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中医病证结合肝纤维化动物模型的研究概况

彭 岳, 苗维纳, 赵铁建, 段雪琳

®

■背景资料
病证结合模型是
中医证候模型在
西医疾病上的具
体化, 又是西医疾
病模型的中医证
候化; 他能提供出
比单纯的疾病模
型或单纯的证候
模型更多的信息, 
更符合临床实践
的具体要求, 能更
准确地阐明并论
证中医学的诊疗
理论. 
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Abstract
Current animal models of liver fibrosis are of-
ten developed using a single factor, and  they 
have no traditional Chinese medicine (TCM) 
characteristics such as Qi stagnation, Qi defi-
ciency, liver depression, phlegm, dampness 
and blood stasis, although they can show 
the pathological changes of hepatic fibrosis. 

In this paper, we initially give an overview 
of conventional animal models of hepatic fi-
brosis, and then discuss new animal models 
of hepatic fibrosis showing combination of 
disease and syndrome that are developed us-
ing multiple factors under the guidance of the 
etiology theory of TCM. These animal models 
have the double characteristics of the disease 
and syndrome and possess not only the basic 
characteristics in TCM but also the pathologic 
characteristics in Western medicine. They  
simulate the pathogenesis of clinical disease 
and syndrome more accurately, providing a 
new tool for studying liver fibrosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Traditional Chinese medicine; Combi-
nation of disease and syndrome; Hepatic fibrosis; 
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摘要
目前研究者制作的肝纤维化动物模型往往使
用单一因素造模, 模型虽然具备肝纤维化病
理变化, 却无气滞、气虚、肝郁、痰湿、血
瘀等重要的中医证的特征. 本文在总结了肝
纤维化动物模型与病证结合动物模型研究概
况后, 评述了几种在中医病因学理论的指导
下, 运用复合多因素的造模方法建立的新型
的病证结合疾病动物模型. 这类肝纤维化模
型动物同时具备疾病与证候双重特征, 既复
制出了符合中医证的基本特点, 又与西医肝
纤维化病理特征相一致. 从而更准确地模拟
了临床疾病与证候形成的病理机制及病变过
程, 为中西医结合研究肝纤维化疾病提供了
新的研究平台及途径. 

© 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
以往研究使用的
动物模型往往是
单一因素造模而
成, 模型具备了肝
纤维化病理变化, 
而无中医的证候
特征. 目前有研究
者将肝纤维化疾
病与中医证候各
因素进行有机地
结合, 可以复制出
既与西医肝纤维
化病理特征相一
致, 又能体现中医
证候特点的病证
结合动物模型, 为
中西医结合研究
肝纤维化提供了
新的研究平台.
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核心提示: 以往肝纤维化动物模型往往采用单一

因素进行造模. 本文评述的几种病证结合模型具

备疾病与证候双重特征, 既符合中医证的基本特

点, 又与肝纤维化病理特征一致, 为中西医结合

研究肝纤维化提供了新的平台及途径.
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0  引言

病证结合是中医学诊疗理论的精髓部分[1]. 中
医学强调辨证论治, 同时也重视辨病论治; 辨病

论治与辨证论治相结合, 才能诊断准确并取得

满意的治疗效果[2]. 病证结合模型是中医证候

模型在西医疾病上的具体化, 又是西医疾病模

型的中医证候化[3]; 他能提供出比单纯的疾病

模型或单纯的证候模型更多的信息, 更符合临

床实践的具体要求, 能更准确地阐明并论证中

医学的诊疗理论[4]. 具体到肝纤维化疾病研究, 
由于病证结合模型可以较贴切地模拟中医证候

与西医病理的对应关系, 因此对肝纤维化临床

病变研究与证候本质研究具有较好参考价值[5]. 
更广阔的开发意义是, 可以为中医药防治肝纤

维化(尤其是准确到某证候所在的肝病发展阶

段或肝纤维化疾病目前所处的证阶段)提供客

观的疗效判定, 以及进一步的抗肝纤维化药理

学机制探讨[6]. 以往研究使用的动物模型往往

是单一因素造模而成, 模型具备了肝纤维化病

理变化, 而无中医的证候特征. 目前有研究者将

肝纤维化疾病与中医证候各因素进行有机地结

合, 可以复制出既与西医肝纤维化病理特征相

一致, 又能体现中医证候特点的病证结合动物

模型[7], 为中西医结合研究肝纤维化提供了新

的研究平台. 

1  肝纤维化动物模型与病证结合动物模型的研究

1.1 关于肝纤维化动物模型的思考 肝纤维化是

指肝脏受到慢性炎症等损伤因素的持续刺激

后, 引起肝细胞发生脂肪变性、炎症浸润及坏

死, 肝脏中胶原蛋白等细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)的增生与降解失去平衡, 导致肝脏

内纤维结缔组织在肝细胞坏死区发生异常沉积

的病理过程[8]; 是一种以肝组织弥漫性纤维化、

假小叶和再生结节形成为病理学特征的慢性肝

病. 由肝纤维化发展到肝硬化是一个连续的病

理变化过程, 而肝纤维化是病变过程中的必经

阶段[9]. 多数慢性肝病患者都有不同程度的肝

纤维化, 其中25%-40%的患者最终可发展成肝

硬化甚至肝癌而死亡. 研究者提出[10], 阻断并逆

转肝纤维化病变, 已成为慢性肝病治疗中的关

键问题. 因此寻找合适的、贴切的、能够反映

肝纤维化到肝硬化各阶段发生发展变化的动物

模型实属必要. 建立合适的肝纤维化动物模型

是研究肝纤维化发生机制、筛选护肝药物的前

提[11]. 尽管肝纤维化造模方法很多, 但不同物质

诱导肝纤维化的机制不同, 可以产生多种不同

的病理和生化改变, 有各自的优、缺点. 理想的

肝纤维化模型应具有如下特征[12]: (1)与人类疾

病相似, 可复制人类肝纤维化病变的形态特征; 
(2)病变有一定发展过程, 病理改变呈阶段性出

现, 即有明显分期; (3)造模方法简单易行, 可重

复; (4)病变形成率高, 死亡率低; (5)所用方法对

人类无害或危害较小, 环境污染少. 而以往制造

肝纤维化动物模型的方法往往是单一因素造模, 
模型仅具备肝纤维化的病理特征, 而缺乏中医

应有的证候表现, 使中医药治疗肝纤维化的基

础研究和药物验证实验在一定程度上缺乏准确

性可信度. 
1.2 病证结合动物模型的研究 目前, 实验动物

模型对中医药研究的发展也做出了巨大贡献. 
中医无论是学术进步、临床发展和中药开发研

制过程都离不开动物实验, 动物模型在中医药

科研中的重要作用已经被整个中医界承认 [13]. 
而动物实验成败的关键在于是否复制出与临床

疾病、证候相一致的动物模型[14]. 中医独特的

理论体系已经决定了中医动物模型的独特性. 
为了使动物模型更能体现中医学“证”的特

色, 近年来许多学者在单纯疾病动物模型的基

础上, 把西医的病和中医的证相结合, 创建了

“病证结合”的新动物模型[15]. 病证结合动物

模型的概念是指, 通过临床调查研究、选择出

有密切联系的疾病和证候, 即寻找两者在临床

的结合点, 分别或同时对两者的特征进行复制, 
用于观察研究的模型动物[16]. 其特点体现如下: 
(1)模型在“病”和“证”两方面均体现出良

好的可靠性和稳定性; (2)将时间观念引入, 使
模型能较好地表达出中医“证”的动态性与阶

段性特征, 从而体现出中医对疾病发展规律的
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■相关报道
目 前 ,  国 内 构 建
较为成功的肝纤
维化病证结合动
物模型主要有徐
珊等的肝郁脾虚
证、包剑锋等的
气虚血瘀证和张
斌等的血瘀证肝
纤维化动物模型
3类.

认识; (3)疾病与证候结合, 宏观与微观结合, 使
研究既能以中医学理论为指导, 又能用实验方

法加以证实, 实用性和操作性均较强[17]; (4)病
证结合动物模型可以使很多“证”的不确定因

素由于“病”的限制而变得更加清晰, 更符合

临床实际, 更能准确地阐明中医证候的本质[18]. 
研制此类动物模型的基本思路是[19], 以遵循中

医理论为基础, 在制作出现代医学疾病模型的

基础上, 恰当地施予中医病因病机, 可建立起

具有中医特色的病证结合的中医实验动物模

型. 该动物模型建立后, 能够成为探究疾病发

生机制以及筛选有效治疗中药的关键途径和

手段. 
中西医结合研究指出, 一种西医疾病大多会

被确定为中医的3-5证. 例如冠心病、心绞痛被

规定了8证, 而将肝纤维化也确定为6证[20]. 若按

照这样的临床辨证标准, 病证结合模型的研制

就应该为某病所辖的各证均建立起准确的动物

模型[21]. 病证结合是中西医结合的关键环节, 既
重视辨证又强调辨病, 各取中西医之长处, 对临

床及科研具有很大的指导意义[22]. 目前在中医各

类动物模型中, 病证结合动物模型数量最多, 研
究开发力度最大, 涉及面最广, 是973重大理论

专项研究和中药新药开发研究中经常使用的实

验模型[23]. 目前常用的病证结合模型有3种基本

造模方法[24]: (1)先建立西医疾病模型, 再施以中

医病因造成中医相应的证候; (2)先施以中医病

因造成中医相应的证候, 再进一步制造西医疾

病模型. 这两种模型的特点为同属于疾病模型

再加上中医的复合病因造模法; (3)在动物疾病

与人类疾病具有相同的病理生理和解剖结构的

理论基础上, 直接采用符合临床实际的西医疾

病模型, 不再另外施加任何中医病因影响; 先对

该模型进行疾病的诊断, 再直接动态观察该模

型在疾病的发生、发展和转归过程中中医证候

的演变情况; 即用具体疾病阐明中医和研究中

医[25]. 

2  常见中医肝纤维化病证结合的动物模型

2.1 中医对肝纤维化疾病证的分型 据肝纤维化

临床研究文献报道, 肝纤维化的常见证型可归

纳为肝郁脾虚、气滞血瘀、瘀血阻络、肝肾阴

虚、脾肾阳虚和湿热中阻6型[26]. 目前, 国内构建

较为成功的病证结合肝纤维化动物模型主要有

肝郁脾虚证、气虚血瘀证和血瘀证肝纤维化动

物模型3类[27]. 
2.2 肝郁脾虚型肝纤维化模型的研究 正气不

足是肝纤维化发生和发展的内因. 中医理论认

为“正气内存, 邪不可干. 邪之所凑, 其气必

虚”, “精气夺则虚”. 肝纤维化是各种慢性

肝病发展的共同病理阶段[28], 该病在中医观点

属于“胁痛”、“痞积”、“积聚”、“臌

胀”和“肝积”等证候的范畴[29]. 慢性肝病的

病程一般历时较长, 久病必耗伤人体正气, 人
体免疫功能日渐低下, 正不胜邪而无法驱邪外

出[30]. 病邪由此长期内伏于肝, 此时若劳累过

度, 脏腑气机失调更甚, 再遇忧思恼怒, 情志郁

抑, 则肝气更损. 故正虚列为“正气虚弱、湿

热邪毒、气血瘀阻”这3大肝纤维化致病病机

之首. 本虚标实是肝纤维化发病的中医病机特

点, 而正虚还是湿聚、血瘀、癓积形成的重要病

因[31]. 徐珊等[32]、包剑锋等[33]研究者建立肝郁脾

虚肝纤维化模型的具体方法是: (1)将CCl4与橄

榄油配成40%浓度油剂, 按0.3 mL/100 g剂量给

予皮下注射, 2次/wk; 肝纤维化病变约在造模6 
wk后形成, 形成后仍每周2次持续给予微剂量

(0.03 mL/100 g)CCl4溶液注射刺激; (2)在造模

第4周开始, 用止血钳夹住1-2只鼠的尾巴(攻击

鼠), 3次/d, 每次刺激30 min, 诱其发狂与其他

鼠撕打进而激怒全笼大鼠. 夹尾3 d后, 开始加

予2次/d大黄灌胃, 水煎液浓度为2 g/mL, 剂量

为1 mL/100 g; 同时将夹尾改为2次/d, 每次刺

激15 min. 夹尾与灌胃同时参与造模时间共计2 
wk; (3)造模结束, 治疗组加用逍遥丸治疗进行

反证性论证. 
该方法是一种在CCl4肝纤维化造模的基础

上联合夹尾激怒加大黄液水煎液灌胃法制作

的一种复合多因素构建病证结合动物模型方

法. 其特点为: (1)造模首先运用了CCl4进行经典

的肝毒性纤维化模型的制备; 而CCl4造模的缺

点是纤维化病变有自愈的倾向[34], 故该实验在

肝纤维化模型形成后(6 wk)定期给予大鼠微量

CCl4持续刺激(刺激时间间隔和持续刺激剂量

的把握是技术关键; 维持量过大或间隔时间过

短, 会导致纤维化程度加重, 甚至形成肝硬化; 
反之自愈现象明显), 较好地维持了肝纤维化病

变; (2)再运用中医机制“怒伤肝, 久则郁”对郁

证进行复制, 使气机失调, 引致肝气郁结. 夹尾

造成疼痛的刺激, 使大鼠恼怒非常, 出现相互撕

咬, 精神紧张, 易激惹, 长时间对峙. 而随着刺激

WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-28|Volume 22|Issue 27|



■创新盘点
本文总结并评述
了几种在中医理
论的指导下, 依据
中医学病因, 运用
理化、中医病因
等复合多因素的
造模方法, 建立起
的新型的病证结
合疾病动物模型. 
这些肝纤维化模
型动物同时具备
疾病与证候双重
特征, 为中西医结
合研究肝纤维化
疾病提供了新的
研究平台及途径.

的一再进行, 其撕咬的剧烈程度逐渐减弱, 纳水

和纳食也明显减少; 精神多呈困倦状态, 毛色发

暗、枯黄, 体质量逐渐下降. 可见夹尾虽然是人

为外因施予的肉体刺激, 但亦严重影响精神情

志活动的变化, 可渐渐造成郁证的发生; (3)制作

脾虚证的方法是高浓度生大黄水煎液大鼠灌胃

法, 其原理来自于中医理论的“吐下之余, 定无

完气”, 泻下易导致脾气虚证的产生和发展[35]. 
以上两种因素联合影响可较为准确地复制出肝

郁脾虚证; (4)造模结束后, 模型大鼠肝脏大体病

理检查可见形态异常, 颜色呈黄白, 表面有明显

颗粒, 切面呈沙粒物; 肝组织病理HE染色法可

见肝细胞脂肪变性明显, 汇管区和小叶内显著

碎屑坏死, 桥接坏死偶见; 苦味酸-天狼红染色

结果显示汇管区和小叶内有明显胶原纤维增生, 
并连接成纤维间隔, 局部有假小叶形成. 以上结

果均符合肝纤维化的病理变化诊断标准. 综上

证明, 通过给予致肝纤维化理化因素, 再恰当加

入中医病因干预的复合造模法, 可以成功复制

肝郁脾虚病证结合肝纤维化模型. 为进一步验

证疾病的宏观表现及中医病因干预因素的准确

关系, 实验中还应用了逍遥丸治疗进行反证性

论证, 结果为治疗组大鼠精神、食欲、活动及

毛发等状况均明显改善. 总结评价, 该肝郁脾虚

型肝纤维化病证结合动物模型, 既具备了肝纤

维化的病理特征, 又符合中医肝郁脾虚证的证

候表现. 
2.3 气虚血瘀型肝纤维化模型的研究 徐珊等[32]与

包剑锋等[33]研究者制作气虚血瘀肝纤维化模型

的具体方法是: CCl4致肝纤维化造模方法与上

述相同; 于造模第4周开始加予游泳疲劳运动

实验, 将大鼠置入一个盛满清水、四壁光滑的

大容器中, 迫使其连续游泳, 直至其力竭沉下

为止, 2次/d, 游泳共进行2 wk. 造模结束观察模

型大鼠肝脏的病理学变化及其中医证候表现, 
结果显示: (1)病理学改变与肝郁脾虚肝纤维化

模型模型相似, 大体观、切片染色观察均可见

典型的肝纤维化病理改变; (2)模型大鼠出现气

虚血瘀证候群: 造模初始大鼠十分恐惧, 竭力

游泳; 随着强迫游泳次数的增加, 大鼠由于耗

气而逐渐显现摄食减少、生长迟缓、消瘦、精

神不振、行走不稳、爱蜷缩、游泳时间进行性

缩短、毛发黯淡、大便稀溏等气虚证的证候. 
造模结束时, 大鼠还进一步出现了眼球颜色变

暗、舌下静脉曲张、舌质青紫瘀斑、尾部不同

程度瘀斑等血瘀证的证候. 游泳疲劳法刺激耗

气, 是目前较成熟的气虚血瘀证造模方法. 中
医理论认为“气为血之帅, 气行则血行, 气止

则血止”, “过劳则气耗”, “气虚气滞而血

瘀”. 气和血关系密切, 气虚则推动和温煦血

液功能减弱, 血行不畅发生凝滞, 引致血瘀[36]; 
该实验以此为理论依据进行了气虚血瘀模型

的复制. 实验中采用强迫游泳法让大鼠游泳求

生14 d, 使其长时间处于高度应激状态, 可迅速

削弱其体力, 因极度劳倦伤气引致气虚的发生, 
大鼠气虚血瘀证形成. 实验中还加入了扶正化

瘀胶囊治疗进行反证性论证, 结果为治疗组大

鼠的气虚证、血瘀证的证候得到明显改善. 总
之, 此多因素联合造模方法成功地复制了气虚

血瘀型肝纤维化大鼠病证结合动物模型. 从模

型大鼠的中医病因干预、一般情况、宏观证

候、病理改变及药物反证等几方面的结果综合

分析, 该模型具备了现代医学肝纤维化的病理

特征, 同时又具有中医气虚证及血瘀证的特征, 
为中西医结合研究肝纤维化提供了新的研究模

型. 从本实验病证结合造模方法上看, 遵循中

医基础理论, 遵循临床疾病发生发展的实际情

况, 准确地运用各种中医病机因素进行相互作

用, 相互影响, 共同干预, 是该模型成功构建的

关键. 
2.4 血瘀证肝纤维化模型的研究 中医认为, 气滞

血瘀贯穿肝纤维化发病的全过程, 成为最重要

的病因之一[37]. 《金匮要略》中提到“见肝之

病, 知肝传脾, 当先实脾”. 肝主疏泄, 调畅全身

气机, 与脾之运化功能关系很密切, 故谓之肝疏

则脾健. 且肝主藏血, 调理全身血运, 若湿热入

侵, 阻滞肝经, 引致肝气郁结, 病久入络, 气滞血

瘀, 造成肝血瘀阻. 而脾主运化水湿, 为生痰之

源. 肝胆湿热, 久蕴造成湿浊困脾, 脾失健运, 水
湿内停, 痰浊丛生, 湿郁化热, 热灼津液, 形成痰

瘀. 湿热、痰浊、瘀血交而结于肝络, 最终形成

痞块, 谓之肝纤维化. 病理学研究显示[38], 肝细胞

及血窦内上皮细胞发生变性坏死, 可引起肝组

织的微循环障碍进而出现血瘀证; 而且发生纤

维化的肝组织分泌大量胶原蛋白形成条束, 也
参与了瘀血证的形成. 另一方面, 瘀血在肝纤维

化病变中主要表现在肝脏微循环障碍及纤维结

缔组织的增生, 该现象证明了中医的肝郁脾虚, 
气滞血瘀是形成肝纤维化最常见的病机[39]. 据此

为理论基础进行造模的肝纤维化病证结合模型
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主要有如下几种. 
2.4.1 传统血瘀证肝纤维化模型构建研究: 张斌

等[40]研究者采用联合多因素的造模方法构建血

瘀证肝纤维化模型, 其具体方法为: (1)使用二

甲基亚硝胺(dimethyl nitroxide, DMN)制作大

鼠肝纤维化模型, 每天1次以1 mg/100 g的剂量

腹腔注射0.5%DMN, 每周内连续用药3 d, 共给

予3 wk; (2)从第2周开始, 给造模大鼠尾静脉注

射去甲肾上腺素(norepinephrine, NE),1次/d, 用
生理盐水配制成0.1 g/L浓度的注射液, 给药剂

量为0.01 mg/100 g, 共给予3 wk; (3)造模开始

的第1天及第10天, 分别给予大鼠尾静脉注射

小牛血清白蛋白(bovine serum albumin, BSA), 
用生理盐水配制成50 g/L浓度的注射液, 给药

剂量为0.025 mL/100 g). 4 wk造模结束, 对模型

大鼠进行肝脏病理学检查、中医血瘀证的证候

观察及肠系膜微循环检测: (1)肝脏病理结果显

示, 血瘀组大鼠的肝细胞变性坏死、纤维组织

增生及假小叶形成的程度比单一因素DMN造

模组和正常组明显更为严重, 肝窦内还可看到

扩张瘀血变化; (2)中医证候观察发现该组大鼠

有明显的血瘀表现: 眼球颜色变暗、舌下静脉

曲张、舌体出现青紫色瘀斑, 尾部瘀斑; 此外

还有易激惹、常抑郁等精神情志异常的改变; 
其血瘀证体征分值显著高于单一因素DMN造

模组和正常组; (3)多部位微循环显微镜肠系膜

微循环检测结果, 血瘀证大鼠肠系膜血管出现

明显的颜色暗红、管襻迂曲、动脉狭窄、静脉

曲张、血流缓慢、红细胞聚集及血液流态呈粒

流式等微循环障碍的变化. 
该造模法的原理及特点在于: (1)用DMN取

代肝脏毒性药物CCl4来诱导大鼠肝纤维化, 主要

是利用DMN更为全面的肝脏损伤特性[41], 如肝

毒性、免疫毒性和基因毒性等, 使肝脏的纤维

化改变更稳定, 能较好地克服CCl4造模时肝纤维

化病变自愈的倾向; (2)气滞血瘀的原因之一为

内感忧怒, 生理学研究发现情绪剧烈变化(如应

激、暴怒)时机体会分泌大量的以肾上腺素为主

的激素; 所以该实验中运用多次反复注射肾上

腺素的方法引发血管内皮慢性损伤, 并诱导红

细胞和血小板聚集, 以此模拟中医“气滞”, 引
发模型大鼠的急性血瘀证候; (3)小牛血清白蛋

白[42]作为异种抗原, 多次注射可诱发Ⅲ型变态

反应, 形成沉积于血管内皮的免疫复合物, 联合

肾上腺素损伤血管内皮细胞; 同时该免疫复合

物还通过诱导红细胞和血小板发生聚集, 进一

步促进血瘀证的形成. 研究者总结, 将NE与BSA
联合应用, 可较快地使造模动物产生高黏、高

聚、高浓、高凝的瘀血类病理变化; 这指导理

论与血瘀证的中医病理机制较为符合, 证候表

现也与血瘀证很相似. 
2.4.2 改良法血瘀证肝纤维化模型构建的研究:  
中医认为肝郁脾虚和湿邪困阻是肝纤维化发病

的两大重要病因. 由于湿邪困阻, 久郁生热, 致
湿热毒邪在体内持续作用, 使部分患者转为慢

性肝病. 肝病急性期湿邪及热毒在体内残留难

尽, 迁延反复, 可对肝细胞造成直接的损伤. 医
学研究证明[43], 慢性肝炎的形成, 与湿热邪毒

长期在体内困阻中焦, 进而交蒸于肝胆是分不

开的. 湿毒之邪困阻脾胃, 使肝失疏泄, 而致肝

病犯脾, 久而脾失健运, 影响气血化生, 致肝失

所养造成肝纤维化 .  另一方面由于饮食失节 , 
暗伤脾胃, 导致脾胃功能失调, 失其纳运, 导致

湿浊内生, 湿困化热, 热蒸肝胆, 形成肝病. 以
此中医理论为依据, 彭岳等[44]研究者参考并改

良了张斌的造模方法, 使用“二甲基亚硝胺、

小牛血清白蛋白和去甲肾上腺素联合注射, 外
加乙醇灌胃及高脂低蛋白饲养法” ,  多因素

联合建立出更为完善和贴切的气滞血瘀模型. 
此法是一种制作病证结合血证肝纤维化动物

模型的新方法. 具体方法为: 在前述张斌造模

法的基础上, 给予大鼠20%乙醇灌胃(用量0.1 
mL/100 g, 2次/d)及高脂低蛋白饲养(低蛋白饲

料配方, 混合以20%的猪油). 此造模法改良是

为了进一步模仿中医痰湿和血瘀的病机, 使大

鼠饮食失节而达到减少其生气之源、引发其气

滞, 后致痰湿血瘀的目的. 酒性湿且热, 常饮可

致使湿热长期困阻中焦, 进而湿热邪毒可交蒸

于肝胆. 中医理论还认为“肥甘厚味易致膏粱

之疾”, 滋腻碍胃而伤脾, 使后天气血生化乏

源, 又可助生痰湿导致气滞瘀血的发生和加剧. 
实验结果显示, 采用此法造模周期可缩短1-2 
w k, 而“病”和“证”的出现更为稳定和贴

切, 脂肪肝的形成率较高(纤维化大鼠中约20%
出现); 且造模大鼠易激惹、抑郁等情绪异常表

现更为明显, 更好地模拟了临床上肝病患者肝

郁的特征. 
2.4.3 热毒血瘀证与血栓合并肝纤维化模型研

究: 梁爱华等[45]研究者以细菌内毒素(lipopoly-
saccharide, LPS)与角叉菜胶(carrageenin, Ca)两

■应用要点
本文总结并评述
的几种肝纤维化
病证结合模型动
物, 更准确地模拟
了临床疾病与证
候形成的病理机
制及病变过程, 既
符合中医证候的
基本特点, 又与西
医肝纤维化病理
特征相一致, 可以
为中西医结合研
究肝纤维化疾病
提供新的研究平
台及途径.
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因素联合造模法, 制备出一种血瘀证和血栓、

肝损害联合表现的病证结合动物模型. 造模结

束后检测, 该模型表现出了明显的血流缓慢、

全血黏度增高、血小板聚集率异常等血液流变

学指标改变, 显示微循环障碍; 该模型上述明显

的血瘀证指标改变结合造模采用的中医病因进

行分析, 符合炎症诱导的热毒血瘀证特点; 而肝

脏病理学观察还表明该血瘀证大鼠还出现了肝

纤维化的表现如纤维组织增生, 纤维间隔加宽, 
部分肝窦可见扩张瘀血等. 总结并认为LPS/Ca
联合造模可建立一种操作简便的、病变形成较

为稳定的热毒血瘀证与血栓合并肝纤维化的病

证结合动物模型. 

3  结论

病证结合是中西医结合过程的重要环节, 要求

做到既辨病又辨证. 一个贴切的病证结合的中

西医结合动物模型, 对临床病理研究与中医证

候本质研究将具有较大参考价值. 他能对中医

药防治疾病的研究提供客观的疗效判定, 并可

以进一步用于探讨其药理学作用[46]. 研究者可

运用现有的单因素方法来制备疾病动物模型, 
还可以恰当地叠加与中医病因、病机相关的因

素, 联合进行复合病证结合动物模型的制备, 以
使得基于动物实验的研究能够达到病证结合、

方证相应[47]. 病证结合动物模型由于融合了现

代医学病理学模型和中医证候模型两方面共同

的特点及长处, 使模型动物可以同时具备西医

疾病和中医证候双重特征. 他们的优势在于可

以使很多证的不确定因素由于病的限制而变得

更加规范而清晰, 更贴近临床实际, 研究时更能

准确地对中医证候的本质进行阐述[48]. 而另一

方面, 基于病证结合动物模型的药效学研究可

以更为全面准确地反映中药药效作用情况. 研
制出这类动物模型, 并将其运用于中药非临床

有效性的评价, 可以有效地克服单纯用中医证

模型或现代医学病理模型进行评价中药药效的

不足[49]. 
具体到肝纤维化动物模型, 前研究者往往

使用单一因素造模, 模型具备肝纤维化病理变

化, 却无中医的气滞、气虚、肝郁、痰湿、血

瘀等重要的证候特征[50]. 故本文总结并评述了几

种在中医理论的指导下, 依据中医学病因, 运用

理化、中医病因等复合多因素的造模方法, 建
立起的新型的病证结合疾病动物模型. 这些肝

纤维化模型动物同时具备疾病与证候双重特征, 
更准确地模拟了临床疾病与证候形成的病理机

制及病变过程, 既符合中医证候的基本特点, 又
与西医肝纤维化病理特征相一致, 可以为中西

医结合研究肝纤维化疾病提供新的研究平台及

途径. 
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■同行评价
本文综述了复合
多因素造模方法
建立的肝郁脾虚
型 、 气 虚 血 瘀
型、血瘀证等新
型的病证结合疾
病动物模型, 认为
其可以有效地克
服单纯用中医证
模型或现代医学
病理模型进行中
药药效评价的不
足, 并且更加贴近
中医临床实际, 研
究时更能准确地
对中医证候的本
质进行阐述.
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Abstract
AIM: To explore the anti-fibrotic mechanism of 

Biejiajian pill, a traditional Chinese medicine for 
activating blood circulation and eliminating sta-
sis, in rats with hepatic fibrosis. 

METHODS: Hepatic fibrosis was induced in 
rats by subcutaneous injection of CCl4. SD rats 
were randomly divided into five groups: a 
control group, a model group, low-, medium- 
and high-dose Biejiajian pill treatment groups. 
The three treatment groups were given Biejia-
jian pill 0.55, 1.10, and 2.20 g/(kg•d), respec-
tively, while the normal control group and 
model group were treated with equal volume 
of normal saline by gavage. At the 11th week, 
hepatic pathological changes were observed. 
The immunohistochemical technique was ap-
plied to analyze the expression of extracellular 
signal regulated kinase 1 (ERK1) in hepatic 
tissue. RT-PCR was applied to analyze the ex-
pression of platelet derivative growth factor 
(PDGF) and Ras mRNAs in hepatic tissue. 

RESULTS: Compared with the control group, 
the expression levels of ERK1 protein and 
PDGF and Ras mRNAs increased significantly 
in the model group (0.19 ± 0.001 vs 0.71 ± 0.018, 
0.12 ± 0.000 vs 0.42 ± 0.006, 0.12 ± 0.000 vs 0.44 
± 0.017, P < 0.05). Compared with the model 
group, Biejiajian pill significantly improved 
hepatic pathological changes and decreased the 
expression of ERK1 protein and PDGF and Ras 
mRNAs, and the efficacy of high-dose Biejiajian 
pill was the best. 

CONCLUSION: Biejiajian pill can improve he-
patic pathological changes in rats with hepatic 
fibrosis possibly via mechanisms associated 
with activating the Ras/ERK signaling path-
way.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Hepatic fibrosis; Chinese traditional 
medicine for promoting blood circulation and remov-
ing stasis; Biejiajian pill; Platelet derivative growth 
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■研发前沿
治疗HF的关键就
是减少肝星状细
胞的活化和促进
其凋亡, 对这些细
胞因子和传导通
路的研究便成为
治疗HF的靶点.

factor; Ras; Extracellular signal regulated kinase

Zhang YF, Wang F, Li FH, Sun YF, Zhang Y, Guo PR, 
He LL, Zhu YN. Influence of Biejiajian pill on PDGF and 
Ras signaling pathways in hepatic fibrosis in rats. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(27): 4060-4067  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4060.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i27.4060

摘要
目的: 探讨化瘀通络中药对肝纤维化(hepatic 
fibrosis, HF)的可能作用机制. 

方法: 四氯化碳(carbon tetrachloride, CCl4)皮
下注射的方法建立HF大鼠模型, 将其随机分
为对照组、模型组、中药低、中、高剂量
组. 造模开始时中药低、中、高剂量组大鼠分
别给予化瘀通络中药鳖甲煎丸0.55、1.10、
2.20 g/(kg•d)灌胃, 正常对照组及模型组给予
等体积的生理盐水灌胃, 共6 wk. 成模后继
续灌胃5 wk. 于第11周末, 观察各组大鼠肝脏
病理形态学变化; RT-PCR法检测肝组织中血
小板衍生生长因子(platelet derivative growth 
factor, PDGF )、Ras基因表达水平; 免疫组织
化学方法检测肝组织细胞外信号调节激酶
(extracellular signal regulated kinase, ERK1)蛋
白表达. 

结果: 与对照组相比 ,  模型组大鼠肝组织
PDGF、Ras、ERK1蛋白表达明显升高(0.190±
0.001 vs  0.710±0.018, 0.120±0.000 vs  0.420±
0.006, 0.120±0.000 vs  0.440±0.017, P<0.05); 与
模型组相比, 化瘀通络中药鳖甲煎丸能够显著
减轻HF大鼠肝脏组织病理损害, 下调PDGF、
Ras、ERK1蛋白的表达, 其中以高剂量组效果
最为显著. 

结论: 鳖甲煎丸可明显减轻HF的病理损害, 这
一作用的实现可能是通过PDGF介导的Ras/
ERK信号转导通路实现的. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝纤维化; 化瘀通络中药; 鳖甲煎丸; 血小

板衍生生长因子; Ras; 细胞外信号调节激酶

核心提示: 本研究选用化瘀通络中成药鳖甲煎丸

对肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)大鼠进行干预, 
通过分析各组大鼠肝脏病理形态学变化, 肝组织

血小板衍生生长因子(platelet derivative growth 
factor)、Ras 基因表达水平及细胞外信号调节激

酶(extracellular signal regulated kinase)蛋白含量

的变化, 探讨化瘀通络中成药鳖甲煎丸对HF的

治疗作用及其可能作用机制, 为临床治疗以气阴

两虚、瘀血阻络为基本病因病机的HF提供实验

依据.

张艺凡, 王飞, 李风华, 孙玉凤, 张岩, 郭沛然, 何莉莉, 朱雅娜. 
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0  引言

近年来, 随着肝病的发生率逐年上升, 我国已成

为全球晚期肝病发病率最高的国家, 这对国民

经济的发展和人民健康造成了严重影响. 肝纤

维化(hepatic fibrosis, HF)是各种慢性肝病发展

成肝硬化的一个动态过程, 是肝脏纤维结缔组

织过度沉积的结果[1,2]. 因此, 寻找防治和延缓

HF发生的有效途径和方法具有重要意义. 近几

十年来, 开展的中医药抗HF的大量研究, 显示

了中医药抗HF的多途径、多层次、多靶点的综

合优势, 可见其具有较大的潜力和广阔前景[3-6], 
众多研究[7-11]证实鳖甲煎丸治疗HF可取的良好

疗效. 本实验通过观察化瘀通络中药鳖甲煎丸

对HF大鼠血清学指标的影响, 对肝组织血小板

衍生生长因子(platelet derivative growth factor, 
PDGF)介导的Ras/磷酸化细胞外信号调节激酶

(extracellular signal regulated kinase, ERK)信号

转导通路的影响, 探讨其对HF的可能作用机制, 
为该药的临床应用提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级健康♂S D大鼠48只, 体质量

280-320 g, 由河北医科大学实验动物中心提供

(证书号: 1104167). 鳖甲煎丸由鳖甲胶、阿胶、

桃仁、蜂房、鼠妇虫、土鳖虫、党参、射干、

硝石、柴胡、黄芩等药物组成, 由武汉中联药

业集团股份有限公司提供, 药物批准文号: 国药

准字: Z42020772. DNA Marker、反转录及PT-
PCR扩增试剂盒(TaKaRa宝生物公司); PCR引

物(上海捷瑞生物工程有限公司鉴定并合成); 免
疫组织化学染色试剂盒(北京中杉金桥生物技

术有限公司); 抗ERK1抗体(武汉博士德公司); 
HPIAS-1000型全自动彩色病理图像分析系统

(武汉千屏)等. 
1.2 方法

1.2.1 动物分组及造模: 清洁级健康♂SD大鼠48
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■相关报道
中 医 药 抗 H F 具
有多途径、多层
次、多靶点的综
合优势, 具有较大
的潜力和广阔前
景, 众多动物实验
及临床研究证实
鳖甲煎丸治疗HF
可取的良好疗效.

只, 体质量280-320 g, 适应性饲养1 wk后, 按体质

量随机分为对照组(Control)、模型组(Model)、
中药鳖甲煎丸低剂量组, 简称ZY(L)、中剂量组, 
简称ZY(M)、高剂量组, 简称ZY(G). 模型组、

中药各组每只大鼠均于实验第1天皮下注射40%
四氯化碳(carbon tetrachloride, CCl4)

[12-14]花生油5 
mL/kg, 以后每3天注射3 mL/kg, 同时, 中药低、

中、高剂量组大鼠分别给予鳖甲煎丸0.55、
1.10、2.20 g/(kg•d)灌胃, 1次/d. 于实验第4周末

开始, 随机处死模型组大鼠观察肝脏病理学改

变, 实验第6周末造模成功. 造模成功后给予中

药各组大鼠继续灌胃5 wk, 1次/d. 整个实验过程

中, 模型组大鼠给予蒸馏水灌胃共1 wk. 正常组

大鼠皮下注射等量花生油, 并给予蒸馏水灌胃, 
1次/d, 共6 wk, 6 wk停止皮下注射花生油继续给

予蒸馏水灌胃5 wk. 
1.2.2 标本收集: 于实验第11周末, 禁食12 h, 麻
醉, 摘取肝脏, 留取肝组织置于4%多聚甲醛固定

液, 应用HE染色观察各组大鼠肝脏病理形态学

变化; 留取肝组织液氮速冻后置-80 ℃低温冰箱

保存, 免疫组织化学方法检测肝组织ERK1蛋白

的表达; RT-PCR法检测肝组织中PDGF、Ras基
因表达. 
1.2.3 病理形态学观察: 4%多聚甲醛固定肝组织

24 h, 不同梯度乙醇逐级脱水, 二甲苯透明, 浸蜡, 
石蜡包埋, 常规病理切片, 进行HE染色, 观察大

鼠肝脏病理学改变. 
1.2.4 免疫组织化学检测ERK1蛋白表达: 石蜡切

片, 常规脱蜡, 抗原修复, 滴加一抗、二抗, DAB
显色, 用HPIAS-1000型全自动医学图像分析系

统进行分析, 每张切片随机选取5个视野, 测定

肝组织中ERK1的棕黄色阳性表达颗粒的平均

吸光度(A )值. 
1.2.5 RT-PCR测定肝组织中PDGF、Ras 基因

表达: 按照T R I z o l试剂说明书提取肝组织总

RNA, 检测纯度与含量. 以GAPDH为内参, 引
物序列及PCR产物片段大小为: Ras上游引物: 
5'-TGCCTGGACGACATGCTCTATG-3', 下游引

物: 5'-GGCAGGATACTCATTGTCTGGT-3', 扩
增片段为386 bp; PDGF上游引物: 5'-GTCCAG-
GTGAGGTTAGAGG-3', 下游引物: 5'-CACG-
GAGGAGAACAAAGAC-3', 扩增片段为209 
bp; GAPDH上游引物: 5'-CCTTCATTGACCT-
CAACTAC-3', 下游引物: 5'-GGAAGGCCAT-
GCCAGTGAGC-3', 扩增片段为594 bp. 取每个

标本的扩增产物6 µL于1%的含GV核酸染料的

琼脂糖凝胶电泳, 应用Quantity One凝胶图象分

析软件对目的电泳条带进行分析, 以相应的内

参电泳条带作为参照, 结果以两者之积分A的比

值表示. 
统计学处理 应用SPSS13.0统计分析软件进

行统计分析, 所有计量资料正态分布者用mean
±SD表示, 采用单因素方差分析, P <0.05为差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 实验大鼠的一般情况 正常组大鼠体质量

呈进行性增长, 饮食正常、反应敏捷、眼光有

神、毛发有光泽、粪便麦粒状、尿量正常. 其
余各组大鼠一般状况较差, 反应迟钝、皮毛松

弛、毛色暗淡、潮湿成缕, 其中模型组个别大

鼠出现双目失明, 且脾气急躁易怒、易激惹、

形体消瘦、粪便时而不成形. 实验过程中, 除正

常组外, 其余各组均有死亡情况, 其中模型组死

亡3只, 中药高剂量组死亡1只, 低、中剂量组各

死亡2只. 死亡原因可能与皮下注射CCl4部位不

当、药物注射过深, 引起肌肉坏死、皮肤破溃

导致全身感染等因素有关. 
2.2 病理形态学观察 肉眼观察正常组大鼠肝脏

呈淡红色, 光滑、柔软、有光泽, 包膜完整, 切
面整齐. 余组大鼠肝脏呈深红色, 颜色暗红, 体
积较小, 或肝脏颜色发白, 表面略呈细小颗粒状, 
毛糙质脆, 切面有沙粒感. 

HE染色示: 正常组大鼠肝脏肝小叶结构完

整, 肝板呈条索状, 肝细胞围绕中央静脉呈放射

状排列, 肝细胞多为单核, 无炎细胞浸润; 模型

组大鼠肝细胞肿胀变大, 胞浆疏松出现颗粒, 肝
细胞广泛坏死, 可见大量脂肪变性, 肝脏汇管区

扩大及炎细胞浸润, 肝小叶结构破坏, 汇管区纤

维结缔组织增生明显, 将肝小叶包绕成大小不

等的肝细胞团, 部分形成假小叶. 中药各剂量组

肝小叶结构较清晰, 肝窦轻度扩张, 结构较正常, 
肝细胞中度坏死, 部分脂肪变性, 汇管区纤维结

缔组织中度增生, 假小叶形成明显较少, 其中以

中药高剂量组效果最明显(图1). 
2.3 各组大鼠肝组织ERK1蛋白表达的比较 正
常组大鼠肝组织中ERK1呈棕黄色弱阳性表达, 
主要可见于小叶中央静脉周围、汇管区及肝索

Disse腔间隙中, 高倍镜下观察可见ERK1位于

Disse间隙的肝星状细胞胞质中, 肝细胞未见表
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■创新盘点
本研究选用化瘀
通络中成药鳖甲
煎丸对肝纤维化
大 鼠 进 行 干 预 , 
发现鳖甲煎丸可
明显降低肝组织
中血小板衍生生
长因子 (p l a t e l e t 
derivative growth 
factor, PDGF)及
R a s 蛋 白 基 因 的
表 达 水 平 ,  明 显
减少大鼠肝组织
细胞外信号调节
激酶(extracellular 
signal regulated 
kinase, ERK1)的
表达, 显著改善大
鼠抗肝纤维化能
力, 这可能是通过
PDGF介导的Ras/
ERK1/2信号途径
实现的, 此可能为
其治疗肝纤维化
的作用机制之一.

达; 模型组肝组织中ERK1表达明显增多、增强, 
汇管区、小叶中央静脉周围及肝小叶内均可见

大量星芒状、条索状ERK1阳性表达, 高倍镜下

可见肝星状细胞胞质、胞核为ERK1阳性表达

的分布区域; 其余中药各剂量组阳性染色程度

较模型组明显减轻, 纤维隔内间质细胞及炎细

胞阳性染色程度减轻, ERK1阳性细胞数目减少, 
其中中药高剂量组ERK1阳性程度最低, 中药低

剂量组ERK1阳性程度较高、中剂量组稍高, 但
较模型组较低(P <0.05)(表1, 图2). 
2.4 各组大鼠肝组织PDGF、Ras 基因表达的比

较 与正常组相比, 其余各组PDGF mRNA、Ras 
mRNA表达均升高(P <0.05), 其中模型组表达

最高, 中药低剂量组次之, 中药中剂量组再次

之, 中药高剂量组表达最低(P <0.05); 与模型组

相比, 余各组肝组织PDGF mRNA、Ras mRNA
表达均较低; 中药各剂量组之间比较均有统计

学意义(P <0.05), 其中, 中药低剂量组表达较高, 
中药中剂量组次之, 中药高剂量组肝组织PDGF 
mRNA、Ras mRNA表达最低(表2, 图3, 4). 

3  讨论

我国约有3 0 0 0万以上慢性肝病患者 ,  其中

A B

C D

E

图 1 各组大鼠肝脏HE染色(×200). A: 对照组; B: 模型组; C: 低剂量组; D: 中剂量组; E: 高剂量组.

     

表 1 各组大鼠肝组织ERK1蛋白含量的比较 (mean±SD)

分组 n ERK1

对照组 6 0.19±0.001

模型组 6  0.71±0.018a

低剂量组 7   0.53±0.007ac

中剂量组 6    0.49±0.019ace

高剂量组 6     0.31±0.008aceg

aP <0.05 vs  对照组; cP <0.05 vs  模型组; eP <0.05 vs  低剂量组; 
gP<0.05 vs  中剂量组. ERK1: 细胞外信号调节激酶1.
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25%-40%最终发展为肝硬化乃至肝癌, 每年死

于晚期肝硬化和肝癌的患者可高达50多万例, 
我国已成为全球晚期肝病发病率最高的国家, 
这对国民经济的发展和人民健康造成了严重影

响. 任何病因导致的慢性肝病都存在HF, 如: 肝
炎病毒、酒精、药物与毒物、代谢和遗传、自

身免疫性肝病等各种损伤因素[15]长期刺激, HF
是各种慢性肝病发展为肝硬化的共同必经途

径. 肝硬化的治疗效果不甚理想, 代偿期肝硬化

10年生存率为68%, 失代偿期肝硬化5年生存率

仅为14%, 早期诊断并阻抑甚或逆转HF, 能明

显改善慢性肝病的预后, 防止及延缓肝硬化及

肝癌的发生, 目前已成为肝病学界关注的重大

课题. 
中医学并无HF病名, 常将本病归属于“胁

痛”“癥积”“鼓胀”等范畴. 大多数学者认

为, 感受湿热疫毒是形成HF的常见病因, 其基

本病理因素有湿、热、瘀、毒、虚等, 以气阴

两虚、瘀血阻络为基本病机. 依据其病机特点, 
结合多年临床用药经验, 运用活血化瘀通络、

软坚散结中成药鳖甲煎丸治疗HF, 方中鳖甲胶

为君药, 化瘀通络、软坚消癥之力强; 硝石、大

黄、土鳖虫、蜣螂、鼠妇为攻逐之品, 以助破

血消癥之力; 柴胡、黄芩、白芍三药和少阳而

条肝气; 厚朴、射干、葶苈子、半夏行郁气而

消痰癖; 干姜、桂枝温中, 与黄芩相伍, 辛开苦

降而调解寒热; 人参、阿胶补气养血而扶正气; 
桃仁、牡丹、凌霄花、蜂房化瘀通络而去肝

血, 以瞿麦、石韦利水祛湿. 综合诸药, 乃攻补

兼施、寒温并用之剂, 对于疟母内结, 症瘕积聚, 
有攻邪不伤正、气畅血行, 癥积内消之功. 

PDGF是重要的促HF因子[16-18], 他对肝星状

细胞的活化、增殖及趋化均有明显作用. PDGF
是一种多肽类调节因子. 他的合成主要是体内

■应用要点
本研究采用四氯
化碳皮下注射的
经典方法复制肝
纤维化大鼠模型, 
应用化瘀通络中
成药鳖甲煎丸对
其进行干预, 探讨
化瘀通络中成药
鳖甲煎丸对肝纤
维化的治疗作用
及其可能作用机
制, 为临床治疗以
气阴两虚、瘀血
阻络为基本病因
病机的肝纤维化
提供实验依据.

A B

C D

E

图 2 各组大鼠肝组织ERK1蛋白表达(×200). A: 对照组; B: 模型组; C: 低剂量组; D: 中剂量组; E: 高剂量组.
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单核/巨噬细胞. 生理状态下, 他贮存于血小板α

颗粒中, 肝脏受损时, 激活的肝星状细胞、血小

板浸润的炎细胞等均可分泌PDGF. PDGF-A、

P D G F-B可通过二硫键形成二聚体 :  P D G F-
AA、PDGF-AB、PDGF-BB 3种形式, 其中最

强的促肝星状细胞分裂增殖的因子是P D G F-
BB[19]. PDGF受体(PDGFR)是一种跨膜糖蛋白, 
属于受体蛋白酪氨酸激酶家族, HF时, PDGF
与细胞膜上相应受体结合后引起构象变化, 促
使两个受体分子形成二聚体, 使细胞内结构域

酪氨酸残基酶磷酸化, 进而对其蛋白质底物进

行磷酸化等多种细胞内效应, 从而将信号传入

细胞内, 经级联式放大效应调控细胞的生命活

动, 包括靶细胞的分裂增殖[20]. PDGFR与具有

“SH02结构域”形似结构的不同底物结合后

使其活化, 启动下游蛋白质级联磷酸化反应信

号转到通路. 
Ras蛋白是一类分子量为21 kDa的三磷酸

鸟苷(GTP)酶蛋白, 与Rho、Rab等亚型均属于

Ras蛋白超家族成员[21]是多信号通路汇合点之

一. ERK是一种丝氨酸/苏氨酸激酶, 有ERK1/2
亚型[22], 属于MAPK家族, PDGF可增加ERK
活性[23-29]. 蛋白酪氨酸激酶受体如血管内皮生

长因子受体可激活Ras/ERK信号转导通路, 当
生长因子与相应受体结合后, 受体磷酸化, 招
募G r b2, G r b2与鸟嘌呤核苷酸交换因子通过

SH2结构域形成复合物. Ras-GTP募集Raf激酶, 
Ra f激酶被磷酸化后激活, Ra f蛋白激活-催化

MEK1、MEK2-MEK蛋白激活催化磷酸化ERK
蛋白酪氨酸及苏氨酸残基-ERK1/2激活[30]. 磷酸

化Ets-1、C-jun、C-myc及C-fos的转录因子及

一些调控细胞周期的蛋白, 阻止细胞凋亡, 刺激

细胞生长. 
本研究通过对纤维化大鼠肝脏P D G F、

Ras、ERK1含量的检测发现, 化瘀通络中药可

明显降低肝组织中PDGF mRNA的含量并减少

Ras蛋白mRNA的表达, 明显减少大鼠肝组织

ERK1的表达, 显著改善大鼠抗HF能力, 可能是

■同行评价
本研究有一定的
临床意义, 设计合
理, 统计学方法应
用 得 当 ,  结 论 可
信, 讨论全面.
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图 4 各组大鼠Ras 基因表达的比较. A: 各组大鼠Ras基因表达; B: 各组大鼠内参基因表达. M: Marker; 1: 对照组; 2: 模型组; 

3: 低剂量组; 4: 中剂量组; 5: 高剂量组.

     

表 2 各组大鼠肝组织PDGF、Ras基因表达的比较 (mean
±SD)

分组 n PDGF Ras

对照组 6 0.12±0.000 0.12± 0.000

模型组 6  0.42±0.006a 0.44±0.017a

低剂量组 7   0.27±0.014ac  0.32±0.008ac

中剂量组 6    0.22±0.012ace   0.25±0.005ace

高剂量组 6     0.18±0.003aceg    0.19±0.152aceg

aP <0.05 vs  对照组; cP <0.05 vs  模型组; eP <0.05 vs  低剂量组; 
gP<0.05 vs  中剂量组. PDGF: 血小板衍生生长因子.
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图 3 各组大鼠PDGF 基因表达的比较. A: 各组大鼠PDGF基因表达; B: 各组大鼠内参基因表达. M: Marker; 1: 对照组; 2: 模

型组; 3: 低剂量组; 4: 中剂量组; 5: 高剂量组. PDGF: 血小板衍生生长因子.
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通过PDGF介导的Ras/ERK1/2信号途径实现的, 
此可能为其治疗HF的作用机制之一. 

4      参考文献

1 Qian H, Shi J, Fan TT, Lv J, Chen SW, Song CY, 
Zheng ZW, Xie WF, Chen YX. Sophocarpine attenu-
ates liver fibrosis by inhibiting the TLR4 signaling 
pathway in rats. World J Gastroenterol 2014; 20: 
1822-1832 [PMID: 24587659 DOI: 10.3748/wjg.v20.
i7.1822]

2 Liu T, Wang P, Cong M, Xu Y, Jia J, You H. The 
CYP2E1 inhibitor DDC up-regulates MMP-1 expres-
sion in hepatic stellate cells via an ERK1/2- and Akt-
dependent mechanism. Biosci Rep 2013; 33: e00041 
[PMID: 23577625 DOI: 10.1042/BSR20130033]

3 Zou YH, Yang Y, Li J, Wu Q, Li WP, Lu JT, Roberts 
MS. Potential therapeutic effects of a traditional 
Chinese formulation, BJ-JN, on liver fibrosis in-
duced by carbon tetrachloride in rats. J Ethnophar-
macol 2008; 120: 452-457 [PMID: 18951966 DOI: 
10.1016/j.jep.2008.09.023]

4 倪春艳, 郑仕中, 陆茵, 张雪娇, 马进, 王爱云. 以瘦素
为靶点中药单体成分防治肝纤维化研究策略及进展. 
中草药 2011; 42: 1837-1841

5 Yuan LP, Chen FH, Ling L, Bo H, Chen ZW, Li 
F, Zhong MM, Xia LJ. Protective effects of total 
flavonoids of Bidens bipinnata L. against carbon 
tetrachloride-induced liver fibrosis in rats. J Pharm 
Pharmacol 2008; 60: 1393-1402 [PMID: 18812033 DOI: 
10.1211/jpp.60.10.0016]

6 刘兆风, 胡金芳, 马洁, 刘静, 王晶晶, 申秀萍. 丹参滴
丸对CCl4诱导的大鼠肝纤维化的影响及其作用机制. 
中草药 2012; 43: 1991-1996

7 孙玉凤, 李媛, 李风华, 张艺凡, 张玉, 任荣. 鳖甲煎丸
对肝纤维化大鼠TGFβ1/smad信号通路的影响. 中草
药 2013; 44: 3364-3367

8 陈嘉, 顾丰华, 刘翔, 董文心. 鳖甲煎丸对猪血清所致
大鼠免疫性肝纤维化的治疗作用. 上海中医药大学学
报 2013; 27: 69-73

9 缪京翔. 鳖甲煎丸抗乙肝后肝纤维化作用的机制研究. 
河南中医 2010; 30: 457- 459

10 王宇涵, 孙玉凤, 王卜, 张艺凡, 王会青. 鳖甲煎丸及罗
格列酮药物血清对大鼠肝星状细胞TβRⅡ和Smad-
3mRNA表达的影响. 河北中医药学报 2013; 28: 3-4

11 陈嘉, 顾丰华, 刘翔, 董文心. 鳖甲煎丸对非酒精性脂
肪性肝炎大鼠模型肝纤维化的治疗作用. 世界临床药
物 2013; 34: 162-167

12 Quillin RC, Wilson GC, Nojima H, Freeman CM, 
Wang J, Schuster RM, Blanchard JA, Edwards MJ, 
Gandhi CR, Gulbins E, Lentsch AB. Inhibition 
of acidic sphingomyelinase reduces established 
hepatic fibrosis in mice. Hepatol Res 2014 May 4. 
[Epub ahead of print] [PMID: 24796378 DOI: 10.1111/
hepr.12352]

13 Kim KY, Choi I, Kim SS. Progression of hepatic 
stellate cell activation is associated with the level of 
oxidative stress rather than cytokines during CCl4-
induced fibrogenesis. Mol Cells 2000; 10: 289-300 
[PMID: 10901167]

14 Deng YR, Ma HD, Tsuneyama K, Yang W, Wang 
YH, Lu FT, Liu CH, Liu P, He XS, Diehl AM, 
Gershwin ME, Lian ZX. STAT3-mediated attenu-
ation of CCl4-induced mouse liver fibrosis by the 
protein kinase inhibitor sorafenib. J Autoimmun 

2013; 46: 25-34 [PMID: 23948302 DOI: 10.1016/
j.jaut.2013.07.008]

15 Friedman SL. Seminars in medicine of the Beth Is-
rael Hospital, Boston. The cellular basis of hepatic 
fibrosis. Mechanisms and treatment strategies. N 
Engl J Med 1993; 328: 1828-1835 [PMID: 8502273]

16 Yoshiji H, Noguchi R, Kuriyama S, Ikenaka Y, Yo-
shii J, Yanase K, Namisaki T, Kitade M, Masaki T, 
Fukui H. Imatinib mesylate (STI-571) attenuates 
liver fibrosis development in rats. Am J Physiol Gas-
trointest Liver Physiol 2005; 288: G907-G913 [PMID: 
15618280 DOI: 10.1152/ajpgi.00420.2004]

17 Tsai TH, Shih SC, Ho TC, Ma HI, Liu MY, Chen 
SL, Tsao YP. Pigment epithelium-derived factor 
34-mer peptide prevents liver fibrosis and hepatic 
stellate cell activation through down-regulation of 
the PDGF receptor. PLoS One 2014; 9: e95443 [PMID: 
24763086 DOI: 10.1371/journal.pone.0095443]

18 Liu Y, Wen XM, Lui EL, Friedman SL, Cui W, Ho 
NP, Li L, Ye T, Fan ST, Zhang H. Therapeutic tar-
geting of the PDGF and TGF-beta-signaling path-
ways in hepatic stellate cells by PTK787/ZK22258. 
Lab Invest 2009; 89: 1152-1160 [PMID: 19668241 DOI: 
10.1038/labinvest.2009.77]

19 Seki N, Toh U, Kawaguchi K, Ninomiya M, Koketsu 
M, Watanabe K, Aoki M, Fujii T, Nakamura A, Ak-
agi Y, Kusukawa J, Kage M, Shirouzu K, Yamana H. 
Tricin inhibits proliferation of human hepatic stel-
late cells in vitro by blocking tyrosine phosphoryla-
tion of PDGF receptor and its signaling pathways. 
J Cell Biochem 2012; 113: 2346-2355 [PMID: 22359269 
DOI: 10.1002/jcb.24107]

20 Friedman SL. Closing in on the signals of hepatic 
fibrosis. Gastroenterology 1997; 112: 1406-1409 [PMID: 
9098030 DOI: 10.1016/S0016-5085(97)70158-6]

21 Goldfinger LE. Choose your own path: specificity in 
Ras GTPase signaling. Mol Biosyst 2008; 4: 293-299 
[PMID: 18354782 DOI: 10.1039/b716887j]

22 Murata S, Maruyama T, Nowatari T, Takahashi 
K, Ohkohchi N. Signal transduction of platelet-
induced liver regeneration and decrease of liver 
fibrosis. Int J Mol Sci 2014; 15: 5412-5425 [PMID: 
24686514 DOI: 10.3390/ijms15045412]

23 Pinzani M, Marra F, Caligiuri A, DeFranco R, Gen-
tilini A, Failli P, Gentilini P. Inhibition by pentoxi-
fylline of extracellular signal-regulated kinase acti-
vation by platelet-derived growth factor in hepatic 
stellate cells. Br J Pharmacol 1996; 119: 1117-1124 
[PMID: 8937713 DOI: 10.1111/j.1476-5381.1996.
tb16012.x]

24 Gebhard C, Akhmedov A, Mocharla P, Angsten-
berger J, Sahbai S, Camici GG, Lüscher TF, Tanner 
FC. PDGF-CC induces tissue factor expression: 
role of PDGF receptor alpha/beta. Basic Res Cardiol 
2010; 105: 349-356 [PMID: 19795151 DOI: 10.1007/
s00395-009-0060-0]

25 Masamune A, Kikuta K, Satoh M, Kume K, Shi-
mosegawa T. Differential roles of signaling path-
ways for proliferation and migration of rat pancre-
atic stellate cells. Tohoku J Exp Med 2003; 199: 69-84 
[PMID: 12705352 DOI: 10.1620/tjem.199.69]

26 Novosyadlyy R, Dudas J, Pannem R, Ramadori G, 
Scharf JG. Crosstalk between PDGF and IGF-I re-
ceptors in rat liver myofibroblasts: implication for 
liver fibrogenesis. Lab Invest 2006; 86: 710-723 [PMID: 
16619003 DOI: 10.1038/labinvest.3700426]



WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-28|Volume 22|Issue 27|

27 Pratsinis H, Kletsas D. PDGF, bFGF and IGF-I 
stimulate the proliferation of intervertebral 
disc cells in vitro via the activation of the ERK 
and Akt signaling pathways. Eur Spine J 2007; 
16: 1858-1866 [PMID: 17763874 DOI: 10.1007/
s00586-007-0408-9]

28 Lin J, Chen A. Activation of peroxisome prolifera-
tor-activated receptor-gamma by curcumin blocks 
the signaling pathways for PDGF and EGF in he-
patic stellate cells. Lab Invest 2008; 88: 529-540 [PMID: 

18332871 DOI: 10.1038/labinvest.2008.20]
29 Sun WY, Song Y, Hu SS, Wang QT, Wu HX, Chen 

JY, Wei W. Depletion of β-arrestin2 in hepatic stel-
late cells reduces cell proliferation via ERK path-
way. J Cell Biochem 2013; 114: 1153-1162 [PMID: 
23192415 DOI: 10.1002/jcb.24458]

30 Shaul YD, Seger R. The MEK/ERK cascade: from 
signaling specificity to diverse functions. Biochim 
Biophys Acta 2007; 1773: 1213-1226 [PMID: 17112607 
DOI: 10.1016/j.bbamcr.2006.10.005]

           编辑  郭鹏  电编  都珍珍  

张艺凡, 等. 化瘀通络中药鳖甲煎丸对肝纤维化大鼠PDGF及Ras信号转导通路的影响             4067

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2014年版权归百世登出版集

团有限公司所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《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

本刊讯 《世界华人消化杂志》在第三届中国学术期刊评价中被武汉大学中国科学评价研究中心(RCCSE)评

为“RCCSE中国权威学术期刊(A+)”. 本次共有6 448种中文学术期刊参与评价, 计算出各刊的最终得分, 并将

期刊最终得分按照从高到低依次排列, 按照期刊在学科领域中的得分划分到A+、A、A-、B+、B、C级6个排

名等级范围. 其中A+(权威期刊)取前5%；A(核心期刊)取前5%-20%; A-(扩展核心期刊)取前20%-30%; B+(准核

心期刊)取前30%-50%; B(一般期刊)取前50%-80%; C(较差期刊)为80%-100%. 



WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-28|Volume 22|Issue 27|

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年9月28日; 22(27): 4068-4074
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

  基础研究 BASIC RESEARCH

雨蛙素及脂多糖在小鼠急性胰腺炎建模中的应用

郑英强, 黄 娟, 曾凡才, 周翔宇
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■背景资料
研究人体急性胰
腺炎(acute pan-
creatitis, AP)存在
诸多困难, 目前制
备AP模型的方法
各异, 找到一种发
病机制与人类相
似而又方便可靠
的模型建立方法, 
无疑对AP的研究
具有重要的推动
作用. 
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Abstract
AIM: To establish typical mouse models of mild 
or severe acute pancreatitis induced with caeru-
lein (CAE) and/or lipopolysaccharides (LPS).

METHODS: Fifty healthy adult male C57 mice 
were randomly divided into five groups (with 

10 mice in each group): a control group (CON 
group), the caerulein 7 group (CAE 7 group), 
a caerulein 7 plus LPS group (CAE 7 + LPS 
group), a caerulein 13 group (CAE 13 group), 
and a caerulein 13 plus LPS group (CAE 13 + 
LPS group). All the animals were killed three 
hours after the last intraperitoneal injection. 
The pancreas was carefully removed for micro-
scopic examination and further observed under 
a transmission electron microscope (TEM). 
Serum amylase and lipase concentrations were 
assayed.

RESULTS: Enzyme levels and pathological 
score in all the experimental groups were sig-
nificantly higher than those in the CON group 
(amylase lowest CAE 7 group: 27020 U/dL ± 
3443 U/dL vs CON group: 2696 U/dL ± 400 
U/dL, P < 0.01; lipase content lowest CAE 7 
group: 1379 U/L ± 283 U/L vs CON group: 33 
U/L ± 13 U/L, P < 0.01; pathological score low-
est CAE 7 group: 5.8 ± 0.9 vs CON group: 0.1 ± 
0.3, P < 0.01). Compared with the CAE 7 group, 
the enzyme levels and pathological score in 
the CAE 13 + LPS group increased more sig-
nificantly (CAE 13 + LPS group amylase: 46969 
U/dL ± 11852 U/dL vs CAE 7 group amylase: 
27020 U/dL ± 3443 U/dL, P < 0.01; CAE13 + 
LPS group lipase: 1962 U/dL ± 496 U/dL vs CAE 
7 group lipase: 1379 U/dL ± 283 U/dL, P < 0.05; 
CAE13 + LPS group pathological score : 11.1 ± 
1.1 vs CAE 7 group pathological score : 5.8 ± 0.9, 
P < 0.05). The grade of pathological changes in 
the CAE 13 + LPS group was significantly high-
er than that in the CAE 13 group (CAE 13 + LPS 
group: 11.1 ± 1.1 vs CAE 13 group: 10.1 ± 0.99, 
P < 0.05). The ultrastructure of acinar cells was 
damaged in the CAE 7 group, and the rough 
endoplasmic reticulum and mitochondria were 
markedly swollen. However, in the CAE 13 + 
LPS group, the acinar cells were seriously dam-
aged.

CONCLUSION: Caerulein alone by intraperito-
neal injection 7 times can be used to prepare a 
typical model of acute edematous pancreatitis, 
and caerulein by intraperitoneal injection 13 

■同行评议者
江建新, 副主任医
师, 贵阳医学院附
属医院肝胆外科
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■研发前沿
胰腺炎模型的建
立包括侵入性和
非侵入性方法: 侵
入性方法操作复
杂, 对实验动物损
伤大, 部分实验结
果不可靠; 非侵入
性方法操作简单, 
但有时胰腺的病
理改变往往过重
或过轻, 并不能满
足实验需要, 在雨
蛙素基础上改良
胰腺炎模型的建
立成为一个获得
理想动物模型的
良好突破口.

times plus LPS at the last time can be used to 
produce typical acute necrotizing pancreatitis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 利用雨蛙素(caerulein, CAE)及脂多糖
(lipopolysaccharides, LPS)复制典型的轻重型
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)模型.

方法: C57小鼠50只, 随机分为5组: 正常对照
组(CON组)、CAE 7次组(CAE 7组)、CAE 7
次加LPS组(CAE 7+LPS组)、CAE 13次组
(CAE 13组)及CAE 13次加LPS组(CAE 13 + 
LPS组), 检测血淀粉酶、脂肪酶水平, 组织病
理学及透射电镜观察. 

结果: 各实验组酶学水平及病理评分明显高
于对照组(淀粉酶含量最低的CAE 7组: 27020 
U/dL±3443 U/dL vs  CON组: 2696 U/dL±
400 U/dL, P <0.01; 脂肪酶含量最低的CAE 7
组: 1379 U/L±283 U/L vs  CON组: 33 U/L±
13 U/L, P <0.01; 病理评分最低的CAE 7组: 5.8
±0.9 vs  CON组: 0.1±0.3, P <0.01); 与CAE 7
组相比, CAE 13+LPS组酶学水平及病理评
分升高更明显(CAE 13+LPS组淀粉酶: 46969 
U/dL±11852 U/dL vs  CAE 7组淀粉酶: 27020 
U/dL±3443 U/dL, P <0.01; CAE 13+LPS组
脂肪酶: 1962 U/dL±496 U/dL vs  CAE 7组
脂肪酶: 1379 U/dL±283 U/dL, P <0.05; CAE 
13+LPS组病理评分: 11.1±1.1 vs  CAE 7组病
理评分: 5.8±0.9, P <0.05); CAE 13+LPS组较
CAE 13组病理评分改变更明显(CAE 13+LPS
组: 11.1±1.1 v s  C A E 13组: 10.1±0.99, 
P <0.05); 电镜示CAE 7组细胞线粒体和粗面
内质网扩张水肿, CAE 13+LPS组细胞坏死、

间质结构破坏. 

结论: 单纯CAE腹腔注射7次可制典型急性水
肿型胰腺炎模型, CAE 13次加末次LPS腹腔注
射可制典型急性坏死型胰腺炎模型, 是研究不
同程度AP较理想的模型.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 雨蛙素; 脂多糖; 急性水肿型胰腺炎; 急性

坏死型胰腺炎

核心提示: 7次腹腔注射雨蛙素可以成功诱导轻

型急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP); 13次腹腔注

射雨蛙素加末次脂多糖(lipopolysaccharides)注射

更容易诱导典型的重型AP的病理改变. 此方法对

于研究AP的发病机制和转归提供了良好的动物

模型.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)临床常见, 
而研究人体AP存在诸多困难[1], 建立动物模型, 
深入研究AP的发病机制, 轻型向重型的转归机

制具有重要的意义. 过去研究, 不同的种属和

不同的动物模型被采用来模拟AP, 有的是针对

病因学研究[2-4], 有的是模拟临床[5,6], 就发病机

制的研究而言, 雨蛙素(caerulein, CAE)或CAE
联合脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)(LPS是
一种内毒素)在CAE诱导的轻型胰腺炎的基础

上, 联合腹腔内注射大剂量LPS, 产生内毒素血

症, 促使AP向重症急性胰腺炎(severe AP, SAP)
进展诱导小鼠AP模型由于具有建模方便、无

创伤性等特点被广泛采用[7]. 但是剂量、诱导

时间等各个文献还不统一, 本文就我们诱导AP
的经验作一交流.

1  材料和方法

1.1 材料 50只♂C57小鼠(购自重庆腾鑫生物技

术有限公司), 10周龄, 体质量22-24 g, 随机分

为5组: CAE 7次组(CAE 7组)、CAE 7次+LPS
组(CAE 7+LPS组)、CAE 13次组(CAE 13组)、
CAE 13次+LPS组(CAE 13+LPS组)及正常对照

组(CON组).
1.2 方法

1.2.1 模型建立和标本收集: 将所有动物于实验

前适应性喂养1 wk, 术前禁食12 h, 自由饮水. 
CAE 7组与CAE 13组小鼠腹腔注射CAE(50 
µ g/k g), 分别连续7次与13次 ,  每次间隔1 h; 
CAE 7+LPS组与CAE 13+LPS组在最后一次注
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■相关报道
常用的诱导小鼠
A P 模 型 的 方 法
是 用 雨 蛙 素 ( 5 0 
µg/kg)腹腔注射
7 次 ,  每次间隔 1 
h, 但这往往仅能
造成轻型胰腺炎
的 模 型 ,  如 果 要
复制急性坏死型
胰 腺 炎 模 型 ,  还
需加注一次大剂
量的脂多糖(lipo-
polysaccharides, 
LPS)(10 mg/kg), 
我们通过实验发
现 ,  此 方 法 还 存
在需改进之处.

射CAE时, 加注一次LPS(15 mg/kg); 对照组腹

腔注射相同体积的生理盐水. 所有分组于最后

一次注射后3 h用3%戊巴比妥钠(0.1 mL/100 g)
行腹腔内注射麻醉, 麻醉满意后将小鼠平卧固

定于手术台, 术野备皮, 75%乙醇消毒, 铺无菌

单, 取上腹部正中切口进腹, 整个手术过程严

格无菌操作. 开腹后, 首先肉眼观察各器官病

理改变, 然后充分游离出下腔静脉, 用1 mL注
射器从下腔静脉抽取血液0.5-1.0 mL, 以3000 
r/min离心10 min分离血浆, 用试剂盒(购自南京

建成生物制品研究所)测定血清淀粉酶和脂肪

酶含量.
1.2.2 组织学检测及病理评分: 取胰腺组织(约1 
mm3), 沁入2.5%戊二醛固定, 留作透射电镜观

察; 再完整切除小鼠胰腺, 常规固定, 石蜡包埋, 
连续切片, 苏木素-伊红(HE)染色, 由3位专业的

病理医师双盲阅片, 每张切片随机选取10个视

野, 对每个视野参照Schmidt's组织学病理分级

法[8]进行评分(表1), 各项积分总和为最终得分, 
10个视野的平均分计为每张切片的最后病理

评分.
统计学处理 各组数据采用mean±SD表示, 

用SPSS17.0软件处理数据, 采用t检验进行两样

本均数比较. P <0.05代表差异有统计学意义.

2  结果

2.1 各组肉眼观及病理切片观察

2.1.1 各组肉眼观: CAE 7组胰腺组织呈现轻重不

一的水肿, 包膜紧张, 胰腺轮廓模糊, 伴有散在

的充血, 多数有大量浅红色腹水形成, 胰外器官

未见异常. CAE 7组+LPS组及CAE 13组与CAE 
7组相似. CAE 13+LPS组腹腔有少量血性积液, 
胰腺轮廓消失, 呈暗灰色, 体积增大, 胰腺可见

广泛分布的暗红色点灶状坏死, 胰腺、胰周及

肠系膜根部均有白色皂化斑形成, 胃肠道部分

充血、扩张; 肾包膜紧张, 包膜下偶可见出血点; 

肝色变暗, 略显肿胀. CON组胰腺组织形态学未

见明显改变.
2.1.2 各组病理切片观察: CAE 7组胰腺呈现典

型水肿性胰腺炎改变, 小叶间隙增宽、水肿、

充血、有中性粒细胞和单核细胞浸润, 腺泡细

胞肿胀, 但小叶结构完好, 未见明显出血坏死, 
部分细胞内可见脂质空泡形成. CAE 13+LPS组
胰腺组织结构破坏明显, 小叶排列紊乱, 小叶间

有明显的炎症反应、水肿, 小叶边缘区大量腺

泡细胞坏死, 局部有融合性坏死灶, 邻近坏死灶

的腺泡细胞小且脱颗粒明显, 胞内空泡形成, 间
质内动脉痉挛, 静脉扩张淤血, 有炎细胞附着

管壁, 局部血管壁出血、坏死, 脂肪组织坏死. 
CAE 7+LPS组及CAE 13组介于CAE 7组与CAE 
13+LPS组之间. CON组病理切片未见明显异常

(图1).
2.2 胰腺组织电镜观察 CAE 7组细胞胞核核质

水肿, 粗面内质网扩张, 酶原颗粒明显减少, 胞
质内可见少量自噬性空泡形成. CAE 13+LPS
组细胞轮廓不清, 结构破坏; 细胞核内染色质边

集, 胞质内大量自噬性空泡形成, 粗面内质网扩

张明显, 部分破坏断裂形成絮状结构、酶原颗

粒明显减少. CON组胰腺超微结构正常, 可见

胞核、粗面内质网、线粒体和大量的酶原颗粒

(图2). 
2.3 血清淀粉酶及脂肪酶值 与CON组比较, 各
实验组的酶含量均明显升高 ,  差异有统计学

意义(P <0.01);  实验组中酶含量最高的C A E 
13+L P S组与含量相对最低的C A E 7组比较 , 
CAE 13+LPS组的升高趋势更明显(P <0.05). 各
组胰腺损伤的病理学评分也有类似的变化趋势

(表2). 

3  讨论

AP为胰酶消化自身胰腺及周围组织所引起的化

学性炎症[9], 临床症状轻重不一. 当前, 对于AP的

表 1 Schmidt's胰腺组织病理学评分标准

     

病理改变 
分值 

0 1 2 3

间质水肿 无 小叶间 小叶内 腺泡孤岛状

炎细胞浸润 无   <20个  20-50个 >50个

实质坏死 无 <5% 5%-20% >20%

实质出血 无 1-2处 3-5处 >20%
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■创新盘点
通过比较几种常
用的雨蛙素诱导
A P 模 型 的 方 法 , 
在传统雨蛙素注
射次数及脂多糖
剂量基础上加以
改进, 总结出一套
较为简便可靠的, 
可分别制备不同
程度AP的方法.

发病机制仍未完全清楚[10,11], 缺乏对轻型向重型

相互转归的认识, 以及采取有效地干预手段阻

止AP向重型的发生发展. 这就需要建立动物模

型来模拟人类AP来进行研究.
尽管很多的动物种属都可以用来诱导AP模

型, 包括兔子[12]、猫、狗、猪等, 最广泛使用的

图 2 胰腺典型电镜改变(×6000). A: CON组, 超微结构正常; B: CAE 7组, 核质水肿, 粗面内质网扩张, 酶原颗粒明显减少; 

C: CAE 13+LPS组, 细胞轮廓不清, 细胞核内染色质边集, 粗面内质网扩张明显, 酶原颗粒明显减少. CON: 正常对照; CAE: 

雨蛙素; LPS: 脂多糖.

C

BA

图 1 胰腺典型病理变化(HE×400). A: CON组, 无明显病理改变; B: CAE 7组, 小叶间隙增宽、水肿、炎细胞浸润, 未见明

显坏死; C: CAE 13+LPS组, 小叶排列紊乱、水肿、炎细胞大量浸润, 腺泡细胞呈点状坏死, 局部有融合性坏死灶. CON: 正

常对照; CAE: 雨蛙素; LPS: 脂多糖.

A B

C
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动物仍是啮齿类动物[13,14], 尤其是小鼠, 因为他

更容易标准化和易于获得; 更重要的是, 更方便

对小鼠遗传性状操作来诱导基因敲除和转基因

动物, 进行更深入的机制探讨[15]. 本课题组正是

采用小鼠作为建立模型的对象.
过去150年, 许多学者设计了不同的动物

模型来研究AP的发病机制[16]. 这些模型有力地

推动了对该疾病的细胞生物[17]、遗传性状[18,19]

和分子机制认识, 以及对新的治疗手段的尝试. 
就探讨发病机制和病因学的角度而言, CAE诱
导的AP模型仍然被最广泛使用[20]. CAE是胆囊

收缩素的肽类似物, 能强烈刺激胰腺的外分泌, 
使胰蛋白水解酶大量释放, 引起胰腺腺泡的自

身消化诱导AP模型[21,22]. 自从1977年Lampel[23]

首先报道成功利用CAE诱导AP动物模型以来, 
由于具有快速诱导、非侵入性、高重复性、高

实用性的特点以及典型的AP组织学改变, CAE
诱导的AP模型已经成为最广泛采用的AP模型

之一.
早期的用药途径是通过静脉给药, 需要插

入大鼠尾静脉和颈静脉导管, 后来的学者改进

为经腹腔注射, 还有学者认为腹腔内给药往往

能获得更为严重和持久的损害[24,25]. 用药剂量

的研究发现, CAE在0-50 µg/kg的剂量范围内炎

症的严重程度是剂量依赖性的, 但超过50 µg/kg
后, 腺泡的最大损害程度不再随剂量的增加而

有显著的加重, 因此50 µg/kg是较为合适的剂量

浓度[6].
目前, 在用小鼠诱导AP模型时, 较为公认方

法是用CAE (50 µg/kg)腹腔注射7次, 每次间隔1 
h, 但这往往仅能诱导轻型胰腺炎[14,25,26], 这在我

们的实验中也得到了证实. 如果要复制重型AP, 
需要加大注射次数或者加注LPS[27,28], 但是文献

报道不一致: 有的文献报道13次注射CAE可以

诱导胰腺发生坏死性的炎症改变[27]; 有的学者

则认为, 7次CAE注射后, 需要加注一次大剂量

的LPS (10 mg/kg)触发所谓的“二重伤害”, 即
胰腺的炎症加细菌感染, 从而加重炎症反应从

局部向全身发展[29].
为了建立比较可靠的重型AP模型, 本实验

组就不同的建模方法进行验证. 通过浓度梯度, 
CAE的浓度采用经典的50 µg/kg, 而LPS浓度选

择15 mg/kg. 结果发现, CAE 7组的淀粉酶及脂

肪酶较对照组显著增高, 组织学结果显示胰腺

组织广泛的水肿, 炎细胞浸润, 无明显出血坏

死, 符合轻型胰腺炎的病理特征. CAE 7+LPS
组病理改变与CAE 7组相似. CAE 13+LPS组
的淀粉酶及脂肪酶升高幅度在CAE 7组的基础

上又有所增加, 出现明显的坏死、出血、炎症

浸润, 胰外器官不同程度的损害, 符合重型AP
的病理特征. CAE 13组胰腺坏死程度介于CAE 
7+LPS组与CAE 13+LPS组之间, 总体来说坏死

程度不典型.
总之, 7次腹腔注射CAE可以成功诱导轻型

AP, 13次腹腔注射CAE加末次LPS注射更容易诱

导典型的重型AP. 单独使用CAE和CAE联合LPS
诱导不同的AP模型, 与人类AP的病程及组织学

改变相似[30], 对于研究AP的发病机制和转归提

供了良好的动物模型.
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 文献综述 REVIEW

胃癌手术无胃肠减压的安全性及意义

韩 毓, 曲兴龙, 傅 红

®

■背景资料
胃癌患者的围手
术期常规放置鼻
胃肠减压, 作为一
种习惯与传统, 一
直延用至今. 但对
于当初赋予其能
促进胃肠道功能
恢复、降低吻合
口漏的作用越来
越受到胃肠外科
的质疑, 而其给患
者带来的不适及
恐惧感, 越来越明
显, 胃肠外科围手
术期无鼻胃肠减
压(nasogastric de-
compression, ND)
技术成为研究的
重点. 
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Abstract
Nasogastric decompression (ND) has been 
used worldwide in gastric cancer surgery as a 
traditional way since Hunter pioneered. Most 
surgeons believe that using ND in abdominal 
surgery could relieve the internal pressure 
of anastomosis and reduce the incidence of 
anastomotic leakage. However, there has no 
strict scientific evidence for this obtained from 
medical studies, especially prospective stud-
ies. In recent years, several studies have shown 
that routine use of ND after surgery could not 
prevent anastomotic leakage or accelerate the 
recovery of bowel function, and surgery with-
out ND did not increase the risk of anastomotic 
leakage. All kinds of gastric cancer surgery 
could be performed safely without ND, which 
greatly reduces the suffering of the patients, ac-
celerates postoperative recovery, and reduces 

the workload significantly. If patients with py-
loric obstruction or bleeding receive ND before 
surgery, nasogastric tube could be removed 
after they waked up. Gastric cancer surgery 
without ND is safe and deserves clinical popu-
larization. This review summarizes the safety 
and significance of gastric cancer surgery with-
out ND.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胃癌患者的围手术期常规放置鼻胃肠减压
(nasogastric decompression, ND), 作为一种习
惯与传统, 却一直延用至今. 一般认为, 对于
胃肠道的手术, 放置ND可以降低吻合部位内
部压力, 减少吻合口漏概率. 但迄今并没有严
格科学的循证医学证据, 特别是前瞻性研究
结论. 近年来多项研究表明术后常规ND不能
缩短肠道功能恢复的时间及降低吻合口漏发
生率, 不行ND并未增加吻合口漏的风险, 各
种胃癌手术均可安全地在无ND状态下顺利
完成, 极大地减少患者痛苦, 术后恢复加快, 
同时医护人员工作量显著降低. 对于术前有
幽门梗阻、出血的患者, 如果术前放置ND, 
术后患者清醒后即可拔除, 无ND技术对于胃
癌手术是安全的, 值得临床推广使用. 故本文
针对胃癌手术无胃肠减压的安全性及意义作
一综述.

© 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: 对于各种胃癌的手术, 完全可以不用
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鼻胃肠减压(nasogastric decompression), 不会增加

术后并发症. 对于每年40万新发胃癌患者的胃癌

大国, 有大量手术患者, 减少胃管、鼻饲管等医

疗耗材的使用, 对于环保、低碳、降低成本, 减
少医护人员劳动量等, 有着积极的作用.

韩毓, 曲兴龙, 傅红. 胃癌手术无胃肠减压的安全性及意义. 世

界华人消化杂志  2014; 22(27): 4075-4080  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4075.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i27.4075

0  引言

随着医学技术的进步及人们对生活质量要求的

提高, 医疗上越来越多传统观点正面临着挑战

与改革, 胃肠道手术围手术期是否放置鼻胃肠

减压(nasogastric decompression, ND)就是如此. 
下消化道手术废弃ND[1]已被医学界广泛接受, 
而胃癌手术弃用ND仍备受争议. 胃癌手术传统

观念为常规放置ND, 以预防麻醉、手术引起的

肠麻痹, 而拔除ND的指征是肛门排气、肠鸣音

恢复及胃肠引流液逐渐减少. 但留置ND可引起

剧烈恶心、呕吐及喉头部的异物感等, 常使患

者心生恐惧和难以忍受, 长期留置ND更可引起

喉头、食管黏膜溃疡等并发症. 本文就胃癌手

术是否需常规放置ND、放置ND是否会减少吻

合口漏的发生等问题进行系统综述, 以便临床

医师参考借鉴. 

1  胃手术留置ND的历史

目前, 无论是传统的剖腹手术, 还是腹腔镜下

手术, 胃癌患者的围手术期是否常规放置ND, 
国内外专家仍未达成共识, 很多医院的医生仍

沿用传统的围手术期处理方法[2]. 1790年奥地

利外科医生Hunter最早在200多年前, 对于腹部

手术首先使用ND技术, 当时只是作为一种习惯

与传统, 却一直延用至今. ND是临床实践中常

用的一种治疗手段, 尤其对胃肠道外科来说更

是如此. 

2  胃手术患者无需常规留置胃管

胃肠道手术必然损伤胃肠管, 术后肠麻痹是自

然短暂的生理过程. 研究表明, 胃肠道术后, 仅
胃与结肠的蠕动受到抑制, 小肠蠕动一直存在. 
胃的蠕动在24-48 h内恢复, 结肠需3-5 d恢复[3]. 
一般认为, 对于胃肠道的手术, 放置ND可以降

低吻合部位内部压力, 减少吻合口漏概率. 但

迄今并没有严格科学的循证医学证据, 特别是

前瞻性研究结论. 自20世纪中叶60-70年代起, 
西方外科学界开始怀疑其真正作用价值, 并有

胃手术患者中因肺炎死亡和因痰栓窒息死亡

与ND有关的报道[4]. 欧美学者前瞻性的研究结

果[5]认为胃切除手术, ND并不是必须的围手术

期步骤与环节. 早在1963年Gerber[6]对2000例
术后未作ND的患者进行研究后提出, 术后常规

ND不仅没有必要, 而且常会由此带来一些并发

症. 他对胃切除术患者术后留置ND价值的随机

性研究, 通过比较术后胃肠道功能恢复、术后

恢复过程及并发症发生率, 提出常规术后预防

性ND对择期胃切除术患者不是必需的, 患者应

用ND难以起到有效降低胃肠道压力的作用. 相
关的研究证明[7,8], ND时排出的胃液量远远少

于人体消化液分泌量, 表明进行N D无法完全

排出肠道内液体, 对缓解手术后患者腹胀效果

不是很明显. 近年随着快速康复外科(fast-track 
surgery)理念[9,10]的推广, 消化系手术废除ND的

尝试不断深入[11-15], 手术后是否常规预防性放

置ND并禁食更加备受争议[16]. 传统理念认为使

用ND可解除或缓解胃肠道扩张的症状, 术后吸

出胃肠内气体和胃内容物可降低压力、减轻腹

胀, 促进消化系功能恢复, 被认为是肠道休息

的有效手段[17]. 但持续胃肠减压可能导致大量

消化液丢失, 导致术后患者水、电解质及酸碱

平衡失调[18,19], 对患者术后康复产生一定的负

面影响. 同时ND对咽部长期摩擦和刺激会导致

声带麻痹[20]、水肿, 咽、喉部的炎症和溃疡, 且
患者不能进食水, 容易感到口咽干燥、咽喉疼

痛. 这可能与胃管的放置刺激咽喉部导致黏液

分泌增多且不敢咳嗽有关, 同时曾有文献报道[21]

因行胃肠减压而致心脏性猝死的病例. 多项临

床研究显示: 术前未放置ND的患者, 只是术后

腹胀、呕吐的发生率稍升高, 而术后发热、肺

炎等并发症发生率均显著低于置管者 [22 -24].  
有研究[15,25,26]表明未行ND患者肛门排气及进食

时间早于常规留置ND患者, 这可能与患者不行

N D早期下床活动, 禁食时胃和小肠的蠕动为

缓慢、不规律的收缩波, 而进食状态时是有力

频繁和有规律的收缩波, 促进胃肠功能恢复有

关. 此结论也说明了N D并不能缩短肠道功能

恢复的时间. 同时也有研究表明不行N D并未

增加吻合口漏的风险[26-29], 分析原因, 吻合口缺

血是发生漏的关键, 而纵向张力是产生缺血的
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■相关报道
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主要原因, 因此手术时保持吻合口无纵向张力

是避免漏的有力措施. 食糜通过吻合口时只产

生一过性的横向张力, 并不影响吻合口的血供, 
因此不会增加漏的发生. 注意手术操作技巧应

该是预防吻合口漏发生的最佳途径[13]. Clevers
等[30]研究报道, ND并不能消除肠麻痹. 文献报

道[31-33], 胃肠道手术后不置ND, 尽早恢复进食, 
不会增加并发症发生率 ,  对预后无明显影响 . 
Gralla等[34]报道, 腹部手术后行ND者肺部感染

比不置ND者高10倍, 认为常规应用ND是不合

适的, 他只能作为治疗肠麻痹和胃扩张的手段. 
因此胃癌手术无需常规ND, 安全可靠, 不仅可

以简化术前准备, 而且免除了置N D的不适合

恐惧心理[35], 还可提高患者舒适度, 减轻患者

痛苦, 加快胃肠道功能恢复, 有利于患者早期

下床活动, 促进胃肠功能恢复, 从而提前进食, 
减少了肠外营养的供给, 缩短补液时间, 能提

高患者的康复质量, 同时还减少了护理工作量, 
快速康复外科理念近年来日益得到外科临床的

重视并成功应用[36]. 因此, 不应常规放置ND[37], 
除非术前有幽门梗阻、出血[38]. 如果术前放置

ND, 术后患者清醒后即可拔除[39,40], 无ND技术

值得临床推广使用. 
韩国延世大学医学院国际胃癌协会与韩国

胃癌协会主席SNH教授领衔, 在2002年较早报

道[27]胃癌手术的无ND技术, 开始了Ⅱ期单中心

回顾性临床研究, 发表的文章表明不用ND可以

安全完成胃癌切除的手术. 之后前瞻性Ⅲ期随

机对照研究近150例, 结果证明除了贫血与伴

梗阻的胃癌, 各种胃癌切除手术包括近端、全

胃、远端、部分切除术以及短路、探查、活检

术等, 均可安全地在无ND状态下顺利完成, 而
患者诸多痛苦极大地减少, 患者术后恢复加快, 
同时医护人员工作量显著降低. 他们的研究成

果, 开始被全球外科界注视与认可, 并频繁地在

世界各地交流. 他们迄今已完成超15000例的各

种胃癌手术, 不用ND, 早已成为常规操作[41]. 

3  无ND是未来胃肠手术的发展趋势所在

本文作者于2010年与2012年在日本观摩了日

本兵库医科大学著名胃癌专家S a s a k o教授与

日本国立癌研究病院胃癌外科Katai教授的2例
胃癌手术, 均放1 d ND, 全胃切除术后无出血, 
当天拔掉. 患者术后1-2 d下床活动, 排气后口

服流质, 3-5 d半流, 12 d左右出院, 他们均主张

尽早恢复患者自主进食[42]. 在2013年意大利国

际胃癌大会期间, 一位秘鲁外科医生介绍他们

只用3 h ND, 无特殊即拔除. 意大利罗马大学

Pacelli等[43]报道了意大利16个医院外科远端胃

癌无ND技术, 论文发表在2013年11月的国际

胃癌杂志上. 期间, 作者专访韩国首尔国立大

学医院著名胃癌专家Lee等[44]介绍他们胃癌手

术, 包括腹腔镜、开腹、Robotic机器人胃癌手

术除梗阻、贫血等均不使用ND. MSKCC大外

科主任, 全球著名肿瘤外科家Murray Brennan
教授2012年访问复旦大学肿瘤医院, 作者问他, 
同样也不使用ND. 2012年英国Southampton大
学外科5位医师来复旦大学附属肿瘤医院观摩

胃癌手术, 他们介绍胃癌手术, 也不使用N D. 
与会期间 ,  作者专门请教《日本胃癌诊治规

范》总执笔, 日本胃癌协会主席, 东京研有明

医院消化器外科部长Takeshi Sano左野武先生, 
他介绍日本胃癌手术一般只行1 d ND, 全胃切

除不放, 患者消化系功能恢复后, 口服流质, 半
流质, 不做鼻饲. 期间, 作者还与我国著名胃癌

学者, 北京大学肿瘤医院院长, 中国抗癌协会

胃癌专业委员会主任委员季加孚教授讨论, 他
认为我国也应该认真研究这个问题, 紧跟国际

前沿, 对于胃癌的手术, 完全可以不用ND. 
2012-04-19作者应邀参加中韩胃癌学术交

流, 韩国胃癌手术患者均不使用ND. 患者术后

2 d下床活动, 3 d排气后喝水与流质, 5 d口服稀

半流, 7 d口服半流, 10-12 d出院, 1.0-1.5 mo饮
食逐渐过渡恢复正常. 韩国的研究结论[45], 颠
覆并改写了现代西方外科学的基本与传统概

念[46]. 复旦大学附属肿瘤医院胃癌外科2012-06
开始引进研究这项技术, 发现韩国SHN教授采

用的远端胃癌切除后消化系重建术, 毕罗Ⅱ式

无Braun吻合术式, 有些患者在术后9-11 d, 排
气进流质、半流质后, 甚至出院后, 还会发生

延迟性输入襻滞留、淤积与消化系不全梗阻, 
处理非常棘手, 有一定风险, 但与是否术后ND, 
并无直接因果关系. 为防止输入袢综合征要加

Braun吻合, 因BillrothⅡ式重建时, 由于结肠

前吻合输入袢过长易致输入袢综合征, 结肠后

则癌残留复发时易产生梗阻[47]. 因此, 作者对

于远端胃癌切除BillrothⅡ式重建, 均加Braun
吻合, 上述弊端未再发生. 对于远端胃癌, 欧
美多采用Bi l l ro thⅡ式重建方法, 韩国也是以

BillrothⅡ式为主流[48,49]. 根据日本胃癌学会的
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■应用要点
本综述阐述的一
些无ND技术可作
为胃肠外科医生
术后应用该技术
的重要参考, 同时
为快速康复外科
治疗提供新的方
向, 具有较好临床
应前景.



统计, 其国内应用的消化系重建方式BillrothⅠ
式约占57%, BillrothⅡ式约占31%, Roux-Y约

占6%[50]. 复旦大学附属肿瘤医院胃外科目前

已经完成非对照的Ⅱ期180例无N D技术的各

类胃癌与胃间质瘤的切除手术, 初步结论令人

鼓舞. 作者将前期的工作整理成文, 应邀参加

2014-05韩国胃癌协会举办的2014 KINGCA国

际胃癌大会 ,  向世界介绍我们的经验与技术 .  
作者与日本广岛著名胃癌专家, 明年第87回日

本胃癌学会总会会长Motoki Ninomiya教授讨

论胃癌手术无ND技术及术后吻合口漏的处理

问题, 日本胃癌外科术后常规放置1 d ND, 如发

生吻合漏一般作全胃肠外营养(total parenteral 
nutrition,TPN)即全胃肠外营养, 加强引流, 大部

分患者可以愈合, 但若较长时间漏不愈合, 唯恐

长时间TPN肝肾功能不良, 则胃镜下置管进行鼻

饲, 有助于患者康复[51]. 国际外科学界认为, 日
本、韩国在胃癌治疗中的积极研究与探索获得

的宝贵经验, 值得学习与交流. 
我国每年40万新发胃癌患者, 有大量手术患

者, 减少胃管、鼻饲管等医疗耗材的使用, 对于

环保、低碳、降低成本, 减少医护人员劳动量

等, 有着积极的作用. 

4  结论

本文通过综述各项研究成果, 证明各种胃癌手

术, 不用ND, 已成为胃肠外科常规操作. 开始被

外科界注视与认可, 因此我国胃肿瘤外科要紧

跟国际前沿, 对于各种胃癌的手术, 完全可以不

用ND, 不会增加术后并发症. 对于每年40万新发

胃癌患者的胃癌大国, 有大量手术患者, 减少胃

管、鼻饲管等医疗耗材的使用, 对于环保、低

碳、降低成本, 减少医护人员劳动量等, 有着积

极的作用. 
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一, 近几十年来其
发病率有明显增
加的趋势. 通过流
行病学调查研究
发现, 淋巴瘤患者
HBV感染率明显
高于其他非原发
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Abstract
China is a highly endemic area of hepatitis B 
virus (HBV) infection, especially in Guang-
dong and Guangxi, where HBV infection rate 
is significantly higher than those in other cit-
ies. Lymphoma is one of the most common 
malignant tumors with unknown etiological 
agents and complex pathogenesis, and its 
incidence has markedly increased in recent 
decades. Epidemiological investigations find 
that the HBV infection rate in patients with 
lymphoma is significantly higher than that in 
patients with solid tumors other than primary 
hepatic carcinoma and in general population. 
This paper summarizes the recent progress in 

understanding the correlation between HBV 
and lymphoma.  

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
中国是乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
感染的高流行区 ,  特别在广东和广西等地 , 
HBV感染率明显高于其他城市. 而淋巴瘤是
最为常见的恶性肿瘤之一, 近几十年来其发病
率有明显增加的趋势. 淋巴瘤的发病原因不明
确, 发病过程复杂. 通过流行病学调查研究发
现, 淋巴瘤患者HBV感染率明显高于其他非
原发性肝癌实体肿瘤患者和普通人群. 本文就
近年来HBV与淋巴瘤相互关系的研究进展作
一综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 乙型肝炎病毒; 淋巴瘤; 病毒再激活

核心提示: 综合大量的文献报道, 可以认为淋巴

瘤患者乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)携带

率高于其他非原发性肝癌实体肿瘤和普通人群, 
淋巴瘤和HBV两者之间有一定的相关性. 同时, 
HBV感染与淋巴瘤的预后也有着密切关系.

韦花媚, 罗春英. 乙型肝炎病毒和淋巴瘤关系的研究进展. 世界

华人消化杂志  2014; 22(27): 4081-4086  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4081.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i27.4081 

0  引言

淋巴瘤是一种来源于淋巴网状系统的恶性增生

性疾病, 是淋巴造血系统最常见的恶性肿瘤之

■同行评议者
王凯, 教授, 山东
大学齐鲁医院肝
病科
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■研发前沿
大量科学研究和
流行病学调查已
证实HBV与淋巴
瘤有一定的相关
性, 且研究发现抗
病毒治疗可提高
淋巴瘤合并乙型
肝炎病毒感染患
者免疫治疗的效
果. 然而, 肝炎病
毒与淋巴瘤相关
性的确切发病机
制目前还不是很
清楚.

一. 淋巴瘤的病因和发病机制还不是很清楚, 目
前认为其发生可能与免疫应答过程中受损淋巴

细胞在修复、增殖和分化过程中产生的细胞恶

变有关. 近几十年来, 随着淋巴瘤发病率的不

断升高及淋巴瘤合并乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)感染患者化疗后HBV再激活问题

的高发, 引起了人们对淋巴瘤发病机制和治疗

措施的广泛关注. 而流行病学调查发现, 淋巴瘤

患者H B V感染率高于其他实体瘤患者和普通

人群. Kang等[1]调查研究发现在HBV高发区的

韩国, 淋巴瘤患者HBV感染率(12.4%)高于同期

其他实体瘤患者HBV感染率(4.1%). Lim等[2]报

道了556例淋巴瘤患者HBV感染率(10.3%)高于

同期4698例普通人群HBV感染率(4.1%), 国内

外研究H B V与淋巴瘤关系的调查结果均与此

相似. 因此, HBV在淋巴瘤发生、发展中的作

用越来越值得关注, 本文就HBV与淋巴瘤关系

的研究进展进行综述.

1  HBV及其流行病学

1.1 H B V H B V是嗜肝D N A病毒科中正类嗜

肝DNA病毒属的一员. HBV基因组又称HBV 
DNA, 其结构独特而精密, 由不完全的环状双链

DNA组成, 长的为负链, 短的为正链. 负链约含

3200个碱基(bp), 正链的长度可变, 相当于负链

的50%-80%. HBV基因组中有4个开放读码框架

均位于负链, 分别是S区、C区、P区和X区, 其
中S区完全位于P区内, C区和X区分别有23%和

39%与P区重叠, C区和X区有4%-5%重叠, 开放

读码区重叠的结果是使HBV基因组利用率高达

150%. S区编码乙型肝炎表面抗原(hepatit is B 
surface antigen, HBsAg); C区编码乙型肝炎e抗
原(hepatitis B e antigen, HBeAg)和乙型肝炎核心

抗原(hepatitis B core antigen, HBcAg); P区是最

长的读码框架, 含有多种蛋白功能, 包括具有反

转录酶活性的DNA聚合酶、RNA酶H等, 参与

HBV的复制; X基因编码X蛋白, 即HBXAg, 其具

有反式激活作用, 可激活HBV本身的、其他病

毒的或细胞的多种调控基因, 促进HBV或其他

病毒的复制[3].
1.2 HBV流行病学 HBV感染按流行的严重程

度分低、中、高度3种流行地区. 低度流行区

HBsAg携带率为0.2%-0.5%; 中度流行区HBsAg
携带率为2%-7%; 高度流行区HBsAg携带率为

8%-20%. 而我国在1992年时HBsAg阳性率约

9.75%, 属于高流行区[3]; 近年来, 据Zhou等[4]进

行的H B V血清流行病学调查显示我国普通人

群HBV表面抗原携带率虽有所下降, 但仍高达

7.2%. 我国HBV感染乡村高于城市; 南部高于

北部; 东部高于西部. 其中又以广东、广西等地

HBV感染率较高. 据梁剑等[5]2006年进行流行

病学调查发现广东省1-59岁人群HBV携带率高

达11.10%; 在广西调查发现普通人群HBV携带

率为8.80%[6]. 同时HBV感染有性别差异, 男性

高于女性. 世界卫生组织经过调查统计目前全

球约有20亿人曾经感染过HBV, 其中有3.5亿人

是HBV慢性携带者[7]. 亚洲是HBV的重灾区, 其
慢性HBV患者占全球2/3以上. 但在日本, Tanaka
等[8]进行流行病学调查发现普通人群HBsAg携
带率仅为0.71%.

2  淋巴瘤及其流行病学

2.1 淋巴瘤 淋巴瘤是免疫系统的恶性肿瘤, 其
起源于淋巴结和淋巴组织. 目前认为淋巴瘤的

发生大多与免疫应答过程中淋巴细胞增殖、分

化产生的某种免疫细胞恶变有关[9]. 按组织病理

学的不同, 淋巴瘤可分为霍奇金淋巴瘤(hodg-
kin lymphoma, HL)和非霍奇金淋巴瘤(non-
hodgkin lymphoma, NHL). 根据Harris等[10]报道

在淋巴瘤中HL发病率占10.9%, NHL占89.1%, 
2011年Marcucci等[11]报道NHL占恶性淋巴瘤

的89%-92%. 霍奇金淋巴瘤的生物学行为和临

床治疗与非霍奇金淋巴瘤不同. 大多数淋巴瘤

(80%-85%)是B淋巴细胞起源的, 其余为T淋巴

细胞, 而NK细胞肿瘤十分少见[12]. 不同的B、T
淋巴细胞瘤处于分化过程中的不同阶段. 在免

疫表型上, CD2、CD3、CD4、CD7和CD8是
T细胞及其肿瘤的标志; CD10、CD19、CD20
和表面Ig是B细胞及其肿瘤的标志; 而CD16和
CD56是NK细胞的标志. 各种淋巴瘤都由一个

细胞恶性转化而来, 因此是单克隆性肿瘤. B和T
淋巴细胞前体细胞在分化过程中抗原或受体基

因发生重排, 致使每一种淋巴细胞只带有一种

独特的抗原或受体. 由于基因重排发生于肿瘤

转化之前, 因此淋巴瘤细胞均带有相同的抗原

或受体基因并合成相应的蛋白, 即B细胞免疫球

蛋白或T细胞受体.
2.2 淋巴瘤流行病学 淋巴瘤有逐年增多的趋势, 
全世界有患者450万以上. 恶性淋巴瘤在全球的

发病率上升速度较快, 其上升速度位居恶性肿

WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-28|Volume 22|Issue 27|

■相关报道
K a n g 等 调 查 研
究 发 淋 巴 瘤 患
者 H B V 感 染 率
( 1 2 . 4 % ) 高 于 同
期其他非原发性
肝 癌 实 体 瘤 患
者(4.1%). Lim等
报 道 淋 巴 瘤 患
者 H B V 感 染 率
(10.3%)高于同期
普通人群HBV感
染率(4.1%), 国内
外研究HBV与淋
巴瘤关系的调查
结果均与此相似.
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瘤的第3. 张敏等[13]报道2003-2007年我国淋巴

瘤发病率增长了12.5%, 死亡率增长了14.7%, 中
国恶性肿瘤发病与死亡整体水平都呈上升趋

势, 城市地区高于农村地区, 男性高于女性. 研
究调查显示, 淋巴瘤的发病在人种上有一定的

差异, 黄色人种和棕色人种比较少见, 其次为

黑色人种, 白色人种最为常见. 就发病的地域

性来说, NHL在发达国家比发展中国家更为常

见. 就我国淋巴瘤的发病率和死亡率来说, 沿海

地区高于内地, 经济较发达地区高于经济不发

达地区. 欧美国家NHL所占比例低于我国[14], 而
我国T细胞淋巴瘤比例高于欧美国家, 占NHL
的24.3%[15]. 在广西, NHL中侵袭性占多数, 其
中弥漫大B细胞淋巴瘤所占比例最高(49.23%), 
滤泡型在1275例NHL患者中所占的比例较低

(2.73%)[16]. 

3  HBV与淋巴瘤

科学研究已表明, HBV是一种具有亲淋巴细胞

特性的嗜肝细胞病毒, HBV在淋巴细胞的恶性

增殖和转化过程中可能起了一定的作用[17]. 近
年来, 研究发现淋巴瘤患者中HBV感染率较其

他实体肿瘤和普通人群高, Marcucci等[18]研究

了诊断明确为NHL的400例和392例其他疾病的

患者作为对照组, 结果发现NHL患者中HBsAg
阳性率为8.5%, 而在对照组中, 其阳性率仅为

2.8%, NHL组约为对照组的3倍. Ulcickas等[19]调

查发现, HBV感染者患非霍奇金淋巴瘤的风险

增加2.8倍. Park等[20]进行235例淋巴瘤合并HBV
感染的配对研究, 也得到相似的结果. Marcucci
等[21]在2012年还报道了NHL患者的HBsAg阳性

率比普通人要高2-3倍. Asenjo等[22]进行调查发

现, 在意大利普通人群HBsAg阳性率仅为2.8%, 
而NHL为8.5%; 在日本, Takai等[23]报道普通人群

HBsAg阳性率仅为1.2%, 而NHL患者为7.3%; 在
韩国, Kim等[24]调查发现NHL患者的HBV感染率

为12.8%; 在我国, Liang等[25]调查发现普通人群

HBsAg阳性率为7.2%, 而刘华等[26]报道NHL患
者HBV携带率高达22.6%. 同时, Engels等[27]调查

发现患淋巴瘤的风险: HBV阳性者(19.4%)高于

HBV阴性者(12.3%). 综合大量的文献报道, 可以

认为淋巴瘤患者HBV携带率高于其他实体肿瘤

和普通人群, 淋巴瘤和HBV两者之间有一定的

相关性[28].
然而, HBV与淋巴瘤之间的相关性如何? 是

因果关系还是相互因果? 这些问题仍然不是很

清楚. 有学者认为HBV促使淋巴瘤发生的机制

可能如下: HBV进入机体后, 使机体发生细胞

免疫和体液免疫等防御反应, 产生致敏淋巴细

胞, 而致敏淋巴细胞又产生特异性的抗体, 致敏

淋巴细胞、特异性抗体和机体的免疫细胞与持

续存在于机体的H B V抗原发生了抗原抗体等

免疫反应, 使致敏淋巴细胞、NK细胞和单核巨

噬细胞等释放出各种体液因子和炎症因子, 引
起细胞坏死和慢性炎症反应, 此过程反复发生, 
导致机体的免疫功能紊乱以及造成体内淋巴细

胞增生, 引起慢性增生性疾病, 继而导致淋巴

细胞的克隆性增生, 最后导致恶性肿瘤[29,30]; 同
时, HBV不但具有亲肝细胞而且还同时具有亲

淋巴细胞的特性[31], 也许HBV DNA能逃避免疫

监视系统的监视, 从而进入到淋巴细胞核内, 通
过某些酶或某些因子的帮助整合到细胞核的基

因组中, 又或者HBV能通过某些途径或与某些

因子的相互作用激活了原癌基因Bc1-2或使原

癌基因易位而导致Bc1-2被激活[32]. Wang等[33]

认为HBV感染机体后, 可引起体内免疫细胞激

活, 导致机体产生抗原抗体等免疫反应, 而免疫

细胞在清除HBV的同时, 也可能攻击被HBV感

染的宿主淋巴细胞, 使得淋巴细胞受损, 而受损

淋巴细胞可能在修复、转化和增生的过程中产

生了恶性增殖, 最后导致恶性淋巴瘤的发生. 也
有学者认为类似HBV DNA可以整合到宿主的

肝细胞基因组中, 导致长期慢性病理反应, HBV 
DNA也可以整合到淋巴细胞的基因组中, 通过

某些途径抑制抑癌基因, 激活原癌基因或引起

原癌基因易位, 导致淋巴细胞的克隆性增生, 最
后形成恶性淋巴瘤. Ga lun等[34]认为内皮细胞

H B V的感染也许能刺激造血系统肿瘤生长因

子的表达、生成和释放增多, 而这些因子又可

以刺激细胞增生, 从而导致恶性肿瘤的形成. 而
Talamo等[35]则认为, 恶性淋巴瘤的发展可能和

HBV感染引起的慢性局部抗原刺激的抗原抗体

免疫反应相关. 总而言之, 只有在淋巴瘤组织中

找到HBV DNA, 才是证明HBV是导致淋巴瘤的

最直接证据.

4  淋巴瘤合并HBV感染的治疗

淋巴瘤合并HBV感染患者在接受化学治疗(化
疗)期间 ,  H B V再激活是常见的并发症 .  有越

来越多的化疗相关H B V再激活报道 ,  而淋巴
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瘤合并HBV感染化疗相关HBV再激活率更是

高达49%[36,37].  H B V感染与淋巴瘤的预后也

有着密切关系. 有研究表明, NHL合并HBV感

染的5年生存率(66.9%)低于没有合并H B V感

染的NHL患者(91.3%)[38]; 同时, HBV阳性淋

巴瘤患者的化疗效果低于H B V阴性者 [39].  近
几年来, 利妥昔单抗(r i t u x i m a b)-C D20单克

隆抗体的使用 ,  导致淋巴瘤合并H B V感染的

患者H B V再激活的发生率上升 ,  病死率高达

13%[40-42], 其原因为利妥昔单抗能抑制B细胞

的免疫功能 ,  引起B细胞不断消耗 ,  导致B细

胞减少. 目前, 有关利妥昔单抗联合化疗会引

起H B V再激活的警示 ,  已经在利妥昔单抗药

物说明书中做出了相应的补充 .  美国国立综

合癌症网络(National Comprehensive Cancer 
N e t w o r k, N C C N)非霍奇金淋巴瘤临床实践

指南从2010年的版本开始 ,  增加了利妥昔单

抗的应用、预防和治疗H B V病毒再激活的章

节, 提议对HBsAg阳性和乙型肝炎 核心抗体

阳性的患者, 在接受利妥昔单抗化疗时, 预防

性的应用抗病毒药物进行抗病毒治疗 ,  降低

因H B V再激活导致肝损害所引发的死亡 ,  提
高化疗效果, 获得临床上的治愈, 延长患者的

生存期限[43]. Huang等[44]研究发现淋巴瘤合并

H B V感染的患者进行预防性抗病毒能够阻止

大部分利妥单抗联合化疗引起的HBV再激活. 
Wang等[45]研究发现预防性应用拉米夫定能阻

止接受利妥单希联合化疗淋巴瘤合并H B V感

染患者的H B V再激活. 越来越多的研究表明, 
预防性抗病毒治疗能够有效地防止H B V再激

活 [46-52], 提高化疗的效果, 延长病患的生存期

限. 同时, 早期的预防性抗病毒治疗效果明显

优于HBV再激活出现后的干预治疗[53].

5  结论

大量的科学研究和流行病学调查, 已证实HBV
与淋巴瘤有一定的相关性. 那么, 肝炎病毒是如

何导致淋巴瘤的? 其致瘤作用是通过直接机制

还是其他间接途径? 其确切的发病机制目前还

不是很清楚. 同时, HBV再激活问题在NHL合并

HBV感染患者的免疫治疗过程中表现突出, 且
研究发现抗病毒治疗可提高免疫治疗的效果. 
因此, 在未来的科研与实践中, 还需要继续努力, 
应用细胞生物学、分子生物学和免疫组织化学

等技术来积极开展大量科学研究, 以阐明其发

病机制和致病机制, 为今后临床上诊断和治疗

淋巴瘤合并HBV感染患者提供理论依据.
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■同行评价
本综述中作者较
为全面地回顾了
H B V 感 染 与 淋
巴瘤发病的相关
性、HBV促进淋
巴瘤发病机制及
淋巴瘤合并HBV
感染治疗的研究
进展, 文章结构清
晰 ,  引 用 较 为 合
理, 具有一定的参
考价值.
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自身免疫性肝病药物治疗的研究进展
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®

■背景资料
随着认识及诊断
水 平 的 提 高 ,  国
内 外 研 究 报 道
自身免疫性肝病
(autoimmune liver 
disease, AILD)患
病率逐年升高, 因
而越来越受到重
视和关注. 但由于
其发病机制尚不
明确, 临床表现多
样, 给临床的治疗
带来很大的挑战. 
此文综述的一些
前沿资料以期给
此病未来的治疗
提供一些参考. 
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Abstract
Autoimmune liver diseases (AILDs) include 
autoimmune hepatitis (AIH), primary biliary 
cirrhosis (PBC), primary sclerosing cholangitis 
(PSC) and overlap syndrome (OS). AILDs are 
the new research hotspot in the field of liver 
diseases nowadays. The advances in research 
of AILDs have led to a new understanding of 
pharmaceutical treatment of this disease. This 
article reviews the progress in the pharmaceuti-
cal therapy of AILDs.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, 
A I L D)包括自身免疫性肝炎(a u t o i m m u n e 
h e p a t i t i s ,  A I H )、原发性胆汁性肝硬化
(primary biliary cirrhosis, PBC)、原发性硬
化性胆管炎(primary sclerosing cholangitis, 
PSC)以及重叠综合症(ove r l ap syndrome, 
OS). AILD是目前肝病领域研究的新热点, 随
着对AILD临床病例研究的不断深入和丰富, 
人们对此病的药物治疗有了新的认识. 本文
就近几年来对该疾病的药物治疗的情况作一
综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 自身免疫性肝病; 药物治疗

核心提示: 自身免疫性肝病(autoimmune l iver 
disease, AILD)是以肝脏为相对特异性免疫病理

损伤器官的一类自身免疫性疾病, 常同时合并肝

外免疫性疾病. 当前的治疗综合了已有的干预和

有潜在疗效的药物的治疗, 在传统的方案基础上, 
其他高效、不良反应小的药物被应用到AILD的

治疗中.

高璠, 琚坚, 胡敏敏, 闫福媛, 王晓青. 自身免疫性肝病药物治

疗的研究进展. 世界华人消化杂志  2014; 22(27): 4087-4093  
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0  引言

自身免疫性肝病(autoimmune l iver disease, 
AILD)是以肝脏为相对特异性免疫病理损伤器

官的一类自身免疫性疾病, 主要包括自身免疫

性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)、原发性胆汁

性肝硬化(primary biliary cirrhosis, PBC)和原发

性硬化性胆管炎(primary sclerosing cholangitis, 
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■研发前沿
虽然自身免疫性
肝病是一组临床
上难以治愈的慢
性 肝 脏 疾 病 ,  本
文在延续传统治
疗方案的基础上, 
努力搜集出其他
高效、细胞毒性
作用小的治疗措
施以及一些新药
的 应 用 .  如 生 物
制 剂 逐 渐 成 为
AIH药物治疗的
重要研究方向.

PSC)以及这3种疾病中任何两者之间的重叠综

合症(overlap syndrome, OS), 常同时合并肝外免

疫性疾病. 目前AIH的治疗主要采用糖皮质激

素、硫唑嘌呤等免疫抑制剂, PBC多采用熊去氧

胆酸进行治疗[1,2], 而对于PSC的治疗尚无明确特

效的药物. AILD目前仍没有根治性的治疗方法, 
相当多的患者最终发展到终末期, 施行肝脏移

植可提高存活率[3]. 

1  AIH的治疗    

AIH是一种病因不明的肝脏慢性炎症, 以高免

疫球蛋白血症、循环自身抗体和组织学上有界

面性肝炎及汇管区浆细胞浸润为特征. AIH的发

病机制尚未明确, 目前认为机体受环境、药物

或感染因子等诱导, 在易感基因的作用下, 产生

肝细胞膜自身靶抗原, 使机体免疫功能失调, 以
及肝脏本身免疫耐受性减退, 通过细胞免疫与

体液免疫反应, 导致自身免疫性肝损伤. 常同时

合并肝外自身免疫性疾病. AIH对免疫抑制剂的

依从性较好, 采用标准化的免疫抑制剂治疗可

阻断AIH进展, 诱导缓解并提高长期生存率[4], 
少数对激素无应答者可至肝硬化或肝衰竭而需

肝移植治疗[5], 临床上还可根据情况酌情使用抗

炎保肝药物及中药等辅助用药. 
1.1 免疫抑制剂 AIH对免疫抑制剂治疗应答良

好[4], 2010年美国肝病研究学会(American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases, AASLD)
指南对AIH的治疗指征、治疗方案等提出了具

体标准及指导意见[6]. 根据指南, 对AIH患者予

免疫抑制剂治疗的绝对适应证为: 转氨酶明显

升高, 即血清天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate 
aminotransferase, AST)或丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)大于正常上限10
倍; 转氨酶中度升高, 即AST或ALT大于正常上

限5倍伴血清球蛋白明显升高, 大于正常上限2
倍; 和/或肝活检组织学表现为桥状坏死或多小

叶坏死. 免疫抑制剂的相对适应证为: 患者出现

乏力、关节痛、黄疸; 血清AST和/或IgG低于

绝对适应证标准; 组织学显示界面性肝炎; 骨质

缺乏、精神异常、高血压、糖尿病、严重血细

胞减少症的患者(如白细胞低于2.5×109/L或血

小板低于50×109/L). 免疫抑制剂治疗的禁忌证

为: 血清AST和IgG正常或接近正常的无症状患

者, 静止期肝硬化, 有椎体压缩、精神病、脆性

糖尿病、未控制的高血压患者及已知不能耐受

泼尼松或硫唑嘌呤治疗的患者, 不适于免疫抑

制剂治疗. 
1.1.1 标准治疗: 免疫抑制剂单独或联合硫唑嘌

呤(azathioprine, AZA)是治疗AIH的标准方案, 
80%采用标准化治疗的AIH患者获得完全缓解[4]. 
目前美国肝病研究协会推荐治疗方案[6]为: (1)
单用泼尼松疗法: 第1周泼尼松60 mg/d, 第2周40 
mg/d, 第3、4周30 mg/d, 第5周及以后20 mg/d维
持治疗; (2)泼尼松和硫唑嘌呤联合疗法: 开始时

用泼尼松30 mg/d和硫唑嘌呤50 mg/d, 病情改善

后逐渐减量至维持量泼尼松10 mg/d和硫唑嘌呤

50 mg/d. 
单用糖皮质激素方案适用于存在严重血细

胞减少、硫代嘌呤甲基转移酶缺乏、妊娠、恶

性肿瘤、或计划疗程<6 mo的患者. 联合疗法

可以减少糖皮质激素用量, 从而降低糖皮质激

素的不良反应. 最近的一项研究[7]也表明, 在控

制病情后以最小有效剂量维持治疗时, 联合疗

法或单用硫唑嘌呤疗法的疗效优于单用泼尼松

疗法. 
应注意的是, 长期应用糖皮质激素及硫唑

嘌呤可发生药物毒性反应, 使用期间应予以监

测及防治. 长期应用糖皮质激素可致库欣综合

征、感染、继发性糖尿病、高血压、骨质疏

松、股骨头坏死、精神症状、白内障等并发

症. 若出现不良反应, 应积极采取预防和治疗对

策[8], 对于严重感染的患者, 可同时给予足量的

抗菌药物, 至感染控制后, 先停激素, 再停用抗

菌药物; 及时补充钙剂、维生素D及双磷酸盐

预防骨质疏松; 如发现血糖升高后应尽可能减

少激素用量、控制饮食, 必要时应加用胰岛素

治疗; 如有精神病表现时90%的患者随着激素

剂量的减少可以逆转, 另10%需用抗精神病药

物(碳酸锂)治疗; 库欣综合征在停药后可自行

消退, 必要时采取对症治疗, 同时低盐、低糖、

高蛋白饮食等. 硫唑嘌呤的不良反应包括骨髓

抑制、发热、腹部不适、肝炎、肌肉痛及关节

痛等[9], 用药期间应注意其不良反应. 
1.1.2 布地奈德: 有小样本研究[10]显示布地奈德

的有效性和较少的不良反应, 但肝纤维化的存

在可能会增加治疗失败的可能性以及发生不

良反应的风险, 表明布地奈德可能对一些特定

的AIH患者有效. 对于儿童和非硬化性AIH患

者, 布地奈德和硫唑嘌呤的联合疗法的疗效显

著[11,12]. 最近一项研究[13]表明, 对于儿童患者, 采
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用口服布地奈德和硫唑嘌呤联合疗法可以起到

诱导和维持缓解作用, 并且可以考虑作为泼尼

松的替代治疗, 并且, 布地奈德组的糖皮质激素

相关不良反应较泼尼松组发生率更低, 但布地

奈德的诱导缓解作用弱于泼尼松. 但尚未有证

据证明布地奈德可用于儿童患者的一线治疗[14]. 
对于非肝硬化性AIH患者, 布地奈德可以用于

一线诱导治疗[15]. 
1.1.3 环孢霉素A(cyclosporine A): 属于强效免疫

抑制剂. 一项回顾性研究[16]表明, 环孢霉素A能

有效缓解儿童的自身免疫性肝炎, 但仍要严密

监测环孢霉素A的不良反应. 环孢霉素A的不良

反应主要有肾功能不全、高血压、高血脂、多

毛症、感染等. 在未来的研究中, 可用随机对照

实验来对环孢霉素A和传统泼尼松、硫唑嘌呤

联合疗法进行疗效比较. 
1.1.4 他克莫司: AASLD、英国胃肠病学会(Brit-
ish Society of Gastroenterology, BSG)[17]的指南均

已将他克莫司列入类固醇治疗失败的AIH患者

的推荐用药, 但由于缺乏足够的临床证据, 其具

体应用剂量、适用范围以及能否替代类固醇作

为一线用药等尚待大样本研究证实. 
1.1.5 吗替麦考酚酯: 为嘌呤拮抗剂, 选择性抑制

活化淋巴细胞的增殖, 其代谢不依赖硫嘌呤甲

基转移酶, 常见不良反应有头痛、腹泻、恶心

呕吐、眩晕、头发稀疏、白细胞减少等[18]. 可作

为治疗不能耐受硫唑嘌呤患者的首选药物[19]. 
1.1.6 生物制剂: 生物制剂具有抗肿瘤、抗病毒

和免疫调节活性, 逐渐成为AIH药物治疗的重要

研究方向. 对于难治性AIH, 利妥昔单抗的确安

全有效[20,21]. Weiler-Normann等[22]研究显示, 英夫

利昔单抗治疗难治性AIH效果较好, 但有并发感

染的风险. 
1.2 抗炎保肝药 抗炎保肝药物是一类具有抑制

肝脏组织炎症反应、调节免疫等作用的保肝药

物, 临床可用于多种原因引起的慢性肝损伤. 
1.2.1 甘草酸制剂: 甘草酸类药物是临床上常

用的抗炎保肝药物 ,  除具有一般保肝药的作

用外 ,  更重要的是具有糖皮质激素样作用及

免疫调节作用 [23]. 甘草酸制剂又有α体甘草酸

(α-glycyrrhizic acid, α-GL)制剂和β体甘草酸制

剂(β-glycyrrhizic acid, β-GL)两种, 司常云等[24]做

的一项临床实验证明, α-GL制剂、β-GL制剂均

可通过抗炎、免疫调节等类激素作用有效改善

早期AIH的肝功能、免疫学指标, 有效控制其肝

脏炎症活动, 延缓病情进展, 并且α-GL制剂在改

善早期AIH的肝功、免疫学指标方面优于β-GL
制剂, 总体疗效及安全性均高于β-GL制剂, 更能

有效控制早期AIH肝脏炎症活动, 且无激素的多

种不良反应. 
1.2.2 水飞蓟宾: 具有保护肝细胞的功能, 是通

过维持肝细胞膜的稳态、保护肝细胞内酶的系

统、提高肝脏解毒能力、改善肝功能. 但其对

AIH的确切疗效还有待进一步证实. 
1.3 中医中药的治疗 范永升教授认为AIH多因

肝经湿热瘀毒所致, 其基本病机为肝气郁结, 气
滞血瘀; 脾胃失调, 湿热内壅; 热毒伤阴, 肝肾阴

亏[25]. 本病属本虚标实, 病机关键为肝络郁滞, 即
湿、热、瘀、毒是本病之原, 阴阳气血虚弱是

本病之本, 肝络郁滞是病机的中间环节. 病位在

肝胆脾胃, 治法重在疏利肝经湿热, 活血祛瘀解

毒. 临证时范教授善重用赤芍、虎杖、白芍、炒

枳壳、淮小麦, 取效明显. 周仲瑛教授认为, 根据

AIH的自身发病特点, 当参照中医的＂痹证＂、

＂燥证＂、＂阴阳毒＂等来治疗, 当参入祛风利

湿、滋阴润燥、凉血解毒之类的药物[26]. 傅红卫

等[27]做的一项临床实验证明, 疏肝补肾化瘀法治

疗AIH临床观察取得了良好的效果, 值得临床推

广应用. 

2  PBC的治疗  

PBC是一种病因未明的慢性进行性胆汁淤积性

肝脏疾病. 其病理改变主要以肝内细小胆管的

慢性非化脓性破坏、汇管区炎症、慢性胆汁

淤积、肝纤维化为特征, 最终发展为肝硬化和

肝衰竭[28]. 确切病因尚不清楚, 一般认为本病

是一种自身免疫性疾病, 细胞免疫和体液免疫

均发生异常. 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
U D C A)对本病的疗效已得到肯定, 其他用于

PBC治疗的药物还包括免疫抑制剂、抗纤维化

药物和对症治疗药物等. 晚期PBC患者唯一且有

效的方法是进行肝移植[28]. 
2.1 熊去氧胆酸 目前, UDCA仍是被批准用于治

疗PBC的唯一有效药物[29,30]. UDCA是一种亲水

性天然胆汁酸, 具有扩张亲水性胆汁酸池、直

接促进胆汁酸分泌、抗炎以及抑制肝细胞凋亡

等功能[31], 其机制还可能涉及趋化因子CXCR3
轴对PBC的介导作用[32]. AASLD指南和EASL指
南建议, 不管组织学分期如何, 对于有肝酶[主
要是碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)及
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GGT]升高的PBC患者, 包括无症状患者, 应给

予推荐剂量13-15 mg/(kg•d)长期口服治疗[29,30]. 
UDCA不仅可显著改善PBC的生化、免疫指标

(包括有效降低血清ALT、ALP、IgG及IgM水

平), 同时也可以改善肝脏的组织学特征, 从而延

缓和阻止肝纤维化及肝硬化的进展, 还可部分

缓解PBC的皮肤瘙痒和黄疸, 提高生存质量, 降
低死亡率和肝移植率[33]. 尽管UDCA能减缓PBC
的进展, 但大多数患者对UDCA没有完全应答, 
即便完全应答者, UDCA也不能治愈PBC[34]. 
2.2 其他药物

2.2.1 贝特类药物: 贝特类药物是一种降脂药

物, 最初主要用来治疗高脂血症, 近期研究中发

现也可用于PBC的治疗. 苯扎贝特可以抑制肝

脏合成及摄取胆汁酸, 调节过氧化物酶体增殖

物激活受体-α(peroxisome proliferator activated 
receptor-α, PPAR-α)及孕烷X受体(pregnane X 
receptor, PXR)的靶基因, 是PPARα及PXR的双重

激动剂[35]. Honda等[35]将苯扎贝特联合UDCA治

疗应用于19例对UDCA不应答的早期PBC患者, 
发现联合治疗不仅改善了患者的生化及血脂水

平, 胆汁酸合成的相关指标也有所下降, 他们认

为贝特类治疗PBC的机制可能是减少了胆汁酸

的毒性作用. Cuperus等[36]认为, 对UDCA应答不

明显的PBC患者, 单用贝特类药物或贝特类药

物联合UDCA治疗可有效改善患者肝脏生化指

标. 在最近的一项研究中, Lens等[37]发现苯扎贝

特联合UDCA治疗可以显著降低PBC患者血清

ALP、ALT、γ-GT、胆固醇和血脂水平, 还可

以明显缓解患者的瘙痒症状, 他们还发现, 联合

治疗的疗效与PBC的病理分期明显相关: PBC
早期应用联合治疗的效果好. 
2.2.2 利妥昔单抗(rituximab): 利妥昔单抗是一种

嵌合鼠/人的单克隆抗体, 该抗体与B淋巴细胞

膜上的CD20抗原特异性结合, 并引发B细胞溶

解的免疫反应[38]. Tsuda等[39]研究表明, B细胞耗

竭与利妥昔单抗显著降低了抗线粒体抗体(anti-
mitochondrial antibody, AMA)的滴度, 降低血浆

免疫球蛋白(IgA、IgM和IgG)以及血清ALP水
平, 且耐受性良好, 所有治疗的患者无严重不良

反应, 在难治性PBC患者中可能是一个潜在的治

疗靶点. 对UDCA疗效不佳的PBC患者, B细胞耗

竭与利妥昔单抗是一种有前途的治疗方案[28,38], 
但其长期疗效和安全性需要进一步大量随机对

照实验证实. 

2.2.3 布地奈德: 布地奈德是一种糖皮质激素受体/
PXR激动剂, 涉及胆汁酸的合成、代谢及转运, 
对于早期PBC患者, 布地奈德与UDCA短期联

合治疗效果显著[40]. 布地奈德的肝脏首过效应

高(>90%), 理论上其疗效更好, 全身不良反应

更小[41]. 
2.2.4 法尼酯X受体激动剂: 6-α乙基鹅去氧胆

酸(obeticholic acid, OCA)是一种法尼酯X受

体激动剂 ,  是半合成的鹅去氧胆酸的衍生物 , 
可激活法尼酯X受体, 具有抗淤胆、抗纤维化

作用 ,  在胆汁酸的肠肝循环中起重要作用 [42], 
OCA单独或联合UDCA治疗可显著改善PBC的

生化指标[28,42]. 
2.2.5 环孢霉素A: 环孢霉素A可抑制机体的某些

免疫反应、改善瘙痒症状、降低肝功酶学指标, 
还可有效预防PBC的肝移植术后复发[43]. 
2.3 对症和支持治疗 (1)瘙痒: 皮肤瘙痒是影响患

者生活质量的突出症状, 严重的瘙痒是肝移植

的指征[44]. 考来烯胺(消胆胺)可以与肠内胆汁酸

结合, 阻碍胆汁酸重吸收, 从而减轻PBC患者的

瘙痒症状. 有研究证明, 贝特类药物可显著改善

患者的瘙痒症状[37]. Trivedi等[44]认为, 中波紫外

线光疗疗法可以成功控制严重的瘙痒症状, 并
且还可以促进由抓挠引起的皮肤破损的愈合, 
但其确切疗法有待进一步大量随机对照实验证

实; (2)乏力: 目前针对乏力可能的治疗药物有

抗氧化剂、选择性5-HT3受体拮抗剂如昂丹司

琼、阿片受体拮抗剂和中枢神经兴奋药莫达菲

尼等, 但疗效还有待于进一步研究证实; (3)骨质

疏松: 定期进行骨矿物质密度测定. 重视生活方

式的健康宣教(如规律锻炼、戒烟)以及补充维

生素D和钙. 若症状明显, 用双磷酸盐治疗; (4)脂
溶性维生素缺乏: 补充维生素A、D3、E、K, 用
量根据实际情况而定. 

3  PSC的治疗

P S C是一种以肝内外胆管系统的进行性炎症

性、纤维变性损害和节段性狭窄为特征的慢性

胆汁淤积性肝病. 其病因及发病机制不明, 常合

并炎症性肠病和抗中性粒细胞胞浆抗体阳性, 
多数最终发展为肝硬化、门静脉高压和肝功能

失代偿, 部分患者发展为胆管癌. 目前尚无有效

药物能治疗PSC[34], 肝移植仍是终末期PSC患者

唯一有效方法. 
AASLD主张对PSC患者采用个性化治疗方
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案[45], 不推荐PSC成人患者使用UDCA治疗, 也
不推荐应用糖皮质激素和其他免疫抑制剂, 除
非为PSC-AIH重叠综合征患者[46]. 有研究学者[47]

表明, 低剂量[8-15 mg/(kg•d)] UDCA治疗可以阻

止合并IBD的PSC患者罹患结直肠癌的风险, 而
高剂量[15-30 mg/(kg•d)] UDCA治疗则会增加合

并IBD的PSC患者罹患结直肠癌的风险. 有研究

学者认为, 对PSC患者不采取UDCA治疗是合理

的[48]. 此外, 对其他药物的研究也取得了进展. 有
学者认为, 万古霉素和甲硝唑或许对PSC有一定

治疗作用[49,50]. 

4  OS的治疗

OS是指有些AILD患者既具有AIH的特征, 同时

又符合PBC或PSC的临床和病理特征的一种罕

见疾病状态[51,52]. AILD OS主要分为AIH-PBC 
OS和AIH-PSC OS[53]. OS若不及时治疗, 最终可

致肝硬化或肝衰竭. 熊去氧胆酸与免疫抑制剂

类固醇和/或硫唑嘌呤联合使用通常被用于治疗

AIH-PBC OS和AIH-PSC OS[54], 肝移植仍是治疗

终末期OS患者的唯一有效方法. 
有关AIH-PBC OS的药物治疗, 由于缺乏大

规模随机双盲对照临床试验和前瞻性研究, 除
UDCA外, 是否还需要免疫抑制剂治疗仍存争

议, 所以很难判断哪种药物治疗AIH-PBC OS的
效果最好[55]. 在最近的一项研究中, 激素联合血

液灌流(树脂吸附)的血液净化治疗被成功地用

于一例中重度黄疸, 明显瘙痒的AIH-PBC OS患
者[56]. AIH-PSC OS的药物治疗一般采用免疫抑

制剂、类固醇激素、UDCA或联合应用, 但疗效

仍有争议[44]. 

5  结论

尽管对AILD的研究已取得不少进展, 但由于其

发病机制尚不明确, 临床表现多样, 给临床的治

疗带来很大的挑战. 当前的治疗综合了已有的

干预和有潜在疗效的药物的治疗, 但对于重叠

综合征、难治性病例的药物选择、药物不良反

应及肝移植术后高复发率等问题, 仍有待进一

步研究解决. AILD的研究范围十分广泛, 前景值

得期待. 
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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肠道准备是临床
进行内镜检查、
X 线 摄 片 及 多 种
外科手术前准备
的必要环节和成
功关键之一. 肠道
准备方法多种多
样, 采用任何一种
单一的肠道准备
方法, 均不能提供
完美的肠道清洁
效果和避免所有
的副反应. 

王龙, 郭志国, 辛毅, 宿州市立医院消化内科 安徽省宿州市 
234000
王龙, 主治医师, 主要从事胃肠疾病的研究. 
作者贡献分布: 王龙负责收集资料与撰写综述; 郭志国负责文献
的检索; 辛毅审校.
通讯作者: 辛毅, 主任医师, 234000, 安徽省宿州市汴河中路299
号, 宿州市立医院消化内科. xinyi0215@sina.com
收稿日期: 2014-06-27   修回日期: 2014-07-26
接受日期: 2014-08-07   在线出版日期: 2014-09-28

Bowel preparation medication: 
Recent developments in theory 
and applications 

Long Wang, Zhi-Guo Guo, Yi Xin

Long Wang, Zhi-Guo Guo, Yi Xin, Department of Gas-
troenterology, Suzhou Municipal Hospital, Suzhou 234000, 
Anhui Province, China
Correspondence to: Yi Xin, Chief Physician, Department 
of Gastroenterology, Suzhou Municipal Hospital, 299 Bi-
anhe Middle Road, Suzhou 234000, Anhui Province, China. 
xinyi0215@sina.com
Received: 2014-06-27    Revised: 2014-07-26 
Accepted: 2014-08-07    Published online: 2014-09-28

Abstract
Adequate bowel preparation is crucial for ef-
fective colonoscopy, X-ray radiography and a 
variety of surgical procedures. Clinicians have 
carried on many explorations to improve bowel 
preparation methods. It is not possible to well 
achieve optimal bowel cleansing and avoid all 
side effects by any single bowel preparation 
method. Depending on the specific purpose of 
bowel preparation, the most appropriate method 
or the combination of multiple methods if neces-
sary, should be selected to foster strengths and 
circumvent weaknesses. The use of antiemetic 
drugs, prokinetic drugs, antifoaming agents and 
parenteral/enteral nutrition support, appropri-
ate drug dosing and timing, and psychological 
counseling can help achieve better effects.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肠道准备是临床进行内镜检查、X线摄片及
多种外科手术前准备的必要环节和成功关键
之一, 国内外医护人员为改进肠道准备方法
进行了很多探索, 采用任何一种单一的肠道
准备方法, 均不能提供完美的肠道清洁效果
和避免所有的不良反应, 而根据具体肠道准
备的目的, 正确的选择适当的肠道准备方案, 
必要时可联合多种方案, 扬长避短, 并应用镇
吐、促胃肠动力、祛泡剂以及肠内外营养支
持等药物, 并在应用药物剂量、时间上进行
调整, 结合心理疏导方法的应用, 往往可以达
到更为良好的效果. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 根据具体肠道准备的目的, 正确的选

择适当的肠道准备方案, 必要时可联合多种方案, 
扬长避短, 并应用镇吐、促胃肠动力、祛泡剂以

及肠内外营养支持等药物, 并在应用药物剂量、

时间上进行调整, 结合心理疏导方法的应用, 往
往可以达到更为良好的肠道清洁效果.

王龙, 郭志国, 辛毅. 肠道准备用药的研究进展. 世界华人

消化杂志  2014; 22(27): 4094-4099  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4094.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i27.4094

0  引言

肠道准备是电子肠镜、胶囊内镜检查、钡剂X
线摄片及结直肠外科、妇科、泌尿科等手术前

准备的必要环节和成功的关键之一. 国内外医

护人员为改进肠道准备方法进行了很多探索, 
而采用任何一种单一肠道准备方法, 均不能既

提供完美的清洁肠道效果而又避免所有的不良
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■研发前沿
因逆行灌肠法存
在太多诸如操作
繁琐费时、清洁
效果差等局限性, 
本文主要对应用
药物的顺行肠道
清洁方法, 其方案
的选择、联合多
种方案的应用, 在
肠道清洁效果、
患者依从性及减
少不良反应等方
面进行探索.

反应, 特别是对于老人、儿童以及严重便秘、

合并有严重基础疾病患者, 而试行联合应用多

种肠道准备方法, 应用镇吐、促胃肠动力、肠

内外营养支持等药物, 并在应用药物剂量、时

间上进行调整, 结合心理疏导方法的应用往往

可以达到更为良好的效果. 本文重点对肠道准

备用药研究进行系统回顾和探索. 

1  肠道准备的应用范围

肠道准备主要应用于电子肠镜、胶囊内镜以

及各种腹腔X线、造影检查等, 要求[1]: (1)能短

时间内排空结肠的粪便; (2)不引起结肠黏膜的

改变; (3)不会引起患者不适, 依从性好; (4)不
导致水电解质的紊乱; (5)价格适中. 而对于多

种外科手术, 其目的是便于术中操作和减少术

后并发症, 诸如吻合口裂开、腹腔内及切口感

染[2], 除需清除肠腔内的食物残渣外, 还要抑制

肠腔内细菌数量, 并避免影响水电解质平衡、

肠道水肿以及维持良好的机体营养条件, 以利

于术后创面的愈合和机体的康复. 近来一些文

献认为大肠择期手术前机械肠道准备并无益

处, Pineda等[3]进行的一项荟萃分析, 共纳入了

4601例患者(13个试验)择期结直肠手术患者, 
进行吻合口漏及伤口感染率统计, 结果显示差

异无统计学意义, 常规机械肠道准备并未出明

显益处, 但McCoubrey[4]认为这些研究仍缺乏

有力的依据, 且在某些特殊情况下, 如术中需

要做肠镜检查小肿瘤等, 择期大肠手术前肠道

准备还是有必要的. 

2  肠道准备方法

2.1 常规准备及营养支持 清洁肠道前的常规准

备包括包括心理护理、饮食干预、运动干预、

营养支持等, 规范、正确的护理干预对肠道准

备起协同作用, 能有效地提高肠道清洁率、患

者依从性、病变检出率[5]. 而传统的饮食干预

(检查前3 d进无渣或半流少渣饮食, 检查前1 d
晚餐进流质饮食 ,  检查当天禁食)对于肿瘤患

者、糖尿病患者及本身伴有消化道营养障碍、

营养不良患者, 可加重负氮平衡、代谢紊乱、

血糖异常、主观耐受下降等不利影响, 有学者

做过饮食控制与肠道清洁度关系的调查研究, 
认为饮食控制对于肠道准备中的作用是值得怀

疑的, 而无需过多的控制饮食, 但需服足量泻

剂[6,7]; 营养不良会影响机体耐受状态及术后组

织修复、创口愈合; 饥饿状态会导致肠黏膜萎

缩, 屏障功能损害, 增加了肠道细菌移位的发

生率, 易造成腹腔内感染等严重并发症[8]. 对于

必须行饮食控制的患者在肠道准备期应用肠外

营养支持, 对于患者营养状态的改善及对内镜

检查、手术耐受能力具有肯定效果. 但肠外营

养时, 肠腔内无营养底物提供, 肠黏膜易出现

萎缩, 黏膜屏障功能受损. 一项肠内营养与肠

外营养对比研究结果显示营养支持后两组患者

间的体质量、纤维结合蛋白、前白蛋白、淋巴

细胞总数、内毒素、结肠腺体高度和宽度及腺

体数目无显著改变, 且两组患者肠道清洁度均

较好[9]. 研究表明, 直肠癌患者术前服用肠内营

养制剂以代替术前机械肠道准备, 其清肠效果

并不劣于传统方法, 亦不增加手术风险, 并能

有效促进术后肠道功能恢复, 改善患者术后营

养状况[10]. 肠道准备期间, 额外的给予肠内营

养并不影响肠道准备的效果, 并能显著降低(老
年患者)不良反应发生率[11]. 
2.2 顺行肠道清洁法 顺行肠道清洁法指口服泻

药或应用胃管进行全胃肠清洁的方法. 临床肠

道准备常用的口服药物有复方聚乙二醇电解质

散、硫酸镁、番泻叶、甘露醇、磷酸钠盐口服

液、蓖麻油及中药制剂如大承气汤等. 
2.2.1 一般电解质溶液法: 起于20世纪70年代, 
用氯化钠18.0 g, 碳酸氢钠8.8 g, 氯化钾2.2 g加
温开水3000 mL. 于肠镜检查时, 检查前4-6 h开
始口服, 1 h内口服约3000 mL. 根据病情, 能进

食者, 于检查前1 h进食干饭, 以防患者虚脱;  用
于肠道手术时, 于手术前12-14 h开始口服[12]. 电
解质溶液法因其饮水量大、部分吸收的电解质

溶液会增加心脏前负荷或引起水钠潴留, 心肾

功能不全, 有肠梗阻迹象者不宜采用此法[2].
2.2.2 容积性泻药: (1)硫酸镁, 在肠道难以吸收, 
使肠内渗透压升高, 扩张肠道, 刺激肠壁, 促进

肠液分泌和肠道蠕动. 一般要求在检查前4-6 
h, 将硫酸镁50 g稀释后1次服用, 并饮水2000 
m L[1], 或者空腹服用25%硫酸镁120-200 m L
或33%硫酸镁90-200 mL或50%硫酸镁40-100 
mL, 并大量饮水, 1-3 h发生下泻作用, 持续3 h
左右[13]. 硫酸镁价格便宜, 但导泻作用剧烈, 有
报道其肠道准备期间导致肠穿孔[14], 甚至导致

心血管系统并发症的发生. 镁盐有引起肠黏膜

炎性反应、溃疡的风险, 造成黏膜形态改变的

可能性, 所以不推荐确诊及可疑的炎症性肠病

患者服用, 慢性肾脏疾病的患者也不宜使用[1]; 
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(2)乳果糖, 他在小肠内不被消化吸收, 未被吸

收部分进入结肠后被细菌代谢成乳酸等 ,  进
一步提高肠内渗透压而导致腹泻 .  具体方法: 
成年人可在术前3-4 d依排便情况给予乳果糖

10-30 mL口服, 3次/d, 术前6 h乳果糖200-300 
mL口服, 饮温开水2000-3000 mL[15]; 儿童可口

服乳果糖口服液每次1 mL/kg, 最多不超过30 
mL/次, 于术前1 d中午12点和术日早上6点各服

1次, 服药后口服温开水300-500 mL[16]. 乳果糖

口感较好, 其导致的腹泻反应安全有效, 患者

耐受性好, 易于接受[15], 可应用于便秘患者、

老年、儿童患者的肠道准备, 不利因素是肠道

准备时间较长; (3)复方聚乙二醇电解质散: 在
内镜检查前4-6 h, 服用聚乙二醇等渗溶液2-3 
L, 每10 min服用250 mL, 2 h内服完. 对于无法

耐受一次性大剂量聚乙二醇清肠的患者, 可考

虑分次服用方法, 即一半剂量在肠道检查前一

日晚上服用, 另一半剂量在肠道检查当天提前

4-6 h服用. 其肠道清洁效果、不良反应优于硫

酸镁[17]. 另有研究聚乙二醇对于术后肠道蠕动

的恢复有一定的积极影响[18]. 特殊人群(如电解

质紊乱、晚期肝病、充血性心力衰竭和肾功能

衰竭患者)服用该溶液是安全的, 也是孕妇和婴

幼儿肠道准备的首选用药[1]. 其缺点是也需要

大量服用液体, 而产生腹胀、恶心等不良反应

及依从性下降. 有研究[7]表明小剂量服用和分

时段服用可以达到同样的效果, 但还需要更大

范围的研究来验证; (4)磷酸钠盐, 建议分2次服

用, 每次间隔12 h, 可在内镜检查前一日晚上6
点和内镜检查当天早上6点各服1次. 每次标准

的剂量为45 mL, 用750 mL水稀释, 建议在可耐

受的情况下多饮水, 直至出现清洁水样大便[1]. 
一项系统评价显示磷酸钠法与聚乙二醇电解

质液法相比在全结肠质量优良率方面, 磷酸钠

片剂优于聚乙二醇电解质液, 与聚乙二醇电解

质液相比, 磷酸钠溶液的右半结肠清洁质量优

良率较低, 磷酸钠组的腹痛、腹胀、恶心发生

率、洗肠液未饮完率及肠道准备容易接受率优

于聚乙二醇电解质液组[19]. 磷酸钠盐口服液口

服耐受性较好, 但可引起高磷血症(急性或慢性

的肾功能损伤)、低钠血症(如腹痛、呕吐、肌

肉痉挛、头晕、嗜睡、神志不清、抽搐、手足

搐搦症、心血管功能衰竭)、低钙血症、低钾

血症、低镁血症, 对于大多数患者这种损伤是

可逆的, 肾功能损伤多于1 mo之内恢复, 但也

有慢性肾功能衰竭及死亡病历的报道[20]; (5)甘
露醇, 是一种低聚糖, 口服后, 肠道不吸收, 其
高渗液有导泻作用, 可于30 min内口服10%甘

露醇溶液1000 mL[1], 也是目前国内临床上普遍

采用的肠道准备方式; 但与葡萄糖盐水混合后

口味较差, 有引起患者脱水的风险, 而且该药

对肠道刺激明显, 肠蠕动频繁, 腹泻次数多, 对
于体弱多病的患者容易发生虚脱; 另外, 甘露

醇在肠道内经细菌分解 ,  可产生爆炸性气体 , 
不能用于行高频电切术患者, 以免引起场内火

花及爆炸的危险, 气泡的生成影响肠道观察及

诊断, 增加了漏诊率. 甘露醇本身含糖成分高, 
口服甘露醇后17%被吸收而产生利尿和升高血

糖作用, 加重机体脱水和血钾离子下降[21]. 国
外亦有报道指出甘露醇进行肠道准备更易导

致高钠血症、低钾血症、白细胞升高[22], 并可

导致结直肠术后伤口感染的并发症发生率升

高[23]. 
2.2.3 接触性泻药: 蒽醌类大黄、番泻叶等植

物, 含有蒽醌甙类, 口服后被大肠内细菌分解

为蒽醌, 能增加结肠推进性蠕动, 多于用药后

6-8 h排便. 
番泻叶, 可于结肠镜检查前晚用番泻叶20 

g+400 mL开水浸泡30 min饮服[1], 其直接刺激肠

壁神经丛, 作用程度强, 时间长[24]. 番泻叶药液呈

棕黄色, 影响肠道清洁效果的观察, 且药量过大, 
可引起诸多不良反应, 如上消化系出血、癫痫

发作、神经系统中毒等不良反应. 有报道[25]称番

泻叶对肠道准备无促进作用, 相反明显增加了

肠黏膜单核细胞浸润, 建议舍弃. 而国外另一项

研究提示番泻叶与聚乙二醇相比在耐受性及肠

道清洁质量上无明显差别, 不良反应上番泻叶

组腹痛明显高于聚乙二醇组, 而聚乙二醇组在

腹胀、呕吐等不良反应较为明显, 番泻叶方案

可作为聚乙二醇方案的替代[26]. 我国一项研究也

显示口服番泻叶较甘露醇胃肠道反应轻, 同时

术后胃肠道功能恢复快[27].  
2.2.4 增液承气汤: 增液承气汤由药煎成汤剂约

500 mL, 在30 min内喝完, 后加喝l L林格氏液. 
按约l L/h的速度服药, 排泄液近乎透明的进行

结肠镜检查. 增液承气汤作为肠道准备用药, 玄
参、麦冬、生地滋阴生津; 大黄、芒硝软坚润

燥, 泻热通便. 五药共用既能增加肠道蠕动, 快
速通便, 又能弥补老年患者津液不足的缺点, 使
泻后身体不适症状减少. 令人不满之处在于有
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一过性腹胀, 偶见腹痛[28]. 
2.2.5 滑润性泻药: (1)液体石蜡为矿物油, 不被肠

道消化吸收, 产生滑润肠壁和软化粪便的作用, 
使粪便易于排出. 肠道准备效果差、时间长, 多
用于联合辅助用药; (2)甘油(glycerin)以50%浓度

的液体注入肛门, 由于高渗压刺激肠壁引起排

便反应, 并有局部润滑作用, 数分钟内引起排便. 
适用于儿童及老人. 

3  多种方法联合进行肠道准备的体会

近年临床上出现应用多种方法联合进行肠道准

备的研究, 如便秘患者应用番泻叶联合磷酸钠

或甘露醇等, 其效果明显优于单药口服[29], 以
及胶囊内镜中的甘露醇联合二甲硅油[30]、聚乙

二醇联合二甲硅油散[31]、单倍剂量磷酸钠盐口

服溶液联合西甲硅油乳剂[32]以及各种口服泻药

方法联合清洁灌肠等, 在提高清洁肠道效果、

减少不良反应的发生、降低肠道清洁费用等方

面取得了良好的效果, 其原因及机制归纳如下. 
3.1 降低泻药用量、减少药物不良反应 如莫沙

比利联合聚乙二醇[33]、低剂量聚乙二醇联合硫

酸镁[34], 低剂量聚乙二醇联合维生素C[35]、半剂

量的聚乙二醇联合番泻叶[36]、低剂量复方聚乙

二醇电解质散联合蓖麻油[37]等方案, 聚乙二醇的

清洁效果和安全性较为肯定, 但需要口服大量

溶液且口感较差, 可导致腹胀、腹痛、恶心等

不良反应, 通过加用胃肠动力药物(莫沙必利)、
高渗溶液(硫酸镁, 增加肠腔内液体量、刺激肠

蠕动)、润滑剂(蓖麻油, 润滑肠道促排空)、维

生素C(改善口感)、刺激肠蠕动药物(番泻叶)等
辅助用药, 即使应用低剂量聚乙二醇仍可达到

较好的肠道清洁效果, 并避免了大剂量用药及

大量口服液体的不良反应发生. 
3.2 协同作用, 提高清洁效果 如在胶囊内镜、

电子肠镜等检查中, 即使增加药物剂量, 仍无

法消除消化道内气泡的干扰, 而联合应用二甲

硅油、西甲硅油等消泡剂, 可明显提高肠道清

洁效果和疾病诊断率; 又如硫酸镁联合酚酞片

及口服补液盐 [38]、硫酸镁联和大承气汤合 [39], 
提示渗透性泻药与刺激性泻药联合具有一定的

协同效应, 从而增加清洁效果. 大承气汤等中

成药制剂除了能增加肠道蠕动、快速通便、弥

补老年患者津液不足等优势外, 另一项研究表

明其具有调整肠道菌群, 恢复肠道微生态平衡, 
增加机体定植抗力, 防治细菌易位和内毒素血

症等效果[40]. 
3.3 改善胃肠功能、提高机体耐受性 长期便秘

患者肠腔内存在大量干硬粪便, 应用泻药及口

服大量液体后易出现急性肠扩张、肠梗阻等并

发症, 而对于老幼体弱及合并有基础疾病患者, 
不能耐受大量液体和急性腹泻. 联合应用缓泻

剂(酚酞片、乳果糖)、润滑剂(石蜡油、甘油)、
胃肠动力(莫沙必利)药物可达到更好的肠道清

洁效果. 同样联合应用肠内营养液亦可明显改

善患者机体和肠道营养状况, 能降低不良事件

的发生且不影响肠道清洁度[41]. 
3.4 联合应用抗生素 国内多采用口服不吸收性

药物: 如庆大霉素、甲硝唑、链霉素、丁安卡

拉霉素、氨苄青霉素等抗生素. 主要目的是为

外科肠道手术减少肠道细菌或内毒素易位风

险, 控制肠源性感染, 有研究[42]表明, 大肠癌术

前联合应用非口服肠道抗生素对患者的术后的

肠道菌群影响小且对肠道功能恢复有一定的促

进作用. 而一项研究表明结直肠癌术前免抗生

素肠道准备并不增加患者术后感染性并发症的

发生[43]; 对于肠道手术前的肠道准备是否联合

使用抗生素进行干预及应用抗生素的方法目前

仍有争议.

4  结论

传统逆行灌肠法需与长时间的饮食控制相结

合、反复清洁效果不满意、操作繁琐、需长时

间暴露患者以及有反复刺激肿瘤增加其脱落细

胞转移种植的风险[44]. 传统肠道准备药物如硫

酸镁、番泻叶、甘露醇, 因价格便宜, 单独应

用在肠道清洁效果上无明显差异, 临床应用较

广泛[45], 而磷酸钠盐、聚乙二醇在肠道清洁、

不良反应及患者耐受及依从性均优于以上药

物[46]. 但是传统的肠道准备饮食干预会对糖尿

病、肿瘤及老年体弱患者带来代谢紊乱、耐受

力下降等并发症, 因此选择适当的肠内营养、

肠外营养支持是必要的. 对于有慢性便秘、肠

道狭窄可能及体质虚弱的老弱病患, 则应注意

预防严重不良反应, 并提高肠道准备的依从性; 
进行全结肠镜检或全消化道镜检者, 需要口服

泻药的顺行肠道清洁法; 为达到良好的肠道准

备效果, 具体方案的选择要根据患者肠道准备

的目的、相关检查治疗的要求以及患者自身体

质状况而综合考虑. 除了方案的选择以外, 运
动干预、营养支持以及心理护理等方法的应用

王龙, 等. 肠道准备用药的研究进展                   4097



WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-28|Volume 22|Issue 27|

4098               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年9月28日   第22卷   第27期 

也极大提高了患者的依从性, 并减少不良反应, 
是各种肠道清洁方案的有效辅助. 联合多种清

洁肠道方案, 可扬长避短, 发挥各个方案的优

势及协同作用, 达到更为良好的清洁效果, 同
时避免了各种不良反应, 个别方案可明显减少

肠道准备时间、费用, 并提高患者依从性、耐

受性. 最近Cristina等[47]的一项荟萃分析显示分

割剂量(即分次口服)方案亦显示了明显的优势. 
另一方面, 对于结肠镜检查前肠道准备失败者, 
多与呕吐、不完整的摄入量、便秘、应用安定

及抗抑郁药物等密切相关, 因此要加强对以上

因素的监控[48]. 总之, 是否充分的完成肠道准

备, 可通过服用泻药时间、大便的次数、水样

便中是否含有物质等进行预测[49]. 而对于各种

肠道准备的方案选择、具体方案持续时间的分

配、小剂量与大剂量泻药的对比以及多种方案

的联合应用等正在积极的研究之中[50], 其核心

要求均以减少不良反应、易于操作和患者接受

为目的. 
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■同行评价
本文紧密结合临
床, 有较强的临床
指导意义.
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 文献综述 REVIEW

黏蛋白与炎症性肠病关系的研究进展

赵美华, 龚 陈, 楼江明, 冯百岁

®

■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowl 
disease, IBD)是一
组反复发作的慢
性炎症性肠道疾
病, 其发病机制目
前尚不十分清楚. 
近年来, 肠黏膜屏
障损伤被认为是
IBD的主要病因 , 
越来越多的证据
表明黏蛋白作为
肠黏膜屏障的重
要组成成分参与
了该病的发生及
发展. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), which is 
characterized by chronic or recurrent relaps-
ing gastrointestinal inflammation, includes ul-
cerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD).
The precise etiology of IBD remains unclear. 
In recent years, intestinal mucosal injury is 
considered the leading cause of IBD, and a 
large body of evidence suggests that mucins 
are an important component of the intestinal 
mucosa barrier and participate in the occur-
rence and development of IBD. Understand-
ing the relationship between mucins and IBD 
can provide new avenues for the development 
of new treatments for this disease.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis)和克罗
恩病(Crohn's disease), 是一组反复发作的慢
性炎症性肠道疾病, 其发病机制目前尚不十
分清楚. 近年来, 肠黏膜屏障损伤被认为是
IBD的主要病因, 越来越多的证据表明黏蛋白
(mucin)作为肠黏膜屏障的重要组成成分参与
了该病的发生及发展. 了解黏蛋白与IBD的关
系, 将有利于进一步理解IBD的发病机制并为
治疗寻找新的方法.  

© 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: 黏蛋白是肠道黏液层的主要组成成

分, 肠道杯状细胞所分泌的黏蛋白构成了肠道的

两层黏液系统, 对肠道起润滑及保护作用. 外层

黏液为肠道微生物提供适宜的共生环境, 内层黏

液通过其紧密超微结构防止微生物渗入至肠道

上皮及隐窝, 有效地维持了肠道微生物-宿主动

态平衡.  
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克

罗恩病(Crohn's disease, CD), 是一组反复发作
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■研发前沿
黏蛋白是肠道黏
液层的主要组成
成分, 肠道杯状细
胞所分泌的黏蛋
白构成了肠道的
两层黏液系统, 对
肠道起润滑及保
护 作 用 ,  并 有 效
地维持了肠道微
生物-宿主动态平
衡. 了解黏蛋白与
IBD的关系, 将有
利于进一步理解
I B D 的发病机制
并为治疗寻找新
的方法.

的慢性炎症性肠道疾病, 其发病机制并不十分

清楚. 近年来, I B D的发病率在全球和我国均

有增加趋势, 其发病与环境、感染、遗传、免

疫等因素有关[1]. 越来越多的证据表明黏蛋白

(mucin)作为肠道黏液层的主要组成成分参与

了该病的发生及发展. 黏蛋白是肠道黏液层的

主要组成成分, 肠道杯状细胞所分泌的黏蛋白

构成了肠道的两层黏液系统[2], 对肠道起润滑

及保护作用. 本文仅就黏蛋白与IBD关系的研

究进展作一简要综述.  

1  黏蛋白的定义、分类及来源

黏蛋白是高度糖基化的糖蛋白 ,  其富含丝氨

酸、苏氨酸的蛋白骨架与多种O -型寡聚糖侧链

结合, 典型的寡聚糖链占成熟黏蛋白干重的70%
左右. 至今发现有21种黏蛋白基因(黏蛋白1-21), 
其中有15种表达于胃肠道的不同区域[1,3]. 根据

黏蛋白的结构及定位将其分为两类, 即分泌型

黏蛋白和膜结合型黏蛋白.  
分泌型黏蛋白包括5种寡聚体黏蛋白即

MUC2、MUC5AC、MUC5B、MUC6、MUC19
以及1种非寡聚体黏蛋白MUC7. 除MUC19外其

余四者均成串定位于染色体11P15.5[4,5]. 分泌型

黏蛋白表达于正常人体的整个消化道, MUC7表
达在口腔, 是唾液的主要组成成分[6]. MUC5AC和
MUC6是主要的胃黏蛋白, MUC5AC表达在上皮

细胞表面, MUC6表达在腺体结构[7,8]. MUC2主要

由肠道杯状细胞分泌, 在低位胃肠道广泛存在, 但
在健康结肠中表达最多. MUC5B较少表达于结肠

隐窝底部的杯状细胞的少量子集, 鼠类则没有[9].  
膜结合型黏蛋白即细胞表面黏蛋白 ,  依

靠跨膜区与细胞膜结合 ,  由9个黏蛋白基因

即M U C1 、M U C3A 、M U C3B 、M U C4 、

MUC12、MUC13、MUC15、MUC16、MUC17
编码而成. 其中MUC3A、MUC3B、MUC12、
M U C17 定位于7q22[1]. 不同类型的膜结合型

黏蛋白其表达的部位也不同 ,  例如在正常人

体, M U C1主要表达于胃, M U C3、M U C4、
MUC13、MUC17主要表达于肠道. 胃肠道的许

多区域有多种膜结合型黏蛋白表达. 他们有时

各表达于隐窝或绒毛的特异区域, 有时则共同

表达于某种细胞[10]. 膜结合型黏蛋白高表达于肠

上皮细胞, 在杯状细胞表达较少.  

2  黏蛋白与肠道黏液层及肠黏膜屏障

肠黏膜屏障是指将肠腔内细菌、食物抗原等物

质与肠黏膜固有层免疫细胞隔离以避免固有层

内免疫细胞激活的肠黏膜结构, 主要由肠黏膜表

面的黏液层、上皮细胞层、黏膜基底层构成[11]. 
肠道黏液层是抵御外界病原体的第一道防线, 是
机体固有免疫的重要组成部分, 他可以允许肠腔

内的小分子物质通过并到达上皮细胞, 但阻止肠

道细菌并减慢大分子量病毒的通过[12].  
黏蛋白是肠道黏液层的主要组成成分, 由

杯状细胞产生, 与水结合成黏液(mucus), 覆盖在

上皮游离面, 起润滑和保护上皮的作用. 正常情

况下, 人类的结直肠中主要黏蛋白为MUC1、
MUC2、MUC3A、MUC3B、MUC4、MUC13
和MUC17, 其中MUC2是肠道黏液层的主要组

成成分. MUC1、MUC3A、MUC3B、MUC4、
MUC13和MUC17是膜结合型黏蛋白, 参与细胞

信号传导、黏附、生长及免疫调节. 黏蛋白携

带大量复杂的O -型寡聚糖链, 这些寡聚糖链紧

密围绕着多肽且对黏蛋白丝状结构形成及其生

物学功能有关键作用. 很大程度上, 黏蛋白糖基

化的程度决定了黏膜保护程度[10,13]. 结肠黏液层

分为两层, 内黏液层是一个由杯状细胞分泌的

MUC2黏蛋白形成的锚定层以过滤细菌. 内黏液

层之后可转化为外黏液层, 肠道共生菌可进入

外黏液层并利用大量黏蛋白的多糖成分进行繁

殖[14]. 无菌动物体内拥有相同的系统, 相关证据

表明机体的内源性蛋白酶水解过程控制着内黏

层向外黏液层的转化.  

3  黏蛋白与炎症性肠病

3.1 炎症性肠病时黏蛋白的变化

3.1.1 CD时黏蛋白的变化: 研究表明CD组的黏

液层比对照组更厚, 可能与对应的杯状细胞增

生有关[15]. 寡聚糖链长度减少了50%, 但是唾液

酸化作用增加[16,17]. CD时可检测到的MUC2蛋
白增加, 并不能说明MUC2的合成增加, 而有可

能是转录后硫化作用和糖基化反应减少造成的. 
CD最终表现是黏蛋白凝胶黏弹性改变和屏障功

能减弱.  
1991年Prindiville等[18]利用黏蛋白定向单克

隆抗体做出的定量差异描述出了CD患者体内杯

状细胞的异质性. 肉眼看, CD患者正常回肠黏

膜表现可能与对照组黏蛋白表型一致[19]. 然而, 
有些研究组发现CD患者无论是炎症性黏膜还

是非炎症性黏膜都有MUC3、MUC4、MUC5B 
mRNA表达减少(MUC1 mRNA仅在炎症性回肠
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黏膜减少)[20]. 在活动性CD患者的回肠黏膜内有

MUC5AC和MUC6表达(正常情况下仅二者均局

限于胃黏膜)及显著的MUC2缺乏. 这些胃化生细

胞被归纳为溃疡相关细胞系谱, 他除了表达胃黏

蛋白还能表达多肽(如表皮生长因子和三叶肽家

族), 参与黏膜修复及溃疡愈合. 溃疡相关细胞系

与肠道特异性转录因子CDX-2表达减少及转录

生长因子PDX-1有关, 从而调节胃黏膜生长.  
CD在同胞及双胞胎之间的患病率高度一

致提示遗传病因的存在. 全基因组关联研究已

经确认CD有71个敏感位基因位点[21]. Kyo等[22]

已经证明MUC3A细胞质C末端的单核苷酸包

括酪氨酸残基在内的多态性, 与CD病易感性有

关. MUC1和MUC2的等位基因多态性也与CD
有关[23,24].  
3.1.2 UC时黏蛋白的变化: 与CD不同, UC时杯状

细胞耗竭故缺乏肠道黏蛋白. UC时经常有杯状

细胞减少. 杯状细胞需要持续产生大量的MUC2
蛋白, UC时MUC2合成减少. 这种减少与杯状细

胞膜缩小及组织学的杯状细胞耗竭有关[25]. O -
型聚糖通常占黏蛋白质量的80%, 且O -聚糖的

改变会导致黏液屏障失去功能. 有研究最近证

明活动性UC的MUC2的上调唾液酸转移酶的

剖面的异常糖基化, 导致MUC2的唾液酸化syl-
GalNAc-S/T增加, 及较小聚糖的产生, 这与疾病

活动性高度相关, 恢复期患者与健康对照组有

相似的糖基化模式[26]. An等[27]设计一种缺乏core 
3 O -型聚糖合成必须的core 3-β1,3-N -乙酰葡糖

胺转移酶的鼠模型. 这些鼠表现出Muc2蛋白减

少, 肠道通透性增加, 并且易患结肠炎和结直肠

癌. 同样也证明上皮特异性core 1 O -型聚糖缺失

鼠能发展为类似UC的自发性结肠炎, 提示一个

可能的因果相关作用. 在一些UC患者体内可检

测到缺失core 1 O -型聚糖的上皮细胞暴露一个

Tn抗原. Core 1 O -型聚糖缺失和TN抗原的出现

与core 1 O -型聚糖合成的分子伴侣Cosmc (core 
1β3Gal-T-specific molecular chaperone)基因突变

有关[28]. 
与正常结肠一样, MUC2是UC的主要分泌型

黏蛋白. 在活动性UC, MUC2产生及分泌减少, 但
其在黏液凝胶中的比例不变. 重症UC时, MUC1
表达减少, 但mRNA和蛋白表达增加[29]. 活动性

UC时MUC17表达减少[30], MUC3表达数量不变, 
MUC13表达增加. MUC4同样表达增加, 特别是

在UC癌变过程中, 增加更为明显[31]. 像CD一样, 

MUC5AC异常表达也可以在UC中被观察到[32].  
基因组连锁分析确认有49个CD的易感基因

位点[33]. MUC3A等位基因的纯合子和杂合子中

有51 bp重复单位改变, 显著增加了UC风险[34]. 这
些突变的MUC3A是未糖基化和未硫酸化的, 易
被细菌蛋白酶降解. 有趣的是, 编码MUC3A(同
样还有MUC3B、MUC12、MUC17)的7q22号染

色体被确认是IBD的易感基因座[34]. MUC2的等

位基因已经使用UC患者的血清进行了研究; 但
是, 等位基因的长度未发现有任何差异.  
3.2 炎症性肠病相关因素与黏蛋白的关系

3.2.1 微生物及其产物与黏蛋白: 微生物及其

产物可通过改变黏蛋白的合成及分泌, 或者改

变黏蛋白的生化成分或者黏蛋白降解来调节

黏蛋白产量. 例如, 体外实验证明, 益生菌如乳

酸杆菌, 可能通过增加分泌型和膜结合型黏蛋

白的产量来限制病原体感染[35]. Bry等[36]已经

证明共生菌如多型拟杆菌在体外能特异性地

诱导α-1,2-岩藻糖转移酶表达, 接种于无菌小

鼠, 导致岩藻糖化黏蛋白的产生, 他们可作为

细菌的能量来源. 革兰阴性细菌细胞壁成分脂

多糖(lipopolysaccharide, LPS)可以上调人类

H T29-M T X结肠肿瘤细胞及鼠衍生胆管上皮

细胞分泌型黏蛋白产量[37-39]. 已经证明铜绿假

单胞菌来源的LPS可以通过HM3结肠癌细胞内

的Src依赖性Ras-MAPK-pp90rsk通路激活NF-
KB从而上调人类MUC2基因转录[38]. 溶组织阿

米巴可以通过一个蛋白激酶途径触发LS174T
结肠细胞系内黏蛋白的释放; 大肠埃希菌来源

的LPS可以增加黏蛋白性NCIH292上皮细胞的

MUC2和MUC5AC的表达. 与此相反, 艰难梭状

芽孢杆菌毒素A加入到H T29结肠细胞内后可

抑制黏蛋白释放, 幽门螺旋杆菌来源的LPS在
体外实验中通过激活cPLA-2同样可以在胃上

皮细胞抑制黏蛋白产生[38]. 体外实验幽门螺杆

菌感染进程中, MUC5AC和MUC6在胃表达减

少, MUC2表达增加[40,41]. MUC6可显示抗菌活

性; 因此, 黏蛋白的下调提示存在某种机制即病

原体可调节黏液屏障从而使其自身生存成为可

能. 幽门螺杆菌分泌的硫酸酯酶可以降解硫酸

化的黏蛋白, 从而允许细菌进入黏液凝胶[42]. 幽
门螺杆菌根除后, 黏液层流变学回复正常. 微
生物对黏蛋白的调节因此呈现出一个有趣的画

面, 即在黏膜微环境内同时存在宿主防御与微

生物侵袭: 微生物产物导致黏蛋白合成和分泌
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■创新盘点
在介绍黏蛋白基
本概念、结构及
其与肠黏膜屏障
关系的基础上, 重
点阐述了 I B D 时
黏蛋白的变化情
况及其与 I B D 发
生、发展的关系, 
同时指出目前研
究的不完善之处.

增加, 最终使黏液屏障增强从而保证微生物与

黏膜相隔离.  
硫酸化和唾液酸化在黏蛋白抵抗细菌降解

方面有重要作用. 大约1%的正常结肠细菌分泌

能够降解黏蛋白寡聚糖的糖苷酶和硫酸酯酶, 
从而允许肠内菌丛利用黏蛋白的碳水化合物作

为能量来源. 在健康对照组, 黏蛋白降解与其持

续合成相平衡. 正常情况下, 细菌可出现在外黏

液层但是不能进入内黏液层[14]. 在葡聚糖硫酸钠

(dextran sulfate sodium, DSS)结肠炎模型中, 细
菌可渗入内黏液层并到达结肠上皮. 这说明内

黏液层的黏蛋白渗透性改变后伴随的细菌定植

是结肠炎发展的早期步骤[43].  
在IBD, 即使没有急性炎症, 黏膜相关的细

菌总数也是增加的. Png等[44]最近确认活泼瘤胃

球菌是CD的主要黏液溶解性细菌. IBD时黏液

溶解性细菌(如Akkermansia muciniphila )较健康

对照组减少. 这说明这种细菌与保护性或者抗

炎作用有关, 但是IBD患者则缺失. 与CD和非

IBD对照组相比, UC的主要黏液溶解性细菌是

瘤胃球菌属[44]. 如上所述, 黏蛋白的硫酸化可以

抵制细菌酶分解黏液层. 但是一些致命性细菌

可分泌硫酸酯酶去除硫酸酯, 从而使黏蛋白分

子易于被细菌糖苷酶降解. UC时细菌硫酸酯酶

活性增加, 特别是疾病活动期. 硫酸酯酶活性反

映疾病的活动度[45].  
3.2.2 细胞因子等与黏蛋白: 许多炎症因子, 包
括细胞因子、氧化剂和蛋白酶等 ,  也能调节

黏蛋白的表达 .  免疫防御反应时 ,  T辅助细胞

(T H1、T H2、T H17)产生的细胞因子可通过

JAK/信号传导与转录激活因子(signal transduc-
er and activator of transcription, STAT)通路调

节黏蛋白产量从而影响杯状细胞, 也能通过诱

导转录因子SAM包括Ets转录因子(SAM point-
ed domain containing Ets trnscription factor, SP-
DEF)来影响杯状细胞分化. 大量炎症细胞因子, 
比如白介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、IL-4, 
IL-6、TGF-β、IL-9、IL-13、IFN-γ和TNF-α, 
已经被证明能促进体外培养的上皮细胞内黏

蛋白的表达[37]. 在体外, 炎症细胞, 特别是CD4+ 

T细胞激活核转录因子κB(nuclear factor kappa 
B, NF-κB)诱导细胞因子IL-4、IL-13、IL-9和
TNF-α促进黏蛋白合成. NF-κB因为可提高促

炎症性基因(如IL-1β、IL-6、IFN-α和TNF-α )
的表达而被认为对炎症有中心性作用, 在IBD

时显著被诱导. NF-κB依赖性分泌型黏蛋白和

膜结合型黏蛋白表达的诱导被认为可加强黏液

屏障性和保护上皮层. 膜结合型黏蛋白MUC1/
Muc1被报道可激活NF-κB通路, 但是相反数据

也有报道. MUC1羧基末端被证明在肿瘤细胞

内通过直接结合IKKβ和IKKγ, 最终导致IKBα
的磷酸化和降解[46]. 然而, 其他研究组已经证明

Muc1/MUC1通过TLR配体抑制NF-κB活化[47], 
进一步敲除人类胃腺癌细胞内的MUC1可导致

IKBα的磷酸化, 并增加NF-κB转录因子的核易

位[48]. 这方面目前仍需进一步研究.  
3.2.3 免疫因素对黏蛋白的调节: 细胞免疫和体

液免疫均在IBD发病机制中有重要作用. IBD患

者体内有许多抗体, 有的抗体可直接作用于脱落

细胞抗原. UC患者血清内存在抗-S(分泌型黏蛋

白)和抗-M(膜结合型黏蛋白)抗体, 但在CD组、

感染性结肠炎及健康对照组则没有[49]. MUC1是
第一个被描述的脱落细胞抗原. 抗-MUC1抗体主

要针对MUC1核心蛋白的串联重复区域, 目前已

经在UC患者血清中检测到抗MUC-1抗体[50].  
Nishida等[51]最近证明在TH1和TH2结肠炎

鼠模型中, MUC1可调节TH17型免疫反应. TH17
细胞因子可刺激MUC1的生成, MUC1反过来下

调TH17应答从而抑制炎症. 这个负反馈调节被

打破后将会与MUC/TCR双敲除模型鼠一样产

生TH17性结肠炎.  
3.2.4 其他环境因素与黏蛋白: 吸烟是UC很重

要的流行病学病因. 作为烟草的主要成分, 尼
古丁主要通过I L-8、I L-1β、I L-2、I L-10和
TNF-α介导对黏蛋白产生保护性作用. UC时经

注射皮尼古丁不影响黏蛋白基因转录但会增加

结肠黏液[52].  
3.2.5 寄生虫与黏蛋白: 寄生虫对肠道杯状细胞

及黏蛋白的影响已经被很好地研究. 在急性感

染位点, 巴西钩虫和旋毛型线虫可通过TH2免疫

反应引起杯状细胞增生并使黏蛋白分泌增加[53]. 
在鼠模型中, 鼠鞭毛线虫能引起MUC2产量增

加, 但是MUC2缺失鼠线虫驱逐显著延迟[54]. 而
且, 鼠鞭虫可引起感染小鼠的MUC5AC在盲肠

内的新表达, 并且对线虫驱逐有重要作用[55].  

4  结论

由肠道杯状细胞所分泌的黏蛋白构成了肠道的

两层黏液系统, 对肠道起润滑及保护作用. 外层

黏液为肠道微生物提供适宜的共生环境, 内层
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黏液通过其紧密超微结构防止微生物渗入至肠

道上皮及隐窝, 有效地维持了肠道微生物-宿主

动态平衡. 尽管目前对黏蛋白有了进一步的了

解, 但其复杂的结构及与肠道疾病(如IBD)的具

体关系仍不十分清楚, 期望有更多新的发现为

新的治疗方法的研究提供帮助.  
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■背景资料
幽门螺杆菌(He-
licobacter pylori , 
H. pylori )虽被世
界卫生组织定为
第1类致癌因子 ,
对慢性胃炎、消
化性溃疡、胃癌
及胃黏膜相关性
淋巴瘤的致病作
用 也 已 被 公 认 ,
但对胃食管反流
病(gastroesopha-
geal reflux disease, 
GERD)的影响仍
是消化学界颇具
争议的话题. 截止
到目前, 许多研究
结果仍不一致, 本
文收集国内外大
量研究, 探讨二者
相关性. 
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Abstract
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a 
common chronic disease of the digestive system. 
In recent years, due to the better understanding 
of Helicobacter pylori (H. pylori) and the wide clin-
ical application of proton pump inhibitors, the 
rate of H. pylori infection is declining, while the 
incidence of GERD is increasing. This phenom-
enon suggests a possible relationship between 
H. pylori infection and the incidence of GERD. 
The pathogenesis of GERD is related to the dys-
function of the protective esophageal barrier, 
esophageal motility, gastric acidity and gastric 
emptying, and H. pylori infection may affect 
these factors to exert an impact on the incidence 
of GERD.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
G E R D)是消化系统常见的慢性疾病 .  近些
年随着对幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
p y l o r i )认识的深入和质子泵抑制剂在临床
广泛应用, H. pylori 感染呈下降趋势, 而同时
GERD发生率呈明显上升趋势, 这一现象使得
H. pylori感染与GERD之间的关系成了消化学
界颇具争议的话题. GERD的发生与食管的保
护屏障、食管的动力、胃内酸度以及胃的排
空有关, H. pylori感染可能会作用上述因素对
GERD产生影响.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃食管反流病; 幽门螺杆菌; 萎缩性胃炎

核心提示: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori )感
染可能通过降低胃内酸度、提高食管下括约

肌压力、增强质子泵抑制剂的抑酸效果、降

低食管黏膜对胃酸的敏感性、延迟胃排空、

抑制胃促生长素分泌等机制对胃食管反流病

(gastroesophageal reflux disease)产生影响.

张元森, 张海蓉. 幽门螺杆菌感染对胃食管反流病的影响. 世界

华人消化杂志  2014; 22(27): 4107-4112  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4107.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i27.4107

0  引言

胃、十二指肠内容物反流入食管引起烧心等

症状, 称为胃食管反流病(gastroesophageal re-
flux disease, GERD)[1,2]. GERD在西方国家比

较常见 [3-5], 但有研究 [6]指出, 亚洲地区GERD
的发病率成上升趋势. GERD是一种长期、慢
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■研发前沿
目前国内外的大
部 分 研 究 提 示 , 
H. pylori 感染对
G E R D 的发生、
发展起保护作用,
但这种观点并未
达 成 共 识 ,  故 对
感染H. pylori 的
GERD患者而言 , 
是否予以根除H. 
pylori 治疗的看法
不一, 对其深入的
研究必将在临床
上产生积极的指
导作用.

性、易反复、疗效不佳、需要消耗大量医疗

资源的难治性疾病, 其典型的反流、烧心等症

状及相关的诸如胸骨后疼痛等食管外症状, 严
重影响患者健康状况和生活质量, 加重了患者

经济负担[7]. 而幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylor i )对慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌及

胃黏膜相关性淋巴瘤的致病作用已经得到公

认[8-11], 但对GERD的影响尚存在争议. 截止到

目前许多研究结果仍不一致, H. pylori感染与

GERD究竟存在怎样的相关性. 本文就其研究

现状作一综述.

1  H. pylori 感染对GERD的作用机制

GERD是由多种因素造成以食管下括约肌(lower 
esophageal sphincter, LES)功能障碍为主的食

管动力障碍性疾病, 直接损伤因素有胃酸、胃

蛋白酶及胆汁(非结合胆盐和胰酶)等反流物[2]. 
GERD发生与食管的保护屏障、食管的动力、

胃内酸度以及胃的排空有关, H. pylori感染可能

会作用于上述因素对GERD产生影响.
1.1 H. pylori 感染可降低胃内酸度 GERD发生

与胃酸分泌相对或绝对过多有关, H. pylori感
染可通过一系列途径影响胃酸分泌, 以致胃酸

分泌成为H. pylori感染与GERD之间相互关系

的纽带.
1.1.1 H. pylori 通过产氨减低胃内酸度: 胃内酸

度较大, 一般细菌难以存活, 而H. pylori能产生

大量尿素酶, 使之在胃内定植、生存和致病. H. 
pylori的尿素酶能水解尿素产生氨和氨基甲酸, 
氨基甲酸随后又自然降解成另一分子氨和碳酸

(NH2COOH+H2O→NH3+H2CO3), 释放碳酸和2
分子的氨, 氨的电离常数(pKa)值为9.1, 是强有

力的中和物质(2NH3+2H2O    2NH4
++2OH-), 中

和周围的胃酸(H++OH-    H2O)[12], 升高胃内pH
值, 减少对食管黏膜损害. 根除H. pylori就失去

了氨的中和作用, 胃内酸度增加, 易发生胃食管

反流, Hamada等[13]通过动物实验证实氨可以阻

止反流性食管炎的发展, 并指出根除H. pylori
后氨浓度下降可能会促成反流性食管炎.
1.1.2 H. pylor i 通过引起萎缩性胃炎降低胃内

酸度: H. pylori感染炎症累及胃体(壁细胞), 引
起胃黏膜萎缩而导致胃酸分泌下降, 减少了胃

酸对胃蛋白酶原的激活, 进而减轻反流物对食

管的腐蚀作用, 对GERD起到保护作用. Veijola
等[14]发现H. pylori感染导致胃体胃炎可使得胃

酸分泌减少. 另有Souza等[15]研究表明H. pylori
感染导致的萎缩性胃炎, 会减轻反流症状.
1.1.3 H. pylori通过抑制质子泵活性减少胃酸分

泌: Ootsubo等[16]的动物实验研究发现在大鼠腹

膜腔内给予H. pylori所含的脂多糖, 明显抑制胃

酸分泌. H. pylori所含的脂多糖及其产生具有

抑制壁细胞质子泵活性的脂肪酸, 可抑制H+/K+ 
ATP酶表达, 从而降低胃酸分泌.
1.1.4 其他因素与胃酸分泌的关系: H. pylori感染

可促进一氧化氮合成酶的表达及具有抑制胃酸

分泌作用的一氧化氮的释放. 另外可产生组胺

并诱导产生白介素1β(interleukin 1β, IL-1β)和肿

瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, TNF-α), 这
些物质都具有抑制胃酸分泌作用[17]. 
1.2 H. pylori 感染可提高食管下括约肌压力 一
过性食管括约肌松弛(transit LES relaxation, 
TLESR)是GERD主要发生机制之一, 胃窦部H. 
pylori感染可影响胃底、贲门的迷走神经受体兴

奋性, 使血清胃泌素增高, 胃泌素具有升高LES
压力作用[18], 减少胃酸及内容物反流, 从而保护

食管黏膜. 另外, H. pylori的感染尚可引起大量

炎症介质的释放, 如TNF、IL-8等能直接作用于

G细胞, 促使G细胞分泌大量胃泌素[19], 从而提高

LES压力.
1.3 H. pylori 感染可使质子泵抑制剂的抑酸效

果增强 Gill等[20]发现抑酸剂对壁细胞抑制作用

可因H. pylor i存在而增强. 亦有学者[21,22]支持

H. pylori感染可增强质子泵抑制剂抑酸效果的

观点. 另有研究发现[23], 在同等治疗条件下, H. 
pylori阳性的GERD患者比H. pylori阴性患者抑

酸治疗效果更好. 因此, 从治疗效果考虑, 不应

对H. pylori阳性的GERD进行根除治疗. 关于H. 
pylori可以提高质子泵抑制剂的抑酸效果机制尚

未清楚, 有以下几种可能: (1)氨影响了在质子泵

抑制剂治疗期间的胃内pH; (2)抑酸治疗导致H. 
pylori在胃内的再分布, 伴随着胃窦炎好转而胃

体炎恶化, 从而泌酸减少, 结果是抑酸效果提高; 
(3)H. pylori可能增强质子泵抑制剂对壁细胞及

H+/K+ ATP酶抑制作用.
1.4 降低食管黏膜对胃酸的敏感性 H. pylori感染

后会产生及分泌一些炎症介质, 从而影响食管

黏膜对胃酸的敏感性[24]. 亦有研究[25]对感染H. 
pylori的GERD患者标记IL-1β及IL-1RN, 发现促

炎基因能预防严重GERD的病情进展.
1.5 H. pylori 感染与胃排空延迟 H. pylori感染

WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-28|Volume 22|Issue 27|
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可导致胃炎甚至是萎缩性胃炎, 以及胃十二指

溃疡等消化性疾病 ,  这些因素均可使胃内容

物滞留而延迟胃排空, 增加反流机会. 另外胃

排空延迟使胃长时间保持充盈、胃内容物增

多、胃内压增加, 易发生GERD. Okumura等[26]

在予以大鼠腹腔内注射提取自H. pylori的脂多

糖, 发现大鼠的餐液刺激所致胃排空受到明显

的抑制.
1.6 H. pylori感染与胃促生长素 胃促生长素(又
名胃饥饿素)能促进胃酸分泌和胃肠动力, 使得

摄食增加和食欲增强[27], 最终可能导致肥胖, 肥
胖即为GERD的危险因素之一[28-30]. 有研究[31]

表明H. pylori感染患者中胃促生长素水平较低. 
Yang等[32]对感染H. pylori的儿童进行H. pylori根
除治疗后发现, 促生长素分泌增加. 基于以上研

究资料, H. pylori感染可能通过抑制胃促生长素

分泌对GERD起到保护作用.

2  H. pylori 感染存在与GERD的流行病学证据 

由于种族、环境和区域分布不同, GERD患者

中H. pylori感染率存在较大差异. 陶堤堤等[33]

综合分析了近20多年间H. py lo r i 与GERD关

系的病例对照研究 ,  以G E R D组与对照组的

H. py lo r i阳性数的OR值为效应指标, GERD
组 (2160例 )感染率为37.64%, 对照组 (2728
例)感染率为51.91%, 经Meta分析(OR = 0.55, 
95%CI: 0.43-0.72), 研究结果表明感染H. pylori
与GERD的发生有关. Chourasia等[34]研究显示, 
相比感染H. pylori的患者, 未感染H. pylori更容

易发生反流性食管炎. 另有多项研究[35-38]表明

H. pylori感染与反流性食管炎呈负相关. 以致

后来有学者[39,40]认为H. pylori在GERD的发生

中可能有一定的保护作用, 根除H. pylori可能

成为GERD的危险因素.
但也有研究报道H. pylori感染与GERD无

关. Pieramico等[41]观察了122例GERD患者和健

康的志愿者, 发现二者的感染率分别为41%和

38%, 二者之间无显著的差异. Scarpa等[42]对意大

利东北部地区的研究结果显示, H. pylori感染与

GERD的发生无关. 

3  H. pylori 根除治疗后GERD的进展 

经检查确定为H. pylori阳性的患者是否都需要

接受H. pylori根除治疗? 2003年我国H. pylori
科研协作组在安徽桐城召开会议达成共识(表

1)[43], 认为有些疾病必须根除H. pylori , 包括H. 
pylori阳性的消化性溃疡、早期胃癌术后、胃

黏膜相关淋巴组织淋巴瘤、明显异常的慢性

胃炎者, 并提出支持GERD患者根除H. pylori . 
而后2007年于江西庐山召开了第三次全国H. 
pylori共识会议. 全国60多位专家对H. pylori感
染的若干问题达成了新的共识(表2). 将CERD
从根除H. pylori的适应证中删除, 认为根除H. 
pylori并不是为了治疗GERD, 故将CERD列入

根除H. pylori的适应证中不符合逻辑[43]. 2012
年江西井冈山第四次全国H. pylori感染处理共

识报告(表3)[44]认为, 虽然胃体胃炎患者根除H. 
pylori以致胃酸从低酸状态恢复至正常(胃酸分

泌增加), 可能会增加发生GERD的危险性, 但不

根除H. pylori长期的质子泵抑制剂治疗会增加

发生胃癌的风险. 二者权衡, 故长期服用质子泵

抑制剂者应根除H. pylori . 至于H. pylori感染与

GERD的相关性, Ashktorab等[40]发现二者存在

负相关. 亦有H. pylori根除术后GERD发病率及

复发率增加的研究. 
3.1 H. pylori根除治疗后GERD发病率增加 Nam
等[45]研究发现根治H. pylori会促成反流性食管

炎的发生. Hirata等[8]在对感染H. pylori的GERD
患者予以H. pylori根除治疗后, 症状加重. 基于

以上研究资料, 根除H. pylori后GERD的发病率

增加以及症状加重, 为感染H. pylori对GERD可

能起保护作用提供了证据.
3.2 H. pylori 根除治疗后GERD复发率增加 Wu
等[46]对236例GERD患者根除H. pylor i的随机

对照试验中, 其中实验组113例H. py lor i阳性

患者用奥美拉唑三联治疗, 对照组予以安慰抗

生素, 结果实验组H. py lor i根除率为98%, 对
照组为3.9%; 实验组15例(28.3%)、对照组8
例(15.7%)GERD治疗失败; 至12 mo时实验组

GERD治疗失败率上升至43.2%, 而对照组为

21.1%(P  = 0.04). 结论认为H. pylori根除引起

较多的GERD复发.
3.3 H. pylori根除治疗与GERD无相关 Yaghoobi
等[47]对消化不良患者进行H. pylori根除治疗, 结
果显示H. pylori根除后并没有增加GERD的发病

风险. Saad等[48]的一篇纳入10篇随机对照试验的

Meta分析则从症状和内镜诊断等角度支持根治

H. pylori不会对GERD产生影响. 
另外, 东、西方国家的相关研究报道也存在

差异. 在对东方国家(中国、日本、韩国)的研究
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■创新盘点
H. pylori并不是作
为一种“新”的
微生物感染人体. 
从H. pylori 的发
现至今已有100余
年, 长久的感染史
表明H. pylori可能
与人体达成某种
共生关系, 而不是
单纯的病原体.



表明, 根除H. pylori可能会增加GERD发生危险

性[45,49,50]; 但在西方国家, 根除H. pylori与GERD
发生、发展无关[48,51]. 以上对H. pylor i根除后

GERD的发生报道不一致, 可能与GERD的发生

机制及病例的选择、药物有关.

4  结论

H. pylori感染对GERD的影响可能与降低胃内

酸度、提高食管下括约肌压力、增强质子泵抑

制剂的抑酸效果、降低食管黏膜对胃酸的敏感

性、延迟胃排空、抑制胃促生长素分泌等有

关. 但亦有部分研究表明H. pylori感染对GERD
无影响. 所以H. pylori与GERD的关系, 仍需更

多研究和实验来说明. 另外, H. pylor i虽被世

界卫生组织定为第1类致癌因子, 根除H. pylori
能降低消化性溃疡及胃癌的发生也得到证实, 

但根除H. pylori后引起GERD的发生率和复发

率增加也值得我们引起注意. H. pylori并不是

作为一种“新”的微生物感染人体. 相反, H. 
pylori的感染追溯到100多年前. 这样一个长久

的感染史表明H. pylori可能与人体达成某种共

生关系, 而不是单纯的病原体. 因此在临床工作

中, 就H. pylori根除问题, 我们需认真分析评价

不同情况, 另可参考第四次全国H. pylori感染

处理共识报告 [44]以及马斯特里赫特Ⅳ/佛罗伦

萨共识报告[52], 考虑各方面, 权衡利弊, 以协助

临床采取最佳治疗方案.
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表 2 2007年庐山共识H. pylori 根除适应证[43]

H. pylori 阳性疾病 必须 支持

消化性溃疡 √

早期胃癌术后 √

胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤 √

慢性胃炎伴胃黏膜萎缩、糜烂 √

计划长期使用非甾体抗炎药 √

慢性胃炎伴消化不良症状 √

不明原因缺铁性贫血 √

胃癌家族史 √

个人强烈要求治疗者 √

其他H. pylori相关胃病 √

特发血小板减少性紫癫 √

     

表 3 2012年井冈山共识H. pylori 根除适应证[44]

H. pylori 阳性疾病 强烈推荐 推荐

消化性溃疡 √

胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤 √

慢性胃炎伴消化不良症状 √

慢性胃炎伴胃黏膜萎缩、糜烂 √

早期胃癌术后 √

长期服用质子泵抑制剂 √

胃癌家族史 √

计划长期使用非甾体抗炎药 √

不明原因缺铁性贫血 √

特发血小板减少性紫癫 √

其他H. pylori相关胃病 √

个人要求治疗 √

H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表 1 2003年桐城共识H. pylori 根除适应证[43]

H. pylori 阳性疾病 必须 支持 不明确

消化性溃疡 √

早期胃癌术后 √

胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤 √

明显异常的慢性胃炎 √

计划长期使用非甾体抗炎药 √

部分功能消化不良 √

胃食管反流病 √

胃癌家族史 √

个人强烈要求治疗者 √

胃肠道外疾病 √

H. pylori : 幽门螺杆菌.

■应用要点
通过探讨H. pylori
感染对 G E R D 的
影响, 以针对感染
H. pylori 的GERD
患者是否需要根
除治疗问题, 为临
床医生提供参考, 
以协助临床采取
最佳治疗方案.
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■名词解释
食管下括约肌: 为
食管末端长约3-4 
c m 的 环 形 肌 束 . 
正常人静息时食
管下括约肌压力
为10-30 mmHg, 
比胃内压高, 成为
阻止胃内容物逆
流入食管的屏障. 
如食管下括约肌
压力<6 mmHg易
导致反流.
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■同行评价
H. pylori 感染与
G E R D 的关系一
直存争议, 本文重
点归纳了H. pylori
感染对 G E R D 的
影响机制, 另外提
及根除H. pylori
对 G E R D 发生的
风险. 从争论点出
发 ,  探 讨 影 响 机
制, 引出临床感染
H. pylori 的GERD
患者的根除问题.
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ConA与S-100分别诱导的自身免疫性肝炎动物模型的
建立

伍银银, 许瑞蕊, 张 洁, 周 璐, 王邦茂
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■背景资料
因为有人认为现
在研究自身免疫
性肝炎使用S-100
模型不合适, 但国
内外并没有明确
的文献表示, 因此
我们想借此实验
证实一下这个模
型的实用性. 
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Abstract
AIM: To establish two autoimmune hepatitis 
(AIH) mouse models by injection of concanaval-
in A (ConA) and syngeneic S-100, respectively, 
and to compare the two models. 

METHODS: Female Balb/C mice received in-
jection of ConA (15 mg/kg) through the tail 
vein, whereas control mice were injected with 
equal volume of sodium chloride. At 6, 12, 24 
and 48 h after injection, blood and liver sam-
ples were taken. In addition, female C57BL/6 
mice were given syngeneic S-100 emulsified 
with equal volume of Freund’s complete ad-
juvant (CFA) by peritoneal injection at the 
1st and 7th day, and the mixture of sodium 

chloride and CFA were given to control mice. 
Blood and liver samples were taken 4 wk 
later. Serum levels of alanine transaminase 
(ALT) and aspartate aminotransferase (AST) 
were tested using an automatic biochemistry 
analyzer. Liver pathological changes were 
observed after hematoxylin and eosin (HE) 
staining. 

RESULTS: Serum levels of ALT and AST in-
creased significantly 6 h after ConA injection 
and reached the peak at 12 h in comparison 
with the control group. The peak values of 
ALT and AST were significantly higher than 
those in the control group (ALT: 1603.40 U/L 
± 461.24 U/L vs 66.25 U/L ± 18.66 U/L, AST: 
1877.20 U/L ± 623.23 U/L vs 159.50 U/L ± 
29.22 U/L, P < 0.01). Liver tissue showed mild 
congestion, infiltration of few inflammatory 
cells and hepatocyte degeneration 6 h after 
ConA injection. Degeneration and necrosis of 
hepatocytes and inflammatory cell infiltra-
tion became more significant and part of liver 
lobules disappeared at 24 h. Serum levels of 
ALT and AST in mice injected with syngeneic 
S-100 were significantly higher than those in 
the controls (ALT: 156.80 U/L ± 52.86 U/L 
vs 29.90 U/L ± 8.43 U/L; AST: 317.80 U/L ± 
105.80 U/L vs 146.40 U/L ± 30.61 U/L, P < 
0.01). The liver cells were arranged irregular-
ly, and local necrosis and massive inflamma-
tory cell infiltration were observed in model 
mice. 

CONCLUSION: Animal models created with 
S-100 or ConA can be both used as AIH models. 
ConA model showed an acute course, while 
S-100 model showed a chronic course. They can 
be used in different experiments. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: AIH; ConA; S-100; Balb/C mice; C57BL/6 
mice
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■研发前沿
自身免疫性肝炎
的发病机制目前
的矛头指向了固
有免疫, 我们想借
此研究做一个抛
砖引玉的作用, 后
续相关实验将借
S-100模型进行.

W u  Y Y ,  X u  R R ,  Z h a n g  J ,  Z h o u  L ,  W a n g  B M . 
Establishment of two mouse models of autoimmune 
hepatitis induced by concanavalin A and S-100. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(27): 4113-4118  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4113.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i27.4113

摘要
目的: 分别应用刀豆蛋白A(concanavalin A, 
ConA)及同种系肝抗原S-100建立自身免疫性
肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)的动物模型, 
并比较分析两种模型之间的异同. 

方法: 向♀Balb/C鼠尾静脉注射ConA溶液, 
对照组注射生理盐水, 分别于6、12、24及
48 h取血及肝脏组织; 向♀C57BL/6小鼠腹腔
注射肝抗原S-100与等体积的弗氏完全佐剂
(Freund's complete adjuvant, CFA)的乳化液, 
对照组注射生理盐水与CFA的混合物, 4 wk
后取血及肝脏组织. 检测血清丙氨酸氨基转
移酶(alanine transaminase, ALT), 天门冬氨酸
氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)
水平, 肝脏苏木素-伊红染液(HE)染色观察病
理改变. 

结果: 注射ConA后6 h ALT、AST水平均较
正常对照组升高, 肝脏出现轻度充血, 少量
淋巴细胞浸润, 肝细胞轻度变性, 12 h转氨酶
升高达峰值(ALT: 1603.40 U/L±461.24 U/L 
vs  66.25 U/L±18.66 U/L, P  = 0.000, AST: 
1877.20 U/L±623.23 U/L vs  159.50 U/L±
29.22 U/L, P = 0.000), 24 h肝细胞变性、

坏死增多, 部分肝小叶结构消失, 炎性细胞
浸润增加. 注射S-100后转氨酶水平较对照
组显著增高(ALT: 156.80 U/L±50.86 U/L 
vs  29.90 U/L±8.43 U/L, AST: 317.80 U/L
±105.80 U/L vs  146.40 U/L±30.61 U/L, 
P <0.01), 肝脏细胞形态结构紊乱, 局灶性细
胞坏死伴肝小叶内大量炎细胞浸润. 

结论:  两种模型均可作为A I H的动物模型 , 
ConA模型呈急性病程, S-100模型呈慢性病程, 
可根据实验要求选择模型. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 自身免疫性肝炎; 刀豆蛋白A; S-100; Balb/C

小鼠; C57BL/6小鼠

核心提示: S-100与刀豆蛋白A模型均能作为自身

免疫性肝炎(autoimmune hepatitis)的动物模型, 前
者可应用于目前研究热点即固有免疫系统的研

究, 后者可应用于药物疗效或细胞因子的研究. 

伍银银, 许瑞蕊, 张洁, 周璐, 王邦茂. ConA与S-100分别

诱导的自身免疫性肝炎动物模型的建立. 世界华人消化杂

志  2014; 22(27): 4113-4118  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/4113.asp  DOI: ht tp: / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v22.i27.4113

0  引言

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)是
由免疫介导的慢性进展性肝脏疾病, 其特征是

高丙种球蛋白血症、自身抗体阳性、肝组织学

界面炎和免疫抑制剂治疗有效, 可进展为肝硬

化甚至肝衰竭[1,2], 免疫抑制剂治疗有效. 该病以

女性多见, 可以发生于儿童和不同年龄的成人

并且影响不同的种族[1]. 尽管AIH的发病机制迄

今为止尚未完全阐明, 但是多项研究表明, 遗传

易感性、分子模拟学说及调节性T细胞缺陷参

与了自身免疫性肝损伤. AIH的预后和诊断也不

完善, 为了更好地研究AIH的发病机制和探索

更有效的临床治疗方法, 急切需要一个理想的

AIH动物模型. 本研究将目前广泛应用的刀豆蛋

白A(concanavalin A, ConA)模型与较早出现的

S-100模型进行对比, 以探讨两种模型的异同. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♀Balb/C小鼠, 8-10周龄, 体质量16-22 g; 
♀C57BL/6小鼠, 4-6周龄, 体质量15-20 g之间, 
由天津医科大学中心动物房提供, 清洁级, 正
常饮食水. 适应性喂养3 d后将Balb/C小鼠随机

分为两组, 即模型组(n  = 24)及对照组(n  = 6); 
C57BL/6小鼠随机分为2组, 即模型组和对照组

(n  = 10). Ⅳ型ConA购自美国Sigma公司, ConA
事先用NS配成0.15%溶液(0.15 mg ConA溶于

100 mL NS中), 微孔滤膜除菌, 现配现用. CFA
购自北京中彬金桥公司. 普通光学显微镜全自

动生化检测仪. 
1.2 方法

1.2.1 ConA模型的建立: 模型组小鼠予ConA 15 
mg/kg尾静脉注射, 对照组注射等体积的生理

盐水; 分别于造模后6、12、24和48 h对模型组

及对照组小鼠摘除眼球取血, 并迅速取出肝脏

组织. 
1.2.2 S-100模型的建立: (1)S-100的提取: 取10
只♀4-6周龄C57BL/6小鼠, 经0.2 mL 2%戊巴比

妥腹腔注射麻醉, 待小鼠麻倒后用75 mL/L乙醇
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浸泡消毒5 min; 消毒后将小鼠放在解剖板上, 
剥皮、剪掉胸骨, 暴露跳动的心脏和腹腔中的

肝脏, 以预冷PBS缓冲液经心室腔灌注(扎入心

尖), 直至肝脏颜色由深红变灰白; 分离取出灰

白的肝脏, 将其剪成小块状, 以4 ℃枸橼酸-PBS
液冲洗残留血液后, 加入等量枸橼酸-PBS液于

匀浆器内匀浆, 之后放入离心管中; 将匀浆液于

-80 ℃中反复冻融3次, 以达到破碎细胞的目的; 
2000 r/min转速离心10 min, 取上清液100000 g
超速离心1 h, 最终得到上清液(称为S-100), 调
整S-100浓度, 使其终浓度为0.5-2 mg/mL; (2)建
立模型: 将S-100肝抗原或生理盐水与完全氟氏

佐剂(CFA)按1∶1混合乳化, 分别制成试剂1和
试剂2; 两组小鼠分别腹腔注射试剂1(S-100抗
原+CFA)或试剂2(生理盐水+CFA) l mL/只, 注
射试剂1组称为AIH模型组, 注射试剂2组称为

对照组. 第1次免疫后第7天给予同等剂量注射; 
第4周后, 取血及肝脏组织. 
1.2.3 标本的处理: 将全血离心3000 r/min, 10 
min, 取上清即为血清, 集齐标本送至天津医科

大学总医院检验科行生化检测, 检测指标为谷

丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)和谷草转氨

酶(aspartate aminotransferase, AST); 肝脏标本经

HE染色及制片后于普通光学显微镜下行组织学

观察. 
统计学处理 实验数据采用mean±SD表示, 

应用SPSS20.0统计软件进行处理. 经正态性和方

差齐性检验, 用单因素方差分析进行多组间比

较, 两组之间比较采用单样本t检验, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两种模型小鼠的一般情况 ConA模型组的小

鼠与对照组的小鼠相比, 皮毛、精神及活动状

态无明显改变; S-100模型组小鼠皮毛晦暗、精

神状态不佳、喜蹲卧、明显消瘦、活动欠佳、

部分小鼠出现腹水. 
2.2 两种模型肝功能指标的变化 ConA模型组

6 h后小鼠ALT/AST升高, 12 h达峰值, 明显高

于对照组(P  = 0.000); 24 h后ALT较12 h逐渐

减低, 但仍高于对照组(P  = 0.018), AST较正常

组高, 但差异不明显(P  = 0.104); 48 h后, ALT/
A S T均减低至与正常对照组比较无明显差异

(P >0.05)(表1). S-100模型组血清ALT/AST水
平均显著高于对照组(ALT: 156.80 U/L±50.86 
U/L vs  29.90 U/L±8.43 U/L, P = 0.000; AST: 
317.80 U/L±105.80 U/L vs  146.40 U/L±30.61 
U/L, P  = 0.004).
2.3 肝脏组织病理学改变 
2.3.1 ConA模型: 对照组小鼠肝小叶结构正常, 
肝索排列整齐(图1A); 6 h组小鼠出现轻度充血, 
少量淋巴细胞浸润, 肝细胞轻度变性(图1B); 12 
h组小鼠出现部分肝细胞变性、坏死, 肝小叶结

构存在, 较多炎细胞浸润(图1C); 24 h组小鼠肝

细胞变性、坏死增多, 部分肝小叶结构消失, 炎
性细胞浸润较前增加(图1D); 48 h组小鼠肝细胞

变性、坏死较前恢复, 可见少量炎性细胞浸润

(图1E). 
2.3.2 S-100模型: 对照组小鼠细胞形态正常, 肝
小叶结构规则, 呈正常肝组织形态(图2A); 模
型组小鼠肝脏中度损害 ,  细胞形态结构紊乱 , 
局灶性肝细胞坏死伴肝小叶内大量炎细胞浸润

(图2B). 

3  讨论

AIH一被提出, 即引起国内外广大医学研究者们

的广泛关注, 当然, 研究一种新疾病的前提是有

一个理想的动物模型, AIH模型的发展经历了从

天然的肝脏同源类似物混合佐剂到如今的基因

工程水平的漫长路程[3,4], 然而, 基因工程技术[5]
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表 1 注射刀豆蛋白A后小鼠ALT/AST的变化 (n  = 6, mean±SD, U/L)

     

时间(h)
实验组 对照组

             ALT              AST          ALT            AST

6   739.00±134.95b   748.25±123.94a 45.84±8.56 143.68±9.82

12 1603.40±461.24b 1877.20±623.23b 66.25±18.66 159.50±29.22

24   519.75±72.77a   561.25±98.97 51.36±13.90 137.73±26.20

48   381.50±65.70   481.75±29.90 60.07±14.69 160.82±30.26

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.

■应用要点
我们将应用S-100
模型开展固有免
疫系统在自身免
疫性肝炎当中的
作用的研究, 对于
更深入了解自身
免疫性肝炎的机
制有着重大意义.



虽然先进, 但是价格高昂, 在国内很难普及. 纵
观国内外文献报道, 常被提及的AIH动物模型是

ConA模型. 
ConA是一种从刀豆中提取出来的植物凝

集素[6], 是典型的T细胞丝裂原, ConA有特异性

的糖结合位点, 可以与细胞膜的糖蛋白结合使

细胞发生凝集[7]. 本实验中, 尾静脉注射ConA 6 
h后转氨酶ALT、AST即出现升高, 肝脏病理出
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A B

C D

E

图 1 ConA模型组与对照组的肝脏病理学变化(×40). A: 正常对照组肝小叶结构正常, 肝索排列整齐; B: 注射ConA后6 h出

现轻度充血, 少量淋巴细胞浸润, 肝细胞轻度变性; C: 注射ConA后12 h部分肝细胞变性、坏死, 肝小叶结构存在, 较多炎细

胞浸润; D: 注射ConA后24 h肝细胞变性、坏死增多, 部分肝小叶结构消失, 炎性细胞浸润较前增加; E: 注射ConA后48 h肝细

胞变性、坏死较前恢复, 可见少量炎性细胞浸润. ConA: 刀豆蛋白A.

图 2 S-100模型组与对照组的肝脏病理变化(×40). A: 正常对照组. 细胞形态正常, 肝小叶结构规则, 呈正常肝组织形态; B: 

实验组. 肝脏中度损害, 细胞形态结构紊乱, 局灶性肝细胞坏死伴肝小叶内大量炎细胞浸润.

A B

■同行评价
该文章研究的内
容和思维还可以, 
但研究的方法及
手段有些简单.



现少量淋巴细胞的浸润, 提示肝脏出现了损伤, 
并且这种损伤是由淋巴细胞介导的, 这和人类

AIH的肝脏病理相吻合. 12 h后转氨酶水平达

峰值, 24 h后开始降低; 肝脏的病理学改变24 h
最明显, 即部分肝小叶结构基本消失, 肝细胞

变性、坏死, 伴大量炎细胞浸润, 48 h肝脏组织

学改变较前好转, 这些变化表明此模型具有时

效性, 随着时间的延长, 当小鼠体内毒素被清

除, 病理过程即终止, 小鼠肝脏损伤即可恢复. 
在实验过程中, 我们发现, 一旦ConA的浓度过

大, 肝脏的损伤即不可逆, 小鼠在短期内即会

死亡, 我们解剖死亡小鼠的肝脏发现与24 h的
病理改变相似, 但程度更重, 由此可见, 这种模

型是有剂量依赖性的, 这与国内报道[8]相一致, 
即剂量越大, 转氨酶上升越快、越高, 对小鼠

的肝脏损伤越急、越重. 由此可以推断, 如果

长期小剂量注射ConA, 也会导致慢性肝脏损

伤. 实验发现肝脏的病理学改变较血清转氨酶

的变化迟, 提示血清转氨酶的变化对于肝脏的

损伤较敏感, 因此通过转氨酶的检测能初步诊

断肝脏的损伤. 研究发现, ConA模型的主要机

制是以干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)和肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)为主

的细胞因子“风暴”作用, 主要由CD4+ T淋巴

细胞和巨噬细胞释放[9], 从而导致肝脏损伤, 这
与人类AIH的发病机制相似, 因此ConA诱导的

动物模型可以作为研究AIH的模型. 
1967年, Scheiffarth等[10]使用同种系异基

因小鼠的肝脏匀浆与C FA的乳化液连续腹腔

注射, 首次成功建立AIH模型, 1975年, 他们用

同基因小鼠的肝脏匀浆代替, 在门脉周围没有

发现淋巴细胞浸润, 提示肝脏的免疫耐受很难

被打破[11]. 1983年, Kuriki等[12]采用肺炎克雷白

菌裂解液与同基因肝脏匀浆的混合物, 成功打

破了肝脏免疫耐受, 导致AIH的发生, 证实肝

脏免疫耐受的打破需要额外的外部信号. 1984
年, Mori等[13]使用肝脏匀浆超速离心的上清(即
S-100)与CFA的乳化液免疫不同种系的小鼠, 发
现近交C57Bl/6J小鼠为易感小鼠, 且AIH可能是

由T细胞介导的. 1990年, Lohse等[14]应用S-100
与CFA的乳化液单次腹腔注射诱导了AIH, 证
实C57Bl/6J小鼠为易感小鼠, 且T细胞介导了肝

脏的损伤. 之后在2000年, 邱德凯等[15]国内学

者以同种系肝抗原两次腹腔注射成功的建立了

C57BL/6小鼠的AIH模型, 研究发现在首次注射

后2 wk即可见到Ⅰ-Ⅱ级组织病变, 在汇管区和

小叶中央可见多形核细胞(其中多数为淋巴细

胞)浸润. 肝脏病变较重的小鼠的肌肉、肺脏、

心脏、关节和胃肠道等肝外器官中未见明显

病变. 本研究应用4-6 wk、易感的♀C57BL/6
小鼠, 以S-100肝抗原与完全弗氏佐剂充分乳化

后, 分别于第1天和第7天共2次腹腔注射, 建立

动物模型. 造模后观察小鼠的一般状况, 与正常

组小鼠相比, AIH模型组小鼠一般情况差, 即随

着造模时间的延长, 出现反应迟钝, 弓背喜卧, 
精神萎靡不振, 食欲减退, 毛色灰暗, 蓬松粗

乱、脱落等病态表现. 取小鼠血清进行ALT、
AST水平测定, 发现模型组明显高于正常对照

组, 经统计学分析具有显著差异性(P <0.05). 实
验组小鼠的肝脏组织学观察出现大量炎细胞的

浸润及局灶性肝细胞坏死, 符合人类AIH的肝

脏病理特征, 表明此模型能应用于AIH的研究. 
另外, 在造模过程中, 有部分小鼠出现了腹水, 
肝脏体积小, 质地较硬, 而且随时间的延长, 出
现腹水的小鼠数目逐渐增多, 一方面体现了个

体的差异, 另一方面也提示AIH不经过及时治

疗会发展为肝硬化. 
由AIH模型的发展史来看, S-100模型出现

比ConA模型早, 从国内外发表的文献看, ConA
模型基本上已经成为AIH的代表, S-100模型却

很少被应用了, 但国内外没有明确文献解释这

一现象的产生. 本研究分别建立了这两种模型, 
在实验过程中, ConA模型的确具有很多优势: 
(1)时间短: S-100模型需要至少4 wk的时间, 相
对于ConA模型短短的几个小时, S-100方法建

立模型时间偏长而且较长时间造模的过程中, 
动物的存活不好控制, 这应该也是ConA模型被

更多应用的原因之一; (2)过程简单: S-100模型

需要的抗原制备过程较繁杂, 且需要在第1天
和第7天分别注射1次, 而ConA购买即可, 仅需

注射1次; (3)转氨酶水平升高明显: 注射ConA 
6 h转氨酶即升高, 12 h达峰值, 与对照组相比, 
ALT升高20倍以上, AST升高10倍以上; S-100
模型中, ALT与AST均升高3倍左右, ConA模型

转氨酶水平升高更明显. ConA模型用于以后

的药物治疗效果的研究及细胞因子的研究, 更
为方便、快捷. 然而, 本实验中依然可以看到

S-100模型具有的优点: (1)发病过程呈慢性, 与
人类AIH的发病过程更接近; ConA模型具有剂

量依赖性, 病程是可控制的; (2)部分小鼠出现
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腹水: 先不论腹水的性质, 他的出现无疑是疾

病恶化的警钟, 这也提示了如果AIH没有及时

治疗的话, 会迅速的进展为肝硬化. 由此可见, 
S-100模型不仅体现了AIH的病程, 而且预示了

AIH不接受治疗的结局. 固有免疫系统在AIH
发病机制中扮演着什么样的角色正成为研究热

点, 巨噬细胞是固有免疫重要成员之一, 2009
年Martynova等[16]在ConA诱导的鼠肝损伤模型

中发现腹腔巨噬细胞的吞噬功能下降, 我们的

实验小组分别提取ConA和S-100模型小鼠的腹

腔巨噬细胞, 其中S-100模型小鼠形成腹水, 结
果发现双方巨噬细胞吞噬功能均降低, 腹水的

形成似乎对实验结果未形成明显影响, 但是实

验过程中发现S-100模型鼠的腹腔巨噬细胞更

易提取, 这与腹水形成有无关联还需进一步的

研究, 另外, 腹水对于巨噬细胞功能的影响也

值得更深层次的探讨. 总体上来说, 这两种模

型体现了AIH的研究历程及取得的进展, 各有

优缺点, 我们可以根据不同的实验要求选择合

适的模型. 
本实验分别使用ConA与S-100建立了动物

模型, 两者均能作为AIH模型. ConA模型呈急性

病程, 造模时间短, 操作简单, 可重复性强, 可以

用于以后的药物治疗效果及细胞因子的研究; 
S-100模型呈慢性病程, 可用于固有免疫系统的

研究. 
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咽部异物感为主要临床表现的反流性食管炎75例

胡志红
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■背景资料
反流性食管炎是
指胃、十二指肠
内容物反流入食
管, 从而导致食管
炎症性病变, 通过
内镜观察, 可看见
食管黏膜的破损, 
即食管糜烂和/或
食管溃疡. 本病可
发生于任何年龄
的人群, 成人发病
率随年龄增长而
升高. 中老年人、
肥胖、吸烟、饮
酒及精神压力大
是反流性食管炎
的高发人群. 
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Abstract
AIM: To investigate the therapeutic effects of 
omeprazole in reflux esophagitis patients with 
foreign body sensation in the throat as the 
main clinical manifestation.

METHODS: The patients with reflux esopha-
gitis treated at our hospital from January 2012 
to June 2014 were divided into two groups: 
an observation group and a control group 
(n = 172). The observation group comprised 
75 patients with foreign body sensation in 
the throat as the main clinical manifesta-
tion, while the control group comprised 172 
patients in whom foreign body sensation in 
the throat was not as the main clinical mani-
festation. Both groups accepted omeprazole 
treatment. The clinical efficacy, endoscopic 
classification changes, and improvement of 
clinical symptoms were compared between 

before and after treatment and between the 
two groups. 

RESULTS: After treatment, the percentages of 
patients with pain (87.8% vs 12.2%), regurgita-
tion (62.2% vs 10.5%), bitter taste in the mouth 
(52.9% vs 6.4%), foreign body sensation in the 
throat (13.5% vs 1.2%), dysphagia (16.9% vs 
2.3%), nausea and vomiting (34.3% vs 4.1%), 
and chest distress (17.4% vs 1.7%) in the obser-
vation group and those in the control group 
(21.3% vs 4.0%, 38.7% vs 9.3%, 22.7% vs 2.7%, 
100% vs 12.0%, 85.3% vs 8.0%, 68.0% vs 6.7%, 
18.7% vs 1.3%) were significantly reduced (P 
< 0.05). The total effective rate was 75.6% in 
the treatment group and 80.0% in the control 
group, and there was no significant difference 
between the two groups (P > 0.05). 

CONCLUSION: Omeprazole can achieve com-
parable clinical effects between reflux esopha-
gitis patients with pharyngeal foreign body 
sensation as the main clinical manifestation 
and those in whom foreign body sensation in 
the throat is not as the main clinical manifes-
tation.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨以咽部异物感为主要临床表现的
反流性食管炎患者的临床治疗效果.  

方法: 将2012-01/2014-06承德市中心医院收
治的反流性食管炎患者进行分组治疗, 治疗
组患者主要以咽部异感为主要临床表现, 共

■同行评议者
丁士刚, 教授, 北
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消化科
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计75例; 对照组患者主要临床表现中无咽部
异物感, 共计172例. 两组均给予噢美拉唑治
疗, 比较两组患者治疗前后临床疗效、内镜
分级改变、主要临床症状的改善情况等.  

结果: 治疗组疼痛(87.8% vs  12.2%)、反流
(62.2% vs  10.5%)、口苦(52.9% vs  6.4%)、
咽部异物感 (13.5% v s  1 .2%)、吞咽困难
(16 .9% v s  2 .3%)、恶心呕吐 (34 .3% v s  
4.1%)、胸部憋闷感(17.4% v s  1.7%)和对
照组疼痛(21.3% vs  4.0%)、反流(38.7% vs  
9.3%)、口苦(22.7% v s  2.7%)、咽部异物
感(100% v s  12.0%)、吞咽困难(85.3% v s  
8.0%)、恶心呕吐(68.0% vs  6.7%)、胸部憋
闷感(18.7% vs  1.3%)临床症状上均有明显减
少, 治疗后与治疗前比较, 差异有统计学意
义(P <0.05). 治疗组总有效率为75.6%, 对照
组总有效率为80%, 组间差异无统计学意义
(P >0.05).  

结论: 以咽部异物感为主要临床表现的反流
性食管炎患者在采取噢美拉唑治疗后有好的
临床症状改善, 其临床疗效与其他反流性食管
炎患者相当.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 反流性食管炎; 咽部异物感; 临床观察

核心提示: 本研究针对患者主要临床表现做研

究 ,  以奥美拉唑对上述两组患者进行治疗 ,  其

结果如下: 治疗组和对照组患者例数在疼痛、

反流、口苦、咽部异物感、吞咽困难、恶心

呕吐、胸部憋闷感等临床症状上均有明显减

少 ,  治疗后与治疗前比较 ,  差异有统计学意义

(P <0.05). 治疗组总有效率为75.6%, 对照组总有

效率为80.0%.
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界华人消化杂志  2014; 22(27): 4119-4123  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4119.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i27.4119

0  引言

反流性食管炎是指胃、十二指肠内容物反流入

食管, 从而导致食管炎症性病变, 通过内镜观

察, 可看见食管黏膜的破损, 即食管糜烂和/或
食管溃疡. 本病可发生于任何年龄的人群, 成
人发病率随年龄增长而升高[1]. 中老年人、肥

胖、吸烟、饮酒及精神压力大是反流性食管炎

的高发人群[2]. 本病除可致食管狭窄、出血、

溃疡等并发症外, 反流的胃液尚可侵袭咽部、

声带和气管而引起慢性咽炎、慢性声带炎和气

管炎[3]. 近年来的研究已表明胃食管反流(gas-
troesophageal reflux, GER)与部分反复发作的

哮喘、咳嗽、夜间呼吸暂停、心绞痛样胸痛有

较强的关联性[4,5]. 王学勤等[6]对咽部异物感及

慢性咳嗽患者24 h食管pH值监测结果发现该患

者与异常胃食管反流有关. 本研究针对以咽部

异物感为主要临床表现的反流性食管炎患者进

行研究, 现报道如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-06承德市中心医

院收治的反流性食管炎患者247例, 依据患者

临床表现是否以咽部异物感为主要临床表现

将其分为治疗组和对照组. 其中, 治疗组患者

主要以咽部异感为主要临床表现 ,  共计75例; 
对照组患者主要临床表现中无咽部异物感, 共
计172例. 治疗组患者男性44例, 女性31例, 年
龄21-55岁, 平均年龄为37.1岁±11.4岁; 病程

1.2-3.7年, 平均病程为1.4年±1.1年. 对照组患

者男性93例, 女性79例, 年龄20-57岁, 平均年

龄为35.2岁±12.1岁; 病程1.3-3.7年, 平均病程

为1.5年±1.3年. 两组患者一般资料比较, 差异

无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 治疗组患

者临床表现主要以咽部似有异物、蚁行、灼

热、紧束、闷塞、狭窄等感觉为主, 偶见胸骨

后烧灼感或疼痛; 对照组患者临床表现主要以

胸骨后烧灼感或疼痛为主, 在食后1 h左右发

生, 半卧位、躯体前屈或剧烈运动可诱发. 诊
断标准: 上述患者的诊断标准主要依据中华医

学会消化内镜学分会于2003年颁布的《反流

性食管炎诊断及治疗指南》[7]. 观察组患者诊

断主要依据内镜对其进行诊断; 而治疗组患者

除内镜诊断以外, 还依据患者的主要临床表现. 
纳入标准: 对上述患者进行纳入进行筛选, 其
详细标准如下[8]: (1)符合上述诊断标准; (2)患
者年龄18-70岁; (3)患者知情同意, 并签署《知

情同意书》; (4)能按计划坚持治疗者, 并配合

本研究者. 排除标准: 如患者中有下列情形之

一者, 将予以剔除[8]: (1)不符合或不完全符合

纳入标准者; (2)不合作者, 包括不能坚持治疗

或加用其他治疗, 影响资料收集和疗效评定者; 
(3)哺乳期性、妊娠期女性、病情危笃或疾病
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晚期患者; (4)对本试验所用药物过敏或其他禁

忌患者.  
1.2 方法

1.2 .1  治疗 :  对上述患者给予质子泵抑制剂

类药物进行治疗 ,  药物选用常州四药制药有

限公司生产的奥美拉唑肠溶胶囊(国药准字 : 
H10950086), 一次20-60 mg(1-3粒), 1-2次/d. 晨起

吞服或早晚各1次, 疗程通常4-8 wk.  
1.2.2 检测指标以及评价方法: 对上述两组患者

进行临床疗效评价, 评价方法采用《美国胃肠

病学胃食管反流病诊断和治疗的最新指南》[9], 
对症状等指标进行评估. 临床疗效主要依据按

内镜复查的积分判断疗效: (1)内镜积分为0级者

为痊愈; (2)内镜积分减少2级者为显效; (3)内镜

积分减少1级者为有效; (4)内镜积分无变化或增

加1级者为无效.  
统计学处理 本研究统计方法均采用SPSS

19.0进行统计学分析, 计量资料采用两独立样本

t检验, 计数资料采用χ2
检验, P <0.05为差异有统

计学意义.  

2  结果

2.1 两组患者治疗前后症状改善情况 比较两组

患者治疗前后症状情况, 其结果如下: 治疗组

和对照组患者例数在临床症状上均有明显减

少, 治疗后与治疗前比较, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表1).  

2.2 两组患者治疗前后食管黏膜病变情况 两组

患者治疗后内镜检测食管黏膜病变情况级别和

数量比较均有向愈性改变(表2).  
2.3 两组患者治疗前后食管黏膜病变情况 比较

两组患者治疗前后食管黏膜病变情况, 并对其

进行比较. 其中, 对照组患者无效例数:Ⅰ级24
例、Ⅱ级13例、Ⅲ级5例; 治疗组患者无效例数: 
Ⅰ级4例、Ⅱ级8例、Ⅲ级3例(表3).  
2.4 两组患者治疗前后临床疗效情况 通过内镜

检测, 对两组患者治疗前后临床疗效情况比较. 
对照组总有效率为75.6%, 治疗组总有效率为

80%(表4).  

3  讨论

反流性食管炎是因胃内容物 (胃酸和胃蛋白

酶), 甚至十二指肠液(胆汁和胰液)反流入食管

而引起的食管黏膜糜烂、溃疡等炎症. H a m-
perl(1934)和Winkelstein(1935)首次描述反流性

食管炎的病因和临床表现. 相关研究认为本病

的发病与食管抗反流防御机制减弱相关, 抗反

流防御机制包括: 抗反流屏障、食管对反流物

的清除和黏膜对反流攻击作用的抵抗力. 抗反

流屏障: 指食管和胃交界的正常解剖结构[10-12]. 
上述结构和功能上的缺陷可造成胃食管反流. 
而临床上下列因素可影响食管下括约肌压: 贲
门失迟缓症手术后、激素、食物、药物等. 腹
内压增高以及胃内压增高. 反流性食管炎的胃
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表 1 两组患者治疗前后症状改善比较 n (%) 

分组 n 治疗时间
主要症状

疼痛 反流 口苦 咽部异物感 吞咽困难 恶心呕吐 胸部憋闷感

对照组 172 治疗前 151(87.8) 107(62.2)  91(52.9) 24(13.5) 29(16.9) 59(34.3) 30(17.4)

治疗后    21(12.2)a    18(10.5)a 11(6.4)a  2(1.2)a  4(2.3)a  7(4.1)a  3(1.7)a

治疗组   75 治疗前   16(21.3)   29(38.7)  17(22.7)   75(100.0) 64(85.3) 51(68.0) 14(18.7)

治疗后    3(4.0)a    7(9.3)a   2(2.7)a    9(12.0)a  6(8.0)a  5(6.7)a  1(1.3)a

aP<0.05 vs  治疗前.

     

表 2 两组患者治疗前后食管黏膜病变比较 (n )

分组 n 治疗时间
内镜检测例数

0级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

对照组 172 治疗前   0 109 48 15

治疗后 86   63 18   5

治疗组   75 治疗前   0   34 32   9

治疗后 39   20 13   3



食管反流病患者, 内镜下表现: 水肿、潮红、

糜烂、溃疡、增厚转白、瘢痕狭窄. 反酸、反

食、反胃、嗳气等, 餐后明显或加重, 平卧或躯

体前屈时出现[13-15].  
反酸反流物多呈酸性, 称反酸, 常伴有烧心; 

反食指胃内容物在无恶心和不用力的情况下涌

入口腔. 反酸、烧心是胃食管反流病最常见的

症状. 本研究中观察组患者皆有咽部异物感, 其
症状十分明显. 相反, 胸痛、反酸等症状仅时有

出现. 内镜检测发现, 其食管内病变位置偏高, 
接近于咽喉部. 而以胸痛、反酸等症状为主的

患者病变位置主要在食管中下段[12]. 因此, 本研

究认为反流性食管炎病变位置的偏高是造成咽

部异感的主要原因. 对临床上出现咽部异物感

为主要症状的患者应注意检查患者食管病变, 
以采取有效的治疗措施.  

本研究针对患者主要临床表现做研究, 以
奥美拉唑对上述两组患者进行治疗, 其结果如

下: 治疗组和对照组患者例数在疼痛、反流、

口苦、咽部异物感、吞咽困难、恶心呕吐、

胸部憋闷感等临床症状上均有明显减少, 治疗

后与治疗前比较, 差异有统计学意义(P <0.05). 
对照组总有效率为75.6%, 治疗组总有效率为

80.0%. 由此可见, 虽然患者感觉咽部异物感, 
但病因却不在咽部, 综合考虑患者其他临床症

状, 确定病因为反流性食管炎, 针对病因给予

对症治疗. 药物奥美拉唑为质子泵抑制剂, 其
主要作用为抑制胃酸分泌, 使反流液对食管黏

膜上皮细胞的损害作用减少, 从而减轻症状和

增加病变愈合的机会, 这种只有找对病因并给

予对症治疗才能达到满意的效果. 此外, 该类

患者还应在日常生活中建立良好的饮食等习

惯, 如穿宽松衣服, 肥胖者减肥, 避免搬抬重物, 
睡眠时抬高床头10-15度, 减少每餐食量, 睡前

2 h不进食, 控制脂肪、酒巧克力等含咖啡因的

食物[16].  
总之, 对其他症状不明显的咽部异物感患者

需要考虑反流性食管炎的可能性, 确诊后, 以咽

部异物感为主要临床表现的反流性食管炎患者

在采取噢美拉唑治疗后临床症状改善较好, 其
临床疗效与其他反流性食管炎患者相当.  
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表 3 两组患者治疗前后食管病变比较 (n )

分组 n Ⅲ级转Ⅱ级 Ⅲ级转Ⅰ级 Ⅲ级转0级 Ⅱ级转Ⅰ级 Ⅱ级转0级 Ⅰ级转0级
无效

Ⅲ级 Ⅱ级 Ⅰ级

对照组 172 5 5 0 24 11 85 5 13 24

治疗组   75 5 1 0 15   9 30 3   8   4

表 4 两组患者治疗前后临床疗效比较 (n )

     
分组 n 痊愈 显效 有效 无效 总有效率(%)

对照组 172 96 5 29 42 75.6

治疗组   75 39 1 20 15 80.0
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Abstract
AIM: To assess the value of spiral computed 
tomography (CT) and magnetic resonance imag-
ing (MRI) in esophageal carcinoma tumor-node-
metastasis (TNM) staging. 

METHODS: One hundred esophageal cancer 
patients underwent spiral CT and MRI ex-
aminations. The imaging features of plain and 
contrast-enhanced CT and MRI of esophageal 
carcinoma were observed. Using the pathologi-
cal result as the standard, the value of spiral CT 
and MRI in TNM staging of esophageal cancer 
was analyzed. 

RESULTS: Pathological examinations revealed 
81 cases of squamous cell carcinoma, 16 cases of 
adenocarcinoma, and 3 cases of small cell undif-
ferentiated carcinoma. Lesion length ranged from 
20 mm to 11 mm, with an average value of 6.4 

mm ± 2.1 mm. Sixty-eight patients had regional 
lymph node metastasis. Pathological TNM clas-
sification included 9 cases of T1 stage, 23 cases of 
T2 stage, 40 cases of T3 stage, 28 cases of T4 stage, 
32 cases of N0 stage, and 68 cases of N1 stage. 
Spiral CT TNM classification included 6 cases of 
T1 stage, 13 cases of T2 stage, 47 cases of T3 stage, 
34 cases of T4 stage, 52 cases of N0 stage, and 48 
cases of N1 stage. MRI TNM classification in-
cluded 8 cases of T1 stage, 26 cases of T2 stage, 41 
cases of T3 stage, 25 cases of T4 stage, 35 cases of 
N0 stage, and 65 cases of N1 stage. The diagnostic 
sensitivity and accuracy of MRI for stages T1 and 
T2 esophageal cancer were significantly higher 
than those of spiral CT (P < 0.05). The specific-
ity of MRI for diagnosis of stage N0 esophageal 
cancer was significantly higher than that of spiral 
CT, but the sensitivity was significantly lower 
than that of spiral CT (P < 0.05). In the diagnosis 
of stage N1 esophageal cancer, the diagnostic sen-
sitivity of MRI was significantly higher than that 
of spiral CT (P < 0.05). The diagnostic accuracy of 
combined MRI and spiral CT for T stage and N 
stage was significantly better than that of either of 
the two modalities (P < 0.05). 

CONCLUSION: MRI have high value in the di-
agnosis of stages T1 and T2 esophageal cancer, 
and combined application of CT and MRI in T 
staging and N staging is significantly better their 
single application. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨螺旋计算机断层扫描(compute r 
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■研发前沿
螺旋计算机断层
扫 描 ( c o m p u t e r 
tomography, CT)
及 磁 共 振 成 像
(magnetic reso-
nance  imaging , 
MRI)是临床应用
最 广 泛 的 方 法 , 
前者根据病灶的
密度差异进行成
像 ,  后 者 根 据 病
灶内氢质子含量
进 行 成 像 ,  各 有
优势的同时也存
在着各自的不足.

t omography, CT)及磁共振成像(magnet ic 
resonance imaging, MRI)对食管癌TNM的评
价价值. 

方法:  100例食管癌患者均接受螺旋C T及
MRI检查. 观察食管癌螺旋CT及MRI平扫、

强化特征. 以病理学结果为准, 分析螺旋CT
及MRI对食管癌TNM分期的诊断情况. 

结果: (1)病理学类型包括鳞癌81例, 腺癌16
例, 小细胞未分化癌3例, 病变长度20-11 mm, 
平均6.4 mm±2.1 mm. 共68例患者存在区域
淋巴结转移. TNM分期包括T1期9例, T2期23
例, T3期40例, T4期28例, N0期32例, N1期68
例; (2)螺旋CT诊断食管癌TNM分期包括T1
期6例, T2期13例, T3期47例, T4期34例, N0期
52例, N1期48例; (3)MRI诊断食管癌TNM分
期包括T1期8例, T2期26例, T3期41例, T4期
25例, N0期35例, N1期65例; (4)MRI对T1、
T2期食管癌诊断灵敏度和正确率均显著高
于螺旋C T, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
M R I对N0期食管癌特异度高于螺旋C T, 但
灵敏度低于螺旋C T, 差异具有统计学意义
(P <0.05). 在N1期食管癌的诊断中, MRI诊断
灵敏度显著高于螺旋CT, 差异具有统计学意
义(P <0.05). 两者联合应用, 在T分期还是N分
期的诊断中, 均显著优于单独应用, 差异具有
统计学意义(P <0.05). 

结论: MRI对T1、T2期食管癌诊断价值较高. 
CT与MRI联合应用, 在T分期还是N分期的诊
断中, 均显著优于单独应用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 食管癌; 计算机断层扫描; 磁共振成像; 分

期; 食管肿瘤

核心提示: 本文从螺旋计算机断层扫描(computer 
tomography, CT)及磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)对食管癌分期评价展开, 结果显示

MRI对T1、T2期食管癌诊断灵敏度和正确率均

显著高于螺旋CT, 但在T3、T4期食管癌的诊断

中, 两种检查方法比较差异无统计学意义. 说明

MRI对早期食管癌病变更加敏感, 与其软组织分

辨率高, 多参数成像优势有关. 
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0  引言

食管癌是发病率较高的消化系肿瘤, 近年研究显

示, 其发病率已上升至所有肿瘤的第4位. 由于食

管癌恶性度高, 常发生区域淋巴结转移及邻近器

官的浸润, 采取及时合理的治疗方法对改善患者

预后十分重要[1]. 研究显示, 治疗前对肿瘤进行准

确的分期对选择最佳的治疗方案具有重要的指

导意义. 影像学检查对食管癌定位诊断及分期评

价具有一定的辅助价值, 可以无创的显示病变的

形态及密度(信号、回声)特征[2]. 其中螺旋计算

机断层扫描(computer tomography, CT)及磁共振

成像(magnetic resonance imaging, MRI)是临床应

用最广泛的方法, 前者根据病灶的密度差异进行

成像, 后者根据病灶内氢质子含量进行成像, 各
有优势的同时也存在着各自的不足[3]. 本研究通

过对照研究, 探讨螺旋CT及MRI对食管癌TNM
诊断的辅助价值, 以期为临床治疗方式的选择提

供一些参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2009-10/2014-02贵港市人民医院

诊治的食管癌患者100例为研究对象, 其中男65
例, 女35例, 年龄34-74岁, 平均58.7岁±9.7岁. 纳
入标准: 年龄30-80岁; 均接受螺旋CT及MRI检
查; 经病理检查确诊为食管癌; 术前未接受放化

疗; 排除远隔器官转移[4]. 排除标准: 其他部位恶

性肿瘤; 急性感染; 严重肝肾功能不全; 血液系

统疾患; 6 mo内心肌梗死及脑卒中; 碘造影剂过

敏; 幽闭恐惧症; 临床资料不完整; 不能配合研

究者[5]. 
1.2 方法 所有患者均于入院后3 d内完成螺旋CT
及MRI检查. 
1.2.1 螺旋CT检查: CT设备采用Siemens SO-
MATOM Definition Flash螺旋CT机及飞利浦Bril-
liance 16螺旋CT机, 患者取仰卧位, 头先进, 双臂

上举. 扫描范围自会厌部至膈肌脚下缘, 先进行

螺旋CT平扫, 参数如下: 管电压120 kV, 电流180 
mAs, 层厚1.0 mm, 间距1.0 mm, 螺距1.2∶1, 重建

层厚0.625 mm. 而后行动态增强扫描, 扫描范围

同上. 经肘静脉团注造影剂(碘海醇, 剂量80 mL, 
速度4.0 mL/s)后, 行动脉期、门脉期及延迟期

扫描. 
1.2.2 MRI检查: 选择Siemens Avanto 1.5T及
Siemens Verio 3.0T超导磁共振成像诊断仪, 患
者取仰卧位, 头先进. 扫描线圈选择体表面线
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■相关报道
由于临床表现及
实验室检查难以
准确的反应食管
癌病变特征, 所以
对食管癌分期的
评价有赖于影像
学检查方法.

圈 ,  定位中心为胸骨角 .  扫描过程中采用呼

吸门控及呼吸触发技术, M R I平扫参数如下: 
T1WI: TR 128, TE 4; T2WI: TR 3000, TE 133; 
ep2d_diff_spair_pet like: TR 5900, TE 86, 扫描方

位包括横断位、矢状位及冠状位. 动态增强扫

描采用T1_Vibe_FS序列, 经肘静脉团注造影剂

(钆喷酸葡胺, 剂量0.1 mmol/kg, 速度2.5 mL/s)后
行动脉期、门脉期及延迟期扫描. 
1.2.3 图像分析 :  螺旋C T及M R I数据均传输

至后处理工作站 .  于飞利浦E B W、西门子

SYNGO后处理工作站, 经薄层分析、多平面

重组(multi-planar reformation, MPR)、容积再

现(volume rendering, VR)及类PET技术等处理. 
观察食管癌及区域淋巴结的CT及MRI特征, 分
期其强化方式, 对其进行定位、定性诊断. CT
及MRI数据均由两位经验丰富的影像学诊断医

师分析. 
1.2.4 观察指标: 观察食管癌螺旋CT及MRI平
扫、强化特征 以病理学结果为准, 分析螺旋CT
及MRI对食管癌TNM分期的诊断情况, 包括诊

断灵敏度、特异度及正确率. 
统计学处理 所有数据经SPSS11.5软件进行

统计学分析. 计数资料以n形式表示, 统计学方

法采用χ2
检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 病理学 病理学类型包括鳞癌81例, 腺癌16
例, 小细胞未分化癌3例, 病变长度20-11 mm, 平
均6.4 mm±2.1 mm. 病变均无邻近器官浸润及

远隔器官转移. 共68例患者存在区域淋巴结转

移. TNM分期包括T1期9例, T2期23例, T3期40
例, T4期28例, N0期32例, N1期68例. 

2.2 螺旋CT对食管癌诊断情况 螺旋CT显示食管

癌病变为上、中或下段食管壁不规则增厚, 密
度不均, 表面不规整, 食管管腔变窄. 增强扫描, 
病变呈较明显强化. 淋巴结转移表现为淋巴结

肿大, 横径增大, 并可融合成团. 其中TNM分期

包括T1期6例, T2期13例, T3期47例, T4期34例, 
N0期52例, N1期48例(表1).
2.3 MRI对食管癌诊断情况 MRI显示食管癌病

变为上、中或下段食管壁不规则增厚, 病变呈

等或略长T1、略长T2信号, 内部可存在长T1、
长T2囊变坏死及短T1、长T2出血信号. 增强扫

描, 肿瘤实质部分明显强化. 区域淋巴结转移表

现为淋巴结体积增大, 呈略长T1、略长T2信号, 
融合成团者呈中等信号, 内可见囊变坏死区. 其
中TNM分期包括T1期8例, T2期26例, T3期41例, 
T4期25例, N0期35例, N1期65例(表2).
2.4 螺旋CT、MRI单独应用及联合应用对食管

癌TNM分期的比较 MRI对T1、T2期食管癌诊

断灵敏度和正确率均显著高于螺旋CT, 差异具

有统计学意义(P <0.05). 在T3、T4期食管癌的

诊断中, 两种检查方法比较差异无统计学意义

(P >0.05). MRI对N0期食管癌特异度高于螺旋

CT, 但灵敏度低于螺旋CT, 差异具有统计学意

义(P <0.05). 在N1期食管癌的诊断中, MRI诊断

灵敏度显著高于螺旋CT, 差异具有统计学意义

(P <0.05). 两者联合应用, 在T分期还是N分期的

诊断中, 均显著优于单独应用, 差异具有统计学

意义(P <0.05)(表3, 4). 

3  讨论

我国食管癌发生率高, 病变以胸段多见, 病理类

型以鳞癌为主, 其他类型包括鳞癌及未分化癌

     

表 1 螺旋CT分期与病理分期比较

CT分期
病理分期

合计
T1 T2 T3 T4 N0 N1

T1 2   4   0   0 - -   6

T2 7   6   0   0 - - 13

T3 0 10 33   4 - - 47

T4 0   3   7 24 - - 34

N0 - - - - 24 28 53

N1 - - - -   8 40 48

合计 9 23 40 28 32 68 -

CT: 计算机断层扫描.
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■创新盘点
本 研 究 还 显 示
MRI对N0期食管
癌特异度高于螺
旋CT,  但灵敏度
低于螺旋CT,  差
异有统计学意义.

等. 由于食管癌预后较差, 进展期病变常伴有区

域淋巴结及其他器官转移、浸润, 早期的诊断

及准确的分期对其治疗至关重要[6,7]. 由于临床

表现及实验室检查难以准确的反应食管癌病变

特征, 所以对食管癌分期的评价有赖于影像学

检查方法[8]. 
CT、MRI、超声内镜、PET/CT均是临床

常用的评价食管癌分期的影像学检查方法. 其
中CT及MRI应用较为成熟, 螺旋CT根据组织对

X线吸收率不同而成像, 图像对比与组织的密度

及厚度有关[9]. 随着设备的进步, 图像更加清晰, 
病变对比更明显. 而且各向同性扫描使螺旋CT
可以进行各个方位重建, 多方位、多角度观察

病变, 提供准确的定位、定量信息, 提高定性诊

断准确率[10]. MRI具有很高的组织分辨率, 成像

序列多, 参数复杂, 其信号特点与病灶内成分的

不同而异. T1WI用于观察解剖结构, T2WI则用

于观察病灶特点, 通过脂肪抑制序列及类PET成
像可以更清晰的显示病灶特点[11]. 

在CT图像中, 食管癌表现为等或略低密度, 
食管壁不规则增厚是其特征. MRI图像则可以更

准确的反应食管癌特征, 表现为食管壁不规则

增厚, 病变呈等或略长T1、略长T2信号, 病变内

囊变、坏死表现为相应的信号特征. 增强扫描, 
均可显示明显强化. 两种检查方法均可以显示

淋巴结转移的部位、数量及特征[12,13]. 本研究中, 
作者从螺旋CT及MRI对食管癌分期评价展开, 
结果显示MRI对T1、T2期食管癌诊断灵敏度和

     

表 2 MRI分期与病理分期比较

MRI分期
病理分期

合计
T1 T2 T3 T4 N0 N1

T1 7   1   0   0 - -   8

T2 2 20   4   0 - - 26

T3 0   2 32   7 - - 41

T4 0   0   4 21 - - 25

N0 - - - - 20 15 35

N1 - - - - 12 53 65

合计 9 23 40 28 32 68 -

MRI: 磁共振成像.

     

表 3 螺旋CT、MRI单独应用及联合应用对食管癌T分期的比较 (%)

T分期
CT MRI 联合应用

灵敏度 特异度 正确率 灵敏度 特异度 正确率 灵敏度 特异度 正确率

T1 22.2 95.6 33.3 77.8 98.9 87.5 77.8 98.9 87.5

T2 26.1 90.9 46.2 86.9 92.2 76.9 91.3 92.0 77.8

T3 82.5 76.7 89.2 80.0 85.0 78.1 82.5 94.3 89.2

T4 85.7 86.1 79.4 75.0 94.4 84.0 89.3 95.8 89.3

CT: 计算机断层扫描; MRI: 磁共振成像.

     

表 4 螺旋CT、MRI单独应用及联合应用对食管癌N分期的比较 (%)

N分期
CT MRI 联合应用

灵敏度 特异度 正确率 灵敏度 特异度 正确率 灵敏度 特异度 正确率

N0 75.0 58.8 46.2 62.5 77.9 57.1 75.0 85.3 70.6

N1 58.8 75.0 83.3 77.9 62.5 81.5 85.3 75.0 87.9

CT: 计算机断层扫描; MRI: 磁共振成像.
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正确率均显著高于螺旋CT, 但在T3、T4期食管

癌的诊断中, 两种检查方法比较差异无统计学

意义. 说明MRI对早期食管癌病变更加敏感, 与
其软组织分辨率高, 多参数成像优势有关. 早期

食管癌仅累及黏膜层或黏膜下层, 食管壁增厚

不明显, 螺旋CT常无法准确显示病变, 而MRI则
可以敏感的捕捉到其信号的变化, 在脂肪抑制

序列及扩散加权序列更加明显[14,15]. 本研究还显

示MRI对N0期食管癌特异度高于螺旋CT, 但灵

敏度低于螺旋CT, 差异具有统计学意义. 说明虽

然螺旋CT对N0期食管癌敏感性高, 但其特异性

较低. 而在在N1期食管癌的诊断中, MRI诊断灵

敏度显著高于螺旋CT, 两者特异度及正确率相

当, 提示在N1期食管癌的诊断中, MRI具有一定

优势. 通过两者联合应用, 结果显示无论在T分
期还是N分期的诊断中, 均显著优于单独应用. 
说明两者联合应用可以取长补短, 提高诊断准

确度. 
总之, 螺旋CT及MRI均可以显示食管癌的

形态学特征, 在其诊断中具有一定的辅助价值. 
其中对于T1、T2期及N1期食管癌, MRI敏感性

更高. 而对N0期食管癌, 螺旋CT敏感性更高. 螺
旋CT及MRI联合应用, 可以显著提高食管癌诊

断准确率. 
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经口内镜下肌切开术治疗贲门失弛缓症: 单纯纵形切口与
改良纵形切口的临床比较

谭玉勇, 刘德良, 张 洁, 李陈婕, 段天英, 周峻锋, 王学红, 霍继荣

®

■背景资料
经 口 内 镜 下 肌
切 开 术 ( p e r o r a l 
endoscopic my-
otomy, POEM)是
治疗贲门失弛缓
症(achalasia, AC)
安全有效的方法, 
目前国内外已有
较多文献报道. 气
体相关并发症是
POEM术中最常
见的并发症, 有研
究显示横行切口
法可减少该并发
症的发生率, 但横
行切口相对闭合
困难, 可能会引起
术后隧道内感染
及消化系瘘形成. 
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Abstract
AIM: To compare the safety and efficacy of sim-
ple longitudinal mucosal incision with modified 
incision during peroral endoscopic myotomy 
(POEM) for achalasia (AC). 

METHODS: A total of 75 patients with AC 
were treated by POEM between January 2013 

and April 2014 at our hospital. According to 
the method of mucosal incision, patients were 
assigned to two groups, namely, a modified 
incision group and a simple longitudinal muco-
sal incision group. Symptom relief, procedure-
related parameters, manometry outcome, com-
plications and follow-up data were collected 
and compared between the two groups. 

RESULTS: POEM was successful in all the 75 
patients, of whom 26 received a simple lon-
gitudinal mucosal incision and 49 received a 
modified incision. Eckardt score and lower 
esophageal sphincter pressure (LESP) decreased 
significantly during a median follow-up of eight 
months (preoperative vs postoperative: 6.4 vs 
0.5, 31.3 mmHg vs 6.49 mmHg, P < 0.01). Treat-
ment success was achieved in 96.2% (25/26) 
of patients in the simple longitudinal mucosal 
incision group and in 98.0% (48/49) of patients 
in the modified incision group. No recurrence 
was noted. There was no significant difference 
in mean operative time, pre and post-treatment 
Eckardt’s score, lower esophageal sphincter 
pressure, esophageal diameter, or recurrence 
rate between the two groups. However, patients 
in the modified incision group were less likely to 
develop gas-related complications (P < 0.05). 

CONCLUSION: Short-term efficacy is compa-
rable between the two groups, and modified 
incision can reduce the rate of gas-related com-
plications.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前已有较多关
于POEM术治疗
A C 的 临 床 报 道 , 
但仍有许多操作
细节存在争议, 如
隧道入口采用纵
形切口还是横行
切口, 肌切开选择
环形肌切开还是
纵行肌切开等.

org/10.11569/wcjd.v22.i27.4129

摘要
目的: 比较单纯纵形切口法和改良纵形切口
法经口内镜下肌切开术(peroral endoscopic 
myotomy, POEM)治疗贲门失弛缓症(achalasia, 
AC)的疗效和安全性. 

方 法 :  回 顾 性 分 析 中 南 大 学 湘 雅 二 医 院
2013-01/2014-04共75例行POEM术治疗的
A C患者的临床资料 .  根据纵形切口的类型
将患者分为两组, 即单纯纵形切口组和改良
纵形切口组, 比较两组在症状评分、手术时
间、食管测压结果、并发症、随访等指标的
差异.

结果: 75例患者均成功完成POEM术, 其中
采用单纯纵形切口法者26例, 改良纵形切口
法者49例, 两组间操作时间差异无统计学意
义. 改良纵形切口法组气体相关并发症发生
率低于单纯纵形切口组(P <0.05), 其他并发
症两组间无统计学差异. 术后平均随访8 mo, 
术后Eckardt评分、食管下括约肌压力(lower 
esophageal sphincter pressure, LESP)均较术
前均明显下降(6.4 vs  0.5, 31.3 mmHg vs  6.49 
mmHg, P <0.01), 有效率分别为96.2%(25/26), 
98.0%(48/49), 均无复发, Eckardt评分及LESP
下降情况、有效率、复发率两组间差异均无
统计学意义.

结论:  单纯纵形切口法与改良纵形切口法
POEM术治疗AC的短期疗效无显著差异, 但
改良纵形切口法可减少气体相关并发症发
生率. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 贲门失弛缓症; 经口内镜下肌切开术; 隧道

入口

核心提示: 本研究对经口内镜下肌切开术中的纵

形切口进行了改良, 并就两种切口方式进行比较

研究, 结果显示改良纵形切口可减少气体相关并

发症的发生.
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0  引言

贲门失弛缓症(achalasia, AC)是一种以食管体

部蠕动减弱和食管下括约肌(lower esophageal 
sphincter, LES)松弛障碍为特征的原发性食管

动力障碍性疾病, 临床表现为吞咽困难、胸骨

后疼痛、食物反流及因食物反流所致的呛咳、

肺部感染等, 严重影响患者生活质量[1]. 其治疗

方法主要包括外科手术和内镜治疗(肉毒素注

射、球囊扩张、支架置入术)[2]. 但上述方法均

有一定的局限性, 外科手术创伤大, 恢复慢, 术
后反流率高, 患者接受度低, 传统的内镜治疗

长期疗效欠佳, 复发率高. 经口内镜下肌切开

术(peroral endoscopic myotomy, POEM)是一种

治疗AC的新技术, 2010年由Inoue等[3]首次报

道, 随后国内外陆续有文献报道其短期疗效令

人满意[4-9]. 但POEM术也存在一些并发症如气

体相关并发症、感染、胸腔积液、出血、黏膜

穿孔等, 其中最常见的为气体相关并发症(如皮

下气肿、纵隔气肿、气胸、气腹等), 发生率最

高达100%[7,10]. 虽然多数患者通过保守治疗可

获得缓解, 但该并发症可引起患者不适, 延长

手术时间, 严重时可引起肺不张、呼吸衰竭等. 
发生该并发症的关键因素是隧道内高压的形

成. 为了降低隧道内压力, 减少该并发症的发

生, 我们对POEM术中纵形切口法进行改良, 即
在单纯纵形切口基础上沿黏膜下层向两侧横向

分离至少0.5 cm. 本文旨在比较单纯纵形切口

法与改良纵形切口法POEM术治疗AC的疗效

及安全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 分析2013-01/2014-04共75例在中南大

学湘雅二医院接受POEM术的AC患者临床资

料, 包括患者一般资料、术前评估资料、手术

时间、并发症、随访等情况. 入选标准: (1)经
临床表现、食管钡餐、胃镜、食管测压检查确

诊AC; (2)非S形食管; (3)POEM术中采用全层肌

切开术, 隧道宽度≥3 cm; (4)无严重心肺功能障

碍、凝血功能障碍等POEM禁忌症. 本研究获中

南大学湘雅二医院伦理委员会批准, 所有患者

术前均签署知情同意书. 共75例患者入选, 其中

男性34例, 女性41例, 中位年龄41岁(14-67岁), 中
位病程5年(0.5-20年). 根据纵形切口类型将患者

分为两组, 其中单纯纵形切口组26例, 改良纵形

切口组49例. 两组间临床资料及其比较如表1, 两
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■相关报道
目前多数学者行
POEM术均采用
纵形切口, 但气体
相关并发症发生
率较高, 有研究显
示横行切口法可
减少该并发症的
发生率.
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组在性别、年龄、病程、术前评估(症状评分、

食管宽度、既往治疗史、食管测压)等方面均无

统计学差异. 器械: Olympus公司CV-260主机、

GIF-Q260内镜、NM-4L-1内镜下注射针、FD-
410LR电凝钳、KD-650L Dual刀、D-201-11802
透明帽、UCR CO2气泵、HX610-135止血夹; 
ERBE ICC 200主机, ERBE海博刀等.
1.2 方法

1.2.1 手术: (1)所有患者均行气管插管全身麻醉, 
麻醉前内镜下冲洗清洁食管(图1A), 左侧卧位, 
术前预防性静脉应用抗生素; (2)胃镜前端附加透

明帽, 一般于EGJ上方10 cm处, 行食管右后壁黏

膜下注射, 单纯纵行切口组仅纵形切开黏膜层及

黏膜下层约2 cm, 而改良纵形切口组则在纵行切

口的基础上沿黏膜下层向两侧横向分离至少0.5 
cm, 以建立黏膜下隧道入口(图1B); (3)从隧道入

口沿食管黏膜下层自上而下分离, 建立黏膜下隧

道至EGJ下方3 cm(图1C); (4)从隧道入口下方2-3 
cm处开始, 从上至下、由浅而深纵形切开肌束

至EGJ下至少3 cm(图1D), 在EGJ上下6 cm范围行

全层肌切开(图1E); (5)隧道内彻底止血, 冲洗隧

道, 多枚金属夹对缝黏膜层切口(图1F).
1.2.2 术后处理及随访: 禁食24 h, 流质饮食3 d, 2 
wk内逐步过渡到普食, 静脉应用质子泵抑制剂

(proton pump inhibitor, PPI)及抗生素3 d. 术后常

规吸氧、心电监护, 密切观察患者生命体征, 第
2天常规胸腹平片或胸部计算机断层扫描(com-
puted tomography, CT)检查及B超检查, 了解有无

气肿、气胸、气腹和胸腔积液等. 术后定期门

诊随访行胃镜、钡餐及食管测压检查, 进行症

状评分. 
1.2.3 疗效判断标准[11]: 有效: 术后Eckardt评分

(表2)≤3分; 失败: 术后6 mo内、Eckardt评分≥4
分; 复发: 术后6 mo以上、Eckardt评分≥4分.

统计学处理 运用SPSS17.0软件, 定量数据

运用mean±SD表示. 定量资料采用t检验, 定性

资料采用χ2
检验或Fisher精确检验进行统计学分

析. P <0.05表示有统计学意义.

2  结果

2.1 临床疗效 所有患者均成功完成手术, 其中采

用单纯纵形切口法者26例, 改良纵形切口法者

49例, 两组在隧道长度、肌切开长度、操作时

间的差异无统计学意义. 术后Eckardt评分, 食管

下括约肌压力(lower esophageal sphincter pres-
sure, LESP)均较术前明显下降, 平均随访8 mo, 
73例患者有效, 无1例复发, 两组手术治疗有效

率无显著差异(表3), 两组各有1例患者治疗失败, 
接受球囊扩张补充治疗后缓解.
2.2 食管直径 所有患者术前、术后1 mo均完成

了钡餐检查. 钡餐检查结果显示, 单纯纵形切口

组术前、术后1 mo食管平均直径分别为5.22 cm
±0.58 cm、2.99 cm±0.26 cm, 改良纵形切口组

术前、术后1 mo食管平均直径分别为5.29 cm±

0.84 cm、3.04 cm±0.49 cm, 两组治疗后食管平

均直径较治疗前显著缩小, 两组间术后食管直

径无统计学差异(P <0.05). 
2.3 并发症 共有8例患者发生并发症, 发生率为

10.7%, 其中单纯纵切口法5例, 分别为皮下气肿

4例, 反流性食管炎1例, 改良切口法3例, 分别为

皮下气肿1例, 反流性食管炎2例. 5例皮下气肿

均在3-5 d内自动吸收, 3例反流性食管炎患者经

口服PPI治疗后缓解. 两组间术后反流发生率无

统计学差异, 但气体相关并发症改良切口组少

于单纯纵形切口组(P <0.05)(表3). 

3  讨论

目前AC的治疗主要是通过降低LES压力而达
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表 1 两组患者的一般资料比较

     
一般资料 总计 单纯纵形切口组 改良纵形切口组 P 值

n 75 26 49

性别(男/女) 34/41 9/17 25/24 0.225

中位年龄(岁, 范围) 41(15-67) 42(16-59) 41(15-67) 0.751

中位病程(年, 范围)  5.0(0.5-20.0)  5.0(1.0-12.0)  5.0(0.5-20.0) 0.221

术前Eckardt评分   6.4±1.5   6.2±1.5   6.5±1.5 0.358

术前食管宽度(cm)   5.27±0.76   5.22±0.58   5.29±0.84 0.695

有既往治疗史 20 7 13 1.000

食管测压(mmHg) 31.3±4.5 32.7±2.7 30.9±4.9 0.520

■创新盘点
本研究提出了改
良 纵 形 切 口 的
概 念 ,  并 进 行 了
两 种 切 口 方 式
POEM术治疗AC
的 临 床 比 较 ,  得
出的结果有较高
的临床价值.



到缓解症状、改善食管蠕动功能和防止相关

并发症的目的[1]. 常用内科治疗方法如药物、

内镜(球囊扩张、支架置入、肉毒毒素注射)等
长期疗效均不佳, 复发率高[2]. Heller肌切开术

(Heller myotomy, HM)虽疗效肯定, 但手术创伤

大, 恢复慢, 术后反流发生率高, 患者接受度低. 
POEM术2010年由Inoue等[3]首次报道用于治疗

AC患者, 随后国内外陆续有动物实验及临床研

究证实其在AC治疗中的可行性、安全性及有

效性, 并通过前瞻性、国际多中心临床研究得

到证实[4-9,12]. POEM与HM相比, 虽短期疗效相

近, 但POEM可减少手术时间、住院时间及并

发症发生率[13].
然而POEM术也存在一些并发症, 包括气

体相关并发症(皮下、纵膈气肿、气胸、气腹

等)、感染、出血、黏膜穿孔等, 发生率各家报

道不一, 其中气体相关并发症最常见, 发生率最

高达100%[3-10]. 气体相关并发症常见的有皮下气

肿、纵隔气肿、气胸、气腹等, 轻者仅表现为

单纯少量皮下气肿, 临床上常无需特别处理, 但
严重的胸腔、腹腔、纵膈、皮下气肿, 可导致

急性呼吸循环衰竭, 甚至有危及患者生命的风

险, 此时需紧急进行皮下穿刺放气、胸腔闭式

引流等侵入性治疗手段来缓解患者病情[10], 此外

较为严重气肿除了增加患者痛苦之外, 还会相

应地增加手术操作时间及住院时间, 增加患者

经济负担, 因此如何预防该并发症的发生就显

得特别重要. 研究显示该并发症发生的一个关

键因素是由于气体在隧道内积聚导致隧道内高

压的形成, 隧道入口是POEM术中气体排出的主

要通道, 因此针对隧道入口的改良可能有助于

减少该并发症发生.
目前P O E M术中隧道入口有两种建立方

式, 即横形切口法和纵形切口法, 横行切口法
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图 1 经口内镜下肌切开术操作过程. A: 术前可见食管扩张; B: 隧道入口, 纵行切开黏膜后沿黏膜下层向两侧横向分离0.5 

cm; C: 隧道内可见纵行肌层轮廓; D: 环形肌切开; E: 在EGJ上下6 cm范围内行全层肌切开; F: 金属夹闭合隧道入口.

■应用要点
本 研 究 为 减 少
POEM术中气体
相关并发症的发
生提供了一种新
的方法, 并可在其
他隧道内镜技术
中推广.



不会引起镜身与隧道入口黏膜间的紧密接触, 
避免了气体在隧道内的积聚, 可减少气体相关

并发症的发生[14,15], 但金属夹闭合隧道入口的

难度相对较大, 可能会引起术后隧道内感染及

消化系瘘形成[16]. 纵形开口法虽然容易闭合隧

道入口, 但其最大的缺点在于内镜进入隧道后, 
镜身与隧道入口黏膜易形成密切接触, 气体难

以及时排出, 引起隧道内高压, 从而增加气体

相关并发症的风险 .  为了有效解决上述矛盾 , 
我们在纵形切开黏膜层及黏膜下层后, 再沿黏

膜下层向两侧横向分离至少0.5 cm. 本研究通

过回顾性分析, 发现采用单纯纵形切口法的患

者中, 气体相关并发症发生率为15.4%(4/26), 
而改良纵形切口法组气体相关并发症发生率显

著减低, 仅为2.04%(1/49), 而操作时间及其他

并发症发生率两组间差异无统计学意义, 提示

建立隧道入口时, 在纵形切口的基础上向两侧

横向分离可有效降低POEM术气体相关并发症

发生的风险.
此外, 我们认为, 在POEM术中还应注意以

下几点, 可能有助于减少气体相关并发症的发

生: (1)建议气管插管、全麻. 全麻状态下特别是

在应用肌松药时可使食管肌肉松弛, 有助于减

轻隧道内及食管上段阻力, 有利于气体从隧道

排向食管腔, 并自食管腔向口腔排出体外; (2)隧
道应有足够的宽度. 因内镜本身占有一定空间, 
足够的隧道宽度可保证内镜与隧道之间有充分

的空间, 这不仅可降低内镜在隧道内的操作难

度, 减少内镜对隧道黏膜、血管的损伤, 降低

肌切开时损伤食管外膜或胃浆膜层的风险, 更
有利于隧道内气体排出, 防止隧道内高压形成. 
Inoue等[17]建议POEM术中隧道宽度应≥食管周

径的1/3, 我们也认为, 为了有效降低POEM术中

气体相关并发症发生的风险, 在食管无明显扭

曲的情况下, 隧道宽度应≥3 cm; (3)操作时应动

作轻柔, 合理注气. 同时密切观察患者生命体征

及有无气肿体征, 要特别留意在隧道内操作注

气时是否能听到患者发出嗳气样的响声, 这可

作为隧道通畅与否的一个参考标准; (4)因CO2

气体在水和血液溶解度高, 可快速被人体吸收, 
并通过肺排出体外, 因此POEM术中使用CO2气

泵注气可减少或减轻该并发症的发生或危害性. 
总之, 本研究显示单纯纵形切口法与改良纵

形切口法POEM术治疗AC的短期疗效无显著差

异, 但改良纵形切口法可减少气体相关并发症

发生率. 
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表 2 贲门失弛缓症Eckardt评分标准

     

评分
症状

体质量减轻(kg) 吞咽困难 胸骨后疼痛 反流

0 无 无 无 无

1 <5 偶尔 偶尔 偶尔

2 5-10 每天 每天 每天

3   >10 每餐 每餐 每餐

表 3 两组间治疗结果的比较

     
项目 总计 单纯纵形切口组 改良纵形切口组 P 值

n 75 26 49

隧道长度(cm) 13.1±0.7 13.2±0.8 13.1±0.7 0.447

肌切开长度(cm) 10.0±0.6 10.1±0.7 10.0±0.5 0.596

操作时间(min) 58.6±8.6 58.5±7.2 58.7±9.3 0.897

并发症 8/75

  气体相关并发症 5/75 4/26 1/49 0.046

  反流 3/75 1/26 2/49 1.000

术后Eckardt评分   0.5±0.6   0.5±0.6   0.5±0.5 0.835

术后食管宽度(cm)   3.02±0.42   2.99±0.26   3.04±0.49 0.624

术后测压(mmHg)   6.49±1.42   6.85±0.96   6.39±1.54 0.580

有效率(%) 97.3(73/75) 96.2(25/26) 98.0(48/49) 1.000

■名词解释
改良纵形切口: 指
在POEM术中建立
隧道入口时, 纵行
切开黏膜层及黏
膜下层后, 再沿黏
膜下层向两侧横
向分离至少0.5 cm.

谭玉勇, 等. 经口内镜下肌切开术治疗贲门失弛缓症: 单纯纵形切口与改良纵形切口的临床比较            4133
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■同行评价
本文采用改良纵
形切口法POEM
术治疗AC, 对减
少术后气体相关
并发症进行了有
益的尝试, 对临床
工作有一定的参
考价值.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

ⅡA分泌型磷脂酶A2与胃癌病理特征及预后的关系

陈 晖, 王承党, 庄则豪, 吴 婷, 陈玉丽

®

■背景资料
胃癌是我国最常
见 的 消 化 系 肿
瘤 ,  占 恶 性 肿 瘤
死亡率的第1位 . 
ⅡA 分 泌 型 磷 脂
酶A2(sec re to ry 
phospholipase A2 
group ⅡA, ⅡA 
sPLA2)是体内1种
重要的磷脂代谢
酶, 在机体代谢、
免疫防御以及炎
症反应等多种病
理生理过程中发
挥着重要的作用, 
近年来研究发现
ⅡA sPLA2与消
化系肿瘤的关系
十分密切. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of secretory 
phospholipase A2 group ⅡA (ⅡA sPLA2) in 
gastric carcinoma, and to analyze its correlation 
with clinicopathologic characteristics and prog-
nosis in patients with gastric carcinoma. 

METHODS: One hundred gastric carcinoma 
specimens were collected from patients who 
underwent surgery at the First Affiliated Hos-
pital of Fujian Provincial University from Janu-
ary 2004 to January 2005. The expression of ⅡA 

sPLA2 protein in these specimens was detected 
by immunohistochemistry. The prognosis of 
patients with gastric cancer was analyzed us-
ing the Kaplan-Meier curve. The risk factors 
influencing prognosis were evaluated by Cox 
regression analysis. 

RESULTS: The positive rate of ⅡA sPLA2 ex-
pression decreased remarkably in gastric carci-
noma with pelvic lymph node metastasis or se-
rosal invasion (P < 0.05). The expression of ⅡA 
sPLA2 in gastric carcinoma was not correlated 
with age, gender, tumor location or histologi-
cal grade (P > 0.05). Patients with higher levels 
of ⅡA sPLA2 expression had significantly 
extended survival (P < 0.05). Serosal invasion, 
gender and lower ⅡA sPLA2 expression were 
independent prognostic factors for patients 
with gastric cancer. 

CONCLUSION: ⅡA sPLA2 expression level is 
related with clinicopathologic characteristics 
and survival in patients with gastric cancer, 
and ⅡA sPLA2 may be an ideal marker for 
prognosis evaluation in patients with gastric 
cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Gastric cancer; Phospholipase; Pathol-
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摘要
目的: 分析ⅡA分泌型磷脂酶A2(sec re to ry 
phospholipase A2 group ⅡA, ⅡA sPLA2)在胃
癌组织中的表达, 研究ⅡA sPLA2表达与胃癌
临床病理特征以及预后间的相关性. 

■同行评议者
陈光, 教授, 吉林
大学第一医院消
化器官外科
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■研发前沿
研 究 显 示 Ⅱ A 
sPLA2与消化系
肿瘤的发生及演
化 的 密 切 相 关 . 
然 而 ,  研 究 亦 显
示对于不同类型
的 消 化 系 肿 瘤 , 
ⅡA sPLA2对癌
肿所发挥出的作
用还存在着一定
的差异.

方法: 收集因进展期胃癌(advanced gastr ic 
cancer, AGC)于2004-01/2005-01在福建医科大
学附属第一医院行胃癌根治术的病理组织标
本100例; 采用MaxVision免疫组织化学法检测
标本中ⅡA sPLA2的表达情况. Kaplan-Meier
法分析胃癌患者的生存率, 并通过Cox风险模
型进行预后危险因素分析. 

结果: ⅡA sPLA2的表达水平与AGC的浸润深
度、淋巴结转移有关(P <0.05), 而与AGC患者
的年龄、性别比例、发生部位、分化程度无
关(P >0.05). ⅡA sPLA2高表达的患者术后生
存率明显高于低表达的患者(P <0.05). 性别、

肿瘤浸润深度以及ⅡA sPLA2低表达是影响
AGC患者术后生存率的独立危险因素. 

结论: ⅡA sPLA2表达水平下调与胃癌的临床
病理特征以及胃癌患者的预后生存情况相关, 
ⅡA sPLA2低表达是胃癌预后评估的一个潜
在的有效指标. 

© 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: 本研究结果显示, ⅡA分泌型磷脂酶

A2(secretory phospholipase A2 group ⅡA, ⅡA 
sPLA2)的表达水平与胃癌的浸润深度、淋巴结

转移有关, 而与胃癌患者的年龄、性别比例、发

生部位、分化程度无关. ⅡA sPLA2高表达的患

者术后生存率明显高于低表达的患者. 性别、肿

瘤浸润深度以及ⅡA sPLA2低表达是影响胃癌患

者术后生存率的独立危险因素.  

陈 晖 ,  王 承 党 ,  庄 则 豪 ,  吴 婷 ,  陈 玉 丽 .  ⅡA 分 泌 型 磷 脂

酶 A 2 与 胃 癌 病 理 特 征 及 预 后 的 关 系 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2014; 22(27): 4135-4139  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/4135.asp  DOI: ht tp: / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v22.i27.4135

0  引言

胃癌是我国最常见的消化系肿瘤 ,  占恶性

肿瘤死亡率的第1位 [ 1 ] .  ⅡA分泌型磷脂酶

A2(secretory phospholipase A2 group ⅡA, ⅡA 
sPLA2)是体内一种重要的磷脂代谢酶, 在脂质

代谢、炎症反应以及免疫防御等多种病理生理

过程中发挥着重要的作用, 研究发现ⅡA sPLA2
与消化系肿瘤的发生及演化密切相关[2-4]. 本研

究通过免疫组织化学法分析胃癌组织中ⅡA 
sPLA2蛋白的表达情况, 研究胃癌组织中ⅡA 

sPLA2的表达与胃癌侵袭、转移等病理特征以

及预后间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2004-01/2005-01在福建医科大

学附属第一医院行手术治疗的进展期胃癌(ad-
vanced gastric cancer, AGC)患者100例, 纳入标

准: (1)术前均未行放疗和化疗; (2)均接受标准

的D1/D2胃癌根治术; (3)术后均接受1-6个周期

的包含氟尿嘧啶类和/或铂类的辅助化疗, 且均

未接受放疗. 所取病理蜡块标本均经4 μm连续

切片、修复备用. 所有病理组织切片标本均经

4 μm连续切片、修复, 且经苏木素-依红染色及

两位病理学专家确认. 全部胃癌患者均从手术

当日起到2010-01-31止, 进行追踪随访. 浓缩型

鼠抗人ⅡA sPLA2单克隆抗体(克隆号160500)购
自美国Cayman公司; 即用型快捷免疫组织化学

MaxVision试剂盒购自福州迈新生物技术开发有

限公司. 
1.2 方法

1.2.1 ⅡA sPLA2的免疫组织化学检测: 采用免

疫组织化学MaxVision法检测胃癌组织中的ⅡA 
sPLA2蛋白, 主要步骤按MaxVision试剂盒说明

进行, 一抗工作浓度为1∶200. 阳性判断标准综

合染色强度及阳性细胞数对结果进行分析: ⅡA 
sPLA2蛋白以细胞胞浆中呈现棕黄色为阳性, 染
色强度(A)分为不着色(0分)、淡黄色(1分)、黄

色(2分)和棕黄色(3分); 并以阳性细胞百分比计

分(B), 每片随机观察5个视野, 计数500个细胞中

染色阳性细胞数≤5 %、6%-25%、26%-50%、

51%-75%和>75%分别计0、1、2、3和4分. A和

B相乘0分为阴性(-), 1-4分为弱阳性(+), 5-8分为

中等阳性(++), 9-12分为强阳性(+++), 同时将阴

性及弱阳性定义为低表达, 中等阳性及强阳性

定义为高表达. 
统计学处理 用SPSS14.0软件包进行数据分

析, 计数资料采用χ2
检验, 生存情况采用Kaplan-

Meier曲线表示, 并进行Log rank检验, 预后危险

因素采用Cox风险比例模型进行单因素和多因

素生存分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 ⅡA sPLA2表达水平和胃癌临床病理特征的

关系 ⅡA sPLA2的表达水平与AGC浸润深度、

有无伴有淋巴结转移有关(P <0.05), 而与AGC患
者的年龄、性别比例、肿瘤发生部位及分化程
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■相关报道
Yanaru-Fujisawa
等 研 究 发 现ⅡA 
sPLA2多态性与
家族性腺瘤样息
肉有关, 而家族性
腺瘤样息肉是一
种重要的结肠癌
前病变. Fijneman
等研究发现, ⅡA 
sPLA2表达可以
降低家族性腺瘤
样息肉基因突变
诱发的Muc2缺陷
小鼠肠道肿瘤的
发生率.
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度等因素无明显关系(P >0.05)(表1). 
2.2 ⅡA sPLA2表达与胃癌患者预后间的关系 
100例胃癌患者中失访10例, 共随访到90例, 随
访率90.00%, 随访时间2-72 mo, 平均50.41 mo
±23.04 mo. 在随访到的90例中死亡33例, 中
位生存时间为54 m o±3 m o,  3年生存率为

72.2%(65/90), 5年生存率为63.3%(57/90). 将胃

癌患者按照ⅡA sPLA2表达高低分为高表达组

和低表达组, 两组Kaplan-Meier生存曲线存在差

异(图1). 
2.3 Cox风险比例模型生存因素分析 Cox风险

比例模型的单因素生存分析, 结果显示患者性

别、肿瘤浸润深度及ⅡA sPLA2低表达是影响

胃癌患者术后生存率的独立危险因素(表2). 而
Cox风险比例模型的多因素生存分析, 结果显示

浸润深度、性别仍然是影响胃癌患者术后生存

率的独立危险因素(P <0.05), 而ⅡA sPLA2低表

达不是影响胃癌患者术后生存率的独立危险因

素(P >0.05). 

3  讨论

3.1 ⅡA sPLA2表达与胃癌临床病理特征间的

关系 PLA2在生物界中分布广泛, 是一类能催

化水解甘油磷脂的立体定向编码二位(s te reo-

specific numbering, sn-2)的酰基酯键形成自

由脂肪酸和溶血磷脂的酶族[5]. ⅡA sPLA2是
sPLA2家族中的一员, 在哺乳动物天然免疫中

扮演着重要角色, 近年来越来越多的研究显示

ⅡA sPLA2与消化系肿瘤间的关系密切[2,6,7]. 目
前的研究认为sPLA2 ⅡA抗消化系肿瘤的机制

主要包括以下3种方面. 首先, 保护胃肠道黏膜

免受细菌伤害, 抑制黏膜的慢性炎症反应[8]. 其
次, sPLA2 ⅡA可以促进胃肠道肿瘤细胞的凋

亡, 花生四烯酸是sPLA2 ⅡA的主要水解产物, 
而花生四烯酸可以诱导肿瘤细胞凋亡, 在这一

过程中, 神经磷脂酶及其产物神经酰胺可能发

挥了重要作用[9,10]; 最后, sPLA2 ⅡA能够通过

Wnt、Notch等信号通路的调节, 维持胃肠道黏

膜代谢的动态平衡[10-13]. 
ⅡA sPLA2与消化系肿瘤的侵袭及转移密切

相关. Ganesan等[14]通过胃癌细胞株模型及大体

标本研究ⅡA sPLA2对胃癌侵袭及转移的影响, 
他们注意到通过静默ⅡA sPLA2的表达, 可以提

高ⅡA sPLA2表达阳性的胃癌细胞AGS的侵袭

力; 而通过基因转染技术高表达ⅡA sPLA2, 可以

抑制ⅡA sPLA2表达阴性的胃癌细胞N87的迁移, 
这种转移调节作用可能与ⅡA sPLA2下调包括

S100A4在内的多种转移调节基因有关. 而Fijne-
man等[6]和Chen等[15]通过基因芯片技术, 比较存

在血管浸润和非血管浸润的肝细胞癌的mRNA
表达谱差异, 发现包括ⅡA sPLA2在内的91种基

因在血管浸润和非血管浸润的肝细胞癌中表达

差异具有显著性, 提示ⅡA sPLA2可能与肝细胞

癌的血管浸润有关. 
本研究结果显示伴有浆膜层浸润的AGC标

本中ⅡA sPLA2的阳性表达水平明显低于仅有
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表 1 ⅡA sPLA2表达水平与胃癌临床病理特征间的关系

病理因素 n ⅡA sPLA2高表达n (%) P 值

年龄(岁) 0.847

  ≤50 21   4(19.0)

  ≥51 79 19(24.1)

性别 0.595

  男 74 18(24.3)

  女 26   5(19.2)

分化程度 0.297

  高、中分化 47 13(27.7)

  低、未分化 53 10(18.9)

淋巴结转移 0.019

  无 36 13(36.1)

  有 64 10(15.6)

浸润深度 0.043

  无伴浆膜浸润 27 10(37.0)

  伴有浆膜浸润 73 13(17.8)

发生部位 0.772

  贲门 25   7(28.0)

  胃体 31   7(22.6)

  胃窦 44   9(20.5)
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图 1 ⅡA分泌型磷脂酶A2高表达及低表达患者的生存曲线.

■创新盘点
本研究应用免疫
组织化学方法分
析ⅡA sPLA2在
胃癌组织中的表
达情况, 探讨ⅡA 
sPLA2表达变化
与胃癌侵袭、转
移等病理特征以
及预后间的关系. 
研究结果显示Ⅱ
A sPLA2表达下
调与胃癌的侵袭
以及转移间存在
着一定的关系, 且
ⅡA sPLA2的表
达水平与胃癌患
者的预后生存情
况显著相关, ⅡA 
sPLA2低表达是
胃癌预后评估的
一个潜在的有效
指标.



黏膜层或肌层浸润的AGC标本, 而伴有淋巴结

转移的AGC标本中ⅡA sPLA2的阳性表达水平

亦明显低于不伴有淋巴结转移的AGC标本, 研
究结果提示ⅡA sPLA2的表达水平下调可能与

胃癌的侵袭以及转移间存在有一定的关系. 
3.2 ⅡA sPLA2表达与胃癌患者预后间的关系 肿
瘤复发及预后评估指标的研究一直受到人们的

重视. Leung等[16]应用cDNA微阵列对人胃癌的

基因表达谱进行分析, 发现ⅡA sPLA2 mRNA
的表达与患者的预后生存情况显著相关, ⅡA 
sPLA2 mRNA高表达的患者, 其5年生存率约为

低表达患者的3倍, 分析结果显示ⅡA sPLA2是
胃癌预后评估的一个潜在有效监测指标. 

本研究对全部100例胃癌患者进行术后追

踪随访, 并对随访到的90例患者进行生存分析, 
Kaplan-Meier曲线显示ⅡA sPLA2的表达水平

与患者的预后生存情况显著相关, ⅡA sPLA2
高表达的胃癌患者术后肿瘤特异性生存时间

明显优于ⅡA sPLA2低表达的胃癌患者. 而通

过Cox风险比例模型进行预后生存的影响因素

分析, 单因素分析结果显示性别、肿瘤浸润深

度、ⅡA sPLA2低表达是影响AGC患者术后生

存率的独立危险因素. 但是Cox风险比例模型

多因素生存分析的结果显示, 仅有性别及肿瘤

浸润深度是影响胃癌患者预后生存率的独立危

险因素, 而ⅡA sPLA2低表达不是影响胃癌患

者预后生存率的独立危险因素. 我们分析这可

能是ⅡA sPLA2与胃癌肿瘤浸润间存在着一定

关系有关, 我们的研究结果显示伴有浆膜层浸

润的胃癌中ⅡA sPLA2的表达水平明显低于不

伴有浆膜层浸润的胃癌标本, 提示ⅡA sPLA2
的表达水平有胃癌浸润有关. Cox风险比例模

型多因素生存分析结果显示肿瘤浸润深度是

影响胃癌预后的最重要危险因素之一, 而ⅡA 
sPLA2的表达水平又与胃癌肿瘤浸润有关, 这
可能部分抵消了ⅡA sPLA2表达水平对胃癌患

者预后的影响. 
总之, 本研究显示ⅡA sPLA2的表达下调可

能对胃癌的侵袭、转移以及预后有一定的影响, 
ⅡA sPLA2低表达是胃癌预后评估的一个潜在

的有效指标. 
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表 2 胃癌预后影响因素的Cox风险比例模型的单因素分析
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癌的临床诊治及
预后监测提供了
客观依据, 有望丰
富胃癌的临床诊
治策略.
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DUR和DUE法评价肝炎患者保肝药的使用情况129例
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■背景资料
肝炎是严重危害
人类健康的常见
病, 对肝炎患者应
采用有效的治疗
方案, 以促进肝功
能的恢复. 临床患
者使用的保肝治
疗药物种类多, 联
用方式多, 在保肝
的同时, 是否会因
药物滥用, 出现物
极必反的现象, 是
我们的疑问, 本文
采用药物利用药
物利用评价(drug 
utilization review, 
DUR)和药物利用
评估(drug utiliza-
tion evaluation, 
DUE)法, 对肝炎
患者的用药相关
情况进行综合分
析, 为合理用药提
供依据. 
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Abstract
AIM: To assess the value of drug utilization 
review (DUR) and drug utilization evaluation 
(DUE) in the evaluation of the rationality of 
usage of hepatoprotective drugs  at our hospi-
tal. 

METHODS: DUR and DUE methods were 
used to analyze drug use index (DUI), medica-
tion, treatment monitoring and treatment re-
sults in hospitalized patients with hepatitis at 
our hospital. 

RESULTS: Of the hepatoprotective drugs used in 
129 hepatitis patients, two had a DUI > 1, two had 
a DUI < 1 and five had a DUI = 1, which accounted 
for 22.2%, 22.2% and 55.6% of all surveyed hepato-
protective drug varieties, respectively. The frequen-

cies of usage of the top three drugs were Silibinin 
Capsules (52.78%), Reduced Glutathione Injection 
(21.23%) and Polyene Phosphatidylcholine Injection 
(21.04%), respectively. The frequencies of single, 
double, triple and quadruple therapies were 15.5%, 
48.1%, 34.9% and 1.6%, respectively. Liver func-
tion returned to normal or showed improvement 
in 55%, 96.8%, 86.7% and 50% of patient receiving 
single, double, triple and quadruple therapies, re-
spectively, which showed a significant difference 
(P < 0.01). Double therapy had the best therapeutic 
effect, followed by triple, single and quadruple 
therapies. 

CONCLUSION: The usage of hepatoprotective 
drugs in hepatitis patients at our hospital was 
basically reasonable, and double therapy had 
the best therapeutic effect.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 通过对西安医学院附属医院肝炎患者
保肝药使用的调查和分析, 探讨西安医学院
附属医院保肝药在临床的使用情况及其合
理性. 

方法: 采用药物利用评价(d rug u t i l i za t ion 
review, DUR)和药物利用评估(drug utilization 
evaluation, DUE)法, 对西安医学院附属医院
肝炎住院患者的药物利用指数(drug use index, 
DUI)、用药情况、治疗过程监测和治疗结果
进行统计分析. 

结果: 129例肝炎患者中, DUI>1的药物为2

■同行评议者
汤静 ,  主管药师 , 
上海交通大学附
属第一人民医院
药学部
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■研发前沿
多数保肝药同样
要通过肝脏代谢, 
使用不当却会增
加肝脏负担. 合理
使用保肝药的原
则是针对患者病
情、因人而异, 简
练精简、恰到好
处 .  临 床 上 保 肝
药联用方式较多, 
四、五种保肝药
同时使用的情况
较为常见, 服用保
肝药不应该超过
几种, 或者几种联
用 最 好 ,  意 见 不
一. 本研究针对实
际调查的资料, 分
析几种保肝药联
用治疗效果好、
不良反应小.

种, DUI<1的药物为2种, DUI = 1的药物为5
种, 分别占保肝药调查品种的22.2%、22.2%
和55.6%; 用药频度占前3位的药物分别为水
飞蓟宾胶囊、注射用还原型谷胱甘肽、多烯
磷脂酰胆碱注射液, 其频度分别为52.78%、

21.23%和21.04%; 一联、二联、三联和四
联联合用药患者的构成比分别为15 .5%、

48.1%、34.9%和1.6%; 肝功恢复正常或好
转的患者中 ,  分别归属于一联、二联、三
联和四联用药的患者比例为55%、96.8%、

86.7%和50%. 经四格表资料的F i s h e r确切
概率法检验 ,  四种联用方式有显著性差异
(P <0.01), 疗效强弱依次为二联、三联、一
联和四联. 

结论: 西安医学院附属医院肝炎患者的用药
基本合理, 二联用药的保肝治疗效果最好. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 保肝药; 药物利用评价; 药物利用评估; 联

合用药; 用药分析

核心提示: 肝脏是人体重要的代谢和解毒器官, 
由于不良的生活习惯、疾病的发生和药物滥用

等原因造成了多种肝病, 且肝病的发生率一直居

高不下, 因而愈来愈多的保肝药在临床上被使用. 
保肝药的合理应用对于肝脏功能的恢复有十分

重要的意义, 我们的研究表明二联用药的保肝治

疗效果较好. 

龙丽辉, 曾仲丽, 牛春燕, 石俊峰, 毛俊俊, 严靓. D U R和
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0  引言

肝炎是严重危害人类健康的常见病、多发病, 
其危害日益突出, 不但影响人类健康, 也会对患

者及其家庭造成巨大的心理压力和沉重的经济

负担. 该病是消化内科常见的疾病之一, 他的

致病因素有多种, 如病菌、细菌、寄生虫、药

物、毒物和酒精等, 这些物质入侵肝脏, 破坏肝

细胞, 损害其功能, 进而引起一系列不适症状以

及肝功能指标的异常现象. 针对这类患者应采

用有效的治疗方案, 以促进肝功能的恢复. 据指

南, 推荐从抗病毒、免疫调节、抗炎保肝与降

酶和抗纤维化合对症方面进行治疗[1]. 本文采用

药物利用评价(drug utilization review, DUR)和

药物利用评估(drug utilization evaluation, DUE)
法, 对肝炎患者的药物利用指数(drug use index, 
DUI)、药物应用情况、治疗过程监测、治疗效

果及不良反应进行综合分析[2], 进一步了解西安

医学院附属医院消化内科对肝炎患者的用药情

况, 为合理用药提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2012-12在西安医学院第

一附属医院住院的129例肝炎患者. 
1.2 方法 根据肝病患者病历, 设计Word文档和

Excel表格, 对患者的一般情况(年龄、性别)、
住院天数、疾病诊断、所使用的保肝药物品种

数、药物联用、用药天数、用药剂量、A D R 
和治疗效果监测等相关信息的统计, 研究肝炎

住院患者保肝DUR和DUE. 采用世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)推荐的药物

分类系统, 利用限定日剂量(defined daily dose, 
DDD)、用药频度(defined daily dose system, 
DDDs)和DUI为指标评价肝炎患者的药物利用

合理性. DDDs = 总用药量/该药的DDD值; DUI 
= DDDs/实际总用药天数, DUI>1表明医师日处

方量超过常规用量, DUI<1表明医师日处方量

低于常规用量. DUE采用回顾性方法开展. 从
诊断、治疗和临床结果等方面进行评价. 诊断

包括肝肾功. 临床治疗结果包括: 丙氨酸氨基转

移酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶

(aspartate aminotransferase, AST)、碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase, ALP)、白蛋白(albumin, 
ALB)、白球比(albumin/globulin, A/G)、总胆

红素(total bilirubin, TBIL)、肌酐(creatinine, 
Cr)和尿素(blood urea nitrogen, BUN)等结果趋

于正常. 
统计学处理 对保肝药物的四种联用方式

的比较, 采用四格表资料的Fisher确切概率法

检验, 若P <0.01, 表明多个总体率之间不等或

不全等.

2  结果

2.1 患者性别构成 在129例肝炎患者中, 男性患

者为75例, 构成比为58.14%; 女性患者为54例, 
构成比为41.86%. 男女比例为1.39∶1, 男性患者

多于女性患者. 
2.2 患者的年龄构成比 表1可见, 129例患者中, 
20-50岁的患者为27例, 构成比为20.93%; 51-70
岁患者为91例, 构成比为70.54%; >70岁的患者
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■相关报道
刘蔚等对1563例
住院患者保肝药
的 使 用 情 况 进
行 了 调 查 和 分
析 ,  其 中 单 用、
二联、三联、四
联和五联使用率
分别为58.07%、
28.15%、9.06%、
4.33%和0.39%. 药
物利用指数>1的
药品有6种, 占保
肝药调查品种的
28.60%.

为11例, 构成比为8.53%. 结果表明, 51-70岁之间

的肝炎住院患者最多, 其次是20-50岁组, >70岁
组的患者病例数最少. 129例患者中, 年龄最大

的为82岁, 年龄最小的为24岁. 
2.3 肝炎患者用药情况统计 表2可见, 西安医

学院附属医院保肝药使用频次前3位依次为水

飞蓟宾胶囊(52.78%)、注射用还原型谷胱甘肽

(21.23%)和多烯磷脂酰胆碱注射液(21.04%). 治
疗肝炎时利胆药使用频次最高的为熊去氧胆酸

片, 其构成比为1.39%. 表明西安医学院附属医

院肝炎患者保肝时主要使用水飞蓟宾、还原性

谷胱甘肽及多烯磷脂酰胆碱3种药物. 
2.4 药物治疗方案及保肝药的联用

2.4.1 药物治疗方案: 表3可见, 129例肝炎患者

中采用单纯保肝药物(含肝炎辅助治疗药物)治
疗方法为110例, 采用保肝与利胆联合治疗方

法的为12例, 采用保肝和抗病毒联合治疗方法

的为7例, 其构成比分别为85.27%、9.30%和

5.43%. 7例患者是病毒性肝炎, 医师采取抗病

毒为主的治疗方法; 12例患者为酒精性脂肪肝, 
非酒精性脂肪肝, 肝硬化等疾病, 因胆汁淤积

造成患者不适, 医师采取利胆药和保肝药治疗

方法. 
2.4.2 保肝药物的联用情况: 表4可见, 所筛选的

129个病例中, 一联、二联、三联和四联用药

的构成比依次为15.50%、48.06%、34.88%和

1.56%. 结果表明采用二联的患者数最多, 其次

是三联和一联用药, 采用四联用药的患者数最

少. 采用一联、二联、三联、四联治疗方法的

患者肝功能恢复或好转构成比依次为55%、

96.8%、86.7%、50%. 
χ 2

检验中 ,  自由度d f = 3 ,  查χ 2
界值表得

P <0.005. 可认为4种保肝药的联用方式治疗肝

炎有效率有差别. 按疗效由高到低排列分别为

二联、三联、一联和四联, 即二联最为有效. 
2.4.3 肝炎患者的治疗药物DUI统计: 表5可见, 
对9种药物进行了DUR分析. 根据WHO药物研

究小组提出的DDD和DUI理论以及参考DDD值, 

经统计有两种药的DUI<1, 表明医师的处方日剂

量低于参考DDD值; 有2种药的DDD>1, 表明医

师的处方日剂量高于参考DDD值; 有5种药物的

DDD = 1, 表明医师的处方日剂量等于参考DDD
值. 表明西安医学院附属医院的保肝药、利胆

药使用基本合格. 
2.4.4 肝炎患者DUE: (1)评价指标和诊断: 由表

6可见, 129例患者均符合临床分期及病原型分

型, 但仅有2例(1.55%)符合病理学分期, 绝大多

数患者没有确定病理学分期. 拟定ALT、AST、
TBIL和ALP等为肝功能监测的指标[3,4]. 所有患

者均有肝功能异常现象, 肝功能异常的指标中

位于前3位的分别为ALT、TBIL和AST, 其构成

比分别是92.2%、85.3%和83.7%. 肾功能监测

指标有肌酐、尿素和尿酸, 符合标准的构成比

分别为14.7%、10.9%和3.1%; (2)药物不良反

应: 表6可见, 接受治疗的129例患者中出现的

ADR主要有胃肠道反应(1.55%), 发热(2.33%)、
乏力(0.78%)和头痛(0.78%)等. 结果表明患者的

ADR属于常见和不常见不良反应, 停药后很快

好转, 无需治疗[5]. 上述患者出现的ADR属于用

药的正常情况; (3)临床治疗效果: 表6可见, 经
过治疗的129例肝炎患者临床症状得到了改善

或缓解. 其中肝功能恢复正常的为113例, 占总

例数的87.60%, 肾功能恢复正常为92例, 占总例

数的71.32%. 说明患者用保肝药治疗后, 效果明

显. 但部分患者肝功能未恢复正常, 可能与同服

药物有关[6]. 

3  讨论

3 .1  肝炎患者的性别和年龄构成分析  在129
例肝炎患者中 ,  男性患者与女性患者的比例

为1 .39∶l .  男性患者比例为58.16%, 高于女

性. 患者年龄主要集中在50-70岁, 占总例数的

70.54%. Thibault等[7]对19个医院的HBV-HIV感

染的患者进行了为期1年的调查, 发现患者多

为男性(占82%), 平均年龄42岁; Moura等[8]对

HBV患者研究表明, 男性占65%, 所有患者平均

年龄为50岁. 肝炎患者性别差异性的原因较多, 
如男性饮酒多于女性, 酒精对肝脏有明显的毒

性作用, 而且对肝脏损害的程度与其酒精含量

高低成正比, 无肝病的人长期饮酒也会导致肝

病发生. 因此, 饮酒可能是男性肝炎较多的原因

之一. 女性患者的危险因素可能是: 悲观烦躁, 
劳累过度等. 患者年龄多为50岁以上的原因可

     

表 1 129例肝炎患者的年龄构成比

患者年龄(岁) n 构成比(%)

20-50 27 20.93

51-70 91 70.54

＞70 11   8.53
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■创新盘点
本 文 对 1 2 9 例 肝
炎患者涉及的9种
保肝药物的使用
进行了调查分析, 
DUI>1的药物为
2种, DUI<1的药
物为2种, DUI = 1
的药物为5种, 分
别占保肝药调查
品种的 2 2 . 2 %、
22.2%和55 .6%; 
用 药 频 度 占 前 3
位的药物分别为
水飞蓟宾胶囊、
注射用还原型谷
胱甘肽、多烯磷
脂酰胆碱注射液. 
魏 润 新 等 采 用
DUR和DUE法评
价了78例慢性乙
型肝炎患者的用
药 情 况 ,  涵 盖 了
抗病毒药物和保
肝药共 2 5 种 ,  研
究发现11种药物
的DUI>1, 即出现
了过度治疗.

能为, 随年龄增长, 人体免疫力降低, 增加了病

毒型肝炎的发病率. 提示50岁及以上人群应提

高健康意识, 定期体检, 以及时发现肝病, 积极

治疗、适当休息和补充营养, 这样才有可能在

较短时间内恢复健康.  
3.2 肝炎患者用药情况分析 西安医学院附属医

院医师常用的保肝药为水飞蓟宾胶囊52.78%, 
注射用还原型谷胱甘肽21.23%, 多烯磷脂酰胆

碱注射液21.04%. Blaising等[9]对于水飞蓟宾通

过抑制网格蛋白的内吞途径而抑制H C V进入

肝细胞的机制研究中发现, 该药是一个潜在的

广谱抗病毒治疗药物. 据报道, 水飞蓟宾还具有

保护非酒精性脂肪肝细胞损伤、多靶点抗肝癌

细胞转移和抗肺癌细胞生长等作用[10-12]. 从西

安医学院附属医院患者的使用情况看, 129例肝

炎患者有一半以上均使用了水飞蓟宾, 表明该

药应用范围较广. 另外, 可能也由于该药为保肝

口服制剂, 使用方便, 因而消耗优于其他5种注

射用保肝药. 由于还原型谷胱甘肽含有巯基, 可
激活多种酶, 参与细胞代谢, 促进肝细胞合成、

解毒, 与体内自由基结合发挥抗氧化作用等作

用, 在临床上也被广泛应用. 多烯磷脂酰胆碱在

化学结构上与内源性磷脂一致, 可以进入肝细

胞内部, 主要发挥修复受损肝细胞和促使肝组

织再生的功能. 以上3种药物从不同作用机制上

发挥互补治疗作用. 当然, 保肝药物临床常用的

还有甘草酸制剂和苦参碱制剂等[13], 但均不在

西安医学院附属医院药物目录中, 故未包括于

统计中. 
西安医学院附属医院129例肝炎患者中, 二

联用药的患者数最多, 4种保肝药联用患者数最

少, 二联用药主要为两种保肝药联用, 占两药联

用总数的85.27%. 该结果与穆晓攀等[14]所报道

的两种保肝药联合应用已成为普遍现象的结果

一致. 病情一般的患者多采用单一用药或者两

种保肝药联用的方案进行治疗, 病情较重的患

者采用3种或者4种保肝药物联用的方案治疗, 
但根据转氨酶和胆红素等主要指标的复常变化

判断, 其疗效没有二联用药高. 提示使用保肝药

时, 过多种类的保肝药联合使用会加重肝脏负

担, 不利于保肝. 
3.3 DUR分析 注射用还原型谷胱甘肽DUI = 
1.37, 多烯磷脂酰胆碱注射液DUI = 1.12, 两种

常用药物的日处方剂量均高于DDD值, 即使用

剂量偏大. 比如, 还原型谷胱甘肽药品说明书规

定对于病毒性肝炎用法为1.2 g, 1次/d, 而对于

脂肪肝、酒精性肝炎和脂肪肝等用法可为1.8 
g, 1次/d, 而医师对于肝病患者的保肝药用法基

本为1.8 g, 1次/d. 水飞蓟宾胶囊DUI = 0.92, 熊
去氧胆酸片DUI = 0.99, 这两种药物日处方剂量

低于DDD值, 即使用剂量偏小. 如水飞蓟宾胶

囊, 说明书规定一次用量可为70-140 mg, 但临

床医师通常会开具70 mg的单次剂量. 总之, 可
以说明以上4种药物未完全遵循说明书的推荐

剂量. 从一定程度上反映西安医学院附属医院

表 2 129例肝炎患者的用药情况统计

     
药品种类与名称 剂型 用药频次 构成比(%)

保肝药 5377 98.34

  水飞蓟宾 胶囊 2886 52.78

  还原型谷胱甘肽 注射剂 1161 21.23

  多烯磷脂酰胆碱 注射剂 1150 21.04

  门冬氨酸鸟氨酸 注射剂   121   2.21

  肌苷 注射剂    43   0.79

  三磷酸腺苷二钠 注射剂    16   0.29

利胆药     91   1.66

  熊去氧胆酸 片剂    76   1.39 

  复方阿嗪米特 片剂      9   0.16

  茵栀黄 胶囊      6   0.11

     

表 3 129例肝炎患者药物治疗方案统计

治疗方案 n 构成比(%)  

保肝 110 85.27

保肝+利胆   12   9.30

保肝+抗病毒     7   5.43

龙丽辉, 等. DUR和DUE法评价肝炎患者保肝药的使用情况129例                4143
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也存在不合理应用保肝药的现象. 魏润新等[2]采

用DUR和DUE法评价了78例慢性乙型肝炎患者

的用药情况, 涵盖了抗病毒药物和保肝药共25
种, 研究发现11种药物的DUI>1, 也出现了过度

治疗. 但是, 除了根据DDD值判断外, 还应考虑

患者疾病的进行情况、治疗进展、患者对药物

的耐受性以及经济方面的因素, 以使保肝药物

的应用更加合理化. 
3.4 DUE分析 经过治疗的129例肝炎患者临床

症状得到了改善或缓解. 其中肝功能恢复正常

的为113例, 占总例数的87.60%, 肾功能恢复正

常为92例, 占总例数的71.32%. 说明患者用保肝

药治疗后, 效果明显. 129例患者中, 有7例患者

出现了ADR, 应加强其用药监护. 129例患者临

床症状均得到改善, 但疗效监测频度仍然存在

不足. 
3.5 DUR和DUE合并的意义 采用DUR和DUE法, 
不仅可了解西安医学院附属医院肝炎患者的用

药特点和规律, 还可发现药物在临床应用的合

理性、有效性和安全性[15]. 临床医师注重药物的

疗效, 可能忽略药物的用药剂量, 导致药物使用

方法欠合理, 应加以重视和改进, 如水飞蓟宾、

还原型谷胱甘肽等药的使用. 综合分析DUR和

DUE, 可用于更多疾病的用药情况分析, 可将治

疗中存在的问题反馈于临床, 从而规范医师用

■应用要点
目前, 随着人们生
活水平的提高, 肝
病患者的数量逐
渐上升, 保肝药物
的种类也愈来愈
多, 临床对患者保
肝药物的联合使
用也呈上升趋势, 
但还未见专门对
保肝药物的DUR
和DUE法评价研
究报道. 本研究组
对这方面的研究
结果, 可以指导临
床根据DUI的偏
离结果, 及时调整
剂量, 并根据患者
病情 ,  使用2-3种
保肝药物联合使
用的方法, 能更好
地促进合理用药.

     

表 4 保肝药联合使用情况 (n  = 129)

项目 使用人数 人员构成比(%)  肝功恢复正常/好转例数 肝功恢复正常/好转构成比(%)  

一联 20 15.50 11 55.0

二联 62 48.06 60 96.8

三联 45 34.88 39 86.7

四联   2   1.56   1 50.0

     

表 5 129例肝炎患者的治疗药物药物利用指数统计

药品名称 药品总用量 应用时间(d) 限定日剂量 用药频度(d) 药物利用指数

多烯磷脂酰胆碱 51520 mL 1150 40 mL 1288.00 1.12

还原型谷胱甘肽      1907.4 mg 1161   1.2 g 1589.50 1.37

肌苷       17.2 g    43   0.4 g     43.00 1.00

门冬氨酸鸟氨酸   2420.0 g    121 20.0 g   121.00 1.00

三磷酸腺苷二钠        320.0 mg     16 20 mg     16.00 1.00

水飞蓟宾  108080.0 mg   558       210 mg   514.67 0.92

熊去氧胆酸      9450.0 mg     38       250 mg     37.62 0.99

复方阿嗪米特        320.0 mg      16         20 mg     16.00 1.00

茵栀黄口服液     160 mL     10         16 mL     10.00 1.00

     

表 6 129例肝炎患者药物利用评估法研究结果统计

评价项目 符合标准的患者与比例n (%)  

评价指标

  符合病原学分型      129(100.00)  

  符合临床分期      129(100.00)  

  符合病理学分期标准      2(1.55)  

肝功能异常

  谷丙转氨酶    119(92.20)  

  谷草转氨酶    108(83.70)

  血浆总胆红素     110(85.30)  

  碱性磷酸酶      97(75.20)  

  γ-谷氨酰转肽酶      33(25.90)

  白蛋白      67(51.90)  

  白球比       71(55.00)  

肾功能异常  

  肌酐      19(14.70)  

  尿素       14(10.90)  

  尿酸      4(3.10)  

药物不良反应

  胃肠道反应      2(1.55)  

  乏力      1(0.78)  

  发热      3(2.33)  

  头痛      1(0.78)  

  药物毒性      0(0.00)  

临床治疗效果

  临床症状改善      129(100.00)  

  肝功能正常    113(87.60)  

  肾功能正常      92(71.32)
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药行为, 确保治疗的安全、有效. 
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■同行评价
本研究使用国际
通 用 的 D U R 和
D U E方法 ,  分析
了 临 床 对 1 2 9 例
肝病或肝炎患者
常用的保肝药物
的应用合理性情
况, 立意新颖, 具
有一定的临床指
导 价 值 ,  也 为 保
肝治疗提供了询
证医学数据.

龙丽辉, 等. DUR和DUE法评价肝炎患者保肝药的使用情况129例                4145



WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-28|Volume 22|Issue 27|

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年9月28日; 22(27): 4146-4150
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

卡维地洛与普萘洛尔降低肝硬化门静脉高压患者肝静脉
压力梯度的近期疗效比较

莫翠毅, 李世立

®

■背景资料
门静脉高压是肝
硬化常见并发症
之 一 ,  其 发 病 机
制主要为门静脉
血流阻力升高导
致门静脉血流量
增 加 ,  门 静 脉 血
流量增加加重了
门 静 脉 高 压 ,  最
终引发食管胃静
脉曲张出血等一
系列严重并发症, 
甚至导致患者死
亡. 肝静脉压力梯
度(hepatic venous 
pressure gradient, 
HVPG)是肝静脉
楔入压 ( w e d g e d 
hepa t i c  venous 
pressure)减去肝
静脉游离压(free 
hepa t i c  venous 
pressure)的差值, 
是反映门静脉压
力的金标准. 
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Abstract
AIM: To compare the short-term effect of 
carvedilol and propranolol in the reduction of 
hepatic venous pressure gradient (HVPG) in 
patients with cirrhotic portal hypertension.

METHODS: Ninety-six patients with cir-
rhotic portal hypertension were randomly 
divided into either an experiment group or 
a control group. The experiment group was 
treated with carvedilol, and the control group 
was treated with propranolol. The levels of 
wedged hepatic venous pressure (WHVP), 
free hepatic venous pressure (FHVP), HVPG, 
mean arterial pressure (MAP), heart rate (HR), 
alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
aminotransferase (AST), total bilirubin (TBIL), 
serum creatinine (SCr), blood urea nitrogen 
(BUN) and adverse drug reactions were com-

pared between the two groups. 

RESULTS: The levels of WHVP, HVPG, MAP 
and HR in the experiment group were sig-
nificantly lower after treatment than prior 
treatment (16.26 mmHg ± 5.28 mmHg vs 18.42 
mmHg ± 6.83 mmHg, 10.01 mmHg ± 3.77 
mmHg vs 13.42 mmHg ± 5.68 mmHg, 85.58 
mmHg ± 10.42 mmHg vs 95.16 mmHg ± 12.03 
mmHg, 62.99/min ± 5.24/min vs 75.39/min 
± 7.78/min, P < 0.05). The levels of HVPG, 
MAP and HR in the control group were sig-
nificantly lower after treatment than prior 
treatment (12.03 mmHg ± 4.63 mmHg vs 13.54 
mmHg ± 5.78 mmHg, 89.52 mmHg ± 12.55 
mmHg vs 95.29 mmHg ± 13.25 mmHg, 61.08/
min ± 7.66/min vs 73.98/min ± 6.46/min, P < 
0.05). There was no significant difference in 
the percentage of HVPG responders between 
the two groups (56.25% vs 41.67%, P > 0.05). 
The decreases in HVPG and MAP in the ex-
periment group were more significant than 
those in the control group (28.30% ± 22.19% 
vs 12.38% ± 24.09%, 10.67% ± 6.77% vs 6.06% 
± 5.79%, P < 0.05). The levels of SCr in the 
control group were significantly lower post 
treatment than prior treatment (70.82 mg/d 
± 11.60 mg/d vs 76.57 mg/d ± 15.22 mg/d, P 
< 0.05). There were no significant differences 
for the experiment group in the levels of liver 
and kidney function indicators (36.79 IU/L ± 
19.62 IU/L vs 48.84 IU/L ± 31.66 IU/L, 44.55 
IU/L ± 21.41 IU/L vs 46.42 IU/L ± 24.81 IU/L, 
26.56 μmol/L ± 16.43 μmol/L vs 25.94 μmol/L 
± 18.30 μmol/L, 74.97 mg/d ± 15.33 mg/d vs 
75.71 mg/d ± 12.33 mg/d, 5.02 mg/d ± 2.47 
mg/d vs 5.26 mg/d ± 1.69 mg/d, P > 0.05). 
No obvious adverse reactions or exacerbation 
occurred.

CONCLUSION: Both carvedilol and pro-
pranolol have good clinical effects in patients 
with cirrhotic portal hypertension in terms 
of reduction of HVPG, reducing the risk of 
esophagogastric varices bleeding, no obvious 

■同行评议者
姚登福, 教授, 南
通大学附属医院
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■研发前沿
本研究中两组患
者治疗期间均未
发生明显不良反
应, 提示两药安全
性较高, 当然也可
能与本研究中患
者用药剂量较小
有关.

effects on liver and kidney function, and no 
adverse reactions, and carvedilol has better 
clinical effects.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  比较卡维地洛与普萘洛尔降低肝硬
化门静脉高压患者肝静脉压力梯度(hepat ic 
venous pressure gradient, HVPG)的近期疗效. 

方法: 按照随机数字表法将海南省琼海市人
民医院收治的96例肝硬化门静脉高压患者
均分为实验组和对照组, 实验组患者给予卡
维地洛治疗, 对照组患者给予普萘洛尔治疗, 
比较两组患者治疗前后血流动力学指标: 肝
静脉楔入压(wedged hepatic venous pressure, 
WHVP)、肝静脉游离压(free hepatic venous 
p r e s s u r e, F H V P)、H V P G、平均动脉压
(mean arterial pressure, MAP)、心率(heart 
ra te, HR); 肝肾功能指标: 丙氨酸氨基转氨
酶(alanine aminotransferase, ALT)、天门冬
氨酸氨基转氨酶(aspartate aminotransferase, 
AST)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)、血
清肌酐(serum creatinine, SCr)、血尿素氮
(blood urea nitrogen, BUN)变化情况以及不
良反应发生情况.

结果: 实验组患者治疗后WHVP、HVPG、

MAP、HR水平均显著下降(16.26 mmHg±
5.28 mmHg vs  18.42 mmHg±6.83 mmHg, 
10.01 mmHg±3.77 mmHg vs  13.42 mmHg±
5.68 mmHg, 85.58 mmHg±10.42 mmHg vs  
95.16 mmHg±12.03 mmHg, 62.99次/min±
5.24次/min vs  75.39次/min±7.78次/min, 与
治疗前比较, 差异具有统计学意义(P <0.05); 
对照组患者治疗后HVPG、MAP、HR水平
均显著下降(12.03 mmHg±4.63 mmHg vs  
13.54 mmHg±5.78 mmHg, 89.52 mmHg±
12.55 mmHg vs  95.29 mmHg±13.25 mmHg, 
61.08次/min±7.66次/min vs  73.98次/min±
6.46次/min), 与治疗前比较, 差异具有统计

学意义(P <0.05); 实验组患者HVPG应答者
27例, 应答率为56.25%, 对照组患者HVPG
应答者20例, 应答率为41.67%, 两组患者应
答率比较(56.25% vs  41.67%), 差异无统计
学意义(P >0.05); 实验组患者治疗后HVPG
和MAP下降幅度均显著高于对照组(28.30%
±22.19% vs  12.38%±24.09%, 10.67%±

6.77% vs  6.06%±5.79%), 差异具有统计学
意义(P <0.05); 对照组患者治疗后S C r水平
显著下降(70.82 mg/d±11.60 mg/d vs  76.57 
mg/d±15.22 mg/d), 与治疗前比较, 差异具
有统计学意义(P <0.05); 实验组患者肝肾功
能各项指标均未发现明显变化(36.79 IU/L±
19.62 IU/L vs  48.84 IU/L±31.66 IU/L, 44.55 
IU/L±21.41 IU/L vs  46.42 IU/L±24.81 IU/L, 
26.56 μmol/L±16.43 μmol/L vs  25.94 μmol/L
±18.30 μmol/L, 74.97 mg/d±15.33 mg/d vs  
75.71 mg/d±12.33 mg/d, 5.02 mg/d±2.47 
mg/d vs  5.26 mg/d±1.69 mg/d), 与治疗前比
较, 差异无统计学意义(P >0.05); 两组患者均
未发生明显不良反应, 治疗前伴腹水者用药
期间未见腹水加重, 治疗前不伴腹水者用药
期间未见有腹水形成趋势.

结论: 卡维地洛与普萘洛尔均可有效降低肝
硬化门静脉高压患者HVPG, 降低食管胃静脉
曲张出血的发生风险, 且两药均对肝肾功能无
明显影响、无用药不良反应, 其中卡维地洛疗
效更佳.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 卡维地洛; 普萘洛尔; 肝硬化门静脉高压; 

肝静脉压力梯度

核心提示: 本研究中 ,  两组患者分别采用卡维

地洛与普萘洛尔降低门静脉压力, 主要通过经

皮穿刺肝静脉压力梯度(hepatic venous pressure 
gradient, HVPG)测定来反映门静脉降压效果. 本
研究结果显示, 两组患者治疗后HVPG均显著下

降, 而卡维地洛组下降幅度显著高于普萘洛尔组, 
提示两药均有确切降低门静脉压力的效果, 但卡

维地洛效果更佳. 而在应答率方面, 卡维地洛组

患者应答率略高于普萘洛尔组, 虽然无统计学差

异, 但也证实了卡维地洛作为同时具有α1肾上腺

素能受体有拮抗作用的非选择性β受体阻滞剂, 
临床效果优于普萘洛尔.

莫 翠 毅 ,  李 世 立 .  卡 维 地 洛 与 普 萘 洛 尔 降 低 肝 硬 化 门 静

脉 高 压 患 者 肝 静 脉 压 力 梯 度 的 近 期 疗 效 比 较 .  世 界 华 人

消化杂志  2014; 22(27): 4146-4150  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4146.asp  DOI: http://dx.doi.
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■相关报道
临床研究表明, 非
选择性β受体阻滞
剂能够有效降低
肝硬化门静脉高
压患者HVPG.

org/10.11569/wcjd.v22.i27.4146 

0  引言

肝硬化是临床常见慢性肝病, 门静脉高压是其

常见并发症. 肝硬化门静脉高压患者晚期可引

发胃食管静脉曲张破裂出血、肝性脑病、顽

固性腹水等严重并发症, 其中胃食管静脉曲张

破裂出血发生率和死亡率最高[1]. 肝静脉压力

梯度(hepatic venous pressure gradient, HVPG)是
肝静脉楔入压(wedged hepatic venous pressure, 
WHVP)减去肝静脉游离压(free hepatic venous 
pressure, FHVP)的差值, 是反映门静脉压力的金

标准[2]. 临床研究表明, 非选择性β受体阻滞剂能

够有效降低肝硬化门静脉高压患者HVPG[3]. 我
们通过比较卡维地洛与普萘洛尔对肝硬化门静

脉高压血流动力学和肝肾功能指标的影响, 分
析二者在降低患者HVPG的近期疗效和安全性, 
报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-03/2014-03海南省琼海市人

民医院收治的96例肝硬化门静脉高压患者作为

研究对象, 患者年龄为24-74岁, 均经常规计算机

断层扫描(computed tomography, CT)或胃镜检查

证实存在食管胃底静脉曲张[4], 经实验室检查证

实为肝硬化门静脉高压症, HVPG值>5 mmHg. 
排除有脾切除手术史、脾动脉栓塞术(pa r t i a l 
splenic embolization, PSE)或内镜静脉曲张结扎

术(endoscopic variceal ligation, EVL)史者; 合并

肝性脑病、肝癌、肝肾综合征等并发症以及严

重肝衰竭者; 存在非选择性β受体阻滞剂禁忌症

者; 存在其他重要脏器功能障碍者以及存在精

神系统疾病者. 按照随机数字表法将96例患者

均分为实验组和对照组, 所有患者均对本研究

详细了解, 签署知情同意书. 卡维地洛(商品名: 
金络, 齐鲁天和惠世制药有限公司, 国药准字: 
H20020535, 12.5 mg×24片), 普萘洛尔(商品名: 
盐酸普萘洛尔片, 汕头金石制药总厂, 国药准字: 
H44023353, 10 mg×100片).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 实验组患者给予卡维地洛治疗, 起始

剂量为12.5 mg/次, 1次/d, 口服; 对照组患者给予

普萘洛尔治疗, 起始剂量为10 mg/次, 3次/d, 口
服, 两组患者均连续治疗1 wk[5]. 服药期间3次/d
监控两组患者心率(heart rate, HR)和血压, 视患

者平均动脉压(mean arterial pressure, MAP)和
HR变化情况在3 d内调整用药剂量, 保证心率水

平下降20%-25%, 且不低于55次/min, 血压不低

于90/60 mmHg[6]. 若发生MAP和HR过低, 需减

少用药剂量或立即停药. 两组患者治疗期间辅

助常规保肝、抑酸和营养支持, 存在腹水者给

予利尿剂治疗, 禁止应用含其他血管活性成分

的药物.
1.2.2 实验室检测: 两组患者入院后和疗程结束

时抽取清晨空腹静脉血检查血常规、凝血功能

指标及肝肾功能指标, 记录WHVP、FHVP、
HVPG、MAP、HR以及丙氨酸氨基转氨酶(ala-
nine aminotransferase, ALT)、天门冬氨酸氨基转

氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、总胆红

素(total bilirubin, TBIL)、血清肌酐(serum creati-
nine, SCr)、血尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)
水平, 同时记录两组患者用药期间的不良反应

(如头晕、气促、胸闷、腹水等).
1.2.3 观察指标: 比较两组患者治疗前后血流

动力学指标(WHVP、FHVP、HVPG、MAP、
H R)、肝肾功能指标(A LT、A S T、T B I L、

SCr、BUN)变化情况以及不良反应发生情况. 
HVPG应答者即HVPG降低至12 mmHg以下或者

HVPG降低≥治疗前的20%[7]. 
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 两组患者临床资料比较 两组患者在性别、

年龄、肝功能Chi ld-Pugh分级、上消化道出

血史以及发生腹水等上差异无统计学意义

(P >0.05)(表1), 具有可比性.
2.2 两组患者治疗前后血流动力学指标水平

变化情况比较  实验组患者治疗后W H V P、
HVPG、MAP、HR水平均显著下降, 与治疗前

比较, 差异具有统计学意义(P <0.05); 对照组患

者治疗后HVPG、MAP、HR水平均显著下降, 
与治疗前比较, 差异具有统计学意义(P <0.05); 
实验组患者H V P G应答者2 7例 ,  应答率为

56.25%, 对照组患者HVPG应答者20例, 应答率

为41.67%, 两组患者应答率比较, 差异无统计学

意义(P >0.05); 实验组患者治疗后HVPG和MAP
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2).
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2.3 两组患者治疗前后肝肾功能指标变化情况

比较 对照组患者治疗后SCr水平显著下降, 与
治疗前比较 ,  差异具有统计学意义(P <0.05); 
实验组患者肝肾功能各项指标均未发现明

显变化 ,  与治疗前比较 ,  差异无统计学意义

(P >0.05)(表3).
2.4 两组患者治疗期间不良反应发生情况 两组

患者均未发生明显不良反应, 治疗前伴腹水者

用药期间未见腹水加重, 治疗前不伴腹水者用

药期间未见有腹水形成趋势.

3  讨论

门静脉高压是肝硬化常见并发症之一, 其发病

机制主要为门静脉血流阻力升高导致门静脉血

流量增加, 门静脉血流量增加加重了门静脉高

压, 最终引发食管胃静脉曲张出血等一系列严

重并发症, 甚至导致患者死亡[8]. 临床研究表明, 
非选择性β受体阻滞剂可对心脏β1受体产生抑

制作用, 从而减慢HR, 减弱心肌收缩力, 降低全

身循环血量[9]; 也可对β2受体产生抑制, 促使内

脏血管收缩, 降低门静脉血流量[10]. 目前, 普萘

洛尔是临床上应用较为成熟和广泛的非选择性

β受体阻滞剂. 临床研究指出, 应用普萘洛尔治

疗肝硬化门静脉高压能够有效促使内脏血管收

缩, 降低门静脉压力, 但也增加了门静脉侧枝循

环的阻力, 导致部分患者门静脉压力下降效果

不佳[11]. 卡维地洛为第三代非选择性β受体阻滞

剂, 不仅具有强效非选择性β受体阻滞作用, 还
对α1肾上腺素能受体有拮抗作用[12]. 因此, 卡
维地洛在促使内脏血管收缩的基础上还可扩张

肝静脉及肝内血管, 提高降低门静脉压力的效

果[13].
本研究中, 两组患者分别采用卡维地洛与

普萘洛尔降低门静脉压力, 主要通过经皮穿刺

HVPG测定来反映门静脉降压效果. 本研究结果

显示, 两组患者治疗后HVPG均显著下降, 而卡

维地洛组下降幅度显著高于普萘洛尔组, 提示

两药均有确切降低门静脉压力的效果, 但卡维

     

表 1 两组患者临床资料比较 (n  = 48)

分组
性别n (%) 平均年龄

(岁)

肝功能Child-Pugh分级n (%) 上消化道出血史

n (%)

腹水

n (%)男 女 A B C

实验组 36(75.00) 12(25.00) 51.57±9.76 31(64.58) 13(27.08) 4(8.33) 23(47.92) 21(43.75)

对照组 33(68.75) 15(31.25) 52.82±9.83 34(70.83) 11(22.92) 3(6.25) 27(56.25) 16(33.33)

     

表 2 两组患者治疗前后血流动力学指标水平变化情况比较 (n  = 48, mean±SD)

分组 时间 WHVP(mmHg) FHVP(mmHg) HVPG(mmHg) MAP(mmHg) HR(次/min)

实验组 治疗前 18.42±6.83 6.70±2.99 13.42±5.68 95.16±12.03 75.39±7.78

治疗后  16.26±5.28a 7.01±3.16   10.01±3.77ac   85.58±10.42ac  62.99±5.24a

对照组 治疗前 18.39±6.96 6.68±3.06 13.54±5.78 95.29±13.25 73.98±6.46

治疗后 16.86±6.11 6.67±3.81  12.03±4.63a  89.52±12.55a  61.08±7.66a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组. WHVP: 肝静脉楔入压; FHVP: 肝静脉游离压; HVPG: 肝静脉压力梯度; MAP: 平均动脉

压; HR: 心率.

     

表 3 两组患者治疗前后肝肾功能指标变化情况比较 (n  = 48, mean±SD)

分组 时间 ALT(IU/L) AST(IU/L) TBIL(μmol/L) SCr(mg/d) BUN(mg/d)

实验组 治疗前 48.84±31.66 46.42±24.81   25.94±18.30 75.71±12.33 5.26±1.69

治疗后 36.79±19.62 44.55±21.41   26.56±16.43 74.97±15.33 5.02±2.47

对照组 治疗前 46.70±33.54 46.35±27.21   25.46±14.22 76.57±15.22 5.23±2.85

治疗后 38.98±19.26 52.44±27.11 23.86±9.52  70.82±11.60a 4.51±1.67

aP<0.05 vs  同组治疗前. ALT: 丙氨酸氨基转氨酶; AST: 天门冬氨酸氨基转氨酶; TBIL: 总胆红素; SCr: 血清肌酐; BUN: 血尿素氮.

■应用要点
卡维地洛与普萘
洛尔均可有效降
低肝硬化门静脉
高压患者HVPG, 
降低食管胃静脉
曲张出血的发生
风险, 且两药均对
肝肾功能无明显
影响、无用药不
良反应, 其中卡维
地洛疗效更佳.
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地洛效果更佳. 而在应答率方面, 卡维地洛组患

者应答率略高于普萘洛尔组, 虽然无统计学差

异, 但也证实了卡维地洛作为同时具有α1肾上

腺素能受体有拮抗作用的非选择性β受体阻滞

剂, 临床效果优于普萘洛尔. 本研究结果还显示, 
两组患者治疗后WHVP均下降(卡维地洛组显

著, 普萘洛尔组不显著), 而FHVP无明显改变. 提
示非选择性β受体阻滞剂主要通过降低WHVP
来达到控制HVPG下降的效果[14].

本研究中, 两组患者MAP、HR水平均显著

下降, 与非选择性β受体阻滞剂的强效降压效果

有关, 与相关文献报道相符[15]. 而卡维地洛组患

者MAP下降幅度更大可能与卡维地洛同时具有

α1肾上腺素能受体拮抗作用有关. 但两组患者

HR下降幅度基本相同, 可能与卡维地洛对β2受
体滞剂效果低于普萘洛尔有关[16]. 另外, 本研究

中两组患者治疗期间均未发生明显不良反应, 
提示两药安全性较高, 当然也可能与本研究中

患者用药剂量较小有关.
总之, 卡维地洛与普萘洛尔均可有效降低肝

硬化门静脉高压患者HVPG, 降低食管胃静脉曲

张出血的发生风险, 且两药均对肝肾功能无明

显影响、无用药不良反应, 其中卡维地洛疗效

更佳.
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肝癌患者血清胰岛素样生长因子Ⅱ mRNA结合蛋白3的表
达水平及其意义

武正山, 黄新立, 高园园, 吴金道, 邵文雨, 韩国勇, 丁文周
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■背景资料
目前原发性肝癌
的确诊有赖于病
理检查和影像学
检 查 ,  近 年 来 学
者们将重点集中
于 血 清 学 检 测 , 
即肿瘤标志物的
检 测 .  相 比 病 理
和影像学等检查
手 段 ,  肿 瘤 标 志
物具有简便、快
速、非介入性、
便于动态检测等
优点. 而随着分子
生物学技术的不
断发展, 肿瘤标志
物种类日益繁多. 
胰岛素样生长因
子Ⅱ(insulin-like 
growth factor Ⅱ, 
IGFⅡ)是一种调
控细胞增殖的因
子, 可促进细胞分
化、增殖、胚胎
生长发育, 特别可
促进肿瘤细胞的
增殖 .  人U3小核
糖核蛋白IMP3是
一类可结合血清
IGFⅡ  mRNA的
蛋白, 主要参与了
血清IGFⅡ转录以
及表达, 从而间接
影响血清IGFⅡ的
细胞增殖, 也可能
会成为控制肿瘤
细胞增殖的潜在
靶点. 
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Abstract
AIM: To determine serum insulin-like growth 
factor Ⅱ mRNA binding protein 3 (IMP3) lev-

el in patients with hepatocellular carcinoma, 
and to assess its value in early diagnosis and 
evaluation of progression of hepatocellular 
carcinoma.

METHODS: One hundred and twenty pa-
tients who were diagnosed with hepatocel-
lular carcinoma from December 2011 to No-
vember 2013 were selected and served as an 
observation group, and 30 healthy volunteers 
were used as a control group. According to 
the severity of the disease, the observation 
group was further divided into three sub-
groups: Ⅰ, Ⅱ and Ⅲ. RT-PCR was performed 
to detect IMP3 mRNA levels, and ELISA as-
says were used to measure serum IMP3 con-
centrations. 

RESULTS: IMP3 mRNA level was significantly 
higher in subgroup Ⅰ than in the control group 
(t = 19.72, P = 0.000), in subgroup Ⅱ than in sub-
group Ⅰ (t = 9.67, P = 0.000), and in subgroup Ⅲ 
than in subgroup Ⅱ (t = 23.34, P = 0.000). Mean 
serum IMP3 concentration was significantly 
higher in the observation group than in the con-
trol group (134.25 ng/mL ± 19.33 ng/mL vs 9.37 
ng/mL ± 1.23 ng/mL, t = 70.22, P = 0.000), in 
subgroup Ⅰ (48.35 ng/mL± 12.03 ng/mL) than 
in the control group ( t = 19.84, P = 0.000), in 
subgroup Ⅱ (95.36 ng/mL ± 9.25 ng/mL) than 
in subgroup Ⅰ (t = 19.67, P = 0.000), and in sub-
group Ⅲ (214.23 ng/mL ± 23.64 ng/mL) than in 
subgroup Ⅱ (t = 28.83, P = 0.000).

CONCLUSION: With the progression of hepa-
tocellular carcinoma, serum IMP3 concentra-
tion increases significantly. Serum IMP3 detec-
tion has potential value in early diagnosis and 
evaluation of progression of hepatocellular 
carcinoma.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
肝癌的早期诊断
和进展评价缺乏
特异性指标, 甲胎
蛋白可用于诊断
肝癌, 但在早期诊
断和进展评价中
应用性较差. 所以
有关肝癌早期诊
断和进展评价一
直是我们研究的
重点.

Human U3 small nuclear ribonucleoprotein; Insulin-
like growth factor Ⅱ mRNA binding protein 3

Wu ZS, Huang XL, Gao YY, Wu JD, Shao WY, Han GY, 
Ding WZ. Significance of serum insulin-like growth 
factor Ⅱ mRNA binding protein 3 level in patients 
with hepatocellular carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(27): 4151-4155  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4151.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i27.4151 

摘要
目的: 分析肝癌患者血清胰岛素样生长因子Ⅱ 
mRNA结合蛋白3(insulin-like growth factor Ⅱ 
mRNA binding protein 3, IMP3)水平, 并揭示
其用于肝癌早期诊断和评价肝癌进展的临床
价值.  

方法: 选择2011-12/2013-11确诊为肝癌的患
者120例为观察组, 同时纳入30例健康志愿者
作为对照组. 按照肝癌的严重程度将观察组
分成Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期. 采用RT-PCR检测观
察组、对照组、Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期组IMP3的
mRNA转录量, 使用ELISA检测方法检测观察
组、对照组、Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期组患者血清
IMP3浓度.  

结果: Ⅰ期组IMP3 mRNA转录量显著高于
对照组(t  = 19.72, P  = 0.000), Ⅱ期组IMP3 
mRNA转录量显著高于Ⅰ期组(t  = 9.67, P  = 
0.000), Ⅲ期组IMP3 mRNA转录量显著高
于Ⅱ期组(t  = 23.34, P  = 0.000). 观察组血清
IMP3平均浓度为134.25 ng/mL±19.33 ng/
mL, 显著高于对照组(9.37 ng/mL± 1.23 ng/
mL)(t  = 70.22, P  = 0.000).Ⅰ期组血清IMP3
平均浓度为48.35 ng/mL±12.03 ng/mL, 显
著高于对照组(t  = 19.84, P  = 0.000). Ⅱ期组
血清IMP3平均浓度为95.36 ng/mL±9.25 ng/
mL, 显著高于Ⅰ期组(t  = 19.67, P  = 0.000). 
Ⅲ期组血清IMP3平均浓度为214.23 ng/mL
±23.64 ng/mL, 显著高于Ⅱ期组(t  = 28.83, P  
= 0.000).  

结论: 随着肝癌的进展血清IMP3浓度显著上
升, 血清IMP3检测具有肝癌早期诊断和肝癌
进展评价的潜在价值.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝癌; 胰岛素样生长因子; 人U3小核糖核

蛋白; IMP3

核心提示: 本研究从2011-12/2013-11来南京医

科大学第一附属医院进行肝癌诊断且确诊为肝

癌的患者中按照纳入和排除原则纳入了120例

患者, 并且根据肝癌严重程度分成Ⅰ期、Ⅱ期

和Ⅲ期组. 首先抽取所有患者血液中所有细胞

的总RNA, 反转录成cDNA, 然后用PCR方法检

测不同组胰岛素样生长因子Ⅱ mRNA结合蛋白

3(insulin-like growth factor Ⅱ mRNA binding 
protein 3, IMP3) mRNA相对于GAPDH mRNA
的转录量, 结果发现疾病严重程度增加血清中

IMP3 mRNA转录量逐渐增加. 同时使用ELISA 
试剂盒检测所有患者血清IMP3的浓度, 结果得

出, 观察组120例患者血清IMP3浓度显著高于对

照组的健康人群, 说明IMP3可能与肝癌的发生

相关.  

武正山, 黄新立, 高园园, 吴金道, 邵文雨,  韩国勇, 丁文周. 肝癌

患者血清胰岛素样生长因子ⅡmRNA结合蛋白3的表达水平及

其意义. 世界华人消化杂志  2014; 22(27): 4151-4155  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4151.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i27.4151

0  引言

原发性肝癌是对人类构成严重威胁的疾病之一, 
其全球发病率逐年增长, 在肿瘤相关死亡中位

居第2位. 目前原发性肝癌的确诊有赖于病理检

查和影像学检查, 近年来学者们将重点集中于

血清学检测, 即肿瘤标志物的检测. 相比病理和

影像学等检查手段, 肿瘤标志物具有简便、快

速、非介入性、便于动态检测等优点. 而随着

分子生物学技术的不断发展, 肿瘤标志物种类

日益繁多.  
胰岛素样生长因子Ⅱ(insulin-like growth 

factor Ⅱ, IGFⅡ)是一种调控细胞增殖的因子, 
可促进细胞分化、增殖、胚胎生长发育 ,  特
别是肿瘤细胞的增殖[1]. 人U3小核糖核蛋白胰

岛素样生长因子Ⅱ mRNA结合蛋白3(insulin-
like growth factor Ⅱ mRNA binding protein 3, 
IMP3)是一类可结合血清IGFⅡ mRNA的蛋白, 
主要参与了血清IGFⅡ转录以及表达, 从而间

接影响血清IGFⅡ的细胞增殖, 也可能会成为

控制肿瘤细胞增殖的潜在靶点[2,3]. 肝癌的早期

诊断和进展评价缺乏特异性指标, 甲胎蛋白可

用于诊断肝癌, 但在早期诊断和进展评价中应

用性较差[4]. 所以有关肝癌早期诊断和进展评

价一直是我们研究的重点. 我们在研究中发现

肝癌患者血清IMP3水平显著高于健康患者, 且
不同期的肝癌患者血清IMP3浓度也有显著差
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■相关报道
Wachter等52.5%
的 肝 癌 患 者 的
IMP3阳性, IMP3
表达检测具有潜
在的诊断肝癌的
临床价值 .  Hu等
在原发性肝细胞
癌患者上IMP3与
原发性肝细胞上
的CD44呈正相关
性, IMP3和CD44
的联合检测可应
用于肝癌细胞癌.

异, 因此IMP3与肝癌的关系成为我们关注的焦

点. 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-12/2013-11确诊为肝癌的患

者120例为观察组, 男性65例, 女性55例, 平均年

龄为37.8岁±11.3岁; 同时纳入30例健康志愿者

作为对照组, 男性20例, 女性10例, 平均年龄为

36.5岁±12.1岁. 同时按照肝癌的严重程度将肝

癌分成Ⅰ期(n  = 38)、Ⅱ期(n  = 45)和Ⅲ期(n  = 
37).Ⅰ期组男性21例, 女性17例, 平均年龄36.2
岁±12.2岁; Ⅱ期组男性25例, 女性20例, 平均

年龄34.9岁±15.3岁; Ⅲ期组男性21例, 女性16
例, 平均年龄38.6岁±11.7岁. 纳入和排除标准: 
(1)年龄在25-50岁之间; (2)经肝功能试验、酶学

检查等和活组织检查确诊为原发性肝癌; (3)甲
胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)浓度>25 μg/L, 并且

持续增高; (4)伴发其他器官的癌变疾病的患者

除外; (5)传染病、糖尿病、消化系统疾病患者

除外.  
1.2 方法

1.2.1 荧光定量PCR: 取患者1 mL血清样品离

心取细胞, 加入1 mL的TRIzol后反复混匀, 然
后用氯仿抽提蛋白, 异丙醇沉淀总RNA. 使用

Fermentas的RevertAid First Strand cDNA Syn-
thesis Kit合成第一条cDNA链. 然后加入等体积

的cDNA进行PCR, IMP3上游引物: 5'-ccacgag-

cagaagctgctgaagcagg-3', IMP3下游引物: 5'-cata-
cagcttgtccagcagcagcgcgg-3', GAPDH上游引物: 
5'-agaaggctggggctcatttg-3', GAPDH下游引物: 
5'-aggggccatccacagtcttc-3'进行扩增, 扩增参数如下: 
94 ℃ 4 min; 94 ℃ 30 s, 55 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s, 30个
循环. 然后取5 μL的PCR产物, 混入1 μL的6×
Loading Buffer, 用1%的琼脂糖电泳, 然后用Bio-
rad的凝胶成像仪拍照, 用Image J软件进行分析, 
比较每个样品中目的基因IMP3相对于GAPDH
的表达情况.  
1.2.2 ELISA检测: 取所有患者血液500 μL, 加
入EP管中(不加抗凝试剂), 37 ℃孵育至血液最

大化凝血, 然后经2500 r/min, 离心20 min, 取上

清液进行保存. 使用人U3小核糖核蛋白IMP3 
ELISA kit (Cat No. CSB-EL011692HU)进行检测, 
按照操作说明书进行检测. 记录每个样品的血

清中IMP3的浓度, 结果用ng/mL表示.  
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计

学分析 .  所有计量资料均采用t 检验 ,  数据用

m e a n±S D表示, 结果用t 值和P 值表示; 所有

计数资料均采用χ 2
检验, 结果用χ 2

和P 值表示. 
P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 血清中IMP3 mRNA的转录水平 各组患者血

清IMP3 mRNA的转录水平比较结果如图1, 从结

果可知,Ⅰ期组IMP3 mRNA转录量显著高于对

照组(t  = 19.72, P  = 0.000), Ⅱ期组IMP3 mRNA
转录量显著高于Ⅰ期组(t  = 9.67, P  = 0.000), Ⅲ
期组IMP3 mRNA转录量显著高于Ⅱ期组(t  = 
23.34, P  = 0.000).  
2.2 血清中IMP3的浓度 ELISA检测结果得出, 观
察组血清IMP3平均浓度为134.25 ng/mL±19.33 
ng/mL, 显著高于对照组(9.37 ng/mL±1.23 ng/
mL)(t = 70.22, P  = 0.000).Ⅰ期组血清IMP3平均

浓度为48.35 ng/mL±12.03 ng/mL, 显著高于对

照组(t  = 19.84, P  = 0.000). Ⅱ期组血清IMP3平均

浓度为95.36 ng/mL±9.25 ng/mL, 显著高于Ⅰ期

组(t  = 19.67, P  = 0.000). Ⅲ期组血清IMP3平均浓

度为214.23 ng/mL±23.64 ng/mL, 显著高于Ⅱ期

组(t  = 28.83, P  = 0.000).  

3  讨论

本文从2011-12/2013-11来南京医科大学第一附

属医院进行肝癌诊断且确诊为肝癌的患者中按

照纳入和排除原则纳入了120例患者, 并且根据
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图 1 各组IMP3相对于GAPDH mRNA转录量. t = 19.72, 
bP <0.01 vs  对照组; t = 9.67, dP <0.01 vsⅠ期组; t = 23.34, 
fP<0.01 vs Ⅱ期组. IMP3: 胰岛素样生长因子Ⅱ mRNA结合

蛋白3.



肝癌严重程度分成Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期组. 首先

抽取所有患者血液中所有细胞的总RNA, 反转

录成cDNA, 然后用PCR方法检测不同组IMP3 
mRNA相对于GAPDH mRNA的转录量, 结果发

现疾病严重程度增加血清中IMP3 mRNA转录

量逐渐增加. 同时使用ELISA试剂盒检测所有

患者血清IMP3的浓度, 结果得出, 观察组120例
患者血清IMP3浓度显著高于对照组的健康人

群, 说明IMP3可能与肝癌的发生相关. 另外对

不同严重程度的肝癌患者血清IMP3检测结果

发现随着疾病严重程度增加血清IMP3浓度显

著增加, 说明血清IMP3检测具有肝癌严重程度

评价的潜在价值. 并且Ⅰ期的IMP3浓度显著高

于健康人群, 说明血清IMP3检测具有潜在的肝

癌早期诊断价值.  
为了提高肝癌的临床治疗效果, 减少其给身

体所带来的伤害, 早期诊断就显得尤为重要. 肝
癌的不同发病阶段可以分为Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期

3个阶段, 不同期的临床症状不同[5].Ⅰ期临床表

现不明显, 主要是表现为食欲不振、腹痛、乏

力等, 往往会与其他疾病例如消化系统疾病、

炎症等混淆, 因此不被人重视. Ⅱ期临床会明显, 
持续性发热、消瘦明显、全身衰弱明显等, 而
也会与其他疾病混淆, 例如感冒等. Ⅲ期临床会

表现为转移至肺可引起咳嗽、咯血; 胸膜转移

可引起胸痛和血性胸水; 癌栓阻塞肺动脉或发

枝可引发肺梗塞, 使患者出现严重的呼吸困难

和胸痛; 癌栓阻塞下腔静脉可引发下肢严重水

肿. 往往达到Ⅲ期才会引起重视, 但已经属于肝

癌晚期. 此时再采取治疗措施, 治疗痊愈的几率

大大降低. 因此对于肝癌进展的快速评价方法

显得更加重要.  
血清检测是肝癌诊断的重要方向. 有关肝

癌的早期诊断和进展评价血清检测方法报道

很多. 肝癌的常见的血清检测指标有: 同工铁蛋

白(acidic isoferritin, AIF)、AFP、醛缩酶同工酶

A(aldolase A, ALD-A)、血清岩藻糖苷酶(α-L -
fucosidase, AFU)等, 通常这些项目检测还要结合

其他诊断方法例如影像学、病理学检测. 为了丰

富肝癌血清诊断的检测指标, 本文我们重点研究

了IMP3与肝癌发生和进展的关系. 近几年IMP3
与癌症的关系成为研究的热点, Wachter等[6]发现

52.5%的肝癌患者的IMP3阳性, 说明IMP3表达检

测具有潜在的诊断肝癌的临床价值. Hu等[7]在原

发性肝细胞癌患者中发现IMP3与原发性肝细胞

上的CD44呈正相关性, IMP3和CD44的联合检测

可应用于肝细胞癌. 可见IMP3可能与肝癌的发生

的相关. 不仅如此, IMP3与还与前列腺癌[8]、肺

癌[9]、喉癌[2]、肝内胆管细胞[10]、宫颈鳞癌[11]、

Barrett食管炎[12]等发生相关, 且具有诊断上述疾

病的潜在价值. 本文检测了肝癌患者血清IMP3浓
度, 结果发现其与肝癌的发生相关. 刘纪昀[13]在综

述中明确指出, 近几年的研究报道都表明IMP3参
与了癌症的进展, 说明IMP3与癌症进展相关, 与
本文的研究结果一致.  

IGFⅡ基因是最早发现的内源性印迹基因, 
其表达、调控不遵循孟德尔遗传规律. IGFⅡ是

一种多功能细胞增殖调控因子, 在细胞的分化, 
增殖、胚胎的生长发育以及肿瘤细胞增殖中具

有重要的促进作用[14]. IMP3作为IGFⅡ mRNA
结合蛋白, 参与促进IGFⅡ mRNA的翻译调控. 
因此作为可促进与细胞增殖相关的IGFⅡ基因 
mRNA翻译调控的蛋白, 也参与调控细胞增殖, 
特别是肿瘤细胞增殖. 因此下一步研究的重点

将是在细胞水平揭示IMP3是通过何种机制参与

肝癌细胞的增殖, 以明确IMP3与肝癌发生和进

展的关系.  
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Abstract
AIM: To analyze the etiology and pathological 
features of unexplained jaundice, and to evalu-
ate the diagnostic value of liver biopsy for unex-
plained jaundice.

METHODS: We retrospectively analyzed the 
clinical symptoms and signs, biochemical and 
immunologic parameters, pathology and di-
agnosis in patients with unexplained jaundice 
who underwent percutaneous liver biopsy at 
our hospital in recent years.

RESULTS: A total of 53 patients with un-

explained jaundice were included, of whom 
24 had autoimmune liver disease (45.3%), 12 
cases had Gilbert’s syndrome (22.6%), 10 had 
drug-induced liver injury (18.9%), 5 had non-
alcoholic fatty liver disease (9.4%),  1 had 
scleroderma (1.9%), and 1 had hepatic lym-
phoma (1.9%). The prevalence rates of autoim-
mune liver disease and Gilbert’s syndrome 
had significant gender differences. Each dis-
ease had its own specific feature in pathology, 
and final diagnosis relied on comprehensive 
assessment of clinical and laboratory findings.

CONCLUSION: For pat ients with unex-
plained non-viral jaundice, autoimmune liver 
disease should be first considered, followed 
by Gilbert’s syndrome and drug-induced liver 
injury. Ultrasound-guided percutaneous liver 
biopsy is an important tool for establishing a 
diagnosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Jaundice; Etiology; Liver biopsy; Diag-
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摘要
目的: 分析总结近年来华中科技大学同济医
学院附属协和医院消化内科收治的不明原因
黄疸的病因及病理特点, 探讨肝穿刺活检对临
床诊断的参考意义. 

方法: 回顾性收集并分析了武汉协和医院消
化内科近年来因不明原因黄疸行经皮肝穿刺
患者的临床症状体征、生化免疫学指标、病
理结果及患者的诊断情况. 

结果: 53例不明原因黄疸患者中, 自身免疫性

■同行评议者
许戈良, 教授, 安
徽省立医院
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■研发前沿
黄疸不是一个独
立疾病, 其原因复
杂, 临床诊断有一
定困难.

肝病24例, 占45.3%, 居第1位, 体质性黄疸12
例(22.6%), 药物性肝损伤10例(18.9%), 非酒精
性脂肪肝5例(9.4%), 硬皮病1例(1.9%), 肝淋巴
瘤1例(1.9%). 其中自身免疫性肝病和体质性
黄疸的患病率均有明显性别差异. 各个疾病的
病理表现有其部分的特异性, 但仍需结合临床
和实验室检查综合诊断. 

结论: 对于非病毒因素所致的不明原因黄疸
的诊断首先要考虑到自身免疫性肝病, 其次
为体质性黄疸和药物性肝损伤, 超声引导下
经皮肝脏穿刺活检是确定诊断的重要辅助方
法, 对明确诊断和指导后续治疗具有重要的
意义. 

© 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: 对于非病毒因素所致的不明原因黄疸

的诊断首先要考虑到自身免疫性肝病, 其次为体

质性黄疸和药物性肝损伤, 超声引导下经皮肝脏

穿刺活检是确定诊断的重要辅助方法, 对明确诊

断和指导后续治疗有重要意义.

潘晓莉, 周莹乔, 郭晖, 叶进. 肝穿刺诊断不明原因黄疸的病因

及病理. 世界华人消化杂志  2014; 22(27): 4156-4161  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4156.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i27.4156

0  引言

黄疸是指血中胆红素增高而使巩膜、皮肤、黏

膜以及其他组织和体液发生黄染的现象. 黄疸

为常见临床表现, 黄疸不是一个独立疾病, 而
是多种疾病的一种症状和体征, 常见于肝胆胰

腺及血液系统的某些疾病, 其他系统疾病也可

出现, 可分为非结合型胆红素增高为主型和结

合型胆红素增高为主型[1]. 黄疸原因复杂, 诊断

有一定困难, 而超声引导经皮肝脏穿刺活检抽

取少量肝脏组织进行组织病理学、免疫组织

化学检查, 具有损伤小、操作简便和检查可靠

的特点. 肝脏组织病理学检查在肝脏疾病的诊

断、分类及预后的评估具有重要的意义, 是明

确诊断、判定炎症活动度、纤维化程度以及药

物疗效的金标准. 本文就华中科技大学同济医

学院附属协和医院消化内科近年来收治的53
例不明原因黄疸并且经肝穿刺活检病理诊断的

患者进行回顾性分析, 了解不明原因黄疸患者

的致病因素及其病理特点, 为临床不明原因黄

疸的诊治提供帮助. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2007-11/2012-11以“黄疸待查”

收入华中科技大学同济医学院附属协和医院, 
经肝功能检查以胆红素异常为主伴或不伴其

他肝脏生化学异常, 并且最终经肝脏穿刺病检

明确诊断的患者53例为研究对象. 53例患者中

男20例(37.7%), 女33例(62.3%). 患者年龄15-66
岁, 40.5岁±15.5岁, 其中男性患者年龄15-54
岁, 30.8岁±12.7岁, 其中女性患者年龄18-66岁, 
46.8岁±13.9岁. 
1.2 方法 标本采集全部患者于入院翌晨空腹抽

取静脉血送检, 分别检测肝功能、血常规、尿

常规、肝炎病毒(甲、乙、丙、丁、戊)血清学

标志物、ENA全套、肝病相关抗体全套(抗核

抗体、平滑肌抗体、线粒体M2抗体、肝肾微

粒体1抗体、LC-1抗体、SLA/LP抗体)、免疫

球蛋白, 肝脏超声检查, 必要时行计算机断层

扫描(computed tomography, CT)或磁共振胰胆

管成像(magnetic resonance cholangiopancrea-
tography, MRCP)检查; 与遗传代谢疾病有关

的指标, 如网织红细胞、溶贫全套、Coomb's
试验、铜蓝蛋白、角膜色素环(K-F环)、血清

铁、总铁结合力等. 肝穿刺活检采用超声引导

下穿刺法, 取完整肝组织1-2条, 长度1-2 cm, 40 
g/L甲醛固定, 常规脱水、石蜡包埋、切片, HE
染色, 并行免疫组织化学病毒抗体的检测乙型

肝炎表面抗原(hepatitis B surface antigen, HB-
sAg)、乙型肝炎核心抗原(hepatitis B core anti-
gen, HBcAg)、丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)、巨细胞病毒(cytomegalovirus, CMV)、
EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV). 全部患者入

院时及住院期间出现过的症状与体征不论后来

是否消失均记为阳性. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行数据分

析. 计量资料以中位数及四分位数间距表示, 计
数资料以率或构成比表示, 采用χ2

检验, P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 病因诊断及基线特点 本研究纳入的53例
患者中, 自身免疫性肝病24例, 占45.3%, 居第1
位, 体质性黄疸12例(22.6%), 药物性肝损伤10
例(18.9%), 非酒精性脂肪肝5例(9.4%), 硬皮病
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■相关报道
国内外研究显示
肝脏组织病理学
检查在肝脏疾病
的诊断、分类及
预后的评估具有
重要的意义, 是明
确诊断、判定炎
症活动度、纤维
化程度以及药物
疗效的金标准.

1例(1.9%), 肝淋巴瘤1例(1.9%)(表1). 
自身免疫性肝病患者以女性患者明显居

多(P <0.01). 其中, 自身免疫性肝炎(autoimmune 
hepatitis, AIH)患者共11例, 女性10例, 男性1例. 
原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC)共7例, 均为女性. 而PBC和AIH重叠综合

征的患者共6例, 女性5例, 男性1例. 体质性黄疸

患者则以男性患者明显居多(P <0.01), 男性11例, 
女性1例. 药物性肝损伤(drug induced liver injury, 
DILI)患者女性多于男性, 其中服用中草药5例, 
化疗药物2例, I131治疗1例, 灵芝孢子粉1例, 其
他药物(不详)1例. 非酒精性脂肪性肝病(non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)患者男性多

于女性, 男性4例, 女性1例. 硬皮病和肝淋巴瘤

均为女性患者患病. 
2.2 症状与体征 根据本组所有患者入院时及

住院期间的情况统计所得. 除黄疸(100%)症状

外, 乏力(60.4%)、腹痛腹胀(47.2%)、食欲下降

(39.6%)、体质量下降(39.6%)、皮肤瘙痒(34%)
和恶心呕吐(20.8%)是不明原因黄疸患者最常见

的临床表现. 另外, 部分患者出现发热(13%)和
肝脾大(5.7%).
2.3 肝功能及免疫学异常 本组病例肝功能检测

无明显特异性, 肝功能结果谷丙转氨酶(alanine 
transaminase, ALT)74 U/L(25.5-150.5 U/L), 谷
草转氨酶(aspartate transaminase, AST)90.5 U/
L(50-176 U/L), 碱性磷酸酶(alkaline phospha-
tase, ALP)131.5 U/L(56.3-429 U/L), γ-谷氨酰

转肽酶(gamma glutamyltransferase, γ-GT)73.5 
U/L(20-277.5 U/L), 白蛋白(albumin, ALB)32.5 
g/L(28.9-40.8 g/L), 总胆红素(total bi l i rubin, 
TBIL)61 μmol/L(38.3-111.4 μmol/L), 直接胆红

素(direct bilirubin, DBIL)34.4 μmol/L(11.1-73.4 
μmol/L). 病例全部行肝炎病毒标志物检查. 其

中1例HBsAg和乙型肝炎e抗原(hepatitis B e an-
tigen, HBeAg)阳性, 但乙型肝炎病毒DNA<500/
copies, 肝功能仅胆红素升高, 诊断为体质性黄

疸合并慢性乙型肝炎. 其余病例检查肝炎病毒

标志物均为阴性. 肝病相关抗体全套有23例阳

性结果, 其中20例自身免疫性肝病患者, 1例硬

皮病患者, 2例药物性肝病患者. ENA全套有24
例阳性结果, 其中20例自身免疫性肝病患者, 1
例硬皮病患者, 3例药物性肝病患者. 
2.4 病理组织学特点 自身免疫性肝病的24例患

者中, AIH患者的典型病理改变为肝汇管区呈水

肿和淋巴细胞浸润, 汇管区周围界面炎, 伴肝小

叶内片状和灶状密集淋巴细胞浸润和灶状肝细

胞坏死, 肝细胞玫瑰花节样改变(图1A). PBC患
者的主要病理改变为汇管区范围明显扩大, 汇
管区内见大量淋巴细胞密集浸润, 汇管区内小

叶间胆管上皮有明显淋巴细胞浸润呈胆管上皮

基膜断裂、胆管上皮空泡变和坏死崩解; 或者

小叶间胆管结构不清或假胆管增生, 汇管区内

可见大量的纤维组织增生和增生纤维组织向邻

近汇管区和肝小叶内延伸(图1B). 重叠综合症兼

具胆管损伤和界面性肝炎的表现. 
体质性黄疸患者的肝小叶结构完整, 中央静

脉周围肝细胞内脂褐素沉积, 少部分肝细胞气

球样变或肝细胞轻度水肿(图1C). 
DILI的主要病理表现为肝小叶内绝大多数

肝细胞明显肿胀和水变性改变, 部分肝细胞内

明显胆汁淤积(图1D), 部分肝细胞为灶状坏死

和淋巴细胞浸润. 汇管区伴嗜酸性粒细胞浸润. 
I131治疗所致肝损伤除上述病理改变外, 还出现

部分肝窦轻度扩张和部分肝细胞肝索受压呈扁

条索状, 肝细胞核固缩呈类似凋亡状肝细胞核

改变. 
NAFLD主要表现为肝小叶结构规则, 肝小

表 1 不明原因黄疸患者病因分析 n (%)

     
病因 男性 女性 合计

自身免疫性肝病    2(10)b 22(66.7) 24(45.3)

体质性黄疸  11(55)b 1(3.0) 12(22.6)

 药物性肝损伤   3(15)   7(21.2) 10(18.9)

非酒精性脂肪性肝病   4(20) 1(3.0) 5(9.4)

硬皮病 0(0) 1(3.0) 1(1.9)

肝淋巴瘤 0(0) 1(3.0) 1(1.9)

bP<0.01 vs  女性.
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■创新盘点
本研究通过回顾
性分析黄疸患者
的临床和病理资
料, 旨在对临床上
非病毒因素所致
的不明原因黄疸
的诊断提供帮助.

叶内较多数肝细胞呈明显大泡性脂肪变性和少

数中、小脂肪变性, 余部分肝细胞水变性. 肝细

胞有不同程度的炎性细胞浸润, 主要为中性粒

细胞和淋巴细胞(图1E). 
1例硬皮病的肝脏改变为肝细胞内淤胆及

间质纤维结缔组织增生呈条索样分割肝组织. 
1例肝淋巴瘤患者肝脏病理表现不典型, 主要

表现为肝小叶内多个微小灶状肝细胞坏死及

坏死肝细胞周边毛细胆管内胆栓瘀滞, 其最终

因发现颈部淋巴结肿大而病检确诊为霍奇金

淋巴瘤. 

3  讨论

以黄疸为首发症状的疾病在临床中经常见到, 
在排除了大多数因病毒性肝炎所致的黄疸外, 
近年来非病毒因素日益增多 ,  病因多涉及免

疫、药物、酒精、遗传代谢异常等多种因素, 
如对其病因不加以分类, 笼统使用保肝退黄药

物, 可能延误最佳治疗时机. 
本研究中53例患者共涉及4种疾病, 按人数

比例从多到少依次为自身免疫性肝病、体质性

黄疸、药物性肝损伤和非酒精性脂肪性肝病. 
这4种疾病的男女患病率有很大的差异, 自身

免疫性肝病主要累及女性, 而体质性黄疸则主

要累及男性, 男女患病率与国外报道相似[2,3]. 
自身免疫性肝病在我国的发病率虽然不

高, 但是随着对该病认识的深入和诊疗水平的

提高, 其确诊率逐年升高[4]. 本组病例中24例自

身免疫性肝病患者, 其中20例ENA与肝病抗体

全套结果均为阳性, 部分患者免疫球蛋白结果

异常. 对于血清免疫学检测阴性的患者, 肝脏

穿刺活检对确诊的意义重大[5]. 但是, 由于该病

的表现与其他慢性肝病十分相似, 早期区别有

一定困难, 需要在肝脏组织病理学的基础上结

合病原学、免疫学和肝脏生化学等结果综合

诊断. 另外, 相关研究显示肝脏病理检查结果

有助于鉴别自身免疫性肝病与药物性肝损害, 
并有助于确定疾病的进展程度和评价治疗效

果[6]. 
体质性黄疸又称为Gilbert综合征, 是一种

常见的常染色体遗传的不完全外显的疾病, 由
葡萄糖醛酸转移酶活性下降引起, 其特点是在

没有肝细胞疾病或溶血的情况下出现间歇性

的非结合性高胆红素血症[7]. Gi lber t综合征是

一种良性疾病 ,  确诊后一般不需要特殊的治

疗. Gilbert综合征的诊断是排他性的, 当诊断出

现困难时, 可以通过肝活检帮助诊断, 但由于

活检是有创的检查, 存在一定的风险, 临床中

CBA

D E

图 1 各组患者的病理组织学特点(×400). A: 自身免疫性肝炎患者界面炎+玫瑰花结形成; B: 原发性胆汁性肝硬化患者胆

管损伤; C: 体质性黄疸; D: 药物性肝损伤, 肝小叶内绝大多数肝细胞明显肿胀和水变性改变, 多数肝细胞内明显胆汁淤积; E: 

非酒精性脂肪性肝病, 肝小叶内多数肝细胞明显脂肪变, 其中多数肝细胞呈大泡性脂肪变性改变.
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也可以结合饥饿实验以及基因检测确诊[8]. 在
本组12例患者中我们进行了饥饿实验以及肝

穿刺活检的方式确诊该病, 并且发现本病男性

患者居多. 在既往研究中, 我们也通过为检测

UGT 1 A1*6和UGT 1 A1*28在GS患者和健康

对照的多态性, 证明在中国人群中利用基因测

序作为Gilber t综合征辅助诊断是可行的[9]. 另
外, 国内学者也报道了Gilbert综合征合并病毒

性肝炎或酒精性肝病[10], 因此对于急、慢性肝

炎后出现的间断性非结合胆红素血症的患者, 
需要考虑该病, 从而避免不必要的治疗. 

药物致肝脏损伤取决于药物和机体两方

面, 发病机制与药物及其代谢产物直接造成细

胞损伤, 促发特异性免疫反应, 或直接损伤线

粒体功能有关[11,12]. 近年来, 由于大量新药的涌

现和中草药的应用, D I L I发生率呈上升趋势. 
在本组不明原因黄疸患者中占第3位, 以中草

药损害为多, 此外还有化疗药与保健品等. 此
外本研究发现, DILI以ALT、AST、TBIL、
DBIL增高为特点, 且有ANA阳性、l gG增高

等与AIH相似的表现, 且女性患者居多. 临床

医师应注意与自身免疫性肝病鉴别. 肝脏病理

组织检查通常没有特征性改变, 可见汇管区炎

症, 并有大量嗜酸粒细胞浸润及淤胆时有利于

DILI的诊断, 病理诊断可参考DILI评分系统[13], 
并且特别需要明确近3 mo的用药史. 

本组病例中有5例NAFLD患者, NAFLD的

诊断需要排除饮酒史, 排除病毒性肝炎、药物

性肝病、全胃肠外营养、肝豆状核变性、自身

免疫性肝病等可导致脂肪肝的特定疾病[14]. 临
床上NAFLD的诊断主要依靠超声, 然而利用

超声诊断有一定的误诊率, 特别是对于腹壁皮

下脂肪肥厚的患者, 声像图可能减弱, 从而导

致假阳性的结果, 肝脏病理检查诊断准确性高

于超声[15]. 本研究发现, NAFLD患者以ALT、
AST和TBIL增高为特点, TBIL升高程度较轻, 
多伴有血脂异常, 且男性患者居多. 

在不明原因黄疸的诊断中, 除了考虑常见

的肝脏疾病, 还要想到一些罕见疾病, 如遗传

代谢性肝病、肝血管性疾病、其他系统疾病

所致肝损害等. 本组病例中就发现硬皮病和肝

淋巴瘤各1例, 全身性疾病和副癌综合征均可

累及肝脏, 以黄疸或肝功能不良的首发表现出

现[16]. 
本文对不明原因黄疸的53例病例进行了

分析, 这些病例均是在结合了临床、实验室检

查和肝穿刺病理结果从而明确诊断, 体现了肝

穿刺活检在诊断疑难性肝病中的重要辅助作

用. 因此认为, 对于临床上原因不明的黄疸, 常
规临床生化、免疫和影像等检测不能确诊的患

者, 只要没有肝穿刺禁忌症, 原则上都应行早

期肝穿刺活检, 用以明确诊断并指导治疗. 
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Abstract
AIM: To assess the efficacy and safety of non-
abdominal drainage vs abdominal drainage after 
laparoscopic cholecystectomy (LC). 

METHODS: Randomized controlled trials 
(RCTs) comparing the efficacy of preopera-
tive non-abdominal drainage vs abdominal 
drain in LC were searched in China National 
Knowledge Infrastructure (CNKI), China Biol-
ogy Medicine disc (CBMdisc), Wanfang Data-
base, Foreign Medical Journal Full-Text Ser-
vice (FMJS), PubMed and Cochrane Library. 
The RevMan 5.1 software was used for meta-
analysis.

RESULTS: This study included 5 RCTs in-
volving 1226 patients. Meta-analysis showed 

that compared with abdominal drainage, non-
abdominal drainage was associated with sig-
nificantly shorter operative time (WMD = -9.93, 
95%CI: -19.41--0.45, P < 0.05), less complica-
tions (RR = 0.81, 95%Cl: 0.66-0.98, P < 0.05), and 
shorter duration of hospital stay (WMD = -0.67, 
95%CI: -0.97--0.37, P < 0.0001).

CONCLUSION: Compared with abdominal 
drainage, non-abdominal drainage can signif-
icantly reduce the incidence of complications 
and shorten the duration of hospital stay and 
operative time. However, our findings need 
further confirmation by high-quality, large 
scale, double-blind randomized controlled 
trials.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 系统评价腹腔镜胆囊切除术(l apa ro-
scopic cholecystectomy, LC)后非腹腔引流临
床疗效和安全.

方法:  计算机检索中国知识资源总库、中
国生物医学文献数据库、万方数据库、西
文生物医学期刊文献数据库、P u b M e d、
C o c h r a n e图书馆等数据库, 查找自建库以
来 至 2 0 1 4 - 0 5 国 内 外 关 于 L C 治 疗 胆 囊 结
石 或 胆 囊 息 肉 后 放 置 腹 腔 引 流 与 否 的 临
床疗效分析的随机对照研究(r a n d o m i z e d 
controlled trials, RCTs). 按照纳入与排除标

■同行评议者
智绪亭, 教授, 山
东大学齐鲁医院
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■研发前沿
腹腔镜胆囊切除
术后是否腹腔引
流仍然存在争论, 
争论的焦点是常
规放置腹腔引流
管对并发症所起
到的预防性作用
与因腹腔引流而
所增加的相关风
险(手术时间、住
院时间以及疼痛
焦虑)之间孰重孰
轻的问题.

准选择文献、提取资料、评价质量后, 采用
RevMan5.1软件进行Meta分析.

结果: 共纳入5个RCT研究, 1226例患者, 其
中术后非腹腔引流614例, 腹腔引流612例. 
M e t a分析结果显示:  非引流组术手术时间
短于引流组, 两组差异有统计学意义(WMD 
= -9.93, 95%CI: -19.41--0.45, P <0.05); 非
腹腔引流组术后并发症发生率低于引流组,
两组差异有统计学意义(RR = 0.81, 95%CI: 
0.66-0.98, P <0.05); 非腹腔引流组住院时
间 明 显 短 于 引 流 组 ,  两 组 差 异 有 统 计 学
意义(W M D = -0.67, 95%C I: -0.97--0.37, 
P <0.0001).

结论: 与腹腔引流相比, 非腹腔引流能减少LC
术后的并发症, 减少手术时间, 且明显减少住
院天数. 由于纳入研究样本量小且质量较低, 
上述结论尚需要高质量、大样本的随机双盲
对照试验加以证实.

© 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: 运用系统评价的方法, 纳入高质量的

临床随机对照试验进行Meta分析发现, 腹腔镜胆

囊切除术后, 严格掌握适应症的情况下, 常规不

放置腹腔引流具有一定的安全性和有效性. 
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0  引言

腹腔镜胆囊切除术(laparoscopic cholecystectomy, 
LC)因具有创伤小、术后恢复快、平均住院时

间短等明显优势已成为外科治疗胆囊良性病的

标准方式[1]. 但术后是否放置腹腔内引流管, 迄
今为止尚未达成共识, 为了进一步明确腹腔引

流的临床疗效和安全性, 本研究利用Cochrane
系统评价的方法对所纳入的临床随机对照试验

(randomized controlled trials, RCTs)进行Meta分
析, 以期为临床实践提供最佳证据.

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索中国知识资源总库、中国

生物医学文献数据库、万方数据库、西文生物

医学期刊文献数据库、PubMed、Cochrane 图
书馆、维普数据库. 检索时间为建库至2014-05.
中文数据库检索词为“胆囊结石、腹腔镜胆

囊切除术、腹腔引流”, 英文数据库检索词为

“cholecystitis、laparoscopic cholecystectomy、
abdominal drainage”. 按确定的纳入、排除标准

进行筛选.
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: 研究类型: 随
机对照试验, 发表文种及时间不限; 研究对象: 
胆囊良性疾病(结石和或息肉)经LC治疗的患者; 
干预措施: 非腹腔引流和腹腔引流; 结局指标: 
(1)并发症发生率; (2)手术时间; (3)住院时间. 排
除标准: (1)研究类型、研究对象、干预措施不

符合纳入标准; (2)文献数据资料不完整、重复

发表的文献、非临床研究的文献、无对照研究

的文献.
1.2.2 数据提取: 提取研究作者、发表时间、患

者人数、年龄、性别、手术时间、术后并发

症、平均住院天数等信息.
1.2.3 文献质量评价: 由2名研究者独立进行文献

选择、质量评价和资料提取, 若遇分歧讨论解

决. 纳入随机对照试验采用改良后的Jadad[2]评分

标准来进行评价, 其项目包括: (1)随机方法是否

正确; (2)是否采用盲法; (3)是否做到分配隐藏; 
(4)有无失访或退出. 总积分为1-7分, 1-3分为低

质量研究, 4-7分为高质量研究.
统计学处理  采用C o c h r a n e协作网R e v-

Man5.1[3]软件进行Meta分析. 异质性分析采用

χ 2
检验. 当各研究间无统计学异质性时(P≥0.1, 

I2≤50%), 采用固定效应模型进行分析; 若存在

统计学异质性(P <0.1, I2>50%), 则采用随机效应

模型进行分析. 计数资料变量采用相对危险度

(relative risk, RR), 连续性变量采用加权均数差

值(weighted mean difference, WMD), 各效应量

均以95%CI表示. 漏斗图法粗略判断是否存在发

表偏倚, 进而采用Stata12.0[4]软件Egger检验进行

发表偏倚分析. 当P≤0.05时, 表示存在统计学意

义; 当P≤0.01时, 表示存在显著差异.

2  结果

2.1 文献检索结果 最初共检索出1822篇文献,
经逐篇查阅、分析、评价后, 初步纳入15篇文

献, 进一步排除2篇系统评价[5,6]和8篇病例对照

试验后, 最终纳入RCT 5篇[7-11], 其中4篇英文, 1

■相关报道
当前针对腹腔镜
胆囊切除术后是
否预防性放置腹
腔引流, 国内大多
数学者认为常规
腹腔引流是有必
要的, 甚至主张放
宽相应指针, 但国
外则通过病例对
照试验研究发现
是否放置腹腔引
流无显著差异.
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篇中文, 共1226例患者, 其中非腹腔引流组614
例, 腹腔引流组612例. 文献筛选流程及结果如

图1.
2.2 纳入研究的基本特征及方法学质量评价 对纳

入的5篇文献进行质量评价, 具体评价结果如表1.
2.3 发表偏倚评估 以并发症发生率结果做倒漏

斗图分析如图2, 结果显示大致对称, 但由于纳

入研究文献数量偏少, 随机因素对漏斗图的影

响可能较大. 进一步行Egger法检验发表偏倚如

表2, Egger法是采用线性回归, 根据比值比的自

然对数值来测量漏斗图的对称性. 结果显示, 线
性回归中bias的t  = -0.54, P  = 0.629, 其bias的95%
置信区间为-698.2371-496.8755, 其中包含0, 表
明本研究中无明显发表偏倚. 
2.4 疗效评价

2.4.1 手术时间: 所纳入的5个研究[7-11](n  = 1226)
均报道了手术时间. 异质性检验发现研究之间存

在异质性(P<0.00001, I2 = 89%). 分析异质性来源

为纳入研究的时间和地域跨度较大, 不同时期、

不同国家的手术技术差别较大, 故采用随机效

应模型进行Meta分析. 结果显示: WMD = -9.93, 
95%CI: -19.41--0.45, P  = 0.04, 两组间差异有统计

学意义, 非腹腔引流组的手术时间短(图3).
2.4.2 术后并发症: 所纳入的5个研究 [7-11](n  = 

     

表 1 纳入研究的基本特征及质量评价

纳入研究 发表时间
n 年龄(岁) 性别(M/F, n )

Jadad评分(分) 质量
T C T C T C

Hawasli等[7] 1994   50   50 52.8 51.4 14/36 7/43 5 高

Tzovaras等[8] 2009 284 281     56(15-86)     55(17-83)   91/194  82/199 4 高

El-Labban等[9] 2012   80   80 20-60 20-60 24/56  20/60 4 高

Picchio等[10] 2012   53   53 48.6(44.7-52.5) 47.1(42.4-51.8) 11/42  13/40 5 高

梁宗潮[11] 2013 145 150 45±6.25(36-62)    178/117 3 低

用主题词在数据库检索获得文献
(n = 1822)

阅读题目和摘要, 剔除重复文献后
 (n  = 85)

阅读全文后复筛文献
(n = 15)

纳入Meta分析的文献(RCT)
(n  = 5)

排除(n  = 70)
综述, 病例报道, 无法获取全

排除(n = 10)
系统评价, 病例对照研究

图 1 文献筛选流程. RCT: 随机对照研究.

■创新盘点
本文运用循证学
手段分析腹腔镜
胆囊切除术术后
放置腹腔引流与
否的作用和意义, 
综合国内外迄今
为止的相关研究, 
最终得出相应统
计学结果对临床
运用具有一定的
参考价值.
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图 2 发表偏倚的漏斗图.

T: 腹腔引流组; C: 非腹腔引流组. M: 男性; F: 女性.



WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-28|Volume 22|Issue 27|

1226)均报道了术后并发症. 异质性检验发现

研究之间无异质性(P  = 0.63, I2 = 0%), 故采用

固定效应模型进行Meta分析. 结果显示: RR = 
0.81, 95%Cl: 0.66-0.98, P  = 0.03, 两组间差异

有统计学意义, 非腹腔引流组的术后并发症低

(图4).
2.4.3 住院时间: 所纳入的5个研究[7-11](n  = 1226)
均报道了住院时间. 异质性检验发现研究之间

无异质性(P  = 0.29, I2 = 20%), 故采用固定效应

模型进行Meta分析. 结果显示: WMD = -0.67, 
95%CI: -0.97--0.37, P <0.0001, 两组间差异明具

有显著统计学意义, 非腹腔引流组的住院天数

少(图5).

3  讨论

腹腔引流术是应用最广且争议最多的外科技术

之一[12], 自Hermann[13]于1882年报告胆囊切除术

后胆囊床常规放置引流以来, 在腹部外科手术

中广泛采用引流, LC术后腹腔引流的放置可以

防止腹腔积液, 同时也可以对诸如术后出血、

胆漏等术后并发症进行早期监测[14]. 尽管LC术

后少量的血性(胆汁)渗出较常见, 但并不引起

明显的不良反应, 且可完全为腹膜所吸收. Ishi-
kawa等[15]进行的回顾性分析显示, LC术后常规

腹腔引流安全有效. 本研究对5篇RCT行Meta分
析, 结果显示: 与腹腔引流相比, 非腹腔引流能

减少LC术后的并发症、减少手术时间、且明显

减少住院天数. 分析其原因有: 引流管对机体是

一种异物, 刺激机体产生组织反应, 增加局部渗

出, 导致肝下积液, 可能将细菌引入腹腔, 造成

感染形成脓肿; 引流管本身可能发生移动、断

裂, 引流部位出血, 小肠穿孔, 引流处切口病等. 

     

表 2 发表偏倚Egger检验结果

Std Eff Coef. Std. Err. t 值 P >|t| 95%CI

Slope     19.00562   77.7719   0.24 0.823 -228.4993-266.5105

Bias -100.68080 187.7663 -0.54 0.629 -698.2371-496.8755

非腹腔引流 腹腔引流 Risk Ratio Risk Ratio

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

El-Labban等[9], 2012 30   80   43   80 35.2 0.6977[0.4925, 0.9884]

Hawasli等[7], 1994 38   50   41   50 33.5 0.9268[0.7567, 1.1352]

Picchio等[10], 2012   5   53     5   53   4.1 1.0000[0.3074, 3.2533]

Tzovaras等[8], 2009   9 281   12 284   9.8 0.7580[0.3245, 1.7706]

梁宗潮[11], 2013 17 150   21 145 17.5 0.7825[0.4306, 1.4221]

Total(95%CI) 614 612   100.0 0.8076[0.6643, 0.9817]

Total events 99 122

Heterogeneity: Chi2 = 2.61, df = 4(P  = 0.63); I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 2.15(P  = 0.03)
0.2     0.5    1     2        5
非腹腔引流   腹腔引流

图 4 并发症发生率的森林图.

■应用要点
本文通过系统评
价得出如下结论: 
腹腔胆囊切除术
后常规不放置腹
腔引流具有一定
的临床价值, 但临
床应用按照其适
应症的同时按照
个体化原则进行.

李永杰, 等. 腹腔镜胆囊切除术后是否腹腔引流随机对照试验的Meta分析               4165

非腹腔引流 腹腔引流 Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight(%) IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI

Hawasli等[7], 1994 30.0 28.9   50   33.0 30.4   50 17.5   -3.00[-14.63, 8.63]

Tzovaras等[8], 2009 43.0 74.1 281   45.0 71.4 284 17.2   -2.00[-14.00, 10.00]

El-Labban等[9], 2012 25.5 20.2   80   30.8 21.5   80 21.4   -5.30[-11.76, 1.16]

Picchio等[10], 2012 60.7   7.7   53   67.1   6.3   53 23.4   -6.40[-9.08, -3.72]

梁宗潮[11], 2013 92.4 30.9 150 123.9 38.2 145 20.4 -31.50[-39.44, -23.56]

Total(95%CI) 614 612 100.0   -9.93[-19.41, -0.45]

Heterogeneity: Tau2 = 98.24; Chi2 = 37.32, df = 4(P<0.00001); I2 = 89%

Test for overall effect: Z  = 2.05(P  = 0.04) -50  -25    0     25   50
非腹腔引流  腹腔引流

图 3 手术时间的森林图.
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这些因素均增加因腹腔引流导致的LC术后相应

并发症. 另外, 术中引流管的放置无疑增加了手

术时间; 术后引流管刺激引起的疼痛会影响患

者呼吸活动, 妨碍患者的早期活动, 延长住院时

间, 增加了经济负担. 故不必要的引流不仅无益

反而有害[16].
临床上LC术后是否放置引流不能绝对化, 

应根据实际情况决定. 术中如肝外胆管解剖结

构清晰、胆囊管及胆囊动脉夹闭牢固可靠, 一
般不需要放置腹腔引流管 ;  应在萎缩性胆囊

炎、急性化脓性或坏疽性胆囊炎、胆囊积脓或

术中胆囊穿孔、三角区黏连解剖不清、手术中

出血或胆囊床渗血多、或怀疑有内脏损伤的病

例放置引流, 尽可能减少各种术后并发症的发

生[17].
本研究的局限性: 本研究纳入的4篇[7-10]英

文质量相对较高, 1篇[11]中文质量较低, 所纳入的

5个研究质量参差不齐, 存在一定的局限性, 仅
3个研究[7,8,10]说明了具体的随机方法, 所有研究

均未提及是否采用具体分配隐藏方案, 因此不

排除其存在选择性偏倚的可能性; 2个研究[8,11]未

提及采用盲法, 因而可能存在实施和结果测量

偏倚, 从而影响结果的论证强度. 在临床工作中, 
由于每个患者的具体病情不同和术者腹腔镜操

作及手术技巧熟练程度不同, 两组术中情况缺

乏基线一致性, 可能造成两组结果的差异性. 建
议今后的对照研究在方法学上应采用随机、充

分实施分配隐藏、实施双盲尤其是测量者盲, 
以提高研究报告的质量; 研究结果的报告应符

合CONSORT声明[18], 提供详尽、透明的研究信

息以判断研究结果的真实性.
总之, 当前研究显示: 非腹腔引流能减少LC

术后患者的手术时间、降低术后并发症、减少

住院天数, 故可以考虑LC术后常规不放置引流, 

以期获得较好的临床疗效. 鉴于纳入RCT研究较

少、研究质量较低, 使论证强度受到一定限制, 
有必要进一步开展大样本、高质量随机临床对

照试验评价其疗效和安全性.
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图 5 住院时间的森林图.
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关于腹腔镜胆囊
切除术后是否放
置腹腔引流, 一直
以来都在争议, 故
本文选题很好, 有
代表性和实用性. 
引用国内外相关
临床随机对照试
验, 引文正确, 质
量 较 高 ,  论 证 合
理 ,  结 论 可 靠 可
信, 具有一定的临
床参考价值.
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以急性胰腺炎为首发症状的胰腺肿物临床诊治12例

刘 哲, 龙 锦, 郭克建, 许元鸿
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■背景资料
胰腺癌, 较为常见
的胰腺恶性肿瘤, 
胰腺导管内乳头
状黏液肿瘤, 较为
少见的胰腺肿瘤, 
这两种胰腺肿瘤
早期临床诊断较
为困难, 尤其是以
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
为首发症状的上
述两种肿瘤, 临床
常常因为满足胰
腺炎的诊治而延
误手术时机, 因此
对于诊断AP的患
者时刻保持不除
外胰腺肿物诊断
的警惕性就显得
异常重要. 
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Abstract
AIM: To explore the clinical manifestations, 
early diagnosis and treatment of pancreatic 
neoplasms with acute pancreatitis as first 
symptom.

METHODS: Twelve pancreatic neoplasm pa-
tients with acute pancreatitis as the first symp-
tom treated at our hospital from July 2006 to 
February 2014 were analyzed to explore the 
etiology, clinical manifestations, diagnosis and 
treatment of this condition.

RESULTS: After blood amylase and lipase detec-
tion, physical examination and CT scans, all the 12 
cases were initially diagnosed as acute pancreatitis, 
with or without the increase of CA19-9. Two cases 
had gallbladder stones and cholecystitis, and two 
cases had a history of alcohol drinking. All patients 
underwent surgery or biopsy cytology, with 5 cases 
finally diagnosed as pancreatic head carcinoma, 2 
as pancreatic body carcinoma, 5 as IPMN, and 2 
as severe acute pancreatitis. Only 7 cases received 
radical surgery.

CONCLUSION: Pancreatic neoplasms with pan-
creatitis as the first symptom has a lower mor-
bidity. Early diagnosis is difficult, and the initial 
diagnosis of acute pancreatitis often results in de-
layed surgery. A comprehensive analysis of clini-
cal manifestations, CT findings and CA19-9 level 
should be conducted to make a correct diagnosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Pancreatic neoplasms; Acute pancreati-
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摘要
目的: 探讨以急性胰腺炎(acute pancreatitis, 
AP)为首发症状的胰腺肿物患者临床表现及
早期诊断、治疗方法. 

方法: 分析自2006-07/2014-02中国医科大学附
属第一医院胰腺外科收治的以AP为首发症状
的胰腺肿物患者12例, 对其病因、临床表现、

诊断及治疗等方面进行回顾性分析. 

结果: 综合血淀粉酶及脂肪酶检查、查体、

计算机断层扫描(computed tomography, CT)
检查, 12例患者入院时均诊断为AP, 伴有或
不伴有糖类抗原19-9(carbohydrate antigen 

■同行评议者
巩鹏, 教授, 大连
医科大学附属第
一医院普外二科; 
谭晓冬, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院
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19-9, CA19-9)的升高, 2例发现胆囊结石、胆
囊炎, 2例有明确的饮酒病史, 均经手术病理
或穿刺细胞学证实, 5例为胰头癌, 2例胰体
癌, 4例为胰腺导管内乳头状黏液瘤, 1例为胰
腺导管内乳头状黏液癌, 其中重症急性胰腺
炎(severe acute pancreatitis)2例, 7例获得根
治手术的机会, 但胰头癌患者均未能行根治
性手术. 

结论: 以胰腺炎为首发症状的胰腺肿物, 发病
率较低, 早期诊断困难, 其中大部分胰腺炎为
轻型胰腺炎, 临床上习惯于满足胰腺炎的诊治
而延误了胰腺肿瘤的手术时机, 只有将临床表
现、CT、CA19-9水平等综合考虑才可能作出
正确的诊断. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胰腺肿瘤; 急性胰腺炎; 诊断; 胰腺导管内

乳头状黏液瘤

核心提示: 本文重点研究了以急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)为首发症状的胰腺肿物的诊断和

治疗, 这类胰腺肿物因为AP的诊断在临床常常被

忽视或延误诊治, 这让一部分本可以实施根治手

术的患者失去了手术的时机, 早期发现并实施手

术成为临床工作的重中之重. 
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0  引言

以急性胰腺炎(acute pancreati t is, AP)为首发

症状的胰腺癌少见 ,  回顾性研究发现首发症

状为胰腺炎的胰腺恶性肿瘤<3%[1], 而且大部

分患者均为轻型胰腺炎; 同时, 胰腺导管内乳

头状黏液肿瘤(intraductal papillary mucinous 
neoplasm, IPMN)也是临床少见的疾病, IPMN
起源于主胰管或分支胰管, 能够产生黏液, 呈
乳头状生长, 临床上将IPMN划分为主胰管型

IPMN(main ductal-IPMN, MD-IPMN)、分支胰

管型IPMN(branch ductal-IPMN, BD-IPMN)和混

合胰管型IPMN(mix-IPMN)[2]. 近年随着对该病

认识的不断加深, 其发病率也相对升高[3], 而以

AP为首发症状的IPMN在临床则更加少见[4]. 本
研究回顾性研究中国医科大学附属第一医院

胰腺外科2006-07/2014-02收治的包含胰腺癌及

IPMN在内的首发症状为AP的12例患者. 大部分

患者均因满足诊断为AP而忽略了胰腺肿物, 对
其病史、症状、体征、实验室检查、影像学表

现、治疗及预后等情况进行总结和回顾性分析, 
现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2006-06/2014-01中国医科大学附

属第一医院收治的以AP为首发症状的胰腺肿物

患者12例. 其中男8例, 女4例, 年龄25-80岁, 平均

年龄58.3岁±7.88岁. 病程从出现初发症状到确

诊时间为1.0-6.5 mo. 
1.2 方法 应用回顾性分析的方法, 经超声、胰

腺增强计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)、磁共振胰胆管成像(magnetic resonance chol-
angio paneretography, MRCP)检查, 并抽血化验癌

胚抗原(carcino embryonic antigen, CEA)、糖链抗

原19-9(carbohydrate antigen CA-199, CA-199)、
甲胎蛋白(alpha fetal protein, AFP)、糖类抗原

12-5(carbohydrate antigen 12-5, CA12-5)、糖类抗

原15-3(carbohydrate antigen 15-3, CA15-3)以及血

淀粉酶、脂肪酶. 所有患者均经手术治疗, 并有病

理学诊断, 综合患者的临床表现、实验室检查、

影像学检查、治疗手段及预后等进行综合性的

分析. 

2  结果

2.1 临床表现 所有患者均有急性腹痛发作(占
100%); 8例出现恶心、呕吐(占66.7%); 6例出现

停止排便、排气症状(占50.0%). 其中SAP 2例, 1
例为胰头癌患者, 在临床治疗45 d后手术探查经

细胞穿刺学诊断; 1例为青年胰腺癌患者, 年仅

25岁, 以重症急性胰腺炎(severe acute pancreati-
tis, SAP)收入院前1年手术探查, 术中细胞学穿

刺诊断为胰腺癌, 行胆管空肠吻合术, 术后1年
以SAP入院. 
2.2 实验室检查  血淀粉酶升高3倍以上10例
(83.3%), 升高1-3倍的2例(占16.7%); 白细胞计数

正常4例(占33.3%), 10×109/L-20×109/L 6例(占
50.0%), >20×109/L 2例(占16.7%), 血清CA19-9
升高6例(占50.0%), CEA升高3例(占25.0%). 
2.3 影像学检查 12例患者均进行了胰腺增强CT, 
3例行PET-CT, 8例行MRCP, 10例行超声检查. 
其中胰头占位9例(占75.0%), 胰体尾占位2例(占
16.6%), 胰颈部占位1例(占8.4%), 胆总管扩张5

■相关报道
目前研究表明, 以
AP为首发症状的
胰腺癌绝大部分
是轻型胰腺炎而
且容易复发; 胰腺
导管内乳头状黏
液肿瘤(intraductal 
papillary mucinous 
neoplasm, IPMN)
则经常因为急、
慢性胰腺炎的诊
断而被延误诊断.

■创新盘点
以AP为首发症状
的胰腺肿物在临
床少见同时诊断
困难, 大部分外科
医生不认识该病
或者常常忽略该
病的诊断, 这延误
了部分可早期诊
断并可能实施手
术患者的治疗, 本
文重点讨论了该
病的特点及临床
诊治方法, 为该病
的早期诊断治疗
提供了新的思路.
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例(占41.7%); 胰管扩张6例(占50.0%). 典型表现

的有3例患者(图1). 
2.4 手术方式及病理情况 综合术中及术后病理, 
5例为术中细胞学穿刺诊断(均为胰头癌患者). 7
例为术后石蜡病理诊断: 其中5例诊断为IPMN, 
主胰管型4例(恶变1例), 分支胰管型1例, 2例胰

体癌, 均为轻型胰腺炎, 1例行保留十二指肠的

胰头切除术, 3例行胰十二指肠切除术, 2例行保

留脾的胰体尾切除术, 1例行胰腺中段切除术; 5
例诊断为胰头癌中2例合并SAP, 1例为治疗胰腺

炎后45 d行开腹探查术, 1例为青年胰腺癌患者, 
发病时年仅24岁, 因梗阻性黄疸、门静脉侵袭

而行胆管空肠吻合术, 术后1年出现SAP, 再次行

CT、PET-CT检查可见全身多处转移. 其余3例
胰头癌因梗阻性黄疸行胆肠吻合术2例, 另1例
仅行开腹探查术. 

3  讨论

胰腺癌在临床可以导致AP, 发生率比较低, 众
多报道的发生率均在3%以下[5,6]. 我们在临床观

察中发现, 其实际的发生率要高于我们报道的

病例, 但受到众多因素的制约. 比如许多患者胰

腺癌晚期, 通过术前CT评估已经无法切除的患

者, 因无法获得病理诊断而未能入组, 很多患者

反复发作胰腺炎仅仅满足于胰腺炎的治疗而延

误了手术时机. IPMN导致的胰腺炎在临床同样

少见[7,8]. 二者诱发的AP目前究其病因主要为: 
(1)胰管阻塞导致胰液排出受阻; (2)肿瘤生长

引起局部胰腺坏死; (3)合并高脂血症及胆囊结

石、饮酒等. 正因为诱发因素基本一致, 同时两

种疾病合并AP临床少见, 经常因为满足AP的
诊断而延误手术时机, 术前鉴别诊断不易等原

因, 我们将胰腺癌及IPMN导致的AP综合在一

起进行分析, 从而综合患者的临床表现、实验

室检查、影像学检查治疗手段及预后等进行综

合性的分析. 
因为有的患者同时合并胆囊结石而有的患

者同时存在饮酒因素, 因此Tummala等[9]将此

类胰腺炎之外的称为合并胰腺肿物的非酒精及

胆源性的胰腺炎. 本组患者中胆囊结石2例, 明
确饮酒史2例, 余均为合并胰腺肿物的非酒精及

胆源性的胰腺炎. 而以上4例以AP为首发症状

的胰腺肿物患者1例胰头癌, 1例胰体尾癌, 2例
IPMN. 在存在慢性胰腺炎而同时考虑可能存在

胰腺癌的患者中, 实施胰十二指肠切除术后, 有
近一半病理诊断为非胰腺癌[10], 这从侧面证明

胰腺癌合并胰腺癌在临床诊治的不易. 最新研

究表明, 炎症及细胞自噬等是急、慢性胰腺炎

和胰腺癌的共同诱发因素[11]. 胰腺炎-糖尿病-
胰腺癌则被Andersen等[12]定义为互为作用的相

互因素. IPMN与慢性胰腺炎及与ERCP相关的

AP以及反复发作的AP均有密切关系[13-15]. 
总之, 我们可以看出, 在临床上, 因为往往满

足于AP的诊断而使得部分同时存在胰腺肿物的

患者丧失了最佳治疗时机, 尤其是同时存在胆

源性或者饮酒因素的患者, 使得对于胰腺肿物

的早期诊断更加困难. 因此我们临床医生应在

LR

C

B

A

图 1 以急性胰腺炎为首发症状的胰腺癌患者3例. A: CT

示以急性胰腺炎为首发症状的胰腺导管内乳头状黏液瘤患

者(红色箭头示高度扩张的胰管, 白色箭头示胰体尾及胃周

积液); B: CT示以重症急性胰腺炎为首发症状的胰头癌患者

(红色箭头示胰头癌, 白色箭头示胰周大量渗出); C: PET-

CT示青年胰头癌胆肠吻合术后一年全身多发转移合并重症

急性胰腺炎患者(红色箭头示术后一年肝脏巨大肿物, 白色

箭头示胰头肿物). CT: 计算机断层扫描.

■应用要点
对 于 A P 的 患 者 , 
尤其是不明原因
的、反复发作的
AP患者 ,  应特别
注意胰腺炎的发
病原因是否是胰
腺肿瘤所致.
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遇到AP患者时保持高度的警惕性, 不能仅仅满

足于AP的诊断, 这样才有可能使一部分患者获

得根治性手术的机会. 
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■同行评价
作者回顾性分析
以急性胰腺炎为
首发症状的胰腺
肿物 1 2 例 ,  对病
因、临床表现、
诊断及治疗等方
面进行分析, 因这
一类胰腺肿物容
易忽视其隐含的
病因, 所以应引起
临床重视, 具有重
要的临床意义.
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不同发病原因急性胰腺炎严重程度及并发症、死亡率的
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虽然目前胆石症
和饮酒仍是急性
胰腺炎的主要病
因, 但随着我国人
民生活水平的提
高和饮食结构的
改 变 ,  由 高 脂 血
症[血清甘油三酯
(triglyceride, TG)
≥11.3  mmoL/L
或TG为5.65-11.3 
mmol/L], 但血清
乳糜样诱发的急
性胰腺炎即急性
高脂血症性胰腺
炎(hyperlipidemic 
acute pancreatitis, 
HLAP)发病率逐
渐增多, 其病情凶
险, 但临床对其认
识不够. 本文遵循
2013新的急性胰
腺炎评估指南, 将
其与急性胆源性
胰腺炎严重程度
进行对照, 旨在加
深 人 们 对 H L A P
病情严重度的认
识, 引起临床足够
重视. 
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Abstract
AIM: To compare the severity and clinical char-
acteristics of hyperlipidemic acute pancreatitis 
(HLAP) and biliary acute pancreatitis (ABP).

METHODS: Clinical data for 23 patients with 
HLAP (HLAP group) and 84 patients with ABP 
(ABP group) treated at our hospital from Janu-
ary 2012 to December 2013 were retrospectively 
analyzed, and the general data, severity, compli-
cations and mortality were compared. 

RESULTS: Body mass index (BMI) and time of 
hospitalization in the HLAP group were signifi-
cantly higher than those in the ABP group (24.3 
kg/m2 ± 2.15 kg/m2 vs 22 kg/m2 ± 2.84 kg/m2, 
14.30 d ± 5.77 d vs 10.32 d ± 3.91 d, P < 0.01). 
Serum AMS levels were significantly lower in 
the HLAP group than in the ABP group (598.04 
U/L ± 857.40 U/L vs 1200.86 U/L ± 833.64 U/L, 
P < 0.05). C-reactive protein (CRP) values,  acute 
physiology and chronic health evaluation scor-
ing system (APACHEⅡ) scores, and bedside 
index for severity in acute pancreatitis (BISAP) 
scores at admission and 48 h after admission 
were significantly higher in the HLAP group 
than in the ABP group (P < 0.05 or P < 0.01). The 
modified CT severity index (MCTSI) score had 
no significant difference between the two groups 
at admission, but was significantly higher 48 h 
after admission in the HLAP group (5.91 ± 1.41 
vs 4.98 ± 1.77, P < 0.01). The incidence of intes-
tinal paralysis and acute respiratory distress 
syndrome (ARDS) in the two groups had no 
significant difference, but that of diabetes and 
pancreatic cysts was significantly higher in the 
HLAP group (13% vs 2.4%, 21.7% vs 6%, P < 0.05). 
There were 1 case of pancreatic encephalopathy 
and 2 deaths in the HLAP group, while there 
was no death in the ABP group.

CONCLUSION: HLAP is characterized by seri-
ous illness and high incidence of complications 
and mortality, and attention should be paid to 
this condition.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■相关报道
既往有报道其与
H L A P、酒 精 性
胰腺炎进行比较, 
也有与ABP急性
比较, 但多为临床
特 点 的 比 较 ,  本
文主要从生化指
标、影像评分、
器官功能衰竭指
标、并发症和死
亡率方面着重系
统比较了与ABP
的病情严重程度
的差异.
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■研发前沿
HLAP的发病日益
增多, 对其发病机
制、临床特点、
治疗方法等均为
目前研究的热点
问题. 本文主要利
用多种评分方法
在入院时和48  h
进行病情评估, 并
比较了并发症、
死亡率差异, 更加
系统全面地分析
了HLAP与胆源性
急性胰腺炎(acute 
biliary pancreatitis, 
ABP)的病情严重
程度.

摘要
目 的 :  比 较 不 同 发 病 原 因 ( 高 脂 血 症 性 与
胆源性)急性胰腺炎病情严重程度 ,  探讨高
脂血症性急性胰腺炎(hyperlipidemic acute 
pancreatitis, HLAP)的临床特点.  

方法:  回顾性分析东南大学附属南京江北
人民医院2012-01/2013-12收治的H L A P患
者23例与胆源性急性胰腺炎(acu te b i l i a ry 
pancreatitis, ABP)患者84例的临床资料, 进行
一般情况、病情严重度评估、并发症和死亡
率的比较.  

结果: HLAP组的体质量指数(body mass index, 
BMI)、住院时间明显高于ABP组(24.3 kg/m2

±2.15 kg/m2 vs  22.00 kg/m2±2.84 kg/m2, 
14.30 d±5.77 d vs  10.32 d±3.91 d, P <0.01), 
平均年龄、血清淀粉酶(serum amylase, AMS)
水平明显低于ABP组(41.91±8.88 vs  63.88
±13.83, 598.04 U/L±857.40 U/L vs  1200.86 
U/L±833.64 U/L, P <0.05或P <0.01). HLAP
组C反应蛋白(C-reactive peptide, CRP)值、

急性生理学及慢性健康状况评分系统(Acute 
Physiology And Chronic Health Evaluation 
Scoring System, APACHEⅡ)评分、急性胰
腺炎严重程度床边指数(beds ide index for 
severity in acute pancreatitis, BISAP)评分在
入院时及入院48 h均明显高于ABP组(P <0.05
或P <0.01); 改良CT严重指数(modif ied CT 
severity index, MCTSI)评分在入院时两者无
明显差异, 但在入院48 h HLAP组明显高于
ABP组(5.91±1.41 vs  4.98±1.77, P <0.01). 两
组并发肠麻痹及急性呼吸窘迫综合征(acute 
respiratory distresssyndrome, ARDS)无明显
差异, 但HLAP组并发糖尿病及胰腺囊肿率
较ABP组增高(13% vs  2.4%, 21.7% vs  6.0%, 
P <0.05), HLAP组并发胰性脑病1例, 死亡2例, 
ABP组无1例死亡. 

结论: HLAP具有病情重、并发症及死亡率高
等特点, 故临床应引起足够重视. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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特征 

核心提示: 本文通过比较不同发病原因 (高脂

血症性与胆源性)急性胰腺炎发病时及发病48 
h C反应蛋白值、急性生理学及慢性健康状况

评分系统Ⅱ评分、急性胰腺炎严重程度床边

指数评分和改良CT严重指数评分, 及两者并发

症和死亡率情况, 探讨高脂血症性急性胰腺炎

(hyperlipidemic acute pancreatitis, HLAP)与胆

源性急性胰腺炎(acute biliary pancreatitis, ABP)
病情严重程度差异. 结果发现各项评分在入院

48 h时HLAP组均高于ABP组且HLAP并发胰腺

囊肿、2型糖尿病的几率高于ABP组, 死亡率也

高于ABP组, 提示HLAP发病严重程度明显高于

ABP, 临床应引起足够重视. 
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0  引言

随着人们生活水平的增高, 高脂血症人群的增

多, 高脂血症已成为继胆源性和酒精性胰腺炎

之后的一大发病原因. 由于人们对高脂血症性

急性胰腺炎(hyperlipidemic acute pancreatitis, 
H L A P)的认识和重视不足 ,  临床存在着一定

的漏诊率, 为了更好地认识H L A P, 引起临床

重视 ,  现将东南大学附属南京江北人民医院

2012-01/2013-12收治的HLAP患者23例与同期

84例急性胆源性胰腺炎(acute biliary pancreatitis, 
A B P)患者资料, 按照2013年中国急性胰腺炎

(acute pancreatitis, AP)诊治指南中的评估标准, 
将两者严重程度及并发症、死亡率进行比较, 
探讨HLAP的临床特点. 

1  材料和方法 

1.1 材料 收集东南大学附属南京江北人民医院

2012-01/2013-12住院的AP患者共156例, 将其

中23例HLAP作为研究组(HLAP组), 84例ABP
作为对照组(A B P组), 进行比较研究. 诊断标

准: 所有患者均符合《中国急性胰腺炎的诊治

指南(2013, 上海)》[1]急性胰腺炎(acute pancre-
atitis, AP)诊断标准. HLAP在符合上述标准基

础上且满足血清甘油三酯(triglyceride, TG)≥
11.3 mmoL/L或TG为5.65-11.3 mmol/L, 但血清

乳糜样, 并排除引起AP的其他因素(如胆道结

石、药物、感染等)[2]. ABP符合AP诊断标准, 并
通过影像学检查[包括超声、计算机体层成像

(computed tomography, CT)、磁共振胰胆管造

影(magnetic resonance cholangiopancreatography, 



■创新盘点
本文采用入院时
及入院48  h两个
时间点进行评估,
主要考虑急性胰
腺炎病情呈动态
变化. 而本研究也
观察到入院时的
改良CT严重指数
评 分 与 C 反 应 蛋
白值、急性生理
学及慢性健康状
况评分系统Ⅱ、
急性胰腺炎严重
程度床边指数评
分存在不一致, 主
要考虑为影像诊
断的滞后性所致.
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MRCP)、经内镜逆行胰胆管造影(endoscopic 
retrograde cholangio-pancreatography, ERCP)、
内镜超声检查(endoscopic ultrasonograpy, EUS)
等]证实胆总管下段结石的AP. 
1.2 方法 比较两组患者的一般情况如年龄、性

别、提质量指数(body mass index, BMI)、病

史、住院时间、血清淀粉酶(amylase, AMS)、
TG、总胆红素(total bilirubin, TB)及谷丙转氨

酶(glutamic-pyruvic transaminase, ALT)水平的

情况、并发症及死亡率; 采用2013年中国胰腺

炎指南推荐的改良CT严重指数(modif ied CT 
severity index, MCTSI)[3]、急性胰腺炎严重程

度床边指数(bedside index for severity in acute 
pancreatitis, BISAP)评分[4]、急性生理学及慢

性健康状况评分系统(Acute Physiology And 
Chronic Health Evaluation Scoring System, 
APACHEⅡ)评分及C反应蛋白(C reactive pep-
tide, CRP)来评估各组胰腺炎症严重程度. 入院

时及入院48 h各进行一次评分, 比较两组之间

的差异. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行统

计学处理, 计量资料符合正态分布, 组间比较采

用独立样本t检验, 不符合正态分布采用Wilxon
之秩和检验, 以中位数表示; 计数资料用率表示, 
采用χ2

检验, 参数<5用精准概率法. P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况比较 HLAP组BMI和住院天数明显

大于ABP组(P <0.01). 但性别、年龄、病史(即
发病至入院时间)之间无统计学差异(P >0.05)
(表1). 
2.2 生化指标比较 HLAP患者入院时血清AMS
明显低于ABP组(P <0.05), 其血清ALT、TB也明

显低于ABP组(P <0.01), 而血TG明显高于ABP组
(P <0.01)(表2). 
2.3 病情评估比较 HLAP组与ABP组在入院时

的CRP(P <0.05)、APACHEⅡ评分(P <0.01)、
BISAP评分(P<0.05)之间有显著性差异, 而MCTSI
评分无明显差异; 入院48 h两组CRP(P <0.01)、
APACHEⅡ评分(P<0.01)、MCTSI评分(P<0.01)、
BISAP评分(P <0.05)均有明显差异, HLAP组各

项指标均明显高于ABP组. CRP值及MCTSI评
分两组入院48 h均明显高于入院时(P <0.01), 而
APACHEⅡ及BISAP评分两组入院时与入院48 h
均未见明显差异(表3). 
2.4 并发症和死亡率比较 HLAP组并发胰腺囊

肿3/23(13.0%)、糖尿病5/23(21.7%), 分别高于

ABP组2/84(2.4%)、5/84(6.0%), 差异有统计学

意义(P<0.05); HLAP组出现1例胰性脑病, 行血

液透析治疗, 症状改善出院; HLAP组出现2例死

亡, ABP组未见死亡患者(表4).

3  讨论

我国急性胰腺炎发病原因最多见为胆源性, 但
随着人们生活水平的提高, HLAP发病率呈上升

趋势, 2006年国内多中心调查报道HLAP发病率

为12.6%[5], 近期广州的一项调查显示近20年来 

     

表 1 两组患者的一般情况比较 (mean±SD)

分组 n 性别(男/女) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 病史(d) 住院时间(d)

HLAP组 23   8/15 48.91±8.88  24.3±2.15 10.73±6.40 14.30±5.77

ABP组 84 32/42   53.88±13.83 22.00±2.84b 11.23±4.72  10.32±3.91b

bP<0.01 vs  HLAP组. BMI: 体质量指数; HLAP组: 高脂血症性急性胰腺炎组; ABP组: 胆源性急性胰腺炎组.

     

表 2 两组患者的生化指标比较 (mean±SD)

分组 n 血AMS(U/L) 血TG(mmol/L) 血ALT(U/L) 血TB(mmol/L)

HLAP组 23  598.04±857.40 12.57±5.35 35.99±13.75 10.73±6.40

ABP组 84 1200.86±833.64a    1.66±0.81b  211.80±149.90b  85.23±4.72b

aP<0.05, bP<0.01 vs  HLAP组. HLAP组: 高脂血症性急性胰腺炎组; ABP组: 胆源性急性胰腺炎组; 血AMS: 血清淀粉酶; 血TG: 血清

甘油三酯; TB: 总胆红素; ALT: 谷丙转氨酶.



■应用要点
临床评估急性胰
腺炎严重程度时
C 反 应 蛋 白 值、
急性生理学及慢
性健康状况评分
系统Ⅱ、急性胰
腺炎严重程度床
边指数评分在入
院时评估, 而改良
CT严重指数在入
院48  h评估更加
准确.
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HLAP的发病呈逐渐上升趋势[6], 东南大学附属

南京江北人民医院近两年HLAP的发病例数占

急性胰腺炎总发病例数的14.7%, 略高于多中心

研究结果. 
急性的病情评估方法有多种, 本组资料主

要采用CRP值、APACHEⅡ、MCTSI、BISAP
评分来评估两组胰腺炎的严重程度. CRP是一

种急性时相反应蛋白, 应激时主要由肝脏产生, 
急性炎症6-12 h后开始升高, 可以反映胰腺细

胞损伤和坏死程度, 独立反映急性胰腺炎严重

程度, 且不受治疗的影响. APACHEⅡ为传统

评分方法, 是由急性生理评分、年龄指数和慢

性健康指数三者组成, 可反映全身情况及器官

受累程度, 但对胰腺局部病变严重程度的反映

不充分, 且计算费时, 实际应用受限. BISAP是
2008年由Wu等 [4]提出的新的评分系统, 2013
年急诊急性胰腺炎临床实践指南推荐其为用

于评估急性胰腺炎严重程度的一种方法[7]. 他
包括尿素氮、意识障碍、全身炎症反应综合

征(systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS)、年龄和胸膜渗出五项内容, 简便易行, 
其在发病24 h内即可预测死亡风险和病情严重

程度, 其灵敏性和特异度都较高[8,9]; CTSI评分

可比较直观量化地评估胰腺坏死及胰周炎症

严重程度, 改良CTSI评分增加了胰外并发症评

估, 较CTSI评分能更好地发现胰腺严重程度与

器官衰竭发展的相关性, 较好地预测死亡率[10]. 

本研究采用多种评估系统进行评估, 能更加客

观评估胰腺炎病情严重程度. 
本研究采用入院时及入院48 h两个时间点

进行评估, 主要基于以下两点: (1)急性胰腺炎病

情呈动态变化, 脏器功能衰竭多在早期出现, 但
部分患者在入院48 h可自行恢复, 故单纯对入院

时病情进行评估, 不能真实反映病情; (2)影像诊

断有滞后性, 虽然大多数重症胰腺炎患者的胰

腺坏死发生于出现临床症状的24 h内, 但仍有相

当部分患者在发病的24 h内胰腺坏死在CT扫描

上不能完全反映出来, 故动态增强CT检查对胰

腺坏死程度的判断会更加准确. 
本研究结果显示HLAP组入院时及入院48 h 

CRP值、APACHEⅡ、BISAP评分均明显高于

ABP组, 入院48 h 的MCTSI评分也明显高于ABP
组, 且其住院时间、死亡率、胰腺囊肿和糖尿

病并发症发生率均高于ABP组, 提示HLAP组病

情严重程度高于ABP组, 这与Chang等[11]报道相

一致. 其可能的机制为: (1)高脂血症可使胰腺血

液处于高凝状态, 使胰腺微循环障碍, 加重胰腺

损伤; (2)TG被脂肪酶分解为游离脂肪酸, 过多

的游离脂肪酸可激活胰蛋白酶、损伤胰腺细胞

膜, 对胰腺腺泡造成损伤[12]; (3)高TG与胰腺组

织氧化产物蓄积、清除氧自由基能力下降[13]、

胰腺细胞钙离子超载 [14],  加重胰腺损伤有关 . 
HLAP目前尚无统一有效的治疗方法, 及早治疗

控制胰腺及全身炎症、有效的降脂治疗是关键. 

     

表 3 两组患者病情评估指标 (mean±SD)

分组 n
CRP(mmol/L) APACHEⅡ评分 MCTSI评分 BISAP评分

入院时 入院48 h 入院时 入院48 h 入院时 入院48 h 入院时 入院48 h

HLAP组 23 77.65±

32.05

141.04±

45.69d

7.74±

2.51

8.61±

2.97

2.95±

1.33

5.91±

1.41d

1.13±

0.46

1.22±

0.42
ABP组 84 59.77±

29.33a

86.54±

49.81bd

5.62±

1.65a

6.41±

2.33b

2.76±

1.03

4.98±

1.77bd

0.81±

0.65a

0.93±

0.62a

aP<0.05, bP<0.01 vs  HLAP组; dP<0.01 vs  入院时. HLAP组: 高脂血症性急性胰腺炎组; ABP组: 胆源性急性胰腺炎组; MCTSI: 改良

CT严重指数; BISAP: 急性胰腺炎严重程度床边指数评分; APACHEⅡ: 急性生理学及慢性健康状况评分系统; CRP: C反应蛋白.

     

表 4 两组患者的并发症和死亡率 n (%)

分组 n 肠麻痹 急性呼吸窘迫综合征 胰腺囊肿 糖尿病 胰性脑病 死亡

HLAP组 23   6(26.1) 2(8.7)  3(13.0)  5(21.7) 1(4.2) 2(8.7)

ABP组 84 14(16.7) 3(3.6) 2(2.4)a 5(6.0)a 0(0.0) 0(0.0)

aP<0.05 vs  HLAP组. HLAP组: 高脂血症性急性胰腺炎组; ABP组: 胆源性急性胰腺炎组.

黄晓丽, 等. 不同发病原因急性胰腺炎严重程度及并发症、死亡率的比较               4175



■同行评价
本文设计合理, 结
果可靠, 结论有一
定的参考价值.
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轻症患者通过禁食、服用降脂药物可降低血脂, 
但对于重症此方法降脂效果不明显, 血液净化

能迅速降低血液中TG和炎症递质, 有助于HLAP
的恢复[15]. 

总之, HLAP发病机制复杂, 其总体发病严

重程度及并发症发生率、死亡率均较ABP高, 故
临床应引起足够重视, 做到早诊早治, 降低并发

症和死亡率. 由于本研究涉及的病例数较少, 还
需扩大样本进一步探讨. 
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肠内应用抑酸药物治疗脑卒中患者40例

张雪海, 周少珑, 蔡奕秋, 肖林婷, 周 辉
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■背景资料
目前, 脑卒中是危
害中老年健康的
主要疾病之一, 也
是导致人类死亡
的第1位原因, 给
患者家庭及社会
均造成沉重的负
担. 病情较重的脑
卒中患者极易并
发应激性溃疡, 不
仅不利于患者康
复, 甚至危及患者
生命. 一般而言抑
酸药是预防及治
疗应激性溃疡的
主要方案, 但对危
重患者静脉用药
还是肠内用药更
有效尚不明确. 
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Abstract
AIM: To assess the clinical effects of intestinal 
application of acid suppression drugs in patients 
with cerebral apoplexy. 

METHODS: Eighty patients with cerebral apo-
plexy were randomly divided into either an 
observation group or a control group. Patients 
in the observation group were given rabepra-
zole by intestinal application, and patients in 
the control group were given omeprazole by in-
travenous drip. The gastric mucosal pH, serum 
prostaglandin E2 (PGE2) and epidermal growth 
factor (EGF) levels were tested and compared 
between the two groups. 

RESULTS: Gastric mucosal pH values were 
increased 2 and 3 d after treatment, which were 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (7.35 ± 0.09 vs 7.25 ± 

0.08, 7.38 ± 0.06 vs 7.34 ± 0.08, P < 0.05). Gastric 
mucosal pH became normal 4 d after treatment. 
Serum PGE2 and EGF levels after treatment 
were significantly higher than those before treat-
ment (P < 0.05). Serum PGE2 and EGF levels af-
ter treatment in the observation group were sig-
nificantly higher than those in the control group 
(0.41 pg/mL ± 0.07 pg/mL vs 0.30 pg/mL ± 0.05 
pg/mL, 79.5 pg/mL ± 10.83 pg/mL vs 60.53 pg/
mL ± 9.93 pg/mL, P < 0.05). 

CONCLUSION: Intestinal and intravenous ap-
plication of acid suppression drugs can effec-
tively prevent the occurrence of stress ulcer in 
patients with cerebral apoplexy, but intestinal 
application can inhibit gastric acid secretion ear-
lier to promote the recovery of the gastric mu-
cosa.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨肠内应用抑酸药物治疗脑卒中患
者的临床效果, 为其研究提供参考依据. 

方法: 2011-01/2013-12三亚市人民医院神经内
科诊断为脑卒中的80例患者作为研究对象, 采
用随机数字法平均分为观察组与对照组两组, 
分别给予肠内抑酸药雷贝拉唑治疗和奥美拉
唑静脉点滴治疗. 对所有患者的胃黏膜pH值
进行测定, 同时清晨空腹抽血检测血清前列腺
素E2(prostaglandin E2, PGE2)及表皮生长因子
(epidermal growth factor, EGF)水平. 

结果: 治疗后2、3 d观察组胃黏膜pH值明显上
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■研发前沿
目 前 ,  应 激 性 溃
疡的治疗主要是
抑 酸 治 疗 ,  针 对
胃酸分泌增加这
一溃疡发生的主
要原因进行治疗, 
此为最早应用的
治 疗 方 法 ,  迄 今
证明有效.

升, 且高于对照组, 差异均有统计学意义(7.35
±0.09 vs  7.25±0.08, 7.38±0.06 vs  7.34±
0.08, P <0.05); 治疗后4 d两组胃黏膜pH值恢复
正常. 治疗后两组患者血清PGE2及EGF水平
均有明显升高, 与治疗前相比差异有统计学意
义(P <0.05); 且观察组患者血清PGE2及EGF水
平升高更明显, 差异比较有统计学意义(0.41 
pg/mL±0.07 pg/mL vs  0.30 pg/mL±0.05 pg/
mL, 79.5 pg/mL±10.83 pg/mL vs  60.53 pg/mL
±9.93 pg/mL, P <0.05). 

结论: 肠内与静脉给予抑酸药治疗均可以有
效预防脑卒中患者应激性溃疡的发生, 但肠内
给予可以更早抑制胃酸分泌, 进而促进胃黏膜
恢复正常. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肠内; 雷贝拉唑; 抑酸药; 脑卒中

核心提示: 本研究即探讨肠内应用抑酸药物在脑

卒中患者中的临床效果, 为其研究提供可参考依

据. 目前抑酸药的给药途径有口服、静脉、肠内, 
对于危重患者而言, 由于不能进行口服给药, 因
此静脉点滴与肠内给药成为其主要给药方式. 本
研究显示, 肠内与静脉给予抑酸药治疗均可以有

效预防脑卒中患者应激性溃疡的发生, 但肠内给

予可以更早抑制胃酸分泌, 进而促进胃黏膜恢复

正常, 值得临床推广应用.
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URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4177.asp  DOI: 
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0  引言

目前, 脑卒中是危害中老年健康的主要疾病之一, 
也是导致人类死亡的第1位原因. 我国脑卒中发

病率120/10万-180/10万, 死亡例数>150万/年, 治
疗后存活患者约2/3存在不同程度的残疾, 给患

者家庭及社会均造成沉重负担[1]. 临床上较重脑

卒中患者极易并发应激性溃疡, 对患者康复不利, 
甚至危及患者生命. 抑酸药是预防及治疗应激性

溃疡的主要方案, 但对危重患者静脉用药还是肠

内用药更有效尚不明确. 因此, 本研究探讨肠内

应用抑酸药物在脑卒中患者中的临床效果, 为其

研究提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-01/2013-12于三亚市人民医

院神经内科诊断为脑卒中的患者80例, 均为发

病3 d内入院. 所有患者均行头颅核磁共振成像

或计算机断层扫描(computed tomography, CT)
诊断确诊, 诊断符合中华医学会脑血管病学分

会诊断标准[2]. 根据患者病情均留置胃管行鼻饲

管饮食与给药. 其中男性43例, 女性37例, 年龄

48-75岁, 平均年龄58.3岁±5.1岁. 采用随机数

字法平均分为观察组和对照组, 两组患者基本

资料比较差异无统计学意义(P >0.05), 具有临床

可比性. 排除标准: 严重肝肾功能不全、外伤性

出血、结缔组织病、恶性肿瘤、凝血异常等. 
所有患者均签署知情同意书. 雷贝拉唑, 江苏豪

森药业股份有限公司, 国药准字: H20020330, 
规格: 10 mg; 奥美拉唑, 丽珠集团丽珠制药厂, 
国药准字: H20041867, 规格: 40 mg; 前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2)与表皮生长因子(epi-
dermal growth factor, EGF)试剂盒均购自上海劲

马实验设备有限公司. 
1.2 方法 患者入院后积极完善影像学、生化检

查, 及时给予患者改善循环、保护脑细胞、营

养神经、脱水降颅压及对症支持治疗措施. 观
察组给予肠内抑酸药雷贝拉唑20 mg治疗, 对照

组给予奥美拉唑40 mg静脉点滴治疗. 用药后记

录5 d患者的胃黏膜pH值, 同时清晨空腹抽血检

测血清PGE2及EGF水平. 采用采用Datex-Ohme-
daS/5™监护仪进行测定胃黏膜PCO2(PgCO2); 采
用ABL700系列血气分析仪监测PaCO2等; 胃黏

膜pH值 = pHa-Log10PgCO2/PaCO2. 胃黏膜正常

pH值≥7.32. 所有患者于治疗后5 d清晨空腹抽

肘正中静脉血2 mL, 3000 r/min离心5 min, 采用

荧光免疫分析法检测血清PGE2及EGF水平. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件包进行数据

处理. 采用mean±SD表示计量资料, 行t检验; 采
用百分数表示计数资料, 行χ2

检验. P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者不同时间段胃黏膜pH值比较 治疗1 d
后2组患者胃黏膜pH值比较差异无统计学意义

(P >0.05); 治疗2、3 d后观察组患者胃黏膜pH值

明显上升, 且高于对照组, 差异均有统计学意义

(P <0.05); 治疗4 d后2组胃黏膜pH值恢复正常, 差
异无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 患者血清PGE2及EGF水平影响 治疗前2
组患者血清PGE2及EGF水平比较差异不明显
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■相关报道
研究表明, 脑卒中
早期由于应激反
应, 极易引起胃黏
膜缺血缺氧, 进而
可能并发消化系
溃疡的发生.
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(P >0.05); 治疗后2组患者血清PGE2及EGF水平

均有明显升高, 与治疗前相比差异有统计学意

义(P <0.05); 且观察组患者血清PGE2及EGF水平

升高更明显, 差异有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 患者应激性溃疡发生情况分析 观察组1例患

者胃液中有咖啡色物质, 应激性溃疡发生率是

2.5%, 对照组黑便2例, 胃液中有咖啡色物质1例, 
应激性溃疡发生率为7.5%, 两组比较差异无统

计学意义(χ2 = 1.053, P  = 0.304). 

3  讨论

脑卒中后应激性溃疡是临床较为常见的并发症

之一, 病情较重患者, 其发生率达21.5%[3]. 正常

情况, 胃肠道组织代谢率较高, 对氧的需求大, 
当脑卒中发生后, 为保证脑部供血而血液循环

发生改变, 易引起胃肠道缺血缺氧[4]. 目前通过

测定胃黏膜pH值可对胃肠道缺血缺氧进行预测, 
及时给予相应处理措施. 研究[5,6]表明, 脑卒中早

期由于应激反应, 极易引起胃黏膜缺血缺氧, 进
而可能并发胃肠道溃疡. 

目前, 应激性溃疡主要是抑酸治疗, 针对胃

酸分泌的增加进行治疗, 为最早应用的治疗方

法, 迄今证明有效. 雷贝拉唑是一种新型质子泵

抑制剂, 属抑制分泌的药物, 是苯并咪唑的替代

品, 无抗胆碱能及抗H2组胺特性, 但可附着在胃

壁细胞表面通过抑制H+/K+-ATP酶来抑制胃酸

的分泌[7,8]. 研究[9]认为, 虽然雷贝拉唑与奥美拉

唑的作用机制相同, 但临床实践中雷贝拉唑可

以更有效地降低患者对酸度的依赖, 进而起到

抑酸的作用. 
目前抑酸药的给药途径有口服、静脉、肠

内, 对危重患者, 由于不可进行口服给药, 因此

静脉点滴与肠内给药成为其主要给药方式. 本
研究分析静脉点滴与肠内给予雷贝拉唑对胃黏

膜pH值影响, 发现治疗1 d后2组患者胃黏膜pH
值差异无统计学意义; 治疗2、3 d后观察组患

者胃黏膜pH值明显上升, 且高于对照组; 治疗4 
d后2组患者胃黏膜pH值恢复正常. 杜国平等[10]

对2组颅脑损伤患者胃液pH值比较发现, 肠内给

药组与静脉点滴组比较, 除第2天平均胃液pH值

差异有统计学意义(t  = 2.214, P  = 0.033), 其余各

天及5 d平均胃液pH值差异均无统计学意义(均
P >0.05), 与本研究结果相似. 分析认为应激性溃

疡发生的病理生理为氧自由基、血栓素B2的增

加, 同时交感神经兴奋, 儿茶酚胺分泌增加, 进
而胃壁血流降低, 使胃壁G细胞分泌胃泌素增加, 
最终引起胃酸分泌增加. 通过肠内给予抑酸药

可以使雷贝拉唑胃内浓度增加, 吸收更充分[11]. 
亦有研究[12]认为, 肠内给予抑酸药可以刺激胃肠

蠕动, 促进胃肠黏膜血流的增加, 进而可以有效

降低应激性溃疡的发生风险. 
本研究进一步分析两组患者血清PGE2及

EGF水平, 发现治疗后2组患者血清PGE2及EGF
水平均有明显升高, 且观察组患者血清PGE2及
EGF水平升高更明显. 分析认为PGE2是一种重

要的细胞生长和调节因子, 其可以扩张血管, 增
加器官血流量, 降低血管外周阻力, 降低血压, 
同时具有免疫抑制和抗炎作用[13]. EGF是人体

内的一种活性物质, 通过刺激表皮细胞生长因

子受体之酪氨酸磷酸化, 对受伤、受损之表皮

拥有较好的恢复作用. EGF最大特点是能够促

进细胞的增殖分化, 从而以新生的细胞代替衰

老和死亡的细胞, 并具有加速皮肤和黏膜创伤

愈合[14,15]. 研究[16]发现, PGE2不仅可以有保护胃
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表 1 两组患者不同时间段胃黏膜pH值比较 (n  = 40, mean±SD)

     分组 治疗后1 d 治疗后2 d 治疗后3 d 治疗后4 d 治疗后5 d

观察组 7.23±0.06 7.35±0.09 7.38±0.06 7.38±0.06 7.38±0.04

对照组 7.23±0.07 7.25±0.08 7.34±0.08 7.37±0.05 7.37±0.05

t值 0.053 4.353 3.843 0.392 0.114

P值 0.817 0.037 0.049 0.535 0.740

     

表 2 两组患者血清PGE2与EGF水平分析 (n  = 40, mean
±SD, pg/mL)

分组 时间 PGE2 EGF

观察组 治疗前 0.24±0.05 22.43±6.34

治疗后   0.41±0.07ac     79.50±10.83ac

对照组 治疗前 0.25±0.06 22.53±6.34

治疗后  0.30±0.05a  60.53±9.93a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组治疗后. PGE2: 前列

腺素E2; EGF: 表皮生长因子.

■应用要点
目前抑酸药的给
药途径有口服、
静脉、肠内, 对于
危重患者而言, 由
于不能口服给药, 
静脉点滴与肠内
给药成为其主要
给药方式.



黏膜及抗炎作用, 且可以提高EGF水平, 进一步

促进溃疡的愈合过程. 
总之, 本研究显示, 肠内与静脉给予抑酸药

治疗均可以有效预防脑卒中患者应激性溃疡的

发生, 但肠内给予可以更早抑制胃酸分泌, 进而

促进胃黏膜恢复正常, 值得临床推广应用. 
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定的参考价值.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

埃索美拉唑镁肠溶片+阿莫西林胶囊+克拉霉素胶囊联合
中药汤剂治疗消化性溃疡并出血的临床效果

潘秀霞, 孙 琳

®

■背景资料
目前, 治疗消化性
溃疡的主要原则
是消除病因、缓
解症状、愈合溃
疡、防止复发和
防 止 并 发 症 ,  其
中根除幽门螺旋
杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
能够提高消化性
溃疡的彻底根治
率 .  而 对 于 消 化
性溃疡出血患者
除上述治疗外还
须进行止血或内
镜、手术治疗. 本
研究中入选的患
者均为轻、中度
消化性溃疡出血
患者, 因此并未使
用止血药物. 
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Abstract
AIM: To assess the clinical effects of esomepra-
zole magnesium enteric-coated tablets, amoxi-
cillin capsules and clarithromycin capsules 
combined with traditional Chinese medicine de-
coction in the treatment of peptic ulcer bleeding 
(PUB).

METHODS: Ninety-six patients with PUB were 
divided into either a traditional Chinese medi-
cine plus Western medicine group (n = 61) or a 
Western medicine alone group (n = 35) accord-
ing to the medications. The Western medicine 

alone group was treated with esomeprazole 
magnesium enteric-coated tablets + amoxicil-
lin capsules + clarithromycin capsules, and the 
combination group was additionally given tra-
ditional Chinese medicine decoction on the basis 
of Western medicine treatment. The hemostasis 
time, total symptom score, Helicobacter pylori (H. 
pylori) eradication rate and clinical effects were 
compared for the two groups.

RESULTS: The total symptom scores for the 
two groups were significantly lower after treat-
ment than prior treatment (10.62 ± 2.53 vs 33.50 
± 2.91, 17.30 ± 1.98 vs 32.25 ± 2.48, P < 0.05). The 
hemostasis time and total symptom score in the 
combination group were significantly lower than 
those in the Western medicine alone group (3.02 
d ± 1.48 d vs 4.48 d ± 1.72 d, 10.62 ± 2.53 vs 17.30 
± 1.98, P < 0.05). The H. pylori eradication rate 
in the combination group was higher than that 
in the Western medicine alone group (93.44% vs 
80.00%, P < 0.05). The cure rate and total effective 
rate were significantly higher in the combination 
group than in the Western medicine alone group 
(59.02% vs 34.29%, 93.44% vs 82.86%, P < 0.05).

CONCLUSION: Esomeprazole, amoxicillin and 
clarithromycin combined with traditional Chi-
nese medicine decoction can improve clinical 
symptoms, shorten hemostasis time, increase H. 
pylori eradication rate and improve clinical ef-
fects in patients with PUB.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
埃索美拉唑镁肠
溶片为临床常用
质子泵抑制剂药
物 ,  具 有 强 效 抑
酸 作 用 ,  抑 酸 时
间也较持久, 对H. 
pylori 也有抑制作
用, 但不能根除H. 
pylori .

摘要
目的: 探讨埃索美拉唑镁肠溶片+阿莫西林胶
囊+克拉霉素胶囊联合中药汤剂治疗消化性
溃疡出血(peptic ulcer bleeding, PUB)的临床
效果. 

方法: 按照实际用药情况将山东省安丘市人
民医院收治的96例PUB患者分为中西医组61
例和西医组35例, 西医组患者给予埃索美拉
唑镁肠溶片+阿莫西林胶囊+克拉霉素胶囊治
疗, 中西医组在此基础上加用中药汤剂辨证
治疗, 比较两组患者止血时间、治疗前后症
状总积分变化情况以及疗程结束时幽门螺旋
杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )根除情况
以及临床疗效. 

结果: 两组患者治疗后症状总积分均显著下
降, 与治疗前比较(10.62分±2.53分 vs  33.50
分±2.91分, 17.30分1.98分 vs  32.25分±2.48
分), 差异具有统计学意义(P <0.05); 中西医
组患者平均止血时间和治疗后症状总积分
均显著低于西医组(3.02 d±1.48 d vs  4.48 d
±1.72 d, 10.62分±2.53分 vs  17.30分±1.98
分), 差异具有统计学意义(P <0.05); 中西医
组患者疗程结束时H. pylori 根除率显著高于
西医组(93.44% vs  80.00%), 差异具有统计
学意义(P <0.05); 中西医组患者治愈率和总
有效率显著高于西医组(59.02% vs  34.29%, 
93.44% vs  82.86%), 差异具有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 中西医结合治疗PUB止血快, 能够显著
改善患者中医证候、提高H. pylori 根除率和
临床疗效, 可作为治疗PUB的优选方案. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 埃索美拉唑镁肠溶片; 阿莫西林胶囊; 克拉

霉素胶囊; 中药汤剂; 消化性溃疡出血

核心提示: 本研究中在常规西医治疗基础上加用

中药汤剂辨证治疗, 泻心汤+十灰散主治胃中积

热证, 方中黄芩、黄连、生大黄均有苦寒泻火之

功效, 白芨、乌贼骨可去腐生肌, 促进胃黏膜愈

合, 白茅根、侧柏叶、茜草根则能够清热凉血, 
棕榈炭可收敛止血.
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0  引言

消化性溃疡(peptic ulcer, PU)在临床上较为常见, 
主要包括胃溃疡(gastric ulcer, GU)和十二指肠溃

疡(duodenal ulcer, DU), 常见病因为幽门螺旋杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染和长期服

用非甾体类抗炎药物[1]. 消化性溃疡出血(peptic 
ulcer bleeding, PUB)是PU常见并发症, 也是上

消化道出血的常见病因[2]. 单纯西医治疗PUB根
治效果不能令人满意, 复发率较高. 山东省安丘

市人民医院在常规西医治疗基础上加用中药汤

剂治疗, 以达到标本兼治的效果. 现回顾性分析

山东省安丘市人民医院采用中西医结合法治疗

PUB的临床效果, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2014-01山东省安丘市人民

医院收治的96例PUB患者作为研究对象. 所有患

者均符合《中药新药临床研究指导原则》[3]和

《实用内科学(第14版)》[4]中PUB中医和西医诊

断标准, 且经胃镜检查确诊为活动期溃疡且溃

疡周围存在出血, 13C或14C尿素呼气试验为阳性, 
证实存在H. pylori感染, 大便潜血试验为阳性. 
临床主要表现为呕血、黑便、头晕、虚弱、口

渴、尿少等症状. 排除入选前4 wk因严重并发症

实施手术治疗者, 因胃泌素瘤、肝硬变等其他

原因引起的PUB, 继发性上消化道出血者, 合并

重要脏器疾病或其他严重原发性疾病者, 对本

研究所用药物过敏者, 不按规定用药导致疗效

无法准确判断者. 按照患者实际用药情况将96
例患者分为中西医组61例和西医组35例. 所有

患者均签署知情同意书. 
埃索美拉唑镁肠溶片(商品名: 耐信, 阿斯利

康制药有限公司, 国药准字: H20046379, 40 mg/
片), 阿莫西林胶囊[石药集团中诺药业(石家庄)
有限公司, 国药准字: H13023964, 0.25 g/粒], 克
拉霉素胶囊[上海海虹实业(集团)巢湖今辰药业

有限公司, 国药准字: H20083584, 0.25 g/粒]. 
1.2 方法

1.2.1 西医组: 西医组患者基础常规西医综合治

疗方案: 埃索美拉唑片40 mg/次, 2次/d, 阿莫西林

胶囊1 g/次, 2次/d, 克拉霉素片500 mg/次, 2次/d, 
连续治疗2 wk[5]. 
1.2.2 中西医组: 中西医组患者在常规西医综合

治疗方案基础上加用中药汤剂辨证治疗. 胃中

积热证者给予泻心汤+十灰散加减治疗, 基本方: 
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■相关报道
传统中医学中对
消化性溃疡出血
无明确记载, 但根
据其上腹灼痛、
吞酸、呕血、黑
便等症候可归属
于“胃痛”“血
证”范畴, 因此以
健脾和胃、理气
止痛为主要治疗
原则.

乌贼骨15 g, 白芨、棕榈炭各12 g、黄芩、白茅

根、侧柏叶、茜草根、竹茹各9 g, 石斛6 g, 黄连

5 g, 炙甘草、生大黄各3 g; 气虚不摄证给予归脾

汤加减治疗, 基本方: 黄芪20 g, 茯神、乌贼骨、

酸枣仁、当归、龙眼肉、人参各15 g, 白芨、白

术各12 g, 远志、木香各6 g, 炙甘草3 g, 生姜3片, 
大枣6枚. 1剂/d, 水煎至300 mL, 分早晚两次口

服, 连续治疗2 wk[6]. 
1.2.3 观察指标: 比较两组患者止血时间、治疗

前后症状总积分变化情况以及疗程结束时H. 
pylori根除情况以及临床疗效. 症状积分评价标

准: 对胃脘痞满, 烧心灼热感, 口干、口臭, 喜冷

饮, 食欲减退, 泛酸, 便血, 精神疲乏, 四肢无力

等主要中医证候进行评分, 无症状: 0分, 轻度: 3
分, 中度: 5分, 重度: 7分[7]. 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[8]. 
疗效评价以胃镜检查结果为依据: 治愈: 1 

wk内呕血或黑便停止, 连续3 d大便潜血试验呈

阳性, 溃疡愈合, 周围炎症完全消失; 显效: 1 wk
内呕血或黑便停止, 连续3 d大便潜血试验(+), 溃
疡愈合, 周围炎症基本消失; 有效: 1 wk内出血

减少, 大便潜血试验(++), 溃疡病灶缩小≥50%
或溃疡数目减少; 无效: 1 wk内出血不止, 溃疡

无变化或缩小<50%[9]. 总有效率 = (治愈+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、溃疡部位以及病情等上差异无统计学意

义(P >0.05)(表1), 具有可比性. 
2.2 两组患者平均止血时间及治疗前后症状总

积分变化情况比较 两组患者治疗后症状总积分

均显著下降, 与治疗前比较, 差异具有统计学意

义(P <0.05); 中西医组患者平均止血时间和治疗

后症状总积分均显著低于对照组, 差异具有统

计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者疗程结束时H. p y l o r i 根除情况

比较  中西医组患者疗程结束时H. p y l o r i 根
除率显著高于西医组 ,  差异具有统计学意义

(P <0.05)(表3). 
2.4 两组患者疗程结束时治疗效果比较 中西医

组患者治愈率和总有效率显著高于西医组, 差
异具有统计学意义(P <0.05)(表4). 

3  讨论

PU指的是发生在胃和十二指肠的慢性溃疡, 是
一种多发病、常见病. 研究表明, 形成溃疡的原

因有多方面, 其中以酸性胃液对黏膜的消化作

用是最主要的. PU是常见消化系统疾病, 临床

发病率高, 目前其发病机制尚无明确研究结果, 
但多认为溃疡的形成与酸性胃液/胃蛋白酶对

消化道的侵蚀以及胃黏膜防御修复作用平衡失

调有关[10]. 目前, 治疗PU的主要原则是消除病

因、缓解症状、愈合溃疡、防止复发和防止并

发症, 其中根除H. pylori能够提高PU的彻底根

治率. 而对于PUB患者除上述治疗外还须进行
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表 1 两组患者临床资料比较

分组 n
性别n (%)

平均年龄(岁)
溃疡部位n (%)

男性 女性 十二指肠溃疡 胃溃疡

中西医组 61 45(73.77) 16(26.23) 45.02±9.13 18(29.51) 43(70.49)

西医组 35 26(74.29)   9(25.71) 46.57±9.56 10(28.57) 25(71.43)

表 2 两组患者平均止血时间及治疗前后症状总积分变化情况比较 (mean±SD)

     

分组 平均止血时间(d)
症状总积分(分)

治疗前 治疗后

中西医组  3.02±1.48d 33.50±2.91  10.62±2.53ac

西医组 4.48±1.72 32.25±2.48 17.30±1.98a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05, dP<0.01 vs  西医组.



■创新盘点
本研究中所选的
埃索美拉唑镁肠
溶片+阿莫西林胶
囊+克拉霉素胶囊
治疗方案已经被
诸多文献证实为
根除H. pylori的优
选组合.

止血或内镜、手术治疗. 本研究中入选的患者

均为轻、中度PUB患者, 因此并未使用止血药

物. 西药治疗方案也采用标准的三联疗法: 质子

泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)+2种抗生

素. 其中埃索美拉唑镁肠溶片为临床常用PPI药
物, 具有强效抑酸作用, 抑酸时间也较持久, 对
H. pylori也有抑制作用, 但不能根除H. pylori [11]. 
临床研究表明, PPI与抗生素联用能够有效提高

H. pylori根除效果, 同时也改善了H. pylori对部

分抗生素的耐药性, 两种药物具有协同效果. 本
研究中所选的埃索美拉唑镁肠溶片+阿莫西林

胶囊+克拉霉素胶囊治疗方案已经被诸多文献

证实为根除H. pylori的优选组合[12]. 
传统中医学中对PUB无明确记载, 但根据

其上腹灼痛、吞酸、呕血、黑便等症候可归

属于“胃痛”、“血证”范畴, 因此以健脾和

胃、理气止痛为主要治疗原则. 本研究中在常

规西医治疗基础上加用中药汤剂辨证治疗, 泻
心汤+十灰散主治胃中积热证, 方中黄芩、黄

连、生大黄均有苦寒泻火之功效, 白芨、乌贼

骨可去腐生肌, 促进胃黏膜愈合, 白茅根、侧

柏叶、茜草根则能够清热凉血, 棕榈炭可收敛

止血[13]. 现代药理学研究也证实生大黄可改善

胃部微循环, 增加胃黏膜血流量, 促进胃黏膜愈

合; 丹参能够加速黏膜细胞再生, 提高溃疡愈合

质量; 茜草根能够活血化瘀; 黄连、大黄均对H. 
pylori有较高敏感性, 抑H. pylori效果显著[14]. 归
脾汤主治气虚不摄证, 方中黄芪、龙眼肉能够

补脾益气 ,  茯神、酸枣仁、远志可宁心安神 , 
党参、白术可滋养补气, 当归补血, 木香则能

理气醒脾, 诸药配伍共奏益气养血、补气摄血

之功效[15]. 现代药理学研究证实黄芪具有广泛

抗菌作用, 能够提高机体免疫力; 白术可调节

肠管、防治溃疡; 生姜能够促进消化液分泌、

保护胃勃膜; 炙甘草可抑制胃酸分泌、缓解胃

肠平滑肌痉挛, 还具有抗炎作用[16]. 该方还对

H. pylori感染敏感性较高, 与西药联用可提高

H. pylori根除效果. 
本研究结果显示, 在西药三联疗法治疗基

础上加用中药汤剂辨证治疗, 患者止血时间显

著缩短、治疗后症状总积分下降幅度显著增

大、H. py lo r i 根除率显著提高、临床疗效显

著提升. 提示中西医结合治疗PUB具有相辅相

成、标本兼治的效果. 但本研究并未对两组患

者的远期疗效进行比较, 下一步将深入进行随

访观察. 
总之, 中西医结合治疗PUB止血快, 能够显

著改善患者中医证候、提高H. pylori根除率和

临床疗效, 可作为治疗PUB的优选方案. 
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表 3 两组患者疗程结束时幽门螺旋杆菌根除情况比较 n (%)

     
分组 13C或14C尿素呼气试验检测阴性 13C或14C尿素呼气试验检测阳性

中西医组  57(93.44)a 4(6.56)a

西医组 28(80.00)  7(20.00)

aP<0.05 vs  西医组.

表 4 两组患者疗程结束时治疗效果比较 n (%)

     
分组 治愈 显效 有效 无效 总有效

中西医组  36(59.02)a 13(21.31)    8(13.11)a 4(6.56)a  57(93.44)a

西医组 12(34.29)   7(20.00) 10(28.57)  6(17.14) 29(82.86)

aP<0.05 vs  西医组.
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康胃愈溃汤Ⅱ号治疗老年消化性溃疡的临床疗效

谢 东, 李国政

®

■背景资料
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抗溃疡力下降、
胃 蠕 动 功 能 减
退 、 肺 功 能 减
退、服用多种药
物治疗基础慢性
疾病等原因导致
老年消化性溃疡
发 生 率 居 高 不
下, 以症状复杂、
并发症多、难治
愈、易复发为主
要特点. 由于老年
人的生理病理特
点, 虽应用质子泵
抑制剂使治愈率
大大提高, 但治疗
后复发率仍较高, 
治疗周期较长, 药
物不良反应也较
大, 临床效果不能
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Abstract
AIM: To assess the clinical effects of Kangwei 
Yukui decoction Ⅱ in the treatment of peptic ul-
cer in elderly patients.

METHODS: One hundred and six elderly pa-
tients with peptic ulcer were randomly divided 
into either an experiment group or a control 
group. The control group was treated using 
conventional Western medicine, and the experi-
ment group was treated with Kangwei Yukui 
decoction Ⅱ. The clinical effects, scores of clini-
cal symptoms, levels of gastrin (GAS) and He-
licobacter pylori (H. pylori) eradication rate were 
compared between the two groups.

RESULTS: The total effective rate was signifi-
cantly higher in the experiment group than in 
the control group (92.45% vs 79.25%, P < 0.05). 
The scores of abdominal pain, acid regurgitation, 
belching, poor appetite, loose stool and tiredness 
were significantly lower after treatment than 
prior treatment in the experiment group (1.21 ± 
0.24 vs 2.12 ± 0.53, 1.10 ± 0.19 vs 2.21 ± 0.50, 1.14 

± 0.32 vs 2.16 ± 0.45, 1.12 ± 0.24 vs 1.92 ± 0.38, 1.35 
± 0.27 vs 2.35 ± 0.52, 1.03 ± 0.17 vs 1.85 ± 0.38, P < 
0.05), and were significantly lower in the experi-
ment group than in the control group after treat-
ment (1.21 ± 0.24 vs 1.90 ± 0.52, 1.10 ± 0.19 vs 2.09 
± 0.53, 1.14 ± 0.32 vs 2.06 ± 0.46, 1.12 ± 0.24 vs 1.85 
± 0.43, 1.35 ± 0.27 vs 2.28 ± 0.47, 1.03 ± 0.17 vs 1.86 
± 0.40, P < 0.05). The levels of GAS were signifi-
cantly lower after treatment than prior treatment 
in the two groups (32.68 pg/mL ± 4.79 pg/mL 
vs 40.62 pg/mL ± 6.18 pg/mL, 34.93 pg/mL ± 
5.20 pg/mL vs 41.08 pg/mL ± 5.97 pg/mL, P < 
0.05), and in the experiment group than in the 
control group after treatment (32.68 pg/mL ± 4.79 
pg/mL vs 34.93 pg/mL ± 5.20 pg/mL, P < 0.05);. 
There was no significant difference in H. pylori 
eradication rate between the two groups (75.00% 
vs 73.33%, P > 0.05).

CONCLUSION: Kangwei Yukui decoction Ⅱ 
has good clinical effects in the treatment of pep-
tic ulcer in elderly patients, and it can improve 
the clinical symptoms and reduce the levels of 
GAS.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨康胃愈溃汤Ⅱ号治疗老年消化性
溃疡的临床效果. 

方法: 按照随机数字表法将海口市中医医院
收治的106例老年消化性溃疡患者均分为实
验组和对照组, 对照组患者给予常规西药治
疗, 实验组患者给予康胃愈溃汤Ⅱ号治疗, 比
较两组患者临床疗效、治疗前后主要临床症
状评分变化情况、血清胃泌素(gastrin, GAS)
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■研发前沿
老年消化性溃疡
为虚实夹杂证, 以
脘腹胀痛不适、
嗳气、反酸等为
为主要中医症状, 
病势迁延难愈或
反复发作.

水平变化情况以及幽门螺旋杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )根除情况. 

结果: 实验组患者总有效率均显著高于对照
组(92.45% vs  79.25%), 差异具有统计学意义
(P <0.05); 实验组患者治疗后腹痛、反酸、

嗳气、纳差、便溏及疲倦乏力等症状评分
均显著下降, 与治疗前比较(1.21分±0.24分 
vs  2.12分±0.53分, 1.10分±0.19分 vs  2.21
分±0.50分, 1.14分±0.32分 vs  2.16分±0.45
分, 1.12分±0.24分 vs  1.92分±0.38分, 1.35
分±0.27分 vs  2.35分±0.52分, 1.03分±0.17
分 vs  1.85分±0.38分), 差异具有统计学意义
(P <0.05); 实验组患者治疗后腹痛、反酸、

嗳气、纳差、便溏及疲倦乏力等症状评分均
显著低于对照组(1.21分±0.24分 vs  1.90分
±0.52分, 1.10分±0.19分 vs  2.09分±0.53分, 
1.14分±0.32分 vs  2.06分±0.46分, 1.12分±

0.24分 vs 1.85分±0.43分, 1.35分±0.27分 vs  
2.28分±0.47分, 1.03分±0.17分 vs  1.86分±

0.40分), 差异具有统计学意义(P <0.05); 两组
患者治疗后GAS水平均显著下降, 与治疗前
比较(32.68 pg/mL±4.79 pg/mL vs  40.62 pg/
mL±6.18 pg/mL, 34.93 pg/mL±5.20 pg/mL 
vs  41.08 pg/mL±5.97 pg/mL), 差异具有统计
学意义(P <0.05); 实验组患者治疗后GAS水平
显著低于对照组(32.68 pg/mL±4.79 pg/mL 
vs  34.93 pg/mL±5.20 pg/mL), 差异具有统
计学意义(P <0.05); 两组患者H. pylori 根除率
比较(75.00% vs  73.33%), 差异无统计学意义
(P >0.05). 

结论: 康胃愈溃汤Ⅱ号治疗老年消化性溃疡
能够有效改善患者临床症状, 降低GAS水平, 
临床疗效优于常规西药. 

© 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: 本研究中针对老年患者的病理生理特

点, 优化了康胃愈溃汤, Ⅱ号方中增加了黄芪和

党参的用量, 以提高补脾扶正之功效; 还增加了

具有活血化瘀之功效的丹参, 用以改善消化道血

运; 柴胡、枳实、丹参疏肝解郁活血化瘀; 诸药

配伍共奏健脾扶正、疏肝活血之功效.
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0  引言

老年消化性溃疡属于常见老年疾病, 以胃溃疡

为主. 因老年人胃黏膜抗溃疡力下降、胃蠕动

功能减退、肺功能减退、服用多种药物治疗基

础慢性疾病等原因导致老年消化性溃疡发生率

居高不下, 以症状复杂、并发症多、难治愈、

易复发为主要特点[1]. 由于老年人的生理病理特

点, 虽应用质子泵抑制剂使治愈率大大提高, 但
治疗后复发率仍较高, 治疗周期较长, 药物不良

反应也较大, 临床效果不能令人满意[2]. 海口市

中医医院在常规西药治疗基础上加用康胃愈溃

汤Ⅱ号进行治疗, 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2013-01/2014-01海口市中医医院

收治的106例老年消化性溃疡患者作为研究对

象. 所有患者均符合《实用内科学(第14版)》[3]

中胃溃疡(gastric ulcer, 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, 入院后经纤维胃镜检查证实为溃疡活动期. 
排除入选前1 mo内因严重并发症行手术治疗者; 
合并严重脏器疾病、血液系统疾病及精神疾病

者; 其他原因导致的胃溃疡(胃泌素瘤、肝硬变

等). 按照随机数字表法将106例患者均分为实验

组和对照组, 所有患者均签署知情同意书. 
奥美拉唑肠溶胶囊 (哈药三精制药诺捷 , 

国药准字: H20064032, 40 mg×14粒)、硫糖

铝咀嚼片(湖南力威集团华泽制药 ,  国药准字

H20058713, 0.25 g/片)、阿莫西林片(四川援健

药业, 国药准字: H21023908, 100 mg×14片)、甲

硝唑片(吉林康乃尔药业, 国药准字: H22020115, 
200 mg×16片)、克拉霉素片[康田制药(中山), 
国药准字: H10960227, 250 mg×8片]. 
1.2 方法

1.2.1 消化性溃疡治疗: 对照组患者给予常规西

药治疗, 奥美拉唑40 mg/次, 1次/d, 口服, 1 wk后
剂量减半. 硫糖铝0.25 g/次, 4次/d, 口服[4]. 实验

组患者给予康胃愈溃汤Ⅱ号治疗, 基本方: 黄芪

50 g, 党参、山药各30 g, 柴胡15 g, 枳实12 g, 香
橼、丹参各10 g, 甘草8 g[5]. 1剂/d, 水煎至300 
mL, 口服. 两组患者均连续治疗1疗程(6 wk)后
观察疗效. 

用药期间所有患者均戒烟戒酒, 忌食辛辣或

过冷的刺激性食物以及难以消化的食物. 
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■相关报道
现代药理学研究
表明, 黄芪能够有
效抑制溃疡进展, 
用药后可控制溃
疡面积减小、降
低溃疡损伤程度, 
同时还可与抑酸
药物共同保护胃
黏膜.

1.2.2 幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. py-
lori )根除治疗: H. pylori阳性者给予阿莫西林联

合甲硝唑进行H. pylori根除治疗. 阿莫西林1 g/
次, 2次/d, 甲硝唑400 mg/次, 2次/d[6]. 对青霉素

过敏者将阿莫西林替换为克拉霉素, 250 mg/次, 
2次/d. 
1.2.3 观察指标: 比较两组患者临床疗效、治疗

前后主要临床症状评分变化情况、血清胃泌素

(gastrin, GAS)水平变化情况以及H. pylori根除

情况. 
疗效评价标准参照《中药新药临床研究指

导原则》: 治愈: 临床症状完全消失, 胃镜检查

可见溃疡面消失或瘢痕形成; 有效: 临床症状有

所改善, 胃镜检查可见溃疡面缩小一半以上或

溃疡进入愈合期; 无效: 临床症状及胃镜检查无

改善或加重[7]. 总有效 = 显效+有效. 
主要临床症状(腹痛、反酸、嗳气、纳差、

便溏、疲倦乏力)评分按照无、轻、中、重分别

记作0、1、2、3分[8]. H. pylori根除情况采用13C
或14C尿素呼气试验检测[9]. 

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

表示计数资料, 采用χ2
检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床资料比较 两组患者在性别、

年龄、病程、溃疡类型、H. pylori阳性率等差

异无统计学意义(P >0.05)(表1), 具有可比性. 

2.2 两组患者临床疗效比较 实验组患者总有

效率均显著高于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者治疗前后主要临床症状评分变化

情况比较 实验组患者治疗后腹痛、反酸、嗳

气、纳差、便溏及疲倦乏力等症状评分均显

著下降, 与治疗前比较, 差异具有统计学意义

(P <0.05); 实验组患者治疗后腹痛、反酸、嗳

气、纳差、便溏及疲倦乏力等症状评分均显著

低于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.4 两组患者治疗前后血清GAS水平及H. py-
lori 阳性率比较 两组患者治疗后GAS水平均显

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GAS水平显著低

于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05); 两组

患者H. pylori根除率比较, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表4). 

3  讨论

消化性溃疡属中医“胃脘痛”和“痞证”等范

畴, 老年消化性溃疡多由于脾虚气滞血瘀所致, 
主要发病机制为老年人群脾胃功能衰退, 正常

代谢功能受阻, 加之多存在忧郁、焦虑情绪, 引
起肝郁气滞, 久病入络导致血瘀内阻[10]. 老年消

化性溃疡为虚实夹杂证, 以脘腹胀痛不适、嗳

气、反酸等为主要中医症状, 病势迁延难愈或

反复发作[11]. 本研究中针对老年患者的病理生

理特点, 优化了康胃愈溃汤, Ⅱ号方中增加了黄

芪和党参的用量, 以提高补脾扶正之功效[12]; 还

     

表 1 两组患者临床资料比较 [n  = 53, n(%)]

分组
性别

平均年龄(岁) 平均病程(年)
溃疡类型

H. pylori 阳性
男性 女性 胃溃疡 十二指肠溃疡 复合性溃疡

实验组 31(58.49) 22(41.51) 62.82±6.13 7.26±2.86 33(62.26) 11(20.75) 9(16.98) 32(60.38)

对照组 30(56.60) 23(43.40) 62.57±6.36 7.05±2.77 35(66.04) 10(18.87) 8(15.09) 30(56.60)

H. pylori : 幽门螺旋杆菌.

表 2 两组患者临床疗效比较 n (%)

     
分组 显效 有效 无效 总有效

实验组 30(56.60) 19(35.85)  4(7.55)a  49(92.45)a

对照组 21(39.62) 21(39.62) 11(20.75) 42(79.25)

aP<0.05 vs  对照组.
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增加了具有活血化瘀之功效的丹参, 用以改善

消化道血运; 柴胡、枳实、丹参疏肝解郁活血

化瘀; 诸药配伍共奏健脾扶正、疏肝活血之功

效[13]. 
现代药理学研究表明, 黄芪能够有效抑制

溃疡进展, 用药后可控制溃疡面积减小、降低

溃疡损伤程度, 同时还可与抑酸药物共同保护

胃黏膜[14]. 党参可纠正胃肠运动功能, 抑制胃酸

分泌, 降低胃液pH值. 诸药合用能够有效改善

黏膜组织再生和微环境, 提高黏膜屏修复能力, 
恢复黏膜屏障功能, 有利于老年消化性溃疡愈

合[15]. 
本研究中, 康胃愈溃汤Ⅱ号治疗效果显著

由于常规西药, 患者主要临床症状评分得到显

著改善. 提示康胃愈溃汤Ⅱ号方对老年消化性

溃疡有确切疗效. 消化性溃疡发病原因复杂, 血
清中GAS由胃窦、十二指肠及近端空肠黏膜中

的G细胞分泌, 主要生理功能为促进胃液、胃蛋

白酶及胆汁分泌[16]. 本研究中两组患者治疗后血

清GAS水平显著下降, 尤其是康胃愈溃汤Ⅱ号

方组下降更加明显. 提示康胃愈溃汤Ⅱ号有显

著抑酸作用. 两组患者H. pylori根除率比较, 差
异无统计学意义, 主要是由于本研究中针对H. 
pylori阳性患者采取相同的H. pylori根除治疗, 至
于康胃愈溃汤Ⅱ号方能否增加H. pylori根除率, 
还有待进一步研究. 

总之, 康胃愈溃汤Ⅱ号治疗老年消化性溃疡

能够有效改善患者临床症状, 降低GAS水平, 临
床疗效优于常规西药. 
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表 3 两组患者治疗前后主要临床症状改善情况比较 (mean±SD)

分组 时间 腹痛 反酸 嗳气 纳差 便溏 疲倦乏力

实验组 治疗前 2.12±0.53 2.21±0.50 2.16±0.45 1.92±0.38 2.35±0.52 1.85±0.38

治疗后   1.21±0.24ac   1.10±0.19ac   1.14±0.32ac   1.12±0.24ac   1.35±0.27ac   1.03±0.17ac

对照组 治疗前 2.10±0.47 2.24±0.49 2.15±0.48 1.89±0.40 2.32±0.50 1.90±0.52

治疗后 1.90±0.52 2.09±0.53 2.06±0.46 1.85±0.43 2.28±0.47 1.86±0.40

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

表 4 两组患者治疗前后血清胃泌素水平比较
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■应用要点
康胃愈溃汤Ⅱ号
治疗老年消化性
溃疡能够有效改
善患者临床症状, 
降低血清胃泌素
水平, 临床疗效优
于常规西药.

谢东, 等. 康胃愈溃汤Ⅱ号治疗老年消化性溃疡的临床疗效                4189



WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-28|Volume 22|Issue 27|

4190               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年9月28日   第22卷   第27期 

Ⅱ号对老年消化性溃疡外周血T淋巴细胞亚群及相关
炎症因子水平影响的研究. 新中医 2013; 45: 18-20

12 宋银枝, 莫润田, 李茂清, 曾平, 梁淦桐. 康胃愈溃汤治
疗脾虚气滞血瘀老年消化性溃疡的临床观察. 辽宁中
医杂志 2010; 37: 1742-1744

13 Akdogan RA, Ozgur O, Gucuyeter S, Kaklikkaya 
N, Cobanoglu U, Aydin F. A pilot study of Heli-
cobacter pylori genotypes and cytokine gene poly-
morphisms in reflux oesophagitis and peptic ulcer 
disease. Bratisl Lek Listy 2014; 115: 221-228 [PMID: 
24797597]

14 李军, 吴本俨. 老年消化性溃疡的特点及治疗的现代
理念. 现代消化及介入诊疗 2011; 16: 248-252

15 Chang SS, Hu HY. Lower Helicobacter pylori infec-
tion rate in chronic kidney disease and end-stage 
renal disease patients with peptic ulcer disease. J 
Chin Med Assoc 2014; 77: 354-359 [PMID: 24907021 
DOI: 10.1016/j.jcma.2014.04.004]

16 Buck DL, Møller MH. Influence of body mass index 
on mortality after surgery for perforated peptic 
ulcer. Br J Surg 2014; 101: 993-999 [PMID: 24828155 
DOI: 10.1002/bjs.9529]

           编辑  田滢  电编  都珍珍  

■同行评价
本文有一定的参
考价值.

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2014年版权归百世登出版集

团有限公司所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi/World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内30个省、市、自治区、

特別行政区的483位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠

病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一

种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域

的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究

提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附

带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用

要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、

肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道

运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研

究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像

学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年9月28日; 22(27): 4191-4194
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

消化系肿瘤患者的自我管理效能感、社会支持与生活质
量调查
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■背景资料
肿瘤患者的自我
效能感普遍较低, 
而针对自我管理
效能、社会支持
与生活质量的相
关研究相对较少, 
了解消化系肿瘤
患 者 以 上 3 方 面
的现状及相关性, 
对今后在临床护
理领域中指导患
者寻求有效的社
会支持、培养自
我 管 理 效 能 ,  从
而提高生活质量, 
具有重大的理论
意义. 
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Abstract
AIM: To investigate the quality of life, social sup-
port and self-care self-efficacy in patients with 
digestive system tumors, and to analyze their 
correlation. 

METHODS: A total of 153 patients with diges-
tive system tumors were surveyed using the 
general information questionnaire, strategies 
used by people to promote health, social sup-
port rating scale and quality of life question-
naire-C30. 

RESULTS: The score of self-care self-efficacy 
was 86.03 ± 14.23, and the score of social support 
was 40.28 ± 6.63. There was a significant positive 
correlation between social support and qual-
ity of life (P < 0.05), and between self-care self-
efficacy and quality of life (P < 0.05). 

CONCLUSION: Health care professionals should 
pay attention to making patients have high quality 
of cancer self-care self-efficacy and fully utilize the 
sources of social support to improve the quality of 
life of patients with digestive system tumors.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  了解消化系肿瘤患者的自我管理效
能、社会支持与生活质量现状, 并分析其相
关性.

方法: 采用一般资料调查问卷、中文版癌症
自我管理效能感量表、社会支持评定量表、

生活质量核心问卷对153例消化系肿瘤患者进
行调查分析.  

结果:  胃肠肿瘤患者自我管理效能总得分
86.03分±14.23分, 社会支持得分40.28分±

6.63分, 生活质量与自我管理效能、社会支持
呈正相关(P <0.05).  

结论: 医护人员应重视提高患者的自我管理
效能感, 充分利用其社会支持来源, 以改善其
生活质量. 
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■研发前沿
肿瘤患者的生活
质量越来越受到
重 视 ,  自 我 管 理
效能将直接影响
患者的治疗依从
性、是否采取健
康的生活方式等
行 为 ,  社 会 支 持
是帮助并指引着
患者战胜疾病的
重 要 力 量 ,  两 者
均成为影响患者
生活质量的重要
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高患者的生活质
量有效措施是癌
症领域的研究热
点和趋势.

理效能感处于中等水平, 社会支持水平充足, 生
活质量有待改善; 患者自我管理效能总分、社

会支持总分与生活质量多维度呈正相关, 结果

为探索提高患者生活质量的有效措施提供了理

论依据.
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0  引言

消化系肿瘤的发病率和死亡率排恶性肿瘤的前

3位, 每年新发病例超过80万例[1], 严重威胁人们

的健康. 自我效能是人们成功地实施和完成某

个行为目标或应对某种困难的信念, 高水平的

自我效能感可以提高癌症患者的生活质量[2]. 国
外研究[3]表明, 社会支持度高的癌症患者比社会

支持度低的患者生活质量好. 本研究旨在评估

患者自我管理效能、社会支持与生活质量的现

状, 并分析患者自我管理效能、社会支持对其

生活质量的影响, 为探索提高肿瘤患者生活质

量的有效措施提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 采取便利抽样法, 对2013-06/2014-04在
综合医院住院的消化系肿瘤患者进行问卷调查. 
纳入标准: 确诊为消化系肿瘤患者; 诊断半年以

上, 年龄≥18岁, 能独立阅读或在研究者帮助下

完成填写所需问卷; 知晓自己病情; 自愿参加本

次研究. 排除标准: 合并其他严重并发症; 对病

情不知情; 神志不清或伴有精神障碍; 拒绝参与

调查者. 
1.2 方法

1.2.1 测量工具: (1)一般资料问卷: 采用自编的

一般资料调查问卷, 包括患者的性别、年龄、

婚姻状态、文化程度、居住区域、工作状态、

家庭收入、治疗费用支出情况、临床诊断及

病程等; (2)生活质量核心问卷(quali ty of l i fe 
question, QLQ-C30), 该问卷适用于各种癌症患

者[4], 共30个条目, 包括5个功能量表(躯体、角

色、情感、认知和社会功能), 3个症状量表, 6
个单项测量项目, 1个总体健康量表. 功能量表

和总体健康量表得分越高表示功能状态越好, 
症状量表得分越高表示症状越重; (3)社会支持

评定量表(social support rating scale, SSRS)该

量表由肖水源[5]设计, 共10个条目, 包括客观支

持、主观支持和社会支持利用度3个维度. 此
量表能够有效反映个体的社会支持情况, 分值

越高, 社会支持度越高; (4)中文版癌症自我管

理效能感量表(strategies used by people to pro-
mote health, SUPPH): 该量表由美国Lev教授

研制, 专门用于测评癌症患者的自我管理能力. 
本次调查采用2011年钱会娟等[6]编制的中文版

自我管理效能量表, 共28个条目, 分为正性态

度、自我决策和自我压力3个维度, 分数越高

表明个体的自我效能感越强. 
1.2.2 调查: 由专人发放调查问卷, 采用统一指

导语讲明调查的目的、填写方法及注意事项, 
指导患者逐项填写并当场收回. 本次研究共发

放问卷160份, 收回有效问卷153份, 回收率为

95.63%. 
统计学处理 应用Epidata3.1软件进行数据

录入, 导出转化为SPSS文件; 用SPSS13.0统计软

件分析数据, 采用描述性分析和Pearson相关分

析等统计方法, 检验水准α = 0.05, P <0.05表示差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者的一般资料 此次调查的153例患者中, 
男86例(56.21%), 女67例(43.79%); 平均年龄

56.74岁±9.41岁. 已婚136例(88.89%), 丧偶/离
异17例(11.11%). 在职53例(34.64%), 离/退休49
例(32.03%); 下岗/待业5例(3.27%); 务农46例
(30.06%). 临床诊断: 食道癌25例(16.34%); 胃癌

43例(28.11%); 直结肠癌45例(29.41%); 胰腺癌9
例(5.88%); 肝胆癌31例(20.26%). 平均病程2.31
年±1.75年. 
2.2 患者的自我管理效能、社会支持、生活质

量得分情况

2.2.1 自我管理效能评分 :  正性态度21-61分
(45.85分±11.94分), 自我决策5-15分(9.10分±

2.29分), 自我减压12-45分(30.56分±6.75分), 总
得分52-111分(86.03分±14.23分). 
2.2.2 社会支持评分: 客观支持5-18分(10.59分±

2.79分), 主观支持12-29分(22.23分±5.02分), 对
支持的利用度3-11分(7.49分±1.76分), 总得分

25-51分(40.28分±6.63分). 
2.2.3 QLQ-C30评分: 总体健康状况得分为51.95
分±16.23分; 功能领域中得分由低到高依次为

躯体功能, 社会功能, 角色功能, 情绪功能, 认
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知功能; 症状领域疲倦的得分最高, 其次为疼

痛(表1).
2.3 消化系肿瘤患者自我管理效能感、社会支

持总分对生活质量的相关分析 消化系肿瘤患者

生活质量中的角色功能, 整体健康状况与自我

管理效能感总得分呈显著正相关(P <0.01), 躯体

功能, 情绪功能, 社会功能与自我管理效能感总

得分呈正相关(P <0.05). 患者生活质量中的情绪

功能, 社会功能与社会支持总得分呈显著正相

关(P <0.01), 总体健康状况与社会支持总得分呈

正相关(P <0.05)(表2).

3  讨论

消化系肿瘤患者自我管理效能感处于中等水

平, 社会支持水平充足, 生活质量有待改善自

我管理效能体现个体对环境变化控制的自信心

水平[7], 将直接影响患者的治疗依从性、是否

采取健康的生活方式和日常功能恢复锻炼等行

为. 多数患者对癌症没有正确的认知, 认为被

确诊为肿瘤就等于被宣判死亡. 导致其对自己

疾病的管理上没有足够的信心. 有研究证明[8], 
癌症患者自我效能感水平与行为应对方式有着

很大的相关性, 自我效能水平越高, 行为应对

方式越积极. 本调查结果显示, 消化系肿瘤患

者的自我管理效能感处于中等水平, 说明患者

自我护理信心不足[9], 护理工作中要加强患者

自我效能管理感的培养, 引导患者积极地应对

生活中的应激事件, 以改善其生活质量. 
肿瘤患者身体受到疾病的困扰, 心理上较为

脆弱, 导致其应激水平和承受能力大大下降, 更
需要来自社会各方面的更多支持. 癌症患者的

社会支持不仅仅包含物质和精神支持, 还包括

归属、信息支持和寻求支持等[10]. 通过社会支

持, 患者能得到更多的疾病相关信息和经济支

持; 尊重、自我价值的得以更好的实现, 从而改

善身心健康状况, 进而提高生存质量. 本研究显

示, 消化系肿瘤患者的总体社会支持水平充足, 
但利用度不高, 与林鸣芳等[11]的研究一致, 提示

需要采取多种有效措施帮助患者提升社会支持

的利用度.
随着医学模式的转变, 人们对健康提出了新

的要求, 肿瘤患者的生活质量越来越受到重视. 
生活质量作为一种新的健康测量和评价技术, 
是指一个人在社会生活和日常生活活动中的技

能和主观感觉, 这一测评顺应了医学模式的转

变, 并成为评价患者健康状态和治疗、护理工

作效果的主要指标之一[12]. 生活质量的评价, 不
仅关心患者的存活时间, 更加重视患者心理状

态, 强调患者的主观感受和功能状况, 能够从多

维度评估个体的健康状态. 本调查显示, 消化系

肿瘤生活质量普遍处于较低水平, 有待进一步

改善. 
自我管理效能感、社会支持对消化系肿瘤

患者生活质量的影响. 本研究显示, 患者自我管

理效能总分与QLQ-C30中总体健康状况和其功

能量表中的躯体功能、角色功能、情绪功能、

社会功能均呈正相关. 提示自我管理效能与生

活质量关系密切. 相关研究也显示, 胃肠癌患者

的社会支持利用度情况与其自我管理效能感

的存在正相关[13]; 提高乳腺癌患者的自我效能, 
能增强患者的自我管理意识和对恢复健康的信

心[14]. 因此, 提高消化系统肿瘤患者自我管理

效能感, 将有利于提高患者的整体健康状况和

生活质量. 
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表 1 153例消化系肿瘤患者QLQ-C30评分 (mean±SD, 分)

项目 平均值

躯体功能 53.41±16.81

角色功能 62.77±21.33

情绪功能 68.36±22.59

认知功能 74.72±16.88

社会功能 60.08±14.29

总体健康状况 51.95±16.23

疲倦 51.23±17.49

恶心与呕吐 24.68±15.53

疼痛 39.57±16.65

呼吸困难 20.17±13.58

失眠 38.45±15.47

食欲丧失 46.76±17.52

便秘 31.06±14.41

腹泻 25.18±17.26

经济影响 40.39±14.27

     

表 2 消化系肿瘤患者生活质量与自我管理效能感、社
会支持的相关分析 (r )

生活质量 自我管理效能感 社会支持

躯体功能 0.256 0.044

角色功能 0.365 0.157

情绪功能 0.285 0.319

认知功能 0.118 0.097

社会功能 0.321 0.415

总体健康状况 0.349 0.242

■应用要点
本研评估了消化
系肿瘤患者自我
管理效能、社会
支持与生活质量
的现状, 并分析了
患者自我管理效
能、社会支持对
其生活质量的影
响, 可为探索提高
肿瘤患者生活质
量的有效措施提
供理论依据.

■名词解释
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成某个行为目标
或应对某种困难
的 信 念 ,  高 水 平
的自我效能感可
以提高癌症患者
的 生 活 质 量 .  生
活质量作为一种
新的健康测量和
评 价 技 术 ,  是 指
一个人在社会生
活和日常生活活
动中的技能和主
观 感 觉 ,  这 一 测
评顺应了医学模
式 的 转 变 ,  并 成
为评价患者健康
状态和治疗、护
理工作效果的主
要指标之一.



分析结果中, 社会支持总分与生活质量中

情绪功能、社会功能及总体健康状况呈正相

关. 在癌症患者面临无助之时, 社会支持是帮

助并指引着患者战胜疾病的重要力量, 良好的

社会支持可以减轻癌症患者的应激反应和心理

压力, 有研究[15]表明, 癌症患者得到越多的社

会支持, 越会采取更积极的应对方式; 社会支持

是影响癌症患者生活质量的最重要的因素 [16], 
特别是主观支持和对支持的利用度, 对支持的

利用度可以作为患者生活质量的一个预测因

子, 提高患者对支持的利用度可以提高其生活

质量[17]. 
对恶性肿瘤患者来说, 除了无法改变的客观

支持, 主观支持及对支持的利用度是与个体的主

观希望及心理素质有关, 是可以改变的. 研究[18]

发现, 具有专业性知识的医护人员提供的支持可

以增加患者对医护人员的信任度. 因此, 医护人

员应积极指导患者寻求有效的社会支持, 鼓励患

者维持其社会角色和社会功能, 同时, 多给予患

者专业的护理及预防保健知识, 从而鼓励主动寻

求各种社会支持并提高对支持的利用度, 以增强

患者的自我管理能力, 促进肿瘤其身心健康的恢

复, 进而改善其生活质量.
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复杂性肛瘘是结
直肠外科的疑难
病之一, 术后并发
症和复发率较高, 
严重影响患者的
生命健康与生活
质量. 对于复杂性
肛瘘治疗而言, 手
术无疑是较为有
效的治疗方式, 然
而如何提高肛瘘
治愈率并维护正
常的肛门控便功
能成为外科医生
的 重 大 挑 战 .  因
此, 探讨其手术方
式并进一步评价
其疗效对于该病
治疗具有重要的
意义. 
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Abstract
AIM: To assess the efficacy and safety of seg-
ment window exclusion plus cutting seton 
catheterization in the treatment of complex anal 
fistula.

METHODS: A retrospective analysis of 128 cases 
patients who were treated by segment window 

exclusion plus cutting seton catheterization for 
complex anal fistulas over the past five years 
was performed. Patients were followed for 1 mo 
to 1 year. Major postoperative complications and 
recurrence were recorded.

RESULTS: Average pain index was 3.24 ± 1.01. 
Bleeding score was 1.78 ± 0.37. Wound healing 
time was 32.65 d ± 12.13 d. Seton off time was 
17.35 d ± 2.42 d. Wexner control ability score 
was 3.26 ± 1.08. There were deface in 12 (9.3%) 
cases, damaged exhaust in 5 (3.9%) cases and 
damage to the draining of liquid manure in 5 
(1.6%) cases. All these disappeared after 6 mo 
of follow-up. Recurrence was noted in 2 (1.6%) 
cases in the follow-up period. Anal maximum 
static pressure, anal maximum systolic pres-
sure, reserve capacity and first leakage dif-
fered significantly 1, 3 and 6 mo after surgery 
compared with before surgery(P < 0.05); how-
ever, there was no significant difference be-
tween 12 mo after surgery and before surgery 
(P > 0.05).

CONCLUSION: Segment window exclusion plus 
cutting seton catheterization for complex anal 
fistula shows satisfactory results. Preoperative 
detailed assessment, comprehensive functional 
examination and anal inspection, intraoperative 
minimization of sphincter injury, and postopera-
tive function exercise are key to preventing the 
recurrence of anal fistula and reducing postop-
erative complications.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Segment window exclusion; Cutting 
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摘要
目的: 探讨分段开窗旷置结合切扩挂线置管
术治疗复杂性肛瘘的疗效和安全性. 

方法: 回顾性分析2008-2013年采用本手术治
疗的复杂性肛瘘患者128例, 术后随访1 mo-1
年,  对术后主要并发症及复发情况进行分析. 

结果: 住院和随访期内: 术后并发症疼痛平均
指数(3.24±1.01), 出血评分(1.78±0.37), 创
面愈合时间(32.65 d±12.13 d), 挂线脱落时间
(17.35 d±2.42 d), 控便能力wexner评分(3.26
±1.08); 术后肛门功能情况及复发情况: 污损
12例(9.3%)、排气受损5例(3.9%)、排液体便
受损2例(1.6%), 随访6 mo后上述症状消失; 随
访期内复发2例(1.6%); 肛管直肠压力和直肠
感觉和肛门节制功能检测结果: 肛门肛门最
大静息压、肛管最大收缩压、保留容量、首
次漏出量术后1和3及6 mo与术前比较差异具
有统计学意义(P <0.05); 术后12 mo与术前比
较差异无统计学意义(P >0.05).

结论: 术前详细评估、完善相关检查及行肛
门功能检测, 术中采用本术式最大限度地减少
括约肌的损伤, 术后加强肛门功能锻炼是防止
肛瘘复发和减少术后并发症的关键因素, 本术
式治疗复杂性肛瘘值得进一步推广. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 分段开窗旷置; 切扩挂线置管术; 复杂性肛

瘘; 临床分析

核心提示: 本术式最大限度地保留了肛门括约肌

的完整性, 即保证了手术的安全性而且有很好的

远期疗效. 术后创面愈合前给予氧疗, 创面愈合

后适当加强肛门功能锻炼是治愈复杂性肛瘘的

不可忽视的因素; 主要为提肛运动以加强肛门括

约肌和肛提肌的力量, 同时辅以中药坐浴通过活

血通络以促进肛门节制功能的恢复. 
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0  引言

复杂性肛瘘是结直肠外科的疑难病之一, 术后

并发症和复发率较高, 严重影响患者的生命健

康与生活质量[1]. 对于复杂性肛瘘治疗而言, 手
术无疑是较为有效的治疗方式, 然而如何提高

肛瘘治愈率并维护正常的肛门控便功能成为外

科医生的重大挑战[2]. 因此, 探讨其手术方式并

进一步评价其疗效对于该病治疗具有重要意义. 
我们于2008-2013年采用分段开窗旷置结合切扩

挂线置管术治疗复杂性肛瘘患者126例. 现回顾

性分析, 探讨如何提高手术成功率和减少术后

并发症. 

1  材料和方法

1.1 材料 128例病例均为新疆医科大学附属中医

医院肛肠科和湖南中医药大学附二院肛肠科的

2008-03/2013-06的住院患者. 磁共振成像(mag-
netic resonance imaging, MRI)对复杂性肛瘘诊

断准确率可高达100%[3], 因此采用MRI为诊断方

法. 所有患者均经MRI诊断为复杂性肛瘘. 其中, 
男女之比3∶1, 平均年龄35.68岁±7.65岁, 平均

病程10.27 mo±2.54 mo, 通过电话、门诊随访

128例, 随访时间1 mo-1年, 随访率96.4%, 平均随

访时间10.57 mo±3.15 mo. 
1.2 方法

1.2.1 手术: 所有患者均采用腰硬联合麻醉, 截石

位. 手术方法(参照《中医肛肠病学》[4]): (1)以
络合碘常规消毒肛周3遍, 铺无菌孔巾, 待麻醉

生效肛门松弛后消毒肛内. 通过外口注入美蓝, 
观察内口所在位置. 探针自外口探入, 根据内口

再确定主管道与支管道; (2)圆形切除外口周围

皮肤、皮下脂肪、瘢痕等组织, 直径2-3 cm; (3)
在距内口相对较近处切一引流口, 以利引流, 但
不完全切开所有支管道, 而是保留管道创面与

开窗口之间的皮肤及皮下各种组织, 根据管道

数量决定旷置数目; (4)然后将银质探针带橡皮

筋循肛门部残余主管探入, 自内口引出挂线, 将
瘘管内外口之间的皮肤及皮下等组织切开; (5)
拉紧橡皮筋, 紧贴挂线组织, 用止血钳夹住橡皮

筋,于止血钳下方用粗丝线将拉紧的橡皮筋结扎

两次, 减去多余部分. 将内口、肛管直肠环、肛

门部残余主管一并挂开; (6)再次在肛门镜下用

电刀彻底灼除感染的肛隐窝, 并用电刀修整创

面使之引流通畅, 不留死腔; (7)对旷置管道刮勺

充分搔刮管壁内腐败组织后, 旷置管道放置输

液用尼龙引流管, 双氧水+生理盐水、甲硝唑液

冲洗各旷置瘘管段; (8)检查无出血后, 以2%利

多卡因合亚甲蓝及生理盐水沿创面封闭注射, 
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■相关报道
研究发现, 术前肛
门压力下降明显
的患者术后出现
肛门漏气、漏液
及失禁的危险大
大增加.

无菌敷料覆盖, 胶布固定. 术后处理: (1)流质饮

食和半流质饮食各3 d, 有效抗生素静脉滴注3 d; 
(2)便后自制肛肠科外洗方先熏后坐浴, 主管创

面置消炎止痛膏纱条引流, 支管置管冲洗引流

管, 并适时退管, 逐日递减. 
1.2.2 观察指标及检测: 观察患者术后平均排

便疼痛指数、创面出血、肛门控便能力、挂

线脱落时间、创面愈合时间、肛管直肠压力

检测等指标. (1)疼痛采用视觉模拟评分(Visual 
Analogue Scale/Score, VAS)法[5], 观察术后1 wk
内疼痛程度. 0分为无痛, 10分为最痛, 取其l wk
内的平均数为平均疼痛指数; 记录l wk内排便时

肛门疼痛指数, 取其平均值; (2)出血采用症状记

分法观测出血情况. 0分: 无出血或草纸带血, 量
<1 mL; 1分: 便后滴血或解出淤血, 量<10 mL; 2
分: 出血量>20 mL; (3)肛门控便能力采用wexner
评分[6]进行肛门控便能力评价; (4)肛管直肠动力

学检测时间与方法[7]: 分别于术前及术后1、3、
6、12 mo进行. 

统计学处理 计量资料采用mean±SD表示,
计数资料采用χ2

检验, 使用SPSS13.0统计软件进

行统计分析, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 患者一般情况 患者性别、年龄、病程、疾

病分型、内口与括约肌关系等一般情况如表1.
2.2 患者术后情况 患者术后情况: 疼痛平均指数

3.24±1.01, 出血评分1.78±0.37, 创面愈合时间

32.65 d±12.13 d, 挂线脱落时间17.35 d±2.42 d, 
控便能力wexner评分3.26±1.08; 表明手术是安

全和有效的. 
2.3 术后肛门功能情况及复发情况 患者治疗

术后, 污损12例(9.3%)、排气受损5例(3.9%)、
排液体便受损2例(1.6%); 术后1 m o污损7例
(5.5%)、排气受损1例(0.7%); 术后3 mo污损

2(1.6%); 术后经常规换药、氧疗、中药坐浴及

提肛运动锻炼后随访6 mo后上述症状消失; 随
访期内复发2例(1.6%); 复发病例复查电子结肠

镜检查后发现并病理检查明确诊断为肠道克罗

恩病(Crohn's disease, CD)和肠道结核, 经治疗均

痊愈(表2). 
2.4 肛管直肠压力和直肠感觉和肛门节制功能

检测 肛门肛门最大静息压、肛管最大收缩压、

保留容量、首次漏出量术后1、3及6 mo与术前

比较差异具有统计学意义(P <0.05); 术后12 mo
与术前比较差异无统计学意义(P >0.05); 表明

术后1 mo肛门肛门最大静息压、肛管最大收缩

压、保留容量、首次漏出量均明显下降, 术后

1-6 mo肛门功能逐渐恢复, 术后12 mo肛门功能

逐渐恢复到术前的水平; 术后12 mo肛门功能逐

渐恢复到术前的95%(表3). 

3  讨论

本研究表明术前完善术前评估及肛门测压和相

关检查如电子结肠镜和全消化道钡餐及肛周

MRI等手术成功的前提. 肛门静息压有85%是

内括约肌提供的, 术前肛门测压可以更多提供

内外括约肌的功能信息[8], 从而在手术时对于

一些术前测定肛门静息压下降明显的患者, 术
中尽量少的损伤括约肌, 就是对于肛门功能最

大的保护[9]. 研究发现, 术前肛门压力下降明显

的患者术后出现肛门漏气、漏液及失禁的危

险大大增加[10]. 由于本术式采用微创的术式所

以降低了失禁的风险, 据本研究术后1-3 mo是
肛门压力下降的高峰期, 术后3 mo肛门压力开

始缓慢恢复, 术后12 mo后压力基本可以恢复

到术前的95%左右, 所以出现少量漏气及污损

等不完全失禁的并发症, 经术后加强肛门功能

锻炼, 术后6-12 mo的随访发现基本都可以自

行恢复, 患者的满意率和生活质量都没有任何

影响. 本研究中患者术后短期内出现大便污损

12(17.6%), 排气受损5例(7.3%), 排液体变受损

2例(2.9%), 我们术后重点研究了出现肛门节制

受损的患者发现: 术前患者肛门压力下降明显

的患者术后出现肛门功能障碍的可能性大大增
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表 1 患者一般情况

一般情况 数值

性别(n)

  男 96

  女 32

平均年龄(岁) 35.68±7.65

平均病程(mo) 10.27±2.54

分型(n )

  低位 75

  高位 53

内口与括约肌关系(n)

  经括约肌间 37

  横跨括约肌 29

  括约肌上 35

  括约肌外 27



加成正相关性; 瘘管横跨括约肌的患者术后出

现肛门节制功能受损的可能性也是增高的; 这
些患者经术后1-3 mo的恢复和适当肛门功能锻

炼, 6-12 mo随访后发现基本恢复正常. 复发率

高一直是治疗复杂性肛瘘的难题[11], 本研究发

现经术后随访复发的2例病例, 均是术前评估

和检查不够完善所致, 2例复发病例因肠道CD
和肠道结核而并发本病的, 复查电子结肠镜检

查中发现并病理检查明确诊断, 经治疗均痊愈. 
术中科学合理的手术方式和操作既尽量减

少括约肌的损伤是复杂性肛瘘治愈的保证 [12]. 
本术式将瘘管道视距离长短相应作多个切口

即分段, 尽可能多地保留正常的皮肤、组织,同
时又最大限度地保证创口引流通畅, 不留死腔, 
优点: 避免由于一次性切开瘘管引流造成创面

大、出血多、瘢痕大、愈合时间长等缺点, 完
善地保护了肛门周围组织结构, 对愈后肛门功

能恢复有重要意义. 开窗: 开窗治疗肛瘘优点

是: (1)在肛瘘近肛门缘处开窗, 窗外的管道与直

肠内感染源隔离, 为其愈合创造了条件; (2)开窗

术将复杂管道分成几段, 分而治之, 减少了组织

损伤, 避免术后肛门口变形, 符合中医微创手术

的特点[13]. 旷置: 主要采用支管旷置. 旷置吸取

现代医学保留括约肌的优点, 既彻底清创, 拨根

除源, 并保持创口引流通畅, 又能维护肛门主体

结构, 有效地保护肛门括约功能[14]. 切扩: 切扩

法即将主管道外括约肌浅部以下的瘘道切开, 
并仔细探查, 连同齿线附近感染的肛腺组织一

并切扩; 挂线: 采用实挂和虚挂相结合. 由于括

约肌只能在一处挂断, 切忌一次挂断两处, 这样

可以避免因括约肌被切开数段而造成的对肛门

功能的影响, 所以多个内口或外口主管道挂线

采用实挂与虚挂相结合; 置管: 根据支管的数量

决定引流的数量, 术后每日用甲硝唑注射液, 双
氧水、生理盐水冲洗, 约10-15 d深部创腔创面

转为健康肉芽, 拆除引流管. 置管引流保留了足

够的皮肤, 使肛门免受更大的破坏; 本术式保护

了括约肌功能和正常的皮肤和组织, 保持了肛

门外形的完整性[15]. 
总之, 本术式最大限度地保留了肛门括约肌

的完整性, 即保证了手术的安全性而且有很好

的远期疗效. 术后创面愈合前给予氧疗, 创面愈

合后适当加强肛门功能锻炼是治愈复杂性肛瘘

的不可忽视的因素; 主要为提肛运动以加强肛

门括约肌和肛提肌的力量, 同时辅以中药坐浴

通过活血通络以促进肛门节制功能的恢复. 处
理复杂性肛瘘必须做好治愈肛瘘和防止肛门失

禁之间的平衡, 这是治疗肛瘘的关键[8], 所以选

择最佳的术式需要我们不断地探索和研究. 
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表 3 肛管直肠动力学检测结果 (mean±SD, kPa)

                                           术前                      术后1 mo                   术后3 mo                  术后6 mo                      术后12 mo

肛管最大静息压    108.65±42.55        80.67±25.36a          90.35±26.06a        101.08±36.33a     105.02.78±48.84     
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保留容量             1450.65±160.25       1290±100.65a    1384.12±152.84a    1406.85±116.35a      1448.37±150.12  

首次漏出量           658.18±56.23      329.78±54.36a         495.21±58.69a        594.22±39.65a          649.14±64.28    

aP<0.05 vs  术前.

     

表 2 患者术后肛门功能情况及复发情况 n (%)

                        污损       排气受损   排液体便受损    排固体便受损     随访期内复发

术后            12(9.3)       5(3.9)            2(1.6)                 0(0.0)                2(1.6)

术后1 mo      7(5.5)       1(0.7)            0(0.0)

术后3 mo      2(1.6)       0(0.0)

术后6 mo      0(0.0)
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儿童过敏性紫癜与幽门螺旋杆菌感染的相关性及临床治疗
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■背景资料
过敏性紫癜(hen-
och-schonlein pur-
pura, HSP)是临床
上常见的儿童血
管变态反应性疾
病 ,  其 发 病 的 主
要诱因是感染, 包
括支原体、EB病
毒、链球菌感染
等. 近年来大量研
究 发 现 ,  幽 门 螺
杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感染与儿童过敏
性紫癜发生有关, 
其机制可能是外
源性致病因子对
机体造成刺激所
产生的异常免疫
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between He-
licobacter pylori (H. pylori) infection and Henoch-
Schonlein purpura (HSP) in children, and to 
assess the therapeutic effects of low molecular 
weight heparin.

METHODS: A total of 298 children with HSP 
treated at our hospital from February 2012 to 
February 2013 were included in this study. 
C-14 urea breath test was performed to test the 
status of H. pylori infection in HSP children 
with gastrointestinal symptoms, HSP children 
without gastrointestinal symptoms and nor-
mal children. HSP children were randomly 
divided into either a control group or a treat-
ment group. The control group was given con-
ventional treatment, and the treatment group 
was treated with low molecular weight hepa-
rin on the basis of conventional treatment. 
The clinical curative effects were compared 

between the two groups of children.

RESULTS: H. pylori positive rate was signifi-
cantly higher in HSP children with gastro-
intestinal symptoms (78.31%) than in those 
without gastrointestinal symptoms (34.26%) 
and normal children (12.73%) (χ2 = 39.431, 
86.711, P < 0.05), and in HSP children without 
gastrointestinal symptoms than in normal 
children (χ2 = 12.894, P < 0.05). The total effec-
tive rate was significantly higher in the treat-
ment group than in the control group (90.85% 
vs 70.35%, χ2 = 13.438, P < 0.05). The times to 
remission of gastrointestinal symptoms, joint 
symptoms and skin purpura and the recovery 
of kidney injury were significantly lower in 
the treatment group than in the control group 
(P < 0.05). After treatment, whole blood high 
shear viscosity, whole blood low shear viscos-
ity and plasma viscosity were decreased more 
significantly in the treatment group than in the 
control group (P < 0.05).

CONCLUSION: The incidence of HSP in 
children is related to H. pylori infection. Low 
molecular weight heparin therapy can signifi-
cantly improve symptoms, relieve hyperco-
agulability and reduce vascular inflammation 
in HSP 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. pylor i )感染与儿童过敏性紫癜(henoch-
schonlein purpura, HSP)的关系, 并对低分子肝

■同行评议者
陈 国 忠 ,  主 任 医
师 ,   广西中医学
院第一附属医院
消化内科
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■研发前沿
临床上需要及时
判断过敏性紫癜
患者是否存在H. 
pylori 感染, 以便
制定针对性治疗
方案.

素的治疗效果进行评价. 

方法: 选择2012-02/2013-02青海省妇女儿童医
院治疗的过敏性紫癜患儿298例作为研究对
象, 采用14C-尿素呼吸实验分析伴消化系症状
HSP组、无消化系症状HSP组以及正常儿童
H. pylori感染情况. 将过敏性紫癜患儿随机分
为治疗组和治疗组, 对照组给予常规治疗, 治
疗组在对照组基础上联合低分子肝素, 观察两
组患儿的临床疗效. 

结果: 消化系症状HSP组H. pylori 阳性检出
率为78.31%, 明显高于无消化系症状HSP组
(34.26%)和正常组(12.73%), 组间差异具有统
计学意义(χ2 = 39.431、86.711, P <0.05); 而无
消化系症状HSP组H. pylori阳性率又显著高于
正常组(χ2 = 12.894, P <0.05). 治疗组总有效率
为90.85%, 与对照组(70.35%)相比, 差异具有
统计学意义(χ2 = 13.438, P <0.05). 治疗组消化
系症状消退时间、关节症状消退时间、肾脏
损害恢复时间和皮肤紫癜消退时间均显著低
于对照组, 两组间相比差异具有统计学意义
(P <0.05); 治疗后治疗组全血黏度高切、全血
黏度低切、血浆比黏度均明显下降, 且显著优
于对照组(P <0.05). 

结论: 儿童过敏性紫癜发病与H. pylori感染有
关; 低分子肝素辅助治疗可以显著提高患儿
的临床疗效, 缓解患者血液高凝状态, 减轻血
管炎症反应. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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子肝素

核心提示: 本研究发现伴消化系症状过敏性紫

癜(henoch-schonlein purpura, HSP)组幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )阳性检出率明

显高于无消化系症状HSP组和正常组, 而无消化

系症状HSP组H. pylor i 阳性率又显著高于正常

组, 这也说明了过敏性紫癜可能与H. pylori 感染

有关.

星学花. 儿童过敏性紫癜与幽门螺旋杆菌感染的相关性及临

床治疗. 世界华人消化杂志  2014; 22(27): 4200-4204  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4200.asp  DOI: 
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0  引言

过敏性紫癜(henoch-schonlein purpura, HSP)是

临床上常见的儿童血管变态反应性疾病[1], 其
发病的主要诱因是感染 ,  包括支原体、E B病

毒、链球菌感染等. 近年来大量研究发现 [2,3], 
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染

与儿童过敏性紫癜发生有关, 其机制可能是外

源性致病因子对机体造成刺激所产生的异常免

疫反应. 本研究对青海省妇女儿童医院收治的

298例过敏性紫癜患儿H. pylori抗体进行检测, 
研究H. pylori感染与HSP的关系; 同时对患儿采

用低分子肝素治疗, 探讨儿童过敏性紫癜的治

疗方法, 以期为临床提供参考, 现将治疗经验总

结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-02/2013-02在青海省妇女儿

童医院住院治疗的过敏性紫癜患儿298例作为

研究对象, 所有患儿均符合过敏性紫癜的临床

诊断标准[4]. 其中男196例, 女102例; 年龄4-14岁, 
平均年龄9.2岁±2.6岁; 病程0.5-14.7 d, 平均病

程8.1 d±3.7 d. 其中伴消化系症状189例, 无消化

系症状109例; 单纯性皮肤型25例, 腹痛与紫癜

同时出现者34例, 先紫癜后腹痛者108例, 伴关

节症状者117例, 伴肾脏损害14例. 另选取110例
同期来青海省妇女儿童医院体检的健康儿童作

为正常组, 男67例, 女43例; 年龄5-15岁, 平均年

龄8.9岁±3.3岁. 
1.2 方法

1.2.1 H. pylori感染监测方法: 采用14C-尿素呼吸

实验, 所有患儿于空腹12 h后或胃镜检查4 h后开

始受检, 吞服1粒14C尿素尿囊后静坐30 min. 取
出呼气卡, 患儿由呼气口向卡中呼吸3 min, 观察

卡指示窗颜色变化, 当颜色由蓝变白时即采样

完成. 撕去卡上的封签, 将卡插入H. pylori检测

仪, 调节仪器自动检测, 并将结果打印. 判定标

准: 以200 dpm为临界点, ≥200 dpm认定为阳性, 
<200 dpm为阴性. 
1.2.2 治疗: 两组患儿均卧床休息, 若有明显消化

系出血或腹痛, 则给予禁食; 仅有大便出血者给

予流食, 伴有感染者适当使用抗生素. 对照组给

予奥美拉唑胶囊, 1次/粒, 1次/d; 口服西替利嗪

5 mg/d, 有严重腹痛或消化系出血的患者给予肾

上腺皮质激素如甲基泼尼松龙(青海省妇女儿童

医院应用地塞米松治疗)静脉滴注; 连续治疗5 d
为一个疗程. 治疗组在对照组基础上加用低分

子肝素(广州天普药业)150 U/(kg•d), 溶于100 mL 
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■相关报道
高绍华对过敏性
紫癜患者给予H. 
pylor i 根除治疗 , 
结果患者消化系
统症状、皮肤紫
癜和尿蛋白均明
显好转, 2 wk复发
后再行H. pylori根
除治疗, 症状继续
消失.

10%葡萄糖注射液中静脉滴注, 1次/d, 连续治疗

2 wk. 
1.2.3 观察指标: (1)观察两组患儿消化系症状消

退时间、关节症状消退时间、肾脏损害恢复时

间和皮肤紫癜消退时间; (2)对比两组患儿治疗

前后血流变学变化情况. 
1.2.4 疗效判定 有效: 紫癜完全消失, 无其他临

床病症, 实验室检测指标接近或恢复正常; 好转: 
皮肤紫癜明显消退, 临床症状和实验室指标检

查明显改善; 无效: 未达到上述标准或病情恶化; 
其中总有效率 = 有效率+好转率[5]. 

统计学处理 采用SPSS16.0统计学软件进行

检验, 患者资料均用mean±SD表示, 采用t检验, 
率的比较采用χ2

检验, α = 0.05, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 对照组与观察组一般资料比较 将298例患儿

随机分为治疗组153例和对照组145例, 两组患

者在性别、年龄、病程等一般资料差异无统计

学意义(P >0.05), 具有可比性, 如表1.
2.2 298例过敏性紫癜患儿H. pylori 感染情况分

析 伴消化系症状HSP组H. pylori阳性检出率为

78.31%, 明显高于无消化系症状HSP组(34.26%)
和正常组(12.73%), 组间差异具有统计学意义

(χ2 = 39.431、86.711, P <0.05); 而无消化系症状

HSP组H. pylori阳性率又显著高于正常组(χ2 = 
12.894, P <0.05)(表2). 
2.3 两组患儿临床疗效对比 治疗组总有效率为

90.85%, 与对照组(70.35%)相比, 差异具有统计

学意义(χ2 = 13.438, P <0.05)(表3).
2.4 两组患儿临床症状改善情况对比 治疗组消

化系症状消退时间、关节症状消退时间、肾

脏损害恢复时间和皮肤紫癜消退时间均显著

低于对照组, 两组间相比差异具有统计学意义

(P <0.05)(表4). 
2.5 两组患儿治疗前后血流变学变化水平对比  
两组患者治疗前全血黏度高切、全血黏度低

切、血浆比黏度、红细胞压积和血小板计数相

比差异无统计学意义(P >0.05), 治疗后治疗组全

表 1 两组患儿一般资料对比

     
分组 n 性别(男/女) 年龄(岁) 病程(d)

治疗组 153   93/47 9.1±3.7 8.3±4.6

对照组 145 103/55 9.2±4.1 8.1±2.7

t /χ2 3.013 0.221 0.455

P值 0.083 0.413 0.325

表 2 298例过敏性紫癜患儿H. pylori 感染情况 n (%)

     
分组 n H. pylori 阳性 H. pylori 阴性

伴消化系症状HSP组 189 148(78.31)ac 41(21.69)

无消化系症状HSP组 108  37(34.26)a 71(65.74)

正常组 110 14(12.73) 96(87.27)

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  无消化系症状HSP组. H. pylori : 幽门螺旋杆菌; HSP: 儿童

过敏性紫癜.

表 3 两组患儿临床疗效对比 n (%)

     
分组 n 有效 好转 无效 总有效率(%)

治疗组 153 90(58.82) 49(32.03) 14(9.15)  90.85a

对照组 145 44(30.35) 58(40.00)   43(29.65) 70.35

aP<0.05 vs  对照组.
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血黏度高切、全血黏度低切、血浆比黏度均明

显下降, 且显著优于对照组(P <0.05); 而红细胞

压积和血小板计数在治疗前后及两组间差异无

统计学意义(P >0.05)(表5). 

3  讨论

H. py lo r i 是存在于胃黏膜中的一种革兰氏阴

性需氧菌, 流行病学调查显示[6], 全球H. pylori
感染率高于50%, 其中亚洲地区的感染率高达

55%-85%. H. pylori感染率与经济发展程度、区

域、种族、年龄密切相关. 有研究报道称[7], H. 
pylori感染不仅可以引起消化系统疾病, 还可能

与肝硬化、偏头痛、慢性支气管炎、过敏性紫

癜等胃肠外疾病的发病有关. 高绍华[8]对过敏性

紫癜患者给予H. pylori根除治疗, 结果患者消化

系统症状、皮肤紫癜和尿蛋白均明显好转, 2 wk
复发后再行H. pylori根除治疗, 症状继续消失. 
因此, 推测H. pylori感染可能参与过敏性紫癜的

发生. 
本研究发现伴消化系症状HSP组H. pylori

阳性检出率明显高于无消化系症状HSP组和正

常组, 而无消化系症状HSP组H. pylori阳性率又

显著高于正常组, 这也说明了过敏性紫癜可能

与H. pylori感染有关. 但是其诱发机制尚不清

楚, 饶燕飞等[9]通过研究认为, H. pylori可以对

皮肤造成连续性刺激, 从而激活一系列免疫反

应. 当免疫复合物在毛细管基底膜处沉积时, 会
激活补体C3转换为C3a、C3b等过敏性毒素, 对

胃黏膜造成损伤. 而胃黏膜屏障功能缺失时, 会
增加消化系内容物与变应原的接触几率, 增强

过敏反应导致疾患. 罗洪强等[10]还发现H. pylori
感染可以增加血液中氧自由基的水平, 造成血

管内皮损伤, 导致血管内皮的炎症持续存在或

者反复发作. 因此临床上需要及时判断过敏性

紫癜患者是否存在H. pylori感染, 以便制定针对

性治疗方案. 
低分子肝素是临床上广泛应用的抗凝剂[11], 

他具有多种生活学活性, 可以通过各种途径抑

制补体的活化, 缓解炎症反应, 降低凝血亢进和

抑制IgA激活补体对组织的损害. 此外低分子肝

素作为CD62P的配体, 还能抑制由CD62P介导的

炎症细胞活化、黏附, 从而减少血小板活化所

导致的血管内皮损伤, 减轻过敏性紫癜微血管

炎症反应[12-14]. 杨帆等[15]采用肝素治疗过敏性紫

癜患者, 治疗后患者的凝血酶时间明显延长, 纤
维蛋白原显著降低, 表明肝素可以有效改善患

者的高凝状态. 本研究采用低分子肝素治疗儿

童过敏性紫癜, 结果显示治疗组总有效率明显

高于对照组, 消化系症状消退时间、关节症状

消退时间、肾脏损害恢复时间和皮肤紫癜消退

时间均显著低于对照组. 说明低分子肝素可以

提高过敏性紫癜患儿的临床疗效, 缓解病情, 改
善临床病症. 进一步分析患儿的血流变学指标

发现治疗后治疗组全血黏度高切、全血黏度低

切、血浆比黏度均明显下降, 且显著优于对照

组(P <0.05), 这证实低分子肝素可以通过改善血

     

表 4 两组患儿临床症状改善情况对比 (mean±SD, d)

分组 n 消化系症状消退时间 关节症状消退时间 肾脏损害恢复时间 皮肤紫癜消退时间

治疗组 153 3.5±1.4 4.1±1.1 15.9±5.3 5.4±1.7

对照组 145 4.7±1.5 5.6±1.3 21.7±8.7 7.7±2.1

t值 7.143 10.772 6.991 10.417

P值 0.000   0.000 0.000   0.000

     

表 5 两组患儿治疗前后血流变学变化水平对比 (mean±SD)

分组 n 时段 全血黏度高切(nb) 全血黏度低切(nb) 血浆比黏度(np) 红细胞压积比 血小板计数(×109)

治疗组 153 治疗前 7.83±1.12 13.05±1.78 2.21±0.17 0.45±0.08 174±47

治疗后   5.07±1.04ac     9.17±1.54ac   1.14±0.42ac 0.42±0.03 182±67

对照组 145 治疗前 7.91±1.09 13.17±1.69 2.28±0.26 0.46±0.10 181±48

治疗后 7.16±1.14 11.77±2.01 1.89±0.33 0.44±0.07 185±56

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

■应用要点
儿童过敏性紫癜
发病与H. pylori
感染有关; 低分子
肝素辅助治疗可
以显著提高患儿
的临床疗效, 缓解
患者血液高凝状
态, 减轻血管炎症
反应.

星学花. 儿童过敏性紫癜与幽门螺旋杆菌感染的相关性及临床治疗               4203
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流变学来促进血管炎症的恢复, 减少高黏滞血

症, 使皮肤紫癜、胃肠道反应以及关节痛得以

缓解. 
总之, 儿童过敏性紫癜发病与H. pylori感染

有关; 低分子肝素辅助治疗可以显著提高患儿

的临床疗效, 缓解患者血液高凝状态, 减轻血管

炎症反应. 但是其具体机制还需要仅一步研究. 
另外在治疗期间有少数患者可能会出现出血症

状, 因此需要密切监测凝血时间. 
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内容实用, 可以引
起相关科室临床
医师的重视.
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胰岛素、C肽、血糖对糖尿病合并肝脏损害中的早期预测
价值

周荣佼, 王金燕

®

■背景资料
糖尿病合并肝脏
损伤的发生率约
为20%, 其中多数
患者表现为肝酶
异 常 .  合 并 肝 脏
损伤的糖尿病患
者可能是一个病
因所致的两个系
统 的 表 现 ,  两 者
还可能发生链式
恶 性 循 环 ,  使 之
相互影响导致疾
病治疗难度增加, 
引起患者预期寿
命缩短和生活质
量 降 低 .  早 期 发
现糖尿病合并肝
脏疾病对提高患
者生活质量、改
善患者预后有着
重要的意义. 
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Abstract
AIM: To assess the value of insulin, C-peptide 
and blood glucose detection in the early diag-
nosis of diabetes with liver damage. 

METHODS: Sixty-one diabetic patients with 
liver injury treated at our hospital were en-
rolled as a study group, 55 diabetic patients 
with normal liver function as a control group, 
and 50 healthy people as a normal group. The 
levels of blood glucose, insulin and C-peptide 
among the three groups were compared. 

RESULTS: Fasting blood glucose and 2-h 

postprandial blood glucose levels were sig-
nificantly higher in the study group and 
control group than in the normal group (t = 
2.317, 2.918, P < 0.05), and in the study group 
than in the control group (t = 3.084, 4.431, P < 
0.05). Fasting insulin, 2-h postprandial fasting 
insulin, fasting C-peptide, 2-h postprandial 
C-peptide and insulin resistance index were 
significantly higher in the study group and 
control group than in the normal group (t = 
2.276, 3.426, 5.317, 3.342, P < 0.05), and in the 
study group than in the control group (t = 
6.436, 3.341, 2.195, 3.341, 3.426, 5.317, 3.342, P 
< 0.05). In diabetes patients with liver injury, 
blood glucose levels were positively corre-
lated with insulin and C-peptide (r = 0.589, 
0.724, P < 0.05). The diagnostic sensitivity and 
specificity of combined detection of the three 
indexes were 87.1% and 94.8%, significantly 
higher than those of detection of any single 
index.

CONCLUSION: Combined detection of blood 
glucose, insulin and C-peptide is helpful for 
early diagnosis of diabetes with liver injury. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨胰岛素、血糖、C肽(C-peptide, CP)
联合检测对糖尿病合并肝脏损害的早期诊断
价值. 

方法: 将滨州医学院附属医院收治的61例糖

■同行评议者
许戈良, 教授, 安
徽省立医院
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■研发前沿
糖尿病合并肝损
害早期容易被忽
视, 等到患者发生
高血脂、糖尿病
或心血管疾病时
才被发现. 而一旦
肝损害发展至晚
期, 如肝硬化或肝
癌时, 疾病已经不
可逆.

尿病合并肝脏损害患者作为研究组, 同时选取
55例糖尿病肝功能正常患者和50例健康人群
分别作为对照组和正常组; 比较3组血糖、胰
岛素和CP水平. 

结果:  研究组和对照组空腹血糖、餐后血
糖水平均显著高于正常组(t  = 2.317, 2.918, 
P < 0 . 0 5 ) ,  其中研究组空腹血糖 ( f a s t i n g 
blood-glucose, FBG)、餐后2 h血糖(2 hour 
postprandial blood glucose, 2 h PBG)水平又
显著高于对照组(t  = 3.084, 4.431, P <0.05); 
研究组和对照组空腹胰岛素(fasting insulin, 
F INS)、餐后胰岛素(2 hou r pos tp rand ia l 
fasting insulin, P2INS)、空腹CP (fasting C 
peptide, CP)、餐后CP (2 hour postprandial 
fasting C peptide, P2CP)、胰岛素抵抗指数
(insulin resistance index, HOMA-IR)水平均显
著高于正常组(t  = 2.276, 3.426, 5.317, 3.342, 
P <0.05); 其中研究组各指标水平又显著高于
对照组, 两组间相比差异具有统计学意义(t  = 
6.436, 3.341, 2.195, 3.341, 3.426, 5.317, 3.342, 
P <0.05). 糖尿病合并肝脏损伤患者血糖水平
与胰岛素、CP相关性呈正相关关系(r  = 0.589, 
0.724, P <0.05); 3项联合检测能够显著提高诊
断的敏感性和特异性分别为87.1%和94.8%, 
较单项检测显著提高. 

结论: 胰岛素、血糖、CP联合检测可以作为
糖尿病合并肝脏损害的早期诊断指标之一. 
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核心提示: 本研究通过分析糖尿病合并肝损害患

者的血糖、胰岛素和C肽水平, 结果显示研究组

空腹血糖(fasting blood-glucose)、餐后2 h血糖

(2 hour postprandial blood glucose)水平显著高于

对照组和正常组, 且研究组空腹胰岛素(fas t ing 
insulin)、餐后胰岛素(2 hour postprandial fasting 
insulin)、空腹C肽(fasting C peptide, CP)、餐后C
肽(2 hour postprandial fasting C peptide)、胰岛素

抵抗指数(insulin resistance index)均显著高于对

照组. 通过分析各指标水平, 可以判断糖尿病患

者是否存在肝脏损害. 另外糖尿病合并肝脏损伤

患者血糖水平与胰岛素、C肽相关性呈正相关, 
提示患者的血糖水平与胰岛素、C肽密切相关, 
这也给糖尿病肝损害患者病情评估提供了一种

可能的评估依据.
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0  引言

调查[1]显示, 糖尿病合并肝脏损伤的发生率约

为20%, 其中多数患者表现为肝酶异常. 合并肝

脏损伤的糖尿病患者可能是一个病因所致的两

个系统的表现, 两者还可能发生链式恶性循环, 
使之相互影响导致疾病治疗难度增加, 引起患

者预期寿命缩短和生活质量降低. 由于两组病

症会使临床症状表现多样, 容易造成误诊、漏

诊; 若不及时治疗, 一方面糖尿病会加重肝脏

损伤, 另一方面肝脏损害会进一步影响患者对

糖的利用率. 当糖利用功能障碍时会使机体的

脂肪大量动员, 导致脂肪在肝脏中蓄积, 引起

脂肪肝. 因此早期发现糖尿病合并肝脏疾病对

提高患者生活质量、改善患者预后有着重要的

意义. 目前临床上关于糖尿病合并肝脏损害的

报道不多[2,3], 且由于诊断指标过多, 特异性不

强, 导致早期诊断难度增加. 本研究通过对糖尿

病合并肝脏损害患者胰岛素、血糖、C肽(C-
peptide, CP)水平进行分析, 探讨三者联合检测

在该病早期诊断中的价值, 现将研究成果总结

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-06/2013-06滨州医学院附属

医院收治的糖尿病合并肝脏损伤患者61例作为

研究组, 男37例, 女24例, 年龄27-64岁, 平均43.8
岁±7.1岁; 糖尿病病程2 mo-21年, 平均9.8年±

13.1年. 其中Ⅰ型糖尿病11例, Ⅱ型糖尿病50例; 
患者临床表现为多饮多尿、乏力、消瘦, 部分

患者伴有肝脏肿大、黄疸或合并酮症酸中毒. 
纳入标准: (1)符合糖尿病诊断标准; (2)合并有肝

功能异常; (3)取得患者知情. 排除标准: (1)经乙

型肝炎、丙型肝炎病毒血清学检查为相关病毒

性肝炎者; (2)超声检查显示为肝占位或胆囊结

石; (3)腹壁静脉曲张或腹水等; (4)长期酗酒或服

药者. 另选择同期在滨州医学院附属医院门诊

或住院的糖尿病肝功能正常的患者55例作为对

照组, 男34例, 女21例; 年龄30-67岁, 平均42.8岁
±10.5岁; 糖尿病病程7 d-22年, 平均10.3年±7.9
年; Ⅰ型糖尿病7例, Ⅱ型糖尿病48例. 同时选择
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■相关报道
Kiss等报道称糖
尿病伴肝损害的
发生率约为27%, 
且多数发病隐匿, 
一经确诊往往已
是肝损害后期.

滨州医学院附属医院体检中心体检的健康人群

50例作为正常组, 男28例, 女22例, 年龄18-76岁, 
平均41.9岁±10.5岁. 
1.2 方法

1.2.1 糖尿病诊断标准: (1)临床表现为糖尿病症

状[4]: 多饮、多食、多尿和无法解释的体质量降

低; (2)空腹血糖(fasting blood-glucose, FPS)≥7.0 
mmol/L; 或75 g糖耐测试(glucose tolerance test, 
OGTT)中随机血糖≥11.1 mmol/L, 且服糖2 h后
血糖≥11.1 mmol/L. 
1.2.2 肝功能异常诊断标准: (1)总胆红素(tota l 
bilirubin, TBIL)>20 μmol/L; (2)直接胆红素(bili-
rubin direct, DBIL)>4.3 μmol/L; (3)谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AST)>40 U/L; (4)谷丙转

氨酶(alanine transaminase, ALT)>40 U/L; (5)谷
胺酰转氨酶(glutamyl aminotransferase, GGT)>50 
U/L; (6)白蛋白(albumin, ALB)>35.0 g/L; 满足上

述任何一项即认为肝功能异常[5].  
1.2.3 检测: 各组均于实验前1 d晚餐后禁食, 于
次日上午空腹和口服75g葡萄糖后2 h采集患

者静脉血, 采用葡萄糖氧化酶法对患者血糖进

行检测, 检测指标包括空腹血糖(fasting blood-
glucose, FBG)和餐后2 h血糖(2 hour postprandial 
blood glucose, 2 h PBG). 胰岛素、CP水平采用

放射免疫吸附法.
统计学处理 所有研究数据采用SPSS17.0统

计学软件包进行统计分析, 计量资料以mean±
SD示, 独立样本采用t检验分析样本间的差异, 
相关性采用Pearson检验, P <0.05为差异具有统

计学意义.  

2  结果

2.1 各组餐后血糖水平比较 研究组和对照组

空腹血糖、餐后血糖水平均显著高于正常组, 
组间相比差异具有统计学意义(P <0.05); 其中

研究组FBG、2 h PBG水平又显著高于对照组

(P <0.05)(表1). 
2.2 各组胰岛素、CP以及胰岛素抵抗稳态模型

评估值比较 研究组和对照组FINS、P2INS、
CP、P2CP、HOMA-IR水平均显著高于正常

组(P <0.05); 其中研究组各指标水平又显著高

于对照组 ,  两组间相比差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 研究组血糖水平与胰岛素、CP相关性分析 
糖尿病合并肝脏损伤患者血糖水平与胰岛素、

CP相关性呈正相关关系(r = 0.589, 0.724, P  = 
0.021, 0.000). 
2.4 3项联合检测的特异性和敏感性比较 3项联

合检测能够显著提高诊断的敏感性和特异性

(表3).  

3  讨论

肝脏是高血糖长期累及主要的靶器官, 由于肝

脏的代偿能力较强, 因此早期肝脏损害临床症

状不明显[6]; 特别是糖尿病合并肝损害早期容

易被忽视, 等到患者发生高血脂、糖尿病或心

血管疾病时才被发现. 而一旦肝损害发展至晚

期, 如肝硬化或肝癌时, 疾病已经不可逆. Kiss
等[7]报道称糖尿病伴肝损害的发生率约为27%, 
且多数发病隐匿, 一经确诊往往已是肝损害后

期. 国外研究指出[8], 导致糖尿病死亡原因主要

是各种肝细胞损伤, 如肝硬化、脂肪肝等, 而
非糖尿病的微血管病并发症. 其中Ⅰ型糖尿病

常表现为糖原累积性肝肿大[9], 这是由长期高

胰岛素血症引起的大量肝糖原堆积导致, 患者表

现为无痛性肝肿大, 而肝功能检查常在正常值

以内. Ⅱ型糖尿病常表现为糖尿病性脂肪肝[10], 
患者表现为肝区触痛和不适、肝肿大、身体

乏力等. 此时肝酶指标多数正常或仅有轻度异

常, 因此常规检测指标对糖尿病合并肝损害的

敏感性较低, 患者潜在风险较高. 另外有报道

称 [11]乙型肝炎、丙型肝炎与糖尿病之间存在

一定的相关性, 而肝硬化患者中糖尿病的发生

率约为13%-43%; 换言之糖尿病合并肝损伤发

生率较高, 而肝脏疾病合并糖尿病的发生率同

样较高.  
关于糖尿病合并肝损害的机制目前研究较

少, 有报道[12]称此类患者代谢异常主要以脂类

代谢紊乱和糖代谢紊乱为主. 糖代谢异常会导

致患者出现高血糖症, 导致糖原堆积于肝脏中, 
引起肝脏微血管发生病变并对肝功能造成损害. 
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表 1 各组餐后血糖水平比较比较 (mean±SD, mmol/L)

分组 n FBG 2 h PBG

研究组 61 10.53±2.71ac  15.47±4.37ac

对照组 55  9.38±2.89a 13.54±3.74a

正常组 50 6.12±0.79  8.03±1.12

aP<0.05 vs 正常组; cP<0.05 vs 对照组. FBG: 空腹血糖; 2 h PBG: 

餐后2 h血糖.



如Ⅱ型糖尿病存在的胰岛素抵抗会加速周围脂

肪分解, 导致进入肝脏的游离脂肪酸增多, 一旦

超出肝脏自身的代谢能力, 就会使脂肪酸堆积

于肝脏中, 导致脂肪肝形成. 另外当糖尿病患者

出现肝损害, 又会导致脂肪、糖代谢异常, 加重

胰岛素抵抗, 使糖尿病的病情进一步加重, 形成

恶性循环. 因此深入研究糖尿病肝损害、并寻

找早期诊断指标对预防疾病、提高患者生活质

量具有重要的意义. 
糖尿病是由于胰岛素的不足或胰岛素的功

效下降所致, 因此胰岛素在糖尿病的发病中有

着非常重要的地位, 但是因为糖尿病患者的胰

岛素水平可以降低, 也可以正常甚至升高[13], 所
以不能仅仅根据胰岛素水平来诊断糖尿病. CP
是一个具有31个氨基酸的内源性多肽, 其前体

胰岛素原的肽链在胰岛中断裂形成C P和胰岛

素. 近年来的研究证实[14], CP是一个具有生物活

性的肽类激素. 在毫克分子浓度, CP与细胞表面

的G蛋白偶联受体立体特异性结合, 激活细胞内

Ca2+和MAP激酶依赖信号传导途径, 进一步激活

Na+-K+-ATP酶和内皮一氧化氮合成酶, 产生一

系列的生物学效应. 有研究表明[15], 在特定的细

胞, CP可作用于胰岛素通道, 使胰岛素受体酪氨

酸激酶磷酸化、胰岛素受体底物-1激活有丝分

裂原激活蛋白激酶系统, 使细胞转录增强、发

挥胰岛素样作用. 
在本研究中, 我们通过分析糖尿病合并肝损

害患者的血糖、胰岛素和CP水平, 试图探寻一

种早期诊断该病的可靠指标; 结果显示研究组

FBG、2 h PBG水平显著高于对照组和正常组, 
且研究组FINS、P2INS、CP、P2CP、HOMA-
IR均显著高于对照组. 这提示我们, 胰岛素、血

糖、CP可以作为诊断糖尿病合并肝脏损害的指

标之一, 通过分析各指标水平, 可以判断糖尿病

患者是否存在肝脏损害. 另外糖尿病合并肝脏

损伤患者血糖水平与胰岛素、CP相关性呈正相

关, 提示患者的血糖水平与胰岛素、CP密切相

关, 这也给糖尿病肝损害患者病情评估提供了

一种可能的评估依据. 虽然三者均可以作为诊

断疾病的依据之一, 但是我们发现各指标单独

检测的敏感度和特异度均较低, 而三者联合检

测敏感度和特异度明显增高, 说明3种指标联合

检测可以显著提高临床诊断率. 
总之, 胰岛素、血糖、CP联合检测可以作

为糖尿病合并肝脏损害的诊断指标之一, 但是

我们仍需要注意, 糖尿病合并肝脏损害是一种

综合病症, 影响因素也较多, 因此临床诊断时还

应参考患者临床病症以及其他相关指标, 以提

高诊断的准确率. 
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■同行评价
本研究设计合理, 
结果可靠, 结论有
一定的学术价值.
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甘精胰岛素对肝源性糖尿病血糖控制的疗效

骆成林, 王少峰, 马春涛
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■背景资料
1 9 0 6 年 N a r m y n
将由慢性肝实质
损害所继发的糖
尿病定义为肝源
性糖尿病 (hepa-
togenous diabetes, 
HD), 其以餐后血
糖 升 高 为 主 ,  而
血糖的异常也是
影响肝病患者预
后的一个重要因
素, 据统计, 约有
50%-80%的慢性
肝病患者存在糖
耐量异常, 其中约
20%-30%最终发
展为糖尿病, 而正
常人群的糖尿病
发病率仅为10%
左右. 
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Abstract
AIM: To assess the efficacy of glargine in the 
management of hepatogenic diabetes. 

METHODS: Eighty-two patients with hepa-
togenic diabetes treated with glargine were 
included in the study. The insulin dose was 
adjusted according to fasting blood glucose 
(FBG) till discharge. FBG, 2 h postprandial blood 
glucose (2 h PBG) and glycosylated hemoglobin 
(HbAlc) were monitored for 24 wk. HbAlc and 
blood glucose levels were compared before and 
after treatment.

RESULTS: The FBG, 2 h PBG and HbAlc were 
significantly decreased after treatment (FBG: 6.35 
mmol/L ± 1.47 mmol/L vs 10.52 mmol/L ± 3.13 

mmol/L, P < 0.05; 2 h PBG: 9.81 mmol/L ± 3.14 
mmol/L vs 17.51 mmol/L ± 4.33 mmol/L, P < 0.05; 
HbA1c: 7.54% ± 1.31% vs 10.65% ± 1.43%, P < 0.05). 
There were no significant differences in the above 
parameters between 12 and 24 wk after treatment  
(FBG: 6.47 mmol/L ± 1.25 mmol/L vs 6.35 mmol/
L ± 1.47 mmol/L, P > 0.05; 2 h PBG: 8.91 mmol/L 
± 2.76 mmol/L vs 9.81 mmol/L ± 3.14 mmol/L, P 
> 0.05; HbA1c: 7.28% ± 1.12% vs 7.54% ± 1.31%, P 
> 0.05). The incidence of hypoglycemia was low, 
which occurred only once.

CONCLUSION: Glargine therapy is effective 
and safe for hepatogenic diabetes.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Glargine; Hepatogenic diabetes; Blood 
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摘要
目的: 探讨甘精胰岛素在肝源性糖尿病中的
应用价值.

方法: 应用甘精胰岛素控制82例肝源性糖尿
病患者的血糖, 随后对其空腹血糖(f a s t i n g 
b l o o d g l u c o s e, F B G)、餐后2 h血糖(2 h 
postprandial blood glucose, 2 h PBG)及低血
糖发生等情况进行随访24 wk, 每12 wk检测
一次糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, 
HbAlc), 然后将治疗12、24 wk后的FBG、2 h 
PBG及HbAlc与治疗前比较.

结果: 治疗12 wk后FBG、2 h PBG及HbAlc
均较治疗前明显下降(FBG: 6.35 mmol/L±
1.47 mmol/L vs  10.52 mmol/L±3.13 mmol/L, 
P<0.05; 2 h PBG: 9.81 mmol/L±3.14 mmol/L vs  
17.51 mmol/L±4.33 mmol/L, P <0.05; HbAlc: 
7.54%±1.31% vs  10.65%±1.43%, P <0.05), 而

■同行评议者
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■研发前沿
HD的治疗推荐在
饮食控制及适当
运动基础上, 主张
早期应用胰岛素
控制血糖, 现临床
上大多数使用短
效 胰 岛 素 ,  由 于
其每日需多次注
射、同时需反复
监测血糖以免发
生低血糖等原因
临床上应用受到
限制, 因此选择一
种简便安全有效
的胰岛素治疗非
常关键.

治疗24 wk后血糖及HbAlc与治疗12 wk后相比
无明显变化(FBG: 6.47 mmol/L±1.25 mmol/
L vs  6.35 mmol/L±1.47 mmol/L, P >0.05; 2 
h PBG: 8.91 mmol/L±2.76 mmol/L vs  9.81 
mmol/L±3.14 mmol/L, P >0.05; HbAlc: 7.28%
±1.12% vs  7.54%±1.31%, P >0.05), 治疗期间
低血糖发生率低, 仅仅发生过一次.

结论: 甘精胰岛素对肝源性糖尿病的血糖控
制安全有效.

© 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: 对肝源性糖尿病 (h e p a t o g e n o u s 
diabetes, HD)的血糖有效控制将有利有肝细胞的

修复、改善预后, HD的治疗目前主张早期应用胰

岛素控制, 该研究发现使用基础胰岛素(甘精胰岛

素)可有效控制血糖, 同时比较安全且操作简便, 
在实际临床中具有较高的应用价值.

骆成林, 王少峰, 马春涛. 甘精胰岛素对肝源性糖尿病血糖控制

的疗效. 世界华人消化杂志  2014; 22(27): 4210-4213  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4210.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i27.4210

0  引言

肝脏是糖类代谢的主要场所, 对于维持血糖的

稳定具有非常重要的作用 ,  肝脏病变容易引

起糖代谢障碍, 而肝源性糖尿病(hepatogenous 
diabetes, HD)则是指继发于肝实质损害的糖尿

病[1], Kuriyama等[2]研究显示, 慢性肝病患者中

约50%-80%存在糖耐量减低, 最终发展为糖尿

病(diabetes mellitus, DM)者约为20%-30%, 而
血糖的异常同时也是影响肝病患者预后的一个

重要因素, 故及早诊断及有效治疗对控制病情

和改善预后非常关键, 由于胰岛素能够迅速控

制血糖, 有利于肝细胞修复, 促进肝功能恢复, 
现有研究认为在HD患者中应尽早使用[3,4], 本
文通过基础胰岛素甘精胰岛素对HD的血糖控

制, 探讨其在HD中的应用价值.

1  材料和方法

1.1 材料 完整收集2011-10/2013-6苏州市相城人

民医院消化科住院确诊为肝源性糖尿病的82例
患者资料, 其中男性52例, 女性30例, 平均年龄

51.21岁±18.42岁, 病例分布: 肝炎后肝硬化50

例, 酒精性肝病14例, 血吸虫后肝纤维化17例, 
原发性肝癌1例.
1.2 方法

1.2.1 入选标准: 以美国糖尿病协会1997年对HD
的诊断标准为依据[5]: (1)肝病发生在糖尿病之

前或同时发生; (2)肝功能和血糖、尿糖的好转

或恶化相一致; (3)无糖尿病家族史, 无垂体、

肾上腺、甲状腺疾病; (4)有肝病的临床表现、

生化检查或组织学变化, 血糖、尿糖升高; (5)
排除利尿剂、糖皮质激家、降压药、避孕药等

药物引起的糖代谢紊乱. 糖尿病按美国糖尿病

协会诊断标准: 空腹血糖(fasting blood glucose, 
FBG)>7.0 mmol/L, 餐后2 h血糖(2 h postprandial 
blood glucose, 2 h PBG)>11.1 mmol/L, 患肝病前

无糖尿病病史.
1.2.2 治疗: 在治疗原发病基础上对确诊为肝源

性糖尿病的82例患者的FBG、2 h PBG及糖化血

红蛋白(glycosylated hemoglobin, HbAlc)进行检

测, 给予甘精胰岛素6-12 U, 1次/d, 皮下注射控

制血糖, 待血糖控制稳定后, 随后对其FBG、2 h 
PBG及低血糖发生情况进行随访24 wk, 每12 wk
检测一次HbAlc, 同时将血糖控制情况进行一次

评估, 然后将治疗12、24 wk后的FBG、2 h PBG
及HbAlc与治疗前的比较.

统计学处理 应用SPSS14.0软件进行统计学

分析, 各组间比较采用t检验, P <0.05为差异有统

计学意义.

2  结果

在治疗后24 wk的随访过程中其中1例原发性肝

癌患者在随访8 wk后因肝衰竭死亡, 其余均顺

利完成. 通过对血糖、HbAlc监测发现在治疗12 
wk后FBG、餐后2 h PBG及HbAlc均较治疗前明

显下降, 差异有统计学意义(P <0.05), 而治疗24 
wk后血糖及HbAlc与治疗12 wk后相比较, 差异

无统计学意义(P >0.05)(表1). 在随访的24 wk内
仅发生过1次低血糖(表1).

3  讨论

HD由Narmyn于1906年最早提出, 但其发病机

制至今尚未完全阐明[6], 目前研究认为胰岛素

抵抗继发高胰岛素血症是HD形成的主要病理

生理基础, 同时胰岛素代谢异常、肝损害产生

的毒性代谢产物引起继发性损害等因素也可

能相关[7,8], 其临床表现以FBG正常或轻度升高, 

■相关报道
目前有大量文献
报道了甘精胰岛
素在原发性糖尿
病 患 者 的 应 用 , 
其安全性、有效
性得到广泛认可, 
但尚未见甘精胰
岛素在HD的应用
报道.
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而餐后血糖明显升高为特征, 在本研究中也体

现出以餐后血糖升高为主, 而与2型糖尿病相

比缺乏典型的临床表现, 同时往往被肝病症状

所掩盖, 较少伴随微血管病变[9]. 对HD的治疗

要兼顾原发性肝病和糖尿病两个方面, 改善和

保护肝功能, 降低高血糖, 防治肝病及糖尿病

的各种急、慢性并发症的发生和发展, 提高患

者生活质量[10], HD患者的血糖控制可稍高于普

通糖尿病患者, 这样既可防止出现急性糖尿病

并发症, 又能防止发生严重低血糖[11], 目前治

疗上推荐在饮食控制及适当运动基础上, 建议

早期应用药物控制血糖, 而口服药物大多经肝

脏代谢, 同时可引起严重的胃肠道反应, 易加

重肝脏损害, α-葡萄糖苷酶抑制剂可降低餐后

血糖, 但其易引起腹胀表现, 同时禁用于肝硬

化、肾功能不全患者, 故口服降糖药临床应用

受到限制[12], 而胰岛素能够迅速控制血糖, 阻
止进一步损害肝细胞, 且不良反应少, 主张尽

早使用[11].
甘精胰岛素是一种人工合成的胰岛素类似

物, 其在A链21位的天冬氨酸被甘氨酸所代替, 
并且在B链的30位加了两个精氨酸, 因而分子

结构稳定, 可在弱酸环境下溶解, 甘精胰岛素

经皮下注射后其沉淀物能形成稳定的六聚体, 
进一步延缓溶解和吸收的时间, 其降糖作用持

续24 h, 没有峰值, 为机体提供了相当稳定的基

础胰岛素供应, 且低血糖(特别是夜间低血糖)
发生率低[13], 其在原发性糖尿病的血糖控制方

面已得了证实[14,15], 但在HD中的应用尚未见报

道. 本研究中发现甘精胰岛素治疗HD 12 wk后
FBG、2 h PBG及HbAlc均较治疗前明显下降, 
治疗24 wk后与12 wk后相比较两者间无明显

差异, 说明甘精胰岛素对HD的血糖控制有效, 
同时比较稳定、波动小, 而本研究中低血糖仅

在原发性肝癌患者治疗8 wk后发生过1次, 但
停用甘精胰岛素后，仍反复发生低血糖, 患者

死于肝衰竭, 分析低血糖原因为肝癌晚期肝衰

竭引起代谢紊乱, 而非甘精胰岛素治疗后引起

的低血糖, 因此, 甘精胰岛素对HD的血糖控制

安全有效, 同时每日只需注射1次, 更方便灵活, 
从而提高了患者的依从性, 在H D的血糖控制

中有一定的应用价值, 但需多监测血糖, 同时

本研究亦有病例量少及随访时间偏短等不足

之处.
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表 1 甘精胰岛素对肝源性糖尿病治疗前后血糖、HbAlc等指标变化及低血糖的发生情况

分组 n FBG(mmol/L) 餐后2 h血糖(mmol/L) HbAlc(%) 低血糖(n )

治疗前 82 10.52±3.13 17.51±4.33 10.65±1.43 0

治疗12 wk后 82    6.35±1.47a    9.81±3.14a    7.54±1.31a 1

治疗24 wk后 81    6.47±1.25a    8.91±2.76a    7.28±1.12a 0

aP<0.05 vs  治疗前. FBG: 空腹血糖; HbAlc: 糖化血红蛋白.

■创新盘点
HD主张应用胰岛
素控制血糖, 现临
床上大多数使用
短效胰岛素, 由于
其每日需多次注
射、同时需反复
监测血糖等原因
临床上应用受到
限 制 ,  甘 精 胰 岛
素在原发性糖尿
病患者中的安全
性、有效性得到
广泛认可, 但尚未
见甘精胰岛素在
H D 的应用报道 ,  
因此, 甘精胰岛素
在HD中是否同样
安全有效尚需临
床研究证实.

■应用要点
该论文通过研究
发现甘精胰岛素
对HD的血糖控制
安全有效, 同时每
日只需注射一次,  
比较简便, 从而提
高了患者的依从
性 ,  在HD的血糖
控制中有一定的
应用价值.
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■同行评价
该论文切合临床
研究了甘精胰岛
素 在 H D 中 的 应
用, 具有一定的临
床使用价值, 但新
颖性一般.
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直肠癌来源脐转移1例

韩 曲, 胡 谦, 廖 勃, 欧阳柳生, 胡小云
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■背景资料
恶性肿瘤脐转移
在世界范围内很
少见, 其中脐转移
灶来源于直肠癌
的更为罕见. 直肠
癌转移方式多样, 
最常见的转移方
式为淋巴转移和
血行转移. 深入肿
瘤微转移与肿瘤
微环境的研究, 可
能从另一个角度
审视恶性肿瘤发
生脐转移的机制. 
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Abstract
Umbilical metastasis of malignant tumor is sel-
dom reported worldwide and it is more rarely 
in colorectal cancer. This paper reported a case 
of umbilical metastasis from a rectal carcinoma 
postoperatively. We discussed possible mecha-
nism and prognosis in patients with umbilical 
metastasis and introduced a view that the in-
teraction of tumor cells and microenvironment 
determines the destination of tumor metastasis. 
We think that further research in tumor micro-
metastases and tumor microenvironment may 
discover new mechanism of umbilical metastasis 
from malignant tumor.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
恶性肿瘤发生脐转移在国内外报导中罕见, 其
中来源于直肠癌的脐转移更为罕见. 本文报道
了术后直肠癌来源的脐转移1例, 探讨了脐转
移发生的可能机制及预后转归, 并重点引入肿
瘤细胞与微环境的相互作用共同决定肿瘤转
移的最终归宿的观点, 提出深入肿瘤微转移与
肿瘤微环境的研究, 可能从另一个角度审视恶
性肿瘤发生脐转移的机制. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 直肠癌; 脐转移; SMJN; 微转移; 肿瘤微

环境

核心提示: 肿瘤细胞的转移, 不是攻坚壁垒, 逐个

突破,  而是通过一切可能的途径到达任何存在物

质交换的地方, 去影响受体细胞和组织, 并促使

肿瘤微环境产生生化改变有利于肿瘤细胞的生

存,  因此肿瘤的转移是一个肿瘤细胞与转移微环

境共同决定的过程.

韩曲, 胡谦, 廖勃, 欧阳柳生, 胡小云. 直肠癌来源脐转移1例. 世

界华人消化杂志  2014; 22(27): 4214-4216  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4214.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i27.4214

0  引言

恶性肿瘤脐转移又称为Sis ter Mary Joseph's 
Nodule(SMJN), 是为了纪念修女Mary护士发

现脐部肿块, 并提醒医生考虑腹腔恶性肿瘤的

可能而命名的[1]. 回顾性文献表明[1,2], SMJN约

48.7%-61.6%来源于消化系统, 17.8%-28.0%来源

于女性生殖系统. 我们南昌大学第二附属医院胃

肠外科首次收治此类患者, 报道如下.   

■同行评议者
宋新明, 教授, 主
任医师, 中山大学
附属第一医院胃
肠外科 ;  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
肿瘤的发生与转
移严重危害人类
健康, 早期微转移
的检测, 有利于改
善预后.

1  病例报告

男性, 47岁, 因“大便变稀6 mo伴右侧腹股沟区

结节疼痛2 mo”入院, 既往无门脉高压病史. 术
前肠镜示: 肿瘤大小约5 cm×4 cm大小, 距肛缘

11 cm, 占据3/4肠腔. 病理示: 直肠腺癌. 2012-08
在南昌大学第二附属医院行“腹腔镜辅助下直

肠癌根治术、右侧腹股沟肿物切除术”, 术中

见直肠肿瘤位于腹膜反折以上3 cm, 大小约4.5 
cm×3.5 cm, 侵犯浆膜外脂肪. 术后病理示: 直
肠中分化腺癌(T4N0M1). 右侧腹股沟肿物呈结节

状, 约0.5 cm×0.5 cm大小, 位于腹外斜肌腱膜下

肌层间. 镜下病理示: 转移性黏液腺癌. 术后右

侧腹股沟区疼痛消失. 术后于2012-11行放射治

疗, 并按XELOX方案行4次. 2013-08患者出现脐

部不适, 以疼痛为主, 当地诊断为脐部炎症, 抗炎

后未缓解. 因至南昌大学第二附属医院行核磁检

查拟考虑脐部转移结节, 遂改用Folfox方案化疗

5次. 2013-11, 患者脐部皮肤出现橘皮样改变, 肿
块渐长, 质地渐硬, 就诊时达2.5 cm×2.5 cm大小, 
表面破溃(图1), 伴脓性分泌物. 2014-03计算机断

层扫描(computed tomography, CT)检查(图2)示: 
肚脐部可见团块状影, 边界欠清, 其内密度欠均

匀. 复查肠镜未见异常. 患者于2014-03-14在全麻

下行脐腹壁肿物切除术. 术中见: 癌肿侵犯脐部

皮肤、皮下组织、达白线, 腹膜面光整(图3). 腹
腔内未见明显腹水, 肠管及网膜无侵犯. 肿物剖

面呈致密灰白状(图4). 术后病理(图5)诊断为转

移性腺癌. 术后患者脐部疼痛消失. 

2  讨论

SMJN典型表现为脐部实性结节, 直径不一, 一
般<5 cm. 早期表现类似炎症, 后期质地渐硬, 形
成溃疡性结节, 可伴有血、脓性渗出. 患者常因

脐部剧烈疼痛难忍就医. SMJN病理类型以腺癌

居多, 占52.0%-84.6%[3]. 如发现脐部可疑结节, 

图 1 恶性肿瘤脐转移结节. 

图 2 计算机断层扫描见团块实影. 

图 4 剖开切面. 

图 5 HE染色病理检查结果(×20). 

图 3 腹膜内面观. 

■相关报道
国外英文文献未
见相关报道, 中文
文献仅有姜国香
报道了直肠癌发
生脐转移1例, 重
点讨论了转移机
制上肿瘤细胞可
能通过椎静脉系
统或局部受挤压
等血运方式发生
“逆行 ”或“交
叉”转移.
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首选细针穿刺细胞学检查[4], 术前运用CT或核磁

可判断局部浸润深度[5]. SMJN转移途径尚不明

确, 可能有以下转移途径: (1)经腹壁浸润直接转

移; (2)血运转移: 脐部血运丰富, 腹壁浅部静脉

回流在脐部形成放射状, 向上经由胸廓内静脉

入上腔静脉, 向下经至股静脉入下腔静脉. 附脐

静脉沟通脐周皮下. 与肝门静脉及肝圆韧带关

系密切; (3)淋巴转移: 直肠周围淋巴引流以齿状

线为界, 分为上、下两组. 上组包括直肠黏膜下

层、肌层、浆膜下以及肠壁外淋巴网, 流入主

动脉周围淋巴结或髂内淋巴结; 下组包括外括

约肌、肛管和肛周皮下淋巴网, 流向髂外淋巴

结; (4)脐缘韧带再通: 胚胎时期的脐静脉连于肝

门静脉左支囊部, 闭锁为肝圆韧带. 出生后, 脐
尿管闭锁形成脐正中韧带, 脐动脉闭锁形成脐

内侧韧带. 脐转移瘤可能与这些韧带的管状通

道再通有关; (5)肿瘤微环境与微转移: 1971年科

学家[6,7]首先定义微转移的概念: 单一播散的肿

瘤细胞或小的肿瘤细胞簇, 直径通常<2 mm, 常
规病理不易检测. 传统观点认为, 肿瘤细胞出现

转移按淋巴或血液依次进行转移. Hanahan等[8]

认为: 肿瘤的发生和发展是一个动态的连续过

程, 肿瘤细胞会随着周围微环境的变化而不断

出现基因和表型的改变, 适应或改变周围环境

以满足自身发展的需要. 方伟岗[9]认为: 肿瘤细

胞与微环境的相互作用决定肿瘤转移的最终归

宿; (6)医源性转移: 如腔镜等手术的干预种植. 
本例患者术前无门脉高压病史, 血运逆行转移

及脐缘韧带再通可能性小; 患者术前已有腹股

沟淋巴结转移, 可能存在血行转运; 术中脐部壁

腹膜面光整, 排除肿瘤直接浸润; 本例手术虽然

是腹腔镜手术操作, 但是作为接触肿瘤机会最

大的主操作孔并无转移, 脐上戳孔作为腔镜观

察孔道, 接触肿瘤细胞机会少, 故认为这种种植

转移的可能性也小; 我们认为: 肿瘤患者的血运

中可能广泛存在常规检查不易检测到的微转移

细胞, 后者使得身体的各个器官都有发生转移

的风险, 而最终决定是否形成转移灶, 与肿瘤微

转移的组织倾向性和局部肿瘤微环境应答反应

息息相关, 此二者共同决定肿瘤最终转归. 
    SMJN患者的生存期国内外报道不一, 国外

Edoute等[10]报道的中位生存期较短, 为5-14 mo. 
国内姚志慧等[11]报道则较长, 约31-54 mo. 有学

者认为SMJN一经确诊, 采用姑息性治疗方法, 
如手术局部切除、术后辅助化疗等, 均有助于

延长生存期[3]. 肿瘤患者出现脐部结节, 往往因

局部剧痛强烈要求手术, 术后疼痛得以缓解. 总
之: (1)医生在诊疗中应注重脐部的查体, 以期在

早期发现转移; (2)首选细针穿刺细胞学检查以

明确病理类型; (3)出现脐转移的患者应积极寻

找原发病灶, 在以单纯的脐转移而未出现他处

转移的情况下, 手术切除可以明显改善患者生

活质量; (4)术后放化疗有助于改善其预后; (5)深
入肿瘤微转移与肿瘤微环境的研究, 可能从另

一个角度审视恶性肿瘤发生脐转移的机制. 
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■创新盘点
本文分别讨论了
恶性肿瘤发生脐
转移的各种可能
途径, 如血运、淋
巴、直接浸润、
种植、脐缘韧带
再通等, 重点引入
微转移与肿瘤微
环境共同决定肿
瘤转归的观点, 提
出深入肿瘤微转
移与肿瘤微环境
的研究, 可能从另
一个角度审视恶
性肿瘤发生脐转
移的机制.

■同行评价
本文有一定的学
术价值.
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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

WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-28|Volume 22|Issue 27|



Ⅳ                   ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)   世界华人消化杂志    2014年9月28日   第22卷   第27期

3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 
多作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的

汉语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, 
Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. wcjd@
wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其

临床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例

进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数

据, 有什么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要

真实、准确、具体, 所列数据经用何种统计学

方法处理; 应给出结果的置信区间和统计学显

著性检验的确切值; 概率写P , 后应写出相应显

著性检验值), 结论(全文总结, 准确无误的观点

及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材

料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相

关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述

改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足

够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可

理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内

非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使

用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被

读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方

注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线

条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩

性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; 
D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、

■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学

显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套
为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具

体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表

的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单

位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数

点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或

未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用

t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录方

法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 
提倡对国内同行近年已发表的相关研究论文给

予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括

号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在“Pang
等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文

献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号. 
如马连生 [1]报告…… ,  潘伯荣等 [2-5]认为…… ; 

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 
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PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 
用与正文同号的数字并排, 如本实验方法见文献

[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,
《中国科技论文统计源期刊》和《中文核心期

刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应

只引用与其观点或数据密切相关的国内外期刊

中的最新文献. 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 
文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI编号; 
书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出
版地, 出版社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络版

的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包括

首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审稿人

回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者可以针

对论文、审稿意见和作者的修改情况发表意见, 
指出问题与不足; 作者也可以随时修改完善自己

发表的论文, 使文章的发表成为一个编者、同行

评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/

tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作

者符合要点承诺书、版权转让信等书面材料

电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件

上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问

题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2014年国内国际会议预告

2014-03-12/15
2014年亚太肝病研究协会肝病周(APASL)
会议地点: 澳大利亚
联系方式: http://apasl2014.com/

2014-04-05/09
2014年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.org/home/scientists/meetings--
workshops/meetings--workshops-calendar.aspx

2014-04-09/13
2014年第49届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.easl.eu/_the-international-liver-
congress/general-information

2014-04-18/05-20
2014中国超声医学学术大会
会议地点: 北京市
联系方式: http://www.cuda.org.cn/new/meeting

2014-04-26/27
中华医学会临床药学分会2014年全国学术会议
会议地点: 成都市
联系方式: http://www.cncscp.org/ 

2014-05-04/06
2014年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/attendees/faqs

2014-05-16/18
2014第七届世界癌症大会
会议地点: 南京市
联系方式: http://www.bitlifesciences.com/cancer2014/cn/
meeting.asp

2014-05-23/24
第六届药源性疾病与安全用药中国论坛-消化系统与肝
病药物专题研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: adrhuiyi@126.com

2014-05-30/06-03
2014年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.asco.org/meetings/calendar-events

2014-06-04/07
2014年第20届国际肝移植协会年会(ILTS)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.ilts.org/meetings/

2014-06-09/12
2014年第47届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 以色列
联系方式: http://www.espghan2014.org/

2014-06-18/21
2 0 1 4年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.esgar.org/files/File/ESGAR14

2014-06-25/28
2014年世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com/WCGI 

2014-06-25/28
2014年第14届欧洲内窥镜手术协会国际大会(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: hdimcs@163.com

2014-06-27/28
2014中华医学会肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 上海市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-07-26/31
2014年世界移植大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.wtc2014.org/

2014-07-28/30
第3届国际肠胃病学与泌尿学大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.omicsgroup.com/gastroenterology-
urology-conference-2014/registration.php 

2014-09-05/07
2014年第8届国际肝癌协会大会(ILCA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.ilca2014.org/

2014-09-26/30
2014年欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/

2014-10-18/22
2014年第22届欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/week/past-future/future-ueg-week/
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迟宝荣 教授 
吉林大学第一医院消化内科

崔莲花 副教授 
青岛大学医学院公共卫生系

董蕾 教授 
西安交通大学第二附属医院消化内科

高泽立 副教授 
周浦医院消化科, 上海交大医学院九院周浦分院

郭永红 副主任医师 
西安交通大学医学院第二附属医院感染科

何向辉 教授 
天津医科大学总医院普通外科

黄缘 教授 
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

姜相君 主任医师 
青岛市市立医院消化科

康春博 副主任医师 
北京大学航天临床医院普通外科

李华 副教授 
中山大学附属第三医院肝脏外科

李瑜元 教授 
广州市第一人民医院内科

刘杰民 副主任医师 
贵州省人民医院消化内镜科

刘丽江 教授 
江汉大学医学院病理学与病理生理学教研室

彭亮 副主任医师 
中山大学附属第三医院感染科

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！

沈薇 教授 
重庆医科大学附属第二医院消化内科

谭晓冬 副教授 
中国医科大学盛京医院胰腺甲状腺外科

王承党 教授 
福建医科大学附属第一医院消化内科

王健生 教授 
西安交通大学医学院第一附属医院肿瘤外科

王娅兰 教授 
重庆医科大学基础医学院病理教研室

王怡 主任医师 
天津市传染病医院, 天津市肝病研究所

吴建兵 教授 
主任医师 南昌大学第二附属医院肿瘤科

吴泰璜 教授 
山东省立医院肝胆外科

肖文华 主任医师 
中国人民解放军总医院第一附属医院肿瘤科

徐泱 副教授 
上海复旦大学附属中山医院肝肿瘤外科

许文燮 教授 博士生导师 
上海交通大学基础医学院, 病理、生理与病理生理系

姚登福 教授 
南通大学附属医院分子医学中心 

袁红霞 研究员 
天津中医药大学

张进祥 副教授 
华中科技大学同济医学院附属协和医院

赵铁建 教授 
广西中医药大学基础医学院生理学教研室

郑鹏远 教授 
郑州大学第二附属医院消化科
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