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 基础研究 BASIC RESEARCH

Lin28A/B不同亚型诱导肝癌细胞凋亡的作用

盛金丹, 雷 蕾, 王爱平 

®

■背景资料
Lin28是RNA结
合蛋白家族的重
要 成 员 .  通 过 对
干细胞分化的调
控, 尤其是对Let-
7 miRNA家族的
调控, Lin28不仅
调节着机体的发
育、生长、代谢, 
而且在结肠癌、
前列腺癌、乳腺
癌等多种恶性肿
瘤的发生、发展
中同样发挥着重
要作用. 
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Role of Lin28A/B subtypes in 
apoptosis of hepatocellular 
carcinoma cells
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Abstract
AIM: To explore the role of Lin28A/B subtypes 
in apoptosis of hepatocellular carcinoma (HCC) 
cells, and to analyze the mechanism of action of 
Lin28A/B in tumorigenesis of HCC. 

METHODS: The mRNA and protein expres-
sion of Lin28A/B in HCC cells was detected by 
real-time PCR and Western blot. After siRNAs 
targeting Lin28A/B were transfected into HCC 
cells, the expression of Lin28A/B was detected 
by real-time PCR and Western blot, cell pro-
liferation was assessed by MTT assay, and cell 
apoptosis was analyzed by FACS. 

RESULTS: Real-time PCR showed that the ex-
pression of Lin28A/B mRNAs was up-regulated 
in HCC cells (P < 0.05; P < 0.01), and the up-
regulation of Lin28B was more significant than 
that of Lin28A. Transfection of Lin28A/B siRNAs 
decreased the expression of Lin28A/B in HCC 
cells (P < 0.05). MTT assay revealed that Lin28A 
and Lin28B siRNAs significantly inhibited HCC 
cell proliferation (P < 0.05; P < 0.01) and promot-
ed cell apoptosis (P < 0.05; P < 0.01). The effect 
of Lin28B siRNA on cell proliferation and apop-
tosis was stronger than that of Lin28A siRNA (P 
< 0.05). 

CONCLUSION: Both Lin28A/B take part in the 
tumorigenesis of HCC. Lin28B may play a major 
role in HCC tumorigenesis, while Lin28A may 
play a subordinate role.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Lin28A; Lin28B; Hepatocellular carci-
noma; Cell proliferation; Apoptosis
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摘要
目的: 探讨Lin28A/B亚型对肝癌细胞凋亡的
影响, 揭示其在肝癌发生发展过程中的作用. 

方法: Real-time PCR和Western blot分别检测
Lin28A/B亚型在肝癌细胞系中的表达变化; 
Real-time PCR和Western blot检测siRNA分别
干扰Lin28A/B 亚型后二者在肝细胞癌中的表
达; MTT法分别Lin28A/B  siRNA转染肝癌细
胞48、72 h后对肝癌细胞增殖的影响, FACS
检测二者对肝癌细胞凋亡的作用.  

结果: L in28A和Lin28B在肝癌细胞中的表
达明显上调(P <0.05; P <0.01), 其中Lin28B在
肝癌细胞中表达增加更加明显; s iRNA可降

■同行评议者
魏继福 ,  研究员 , 
江苏省人民医院
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■研发前沿
L i n 2 8 在 各 种 肿
瘤中的表达、功
能、作用机制是
当前肿瘤研究领
域的重要热点之
一. 但Lin28在肝
细胞癌中的表达
和功能仍未有详
细报道. 

低Lin28A/B在肝癌细胞中的表达(P <0.05); 
Lin28A/B  siRNA均可抑制肝癌细胞的增殖, 
诱导肝癌细胞凋亡率显著增加, 且随着转染时
间的延长而进一步增加(P <0.05; P <0.01); 其中
Lin28B  siRNA对肝癌细胞的作用优于Lin28A  
siRNA(P <0.05). 

结论: Lin28A/B两种亚型均参与肝癌细胞的
发生、发展, 其中Lin28B亚型在诱导肝癌细
胞凋亡中起主要作用, 而Lin28A可能起到协
同作用. 

© 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: Lin28A/B在肝癌细胞中的表达明显

高于正常肝细胞 ,  通过R N A干扰的方法降低

Lin28A/B 的表达均可抑制肝癌细胞增殖、诱导

肝癌细胞凋亡. Lin28B亚型在诱导肝癌细胞凋亡

中起主要作用, 而Lin28A可能起到协同作用.
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0  引言

Lin28属于RNA结合蛋白(RNA binding protein, 
R B P)家族的成员, 具有高度保守性和独特的

RNA联结模体, 最早研究起始于Lin28在线虫中

的表达, 随后证实Lin28在其他高等物种中也有

表达, 且表达方式各自不同, 调节机制各异[1,2]. 
在哺乳动物中, 该基因家族目前发现Lin28A和

Lin28B两个同型体(亚型)成员[3,4]. Lin28以多种

类型集中表达在人类未分化的细胞中, 从而使

分化细胞中相关mRNA的翻译和稳定性受到影

响[5-7]. 近期研究显示, Lin28基因是诱导多能干

细胞(induced pluripotent stem cells, iPS)的关键

调节因子之一, 因此成为研究热点. Lin28通过调

节iPS可以参与干细胞的分化调控, 包括分化为

神经细胞、生殖细胞等, 从而促进机体代谢, 组
织生长发育, 细胞的更新等[8-10]. 然而, 令Lin28更
加引人关注的是其与Let-7 miRNA家族的相互

作用. RNA结合蛋白Lin28A/B可负向调控Let-7 
miRNA家族的生物合成, 促进肿瘤的发生、发

展和恶化[2,11]. 研究表明, Lin28高表达可见于横

纹肌肉瘤、前列腺癌、乳腺癌等多种恶性肿

瘤[7]. Lin28的表达增加虽在肝癌中也有研究报

道[8], 但两个亚型Lin28A和Lin28B在肝癌发生、

发展中的具体作用报道少见, 因此本研究通过

siRNA分析Lin28A和Lin28B在对肝癌细胞增殖

及诱导肝癌细胞凋亡中的作用, 揭示二者在肝

癌发生过程中的作用机制, 为临床确定肝癌潜

在治疗靶点提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 正常肝细胞株IMH和肝癌细胞株Huh7
购自美国ATCC细胞库; 高糖DMEM培养基、胎

牛血清(fetal bovine serum, FBS)、青链霉素、二

甲基亚砜、MTT粉购自Gibco公司; 胰酶-EDTA
消化液购自Sigma公司; RNA提取试剂TRIzol、
逆转录试剂盒、SYBR荧光定量试剂购自Invit-
rogen公司; Lin28A、Lin28B及内参引物合成由

上海英骏生物技术公司合成; siRNA Lin28A (100 
μmol/L)(ca t no. s36195)、Lipofec t amine® 
RNAiMAX及其他转染试剂购自Life Technolo-
gies公司; siRNA Lin28B (100 μmol/L)(cat no. 
s52477)购自Ambion公司; 其他常用试剂购自大

连宝生物公司; 酶标仪购自Bio-rad公司; 实时定

量PCR仪购自ABI公司; 流式细胞仪购自BD公

司; 超净工作台购自苏州苏泰净化设备工程有

限公司.
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: IMH和Huh7细胞分别置于培养

皿中培养, 培养液包括10%胎牛血清, 90%高糖

DMEM培养基(含100 U/mL青霉素, 100 μg/mL
链霉素), 37 ℃、5%CO2培养箱培养. 隔天换液, 
每2-3天传代. 
1.2.2 Real-time PCR检测: 采用TRIzol试剂提取

IMH和Huh7细胞mRNA, 利用PCR特异引物设计

合成cDNA. Lin28A: 上游引物: 5'-CACGCAC-
GCGACTCTGTAAG-3'; 下游引物: 5'-GGAT-
CACCTGGCTCTGTAATA-3'; Lin28B: 上游引

物: 5'-AATGCGATGAGCTCTGTATC-3'; 下游

引物: 5'-CTAAGTTATGGCTCTGCTTTG-3'; 
GAPDH: 上游引物: 5'-AGTACCAGTCTGTT-
GCTGG-3'; 下游引物: 5'-TAATAGACCCGGAT-
GTCTGGT-3'. 对目的基因进行Real-time PCR
检测. 反应条件: 50 ℃ 1 min, 95 ℃ 30 s, 56 ℃
-60 ℃ 50 s, 72 ℃ 35 s, 共35个循环. GAPDH为

参照, 数据收集主要由荧光定量PCR反应仪软件

计算出所有标准品和样品的起始循环数(Ct), 并
且根据标准品Ct值绘制出标准曲线, 再根据2-△△Ct

法进行定量分析. 
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■相关报道
越来越多的研究
表明, Lin28可发
挥 癌 基 因 的 功
能 ,  促 进 了 卵 巢
癌、结肠癌、食
管癌、乳腺癌等
一系列肿瘤的发
生、发展, 是重要
的肿瘤患者预后
判断标志物和靶
向治疗靶点. 在肝
细胞癌中, 新近研
究同样表明Lin28
的表达与肝癌细
胞系Hep3B的耐
药相关. 

1.2.3 细胞转染: 转染试剂使用Lipofec tamine 
RNAiMAX Reagent, 根据转染体系说明进行

Lin28A  siRNA和Lin28B  siRNA转染. 接种Huh7
细胞于6孔板, 至60%-80%融合开始转染, Lin28A  
siRNA和Lin28B  siRNA和转染试剂分别用Opti-
MEM稀释, 并室温孵育5 min, 将配制好的转染

体系(siRNA-Reagent复合物)100 μL加入孔板中, 
使siRNA终浓度达到5 nmol/L. 
1.2.4 Western blot检测: 裂解全细胞, 将处理好

的细胞裂解液加入蛋白上样缓冲液, 95 ℃加热

5 min, 10%SDS-PAGE蛋白电泳分离样品, 并转

移至硝酸纤维膜, 5%脱脂奶粉室温封2 h, 以去

除非特异性背景, 4 ℃一抗孵育过夜, PBST洗涤, 
加入相应兔二抗, 室温避光孵育30 min, PBST洗
涤, ECL显色, X片曝光成像. 
1.2.5 MTT检测细胞增殖率: 将Huh7细胞Lin28A  
siRNA和Lin28B  siRNA转染48、72 h后及对照

组细胞消化、计数, 以3000个/孔接种于96孔板, 
同时每孔加入MTT溶液(5 g/L)20 μL, 温箱内培

养4 h, 弃培养液, 加入DMSO 150 μL/孔, 摇床振

荡10 min, 至紫色结晶充分溶解后, 置酶标仪于

492 nm波长处测定其吸光度(A )值, 计算细胞增

殖率(%) = (A实验组/A溶剂对照组-1)×100%. 每组均设

5个复孔, 实验重复3次. 
1.2.6 流式细胞仪检测细胞凋亡: 取Huh7细胞

Lin28A  siRNA和Lin28B  siRNA转染72 h后, 用
0.25%胰酶收集所有细胞, 用4 ℃预冷的PBS(0.1 
mol/L, pH 7.4)洗涤1次, 计数细胞并调整细胞数

约为1×106/mL. 根据Annexin V-FITC细胞凋亡

检测试剂盒提供的方法进行处理细胞: 加入500 
μL的Binding Buffer悬浮细胞; 加入5 μL Annexin 
V-FITC混匀; 再加入5 μL PI, 轻轻混匀; 避光, 室
温放置15 min. 1 h内用流式细胞仪检测细胞凋

亡, 激发波长为488 nm, 发射波长为530 nm. 所
得数据用FCSExpress3.0软件进行分析. 

统计学处理 所有数据均以mean±SD表示. 
数据统计分析及处理均用SPSS16.0软件. 多组样

本均数的比较应用单因素方差分析, 两样本均数

的比较选择t检验. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 Lin28A和Lin28B在肝癌细胞中的表达 应
用Real-time PCR检测Lin28A和Lin28B两个基

因在肝癌细胞中的表达变化. 与正常肝细胞比

较, Lin28A在肝癌细胞中表达明显增加, 表达增

加近3倍, 差异具有统计学意义(P <0.05)(图1A). 

而Lin28B在肝癌细胞中表达亦显著增加, 与正

常对照组比较, 表达增加近5倍, 差异具有统计

学意义(P <0.01)(图1B). 利用Western blot检测

Lin28A和Lin28B蛋白在肝癌细胞中的表达变化. 
与基因表达相似, Lin28A在肝癌细胞中表达明

显增加, 而Lin28B在肝癌细胞中表达亦显著增

加(图2). 
2.2 siRNA抑制Lin28A 和Lin28B 在肝癌细胞中

的表达 应用Real-time PCR检测分别用Lin28A  
siRNA和Lin28B  siRNA转染Huh7细胞24 h后, 
L in28A和Lin28B基因在肝癌细胞中的表达变

化. 结果证实siRNA转染后, 可显著降低Lin28A
和Lin28B在肝癌细胞中表达, 差异具有统计学

意义(P <0.05)(图3). 进一步, 用Western blot检测

Lin28A  siRNA和Lin28B  siRNA转染Huh7细胞

24 h后, Lin28A和Lin28B在肝癌细胞中的表达. 
结果可见分别siRNA转染后, 可显著降低Lin28A
和Lin28B在Huh7细胞中的表达, 说明Lin28A  
siRNA和Lin28B  siRNA可以成功干扰二者在肝

癌细胞系中的表达(图4). 
2.3 Lin28A  siRNA和Lin28B  siRNA后对肝癌细

胞增殖的影响 利用siRNA技术分别干扰Lin28A
和Lin28B在肝癌细胞中的表达, MTT检测转染

入肝癌细胞48、72 h后, 二者对肝癌细胞增殖

的影响. Lin28A  siRNA转染入肝癌细胞48 h后, 
肝癌细胞增殖受到明显影响, 与肝癌细胞对照
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图  1  Lin28A 和Lin28B  mRNA在肝癌细胞中的表达变化. A: 

Lin28A在肝癌细胞和正常细胞中的表达变化; B: Lin28B在肝

癌细胞和正常细胞中的表达变化. aP <0.05, bP <0.01 vs 正常

肝细胞组. 
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■创新盘点
本研究首次发现
Lin28A和Lin28B
在肝癌细胞中的
表达明显高于正
常 肝 细 胞 ,  并 进
一 步 发 现 通 过
RNAi的方法降低
Lin28A/B 的表达
均可抑制肝癌细
胞增殖、诱导肝
癌 细 胞 凋 亡 .  更
为 重 要 的 是 ,  本
研 究 初 步 表 明
Lin28B亚型在诱
导肝癌细胞凋亡
中起主要作用, 而
Lin28A可能起到
协同作用.

组比较差异具有统计学意义, 且随着转染时间

的增长, 对肝癌细胞增殖抑制的作用更加显著

(P <0.05). 肝癌细胞转染Lin28B  siRNA后, 与肝

癌细胞对照组比较, 肝癌细胞的增殖活性受到

明显抑制, 具有显著统计学意义, 同样随着转

染时间的增加而进一步影响肝癌细胞的增殖

(P <0.01). 值得注意的是, 与Lin28A  siRNA转染

组比较, Lin28B  siRNA转染组对肝癌细胞增殖

的影响更加明显(P <0.05)(图5). 
2.4 Lin28A  siRNA和Lin28B  siRNA后对肝癌细

胞凋亡的影响 流式细胞仪检测细胞凋亡率结

果显示, Lin28A  siRNA和Lin28B  siRNA转染

Huh-7细胞48、72 h后, 细胞早期凋亡率逐渐上

升, Lin28A  siRNA和Lin28B  siRNA转染后与对

照组比较, 凋亡率显著增加, 差异有统计学意义

(P <0.05); 且随着转移时间的延长, 凋亡率增加

更加明显; 而且在不同时间点检测结果可见, 与

Lin28A  siRNA转染组比较, Lin28B  siRNA转染

组对凋亡的影响更加明显(图6, 7). 

3  讨论

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界

常见的肿瘤之一, 是肿瘤的主要死因之一, 发病

率一直居高不下. 找到与肝癌发生密切相关的

分子靶点一直以来是预防、诊断、治疗肝癌的

新的研究热点[12-14]. 研究发现, 肝癌的发生与细

胞周期、细胞分化等密切相关[15,16]. RBP作为能

够调控细胞增殖、分化及生长的调节因子, 通
过调节RNA剪接、转运、编辑等, 维持RNA细

胞内稳定、定位及翻译等正常功能[17-19]. 
作为RBP家族的重要成员, Lin28蛋白类似

于“翻译增强子”, 在各细胞以及组织中可通

过将RNA和多核糖体的连接, 增强起始复合物

的翻译, 提高蛋白的合成[20,21]. 目前, 在包括乳腺

癌、肝癌等多种肿瘤细胞中发现Lin28发挥调控

细胞分化及细胞周期的作用. 肿瘤细胞中Lin28
通过结合众多细胞调节相关基因, 促进细胞周

期蛋白如CDK2的翻译, 调控细胞的生长和存

活, 从而达到对肿瘤细胞增殖的正反馈作用[22-25]. 
Lin28可通过转录后抑制Let-7 miRNA的生物合

成, 负向调控并阻断Let-7的作用, 促进癌基因的

表达. 研究表明Let-7又可将Lin28作为靶点, 通
过结合Lin28的转录子, 抑制其表达, 因此Lin28
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图  2  Western blot检测Lin28A和Lin28B在肝癌细胞中的表
达变化. A: Lin28A; B: Lin28B.
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和Let-7相互影响, 构成双向负反馈环路[26,27]. 上
述调节机制有利于正常细胞的生长、增殖、发

育以及组织内环境的稳定, 如该机制异常则导

致炎症, 甚至肿瘤的发生[28-30]. 在近期研究中分

别证实了Lin28A/B的两个亚型Lin28A和Lin28B
在肝癌细胞中存在过表达[31,32]. 

本研究表明, 与正常肝细胞比较, Lin28A和

Lin28B在肝癌细胞中表达明显上调, 该结果与

以往研究报道相似. 值得注意的是, 本研究结果

证实Lin28B在肝癌细胞中表达增加较Lin28A更

为显著. 进一步通过siRNA分别敲减Lin28A和

Lin28B在肝癌细胞中的表达, 证实二者表达减

少均可影响肝癌细胞的增殖, 并诱导肝癌细胞的

凋亡增加, 尤其在Lin28B  siRNA转染肝癌细胞

后, 可更加显著地影响肝癌细胞. 上述结果提示

Lin28A/B两种亚型均参与肝癌细胞的发生、发

展, 是肝癌进展的关键因子, 其中Lin28B亚型与

肝癌细胞的增殖关系更为密切, 在肝癌发生中可

能起主要作用, 而Lin28A在促进肝癌增殖中可能

起到协同作用. 由于Lin28A/B两种亚型在肿瘤细

胞中的作用机制和特点各自不同, 因此二者在肝

癌中的具体分子机制有待进一步研究. 
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Lin28A/B有可能
作为肝癌患者预
后判断的分子标
志物 ;  另一方面 , 
Lin28A/B也有可
能成为肝癌靶向
治疗的分子靶点. 
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图  7  Lin28A和Lin28B siRNA对肝癌细胞凋亡的影响. aP<0.05, 
bP<0.01 vs 对照组; cP<0.05 vs  Lin28A siRNA. 

图  6  Lin28A  siRNA和Lin28B  siRNA转染不同时间对肝癌细胞凋亡的影响. A: 肝癌对照组48 h; B: 肝癌对照组72 h; C: Lin28A 

siRNA转染48 h组; D: Lin28B  siRNA转染48 h组; E: Lin28A siRNA转染72 h组; F: Lin28B  siRNA转染72 h组.
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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 curcumin on 
proliferation and apoptosis of cholangiocarcino-
ma cells and whether curcumin shows a thera-
peutic effect on cholangicarcinoma in vivo. 

METHODS: CCK-8 assay was employed to in-
vestigate the effect of curcumin on cell prolifera-
tion in cholangiocarcinoma cell lines QBC939, 
RBE and TFK-1. Flow cytometry was employed 
to assess the effect of curcumin on cell apoptosis 
in cholangiocarcinoma cell lines. A nude mouse 

model of orthotopic transplantation of cholan-
giocarcinoma was developed to investigate the 
effect of curcumin on weight gain and survival 
state of mice. 

RESULTS: Curcumin inhibited the proliferation 
of QBC939, RBE and TFK-1 cells (P < 0.05) in a 
dose- and time-dependent manner. Curcumin 
significantly induced apoptosis of cholangio-
cinoma cells. When curcumin concentrations 
were 0, 0.1, 1, 5 and 10 μmol/L, the correspond-
ing apoptosis rates were 8.41% ± 1.22%, 21.49% 
± 2.58%, 48.53% ± 2.41%, 69.75% ± 1.46% and 
87.59% ± 3.25%, respectively (P < 0.05). In vivo 
experimental results show that curcumin sig-
nificantly prolonged the survival time of tumor-
bearing mice (P < 0.05) and significantly im-
proved their survival state (P < 0.05). 

CONCLUSION: Curcumin inhibits cell prolifera-
tion and induces apoptosis in cholangiocarcino-
ma cell lines in vitro, and prolongs the survival 
time of cholangiocarcinoma bearing mice and 
improve their survival status in vivo.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Curcumin; Proliferation; Apoptosis; Ch-
olangiocarcinoma
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摘要
目的: 探讨姜黄素对胆管癌增殖和凋亡的影
响, 并在体内实验中明确姜黄素能否延长胆管
癌荷瘤小鼠生存时间. 

方法: 采用CCK-8法检测姜黄素对胆管癌细胞
株QBC939、RBE、TFK-1的增殖抑制作用; 
采用流式细胞术检测姜黄素对胆管癌细胞株
凋亡率的影响; 构建胆管癌裸鼠原位移植模

■同行评议者
康 春 博 ,  副 主 任
医 师 ,  北 京 大 学
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■研发前沿
姜黄素已被证实
能有效抑制多种
肿瘤细胞的增殖, 
并促进细胞凋亡, 
但其与胆管癌的
相关研究目前仍
未达成共识, 其生
物学特性尚需要
进一步研究证明. 

型, 检测姜黄素对小鼠体质量增长曲线和生存
曲线的影响. 

结果:  姜黄素对胆管癌细胞株Q B C939、
R B E、T F K-1的增殖都具有明显抑制作用
(P <0.05), 并且这种抑制作用呈浓度和时间
依赖性. 姜黄素对胆管癌细胞株TFK-1有明
显的诱导凋亡的作用 .  姜黄素浓度分别为
0、0.1、1、5、10 μmol/L; 对应的凋亡率
分别为8.41%±1.22%、21.49%±2.58%、

48.53%±2.41%、69.75%±1.46%、87.59%±

3.25%(P <0.05). 体内实验结果表明, 姜黄素能
显著延长荷瘤小鼠的生存时间(P <0.05), 并显
著改善荷瘤小鼠生存状态(P <0.05). 

结论: 姜黄素在体外实验中能抑制胆管癌细
胞株的增殖, 诱导胆管癌细胞株的凋亡; 在体
内实验中, 姜黄素能延长荷瘤小鼠生存时间, 
改善生存状态. 

© 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: 本研究发现, 在体外实验中,  姜黄素可

以抑制胆管癌细胞的增殖, 而且这种效应呈时间

依赖性和浓度依赖性; 姜黄素还可以诱导胆管癌

的凋亡; 在体内实验中, 姜黄素明显改善胆管癌

荷瘤小鼠生存状态, 延长生存时间. 

郭兴军, 王敏, 江建新, 石程剑, 秦仁义. 姜黄素对胆管癌增殖

和凋亡的影响.  世界华人消化杂志  2014; 22(26): 3898-3903 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3898.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i26.3898

0  引言 

胆管癌手术难度大、术后易复发、放化疗不敏

感、远期疗效差[1,2]. 胆管癌化疗敏感性差, 目前

对胆管癌的化疗仍无确切有效的方案[3,4]. 姜黄

素的抑制肿瘤增殖、促进肿瘤细胞凋亡的作用

受到广泛重视[5,6], 可能成为一种有效的肿瘤化

疗药物[7,8], 但姜黄素对胆管癌的作用还没有研

究. 本文初步在体外实验研究姜黄素对胆管癌

增殖和凋亡的影响, 体内实验研究姜黄素对胆

管癌生存期的影响, 为深入研究奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胆管癌细胞株Q B C939、R B E、
TFK-1为本实验室长期冻存; RPMI 1640培养基

购自美国Hyclone公司; 胎牛血清购自美国Gibco

公司; CCK-8试剂盒购自日本Dojindo公司; 姜
黄素购自美国Sigma公司; 姜黄素溶液的配制: 
以少量二甲亚砜(dimethyl sulfoxide, DMSO)溶
解姜黄素粉剂, 配成10 mmol/L溶液, 置4 ℃冰

箱保存, 临用时稀释至所需浓度(DMSO终浓度

<0.1%); Annexin V-FITC/PI apoptosis kit购自联

科生物科技有限公司; Balb/c裸鼠购自北京华阜

康生物科技股份有限公司, 在华中科技大学同

济医学院附属同济医院动物房培养, 所有操作

严格遵守华中科技大学动物实验伦理学规定. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: QBC939、RBE、TFK-1细胞用

含有10%胎牛血清、100 U/mL青霉素和100 g/mL
链霉素的RPMI 1640培养基, 置于37 ℃、5%CO2

的饱和湿度细胞培养箱中培养, 0.25%胰蛋白酶

溶液消化、传代. 选用对数生长期的细胞进行

实验. 
1.2.2 CCK-8法检测姜黄素对胆管癌增殖的影

响: 取对数生长期的QBC939、RBE、TFK-1细
胞, 调整细胞密度为1.0×104个/mL接种于96孔
培养板中, 每孔100 μL, 置于培养箱中培养, 待
细胞完全贴壁后吸去培养液, 分别加入100 μL
含0、0.1、0.5、1、5、10、20 μmol/L姜黄素

的培养液, 同时设立空白对照组及含有同等稀

释度DMSO的阴性对照组, 每组设6个复孔. 分
别作用24和48 h后, 每孔加入10 μL CCK-8, 继
续培养1 h后, 于酶标仪波长450 nm处读取吸光

度(A )值. 按公式计算细胞的增殖抑制率, 抑制

率(inhibitory rate, IR)(%) = (1-药物处理组平均

A值/细胞对照孔平均A值)×100%, 以上实验重

复3次. 
1.2.3 AnnexinⅤ-FITC/PI双标法检测姜黄素对胆

管癌凋亡的影响: 取对数生长期的TFK-1细胞, 
调整细胞密度为1×105个/mL, 接种于6孔培养板

中, 2 mL/孔. 待细胞完全贴壁后吸弃培养液, 分
别用含终浓度为0、0.1、1、5.0和10.0 μmol/L
姜黄素的2 mL培养液处理细胞24 h. 消化收集

细胞, PBS洗涤细胞2 次, 每管收集约1×105个细

胞; 加入500 μL Binding buffer重悬细胞后, 再分

别加入10 μL AnnexinⅤ与10 μL PI染料混匀, 室
温避光反应20 min, 1 h内流式细胞仪检测, 采用

CellQuest软件分析实验结果. 实验重复3次. 
1.2.4 体内实验: 取胆管癌TFK-1细胞行裸鼠腋

下皮下接种, 其接种量为细胞数2×107/只. 接种

后待肿瘤长至约5 mm大小. 取新鲜瘤组织切成1 
mm×l mm×1 mm大小的组织块, 将另一裸鼠用
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■相关报道
姜黄素为一种具
有良好发展前景
的抗癌药物, 具有
抗癌谱广、不良
反应小的优点, 最
近被肿瘤学家们
认为是一种潜在
的第三代抗肿瘤
药, 可能与其抑制
核因子-κB和激活
蛋白 -1等转录因
子的激活及表达
有关, 而且无明显
的不良反应.

2%戊巴比妥腹腔注射(2 mL/kg)麻醉后, 常规消

毒, 在剑突下沿腹白线开腹, 将组织块接种于胆

管与门静脉间组织间隙紧贴胆管处, 压迫止血, 
依次关腹, 结束手术[9]. 实验鼠共10只, 分为两组: 
对照组和姜黄素组, 每组5只, 对照组每周腹腔

注射1%DMSO的PBS(1 μL/g), 姜黄素组每周腹

腔注射10 μmol/L姜黄素(1 μL/g). 每日监测小鼠

活动状态、毛色、摄食、体质量等一般状态的

变化, 记录小鼠体质量的变化情况, 待小鼠出现

恶病质, 处死动物.                    
统计学处理 应用SPSS21.0软件统计分析, 

数据采用mean±SD统计, 计量资料采用t检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 姜黄素抑制QBC939、RBE和TFK-1细胞增

殖的作用 CCK-8实验结果显示, 随着姜黄素浓

度的增加, QBC939、RBE和TFK-1细胞的增殖

抑制率也逐渐增高, 姜黄素组与对照组相比, 差
异均有统计学意义(P <0.05); 而同一浓度的姜黄

素作用48 h与24 h相比, 细胞增殖抑制率亦逐渐

增高, 差异有统计学意义(P <0.05). 提示姜黄素

对QBC939、RBE和TFK-1细胞的增殖抑制作用

呈浓度依赖性和时间依赖性(图1). 
2.2 姜黄素对TFK-1细胞株凋亡率的影响 An-
nexinV-FITC/PI双标法检测结果显示, 不同浓

度的姜黄素(0、0.1、1、5和10 μmol/L)分别作

用TFK-1细胞24 h后, 其凋亡率分别为8.41%±

1.22%、21.49%±2.58%、48.53%±2.41%、

69.75%±1.46%和87.59%±3.55%, 差异有统计

学意义(P <0.01). 表明随着药物浓度的增加, 细
胞凋亡率亦逐渐上升(图2). 
2.3 姜黄素对胆管癌的治疗作用 体内实验结果

显示, 姜黄素组的小鼠体质量增加更快, 最后稳

定在24 g左右, 每周平均体质量都要高于对照组, 
结果具有统计学意义(P <0.01). 相对于对照组, 
姜黄素组的小鼠更晚时间出现恶病质, 有两只

小鼠一直到实验结束都没有出现恶病质, 对照

组小鼠更快出现恶病质, 生存期更短, 结果就有

统计学意义(P <0.01)(图3, 4). 

3  讨论

胆管癌是胆道系统常见的恶性肿瘤, 近年来发

病率呈逐年上升的趋势. 手术切除是治疗胆管

癌最有效的方法. 大多数胆管癌均难以早期发

现, 在最终明确诊断时已属中晚期, 失去了手术

机会; 对能够手术切除的患者, 术后转移和复发

率也较高[10]. 因此, 手术切除后患者和晚期胆管

癌患者均需接受化疗, 然而胆囊癌对当前的一

线化疗药物均极其耐药, 导致其治疗效果不佳. 
因此, 开发新的、有效的抗胆囊癌化疗药物具

有重要意义. 
姜黄素是从姜科、天南星科中的一些植物

的根茎中提取的一种化学成分, 为二酮类化合

物[11]. 研究发现姜黄素可以抗炎、抗氧化、清

除氧自由基、抗人类免疫缺陷病毒、保护肝脏

和肾脏、抗纤维化的作用[12-14]. 尤其是作为一种

具有良好发展前景的抗癌药物具有抗癌谱广、

不良反应小的优点, 最近被肿瘤学家们认为是

一种潜在的第三代抗肿瘤药[15-17], 可能与其抑制
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图  1  姜黄素对胆管癌细胞株增殖的抑制作用. A: 姜黄素

对胆管癌细胞株TFK-1增殖的抑制作用; B: 姜黄素对胆管

癌细胞株RBE增殖的抑制作用; C: 姜黄素对胆管癌细胞株

QBC939增殖的抑制作用. 
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■创新盘点
本研究首次在体
外实验探讨姜黄
素对胆管癌细胞
增殖和凋亡的作
用, 并建立胆管癌
裸鼠原位移植模
型, 在体内实验中
证明姜黄素能改
善荷瘤小鼠生存
状态, 延长荷瘤小
鼠生存时间. 

核因子-κB和激活蛋白-1等转录因子的激活及表

达有关, 而且无明显的不良反应[18-20]. 研究发现, 
姜黄素主要对肿瘤起到抑制增殖的作用[21-23]和

诱导凋亡的作用[24-26], 本文初步在体外实验研究

姜黄素对胆管癌增殖和凋亡的影响, 体内实验

研究姜黄素对胆管癌荷瘤裸鼠生存时间的影响. 
郑伟等[27]研究发现姜黄素能通过下调Survivin蛋

白表达抑制肺癌细胞的生长并诱导其凋亡, 杨
芳等[28]研究发现姜黄素通过STAT3信号通路抑

制胰腺癌细胞的增殖. 本研究结果显示姜黄素

对胆管癌细胞株QBC939、RBE和TFK-1细胞的

增殖抑制作用呈浓度依赖性和时间依赖性, 对
胆管癌细胞株TFK-1起到诱导凋亡的作用. 姜丽

平等[29]研究也发现姜黄素可抑制大肠癌细胞的

生长, 其机制可能与诱导细胞凋亡有关, 与我们
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图  2  姜黄素对胆管癌细胞株TFK-1的凋亡诱导作用. A: 0 μmol/L姜黄素; B: 0.1 μmol/L姜黄素; C: 1 μmol/L姜黄素; D: 5 

μmol/L姜黄素; E: 10 μmol/L姜黄素. 
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图  4  体内实验姜黄素对荷瘤小鼠生存时间的影响.
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在胆管癌中的研究结果一致. 郑丽端等[30]研究

发现姜黄素能显著抑制卵巢癌细胞的体外生长. 
这都说明姜黄素可能成为潜在的新的肿瘤治疗

的药物. 在本研究中, 我们建立胆管癌裸鼠原位

移植模型, 发现姜黄素能显著改善荷瘤裸鼠生

存状态, 延长荷瘤裸鼠的生存时间, 提示在体内

实验姜黄素也可能起到治疗胆管癌的作用, 但
其作用的具体机制还需要进一步的研究. 

本研究发现, 在体外实验中, 姜黄素可以抑

制胆管癌细胞的增殖, 而且这种效应呈时间依

赖性和浓度依赖性; 姜黄素还可以诱导胆管癌

的凋亡; 在体内实验中, 姜黄素明显改善胆管癌

荷瘤小鼠生存状态, 延长生存时间, 为姜黄素进

一步临床转化打下基础. 
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MLCK在重症急性胰腺炎大鼠胰腺的表达及作用
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肌球蛋白轻链激
酶(myosin l ight 
c h a i n  k i n a s e , 
MLCK )基因属于
免疫球蛋白基因
超家族的一员, 广
泛存在于各种真
核细胞及非肌肉
性细胞中, 是调节
白细胞渗出、凋
亡和血管生成的
多重效应因子. 其
对细胞间紧密连
接及细胞骨架的
调节其关键作用.  
其对急性胰腺炎
发病的作用及影
响有待研究.
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Abstract 
AIM: To investigate the expression of myosin 
light chain kinase (MLCK) in pancreatic tissue of 
severe acute pancreatitis (SAP) rats. 

METHODS: Fifty-six male SD rats were randomly 
and equally assigned into a normal control group 
(C) and a SAP group (S). SAP was reproduced 
in rats of group S by retrograde injection of 4% 
sodium taurocholate into the biliopancreatic duct, 
while group C underwent a sham operation. The 
rats were killed at 6, 12, 24 and 48 h after SAP 
induction. Serum amylase (AMY) was measured 
dynamically. The gross and pathological changes 
in the pancreas were observed under a light mi-
croscope. The ultrastructure and tight junction 
(TJ) changes in the pancreas were observed with 

an electron microscope. The localization and 
expression of MLCK in pancreatic tissue were in-
vestigated by immunohistochemical method. The 
concentration of serum tumor necrosis factor α 
(TNF-α) was determined by ELISA. 

RESULTS: Compared to group C, the AMY 
concentration and pancreatic pathology score 
were significantly higher (P < 0.05); pancreatic 
ultrastructure damage was more obvious and TJ 
widened significantly; MLCK was positively ex-
pressed in the cytoplasm of cells in the pancreas, 
and the mean density was elevated more signifi-
cantly (P < 0.05); and serum TNF-α  concentra-
tion significantly increased in group S (P < 0.05). 
The mean density of MLCK in the pancreas was 
positively correlated with pathological score and 
serum TNF-α concentration (r = 0.804, 0.796, P < 
0.05 for both). 

CONCLUSION: Up-regulated expression of 
MLCK protein in the pancreas and elevated se-
rum TNF-α concentration may regulate the in-
tegrity of intercellular tight junctions, which may 
be associated with the severity of SAP and play a 
role in the pathogenesis of acute pancreatitis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨肌球蛋白轻链激酶(myosin l ight 
chain kinase, MLCK)在重症急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP)大鼠胰腺组织的表达
和作用.

方法: 56只♂SD大鼠, 随机分为对照组(C组)
和实验组(S组). 以4%牛磺胆酸钠胰胆管逆
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■研发前沿
本实验通过建立
重症急性胰腺炎
(severe acute pan-
creatitis, SAP)大
鼠模型, 探讨SAP
时胰腺MLCK蛋
白 表 达 ,  胰 腺 细
胞 间 紧 密 连 接
( t ight  junct ion , 
TJ)结构改变 ,  其
与胰腺病理评分
及 血 清 肿 瘤 坏
死因子-α( tumor 
necrosis factor α, 
T N F - α ) 含 量 的
关 系 ,  初 步 探 讨
MLCK在SAP中
对胰腺细胞间TJ
的调节作用, 及其
在SAP发病机制
中的作用.

行注射建立SAP大鼠模型, 于造模后6、12、
24、48 h分批解剖大鼠. 动态测定各时点血
清淀粉酶(amylase, AMY)水平; 光镜下观察
胰腺大体及组织学表现; 电镜下观察胰腺组
织超微结构及紧密连接(tight junction, TJ); 免
疫组织化学法测定胰腺组织MLCK定位和表
达; ELISA法测定血清肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)含量.

结果: 与对照组相比, S组AMY浓度显著升
高(P <0.05); S组胰腺病理学评分显著升高
(P <0.05); S组胰腺超微结构破坏明显;  T J
显著增宽; S组胰腺MLCK阳性表达于胞浆
内, 平均光密度显著升高(P <0.05); S组血清
TNF-α浓度显著升高(P <0.05); 胰腺MLCK平
均光密度与病理评分、血清TNF-α的Pearson
相关分析分别为: r 1 = 0.804, r 2 = 0.796, 均
P <0.05. 

结论: SAP大鼠胰腺组织MLCK蛋白、血清
TNF-α表达上调, 可能通过其调节细胞紧密连
接完整性, 其可能与疾病严重程度相关, 参与
急性胰腺炎发病机制.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肌球蛋白轻链激酶; 重症急性胰腺炎; 紧密

连接

核心提示: 国内尚无肌球蛋白轻链激酶(myosin 
light chain kinase, MLCK)在重症急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP)胰腺组织的表达

及其对胰腺细胞超微结构及细胞间紧密连接

(tight junction, TJ)调节的相关研究报道. 初步探讨

MLCK在SAP中对胰腺细胞间TJ的调节作用, 这
可能为MLCK在急性胰腺炎的发病机制及临床诊

疗等研究提供实验理论基础及新思路.
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
为临床常见急危重症之一, 伴全身炎症反应和

多器官功能衰竭, 病程发展快, 病死率高. 但其

发病机制尚未完全清楚. 肌球蛋白轻链激酶(my-
osin light chain kinase, MLCK )基因属于免疫球

蛋白基因超家族的一员, 是调节白细胞渗出、

凋亡和血管生成的多重效应因子[1]. 研究表明, 

MLCK通过使肌球蛋白轻链(myosin light chain, 
MLC)磷酸化, 使MLC空间构象改变, 介导平滑

肌和非平滑肌收缩, 开放细胞间紧密连接(tight 
junction, TJ), 使细胞间隙增宽[2]. 然而, MLCK
在SAP胰腺组织的表达及其对胰腺细胞超微结

构及细胞间TJ的调节, 国内尚无相关研究报道. 
本实验通过建立SAP大鼠模型, 探讨SAP时胰

腺MLCK蛋白表达, 胰腺细胞间TJ结构改变, 其
与胰腺病理评分及血清肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)含量的关系, 初步探讨

MLCK在SAP中对胰腺细胞间TJ的调节作用及

其在SAP发病机制中的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠(广西医科大学实验动物中

心); 牛磺胆酸钠(日本TCI公司); 兔抗大鼠MLCK
多克隆抗体(Sigma公司); 即用型SP-9000免疫组

织化学检测试剂盒、DAB Kit(北京中杉金桥公

司); Rat TNF-α ELISA Kit(欣博盛生物公司).
1.2 方法

1.2.1 分组: 56只♂SD大鼠, 随机分为对照组(C
组)和实验组(S组)两组. 于造模后6、12、24、
48 h分批解剖大鼠, 每个时点7只.
1.2.2 造模: 大鼠适应性饲养1 wk, 术前禁食12 h, 
自由饮水. 用10%水合氯醛腹腔注射麻醉后固

定, 取上腹正中线切口, 手术视野剪毛, 碘伏消

毒, 手术剪依次剪开进入腹腔. 实验组: 暴露胰

腺、胰管及十二指肠, 沿十二指肠内侧找到胰

胆管开口, 在开口对侧肠壁用钝头4.5号静脉留

置针穿破十二指肠壁, 并斜行从胰胆管开口处

探入胰胆管, 随后用无损伤血管夹分别夹住胰

胆管远端与近端, 以0.1 mL/min于胆胰管逆行注

入4%牛磺胆酸钠(1 mL/kg), 注射完毕后夹闭胰

胆管远端约2 min, 取出穿刺针及血管夹, 确认腹

腔无活动性出血后将十二指肠、胰腺还纳原位, 
逐层关腹. 假手术组: 开腹后镊子轻翻动十二指

肠及胰腺后还纳原位, 逐层关腹, 术后均于皮下

注生理盐水(10 mL/kg).
1.2.3 标本采集: C、S两组大鼠分别于造模后6、
12、24、48 h剖腹, 观察胰腺大体情况, 右心房

采血, 离心取上清存于-80 ℃冰箱备用, 剪取胰

腺组织置于甲醛溶液中固定.
1.2.4 血清淀粉酶(amylase, AMY)检测: 全自动生

化检测仪.
1.2.5 胰腺组织病理学评分: 制作胰腺组织HE石
蜡切片, 在病理老师指导下看片, 参考Schwarz
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■相关报道
MLCK在SAP胰
腺组织的表达及
其对胰腺细胞超
微结构及细胞间
TJ的调节, 国内尚
无相关研究报道.

等[3]标准从水肿、炎性细胞浸润、出血及坏死4
个方面评分.
1.2.6 血清TNF-α含量检测: 取动物血清, 按ELI-
SA试剂盒说明书操作, 以标准品浓度及其A 450值

制作标准曲线, 据样品A 450值计算其浓度.
1.2.7 电子显微镜观察胰腺组织超微结构及细

胞TJ: 制备透射电镜胰腺超薄切片, 电镜老师操

作, 超高倍镜(50000倍)下观察胰腺细胞超微结

构及TJ.
1.2.8 免疫组织化学法检测胰腺组织MLCK表达: 
石蜡切片脱蜡, H2O2室温孵育, 枸橼酸钠缓冲液

抗原修复, 正常血清封闭, 滴加MLCK多克隆抗

体(1∶200), 4 ℃过夜, 加入生物素标记山羊抗

兔IgG二抗, 滴加辣根酶标记链霉卵白素工作液

覆盖, DAB显色, 镜检. 用PBS代替一抗为阴性

对照. 若为阳性, 棕黄色表达于细胞浆内, 细胞

核为蓝色; 若为阴性, 细胞核和细胞浆均为蓝色. 
使用美国Imagepro plus 6.0专业图像分析软件分

析, 各个时点每张切片高倍镜下(400倍)随机取5
个视野, 取平均光密度值为结果做半定量分析. 

统计学处理 应用SPSS16.0统计软件对数

据进行统计学处理. 实验数据以mean±SD表示, 
计量资料组间比较采用完全随机设计两样本均

数比较的t检验; 相关性用Pearson相关性分析, 
P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 血清AMY浓度 与C组对比, S组各时点AMY
浓度均高于C组(P <0.05), 于造模后明显上升, 6 h
达峰值, 并持续处于高水平(表1). 
2.2 胰腺大体观和病理评分 C组胰腺大体病理无

改变, 光镜下胰腺小叶完整, 细胞形态正常, 未
见明显出血、坏死, 偶有轻度水肿及少量炎性

细胞浸润; S组胰腺明显水肿, 有暗红色出血样

改变及胶冻样坏死改变, 光镜下胰腺间质增宽, 
腺小叶结构破坏, 腺泡细胞空泡样变, 炎性细胞

浸润, 局灶或大片出血坏死. 与C组对比, S组各

时点胰腺病理评分均显著升高(P <0.05), 12 h达
峰值, 并持续处于高水平(表1). 
2.3 血清TNF-α含量 与C组对比, S组各时点血清

TNF-α浓度均显著升高(P <0.05), 且于造模后即

上升, 12 h达峰值, 并持续处于高水平(表1).
2.4 胰腺组织超微结构及细胞间TJ 如图1所示, C
组可见大量酶原颗粒, 腺泡胞细胞质内细胞器

丰富, 线粒体、内质网等结构未见异常质, 细胞

间紧密连接可见, 宽度未见明显改变; S组见酶

原颗粒数量减少, 线粒体肿胀, 嵴减少, 内质网

扩张, 细胞质内空泡形成; 与C组对比, S组各时

点细胞TJ均显著增宽, 12 h时增宽最明显.
2.5 胰腺组织MLCK定位和表达情况 免疫组织

化学染色显示, C组胰腺组织MLCK不表达或

弱阳性表达, S组可见免疫阳性细胞, 免疫阳性

物质呈棕褐色, 主要表达于细胞浆. 与C组相

比, S组各时点胰腺MLCK平均光密度显著升高

(P <0.05), 于造模后即上升, 12 h达峰值, 并持续

处于高水平(表2, 图2). 胰腺MLCK平均光密度

与病理评分、血清TNF-α的Pearson相关分析分

别为: r  = 0.804, r  = 0.796, 均P <0.05, 提示胰腺

MLCK平均光密度与病理评分、血清TNF-α呈
正相关性. 

3  讨论

MLCK基因属于丝氨酸/苏氨酸(Ser/Thr)蛋白激

酶家族成员, 在骨骼肌细胞和平滑肌细胞收缩

的启动及调节中发挥关键作用; 而MLCK在非

肌肉细胞中的作用目前仍不清楚. 有研究表明, 

表  1  各组大鼠血清AMY、胰腺病理评分及TNF-α含量 (n  = 7, mean±SD) 

     时间 分组     血清AMY(U/L)  胰腺病理评分     TNF-α(U/L)

6 h C组 1841.33±181.24   3.90±1.144 11.259±2.76

S组 6015.17±1212.57a   8.80±1.08a   29.43±5.83a

12 h C组 1176.33±123.52   4.68±0.35   17.24±1.99

S组 4978.17±1573.60a 12.20±1.80a   47.88±15.85a

24 h C组 1359.50±277.70   4.43±0.53     9.19±3.98

S组 4224.60±646.50a 10.83±0.85a   47.69±21.11a

48 h C组 1147.83±91.35   4.00±0.52   12.45±3.52

S组 2124.80±804.92a 10.60±1.14a   24.53±6.59a

aP<0.05 vs  C组. C组: 对照组; S组: 实验组. AMY: 血清淀粉酶; TNF-α: 肿瘤坏死因子α.
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■创新盘点
本文研究了MLCK
在SAP大鼠胰腺
组织中的表达情
况 ,  初 步 探 讨 了
MLCK在急性胰
腺炎发病机制中
的作用, 为该领域
的进一步研究提
供了实验依据.

MLCK广泛存在于各种真核细胞及非肌肉性细

胞中, 分为3种亚型, 分别由不同基因编码, 由4
个区域组成: N端肌动蛋白结合区、中心激酶

区、钙调蛋白结合区及C端肌球蛋白结合区[4], 

MLCK通过对MLC磷酸化和去磷酸化调节, 影
响MLC活性. Zhu等[5]研究提示在非肌肉细胞中

MLCK活性、MLC磷酸化及细胞质内Ca2+浓度

变化在生命活动中具有重要作用. 此外, 在很多

非肌细胞中, 纤维状肌动蛋白和肌球蛋白都参

与调节复杂的囊泡转运, 调控主细胞酶原颗粒

分泌活动[6], 使用肌动蛋白抑制剂和MLCK抑制

剂, 可导致分泌囊泡与胞膜融合孔隙关闭, 表明

MLCK在主细胞分泌过程中发挥极为重要的作

用, 由此可推测MLCK可能参与了胰腺导管上皮

细胞的分泌过程[7,8]. 
胰腺相邻细胞间连接有TJ、桥粒、黏附连

接和缝隙连接等, TJ是最主要的连接方式. 细胞

TJ位于上皮细胞膜外侧顶部, 相邻细胞互相包

裹, 形成融合点或吻合点, 在超薄切片电镜下

表现为一狭窄带状结构, 是一个多蛋白结构复

合体. TJ主要功能是只允许离子及小分子可溶

A B C

D E F

G H

图  1  各组胰腺组织超微结构及腺泡细胞紧密连接(×50000). A-D: C组的6、12、24、48 h; E-H: S组的6、12、24、48 h. 

C组: 对照组; S组: 实验组.

表  2  各组大鼠胰腺MLCK平均光密度(n  = 7, mean±SD)

     时间 分组     平均光密度

6 h C组 0.2658±0.0088

S组 0.2823±0.0165a

12 h C组 0.2709±0.0101

S组 0.2861±0.0180a

24 h C组 0.2617±0.0092

S组 0.2781±0.0177a

48 h C组 0.2552±0.0102

S组 0.2779±0.0139a

aP<0.05 vs  C组. C组: 对照组; S组: 实验组. MLCK: 肌球蛋白轻

链激酶.
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性物质通过, 而不允许毒性大分子及微生物通

过, 这种特殊生理功能在SAP发病过程中, 能防

止炎症介质侵入胰腺组织, 在SAP的起病及病

程中有举足轻重的作用. 本研究提示, SAP大鼠

胰腺组织出现酶原颗粒数量减少, 线粒体肿胀, 
嵴减少, 内质网扩张, 细胞质内空泡形成等超微

结构破坏; 各时点细胞间TJ均增宽, 完整性受破

坏. 此外, 以上改变与胰腺组织病理学改变趋势

一致. 提示胰腺细胞间TJ的改变可能参与了SAP
发生、发展. 细胞间TJ的调节可能受MLCK及

Occludin蛋白的磷酸化与去磷酸化、Ca2+途径、

Ga12/Src酪氨酸激酶、蛋白激酶C、Rho-GTP酶
等信号途径的调节[9,10]. 

MLCK属于Ca2+/钙调蛋白(calmodulin, CaM)
依赖的蛋白激酶家族, 在Ca2+和CaM存在下, 形
成Ca2+/CaM复合体, 其为调控MLCK活性的中

心元件[11], Ca2+/CaM复合体与MLCK结合后能

导致MLCK天然抑制物解离[12], 激活MLCK, 形
成MLCK前体. MLCK激活后使MLC的Ser19和
Thr18发生磷酸化, 且MLC磷酸化程度取决于

MLCK的活性[13], 使MLC空间构象发生改变[14], 
并促进肌球蛋白与肌动蛋白丝相互作用[15], 诱导

连接周围的肌动蛋白和肌球蛋白丝收缩, 对TJ
和细胞表面产生张力, 开放TJ[16], 继而调节细胞

骨架结构, MLC的磷酸化在细胞骨架与细胞收

缩等功能的调控中具有重要作用[17,18]. Wang等[19]

研究表明肌球蛋白调控的轻链的磷酸化引起的

细胞骨架收缩是TJ破坏的必要因素, 使用肌动

蛋白解聚剂能开放细胞间TJ. 研究[20]表明在人类

和啮齿动物的小肠细胞实验模型中, 均提示TJ的
开放是通过MLC磷酸化的启动, 而MLC磷酸化

又依赖于MLCK的激活. 且越来越多研究[21]证实, 
MLCK对于维持TJ的完整性起着重要作用, 通
过建立胞膜持续高表达MLCK的体外细胞模型, 
可观察到TJ的损伤. 研究者[22,23]还观察到, 敲除

MLCK基因和利用特异性MLCK抑制剂均能减

轻TJ损伤, 均提示MLCK在TJ的损伤及修复调节

中起着重要作用. 本实验结果表明MLCK在SAP
大鼠胰腺组织胞浆强阳性表达, 其动态变化与

TJ结构破坏趋势一致, 与胰腺病理损伤呈正相

关, 结合血清淀粉酶改变可知, 随病程延长, 胰
腺组织损伤程度增加, 胰腺MLCK表达增加, 提
示了MLCK可能通过调节TJ, 破坏了胰腺细胞间

TJ结构, 参与SAP疾病的发生发展, 可能与SAP
的严重程度相关.

TNF-α由单核巨噬细胞分泌, 是重要的促炎

症因子和免疫调节因子, 与SAP早期炎症发生、

病情严重程度密切相关[24]. TNF-α可增加MLC磷
酸酶转录和激活MLCK活性, 上调MLCK蛋白表

达, 引起MLC磷酸化增加及TJ相关蛋白重新分

布, 改变TJ结构及完整性, 同时对其进行动态调

控[25-28]此外, 韩亮[29]研究结果表明使用抗TNF-α

A B C

D E

图  2  各组胰腺组织MLCK定位和表达. A: C组(×200); B-E: S组6、12、24、48 h(×400). C组: 对照组; S组: 实验组. MLCK: 

肌球蛋白轻链激酶.

■应用要点
本研究结果表明
在SAP大鼠中, 胰
腺组织MLCK表
达与起病理损伤
及TNF-α含量成
正 相 关 ,  机 制 可
能与其调节胰腺
细 胞 间 T J 相 关 . 
这可能为MLCK
在急性胰腺炎的
发病机制及临床
诊疗等研究提供
实验理论基础及
新思路.
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抗体可降低小肠黏膜中MLCK活性和表达, 表
明抗TNF-α抗体通过拮抗TNF-α, 恢复上皮细胞

间TJ破坏. 本实验发现SAP组大鼠各时点TNF-α
表达水平均显著升高, 且与对应胰腺MLCK表

达成正相关, 提示在SAP大鼠模型中, TNF-α与
MLCK活性及表达密切相关, 可能参与胰腺细胞

TJ的调节和胰腺病理损伤的发生.
总之, 本研究结果表明在SAP大鼠中, 胰腺

组织MLCK表达与起病理损伤及TNF-α含量成

正相关, 机制可能与其调节胰腺细胞间TJ相关. 
这可能为MLCK在急性胰腺炎的发病机制及临

床诊疗等研究提供实验理论基础及新思路.
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蒙脱石散与美沙拉秦对溃疡性结肠炎大鼠肠上皮细胞凋
亡的影响
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■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowel 
disease, IBD)是
一类以反复复发
和缓解为临床特
征 的 疾 病 , 包 括
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )和克罗恩病
(Chron's diseases, 
CD). UC是一种主
要累及直肠和结
肠的慢性非特异
性炎症疾病. 主要
表现为反复发作
的腹痛、腹泻、
黏液脓血便等. 以
其慢性、复发性
的 特 点 ,  严 重 影
响患儿的生活质
量、生长发育和
远期预后.
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Abstract
AIM: To assess the effect of montmorillonite 
powder (Smecta) and mesalazine, alone or in 
combination, on intestinal epithelial cell apop-
tosis in rats with 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic 
acid (TNBS) induced colitis. 

METHODS: Eighty-two male SD rats were ran-

domly divided into a normal group, a model 
group and three intervention groups including 
Smecta group, mesalazine group, and mesalazine 
plus Smecta group. Ulcerative colitis (UC) was 
induced in rats by the TNBS/ethanol method. 
The model group was daily treated with normal 
saline, and the intervention groups were intragas-
trically treated with Smecta, mesalazine, mesala-
zine plus Smecta, respectively. Rats were killed 
on days 5 and 12 after treatment to collect colon 
specimens. Terminal-deoxynucleoitidyl transfer-
ase mediated nick end labeling (TUNEL) method 
was used to assay intestinal cell apoptosis rate.

RESULTS: The rats treated with TNBS/ethanol 
had diarrhea with bloody stools and weight loss 
24 h after model creation. Light and electronic 
microscopic analyses showed large mucosal 
ulceration area accompanied by neutrophil 
infiltration, damaged gland structural and de-
creased goblet cells. Compared with the normal 
group, intestinal epithelial cell apoptosis rates in 
the model group and three intervention groups 
were significantly increased on days 5 and 12 (H5 

= 439.78, H12 = 84.03, P = 0.000). Compared with 
the model group, intestinal epithelial cell apop-
tosis rates in the three intervention groups were 
significantly lower on days 5 and 12 (P = 0.000). 
The apoptosis rates in the combination group 
were more significantly lower than those in the 
two monotherapy groups (P = 0.000). The apop-
tosis rates in the three intervention groups on 
day 12 were more significantly lower than those 
on day 5 (P = 0.000). 

CONCLUSION: Intestinal epithelial cell apopto-
sis is involved in the pathogenesis of UC. Mont-
morillonite powder combined with mesalazine 
therapy has a synergistic inhibitory effect on 
apoptosis. The inhibitory effect on apoptosis is 
better on day 12 than on day 5.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
U C 发 生 机 制 目
前尚不完全清楚, 
但大多数学者认
为肠黏膜屏障功
能的障碍与UC的
发展有着密切的
关 系 .  美 沙 拉 秦
控制或减轻肠黏
膜免疫反应和炎
症有助于减轻黏
膜 屏 障 损 伤 ,  蒙
脱石散修复黏膜
损伤有助于控制
或减轻肠黏膜免
疫 反 应 和 炎 症 , 
因此我们认为蒙
脱石散、美沙拉
秦或联合用药可
能具有缓解和促
进受损肠黏膜屏
障修复的作用.

Ulcerative colitis; Apoptosis

Yuan MM, Xiong JJ, Zhao C, Hu HW, Liu M, Zhao YL, 
Ding ZB, Huang YK. Effect of montmorillonite powder 
and mesalazine on intestinal epithelial cell apoptosis 
in rats with ulcerative colitis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(26): 3911-3917  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3911.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i26.3911

摘要
目的:  研 究 蒙 脱 石 散、美 沙 拉 秦 及 美 沙
拉秦联合蒙脱石散对2 ,4 ,6 -三硝基苯磺酸
(2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid, TNBS)诱导
的溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)大鼠肠
上皮细胞凋亡的影响. 

方法: 82只♂SD大鼠, 随机分为正常组、模
型组、干预组, 干预组包括蒙脱石散组、美
沙拉秦组, 美沙拉秦联合蒙脱石散组. 采用
TNBS/乙醇法建立大鼠UC模型. 确认模型建立
后, 模型组每天经口灌入生理盐水, 干预组分
别每天经口灌入蒙脱石散、美沙拉秦、美沙
拉秦联合蒙脱石散. 分别于灌胃满5 d和12 d时
处死大鼠, 剖取结肠标本采用原位末端标记法
(terminal-deoxynucleoitidyl transferase mediated 
nick end labeling, TUNEL)测定细胞凋亡情况. 

结果: (1)模型建立成功: 造模满24 h后大鼠出
现腹泻、血便、体质量下降. 结肠组织行光
镜和电镜观察可见黏膜溃疡形成, 并伴有中性
粒细胞浸润、腺体结构破坏和杯状细胞减少; 
(2)肠组织细胞凋亡的检测结果: 治疗5 d及12 
d的模型组、干预组与正常组相比, 肠上皮细
胞凋亡率明显增加(H 5 = 439.78, H 12 = 84.03, P  
= 0.000); 给药治疗5 d的3个干预组分别与治
疗5 d的模型组比较, 肠上皮细胞凋亡率明显
降低(P  = 0.000); 3个干预组间两两比较, 美沙
拉秦联合蒙脱石散组的凋亡率明显低于蒙脱
石散组和美沙拉秦组(P  = 0.000); 给药治疗12 d
的3个干预组分别与治疗12 d的模型组比较, 
肠上皮细胞凋亡率明显降低(P  = 0.000); 3个
干预组间两两比较, 美沙拉秦联合蒙脱石散组
的凋亡率明显低于美沙拉秦组, 美沙拉秦组明
显低于蒙脱石散组(P  = 0.000); 各干预组治疗
12 d的凋亡率与本组治疗5 d的凋亡率相比明
显减少(P  = 0.000). 

结论: 研究表明肠上皮细胞凋亡参与了UC的
发病过程, 蒙脱石散与美沙拉秦联合治疗能抑
制细胞凋亡, 蒙脱石散能辅助美沙拉秦降低肠
黏膜通透性, 联合使用效果优于单独使用美沙
拉秦的效果. 单独药物或联合药物治疗12 d的

效果均优于治疗5 d的效果. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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凋亡 

核心提示: 实验表明肠上皮细胞凋亡参与了溃疡

性结肠炎(ulcerative colitis)的发病过程, 蒙脱石散

与美沙拉秦联合治疗能抑制细胞凋亡, 蒙脱石散

能辅助美沙拉秦降低肠黏膜通透性, 效果优于单

独使用美沙拉秦, 单独药物或联合药物治疗12 d
的效果均优于治疗5 d的效果. 

远孟梦, 熊晶晶, 赵川, 胡红卫, 刘梅, 赵亚玲, 丁臻博, 黄永坤. 

蒙脱石散与美沙拉秦对溃疡性结肠炎大鼠肠上皮细胞凋亡的影

响.  世界华人消化杂志  2014; 22(26): 3911-3917 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/3911.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i26.3911

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种累及

直肠和结肠的慢性非特异性炎症疾病. 持续或

反复发作的腹泻、黏液脓血便、腹痛及里急后

重等症状是UC的主要临床表现[1]. UC病程迁延

不愈, 儿童患者还会合并生长发育迟缓、营养

不良等情况[2], 以其慢性、复发性的特点, 严重

影响患儿的生活质量、生长发育和远期预后[3]. 
UC的发病机制尚不明确, 近年来的研究显示细

胞凋亡在UC的发生和发展中起了重要作用[4]. 
美沙拉秦作为新型替代型5-氨基水杨酸制剂, 在
一定程度上可以缓解并控制症状. 但他只能单

纯控制炎症, 不能有效保护肠黏膜屏障. 蒙脱石

散是一种黏膜保护和修复剂, 可覆盖在消化系

黏膜表面, 加强黏膜防御屏障, 减少肠腔内抗原

物质的吸收, 恢复受损肠上皮细胞的吸收和分

泌功能, 保持其完整性及重建肠腔表面膜的能

力. 本研究致力于联合使用美沙拉秦、蒙脱石

散后观察UC大鼠肠上皮细胞凋亡的改变, 评估

对大鼠肠黏膜屏障损伤的影响, 从而为临床干

预提供依据.

1  材料和方法

1 .1  材料  由昆明医科大学动物实验中心提

供S P F级清洁健康♂适龄 (6 -8  w k)S D大鼠

82只, 体质量160-200 g, 动物生产许可证号: 
SYXK(滇)2011-0004. 5%TNBS溶液(p2297-10 
mL): 美国Sigma公司; 无水乙醇、10%水合氯
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■相关报道
2007年李莉等研
究表明UC患儿肠
组织细胞凋亡率
较正常对照组明
显增高. 2013年袁
柏思等用右旋葡
聚硫酸钠溶液诱
导建立UC大鼠模
型, 取结肠标本进
行肠细胞凋亡检
测发现UC组大鼠
结肠上皮细胞凋
亡数量明显高于
正常组, 凋亡的增
加引起肠黏膜的
损伤, 肠道通透性
的增加和结肠上
皮细胞凋亡数量
呈正相关. 2003年
Kojima等研究发
现活动期UC患者
结肠黏膜上皮细
胞凋亡数是对照
组的32倍.

醛、40 g/L甲醛、去离子水(天根生化, RT120-01); 
RNase-Free ddH2O、in situ  cell death detection 
kit(美国Roche公司, 11684809910); 枸橼酸抗原

修复液、蛋白酶K(Sigma公司); 美沙拉秦肠溶

片(莎尔福): 德国Losan Pharma.GmbH公司, 生产

批号: 13A31318L; 蒙脱石散(思密达): 博福-益普

生(天津)制药有限公司, 生产批号: F10752. 外科

手术器械; 1 mL注射器若干, 聚炳烯管(直径约2 
mm); 电子天平(200 g, JY5002)(上海杭平天平有

限公司); 大鼠灌胃器、BME显微镜(德国Leica公
司); BX50显微成像系统(日本OLYMPUS公司).
1.2 方法

1.2.1 分组及造模: 参照文献[5]将82只清洁级SD
♂大鼠称体质量后编号, 按照随机数字表分为

正常组(n  = 10)、模型组(n  = 18)、美沙拉秦组(n  
= 18)、蒙脱石散组(n  = 18)、美沙拉秦联合蒙脱

石散组(n  = 18). 统一饲养在动物实验中心不锈

钢铁丝笼中, 用标准柱状饲料饲养, 自由饮用实

验中心提供的灭菌水, 空气温度20 ℃-29 ℃, 空
气湿度50%-70%, 通风较好. 适应性喂养3 d, 除正

常组外, 其余各组均禁食不禁水36 h予10%水合

氯醛2 mL/kg麻醉后将聚丙烯管插入肛门上段8 
cm, 一次性注入5%TNBS 100 mg/kg(2 mL/kg)、
50%乙醇等体积混合液, 并注入0.5 mL空气, 捏
闭肛门倒立5 min后将大鼠平躺由其自然清醒, 
常规饲养. 

造模满24  h大鼠精神变差 ,  皮毛无光泽 , 
体质量下降, 腹泻, 黏液血便. 造模24 h后各组

随机抽取2只大鼠通过大鼠尾静脉同步注射
99TcmN(NFXDTC)2同位素显像剂[6]约1 mL, 对比

正常大鼠与造模24 h后大鼠的显影, 后处死大鼠, 
解剖取结肠组织HE染色光镜和电镜下观察病理

改变, 对比显影效果. 模型组予NS 2 mL/d灌服, 
治疗组予美沙拉秦[0.2 g/(kg·d)]联合蒙脱石散

[0.8 g/(kg·d)]灌胃治疗. 
治疗组在灌胃治疗满12 d后, 与正常组、模

型组大鼠再次同步注射99TcmN(NFXDTC)2同位

素显像剂约1 mL监测治疗后显影效果, 后再次

处死大鼠, 取结肠组织HE染色光镜和电镜下观

察病理改变, 并再次与显像效果比较. 
1.2.2 治疗: 根据人和大鼠体表面积折算公式计

算出大鼠给药剂量[7]. 模型组给予0.9%生理盐水

2 mL, 蒙脱石散组[0.81 g/(kg·d)]、美沙拉秦组

[0.2 g/(kg·d)]、美沙拉秦联合蒙脱石散组分别

给予相应的药物剂量, 两药灌服时间间隔2 h. 各
组均定量给食, 充足给水. 

1.2.3 标本的采集及处理: 各治疗组在治疗满5 d
后, 取本组一半的大鼠, 在3 mL/kg水合氯醛腹腔

注射的麻醉下, 仰卧位固定, 严格无菌操作, 手
术剪自腹正中线打开腹部, 暴露腹腔组织, 用镊

子小心分离肠系膜后取远端结肠约10 cm, 沿肠

系膜纵轴剪开肠管, 用冰生理盐水冲洗后, 取病

变最明显的肠段, 甲醛固定, 石蜡包埋, 连续切

片. 剩余大鼠于治疗满12 d后标本采集同前. 石
蜡切片按原位末端细胞凋亡检测试剂盒说明书

进行操作, 每张切片选择5个染色典型的不重叠

的高倍视野, 计数凋亡的细胞数和细胞总数, 计
算其中凋亡细胞所占百分比. 

统计学处理 用SPSS17.0版统计软件包处理

数据. 计量资料以mean±SD表示, 多组数据间

用单因素方差分析. 两组数据间比较用t检验. 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床表现 正常组大鼠每天进食正常, 活动如

常, 反应机警, 皮毛有光泽, 生长发育良好, 体质

量增加; 模型组及治疗组大鼠造模24 h后就相

继出现精神萎靡, 皮毛无光泽, 喜蜷缩扎堆而卧, 
饮食量减少, 体质量下降, 并出现稀便、血便. 
各治疗组给予治疗的大鼠一般情况随给药时间

延长逐渐好转, 饮食量增加, 体质量增加, 肉眼

血便消失. 联合用药组一般情况改善尤为明显. 
2.2 造模24 h后光镜和电镜观察的结肠病理变化 
正常组大鼠肠组织腺体排列整齐规则, 隐窝正

常, 杯状细胞无明显减少, 仅个别有轻度黏膜层

炎性细胞浸润, 无溃疡及糜烂, 肌层无异常. 造
模24 h后的大鼠肠壁全层大量炎细胞浸润, 可见

典型溃疡形成, 黏膜层出血、坏死, 尚未脱落, 
黏膜下层疏松、水肿, 血管扩张充血、出血, 肌
层散在中性粒细胞, 集中一块坏死黏膜正对浆

膜面可见片状炎性细胞聚集, 以中性粒细胞为

主, 腺体结构紊乱, 杯状细胞减少(图1, 2). 参照

文献[8]同位素全身显像, 模型大鼠尾静脉注射

核素显像剂20 min后在腹腔炎症处聚集, 出现显

影. 以上为模型建立成功的表现. 
2.3 肠组织细胞凋亡的检测情况 治疗5 d及12 d
的模型组、干预组与正常组相比, 肠上皮细胞

凋亡率明显增加(H 5 = 439.78, H 12 = 84.03, P  = 
0.000); 给药治疗5 d的3个干预组分别与治疗5 d
的模型组比较, 肠上皮细胞凋亡率明显降低(P  = 
0.000); 3个干预组间两两比较, 美沙拉秦联合蒙

脱石散组的凋亡率明显低于蒙脱石散组和美沙
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■创新盘点
采用2,4,6-三硝基
苯磺酸(2,4,6-trini-
trobenzene sulfonic 
acid, TNBS)/乙醇
法建立大鼠溃疡
性结肠炎模型, 确
认模型建立后, 使
用美沙拉秦、蒙
脱石散及美沙拉
秦联合蒙脱石散
进行干预治疗, 研
究其对溃疡性结
肠炎大鼠肠上皮
细胞凋亡的影响.

拉秦组(P  = 0.000), 蒙脱石散组与美沙拉秦组相

比无差异(P  = 0.347); 给药治疗12 d的3个干预组

分别与治疗12 d的模型组比较, 肠上皮细胞凋亡

率明显降低(P  = 0.000); 3个干预组间两两比较, 
美沙拉秦联合蒙脱石散组的凋亡率明显低于美

沙拉秦组, 美沙拉秦组明显低于蒙脱石散组(P  = 
0.000); 各干预组治疗12 d的凋亡率与本组治疗5 
d的凋亡率相比明显减少(P  = 0.000)(表1, 图3). 

3  讨论

综合近几年的研究结果, 目前大多数学者认为

肠黏膜屏障功能的障碍在UC的疾病发展过程

中有着重要意义[9], 主要的危险因素很可能与免

疫、遗传、感染、精神因素有关. UC发病时, 肠
黏膜屏障遭到破坏, 细胞大量凋亡, 一些原本不

能通过肠黏膜屏障的有害物质会进入黏膜, 引
发机体对其产生异常免疫, 异常的免疫反应产

生炎症, 引起肠黏膜上皮细胞凋亡, 导致肠黏膜

上皮缺失, 影响上皮细胞连接的完整性, 肠黏膜

屏障遭到破坏, 组织对炎症等破坏因素的抵抗

能力降低, 增加了发病和复发的可能, 形成恶性

循环, 使病情迁延. UC发病过程中, 肠黏膜屏障

受损既是表现又是原因. 
正常肠黏膜屏障由机械屏障、化学屏障、

免疫屏障、生物屏障共同构成, 在抗感染、防

损伤、免疫防御等方面起着重要作用[10]. 机械屏

障也就是肠道上皮细胞黏膜屏障是肠道最重要

的一道防线, 由完整的肠黏膜上皮细胞和黏膜

表面黏液层组成, 并调控着水和溶质的跨上皮

转运[11], 能有效将肠腔内细菌、抗原等物质与

肠黏膜固有层免疫细胞隔离开. 肠上皮细胞为

单层柱状上皮细胞, 是抵抗病毒、细菌侵袭及

食物抗原侵入的首道防线, 维持其完整性至关

重要. 在正常的生理情况下, 新生的上皮细胞

从隐窝基底部沿隐窝绒毛轴向上移行, 从未分

化细胞、活跃增殖的细胞, 到成熟的绒毛上皮

细胞, 逐渐分化成熟, 然后在机体调控下发生

细胞凋亡[12]. 
细胞凋亡在维持肠黏膜上皮细胞稳态中起

着重要的作用[13]. 一旦细胞凋亡的正常规律被

打破, 异常的细胞凋亡将引起一系列的疾病, 包
括癌症、感染性疾病、自身免疫性疾病等. 目
前, 许多研究证实, 细胞凋亡参与胃肠道疾病的

发生, 例如幽门螺旋杆菌感染可诱导胃黏膜上

皮细胞的凋亡和增殖异常, 使细胞增殖和凋亡

的正常区带发生改变, 同时参与消化道肿瘤的

发生[14]. UC的发病机制尚不明确, 近年来的研

究显示细胞凋亡在UC的发生和发展中起了重

要作用[15]. 肠道功能的正常依赖于肠黏膜结构

的完整和功能的正常, 能保护机体免受外来细

菌、病毒等有害物的侵袭, 避免黏膜异常免疫

反应的发生[16]. 有研究表明[17], 结肠炎患者病灶
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图  1  光镜下观察造模前后大鼠肠组织变化. A: 造模前(HE

×100); B: 造模后(HE×40). 

A

B

图  2  电镜下观察造模前后大鼠肠组织变化(×4000). A: 造

模前; B: 造模后. 

5 μm

5 μm
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多发生于与细菌接触最多的区域, 炎症最常见

的部位也是人体肠道细菌浓度最高的解剖部位

(远端回肠与结肠). 
正常情况下机体肠腔内含有大量细菌和内

毒素, 当肠黏膜屏障功能障碍时, 内毒素穿过肠

黏膜, 引起细胞线粒体结构的改变及细胞能量

代谢障碍, 介导细胞凋亡[18]. Iwamoto等[19]的研

究表明, 正常的结肠细胞凋亡主要发生在肠腔

上皮细胞, 而活动期溃疡性结肠炎除肠腔上皮

细胞外, 病变处及邻近的非病变处隐窝上皮细

胞凋亡增加, 从而使由上皮细胞构成的黏膜屏

障破坏, 导致结肠黏膜的损伤和溃疡. 肠上皮细

胞在正常情况下仅存在少量的凋亡现象, 发生

UC时, 肠黏膜细胞凋亡的数目增多, 可能是UC
发病的重要机制之一[20]. 2007年李莉等[21]取36例
UC患者肠组织与正常人肠组织作对比, UC组及

对照组肠细胞凋亡率分别为15.31%±1.49%和

5.46%±1.01%, UC组及对照组细胞增殖率分别

为15.76%±1.83%和5.52%±1.16%, 两者的凋亡

和增殖差异均有统计学意义. UC时肠道上皮细

胞凋亡速率增加, 同时伴随隐窝细胞过度增殖. 
2014年袁柏思等[22]用右旋葡聚硫酸钠溶液诱导

建立UC大鼠模型, 8 d后处死大鼠取结肠标本进

行肠细胞凋亡检测并收集尿液分析大鼠尿液中

三氯蔗糖及甘露醇排泄量, 评估结肠通透性. 结

■应用要点
本实验中我们发
现模型组大鼠肠
道上皮细胞凋亡
率 明 显 增 高 ,  表
明了肠道细胞凋
亡参与了UC的发
病 过 程 .  过 度 的
凋亡不利于肠上
皮的再生与修复, 
引起肠黏膜屏障
功 能 障 碍 .  蒙 脱
石散能辅助美沙
拉秦减轻肠黏膜
屏 障 损 伤 ,  抑 制
细 胞 凋 亡 ,  改 善
肠黏膜屏障功能, 
为联合用药修复
肠黏膜屏障提供
了实验资料.
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图  3  光镜下肠组织细
胞凋亡情况(×200). A: 正

常大鼠肠组织细胞凋亡

情况; B: 12 d模型组大鼠

肠组织细胞凋亡情况; C: 

12 d蒙脱石散组大鼠肠组

织细胞凋亡情况; D: 12 d

美沙拉秦组大鼠肠组织细

胞凋亡情况; E: 12 d美沙

拉秦联合蒙脱石散组大鼠

肠组织细胞凋亡情况. 

表  1  治疗5 d及治疗12 d不同干预组肠上皮细胞凋亡率
的检测结果 (n  = 6, mean±SD, %)

     
分组

                 凋亡指数

    治疗5 d     治疗12 d

正常组   4.50±0.84bd   4.50±0.84bd 

模型组 89.67±2.16 46.50±4.89

蒙脱石散组 42.50±3.94b 27.67±4.5bd

美沙拉秦组 44.50±3.62b 17.50±4.76b

美沙拉秦联合蒙脱石散组 29.67±5.61bd 11.67±5.24bd

F值     439.78      84.026

P值         0.000        0.000

bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  美沙拉秦组.
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果表明, UC组大鼠结肠上皮细胞凋亡数量明显

高于正常组,  UC组大鼠尿液中三氯蔗糖及甘露

醇排泄量均高于正常组, 凋亡的增加引起肠黏

膜的损伤, 肠道通透性的增加和结肠上皮细胞

凋亡数量呈正相关. 亦有研究表明, 活动期UC患
者结肠黏膜上皮细胞凋亡数是对照组的32倍[23], 
局部大量上皮细胞的凋亡会导致黏膜屏障的破

坏, 使局部炎性细胞浸润增多, 进一步加重黏膜

损伤[24]. 
本实验中我们也得出了相同的实验结果, 与

正常对照组相比, 模型组大鼠肠道上皮细胞凋

亡率明显增高, 模型组与正常组肠细胞凋亡率

分别为89.67%±2.16%和4.5%±0.84%, 正常组

与5 d及12 d模型组细胞凋亡率的比较均有统计

学意义(P  = 0.000), 表明了肠道细胞凋亡参与了

UC的发病过程. 过度的凋亡不利于肠上皮的再

生与修复, 引起肠黏膜屏障功能障碍. UC的发

病机制主要有感染、免疫、遗传、精神等学说, 
这些学说都有一定的临床或实验的验证或者统

计学资料的支持, 但是肠道黏膜屏障的损伤或

黏膜屏障功能的低下是UC发病的基础, 无论哪

种诱因导致的UC发病, 必先引起肠道功能的紊

乱, 黏膜受损, 导致肠道通透性增加, 有害物质

的入侵诱发UC的发生, 而肠上皮细胞的凋亡增

多直接导致的后果就是黏膜功能紊乱, 肠黏膜

屏障功能异常[25]. 肠黏膜屏障在预防微生物及

毒素侵入机体方面发挥着重要作用, 因此阻止

细胞凋亡, 改善肠黏膜屏障功能, 缓解和促进UC
受损肠黏膜屏障修复是治疗UC的有效途径之

一. 有报道[26]蒙脱石散可通过自身与肠黏液分子

间的互相作用, 增加黏液内聚力、存在时间和

弹性, 从而保护肠细胞顶端和细胞间桥免受损

伤, 促进上皮细胞再生和修复. 梁若玲[27]和王进

海等[28]通过研究发现, 蒙脱石散可覆盖在消化系

黏膜表面, 加强黏膜防御屏障, 减少肠腔内抗原

物质的吸收, 恢复肠上皮细胞的正常吸收、分

泌功能, 降低结肠的敏感性, 改善症状, 吸附毒

素、细菌和病毒, 还能修复黏膜, 保持其完整性

及重建肠腔表面膜的能力. 江学良等[29,30]研究蒙

脱石散可以直接修复损伤肠黏膜, 与美沙拉秦

联合治疗能更快修复损伤肠黏膜屏障, 使线粒

体肿胀减轻, 微绒毛和杯状细胞恢复正常, 凋亡

细胞显著减少, 细胞连接恢复正常. 以上研究与

本实验研究结论一致, 在蒙脱石散干预后肠道

损伤减轻, 凋亡率较模型组明显下降, 与模型组

细胞凋亡率的比较有统计学意义(P  = 0.000), 说

明蒙脱石散可能在肠道形成保护层, 减轻肠黏

膜受损, 并修复已受损伤肠黏膜, 抑制细胞凋亡, 
促进溃疡愈合, 有效地保护肠道屏障. 蒙脱石散

与美沙拉秦联合治疗, 凋亡率明显下降, 与模型

组比较有统计学意义(P  = 0.000), 治疗5 d及12 d
的美沙拉秦组与治疗5 d及12 d的美沙拉秦联合

蒙脱石散组凋亡率的比较均有统计学意义(P 5 d 
= 0.000, P 12 d = 0.029), 效果优于单独使用美沙拉

秦, 说明蒙脱石散能辅助美沙拉秦增强肠黏膜

屏障功能, 抑制细胞凋亡, 改善肠黏膜屏障功能. 
本实验中蒙脱石散组、美沙拉秦组、美沙

拉秦联合蒙脱石散组各组治疗12 d的细胞凋亡

率较治疗5 d的明显降低, 各组治疗5 d与治疗

12 d细胞凋亡率的比较均具有统计学意义(P  = 
0.000), 说明单独药物或联合药物治疗12 d的效

果均优于治疗5 d的效果. 蒙脱石散联合美沙拉

秦治疗UC, 美沙拉秦通过控制或减轻肠黏膜炎

症和免疫反应以减轻肠黏膜屏障的损伤, 蒙脱

石散通过修复肠黏膜屏障以控制或减轻肠黏膜

炎症和免疫反应. 联合用药不仅抑制肠黏膜炎

症反应, 还有效地调节、改善肠黏膜屏障功能, 
达到迅速缓解症状和修复肠黏膜屏障的作用. 
因此阻止细胞凋亡的发生是治疗UC有效的途径

之一. 
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■同行评价
本文报道肠上皮
细胞凋亡参与了
溃疡性结肠炎的
发病过程, 蒙脱石
散与美沙拉秦联
合治疗能抑制细
胞凋亡, 降低肠黏
膜通透性, 为联合
用药修复肠黏膜
屏障提供了实验
资料. 论文设计合
理, 具有一定科学
性和实用性.
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术前放化疗与手术时间间隔对ⅢA、ⅢB期直肠癌的影响
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®

■背景资料
直肠癌是我国较
常见的恶性肿瘤
之一, 确诊时大多
为中晚期. 目前新
辅助放化疗联合
全直肠系膜切除
术对于可切除的
局部中晚期直肠
癌是标准的治疗
方案. 
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Abstract 
AIM: To assess whether the time interval be-
tween neoadjuvant chemoradiotherapy and 
surgery affects the pathologic complete response 
(pCR) rate, disease-free survival (DFS), disease 
recurrence and overall survival (OS) in patients 
with stage ⅢA and ⅢB rectal cancer.

METHODS: We retrospectively studied 93 
patients diagnosed with stage ⅢA and ⅢB 
rectal cancer by pathological examination who 
underwent neoadjuvant therapy followed by 
total mesorectal excision (TME) between March 
2009 and March 2011 at our hospital. They were 
divided into two groups according to the inter-

val between neoadjuvant therapy and surgery: 
A (≤7 wk, n = 49) and B (>7 wk, n = 44). The 
primary endpoints were reported as pCR rate, 
DFS, disease recurrence and OS. Secondary 
endpoints were type of surgery, postoperative 
complications, operative time and length of 
hospital stay.

RESULTS: The overall pCR rate was 10.75% 
(pCR: group A vs group B, 8.2% vs 13.6%; P = 
0.027), and the overall 3-year DFS was 39.8% 
(DFS: group A vs group B, 28.6% vs 52.3%; P = 
0.013). Disease recurrence was 20.4% in group 
A vs 4.5% in group B (P = 0.023). There were no 
significant differences in OS, type of surgery, 
postoperative complications, operative time or 
length of hospital stay between the two groups. 

CONCLUSION: A neoadjuvant-surgery interval 
> 7 wk increases the rates of pCR and DFS and 
decreases disease recurrence in patients with 
stage ⅢA and ⅢB rectal cancer, with no effect 
on type of surgery, postoperative complications, 
operative time, length of hospital stay or onco-
logic outcome. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要  
目的: 本文旨在探讨新辅助放化疗与手术之
间的时间间隔是否影响ⅢA、ⅢB期直肠癌
患者的病理完全缓解率(pathologic complete 
response, pCR)、无病生存率(disease-free 
survival, DFS)、复发率及总体生存率(overall 
survival, OS). 

■同行评议者
肖秀英, 副主任医
师, 上海交通大学
医学院附属仁济
医院
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■研发前沿
本研究表明新辅
助放化疗与手术
之间一个> 7  w k
的时间间隔可提
高患者的病理完
全缓解率、改善
无病生存率、降
低局部复发率而
不影响术后并发
症 及 肿 瘤 结 局 . 
这对于临床有一
定 的 指 导 意 义 , 
但上述结论有待
大样本、前瞻性
研究进一步证实.

方法: 我们回顾性地分析了2009-03/2011-03就
诊于新疆医科大学附属肿瘤医院经病理诊断
为直肠癌并顺利完成了新辅助放化疗和之后
的全直肠系膜切除术(total mesorectal excision, 
TME)的93例ⅢA、ⅢB期直肠癌患者. 根据时
间间隔的不同将这些患者分为两组: ≤7 wk(A
组)(n  = 49), >7 wk (B组)(n  = 44). 研究的主要
终点为病理完全缓解率、无病生存率、复发
率及总体生存率, 次要终点为手术方式、术后
并发症、手术时间及住院时间.  

结果: 全部患者病理完全缓解率为10.75%(pCR: 
A组 vs  B组, 8.2% vs  13.6%, P  = 0.027), 3年无
病生存率为39.8%(DFS: A组 vs  B组, 28.6% vs  
52.3%, P  = 0.013), 复发率(A组 vs  B组, 20.4% 
vs  4.5%, P  = 0.023). 两组患者的总体生存率、

手术方式、术后并发症、手术时间及住院时
间无显著差异. 

结论: 对于ⅢA、ⅢB期直肠癌, 新辅助放化疗
与手术之间一个>7 wk的时间间隔可明显提高
患者的病理完全缓解率和无病生存率, 降低局
部复发率且不影响手术方式、术后并发症、

手术时间、住院时间及肿瘤结局. 

© 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: 本研究以新辅助放化疗与手术之间的

时间间隔7 wk为界限将患者分为两组, 结果显示: 
>7 wk组的病理完全缓解率、无病生存率明显高

于≤7 wk组, 且两组的术后并发症及肿瘤结局无

显著差异.
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0  引言

直肠癌是我国目前较常见的恶性肿瘤之一, 且发

病率呈逐年上升趋势, 直肠癌早期无明显症状, 
确诊时大多为中晚期, 其中约3/4为中低位直肠

癌[1]. 外科手术切除是根治直肠癌的唯一治疗手

段, 中晚期直肠癌单纯手术治疗切除率较低且术

后复发率较高, 据相关文献报道复发率约30%左

右[2]. 术前辅助放化疗可使肿瘤缩小, 达到肿瘤降

期、减少局部复发及提高手术切除率等目的. 目
前对于可切除的局部中晚期直肠癌, 新辅助放化

疗(neoadjuvant chemoradiotherapy, nCRT)联合全

直肠系膜切除术(total mesorectal excision, TME)
是标准的治疗方案[3], 他可以提高手术切除率、

减少局部复发及改善无病生存率. 但对于新辅助

放化疗与手术之间的时间间隔仍有待探讨, 传统

的方法是6-8 wk[4]. 也有研究表明[5,6], 较长的时

间间隔有助于提高病理完全缓解率和无病生存

率. 新疆医科大学附属肿瘤医院新辅助放化疗与

手术间隔一般在6 wk, 基于上述文献研究结果并

结合新疆医科大学附属肿瘤医院实际, 本研究对

时间间隔稍作延长并取传统时间间隔的中间状

态7 wk作为界限. 本研究重点探讨: >7 wk的时间

间隔是否影响患者的病理完全缓解率(pathologic 
complete response, pCR)、无病生存率(disease-
free survival, DFS)、复发率及肿瘤结局. 

1  材料和方法

1.1 材料 我们回顾性地分析了2009-03/2011-03
就诊于新疆医科大学附属肿瘤医院并顺利完

成了新辅助放化疗和手术的93例ⅢA、ⅢB期

直肠癌患者, 男60例, 女33例, 平均年龄55.4岁
±5.1岁; 肿瘤下缘距肛缘平均距离4.0 cm±1.4 
cm; 以上病例均经电子计算机X射线断层扫描技

术(computerized tomography, CT)、磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)、肠镜及病理

活检检查明确诊断为直肠癌. 术前放化疗及手

术治疗均经患者及家属同意并签署相关治疗同

意书. 将这些患者根据新辅助放化疗和手术之

间的时间间隔分为两组: ≤7 wk进行手术(A组), 
>7 wk进行手术(B组). 两组患者的基线状况一

致, 差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 
1.2 方法 
1.2.1 nCRT: (1)放疗: 所有患者均采用三维适形

调强放疗技术, 应用23EX或600CD直线加速器

5-7野进行术前放疗, 2 Gy/次、5次/wk, 总剂量

50 Gy/25 f; 肉眼肿瘤靶区(gross tumor volume, 
GTV)包括直肠肿瘤和周围筋膜内组织及转移

的淋巴结, 临床靶区(clinical target volume, CTV)
包括直肠肿瘤、直肠系膜区、肠周淋巴结、骶

前区、髂内淋巴结、盆壁区, 计划靶区(planning 
target volume, PTV)为CTV外扩0.5-1.0 cm. 靶区

上界在L5-S1椎体间, 下界至闭孔下缘或肛门边

缘. 95%等剂量曲线包括PTV, 危及器官(organs 
at risk, OARs)剂量限定为双侧股骨头V50<5%、

膀胱V30<50%、小肠V50<5%; (2)同步化疗: 根
据《当代肿瘤内科治疗方案评价(第二版)》[7], 



3920               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年9月18日   第22卷  第26期 

2014-09-18|Volume 22|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
近年来, 国外关于
直肠癌新辅助放
化疗与手术时间
间隔的研究报道, 
但数目较少, 相关
研究表明: 延长时
间间隔可以获得
高病理完全缓解
率和改善无病生
存率.

卡培他滨联合奥沙利铂作为局部晚期直肠癌患

者的一线治疗, 总有效率可达到55%, 1年生存率

为72%, 较少有Ⅲ、Ⅳ度毒性, 安全性好. 也有文

献报道, 术前卡培他滨联合奥沙利铂同步放化疗

后达pCR者预后好, 降期明显者预后好[8]. 所有患

者均采用XELOX方案(卡培他滨1000 mg/m2 bid  
d1-14、d22-35+奥沙利铂 130 mg/m2 d1、d22)化
疗. 放化疗期间定期复查血常规、肝肾电, 60%
的患者出现不同程度的不良反应, 包括胃肠道

反应、骨髓抑制、肝功能异常等, 其中90%为轻

度不良反应, 给予对症处理后缓解而不影响放

化疗, 10%为Ⅲ度及Ⅳ度不良反应, 此时暂停放

化疗, 对症处理好转后继续行放化疗. 无一例因

不良反应而终止治疗.
1.2.2 TME: 新辅助放化疗结束后93例患者均在

全麻下行全直肠系膜切除术, 手术方式包括低

位或超低位经腹前切除术(low anterior resection, 
LAR)和腹会阴联合切除术(abdominoperineal re-
section, APR). 其中LAR术43例, A组21例, B组22

例; APR术50例, A组28例, B组22例. 
1.2.3 疗效评价: pCR评价标准: 由2名有经验的

病理科医师根据美国癌症委员会病理肿瘤分期

指南对切除的肿瘤标本进行评估[9], pCR被定义

为肿瘤完全消退, 仅见纤维组织, 反之为非pCR. 
术后所有患者均每3 mo进行一次随访, 通过直肠

指诊、CT扫描、电子肠镜及癌胚抗原(carcino-
embryonic antigen, CEA)等方法来判断肿瘤的复

发及转移. 根据美国国家综合癌症网络(National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN)《直肠

癌临床实践指南(中国版)》(2009, 第一版)[10], 患
者术后常规给予4-6 wk辅助化疗. 
1.2.4 研究终点: 主要终点为pCR率, DFS, 复发率

及总体生存率(overall survival, OS), 次要终点为

手术方式、术后并发症、手术时间及住院时间. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件行Kaplan-

Meier法进行生存分析、Logistic回归行多因素

分析、余组间比较行χ2检验. P <0.05为差异有统

计学意义.

表  1  人口统计数据和临床特征

     
特征

A组

时间间隔≤7 wk

B组

时间间隔>7 wk
P 值

n 49 44

平均年龄(岁) 56.2±6.3 54.6±4.4 0.506

性别[n (%)] 0.867

  男 32(65) 28(64)

  女  17(35) 16(36)

下缘距肛缘平均距离(cm)   4.1±1.2 4.0±1.7 0.566

平均体质量指数(kg/m2) 24.0±1.4 23.5±2.1 0.283

术后化疗[n (%)] 44(90) 39(89) 0.857

中位随访时间(mo)    36.64 36.59 0.932

病理类型[n (%)] 0.413

  高分化腺癌       9(18.4)      8(18.2)

  中分化腺癌     28(57.1)    30(68.2)

  低分化腺癌     3(6.1)    3(6.8)

  黏液腺癌       9(18.4)    3(6.8)

CT分级[n (%)] 0.430

  2  3(6) 3(7)

  3  10(20) 14(32)

  4  36(74) 27(61)

CN分级[n (%)] 0.957

  1  27(55)    24(54.5)

  2  22(45)    20(45.5)

临床分期1[n (%)] 0.868

  ⅢA期     27(55.1)    25(56.8)

  ⅢB期     22(44.9)    19(43.2)

1临床分期采用美国癌症联合委员会(american joint committee on cancer, AJCC)第六版. 
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■创新盘点
本研究是针对Ⅲ
A 、Ⅲ B 期 直 肠
癌 的 研 究 ,  在 病
理完全缓解率、
无病生存率、复
发率、总体生存
率、手术方式、
术后并发症、手
术时间及住院时
间等方面做了较
全面的分析比较, 
是在国内较早的
相关研究, 对于局
部中晚期直肠癌
有一定的临床指
导意义. 

2  结果

2.1 手术及术后并发症 A组患者L A R术21例
(43%)、APR术28例(57%), B组患者LAR术22
例(50%)、APR术22例(50%)(P  = 0.490); A组患

者19例(39%)行术中输血, B组患者18例(41%)
行术中输血(P  = 0.834); A组共11例(22%)患者

发生术后并发症, 其中吻合口瘘3例、切口感染

4例、泌尿系感染2例、肺部感染2例, B组共11
例(25%)患者发生术后并发症, 其中吻合口瘘2
例、切口感染5例、泌尿系感染3例、肺部感染

1例(P  = 0.773); 两组患者的手术时间和术后住

院时间均未见显著统计学差异(表2). 两组均无

围手术期死亡的发生. 
2.2 病理反应 共10例(10.75%)患者达到pCR, 其
中A组4例(8.2%)、B组6例(13.6%). 年龄、性

别、时间间隔、病理类型、临床分期等5个参

数进入单因素和多因素分析, 结果显示时间间

隔是pCR的唯一独立预测因素(表3). 
2.3 生存状况 中位随访时间(A组 vs  B组, 36.64 
mo vs  36.59 mo, P  = 0.932). 共41例(44.1%)发生

复发或转移, A组26例(53%)、B组15例(34%)(P  = 
0.066); 15例(16.1%)死亡, A组9例(18.4%)、B组6
例(13.6%)(P  = 0.536)(表4). 我们将影响两组无病

生存率和总生存率的潜在影响因素: 年龄、性

别、手术方式、临床分期、时间间隔、术后辅

助化疗等6个参数纳入单因素及多因素分析, 结
果显示时间间隔是DFS的唯一独立预测因素, 新
辅助放化疗7 wk后进行手术会明显改善患者的

无病生存率, 两组差异具有显著统计学意义(P  = 
0.013)(图1), 两组患者的总生存率未见明显统计

学差异(P  = 0.082). 

3  讨论

新辅助放化疗是局部中晚期直肠癌初期治疗的

标准疗法, 与术后辅助治疗相比, 他能显著提高

病理完全缓解率, 减少局部复发率, 改善无病生

存率, 可以减少长期和短期不良反应[11-16]. 传统

上, 我们通常在完成nCRT后6-8 wk进行手术, 但
时间间隔常受一些因素的影响, 如患者的耐受

情况及患者的选择等. 尽管我们通过不断的改

表  3  影响pCR的多因素Logistic法分析结果

     
影响因素      B   S.E.  Wals   Sig. Exp(B)

     EXP(B)的95%CI

下限 上限

性别   0.578 0.619 0.870 0.351 1.782 0.529   5.996

年龄   0.011 0.024 0.201 0.654 1.011 0.964   1.060

病理类型   0.000 0.000 1.930 0.587 0.000 0.000   0.000

高分化腺癌 -1.427 1.230 1.347 0.246 0.240 0.022   2.673

中分化腺癌 -0.664 1.154 0.331 0.565 0.515 0.054   4.944

低分化腺癌 -0.708 1.639 0.187 0.665 0.492 0.020 12.219

黏液腺癌 -0.743 1.562 0.112 0.702 0.387 0.046   7.384

临床分期 -0.798 0.590 1.826 0.177 0.450 0.142   1.433

时间间隔 -1.343 0.607 4.902 0.027 0.261 0.080   0.857

表  2  nCRT与手术不同时间间隔的影响

     
项目

A组

时间间隔≤7 wk

B组

时间间隔>7 wk
P 值

n 49 44

手术方式[n (%)] 0.490

   LAR 21(43) 22(50)

   APR 28(57) 22(50)

术后并发症[n (%)] 11(22) 11(25) 0.773

术中输血[n (%)] 19(39) 18(41) 0.834

平均住院时间(d) 11.9±3.2 11.9±3.1 0.950

平均手术时间(min) 220.0±14.6 222.7±15.8 0.608

LAR: 超低位经腹前切除术; APR: 腹会阴联合切除术. 
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变放化疗方案来改善肿瘤反应, 但对肿瘤的结

局仍无影响[17-21]. de Campos-Lobato等[22]的相关

研究表明延长新辅助放化疗与手术之间的时间

间隔是获得pCR的独立预测因素. Kalady等[23]

的研究也证明了上述结论. Tulchinsky等[5]小样

本、短期随访研究也表明: >7 wk的时间间隔可

以获得高pCR率并且改善DFS. Moore等[24]相关

研究认为较长的时间间隔会增加术区黏连、组

织脆性、组织纤维化、临近组织肿胀使手术增

难等, 从而导致吻合口瘘频繁发生和盆腔脓肿

等并发症的增加, 而de Campos-Lobato等[22]的研

究则证明了两组在吻合口瘘、盆腔脓肿、其他

并发症及再入院率上无显著统计学差异[4,22,25-30]. 
目前对于新辅助放化疗与手术之间的时间

间隔无统一标准, 尚存争议. 延长新辅助放化疗

与手术之间的时间间隔可以提高肿瘤反应, 这
是由于射线和化疗药物所诱导的肿瘤坏死是一

个时间依赖的过程[31-33], 因此, 选择一个最佳的

时间再评估肿瘤临床和影像学去优化肿瘤降

期及缩小从而选择最佳手术时间是十分重要

的[27,32]. 我们的研究显示, >7 wk的时间间隔对

于患者是安全的, 他可以提高患者的pCR率、改

善DFS、降低局部复发率而不影响术后并发症

及肿瘤结局, 这和Tulchinsky等[5]与de Campos-
Lobato等[22]的研究结论一致. 由于本研究是回顾

性研究且样本量较小, 没有预期的设计和匹配, 
可能存在潜在的偏倚和限制, 上述结论有待前

瞻性研究进一步证实. 
总之, 本研究证明了新辅助放化疗与手术之

间一个>7 wk的时间间隔对于术中和术后并发

症及肿瘤结局无消极影响, 且能改善局部控制. 
虽然, 通过一项前瞻性、大样本、多中心的随

机临床试验来更好的定义nCRT与手术之间最佳

的时间间隔是必要的, 但我们推荐的时间间隔

是>7 wk. 
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1型糖尿病肾病与胰岛素抵抗的相关性

虞建新, 吴 奇, 杨 欢
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■背景资料
糖尿病肾病(dia-
betic nephropathy, 
DN)在我国的发
病率亦呈上升趋
势. 长期注射胰岛
素, 导致糖尿病患
者对胰岛素的敏
感性下降而产生
胰岛素抵抗, 长此
以往, 发展成为糖
尿病肾病. 胰岛素
受体底物-2(insu-
lin receptor sub-
strate, IRS-2)上的
酪氨酸残基可被
酪氨酸激酶磷酸
化, 从而结合并可
激活下游的AKT, 
使AKT也发生磷
酸化, 从而传导胰
岛素信号, 产生相
应的效应. 
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Abstract
AIM: To perform a quantitative test for urinary 
protein and different renal function indexes and 
explore the expression and phosphorylation of 
relevant proteins in the insulin signal pathway. 

METHODS: Controls and cases at a ratio of 1:1 
were included in this prospective randomized 
controlled clinical study. There were 40 patients 
with diabetic nephropathy (DN) and 40 normal 
cases with comparable age. Plasma samples 
were collected from the subjects to detect the 
protein expression of insulin receptor substrate 
(IRS)-2, p-IRS-2, AKT, and p-AKT by Western 
blot. The correlations of the quantity of urinary 
protein, RBF and GFR with homeostasis model 
assessment-insulin resistance (HOMA-IR), ho-
meostasis model assessment-insulin sensitive in-
dex (HOMA-ISI) and homeostasis model assess-
ment-pancreatic beta-cell function (HOMA-β%) 
were analyzed. 

RESULTS: The ratios of p-IRS-2/IRS-2 and 

p-AKT/AKT decreased significantly in the DN 
group compared with the normal group (P < 0.05). 
There was a positive correlation between the quan-
tity of urinary protein and HOMA-IR (P < 0.05) 
and a negative correlation between the quantity of 
urinary protein and HOMA-ISI (P < 0.05). 

CONCLUSION: The ratios of p-IRS-2/IRS-2 and 
p-AKT/AKT decrease in DN patients. There ex-
ist correlations between the quantity of urinary 
protein and HOMA-IR and HOMA-ISI. These 
results indicate that the decrease of HOMA-ISI, 
the increase of HOMA-IR and the blockage of 
the insulin signal pathway may be key factors 
that cause DN. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Diabetic nephropathy; p-IRS-1; p-AKT; 
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摘要
目的: 分析1型糖尿病肾病(diabetic nephropathy, 
DN)与胰岛素抵抗的关系.

方法: 采用1∶1随机对照病例临床研究方法, 
研究对象无其他病理因素. 其中, 糖尿病肾病
患者40例, 同龄正常对照组40例. 分别采集各
个研究对象的血浆, Western blot检测胰岛素
受体底物(insulin receptor substrate, IRS)-2、
p-I R S-2和A K T、p-A K T的蛋白表达水平, 
并采用统计学方法分析尿蛋白含量与胰岛
素信号通路相关蛋白以及胰岛素抵抗指数
(homeostasis model assessment-insulin resistance, 
HOMA-IR)和胰岛素敏感指数(homeostasis 
model assessment-insulin sensitive index, HOMA-
ISI)的相关性. 

结果: 正常对照组血浆中p-IRS-2/IRS-2的水

■同行评议者
徐庆, 教授, 桂林医
学院药理教研室
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■研发前沿
胰岛素抵抗指数
(homeostasis mo-
del  assessment-
insulin resistance, 
HOMA-IR)的增
加和胰岛素敏感
指数(homeostasis 
model assessment-
insulin sensitive 
index, HOMA-ISI)
的降低以及胰岛
素信号通路受阻
很可能是糖尿病
肾病发病的重要
原因. 我们将进一
步研究在糖尿病
肾病中, 胰岛素抵
抗发生的机制. 

平比糖尿病肾病组高 ,  差异有统计学意义
(P<0.05). 正常对照组血浆中p-AKT/AKT的水
平也比糖尿病肾病组高, 差异有统计学意义
(P <0.05). 通过相关性分析可知, 患者尿蛋白
含量、肾血流量(renal blood flow, RBF)、肾
小球滤过率(glomerular filtration rate, GFR)与
HOMA-IR呈正相关(P<0.05), 而与HOMA-ISI
呈负相关(P <0.05), 与胰岛功能(homeostasis 
model assessment-pancreatic beta-cell function, 
HOMA-β%)也呈负相关(P<0.05).

结论: 胰岛素信号通路中p-I R S-2/I R S-2和
p-AKT/AKT的比值在糖尿病肾病患者中明
显下降, 且患者尿蛋白含量、RBF、GFR与
HOMA-IR、HOMA-ISI和HOMA-β%有相关
性. 说明HOMA-IR的增加和胰岛素敏感性的
降低以及胰岛素信号通路受阻很可能是1型糖
尿病肾病发病的重要原因, 为1型糖尿病肾病
的治疗提供了新的思路. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 1型糖尿病肾病; p-IRS-1; p-AKT; 胰岛素

稳态模型; 相关性分析

核心提示: 1型糖尿病肾病(diabetic nephropathy, 
DN)患者尿蛋白含量、肾血流量、肾小球滤过率

与胰岛素抵抗指数(homeostasis model assessment-
insulin resistance, HOMA-IR)呈正相关, 而与胰岛

素敏感指数(homeostasis model assessment-insulin 
sensitive index, HOMA-ISI)呈负相关, 与胰岛功能

(homeostasis model assessment-pancreatic beta-cell 
function, HOMA-β%)也呈负相关, 胰岛素信号通

路中p-IRS-2/IRS-2和p-AKT/AKT的比值在糖尿

病肾病患者中明显下降, 且患者尿蛋白含量、肾

血流量、肾小球滤过率与HOMA-IR, HOMA-ISI
和HOMA-β%有相关性. 

虞建新, 吴奇, 杨欢. 1型糖尿病肾病与胰岛素抵抗的相关性.  世

界华人消化杂志  2014; 22(26): 3925-3931 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3925.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i26.3925

0  引言

糖尿病已成为人类生命的“三大杀手”之一[1], 
极易引发并发症, 糖尿病肾病(diabetic nephropa-
thy, DN)是糖尿病全身微血管病性合并症之一, 
也是慢性并发症中较为严重的一种[2]. 1型糖尿

病患者发生糖尿病肾病多在起病10-15年左右[3], 
而2型糖尿病患者发生糖尿病肾病的时间则短, 
这主要与年龄大、同时合并较多其他基础疾病

有关[4]. 目前的研究表明糖尿病肾病的发生与胰

岛素抵抗有密切的关系[5], 1型糖尿病患者体内

胰岛素绝对不足[6], 容易发生酮症酸中毒, 必须

用胰岛素治疗才能获得满意疗效[7], 但也由于长

期的注射胰岛素, 很可能会诱导体内产生胰岛

素抗体从而导致胰岛素抵抗的发生[8]. 研究认为

1型糖尿病患者因长期的注射胰岛素, 其敏感性

下降而产生胰岛素抵抗[9], 长此以往是造成1型
糖尿病肾病发生的重要原因之一[10]. 糖尿病肾病

的患者极易发展为肾丝球硬化症、膀胱无力、

膀胱炎等[11], 严重危害糖尿病患者的健康和生活

质量[12]. 
胰岛素受体底物(insulin receptor substrate, 

IRS)是能够被胰岛素受体酪氨酸激酶作用的底

物. 目前已知有IRS-1、IRS-2、IRS-3、IRS-4[13]. 
磷酸化的IRS-2能够结合并激活下游的效应物, 
从而调控胰岛素信号通路的转导[14]. IRS-2位于

胰岛素通路的上游, 被酪氨酸激酶磷酸化后, 可
激活下游的AKT, 使AKT也发生磷酸化, 从而传

导胰岛素信号[15]. 由于IRS-2和AKT是两个在胰

岛素信号通路传导过程中的重要蛋白[16], 而且

在胰岛素抵抗的发病过程中也扮演了重要的角

色[17]. 本研究主要探究胰岛素信号通路中与胰

岛素抵抗相关的蛋白及其磷酸化的变化, 建立

模型分析1型糖尿病肾病患者尿蛋白含量、肾

血流量(renal blood flow, RBF)、肾小球滤过率

(glomerular filtration rate, GFR)与胰岛素抵抗指

数(homeostasis model assessment-insulin resis-
tance, HOMA-IR)、胰岛素敏感指数(homeostasis 
model assessment-insulin sensitive index, HOMA-
ISI)、胰岛功能(homeostasis model assessment-
pancreatic beta-cell function, HOMA-β%)之间的

相关性, 从而分析1型糖尿病肾病与胰岛素抵抗

的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象分为2组: (1)随机选取2013 
-05-01/2013-10-01在九江学院附属医院进行体

检的健康人40名为正常对照组, 平均年龄53.25
岁±5.47岁; (2)随机选取2013-01-01/2013-10-01
九江学院附属医院收治的1型糖尿病肾病患者

40例作为DN组, 平均年龄55.12岁±4.96岁. 纳入

标准: (1)根据医学论理学原则, 研究前应对研究

对象进行告知和讲解, 确保所有研究对象充分

了解相关信息, 并签署知情同意书[18]; (2)研究对

象无其他病理因素; (3)采用1∶1随机对照病例
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■相关报道
Duvnjak报道1型
糖尿病、胰岛素
抵抗与代谢综合
征 密 切 相 关 .  而
长期胰岛素抵抗
会发展为糖尿病
肾病. 

研究方法. 1型糖尿病患者的诊断标准: (1)胰岛

素自身抗体(insulin autoantibody, IAA), 胰岛细胞

抗体(islet cell antibody, ICA), 谷氨酸脱羧酶抗体

(glutamic acid decarboxylase antibody, GAD-Ab)
呈阳性; (2)发病一般比较急骤, 口渴、多饮、多

尿、多食以及乏力消瘦, 体质量急剧下降等症

状十分明显; (3)无一例外地必须使用胰岛素治

疗才有效[19]. 1型糖尿病肾病诊断标准: (1)由于

微量白蛋白尿是诊断糖尿病肾病的标志, 故糖

尿病起病5年后进行尿微量白蛋白筛查, 且半年

内复查3次, 有2次检查呈阳性, 均可诊断为1型
糖尿病肾病. A: UAE(运动后尿白蛋白排出率)持
续升高20-200 μg/min. B: 尿白蛋白30-300 mg/24 h. 
C: 尿肌酐为30-300 μg/mg; (2)肾脏血流动力学

异常: 主要表现为肾小球高灌注、滤过分数增

加、肾血流量和肾小球滤过率增加[20]. 
1.2 方法

1.2.1 标本采集与保存: 实验对象在实验前12 h
禁食, 于清晨空腹抽取静脉血4 mL,一部分装在

有肝素抗凝的离心管中, 混匀, 5000 r/min离心10 
min[21], 收集上层即为血浆, 用于做Western blot
的各项检测; 另一部分, 装在无肝素抗凝的离心

管中, 离体的血液凝固之后, 经血凝块聚缩释放

出的上层液体则为血清, 用于测甘油三酯(t r i-
glyceride, TG)、总胆固醇含量(total cholesterol, 
TC)、低密度脂蛋白(low density lipoprotein, 
LDL)、高密度脂蛋白(high density lipoprotein, 
HDL)、空腹血糖(fasting blood glucose, FBG)以
及空腹胰岛素(fasting insulin, FINS). 
1.2.2 实验室检测: (1)TG、TC、LDL、HDL的
测定: 本部分实验采用九江学院附属医院进口

的日立7600全自动生化分析仪进行, 将样品送

入分析仪中, 记录各项指标; (2)FBG和FINS的测

定: 采用葡萄糖氧化酶法测定FBG. 其基本原理

是: 葡萄糖可以在葡萄糖氧化酶的作用下产生

葡萄糖酸和过氧化氢, 过氧化氢在过氧化物酶

的作用下使邻联甲苯胺生成蓝色物质, 此有色

物质在625 nm波长下与葡萄糖浓度成正比. 通
过测定蓝色物质的吸光度可计算样品中葡萄糖

的含量. 采用BACKMAN全自动化学发光免疫

分析仪, 通过酶联免疫化学发光法测定FINS[22]. 
按步骤操作, 记录原始数据; (3)HOMA评价胰

岛β细胞功能以及胰岛素抵抗情况: HOMA-IR 
= FINS×FBG/22.5; HOMA-ISI = In[22.5/(FBG
×FINS)]; HOMA-β% = 20×FINS/(FBG-3.5); 
(4)IRS-2, p-IRS-2和AKT, p-AKT蛋白表达水平

的检测: 由于是对血浆中的蛋白进行检测, 所以

采用PBS将血浆样品稀释, 为确保每个蛋白样品

的上样量一致, 需要测定每个蛋白样品的蛋白

浓度, 采用碧云天生产的BCA工作液对样品中

的蛋白进行定量. 在样品中加入适量碧云天生

产的5×SDS-PAGE蛋白上样缓冲液. 沸水浴中3 
min后上样, 电泳(80 V电压30 min, 100 V电压60 
min), 电转膜仪转膜(200 mA 90 min), 用5%脱脂

牛奶封闭, 随后于摇床上孵育一抗1 h, 4 ℃冰箱

过夜, 第2天继续孵育一抗1 h, 洗膜3次, 5 min/次, 
孵育二抗2 h, 洗膜3次, 10 min/次. 用自动显影仪

显影, 并分析条带灰度[23]; (5)相关性分析: 采用

SPSS软件对尿蛋白含量、RBF、GFR与HOMA-
IR、HOMA-ISI、HOMA-β%之间的相关性进行

分析. 
统计学处理 采用SPSS13.0对尿蛋白含量、

RBF、GFR与HOMA-IR、HOMA-ISI、HOMA-β%
之间的相关性进行分析, 由于统计资料不服从

正态分布, 统计结果采用(中位数±四分位间距)
表示. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床一般资料的分析 通过对临床一般资料

的分析, 可知两组研究对象在平均年龄, 男女比

例方面均无差异(P >0.05). 但在尿蛋白定量、

血尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、血肌酐

(serum creatinine, Scr)、肌酐清除率(creatinine 
clearance rate, Ccr)、RBF、GFR等方面均有显

著差异(P <0.01)(表1). 
2.2 糖尿病肾病组与正常对照组血脂情况的比

较 通过生化自动分析仪的分析, 可发现与对照

组相比, TG、TC、LDL在糖尿病肾病组明显

升高(P <0.05); HDL在糖尿病肾病组明显降低

(P <0.05)(表2). 
2.3 糖尿病肾病组与正常对照组FBG、FINS的

比较 通过葡萄糖氧化酶法测定FBG以及酶联免

疫化学发光法测定FINS[24]可知, 与正常对照组

相比, 糖尿病肾病组的空腹血糖和空腹胰岛素

均明显升高(P <0.01)(表3). 
2.4 糖尿病肾病组与正常对照组HOMA模型的

比较 通过HOMA稳态模型计算公式, 可知与正

常对照组相比, 糖尿病肾病组的HOMA-IR增高

(P <0.01), HOMA-ISI降低(P <0.01), HOMA-β%明

显降低(P <0.05)(表4). 
2.5 糖尿病肾病组与正常对照组血浆中IRS-2、
p-IRS-2和AKT、p-AKT蛋白表达水平的比较 
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■创新盘点
DN患者的尿蛋白
量、RBF、GFR
与HOMA-IR呈正
相关 ,  与HOMA-
ISI呈负相关 ,  与
胰 岛 β 细 胞 功 能
(HOMA-β%)呈负
相关. 

Western blot结果显示, 与正常对照组相比, 糖尿

病肾病组的IRS-2和AKT总蛋白无明显变化, 但
p-IRS-2和p-AKT蛋白表达明显降低(P<0.05, 图1). 
2.6 糖尿病肾病患者尿蛋白量与HOMA-IR、

HOMA-ISI、HOMA-β%的相关性分析 由SPSS
统计软件分析可知, 糖尿病肾病患者的尿蛋白

量、RBF、GFR均与HOMA-IR正相关(P <0.05), 
与HOMA-ISI呈负相关(P <0.05), 与胰HOMA-β%
呈负相关(P <0.05)(表5-7).

3  讨论

糖尿病肾病在我国的发病率亦呈上升趋势, 目
前已成为终末期肾脏病的第2位原因[25]. 由于其

存在复杂的代谢紊乱, 一旦发展到终末期肾脏

病, 往往比其他肾脏疾病的治疗更加棘手, 因此

及时防治对于延缓糖尿病肾病的意义重大[26]. 研
究表明1型糖尿病肾病的发生与胰岛素抵抗有密

切的关系, 主要是由于长期注射胰岛素, 导致糖

尿病患者对胰岛素的敏感性下降而产生胰岛素

抵抗, 长此以往, 发展成为糖尿病肾病[27]. IRS-2
上的酪氨酸残基可被酪氨酸激酶磷酸化, 从而结

合并可激活下游的AKT, 使AKT也发生磷酸化, 
从而传导胰岛素信号, 产生相应的效应[28]. 本研

究主要探究胰岛素信号通路中与胰岛素抵抗相

关的蛋白及其磷酸化的变化, 建立模型分析糖

尿病肾病患者尿蛋白含量与p-AKT、p-IRS-2以
及HOMA-IR、HOMA-ISI之间的相关性[29], 从而

分析糖尿病肾病与胰岛素抵抗的关系. 
实验结果显示, 正常对照组和糖尿病肾病组

研究对象在平均年龄, 男女比例方面均无差异

(P >0.05). 但在尿蛋白定量、BUN、Scr、Ccr方
面均有显著差异(P <0.01). 与对照组相比, TG、

TC、LDL在糖尿病肾病组明显升高(P <0.05); 
HDL在糖尿病肾病组明显降低(P <0.05). 与正

常对照组相比, 糖尿病肾病组的HOMA-IR增高

(P <0.01), HOMA-ISI降低(P <0.01), HOMA-β%
明显降低(P <0.05). Western blot结果显示, 与正

常对照组相比, 糖尿病肾病组的IRS-2和AKT总
蛋白无明显变化, 但p-IRS-2和p-AKT蛋白表达
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表  1  糖尿病肾病组与正常对照组临床一般资料的分析 (n = 40)

     分组    正常对照组          DN组   P 值

男女比例      1.25∶1       1.53∶1 >0.05

平均年龄(岁)   53.25±5.47   55.12±4.96 >0.05

尿蛋白定量(g/24 h)     0.12±0.24     1.36±0.42 <0.01

BUN(mmol/L)     5.10±2.03     7.73±2.15 <0.01

Scr(μmol/L) 102.32±20.51 159.15±27.32 <0.01

Ccr(mL/min)   90.23±15.32   55.33±18.36 <0.01

RBF(mL/min.1.73 m2) 650.34±20.68 989.78±17.89 <0.01

GFR(mL/min) 120.56±13.65 180.75±19.11 <0.01

DN: 糖尿病肾病; BUN: 血尿素氮; Scr: 血肌酐; Ccr: 肌酐清除率; RBF: 肾血流量; GFR: 肾

小球滤过率.

表  2  糖尿病肾病组与正常对照组血脂情况的比较 (n = 40, mmol/L)

     分组         TG         TC        LDL        HDL

正常对照组 5.09±0.43 2.13±0.52 3.02±0.42 3.34±0.25

DN组 6.93±0.72 3.93±0.35 3.79±0.52 1.25±0.32

P值      <0.01      <0.05      <0.05      <0.05

DN: 糖尿病肾病; TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇含量; LDL: 低密度脂蛋白; HDL: 高密度脂蛋白.

表  3  糖尿病肾病组与正常对照组空腹血糖、空腹胰岛
素的比较 (n = 40, mmol/L)

     分组       FBG        FINS

正常对照组 4.25±0.69   8.23±1.95

DN组 7.53±0.89 15.66±1.34

P值      <0.01      <0.01

DN: 糖尿病肾病; FBG: 空腹血糖; FINS: 空腹胰岛素.
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明显降低(P <0.05). 说明其阻碍了胰岛素通路信

号通路的传导. 通过相关性分析可知, DN患者

的尿蛋白量、RBF、GFR与HOMA-IR呈正相关

(P <0.05), 与HOMA-ISI呈负相关(P <0.05), 与胰

岛β细胞功能(HOMA-β%)呈负相关(P <0.05). 
以上研究结果表明 ,  胰岛素信号通路中

p-IRS-2/IRS-2和p-AKT/AKT的比值在糖尿病

肾病患者中明显下降, 且患者尿蛋白、肾血流

量、肾小球滤过率含量与HOMA-IR和HOMA-

■应用要点
研究工作对糖尿
病肾病的发病机
理及相关因素提
供了临床数据, 对
糖尿病肾病的防
治提供了诊疗检
查指标.
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图  1  p-IRS-2与p-AKT在正常人和1型糖尿病患者中的变化情况. A: p-IRS-2/β-actin; B: p-AKT/β-actin. aP<0.05 vs  正常

组. DN: 糖尿病肾病; IRS: 胰岛素受体底物.

表  4  糖尿病肾病组与正常对照组HOMA模型的比较 (n  = 40)

     分组   HOMA-IR   HOMA-ISI    HOMA-β%

正常对照组 1.65±0.62 -0.25±0.37 225.37±80.01

DN组 4.25±0.89 -1.47±0.12 135.67±95.42

P值      <0.01       <0.01         <0.05

DN: 糖尿病肾病; HOMA-IR: 胰岛素抵抗指数; HOMA-ISI:  胰岛素敏感指数; HOMA-β%: 

胰岛功能.

表   5   D N 患 者 尿 蛋 白 量 与 H O M A - I R 、 H O M A - I S I 、
HOMA-β%的相关性分析

     分组 相关系数    P 值

HOMA-IR    0.385 <0.05

HOMA-ISI -0.496 <0.05

HOMA-β% -0.274 <0.05

DN: 糖尿病肾病; HOMA-IR: 胰岛素抵抗指数; HOMA-ISI:  

胰岛素敏感指数; HOMA-β%: 胰岛功能.

表  6  DN患者RBF与HOMA-IR、HOMA-ISI、HOMA-β%的
相关性分析

     分组 相关系数    P 值

HOMA-IR    0.265 <0.05

HOMA-ISI -0.322 <0.05

HOMA-β% -0.298 <0.05

DN: 糖尿病肾病; RBF: 肾血流量; HOMA-IR: 胰岛素抵抗指

数; HOMA-ISI: 胰岛素敏感指数; HOMA-β%: 胰岛功能.

表  7  DN患者GFR与HOMA-IR、HOMA-ISI、HOMA-β%的
相关性分析

     分组 相关系数    P 值

HOMA-IR    0.326 <0.05

HOMA-ISI -0.156 <0.05

HOMA-β% -0.223 <0.05

DN: 糖尿病肾病; GFR: 肾小球滤过率; HOMA-IR: 胰岛素抵抗

指数; HOMA-ISI:  胰岛素敏感指数; HOMA-β%: 胰岛功能.
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ISI有相关性. 说明HOMA-IR的增加和胰岛素敏

感性的降低以及胰岛素信号通路受阻很可能是

糖尿病肾病发病的重要原因[30]. 下一步, 我们将

进一步研究在糖尿病肾病中, 胰岛素抵抗发生

的机制[31]. 

志谢: 感谢李春平、罗爱国在本试验中给予的

大力帮助.
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■背景资料
肝纤维化是多种
原因引起的慢性
肝损害所致的病
理改变, 表现为肝
内细胞外间质成
分过度异常地沉
积 ,  并 影 响 肝 脏
的功能, 是慢性肝
病发展到肝硬化
必经之阶段. 现认
为肝纤维化尚有
逆转至正常的可
能, 目前研究的重
点放在分子与分
子、分子与细胞
及细胞与细胞间
的相互作用方面.
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Abstract
Y-27632, a pyrimidine derivative, is a recently 
developed synthetic specific inhibitor of Rho 
associated coiled-coil forming protein kinase 
(ROCK), and it inhibits the process of hepatic fi-
brosis by regulating a variety of biological effects 
mediated by ROCK. Recent studies have found 
that the transforming growth factor β1 (TGF-β1)/
connective tissue growth factor (CTGF) signal-
ing pathway is involved in liver fibrosis. TGF-β1 
induces the expression of its downstream mol-
ecule CTGF, resulting in the increase of extra-
cellular matrix and liver fibrosis. Y-27632 can 
inhibit the expression of TGF-β1 and CTGF. This 
paper attempts to explain the anti-fibrosis effect 

of Y-27632 in terms of the impact of Y-27632 on 
the TGF-β1/CTGF pathway, with an aim to bet-
ter understand the functional target of Y-27632 
and provide a theoretical basis for the targeted 
therapy of liver fibrosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
Y-27632为嘧啶衍生物, 是一种近年来合成
的特异性R h o相关螺旋卷曲蛋白激酶(R h o 
associated coiled-coil forming protein kinase, 
R O C K)抑制剂 ,  能通过调控R O C K介导的
多种生物效应从而抑制肝纤维化的形成 . 
研究发现, 转化生长因子β1(t r a n s f o r m i n g 
growth factor β1, TGF-β1)/结缔组织生长因
子(connective tissue growth factor, CTGF)通
路参与肝纤维化的形成, TGF-β1诱导其下游
效应分子CTGF表达, 促使细胞外基质生成增
多, 导致肝纤维化. Y-27632具有抑制TGF-β1
和CTGF表达的作用, 本文从ROCK抑制剂
Y-27632对TGF-β1/CTGF通路的影响来阐述
Y-27632的抗纤维化作用, 借此更深入的了解
Y-27632的作用靶点, 为肝纤维化的靶向治疗
提供理论依据. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: ROCK抑制剂; Y-27632; 肝纤维化; 转化生

长因子β1; 结缔组织生长因子

核心提示: 目前 ,  R h o相关螺旋卷曲蛋白激酶

(Rho associated coiled-coil forming protein kinase, 
ROCK)抑制剂Y-27632已成为新药研发的热点, 
许多研究已证实了Y-27632能有效阻断转化生长
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吴江锋 ,  副教授 , 
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■研发前沿
Y-27632为嘧啶衍
生物, 是一种近年
来合成的特异性
Rho相关螺旋卷曲
蛋白激酶(Rho as-
sociated coiled-coil 
forming protein 
kinase, ROCK)抑
制剂, 能通过调控
ROCK介导的多
种生物效应从而
抑制肝纤维化的
形成. 转化生长因
子β1(transforming 
growth factorβ1, 
TGF-β1)和结缔
组 织 生 长 因 子
(connective t is-
sue growth factor, 
CTGF)是肝星状
细胞(hepatic stel-
late cell, HSC)重
要的活化因子, 对
于TGF-β1通过何
种方式诱导CTGF
产生尚不明确.

因子β1(transforming growth factor β1, TGF-β1)/结
缔组织生长因子(connective tissue growth factor, 
CTGF)通路, 在细胞迁移、基质代谢与细胞因子

调节等方面改善肝纤维化, 因此, 本文就ROCK抑

制剂Y-27632对TGF-β1/CTGF通路的影响机制作

一综述.

任杰, 安海燕. ROCK抑制剂Y-27632对TGF-β1/CTGF通路的影

响. 世界华人消化杂志  2014; 22(26): 3932-3936 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/3932.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i26.3932

0  引言

肝纤维化是一个多因素参与的复杂的病理过

程, 其中心环节是肝星状细胞(hepatic stellate 
c e l l, H S C)的活化 .  在各种损伤因子刺激下 , 
H S C从静止状态活化为肌成纤维样细胞并产

生大量细胞外基质(extracellular matrix, ECM), 
促进肝纤维化的形成[1-3]. 研究表明, 转化生长

因子(transforming growth factor β1, TGF-β1)
是促使H S C活化最重要的细胞因子 [4-6],  结缔

组织生长因子(connective tissue growth factor, 
CTGF)是TGF-β1下游效应因子, 主要作用为刺

激细胞增生和ECM合成, 介导TGF-β1促进组

织器官纤维化方面的生物学效应. 近年来, 靶
向阻断TGF-β1及相关信号通路治疗肝纤维化

受到学者广泛关注 [7-9].  而在肝纤维化动物模

型实验中, 经Rho相关螺旋卷曲蛋白激酶(Rho 
associated coiled-coil forming protein kinase, 
R O C K)抑制剂Y-27632治疗后的动物肝纤维

化得到明显改善[10], 因此, 本文就ROCK抑制

剂Y-27632对TGF-β1/CTGF通路的影响作一

综述. 

1  Rho激酶抑制剂Y-27632的生物学效应及分子

机制

R h o/R O C K信号通路是近年来较深入研究的

与纤维化密切相关的通路 ,  其过度激活参与

肺、心、肝、肾等纤维化[11-14]. Rho/ROCK信

号通路通过促进肌动蛋白微丝骨架的聚合, 调
控着平滑肌细胞的收缩、黏附、迁移、增

殖和凋亡等多种生物学行为和功能[15,16]. Rho/
ROCK信号通路的关键信号分子包括Rho GTP
酶(Rho GTPase)、ROCK以及肌球蛋白磷酸酶

(myosin phosphatase, MP), 其中ROCK是Rho的下

游效应分子, 属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家庭成

员[17,18]. Y-27632, 一种二盐酸化穿膜小分子, 化

学式C14H23Cl2N3O, 通过与ROCK竞争性结合腺

嘌呤核苷三磷酸(adenosine triphosphate, ATP)
特异性的抑制ROCK[19,20]. 目前, Y-27632已广泛

用于研究ROCK在细胞和动物模型中生物学特

性[21,22]. Masamune等[23]研究表明, Y-27632能作

用于活化的胰腺星状细胞, 使应力纤维解体并

抑制α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, 
α-SMA)表达, 对肌动蛋白细胞骨架有调节作用. 
Roberts[24]发现, Y-27632能提高肌球蛋白轻链磷

酸酶(myosin light chain phosphatase, MLCP)活
性, 使MLC磷酸化增多, 从而导致细胞变形能力

减弱、平滑肌细胞张力减小. Bishop等[25]实验证

实, Y-27632能有效抑制肝癌细胞的迁移活动和

侵袭能力, 减少转移灶的出现. Ikeda等[26]发现, 
Y-27632能抑制腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶活

性, 并上调半胱氨酸蛋白酶-3(Caspase3)表达, 从
而诱导HSC凋亡, 缓解肝纤维化. 总之, Y-27632
或通过调控细胞骨架重排过程来抑制HSC活化

和迁移, 虽然Y-27632的安全性尚待量化评估, 但
对其进一步研究将为临床治疗肝纤维化提供了

重要理论依据. 

2  TGF-β1/CTGF通路在肝纤维化中的作用

TGF-β1和CTGF是HSC重要的活化因子, 但目

前国内外关于TGF-β1/CTGF通路在肝纤维化

中的作用的研究尚为少见, 对于TGF-β1通过何

种方式诱导CTGF产生尚不明确. TGF-β1激活

其受体后, 通过磷酸化Smads将胞质内信号传

递到细胞核内, 从而实现对靶基因的调控, 参
与成纤维细胞的增殖、细胞表型转化和细胞

外基质合成等纤维化过程[27,28]. CTGF是一种分

泌性蛋白, 参与调节细胞增殖、分化、黏附和

迁移等多种细胞功能, 在肝实质细胞、HSC、

胆管上皮细胞及肌成纤维细胞均有表达 .  更
为重要的是, CTGF作为TGF-β1的下游效应分

子, 协同加强了T G F-β1组织重构和促纤维化

效应[29,30]. 研究发现, CTGF在正常肝组织中表

达较低, 而在肝纤维化患者和肝纤维化动物模

型中表达较高[31,32], 这提示或通过特异性抑制

CTGF表达从而延缓或逆转肝纤维化的进程. 对
于TGF-β1如何诱导CTGF产生, 研究学者认为, 
TGF-β通过TGF-β/TβR/Smads信号转导通路, 形
成Smads2、Smads3、Smads4复合物后进入细胞

核, 并与细胞核内转录因子共同作用, 激活CTGF
基因启动子序列上位于-162--128 bp处的TGF-β
反应原件, 从而诱导CTGF的表达[33,34]. 还有部分

■相关报道
目前已有研究报
道, Y-27632使细
胞 变 形 能 力 减
弱、张力减小从
而有效抑制肝癌
细胞的迁移活动
和 侵 袭 能 力 ,  减
少转移灶的出现. 
Y-27632或通过调
控细胞骨架重排
过程来抑制HSC
活化和迁移, 诱导
HSC凋亡, 从而缓
解肝纤维化. 



3934               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年9月18日   第22卷  第26期 

2014-09-18|Volume 22|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com

学者认为, TGF-β1通过激活其他信号分子诱导

CTGF表达, 如细胞外调节蛋白激酶1/2(extra-
cellular regulated protein kinases, Erk1/2), 胞质

酪氨酸激酶(janus kinase, JAK)/信号转导子和

转录激活子(signal transducer and activator of 
transcription, STAT), 氨基末端激酶(c-Jun N-ter-
minal kinase, JNK), P38丝裂原激活蛋白激酶

(mitogen activated protein kinase, MAPK), 蛋白

激酶C(protein kinase C, PKC)和磷脂酰肌醇3-激
酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)/蛋白激

酶B(protein kinase B, PKB或者Akt). Liu等[35]研

究表明, TGF-β1通过激活JNK/STAT通路, 诱导

STAT3磷酸化. STAT3作为介导下游CTGF表达

的重要分子与Smads3参与整个TGF-β1/CTGF
通路的调控. 另有研究表明, PI3K/Akt信号通

路虽能调控STAT3磷酸化[36,37], 但却对CTGF表
达无影响[38], 这提示或存在除STAT3之外的通

路或分子参与TGF-β1/CTGF通路. 总而言之, 
TGF-β1/CTGF通路参与了肝纤维化的发生、发

展[38,39], 明确TGF-β1/CTGF通路的具体机制可

为以该通路为靶向治疗肝纤维化带来新的突破. 

3  ROCK抑制剂Y-27632对TGF-β1/CTGF通路的

影响

Zhu等[40]在研究人类视网膜色素上皮细胞试验

中发现, TGF-β1/CTGF通路与Rho/ROCK通路

存在串扰(crosstalk), 且TGF-β1/CTGF通路能

够激活Rho/ROCK通路使纤连蛋白大量表达. 
Muehlich等[41]证实, RhoA和血清反应因子(serum 
response factor, SRF)的过度表达促使CTGF显
著表达, 这提示CTGF与Rho/ROCK通路相联

系. 大量研究证实, CTGF参与了Rho/ROCK通

路介导的细胞增殖、分化、凋亡, 且由ROCK
直接介导 [42,43].  此外, 沉默C T G F 基因能抑制

肝组织中α-SMA表达, 阻止HSC的活化, 这一

发现与Y-27632显著抑制α-S M A表达的结果

相同 [44,45],  提示ROCK抑制剂的抗纤维化作用

可能涉及TGF-β1/CTGF通路. Hu等[46]研究发现, 
ROCK抑制剂不仅能阻止TGF-β1诱导的上皮细

胞-间质转分化(epithelio-mesenchymal interac-
tion, EMT), 还能抑制TGF-β1介导的胶原Ⅰ和

CTGF表达. 由于Smads3参与TGF-β1/CTGF通
路的调控, Chen等[47]研究发现, Smads3与苏氨

酸蛋白激酶(P21-activated kinase 1, Pak1)相互

关联, 抑制Pak1激活可抑制Smads3激活. 采用小

分子干扰RNA(small interfering RNA, siRNA)技

术下调Pak1的表达能抑制Smads3反应性荧光

素酶p3TP-lux和CAGA12-luc激活. 值得一提的

是, TGF-β1能显著诱导p3TP-Lux基础启动子活

性, 且报告基因CAGA12-luc能反映TGF-β1的转

录活性, 而Wang等[48]发现, RhoA活化后能上调

Pak1, 即Pak1活性受ROCK调节, 这提示ROCK
抑制剂Y-27632或通过间接抑制Smads3表达从

而阻断TGF-β1/CTGF通路, 达到缓解肝纤维化

的效果. 

4  结论

目前, ROCK抑制剂已成为新药研发的热点, 许多

研究已证实了Y-27632的用途及其治疗价值[49-51]. 
由于Y-27632能有效阻断TGF-β1/CTGF通路, 在
细胞迁移、基质代谢与细胞因子调节等方面

改善肝纤维化[45], 因此, 阐明Y-27632在TGF-β1/
CTGF通路上的作用靶点将有助于为肝纤维化

的有效治疗确定新的治疗原则. 
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肠道菌群改变与肝纤维化相互作用的研究进展

王 蓉, 宋明宇, 李学文, 杜 鹏, 杨 玲
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■背景资料
人体肠道中含有
大量微生物, 其中
99%为细菌, 其中
的有益菌群具有
帮助人体吸收水
分 ,  排 除 有 害 物
质, 帮助合成多种
维生素, 避免病原
菌对人体危害等
功能. 肠道菌群处
于健康的平衡状
态时, 致病菌或者
条件致病菌以很
少的数目存在, 他
们产生的有毒代
谢物不足以对宿
主的健康产生危
害. 肠道菌群平衡
被打破时, 人体就
会出现腹泻、便
秘、消化不良等
症状, 甚至影响肝
脏正常生理功能, 
对人体健康产生
巨大影响. 相应的
当肝脏发生病变, 
可以诱发或加重
肠道菌群的症状.
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Abstract
The normal intestinal flora plays an important 
role in the maintenance of human health. When 
the internal and external environment of the 
body changes and there exists intestinal flora 
imbalance, a variety of diseases may develop, 
especially liver diseases. The existence of hepatic 
fibrosis can cause or aggravate intestinal flora 
imbalance. The status of the body's intestinal 
flora is closely related to liver fibrosis, and they 
can influence each other. This review mainly 
discusses the relationship between alterations 

in intestinal flora and hepatic fibrosis to provide 
new clues to the therapy of this disease in clini-
cal practice.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
正常的肠道菌群对维持人体的健康起着重要
的作用. 当机体内外环境发生变化, 产生肠道
菌群失调时, 会引起或加重机体多种疾病, 特
别是肝脏疾病. 相反, 肝纤维化发生时也可以
引起或加重肠道菌群失调. 机体肠道菌群的
状况与肝纤维化进程关系密切、相互影响. 
本文主要探讨二者的关系, 为临床提供新的
治疗思路.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肠道菌群; 肝纤维化; 研究进展 

核心提示: 机体发生肠道菌群失调时能够直接或

间接的影响肝脏功能. 而人体处于肝纤维化疾病

状态时也可以引起或加剧肠道菌群失调的程度. 
改善肠道菌群失调可能打破这一恶性循环, 这为

临床上治疗或改善肝纤维化提供了新的可能. 

王蓉, 宋明宇, 李学文, 杜鹏, 杨玲. 肠道菌群改变与肝纤维化相互

作用的研究进展.  世界华人消化杂志  2014; 22(26): 3937-3940  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3937.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i26.3937

0  引言

正常成年人肠道中有大量不同类型的细菌, 他
们在人体的生理及病理过程中起着不可忽视的

■同行评议者
庄林 ,  主任医师 , 
昆明市第三人民
医院肝病科
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■研发前沿
本领域重点研究
宿主与微生物在
代 谢 、 信 号 通
路 、 免 疫 - 炎 症
之间的相互作用. 
研究肝脏与肠道
在生理上的相互
作 用 ,  希 望 通 过
改善肠道菌群状
态来对抗或改变
肝脏疾病. 

作用. 肠道菌群失调与否与肝纤维化的发生发

展关系密切[1], 肝纤维化的发生也可以加重肠道

菌群失调的程度, 应用药物或者肠道益生菌治

疗或改善肠道菌群失调, 对阻止肝纤维化的进

展有重要的作用[2]. 现在综述肠道菌群与肝纤维

化过程相互作用的研究进展, 希望找到治疗肝

纤维化的新途径.  

1  人体肠道菌群的概况

人体肠道菌群是一个巨大的生态系统, 其密度从

空肠到回肠末段逐渐递增. Eckburg等[3]研究发现, 
肠道微生物基本上分属厚壁菌门(Firmicutes )、
拟杆菌门(Bacteroidetes )、变形菌门(Proteobacte-
ria )、放线菌门(Actinobacteria )、疣微菌门(Ver-
rucomicrobia )、梭杆菌门(Fusobacteria )6大门, 其
中拟杆菌门和厚壁菌门为主要优势菌群. Qin等[4]

研究发现, 人体内至少存在着1000-1150种细菌, 
肠道元基因组约有330万个. 如此数量众多的肠

道菌群参与免疫调节、解毒、抗衰老、合成维

生素、增强药物代谢与食物吸收等过程, 影响人

体多种生理病理代谢过程. 正常情况下肠道菌群

与人体、外界环境等建立了一个动态的生态平

衡, 一旦这个平衡被打破, 造成菌群失调, 会对人

体的健康产生重要影响[5].  

2  菌群失调对肝脏纤维化过程的不良影响

2.1 肠道菌群失调 肠道菌群失调是指肠道正常

微生态的失调, 包括比例失调、定位转移等[6]. 
比例失调主要是指肠道内的优势菌大部分被抑

制, 而少数菌种过度繁殖, 两者比例失衡造成肠

道菌群种属和数量的失调[7]. 定位转移指肠道菌

群和肠道菌群产物如内毒素的易位[8]. 又分为纵

向转移、横向转移两种. 纵向转移指正常菌群

从原定位向肠黏膜深处转移, 常常是在有菌群

比例失调的基础上发生. 横向转移指肠道的正

常菌群由原定位向周围转移, 例如大肠菌群向

小肠转移.  
2.2 菌群失调对肝脏的直接不良影响 人体肠道

内的血液通过门脉系统, 不断流入肝脏, 因此肠

道与肝脏之间存在密切关系. 正常情况下, 在肠

道的屏障功能和肝脏的解毒功能共同作用下, 
能有效地阻止有害肠道菌群和其有害产物如内

毒素进入血液循环[9]. 肠道菌群失调时, 其正常

的解毒、合成维生素、增强药物代谢与食物吸

收等功能减弱, 这将引发或加重肝脏损害过程, 
直接导致肝纤维化的发生[10]. Hopf等[11]研究发

现, 粗糙型大肠杆菌与胆汁性肝硬化的发生有

关. 另外, 肠道菌群失调将导致肠道屏障功能受

损, 肠道细菌及其各种代谢物等移位进入肠外

器官, 过度激活机体免疫系统, 引起异常免疫反

应, 导致肝细胞凋亡坏死[12,13].  
2.3 菌群失调对肝脏的间接不良影响 肠道菌群

中有大量的革兰氏阴性菌, 因此可以说肠道是

人体的内毒素池. 正常情况下少量内毒素经门

静脉进入肝脏, 绝大部分被肝脏内的免疫活性

细胞如肝枯否细胞、肝树突状细胞等及肝非实

质细胞如肝星状细胞等清除[14]. 有动物实验[15]

证明, 大约40%-50%的静脉注射的脂多糖(lipo-
polysaccharide, LPS)是由肝脏快速清除. 而且一

定量的、低水平的内毒素可维持和提高机体的

免疫功能, 促进针对肠道细菌抗体的产生, 可以

增强机体对霍乱弧菌、志贺菌属等致病毒素的

抵抗力[16].  
当肠道菌群失调时, 肠道内内毒素产生增

多, 特别是当肠道受损后, 肠黏膜细胞之间紧密

连接下降, 通透性增高使肠黏膜的屏障功能减

弱造成肠道内毒素易位进入门脉系统[10]. 从门脉

系统吸收的内毒素, 可以通过侧枝循环, 绕过肝

脏, 成为体循环内毒素血症[17].  
肠源性内毒素血症在肝脏疾病的发生、发

展、维持、恶化中起着重要作用. 多项研究[18,19]

表明, 在动物肝脏内有内毒素的条件下, CCl4、 
D -氨基半乳糖可引起严重的肝损害, 口服乳果

糖降低体循环内毒素水平后 ,  可防治肝坏死 , 
内毒素可使血液中谷草转氨酶(aspartate ami-
notransferase, AST)、血清谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)水平升高, 加剧肝硬化大

鼠肝纤维化的进程. 内毒素可以引起肝细胞对

K+的通透性增高, 使线粒体肿胀进而引起线粒

体损害, 导致三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, 
ATP)生成障碍, 引起肝细胞的肿胀或坏死[20]. 除
此之外更重要的是小剂量的内毒素可激活肝内

枯否细胞和单核细胞, 释放炎症诱导因子-肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白

介素-1(interleukin-1, IL-1)、IL-6、白三烯、血

小板活化因子、血栓素等, 内毒素及TNF-α均可

诱发肝脏局部性的施旺氏反应, 引起肝脏微循环

障碍, 导致肝细胞损害[21]. 并且促炎性细胞因子

的增加使抗炎因子及护肝细胞因子减少, 促使肝

脏接收更多的肠源性内毒素, 使得肝脏内氧化应

激增强, 引起肝纤维化及脂质过氧化[22,23]. 而大

剂量的内毒素可以直接诱导肝枯否细胞凋亡, 导
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■相关报道
Yeon Seok Seo等
综 述 了 “ 肝 - 肠
轴”在肝脏纤维
化和肝门静脉高
压的重要作用. 理
解“肝-肠轴”和
相关的信号通路
为预防治疗肝纤
维化和门静脉高
压提供新的治疗
靶点. 蒋伟伟等综
述了肠道菌群与
酒精性肝病、肝
炎、肝硬化等多
种肝脏疾病的相
互作用. 指出肠道
菌群与肝脏之间
有重要的联系. 
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致胶原酶合成水平下降, 这可能是肝纤维化进展

期间胶原沉积加重, 降解减少的重要原因[24].  

3  肝纤维化可以引起或加剧肠道菌群失调的程度

肝脏的纤维化病变可以引起或加重肠道菌群失

调的程度. 吴旭等[25]研究发现, 肝硬化患者肠道

粪便中双歧杆菌、类杆菌、真杆菌-直肠梭菌、

肠球菌、大肠杆菌和梭状芽胞杆菌等细菌数量

及构成比发生改变, 但是肠道菌群的这种变化

与肝硬化的病因及疾病严重程度之间无明显相

关性. 赵海英等[26]也研究发现, 肝硬化患者存在

肠道菌群失调, 主要表现在双歧杆菌的减少.  
肝脏合成排入肠道的胆汁是调节肠道菌群

的重要因素, 正常情况下, 大部分的结合胆汁酸

在回肠末端吸收, 只有少量进入结肠, 被细菌分

解, 发挥调节结肠菌群生态平衡的作用[27]. 当存

在肝纤维化时, 胆汁分泌异常, 发生细菌在小肠

近端过度生长现象. 而这些过度生长的细菌中

厌氧菌、普通类杆菌和需氧菌肠球菌、表皮

葡萄球菌均有分解结合胆汁酸的能力[28]. 另外, 
Shindo等[28]研究发现, 肝纤维化时胃液及空肠部

分明显偏碱, 这与细菌的过度生长有关. 严重的

肝纤维化时, 小肠的血液灌流减少, 导致肠道缺

血蠕动减弱, 这些变化导致病菌易于繁殖, 导致

肠道菌群失调的发生[29]. 而且此时肠系膜上皮细

胞缺血、坏死等, 肠道的屏障功能受损, 通透性

增高, 对细菌及内毒素的屏障作用减弱, 大量细

菌及内毒素进入组织内. 有研究[30]证实, 存在肝

纤维化的患者, 其胃肠道传输功能减弱, 并且这

种减弱可以通过抗生素治疗得以改善; 另外, 此
时的肝脏功能减弱、肝枯否细胞功能受到抑制, 
肝脏对内毒素的清除能力减弱, 这两方面因素综

合作用使得肝纤维化时, 内毒素血症的发生率大

大提高, 而内毒素血症反过来又可以加重肝脏损

害, 造成一个恶性循环[31]. 近年的动物试验和临

床研究结果也证实肝脏病变发生时, 会出现肠道

菌群失调和循环中内毒素升高的现象[32,33].  

4  改善肠道菌群失调延缓或终止肝纤维化的进程

肠道菌群失调时对肝脏有直接或间接的不良影

响, 诱发或加重肝纤维化的进程, 而肝纤维化发

生时, 也可以导致肠道菌群失调的发生和内毒

素血症, 这二者相互诱导相互促进, 构成了一个

恶性循环. 因此在合理的病因治疗、较好的抗

纤维化治疗和合理的保肝对症与支持治疗的前

提下, 应用各种手段改善或治疗肠道菌群失调

的状态, 可能终止或改善肝脏纤维化的进程[34]. 
对肠道菌群失调调节的主要手段有微生态制剂

调节和中药调节. 微生态制剂是利用微生物及

代谢产物制成的制剂. 目前主要有两种微生态

制剂: 优势种群制剂也就是通常所说的益生菌, 
常用的有双歧杆菌和乳酸杆菌制剂; 促进优势

菌群生长的制剂, 通过促进体内的益生菌生长

繁殖发挥作用[6]. Imani Fooladi等[35]综述了大量

的临床和实验研究结果, 发现应用益生菌可以

降低肠道内病菌的繁殖, 降低促炎症介质的释

放, 减少细菌微生物的脲酶活性, 降低粪便pH值

减少氨吸附. 益生菌疗法可以作为一种安全、

廉价、非侵入性的方法, 减少肝脏疾病过程中的

病理生理症状, 改善肝脏疾病的发展过程. 国内

大量研究[26-36]也表明了益生菌对肝纤维化过程具

有一定的防治作用. 应用以含党参、茯苓、白术

为主的中药合剂进行健脾、补气, 能够有效保护

肠黏膜, 促进组织修复, 促进组织修复, 调节肠道

菌群, 降低内毒素水平, 具有较好的应用前景[37-39].  
总之, 应用益生菌、中药等疗法, 改善或治

疗肠道菌群, 打破肠道菌群失调与肝纤维化的

恶性循环, 可能作为治疗肝脏纤维化的一种新

途径.
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 文献综述 REVIEW

uPA/PAI系统和组织蛋白酶B与肝癌关系的研究进展

石清清, 香基峤, 陈 兰, 詹灵凌, 吕小平 

®

■背景资料
原发性肝癌在国
内的肿瘤导致相
关 死 亡 高 居 第 2
位, 且被认为具有
高转移率、高复
发率和高病死率
的特点. 国内外的
研 究 证 实 ,  尿 激
酶型纤溶酶原激
活物(urokinase-
ype plasminogen 
activator, uPA)系
统 和 组 织 蛋 白
酶B(cathepsin B, 
Ctsb)在肝癌的侵
袭和转移中发挥
了 重 要 作 用 ,  而
侵袭和转移被认
为是恶性肿瘤至
死 的 主 要 因 素 . 
因此, uPA系统和
Ctsb可能是肝癌
治疗的重要靶点.
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Abstract
Urokinase-type plasminogen activator and plas-
minogen activator inhibitor (uPA/PAI) are a pair 
of proteolytic enzyme activator/activator inhibi-
tor. Cathepsin B is a lysosomal cysteine protease. 
It has been proved that cathepsin B can activate 
uPA. uPA/PAI and cathepsin B are closely re-
lated to the invasion, migration and tumor angio-
genesis of malignant neoplasms. The uPA/PAI 
system and cathepsin B play an important role in 
the occurrence and development of liver cancer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
尿激酶型纤溶酶原激活物/纤溶酶原激活剂
抑制剂(urokinase-type plasminogen activator/
plasminogen activator inhibitor, uPA/PAI)系统是
一个蛋白水解酶激活剂/激活剂抑制剂系统, 组
织蛋白酶B(cathepsin B, Ctsb)是溶酶体内半胱
氨酸蛋白水解酶. 研究证明组织蛋白酶B能有
效激活uPA, 且他和uPA/PAI系统均与恶性肿瘤
侵袭迁移的发生和恶性肿瘤血管形成密切相
关. 有研究发现, uPA/PAI系统和Ctsb在肝癌的
发生发展也发挥了重要作用, 故就此作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: uPA/PAI系统; 组织蛋白酶B; 肝细胞癌

核心提示: 尿激酶型纤溶酶原激活物(urokinase-
ype plasminogen activator, uPA)系统和组织蛋白

酶B(cathepsin B, Ctsb)被认为与恶性肿瘤的侵袭

迁移密切相关,  国内外的研究通过沉默uPA系统

和Ctsb, 能有效抑制恶性肿瘤增殖和侵袭迁移的

发生. uPA系统和Ctsb在肝癌的发生发展中也发

挥了重要作用, 因此, 他们可能是肝癌靶点治疗

的重要位点. 
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0  引言

原发性肝癌在全球肿瘤导致的相关死亡居第3
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■研发前沿
国 内 外 的 研 究
已将 u PA 系统和
Ctsb作为恶性肿
瘤的治疗靶点进
行 相 关 研 究 ,  并
且发现单独或联
合沉默 u PA 系统
和Ctsb能有效抑
制多种恶性肿瘤
的侵袭迁移能力, 
抑制恶性肿瘤细
胞的增殖能力和
肿 瘤 血 管 的 形
成. 而uPA系统和
Ctsb作为肝癌治
疗的靶点研究尚
未见报道.

位[1]. 而在国内, 高居第2位[2], 且被认为具有高

转移率、高复发率和高病死率的特点. 慢性乙

型和丙型病毒性肝炎导致的肝硬化被证实是肝

癌最常见的病因[3]. 而肝癌的发生和发展是多

因素、多阶段的复杂的过程, 侵袭、转移的发

生被认为是肝癌患者不良预后的重要因素. 近
年来, 一些研究证明尿激酶型纤溶酶原激活物

(urokinase-type plasminogen activator, uPA)系统

和组织蛋白酶B(cathepsin B, Ctsb)在肝癌的产生

发展中起了重要作用[4,5], 而且与肝癌细胞侵袭

迁移密切相关[6]. 相关研究[7]证明, Ctsb可以激活

uPA系统中的uPA, 他们在促进恶性肿瘤细胞侵

袭和迁移发生的过程中存在密切的联系. 而以

uPA系统和Ctsb作为靶点进行肿瘤治疗的研究

已成为近年的热点之一[8], 故以此作一综述, 以
期对肝癌研究有所裨益. 

1  uPA/PAI系统概述

1.1 uPA uPA是一种丝氨酸蛋白水解酶, 有单链

(single-chain urokinase-type plasminogen activa-
tor, sc-uPA)和双链(two-chain urokinase plas-
minogen activator, tc-uPA)两种存在形式. 细胞

合成和分泌无活性的单链尿激酶型纤溶酶原激

活剂(sc-uPA). 与其特异性受体(urokinase-type 
plasminogen activator receptor, uPAR)结合时, sc-
uPA被酶解成具有纤溶酶原激活剂活性的双链

形式tc-uPA. uPA有3个功能结构域: N端的生长

因子(growth factor-like domain, GFD)、铰链区

(kringle domain, KD)、C端的蛋白水解酶区域. 
GFD上的Ω-环是uPA与其受体(uPAR)结合的区

域. KD被认为与信号传导相关[9], Tarui等[10]通过

敲除掉uPAR基因小鼠, 认为PA可通过KD与整合

素结合激活了信号通路. uPA的C端的蛋白水解

酶区域具有催化作用, 是其活性中心. 
1.2 uPAR uPAR是一个多功能受体, 以糖基化磷

酰肌醇(glycosylphosphatidyl inositol, GPI)锚定形

式结合于细胞表面. uPAR广泛表达于机体内多

种血细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞及某些

肿瘤细胞等[11,12]. uPAR对无活性和有活性的uPA
均具有高度结合力, 而大量有活性的uPA的聚集

使纤溶酶原转变成纤溶酶, 降解细胞外基质和

基底膜等多种成分, 而uPA又可上调uPAR的表

达. 此外, uPA与uPAR结合可激活胞内的信号传

递途径, 调节细胞行为(增殖、转移和浸润)[13]. 
研究证明, 癌变组织器官高表达uPA/uPAR[14], 且
肿瘤细胞的侵袭、迁移的发生和uPA/uPAR降解

细胞外成分和激活细胞信号密切相关[15]. Mar-
gheri等[16]的研究发现uPAR除了促进依赖uPA的

细胞外基质蛋白水解作用外, 完整形式的uPAR
对前列腺癌和黑素细胞癌迁移方式的转变发挥

重要作用. Sasaki等[17]的研究发现uPAR高表达与

宫颈癌患者的无病生存期缩短, 认为uPAR的过

表达是预后不良的影响因素. 因此, 国外学者已

将uPA和uPAR作为恶性肿瘤的治疗靶点进行研

究, 并证明了通过小干扰RNA或相关拮抗剂下

调uPA和uPAR的表达, 能有效抑制某些恶性肿

瘤的侵袭、迁移和癌细胞的增殖[18,19]. 但相关研

究仍停留于细胞和动物模型阶段, 尚无临床研

究的报道. 
1.3 PAI 纤溶酶原激活物抑制剂(plasminogen ac-
tivator inhibitor, PAI)是属于丝氨酸抑制因子家

族的一类糖蛋白, 共有PAI-1、PAI-2和PAI-3三
种. 生理作用下PAI-1对uPA有极强的亲和力, 是
uPA特异性的抑制剂, 对维持胞外基质蛋白的降

解平衡发挥重要作用. 相关研究发现, PAI-1在人

类恶性肿瘤组织中的表达远远高于正常组织[20], 
而且PAI-1表达越高的肿瘤患者预后越差, 生存

周期越短[21], Ferroni等[22]检测187例乳腺癌患者

血浆PAI-1水平后认为: PAI-1的水平对乳腺癌的

无病生存和总生存率呈负相关. 在肿瘤的浸润

迁移过程中, PAI-1能改变uPAR的位置, 以适应

癌细胞向不同地方发生浸润和迁移. PAI-2可以

与uPA发生不可逆的结合而降低uPA的水平. 在
一些高侵袭和转移的肿瘤中, PAI-2的表达水平

较低, 研究发现, PAI-2的高表达与肿瘤患者的

良好预后相关[23]. PAI-3被称作蛋白酶C抑制剂

(protease C inhibitor, PCI), 在生理上对uPA、tPA
有一定的抑制作用. Gomes-Giacoia等[24]通过使

用药物减少或抑制PAI-1的表达, 从而抑制了膀

胱癌细胞增殖、黏附和克隆, 而且肿瘤血管的

生成减少, 肿瘤细胞的凋亡增多, 最终显著的减

少了肿瘤的生长. 因此PAI-1也可能是恶性肿瘤

的潜在治疗靶点, 但相关研究仍较少, 需要进一

步的动物模型和临床实验的验证. 

2  组织蛋白酶B

Ctsb是溶酶体内半胱氨酸蛋白水解酶, 在正常组

织中, Ctsb的表达极低且多位于溶酶体内. 但病

理状态下, Ctsb被细胞释放出来参与多种病理变

化. 研究发现, Ctsb在多种恶性肿瘤中均为显著

性的表达, 例如乳腺癌、肺癌、黑色素瘤、胃

癌和结肠癌等[25], 此外, 在恶性肿瘤中Ctsb的活
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■相关报道
uPA系统和Ctsb被
许多研究证明与
多种恶性肿瘤相
关, 且以他们为靶
点进行的恶性肿
瘤治疗研究已取
得一定的成果, 虽
然以细胞模型和
动物模型的为主, 
未见临床研究的
报道, 但他们已成
为恶性肿瘤研究
的重要靶点.
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性也显著增强. Sevenich等[26]通过提高小鼠的乳

腺癌模型的Ctsb的表达证明, Ctsb过表达促进了

乳腺癌的发展和转移. 恶性肿瘤细胞高表达Ctsb
的机制, Yan等[27]认为可能是肿瘤细胞通过增强

Ctsb基因的转录、选择性的使用启动子和选择

性剪切等方式上调其mRNA, 而使Ctsb的表达升

高. Ctsb对恶性肿瘤产生多方面的影响, 一方面

活化的Ctsb酶解细胞外基质成分和激活金属基

质蛋白酶原, 从而破坏细胞外基质结构, 实现肿

瘤发生侵袭和迁移的发生; 另一方面Ctsb能激活

多种生长因子或促进其释放, 同时将内皮抑制

素活性抑制, 使血管平衡被打破, 利于肿瘤血管

的形成, 促进了肿瘤细胞的增殖[28,29]. Ctsb与恶

性肿瘤的预后密切相关, 其高表达预示着不良

预后[30,31]. Nouh等[32]对炎性和非炎性乳腺癌患者

的组织标本进行研究后认为, Ctsb可能是炎性乳

腺癌发生淋巴结转移的预后指标. 国内外沉默

恶性肿瘤细胞Ctsb的研究发现, 抑制或沉默Ctsb
的表达后, 肿瘤细胞的增殖和迁移能力受到明

显抑制[33,34]. 因此, 在恶性肿瘤细胞靶点治疗上

Ctsb已被广泛重视.

3  uPA/PAI系统和组织蛋白酶B与肝癌的关系   

3.1 uPA/PAI系统在肝癌发生的作用 肝癌的形成

是一个多因素相互作用的复杂过程, 国内外的

研究均发现, uPA家族和组织蛋白B在肝癌的发

生和发展中发挥重要作用. 在肝硬化发展为肝

癌的过程中, uPA及uPAR的表达与肝纤维化的

加剧和肝癌病密切相关[14]. Zhou等[4]与Costantini
等[35]的研究发现, 癌旁组织和肝癌细胞的uPAR 
mRNA的表达高于正常的肝细胞, 并且uPAR的
mRNA高表达导致uPAR同型构象发生改变, 导致

细胞异常信号的传导, 引起正常肝细胞异常增殖

和异常分化转变成恶性肝肿瘤细胞. 所以, uPA/
uPAR及其激活的通路均参与了肝癌的发生.
3.2 uPA/PAI系统对肝癌发展的影响 肝癌形成后, 
癌组织高表达uPAR的同时产生了大量uPA、

PAI-1. 通过uPA/uPAR/PAI-1的相互作用, 激活纤

溶酶系统降解细胞外基质和基底膜的多种成分, 
同时激活细胞的信号系统引起细胞的增殖和细

胞形态改变、重塑形态等, 从而使肿瘤细胞穿

透组织血管屏障, 发生侵袭和迁移. 肿瘤的侵袭

和迁移是引起癌症患者死亡的重要因素, 而同

时tPA和PAI-1导致凝血系统和纤溶系统的异常

促进了肝癌患者门静脉血栓的形成, 肝癌细胞

侵入门静脉[36], 因此, uPA/uPAR/PAI-1均被认为

是恶性肿瘤的不良预后因素, 他们的高表达意

味着肿瘤的不良预后, 甚至有研究认为他们表

达的高低可以用于区别肿瘤的分化程度. 但此

观点仍缺乏相关支持. 而PAI-2被证明与肝癌负

相关, 可能是由于其可以与uPA发生不可逆性结

合, 从而导致uPA的量下降有关. 研究发现, PAI-2
的低表达与肝癌的不良预后相关[37]. 
3.3 Ctsb对肝癌的影响 甲胎蛋白(alpha fetal pro-
tein, AFP)是诊断原发性肝癌的特异性的临床指

标, 而Niewczas等[38]的研究发现AFP的升高与

Ctsb的酶活性密切相关. Chen等[39]的研究发现

Ctsb可以与乙型肝炎剪接特异性蛋白(hepatitis 
B spliced protein, HBSP)相互作用, 可以促进肝

癌细胞运动、侵袭, 并能增强HBSP诱导肝癌增

殖、迁移作用. 此外, 有研究发现Ctsb在肝癌和

肝硬化组织中表达量增高. 由此可见, Ctsb在肝

癌的发生和发展中发挥着复杂的作用. 而被许

多研究证明的是, Ctsb具有的蛋白水解酶活性, 
能有效降解多种胶原蛋白和层黏连蛋白等细胞

外基质和基底膜, 在肿瘤的侵袭和转移中发挥

重要作用, 此外他参与了肿瘤新生血管的生成, 
对肿瘤细胞的增殖也有重要作用. 
3.4 uPA/PAI系统和Ctsb在肝癌中的相互作用 浸
润和迁移是恶性肿瘤重要的特性. 而对细胞外基

质和基底膜的降解是恶性肿瘤浸润和迁移发生

的前提. uPA家族和Ctsb均参与了此过程. Nishi-
kawa等[40]研究发现, Ctsb的蛋白水解酶活性可以

激活质金属蛋白等酶外, 还能将无活性的uPAR
酶解成有活性的tc-uPA, 再与其受体uPAR结合

后激活纤溶酶系统, 被激活的各种酶相互促进

引起酶激活的级联反应, 协同溶解细胞外的基

质成分和基底膜成分. 因此, 在肝癌的侵袭和转

移中, Ctsb和uPA系统均发挥了重要的作用. Ctsb
和uPA系统已经成为恶性肿瘤研究热点靶点. 国
内外的研究结果表明[33,41-43], 沉默Ctsb后, 肺鳞状

细胞癌、子宫内膜癌、黑色素瘤、乳腺癌等恶

性肿瘤的侵袭迁移能力下降、细胞增殖被抑制. 
沉默uPA/PAI系统后, 乳腺癌、甲状腺癌、胰腺

癌等恶性肿瘤的侵袭、迁移能力下降和血管形

成减少[18,44-46]. 近年来, 联合沉默组织蛋白酶和

uPA/PAI系统引起了极大的关注. Gopinath等[8]和

研究[47-49]通过联合沉默uPAR和Ctsb发现脑膜瘤

的侵袭迁移能力下降, 新生血管减少, 自我更新

复制能力下降, 处于凋亡周期的肿瘤数量增加. 
Malla等[50]的研究发现, 联合沉默uPAR和Ctsb能
加强放射诱导的神经胶质瘤的凋亡. Nalla等[51]通
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■创新盘点
本文介绍了 u PA
系统和Ctsb在肝
癌的发生发展中
发挥的重要作用, 
指出了他们是导
致肝癌细胞发生
侵袭和迁移的重
要因素, 指出uPA
系统和Ctsb可能
是肝癌治疗的重
要靶点, 为肝癌治
疗提供一个新的
思路.
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过单独和联合沉默MMP-9、uPAR和Ctsb后发现, 
前列腺癌的侵袭迁移能力下降, 肿瘤细胞凋亡

发生. 由此可见, Ctsb和uPA/PAI系统作为潜在恶

性肿瘤的治疗靶点已受到广泛的关注. 而Ctsb和
uPA/uPAI系统和肝癌的发生发展密切相关, 因此, 
他们也可能成为肝癌治疗的重要靶点. 

4  结论

uPA系统中的uPA、uPAR、PAI-1和Ctsb等均被

研究证明是恶性肿瘤的不良预后的因素, 他们

自身的作用和激活的不同信号系统不仅参与了

恶性肿瘤细胞的自我更新, 新生血管的生成, 还
参与了肿瘤细胞外基质的降解, 从多方面协助

了恶性肿瘤的生长和侵袭迁移, 而侵袭迁移是

肝癌患者死亡的主要原因, 因此如何有效抑制

uPA/PAI系统和Ctsb活性, 是提高肝癌患者预后

的重要因素. 虽然相关研究仍局限于细胞和动

物模型的研究, 但是靶向沉默uPA/PAI系统和

Ctsb的已成为研究恶性肿瘤治疗的热点. 由于

uPA/PAI系统和Ctsb与肝癌的发生发展密切相

关, 这是肝癌进行靶向治疗的重要理论依据. 因
此, 我们相信随着对uPA/PAI系统和Ctsb与肝癌

关系认识的深入, 针对他们作用所进行的肝癌

靶向治疗将有广阔的应用前景. 
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素, 可能成为肝癌
治疗重要的靶点. 
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■名词解释
尿激酶型纤溶酶
原激活物受体: 一
个多功能受体, 以
糖基化磷酰肌醇
锚定形式结合于
细胞表面, 与uPA
结合后可使 u PA
转变为活性形式;
组织蛋白酶B: 属
于木瓜蛋白酶家
族 ,  是 溶 酶 体 内
半胱氨酸蛋白水
解酶.



3946               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年9月18日   第22卷  第26期 

43 	 Victor BC, Anbalagan A, Mohamed MM, Sloane BF, 
Cavallo-Medved D. Inhibition of cathepsin B activ-
ity attenuates extracellular matrix degradation and 
inflammatory breast cancer invasion. Breast Cancer 
Res 2011; 13: R115 [PMID: 22093547 DOI: 10.1186/
bcr3058]

44 	 Zhang S, Ma Y, Jiang J, Dai Z, Gao X, Yin X, Xi W, 
Min W. Inhibition of urokinase-type plasminogen 
activator expression by dihydroartemisinin in 
breast cancer cells. Oncol Lett 2014; 7: 1375-1380 
[PMID: 24765140 DOI: 10.3892/ol.2014.1918]

45 	 Nowicki TS, Kummer NT, Iacob C, Suslina N, 
Schaefer S, Schantz S, Shin E, Moscatello AL, Tiwari 
RK, Geliebter J. Inhibition of uPAR and uPA re-
duces invasion in papillary thyroid carcinoma cells. 
Laryngoscope 2010; 120: 1383-1390 [PMID: 20578104 
DOI: 10.1002/lary.20915]

46 	 Gorantla B, Asuthkar S, Rao JS, Patel J, Gondi CS. 
Suppression of the uPAR-uPA system retards an-
giogenesis, invasion, and in vivo tumor develop-
ment in pancreatic cancer cells. Mol Cancer Res 2011; 
9: 377-389 [PMID: 21389187 DOI: 10.1158/1541-7786.
MCR-10-0452]

47 	 Veeravalli KK, Chetty C, Ponnala S, Gondi CS, Lak-
ka SS, Fassett D, Klopfenstein JD, Dinh DH, Gujrati 
M, Rao JS. MMP-9, uPAR and cathepsin B silencing 

downregulate integrins in human glioma xenograft 
cells in vitro and in vivo in nude mice. PLoS One 
2010; 5: e11583 [PMID: 20657647 DOI: 10.1371/jour-
nal.pone.0011583]

48 	 Rao Malla R, Gopinath S, Alapati K, Gorantla B, 
Gondi CS, Rao JS. Knockdown of cathepsin B and 
uPAR inhibits CD151 and α3β1 integrin-mediated 
cell adhesion and invasion in glioma. Mol Carcinog 
2013; 52: 777-790 [PMID: 22495828 DOI: 10.1002/
mc.21915]

49 	 Malla RR, Gopinath S, Gondi CS, Alapati K, Dinh 
DH, Gujrati M, Rao JS. Cathepsin B and uPAR 
knockdown inhibits tumor-induced angiogenesis 
by modulating VEGF expression in glioma. Cancer 
Gene Ther 2011; 18: 419-434 [PMID: 21394106 DOI: 
10.1038/cgt.2011.9]

50 	 Malla RR, Gopinath S, Alapati K, Gorantla B, Gondi 
CS, Rao JS. uPAR and cathepsin B inhibition en-
hanced radiation-induced apoptosis in gliomaini-
tiating cells. Neuro Oncol 2012; 14: 745-760 [PMID: 
22573309 DOI: 10.1093/neuonc/nos088]

51 	 Nalla AK, Gorantla B, Gondi CS, Lakka SS, Rao JS. 
Targeting MMP-9, uPAR, and cathepsin B inhibits 
invasion, migration and activates apoptosis in pros-
tate cancer cells. Cancer Gene Ther 2010; 17: 599-613 
[PMID: 20448670 DOI: 10.1038/cgt.2010.16] 

编辑  郭鹏  电编  闫晋利  

■同行评价
本文系统地综述
了uPA/PAI系统和
Ctsb与肝癌关系
的研究进展, 为肝
癌研究提供了新
的方向. 内容翔实, 
引用文献得当.
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正加速度暴露对实验性胃溃疡大鼠胃黏膜血流的影响

赵 锟, 范 勤, 陈 英, 李 静, 唐和兰, 贾 敏, 王建昌, 杨春敏
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■背景资料
消化性溃疡是消
化系统常见的慢
性 疾 病 ,  其 发 病
及修复机制较为
复 杂 ,  其 中 胃 黏
膜血流量(gastric 
m u c o s a l  b l o o d 
flow, GMBF)在胃
黏膜损伤和修复
中处于非常重要
的地位. 正加速度
(positive accelera-
tion, +Gz)对溃疡
愈合的影响已成
为目前航天航空
医学研究的热点. 
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Abstract
AIM: To assess the effect of positive acceleration 
(+Gz) on gastric mucosal blood flow (GMBF) in 
rats with experimental gastric ulcer.

METHODS: Forty male SD rats were random-
ly and equally divided into four groups: A, B, 
C and D. Group A was normal rats without 
exposure to constant +Gz. Gastric ulcer was 
induced with acetic acid in rats of groups B, 
C and D. After 3 d, rats of groups B, C and D 
were exposed to constant +1 Gz, +5 Gz and 

+10 Gz for 5 min (once every other day, 4 
times in all), respectively. After 1 wk, GMBF 
was measured with the MoorVMS-LDF2 laser 
Doppler blood flow meter, and the stomach 
was removed and observed macroscopically 
to measure the area of ulcer with a vernier 
caliper.

RESULTS: Gastric mucosa tissue of rats of 
group A were intact. Different sized ulcer le-
sions were observed in the gastric lesser curva-
ture of rats of groups B-D. The higher the +Gz 
value, the larger the ulcer area. Compared with 
group B (1.602 mm2 ± 0.490 mm2), the ulcer area 
of rats of group C (6.239 mm2 ± 0.597 mm2) was 
significantly larger (P < 0.01). The ulcer area of 
rats of group D (9.511 mm2 ± 1.857 mm2) was 
significantly bigger than that of rats of group C 
(P < 0.05). Compared with group A (432.919 pu 
± 11.598 pu), the GMBF of rats of group B (367.602 
pu ± 10.133 pu) was significantly lower (P < 0.01). 
After exposure to +Gz, GMBF of rats of groups 
C (303.925 pu ± 16.417 pu) and D (246.750 pu ± 
22.815 pu) was significantly lower than that of 
group B (P < 0.01). GMBF of rats of group D was 
significantly lower than that of group C (P < 0.05). 
There was a significant negative correlation be-
tween gastric ulcer area and volume of GMBF (r 
= -0.911, P < 0.05).

CONCLUSION: Exposure to +Gz delays gastric 
ulcer healing in rats, which is closely related 
to GMBF. The decrease of GMBF is probably 
one of the most direct factors affecting ulcer 
healing.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
飞行人员中溃疡
病的高发病率和
复发率已成为他
们停飞的重要原
因 之 一 ,  相 关 因
素的研究仅涉及
到蛋白及组织病
理 水 平 ,  且 多 数
以动物实验为主, 
目前尚未更深入
基因分子水平的
研究, 亦没有+Gz
条件下胃黏膜血
流量变化的相关
报道.

摘要 
目的: 研究正加速度(positive acceleration, 
+G z)暴露对实验性胃溃疡大鼠胃黏膜血流
(gastric mucosal blood flow, GMBF)的影响, 并
探讨其影响溃疡愈合的相关机制. 

方法: 选择♂SD大鼠40只随机分成4组, 每组
10只, 分别标记为A、B、C、D组, A组为正常
对照组, 不做处理; 对B、C、D组大鼠采用乙
酸烧灼法建立胃溃疡模型, 造模3 d后加速度
处理大鼠, B组地面捆绑5 min(相当于+1 Gz恒
速暴露), C组+5 Gz值旋转5 min, D组+10 Gz旋
转5 min, 隔日1次, 共4次. 1 wk后麻醉大鼠并固
定, 用MoorVMS-LDF2型激光多谱勒血流仪测
定GMBF; 将大鼠胃取出、展开, 肉眼观察标
本情况, 用游标卡尺测量溃疡面积大小. 

结果: A组胃黏膜组织光滑、完整; B、C、

D组大鼠胃窦小弯侧可见大小不等的溃疡病
灶, 且+Gz值越高, 溃疡面积越大, C组(6.239 
mm2±0.597 mm2)与B组(1.602 mm2±0.490 
m m2)相比, 溃疡面积明显增大(P <0.01); D
组(9.511 mm2±1.857 mm2)溃疡面积比C组
明显增大, 差异有统计学意义(P <0.05). 与
A组GMBF(432.919 pu±11.598 pu)相比, B
组GMBF(367.602 pu±10.133 pu)明显降低
(P <0.01); 加速度暴露后, C组GMBF(303.925 
pu±16.417 pu)、D组GMBF(246.750 pu±
22.815 pu)显著低于B组(P <0.01); D组GMBF
低于C组, 差异有统计学意义(P <0.05). 大鼠胃
溃疡面积大小和GMBF量存在明显负相关关
系(r  = -0.911, P <0.05).

结论: +Gz暴露导致实验性大鼠胃溃疡愈合延
迟, 溃疡愈合与GMBF密切相关, +Gz作用下
GMBF下降可能是影响溃疡愈合的最直接的
原因之一. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: +Gz; 消化性胃溃疡; 胃黏膜血流; 溃疡愈

合质量

核心提示: 消化性溃疡是飞行人员中常见的慢

性疾病, 复发率高, 可能与各种因素导致的胃肠

道微环境紊乱有关. 胃黏膜正常功能的维持在

一定程度上依赖于正常的黏膜血供. 正加速度

(positive acceleration)作用下胃黏膜血流(gastric 
mucosal blood flow)下降可能是影响溃疡愈合的

最直接的原因之一. 因此, 恢复溃疡病飞行员的

胃黏膜血供, 将有助于促进溃疡愈合, 提高溃疡

的愈合质量.

赵锟, 范勤, 陈英, 李静, 唐和兰, 贾敏, 王建昌, 杨春敏. 正加

速度暴露对实验性胃溃疡大鼠胃黏膜血流的影响.  世界华

人消化杂志  2014; 22(26): 3947-3952 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3947.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i26.3947

0  引言

消化性溃疡是消化系统常见的慢性疾病, 其发病

机制较为复杂, 涉及到胃的运动、分泌、血流、

胃肠激素、氧自由基及细胞凋亡等, 是多因素

综合作用导致的身心疾病[1], 其中胃黏膜血流量

(gastric mucosal blood flow, GMBF)在胃黏膜损

伤和修复中处于非常重要的地位[2]. 飞行员暴露

于高加速度、低氧等特殊环境中, 合并超强度的

工作负荷和心理压力使消化性溃疡成为他们的

高发病, 正加速度(positive acceleration, +Gz)暴露

后溃疡极易发生出血、穿孔, 且溃疡复发率在

进一步提高, 成为导致飞行员停飞的主要原因之

一. +Gz对溃疡愈合的影响已成为目前航天航空

医学研究的热点, 已有研究报道[3,4]+Gz暴露会加

重胃黏膜损伤、降低溃疡的愈合质量, 其机制可

能与血液中一氧化氮(nitric oxide, NO)、前列腺

素(prostaglandins, PGs)及胃黏膜中表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)含量变化有关. 而
多种分子介质如NO、PGs、EGF等的含量变化

可对GMBF产生影响, 但目前尚未有+Gz条件下

GMBF变化的报道. 因此, 我们制备大鼠胃溃疡

模型, 观察不同+Gz条件下GMBF的变化情况并

探讨其相关机制, 为飞行员的胃肠防护在血供方

面提供科学的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 40只♂SD大鼠, 清洁SPF级, 体质量200 g
±10 g, 购自中国军事科学研究所实验动物中心, 
许可证号: SCXK-(军)-2012-0004, 空调下饲养, 
温度20 ℃±2 ℃, 湿度50%-60%, 光照每12 h明
暗交替, 通风8-15次/h, 食用中国军事科学研究

所实验动物中心提供的全营养颗粒饲料, 自由

饮食. 小动物离心机(由航天航空医学研究所提

供); 英国MoorVMS-LDF2型激光多谱勒血流仪

(由北京吉安得尔公司提供); 游标卡尺(上海祥

工机械设备有限公司); 数码相机(日本Olympus
公司); 无菌动物手术器械及缝合线等(由航天航

空医学研究所提供); 戊巴比妥钠(Sigma公司); 
庆大霉素(广州白云山天心制药股份有限公司); 
100%乙酸(国药集团化学试剂有限公司); 碘伏
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■相关报道
近年来相关研究
报道+ G z暴露将
加 重 胃 黏 膜 损
伤、降低溃疡的
愈 合 质 量 ,  相 关
因素可能涉及到
胃 黏 膜 血 流 ,  生
长因子(表皮生长
因子、转化生长
因子) ,  胃肠激素
(胃泌素、生长抑
素、前列腺素等), 
氧 自 由 基 ( 丙 二
醛、超氧化物歧
化酶)及细胞增殖
等. 但其机制较为
复杂, 至今尚未明
确, 还需进一步实
验研究证明.
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消毒液(北京四环卫生药械厂有限公司); 其他仪

器和设备(由航天航空医学研究所提供). 
1.2 方法

1.2.1 动物分组: 40只♂SD大鼠随机分成4组, 每
组10只, 分别标记为A、B、C、D组, A组为正常

对照组、B组为模型+1 Gz组、C组为模型+5 Gz
组、D组为模型+10 Gz组. 
1.2.2 造模: 采用经典的Okabe等[5]方法(即乙酸烧

灼致胃溃疡模型的方法), 根据本实验的实验条

件略作调整: 大鼠适应性饲养3 d, 造模前禁食不

禁水24 h, 称体质量, 以3%戊巴比妥钠按1.5 mL/kg
腹腔注射麻醉, 固定大鼠, 腹部剃毛, 消毒, 于剑突

沿腹正中线打开腹腔, 手术切口约1.5-2.0 cm, 暴
露出胃, 注意动作轻柔, 用浸有100%乙酸直径

为0.5 cm的圆形滤纸片贴于胃窦小弯处(避开血

管)2次, 每次30 s, 1 min后迅速吸去残存的乙酸, 
用5号线将大网膜覆盖乙酸烧灼处缝合于胃壁

上, 轻轻还纳胃, 用生理盐水冲洗腹腔, 吸净后

注入0.5 mL庆大霉素以预防感染和黏连, 最后缝

合腹壁, 消毒. 将大鼠放回鼠笼, 注意室内清洁, 
温度适宜, 手术后注意观察大鼠饮食、活动、

皮毛色泽及手术切口愈合情况. 
1.2.3 +Gz暴露: 采用动物离心机模拟+Gz暴露, 
利用特制的固定盒承载大鼠, 大鼠头朝向离心

机轴心, 俯面固定于离心机转臂远端. 采用梯形

+Gz作用曲线, G值增长率1 G/s(由计算机进行加

速度程序控制). 造模后3 d对大鼠进行+Gz处理, 
A组大鼠不做处理, B组大鼠进行地面捆绑(相
当于+1 Gz恒速暴露)5 min, C组大鼠+5 Gz旋转

5 min, D组大鼠+10 Gz旋转5 min, 每隔1 d进行1
次, 持续1 wk, 共4次. 
1.2.4 标本采集及检测: (1)GMBF的测定: 利用英

国MoorVMS-LDF2型激光多谱勒血流仪测定血

流, 1 wk后大鼠禁食不禁水12 h, 腹腔注射麻醉

后, 打开腹腔, 暴露并固定胃部, 在幽门部无血

管区作0.3 cm的小切口, 分别在胃窦、胃体大、

小弯及胃底4点测定血流, 每点测1 min. 于切口

处插入血流仪微探头, 轻轻接触黏膜面, 待血流

稳定后, 读取数据并取其平均值, 血流值单位为

PU; (2)大鼠胃标本观察: 结扎大鼠胃贲门、幽

门, 将胃取出, 拭去表面附着物, 沿大弯剪开展

平, 生理盐水冲去胃内容物, 肉眼观察胃组织情

况; (3)溃疡面积测定: 用游标卡尺(精确度0.02 
m m)测量通过溃疡中心的最大横径和最大纵

径, 分别记为d1和d2, 根据公式S = π×(d1/2)×
(d2/2), π取3.14, 计算溃疡面积[6]. 

统计学处理 应用SPSS17.0统计学软件对数

据进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 采用方

差分析(多样本均数比较用单因素方差分析, 组
间均数两两比较若方差齐性, 用LSD法; 若方差

不齐性, 用Dunnetts T3方法)和直线相关性分析

方法, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 不同+Gz暴露后肉眼大鼠胃标本观察 A组: 
胃黏膜光滑、完整, 呈淡红色, 无充血、水肿, 
无出血、糜烂、溃疡; B组: 胃窦小弯侧可见较

小溃疡, 周围组织呈淡红色, 无充血、水肿, 无
糜烂, 无白苔覆盖; C组: 胃窦小弯侧可见一较大

溃疡, 覆有白苔, 周围组织轻度充血、水肿, 无
出血、糜烂; D组: 胃窦小弯侧可见明显溃疡病

灶, 面积最大, 覆有灰白苔, 周围组织充血、水

肿明显, 并伴有糜烂(图1). 
2.2 不同+Gz暴露后实验性大鼠胃溃疡面积大小 
A组大鼠胃组织无溃疡形成, B、C、D组大鼠

胃窦小弯侧可见大小不等的溃疡病灶; 与B组相

比, C、D组大鼠溃疡面积明显增大(P <0.01); 与
C组比较, D组溃疡面积增大, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表1).
2.3 不同+Gz暴露对实验性大鼠GMBF的影响 
与A组相比, B、C、D组GMBF量均降低, 差异

显著(P <0.01); 与B组比较, +Gz暴露后C、D组

GMBF降低, 差异显著(P <0.01);与C组比较, D组

GMBF下降, 差异有统计学意义(P <0.05)(表1).
2.4 不同+Gz暴露下胃溃疡面积与GMBF量的相

关性 大鼠胃溃疡面积大小和GMBF量存在明显

负相关关系(r  = -0.911, P <0.05)(图2).

3  讨论

飞行人员中消化性溃疡的高发病率和高复发率

越来越引起航天航空医学界的重视, 相关研究
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表  1  不同+Gz暴露组大鼠胃溃疡面积大小和GMBF的含
量(mean±SD)

     分组      S(mm2)        GMBF(PU)

A组 0.000±0.000 432.919±11.598

B组 1.602±0.490a 367.602±10.133b

C组 6.239±0.597d 303.925±16.417d

D组 9.511±1.857de 246.750±22.815de

aP<0.05, bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs  B组; eP  <0.05 vs  C组. S: 

胃溃疡面积; GMBF: 胃黏膜血流量. A组: 正常对照组; B组: 模

型+1 Gz组; C组: 模型+5 Gz组; D组: 模型+10 Gz组. 

■创新盘点
本 研 究 用 M o o r-
VMS-LDF2激光
多普勒血流仪对
GMBF进行定量
测 定 ,  直 接 反 映
不同+ G z条件下
GMBF的变化情
况, 为探讨+Gz导
致延迟溃疡愈合
的原因, 从血供方
面提供科学理论
依据.
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也逐渐的增多, 并取得了一定程度的进展. 飞
行员飞行时, 尤其是战斗机做机动或特技飞行

时, 必然受到与加速度相反的惯性离心力作用, 
即正加速度(+Gz), 其方向由头部指向骨盆(足), 
会使身体视重增加, 器官沿惯性力方向发生变

形、移位, 流体静压差增大, 血液发生惯性转移

和重新分布, 优先供应大脑, 使胃肠道处于缺血

状态. 而且+Gz条件下会激发蓝斑-交感-肾上腺

髓质系统和下丘脑-垂体-肾上腺皮质系统[7], 影
响胃肠激素的分泌及炎症介质的释放, 使神经-
内分泌-外分泌系统对胃肠道的调控紊乱, 使胃

酸分泌增加, 胃黏膜血管痉挛, 胃排空延迟, 上
皮完整性破坏等[8], 从而导致溃疡的发生或复发, 
影响溃疡的愈合. 本课题前期研究组织病理结

果证明[4], +Gz暴露后, 胃黏膜厚度变薄, 溃疡的

再生腺体扩张, 数目较少, 胃黏膜修复成熟度差, 
愈合质量降低. 此次本实验结果显示, 与A组相

比, B组大鼠胃窦小弯侧可见溃疡病灶, 但面积

较小, 且周围胃黏膜无充血、水肿, 无糜烂、出

血等, 但B组比较, +Gz暴露后, C、D组大鼠胃黏

膜充血、水肿, 溃疡面积较大, 覆有白苔, 且D组

表现更显著, 并伴有糜烂, 说明+Gz暴露导致大

鼠胃黏膜损伤加重, 延迟溃疡愈合, 且随着+Gz
值增加, 损伤结果越严重, 这与前期实验结果相

一致. 
+Gz暴露对溃疡愈合质量的影响可能导致

溃疡容易复发, 溃疡复发是现代医学研究的难

点, 与溃疡的愈合质量密切相关, 因此目前消

化性溃疡的治疗应着眼于长期疗效, 防治复发. 
Tarnawski等[9]于1991年首先提出了溃疡愈合质
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A B

C D

图  1  不同+Gz暴
露 后 大 鼠 胃 黏 膜
大体标本表现. A
组: 正常对照组; B

组: 模型+1 Gz组; 

C组: 模型+5 Gz

组; D组: 模型+10 

Gz组. 
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图  2  不同+Gz暴露下胃溃疡面积大小与GMBF量的相关性. GMBF: 胃黏膜血流量.

■应用要点
+Gz作用下GMBF
的降低与溃疡愈
合延迟密切相关, 
动物实验的研究
将为飞行员胃肠
疾病的防护提供
科学依据, 对飞行
员溃疡病的治疗, 
可在常规治疗的
同时, 应用增加胃
黏膜血流的药物, 
将有助于溃疡的
愈合, 减少短期内
复发的可能性. 
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量(quality of ulcer healing, QOUH)的概念, 指出

溃疡之愈合不仅需黏膜上层的修复, 还需黏膜

下组织的修复与重建. 评价QOUH不仅要强调

溃疡局部再生组织结构成熟度, 更要重视其功

能成熟度及防御能力. 其中, GMBF是决定组织

功能成熟度的重要因素之一. 胃的血液供应十

分丰富, 主要来自于腹腔干及其分支的6条动脉, 
即胃左右动脉、胃网膜左右动脉、脾动脉、胃

十二指肠动脉, 这些动脉沿胃小弯和胃大弯走

行吻合形成动脉弓, 自动脉弓发出许多小支至

胃的前后壁, 在胃壁内进一步分支, 吻合成网, 
再分支穿过黏膜肌层营养黏膜层, 即形成胃黏

膜血流[10]. 流至胃的血流, 绝大多数进入胃黏膜, 
占胃总血流量的72%[11], 在胃黏膜防御、保护

机制中处于非常基础的地位[12]. 胃黏膜正常功

能的维持在一定程度上依赖于正常的黏膜血供, 
GMBF可为黏膜细胞提供氧、营养物质及胃肠

肽类激素等, 还可及时有效地清除细胞代谢产

物和过量的H+逆弥散, 以维护局部微环境的相

对稳定[13,14]. 有研究发现[15], 单纯的减少GMBF
即可引起胃溃疡的产生, 而增加GMBF可促进溃

疡的愈合. 同样杨琦等[16]证明电针足三里穴可

通过增加GMBF发挥对胃黏膜损伤保护作用. 而 
Wang等[17]研究结果表明阿司匹林可导致GMBF
显著降低, 从而使溃疡愈合延迟. 

近年来, 关于+Gz暴露导致溃疡愈合延迟的

相关研究在逐渐增多, 不少学者曾考虑与各种

因素如神经调节、胃肠肽介导等最终导致的胃

黏膜血流减少有关. 但至今国内尚未有+Gz暴露

后GMBF的定量研究. 本实验以实验性胃溃疡大

鼠为研究对象, 对不同+Gz作用下GMBF的变化

情况进行定量测定, 结果显示B组大鼠GMBF较
A组降低, 提示溃疡作为一种组织病理损伤本身

会影响黏膜血流; C组较B组GMBF明显减少, 且
D组与B组比较降低更明显, 说明+Gz将导致胃

溃疡大鼠GMBF下降, 且+Gz值愈高影响愈显著. 
本实验对GMBF与胃溃疡面积进行相关分析, 结
果显示二者变化呈明显的负相关性, 这表明+Gz
作用下GMBF下降可能是影响溃疡愈合的最直

接的原因之一, 溃疡愈合延迟与GMBF下降密切

相关.可能机制为: (1)血流动力学改变: +Gz作用

下,血液发生移位, 机体通过自主神经调节作用

减少胃肠道血供而优先满足大脑的需要[14], 在
调节过程中, 肾上腺素能神经纤维及其末梢释

放的去甲肾上腺素和迷走神经及其节前纤维释

放的乙酰胆碱发挥重要作用[18,19]; (2)神经调节: 

+Gz暴露作为一种应激刺激使糖皮质激素和去

甲肾上腺素释放增多机体交感神经与迷走神经

兴奋, 导致黏膜血管收缩、痉挛及使黏膜下动

静脉短路开放等[20]; (3)体液调节: 人体中多种生

物活性因子与GMBF调节有关, 研究证明[21]PGs
可促进中小动脉平滑肌松弛, 血管阻力减小, 使
GMBF增加; 降钙素基因相关肽(calcitonin gene 
related pept ide, CGRP)是体内最强的血管舒张

物质, 可通过拮抗缩血管物质活性, 促进内皮

细胞生长等发挥作用[22]; 本课题前期实验结果

提示[3], +Gz暴露后, 溃疡愈合延迟, 相应大鼠胃

黏膜中PGs及血清中CGRP、NO的含量均降低. 
因此, 考虑可能为+Gz作用下通过改变胃肠肽

(CGRP、PGs、ET等)的表达、或细胞因子(肿
瘤坏死因子)、一些递质(NO)释放等调节GMBF. 
致使胃黏膜缺血、缺氧, 能量供应不足, 从而影

响溃疡愈合. 
总之, 本研究证实, +Gz作用下GMBF的降

低与溃疡愈合延迟密切相关, 为探讨+Gz导致溃

疡愈合延迟的原因, 从血供方面提供科学理论

依据. 并给临床工作者以新的启示, 对飞行员溃

疡病的治疗, 在常规用药的同时, 可考虑应用增

加胃黏膜血流的药物, 可能有助于溃疡的愈合, 
减少短期内复发的可能性. 
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■背景资料
针灸治疗功能性
消化不良 ( f u n c -
tional dyspepsia, 
FD)由来已久且疗
效确切. 在临床实
际操作过程中, 针
灸疗法不仅可以
用于胃肠蠕动过
缓的患者, 而且可
以用于胃肠蠕动
亢进的患者, 对功
能性胃肠病具有
较好的双向调节
作用. 
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Abstract
AIM: To observe the influence of electroacu-
puncture at Zusanli on gastric electric rhythm in 
functional dyspepsia rats. 

METHODS: Forty-eight SD rats were randomly 
divided into 4 groups: a blank group, a model 

group, an electroacupuncture group, and 
a domperidone group, with 12 rats in each 
group. Functional dyspepsia in rats was in-
duced by moderately stimulating the tail of 
the rats. After 10 d of treatment, electrogastro-
grams were obtained in rats in hungry (30 min 
per rat). 

RESULTS: The dominant frequency, dominant 
power and the percentage of normal slow waves 
in rats in the electroacupuncture group and 
domperidone group were significantly higher 
than those in the model group (dominant fre-
quency: 59.89 ± 2.930 vs 40.50 ± 2.317, 49.14 ± 
3.901 vs 40.50 ± 2.317, P < 0.05 or P < 0.01; domi-
nant power: 0.758 ± 0.101 vs 0.413 ± 0.086, 0.612 
± 0.041 vs 0.413 ± 0.086, P < 0.05 or P < 0.01; per-
centage of normal slow waves: 66.72 ± 1.573 vs 
55.44 ± 2.129, 66.35 ± 1.534 vs 55.44 ± 2.129, P < 
0.05 or P < 0.01). The percentage of tachygastria  
and bradygastria in rats in the electroacupunc-
ture group and domperidone group were sig-
nificantly lower than those in the model group 
(percentage of tachygastria: 10.24 ± 0.931 vs 21.07 
± 0.951, 9.853 ± 1.057 vs 21.07 ± 0.951, P < 0.05 or 
P < 0.01; percentage of bradygastria: 12.41 ± 0.503 
vs 14.90 ± 0.572, 12.88 ± 0.302 vs 14.90 ± 0.572, P 
< 0.05 or P < 0.01). 

CONCLUSION: Electroacupuncture at Zu-
sanli could increase the dominant frequency, 
dominant power and the percentage of nor-
mal slow waves, and reduce the percentage 
of tachygastria and bradygastria in functional 
dyspepsia rats.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
胃电图是一种能
够客观反映胃肠
蠕动节律的检测
手段, 相对于心电
图、脑电图而言, 
胃电图的研发和
广泛应用还较为
迟缓. 随着胃电图
检测手段的改进
和应用, 势必会成
为证明针灸对功
能性胃肠病具有
双向调节作用的
最佳手段.

摘要
目的:  观察电针足三里对功能性消化不良
(functional dyspepsia, FD)大鼠胃电节律的影响. 

方法:  48只S D大鼠随机分为正常组、模型
组、电针组和多潘立酮组, 每组12只. 采用夹
尾刺激的方法造成FD大鼠模型, 分别治疗10 d
后测定各组大鼠空腹胃电图, 记录时间30 min. 

结果: 与模型组相比, 电针组和多潘立酮组
大鼠胃电图主频率、主功率及正常慢波百分
比均明显升高(胃电图主频率分别为59.89±
2.930 vs  40.50±2.317, 49.14±3.901 vs  40.50
±2.317, P <0.05或P <0.01; 主功率分别为0.758
±0.101 vs  0.413±0.086, 0.612±0.041 vs  
0.413±0.086, P <0.05或P <0.01; 正常慢波百分
比分别为66.72±1.573 vs  55.44±2.129, 66.35
±1.534 vs  55.44±2.129, P <0.05或P <0.01), 胃
动过缓及胃动过速百分比均明显降低(胃动
过缓百分比分别为10.24±0.931 vs  21.07±
0.951, 9.853±1.057 vs  21.07±0.951, P <0.05
或P <0.01; 胃动过速百分比分别为12.41±
0.503 vs  14.90±0.572, 12.88±0.302 vs  14.90
±0.572, P <0.05或P <0.01). 

结论: 电针足三里可增加FD大鼠胃电图的主
频率、主功率及正常慢波百分比, 减少FD大
鼠胃动过缓及胃动过速百分比. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 电针; 足三里; 功能性消化不良; 胃电图

核心提示: 从本研究结果来看, 电针足三里可增

加功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)大鼠

胃电节律的主频率、主功率及正常慢波百分比, 
减少FD大鼠胃动过缓及胃动过速百分比.
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是一

种常见的消化系统疾病, 在临床上FD可单独或

组合出现餐后饱胀不适、上腹部疼痛、上腹烧

灼感、早饱等症状[1]. 目前, FD发病率呈逐年上

升趋势, 据国外资料显示约占消化系统疾病的

20%-40%, 我国的流行病学调查显示普通人群

中有消化不良症状者达18.9%. 在消化门诊中, 
约42%-61%的FD患者存在胃肠动力障碍, 严重

影响患者的生活质量, 已成为困扰人们生活及

工作的一大疾病[2]. 课题组前期研究已经证实, 
针灸可以从神经体液、胃肠激素等多种途径调

节FD患者的胃肠运动, 从而改善FD患者的临床

症状, 具有早期起效迅速、远期疗效稳定、多

途径调节、双向平衡调节、心身共治、总有效

率高的优势, 能够广泛而有效地运用于FD的防

治[3-7]. 本报道在课题组前期研究的基础上, 以FD
大鼠为受试对象, 以电针为干预手段, 以促胃肠

动力药多潘立酮为对照, 观察电针足三里对FD
大鼠胃电节律的影响, 从而为针灸调节FD患者

胃肠运动提供电生理学方面的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康SPF级SD大鼠48只, 由湖南中医

药大学动物实验中心提供. 体质量180-200 g, 雌
雄各半, 饲养温度20 ℃-25 ℃, 湿度50%-70%. 
随机分为4组: 正常组、模型组、电针组和多

潘立酮组, 每组12只. 0.3 mm×25.0 mm华佗牌

针灸针(苏州医疗用品厂有限公司); 华佗牌电

针疗仪SDZ-Ⅱ型(苏州医疗用品厂有限公司);  
MP150WSW-多导生理信号记录分析系统(美国

Biopac公司). 
1.2 方法

1.2.1 造模: 依据中医理论和FD的病因学理论模

拟动物模型, 按文献[8]介绍的夹尾刺激方法造

成FD大鼠模型: 将每6只大鼠放进同一只笼子

中, 用长海绵钳(海绵钳的尖端用薄海绵包裹并

用胶布缠紧)夹大鼠尾巴远端1/3处, 以不破皮为

度, 令其暴怒、寻衅并与其他大鼠厮打, 以激怒

全笼大鼠, 每天8:30、10:30、14:00、16:00各刺

激1次, 每次30 min, 半小时内连续不断地刺激, 
连续刺激7 d. 
1.2.2 电针: 穴位定位参考李忠仁主编的《实验

针灸学》常用动物穴位定位法及拟人对照法定

位, 足三里(后三里)位于实验大鼠膝关节后外侧, 
腓骨小头下约5 mm处. 针刺时将大鼠固定于鼠

板上, 选取双侧足三里穴, 毫针直刺入穴位约3 
mm后, 行提插捻转手法(平补平泻)1 min, 然后连

接SDZ-Ⅱ型华佗牌电针疗仪(苏州医疗用品有

限公司), 施以疏密波, 频率2-100 Hz, 强度以动

物双下肢轻微颤动为度, 时间30 min, 1次/d, 连
续治疗10 d. 
1.2.3 给药: 多潘立酮购于西安杨森制药有限公
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司, 批号: H10910003, 成人用量为30 mg/d. 按动

物药量 = 成人剂量×0.018(200 g大鼠与70 kg成
人体表面积比), 每只大鼠每天灌服多潘立酮为

2.7 mg/kg. 将多潘立酮片研成细粉末, 配置含药

浓度为0.27 mg/mL多潘立酮悬浊液, 用时充分摇

匀, 灌胃容积为1 mL/100 g体质量, 1次/d, 连续给

药10 d. 
1.2.4 胃电图测定: 采用MP150WSW-多导生理信

号记录分析系统测定大鼠空腹胃电图. 大鼠禁

食24 h后用20%乌拉坦(0.5 mL/100 g)腹腔麻醉

并仰卧位固定于鼠板上, 用弯剪除去腹正中线

的毛发, 以大鼠胸锁联合和耻骨联合连线下1/4
与上3/4交点为肚脐, 肚脐与胸剑结合部连线的

中点为胃窦体表投影处, 胃窦体表投影处向左旁

开1 cm稍上方为胃体体表投影区, 向右旁开1 cm
处为相关电极放置区. 分别将三根Ag/AgCl电极

垂直刺入胃窦、胃体体表投影区及相关电极放

置区, 其中负极与胃窦体表投影区相连, 正极与

胃体体表投影区相连, 记录时间30 min. 
1.2.5 实验步骤: 48只SD大鼠随机分为正常组、

模型组、电针组和多潘立酮组, 每组12只. 除正

常组外, 其余3组大鼠采用夹尾刺激的方法造成

FD模型. 造模结束后电针组大鼠给予电针足三

里治疗10 d, 其他3组大鼠在电针组治疗的同时

给予捆绑刺激. 多潘立酮组按1 mL/(100 g•d)的
剂量灌服多潘立酮悬浊液10 d, 其他3组大鼠按

1 mL/(100 g•d)的剂量灌服生理盐水10 d. 治疗结

束后4组大鼠禁食不禁水24 h, 采用MP150WSW-
多导生理信号记录分析系统测定各组大鼠空腹

胃电图, 记录时间30 min. 
统计学处理 所有数据均使用SPSS16.0统计

软件进行统计学分析. 计量资料以mean±SD表

示, 首先进行正态性、方差齐性检验. 满足正态

性者, 组间比较采用单因素方差分析(One-Way 
ANOVA), 方差齐时选择LSD法, 方差不齐时选

择Dunnett T3法;  不满足正态性时选择秩和检验. 
P <0.05为差别有统计学意义. 

2  结果

2.1 电针足三里对FD大鼠胃电图主频率和主功

率的影响 从表1可以看出, 与正常组相比, 模型

组大鼠胃电图的主频率明显下降(P <0.01), 与模

型组相比, 电针组和多潘立酮组大鼠胃电图的

主频率明显升高(P <0.01); 与正常组相比, 模型

组大鼠胃电图的主功率明显下降(P <0.01), 与模

型组相比, 电针组和多潘立酮组大鼠胃电图的

主功率明显升高(P <0.05). 
2.2 电针足三里对FD大鼠胃电图正常慢波百分

比的影响 从表2可以看出, 与正常组相比, 模型

组大鼠的正常慢波百分比明显下降(P <0.01), 
与模型组相比, 电针组和多潘立酮组大鼠的正

常慢波百分比明显升高(P <0.01); 与正常组相

比 ,  模型组大鼠的胃动过缓百分比明显增高

(P <0.01), 与模型组相比, 电针组和多潘立酮组
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表  1  电针足三里对FD大鼠胃电图主频率和主功率的影响 (mean±SD)

     分组  主频率(mHz)   主功率(mV)

正常组 51.40±6.529 0.850±0.233

模型组 40.50±2.317b 0.413±0.086b

电针组 59.89±2.930bd 0.758±0.101c

多潘立酮组 49.14±3.901d 0.612±0.041bd

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组. FD: 功能性消化不良.

表  2  电针足三里对FD大鼠胃电图正常慢波百分比的影响 (mean±SD, %)

     分组    正常慢波    胃动过缓    胃动过速   无胃电节律

正常组 65.55±1.938 10.58±0.828 12.65±0.556 10.10±2.698

模型组 55.44±2.129b 21.07±0.951b 14.90±0.572b 8.898±2.545

电针组 66.72±1.573d 10.24±0.931d 12.41±0.503d 10.46±1.754

多潘立酮组 66.35±1.534d 9.853±1.057d 12.88±0.302d 10.44±2.019

bP<0.01 vs  正常组; dP<0.01 vs  模型组. FD: 功能性消化不良.

■创新盘点
本 研 究 应 用 由
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影响, 并进行实时
监控.
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大鼠的胃动过缓百分比明显降低(P <0.01); 与正

常组相比, 模型组大鼠的胃动过速百分比明显

增高(P <0.01), 与模型组相比, 电针组和多潘立

酮组大鼠的胃动过速百分比明显降低(P <0.01); 
与正常组相比, 模型组大鼠的无胃电节律百分

比明显增高, 但差异无统计学意义, 与模型组相

比, 电针组和多潘立酮组大鼠的无胃电节律百

分比明显降低, 差异亦无统计学意义. 

3  讨论

FD系指存在被认为源自胃及十二指肠区域的症

状, 且无任何可以解释这些症状的器质性、系

统性或代谢性疾病. 现有研究资料表明, FD与胃

肠动力障碍、内脏敏感性的增高、胃肠激素和

神经递质的变化、自主神经功能失调、精神社

会心理因素、幽门螺杆菌感染、胃酸、遗传基

因等诸多因素相关, 而胃肠道动力障碍是FD的

主要病理生理学基础[9,10]. 因此, 促胃肠道动力药

物常被用于改善此类患者的症状, 虽然取得了

一定的临床疗效, 但患者往往需要长期服药. 而
长期服药不仅加大了产生药物不良反应的风险, 
同时又增加了患者经济上的负担. 

针灸作为祖国传统医学的重要组成部分, 在
治疗FD方面, 已被众多的临床和基础研究所证

实. 他不仅能够促进FD患者胃排空、小肠推进

率, 而且对调节胃肠运动的神经体液等因素也

有一定的影响, 能够很好地改善FD患者的胃肠

运动功能[11-14]. 从现有文献来看, 大多数学者在

本病的治疗中以足阳明胃经及足太阴脾经穴位

为主, 足三里尤为多见[15]. 《灵枢•邪气脏腑病

形》曰:  “胃病者, 腹瞋胀, 胃脘当心而痛……

取之三里”, 《灵枢•四时气》记载, “胃气逆则

呕苦……取三里以下胃气逆”. 足三里属足阳

明胃经, 为胃之合穴, 合穴多用于治疗六腑疾患; 
为土中之土穴, 是强壮要穴和肚腹疾患常用穴, 
为治疗胃之腑病、经病、气化病及同胃有关的

脏腑病变不可缺少的腧穴, 对改善脾胃功能, 消
除脾胃功能失常引起的病理症候有良好功效; 
足三里有通经活络, 健脾和胃之效, 常用于治疗

胃、十二指肠疾病. 故本研究仍以足三里为施

术部位, 从胃电生理学角度探讨电针足三里调

节FD患者胃肠运动的作用机制. 
人的胃平滑肌存在生物电现象, 正常胃电起

搏点位于胃体中部距贲门5-7 cm的区域, 起搏电

位频率约2.4-3.7次/min, 称基本电节律, 他控制整

个胃的慢波频率向幽门方向传播[16]. 间质细胞是

分布在消化道自主神经末梢与平滑肌细胞之间

的一类特殊细胞, 是胃肠道平滑肌的起搏细胞, 
他不仅具有产生、传播慢波的功能, 并能传导肠

神经系统至平滑肌的信号[17]. 胃平滑肌的电活动

包括静息膜电位、慢波电位及动作电位, 这种生

物电可传导到体表, 通过体表电极以及带有放大

器和滤波器的设备, 从腹部胃的体表投影区记录

到胃电信号并描绘成曲线, 他可以比较客观地反

映胃电的节律和功率. 慢波也称电控活动或起搏

点电位, 决定了胃收缩运动的最大频率、传播速

度和传播方向. 正常慢波百分比、胃动过缓百分

比、胃动过速百分比及无胃电节律百分比则可

以反映了FD患者胃肠运动的节律性. 
本研究结果显示, 电针足三里不仅可以提高

FD大鼠胃电图低下的主频率及主功率, 从而增

加FD大鼠胃肠远动的频率及幅度. 同时还可以

增加FD大鼠胃电图正常慢波百分比, 减少FD大

鼠胃电图胃动过缓、胃动过速及无胃电节律百

分比, 从而调节FD大鼠胃电节律紊乱. 提示电针

足三里可以通过调节FD大鼠胃肠远动的频率、

幅度、正常慢波百分比、胃动过缓、胃动过速

及无胃电节律百分比, 从而达到改善其FD患者

胃肠运动障碍的目的. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of com-
bined use of ganglioside (GM1) with proton-
pump inhibitors (PPIs) or H2-receptor antago-
nists (H2RAs) in the treatment of spontaneous 
intracerebral hemorrhage with upper digestive 
tract hemorrhage. 

METHODS: One hundred and eighty patients 
suffering from spontaneous intracerebral hem-
orrhage with upper digestive tract hemorrhage 
were randomly divided into 5 groups, including 
4 treatment groups (A-D) and 1 control group (E). 
The treatment groups were given GM1 combined 
with different PPIs or H2RAs. Therapeutic out-
comes were compared among different groups. 

RESULTS: After 3 mo of treatment, the effective 
rates were significantly higher in the treatment 
groups (A-D: 91.67%, 88.89%, 91.67%, 86.11%) 
than in the control group (75.00%) (P < 0.05). 
Subjects with bleeding volumes of 10-50 cm3 in 
groups A-D showed significant reductions of he-
matoma volume and edema area on day 7 com-
pared with the control group (P < 0.05), while 
there were no significant differences in subjects 
with bleeding volumes of 1-10 cm3 between 
groups A-D and the control group (P > 0.05). 
The incidence of upper abdominal discomfort 
and gastric erosion and the positive rate of fecal 
occult blood testing were significantly higher in 
groups A-D than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION: Combined use of GM1 with 
PPIs or H2RAs are effective and safe for spon-
taneous intracerebral hemorrhage with upper 
digestive tract hemorrhage.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Combined use of drugs; Spontaneous 
intracerebral hemorrhage; Upper digestive tract he-
morrhage
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摘要
目的: 评价神经节苷脂(ganglioside, GM1)联
合质子泵抑制剂(proton-pump inhibitors, PPIs)
或H2受体拮抗剂(H2-receptor antagonists, 
H2RAs)在减少自发性脑出血引起的脑部损伤
的同时预防和治疗上消化道出血并发症的作
用. 

方法: 将180例病患随机分成5组, 其中4个治
疗组(A-D), 1个对照组(E), 治疗组分别给予
GM1和不同的PPIs或H2RAs, 对照组予安慰

■同行评议者
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院肿瘤科



张应会, 等. 联合用药在自发性脑出血合并上消化道出血中的应用					               3959

2014-09-18|Volume 22|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
不同脑出血量和合
并不同并发症的治
疗方案是目前临床
研究的热点.

剂. 比较不同组自发性脑出血病变情况和上消
化道出血情况. 

结果: 治疗3 mo后, 治疗组A-D神经功能恢复
程度的有效率(91.67%、88.89%、91.67%、

86.11%)与对照组(75.00%)相比, 均有显著差
异(P <0.05). 入院脑血肿体积为10-50 cm3时, 
治疗组A-D在给药7 d后血肿体积和水肿面
积减少程度显著高于对照组(P <0.05). 入院
血肿体积为1-10cm3时, 治疗组与对照无显著
差异(P >0.05). 治疗组A-D上腹部不适、大便
潜血阳性及胃受累的发生率均低于对照组
(P <0.05).

结论: GM1和PPIs或H2RAs联合用药能够在减
少自发性脑出血引起的脑部损伤的同时预防
和治疗上消化道出血并发症. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 联合用药; 自发性脑出血; 上消化道出血

核心提示: 自发性脑出血患者可在使用神经节苷

脂(ganglioside)的基础上预防性应用H2受体拮抗

剂(H2-receptor antagonists)或质子泵抑制剂(proton-
pump inhibitors), 可显著加快血肿和水肿的吸收速

度, 保护神经元, 预防上消化道出血, 安全有效.

张应会, 吴平, 武胜. 联合用药在自发性脑出血合并上消化道

出血中的应用.  世界华人消化杂志  2014; 22(26): 3958-3962 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3958.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i26.3958

0  引言

自发性脑出血是一种常见的临床综合征, 是由

非外伤性脑实质内血管破裂引起的, 在全部脑

卒中约占10%-25%[1]. 自发性脑出血常常由情绪

激动、过度用力而诱发, 具有高死亡率、高发

病率、后遗症严重等特点, 半年后约有80%以上

的患者生活不能自理[2]. 自发性脑出血常常伴有

多种并发症, 上消化道出血就是严重的并发症之

一, 其比例要高于其他危重症患者, 且患者死亡

率明显增高、预后不良[3]. 六盘水市人民医院采

用神经节苷脂(ganglioside, GM1)联合抑酸药治

疗脑出血并发上消化道出血取得了良好的效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机收集本市三甲医院发病在72 h内的

自发性脑出血患者共180例, 年龄30-75岁, 其中

男96例, 女84例. 排除标准: 由外伤、脑部肿瘤

以及血液疾病引起的脑出血患者; 患有溃疡以

及有上消化道出血史患者; 患有精神疾病、痴

呆症以及正在参加其他药物试验的会影响判断

结果的患者. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 在保证患者知情并同意的前提下, 按
患者入院时间的先后顺序随机分为A-E共5组, 
每组36例. 
1.2.2 治疗: 5组对象分别按如下方式给药, 对比

给予GM1与对照组各项指标的差异, 对比给予

不同质子泵抑制剂(proton-pump inhibitors, PPIs)
与不同H2受体拮抗剂(H2-receptor antagonists, 
H2RAs)各项指标的差异. 

A组: 肌注GM1 30 mg/d, 口服埃索美拉唑40 
mg/d; B组: 肌注GM1 30 mg/d, 口服兰索拉唑40 
mg/d; C组: 肌注GM1 30 mg/d, 口服雷尼替丁150 
mg/d; D组: 肌注GM1 30 mg/d, 口服法莫替丁40 
mg/d; E组: 对照组给予安慰剂, 不给予上述药物. 
1.2.3 观察指标: (1)观察实验1 d及给药后7 d头颅

CT血肿最大层面水肿面积(多田公式计算方法)
及体积; (2)检查实验1 d及给药后21 d血尿便常

规、凝血功能、肝肾功能、心电图等; (3)观察

期间各组患者出现上腹部不适症状的情况, 观
察21 d治后大便潜血试验阳性情况, 通过胃镜检

查胃黏膜是否出现充血、糜烂、水肿以及溃疡

的情况, 同时观察是否出现药物的不良反应. 
1.2.4 评价指标: (1)以发病3 mo后病残程度改善

情况即不同组改良Rankin量表评分作为评价指

标. 用有效率即临床缺损神经功能的恢复程度

充当评定标准. 有效率≥80%为基本痊愈; 有效

率≥50%为显效; 有效率≥20%为有效; 有效率

<20%为无效; (2)以血肿体积和水肿面积的减少

量作为评价血肿吸收情况的指标; (3)用出现上

腹部不适症状的患者数量, 治疗21 d治后大便潜

血试验阳性的患者的数量、通过胃镜检查胃黏

膜出现充血、糜烂、水肿以及溃疡阳性的患者

数量作为上消化道出血的评价指标. 
统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行处

理. 计量资料采用mean±SD表示, 2组比较采用

t检验, 计数资料用百分率(%)表示, 采用χ2检验, 
检验水准α = 0.05, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 治疗3 mo后神经功能恢复程度的有效率比较 
治疗3 mo后, 治疗组A-D神经功能恢复程度的有

效率(91.67%、88.89%、91.67%、86.11%)与对

■相关报道
自发性脑出血出
血 量 较 高 的 患
者 并 发 症 多 ,  肺
炎、上消化道出
血 、 泌 尿 系 感
染、肾功能障碍
有时候相继出现, 
有研究通过多中
心随机对照临床
试验提出可行的
治疗方案并评价
患者预后.
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照组(75.00%)相比, 均有显著差异(P <0.05, 表1). 
2.2 实验1 d及给药后7 d头颅CT血肿最大层面水肿

面积及体积比较 将血肿分为1-10 cm3和10-50 cm3

两层进行比较. 入院脑血肿体积为10-50 cm3时, 
治疗组A-D在给药7 d后血肿体积以及水肿面积

减少程度显著高于对照组(P<0.05), 而在1-10 cm3

范围内各治疗组与对照组在血肿体积以及水肿

面积减少上差异不显著(P >0.05, 表2-4). 
2.3 各组之间上消化道出血情况比较 各组患者

服药前均无上腹部不适、大便潜血、胃黏膜充

血、糜烂、水肿以及溃疡情况. 治疗期间, 治疗

组A-D出现上腹部不适临床症状的发生率分别

为8.33%、11.11%、5.56%、8.33%, 对照组出

现上腹部不适症状发生率高达36.11%, 显著高

于治疗组(P <0.05), 而各治疗组之间无显著性

差异(P >0.05). 治疗后21 d查大便潜血试验, 各
治疗组阳性率分别为5.56%、2.78%、8.33%、

5.56%, 对照组阳性率高达41.67%, 显著高于各

治疗组(P <0.05), 而各治疗组之间无显著性差

异(P >0.05); 各治疗组胃镜复查阳性率分别为

11.11%、13.89%、8.33%、11.11%, 对照组为

38.89%, 显著高于各疗组(P <0.05), 各治疗组之

间无显著性差异(P >0.05)(表5).
治疗组和对照组在治疗过程中出现头痛、

腹胀、腹泻等不良反应的发生率均较低, 并不

影响继续用药. 各组数据间进行比较, 差异无统

计学意义(P >0.05). 同时, 各组患者用药前后血

常规、尿常规、肝肾功能、凝血功能、心电图

均无显著变化. 用药期间没有观察到明确的药

物相关不良反应.

3  讨论  

自发性脑出血是常见的神经系统重症, 其与死

亡率密切相关的危险因素包括高龄、低格拉斯

哥昏迷量表评分、高出血量、室内出血及深在

部位出血[4]. 当脑出血合并上消化道出血时, 患
者临床表现危重、并发症多、血压高、意识水

平差、死亡率高[5]. 文献报道脑出血患者中上消

化道出血发生率在16%-54%之间[6,7]. 上消化道

出血发生率如此之高的一个重要原因就是出血

造成颅内压升高, 进而引起胆碱能神经系统过

度激活促发胃酸分泌, 同时应激状态下胃黏膜

缺血也促发了溃疡的形成[8,9]. 因此本研究根据

脑出血量不同来观察联合用药的效果, 证实了

脑保护剂应用的同时预防性应用抑酸药对患者

预后的积极作用.
GM1主要位于髓鞘、神经元细胞膜和轴突, 

脑内含量十分丰富, 神经受损后内源性GM1不

■创新盘点
本研究排除了既
往有消化道溃疡
史的患者, 个体间
异质性低, 对判断
联合用药在预防
消化道溃疡的作
用上更加明确.

表  2  1-10 cm3范围内血肿体积比较 (mean±SD, cm3)

     分组   实验1 d   实验7 d 血肿体积差值

A组 4.23±2.56 3.57±2.36   0.65±1.57

B组 3.91±3.58 3.46±2.98   0.44±1.36

C组 3.88±1.96 3.39±3.07   0.48±1.19

D组 4.19±3.26 3.66±1.99   0.52±1.78

E组 3.78±2.28 3.34±3.18   0.43±1.23

表  1  治疗3 mo后有效率比较 (n )

     分组 痊愈 显效 有效 无效 有效率(%)

A组  19  10    4    3    91.67

B组  16  12    4    4    88.89

C组  18    9    6    3    91.67

D组  16  13    2    5    86.11

E组    8  14    5    9    75.00

A组: 神经节苷脂+埃索美拉唑; B组: 神经节苷脂+兰索拉唑; C组: 神经节苷脂+雷尼替丁; D组: 神

经节苷脂+法莫替丁; E组: 对照组.

A组: 神经节苷脂+埃索美拉唑; B组: 神经节苷脂+兰索拉唑; C组: 神经节苷脂+雷尼替丁; D组: 神

经节苷脂+法莫替丁; E组: 对照组.
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足, 外源性GM1可通过血脑屏障聚集到受损区

域防止神经元凋亡, 增强神经突触的可塑性, 减
少胆碱能神经元的丢失[10]. GM1在临床使用广

泛, 包括休克、缺血、缺氧、创伤引起的中枢

神经系统损伤和帕金森病、老年痴呆等[11]. 本实

验结果显示, 应用GM1后患者治疗有效率、血

肿体积及水肿面积减小率显著高于对照组, 表 
明保守治疗自发性脑出血时GM1是良好的选择

之一. 
对于脑出血的患者 ,  若没有及早应用抑

酸药物, 即使患者没有溃疡病史, 其消化道不

适症状、胃黏膜糜烂、出血也会影响营养摄

入、吸收甚至出现血容量不足而影响脑出血

患者预后 [12].  本研究的研究对象均为无胃溃

疡病史者, 提示患者脑出血后溃疡风险相对较

低, 治疗组分别应用了临床常用的两种PPIs和
两种H2RAs, 与对照组相比显著改善了溃疡症

状, 但各组之间没有统计学差异. 有研究[6,13]表

明H2RAs不能有效地防止脑出血后溃疡的发生, 
但其纳入的患者症状较重、格拉斯哥昏迷量表

评分较低且患者的胃溃疡病史不清. H2RAs的抑

酸效果可在使用后的24-72 h降低[14,15], 由此当脑

出血严重及上消化道出血风险较高时, 可能选

择抑酸效果更强的PPIs更为合理.
总之, 脑出血的患者联合应用GM1和抑酸

药可改善患者神经功能恢复提高患者生活质量. 
两者之间是否有协同作用以及不同类型的抑酸

药物及使用剂量对预后的影响还需进一步研究.  
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表  3  10-50 cm3范围内血肿体积比较 (mean±SD, cm3)
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C组 7.56±7.28 8.91±8.31 -1.35±6.68
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经节苷脂+法莫替丁; E组: 对照组.
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对照组.
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Abstract
AIM: To compare the effects of transthoracic and 
transabdominal hiatal approaches for the treat-
ment of Siewert types Ⅱ and Ⅲ adenocarcinoma 
of the esophago-gastric junction. 

METHODS: A total of 350 patients who were 
pathologically diagnosed with Siewert type Ⅱ 
or type Ⅲ adenocarcinoma of the esophago-
gastric junction and underwent surgical treat-
ment at our hospital were included, of whom 
148 received surgery via the transthoracic ap-
proach (transthoracic group) and 202 received 

surgery via transabdominal hiatal approach 
(transabdominal hiatal group). Intraoperative 
parameters, postoperative recovery and compli-
cations were compared between the two groups 
of patients. 

RESULTS: The number of patients receiving 
multi-visceral resection was more in the trans-
abdominal hiatal group than in the transthoracic 
group (χ2 = 12.744, P = 0.002), but the operative 
time, intraoperative blood loss, length of esoph-
ageal resection and number of patients receiving 
transfusion were lower in the transabdominal 
hiatal  group (P = 0.039, 0.011, 0.009, 0.000). Post-
operative pain score and antibiotic use duration 
in the transthoracic group were significantly 
higher than those in the transabdominal hiatal 
group (t = 5.879, 9.388, P = 0.005, 0.000), and the 
length of hospital stay, postoperative hospital-
ization cost, reoperation, and readmission rate 
showed the same trend (P = 0.027, 0.021, 0.048, 
0.025). Although the rates of abdominal cavity 
infection and anastomotic stenosis showed no 
statistical differences between the two groups 
(χ2 = 1.524, 0.149, P = 0.217, 0.700), the rates of 
lung infection, postoperative bleeding and anas-
tomotic leakage were significantly higher in the 
transthoracic group than in the transabdominal 
hiatal group (χ2 = 9.031, 9.031, 4.215, P = 0.003, 
0.040, 0.024). 

CONCLUSION: Patients with type Ⅱ or Ⅲ ad-
enocarcinoma of the esophago-gastric junction 
treated via the transabdominal hiatal approach 
suffered from less intraoperative trauma and 
had quicker recovery and lower incidence of 
complications.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Adenocarcinoma of the esophago-
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摘要
目的: 探究经胸与经腹食管裂孔手术对食管
胃结合部腺癌(adenocarcinoma of esophago-
gastric junction, AEG)患者中Siewert Ⅱ型和Ⅲ

型的效果比较. 

方法: 收集德阳市人民医院收治并进行手术
治疗的Siewert Ⅱ型及Ⅲ型患者共350例, 其
中胸外科收治148例(经胸组)、普通外科收治
202例(经腹食管组). 分别由胸外科和普通外
科医师对两组患者施行经胸入路手术以及经
腹食管裂孔入路手术. 由专业医护人员记录两
组患者术中以及术后恢复和合并症情况. 

结果: 经腹食管裂孔手术治疗组需进行联合
脏器切除的患者数多于经胸手术治疗组(χ2 

= 12.744, P  = 0.002), 而手术时间、术中出血
量、食管切除长度以及术中输血患者数均小
于经胸手术组(t  = 3.127、5.719、4.124, χ2 = 
14.435, P  = 0.039、0.011、0.009、0.000); 对
两组患者在术后的治疗情况进行比较, 经胸
手术组的术后疼痛评分以及抗生素应用时间
均高于经腹食管裂孔手术组(t  = 5.879、9.388, 
P  = 0.005、0.000), 且术后住院时间、住院总
费用、再手术及再入院率也高于经腹食管裂
孔手术组(t  = 2.030、2.389, χ2 = 5.956、7.435, 
P  = 0.027、0.021、0.048、0.025); 两组患者
腹腔感染、吻合口狭窄概率无统计学差异(χ2 
= 1.524、0.149, P  = 0.217、0.700), 而在发生
胸肺感染、术后出血以及吻合口漏等方面, 
经胸手术组均高于经腹食管裂孔手术组(χ2 
= 9.031、4.215、5.075, P  = 0.003、0.040、
0.024). 

结论: 经腹食管裂孔手术方式治疗的Siewert 
Ⅱ、Ⅲ型AEG患者术中遭受创伤小、术后恢

复快且恢复效果好, 合并症发生率低, 值得临
床上广泛选用. 

© 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: 患者术后并发症对病情的转归具有重

要影响, 经胸及经腹食管裂孔手术患者腹腔感

染、吻合口狭窄概率无统计学差异, 而在发生胸

肺感染、术后出血以及吻合口漏等方面, 经胸手

术组均高于经腹食管裂孔手术组, 这与本研究中

患者术后恢复情况结果一致. 

洪澜, 郭向东, 吕静, 汪永寿, 李耀东. 食管胃结合部腺癌
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0  引言

食管胃结合部腺癌(adenocarcinoma of esophago-
gastric junction, AEG)是指原发于或主要占据食

管胃黏膜交界线上下5 cm的消化系癌肿. AEG
被定义为3种类型, 称为Siewert分型. Ⅰ型为食管

胃结合部(esophago-gastric junction, EGJ)上1-5 
cm的远处食管腺癌, Ⅱ型为EGJ上1 cm至EGJ
下2 cm处的结合部腺癌, Ⅲ型为EGJ下2-5 cm
的近端胃腺癌[1]. 目前, 对于Siewert Ⅰ型采用胸

腹联合加清扫膈上下淋巴结的手术方法已在医

疗界达到共识[2], 但Siewert Ⅱ、Ⅲ型因其位置

深入、结构复杂, 选择经胸或经腹食管裂孔的

手术入路尚存在较大争议. 本研究即通过收集

Siewert Ⅱ型及Ⅲ型的患者的手术及临床治疗资

料进行回顾性分析, 旨在比较经胸及经腹食管

裂孔入路手术治疗对食管胃结合部腺癌患者的

疗效. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集德阳市人民医院在2009-01/2014-01
收治并进行手术治疗的Siewert Ⅱ型及Ⅲ型患

者共350例, 其中胸外科收治148例(经胸组), 普
通外科收治202例(经腹食管组). 患者均经术前

胃镜及术后病理检查后被诊断为Siewert Ⅱ型

或Ⅲ型患者共350例, 排除肿瘤发生转移及术前

接受化疗者. 两组患者在性别、年龄、体质量

指数(body mass index, BMI)、美国麻醉师协会

(American Society of Anesthesiologists, ASA)麻
醉分级、合并症以及TNM分期等方面均无统计

学差异, 具有可比性(表1, 2).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者进行手术前均经术前谈话

取得家属知情同意, 并行常规胃镜、血生化以

及肿瘤标志物检查, 对患者心肺耐受力做全面

评价. 胸外科医师对经胸组患者行经胸路全胃

及近端胃切除术进行食管残胃吻合或食管空肠

胆总管空肠吻合术(Roux-en-Y)吻合术, 淋巴结

清扫术(胸部食管旁淋巴结、膈上下淋巴结以及

2014-09-18|Volume 22|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com
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胃周淋巴结). 而经腹食管组由普通外科医师对

患者施行经腹食管裂孔全胃及近端胃切除术后

进行吻合, 清扫淋巴结(膈下淋巴结、膈肌脚旁

淋巴结). 
1.2.2 疗效评价: 手术过程中由专业医护人员对

患者术中出血量及输血量, 手术时间及食管切除

长度进行测量并分析, 术后记录患者住院天数及

费用、再手术及再入院率和抗生素应用时间. 
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为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者术中情况比较 对两组患者在手术

中的情况进行比较, 经腹食管裂孔手术治疗组

需进行联合脏器切除的患者数多于经胸手术治

疗组(χ2 = 12.744, P  = 0.002), 而手术时间、术中

出血量、食管切除长度以及术中输血患者数均

小于经胸手术组(t  = 3.127、5.719、4.124, χ2 = 
14.435, P  = 0.039、0.011、0.009、0.000), 差异

均具有统计学意义(表3). 
2.2 两组患者术后治疗情况比较 对两组患者在

术后的治疗情况进行比较, 经胸手术组的术后

疼痛评分以及抗生素应用时间均高于经腹食管

裂孔手术组(t  = 5.879、9.388, P  = 0.005、0.000), 

且术后住院时间、住院总费用、再手术及再

入院率也高于经腹食管裂孔手术组(t = 2.030、
2.389, χ2 = 5.956、7.435, P  = 0.027、0.021、
0.048、0.025), 差异均具有统计学意义(表4). 
2.3 两组患者术后发生并发症比较 对两组患

者术后发生的并发症分别进行比较 ,  患者腹

腔感染、吻合口狭窄概率无统计学差异(χ2 = 
1.524、0.149, P  = 0.217、0.700), 而在发生胸肺

感染、术后出血以及吻合口漏等方面, 经胸手

术组均高于经腹食管裂孔手术组(χ2 = 9.031、
4.215、5.075, P  = 0.003、0.040、0.024), 差异均

具有统计学意义(表5). 

3  讨论

AEG中Siewert Ⅱ型及Ⅲ型一般多发生于亚洲人

群中, 与幽门螺杆菌的感染与肠上皮发生化生

密切相关[3,4]. 目前对Siewert Ⅰ型的患者一般进

行经左右胸腔切除病变组织, 可收到良好效果, 
而Ⅱ型和Ⅲ型与淋巴结转移关系密切、位置偏

下, 因此采用何种手术径路一直在医疗界存在

较大争议[5,6]. 荷兰学者曾进行随机临床对照实

验, 验证两种手术后患者的5年生存率并无统计

学差异, 而在术中以及术后治疗和合并症方面尚

未进行深入探究[7]. 为了比较经胸及经腹食管裂

孔手术治疗对食管胃结合部腺癌患者的疗效, 德
阳市人民医院通过收集Siewert Ⅱ型及Ⅲ型患者

的手术及临床治疗资料进行回顾性分析而得出

确切结论, 以便为临床治疗选择术式提供依据. 
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表  1  两组患者的性别、年龄、BMI以及TNM分期等基础资料比较

     
分组    n

      性别(n )         年龄             BMI     TNM分期(n )

    男   女 (岁, mean±SD) (kg/m2, mean±SD)  Ⅰ Ⅱ  Ⅲ

经胸组 148   123   25     63.2±9.7        25.7±2.0 18 54   76

经腹食管组 202   167   35     64.1±8.9        26.9±3.1 25 66 111

统计值   -     χ2 = 0.011      t  = 0.057         t  = 0.883     χ2 = 0.573

P值   -        0.915         0.843           0.327        0.751

BMI: 身体质量指数. 

表  2  两组患者的合并症以及ASA分级等基础资料比较(n )

     
分组   n

                           合并症             ASA分级

高血压 高血脂 冠心病 营养不良  Ⅰ    Ⅱ Ⅲ

经胸组 148    20    14    32      12   5   98 45

经腹食管组 202    26    26    57      21 10 134 58

χ2值   -                        0.917              0.576

P值   -                        0.821              0.750
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■应用要点
经腹食管裂孔手
术治疗组患者的
手术时间、术中
出血量、术中输
血患者数以食管
切除长度均小于
经胸手术组, 此结
果提示与经胸手
术相比, 经腹食管
裂孔手术存在明
显优势.

经腹食管裂孔手术治疗组患者的手术时

间、术中出血量、术中输血患者数以食管切除

长度均小于经胸手术组, 此结果提示与经胸手

术相比, 经腹食管裂孔手术存在明显优势. 这可

能由于AEG患者存在不同程度的淋巴结转移, 
常转移至腹主动脉周围淋巴结以及胃周淋巴结

等, 经腹食管裂孔路径进入腹部进行手术, 更容

易将胃肠恢复到正常位置, 切除多余内脏组织

并清除淋巴结, 使术中失血量较少从而减少手

术时间[8-11]. 此术式侵袭性较少, 且可同时检查腹

腔内脏器并及时纠正畸形, 为患者后期愈合提

供良好基础[12]. 因此, 在减少手术过程的创伤方

面, 医师在选择术式时应以经腹食管裂孔手术

为主, 尽量减少手术对患者的影响. 
对两组患者在术后的治疗情况进行比较, 经

胸手术组的术后疼痛评分、抗生素应用时间、

术后住院时间、住院总费用、再手术及再入院

率均高于经腹食管裂孔手术组, 提示经腹食管

裂孔手术组患者术后恢复情况优于经胸手术组, 
其术后疼痛轻, 感染率发生低, 复发率低. 可能

的原因为经腹食管裂孔进行手术比经胸路径更

加有利于淋巴结的彻底清扫[13-15]. AEG的淋巴结

转移主要为腹部, 一般集中于贲门周围淋巴结

和胃小弯侧淋巴结, 经胸路进入腹腔进行淋巴

结清扫时容易遗漏, 而经腹食管裂孔进行清扫

较为完全, 这是此术式改善AEG患者预后的重

要原因之一[16]. 
患者术后并发症对病情的转归具有重要影

响, 经胸及经腹食管裂孔手术患者腹腔感染、

吻合口狭窄概率无统计学差异, 而在发生胸肺

感染、术后出血以及吻合口漏等方面, 经胸手术

组均高于经腹食管裂孔手术组, 这与本研究中患

者术后恢复情况结果一致. 由于淋巴结清扫不完

全, 极其引起腹腔内的二次感染, 影响患者吻合

口愈合, 出现术后出血以及吻合口漏等[17,18]. 而经

胸入路手术虽然视野显露明显, 但创伤大且对心

肺影响严重, 在无禁忌证的情况下尽量选用经腹

食管裂孔手术方式进行治疗[19,20]. 
总之, 经腹食管裂孔手术方式治疗的Siew-

ert Ⅱ、Ⅲ型AEG患者术中遭受创伤小、术后恢
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表  3  两组患者术中情况比较(mean±SD)

     
分组   n

  联合脏器切除(n ) 手术时间 术中出血量 术中输血 食管切除长度

 脾 胰体尾 其他    (min)        (mL)        (n )          (cm)

经胸组 148   5      4   3 205±27   322±97       51      4.2±1.0

经腹食管组 202 23    20   6 149±50   201±157       34      3.7±1.1

统计值  -       χ2 = 1.258 t  = 3.127   t  = 5.719 χ2 = 14.435      t  = 4.124

P值  -          0.533   0.039      0.011     0.000         0.009

表  4  两组患者术后治疗情况比较(mean±SD)

     
分组   n

术后住院时间

(d)

抗生素应用时间

(d)

再次手术

(n )

住院费用

(万元)

术后疼痛评分

(分)

术后再入院

(n )

经胸组 148 15.2±5.1 7.2±2.5 4 4.9±1.7 5.9±1.7 8

经腹食管组 202 12.7±4.1 3.0±1.1 1 4.2±0.9 4.6±1.8 4

统计值 -    t  = 2.030 t  = 9.388 χ2 = 5.956 t  = 2.389 t  = 5.879 χ2 = 7.435

P值 - 0.027 0.000 0.048 0.021 0.005 0.025

表  5  两组患者术后发生并发症情况比较(n )

     分组   n 胸肺部感染 腹腔感染 术后出血 吻合口狭窄 吻合口漏

经胸组 148 21 2 5 3 10

经腹食管组 202 10 7 1 3   4

χ2值 - 9.031 1.524 4.215 0.149 5.075

P值 - 0.003 0.217 0.040 0.700 0.024



洪澜, 等. 食管胃结合部腺癌患者经胸与经腹食管裂孔手术的疗效比较					               3967

复快且恢复效果好, 合并症发生率低, 优于经胸

入路进行手术者. 因此, 在合理评估AEG患者病

情的同时, 应优先选用经腹食管裂孔手术方式

进行诊治. 
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■背景资料
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Abstract
AIM: To assess the clinical effects of Jiedu Xiaoy-
ong granules in the treatment of active gastric 
ulcer (GU).

METHODS: Ninety-eight patients with active 
GU were randomly divided into either an ex-
periment group or a control group. The experi-
ment group was treated with Jiedu Xiaoyong 
granules, and the control group was treated with 
Anweiyang capsules. The traditional Chinese 
medicine symptom scores, the disappearance 
rates of yellow tongue coating and white greasy 
moss, the eradication rate of Helicobacter pylori (H. 
pylori), clinical effect and adverse reactions were 
compared between the two groups.

RESULTS: The scores of traditional Chinese med-
icine symptoms in both groups were significantly 
lower after treatment than before treatment (1.31 

± 1.22 vs 4.11 ± 1.42, 0.91 ± 1.19 vs 3.02 ± 1.11, 0.92 
± 1.29 vs 3.13 ± 1.06, 0.50 ± 0.71 vs 1.98 ± 0.91, 0.42 
± 0.39 vs 1.84 ± 0.69, 0.62 ± 0.60 vs 1.61 ± 0.80, 2.33 
± 1.30 vs 4.12 ± 1.40, 1.52 ± 1.38 vs 2.98 ± 1.10, 1.60 
± 0.88 vs 3.12 ± 1.08, 1.01 ± 0.69 vs 2.00 ± 0.88, 0.79 
± 0.80 vs 1.82 ± 0.80, 0.91 ± 0.79 vs 1.62 ± 0.79; P < 
0.05); the decreases in the scores of traditional Chi-
nese medicine symptoms in the experiment group 
were significantly higher than those in the control 
group (1.31 ± 1.22 vs 2.33 ± 1.30, 0.91 ± 1.19 vs 1.52 
± 1.38, 0.92 ± 1.29 vs 1.60 ± 0.88, 0.50 ± 0.71 vs 1.01 
± 0.69, 0.42 ± 0.39 vs 0.79 ± 0.80, 0.62 ± 0.60 vs 0.91 
± 0.79; P < 0.05). The disappearance rates of yellow 
tongue coating and white greasy moss as well as 
the eradication rate of H. pylori in the experiment 
group were significantly higher than those in the 
control group (77.55% vs 42.86%, 65.31% vs 38.78%; 
P < 0.05). The recovery rate and total effective rate 
in the experiment group were also significantly 
higher than those in the control group (67.35% vs 
34.69%, 97.96% vs 75.51%; P < 0.05).

CONCLUSION: Jiedu Xiaoyong granules can 
improve Chinese medicine symptoms and 
tongue image in patients with active GU, and 
is associated with a high eradication rate of H. 
pylori, distinct clinical effects, and very few ad-
verse reactions.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨针对胃溃疡(gastric ulcer, GU)活动
期毒热病因要素的中药干预效果. 

方法: 按照随机数字表法将江西中医药大学
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■研发前沿
随着新一代质子
泵抑制剂在临床
上 的 应 用 ,  已 经
取得了良好的临
床 效 果 ,  但 远 期
疗效不能令人满
意 ,  长 期 用 药 不
仅 费 用 高 ,  且 停
药后易复发.

附属医院收治的98例GU患者均分为实验组
和对照组, 实验组患者给予解毒消痈冲剂治
疗, 对照组患者给予安胃疡胶囊治疗, 比较两
组患者治疗后中医症状评分改善情况、黄
苔或黄腻苔、白腻苔消失率、幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )根除率、临床疗
效以及治疗期间不良反应发生情况. 

结果: 两组患者治疗后各项中医症状评分均
显著下降, 与治疗前比较, (1.31±1.22 vs  4.11
±1.42)、(0.91±1.19 vs  3.02±1.11)、(0.92
±1.29 vs  3.13±1.06)、(0.50±0.71 vs  1.98
±0.91)、(0.42±0.39 vs  1.84±0.69)、(0.62
±0.60 vs  1.61±0.80), (2.33±1.30 vs  4.12±
1.40)、(1.52±1.38 vs  2.98±1.10)、(1.60±
0.88 vs  3.12±1.08)、(1.01±0.69 vs  2.00±
0.88)、(0.79±0.80 vs  1.82±0.80)、(0.91±
0.79 vs  1.62±0.79), 差异具有统计学意义
(P <0.05); 实验组患者治疗后各项中医症状评
分下降幅度均显著高于对照组, (1.31±1.22 
vs  2.33±1.30)、(0.91±1.19 vs  1.52±1.38)、
(0.92±1.29 vs  1.60±0.88)、(0.50±0.71 vs  
1.01±0.69)、(0.42±0.39 vs  0.79±0.80)、
(0.62±0.60 vs  0.91±0.79), 差异具有统计学
意义(P <0.05); 实验组患者治疗后黄苔或黄腻
苔、白腻苔消失率和H. pylori 根除率均显著
高于对照组, (77.55% vs  42.86%)、(65.31% vs  
38.78%), 差异具有统计学意义(P <0.05); 实验
组患者痊愈率和总有效率均显著高于对照组, 
(67.35% vs  34.69%)、(97.96% vs  75.51%), 差
异具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 解毒消痈冲剂能够有效改善GU患者中
医症状和舌像, H. pylori 根除率高, 临床疗效
显著, 无不良反应, 可作为治疗活动期GU的优
选药物. 
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干预效果

核心提示: 本研究结果显示, 解毒消痈冲剂在降

低患者各项中医症状评、改善舌像、根除幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori )和临床疗效上均显著

优于安胃疡胶囊, 提示解毒消痈冲剂对改善胃溃

疡(gastric ulcer)患者活动期毒热症状有更强的疗

效. 另外, 两组患者治疗期间血液检验、尿液检

验、大便检验、肝肾功能检查及心电图均未发

现异常, 无1例发生明显不良反应. 提示两种中成

药安全性均较高, 无明显不良反应. 
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0  引言

胃溃疡(gastric ulcer, GU)属于常见消化系疾病, 
发病原因复杂. 目前临床上多认为胃酸分泌过

多、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
感染、非甾体类抗炎药物应激以及心理因素等

为引发GU的主要病因[1]. 传统中医学认为饮食

不节、情志不畅、劳累过度、嗜好烟酒等均可

引起GU发病[2]. 江西中医药大学附属医院针对

GU活动期毒热病因要素采取清热解毒、消痈

生肌的中药制剂进行治疗, 已经取得了较为满

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江西中医药大学

附属医院收治的98例GU患者作为研究对象. 所
有患者均符合《实用内科学(第14版)》[3]中GU
西医诊断标准和《中药新药临床研究指导原

则》[4]中GU中医诊断标准, 经胃镜证实为GU
活动期, 临床主要表现为长期反复发生的周期

性、节律性慢性上腹部疼痛, 部分患者上腹部

可存在局限性深在压痛. 排除合并心脑血管疾

病、呼吸系统疾病、泌尿系统疾病或继发感

染者, 入选前4 wk因并发症行手术治疗者, 合并

十二指肠溃疡者, 对本研究使用药物过敏者, 其
他因素如胃泌素瘤、肝硬变等引起的胃溃疡

以及孕妇或哺乳期妇女. 按照随机数字表法将

98例患者均分为实验组和对照组, 实验组男29
例, 女20例, 年龄18-64岁, 平均年龄45.47岁±

8.77岁; 对照组男28例, 女21例, 年龄18-65岁, 平
均年龄46.60岁±8.62岁. 两组患者在性别、年

龄等上差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比

性. 解毒消痈冲剂(主要成分为蒲公英、黄芩、

黄连、苦参、黄芪、三七、白及、甘草, 由辽

宁中医药大学研制, 辽药制字: 205010277), 安
胃疡胶囊(惠州九惠药业有限公司, 国药准字: 
Z10970059). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 实验组患者给予解毒消痈冲剂治疗, 
1包/次(10 g/包), 2次/d, 口服, 连续治疗8 wk; 对
照组患者给予安胃疡胶囊治疗, 2粒/次(0.2 g/粒), 
4次/d(三餐后和睡前), 口服, 连续治疗8 wk[5]. 两

■相关报道
传 统 中 医 学 认
为 G U 属 于 “ 胃
脘 痛 ” 、 “ 嘈
杂”、“吞酸”
等范畴, 具有病程
长、易复发等临
床特征.
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组患者均于疗程结束后电子胃镜复查溃疡愈合

情况. 
1.2.2 实验室检验: H. pylori根除情况采用14C尿
素呼气试验检测: 受试者空腹状态下口服放射

性活度为26.75 kBq的14C-尿素胶囊, 25 min后使

用吹气袋收集患者屏气5 s后呼出的气体, 加入

4.5 mL稀释闪烁液后使用液闪仪检测, 检测结果

<100 dpm/mmol为阴性.
1.2.3 观察指标: 比较两组患者治疗后中医症状

评分改善情况、黄苔或黄腻苔、白腻苔消失

率、H. pylori根除率、临床疗效以及治疗期间

不良反应发生情况. 中医症状评分标准: 患者毒

热证中医症状(包括主症: 灼痛、急躁易怒、泛

酸, 次症: 口干、嘈杂、口苦)均分为轻、中、重

3级, 主症分别记2、4、6分, 次症分别记1、2、
3分, 无症状记0分[6]. H. pylori根除情况: 以13C或
14C尿素呼气试验检测结果为依据, 阴性检测结

果表示H. pylori根除[7]. 疗效评价以胃镜检查结

果为依据: 痊愈: 溃疡愈合, 周围炎症完全消失; 
显效: 溃疡愈合, 周围炎症基本消失; 有效: 溃疡

病灶缩小≥50%或溃疡数目减少; 无效: 溃疡无

变化或缩小<50%[8]. 总有效率 = (痊愈+显效+有
效)/总病例数×100%. 

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 两组患者治疗前后中医症状评分比较 两

组患者治疗后各项中医症状评分均显著下降, 
与治疗前比较, 差异具有统计学意义(P <0.05); 
实验组患者治疗后各项中医症状评分下降幅

度均显著高于对照组 ,  差异具有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者治疗后黄苔或黄腻苔、白腻苔消

失率和H. pylori根除率比较 实验组患者治疗后

黄苔或黄腻苔、白腻苔消失38例(77.55%), 对
照组治疗后黄苔或黄腻苔、白腻苔消失21例
(42.86%), 实验组患者治疗后黄苔或黄腻苔、白

腻苔消失率显著高于对照组, 差异具有统计学

意义(P <0.05); 实验组患者治疗后H. pylori根除

32例(65.31%), 对照组治疗后H. pylori根除19例
(38.78%), 实验组患者治疗后H. pylori根除率显

著高于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
2.3 两组患者治疗后临床疗效比较 实验组患者

痊愈率和总有效率均显著高于对照组, 差异具

有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.4 两组患者治疗期间不良反应发生情况比较 
两组患者治疗期间血液检验、尿液检验、大便

检验、肝肾功能检查及心电图均未发现异常, 
无1例发生明显不良反应. 

3  讨论

GU是常见的消化系疾病, 临床发生率较高, 发
病原因复杂多样, 主要发病机制为胃黏膜损害

和黏膜保护间平衡被打破[9]. 目前, GU的临床

治疗以抑制胃酸分泌、保护胃黏膜以及根除H. 
pylori等综合治疗为主[10]. 随着新一代质子泵抑

制剂在临床上的应用, 已经取得了良好的临床

表  1  两组患者治疗前后中医症状评分比较 (mean±SD)

     分组   时间  胃脘灼痛   急躁易怒      泛酸       口干       嘈杂      口苦

实验组 治疗前 4.11±1.42 3.02±1.11 3.13±1.06 1.98±0.91 1.84±0.69 1.61±0.80

治疗后 1.31±1.22ac 0.91±1.19ac 0.92±1.29ac 0.50±0.71ac 0.42±0.39ac 0.62±0.60ac

对照组 治疗前 4.12±1.40 2.98±1.10 3.12±1.08 2.00±0.88 1.82±0.80 1.62±0.79

治疗后 2.33±1.30a 1.52±1.38a 1.60±0.88a 1.01±0.69a 0.79±0.80a 0.91±0.79a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

表  2  两组患者临床疗效比较 n (%)

     分组       痊愈     显效    有效     无效 总有效

实验组 33(67.35)a   8(16.33) 7(14.29)   1(2.04)a 48(97.96)a

对照组 17(34.69) 12(24.49) 8(16.33) 12(24.49) 37(75.51)

aP<0.05 vs  对照组.

■应用要点
解毒消痈冲剂能
够有效改善GU患
者中医症状和舌
像, H. pylori 根除
率 高 ,  临 床 疗 效
显 著 ,  无 不 良 反
应 ,  可 作 为 治 疗
活动期GU的优选
药物.
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效果, 但远期疗效不能令人满意, 长期用药不仅

费用高, 且停药后易复发. 临床研究也指出, 长
期服用质子泵抑制剂的患者可引起胃黏膜萎缩, 
严重者甚至可引起消化系肿瘤、横纹肌溶解或

暴发性肝衰竭等严重疾病[11]. 因此, 江西中医药

大学附属医院尝试采用不良反应较小、患者耐

受性好、价格相对便宜的中药制剂治疗GU. 
传统中医学认为GU属于“胃脘痛”、“嘈

杂”、“吞酸”等范畴, 具有病程长、易复发

等临床特征[12]. 主要病因为饮食不节、喜食肥甘

辛辣等刺激性食物、嗜烟好酒、情志不畅、劳

累过度等犯脾挟胃, 致气血失和、气机郁滞, 以
毒热为主要特点[13]. 本研究中使用的安胃疡胶囊

和解毒消痈冲剂均为治疗消化性溃疡的中成药, 
其中安胃疡胶囊主要成分为甘草黄酮类化合物, 
能够补中益气、解毒生肌, 对胃溃疡和十二指

肠球部溃疡均有确切疗效[14]; 解毒消痈冲剂主

要成分为主要成分为蒲公英、黄芩、黄连、苦

参、黄芪、三七、白及、甘草, 其中蒲公英、

黄连、苦参能够清热解毒、除湿消痈, 黄芪具

有益气补脾、解毒泻火清热之功效 ,  白及、

三七则能够活血化疲、收敛生肌, 诸药配伍共

奏解毒清热、消痈生肌之功效[15]. 现代药理学

研究表明黄连和黄芩对H. pylori有较高敏感性, 
能够有效根除H. pylori , 蒲公英和苦参也有一定

抑杀H. pylori的作用; 另外, 苦参还有抗菌、抗

炎、镇静、镇痛等效果, 能够改善患者局部疼

痛症状, 促进溃疡周围炎症水肿消失; 黄芪可解

聚聚集的血小板、刺激黏液分泌, 对胃黏膜有

保护作用, 还可提高机体细胞和体液免疫功能; 
白及和三七则有效止血[16]. 诸药配伍能够有效促

进溃疡愈合, 改善局部微循环, 提高溃疡愈合质

量. 本研究结果显示, 解毒消痈冲剂在降低患者

各项中医症状评、改善舌像、根除H. pylori和
临床疗效上均显著优于安胃疡胶囊, 提示解毒

消痈冲剂对改善GU患者活动期毒热症状有更强

的疗效. 另外, 两组患者治疗期间血液检验、尿

液检验、大便检验、肝肾功能检查及心电图均

未发现异常, 无1例发生明显不良反应. 提示两

种中成药安全性均较高, 无明显不良反应. 
总之, 解毒消痈冲剂能够有效改善GU患者

中医症状和舌像, H. pylori根除率高, 临床疗效

显著, 无不良反应, 可作为治疗活动期GU的优选

药物. 
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■背景资料
在世界范围内, 每
年约有74万患者
死于胃癌(gastric 
cancer,  GC), 且
每年还有约99万
新发GC患者 ,  占
总 病 例 数 的 8 %
及总死亡人数的
1 0 % ,  是 致 癌 症
死亡的第二大原
因. 基质金属蛋白
酶-2(matrix metal-
lopro te inase -2 , 
MMP-2)是MMP
家族内一种依赖
锌存在的分泌蛋
白酶, 因其浸润转
移功能被认为可
能是肿瘤发展的
一种关键蛋白, 在
肿瘤的形成和转
移中起重要作用.
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Abstract
AIM: To explore the correlation between the matrix 
metalloproteinase-2 (MMP-2) gene promoter sin-
gle nucleotide polymorphism C-1306T (rs243865) 
and susceptibility to gastric cancer (GC). 

METHODS: A computer search of MEDLINE 
(1966-2013), the Cochrance Library Database 
(Issue 12, 2013), EMBASE(1980-2013), CINAHL 
(1982-2013), Web of Science (1945-2013), Chi-
nese Biomedical Literature Database (CBM) 
(1982-2013), Wanfang (1998-2013) and CNKI 
(1915-2013) was performed to retrieve relevant 
studies. Meta-analysis was performed using STA-
TA12.0 statistical software. Risk ratio (RR) and 
95% confidence interval (CI) were calculated. 

RESULTS: Seven independent case-control 

studies with a total of 1687 GC patients and 
2253 healthy subjects met the inclusion criteria. 
The findings of the meta-analysis demonstrated 
that MMP-2 C-1306T polymorphism may be 
significantly associated with an increased risk of 
GC [allele model: RR = (1.05, 95%CI: 1.03-1.08), 
P < 0.001; dominant model: RR = (1.01, 95%CI: 
1.00-1.02), P = 0.046]. Results of subgroup analy-
sis by ethnicity showed a significant positive 
correlation between MMP-2 C-1306T polymor-
phism and GC risk among Asians [RR = (1.06, 
95%CI: 1.04-1.08), P < 0.001], but not among 
Caucasians (P > 0.05). Further subgroup analy-
ses according to the detection method, genotype, 
and sample size found that there were signifi-
cant correlations (P < 0.05 for all) between them 
in most subgroups.

CONCLUSION: Our findings confirm the hy-
pothesis that MMP-2 C-1306T polymorphism 
may contribute to an increased risk of GC, espe-
cially among Asian populations.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: MMP-2 ; Single nucleotide polymor-
phism; Gastric cancer; Meta-analysis
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摘要
目的: 本Meta分析旨在探讨基质金属蛋白酶
-2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2 )基因启
动子区单核苷酸(C-1306T, rs243865)多态性与
胃癌(gastric cancer, GC)易感性的关联. 

方法: 参照Cochrance协作网制定的检索策略进
行检索, 计算机检索MEDLINE(1966-2013)、
the Cochrane Library Database(Issue 12, 2013)、

■同行评议者
肖恩华, 教授,  中
南大学湘雅二医
院放射教研室
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■研发前沿
近 年 来 ,  大 量 研
究表明MMP-2 基
因多态性可能与
GC的发生密切相
关 ,  但 此 结 论 尚
存争议.

EMBASE(1980-2013)、CINAHL(1982-2013)、
Web of Science(1945-2013)、中国生物医学文
献数据库(CBM)(1982-2013)、万方(1998-2013)
和中国知网(CNKI)(1915-2013)等. 使用STATA 
12.0统计软件进行M e t a分析 ,  分别计算危
险比(risk ratio, RR)及其95%可信区间(95% 
confidence intervals, 95%CI). 

结果: 本Meta分析共计纳入7项病例对照研
究, 1687例GC患者和2253名健康对照者. Meta
分析结果表明: MMP-2 基因C-1306T多态性
可能与GC发生风险显著相关等位基因模型: 
RR = 1.05, 95%CI: 1.03-1.08, P <0.001; 显性
基因模型: RR = 1.01, 95%CI: 1.00-1.02, P  = 
0.046. 根据种族不同进行亚组分析发现: 在亚
洲人群中, MMP-2基因C-1306T多态性可能增
加患GC的风险RR = 1.06, 95%CI: 1.04-1.08, 
P <0 .001 ,  但在欧美人群中见明显关联性
(P >0.05). 进一步根据检测方法、基因型、样
本量大小进行亚组分析发现, 在多数亚组中发
现他们之间均存在显著相关性(均P <0.05). 

结论: MMP-2基因C-1306T多态性可能与亚洲
人群GC易感性的增加有关. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 基质金属蛋白酶-2; 单核苷酸多态性; 胃

癌; Meta分析

核心提示: 本Meta分析提供了基质金属蛋白酶

-2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2 )基因启动子

区单核苷酸多态性与胃癌(gastric cancer, GC)易
感性相关的全面而可靠的资料, 表明在亚洲人群

中, MMP-2基因C-1306T多态性可能与GC发生风

险显著相关, MMP-2基因的功能多态性可能有助

于进一步阐明GC的发病机制. 

王勇, 王慧, 靳秀丽. 基质金属蛋白酶-2基因启动子区单核

苷酸多态性与胃癌易感性的M e t a分析.  世界华人消化杂

志  2014; 22(26): 3972-3979 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/3972.asp DOI: h t tp : / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v22.i26.3972

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是由胃黏膜腺上皮病变

引起的恶性肿瘤, 在世界范围内, 每年约有74万
患者死于GC, 且每年还有约99万新发GC患者, 
占总病例数的8%及总死亡人数的10%, 是致癌

症死亡的第二大原因[1]. 此外, GC的发生具有显

著的地理性差异, 约70%的新发病例出现在发展

中国家, 其中男性的发病率约为女性的两倍[2]. 
GC的发生发展是一个多基因、多阶段变异积累

的复杂过程, 涉及到多种基因的遗传学和表遗

传学变异[3,4]. 基质金属蛋白酶-2(matrix metallo-
proteinase-2, MMP-2 )基因位于16号染色体, 由13
个外显子和12个内含子组成, 跨越约27 kb的区

域, 是MMP家族内一种依赖锌存在的分泌蛋白

酶, 因其浸润转移功能被认为可能是肿瘤发展

的一种关键蛋白, 在肿瘤的形成和转移中起重

要作用[5,6]. 近年来, 大量研究表明MMP-2基因多

态性可能与GC的发生密切相关[7-9], 但此结论尚

存争议. 本Meta分析旨在探讨MMP-2基因启动

子区单核苷酸多态性(single nucleotide polymor-
phism, SNP)与GC的易感性关联, 以期对未来GC
的临床诊断及治疗提供科学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 参照Cochrance协作网制定的检索策略

进行检索, 计算机检索MEDLINE(1966-2013)、
the Cochrane Library Database(Issue 12, 2013)、
EMBASE(1980-2013)、CINAHL(1982-2013)、
Web of Science(1945-2013)、中国生物医学文献

数据库(CBM)(1982-2013)、万方(1998-2013)和
中国知网(CNKI)(1915-2013)等. 采用关键词和主

题词相结合的文献检索策略, 检索中文词主要包

括: SNP、基因多态性、多态性、GC、基质金

属蛋白酶、基质金属蛋白酶-2等; 检索英文词主

要包括: single nucleotide polymorphism、SNP、
genetic polymorphism、polymorphism、gastric 
cancer、GC、stomach cancer、matrix metallo-
proteinase、matrix metalloproteinase-2、MMP-2
等. 手工检索纳入文献的参考文献以发现潜在符

合纳入标准的研究. 纳入标准: (1)关于MMP-2基
因C-1306T多态性与GC易感性的病例对照研究; 
(2)所有患者均符合GC的诊断标准; (3)健康对照

组的基因型频率应遵循哈迪-温伯格平衡(hardy-
weinberg equilibrium, HWE); (4)研究必须提供充

分的有关基因型频率的数据资料. 同一作者采用

相同病例进行了多项研究并发表, 则仅纳入样本

量最大的研究或者最近发表的研究. 
1.2 方法

1.2.1 数据提取: 采用统一制定的数据收集表, 由
王勇和王慧两位研究者分别独立提取纳入文献

的数据资料, 主要数据信息包括: 标题、第一作

者、发表时间、国家、种族、研究设计、样本

量、样本来源、基因分型方法、HWE的证据



进一步剔除文献: 
(n  = 133)信件, 综述, Meta分析
(n  = 147)非人类研究
(n = 150)主题不符

电子数据库检索
(检索年限自建库至2013年12月)

(n  = 742)

参考文献手工检索
(n = 3)

最初检索文献数量
(n = 745)

阅读题目、摘要及关键词
进行评价(n = 743)
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进一步剔除文献: 
(n  = 89)非病例对照研究
(n = 101)与MMP-2基因多态性无关
(n = 110)与胃癌非相关

图  1  文献筛选流程图. MMP-2: 基质金属蛋白酶-2.
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■相关报道
目前大多数学者
认为MMP-2 启动
子区域1306位点
C→T的转换破坏
了转录因子Sp1的
结合位点, 从而显
著降低了启动子
的活性.

等. 如存在争议, 通过与第三方讨论解决分歧. 
1.2.2 纳入文献质量评分: 由王勇和靳秀丽两位

研究者根据纽卡斯尔-渥太华(Newcastle-Ottawa 
Scale, NOS)评分量表分别对纳入文献的质量进

行评价. NOS评分量表标准为: 选题(0-4分), 学
科的可比性(0-2分), 临床疗效(0-3分)等三方面

的内容. NOS评分量表满分为9分, 得分≥7分为

高质量文献. 
统计学处理 采用STATA12.0(Stata Corp, 

College Station, TX, USA)统计软件进行Meta分
析. 计算危险比(risk ratio, RR)及其95%可信区间

(95% confidence intervals, 95%CI), 用Z检验来评

估合并效应值和RR值的统计学意义. 各研究间

异质性采用Cochran Q检验和I2检验进行评价, 如
果Cochran Q检验显示P <0.05或I2检验显示I2值

>50%, 表明各研究间存在异质性, 采用随机效应

模型分析, 反之则采用固定效应模型分析. 通过

亚组分析来探索异质性和敏感性分析来评估单

个研究对总体的影响. 利用Begger漏斗图和Eg-
ger线性回归分析纳入文献是否存在发表偏移以

评价原始分析结果的真实可靠性. 

2  结果	

2.1 纳入研究的基线特征 本研究共检索到相关

文献745篇, 根据其题目和摘要剔除430篇, 进一

步阅读全文并评价数据完整性后剔除308篇, 最
终7项病例对照研究进入本Meta分析[8-14], 共包

括1687例GC患者和2253名健康对照者. 纳入研

究的发表时间在2006至2011年. 文献纳入筛选

流程如图1. 纳入文献中5项研究对象来源于亚

洲人群, 2项研究对象来源于欧美人群. 纳入的

7项研究分别采用聚合酶链式反应-限制性片段

长度多态性(polymerase chain reaction-restriction 
fragment length polymorphism, PCR-RELP)法检

测、直接测序法(direct sequencing, DS)、等位基

因特异性PCR(amplification refractory mutation 
system PCR, ARMS-PCR)方法和一步法荧光定

量RT-PCR Array检测方法(TaqMan-array). 所有

纳入研究的基因型分布均符合遗传学HWE平衡

(均P >0.05). 所有纳入研究均为中高等质量研究

(NOS评分均>5分). 纳入文献的基线特征和质量

评价如表1. 
2.2 Meta分析 经异质性检验, 各研究不存在明

显异质性, 故采用固定效应模型(I2 = 46.5%, P  = 
0.082). 2种遗传模型合并结果显示, MMP-2基因

C-1306T多态性与GC患病风险密切相关, 携带

突变等位基因的个体, 患GC的风险比较高, 差异

有统计学意义等位基因模型: RR = 1.05, 95%CI: 
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■创新盘点
MMP-2 基因上的
单核苷酸多态性
可能通过影响其
转录水平和蛋白
质表达而促进胃
癌的发生发展, 但
是该结论尚未得
到广泛的应用和
证明. 本研究通过
Meta分析的方法
对此结论进行综
合分析评价.

1.03-1.08, P <0.001; 显性基因模型: RR = 1.01, 
95%CI: 1.00-1.02, P  = 0.046(图2). 

MMP-2基因C-1306T多态性与不同人群GC
易感性的Meta分析结果, 本研究包括5项研究

来自亚洲人群, 另2项研究来自欧美人群. 本研

究分别对两种人群进行了亚组分析, 比较不同

种族间MMP-2基因C-1306T多态性和GC风险

的关系. 随机效应模型合并分析结果表明, 在亚

洲人群中, MMP-2基因C-1306T多态性可能增

加患GC的风险RR = 1.06, 95%CI: 1.04-1.08, P < 

纳入研究  危险比(95%CI)    权重(%)

Liu等[10]2011 1.12(1.07,1.17)   18.34
Lin等[11]2011 1.05(0.01,1.09)   19.94
Kim等[12]2011 1.05(1.00,1.10)   15.11
Li等[7]2010 1.05(1.01,1.09)   19.86
Alakus等[9]2010 1.04(0.93,1.17)     4.46
Wu等[13]2007 1.01(0.97,1.06)   16.63
Kubben等[8]2006 1.03(0.93,1.14)     5.67
异质性检验(I2 = 46.5%, P  = 0.082) 1.05(1.03,1.08) 100.00 
合并效应值(Z  = 3.96, P<0.001)
固定效应模型

等位基因模型

0.853                                1                                  1.17

纳入研究  危险比(95%CI)    权重(%)

Liu等[10]2011 1.01(0.99,1.02)   18.58
Lin等[11]2011 1.02(1.00,1.04)   25.43
Kim等[12]2011 1.03(1.00,1.05)   11.28
Li等[7]2010 1.01(0.99,1.03)   20.12
Alakus等[9]2010 1.03(0.98,1.08)     4.43
Wu等[13]2007 0.97(0.95,1.00)   14.58
Kubben等[8]2006 1.02(0.95,1.10)     5.58
异质性检验(I2 = 48.2%, P = 0.072) 1.01(1.00,1.02) 100.00
合并效应值(Z = 2.00, P  = 0.046)
固定效应模型

显性模型

0.91                               1                                  1.1

图  2  基质金属蛋白酶-2基因C-1306T多态性与胃癌易感性关联森林图. A: 等位基因模型; B: 显性模型.

表  1  纳入文献基线特征及质量评价

     
第一作者 国家   种族

   对照组

     来源

       样本量        性别 (男/女)       年龄(岁)
检测方法

HWE检

验(P 值)

NOS

评分病例组 对照组 病例组 对照组 病例组 对照组

Liu等[10]2011 中国 亚洲人 普通人群   344   324 297/47 268/56   60.3

±9.8

  59.8

±7.8

PCR-RFLP  0.061   8

Lin等[11]2011 中国 亚洲人 普通人群   479   469 347/132 328/141 - - Direct 

sequencing

 0.524   5

Kim等[12]2011 韩国 亚洲人 医院人群   153   326 101/52 160/166 57.8 55.2 Direct 

sequencing

 0.083   8

Li等[7]2010 中国 亚洲人 普通人群   257   624 168/89 400/224   60.5

±8.3

  60.4

±8.4

PCR-RFLP  0.568   8

Alakus等[9]2010 德国 欧美人 普通人群   135     58   85/50      - 66

(32-87)

- TaqMan 

array

 0.401   6

Wu等[13]2007 中国 亚洲人 医院人群   240   283 143/97 170/113    61.1

±14.7

   59.0

±13.1

Direct 

sequencing

 0.138   8

Kubben等[8]2006 荷兰 欧美人 普通人群     79   169   58/21   64/105 66

(35-91)

33

(18-73)

ARMS-

PCR

 0.07   7

NOS: 纽卡斯尔-渥太华评分; PCR-RFLP: 聚合酶链式反应-限制性片段长度多态性检测法; ARMS-PCR: 等位基因特异性PCR方法; 

Direct sequencing: 直接测序法; TaqManarray: 一步法荧光定量RT-PCR Array检测方法. 
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■应用要点
MMP-2 基因启动
子区SNP与GC易
感性相关的诸多
研究结果进行综
合统计研究, 为两
者间关系提供客
观依据, 以期对临
床工作和研究提
供科学依据.

种族
(等位基因模型)

A
纳入研究  危险比(95%CI)  权重(%)

亚州人
Liu等[10]2011 1.12(1.07,1.17)   18.13
Lin等[11]2011 1.05(0.01,1.09)   25.53
Kim等[12]2011 1.05(1.00,1.10)   11.58
Li等[7]2010 1.05(1.01,1.09)   20.42
Wu等[13]2007 1.01(0.97,1.06)   14.86
异质性检验(I2 = 63.5%, P  = 0.027) 1.06(1.04,1.08)   90.52
效应值(Z  = 5.91, P<0.001)

欧美人
Alakus等[9]2010 1.04(0.93,1.17)     4.10 
Kubben等[8]2006 1.03(0.93,1.14)     5.39
异质性检验(I2 = 48.2%, P  = 0.072) 1.04(0.96,1.12)     9.48
合并效应值(Z  = 2.00, P  = 0.046)
固定效应模型

异质性检验(I2 = 46.6%, P  = 0.082) 1.06(1.04,1.08) 100.00 
合并效应值(Z  = 5.81, P<0.0001)

0.853                             1                          1.17

纳入研究  危险比(95%CI)  权重(%)

大样本量
Liu等[10]2011 1.12(1.07,1.17)   18.34
Lin等[11]2011 1.05(1.01,1.09)   19.94
Li等[7]2010 1.05(1.01,1.09)   19.86
Wu等[13]2007 1.01(0.97,1.06)   16.63
异质性检验(I2 = 72.3%, P  = 0.013) 1.06(1.02,1.10)   74.77
效应值(Z  = 2.91, P  = 0.004)

小样本量
Kim等[12]2011 1.05(1.00,1.10)   15.11
Alakus等[9]2010 1.04(0.93,1.17)     4.46 
Kubben等[8]2006 1.03(0.93,1.14)     5.67
异质性检验(I2 = 0.00%, P  = 0.963) 1.04(1.00,1.09)   25.23
效应值(Z  = 2.05, P  = 0.041)

异质性检验(I2 = 46.5%, P  = 0.082) 1.05(1.03,1.08) 100.00 
合并效应值(Z  = 3.96, P<0.0001)

0.853                               1                                1.17

样本量
(等位基因模型)

C

对照组来源
(等位基因模型)

B
纳入研究  危险比(95%CI)   权重(%)

普通人群
Liu等[10]2011 1.12(1.07,1.17)   18.13
Lin等[11]2011 1.05(0.01,1.09)   25.53
Li等[7]2010 1.05(1.01,1.09)   20.42
Alakus等[9]2010 1.04(0.93,1.17)     4.10 
Kubben等[8]2006 1.03(0.93,1.14)     5.39
异质性检验(I2 = 43.8%, P  = 0.130) 1.07(1.04,1.09)   73.56
效应值(Z  = 5.71, P<0.001)

医院人群
Kim等[12]2011 1.05(1.00,1.10)   11.58
Wu等[13]2007 1.01(0.97,1.06)   14.86
异质性检验(I2 = 0.00%, P  = 0.333) 1.03(0.99,1.06)   26.44
效应值(Z  = 1.65, P  = 0.099)
固定效应模型

异质性检验(I2 = 46.6%, P  = 0.082) 1.06(1.04,1.08) 100.00 
合并效应值(Z  = 5.81, P<0.0001)

0.853                             1                          1.17
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0.001; 但在欧美人群中, MMP-2基因C-1306T多
态性与GC的患病率无明显相关性, 差异无统计

学意义(P >0.05)(图3). 进一步根据检测方法、基

因型、样本量大小进行亚组分析发现, 在多数

亚组中发现他们之间均存在显著相关性(均P < 
0.05)(图3). 

2.3 敏感性分析与发表偏移 采用单因素和多因

素Meta回归分析是否存在异质性, 结果显示未

发现可能存在的异质性来源(表2). 本研究逐一

删除纳入研究进行敏感性分析以评价单一研究

对总体结果的影响, 无单一研究可显著影响整

体合并的RR值(图4). 2个Begger倒漏斗图均显示

■同行评价
本文为MMP-2 基
因启动子区SNP
与GC易感性的关
系提供了客观依
据 ,  对 临 床 工 作
和研究均有较好
借鉴作用. 

表  2  单因素和多因素Meta回归分析

     
异质性因素   相关系数 标准误 Z 值 P 值

95%CI

下限 上限

发表年限

  单因素   0.089 0.052   1.69 0.090 -0.014   0.191

  多因素 -0.033 0.236 -0.14 0.888 -0.496   0.429

种族

  单因素 -0.271 0.269 -1.01 0.313 -0.798   0.255

  多因素   0.032 1.821   0.02 0.986 -3.538   3.602

对照组来源

  单因素 -0.193 0.254 -0.76 0.448 -0.690   0.305

  多因素   0.018 1.199   0.02 0.988 -2.332   2.369

检测方法

  单因素 -0.111 0.049 -2.28 0.023 -0.207 -0.016

  多因素 -0.161 0.417 -0.39 0.700 -0.979   0.657

样本量

  单因素 -0.206 0.239 -0.86 0.389 -0.674   0.262

  多因素   0.078 0.935   0.08 0.933 -1.753   1.910

方法
(等位基因模型)纳入研究  危险比(95%CI) 权重(%) 

PCR-RFLP
Liu等[10]2011 1.12(1.07,1.17)   18.34
Li等[7]2010 1.05(1.01,1.09)   19.86
异质性检验(I2 = 78.5%, P  = 0.031) 1.09(1.02,1.15)   38.2
效应值(Z  = 2.66, P  = 0.008)

Direct sequencing
Lin等[11]2011 1.05(1.01,1.09)   19.94
Kim等[12]2011 1.05(1.00,1.10)   15.11
Wu等[13]2007 1.01(0.97,1.06)   16.63
异质性检验(I2 = 0.00%, P  = 0.483) 1.04(1.01,1.06)   51.68
效应值(Z  = 2.91, P  = 0.004)

TaqMan array
Alakus等[9]2010 1.04(0.93,1.17)     4.46 
效应值(Z  = 0.070, P  = 0.482) 1.04(0.93,1.17)     4.46 

ARMS-PCR
Kubben等[8]2006 1.03(0.93,1.14)     5.67
效应值(Z  = 0.61, P  = 0.540) 1.03(0.93,1.14)     5.67

异质性检验(I2 = 46.5%, P  = 0.082) 1.05(1.03,1.08)   74.77
合并效应值(Z = 3.96, P<0.001) 100.00 

0.853                          1                            1.17

图  3  基质金属蛋白酶-2基因C-1306T多态性与胃癌易感性关联亚组分析森林图. A: 种族; B: 对照组来源; C: 样本量; D: 方法.

D
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MMPs的家族成员, MMP-2基因启动子区域上游

1306C/T的多态位点, C被T替代后, 使SP1结合区

域失活, 抑制启动子活化, 使该基因的转录水平

下降而影响蛋白表达[17]. 单核苷酸多态-735C/T
位于MMP-2基因启动子区的另一个SP1结合序

列, CT转换破坏了SP1结合位点, 导致启动子活

性下降, 从而使基因转录水平下降而影响蛋白

表达, 继而影响GC的发生和发展[18]. 为进一步

验证以上结论, 本Meta分析还根据种族、基因

分型方法、样本来源和样本量大小进行了亚组

分析. 其中种族的亚组分析显示, 在亚洲人群中

MMP-2基因C-1306T多态性和GC的发生风险显

著相关, 但在欧洲人群中并没有发现这一关联. 
这可能是因为MMP-2基因C-1306T位点的等位

基因和基因型的分布在这两种人群中是不同的, 
也可能于患者年龄、性别比例以及饮食习惯和

每个人的病情严重程度有关. 进一步根据检测

方法、基因型、样本量大小进行亚组分析发现, 
在多数亚组中发现他们之间均存在显著相关性. 
综上所述, 本研究结果与既往研究结果基本一

致, 故推测MMP-2基因C-1306T多态性可能GC
发生风险密切相关. 

与其他Meta分析一样, 本研究也存在一定

的不足与局限性: 首先, 纳入文献过少可能影响

本Meta分析结果的统计效能, 故我们期望以后

左右基本对称, Egger检测提示无明显发表偏倚

(均P >0.05), 结论可信度较高(图5). 

3  讨论

MMPs具有切断组成细胞外基质各组成分的能

力, 如胶原蛋白层黏连蛋白纤维结合蛋白和蛋

白聚糖等, 与恶性肿瘤的进展侵袭和转移密切

相关[14]. MMP-2是MMPs家族的重要成员之一, 
其基因上的SNP可能通过影响其转录水平和蛋

白质表达而促进GC的发生发展[15]. 但是该结论

尚未得到广泛的应用和证明. 因此, 本研究通过

Meta分析的方法对此结论进行综合分析评价. 
本Meta分析的研究结果表明, MMP-2基因

C-1306T多态性可能与GC的患病风险有关, 这
表明M M P-2 基因C-1306T多态性可能是诱发

GC的一个重要的危险因素. 虽然MMP-2基因

C-1306T多态性在GC发生和发展过程中的功能

机制还没有得到确切的了解. 但MMPs家族有

促进细胞增殖, 抑制细胞凋亡, 降低肿瘤细胞对

NK细胞的敏感性, 抑制T淋巴细胞的增殖进而

帮助肿瘤细胞逃避自身免疫监视的功能已明确, 
故MMPs在肿瘤发生和发展的各个阶段均有着

十分重要的作用[16]. MMP-2是基质金属蛋白酶
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图  5  Begger倒漏斗图和Egger检验评价发表偏移. A: 等位

基因模型; B: 显性模型.
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图  4  基质金属蛋白酶-2基因C-1306T多态性与胃癌易感
性关联敏感分析图. A: 等位基因模型; B: 显性模型.
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能扩大样本量进一步深入研究; 其次, 作为一种

回顾性研究, Meta分析可能存在回顾或选择偏

移, 从而影响研究结果的可信度; 再次, 由于无

法获取纳入研究的原始数据, 限制了本研究对

MMP-2基因多态性在GC患者易患性具体关联

的深入探讨. 第二个限制性因素是, 由于多种因

素的如种族、研究设计和基因分型方法的研究

会造成统计学的差异; 更重要的是, 在所有的纳

入研究中病例和对照的纳入标准并不明确, 这
也可能影响我们的结果. 

总之, 本Meta分析提供了全面而可靠的资

料, MMP-2基因的功能多态性可能有助于进一

步阐明GC的发病机制. 故MMP-2基因多态性可

以用于识别在早期阶段的GC患者. 但由于上述

局限性的存在, 本结论尚需要更多的大样本量

的研究予以验证. 
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染的抗病毒疗效
密切相关.
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Abstract
AIM: To investigate the change of peripher-
al CD8+ memory T lymphocyte subsets in hep-
atitis B e antigen positive patients with chron-
ic hepatitis B (CHB) during peginterferon-alph 

2b (PEG-IFNα-2b) treatment.

METHODS: Thirty hepatitis B e antigen posi-
tive patients with CHB were recruited and re-
ceived PEG-IFNα-2b treatment for 24 wk. 
Before and at the 12th and 24th wk of treatment, 
f low cytometry was used to detect the pe-
ripheral CD8+ memory T lymphocyte subsets. 
Real-time PCR was used to detect  the lev-
el of HBV DNA. Markers of hepatitis B virus in-
fection were detected by ELISA assay, and se-
rum level of alanine aminotransferase (ALT) 
was measured using an automatic biochemi-
cal analyzer. 

RESULTS: Treatment for 24 wk with PEG-IFN-
2b resulted in HBeAg seroconversion to nega-
tive in 6.7% patients, and the response rate 
was 36.7%. The response rate was significantly 
higher in patients with lower viral load (VL). 
At weeks 12 and 24, serum ALT levels in pa-
tients with CHB were significantly lower than 
pretreatment values. The level of HBV DNA and 
the percentage of naïve lymphocytes (T naïve) in 
patients with CHB at week 12 were significant-
ly lower than  pretreatment values, but there 
were no significant differences between at weeks 
24 and 12. The percentages of central memory 
T cells (TCM) and effector memory T cells (TEM) 
increased gradually during PEG-IFNα-2b treat-
ment. The levels of ALT and HBV DNA and 
the proportion of naïve T cells significantly 
decreased in the responders at 12 and 24 wk (P 
< 0.05), and the proportion of TEM significantly 
increased at 12 and 24 wk (P < 0.05). The pro-
portion of TCM had no significant difference be-
tween the responders and non-responders at 12 
wk (P > 0.05), but significantly increased in the 
responders at 24 wk (P < 0.05). TTEM had no sig-
nificant changes at different time points and in 
the responders. 

CONCLUSION: PEG-IFNα-2b treatment en-
hances recovery of memory T cell subset in CHB 
patients by down-regulating naïve T cells and 

■同行评议者
刘正稳, 教授, 西
安交通大学医学
院第一附属医院



熊清芳, 等. PEG-IFN对HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者CD8+记忆T细胞的影响				              3981

2014-09-18|Volume 22|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
有文献报道慢性
乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)
患者CD8+ T记忆
T 细 胞 主 要 为 初
始T淋巴细胞; 具
有杀伤作用的效
应T细胞减少, 从
而导致其抑制病
原体对外周组织
的入侵作用下降; 
从而导致慢性化
过程. 

up-regulating effector cells. CD8+ memory T 
lymphocyte subsets may be used as biomarkers 
for predicting the outcome of treatment. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 动态观察乙型肝炎e抗原(hepatitis B e 
antigen, HBeAg)阳性慢性乙型肝炎(chronic 
hepa t i t i s B, CHB)患者聚乙二醇化干扰素
α-2b(pegylated interferon α-2b, PEG-IFNα-2b)
治疗过程中外周血CD8+记忆T细胞亚群的变
化及其临床意义. 

方法: 30例HBeAg阳性CHB患者PEG-IFNα-2b
治疗24 wk, 在治疗前、治疗12和24 wk, 分别
以流式细胞术检测患者外周血CD8+记忆T细
胞亚群百分比, 全自动生化分析仪检测谷丙转
氨酶(alanine aminotransferase, ALT)水平, 荧光
定量PCR检测血清HBV DNA水平, 酶联免疫
吸附法检测HBV标志物. 

结果: PEG-IFNα-2b治疗24 wk后有效率为
36.7%, E抗原血清学转换率6.7%, HBV DNA
较低时使用效果较好. 患者ALT随治疗时间延
长逐渐下降(P <0.05), 治疗12 wk时初始T细胞
(naïve T cell, Tnaive)百分率、HBV DNA滴度
较治疗前下降明显(54.8±7.28 vs  60.73±6.67, 
4.57±1.41 vs  6.46±0.74, P <0.05), 但治疗12 
wk与24 wk相比皆下降不明显(54.8±7.28 vs  
52.07±6.09, 4.57±1.41 vs  3.93±1.51, P>0.05). 
中心记忆T细胞(central memory T cell, TCM), 效
应记忆T细胞(effector memory T cell, TEM)细胞
分布频率随治疗时间延长逐渐增加(P<0.05). 3
个时间段终末分化效应细胞(terminal effector 
memory, TTEM)变化不明显. 有效组治疗12 wk
和24 wk的ALT, HBV DNA、T naive都较无效
组下降(P <0.05); 有效组TEM细胞频率在各时
间点都较无效组增加; 治疗12 wk有效组TCM跟
无效组差别不大(15.91±5.07 vs  13.42±3.40, 
P >0.05), 但24 wk时有效组明显增加(22.27±
3.58 vs  15.21±3.38, P<0.01). 两组TTEM细胞不

同时间段变化不大. 

结论: PEG-IFNα-2b治疗CHB致患者初始T细
胞下降, TCM、TEM细胞频率升高, 可获得持续
性病毒学及生化学应答的概率高, 抗病毒效
果好. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 慢性乙型肝炎; PEG-IFNα; CD8+ T细胞; 

记忆T细胞

核心提示: 聚乙二醇化干扰素α-2b(pegy l a t ed 
interferon α-2b, PEG-IFNα-2b)治疗慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B, CHB)患者能通过促进初始T
细胞分化为杀伤能力强(效应)和增殖能力强(中
心)的记忆细胞, 从而重建CHB的细胞免疫达到抗

病毒的效果. 

熊清芳, 黄平, 赵磊, 杨永峰, 冯晓宁, 赵红, 王华利. PEG-IFN

对HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者CD8+记忆T细胞的影响.  世

界华人消化杂志  2014; 22(26): 3980-3985 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3980.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i26.3980

0  引言

乙型肝炎病毒(hepat i t i s B v i rus, HBV)感染

可发展为慢性肝炎、肝硬化和肝癌 .  细胞免

疫参与乙型病毒性肝炎的发病机制 ,  随着免

疫学的发展 ,  根据不同的细胞表面分子 ,  界
定C D8+记忆T细胞的不同功能亚群 ,  结合趋

化因子受体(chemokine receptor 7, CCR7)以
及C D45R A可以将C D8+ T细胞分为初始T细
胞 (C D27 +C D45R A +C C R7 +) ,  中心记忆T细

胞(C D27+C D45R A-C C R7+), 效应记忆T细胞

(CD27-CD45RA-CCR7-)和终末分化效应细胞

(CD45RA+CD27-CCR7-)[1-3]. 有文献报道[4]以

及我们前期的工作表明慢性乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)CD8+记忆T细胞主要为初始T
淋巴细胞; 这将影响CD8+ T细胞进一步分化为

效应T细胞, 也就是导致其杀伤病毒, 抑制病原

体对外周组织的入侵作用下降; 从而导致慢性

化过程[4]. PEG-IFNα-2b是目前治疗CHB较为

有效的药物, 他能调节细胞免疫功能, 还能诱

导HBcAg特异性T淋巴细胞增殖和强烈的肝内

CD8+ T淋巴细胞反应[5-8], 减轻肝组织炎性反应

及纤维化, 有利于清除病毒, 但是否也能通过恢

复CHB CD8+记忆T细胞亚群的分化正常, 从而

清除病毒, 尚不清楚, 本文通过观察HBeAg阳性
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■相关报道
聚乙二醇化干扰
素α-2b(pegylated 
interferon α-2b, 
PEG-IFNα-2b)是
目前治疗CHB较
为有效的药物, 但
是否能通过恢复
CHB CD8+记忆T
细胞亚群的分化
正常, 从而清除病
毒, 暂不清楚, 本
文观察HBeAg阳
性CHB患者PEG-
IFNα -2b治疗24 
wk时CD8+记忆T
亚群的变化及其
与疗效的关系.

CHB患者PEG-IFNα-2b治疗24 wk时CD8+记忆

T亚群的变化, 探讨CHB干扰素治疗的疗效及其

与细胞免疫的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 2011-01/2014-04南京市第二医院收治

的30例HBeAg阳性CHB患者. 诊断、排除标准

参照2010年中华医学会肝病学分会、感染病学

分会联合修订的《慢性乙型肝炎防治指南》[9]. 
本研究方案通过南京市第二医院伦理委员会审

批, 所有患者受检前签署知情同意书. 入选患者

HBsAg(+)>6 mo, HBeAg(+), 抗-HBc (+), 血清

HBV DNA载量≥105 IU/mL, 3 mo内血清谷丙转

氨酶(alanine aminotransferase, ALT)≥2倍正常值

上限并在入组前停用所用降酶药至少2 wk. 所
有病例近3 mo未接受过抗病毒或影响机体免疫

的药物治疗, 并排除肝硬化、肝癌及重叠其他

病毒性肝炎或自身免疫性肝病, 无酗酒史、非

孕妇者, 无骨髓抑制者, 无明显的心、脑、肾、

神经、精神病和不稳定糖尿病患者. 美国B D 
FACS Aria型流式细胞仪. 荧光标记小鼠抗人单

克隆抗体CD3-APC/cy7, CD8-PerCP; CD45RA-
FITC, CCR7-PE和biotinylated anti-CD27, 红细

胞裂解液购自美国BD PHarMingen公司; 流式洗

涤液为含5 g/L BSA, l g/L NaN3的PBS. 肝功能由

日本Olympus生化分析仪检测. HBV血清标志物

ELISA检测试剂盒购自上海科华科技有限公司. 
HBV DNA检测用试剂盒购自Roche公司. 
1.2 方法

1.2.1 治疗和疗效观察: 予PEG-IFNα-2b 80 µg
皮下注射, 1次/wk, 共24 wk. 在治疗前及治疗后

12、24 wk详细记录患者的症状、体征; 同时进

行血常规、肝功能、乙型肝炎血清标志物和

HBV DNA以及CD8+记忆T细胞各亚群的检测. 
1.2.2 疗效判断标准: PEG-IFNα-2b治疗有效: 治
疗24 wk后HBV DNA定量转阴或下降≥3log10 
IU/mL, HBeAg阴性或阳性, ALT下降; 无效: 
HBV DNA定量下降<3log10 IU/mL或无改变, 
HBeAg阳性, ALT无改善. 6 mo时治疗仍无应答

者作无效病例停药.
1.2.3 细胞表面分子染色流式细胞仪分析: 肝素

抗凝的全血200 µL加2 mL PBS洗涤, 1000 r/min
离心5 min; 用吸头小心移弃上清液; 加入10 pen-
tarner, 37 ℃避光孵育15 min; 流式洗涤液洗涤

2次; 通过CD8、CD27、CCR7、CD45RA抗体

共染色, 并设置同型对照, 混匀; 冰上避光孵育

30 min; 洗涤1次; 加红细胞裂解液, 37 ℃孵育10 
min; 待细胞悬液变成真性溶液后洗涤2次; 10 g/L
多聚甲醛200 µL重悬固定, FACS Aria流式细胞

仪检测. 
统计学处理 采用SPSS15.0统计软件储存和

分析数据. 常规进行方差齐性检验和正态性检

验, 计量资料数据以mean±SD表示. 多组资料之

间的比较采用One-way ANOVA模块进行F检验, 
两组之间比较采用独立样本t检验, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料及不同疗效基本情况比较 共入组

患者35例, 30例患者完成24 wk的疗程, 有5例因

疗效欠佳, 在完成12 wk后自行停药并失去随访. 
其中男18例, 女12例, 平均年龄28.83岁±6.28岁
(19-42岁). PEG-IFNα-2b治疗24 wk后有效11例
(36.7%), 无应答者19例(63.3%). 24 wk共2例出现

E抗原血清学转换(6.7%). 有效组, 无效组性别、

年龄、ALT、 HBV DNA等基线时情况比较显

示: 有效组HBV DNA较无效组低, 两者有统计

学意义, 余各项指标无统计学意义(表1). 
2.2 PEG-IFNα-2b治疗不同时间CD8+记忆T细胞

各亚群率的变化 PEG-IFNα-2b治疗12及24 wk, 
随治疗时间延长患者ALT逐渐下降, 皆有统计学

意义, 治疗12 wk时原始T细胞、HBV DNA滴度

较治疗前下降明显, 有统计学意义, 但治疗12与
24 wk两者下降不明显, 无统计学意义(t  = 1.57, P  
= 0.12; t  = 1.68, P  = 0.09). 而中心记忆T细胞(cen-
tral memory T cell, TCM), 效应记忆T细胞(effector 
memory T cell, TEM)细胞亚群分布频率随治疗

时间延长逐渐增加, 有统计学意义(P <0.001), 3
个时间段终末分化效应细胞(terminal effector 
memory, TTEM)变化不明显, 无统计学意义(表2). 
2.3 不同疗效患者CD8+记忆T细胞亚群率的比

较 PEG-IFNα-2b治疗12 wk, 有效组ALT、HBV 
DNA、初始T细胞分别较无效组下降幅度大, 有
统计学意义(t  = 2.11, P  = 0.04; t  = 5.36, P <0.001; 
t  = 2.40, P  = 0.02); 有效组TEM较无效组增加幅度

大, 两组有统计学意义(t  = 2.34, P  = 0.02); 有效

组TCM、TTEM较无效组增加或减少幅度不大; 无
统计学意义(t  = 1.61, P  = 0.12; t  = 0.61, P  = 0.55); 
治疗24 wk时; 有效组ALT、HBV DNA、 初始

T细胞较无效组下降幅度大, 有统计学意义(t  = 
2.28, P  = 0.03; t  = 10.89, P <0.001; t  = 3.79, P  = 
0.001); 有效组TEM、TCM较无效组增加幅度大, 
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两组有统计学意义(t  = 4.81, P <0.001; t  = 5.40, 
P <0.001); 有效祖TTEM较无效组增加或减少幅度

不大; 无统计学意义(t  = 1.78, P  = 0.08)(图1). 

3  讨论

HBV是非细胞毒性嗜肝DNA病毒, 他自身并不

引起肝细胞损害, 所造成的肝脏炎症严重程度

与肝内持续的HBV特异性T淋巴细胞及其活化

后招募的非特异性淋巴细胞有关[10]. HBV特异

性T细胞免疫应答是双刃剑, 过强的免疫应答引

起机体病理损害, 免疫应答低下又不能完全清

除病毒感染, 导致感染慢性化. 近年来逐步发现

慢性病毒感染能改变记忆T细胞的分化状态, 或
者阻碍记忆T细胞的分化进程, 从而影响记忆T
细胞的效应功能. 在我们前期的工作中, 发现慢

性HBV感染者初始T细胞明显增加, TCM、TEM明

显减少, 表明病毒特异性T淋巴细胞没有完全分

化, 这可能致机体对乙型肝炎病毒清除能力下

降[4], 从而导致慢性化过程. 如何消除HBV这种

感染后免疫耐受状态, 重建中间有效T细胞免疫, 
是治疗CHB的关键. 

INF有直接抑制HBV复制并可通过激活抗

原呈递细胞, T细胞等发挥免疫调节功能而增

强抑制HBV复制及清除HBV的能力[11]. 尤其是

近年来应用的PEG-INF, 观察其疗效及影响其

疗效的因素更是值得深入探讨的课题. 我们对

30例接受PEG-IFNα-2b治疗的E抗原阳性CHB
患者12 wk、24 wk的CD8+记忆T细胞进行了分

析, 结果显示: 治疗24 wk时有效率36.7%, HBV 
DNA较低时使用效果较好, 与文献报道的治疗

前病毒含量<1×107 copies/mL的患者IFN疗效较

好, 而>1×107 copies/mL IFN疗效差一致[11,12]. 随
PEG-IFNα-2b治疗时间延长患者ALT逐渐下降, 
也就是炎症反应逐渐改善, 治疗12 wk时初始T
细胞、HBV DNA滴度较治疗前下降明显, 但治疗

12与24 wk相比两者下降不明显. 说明治疗12 wk
已经有明显初始T细胞逐渐下降, 而TCM、TEM细

胞亚群分布频率随治疗时间延长逐渐增加, 也
就是PEG-IFNα-2b治疗CHB患者能通过促进初

始T细胞分化为TEM和TCM的记忆细胞, 从而重建

CHB的细胞免疫达到抗病毒的效果. 初始T细胞

与HBV DNA的下降保持一致, 文献报道12 wk时
HBV DNA滴度能预测IFN疗效[13], 这意味着初

始T细胞频率也可作为IFN疗效的预测指标. 
我们进一步根据疗效不同, 观察CD8+记忆

T细胞亚群的变化, 发现PEG-IFNα-2b治疗12、

■创新盘点
PEG-IFNα-2b治
疗CHB患者能通
过促进初始T细胞
分化为杀伤能力
强 ( 效 应 ) 和 增 殖
能 力 强 ( 中 心 ) 的
记忆细胞, 从而重
建CHB的细胞免
疫达到抗病毒的
效果.

表  1  有效组与无效组基线时基本情况比较 (mean±SD)

     
疗效  n

       年龄

        (岁)

            ALT

            (IU/L)

  HBV DNA

[log (IU/mL)]
      Tnaive          TCM         TEM          TTEM

有效 11 29.55±7.50 166.95±44.19 6.11±0.56 59.00±5.18 10.45±2.98 12.63±3.41 24.72±3.13

无效 19 28.42±5.64 168.47±44.23 6.66±0.77 61.73±7.34 10.57±3.00 11.42±3.47 22.57±4.01

t值        0.46         0.09       2.20        1.09        0.11        0.93        1.52

P值        0.64         0.92        0.03         0.28        0.91         0.36          0.14

ALT: 谷丙转氨酶; HBV DNA: 乙型肝炎病毒载量; Tnaive: 初始T细胞; TCM: 中心记忆T细胞; TEM: 效应记忆T细胞; TTEM: 终末效应记忆

T细胞. 

表  2  治疗前后患者肝功能、HBV DNA以及CD8+记忆T细胞亚群变化的比较 (mean±SD)

     
时间       ALT(IU/L)

HBV DNA

[log (IU/mL)]
      Tnaive          TCM           TEM           TTEM

治疗前 167.92±43.45 6.46±0.74 60.73±6.67 10.53±2.94 11.87±3.44 23.37±3.81

治疗12 wk   93.00±44.22 4.57±1.41 54.80±7.28 14.33±4.19 16.13±4.79 22.43±3.20

治疗24 wk   55.17±29.66 3.93±1.51 52.07±6.09 17.80±4.85 18.67±5.51 22.50±2.98

F值         62.79     32.43      13.11       23.93       16.31          0.73

P值       <0.001   <0.001    <0.001      <0.001      <0.001        0.49

ALT: 谷丙转氨酶; HBV DNA: 乙型肝炎病毒载量; Tnaive: 初始T细胞; TCM: 中心记忆T细胞; TEM: 效应记忆T细胞; TTEM: 终末效应记忆

T细胞. 
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24 wk有效组ALT、HBV DNA、初始T细胞都较

无效组下降幅度大; 并且有效组TEM细胞亚群分

布频率都较无效组增加幅度大; 说明治疗效果

跟CD8+初始T细胞向效应记忆T细胞分化, 效应

记忆T细胞发挥杀伤功能, 抑制病原体对外周组

织的入侵, 清除病毒能力增加有关. 治疗12 wk
有效组TCM跟无效组差别不大, 但24 wk时, 有效

组明显增加, 说明在治疗前期, 起效的主要是初

始T细胞向效应记忆T细胞分化, 发挥直接的杀

病毒作用, 但随着时间的延长, 效应记忆T细胞

逐渐消耗, 这个时候具有较强的增殖能力, 并再

次接触相同抗原时能分化成效应记忆T细胞的

中心记忆T细胞能得到及时补充[14,15], 是保证抗

病毒能力从而达到干扰素的治疗效果的保证. 
无论是观察治疗时间还是疗效终末效应T细胞

细胞分布频率都无明显改变, 是否与治疗时间

较短有关, 尚需要进一步观察其治疗时间更长

时变化. 
总之, 抗病毒治疗的选择主要参照肝组织

炎性反应程度及病毒复制情况来决定 ,  而检

测记忆T淋巴细胞亚群动态变化, 将有助于进

一步认识影响干扰素疗效的因素 ,  为临床选

择合适的患者及评判抗病毒疗效提供进一步

的指导. 
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■同行评价
PEG-IFNα-2b通
过促进HBeAg阳
性CHB患者初始
T细分化为中心记
忆T细胞和效应记
忆T细胞发挥抗病
毒效应, 对理解慢
性HBV感染的免
疫学发病机制和
探讨提高治疗应
答率和预测疗效
的免疫学指标均
具有一定意义.



2014-09-18|Volume 22|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年9月18日; 22(26): 3986-3989
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

提高肝移植手术护理配合的有效性和标准化的策略

李玉红, 闫玉川, 杨丽芳

®

■背景资料
活体肝移植手术
需多科室相互协
作, 但目前国内该
术式的护理仍停
留在初级阶段, 护
士仅凭工作经验
和医师叮嘱完成
手术配合, 自主性
较差, 配合效果也
不能令人满意.

李玉红, 闫玉川, 杨丽芳, 唐山工人医院肿瘤外科 河北省唐
山市 063000
李玉红, 副主任护师, 主要从事肿瘤外科护理及造口、伤口、失
禁领域的相关研究.
作者贡献分布: 此课题由李玉红设计; 研究过程由李玉红与闫玉
川完成; 写作由李玉红、闫玉川及杨丽芳共同完成.
通讯作者: 李玉红, 副主任护师, 063000, 河北省唐山市文化路27
号, 唐山工人医院肿瘤外科. scorpion_ts@126.com 

收稿日期: 2014-06-02   修回日期: 2014-08-09
接受日期: 2014-08-17   在线出版日期: 2014-09-18

Clinical effects of application 
of nursing process in living 
donor liver transplant operation

Yu-Hong Li, Yu-Chuan Yan, Li-Fang Yang

Yu-Hong Li, Yu-Chuan Yan, Li-Fang Yang, Department 
of Oncological Surgical Nursing, Tangshan Workers’ Hos-
pital, Tangshan 063000, Hebei Province, China
Correspondence to: Yu-Hong Li, Deputy Chief Nurse, 
Department of Oncological Surgical Nursing, Tangshan 
Workers’ Hospital, 27 Cultural Road, Tangshan 063000, 
Hebei Province, China. scorpion_ts@126.com
Received: 2014-06-02    Revised: 2014-08-09 
Accepted: 2014-08-17    Published online: 2014-09-18

Abstract
AIM: To explore the clinical effects of application 
of nursing process in living donor liver trans-
plant operation.

METHODS: Seven patients who underwent liv-
ing donor liver transplantation were cared using 
the nursing process (experiment group), and 
6 patients who underwent living donor liver 
transplantation did not receive care using the 
nursing process (control group). The donor liver 
cold ischemia time, operative time, surgery cost, 
pH, BE, HCO3

-, PaCO2, Na+, K+, Cl-, Ca2+, heart 
rate (HR), mean arterial pressure (MAP), central 
venous pressure (CVP) and surgeon’s satisfac-
tion to nursing were compared between the two 
groups.

RESULTS: The donor liver cold ischemia time 
and operative time in the experiment group 
were significantly lower than those in the 
control group (81.13 min ± 19.65 min vs 106.93 
min ± 21.36 min, 11.15 h ± 1.05 h vs 15.96 h ± 

3.81 h, P < 0.05). The costs of anesthesia, trans-
portation, and one-time items were signifi-
cantly lower in the experiment group than in 
the control group (5026.57 yuan ± 805.12 yuan 
vs 5669.05 yuan ± 740.17 yuan, 1020.89 yuan 
± 132.77 yuan vs 1268.10 yuan ± 150.52 yuan, 
5500.22 yuan ± 615.33 yuan vs 6263.31 yuan ± 
505.48 yuan, P < 0.05). The surgeon’s satisfac-
tion to nursing in the experiment group was 
significantly higher than that in the control 
group (100.00% vs 83.33%, P < 0.05). There 
were no significant differences in blood gas 
parameters tested (P > 0.05) or hemodynamic 
indexes in the new liver between the two 
groups (P > 0.05).

CONCLUSION: Application of the nursing 
process can improve the effectiveness and stan-
dardization of nursing in living donor liver 
transplant operation in terms of enhancing the 
nursing cooperation efficiency, saving health 
resources, reducing the costs of treatment, and 
improving the clinical effects.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨活体肝移植手术护理流程的应用
效果. 

方法: 比较应用护理流程的7例行活体肝移植
手术的患者(实验组)与未应用护理流程的6例
行活体肝移植手术的患者(对照组)供肝冷缺
血时间、手术时间、手术费用、新肝期血气
分析指标[pH值、碱剩余(base excess, BE)、
HCO3

-、PaCO2、Na+、K+、Cl-、Ca2+]和血流
动力学指标[心率(heart rate, HR)、平均动脉

■同行评议者
何晓顺, 教授, 中
山大学附属第一
医院
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■相关报道
肝移植是临床医
学领域的难点, 其
中活体肝移植通
过有计划的切取
健康成人的部分
肝脏移植给患者, 
是治疗终末期肝
病的主要手段.

压(mean arterial pressure, MAP)、中心静脉压
(central venous pressure, CVP)]水平以及两组
医生对手术配合的满意度. 

结果: 实验组患者供肝冷缺血时间和手术时
间均显著低于对照组(81.13 min±19.65 min 
vs  106.93 min±21.36 min; 11.15 h±1.05 h 
vs  15.96 h±3.81 h), 差异具有统计学意义
(P <0.05); 实验组患者麻醉药费、监护费和一
次性物品费均显著低于对照组(5026.57元±

805.12元 vs  5669.05元±740.17元; 1020.89元
±132.77元 vs  1268.10元±150.52元; 5500.22
元±615.33元 vs  6263.31元±505.48元), 差异
具有统计学意义(P <0.05); 实验组医生对器械
护士、巡回护士等的手术配合满意度显著高
于对照组(100.00% vs  83.33%), 差异具有统计
学意义(P <0.05); 两组间血气分析指标水平比
较(7.32±0.04 vs  7.30±0.08; -4±4 vs  -4±4; 
20.01 mmol/L±3.02 mmol/L vs  19.71 mmol/L
±3.39 mmol/L; 33.59 mmHg±3.31 mmHg vs  
32.29 mmHg±3.79 mmHg; 132.51 mmol/L±
3.69 mmol/L vs  136.69 mmol/L±4.11 mmol/L; 
3.34 mmol/L±0.19 mmol/L vs  3.90 mmol/L±
0.97mmol/L; 108.12 mmol/L±6.01 mmol/L vs  
105.13 mmol/L±8.02 mmol/L; 1.04 mmol/L±
0.13 mmol/L vs  1.10 mmol/L±0.35 mmol/L), 
差异无统计学意义(P >0.05); 两组患者新肝期
血流动力学指标水平比较(102.12 min±5.28 
min vs  99.34 min±6.41 min; 9.25 kpa±0.79 
kpa vs  9.13 kpa±0.68 kpa; 9.58 cmH2O±3.48 
cmH2O vs  9.68 cmH2O±4.61 cmH2O), 差异无
统计学意义(P >0.05). 

结论: 活体肝移植手术护理流程的应用能够
提高肝移植手术护理配合的有效性和标准化, 
提高护理配合效率和效果, 节约卫生资源, 减
少治疗费用, 提高活体肝移植手术的效果, 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. 
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核心提示: 本研究中两组患者新肝期血气分析和

血流动力学指标均基本处于正常水平, 提示新肝

均发挥功能, 两组间血气分析和血流动力学指标

水平比较, 差异无统计学意义. 提示两组患者手

术均成功, 新肝期患者肝功能恢复情况良好.
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0  引言

活体肝移植手术是治疗终末期肝病的重要手段, 
在发达国家已经广泛应用于临床, 患者5年生存

率令人满意[1]. 活体肝移植手术需多科室相互协

作, 但目前国内该术式的护理仍停留在初级阶

段, 护士仅凭工作经验和医师叮嘱完成手术配

合, 自主性较差, 配合效果也不能令人满意[2]. 唐
山工人医院尝试应用活体肝移植手术护理流程, 
实现活体肝移植手术护理的规范化、合理化、

有效化, 已经取得了较为满意的临床效果, 现回

顾性分析报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2009-03/2014-03唐山工人医院移

植外科收治的7例行活体肝移植手术的患者作

为实验组研究对象. 以2005-03/2009-03于唐山工

人医院未应用护理流程时收治的6例行活体肝

移植手术的患者作为对照组研究对象. 排除因

意外因素(如器械、仪器故障等)延误手术时间

或因等待其他科室操作(如术中X光照相、术中

B超等)等待时间过长的患者[3]. 
1.2 方法 实验组患者采取护理流程, 包括供体准

备、手术配合、供肝的灌注和修整以及受体手

术配合[4]. 对照组患者给予常规护理. 观察指标: 
比较两组患者供肝冷缺血时间、手术时间、

手术费用、新肝期血气分析指标[pH值、碱剩

余(base excess, BE)、HCO3
-、PaCO2、Na+、

K+、Cl-、Ca2+]和血流动力学指标[心率(hear t 
rate, HR)、平均动脉压(mean arterial pressure, 
MAP)、中心静脉压(central venous pressure, 
CVP)]水平以及两组医生对手术配合的满意度. 

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为差异有统

计学意义. 

2  结果

2 .1  两组患者临床资料比较  两组患者在性

别、年龄、患病类型等上差异无统计学意义

(P >0.05)(表1), 具有可比性. 
2.2 两组患者供肝冷缺血时间、手术时间及手

术费用比较 实验组患者供肝冷缺血时间和手术

时间均显著低于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05); 两组患者均为特级手术, 实验组患者

麻醉药费、监护费和一次性物品费均显著低于

对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 

■创新盘点
通过查阅活体肝移
植手术护理相关文
献资料, 深入分析
活体肝移植手术
的步骤和配合要
求, 结合唐山工人
医院多年临床经
验, 拟定了较为科
学、合理的护理
流程, 采用图标的
形式明确护理流
程和护理要点. 
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2.3 两组医生对手术配合的满意度比较 实验

组医生对器械护士、巡回护士等的手术配合

满意度显著高于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表3). 
2.4 两组患者新肝期血气分析指标水平比较 两
组患者新肝期血气分析指标均基本处于正常水

平, 提示新肝均发挥功能, 两组间血气分析指标

水平比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表4). 
2.5 两组患者新肝期血流动力学指标水平比较 
两组患者新肝期血流动力学指标水平比较, 差
异无统计学意义(P >0.05)(表5). 

3  讨论

肝移植是临床医学领域的难点, 其中活体肝移

植通过有计划的切取健康成人的部分肝脏移植

给患者, 是治疗终末期肝病的主要手段[5,6]. 活体

肝移植全程包括供肝切取、供肝修整、病肝切

除、新肝植入4个主要步骤, 手术全程约10-12 h, 
各个环节衔接紧密、相互依存, 对手术配合要

求较高[7,8]. 传统的护理模式已经不能够满足活

体肝移植的临床需要, 因此, 唐山工人医院开始

尝试开展护理流程[9]. 通过查阅活体肝移植手术

护理相关文献资料[10], 深入分析活体肝移植手术

的步骤和配合要求, 结合唐山工人医院多年临

床经验, 拟定了较为科学、合理的护理流程, 采
用图标的形式明确护理流程和护理要点, 以保

障护理流程的有序、无遗漏, 避免因护理人员

个人水平和能力不足引起疏忽或差错影响手术

顺利进行[11]. 
活体肝移植手术护理流程的应用能够帮助

护士熟悉手术各项操作步骤、准确与医师进行

配合, 使术中物品、药品、器械、保存液准备

等细节管理规范化, 保证护士在护理工作中有

条不紊、忙而不乱, 保证手术顺利完成[12]. 本研

究结果显示, 应用护理流程后供肝冷缺血时间

和手术时间均显著下降. 提示应用护理流程后

从物品、药品、器械, 到手术过程中的操作配

合等均实现了规范化, 提高了工作效率, 缩短了

不必要的物品等待时间[13,14], 使手术衔接更加紧

密. 本研究中实验组患者麻醉药费、监护费和

一次性物品费均显著低于对照组. 手术费用的

降低客观提示了护理流程能够缩短手术时间, 
降低手术期监护费用和麻醉期用药费用, 对降

低患者经济负担具有积极意义[15]. 另外, 应用护

理流程后手术医生对器械护士、巡回护士等的

手术配合满意度显著提高. 提示护理人员的护

表  1  两组患者临床资料比较

     
分组 n

          性别n (%)    平均年龄

        (岁)

                                                    患病类型n (%)

     男     女 乙型肝炎后肝硬化 丙型肝炎后肝硬化   肝癌 肝硬化

实验组 7 5(71.43) 2(28.57) 43.82±8.13        4(57.14)         2(28.57) 1(14.29) 0(0.00)

对照组 6 4(66.67) 2(33.33) 44.57±8.76        3(50.00)         1(16.67) 1(16.67) 1(16.67)

表  2  两组患者供肝冷缺血时间、手术时间及手术费用比较 (mean±SD)

     
分组

 供肝冷缺血时间

          (min)

   手术时间

          (h)

                                           手术费用(元)

        麻醉药费         监护费    一次性物品费

实验组   81.13±19.65a 11.15±1.05a 5026.57±805.12a 1020.89±132.77a 5500.22±615.33a

对照组 106.93±21.36 15.96±3.81 5669.05±740.17 1268.10±150.52 6263.31±505.48

aP<0.05 vs  对照组.

表  3  两组医生对手术配合的满意度比较 n (%)

     分组   满意  较满意 不满意 总满意度

实验组 5(71.43) 2(28.57) 0(0.00)  7(100.00)a

对照组 3(50.00) 2(33.33) 1(16.67)  5(83.33)

aP<0.05 vs  对照组.

■应用要点
活体肝移植手术
护理流程的应用
能够提高肝移植
手术护理配合的
有效性和标准化, 
提高护理配合效
率和效果, 节约卫
生资源, 减少治疗
费用, 提高活体肝
移植手术的效果, 
对提高医院的医
疗服务质量也具
有积极意义.
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理行为得到规范, 主观能动性和工作效率得到

提高, 护理配合效果更佳[16]. 本研究中两组患者

新肝期血气分析和血流动力学指标均基本处于

正常水平, 提示新肝均发挥功能, 两组间血气分

析和血流动力学指标水平比较, 差异无统计学

意义. 提示两组患者手术均成功, 新肝期患者肝

功能恢复情况良好. 
总之, 活体肝移植手术护理流程的应用能

够提高肝移植手术护理配合的有效性和标准化, 
提高护理配合效率和效果, 节约卫生资源, 减少

治疗费用, 提高活体肝移植手术的效果, 对提高

医院的医疗服务质量也具有积极意义. 
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表  4  两组患者新肝期血气分析指标水平比较 (mean±SD)

     分组         pH      BE HCO3
-(mmol/L) PaCO2(mmHg) Na+(mmol/L) K+(mmol/L) Cl-(mmol/L) Ca2+(mmol/L)

实验组 7.32±0.04 -4±4  20.01±3.02  33.59±3.31 132.51±3.69 3.34±0.19 108.12±6.01   1.04±0.13

对照组 7.30±0.08 -4±4  19.71±3.39 32.29±3.79 136.69±4.11 3.90±0.97 105.13±8.02   1.10±0.35

BE: 碱剩余. 

表  5  两组患者血流动力学指标水平比较 (mean±SD)

     分组        HR(min)   MAP(kpa) CVP(cmH2O)

实验组 102.12±5.28 9.25±0.79 9.58±3.48

对照组   99.34±6.41 9.13±0.68 9.68±4.61

HR: 心率; MAP: 平均动脉压; CVP: 中心静脉压. 
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■背景资料
原发性肝癌在临
床中具有较高的
发病率, 常常采取
肝癌切除术进行
治疗, 控制病灶的
扩散, 提高患者的
生活质量. 传统的
手术切除精准度
差, 很容易出现复
发. 因此, 准确地
切除病灶具有重
要的意义. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical efficacy of pre-
cise liver resection in liver cancer. 

METHODS: Eighty patients with primary liver 
cancer treated at Nanyang Central Hospital from 
January 2011 to December 2012 were divided 
into two groups, those receiving precise liver re-
section (n = 45) and those receiving conventional 
liver resection (n = 35). Clinical effects were 
compared between the two groups. 

RESULTS: Operative time, blood loss, blood 
transfusion volume and hospitalization time 
were significantly lower in the precise resection 
group than in the conventional resection group 
(205.4 min ± 11.4 min vs 164.3 min ± 7.8 min, 
621.5 mL ± 221.7 mL vs 942.5 mL ± 353.7 mL, 
201.7 mL ± 126.5 mL vs 544.7 mL ± 245.5 mL, 
11.6 d ± 3.2 d vs 17.6 d ± 4.1 d, P < 0.05). Preoper-
ative alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
transaminase (AST), total bilirubin (TB), and al-
bumin (ALB) showed no significant differences 

between the precise resection group and con-
ventional resection group (43.6 U/L ± 11.7 U/L 
vs 42.9 U/L ± 12.7 U/L, 51.9 U/L ± 8.8 U/L vs 
52.1 U/L ± 7.4 U/L, 27.3 μmol/L ± 3.6 μmol/L 
vs 26.8 μmol/L ± 4.1 μmol/L, 41.4 g/L ± 4.9 g/L 
vs 0.8 g/L ± 5.1 g/L, P < 0.05). Precise resection 
resulted in significantly better improvements 
of ALT, AST, TB and ALB than in conventional 
resection (144.5 U/L ± 15.8 U/L vs 137.8 U/L ± 
18.3 U/L, 41.5 U/L ± 6.7 U/L vs 38.8 U/L ± 6.8 
U/L, 29.7 μmol/L ± 4.8 μmol/L vs 27.8 μmol/L 
± 4.9 μmol/L 49.4 g/L ± 6.3 g/L vs 46.8 g/L ± 7.4 
g/L, P < 0.05). The rate of postoperative compli-
cations was significantly lower in the precise re-
section group than in the conventional resection 
group (6.7% vs 45.7%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Precise liver resection for liver 
cancer is associated with better clinical effects, 
less trauma, and fewer postoperative complica-
tions than conventional liver resection. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Primary liver cancer; Precise liver re-
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摘要
目的: 探讨临床中精准肝切除术治疗肝癌的
临床疗效. 

方法: 选取南阳市中心医院2011-01/2013-12的
80例原发性肝癌患者为研究对象, 依据不同肝
癌切术手术分为精准组和普通组. 精准组45例
患者采取精准肝切术治疗, 而普通组35例患者
采取非精准肝癌切除术治疗, 观察两组的应用
效果. 

结果: 精准组手术时间、术中出血量、术中输
血量和住院时间分别为205.4 min±11.4 min、
621.5 mL±221.7 mL、201.7 mL±126.5 mL、

■同行评议者
徐 泱 ,  副 主 任 医
师, 上海复旦大学
附属中山医院
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■研发前沿
本次的研究中重
点分析精准肝切
除术在临床中的
应 用 ,  并 且 从 肝
功能指标进行分
析 ,  进 一 步 了 解
其 应 用 价 值 .  同
时 ,  研 究 组 中 采
取传统的手术方
法 进 行 对 比 ,  进
一步阐述精准肝
切除术的优越性. 

11.6 d±3.2 d, 与普通组手术时间、术中出血
量、术中输血量和住院时间(164.3 min±7.8 
min、942.5 mL±353.7 mL、544.7 mL±245.5 
mL、17.6 d±4.1 d)相比, 差异有统计学意义
(P <0.05). 手术前精准组谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)、总胆红素(total bilirubin, 
TB)以及白蛋白(albumin, ALB)(43.6 U/L±
11.7 U/L、51.9 U/L±8.8 U/L、27.3 μmol/L
±3.6 μmol/L、41.4 g/L±4.9 g/L), 与普通组
ALT、AST、TB、ALB(42.9 U/L±12.7 U/L、
52.1 U/L±7.4 U/L、26.8 μmol/L±4.1 μmol/
L、40.8 g/L±5.1 g/L)相比, 差异有统计学意
义(P <0.05); 手术后精准组ALT、AST、TB、
ALB分别为(144.5 U/L±15.8 U/L、41.5 U/L
±6.7 U/L、29.7 μmol/L±4.8 μmol/L、49.4 
g/L±6.3 g/L, 相比普通组ALT、AST、TB、
ALB的137.8 U/L±18.3 U/L、38.8 U/L±6.8 
U/L、27.8 μmol/L±4.9 μmol/L、46.8 g/L±
7.4 g/L, 差异有统计学意义(P <0.05); 精准组术
后并发症发生率为6.7%, 与普通组的45.7%相
比, 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 临床中对于肝癌患者应用精准肝切术
治疗效果明显, 且创伤小, 术后并发症也比较
少, 值得临床中应用与推广. 

© 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: 精准肝切术治疗肝癌是可行的, 能够

较好地改善患者术后肝功能, 且创伤比较小. 同
时, 术后并发症比较少, 治疗可靠性强, 值得临床

中应用.
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0  引言

原发性肝癌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[1]. 临床中对于原发性肝癌常常采取肝癌切

除治疗, 其目的是控制病灶的扩散, 提高患者的

生活质量. 随着医疗水平的不断发展, 精准肝癌

切除术逐渐得到临床中应用, 主要是在活体肝

移植中, 需要准确的术前评估和精细手术, 从而

准确地了解病灶, 手术中能够准确地切除病灶, 

提高临床治疗的整体效果, 且创伤也比较小[2,3]. 
因此, 本研究重点对精准肝癌切除术与非精准

肝癌切除术的临床疗效进行对比研究, 旨在探

讨精准肝切除术治疗肝癌的临床疗效和安全性, 
具体分析如下. 

1  材料和方法

1. 1 材料 选取南阳市中心医院2011-01/2013-12
的80例原发性肝癌患者为研究对象, 均经过医

院伦理学会同意, 依据不同肝癌切术手术分为

精准组和普通组. 精准组45例, 男23例, 女22例, 
年龄32-77岁, 平均年龄55.6岁±6.2岁. Child分级: 
A级40例, B级5例. 肿瘤直径大小为3.4-17.2 cm, 
平均直径大小为6.7 cm±3.5 cm. HBsAg阳性39
例, 抗-丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)阳
性5例, AFP阳性35例. 普通组35例, 男20例, 女15
例, 年龄31-78岁, 平均年龄56.7岁±5.8岁. Child
分级: A级31例, B级4例. 肿瘤直径大小为3.2-18.6 
cm, 平均直径大小为6.2 cm±3.8 cm. HBsAg阳性

30例, 抗-HCV阳性3例, AFP阳性28例. 精准组和

普通组患者的基本资料比较无明显统计学差异

(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 精准组手术: 本组的对象中左右半肝切除

30例, 肝叶联合肝段切除11例, 肝段切除4例. (1)
术前评估: 手术中均采取超声, 进一步明确肿瘤

的大小和数量以及部位与周围血管等关系, 且
明确之后拟定切除的肝叶或者肝段. 同时, 需要

采取强化计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)进行对肝动脉与门静脉以及肝静脉重建处

理, 测定肝脏体积和剩余肝脏的体积, 并依据手

术前的评估状况进行制定手术方法; (2)手术规

划: 依据手术前的评估状况, 并在计算机辅助下

进行手术的设计与实施. 在完全掌握完整的切

除肝肿瘤所需要的切除范围和体积以及保证剩

余肝脏功能代偿的情况下, 并且合理的切除其

肝平面. 同时, 需要了解断离肝实质的过程中可

能伴有的情况, 并制定针对性的预处理方案; (3)
手术操作: 本组的对象均不采取Pringle法进行

阻断入肝血流[4], 临床中右半肝切除患者采取

Belghiti的肝后隧道绕肝提拉法进行实施. 采取

超声吸引刀进行断离肝组织, 用钛夹缝扎处理

其断面中的血管与胆管结构. 临床中对于半肝

切除患者, 有效地结合术前的超声检查进行确

定肝中静脉的位置, 依据肿瘤的位置与肝中静

■相关报道
临床中对于肝癌
切除的治疗报道
较 多 ,  对 于 精 准
肝切除的研究也
具 有 一 些 ,  多 数
是从主观的角度
进 行 分 析 ,  对 于
客观性的指标观
察 并 不 是 很 多 , 
从而说明精准肝
切 除 术 的 效 果 . 
这一结论与本次
的临床研究也具
有 相 关 性 ,  进 一
步说明精准肝切
除术的应用价值.
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脉的解剖类型进行合理的切除或者保留肝中静

脉. 切除肝脏的过程中应充分的显露肝中静脉, 
将其作为横断肝实质的指引方向, 手术在结束

前应通过胆囊管注入亚甲蓝容易进行检查是否

伴有胆汁漏. 临床中对于无法在第一肝门解剖

血管和胆管的患者, 应先阻断肿瘤侧入肝血流, 
且肝内处理该段血管和胆管结构之后进行去除

血流阻断. 同时, 临床中对于合并门静脉二级分

支和肝中静脉以及胆管癌栓患者, 应在肝内解

剖到血管和胆管根部, 且将癌栓一起切除, 残端

需要采用5-0 Prolene线进行缝合, 应用生物蛋白

胶喷洒肝断面. 
1.2.2 普通组手术: 本组的患者均采取非精准肝

切术治疗, 采取Pringle法进行阻断其入肝血流. 
在距离肿瘤边界的1.0-2.0 cm的切除线, 应用指

捏和钳夹法进行断离患者肝组织. 对于右叶肝

癌合并门静脉右支与主干癌栓患者, 应先进行

非规则性的右肝叶部分切除处理, 且开放门静

脉右支断端, 从胆管取石钳经门静脉而伸入主

干进行取出癌栓, 且开放其第一肝门, 且将癌栓

碎片随着门静脉血流从其门静脉右支断端而冲

出. 同时, 采取同样的方法进行处理左叶肝癌合

并门静脉左支癌栓, 对于主要的血管和胆管给予

结扎处理, 创面对拢缝合之后, 应开放其血流[5]. 
1.2.3 观察指标: (1)手术时间; (2)术中出血量; (3)
术中输血量; (4)肝功能指标: 谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)、总胆红素(total bilirubin, 
TB)以及白蛋白(albumin, ALB); (5)术后并发症

状况; (6)住院时间. 
统计学处理 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进

行表示, 独立样本采取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 精准组和普通组手术指标比较 精准组手

术时间明显的高于普通组, 而精准组术中出血

表  1  精准组和普通组中手术时间、术中出血量、术中输血量和住院时间对比观察 (mean±SD)

     分组  n 手术时间(min) 术中出血量(mL) 术中输血量(mL) 住院时间(d)

精准组 45   205.4±11.4  621.5±221.7 201.7±126.5 11.6±3.2

普通组 35   164.3±7.8  942.5±353.7 544.7±245.5 17.6±4.1

t值        23.124       31.404       27.517      5.231

P值         <0.05        <0.05        <0.05      <0.05

表  2  精准组和普通组手术前后肝功能指标对比观察 (mean±SD)

     分组  n     ALT(U/L)  AST(U/L) TB(μmol/L)  ALB(g/L)

精准组 45

  手术前   43.6±11.7 51.9±8.8 27.3±3.6 41.4±4.9

  手术后 144.5±15.8a 41.5±6.7a 29.7±4.8a 49.4±6.3a

普通组 35

  手术前   42.9±12.7 52.1±7.4 26.8±4.1 40.8±5.1

  手术后 137.8±18.3ac 38.8±6.8ac 27.8±4.9ac 46.8±7.4ac

aP<0.05 vs  手术前; cP<0.05 vs 精准组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TB: 总胆红素; ALB: 白蛋白. 

表  3  精准组和普通组患者术后并发症的对比观察 (n  = 45)

     分组 肝功能衰竭 肺部感染 腹腔感染 胆漏 并发症发生率n (%)

精准组 0 1 1 1 3(6.7)

普通组 5 4 4 3 16(45.7)

χ2值 7.312

P值 <0.05

■创新盘点
本次研究重点阐
述了精准肝切除
术在原发性肝癌
治疗中的应用价
值, 文章中从客观
性的角度进行分
析, 且观察的临床
指标也比较明显, 
更有效地说明这
种手术方法的优
越性. 

■应用要点
此次的临床研究
在实际的临床工
作中具有较好的
指导作用, 并且对
以后原发性肝癌
的治疗具有重大
的意义. 同时, 进
一步说明精准肝
切除术在临床中
的应用前景广泛. 
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量、术中输血量和住院时间均明显低于普通组, 
有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组肝功能指标比较 手术前精准组与普通

组的ALT、AST和TB以及ALB比较无明显的差

异(P >0.05), 差异无统计学意义; 手术后精准组

与普通组的ALT、AST和TB以及ALB较手术前

有明显改善, 且精准组改善明显优于普通组, 差
异有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 术后并发症比较 精准组术后并发症发生率

为6.7%, 普通组术后并发症发生率为45.7%, 精
准组术后并发症发生率明显低于普通组, 差异

有统计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

肝癌在临床中属于常见疾病之一, 而手术切除治

疗是该病的首选方法, 在临床中具有较好的应用

效果[6,7]. 非规则性肝切除创伤小, 且肿瘤的切除

率也相对比较高[8]. 但是, 术后并发症比较多, 且
切除的范围往往不够, 导致复发的状况较多[9,10]. 

随着医疗水平的不断发展, 精准肝切术逐渐

地得到临床中应用, 切除范围也比较精准. 一般

切除包括肿瘤和门静脉属支的肝脏, 且能够最大

限度地保证无瘤切缘[11]. 技术上对肝内血管和胆

管系统进行解剖, 并无采取的是超声吸引刀进行

肝实质断离[12,13]. 通过本次的临床研究分析, 临
床中对于原发性肝癌患者实施精准肝切除术治

疗是可行的, 能够提高其术后肝功能. 数据显示, 
手术后精准组与普通组的ALT、AST和TB以及

ALB较手术前有明显的改善, 且精准组改善明显

优于普通组, 差异有统计学意义(P<0.05). 主要是

由于手术前精准的肝内肿瘤与肝内结构的影像

学评价和肝脏体积的测定与肝功能的评估, 从而

进行精细的断离肝实质和肝断面的精细处理[14]. 
能够大大地降低对肝脏的损害, 避免相关术后并

发症的发生[15]. 同时, 精准肝切术的过程中, 采取

的精密解剖器械对肝实质进行断离, 从而大大地

降低手术的出血量, 从而降低术中输血量. 并且

更好的便于患者功能的恢复, 从而大大缩短了患

者的住院时间. 本组的数据也显示, 精准组手术

时间明显地高于普通组, 而精准组术中出血量、

术中输血量和住院时间均明显低于普通组, 差异

有统计学意义(P<0.05). 进一步证明, 对于肝癌患

者实施精准肝切除术的优越性. 
总之, 临床中应用精准肝切术治疗肝癌是可

行的, 能够较好地改善患者术后肝功能, 且创伤

比较小, 术后并发症比较少, 值得临床中应用. 
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熊去氧胆酸联合S-腺苷蛋氨酸治疗妊娠期重度肝内胆汁
淤积症的临床疗效

孙贵豫, 许 吟, 张 敏
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■背景资料
重度妊娠期肝内
胆汁淤积症(intra-
hepatic cholestasis 
of pregnancy, ICP)
临床特征主要为
皮 肤 瘙 痒 ,  多 数
患者也存在黄疸
伴肝功能生化指
标异常等表现, 可
导致多种围产期
不良情况发生. 目
前, ICP的临床治
疗仍以药物治疗
为主, 熊去氧胆酸
(ursodeoxycholic 
ac id ,  UDCA)和
S-腺苷蛋氨酸(S-
adenosyl methio-
nine, S-AMe)为临
床两种常用药.
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Abstract
AIM: To observe the clinical efficacy of ur-
sodeoxycholic acid (UDCA) combined with 
S-adenosylmethionine (S-AMe) in the treatment 
of severe intrahepatic cholestasis of pregnancy 
(ICP).

METHODS: Eighty patients with severe ICP 
treated at our hospital were randomly divided 
into either an observation group or a control 
group. Both groups of patients received con-
ventional therapy. The observation group was 
additionally given UDCA and S-AMe, and the 
control group was additionally given UDCA 
only. Pruritus score, liver function changes and 
perinatal adverse reactions were compared be-
tween the two groups.

RESULTS: After treatment, skin pruritus 
scores were significantly improved in both 
groups, and the improvement was significantly 
better in the observation group (0.79 ± 0.55 
vs 1.20 ± 0.61, P < 0.05). The time to pruritus 
disappearance was significantly shorter in the 
observation group than in the control group (3.3 
d ± 0.9 d vs 3.6 d ± 1.4 d, P < 0.05). Total bile 
acid, total bilirubin, direct bilirubin, aspartate 
aminotransferase, and alanine aminotransfer-
ase were significantly decreased in both groups 
after treatment, and the decreases were more 
significant in the observation group (P < 0.05). 
No neonatal death occurred in either group. 
The percentage of patients with cesarean sec-
tion (30% vs 70%) and the incidences of neona-
tal asphyxia (0% vs 20%), fetal distress (25% vs 
70%), meconium stained amniotic fluid (35% 
vs 65%) and postpartum hemorrhage (22.5% vs 
55%) were significantly lower in the observa-
tion group than in the control group (P < 0.05 
or P < 0.01). 

CONCLUSION: Combined application of UDCA 
and S-AMe in the treatment of severe ICP can ef-
fectively relieve skin itching, reduce serum bile 
acid concentration, and improve the pregnancy 
outcome.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  观察熊去氧胆酸(u r s o d e o x y c h o l i c 
acid, UDCA)联合S-腺苷蛋氨酸(S-adenosyl 
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■研发前沿
I C P 是 一 种 严 重
的妊娠期并发症, 
是导致围产儿病
死率升高的主要
原因之一. ICP常
发于妊娠中晚期, 
病 因 尚 不 清 楚 , 
可能与遗传、环
境因素及妊娠期
雌激素升高等因
素有关.

methionine, S-AMe)治疗重度妊娠期肝内胆汁
淤积症(intrahepatic cholestasis of pregnancy, 
ICP)的临床疗效. 

方法: 按照随机数字表法随机将贵州省人民医
院妇产科收治的80例重度ICP患者随机分为观
察组和对照组. 两组患者均行常规治疗, 观察
组在此基础上联合应用UDCA和S-AMe, 对照
组在此基础上单纯应用UDCA, 7 d为1个疗程. 
观察对比两组患者的皮肤瘙痒评分情况、肝
功能水平变化情况以及围产期不良情况. 

结果: 治疗后, 两组患者皮肤瘙痒评分均有明
显改善, 且观察组改善程度优于对照组, 两组
比较(0.79分±0.55分 vs  1.20分±0.61分), 差
异有统计学意义(P <0.05); 且观察组患者皮
肤瘙痒消失时间与对照组相比(3.3 d±0.9 d 
vs  3.6 d±1.4 d), 差异有统计学意义(P <0.05); 
两组患者总胆汁酸、总胆红素、直接胆红
素、谷草转氨酶、谷丙转氨酶等各项肝功
能指标水平均有显著下降, 且观察组下降程
度高于对照组, 两组比较差异有统计学意义
(P <0.05); 两组患者均未发生新生儿死亡, 并
且患者剖宫产率(30% vs  70%)、新生儿窒息
发生率(Apgar评分)(0% vs  20%)、胎儿窘迫
发生率(25% vs  70%)、羊水粪染率(35% vs  
65%)、产后出血发生率(22.5% vs  55%)比较, 
观察组均明显低于对照组, 差异具有显著性
(P <0.05或P <0.01). 

结论: 联合应用UDCA和S-AMe治疗重度ICP
能有效缓解患者皮肤瘙痒症状, 降低血清胆
酸浓度, 改善妊娠预后, 比单纯应用UDCA的
疗效更为显著, 值得临床推广应用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 妊娠期重度肝内胆汁淤积症; 熊去氧胆酸; 

S-腺苷蛋氨酸

核心提示: 本组研究结果显示, 治疗后观察组患

者皮肤瘙痒评分和皮肤瘙痒消失时间均优于对

照组, 患者各项肝功能指标水平下降程度明显高

于对照组, 患者剖宫产率、新生儿窒息发生率

(Apgar评分)、胎儿窘迫发生率、羊水粪染率、

产后出血发生率均显著低于对照组, 说明联合应

用熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)和S-
腺苷蛋氨酸(S-adenosyl methionine)治疗重度重

度妊娠期肝内胆汁淤积症(intrahepatic cholestasis 
of pregnancy)比单一应用UDCA治疗的疗效更为

显著.

孙贵豫, 许吟, 张敏. 熊去氧胆酸联合S-腺苷蛋氨酸治疗

妊 娠 期 重 度 肝 内 胆 汁 淤 积 症 的 临 床 疗 效 .   世 界 华 人 消 化

杂志  2014; 22(26): 3994-3998 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/3994.asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v22.i26.3994

0  引言

妊娠期肝内胆汁淤积症(intrahepatic cholesta-
sis of pregnancy, ICP)是一种严重的妊娠期并

发症, 是导致围产儿病死率升高的主要原因之

一. ICP常发于妊娠中晚期, 病因尚不清楚, 可
能与遗传、环境因素及妊娠期雌激素升高等

因素有关[1]. 临床特征主要为皮肤瘙痒, 多数患

者也存在黄疸伴肝功能生化指标异常等表现, 
可导致多种围产期不良情况发生 ,  包括产后

出血、新生儿窒息、胎儿窘迫、羊水粪染等. 
目前, I C P的临床治疗仍以药物治疗为主, 熊
去氧胆酸(ursodesoxycholic acid, UDCA)和S-
腺苷蛋氨酸(S-adenosyl methionine, S-AMe)
为临床两种常用药. 本研究联合应用UDCA和

S-A M e治疗重度I C P, 取得显著疗效, 现报道

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取贵州省人民医院妇产科2012-01/
2014-02收治的80例重度ICP患者作为研究对

象, 年龄23-35岁, 按照随机数字表法随机分为

观察组(n  = 40)和对照组(n  = 40)两组. ICP诊
断标准依据《妇产科学》第8版 [2].  所有患者

肝炎病毒血清学检查均阴性 ,  排除病毒性肝

炎及胆石症 ,  临床表现以皮肤瘙痒和黄疽为

主. 两组患者入院前未接受任何药物治疗, 平
均年龄、孕周、孕次、皮肤出现瘙痒时间、

皮肤瘙痒评分等一般资料比较(P >0.05), 有可

比性. 
1.2 方法  
1.2.1 治疗: 两组患者均行常规治疗 ,  包括补

液、营养支持等. 观察组采用联合用药, 在常

规治疗基础上口服UDCA(上海三维制药有限

公司, 批号: 200306c05, 250 mg/次, 2次/d)联合

静脉滴注S-AMe(意大利雅培制药生产, 批号: 
194648E02, 1000 mg/次, 1次/d). 对照组采用单

一用药, 在常规治疗基础上口服UDCA, 250 mg/
次, 2次/d. 两组治疗均7 d为1个疗程, 均持续到

分娩为止. 
1.2.2 观察指标: 皮肤瘙痒评分: 观察患者皮肤

■相关报道
ICP属于妊娠特发
性肝脏疾病, 按照
患者病情的程度
通常可分为两类, 
即轻度ICP与重度
ICP. 轻度ICP患者
临床治疗以护肝
治疗与加强胎儿
的监护为主, 通常
于门诊治疗即可.
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瘙痒消失时间, 采用Ribalta制定的标准进行评

分[3]: (1)无瘙痒, 0分; (2)偶有瘙痒, 1分; (3)间
断性瘙痒, 无症状波动, 2分; (4)间断性瘙痒, 
有症状波动, 3分; (5)持续性瘙痒, 日夜无变化, 
4分. 肝功能水平[4]: 治疗前后抽取患者清晨空

腹静脉血, 常温静置40 min, 4000 r/min离心取

血清. 采用日本Olympus全自动生化分析仪检

测血清总胆汁酸(total bile acid, TBA)、总胆

红素(total bilirubin, TBIL)、直接胆红素(direct 
bilirubin, DBIL)、谷草转氨酶(aspartate amino-
transferase, AST)、谷丙转氨酶(alanine amino-
transferase, ALT)水平. 围产期不良情况[5]: 观察

两组患者剖宫产率、新生儿窒息发生率、胎

儿窘迫发生率、羊水粪染率、产后出血发生

率等指标的变化, 并根据新生儿Apgar评分评

估患者健康状态. 
统计学处理 本研究数据均采用SPSS17.0

进行统计学处理, 计量资料以mean±SD表示, 
计数资料以数(n )与率(%)表示, 组间比较采用t
检验, 计数资料采用χ2检验, P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者治疗前后皮肤瘙痒症状改善情况

比较 治疗前, 观察组患者皮肤瘙痒评分与对照

组比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 治疗后, 观
察组患者皮肤瘙痒评分(0.79分±0.55分)与对

照组(1.20分±0.61分)比较有显著性差异, 差异

有统计学意义(P <0.05); 且观察组患者皮肤瘙痒

消失时间明显低于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表1).
2.2 两组患者治疗前后肝功能各项指标变化情

况比较 治疗前, 两组患者TBA、TBIL、DBIL、
AST、ALT等各项生化指标比较差异无统计学

意义(P >0.05); 治疗后, 观察组患者肝功能各项

生化指标水平下降程度显著高于对照组, 差异

有统计学意义(P <0.05)(表2).
2.3 两组患者治疗后妊娠情况比较 治疗后, 两
组患者均未发生新生儿死亡. 随访12 mo, 均发

育良好. 观察组患者妊娠情况[剖宫产12例、新

生儿窒息(Apgar评分≤7分)0例、胎儿窘迫10
例、羊水粪染14例、产后出血9例]与对照组[剖
宫产28例、新生儿窒息(Apgar评分≤7分)8例、

胎儿窘迫28例、羊水粪染26例、产后出血22
例]比较, 各项发生率均明显降低, 差异有统计

学意义(P <0.05或P <0.01)(表3).

3  讨论

目前, ICP的病因尚未得到明确, 有报道认为ICP
的发生与妊娠期雌激素升高具有相关性. 患者

在妊娠中晚期由于雌孕激素异常增高, 通常会

出现肝脏蛋白质大量合成, 血清蛋白分泌量增

多以及胆酸排泄困难等情况, 这也是ICP患者

胆汁淤积和胆栓形成的病理基础[6-8]. ICP的发

病机制也较为复杂, 其主要包括: 胆管的通透性

增加、雌激素代谢异常、Na+-K+-ATP酶活性降

表  2  两组患者治疗前后肝功能各项指标变化情况比较 (n  = 40, mean±SD)

     分组   时间 TBA (μmol/L) TBIL(μmol/L) DBIL(μmol/L)     AST(U/L)     ALT(U/L)

观察组 治疗前  73.0±25.1  46.5±23.8  19.2±9.3 127.5±47.6 231.3±110.8

治疗后  12.6±3.5a  21.2±6.5a    5.0±1.2a   41.8±11.6a   53.5±18.1a

对照组 治疗前  68.9±5.2  41.2±4.9  16.8±7.2 129.3±56.5 245.6±118.2

治疗后  46.0±3.2  32.1±5.6    8.2±4.3   86.0±22.2 132.5±50.0

aP<0.05 vs  对照组. TBA: 总胆汁酸; TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红素; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶. 

表  1  两组患者治疗前后皮肤瘙痒症状改善情况比较 (n  = 40, mean±SD)

     
分组

瘙痒出现时间

    (孕周)

                  瘙痒评分(分)   瘙痒消失时间

             (d)  治疗前    治疗后

观察组  31.1±2.9 3.91±1.41 0.79±0.55a        3.3±0.9a

对照组  30.9±2.1 3.90±1.35 1.20±0.61        3.6±1.4

aP<0.05 vs  对照组.

■应用要点
联合应用UDCA
和S-AMe治疗重
度ICP能有效缓解
患者皮肤瘙痒症
状, 降低血清胆酸
浓度, 减少围产期
不良情况发生率, 
改善妊娠预后, 疗
效显著, 值得临床
推广应用.
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低、膜流动性改变等. 
I C P属于妊娠特发性肝脏疾病, 按照患者

病情的程度通常可分为两类, 即轻度ICP与重

度ICP. 轻度ICP患者临床治疗以护肝治疗与加

强胎儿的监护为主, 通常于门诊治疗即可; 重
度ICP患者则需要进行住院治疗, 其临床治疗

主要为保护患者肝脏功能 ,  促进患者胆酸排

泄与降低胆酸生成 ,  以减少产后出血和围产

儿死亡为治疗目的 [9,10]. 目前较为常用的包括

UDCA和S-AMe[11]. UDCA属于亲水性的二羟

胆酸, 为治疗ICP的一线药物, 其可有效改善患

者肝功能异常, 缓解消除患者痉痒症状[12]. 有
研究报道, UDCA治疗ICP疗效确切, 具有不良

反应少等优势. UDCA不仅可诱导胎儿肝胆系

统成熟, 促使结合性胆红素与初级胆汁酸导向

母体 .  同时也可减少孕激素硫化代谢合成量 , 
降低肝细胞应激性损伤与凋亡, 达到清除胆酸

沉积胆盐的作用[12,13]. S-AMe属于三磷酸腺苷

(ATP)与蛋氨酸在蛋氨酸酶腺苷作用之下所产

生的化合物, 具有促进胆汁排泄及恢复膜流动

性等作用[14]. 有研究报道, S-AMe可有效消除

或缓解ICP患者的瘙痒症状, 不仅可减少围生

儿并发症的发生, 同时也可使患者胆酸与转氨

酶浓度下降. S-AMe经甲基化作用, 灭活儿茶

酚雌激素, 可有效阻止雌激素对胆汁和胆盐成

分的不良影响, 起到恢复Na+-K+-ATP酶活性的

作用[15,16]. 
本组研究结果显示, 治疗后观察组患者皮

肤瘙痒评分和皮肤瘙痒消失时间均优于对照

组, 患者各项肝功能指标水平下降程度明显高

于对照组 ,  患者剖宫产率、新生儿窒息发生

率(Apgar评分)、胎儿窘迫发生率、羊水粪染

率、产后出血发生率均显著低于对照组, 说明

联合应用UDCA和S-AMe治疗重度ICP比单一

应用UDCA治疗的疗效更为显著. 总之, 联合

应用UDCA和S-AMe治疗重度ICP能有效缓解

患者皮肤瘙痒症状, 降低血清胆酸浓度, 减少

围产期不良情况发生率, 改善妊娠预后, 疗效

显著, 值得临床推广应用. 
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表  3  两组患者治疗后妊娠情况比较 [n  =40, n (%)] 

     分组  分娩孕周  剖宫产 新生儿窒息 胎儿窘迫 羊水粪染 产后出血

观察组 36.3±0.85 12(30.0)a     0(0.0)a 10(25.0)a  14(35.0)a   9(22.5)b

对照组 36.4±0.88 28(70.0)     8(20.0) 28(70.0)  26(65.0) 22(55.0)

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.
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Abstract
AIM: To explore the curative effect of surgical 
treatment in complicated hepatolithiasis. 

METHODS: The clinical data for 58 patients with 
complicated hepatolithiasis who underwent 
surgical treatment from November 2009 to June 
2013 were retrospectively analyzed. 

RESULTS: Postoperative complications oc-
curred in 8 (13.79%) cases, including incisional 
wound infection in 1 case, hypoalbuminemia 
and delayed incision healing in 4 cases, intra-ab-
dominal hemorrhage in 1 case, incisional wound 
hemorrhage in 1 case, and biliary fistula in 1 
case. Residual stones were found in 8 (13.79%) 
patients. Forty-five cases were followed; the per-
centage of patients with good long-term effect 
was 97.78%, and the mortality rate was 0%.

CONCLUSION: Surgical treatment alone or in 
combination with liver resection or fiberoptic 

choledochoscopy has a very good therapeutic ef-
fect on complicated hepatolithiasis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨外科手术在复杂肝胆管结石治疗
中的疗效. 

方法: 回顾性分析2009-11/2013-06遵义医学院
附属医院肝胆胰外科收治的接受外科手术治
疗的58例复杂肝胆管结石病患者的临床资料. 

结果:  5 8 例 患 者 中 术 后 并 发 症 发 生 率 为
13.79%(8/58), 包括切口感染1例、切口出血1
例、低蛋白血症及切口延迟愈合4例、回肠多
发溃疡糜烂出血1例、胆瘘1例, 最终残石率为
17.78%(8/45), 总治愈率97.78%(44/45, 45例获
随访, 35例治疗效果为优, 9例为良), 无死亡病
例. 

结论: 单独或联合应用肝切除术及胆道镜技
术的外科手术治疗对复杂肝胆管结石有很好
的治疗效果. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 复杂肝胆管结石; 纤维胆道镜; 肝切除 

核心提示: 联合或单独运精准肝切除及胆道镜技

术对复杂肝胆管结石有很好的治疗效果, 在保证

术后肝功能可代偿的前提下最大限度地取尽结

石, 但不应过分地追求根治性切除.

涂奎, 赵礼金, 顾进, 闫鹏展, 王芳. 复杂肝胆管结石病的外科

手术治疗58例.  世界华人消化杂志  2014; 22(26): 3999-4002  
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0  引言

肝胆管结石病是肝胆外科的常见病, 好发于东

南亚地区[1,2], 随着影像诊断手段及手术技巧的

提高, 对肝胆管结石病的治疗效果得到了质的

提升, 但对于复杂肝胆管结石, 仍是外科领域较

为棘手的问题. 目前一般认为, 下列情况应视为

复杂肝胆管结石: (1)结石分布于两侧肝叶; (2)胆
道结石经过一次或一次以上手术后结石残留、

复发或反复胆管炎发作, 需再次手术者; (3)胆道

结石合并胆管狭窄或Caroli's病; (4)结石合并胆

道肿瘤者; (5)结石合并胆汁性肝硬化、门脉高

压; (6)既往做过不适当胆道手术如各种胆肠吻

合需再次手术者[3,4]. 现对遵义医学院附属医院

肝胆胰外科2009-11/2013-06所收治的复杂肝胆

管结石患者进行回顾性分析, 探讨外科手术对

复杂肝胆管结石的治疗效果及应用价值, 为临

床上治疗复杂肝胆管结石提供经验. 

1  材料和方法

1.1 材料 2009-11/2013-06遵义医学院附属医院

肝胆胰外科收治的接受外科手术治疗的复杂肝

胆管结石病患者, 共计58例, 其中男22例, 女36
例, 男女之比约为1∶1.64; 年龄27-80岁, 平均年

龄51.39岁±5.60岁, 中位年龄51岁; 全部患者中

有47例结石累及左半肝, 其中左肝外叶占19例. 
有37例累及右半肝, 其中右肝后叶5例, 右肝前

叶2例, 30例主要位于右肝管. 有3例累及尾状叶. 
58例患者中有13例曾因胆囊结石行开腹胆囊切

除术(22.41%), 6例因胆总管结石行开腹胆道探

查与T管引流术(10.34%), 3例因胆总管结石胆管

狭窄行胆肠吻合术(5.1%), 再次手术率37.93%. 
所有患者术前肝功能Child分级均为A级或B级. 
1.2 方法 收集和筛选全部患者的临床病例资料, 
并对患者的手术史、再手术原因、结石分布的

范围、手术选取的方式、肝叶切除范围、术后

并发症、治疗效果等相关资料进行登记和统计

分析. 其中治疗效果以解放军总医院对原发性

肝胆管结石治疗效果分类为评判标准, 具体如

下: 优: 治疗后无症状或只有轻微症状, 完全能

承担正常工作或劳动; 良: 间有腹痛发作, 无严

重胆道感染症状, 且经一般治疗即可消失, 能参

加正常工作或劳动; 差: 发作次数或症状较重, 
如腹痛、发热发冷, 发作时不能从事正常工作

或劳动, 需短期休息或住院治疗; 死亡: 因胆道

病变复杂或严重并发症治疗无效死亡者.

2  结果

本组患者均常规行胆囊切除术、胆总管切开探

查胆道镜检和/或胆道镜下取石及T管引流术, 所
有患者术前均备肝叶切除术. 12例患者因结石

主要位于左右肝管及其二级胆管, 术中通过胆

道镜检、微爆破碎石及取石网篮取石后再利用

胆道镜探查一、二、三级胆管未见结石, 触摸

肝脏质地可, 利用镜身或气囊扩张胆管后未予

以切肝. 6例患者为全肝弥漫性结石, 考虑切肝

后对患者肝功能影响大, 利用微爆破碎石、取

石网篮取石胆道镜探查左右肝管及一、二、三

级胆管未见结石后予以行胆管空肠Roux-en-Y
吻合术, 其中1例因肝方叶代偿性增生肥大, 对
胆肠吻合口有压迫, 顾对肝方叶切除后行高位

胆管空肠Roux-en-Y吻合术. 其余40例均行肝叶

切除术, 具体的肝切除术统计如下: 左半肝切除

9例, 左肝外叶切除13例, 左肝外叶切除+尾状叶

切除2例, 左肝外叶与右后叶切除2例, 肝右后叶

切除8例, 左半肝切除+右肝管狭窄整形及胆管

空肠吻合1例, 左肝外叶+右前叶及Ⅷ段切除1
例, 左半肝+右肝管空肠吻合1例, 肝Ⅵ、Ⅶ段切

除1例, 左半肝及右前叶切除2例. 其中有23例在

肝切除后经肝断面胆管及胆总管取石. 本组患

者术后并发症发生率为13.79%(8/58), 包括切口

感染1例、切口出血1例、低蛋白血症及切口延

迟愈合4例、回肠多发溃疡糜烂出血1例、胆瘘

1例. 术后有2例患者病理结果回报示为胆管细

胞癌. 患者术后住院9-55 d, 平均18.06 d±3.4 d. 
所有患者均在术后6-8 wk返院行T管造影及上

腹部彩超检查, 残石率为18.76%(11/58), 术后胆

道镜取石率为6.89%(4/58). 所有患者经电话随

访, 共45例患者获得1-4年随访信息, 最终残石率

为17.78%(8/45), 治疗效果统计如下: 优者35例
(77.78%), 良者9例(20%), 差者1例(2.2%), 无死

亡病例. 

3  讨论

肝内胆管结石是我国常见病, 也是胆道外科最

难治、再手术率最高的疾病之一[5], 胆道内环境

稳态的改变是肝胆管结石形成的根本原因 [6]. 
其基本病理变化严格按照沿胆管树呈节段性分

布[7], 这一特点为肝切除治疗肝胆管结石提供了

理论基础, 基于此, 逐渐形成了治疗肝胆管结石
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■相关报道
复杂肝胆管结石
是指结石分布于
两侧肝叶或胆道
结石经过一次或
一次以上手术后
结石残留、复发
或反复胆管炎发
作 ,  需 再 次 手 术
者, 亦包括胆道结
石合并胆管狭窄
或Caroli's 病、结
石合并胆道肿瘤
者、结石合并胆
汁性肝硬化、门
脉高压及既往做
过不适当胆道手
术如各种胆肠吻
合需再次手术者.
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的基本原则-“取尽结石, 解除梗阻, 祛除病灶, 
通畅引流”[8]. 但对于复杂肝胆管结石, 由于其

临床表现复杂, 常表现为多肝叶多肝段病变, 如
何在祛除病灶的前提下尽可能多地保存有功能

性肝组织成为了治疗上的重点, 这就要求要有

充分的影像学资料、选择恰当的手术时机及有

高度个体特异性的手术方式. 
在影像资料方面, B超、计算机断层扫描

(computed tomography, CT)、磁共振胰胆管造

影(magnetic resonance cholangiopancreatography, 
MRCP)应列为复杂肝胆管结石的常规检查项目, 
B超优点在于方便、价格便宜、对人体无害、

可重复性好, 对术前诊断、术中引导及术后复

查有重要价值. CT能提供可靠的二维图像, 更
能清楚地显示肝内胆管结石的分布、胆管有无

扩张及狭窄、是否合并肿瘤, 能粗略估算肝切

除术后所剩肝脏体积, 判断肝切除术的可行性. 
MRCP水成像能清晰提供整个胆管树走形, 对各

分支胆管及胆总管是否有梗阻、梗阻的严重程

度、是否有狭窄或扩张、结石分布提供更直观

的图像信息, 对肝切除部位起着指导性作用[3], 
为排除血管变异导致术中大出血或血管切断结

扎后肝供血不足, 有条件者可行CT血管造影. 
在选择手术时机方面, 应注意以下几点: (1)

合并急性胆管炎患者, 应先充分引流待炎症控

制1 mo后再计划切肝手术[9]; (2)在合并有内科

疾病如糖尿病、高血压等时, 应待血压血糖控

制平稳后进行手术; (3)对于营养不良患者, 术前

应积极营养支持及保肝治疗, 待肝功能维持在

Child A级或B级的条件下才准备手术, 在本组病

例中, 4例切口延迟愈合的患者均伴有低蛋白血

症, 故围手术期的处理是保证患者术后顺利恢

复及减少术后平均住院日的关键. 
在术前准备完善后, 制定个体特异性的手

术方式是复杂肝胆管结石治疗成功与否的关键. 
肝切除是治疗肝内胆管结石的主要方法, 但以

肝段为基础的精准肝切除才是治疗肝胆管结石

的合理方法, 精准肝切除是依据肝内各管道的

解剖生理结构及肝胆管结石与病变肝组织主要

呈区域段分布的特点, 以最大程度地保护残余

肝脏的血供及功能的肝切除术, 在保证剩余肝组

织足够的情况下, 最大限度地将结石所在的伴有

胆管狭窄或肝组织萎缩的肝叶或肝段切除[10]. 但
由于复杂肝胆管结石患者病变部位广泛, 限制

了切除肝组织的范围, 术中利用胆道镜探查取

石、微爆破碎石及取石网篮取石便成为了必要, 

尤其当结石主要位于一、二、三级胆管且患者

病情允许切除肝组织有限时, 术中配合胆道镜

取石是必不可少的. 本组患者中, 12例结石主要

位于左右肝一、二、三级胆管的患者均未行肝

叶切除术, 通过利用胆道镜探查取石、微爆破

碎石及取石网篮取石, 取尽结石后利用胆道镜

本身及气囊扩张胆管治疗, 术后随访, 患者无特

殊不适, 治疗效果有10例为优, 2例为良, 但在胆

道镜探查过程中, 应尽量减少高张力及长时间

冲洗胆道, 避免患者术后发生急性胆管炎症. 在
患者有肝功能储备不足, 凝血功能障碍及营养

不良不能耐受长时间手术或结石铸型坎墩难以

取出时, 不能强求一次性将结石取尽, 可术后分

期经T管窦道胆道镜取石, 这样不仅能取尽结石, 
而且经过胆道镜镜身的多次扩张, 狭窄胆管得

以修复, 恢复了胆管的通畅性, 同样也起到了减

少结石复发的作用[11]. 对于弥漫性肝胆管结石

的患者, 切肝有可能加重对患者肝功能损害时, 
若同时伴有肝门部胆管狭窄可先利用胆道镜探

查取石治疗后施行肝门部胆管整形胆管空肠

Roux-en-Y吻合术, 当伴有肝外胆管扩张、Oddi
括约肌松弛或曾作Oddi括约肌成形术者应该选

择胆管空肠Roux-en-Y吻合术[12]. 但胆管空肠吻

合术因废弃了正常Oddi括约肌的生理功能要严

格把握其适应证, 避免术后发生反流性胆管炎. 
有学者认为改良襻式吻合术由于无需横断空肠, 
对空肠的电生理干扰少, 术后反流性胆管炎发生

率比经典的Roux-en-Y吻合少, 而且手术操作简

单, 值得临床推广应用[13]. 对于复杂肝胆管结石

伴有肝功能失代偿时可行肝移植术, 但由于供体

的严重不足、免疫排斥及治疗费用的影响, 限制

了肝移植术在肝胆管结石治疗中的应用[3,14]. 
总之, 外科手术在复杂肝胆管结石的治疗上

有着举足轻重的地位, 肝切除不仅能取尽结石, 还
能祛除病灶, 在配合胆道镜的使用下, 对复杂肝胆

管结石的治疗起到了很好的效果, 本组45例获得

随访的患者中, 在应用肝切除术和/或联合胆道镜

应用的治疗下虽最终残石率为17.78%(8/45), 但
总治愈率达到了97.78%(44/45, 45例获随访, 35
例治疗效果为优, 9例为良), 故应在保证术后肝

功能可代偿的前提下最大限度地取尽结石, 但
不应过分地追求根治性切除[15]. 
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升, 在临床实践中
发现的胰源性区
域性门脉高压症
(pancreaptogenic 
segmental portal 
h y p e r t e n s i o n , 
PSPH)发病率随
之增加, 但部分临
床医师对此病认
识不足造成临床
病例的误诊, 而本
病的诊断与治疗
对原发胰腺疾病
的痊愈却有重要
影响, 因此加深对
PSPH的了解, 提
高诊断正确率对
降低门脉高压症
及胰腺疾病病死
率具有重要意义.
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Abstract
AIM: To explore the clinical presentations, di-
agnosis and treatment of pancreatic segmental 
portal hypertension (PSPH). 

METHODS: Forty-eight patients with PSPH 
treated from February 2011 to February 2014 at 
our hospital were included (PSPH group), and 
another 20 patients with non-pancreatic portal 
hypertension were used as controls (control 
group). Clinical manifestations, hemodynamic 
changes and the venous pressure were evalu-
ated and statistically analyzed. 

RESULTS: Of all 48 patients in the PSPH group, 
21 were accompanied by chronic pancreatitis 
and 11 by pancreatic pseudocyst; 5 suffered 
from pancreatic body and tail cancer and 3 from 
pancreatic benign tumors; 27 (56.25%) were 
cured and all of them showed enlarged spleen 
and upper gastrointestinal bleeding; 37 (77.08%) 

had simple varices, and 8 (16.67%) had com-
bined gastric and esophageal varices; 3 (6.25%) 
had varices of the lower esophagus. The diam-
eters and flow rates of the superior mesenteric 
vein and portal vein in the PSPH group were not 
significantly different from those in the control 
group (P > 0.05), but the average velocity of the 
splenic vein blood was significantly lower and 
the splenic vein diameter and pressure were sig-
nificantly higher in the PSPH group than in the 
control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: PSPH can be diagnosed correct-
ly based on clinical presentations, endoscopic 
findings and Doppler ultrasound findings. In the 
treatment of PSPH, the primary pancreatic dis-
ease and portal hypertension symptoms should 
be taken into account in order to rationally use 
surgery and drug therapy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨胰源性区域性门脉高压症(pancrea-
togenic segmental portal hypertension, PSPH)的
临床表现、诊治及疗效分析.  

方法: 选取2011-02/2014-02吴忠市人民医院
收治的PSPH患者共48例(PSPH组), 非胰源性
门脉高压患者20例(对照组). 分别对其临床表
现、血流动力学变化以及各静脉压力进行评
价与统计学分析.  

结果: PSPH组的48例患者中慢性胰腺炎占
21例 ,  胰腺假性囊肿11例 ,  胰腺体尾部恶
性肿瘤5例 ,  体尾部良性肿瘤3例 .  27例治

■同行评议者
夏时海 ,  副教授 , 
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主任, 武警后勤学
院附属医院肝胆
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■研发前沿
对此病手术方式
的选择与探讨是
此研究领域中的
热点, 目前最重要
的是以最小创伤
减小患者的痛苦. 

愈(56.25%)且均出现脾脏肿大及上消化道
出血症状 ,  患者中出现单纯胃底静脉曲张
37例(77.08%), 胃底合并食管静脉曲张8例
(16.67%), 食管下段静脉曲张3例(6.25%). 
PSPH组肠系膜上静脉和门静脉的直径和流
速与对照组相比无统计学差异(P >0.05), 但
PSPH组脾静脉血液的平均流速低于对照组, 
而直径及脾静脉压均高于对照组, 差异均有
统计学意义(P <0.05).  

结论: 通过临床表现、内镜以及多普勒超声
检查相结合, 可基本确诊PSPH. 在治疗时, 应
兼顾原发胰腺疾病与门静脉高压症状, 合理使
用手术及药物治疗.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胰腺疾病; 门脉高压症; 诊断; 脾静脉

核心提示: 胰源性区域性门脉高压症(pancreatogenic 
segmental portal hypertension, PSPH)是目前唯一可治

愈的门脉高压症, 但部分临床医师对此病认识不

足造成临床病例的误诊. 本文即通过收集病例, 临
床表现、内镜以及多普勒超声检查结果分析, 可
基本确诊PSPH并提出了相应的治疗方案.  

石瑞春, 杨志伟, 杨理华. 胰源性区域性门脉高压症的临床表现、

诊治及疗效.  世界华人消化杂志  2014; 22(26): 4003-4007 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4003.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i26.4003

0  引言

胰源性区域性门脉高压症(pancreatogenic seg-
mental portal hypertension, PSPH)是一种特殊

的肝外型门静脉高压症, 约占全部门脉高压症

的5%左右 [1],  是目前唯一可治愈的门脉高压

症. 因胰腺疾病累及相邻的肝组织静脉而导致

部分血液流动障碍, 可引起门静脉高压, 亦是

上消化道出血的重要原因 [2,3].  由于我国胰腺

疾病的发病率不断上升, 在临床实践中发现的

PSPH发病率随之增加, 但部分临床医师对此

病认识不足造成临床病例的误诊, 而本病的诊

断与治疗对原发胰腺疾病的痊愈却有重要影

响, 因此加深对PSPH的了解, 提高诊断正确率

对降低门脉高压症及胰腺疾病病死率具有重

要意义. 本研究旨在探讨胰腺性区域性门脉高

压症的临床表现、诊治及疗效分析, 以便为临

床医生进行诊断与治疗提供有效依据. 现报告

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-02/2014-02吴忠市人民医院

收治的胰源性门脉高压症患者共48例(PSPH组), 
非胰源性门脉高压症患者20例(对照组). PSPH
组中男26例, 女22例, 年龄29-67岁, 平均年龄

58.2岁±10.4岁. PSPH组患者中慢性胰腺炎21
例, 胰腺假性囊肿11例, 胰腺体尾部恶性肿瘤5
例, 体尾部良性肿瘤3例. 全部患者均出现脾肿

大现象及上消化道出血 ,  肝功能检查均正常 . 
对照组中男12例, 女8例, 年龄30-66岁, 平均年

龄57.3岁±8.2岁. 对照组患者中包括肝硬化12
例、肝内血管畸形5例、血吸虫病3例.  
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者均根据其基础胰腺疾病行

相应手术治疗(脾切除术、胰腺肿瘤切除术等), 
术前对两组患者进行门静脉系统血流动力学[4]测

定: 术前禁水、禁食12 h, 利用多普勒超声分析

仪分别测定患者的肠系膜上静脉(superior mes-
enteric vein, SMV)、脾静脉(splenic vein, SV)以
及门静脉(portal vein, PV)的直径及平均流速; 手
术过程中测定其门静脉、脾静脉以及胃冠状静

脉的压力进行比较.  
1.2.2 选入标准及效果评定: (1)PSPH组诊断[5]

标准: 经病理学明确诊断为胰腺疾病或既往患

有相关胰腺疾病; 计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)或胃镜证实脾大及胃底静脉曲

张、脾亢进等; 手术过程中诊断并证实为PSPH
者. 排除标准: 有肝病史及肝功能异常者; 其他

非胰源性门脉高压症; (2)脾肿大分度标准: 轻度: 
脾下缘平卧可触及或深吸气时居肋缘下2-3 cm; 
中度: 脾下缘在肋下3 cm至脐水平线之间; 重度: 
脾下缘超过脐水平线以下.  

对两组不同病源的患者的各静脉压力、流

速进行比较, 并电话随访收集其患者预后等相

关资料.  
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0.05, 
以P <0.05为差异具有统计学意义.  

2  结果

2.1 PSPH患者临床表现及疗效观察 PSPH患者

均进行上腹部超声检查, 显示脾脏肿大, 其中

重度20例(41.67%), 中度18例(37.5%), 轻度10例
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■创新盘点
随着生活水平的
提高, 越来越多人
因喜食油脂、暴
饮暴食而引发越
来越多的胰腺疾
病. 由此而产生的
PSPH的发病率也
不断升高. 而因诊
断不明或误诊而
延误疾病治疗的
情况时有发生, 因
此对PSPH的临床
表现及诊治的深
入探究可为临床
医生的诊疗提供
有力依据. 而目前
未有人对此进行
系统的统计学分
析, 本文通过病例
收集对其进行全
面概括. 

(20.83%). 彩色多普勒提示23例(47.92%)靠近

脾门处脾静脉血流不通畅. 行胃镜检查提示单

纯胃底静脉曲张37例(77.08%), 胃底合并食管

静脉曲张8例(16.67%), 食管下段静脉曲张3例
(6.25%)(图1). 48例患者中27例治愈(56.25%), 21
例好转出院, 经过随访至今存活. 全部患者出现

上消化道出血, 经药物止血均成功(100%), 出院

随访发现其中8例患者(25.81%)曾再次出血.  
2.2 PSPH组及对照组患者门静脉系统血流动力

学变化比较 对PSPH组及对照组进行比较, 两组

患者门静脉及肠系膜静脉的直径未有明显改变, 
平均流速与原来大致相同, 差异无统计学差异

(P >0.05), 但PSPH组脾静脉的平均流速低于对照

组, 且直径大于对照组, 差异均有统计学意义(t  = 
11.665, 4.312, P  = 0.000, 0.007)(表1, 2). 
2.3 PSPH组及对照组患者门静脉系统压力的比

较 对PSPH组及对照组进行比较, 两组患者胃

冠状静脉压力和门静脉压力相比无统计学差异

(P>0.05), 但PSPH组脾静脉压力明显高于对照组, 
差异有统计学意义(t  = 4.092, P  = 0.006)(表3).  

3  讨论

随着生活水平的提高 ,  越来越多人因喜食油

脂、暴饮暴食而引发越来越多的胰腺疾病. 由
此而产生的PSPH的发病率也不断升高[6-9]. 而
因诊断不明或误诊而延误疾病治疗的情况时有

发生, 因此对PSPH的临床表现及诊治的深入探

究可为临床医生的诊疗提供有力依据. 本文即

选取48例PSPH患者进行回顾性分析, 对临床表

现、诊断方法以及疗效加以总结论述, 以便进

行临床诊疗.  
肝脏的门静脉系统一般由肠系膜上静脉和

脾静脉汇合而成, 主要功能是向肝脏输送丰富

的营养物质, 当门静脉梗阻时肝脏血液不能顺

2014-09-18|Volume 22|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com
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图  1  PSPH的内镜及影像学表现. A: 食管胃底静脉曲张; B: 脾肿大; C: 脾静脉压力升高.

表  1  两组患者肠系膜上静脉、脾静脉及门静脉平均流速的变化比较 (mean±SD, cm/s)

     分组  n 肠系膜上静脉    脾静脉    门静脉

PSPH组 48  11.7±0.2   9.7±1.1 14.1±0.5

对照组 20  12.2±0.9 12.7±0.5 13.2±0.9

t值 -     6.875    11.665      8.759

P值 -     0.061      0.000      0.067

PSPH: 胰源性区域性门脉高压症.

表  2  两组患者肠系膜上静脉、脾静脉及门静脉直径的变化比较 (mean±SD, cm)

     分组  n 肠系膜上静脉  脾静脉 门静脉

PSPH组 48    0.8±0.2 1.5±0.1 1.4±0.2

对照组 20    0.9±0.1 0.7±0.2 0.9±0.1

t值 -     13.372   4.312   11.789

P值 -       0.201   0.007     0.257

PSPH: 胰源性区域性门脉高压症.
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■应用要点
部分临床医师对
PSPH认识不足造
成临床病例的误
诊, 而本病的诊断
与治疗对原发胰
腺疾病的痊愈却
有重要影响, 因此
加深对PSPH的了
解, 提高诊断正确
率对降低门脉高
压症及胰腺疾病
病死率具有重要
意义.

利回流则引起门脉高压症, 其中最主要的回流

血管是脾静脉[10]. 引起此病的原因有很多种原

因, 肝硬化、血吸虫病以及胰腺、胆囊等疾病

都可引起与肝脏相关的血管扩张而引起脾脏肿

大等[11-13]. 当胰腺出现肿瘤及炎症时会压迫脾

静脉, 使脾肿大, 而引起脾功能亢进, 这与本文

验证结果一致. 而血液回流受阻时, 被阻塞的血

液会经由胃短静脉、胃网膜左静脉及肠系膜上

静脉等回流至肝脏, 因此会引起静脉扩张, 其中

以胃网膜左静脉为主要通道而引起孤性胃底静

脉曲张为主要特征[14,15]. 总之, PSPH的主要临床

表现为: (1)与胰腺基础疾病相一致的上腹及腰

背痛; (2)不同程度的脾肿大及脾功能亢进, 术中

可视脾脏紫红肿大; (3)以单纯性胃底静脉曲张

为主要表现, 可出现与上消化道出血有关的呕

血、便血甚至休克等现象.  
单纯临床表现不足以诊断, 应选择辅助检查

进行确诊. 本实验将PSPH组患者与对照组的各

静脉直径、平均流速及压力相比, 脾静脉的差

异具有明显统计学意义, 而其他各静脉间无明

显差异. 因此PSPH主要以脾静脉压力增大为主

要特点, 可选用多普勒超声对其直径、平均流

速及压力进行定量分析, 从而进一步确定PSPH
病. 结合本实验的研究结果及相关研究, 内镜及

超声学的特点为: (1)脾静脉周围可见呈蜂窝状

的胃底或食管静脉曲张团, 血管直径增加, 流速

减慢; (2)测定血流动力学参数发现脾静脉左侧

的流出道结肠静脉管腔增大, 盘绕曲折形成静

脉团; (3)门静脉及肠系膜静脉的直径未有明显

改变, 平均流速与原来大致相同.
在本实验选取的48例患者中 ,  治愈率为

56.25%, 存活率100%, 这说明PSPH经过治疗有

较好的效果. 此病既有胰腺基础疾病本身相关

的腹痛症状, 又有脾静脉压增大而引起的出血

等并发症, 因此治疗时要采取双向原则, 在根据

患者胰腺状态选择合适手术方式的同时, 尽量

解除门静脉高压而缓解症状, 同时辅助以药物

或手术方式进行并发症的治疗[16]. 如脾切除手术

可改善侧支循环血量, 减少胃底静脉曲张等[17].  
总之, 对于胰腺体尾的良恶性肿瘤以及急慢

性胰腺炎而引起的胰管梗阻, 必须及时予以解

除, 否则易引起胰源性门脉高压症[18]. 虽然通过

实验及相关回顾性分析说明, 门脉高压症可以

治愈, 但是患者基础疾病仍然存在并未完全好

转.  因此, 对于严重胰腺疾病而引起的门脉高压

症, 患者应给予充分重视, 目前医学上主张联合

胰腺体尾部的脾切除为主要手术方式[19-21], 不仅

去除病灶, 也解除了产生门脉高压的危险. 本文

通过回顾性分析对PSPH的临床表现、诊断以及

疗效进行总结分析, 旨在为医生提供相关依据

供临床参考.  
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Abstract
AIM: To assess the clinical efficacy of compre-
hensive nursing combined with hemocoagulase 
injection for neonatal gastrointestinal bleeding.

METHODS: Two hundred and twenty-five neo-
nates with gastrointestinal bleeding treated at 
our hospital from May 2012 to May 2014 were 
divided into three groups: A, B and C. Group A 
(n = 71) received conventional therapy; group B 
(n = 76) received conventional treatment and he-
mocoagulase injection; group C (n = 78) received 
conventional treatment, hemocoagulase injection 
and comprehensive nursing. The average time 
required to stop gastrointestinal bleeding and 
the total effective rate were compared between 
different groups.

RESULTS: The average time required to stop 
bleeding was significantly shorter and the total 
effective rate was significantly higher (86.84% 
vs 73.24%, P < 0.01) in group B than in group A. 
The average time required to stop bleeding was 
significantly shorter and the total effective rate 
was significantly higher (97.44% vs 86.84%, P < 
0.01) in group C than in group A.

CONCLUSION: Hemocoagulase injection used 
in the adjuvant treatment of neonatal gastro-
intestinal bleeding can effectively shorten the 
bleeding time and improve the clinical efficacy. 
Hemocoagulase injection combined with com-
prehensive nursing intervention has even better 
effects.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨蛇毒血凝酶注射液辅助治疗新生
儿胃肠道出血的临床疗效及护理效果. 

方法: 选取2012-05/2014-05湖北民族学院附属
民大医院收治的胃肠道出血患儿共225例作为
研究对象并随机分为A、B、C 3组, 其中A组
(n  = 71)给予常规治疗; B组(n  = 76)给予常规+
蛇毒血凝酶注射治疗; C组(n  = 78)给予常规+
蛇毒血凝酶+综合护理治疗. 观察不同治疗方
法以及护理条件下胃肠道出血停止的平均时
间, 比较其临床总有效率. 

结果: (1)A组与B组比较, B组的平均止血时
间更短, 总有效率为86.84%, 明显高于A组的
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■研发前沿
新生儿胃肠道出
血的发生率呈逐
年 上 升 趋 势 ,  因
而如何有效治疗
本病成了目前临
床研究的重点和
热点.

73.24%, 差异具有显著性(P <0.01); (2)B组与C
组比较, C组的平均止血时间更短, 总有效率
高达97.44%, 明显高于B组的86.84%, 两组间
差异比较均具有显著性(P <0.01). 

结论: 蛇毒血凝酶注射液应用于辅助治疗新
生儿胃肠道出血中能有效缩短止血时间, 提高
临床有效率, 并且在护理干预下的效果更佳, 
值得在临床上推广使用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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疗效; 护理

核心提示: 本研究所采取的综合护理干预措施考

虑到患儿及家属多方面的信息, 可以更加全面地

给予护理治疗. 从研究结果上也可以看出, 给予

患儿适当的护理治疗, 能进一步提高本病的治疗

疗效, 并且疗效高达97.44%, 显著高于其他组, 具
有显著性差异.

吴华莉, 彭芬. 综合护理联合蛇毒血凝酶注射液对新生儿胃肠道

出血的治疗效果.  世界华人消化杂志  2014; 22(26): 4008-4011 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4008.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i26.4008

0  引言

新生儿胃肠道出血是新生儿科的常见病和多发

病, 尤以上胃肠道出血最为常见, 其主要是指血

液从食管、胃呕出或经肛门排出. 新生儿胃肠

道出血有其自身特点, 病因与较大儿童有所不

同, 患儿咽下母血、应激性溃疡、新生儿出血

症以及新生儿坏死性小肠结肠炎等因素均可引

起新生儿胃肠道出血的发生, 临床主要表现为

腹胀、呕吐、腹泻、便血等特征[1], 并且症状轻

重不一. 轻者仅影响患儿的消化系进食, 但严重

者失血量较多时, 容易引起休克, 如处理不及时, 
极易引起患儿死亡[2]. 目前, 该病已经逐渐引起

了临床医学工作者的关注, 而临床应用于新生

儿胃肠道出血治疗的药物较多, 但疗效参差不

齐. 近年来有研究者表示[3], 蛇毒血凝酶注射液

在辅助治疗新生儿胃肠道出血上有其特有疗效. 
又有研究表明[4], 适当的护理措施对于提高本病

的治疗疗效也有着非常的临床意义. 因此, 本研

究将对蛇毒血凝酶注射液辅助治疗新生儿胃肠

道出血的临床疗效及护理效果进行研究探讨, 
现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 湖北民族学院附属民大医院新生儿科

2012-05/2014-05收治的并且临床资料完整的胃

肠道出血新生儿共225例, 所以患儿均经医学伦

理委员会同意后开展研究, 按数字表法随机分

为A、B、C 3组. A组患儿(n  = 71)中, 男41例, 女
30例, 年龄1-13 d, 平均年龄6.2 d±1.3 d, 其中

上胃肠道出血53例, 下胃肠道出血18例, 合并新

生儿缺氧缺血性脑病36例, 颅内出血21例, 感染

14例; B组患儿(n  = 76)中, 男44例, 女32例, 年龄

2-14 d, 平均年龄6.1 d±1.2 d, 其中上胃肠道出

血55例, 下胃肠道出血21例, 合并新生儿缺氧缺

血性脑病38例, 颅内出血23例, 感染15例; C组患

儿(n  = 78)中, 男45例, 女33例, 年龄1-14 d, 平均

年龄6.3 d±1.4 d, 其中上胃肠道出血56例, 下胃

肠道出血22例, 合并新生儿缺氧缺血性脑病38
例, 颅内出血24例, 感染16例. 可见两组患儿在

性别、年龄、出血部位以及合并症等一般资料

方面均无明显差异(P >0.05), 具有较强的可比性. 
诊断标准[5]: 所有患儿均伴有不同程度的腹胀、

呕吐、腹泻、便血等症状, 部分患儿出现不同

程度的拒乳、烦躁及进行性面色苍白, 符合本

病的诊断标准. 本研究所采用的蛇毒血凝酶注

射液商品名为速乐涓, 产于兆科药业(合肥)有限

公司, 批号: 121109. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: A组: 采取常规治疗. 入院后积极综

合治疗原发病, 如补液治疗、调整酸碱离子紊

乱、纠正低血容量等治疗. 对于上胃肠道出血

患儿给予冷盐水洗胃, 而下胃肠道出血则给予

胃肠减压及静注维生素K[6]. B组: 在A组常规治

疗的基础上, 联合蛇毒血凝酶注射液静脉滴注

治疗, 0.3 μg/次, 1次/d, 直至出血停止[7]. C组: 在
B组治疗的基础上, 联合综合护理措施治疗, 其
措施主要包括: 保证做到护理、治疗集中进行, 
让患儿静卧并为其保暖, 避免患儿运动; 插管时

应该在患儿安静时进行, 并注意动作的缓慢轻

柔, 同时需在床旁备妥吸痰器、吸痰管及急救

药物, 一旦发生意外, 及时抢救; 可为患儿做适

当的按摩, 或者放适当的音乐以缓解患儿的紧

张程度; 给患儿家属介绍疾病及治疗情况, 并以

成功案例激励家属协助治疗等[8]. 观察3 d, 比较

不同治疗方法以及护理条件下胃肠道出血停止

的平均时间及其临床总有效率差异. 
1.2.2 疗效判定标准[9]: 显效: 治疗2 d内, 胃肠道

■相关报道
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出血停止, 无呕血或便血; 有效: 治疗3 d内, 呕血

次数明显减少, 偶见少许血便; 无效: 治疗3 d后, 
呕血、血便等症状无减轻, 甚至有所加重. 总有

效 = 显效+有效. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件进行分析

处理, 计量资料采t检验, 以mean±SD形式表示, 
计数资料采用χ2检验, 以百分比的形式表示, 若
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 3组患儿的胃肠道出血停止时间比较 C组

的平均止血时间为23.4 h±4.6 h, 明显短于B组
(36.8 h±5.1 h)(t  = 9.245); 而B组的平均止血时

间又显著短于A组(58.5 h±7.2 h)(t  = 11.227), 两
组间比较差异具有统计学意义(P <0.01). 
2.2 蛇毒血凝酶的临床疗效及护理效果 
2.2.1 蛇毒血凝酶应用效果: 比较A组与B组结果

可知, B组的临床治疗总有效率为86.84%, 明显

高于A组的73.24%(χ2 = 9.527), 差异具有统计学

意义(P <0.01)(表1). 
2.2.2 综合护理应用效果: 比较B组与C组结果可

知, C组的临床治疗总有效率为97.44%, 明显高

于B组的86.84%(χ2 = 8.965), 差异具有统计学意

义(P <0.01)(表1). 

3  讨论

胃肠道出血是新生儿许多重症疾病的常见并发

症. 其在重度窒息、患有缺氧缺血性脑病以及

严重感染性疾病时, 均有可能引起新生儿消化

系黏膜的缺血、水肿、糜烂、出血等症状, 严
重者甚至会引发应激性溃疡. 对于其发生机制

的研究, 临床相关学者表示[10], 严重的创伤、缺

氧或败血症等因素可使机体处于应激状态, 接
而发生一系列的神经内分泌代偿反应, 大大增

加了交感神经的兴奋性, 导致大量的儿茶酚胺

类物质释放, 从而使胃肠道血管平滑肌收缩, 胃
黏膜血流量明显减少, 最终引起黏膜糜烂、渗

血、出血等病理改变. 近年来相关研究数据显

示[11], 新生儿胃肠道出血的发生率呈逐年上升趋

势, 因而如何有效治疗本病成了目前临床研究

的重点和热点. 
目前临床上用于治疗新生儿胃肠道出血的

药物不计其数, 但疗效参差不一, 传统的常规

治疗方法具有一定的局限性, 难以获得满意疗

效[12]. 随着医学研究的逐步深入, 有研究表示蛇

毒血凝酶可有效提高本病的治疗疗效. 蛇毒血

凝酶是从巴西矛头蝮蛇(Brothrops atrox )的毒液

中分离、精制而得的一种酶类止血剂, 不含神

经毒素及其他毒素[13]. 本药具有类凝血酶样作

用, 能促进血管破损部位的血小板聚集, 并释放

一系列凝血因子及血小板因子3(platelet factor 
3, PF3), 使纤维蛋白原降解生成纤维蛋白Ⅰ单

体, 进而交联聚合成难溶性纤维蛋白, 促使出血

部位的血栓形成和止血[14]. 从本研究结果上看, 
使用蛇毒血凝酶辅助治疗新生儿胃肠道出血能

显著缩短消化系的止血时间, 并且临床疗效为

86.84%, 明显高于常规治疗的73.24%, 具有显著

性差异. 
近年来, 又有研究者表示[15,16], 适当的护理

措施对提高新生儿胃肠道出血的疗效具有非常

重要的意义, 本研究所采取的综合护理干预措

施考虑到患儿及家属多方面的信息, 可以更加

全面地给予护理治疗. 从研究结果上也可以看

出, 给予患儿适当的护理治疗, 能进一步提高本

病的治疗疗效, 并且疗效高达97.44%, 显著高于

其他组别, 具有显著性差异. 
总之, 蛇毒血凝酶注射液应用于辅助治疗新

生儿胃肠道出血中能有效缩短止血时间, 提高

临床有效率, 并且在护理干预下的效果更佳, 值
得在临床上推广使用. 
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Abstract 
AIM: To explore the efficacy of lansoprazole 
combined with conventional treatment in reliev-
ing gastrointestinal symptoms in patients with 
anxiety. 

METHODS: One hundred and eighteen anxiety 
patients with gastrointestinal symptoms treated 
from January 2011 to March 2014 at our hospital 
were randomly divided into either a treatment 
group or a control group, with 59 cases in each 
groups. The control group was given conven-
tional treatment and symptomatic treatment for 
gastrointestinal symptoms, and the treatment 
group was given oral lansoprazole tablets on 
the basis of the treatments in the control group. 
Esophageal pH value (EpH), esophageal pres-
sure (LESP), duration of symptoms, number of 
fecal occult blood positive cases, numbers of 
cases of postprandial fullness, acid reflux, belch-

ing and irregular abdominal pain, and drug ad-
verse reactions were compared between the two 
groups before and 6 wk after treatment. 

RESULTS: There were no statistically signifi-
cant differences in EpH, LESP, number of fecal 
occult blood positive cases, or numbers of cases 
of postprandial fullness, acid reflux, belching 
and irregular abdominal pain between the two 
groups before treatment (P > 0.05). The EpH (5.68 
± 1.52 vs 4.98 ± 1.47) and LESP (12.46 mmHg ± 
4.29 mmHg vs 9.76 mmHg ± 3.17 mmHg) were 
significantly higher, and the duration of symp-
toms, number of fecal occult blood positive 
cases, numbers of cases of postprandial fullness, 
acid reflux, belching, and irregular abdominal 
pain were significantly lower in the treatment 
group than in the control group 6 wk after treat-
ment (P < 0.05). The numbers of cases of per-
sistent abdominal pain, diarrhea, anemia and 
vomiting blood or bloody stool were also signifi-
cantly lower in the treatment group than in the 
control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Lansoprazole combined with 
conventional treatment can significantly reduce 
the extent and duration of symptoms and the 
incidence of gastrointestinal complications in 
anxiety patients with gastrointestinal symptoms. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 探究兰索拉唑联合常规治疗方案对焦
虑症患者消化系症状治疗效果. 

方法: 选取2011-01/2014-03来海南省安宁医院
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■研发前沿
临床对出现胃食
管返流及消化性
溃疡等症状患者
如果仅仅进行常
规的胃黏膜保护
剂及促胃动力药
进 行 治 疗 ,  虽 可
在一定程度上减
轻 临 床 症 状 ,  但
并未解决胃酸对
食管及胃壁腐蚀
的 根 本 因 素 ,  因
而无法达到令人
满意的治疗效果.

就诊的焦虑症合并消化系症状患者118例, 依
据分层随机分组法将患者分为治疗组及对照
组, 每组59例; 给予对照组常规治疗方案及消
化系症状的对症处理进行治疗, 治疗组在对照
组治疗方案的基础上给予口服兰索拉唑片进
行治疗; 分别于治疗前及治疗6 wk后食管pH
值(esophageal pH, EpH)、食管下端压力(lower 
esophageal sphincter pressure, LESP)、症状持
续时间、大便潜血阳性例数、餐后饱胀、反
酸、嗳气及不规则性腹痛例数、不良反应及
药物不良反应情况. 

结果: 治疗前两组患者的EpH、LESP、大便
潜血阳性例数、餐后饱胀、反酸、嗳气及
不规则性腹痛例数比较差异无统计学意义
(P >0.05); 治疗6 wk后治疗组患者EpH(5.68±
1.52)及LESP(12.46 mmHg±4.29 mmHg)明显
高于对照组(4.98±1.47、9.76 mmHg±3.17 
mmHg), 治疗组患者症状持续时间、大便潜
血阳性例数、餐后饱胀、反酸、嗳气及不规
则性腹痛例数明显低于对照组, 差异有统计学
意义(P <0.05); 治疗过程中治疗组患者出现持
续性腹痛、腹泻、贫血及呕血或便血例数明
显低于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 联合应用兰索拉唑可明显减轻患者消
化系症状程度及持续时间, 降低消化系并发症
进展可能. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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资料发现, 焦虑症患者食管括约肌的支配神经在

焦虑应激状态下出现功能紊乱, 胃壁也因血供的

减少使得保护机制的减弱; 从而在胃酸等伤害因

素的作用下发生损伤并造成临床症状的出现. 因
此, 治疗焦虑症患者消化系症状的根本在于对胃

酸的控制.
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0  引言

焦虑症是一种可能由遗传因素、个人特点、重

大打击或压力及身体疾病等原因引发的一种精

神疾病, 具体病理机制尚不明确, 不仅存在神经

精神症状, 还可能因为精神高度紧张焦虑而出

现其他相关并发症, 消化系统病变就是其中较

为常见的一种, 如肠易激综合征等[1,2]. 为了探究

更好地治疗焦虑症并发消化系统病变的方法, 
本研究经医院学术委员会同意并患者知情同意

的前提下进行了兰索拉唑联合常规治疗方案对

焦虑症患者消化系症状治疗效果的研究, 现将

成果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 对来海南省安宁医院治疗的118例焦虑

症并发消化系统病变患者进行前瞻性研究. 纳
入标准: 患者均符合临床焦虑症诊断标准; 患者

经检验检查确诊存在消化系统病变; 患者一般

情况尚可, 无其他严重威胁生命的疾病或并发

症存在; 患者年龄30-55岁; 患者重要脏器如心、

肺、肝及肾等代偿功能尚可, 无功能不全等症; 
患者未合并高血压、糖尿病及甲亢等慢性需长

期进行服药治疗的疾病; 患者依从性较好, 可按

研究要求进行治疗; 患者及其家属对本次研究

知情并自愿参与. 排除标准: 患者有消化系统疾

病史; 患者焦虑症病情较重, 不适合参加本次研

究; 患者存在乙型肝炎、结核或艾滋等传染性

疾病; 患者处于妊娠或哺乳期; 患者对本次研究

用药不良反应较为明显或出现过敏反应. 参与

本次研究的118例患者中, 失访率为0. 其中符合

标准的118例患者根据分层随机分组法随机分为

两组, 比较两组患者的一般资料如性别、年龄

及体质量无统计学差异(P >0.05)(表1). 氟哌噻吨

美利曲辛片, 规格0.5 mg & 10 mg×20片, 购自H. 
Lundbeck A/S, 批号: 注册证号H20130126. 兰索

拉唑片, 规格30 mg×5片, 购自上海信谊药厂有

限公司, 批号: 国药准字H20067605. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组: 给予对照组患者口服氟哌噻

吨美利曲辛片口服1片/次, 早中各1次, 依据病情

可酌情加量至4片/d. 对出现消化系症状患者进

行针对性的处理措施予以治疗, 如保护胃黏膜

药物、调整胃肠运动药物、止痛药、消食药物

等, 同时叮嘱患者及家属注意饮食, 杜绝粗糙、

油腻、刺激性食物, 忌用冷饮, 少食多餐等. 治
疗组: 在对照组治疗方案的基础上给予兰索拉

唑片30 mg/d, 常规应用进行消化系病变治疗. 以
上治疗方案共进行为期6 wk的治疗. 
1.2.2 检测项目: 指标: 分别于治疗前及治疗6 wk后
检测两组患者食管pH值(esophageal pH, EpH)、
食管下端压力(lower esophageal sphincter pres-
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■相关报道
有研究表明, 通过
降低胃酸减轻对
食管下端损伤, 去
除机体症状及不
适感受, 可促进焦
虑症的恢复.

sure, LESP); 统计两组患者治疗前后出现大便潜

血阳性、餐后饱胀、反酸、嗳气及不规则性腹

痛例数; 记录两组患者消化的系统症状持续时

间. 不良反应: 比较两组患者治疗过程中出现持

续性腹痛、腹泻、贫血、呕血或便血、口干、

头晕、恶心及皮疹等情况例数. 
统 计 学 处 理  将患者的研究数据录入到

SPSS12.0统计学软件中进行分析, 组间计量资料

的比较采用t检验, 计数资料构成比的比较采用

χ2检验或Fisher精确概率法检验, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗前后两组患者EpH、LESP及消化系不

适持续时间比较 治疗前两组患者EpH及LESP比
较差异无统计学意义(P >0.05), 治疗后治疗组患

者EpH及LESP均明显高于对照组, 治疗组患者

消化系不适持续时间明显低于对照组, 差异有

统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.2 两组患者治疗前后消化系症状情况比较 治
疗前两组患者大便潜血阳性、餐后饱胀、反

酸、嗳气及不规则性腹痛例数比较差异无统

计学意义(P >0.05), 治疗后治疗组患者大便潜

血阳性、餐后饱胀、反酸、嗳气及不规则性

腹痛例数明显低于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表3). 
2.3 两组患者治疗过程中不良反应发生情况比

较 治疗过程中治疗组患者出现持续性腹痛、腹

泻、贫血及呕血或便血例数明显低于对照组, 
差异有统计学意义(P <0.05); 治疗过程中两组患

者出现口干、头晕、恶心及皮疹等药物不良反

应例数比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表4). 

3  讨论

随着生活节奏的加快及竞争压力的增大, 现代

人们长期处于忙碌且紧张的生活状态中, 不仅

使得身体健康遭受一定的损害, 心理健康同样

处于异常状态[3]. 当身体状态出现病变或生活中

出现重大打击时, 极易使本就岌岌可危的心理

精神状态出现不良变化而导致疾病[4]. 焦虑症即

是其中常见的一种, 一般临床表现为无明确原

有的焦虑惊恐、坐立不安并有一定的植物神经

症状[5]. 不仅为患者的情感及精神世界带来极大

冲击和不利影响, 长期得不到缓解还可能并发

生理方面的异常变化[6]. 长期处于焦虑紧张状态

可导致机体出现应激状态, 从而出现应激性溃

疡及植物神经紊乱等相关症状[7]. 如不及时进行

治疗处理则可能造成并发症状的加重并促进焦

虑症的恶化, 从而形成恶性循环严重威胁患者

健康[8]. 
现代医学对焦虑症患者的治疗一般较强针

对焦虑症本身的危害及应对措施[9]. 这种治疗

方法本无可厚非, 但患者多表现出其他系统病

变, 这些疾病的产生往往促进患者焦虑症的进

展恶化, 因此治疗焦虑症的同时需注意其他系

统的疾病. 其中消化系统不适临床比例较大, 多

表  1  两组患者一般资料对比 (n  = 59)

     分组   男(n )    女(n ) 年龄(岁) 体质量(kg/m2)

治疗组    23     36 43.82±7.36  23.21±2.23

对照组    26     33 45.15±6.82  23.53±3.16

统计值             0.314      -1.018       0.636

P值             0.575        0.317       0.526

表  2  治疗前后两组患者EpH、LESP及消化系不适持续时间比较 (n  = 59, mean±SD)

     
分组

                    EpH              LESP(mmHg)   不适持续

    时间(d)   治疗前     治疗后     治疗前      治疗后

治疗组 3.75±1.04 5.68±1.52 5.39±1.73 12.46±4.29 3.51±1.15

对照组 3.82±1.17 4.98±1.47 5.57±1.69   9.76±3.17 4.23±1.46

t值   -0.343     2.543    -0.572    3.888   -2.976

P值     0.732     0.012     0.569    0.000     0.004

EpH: 食管pH值; LESP: 食管下端压力.



冯燕, 等. 兰索拉唑联合常规治疗对焦虑症患者消化系症状的影响					               4015

2014-09-18|Volume 22|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com

数患者会有恶心、呕吐、腹痛、腹泻、腹胀、

便秘、上腹部不舒服等症状[10], 患者家属多给予

针对症状的缓解选择药物、食物或物理等方法

治疗, 出现严重胃肠系统症状者才会考虑就医

问题. 临床对出现胃食管返流及消化性溃疡等

症状患者如果仅仅进行常规的胃黏膜保护剂及

促胃动力药进行治疗, 虽可在一定程度上减轻

临床症状, 但并未解决胃酸对食管及胃壁腐蚀

的根本因素, 因而无法达到令人满意的治疗效

果[11]. 我们通过调查研究并查阅相关文献资料发

现[12,13], 焦虑症患者食管括约肌的支配神经在焦

虑应激状态下出现功能紊乱, 胃壁也因血供的

减少使得保护机制的减弱; 从而在胃酸等伤害

因素的作用下发生损伤并造成临床症状的出现. 
因此, 治疗焦虑症患者消化系症状的根本在于

对胃酸的控制. 兰索拉唑是一种强效质子泵抑

制剂, 可起到强力且持久的质子泵抑制效果; 抑
制胃壁细胞内的氢离子与胃黏膜腔内钾离子的

交换. 从而有效抑制胃腔内pH值的降低, 减弱对

胃壁血液供应不足部位的损伤. 同时也可减弱

因贲门括约肌的收缩无力造成胃内容物反流导

致的食管下端损伤. 有研究表明[14], 通过降低胃

酸减轻对食管下端损伤, 去除机体症状及不适

感受, 可促进焦虑症的恢复. 焦虑症的减轻同样

可以减轻支配贲门括约肌支配神经功能紊乱及

胃壁血液供应的不足; 从而形成良性循环, 共同

促进患者的康复. 本次研究中在常规治疗方案

的基础上应用兰索拉唑后显著地减轻了焦虑症

患者消化系症状, 患者食管pH值及食管下端压

力均较治疗前得到了缓解, 患者大便潜血、餐

后饱胀、反酸、嗳气及不规则性腹痛等症状均

得到了减缓, 由此可见兰索拉唑对焦虑症患者

的消化系统反应具有一定的治疗作用(P <0.05), 
与国内外相关研究一致[15,16]. 

总之, 应用兰索拉唑可显著减轻焦虑症患者

消化系统症状, 促进损伤修复, 值得深入研究. 
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胃壁细胞内的氢
离子与胃黏膜腔
内钾离子的交换. 
从而有效抑制胃
腔内pH值的降低, 
减弱对胃壁血液
供应不足部位的
损伤.
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■同行评价
本研究选题实用, 
应该鼓励基层医
院的医师进行临
床总结研究.
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方法.
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Abstract
AIM: To explore the clinical effects of endoscopic 
clipping in the management of peptic ulcer 
bleeding.

METHODS: Eighty-six patients with peptic ulcer 
bleeding were divided into either an observa-
tion group (n = 43) or a control group (n = 43) 
based on the treatment method. The observation 
group was treated by endoscopic clipping, and 
the control group was treated by endoscopic lo-
cal injection. The clinical effects and hemostatic 
effects on 1 and 3 d were compared between the 
two groups.

RESULTS: The improvement rate and total 
effective rate were significantly higher in the 
observation group than in the control group 

(62.79% vs 37.21%, 95.35% vs 76.74%, P < 0.05). 
The hemostatic rates on 1 and 3 d were signifi-
cantly higher in the observation group than in 
the control group (90.70% vs 69.77%, 100.00% vs 
74.42%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Endoscopic clipping for peptic 
ulcer bleeding is simple and easy to use, and is 
associated with a better hemostatic effect, a high-
er cure rate, and improved patient prognosis. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨胃镜下钛夹治疗消化性溃疡出血
患者的临床疗效. 

方法: 收集86例消化性溃疡出血患者的临床资
料, 根据治疗方法将患者分为观察组与对照组, 
每组均为43例. 观察组患者给予胃镜下钛夹治
疗, 对照组患者给予内镜下局部注射的对应治
疗, 比较两组患者临床疗效及1、3 d止血效果. 

结果:  观察组患者治疗显效率和总有效率
均显著高于对照组(62.79% v s  37.21%)、
(95.35% vs  76.74%), 差异具有统计学意义
(P <0.05); 观察组患者1、3 d止血率均显著高
于对照组(90.70% vs  69.77%)、(100.00% vs  
74.42%), 差异具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 胃镜下钛夹治疗消化性溃疡出血, 操作
简单方便, 止血效果良好, 确保较高的治愈率, 
改善患者预后情况, 值得临床推广. 

© 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
消化性溃疡出血
在临床中的治疗
方法包括局部药
物注射、药物喷
洒、手术、电凝
及 激 光 等 ,  但 各
种治疗方法的疗
效、操作、经济
性等方面不一致.

关键词: 胃镜钛夹; 消化性溃疡出血

核心提示: 在本次研究中, 对观察组患者采用胃

镜下钛夹治疗, 其治疗的总有效率为95.35%, 明
显优于对照组的76.74%, 且观察组的1、3 d止血

率均明显优于对照组. 由此可见, 对消化性溃疡

出血患者采用胃镜下钛夹治疗, 止血效果快速, 
且不易引发复发性出血, 不影响溃疡的愈合, 安
全可靠, 值得推广.

梁辉, 王伟, 邹琴. 胃镜下钛夹治疗与内镜下局部注射治疗消化

系溃疡并出血的疗效比较.  世界华人消化杂志  2014; 22(26): 

4017-4020 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4017.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i26.4017

0  引言

消化性溃疡出血是一种常见的临床症状, 对患

者的生命安全造成极大的威胁[1]. 为了提高消化

性溃疡止血率, 降低患者死亡率, 必须采取及时

治疗措施, 才能实现良好的抑制急性出血效果[2]. 
随着内镜技术的发展, 其治疗方法日趋多样, 包
括: 微波烧灼、止血夹止血、高频电凝止血和

高频氢气止血等, 特别是使用钛夹内镜下止血

方法已经成为消化性溃疡出血临床治疗的首选

方法[3]. 为了分析胃镜下钛夹治疗消化性溃疡出

血临床疗效, 在2012-12/2013-12六盘水市水矿控

股集团总医院对收治的消化性溃疡出血患者分

为两组, 分别采取胃镜下钛夹治疗与内镜下局

部注射的对应治疗, 效果显著, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集六盘水市水矿控股集团总医院收

治的86例消化性溃疡出血患者临床资料, 按照

不同的治疗方法, 分为观察组与对照组, 每组

均为43例. 观察组中男24例, 女19例, 年龄18-77
岁, 平均年龄为45.8岁±5.4岁. 其中十二指肠溃

疡19例、胃溃疡17例、复合型溃疡10例. 对照

组男27例, 女16例, 年龄19-7岁, 平均年龄为46.6
岁±5.2岁. 其中十二指肠溃疡18例、胃溃疡16
例、复合型溃疡9例; <3 mm的血管性出血55例; 
>3 mm的血管性出血31例. 两组患者在性别、

年龄、溃疡类型及病情等上差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 观察组采取胃镜下钛夹治疗, 在术前

指导患者进行胃镜检查, 术中行心电监测及输

液, 进镜后明确出血部位. 在胃内存血较多的情

况下, 采取高压冲水即可明确出血部位[4]. 将钦

夹张开, 对准病灶钳夹, 钳夹时一同钳夹病灶两

侧的正常组织, 据病灶的大小而决定钦夹使用

的数量, 确定止血夹已夹牢病灶及完全止血后

退镜, 即可完成治疗. 胃镜下操作时间平均时间

为20 min, 在术后给予患者实施抑酸、保护胃

勃膜等药物治疗, 钦夹自行脱落排出. 对照组进

行内镜下局部注射的对应治疗, 指导患者进行

胃镜检查后, 在胃镜直视下, 用黏膜注射针注射

1∶10000肾上腺素生理盐水在溃疡出血病灶的

周围及裸露血管旁, 注射4点不等, 每点2.0 mL, 
直至周围枯膜肿胀变白, 无出血后, 即可完成治

疗操作[5]. 
1.2.2 观察指标: 比较两组患者临床疗效及1、3 d
止血效果. 临床疗效评价标准: (1)显效: 出血停

止, 大便潜血试验转阴, 血压、脉搏及心率恢复

正常; (2)有效: 无明显出血, 血压、脉搏及心率

恢复好转; (3)无效: 经内镜观察仍有持续出血, 
上述症状均无明显改善[6]. 总有效率 = (显效+有
效)/总例数×100%.

统计学处理 使用SPSS19.0统计分析, 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 两组患者治疗总有效率的比较 观察组患者

治疗显效率和总有效率均显著高于对照组, 差
异具有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者1、3 d止血率的比较 观察组患者

1、3 d止血率均显著高于对照组, 差异具有统计

学意义(P <0.05)(表2). 

3  讨论

消化系出血是临床中一种常见的病症, 多伴有

溃疡性出血[7]. 消化性溃疡出血的发作机制是: 
溃疡底部的潜行动脉脉管炎扩张, 从而形成假

动脉瘤破裂引起的. 另有少数患者是由溃疡底

部凸出的动脉受到胃酸腐蚀引起的[8]. 消化性

溃疡出血在临床中的治疗方法包括局部药物注

射、药物喷洒、手术、电凝及激光等, 但各种

治疗方法的疗效、操作、经济性等方面不一, 
如电凝、激光等治疗均是利用热效应, 通过促

进组织蛋白凝固而起到止血的作用, 不仅对足

足的损伤较大, 且容易引发消化道大出血等并

发症[9]. 因此选用一种安全、有效的治疗方法对

消化性溃疡出血患者进行治疗非常关键. 
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■相关报道
近年来, 随着临床
中钛夹的型号越
来越多, 临床中对
>3 mm血管性出
血患者也能选择
适用的钛夹, 其起
到止血的效果.

近年来, 随着内镜技术在临床中的广泛应

用, 经内镜金属夹钳夹术在消化道急性出血的

临床治疗中得到人们的一致认可[10]. 经内镜金

属夹止血多应用在血管直径<3 mm的病灶上, 特
别适用在消化性溃疡出血、消化道息肉术后出

血及肿瘤出血等出血病症[11]. 临床中多主张在

保守治疗后止血效果不良或止血无效的情况下

采用钛夹钳夹止血, 其作用机制和外科血管缝

扎止血手术相同, 均是一种物理性机械止血方

法, 能准确、有效地钳夹出血灶, 并有效截断血

流, 使创口良好封闭, 从而起到快速止血与永久

止血的作用[12]. 另外, 局部经过炎性过程, 使肉芽

组织形成, 从而有利于促进患者创口的愈合. 另
外, 术者在镜下能快速找到溃疡出血灶, 以便将

镜头的角度调整好, 并在助手的配合下采用钛

夹钳夹将出血病灶夹出, 以起到止血的作用. 而
且, 采用钛夹钳夹止血, 患者对操作的耐受性比

较强, 且不容易引起勃膜变性, 对溃疡的修复及

愈合无影响. 有学者认为, 恶性溃疡出血病灶周

围的组织质脆或质硬、弥漫性勃膜出血, 当出

血病灶>3 mm时, 都不适于使用金属夹止血; 而
溃疡底部血管性出血, 如果采用夹闭止血, 容易

导致再出血现象的发生[13]. 
近年来, 随着临床中钛夹的型号越来越多, 

临床中对>3 mm血管性出血患者也能选择适用

的钛夹, 其起到止血的效果. 对于溃疡底部及胃

小弯出血患者, 不仅需要选用合适型号的钛夹, 
对术者的操作要求也非常高, 在手术中对视野

的清晰度要求比较高, 以便激昂出血病灶充分

显露出来. 在消化性溃疡出血的治疗中, 钛夹钳

夹的张开必须要充分, 角度也要和病灶呈直角, 
且钳夹要迅速, 力度适中, 避免导致金属夹持放

器装置损坏[14]. 患者在接受钛夹钳夹止血后, 还
要用生理盐水或者去甲肾上腺素进行反复喷洒, 
以观察患者是否完全止血. 在内镜治疗结束后, 
还要继续进行抑酸治疗, 不仅能有效增加患者

的止血效果, 还能减少溃疡性出血的再发生. 临
床研究表明, 对消化性溃疡出血患者采用胃镜下

钛夹治疗, 能快速止血, 且安全可靠, 术后3-4 wk
的溃疡面愈合良好, 但在治疗前必须要明确治

疗的适应证, 以便采取适当型号的钛夹钳夹进

行治疗[15]. Sung等[16]的报道对56例消化性溃疡出

血采用胃镜下钛夹治疗, 患者的及时止血率为

96.4%, 其认为对胃镜下钛夹治疗消化性溃疡出

血, 具有止血时间短、疗效显著, 且不影响溃疡

愈合的作用. 
在本次研究中, 对观察组患者采用胃镜下钛

夹治疗, 其治疗的总有效率为95.35%, 明显优于

对照组的76.74%, 且观察组的1、3 d止血率均明

显优于对照组. 由此可见, 对消化性溃疡出血患

者采用胃镜下钛夹治疗, 止血效果快速, 且不易

引发复发性出血, 不影响溃疡的愈合, 安全可靠, 
值得推广. 
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表  1  两组治疗总有效率的对比 [n  = 43, n (%)]

     分组     显效     有效     无效 总有效率(%)

观察组 27(62.79)a 14(32.56)   2(4.65)a      95.35a

对照组 16(37.21) 17(39.53) 10(23.26)      76.74

aP<0.05 vs  对照组.

表  2  两组患者1、3 d止血率比较 [n  = 43, n (%)]

     分组 1 d止血率 3 d止血率

观察组 39(90.70)a 43(100.00)a

对照组 30(69.77) 32(74.42)

aP<0.05 vs  对照组.
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Abstract
AIM: To investigate the epidemiology of chronic 
constipation (CC) in college students in Guangxi, 
and to explore the possible pathogenesis of CC. 

METHODS: A cross-sectional survey was con-
ducted in a representative population of college 
students (n = 2068), which were selected from 
four colleges in Guangxi using randomized, 
stratified, multistage sampling methodology. 
The data were analyzed by Logistic regression.  

RESULTS: Overall, 128 responders (6.19%) had 
CC. The prevalence of CC in males and females 
was 4.89% and 7.01%, respectively. Straining 
(78.13%), incomplete evacuation (62.5%) and 
hard stools (51.56%) were frequent symptoms. 

To treat constipation, 76.56% of CC patients 
chose diet modification, and only 16.41% re-
ceived drug intervention. Severe CC patients 
accounted for 10.16% of all CC patients. The pro-
portion of CC patients who had gastroesopha-
geal reflux symptoms and/or indigestion symp-
toms increased significantly (P < 0.05). Logistic 
regression analysis showed that regular defeca-
tion (OR = 0.345) could reduce the probability 
of constipation, and hemorrhoids (OR = 2.976), 
family history of constipation (OR = 2.290), SDS 
score more than 41 (OR = 1.729), and epigastria 
discomfort (OR = 1.744) could increase the prob-
ability of constipation. 

CONCLUSION: The prevalence of CC in college 
students in Guangxi is 6.19%. The most com-
mon symptoms of CC are straining, incomplete 
evacuation and hard stools. The proportion of 
severe CC patients is low. Most of CC patients 
chose diet modification to treat constipation, 
and less than 20% of patients received drug in-
tervention. CC combined with gastroesophageal 
reflux symptoms and/or indigestion symptoms 
is frequent. Risk factors for CC are related to life 
style, hemorrhoids, family history of constipa-
tion and psychological factors.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 了解广西区内高校学生慢性便秘(chronic 
constipation, CC)的患病率、症状特点、相关
因素, 探讨大学生慢性便秘的流行病学特点, 
进一步探索慢性便秘的病因, 为防治慢性便秘
提供参考资料. 

■同行评议者
李 华 山 ,  主 任 医
师, 中国中医科学
院广安门医院肛
肠科
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■研发前沿
本研究旨在了解
广西区内高校学
生慢性便秘的患
病率、症状特点
及 危 险 因 素 ,  以
期了解大学生CC
的流行病学特点, 
进一步探索慢性
便 秘 的 病 因 ,  为
防治便秘提供参
考资料.

方法: 采用分层整群随机抽样的方法, 对广西
部分高校在校大学生进行慢性便秘调查, 运用
多因素Logistic回归分析进行慢性便秘的相关
因素分析. 

结果: 回收有效问卷2068份, 共检出128例符
合诊断标准的慢性便秘患者, 患病率为6.19%. 
其中男39例, 患病率为4.89%; 女89例, 患病
率为7.01%. 慢性便秘患者各项症状中所占
比例前3位为排便费力(78.13%)、排便不尽
感(62.5%)、粪便呈团块或硬结状(51.56%). 
重度便秘患者占全部便秘者的10.16%, 对待
自身便秘76.56%患者选择饮食调节, 选用药
物治疗者只占16.41%. 伴有胃食管反流症状
和/或消化不良症状的C C患病率明显增加 , 
均P <0.05. Logistic回归分析结果显示, 定时
排便(OR = 0.345)可减少便秘的发生, 患有
痔疮(OR = 2.976)、直系亲属有便秘(OR = 
2.290)、SDS粗分>41分(OR = 1.729)、常有上
腹不适(OR = 1.744)可增加便秘患病危险. 

结论: 广西高校在校大学生慢性便秘的患病
率为6.19%. 最常见的慢性便秘症状为排便费
力、排便不尽感、粪便呈团块或硬结状. 重度
便秘患者所占比例低, 大部分患者对待便秘选
用饮食调节, 少于1/5患者选用药物治疗. 伴有
胃食管反流症状和/或消化不良症状的人群较
正常组CC患病率明显增加. 慢性便秘的危险
因素与生活方式、痔疮、便秘家族史、心理
因素等多方面相关. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 便秘; 流行病学; 危险因素; 大学生

核心提示: 本文对广西部分高校在校大学生进行

慢性便秘(chronic constipation, CC)调查, 得出结

论: 广西高校在校大学生CC的患病率为6.19%, 
C C的危险因素与生活方式、痔疮、便秘家族

史、心理因素等多方面相关.
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0  引言

慢性便秘(chronic constipation, CC)表现为排便

次数减少、粪便干硬和/或排便困难, 病程至少

6 mo. 近年来, 国内对便秘的流行病学研究越来

越多、越来越深入, 特别是对某些特殊群体(如

老年人、女性、儿童)的研究更是被受重视. 但
对于高校学生这一特殊人群的研究较为缺乏. 
高校学生有着与普通人群不一样的学校集体饮

食、宿舍居住环境、作息时间、学习及就业压

力, 大学生便秘是否也有其特点呢? 虽然便秘并

不威胁生命或导致身体衰弱, 但其严重影响着

大学生的身心健康及学习效率. 本研究通过调

查广西壮族自治区内四所高校学生慢性便秘情

况, 旨在了解广西区内高校学生慢性便秘的患

病率、症状特点及危险因素, 以期了解大学生

CC的流行病学特点, 进一步探索慢性便秘的病

因, 为防治便秘提供参考资料. 

1  材料和方法

1.1 材料 2013-06/2013-10对广西区内部分高

校在校大学生进行问卷调查. 采用分层整群随

机抽样法, 抽取了广西医科大学、广西师范大

学、广西师范学院及广西大学作为调查学校. 
以学校作为Ⅰ级, 各抽取2-4个学院, 再以学院作

为Ⅱ级, 各抽若干个班级(Ⅲ级), 逐级抽签, 抽到

的班级即为整体抽样单位. 调查人员为消化内

科医师、消化内科研究生及经过调查培训合格

的各院校大学生或研究生. 
1.2 方法

1.2.1 问卷调查: 参照北京协和医院慢性便秘调

查问卷[1], 并结合慢性便秘的临床特点, 制定慢

性便秘调查问卷. 问卷第一部分包括性别、年

龄、身高、体质量、就读专业、便秘的具体症

状、便秘的病程、对待便秘的处理方式、便秘

服药选择情况、排便习惯、有无痔疮、有无便

秘家族史、有无伴随其他消化道症状、生活学

习压力、性格特点、既往史、运动情况、生活

饮食习惯等100余项内容. 第二部分内容包括

Zung抑郁自评量表(self-rating depression scale, 
SDS)、焦虑自评量表(self-rating anxiety scale, 
SAS), 其对CC患者的精神心理状态进行评估. 
1.2.2 CC的诊断参照功能性便秘罗马Ⅲ标准: (1)
近3 mo中, 具有以下2项或2项以下表现: 至少1/4
的排便感到费力, 至少1/4的排便为团块或硬结

状, 至少1/4的排便有不尽感, 至少1/4的排便有

肛门直肠阻塞感, 至少1/4的排便需用手法协助, 
每周排便少于3次; (2)病程至少6 mo. 
1.2.3 重度便秘患者的筛选: 根据2013年中国慢

性便秘诊治指南, 参照吴嘉煖[1]及肖立宁等[2]的

研究, 问卷中存在以下5项中的任何一项, 则判

断为重度便秘: (1)排便费力程度为非常费力; (2)
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■相关报道
Sanchez等叙述了
慢性便秘对人们
生活及健康的影
响, 其使医疗费用
增加, 增加了经济
负担.

几乎每次均需要或经常需要用手协助排便; (3)
每次排便时间>60 min; (4)需要持续使用通便药

且时间>3 mo; (5)排便次数每周<1次. 
1.2.4 胃肠动力障碍具体症状: 胃食管反流症状

包括反酸、烧心; 消化不良症状包括嗳气、早

饱、恶心、呕吐、上腹部不适症状. 
统计学处理 将全部原始资料双人录入Ex-

cel, 核对差错后, 进行统计. 采用SPSS16.0软件

包进行单因素及多因素Logistic回归分析、χ2检

验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 本次调查共发放问卷2300份, 回收

2156份, 回收率为93.74%. 剔除字迹模糊难辨、

漏填重要项目、明显失真问卷, 有效应答2068
份, 有效应答率为95.9%.  
2.2 慢性便秘患病率及其性别分布特征 本研究

中共调查了2068名在校大学生, 年龄17-32岁. 其
中男生798人, 女生1270人, 男女比约为1∶1.59. 
共检出128例符合慢性便秘诊断标准的CC患者, 
患病率为6.19%. 其中男39例, 患病率为4.89%; 
女89例, 患病率为7.01%, 男女患病率比为1∶
1.43(χ2 = 3.796, P  = 0.051), 差异无显著性. 
2.3 慢性便秘患者各症状的发生情况 128名慢

性便秘患者, 其中男39例, 女89例, 各项症状中

排便费力占比例最高, 为78.13%, 依次为排便不

尽感(62.5%)、粪便呈团块或硬结状(51.56%)、
每周排便<3次(25.78%)、排便时有肛门直肠阻

塞感(19.53%), 需用手法协助排便占最低比例

(4.69%). 
2.4 慢性便秘患者处理便秘的方式 本调查中调

查了慢性便秘患者如何处理便秘, 选择中包含

有“饮食调节”的有98例, 占76.56%; 选择含

“体育锻炼”的有28例, 占21.88%; 选择含“自

己买药”的有13例, 占10.16%; 选择含“去医

院”的有8例, 占6.25%. 慢性便秘患者对自身便

秘选用药物治疗的共有21例(16.41%), 其中只有

2例(1.56%)选择2种以上药物. 
2.5 重度便秘的患病率 在慢性便秘患者中, 符合

重度便秘诊断的有13例, 占10.16%. 此13例中, 
每次排便时间>60 min的2例, 排便非常费力的有

7例、几乎每次均需要或经常需要手法协助排

便的7例, 其中有3例同时有排便非常费力及每

次排便均需手法协助症状. 
2.6 便秘和胃肠动力障碍症状的关系 便秘常合

并胃肠动力障碍症状, 表1结果显示, 伴有胃食

管反流症状与无胃食管反流症状组相比, CC患

病率明显增加, 经χ2检验, χ2 = 10.995, P  = 0.001. 
同样的, 伴有消化不良症状的CC患病率10.39%, 
无消化不良症状组的CC患病率为4.71%, 经χ2检

验, χ2 = 11.064, P  = 0.001. 
2.7 慢性便秘的影响因素

2.7.1 慢性便秘相关因素的Logistic回归单因素

分析: 将单变量引入Logistic非条件回归模型, 当
P <0.05认为有统计学意义. 结果显示(表2), 定
时排便、素食、增加蔬菜及水果入量能减少便

秘发生; 患有痔疮、有便秘家族史、生活学习

压力大、SDS粗分>41分、SAS粗分>40分、反

酸、烧心、早饱、恶心、上腹部不适、经常食

用油脂大食物及腌菜增加便秘患病危险. 
2.7.2 慢性便秘相关因素的Logistic回归多因素

分析结果: 在单因素Logistic回归分析的基础上, 
进行多因素Logistic回归分析, 当P <0.05认为有

统计学意义. 结果显示(表3), 定时排便可减少便

秘的发生, 患有痔疮、直系亲属有便秘、SDS粗
分>41分、常有上腹不适可增加便秘患病危险. 

3  讨论

3.1 广西部分高校学生慢性便秘患病率分析 目
前国内报道的各地普通人群成年人慢性便秘

的患病率多在3%-5%之间[3-7]. 阚志超等[8]使用

自定义便秘诊断标准调查天津市普通人群, CC
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表  1  便秘和胃肠动力障碍症状的关系

     胃肠动力障碍症状   n 合并便秘(n )  比例(%)   χ2值  P值

胃食管反流 10.995 0.001

  有   308         32   10.39

  无 1760         96     5.45

消化不良 11.064 0.001

  有   857         71     8.28

  无 1211         57     4.71
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■应用要点
本研究通过探讨
广西高校学生慢
性便秘的流行病
学特点, 进一步探
索慢性便秘的病
因,为防治慢性便
秘提供参考资料. 

患病率为11.6%; 北京地区为6.07%[9]. 普通人群

功能性便秘的患病率普遍偏高, 国内多地区大

样本的调查结果为6%[10], 台湾地区功能性便秘

(functional constipation, FC)患病率为8.5%[11], 香
港为14.3%[12]. 关于大学生便秘的调查研究较

少. 魏柏等[13]对武汉大学在校1257名大一学生进

行调查, 结果显示便秘患病率为14.32%; 黄梅[14]

调查成都高校580名在校大学生, 便秘患病率为

22.4%. 本调查广西高校学生慢性便秘患病率

6.19%与北京地区的6.07%[9]相近, 高于国内大部

分人群. 诊断标准不同是造成此结果的原因之

一. 西班牙一项基于普通人群的调查发现, 使用

自拟标准、罗马Ⅰ和罗马Ⅱ标准的患病率分别

为29.5%、19.2%和14.0%[15]. 国内各地调查选用

标准以罗马Ⅱ标准多见, 亦有不少为自拟标准. 
同是对在校大学生的调查, 本调查的结果CC患

病率6.19%远远低于魏柏等[13]的14.32%及黄梅[14]

的22.4%. 除了所使用诊断标准及对标准把握的

不同外, 样本量的不同亦可能是造成结果差异

原因之一. 我国地域辽阔、民族众多, 各地饮食

习惯、文化有着巨大的差别, CC的患病率存在

差异与此亦有关系. 
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表  2  慢性便秘相关因素Logistic回归单因素分析结果

     暴露因素       β   S.E.  Wald   Sig.   OR      95%CI

定时排便 -1.043 0.187 31.040 0.000 0.352 0.244-0.508

痔疮   1.347 0.208 41.962 0.000 3.844 2.558-5.777

直系亲属有便秘   1.128 0.198 32.382 0.000 3.089 2.095-4.555

生活学习压力

  小, 轻松应付 10.986 0.012

  大, 难以承受   0.732 0.434   2.850 0.091 2.079 0.889-4.864

  大, 尚可承受   0.139 0.356   0.152 0.696 1.149 0.572-2.308

  中等 -0.272 0.357   0.578 0.447 0.762 0.378-1.535

每日蔬菜水果量(g)

  <100   8.559 0.036

  100-200 -0.265 0.197   1.809 0.179 0.767 0.521-1.129

  200-400 -0.766 0.308   6.195 0.013 0.465 0.254-0.850

  >400 -1.067 0.603   3.129 0.077 0.344 0.106-1.122

SDS   0.925 0.184 25.244 0.000 2.521 1.758-3.617

SAS   0.700 0.187 14.041 0.000 2.013 1.396-2.903

反酸   0.569 0.246   5.360 0.021 1.766 1.091-2.859

烧心   0.681 0.309   4.845 0.028 1.976 1.077-3.622

早饱   0.546 0.250   4.767 0.029 1.727 1.057-2.819

恶心   0.610 0.230   7.009 0.008 1.840 1.172-2.891

上腹不适   0.804 0.207 15.150 0.000 2.235 1.491-3.352

油脂大食物   0.555 0.203   7.456 0.006 1.743 1.170-2.596

素食 -0.435 0.183   5.653 0.017 0.647 0.452-0.926

腌菜   0.929 0.249 13.859 0.000 2.532 1.552-4.128

SDS: 抑郁自评量表; SAS: 焦虑自评量表. 

表  3  慢性便秘相关因素Logistic回归多因素分析结果

     暴露因素     β   S.E.  Wald  Sig.   OR       95%CI

定时排便 -1.064 0.199 28.710 0.000 0.345 0.234-0.509

痔疮   1.091 0.236 21.309 0.000 2.976 1.873-4.729

直系亲属有便秘   0.828 0.218 14.480 0.000 2.290 1.494-3.508

SDS   0.548 0.244   5.042 0.025 1.729 1.072-2.789

上腹不适   0.556 0.221   6.302 0.012 1.744 1.130-2.692

拟合优度检验: χ2 = 7.014, P  = 0.535. SDS: 抑郁自评量表. 
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国内外绝大多数调查研究显示, 女性CC的

患病率高于男性[10,16-18]. 本调查结果显示男女患

病率差异无显著性, 与现报道的大多数研究结果

不一致. 大学生这一特殊群体的年龄(17-32岁)层
次可能是造成结果差异的原因之一. 另外, 选择

偏倚亦可能是原因之一. 
3.2 慢性便秘的症状分析 根据目前报道的流

行病学调查结果, 绝大多数研究显示排便费力

在慢性便秘患者症状谱中所占比例最高. 美国

的一项调查显示, 便秘最普遍的临床表现为排

便费力(79%), 排便费力、硬便和腹胀是最令

人困扰的前3位症状 [19]. 张怀星 [20]的调查中显

示, 186例慢性便秘患者中, 有132例有排便费

力症状, 占70.9%; 其次为硬便、排便次数每周

<3次, 各占60.2%、54.8%. 肖立宁等[2]的研究

结果表明慢性便秘症状谱中占前3位的分别为

排便费力(68.9%)、硬便(63%)、排便次数<3
次/wk(51%). 本研究的结果与之基本一致, 排
便费力(78.13%)、排便不尽感(62.5%)及硬便

(51.56%)占慢性便秘患者症状谱中的前3位. 但
亦有不同之处, 排便不尽感(62.5%)所占比例比

硬便(51.56%)的高, 但其中的原因尚不清楚, 尚
需进一步更深入研究. 

我国北京地区的一项调查显示, 3009例次

慢性便秘患者中有重度便秘患者649例次, 占
21.6%[21]. 肖立宁等 [2]对上海部分医院门诊就

诊患者进行调查, 共有177例符合慢性便秘诊

断, 其中符合重度便秘诊断标准的有110例, 占
62.1%. 本研究中重度便秘患者占所有便秘患

者的10.16%, 远远低于北京(21.6%)及上海地区

(62.1%). 其中可能原因是: 北京和上海地区的调

查对象均为门诊患者; 而本研究的调查对象为

身体健康的在校大学生. 因对普通人群中的调

查很少有涉及重度便秘患者的统计, 无法得知

普通人群重度便秘的患病率. 
便秘常合并胃肠动力障碍症状: 调查结果

显示, 伴有胃食管反流症状和/或消化不良症状

的CC患病率明显增加, 均P <0.05. 但便秘与胃肠

动力障碍症状两者间的因果关系并无定论. 因
此, 在治疗方面应当综合考虑. 如果考虑便秘是

因, 则应针对便秘治疗, 随着便秘症状的改善, 
消化不良及胃食管反流症状亦会好转; 否则, 则
应进一步寻找两者共同的病因或其他原因. 
3.3 慢性便秘的治疗选择 本研究调查了慢性便

秘患者如何处理便秘. 从结果中可以看出, 大部

分患者(76.56%)对待自身便秘选择饮食调节, 选

用药物治疗者只占16.41%. 本研究认为, 大学生

便秘病情相对较轻, 通过饮食调节、体育锻炼

等能得到一定缓解; 另一方面亦可能是其对待

便秘的治疗不够重视. 
3.4 慢性便秘的危险因素分析 慢性便秘的病因

复杂. 目前普遍认为慢性便秘与年龄、性别、

饮食、药物、心理因素、便秘家族史、痔疮有

关, 还有部分研究认为职业、文化程度、居住

环境、体质量、长时间静坐等因素亦是便秘的

危险因素. 本研究在单因素Logistic回归分析的

基础上进行多因素分析, 结果显示, 定时排便

可减少便秘的发生, 患有痔疮、直系亲属有便

秘、SDS粗分>41分、常有上腹不适可增加便秘

患病危险; 性别、体质量、运动、学习生活压

力、女性痛经、饮酒史、饮食规律、蔬菜水果

摄入量、辛辣食物、粗粮、油脂大食物、牛奶

及豆制品等与慢性便秘无相关. 
国外有学者认为运动和高纤维食物可以预

防和改善便秘[22], 但亦有报道提出运动与便秘的

发生无相关[23], 增加膳食纤维无助于改善便秘情

况[24]. 本研究多因素Logistic回归分析结果显示, 
运动、经常食用水果蔬菜和粗粮与慢性便秘无

相关(P >0.05); 但发现定时排便可减少便秘的患

病危险. 因此, 本研究考虑生活习惯可能是慢性

便秘发生的重要影响因素之一. 
较多的研究指出, 有阳性便秘家族史的人

群比无家族史的人群发生便秘的可能性明显升

高[3,4,10], 此在儿童的慢性便秘研究中更为常见. 
本研究结果亦表明了直系亲属中有便秘患者的

调查对象更易患便秘. 此可能与遗传因素及生

活环境等有关. 
精神心理因素是影响胃肠功能的重要因素, 

精神心理异常与胃肠功能性疾病相关联已是不

争的事实. 众多研究认为, 焦虑、抑郁及生活不

良事件是便秘的危险因素. Cheng等[12]的研究发

现, 便秘患者焦虑、抑郁积分明显高于对照组, 
且在女性患者更多见. 本调查单因素分析结果

表明, 抑郁和焦虑均与便秘相关; 多因素分析结

果表明, SDS粗分>41分者增加便秘患病危险. 但
是, 便秘亦可作为一种躯体化症状伴随焦虑和/或
抑郁等精神心理障碍的发生而出现, 目前关于

两者间的因果关系尚无定论. 便秘可能是精神

心理障碍的一个躯体化症状, 亦可能是便秘导

致或加重精神心理障碍. 
总之, 广西高校在校大学生慢性便秘的患

病率为6.19%; 最常见的慢性便秘症状为排便费

■名词解释
便 秘 :  表 现 为 排
便次数每周少于
3 次、粪 便 干 硬
和 / 或 排 便 困 难 . 
排便困难包括排
便费力、排出困
难 、 排 便 不 尽
感、排便费时及
需手法协助排便. 
慢性便秘的病程
至少为6 mo. 
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力、排便不尽感、粪便呈团块或硬结状; 重度

便秘患者所占比例低, 大部分患者对待便秘选

用饮食调节, 少于1/5患者选用药物治疗; 伴有胃

食管反流症状和/或消化不良症状的人群较正常

组CC患病率明显增加; 慢性便秘的危险因素与

生活方式、痔疮、便秘家族史、心理因素等多

方面相关. 
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Abstract
AIM: To compare the oncological outcome of 
abdominoperineal resection (APR) and low an-
terior resection (LAR) for lower rectal cancer.

METHODS: Publications that compared 5-year 
survival, local recurrence, circumferential resec-
tion margin (CRM) involvement rate, and com-
plications were identified by literature search. 
A meta-analysis was performed to clarify the 
safety and feasibility of the two procedures with 
regards to several types of outcome measures.

RESULTS: A total of 11 studies met the inclu-

sion criteria, including 6544 cases. Analysis of 
these data showed that the LAR group was 
associated with a higher 5-year survival rate 
(pooled RR = 1.18, 95%CI: 1.08-1.30, P < 0.00001, 
random-effect). Local recurrence rate (pooled RR 
= 0.67, 95%CI: 0.57-0.78, P < 0.00001, fixed-effect) 
and CRM involvement rate (4 trials reported 
the data, pooled RR = 0.49, 95%CI: 0.38-0.62, 
P < 0.00001, random-effect) were significantly 
higher in the APR group than in the LAR group. 
Besides, the incidence of overall complications 
in the APR group was significantly higher than 
that in the LAR group (pooled RR = 0.60, 95%CI: 
0.38-0.93, P = 0.02, random-effect). 

CONCLUSION: Patients treated by APR have 
a higher rate of CRM involvement, higher local 
recurrence, and poorer prognosis than those by 
LAR. When performed with appropriate skill, 
LAR can be used safely with a better oncological 
outcome. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 对于低位直肠癌的患者, 在腹会阴联合
直肠癌根治术(Miles手术)与经腹直肠癌切除
术(Dixon手术)两种术式之间选择最适术式存
在一个很大的争议. 本文旨在从循证医学角度
为选择上述两种术式提供询证依据. 

方法: 利用美国国立医学图书馆(Medline)、
荷兰医学文摘 (E m b a s e )、医学生物中心
(BioMed Central)、中国知网(CNKI)、万方
数据(Wangfang)及中国生物医学文献数据库
(CBM)等数据库搜索报道比较两种术式的5年

■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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■研发前沿
本文通过系统回
顾 已 公 开 发 表
的 文 献 ,  首 次 比
较 了 M i l e s 术 及
D i x o n 术 在 治 疗
低位直肠癌的技
术可行性、有效
性 及 安 全 性 .  在
本文涉及的研究
领域缺乏大型的
前 瞻 性 随 机 试
验 ( r a n d o m i z e d 
controlled  tr ial , 
RCT), 这有待将
来进一步研究.

生存率、局部复发率、CRM及术后并发症的
发生率的文献, 从而比较两种术式的安全性、

可行性及最优性. 

结果:  共有11篇文献符合要求 ,  其中包括
6544例手术. 分析显示D i x o n术的5年生存
率更高(pooled RR = 1.18, 95%CI: 1.08-1.30, 
P <0.00001 random-effect), Miles术却伴随着
更高的局部复发率(pooled RR = 0.67, 95%CI: 
0.57-0.78, P <0.00001 fixed-effect)、CRM(4 
trials reported the data, pooled RR = 0.49, 
95%CI: 0.38-0.62, P <0.00001 random-effect)
及术后并发症(pooled RR = 0.60, 95%CI: 
0.38-0.93, P  = 0.02 random-effect). 

结论: Miles术后的患者局部复发率、CRM及
并发症高于Dixon术后的患者, 且行Miles术
的患者肿瘤预后也不及选择Dixon术的患者. 
因此对于低位直肠癌的患者, Dixon术应优先
考虑. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 低位直肠癌; 腹会阴联合直肠癌根治术; 经

腹直肠癌切除术

核心提示: 本文结果提示Miles术后的肿瘤相关结

局并不如Dixon术令人满意. 且Miles术并不能降

低环周切缘肿瘤侵犯率(circumferential resection 
marg in)阳性率、局部复发率及并发症的发生. 
因此能够保留肛门功能、使患者免于背粪袋的

Dixon手术应被低位直肠癌患者优先考虑.  
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0  引言

结直肠癌已成为全球排名第4的恶性肿瘤, 目前

对于低位直肠癌患者, 具有保肛优势的Dixon
手术已成为其主要的手术治疗方式. 尽管选择

Dixon术伴随着诸如大便失禁等术后高风险, 但
低位直肠癌的患者更偏好于Dixon手术方式, 主
要原因是因为此术式可以避免腹壁造瘘[1]. 因
此, Miles术便成为了保肛术不适用之后的备选

项, 或者只有当肿瘤侵犯肛门括约肌或者低于

1 cm时, Miles术才成为一个无奈的选择[2]. 但是

目前有文献[3,4]报道, 临床上采用Dixon手术治

疗低位直肠癌的人数已达到采用Miles术的3-4

倍, 这意味着这些术者基于种种原因[5]选择了保

肛手术, 这些术者[6-9]坚持Dixon手术的预后优于

Miles术的预后, 对于低位直肠癌患者的手术治

疗方式应首先选择Dixon手术. 有文献[10-12]认
为Miles术的局部复发率和环周切缘肿瘤侵犯率

(circumferential resection margin, CRM)远远高

于Dixon术, 相对于Dixon术而言, Miles术的预后

效果并不理想. 当然也存在反对的声音, 有文献

报道该术式与手术预后及局部复发无明显联系, 
然而更多的报道却提示Miles术的肿瘤预后较

Dixon差, 且局部复发率为后者的1.5-2.3倍[13-15]. 
出现这种有趣现象的原因可能是这些研究的数

据所收集到的病例数太少而并未充分到让人信

服. 对于低位直肠癌适于手术治疗的患者, 到底

应首先选择Miles术还是Dixon术仍存在较大争

议, 本文对上述两种术式手术效果及预后进行

比较, 旨在帮助临床医生更安全、更合理的选

择术式治疗低位直肠癌. 

1  材料和方法

1.1 材料 分别利用美国国立医学图书馆(Med-
line)、荷兰医学文摘(Embase)、医学生物中心

(BioMed Central)、中国知网(CNKI)、万方数据

(Wangfang)及中国生物医学文献数据库(CBM)
等著名数据库进行系统搜索 ,  收集所有比较

Dixon术式及Miles术式治疗低位直肠癌的文献, 
搜索条件限制在“人类”, “动物”实验将被

剔除; 发表日期不受限制; 由两位作者分别通过

评估标题及摘要进行初筛, 剔除不相关的文献, 
收集可能满足条件的文献全文及其他相关数据; 
具体评估标准参考下文入选标准. 搜索关键词

为: “ Miles术”或者“腹会阴联合直肠癌根治

术”; “Dixon术”或者“经腹直肠癌切除术”; 
“结肠”或者“直肠”; “肿瘤”或者“癌”

或者“瘤”. 为了将检索的偏倚减到最小, 我们

同时也利用谷歌学术搜索、科学文献索引、考

克兰图书馆以及本专业内高影响因子的杂志网

站进行了手动搜索, 根据文章的引用率及专家

意见选择了合适的文章纳入本研究. 我们联系

了所有潜在纳入文章的通讯作者或者第一作者, 
获得了相关必要的原始数据, 对所有文献全文

及部分原始数据进行了系统复习, 对相关信息

如表1, 2所示. 
1.2 方法

1.2.1 入选标准: 列入本研究的文献必须满足如

下条件: (1)该文献必须以中文或者英文全文发
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■相关报道
李长华等的研究
提示两种手术方
式患者预后差异
无统计学差异, 因
此在既要求根除
肿瘤, 又要保留肛
门控制排便功能
的条件下, 保肛术
式为首选, 应摒弃
以往以肿瘤在直
肠的位置、距离
肛缘的长度为唯
一参考指标. 

表于正规杂志上, 不包括会议记录等载体; (2)该
文献必须包含Miles术和Dixon术对于肿瘤位于

距离肛缘6 cm以内的低位直肠癌患者术后结果

的比较数据; (3)可以从文中或通讯作者处获得

所有病例的全部基本资料(如年龄、性别、肿瘤

分级、TNM分期、化疗及新辅助化疗及边缘侵

犯等信息); (4)如果同一研究机构或者作者发表

了数篇相关文章, 只纳入最近发表的或者最高

水平杂志刊登的文章. 
1.2.2 排除标准: 下列类型的文献被排除: (1)研究

样本太小, 病例数少于50例; (2)未包含原始数据, 
或未能获得原始数据; (3)仅仅对Miles术后或者

Dixon术后单独研究而未比较两种术式的文献; 
(4)手术方式为非开腹的譬如腹腔镜等其他手术

方式; (5)其他非原创文章, 如综述、信件、评论

和个例报道等. 
1.2.3 数据析取: 由两位作者分别独立提取全文

中的数据, 其中不统一的部分及分歧通过讨论

统一意见, 必要时邀请第三名作者参与讨论, 提

取的数据主要包括: (1)第一作者及文章发表年

份; (2)文献研究的病例数、纳入标准、排除标

准、匹配标准及研究机构、研究国度、研究类

型、性别比例、年龄分布、肿瘤分期、是否行

新辅助化疗等基本特征; (3)预后数据如5年生存

率、局部复发、CRM及并发症发生率等. 
统计学处理 采用Review Manager 5.2软

件进行Meta分析, 对各文献结果进行异质性检

验; 如果文献同质(P≥0.05), 采用固定效应模型

(PetoMantel-Haenszel法)进行Meta分析, 如果存

在异质性(P <0.05), 则采用随机模型(DerSimoni-
an-Laird法)进行分析. 计算各观察数据的危险比

(RR值)及其95%可信区间, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

利用上述搜索策略获得全部潜在符合标准的文

献, 排除重复发表的文献, 得到192篇文献; 通过

系统复习文献标题及摘要排除了173篇不符合
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美国国立医学图
书馆(Medline) 

(n  = 78)

共找到可能符合的文献210篇

医学生物中心
(BioMed Central) 

(n = 19)

中文数据库
中国知网(CNKI)、万方数据(Wangfang)及中

国生物医学文献数据库(CBM)(n  = 24）

除去同机构多重发表18篇

潜在符合标准的文献192篇

通过阅读标题与摘要剔除173篇

部分符合标准的文献全文19篇

通过阅读全文剔除8篇

完全符合标准的纳入文献11篇
8篇英文
3篇中文

备
选
项

荷兰医学文摘
(Embase)
(n  = 89)

筛
选

查
找

纳
入

图  1  文献筛选流程及结果. 
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■创新盘点
目前尚无临床试
验比较低位直肠
癌 的 M i l e s 术 和
Dixon术的差异 , 
本文纳入了3773
例 手 术 患 者 ,  着
重比较了术后5年
生存率、局部复
发率、CRM及手
术并发症等指标, 
为手术方式的选
择提供了一定的
依据. 

标准的文献; 获得剩下19篇文献的全文, 通过仔

细阅读全文排除了其中7篇文献; 由此我们通过

文献搜索共获得了12篇符合上述纳入标准的文

献(图1), 这些文献比较了Miles术和Dixon术治疗

低位直肠癌患者的预后; 不幸的是其中有一篇

文献未能提供必要且适当的数据而被排除, 所
以共纳入11篇符合纳入标准及排除标准的文献

进入本研究(表1, 2). 此11篇文献组成的数据库

得到了本文作者的一致认可, 共包含6544例行

首次进行手术治疗低位直肠癌的病例数, 其中

有3700例(56.54%)行Dixon术, 2844例(43.46%)
选择了Miles术. 其中有2篇文献的年龄及性别已

得到匹配, 另10篇文献匹配了的年龄、性别、

其他疾病、身体物理状态及肿瘤分期等指标. 
2.1 总生存率 如图2所示, 11篇文献比较了Miles

术及Dixon术两种术式的5年生存率[5,6,8,9,11,12,15-19]. 
数据显示Dixon术后患者的5年生存率要明显高

于Miles术后的患者(pooled RR = 1.18, 95%CI: 
1.08-1.30, P <0.00001 random-effect) (χ2 = 51.59, 
df = 10, P <0.00001, I2 = 81%)(图2). 只有Nag-
tegaal[5](57.6% vs  38.5%; P  = 0.008)认为Miles术
后患者的5年生存率要优于Dixon术后. 
2.2 局部复发率及CRM 10篇文献比较了两种术

式术后的局部复发率[5,6,8,9,11,12,15-17,19]. 结果显示

选择Miles术的患者其局部复发率要高于选择

Dixon术的(pooled RR = 0.67, 95%CI: 0.57-0.78, 
P <0.00001 fixed-effect). 同质性检验显示χ2 = 
15.83, df = 9, P  = 0.07, I2 = 43%. 低位直肠癌

术后C R M在M i l e s术组也明显高于D i x o n术
组 .  共有5篇文献[5,7,9 ,12,15]比较了两组术
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表  1  纳入研究文献的基本情况

     
纳入文献 研究地点

     病例总数                    年龄(范围)      男女比例(男∶ 女)

Dixon组 Miles组     Dixon组     Miles组  Dixon组 Miles组

Chambers等[8]2010 英国     93    70 67.1(38.4-86.4) 63.5(32-83.4)   69∶24   39∶31

Chuwa等[11]2006 新加坡   677    93 65.0(22-89) 64.0(33-93) 392∶285   52∶41

何炜杰等[18]2002 中国   128  356 41.6(27-61) 58.0(35-84)   72∶56 214∶142

Heald等[16]1997 英国   105    31 62.7(27-97) 62.7(27-97)    未提及    未提及

Kim等[12]2013 韩国   402  402 54.0(45-63) 54.0(44-64) 238∶164 237∶165

Law等[17]2001 中国香港   123    57 63.6(25-83) 65.0(26-86)   71∶52   36∶21

李辰生等[6]2006 中国   244  355     未提及      未提及 125∶119 197∶158

李长华[19]2009 中国     53    25 61.0(35-79) 65.0(43-75)   31∶26   19∶9

Marr等[9]2005 英国   355  181     未提及      未提及    未提及    未提及

Nagtegaal等[5]2005 英国   205  453 63.9(27-85) 64.6(25-87)   97∶108 254∶199

Wibe等[15]2004 挪威 1315  821     未提及      未提及 859∶456 478∶343

表  2  纳入研究文献的质量分析

     
纳入文献

合适随机

方法

新辅助

化疗

佐药

疗法

分配

隐藏

盲

法

结果数据

完整性

自由选择

报告偏倚

无其他偏倚

来源

Chambers等[8]2010 是 是1 是1 是 不了解 是 是 是

Chuwa等[11]2006 是 否 否 是 不了解 是 是 是

何炜杰等[18]2002 是 否 否 是 不了解 是 是 不了解

Heald等[16]1997 是 否 否 不了解 是 是 不了解 是

Kim等[12]2013 是 否 是 不了解 不了解 是 是 是

Law等[17]2001 不了解 否 否 是 不了解 是 是 是

李辰生等[6]2006 是 否 否 是 不了解 是 不了解 是

李长华[19]2009 不了解 否 否 是 是 是 不了解 是

Marr等[9]2005 是 否 是 是 不了解 是 是 不了解

Nagtegaal等[5]2005 是 否 否 不了解 不了解 是 是 是

Wibe等[15]2004 是 否 是 是 不了解 是 是 不了解

1代表Miles组与Dixon组间有统计学差异. 
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后CRM(pooled RR = 0.49, 95%CI: 0.38-0.62, 
P <0.00001 random-effect) (χ2 = 9.14, df = 4, P  = 
0.06, I2 = 56%)(图3, 4). 
2.3 并发症 虽然本文并未收集到部分并发症, 如
尿潴留的相关数据, 对于术后并发尿潴留的报

道, 只有Campos-Lobato等[10]和Kim等[12]分别在

2011及2013年发表的文献中进行了比较, 阐明

了两种术式对术后尿潴留及性功能障碍的影响. 
但本文讨论了一些更为常见的术后并发症, 如
出血、尿管损伤、膀胱损伤及吻合口瘘等, 本
文共纳入7篇文献比较了上述并发症[5,8,10-12,17,19], 
该结果存在重大的差异性(χ2 = 45.48, d f = 6, 
P <0.00001, I2 = 87%), 并适合运用随机效应模

式来分析, 结果显示Miles术组的总并发症发生

率要高于Dixon术组(pooled RR = 0.60, 95%CI: 
0.38-0.93, P  = 0.02 random-effect)(图5). 遗憾的是

本文收集的文献数据并不能提供充足的证据比

较两种术式对术后尿潴留及性功能障碍的影响. 
2.4 发表偏倚 本文的漏斗图并未显示任何非

对称图案(图6), 提示大部分资料对应的点位于

95%CI内, 说明并无发表偏倚存在; 另外, 影响性

分析被用来评估单篇文献所致的偏倚, 及单篇文

献的缺失对整体数据的影响. 结果显示本文的得

出的结果并不被任何单篇文献左右, 一次移除任

意单篇文献并不影响整体数据的趋势. 

3  讨论

Miles术由欧内斯特在1908年的一篇文献中第一

■应用要点
随着人们生活水
平 的 提 高 ,  保 肛
手术必须被作为
一项安全有效的
首 选 项 .  本 文 结
果 提 示 D i x o n 术
能够在不影响其
生存率的情况下
作为一项更能被
人们接受的术式, 
安全地被应用于
临床 .  基于此理 , 
会大大减少结肠
造瘘给患者带来
的身心损害. 
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        Dixon          Miles          Risk Ratio
M-H, Random, 95%CIStudy or Subgroup Events  Total Events   Total Weight(%)

Chambers等[8]2010   60     93   37     70     6.60    1.22[0.93, 1.60]
Chuwa等[11]2006 484   677   64     93   10.40    1.04[0.90, 1.20]
何炜杰等[18]2002 118   128 226   356   12.20    1.45[1.32, 1.59]
Heald等[16]1997   71   105     9     31     2.30    2.33[1.32, 4.10]
Kim等[12]2013 328   402 291   402   12.70    1.13[1.04, 1.22]
Law等[17]2001   85   123   29     57     6.20    1.36[1.03, 1.80]
李辰生等[6]2006 183   244 240   355   11.90    1.11[1.00, 1.23]
Marr等[9]2005 234   355   95   181   10.00    1.26[1.07, 1.47]
Nagtegaal等[5]2005 128   205 312   453   11.20    0.91[0.80, 1.03]
Wibe等[15]2004 894 1315 452   821   12.80    1.23[1.15, 1.33]
李长华[19]2009   30     53   14     25     3.70    1.01[0.66, 1.54]

Total(95%CI) 3700 2844 100.00    1.18[1.08, 1.30]
Total events 2615
Heterogeneity: Tau2 = 0.02; Chi2 = 51.59, df = 10(P<0.00001); I2 = 81%
Test for overall effect: Z  = 3.47(P  = 0.0005)

0.2        0.5      1        2            5
Dixon Miles

图  2  Miles术与Dixon术治疗低位直肠癌5年生存率.

         Risk Ratio
M-H, Random, 95%CI

       Dixon         Miles        Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CIStudy or Subgroup Events  Total Events   Total Weight(%)

Chambers等[8]2010     7     93   10     70      3.30    0.53[0.21, 1.32]
Chuwa等[11]2006   50   677     5     93      2.50    1.37[0.56, 3.36]
Heald等[16]1997     3   105     9     31      4.00    0.10[0.03, 0.34]
Kim等[12]2013   18   402   38   402    10.90    0.47[0.28, 0.82]
Law等[17]2001   14   123   10     57      3.90    0.65[0.31, 1.37]
李辰生等[6]2006   27   244   48   355    11.20    0.82[0.53, 1.27]
Marr等[9]2005   48   355   43   181    16.30    0.57[0.39, 0.82]
Nagtegaal等[5]2005   46   453   30   205    11.80    0.69[0.45, 1.07]
Wibe等[15]2004 117 1315   99   821    34.90    0.74[0.57, 0.95]
李长华[19]2009     6     53     3     25      1.20    0.94[0.26, 3.47]

Total(95%CI) 3820 2240    0.67[0.57, 0.78]
Total events 336 295
Heterogeneity: Chi2 = 15.83, df = 9(P  = 0.07); I2 = 43%
Test for overall effect: Z  = 5.19(P<0.00001) 0.05    0.2       1         5       20

Dixon Miles

图  3  Miles术与Dixon术治疗低位直肠癌局部复发率.

       Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI
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次公开介绍给全球医务工作者[20], 一个世纪以

来, 对于低位直肠癌, 尤其是超低位或者是体积

巨大的直肠癌, Miles术一直被当作一种金标准

的治疗方式推荐给直肠癌患者; 然而, 随着人们

生活质量的提高, 也有越来越多的患者不再认

同Miles术伴随而来的永久性结肠造口术. 结肠

造口无可避免地给直肠癌Miles术后患者带来身

体上的不利及心理上的创伤, 面临这些压力, 不
少手术者开始尝试完善一种可以保肛的手术方

式; 随着全直肠系膜切除术(total mesorectal ex-

cision, TME)概念的成熟及订合器等手术器械

的发展, 低位直肠癌的保肛手术方式也得到了

越来越多的推荐, 即Dixon术. 尽管对于距离肛

缘8 cm之内的肿瘤, Miles术仍被认为是标准疗

法, 但Miles术的这一权威性正受到越来越多的

压力与挑战, 更多的低位及超低位直肠癌患者

选择了保肛手术治疗-Dixon术. 随着订合器和吻

合技术的发展, 结肠肛管吻合术得到了更广泛

的认可, 选择Miles术治疗低位直肠癌的患者比

例下降了50%. 
对于一个适用于手术切除治疗的低位直肠

癌患者, 到底是采取Miles术还是Dixon术更好仍

然未能得到统一意见. 在一项涉及608例直肠癌

患者的研究[9]中提示Miles术后的局部复发率较

Dixon术后更高, 且Miles术后的5年生存率更低; 
同时另有报道[5,9]称, Miles术后的CRM阳性率是

Dixon术后的3倍多; 为了降低CRM边缘阳性率, 
Holm等[21]推荐了一种扩张式改良的Miles术, 该
术式切除了与肛门及低位直肠连接的全部的肛

提肌. 然而, 另有研究[11]称Miles术后的肿瘤相

关预后并不比那些行Dixon术后的患者差. Kim

■名词解释
Dixon手术: 即直
肠低位前切除术
(low anterior re-
section, LAR), 此
手术损伤小, 且能
保留原有肛门功
能, 对患者生活及
社交影响较小. 原
则上应用于腹膜
返折以上的直肠
癌, 目前已降低此
要求, 超低位直肠
癌也有大量应用
该术式, 但也有学
者认为该方式切
除并不彻底. 
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图  6  纳入研究文献的漏斗图.

        Dixon         Miles          Risk Ratio
M-H, Random, 95%CIStudy or Subgroup Events  Total Events   Total Weight(%)

Kim等[12]2013    35   402   56   402    18.80     0.63[0.42, 0.93]
Marr等[9]2005    84   371   68   190    25.90     0.63[0.48, 0.83]
Nagtegaal等[5]2005    46   453   59   205    21.30     0.35[0.25, 0.50]
Shihaba等[7]2010    10     81   23     72       9.90     0.39[0.20, 0.76]
Wibe等[15]2004    68 1315   95   821    24.10     0.45[0.33, 0.60]

Total(95%CI) 2622 1690     0.49[0.38, 0.62]
Total events  243 301
Heterogeneity: Tau2 = 0.04; Chi2 = 9.14, df = 4(P  = 0.06); I2 = 56%
Test for overall effect: Z  = 5.71(P<0.00001) 0.2        0.5      1        2          5

Dixon Miles

图  4  Miles术与Dixon术治疗低位直肠癌CRM.

         Risk Ratio
M-H, Random, 95%CI

       Dixon         Miles         Risk Ratio
M-H, Random, 95%CIStudy or Subgroup Events  Total Events   Total Weight(%)

Campos-Lobato等[10]2011    30     85   37     68     17.40     0.65[0.45, 0.93]
Chambers等[8]2010      8     81     9     42     11.20     0.46[0.19, 1.11]
Chuwa等[11]2006  355   677   46     93     18.70     1.06[0.85, 1.32]
Kim等[12]2013    69   402   93   402     18.20     0.74[0.56, 0.98]
Law等[17]2001    37   123   20     57     16.40     0.86[0.55, 1.34]
Nagtegaal等[5]2005    21   846   51   373     15.80     0.18[0.11, 0.30]
李长华[19]2009      1     57     1     28       2.40     0.49[0.03, 7.57]

Total(95%CI) 2271 1063   100.00     0.60[0.38, 0.93]
Total events  521 257
Heterogeneity: Tau2 = 0.27; Chi2 = 45.48, df = 6(P  < 0.00001); I2 = 87%
Test for overall effect: Z  = 2.26(P  = 0.02)
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图  5  Miles术与Dixon术治疗低位直肠癌的并发症. 

        Risk Ratio
M-H, Random, 95%CI
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等[12]也认为当使用适当的手术技巧做到R0根治

后, Miles术后的肿瘤预后及手术安全性并未下

降. 这些看似相互矛盾的研究结果可能归因于

诸如其研究规模较小及参与的小样本病例数的

限制.  
本文研究的结果提示Miles术后的肿瘤相关

结局并不如Dixon术令人满意. 换言之, Miles术
后的5年生存率不如Dixon术理想, 且Miles术并

不能降低局部并发症的发生, 这与其他相关文

献[16]结论一致. 
尽管本文中涉及的两组病例在年龄、肿瘤

分期及其他辅助治疗上都就具有可比较性, 但
是Miles组的肿瘤位置更低更大也是不可否认的

事实; 两组病例的肿瘤分期并无统计学差异, 但
是由于在遇到超低位肿瘤以及肿瘤体积较大等

情况时, 手术者一般不会选择尝试保留肛门括

约肌, 所以不可避免地使得肿瘤更大的患者更

易选择Miles术, 而导致了一定的偏倚. 由此可

以看出肿瘤本身的分期并不会影响到CRM阳性

率、局部复发率以及5年生存率. 
局部复发率是一项衡量直肠手术成功与否

的重要的指标. 尽管在过去几十年里, 手术技术

及围手术期的管理取得了巨大的进步, 低位直

肠癌术后的患者仍不可避免的遭历着手术并发

症. Miles术后的主要并发症则表现在会阴切口

的愈合时间延长[8], 而随着越来越低水平位置

的结肠肛门吻合以及来自患者越来越高的保留

肛管括约肌的要求, 与Dixon术相伴而行的超低

位直肠肛管吻合及对肛管括约肌的损伤风险增

加都可能导致诸如吻合口漏、出血等并发症成

为了Dixon术后的主要并发症[22]; Jorge等[23]也

报道称其直肠癌术后吻合口瘘的发生率已达

11%-12%. 另外, 我们的研究结果提示诸如盆腔

脓肿、排便困难等并发症在Miles组中的发生率

相对于Dixon组而言更高. 并且, 在Miles组中仅

有20.9%的患者术后对于永久性的造瘘口表示

满意[12], 余下的患者都认为永久性造瘘口对其生

活及社交活动造成了一定程度上的影响[24]. 在
对Miles术后的患者进行生活质量(quality of life, 
QOL)调查时发现, Miles术永久性造瘘袋在充气

后造成的形体异常严重干扰了其社交活动, 从
而限制了其生活上的各种便利[25]. 本文结果提示

Miles术后的并发症要低于Dixon组, 这与其他的

文献[26]报道结论一致. Miles术后并发症高发的

原因可能是因为以下一些因素的作用. 尽管有

足够充足的证据[27]证明TME能将术后的局部复

发率降低1%-6%, 但还可能存在另外一种淋巴

转移方式, 使得这些转移的淋巴结并不被包含

在TME的“切除包”里. 不能充分切除肿瘤组

织也能导致较高的术后并发症, 并且不充分的

切除应承担主要的责任. 但看起来切除更彻底

的Miles术式并未能提高目前高局部复发率及低

生存率的现状. 
CRM阳性是局部复发的一项强有力的预后

指标. 本文中选择行Miles术的病例组的CRM阳

性率更高, 而CRM阳性率与局部复发及术后生

存率密切相关. 这与其他文献[16]结论一致, 认
为Miles术后的CRM阳性率高于选择Dixon术
的病例组. CRM阳性率是一项广为接受的高复

发及低生存率的替代指标, CRM阳性多提示肿

瘤的位置偏低[28], 行Miles术后检测CRM阳性率

可以预测局部复发率以及术后生存率; 这说明

CRM阳性率对患者预后具有重要的预测作用. 
同时, Miles术后糟糕的生存率可能跟其居高不

下的CRM阳性率有关, 造成这一现象的原因可

能是Miles术本身使得肿瘤未能充分切除, 也有

可能是在低位直肠癌中, 存在淋巴结转移所致. 
另外, 低位直肠癌的位置也决定了TME的难度

增加, 从而降低了低位直肠癌的肿瘤预后效果, 
正如Chuwa等[11]所言, 在肿瘤距离肛缘5 cm以内

的低位直肠癌患者中, 只有37%的患者进行了

TME. 并且在低位直肠癌中, 因为低位直肠癌的

特殊位置, 使得在骨盆深处进行一项完美的直

肠周围系膜全切除术非常困难. 并且Miles术后

的CRM阳性率也并不因为加做了TME而减少; 
而与是否在肿瘤平面剔除一定的组织有关[9]. 所
以, Miles术后的不良预后可能跟当前的外科技

术及手术层面有关, 而手术层面的选择导致了

不同的CRM阳性率. 
随着人们生活水平的提高, 保肛手术必须

被作为一项安全有效的首选项. 本文结果提示

Dixon术能够在不影响其生存率的情况下作为一

项更能被人们接受的术式, 安全地被应用于临

床. 但是, Miles术在低位和超级低位直肠癌或者

进展期直肠癌中的地位仍不能被替代. 
与大多数Meta分析一样, 本文也存在不得

不指出的一些缺陷. 首先, 本文的数据攫取于回

顾性分析的文章, 所以尽管我们考虑了所有可

能影响比较结果的变量因素, 仍然可能存在一

些混杂因素及变量对结果造成一定的偏差. 在
本文涉及的研究领域缺乏大型的前瞻性随机试

验(randomized controlled trial, RCT), 这有待将
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■同行评价
目前尚无临床试
验比较低位直肠
癌 的 M i l e s 术 和
Dixon术的差异 , 
该研究具有一定
的创新性. 
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来进一步研究; 其次, 我们尽量使标准最优化, 
但也同样地各文献之间对低位直肠癌存在一些

定义上的细微差别, 为了克服这一定义上的问

题, 本文收集的文献都必须能够提供病例的具

体资料, 通过查阅详细资料, 本文将纳入的低位

直肠癌都规定在距离肛缘6 cm以内; 另外本文所

纳入的各文献对术后结果的评估方式也不尽相

同, 我们选取了其中评价术后最常用的几项标

准, 以期减少误差, 但同时也造成了评估不够全

面、彻底的窘局. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

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

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

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

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

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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Abstract
AIM: To compare the effect of endoscopic colorec-
tal stenting vs ileus tube drainage for treatment of 
acute malignant colorectal obstruction. 

METHODS: With the aid of fluoroscopy, 45 
patients with acute malignant colorectal ob-
struction were treated by endoscopic colorectal 
stenting (n = 27) or ileus tube drainage (n = 18). 
Postoperative remission and complications were 
compared between the two groups. 

RESULTS: The technical success rate of colorec-
tal stenting was 96.3%, and that of ileus tube 
drainage was 100%. Relief of symptoms oc-
curred within 1-4 d. Thirty-eight patients under-
went subsequent elective surgical resection 6-8 d 
after obstruction relief, without complications of 

anastomotic leakage or intraperitoneal infection. 

CONCLUSION: Preoperative stenting and ileus 
tube drainage in acute colonical obstruction can 
effectively relieve obstruction and improve the 
quality of life, although each has its own advan-
tages and disadvantages. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Endoscopy; Metal stent; Ileus tube; 
Colorectal cancer; Obstruction
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摘要
目的: 探讨放置经内镜钳道金属支架和经肛
肠梗阻导管治疗大肠癌性梗阻的临床价值. 

方法: 回顾性分析在X线辅助下放置经内镜钳
道金属支架或肠梗阻导管治疗大肠癌性梗阻
患者共45例. 金属支架组27例. 肠梗阻导管组
18例. 观察患者术后梗阻缓解情况和并发症. 

结果: 大肠癌性梗阻患者中行金属支架组27
例, 放置成功率为96.3%(26/27). 肠梗阻导管
组18例均一次性成功, 成功率100%. 放置成功
后1-4 d梗阻症状均缓解.  解除梗阻后6-8 d, 38
例行外科Ⅰ期手术治疗, 术后恢复良好, 无吻
合口漏及感染等并发症. 

结论: 经内镜放置金属支架及肠梗阻导管治
疗大肠癌性梗阻, 能有效缓解患者的梗阻症
状, 和提高患者的生活质量, 值得临床推广应
有, 但各有优劣性. 

© 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
应用金属支架及
肠梗阻导管来解
除 患 者 的 梗 阻 , 
进行彻底的肠道
准 备 ,  择 期 行 外
科Ⅰ期肿瘤根治
性 切 除 术 ,  可 提
高 生 存 率 ,  改 善
患者的生活质量. 

核心提示: 经内镜金属支架和肠梗阻导管均可有

效缓解大肠癌性梗阻, 但两者各有优缺点和适应

证. 肠道金属支架既可为大肠癌Ⅰ期外科手术治

疗的过渡, 也可作为姑息治疗措施, 适用于全大

肠癌性梗阻(包括右半结肠梗阻患者), 且能迅速

缓解梗阻, 但费用相对肠梗阻导管较高, 且不适

用于距离肛缘(齿状线)<3-4 cm的直肠癌. 肠梗阻

导管一般只用于可以根治性切除左半结肠癌, 放
置后可以暂时有效解除梗阻, 且费用较低,但不适

用于右半结肠梗阻及晚期癌症不宜行根治手术

患者, 而且术后护理较复杂. 

陈思杰, 黄中华, 郭朝书. 经内镜钳道肠道支架与经肛肠

梗 阻 导 管 治 疗 大 肠 癌 性 梗 阻 的 临 床 疗 效 对 比 .   世 界 华 人

消化杂志  2014; 22(26): 4036-4040 URL: ht tp: / /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4036.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i26.4036

0  引言

随着生活条件的改善及饮食结构的改变, 我国

大肠癌发病率逐年增加. 大肠癌发生梗阻的部

位超过70%位于左半结肠. 由于回盲瓣特殊解剖

的关闭作用, 可转为闭袢型肠梗阻, 而导致肠穿

孔, 甚至死亡[1]. 如何有效便捷解决大肠癌急性

梗阻? 传统解决方法为急诊手术和/或造瘘术. 近
年来, 经内镜放置金属支架及经肛肠梗阻导管2
种方法的应用于解除大肠癌梗阻, 避免外科造

瘘手术[2,3]. 本研究回顾性分析莆田市第一医院

2008-03/2014-05将经内镜放置金属支架、肠梗

阻导管治疗大肠癌性梗阻的患者进行住院费用

及临床疗效比较, 以寻找最佳的治疗方案, 现报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例选择标准: 有肠梗阻症状如肛门

停止排气排便、腹胀及腹痛等; 肠镜检查见结

直肠癌狭窄镜身不能通过; 腹部平片示肠梗阻. 
排除标准: 病情严重不能耐受结肠镜检查者; 临
床疑肠穿孔者. 金属支架组共27例, 年龄48-84
岁, 平均60.2岁±2.8岁, 梗阻部位分别为直肠8
例, 乙状结肠14例, 降结肠4例, 横结肠1例. 肠
梗阻导管组共18例, 年龄52-81岁, 平均63.8岁
±3.5岁, 梗阻部位分别为直肠7例, 乙状结肠8
例, 降结肠3例. 2组患者在年龄分布及合并症方

面差异无统计学意义, 具有可比性. 奥林巴斯肠

镜(CF-H260AI, 钳道直径为3.7 mm), 南京微创

MTN型记忆钛镍合金肠道支架(经钳道释放, 外

套输送管外径10 F长190 mm), 乳头括约肌切开

刀[经内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)用], 斑马导丝

(ERCP用), 经肛型肠梗阻导管套件(大连库利艾

特国际贸易有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 金属支架放置术: 先行肠镜检查, 内镜插至

肿瘤近端, 经内镜钳道将斑马导丝及乳头切开

刀插入, 在乳头切开刀辅助下及X线透视下将乳

头切开刀及导丝通过病变部位, 经乳头切开刀

注入造影剂60%泛影葡胺, 观察测量肿瘤及其长

度, 保留导丝, 退出乳头切开刀. 选择长度为肿

瘤长度再加长3-4 cm的肠道支架. 将支架推送系

统通过导丝经内镜活检钳道插入, 在X线下, 通
过病变部位, 使支架中央位于病灶的中央. 即可

在X线透视下以边释放边往近端拖拉方式释放

支架. 最后, 在内镜和X线双重观察下适当的调

整支架的位置. 
1.2.2 经肛肠梗阻导管放置术: 肠镜检查导丝通

过狭窄处及造影观察同金属支架置入术. 经导

丝插入经钳道扩张器, 第一次扩张狭窄部位. 保
留导丝及钳道扩张器, 通出肠镜, 沿钳道扩张器

插入狭窄部扩张管再次扩张狭窄部位. 拔除狭

窄部扩张管, 保留导丝及钳道扩张器. 肠梗阻导

管沿钳道扩张器插入, 直至头端水囊部分完全

通过狭窄处. 拔出导丝和钳道扩张器, 向水囊内

注入30 mL无菌蒸馏水. 
1.2.3 术后观察指标: 排便次数及性状及腹痛、 
腹胀缓解及便血等情况, 测量腹围, 24-72 h复查

腹部平片. 肠梗阻导管组尚记录导管冲洗入量

及引流出量. 肠梗阻缓解疗效判定标准: 24 h内
肠梗阻缓解治疗的成功标志. 

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行

处理. 组间比较采用t检验, 检验水准α = 0.05. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 成功率与操作时间 金属支架组27例, 26例放

置成功, 成功率为96.3%(26/27). 失败1例位于乙

状结肠, 因放置位置偏向近端, 次日脱落. 操作

时间为10-40 min, 平均数为23 min±1.8 min. 肠
梗阻导管组18例均一次放置成功, 成功率100%, 
操作时间为12-50 min, 平均为30 min±2.5 min. 
两组比较差异无统计学意义(P >0.05). 
2.2 置入术后情况 金属支架组, 放置成功的26例
患者, 术后24 h内梗阻症状均缓解. 6例因癌肿晚
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■相关报道
国内外多篇文章
分别研究报道肠
道支架及肠梗阻
导管在结直肠癌
性梗阻中的应用, 
详细地描述术中
术后的并发症、
肠梗阻症状的缓
解情况及随后外
科手术的肠道清
洁情况及术后并
发症. 以及与外科
造瘘术及急诊手
术的对照研究. 但
未能对经内镜钳
道肠道支架与经
肛肠梗阻导管应
用治疗结直肠恶
性梗阻两者之间
的优劣性进行认
真总结研究.

期, 行姑息治疗. 另20例支架置入术后4-8 d接受

外科手术治疗, 平均为5.1 d±0.6 d均行外科Ⅰ期

手术切除缝合. 肠梗阻导管组18例放置成功后, 
3-4 d后梗阻症状缓解, 平均为3.5 d±0.6 d. 18例
导管置入后6-8 d行外科手术治疗, 平均为6.5 d
±0.7 d. 均行外科Ⅰ期手术切除. 两组比较无显

著差异(P >0.1). 
2.3 并发症 金属支架组27例患者, 2例术后第2
天, 出现高热, 最高达39.5 ℃, 3例出现少量出血, 
3例直肠癌行支架置入术后出现肛门下坠感及

下腹部疼痛, 均无穿孔死亡者. 20例行Ⅰ期外科

切除术后均恢复良好, 无吻合口漏及感染等并

发症发生. 肠梗阻导管组操作中8例出中度腹痛, 
操作后缓解, 无发热、穿孔及出血等, 18例均行

外科Ⅰ期切除术后无吻合口漏及感染等并发症

发生. 

3  讨论

结直肠癌患者出现梗阻时, 近端肠腔见大量污

物, 却无法充分肠道清洁准备. 传统手术往往先

行外科造瘘术, 有很高的并发症发生率和病死

率[2,3]. 应用金属支架及肠梗阻导管来解除患者

的梗阻, 进行彻底的肠道准备, 择期行外科Ⅰ期

肿瘤根治性切除术, 可提高生存率, 改善患者的

生活质量[4].  
结直肠癌梗阻置入肠道金属支架有两种作

用: (1)在具备外科Ⅰ期肿瘤切除术患者中进行

过渡桥梁治疗; (2)无外科手术指征的患者行姑

息治疗. 如何使导丝及肠道支架通过结肠癌梗

阻部位是结肠支架置入术能否成功的最主要因

素. 本研究所有病例均采用在乳头切开刀辅助

下进行导丝置入术. 其优点可在保持导丝下, 同
时进行造影及插管, 且乳头切开刀其顶端可旋

转和弯曲有利于导管及导丝深入. 在造影了解

清楚狭窄处的空隙走向前提下插入导丝, 避免

盲目插管造成肿瘤损伤而出血穿孔, 特别适用

于梗阻明显患者. 另一方面通过造影可了解肿

瘤的长度及形态, 可为选择支架规格及长度提

供参考. 既往非经内镜钳道(即通过导丝释放)的
肠道支架输送器的柔顺性及直径很大影响肠道

支架通过结肠癌狭窄处. 直径粗的支架, 柔顺性

差, 通过肠道时患者痛苦明显, 甚至无法忍受而

失败, 并且容易出现出血及穿孔等并发症, 只能

应用于直肠癌及部分乙状结肠癌近直肠处. 直
径细的支架, 柔顺性好, 但顺应性差, 直接通过

导丝进入肠腔, 常常在乙状结肠迂曲打折而无

法抵达及通过肠道狭窄处, 且在释放支架容易

出现易位而失败, 一般只适用于左半结肠癌的

梗阻. 近年来随着经内镜钳道释放的肠道支架

的不断改进[5], 结肠支架可直接通过内镜钳道

到达肿瘤, 避免在结肠内迂曲, 操作更便捷省

时, 并且在右半结肠应用支架成为可能. 而且不

需要行肠道狭窄扩张, 也可减少行扩张术而致

的出血及穿孔. 但需采用内镜钳道≥3.7 mm的

结肠镜. 本研究所有结肠支架组支架均采用经

钳道释放南京微创肠道支架, 输送系统(外径10 
F, 长190 mm), 能顺利通过直径≥3.7 mm内镜

钳道. 本组研究成功率为95.2%, 临床缓解率为

100%, 2例出现发热感染, 可能原因为支架为外

源异物, 释放后扩张肿瘤狭窄处致黏膜损伤, 加
上梗阻远端肠道含大量污物及细菌所致感染. 
本研究病例无穿孔及大出血等并发症, 考虑与

采用经钳道释放支架, 乳头切开刀的引导插管

及操作的规范细心致肿瘤黏膜损伤少相关. 本
研究直肠癌放置支架后3例出现肛门下坠感、

直肠疼痛及里急后重感. 可能与支架刺激直肠

与肛周相关. 故Repici等[6]研究将距离肛缘(齿
状线)<3-4 cm直肠病灶作为支架置入的绝对禁

忌证. Foo等[7]研究在130例左侧结直肠恶性梗阻

的支架置入术, 总体成功率为88%, 有13.9%的

患者梗阻不能缓解或出现穿孔等并发症. Watt
等[8]荟萃分析88篇研究结肠支架置入术, 成功率

为96.2%, 临床缓解率为92%, 穿孔率为4.5%. 徐
琨等[9]对照研究认为肠道支架置入后再行一期

切除吻合术是治疗左半结肠癌梗阻效果理想. 
Zhang等[10]荟萃分析纳入8个研究, 对照接受支

架置入232例和急症手术369例的患者, 相对急

症手术, 支架置入患者外科手术造瘘率低, Ⅰ期

切除吻合率明显提高, 吻合口瘘等并发症明显

减少. 本研究26例置入支架成功后24 h内, 梗阻

症状完成缓解. 20例行Ⅰ期外科手术治疗, 无1
例出现吻合口瘘及感染等并发症. 因此, 结肠支

架置入治疗大肠癌性梗阻是Ⅰ期外科手术切除

有效实用的过渡. 由于肠道支架治疗右半结肠

癌性梗阻, 需要通过迂曲游离的乙状结肠及脾

曲和/或肝曲等弯曲部位, 支架到达及通过肠道

狭窄处难度大, 而且释放时支架易移位, 需要有

更高的技术水平. 且急性右半结肠梗阻相对肠

腔内污物较少, 清洁度较高, 行Ⅰ期吻合切除术

治疗的成功率较高. 因此应用金属支架治疗近

端结肠的研究报告较少. 本研究只有一例横结

肠癌成功置入肠道支架, 但病例少, 须进一步收
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■创新盘点
本文章对经内镜
钳道肠道支架与
经肛肠梗阻导管
应用治疗结直肠
恶性梗阻两者总
结研究. 分别在适
应征并发症及操
作的难易, 费用及
护理等方面的优
劣性作了详细的
对比的探讨. 

集以积累经验. 近期, 国内Yao等[11]报道了81例
置入金属支架治疗右半结肠癌肠梗阻的临床研

究, 临床缓解率为96.3%, 置入后行Ⅰ期手术率

88.9%, 术后未发生吻合口瘘、感染或狭窄等并

发症. 说明, 肠道支架置入缓解右半结肠恶性梗

阻也是有效且安全的方法. 
Horiuchi等[12]报道肠梗阻导管减压成功率

高达97%(61/63), 且大多数患者成功Ⅰ期手术

切除术. Xu等[13]报道肠梗阻导管放置成功率是

97.8%(45/46), 均行Ⅰ期手术切除吻合术, 没有

吻合口瘘及术后狭窄等并发症发生. 本研究肠

梗阻导管组放置成功率是100%(18/18), 6-8 d后
行Ⅰ期手术, 没有吻合口瘘及感染的发生. 证明

肠梗阻导管治疗大肠癌性梗阻安全有效. 但肠

梗阻导管只适用于左半结肠癌性梗阻. 且越接

近脾曲的肿瘤, 操作难度越大. 插入失败的原因

主要是肠梗阻导管无法顺利通过结肠狭窄部位. 
其原因分析为导管长为1200 mm, 但乙状结肠游

离迂曲, 梗阻导管缺乏足够的支撑力, 顺应性差, 
易在乙状结肠扭曲. 解决办法: 应用滑动导管

(辅助大肠镜插入工具, 空心管, 长约700 mm. 外
径约35 mm), 退出肠镜时, 保留滑动导管, 肠梗

阻导管可在滑动导管内直接到达及通过肠道狭

窄处, 可避免肠梗阻导管在乙状结肠打圈, 减少

操作难度. 本研究3例近脾曲降结肠癌, 肠梗阻

导管无法通过狭窄部位时, 导管与结肠镜同时

推送, 通过导管与镜身之间的摩擦力, 顺势带入

并通过肿瘤狭窄远端. 肠梗阻导管放置术后护

理较复杂, 冲洗期间须专人护理. 需经常测量腹

围, 记录导管冲洗入量及引流出量. 观察患者腹

痛、腹胀情况. 放置术后第1天及第6天各拍一

张腹部X平片, 以对照观察引流效果. 一般置管

后6 d左右可将梗阻内容物冲洗干净, 且肠壁水

肿可得以消退, 为外科手术做好准备. 肠梗阻导

管设有减压孔, 故负压引流时不会致吸住肠壁

堵塞导管, 也有助于肠道的冲冼引流[14]. 本组研

究肠梗阻导管组3-4 d后梗阻症状缓解, 平均日

为3.5 d±0.6 d. 6-8 d后行外科手术治疗, 平均时

间为6.5 d±0.7 d. 比Fischer等[15]的5.3 d较长, 与
Xu等[13]的7 d相近. 相对肠道金属支架, 肠梗阻导

管有一定的优点. 因肠梗阻可持续冲冼减压引

流, 相对支架可避免硬粪块阻塞支架. 肠梗阻导

管前端的水囊可防止导管滑脱移位. 放置后如

果位置不到位, 可再次插入肠梗阻导管, 达到最

佳位置后再打开水囊, 相对支架一旦释放后调

整较困难. 肠梗阻导管组有肛门异物感、下坠

感等不适, 相对直肠癌支架置入术患者的肛门

疼痛感更易于耐受. 肠梗阻导管可以在行外科

手术前取出, 也可留至术后继续引流并观察; 但
支架必须术中取出. 但肠梗阻导管也有其不足

之处. 其不适用于不能手术切除的晚期患者的

姑息治疗, 如果肠梗阻导管置入术后梗阻解除, 
如不能手术, 须另择期放置金属支架. 相对结肠

支架, 肠梗阻导管组梗阻症状缓解明显缓慢. 本
研究肠道支架组24 h内梗阻症状缓解, 而肠梗阻

导管组需3-4 d. 原因是支架释放展开后, 其内径

明显大于肠梗阻导管内管, 引流更通畅, 也可配

合口服泻药导泻. 肠梗阻导管相对经内镜工作

通道支架操作复杂麻烦, 因为经内镜工作通道

支架可直接通过内镜钳道到达肿瘤近端且不需

行肠道扩张. 本研究肠梗阻导管组有8例患者操

作过程中出现腹痛, 肿瘤均位于远端乙状结肠

及降结肠处, 考虑与导管在乙状结肠迂曲致肠

腔扩张牵位导致. 
总之, 经内镜金属支架和肠梗阻导管均可有

效缓解大肠癌性梗阻, 但两者各有优缺点和适

应证. 肠道金属支架既可为大肠癌Ⅰ期外科手

术治疗的过渡, 也可作为姑息治疗措施, 适用于

全大肠癌性梗阻(包括右半结肠梗阻患者), 且能

迅速缓解梗阻, 但费用相对肠梗阻导管较高, 且
不适用于距离肛缘(齿状线)<3-4 cm的直肠癌. 肠
梗阻导管一般只用于可以根治性切除左半结肠

癌, 放置后可以暂时有效解除梗阻, 且费用较低,
但不适用于右半结肠梗阻及晚期癌症不宜行根

治手术患者, 而且术后护理较复杂. 
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■同行评价
肠癌肠梗阻的两
种治疗方法进行
了比较分析, 对两
种治疗方法的优
缺点进行了探讨, 
对于制定更合理
的治疗方案有一
定指导价值. 
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Abstract
AIM: To analyze the antimicrobial activities of 
four antibiotics against the clinical isolates of He-
licobacter pylori (H. pylori) to provide a reference 
for reasonably choosing antibiotics to eradicate 
H. pylori.

METHODS: The sensitivity of 65 clinical isolates 
of H. pylori to clarithromycin, amoxicillin, levo-
floxacin and furazolidone was analyzed using 
Kirby-Bauer disk diffusion test. Characteristics 
of drug sensitivity were analyzed.

RESULTS: The average diameters of inhibition 
zones for clarithromycin, amoxicillin, levofloxa-
cin and furazolidone against clinical isolates of H. 
pylori were 17.246 mm ± 1.263 mm, 16.492 mm 
± 1.263 mm, 14.246 mm ± 1.26 mm, 16.661 mm 
± 1.263 mm, respectively, and the correspond-

ing effective rates were 73.8%, 78.5%, 75.4% and 
80%, respectively. There were no significant dif-
ferences in the average diameters of inhibition 
zones or the effective rates among the four an-
tibiotics (P > 0.05). There were no relationships 
between antimicrobial activities of antibiotics 
against clinical isolates of H. pylori and 14C urea 
breath test, sex or disease category (P > 0.05). 

CONCLUSION: Clarithromycin, amoxicillin, le-
vofloxacin and furazolidone exhibit comparable 
antimicrobial effects against clinical isolates of H. 
pylori.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨根除幽门螺杆菌(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )常用的4种抗生素对H. pylori
临床分离株体外抗菌特点, 为临床根除治疗H. 
pylori感染合理选择抗生素提供参考.  

方法: 采用Kirby-Bauer法对65例H. pylori临床
分离株分别行克拉霉素、阿莫西林、左氧氟
沙星、呋喃唑酮抗H. pylori药敏实验, 并分析
其抗菌特点.  

结果: 克拉霉素、阿莫西林、左氧氟沙星、

呋喃唑酮4种抗生素平均抑菌圈直径分别为
17.246 mm±1.263 mm、16.492 mm±1.263 
mm、14.246 mm±1.263 mm、16.661 mm±

1.263 mm, 抗H. pylori有效率分别为73.8%、

78.5%、75.4%、80.0%, 无论平均抑菌圈直
径还是有效率分别相比较, 均无统计学差异
(P >0.05). 抗菌活性与14C呼气试验结果、性
别、疾病类型等均无相关性(P >0.05).  

■同行评议者
白爱平 ,  副教授 , 
江西省南昌大学
第一附属医院消
化病研究所
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■研发前沿
不合理用药等治
疗所致H. pylori抗
生素耐药情况较
为 突 出 ,  具 体 耐
药机制尚不明确, 
对常用抗H. pylori
抗生素抗菌特点
进行分析显得十
分必要. 

结论: 4种抗生素抗H. pylori效果相当, 且与14C
呼气试验结果、性别、疾病类型等均未见相
关性.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 幽门螺杆菌; 抗生素; 耐药

核心提示：幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )高耐药率给临床根治H. pylori感染带来许

多困难. 如何规范施用抗生素、制定合理的抗H. 
pylori 治疗方案、研制及开发新的抗H. pylori 药

物, 有效根除H. pylori感染及有关H. pylori耐药基

因方面的研究将是有关H. pylori感染临床治疗的

重点研究方向之一.

杨行堂, 刘占举. 4种抗生素抗幽门螺杆菌临床分离株的特

点.  世界华人消化杂志  2014; 22(26): 4041-4044 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/4041.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i26.4041

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是胃

炎、消化性溃疡的重要致病因素之一, 世界卫生

组织(World Health Organization, WHO)于1994年
将其列为胃癌Ⅰ类致病因子, 并与胃淋巴瘤的发

生密切相关. 故H. pylori感染的治疗受到重视. 根
除H. pylori的抗生素广泛使用, 随之产生抗生素

耐药现象也日益突出. 为进一步了解根除H. py-
lori常用抗生素的抗H. pylori活性情况, 指导临床

合理选用抗生素, 本研究对H. pylori临床株行4种
抗生素药敏试验, 并分析4种抗生素的抗菌特点.  

1  材料和方法

1.1 材料 65例H. pylori培养阳性病例来自同济

大学附属第十人民医院胃镜检查患者, 其中14C
呼气试验阴性22例、阳性43例, 男41例, 女24例, 
溃疡31例, 非溃疡34例. H. pylori培养基及琼脂

分别购自上海市疾病预防控制中心及Sigma公
司; 药敏纸片购自英国Oxid公司; H. pylori临床

株来自本院胃镜活检标本经培养分离得到.
1.2 方法 对胃镜检查快速尿素酶试验阳性患者, 
活检取材胃窦小弯侧组织标本立即床边酒精灯

旁接种于H. pylori培养基上, 然后转至具换气功

能含5%O2, 10%CO2, 85%N2, 湿度95%以上的微

需氧培养罐中, 培养96 h. 由菌落外观、革兰氏

染色镜下形态、尿素酶、氧化酶、过氧化物酶

试验结果进行菌株鉴定. 采用Kirby-Bauer法进

行药敏试验. 将克拉霉素、阿莫西林、左氧氟

沙星、呋喃唑酮4种抗生素的药敏纸片置于接

种H. pylori菌液后数分钟的H. pylori培养皿中, 
菌液浓度为0.5麦氏标准浊度, 纸片放入到培养

开始控制在15 min内, 37 ℃微需氧环境孵育96 h, 
取出平板, 观察抑菌圈大小. 参考相关文献[1,2]
并根据该实验情况制定药敏结果判定标准, 分
为高度敏感: 抑菌圈直径≥15 mm, 中度敏感: 10 
mm≤抑菌圈直径<15 mm, 低度敏感6 mm<抑菌

圈直径<10 mm, 不敏感: 无抑菌圈. 统计时将无

效、低敏算作耐药, 中敏和高敏定为敏感.
统计学处理 实验数据采用SPSS17.0统计软

件包行方差分析及χ2
检验. P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 4种抗生素平均抑菌圈直径大小比较 4种抗

生素平均抑菌圈直径大小相比较, 克拉霉素平

均抑菌圈直径最大(17.246 mm±1.263 mm), 呋
喃唑酮次之(16.661 mm±1.263 mm), 再者阿莫

西林(16.492 mm±1.263 mm), 左氧氟沙星最小

(14.246 mm±1.263 mm), 但差别无统计学意义

(P  = 0.329>0.05).  
2.2 4种抗生素抗H. pylori 有效率比较 克拉霉

素、阿莫西林、左氧氟沙星、呋喃唑酮抗H. 
pylori有效率分别为73.8%、78.5%、75.4%、

80.0%. 4种抗生素抗H. pylori有效性相比较差异

无统计学意义(P >0.05)(表1).
2.3 4种抗生素抗H. pylori 有效性与14C呼气试验

结果的关系 4种抗生素抗H. pylori有效性在14C
呼气试验阴、阳性结果间相比较, 未见抗H. py-
lori有效性与14C呼气试验阴、阳性结果有统计

学相关(P >0.05)(表2).
2.4 4种抗生素抗H. pylori有效性与性别的关系 4
种抗生素抗H. pylori有效性在男、女性病间进

行比较, 未见抗H. pylori有效性与性别具有相关

性(P >0.05)(表3).
2.5 4种抗生素抗H. pylori 有效性与疾病类型的

关系 4种不同抗生素的抗H. pylori有效率与疾病

类型关系进行比较, 未见抗生素抗H. pylori有效

性与疾病类型具有相关性(P >0.05)(表4).

3  讨论

H. pylori是一种革兰氏阴性微需氧螺杆菌, 通常

感染人及人以外的灵长目动物的胃组织, 目前

全世界约超过一半的人受其感染. H. pylori是胃
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■相关报道
目前大部分学者
认为, 抗H. pylori
抗生素均出现广
泛 耐 药 ,  根 据 本
地区抗生素抗H. 
pylori 活性特点合
理选用抗H. pylori
药物非常重要.
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炎、消化性溃疡的重要致病因素, WHO于1994
年将其定为胃癌的Ⅰ类致病因子, 并与胃黏膜

相关组织淋巴瘤的发生密切相关. 因此, H. py-
lori的根除治疗受到高度重视, 但由于抗生素的

滥用和不合理应用, 导致了日益严重的H. pylori
耐药现象发生[3-6]. 该研究通过对4种常用抗生

素的抗H. pylori特点进行分析, 旨在为临床抗H. 
pylori治疗时, 合理选择抗生素提供参考.  

该研究显示, 克拉霉素、阿莫西林、左氧

氟沙星及呋喃唑酮对65例H. pylori临床株平均

抑菌圈直径和有效率分别相比较, 平均抑菌圈

直径以克拉霉素最大, 其余依次为呋喃唑酮、

阿莫西林、左氧氟沙星, 但差别无统计学意义

(P >0.05); 有效率以呋喃唑酮最优为80%, 其余依

次为阿莫西林、左氧氟沙星、克拉霉素, 但差

别也无统计学意义(P >0.05). 本研究尚显示4种
抗生素抗H. pylori临床株的有效性与14C呼气试

验结果未见相关性. 此外, 本研究也未发现4种
抗生素抗H. pylori有效性与患者的疾病类型及

性别有关, 这与我们此前研究结果相一致[1]. 另
外, 研究显示22(22/65)例14C呼气试验结果阴性

的患者成功培养分离出H. pylori临床株, 据此有

理由认为14C呼气试验结果阴性并不能完全排

除H. pylori现症感染. 此外, 研究显示H. pylori对
常用抗生素的耐药率较高, 克拉霉素为26.2%、

阿莫西林21.5%、左氧氟沙星24.6%、呋喃唑酮

20%, 与我们此前研究[1]及相关研究[7-10]一致, 克
拉霉素耐药可能与H. pylori  CagA基因阳性、

VaCA s1m1基因型及23S rRNA的A2143突变有

关[11-13], 阿莫西林耐药与H. pylori  PBP1结合蛋
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表  1  4种抗生素抗幽门螺杆菌有效性比较 [n  = 65, n (%)]

     有效性   克拉霉素 阿莫西林 左氧氟沙星 呋喃唑酮  P 值 

敏感   48(73.8)  51(78.5)   49(75.4)   52(80) 0.833

耐药   17(26.2)  14(21.5)   16(24.6)   13(20)

表  2  4种抗生素抗幽门螺杆菌有效性与14C呼气试验结果的关系 (n = 65)

     14C呼气

试验

   克拉霉素    阿莫西林  左氧氟沙星   呋喃唑酮

敏感 耐药 敏感 耐药 敏感 耐药 敏感 耐药   

阴性  13   9  17    5   21    1  19    3

阳性  35   8  34    9   28  15  33  10

P值      0.075       1.000        0.070       0.516

表  3  4种抗生素抗幽门螺杆菌效性与性别的关系

     
抗生素

          男(n  = 41)           女(n  = 24)
 P 值

敏感 耐药 敏感 耐药

克拉霉素  31  10  17    7 0.772

阿莫西林  31  10  19    5 1.000

左氧氟沙星  34    7  15    9 0.080

呋喃唑酮  32    9  20    4 0.753

表  4  抗生素抗幽门螺杆菌有效性与疾病类型关系 (n  = 65)

     
疾病类型

  克拉霉素   阿莫西林  左氧氟沙星   呋喃唑酮

敏感 耐药 敏感 耐药 敏感 耐药 敏感 耐药   

消化性溃疡  24    7   25    6   21  10   24    7

非消化性溃疡  24  10   26    8   28    6   28    6

P值      0.583        0.768        0.250        0.759 

■创新盘点
对常用抗生素的
体外抗H. pylori的
特点如抗生素抗
H. pylori 与14C呼
气试验结果的关
系进行了探讨. 

■应用要点
本文为临床合理
选用抗H. pylori药
物提供参考. 
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白的多位点突变有关[14], 左氧氟沙星耐药与H. 
pylori  gyrA基因突变有关[15], 目前尚未见有关呋

喃唑酮的耐药相关基因研究报道, 可能与滥用

及不合理用药有关. 日益增高的H. pylori耐药率

给临床根治H. pylori感染带来许多困难. 如何规

范施用抗生素、制定合理的抗H. pylori治疗方

案、研制及开发新的抗H. pylori药物, 有效根除

H. pylori感染及有关H. pylori耐药基因方面的研

究将是有关H. pylori感染临床治疗的重点研究

方向之一.  

志谢: 感谢同济大学附属第十人民医院急诊科及

消化科各位老师在研究过程中给予帮助和支持. 
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■同行评价
本文选题准确结
果可靠, 具有一定
临床指导意义.
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幽门螺杆菌感染患儿全血微量元素检查的必要性
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■背景资料
有研究认为微量
元素对胃癌的发
生发展起到一定
的 影 响 .  人 体 中
的微量元素是指
总重量不到人体
质量万分之一的
元 素 ,  虽 然 其 含
量 不 多 ,  但 与 人
的健康息息相关, 
在机体生理功能
中扮演着重要的
作 用 ,  如 构 成 各
种金属酶的必要
成分、参与激素
合成或增强激素
作用使各种激素
表现出具有特异
性的区别、调节
体液渗透压的平
衡、调节酸碱平
衡、协助输送普
通元素等. 
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Abstract 
AIM: To analyze the necessity of monitoring 
blood trace elements in children with Helico-
bacter pylori (H. pylori) infection, and assess the 
value of trace elements in the treatment of chil-
dren with H. pylori infection. 

METHODS: Eighty children without H. pylori 
infection (control group) and 80 children with 
H. pylori infection (observation group) were in-
cluded. The children in the observation group all 
accepted triple therapy for two weeks, of whom 
40 additionally accepted symptomatic treatment 
by zinc or iron supplementation (symptomatic 
treatment subgroup), and another 40 received 
simultaneous supplementation of zinc and iron 
(non-symptomatic treatment subgroup). The lev-
els of zinc, iron, copper, calcium and magnesium 
and the incidence of anemia were compared be-

tween the observation group and control group, 
and H. pylori infection, trace elements, and ane-
mia were compared between the two subgroups 
after 1 mo of treatment. 

RESULTS: Zinc and iron levels were signifi-
cantly higher in the observation group than in 
the control group (P < 0.05), although there were 
no statistically differences in copper, calcium or 
magnesium levels between the two groups (P > 
0.05). In the observation group, the percentages 
of children with zinc or iron deficiency were sig-
nificantly higher than those in the control group 
(31.25% vs 13.75%, 36.25% vs 17.50%, P < 0.01), 
although the percentages of children with defi-
ciency of other elements had no significant dif-
ferences (P > 0.05). The incidence of anemia was 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (40.00% vs 18.75%, P 
< 0.01). The numbers of children with zinc defi-
ciency, iron deficiency, H. pylori infection or ane-
mia were significantly lower in the symptomatic 
treatment subgroup than in the non-symptomat-
ic treatment subgroup (5 vs 16, 2 vs 13, 3 vs 11, 1 
vs 6, P < 0.05 or P < 0.01). 

CONCLUSION: H. pylori infection children 
may develop zinc or iron deficiency and have a 
higher incidence of iron-deficiency anemia. Zinc 
or iron supplementation during H. pylori eradi-
cation treatment is conducive to recovery in H. 
pylori infection children.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 探讨幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
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■相关报道
B a r a b i n 等 研 究
发现缺铁性贫血
儿童幽门螺杆菌
(Helicobacter py-
lori , H. pylori )感
染率高达31.13%, 
而无缺铁性贫血
儿童H. pylori 感
染率为15.15%.

pylori )感染患儿全血微量元素水平, 及微量元
素在H. pylori感染患儿治疗中的价值. 

方法: 80例非H. pylori 感染患儿作为对照组, 
80例H. pylori感染患儿作为观察组, 观察组患
儿接受三联疗法治疗, 疗程为2 wk; 其中接受
三联疗法的同时针对不同患儿出现的微量元
素缺乏情况进行锌或铁微量元素补充的对症
治疗的40例患儿为观察1组, 另外40例患儿接
受三联疗法同时均给予锌和铁微量元素补充. 
对比观察组和对照组微量元素锌、铁、铜、

钙、镁水平、贫血发生情况. 治疗1 mo后对观
察组两亚组患儿H. pylori 感染、微量元素、

贫血情况. 

结果: (1)微量元素检查结果显示: 观察组患
儿锌、铁水平高于对照组(P <0.05); 铜、钙、

镁组间比较差异无统计学意义(P >0.05); (2)
观察组锌、铁元素缺乏者比例明显高于对
照组(31.25% vs  13.75%, 36.25% vs  17.50%, 
P <0.01), 其他元素缺乏患儿比例组间差异无
统计学意义(P >0.05); (3)观察组患儿贫血发生
率高于对照组(40.00% vs  18.75%, P <0.01); (4)
观察组患儿经不同治疗方案治疗1 mo后, 观
察2组患儿缺锌、缺铁、H. pylori阳性、贫血
例数均低于观察1组(5 vs  16, 2 vs  13, 3 vs  11, 1 
vs  6, P <0.05或P <0.01). 

结论: H. pylori感染患儿可能存在锌、铁微量
元素缺乏的现象, 缺铁性贫血发生率高, 治疗
期间, 给予H. pylori感染患儿锌、铁补充有利
于患儿恢复, 建议H. pylori感染患儿给予微量
元素补充. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 幽门螺杆菌; 儿童; 微量元素; 贫血

核 心 提 示 :  本次研究中 ,  我们将幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染患儿随机分成2
组, 觉接受为期2 wk的三联疗法进行H. pylori根治

性治疗. 其中1组患儿针对微量元素检查结果给予

对症性纠正治疗, 另一组患儿无论是否存在微量

元素缺乏均给予锌、铁补充预防性治疗, 1 mo后

发现均接受锌、铁补充组患儿H. pylori阳性率降

低, 贫血发生率也降低, 均低于对症性纠正治疗

的患儿, 且该组患儿锌、铁缺乏比例也降低.

郑建新, 洪军. 幽门螺杆菌感染患儿全血微量元素检查的必要

性.  世界华人消化杂志  2014; 22(26): 4045-4049 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/4045.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i26.4045

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )分布

广泛, 人体温度37 ℃是H. pylori稳定生长的最适

温度, H. pylori最适pH值为6.6-7.2, 因此H. pylori
主要定植于机体胃黏膜, 尤以胃窦部最多. 近年

研究发现, H. pylori感染是慢性活动性胃炎、消

化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤和胃癌

的主要致病因素, 被世界卫生组织定位Ⅰ类致

癌原[1,2]. 还有研究认为微量元素对胃癌的发生

发展起到一定的影响[3-7]. 人体中的微量元素是

指总重量不到人体质量万分之一的元素, 虽然

其含量不多, 但与健康息息相关, 在机体生理功

能中扮演着重要的作用, 如构成各种金属酶的

必要成分、参与激素合成或增强激素作用使各

种激素表现出具有特异性的区别、调节体液渗

透压的平衡、调节酸碱平衡、协助输送普通元

素等[8], 由此可见微量元素在孩子成长过程中的

重要性不言而喻的, 孩子成长过程中机体代谢

旺盛, 任何环节的不足都不利于孩子的健康成

长. 通过“微量元素与胃癌”、“H. pylori感染

与胃癌”的关系, 猜想儿童H. pylori感染患儿机

体微量元素是否出现的了改变? 这种改变是否

不利于儿童的成长? 这对指导临床治疗具有一

定的积极意义. 本文就2010-01/2013-12青海省妇

女儿童医院收治的H. pylori感染患儿进行了前

瞻性研究, 对必需微量元素中的重要元素-锌、

铁、铜及与其密切相关的常量元素-钙、镁进行

了相关的研究, 以期为后期H. pylori感染患儿治

疗提供可靠的参考依据, 具体报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2010-01/2013-12青海省妇女儿童医院

收治的有上消化道症状的1 mo-14岁患儿作为研

究对象. 其中符合中华医学会消化病学分会H. 
pylori学组发布《第三次全国H. pylori感染若干

问题-庐山共识》(上)[8]中H. pylori感染诊断标准

的儿童80例作为观察组, 其中男童46例、女童

34例, 平均年龄6.9岁±5.8岁; 1 mo 9例、1岁23
例、3岁21例、6岁27例. 按年龄比例同期14C尿

素呼气试验诊断的H. pylori阴性患儿80例作为

对照组, 其中男童45例、女童35例, 平均年龄7.1
岁±6.2岁; 1 mo为8例、1岁为20例、3岁为25
例、6岁为27例. 两组患儿均由其合法监护人签

署知情同意书, 两组患儿性别、年龄(年龄构成)
组间比较差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比

性. 观察组患儿经微量元素检测后根据分层随

2014-09-18|Volume 22|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
H. pylori感染可能
与锌、铁微量元
素的缺乏有着密
切的关系, 而锌、
铁等微量元素在
儿童成长中起着
至关重要的作用. 
及时发现并纠正
H. pylori感染患儿
微量元素缺乏可
能有助于感染的
治疗.  

机分层法, 将患者随机分成观察1组和观察2组, 
前提确保两组患儿一般资料具有可比性. 
1.2 方法 所有患者均进行末梢指血, 取40 μL加
入微量元素专用稀释液中混匀进行微量元素检

测, 检测指标包括钙、镁、铜、锌、铁, 检测方

法采用光学检测系统. 按照年龄不同参照进行

微量元素缺乏的评价, 评价标准参考中华医学

会第十四次全国儿科学术会议论文汇编中《儿

童全血常量和微量元素正常值》得出的标准[9]. 
另取20 μL进行血常规检测, 贫血诊断参考《小

儿血液病基础与临床》中儿童贫血诊断标准[10]. 
观察1组H. pylori感染患儿给予三联疗法(奥美拉

唑+阿莫西林+甲硝唑)基础治疗, 伴有贫血症状

患儿同时给予口服硫酸亚铁治疗, 疗程半年; 锌
缺乏患儿加用葡萄糖酸锌口服; 其余无微量元

素缺乏的患儿只进行进出治疗. 观察2组在基础

治疗的原则基础上均给予锌和铁微量元素补充. 
H. pylori感染三联疗法给药2 wk后进行疗效评

价, 根据诊断标准进行药物调整. 1 mo后对2组
患儿进行整体评价, 包括H. pylori感染诊断、微

量元素检查、缺铁性贫血. 
统计学处理 所有数据采用SPSS17.0统计学

软件包进行统计学分析, 计量资料以mean±SD
表示, 计数资料组间比较采用χ2检验, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组儿童微量元素组间比较 微量元素检查

结果显示, 观察组全血锌、铁高于对照组, 组间

比较差异有统计学意义(P <0.05); 铜、钙、镁

组间比较差异无统计学意义(P <0.05)(表1). 观
察组锌、铁元素缺乏者比例明显高于对照组

(P <0.05), 其他元素缺乏患儿比例组间差异无统

计学意义(P >0.05), 观察组患儿贫血发生率高于

对照组, 差异有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.2 观察组患儿治疗前及治疗1 mo后疗效比较 

治疗前, 两组患儿Zn、Fe缺乏, H. pylori阳性

和贫血组间比较差异均无统计学意义. 经1 mo
的治疗, 检测结果显示观察1组仍有16例患儿

缺锌、13例患儿缺铁、H. pylori阳性11例、贫

血6例, 均高于观察2组, 差异均有统计学意义

(P <0.05)(表3). 

3  讨论

据报道, 发展中国家儿童H. pylori感染发病率较

高, 5岁以下H. pylori感染率高达50%, 一些非洲

国家甚至达80%-90%; 而发达国家儿童及青少

年发病率均较低, 发达国家低于12岁以下儿童

感染率为6%-11%[11]. 我国作为发展中的国家, 且
人口基数大, 儿童又是H. pylori感染的易感人群, 
因此儿童H. pylori感染问题不容忽视. Barabino
等[12]研究发现缺铁性贫血儿童H. pylori感染率

高达31.13%, 而无缺铁性贫血儿童H. pylori感染

率为15.15%; Choe等[13]研究发现, H. pylori感染

者缺铁性贫血的发生率明显高于非感染者, H. 
pylori感染者经H. pylori根治性治疗后缺铁性贫

血症状得以纠正. 邓敏等[14]研究报道: H. pylori
阳性患儿童血锌低于阴性患儿. 经H. pylori根治

性治疗后血锌明显上升. 由此可见, H. pylori感
染可能与锌、铁微量元素的缺乏有着密切的关

系, 而锌、铁等微量元素在儿童成长中起重要

的作用. 及时发现并纠正H. pylori感染患儿微量

元素缺乏可能有助于感染的治疗. 
本次研究结果显示, H. pylori感染患儿存

在锌、铁微量元素缺乏现象. 儿童缺锌会影响

孩子味蕾细胞的更新和唾液磷酸酶活性, 致使

患儿对食物的味觉敏感度下降而发生厌食等症

状. 厌食影响到营养成分的摄入, 最终使患儿机

体免疫力下降, 容易发生感染. 缺锌还会导致儿

童生长速度减慢、性成熟障碍、反复发生口腔

溃疡等危害. H. pylori感染患儿H. pylori定值于

胃部, 干扰胃泌素和胃酸分泌, 降低了患儿消化
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表  1  两组患儿微量元素组间比较结果 (n  = 80, mean±SD, mmol/L)

     分组              Zn            Fe             Cu          Ca         Mg

观察组 65.298±20.563 7.415±1.024 16.968±3.101 1.472±0.256 1.412±0.291

对照组 79.175±14.336 7.916±0.837 17.514±2.930 1.428±0.298 1.407±0.307

t值        4.952       3.388       1.145       1.002       0.106

P值      <0.001       0.001       0.254       0.318       0.916

Zn: 锌; Fe: 铁; Cu: 铜; Ca: 钙; Mg: 镁. 
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系统的消化吸收功能导致锌缺乏. 这种感染和

缺锌恶性循环不利于孩子的健康成长. 铁在儿童

生长发育、运动、免疫等方面具有一定的价值, 
婴幼儿缺铁直接影响到孩子认知能力和行为的

发育, 严重缺铁者甚至不能被补铁所逆转[15]. H. 
pylori感染使患儿胃酸分泌减少降低了铁的吸收

同时, 在H. pylori生长过程中还会消耗机体中铁

的成分, H. pylori生长周期长, 加上患儿生长需

要大量的铁, 久之患儿容易出现缺铁性贫血, 直
接影响孩子的健康成长. 目前国内也有一些文

献报道H. pylori感染患儿贫血发生率较高[16], 与
本文调查结果较为一致, 但目前国内对H. pylori
感染患儿缺锌的研究还很少. 

本次研究中, 我们将H. pylori感染患儿随

机分成2组, 接受为期2 wk的三联疗法进行H. 
pylori根治性治疗. 其中1组患儿针对微量元素

检查结果给予对症性纠正治疗, 另一组患儿无

论是否存在微量元素缺乏均给予锌、铁补充预

防性治疗, 1 mo后发现均接受锌、铁补充组患

儿H. pylori阳性率大大降低, 贫血发生率也大大

降低, 均低于对症性纠正治疗的患儿, 且该组患

儿锌、铁缺乏比例也降低. 由此可见, 临床上对

H. pylori感染患儿应进行微量元素检测判定是

否发生微量元素缺乏, 针对发生微量元素缺乏

的患儿应给予相应的治疗, 而对于无缺乏的患

儿建议给予补充预防性治疗, 以期实现预防和

减少患儿微量元素缺乏症状的发生同时促进H. 
pylori的根治性治疗效果. 
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■应用要点
临床上对H. pylori
感染患儿应进行
微量元素检测判
定是否发生微量
元素缺乏, 针对发
生微量元素缺乏
的患儿应给予相
应的治疗, 而对于
无缺乏的患儿建
议给予补充预防
性治疗, 以期实现
预防和减少患儿
微量元素缺乏症
状的发生同时促
进H. pylori的根治
性治疗效果.

表  2  两组患儿微量元素缺乏比例及贫血患儿组间比较 [n  = 80, n (%)]

     分组   Zn缺乏    Fe缺乏 Cu缺乏  Ca缺乏 Mg缺乏    贫血

观察组 25(31.25) 29(36.25)    0(0)   7(8.75)    0(0) 32(40.00)

对照组 11(13.75) 14(17.50)    0(0) 11(13.75)    0(0) 15(18.75)

χ2值    7.025    7.156      -    1.002      -    8.707

P值    0.008    0.007      -    0.317      -    0.003

Zn: 锌; Fe: 铁; Cu: 铜; Ca: 钙; Mg: 镁. 

表  3  观察组患儿治疗前及治疗后1 mo疗效比较 (n  = 40)

     
分组

           Zn缺乏             Fe缺乏   幽门螺旋杆菌阳性              贫血

治疗前 治疗后1 mo 治疗前 治疗后1 mo 治疗前 治疗后1 mo 治疗前 治疗后1 mo

观察1组    22      16     12       13    40        11    16        6

观察2组    23        5     13         2    40          3    16         1

χ2值 0.051    7.813   0.058     9.928     -      5.541   0.000      3.914

P值 0.822    0.005   0.809     0.002     -      0.019   1.000      0.048

Zn: 锌; Fe: 铁. 
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有一定的可读性. 
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■背景资料
We r n i c k e 脑 病
(Wernicke enceph-
alopathy, WE)是
因硫胺素缺乏引
起的神经系统急
症, 长期酗酒、妊
娠剧吐、长期营
养不良、胃肠道
手术后等影响维
生素B1缺乏的因
素均可引起, WE
以酒精性引起者
最常见, 非酒精性
如胰腺炎等引起
较少见. 
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Abstract
Wernicke encephalopathy is an acute nervous 
system disease because of deficiency of thiamine 
(vitamin B1). Factors such as long-term drink-
ing, vomiting of pregnancy, chronic malnutri-
tion, and gastrointestinal operation which can 
lead to deficiency of thiamine (vitamin B1) can 
induce the disease, and the most common rea-
son is alcohol. Wernicke encephalopathy caused 
by non-alcohol factors such as pancreatitis is 
rare. Our patient had a sudden onset of blurred 
vision, convulsions and unconsciousness in the 
recovery phase of acute pancreatitis, which was 
easily misdiagnosed as pancreatic encephalopa-
thy. He was finally diagnosed with Wernicke 

encephalopathy after brain magnetic resonance 
imaging. After giving a large dose of vitamin B1, 
the symptoms immediately relieved. Clinicians 
should raise their awareness of this disease. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
Wernicke脑病(Wernicke encephalopathy, WE)
是因硫胺素(维生素B1)缺乏引起的神经系统
急症, 酗酒、妊娠剧吐、长期营养不良、胃
肠道手术等导致维生素B1缺乏的因素均可
引起[1], WE以酒精性引起者最常见, 非酒精性
如胰腺炎等引起较少见, 本例患者在胰腺炎恢
复期突发视物模糊、全身抽搐、神志不清等
症状, 极易误诊为胰性脑病, 经会诊及完善颅
脑磁共振后确诊为WE, 给予补充大剂量维生
素B1后症状明显缓解. 因此临床医生应拓宽
诊断思维及方法, 提高诊断率. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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治疗

核心提示: 在急性胰腺炎治疗过程中若出现神

经系统症状而怀疑继发Wernicke脑病(Wernicke 
encephalopathy, WE)时应及早给予足量维生素B1
治疗, 可使病情迅速好转. 此外, 如果急性胰腺炎

禁食治疗时间超过2 wk, 须考虑给予补充维生素

B1, 以预防WE的发生.

钟佳, 黄道斌, 杜芳腾, 张吉翔. 急性胰腺炎恢复期突发Wernicke

脑病1例.  世界华人消化杂志  2014; 22(26): 4050-4052  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4050.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i26.4050
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■研发前沿
本 文 将 主 要 介
绍Wernicke脑病
的病因、发病机
制、治 疗 等 ,  有
助于提高临床诊
断 率 ,  减 少 漏 诊
和误诊率. 

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)并发Wernicke
脑病(Wernicke encephalopathy, WE)罕见, 尤其是

在AP的恢复期, AP患者因长期禁食不注意维生

素B1的补充而发生WE, 由于其临床表现多样, 
临床医师容易忽视, 导致极易漏诊、误诊, 严重

威胁患者的生命, 本文报道1例如下. 

1  病例报告

男, 34岁, 因“腹胀1 mo, 呕吐5 d”于2013-02-18
入院, 患者1 mo前始出现腹胀, 进食后加重, 未
予重视. 5 d前始出现呕吐, 呕吐物为黄色胆汁, 
呕吐后腹胀无缓解, 伴有头晕、流涕、呃逆、

胸闷等, 门诊拟“腹胀待查: 急性胰腺炎?”收

入院. 入院查体: 生命体征平稳, 全身皮肤、黏膜

无黄染, 心肺部无阳性体征, 腹平软, 上腹部轻压

痛, 无反跳痛, 肝脾未触及, 肠鸣音4次/分, 双下

肢无水肿. 辅助检查: 2013-02-21血淀粉酶: 1168 
IU/L, 尿淀粉酶: 3305.4 IU/L, 脂肪酶: 448.5 U/L; 
肝功能、肾功能、电解质、血常规、肿瘤指

标、血沉基本正常. 电子胃镜示: (1)十二指肠球

炎; (2)非萎缩性胃炎; 上腹部增强计算机断层扫

描(computed tomography, CT)示: 胆囊泥沙样结

石, 胰腺水肿, 考虑急性水肿型胰腺炎; 上腹部

核磁共振及其胰胆管造影提示: (1)急性水肿型

胰腺炎可能; (2)胆囊炎; 诊断考虑急性胰腺炎, 
予禁食、抑酸、补液、抑制胰酶分泌等对症治

疗, 患者症状缓解, 2013-02-28复查血、尿淀粉

酶基本正常. 患者于2013-03-04突发视物模糊、

全身抽搐、神志不清、双眼上翻、四肢强直、

大小便失禁, 急查血氨、血常规、肾功能、血

气分析正常, 脑电图正常. 行头颅磁共振(mag-
netic resonance imaging, MRI)示: (1)颅内散在缺

血, 乳头体水肿; (2)双上颌窦炎. 请神经内科会

诊, 根据临床表现及实验室检查, 癫痫、胰性脑

病、病毒性脑炎等基本可排外, 考虑患者禁食

时间较长, 出现神经系统症状, 颅脑MRI有乳头

体水肿, 考虑为代谢性脑病, Wernicke脑病, 为长

期禁食引起维生素B1缺乏所致, 给予大剂量维

生素B1肌注, 患者症状迅速缓解. 

2  讨论

WE是由硫胺素(维生素B1)缺乏引起的神经系

统急症, 可影响中枢、周围神经系统及心血管

系统等. 硫胺素以焦磷酸硫胺素(thiamine pyro-
phosphate, TPP)的形式发挥作用, TPP是丙酮酸

脱氢酶、α-酮戊二酸脱氢酶复合体和转酮醇酶

的辅酶, 参与糖酵解、柠檬酸循环、磷酸戊糖

途径的非氧化分支. TPP可使丙酮酸脱羧转化成

乙酰辅酶A, 使厌氧糖酵解与三羧酸循环联系起

来, 还能使α-酮戊二酸转化成丁二酸, 后者也是

三羧酸循环中重要的一步反应. 在硫胺素或TPP
缺乏的情况下, 三羧酸循环不能顺利进行, 故不

能生成大量的ATP, 而几乎完全依靠葡萄糖氧化

产生ATP作为能源的大脑细胞代谢就会发生障

碍, 并引起脑组织中乳酸堆积和酸中毒, 干扰神

经递质的合成、释放和摄取, 导致中枢神经功

能障碍, 表现出急性WE综合征[2]. “眼肌麻痹、

共济失调、精神障碍”是WE三联征表现, 极少

数患者表现为典型的三联征, 大部分患者仅表

现为其中的一种或两种, 因早期缺乏特异性的

临床特征导致其容易漏诊、误诊. WE的诊断主

要依赖病史、临床表现、颅脑MRI等, MRI显
示病变多位于乳头体、双侧丘脑内侧、导水管

周围皮质及第3、4脑室, 呈对称性分布, 病灶呈

T1Wl低信号, T2W1呈明显高信号, 确诊本病可

测血清维生素B水平[3]. 对于急性胰腺炎的患者, 
在诊断WE时, 应特别注意与胰性脑病相鉴别. 
胰性脑病(pancreatic encephalopathy, PE)是重症

胰腺炎的心、脑、肺并发症之一, 是指在重症

胰腺炎的基础上, 引起脑组织器质性损伤和精

神障碍, 即为胰性脑病[4]. WE与PE临床表现较为

相似, PE的神经系统表现主要为反应迟钝、定

向力出现障碍、共济失调、意识模糊, 严重者

甚至出现昏迷, 这与WE的表现非常相似. 但两

者的发生机制及影像学表现不尽相同. PE的发

生主要是由于从病变的胰腺组织中释放出毒性

物质和胰酶对脑造成直接损害, 以及脑缺血、

电解质紊乱、氮质血症等均可加重脑损害; 而
WE主要表现为脑髓鞘和脊髓变性, 病初多以多

发性周围神经炎为常见[5]. 此外, 由于病因不同, 
PE多于重症胰腺炎发病后数日内出现, 并随着

胰腺炎症状的好转而好转, 而WE则距胰腺炎发

病时间较久, 随胰腺炎病情的减轻症状反而进

一步加重. PE患者脑脊液检查可见压力升高, 细
胞及蛋白无异常, 而WE脑脊液检查通常无明显

异常, 有助于两者的鉴别[6]. WE的治疗主要是及

早、足量补充维生素B1, 由于镁也是酶系统中

重要的辅助因子, WE患者也容易出现低镁血症, 
因此对WE患者在补充维生素B1的同时也要注

意镁的补充. 本患者在胰腺炎恢复期, 突然出现

神志不清、四肢抽搐、视物模糊等症状, 颅脑

■应用要点
本文将提高临床
医生对急性胰腺
炎(acute pancreati-
tis, AP)伴发WE的
诊断、治疗、鉴
别诊断等, 改善患
者预后, 挽救患者
生命. 
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MRI示: 乳头体水肿. 考虑到患者治疗过程中, 饮
食结构发生改变, 营养成分摄入不足, 导致维生

素B1缺乏, 引起WE, 给予维生素B1肌注, 症状迅

速好转. 因此, 在急性胰腺炎、剧烈呕吐、严重

营养不良等可能导致维生素B1缺乏的疾病治疗

过程中若出现神经系统症状而怀疑继发WE时
应及早给予足量维生素B1治疗, 可使病情迅速

改善. 此外, 如果急性胰腺炎禁食治疗时间超过

2 wk, 须考虑给予补充维生素B1及镁离子, 以预

防WE的发生. 
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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/
 

2014-09-18|Volume 22|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com



戴朝六 教授

中国医科大学第二临床学院(盛京医院)肝胆外科

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院

冯志杰 主任医师

河北医科大学第二医院消化内科

高英堂 研究员

天津市第三中心医院

高泽立 副教授

上海浦东新区周浦医院消化科, 上海交大医学院九院周浦分院

江建新 副主任医师

贵阳医学院附属医院肝胆胰脾外科

李正荣 副教授

南昌大学附属第一医院胃肠外科

李涛 副主任医师
北京大学人民医院肝胆外科

刘绍能 主任医师

中国中医科学院广安门医院

彭亮 副主任医师

中山大学附属第三医院感染科

倪润洲 教授

南通大学附属医院消化内科

任粉玉 教授

吉林省延边大学附属医院消化内科

汤华 研究员

重庆医科大学感染性疾病分子生物学教育部重点实验室

齐清会 教授

大连医科大学附属第一医院

邱伟华 主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

                                                                 • 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！

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

吴军 研究员

中国人民解放军军事医学科学院生物工程研究所

吴泰璜 教授

山东省立医院肝胆外科

吴建兵 教授

南昌大学第二附属医院

肖恩华 教授

中南大学湘雅二医院

肖秀英 主治医师

上海交通大学医学院附属仁济医院肿瘤科

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

袁红霞 研究员

天津中医药大学

袁建业 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院/脾胃病研究所

张明辉 副主任医师

河北医科大学第一医院 

张占卿 主任医师

上海市复旦大学公共卫生中心肝脏病学、传染病学

郑鹏远 教授

郑州大学第二附属医院消化科

张明辉 副主任医师

河北医科大学第一医院 

张宗明 教授
清华大学第一附属医院
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