胆固

醇水平、调节免疫功能和抑制潜在有害细菌的

生长等机制预防CRC的发生[46]. 基于他的抗癌特

性, 益生菌可以与传统CRC治疗方案(包括外科

手术、化疗等)联合应用[47,48]. 他可以提高肠道

黏膜屏障的完整性, 减少外科CRC患者感染性

并发症的发生[49]. 一些研究分析了益生菌和合生

元的作用, 发现两二者能够有效对抗CRC的危

险因素. 约氏乳杆菌(L. johnsonii )可黏附于结肠

黏膜表面, 减少病原体入侵围手术期CRC患者

肠道, 调节其局部免疫功能[50]. 除了能缓解一些

与CRC治疗相关的不良并发症, 益生菌还可以

预防癌症复发, 提高患者的生活质量[51]. 

5  结论

CRC对人类健康具有重大危害, 这一疾病一直

是临床和基础研究的重点. 随着人们对肠道菌

群研究的不断完善, 逐渐意识到肠道菌群作为

一个整体, 参与到人体的多项代谢、生理活动

中, 与人体有着密不可分的关系. 同时, 肠道菌

群参与包括CRC在内的多种消化系统疾病的发

生发展. 而在CRC的发病过程中, 人体肠道内的

菌群结构也发生了明显的变化. 肠道菌群参与

CRC发生的机制众多, 包括慢性炎症、免疫反

应以及自身及代谢产物的毒性作用等. 益生菌

的应用为我们预防和治疗CRC带来新的希望, 
但其效果仍需更多的基础和临床研究进行证实. 
总之, 深入研究肠道菌群, 将对CRC的预防、治

疗机评估带来深远的影响. 
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Abstract 
AIM: To construct a eukaryotic vector express-
ing sushi repeat-containing protein (SRPX2) 
[pcDNA3.1(+)-SRPX2] and investigate its tran-
sient expression in colon cancer cell line SW480.

METHODS: The cDNA sequence of SRPX2 
(NM_014467) was amplified from the total RNA 
extracted from HCT116 cells using RT-PCR and 
inserted into the T-vector pMD19 and eukary-
otic expression vector pcDNA 3.1(+) sequen-
tially. The resulting pcDNA 3.1-SRPX2 plasmid 
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SRPX2真核表达载体的构建及其在SW480细胞中的表达

刘揆亮, 周 跃, 吴 静

®

■背景资料
含 s u s h i 重 复 蛋
白X连锁2(sushi 
repeat-containing 
protein, X-linked 2, 
SRPX2)是一种新
发现的硫酸软骨
素蛋白聚糖, 具有
参与癫痫发作、
血管生成、细胞
黏附等多种作用, 
是细胞外基质的
重要成分. 近年发
现SRPX2可能在
胃癌及结肠癌中
发挥一定的作用. 

was identified by double digestion and DNA 
sequencing. The constructed plasmid was then 
transfected into colon cancer cell line SW480 us-
ing Lipofectamine 2000. The expression levels 
of SRPX2 mRNA and protein were detected by 
real-time PCR and Western blot, respectively.

RESULTS: The eukaryotic expression vector 
pcDNA 3.1-SRPX2 was constructed successfully 
and verified by double digestion and DNA se-
quencing. The constructed vector could express 
mature SRPX2 protein correctly in colon cancer 
cell line SW480.

CONCLUSION: Successful construction of the 
eukaryotic expression vector pcDNA 3.1-SRPX2 
provides an experimental basis for further study of 
functions of the SRPX2 gene in colorectal cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 构建人含sushi重复蛋白X连锁2(sushi 
repeat-containing protein, X-linked 2, SRPX2 )
基因真核表达载体pcDNA3.1-SRPX2, 并在结
肠癌细胞系SW480中瞬时表达.

方法: 采用逆转录P C R方法从人结直肠癌
HCT116细胞总RNA中扩增出SRPX2 CDS区
的cDNA片段, 先后与T载体pMD19及真核表
达载体pcDNA3.1连接, 重组质粒经双酶切和
测序鉴定无误后, 采用Lipofectamine 2000瞬
时转染SW480细胞, 应用实时荧光定量PCR及
免疫印迹法检测SRPX2 mRNA及蛋白的表达 
水平.

结果: 成功构建真核表达载体p c D N A3.1-

■同行评议者
李正荣, 副主任医
师, 副教授, 南昌
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■研发前沿
蛋白聚糖是ECM
的主要成分之一, 
各类蛋白多糖可
通过与各自不同
的配体及受体相
结 合 ,  影 响 肿 瘤
的 发 展 .  对 蛋 白
多糖在肿瘤中发
挥功能的深入认
识对于揭示肿瘤
的发病机制及开
发新的治疗手段
具有重要意义.

SRPX2, 测序和双酶切鉴定结果均正确, 载体
能在SW480细胞中上调SRPX2 mRNA表达, 
并正确表达SRPX2蛋白.

结论: 成功构建SRPX2真核表达载体, 为进一
步研究SRPX2 基因在结直肠癌中的功能奠定
了基础.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 含sushi重复蛋白X连锁2; 结直肠癌

核心提示: 本文成功的从HCT116细胞系调取了

含sushi重复蛋白X连锁2(sushi repeat-containing 
protein, X-linked 2, SRPX2 )基因, 构建了SRPX2真

核表达载体, 并证实其可在SW480中上调SRPX2 
mRNA水平, 并正确表达SRPX2蛋白, 为深入研究

SRPX2在结肠癌中的功能做出了铺垫.
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0  引言

含sushi重复蛋白X连锁2(sushi repeat-containing 
protein, X-linked 2, SRPX2)是一种硫酸软骨素蛋

白聚糖(chondroitin sulfate proteoglycan, CSPG)[1], 
其基因最早于1999年由Kurosawa等[2]在白血病

细胞中发现, 为E2A-HLF融合基因的下游靶基

因. 后续研究发现其具有参与癫痫发作、血管

生成、细胞黏附等多种作用, 是细胞外基质的

重要成分[3]. 新近一些研究提示SRPX2可能在胃

癌及结肠癌中发挥一定作用[4], 但目前尚缺乏深

入研究. 我们构建了SRPX2真核表达载体, 为进

一步研究其在结肠癌中的功能奠定了基础.    

1  材料和方法

1.1 材料 人结肠癌细胞系SW480及HT-29均购

自北京协和细胞资源中心, 常规培养分别使用

含10%FBS(HyClone)的IMDM培养基(HyClone)
和DMEM/F12培养基(Neuronbc); 人结直肠癌

HCT116细胞系由中国医学科学院药物研究所馈

赠, 常规培养使用含10%FBS(HyClone)的RPMI 
1640培养基(Neuronbc). pcDNA3.1(+)真核表达

质粒购于Invitrogen公司. DNA凝胶回收试剂

盒、西班牙琼脂糖、RNA提取试剂盒、Prime-
Script™逆转录PCR试剂盒与PrimeSTAR HS 
DNA聚合酶、MiniBEST Agarose Gel DNA提取

试剂盒均购自Takara公司; 兔抗人SRPX2抗体

(NBP1-86999)购自Novus公司; 鼠抗人GAPDH
抗体购自Santa Cruz公司; 6孔细胞培养板购自

BD falcon公司; Lipofectamine 2000购自Invitro-
gen公司; 重组表达质粒测序由宝生物工程(大
连)有限公司完成. PCR引物由上海生工公司合

成, 实时荧光定量通用试剂购自北京全式金公

司; PVDF膜、细胞蛋白提取液、SDS-PAGE凝
胶配制试剂盒、SDS蛋白上样缓冲液及预染蛋

白Marker均购自北京博然一新公司.    
1.2 方法

1.2.1 结肠癌细胞株SRPX2表达含量分析: 根据

Oncomine数据库分析结果, 初步选择HCT116、
HT29、SW480三株细胞, 采用实时荧光定量

PCR分析SRPX2 mRNA表达含量.    
1.2.2 基因的扩增及克隆: 根据SRPX2基因序列

(NM_014467)设计扩增引物, 提取HCT116细胞

总RNA, RT-PCR扩增SRPX2基因CDS区(1398 
bp). 5'端添加Kozak序列, 两侧添加Hind  Ⅲ/EcoR
Ⅰ酶切位点. 扩增引物设计如下: SRPX2-F 01 
5'-AAGCTTGCCACCATGGCCAGTCAGCTA-
ACTCA-3'; SRPX2-R01: 5'-GAATTCTCACTC-
GCATATGTCCCTTTG-3'; SRPX2-F02: 5'-GAT-
GGCTGACTTCTGAAAGTC-3'; SRPX2-R02: 
5'-GTCCTGTCCCTAGAACTGTG-3'. PCR反应

体系共50 μL, 反转录反应液2 μL, 含5×PCR反
应Buffer 10.0 μL; dNTP 混合物4 μL, 上下游引

物各0.5 μL(10 pmol), DNA聚合酶0.5 μL(1.25 U), 
加水补足. PCR扩增反应条件为98 ℃ 10 s, 55 ℃ 
15 s, 72 ℃ 90 s, 共30个循环, 72 ℃延伸5 min. 变
性5 min, 95 ℃ 30 s, 66 ℃ 30 s, 72 ℃ 1 min, 20个
循环后, 72 ℃延伸7 min. 各取产物5 μL进行琼脂

糖凝胶电泳. 对符合要求的PCR产物进行切胶, 
回收. 测序验证后进行连接处理. 使用T4 DNA连

接酶将目的DNA与T载体pMD19(Simple)连接, 
热转化至E. coli感受态细胞JM109中, 涂布平板, 
37 ℃过夜培养. 挑选阳性菌落植菌, 提取阳性克

隆质粒. 之后再次进行测序.    
1.2.3 pcDNA3.1-SRPX2质粒的构建与酶切鉴

定: 重组子T载体p M D19-S R P X2, 表达载体

pcDNA3.1(+)分别经EcoRⅠ与Hind  Ⅲ酶切后, 
从凝胶中分别回收S R P X2 目的基因和表达载

体pcDNA3.1. 使用T4 DNA连接酶进行连接反

应, 热转化至E. coli感受态细胞JM109中, 涂布

平板, 37 ℃过夜培养, 挑选两个阳性菌落植菌
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并提取质粒, 分别命名为pcDNA3.1-SRPX2-1、
pcDNA3.1-SRPX2-2, 使用Hind  Ⅲ/EcoRⅠ进行

双酶切鉴定, 各取10 μL进行1%琼脂糖凝胶电泳.    
1.2.4 pcDNA3.1-SRPX2重组质粒转染SW480
细胞: 以每孔1.6×106个细胞数铺板(6孔板), 用
含10%FBS的IMDM培养基(不含双抗)放置于

37 ℃、5%CO2培养箱中培养, 24 h后取出, 参
照Lipofectamine 2000说明书以DNA: Lipo-
fectamine 2000 = 4 μg∶8 μL比例将重组质粒

转染6孔板中的SW480细胞, 6 h后弃去转染上

清液, 重新加入培养基, 24 h后收集细胞提取

mRNA进行实时荧光定量PCR检测, 48 h后收集

细胞提取蛋白进行Western blot检测. 分为3组: 
(1)转染pcDNA3.1-SRPX2质粒; (2)转染空质粒

pcDNA3.1; (3)空白对照的SW480细胞.    
1.2.5 实时荧光定量PCR检测: 参照试剂盒说

明书, TRIzol法抽提细胞总RNA, 取总RNA 1 
μg, 以Oligo dT为引物逆转录合成cDNA第一

链, 以此c D N A链2 μL为模板进行P C R扩增. 
SRPX2引物采用跨内含子设计, 序列为: F: 5'- 
AGTCACTTTCCTTTGCCCTGG-3'; R: 5'-CG-
GATAGTAGCCAGAACCTGC-3'. 以GAPDH
为内参. PCR反应条件为: 95 ℃, 预变性3 min, 
95 ℃ 30 s; 52 ℃ 45 s; 72 ℃ 45 s; 35个循环后

72 ℃再延伸7 min. 采用2-∆∆Ct进行相对定量分析.    
1.2.6 蛋白的Western blot检测: 以每孔20 μg的蛋

白总量将样品在10%SDS-PAGE上分离后湿转

到PVDF膜上, 5%BSA封闭2 h后, 分别与SRPX2
及GAPDH一抗(5%BSA稀释)于4 ℃摇床孵育过

夜, 洗膜完成后将其放入生物素标记的抗体中,    
37 ℃摇床封闭1.5 h, 再将其放入辣根酶标记链

霉卵白素中, 置于37 ℃摇床0.5 h, 室温摇床孵育

1 h, 洗脱30 min后, 表面滴加eECL化学发光液, 

于化学发光成像系统中曝光显影.

2  结果

2 .1  实时荧光定量P C R方法验证S R P X2在

SW480、HT29、HCT116细胞系中的表达 实
时荧光定量P C R方法分析S R P X2 m R N A在

SW480、HT29、HCT116三种细胞系中的表达

情况, 结果提示HCT116中SRPX2 mRNA表达量

最高, HT29次之, SW480中表达量最低(图1), 因
此本实验选择从HCT116细胞系中获取SRPX2基
因并构建高表达载体, 继而转染SW480细胞系.    
2.2 SRPX2 基因的克隆及核酸序列分析 采用两

种引物分别由RT-PCR扩增SRPX2基因CDS 区, 
1.0%琼脂糖凝胶电泳检测见SRPX2-F02/R02扩
增者于约1.4 kb处见一特异性条带(图2), 与预

期相符. 经测序证实该序列与Genbank提供序列

(NM_014467)完全相符. 将该片段连接至T载体

pMD19上, 经Hind  Ⅲ/EcoRⅠ酶切, 1.0%琼脂糖

凝胶电泳检测见分别位于2.7及1.4 kb的两条条

带(图3), 与预期相符. 再次测序仍与目的序列完

全相符.    
2.3 重组真核表达质粒pcDNA3.1-SRPX2的双酶

切鉴定 重组真核表达质粒pcDNA3.1-SRPX2-1, 
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图 1 三种结肠癌细胞系中SRPX2 mRNA的表达水平. SRPX2: 

含sushi重复蛋白X连锁2.
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图 2 SRPX2 CDS区扩增后PCR产物验证. M: DNA marker 

(DL2000); 1: SRPX2-F 01/R01扩增产物; 2: SRPX2-F 02/R02

扩增产物组. SRPX2: 含sushi重复蛋白X连锁2.
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图 3 T载体 pMD19-SRPX2酶切验证. M1: DNA marker(λ-

Hind  Ⅲ digest); 1: T载体pMD19-SRPX2经Hind  Ⅲ/EcoRⅠ

酶切后产物; M2: DNA marker(DL2000). SRPX2: 含sushi重复

蛋白X连锁2.

bp
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pcDNA3.1-SRPX2-2经Hind  Ⅲ/EcoRⅠ酶切后

鉴定, pcDNA3.1-SRPX2-2可得到大约为2900和
1400 bp的两条条带, 与预期相符(图4). 选择该质

粒进行后续实验.
2.4 重组质粒转染后SRPX2在SW480细胞中的

表达 SRPX2真核表达载体pcDNA3.1-SRPX2转
染细胞24 h后实时荧光定量PCR检测见SRPX2 
mRNA表达较空白对照组和空载体转染组明显

上调(图5). 48 h后Western blot检测到转染组细胞

裂解液中SRPX2表达水平明显上调, 对照组和

空载体转染组SW480细胞中可见较弱的SRPX2 
mRNA及蛋白表达(图6), 结果证实所构建的表

达载体能在SW480细胞中上调SRPX2 mRNA水

平, 正确表达SRPX2蛋白.    

3  讨论

SRPX2蛋白由465个氨基酸组成, 含有1个信号序

列、3个sushi重复结构域和1个HYR(hyaline re-
peat)结构域[5]. SRPX2基因表达于脑神经元以及

心、肺、气管等多种正常组织, 在外周血、脑脊

液、骨髓中表达量甚低[2,6], 其基因突变可致大脑

中央沟和外侧裂言语区癫痫发作、发育性言语

失用和双侧外侧裂综合征的脑发育畸形[7,8]. 还有

研究提示人SRPX2基因可在小鼠体内调节神经

突触的形成[9], 而在大鼠中沉默SRPX2的表达可

影响其神经系统发育, 造成神经元移行缺陷[10]. 
Tanaka[1]及Wilson[3]等最近的研究通过生物化学

分析证实SRPX2为一含糖胺聚糖(glycosamino-
glycan, GAG)链的CSPG. Wilson等[3]的蛋白质组

学研究证实SRPX2为一种新发现的ECM蛋白.    
近年来的一些研究发现S R P X2可能在胃

肠道肿瘤中发挥一定作用[4]. Tanaka等[1,6]发现

S R P X2在胃癌、结直肠癌等多种人类肿瘤细

胞株中呈过表达, 且胃癌组织、结直肠癌组织

中SRPX2表达量均显著高于非癌黏膜[6]. 最近, 
Yamada等[11]检测了227例未经治疗的胃癌患者

癌组织及其癌旁配对组织中SRPX2 mRNA的表

达水平, 发现SRPX2的表达水平与肿瘤体积及

远处转移相关, SRPX2表达水平较高的患者生存

期明显缩短, 且多因素分析中, SRPX2的表达水

平为生存的一项独立危险因素. 不过, Wang等[12]

检测胃癌患者术前的外周血有核细胞中SRPX2
表达, 发现与健康志愿者间SRPX2表达量无明

显差异. 进一步的研究发现, 采用SRPX2条件培

养基培养胃癌细胞株SNU-16时可明显促进该细

胞株的迁移活性, 外源性SRPX2还可显著增强

胃癌细胞株SNU-16和HSC-39细胞的黏附能力, 
并上调其FAK磷酸化水平, 提示外源性SRPX2可
能通过FAK信号途径影响胃癌细胞的生物学行

为[6]. 此外, 还有研究发现SRPX2可与uPAR结合, 
并可作用于血管内皮细胞而发挥促血管生成作

用[13-15]. Øster等[16]也证实SRPX2在结肠癌组织中

表达明显上调. 但目前还缺少有关SRPX2在结

肠癌中具体作用的研究.    
基因克隆、基因转染是明确基因功能的

主要研究手段. 目前针对SRPX2在胃肠道肿瘤
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图 4 重组pcDNA3.1-SRPX2质粒双酶切鉴定. M1: DNA 

marker(λ-Hind  Ⅲ digest); 1: pcDNA 3.1; 2: pcDNA3.1-

SRPX2-1-Hind  Ⅲ/EcoRⅠ; 3: pcDNA3.1-SRPX2-2-Hind  

Ⅲ/EcoRⅠ; 4: SRPX2 DNA; M2: DNA marker(DL2000).
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图 5 高表达载体转染SW480后SRPX2 mRNA相对表达变化. 
SRPX2: 实验组, 转染重组质粒的SW480细胞; NC: 阴性对照, 

转染pcDNA3.1的SW480细胞; Blank: 空白对照的SW480细胞.
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图 6 重组真核表达质粒pcDNA3.1-SRPX2转染SW480细胞
后Western blot检测结果. 1: 转染重组质粒的SW480细胞; 2: 

转染pcDNA3.1的对照组细胞; 3: 空白对照的SW480细胞.
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中功能的研究较少, 根据文献报道, 仅有Tanaka
等进行了SRPX2的高表达载体构建[6]. 他们从

胃癌细胞系44As3中调取SRPX2基因后克隆至

pcDNA3.1载体, 并将其转染至HEK293细胞系, 
通过构建SRPX2条件培养基, 主要关注了外源

性SRPX2对于胃癌细胞系生物学行为的影响[6]. 
而目前尚无研究关注内源性SRPX2表达升高在

结肠癌中的影响. 本研究中, 我们在检索onco-
mine数据库后选取了HCT116、HT29、SW480
三株结肠癌细胞, 通过实时荧光定量PCR证实

SRPX2在HCT116细胞系中存在相对高表达, 在
SW480中为相对低表达, 继而采用逆转录PCR
方法从HCT116中克隆了SRPX2基因CDS区, 通
过T-A克隆连接至简单载体 [17], 载体构建过程

中, 在翻译起始点5'上游添加Kozak序列有助于

增强基因的表达水平. 成功构建载体后, 两次测

序均证实所克隆的片段与NCBI提供的序列一

致. 之后我们成功将SRPX2 cDNA片段连接至常

用的pcDNA3.1(+)载体上, 并将高表达载体转染

至SW480细胞中. 我们采用实时荧光定量PCR
和Western blot对转染重组质粒后SW480细胞内

SRPX2 mRNA及蛋白表达水平变化进行了评价. 
我们通过设计跨内含子的引物, 避免了实时定

量PCR过程中表达载体所含目的基因cDNA对

定量结果的影响. PCR及Westen blot也证实转染

后目的基因mRNA及其蛋白表达增高, 证实我们

所构建的重组质粒可在SW480细胞中正确表达

SRPX2蛋白.    
总之, 我们在本研究中成功构建了SRPX2的

真核表达载体, 并对其在SW480中表达SRPX2蛋
白的作用进行了验证, 为之后研究内源性SRPX2
表达增强对结肠癌细胞的作用以及后续研究奠

定了坚实的基础.    
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Abstract
AIM: To investigate the effect of urantide, a uro-
tensin Ⅱ (UⅡ) receptor inhibitor, on interferon 
regulatory factor 3 (IRF3) expression in the liver 
tissue of mice with acute liver failure (ALF).  

METHODS: Male Balb/c mice were randomly 
divided into four groups (n = 6 for each group): 
normal control, pre-treatment control, model 
and pre-treatment model. The pre-treatment 
mice received urantide (0.6 mg/kg body weight) 
via a caudal vein injection. At 30 min post-injec-
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Urantide对急性肝衰竭小鼠肝组织中IRF3表达的影响

汪小庭, 涂文娟, 刘亮明, 梁冬雨, 于芳苹, 赵 亮, 叶长根, 杨志文, 高得勇

®

■背景资料
急性肝衰竭(acute 
liver failure, ALF)
是肝组织的免疫
炎症损伤性疾病, 
其发生发展与肝
内TLR4信号激活
并启动固有免疫
应答有密切关系. 
IRF3是TLR4信号
通路中的关键分
子, 活化的IRF3可
诱导Ⅰ型IFN表达, 
并在后期激活NF-
κB, 引起前炎细胞
因子级联式释放. 
另 外 ,  研 究 证 实
ALF肝内UⅡ/UT
表达显著上调, 且
UⅡ/UT系统可介
导肝组织前炎细
胞因子分泌和急
性损伤性炎症. 然
而, 目前尚不清楚
UⅡ/UT系统产生
这些效应的机制. 
因 此 ,  在 本 研 究
中, 我们借助UT拮
抗剂urantide的应
用, 在UⅡ/UT信号
阻断的基础上, 观
察IRF3的表达情
况, 以期阐明UⅡ
/UT系统对肝组织
的免疫炎症损伤 
机制. 

tion, the model (including pre-treatment model) 
mice were treated with lipopolysaccharide 
(LPS)/D-galactosamine (D-GalN) to induce ALF 
via an intraperitoneal injection. Liver tissues 
were sampled 12 h after LPS/D-GalN injection. 
IRF3 mRNA expression was detected by RT-PCR 
and real-time polymerase chain reaction (PCR), 
and protein expression was detected by Western 
blot assay. 

RESULTS: The relative levels of IRF3 mRNA 
were significantly higher in model mice than 
in control and pretreatment control mice (P < 
0.001 for all). Compared with the model group, 
pretreatment model mice had significant lower 
levels of IRF3 mRNA (P < 0.001). IRF3 protein 
levels were also significantly higher in model 
mice than in control and pretreatment control 
mice (P < 0.001 for all), while the protein levels 
were significantly lower in pretreatment model 
mice than in model mice (P < 0.05). 

CONCLUSION: Urantide can inhibit the up-reg-
ulation of IRF3 mRNA and protein expression 
in the liver tissue of mice with LPS/D-GalN-
induced ALF.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨urotensin Ⅱ(UⅡ)受体拮抗剂urantide
对急性肝衰竭小鼠肝组织干扰素调节因子
3(interferon regulatory factor 3, IRF3)表达的 
影响.    

方法:♂B a l b/c小鼠随机分为4组(每组6只). 

■同行评议者
唐世刚, 教授, 湖
南省人民医院
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■研发前沿
肝组织免疫炎症
损伤机制是近年
来急性肝衰竭研
究 领 域 的 焦 点 , 
固有免疫系统受
损伤因素刺激活
化 过 程 中 ,  细 胞
内信号分子网络
特别是关键性信
号分子的变化情
况是目前亟待研
究的问题.

A组:  健康对照组;  B组:  预处理对照组;  C
组: 模型组; D组: 预处理模型组. 预处理组
给予0.6 mg/kg urantide尾静脉注射. 30 min
后模型 (包括预处理模型 )组立即以脂多糖
(lipopolysaccharide, LPS)联合D-半乳糖胺
(D-galactosamin, D-GalN)腹腔注射诱导急
性肝衰竭. LPS/D-GalN攻击12 h后采集小鼠
肝组织标本. 采用RT-P C R和实时荧光定量
PCR(Real-time PCR)检测小鼠肝组织中IRF3 
mRNA表达水平, 免疫印迹(Western blot)检测
IRF3蛋白表达含量.    

结果: C组小鼠肝组织中IRF3 mRNA经RT-
PCR和Real-time PCR检测, 其相对表达水平
显著高于A组和B组(均P <0.001), D组显著
低于C组(均P <0.001), 而A和B组之间无明显
差异(P >0.05); C组IRF3蛋白表达水平显著
高于A组和B组(均P <0.001), D组显著低于
C组(P <0.001), 而A和B组之间无明显差异
(P >0.05).    

结论: UⅡ受体特异性拮抗剂urantide可抑制
LPS/D-GalN诱导ALF小鼠肝组织IRF3 mRNA
和蛋白质表达.    

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 急性肝衰竭; Urantide; 干扰素调节因子3; 

小鼠

核心提示: 脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)/D-半
乳糖胺(D-galactosamin, D-GalN)诱导急性肝衰

竭(acute liver failure, ALF)小鼠肝组织干扰素调

节因子3(interferon regulatory factor 3, IRF3)表达

显著上调; urotensin Ⅱ(UⅡ)受体特异性拮抗剂

urantide可抑制LPS/D-GalN诱导的肝内IRF3表达

上调. 这提示ALF肝内IRF3的上调是UⅡ/UT系统

依赖性的.

汪小庭, 涂文娟, 刘亮明, 梁冬雨, 于芳苹, 赵亮, 叶长根, 杨志

文, 高得勇. Urantide对急性肝衰竭小鼠肝组织中IRF3表达的影

响. 世界华人消化杂志  2014; 22(18): 2559-2564  URL: http://
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org/10.11569/wcjd.v22.i18.2559

0  引言

急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)是一种与免

疫炎性反应密切相关的肝损伤性疾病[1]. 近年有

研究发现urotensin Ⅱ(UⅡ)/UT系统与免疫炎症

损伤性疾病关系密切[2-4]. 本课题组前期研究发

现, 在脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)/D-半乳

糖(D-galactosamin, D-GalN)诱导ALF动物模型

中urotensin Ⅱ(UⅡ)/UT表达上调[5], 且UⅡ/UT
系统通过促进前炎细胞因子[包括: 肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白介素

-1β(interleukin-1β, IL-1β)等]的分泌介导了肝脏

急性炎症损伤的发生[6]. 已知, 组织炎症损伤反

应与固有免疫细胞Toll样受体4(Toll like Recep-
tor 4, TLR4)信号通路的激活密切相关[7]. 损伤因

子(如: LPS)结合TLR4后, 通过接头蛋白TRIF启
动MyD88非依赖信号通路, 激活转录因子干扰

素调节因子3(interferon regulatory factor 3, IRF3), 
并在后期激活核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)[8,9], 从而进一步诱导Ⅰ型干扰素(interferon, 
IFN)和炎症细胞因子的产生[10]. 我们前期的研究

已观察到在ALF, UⅡ/UT可促进NF-κB p65亚基

的核转位并增强其与DNA的结合活性[11]. 在本

实验中, 我们借助前期研究中建立的与重度炎

症反应相关的ALF小鼠模型[11], 采用UⅡ受体特

异性拮抗剂urantide, 进一步研究了UⅡ信号对

IRF3表达的影响, 以期更全面地了解UⅡ/UT系
统介导ALF的机制.    

1  材料和方法

1.1 材料 LPS和D-GalN购自美国sigma公司; UT
受体拮抗剂Urantide购自日本PEPTIDES; TRIzol
购自美国Invitrogen公司; SYBRGreen PCR试
剂盒和逆转录试剂盒购自美国T h e r m o公司;     
PCR引物由上海生工生物工程有限公司合成; 
IRF3抗体购自美国Cell signaling公司; 健康♂

Balb/c小鼠, 清洁级, 鼠龄6 wk, 体质量20-22 g, 
由上海交通大学附属第一人民医院实验动物中

心提供, 动物合格证号: SYXK(沪)2009-0086, 实
验动物的使用符合国家动物保护法.    
1.2 方法

1.2.1 动物分组及处置: ♂Balb/c小鼠按照随机数

字表随机分为4组(每组6只). A组: 健康对照组; 
B组: 预处理对照组; C组: 模型组; D组预处理模

型组. 预处理对照组和预处理模型组给予尾静

脉注射0.6 mg/kg urantide预处理, 健康对照组和

模型组则给予相同体积生理盐水. 30 min后模型

组及与处理组立即以LPS联合D-GalN腹腔注射

诱导ALF模型, 健康对照组和预处理对照组则给

予相应体积的生理盐水. LPS攻击12 h后采集小

鼠肝组织标本.    
1.2.2 RT-PCR检测: 肝组织采用TRIzol处理, 总
RNA抽提按说明书进行. 总RNA作为模板用于
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■相关报道
Liu等近年证实在
ALF,  UⅡ /UT可
促进NF-κB p65
亚基的核转位并
增强其与DNA的
结 合 活 性 .  其 他
作 者 研 究 显 示 , 
TLR4活化后 ,  可
通 过 接 头 蛋 白
TRIF启动MyD88
非 依 赖 信 号 通
路 ,  激 活 转 录 因
子IRF3(interferon 
regulatory factor 
3), 并在后期激活
NF-κB, 从而进一
步诱导Ⅰ型IFN和
炎症细胞因子的
产生.

第一链cDNA的合成(Rnasin 1 μL, 随机引物1 
μL, dNTP混合物2 μL, AMV反转录酶1 μL, 5×
反转录酶缓冲液4.0 μL, 以无核酶水补至终体

积20 μL, 室温放置10 min后, 42 ℃孵育60 min, 
95 ℃加热5 min, 将cDNA产物置于-20 ℃保存). 
引物设计借助Primer Premier 6.0软件设计, 基因

检测引物序列和产物长度如表1. 按试剂盒说明

书建立反应体系(取4.0 μL cDNA为模板, 于扩

增管中加入10×PCR缓冲液2 μL, dNTP混合物4 
μL, TaqDNA聚合酶2 μL, 上、下游引物各2 μL, 
补充无核酶水至25 μL, 置于PCR仪中进行聚合

扩增), 以GAPDH作为内参照. IRF3基因的反应

条件为: 94 ℃预变性5 min; 94 ℃ 1 min, 51 ℃ 45 
s, 72 ℃ 45 s, 共32个循环; 72 ℃延伸10 min. 所

得PCR产物经1.5%的琼脂糖凝胶电泳. 电泳结

果经BIO-RAD Quantity-One 4.7成像分析软件检

测并计算待测基因灰度相对相应GAPDH的表 
达量.    
1.2.3 Real-time PCR检测: cDNA合成按照RT-
PCR步骤进行. 引物设计借助Primer Premier 6.0
软件设计, 基因检测引物序列和产物长度如表

1. RT-PCR操作方法按试剂盒说明书进行: 2×
Premix Ex TaqTM Ⅱ 10 μL, 正反义链引物各0.8 
μL, ROX Reference Dye Ⅱ 0.4 μL, DNA模板

2.0 μL, 加灭菌蒸馏水至20 μL, 建立反应体系. 
在ABI7500仪器中按两步法进行扩增: 第1步: 
50 ℃ 2 min, 1个循环; 第2步: 95 ℃ 5 min, 40个
循环. GAPDH作为内参照, 用计算机分析Ct值, 
采用2-∆∆Ct公式计算mRNA表达量.    
1.2.4 免疫印迹(Western blot)分析: 将组织剪成细

小的碎片, 按每20 mg组织加入150-250 μL的比

例加入裂解液(裂解液中加入蛋白酶和磷酸酶抑

制剂), 匀浆器匀浆直至完全裂解. 裂解后的样品

4 ℃ 12000 g离心15 min, 取上清, 进行蛋白质定

量后贮存于-80 ℃冰箱. 取50 μg蛋白, 水浴煮沸

10 min后进行10%十二烷基硫酸钠/聚丙烯酰胺

(SDS-PAGE)电泳, 转移至PVDF膜上. 5%脱脂牛

奶4℃过夜封闭结合有蛋白质的PVDF膜. 封闭

结束后, 分别加入适量的IRF3及内参GAPDH抗

体, 室温下孵育2 h. 0.1%的PBST漂洗3次, 每次

5 min. 加辣根过氧化物酶标记的Ⅱ抗, 室温下孵

育1 h后, 0.1%的PBST漂洗3次, 每次5 min. 结果

用ECL-Plus化学发光试剂盒检测, X光片曝光. X
光片显影和定影后观察结果.    

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行统

计学处理, 计量资料用mean±SD表示, 组间比

较采用独立样本t检验. P <0.05为差异有统计学 
差异.    

2  结果

2.1 小鼠肝组织IRF3 mRNA的表达 各组小鼠肝

组织IRF3 mRNA(RT-PCR)相对表达水平如图
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表 1 不同基因检测引物序列和产物长度

     基因                引物序列(5'→3') 产物长度(bp)

干扰素调

节因子3

Primer F 5' CGGAAAGAAGTGTTGCGGTTAG 3'       132

Primer R 5' TTTGCCATTGGTGTCAGGAGAG 3' 

GAPDH Primer F 5' ATCACTGCCACCCAGAAG 3'        191

Primer R 5' TCCACGACGGACACATTG 3' 
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图 1 急性肝衰竭小鼠肝组织IRF3 mRNA表达情况(RT-PCR). 
A: IRF3 基因RT-PCR产物凝胶电泳图; B: IRF3 mRNA相

对表达水平直方图. bP<0.01 vs  模型组. M: Marker; 1: 健康对

照组; 2: 预处理对照组; 3: 模型组; 4: 预处理模型组. IRF3: 

干扰素调节因子3.
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■创新盘点
首次证实, ALF小
鼠肝组织内IRF3
基因表达上调, 且
IRF3的上调依赖
于UII/UT信号系
统.

1. 结果显示, C组(模型组)IRF3 mRNA相对表达

水平显著高于A(健康对照组)和B组(预处理对

照组)(0.530±0.037 vs  0.182±0.062、0.146±
0.014, t值分别为11.708、23.616, 均P <0.001), D
组(预处理模型组)显著低于C组(0.158±0.035 vs  
0.530±0.037)(t  = 17.770, P <0.001), 而A和B组之

间无明显差异(t = 1.404, P  = 0.19).    
2.2 小鼠肝组织IRF3 mRNA的表达情况 各组小

鼠肝组织IRF3 mRNA(real-time PCR分析)相对

表达水平(图2). 结果显示, C组IRF3 mRNA相

对表达水平显著高于A和B组(16.415±2.036 vs  
1.464±0.429、0.869±0.187, t值分别为17.599、
18.642, 均P <0.001), D组显著低于C组(3.277±
0.999 vs  16.415±2.036)(t  = 14.189, P <0.001), 而
A和B组之间无明显差异(t = 3.119, P >0.05). 这提

示ALF可诱导小鼠肝组织IRF3 mRNA表达, 使
用UⅡ受体特异性拮抗剂urantide后能抑制ALF
小鼠肝内IRF3 mRNA表达.    
2.3 小鼠肝组织中IRF3蛋白的表达 Western blot检
测小鼠肝组织中IRF3蛋白表达水平(图3). 结果表

明, C组小鼠肝组织中IRF3蛋白表达水平显著高

于A和B组(0.746±0.055 vs  0.146±0.018、0.108
±0.020, t值分别为17.838、18.928, 均P<0.001), D
组显著低于C组(0.263±0.038 vs  0.746±0.055)(t 
= 17.712, P<0.001), 而A和B组之间无明显差异(t = 
2.486, P = 0.06). 这提示ALF小鼠肝组织IRF3 蛋白

表达上调, 使用UⅡ受体特异性拮抗剂urantide后
能抑制ALF小鼠IRF3蛋白表达.

3  讨论

研究显示, ALF患者肝内UⅡ/UT表达显著升高[12]. 
我们前期研究进一步证实, UⅡ/UT系统介导了

LPS/D-GalN诱导ALF的发生[11]. 在本实验中, 我
们发现LPS/D-GalN诱导的ALF小鼠肝内转录因

子IRF3的表达显著上调.    
已知, IRF3是TLR4信号下游TRIF依赖通路

中的关键分子[13], 在机体抗病毒免疫应答中起

重要作用[14]. 各种病毒(包括RNA病毒、DNA病

毒或逆转录病毒等)可作用于细胞或内涵体浆膜

内的模式识别受体(pattern recognition receptors, 
PRRs)TLRs(特别是TLR4/3), 通过TRIF依赖通

路, 激活IRF3, 从而诱导Ⅰ型IFN产生, 启动抗病

毒免疫反应[15]. 除病毒外, 其他病原体(如细菌、

寄生虫等)同样可激活TLRs-IRF3信号, 诱导机体

的抗感染反应[16,17]. 近年发现, IRF3不仅是宿主

抵御外来病原体保护性固有免疫机制的重要成

分, 也在炎症反应的发生发展中起关键作用[18,19]. 
在LPS诱导的损伤组织中及LPS刺激的巨噬细胞

内, IRF3的表达均显著升高[20,21]. 研究证实, LPS
可通过增强IRF3蛋白的磷酸化诱导前炎细胞因

子包括TNF-α和IL-6等的表达和分泌, 从而引起

组织的炎症损伤[22].    
在肝脏, IRF3被证实参与了HCV感染诱导

的免疫性肝损伤[23,24], 并在酒精性肝损伤及缺血

再灌注性肝损伤的发生中有重要作用[25,26]. IRF3
敲除后, 可保护实验鼠免于发生酒精诱导的肝

脂肪变、酒精性肝炎和肝损伤[26]. 在ALF肝内

I R F3表达上调尚是首次被证实. 该结果提示, 
IRF3可能与UⅡ/UT信号系统一样也参与了ALF
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图 2 急性肝衰竭小鼠肝组织IRF3 mRNA表达情况(Real-
time PCR分析). bP<0.01 vs  模型组. 1: 健康对照组; 2: 预处理

对照组; 3: 模型组; 4: 预处理模型组. IRF3: 干扰素调节因 
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图 3 Western blot检测小鼠肝组织中IRF3蛋白的表达. A: 

Western blot的结果; B: IRF3蛋白相对表达水平直方图, bP<0.01 
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的肝组织免疫炎症损伤过程.    
为进一步分析在ALF发生中UⅡ/UT系统

与IRF3表达之间的关系, 我们采用了UT特异性

拮抗剂urantide阻断UⅡ信号的传导. 我们发现, 
urantide的应用显著抑制了IRF3的转录表达, 并
使其蛋白质水平明显降低. 这提示IRF3的表达

依赖于UⅡ/UT信号系统. 在前期研究中, 我们证

实, 在LPS/D-GalN诱导的ALF, UⅡ/UT系统可通

过激活NF-κB通路介导TNF-α等前炎细胞因子

的产生[10]. NF-κB是TLR4信号下游经典MyD88
依赖通路中的关键分子, 在组织及细胞的免疫

炎症机制中有重要作用[27]. 
总之, UⅡ/UT系统在ALF肝组织中的免疫

炎症损伤效应的产生是由于其激活了TLR4信号

下游两条关键信号通路, 包括MyD88依赖(NF-
κB)和MyD88非依赖(IRF3)通路实现的.    
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Abstract
AIM: To investigate the effect of curcumin on 
epithelial-mesenchymal transition (EMT) of  
pancreatic cancer cells and the implications for 
pancreatic cancer invasion and metastasis. 

METHODS: Three pancreatic cancer cell lines 
PANC-1, AsPC-1 and BxPC-3, with various 
features of cell differentiation, were used. To-
tal proteins extracted from them were used to 
determine protein expression of EMT mark-
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姜黄素对胰腺癌细胞上皮间质转化的影响

庞慧芳, 覃 华, 赵 秋, 许 琮, 赵慧贞, 朱 亮, 黎培员, 李德民

®

■背景资料
胰腺癌是一种预
后极差的消化系
恶性肿瘤, 5年生
存率低于5%, 他
具有较强的侵袭
转移能力和放化
疗抵抗性. 上皮间
质转化(epithelial-
mesenchymal tran-
sition, EMT)在许
多恶性肿瘤的侵
袭和转移过程中
起到重要作用. 

ers E-cadherin and Vimentin by Western blot. 
PANC-1 cells, which have the capability of low 
differentiation and strong invasion and metas-
tasis, were treated with transforming growth 
factor beta 1 (TGF-β1) at a final concentration 
of 10 ng/mL for 24 h, and cellular morphologi-
cal changes were observed under a microscope. 
PANC-1 cells were then treated with 10 ng/mL 
TGF-β1, 10 μmol/L curcumin + 10 ng/mL 
TGF-β1, and 10 μmol/L curcumin,  respectively. 
Untreated PANC-1 cells were used as normal 
controls. Total RNA and proteins were extracted 
to assay the expression of E-cadherin and Vi-
mentin by real-time PCR and Western blot. 

RESULTS: Western blot results showed that, the 
expression of E-cadherin protein in pancreatic 
cancer cell lines PANC-1, AsPC-1 and BxPC-3 
increased in the ascending order (1.00 ± 0.00, 
1.36 ± 0.04, 2.14 ± 0.06, P < 0.05), but Vimentin 
decreased gradually (1.00 ± 0.00, 0.60 ± 0.05, 0.49 
± 0.04, P < 0.05), which indicated that poorly 
differentiated PANC-1 cells had the most re-
markable mesenchymal phenotype and stronger 
potential ability of invasion and metastasis than 
moderately and well differentiated AsPC-1 and 
BxPC-3 cells. TGF-β1 induced PANC-1 cells to 
present  typical morphological changes of EMT. 
Real-time PCR and Western blot indicated that 
compared with the control group, the expression 
of E-cadherin in the TGF-β1 group was down-
regulated significantly at both mRNA and pro-
tein levels (P < 0.05), and Vimentin expression 
was up-regulated remarkably (P < 0.05), which 
suggested that TGF-β1 can promote the EMT 
of PANC-1 cells. However, compared with the 
TGF-β1 group, the mRNA and protein expres-
sion of E-cadherin was up-regulated gradually 
in the Cur + TGF-β1 and Cur group (P < 0.05 for 
both), and that of Vimentin was down-regulated 
(P < 0.05 for both ).

CONCLUSION: Curcumin can inhibit TGF-β1-
induced  EMT of PANC-1 cells. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
手术切除、放疗
和吉西他滨为基
础的化疗手段对
治疗侵袭转移性
胰腺癌都具有缺
陷和不足, 因此研
发出更加有效的
治疗药物是我们
亟待解决的问题.
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摘要
目的: 探讨姜黄素(curcumin, Cur)抑制胰腺
癌细胞上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)及其影响胰腺癌侵袭转移的
潜在机制. 

方法: 常规培养3种不同分化特征的胰腺癌细
胞株PANC-1、AsPC-1、BxPC-3细胞, 采用
Western blot法检测其EMT标志物E-cadherin、
Vimentin蛋白的表达.以终浓度10 ng/mL的
转化生长因子-β1(transforming growth factor 
beta1, TGF-β1)处理低分化PANC-1细胞24 h
后, 在倒置显微镜下观察其形态变化. 分别以
10 ng/mL TGF-β1、10 μmol/L Cur+10 ng/mL 
TGF-β1、10 μmol/L Cur处理PANC-1细胞, 
另设空白对照组, 分别采用Real-time PCR及
Western blot法检测各组E-cadherin、Vimentin
表达变化. 

结果: We s t e r n b l o t结果显示, PA N C-1、
AsPC-1、BxPC-3细胞的E-cadherin蛋白表
达依次增强(1.00±00、1.36±0.04、2.14
±0.06, P <0.05), 而Vimentin表达则依次减
弱(1.00±0.00、0.60±0.05、0.49±0.04, 
P <0.05), 这表明低分化的PANC-1细胞间质
特性最强. TGF-β1刺激PANC-1细胞发生典
型的EMT形态变化. Real-time PCR和Western 
b l o t结果均显示, PA N C-1细胞经姜黄素及
TGF-β1处理后, 与对照组相比, TGF-β1组
E-cadherin mRNA及蛋白表达均明显下调(分
别为0.67±0.05、0.47±0.05, P <0.05 vs  对照
组), Vimentin 基因mRNA及蛋白则明显上调
(分别为2.38±0.14、1.43±0.07, P <0.05 vs  对
照组), 说明TGF-β1促进PANC-1细胞EMT过
程. 而与TGF-β1组相比, Cur+TGF-β1及Cur组
的E-cadherin表达具有上调趋势(mRNA分别
为0.98±0.06、1.34±0.08, P <0.05 vs  TGF-β1
组; 蛋白为0.32±0.04、0.68±0.06, P <0.05 vs  
TGF-β1组), Vimentin却下调(mRNA分别为
0.63±0.08、0.99±0.07, P <0.05 vs  TGF-β1组; 
蛋白分别为1.01±0.14、0.57±0.06, P <0.05 
vs  TGF-β1组), 其蛋白与mRNA表达结果基本

一致. 这表明姜黄素具有阻断TGF-β1诱导的
PANC-1细胞EMT效应. 

结论: 姜黄素能够阻断TGF-β1诱导的PANC-1
细胞的EMT过程, 从而抑制其侵袭转移. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词:  姜黄素; 胰腺癌; 上皮间质转化 

核心提示: 上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)是包括胰腺癌在内的多种肿瘤浸

润、生长、侵袭和转移的重要机制之一, 姜黄素

具有抑制转化生长因子-β1(transforming growth 
factor beta 1)诱导的胰腺癌PANC-1细胞的EMT过

程, 从而起到抗肿瘤作用.

庞慧芳, 覃华, 赵秋, 许琮, 赵慧贞, 朱亮, 黎培员, 李德民. 姜

黄素对胰腺癌细胞上皮间质转化的影响. 世界华人消化杂

志  2014; 22(18): 2565-2571  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/2565.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v22.i18.2565

0  引言

胰腺癌是胰腺导管上皮细胞来源的恶性肿瘤, 
其侵袭和远处转移能力较强. 目前认为, 上皮间

质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)
是包括胰腺癌在内的多种肿瘤浸润、生长、侵

袭和转移的重要机制之一[1-3]. EMT是指上皮细

胞在特定情况下失去其极性向间质细胞表型转

变的过程, 他具有促进肿瘤侵袭、转移播散和

获得治疗耐受等作用[1,4], 其特点为细胞黏附性

下降或消失, 极性丧失, 细胞运动能力和侵袭

力增强. EMT是胰腺癌具有高度转移潜能的基

础. EMT发生的标志性事件是上皮标志物E-cad-
herin表达的缺失与减弱, 而间质标志物Vimentin
表达增强[5]. 

近年来人们围绕转化生长因子(transform-
ing growth factor, TGF)/SMADs、Ras/ERK1/2、
Wnt/β-catenin等EMT相关信号通路及其信号靶

点广泛开展研究, 目的是寻找抑制或逆转肿瘤

细胞EMT的分子机制, 以便研发出控制肿瘤侵

袭、转移的靶向药物. 中药姜黄素的抗纤维化

及抗肿瘤作用已被广泛证实, 但以往的研究多

集中在姜黄素对肿瘤细胞增殖、凋亡方面[6,7], 
关于针对其在肿瘤细胞EMT方面的研究甚少. 

本研究选择3种不同分化特征的胰腺癌细

胞株PANC-1、AsPC-1、BxPC-3, 从蛋白水平检
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■相关报道
有人们广泛研究
证实中药姜黄素
的抗纤维化及抗
肿瘤作用, 但以往
的研究多集中在
姜黄素对肿瘤细
胞增殖、凋亡方
面. 近年来刘红军
等首次报道了姜
黄素通过阻断和
逆转膀胱癌T24细
胞EMT过程, 抑制
其侵袭和迁移的
能力.

测其上皮与间质标志物, 并选择其中一种间质

表型最显著、潜在侵袭能力最强的一种细胞株

作为主要研究对象. 人们认为, TGF-β/SMADs
是EMT最经典的信号通路, TGF-β诱导胰腺癌

细胞发生EMT是促进胰腺癌侵袭和转移的重要

原因之一[8]. 本小组前期研究证实, 以10 ng/mL 
TGF-β1处理胰腺癌BxPC-3细胞后, 其 EMT相关

分子E-cadherin表达下调, Vimentin表达上调, 促
进胰腺癌细胞发生EMT[9]. 因此, 我们使用姜黄

素与TGF-β1处理潜在转移能力最强的胰腺癌细

胞, 检测其上皮和间质标志物, 分析探讨姜黄素

对TGF-β1诱导的胰腺癌细胞EMT的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胰腺癌细胞株PANC-1、AsPC-1、
BxPC-3细胞由同济医院肝病研究所保存备用. 
RPMI 1640高糖培养基购自美国Gibco公司. 胎
牛血清购自美国Hyclone公司. 姜黄素(curcumin, 
Cur)(纯度>95%)购自美国Sigma公司. TGF-β1冻
干粉购自美国Peprotech公司. E-cadherin兔抗人

多克隆抗体、Vimentin兔抗人多克隆抗体购自美

国Proteintech公司. β-actin兔抗人单克隆抗体、

辣根过氧化物酶标记山羊抗兔IgG购自武汉谷歌

生物公司. BCA蛋白定量试剂盒购自武汉博士德

生物公司. Western凝胶试剂盒购自武汉博士德

生物公司. TRIzol试剂购自美国Invitrogen公司. 
Real-time PCR逆转录试剂盒及SYBR Green Mas-
ter Mix购自日本TaKaRa公司. NanoDrop 2000微
量分光光度计购自美国Thermo Fisher公司, PCR
引物由上海生工生物有限公司合成. 
1.2 方法

1.2.1 Wes te rn b lo t法检测胰腺癌PANC-1、
AsPC-1、BxPC-3细胞E-cadherin、Vimentin蛋

白表达: (1)常规培养3种不同分化特征的胰腺癌

细胞株PANC-1、BxPC-3、ASPC, 以RIPA蛋白

裂解液裂解细胞提取其总蛋白, BCA法测定样

本蛋白浓度, 再将蛋白样品与5×SDS蛋白上样

缓冲液按4∶1混匀后, 于100 ℃煮沸10-15 min使
蛋白完全变性; (2)每个样本以等量蛋白(30 μg)
加样并进行10%SDS-PAGE凝胶电泳, 将蛋白

转至PVDF膜上, 5%牛奶封闭液封闭后, 分别按

比例稀释孵育E-cadherin(130 kDa, 1∶1000)、
Vimentin(54 kDa, 1∶1000)、 β-actin(43 kDa, 1
∶1000)一抗以及相应的HRP标记二抗, ECL显
色; (3)用BioDoc-It 220凝胶成像系统(美国UVP

公司)以及Image J分析软件对图像条带作半定量

分析比较EMT标志物的表达, 并间接判断其细

胞表型的潜在侵袭转移能力. 
1.2.2 TGF-β1处理胰腺癌PANC-1细胞形态学观

察: (1)将常规培养的PANC-1细胞待生长融合度

达到70%时, 用PBS清洗后以新鲜无血清培养基

饥饿培养12 h; (2)实验组加入TGF-β1使终浓度

为10 ng/mL, 对照组无需加药, 继续培养24 h; (3)
在倒置相差显微镜下观察两组细胞的形态变化

并拍照记录. 
1.2.3 姜黄素对胰腺癌PANC-1细胞EMT的影响: 
(1)Real-time PCR检测PANC-1细胞E-cadherin、
Vimentin的mRNA表达: 将胰腺癌PANC-1细
胞先用无血清培养基饥饿培养12 h, 再分别以

10 ng/mL TGF-β1、10 μmol/L Cur+10 ng/mL 
TGF-β1、10 μmol/L Cur处理, 未用药处理组设

为对照组, 处理48 h后采用TRIzol试剂盒提取细

胞总RNA. 采用NanoDrop 2000微量分光光度

计测定RNA浓度和纯度, 再以TaKaRa逆转录试

剂盒将RNA逆转录为cDNA, 使用SYBR Green
试剂盒配制PCR反应液, 在StepOne Real-time 
PCR systems(ABI, USA)上按反应条件进行Real-
time PCR反应. 每组设3个复孔, 设β-actin为内

参. E-cadherin上游引物序列为5'-ACAGCCCC-
G C C T TAT G AT T C T C-3 ' ,下游引物序列为

5'-AAGCGATTGCCCCATTCGTT-3'; Vimentin
上游引物序列为5'-ACAGCCCCGCCTTAT-
GATTCTC-3',下游引物序列为5'-GACATGCT-
GTTCCTGAATCTGAG-3'; β-actin上游引物序列

为5'-GTTGCGTTACACCCTTTCTTG-3',下游引

物序列为5'-GACTGCTGTCACCTTCACCGT-3'. 
PCR反应条件为: 95 ℃ 30 s, 95 ℃ 5 s, 60 ℃ 30 s, 
40个循环. 将对照组mRNA表达量定为100%, 以
2-∆∆Ct法计算E-cadherin、Vimentin  mRNA相对表

达量, 并分析比较各组基因表达差异; (2)Western 
blot法检测PANC-1细胞E-cadherin、Vimentin的
蛋白表达: 将PANC-1细胞以姜黄素和TGF-β1如
同上述处理48 h后, 以RIPA蛋白裂解液提取细

胞总蛋白, 以BCA法对样本蛋白定量及常规变

性处理. 每组以30 μg加样再进行电泳、转膜、

封闭后, 分别孵育一抗E-cadherin(1∶1000)、
Vimentin(1∶1000)、β-actin(1∶1000)及HRP标
记二抗, ECL显色. 再以BioDoc-It 220凝胶成像

系统和Image J分析软件对图像条带作半定量分

析并比较各组E-cadherin、Vimentin的蛋白表达
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■创新盘点
本研究结果初步
认为姜黄素具有
抑制并阻断转化
生长因子-β1诱导
的胰腺癌PANC-1
细胞的EMT过程, 
抑制其侵袭转移
可能, 并且其阻断
机制可能通过介
导TGF-β/SMADs
信号通路起作用.

变化. 
统计学处理 实验数据均以mean±SD表示, 

应用SPSS17.0统计软件进行统计分析, 多重均数

比较采用单因素方差分析(one-way ANVOA), 组
间比较采用LSD组间t检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 We s t e r n b l o t法检测胰腺癌PA N C-1、
AsPC-1、BxPC-3细胞E-cadherin、Vimentin蛋

白表达 Western blot结果显示, 胰腺癌PANC-1、
AsPC-1、BxPC-3细胞中E-cadherin蛋白的相对表

达量分别为1.00±00、1.36±0.04、2.14±0.06, 
其蛋白表达水平依次增强, 各组间差异均具有显

著性(P<0.05); 而Vimentin蛋白表达量分别为1.00
±0.00、0.60±0.05、0.49±0.04, 其表达则依次

减弱, 组间差异均有显著性(P <0.05). 这表明低

分化的PANC-1细胞间质表型特征最显著, 其潜

在侵袭转移能力可能较中、高分化的AsPC-1、
BxPC-3细胞强(图1). 
2.2 TGF-β1处理胰腺癌PANC-1细胞形态学变化 
倒置相差显微镜下可见, 与对照组相比, TGF-β1
处理组胰腺癌PANC-1细胞的细胞间隙变宽, 由
原来的紧密连接变得排列松散, 细胞形态由扁

椭圆形变为长梭形, 细胞极性丧失, 细胞由上

皮向间质转化, 即发生了典型的EMT形态变化( 
图2). 
2.3  姜黄素对TGF-β1诱导的胰腺癌PANC-1细胞

EMT的影响

2.3.1 胰腺癌PANC-1细胞E-cadherin、Vimentin
的mRNA表达变化: Real-time PCR结果显示, 胰
腺癌PANC-1细胞经姜黄素及TGF-β1处理后, 各
组E-cadherin的mRNA相对表达量分别为1.00
±0.00、0.67±0.05、0.98±0.06、1.34±0.08, 
而Viment in mRNA相对表达量分别为1.00±
0.00、2.38±0.14、0.63±0.08、0.99±0.07. 与
对照组相比, TGF-β1组的E-cadherin表达下调, 
Vimentin表达则显著上调, 差异均有统计学意义

(P <0.05); 而Cur+TGF-β1组的E-cadherin表达无

明显变化(P >0.05), Vimentin则明显下调(P <0.05); 
Cur组的E-cadherin显著上调(P <0.05), Vimentin
则无明显变化(P >0.05). 此外, 与TGF-β1组相

比, Cur+TGF-β1及Cur组的E-cadherin表达上调, 
Vimentin却下调, 差异均有统计学意义(P <0.05). 
该结果表明, 姜黄素对T G F-β1诱导的胰腺癌

PANC-1细胞具有抑制并阻断EMT作用(图3). 
2.3.2 胰腺癌PANC-1细胞E-cadherin、Vimentin
的蛋白表达变化: Western blot结果显示, PANC-1
细胞经姜黄素及TGF-β1处理后, 各组E-cadherin
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图 1 胰腺癌PANC-1、BxPC-3、ASPC细胞E-cadherin、
Vimentin的蛋白表达变化. A: Western blot蛋白条带; B: 蛋白相

对表达量. aP<0.05 vs  PANC-1细胞; cP<0.05 vs  AsPC-1细胞.
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B

图 2 10 ng/mL的TGF-β1处理24 h后胰腺癌PANC-1细胞的
形态学变化(× 200). A: Control; B: TGF-β1. TGF-β1: 转化

生长因子-β1.

A

B
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蛋白表达量分别为1.00±0.00、0.47±0.05、
0.32±0.04、0.68±0.06, 而Vimentin蛋白相对

表达量分别为1.00±0.00、1.43±0.07、1.01±
0.14、0.57±0.06. 与对照组相比, TGF-β1组和

Cur+TGF-β1组的E-cadherin蛋白表达下调, 而
Cur组与前两者相比较E-cadher in蛋白表达量

则明显上调, 差异均有统计学意义(P <0.05); 与
对照组相比, TGF-β1组Vimentin表达显著上调

(P <0.05), Cur组Vimentin表达则下调(P <0.05), 
Cur+TGF-β1组的表达无明显差异(P >0.05); 与
TGF-β1组比较, Cur+TGF-β1及Cur组Vimentin
表达依次下调, 差异均有显著性(P <0.05). 因
此, 从蛋白水平上, 进一步说明姜黄素具有阻断

TGF-β1诱导PANC-1细胞的EMT效应(图4). 

3  讨论

上皮来源的恶性肿瘤在侵袭转移过程中常常伴

发上皮表型的缺失及具有较强侵袭转移能力的

间质表型的获得, 即发生EMT. E-cadherin是典

型的上皮标志物, 其表达减弱或消失在胰腺癌

侵袭转移过程中起重要作用[10,11]. Vimentin作为

间质细胞最经典的表型蛋白, 其过表达被认为

EMT较可靠的判断指标[12]. 本研究Western blot
结果显示, 低分化特征的胰腺癌PANC-1细胞的

E-cadherin表达最弱, 而Vimentin表达最强, 认为

其间质表型最显著且潜在侵袭转移能力可能最

强, 这与文献报道基本一致[13]. 以经典的EMT诱
导因子TGF-β1刺激PANC-1细胞后发生了典型

的EMT形态变化, 镜下可见, 细胞间隙变宽, 由

原来的紧密连接变得排列松散, 细胞形态由扁

椭圆形变为长梭形, 细胞极性丧失, 细胞由上皮

向间质表型转化. 这与本小组前期研究结果基

本一致[9]. 
已有的研究显示, 姜黄素可阻断一些上皮

细胞的EMT过程. 赵爱青等[14]报道, 姜黄素可

能通过下调单侧输尿管梗阻(unilateral urethral 
obstruction, UUO)诱导的肾间质纤维化模型大

鼠组织中TGF-β1、α-平滑肌激动蛋白(α-smooth 
muscle actin, α-SMA)及Vimentin蛋白表达, 从
而抑制UUO大鼠肾小管EMT过程. 杨丽霞等[15]

的研究显示 ,  姜黄素通过抑制α-S M A及增强

E-cadherin的表达, 下调胶原Ⅰ、胶原Ⅲ和纤连

蛋白(fibronectin, FN)的表达, 从而抑制TGF-β1
诱导的HK-2细胞的转分化及肾间质纤维化过

程. 李彧等[16]在此基础上证实, 姜黄素通过干预

TGF-β1/SMADs信号转导途径的多个位点阻断

HK-2细胞的EMT过程. 他们也在UUO模型大鼠

肾组织中观察到α-SMA表达增强, E-cadherin表
达减弱; 姜黄素处理组的α-SMA及TGF-β1蛋白

与UUO组比较显著下降, E-cadherin和Smad7蛋

■应用要点
随着人们对姜黄
素抑制肿瘤细胞
发生EMT及侵袭
转移作用机制研
究的不断深入和
探 索 ,  姜 黄 素 有
望成为新型、高
效、安全的防癌
及抗癌药物, 并造
福广大癌症患者, 
延长寿命及提高
生存质量.
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图  3  姜 黄 素 对 T G F - β 1 诱 导 的 胰 腺 癌 P A N C - 1 细 胞
E-cadherin、Vimentin mRNA表达变化. 1: Control组; 2: 

TGF-β1组; 3: Cur+TGF-β1组; 4: Cur组. aP<0.05 vs  Control 

组; cP<0.05 vs  TGF-β1组. TGF-β1: 转化生长因子-β1; Cur: 

姜黄素.
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图  4  姜 黄 素 对 T G F - β 1 诱 导 的 胰 腺 癌 P A N C - 1 细 胞 
E-cadherin、Vimentin的蛋白表达变化. A: Western blot蛋

白条带; B: 蛋白相对表达量. 1: Control 组; 2: TGF-β1组; 3: 

Cur+TGF-β1组; 4: Cur组. aP<0.05 vs  Control组; cP<0.05 vs  
TGF-β1组. TGF-β1: 转化生长因子-β1; Cur: 姜黄素. 
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白表达明显升高, 并进一步证实上述结论[17]. 
近年来有研究证实, 姜黄素能够阻断肿瘤

上皮细胞的EMT过程. 刘红军等[18]的研究显示, 
姜黄素通过阻滞G1期细胞抑制膀胱癌细胞T24
的细胞增殖及细胞周期, 促进细胞凋亡过程, 并
用毒性较低浓度姜黄素干预后, 上皮标志物CK
及E-cadherin表达上调, 间质标志物Vimentin及
SMA表达下调, 从而逆转T24细胞的间质表型, 
降低肿瘤侵袭和迁移能力, 起到抗肿瘤作用. 该
项研究表明姜黄素使膀胱癌细胞T24发生由间

质向上皮转化, 也是国内首次报道姜黄素具有

抑制肿瘤细胞EMT的作用. 
然而, 为了证实姜黄素能够抑制胰腺癌的上

皮间质转化过程, 本研究以姜黄素处理TGF-β1
诱导的胰腺癌PANC-1细胞并从mRNA及蛋白

水平检测其EMT指标. Real-time PCR与Western 
b lo t实验结果均提示姜黄素对TGF-β1诱导的

PANC-1细胞具有抑制EMT作用. 与对照组相

比, TGF-β1组的E-cadherin表达下调, Vimentin
表达则上调, 差异均有统计学意义(P <0.05); 与
TGF-β1组比较, Cur+TGF-β1及Cur组的Vimentin
表达具有下调趋势, 而E-cadherin表达具有上调

趋势. 我们的研究结果进一步证实上述结论, 初
步认为姜黄素具有抑制并阻断TGF-β1诱导的胰

腺癌PANC-1细胞的EMT过程, 并且其阻断机制

可能通过介导TGF-β/SMADs信号通路起作用, 
有待进一步研究SMAD-依赖与非依赖途径中相

关信号来证实. 
总之, 低分化的胰腺癌PANC-1细胞的潜在

侵袭转移能力较强, 姜黄素能够阻断TGF-β1诱
导的胰腺癌PANC-1细胞的上皮向间质转化过

程, 从而降低其侵袭及远处转移可能. 因此, 姜
黄素可能是胰腺癌潜在的治疗药物. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
( 2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of berberine on 
cell proliferation in the human cancer cell line 
HT-29 and the underlying mechanisms. 

METHODS: HT-29 cells in logarithmic growth 
phase were divided into a control group and a 
berberine group. The cells in the control group 
were normally cultured and cells in the ber-
berine group were incubated with berberine (3 
μmol/L). MTT assay and flow cytometry were 
used to examine cell proliferation and apoptotic 
changes in the two groups after incubation for 
72 h. The mRNA expression of JAK2, STAT3, 
Bax and Bcl-2 was detected by RT-PCR. The 
changes in expression of JAK2, STAT3, p-JAK2, 
and p-STAT3 proteins were detected by Western 
blot. The activity of Caspase 3 was measured us-
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黄连素对结肠癌细胞系HT-29增殖和凋亡的影响

李湘楚, 熊建光, 程正位, 程 思, 刘启胜

®

■背景资料
结肠癌是最常见的
恶性肿瘤之一, 严
重威胁人类身心健
康. 黄连素是一种
用于临床的中药, 
目前研究发现其具
有广泛的抗肿瘤活
性, 但黄连素对结
肠癌的作用及其机
制不明. 

ing a caspase 3 colorimetric assay kit. 

RESULTS: Compared with the control group, 
the proliferation of HT-29 cells in the berberine 
group was significantly decreased (P < 0.05), but 
the apoptosis rate in the berberine group was 
significantly increased (P < 0.05). After treatment 
with berberine, the mRNA level of Bax was in-
creased, the mRNA levels of Bcl-2 was decreased 
and the mRNA level sof JAK2 and STAT3 had 
no significant changes. Western blot results 
showed that the expression of total JAK2 and 
STAT3 proteins showed no significant changes (P 
< 0.05), the expression of p-JAK2, p-STAT3 and 
Bcl-2 was decreased, and the expression of Bcl-2 
was increased (P < 0.05). Compared with the 
control group, the activity of Caspase 3 in the 
berberine group was significantly increased (P < 
0.05). 

CONCLUSION: Berberine can inhibit the prolif-
eration and promote the apoptosis of HT-29 cells 
possibly through attenuating the activation of 
the JAK2/ STAT3 signaling pathway.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Berberine; HT-29 cells; Proliferation; 
Apoptosis; JAK2/STAT3
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摘要
目的: 探讨黄连素(berberine, BER)对人结肠癌
细胞株HT-29的作用及其机制. 

方法: 将对数生长期HT-29细胞分成对照组
和黄连素组. 对照组细胞常规培养, 黄连素组
细胞培养体系中加入黄连素(3 μmol/L). 各组
细胞培养72 h后, 利用MTT检测细胞增殖; 流
式检测细胞凋亡, RT-PCR检测细胞JAK2、

■同行评议者
许剑民, 教授, 上海
市复旦大学附属
中山医院普外科
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■相关报道
最 近 研 究 发 现
JAK2/STAT3信号
通路在结肠癌的
增殖和凋亡失衡
中扮演重要角色, 
在其他研究领域
发现黄连素可调
节JAK2/STAT3信
号 通 路 ,  但 在 结
肠癌中的具体机
制和效果不明.

STAT3、Bax和Bcl-2基因表达; Western blot
检测细胞中 J A K 2、S TAT 3、p - J A K 2、
p-STAT3、Bax和Bcl-2蛋白的变化, Caspase3
活性试剂盒检测Caspase3活性. 

结果: 黄连素组与对照组相比, H T-29细胞
增殖率明显下降(P <0.05), 凋亡率明显升高
(P <0.05), RT-PCR检测显示, 黄连素组与对照
组相比Bax mRNA水平增高, Bcl-2 mRNA水平
降低, 但JAK2和STAT3 mRNA表达无明显差
异. Western blot检测显示, 黄连素组与对照组
相比JAK2、STAT总蛋白无明显变化(P >0.05), 
但p-JAK2、p-STAT3和Bcl-2表达水平明显降
低, Bax增高(P <0.05), Caspase3活性试剂盒检
测显示黄连素组与对照组相比Caspase3活性
明显增加(P <0.05).  

结论: 黄连素通过抑制JAK2/STAT3信号传导通
路抑制HT-29细胞增殖和促进HT-29细胞凋亡. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本实验以结肠癌细胞系HT-29为靶细

胞, 进一步证实了JAK2/STAT3信号通路是结肠癌

发生的重要致病机制, 黄连素可通过抑制JAK2/
STAT3信号通路激活而促进HT-29细胞凋亡, 抑制

HT-29增殖, 从而达到抗肿瘤的效果. 
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0  引言

结肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 严重威胁人类

身心健康. 手术被认为是目前治疗结肠癌的主要

手段[1,2]. 但多数结肠癌发现时已是中晚期, 不适

于手术. 临床上一般采取以化疗为主、放疗、生

物免疫治疗等为辅的治疗手段[1,2]. 但化疗有巨

大的不良反应, 因而采用中医药结合化疗治疗中

晚期结肠癌越来越显出优势[3-7]. 黄连素是我国

常用的一味中药, 可从黄连、黄柏、三颗针等植

物中提取, 因其具有治疗腹泻的作用而被广泛应

用于临床[8,9]. 目前研究发现黄连素素具有抑制

细胞增殖和促进细胞凋亡的作用[10,11]. 结肠癌发

生被认为是细胞凋亡与细胞增殖平衡失调的结 
果[8,9]. JAK2/STAT3信号通路在结肠癌增殖和凋

亡中扮演重要角色[12,13]. 本研究以人结肠癌细胞

株HT-29为靶细胞, 探讨黄连素对人结肠癌细胞

株HT-92的作用及其作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 人结肠癌细胞株HT-29, 中南大学湘雅

医学院肿瘤研究所, 该细胞系由该所引自ATCC. 
黄连素(美国Sigma公司产品)20 ℃下保存, 临用

前以培养液稀释至所需浓度, RPMI 1640培养基, 
美国Gibgo公司; 小牛血清, 杭州四季青公司; 12
孔培养板, 美国Falcon公司; β-actin抗体(Abmart, 
China), p-JAK2抗体(CST, USA), JAK2抗体(CST, 
USA), p-STAT3抗体(CST, USA), STAT3抗体

(CST, USA), Bax(CST, USA), Bcl-2(CST, USA), 
Caspase3活性检测试剂盒(Pharma Minger).  
TRIzol reagent(Invitrogen, USA), 逆转录试剂盒

(GeneCopoeia, USA), SYBRgreen(Takara, Japan), 
RT-PCR仪(BIO-RAD), 蛋白裂解液RIPA(碧云

天), 蛋白酶抑制剂cocktail及Western blot凝胶

制备试剂盒购自武汉谷歌生物公司, BCA蛋白

定量试剂盒(碧云天). qPCR引物(擎科生物技术

有限公司), 酶标仪(Thermo Fisher). CO2细胞培

养箱, 美国Forma scientific公司; 倒置显微镜、

激光共聚焦显微镜, 日本Olympus公司; 酶标仪

(Thermo Fisher). PVDF膜(Roche), ECL试剂盒

(Bi-pech), 胶片及化学发光仪(Kodak), Q-PCR仪
(BIO-RAD).
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: HT-29细胞置于含有10%胎牛

血清的RPMI 1640培养液中, 加入青霉素(100 
U/mL)和链霉素(100 U/mL), 在37 ℃、5%CO2饱

和湿度培养箱中培养.
1.2.2 细胞增殖的MTT法检测: 取对数生长期

HT-29细胞, 接种于12孔板内, 调整密度为1×
105/mL, 每孔90 μL, 实验组加入黄连素(3 μmol/
L), 剂量参考文献[12], 对照组(只加培养基, 不
加细胞和药物), 每组均设3个复孔. 12孔板置于

37 ℃、5%CO2培养箱培养72 h后, 加入5 mg/mL
的MTT溶液20 μL/孔, 继续培养4 h, 然后加入

三联裂解液[10%SDS+5%异丁醇+1%HCL(10 
mol/L), 100 μL/孔], 37℃放置过夜后, 用酶标仪

于波长570 nm处读取吸光度(A )值, 根据A值计

算细胞增殖抑制率: 细胞增殖抑制率(%) = (对照

孔A值-实验孔A值)/(对照孔A值-空白孔A值)×
100%.
1.2.3 Annexin-V双染法检测细胞凋亡: 取对数生

长期的HT-29细胞接种于6孔板中, 调整密度为1
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■创新盘点
进一步证实了黄
连素对结肠癌具
有 抗 肿 瘤 的 活
性, 并首次探讨了
其抗肿瘤活性是
通过抑制 J A K 2 /
STAT3信号通路
激活.

×105/mL. 实验分为2组: 对照组细胞常规培养; 
黄连素组细胞培养体系中加入黄连素素, 终质

量浓度为40 μmol/L. 细胞培养24 h后, 收集各组

所有悬浮细胞, 调整细胞密度为1×105/mL, 取
1 mL细胞悬液, 1000 r/min离心5 min, 去培养基, 
加RNA酶, 37 ℃水浴1 h, 放入冰浴加入0.5 mg/L
碘化丙啶(PI)及Annexin V, 流式细胞仪检测采用

CELIQUEST 软件分析细胞凋亡率.
1.2.4 Western blot检测各组细胞JAK2、STAT3、
p-JAK2、p-STAT3、Bax和Bcl-2表达: 将各组

收集的细胞用预冷的PBS清洗后, 按照蛋白裂

解液RIPA操作说明提取蛋白, BCA法进行蛋白

定量, 将各组蛋白浓度调成一致, 沸水煮5 min, 
待用. 取各组细胞总蛋白样品80 μg, 以样品中

的β-act in为内参, 经SDS-PAGE凝胶电泳, 转
膜, 然后用含5%脱脂奶粉的PBS封闭2 h, 分别

加入适量含2%脱脂奶粉的PBS稀释JAK2抗体

(1∶1000), p-JAK2(1∶500), STAT3(1∶1000), 
p-STAT3(1∶500), Bax(1∶500), Bcl-2(1∶1000), 
β-actin(1∶3000)抗体, 4 ℃孵育过夜. PBS洗膜3
次, 10 min/次, 根据一抗的来源, 再分别加入适

量含2%脱脂奶粉的PBS稀释的HRP标记羊抗

兔IgG(1∶500)、HRP标记羊抗鼠IgG(1∶5000)
室温下作用2 h, PBS洗膜3次, 10 min/次, ECL化

学发光显色、压片、显影、定影、胶片扫描保

存. 用Ge-l Pro Analy zer(Ver3.0)软件测定蛋白条

带灰度值JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3、
Bax和Bcl-2条带灰度值与β-actin内参条带灰度

值的比值分别将上述蛋白表达量化. 
1.2.5 实时定量P C R(RT-P C R)检测J A K2和

STAT3: 按照总RNA提取试剂盒(Takara)说明提

取各组细胞总RNA, 紫外分光光度计测量浓度

(Thermo Fisher), 逆转录以及扩增反应按试剂盒

说明书(Takara)进行, 实时定量PCR(Bio-Rad). 引
物均由Invitrogen公司合成. 管家基因β-actin作
为内参对照基因, 用得到的各样本的Ct值按公式

2-∆∆Ct计算相对表达量(表1). 
1.2.6 Caspase3活性测定: 收集各组细胞1×105, 
PBS洗涤2次, 加入细胞裂解液0.5 mL, 充分振荡

后, 室温作用30 min, 15000 g离心15 min; 取上

清液100 μL, 转入另一EP管中, 加Hepes缓冲液

1 mL, 再加入AC-DEVD-AMC 10 μg(1 μg/μL), 
37 ℃水浴1 h后上机测定激发波长为380 nm、

发散波长为460 nm处的荧光强度Caspase3活性

测定. 
统计学处理 采用SPSS12.0统计软件包进行

资料分析, 实验结果采用mean±SD表示, 资料

采用单因素方差分析(ANOVA), 多个样本之间

的两两比较采用t检验, P <0.05为差异有统计学 
意义.

2  结果 

2.1 黄连素对HT-29细胞增殖的影响 MTT检测实

验结果显示, 与对照相比, 给予黄连素的实验组

增值率明显降低(P <0.01). 增值率分别为(71%±

4%和27%±3%)(图1).  
2.2 黄连素对HT-29细胞凋亡的影响 流式检测实

验结果显示, 与对照相比, 给予黄连素的实验组

凋亡率明显增高(P <0.001). 凋亡率分别为(76%
±3%和15%±3%)(图2). 

     

表 1 实时定量PCR检测的引物序列

基因 种属              正义链序列(5'-3')                反义链序列(5'-3')

JAK2   人 CTGAGTTGACTCCTACTGTGGA TCTTCCCAGGGTCGATAAAGT

STAT3   人 CTGAACTTCGGGGTGATCGG GGCTTGTCACTCGAATTTGAGA

Bax   人 GCATCGCTTCGGGGTGAT CGTAGCGAAGCCCACTA

Bcl-2   人 AGAAGGGTCCCAGCTA TTCGGGGTGATCGG

β-actin   人 AGAGGGAAATCGTGCGTGAC CAATAGTGATGACCTGGCCGT

黄连素组                       对照组
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增
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率
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b

图 1 MTT检测黄连素对HT-29细胞增殖的影响. bP<0.01.
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■应用要点
本实验阐述了黄
连素可通过抑制
JAK2/STAT3信号
通路激活而压抑
制结肠癌细胞增
殖和促进肿瘤细
胞凋亡, 为临床治
疗结肠癌提供了
一个新的选择.

2.3 黄连素对HT-29细胞JAK2、STAT3、Bax和

Bcl-2 mRNA表达的影响 RT-PCR检测结果显示, 
对照组JAK2、STAT3 mRNA的表达水平与黄连

素素组相比无明显差异(P >0.05), 但黄连素组与

对照组相比, Bax mRNA水平明显增高(P <0.001), 
Bcl-2 mRNA水平明显降低(P <0.05)(图3).    
2.4 黄连素对HT-29细胞JAK2、STAT3、Bax
和Bcl-2蛋白表达的影响 Western blot检测显

示, 与对照组相比, 经黄连素作用HT-29细胞72 
h后, JAK2、STAT3蛋白无明显变化(P >0.05), 
p-JAK2、p-STAT3和Bcl-2明显降低, Bax明显增

高(P <0.05)(图4).   
2.5 黄连素对HT-29细胞Caspase3活性的影响 
Caspase3活性试剂盒检测实验显示, 与对照相比, 
黄连素组Caspase3活性明显增高(P<0.001)(图5). 

3  讨论

结肠癌是消化系常见的肿瘤之一, 发病率占胃

肠道肿瘤的第2位. 好发部位为直肠及直肠与乙

状结肠交界处, 占60%. 发病多在40岁以后, 男女

之比为2∶1[1,2]. 手术被认为是目前治疗结肠癌

的主要手段, 但由于结肠癌发病的隐蔽性和诊
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图 2 流式检测黄连素对HT-29细胞凋亡的影响. bP<0.01.
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图 3 RT-PCR检测黄连素对HT-29细胞JAK、STAT3、Bax、Bcl-2 mRNA表达的影响. A: JAK2; B: STAT3; C: Bax; D: Bcl-2. 
bP<0.01; dP<0.01.
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疗手段的局限性, 多数结肠癌发现时已进入结

肠癌发病中晚期, 不适于手术治疗[3-7]. 目前临床

上对胃癌一般采取以化疗为主、放疗、生物免

疫治疗等为辅的治疗手段[1-6]. 但化疗有巨大的

不良反应, 导致急性肝损伤和肾脏损伤等, 这就

限制了化疗药物用量, 阻碍药物发挥功效, 此外

放疗治疗容易导致放射性脑、脊髓损伤、放射

性脑神经损伤、放射性唾液腺损伤以及放射性

的后诱发癌等, 而采用中医药结合化疗治疗中

晚期胃癌越来越显出优势[1-7]. 黄连素又称生物

碱, 可从黄连、黄柏、三颗针等植物中提取, 临
床广泛用于治疗腹泻[8,9]. 目前研究发现黄连素

具有广泛的抗肿瘤活性, 如肺癌、肝癌等, 具有

抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡和提高肿瘤细胞

对放疗的敏感性等多种生物学作用[12,13], 而结肠

癌是肿瘤细胞增值和凋亡平衡失调的结果[1-3]. 
JAK2/STAT3是在多种细胞发挥介导作用的

信号通路, 信号通路涉及细胞生长、细胞凋亡

(促凋亡)、细胞周期进程、分化、转录、翻译
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图 4 Western blot检测黄连素对HT-29细胞JAK2、STAT3、Bcl-2、Bax表达的影响. A: JAK2; B: STAT3; C: Bcl-2; D: Bax. 
bP<0.01; dP<0.01.
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图 5 Caspase3活性试剂盒检测黄连素对HT-29细胞
Caspase3活性的影响. bP<0.01.

■同行评价
本文设计新颖, 从
传统医学中选取
药物研究肿瘤的
治疗和机制, 中西
结合, 为治疗结肠
癌提供了一个新
的选择.
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和糖代谢[14]. 目前研究发现JAK2/STAT3信号通

路可以调节肿瘤细胞增殖[13]、分化、凋亡, 尤其

与结肠癌增殖和凋亡密切相关[12-15].  
试验中我们通过MTT检测发现黄连素可以

明显抑制人结肠癌细胞株HT-29细胞增殖和显

著促进HT-29细胞凋亡. Western blot检测发现黄

连素可以明显抑制JAK2和STAT3活化, 促进Bax
表达增高和Bcl-2表达降低. 活性试剂盒检测显

示黄连素可以促进Caspase3活性增高, 因此我们

可以推测黄连素可以通过抑制JAK2/STAT3信
号通路激活而下调HT-29增殖和促进HT-29凋亡, 
从而达到治疗结肠癌的目的. 

总之, 黄连素可通过抑制JAK2/STAT3信号

通路激活来抑制HT-29细胞增殖和促进HT-29
细胞凋亡. 黄连素是直接作用于JAK2信号分子

还是通过调节其上游激酶和/或信号分子而间

接发挥作用仍不清楚, 黄连素除通过调节JAK2/
STAT3信号通路外, 是否还可调节其他信号通路

促进HT-29细胞凋亡尚需进行更深入的研究.
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the two methods (P > 0.05). The coincidence 
rate of diagnosis between I-Scan and pathology 
was 87.10%, and was 70.83% for the ordinary 
endoscopy, with a significant difference between 
the two groups (P < 0.05). The image score of 
paliform blood vessels was significant difference 
between squamoucolumnar junction (SCJ) and 
gastroesophageal junction (GEJ) (P < 0.05).

CONCLUSION: I-Scan could play an important 
role in the observation of paliform blood vessels 
between SCJ and GEJ in BE. The dignostic rate of 
I-Scan might be better than that of ordinary en-
doscopy. I-Scan can improve the detection rate 
for BE. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨数字染色内镜(d i g i t a l c h r o m e 
endoscopy, I-Scan)对Barrett食管(Barrett's 
esophagus, BE)的诊断价值. 

方法: 420例临床拟诊为胃食管反流性患者随
机分为两组, 患者分别接受I-Scan和普通内镜
模式检查, 筛选出疑似BE患者, 并行病理检
查, 比较I-Scan组和对照组BE检出率以及图像
特点. 

结果:  I-S c a n组疑诊B E患者35例 ,  检出率
为15.91%(35/220), 病理确诊31例, 符合率
87.10%. 对照组内镜疑诊B E 24例 ,  检出
率12.00%(24/200), 病理确诊17例, 符合率
70.83%. I-Scan组与对照组相比, 内镜疑似BE
略有增高, 但无统计学意义(P >0.05). I-Scan组
对鳞、柱状上皮交界和胃食管结合部间距间
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数字染色内镜在Barrett食管诊断中的应用
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■背景资料
近 年 来 ,  食 管 腺
癌发病率逐年上
升 ,  Bar re t t食管
(Barrett's esopha-
gus ,  BE)是其公
认的癌前病变状
态, 如何早期发现
及干预BE是消化
内科研究热点之
一 .  数 字 染 色 内
镜(digital chrome 
endoscopy, I-Scan)
是一种新型数字
染色内镜技术, 可
以提供不同的高
分辨率增强图像, 
具有良好的临床
实用价值, 有望提
高疑似BE检出率. 
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Abstract
AIM: To evaluate the diagnostic value of digital 
chrome endoscopy (I-Scan) in Barrett’s esopha-
gus (BE).

METHODS: From August 2012 to March 2013, 
a total of 420 patients with reflux esophageal 
disease were enrolled. The patients were ran-
domized into two groups: one group (n = 220) 
received I-Scan and the other received ordinary 
endoscopy. Those suspected to have BE were 
observed closely and underwent biopsy. The de-
tection rate and diagnostic accuracy were com-
pared between the two endoscopic modes.

RESULTS: Suspected BE was diagnosed in 35 
patients (15.91%) by I-Scan and in 24 (12.00%) by 
ordinary endoscopy. There was no significant 
difference in the detection rate for BE between 
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■研发前沿
本研究提示I-Scan
对鳞、柱状上皮
交界(squamouco-
lumnar junction, 
SCJ)和胃食管结
合部(gastroesoph-
agea l  j unc t ion , 
GEJ)之间栅状血
管网的观察具有
重要意义. I-Scan
模式下疑似BE与
病理诊断一致性
明显好于普通内
镜模式, 可以指导
活 检 ,  提 高 检 出
率 ,  降低误诊率 , 
但尚需进一步大
样本研究.

栅状血管网图像清晰度与对照组相比有统计
学差异(P <0.05). I-Scan组内镜疑似BE患者和
病理诊断符合率、误诊率与对照组相比有统
计学差异(P <0.05). 

结论: I-Scan对鳞、柱状上皮交界和胃食管结
合部间距间栅状血管网的观察具有重要意义. 
I-Scan模式诊断BE与病理诊断一致性好于普
通内镜模式, I-Scan模式可以提高疑似BE的检
出率. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究对胃食管反流性患者分别进行

数字染色内镜(digital chrome endoscopy, I-Scan)
和普通内镜模式检查, 提示I-Scan对鳞、柱状上

皮交界(squamoucolumnar junction)和胃食管结合

部(gastroesophageal junction)之间栅状血管网的

观察具有重要意义. I-Scan模式诊断Barrett食管

(Barrett's esophagus, BE)与病理诊断一致性好于

普通内镜模式, 可以提高疑似BE的检出率, 且操

作简便, 具有良好的临床实用价值.

张秋瓒, 杨倩, 冯静, 张淑贤, 王秀茹. 数字染色内镜在Barrett食

管诊断中的应用. 世界华人消化杂志  2014; 22(18): 2578-2582  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2578.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i18.2578

0  引言

Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)是指食管下

段的复层鳞状上皮被单层柱状上皮所替代的一

种病理现象. BE是一种癌前病变状态, 其发生食

管癌的危险性较一般人群高30-125倍, 且80%的

食管腺癌来源于BE[1], 早期诊断和干预这一癌

前病变是预防食管腺癌的关键. 数字染色技术

是近年来发展起来的内镜诊断技术, 包括内镜

窄带成像(narrow band imaging, NBI)、智能染色

(fujinon intelligent chromo endoscopy, FICE)和数

字染色内镜(digital chrome endoscopy, I-Scan)等. 
目前国内外应用NBI[2,3]和FICE[4,5]对BE的研究较

多, 但是I-Scan对BE的诊断价值研究少见. 本研

究旨在探讨I-Scan在BE诊断中的应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-08/2013-03于天津市第四中

心医院消化科门诊拟诊为胃食管反流病患者

420例. 病例入选标准: 年龄18-75岁; 性别不限; 

有烧心、反酸、胸骨后疼痛等典型症状, 病程

在3 mo以上, 且除外糖尿病、冠心病、消化性

溃疡、胃肠道手术史、严重心、肝、肾功能不

全者. 采用PENTAX EPK-i高清电子胃镜, 具有

普通模式和I-Scan模式. 
1.2 方法 患者有烧心、反酸、胸骨后疼痛等典

型症状, 病程在3 mo以上者, 首先填写反流性

疾病诊断量表(reflux diagnostic questionnaire, 
RDQ), 分值>12, 临床诊断为GERD[6], 纳入本

研究. 患者随机分为两组, 患者常规术前准备, 
对照组仅行常规模式检查, 实验组首先行常规

模式检查, 胃镜送入食管贲门交界处后转换成

I-Scan模式, 先后用分别用对比度增强模式(con-
trast enhancement, CE)、表面增强模式(surface 
enhancement, SE)和色调增强模式(tone enhance-
ment, TE)再次检查. 两组患者对疑似BE患者可

疑部位进行活检. 胃镜检查由同一名10年以上

内镜检查经验主任医师完成, 病理检查由同一

名十年病理检查副主任医师完成. BE诊断标准: 
参照2011年中国胃食管反流病共识意见中BE诊
断标准[7]. 图像清晰度评分: 腺管开口形态以及

毛细血管结构看不清为1分, 模糊可辨为2分, 较
清晰为3分, 非常清晰为4分[5]. 

统计学处理 应用SPSS13.0统计软件包处理

数据. 计数资料中百分率的比较采用χ2检验, 图
像清晰度比较采用秩和检验. P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料 420例拟诊胃食管反流病患者年龄

18-75岁, 平均45.53岁±4.21岁. 其中男261例, 女
159例, 男∶女为1.64∶1. 420例拟诊胃食管反流

病患者主要临床表现为烧心201例(47.86%), 反
酸165例(39.29%), 胸骨后疼痛感106例(25.24%), 
各症状之间有重叠. 所有患者随机分为两组, 其
中I-Scan组220例, 对照组200例. 
2.2 疑似BE筛查 I-Scan组220例拟诊为胃食管反

流病患者中, 35例(15.91%)内镜疑诊BE, 其中短

段31例, 长段4例. 对照组200例, 24例(12.00%)内
镜疑诊BE, 其中短段21例, 长段3例. 两种内镜模

式下疑似BE患者总检出率比较无统计学意义

(χ2 = 2.15, P >0.05). 两种内镜模式下疑似BE患
者长段BE检出率比较无统计学意义(χ2 = 0.07, 
P >0.05). 两种内镜模式下疑似短段BE检出率比

较无统计学意义(χ2 = 2.01, P >0.05). 
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■相关报道
近年发展起来的
数 字 染 色 技 术
中 ,  目 前 国 内 外
应用内镜窄带成
像 (narrow band 
imaging, NBI)和
智能染色(fujinon 
intelligent chromo 
endoscopy, FICE)
对BE的研究报道
较多, I-Scan对BE
的诊断价值研究
较少. 有文献报道
I-Scan有利于提高
胃食管反流病患
者微小病变的检
出率.

2.3 图像清晰度比较 在观察BE毛细血管形态方

面, I-Scan组图像清晰度总分明显高于对照组

(P <0.05). 两者比较差异有统计学意义(表1, 图1). 
2.4 I-Scan内镜模式对诊断BE的诊断价值 I-Scan
组疑诊B E 35例 ,  最终病理确诊为B E 31例
(88.57%). 镜下疑诊长段BE 4例, 病理确诊4例
(100%), 镜下疑诊短段BE 31例, 病理确诊27例
(87.10%). 对照组疑诊BE 24例, 经病理确诊17例
(70.83%). 镜下疑诊长段BE 3例, 经病理确诊3例
(100%), 镜下疑诊短段BE 21例, 经病理确诊14
例(66.67%). 

对照组发现了17例经病理证实的BE, 检出

率为8.50%. I-Scan组发现了31例经病理证实的

BE, 检出率为14.09%. 两者比较无统计学差异

(χ2 = 3.23, P >0.05). 对照组发现了14例经病理证

实的短段BE, 检出率为7.00%. I-Scan组发现了27
例经病理证实的短段BE, 检出率为12.27%. 两者

比较无统计学差异(χ2 = 3.31, P >0.05). 
I-S c a n组内镜疑似B E诊断与病理诊断符

合率和对照组相比有统计学意义(χ2 = 17.71, 
P <0.05), I-Scan组内镜疑似短段BE诊断与病理

诊断符合率和对照组相比有统计学意义(χ2 = 
4.92, P <0.05). 

比较两种内镜模式对有明显反流症状的患

者的BE的误诊率对照组误诊率是29.17%, I-Scan
组误诊率是11.43%, 差异有统计学意义(χ2 = 
17.71, P <0.05). 

3  讨论

目前国际上对BE的诊断还存在许多争议. 日本

和英国学者认为只要食管远端复层鳞状上皮被

化生的单层柱状上皮所替代就可诊断为BE[8]. 
2011年美国胃肠病学会强调只有食管远端化生

柱状上皮存在肠上皮化生时才能诊断BE[9]. 依据

我国2011年中国胃食管反流病共识意见诊断标

准, BE定义为食管下段复层鳞状上皮被化生的

单层柱状上皮所替代的一种病理现象, 而无论

是否伴有肠上皮化生[6]. 

图 1 不同I-Scan模式下
BE内镜表现. A: 普通胃镜

模式下食管下段图像; B: 

I-Scan(SE+4)模式下食管

下段图像, 栅状血管网更

清晰; C: I-Scan(SE+TE-e)

模式下食管下段图像; D: 

I-Scan(SE+TE-g)模式下

食管下段图像. I-Scan: 数

字染色内镜.

A B

DC

表 1 I-Scan组与对照组病变毛细血管形态图像清晰度评分

     

病变毛细血管形态  n
图像清晰度评分

总分
1分 2分 3分 4分

I-Scan组 35 0   4 25 6   107

对照组 24 3 16   5 0     50

I-Scan: 数字染色内镜.
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■创新盘点
本研究对胃食管
反流性患者分别
进行I-Scan和普通
内镜模式检查, 筛
选出疑似BE患者, 
并行病理检查, 比
较I-Scan组和对照
组BE检出率以及
图像特点, 从而探
讨I-Scan在BE诊
断中的应用价值.

BE是一种癌前病变状态, 一般认为, 食管腺

癌的演变过程为: 慢性胃食管反流-鳞状上皮增

生-食管炎和食管溃疡-BE-柱状上皮异型增生-
食管腺癌[10,11]. 早期诊断和干预这一癌前病变是

预防食管腺癌的关键. 
BE的内镜下诊断也存在较多争议, 欧美学

者多主张以微微充气状态下胃黏膜皱襞的口侧

端做为胃食管结合部(gastroesophageal junction, 
GEJ)[9], 日本学者多主张食管末端栅栏状血管下

端即为GEJ[12-14]. 因为胃黏膜皱襞的口侧端容易

受充气量多少的影响, 缺乏客观性, 所以对BE的
镜下判断栅栏状血管具有重要意义. 但是由于

合并炎症等原因, 有时普通内镜下栅栏状血管

网纹理观察不清, 此时内镜下正确判断BE就存

在一定难度. 
目前国内外已经有大量应用N B I [ 2 , 3 ]及

FICE[4,5]内镜技术对BE进行研究的报道, 认为

NBI及FICE染色内镜诊断BE与病理符合率较高, 
能显著提高BE的诊断率. 但是I-Scan对BE的诊

断价值研究少见.  
I-S c a n是一种新型计算机动态数字图像

处理系统[15], 可以提供不同的高分辨率增强图

像. 目前有4种模式可: 高清模式(high-definition, 
HD)、CE模式、SE模式和TE模式. 每种模式提

供了不同的图像功能并可以单独或与其他模式

相结合使用. CE模式突出显示黏膜表面和pit开
口类型, SE模式增强黏膜表面、pit开口类型、

血管走形和组织表面形态. 其中CE和SE模式提

供天然颜色调图片, 而TE模式提供色素内镜图

像. I-Scan具有强调黏膜内血管走形以及病变

黏膜与正常黏膜见对比的功能, 并能针对消化

道不同部位黏膜特征, 针对性地进行“色调增

强”的多通道多颜色对比[16]. I-Scan有利于提高

胃食管反流病患者微小病变的检出率[17,18]. 本研

究中, I-Scan内镜模式表面增强图像可以观察到

更为清晰的栅栏状血管, 对比增强及边缘强化

功能也有助于对病变范围的观察, I-Scan模式下

图像清晰度评分明显好于普通模式. 本研究显

示I-Scan模式下疑似BE检出率特别是短段BE检
出率高于普通模式, 但是无统计学意义, 这也许

和样本量较小有关. I-Scan模式下疑似BE与病理

诊断一致性明显好于普通内镜模式, 从而提示

I-Scan模式可以指导活检, 提高检出率, 降低误

诊率. 
总之, I-Scan对鳞、柱状上皮交界(squamou-

columnar junction, SCJ)和GEJ间距间栅状血管网

的观察具有重要意义. I-Scan模式诊断BE与病理

诊断一致性好于普通内镜模式, 可以提高疑似

BE的检出率. 
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Abstract
AIM: To compare the symptoms and diagnosis 
of acid and non-acidic gastroesophageal reflux 
induced cough (GERC). 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

酸反流与异常非酸反流性胃食管反流性咳嗽症状与诊断
的临床比较

王 巍, 孙艳玲, 邢丽芬, 王 萍, 刘丽敏, 石 硕, 许亚丽

®

■背景资料
胃内容物反流一
般 包 括 酸 反 流
及 非 酸 反 流 ,  胃
食 管 反 流 性 咳
嗽(gastroesopha-
geal reflux induced 
cough, GERC)中
由异常非酸反流
引 起 的 为 非 酸
GERC. 一般食管
测pH法只能检测
到胃酸反流, 而对
非酸反流性胃食
管反流病不敏感, 
常常造成误诊, 对
患者治疗造成阻
碍. 因此, 应采用
合理指标对酸反
流与异常非酸反
流性胃食管反流
性咳嗽加以鉴别, 
以便临床更好的
对症治疗. 

METHODS: Forty patients diagnosed with 
GERC were collected between January 2011 and 
December 2013 at our hospital, including 21 cas-
es of acid GERC (DeMeester score ≥ 12.70) and 
19 cases of non-acid GERC (DeMeester score < 
12.70). The clinical symptoms, gastroesophageal 
reflux diagnostic questionnaire (GerdQ) score, 
and DeMeester score were compared between 
the two groups. 

RESULTS: The age and incidence of reflux were 
significantly lower in the non-acid GERC group 
than in the acid GERC group (χ2 = 6.686, P = 
0.010). There were no significant differences in 
the nature of cough, cough duration, frowsty 
bosom, history of stomach problems or compli-
cated obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) 
between the two groups (P > 0.05). Compared 
with the acid GERC group, the non-acid GERC 
group had significantly lower GerdQ score and 
DeMeester score (χ2 = 2.337, P = 0.003), although 
there was no significant difference between day-
time and nighttime cough (P > 0.05). 

CONCLUSION: Acid and non-acid GERC differs 
little in terms of clinical symptoms and should 
be diagnosed based on comprehensive evalua-
tion including GerdQ and DeMeester scores. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 比较酸和非酸性胃食管反流性咳嗽
(gastroesophageal reflux induced cough, GERC)
的症状与诊断方法. 
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■研发前沿
酸 反 流 在 G E R C
中的作用已经得
到临床及研究人
员公认, 而非酸反
流引起的胃食管
反流性咳嗽的重
要性也越来越引
起医务人员的重
视. 因其无特征性
生化表现, 而无法
用食管滴酸实验
等诊断, 造成误诊
情况严重, 危害了
患者的早期诊断
及治疗.

方法: 收集2011-01/2013-12于我院诊断为
GERC的患者共40例, 其中酸性GERC组21例, 
DeMeester积分≥12.70, 而非酸性GERC组19
例, DeMeester积分<12.70. 对其临床症状及反
流诊断问卷(gastroesophageal reflux diagnostic 
questionnaire, GerdQ)积分、DeMeester积分等
进行统计评价. 

结果: 非酸性GERC组的年龄及反流现象发
生率明显低于酸性GERC组(χ2 = 6.686, P  = 
0.010); 而在咳嗽性质、咳嗽时间、胸闷情况
以及胃病史、合并阻塞性睡眠呼吸暂停综合
征(obstructive sleep apnea hyponea syndrome, 
OSAS)等方面均无统计学差异(P >0.05). 与
酸性GERC组相比, 非酸性GERC组患者的
GerdQ和DeMeester积分较低, 差异具有统计
学意义(χ2 = 3.337, P  = 0.003); 而日间和夜间
的咳嗽积分间的差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: 酸反流与异常非酸反流性胃食管反流
性咳嗽在临床症状方面差别甚微, 应根据包括
GerdQ及DeMeester积分在内的多通道食管腔
内阻抗-pH监测等方面对其进行全面检测, 对
临床治疗起到了重要作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 酸反流; 诊断; 咳嗽症状

核心提示: 本研究将非酸性胃食管反流性咳嗽

(gastroesophageal reflux induced cough, GERC)
组及酸性G E R C组的临床症状进行比较, 非性

酸G E R C组的反流现象发生率明显低于酸性

GERC组, 而在咳嗽性质、咳嗽时间、胸闷情况

以及胃病史、合并阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

(obstructive sleep apnea hyponea syndrome)等方

面均无统计学差异. 与酸性GERC组相比, 非酸性

GERC组患者的反流诊断问卷(gastroesophageal 
reflux diagnostic questionnaire)和DeMeester积分

较低, 而日间和夜间的咳嗽积分间的差异无统计

学意义. 
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0  引言

胃食管反流病是胃食管因过度接触胃液而引

起的反流和食管黏膜损伤的疾病, 为消化内科

的常见疾病. 胃内容物反流一般包括酸反流及

非酸反流, 胃食管反流性咳嗽(gastroesophageal 
reflux induced cough, GERC)中由异常非酸反流

引起的为非酸GERC[1-4]. 一般食管测pH法只能

检测到胃酸反流, 而对非酸反流性胃食管反流

病不敏感, 常常造成误诊, 对患者治疗造成阻碍. 
因此, 应采用合理指标对酸反流与异常非酸反

流性胃食管反流性咳嗽加以鉴别, 以便临床更

好的对症治疗. 本文即通过收集患者资料进行

分析, 比较酸和非酸性GERC的症状与诊断方法, 
旨在提高临床上对非酸性GERC的诊断与治疗. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-01/2013-12于我院诊断为

GERC的患者共40例, 诊断标准《咳嗽的诊断与

治疗指南》 [5]. 其中酸GERC组21例, DeMeester
积分≥12.70, 而非酸GERC组19例, DeMeester
积分<12.70. 排除有严重心、肺、肝、肾疾病

者; 排除恶性肿瘤患者. 两组在年龄、性别、

病程、呼吸功能等方面资料比较如表1, 非酸性

GERC组的年龄明显低于酸性GERC组, 其他基

本情况均无统计学差异(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 研究: 研究经患者及其家属同意, 督促患者

完成全部检查并初步诊断为GERC, 对患者从发

病到就诊时的症状进行详细记录, 并对其进行

反流诊断问卷调查及咳嗽评分等. 
1.2.2 疗效评定: 本实验采用以下数据进行评

定: (1)反流症状评分, 采用反流诊断问卷(gastro-
esophageal reflux diagnostic questionnaire, GerdQ)
进行评价 ;  (2)多通道食管腔内阻抗-p H监测

(multi-channel intraluminal impedance combined 
with pH monitoring, MII-pH)记录日间积分和夜

间积分; (3)咳嗽评分, 在首次就诊当天咳嗽症

状并进行评分, 并行辣椒素吸入咳嗽敏感性试 
验[6,7]. 

统计学处理 所有数据均采用SPSS20.0进行

处理, 计量数据以mean±SD表示, 使用t检验, 组
间比较使用单因素方差分析(AVONA检验), 计
数资料使用χ2检验或四格表确切概率分析. 所
有统计检验均为双侧概率检验, 检验水准为α = 
0.05. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者的临床症状情况比较 将非酸性

GERC组及酸性GERC组的临床症状进行比较, 

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com



王巍, 等. 酸反流与异常非酸反流性胃食管反流性咳嗽症状与诊断的临床比较              2585

■应用要点
本研究旨在通过
回顾性分析胃食
管反流患者的症
状与诊断情况, 对
酸反流及非酸反
流性进行对比, 以
便为临床诊断和
治疗提供有力的
依据.

非酸性G E R C组的反流现象发生率明显低于

酸性GERC组, 两组差异具有统计学意义(χ2 = 
6.686, P  = 0.010); 而在咳嗽性质、咳嗽时间、胸

闷情况以及胃病史、合并OSAS等方面均无统

计学差异(P >0.05)(表2, 3). 
2.2 两组患者的咳嗽症状积分、咳嗽阈值及MII-
pH监测参数比较 与酸性GERC组相比, 非酸性

GERC组患者的GerdQ和DeMeester积分较低, 差

异具有统计学意义(χ2 = 3.337, P  = 0.003); 而日

间和夜间的咳嗽积分间的差异无统计学意义

(P >0.05)(表4).  

3  讨论

酸反流性胃食管反流性咳嗽是因胃酸和其他胃

内容物反流进入食管而引起的以咳嗽为突出症

状的临床疾病, 其病因除食管运动功能失调, 食
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表 1 两组患者基本临床资料比较 (mean±SD)

     分组  n 年龄(岁) 病程(mo) FEV1预计值(%) FVC预计值(%)

非酸性GERC 21 48.2±3.4 13.3±6.9 92.0±2.4 98.9±2.4

酸性GERC 19 58.2±2.7 15.1±5.7 93.1±3.2 100.2±5.0

χ2值 - 2.235 0.798 0.312 0.389

P值 - 0.032 0.398 0.802 0.691

FEV1: 一秒用力呼气容积; FVC: 用力肺活量; GERC: 胃食管反流性咳嗽.

表 2 两组患者咳嗽情况比较 (n )

     

分组  n
咳嗽性质 咳嗽时间

无痰 有痰 白天为主 夜间为主 无差异

非酸性GERC 21 15 7 8 5 10

酸性GERC 19 11 9 4 8   9

χ2值 - 0.464 0.819 1.380 1.522 0.000

P值 - 0.496 0.366 0.240 0.217 0.987

GERC: 胃食管反流性咳嗽.

表 3 两组患者其他相关症状比较 (n )

     分组 n 反流 胸闷 胃病史 合并OSAS

非酸性GERC 21   3 2 4 4

酸性GERC 19 10 5 7 3

χ2值 - 6.686 1.948 1.584 0.073

P值 - 0.010 0.163 0.208 0.787

GERC: 胃食管反流性咳嗽; OSAS: 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征.

表 4 两组患者咳嗽症状积分及MII-pH监测参数 (分, mean±SD)

     分组 n GerdQ DeMeester 日间积分 夜间积分

非酸性GERC 21 7.5±0.9 6.4±1.1 3.5±0.4 1.7±0.1

酸性GERC 19 10.7±0.2 28.2±3.7 3.4±0.4 1.9±0.3

χ2值 - 3.337 7.889 1.602 0.879

P值 - 0.003 0.000 0.133 0.337

GerdQ: 胃食管返流病自测表, GERC: 胃食管反流性咳嗽.
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■同行评价
本研究选题尚可, 
对临床有一定的
参考意义.

管支气管反射障碍外, 少数患者还与胆汁反流

有关, 一般表现为胸骨后灼烧感以及反酸胸闷

等[8-10]. 酸反流在GERC中的作用已经得到临床

及研究人员[11-13]公认, 而非酸反流引起的胃食管

反流性咳嗽的重要性也越来越引起医务人员的

重视. 因其无特征性生化表现, 而无法用食管滴

酸实验等诊断, 造成误诊情况严重, 危害了患者

的早期诊断及治疗. 本研究旨在通过回顾性分

析胃食管反流患者的症状与诊断情况, 对酸反

流及非酸反流性进行对比, 以便为临床诊断和

治疗提供有力依据. 
对患者的一般情况进行比较, 非酸性GERC

组患者的平均年龄明显低于酸性GERC组的患

者, 此结果提示非酸性GERC患者多发于年龄较

轻的患者中, 这可能与患者消化道功能失调有

关. 高龄患者全身功能退化, 消化系统功能随之

紊乱, 常发生胃肠道的逆向运动, 使食物及胃酸

反流, 而低龄患者则常常由于神经功能失调, 非
病理性的食道运动, 仅仅为呈弱酸性的未消化

食物的反流[14], 这提示我们在临床诊断中应特别

注意低龄患者发生长期与食物刺激有关的咳嗽

症状, 并进行下确诊断. 
将非酸性GERC组及酸性GERC组的临床症

状进行比较, 非酸性GERC组的反流现象发生率

明显低于酸性GERC组, 而在咳嗽性质、咳嗽时

间、胸闷情况以及胃病史、合并OSAHS等方面

均无统计学差异. 与酸性GERC组相比, 非酸性

GERC组患者的GerdQ和DeMeester积分较低, 而
日间和夜间的咳嗽积分间的差异无统计学意义. 
这说明非酸性GERC和酸性GERC两者的临床症

状差别甚微, 并不能单纯依靠临床症状而对两

者分别作为诊断, 只能通过MII-pH监测, 对患者

的GerdQ积分及DeMeester积分进行评价, 对患

者咳嗽的病因作出明确诊断. 
非酸性GERC的治疗药物主要为促胃动力

药, 因其并非因为酸反流, 所以并不推荐使用质

子泵抑制剂[15-17]. 接诊反流性胃食管反流性咳嗽

患者时, 应特别注意低龄患者, 对其临床症状全

面询问, 在诊断不明时及时对其进行MII-pH检

查[18-20], 以便更好的对其进行诊断, 加快患者的

病情恢复[21,22]. 异常非酸反流虽然主要原因不是

强酸性物质的反流, 但不能排除少量酸随流的

现象, 若患者烧心症状严重, 可加用少量质子泵

抑制剂保护患者胃黏膜功能. 而促胃动力药则

强力增强食管和胃蠕动及排空, 可有效控制患

者非酸反流量和频率[23-25]. 
总之, 酸反流与异常非酸反流性胃食管反流

性咳嗽在临床症状方面差别甚微, 应根据包括

GerdQ及DeMeester积分在内的MII-pH等方面对

其进行全面检测, 对临床治疗起到了重要作用. 
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鼻饲管置入深度及鼻饲时患者体位与食物反流及并发症
的关系
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■背景资料
昏迷、食管癌晚
期或假性球麻痹
而导致的吞咽困
难等患者常因为
不能自主进食而
造成营养不良, 应
用鼻饲法将导管
经鼻腔插入胃内, 
可从管中灌注水
分、药物及营养
物质等能量维持
患者生命体征, 是
改善患者生存质
量的主要方法之
一. 但传统的置管
方法常导致胃内
食物反流进入气
管引起吸入性肺
炎, 严重者甚至可
发生呼吸衰竭及
呼吸窘迫综合征, 
对危重症患者的
生命造成极大威
胁, 是医护人员的
一大困扰. 
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Abstract
AIM: To explore the relationship of insertion 
depth for nasogastric feeding tubes and body 
position while feeding with the occurrence of 
food regurgitation and aspiration pneumonia in 
critically ill patients. 

METHODS: One hundred and twenty critically 
ill patients treated at our hospital from Janu-
ary 2009 to January 2014 were randomly and 
equally divided into four groups: A, B, C and 
D, which received traditional nasal feeding in 
supine position, improved nasal feeding in su-
pine position, traditional nasal feeding in semi-
recumbent position, and improved nasal feeding 
in semi-recumbent position. The incidence of 
food regurgitation and aspiration pneumonia 

were compared. Patients of four groups showed 
no statistical difference in age, time in bed, or 
the prevalence of species. 

RESULTS: The incidence rates of food regur-
gitation and aspiration pneumonia in group 
A were higher than those in the other three 
groups. The incidence rates of food regurgita-
tion and aspiration pneumonia in group D were 
significantly lower than those in groups A, B 
and C (food regurgitation: 10.00% vs 63.33%, 
40.00%, 36.67%, P = 0.000, 0.005, 0.002; aspiration 
pneumonia: 6.67% vs 56.67%, 36.67%, 33.33%, P 
= 0.000, 0.015, 0.007). The incidence rates of food 
regurgitation and aspiration pneumonia showed 
no significant differences between groups B and 
C (P = 0.791, 0.791). 

CONCLUSION: Both semi-recumbent posi-
tion and improved nasal feeding reduce the 
incidence of aspiration pneumonia and food re-
gurgitation. The effect is more significant when 
improved nasal feeding is performed in semi-
recumbent position.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Nasogastric feeding; Aspiration pneu-
monia; Bedridden; Body position
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摘要
目的: 探讨鼻饲管置入的深度及鼻饲时患者
体位与食物反流及并发症的关系. 

方法: 选取2009-01/2014-01于我院进行治疗的
危重症患者共120例, 随机分成A、B、C、D

■同行评议者
李永翔, 教授, 主
任医师, 博士生导
师 ,  安 徽 省 合 肥
市, 安徽医科大学
第一附属医院普
外科
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组 10       0.20±0.42      0                         0           0

AEP组 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
临床应用鼻胃管
过程中发现患者
体位可能是引起
误吸的一个重要
因素, 因此探寻合
适的置入长度以
及操作体位对改
善患者预后情况
具有极为重要的
意义.

共4组, 每组30例. 分别采取传统、改良鼻饲法
及平卧、半卧体位对4组患者进行鼻饲, 将食
物反流及并发症(吸入性肺炎)发生率进行比
较. 4个组在年龄、卧床时间、所患病种数等
方面差异无统计学意义. 

结果: 与A组进行传统鼻饲及平卧体位的患
者相比, B、C、D 3组患者的两种疾病发生
率均低于A组, 其中进行改良后鼻饲方法的
D组患者食物反流发生率(10.00%)及吸入性
肺炎发生率(6.67%)均明显低于其他3组(食物
反流: 63.33%, 40.00%, 36.67%; 吸入性肺炎: 
56.67%, 36.67%, 33.33%), 差异均有统计学意
义(食物反流P  = 0.000, 0.005, 0.002; 吸入性肺
炎: P  = 0.000, 0.015, 0.007). B组与C组的食物
反流及吸入性肺炎发生率相比无突出优势, 差
异无统计学意义(P  = 0.791, 0.791). 

结论: 半卧位鼻饲法及改良鼻饲法两者具有
独立降低患者食物反流引起吸入性肺炎发生
率的作用, 而两者相结合后效果更为明显, 在
临床应用上极具价值. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文通过改良鼻胃管的置入深度及鼻

饲时体位发现, 加深鼻胃管放入位置及使用半卧

体位可有效减少食物反流引起的吸入性肺炎发

病率, 对减少危重症患者的病死率作用显著, 可
在临床上广泛推广.
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0  引言

鼻饲法(nasogastric gavage)是一种常用的借助外

部器械维持患者能量摄入的方法. 昏迷、食管

癌晚期或假性球麻痹而导致的吞咽困难等患者

常因为不能自主进食而造成营养不良, 应用鼻

饲法将导管经鼻腔插入胃内, 可从管中灌注水

分、药物及营养物质等能量维持患者生命体征, 
是改善患者生存质量的主要方法之一[1]. 但传统

的置管方法常导致胃内食物反流进入气管引起

吸入性肺炎, 严重者甚至可发生呼吸衰竭及呼

吸窘迫综合征[2], 对危重症患者的生命造成极大

威胁, 是医护人员的一大困扰. 已有研究[3,4]使用

改变鼻饲体位的方法来降低吸入性肺炎的发生

率, 但讨论不明确. 在长期的临床实践中, 我们

发现鼻饲管置入胃内的深度及鼻饲时患者体位

与是否发生食物反流而引起吸入性肺炎联系密

切[5]. 本文即选取不能自主进食患者进行鼻饲方

式研究, 以探讨不同的鼻饲方法对危重症患者

吸入性肺炎发病率的影响, 以求提高患者治愈

率, 现报告如下.  
 
1  材料和方法

1.1 材料 选取2009-01/2014-01于我院进行治疗

的危重症患者共120例, 均为男性, 年龄35-85岁, 
卧床时间4-6 mo. 所患疾病以帕金森氏病、脑

血栓后遗症、脑动脉硬化为主, 其他伴有高血

压、糖尿病等. 所有患者近1 mo内无明显肺部感

染, 实验室及影像检查均阴性. 将患者随机分成

A、B、C、D共4组, 每组30例. 4个组在年龄、

卧床时间、所患病种数等方面差异无统计学意

义(P >0.05), 具有可比性(表1). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对4组患者均采用PVC型硅胶鼻胃

管, 传统方法从耳垂到剑突的距离约为50 cm[6], 
而本研究采用改良后鼻饲法, 较传统延长10 cm. 
调整并测量床头角度, 将患者体位分为平卧位

(<30度)及半卧位(30-45度)进行鼻饲. 根据置入

长度及体位对4组患者进行以下处理: (1)A组: 
传统鼻饲法+平卧体位; (2)B组: 传统鼻饲法+
半卧体位; (3)C组: 改良鼻饲法+平卧体位; (4)D
组: 改良鼻饲法+半卧体位. 每餐限定重症监护

室自制匀浆量为400 mL, 输注时间20 min. 鼻饲

前抽吸胃内残余量, 观察4 wk, 最后一次鼻饲后

记录食物反流及吸入性肺炎患者发生数. 
1.2.2 评价指标: (1)食物反流判定: 进餐中连续

呛咳, 观察有无反流物并及时抽吸. 可在鼻饲液

体中加入亚甲蓝, 通过观察吸出物的颜色与痰

液鉴别. (2)吸入性肺炎的判定[7]: 发热, 体温≥

38 ℃; 呼吸道分泌物增多, 可培养出潜在的呼吸

道病原菌; 外周血白细胞<4.0×109/L或>10.0×
109/L; 呼吸困难, 听诊可闻肺湿啰音出现; X线胸

片示肺部出现新发浸润性阴影. 具体上述3条以

上者可诊断为吸入性肺炎. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS20.0进行

处理, 计量数据以mean±SD表示, 组间比较使用

单因素方差分析(AVONA检验), 计数资料使用



     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组 10       0.20±0.42      0                         0           0

AEP组 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com

2590               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年6月28日   第22卷   第18期 

■相关报道
已有研究使用改
变鼻饲体位的方
法来降低吸入性
肺炎的发生率, 但
讨论不明确. 在长
期的临床实践中, 
本课题组发现鼻
饲管置入胃内的
深度及鼻饲时患
者体位与是否发
生食物反流而引
起吸入性肺炎联
系密切.

χ2
检验或四格表确切概率分析. 所有统计检验均

为双侧概率检验, 检验水准为a = 0.05. P <0.05为
差异具有统计学意义,

2  结果

对患者进行置入深度及体位的改变后, 可发现X
线示患者肺炎症状明显减轻(图1). 将4组患者食

物反流与吸入性肺炎发生率结果进行比较, 与
A组进行传统鼻饲及平卧体位的患者相比, B、

C、D 3组患者的两种疾病发生率均低于A组, 其
中进行改良后鼻饲方法D组患者食物反流发生

率(10.00%)及吸入性肺炎发生率(6.67%)均明显

低于其他3组, 差异均有统计学意义(P <0.05). B
组与C组相比无突出优势,  差异无统计学意义

(P >0.05)(表2, 3). 

3  讨论

近年来, 由于生活质量提高以及交通发达, 营养

结构改变、交通事故增多等因素导致脑出血、

脑挫裂伤、脑梗死等急危重症患者增多[8], 这此

类患者由于伤及脑神经及呼吸系统等导致不能

自主进食摄取营养, 需放置鼻胃管进行能量输

入. 但是由于部分患者因长期卧床而导致呼吸

道纤毛活动减少, 使抵抗力降低造成环状括约

肌损伤, 而增加了发生食物反流及吸入性肺炎

的可能性[9]. 临床应用鼻胃管过程中发现患者体

位可能是引起误吸的一个重要因素, 因此探寻

合适的置入长度及操作体位对改善患者预后情

况具有极为重要的意义[10]. 
本研究发现半卧位及改良鼻饲法具有独立

降低患者疾病发生率的作用, 而两者相结合后

效果更为明显. 当鼻胃管插入长度较短时, 食物

匀浆易进入气囊陷窝处而在胃肠蠕动时误吸, 
进入下呼吸道, 引起肺部感染[11]. 因此本研究选

用将传统鼻饲法延长10 cm的改良措施使胃管侧

孔全部进入胃内, 降低鼻饲过程中侧孔液体流

出对食管的刺激. 而平卧位时不符合食物在消

化道内的正常运行方向, 易增加反流物及分泌

物逆向进入呼吸道的机会[12], 半卧位(30-45度)符
合胃排空的最佳角度, 是长期卧床患者进行鼻

饲的最佳体位. 该法简便、有效, 无需药物,  不
产生不良反应, 对长期维持危重症患者生命体

征具有重要意义[13]. 
放置胃管并长期保留是一项与患者消化系

黏膜直接接触的过程, 易诱发机械损伤及感染

从而危及患者生命安全[14], 因此对患者进行科

学合理的护理以减少并发症极为重要. 具体措

施如下: (1)口腔护理. 每日进行口腔湿润、消

毒处理, 密切观察黏膜变化[15], 防止条件性真

菌感染. 鼻饲期间患者口腔干燥, 易因呛咳引

起咽部等不适. 因此护理人员应在鼻饲前将患

者呼吸道分泌物清理干净, 保持呼吸道畅通而

最大可能的预防其他肺部并发症的发生, 提高

患者生理性舒适度; (2)鼻饲前护理: 从鼻部插

图  1  传统鼻饲法与改良鼻饲法发生吸入性肺炎胸片比较. 
A: 传统鼻饲法; B: 改良鼻饲法.

BA

     

表  2  4组患者食物反流及吸入性肺炎发生率比较 n (%)

分组 食物反流发生率 吸入性肺炎发生率

A组 19(63.33) 17(56.67)

B组 12(40.00) 11(36.67)

C组 11(36.67) 10(33.33)

D组   3(10.00)   2(6.67)

表  1  4组患者年龄、卧床时间、所患病种数比较 (n = 30, mean±SD)

     分组 年龄(岁) 卧床时间(mo)   所患病种数(种) 

A组 50.5±2.1 5.2±0.1 3.7±0.9

B组 50.7±1.9 5.1±0.7 3.5±1.1

C组 49.2±1.4 5.1±0.8 3.6±1.0

D组 50.9±1.5 5.2±0.5 3.6±0.8

F值 5.325 6.343 6.743

P值 0.183 0.112 0.085
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组 10       0.20±0.42      0                         0           0

AEP组 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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入胃管并长期保留会在一定程度上给患者及家

属造成心理压力, 从而易产生焦虑情绪甚至拒

绝治疗[16]. 医护人员应与患者或家属进行有效

沟通, 确保患者相信此过程安全有效. 鼻饲前

应先抽吸痰液及患者胃内容物, 在常规鼻饲方

法上使用改良措施, 多插入10 cm并做好标记. 
安全妥善固定鼻胃管并检查是否松动及移位, 
确定导管在胃内后缓缓注入食物匀浆. 控制食

物输入量及输入速度、温度, 以免过冷或过热

引起胃痉挛而造成食物反流, 应用药物时应溶

解以免滞留在消化系内[17]; (3)鼻饲中护理: 鼻
饲过程中密切关注患者反应, 出现呛咳、呼吸

困难等现象, 说明胃管可能误入气管, 应重新

插好. 换管动作要轻柔, 以免损伤呼吸道黏膜, 
鼻饲保持半卧位, 以利于胃肠蠕动及食物消化, 
防止因体位低而加重食物逆流引起吸入性肺 
炎[18]. 若发生误吸应及时予以处理, 停止鼻饲

并吸出分泌物, 对症使用抗生素等, 预防呼吸

衰竭的发生; (4)鼻饲后护理: 意识尚清的患者

应鼓励或协助进行活动, 以促进患者胃肠功能

恢复 .  不能活动者由护理人员进行被动运动 , 
如按摩腹部、定时翻身, 在膳食中增加粗纤维

保持大便畅通[19]. 定期更换胃管, 鼻饲前后用

温开水冲洗胃管, 防止液体残留硬化而堵塞管

道增加更换胃管次数损伤黏膜. 具体流程机制: 
危重患者不能进食→鼻胃管深度不足, 食物侧

空流出刺激呼吸道使逆流→患者平卧体位, 胃
肠道蠕动紊乱, 加重食物逆行→食物反流致吸

入性肺炎→鼻胃管置入加深10 cm→患者采取

半卧体位→食物直接入胃, 减少反流机会→保

持胃正常蠕动排空最佳角度→食物反流减少, 
肺炎发病降低. 

总之, 鼻饲法是对不能自主进食的患者来

说是一种安全、经济、有效的营养补充方法, 
虽然在操作及实施过程中会产生不同种类及严

重程度的不良反应, 但随着临床实践和研究的

深入, 各类问题正在被有效解决[20]. 本文通过

改良鼻胃管的置入深度及鼻饲时体位发现, 加

深鼻胃管放入位置及使用半卧体位可有效减少

食物反流引起的吸入性肺炎发病率, 对减少危

重症患者的病死率作用显著, 可在临床上广泛

推广. 
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健胃消食口服液治疗儿童功能性消化不良临床症状的改
善及胃电图的影响

程伟伟, 刘海峰, 胡志红, 苗 芸, 顾竹珺
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■背景资料
中华医学会2012
年发布的中国儿
童 功 能 性 消 化
不良 ( funct ional 
dyspepsia, FD)诊
断和治疗共识, 制
定了儿童FD的评
估与诊断标准, 并
建议对症状严重
或常规治疗效果
不 佳 的 F D 患 儿 , 
可进行胃电图、
胃排空、胃肠道
压力检测等胃肠
功能性检查, 对其
胃动力及感知功
能进行评估, 指导
调整治疗方案. 药
物治疗是儿童FD
综合治疗方案的
重要组成部分, 其
中健胃消食口服
液在临床应用较
为普遍. 
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Abstract
AIM: To investigate the influence of treatment 
with Jianwei Xiaoshi Koufuye on gastric motility 
and electrogastrogram (EGG) in children with 
functional dyspepsia.

METHODS: Eighty out-patient children with 
functional dyspepsia treated at our hospital 
from September 2012 to December 2013 were 
randomly divided into two groups: a control 
group and a treatment group. Children in the 
treatment group at the age between 1 and 2 
years received 5 mL of Jianwei Xiaoshi Koufuye 

every time, twice a day, while those at the age 
between 3-12 years received 10 mL of Jianwei 
Xiaoshi Koufuye every time, twice a day. Chil-
dren in the control group under age of 2 years 
received vitamin B12 2.5 mL every time, three 
times a day, while those at the age between 2 to 
7 years received vitamin B12 5 mL every time, 
three times a day. After 15 days of treatment, 
the efficacy was compared between the two 
groups. 

RESULTS: Improvement of symptoms was 
more significant in the treatment group than in 
the control group. The total response rate was 
significantly higher in the treatment group than 
in the control group (92.5% vs 77.5%, P < 0.05). 
The rate of preprandial normal EGG after treat-
ment was significantly higher than that before 
treatment in the treatment group (73.1 ± 3.0 vs 
38.5 ± 4.6, P < 0.05), while the rate of bradygas-
tria after treatment were significantly lower than 
that before treatment (25.4 ± 3.3 vs 52.4 ± 6.2, P 
< 0.05). The basic frequency after treatment was 
significantly higher than that before treatment 
in the treatment group (2.8 ± 0.3 vs 1.6 ± 0.4, P < 
0.05), while the rates of pre- and post-prandial 
bradygastria and abnormal EGG rhythm before 
treatment were significantly higher than those 
after treatment (P < 0.05). No side effects were 
observed in both groups.

CONCLUSION: Jianwei Xiaoshi Koufuye in chil-
dren with functional dyspepsia has good cura-
tive effect and few adverse reactions. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
FD的发病机制尚
不清楚, 目前认为
是多因素综合作
用的结果, 如胃肠
运动功能障碍、
内脏高敏感性、
胃酸分泌异常、
Hp感染、精神心
理因素等. 目前对
于临床表现不同
的FD患儿 ,  多建
议依据其可能存
在的发病机制进
行整体治疗, 选择
个体化方案, 旨在
迅速缓解症状, 提
高生活质量.

com/1009-3079/22/2593.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i18.2593

摘要
目的: 探讨健胃消食口服液治疗儿童功能性消
化不良(functional dyspepsia, FD)的临床效果. 

方法: 对1-14岁的80例门诊就诊的FD儿童进
行随机分组, 治疗组作治疗前后自身配对对照
研究. 治疗组予健胃消食口服液治疗, 1-2岁1
次5 mL(半支), 2次/d; 3-12岁1次10 mL(1支), 2
次/d. 疗程15 d后复诊. 对照组只给予赖氨酸肌
醇维生素B12溶液口服, <2岁2.5 mL/次, 3次/d, 
2-7岁5 mL/次, 3次/d. 应用消化动力检测系统
监测患儿胃电图相关指标变化比较分析两组
患者的临床疗效. 

结果: 治疗组腹痛、腹胀、食少早饱、恶心
呕吐临床症状改善比例明显优于对照组(95% 
vs  70%、92.5% vs  75%、97.5% vs  60%、90% 
vs  72.5%), 差异有统计学意义(P <0.05); 治疗
组总有效率明显高于对照组(92.5% vs  77.5%, 
P <0.05); 治疗组患儿餐前胃电节律在治疗后
与治疗前有明显差异(N, 73.1±3.0 vs  38.5±
4.6)、(B, 25.4±3.3 vs  52.4±6.2), 治疗后胃动
过缓明显降低, 正常节律升高, 差异有统计学
意义(P <0.05); 治疗组治疗后餐前的主频明显
高于治疗组治疗前(2.8±0.3 vs  1.6±0.4), 差
异有统计学意义(P <0.05); 治疗组在治疗前餐
前发生胃动过缓及胃电节律异常的几率分别
为22.5%、32.5%, 餐后发生胃动过缓及胃电
节律异常的几率分别为17.5%、27.5%, 均高
于治疗组治疗后的发生率(P <0.05). 两组均未
观察到明显的药物不良反应. 

结论: 健胃消食口服液对儿童功能性消化不
良有较好的临床治疗效果且不良反应较少. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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胃电图 

核心提示: 本研究中使用健胃消食口服液作为治

疗功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)的常

规治疗方式, 主要成份为太子参、陈皮、山药、

麦芽(炒)、山楂. 太子参为常用补气中药, 可以起

到理气健脾、补中益气、行气消食的功效, 并能

增加胃中消化酶的分泌, 可促进肉食分解消化. 
本研究中治疗组患者治疗总有效率为92.5%, 治
疗后患者临床症状得到明显改善, 经胃电图检测

正常胃电节律比例明显身高, 表明健胃消食口服

液治疗儿童FD具有确切临床疗效. 
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)主要

临床表现为呕吐、餐后饱胀、上腹痛、嗳气、

早饱、恶心等 ,  该疾病需排除器质性、系统

性、代谢性等因素, 在临床上也有非溃疡性、

原发性、特发性消化不良之称, 现行罗马Ⅲ标

准对FD的诊断有明确的规范[1]. 儿童FD是儿科

门诊的常见疾病之一, 目前多采取改变生活方

式、调整饮食、药物治疗及精神心理调整等方

式综合治疗. 本研究旨在观察健胃消食口服液

对该疾病的临床治疗效果.  

1  材料和方法

1.1 材料 入选病例为2012-09/2013-11至我院消

化专科门诊就诊的患儿80例, 且患儿均符合FD
诊断标准, 并根据门诊顺序, 将患儿随机分为对

照组与治疗组, 每组中均有40例患儿. 对照组中

男22例, 女18例, 年龄1-12岁, 平均6.2岁±1.0岁, 
病程6-14 mo, 平均7.2 mo±2.5 mo. 治疗组中男

24例, 女16例, 年龄2-12岁, 平均6.4岁±1.2岁, 病
程6-12 mo, 平均6.8 mo±3.0 mo. 两组患者在性

别比较、病程比较、年龄比较中, 其差异没有

统计学意义(P >0.05), 具有一定可比性. 治疗组

和对照组分别予以健胃消食口服液(江苏济川制

药有限公司, 批准文号: 国药准字Z20030094号)
和赖氨酸肌醇维生素B12溶液口服. 胃电图仪器

设备为荷兰Medical Measure制造厂生产的消化

动力系统, 规格Solar GI. 
1.2 方法

1.2.1 儿童功能性消化不良诊断标准: 引用2012
年中华儿科杂志中华医学会儿科学分会消化学

组共识[2]: 有消化不良症状至少2 mo, 每周至少

出现1次, 并符合以下3项条件: (1)反复发作以及

持续发作恶心、上腹部疼痛、早饱、嗳气、呕

吐; (2)症状在排便后不能缓解, 或症状发作与排

便频率或粪便性状的改变无关(即除外肠易激综

合征); (3)无炎症性、解剖学、代谢性或肿瘤性
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中华医学会2012
年发布了儿童FD
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FD患儿胃排空功
能检测的意义进
行了探讨, 李冰冰
等对FD及厌食患
儿的胃电节律变
化进行了深入研
究, 高源等对猴头
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甲硅油治疗幼儿
FD的疗效进行了
探讨. 中成药及微
生态制剂如四磨
汤、双歧杆菌四
联活菌片治疗儿
童FD也多有报道.
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疾病的证据可以解释患儿的症状. 
1.2.2 治疗: 在餐间或饭后服用健胃消食口服液

治疗, 1-2岁1次5 mL(半支), 2次/d; 3-12岁1次10 
mL(1支), 2次/d, 疗程15 d. 对照组只给予赖氨酸

肌醇维生素B12溶液口服, <2岁1次2.5 mL, 3次/d, 
2-7岁1次5 mL, 3次/d. 治疗期间均不用其他健脾

和胃、促消化及止痛药. 
1.2.3 胃电标记: 治疗前行体表胃电图(electro-
gastrogram, EGG)描记, 记录患儿空腹胃电图相

关指标的数据变化, 达到治疗疗程后再行胃电

图检查, 并评价治疗前后患儿临床症状的改善

及胃电图的改变情况, 进行比较性分析[3]. 
1.2.4 评价标准: (1)主要症状程度的判定标准: 
可以根据《中药新药临床研究指导原则》中的

标准, 采用4级记分法, 观察对患儿治疗前后的

症状改善情况, 针对患儿上腹痛、厌食、脘腹

胀、恶心、早饱以及呕吐等主要症状, 观察患

儿的临床改善状况[4]. 0分: 患儿临床无症状; 1
分: 患儿临床中有轻微症状; 2分: 患儿临床症状

较明显, 但不会影响患儿正常生活、学习; 3分: 
患儿临床症状较严重, 已影响到患儿正常的生

活与学习. 之后可以根据单项症状的疗效评定

标准, 并能够依据4级计分方法, 每改善1个等级

就少1分. 有效: 患儿治疗后改善1个等级; 显效:
临床症状改善2个等级; 治愈: 患儿临床症状消

失; 无效: 患儿临床未达改善级别. 其中有效、

显效与治愈合计为总有效. 由专职人员在治疗

前及治疗后第2周末对上述症状分别进行评估

及积分, 统计方法以百分率计算, 对比治疗前后

的改善率; (2)胃电图餐前、餐后数据变化: 分别

比较治疗组患儿在治疗前进餐前胃电指标正常

胃电节律、进餐前胃电节律过缓、进餐前胃电

节律过速百分比、进餐前主频的差异、进餐前

胃动过缓, 以及患儿在治疗后的胃电指标、胃

电节律、主频差异数据[5]; (3)胃电观察指标: 正
常胃电节律(normal rhythm, N)则2.4-3.7次/min, 
胃电节律过缓(bradygastria, B)则小于2.4次/min , 
胃电节律过速(tachygastria, T)则大于3.7次/min, 
只有主频(dominantc freguence, DF)在2.4-3.7次
/min, 才是正常的主频范围. 应用记录软件分析

N、B、T百分比, 当N百分比< 65%时, 胃电节律

异常, 当主频<2.4次/min时, 胃电节律过缓[6,7]. 
1.2.5 总疗效判定标准: 可以根据患儿治疗前后

的主要症状积分, 以此来计算出患儿疗效指数, 
该疗效指数为治疗前与治疗后症状总分数之差

在治疗前症状总分数中所占的比例. 临床治愈: 
患儿在治疗后主要症状基本消失, 患儿疗效指

数≥90%; 显效: 患儿的临床主要症状明显减轻, 
患儿疗效指数在60%-89%之间; 有效: 患儿主要

症状有所减轻, 患者疗效指数为30%-59%; 无效: 
患儿的主要症状无减轻, 临床疗效指数<30%. 其
中有效、显效与治愈合计为总有效[5]. 

统计学处理 应用SPSS17.0统计软件进行统

计分析处理, 计数资料用率表示, 组间比较采用

χ 2
检验, 胃电图参数以mean±SD表示, 均数比

较采用t检验与χ 2
检验, P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 两组FD患儿主要临床症状改善情况比较 治
疗组腹痛、腹胀、食少早饱、恶心呕吐临床症

状改善比例分别为95%、92.5%、97.5%、90%, 
明显优于对照组(P <0.05)(表1). 
2 . 2  两组临床疗效比较  治疗组总有效率为

92.5%, 高于对照组75.0%, 差异有统计学意义(χ2 
= 4.5, P <0.05)(表2). 
2.3 治疗组胃电指标比较 治疗组中, 治疗前患儿

餐前正常胃电节律百分比低于治疗后(P <0.05), 
患儿餐前胃电节律过缓百分比高于治疗后

(P <0.05), 治疗组中患儿餐前主频低于治疗后

(P <0.05)(表3). 
2.4 治疗组治疗前后胃动过缓和胃电节律异常

的发生率比较 治疗组在治疗前餐前发生胃动过

缓及胃电节律异常的几率分别为22.5%、32.5%, 

     

表 1 大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组 10       0.20±0.42      0                         0           0

AEP组 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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表 1 两组功能性消化不良患儿主要临床症状改善情况
比较 (n  = 40, n /%)

分组 腹痛 腹胀 厌食早饱 恶心呕吐

对照组 28/70 30/75 24/60    29/72.5

治疗组 38/95    37/92.5    39/97.5 36/90

χ2值 8.6 4.5 16.8 4.0

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

     

表 2 两组临床疗效比较 (n  = 40)

分组 显效 有效 无效 总有效率(%)

治疗组 20 17   3     92.5%a

对照组 12 18 10 75%

aP<0.05 vs  对照组.

■创新盘点
中成药治疗儿童
消化不良由来已
久, 其中健胃消食
口服液治疗儿童
FD临床上取得比
较满意的效果, 利
用胃电图检测儿
童胃动力功能也
多有报道, 本文将
健胃消食口服液
临床疗效评估与
胃肠动力检测系
统有效结合, 更直
观的评估患儿胃
动力的改变, 具有
一定的临床意义.

■应用要点
健胃消食口服液
能够显著改善FD
患 儿 腹 痛 、 腹
胀、食少早饱、
恶心呕吐等临床
症状, 通过胃电图
的辅助检查, 可以
具体、直观的反
映患儿胃动力功
能的改变, 具有较
好的应用价值.



餐后发生胃动过缓及胃电节律异常的几率分别

为17.5%、27.5%, 均高于治疗组治疗后的发生

率(P <0.05)(表4). 

3  讨论

针对临床中的上消化系统症候群疾病, FD临床

中多表现为慢性及复发性上腹部疼痛[8], 因该病

的发病机制与病因尚无定论, 因此医学界中多

认为是由胃动力障碍、过高内脏感觉敏感性以

及胃肠激素等引起的[9]. 在临床治疗FD中, 多以

治疗胃动力药为主, 以抗酸治疗为原则来治疗

该疾病. 中医文献中, 多将与消化不良症状相似

的病情定义是痞满证, 认为该病的主要原因是

由寒气侵犯、情志不和饮食不节以及表邪内陷

等因素造成的[10]. 现代医家徐敏[11]就认为脾虚是

发病基础, 该病与饮食、精神因素有关系, 肝郁

则胃气不降, 从而引发病情. 
应用胃电图可以检测胃电参数变化, 从而能

够客观反映出人体胃肠运动状态, 通过胃肠动

力仪, 准确反映人体的胃电活动信息. 医学常规

中指出, 正常胃电频率和正常胃动力有一定关

系, 而节律失常与动力障碍有一定关系, 胃电节

律过速也与胃动力低下有一定关系. 通过胃电

图检测到胃电变化, 可以有效观察到人体胃肠

的运动状态, 从而使人们对胃肠动力障碍有更

多的认识. 因此, 临床治疗中, 对患儿多应用促

动力药物以及可以调整胃肠道的药物进行治疗, 
从而可以具有较好的治疗效果[12]. 

健胃消食口服液主要成份为太子参、陈

皮、山药、麦芽(炒)、山楂、太子参为常用补

气中药. 主治脾虚体倦、食欲不振、气阴不足

等症[13]. 太子参中富含人体所必需的微量元素与

氨基酸, 并且这些氨基酸与微量元素不仅可以

参与到机体内的某些代谢环节, 同时对恢复消

化功能也有一定补益功效[14]. 陈皮长于理气健

脾, 研究发现陈皮、对胃排空的有促进作用, 且
能促进小肠推进运动. 山药为补中益气调中药, 
对人体消化系统功能有很好的调节作用. 研究

表明山药可以有效缓解胃肠平滑肌痉挛, 并且

还可以对抗神经介质, 同时, 山药在临床中还能

增强人体小肠的吸收功能[15]. 麦芽, 味甘平, 可
以行气消食, 健脾开胃. 现代药理研究表明麦芽

中含转化糖酶、蛋白分解酶、酯酶、VB、淀粉

酶、磷脂、VC等成分. 麦芽的淀粉酶可以消食, 
淀粉可以在酶作用下分解成麦芽糖与糊精, 而
糊精又可以被分解成麦芽糖, 从而利于被机体

吸收, 促进肠胃消化[16]. 山楂具有消食健胃的作

用, 其含VC、VB、胡萝卜素及多种有机酸, 口
服能增加胃中消化酶的分泌, 所含蛋白酶、脂

肪酸, 可促进肉食分解消化. 对胃肠功能紊乱有

明显调节作用 [17]. 
本组病例研究发现, FD患儿服用健胃消食

口服液后餐前的正常胃电节律百分比明显升高, 
患儿的胃电节律过缓百分比显著降低. 治疗组

患儿在治疗前的餐前主频, 也明显低于治疗组

患儿治疗后主频. 治疗组在治疗前患儿胃动过

缓及胃电节律异常发生率均高于治疗组治疗后. 
经健胃消食口服液治疗后, 患儿胃动节律明显

     

表 1 大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组 10       0.20±0.42      0                         0           0

AEP组 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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表 3 治疗组患儿治疗前后胃电指标数据 (% , mean±SD)

时间
治疗组患儿餐前 治疗组患儿餐后

N B T DF N B T DF

治疗前 38.5±4.6 52.4±6.2 7.1±1.7 1.6±0.4 53.4±5.9 35.8±7.2 11.3±3.1 2.7±0.4

治疗后  73.1±3.0a  25.4±3.3a 3.8±1.4  2.8±0.3a 68.1±4.2 24.3±2.7   9.5±2.1 3.2±0.1

aP<0.05 vs  治疗前. N: 正常胃电节律; B: 胃电节律过缓; T: 胃电节律过速; DF: 主频.

表 4 治疗组患儿胃动过缓及胃电节律异常发生率数据 (n /%)

     
时间

治疗组患儿餐前 治疗组患儿餐后

胃动过缓 胃电节律异常 胃动过缓 胃电节律异常

治疗前 9/22.5 13/32.5 7/17.5 11/27.5

治疗后 3/7.5a 5/12.5a 2/5a 4/10a

aP<0.05 vs  治疗前.

■名词解释
胃 电 观 察 指 标 : 
正 常 胃 电 节 律
(normal rhythm, N)
在2.4-3.7次/min, 
胃 电 节 律 过 缓
(bradygastria, B)
则小于2.4次/min, 
胃 电 节 律 过 速
(tachygastria, T)则
大于3.7次/min, 只
有主频(dominantc 
freguence, DF)在
2.4-3.7次/min, 才
是正常主频范围.
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改善, 胃肠功能明显好转. 
通过本组病例临床观察发现, 儿童FD治疗

中应用健胃消食口服液方案, 治疗组患儿主要

临床症状改善疗效以及总有效率均明显高于对

照组, 经胃电图检查反映疗效较满意, 且未发现

明显的药物不良反应. 因此, 健胃消食口服液是

治疗儿童FD安全、有效、价廉的方法. 
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表 1 大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组 10       0.20±0.42      0                         0           0

AEP组 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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■同行评价
本文对儿童FD的
治疗和疗效评估
研究设计合理, 思
路清晰, 具有一定
的临床实用价值
和参考价值.
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计划、实施、检查、处理循环式护理干预对胃溃疡患者
生活质量的影响

陈咏敏, 沈丽芬, 孙景华

®

■背景资料
胃溃疡是临床中
常见的疾病之一, 
在临床中具有较
高的发病率, 严重
的影响患者的身
体健康与生活质
量. 临床治疗的过
程中加强针对性
的护理能够有效
的提高患者的生
活质量, 而计划、
实施、检查、处
理(plan do check 
action, PDCA)循
环式护理干预属
于一种新型护理
方法, 且应用效果
明显, 尤其对改善
患者生活质量方
面具有重要意义. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of nursing inter-
vention using the plan-do-check-act (PDCA) 
cycle on the quality of life in patients with 
gastric ulcer.

METHODS: One hundred patients with gas-
tric ulcer treated at our hospital from January 
2012 to December 2013 were included and 
randomly divided into either a study group or 
a control group. The control group was given 
conventional nursing, while the study group 
received nursing intervention using the PDCA 
cycle. The patient's quality of life and satisfac-
tion degree were compared between the two 
groups. 

RESULTS: Before nursing care, the quality of 

life score did not differ significantly between the 
study group and control group (68.8 ± 4.2 vs 67.2 
± 4.8, P > 0.05). After nursing care, the quality 
of life score differed significantly between the 
study group and control group (87.5 ± 3.8 vs 76.2 
± 3.4, P < 0.05). The quality of life scores after 
nursing care in both group were significantly 
higher than those before nursing care (P < 0.05 
for both). The rate of satisfaction to nursing was 
significantly higher in the study group than in 
the control group (94.0% vs 72.0%, P < 0.05).

CONCLUSION: Nursing intervention using the 
PDCA cycle in patients with gastric ulcer is fea-
sible and can effectively improve the patient’s 
quality of life and satisfaction.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Gastric ulcer; PDCA cycle; Quality of 
life; Application effect

Chen YM, Shen LF, Sun JH. Nursing intervention using 
the plan-do-check-act cycle improves quality of life in 
patients with gastric ulcer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2014; 22(18): 2598-2601  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/2598.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i18.2598

摘要
目的: 探讨临床中计划、实施、检查、处理
(plan do check action, PDCA)循环式护理干预
对胃溃疡患者的生活质量影响.    

方法: 选取2012-01/2013-12我院收治的胃溃疡
患者100例为研究对象, 将其按照随机数字法
分为研究组与对照组, 对照组给予常规护理, 
而研究组在常规的护理基础上实施PDCA循
环式护理干预措施, 观察两组患者的生活质量
和临床护理满意度变化.    

结果: 护理前研究组与对照组护理前生活质
量评分为68.8分±4.2分、67.2分±4.8分; 护
理后研究组与对照组护理前生活质量评分为

■同行评议者
卜平, 教授, 主任
医师, 扬州大学医
学院, 苏北人民医
院消化科308病区

世界华人消化杂志 2014年6月28日; 22(18): 2598-2601
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)



陈咏敏, 等. 计划、实施、检查、处理循环式护理干预对胃溃疡患者生活质量的影响             2599

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
本研究重点分析
在胃溃疡患者的
临床护理过程中
实 施 P D C A 循 环
式护理干预的可
行性, 并且重点对
患者护理前后的
生活质量和临床
护理满意度进行
评估, 从而客观公
正的分析其临床
应用优越性, 更好
地为临床中提高
患者的生活质量
提供依据.

87.5分±3.8分、76.2分±3.4分; 护理前研究
组和对照组生活质量评分比较无明显的差异
(P >0.05); 护理后研究组和对照组患者的生活
质量评分较护理前有明显的提高, 且组间的
数据比较差异有统计学意义(P <0.05). 研究组
护理满意度为94.0%, 对照组护理满意度为
72.0%, 研究组的护理满意度明显地高于对照
组的护理满意度, 数据的比较差异有统计学意
义(P <0.05).

结论: 临床中对于胃溃疡患者在常规护理的
基础上实施PDCA循环式护理干预是可行的,   
能够有效地提高患者的生活质量, 并提高护理
满意度, 值得临床中应用与推广.    
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核心提示: 胃溃疡患者在常规护理的基础上实施

计划、实施、检查、处理(plan do check action)循
环式护理干预是可行的, 能够有效的提高患者的

生活质量, 并提高护理满意度. 同时, 这种护理模

式也比较新颖, 且临床应用也比较广泛, 科学性

强, 能够有效的提高护理服务质量. 
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0  引言

胃溃疡是临床中常见的疾病之一, 在临床中具

有较高的发病率, 严重的影响患者的身体健康

与生活质量. 传统的护理模式已经越来越满足

不了患者的需求, 如何有效地提高患者的生活

质量是医护人员关注的重点[1]. 随着临床中护

理模式的不断改变, 计划、实施、检查、处理

(plan do check action, PDCA)循环式逐渐的应用

临床中, 是一种质量管理科学化和标准化的循

环体系, 一般包括P计划和D实施以及C检查与A
处理的4个步骤[2]. 我们的护理团队结合多年的

临床工作经验, 对胃溃疡患者实施PDCA循环式

护理干预, 取得了较好的应用效果, 有效的提高

患者的生活质量, 具体的分析如下.    

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2013-12我院收治的胃溃

疡患者100例为研究对象, 将其按照随机数字法

分为研究组与对照组. 研究组50例, 男性患者24
例, 女性患者26例, 患者的年龄为22-67岁, 平均

年龄为48.2岁±4.1岁. 文化程度: 高中以上文化

28例, 高中以下文化22例. 对照组50例, 男性患

者25例, 女性患者25例, 患者的年龄为22-69岁, 
平均年龄为47.7岁±4.3岁. 文化程度: 高中以上

文化30例, 高中以下文化20例. 研究组和对照组

患者的基本资料比较无明显的差异(P >0.05), 统
计学无意义, 具有可比性.    
1.2 方法

1.2.1 护理: 本次研究的对照组患者给予常规的

护理方法进行治疗与康复指导, 而对于研究组

的患者在此基础上实施PDCA循环式护理干预, 
具体的实施方法如下.    
1.2.2 P计划: 临床中影响胃溃疡患者的生活质量

的主要因素如下: (1)患者的自身因素, 多数的患

者心理因素的影响, 导致对疾病的认识不足, 甚
至存在有误区, 使得对整个治疗缺乏信心, 最终

会导致患者产生不良的心理反应. 例如, 恐惧和

焦虑以及孤单等; (2)饮食、用药不合理, 临床中

多数的患者对饮食的认识不足, 甚至产生有不

良的生活习惯, 并且不能够保证自己充足的睡

眠. 同时, 患者对用药的认识不足, 护理人员不

能够及时的调整临床用药, 甚至不遵医嘱进行

用药; (3)护理人员因素, 护理人员对患者的个性

化评估不够全面, 甚至不能对其身体状况进行

全面的评估[3].    
1.2.3 D实施: (1)护理人员应及时的了解患者的

病情状况, 并改善患者的生理状况, 及时的与患

者进行沟通了解患者的需求, 并加强健康教育, 
使其对疾病有正确的认识. 同时, 加强针对性的

心理疏导, 使其能够主动的克服疾病, 并正确的

认识, 消除疑虑; (2)加强患者的饮食干预, 纠正

不良饮食习惯, 多以消化和低脂以及高蛋白与

高维生素的食物, 避免刺激和辛辣的食物摄入, 
并保持其充足的睡眠, 并且合理的安排其休息

时间, 养成良好的生活习惯; (3)加强临床用药

指导, 护理人员应及时的调整患者的临床用药, 
并详细的讲解胃溃疡的发病原因与发病机制以

及具体的治疗方案, 从而使得患者对疾病有良

好的认识. 同时, 告诉患者间断服药并且告诉其

不同药物的服用方式和剂量以及时间等, 遵医

嘱服药; (4)完善护理制度, 建立护士长-责任组

长-责任护士的三级质控体系, 并且针对健康教

育与护理实施情况进行细化考评, 并且严格的

■相关报道
胃溃疡的临床治
疗过程中, 多数的
患者伴生活质量
下降. 加强针对性
的护理干预能够
有效的提高其生
活质量. 本研究重
点 分 析 P D C A 循
环干预效果, 整个
实施中包括P计划
和D实施以及C检
查 与 A 处 理 的 四
个步骤, 全面的提
高患者护理效果. 
同时, 文章中从客
观的角度分析, 从
而提高科学研究
价值.
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落实[4].    
1.2.4 C检查: 护理人员应全面的检查计划与实施

的具体情况与效果, 且需要做到三级质量控制, 
从而确保每个环节的质量均控制到位. 同时, 需
要定期地对患者进行个性化的评估, 且能够通

过评估反映出患者的实施效果. 最后, 将重点问

题进行讨论, 不断的总结与分析, 达到理想的效

果[5].    
1.2.5 A处理: 需要针对不同的检查结果进行给予

处理, 且在实施的过程中出现的问题与偏差, 应
及时的纠正处理, 找出具体的原因. 同时, 整个

实施的过程中, 好的方法与措施进行全面的归

纳与总结, 且达到循环渐进的效果, 提高整体服

务质量[6].    
1.2.6 观察指标: (1)生活质量; (2)护理满意度.
1.2.7 评定: (1)生活质量评定: 生活质量量表

(SF-36)进行评估, SF-36量表36小项目, 8个大项

目, 主要包括: 精神健康、情感职能、生理职

能、生理功能、社会功能、活力、躯体疼痛、

总体健康. 分值为0-100分, 分值越高则表示生

活质量越高[7]. (2)护理满意度评定: 患者的临床

护理满意度主要采取百分制进行评估[8], 分值为

0-100分, 将其分为4个等级: 非常满意: 评分在90
分以上; 满意: 评分在70-89分; 一般: 评分在60-79
分; 不满意: 评分不足60分. 护理满意度 = 非常满

意(%)+满意(%)+一般(%). 均是在护理前和护理

后对患者的生活质量和护理满意度进行评定. 
统计学处理 本次研究的数据资料均采取

SPSS19.0的统计学软件进行数据分析与处理, 计
量资料采取mean±SD表示, 两独立样本主要采

取t进行检验, 计数资料采取χ2
进行检验. P <0.05

为差异有统计学意义.    

2  结果

2.1 护理前后生活质量变化比较 护理前研究组

和对照组生活质量评分比较无明显的差异. 护
理后研究组和对照组患者的生活质量评分较护

理前有明显的提高, 且组间的数据比较差异有

统计学意义(P <0.05)(表1).    
2 . 2  护理满意度对比  研究组护理满意度为

94.0%, 对照组护理满意度为72.0%, 研究组的护

理满意度明显地高于对照组的护理满意度, 数
据的比较差异有统计学意义(P <0.05)(表2).    

3  讨论

胃溃疡在临床中属于常见的疾病之一, 严重的

影响患者的身体健康, 尤其对患者的生活质量

影响较大. 临床治疗的过程中, 加强针对性的护

理干预是可行的, 并且能够有效的改善患者生

活质量.    
随着人们生活水平的不断提高, 传统的护

理模式已经远远不能够满足患者的需求 .  而
PDCA循环式护理干预是近年来临床中的一种

新型护理模式, 这种模式主要是针对性患者的

病情状况进行全面的评估, 对不同阶段的患者

制定针对性的护理措施, 加强干预, 这种护理模

式更加规范化、标准化以及制度化, 提高临床

的护理服务质量[9]. 经过本次的临床研究显示, 
临床中对于胃溃疡患者实施PDCA循环式护理

干预是可行的, 能够有效的提高患者的临床护

理满意度, 且对提高其生活质量具有明显的优

势. 本组的数据显示, 护理前研究组和对照组生

活质量评分比较无明显的差异. 护理后研究组

和对照组患者的生活质量评分较护理前有明显

的提高, 且组间的数据比较差异有统计学意义

(P <0.05). 主要是由于这种护理模式从患者的

根本角度出发, 使得整个护理过程更加规范化, 
且对患者躯体和心理上均有较大的帮助, 从而

改善患者的不良情绪, 并且进一步提高生活质

量[10]. 同时, 数据还显示, 研究组护理满意度为

94.0%, 对照组护理满意度为72.0%, 研究组的护

理满意度明显地高于对照组的护理满意度, 数
据的比较差异有统计学意义(P <0.05). 主要是在

PDCA循环式护理的过程中, 重点以患者为中心

进行施护, 从而充分的考虑患者的感受, 并且采

取舒适的临床护理, 进一步提高患者的临床护

理满意度. 
总之, 临床中对于胃溃疡患者实施PDCA循

环式护理干预是可行的, 能够有效地提高患者

的生活质量, 并提高护理满意度, 值得临床中应

用与推广.    
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     分组 护理前 护理后
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P值 ＞0.05 ＜0.05

表 1 研究组和对照组护理前后的生活质量评分比较 
(mean±SD, n = 50)
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■同行评价
本文从临床实际
的角度出发, 具有
一定指导意义.

表 2 研究组与对照组患者的临床护理满意度对比分析 [n = 50, n (%)]

     分组 非常满意 满意 一般 不满意 满意度(%)    

研究组 30(60.0) 12(24.0) 5(10.0) 3(6.0) 94.0

对照组 22(44.0)   8(16.0) 6(12.0) 14(28.0) 72.0

χ2     7.29     0.27    0.13     9.21     8.56

P值 ＜0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＜0.05 ＜0.05



张东红, 叶文婧, 任瑞芳, 瑞安市人民医院手术室 浙江省瑞
安市 325200
张东红, 副主任护师, 主要从事手术室护理的研究. 
作者贡献分布: 张东红负责文章编写与数据分析; 叶文婧负责手
术患者记录与数据统计; 任瑞芳负责术后患者愈合记录与数据
统计. 
通讯作者: 张东红, 副主任护师, 325200, 浙江省瑞安市安阳镇
万松路108号, 瑞安市人民医院手术室. zdh510@163.com
收稿日期: 2014-05-23   修回日期: 2014-06-09
接受日期: 2013-06-16   在线出版日期: 2014-06-28

Efficacy of laparoscopy vs 
laparotomy for gastroduodenal 
perforation

Dong-Hong Zhang, Wen-Jing Ye, Rui-Fang Ren

Dong-Hong Zhang, Wen-Jing Ye, Rui-Fang Ren, Oper-
ating Room, Ruian People’s Hospital, Ruian 325200, Zheji-
ang Province, China
Correspondence to: Dong-Hong Zhang, Associate Chief 
Physician, Operating Room, Ruian People’s Hospital, 108 
Wansong Road, Ruian 325200, Zhejiang Province, 
China. zdh510@163.com
Received: 2014-05-23    Revised: 2014-06-09
Accepted: 2013-06-16    Published online: 2014-06-28

Abstract
AIM: To compare the efficacy of laparoscopy vs 
laparotomy in the management of gastroduode-
nal perforation.

METHODS: One hundred and sixty patients 
with gastroduodenal perforation treated at our 
hospital were randomly and equally divided 
into either an observation group or a control 
group. The control group underwent conven-
tional gastroduodenal perforation repair, while 
the observation group underwent laparoscopic 
gastroduodenal perforation repair. The total 
effective rate, time to gastrointestinal motility 
recovery and complications were compared be-
tween the two groups.

RESULTS: The total effective rate was signifi-
cantly higher in the observation group than in 
the control group (93.75% vs 78.75%, χ2 = 9.486, P 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

微创胃十二指肠穿孔修补术与传统开腹术治疗胃穿孔患
者临床效果的比较

张东红, 叶文婧, 任瑞芳

®

■背景资料
胃十二指肠穿孔
是常见的消化系
统 疾 病 ,  该 病 具
有起病急、危害
大、预后差等特
点, 严重威胁患者
的健康. 一旦患者
发生穿孔, 若不及
时清理修补患者
可能会出现脓毒
血症、腹膜炎等
严重并发症, 甚至
导致患者死亡. 早
期手术是胃十二
指肠穿孔的主要
治 疗 方 式 ,  目 前
临床上主要有开
腹及腹腔镜下胃
十二指肠穿孔术, 
相比较于传统开
腹手术, 腹腔镜具
有损伤小、出血
少、术后恢复快
等优点, 因而受到
广大临床医生的
青睐. 

< 0.05). The operative time and bleeding volume 
were significantly less, and the time to gastro-
intestinal function recovery and postoperative 
hospital stay were significantly shorter in the 
observation group than in the control group (P 
< 0.05). In addition, the observation group had 
significantly shorter anal exhaust time, time to 
recovery of bowel sounds, and decompression 
time than the control group (P < 0.05). The rates 
of wound infection and abdominal abscess were 
significantly lower in the observation group than 
in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION: Laparoscopic gastroduodenal 
perforation repair is minimally invasive, more 
effective and has less complications than tradi-
tional open surgery.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 比较腹腔镜与传统开腹胃十二指肠穿
孔修补术的临床疗效. 

方法: 将我院收治的160例胃十二指肠穿孔患
者随机分为观察组和对照组各80例, 对照组行
传统胃十二指肠穿孔修补术, 观察组在腹腔镜
下行胃十二指肠穿孔修补术. 比较两组患者术
后总有效率、术后胃肠动力恢复时间以及并
发症发生情况. 

结果: 观察组术后总有效率为93.75%, 明显高
于对照组(78.75%), 两组相比差异具有统计学
意义(χ2 = 9.486, P <0.05). 观察组手术时间、
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■相关报道
有 研 究 认 为 ,  胃
酸和胃蛋白酶对
胃肠黏膜的侵蚀
作用是导致穿孔
的 主 要 原 因 ,  此
外胃肠黏膜防御
功能较低也是造
成胃十二指肠穿
孔的原因之一.

术中出血量明显少于对照组, 胃肠功能恢复时
间、术后住院时间也较对照组明显缩短, 两组
间相比差异具有统计学意义(P <0.05); 观察组
术后肛门排气时间、肠鸣音恢复时间、胃肠
减压解除时间显著少于对照组(P <0.05). 观察
组切口感染、腹腔脓肿发生率显著低于对照
组, 两组间相比差异具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 腹腔镜下胃十二指肠穿孔修补术具有
微创、疗效确切、胃肠动力恢复速度快、并
发症少等优点, 优于传统开腹术, 值得临床推
广. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 腹腔镜; 胃十二指肠穿孔修补术; 胃肠动

力; 疗效

核心提示: (1)主操作孔的选择: 尽量选择左上腹

锁骨中线周围, 这样距离穿孔病灶胶原, 扩大操

作范围, 便于缝合; (2)缝合时尽量选择弧形针无

损伤缝合, 从而避免术后针线脱落, 有效防止撕

裂或再次穿孔; (3)缝合距离不宜过短, 一般缝合

部位距穿孔缘0.5 cm以上, 进针后再由穿孔处出

针, 缝合3-4针可以有效避免缝合后壁.

张东红, 叶文婧, 任瑞芳. 微创胃十二指肠穿孔修补术与传

统开腹术治疗胃穿孔患者临床效果的比较. 世界华人消化

杂志  2014; 22(18): 2602-2606  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/2602.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v22.i18.2602

0  引言

胃十二指肠穿孔是常见的消化系统疾病, 该病

具有起病急、危害大、预后差等特点[1,2], 严重

威胁患者的健康. 一旦患者发生穿孔, 若不及时

清理修补患者可能会出现脓毒血症、腹膜炎等

严重并发症[3], 甚至导致患者死亡. 早期手术是

胃十二指肠穿孔的主要治疗方式, 目前临床上

主要有开腹及腹腔镜下胃十二指肠穿孔术, 相
比较于传统开腹手术, 腹腔镜具有损伤小、出

血少、术后恢复快等优点, 因而受到广大临床

医生的青睐. 本研究对我院收治的胃十二指肠

穿孔患者分别行传统开腹手术及腹腔镜下修补

术, 并对两种术式后患者疗效及安全性进行评

价, 以期为临床治疗提供一些参考, 现将治疗经

验总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-03/2013-03我院收治的胃

十二指肠穿孔患者160例作为研究对象, 男117
例, 女43例; 年龄23-67岁, 平均43.4岁±6.4岁. 
穿孔部位: 胃穿孔108例, 包括胃窦前壁48例, 胃
窦后壁31例, 胃幽门管18例, 胃体小弯部11例; 
十二指肠穿孔52例. 穿孔时间4-11 h, 平均6.1 h
±3.1 h; 穿孔直径0.3-1.0 cm, 平均0.5 cm±0.4 
cm. 纳入标准[4]: (1)所有患者均经病理学检查确

诊; (2)发病时患者表现为上腹剧痛, 体格检查发

现有上腹部反跳痛、压痛及腹肌紧张; (3)取得

患者或家属同意, 并签署知情同意书. 排除标准: 
(1)胃肠恶性肿瘤患者; (2)幽门梗阻或上消化道

出血史. 将160例患者随机分为观察组和对照组

各80例, 对照组行传统胃十二指肠穿孔修补术, 
观察组在腹腔镜下行胃十二指肠穿孔修补术.
1.2 方法 
1.2.1 手术: 两组患者均于术前行前置胃管, 留
置导尿管, 并采用全身麻醉. 观察组采用头高足

低位, 在脐缘作一弧形切口建立气腹, 保持气腹

压力12-14 mmHg. 脐部插入套管行腹腔探查, 
确定无损伤后, 在剑突下约1 mm处置入10 mm 
Trocar, 腹腔镜观察下以左上腹锁骨中线、右肋

骨下缘锁骨中线作为主操作孔, 右侧置入10 mm 
Trocar, 左侧置入5 mm Trocar; 将腹腔内积液抽

尽, 并将肝脏牵开, 寻找到穿孔部位后将溃疡处

常规取活检, 根据穿孔大小采用可吸收线在镜

下间断全层或“8”字缝合, 大网膜覆盖后固定, 
确认修补处无渗漏后用生理盐水对腹腔进行反

复冲洗, 并将冲洗液充分吸尽. 术后在盆腔及

Winslow孔各放置1根引流管, 术后3 d拨出. 对照

组: 在上腹部做一长约10 cm切口, 行常规穿孔修

补术, 术后留置引流管, 术后3 d拔出. 两组患者

均术后给予胃肠减压、预防感染、禁食、补液

等常规治疗, 术后2 mo胃镜复查. 
1.2.2 观察指标: (1)比较两组患者术后疗效; (2)
记录两组患者手术时间、术中出血量、术后胃

肠功能恢复时间、术后住院时间等一般手术指

标; (3)记录两组患者术后胃肠动力恢复时间, 肛
门排气时间: 术后患者首次自主排气时间; 肠鸣

音恢复时间: 术后每隔2 h对腹部进行听诊1次, 
当在两个区域以上肠鸣音>3次/min认为是肠鸣

音恢复时间; 胃肠减压解除时间: 完成上述两种

指标后胃管拔出时间; (4)记录两组患者并发症

发生情况. 
1.2.3 疗效评价: 显效: 患者手术顺利, 术后恢复

快, 未见严重并发症, 住院时间≤7 d; 有效: 手
术较为顺利, 无严重并发症, 住院时间≤14 d; 无
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■应用要点
腹腔镜下胃十二指
肠穿孔修补术具
有微创、疗效确
切、胃肠动力恢复
速度快、并发症少
等优点, 显著优于
传统开腹术.

     

表 2 比较两组患者术后疗效 (n  = 80)

分组 显效 有效 无效 总有效率(%)

观察组 55 20 5 93.75

对照组 36 27 17 78.75

效: 术后再次穿孔, 或患者因严重梗阻或穿孔瘘

而需要再次手术; 其中总有效率 = 显效率+有效 
率[5]. 

统计学处理 采用SPSS17.0统计学软件进行

检验, 患者资料均用mean±SD表示, 采用t检验, 
率的比较采用χ2检验, α = 0.05, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者一般资料比较 两组患者在性别、

年龄、穿孔时间、穿孔直径等一般资料差异无

统计学意义(P >0.05), 具有可比性(表1). 
2.2 两组患者术后疗效比较 观察组术后总有效

率为93.75%, 明显高于对照组(78.75%), 两组相

比差异具有统计学意义(χ2 = 9.486, P  = 0.002) 
(表2). 
2.3 两组患者手术一般指标比较 观察组手术时

间、术中出血量明显少于对照组, 胃肠功能恢

复时间、术后住院时间也较对照组明显缩短, 
两组间相比差异具有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.4 两组患者术后胃肠动力恢复时间比较 观察

组术后肛门排气时间、肠鸣音恢复时间、胃肠

减压解除时间显著少于对照组, 两组间相比差

异具有统计学意义(P <0.05)(表4). 
2.5 两组患者术后并发症发生情况比较 两组患

者主要并发症有切口感染、切口疝、幽门梗

阻、腹腔脓肿、肠梗阻等, 其中观察组切口感

染、腹腔脓肿发生率显著低于对照组, 两组间

相比差异具有统计学意义(P <0.05)(表5). 

3  讨论

调查显示[6,7]胃十二指肠穿孔约占消化系溃疡住

院患者的17%, 约30%消化系溃疡手术患者为胃

十二指肠穿孔. 目前对该病的发病机制尚不完

全清楚, 有研究认为[8]胃酸和胃蛋白酶对胃肠黏

膜的侵蚀作用是导致穿孔的主要原因, 此外胃

肠黏膜防御功能较低也是造成胃十二指肠穿孔

的原因之一. 由于胃十二指肠穿孔直径较大, 导

致胃肠内酸性内容物外漏, 一旦进入腹腔可能

会导致严重腹腔感染, 甚至出现感染性休克, 最
终发展成多器官衰竭[9,10], 导致该病死亡率较高. 
目前对于本病主要有保守和手术两种治疗手段, 
Lal[11]发现非窄体抗炎药的滥用以及幽门螺杆菌

感染时导致穿孔的独立危险因素, 而及时手术

治疗可以降低患者的死亡率. 
腹腔镜下胃十二指肠穿孔修补术是近来年

发展的一项新技术, 该病适应症与疗效甚至超

过传统开腹术. 相比较于传统开腹术, 腹腔镜有

以下优势[12,13]: (1)手术创伤小, 患者术后恢复快, 
住院时间短, 能够减轻患者痛苦, 经济型较高; 
(2)手术出血少, 对患者血流动力学影响较小; (3)
术后并发症少, 与传统手术相比, 腹腔镜切口小, 
因而切口感染几率低. 另外腹腔镜下手术视野

开阔, 能够清楚发现穿孔部位, 因而术后腹腔感

染、梗阻发生率低. 在本研究中, 观察组总有效

率显著高于对照组, 且观察组手术时间、术中

出血量明显减少, 胃肠功能恢复时间、术后住

院时间也较对照组明显缩短, 与莫春连[14]报道结

论一致, 说明腹腔镜下胃十二指肠穿孔修补术

在提高疗效的同时能够减少手术对机体的刺激, 
节省了人力、财力. 另外观察组切口感染、腹

腔脓肿发生率显著低于对照组, 进一步证实了

腹腔镜手术的安全性较高. 胃肠手术后常见胃

肠动力障碍, 因为腹部手术难以避免对胃肠的

刺激, 直接影响术后胃肠功能的恢复速度[15]. 本
研究观察组术后肛门排气时间、肠鸣音恢复时

间、胃肠减压解除时间显著少于对照组, 说明

腹腔镜术后患者胃肠动力恢复更快, 有助于胃

肠功能的恢复, 对提高患者术后生活质量有着

重要作用. 
在操作中我们有以下体会: (1)主操作孔的

选择: 尽量选择左上腹锁骨中线周围, 这样距离

穿孔病灶胶原, 扩大操作范围, 便于缝合; (2)缝
合时尽量选择弧形针无损伤缝合, 从而避免术

后针线脱落, 有效防止撕裂或再次穿孔; (3)缝合

距离不宜过短, 一般缝合部位距穿孔缘0.5 cm以

上, 进针后再由穿孔处出针, 缝合3-4针可以有效

     

表 1 两组患者一般资料比较 (n  = 80, mean±SD)

分组 性别(男/女) 穿孔时间(h) 穿孔直径(cm)

观察组 60/20 5.9±2.9 0.4±0.6

对照组 57/23 6.1±4.3 0.5±0.3

t (或χ2) 0.358 0.345 1.333

P值 0.549 0.365 0.092
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■同行评价
本研究选题不是
很新颖, 但有一定
的实用性, 有一定
参考价值.

避免缝合后壁. 
虽然在本研究中腹腔镜手术具有明显优

势, 但是我们认为还需要注意以下几点: (1)术
前应该全面评估风险, 早期控制合并疾病, 术后

密切观测患者疾病发展情况; (2)掌握腹腔镜手

术的适应症, 若穿孔直径>1.5 cm、伴有消化系

出血、肠壁水肿严重以及恶性肿瘤的患者应该

选择开腹手术; (3)气腹压力适中, 一般以10-15 
mmHg为宜; 压力过高可能会造成细菌异位或高

碳酸血症, 导致异位感染. 
总之, 腹腔镜下胃十二指肠穿孔修补术具

有微创、疗效确切、胃肠动力恢复速度快、并

发症少等优点, 显著优于传统开腹术, 值得临床 
推广. 
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Abstract
AIM: To compare the clinicopathologic features 
and lymph node metastasis between patients 
with upper and lower gastric carcinoma.

METHODS: One hundred and seven patients 
with upper gastric carcinoma and 505 patients 
with lower gastric carcinoma were analyzed. 
The clinicopathologic features and the relation-
ship between lymph node metastasis and clini-
copathologic features were analyzed.

RESULTS: There were significant difference 
between patients with upper gastric carcinoma 
and those with lower gastric carcinoma (P < 
0.05) in sex, age, tumor size, subtype, histologic 
type, growth pattern, stage, depth of invasion, 
organ invasion, serosal involvement and margin 
residue. The main factors significantly differ-
ently affecting lymph node metastasis between 
patients with upper gastric carcinoma and those 
with lower gastric carcinoma were subtype, 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

不同部位胃癌组织临床病理特点和生物学行为的差异

周思宁, 周小兰

®

■背景资料
胃上部癌指发生
于胃体上1/3部位
的癌, 包括贲门癌
和非贲门上部癌. 
其中贲门癌指癌
中心位于食管-胃
连接上下2 cm以
内的癌, 非贲门上
部癌指病灶中心
在胃底或胃体上
1/3处的癌, 病变范
围多侵及贲门. 贲
门癌和非贲门上
部癌临床病理特
点、病情进展、
治疗方法及预后
效果十分相似. 临
床统计表明, 胃下
部癌发病率高于
胃上部癌, 且随患
者年龄增加, 二者
发病率差异逐渐
增大. 但近几年国
外及国内相关研
究表明, 胃上部癌
发病率呈现逐年
增加的趋势. 

growth pattern, depth of invasion, and serosal 
involvement (P < 0.05), while tumor size and 
histological type showed no significant impact. 
There was no significant difference in the rate of 
lymph node metastasis between patients with 
upper and lower gastric carcinoma (53.27% vs 
51.68%), indicating that there was no relation-
ship between tumor location and rate of lymph 
node metastasis.

CONCLUSION: There are significant differences 
in clinicopathological parameters and lymph 
node metastasis between patients with upper 
and lower gastric carcinoma. Compared with 
patients with lower gastric carcinoma, those 
with upper gastric carcinoma often have larger 
tumors, infiltrating growth, poor differentiation, 
serosal invasion and advanced stage. This is the 
possible reason for poor prognosis of upper gas-
tric carcinoma.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Upper gastric carcinoma; Lower gas-
tric carcinoma; Pathological characteristics; Lymph 
node metastasis
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摘要
目的: 探讨胃上部癌与胃下部癌临床病理特
点和生物学行为差异.  

方法: 回顾性分析我院收治的107例胃上部癌
和505例胃下部癌患者临床病理相关因素, 并
对癌淋巴转移与病理因素的关系进行分析.  

结果: 胃上部癌与下部癌患者在性别(86.92% 
v s  69.31%)、(13.08% v s  31.09%), 年龄
(3.74% vs  10.50%)、(14.02% vs  20.00%)、
(36.45% vs  29.31%), 病灶大小(43.93% vs  

■同行评议者
王 鲁 平 ,  主 任 医
师, 北京军区总医
院病理科
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■研发前沿
目前, 临床上外科
手术治疗术式的
选择已经从单纯
以解剖学为基础
转变为以肿瘤生
物学、免疫学及
解剖学为基础. 因
此, 研究不同部位
胃癌的临床病理
特点和生物学行
为差异对合理选
择手术治疗方案
尤为重要.

51.88%)、(5.61% vs  2.18%), 大体类型(2.80% 
vs  8.71%)、(29.91% vs  35.84%)、(67.29% 
vs  55.45%), 组织分型(48.60% vs  56.44%)、
(51.40% vs  43.56%), 生长方式(20.56% vs  
35.05%)、(46.73% vs  32.28%), 病理分期
(6.54% vs  23.37%)、(12.15% vs  32.48%)、
(51.40% vs  27.13%)、(29.91% vs  17.03%), 
浸润深度(2.80% v s  8.71%)、(32.71% v s  
29.11%)、(13.08% vs  6.34%)分布以及器官
受侵(27.10% vs  28.51%), 浆膜受侵(63.55% 
vs  34.65%), 断端残留(9.35% vs  0.99%)发
生率上存在显著差异 ,  差异具有统计学意
义(P <0.05); 胃上部癌、胃下部癌患者肿瘤
大体类型(33.33% vs  40.63% vs  59.72%)、
(9.09% vs  44.20% vs  62.86%)、生长方式
(13.64% vs  57.14% vs  68.00%)、(24.86% vs  
35.15% vs  74.85%)、浸润深度(33.33% vs  
38.18% vs  60.00% vs  100.00%)、(9.09% vs  
43.62% vs  70.07% vs  96.88%)以及是否发生
浆膜入侵(30.77% vs  66.18%)、(40.91% vs  
72.00%)均为影响淋巴结转移的主要因素, 差
异具有统计学意义(P <0.05); 胃上部癌、胃
下部癌患者肿瘤病灶大小(40.43% vs  61.11% 
vs  83.33%)、(42.75% vs  60.78% vs  72.73%), 
组织分型(53.85% vs  52.73%)、(54.39% vs  
48.18%)均与淋巴结转移无关, 差异无统计学
意义(P >0.05); 胃上部癌患者淋巴结总转移率
与胃下部癌患者比较(53.27% vs  51.68%), 差
异无统计学意义(P >0.05), 表明肿瘤发生部位
与淋巴结转移率无关.  

结论: 胃上部癌与胃下部癌临床病理生物学
行为和淋巴结转移规律存在多方面差异, 与
胃下部癌相比, 胃上部癌具有病灶较大、呈
浸润型弥漫生长、分化程度低、浆膜易受
侵、病期偏晚等特点, 而淋巴转移方面并不
突出, 这可能是导致胃上部癌预后较差的重
要原因.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究通过对胃上部癌与下部癌进行

系统的临床病理因素比较, 发现胃上部癌与下部

癌患者在性别、年龄、病灶大小、大体类型、

组织分型、生长方式、病理分期、浸润深度分

布以及器官受侵、浆膜受侵、断端残留发生率

上存在显著差异, 与胃下部癌相比, 胃上部癌表

现为病灶较大、呈浸润型弥漫生长、分化程度

低、浆膜易受侵、病期偏晚等比较恶的特点, 而
淋巴转移方面并不突出, 这就是上部癌生物学行

为的核心特征, 可能是导致胃上部癌预后较差的

重要原因. 

周思宁, 周小兰. 不同部位胃癌组织临床病理特点和生物学行为
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2607.asp  DOI: 
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0  引言

胃癌属于常见消化系恶性肿瘤之一, 手术切除是

治疗胃癌的主要手段, 但手术方式的选择对患者

预后具有重要影响[1]. 目前, 临床上外科手术治疗

术式的选择已经从单纯以解剖学为基础转变为

以肿瘤生物学、免疫学及解剖学为基础[2]. 因此, 
研究不同部位胃癌的临床病理特点和生物学行

为差异对合理选择手术治疗方案尤为重要. 现回

顾性分析我院收治的612例胃癌患者临床病理的

特点及淋巴结转移规律, 报道如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2000-03/2014-03我院和我市人民

医院收治的行胃癌标准根治术及扩大根治术治

疗的612例胃癌患者作为研究对象. 所有患者均

符合中华人民共和国卫生部医政司发布的《胃

癌诊疗规范(2011年版)》[3]中胃癌相关诊断标

准, 手术根治程度为A级或B级. 其中男性患者

443例, 女性患者169例, 患者年龄为13-75岁, 107
例为胃上部癌, 505例为胃下部癌. 所有患者均

经手术病理检查证实且术后淋巴结剪取个数均

大于或等于15个.  
1.2 方法 所有标本均来自手术切除, 经患者知

情同意后常规进行病理检查. 按照患者发病部

位, 将612例患者分为胃上部癌和胃下部癌两

组, 比较两组患者临床病理相关因素, 并对癌

淋巴转移与病理因素的关系进行分析. 其中大

体类型包括早期、局限和浸润, BorrmmannⅠ
+Ⅱ型为局限型, BorrmmannⅢ+Ⅳ+Ⅴ型列为

浸润型 [4]; 组织分型包括分化和未分化, 高、

中分化乳头腺癌和管状腺癌为分化良好, 低分

化腺癌、印戒细胞癌、勃液腺癌和未分化癌

为分化不良; 生长方式包括团块状、巢状、弥

漫生长; 参照国际抗癌联盟(Union for Interna-
tional Cancer Control, UICC)和美国抗癌联合

会(American Joint Committee on Cancer, AJCC)
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最新版TNM分期标准[5]进行病理分期; 浸润深

度(T1-T4)和淋巴结转移分站(N0-N3)标准参照

第14版日本《胃癌处理规约》[6]; 浆膜分型包

括浆膜未受侵(正常型、反映型和结节型)和浆

膜受侵(多采弥漫型).  
统计学处理 使用Microsoft Excel 2007和

SPSS17.0进行统计分析, 各组淋巴结转移率及其

与病理生物学特征进行相关性分析, 用百分比

表示记数资料, 采用χ2
检验. P <0.05为差异有统

计学意义.  

2  结果

2.1 胃上部癌与下部癌临床病理比较 胃上部癌

与下部癌患者在性别、年龄、病灶大小、大体

类型、组织分型、生长方式、病理分期、浸润

深度分布以及器官受侵、浆膜受侵、断端残留

发生率上存在显著差异, 差异具有统计学意义

(P <0.05); 胃上部癌与下部癌患者在淋巴结转移

总数、淋巴结转移站数以及平均年龄上差异无

统计学意义(P >0.05)(表1).  
2.2 胃上部癌、胃下部癌淋巴转移与病理因素

分析 胃上部癌、胃下部癌患者肿瘤大体类型、

生长方式、浸润深度以及是否发生浆膜入侵均

为影响淋巴结转移的主要因素, 差异具有统计

学意义(P <0.05); 胃上部癌、胃下部癌患者肿瘤

病灶大小、组织分型均与淋巴结转移无关, 差
异无统计学意义(P >0.05). 即浸润型弥漫生长、

浸润程度深、浆膜受累的患者淋巴结转移率

高、远处淋巴结阳性率也高. 胃上部癌患者淋

巴结总转移率与胃下部癌患者比较, 差异无统

计学意义(P >0.05), 表明肿瘤发生部位与淋巴结

转移率无关(表2).  

3  讨论

胃上部癌指发生于胃体上1/3部位的癌, 包括贲

门癌和非贲门上部癌[7]. 其中贲门癌指癌中心

位于食管-胃连接上下2 cm以内的癌, 非贲门上

部癌指病灶中心在胃底或胃体上1/3处的癌, 病
变范围多侵及贲门[8]. 贲门癌和非贲门上部癌

临床病理特点、病情进展、治疗方法及预后效

果十分相似, 因此广义上来说, 贲门癌可代表

胃上部癌. 胃下部癌指胃窦癌、胃角癌、幽门

管癌等幽门窦部癌[9]. 临床统计表明, 胃下部癌

发病率高于胃上部癌, 且随患者年龄增加, 二
者发病率差异逐渐增大. 但近几年国外及国内

     

表 1 大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组 10       0.20±0.42      0                         0           0

AEP组 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.

■应用要点
肿瘤的生物学行
为决定肿瘤的发
生、发展和病理
特点, 是反映肿瘤
性质及恶性程度
的标志. 不同部位
的胃癌在生物学
行为表现上存在
较大差异. 胃癌的
大体形态、生长
方式及分化程度
能够正确反映胃
癌生物学行为, 是
胃癌恶性积蓄、
浸润扩展能力的
标志.

表 1 胃上部癌与下部癌临床病理比较 n (%)

项目 胃上部癌 胃下部癌

n 107 505

性别

  男性    93(86.92)a 350(69.31)

  女性    14(13.08)a 155(30.69)

年龄(岁)

  ＜40    4(3.74)a 53(10.50)

  40-50    15(14.02)a 101(20.00)

  50-60    39(36.45) 161(31.88)

  60-70    39(36.45)a 148(29.31)

  ＞70 10(9.35) 42(8.32)

  平均年龄 59.29±11.97 56.22±10.06

病灶大小(cm)

  ＜4    47(43.93)a 262(51.88)

  4-10   54(50.47) 232(45.94)

  ＞10    6(5.61)a 11(2.18)

大体类型

  早期    3(2.80)a 44(8.71)

  局限    32(29.91)a 181(35.84)

  浸润    72(67.29)a 280(55.45)

组织分型

  分化    52(48.60)a 285(56.44)

  未分化    55(51.40)a 220(43.56)

生长方式

  团块    22(20.56)a 177(35.05)

  巢状    35(32.71) 165(32.67)

  弥漫    50(46.73)a 163(32.28)

淋巴结转移总数(个)

  0   51(47.66) 244(48.32)

  1-6   38(35.51) 172(34.06)

  7-15   15(14.02)   75(14.85)

  ≥16   3(2.80) 14(2.77)

淋巴结转移站数

  N0   50(46.73) 244(48.32)

  N1   28(26.17) 134(26.53)

  N2以上   29(27.10) 127(25.15)

病理分期

  Ⅰ期    7(6.54)a 118(23.37)

  Ⅱ期    13(12.15)a 164(32.48)

  Ⅲ期    55(51.40)a 137(27.13)

  Ⅳ期    32(29.91)a 86(17.03)

浸润深度

  T1    3(2.80)a 44(8.71)

  T2   55(51.40) 282(55.84)

  T3    35(32.71)a 147(29.11)

  T4    14(13.08)a 32(6.34)

器官受侵    29(27.10)a 144(28.51)

浆膜受侵    68(63.55)a 175(34.65)

断端残留  10(9.35)a   5(0.99)

aP<0.05 vs  胃下部癌.
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项目
胃上部癌 胃下部癌

n 转移 N1 N2 N3 P 值 n 转移 N1 N2 N3 P 值

病灶大小(cm)

  ＜4 47 19(40.43) 10   7   2 0.053 262 112(42.75) 56 37 19 0.051

  4-10 54 33(61.11) 16   9   8 0.050 232 141(60.78) 74 44 23 0.064

  ＞10   6   5(83.33)   2   2   1 0.632   11     8(72.73)   3   3   2 2.031

大体类型

  早期   3   1(33.33)   1   0   0 0.012   44   4(9.09)   3   1   0 0.013

  局限 32 13(40.63)   8   4   1 0.030 181   80(44.20) 40 27 13 0.023

  浸润 72 43(59.72) 19 14 10 0.044 280 176(62.86) 89 56 31 0.034

组织分型 6.350 6.341

  分化 52 28(53.85) 14   9   5 285 155(54.39) 83 46 26

  未分化 55 29(52.73) 15   8   6 220 106(48.18) 50 38 18

生长方式

  团块 22   3(13.64)   3   0   0 0.021 177   44(24.86) 37   7   0 0.031

  巢状 35 20(57.14) 10   6   4 0.033 165   58(35.15) 27 19 12 0.051

  弥漫 50 34(68.00) 15 12   7 0.015 163 122(74.85) 52 45 25 0.022

浸润深度

  T1   3   1(33.33)   1   0   0 0.020   44   4(9.09)   3   1   0 0.010

  T2 55 21(38.18) 11   6   4 0.023 282 123(43.62) 64 37 22 0.021

  T3 35 21(60.00) 10   7   4 0.010 147 103(70.07) 52 35 16 0.015

  T4 14 14(100.00)   7   4   3 0.003   32   31(96.88) 14 11   6 0.003

浆膜受侵 0.001 0.001

  无 39 12(30.77)   9   2   1 330 135(40.91)  101 21 13

  有 68 45(66.18) 19 16 10 175 126(72.00) 32 63 31

合计 107 57(53.27) 28 18 11 505 261(51.68)  133 84 44

相关研究表明, 胃上部癌发病率呈现逐年增加

的趋势[10].  
肿瘤的生物学行为决定肿瘤的发生、发展

和病理特点, 是反应肿瘤性质及恶性程度的标

志[11]. 不同部位的胃癌在生物学行为表现上存在

较大差异. 胃癌的大体形态、生长方式及分化

程度能够正确反映胃癌生物学行为, 是胃癌恶性

积蓄、浸润扩展能力的标志[12]. 本研究通过对胃

上部癌与下部癌进行系统的临床病理因素比较, 
发现胃上部癌与下部癌患者在性别、年龄、病

灶大小、大体类型、组织分型、生长方式、病

理分期、浸润深度分布以及器官受侵、浆膜受

侵、断端残留发生率上存在显著差异, 与胃下部

癌相比, 胃上部癌表现为病灶较大、呈浸润型弥

漫生长、分化程度低、浆膜易受侵、病期偏晚

等比较恶的特点, 而淋巴转移方面并不突出, 这
就是上部癌生物学行为的核心特征, 可能是导

致胃上部癌预后较差的重要原因[13]. 临床研究表

明, 胃上部癌患者5年生存率显著低于胃下部癌

患者[14]. 分析胃上部癌患者预后较差的原因主要

包括: 早期症状不明显导致确诊困难; 分化程度

较低、呈浸润性生长、蔓延情况较严重[15]; 淋巴

转移广泛且隐蔽; 特殊解剖部位以及癌残留率较

高等[16]. 因此, 在胃上部癌的临床治疗中要充分

明确其生物学行为特征, 以此指导手术治疗.  
本研究对胃癌的临床病理因素与淋巴结转

移规律进行了分析, 结果显示胃上部癌、胃下

部癌患者肿瘤大体类型、生长方式、浸润深度

以及是否发生浆膜入侵均为影响淋巴结转移的

主要因素, 即浸润型弥漫生长、浸润程度深和

浆膜受累的患者淋巴结转移率显著升高, 且远

处远处淋巴结阳性概率也较大.  
总之, 胃上部癌与胃下部癌生物学行为特

征存在较大差异, 胃上部癌的这种不良生物学

行为是导致其癌肿的大范围浸润和转移、术后

癌残留率较高及预后不佳的主要原因. 对于病

理生物学行为均较恶、浸透浆膜、淋巴移转移

多、分期晚的肿瘤要充分掌握适应症, 选择合

适的外科手术方式, 以提高预后效果.  
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Abstract
AIM: To investigate the effect of combination 
therapy with ornithine aspartate plus naloxone 
on cognitive function, prognosis, and neuropep-
tide levels in patients with hepatic encephalopa-
thy. 

METHODS: One hundred and two patients di-
agnosed with hepatic encephalopathy were ran-
domly divided into two equal groups: a control 
group (n = 51) and a study group (n = 51). The 
control group received traditional medical treat-
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门冬氨酸鸟氨酸联合纳洛酮对肝性脑病患者认知功能和
预后及其神经肽类水平的影响

丰化微, 惠 凯, 孙庆文, 于 宁

®

■背景资料
肝性脑病(hepatic 
encephalopathy, 
H E ) 是一种中枢
神经系统疾病, 是
由于严重的肝脏
疾病导致机体代
谢 异 常 所 致 .  作
为肝病最常见的
一种并发症, 其对
患者造成了巨大
的痛苦, 他可导致
患者出现意识障
碍、行为异常, 严
重者会出现昏迷
甚至死亡. 目前针
对肝性脑病的研
究大多认为其发
病机制复杂, 是多
因素共同作用的
结果, 但广泛被认
可的致病机制主
要为氨中毒理论
和β -内啡肽诱导
机制. 

ment, and the research group was additionally 
given combination therapy with ornithine as-
partate plus naloxone on the basis of traditional 
medical treatment. The cognitive function of the 
patients was assessed. The response rate and 
time duration from coma to consciousness were 
recorded. Changes in blood ammonia level, 
markers of liver function, and neuropeptide 
levels were measured by standard biochemical 
assays. 

RESULTS: The response rate was significantly 
higher in the study group than in the control 
group (86.27% vs 68.63%, P < 0.05). After treat-
ment, the level of blood ammonia in both 
groups was decreased (P < 0.05). The level of 
blood ammonia in the study group was signifi-
cantly lower than that in the control group (52.01 
μmol/L ± 7.49 μmol/L vs 75.44 μmol/L ± 5.86 
μmol/L, P < 0.01). The liver function markers in 
the two groups were also significantly improved 
after treatment (P < 0.05). The levels of alanine 
aminotransferase, gamma glutamine transferase 
and total bilirubin in the study group were sig-
nificantly lower than those in the control group 
(38.5 U/L ± 5.8 U/L vs 55.3 U/L ± 4.4 U/L, 149.3 
U/L ± 19.2 U/L vs 174.2 U/L ± 23.6 U/L, 65.6 
μmol/L ± 10.8 μmol/L vs 81.3 μmol/L ± 12.9 
μmol/L, P < 0.01). After treatment, the time du-
ration from coma to consciousness in the study 
group was significantly lower than in the control 
group (7.53 h ± 2.68 h vs 21.02 h ± 9.83 h, P < 
0.05). The MMSE and HDS-R scores in the study 
group were significantly higher than those in the 
control group (22.09 ± 2.41 vs 17.76 ± 2.02, 24.11 
± 4.12 vs 16.18 ± 3.19, P < 0.05). After treatment, 
the levels of arginine vasopressin and beta-en-
dorphin in both groups were decreased (P < 0.05). 
The levels of arginine vasopressin and beta-
endorphin in the study group were significantly 
lower than those in the control group (11.28 pg/
mL ± 2.08 pg/mL vs 15.35 pg/mL ± 1.65 pg/mL, 
42.02 pg/mL ± 7.66 pg/mL vs 53.66 pg/mL ± 6.81 
pg/mL, P < 0.01). 

CONCLUSION: Ornithine aspartate combined 

■同行评议者
杨钦河, 教授, 暨
南大学医学院中
医系



丰化微, 等. 门冬氨酸鸟氨酸联合纳洛酮对肝性脑病患者认知功能和预后及其神经肽类水平的影响            2613

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
临床目前缺乏对
肝性脑病的有效
治 疗 手 段 ,  多 使
用去除诱因的常
规治疗. 因此, 如
何在常规治疗的
基础上有效的降
低 血 氨 浓 度 ,  控
制内啡肽的产生
就显得至关重要.

with naloxone can improve cognitive function in 
patients with hepatic encephalopathy, and the 
treatment effect is superior compared to conven-
tional treatment. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨门冬氨酸鸟氨酸联合纳洛酮对肝
性脑病患者认知功能、预后及神经肽类水平
的影响. 

方法: 102例肝性脑病患者随机分为研究组和
对照组, 每组各51例患者. 对照组患者应用常
规治疗方案, 研究组患者在常规治疗的基础上
加用门冬氨酸鸟氨酸联合纳洛酮进行治疗. 评
估两组患者治疗后的认知功能改变情况, 观察
两组患者的总有效率、神智清醒时间, 同时测
定治疗前后的肝功能指标、血氨浓度以及神
经肽类的变化水平. 

结果: (1)研究组患者治疗后的总有效率显著
高于对照组的, 差异有统计学意义(86.27% vs  
68.63%, P <0.05); (2)研究组治疗后血氨水平
明显低于对照组, 差异有统计学意义(52.01 
μmol/L±7.49 μmol/L vs  75.44 μmol/L±5.86 
μmol/L, P <0.01); (3) 治疗后, 两组患者肝功能
指标均显著好转. 研究组ALT、γ谷氨酰转移
酶和总胆红素水平均明显低于对照组, 差异
有统计学意义(38.5 U/L±5.8 U/L vs  55.3 U/L
±4.4 U/L, 149.3 U/L±19.2 U/L vs  174.2 U/L
±23.6 U/L, 65.6 μmol/L±10.8 μmol/L vs  81.3 
μmol/L±12.9 μmol/L, 均P <0.01); (4)治疗后, 
研究组神志清醒时间明显低于对照组(7.53 h
±2.68 h vs  21.02 h±9.83 h, P <0.05), MMSE
评分、HDS-R评分均明显高于对照组(22.09
±2.41 vs  17.76±2.02, 24.11±4.12 vs  16.18
±3.19, P <0.05); (5)治疗后, 两组患者的精氨
酸加压素、β-内啡肽相比治疗前均明显下降. 
研究组治疗后精氨酸加压素、β-内啡肽相比
对照组明显下降, 两组相比差异有统计学意
义(11.28 pg/mL±2.08 pg/mL vs  15.35 pg/mL

±1.65 pg/mL, 42.02 pg/mL±7.66 pg/mL vs  
53.66 pg/mL±6.81 pg/mL, 均P <0.01). 

结论: 门冬氨酸鸟氨酸联合纳洛酮对可改善
肝性脑病患者的认知功能, 治疗效果优于常规
治疗, 值得推广应用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 门冬氨酸鸟氨酸联合纳洛酮治疗肝

性脑病患者, 可以降低患者血氨水平, 改善肝功

能, 促进患者神智清醒, 改善认知功能, 降低神经

肽类物质水平, 是一种治疗肝性脑病安全有效的 
方法. 
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0  引言

肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)是一种中

枢神经系统疾病, 是由于严重的肝脏疾病导致

机体代谢异常所致[1-3]. 作为肝病最常见的一种

并发症, 其对患者造成了巨大的痛苦, 他可导致

患者出现意识障碍、行为异常, 严重者会出现

昏迷甚至死亡[4-7]. 目前针对肝性脑病的研究大

多认为其发病机制复杂, 是多因素共同作用的

结果, 但广泛被认可的致病机制主要为氨中毒

理论和β-内啡肽诱导机制[8-11]. 门冬氨酸鸟氨酸

可降低血氨, 协助清除体内自由基, 是治疗肝炎

的有效药物之一[12-14]. 纳洛酮作为阿片受体拮抗

药, 可以降低体内β-内啡肽水平, 对肝昏迷起到

治疗作用[15-18]. 本研究通过观察门冬氨酸鸟氨酸

联合纳洛酮治疗对肝性脑病患者认知功能预后

及神经肽类水平的影响, 为临床提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-03/2014-03我院收治的肝性

脑病患者102例作为研究对象, 入选者均满足肝

性脑病的诊断标准: (1)严重肝病患者; (2)发生

昏迷或昏睡现象, 精神紊乱引出扑翼样震颤者; 
(3)存在摄入氮过多、便秘、感染、血容量低下

等肝性脑病诱因者; (4)血氨异常升高及肝功能

血生化参数异常者; (5)影像学检查或脑电图检
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■相关报道
肝性脑病发病机
制复杂, 针对肝性
脑病的研究也产
生了多种学说和
理论, 包括氨基酸
失衡、神经递质
学说、锰中毒等. 
目前, 为研究者所
广泛接受的是氨
中毒学说, 高血氨
是各个理论的最
终结果.

查异常者. 患者平均年龄50.2岁±11.4岁, 其中

男性患者62例, 女性患者40例. 将其根据随机数

字表分为两组, 研究组51例, 平均年龄51.7岁±

10.5岁, 其中男性患者33例, 女性患者18例; 对照

组51例, 平均年龄48.3岁±12.3岁, 其中男性患

者29例, 女性患者20例. 两组患者年龄、性别构

成、肝性脑病分期、HE诱因等一般资料比较无

显著差异, 具有可比性(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者入院后均先排除可能的HE
诱因, 通过对饮食的调整来控制蛋白摄入量. 同
时采取保肝、调节酸碱平衡、改善电解质紊

乱、降低血氨等常规治疗方案. 研究组在常规

治疗方案的基础上, 给予患者门冬氨酸鸟氨酸10 
g+5%葡萄糖溶液(glucoss, GS), 250 mL静滴, 1次
/d, 同时给予纳洛酮2 mg+5%GS 100 mL静滴, 1
次/天, 疗程为14 d. 
1.2.2 观察指标: 在治疗后对患者再次进行肝性

脑病分期并对疗效进行判定. 判定标准: 显效: 
治疗后肝性脑病改善两个期段及以上或者恢复

到0期; 有效: 治疗后肝性脑病改善1期; 无效: 治
疗后肝性脑病分期维持不变、恶化或者患者

死亡. 其中, 总有效率 = (显效+有效)/总例数×

100%. 记录患者治疗前和治疗后的血氨浓度、

谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷

草转氨酶(aspartate transaminase, AST)、γ谷氨酰

转移酶、总胆红素的水平以及神智清醒持续的

时间. 
1.2.3 认知功能评价: 采用简易精神状态评价量

表(minimum mental state examination, MMSE)和
改良长谷川式简易智能量表(hasegawa dementia 
scale revised, HDS-R)对两组患者的认知功能

进行评价. MMSE量表满分30分, 分别考察定向

力、记忆力、注意力和计算力、回忆能力及语

言能力. 
1.2.4 检测脑脊液神经肽类物质: 分别于治疗前

和治疗结束后的清晨对患者行腰椎穿刺, 取得

3-5 mL脑脊液后加入抑肽酶(300-500 kIU/mL), 
高速离心20 min(4 ℃, 5000 r/min), 取上清-20℃
保存备用. 采用顺序饱和加样法测定不同神经

肽的水平. 以125I标记上清液, 使用胎牛血清白蛋

白平衡的层析柱(P2或P4)分离检测. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计学

分析. 计量资料以mean±SD表示, 以t检验进行

分析; 计数资料以率表示, 以卡方检验进行分析. 
所有统计结果, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 肝性脑病患者的影像学检查 对肝性脑病患

者行脑部MR检查发现基底神经节有T1WI信号

增强. 
2.2 两组患者疗效比较 研究组显效、有效、无

效分布为27、17、7例, 治疗总有效率为86.27%, 
对照组显效、有效、无效分布为6、29、16例, 
治疗总有效率为68.63%, 两组相比有显著差异

(χ2 = 4.547, P  = 0.033). 
2.3 治疗前后两组血氨水平比较 治疗前, 两组血

氨水平比较无显著差异(133.18 μmol/L±10.34 
μmol/L vs  128.65 μmol/L±13.51 μmol/L, t  = 
1.902, P >0.05). 相比治疗前, 治疗后两组的血氨

水平均明显下降(P <0.05), 研究组治疗后血氨水

平明显低于对照组(52.01 μmol/L±7.49 μmol/L 
vs  75.44 μmol/L±5.86 μmol/L), 两组相比有显著

差异(t  = 17.596, P <0.05). 
2.4 两组治疗前后肝功能指标比较 治疗前, 两组

患者各项肝功能指标比较无显著差异(P >0.05). 
治疗后 ,  两组患者肝功能指标均显著好转

(P <0.05). 治疗后, 研究组ALT(t  = 16.480, P  = 
0.000)、γ谷氨酰转移酶(t  = 5.845, P  = 0.000)和
总胆红素水平(t  = 6.664, P  = 0.000)均明显低于

对照组, 两组相比有显著差异(表1). 
2.5 两组治疗后神智清醒时间和认知功能比较 
治疗后, 研究组神志清醒时间明显低于对照组, 
MMSE评分、HDS-R评分均明显高于对照组, 两
组相比有显著差异(P <0.05)(表2). 
2.6 两组治疗前后神经肽类指标比较 治疗前, 
两组患者各项神经肽类指标比较无显著差异

(P >0.05). 治疗后, 两组患者的精氨酸加压素、β-
内啡肽相比治疗前均明显下降(P <0.05). 研究组

治疗后精氨酸加压素(t  = 10.948, P  = 0.000)、β-
内啡肽(t  = 8.110, P  = 0.000)相比对照组明显下

降, 两组相比有显著差异(表3). 

3  讨论

肝性脑病发病机制复杂, 针对肝性脑病的研究

也产生了多种学说和理论, 包括氨基酸失衡、

神经递质学说、锰中毒等[19,20]. 目前, 为研究者

所广泛接受的是氨中毒学说, 高血氨是各个理

论的最终结果[21]. 血液中氨浓度的增高主要是由

于肠道中蛋白质、氨基酸被分解所致[22]. 此外, 
严重肝病患者机体内会产生内啡肽, 有研究表

明[23], β-内啡肽可影响细胞膜的稳定, 抑制中枢

神经传导, 导致患者出现意识障碍. 临床目前缺
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■同行评价
门冬氨酸鸟氨酸
联合纳洛酮对可
改善肝性脑病患
者的认知功能, 治
疗效果优于常规
治疗, 值得推广与
应用.

乏对肝性脑病的有效治疗手段, 多使用去除诱

因的常规治疗. 因此, 如何在常规治疗的基础上

有效的降低血氨浓度、控制内啡肽的产生就显

得至关重要. 
本研究选用了两种药物联合治疗肝性脑病. 

门冬氨酸鸟氨酸是一种合成复合物, 他在体内

可分解为L -门冬氨酸和鸟氨酸. L -门冬氨酸与

血中氨结合, 促进谷氨酸和谷氨酰胺的生成, 降
低血中氨的浓度[24,25]. 同时, L -门冬氨酸还在核

酸合成中发挥重要作用, 对受损肝细胞有一定

的保护修复作用. 鸟氨酸可活化参与尿素合成

的相关酶, 进而加速血中氨的代谢, 降低其浓度. 
纳洛酮是一种阿片受体拮抗剂, 可抑制体内β-内
啡肽的合成, 同时加速其分解, 降低其对神经传

导的影响, 改善患者的精神状态. 
本研究中, 研究组治疗有效率达到86.27%, 

明显高于对照组, 血氨水平也出现明显下降, 说
明门冬氨酸鸟氨酸在体内加速血氨代谢, 从而

降低了血氨的浓度. 此外, 在肝功能各项指标的

比较中, 治疗后研究组ALT、γ谷氨酰转移酶和

总胆红素水平均明显低于对照组, 两组相比有

显著差异(P <0.05). 这说明治疗后研究组的肝功

能相比对照组有明显好转, 反映出药物对受损

肝细胞具有明显的修复作用. 研究组神志清醒

时间及认知功能评分均明显优于对照组, 这也

说明药物治疗后可以减轻肝性脑病对中枢系统

的影响, 考虑主要是由于纳洛酮对神经传导的

保护以及减轻中枢抑制的作用. 在对两组各神

表 2 两组治疗后神智清醒时间和认知功能比较 (mean±SD)

     分组 神智清醒时间(h) MMSE评分 HDS-R评分

研究组   7.53±2.68 22.09±2.41 24.11±4.12

对照组 21.02±9.83 17.76±2.02 16.18±3.19

t值 9.455 9.833 10.868

P值 0.000 0.000   0.000

MMSE: 简易精神状态评价量表; HDS-R: 改良长谷川式简易智能量表.

     

表 3 两组治疗前后神经肽类指标比较 (mean±SD, pg/mL)

分组 精氨酸加压素 催产素 β-内啡肽 生长抑素 神经降压素

研究组

  治疗前 19.16±1.54 2.74±0.66 77.26±6.96 15.22±6.85 63.09±11.86

  治疗后   11.28±2.08ac 2.58±0.55   42.02±7.66ac 14.32±8.31 59.44±13.32

对照组

  治疗前 18.12±1.06 2.66±0.56 76.54±9.77 13.30±7.91 64.10±10.58

  治疗后  15.35±1.65c 2.75±0.48  53.66±6.81c 15.44±9.46 61.19±15.72

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  同组治疗前.

表 1 两组治疗前后肝功能指标比较 (mean±SD)

     分组 ALT(U/L) AST(U/L) γ谷氨酰转移酶(U/L) 总胆红素(μmol/L)

研究组

  治疗前 69.0±9.4 111.2±11.8 262.7±42.3 116.1±19.6

  治疗后  38.5±5.8a 80.7±9.5  149.3±19.2a    65.6±10.8a

对照组

  治疗前 65.4±8.2 107.9±10.6 253.6±45.7 104.1±24.3

  治疗后 55.3±4.4 79.5±9.3 174.2±23.6 81.3±12.9

aP<0.05 vs  对照组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.
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经肽类指标的比较发现, 治疗后两组患者的精

氨酸加压素、β-内啡肽相比治疗前均明显下降

(P <0.05), 而研究组下降更为明显. 这也更加确

切的证实了药物发挥作用的机制, 通过降低患

者脑脊液中的神经肽类指标来发挥治疗效果. 
总之, 本研究使用门冬氨酸鸟氨酸联合纳

洛酮治疗肝性脑病患者, 可以降低血氨水平、

改善肝功能, 促进患者神智清醒, 改善认知功能, 
降低神经肽类物质水平, 是一种治疗肝性脑病

安全有效的方法, 值得推广应用. 
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Abstract
AIM: To explore if comprehensive nursing in-
tervention can improve quality of life in chronic 
hepatitis C (CHC) patients with diabetes melli-
tus (DM).

METHODS: Ninety-two CHC patients with DM 
were randomly divided into either an experi-
ment group or a control group. The patients 
received the same treatments. The control group 
received routine nursing intervention, while the 
experiment group received comprehensive nurs-
ing intervention. Fasting blood-glucose (FBG), 
glycosylated hemoglobin (HbA1c) and the qual-
ity of life (QOL) were compared between the 
two groups. 

RESULTS: In both groups, the levels of FBG 
at 3 and 6 mo after nursing intervention were 
significantly lower than those before nursing 
intervention (7.33 mmol/L ± 2.12 mmol/L vs 
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综合护理干预对慢性丙型肝炎并发糖尿病患者的临床效果

石慧芬, 傅旭丹

®

■背景资料
慢性丙型肝炎合
并糖尿病的发病
机制主要为丙型
肝炎病毒感染导
致慢性丙型肝炎
发生, 从而引起肝
功能受损, 进而合
并肝源性糖尿病, 
肝源性糖尿病反
过来又加重肝功
能损害, 造成恶性
循环, 加速了慢性
丙型肝炎患者肝
硬化、肝癌进度, 
是威胁患者生命
的重要因素. 尤其
是在临床治疗和
护理的过程中, 两
种疾病之间还存
在着诸多矛盾点. 
采取有效护理措
施, 提高患者的生
命质量是临床医
生普遍关注的问
题. 

8.43 mmol/L ± 3.52 mmol/L, 6.77 mmol/L ± 1.57 
mmol/L vs 8.43 mmol/L ± 3.52 mmol/L; 8.48 
mmol/L ± 1.67 mmol/L vs 8.55 mmol/L ± 3.65 
mmol/L, 7.68 mmol/L ± 1.50 mmol/L vs 8.55 
mmol/L ± 3.65 mmol/L, P < 0.05). After nursing 
intervention, the levels of FBG at 3 and 6 mo in 
the experiment group were significantly lower 
than those in the control group (7.33 mmol/L ± 
2.12 mmol/L vs 8.48 mmol/L ± 1.67 mmol/L, 6.77 
mmol/L ± 1.57 mmol/L vs 7.68 mmol/L ± 1.50 
mmol/L, P < 0.05). In both groups, the levels of 
HbA1c at 3 and 6 months after nursing interven-
tion were significantly lower than those before 
nursing intervention (7.61% ± 2.18% vs 9.19% ± 
3.53%, 6.73% ± 1.38% vs 9.19% ± 3.53%; 8.28% ± 
2.45% vs 9.16% ± 3.56%, 7.73% ± 1.79% vs 9.16% 
± 3.56%, P < 0.05). After nursing intervention, 
the levels of HbA1c at 3 and 6 mo in the experi-
ment group were significantly lower than those 
in the control group (7.61% ± 2.18% vs 8.28% ± 
2.45%, 6.73% ± 1.38% vs 7.73% ± 1.79%, P < 0.05). 
After nursing intervention, the scores of physical 
performance, role-physical, bodily pain, general 
health, vitality, social function and role-emotion-
al in the experiment group were significantly 
higher than those in the control group (81.03 ± 
2.55 vs 79.63 ± 1.25, 50.68 ± 2.78 vs 49.07 ± 3.20, 
74.38 ± 1.61 vs 73.27 ± 1.53, 37.86 ± 1.34 vs 36.87 
± 1.22, 65.46 ± 0.81 vs 63.86 ± 0.78, 87.69 ± 1.52 vs 
85.78 ± 1.28, 53.59 ± 3.31 vs 47.47 ± 3.60, 75.74 ± 
1.87 vs 72.31 ± 0.56, P < 0.05).

CONCLUSION: Comprehensive nursing in-
tervention can improve the levels of FBG and 
HbA1c and QOL in CHC patients with DM.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
由于慢性丙型肝
炎与糖尿病患者
在临床治疗及护
理过程中存在诸
多 矛 盾 点 ,  给 治
疗和护理带来了
较大难度.

摘要
目的:  探 讨 护 理 干 预 提 高 慢 性 丙 型 肝 炎
(chronic hepatitis C, CHC)诱发糖尿病(diabetes 
mellitus, DM)患者生命质量的临床效果. 

方法:  按照随机数字表法将92例C H C合并
D M患者均分为实验组和对照组, 两组患者
均给予相同治疗方案, 对照组患者采取常规
护理, 实验组患者采取综合护理, 比较两组
患者护理干预前后空腹血糖(fast ing blood-
glucose, FBG)、糖化血红蛋白(glycosylated 
hemoglobin, HbA1c)水平及生命质量评分. 

结果: 两组患者护理干预后3、6 mo FBG水
平均显著下降, 与干预前比较(7.33 mmol/L±
2.12 mmol/L vs  8.43 mmol/L±3.52 mmol/L, 
6.77 mmol/L±1.57 mmol/L vs  8.43 mmol/L±
3.52 mmol/L; 8.48 mmol/L±1.67 mmol/L vs  
8.55 mmol/L±3.65 mmol/L, 7.68 mmol/L±
1.50 mmol/L vs  8.55 mmol/L±3.65 mmol/L), 
差异具有统计学意义(P <0.05); 实验组患者
干预后3、6 mo FBG水平均显著低于对照组
(7.33 mmol/L±2.12 mmol/L vs  8.48 mmol/L
±1.67 mmol/L, 6.77 mmol/L±1.57 mmol/L 
vs  7.68 mmol/L±1.50 mmol/L), 差异具有统
计学意义(P <0.05); 两组患者护理干预后3、
6 mo HbA1c水平均显著下降, 与干预前比较
(7.61%±2.18% vs  9.19%±3.53%, 6.73%±

1.38% vs  9.19%±3.53 %; 8.28%±2.45% vs  
9.16%±3.56%, 7.73%±1.79% vs  9.16%±

3.56%), 差异具有统计学意义(P <0.05); 实验
组患者干预后3、6 mo HbA1c水平均显著低
于对照组(7.61%±2.18 % vs  8.28%±2.45%, 
6.73%±1.38% vs  7.73%±1.79%)(P <0.05), 差
异具有统计学意义(P <0.05); 实验组患者护理
干预后躯体功能、躯体角色、肌体疼痛、一
般健康状况、生命力、社会功能、情感角色
及心理健康评分均显著高于对照组(81.03±
2.55 vs  79.63±1.25, 50.68±2.78 vs  49.07±
3.20, 74.38±1.61 vs  73.27±1.53, 37.86±1.34 
vs  36.87±1.22, 65.46±0.81 vs  63.86±0.78, 
87.69±1.52 vs  85.78±1.28, 53.59±3.31 vs  
47.47±3.60, 75.74±1.87 vs  72.31±0.56), 差
异具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 综合护理干预能够有效改善患者FBG和
HbA1c水平, 提高生命质量, 临床效果显著. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 护理干预; 慢性丙型肝炎; 糖尿病; 生命质

量; 临床效果

核心提示: 本研究对两组患者采取相同的治疗方

案, 目的在于排除药物治疗的影响, 分析综合护

理干预能够对患者哪些临床指标产生影响. 两组

患者治疗后空腹血糖(fasting blood-glucose)和糖

化血红蛋白(glycosylated hemoglobin)水平均有显

著改善, 表明本研究中治疗方案疗效确切. 
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0  引言

慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)是由丙

型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染引起的

慢性感染性肝脏疾病, 可导致肝源性糖尿病(dia-
betes mellitus, DM)的发生[1]. DM可加剧CHC患
者肝脏损害, 加速CHC患者肝硬化、肝癌的病

情进展, 形成恶性循环[2]. 由于CHC与DM患者在

临床治疗及护理过程中存在诸多矛盾点, 给治

疗和护理带来了较大难度. 现回顾性分析我院

采取包括心理、饮食和运动在内的综合护理方

案的临床应用效果, 为制定科学合理的护理方

案, 最大限度提高患者生命质量提供临床指导, 
报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-06/2013-06收治的92例CHC
合并DM患者作为研究对象. 所有患者均符合中

华医学会肝病学分会发布的《丙型肝炎防治指

南》[3]中CHC相关诊断标准和中华医学会糖尿病

学分会发布的《中国糖尿病诊治指南简介》[4]中

DM相关诊断标准, 经抗-HCV抗体检测结果均

为阳性[5]. 按照随机数字表法将92例患者均分

为实验组和对照组, 两组患者在性别、年龄、

HCV RNA、空腹血糖(fasting blood-glucose, 
FBG)、糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, 
HbA1c)、心理量表评分等上差异无统计学意义

(P >0.05)(表1), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 两组患者均给予相同治疗方案, 抗
HCV病毒治疗采用复合干扰素联合应用利巴韦

林, DM治疗采用胰岛素控制血糖[6]. 对照组患

者给予常规护理, 包括心理干预和用药干预. 实
验组患者给予综合护理干预, 具体如下: (1)心理

干预. 部分患者存在认知误区, 认为CHC没有慢

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
本研究从护理角
度上对慢性丙型
肝炎合并糖尿病
患者进行护理干
预提供了一种新
思路, 重视护理干
预的长期性、复
杂性和矛盾性, 同
时寻找影响患者
遵医嘱行为的主
要因素, 进而进行
强化护理干预, 进
一步改善患者的
康复效果.

性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)危害大, 对
CHC防范和治疗不够重视, 易导致患者错失治

疗最佳时机; 部分患者对病情产生焦虑、恐惧

等不良心理状态, 易导致患者治疗依从性较差. 
护理人员通过详细讲解CHC病理知识、治疗方

案及效果, 通过与患者进行沟通帮助患者解答

疑惑, 疏导心理压力, 建立治疗信心, 提高治疗

依从性[7]; (2)饮食营养干预. CHC和DM均对患

者饮食有严格要求, 饮食营养干预的主要原则

是结合慢性肝病与DM的饮食要求, 避开二者的

矛盾. 护理人员注意控制患者治疗和康复期间

禁止饮酒, 日常饮食以少脂肪、低糖或无糖饮

食、少铁饮食、足量蛋白质饮食、高维生素、

高纤维饮食为主[8]; (3)有氧运动. CHC合并DM患

者临床治疗中需保证充足的卧床休息, 以保障

肝脏血流量充足, 使肝细胞的氧和营养供给充

分. 但不进行活动可导致血糖升高, 对DM控制

不利, 因此患者需进行适量有氧运动. 由护理人

员根据患者的年龄、体质、病情、个人爱好等

拟定个性化有氧运动计划, 运动形式以骑自行

车、慢跑、快步走、太极拳、爬楼梯、跳舞等, 
运动强度注意循序渐进[9]. 注意有氧运动时间安

排在餐后1-2 h为宜, 运动时随身携带巧克力、

糖果等预防运动过程中出现低血糖, 每周至少

保证3-4次有氧运动[10]; (4)用药干预. 指导患者

遵医嘱用药, 抗病毒药物需按时、足量服用, 并
定期复查治疗效果. 
1.2.2 观察指标: 比较两组患者护理干预前后

FBG、HbA1c水平及生命质量评分. 生命质量

评分采用生命质量量表SF-36, 包括躯体活动功

能、躯体角色功能、疼痛、健康总体自评、活

力、社会功能、情绪角色功能、心理功能8个
维度, 每个维度2-10个问题, 共计36题. 其中躯体

角色功能和情绪角色功能的问题仅回答是或否, 
其余问题的回答分4-5个等级每个问题根据其代

表的功能损害的严重程度, 赋予相应的权重, 并
将各维度得分转换成百分制, 每一个维度最大

可能评分100分, 最小可能评分为0分. 8个维度

评分之和为综合评分, 评分越高功能损害越轻, 
生命质量越高[11]. 

统计学处理 使用SPSS17.0统计分析, 用
mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 用百分比

表示记数资料, 采用χ2检验, P <0.05表示差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者护理干预前后F B G变化情况比

较 两组患者护理干预后3、6 mo FBG水平均

显著下降, 与干预前比较, 差异具有统计学意

义(P <0.05); 实验组患者干预后3、6 mo FBG
水平均显著低于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.2 两组患者护理干预前后HbA1c变化情况比

较 两组患者护理干预后3、6 mo HbA1c水平均

显著下降, 与干预前比较, 差异具有统计学意
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表 1 两组患者临床资料比较 (n  = 46)

分组
             性别n (%)

平均年龄(岁) HCV RNA(×106) FBG(mmol/L)    HbA1c(%)
      男性      女性

实验组 29(63.04) 17(36.96) 43.82±8.13    2.78±8.77 7.02±1.32 9.19±3.53

对照组 28(60.87) 18(39.13) 44.57±8.76    2.85±9.18 7.25±1.75 9.16±3.56

FBG: 空腹血糖; HbA1c: 糖化血红蛋白.

表 2 两组患者护理干预前后FBG变化情况比较 (n  = 
46, mean±SD, mmol/L)

     
分组 干预前

                      干预后

     3 mo       6 mo

实验组 8.43±3.52 7.33±2.12ac 6.77±1.57ac

对照组 8.55±3.65 8.48±1.67a 7.68±1.50a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组. FBG: 空腹血糖.

表 3 两组患者护理干预前后HbA1c变化情况比较 (n  
= 46, mean±SD, %)

     
分组    干预前

                      干预后

     3 mo       6 mo

实验组 9.19±3.53 7.61±2.18ac 6.73±1.38ac

对照组 9.16±3.56 8.28±2.45a 7.73±1.79a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组. HbA1c: 糖化血红

蛋白.
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■同行评价
本研究选题新颖
性一般, 但实用性
尚可, 内容具体实
用, 值得鼓励.

义(P <0.05); 实验组患者干预后3、6 mo HbA1c
水平均显著低于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表3). 
2.3 两组患者护理干预后生命质量评分比较 实
验组患者护理干预后躯体功能、躯体角色、肌

体疼痛、一般健康状况、生命力、社会功能、

情感角色及心理健康评分均显著高于对照组, 
差异具有统计学意义(P <0.05)(表4). 

3  讨论

CHC合并DM的发病机制主要为HCV感染导致

CHC发生, 从而引起肝功能受损, 进而合并肝源

性DM, 肝源性DM反过来又加重肝功能损害, 造
成恶性循环, 加速了CHC患者肝硬化、肝癌进

度, 是威胁患者生命的重要因素[12]. 尤其是在临

床治疗和护理的过程中, 两种疾病之间还存在

着诸多矛盾点. 采取有效护理措施, 提高患者的

生命质量是临床医生普遍关注的问题. 本研究

对两组患者采取相同的治疗方案, 目的在于排

除药物治疗的影响, 分析综合护理干预能够对

患者哪些临床指标产生影响. 两组患者治疗后

FBG和HbA1c水平均有显著改善, 表明本研究中

治疗方案疗效确切. 
由于人的血糖水平24 h是波动的, 且易受到

进食、劳累、紧张等因素的影响, 这对于血糖

控制是不利的[13]. 本研究中实验组患者采取综合

护理干预后3、6 mo FBG水平显著低于对照组, 
表明综合护理干预在控制患者血糖水平上具有

显著效果, 实现血糖的有效控制也是提高患者

生命质量的重要手段. 
HbA1c是监控血糖的重要指标, 本研究中实

验组患者在给予饮食控制的同时指导患者进行

有氧运动, 通过控制葡萄糖摄入和增加血糖消

耗的方法保持HbA1c的稳定, 即达到控制血糖的

目的[14]. 实验组患者护理干预后3、6 mo HbA1c
水平均显著低于对照组, 表明综合护理干预对

维持患者HbA1c水平具有显著效果, 而将患者

HbA1c控制在7%以下可大大降低DM并发症的

发生率. 
生命质量量表(SF-36)能够对患者生命质量

进行全面、准确的评估患者生理、心理、社会

等方面的功能状况, 反映生命质量, 通过生命质

量评估能够让护理人员明确患者哪些功能受损

严重, 然后采取针对性护理干预[15]. 本研究结果

显示, 综合护理干预组患者治疗后生命质量各

项评分均高于常规护理组, 表明综合护理干预

在提高患者生命质量上具有积极意义. 
本研究从护理角度上对CHC合并DM患者

进行护理干预提供了一种新思路, 重视护理干

预的长期性、复杂性和矛盾性, 同时寻找影响

患者遵医嘱行为的主要因素, 进而进行强化护

理干预, 进一步改善患者的康复效果. 但本研究

并未准确计算患者摄入食物的热量与有氧运动

强度之间的比例, 需进一步深入研究, 优化有氧

运动指导方案[16]. 
总之, 综合护理干预能够有效改善患者FBG

和HbA1c水平, 提高生命质量, 临床应用和推广

价值较高. 
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表 4 两组患者护理干预前后生命质量评分比较 (n  = 46, mean±SD, 分)

分组 躯体功能 躯体角色 肌体疼痛 一般健康状况 生命力 社会功能 情感角色 心理健康

实验组 81.03±

  2.55a

50.68±

  2.78a

74.38±

  1.61a

    37.86±

      1.34a

65.46±

  0.81a

87.69±

  1.52a

53.59±

  3.31a

75.74±

  1.87a

对照组 79.63±

  1.25

49.07±

  3.20

73.27±

  1.53

    36.87±

      1.22

63.86±

  0.78

85.78±

  1.28

47.47±

  3.60

72.31±

  0.56

aP<0.05 vs  对照组.
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between gas-
trointestinal condition and blood ammonia levels 
in cirrhotic patients to provide a basis for reduc-
ing the intestinal absorption of ammonia and 
lowering blood ammonia in the clinical setting. 

METHODS: Patients with simple cirrhosis, 
cirrhosis with gastrointestinal bleeding, liver 
cirrhosis with constipation, simple intestinal 
obstruction, or simple gastrointestinal bleed-
ing treated at our hospital from January 2011 to 
December 2012 were studied. Healthy subjects 
were also included as controls. The changes in 
ammonia in each group, and ammonia changes 
in cirrhotic patients with gastrointestinal disor-
ders before and after treatment were compared. 

RESULTS: Blood ammonia was significantly 
higher in patients with simple cirrhosis than in 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

临床中肝硬化患者胃肠道状态与血氨水平的相关性

曹月琴, 陈晓敏, 范海波, 董 燕, 顾静燕

®

■背景资料
肝硬化是临床中
常见的肝脏疾病, 
很容易导致肝脏
组织正常结构被
破坏, 纤维增生而
导致肝脏出现变
形和变硬的综合
征. 而肝硬化患者
常常很容易发生
肝性脑病, 但是血
氨在该过程中发
挥着重要的作用. 
因此, 加强二者治
疗的临床研究, 对
其临床治疗和预
后具有重要意义. 

those with simple gastrointestinal bleeding or 
intestinal obstruction and normal subjects (t = 
6.251, 6.802, 7.328, P < 0.05), in cirrhotic patients 
with gastrointestinal bleeding than in those with 
simple gastrointestinal bleeding or simple intes-
tinal obstruction and normal subjects (t = 5.152, 
5.738, 6.173, P < 0.05), in cirrhotic patients with 
constipation than in those with simple gastroin-
testinal bleeding or simple intestinal obstruction 
and normal objects (t = 8.402, 8.477, 9.132, P < 
0.05 ), and in cirrhotic patients with gastrointes-
tinal bleeding or constipation than in those with 
simple cirrhosis (t = 7.241, 11.374, P < 0.05). In 
42 cirrhotic patients with gastrointestinal bleed-
ing or constipation, blood ammonia levels after 
acidification treatment were significantly lower 
than those before treatment (51.4 μmol/L ± 
18.5 μmol/L vs 85.3 μmol/L ± 33.7 μmol/L, t = 
21.402, P < 0.05). 

CONCLUSION: The gastrointestinal condition 
has a close relationship with blood ammonia 
levels in patients with cirrhosis. Cirrhotic pa-
tients with intestinal disorders have significantly 
increased blood ammonia levels. Acidification 
treatment can effectively reduce intestinal ammo-
nia levels and prevent hepatic encephalopathy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨临床中肝硬化患者胃肠道状态与
血氨水平的相关性, 为临床中减少肠道氨吸收
和降低血氨提供治疗依据.   

方法: 选取2011-01/2012-12我院收治的单纯性

■同行评议者
姚登福, 教授, 南
通大学附属医院
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■研发前沿
临床中对血氨的
研究比较广泛, 且
临床中通过对其
检测而预防、指
导治疗相关疾病
具有重要的作用. 
临床中血氨主要
是由肠道所产生, 
经肝脏逐渐的转
化为尿素与谷氨
酰 胺 ,  并 经 过 肾
脏排出尿素与氨. 
临床中血氨水平
主要是取决于常-
肝-肾三个气管功
能状态. 因此, 加
强消化系状态与
血氨的研究具有
重要的价值.

肝硬化、肝硬化伴消化系出血、肝硬化伴便
秘、单纯性肠梗阻、单纯性消化系出血患者
为研究对象. 正常健康者为对照, 分析各组中
血氨的变化以及肝硬化伴胃肠道障碍治疗前
后的血氨变化.   

结果: 单纯性肝硬化患者血氨水平均明显的
高于单纯性消化系出血、单纯性肠梗阻和正
常对象血氨水平(t  = 6.251, t  = 6.802, t  = 7.328, 
P <0.05); 肝硬化伴消化系出血患者血氨水平
均明显高于单纯性消化系出血、单纯性肠梗
阻和正常对象血氨水平(t  = 5.152, t  = 5.738, t  
= 6.173, P <0.05); 肝硬化伴便秘患者血氨水平
明显高于单纯性消化系出血、单纯性肠梗阻
和正常对象血氨水平(t  = 8.402, t  = 8.477, t  = 
9.132, P <0.05); 且肝硬化伴消化系出血、肝硬
化伴便秘患者血氨水平明显高于单纯性肝硬
化血氨水平(t  = 7.241, t  = 11.374, P <0.05). 42
例肝硬化伴消化系出血和便秘患者酸化肠道
及输血治疗前血氨为85.3 μmol/L±33.7 μmol/
L, 治疗后血氨为51.4 μmol/L±18.5 μmol/L, 
42例肝硬化伴消化系出血和便秘患者酸化肠
道及输血治疗后患者血氨水平明显的低于治
疗前(t  = 21.402, P <0.05).   

结论: 临床中肝硬化患者胃肠道状态与血氨
水平具有紧密的联系, 肝硬化伴肠道障碍患者
血氨明显的升高, 加强肝硬化伴肠道障碍的酸
化肠道及合理用血治疗能够有效降低血氨水
平, 预防肝性脑病的发生.   

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 临床中肝硬化患者消化系状态与血氨

水平具有紧密的联系, 肝硬化伴肠道障碍患者血

氨明显的升高. 因此, 临床中加强肝硬化患者消

化系状态的血氨水平检测, 对其临床预后具有重

要的意义. 同时, 加强肝硬化伴肠道障碍的酸化

肠道治疗能够有效降低血氨水平, 预防肝性脑病

的发生.
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0  引言

肝硬化是临床中常见的肝脏疾病, 主要是由于

长期的反复作用于肝脏, 最终导致肝脏组织正

常结构被破坏, 纤维增生而导致肝脏出现变形

和变硬的综合征[1]. 临床中肝硬化患者常常很容

易发生肝性脑病, 而血氨在该过程中发挥着重

要的作用[2]. 血氨一般主要是由肠道所产生,  经
肝脏逐渐的转化为尿素与谷氨酰胺, 并经过肾

脏排出尿素与氨. 临床中血氨水平主要是取决

于常-肝-肾三个气管功能状态[3]. 因此, 本研究重

点分析肝硬化患者不同胃肠道状况下血氨的变

化, 以及肝硬化伴肠道功能障碍患者治疗前后

血氨变化, 旨在探讨胃肠道状态对肝硬化患者

血氨的影响, 从而临床中降低血氨提供依据. 具
体的分析如下.   

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-01/2012-12我院收治的单纯

性肝硬化32例、肝硬化伴消化系出血22例、肝

硬化伴便秘20例、单纯性肠梗阻40例、单纯性

消化系出血45例、正常健康者60名对象为研究

对象, 男性110例, 女性109例, 年龄为44-77岁, 平
均年龄为55.3岁±4.5岁.   
1.2 方法

1.2.1 血氨检测: 本次研究的所有对象均需要隔

夜禁食8 h, 并且次日清晨空腹静脉采血3.0 mL, 
加入2000.0 μg肝素钠进行抗凝处理, 紧接着进

行离心处理, 离心率为3500 r/min, 离心时间为10 
min. 然后, 采取VITROS-250型干化学分析仪(美
国强生公司提供)及配套的试剂进行测定, 严格

的按照说明术进行操作, 并且做好详细的记录.   
1.2.2 酸化肠道治疗: 本次研究对于肝硬化伴消

化系出血和便秘患者42例均给予酸化肠道治疗, 
主要包括口服乳果糖和白醋以及白醋灌肠处理, 
均是临床中常规的剂量. 乳果糖: 15.0 mL/次, 3
次/d; 白醋灌肠: 1次/d; 口服白醋: 250 mL/d. 患
者在治疗前后均空腹采血, 分析其治疗前后的

血氨水平[4]. 
1.2.3 输血治疗方法: 对42例肝硬化伴消化系出

血患者依据病情输注红细胞、冷沉淀、单采血

小板等成分血产品, 如表1, 分析治疗前后血氨

水平. 
1.2.4 不同患者的护理: 由于肝硬化患者病程

一般较长, 长期的身体疾病容易使患者产生抑

郁、恐惧的心理. 入院后应详细了解患者病史, 
加强健康教育, 增强医患沟通, 与患者之间建立

和谐的医患关系, 消除患者的焦虑与不安, 使患

者的治疗依从性得到提高. 

■相关报道
临床中多数的研
究显示, 血氨水平
与肝性脑病之间
存在着紧密的联
系, 且氨中毒学说
是临床中用于诊
断与治疗肝性脑
病的重要依据. 而
临床中肝硬化患
者消化系疾病患
者很容易引发肝
性脑病. 因此, 血
氨在肝硬化患者
消化系疾病引发
肝性脑病中发挥
着一定的作用.
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■创新盘点
本次临床研究总
结出肝硬化患者
消化系状态与血
氨水平具有紧密
的联系, 并且不同
状态的消化系患
者其血氨的水平
含量也明显的不
同. 且整个研究中
将肝硬化患者消
化系状态细细划
分, 从而更合理的
明确二者的关系, 
使得整个研究更
加合理化.

对于肝硬化消化系出血的患者, 可能合并食

管胃底静脉曲张破裂, 呕血量大, 患者不免出现

恐惧、害怕. 医护人员需在积极抢救的同时安

慰和鼓励患者. 出血期患者应禁食, 出血控制后

可根据病情给予流质或半流质饮食, 嘱患者忌

食用质地坚硬、刺激性的食物, 忌酒, 减少对消

化系的刺激. 出血期间患者需绝对卧床, 头偏于

一侧避免出血影响呼吸道通畅, 及时清理口腔

内残余出血, 酌情给予镇静剂消除不安情绪, 吸
氧, 备血. 嘱患者常翻身, 保持病床整洁, 避免褥

疮生成.  
由于肝硬化属于肝病晚期阶段, 一般合并消

化功能障碍, 且长时间卧床, 活动少, 因此患者

大多存在食欲不振现象. 由于食量下降后导致

胃肠容量减少, 排便次数和排便量均有所减少, 
引发便秘. 医护人员应对肝硬化伴便秘患者制

定个体化饮食方案, 嘱患者多食瓜果蔬菜, 宜进

食柔软易消化的食物, 并可于食物中加入香油

起到润滑肠道的效果. 鼓励患者做适宜的运动, 
帮助肠胃运动. 酸化肠道治疗后必要时应用开

塞露助排便. 
统计学处理 采取SPSS19.0进行数据分析与

处理, 计量资料采取mean±SD表示, 独立样本采

取t进行检验. P <0.05为差异有统计学意义.   

2  结果

2.1 不同患者和正常对象血氨水平变化比较 通
过对不同患者与正常对象血氨的水平测定分析, 
单纯性肝硬化患者血氨水平均明显高于单纯性

消化系出血、单纯性肠梗阻和正常对象血氨水

平(t = 6.251, t = 6.802, t = 7.328, P <0.05); 肝硬

化伴消化系出血患者血氨水平均明显高于单纯

性消化系出血、单纯性肠梗阻和正常对象血氨

水平(t = 5.152, t = 5.738, t = 6.173, P <0.05); 肝
硬化伴便秘患者血氨水平明显高于单纯性消

化系出血、单纯性肠梗阻和正常对象血氨水

平(t = 8.402, t = 8.477, t = 9.132, P <0.05); 且肝

硬化伴消化出血、肝硬化伴便秘患者血氨水平

明显高于单纯性肝硬化血氨水平(t = 7.241, t = 
11.374, P <0.05). 单纯性肠梗阻、单纯性消化系

出血和正常健康对象的血氨比较无明显的差异

(P >0.05)(表2).   
2.2 肝硬化伴肠道障碍治疗前后血氨变化 通过

对42例肝硬化伴消化系出血和便秘患者酸化肠

道治疗前后血氨测定, 肝硬化伴消化系出血和

便秘患者酸化肠道治疗前血氨为85.3 μmol/L±
33.7 μmol/L, 治疗后血氨为51.4 μmol/L±18.5 
μmol/L, 治疗前后数据的比较差异有统计学意

义(t = 21.402, P <0.05)(表1). 

3  讨论

肝硬化是临床中常见的疾病之一, 在临床中具

有较高的发病率, 严重的影响患者的身体健康. 
该病常常会发展为肝性脑病, 但是肝性脑病的

发生机制尚未完全明确, 多数的学者提出是由

于氨中毒导致的[5,6]. 临床中大量的研究显示, 血
氨水平与肝性脑病之间存在着紧密的联系, 且
氨中毒学说是临床中用于诊断与治疗肝性脑病

的重要依据[7]. 由于氨代谢器官主要包括肝、肾

和肠, 而肠道是氨主要来源, 肝脏是其转化的场

所, 肾脏是其代谢的器官[8]. 因此, 本次的临床研

究中对肝硬化消化系状态患者血氨水平进行测

定, 探讨消化状态与血氨的相关性.   
通过本次的临床研究分析, 肝硬化患者消

化系状态与血氨水平具有紧密的联系, 肝硬化伴

肠道障碍患者血氨明显的升高, 加强肝硬化伴肠

道障碍的治疗能够有效降低血氨水平. 本次研

究的数据显示,  单纯性肝硬化、肝硬化伴消化

系出血、肝硬化伴便秘患者血氨水平均明显的

高于单纯性消化系出血、单纯性肠梗阻和正常

对象血氨水平(P <0.05). 主要是由于肝脏功能正

常的情况下, 消化系出血生成和吸收人血液中的

氨, 并逐渐的被肝脏所转化, 导致其血氨水平降

低[9,10]. 同时, 肝硬化患者由于门静脉高压, 很容

     

表 2 不同患者与正常对象血氨的水平观察 (mean±SD, 
μmol/L)

类型  n       血氨

单纯性肝硬化 32 45.2±21.6

肝硬化伴消化系出血 22 66.9±23.7

肝硬化伴便秘 20 97.3±36.4

单纯性肠梗阻 40 24.3±10.5

单纯性消化系出血 45 24.1±11.1

正常健康对象 60 23.5±9.6

     

表 1 42例肝硬化伴消化系出血用血统计

出血量(mL) n 红细胞 血浆 冷沉淀 单采血小板

<500 14 30 20   6

500- 15 30 26 10   8

1000-   8 32 40 12   8

≥2000   5 56 60 30 11

■应用要点
肝硬化患者消化
系状态与血氨水
平具有紧密的联
系, 肝硬化伴肠道
障碍患者血氨明
显的升高, 加强肝
硬化伴肠道障碍
的酸化肠道治疗
能够有效降低血
氨水平, 有效预防
肝性脑病发生.同
时, 临床中加强肝
硬化患者消化系
基本患者的血氨
检测, 对指导其临
床治疗具有重要
的意义.
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■同行评价
本文具有一定指
导意义.

易造成食道静脉曲张破裂出血, 进一步促使血红

白在肠道内逐渐的分解,  最终导致血氨水平增 
加[11]. 数据还显示, 肝硬化伴消化系出血、肝硬

化伴便秘患者血氨水平明显高于单纯性肝硬化

血氨水平(P <0.05). 主要是由于肝硬化患者发生

肠道功能障碍时, 肠内容物的停留时间加长, 而
蛋白质被肠菌酶逐渐的分解, 使得血氨的含量增

加[12,13]. 同时, 患者肝脏氨转化功能也逐渐的降

低, 吸收人血的氨不能够被转化, 最终导致血氨

水平升高[14,15]. 同时数据还显示, 肝硬化伴消化

系出血和便秘患者酸化肠道治疗后患者血氨水

平明显低于治疗前(P<0.05). 进一步分析, 肝硬化

肠道的酸碱度直接影响血氨水平.  控制出血对

肝硬化伴消化系大出血患者是一个重要措施, 大
量输血时, 早期高比例应用新鲜冰冻血浆或适当

血浆与红细胞比例(1∶1.2)可降低患者大出血死

亡率及血氨水平, 大量输血血小板会被稀释性减

少, 因此, 兼顾血小板的及时补充[16]. 
此外, 肝硬化患者住院期间的护理工作对患

者的治疗也起着至关重要的作用. 肝硬化晚期

患者一般病情较凶险, 医护人员应密切观察患

者病情进展, 随时做好抢救准备. 治疗过程中应

根据患者不同病情和一般情况制定个体化治疗

和护理方案, 提高治疗依从性, 加速治疗进程. 
总之, 肝硬化患者消化系状态与血氨水平具

有紧密的联系, 肝硬化伴肠道障碍患者血氨明

显的升高, 加强肝硬化伴肠道障碍的酸化肠道

及控制出血治疗能够有效降低血氨水平, 有效

预防肝性脑病发生.   

4      参考文献   

1 严莉莉. 原发性胆汁性肝硬化免疫发病机制的研究探

析. 中外医学研究 2013; 7: 137
2 罗明. 肝硬化致肝性脑病患者中血氨与血清白细胞

介素-6水平相关性的初步研究. 天津: 天津医科大学, 
2013: 50-57

3 李萍. 轻微肝性脑病与血氨及血清炎性细胞因子水平
的相关性研究. 天津: 天津医科大学, 2013: 65-78

4 姚国鹏. 乳果糖预防消化系出血后诱发肝性脑病的临
床观察. 医学理论与实践 2013; 37: 2289-2290

5 徐玉振, 薛琨, 高毅, 潘明新, 简国登, 刘晓明, 饶军华. 
非人灵长类动物急性肝功能衰竭模型的建立. 世界华
人消化杂志 2010; 18: 1985-1989

6 Butt Z, Jadoon NA, Salaria ON, Mushtaq K, Riaz IB, 
Shahzad A, Hashmi AM, Sarwar S. Diabetes mel-
litus and decompensated cirrhosis: risk of hepatic 
encephalopathy in different age groups. J Diabetes 
2013; 5: 449-455 [PMID: 23731902]

7 吴杭源. 乙型肝炎后肝硬化合并肝性脑病发生与发展
的相关因素. 中国老年学杂志 2013; 33: 5343-5344

8 Telles-Correia D, Cortez-Pinto H, Barbosa A, Mega 
I, Monteiro E. Quality of life following liver trans-
plantation: a comparative study between Familial 
Amyloid Neuropathy and liver disease patients. 
BMC Gastroenterol 2009; 9: 54 [PMID: 19604387]

9 刘果霞, 杨丽, 薄晋魏, 孙海凤, 白强. 肝脏疾病血氨检
测的临床应用及分析. 中国医学创新 2013; 6: 119

10 盛大平, 徐元宏, 李涛, 王中新, 沈继录, 凌华志. 血氨
检测的临床适应证及其价值探讨. 国际检验医学杂志 
2010; 31: 565-567

11 De Bock L, Boussery K, Van Winckel M, De Paepe 
P, Rogiers X, Stephenne X, Sokal E, Van Bocxlaer 
J. In vitro cytochrome p450 activity decreases in 
children with high pediatric end-stage liver disease 
scores. Drug Metab Dispos 2013; 41: 390-397 [PMID: 
23150427]

12 王艳荣, 齐艳荣. 血氨对不明原因上消化系出血的鉴
别意义. 内蒙古中医药 2013; 32: 66-68

13 贺勇, 高宝秀, 杨正兵, 聂鑫, 李贵星, 余霆, 胥劲, 宋昊
岚. 肝硬化患者消化系状态与血氨的关系研究. 检验
医学 2012; 27: 44-47

14 刘华, 韩涛, 朱争艳, 李莹. 肝性脑病患者的临床特征
及预后影响因素. 武警医学院学报 2011, 20: 253-256

15 汪杨, 辛桂杰, 王峰, 李玉香, 牛俊奇. 重型肝炎血氨检
测的价值的研究. 临床肝胆病杂志 2008; 24: 185-186

16 大量输血现状调研协作组. 全国多中心大量输血凝血
指标调研分析. 中国输血杂志 2012; 25: 632-635

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  



2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com

王舜尧, 柴滨, 衢州市人民医院重症医学科 浙江省衢州市 
324000
王舜尧, 副主任医师, 主要从事重症医学的研究.
作者贡献分布: 本课题的设计、研究过程由王舜尧完成; 数据分
析由王舜尧与柴滨共同完成. 
通讯作者: 王舜尧, 副主任医师, 324000, 浙江省衢州市柯城区
下街钟楼底2号, 衢州市人民医院重症医学科. 
wangshunyaoquzhou@163.com 
电话: 0570-3045610 
收稿日期: 2014-04-16   修回日期: 2014-05-04 
接受日期: 2014-05-12   在线出版日期: 2014-06-28

Clinical effects of glutamine 
and dietary fiber enhanced 
enteral nutrition in critically ill 
trauma patients

Shun-Yao Wang, Bin Chai

Shun-Yao Wang, Bing Chai, Department of ICU, Quzhou 
People’s Hospital, Quzhou 324000, Zhejiang Province, 
China 
Correspondence to: Shun-Yao Wang, Associate Chief 
Physician, Department of ICU, Quzhou People’s Hospitai, 2 
Xiajiezhongloudi, Kecheng Area, Quzhou 324000, Zhejiang 
Province, China. wangshunyaoquzhou@163.com  
Received: 2014-04-16    Revised: 2014-05-04 
Accepted: 2014-05-12    Published online: 2014-06-28 

Abstract
AIM: To explore the clinical  effects of glutamine 
and dietary fiber enhanced enteral nutrition (EN) 
in critically ill trauma patients. 

METHODS: Eighty-six patients with critically 
ill trauma were randomly divided into either an 
experiment group or a control group. Patients in 
both groups were treated by conventional EN. 
On the basis of conventional EN, the experiment 
group was additionally given glutamine (Gln) 
and soluble dietary fiber. The levels of heamo-
globin (HGB), total serum protein (TP), albumin 
(ALB), CD4+, CD8+, CD4+/CD8+, IgA, IgG, IgM, 
fasting blood glucose (FBG), C-reactive protein 
(CRP)  and the gastrointestinal adverse effects 
were compared between the two groups and be-
tween before and after treatment.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

谷氨酰胺联合膳食纤维强化肠内营养对重症医学科患者
的支持效果

王舜尧, 柴 滨

®

■背景资料
早期营养支持能
够纠正危重患者
已经或即将出现
的营养不良, 提高
患者对治疗的耐
受性, 纠正负氮平
衡, 增强机体免疫
力, 改善患者代谢
状态, 对预防并发
症和降低死亡率
具有重要意义. 

RESULTS: In both groups, the levels of HGB, 
TP, ALB, CD4+, CD4+/CD8+, IgA, IgG, and IgM 
were significantly higher (130.77 g/L ± 10.21 g/
L vs 94.55 g/L ± 7.24 g/L, 67.87 g/L ± 2.21 g/L 
vs 50.95 g/L ± 10.23 g/L, 36.87 g/L ± 2.41 g/L vs 
21.55 g/L ± 4.24 g/L, 50.02% ± 8.62% vs 42.19%
± 9.52%, 2.37 ± 0.06 vs 1.61 ± 0.08, 3.32 g/L ± 0.67 
g/L vs 2.20 g/L ± 0.69 g/L, 15.11 g/L ± 3.85 g/L 
vs 10.40 g/L ± 2.59 g/L, 1.79 g/L ± 0.45 g/L vs 
1.39 g/L ± 0.49 g/L, 110.39 g/L ± 9.88 g/L vs 
97.72 g/L ± 8.36 g/L, 59.39 g/L ± 3.00 g/L vs 
40.77 g/L ± 3.06 g/L, 30.79 g/L ± 2.33 g/L vs 
20.59 g/L ± 5.54 g/L, 46.22% ± 6.58% vs 41.44% 
± 7.87%, 2.53 ± 0.06 vs 1.67 ± 0.07, 2.45 g/L ± 0.51 
g/L vs 2.19 g/L ± 0.65 g/L, 12.24 g/L ± 3.82 g/L 
vs 10.48 g/L ± 3.03 g/L, 1.69 g/L ± 0.53 g/L vs 
1.24 g/L ± 0.44 g/L; P < 0.05 or P < 0.01), and the 
levels of CD8+, FBG, and CRP were significantly 
lower (19.94% ± 2.66% vs 25.20% ± 5.27%, 8.11 
mmol/L ± 2.06 mmol/L vs 14.57 mmol/L ± 2.12 
mmol/L, 1.49 mg/L ± 0.39 mg/L vs 6.53 mg/L L 
± 1.33 mg/L, 19.13% ± 2.15% vs 25.17% ± 3.32%, 
10.79 mmol/L ± 1.33 mmol/L vs 14.64 mmol/L 
± 2.31 mmol/L, 5.19 mg/L ± 2.11 mg/L vs 6.51 
mg/L ± 1.44 mg/L; P < 0.05 or P < 0.01) after 
EN than before EN. After EN, the levels of HGB, 
TP, ALB, CD4+, IgA, and IgG in the experiment 
group were significantly higher than those in the 
control group (130.77 g/L ± 10.21 g/L vs 110.39 
g/L ± 9.88 g/L, 67.87 g/L ± 2.21 g/L vs 59.39 g/
L ± 3.00 g/L, 36.87 g/L ± 2.41 g/L vs 30.79 g/L ± 
2.33 g/L, 50.02% ± 8.62% vs 46.22% ± 6.58%, 3.32 
g/L ± 0.67 g/L vs 2.45 g/L ± 0.51 g/L, 15.11 g/L 
± 3.85 g/L vs 12.24 g/L ± 3.82 g/L; P < 0.05 or P 
< 0.01), while the levels of FBG, CRP and the rate 
of constipation were significantly lower in the 
experiment group than in the control group (8.11 
mmol/L ± 2.06 mmol/L vs 10.79 mmol/L ± 1.33 
mmol/L, 1.49 mg/L ± 0.39 mg/L vs 5.19 mg/L ± 
2.11 mg/L, 13.95% vs 30.23%; P < 0.05 or P < 0.01).

CONCLUSION: Glutamine and dietary fiber en-
hanced enteral nutrition can improve the nutri-
tional status and immune function, promote the 
gastrointestinal vermicular motion, and thereby 

■同行评议者
郭长江, 研究员, 军
事医学科学院卫
生学环境医学研
究所营养研究室
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■研发前沿
近几年肠内免疫
营养作为一种新
型营养方式逐渐
开始被临床医生
所 重 视 ,  这 种 营
养方式主要是通
过向标准营养配
方中补充谷氨酰
胺、膳食纤维等
特殊营养素组成
免 疫 调 节 饮 食 , 
利用自身药理作
用刺激机体免疫
细胞保持正常、
适度的免疫反应, 
降低有害或过度
的 炎 症 反 应 ,  并
对肠屏障功能的
完整性进行保护.

improve the gastrointestinal function.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Glutamine; Dietary fiber; Enteral nutri-
tion; Critically ill patients; Supports effects 

Wang SY, Chai B. Clinical effects of glutamine and dietary 
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摘要
目的: 探讨谷氨酰胺(glutamine, Gln)、膳食纤
维(dietary fiber, DF)强化的肠内营养(enteral 
nutrition, EN)对创伤危重患者的支持效果. 

方法: 按照随机数字表法将86例需行E N的
危重患者均分为实验组和对照组, 两组患者
均给予常规E N治疗 ,  实验组患者在此基础
上添加Gln和可溶性膳食纤维(soluble dietary 
fiber, SDF), 比较两组患者EN前后血红蛋白
(heamoglobin, HGB)、血清总蛋白(total serum 
protein, TP)、白蛋白(albumin, ALB)、T淋巴
细胞亚群(CD4+、CD8+及CD4+/CD8+)、免疫
球蛋白(IgA、IgG、IgM)、空腹血糖值(fasting 
blood glucose, FBG)和C反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)水平变化情况以及胃肠道不良
反应发生情况. 

结果: 两组患者E N后H G B、T P、A L B、

CD4+、CD4+/CD8+、IgA、IgG、IgM水平均
显著升高(130.77 g/L±10.21 g/L vs  94.55 g/L
±7.24 g/L, 67.87 g/L±2.21 g/L vs  50.95 g/L±
10.23 g/L, 36.87 g/L±2.41 g/L vs  21.55 g/L±
4.24 g/L, 50.02%±8.62% vs  42.19%±9.52%, 
2.37±0.06 vs  1.61±0.08, 3.32 g/L±0.67 g/L 
vs  2.20 g/L±0.69 g/L, 15.11 g/L±3.85 g/L vs  
10.40 g/L±2.59 g/L, 1.79 g/L±0.45 g/L vs  1.39 
g/L±0.49 g/L, 110.39 g/L±9.88 g/L vs  97.72 
g/L±8.36 g/L, 59.39 g/L±3.00 g/L vs  40.77 
g/L±3.06 g/L, 30.79 g/L±2.33 g/L vs  20.59 
g/L±5.54 g/L, 46.22%±6.58% vs  41.44%±

7.87%, 2.53±0.06 vs  1.67±0.07, 2.45 g/L±
0.51 g/L vs  2.19 g/L±0.65 g/L, 12.24 g/L±
3.82 g/L vs  10.48 g/L±3.03 g/L, 1.69 g/L±0.53 
g/L vs  1.24 g/L±0.44 g/L(P <0.05 or P <0.01), 
CD8+、FBG、CRP水平均显著下降(19.94%±

2.66% vs  25.20%±5.27%, 8.11 mmol/L±2.06 
mmol/L vs  14.57 mmol/L±2.12 mmol/L, 1.49 
mg/L±0.39 mg/L vs  6.53 mg/L L±1.33 mg/L, 

19.13 mmol/L±2.15 mmol/L vs  25.17 mmol/L
±3.32 mmol/L, 10.79 mmol/L±1.33 mmol/L 
vs  14.64 mmol/L±2.31 mmol/L, 5.19 mg/L±
2.11 mg/L vs  6.51 mg/L±1.44 mg/L), 与EN前
比较, 差异具有统计学意义(P <0.05或P <0.01); 
实验组患者EN后HGB、TP、ALB、CD4+、

IgA、IgG水平均显著高于对照组(130.77 g/L
±10.21 g/L vs  110.39 g/L±9.88 g/L, 67.87 g/L
±2.21 g/L vs  59.39 g/L±3.00 g/L, 36.87 g/L
±2.41 g/L vs  30.79 g/L±2.33 g/L, 50.02%±

8.62% vs  46.22%±6.58%, 3.32 g/L±0.67 g/L 
vs  2.45 g/L±0.51 g/L, 15.11 g/L±3.85 g/L vs  
12.24 g/L±3.82 g/L(P <0.05或P <0.01), FBG、

C R P水平和便秘发生率均显著低于对照组
(8.11 mmol/L±2.06 mmol/L vs  10.79 mmol/L
±1.33 mmol/L, 1.49 mg/L±0.39 mg/L vs  5.19 
mg/L±2.11 mg/L, 13.95% vs  30.23%)(P <0.05 
或P <0.01), 差异具有统计学意义. 

结论: Gln、DF强化的肠内营养能够有效改
善患者营养状态、增强免疫力、减轻应激反
应、改善胃肠功能、防止并发症发生, 疗效显
著, 应用和推广价值较高. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 谷氨酰胺; 膳食纤维; 肠内营养; 危重症; 支

持效果

核 心 提 示 :  本研究在常规肠内营养 ( e n t e r a l 
nutrition)标准营养配方中添加谷氨酰胺(glutamine, 
Gln)和可溶性膳食纤维(soluble dietary fiber), 取得

了较为满意的临床效果. 其中Gln为免疫营养要

素, 能够为人体氨基酸、蛋白质和核酸的合成提

供氮源, 也能够为碳链氧化提供能量, 是免疫细胞

以及肠道黏膜、肝脏、肾脏等多种组织细胞的

能量来源和核酸合成的前体物质, 在人体内含量 
丰富. 

王舜尧, 柴滨. 谷氨酰胺联合膳食纤维强化肠内营养对重症医学科

患者的支持效果. 世界华人消化杂志  2014; 22(18): 2626-2631  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2626.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i18.2626 

0  引言

早期营养支持是重症患者临床治疗过程中的重

要环节, 应激初期给予适量肠内营养(enteral nu-
trition, EN)不仅能够保证机体的能量需求, 也可

保护胃肠黏膜屏障的完整性, 防止菌群失调和

应激性溃疡的发生[1]. 大量临床研究指出, 在EN
标准营养配方中添加特殊营养素组合成免疫调
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■相关报道
临床研究表明, 正
常状态下人体可
大量合成Gln, 其
为非必需氨基酸, 
但处于应激状态
下为必需氨基酸, 
是小肠黏膜细胞
唯一的能量来源
和肠道修复最重
要的营养物质. 尤
其是创伤或大手
术后患者机体Gln
耗竭, 急需进行大
量补充, 否则易引
起肠黏膜结构和
功能受损、免疫
功能下降和蛋白
质代谢紊乱等.

节饮食能够在提高机体免疫力、减轻炎症反应

及保护胃肠道功能上具有积极意义[2]. 我院在常

规EN标准营养配方中添加谷氨酰胺(glutamine, 
Gln)和可溶性膳食纤维(soluble dietary fiber, 
SDF), 取得了较为满意的临床效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-02/2014-02我院住院部收治

的86例需行EN的危重患者作为研究对象. 所有

患者均经营养风险筛查有EN指征[3], 住院15 d以
上. 排除合并严重心脏、肝肾及造血功能疾病

者、发生严重消化系出血者以及已应用其他有

Gln、膳食纤维制剂可对本研究结果产生影响

的患者[4]. 按照随机数字表法将86例患者均分为

实验组和对照组, 两组患者在性别、年龄、致

病原因等上差异无统计学意义(P >0.05)(表1), 具
有可比性. 所有患者及家属均签署知情同意书. 
Coulter hxm五分类血细胞分析仪(美国), Beck-
man LX-20全自动生化分析仪(美国), 试剂盒均

购自中科院中生北控生物科技有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 EN治疗: 两组患者均给予常规EN治疗, 
包括鼻饲、营养液供给等, 每日能量供给通过

公式: 基础代谢率×应激因子×1.25×24 h计
算, 能量: 氮为100∶1-120∶1[5]. 实验组患者

在此基础上添加Gln[大元素组件Gln, 浙江海

力生生物科技有限公司, 生产许可证编号QS: 
330922020025, 0.5 g/(kg·d)]和SDF(上怡生安康

牌膳食纤维咀嚼片, 海益生源生物工程有限公

司, 国食健字G20060417, 3.0 g/1000 kcal). 
1.2.2 相关指标检测: 分别于EN实施前1 d及EN
实施后15 d抽取患者清晨空腹静脉血3 mL, 分离

血浆并对患者血红蛋白(heamoglobin, HGB)、
血清总蛋白(total serum protein, TP)、白蛋白(al-
bumin, ALB)、T淋巴细胞亚群(CD4+、CD8+及

CD4+/CD8+)、免疫球蛋白(IgA、IgG、IgM)、
空腹血糖值(fasting blood glucose, FBG)和C反
应蛋白(C-reactive protein, CRP)进行检测. 所有

患者抽血前禁食12 h, 血液样本在3 h内处理和

检测. 检测: 使用Coulter hxm五分类血细胞分析

仪检测HGB; 使用Beckman LX-20全自动生化分

析仪检测ALB(酶联免疫法)、TP(酶联免疫法)
和FBG(葡萄糖氧化酶法)[6]; 采用酶联免疫法检

测IgA、IgG和IgM; 使用流式细胞计数仪检测

CD4+、CD8+及CD4+/CD8+; 采用免疫透射比浊

终点测定法检测CRP. 所有操作均按照试剂盒说

明书进行. 
1.2.3 观察指标: 比较两组患者EN前后HGB、

TP、ALB、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、IgA、

IgG、IgM、FBG和CRP水平变化情况以及胃肠

道不良反应发生情况. 
统计学处理 使用SPSS17.0统计分析, 用

mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 用百分比

表示记数资料, 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EN前后营养指标比较 两组患者EN
后HGB、TP、ALB水平均显著升高, 与EN前比

较, 差异具有统计学意义(P <0.05或P <0.01); 实验

组患者EN后HGB、TP、ALB水平均显著高于

对照组, 差异具有统计学意义(P <0.01)(表2). 
2.2 两组患者EN前后T淋巴细胞亚群水平比较 
两组患者EN后CD4+、CD4+/CD8+水平均显著升

高, CD8+水平均显著下降, 与EN前比较, 差异具

有统计学意义(P <0.05); 实验组患者EN后CD4+

水平显著高于对照组 ,  差异具有统计学意义

(P <0.05)(表3). 
2.3 两组患者EN前后免疫球蛋白水平比较 两组

患者EN后IgA、IgG、IgM水平均显著升高, 与
EN前比较, 差异具有统计学意义(P <0.05); 实验

组患者EN后IgA、IgG水平显著高于对照组, 差
异具有统计学意义(P <0.01)(表4). 
2.4 两组患者EN前后应激指标水平比较 两组患

者EN后FBG、CRP水平均显著下降, 与EN前比

较, 差异具有统计学意义(P <0.05或P <0.01); 实

     

表 1 两组患者临床资料比较 [n  = 43, n (%)]

分组
                  性别

平均年龄(岁)
                               致病原因

    男性     女性 交通事故 高处坠落 钝器击伤   砸伤

实验组 30(69.77) 13(30.23) 40.12±8.13 22(51.16) 10(23.26)   8(18.60) 2(4.65)

对照组 28(65.12) 15(34.88) 41.57±8.76 21(48.84)   8(18.60) 10(23.26) 2(4.65)
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■同行评价
本研究设计合理, 
结果可靠, 但新颖
性一般, 作者值得
鼓励做进一步深
入探讨.

验组患者EN后FBG、CRP水平显著低于对照组, 
差异具有统计学意义(P <0.01)(表5). 
2.5 两组患者EN后胃肠道不良反应发生情况比

较 两组患者均未发生恶心、呕吐、消化系出血

等明显不良反应或机械性及代谢并发症, 少数

患者出现轻微腹胀、腹泻, 均自行消失. 实验组

发生6例便秘, 对照组发生13例便秘, 两组患者

便秘发生率比较, 差异具有统计学意义(P <0.05). 

3  讨论

早期营养支持能够纠正危重患者已经或即将出

现的营养不良, 提高患者对治疗的耐受性, 纠正

负氮平衡, 增强机体免疫力, 改善患者代谢状态, 
对预防并发症和降低死亡率具有重要意义. 近
几年肠内免疫营养作为一种新型营养方式逐渐

开始被临床医生所重视, 这种营养方式主要是

通过向标准营养配方中补充Gln、膳食纤维等

特殊营养素组成免疫调节饮食, 利用自身药理

作用刺激机体免疫细胞保持正常、适度的免疫

反应, 降低有害或过度的炎症反应, 并对肠屏障

功能的完整性进行保护[7]. 
本研究在常规EN标准营养配方中添加Gln

和SDF, 取得了较为满意的临床效果. 其中Gln为

表 2 两组患者营养支持前后营养指标比较 (n  = 43, mean±SD, g/L)

     分组 时间            HGB            TP         ALB

实验组 治疗前   94.55±7.24 50.95±10.23 21.55±4.24

治疗后 130.77±10.21df 67.87±2.21df 36.87±2.41df

对照组 治疗前   97.72±8.36 40.77±3.06 20.59±5.54

治疗后 110.39±9.88a 59.39±3.00a 30.79±2.33a

aP<0.05, dP<0.01 vs  同组治疗前; fP<0.01 vs  对照组. HGB: 血红蛋白; TP: 血清总蛋白; 

ALB: 白蛋白.

表 3 两组患者营养支持前后T淋巴细胞亚群水平比较 (n  = 43, mean±SD)

     分组 时间         CD4+(%)         CD8+(%) CD4+/CD8+

实验组 治疗前 42.19±9.52 25.20±5.27 1.61±0.08

治疗后 50.02±8.62ac 19.94±2.66a 2.37±0.06a

对照组 治疗前 41.44±7.87 25.17±3.32 1.67±0.07

治疗后 46.22±6.58a 19.13±2.15a 2.53±0.06a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

表 4 两组患者营养支持前后免疫球蛋白水平比较 (n  = 43, mean±SD, g/L)

     分组 时间         IgA          IgG       IgM

实验组 治疗前 2.20±0.69 10.40±2.59 1.39±0.49

治疗后 3.32±0.67ad 15.11±3.85ad 1.79±0.45a

对照组 治疗前 2.19±0.65 10.48±3.03 1.24±0.44

治疗后 2.45±0.51a 12.24±3.82a 1.69±0.53a

aP<0.05 vs  同组治疗前; dP<0.01 vs  对照组.

     

表 5 两组患者营养支持前后应激指标水平比较 (n  = 43, 
mean±SD)

分组 时间 FBG(mmol/L) CRP(mg/L)

实验组 治疗前 14.57±2.12 6.53±1.33

治疗后   8.11±2.06df 1.49±0.39df

对照组 治疗前 14.64±2.31 6.51±1.44

治疗后 10.79±1.33a 5.19±2.11a

aP<0.05, dP<0.01 vs  同组治疗前; fP<0.01 vs  对照组. FBG: 空

腹血糖值; CRP: C反应蛋白.
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免疫营养要素, 能够为人体氨基酸、蛋白质和

核酸的合成提供氮源, 也能够为碳链氧化提供

能量, 是免疫细胞以及肠道黏膜、肝脏、肾脏

等多种组织细胞的能量来源和核酸合成的前体

物质, 在人体内含量丰富[8]. 临床研究表明, 正常

状态下人体可大量合成Gln, 其为非必需氨基酸, 
但处于应激状态下为必需氨基酸, 是小肠黏膜

细胞唯一的能量来源和肠道修复最重要的营养

物质[9]. 尤其是创伤或大手术后患者机体Gln耗
竭, 急需进行大量补充, 否则易引起肠黏膜结构

和功能受损、免疫功能下降和蛋白质代谢紊乱

等[10]. 而膳食纤维(dietary fiber, DF)在改善机体

肠道形态结构和黏膜功能方面有重要作用, 主
要包括不溶性膳食纤维(insoluble dietary fiber, 
IDF)和SDF两种[11]. IDF不易被结肠内细菌酵解, 
主要用于增加粪便体积、减少粪便在结肠内停

留时间和排除肠道内毒素; SDF则在肠道内呈溶

液状态, 被肠内细菌酵解后吸收至结肠黏膜细

胞中促进细胞增殖, 从而达到保护结肠黏膜、

防止细菌移位的作用[12]. 
本研究中除医用食品Gln和SDF外均为天然

食物, 符合人体正常生理需要, 不易引起胃肠道

并发症. 本研究结果显示Gln和SDF强化EN组患

者营养指标改善情况优于常规EN组, 表明Gln和
SDF强化的肠内营养能够有效改善危重症患者

营养状态, 纠正机体负氮平衡[13]; Gln和SDF强化

EN组患者T淋巴细胞亚群和免疫球蛋白水平改

善情况优于常规EN组, 表明Gln和SDF强化的肠

内营养能够有效改善危重症免疫功能, 减少并

发症发生[14]; Gln和SDF强化EN组患者应激指标

水平改善情况优于常规EN组, 表明Gln和SDF强
化的肠内营养能够有效降低患者血糖水平, 减
少高血糖的危害, 减轻应激反应[15]; Gln和SDF强
化EN组患者胃肠道不良反应发生率明显低于常

规EN组, 表明Gln和SDF强化的肠内营养能够有

效促进患者胃肠道蠕动, 改善胃肠功能, 减轻过

度炎症反应, 纠正胃肠功能紊乱, 防止肠源性感

染发生[16]. 
总之, 随着EN在临床上的广泛应用, 提高

EN效果、有效改善患者的营养状况及其免疫功

能已经成为了普遍关注的问题. 采取肠内免疫

营养作为营养支持方案, 在常规EN标准营养配

方中添加Gln和SDF, 对改善患者营养状态、增

强免疫力、减轻应激反应、改善胃肠功能、防

止并发症发生具有积极意义, 临床应用和推广

价值较高. 
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影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract
AIM: To investigate the role of multi-slice CT 
three-dimensional reconstruction combined 
with meglumine diatrizoate in the diagnosis and 
treatment of intestinal obstruction and to opti-
mize the algorithms for diagnosis and treatment 
of small bowel obstruction. 

METHODS: Clinical data for 89 patients with 
small bowel obstruction were prospectively col-
lected from January 2011 to January 2012 at the 
First Hospital of Wuhan City. All patients were 
randomly divided into either a conventional 
therapy group or a conventional therapy plus 
meglumine diatrizoate group (two doses of me-
glumine diatrizoate via a gastric tube with a 24 
h interval). The time to first flatus, indwelling 
time of the stomach tube, and hospitalization 
time were compared between the two groups. 
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小肠梗阻诊断和治疗的优化流程

吴 彪, 王春友

®

■背景资料
肠梗阻虽是临床
常见疾病, 但至今
仍是医学的难题. 
本研究通过泛影
葡胺和多排CT的
三维重建在肠梗
阻中联合, 序贯使
用, 希望为肠梗阻
的诊治寻找到一
个新的途径. 

After injection of meglumine diatrizoate via 
the tube, the patients received gastrointestinal 
radiographic examination every 24 h to observe 
whether the contrast agent went into the colon. 
The therapeutic effect of meglumine diatrizoate 
on small bowel obstruction, and the association 
between whether meglumine diatrizoate could 
enter the colon within 24 h and surgery neces-
sity were evaluated. 

RESULTS: In patients of the conventional 
therapy plus meglumine diatrizoate group, the 
indwelling time of gastric tube was 3.0 d ± 1.1 
d, the time to first flatus was 26.0 h ± 19.1 h, and 
the length of hospital stay was 7 d ± 2.5 d. These 
parameters were significantly shorter compared 
with those for the conventional treatment group 
(P < 0.05 for all). There was a significant correla-
tion between the observation that meglumine 
diatrizoate could not enter the colon within 24 h 
and surgery necessity. Preoperative multi-slice 
CT three-dimensional reconstruction could help 
to investigate the cause and sites of obstruction 
and to evaluate the local conditions to ensure the 
surgical safety. 

CONCLUSION: Meglumine diatrizoate via the 
gastric tube can effectively alleviate adhesive in-
testinal obstruction, reduce the rate of operation 
and provide an important reference for the tim-
ing of surgery. Preoperative multi-slice CT three-
dimensional reconstruction can provide effective 
protection for patients undergoing operation. 
Sequential application of meglumine diatrizoate 
and multi-slice CT three-dimensional reconstruc-
tion in small bowel obstruction can greatly im-
prove the accuracy of diagnosis and treatment ef-
fectiveness and thus can be used as the optimized 
algorithm for clinical diagnosis and treatment.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本研究的重点和
热点是寻找一个
能 快 速 ,  准 确 解
决临床上对肠梗
阻诊断和治疗的
判 断 方 法 ,  寻 找
一个适合各级医
院的肠梗阻的诊
治流程.

Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(18): 2632-2636  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2632.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i18.2632 

摘要
目的: 探讨多排CT(multidetector CT, MDCT)
的三维重建联合泛影葡胺在小肠梗阻诊治中
的作用, 寻找一个诊断治疗小肠梗阻的优化临
床流程.   

方法: 前瞻性性分析2011-01/2012-01武汉市第
一医院收治的89例小肠梗阻患者的临床病例
资料. 所有患者按随机数字表随机分成常规
治疗组和加用泛影葡胺(两次胃管注入泛影葡
胺, 间隔24 h), 比较两组患者排气时间、胃管
置留时间和住院时间; 在每次给予泛影葡胺
后24 h点片, 观察造影剂是否进入结肠, 探讨
泛影葡胺对小肠梗阻的治疗效果以及泛影葡
胺24 h内能否进入结肠与是否需要手术之间
的一致性; 了解肠梗阻术前行MDCT三维重建
的意义. 

结果: 泛影葡胺组在留置胃管时间为3.0 d±
1.1 d, 排气时间为26.0 h±19.1 h, 出院时间为7 
d±2.5 d, 与常规治疗组相比明显缩短, 存在显
著性差异(P <0.05); 胃管注入泛影葡胺24 h内
能否进入结肠与是否需要手术存在较强的一
致性; 术前行MDCT三维重建有利于判断梗阻
原因, 部位及其周围关系, 利于保障手术安全.    

结论: 两次胃管注入泛影葡胺能够有效缓解
黏连性肠梗阻, 明显降低手术率, 同时能够为
手术时机的选择提供重要参考依据; 术前进
行MDCT三维重建可以为手术安全提供有效
保障. 泛影葡胺和MDCT三维重建联合, 序贯
在小肠梗阻中应用可以大大提高其治疗有效
性和诊断的准确性. 可以作为临床上推广的一
个诊断和治疗的优化流程.   

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 通过了解两次应用泛影葡胺在肠梗阻

中的作用, 了解多排CT的三维重建的作用, 将两

者结合起来, 序贯应用于肠梗阻的诊治中. 为肠

梗阻的诊治寻找一个可能的优化流程.  

吴彪, 王春友. 小肠梗阻诊断和治疗的优化流程. 世界华人
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0  引言

小肠梗阻是外科常见的急腹症之一, 诊断困难, 
发展快、病情重, 常需紧急处置. 仅次于急性阑

尾炎、胆道疾病, 居第3位. 若处理不当, 不能及

时解除梗阻, 则会引起肠坏死、肠穿孔, 甚至出

现感染、中毒性休克而危及生命. 因此, 对小肠

梗阻患者如何选择合适的治疗方案, 正确把握

手术时机, 是临床医师常面临的难题. 我们前瞻

性研究了应用胃管两次注入泛影葡胺联合多排

CT(multidetector CT, MDCT)三维重建在小肠梗

阻重的作用, 希望为小肠梗阻的诊断和治疗寻

找到一个优化的临床流程, 现报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-01/2012-01我科收治的有完

整资料的小肠梗阻患者共89例. 纳入标准: (1)均
为当时起病, 出现急性呕吐、腹胀、腹痛和肛

门停止排气排便等急性肠梗阻症状或上述症状

反复发作; (2)腹平片可见小肠阶梯状气液平或

胀气肠袢, 符合小肠梗阻诊断; (3)起病时均未出

现绞窄性肠梗阻症状. 按随机数字表随机分为

常规治疗组: 41例, 男31例, 女11例, 平均年龄67
岁; 加用泛影葡胺组: 48例, 男35例, 女12例, 平
均年龄70岁.
1.2 方法

1.2.1 治疗: 常规治疗组: 禁食、胃肠减压、抗感

染、补液、纠正酸碱平衡电解质紊乱和灌肠等. 
泛影葡胺组: 在常规治疗基础上分两次胃管注

入泛影葡胺(每次80 mL), 间隔24 h, 在两次给药

过程中, 密切观察患者病情, 一旦出现绞窄性肠

梗阻征象则立即改为手术治疗.   
1.2.2 观察指标: 观察两组患者留置胃管的时

间、排气/排便时间和住院时间; 两组所有未缓

解的患者在术前均行MDCT三维重建. 常规治疗

组以术者经验和第8版外科学教材肠梗阻章节

所述: (1)腹痛发作急骤, 初始即为持续性剧烈疼

痛, 或在阵发性加重之间仍有持续性疼痛. 有时

出现背部疼痛; (2)病情发展迅速, 早期出现休克, 
抗休克治疗后缓解不明显; (3)有腹膜炎表现, 体
温上升、脉率加快、白细胞计数增高; (4)腹胀

不对称, 腹部有局部隆起或触及有压痛的肿块; 
(5)呕吐出现早而频繁, 呕吐物、胃肠减压抽出

液、肛门排出物为血性. 腹腔穿刺抽出血性液

体; (6)腹部X线检查见孤立扩大的肠袢; (7)经积

极非手术治疗症状体征无明显缓解等相结合作
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■相关报道
国外对于泛影葡
胺在肠梗阻中的
应用有不少报道, 
但对于两次使用
泛影葡胺的报道
未见, 同时将泛影
葡胺和多排CT的
三维重建在肠梗
阻中联合, 序贯使
用的报道也不多.

为选择手术的指征; 泛影葡胺组以两次给予泛

影葡胺, 分别观察24 h内能否进入结肠作为手术

标准. 最终以术中情况作为判定的金标准.   
统计学处理 使用SPSS11.0软件. 两组留置

胃管时间, 第1次排气/排便时间, 住院天数均

用mean±SD表示, 两组间数据采用t检验. 计算

Kappa统计量, 验证泛影葡胺造影结果(注入泛影

葡胺24 h泛影葡胺后是否进入结肠)与最终是否

手术之间的一致性. 诊断试验评估泛影葡胺造

影法判定患者是否需要手术的价值. P <0.05被差

异具有统计学意义. 以最后术中情况作为对照, 
评价MDCT三维重建在肠梗阻中诊断价值.    

2  结果

常规治疗组患者41例, 缓解28例, 中转手术率

31.70%, 泛影葡胺组48例, 缓解36例, 中转手术

率25%. 在中转手术率方面, 两组存在显著性差

异; 两组在留置胃管时间, 第1次排气/排便时间, 
住院天数均存在显著性差异(表1). 

常规治疗组中, 有13例在保守治疗无效

后, 出现绞窄性肠梗阻的症状立即进行剖腹探

查. 泛影葡胺组中在两次口服泛影葡胺后, 其中

有36例患者造影剂进入结肠, 其中31例24 h内缓

解, 解出大量稀水便或排除大量气体. 4例在48 
h内缓解. 1例观察72 h缓解. 12例患者造影剂未

进入结肠, 其中1例在96 h内缓解, 11例行手术治

疗, 术中发现这些梗阻是无法用保守治疗缓解

的, 其中黏连成团6例, 黏连内疝形成3例, 黏连

成角、扭转1例, 黏连带压迫1例(表2). 提示泛影

葡胺是否进入结肠与最终是否手术之间具有很

强的一致性, 并具有统计学意义, 以最后是否手

术作为金标准, 以泛影葡胺是否进入结肠作为

手术指征, 灵敏度 = 91.66%, 特异度 = 97.22%, 
阳性预测值 = 91.66%, 阴性预测值 = 97.22%, 准
确度 = 95.83%. 结果表明泛影葡胺造影法能够

作为小肠梗阻手术时机判断的有效预测因子( 
表2). 

所有未缓解的25例病例在术前均行MDCT
三维重建, 其中肠黏连成角2例, 黏连成团8例, 
黏连带压迫5例, 小肠肿瘤1例, 内疝2例, 肠绞窄

5例, 肠套叠2例(表3).
术前MDCT三维重建诊断与临床术后结果对

照, 梗阻部位符合23例(两例术前判断高位肠管黏

连, 术后证实为回肠末端的黏连), 部位符合率为

92%; 梗阻病因符合24例(1例术前判断回盲部套叠, 
术后证实为横结肠肿瘤), 病因符合率为95.83%.   

3  讨论

小肠梗阻是腹部外科中常见的一种疾患, 一般

仅次于急性阑尾炎和胆道疾病, 而居急腹症的

第3位[1]. 肠道一旦发生梗阻或肠道内容物的运

行有障碍时, 可造成患者全身生理上的紊乱和

肠管本身解剖和机能上的变化, 严重者往往危

及生命. 至晚期即使梗阻的情况获得解除, 其严

重的病理生理和病理解剖变化, 亦可能使患者

趋于死亡. 故肠梗阻是一种常见而严重的疾病, 
在腹部外科中有其特殊的重要性[2]. 小肠梗阻的

现象在多种情况下均可发生, 病因各异, 其病理

变化和临床表现亦不同, 即使是有经验的外科

医生, 术前诊断为单纯性机械性肠梗阻的病例

中有31%手术证实为绞窄性肠梗阻[3], 何时才认

为保守治疗无效和何时采取外科手术依然未取

得一致性意见. 目前肠梗阻患者入院后没有一

个标准的诊疗流程, 该做什么检查？是保守还

是手术？何时手术？做什么切口？怎么做？常

常是该做的做晚了, 不该做的做了, 这永远是外

表 1 泛影葡胺组和常规治疗组的各项观察指标比较 (mean±SD)

     分组  n 留置胃管天数(d) 第1次排气/排便时间(h)  住院天数(d)

常规治疗组 28 6±1.2 124±30.2 12±1.6

泛影葡胺组 36  3±1.1a    26±19.1a    7±2.5a

aP<0.05 vs  常规治疗组.

     

表 2 泛影葡胺造影法判定肠梗阻是否需要手术的诊断
试验结果 (n )

诊断试验
金标准

合计
手术 保守治疗

泛影葡胺未进入结肠 11   1 12

泛影葡胺进入结肠   1 35 36

合计 12 36 48

Kappa统计分析: Kappa = 0.8888, P<0.01.



吴彪, 等. 小肠梗阻诊断和治疗的优化流程                  2635

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com

■创新盘点
本研究的创新点
是在肠梗阻中两
次使用泛影葡胺, 
并将泛影葡胺和
多排CT的三维重
建在肠梗阻中联
合, 序贯使用, 这在
国内外文章中使
用此方法不多见.

科医生的梦魇, 是一个古老的医学难题.   
小肠梗阻的定性诊断并不难, 通过仔细询

问病史, 结合临床症状、体征, 必要时加照腹部

X线平片便可做出诊断, 但要确定具体梗阻部位

却不容易, 即使在X线平片上也只能够粗略判断

是高位或低位肠梗阻, 对于梗阻的具体部位及

真正病因缺乏准确显示.   
76%泛影葡胺是一种离子型高渗性对比剂,

以往主要应用于食管病变的检查, 而应用于胃

肠道造影检查少, 我们近年来将泛影葡胺用于

肠梗阻的诊治中取得了良好效果. 76%泛影葡胺

是一种离子型高渗性对比剂, 在肠腔内的渗透

压约1900 mmol/L(为细胞外液渗透压的6倍), 可
将细胞外液、血管内液引入肠腔, 从而稀释、

增加肠内容物, 同时减轻局部肠管水肿, 增加肠

管梯度压, 刺激肠管蠕动, 缓解肠梗阻[4], 因此临

床可用于肠梗阻患者的保守治疗. 
本研究中使用泛影葡胺组的患者的手术中

转率明显低于常规治疗组, 且患者排气/排便时

间, 住院时间也明显低于常规治疗组. 说明泛影

葡胺对黏连性肠梗阻有较好的治疗作用. 对保

守治疗48 h仍无好转的患者, 通过泛影葡胺消化

系造影, 观察对比剂在胃肠道中的位置及通过

情况, 可确定梗阻部位以及梗阻是否完全, 判断

有无黏连松懈手术指征[5], 一般情况下24 h内对

比剂在结肠内显影且病情缓解者, 可继续保守

治疗, 否则需手术探查[6]. 目前的文献大多为单

次使用泛影葡胺的研究结果[7], 我们认为根据24 
h内造影剂未进入结肠就行手术治疗, 也许会给

一部分不该手术的患者带来手术损伤. 本研究

也提示: 肠梗阻的患者在口服泛影葡胺后, 有相

当一部分患者24 h后解大量稀水便, 肠梗阻症状

明显缓解, 避免手术治疗. 但仍有部分患者在第

1次口服泛影葡胺24 h后不能有效缓解症状, 也
无明显肠绞窄征象, 对于这部分患者, 我们再次

给予泛影葡胺, 经过两次给药后有部分患者从

中受益, 肠梗阻症状得到缓解, 从而避免了手术

治疗, 从而提示两次泛影葡胺应用48 h后, 造影

剂未进入结肠, 临床症状无改善的患者继续保

守治疗很难成功, 必须采取手术治疗. 但是临床

上也出现由于各种原因保守48 h无效, 但并没有

手术, 48 h后出现肠梗阻缓解的, 这也说明了肠

梗阻的治疗的多样性, 复杂性和无规律性. 本研

究中就出现1例72 h后缓解的. 我们认为以上情

况毕竟是少数, 不能以点带面. 本研究显示: 口
服泛影葡胺判断肠梗阻是否需要手术的灵敏度

为91.66%, 特异度为97.22%, 和国外相关研究结

果基本相同[8]. 说明口服泛影葡胺是判断肠梗阻

手术时机的一个简便有效的办法, 特别适合在

基层医院推广.   
近年来, 多层CT检查技术的发展, 极大提高

了小肠梗阻的诊断水平. MDCT拥有各向同性的

特征, 能提供高质量的多平面重建 (multiplanar 
reformation, MPR)显像, 更有助于判断肠梗阻部

位、病因及其他并发症[9]. 胃肠道走行于腹膜间

或腹膜后, 周围有良好的脂肪间隙作衬托, 同时

由于管腔内以粪便和水分为主, MDCT可以很好

地显示肠壁厚度及肠腔形态的变化[10]. 在发现梗

阻部位后又可采用多平面重建的方式, 不仅可

以显示病灶本身, 还可显示周围情况, 这对梗阻

原因的判断有很大帮助. MDCT在肠系膜血管的

显示上也具有很大的优势, 快速扫描可以保证

在增强扫描时抓住准确的时间窗, 以获得最佳

增强效果[11]; 薄层扫描又可以很好地显示肠系

膜血管; 在配合最大密度投影MIP、多平面重建

MPR、容积再现VRT等图像后处理技术, 能够

更有效显示肠系膜血管的全貌, 对于伴有血运

障碍的绞窄性肠梗阻的诊断有很大的帮助, 尤
其对于减少绞窄性肠梗阻切除肠管有积极预防

意义[12]. 关于MDCT征象对肠梗阻病因的诊断

表 3 MDCT三维重建和手术结果的对比

                     梗阻原因 手术结果      符合情况

高位小肠梗阻 肠黏连呈角(2例)  末端回肠黏连 部位不符合

肿瘤(2例)   上段小肠肿瘤 部位病因符合

内疝(2例)  黏连形成内疝 部位病因符合

低位小肠梗阻 肠扭转, 绞窄(5例)  肠绞窄坏死 部位病因符合

黏连带压迫(5例)  黏连带压迫 部位病因符合

回盲部套叠(1例)  横结肠肿瘤 病因不符合

黏连成团(8例)  肠管黏连成团  部位病因符合
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如下: (1)黏连性肠梗阻: 黏连性肠梗阻的原因有

可能是术后及炎症导致. MDCT征象为: 肠管走

行突然扭曲成角, 且清晰可见条带状黏连或压

迫带. 另外, 临床上若排除其他原因引起的肠梗

阻, 即使无确切黏连带显示也应考虑黏连性肠

梗阻的可能; (2)肿瘤性肠梗阻: MDCT征象为: 
移行区肠腔狭窄僵硬, 肠壁增厚伴强化, 而梗阻

上端肠管扩张, 积气积液; (3)腹部疝气所致肠梗

阻: 多见腹外疝, MPR图像冠状位可完整显示疝

全貌及与腹部肠管的关系; (4)麻痹性肠梗阻: 因
各种原因导致肠胃丧失动力, 而肠内容物通过

障碍. MDCT征象显示为大小肠充气扩张及气

液平面外, 还有可能为腹膜炎等原发病变; (5)血
运性肠梗阻: 是绞窄性肠梗阻, 指除肠管梗阻外, 
还出现肠壁的血运障碍. MDCT征象为: 肠壁对

称变厚, 密度变高, 分布阶段性, 有分层征象, 增
强扫描病变段肠壁强化不明显. 延迟扫描有缓

慢强化征象; 肠系膜模糊积液; 有肠扭转时可见

“鸟嘴征”与“漩涡征”; 肠壁, 门脉内积气、

短期出现腹水; 肠系膜缺血, 水肿, 呈现“缆绳

征”[13]; (6)其他原因肠梗阻: 像是肠扭转、肠套

叠, 以及腹腔内邻近恶性肿瘤的累及浸润等. 一
般会有原发灶, 较容易诊断.   

本组病例显示: MDCT三维重建诊断肠梗阻

病变部位符合率92%, 病因符合率95.83%, 说明

MDCT三维重建对肠梗阻的病变部位和原因有

较高的诊断价值, 能够为制定手术方案提供更为

详细的信息, 最大限度地减少手术损伤, 减少剖

腹探查, 保障手术安全. 但MDCT对于肠梗阻的

诊断也有其局限性: 由于受到患者结肠内残留

物、充气、移动等影响导致成像效果不佳, 有可

能在诊断中出现假阳性或者假阴性结果[14]. 本组

病例中有3例在病变部位和病因上出现误判. 另
外, MDCT的三维重建的效果与操作者的经验有

很大关系, 存在人为将病变排除在外或将非病变

划入. 另外, MDCT的射线剂量大, 不宜重复检查.   
本研究认为所有小肠梗阻患者入院后在病

情允许的情况下可以首先胃管注入泛影葡胺

两次, 观察造影剂是否在48 h内进入结肠且缓

解, 以决定是否需要手术; 决定手术的在术前行

MDCT三维重建, 以利于梗阻原因的了解和部位

的确定. 为手术安全提供保障. 将口服泛影葡胺

和MDCT三维重建联合, 序贯使用在肠梗阻的诊

断和治疗过程中可以大大提高诊断和治疗的效

率和效果, 做到及时、准确和经济最优化.   
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Abstract
AIM: To compare the anesthetic effect of propo-
fol plus fentanyl vs sevoflurane in gynecological 
laparoscopic operations and assess their effect 
on the digestive system and the patient’s quality 
of life.

METHODS: One hundred and fifty-eight gyne-
cologic patients who underwent elective laparo-
scopic operations at our hospital between June 
2011 and June 2013 were randomly divided into 
two groups (n = 79 for each group): an observa-
tion group and a control group. The observation 
group was anesthetized with propofol combined 
with fentanyl, while the control group received 
sevoflurane for anesthesia. The anesthetic effect, 
adverse reactions of the digestive system, and 
the patient’s quality of life were compared be-
tween the two groups.

RESULTS: The operations were successful in all 
the subjects. There was no significant difference 
in the anesthetic effect between the observation 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

异丙酚联合瑞芬太尼与七氟醚麻醉方式的临床对比

金学勇, 李玉石

®

■背景资料
因妇科腹腔镜手
术需要建立 C O 2

气腹增加腹部的
压力, 导致胃肠道
缺氧, 增加胃肠道
的黏膜敏感性, 使
得肠道血流灌注
减少, 增加了缺血
损伤的发生率, 进
而导致机体多器
官, 多系统的功能
障碍, 临床表现为
患者常出现恶心
呕吐等典型的胃
肠道反应. 异丙酚
联合瑞芬太尼的
麻醉方式应用于
妇科腹腔镜手术
的麻醉中, 在确保
麻醉效果的基础
上, 降低了恶心呕
吐的发生率, 降低
了手术对患者消
化系统的影响, 从
而改善了患者的
生活质量, 具有重
要的临床价值, 成
为妇科腹腔镜手
术最佳麻醉方式. 

group and control group (P > 0.05). The number 
of patients who developed nausea and vomit-
ing and their severity in the observation group 
were significantly lower than those in the con-
trol group  (P < 0.05). The patient’s quality of life 
was significantly better in the observation group 
than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION: Propofol combined with fen-
tanyl in gynecological laparoscopic operations 
has better anesthetic effect and less impact on 
the digestive system and can therefore improve 
the quality of life of patients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 对两种妇科腹腔镜麻醉方式对患者消
化系统及生活质量的影响进行比较, 寻求较佳
的麻醉方式用于临床推广使用.  

方法: 选取2011-06/2013-06于我院行腹腔镜择
期手术的妇科患者158例为研究对象, 采用随
机数字表法将其分为两组, 每组79例. 一组使
用异丙酚联合瑞芬太尼进行麻醉, 为观察组; 
一组使用七氟醚进行麻醉, 为对照组. 对两组
研究对象麻醉效果、术后出现的消化系统不
良反应及生活质量进行比较及统计学分析.  

结果: 两组研究对象均顺利完成手术, 麻醉效
果的比较中观察组略高于对照组, 但不具有显
著差异性(P >0.05); 在对消化系统的影响比较
中, 观察组出现恶心呕吐症状的病例数及程
度均低于对照组, 且具有显著差异性(P <0.05); 
在生活质量的比较中观察组优于对照组, 且具
有显著差异性(P <0.05).  

■同行评议者
唐文富 ,  副教授 , 
四川大学华西医
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■研发前沿
异丙酚联合瑞芬
太尼麻醉用于妇
科腹腔镜手术麻
醉中能够有效降
低恶心呕吐等胃
肠道的不良反应. 
有 研 究 证 实 ,  异
丙酚联合瑞芬太
尼麻醉能够改善
胃肠道的血清变
化 ,  进 而 改 善 腹
腔手术对消化系
统 的 影 响 ,  具 有
重要的临床价值.

结论: 异丙酚联合瑞芬太尼麻醉用于妇科腹
腔镜手术的麻醉中具有疗效显著, 对消化系统
影响小等优势, 从而改善患者的生活质量, 具
有重要的临床价值.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 麻醉方法; 妇科手术; 腹腔镜; 消化系统; 生

活质量

核心提示: 异丙酚联合瑞芬太尼麻醉用于妇科腹

腔镜手术的麻醉在确保麻醉效果的基础上, 减轻

了药物对胃肠道的影响, 从而减少恶心呕吐等并

发症发生, 进而改善患者的生活质量. 应用于临

床具有重要的价值.  

金学勇, 李玉石. 异丙酚联合瑞芬太尼与七氟醚麻醉方式的临

床对比. 世界华人消化杂志  2014; 22(18): 2637-2640  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2637.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i18.2637

0  引言

随着微创技术的发展, 腹腔镜微创手术以其疗

效显著、创伤小、安全性高等优势, 在临床广

泛应用, 并得到了医患的认可. 但由于手术中使

用的麻醉药物具有一定的不良反应, 常影响消

化、呼吸及神经等系统的功能, 导致不良反应, 
不仅给患者带来痛苦, 影响其生活质量, 而且还

会麻醉的效果, 进而影响手术的成败[1]. 我院对

异丙酚联合瑞芬太尼和七氟醚两种麻醉方式对

妇科腹腔镜手术患者的消呼吸系统及生活质量

的影响进行比较, 旨在需求安全有效的手术方

式用于临床推广. 现将研究的过程及结果简介

如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-06/2013-06于我院行腹腔镜

择期手术的妇科患者158例为研究对象, 采用随

机数字表法将其分为两组, 每组79例. 其基本临

床资料如下: (1)观察组:  最小22岁, 最大68岁, 平
均年龄42.6岁±12.5岁; 体质量40-68 kg, 平均体

质量53.8 kg±4.9 kg; 手术方式: 子宫肌瘤切除术

28例; 卵巢肿瘤剥除术32例; 异位妊娠病灶清除

术19例; (2)对照组: 年龄22-68岁, 平均年龄42.6
岁±12.5岁; 体质量最轻40 kg, 最重68 kg, 平均

体质量53.8 kg±4.9 kg; 手术方式: 子宫肌瘤切

除术30例; 卵巢肿瘤剥除术29例; 异位妊娠病灶

清除术20例(表1). 所有研究对象术前均不伴有

消化系统、免疫系统及内分泌系统疾病, 且自

愿参与研究. 就年龄、体质量、手术方式等一

般资料进行组间比较, 无显著差异性(P >0.05).  
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 所有研究对象均禁食12 h, 术前

半小时肌肉给予0.5 mg阿托品注射液及0.1 g苯
巴比妥钠注射液. 进入手术室后按常规建立静

脉通道, 并予以静脉滴注300 mL的复方氯化钠

溶液进行扩容治疗[2]. 术中按8 mL/(kg·h)静脉滴

注复方氯化钠溶液. 术前静脉注射3 mg格拉司

琼[3]. 取并按常规建立CO2气腹, 气腹压维持在15 
mmHg.  
1.2.2 观察组麻醉: 观察组研究对象采用异丙酚

联合瑞芬太尼进行麻醉, 麻醉前给予0.08 mg/kg
的咪唑安定、2 μg/kg的瑞芬太尼、2 mg/kg的异

丙酚及0.1 mg/kg的维库溴铵进行麻醉诱导. 按
常规行气管插管, 连接麻醉机予以间歇性的正

压通气. 按照前5 min按10 mg/(kg·h); 6-10 min按
7 mg/(kg·h); 10 min后按4 mg/(kg·h)的剂量泵注

给予异丙酚维持麻醉[4]. 分别于切皮前和术中每

30 min追加1 μg/kg的瑞芬太尼. 若手术过程中患

者出现麻醉浅的表现, 则按0.5 mg/kg的剂量静

脉推注异丙酚, 同时增加异丙酚的泵注剂量[5].  
1.2.3 对照组麻醉: 对照组研究对象采七氟醚进

行麻醉, 麻醉诱导使用的药物及剂量与观察组

一致, 参照操作. 诱导后以呼出浓度维持在1.5%
的剂量, 吸入异氟醚维持麻醉[6]. 分别于切皮前

和术中每30 min追加1 μg/kg的芬太尼. 若手术过

程中患者出现麻醉浅的表现, 则将呼气末的七

氟醚浓度增加0.5%. 手术过程中均分次给予适

量的维库溴铵, 静脉推注给药以维持肌松. 麻醉

过程中所有研究对象均进行血压、脉搏、心电

图、氧饱和度、呼气未二氧化碳分压、麻醉气

体吸入及呼出浓度等指标的监测[7]. 术后24 h内
出现疼痛的患者可给予曲马多栓剂, 肛门给药, 
无效时可肌注定量的强痛定进行止痛.  
1.2.4 观察项目及标准: (1)麻醉效果: 分别对研究

对象手术过程中麻醉浅、术中疼痛、追加药物

等对麻醉的效果进行评价: 优秀: 未出现疼痛及

麻醉浅表现; 良好: 出现轻微的疼痛或感知, 无
需追加药物, 完成手术; 一般: 出现疼痛, 追加药

物后完成手术; 无效: 追加药物后仍无法完成手

术, 需更换麻醉方法; 麻醉效果: 有效率 = [(优秀

+良好+一般)/研究病例数×100%]为比较内容[8]; 
(2)消化系统: 统计研究对象术后24 h内出现恶心

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
目前, 国内对妇科
腹腔镜手术麻醉
方式的研究较多, 
研究均证实异丙
酚联合瑞芬太尼
麻醉的麻醉效果
及安全性较好, 且
能 改 善 因 C O 2气
腹对消化系统的
影响, 具有重要的
临床价值.
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■创新盘点
在妇科腹腔镜手
术中使用异丙酚
联合瑞芬太尼麻
醉, 在常规对麻醉
效果及安全性研
究的基础上, 对麻
醉对患者消化系
统及生活质量的
影响进行比较, 更
加科学、合理、
有效地证实异丙
酚联合瑞芬太尼
麻醉用于妇科腹
腔镜手术中的临
床价值, 为临床推
广使用提供依据.

呕吐的病例数及程度, 作为药物对消化系统影

响的评价内容. 按照WHO的标准对恶心呕吐进

行分级: 1级: 未出现恶心呕吐症状; 2级: 出现轻

微的恶心和腹部不适等症状, 不伴有呕吐; 3级:
同时出现恶心呕吐等症状, 但未吐出胃内容物; 
4级: 出现严重的呕吐, 呕出胃液等胃内容物, 且
不经药物治疗无法好转. 恶心呕吐发生率 = 发
生病例/研究病例数×100%[9]; (3)生活质量: 对
患者出现的血压下降、牵拉反应、仰卧位低血

压综合征及术后疼痛等进行统计, 作为生活质

量的评价内容. 发生率越低, 生活质量越高[10].  
统计学处理 由专人收集数据并录入SPSS19.0

软件进行统计处理, 研究数据以mean±SD表示, 组
间数据比较采用方差分析(F). 采用χ2

检验. P<0.05
为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 麻醉效果 两组研究对象均顺利完成手术, 麻
醉效果的比较中观察组略高于对照组, 但不具

有显著差异性(P >0.05), 但在麻醉优良率的比

较中, 观察组优于对照组, 且具有显著差异性

(P <0.05)(表2).
2.2 消化系统 在对消化系统的影响比较中, 观察

组出现恶心呕吐症状的病例数及程度均低于对

照组, 且具有显著差异性(P <0.05), 由此证实观

察组麻醉方法对患者的消化系统影响较小(表3).
2.3 生活质量 对患者出现的血压下降、牵拉反

应、仰卧位低血压综合征及术后疼痛等进行统

计以评价麻醉对其生活质量的影响. 在生活质

量的比较中观察组优于对照组, 且具有显著差

异性(P <0.05)(表4).

3  讨论

消化系统是接受食物、吸收营养的重要系统, 

也是人体最大的系统, 维持着人体的各项基本

功能. 在病理状态下, 消化系统的重要器官胃肠

道的黏膜敏感性较高, 其血流灌注减少, 增加了

缺血损伤的发生率, 进而导致机体多器官、多

系统的功能障碍, 导致不良预后[11]. 因此临床麻

醉及治疗方法对消化系统功能的影响, 不仅直

接影响临床疗效, 而且还会影响患者的生活质

量及治疗依从性, 甚至会导致疾病恶化[12]. 因此

对患者消化系统功能的影响成为评价妇科麻

醉方式选择的重要指标, 应引起临床和研究的 
重视.  

随着腹腔镜微创手术技术的发展, 其在妇科

疾病治疗中的应用越来越多, 临床研究证实, 腹
腔镜手术因需建立CO2气腹, 对患者的消化系统

有着直接的影响, 临床表现为患者常出现恶心

呕吐等典型的胃肠道反应[13]. 近年来, 临床将异

丙酚联合瑞芬太尼的麻醉方式用于妇科腹腔镜

手术的麻醉中, 在确保麻醉效果的基础上, 降低

了恶心呕吐的发生率, 降低了手术对患者消化

系统的影响, 从而改善了患者的生活质量, 具有

重要的临床价值[14]. 虽然临床研究对异丙酚的镇

吐作用机制尚未得出明确的结论, 但研究数据

已证实丙酚联合瑞芬太尼用于妇科腹腔镜手术

麻醉中能够改善治疗对患者消化系统的影响[15].  
我院以腹腔镜择期手术的妇科患者为研

究对象, 分别采用异丙酚联合瑞芬太尼和七氟

醚两种麻醉方法进行麻醉, 对其麻醉效果、消

化系统影响及生活质量等进行比较, 旨在寻求

最佳的麻醉方式用于临床推广使用. 研究结果

证实, 异丙酚联合瑞芬太尼麻醉组的麻醉效果

优于七氟醚组, 但无显著差异性(P >0.05), 而麻

醉优良率的比较中, 异丙酚联合瑞芬太尼优于

七氟醚组, 且具有显著差异性(P <0.05). 在异丙

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com

     

表 1 两组研究对象手术对比 (n  = 79)

分组 子宫肌瘤

切除术

卵巢肿瘤

剥除术

异位妊娠病

灶清除术
观察组  28 32 19

对照组  30 29 20

     

表 2 两组研究对象麻醉效果比较 (n  = 79)

分组 优秀 良好 一般 无效 优良率(%)  有效率(%)  

观察组   28   32   16   3    75.9    96.2

对照组   22   28   24   5    63.3    93.8

     分组 1级 2级 3级 4级 发生率(%)  

观察组 67 5 5   2 15.2

对照组 61 2 6 10 22.8

表 3 两组研究对象消化系统影响情况比较 (n  = 79)

     

表 4 两组研究对象临床疗效比较 (n  = 79)

分组 血压

下降

牵拉

反应

低血压

综合征

术后

疼痛

发生

率(%)  

观察组   3   2      3   8 20.3

对照组   5   4      4 11 30.4

■应用要点
将异丙酚联合瑞
芬太尼麻醉方式
用于妇科腹腔镜
手术麻醉中的麻
醉效果、对消化
系统的影响等与
七氟醚麻醉进行
对比.
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■同行评价
异丙酚联合瑞芬
太尼麻醉用于妇
科腹腔镜手术麻
醉的临床价值已
得到临床的广泛
认可, 但由于妇科
腹腔镜手术治疗
的疾病繁多, 患者
身体素质各异, 异
丙酚联合瑞芬太
尼麻醉对消化系
统的影响机制还
有但研究等问题, 
使得对异丙酚联
合瑞芬太尼麻醉
用于妇科腹腔镜
手术麻醉的临床
价值更具有可行
性和必要性.

酚联合瑞芬太尼组出现恶心呕吐症状的病例

数及程度均低于七氟醚组, 且具有显著差异性

(P <0.05), 由此证实异丙酚联合瑞芬太尼麻醉方

法对患者的消化系统影响较小. 就其他并发症

发生率比较以衡量麻醉方法对生活质量的影响, 
异丙酚联合瑞芬太尼麻醉仍具有显著优势. 由
此证实, 异丙酚联合瑞芬太尼麻醉具有较好的

麻醉效果, 对患者消化系统及生活质量的影响

相对较小, 应用于妇科腹腔镜手术中具有重要

的价值.  
总之, 异丙酚联合瑞芬太尼麻醉用于妇科腹

腔镜手术的麻醉中具有疗效显著, 对消化系统

影响小等优势, 从而改善患者的生活质量, 具有

重要的临床价值.  
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Abstract
AIM: To investigate the efficacy, cost-effective-
ness and adverse reactions of compound alver-
ine citrate in treating patients with functional 
abdominal pain syndrome (FAPS).

METHODS: Eighty-two patients with FAPS 
were randomized into a study group and a con-
trol group to receive compound alverine citrate 
soft capsules and trimebutine maleate, respec-
tively, for 6 wk. The efficacy, cost-effectiveness 
ratio and adverse reactions were compared be-
tween the two groups. 

RESULTS: The overall response rate in the 
study group was superior to that in the control 
group (75.76% vs 30.00%, P < 0.01). The abdomi-
nal pain score in the study group was decreased 

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年6月28日; 22(18): 2641-2644
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

复方枸橼酸阿尔维林治疗功能性腹痛综合征的疗效

刘 宁, 练海燕, 郭伟强, 潘美云

®

■背景资料
功 能 性 腹 痛 综
合征 ( funct ional 
abdominal  pain 
syndrome, FAPS)
是以腹痛为主要
临床表现的功能
性胃肠病, 在消化
内科临床工作中
时常遇到, 常常治
疗效果差, 患者多
次、反复就诊, 花
费大量医疗资源. 
临床予复方枸橼
酸阿尔韦林治疗
该病的临床研究
目前尚较少. 

significantly compared with pretreatment value 
(P < 0.01). The abdominal pain score in the study 
group was significantly lower than that in the 
control group (P < 0.05). No adverse reactions 
were found in this study.

CONCLUSION: Compound alverine citrate is 
effective in treating FAPS patients with few ad-
verse reactions.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Compound alverine citrate; Functional 
abdominal pain syndrome; Cost-effectiveness; Ad-
verse reactions
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摘要
目的:  观察复方枸橼酸阿尔韦林治疗功能
性腹痛综合征(funct ional abdominal pain 
syndrome, FAPS)的疗效、费用和不良反应.  

方法: 67例功能性腹痛综合征患者随机分为
两组, 分别口服复方枸橼酸阿尔韦林软胶囊、

马来酸曲美布汀分散片治疗, 共6 wk, 评价疗
效、费用-效益比(C/E)及药物不良反应.  

结果: 研究组治疗总有效率明显优于对照组, 
分别为75.76%和30.00%(P <0.01).  研究组腹痛
评分较治疗前显著下降(P <0.01), 且显著低于
对照组治疗后评分(P <0.05). 两组患者均未发
现严重不良反应.  

结论: 复方枸橼酸阿尔韦林治疗功能性腹痛
综合征疗效显著且不良反应发生率低.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
当前缓解症状是
FAPS的主要治疗
目 标 ,  故 探 索 个
性化和选择更针
对病理生理学发
病机制的治疗策
略是临床治疗学
研究的重点之一. 
功能性胃肠病新
罗马Ⅲ亚型分类
为临床药物治疗
提 供 新 的 思 路 . 
复方枸橼酸阿尔
韦林通过调节肠
道的基础和刺激
运动、减少5-HT
对内脏的早期痛
觉作用来缓解腹
痛症状.

油300 mg, 进口药品注册证号: JX20090207)1粒, 
tid , 共6 wk. 对照组口服马来酸曲美布汀分散片

(商品名: 尼为孚, 浙江昂利康制药有限公司, 100 
mg/片, 国药准字: H20040882)200 mg, tid , 共6 
wk. 分别观察比较两组治疗2及6 wk末的疗效.  
1.2.2 观察指标: 腹痛程度采用0-10数字分级法

评分, 0为无疼痛(0分), 1-3为轻度疼痛(1分), 4-6
为中度疼痛(2分), 7-10为重度疼痛(3分); 每周发

作次数为0、<3、3-4和≥5次分别评为0、1、
2、3分; 每周累计腹痛时间为0、1-2和≥3 d分别

评为0、1、2、3分; 疼痛范围为0、1、2、3和
>3个部位分别评为0、1、2、3分. 以上4项评分

之和为腹痛积分.  
1.2.3 疗效评价标准: 腹痛症状疗效分为缓解、

有效、进步和无效. 缓解: 用药后症状消失, 症
状积分为0; 有效: 症状明显减轻, 症状积分较用

药前下降≥70%, <100%; 进步: 症状有所减轻, 
症状积分较用药前下降≥30%, <70%; 无效:  症
状较服药前无明显减轻, 症状积分较用药前下

降<30%. 总有效率 = 缓解率+有效率.  
1.2.4 药物经济学分析: 比较两组药物费用, 以
药物经济学方法计算费用-效益比(C/E). C/E = 6 
wk总费用(元)/总疗效(%).  

统计学处理 采用SPSS13.0软件包进行数据

处理. 计量资料以mean±SD表示, 两组间比较采

用t检验; 计数资料以率或比值表示, 组间比较采

用χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 腹痛症状评分 两组治疗前腹痛程度评分无

明显差异; 治疗第6周末, 研究组腹痛评分较治

疗前显著下降(P <0.01), 且显著低于对照组治疗

后评分(P <0.01); 对照组较治疗前腹痛评分无明

显差异(表1).
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表 1 研究组和对照组治疗前后腹痛症状评分比较 (mean
±SD)

分组  n 腹痛积分     P 值

研究组 ＜0.01

  治疗前 36 10.56±1.07

  治疗后 33   3.26±0.42b

对照组 ＞0.05

  治疗前 31 10.20±0.94

  治疗后 30   8.52±0.79

bP<0.01 vs  对照组治疗后.

■相关报道
B u e n o的一项大
鼠模型动物实验
表明阿尔维林和
二甲硅油联合能
有效改善直肠扩
张应激引起的内
脏 高 敏 感 性 .  钟
英强、袁耀宗分
别用复方枸橼酸
阿尔韦林软胶囊
和曲美布汀治疗
肠易激综合征均
取 得 理 想 疗 效 . 
在2010年《肠易
激综合征亚洲共
识》中复方枸橼
酸阿尔韦林被推
荐为一线选择.

效益; 药物不良反应

核心提示: 复方枸橼酸阿尔韦林治疗功能性腹痛

综合征(functional abdominal pain syndrome)疗效

显著且不良反应发生率低.

刘宁, 练海燕, 郭伟强, 潘美云. 复方枸橼酸阿尔维林治疗功能性腹

痛综合征的疗效. 世界华人消化杂志  2014; 22(18): 2641-2644  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2641.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i18.2641

0  引言

功能性腹痛综合征(functional abdominal pain 
syndrome, FAPS)是以持续或近乎持续的腹痛为

主要临床表现的功能性胃肠病(functional gastro-
intestinal disorders, FGIDs)[1], 我国不明原因腹痛

的重要原因之一. FAPS的病因和发病机制至今

尚未完全明确, 治疗上主要是以缓解症状为主

的个体化治疗, 往往治疗周期长、症状反复、

治疗效果不理想. 以复方枸橼酸阿尔韦林治疗

FAPS的随机对照临床研究目前尚较少, 本研究

旨在观察该制剂治疗功能性腹痛综合征的疗

效、费用和不良反应, 并予马来酸曲美布汀进

行比较.  

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-03/2014-01于柳州市人民医

院消化内科门诊就诊的患者67例, 年龄16-60岁; 
功能性腹痛综合征诊断符合罗马Ⅲ标准[1], 均
完善胃肠镜、胶囊内镜或小肠钡餐检查排除胃

肠道器质性疾病; 无心血管、肝、肾、脑、造

血系统等严重原发病, 无恶性肿瘤、精神或严

重神经症; 无枸橼酸阿尔韦林、西甲硅油和马

来酸曲美布汀过敏史; 非妊娠或哺乳期妇女; 患
者书面知情同意. 剔除依从性差、不按医嘱服

药、使用其他影响疗效判断的药物、拒绝继续

服药及服药期间出现严重药物不良反应的病例.  
1.2 方法

1.2.1 研究设计: 随机分入研究组和对照组. 研
究组36例, 男15例, 女21例, 男女性别比: 1∶1.4, 
年龄25-57岁, 平均34.4岁±7.4岁, 其中有3例未

复诊而失访, 完成研究者33例; 对照组31例, 男
12例, 女19例, 男女性别比: 1∶1.58, 年龄20-59
岁, 平均32.6岁±8.2岁, 其中有1例未复诊而失

访, 完成研究者30例. 研究组口服复方枸橼酸阿

尔韦林软胶囊(商品名: 乐健素, 法国优德制药

厂, 每粒胶囊含枸橼酸阿尔韦林60 mg, 西甲硅
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■创新盘点
功能性胃肠病临
床治疗的报道中
多是针对功能性
消化不良及肠易
激综合征, 功能性
腹痛综合征临床
治疗的文章较少, 
且复方枸橼酸阿
尔韦林在国内用
药经验报道少见. 
本研究介绍了方
枸橼酸阿尔韦林
治疗功能性腹痛
综合征的临床经
验, 有一定的临床
意义.

2.2 疗效分析 治疗第6周末研究组疗效显著优于

对照组(P <0.05)(表2). 
2.3 药物经济学分析 复方枸橼酸阿尔韦林软胶

囊价格为6.50元/粒, 马来酸曲美布汀分散片价格

为0.96元/片. 研究组和对照组6 wk总费用分别为

819.00元/例和241.92元/例. 以药物经济学方法计

算C-E比得出研究组和对照组C/E值分别为10.81
和8.06, 表明研究组与对照组相比并无C-E优势.  
2.4 药物不良反应 研究组出现便秘1例, 对照组

出现口干、头晕各1例; 均无严重不良反应出现. 
以上不良反应病例均较轻微, 对日常生活、工

作无影响, 并坚持至疗程结束, 停药后上述症状

自行消失.  

3  讨论

FAPS是一种少见的功能性胃肠病, 患者腹痛程

度较重, 部位多不固定, 与进食、排便等生理活

动不相关, 常合并焦虑、抑郁等心理精神问题, 
明显影响患者的日常活动[2]. 近年来随着相关学

科的进展, 如神经胃肠病学、功能性影像学、

心理学以及受体药物学的新发现, 人们对FAPS
的认识已提高到一个新的层次, 目前认为其发

病机制复杂, 涉及脑-肠轴的多个层面, 可能与内

脏高敏感、中枢神经系统认知和处理异常、精

神心理因素等有关[3-6]. 当前缓解症状是FAPS的
主要治疗目标, 故探索个性化和选择更针对病

理生理学发病机制的治疗策略是FAPS临床治疗

学研究的重点之一[7]. FGIDs的新罗马Ⅲ亚型分

类利用症状特征对病理生理学环节的提示作用, 
为临床医生选择更个性化和合理的治疗药物提

供新的思路[8,9].
复方枸橼酸阿尔韦林软胶囊含有枸橼酸阿

尔维林(一种源于罂粟碱的活性物质)和西甲硅

油(含有二氧化硅的二甲硅油). 在欧洲, 复方枸

橼酸阿尔韦林软胶囊(乐健素, ACS)用于治疗

功能性肠道紊乱相关疾病已有20多年的用药经

验, 其成分中的枸橼酸阿尔维林通过调节钙离

子通道来影响肠道的基础和刺激运动, 还能与

5-HT1A受体结合发挥5-HT拮抗剂的作用, 以减

少5-HT对内脏早期痛觉的作用[10], 二甲硅油可

改变消化系中存在食糜和黏液内的气泡的表面

张力, 使之分解释放已被肠壁吸收, 并通过肠蠕

动排出, 有效缓解由胃肠道聚集过多气体而引

起的不适, 如腹胀. 一项大鼠模型的动物实验表

明阿尔维林和二甲硅油联合能有效改善直肠扩

张应激引起的内脏高敏感性[11]. 马来酸曲美布汀

是一种胃肠道运动节律调节剂, 对消化系的运

动有兴奋和抑制双向调节作用[12]. 复方枸橼酸阿

尔韦林软胶囊和曲美布汀在治疗肠易激综合征

中均取得理想疗效[13-15], 并在2010年《肠易激综

合征亚洲共识》中推荐为一线选择[16]. 本研究结

果显示, 复方枸橼酸阿尔韦林软胶囊对FAPS腹
痛症状的疗效显著, 且明显优于马来酸曲美布

汀. 两种药物不良反应发生率无明显差异且程

度轻微, 耐受性均良好. 本研究仅基于复方枸橼

酸阿尔维林调节肠道运动及降低内脏高敏感性

理论, 但考虑到FAPS发病机制复杂其常合并心

理精神问题, 目前未见到该药治疗FAPS的大规

模、多中心、随机、双盲研究, 故复方枸橼酸

阿尔韦林在FAPS治疗中的地位仍需大量且长时

间的临床观察.  
总之, 本研究显示复方枸橼酸阿尔韦林治疗

FAPS总有效率令人满意, 为FAPS的临床治疗提供

了一种安全、有效的选择.  
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Abstract
AIM: To investigate the clinical features, diagno-
sis, treatment and prognosis of anorectal malig-
nant melanoma (ARMM). 

METHODS: Clinical records of 25 patients diag-
nosed with ARMM between January 2000 and 
August 2010 were reviewed, and the major clini-
cal features, treatment modalities and outcomes 
were analyzed. 

RESULTS: ARMM  was associated with a high 
misdiagnosis rate because of nonspecific symp-
toms, and of all the patients, 18 (72%) were 
misdiagnosed with polyposis or haemorrhoids 
at other hospitals. Pathologic examination and 
specific immunohistochemical markers HMB45, 
S-100, and Vimentin were helpful in the dif-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肛管直肠恶性黑色素瘤25例

邓昌林, 周淑蓉, 谢 明, 邹文俊, 许 辉

®

■背景资料
肛管直肠恶性黑
色素瘤是一种罕
见的肿瘤, 有报道
其手术治疗后的
5 年 生 存 率 仅 为
6%-15%. 因此肿
瘤的早期诊断十
分必要. 国内对该
疾病的报道较少.  
因此, 正确认识肛
管直肠恶性黑色
素瘤的临床诊断
和治疗特点有助
于提高肛管直肠
恶性黑色素瘤的
诊治水平. 

ferential diagnosis of ARMM. The 1- and 3-year 
survival rates were 52% and 20%, respectively. 
The survival was related to clinical stage and the 
depth of invasion (P < 0.05), but not with sex, 
age, tumor size, operation mode or chemothera-
py (P > 0.05).

CONCLUSION: The primary treatment for rectal 
ARMM is surgery, and the type of treatment is 
not correlated with survival. Clinical stage and 
the depth of invasion are the main factors af-
fecting survival. Early diagnosis and treatment 
are crucial to improve the prognosis of these pa-
tients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Anorectal malignant melanoma; Prog-
nostic factors; Surgical management
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摘要 
目的: 探讨肛管直肠恶性黑色素瘤的临床特
点、诊断治疗方法与预后的关系.     

方法: 选择2000-01/2010-08我院收治的肛管直
肠恶性黑色素瘤25例的临床资料、诊疗方法
及结果进行回顾性分析.     

结果: 肛管直肠恶性黑色素瘤的临床表现无
特异性, 误诊率高, 18例患者在外院被误诊为
痔疮或息肉, 误诊率达72%; 病理检查及特异
性免疫标记蛋白HMB45、S-100、Vimentin
等有助于鉴别诊断; 肿瘤患者1和3年生存率
分别为52%和20%; 肿瘤患者1年生存率和3
年生存率与临床分期、肿瘤浸润深度相关
(P <0.05), 而与患者性别、年龄、肿瘤大小、

手术方式和术后是否化疗均不相关.     

结论: 手术切除仍是肛门直肠黑色素瘤治疗

■同行评议者
顾国利, 副主任医
师, 空军总医院普
通外科
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■研发前沿
研究从传统的临
床手段丰富到临
床与病理组织学
结 合 ,  并 且 从 分
子病理学方面提
供重要研究手段, 
为肿瘤患者的早
期诊断提供可靠
依据.

的第一选择, 预后与治疗方式无关, 肿瘤临床
分期、浸润深度是影响预后的重要因素, 提高
生存率的关键是早期发现、早期治疗.     

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肛管直肠恶性黑色素瘤; 预后因素; 手术 

治疗 

核心提示: 肛管直肠恶性黑色素瘤是一种恶性程

度很高并且罕见的肿瘤, 目前国内对其研究手段

大多集中于临床方面, 而诊断手段多集中于血清

学、影像学检查, 而分子病理学的应用为其研究

方向提供了新的途径.  

邓昌林, 周淑蓉, 谢明, 邹文俊, 许辉. 肛管直肠恶性黑色素瘤

25例. 世界华人消化杂志  2014; 22(18): 2645-2649  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2645.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i18.2645

0  引言

肛管直肠恶性黑色素瘤(anorectal malignant mela-
noma, ARMM)是一种极为少见的恶性肿瘤[1], 恶
性程度高、生长速度快、容易复发和转移, 预
后极差. 在大多数情况下, 当患者被诊断患有肛

管直肠恶性黑色素瘤时多数已经存在局部浸润

或远处转移, 并且其对放、化疗不敏感[2], 治疗

方法的选择有限. 目前, 手术治疗仍然是主要的

临床治疗方法, 腹会阴联合切除术(abdomino-
perimeal resection, APR)和局部广泛切除术(wide 
local resection, WLE)为最常用的方法. 关于这两

种手术方式的选择, 长期以来, 一直存在争议[3]. 
现将我院2000-01/2010-08收治的25例肛管直肠

恶性黑色素瘤患者的临床资料结合文献进行回

顾性分析, 探讨其生物学特性、临床表现、诊

断、治疗及预后关系.     

1  材料和方法

1.1 材料 收集2000-01/2010-08中国人民解放军

第四二二医院普外科收治的肛管直肠恶性黑色

素瘤患者25例, 回顾分析其临床特征, 诊断、治

疗及结果. 其中男性14例, 女性11例; 年龄38-65
岁(中位年龄51岁); 肿瘤直径1.2-6.5 cm(中位直

径约为3.2 cm); 临床Ⅰ期的病例12例, Ⅱ-Ⅲ期的

病例13例; 术后病理提示肿瘤局限于黏膜、黏

膜下层11例, 侵及肌层11例、外膜3例; 肿瘤患者

采用腹会阴联合切除术17例, 局部扩大切除术8
例; 术后进行化疗的14例, 未进行化疗的11例.     

1.2 方法

1.2.1 治疗: 25例肛管直肠恶性黑色素瘤患者的

病史被重新复习, 所有病例均行病理HE染色和

免疫组织化学染色, HMB-45、S-100、Vimentin
等免疫组织化学蛋白检测结果判定: 阳性细胞

表现为细胞质内出现棕黄色颗粒, 瘤细胞无棕

色颗粒者为阴性, 相应的所有病理切片由两名

病理科医师复查. 临床分期根据Ballo分期法:Ⅰ
期, 病灶局限于肛管直肠; Ⅱ期, 腹股沟或盆腔

淋巴结转移; Ⅲ期, 远处转移. 分析的内容包括: 
(1)发病年龄与性别构成; (2)首发症状和误诊率; 
(3)治疗方式; (4)肿瘤的病理: 包括肿瘤大小、

浸润深度、淋巴结转移、脉管/神经侵犯等. 手
术方式选择: 肿瘤局限于黏膜层及黏膜下层以

内的选择保留括约肌的局部切除术并保证2 cm
的安全切缘, 肿瘤侵犯肌层及外膜时行腹会阴

联合切除手术, 对伴腹股沟淋巴结转移或可疑

转移的患者, 行腹股沟淋巴结清扫. 化疗药主要

为氮烯咪胺、长春新碱、争光霉素、环己亚硝 
脲等.     
1.2.2 随访: 全部患者出院后随访至死亡, 并以1
和3年生存率作为反映预后的指标, 1年后存活

为13例, 3年后存活为5例.     
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件对所得

数据进行学统计分析, 组间数据用χ2检验或确切

概率法, 检验水准α = 0.05. P <0.05为差异具有统

计学意义.     

2  结果

2.1 临床特点 肛管直肠恶性黑色素瘤缺乏特异

性的症状, 首次就诊症状依次为便血15例(60%),
肛门不适7例(28%), 肛门肿物3例(12%); 多数肿

瘤突出于肠黏膜, 有蒂或无蒂, 呈结节样或息肉

样; 颜色黑色或褐色16例(64%), 与周围组织颜

色区别不明显的9例(36%); 18例患者在外院被

误诊为痔疮或息肉, 误诊率达72%. 所有患者均

否认有恶性黑色素瘤家族.     
2.2 病理 肿瘤标本直径1.2-6.5 cm(中位直径约

为3.2 cm), 全部为单发; 肿瘤局限于黏膜、黏膜

下层11例, 侵及肌层11例、外膜3例; 镜下见肿

瘤细胞胞浆内黑色素沉着16例, 无黑色素沉着

9 例. 全部组织行HE染色和免疫组织化学检查, 
其中HMB-45标记阳性23例(92%), S-100标记阳

性 18 例(76%), Vimentin标记阳性25例(100%). 
HE染色镜下肿瘤细胞胞浆内无黑色素沉着者, 
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■相关报道
肛管直肠恶性黑
色素瘤是一种罕
见的肿瘤, 国内对
该疾病的报道较
少. 特别是从分子
病理学方面研究
的更少见.

HMB-45、S-100、Vimentin标记均为阳性(图1).       
2.3 肛管直肠恶性黑色素瘤患者临床因素治疗

方式与预后的关系 肿瘤患者1年和3年生存率分

别为52%(13/25)和20%(5/25). 1年生存率和3年
生存率与患者性别、年龄、肿瘤大小、手术方

式和术后是否化疗均不相关(P >0.05), 而与临床

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com
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图 1 肛管直肠恶性黑色素瘤的组织学图片(×100). A: HE染色; B: HMB-45免疫组织化学染色(SP法); C: S-100免疫组织化

学染色(SP法); D: Vimentin免疫组织化学染色(SP法).

     

表 1 25例肛管直肠恶性黑色素瘤患者临床因素治疗方式与预后的关系

项目  n  1年存活 1年内死亡 P 值 3年存活 3年内死亡 P 值

性别 0.428 1.000

  男 14 6   8 3 11

  女 11 7   4 2   9

年龄(岁) 0.434 0.645

  ≥51 13 8   5 2 11

  ＜51 12 5   7 3   9

肿瘤大小(cm) 0.238 0.322

  ≥3.2 13 5   8 4   9 

  ＜3.2 12 8   4 1 11

临床分期 0.047 0.015

  Ⅰ期 12 9   3 5   7

 Ⅱ-Ⅲ期 13 4   9 0 13

浸润深度 0.015 0.009

  黏膜, 黏膜下层以内 11 9   2 5   6

  肌层及外膜层 14 4 10 0 14

手术方式 0.673 1.000

  腹会阴联合切除术 17 8   9 3 14

  局部广泛切除术   8 5   3 2   6

术后化疗 0.695 0.341

  有 14 8   6 4 10

  无 11 5   6 1 10
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■创新盘点
从分子病理学结
合临床方面研究
入手, 为临床早期
诊断提供可靠依
据, 并且从分子病
理学方面为临床
的诊断, 个体化治
疗和综合治疗提
出新的研究热点.

分期、肿瘤浸润深度相关, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表1).     

3  讨论

肛管直肠恶性黑色素瘤是一种罕见的肿瘤, 其
组织来源于肛管直肠黏膜内丰富的黑色素细胞, 
占所有恶性黑素瘤比率的0.4%-3.0%, 在肛管直

肠原发性肿瘤中的发病率为0.1%-4.6%[4,5]. 有报

道其手术治疗后的5年生存率为6%-15%[6]. 因此

肿瘤的早期诊断十分必要. 国内对该疾病的报

道较少. 因此, 正确认识肛管直肠恶性黑色素瘤

的临床诊断和治疗特点有助于提高肛管直肠恶

性黑色素瘤的诊治水平. 因为该肿瘤的特殊解

剖部位及缺乏特异性的症状. 因此根据临床表

现诊断十分困难. 本文患者最常见的症状为便

血、肛门不适或肛门区肿物. 多数肿瘤突出于

肠黏膜, 有蒂或无蒂, 呈结节样或息肉样. 早期

肿瘤较小时, 可以出现直肠肿物脱出, 并可自行

还纳. 肿瘤大时常呈菜花样, 表面常有糜烂和溃

疡形成. 肿瘤颜色呈多样性, 黑、紫、褐、红均

可见, 部分肿瘤的周围黏膜亦可见到斑片状色

素. 少数患者首发症状可为腹股沟淋巴结肿大, 
活检时才被确诊. 晚期患者肛门部可见巨大溃

疡肿物, 出现下腹疼痛, 腹股沟有肿大坚硬的淋

巴结, 同时伴体质量减轻、重度贫血等. 由于肛

管直肠恶性黑色素瘤发病率极低, 许多医师对

该病认识不足, 加之患者首发症状多为大便出

血, 故容易与痔疮、直肠息肉等良性疾病混淆

而延误诊治, 导致30%-60%的患者就诊时已有

不同程度的转移[7,8], 本研究提示外院误诊率达

72%. 对于出现以上临床症状应常规行直肠指

诊及结肠镜检查. 病理检查是确诊的唯一方法, 
直肠指诊如发现肛管直肠交界处肿物应警惕肛

管直肠恶性黑色素瘤的可能, 及时行结肠镜检

查并行活检以明确诊断, 对可疑病变应及时行

肿块完整切除, 行病理检查(包括术中冰冻切片

诊断)以提高确诊率. 由于30%-70%的肛管直肠

恶性黑色素瘤是无色素的, 常规病理诊断十分

困难,  因此免疫组织化学标志物的作用就十分

重要. 免疫组织化学标志蛋白HMB45、S-100和
Vimentin经常被用来帮助确诊[6,9], 本研究中免

疫组织化学示HMB45、S-100、Vimentin阳性

率分别为92%、76%、100%,  HE染色镜下肿瘤

细胞胞浆内无黑色素沉着者, S-100、HMB45、
Vimentin标记均为阳性, 免疫组织化学对肿瘤的

早期诊断起着重要作用. 超声学检查和影像检

查CT等有助于判断肿瘤浸润深度和淋巴结转移

情况[10].     
肛管直肠恶性黑色素瘤的治疗方式已经发

展到多学科综合治疗, 包括手术、化疗已被使

用, 手术仍是主要的治疗手段, 手术目的是尽可

能延长生存时间和提高生活质量. 传统观点认

为该肿瘤早期属于局部病变, 后期属于全身系

统性疾病, 肿瘤的浸润深度应对手术方式有绝

对性影响. 现在许多研究关于选择局部广泛切

除术抑或腹会阴联合切除术, 争议一直存在. 推
荐腹会阴联合切除术的人认为: 腹会阴联合切

除术能更广泛的切除肛管、直肠及其周围组

织, 使肿瘤的切除更彻底, 减少了术后淋巴结转

移率和局部复发率. 推荐局部广泛切除术的人

认为: 虽然腹会阴联合切除术对控制局部复发

有利, 但在延长生存期方面并不比局部扩大切

除术优越. 因为肛管直肠恶性黑色素瘤外科治

疗失败的主要原因是远处转移, 而不是局部复

发; 而局部扩大切除术降低了手术创伤, 避免了

结肠腹部造瘘, 提高了患者术后生活质量, 因而

提出局部扩大切除术可替代腹会阴联合切除术, 
成为治疗肛管直肠恶性黑色素瘤的最佳手术方

式[3,11]. 本组研究表明, 肿瘤患者进行局部广泛

切除术抑或腹会阴联合切除术后, 患者的1和3
年生存率统计学上并无显著意义(P >0.05), 这一

结果与Yap等[9]和Carcoforo等[12]的研究结果类

似. 除手术外, 尚可采用化疗、放疗及生物治疗. 
但肛管直肠黑色素瘤对化疗、放疗的敏感性较 
差[2,13]. 化疗药主要为氮烯咪胺、长春新碱、争

光霉素、环己亚硝脲等; 生物制剂主要为干扰

素和白介素-2; Ballo等[14]报道放疗可对局部复

发有一定控制, 与本研究经术后化疗或无化疗

的患者对比一样, 生存率上并无显著的统计学

意义(P >0.05). 这表明肛管直肠黑色素瘤是一种

恶性程度很高的疾病, 一旦确诊后, 无论是否接

受全身治疗, 对患者的生存期意义不是很大. 不
过有一些报道说, 尽管这些全身治疗对预后的

影响很小, 但他们在控制症状或改善患者的质

量生活方面有一定的效果[15], 中位生存期也明

显长于后者. 因此, 我们应根据肿瘤不同阶段选

择合适的治疗方案. 肛管直肠恶性黑色素瘤预

后极差, 本研究中肿瘤患者1和3年生存率分别

为52%和20%, 由于现有的回顾性研究组间差异

大, 样本量较少, 要做一个前瞻性的评估很困难. 
尽管如此, 有学者统计一例患者的生存期已经

超过10年[16]. 因此对患者进行积极的治疗十分必
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要. 本研究中, 肿瘤患者的1和3年生存率与患者

性别、年龄、肿瘤大小及治疗方式均无显著的

统计学意义(P >0.05), 而与患者的临床分期及肿

瘤的浸润深度相关(P <0.05), 肿瘤未发生转移及

瘤组织局限于黏膜及黏膜下层的患者预后较好, 
生存率较高. 因此肿瘤的早期诊断早期治疗十

分必要.     
总之, 肛管直肠恶性黑色素瘤是一种恶性程

度很高的疾病, 预后差, 极易发生转移, 中位生

存期短, 手术切除是肛门直肠黑色素瘤治疗的

第一选择, 就诊时肿瘤临床分期、浸润深度是

影响预后的重要因素, 与性别、年龄、肿瘤大

小治疗方式无关. 因此提高对本病的认识, 力争

做到早期诊断、早期治疗是提高本病生存率的

关键.     
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of 
gimeracil and oteracil porassium capsules (S-1) 
as a single drug in the adjuvant treatment of pa-
tients with advanced colorectal cancer.

METHODS: Eligible patients with advanced 
colorectal cancer were randomly assigned 
to either a control group or an experimental 
group. The patients of the control group re-
ceived routine symptomatic treatment, while 
the experimental group was additionally given 
S-1 [60 mg/(m2•d), bid, P.O. on days 1-14, then 
drug withdrawal for 1 wk, repeated every 3 wk, 
stopped until disease progression or unaccept-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

替吉奥单药在晚期结直肠癌辅助化疗中的疗效

高 波, 李兴华

®

■背景资料
随着老龄化人口
的增多和肿瘤发
病率在我国的增
加, 急切需要一种
给药方便, 且能被
各年龄层的肿瘤
患者耐受的药物, 
抗癌活性高毒不
良反应小的口服
化疗药物-替吉奥
S-1带来了福音. 

able toxicity occurred] beside the routine symp-
tomatic treatment.

RESULTS: A total of 83 eligible patients were 
enrolled, including 4 in the control group and 
41 in the experimental arm. Median follow-up 
period was 54 wk. The baseline characteristics 
were comparable between the two groups. S-1 
treatment  improved the progression-free sur-
vival (PFS), though there was no statistical dif-
ference (HR = 0.52, 95%CI: 0.22-1.23, P = 0.1384). 
For all patients with advanced colorectal 
cancer, the 1-year PFS for the control arm and 
experimental arm was 78.6% and 97.6%, respec-
tively, favoring the S-1 regimen. For patients 
with advanced colon cancer, the improvement 
of PFS did not differ significantly between the 
two arms (HR = 0.62, 95%CI: 0.20-1.95, P = 
0.4156). The 1-year PFS for the control arm and 
experimental arm was 76.2% and 95.0%, favor-
ing the S-1 regimen. For patients with advanced 
rectal cancer, the improvement of PFS did not 
differ significantly between the two arms (HR 
= 0.42, 95%CI: 0.11-1.58, P = 0.2005). The 1-year 
PFS for the control arm and experimental arm 
was 76.2% and 95.2%, respectively. Three cases 
developed S-1-induced adverse reactions, in-
cluding one case of grade Ⅱ and two cases of 
grade Ⅰ, which, however, did not cause treat-
ment discontinuation.

CONCLUSION: S-1 can improve the PFS in pa-
tients with advanced colorectal cancer, indicat-
ing that such patients may benefit from S-1 regi-
men in the adjuvant setting.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
替吉奥(S-1)在我
国的适应症只是
针对于胃癌而言, 
而日本研究显示
S-1对治疗晚期胃
癌、头颈部癌、
直肠癌、非小细
胞肺癌、转移性
乳腺癌和胰腺癌
等 有 显 著 疗 效 , 
本研究就S-1在中
国晚期结直肠癌
患者中的疗效进
行 评 价 ,  尚 需 多
中心的临床随机
试验进一步验证.

survival, PFS)显著提高, 有明显获益趋势, 同时降

低转移复发风险, 提示应用S-1辅助化疗可能使晚

期结直肠癌患者生存获益, 且安全性良好.

高波, 李兴华. 替吉奥单药在晚期结直肠癌辅助化疗中的疗

效. 世界华人消化杂志  2014; 22(18): 2650-2656  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2650.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i18.2650

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是为临床常见

的恶性肿瘤之一, 其在全球的发病率和病死率

占前3位[1]. 据统计, 全球每年CRC新发病例约

120万例, 死亡病例高达近60万例[1]. 近年, 随着

生活水平的提高, 我国CRC发病率呈逐年升高

趋势, 特别是在东部沿海经济发达地区, CRC发
病率已接近发达国家水平, 在大城市中已成为

导致死亡的主要原因[2], 预计我国CRC新发病例

仍将逐年增多[3]. CRC的高发病率和高死亡率, 
已成为人类的一大疾病负担[1,2]. 在我国, CRC
的发病呈老年趋向化[4]. 现今, 我国老龄化人口

的日益增加, 因老年患者体弱, 各组织器官功能

的下降, 机体不能很好地耐受静脉全身化疗, 而
我国作为人口大国, 随着老龄化人口的增多和

肿瘤发病率在我国的增加, 急切需要一种给药

方便, 且能被各年龄层的肿瘤患者耐受的药物. 
于CRC患者而言, 外科手术治疗是最有效的治

疗方法, 而对于部分失去手术机会的晚期CRC
患者或术后复发处于特晚期的患者, 不愿再接

受如放疗或全身静脉化疗, 多数晚期CRC患者

选择支持对症的姑息治疗, 但仍有一些晚期及

复发转移患者, 愿意口服低毒性化疗药物[5], 如
FT-207、替吉奥胶囊等. 化疗已成为晚期大肠癌

的主要治疗手段. 目前, CRC的辅助化疗方案主

要以FOLFOX、FOLFIRI或CAPE/L-OHP联合方

案为主[6]. 由于静脉给药不方便, 上述方案药物

引起的不良反应较为严重使患者不能耐受, 导
致患者依从性差. 治疗CRC的基本化疗药物5-氟
尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)半衰期短, 与癌细胞

作用时间短, 影响了其抗癌效应, 近几年, 作为

氟尿嘧啶的衍生物-S-1在CRC的治疗方面越来

越受到重视. 
S-1是一种氟尿嘧啶衍生物口服抗癌剂, 他包

括活性成分替加氟(FT)和以下两种生物调节剂: 
吉美嘧啶(gimeracil, CDHP)及奥替拉西(oteracil 
potassium, Oxo). 三者按摩尔比为1∶0.4∶1制成

摘要
目的: 评估单药替吉奥(gimeracil and oteracil 
porassium capsules, S-1)方案在放弃静脉化疗晚
期结直肠癌患者辅助化疗中有效性和安全性. 

方法: 采用诊断位置(结肠癌 vs  直肠癌)作为分
层因子, 对有明确组织学或细胞学诊断且放弃
全身静脉化疗的83例晚期老年结直肠癌患者
随机分为两组: 对照组(常规支持对症组)42例, 
试验组(S-1治疗组)41例, 将所有合格受试者应
用随机数字表随机分配到对照组和试验组. 试
验组接受常规支持对症治疗+单药S-1治疗方
案: S-1 60 mg/(m2·d), bid , 连续服用2 wk后休息
1 wk, 每3 wk重复1次, 6 wk为一疗程, 直至患
者出现疾病进展或不可耐受的毒性反应才停
止治疗. 对照组只接受常规支持对症治疗. 

结果: 本试验共入组83例受试者, 对照组42例, 
试验组41例. 两组间基线资料分布平衡, 中位
随访时间为54 wk. 虽然S-1单药治疗组PFS较
对照组PFS在统计学上未达到显著差异(HR = 
0.52, 95%CI: 0.22-1.23, P  = 0.1384>0.05), 但对
照组1年无进展生存期(progression free survival, 
PFS)为78.6%, 试验组1年PFS为97.6%. 试验组
较对照组1年PFS提高19%, 有明显临床获益趋
势. 进一步分析所有晚期结肠癌患者, 试验组
和对照组相比, PFS差异未有统计学意义(HR 
= 0.62, 95%CI: 0.20-1.95, P  = 0.4156>0.05), 对
照组1年PFS为76.2% , 试验组1年PFS为95.0%, 
试验组较对照组1年PFS显著提高18.8%, 有明
显临床获益趋势. 进一步分析所有晚期直肠
癌患者, 虽然试验组较对照组PFS差异未达到
统计学意义(HR = 0.42, 95%CI: 0.11-1.58, P  = 
0.2005>0.05), 但对照组1年PFS为76.2%, 试验
组1年PFS为95.2%, 试验组较对照组1年PFS提
高19%, 有明显获益趋势. S-1引起的不良反应
有3例, 其中1例为2级不良反应, 2例为1级不良
反应, 未因不良反应而停药. 

结论: S-1单药用于晚期结直肠癌患者, 能够使
结肠癌患者PFS显著提高, 有明显获益趋势, 
同时降低转移复发风险, 提示应用S-1辅助化
疗可能使晚期结直肠癌患者生存获益, 且安全
性良好. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 替吉奥; 辅助化疗; 晚期结直肠癌; 无进展

生存期

核心提示: S-1单药用于晚期结直肠癌患者治疗, 
能够使结肠癌患者无进展生存期(progression free 
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■相关报道
O h t s u 等 研 究 显
示 单 药 S - 1 治 疗
转移性结直肠癌
(colorectal cancer, 
CRC)有效率可达
35%-40%, 62例
患者总生存期12 
mo(378 d), 两年
生存率达21%, 单
药取得了和持续
静滴5-Fu/LV类似
的效果.

的口服胶囊制剂, 是5-Fu的增效减毒改良制剂[7]. 
其三种组分的作用如下: FT是5-Fu的前体药物, 
具有良好的口服生物利用度, 能在活体内转化

为5-Fu, 能干扰和阻断DNA、RNA及蛋白质合

成. CDHP能够抑制在二氢嘧啶脱氢酶(dihydro-
pyrimidine dehydrogenase, DPD)作用下从FT释
放出来的5-Fu的分解代谢, 有助于长时间血中和

肿瘤组织中5-Fu有效浓度, 从而取得与5-Fu持续

静脉输注类似的疗效. Oxo能够阻断5-Fu的磷酸

化, 口服给药之后, Oxo在胃肠组织中具有很高

的分布浓度, 从而影响5-Fu在胃肠道的分布, 进
而降低5-Fu不良反应. 替吉奥与5-Fu相比具有以

下优势: (1)维持较高的血药浓度并提高抗癌活

性; (2)明显减少药物不良反应; (3)给药方便. 
在日本, 替吉奥目前已被批准用于治疗晚

期胃癌、头颈部癌、直肠癌、非小细胞肺癌、

转移性乳腺癌和胰腺癌等7类肿瘤疾病, 已经成

为日本治疗晚期胃癌的一线用药. 在中国首先

获批的适应症为不能切除的局部晚期或转移性

胃癌. 既往国外研究显示, 单药S-1治疗转移性

CRC有效率可达35%-40%, 62例患者总生存期12 
mo(378 d), 两年生存率达21%, 单药取得了和持

续静滴5-Fu/LV类似的效果[8]; SIR(S-1/CPT-11)
方案比传统方案在安全性和生存期上能提供更

多益处: SIR联合治疗方案有效率(response rate, 
RR)为62.5%, 5-Fu civ/LV/CPT-11传统方案RR为
31%-62%, CAPE/CPT-11方案RR为47%-61%[9], 
更多的研究[10]也证实了这一点; 国内一项S-1联
合依立替康(观察组)与5-Fu、亚叶酸钙联合依

立替康(对照组)在CRC二线治疗中的对比研究

显示[11]: 观察组的中位无进展时间为6.5 mo, 明
显优于对照组的, 4.7 mo(P <0.05). 观察组的疾病

控制率比较无明显差异性(观察组: 73.1%, 对照

组: 68.0%, P >0.05). 主要不良反应比较也无明

显差异性(观察组的中性粒细胞减少52.0%, Ⅲ-
Ⅳ度腹泻19%, 对照组的中性粒细胞减少34.6%, 
Ⅲ-Ⅳ度腹泻4.0%, P >0.05), 因样本量不大, 要观

察SIR方案比5-Fu civ/LV/CPT-11方案临床优势, 
有待进一步研究. 最近, 国外的一项大型、多中

心的II期临床试验也证实在晚期CRC的治疗中, 
SIR方案比传统的FOLFIRI和IRIS方案更有效、

方便、更安全[12]. 
SOX(S-1/L-OHP)方案有望成为转移性CRC

安全有效的治疗方案, SOX方案RR: 50.0%, 中
位PFS(median PFS, mPFS)196 d, 1年生存期

78.6%[13]. 国内一项以36例未接受过化疗的晚

期CRC患者为对象的研究[14], 对比分析了S-1联
合奥沙利铂(试验组)和奥沙利铂联合5-氟尿嘧

啶、亚叶酸钙(对照组)一线治疗晚期CRC的临

床疗效, 结果显示, RR分别为56.1%和44.4%, 中
位生存时间(medium survival time, MST)分别为

18.6和16.2 mo, 中位疾病进展时间(medium time 
to progression, MTTP)分别为9.3和8.8 mo. 主要

不良反应为血液学毒性和胃肠道反应, 试验组

白细胞下降发生率66.7%, 对照组77.8%, 试验组

恶心、呕吐发生率44.4%, 对照组66.7%. 鉴于多

数临床试验表明, S-1在临床应用中具有良好的

临床获益和安全性. 因此, 本研究拟评估S-1单药

方案在晚期CRC患者辅助化疗中的有效性和安

全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-12/2013-08我院收治的晚期

CRC患者83例, 随机分配到试验组和对照组, 常
规支持对症组(对照组)42例, 其中结肠癌21例, 
直肠癌21例; 常规支持对症+S-1组(试验组)41例, 
其中结肠癌20例, 直肠癌21例. 本试验中位随访

时间为12 mo. 入组标准: 所有的受试者均需明

确病理证实为结直肠腺癌; 年龄≥60岁; KPS评
分>60分; 预计生存期>6 mo; 无其他危及生命的

重大疾病; 有恶性肿瘤化疗指征; 放弃静脉所有

静脉化疗方案; 所有受试者均需在随访开始的2 
wk内进行随机分配; 且在随机分配后2 wk内应

用辅助化疗; 同意参加研究并能完成治疗计划

者. 排除标准: 参与试验前2 mo内已经进行过化

疗或放疗者; 有明显肝肾功能异常者(ALT高于

正常上限的1.5倍, 血肌酐高于正常上限者); 试
验前12 mo内有心肌梗死者; 重度心衰者等. 统
计学处理: 本试验假定试验组1年无进展生存

期(progression free survival, PFS)为95%和对照

组为75%, 试验组较对照组有20%PFS提高, 应
用80%(β = 0.20)的检验效能, I类错误为5%(α = 
0.05)的情况下, 则需入组88例患者, 但现实中在

2011-12/2013-08本试验总共入组83例患者. 应用

Kaplan-Meier方法绘制PFS曲线. 应用Log-rank
双侧检验对生存率进行分析, 本研究截止日期

为2014-01-31. 
1.2 方法

1.2.1 试验设计: 本研究为单中心临床随机对照

试验. 该试验通过本中心伦理委员会批准, 符合

赫尔辛基及其修订版本宣言. 所有受试者在入

组参加临床试验前均需签署知情同意书. 
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■创新盘点
本 研 究 主 要 以
无 进 展 生 存 期
(progression free 
survival, PFS)为
主要观察指标, 尚
无S-1应用于晚期
结直肠癌患者的
此类观察研究.

1.2.2 治疗方案: 本研究采用诊断位置(结肠癌 vs
直肠癌)作为分层因素, 应用随机数字表使所有

受试者被随机分配到试验组和对照组. 本研究

定义治疗方案如下: 试验组接受常规支持对症

治疗+单药S-1治疗方案: S-1 60 mg/(m2·d), bid , 
连续服用2 wk后休息1 wk, 每3 wk重复1次, 6 wk
为一疗程, 直至患者出现疾病进展或不可耐受

的毒性反应才停止治疗. 对照组只接受常规支

持对症治疗. S-1在试验中不接受剂量调整. 但是

受试者如果有3级以上的缺血性损害或者任何

4级的不良反应, 则中断S-1治疗. 毒性评估标准

参考NCI CTCAE 3.0版(National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for Adverse Events 
version 3.0).  
1.2.3 评估与随访: 所有受试者需在入组后进行

第一次辅助化疗前2 w k内进行完整的体格检

查, 肝肾功能、肿瘤指标检测、心电图、KPS评
估、上下腹部、胸部CT扫描评估等. 随后进行

每次辅助化疗前也必须进行体检, 肝肾功能、

肿瘤指标检查. 在第1次化疗后前2年, 每3 mo进
行一次CT扫描肿瘤评估, 以后每隔6 mo复查1
次. 肠镜检查每半年1次. 但是, 如果患者临床表

现提示有疾病进展可能, 则需立即进行CT扫描

和肠镜检查评估. 临床疗效评估采用RECIST1.1

版(Response Evaluation Criteria for Solid Tumors 
1.1). 

统计学处理 采用SPSS16.0统计软件包进行

统计分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 晚期CRC PFS 两组患者间所有基线指标基

本平衡, 两组间具有可比性(表1). 至2014-01-31, 
对照组有13例(31.0%)患者, 试验组有8例患者

(19.5%)发生进展或死亡. 如图1A所示, 我们观

察到试验组和对照组PFS, 虽然尚未达到差异

有统计学意义(HR = 0.52, 95%CI: 0.22-1.23, P  = 
0.1384), 但PFS曲线有明显提高. 对照组1年PFS
为78.6%, 试验组1年PFS为97.6%. 试验组对照组

1年PFS提高19%, 说明S-1可能使晚期CRC患者

长期持续显著获益. 由于疾病位置是影响患者

预后的主要影响因素之一, 因此, 有必要对结肠

癌和直肠癌患者分别进一步深入分析. 
2.2 晚期结肠癌患者PFS 两组患者间所有基线指

标基本平衡, 两组间具有可比性(表2). 在晚期结

肠癌患者中, 对照组有5例(23.8%), 试验组有3例
(15.0%)发生进展或死亡. 如图1B所示, 我们观察

到试验组较对照组PFS有明显提高, 但尚未达到

差异有统计学意义(HR = 0.62, 95%CI: 0.20-1.95, 
P  = 0.4156). 对照组1年PFS为76.2%, 试验组1年
PFS为95.0%, 试验组较对照组1年PFS显著提高

18.8%, 说明S-1在1年内对结肠癌患者有显著疗

效, 有明显获益趋势现象. 
2.3 晚期直肠癌患者PFS 两组患者间所有基线

指标平衡, 两组间具有可比性(表3). 在晚期直

肠癌患者中, 对照组有8例(38.1%), 试验组有5
例(23.8%)发生进展或死亡. 如图1C所示, 试验

组较对照组PFS差异无统计学意义(HR = 0.42, 
95%CI: 0.11-1.58, P = 0.2005). 对照组1年PFS为
76.2%, 试验组1年PFS为95.2%, 试验组较对照组

1年PFS提高19%, 有明显获益趋势. 说明S-1对晚

期直肠癌患者有显著疗效, 有明显的临床获益

趋势. 

3  讨论

目前, CRC作为全世界排名第3位的常见恶性肿

瘤(在男性常见肿瘤中排名第3位, 女性中排名第

2位), 2012年全球新增约1410万例癌症病例, 癌
症死亡人数达820万例, 其中CRC病例有140万
例, 占9.7%, 死亡人数占发病人数的一半以上, 其
高发病率和死亡率已成为人类疾病负担之一[1,15]. 

     

表 1 晚期结直肠癌患者基线特征资料

特征变量 对照组 试验组     κ2   P值

诊断 0.012 >0.05    

  结肠癌     21     20

  直肠癌     21     21

性别 0.303 >0.05    

  男     20     22

  女     22     19

年龄(岁) 0.055 >0.05   

  <65       8       7

  ≥65     34     34

分期 0.012 >0.05    

  Ⅲ期     21     21

  Ⅳ期     21     20

分化程度 0.931 >0.05    

  分化差     12       8

  分化好     30     33

肿瘤浸润程度 2.233 >0.05    

  未突破浆膜层     10     16

  突破浆膜层     32     25 

淋巴结转移 0.404 >0.05   

  否       6       8

  是     36     33
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在新发病例中, 局部进展期CRC约占75.0%, 根
治术后远处转移或复发是致死的主要原因[16,17]. 
研究表明, 辅助化疗后CRC远处转移或复发和

死亡风险的降低可能是通过化疗药物根除隐匿

性转移灶来实现[18,19], 使CRC患者获得临床治愈

的可能, 因此, 晚期CRC的辅助化疗对提高患者

生存率具有重大临床意义. 
在CRC患者中, 直肠癌约占1/3, 因以往直肠

癌患者的生存率比结肠癌患者的低, 故认为直

肠癌比结肠癌的恶性程度高[20-23]. 因近二十年来

直肠癌的治疗水平有很大的进步, 直肠癌患者

的生存率有了很大提高. 有研究报道称, 直肠癌

患者生存率已接近或达到与结肠癌结果[24]. 既
往的CRC的临床试验中, 结肠癌和直肠癌的治

疗都是相同的方案, 临床上针对直肠癌的治疗

方案是来自既往对结肠癌的研究, 并非来自对

直肠癌的研究. 因此, 本试验同时将结肠癌和直

肠癌纳入研究中具有合理性. 因结肠和直肠的

淋巴引流和解剖结构上的差异[23], 直肠癌与结

肠癌可能具有不同生物学特性, 对化疗药物的

反应可能也会有所不同, 所以, 本试验将结肠癌

和直肠癌作为一分层因子, 对CRC作一整体分

析后, 有必要对结肠癌和直肠癌再单独做进一

步研究分析. 既往有研究表明, 单药S-1治疗转

移性CRC有效率可达35%-40%, 两年生存率达

21%[8]. Lee等[25]研究表明单药S-1治疗一线化疗

方案(FOLFOX、XELOX、FOLFIRI、XELOX+
阿瓦斯汀和西妥珠单抗+伊立替康)失败的转移

性CRC患者疗效肯定, 且安全性好. 本试验中, 
试验组和对照组PFS虽然尚未达到差异有统计

学意义, 但DFS曲线有明显提高, 试验组对照组

1年PFS提高19%(HR = 0.52, 95%CI: 0.22-1.23, 
P  = 0.1384), 有明显临床获益趋势. 进一步单独

分析结肠癌和直肠癌, 虽然结肠癌组和直肠癌

组中试验组和对照组PFS未达到差异有统计学

意义, 但结肠癌组中试验组较对照组1年PFS显
著提高18.8%(HR = 0.62, 95%CI: 0.20-1.95, P  = 
0.4156), 直肠癌组中试验组较对照组1年PFS提
高19%(HR = 0.42, 95%CI: 0.11-1.58, P  = 0.2005), 
临床获益还是明显可见的. 对S-1单药治疗CRC
的长期获益趋势, 未来有必要进一步对结肠癌

和直肠癌患者单药S-1治疗后3、5年的生存率进

行深入研究. 
S-1作为5-Fu的衍生物, 他包括活性成分替

加氟(tegafur, FT)和以下两种生物调节剂: CDHP
及Oxo, 是5-Fu的增效减毒改良制剂[7]. FT是5-Fu
的前体药物, 具有良好的口服生物利用度, 能在

活体内转化为5-Fu, 能干扰和阻断DNA、RNA
及蛋白质合成. 5-Fu在体内被二氢嘧啶脱氢酶

(dihydropyrimidine dehydrogenase, DPD)降解, 使

■应用要点
本文通过研究S-1
在结直肠癌的研
究, 显示良好的疗
效, 表示S-1在临床
上应用有一定价
值, 因为口服方便
且不良反应小, 可
提高患者的依从
性, 既有临床实用
价值, 又有经济效
益价值.

     

表 2 晚期结肠癌患者基线特征资料

特征变量 对照组 试验组     κ2 P 值  

结肠癌 21 20 0.012 >0.05    

性别 0.210 >0.05    

  男   9 10

  女 12 10

年龄(岁) 0.671 >0.05   

  <65   4   2

  ≥65 17 18

分期 0.631 >0.05    

  Ⅲ期 11   8

  Ⅳ期 10 12

分化程度 0.176 >0.05    

  分化差   3   2

  分化好 18 18

肿瘤浸润程度 2.172 >0.05    

  未突破浆膜层   4   8

  突破浆膜层 17 12

淋巴结转移 0.287 >0.05    

  否   2   3

  是 19 17

     

表 3 晚期直肠癌患者基线特征资料

特征变量 对照组 试验组     κ2 P 值  

直肠癌 21 21 0.012 >0.05    

性别 0.096 >0.05    

  男 11 12

  女 10   9

年龄(岁) 0.141 >0.05    

  <65   4   5

  ≥65 17 16

分期 0.865 >0.05    

  Ⅲ期 10 13

  Ⅳ期 11   8

分化程度 0.933 >0.05    

  分化差   9   6

  分化好 12 15

肿瘤浸润程度 0.429 >0.05    

  未突破浆膜层   6   8

  突破浆膜层 15 13

淋巴结转移 0.141 >0.05    

  否   4   5

  是 17 16
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得其活性降低. DPD是一种细胞溶质酶, 为5-FU
降解代谢中的第一个酶, 可以将85%的5-FU去活

性[26,27]. 而CDHP能够抑制在DPD作用下从FT释
放出来的5-Fu的分解代谢, 有助于长时间血中和

肿瘤组织中5-Fu有效浓度, 从而取得与5-Fu持续

静脉输注类似的疗效. 5-Fu单独口服时吸收不完

全且难以预测, 如果其在胃肠道中的分布浓度

很高且被磷酸化, 就会引起严重的胃肠道不良

反应, 而Oxo能够阻断5-Fu的磷酸化, 口服给药

之后, Oxo在胃肠组织中具有很高的分布浓度, 
从而影响5-Fu在胃肠道的分布, 进而降低5-Fu的
不良反应. S-1抗肿瘤过程中既产生了明显的临

床效益, 安全性又得到了一定保障, 且口服方便, 
适用于晚期老年的肿瘤患者. 

总之, S-1单药用于晚期CRC患者, 能够使结

肠癌患者PFS显著提高, 有明显获益趋势, 同时

降低转移复发风险, 提示应用S-1辅助化疗可能

使晚期CRC患者生存获益, 且安全性良好. 
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Abstract
Gastric metastasis from primary lung cancer 
is rare, and its diagnosis must be based on the 
combination of clinical, pathologic and immu-
nohistochemical features and the differentiation 
from other diseases. Here we report one case of 
gastric metastasis from primary lung cancer and 
investigate its clinicopathologic and immuno-
histochemical features by reviewing the related 
literature.
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摘要
原发性肺癌转移到胃是一种罕见病变, 他的诊
断必须结合临床与病理学观察及免疫组织化
学染色结果综合分析判断, 并且要与发生在胃
的常见肿瘤相鉴别. 本文对1例原发性肺癌转
移至胃的病例进行病理学特点及免疫组织化
学(SP法)特点的观察分析, 探讨了原发性肺癌
转移至胃的临床病理特点及鉴别诊断, 同时对
相关文献进行了复习.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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鉴别诊断

核心提示: 原发性肺癌转移到胃是一种罕见病变, 
在临床上很容易误诊, 诊断主要依赖相关病史及

病理组织学的检查. 本文报道了1例原发性肺癌

转移至胃的病例, 探讨了该病例的病理形态学特

点及免疫组织化学染色特点, 同时讨论了该病例

与胃的常见肿瘤的鉴别诊断. 

付世纬, 杨映红, 黄旭, 杨焕星, 黄建平. 原发性肺癌胃转移的临

床病理特点并1例文献复习. 世界华人消化杂志  2014; 22(18): 

2657-2660  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2657.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i18.2657

0  引言

肺癌是当今世界最常见的恶性肿瘤之一. 肺癌

晚期可发生浸润及远处转移, 转移部位以肝、

脑、肾上腺、骨及肾多见[1], 转移至胃的病例罕

见, 国内仅见数例报道. 现就1例原发性肺癌转

移到胃的病例进行临床病理学观察与免疫组织

化学染色分析, 探讨其临床病理特点及鉴别诊

断并对相关文献进行复习. 

■同行评议者
朴龙镇 ,  副教授 , 
延边大学附属医
院肿瘤科
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■研发前沿
对1例原发性肺癌
转移到胃的病例
进行了病理组织
学特点、免疫组
织化学特点及鉴
别诊断的分析. 此
类疾病虽然罕见, 
但临床医师在进
行胃部肿瘤的诊
断时应注意此疾
病存在的可能.

1  病例报告

患者, 男, 60岁, 以上腹疼痛伴闷胀不适1 mo入
院, 无反酸、嗳气, 无呕血、黑便, 无腹痛、腹

泻、便秘等不适. 胃镜示: 胃底黏膜下隆起. 病
理示: 慢性浅表性胃炎伴幽门螺杆菌(Hel ico-
bacter pylori )感染. 超声胃镜示: 胃底黏膜下肿

物, 固有肌层间质瘤可能性大. 术中冰冻病理检

查结果为: 浸润性腺癌, 需等待常规检查及免疫

组织化学进一步鉴别诊断.
术后送检部分胃切除标本, 肉眼观察见部分

胃大小为: 6.5 cm×5 cm×4.5 cm. 切面于胃肌壁

间见一个大小为5 cm×4 cm×4 cm的灰白结节

性肿物, 无包膜, 界限不清, 质地硬. 表面胃黏膜

完整, 局灶糜烂. 肿物累及胃壁至浆膜层, 未累

及邻近脏器. 胃周可见肿大淋巴结, 直径0.5-1.0 
cm. 标本经40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋, 常规切

片, HE染色, 进行光镜观察. 镜下肿瘤由大小形

状不一的腺管及具有纤维血管轴心的复杂乳头

组成; 腺管及乳头表面被覆排列不规则的高柱

状或立方状的肿瘤细胞; 瘤细胞异型性明显, 核
大空泡状, 核仁明显, 可见核分裂象. 肿瘤组织

间见纤维性间质及淋巴细胞浸润(图1). 对标本

进行SP法免疫组织化学染色标记, 结果为: 细胞

角蛋白7(cytokeratin 7, CK7)、CK19、甲状腺转

录因子1(thyroid transcription factor-1, TTF-1)、
表面活性蛋白B(surfactant protein B, SP-B)、
天冬氨酸蛋白酶(novel aspartie proteinase, Nap-
sinA)阳性; 突触素(synaptophysin, Syn)部分阳性; 
Ki-67约70%细胞阳性; CK20、肠道特异性表达

的同源异型框转录因子(caudle-related homeodo-
main transcription2, CDX-2)、绒毛蛋白(Villin)、
嗜铬素(chromogranin A, CgA)、前列腺特异抗

原(prostate specific antigen, PSA)及甲状腺球蛋

白(thyroglobulin, Tg)均阴性(图2). 结合病理形

态学及免疫组织化学结果, 术后病理诊断: (部
分胃)浸润性腺癌, 符合转移性肺癌. 临床追问病

史, 患者3年前有外院肺癌切除史, 结合该病史

更支持了原发性肺癌转移到胃的病理诊断. 

2  讨论

原发性肺癌是一种常见与多发恶性肿瘤, 在世界

范围内男性以鳞状细胞癌为主, 女性以腺癌为主. 
但最近研究发现, 在我国不论是男性还是女性患

者, 均是腺癌的发病率高于鳞状细胞癌[2]. 不论腺

癌还是鳞癌出现远处部位转移者, 多表明疾病

已经到了晚期. 晚期肺癌的转移部位以脑、肾

上腺、骨、肾和肝最常见[1], 转移至胃的少见. 
同时临床研究发现, 转移到胃的恶性肿瘤并不

多见. Campoli等[3]研究了771例胃镜下发现胃肿

瘤的患者, 仅有2.6%为胃的继发性肿瘤. Yoshi-
moto等[4]对470例原发性肺癌患者进行尸检, 发
现存在胃转移的患者约占5.1%. .

我国仅有的数例报道存在胃转移的原发性

肺癌中肺小细胞癌2例, 肺鳞状细胞癌3例, 肺腺

癌1例[5-9]. 本研究为1例原发性肺腺癌转移至胃

的病例.
病理学特点: 大体上, 肿瘤多为孤立性病

变, 典型者表现为隆起型结节, 被覆正常胃黏膜

或中央存在溃疡. 部分可呈息肉样或坏死溃疡

样[10]. 组织学上, 癌组织形成腺管及乳头状结构, 
并可见黏液分泌, 间质明显纤维化, 部分伴慢性

炎症细胞浸润. 肿瘤细胞明显异型, 核大, 空泡

状, 可见核仁及核分裂象. 本例肿瘤是位于胃底

的黏膜下灰白结节, 外生型, 大小5 cm×4 cm×

4 cm, 未累及邻近脏器, 表面黏膜存在, 局灶糜

烂及溃疡形成. 镜下表现同原发性肺癌相似: 形
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图 1 原发性肺癌胃转移的病理学特点(HE染色). A: 肿瘤由大小形状不一的较大腺管组成, 腺管内见大小不一的乳头形成, 

乳头大多有纤维血管轴心, 腺管及乳头表面被覆高柱状或立方状的肿瘤细胞(HE×200); B: 瘤细胞异型性明显, 排列不规则, 

核大空泡状, 核仁明显, 可见核分裂象(HE×400).

A B
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成腺管及乳头状结构, 肿瘤细胞明显异型, 核大, 
空泡状, 可见核仁及核分裂象. 免疫组织化学染

色结果为CK7、CK19、TTF-1、SP-B、 Napsin 
A阳性; Syn部分阳性; Ki-67约70%细胞阳性; 
CK20、CDX-2、Villin、CgA、PSA及Tg均阴

性. 柳玮华等[11]认为, CK7、CK20、Villin联合

表达有助于判断部分腺癌的器官来源, 肺腺癌

可以CK7阳性, 而CK20阴性. 王彩霞等[12]通过对

40例原发性肺腺癌及13例转移性肺腺癌的研究, 
发现TTF-1可做为肺原发性腺癌的可靠标记. 同
时SP-B、NapsinA也是肺来源腺癌的可靠免疫

组织化学标记物. 本例的免疫组织化学染色结

果支持了胃部肿瘤为肺腺癌转移到胃. PSA及Tg
阴性染色结果排除了前列腺及甲状腺来源的肿

瘤. 临床追问病史, 患者3年前有外院肺癌切除

病史, 结合该病史更支持了该病理诊断.
肺癌转移到胃的病例本来就比较罕见, 所以

临床比较容易误诊, 要与原发性胃腺癌、胃肠

道间质瘤、淋巴瘤及其他转移性肿瘤相鉴别.
原发性胃腺癌好发于胃窦小弯侧, 早期胃

癌大体表现为隆起型, 表浅型及凹陷型, 而进展

期胃癌表现为蕈伞型、溃疡型及浸润型. 组织

学以腺癌为主, 主要分为管状、乳头状腺癌, 黏
液腺癌和混合癌. 原发性胃腺癌与其他部位转

移来的癌很难鉴别, 主要依赖免疫组织化学来

鉴别, 胃癌常CK7、CDX-2阳性[10]. 而肺腺癌则

CK7、TTF-1、SP-B及Napsin A阳性. 本例的形

态学与原发于胃的腺癌难以鉴别, 但免疫组织

化学染色结果可以鉴别二者. 
胃肠道间质瘤是一种间叶源性肿瘤, 大体

形态与转移性胃肿瘤相似, 多位于黏膜下层或

肌层, 结节状, 部分可有溃疡形成. 镜下组织形

态多样, 表现为束状、旋涡状、栅栏状等, 还可

表现为器官样或腺泡样排列, 部分可黏液变性

或透明变性. 肿瘤细胞以梭形细胞为主, 部分可

以为上皮样或二者混合型. 但几乎无乳头状腺

癌样结构, 免疫组织化学可呈骨髓干细胞抗原

(cluster of differentiation 34, CD34)、跨膜蛋白

16A/钙激活氯离子通道抗体(discovered on gas-
trointestinal  stromal tumors protein 1)、c-Kit基因

蛋白产物(c-Kit/CD117)阳性[13]. 而不表达CK7、
TTF-1、SP-B、Napsin A等. 本例以上腹闷涨不

适的消化系症状就诊, 结合胃镜及活检病理检

查初步诊断为: “胃肠道间质瘤”. 但手术中冰

冻病理检查结果为浸润性的腺癌, 术后的病理

形态学及免疫组织化学染色结果支持肺腺癌胃

转移, 结合病史诊断为原发性肺腺癌胃转移.
胃的淋巴瘤大体形态上可与转移到胃的癌

类似, 也可呈结节状或溃疡型, 但淋巴瘤切面多

细腻, 湿润, 质地较软, 类似肉瘤. 镜下为弥漫一

致的弥漫性肿瘤细胞浸润周围组织, 与低分化

癌不易区别, 可用黏液染色或免疫组织化学染

色来鉴别. 淋巴瘤黏液染色阴性, 免疫组织化

学见白细胞共同抗原(human leukocyte common 
antigen, LCA)阳性, CK阴性. 而低分化癌免疫组

织化学染色CK阳性, LCA阴性. 低分化腺癌黏液

     

表 1 大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组 10       0.20±0.42      0                         0           0

AEP组 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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图 2 原发性肺癌
胃转移的免疫组织
化学染色特点(SP法
×200). A: 肿瘤细胞

细胞角蛋白7胞质阳

性; B: 肿瘤细胞表

面活性蛋白B胞质

阳性; C: 肿瘤细胞

天冬氨酸蛋白酶胞

质阳性; D: 肿瘤细

胞甲状腺转录因子1

胞核阳性.

A B

C D

■创新盘点
在临床上原发性
肺癌胃转移的病
例罕见, 对其病理
形态学及免疫组
织化学特点的研
究较少. 本文通过
1例原发性肺癌胃
转移的病例, 对此
进行了初步讨论
并对相关文献进
行了复习.



染色阳性. 
其他转移到胃的腺癌比如乳腺癌、前列腺

癌及甲状腺癌等组织学形态与其原发肿瘤类似, 
结合病史、病理形态学及免疫组织化学染色均

可以鉴别.
肺腺癌发生远处转移的机制目前尚不清楚, 

肺癌转移途径多数人认为是通过血管淋巴管转

移. 肺内肿瘤突破血管壁进入肺静脉, 然后随血

行播散至全身各处. 因胃血运相对丰富, 以及适

宜的内部环境, 比如炎症等, 使肿瘤细胞得以在

胃内继续生长发育, 形成远处转移灶[14]. 陈晖等[5]

还假设性提出: 肺癌患者咳出的痰中的肿瘤细胞, 
随吞咽进入胃中形成种植性转移灶. 本病例在肺

腺癌胃转移灶切除手术后3 mo又发现肝的转移

灶, 考虑其转移机制与血液循环转移有关. 
预后: 肺癌发生胃转移时多已经处于疾病

晚期, 所以预后基本很差. Campoli等[3]研究发现

肺癌发生转移者整体生存时间为0-14 mo, 中位

时间是4.75 mo. 而Jung等[15]则认为, 没有绝对手

术禁忌者实行胃转移癌根治性手术后, 预后较

好. 本例患者发现肺腺癌转移到胃后实行根治

性全胃切除术, 术后进行了化疗, 3 mo后发现肝

转移灶, 继续化疗, 目前患者尚生存. 

3      参考文献

1 Quint LE, Tummala S, Brisson LJ, Francis IR, 
Krupnick AS, Kazerooni EA, Iannettoni MD, Whyte 
RI, Orringer MB. Distribution of distant metastases 
from newly diagnosed non-small cell lung cancer. 
Ann Thorac Surg 1996; 62: 246-250 [PMID: 8678651 
DOI: 10.1016/0003-4975(96)00220-2]

2 孟宇宏, 张建中, 李冬, 宁浩勇, 吴继华, 周游, 朱彦君

译. 肺、胸膜、胸腺及心脏肿瘤病理学和遗传学. 北
京: 人民卫生出版社, 2006: 5-7

3 Campoli PM, Ejima FH, Cardoso DM, Silva OQ, 
Santana Filho JB, Queiroz Barreto PA, Machado 
MM, Mota ED, Araujo Filho JA, Alencar Rde C, 
Mota OM. Metastatic cancer to the stomach. Gas-
tric Cancer 2006; 9: 19-25 [PMID: 16557432 DOI: 
10.1007/s10120-005-0352-5]

4 Yoshimoto A, Kasahara K, Kawashima A. Gastro-
intestinal metastases from primary lung cancer. Eur 
J Cancer 2006; 42: 3157-3160 [PMID: 17079136 DOI: 
10.1016/j.ejca.2006.08.030]

5 陈晖, 林瑶光, 刘莹. 老年肺癌并胃转移1例报告. 广西
医科大学学报 2004; 21: 766

6 刘艳萍, 金博, 王琦三. 不同原发部位胃转移癌12例. 
世界华人消化杂志 2012; 20: 2092-2096

7 候炜, 花宝金, 许炜茹. 原发性肺癌根治术后胃转移一
例. 中华肿瘤杂志 2008; 30: 698

8 陈俊妮, 袁波, 张艳丽, 林洁, 王奋. 原发性肺癌胃转移
1例. 广东医学 2012; 33: 1369

9 王玉艳, 安彤同, 杨鹭, 王志杰, 卓明磊, 段建春, 王洁, 
吴梅娜. 原发性肺癌胃肠道转移2例报道并文献复习. 
中国肺癌杂志 2011; 14: 278-280

10 崔全才, 孟宇宏, 王鲁平, 宁浩勇, 刘新尧, 李媛, 杨光
之, 陆平, 周炜洵, 洪柳, 常晓燕, 游燕, 虞积耀译. 消化
系统肿瘤WHO分类. 第四版. 北京: 诊断病理学杂志
社, 2012: 101-102

11 柳玮华, 周晓鸽, 张彦宁. 探讨CK7、CK20和villin在
判断转移癌原发部位中的应用价值. 诊断病理学杂志 
2008; 15: 275-278

12 王彩霞, 王晓, 吕淑慧, 聂美楠, 王桂梅. TTF-1、SP-A
在肺腺癌诊断及鉴别诊断中的价值. 临床与实验病理
学杂志 2008; 24: 280-283

13 刘彤华, 刘复生, 黄受方, 徐庆中, 李凌, 陈杰, 韦立新, 
石怀银编. 疑难外科病理诊断与鉴别诊断. 北京: 科学
技术文献出版社, 2006: 141

14 Feczko PJ, Collins DD, Mezwa DG. Metastatic dis-
ease involving the gastrointestinal tract. Radiol Clin 
North Am 1993; 31: 1359-1373 [PMID: 8210355]

15 Jung HJ, Lee HY, Kim BW, Jung SM, Kim HG, Ji JS, 
Choi H, Lee BI. Gastric Metastasis from Ovarian 
Adenocarcinoma Presenting as a Submucosal Tumor 
without Ulceration. Gut Liver 2009; 3: 211-214 [PMID: 
20431748 DOI: 10.5009/gnl.2009.3.3.211]

           编辑  郭鹏  电编  都珍珍  

     

表 1 大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组 10       0.20±0.42      0                         0           0

AEP组 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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■同行评价
肺癌胃转移病例
比较罕见, 本文重
点阐述了肺癌胃
转移的临床病理
特点, 提供了一个
有意义的临床鉴
别诊断内容, 对临
床有一定的使用
价值.
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Abstract
Clinical manifestations of malabsorption syn-
dromes vary greatly, and endoscopy is the gold 
standard for its diagnosis. In particular, capsule 
endoscopy can provide a more reliable tool to 
observe changes of small intestinal mucosa and 
villi. Gastroscopy or colonoscopy in combination 
with capsule endoscopy will be more conducive 
to the diagnosis. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
吸收不良综合征的临床表现多种多样, 内镜检
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 病例报告 CASE REPORT

吸收不良综合征的内镜下表现及临床分析1例

张 宇, 屈亚威, 刘海峰

®

■背景资料
吸收不良综合征
是指多种营养成
分和矿物质未被
正常吸收所引起
的临床综合征. 广
义的吸收不良综
合征包括消化不
良与吸收不良故
又称为“消化吸
收不良综合征”. 
其临床表现多种
多样, 消化内镜检
查及小肠活检是
很好的诊断方法
之一, 随着胶囊内
镜的应用, 为此病
的诊断提供更为
直观、可靠证据. 

查是诊断该病的金标准, 尤其是胶囊内镜为观
察小肠绒毛及黏膜的改变提供了一种更加直
观、可靠的依据. 在胃、肠镜检查的同时配合
胶囊内镜检查, 更有利于明确诊断.    

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 吸收不良综合征; 胶囊内镜; 小肠绒毛

核心提示: 本文通过胃镜、肠镜以及胶囊内镜观

察一例吸收不良综合征患者的全小肠黏膜, 均发

现了如小肠绒毛萎缩、融合等改变的有关吸收

不良的一系列证据, 进一步证明了胶囊内镜观察

吸收不良综合征小肠黏膜改变的可行性和准确

性, 为吸收不良综合征的诊断提供了一种内镜下

直观的图像依据. 对疑似吸收不良综合征患者应

及时进行胃、肠镜检查, 并进行活检, 必要时配

合胶囊内镜检查, 有利于尽快明确诊断. 

张宇, 屈亚威, 刘海峰. 吸收不良综合征的内镜下表现及临床分

析1例. 世界华人消化杂志  2014; 22(18): 2661-2664  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2661.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i18.2661

0  引言

吸收不良综合征(malabsorption syndrome)是由

于多种原因引起的肠道三个期(腔内期、黏膜

期、运送期)[1]消化和/或吸收功能障碍, 导致小

肠对脂肪、糖、蛋白质、维生素、矿物质、电

解质等多种营养成分吸收不足的一组临床症候

群[2]. 绝大多数患者对脂类不能正常地吸收, 部
分患者可选择性的对某种单一营养成分吸收障

碍[3-5], 例如乳糜泻(coeliac disease, CD)就是对

麸质不耐受引起的小肠黏膜病变为特征的一种

原发性吸收不良综合征[6]. 近年来, 有研究表明

内窥镜检查是诊断吸收不良的金标准[7], 但胃镜

和结肠镜检查不能到达小肠, 小肠镜操作费时

费力, 以致对小肠吸收不良综合征的诊断常缺

少足够的内镜下的图像证据. 因此, 胶囊内镜独

有的简便、图像清晰等优势便突显出来. 现就

2013-10本院收治的吸收不良综合征患者1例的

■同行评议者
姜 相 君 ,  主 任 医
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■研发前沿
小肠气钡双重造
影可清楚的显示
小肠黏膜形态及
小 肠 蠕 动 情 况 , 
但有时难免出现
假 阴 性 结 果 .  而
对于怀疑小肠病
变 者 ,  首 选 内 镜
检 查 .  小 肠 镜 操
作 复 杂 ,  费 时 费
力 .  而 近 年 来 随
着胶囊内镜的广
泛 使 用 ,  以 其 操
作简便、图像清
晰、患者毫无痛
苦 的 优 势 ,  为 消
化科医生观察小
肠黏膜形态改变
等提供了一种简
便、直观的依据. 
有研究认为内镜
下活检是诊断吸
收不良的金标准, 
但胶囊内镜还无
法 达 到 人 为 操
控、对病变部位
活 检 等 目 的 ,  所
以仍然需要联合
胃、肠镜下对小
肠黏膜的病理组
织 学 检 查 ,  综 合
诊 断 .  但 胶 囊 内
镜不失为一种初
步诊断吸收不良
综合征有效手段.

临床症状、内镜下表现及小肠黏膜病理作一回

顾性分析. 

1  病例报告

患者, 女性, 34岁, 2012-06无明显诱因出现排黄

色糊状便, 5-6次/d, 伴脐周不适, 便后可缓解. 
2012-07症状加重, 排黄色水样便, 最多7-8次/d, 
含不消化食物, 伴腹胀, 服用“蒙脱石散”、

“双歧杆菌三联活菌胶囊”、“乳菌素菌片”, 
症状有所好转, 大便2-3次/d, 黄色稀便、量少, 
仍间断腹胀. 2013-06无明显诱因再次出现腹胀, 
排黄色水样便, 5-6次/d, 伴食欲下降, 不伴黏液

脓血、无发热、头痛、腹痛、恶心、呕吐, 于
当地个体诊所服中药及输液(具体不详), 疗效不

佳. 无急性胃肠炎、肠结核、肠道真菌感染、

慢性细菌性痢疾、溃疡性结肠炎等疾病及相关

病史. 实验室检查: 血常规、肝功、肾功、肝炎

六项、性病两项、免疫标志物、结核菌素试验

正常, 多次便常规未发现红、白细胞, 便潜血阴

性. 便细菌培养无沙门氏菌及志贺氏菌生长、

无真菌及虫卵. 脂肪吸收试验阳性, 全胃肠道造

影、胰功肽试验和/或D-木糖吸收试验正常. 内
镜检查: (1)胃镜检查: 食管、贲门、胃底、胃

体、胃窦及胃角黏膜均光滑, 未见充血、糜烂

及肿物(图1A-C). 十二指肠球部黏膜欠光滑, 呈
凹凸不平的颗粒状(图1D). 十二指肠降段黏膜苍

白, 环形皱襞低平、数目减少(图1E, F); (2)肠镜

检查: 循腔进境至回肠末端, 距回盲瓣8 cm处小

肠黏膜光滑, 苍白, 小肠绒毛结构不明显(图2); 
(3)胶囊内镜: 十二指肠球部绒毛变短、融合, 黏
膜呈斑片状, 苍白(图3A, B). 空肠、回肠黏膜变

薄, 呈苍白色, 可见黏膜下血管显露; 绒毛状结

构融合、变短, 取而代之的是低矮的、扁平、

颗粒样结构(图3C-H). 组织学改变: 在十二指肠

球部及降段取病理活组织检查, 可见绒毛萎缩, 
有不同程度的绒毛融合、甚至消失; 固有层内

见大量淋巴细胞、浆细胞浸润; 上皮细胞由高

柱状变为立方形, 上皮内炎性细胞增多. 

2  讨论

20年前, 吸收不良综合征被认为是一种比较少

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com
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图 1 胃镜检查图像. A: 胃底; B: 胃体; C: 胃窦; D: 十二指肠球部; E、F: 十二指肠降段.

图 2 肠镜检查图像. 回肠末端距回盲瓣8 cm.
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■创新盘点
消化不良综合征
的病因、发病机
制及治疗已有许
多国内外学者研
究过, 该病是由多
种因素导致的小
肠绒毛的改变最
终引起吸收障碍
的一系列症状. 消
化内镜是检查胃
肠道疾病的有效
途径, 而胶囊内镜
是检查小肠疾病
的有效手段, 目前
尚没有利用胶囊
内镜联合胃、肠
镜下及小肠黏膜
活检、实验室检
查诊断吸收不良
综合征的报道, 而
且本文开创性的
添加了吸收不良
综合征的胃、肠
镜及胶囊内镜下
的胃肠道黏膜图
片, 使读者对此病
有一个更加直观
的印象.

见的疾病, 发病率大约为1/1000. 然而, 近些年的

人群调查显示成人吸收不良综合征的发病率呈

上升趋势, 可达到1/200. 有资料表明, 女性比男

性多见, 且多发病在育龄期, 女性与男性发病比

例约为3∶1[8]. 
消化和吸收的生理过程十分复杂, 吸收不良

综合征的病因和发病机制及临床表现也多种多

样, 相当一部分患者过去常被误诊. 钟欣等[9]对30
例吸收不良综合征患者的病因进行分析研究, 2
例病因未明, 其余28例分属胰腺癌、胃大部切除

术后等17种疾病. 以乳糜泻为例, 有研究表明CD
明显与遗传因素有关[10], Tye-Din等[11]发现麸质摄

入的量和开始时间会影响CD的发病; CD患者不

仅有胃肠道症状, 还有神经功能障碍[12]、关节炎

等胃肠外症状, 特应性皮炎更常见[13],有报道称

女性患者在诊断CD的2年后其生育能力会下降
[14], 经常被误诊为IBS[15]. 由于诊断手段有限, 常
规实验室检查和传统的全消化系造影有时可能

出现假阴性结果, 如本例两者均未发现异常. 而
该病的特殊实验室检查在很多医院无法开展, 并
且试剂种类繁多, 增加了实验室检查的难度. 消
化内镜(包括胶囊内镜)检查为寻找此病的病因提

供了一种直观、简便、可靠的方法. 病理诊断也

是此病的另一个标准, 但小肠镜检查耗时耗力, 
操作复杂, 小肠黏膜活检操作困难, 不宜作为常

规检查项目, 而国外学者采用内镜下十二指肠黏

膜活检代替常规空肠黏膜活检得到证实, 本例通

过胃镜下于十二指肠球部及降段活检后, 病理结

果显示有不同程度的绒毛萎缩、融合或消失等, 
与谷成明等[16]研究结果一致. 

赵琴玥等[17]综述目前对于不愿意接受传统

胃镜及活检的患者来说, 胶囊内镜可能成为一

种重要的检查手段. 胶囊内镜拥有采集图像清

晰且图片数量多、操作简便、患者毫无痛苦等

优势, 为观察小肠黏膜及绒毛的改变提供了一

种简单易行的方法, 更为此病提供了镜下诊断
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图 3 胶囊内镜检查图像. A, B: 十二指肠球部; C-F: 空肠; G, H: 回肠.
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■同行评价
本文具有一定临
床指导意义.

的依据. Jabbari等[18]认为十二指肠降段黏膜环形

皱襞的“扇贝样改变”是十分重要的内镜下标

志. 本例患者胃镜及胶囊内镜观察到十二指肠绒

毛萎缩, 黏膜苍白、反光差, 环形皱襞数目减少, 
胶囊内镜检查发现空肠至回肠末端的绒毛状结

构融合、变短, 取而代之的是低矮、扁平、颗粒

样结构等形态改变, 这与报道相一致[16]. 这些内

镜下观察到的黏膜改变可使绒毛吸收面积减少, 
吸收功能减弱, 是导致临床吸收不良症状的重

要病理基础. 
本文通过胃镜、肠镜以及胶囊内镜观察一

例吸收不良综合征患者的全小肠黏膜, 均发现

了如小肠绒毛萎缩、融合等改变的有关吸收不

良的一系列证据, 进一步证明了消化内镜, 尤其

是胶囊内镜观察吸收不良综合征小肠黏膜改变

的可行性和准确性, 为吸收不良综合征的诊断

提供了一种直观的依据. 因此, 临床上对疑似吸

收不良综合征患者应及时进行胃、肠镜检查, 
并进行活检, 必要时配合胶囊内镜检查, 有利于

尽快明确诊断. 并针对吸收不良综合征的病因

进行治疗及营养补充, 大多预后良好[19-21]. 
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《Abstracts Journals》和《Digital Object Identifier》
收录. 《世界华人消化杂志》于2012-12-26获得

RCCSE中国权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消

化杂志》在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07
发布的2011年度《中国科技期刊引证报告(核心

版)》统计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 
影响因子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内

科学研究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 
并荣获2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三种

版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章存

储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大的

优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版面

和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内得

到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网络

版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高质

量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、正

文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业的

编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊 2012年版)》,  《中

文核心期刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical 
Abstracts》, 《EMBASE/Excerpta Medica》, 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同行评议, 是一份
被《中国科技论
文统计源期刊(中
国科技核心期刊 
2012年版)》,《中
文核心期刊要目
总览(2011年版)》
收录的学术期刊.
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

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, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , 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.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注) .  如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包括

“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 
不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则应成

23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数

字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如
1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 
写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起

至1985年6月25日10时30分止, 写作1985-04-12 
T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12
日起至1985年6月15日止, 写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数

的有效位数根据分母来定:分母≤100, 百分数到个

位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余
类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿
拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯

数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑

圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的汉

语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉伯数

字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间改用

逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号分开; 
表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿号、分

号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一行之

首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号

的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常

占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破折

号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符的

宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横线

表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.

《世界华人消化
杂 志 》 编 辑 部 , 
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: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
wcjd@wjgnet.com; 
http://www.wjgnet.
com
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 
多作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的

汉语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, 
Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. wcjd@
wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其

临床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例

进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数

据, 有什么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要

真实、准确、具体, 所列数据经用何种统计学

方法处理; 应给出结果的置信区间和统计学显

著性检验的确切值; 概率写P , 后应写出相应显

著性检验值), 结论(全文总结, 准确无误的观点

及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材

料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相

关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述

改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足

够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可

理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内

非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使

用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被

读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方

注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线

条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩

性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; 
D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、

■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学

显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套
为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具

体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表

的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单

位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数

点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或

未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用

t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录方

法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 
提倡对国内同行近年已发表的相关研究论文给

予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括

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…… ,  潘伯荣等 [2-5]认为…… ; 

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 
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PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 
用与正文同号的数字并排, 如本实验方法见文献

[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,
《中国科技论文统计源期刊》和《中文核心期

刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应

只引用与其观点或数据密切相关的国内外期刊

中的最新文献. 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 
文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI编号; 
书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出
版地, 出版社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络版

的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包括

首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审稿人

回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者可以针

对论文、审稿意见和作者的修改情况发表意见, 
指出问题与不足; 作者也可以随时修改完善自己

发表的论文, 使文章的发表成为一个编者、同行

评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/

tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作

者符合要点承诺书、版权转让信等书面材料

电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件

上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问

题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2014年国内国际会议预告

2014-03-12/15
2014年亚太肝病研究协会肝病周(APASL)
会议地点: 澳大利亚
联系方式: http://apasl2014.com/

2014-04-05/09
2014年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.org/home/scientists/meetings--
workshops/meetings--workshops-calendar.aspx

2014-04-09/13
2014年第49届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.easl.eu/_the-international-liver-
congress/general-information

2014-04-18/05-20
2014中国超声医学学术大会
会议地点: 北京市
联系方式: http://www.cuda.org.cn/new/meeting

2014-04-26/27
中华医学会临床药学分会2014年全国学术会议
会议地点: 成都市
联系方式: http://www.cncscp.org/ 

2014-05-04/06
2014年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/attendees/faqs

2014-05-16/18
2014第七届世界癌症大会
会议地点: 南京市
联系方式: http://www.bitlifesciences.com/cancer2014/cn/
meeting.asp

2014-05-23/24
第六届药源性疾病与安全用药中国论坛-消化系统与肝
病药物专题研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: adrhuiyi@126.com

2014-05-30/06-03
2014年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.asco.org/meetings/calendar-events

2014-06-04/07
2014年第20届国际肝移植协会年会(ILTS)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.ilts.org/meetings/

2014-06-09/12
2014年第47届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 以色列
联系方式: http://www.espghan2014.org/

2014-06-18/21
2 0 1 4年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.esgar.org/files/File/ESGAR14

2014-06-25/28
2014年世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com/WCGI 

2014-06-25/28
2014年第14届欧洲内窥镜手术协会国际大会(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: hdimcs@163.com

2014-06-27/28
2014中华医学会肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 上海市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-07-26/31
2014年世界移植大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.wtc2014.org/

2014-07-28/30
第3届国际肠胃病学与泌尿学大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.omicsgroup.com/gastroenterology-
urology-conference-2014/registration.php 

2014-09-05/07
2014年第8届国际肝癌协会大会(ILCA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.ilca2014.org/

2014-09-26/30
2014年欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/

2014-10-18/22
2014年第22届欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/week/past-future/future-ueg-week/
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中国人民解放军第302医院感染七科

陈卫昌 教授
苏州大学附属第一医院消化内科

陈云昭 副教授
新疆石河子大学医学院/一附院病理科

戴冬秋 教授
中国医科大学附属第一医院肿瘤外科

高润平 教授
吉林大学第一医院肝胆胰内科

戈之铮 教授
上海交通大学医学院附属仁济医院消化科

巩鹏 教授
大连医科大学附属第一医院普外二科

荚卫东 教授
安徽省立院肝脏外科

江建新 副主任医师
贵阳医学院附属医院肝胆外科

姜春萌 教授
大连医科大学附属第二医院消化科

康春博 副主任医师
北京大学航天临床医院普通外科

李刚 教授
北京大学医学部生物化学与分子生物学系

刘亮 副主任医师
复旦大学胰腺癌研究所; 复旦大学附属肿瘤医院胰腺肝胆外科

刘占举 教授
同济大学附属上海市第十人民医院

门秀丽 教授
河北联合大学(原华北煤炭医学院)病理生理学教研室

彭宗根 副研究员
中国医学科学院医药生物技术研究所病毒室

                                                                 • 志谢 • 

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

齐清会 教授
大连医科大学附属第一医院

沈薇 教授
重庆医科大学附属第二医院消化内科

田文静 副教授
哈尔滨医科大学

王承党 教授
福建医科大学附属第一医院消化内科

王道荣 主任医师
江苏省苏北人民医院胃肠外科

王刚 副研究员
哈尔滨医科大学附属第一医院胰胆外科(普外二科)

魏睦新 教授
南京医科大学第一附属医院

吴建兵 教授
南昌大学第二附属医院肿瘤科

吴君 主任医师
贵阳医学院附属医院感染科

吴泰璜 教授
山东省立医院肝胆外科

肖秀英 副主任医师
上海交通大学医学院附属仁济医院

阴赪宏 研究员
首都医科大学附属北京友谊医院感染与急救医学

殷正丰 教授
中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院

张火俊 副教授
长海医院放射科

张力为 副教授
新疆医科大学第一附属医院胸外科

张宗明 教授
清华大学第一附属医院消化医学中心
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