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基于Survivin、Livin凋亡抑制蛋白探讨化痰消瘀方逆转胃
癌癌前病变的作用机制

冷秀梅, 刘 皓, 冯小可, 魏睦新

®

■背景资料
近年来, 在全球范
围内, 胃癌的发病
率及死亡率居高
不下, 因此对胃癌
癌前病变的防治
成为胃癌二级预
防的关键. 中医药
在逆转胃癌癌前
病变方面具有一
定优势, 但其作用
机制尚不明确, 细
胞凋亡的调控研
究的进展, 为我们
的机制探索提供
了新的思路. 
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Expression of Survivin and 
Livin in precancerous lesions 
of gastric cancer in rats: 
Implications for therapeutic 
effects of Huatanxiaoyu 
decoction
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Abstract
AIM: To explore whether Huatanxiaoyu de-
coction exerts therapeutic effects against pre-
cancerous lesions of gastric cancer (PLGC) by 
suppressing Survivin and Livin expression in 
rats. 

METHODS: Ninety-six 6-8-week-old male SD 
rats were randomly divided into either a normal 

group or a model group. N-methyl-N’-nitro-
N-nitrosoguanidine (MNNG), ranitidine and 
irregular diet were used for preparing PLGC 
animal models. After successful modeling, 
the model rats were randomly divided into a 
model group, low-, medium- and high-dose 
Chinese medicine groups, and a western med-
icine (folie acid tablets) group. After 8 wk of 
treatment, gastric body and antrum mucosal 
specimens were taken for observing patho-
logical changes of the gastric mucosa after HE 
staining, or for detecting the expression of 
Survivin and Livin by immunohistochemistry. 

RESULTS: The normal group showed no 
PLGC changes, while all the other groups had 
PLGC changes. Medium- and high-dose Hua-
tanxiaoyu decoction significantly improved 
PLGC changes (P < 0.05), and the improve-
ment was better in the high-dose group than 
in the other treatment groups (P < 0.05). Treat-
ment with folie acid tablets also significantly 
improved PLGC pathology compared with 
the model group (P < 0.05). The expression 
of Survivin and Livin proteins in the model 
group was significantly higher than that in 
the normal group (P < 0.01). Compared with 
the model group, Huatanxiaoyu decoction 
significantly decreased the Survivin and Livin 
expression in a dose-dependent manner (P < 
0.05), and the decrease was more significant in 
the high-dose group than in the other groups (P 
< 0.05). 

CONCLUSION: Huatanxiaoyu decoction is 
superior to folie acid in treating PLGC, and 
the therapeutic effects may be closely related 
to the inhibition of Survivin and Livin expres-
sion. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Precancerous lesions of gastric cancer; 
Huatanxiaoyu decoction; Apoptosis; Survivin; Livin
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■研发前沿
细胞凋亡及其调
控异常在胃癌癌
前病变中的作用
日 益 受 到 重 视 , 
很多学者认为其
在胃癌演化进程
中扮演着重要角
色. 凋亡抑制蛋白
家族(inhibitor of 
apoptosis proteins, 
IAPs)包括多种蛋
白, 可发挥凋亡抑
制作用, 促进细胞
增殖与分裂, 是肿
瘤发生与细胞转
化的关键分子, 也
已成为目前的研
究热点.
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摘要
目的:  探 讨 化 痰 消 瘀 方 通 过 凋 亡 抑 制 蛋
白Su rv iv in、L iv in逆转胃癌癌前病变(pre-
cancerous lesions of gastric cancer, PLGC)的可能
作用机制.

方法: 将6-8 wk SD ♂大鼠96只, 随机分为正
常组与造模组, 使用N-甲基-N'-硝基-亚硝基
胍、雷尼替丁药物加饥饱失常的造模方法制
备PLGC动物模型. 将成功造模后的大鼠随
机分为模型组、低剂量中药组、中剂量中药
组、高剂量中药组及西药对照组, 第28 wk
处死并依次从胃体、胃窦处分别取材并保
存. 用HE染色以辨别大鼠胃黏膜病理改变, 
用免疫组织化学的方法对比凋亡抑制蛋白
Survivin、Livin在各组大鼠胃黏膜组织中的
表达情况.

结果: (1)HE染色结果提示正常组胃黏膜未出
现PLGC改变; 模型组均出现PLGC改变; 中
药中、高剂量治疗组PLGC病理改善具有统
计学意义(P <0.05)且高剂量组疗效优于其他
各治疗组(P <0.05); 叶酸片治疗组PLGC改善
较模型组有统计学意义(P <0.05); (2)免疫组
织化学结果显示Survivin、Livin蛋白在正常
组极少表达; 模型组表达较正常组显著增加
(P <0.01); 各中药治疗组蛋白表达均较模型组
减少, 且呈剂量依赖性(P <0.05), 中药高剂量
组蛋白表达较其他中药组及西药对照组明显
减低(P <0.05). 

结论: 结果提示化痰消瘀方可以逆转PLGC, 
其疗效优于单纯叶酸片治疗, 且作用机制与抑
制细胞凋亡抑制蛋白Survivin、Livin表达密
切相关.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究发现, Survivin、Livin凋亡抑

制蛋白在癌前病变中的表达增高, 推测其可能与

癌前病变向胃癌进一步发展相关. 化痰消瘀方对

胃癌癌前病变疗效显著, 其机制与抑制Survivin
和L iv in凋亡抑制蛋白在癌前病变中的表达密切

相关. 
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0  引言

1978年世界卫生组织(World Health Organization, 
WHO)伦敦会议统一将胃黏膜异型增生(gastric 
epithelial dysplasia, Dys)、不完全性大肠型肠

化生定义为胃癌癌前病变(precancerous lesions 
of gastric cancer, PLGC), 而慢性萎缩性胃炎

(chronic atrophy gastritis, CAG)伴或不伴有肠化

(intestinal metaplasia, IM)、慢性胃溃疡、手术

后残胃、胃息肉、恶性贫血及胃黏膜巨大皱襞

症等被定义为胃癌癌前疾病(precancerous condi-
tion of gastric cancer), 他们均有进一步发展成为

胃癌的危险.
胃癌严重影响着全球人类的健康, Globo-

can 2008和世界卫生组织(World Health Organi-
zation, WHO)/国际癌症研究中心(International 
Agency for Research on Cancer, IARC)公布的统

计数据显示, 全球胃癌发病率位居恶性肿瘤中

的第4位, 死亡率为恶性肿瘤病死率的第2位, 仅
次于肺癌[1]. 胃癌在我国更为常见. 据调查, 2009
年全国胃癌发病率位居第2位, 病死率位居第3
位[2]. 这主要是由于胃癌治疗方法和疗效的局

限. 故逆转PLGC对降低胃癌的发病率和病死率

具有重大意义. 我们前期研究[3,4]证明, 化痰消瘀

方逆转胃癌前病变具有良好疗效, 而细胞凋亡

在胃癌的发生发展与转归中也起着重要作用, 
基于Survivin、Livin凋亡抑制蛋白对化痰消瘀

方的作用机制进行探索以寻找新的治疗靶点, 
具有重要意义.

1  材料和方法

1.1 材料 选用6-8 wk SD♂大鼠(约80-100 g) 96
只, 由南京医科大学实验动物中心提供, 动物许

可证号: SYXK(苏)2008-0007. N-甲基-N'-硝基-
亚硝基胍(N-methyl-N-nitro-N-nitrosoguanidine, 
MNNG)购自日本东京化成工业株式会社; 雷尼

替丁由江苏黄河药业股份有限公司生产; 中药
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■相关报道
L i a n g 等 实 验 表
明 ,  L iv in蛋白的
阳性表达与胃癌
细胞的分化程度
及淋巴结转移有
关, 而与浸润深度
及病理类型无关, 
为Livin的进一步
研究提供了依据. 
郭建巍等实现了
Survivin蛋白在大
肠杆菌BL21中的
可溶性表达, 并建
立Survivin蛋白抗
体检测方法, 并提
示在消化系统慢
性癌前病变患者
血清中已开始出
现anti-Survivin, 为
Survivin的深入研
究及肿瘤的早期
诊断奠定了基础.

颗粒剂由江阴天江药业有限公司制备; 叶酸片

由江苏亚邦爱普森药业生产; Survivin抗体购自

Cell signaling公司; Livin抗体购自北京博奥深公

司; 二抗免疫组织化学检测试剂购自北京中杉

金桥生物有限公司; DAB显色剂购自福州迈新

生物技术开发有限公司; 一抗、二抗抗体稀释

剂购自碧云天生物技术研究所. 
1.2 方法

1.2.1 模型制备及随机分组: 参考前期实验方法[5], 
将实验动物适应性喂养1  w k, 随机分为两组

(A、B组). A组(20只)为正常对照组, 常规饲养; 
B组(76只)用以造模. 将MNNG用去离子水配

成1 g/L的储备液(每周配制1次), 4 ℃避光保存

备用. 在临用前用去离子水配制成100 μg/mL, 
给模型组大鼠灌胃. 另外, SD大鼠标准饲料中

加入0.03%雷尼替丁, 采用饥饱失常法饲喂(进
食2 d, 禁食1 d). 饥饿当天给予15%高浓盐水

2 mL/只给大鼠灌胃. 此期间模型组大鼠死亡6
只. 在造模第10、15、20周随机抽取造模组及

正常组大鼠各3只处死, 依次从胃体、胃窦处

分别取材, 用40 g/L甲醛固定, 梯度乙醇脱水, 
常规石蜡包埋, 并作5 μm厚的连续切片, 常规

苏木素-伊红染色(HE染色), 光镜下观察造模情

况. 在20 wk时确认造模成功. 确定造模成功后, 
A组(正常组)11只, B组再随机分为5组(B、C、

D、E、F组), 其中B组仍为模型组, C组为中药

低剂量组, D组中药中剂量组, E组中药高剂量

组, 每组12只, F组西药对照组为13只. 经治疗8 
wk后全部处死取材. 
1.2.2 中药及西药干预: 确认造模成功及随机分

组后, A组继续正常喂养, B组予蒸馏水10 mL/kg
灌胃, 每日1次. 化痰消瘀方主要由陈皮、法半

夏、鸡内金、紫丹参、薏苡仁、白花蛇舌草、

仙鹤草、半枝莲等组成 .  中药低剂量、中剂

量、高剂量组, 分别按5、10、15 mL/kg的化痰

消瘀方给大鼠灌胃, 每天1次. 西药对照组予叶

酸片制备好的混悬液按照10 mL/kg灌胃, 1次/d. 
共8 wk. 干预结束后, 将所有大鼠处死取材, 方法

同上. 
1.2.3 胃黏膜病理检测: 制备好的HE染色标本均

由两位病理医师完成诊断. 以胃黏膜出现IM、

Dys诊断为PLGC, 判定各组大鼠胃黏膜病理情

况, 统计PLGC例数. 
1.2.4 免疫组织化学染色方法检测Su rv iv in、
L i v i n蛋白的表达: 实验步骤参考试剂盒说明

书, 用磷酸盐缓冲液(PBS)代替一抗作为阴性

对照 ,  以已知该蛋白阳性的胃癌为阳性对照 . 
以DAB显色为例的标准, 对高倍镜下综合染色

强度和阳性细胞所占比例进行半定量测定. 染
色强度评分标准: 不着色0分; 黄色1分; 棕黄

色2分; 黄褐色3分. 阳性细胞所占比例评分标

准: 阳性细胞数<10%者0分; 10%-40%者1分; 
40%-70%者2分; ≥70%者3分. 两种评分相加

0%-70%者2分; ≥70%者3分. 两种评分相加0-2
分为弱表达; 3-6分为强表达. 

统计学处理 使用统计软件进行分析, 等级

资料的比较采用Kruska l-Wa l l i s法, 计量资料

的比较采用χ 2
检验, P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 胃黏膜组织病理学变化 正常组大鼠胃组织

结构基本正常, 黏膜呈粉红色, 有光泽, 上皮完

整, 腺体排列较整齐, 也可见散在炎性细胞. 模
型组黏膜多呈苍白或灰白色 ,  表面缺少光泽 , 
黏膜皱襞较平坦, 腺体部分排列疏松, 腺体结

构不规则, 出现PLGC改变. 中药干预组及西药

干预组胃黏膜病理改变轻于模型组, 炎细胞浸

润有所减轻, PLGC得到不同程度的逆转(表1, 
图1).
2.2 Survivin和Livin的表达

2.2.1 Survivin蛋白在各实验组的阳性表达: 正常

组Survivin蛋白免疫组织化学染色几乎不着色; 
模型组组织免疫组织化学染色普遍呈深棕色, 
其表达呈强阳性; 同样的, 随着治疗组中药剂量

增加, Survivin蛋白免疫组织化学染色颜色变浅

且着色数目减少. 叶酸组Survivin蛋白染色强度

介于中药中剂量组与中药高剂量组之间, 但明

显低于模型组(图2).
2.2.2 Livin蛋白在各实验组的阳性表达: Livin蛋
白在正常组鲜有表达, 免疫组织化学染色基本

呈阴性; 模型组免疫组织化学染色呈深棕色, 其
表达呈强阳性; 中药治疗组中, 随着中药剂量增

加, 其免疫组织化学染色逐渐变浅, 阳性表达逐

渐减少. 叶酸组Livin蛋白染色强度介于中药中

剂量组与中药高剂量组之间, 但明显低于模型

组(图3).
2.2.3 Survivin和Livin蛋白表达在各实验组的免

疫组织化学评分: Livin蛋白在模型组表达显著

高于正常组(P <0.01), 而中药高剂量组对Livin表
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■创新盘点
本实验分别从组
织和分子层面研
究了化痰消瘀方
对 胃 癌 癌 前 病
变的疗效及Su r-
vivin、Livin凋亡
抑制蛋白在正常
组、癌前病变组
及中药干预组、
叶酸治疗组的表
达情况, 探讨了化
痰消瘀方在胃癌
癌前病变治疗过
程中对IAPs的作
用, 这在国内外研
究中少有报道.
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图 1 胃黏膜不同病理改变
的HE染色. A, B: 正常组; C, 

D: 模型组; E, F: 中药低剂量

组; G, H: 中药中剂量组; I, J: 

中药高剂量组; K, L: 叶酸片

组. A, C, E, G, I, K放大倍数

为20×10倍; B, D, F, H, J, L

放大倍数为40×10倍.



■应用要点
通过对化痰消瘀
方逆转胃癌癌前
病变的作用机制
进行多层次、多
靶点的研究, 为临
床使用化痰消瘀
方治疗胃癌癌前
病变提供指导, 并
为胃癌及癌前病
变的防治及探寻
新的治疗靶点提
供依据.
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图 2 Survivin蛋白在胃黏
膜不同病理改变的免疫组织
化学染色. A, B: 正常组; C, 

D: 模型组; E, F: 中药低剂量

组; G, H: 中药中剂量组; I, J: 

中药高剂量组; K, L: 叶酸片

组. A, C, E, G, I, K放大倍数

为20×10倍, B, D, F, H, J, L

放大倍数为40×10倍.

A B

C D

E F

G H

I J

K L
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■名词解释
IAPs :  是新发现
的一类细胞凋亡
抑 制 蛋 白 ,  包 括
cIAP-1、cIAP-2、
NIAP、ILP-2、
XIAP、Survivin、
Livin等. IAPs与肿
瘤、神经系统病
变等密切相关, 其
特殊的分子结构
及抑制细胞凋亡
的功能使其备受
关注, 并可能成为
治疗相关疾病的
靶蛋白.
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图 3 Livin蛋白在胃黏膜不
同病理改变的免疫组织化学
染色. A, B: 正常组; C, D: 模

型组; E, F: 中药低剂量组; G, 

H: 中药中剂量组; I, J: 中药

高剂量组; K, L: 叶酸片组. A, 

C, E, G, I, K放大倍数为20

×10倍, B, D, F, H, J, L放大

倍数为40×10倍.

A B

C D

E F

G H

I J

K L



达的抑制作用明显强于其他中药治疗组及叶酸

片组(P <0.05). Survivin蛋白在模型组表达显著高

于正常组(P <0.01), 而中药高剂量组对Survivin表
达的抑制作用明显强于其他中药治疗组及叶酸

片组(P <0.05)(图4).

3  讨论

目前胃部恶性肿瘤的现代医学研究焦点仍

集中在形成肿瘤后的机制及治疗手段 ,  而对

PLGC的认识及干预关注较少. 随着科学的发

展和科技的进步, PLGC的检出率不断提高, 但
仍缺乏有效的治疗手段 .  传统的质子泵抑制

剂、胃黏膜保护剂或叶酸等药物, 对PLGC的

逆转作用有限, 且长期使用质子泵抑制剂也会

加重胃黏膜萎缩等癌前病变. 本课题组在魏睦

新教授的指导下对PLGC的基础与临床进行了

长期研究[3-6], 不仅临床使用化痰消瘀方逆转了

许多PLGC病变, 还发现其逆转机制可能是通

过上调Caspase3表达、下调CyclinD1、mTOR
表达, 调节细胞周期; 另外, 对PLGC的影响因

素进行了临床流行病学调查, 对PLGC的预防

和治疗有着重要意义[7]. 在此基础上, 魏睦新教

授等[8]认为中医药防治肿瘤的可能机制为增强

免疫功能、诱导肿瘤细胞分化、促进肿瘤细胞

凋亡、影响拓扑异构酶及端粒酶活性、调节信

号转导等, 他们已成为中药抗肿瘤机制的研究

热点. 
细胞凋亡在PLGC中的作用日益受到重视, 

并认为细胞凋亡失常是胃癌演化进程中的早期

事件. 细胞凋亡是一种生理过程, 如凋亡增强或

凋亡抑制等调控失衡, 可引起多种肿瘤和自身

免疫疾病. 目前研究得较深入的凋亡相关基因

有bcl-2家族、p53、Caspase等. 各种凋亡信号

通过线粒体途径或死亡受体途径传递凋亡信号, 
诱导细胞内Caspase活化, 最终导致细胞死亡. 凋
亡抑制蛋白家族(inhibitor of apoptosis proteins, 
IAPs)包括cIAP-1、cIAP-2、NIAP、ILP-2、
XIAP、Survivin、Livin等, 可直接结合并抑制

Caspase分子, 发挥凋亡抑制作用, 促进细胞增殖

与分裂, 是肿瘤发生与细胞转化的关键分子[9]. 
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■同行评价
本文初步探讨了
化痰消瘀方通过
凋 亡 抑 制 蛋 白
Survivin、Livin逆
转胃癌癌前病变
的可能作用机制, 
为相关的中医药
研发提供了实验
依据.

表 1 胃黏膜病理改变

     
分组 n 非癌前 轻度癌前 中度癌前 重度癌前

正常组 11 11 0 0 0

模型组b 12   0 1 3 8

低剂量组ce 12   0 3 5 4

中剂量组ce 12   2 2 5 3

高剂量组c 12   5 4 3 0

叶酸片组ce 13   1 5 4 3

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组; eP<0.05 vs  高剂量组.
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图 4 Survivin、Livin蛋白在不同实验组中的免疫组织化学评分. A: Survivin蛋白在不同实验组中的免疫组织化学评分; B: 

Livin蛋白在不同实验组中的免疫组织化学评分. bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05 vs  中药高剂量组. 1: 正常组; 2: 模型组; 3: 中药低

剂量组; 4: 中药中剂量组; 5: 中药高剂量组; 6: 叶酸片组.
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Surv iv in在人的胚胎组织和各种肿瘤组织

中广泛表达, 仅在极少数正常组织中表达, 具
有抑制细胞凋亡和调节细胞有丝分裂的功能, 
是联系细胞周期和细胞凋亡的重要因子 [10,11]. 
其表达与核因子-κB(nuc lear factor-κB, NF-
κB)、RAS癌基因家族、Wnt-2及胰岛素生长

因子1/mTOR信号通路等有关[12-15], 还可选择性

表达在细胞周期的G2/M期, 促进细胞分裂 [16]. 
其作用机制同样与抑制Caspase3、Caspase7等
活性有关, 通过与血管内皮细胞生长因子(vas-
cular endothelial growth factor, VEGF)的协同

作用, 促进肿瘤血管生成和浸润转移等[17,18]. 研
究[19]证明Surv iv in的表达增高在肿瘤发展的早

期就已出现, 并随着肿瘤的生长浸润而表达逐

渐增强. 
L iv i n是近年来发现的IAP s新成员, 在正

常组织中不表达或低表达 ,  而高表达于多种

恶性肿瘤组织, 具有较强的凋亡抑制作用, 与
Caspase蛋白的多个成员相互作用, 抑制凋亡

的执行过程, 抑制细胞的程序化死亡, 参与肿

瘤的发生和发展[20,21]. 研究[22]表明, 敲除L iv in
基因可抑制肿瘤细胞在A G S和S N U638人胃

癌细胞系的迁移、侵袭和增殖, 这是由于敲除

Livin基因激活了Caspase3、Caspase7、PARP
和p21、p27, 而降低了Cyclin D1、细胞周期蛋

白依赖性激酶4和6等. Livin蛋白可以作为一种

E3泛素连接酶, 通过泛素-蛋白酶体途径诱导

Smac(Caspase活化蛋白)的降解, 从而抑制细

胞凋亡[23]. L iv in还可直接结合转化因子B激酶

(transforming growthfactor B activated kinase, 
TAK1)来激活丝裂原激活蛋白JNK1和JNK2, 
从而对抗肿瘤坏死因子α和白介素1β转换酶介

导的细胞凋亡作用[24]. 
许多研究者[25-27]建议将Survivin、Livin凋亡

抑制蛋白(基因)作为肿瘤发生发展及预后的指

标. 寻找能够抑制Survivin、Livin活性的中医药, 
对阻断PLGC向胃癌发展及胃癌的治疗具有重

要意义. 
PLGC在中医学中多归于“胃痞”、“胃

脘痛”等范畴. 大量临床研究[28,29]证明中医药

在逆转PLGC方面有较好疗效. 胃炎多痛, 胃痛

日久, 久则入络, 必有瘀血[30]. 近年来, 魏睦新教

授于临床实践中发现痰凝瘀阻是PLGC发生发

展的核心病理, 故凝练出化痰消瘀方从根本上

治疗PLGC. 全方由陈皮12 g、法半夏10 g、鸡

内金10 g、紫丹参15 g、薏苡仁30 g、蒲黄粉

10 g、半枝莲15 g、仙鹤草15 g、猫爪草15 g、
白花蛇舌草15 g等组成, 随症加减, 具有化痰消

瘀、利水消肿、散结消癥、兼以补虚的作用. 
化痰消瘀方对具备“痰瘀”病机的PLGC患者

疗效显著: 使用化痰消瘀方对CAG的改善率达

到75.57%, IM的改善率达到56.98%, Dys改善率

达到59.20%; 经治疗胃痛改善率87.31%, 嗳气改

善率87.19%, 食欲不振改善率87.39%[31], 为胃癌

的二级预防起到了重要作用, 一定程度上达到

传统医学“治未病”的目的. 
本实验通过免疫组织化学方法检测

了S u r v i v i n、L i v i n蛋白在不同实验组的表

达 ,  进一步探讨化痰消瘀方的作用机制 .  结
果Su rv iv i n、L iv i n在正常组很少表达, 而在

PLGC模型组胃黏膜中表达较正常组显著增高

(P <0.05); 不同剂量的化痰消瘀方对大鼠PLGC
病变中Survivin、Livin表达起到了不同程度的

抑制作用, 且呈剂量依赖性(P <0.05); 尤其中药

高剂量组疗效明显优于叶酸片组(P <0.05). 提
示化痰消瘀方可通过抑制Su rv iv in、L iv in表
达, 促进细胞凋亡, 这与其逆转PLGC的治疗作

用密切相关. 
鉴于肿瘤治疗的困难, 患者生存质量的低

下等因素, 癌前病变(疾病)的基础与防治已成

为研究的重点课题. 然而中医药逆转PLGC是

多环节、多靶点、多途径作用的, 故化痰消瘀

方的其他作用机制还有待进一步研究, 这将为

PLGC的药物研发提供理论依据及新的靶点.
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Abstract
AIM: To establish a human hepatocellular carci-
noma model in BALB/c nude mice and to assess 
the anticancer effects of matrine against human 
hepatocellular carcinoma. 

METHODS: Twenty-four 6-week-old male 
BALB/c nude mice were used in this study. 
A xenograft model of human hepatocellular 
carcinoma was established by subcutaneous 
injection of HepG2 cells into nude mice. The 
nude mice were then randomly divided into 
4 groups: a 3-wk group, a 2-wk group, a 1-wk 
group and a control group. Except for the con-
trol group, the mice in other groups were giv-
en matrine (100 mg/kg) by intraperitoneal in-
jection for 5 d every week. The general status 
and body weight of mice, the time to tumor 
formation, tumor volume and weight, and the 
reduced rate of tumor growth were assessed, 
and pathological changes were observed after 
HE staining to evaluate the anticancer effect of 
matrine. 

RESULTS: The success rate of establish-
ing the xenograft model was 100%. Matrine 
had an inhibitory effect on the growth of tu-
mor xenografts. The reduced rates of tumor 
growth was 8.3% in the 1-wk group, 37.5% in 
the 2-wk group, and 54% in the 3-wk group. 
The reduced rates of tumor growth were sig-
nificantly higher in the 3-wk and 2-wk groups 
than in the 1-wk group and control group (P 
< 0.01). There was also a significant difference 
between the 1-wk group and control group 
(P < 0.05), and between the 3-wk group and 
2-wk group (P < 0.05). No obvious differences 
were found in histology of cancerous tissues 
between the three treatment groups and the 
control group. There were also no appar-
ent differences in the general status or body 
weight of the animals among the four groups.  

CONCLUSION: A nude mouse xenograft model 

■同行评议者
荚卫东, 教授, 安
徽 省 立 院 肝 脏
外科
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■研发前沿
Ma是从苦参、苦
豆子等传统中药
中提取的生物碱. 
较 多 研 究 表 明 , 
Ma对体外肝癌细
胞具有抑制增殖
及诱导凋亡的作
用, 且对正常肝细
胞无明显损伤, 但
关于其是否具有
体内抗HCC作用
及其具体时相效
应的研究少见.

of human hepatocellular carcinoma has been 
established successfully. Matrine at a dose of 100 
mg/kg has anticancer effects without obvious 
toxic effects.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 建立人肝癌细胞裸鼠移植瘤模型, 并应
用于苦参碱(matrine, Ma)的抑瘤作用观察.

方法: 将人肝癌细胞株HepG2接种于BALB/c
裸鼠腋部皮下, 建立人肝癌细胞裸鼠皮下移
植瘤动物模型. 予Ma 100 mg/kg给药, 随机分
为给药3、2、1和0 wk(空白对照)组, 均采用
腹腔注射给药, 每周连续给药5 d, 期间观察
裸鼠的全身状况、接种部位成瘤时间, 测量
动物体质量、瘤体体积和质量、计算抑瘤率
以及采用HE染色法进行瘤组织的病理学观
察, 进而初步评价Ma的抗肿瘤作用. 

结果: 将人肝癌细胞HepG2种植于裸鼠腋部
皮下造移植瘤模型成功, 成瘤率达100%; 观
察发现M a对肝癌皮下移植瘤有抑制作用 , 
给药1、2、3 wk组的抑瘤率分别为8.3%、

37.5%、54%, 给药3、2 wk组与0、1 wk组
比较差异具有统计学意义(均P <0.01), 给药3 
wk组与2 wk组比较、给药1 wk组与0 wk组
比较差异也具统计学意义(P <0.05); HE染色
给药组癌组织基本结构和癌细胞形态与对
照组无明显变化, 给药期间各组裸鼠的体质
量等全身状况未出现明显降低且组间差异
不明显.

结论: 人肝癌细胞裸鼠移植瘤模型建立成功, 
在肝癌模型中, Ma具有一定的抑瘤作用且无
明显不良反应, 早期给药比晚期给药抑瘤作用
明显.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝细胞癌; 动物模型; 苦参碱; 抗肿瘤

核心提示: 本研究在成功建立人肝癌细胞裸鼠移

植瘤模型的基础上, 使用苦参碱(matrine, Ma)干
预, 发现其具有一定的抑瘤作用且无明显不良反

应, 早期给药比晚期给药抑瘤作用明显.

胡高裕, 黄桂柳, 黄赞松, 周喜汉, 胡静, 黄炳臣. 人肝癌细

胞 裸 鼠 移 植 瘤 模 型 建 立 及 苦 参 碱 的 抑 瘤 作 用 .  世 界 华 人

消化杂志  2014; 22(33): 5056-5062  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5056.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i33.5056 

0  引言

迄今, 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
是影响人类健康最常见的恶性肿瘤之一 ,  年
均死亡人数约69万例, 而我国约占其中的1/2, 
H C C治疗棘手 ,  虽说目前肝癌的手术、肝移

植、介入化疗、生物靶向治疗等技术有所提高, 
但疗效仍然不尽如人意[1-3], 因此, 寻找新的低

毒高效的药物已成为HCC治疗研究的重点. 苦
参碱(matrine, Ma)是从中药苦参中提取的主要

成分, 因具有抗炎、抗病毒、诱导肿瘤细胞凋

亡及抑制肿瘤细胞生长等广泛的药理作用, 而
用于慢性活动性肝炎及癌症的治疗[4-7]. 已有研

究[8]发现: Ma可通过下调核因子(nuclear factor, 
NF)-κB即NF-κB信号通路抑制基质金属蛋白酶

-9的表达和人类肝癌细胞的入侵. 先前大量的

实验结果表明Ma可通过作用于凋亡相关基因

(Caspase、c-myc、Bcl-2、bax )、microRNA水

平或上调自噬相关基因(Atg5、Beclin1 )的表达

等途径来诱发体外肝癌细胞发生凋亡[9-12]. 而迄

今, Ma抗肝癌作用的体内实验研究资料甚少. 
人类肝癌的基础实验和临床研究多数都借助于

实验动物模型. 基于此, 本实验研究以人肝癌裸

鼠皮下移植瘤为模型, 并应用于Ma的抗肿瘤疗

效观察.

1  材料和方法

1.1 材料 改良型RPMI 1640培养基(Hyclone公司, 
批号: NYF0906), 无支原体胎牛血清(浙江天杭

生物科技有限公司, 批号: 130617), PBS漂洗缓

冲液[博士德(Boster)生物工程有限公司], 0.25%
胰蛋白酶-EDTA消化液(Solarbio)、二甲基亚

砜(DMSO)(北京索莱宝科技有限公司), 苦参碱

注射液[广州杰景药业有限公司(广州白云山明

兴制药有限公司, 批号: 140101, 规格: 5 mL: 50 
mg)]. 人肝癌细胞株HepG2购自中科院上海细胞
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■相关报道
已有研究报道Ma
具有抗胃癌、肺
癌、宫颈癌等肿
瘤作用, 且能提高
机体免疫力, 缓解
癌性疼痛, 改善生
活质量.

库[11], 并由本实验中心传代、保存. ♂BALB/c
裸鼠24只(合格证: Scxk桂2009-0002), SPF级, 周
龄6 wk, 体质量16-20 g, 购自广西医科大学实验

动物中心, 于室温22-26 ℃, 相对湿度40%-60%
的SPF级动物实验室饲养, 垫料、水及饲料均经

高压灭菌处理, 每3 d更换一次, 笼具浸泡在1∶
1000的新洁尔灭中消毒.
1.2 方法

1.2.1 动物模型的建立: 参照文献[13,14], 将冻

存于液氮罐中的人肝癌细胞HepG2复苏, 培养

在含10%胎牛血清的改良型RPMI 1640培养液

中, 置于37 ℃、5%CO2培养箱里培养, 采取胰

酶消化法培养、传代, 常规更换培养液. 待细

胞成对数生长期, 用胰酶消化法收集细胞, 低
速离心1000 r/min, 共3 min, 制成细胞浓度为

5.0×106/0.2 mL单细胞悬液. 在无菌条件下, 用
1 mL注射器抽取0.2 mL单细胞悬液, 常规消毒

裸鼠腋部皮肤, 将细胞悬液接种于该部位皮下, 
7 d左右可在接种处触及结节, 10 d后成瘤, 瘤
径约6 mm.
1.2.2 实验分组及给药: 予Ma 100 mg/kg, 依干

预时间的不同随机分为: (1)3 wk组:种植癌细胞

的同时注射Ma, 注射时间为0-3 wk; (2)2 wk组: 
模型建立后的第1周开始注射Ma, 注射时间为

1-3 wk; (3)1 wk组: 模型建成后的第2周始注射

Ma, 注射时间为2-3 wk; (4)0 wk组: 0 wk组为模

型建立3 wk内均未注射Ma的对照组; 均采用腹

腔注射给药, 每周连续给药5 d, 第21天采用颈

椎脱臼法处死, 分离肿瘤组织, 置于40 g/L甲醛

中固定.
1.2.3 观察指标: 接种肿瘤细胞和给药干预后, 观
察裸鼠的精神状态, 饮食饮水等一般状况及死

亡情况并称取各组裸鼠的体质量; 分别于种植

癌细胞后的7、10、12、14、17、19、21 d用精

密游标卡尺测量移植瘤大小, 按以下公式计算

肿瘤体积(tumor volume, TV), 计算公式为: TV = 
0.5×a×b2(其中a、b分别表示长、宽); 实验结

束时称瘤质量, 抑瘤率 = (对照组平均瘤质量-给
药组平均瘤质量)/对照组平均瘤质量×100%.
1.2.4 大体解剖及组织病理学观察: 21 d后, 采用

颈椎脱臼法处死实验动物, 进行大体解剖观察, 
肉眼观察瘤体的大小、形态、有无胸腹水及各

脏器表面有无转移性结节; 分离肿瘤组织, 置于

40 g/L甲醛中固定, 然后进行石蜡包埋切片, HE
染色, 光镜下观察瘤组织形态.

统计学处理 用SPSS16.0软件对所得数据进

行统计分析, 计量资料数据用mean±SD表示, 组
间比较采用单因素方差(ANOVA)分析, 多组间

均数的两两比较采用q检验; 率的比较用χ2
检验, 

P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 成瘤时间及成瘤率 接种人肝癌细胞HepG2
后约7 d左右可在接种部位触及结节, 除3 wk组
成瘤时间稍晚外, 其他组10 d左右均可成瘤, 瘤
径约6 mm, 成瘤率100%.
2.2 各组裸鼠全身状况观察 实验过程中, 各组裸

鼠精神、活动、食量等无明显异常且组间差异

不明显, 未出现实验动物死亡现象. 给药前, 裸
鼠体质量迅速增加, 约1-3 g/2 d, 增至26-28 g时
裸鼠体质量变化不大; 分组给药后, 发现给药组

裸鼠体质量较对照组下降约1-3 g, 考虑由多次

注射刺激引起, 给药组之间差异不明显, 根据时

间-体质量绘制的曲线变化趋势(图1). 由此可知, 
此剂量下的Ma对机体无明显不良反应. 
2.3 各组裸鼠瘤体生长情况及肿瘤体积的比较  
在种植癌细胞后约7 d, 给药0、1及2 wk组组间

瘤结节比较无明显差异, 给药3 wk组瘤结节不明

显; 给药后, 1 wk组肿瘤仍快速生长, 但较0 wk组
慢; 2、3 wk组瘤体生长速度均明显减缓, 尤以3 
wk组最慢, 与0、1 wk比较, 差异较为显著, 有统

计学意义(P <0.01). 可见, Ma干预越早, 瘤结节出

现越迟, 给药疗程延长, 肿瘤生长减慢, 瘤体体

积越小(图2, 3).
2.4 瘤质量及抑瘤率 3、2 wk组瘤质量与0、1 
wk组比较差异显著(均P <0.01), 3 wk组与2 wk
组比较、1 wk组与0 wk组比较差异也具统计学

意义(P <0.05). 1 wk组抑瘤率为8.3%, 2 wk组为

37.5%, 3 wk组为54%, 可见Ma使用越早、疗程

越长, 其抑瘤作用越明显(表1).
2.5 病理组织学检查结果 肉眼瘤组织形态、镜

下病理组织学检查和原人肝癌组织相似. 瘤体

早期多为结节状的实体瘤, 渐生长成不规则形, 
表面有结节或分叶状突起, 荷瘤裸鼠胸腹腔未

见积液, 肾、肺、脑等脏器未见癌细胞转移结

节. HE染色光学显微镜下观察, 发现给药组瘤

组织基本结构及细胞形态与对照组比较未发现

明显变化, 均为肝实体瘤组织, 癌细胞大小不一

致、癌细胞胞质嗜碱性、核浆比例增大、核分

裂易见, 部分癌细胞出现脂肪变性, 胞浆透明, 
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■创新盘点
先前较多的实验
结果表明 ,  Ma对
体外肝癌细胞具
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可见散在分布的单个固缩性坏死的凋亡肿瘤细

胞, 小灶状或片状凝固性坏死灶. 不同之处是

0 wk组偶见散在凋亡细胞(图4A), 1 wk组细胞

凋亡增多, 凋亡细胞胞质皱缩、致密、嗜酸性

增强、核固缩, 散在性分布(图4B), 此两组小灶

状、片状凝固性坏死少见, 且癌细胞核分裂相

较多; 而给药2 wk(图4C)、3 wk(图4D)组癌组织

内除较多散在性分布凋亡肿瘤细胞外, 出现较

多小灶状、片状凝固性坏死灶, 尤以3 wk组明

显, 癌细胞核分裂相相对减少. 这表明Ma对癌细

胞具有促进凋亡、抑制分裂增殖的作用, 且其

抑瘤作用随疗程的延长而增强.

3  讨论

建立适宜的人肝癌动物肿瘤模型, 是研究HCC
发生进展及筛选抗肿瘤药物的必备工具. 随着

H C C研究的深入, 模型的建立也有新的突破, 
由既往的自发性或诱发性动物肝癌模型发展到

近来的移植型及基因工程肝癌动物模型等; 用
于建立HCC模型的动物较多, 主要有鼠、兔、

猪及树晌等[15,16]. 以裸鼠为载体的人肝癌动物

模型是目前认为最接近人类肝癌的整体实验模

型, 常见的有以下几种类型: 皮下移植瘤(包括

肝癌外科标本移植、肝癌细胞株移植)、腹水

移植瘤及原位移植瘤等, 皮下移植瘤模型因具

有成瘤率高、操作相对简单、成瘤时间短且可

直观药物的抑瘤效果等特点, 而为研究者广为

采用[14,17].
本实验将5×106个人肝癌HepG2细胞接种

于裸鼠腋部皮下, 在建立移植瘤模型过程中用

不同疗程的Ma干预, 结果发现给药0、1、2 wk
组裸鼠约在7 d左右可在接种部位触及结节, 10 
d左右均可成瘤, 瘤径约6 mm, 成瘤率100%, 但
给药3 wk组出现结节及成瘤时间均晚约3-4 d. 
由此可知, 在接种HepG2细胞的同时采用Ma治
疗, 可使移植瘤的成瘤时间延长, 具体延长时

间因癌细胞的接种数量、接种部位及给药浓

度等的不同而异, 故仍需要大量的实验进一步

明确. 
M a是从中药苦参、苦豆子等中分离得到

的生物碱, 在抗炎、抗病毒、抗纤维化、促使

恶性细胞凋亡、阻抑细胞增殖、调节机体免

疫功能及调控细胞周期等方面具有突出的药

用价值 ,  尤其在抗肿瘤方面效果良好、无明

显不良反应, 显示出良好的应用前景[18-20], 如: 
Niu等[21]研究发现, Ma可通过下调凋亡抑制蛋

白(inhibitor of apoptosis protein, IAP)和蛋白

激酶传导通路(phosphatidylinositol 3-kinase/
Akt/mammalian target of rapamycin, PI3K/Akt/
mTOR), 促进肺癌A549和95D细胞的凋亡. Xie
等 [22]研究表明, M a可通过减少血管内皮生长

因子-A(vascular endothelial growth factor-A, 
VEGF-A)的水平和促使细胞外信号调节激酶

1/2(extracellular signal-regulated kinase1/2, 
ERK1/2)的失活, 诱导人鼻咽癌细胞的凋亡. 基
于前期实验研究表明, M a对体外培养的肝癌

     

表 1 对人肝癌HepG2裸鼠移植瘤的抑制作用 (n  = 6, 
mean±SD)

分组                           瘤质量(g)                            抑瘤率(%)

0 wk组                   0.24±0.02                                 -

1 wk组                   0.22±0.05a                             8.3

2 wk组                   0.15±0.018d                          37.5

3 wk组                   0.11±0.012e                          54.0

aP<0.05 vs  0 wk组; dP<0.01 vs  1 wk组; eP<0.05 vs  2 wk组.

0 wk组
1 wk组
2 wk组
3 wk组

动
物

体
质

量
(g

)

30

28

26

24

22

20

18

16

14
0     2      4     7     10   12    14   17    19    21

t /d

相
对

肿
瘤

体
积

(m
m

3 )

160

140

120

100

80

60

40

20

0 wk组
1 wk组
2 wk组
3 wk组

7        10      12       14      17       19      21
t /d

图 2 各组裸鼠HepG2移植瘤生长曲线.图 1 各组裸鼠体质量变化曲线.
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细胞系SMMC-7721[23]、H22[24]、HepG2[25,26]和

BEL-7402[27]均有显著的抑制增殖及诱导凋亡

的作用, 且与剂量呈正相关. 现有研究资料表

明, 作为与肿瘤密不可分的局部微环境, 对肿

瘤的发生、发展有重要作用. 研究肿瘤生物学

特性必须以肿瘤组织整体来观察, 单纯的肿瘤

细胞系无法准确模拟肿瘤的生物学特征. 已有

研究[28]表明Ma对人胃腺癌SGC-7901裸小鼠移

植瘤、小鼠宫颈癌细胞株u14移植瘤[29]等具有

抑制作用且无明显不良反应; 据我们所知, Ma
体内实验抗HCC作用研究资料甚少, 而细胞实

验与体内实验是有差异的. 故本次选用人来源

的肝癌细胞H e p G2建立裸鼠皮下移植瘤模型

以探讨Ma体内抗HCC作用. 本课题组之前将5
×106的肝癌H22细胞接种于昆明小鼠腋下造

模, 然后给予Ma(2 mg/kg, 0.2 mL/只)腹腔内注

射治疗, 1次/d, 连续18 d, 结果发现其抑瘤率可

达27.6%[30]; 屈飞等[24]用浓度为2×107/mL的肝

癌H22细胞, 每只0.2 mL, 接种至小鼠腋部皮下

造模, 然后将剂量分别为25、50和100 mg/kg的
Ma用于实验, 0.2 mL/只, 1次/d, 连续给药10 d, 
结果发现其抑瘤率分别为: 22%、35%和50%; 
以上实验均说明Ma具有抗小鼠肝癌H22细胞移

植瘤作用且可随给药浓度的增加而增强. 通过

查阅文献[24,28]及预试验, 我们基本确定了相对

合理的给药剂量和频率, 即Ma: 100 mg/kg具有

较好的体内抗人肝癌HepG2细胞的作用且试验

裸鼠均未出现死亡事件, 其结果和正式实验具

有较好的一致性. 故本实验在成功建立人肝癌

裸鼠皮下移植瘤模型的基础上, 采用该剂量的

■应用要点
本 研 究 发 现 :  在
HCC模型中 ,  Ma
具有一定的抑瘤
作用且无明显不
良反应, 早期给药
比晚期给药抑瘤
作用明显, 为其应
用于该病的临床
治疗提供了实验
依据.

A B

C D

图 4 对照组与给药组瘤组织病理学观察结果(HE×200). A: 0 wk组; B: 1 wk组; C: 2 wk组; D: 3 wk组.

A B C D

图 3 不同用药时间下Ma对人肝癌裸小鼠HepG2移植瘤的实验治疗作用. A: 0 wk组; B: 1 wk组; C: 2 wk组; D: 3 wk组.
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Ma进行干预, 结果发现, 给药1 wk和2 wk组抑

瘤率分别为8.3%和37.5%, 3 wk组肿瘤体积较

其他组缩小, 给药3 wk其抑瘤率高达54%, 这表

明Ma具有体内抗HCC作用, 这与上述研究结论

一致. 通过实验我们还发现, 越早期给药, 肿瘤

生长减慢, 瘤体体积越小, 这说明Ma可抑制肿

瘤病程进展, 取得了预期效果, 但其具体机制有

待进一步研究.
总之, 人肝癌细胞裸鼠移植瘤模型建立成

功, 成瘤率高, 在肝癌模型中, Ma具有一定的抑

瘤作用且无明显不良反应, 早期给药比晚期给

药抑瘤作用明显. 关于Ma对HCC的疗效与治疗

浓度及疗程的关系和作用机制尚需要更多的实

验研究进一步探讨.
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■同行评价
本研究成功建立
人肝癌细胞裸鼠
移植瘤模型, 在此
基础上探索了Ma
抑瘤作用, 研究结
果发现 ,  Ma具有
一定的抑瘤作用
且无明显不良反
应, 早期给药比晚
期给药抑瘤作用
明显. 该研究具有
一定创新性, 且对
临床应用有一定
的指导作用.
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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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急性胰腺炎患者肠黏膜屏障功能损害的相关性

陈 健, 齐 菲, 王 磊, 刘志远, 尹春英, 张 雷, 李炳庆

®

■背景资料
肠黏膜屏障功能
损害为急性胰腺
炎(acute pancre-
atitis, AP)诱发的
常见的并发症, 患
者肠道通透性发
生改变, 肠道中细
菌和内毒素发生
移位, 胰腺发生激
发继发感染, 通过
血循环激活单核
和巨噬细胞, 炎症
介质大量释放, 产
生全身炎症反应, 
严重时多器官功
能障碍综合征, 部
分 患 者 死 亡 .  因
此, 肠黏膜障碍、
炎症介质以及肠
黏膜超微结构的
改变与AP诱发的
并发症发生和发
展关系密切. 
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Abstract
AIM: To investigate the mechanism of intestinal 
mucosal barrier dysfunction in patients with 
acute pancreatitis (AP). 

METHODS: Sixty-eight AP patients were di-
vided into either a severe group or a mild 
group according to disease severity. Another 35 
healthy volunteers were used as controls. The 

ultrastructural changes of the intestinal mucosa 
were observed by electron microscope. Serum 
levels of endotoxin, interleukin-18 (IL-18) and 
nitric oxide (NO), and expression of tight junc-
tion protein-1 (ZO-1) and occludin in the intes-
tinal mucosa were determined. 

RESULTS: The levels of ZO-1 and occludin 
protein expression in the severe group were 
significantly lower than those in the mild 
group (0.31 ± 0.010 vs 38 ± 0.03, 0.26 ± 0.02 vs 
0.34 ± 0.02, P < 0.05). Serum levels of endotox-
in, NO and IL-18 in the severe group were sig-
nificantly higher than those in the mild group 
(0.39 EU/mL ± 0.05 EU/mL vs 0.23 EU/mL ± 
0.04 EU/mL, 138.32 µmol/L ± 27.49 µmol/L 
vs 117.32 µmol/L ± 19.23 µmol/L, 76.47 ng/L 
± 19.37 ng/L vs 34.41 ng/L ± 16.33 ng/L, P < 
0.05). There were significant positive correla-
tions among serum levels of endotoxin, IL-18, 
NO and intestinal expression of ZO-1 and oc-
cludin (P < 0.01). 

CONCLUSION: Intestinal mucosa is damaged 
and intestinal permeability is increased in pa-
tients with AP. Some inflammatory mediators 
may participat in the pathogenesis of intestinal 
mucosal injury.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)
患者肠黏膜屏障功能改变机制. 

方法: 68例AP患者按病情程度分为重症组和

■同行评议者
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尔滨医科大学第
一临床医学院
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轻症组, 另35例健康志愿者作为对照组, 电
镜观察十二指肠肠黏膜超微结构变化, 比较
血清内毒素、白介素(interleukin, IL)-18、一
氧化氮(nitric oxide, NO)及肠黏膜紧密连接
蛋白(tight junction protein, ZO)-1、封闭蛋白
(Occludin)的变化. 

结果: 重症组ZO-1、Occludin蛋白染色变浅, 
重症组ZO-1、Occludin蛋白水平较对照组下
降(0.31±0.010 vs  38±0.03, 0.26±0.02 vs  0.34
±0.02, P <0.05), 血清内毒素、NO和IL-18含
量较轻症组增高(0.39 EU/mL±0.05 EU/mL vs  
0.23 EU/mL±0.04 EU/mL, 138.32 µmol/L±
27.49 µmol/L vs  117.32 µmol/L±19.23 µmol/L, 
76.47 ng/L±19.37 ng/L vs  34.41 ng/L±16.33 
ng/L, P <0.05). 血清内毒素、IL-18以及NO
同ZO-1和Occlud in蛋白光密度值呈负相关
(P <0.05). 

结论: AP患者早期肠黏膜受损严重, 肠黏膜通
透性明显增加, 部分细胞因子协同并促进肠黏
膜的破坏. 
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核心提示: 本研究中, 重症组合轻症组患者的封

闭蛋白(Occlud in)和肠黏膜紧密连接蛋白(t ight 
junction protein, ZO)-1染色较浅, 部分出现连续性

中断, 细胞间连接变得比较松散, 连接复合体间

隙加宽. 本研究通过对Occludin和ZO-1蛋白水平

比较, 结果表明重症组患者的Occludin和ZO-1蛋

白水平明显低于轻症组, 提示急性胰腺炎患者尤

其重症患者肠黏膜上皮Occludin和ZO-1蛋白水平

表达下降, 屏障功能破坏严重, 导致肠黏膜上皮

细胞通透性加大.
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0  引言

以急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)为临床常见

的急腹症, 胰腺的损伤常诱发其他脏器功能障

碍, 严重时容易导致患者死亡[1,2]. 肠黏膜屏障功

能损害为AP诱发的常见的并发症, 患者肠道通

透性发生改变, 肠道中细菌和内毒素发生移位[3], 

胰腺发生激发继发感染, 通过血循环激活单核

和巨噬细胞, 炎症介质大量释放, 产生全身炎症

反应, 严重时多器官功能障碍综合征, 部分患者

死亡[4]. 因此, 肠黏膜障碍、炎症介质以及肠黏

膜超微结构的改变与AP诱发的并发症发生和发

展关系密切[5,6]. 本项目通过观察肠黏膜紧密连

接蛋白(tight junction protein, ZO)以及部分炎症

介质水平的变化, 探讨他们在AP患者肠黏膜屏

障功能损害中的作用和机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取2011-01/2013-01在承德医学

院附属医院消化内科接受治疗的AP患者68例, 
均经彩超、计算机断层扫描(computed tomogra-
phy, CT)和生化确诊, 符合AP的诊断标准和分级

标准[7]. 其中男39例, 女29例. 年龄38-71岁, 平均

41.7岁±11.5岁. 其中胆石病史者22例, 酒精性

29例, 高脂血性17例. 排除慢性胃肠道疾病以及

糖尿病患者. 患者依据轻重症标准分为两组, 重
症组33例, 男19例, 女14例. 年龄38-70岁, 平均

41.3岁±11.2岁. 轻症组35例, 男20例, 女15例. 年
龄39-70岁, 平均42.1岁±11.8岁. 选择同期35例
健康志愿者为正常对照组, 均无慢性胃肠道疾

病. 患者均告知并签署知情同意书. 3组患者在

性别、年龄等方面比较, 差异均无统计学意义

(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
S A P)诊断标准: 胰腺局部并发坏死、假性囊

肿、胰腺脓肿或部分器官衰竭, 或Ranson评分

≥3, 或急性生理与慢性健康Ⅱ(acute physiology 
and chronic health evaluation Ⅱ, APACHEⅡ)评
分≥8, 或CT积分≥D级[8]. 
1.2.2 组织活检: 所有AP患者均在内镜下置入空

肠营养管同时对十二指肠乳头以远3-5 cm对侧

十二指肠黏膜活检取组织, 备用. 
1.2.3 透射电镜观察: 十二指肠肠黏膜组织采用

2.5%戊二醛固定, 0.1%磷酸盐缓冲液冲洗, PBS 
漂洗, 1%四氧化锇进行固定, 纯环氧树脂进行包

埋, 样品取出聚合, 样品进行半薄切片定位, 采
用醋酸双氧铀-柠檬酸铅进行双重染色, 透射电

镜进行观察. 
1.2.4 免疫组织化学S P检测Z O-1、封闭蛋白

(Occludin): 严格按照说明书程序进行检测, 对
ZO-1、Occludin蛋白进行半定量分析. 其中棕
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■相关报道
国内外相关研究
表明, 肠黏膜紧密
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分炎症介质水平
的改变, 能影响患
者的病程、进展
和预后.
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黄色为阳性细胞. 不同时间点随机抽取每组不

同切片6张, 高倍镜下每张随机抽取5个视野, 图
片采用Image-Pro plus 6.0图像分析系统, 分析

ZO-1、Occludin蛋白平均光密度值. 
1.2.5 血清内毒素、一氧化氮(nitric oxide, NO)
及白介素(interleukin, IL)-18水平的测定: 患者和

健康自愿者入院第1天抽取静脉血5 mL, 离心封

存. 内毒素水平检测采用鲎试剂偶氮基质显色

法. NO水平采用硝酸还原酶法. IL-18水平采用

ELISA双抗体夹心法. 试剂盒由西安臻品生物技

术有限公司提供, 操作均严格按照说明书程序

进行. 
统计学处理 采用SPSS14.0统计软件包进行

分析. 计量资料采用mean±SD表示, 组间比较

采用t检验, 计数资料采用百分比, 统计学分析采

用χ2
检验, 相关分析采用Spearman相关分析法, 

P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 透射电镜观察肠结构 透射电镜显示, AP患
者十二指肠微绒毛比较稀疏, 排列不整齐, 部分

出现脱落和断裂. 线粒体出现肿胀, 内质网和高

尔基体出现空泡, 染色颜色变浅, 细胞间连接明

显疏松, 间距加大, 其中以重症患者更加明显

(图1).  
2.2 十二指肠组织ZO-1、Occ lud i n蛋白的表

达 图2显示, AP患者ZO-1、Occlud in为棕黄

色, 其中重症组患者ZO-1、Occludin蛋白染色

较浅, 颜色减弱, 分布不均匀. 表1显示, 轻症组

ZO-1、Occlud in蛋白光密度水平明显高于重

症组(P <0.05), 两组比较差异均有统计学意义

(P <0.05). 
2.3 血清内毒素、NO和IL-18水平 表2显示, AP
组患者入院第1天内毒素、NO和IL-18水平明显

高于对照组(P <0.05或P <0.01), 其中重症组内毒

素、NO和IL-18水平与轻症组比较, 差异有统计

学意义(P <0.05). 
2.4 相关性分析 表3显示, ZO-1以及Occludin蛋
白与血清内毒素、NO和IL-18水平存在一定的

负相关性(均P <0.05). 

3  讨论

AP并发症较多, 其中继发感染容易导致部分脏

器功能出现障碍[9,10], 尤其肠黏膜组织的损伤容

易改变肠黏膜的通透性和肠上皮细胞间紧密连

接, 使机体的内环境的稳定性受到破坏, 肠道细

菌产生异位[11,12], 部分细菌和毒素等进入机体

组织, 并可以诱发胰腺坏死和继发感染, 病情加

重, 形成恶性循环, 病情严重的患者诱发肠源性

内毒素血症[13]. Yasuda等[14]研究发现SAP大鼠病

后6 h回肠通透性增加, 18 h血内毒素水平明显

升高. 国内冯立民等[15]报道SAP患者入院当天尿

中乳果糖与甘露醇比值增加, 提示肠黏膜屏障

早期即发生改变. 本研究显示, AP患者入院后, 
患者十二指肠活检组织经电镜观察显示, 患者

十二指肠微绒毛比较稀疏, 排列不整齐, 部分出

现脱落和断裂. 线粒体出现肿胀, 内质网和高尔

基体出现空泡, 染色颜色变浅, 细胞间连接间距

加大, 其中以重症患者更加明显. 提示AP可导致

肠黏膜损伤. 另外从患者入院第1天内毒素水平
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图 1 透射电镜观察(×10000). A: 轻症组; B: 重症组.

A B

     

表 1 肠组织ZO-1、Occludin蛋白的表达

分组 n ZO-1 Occludin

轻症组 35 0.38±0.03 0.34±0.02

重症组 33 0.31±0.01a 0.26±0.02a

aP <0.05 vs  轻症组. Occludin: 封闭蛋白; ZO-1: 紧密连接蛋

白-1.

■创新盘点
AP患者肠黏膜屏
障破坏严重, 通透
性加大, 内毒素、
白介素-18及一氧
化氮进一步协同
肠黏膜屏障的损
害, 形成恶性循环.



比较显示, AP的内毒素水平明显高于健康自愿

者, 而且重症组更加明显, 其肉毒素水平明显高

于轻症组, 提示随着病情的加重, 患者的肠黏膜

通透性加大. 
Occlud in和ZO-1蛋白属于紧密连接蛋白, 

为构成肠黏膜上皮细胞间连接的主要功能蛋

白[16,17], 其中Occludin为一种跨膜功能蛋白, 可
以与ZOs蛋白相连, 维持紧密蛋白的形成和屏

障功能[18,19], Saitou等[20]研究报告缺乏Ocdudin
蛋白的成纤维细胞不能形成典型的紧密连接

结. 而ZO-1为一种外周膜蛋白, 可以通过N末

端与Occludin的C末端连接, 从而保证Occludin
蛋白的准确的连接[21,22], 与肠上皮、基膜等结

构构成完整的肠黏膜机械功能屏障 ,  避免并

减少细菌、毒素等通过细胞间隙漏入腹腔 [23]. 
本研究中, 重症组和轻症组患者的Occlud in和
ZO-1蛋白染色较浅, 部分出现连续性中断, 细
胞间连接变得比较松散, 连接复合体间隙加宽. 
本研究通过对Occlud in和ZO-1蛋白水平比较, 
结果表明重症组患者的Occludin和ZO-1蛋白水

平明显低于轻症组, 提示AP患者尤其重症患者

肠黏膜上皮Occlud in和ZO-1蛋白水平表达下

降, 屏障功能破坏严重, 导致肠黏膜上皮细胞

通透性加大. 
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图 2 ZO-1、Occludin蛋白表达(免疫组织化学×400). A: 轻症组ZO-1; B: 重症组ZO-1; C: 轻症组Occludin; D: 重症组

Occludin. Occludin: 封闭蛋白; ZO-1: 紧密连接蛋白-1.

A B

C D

表 2 血清内毒素、NO和IL-18水平

     
分组 n 内毒素(EU/mL) NO(µmol/L) IL-18(ng/L)

对照组 35 0.04±0.02  63.23±14.36 22.33±7.12

轻症组 33  0.23±0.04a 117.32±19.23a    34.41±16.33a

重症组 35   0.39±0.05bc  138.32±27.49bc    76.47±19.37b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组, cP<0.05 vs  轻型组. IL-18: 白介素-18; NO: 一氧化氮.

     

表 3 相关性分析 (r 值)

分组 内毒素 NO IL-18

ZO-1 -0.81 -0.73 -0.78

Occludin -0.71 -0.65 -0.61

IL-18: 白介素-18; NO: 一氧化氮; Occludin: 封闭蛋白; ZO-1: 

紧密连接蛋白-1.

■应用要点
AP患者可以通过
降低机体的炎症
反应, 改善患者的
肠黏膜屏障功能
和内毒素血症, 对
患者的治疗具有
积极意义.



IL-18是促炎性细胞因子家族中一员, 可以

启动并释放大量的炎症介质, 同时诱导抗炎因

子水平的提高[24,25], 产生抗炎反应综合征. 同时

部分炎症因子浸润胰腺、肺等器官, 产生全身

炎症综合征[26]. 部分研究[27,28]显示, AP患者血清

中IL-18水平较高, 并抑制Occludin、ZO-1蛋白

等紧密连接蛋白的表达, 肠黏膜通透性发生改

变, 血中内毒素以及NO等水平增高明显. 内毒

素水平的提高激活炎症介质如NO,等水平的表

达, 加重肠黏膜损伤[29]. 因此可以把IL-18作为

急性重症胰腺炎的预测指标. 本研究中, AP患者

的血清IL-18和NO水平明显高于对照组, 这与贺

丽等[30]研究报告一致. 其中重症组更加明显, 与
轻症组比较, 差异明显, 提示IL-18水平与AP患
者的严重程度相关, 能预测肠黏膜的损伤的程

度和通透性的改变.  
本研究显示, AP患者的血清内毒素、IL-18

以及NO水平与紧密连接蛋白ZO-1、Occlud in
蛋白的光密度值出现负相关性, 提示患者的肠

黏膜损伤比较严重, 通透性增加, 内毒素进入血

清, 加重患者的炎症反应, IL-18、NO水平提高, 
影响肠黏膜上皮紧密连接蛋白表达下降并重排, 
并进一步诱导ZO-1、Occludin的低表达, 提示降

低肠道通透性及血清IL-18水平, 可能对肠黏膜

屏障起到保护作用. 
总之, AP患者肠黏膜屏障破坏严重, 通透

性加大, 内毒素、IL-18以及NO进一步协同肠

黏膜屏障的损害, 形成恶性循环. 因此, 降低

机体的炎症反应 ,  改善患者的肠黏膜屏障功

能以及内毒素血症, 对AP患者的治疗具有积极

的意义. 
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肝、心血管、中
枢系统、胃肠、
免疫系统和凝血
系统功能障碍. 多
器官功能障碍综
合征发病的特点
是继发性、顺序
性、和进行性.
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Th22细胞在肝癌恶性腹水中的发病机制
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■背景资料
恶性腹腔积液为
多种恶性肿瘤细
胞侵袭和转移到
腹腔而发生的临
床症状 .  Th22细
胞是最近几年才
被发现和确认的
新 的 C D 4 +细 胞 , 
Th22细胞已确定
在人类某些癌症
显著增多. 由于淋
巴细胞的浸润密
切地受到趋化因
子/趋化因子受体
相互作用的调节, 
提示Th22细胞可
能是干预治疗合
适的细胞靶点. 
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Abstract
AIM: To examine the frequency of Th22 cells 
in malignant ascites (MA) from patients with 
hepatic carcinoma and elucidate the effects of 
chemokine-chemokine receptor interactions on 
recruitment of Th22 cells into MA. 

METHODS: Twenty-six hepatic carcinoma pa-
tients with MA and 15 healthy controls were 
included. The expression of interleukin-22 

(IL-22), chemokine receptor (CCR) 4, CCR6 and 
CCR10 were examined in patients with MA and 
healthy controls by flow cytometry. The levels 
of IL-22, as well as chemokines CCL20, CCL22 
and CCL27 in MA and sera were examined by 
enzyme-linked immunosorbent assay.

RESULTS: The proportions of Th22 cells and 
IL-22 positive cells were significantly elevated 
in MA patients compared with those in pe-
ripheral blood from both patients with MA 
and healthy controls. The levels of chemokines 
CCL20, CCL22 and CCL27 were significantly 
higher in MA than in serum. Th22 cells ex-
pressed high levels of CCR6, CCR4 and CCR10, 
which are l igands for CCL20, CCL22 and 
CCL27, respectively. The proportion of Th22 
cells had a positive correlation with the propor-
tion of Th17 cells as well as IL-22 level in MA 
patients.

CONCLUSION: The recruitment of Th22 cells 
into MA might be induced via a chemokine-de-
pendent mechanism. The overrepresentation of 
Th22 cells into MA could be induced by CCL20-
CCR6, CCL22-CCR4 and/or CCL27-CCR10 
axes. These findings suggest that Th22 cells may 
be implicated in the pathogenesis of MA, and 
Th22 cells may be a reasonable cellular target for 
therapeutic intervention.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Th22 cells; Hepatic carcinoma; Malig-
nant ascites
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摘要
目的: 白介素-22(interleukin-22, IL-22)分泌
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■研发前沿
恶性腹腔积液中
聚 集 大 量 淋 巴
细 胞 ,  尤 其 是 以
C D 4 + 的 辅 助 性
T(helper T cell, 
Th)细胞为主. Th
细胞是贯通固有
免疫和获得性免
疫的桥梁, 在机体
免疫反应的启动
和维持中扮演核
心 角 色 .  目 前 国
内外有关Th22、
Th17等新型细胞
亚群在恶性腹腔
积液中的的表型
和免疫学活性研
究甚少.

性CD4+ T细胞(IL-22-producing CD4+ T cells, 
Th22 cells)是最近几年才被发现和确认的新
的CD4+细胞, Th22细胞已确定在人类某些癌
症显著增多. 然而, Th22细胞在肝癌恶性腹
水(malignant ascites, MA)中如何调节抗肿瘤
免疫反应等问题仍有待探讨. 所以我们对比
研究了Th22细胞在MA、同源外周血和健康
对照组外周血中的表达比例. 由于淋巴细胞
的浸润密切地受到趋化因子/趋化因子受体
(chemokine receptor, CCR)相互作用的调节, 因
此我们设法阐明趋化效应在MA对Th22细胞
主动募集过程中的影响. 

方法: 收集了26例肝癌MA患者, 15例健康对
照. 流式细胞术检测Th22、CCR4、CCR6和
CCR10的表达. 酶联免疫吸附试验(ELISA)测
定样本趋化因子(CC基序)配体20[chemokine 
(c-c motif) l igand 20, CCL20]、CCL22、
CCL27和细胞因子IL-22的浓度. 

结果: MA中Th22细胞和IL-22的比例较同源
外周血和健康对照组外周血显著升高. 趋化
因子CCL20、CCL22和CCL27在MA中的浓
度远高于同源配对血清者. Th22细胞表达高
水平的CCR6、CCR4和CCR10, 其对应的配
体CCL20、CCL22和CCL27在MA中也显著
升高. 此外, MA中Th22细胞和Th17细胞以及
IL-22呈正相关. 

结论: MA中Th22细胞的比例显著高于同源配
对血清者, 趋化因子CCL20、CCL22和CCL27
在M A中的浓度远高于同源配对血清者. 由
此分析, CCL20/CCR6、CCL22/CCR4和/或
CCL27/CCR10趋化轴参与了Th22细胞募集浸
润到腹膜腔的过程. 这些研究表明,Th22细胞
可能参与MA的发病机制, 而Th22细胞可能是
干预治疗合适的细胞靶点. 

© 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: 我们的研究表明恶性腹水中白介素

-22(interleukin-22, IL-22)分泌性CD4+ T(IL-22-
producing CD4+ T, Th22)细胞的比例以及趋化因

子(CC基序)配体20[chemokine(c-c motif) ligand 
20, C C L20]、C C L22和C C L27的浓度均显著

高于同源配对血清者 .  C C L20/趋化因子受体

6(chemokine receptor 6, CCR6)、CCL22/CCR4
和/或CCL27/CCR10趋化轴参与了Th22细胞募集

浸润到腹膜腔的过程. Th22细胞可能在抗肿瘤免

疫和恶性腹水的发病机制中扮演重要角色, 提示

Th22细胞可能是干预治疗合适的细胞靶点.
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0  引言

恶性腹腔积液(malignant ascites, MA)为多种恶

性肿瘤, 如肝癌、卵巢癌、胃癌等发展至晚期

时, 因肿瘤细胞侵袭和转移到腹腔而发生的临

床症状. 发生MA的患者预后较差, 平均生存期

约为20 wk[1]. 恶性胸腹水中聚集大量淋巴细胞, 
尤其是辅助性CD4+ T淋巴(helper T cell, Th)细
胞[2-4]. 以CD4+为代表T细胞亚群能够抑制T细胞

对外源和自体抗原的反应, 在维持对自身成分

免疫耐受的同时也可以阻止机体对自体同源肿

瘤的免疫[1]. 这些细胞通过分泌多种可溶性炎症

和免疫因子, 参与肿瘤的生长、转移、扩散等

过程. 
辅助性T细胞是机体获得性免疫系统的重

要组成部分. 其中Th22细胞是最近几年才被发

现和确认的新的C D4+细胞 ,  每种细胞在特定

转录调控下产生特定的效应细胞因子. Th22细
胞表达趋化因子受体6(chemokine receptor 6, 
CCR6)、CCR4和CCR10, 其关键转录因子是

芳香烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AHR), 
主要分泌白介素-22(inter leukin-22, IL-22)、
IL-6、IL-1β等细胞因子, 但不分泌IL-17、干

扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)[5]. 在浆细胞样树突

细胞刺激的下, IL-6和肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)可以促进人CD4+初始

T细胞向Th22型细胞的分化[6]. TGF-β可以促进

Th17细胞的分化, 但却抑制Th22细胞的分化[7]. 
此外, IL-10和INF-γ通过抑制转录因子AHR的

活性和表达影响Th22的分化. 最近研究[8,9]报道, 
Th22细胞可能导致人类恶性肿瘤的免疫反应. 
然而, IL-22确切功能尚不清楚.  

研究发现, 目前有关MA中IL-22作用的研

究报道十分有限. 尽管现有的多项研究已表明, 
IL-22参与了多种肿瘤的发生发展过程, 包括肝

癌[8]、结直肠癌[10]、肺癌[11]等, 然而, 仅有少量

研究报道了Th22细胞/IL-22在肿瘤发生发展过

程的表达情况. 在对胃癌的研究发现, 胃癌患者
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■相关报道
既 往 研 究 报 道 , 
Th22细胞与人类
癌症的发病过程
有关 ,  IL-22确实
参与了肿瘤的发
生 ,  IL-22具有激
活细胞生长、增
殖和分裂周期的
相关信号通路的
功能. Th22细胞在
胸腔细胞因子和
趋化因子的共同
作用下募集浸润
胸膜腔, 其在人类
恶性胸腔积液环
境中对肿瘤细胞
发挥了重要的免
疫调节作用.

外周血CD4+IL-22+ T细胞、CD4+IL-17+ T细胞, 
Th22细胞以及Th17细胞数量显著高于健康人

群, Th22细胞与Th17细胞、CD4+IL-17+ T细胞

存在正相关关系, Th22与Th17细胞数量在Ⅲ-Ⅳ
期胃癌患者的比Ⅰ-Ⅱ期患者高, 且高Th22细胞

数量提示患者预后不良[12]. 
然而, 迄今为止国内外尚无任何关于MA中

的Th22细胞免疫学特征的研究报告, 本研究探

讨MA中Th22细胞分化和募集浸润腹腔的可能

机制, 并研究MA中的Th22细胞与肿瘤免疫微

环境中的其他免疫细胞之间的相互作用及其对

MA发生、发展和转归的影响机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究由广西医科大学第一附属医

院伦理委员会批准 ,  所有受试患者均签署了

知情同意书. 共有26例最近确诊为肝癌MA患

者(年龄范围为46-47岁)和15例健康对照(年
龄范围为40-45岁)纳入研究 .  通过检测腹腔

积液中恶性细胞和/或腹腔镜取腹膜活检样本

以确定M A的诊断. 遵循严格的纳入标准, 所
有纳入的患者均未曾接受抗肿瘤治疗 ,  未使

用糖皮质激素或其他非甾体类抗炎药物治疗. 
M A患者和健康对照者的主要临床信息汇总

在(表1). R P M I 1640培养基及胎牛血清购自

美国Hyc lone公司; 乙酸肉豆蔻佛波酯(phor-
bol myristate acetate, PMA)、离子霉素购自

Sigma-Ald r ich公司; 红细胞裂解液、高尔基

体阻断剂、莫能霉素、破膜剂购自美国BD公

司; 流式细胞检测抗体: 抗C D4、抗C C R4、
抗CCR6、抗CCR10、抗IL-22、抗IL-17、抗

IFN-γ及同型对照IgG单克隆抗体购自BD公司

或eBioscience公司; IL-22、IL-17、CCL20、
CCL22及CCL27酶联免疫吸附试验(ELISA)法
检测试剂盒购自美国eBioscience或Neobiosci-
ence公司. 
1.2 方法

1.2.1 标本收集与处理: 在患者入院24 h内, 通
过标准腹腔穿刺术采集300-500 mL恶性腹水标

本放置于肝素化管中, 并同时抽取10 mL外周

血. 恶性腹水标本立即冰浴, 随后以1000 g离心

10 min. 离心后取腹水上清和血清冰冻保存于

-80 ℃, 留待后续的细胞因子和趋化因子浓度

检测. 以PBS重悬恶性腹水细胞沉淀, 以Ficoll-
Hypaque梯度离心分离单个核细胞, 并且在1 h内
检测T细胞亚群. 
1.2.2 流式细胞检测: 来源于MA和外周血样本的

细胞经过藻红蛋白(PE)或FITC等多种荧光素标

记的抗人特异性抗体作细胞膜表面和细胞内染

色之后, 在流式细胞仪上进行T细胞标志物检测. 
T细胞亚群在加有PMA(50 ng/mL)、离子霉素(1 
µmol/L)以及高尔基体阻断剂的含10%胎牛血清

的RPMI 1640培养基内进行37 ℃、5%CO2刺激

孵育5 h. 孵育后, 用抗CD4、抗CCR4、抗CCR6
和抗CCR10单克隆抗体进行细胞膜表面染色标

记并在暗室室温孵育30 min. 破膜剂破膜后进行

抗IL-22、抗IL-17和抗IFN-γ单克隆抗体细胞内

染色标记并在4 ℃孵育30 min. 用同型对照确定

正确的荧光补偿和确认抗体特异性. 流式细胞

仪型号BD FACSCalibur, 数据以FCS ExpressV3
软件分析. 
1.2.3 酶联免疫吸附试验检测细胞因子I L-22
和IL-17: 操作过程严格按照试剂盒说明, 采用

CurveExpert软件绘制标准曲线, 计算血清IL-22
和IL-17的浓度.
1.2.4 趋化因子CCL20、CCL22和CCL27浓度检

测: 采用ELISA检测试剂盒, 按照相关试剂盒推

荐检测步骤, 对腹腔积液和同源配对血清中的

趋化因子CCL20、CCL22和CCL27的浓度进行

检测. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件(Chicago, 

IL, USA)进行处理数据, 数据以mean±SE表示

(除特殊注明的情况以外). 采用Kruskal-Wallis单
因素秩和检验进行组间比较, 采用Wilcoxon秩
和检验进行恶性腹水和配对外周血的比较, 采
用Spearman秩相关系数检验变量间相关关系. 
P <0.05为差异具有统计学意义. 
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表 1 研究人群的主要临床指标

指标 恶性腹水患者 健康对照

n 26 15

性别(男/女) 12/14 8/7

年龄(岁) 50.7±8.6 50.9±5.5

蛋白质(g/mL)   4.1±0.4 -

乳酸脱氢酶(U/L)   747.3±125.6 -

C反应蛋白(mg/L)   62.6±15.4   8.1±1.2

天冬氨酸转氨酶(U/L)   78.7±11.3 20.6±6.1

丙氨酸转氨酶(U/L) 68.9±9.4 18.5±7.4

甲胎蛋白(μg/L)   81.7±10.6 -

癌胚抗原(μg/L) 43.5±2.4 -



■创新盘点
CD4 +为代表的T
细胞亚群不仅能
够抑制T细胞对外
源和自体抗原的
反应, 而且也可以
阻止机体对自体
同源肿瘤的免疫. 
迄今为止国内外
尚无任何关于恶
性腹水中Th22细
胞免疫学特征的
研究报告, 本研究
探讨恶性腹水中
Th22细胞分化和
募集浸润腹腔的
可能机制, 并研究
Th22细胞对恶性
腹水的发生、发
展和转归的影响
机制.

2  结果

2.1 MA中Th22和Th17细胞比例显著增高 使用

流式细胞仪检测MA和外周血中的单个核细胞, 
以抗CD4单克隆抗体设计分析CD4+ T细胞. 流
式散点图显示来源于恶性腹水及外周血中的

Th22和Th17细胞(图1A). 如图1B所示, MA中

Th22细胞比例(3.28%±0.45%)与其匹配外周

血(1.09%±0.21%, n  = 26; Wilcoxon signed-
r a n k t e s t, P <0.001)以及健康对照组(0.71%
±0.18%, n  = 15; Wilcoxon signed-rank test, 
P <0.001)相比明显升高. 同时MA中的Th17细
胞比例(2.45%±0.23% )亦较外周血(1.10%±

0.19%, n  = 26, P <0.001)和健康对照组(0.77%
±0.11%; n  = 15; P <0.001)明显增高. 此外, MA
中T h22细胞数量与T h17细胞数量呈正相关

(P <0.001)(图1C). 
2.2 M A中的趋化因子介导外周T h22细胞迁

移浸润至腹膜腔 除在腹膜腔局部分化的机制

以外 ,  外周血中T h22细胞迁移浸润至腹膜腔

可能为MA中Th22细胞比例增多的原因. 研究

表明 ,  淋巴细胞的迁移受到趋化因子/趋化因

子受体(C C L/C C R)轴作用的严密调控 [13], 由
此 ,  本实验探索C C L/C C R趋化轴调节T h22
细胞 .  流式散点图显示M A及外周血中T h22
细胞上C C R4、C C R6和C C R10的表达水平

(图2A). 根据我们的表型分析结果显示, M A
和外周血 (b l o o d )T h22细胞高表达C C R6、
CCR4和CCR10(84.8%±3.3%, 80.2%±2.5%
和76.3%±3.1% v s  80.2%±3.1%, 75.8%±

2.4%和75.6%±3.3%, P >0.05)(图2B). CCR6、
CCR4和CCR10的配体分别为CCL20、CCL22
和C C L 2 7 .  此次的结果进一步显示M A中

CCL20、CCL22和CCL27浓度(80.2 pg/mL±
15.6 pg/mL, 650.7 pg/mL±74.1 pg/mL和386.2 
pg/mL±63.7 pg/mL)同样明显高于相应外周

血清(26.5 pg/mL±5.4 pg/mL, 375.4 pg/mL
±31.7 pg/mL和226.8 pg/mL±44.3 pg/mL, 
P <0.001)(图3). 基于上述结果, 我们推测外周

的T h22细胞可能受到这些趋化因子诱导而浸

润至腹膜腔 .  综合这些数据分析 ,  T h22细胞

可能经由CCL20/CCR6、CCL22/CCR4或/和
CCL27/CCR10趋化轴的动员而募集浸润至腹

膜腔. 
2.3 MA中IL-22和IL-17水平显著升高 ELISA
检测样本中IL-22和IL-17的浓度水平. MA中

IL-22浓度(81.58 pg/mL±5.14 pg/mL)明显高

于相应外周血清(29.39 pg/mL±4.80 pg/mL)以
及健康对照组(21.36 pg/mL±3.54 pg/mL)(图
4). 同样, MA中IL-17浓度(36.8 pg/mL±3.9 
pg/mL)明显高于相应外周血清(20.70 pg/mL
±3.55 pg/mL)以及健康对照组(16.81 pg/mL
±3.45 pg/mL)(图4). 此次结果还显示, MA中

IL-22的浓度分别与Th22细胞数量和Th17细胞

数量呈正相关(图5). 

3  讨论

虽然迄今为止关于Th22细胞的研究为数不多, 
但可以明确的是IL-22确实参与了肿瘤的发生, 
IL-22具有激活细胞生长、增殖和分裂周期的

相关信号通路的功能 [14-17]. 据我们所知, 这是

首次对T h22细胞的分布、表型和募集的可能

机制、及其在MA中发挥的肿瘤免疫调节作用

进行的研究. 最近Zhang等 [18]的报道证实, 在
非小细胞肺癌患者肿瘤原发灶、恶性胸腔积

液及血清中IL-22浓度升高, 而且IL-22的高表

达与肺癌的发生和进展密切相关 .  卵巢癌恶

性腹水的研究发现, 在肿瘤晚期阶段, 体内的

CD4+CD25+ Treg细胞主要积聚于肿瘤部位和

腹水中, 很少停留于肿瘤引流淋巴结[19]. 同时, 
与外周血相比, 腹水中I L-6、I L-8、I L-10、
IL-15、TNF-α和VEGF水平明显升高. 我们的

研究显示, MA中Th22和Th17细胞数量均显著

高于相应外周血和健康对照组. 并且, M A中

Th22细胞数量分别和Th17细胞数量以及IL-22
的浓度呈正相关 .  这些研究提示M A中T h22
和T h17细胞可能有类似的分化机制 .  研究证

明, IL-6不仅可以促进IL-22的表达[20], 而且是

促使初始C D4+T细胞分化为T h17细胞所不可

缺少的细胞因子. 另外, IL-23的治疗可以诱导

IL-22的分泌, 而IL-23是人类Th17细胞分化所

必须的细胞因子[21]. 这也许可以解析我们实验

中T h22和T h17细胞数量呈正相关的原因, 而
Th22和Th17细胞之间潜在的关系有待进一步

研究. 我们的结果还显示, MA中Th22细胞的

比例及其主要效应因子IL-22的浓度均明显高

于相应的外周血和健康对照组. 研究发现, 除
了T h22细胞外 ,  T h17和T h1细胞也可以分泌

IL-22. 在所有产生IL-22的T细胞中, Th22细胞

占37%-63%, Th17占10%-18%, Th1约占35%[7]. 
这些也许可以阐述我们的研究结果IL-22的浓
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■应用要点
本 研 究 瞄 准 国
际 前 沿 领 域 ,  对
TH22细胞亚群在
恶性腹水中的生
物学特征以及如
何参与腹膜疾病
发生发展的机制
展开了研究. 除了
加深人们对TH22
细胞亚群免疫学
特性的认识、从
崭新的角度出发
来阐明腹膜疾病
的发病学机制之
外, 还为临床更好
地控制肿瘤性和
感染性疾病提供
了新的干预途径
和理论依据.
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图 1 Th22和Th17细胞在MA中比例显著增多. A: 以抗CD4+单克隆抗体标记显示CD4+ T细胞, 以进一步检测Th22和Th17

细胞. 流式散点图表示MA及其配对外周血和健康对照中Th22和Th17细胞的表达水平; B: MA及Blood中Th22和Th17细胞

数量汇总统计图(n  = 26), 图中横线表示均数, 数据采用Wilcoxion秩和检验进行分析; C: MA中Th22细胞数与Th17细胞数呈

正相关(n  = 26), 以Spearman秩相关系数对参数的相关关系进行分析. MA: 恶性腹水; HC: 健康对照; Blood: 外周血; IL-22: 

白介素-22.



度分别和Th22细胞的数量以及Th17细胞的数

量呈正相关的内在因素. 
此外, 我们亦检测到部分IL-17阳性Th22细

胞以及IFN-γ阳性Th22细胞, 尤以MA中为多. 迄
今为止, 有关人腹腔中Th22/Th17和Th22/Th1细
胞的表型及功能研究尚不充分, 对此我们正在

进行深入探索. 
T h 1 7细胞是由初始T h细胞在 I L - 6和

TGF-β[22,23]的共同刺激下发生分化而来的, 具有

分泌IL-17A和IL-17F功能的CD4+ T细胞. 研究[24-27]

表明, Th17细胞存在于人类某些恶性肿瘤中, 但
是关于其在MA中是如何调节抗肿瘤免疫反应

等问题仍有待探讨. 曾有报道[28]指出, 恶性肿瘤

微环境中的Th17通过促进树突状细胞、细胞毒

性T淋巴细胞和NK细胞的浸润和定植而发挥间

接的抗肿瘤作用. Martin-Orozco等[29]通过IL-17
缺陷小鼠肺部黑素瘤模型直接证实, Th17细胞

在抗肿瘤免疫中扮演了保护性的角色, 并且在

肺部黑素瘤模型中促进了肿瘤特异性细胞毒性

T细胞的免疫应答. Ye等[30]研究发现, 胸腔积液

中促炎性细胞因子可促进Th17的分化, 趋化因

子CCL20和CCL22可能在诱导Th17细胞浸润至

恶性胸腔积液中起重要作用. 本研究的数据显

示MA中Th17细胞的比例和IL-17的浓度明显高

■同行评价
本文引用较新颖
的实验手段对晚
期肝癌患者的腹
水中Th22表达及
作用机制进行了
探 讨 ,  有 一 定 特
色, 具备一定的科
学性, 可在一定程
度上反映国内胃
肠病学基础研究
的水平.
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图 2 MA和相应的外周血中Th22细胞上趋化因子受体的表达水平. A: 流式散点图表示MA及其相应外周血中Th22细胞上

CCR4、CCR6和CCR10的表达水平; B: MA和Blood中CCR4+Th22、CCR6+Th22及CCR10+Th22细胞比例汇总统计图(n = 

26), 横线代表均数, 数据采用Wilcoxion秩和检验进行分析. MA: 恶性腹水; CCL: 趋化因子(CC基序)配体; CCR: 趋化因子受

体; IL-22: 白介素-22.



于外周血和健康对照, 这暗示着Th17及其分泌

IL-17在调节肿瘤疾病进展中可能具有促进肿瘤

免疫作用. 
研究 [31]证明, I L-22通过抑制S TAT3磷酸

化, 进而降低ERK1/2和AKT磷酸化水平, 并且

I L-22呈剂量依赖性的抑制肾癌细胞生长, 也
可抑制移植肿瘤生长, I L-22的这种抑制效应

少部分是通过调节STAT1信号通路和G2-M细

胞周期停滞实现, 而不是通过诱导凋亡和其他

炎症细胞因子产生而发挥作用[32]. 在恶性胸腔

积液的研究表明[33], 胸水中的Th22细胞数量和

IL-22水平显著高于相应外周血清者; 研究发现

IL-22不仅能促使A549细胞黏附到胸腔间皮细

胞, 而且还可以明显促进肺癌细胞系A549增殖

和迁移. 我们的研究显示, MA中Th22、Th17、
IL-22和IL-17水平均显著高于相应外周血和健
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康对照组. 致使MA中Th22细胞数量增多的另

一原因可能在于外周血中T h22细胞受到M A
的动员而募集浸润腹腔. 近来的体外趋化实验

证实[33], 恶性胸腔积液对Th22细胞具有趋化活

性, 抗CCL20、CCL22和CCL27单克隆中和抗

体在单独或联合应用时均能够削弱恶性胸腔

积液对Th22细胞的趋化效应. 我们的研究数据

显示: MA和外周血中Th22细胞表面均高表达

CCR6、CCR4和CCR10, 而和CCR6、CCR4
和CCR10分别对应的配体CCL20、CCL22和
CCL27浓度在MA中也显著高于相应外周血清

者. 这些研究结果提示Th22细胞和IL-22在MA
中发挥了生物学效应, CCL20/CCR6、CCL22/
CCR4和/或CCL27/CCR10趋化轴参与了Th22
细胞募集浸润到腹膜腔的过程. 我们已经着手

Th22细胞的体外的趋化实验等的研究, 而Th22
细胞分化和募集浸润腹腔的确切机制有待进一

步研究. 
总之, 我们的研究显示MA中Th22细胞的

比例显著高于同源配对血清者以及健康对照

组, 趋化因子CCL20、CCL22和CCL27在MA
中的浓度远高于同源配对血清者. 尽管尚不能

排除M A中局部抗原刺激引起T h22细胞的过

度表达的可能性, 然而我们的结果提示, MA中

促炎性细胞因子可促进Th22细胞的分化, 趋化

因子CCL20、CCL22和CCL27可能诱导Th22
细胞浸润至M A中 .  这些研究表明 ,  C C L20/
CCR6、CCL22/CCR4和/或CCL27/CCR10趋
化轴参与了T h22细胞募集浸润到腹膜腔的过

程. Th22细胞可能在抗肿瘤免疫和恶性腹水的

发病机制中扮演重要的角色, 提示Th22细胞可

能是干预治疗合适的细胞靶点. 
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 文献综述 REVIEW

Survivin与胃癌相关性的研究进展

李昌荣, 李红浪

®

■背景资料
胃癌是源自胃黏
膜上皮的恶性肿
瘤, 具有较强的侵
袭和转移特性, 早
期诊断率不高, 目
前治疗效果差, 死
亡率高, 因此探索
一种新的诊断及
治疗胃癌的医学
方法显得刻不容
缓. 近年来随着关
于Survivin与胃癌
的研究不断深入, 
其中Survivin在胃
癌的发生及发展
中的作用日益受
到重视, 这为胃癌
早期诊断、基因
治疗及预后评估
提供了新思路及
方法. 
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Abstract
Survivin is a member of the apoptosis inhibi-
tory protein family [inhibitor of apoptosis 
proteins (IAPs)] found in recent years. It is ex-
pressed in tumors and fetal tissue and closely 
related to tumor cell differentiation, prolifera-
tion, invasion and metastasis. Currently, func-
tional studies reveal that survivin is directly 
related to invasion, metastasis, resistance to 
chemotherapy, angiogenesis, diagnosis and 
prognosis in gastric cancer. Survivin may 
provide a new target for early diagnosis, gene 
therapy and prognosis evaluation in gastric 
cancer. This paper reviews the structure and 
biological characteristics of Survivin and dis-
cuss its relationship with tumor susceptibility, 
treatment, diagnosis and prognosis in gastric 
cancer. 
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摘要
Survivin是近年发现的凋亡抑制蛋白家族(in-
hibitor of apoptosis proteins, IAPs)成员, 具有
肿瘤特异性, 只表达于肿瘤和胚胎组织中, 且
与肿瘤细胞的分化增殖及浸润转移密切相关. 
目前, Survivin功能学研究发现其与胃癌的侵
袭转移、化疗耐药、血管生成、诊断及预后
有直接的关系, 提示Survivin有可能成为胃癌
早期诊断、基因治疗及预后评估的新思路. 本
文就Survivin的结构和生物学特性, 以及其在
与胃癌的关系、易感性、治疗、诊断及预后
等方面发挥的潜在价值作一综述. 

© 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: 胃癌作为严重影响人类健康的消化系

恶性肿瘤, 传统的治疗方法如外科手术、放射治

疗、化学治疗、免疫治疗等, 因为预后不良、5
年生存率低和相对较高的死亡率等问题往往令

人不满意. 随着分子生物医学和基因工程的发展, 
基因治疗受到越来越多研究者的关注, 自杀基因

疗法对于晚期肿瘤患者(包括胃癌)是一个新的治

疗方法.  
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人消化杂志  2014; 22(33): 5079-5085  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5079.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i33.5079

0  引言

胃癌是最常见的消化系肿瘤疾病之一, 其病死

率在各种恶性肿瘤中高居第2位[1,2], 全球每年新

发病例约93.3万例, 每年死亡病例达70万例[3]. 超
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■研发前沿
本综述主要论述
了近年来Survivin
在胃癌中作用的
研究进展, 尤其重
点叙述了其与胃
癌细胞耐药、分
子靶向治疗、早
期诊断及预后评
估方面的相关性, 
然而相关研究发
现Survivin在胃癌
细胞质和细胞核
中的表达受何种
调节, Survivin的各
种异构体之间的
关系及作用, 以及
与其他肿瘤相关
基因的关系还不
甚清楚, 这些对于
明确胃癌的发病
机制有重要意义.

过一半的病例发生在亚洲, 而大部分发生在中

国. 胃癌具有较强的侵袭和转移特性, 目前治疗

效果差, 死亡率高. 随着分子生物医学和基因工

程的发展, 基因治疗将成为胃癌治疗一个有效

并有前途的方法. Survivin基因被公认为是目前

所发现的最强大的凋亡抑制基因[4], 其基因全长

15 kb, 定位于染色体17q25, 含4个外显子和3个
内含子, 与纺锤体特异性结合, 可抑制细胞凋亡, 
促进细胞增殖以及血管生成[5-7]. 研究[8-10]表明, 
Survivin在胃癌的早期诊断、预后评估、基因治

疗、化疗耐药方面起重要作用. 

1  Survivin的结构和生物学特性

Survivin基因是由美国耶鲁大学的Ambrosini等[11]研究

人员于1997年用效应细胞蛋白酶受体-l(effecter 
cell protease receptor-l, EPR-l) cDNA在人类基因

组库的杂交筛选中首先分离出来的. 其编码产

物由142个氨基酸组成, 分子量为16.2 kDa的一

种蛋白. 该蛋白与鼠蛋白同源性为84.3%, 作为

一种关键调节器在有丝分裂和细胞程序性死亡

中起重要作用. 与凋亡抑制蛋白家族(inhibitor of 
apoptosis protein, IAP)的其他成员相比较, Sur-
vivin基因是IAP基因家族最小的成员[12], 其结构

特殊, 每个单体分子N端仅含有一个部分保守

的杆状病毒IAP重复序列(baculoviral IAP repeat, 
BIR), 其含有对抑制凋亡起重要作用的氨基酸

Cys46、Pro47和Thr48, 能与Caspase3结合抑制

其活性, 羧基末端缺乏锌指结构而代之以α-螺旋

结构, 该螺旋结构在G2/M期与组成有丝分裂纺

锤体的微管特异性结合, 抑制细胞凋亡, 维持有

丝分裂的正常进行[13]. 
Survivin基因可以通过多种信号传导通路

来抑制细胞凋亡. (1)直接抑制凋亡终末效应酶

Caspase3和Caspase7的活性来阻断各种刺激诱

导的细胞凋亡过程[14]; (2)也可结合Caspase9从
而抑制其活性, 阻断Caspase9依赖的细胞凋亡

信号传导[15]; 另外Survivin基因也可通过p21间
接抑制Caspase, 其机制是Survivin与细胞周期

调控因子CDK4形成Survivin/CDK4复合体, 使
得p21从CDK4的复合体中释放出来, p21进一

步与线粒体Caspase3结合, 抑制其活性, 阻止细

胞凋亡. 
同时Survivin有调控细胞周期、促进细胞

增殖的作用, 其机制是在微管动力作用下通过

其羧基端螺旋结构与有丝分裂纺锤体连接, 特

异性地表达于G/M期, 干扰其与微管的结合, 可
增加C as p as e3的活性而导致细胞在G/M期凋

亡, Survivin启动子中的G期转录抑制因子-细胞

周期依赖成分区(cell cycle dependent element, 
CDE)、细胞周期同源区(cell cycle homology re-
gions, CHR)与G期调节蛋白相互作用对细胞分

裂多方面进行调控, 比如调节微管功能和调节

线粒体分离等, 从而维持细胞周期的周期性. 

2  Survivin与胃癌的关系

生理状态下, 在成人除子宫内膜组织、胎盘组

织和胸腺组织中发现存在不同程度的Survivin
基因表达外, 大多数组织均检测不到其基因表

达[16], 即正常胃黏膜中Survivin的表达呈缺失

状态, 而胃癌细胞系中Survivin mRNA阳性率

为100%[17].  研究 [18 ,19]发现在各种类型癌症中

Survivin表达水平均升高, 包括胃癌. 胃癌的癌

变是一个多因素、多步骤、多阶段发展过程, 
所涉及到的机制比较复杂, 包括癌基因、抑癌

基因、凋亡相关基因及转移相关基因等的改

变, 但不可忽视的一个关键原因就是凋亡相关

基因的改变, Survivin基因在胃癌中过度表达, 
抑止细胞凋亡和促进细胞有丝分裂, 有利于胃

癌细胞的生存和生长. 与其他凋亡调控基因不

同, Survivin除参与凋亡的控制外, 还特异性地

在细胞周期G2/M期表达, 通过与细胞有丝分裂

纺锤体的微管结合 ,  参与对基因转录的调节 , 
Survivin基因启动子近侧有CDE和CHR, 这些

元件在G2/M期呈现高表达的基因如细胞周期

蛋白A、细胞周期蛋白B、Cdc25c、polo样激

酶常可见到, 在G1期阻遏蛋白抑制启动子活性, 
而在G2/M期CDE、CHR介导启动子活性, Sur-
vivin开始高表达, 研究证实Survivin过度表达

会导致细胞周期加快向S期转换, 抑制G1期静

止, 从而促进细胞增殖, 胃癌的发生发展过程

与Surviv in基因紧密相关[20-22]. 此外研究发现

Survivin与胃癌的临床病理特征有关, Survivin
的表达与胃癌的肿瘤大小、浸润深度、临床

病理分期、分型、局部及远处淋巴转移密切

相关[23,24]. 

3  Survivin与胃癌遗传易感性

越来越多的研究证据表明: Surv iv in-31 G>C 
( r s9904341 )启动子多态性与癌症遗传易感

性相关 .  Q i n等 [25]通过29项研究 ,  分析7473
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■相关报道
罗先润通过观察
把正常的目的基
因利用载体及基
因转化方法导入
患者体内, 利用基
因的功能抑制肿
瘤细胞生长或杀
死肿瘤细胞, 即自
杀基因疗法又称
为基因介导的酶
前药治疗, 自杀基
因是指来自病毒
和细菌等的一类
可以将生物前药
转换成有毒产物
的基因.

癌症病例和9086对照人员发现: Su rv iv in-31 
G>C(rs9904341)启动子多态性能显著提高患癌

症的风险, 尤其是结直肠癌、胃癌、移行细胞

癌, 且在亚洲人群表现尤为明显, 同期研究也得

出了同样的结论[26-28]. 机制可能是Survivin基因

的表达受TP53蛋白转录水平的控制, 通过干扰

转录因子E2F-1或者近端启动子区CDE/CHR, 
位于CDE/CHR区域(-31 C/G, rs9904341)多态

性与Survivin表达改变相关, 从而调节对肿瘤的

敏感性[26]. 机制也可能是由于位于启动子区域

的多态性与Survivin基因的突变相关, 而这种

突变导致Survivin在mRNA和蛋白水平过度表

达[27]. 此外认为Survivin rs8073069和rs2071214
似乎也会增加肿瘤风险, 而r s17878467、T等
位基因可能是肿瘤的保护性因素[28]. 为了评估

Survivin启动子多态性与当地人口患胃癌风险

的相关性, 分别测定含Survivin多态性胃癌细胞

观察组和不含Survivin多态性正常细胞对照组

的某一片段, 发现在观察组和对照组之间的等

位基因和基因型频率没有显著差异, Survivin基
因的多功能蛋白质参与细胞周期的调控和抑制

凋亡通路, 并且与位于启动子区域多态性(-31 
C/G)相关[29]. 为了进一步明确增加癌症风险率

Survivin基因多态性的特异性, Srivastava等[30]

通过Meta分析发现Survivin-31 C等位基因相比

-31 G等位基因增加了癌症风险率1.27倍. Sur-
vivin的过度表达促使患癌症的风险上升. 癌症

是一个世界难题, 目前仍缺乏有效的治疗手段, 
研究发现易感性在癌症的发生、发展中起了重

要的作用, 明确癌症的易感性, 对癌症的预防、

治疗、预后评估有重要意义, 为癌症治疗指明

道路. 

4  Survivin在胃癌治疗中的协同价值  

4.1 Survivin与胃癌细胞耐药 多药耐药导致化

疗药物的有效率停滞不前, 目前成为胃癌化疗

的瓶颈, 尽管多药耐药机制的研究已十分广泛, 
但关键机制仍不明确. Shen等[31]研究表明Sur-
v i v i n的表达与肿瘤细胞耐药密切相关, 通过

Survivin短发夹RNA(short hairpin RNA, shR-
NA)下调其在胃癌组织中表达可以增加胃癌细

胞对化疗药物的敏感性; 上调其在胃癌组织中

表达导致肿瘤侵袭性增强和产生抗肿瘤药物耐

药[32]. 而通过调节磷酸化Survivin激活机制, 下
调的有丝分裂阻滞缺陷蛋白2(mitotic arrest de-

ficient 2, MAD2)可以调节细胞周期、促进细

胞增殖、提高胃癌细胞的耐药性[33]. Survivin
基因沉默抑制人胃癌MGC-803细胞的增殖和

提高他们对药物的敏感性, 其机制可能是小干

扰RNA(small interfering RNA, siRNA)被转染

后, 使得胃癌MGC-803细胞里的Survivin的蛋

白和mRNA水平显著降低, 导致处于G0/G1期细

胞周期阻滞 [34]. 而转录因子E2F-1在细胞周期

调控中起重要作用, 可逆转胃癌细胞的多重耐

药, 机制为转录因子E2F-1能够抑制Survivin的
表达, 从而达到对胃癌细胞多重耐药的逆转[35]. 
缺乏有效的生物标志物是当前治疗恶性肿瘤预

测化疗药物反应和灵敏度的一大挑战. 研究[36]

证实Survivin在所有的胃癌组织中表达, 其低

水平表达说明紫杉醇治疗胃癌敏感, 而过度表

达说明紫杉醇治疗胃癌不敏感, 导致抗癌药物

耐药, Survivin的表达水平是预测紫杉醇治疗

胃癌敏感性良好的一个生物标志物. 明确胃癌

细胞耐药机制, 以Survivin基因作为生物标志

物, 对肿瘤治疗中化疗药物敏感性及效果作出

评估, 有助于合理化疗方案的选择, 实现个体

化治疗. 
4.2 Survivin与胃癌分子靶向治疗 随着癌症研究

的发展, 胃癌的临床诊断和治疗水平有了很大

的提高, 传统的治疗方法如外科手术、放射治

疗、化学治疗、免疫治疗等, 因为预后不良、

5年生存率低和相对较高的死亡率等问题往往

令人不满意. 因此, 找到一种新的、有效的治疗

方法是必要的, 随着分子生物医学和基因工程

的发展, 基因治疗受到越来越多研究者的关注. 
自杀基因疗法对于晚期肿瘤患者(包括胃癌)是
一个新的治疗方法, 自杀基因, 被看作一种药物

前体转换酶基因, 通过诱导在肿瘤细胞表达, 可
以使无毒的化合物转变成高浓度的有毒代谢

物, 有效地杀死癌细胞. 在转基因的胃癌细胞核

基质结合区, 通过Survivin启动子使得CD/TK双

自杀基因的表达增强, 促进胃癌SGC-7901细胞

的凋亡[37]. 在许多体内外研究中, 自杀基因对胃

癌细胞具有选择特异性. Luo等[38]通过在裸鼠转

染人胃癌细胞实验发现: 胃癌细胞SGC-7901和
正常的胃上皮细胞被腺病毒Ad-Survivin/GFP
和Ad-Survivin/CD/TK转染后, GFP基因在胃癌

SGC-7901细胞上表达并存在CD/TK基因产物, 
在胃正常上皮细胞不表达且未发现CD/TK基因

产物, 说明CD/TK双自杀基因能选择性地杀死

WCJD|www.wjgnet.com 2014-11-28|Volume 22|Issue 33|



■创新盘点
本文总结了大量
文献, 对Survivin
在胃癌的发生发
展中的作用进行
了全面的综述, 尤
其重点叙述了其
与胃癌遗传易感
性、分子靶向治
疗方面的相关性, 
对胃癌发病机制
将被详尽系统的
阐述有所帮助, 有
望找到胃癌治疗
新的突破口.

胃癌细胞, 而且相比之下双自杀基因比单自杀

基因更有效. 通过双CD/TK自杀基因与Survivin
基因启动子结合来治疗胃癌需要一个有效的载

体, 而对于载体的选择和安全性尚待进一步研

究[39]. 分子靶向治疗成为最新的发展方向, 阐明

胃癌的分子机制, 寻找重要基因作为分子治疗

的靶点, 对抑制肿瘤进展、延长患者生存期具

有重要意义. 
4.3 Survivin与胃癌其他方面治疗 近期研究证

实: 在胃癌免疫治疗方面Survivin启动子调控

溶瘤腺病毒复制和Hsp70基因表达来产生有效

的抗肿瘤效果[40]. 溶瘤腺病毒在Survivin阳性

胃癌细胞上选择性复制并产生溶解反应, 在正

常细胞上不复制且不产生溶解反应, 而Hsp70
基因的表达可以减少癌细胞的生存能力, 抑制

肿瘤的生长. 此外Survivin也与血管的生成相

关[41]. 血管Survivin作为血管内皮细胞的特异

性配体, 是胚胎时期血管形成中维持血管稳定

性和形成的关键因子, 而肿瘤的生成和发展依

赖于血管, Survivin能作为一种抗凋亡保护性

基因参与血管形成[42,43]. 新血管生成是肿瘤生

长和转移的必要因素, 因此抑制Survivin的表

达可能对防止肿瘤细胞的浸润、迁移起重要

的作用. 

5  Survivin与胃癌的诊断及预后

胃癌具有起病隐匿的特点, 早期常因无明显症

状而漏诊, 部分胃癌患者初诊时即为进展期, 在
我国早期胃癌的诊断率仍不足10%, 而日本则

高达50%-70%[44], 提高早期胃癌的诊断水平及

评估预后意义重大. 现在大量的研究[45,46]发现: 
Survivin基因在胃癌患者中存在过度表达, 并与

胃癌预后不良的病理学特征相关, Survivin基因

检测可作为临床诊断和评估胃癌患者预后的客

观指标之一, 采用实时定量RT-PCR检测外周血

中Survivin基因的表达, 可能是一种胃癌早期诊

断、转移检测较理想的方法. 
Cao等[47]通过检测胃癌术后患者外周血中

循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, CTCs) 
Survivin的表达水平高低, 来预测胃癌术后的

肿瘤复发, 研究发现: 外周血中CTCs Survivin
的表达水平越高 ,  胃癌术后的肿瘤越容易复

发. 肿瘤复发是胃癌患者术后生存率低的主要

原因之一, 而生存率与患者年龄、肿瘤分化程

度、浸润程度、淋巴结转移、远处转移、肿

瘤-淋巴结-转移(tumor-node-metastasis, TNM)
分期密切相关. 而研究发现三叶因子3(t re fo i l 
factor 3, TFF3)和Survivin的表达与胃癌的淋巴

结转移、远处转移、TNM分期相关, TFF3在胃

癌的细胞质中表达, 而Survivin既在其细胞质

又在细胞核中表达, 当TFF3和Survivin同时表

达时患者生存率最低, 这两种蛋白可作为胃癌

预后评估的重要指标[48]. 同期Meta分析同样肯

定了Survivin表达在胃癌患者预后评估中的价

值[49]. 然而, Survivin在不同位置表达对预后评

估的意义不同. Liu等[50]分别对细胞核和细胞质

中Survivin的表达研究发现, 细胞质Survivin的
表达可视为影响胃癌患者预后的重要因素, 而
Survivin在细胞核中的表达与患者的总体生存

期无关. 进展期胃癌高死亡率的特点: 侵袭和

转移, 相关数据发现血管内皮生长因子(vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF)阴性多见

于无局部淋巴结转移、远处转移的早期胃癌患

者, 同样Survivin低水平的表达也多见于无局

部淋巴结转移、远处转移的早期胃癌患者, 两
者均与恶性肿瘤的预后差相关, 在早期胃癌和

晚期胃癌Survivin的表达水平在免疫组织化学

方面的区别是有统计学意义, VEGF和Survivin
表达水平是唯一影响胃癌患者3年生存率的因

素[51]. 
近10年来, 尽管对胃癌的研究越来越深入, 

诊断和预测预后手段亦不断增多, 但临床上发

现的胃癌仍以进展期多见, 进展期胃癌手术、

化疗效果差且不良反应大, 据文献报道: 早期胃

癌的总体复发率为1.5%-13.7%, 5年生存率可达

90%[52]; 而进展期胃癌总体复发率为50%-70%, 5
年生存率仍仅为16.6%[53], 说明早期胃癌的预后

相对较好, 故寻找一种早期诊断胃癌的手段具

有重大意义. 上述研究表明: 采用实时定量RT-
PCR检测外周血中Survivin基因的表达, 可能是

一种较理想的无创性胃癌早期诊断、评估胃癌

患者预后的有效指标, 有助于延长胃癌患者的

生存时间及改善生活质量. 

6  结论

Survivin与胃癌易感、胃癌治疗、诊断及预后

的密切关系现已得到越来越多研究的证实, 成
为研究热点. 近年来Survivin在胃癌中的研究已

经取得了一定的进展, 然而目前对于Survivin的
认识, Survivin在细胞质和细胞核中的表达受何
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种调节, Survivin的各种异构体之间的关系及作

用, 以及与其他肿瘤相关基因的关系还不甚清

楚; 针对Survivin的靶向治疗亦处于起始阶段. 
但是随着对Survivin研究的进一步深入, 胃癌发

病机制将被详尽系统的阐述, 有望找到胃癌治

疗新的突破口. 因此, Survivin在胃癌防治中具

有广阔的前景. 
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 文献综述 REVIEW

神经甾体在肝性脑病中的研究进展

王小英, 谢瑞霞, 张建刚, 张德奎

®

■背景资料
肝性脑病(hepatic 
encephalopathy, 
H E ) 是由慢性或
急性肝脏疾病引
起的神经精神症
候群的一种医学
现象 .  HE的发病
机制尚不完全清
楚, 简要地说, 在
HE的发病机制中
第一种假说集中
于某些物质在血
液中异常蓄积, 如
氨或锰, 氨中毒学
说已被广泛接受. 
尽管氨中毒学说
在HE发生发展中
起核心作用, 然而
近期, 越来越多的
学者认为中枢神
经系统神经甾体
通过基因与非基
因效应参与HE病
理生理. 
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Abstract
Hepatic encephalopathy (HE) is a neuropsy-
chiatric manifestation of chronic or acute liver 
disease. Neurosteroids are synthesized from 
cholesterol and its precursors by glial cells, 
oligodendrocytes and neurons in the brain. 
The mechanisms by which neurosteroids affect 
brain function may involve both genetic and 
non-genetic effects. On one hand, neurosteroids 
bind and modulate different types of neuronal 
membrane receptors, including gamma-amino 
butyric acid-A receptor (GABA-A), N-methyl-
D-aspartic acid receptor (NMDA), 5-hydroxy-
tryptamine 3 (5-HT3) and opioid receptors 
which have been showed to be involved in 

HE. On the other hand, some neurosteroids 
bind to intracellular receptors through which 
they also regulate gene expression. Of note, 
neurosteroids play a role in the pathogenesis of 
HE through inhibiting long-term potentiation. 
Neurosteroids might provide a new avenue for 
HE treatment.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)是由
慢性或急性肝脏疾病引起的神经精神症候群
的一种医学现象. 神经甾体是以胆固醇及其
前体为原料, 由中枢神经系统多种细胞(神经
元、少突胶质细胞、星形胶质细胞)合成. 神
经甾体通过基因和非基因效应参与HE的病
理生理. 一方面, 神经甾体结合并调节不同的
神经元膜受体, 包括γ-氨基丁酸A受体(gamma 
amino butyric acid-A receptor, GABA-A)、
N - 甲基 - D - 天冬氨酸受体 ( N - m e t h y l - D -
aspartic acid receptor, NMDA)、5-羟色胺
3(5-hydroxytryptamine 3, 5-HT3)受体及阿片
受体等; 另一方面, 神经甾体结合于细胞内
受体来调节基因表达. 值得一提的是, 神经甾
体通过抑制海马突触活性的长时程增强效应
(long-term potentiation, LTP)参与HE的病理生
理. 神经甾体有望为肝性脑病治疗提供新的
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
越来越多研究表
明HE时神经甾体
一方面结合并调
节不同的神经元
膜受体, 如γ-氨基
丁酸A受体(gam-
ma amino butyric 
acid-A receptor, 
GABA-A)、N-甲
基-D-天冬氨酸受
体(N-methyl-D-
aspartic acid re-
ceptor, NMDA)等; 
另一方面神经甾
体结合于细胞内
受体来调节基因
表达; 神经甾体还
可通过抑制海马
突触活性的长时
程增强效应(long 
term potentiation, 
LTP)参与HE的病
理生理. 但具体作
用机制尚不清楚, 
亟待进一步研究.

核心提示: 神经甾体的基因、非基因效应及抑

制海马突触活性的长时程增强效应(long-t e r m 
potentiation)等在肝性脑病(hepatic encephalo-
pathy, HE)发生发展中的作用提示可以研究开发

以神经甾体合成酶或基因型和非基因型神经甾

体受体调节剂为靶点的药物为HE的治疗提供新

的途径.
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0  引言

肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)是由慢

性或急性肝脏疾病引起的神经精神症候群的

一种医学现象, 其特点是精神、智力和认知异

常, 情绪、情感和行为障碍, 严重时可因脑水

肿及颅内压增高导致昏迷或死亡[1-3]. 临床上一

旦发生HE, 病死率在50%-90%[4]. HE的发病机

制尚不完全清楚, 简要地说, 在HE的发病机制

中第一种假说集中于某些物质在血液中异常蓄

积, 如氨或锰, 氨中毒学说已被广泛接受[5,6]. 然
而, 有证据[7]表明其他因素也参与HE病理生理, 
如神经递质传递异常、星形胶质细胞损伤(可
能与细胞水肿有关)及小胶质细胞活化(神经炎

症). 近期, 越来越多的研究[8-10]证明中枢神经系

统神经甾体的产生在HE病理生理发展中扮演

重要角色. 现将神经甾体在HE的研究进展作一

综述. 

1  神经甾体的概念与合成

1.1 神经甾体的概念 以往很长时间都认为肾上

腺皮质、性腺和胎盘是甾体激素产生的唯一来

源, 但相关研究[11-14]表明在摘除性腺和肾上腺大

鼠的大脑中仍然测得高浓度的甾体激素, 证实

甾体激素也可在大脑中合成, 这种中枢神经系

统合成的甾体激素称之为神经甾体. 通过免疫

组织化学、免疫印迹法和原位杂交技术已经证

实大脑中存在神经甾体合成的关键酶, 包括细

胞色素P450侧链裂解酶(cytochrome P450 side-
chain cleavage enzyme, P450scc)、3α-羟甾醇脱

氢酶、3β-羟甾醇脱氢酶、细胞色素17α-羟化酶

(cytochrome P450 17α-hydroxylase, P450c17)、
5α-还原酶及羟磺基转移酶等. 神经甾体合成酶

在大脑中表达, 进一步佐证了中枢神经系统产

生神经甾体[15,16]. 根据结构特点, 神经甾体分为

孕烷神经甾体[如别孕烯醇酮、四氢脱氧皮质酮

(allotetrahydrodeoxycorticosterone, THDOC)]、
雄烷神经甾体(如雄甾烷二醇)、硫酸盐神经甾

体[如孕烯醇酮硫酸盐(pregnenolone sulfate, PS)
以及脱氢表雄酮硫酸盐(dehydroepiandrosterone 
sulfate, DHEAS)][17]. 
1.2 神经甾体的合成 早期研究[18,19]认为神经甾

体是以胆固醇及其前体为原料, 主要合成场所

是神经胶质细胞, 如少突胶质细胞、星形胶质

细胞. 然而, 最新的研究[20-22]表明兴奋性神经元

在神经甾体合成中起重要作用, 发现包括海马

椎体神经元和新皮层椎体神经元高表达甾体合

成急性调节蛋白(steroidogenic acute regulatory 
protein, StAR)、5α-还原酶及编码P450scc的
CYP11A1基因; 除此之外, 实验也证明神经甾体

5α-还原性免疫反应发生在兴奋性神经元, 而不

是在中间神经元和神经胶质细胞. 
神经甾体以胆固醇及其前体为原料通过

一系列步骤生成, 包括胆固醇在StAR作用下转

运至线粒体外膜, 胆固醇通过转运蛋白(t rans-
locator protein, TSPO)穿梭入线粒体内膜, 并在

P450scc的作用下转化为孕烯醇酮, 孕烯醇酮出

线粒体进入内质网再进一步转化为别孕烯醇

酮、THDOC等神经甾体, 进而成为γ-氨基丁

酸A受体(gamma amino butyric acid-A receptor, 
GABA-A)等的增效或抑制剂[8,23-25]. 孕烯醇酮

是内源性神经甾体别孕烯醇酮和THDOC等的

前体[17]. 胆固醇通过TSPO进入线粒体内膜是一

个限速步骤, 且TSPO在神经甾体合成中举足轻

重. TSPO是一个多蛋白复合体, 包括电压依赖

性阴离子通道(voltage-dependent anion channel, 
VDAC)和腺嘌呤核苷酸转运体(adenine nucleo-
tide carrier, ANT). TSPO以往称之为边缘性苯

二氮卓类受体(peripheral-type benzodiazepine 
receptor, PTBR), 临床上通过激活TSPO促进神

经甾体合成[8,26-28]. 
肝衰竭导致血氨和锰等神经毒性物质在大

脑中蓄积, 研究证明血氨和锰可激活TSPO, 继
而使中枢神经系统神经甾体合成. HE患者或实

验性HE动物模型在高血氨情况下, TSPO基因

表达增加[29]; 此外, 高浓度氨培养的星形胶质

细胞, TSPO配体[3H]PK11195结合位点密度增

加[30]. 因为甾体激素能自由通过血脑屏障, 所
以存在于外周的神经甾体前体可能也影响大脑

■相关报道
HE发病机制深入
的研究为临床治
疗HE提供重要依
据 ,  近 年 来 学 者
倾向于从分子水
平、信号通路等
方面研究HE的病
理生理.
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神经甾体合成[23]; 最后, 近期有证据[8]显示HE
神经炎性也涉及神经甾体合成. 

2  神经甾体与HE

第一个提出神经甾体与HE发病机制有关的是

Zaman[31]. 之后越来越多的证据表明人类HE和
实验性动物HE模型大脑神经甾体存在变化. 硫
代乙酰胺(thioacetamide, TAA)诱导的小鼠急性

肝衰竭(acute liver failure, ALF)模型, 发现大脑

皮层神经甾体前体孕酮(progesterone, Prog)增
加[32]. 此外在肝昏迷死亡的患者额叶皮层也发

现Prog增加[33], 中枢神经系统Prog的增加也伴

随别孕烯醇酮和THDOC的增加. HE患者大脑

神经甾体积聚, 通过不同机制影响中枢神经系

统. 某些神经甾体增强或减弱GABA-A的效应, 
另一些神经甾体可能调节σ受体或N-甲基-D-
天冬氨酸受体(N-methyl-D-aspartic acid recep-
tor, NMDA)等, 称之为非基因组效应; 而某些

神经甾体结合于细胞内受体, 作为转录因子调

节基因表达影响神经元功能, 称之为基因组效

应[8,16,34]. 神经甾体通过不同神经递质受体内源

性调节神经元兴奋性, 为开发HE治疗方法提供

可能. 
2.1 神经甾体影响GABA-A受体 GABA是中枢

神经系统主要的抑制性神经递质 ,  近三十年 , 
GABA能增强效应的提出, 用来解释HE的病理

生理[35-37]. 但HE时中枢神经系统神经元群体和

他们的GABA能传入受到的影响仍然不完全清

楚, 原因可能是由于多种类型GABA能中间神

经元的存在或种类繁多的GABA-A受体对大脑

电路控制的复杂性, 也可能是由于病理条件的

不同的影响, 但至今尚未完全确定[38]. GABA-A
受体是由五个亚基组成的配体门控C l -通道 . 
GABA-A受体被激活, 可选择性的让Cl-通过, 
引起神经元超级化或去极化, 正性或负性调节

GABA-A受体, 从而抑制或兴奋神经元[39,40]. 研
究证实GABA-A受体正性变构调节剂(抑制性

神经甾体、麻醉药、苯二氮卓类和组胺等)和
GABA-A受体负性变构调节剂(兴奋性神经甾

体、RO15-4513等)都影响HE的病理生理. 突
触后GABA-A受体是神经甾体结合并正性或负

性调节的最主要位点. 既往研究[38]认为别孕烯

醇酮等G A B A-A受体正性变构调节剂作用于

GABA-A受体的GABA结合位点, 增加GABA
对GABA-A受体的敏感性, 从而提高GABA能

抑制效应; 随后, 研究认为氟马西尼(苯二氮卓

类受体拮抗剂)减轻HE症状可能与别孕烯醇酮

正性调节GABA-A受体苯二氮卓类结合位点使

结合位点作用显著增强有关, 说明神经甾体也

积极正性调节G A B A-A受体苯二氮卓类结合

位点. 产生于中枢神经系统的神经甾体, 如别

孕烯醇酮、脱氧皮质酮(deoxycorticosterone, 
DOC)、脱氢表雄酮(dehydroepiandrosterone, 
DHEA)及睾酮, 通过与一个或多个GABA-A受

体的结合位点相互作用致使C l-通道开放频率

增加, 从而增强GABA能神经传递, 积极的正性

调节GABA-A受体, 产生抑制神经元兴奋性的

作用, 产生抗焦虑、抗惊厥、认知功能损伤及

镇静等行为. 另一些神经甾体则表现出弱的GA-
BA-A受体拮抗作用, 包括PS、DHEAS等硫酸盐

神经甾体结合于GABA-A受体, 使Cl-顺浓度差

流向细胞外, 引起去极化, 兴奋神经元[16,25,41,42]. 
这表明兴奋性神经甾体可反转抑制性神经甾体

正性调节而造成的损伤认知能力, 进而达到治

疗作用. 
2.2 神经甾体对其他神经递质系统的影响 神经

甾体影响中枢神经系统的一些神经元膜受体, 
这些受体除了GABA-A受体还包括NMDA受

体、甘氨酸受体、5-羟色胺3(5-hydroxytrypta-
mine 3, 5-HT3)受体、阿片受体等. 神经甾体可

能通过调节涉及HE突触后5-HT3、NMDA、

甘氨酸、阿片受体来直接影响神经传递系

统. GABA-A受体激活并调节NMDA受体, 随
之又激活谷氨酸-一氧化氮-环磷酸鸟苷通路

[glutamate-nitric oxide (NO)-cGMP pathway], 
说明GABA-A受体与其他受体相互作用[43]. 近
期的研究显示大鼠脑部抑制性神经甾体积聚使

GABA能增强, 其与GABA-A受体与NMDA-谷
氨酸-NO-cGMP通路协同作用有关[8,43]. 西班牙

科学家用含铵的食物喂养Wistar大鼠诱导高血

氨模型, 通过微透析探头测定活体大鼠小脑神

经甾体以及细胞外cGMP和瓜氨酸浓度, 然后

评估NMDA对谷氨酸-NO-cGMP通路活化的影

响, 发现高血氨通过上调TSPO改变一些神经甾

体的浓度, 神经甾体调节NMDA-GABA-A受体

或σ受体, 进而破坏谷氨酸-NO-cGMP通路, 导
致学习能力下降[44]. 

在HE动物模型中, DHEAS(可降低GABA
能)浓度下降有助于啮齿动物中缝背核5-HT神
经元5-HT3发射率抑制, 反之大鼠脑部DHEAS

■创新盘点
本文从神经甾体
的基因、非基因
效应及抑制海马
突触活性的 LT P
等方面回顾了近
年来关于神经甾
体在HE发生发展
中的作用.
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浓度升高致使5-HT神经元发射率提高, 从而显

著减轻胆汁淤积性肝硬化大鼠运动活动异常[45]. 
表明DHEAS降低GABA诱导的5-HT神经元发射

率抑制. 
2.3 神经甾体抑制海马突触活性的长时程增强  
血氨诱导神经甾体合成从而损伤海马突触活性

的长时程增强(long term potentiation, LTP), LTP
是与学习记忆密切相关的神经突触可塑性的生

物学基础. 尽管神经甾体损伤LTP的机制尚不清

楚, 但先前的研究[46,47]发现激活NMDA受体非常

重要. Izumi等[48]通过高血氨诱导HE大鼠模型, 
发现100 µmol/L浓度氨损伤LTP, 而使用针对5α-
还原性神经甾体的抗体, 发现100 µmol/L浓度的

氨同时敏锐地增强神经甾体在大鼠的海马CA1
区切片锥体神经元的免疫染色. 而这一增强的

免疫染色可以被5α-还原酶(别孕烯醇酮合成的

关键酶)的选择性抑制剂非那雄胺所阻断, 非那

雄胺也同时阻断100 µmol/L浓度氨导致的LTP
损伤. 这些结果显示增强GABA作用的神经甾体

(在锥体神经元局部合成)对血氨介导的突触功

能紊乱有显著作用. 
2.4 神经甾体的基因效应 神经甾体除了通过膜

受体快速非基因的调节, 一些神经甾体可通过

核受体调节大脑基因表达来触发基因效应[49]. 众
多证据显示星形胶质细胞和神经元蛋白基因编

码的关键表达在HE大脑改变. 如星形胶质细胞

内胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic pro-
tein, GFAP), 星形胶质细胞胞内葡萄糖转运体

(astrocytic transporter for glucose, GLUT-1)、甘

氨酸的载体(glycine, GLYT-1)及水通道蛋白Ⅳ等

基因表达发生改变[33]. 但迄今为止其具体分子机

制和信号途径尚不清楚, 神经甾体在脑内积聚, 
可能导致HE患者上述物质基因表达的改变. 如
别孕烯醇酮和其他神经甾体作为孕烷核X受体

的配体影响基因表达, 就此我们认为神经甾体

调节中枢神经系统的基因表达[50]. 不像毫微摩尔

浓度级神经甾体激活膜受体, 核受体的激活需

要微摩尔浓度级的配体激活基因表达[8]. 

3  结论

近年来, 越来越多的证据显示人类HE和实验性

HE动物模型脑内神经甾体积聚. 这些神经甾体

可能涉及调节神经传递和基因表达. 神经甾体

的变化可能为HE一些未明确的现象提供更好的

解释, 如GABA能增加的概念. 尽管一些神经甾

体对血氨、锰积聚及促炎因子引起的细胞毒性

效应有保护作用, 但一部分神经甾体也有不利

作用, 如神经传递, 可导致精神、行为、运动等

的损伤. 对HE而言, 神经甾体是否对脑水肿有利

或不利仍需进一步研究其病理生理机制. 研究

开发以神经甾体合成酶或基因型和非基因型神

经甾体受体调节剂为靶点的药物为HE的治疗提

供新的途径. 
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■同行评价
文章思路清晰, 对
神经甾体在HE中
的研究做了一个
综述 ,  对HE时神
经甾体的变化及
神经甾体对中枢
神经系统影响的
深入研究, 有助于
促进HE病因学研
究和开辟HE诊治
的新视角.
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■背景资料
高迁移率族蛋白
B1(high mobi l -
i ty group box 1 
protein, HMGB1)
是一种存在于多
种细胞内与DNA
结 合 的 蛋 白 ,  参
与 核 小 体 的 构
建、稳定及调节
转 录 ,  可 由 死 亡
细胞被动或受刺
激细胞主动分泌, 
H M G B 1 作 为 一
种炎症因子和内
源性损伤相关分
子 模 式 ,  导 致 损
伤和炎症发生. 
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Abstract
High mobility group box 1 protein (HMGB1) 
is a DNA binding protein that can promote 
the maintenance of nucleosomal structures 
and regulate gene transcription in mammalian 
cells. HMGB1 is a ubiquitous nuclear protein 
that is widely distributed among mammalian 
cells, passively released from necrotic cells 
and actively released from stimulated inflam-
matory cells. HMGB1 might function as an en-
dogenous immune adjuvant and play a crucial 
role in the development of various inflamma-
tory diseases, and blockade of HMGB1 expres-
sion attenuates the intestinal inflammation 

and damage in animal models. This article 
reviews recent progress in understanding the 
relationship between HMGB1 and inflamma-
tory bowel disease. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
高迁移率族蛋白B1(high mobility group box 1 
protein, HMGB1)是一种存在于多种细胞内与
DNA结合的蛋白, 参与核小体的构建、稳定
及调节转录, 可由死亡细胞被动或受刺激细胞
主动分泌, HMGB1作为一种内源性免疫佐剂, 
对各种炎症性疾病发展起到重要作用; 当用
HMGB1特异性抗体, 可减轻动物模型的肠道
炎症和损伤. 现主要对HMGB1与炎症性肠病
的研究进展予以综述. 

© 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: 本文通过对高迁移率族蛋白B1(high 
mobility group box 1 protein, HMGB1)与炎症性

肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的关系进

行综述, 分别对HMGB1的结构、功能及信号通

路进行介绍, 并进一步探讨了HMGB1与IBD的

相互关系以及相互作用的可能机制, 最后对抑制

HMGB1的几种途径也做了分析, 为人们认识、

研究、治疗IBD提供了新思路.

裴静璇, 熊国亮, 谢勇. 高迁移率族蛋白B1与炎症性肠病相互关
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种慢性炎症性疾病, 包含克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
U C)[1]. 调查显示I B D的发病情况正向全球范

围逐步“蔓延” [2], 而且近十年IBD的发病仍

有不断增高的趋势[3]. 高迁移率族蛋白B1(high 
mobility group box 1 protein, HMGB1)是新发现

的免疫反应相关因子和重要的损伤相关的分子

识别模式(damage associated molecular patterns, 
DAMP)[4], 近年来研究发现HMGB1与IBD的发

生、发展有关, 本文就两者的关系作一综述. 

1  HMGB1

1.1 HMGB1的结构和功能 HMGB1是一种在聚

丙烯酰胺凝胶电泳中具有高迁移能力的核内非

组蛋白. 人类HMGB1蛋白是由215个氨基酸组

成的一条多肽链, 包扩两个与DNA结合区域, 即
A盒和B盒, 以及一个特殊尾端, 即含有30多个天

冬氨酸和谷氨酸残基构成的一个酸性C端结构

域. HMGB1广泛存在于多种细胞核内, 其中新生

儿肝脏、胸腺及淋巴等组织中表达丰富[5]. 
HMGB1在进化上高度保守, 其A盒和B盒

具有较高的同源性, B盒由74个氨基酸组成, A
盒由79个氨基酸组成. HMGB1的结构功能分

析显示[6], HMGB1诱导促炎功能的结构域位于

B盒区, 其首个20个氨基酸残基具有明显的促

炎因子的功能, 而A盒能竞争性拮抗HMGB1受
体, 减轻HMGB1及B盒的促炎功能[7], 所以, A
盒被认为是HMGB1的特异性拮抗剂. HMGB1
及重组B盒蛋白能刺激巨噬细胞释放肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介

素-1β(interleukin 1β, IL-1β)和IL-6; 重组A盒

蛋白使HMGB1及重组B盒蛋白刺激小鼠单核

细胞HMGB1 mRNA表达减少, 细胞上清液中

TNF-α、IL-1β含量减少. 
细胞核内的H M G B1与D N A结合 ,  维持

染色体结构稳定和调控基因转录 .  细胞外的

HMGB1, 有两种方式从胞内释放出来[8]: 一是

坏死细胞、凋亡细胞被动释放到胞外 ,  通过

激活巨噬细胞, 诱发炎症应答反应; 二是当单

核细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞、内皮细

胞、中性粒细胞、上皮细胞、树突状细胞、

平滑肌细胞、血小板和其他免疫活性细胞等

受微生物相关分子模式(mic robe-assoc i a t ed 
molecular patterns, MAMPs)、病原体相关分

子模式(pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs)和内源性炎症调节因子(TNF、IL-1和
INF-γ)刺激时, HMGB1主动释放到胞外. 由损

伤/坏死细胞被动释放的HMGB1, 通过与细胞

表面受体结合, 导致核因子-κB(nuclear factor-
κB, NF-κB)和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
ac t ivated protein kinase, MAPK)激活, 产生

各种促炎因子如T N F-α、 I L -1β、 I L -1α和
I L-6;  由受刺激的单核/巨噬细胞主动释放的

HMGB1, 作为一种内源性免疫佐剂, 激活树突

状细胞、巨噬细胞和T细胞, 产生各种炎症因

子和趋化因子, 如: TNF-α、IL-1α、IL-6、IL-
1β、IL-1RA、IL-8、MIP-1α和MIP-1β[9]. 因
此, HMGB1被称为是一种“警报素”[10], 在各

种炎症性疾病中起重要作用[11]. 
1.2 HMGB1的信号通路 HMGB1的受体有晚期

糖基化终末产物受体(the receptor for advanced 
glycation end products, RAGE)、Toll样受体

(Toll-like receptor, TLRs)、CD24、TIM3(T cell 
immunoglobulin mucin)和其他受体[12]. RAGE
是HMGB1发现的第一个受体, 为免疫球蛋白

家族成员之一的跨膜蛋白[13], 多表达于中枢神

经系统的平滑肌细胞、单核吞噬细胞和内皮

细胞, 参与多种疾病的发病机制, 如糖尿病、

动脉粥样硬化和老年痴呆症[14]. HMGB1通过

RAGE, 激活两种途径[15]: 一是GTRases、RAC
和Cdc42的活化, 导致细胞骨架改变, 二是激活

Ras分裂素蛋白激酶(MAP)途径, 导致MAP激酶

p38、p42/p44和c-jun NH2终末激酶磷酸化, 激
活核内因子NF-κB, 产生炎症因子、促炎因子, 
诱导HMGB1受体表达上调, 从而持续炎症过

程. HMGB1与RAGE结合, 促进免疫细胞趋化、

突变和迁移, 上调各种细胞表面受体、IL-8、
TNF-α、粒细胞集落刺激因子(granulocyte col-
ony-stimulating factor, G-CSF)、单核细胞趋化

因子(monocyte chemotactic protein-1, MCP1)、
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、细胞间黏附分子(intercellular 
adhesion molecule-1, ICAM-1)、血管细胞间

黏附分子(vascular cell adhesion molecule-1, 
VCAM-1)、E-selectin等, 为产生炎症应答和新
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血管生成创造有利条件[16]. 
TLRs在识别微生物, 维持肠内共生菌免疫

耐受及抑制病原体诱导的炎症反应中起重要

作用. HMGB1与TLRs结合, 激活磷脂酰肌醇3
激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)和磷酸

化c-Jun氨基末端激酶[c-Jun NH(2)-terminal ki-
nase, JNK]信号通路及下游因子丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶(serine/threonine kinase, Akt), 使NF-
κB转录, 从而使炎症效应不断放大. P ise tsky
等[17]发现, 炎症反应时, HMGB1的效应分两阶

段: 炎症反应初期, 少量的HMGB1激活RAGE
信号通路, 产生弱的炎症反应, 大量的HMGB1
激活TLR信号通路, 释放促炎因子; 当炎症反

应进一步“升华”时, HMGB1随之增多, 并与

TLR受体结合, 形成复合物, 使TLR信号通路与

RAGE信号通路相互促进, 导致TLR、RAGE信
号通路不断放大, 引起固有免疫应答产生信号

级联反应, 激活各种激酶和转录因子, 加大诱

导活性氧自由基(reactive oxygen species, ROS)
和促炎因子的产生. 

HMGB1-CD24-Siglec-10途径与HMGB1-
TLR-NF-κB途径相互拮抗, 负性调控HMGB1诱
导的炎症反应, 从而保护宿主细胞免受损伤[18]. 
HMGB1与TIM-3结合, 干扰核酸释放及抑制核

酸介导的免疫反应[4,19]. HMGB1调节的其他受体

信号通路, 可通过释放细胞因子(如TNF-α), 这
些细胞因子又可诱导HMGB1产生, 导致炎症反

应不断放大[20]. 

2  HMGB1与IBD的关系

DSS诱导的小鼠实验性结肠炎模型中, 血清及

肠黏膜H M G B1表达异常增高, 用H M G B1抗
体处理后, 可使结肠炎症显著减轻, 局部或循

环中各种促炎因子水平均降低 [21].  与此同时 , 
TNBS诱导的大鼠实验性结肠炎, 直肠给予丙

酮酸乙酯(ethyl pyruvate, EP), 检测发现结肠炎

症减轻, 血清及肠黏膜HMGB1减少, 肠内炎症

因子水平降低[22]. 检测未成年人IBD患者肠黏

膜炎症组织及粪便, 发现HMGB1蛋白含量高

于正常对照组[23]. 提示HMGB1可能参与IBD的

形成、发展. 

3  HMGB1作用于IBD的可能机制

IBD的致病因素至今是不明确的. 现认为最重要

的致病因素是[24]: 遗传易感性和环境因素相互

作用, 使得肠黏膜对肠内微生物的免疫应答异

常, 从而发生肠黏膜非特异性的炎症反应. IBD
发病的核心机制是免疫因素. 就目前研究[25]发

现CD主要是与Th1相关的免疫应答反应, UC认
为是与Th2相关的免疫应答反应. 而且, 在IBD的

发病中, 适应性免疫反应在肠黏膜组织损伤中

占主导作用. 外源微生物入侵, 打破肠道内正常

菌群的平衡, 使得肠道黏膜保护层被破坏, 通透

性增加, 各种抗原直接刺激肠黏膜组织, 导致肠

黏膜各种免疫细胞异常, 具体表现为Th1/Th2、
Treg/Th17分化失衡及TLRs异常表达, 且近年

来发现HMGB1可使炎症效应不断放大, 并参与

IBD的发生、发展[26,27]. 
3.1 HMGB1通过Th1/Th2作用于炎症性肠病 Th1
和T h2由多向分化潜能的T h0细胞分化 [28]. 研
究显示[29], Th1和Th2在调节免疫应答方面发挥

着不同的功能. Th1相关的细胞因子有IFN-γ、
IL-12、IL-2和TNF-α等, 参与调节细胞免疫; Th2
在促进Th1分化、应答方面, 起着重要作用, 主
要产生IL-4、IL-13、IL-6和IL-10等, 调节体液

免疫. Th1细胞促炎因子IFN-γ使巨噬细胞活化、

T h0细胞向T h1细胞分化增多、抑制B细胞增

殖、分化及产生抗体. Th2细胞因子IL-4和IL-10, 
是重要的免疫调节和抗炎因子, 抑制Th1细胞增

殖, 促进B细胞增殖, 拮抗抗原刺激反应, 阻止过

激的免疫应答, 抑制单核巨噬细胞和粒细胞功

能, 下调单核巨噬细胞系统分泌促炎因子如IL-
1β和TNF-α. IL-4和IL-10还可降低Th1细胞因子

所致的黏膜炎症反应. Th1和Th2细胞是相互调

节相互制约, 这种相互作用保持着免疫反应的

平衡. 
Th1/Th2失衡已被认为是IBD的致病机制之

一[30]. CD患者肠黏膜占主导地位的是Th1细胞

相关因子, 启动对肠道菌群的异常反应, 而在UC
的发病中起重要作用的是Th2优势反应[24,31]. Th1
细胞促炎因子TNF-α, 诱导产生细胞因子(IL-1
和IL-6), 促使肌酸激酶和蛋白酶释放, 加强吞噬

补体片段和细胞产物, 引发细胞凋亡、间质蛋

白质水解、破坏, 从而导致胃肠细胞结构变化. 
TNF-α还可与IFN-γ协同作用, 破坏肠上皮细胞

的结构形态、损伤屏障功能, 导致黏膜通透性

增大. 实验发现[32], CD患者血清中可测出TNF-α, 
而正常对照者中几乎测不到; UC患者的血清及

结肠黏膜TNF-α均高于正常对照组, 活动期的

TNF-α明显比治愈组和正常对照组高. IL-6是一

种多效应细胞因子, 与自身免疫性疾病密切相
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关, 促进嗜中性粒细胞趋化、脱落、溶酶释放, 
增强炎症反应, 诱导T细胞趋化迁移, 增强免疫

反应等. 研究[33]发现, 在溃疡性结肠炎患者病变

和未病变的肠黏膜与健康人相比, IL-6水平明显

升高. 
HMGB1是一种重要的内源性免疫调节因

子[34,35]. 活化的单核细胞和DCs释放HMGB1, 
通过自分泌 /旁分泌的方式诱导单核细胞和

DCs细胞成熟, 并促进特异性T细胞向Th1细胞

分化[36]. HMGB1对淋巴细胞、DCs分泌IL-2有
促进作用, 高浓度的IL-2会使Th0、Th2细胞向

Th1细胞偏移, Th1细胞又会促使IL-2产生, 导
致Th1/Th2分化不平衡, 通过正反馈使炎症反

应放大并延续. 
3.2 HMGB1通过Th17/Treg作用于IBD 调节性

T细胞(regulatory T cells, Treg)和辅助性T细胞

17(Thelper17 cells, Th17)是CD4+ T细胞新亚群, 
正常生理情况下两者互相拮抗保持动态平衡, 
维持机体的免疫稳定状态. 当机体在疾病状态

下(自身免疫性疾病), 一些细胞因子的过度表

达将影响初始T细胞的分化, 促使Th17分化增

加, 破坏Treg/Th17平衡, 从而引发一系列的炎

性反应. 已报道[12], Treg/Th17失衡可能参与了

IBD发病. 
T h17细胞是一重要的介导炎症反应的细

胞, 可产生IL-17A、IL-17F、IL-21、IL-9、
IL-22和IL-26, 在自身免疫性或感染性疾病中

担任着促炎的角色 [37].  维甲酸类相关孤儿受

体(retinoid related orphan receptor, RORγt)是
Th17细胞特异性的转录调控因子, 与体外因子

诱导Th17细胞的分化和体内Th17细胞介导的

炎症反应密切相关, 还是促进Th17细胞介导的

关键因子. 研究发现, IL-17A、IL-17F、IL-22
和IL-26在CD和UC患者的肠黏膜炎症部位高

表达, 而且, IBD基因组相关性研究显示Th17相
关基因多态性与IBD有关. IL-17A是一种强效

的致炎因子, 可增强细胞的渗透性、促进分泌

多种促炎因子及趋化因子. 分别检测CD、UC
和正常对照者的结肠黏膜及血清IL-17A, 发现

IBD患者结肠黏膜和血清IL-17A表达均比正常

对照组高[38]; 对比急性期、非急性期IBD患者

和正常组结肠黏膜IL-17A含量, 发现IBD患者

结肠黏膜高于正常组, 且急性期明显高于非急

性期患者[39]. IL-21与IBD的发病也有关系. IBD
患者、DSS及TNBS诱导的结肠炎, 检测结肠

黏膜发现大量的IL-21, 用IL-21抗体处理后, 可
减轻持续的炎症反应并降低T h17相关因子的

释放; 用DSS和TNBS诱导IL-21-/-小鼠, 可免受

结肠炎的发生[40]. IL-21通过抑制Tregs分化, 使
CD4+ T细胞对Tregs介导的免疫抑制耐受[41]. 

Treg具有无反应性和免疫抑制功能, 具体

是通过接触抑制和分泌抗炎细胞因子(IL-10和
TGF-β1), 限制免疫细胞过激反应及保护周围

正常组织, 对免疫稳态的维持起到重要作用. 叉
头样转录因子(foxhead box protein 3, Foxp3)是
Treg细胞特异性的标志物, 是调控Treg细胞分

化的重要因子. 转化生长因子β1(transforming 
growth factor β1, TGF-β1)和IL-6对诱导Th17/
T r e g细胞分化起到关键作用 .  T G F-β1参与

Foxp3+ Tregs分化, 又促进Th17细胞诱导炎症

反应. IL-6能诱导IL-21表达, IL-21通过正反馈, 
产生更多的IL-21和IL-23R(IL-23 receptor alpha 
chain). 当在某种环境中, TGF-β1可诱导Foxp3
表达下降, 而RORγt表达升高, 从而促进Th17的
分化, 用IL-6或IL-21能够削减Foxp3对RORγ t
的抑制作用, 从而使得IL-17A高表达. 当Treg
与RORγt 结合时, 可抑制RORγt对TL-17的调控

作用. 据报道[42], Treg不仅可以预防IBD的发生, 
还可以逆转已发生的肠炎. 

小鼠关节炎模型中[43], 发现HMGB1可通过

降低IL-10水平, 直接影响IL-17的炎症功能, 从
而达到增加Thl7细胞数量、下调Treg细胞功能. 
HMGB1可与抗原呈递细胞(antigen-presenting 
cell, APC)表面的模式识别受体(TLRs、NLRs)
结合 ,  促使A P C分泌I L-23、I L-6、I L-1β和
TGF-β等细胞因子, 诱导Th0细胞向Thl7细胞

分化. 有研究报道[44], HMGB1通过诱导IL-1β
和IL-6, 可提高Th17细胞增殖和活化. 当T细胞

与Treg细胞共培养时, HMGB1通过RAGE抑制

Treg细胞的功能, 使Treg细胞的细胞毒T淋巴细

胞相关抗原4(cytotoxic T-Lymphocyte antigen 4, 
CTLA4)和Foxp3表达明显减少, 同时IL-10分泌

减少[45]. HMGB1又可通过激活效应性T细胞和

抑制Treg细胞, 使免疫反应加强, 然而, HMGB1
还可促进Treg细胞迁移活化, 通过TLR4途径抑

制T细胞增殖及释放INF-γ. 
3.3 HMGB1通过TLRs信号通路作用于IBD TLRs
在固有免疫系统中是重要模式识别受体之一, 
广泛分布于多种免疫细胞, 对启动免疫应答起

着重要作用. TLR1/2/4/5/6表达于多种固有免疫
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细胞的细胞膜, 对细菌表面相关PAMPs产生应

答; TLR3/7/8/9表达于细胞内, 对病毒及细菌相

关PAMPs核酸产生应答[44,46]. 除了TLR3, 大部分

TLRs信号通路都需要衔接蛋白MYD88(myeloid 
differentiation primary response protein 88). TLRs
通过M Y D88依赖途径, 经I L-1受体相关激酶

(kinase associated with the interleukin-1 receptor, 
IRAK)、肿瘤坏死因子受体相关因子6(tumor ne-
crosis factor receptor-associated factor 6, TRAF6)
和转化生长因子激活激酶1(TGF-β-ac t iva ted 
kinase 1, TAK1)等信号分子, 最终转录因子(NF-
κB/AP-1/Elk-1/CREB/STATs/IRF)激活, 发生炎

症级联反应. 而通过MYD88非依赖途径, 则是通

过干扰素调节因子3/7(interferon regulatory factor 
3/7, IRF-3/-7)途径. 

研究[47]显示TLRs信号通路与多种免疫异

常相关疾病密切相关. 在IBD中, TLRs在其中

有着双重功能: 一方面维持肠内共生菌的耐受

及清除致病微生物; 另一方面能够放大免疫应

答, 引起慢性炎症反应. 正常情况下, 肠内上皮

细胞(intestinal epithelial cells, IECs)和黏膜固

有层免疫细胞TLR2表达较低, 但发生IBD时, 
T L R2表达增高, 且检测活动期I B D患者发现

TLR2表达较非活动期患者明显升高. TLR4被
认为是TLR家族中最能激活固有免疫系统的成

员之一. 用TLR4-/-IL-10-/-小鼠和TLR4+/-IL-10-/-

小鼠构建结肠炎模型时 ,  检测发现 ,  T L R4+/-

IL-10-/-小鼠结肠炎症程度、炎症周期及疾病炎

症活动指数比TLR4-/-IL-10-/-小鼠严重, 且中、

重度TLR4+/-IL-10-/-结肠炎小鼠的黏膜层及上

皮层损伤程度比TLR4-/-IL-10-/-小鼠重, 此外, 
IL-10-/-MYD88-/-小鼠与IL-10-/-MYD88+/-小鼠

比, 其结肠炎的炎症程度也降低, 因此, TLR信

号通路, 尤其是TLR4对结肠炎的发展起到重要

作用[47]. 
研究[48]表明, HMGB1的半胱氨酸106处于硫

醇状态和半胱氨酸23及45形成二硫键这种特殊的

分子结构, 才使得HMGB1识别并激活TLR信号通

路, 这通路需要胞外的髓样分化蛋白(myeloid dif-
ferentiation protein 2, MD2)和CD14(a known core-
ceptor for LPS recognition by TLR4)共刺激分子, 胞
内的MYD88、TIR结构域接头分子(TIR domain-
containing adapter-inducing interferon-β, TRIF), 这
些因子相互作用促进了细胞内的信号级联反应, 
最终使转录因子NF-κB移位. HMGB1结合TLR2/

TLR4后, 经MyD88和白介素-1受体相关激酶(IL-1 
receptor-associated kinase, IRAK), 激活下游因子

TRAF, 启动MAPK途径和丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶AKT, 最终导致炎症反应的发生. 

4  阻断HMGB1治疗IBD的可能途径

H M G B1参与多种疾病发生 ,  以其为靶点探

索相关的干预策略受到高度关注. 已报道, 抗
HMGB1抗体、HMGB1-A box(HMGB1拮抗

物)、HMGB1-B box抗体、丙酮酸乙酯(ethyl py-
ruvate, EP)、甘草酸二钾(dipotassium glycyrrhi-
zate, DPG)、HMGB1合成抑制剂、尼古丁(nico-
tine)、硬脂酰溶血磷脂酰胆碱(stearoyl LPC)、
第2相酶诱导剂、细菌脂蛋白(bacterial lipopro-
tein, BLP)等可通过不同途径干预HMGB1表达

及释放, 均有可能成为临床干预HMGB1相关疾

病的新手段. 
实验研究[5]证明, HMGB1刺激巨噬细胞和

树突状细胞分泌炎症因子, 而重组HMGB1-A盒

通过竞争性结合HMGB1受体, 达到抑制其致炎

作用. 动物实验表明[49], 重组HMGB1-A盒蛋白

腹腔注射给药后, 感染给药组的死亡率与感染

对照组相比, 显著降低; 纯化、重组A盒可以阻

断细胞炎症因子的异常表达. 因此, A盒可以视

作HMGB1的天然拮抗剂. 
EP在多种动物模型实验中, 证明是一种有

效的保护性试剂, 通过减轻器官损伤, 提高脓毒

血症、缺血再灌注、内毒素血症和出血性休克

等多种实验性小鼠的存活率[10]. EP能够有效抑

制TNF-α、IL-1α、IL-8和IL-6等损伤性早期炎

症因子的释放, 而且可显著降低感染晚期的致

炎因子HMGBl[48]. 实验证明[50], IL-10-/-小鼠慢性

结肠炎中, 肠内HMGB1的表达增加, EP处理后

减轻结肠炎以及降低肠内炎症因子的产生, 降
低RAGE的表达, 且分泌物中HMGB1的含量减

低. EP还能明显降低受LPS刺激的巨噬细胞培

养液中HMGBl水平, 抑制HMGBl、TNF-α等细

胞因子的释放[48]. 因此, EP作为HMGB1拮抗剂

在临床治疗中具有潜在的诱人前景, 受到越来

越多的重视和研究. 
DPG是一种有抗炎特性的甘草酸盐, 可减

轻急慢性肝炎、心肌炎和肺炎等疾病的炎症

反应, 还可有效抑制HMGB1活性. 用DPG处理

LPS刺激的CaCo2、HT29、RAW264.7细胞, 
细胞上清液HMGB1明显减少, 而且TNF-α、
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IL-1β和IL-6 mRNA表达也显著降低; 用DPG
处理DSS诱导的实验性结肠炎小鼠, 小鼠体质

量下降减轻、临床评分(粪便硬度、粪便中是

否带血、小鼠的基本状态)和组织学评分均降

低, 细胞质HMGB1、TNF-α、IL-1β、IL-6、
TLR4、RAGE mRNA表达下降, 并且小鼠粪便

中HMGB1含量也减少, 因此DPG能够有效的下

调HMGB1诱导的炎症反应[51]. DPG是一种无不

良反应的天然制剂, 这将给我们治疗肠内炎症

疾病带来新的视角. 
HMGB1是一种很强的炎症因子, 通过各种

受体途径, 广泛参与全身和局部的炎症反应. 因
此, 从多方面寻找和研究HMGB1的拮抗剂、抗

体及抑制物是治疗各种疾病的新的突破口. 

5  结论

HMGB1是一种内源性的免疫佐剂, 参与多种疾

病的免疫反应[52]. 近年来发现HMGB1与癌症、

创伤、缺血再灌注损伤、脓毒血症、心源性休

克、风湿性关节炎、炎症性肠病和糖尿病等多

种疾病有关. HMGB1作为晚期炎症因子, 是如

何调节各种炎症因子释放, 如何对他的上下游

信号进行转导, 如何参与各种疾病的发病机制, 
这些研究虽然取得一定的成果, 但目前还是处

于初级阶段, 仍有很多问题值得大家探讨, 比如

HMGB1在IBD中的具体作用是什么, 对IBD的发

生发展有着怎样的推进作用, 是通过什么途径

起作用的等等, 这些问题的解决, 对IBD的认识

和治疗起到重要作用. 
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Abstract
In the field of medical ultrasound, ultrasound mi-
crobubbles are a new class of ultrasound contrast 
agents. Ultrasound microbubbles can be divided 
into two types: ordinary and targeted microbub-
bles. Ordinary microbubbles have been widely 
used in clinical practice. Targeted microbubbles 
are a special class of contrast agents and can be 
divided into micron- and nano-scale targeted mi-
crobubbles according to particle size. The former 
cannot pass through the endothelial gap due to 
the larger particle size, while the latter can pass 
through the vascular endothelium and allows for 
imaging of the extravascular tissues. Ultrasound 
combined with targeted microbubbles in enhanc-
ing tumor imaging shows greater advantages 
and has become an important topic of research; 
however, its unknown toxicity limits its wider ap-
plication. In addition, ultrasound parameters still 
need to be optimized.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
在医学超声领域, 超声微泡是发展较快的一种
新型超声造影剂. 超声微泡可分为普通微泡和
靶向微泡, 普通微泡已广泛应用于临床, 靶向
微泡是一类特殊造影剂, 根据粒径大小, 可分
为微米级靶向微泡和纳米级靶向微泡, 前者由
于粒径较大, 不能穿过血管内皮间隙, 仅能进
行血池显影, 后者则可透过血管内皮间隙对血
管外组织进行显影, 由于对特定组织或器官具
有靶向性, 超声联合靶向微泡在增强肿瘤显像
方面显示出了较大的优势, 已经成为一个重要
的研究领域. 但由于其生物毒性未知, 在应用
方面还存有较大的局限性, 超声参数也需进一
步优化. 

© 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: 文章重在讲述靶向超声微泡对早期胃

癌的诊治以及纳米级超声微泡的优势. 

田南, 屈亚威, 刘海峰. 靶向超声微泡造影剂增强肿瘤显像的研

究进展. 世界华人消化杂志  2014; 22(33): 5100-5105  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5100.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i33.5100

0  引言

超声检查由于无创伤、无痛苦、无辐射的优势, 
在医学检查中发挥着越来越重的作用, 超声造

影技术则是超声发展进程中的一大变革. 近些

年来, 超声微泡造影剂得到了突飞猛进的发展, 
靶向超声微泡造影剂在增强肿瘤显像方面吸引

了越来越多的关注, 本文就靶向超声微泡造影

■同行评议者
杨薇, 副教授, 副
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■研发前沿
此文重在讲述靶
向超声微泡在肿
瘤显影中的可行
性及优势, 以及未
应用于临床的局
限性.

剂在增强肿瘤显像方面做一概述. 

1  超声造影剂

超声微泡(ultrasound microbubble, UM)是近年来

发展较迅速的一种超声造影剂(ultrasound con-
trast agent, UCA), UM始于1968年, Gramiak等[1]报

道了注射造影剂的生理盐水后发现人体超声心

动图显像增强, 之后UCA开始逐渐应用于临床. 
1.1 超声微泡定义及分类 UM由外壳及内充气

体两部分组成, 通过改变超声的相关特性对所

检组织进行超声分子成像. UM的发展经历了

三个阶段: 第一代是内充空气, 在血循环中持

续时间较短, 以Levovist为代表; 第二代主要内

充含氟碳气体或六氟化硫等高分子惰性气体, 
外壳为白蛋白、脂质或表面稳定剂, 微泡更加

稳定, 持续时间更长, 以普通微泡(Sonovue)为
代表; 第三代主要用于靶向诊断与治疗, 是在

微泡表面连接特异性配体, 使微泡可以特异性

聚集并长时间停留于靶组织或靶器官产生显

像. 根据微泡对组织显影特异性不同, 超声微

泡可分为普通微泡和靶向微泡两种. 前者已广

泛用于临床的诊断与治疗, 有研究[2]表明, UM
造影技术能有效增强实质器官的显像, 提高肿

瘤分辨率, 对肿瘤良恶性的鉴别诊断有重大意

义. 后者由于生物毒性未知, 目前仍处于临床

前实验阶段. 
1.2 普通微泡增强肿瘤显像的应用 诊断用普通

超声造影剂有两类, 一是血管内造影, 即经周围

静脉或心导管注射微泡造影剂后, 显示某些病

变组织及边界; 二是非血管造影, 即把液体造

影剂通过口服、灌肠或其他途径引入人体的管

道、体腔, 利用液体的无回声区或悬浮于液体

中的微小粒子的散射回声做对比, 如胃肠、宫

腔、尿道造影等. 
血管内造影最初用于实质性器官的检查, 

对于空腔脏器的探查研究相对较少. Hohmann
等[3]证实对比增强超声造影(contrast-enhanced 
ultrasonography, CEUS)对结肠癌肝转移患者远

处转移情况的探测是可行的. 随后Torzilli等[4]研

究证实CEUS比常规超声检查能更准确地提供

癌变有无转移信息. Nakano等[5]证实对结肠癌

肝转移患者术中进行CEUS, 有助于发现未知的

转移. 对于空腔脏器的检查, Iordache等[6]证实了

CEUS能评估胃癌患者的肿瘤血管, 并与新生血

管的病理学检测具有相关性. 

超声在实质性器官造影方面表现出了明

显优势, 为了增强超声对体腔脏器的成像, 超
声双重造影(口服及静脉注射造影剂)(d o u b l e 
contrast-enhanced ultrasonography, DCEUS)逐
渐在临床发挥起越来越大的作用. 彭成忠等[7]

发现, D C E U S能清晰显示直肠癌的边界、形

态和微循环灌注情况, 对术前肿瘤T分期有较

高的准确性. P a n等 [8]证明对术前进展期胃癌

的Borrmann分类, DCEUS可作为一种准确、

无创的诊断方法应用于临床. Shiyan等[9]证实

DCEUS产生的对比增强声强度与微血管密度

(microvessel density, MVD)有明显的线性关

系, 为评估胃癌的新生血管及生物学行为提供

了一种新的指证. 系列研究表明了DCEUS在空

腔脏器检查方面逐渐凸显优势, 便于临床医师

的诊治.
UCA在二维超声成像中不断凸显优势的同

时, 三维超声成像逐渐成为许多研究者的热点. 
Shi[10]证实通过DCEUS, 与二维超声相比, 三维

超声检查对胃损伤的解剖及血流灌注情况能提

供更多的附加信息. 谢晓红等[11]在研究中得出, 
实时三维超声造影可以实时动态显示肾透明细

胞癌的血供和空间立体关系, 较常规超声具有

更好地病灶空间整体评估能力, 为术前准确评

估肿瘤血供及体积提供了新方法. 

2  靶向超声微泡增强肿瘤显像的应用

普通微泡明显提高了超声成像的清晰度, 但对

于肿瘤的早期诊断没有特异靶向性, 为了提高

UCA对早期肿瘤的诊断, 研究者逐渐构建出靶

向超声微泡, 并进行了大量的实验研究. 
靶向微泡与普通微泡不同的是, 在其表面连

接有针对特定组织特异性受体的配体或是针对

特异性抗原的抗体, 微泡到达靶区后可特异性

的与病灶相应受体结合, 增强靶区超声回波信

号, 利于局部组织疾病的诊断. 靶向超声微泡外

壳表面与配体的链接主要有两种基本方法: 生
物素-亲和素非共价链接和直接共价键链接[12]. 
根据微泡粒径的大小不同可分为微米级靶向超

声微泡和纳米级靶向超声微泡. 前者粒径大小

约2-6 μm, 可以在血液中自由循环, 不产生肺阻

塞, 但不可以穿过血管内皮间隙, 只能进行血池

内显影[13,14]. 纳米级超声微泡, 粒径较小, 穿透性

较强, 在微泡粒径<700 nm时, 即可穿过血管内

皮间隙, 进行组织显影[15]. 
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2.1 微米级靶向超声微泡增强肿瘤显像的应用  
Lindner等[16]研究发现, 靶向超声微泡可以用于

新生血管的评估. 在肿瘤新生血管形成过程中, 
整合素是介导细胞与细胞外基质、细胞间黏

附作用的主要因子, 起着不可或缺的作用. 其
中以整合素αvβ3与肿瘤血管生成的关系最为

密切, 在肿瘤的血管生成研究中具有重要价值. 
Ellegata等[17]通过应用偶联有αvβ3抗体的脂质

微泡 ,  证实了在肿瘤血管显像方面的有效性 . 
此外还证实, 靶向超声微泡可以非侵入性的诊

断肿瘤[18]. 刘俭等[19]发现与对照微泡相比, 携
抗整合素αvβ3单抗靶向微泡在人肝癌皮下移

植瘤裸鼠模型中对肿瘤新生血管具有明显的靶

向效应. Jun等[20]得出通过整合素αvβ3的表达

量可以估测抗肿瘤及抗血管新生治疗的疗效, 
发现靶向整合素αvβ3的超声微泡在肿瘤新生

血管显像中的有效性. Otani等[21]通过连接有磷

脂酰丝氨酸的微泡和乳黏素的复合体, 在整合

素αvβ3表达阳性的人脐静脉内皮细胞上检测

到较高的复合体超声信号, 得出该复合体有望

转向临床用于检测新生血管. 实验研究从异种

移植瘤裸鼠模型逐渐到人脐静脉内皮细胞, 都
显示出该整合素在肿瘤的血管新生中具有重要

意义, 同时为转向临床实验奠定基础.
血管内皮生长因子(vascular endothel ial 

growth factor, VEGF)及其受体在病理性血管

生成中过表达, 目前认为VEGF在血管生成过

程中处于核心地位, 是已知活性最强、专属性

最高的血管生成因子, 在肿瘤生长的各个环节

中起着重要作用. 最初研究者就血管内皮生长

因子受体-2(vascular endothelial growth factor 
receptor 2, VEGFR-2)单靶点超声微泡进行实

验研究 ,  随后双靶点超声微泡的制备又进一

步增强了肿瘤显影. Deshpande等[22]证明靶向

VEGFR-2的超声微泡在皮下异种移植瘤生长

过程中聚焦于肿瘤, 达到理想的肿瘤显影效果. 
Pochon等[23]发现靶向VEGFR-2的超声微泡能

更好地显示肿瘤血管, 为肿瘤治疗效果的评估

提供客观评价. Wil lmann等[24,25]证实利用靶向

于血管内皮生长因子的超声微泡可评价肿瘤的

治疗效果, 估测预后. 此外, 该研究者制备了靶

向于VEGFR-2及整合素αvβ3的双靶点靶向超声

微泡, 通过人卵巢癌小鼠异种移植瘤证明该靶

向微泡更多的聚集于肿瘤, 达到更好地肿瘤显

像效果. 有研究者采用荧光标记靶向超声微泡

对肿瘤进行显像, 并取得理想的效果. Liao等[26]

采用人乳腺癌小鼠异种移植瘤动物模型, 制备

了18F标记的靶向VEGFR-2微泡, 结果示, 靶向

微泡在肿瘤中的信号远高于对照组, 显示该靶

向微泡对肿瘤新生血管的黏附具有特异性. 为
进一步增强实验的可信度, 有研究者通过病理

学检测、对照微泡与靶向微泡的显像进行对

比实验研究. Mancin i等[27]在人甲状腺癌异种

移植瘤小鼠体内, 注射靶向V E G F R-2的超声

微泡, 检测到肿瘤中靶向微泡声信号较高, 且
与组织中VEGFR-2的表达成正相关关系. Wei
等[28]在人肾细胞癌异种移植瘤小鼠中, 注射靶

向VEGFR-2的超声微泡, 得到与Mancini同样

的结果. Grouls等[29]采用转基因小鼠注射靶向

VEGFR-2的超声微泡(BR55)及普通微泡(Son-
ovue), 得到靶向微泡的超声分子信号显著高于

对照微泡. Bachawal等[30]通过转基因小鼠制作

了乳腺癌及乳腺导管原位癌的动物模型, 采用

靶向VEGFR-2的超声微泡及普通微泡进行肿

瘤的超声分子成像, 得出靶向VEGFR-2的超声

微泡有望成为监测乳腺癌早期病变的诊断方

法. Denbeigh等[31]采用小鼠胚胎, 向其体内注入

靶向VEGFR-2的超声微泡、同型抗体微泡、

对照微泡进行新生血管的超声分子成像, 结果

示靶向微泡有助于血管内皮生物标志物的表

达、新生血管及疾病的诊断及检测. 
除了靶向VEGFR及整合素αvβ3的超声微

泡 ,  有研究者对其他靶点也做过类似的研究 . 
Harvey等[32]采用对肝脏有特异性的超声微泡

诊断肝细胞癌. Lindner等[33]通过将偶联有血小

板糖蛋白抗体的超声微泡用于血栓性疾病的

研究取得显著进展后, 也着手于对混合有血小

板的癌栓进行研究. Xing等[34]制备了靶向叶酸

受体的超声微泡, 观察到靶向微泡对人卵巢癌

SKOV3细胞表现出高亲和力, 为叶酸受体阳性

肿瘤的进一步研究提供帮助. Wang等[35]制备了

携抗(prostate-specific membrane antigen, PSMA)
单抗靶向超声微泡, 超声示能很好地显示肿瘤

血管, 为前列腺癌的诊断及靶向治疗打下基础. 
Foygel等[36]制作了人胰腺导管腺癌(pancreatic 
ductal adenocarcinoma, PDAC)异种移植瘤小鼠

模型, 通过靶向PDAC血管系统的一种标志性分

子(thymocyte differentiation antigen 1, Thy1)的
超声微泡, 证实靶向Thy1的超声微泡有望成为

PDAC的早期诊断方法. Westwood等[37]制备了

■创新盘点
重在总结靶向超
声微泡的临床前
实验的成就及面
临 的 问 题 .  由 普
通微泡到靶向微
泡、有微米级到
纳米级, 逐步深入
展开讲述.
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可特异性结合人工肝癌细胞(SMMC-7721)的携

抗HAb18单抗靶向微泡, 证实有助于肝癌的诊

断, 尤其是肿瘤的早期阶段. Negishi等[38]在原位

移植瘤小鼠中, 采用靶向AG73(在血管内皮高

表达的多配体蛋白聚糖-2的一种配体)的超声微

泡(AG73-BLS), 认为该超声对比剂有望为临床

提供一种诊断方法. Fokong等[39]采用靶向E-选
择素的超声微泡对人卵巢癌异种移植瘤裸鼠进

行成像, 得出该靶向微泡有望转向临床. Tsuruta
等[40]制备了血管肉瘤裸鼠模型, 采用靶向人分

泌型卷曲相关蛋白2(secreted frizzled related 
protein-2, SFRP2)是血管肉瘤中的一种肿瘤血

管内皮标志物)的超声微泡, 得出该靶向微泡是

靶向于肿瘤新生血管, 为检测血管肉瘤治疗效

果及其他表达SFRP2分子的肿瘤早期提供一种

新方法. Lutz等[41]采用表达有人卵巢癌CD276
的皮下移植瘤小鼠模型及普通人卵巢癌异种移

植瘤模型, 得出靶向CD276的超声微泡可作为

一种新的靶向肿瘤新生血管的临床前研究探针. 
Yan等[42]观察到靶向微泡在乳腺癌细胞表面高

浓聚. 
2.2 纳米级超声微泡在肿瘤成像方面的应用 微
米级靶向超声微泡只能进行血管内显像, 且新

生血管靶点有限, 而纳米级超声微泡的问世使

血管外显像成为可能. Wu等[43]在研究中发现纳

米级微泡在微泡的浓聚高峰方面与微米级微泡

没有显著性差别, 但在其稳定性及声学属性方

面优于微米级微泡, 在对比剂的溶出度方面慢

于微米级微泡, 体现了纳米级微泡的优势. 纳米

级微泡化学性能的稳定性为后续研究打下基础. 
景周宏等[44]制备了可特异性结合肝癌细胞的载

磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(glypican 3, GPC3)抗体

的新型纳米级靶向超声微泡, 并达到靶向识别

的效果, 为微泡的靶向诊断及治疗研究提供基

础. 王翠薇等[45]制备了携抗VEGFR2抗体的聚乳

酸-羟基乙酸共聚物(poly lactic-co-glycolic acid, 
PLGA)纳米级靶向超声微泡造影剂, 证实在体外

与血管肉瘤内皮细胞具有特异性靶向结合效果. 
此外, 还制备了携抗Her-2抗体的PLGA纳米级靶

向超声微泡造影剂, 且在体外显像效果较好[46]. 
此后, 张劲宜等[47]制备了靶向卵巢癌的纳米级超

声微泡, 且能体外靶向高效结合人卵巢癌细胞. 
陈松等[48]制备了纳米液态靶向氟碳球囊, 在体内

外试验中得到了明显的靶向显影效果. 丁璐等[49]

通过制备纳米级脂质超声微泡, 在体外实验中

获得显著的靶向显影效果. Fan等[50]在人胃癌异

种移植瘤裸鼠模型中采用纳米微泡进行超声显

像, 证实了纳米微泡可进入组织间隙, 为靶向肿

瘤血管外的超声诊治打下基础. 然而应用纳米

级微泡对未形成血管的早期肿瘤的显像实验研

究尚未见报道, 这或许是纳米级微泡的发展新

方向.

3  结论        

经过多年的实验研究, 超声微泡已广泛用于临

床及实验, 并取得了令人瞩目的成果. 近年来, 
靶向超声微泡的应用前景逐渐成为研究热点, 
但在其应用方面仍有较多局限性. (1)靶向超声

微泡的生物毒性未知, 目前只能处于临床前动

物试验阶段; (2)试验阶段中动物肿瘤模型的机

体状态与人体生理状态仍有很大差异, 在实验

中获得的实验结果不一定适用于临床试验; (3)
现有的超声探测仪器的空间分辨率相对较低, 
不能对机体微血管进行准确的定位; (4)超声操

作者的主观性较强, 容易干扰实验结果; (5)一次

操作只能对一处病变进行实时观测, 不能对整

体进行宏观把握. 随着分子生物学和医学超声

成像技术的发展, 或许可以通过改善不同材质

微泡壳膜的球囊的制备和显影特性等方面, 球
囊的靶向修饰、球囊粒径的大小与超声散射的

关系体内超声造影增强的效果、生物分布和生

物安全性等方面, 增强信噪比等逐步完善微泡

的各种相关声学特性, 使其能逐步应用于临床, 
为临床上相关重大疾病的诊断及治疗提供更好

的应用价值. 
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Abstract
MicroRNAs are endogenous, small, and non-
coding RNAs of 18-24 nucleotides in length that 
regulate tissue/organ development, cell growth, 
differentiation, and apoptosis and play an es-
sential role in the development and progression 
of tumors. This paper will discuss the biological 
characteristics of microRNA-24 and its biologi-
cal role in tumors and non-tumor diseases, with 
an aim to provide new clues to disease diagnosis 
and treatment to reduce the mortality of pa-
tients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
MicroRNA(miRNA, miR)是一种内源性、非
编码蛋白质的小分子单链RNA, 长度为18-24
个核苷酸, 与组织器官发育、细胞增殖、分化
和凋亡以及肿瘤的发生发展有关. 本文主要对
miR-24的生物学特性与其在肿瘤及非肿瘤性
疾病中可能发挥的调节作用作一综述, 可为临
床诊断和治疗方面提供新的线索, 以降低患者
的病死率.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: MicroRNA-24与组织器官发育、细胞

增殖、分化和凋亡以及肿瘤的发生发展有关.
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0  引言

MicroRNA, 又称miRNA(miR), 小分子RNA, 
是一种机体内源性表达的, 高度保守的非编码

蛋白质的小分子单链RNA, 长度为18-24个核

苷酸 [1,2].  最初是在研究果蝇发育的调控过程

中发现, 为l in-4和l in-7, 近些年发现的miRNA
种类越来越多, 已有两千余种[3,4]. miRNA基因

存在于细胞核内 ,  在R N A聚合酶Ⅱ的作用下

转录成为初级microRNA(pri-miRNA), 之后被

Drosha(RNaseⅢ酶)剪切成前体miRNA(pre-
m i R N A)[5].  这时的p r e-m i R N A具有发卡结

构, 在RAN-GTP酶和膜转运蛋白export in5的
协助下被转运到细胞质中 [6].  在胞质中p r e-

■同行评议者
赵春玲 ,  副教授 , 
潍坊医学院细胞
生物学教研室
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■研发前沿
目前研究热点为
miR-24在不同疾
病中的表达情况, 
但详细机制仍需
继续研究.

miRNA被Dicer酶进一步剪切成小片段的成熟

miRNA[7]. 成熟的miRNA与沉默复合体(RNA-
induced silencing complex, RISC)结合形成

miRISC复合物, 再与靶基因mRNA的3端非翻

译区(3' untranslate dregion, 3'UTR)剪辑配对, 
降解mRNA或阻断其翻译, 抑制蛋白质合成[7,8]. 
有文献预测miRNA可以调控机体内20%-30%
的基因[9]. 

大量证据 [7]表明m i R N A参与组织器官发

育、细胞增殖、分化、凋亡以及肿瘤的发生

发展. 其有50%分布在与癌症相关的基因组区

域或脆性位点[10]且在维持癌细胞的稳态过程中

有重要作用[11]. miRNA在多种癌组织中表达异

常, 可能为原癌基因, 也可能为抑癌基因[10,12,13]. 
另有研究表明, miRNA的失调不仅与肿瘤有关, 
还可能与神经系统疾病、心血管系统疾病等有

关[1]. 近期有研究报道miR-24可能参与肿瘤的

发生发展, 并可能与预后有关[11,14,15]. 本文主要

对miR-24的生物学特性与其在肿瘤及非肿瘤

性疾病中可能发挥的调节作用作一综述, 可为

临床诊断和治疗提供新的线索, 以降低患者的

病死率. 

1  miR-24的结构及功能

1.1 miR-24基因的结构 2001年, Lagos-Quintana
等 [16]发现m i R-24, 鉴定出其序列为5'-U G G-
CUCAGUUCAGCAGGAACAG-3'. 在这之后

Mourela tos等[17]也做了相关的miR-24进展性

研究 .  有文献报道人类m i R-24包括两种 ,  即
m i R-24-1和m i R-24-2, 基因位置分别在9q22
和19p13[18]. 在人类基因中, miR-24-1与miR-
23b、miR-27b位置相邻, 形成一个基因簇, 而
miR-24-2同miR-23a、miR-27a形成另一个基因

簇. 而在小鼠中, 编码miR-24-1和2的染色体分

别位于第8号和13号染色体[19], 这一发现为我们

通过动物模型研究miR-24的作用提供了理论依

据. Gu等[20]发现miR-24不仅出现在不同部位的

脂肪组织, 在不同的组织中也表达. Kim等[21]通

过检测家猪的miRNA, 证实了miR-24在家猪多

种组织中表达. Gibcus等[18]指出miR-24多表达

在人体正常组织如脂肪组织、乳腺、肾脏以及

分化的骨骼肌肉中. 这些结果表明, miR-24广泛

存在于哺乳动物体内, 在多种组织中发挥其生

物学功能. 
1.2 miR-24的功能 miR-24表达异常不仅可导致

肿瘤的发生发展, 还与多种非肿瘤性疾病如神

经系统疾病、心血管系统疾病有关. 其调控机

制主要表现在以下两个方面. 
1.2.1 miR-24可以调控细胞周期: 细胞增殖过程

中主要通过G1/S和G2/M两个限制点保证细胞

复制的准确性. 当细胞受损时, 细胞周期会调

控限制点, 适当延长细胞的G1和/或G2期, 保证

细胞在有丝分裂前完成修复及复制, 维持基因

组稳定性. 当细胞受到的损伤超过细胞修复能

力时会导致基因组不稳, 大大增加细胞癌变的

可能性[22]. 因此, 细胞周期在细胞增殖和凋亡

中的调控作用对于基因组稳定性的维持具有重

大意义. 
有文献 [23]表明 ,  m i R-24可通过间接抑制

CHEK1(其参与G2-M限制点)、BRCA1(可激

活双链断裂修复)、C D K N1B (周期依赖性激

酶阻滞基因 ,  抑癌基因)和V H L (抑癌基因)的
方式在细胞内高表达, 影响细胞周期, 与肿瘤

的发生、发展有密切关系. C h e n等 [24]的研究

表明m i R-24是一种神经胶质癌基因 ,  在神经

胶质细胞瘤中通过β-catenin/TCf-4调节ST7L
基因表达, 促进细胞增殖和浸润. Lal等[25,26]发

现, miR-24在多种细胞的终末分化过程中上调, 
可抑制细胞周期的进程 .  他不仅可以抑制一

些调节细胞周期的基因如MYC、E2F2以及他

们的下游基因, 还可以通过间接下调MCM4、
MCM10、RRM2、PCNA等基因来调控细胞

进程. 
Mishra等[27]通过研究结肠癌中miR-24的表

达, 提出miR-24可通过与二氢叶酸还原酶(dihy-
drofolate reductase, DFHR)的3'UTR结合, 抑制

DFHR的翻译, 从而抑制细胞增殖. Fas相关因子

1(Fas-associated factor1, FAF-1)广泛存在于人

体组织中, 属于肿瘤坏死因子, 其过表达会促进

细胞凋亡, 下调有助于肿瘤发生. Qin等[28]在对

DU-145、HGC-27、MGC-803和HeLa细胞研究

发现, 抑制miR-24的表达后FAF-1表达增加, 细
胞增殖受到抑制. 

肝细胞核因子4α(hepatic nuclear factor 4 al-
pha, HNF4α)属于细胞核受体超家族成员, 他在

肝脏的发育、肝细胞分化成熟过程中起重要调

控作用. HNF4α可阻断肝纤维化、肝硬化、肝

癌等疾病进程, 有改善肝脏功能的作用. Takagi
等 [29]研究发现在肝癌的发生过程中miR-24主
要通过下调HNF4α的各种靶基因如细胞色素
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■相关报道
miR-24在多种肿
瘤性疾病和非肿
瘤性疾病中表达
情况各有不同, 甚
至在不同的癌中
作用相反.

P4507A1和8B1从而下调其表达, 继而缩短细胞

S期, 促进细胞增殖, 诱发癌变. 
1.2.2 miR-24与细胞分化有关: miR-24广泛存在

于哺乳动物中, 现已有文章报道, miR-24可参

与许多系统的细胞分化, 如神经系统、骨骼系

统、肌肉系统和血液系统等. Fukuda等[30]在通

过基因芯片研究了神经母细胞瘤细胞SH-SY5Y
中180种人类miRNA的表达水平, 发现在组织型

纤溶酶原激活物(tissue-type plasminogen activa-
tor, TPA)刺激后, 有12种miRNA表达上调, 包
括miR-24. 经过软件预测靶基因后, 他们发现

miR-24可作用于Notch1基因, 参与Notch信号通

路, 影响神经细胞的分化. 因此可判断miR-24与
神经细胞分化有关. 

近期有文献表明, 在诱导成骨分化的过程

中miR-24的表达水平呈下降趋势. Li等[31]通过

基因芯片的方式检测BMP-2诱导成骨细胞分化

的过程中miR-24的表达, 验证了这一结论. Os-
kowitz等[32]在诱导人骨髓间充质干细胞成骨分

化的实验中, 也发现了这一点. 但miR-24调控成

骨细胞分化的详细机制目前尚未见有报道. 孙
鹏等[33]实验发现, 在BMP-2的诱导下成骨细胞

渐渐分化成熟的过程中, miR-24的表达是逐渐

降低的. 并且检测转染miR-24的细胞中成骨细

胞分化的标志-碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
ALP)活性时, 发现ALP活性降低. 总之, 这些文

献证明了miR-24在细胞成骨分化中发挥了重大

作用. 
S u n等 [19]发现肌原细胞中m i R-24的表达

情况为已分化的细胞高于未分化的细胞 .  他
们观察到当细胞内m i R-24过表达时 ,  肌细胞

生成素、α-肌动蛋白和肌肉生长标志物-骨骼

肌肌球蛋白重链(myosin heavy chain, MHC)
表达上调, 肌管形成加速. 当用转化生长因子

-β(transforming growth factor beta, TGF-β)处
理miR-24过表达的细胞时, 3种上调的物质都

会受到抑制. 进一步研究发现, miR-24启动子

区有Smad蛋白结合位点, TGF-β1可跟Smad3基
因相互结合, 抑制miR-24的转录, 进而影响肌

原细胞分化. 
Long等[34]为了研究miRNA在各个造血细

胞系中的表达情况 ,  他们检测了包括m i R-24
在内的13种miRNA, 发现miR-24在网织红细

胞、血小板、粒细胞、单核细胞、B和T淋巴

细胞中的表达水平各不相同, 这一结果表明了

miR-24可能在造血干细胞分化的过程中发挥

不同的作用. 

2  miR-24在多种肿瘤中的表达及作用机制

2.1 miR-24与肝细胞癌 越来越多的文献表明, 
miR-24与肝癌的发生有关[35-39]. 黄力等[40]通过

高通量miRNA芯片技术筛选出与肝癌相关的

一些miRNA, 发现miR-24与肝癌相关且miR-24
低表达的肝癌患者肝移植术后易复发 .  他们

收集患者的临床病理资料, 密切随访, 对患者

进行生存分析, 且运用多种实验技术, 如qRT-
PCR分析miR-24的表达水平, 研究miR-24在肝

移植术后复发中的作用机制. 他们观察到易复

发、生存率差的患者miR-24表达水平皆较低. 
进一步研究发现肝癌中miR-24下调可能使得

MT1-基质金属蛋白酶(matrix metallopeptidase, 
MMP)表达增加, 继而作用于其下游靶基因, 促
进肿瘤内的血管增生, 最终导致肿瘤复发. Han
等[14]利用基因芯片技术研究了18种miRNA在

肝癌患者中的表达情况发现, 包括miR-24在内

的6种miRNA表达上调, 他们运用qRT-PCR的

技术进一步检测这些上调的miRNA, 得到结论: 
miR-24与肝癌有关, 并且可以作为肝癌的一个

独立预后因素. 
Takag i等[29]的研究发现miR-24通过下调

HNF4α的各种靶基因, 如细胞色素P4507A1和
8B1, 促进细胞增殖. miR-24与miR-124、白介

素-6R(interleukin-6R, IL-6R)、信号传导与转

录激活因子3(signal transducer and activator of 
transcription 3, STAT3)、miR-629组成炎症反

馈回路, 一旦该回路被激活, HNF4α会受到抑

制, 诱发肝癌[36]. 有文献表明, 病毒感染与肝癌

的形成密切相关. Meta分析结果表明, 乙型肝

炎病毒(hepatitis B virus, HBV)、丙型肝炎病

毒(hepatitis C virus, HCV)感染均为我国原发

性肝癌发生的独立危险因素, 并且双重感染大

会大增加发生原发性肝癌的危险性 [41-43]. L i u
等 [38]研究表明miR-24可参与HCV感染人体的

过程, 与肝癌发生密切相关. 芳香烃受体核易

位蛋白(ary hydrocarbon-receptor nuclear tram-
locator, ARNT)是一种多功能核内转录因子, 可
通过调节肝癌细胞的增殖、凋亡、侵袭和运

动能力发挥对肝癌的抑制作用[44]. Oda等[39]指

出在人体肝脏细胞内 ,  m i R-24的表达可下调

ARNT并影响其下游基因的表达, 参与肝癌的
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肿瘤化进程. 
2.2 miR-24与胃癌 Tsukamoto等[45]和Tchernitsa
等[46]应用基因芯片技术对胃癌miRNA表达谱

进行分析 ,  发现其在胃癌组织中的表达水平

是上调的. 陈宗科等[47]应用qRT-PCR技术检测

miR-24在人正常胃黏膜细胞株、4株人胃癌细

胞株以及胃癌组织和癌旁组织中的表达水平, 
研究miR-24是否胃癌肿瘤化进程有关. 结果表

明miR-24在胃癌组织的表达高于癌旁组织, 其
与胃癌的肿瘤化进程有关. 

P16(INK4a)基因为抑癌基因, 主要调控细胞

周期, 其失活的主要原因为DNA发生甲基化[48]. 
D N A甲基化主要出现在胃癌形成的早期阶

段, 因此P16可能成为胃癌早期诊断的分子标

志物[49]. La l等[26]通过软件预测miR-24的靶基

因为P16 , 他们通过qRT-PCR、Western blot等
实验方法研究miR-24对P16的调控作用, 发现

miR-24可通过抑制P16 mRNA的转录下调P16
基因, 从而诱发胃癌. 

有文献指出 ,  凋亡调控相关基因FA F1 在

胃癌组织中低表达 ,  并且与印戒细胞癌密切

相关[50]. Qin等[28]研究发现FAF1是miR-24的重

要靶基因, 在胃癌中miR-24与FAF1呈负相关, 
miR-24可与FAF1的编码序列结合, 下调FAF1, 
抑制细胞凋亡. 以上实验结果表明, miR-24在胃

癌中作为一种原癌基因, 促进细胞增殖, 参与胃

癌的肿瘤化进程. 
2.3 miR-24与结肠癌 近年研究[51]表明, 野生型

P53基因是一种抑癌基因, 可诱导细胞凋亡、细

胞分化及DNA修复. P53基因活化对细胞的影

响主要表现在两方面, 一是使细胞周期停在G1

或G2期, 保证受损的DNA修复完全; 二是诱发细

胞凋亡, 清除变异细胞[52,53]. 但是正常组织和细

胞中的P53非常不稳定, 易发生突变导致细胞无

限增殖从而诱发癌症[54]. 二氢叶酸还原酶(dihy-
drofolate reductase, DHFR)也与DNA合成和修

复有关, 并优先在增殖的细胞内合成, DHFR表
达增加时可促进细胞增殖, 诱发结肠癌. 

M i s h r a等 [27]检测了结肠癌患者肿瘤组织

中miR-24的表达水平后发现, 癌组织中miR-24
的表达低于癌旁组织, 可能起到抑癌基因的作

用. 细胞内的miR-24与3'UTR结合, 靶向抑制

DHFR的表达, 进而抑制结肠癌细胞的增殖. 在
细胞内, miR-24还可通过与野生型P53诱导的

TP53和P21蛋白相作用, 表达增加, 抑制细胞增

殖; 在P53缺失的细胞中, 即使无P21基因参与, 
miR-24也可诱导细胞周期阻滞, 发挥抑制作用. 
因此, 综上所述, miR-24在结肠癌细胞中高表

达, 具有抗增殖作用. 
2.4 miR-24在不同肿瘤中表达情况不同 大量

文献表明, miR-24可参与多种肿瘤的肿瘤化进

程. 2005年, Cheng等[55]为了研究miRNA在特定

的细胞通路中所起的作用, 运用反义分子抑制

miRNA活性的方式鉴定了miRNA的生物学功

能, 他们发现在宫颈癌Hela细胞中, 抑制miR-24
可使细胞显著增殖. 郭艳等[56]应用qPCR技术检

测到癌组织中miR-24的表达较正常组织明显下

调. 他们通过构建野生型和突变型S100A8-3'-
UTR荧光报告素酶载体与pre-miR-24一起共转

染于喉癌的Hep2细胞系中, 通过检测miR-24并
进行体外侵袭实验分析其对细胞侵袭能力的影

响, 结果表明, 喉癌miR-24靶向结合于S100A8
基因3' UTR位点并转录, 下调S100A8的表达, 
从而抑制肿瘤细胞的侵袭. 以上实验结果表明, 
miR-24可作为一种抑癌基因, 抑制细胞增殖, 促
进凋亡. 

但是这一结论在肺癌中却得到相反的结果, 
抑制miR-24表达的肺癌细胞增殖也受到抑制[57], 
提示miR-24具有促进细胞生长, 抑制凋亡的作

用. Qin等[28]发现在前列腺癌细胞中, miR-24可
通过抑制FAF1的表达抑制细胞凋亡. Liu等[58]应

用qRT-PCR检测6例舌鳞状细胞癌患者肿瘤组

织中miR-24的表达, 结果发现其表达水平明显

增高. 最近Lin等[59]研究发现miR-24可能通过靶

向p57(KIP2)基因促进肿瘤细胞的生长. miR-24
在口腔鳞状细胞癌中表达升高, 敲除内源性的

miR-24后, 癌细胞的增殖受到抑制, 而导入外源

性的miR-24则促进癌细胞的生长. 

3  miR-24在非肿瘤疾病中的表达及作用机制

已有文献指出, miRNA的失调不仅与肿瘤有关, 
还可能与神经系统疾病、心血管系统疾病等有

关[1].  
F u k u d a等 [30]研究表明m i R-24可作用于

Notch1基因, 影响Notch信号通路, 影响神经细胞

的分化, 参与神经系统疾病的发生和发展. 
2006年, van Rooij等[60]发现心肌肥大过程中

miR-24上调, 并且过表达miR-24后也可以诱导

出心肌肥大的模型, 他们不仅在心肌肥大的小

鼠模型中检测出高表达的miR-24, 还应用North-

■应用要点
miR-24作用机制
的新进展将为科
研和临床防治疾
病提供新的思路.
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ern blot技术在原发性心脏衰竭终末期的患者心

脏组织中检测到高表达的miR-24. 这些结果表

明miR-24在心肌细胞内的高表达可导致心肌细

胞的形态学改变, 进而证实miR-24可促进心肌

细胞生长. 
Khan等 [61]发现热休克诱导的心肌缺血再

灌注的小鼠心肌组织中miR-24显著增高, 而对

此种小鼠注射分离出的miR-24时, 相比对照组, 
心肌梗死梗死面积显著缩小 .  他们进一步研

究后发现, 注射外源性miR-24后, 前凋亡蛋白

Caspases1、Caspases2、Bid、Bcl-10、Trp53
和Fas l等含量下降, 但是抗凋亡蛋白Bag-3和
Prdx2的量明显增加. 这个实验进一步证实了

miR-24可抑制心肌细胞凋亡. Fiedler等[62]观察

到心肌缺血时心脏血管内皮细胞内miR-24上
调. M i R-24通过下调内皮细胞富集的转录因

子G ATA2和p21激活激酶PA K4, 诱导内皮细

胞凋亡, 阻止基底膜内皮毛细血管网形成, 并
抑制细胞从血管内皮细胞球体发芽, 血管生成

受阻. 在斑马鱼胚胎中进行的实验进一步证明

miR-24过表达或沉默miR-24的靶基因都会影

响血管的生成. 
当然, miR-24在细胞内的作用并不是简单

的表达上调就可以发挥促进增殖或促进凋亡的

作用. 李东峰[63]通过靶基因预测软件分析得到了

miR-24的两个靶基因: BCL2L2和BCL2L11 , 他
们分别编码Bcl-w和Bim两种线粒体凋亡通路中

的蛋白. 其中Bcl-w为抑制凋亡的蛋白, Bim可激

活凋亡. 有很多研究表明, 低氧主要通过线粒体

途径引起原代培养心肌细胞凋亡[64,65]. 他们观察

到miR-24 mimic能抑制低氧诱导的心肌细胞的

凋亡程度, 但是转染miR-24 inhibitor对心肌细胞

凋亡的抑制作用不明显, 只是细胞活力降低, 损
伤程度加重. 这一现象表明, miR-24可能延缓了

低氧培养细胞凋亡的整个进程. 他可能在调控

Bim的同时也调控抗凋亡蛋白Bcl-w, 但最后表

现出来的是总体的综合效果. 可见miR-24对细

胞的影响是非常复杂的. 

4  结论

m i R N A是当今的热门话题, 随着越来越多的

miRNA被发现和鉴定, 其在生命活动中发挥的

作用渐渐被公开. m iR-24是小分子R N A家族

的一员, 大量文献证明了他在细胞的生长、分

化、凋亡及肿瘤发展等过程中起到重要而复杂

的调控作用. miR-24不仅可以作为恶性肿瘤的

一个独立的预后因素, 还对许多疾病的治疗具

有重大意义. 因此, 进一步探究miR-24的功能, 
努力发现和完善细胞内的信号转导通路, 更大

程度地揭示生命活动的过程, 对于人类进步是

十分必要的. 
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Abstract
AIM: To investigate the apoptosis-inducing ef-
fect of ginseng polysaccharide injection in gas-
tric carcinoma SGC-7901 cells and the possible 
mechanism involved. 

METHODS: SGC-7901 cells were treated with 
different concentrations (0, 12.5, 25.0, 50.0, 100.0 
μL/mL) of ginseng polysaccharide injection for 
different durations (24, 48 or 72 h). Cell apopto-
sis was assessed by flow cytometry, and protein 
expression of Bax and Bcl-2 was determined by 
Western blot. 

RESULTS: Ginseng polysaccharide injec-
tion significantly induced the apoptosis of 
SGC-7901 cells in vitro in a dose- and time-
dependent manner. Treatment with ginseng 
polysaccharide injection significantly in-
creased Bax protein expression and Bax/Bcl-2 
ratio, and reduced Bcl-2 protein expression in 
a dose- and time-dependent manner. 

CONCLUSION: Ginseng polysaccharide injec-
tion is able to induce apoptosis of gastric carci-
noma SGC-7901 cells possibly by regulating Bax 
and Bcl-2 protein expression. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Ginseng polysaccharide injection; Gas-
tric carcinoma; Apoptosis; Bax; Bcl-2
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摘要
目的: 人参多糖注射液对胃癌细胞SGC-7901
凋亡的诱导作用及机制. 

方法: 采用不同浓度(0、12.5、25.0、50.0、
100.0 μL/mL)、不同时间(24、48、72 h)人
参多糖注射液处理SGC-7901细胞, 分别采用
流式细胞仪及Western blot检测细胞凋亡及
Bax、Bcl-2蛋白表达. 

结果: 人参多糖注射液对SGC-7901细胞体外
凋亡具有显著的促进作用, 并呈现剂量及时间
依赖性. 人参多糖注射液处理后, SGC-7901细
胞Bax蛋白表达及Bax/Bcl-2蛋白表达比值显
著升高, Bcl-2蛋白表达显著降低, 并呈现剂量
及时间依赖性. 

■同行评议者
王蒙, 副教授, 第
二军医大学附属
东方肝胆外科医
院肝外综合治疗
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■研发前沿
本团队既往研究
证实, Bax/Bcl-2比
值是决定细胞凋
亡的重要因素. 人
参多糖注射液可
抑制白血病、非
小细胞肺癌等细
胞增殖并诱导其
凋亡, 本研究观察
人参多糖注射液
处理对胃癌细胞
株SGC-7901凋亡
及对Bax、Bcl-2
表达的影响, 为胃
癌的临床治疗提
供理论依据.

结论: 人参多糖注射液可诱导胃癌SGC-7901
细胞凋亡, 调节凋亡相关基因Bax、Bcl-2表达
是其可能作用机制. 

© 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: 本研究采用流式细胞仪及Western blot
检测人参多糖注射液处理后胃癌细胞凋亡及

Bax、Bcl-2蛋白表达. 提示人参多糖注射液通过

上调Bax表达、下调Bcl-2表达, 改善Bax/Bcl-2平

衡, 这可能是其诱导胃癌细胞SGC-7901凋亡的重

要机制.
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0  引言

人参多糖(ginseng polysaccharides)是从五加科、

人参属多年生草本植物人参(Panax ginseng  C. A. 
Mey)中提取出来的高分子葡萄糖, 具有免疫调

节、降血压、降血糖等多种生物学活性, 近年

来其抗肿瘤作用日益受到关注[1]. 既往研究证实

人参多糖注射液可抑制白血病[2]、非小细胞肺

癌[3]等细胞增殖并诱导其凋亡, 但人参多糖注射

液对胃癌细胞凋亡的相关研究尚未见报道. 为
探讨人参多糖注射液对胃癌细胞的作用, 本研

究选用胃癌细胞株SGC-7901为研究对象, 采用

体外培养方法, 观察不同浓度、不同时间人参

多糖注射液处理对胃癌细胞株SGC-7901凋亡及

对Bax、Bcl-2表达的影响, 旨在为胃癌的临床治

疗提供可靠理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 人参多糖注射液(长春博奥生化药业

有限公司, 国药准字: H22024889); 胃癌细胞

株SGC-7901(ATCC细胞库, 美国); 胎牛血清、

DEME培养基、PBS缓冲液、胰蛋白酶(Gibco公
司); Annexin-V-FITC凋亡试剂盒(Beckman coul-
ter公司); Bcl-2、Bax单抗(Santa Cruz公司). 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 复苏胃癌细胞株SGC-7901, PBS
洗涤3次, 用含有双抗及10%胎牛血清的DMEM
培养液重悬浮细胞, 并于37 ℃、5%CO2培养箱

中培养, 收集对数生长期细胞. 
1.2.2 细胞凋亡率检测: 收集对数生长期的细

胞, DMEM培养基调整细胞浓度为2×105个/mL, 
将细胞加至24孔培养板, 1 mL/孔. 将细胞置于

37 ℃、5%CO2培养箱中培养2 h, 采用不同终浓

度人参多糖注射液(12.5、25.0、50.0、100.0 μL/
mL)和不同刺激时间(24、48、72 h)对SGC-7901
细胞进行预处理, 加入同体积PBS作为空白对照, 
每孔设3个复孔, 共5组. 细胞置于37 ℃、5%CO2

培养箱中分别培养, 培养结束后, 800 r/min离心

10 min, 弃上清, 流式细胞仪检测细胞凋亡率, 操
作步骤严格按试剂盒说明书进行. 
1.2.3 Bax、Bcl-2蛋白表达检测: 细胞培养方法

如前述, 采用Western blot检测Bax、Bcl-2蛋白表

达. 收集不同浓度人参多糖注射液刺激72 h后的

细胞, 提取其胞质蛋白, 按标准程序进行Western 
blot检测. 

统计学处理 采用SPSS19.0进行统计学分析, 
所有数据以mean±SD表示, 率的比较采用χ2

检验, 
均数比较采用t检验, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 人参多糖注射液对SGC-7901细胞体外凋亡

率的影响 人参多糖注射液对SGC-7901细胞体

外凋亡具有显著的促进作用. 在同一时间条件

下, 人参多糖注射液浓度越高则SGC-7901凋亡

促进作用越明显(P <0.05); 在同一浓度条件下, 
人参多糖注射液处理时间越长则SGC-7901细胞

凋亡促进作用越明显(P <0.05). 提示人参多糖注

射液对SGC-7901细胞体外凋亡的促进作用呈现

显著的剂量依赖性和时间依赖性(表1). 
2.2 人参多糖注射液对S G C-7901细胞B a x、
Bcl-2蛋白表达的影响 人参多糖注射液处理后

SGC-7901细胞72 h后, Bcl-2蛋白表达显著降低, 
其降低程度与人参多糖注射液浓度呈正相关; 
Bax蛋白表达显著升高, 其降低程度与人参多糖

注射液浓度呈正相关(表2, 图1). 
2.3 人参多糖注射液对SGC-7901细胞Bax/Bcl-2
蛋 白 表 达 比 值 的 影 响  人参多糖注射液对

SGC-7901细胞 Bax/Bcl-2蛋白表达比值具有显

著的促进作用. 在同一时间条件下, 人参多糖

注射液浓度越高Bax/Bcl-2蛋白表达比值越高

(P <0.05); 在同一浓度条件下, 人参多糖注射液

处理时间越长则SGC-7901细胞Bax/Bcl-2蛋白表

达比值越高(P <0.05). 提示人参多糖注射液可上

■相关报道
人参多糖可增强
机体自身免疫, 还
可通过多途径杀
灭肿瘤细胞, 其抗
肿瘤疗效已从药
理及临床等多方
面得到证实. 范家
铭等以人鼻咽癌
细胞CNE-2为研
究对象, 提示人参
多糖可能是通过
Wnt/β-catenin通
路介导人鼻咽癌
细胞CNE-2凋亡.
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调SGC-7901细胞Bax/Bcl-2蛋白表达比值, 并呈

现显著的剂量依赖性和时间依赖性(表3). 

3  讨论

细胞凋亡是指细胞在基因调控下进行的自主

性、有序性死亡, 是维持细胞内环境稳定的重

要机制[4-7]. 与细胞坏死的被动过程不同, 细胞凋

亡是一个主动过程, 并与一系列基因的激活、

表达及调控密切相关. 恶性肿瘤的发生与发展

与肿瘤细胞的增殖与凋亡密切相关, 细胞凋亡

具有负向调节作用, 促进细胞凋亡可有效抑制

肿瘤生长[8-10]. 因此, 如何诱导肿瘤细胞凋亡已成

为抗肿瘤治疗的新方向. 
人参多糖作为多效性天然活性物质, 不仅

可增强机体自身免疫, 还可通过多途径杀灭肿

瘤细胞, 其抗肿瘤疗效已从药化、药理及临床

等多方面研究得到证实[11,12]. 范家铭等[13]以人鼻

咽癌细胞CNE-2为研究对象, 探讨人参多糖对其

凋亡的诱导作用, 结果显示人参多糖处理48 h后
即可通过激光共聚焦观察到胞核中β-catenin和
TCF4表达下调, Western blot结果可见CNE-2细

表 1 不同浓度人参多糖注射液对SGC-7901细胞体外凋亡率的影响 (mean±
SD, %)

     
分组 人参多糖注射液浓度(μL/mL)           24 h          48 h          72 h

对照组    0.0     3.57±0.52   3.62±0.54   3.60±0.57

试验组  12.5     7.21±0.84a 11.45±0.91ac 15.34±0.67ac

 25.0   13.44±0.67a 17.32±0.76ac 22.23±0.72ac

 50.0   16.25±0.89a   23.2±0.92ac 28.19±0.94ac

100.0 18.217±0.73a 27.11±0.79ac 36.54±0.88ac

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  24 h试验组.

表 2 凋亡因子表达定量分析结果

     

指标       对照组
人参多糖注射(μL/mL)

12.5 25.0 50.0 100.0

Bax 345.8±37.3 485.6±41.2 584.9±37.8 1003.2±113.4 1472.8±183.5

Bcl-2 956.8±72.6 829.4±46.2 632.4±73.1   423.5±43.6   235.9±33.2

β-actin 689.4±53.2 734.5±62.1 711.2±60.3   702.5±63.1   692.8±60.2

表 3 不同浓度人参多糖注射液对SGC-7901细胞Bax/Bcl-2蛋白表达比值的影响
(mean±SD)

     
分组 人参多糖注射液浓度(μL/mL)       24 h         48 h        72 h

对照组     0.0 0.24±0.08 0.25±0.07 0.24±0.07

试验组   12.5 0.36±0.05a 0.47±0.04ac 0.68±0.06ac

  25.0 0.57±0.09a 0.69±0.06ac 1.23±0.09ac

  50.0 0.79±0.08a 0.91±0.07ac 2.09±0.24ac

100.0 0.97±0.09a 1.13±0.05ac 5.76±0.66ac

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  24 h试验组.

Bax

Bcl-2

β-actin

图 1 人参多糖注射液处理后SGC-7901细胞72 h后Bax、
Bcl-2蛋白表达. 1: 对照组; 2: 12.5 μL/mL人参多糖注射液; 3: 

25.0 μL/mL人参多糖注射液; 4: 50.0 μL/mL人参多糖注射液; 

5: 100.0 μL/mL人参多糖注射液.

1         2        3        4         5

■创新盘点
本研究显示人参
多糖注射液处理
后可显著促进胃
癌细胞SGC-7901
凋亡 ,  同时West-
ern blot分析Bax表
达的上调及Bcl-2
表达的下调, Bax/
Bcl-2蛋白表达比
值亦显著增加. 提
示人参多糖注射
液通过上调Bax表
达、下调Bcl-2表
达, 改善Bax/Bcl-2
平 衡 ,  这 可 能 是
其诱导胃癌细胞
SGC-7901凋亡的
重要机制.

■应用要点
本文对人参多糖
注射液可在体外
诱 导 胃 癌 细 胞
SGC-7901凋亡 , 
并呈剂量和时间
依赖性, 调节凋亡
相 关 基 因B a x 、
Bcl-2 表达是其可
能作用机制有了
更深入的了解. 但
对人参多糖是否
还可诱导其他肿
瘤细胞凋亡, 其介
导途径又是哪些
均需进一步深入
研究.



WCJD|www.wjgnet.com 2014-11-28|Volume 22|Issue 33|

胞Bcl-2表达下调, Bax表达上调, 且人参多糖抑

制细胞增殖作用呈明显剂量、时间依赖性, 提
示人参多糖可能是通过Wnt/β-catenin通路介导

人鼻咽癌细胞CNE-2凋亡. 
本研究结果显示, 人参多糖注射液处理后

可显著促进胃癌细胞S G C-7901凋亡, 同时还

可观察到Bax表达的上调及Bcl-2表达的下调, 
Bax/Bcl-2蛋白表达比值亦显著增加. Bcl-2基因

家族包括抑制细胞凋亡基因(Bcl-2、Bcl-XL、

Bcl-W )及促进细胞凋亡的基因(Bax、Bcl-Xs )
等, 是调控细胞凋亡的重要组成部分. 既往研

究 [14]证实 ,  B a x过表达可显著促进细胞凋亡 , 
Bcl-2过表达则显著抑制细胞凋亡. Bax广泛存

在于胞质中, 可与Bcl-2形成异源二聚体或自身

形成同源二聚体. 当Bcl-2过表达时, 大量Bcl-2
与Bax结合形成异源二聚体, 使Bax表达降低, 
从而抑制细胞凋亡; 相反, 当胞质内Bax过表达

时, 则可显著增加自身同源二聚体的形成, 从
而促进细胞凋亡. 因此, Bax/Bcl-2比值是决定

细胞凋亡的重要因素[15]. 由此推测, 人参多糖

注射液通过上调Bax表达、下调Bcl-2表达, 改
善Bax/Bc l-2平衡, 这可能是其诱导胃癌细胞

SGC-7901凋亡的重要机制. 
总之, 人参多糖注射液可在体外诱导胃癌细

胞SGC-7901凋亡, 并呈显著的剂量依赖性和时

间依赖性, 调节凋亡相关基因Bax、Bcl-2表达是

其可能作用机制. 但人参多糖注射液是否还可

诱导其他肿瘤细胞凋亡, 其介导途径又是哪些, 
这些问题均需进一步深入研究. 
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Abstract
AIM: To assess the anti-inflammatory effects 
of Jiawei Huoxiang Zhengqi soft capsules 
(JWHXZQ) in mice with 2,4,6-trinitrobenzene 
sulfonic acid (TNBS) induced colitis and to ex-
plore the possible mechanisms involved.

METHODS: Fifty female Balb/c mice were ran-
domly divided into five groups: a control group, a 
model group, and low-, medium-, and high-dose 
JWHXZQ groups (0.234, 0.468, and 0.936 g/kg). 

TNBS/ethanol was administered intracolonically 
to induce colitis in mice, and the corresponding 
drug was given by intragastric administration for 
7 d at the same time. Disease activity index (DAI) 
was scored daily. Mice was killed on the 7th day, 
and the histopathological score for each mouse co-
lon was evaluated. Serum NO level and the content 
of myeloperoxidase (MPO) in colonic tissue were 
measured. The levels of interleukin (IL)-1β, IL-6, 
IL-12, tumor necrosis factor (TNF)-α and interferon 
(IFN)-γ in colonic tissue were also measured.

RESULTS: Compared with the model group, 
DAI scores, pathological scores, serum levels of 
NO, and the levels of MPO and cytokines includ-
ing IL-1β, IL-6, IL-12 and TNF-α in the colon were 
significantly decreased in the medium- and high-
dose JWHXZQ groups. In the low-dose JWHXZQ 
group, serum level of NO as well as IL-1β and IL-6 
levels in the colon were also significantly reduced 
compared with the model group.

CONCLUSION: JWHXZQ has appreciated ther-
apeutic effects against TNBS-induced colitis in 
mice, possibly via mechanisms related to the in-
hibition of inflammatory factors and associated 
immune response pathways.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  研究加味藿香正气软胶囊 ( J i a w e i 
Huoxiang Zhengqi soft capsule, JWHXZQ)对三
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■研发前沿
目 前 ,  西 医 治 疗
I B D 的药物作用
范围窄, 不良反应
较大 ,  复发率高 , 
而在中医理论指
导下的中药治疗, 
因其对症下药, 疗
效 确 切 ,  耐 药 性
小、不良反应少
等特点受到越来
越多的关注.

硝基苯磺酸(2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid, 
TNBS)诱导小鼠结肠炎模型的抗炎作用及其
机制. 

方法:  将50只B a l b/c♀小鼠随机分为对照
组、模型组、J W H X Z Q低、中、高剂量
(0.234、0.468、0.936 g/kg)组. 采用TNBS/乙
醇灌肠制作小鼠结肠炎模型 ,  同时开始每
天ig 给药, 连续7 d. 每天进行疾病活动指数
(disease activity index, DAI)评分, 7 d后处死
小鼠, 对各组小鼠结肠进行组织病理学评分, 
检测血清中NO水平、结肠组织中髓过氧化
物酶(myeloperoxidase, MPO)含量及白介素
(interleukin, IL)-1β、IL-6、IL-12、肿瘤坏死
因子(tumor necrosis factor, TNF)-α、干扰素
(interferon, IFN)-γ等促炎性细胞因子水平. 

结果: 与模型组比较, JWHXZQ中、高剂量组
治疗可显著降低TNBS结肠炎小鼠的DAI评分
和病理学评分, 降低小鼠血清中NO水平, 同时
还显著降低结肠中MPO含量、IL-1β、IL-6、
IL-12和TNF-α等促细胞因子水平; JWHXZQ
低剂量组也能显著降低小鼠血清中NO含量、

结肠中IL-1β和IL-6水平. 

结论: JWHXZQ对TNBS诱导的小鼠结肠炎
具有一定治疗作用, 其机制可能与抑制促炎
性细胞因子产生及相关免疫应答通路而发挥
作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 加味藿香正气软胶囊; 三硝基苯磺酸; 结肠

炎; 炎症因子

核心提示: 加味藿香正气软胶囊对2,4,6-三硝

基苯磺酸(2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid)致
小鼠结肠炎模型具有一定的治疗作用, 能显著

降低小鼠血清中N O含量、结肠中过氧化物酶

(myeloperoxidase)含量、白介素(interleukin, IL)-
1β、IL-6、IL-12和肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor)-α等细胞因子的水平.

吕耀中, 王正宽, 孙兰, 郑伟然, 周军, 王振中, 萧伟. 加味藿香

正气软胶囊对TNBS致小鼠结肠炎模型的抗炎作用. 世界华

人消化杂志  2014; 22(33): 5118-5123  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5118.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i33.5118

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), 是一种病因尚不明确的

非特异性肠道炎症性疾病, 临床表现为腹痛、

腹泻、黏液血便, 甚至出现一些全身并发症. 根
据文献报道, 近年来, IBD在以往高发病率的西

方国家趋于稳定, 而在中国等亚洲发展中国家

发病率逐年增高, 近10年的病例数上升了3.08倍, 
IBD已成为我国消化科的常见病[1,2]. 

目前西药治疗IBD的主要药物, 如氨基水

杨酸类和糖皮质激素类药物 ,  以缓解症状为

主, 不良反应大、容易复发; 而中药治疗IBD具

有标本兼治, 不易产生耐药和不良反应的特点, 
受到越来越多的关注. 因此从传统中药中寻找

IBD治疗药物具有十分重要意义. 加味藿香正

气软胶囊(Jiawei Huoxiang Zhengqi soft capsule, 
JWHXZQ)是由藿香正气散改变剂型而来, 组方

源自宋代官方太医局主持编写的《太平惠民和

剂局方》卷之二治伤寒. 其在藿香正气方基础

上增加生姜、大枣两味中药用于调和脾胃, 具
有解表化湿, 理气和中的功效. 临床用于外感风

寒, 内伤湿滞证, 症见头痛昏重, 胸膈痞闷, 脘腹

胀痛, 呕吐泄泻等症. 现代研究显示, 藿香正气

方具有镇痛、止泻、抗菌和调节细胞免疫功能

等多方面作用[3-6]. 本实验通过2,4,6-三硝基苯磺

酸(2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid, TNBS)诱导

的小鼠结肠炎模型, 研究JWHXZQ对本模型小

鼠的体内抗炎作用, 并探讨其作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 Balb/c♀小鼠, SPF级, 6-8周龄, 体质量

18-20 g, 购自扬州大学比较医学中心, 动物合

格证号: SCXK(苏)2012-0004. 使用许可证号: 
SYXK(苏)2013-0022, 在标准饲养条件下进行

饲养. JWHXZQ(批号: 130705)购自江苏康缘药

业股份有限公司; TNBS(批号: SLBG2566V)、
NO检测试剂盒(批号: BCBM5464V)购自美国

Sigma-Aldrich公司; 小鼠髓过氧化物酶(myelo-
peroxidase, MPO)检测试剂盒(批号: 20131101)、
隐血检测试剂盒(批号: 20130729)购自南京建成

生物工程研究所; 干扰素(interferon, IFN)-γ、白

介素(interleukin, IL)-1β、IL-6、IL-12、肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α检测试剂盒

(批号: CNT0004229940)购自美国Bio-rad公司; 
BCA蛋白浓度测定试剂盒(批号: 20131203)购自

上海碧云天生物技术有限公司; 其他化学试剂

■相关报道
现 代 研 究 显 示 , 
藿香正气具有镇
痛、止泻、抗菌
和调节细胞免疫
功能等多方面作
用; 近年来也有文
献报道, 藿香正气
具有肠屏障功能
保护作用, 对腹泻
型肠易激综合征
也有一定的治疗
作用, 其具体作用
机制还有待进一
步研究.
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均为分析纯; BS224S电子天平购自北京赛多利

斯科学仪器有限公司; 5804R冷冻离心机购自德

国Eppendorf公司; Bio-plex 200悬液芯片系统购

自美国Bio-rad公司; FlexStation 3多功能酶标仪

购自美国Molecular Devices公司. 
1.2 方法

1.2.1 动物分组和造模: 全部B a l b/c小鼠随机

分为5组 ,  分别为乙醇对照组、T N B S模型组

和JWHXZQ低、中、高剂量组, 每组10只. 灌
肠前12 h小鼠禁食不禁水 .  T N B S模型组和

JWHXZQ各剂量组小鼠参照文献方法建立结

肠炎模型[7], 小鼠乙醚麻醉后, 以软管插入肛门

约4 cm处, 缓慢注入100 μL含2 mg TNBS的400 
mL/L乙醇溶液, 倒置约60 s. 对照组小鼠以等量

400 mL/L乙醇溶液灌肠. 
1.2.2 各组给药: 造模当天开始给药, JWHXZQ
低、中、高剂量组(0.234、0.468、0.936 g/kg)小
鼠每天ig给药20 mL/kg(溶解于0.5%羧甲基纤维

素钠溶液)1次, 连续7 d, 乙醇对照组和模型组给

予相同体积0.5%羧甲基纤维素钠溶液. 最后1次
给药后2 h, 摘眼取血, 3500 r/min离心10 min取血

清, 断颈处死小鼠, 迅速取结肠组织, 在预冷的

生理盐水中冲洗干净后分为两份, 将其中一份

冻存于-80 ℃冰箱中, 用于后续实验; 另一份结

肠组织, 用于制作组织病理学切片. 
1.2.3 检测指标: 疾病活动指数(disease activity 
index, DAI): 参考文献[8]方法, 观察造模后小鼠

体质量变化(体质量减轻率)、大便性状(大便是

否成行)、便血情况(采用隐血测试盒测定), 对
小鼠进行DAI评分. 结肠组织病理学: 取小鼠结

肠用40 g/L甲醛溶液固定, 常规取材, 脱水, 石蜡

包埋. 切片经HE染色, 光学显微镜下观察, 结肠

黏膜受损的范围、程度及炎细胞浸润的情况, 
参考文献[9]评判标准, 采用双盲法进行组织病

理学评分. 血清NO含量: 取血清, 严格按照试剂

盒说明书操作测定. 结肠MPO含量: 取小鼠结肠

组织, 用0.01 mol/L的PBS(pH 7.4, 含2%蛋白酶

抑制剂、1%Triton X-100和0.1%二硫苏糖醇), 在
冰浴下制成10%组织匀浆, 4 ℃, 4000 r/min, 离
心10 min, 取上清保存于-80 ℃冰箱. 严格按试

剂盒说明用酶标仪检测结肠组织匀浆中MPO的

含量, BCA法检测蛋白浓度. 结肠IL-1β、IL-6、
IL-12、TNF-α、IFN-γ含量: 取10%结肠组织匀

浆, 严格按照试剂盒说明书操作测定. 
统计学处理 所有数据均以mean±SD表示, 

采用SPSS14.0软件进行统计学分析, 组间比较

采用单因素方差分析, P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

2.1 动物一般情况及DAI评分 与对照组比较, 各
组小鼠在TNBS灌肠后第2天开始有腹泻, 可见

稀便甚至有便血出现, 体质量明显下降, 同时伴

有毛发蓬松、懒动等行为, 其DAI评分显著升

高; 与模型组比较, JWHXZQ治疗组动物第3天
症状开始减轻, 饮食、活动逐渐增加, JWHXZQ
中、高剂量组给药7 d后, DAI评分均显著降低

(P <0.01)(表1). 
2.2 结肠组织病理学 HE染色小鼠结肠组织: 对
照组小鼠结肠组织结构完整, 固有层分布少量

淋巴细胞, 杯状细胞丰富, 腺管结构正常, 无炎

性细胞浸润; 与对照组比较, 模型组小鼠结肠

有溃疡形成, 固有层基层明显增厚, 杯状细胞

减少, 腺体破坏增加, 大量炎症细胞浸润至肌

层; 与模型组比较, JWHXZQ给药后, 小鼠结

肠黏膜病理损伤明显减轻, 部分动物结肠黏膜

间质有轻度水肿和少量淋巴细胞浸润 ,  其中 , 
JWHXZQ中、高剂量组均可显著改善小鼠结

肠的病理状态(P <0.05, P <0.01), 使炎症程度减

轻(表1, 图1). 
2.3 血清NO含量 与对照组比较, 模型组小鼠血

清NO含量显著升高; 与模型组比较, JWHXZQ
低、中、高剂量组均能使小鼠血清NO含量显著

降低(P <0.05, P <0.01, P <0.01)(表2). 
2.4 结肠MPO含量 与对照组比较, 模型组小鼠结

肠中MPO含量显著升高(P <0.01); 与模型组比较, 
JWHXZQ各剂量组给药后, 小鼠结肠中MPO含

量降低, 其中JWHXZQ中、高剂量组能显著降

低结肠中MPO含量(P <0.01)(表2). 

     

表 1 各组小鼠DAI及病理学评分 (n  = 10, mean±SD)

分组 剂量(g/kg)    DAI评分 病理学评分

对照组 - 0.20±0.30 0.06±0.18

模型组 - 5.60±2.42b 6.67±4.55b

JWHXZQ组 0.234 3.70±2.48 3.30±2.71

0.468 1.70±0.82d 2.78±1.54c

0.936 0.70±0.67d 1.81±1.43d

bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组. DAI: 疾病活动

指数; JWHXZQ: 加味藿香正气软胶囊.

■创新盘点
目前只有少量临
床研究, 报道藿香
正气对 I B D 有一
定治疗作用, 尚未
有采用 I B D 动物
模型评价其体内
抗炎作用的报道. 
本研究通过公认
的动物IBD模型 , 
对加味藿香正气
软胶囊的体内抗
炎作用进行了综
合评价研究.
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2.5 结肠IL-1β、IL-6、IL-12、TNF-α、IFN-γ
的水平 与对照组比较, 模型组小鼠结肠组织

IL-1β、IL-6、IL-12(p40)、TNF-α、IFN-γ水
平显著升高(P <0.01); 与模型组比较, JWHXZQ

各剂量组给药后, 均能使小鼠结肠中I L-1β、
I L-6、I L-12、T N F-α、I F N-γ水平降低 ,  其
中J W H X Z Q低、中、高剂量组均能够显著

降低I L-1β水平(P <0.05, P <0.01)和I L-6水平

(P <0.01); JWHXZQ中、高剂量组能够显著降

低I L-12水平(P <0.05, P <0.01)和T N F-α水平

(P <0.05, P <0.01); 但与模型组比较, JWHXZQ
各剂量组对IFN-γ水平的影响差异无统计学意

义(表3). 

3  讨论

目前IBD的发病原因及机制尚不十分清楚, 一般

认为可能与遗传、环境、感染、免疫等多种因

素相关. 其中免疫因素在其发病过程中起着极

其重要的作用, 尤其肠道免疫系统的调节异常, 
已成为IBD相关研究的热点. 

A B

C D

E

图 1 各组小鼠结肠组织病理改变(×200). A: 正常组; B: 模型组, 箭头所示为大量炎性细胞浸润; C: JWHXZQ低剂量

(0.234 g/kg), 箭头所示为部分动物结肠黏膜间质有少量淋巴细胞浸润; D: JWHXZQ中剂量(0.468 g/kg); E: JWHXZQ高

剂量(0.936 g/kg).

     

表 2 对小鼠结肠组织中MPO及血清中NO含量的影响 
(n  = 10, mean±SD)

分组 剂量(g/kg)     MPO(μg/g)   NO(μmol/L)

对照组 - 0.087±0.032   9.34±3.54

模型组 - 0.129±0.029b 21.74±9.08b

JWHXZQ组 0.234 0.105±0.037 12.21±5.43c

0.468 0.090±0.030d   8.83±2.76d

0.936 0.094±0.019d   9.81±5.92d

bP <0.01 vs  对照组; cP <0.05, dP <0.01 vs  模型组. MPO: 髓过

氧化物酶; NO: 一氧化氮; JWHXZQ: 加味藿香正气软胶囊.

■应用要点
藿香正气方具有
上千年的临床应
用历史, 其临床疗
效确切, 本文探索
其对 I B D 动物模
型的治疗作用, 为
其临床治疗 I B D
提供了理论支持, 
也为传统中药复
方深入开发提供
新的研究思路.

吕耀中, 等. 加味藿香正气软胶囊对TNBS致小鼠结肠炎模型的抗炎作用               5121
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细胞因子在机体免疫应答中具有重要作

用, 肠道炎症的启动在很大程度上可能与促炎

性细胞因子的大量产生有关, 导致炎症面积扩

大和炎症递质、破坏性酶类、自由基分泌增加, 
发展成为组织损伤的急性炎症. 本研究检测了

结肠中主要促炎性细胞因子的含量变化, 如IL-
1β、IL-6、IL-12、TNF-α和IFN-γ等, 其生物学

性质有许多相似之处, 能够刺激T细胞活化, 促
进B细胞增殖和分泌抗体, 介导肠道炎症反应. 
他们具体作用略有不同, IL-1β主要在细胞免疫

激活中发挥调节作用; IL-6能够诱导急性期蛋白

合成, 而且是辅助性T细胞(helper T cell, Th)17
分化启动过程中具有重要作用; TNF-α在黏膜炎

症中起主导作用, 可引起细胞损伤; IL-12能促进

幼稚T细胞向Th1细胞分化, 而Th1细胞可以分泌

IFN-γ、IL-2等炎性细胞因子, 介导细胞毒和局

部炎症有关的免疫应答, 辅助抗体生成, 参与细

胞免疫及迟发型超敏性炎症的发生[10-12]. 
另外, 本研究还检测了结肠中MPO和血清

中NO含量等炎症指标变化. MPO是由中性粒细

胞、单核细胞和某些组织的巨噬细胞分泌的含

血红素辅基的血红素蛋白酶, 其含量的变化可

以反映中性粒细胞在组织中的变化, 间接代表

炎症在组织中的存在. 因此, 检测MPO的水平可

以衡量组织炎症的程度[13]; NO是一种相对稳定

的气体自由基, 在机体许多生理、病理过程中

起着关键作用. 在炎症进展期, 诱导型一氧化氮

合酶(nitric oxide synthase, iNOS)产生大量的NO, 
一方面通过伴随产生的自由基损伤组织, 另一

方面激活机体免疫杀伤细胞活性, 并通过增强

细胞毒性作用, 从而造成组织的损伤[14]. 
本研究采用TNBS诱导小鼠产生结肠炎模

型, TNBS是一种弱有机酸, 属于半抗原, 当与组

织蛋白等结合后, 形成全抗原, 就可以诱发机体

的免疫反应, 是一种常用的免疫介导IBD动物模

型. 本研究发现, 模型组小鼠在TNBS/乙醇灌肠

后出现明显的腹泻、血便及体质量减轻, 结肠

组织病理损伤严重, 镜下可见结肠黏膜溃疡形

成和大量炎性细胞浸润, 其DAI评分、病理评分

均显著升高; 检测发现模型组小鼠血清中NO含

量、结肠中MPO含量、IL-1β、IL-6、IL-12、
TNF-α和IFN-γ等促炎性细胞因子水平均比对照

组显著升高, 说明已成功复制了小鼠结肠炎模

型, 与文献报道IBD模型结肠黏膜局部免疫功

能紊乱一致[15]. 而JWHXZQ给药治疗7 d后, 可
明显减轻动物的消化道症状和结肠黏膜病理损

伤, 显著降低小鼠血清中NO含量、结肠中MPO
含量、IL-1β、IL-6、IL-12和TNF-α等细胞因子

的水平. 以上研究结果表明, JWHXZQ可能通过

抑制肠道中促炎性细胞因子等炎症介质的产生, 
来降低IBD模型动物体内的炎症反应, 进而使病

情得到缓解. 这也为藿香正气方等传统中医经

典名方的深入开发用于IBD治疗提供了一些新

的思路. 
总之, JWHXZQ对TNBS致小鼠结肠炎模型

具有一定的治疗作用, 其体内抗炎作用机制可

能与抑制促炎性细胞因子的产生有关, 调节免

疫应答的具体分子机制有待进一步研究. 
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表 3 对小鼠结肠组织中IL-1β、IL-6、IL-12、TNF-α、IFN-γ含量的影响 (n  = 10, mean±SD)

分组 剂量(g/kg) IL-1β(ng/g) IL-6(ng/g) IL-12(ng/g)   TNF-α(ng/g)   IFN-γ(pg/g)

对照组 -  47.0±11.0    0.142±0.042 7.62±2.94   4.27±1.11   43.1±24.5

模型组 - 159.9±74.8b 5.383±2.224b  46.37±22.44b  17.95±8.28b  140.5±62.8b

JWHXZQ组 0.234 105.2±37.4c 2.664±1.476d 31.42±14.39 13.10±5.41 120.0±52.4

0.468   98.7±34.1d 1.125±0.801d  29.06±12.59c  10.98±4.23c 111.7±68.7

0.936   93.8±21.7d 0.392±0.236d    23.52±11.3d    6.78±2.43d   99.9±56.0

bP <0.01 vs  对照组; cP <0.05, dP <0.01 vs  模型组. IL: 白介素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IFN-γ: 干扰素-γ.
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肠炎 (u lce ra t ive 
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罗恩病 (Crohn ' s 
disease, CD)的统
称 ;  U C 和 C D 的
主要区别在于炎
症发生的位置和
炎症本身的不同. 
CD可影响到消化
系统的任何部分, 
从口腔至肛门都
有可能发生跳跃
性病变, 多发于回
肠末端 .  而UC的
发病仅限于结肠
和直肠部分.
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注射疗法用于促肛瘘术后内口不愈组织修复的实验价值
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■背景资料
肛瘘是一种高发
病率及高复发性
的疾病, 高位复杂
性肛瘘更是公认
的肛肠外科难治
性疾病, 肛瘘术后
复发的因素很多, 
内口不愈是其最
主要的原因之一, 
再次手术是肛瘘
术后复发最主要
的治疗手段, 注射
疗法是治疗内口
不愈导致肛瘘术
后复发的一种微
创治疗方法. 
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Abstract
AIM: To explore the mechanism by which injec-
tion therapy promotes the repair of unhealed 
internal opening after surgery for anal fistula in 
rats.

METHODS: A total of 80 SD rats were used 
to create unhealed internal opening models 

after surgery for anal fistula. The rats were 
then randomly divided into four groups (n = 
20 for each group): A, B, C and D. Two days 
after successful modeling, group A was in-
jected with gentamicin sulfate in the apical 
internal opening and the potential side wall 
of fistula; group B did not receive any further 
processing; group C received an injection of 
physiological saline; and group D underwent 
traditional incision and drainage and washing 
with normal saline. Some fistulas were taken 
to collect granulation tissue in the internal 
opening 24 h, 3, 7 and 14 d after treatment, 
and the contents of macrophages, fibroblasts 
and collagen Ⅰ in the tissue were measured 
by immunohistochemistry.

RESULTS: On the 3rd and 7th days after treat-
ment, macrophage contents were significantly 
lower in the injection-therapy group than in 
the other three groups (38.7 ± 4.7 vs 30.2 ± 4.1, 
30.8 ± 3.9, 32.1 ± 4.2, P < 0.05; 43.2 ± 5.1 vs 32.8 
± 4.8, 32.2 ± 4.3, 34.6 ± 5.2, P < 0.05), while the 
contents of fibroblasts (81.25 ± 7.72 vs 30.54 ± 
6.21, 31.36 ± 5.78, 48.75 ± 6.45, P < 0.05; 143.53 
± 13.23 vs 89.63 ± 8.32, 87.46 ± 7.84, 115.57 ± 
11.26, P < 0.05) and collagen Ⅰ were greater 
than those in the other three groups (123621.4 
± 23512.3 vs 2632.5 ± 1846.8, 76352.8 ± 18462.5, 
96342.6 ± 19637.4, P < 0.05; 342753.9 ± 24317.7 
vs 124356.8 ± 21475.6, 126789.3 ± 23124.8, 
185783.4 ± 24315.6, P < 0.05). On the 14th day 
after treatment, the contents of macrophages 
(11.2 ± 2.7 vs 18.8 ± 4.1, 19.1 ± 4.7, 14.2 ± 3.8, 
P < 0.05), fibroblasts (56.72 ± 5.81 vs 73.83 ± 
6.58, 75.67 ± 7.14, 64.84 ± 6.73, P < 0.05), and 
collagen Ⅰ (52896.5 ± 12351.3 vs 113267.8 ± 
20567.4, 119467.9 ± 21486.5, 82748.4 ± 18575.9, 
P < 0.05) were significantly lower in the in-
jection-therapy group than in the other three 
groups. 

CONCLUSION: Gentamycin injection therapy 
can promote the healing of unhealed internal 
opening following anal fistulectomy, prevent 
scars from forming and improve the quality of 
wound healing.

■同行评议者
刘占举, 教授, 同
济大学附属上海
市第十人民医院
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■研发前沿
肛瘘一直是肛肠
外科难治性疾病
之一, 其瘘管走行
的复杂性决定了
手术的难度及手
术的复发率. 手术
并发症及后遗症
一直是临床医师
选择治疗方式时
很难抉择的一个
方面, 微创的手术
方式是治疗肛瘘
及肛瘘复发的研
究热点, 内口的正
确处理是治疗肛
瘘的重点, 肛瘘的
低复发率与微创
治疗有机结合是
肛瘘治疗有待解
决的重要问题.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Injection therapy; Anal fistula; Un-
healed internal opening
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摘要
目的: 探讨注射疗法促肛瘘术后内口不愈大
鼠模型的愈合机制. 

方法: 选用SD大鼠80只, ♂40只、♀40只, 共
造模成80个肛瘘内口不愈模型, 随机分为4组, 
每组20个. 造模成功后第2天起, A组每日在内
口顶端及其潜在的瘘道侧壁上注射硫酸庆大
霉素; B组不做任何处理; C组注射生理盐水; 
D组行传统的切开扩创引流术并每日生理盐
水冲洗. 分别于治疗后24 h、第3、7、14天剪
开部分瘘管夹取内口创缘肉芽组织, 用免疫
组织化学法测定组织中巨噬细胞、成纤维细
胞、Ⅰ型胶原含量情况. 

结果: 在治疗后的第3、7天, 注射疗法组中的
巨噬细胞含量高于其他3组(38.7±4.7 vs  30.2
±4.1、30.8±3.9、32.1±4.2, P <0.05; 43.2
±5.1 vs  32.8±4.8、32.2±4.3、34.6±5.2, 
P <0.05)、成纤维细胞含量高于其他3组(81.25
±7.72 vs  30.54±6.21、31.36±5.78、48.75±
6.45, P <0.05; 143.53±13.23 vs  89.63±8.32、
87.46±7.84、115.57±11.26, P <0.05)、Ⅰ

型胶原含量(免疫组织化学指数)高于其他3
组(123621.4±23512.3 vs  2632.5±1846.8、
76352.8±18462.5、96342.6±19637.4 , 
P <0.05; 342753.9±24317.7 vs  124356.8±
21475.6、126789.3±23124.8、185783.4±
24315.6, P <0.05). 在治疗的第14天注射疗法
组中巨噬细胞含量低于其他3组(11.2±2.7 vs  
18.8±4.1、19.1±4.7、14.2±3.8, P <0.05)、
成纤维细胞含量低于其他3组(56.72±5.81 
vs  73.83±6.58、75.67±7.14、64.84±6.73, 
P <0.05)、Ⅰ型胶原(免疫组织化学指数)含量
低于其他3组(52896.5±12351.3 vs  113267.8
±20567.4、119467.9±21486.5、82748.4±
18575.9, P <0.05). 

结论: 庆大霉素注射疗法能促进肛瘘术后不

愈内口的愈合, 并抑制瘢痕形成, 改善创面修
复质量. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 注射疗法; 肛瘘术后; 内口不愈 

核心提示: 本文是从临床出发, 即在寻求一种微

创的治疗方法(注射疗法)来解决临床中常见病、

多发病, 通过实验的方法进一步明确注射疗法的

疗效及探索注射疗法治疗肛瘘内口未愈的机制, 
为临床提供一种微创、实用的治疗方法, 以减轻

患者的痛苦, 降低医疗成本.

王爱华, 宾东华, 李逵, 曹晖, 严健, 唐剑, 郑凤萍, 杨赛. 注射
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0  引言

肛瘘是肛管直肠与肛门周围皮肤之间的异常通

道, 大部分的肛瘘是由肛周脓肿发展而来的. 中
医称为“肛漏”. 肛瘘是一种高发病率及高复

发率的疾病, 我国肛瘘发病率占肛肠病发患者患者

数的1.67%-3.6%, 国外相对较高, 为8%-25%. 
多为20-40岁的青壮年, 且男性高于女性, 男女

之比为5∶1, 其中高位复杂性肛瘘占全部肛瘘

的5%-10%[1]. 肛瘘临床表现为肛周肿痛, 反复

流脓或粪水甚至肛周瘙痒等, 严重影响着人们

的生活质量. 且肛瘘不能自愈, 手术治疗是根治

的唯一办法, 而术后创面愈合时间长, 术后复发

率高, 术后复发最常见原因为内口不愈, 再次手

术以切开扩创引流术为主[2], 其失败率亦高, 再
加上多次手术极大的增加了患者的治疗成本和

痛苦, 所以肛瘘, 特别是高位复杂性肛瘘是当今

世界公认的外科领域内难治性疾病之一[3]. 注
射疗法是我们在长期的临床治疗中总结出来的

一种治疗肛瘘术后内口不愈的有效方法, 且其

具有微创性, 在以往的临床观察中得到证实[4]. 
本课题研究是在以往的临床研究基础上, 采用

大鼠体表瘘管内口不愈动物模型, 在庆大霉素

注射治疗后采集内口标本, 测定组织中巨噬细

胞、成纤维细胞、Ⅰ型胶原含量情况, 探索注

射疗法促肛瘘术后内口愈合的机制, 为临床治

疗肛瘘术后内口不愈提供新的有效可行的思路

与方法. 

■相关报道
肛瘘术后内口不
愈导致肛瘘复发
的治疗主要是通
过手术切开引流, 
在此领域研究其
微创的治疗方式
较少, 其主要还是
局限在如何通过
手术技巧减少肛
瘘术后复发率及
术后换药促进肛
瘘术后创面修复.
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1  材料和方法

1.1 材料 选用健康成熟未交配过的清洁级SD
大鼠80只, ♂40只、♀40只, 体质量180-200 
g,  购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司 , 
许可证号: SCXK(湘)2013-0004. 硫酸庆大霉

素注射液(2 mL∶8万U, 批准文号: 国药准字

H42022058, 宜昌人福药业有限责任公司生

产)、金黄色葡萄球菌大肠杆菌混合菌液(湖
南中医药大学微生物实验室提供)、生理盐水

(500 mL, 国药准字H43020480, 湖南科伦制药

有限公司)等. 
1.2 方法

1.2.1 造模: 参照王琛等[5]建立体表瘘管大鼠动物

模型的方法上加以改进, 制造肛瘘术后内口不

愈动物模型. 术前对SD大鼠背部手术区域备皮, 
以10%水合氯醛经预试验确定为4 mL/kg剂量腹

腔注射进行麻醉, 麻醉成功后, 在备皮区用络合

碘常规消毒后切开一约0.3 cm宽的切口, 切口深

至肌层, 将无菌直钳从肌层探入长约2.5 cm, 分
离肌层形成一潜在单口内盲管道, 充分止血后

将浓度为1.0麦氏单位大肠杆菌和1.0麦氏单位

金黄色葡萄球菌标准混合菌液30 mL浸泡过的

弹簧纱条置入内盲管道内, 每日以1.0麦氏单位

大肠杆菌与1.0麦氏单位金黄色葡萄球菌标准混

合菌液0.1 mL滴入管道中, 48 h后拔除弹簧纱条, 
在老鼠背部可触及一明显条索状管道并见瘘管

口有脓性分泌物流出者为瘘管造模成功, 然后

将瘘管切开2/3形成内口未愈合肛瘘术后创面模

型, 以后每次治疗前0.5 h在瘘道及创面内滴加

1.0麦氏单位大肠杆菌与1.0麦氏单位金黄色葡

萄球菌标准混合菌液0.1 mL. 
1.2.2 分组: 将造模后的80只大鼠肛瘘术后内口

不愈模型随机分为4组, 分别为A组(注射疗法

组)、B组(空白组)、C组(生理盐水组)、D组(手
术组), 每组20只. 
1.2.3 治疗与疗程: A组(硫酸庆大霉素组): 确定

内口所在部位后, 在内口处消毒3遍后用生理盐

水冲洗, 再用注射器抽出硫酸庆大霉素注射液

(4万U/mL), 在内口顶端及其潜在的瘘道侧壁上

注射, 注射的深度控制在0.3 cm左右, 注射点不

超过3处, 每次注射的总量约1 mL. 注射前先回

抽, 不可将药液注入血管, 1次/d, 3次为1疗程; B
组(空白组): 内口清洁消毒后不做任何处理; C组
(生理盐水组): 消毒后内口及潜在瘘道侧壁注射

生理盐水, 每次总量约1 mL, 1次/d, 1次为1疗程; 

D组(手术组): 造瘘成功后行传统的切开扩创引

流术, 每日创面清洁消毒. 
1.2.4 检测指标: (1)肉芽组织中成纤维细胞含量, 
数值为免疫组织化学指数 = 阳性面积×A ; (2)
肉芽组织中巨噬细胞含量; (3)肉芽组织中Col-
lagen-Ⅰ含量. 
1.2.5 检测[6]: 组织学检查在术后第1、3、7、
14天于内口处肉芽组织取材, (1)将所采集的实天于内口处肉芽组织取材, (1)将所采集的实于内口处肉芽组织取材, (1)将所采集的实

验标本进行石蜡包埋后将石蜡切片常规脱蜡至

水, PBS洗3次×3 min; (2)用pH 6.0 0.01 mmol/L 
CB热诱导修复(微波3档20 min), 室温自然冷

却, PBS洗3次×3 min; (3)0.3%H2O2抑制内源性

过氧化物酶20 min, 室温; (4)PBS洗3次×3 min; 
(5)20%正常羊血清室温孵育30 min, 不洗; (6)
滴加一抗, 37 ℃孵育2 h; (7)PBS洗3次×3 min; 
(8)EnVision试剂(HRP/R)37 ℃, 30 min; (9)PBS
洗3次×3 min; (10)DAB显色8-12 min; (11)苏
木素衬染色, 热水蓝化; (12)吹干后, 树脂封片; 
(13)镜下观察, 背景呈紫蓝色, 阳性产物呈棕黄

色或黄色. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件分析, 

计量资料用mean±SD表示, 多组间均数比较

采用单因素方差分析, 组间两两比较方差齐者

采用LSD检验; 计数资料组间比较采用χ 2
检验, 

P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 造模情况 肛瘘造模2 d后在大鼠背部可触及

一明显条索状管道, 并见瘘管口有脓性分泌物

流出, 80只大鼠体表肛瘘造模均成功, 肛瘘造模

成功率为100%. 
2.2 大鼠创面肉芽组织中巨噬细胞含量 治疗

后第1天各组内口组织中巨噬细胞含量无差异

(P >0.05); 治疗后第3、7天A组(注射疗法组)内口

组织中巨噬细胞含量高于其他3组(P <0.05); 治
疗后第14天A组(注射疗法组)内口组织中巨噬细

胞含量低于其他3组(P <0.05)、D组(手术组)内口

组织中巨噬细胞含量低于B(空白组)、C(生理盐

水组)两组(P <0.05)(表1). 
2.3 大鼠创面肉芽组织中成纤维细胞含量 治
疗后第1天各组内口组织中成纤维细胞含量无

差异(P >0.05); 治疗后第3、7天A组(注射疗法

组)内口组织中成纤维细胞含量高于其他3组
(P <0.05)、D组(手术组)内口组织中成纤维细

胞含量高于B(空白组)、C(生理盐水组)两组

■创新盘点
本文的研究重点
是在如何更好地地
通过微创的治疗
方法来治疗肛瘘
术后内口不愈合
及假性愈合的问
题, 暂时未发现在
此领域的相关报
道. 现有的治疗此
类问题还是以手
术治疗为主.
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(P <0.05); 治疗后第14天A组(注射疗法组)内口

组织中成纤维细胞含量低于其他3组(P <0.05)、
D组(手术组)内口组织中成纤维细胞含量低于

B(空白组)、C(生理盐水组)两组(P <0.05)(表2). 
2.4 大鼠创面肉芽组织中胶原纤维Ⅰ含量 治
疗后第1天各组内口组织中胶原纤维Ⅰ含量无

差异(P >0.05); 治疗后第3、7天A组(注射疗法

组)内口组织中胶原纤维Ⅰ含量高于其他3组
(P <0.05)、D组(手术组)内口组织中胶原纤维

Ⅰ含量高于B(空白组)、C(生理盐水组)两组

(P <0.05); 治疗后第14天A组(注射疗法组)内口

组织中成纤维细胞含量低于其他3组(P <0.05)、
D组(手术组)内口组织中成纤维细胞含量低于

B(空白组)、C(生理盐水组)两组(P <0.05)(表3). 

3  讨论

肛瘘是由于病理原因所导致肛门或直肠与肛周

皮肤相通所形成的异常管道, 肛窦感染未及时

治疗, 肛周组织感染化脓形成肛门直肠周围脓

肿, 脓肿破溃后或切开引流后形成肛瘘, 另外, 
溃结、克罗恩病、多发性化脓性汗腺炎以及外

伤等均能引起肛瘘. 肛腺感染学说是目前公认

的肛瘘发病学说[7], 而张荣在等[8]对109例肛瘘患

者分泌物行细菌培养及药敏试验中发现革兰氏

阴性菌61例占56.0%, 革兰氏阳性茵(金黄色葡萄

球菌)18例占16.5%, 无菌生长30例占37.5%. 得

出结论: 肛瘘患者的主要病原菌为革兰氏阴性

菌和金黄色葡萄球菌, 其最敏感的抗生素为妥

布霉素、庆大霉素、环丙沙星等.
目前, 手术是治疗复杂性肛瘘唯一可靠的方

法, 但是手术成功率报道不一, 尤其是高位肛瘘, 
其首次手术复发率高达50%, 再次手术失败率

仍高达10%以上[9]. 一般认为肛瘘术后复发的主

要原因有术中未能准确找到内口、未能正确处

理内口、复杂肛瘘的支管漏诊误诊、术后换药

处理不当[10]. 因此, 找到并正确处理内口是肛瘘

治疗的关键, 而肛瘘术后复发的主要原因是内

口的不愈合或假性愈合. 肛瘘术后内口不愈的

最主要原因是由于大便残留、引流不畅等因素

导致内口处持续感染, 再次手术是目前治疗肛

瘘术后内口不愈最有效的方法, 然而再次手术

增加了患者的痛苦和治疗成本, 并且多次手术

导致肛门组织缺损、肛门狭窄或括约肌功能障

碍等并发症的几率会明显增加. 所以, 我们在长

期临床工作中总结出一种注射疗法治疗肛瘘内

口不愈并取得了显著疗效, 该注射疗法是通过

注射庆大霉素至肛瘘术后内口及周围潜在瘘管, 
来治疗肛瘘术后内口不愈的一种微创治疗方法, 
此方法可以提高肛瘘术后内口愈合率, 减少术

后复发率, 减轻患者痛苦, 缩短治疗时间, 节约

社会医疗资源, 解决因多次手术致肛门组织缺

损、肛门狭窄、括约肌功能障碍等不适合再次

表 1 各组大鼠瘘管内口组织中巨噬细胞含量比较 (n  = 10, mean±SD)

     
分组 治疗后第1天 治疗后第3天 治疗后第7天 治疗后第14天

注射疗法组 28.1±4.2 38.7±4.7 43.2±5.1 11.2±2.7

空白组 27.8±3.9  30.2±4.1a  32.8±4.8a   18.8±4.1ac

生理盐水组 27.5±4.1  30.8±3.9a  32.2±4.3a   19.1±4.7ac

手术组 28.8±4.7  32.1±4.2a  34.6±5.2a 14.2±3.8

aP<0.05 vs  注射疗法组; cP<0.05 vs  手术组.

表 2 各组大鼠瘘管组织中成纤维细胞含量(免疫组织化学指数)比较 (n  = 10, 
mean±SD)

     
分组 治疗后第1天 治疗后第3天   治疗后第7天 治疗后第14天

注射疗法组 24.32±6.21 81.25±7.72 143.53±13.23 56.72±5.81

空白组 24.18±5.98 30.54±6.21ac   89.63±8.32ac 73.83±6.58ac

生理盐水组 24.32±6.15 31.36±5.78ac   87.46±7.84ac 75.67±7.14ac

手术组 24.24±6.32 48.75±6.45a 115.57±11.26a 64.84±6.73a

aP<0.05 vs  注射疗法组; cP<0.05 vs  手术组.

■应用要点
本文中介绍的注
射疗法是一种微
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手术的情况.
创面修复是多种细胞因子参与调控的, 以

恢复正常组织的功能和形态完整为目的的复杂

的细胞活动, 需要经历炎症期、增生期及塑形

期. 肛瘘术后内口组织因炎症的存在未能愈合, 
在炎症反应阶段中性粒细胞是最早进入创伤区

的炎性细胞, 中性粒细胞积聚后, 单核-巨噬细胞

也开始增多, 他所释放的生物活性物质多而强, 
并且单核-巨噬细胞和成纤维细胞的增殖关系密

切. 有实验表明没有巨噬细胞参与, 伤口不能愈

合[11]. 在增生阶段, 主要表现为角质细胞、内皮

细胞、成纤维细胞的迁移增殖分化, 达到再上

皮化, 形成肉芽组织, 最后进入塑形阶段. 
肉芽组织是毛细血管、成纤维细胞以及细

胞外基质等构成的幼稚结缔组织, 是创面组织

修复的主要成分[12]. 细胞外基质包含有一种或两

种胶原、氨基聚糖和蛋白聚糖, 而胶原是细胞

外基质的最基本结构, 除了对组织提供支持和

张力外, 还能对细胞施加多种影响. 其中间质胶

原与创面愈合关系最为密切, 在体内以多聚分

子结构即纤维的形式存在. 在创面愈合过程中

起主要作用的是Ⅰ、Ⅲ型胶原. Ⅰ型胶原是皮

肤胶原的重要类型, 其工型胶原起支架作用, 与
皮肤张力密切相关[13]. 在伤口愈合过程中, 新生

胶原能填充组织缺损, 还可调节细胞的迁移、

增殖、特异性基因表达, 他是组织生物力学特

性的主要决定因素, 与血纤维蛋白、纤维连接

蛋白一道构成底物促进上皮再生[14,15]. 
本实验是在以往临床观察的基础之上进行, 

其大鼠肛瘘模型的制造是在大鼠急性感染引起

的肛瘘模型基础之上, 切开部分瘘管组织予以

旷置形成肛瘘术后慢性感染创面, 使其切开瘘

管组织创面与肛瘘术后切开引流组织创面相近, 
而内口不予以切开与临床中肛瘘内口假性愈合

组织相仿, 故本实验的造模是在模仿慢性肛瘘

术后内口假性愈合(内口未愈)的感染模型. 本实

验结果示: 肛瘘术后不愈内口治疗后的第3、7
天, 注射疗法组中的巨噬细胞含量、成纤维细

胞含量、Ⅰ型胶原均较其他3组有提高, 具有统

计学意义. 在治疗后的第14天, 注射疗法组中巨

噬细胞含量、成纤维细胞含量、Ⅰ型胶原均较

其他3组有下降, 具有统计学意义. 故此研究说

明, 注射疗法在治疗特异性肛瘘术后内口不愈

的过程中通过调控不同时期的参与创面修复的

细胞及胶原蛋白的含量来起到促进肛瘘内口愈

合的目的. 但是其具体有哪些细胞因子参与及

调控还需进一步的研究来揭示. 注射疗法在非

特异性感染性肛瘘方面的治疗效果并不确切, 
其治疗机制尚不清楚, 需要在以后的治疗中进

一步的总结与探索. 
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莫沙比利联合埃索美拉唑对非糜烂性胃食管反流患者的
疗效

曾云波, 程 远
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■背景资料
非 糜 烂 性 反 流
病 ( n o n - e r o s i v e 
r e f l u x  d i s e a s e , 
NERD)占胃食管
反 流 病 ( g a s t r o -
esophageal reflux 
diseases, GERD)
的50%-70%, 指酸
性胃液、胆汁反
流至食管, 引起反
流、烧心和胸骨
后疼痛的疾病. 目
前临床最重要的
治疗方法即抑制
胃酸分泌及促进
胃肠动力. 
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of mosapride com-
bined with esomeprazole in the treatment of 
non-erosive reflux disease (NERD). 

METHODS: Eighty patients with NERD treat-
ed from January 2011 to March 2014 were ran-
domly and equally divided into two groups: 
and observation group and a control group. 
The observation group was treated with mo-
sapride and esomeprazole for 8 wk, and the 
control group was treated with omeprazole 
and domperidone for 8 wk. Before and 8 wk 
after treatment, gastroesophageal reflux dis-
ease questionnaire (Gerd Q) survey and high-
resolution esophageal manometry (including 
lower esophageal sphincter pressure and 

clearance ability of distal esophageal body) 
were performed, and clinical effects were com-
pared between the two groups. 

RESULTS: After treatment, Gerd Q scores in 
both the observation group and control group 
were significantly lower than pretreatment 
scores (9.8 ± 2.5 vs 7.0 ± 2.0; 10.1 ± 2.1 vs 8.3 ± 
2.2; P < 0.05), and Gerd Q score was signifi-
cantly lower in the observation group than in 
the control group (P < 0.05). The total effective 
rate was significantly higher in the observa-
tion group than in the control group (92.5% vs 
72.5%, P < 0.05). Lower esophageal sphincter 
pressures in both groups were significantly 
increased after treatment (20.88 mmHg ± 3.91 
mmHg vs 12.13 mmHg ± 5.89 mmHg; 17.59 
mmHg ± 5.18 mmHg vs 11.85 mmHg ± 6.32 
mmHg; P < 0.05), and the increase was more 
significant in the observation group (P < 0.05). 
The amplitude of the distal esophageal body 
in the observation group was significantly 
higher than pretreatment value (72.70 mmHg 
± 29.37 mmHg vs 65.85 mmHg ± 25.53 mmHg, 
P < 0.05), and the posttreatment value in the 
control group (72.70 mmHg ± 29.37 mmHg 
vs 65.85 mmHg ± 25.53 mmHg, P < 0.05). The 
rates of effective contraction in both groups 
were significantly increased after treatment 
(92.5% vs 62.5%; 85.0% vs 65.0%; P < 0.05), and 
the increase was more significant in the obser-
vation group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Mosapride combined with 
esomeprazole can improve clinical symptoms 
(including reflux, heartburn and retrosternal 
pain), and increase the lower esophageal sphinc-
ter pressure and the clearance ability of diatal 
esophageal body in NERD patients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
对于 N E R D 的治
疗, 单用抑酸剂疗
效较低. 通过对于
其疾病机制的研
究 表 明 ,  促 动 力
药物在其治疗中
的作用十分重要. 
本研究旨在观察
莫沙比利(促动力
药)联合埃索美拉
唑 ( 抑 酸 剂 ) 治 疗
对该病的疗效.

sive reflux disease; High-resolution esophageal 
manometry
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摘要
目的: 观察莫沙比利与埃索美拉唑联合治疗
方案对非糜烂性反流病(non-erosive reflux 
disease, NERD)患者的治疗疗效. 

方法: 2011-01/2014-03, 共计80例NERD患者, 
随机分为两组, 观察组40例, 服用莫沙比利
联合埃索美拉唑, 治疗8 wk; 对照组40例, 服
用奥美拉唑联合多潘立酮, 治疗8 wk. 分别于
治疗前、治疗后8 wk进行胃食管反流病评分
(gastroesophageal reflux disease questionnaire, 
Gerd Q)及胃肠测压检查, 比较观察两组的临
床疗效、下食管括约肌压力及食管体部远端
廓清能力. 

结果: 观察组与对照组治疗后G e r d Q评分
较治疗前均有下降, 分别为9.8分±2.5分 vs  
7.0分±2.0分; 10.1分±2.1分 vs  8.3分±2.2
分, 均P <0.05). 观察组较对照组下降更为明
显, Gerd Q评分显著低于对照组(P <0.05). 观
察组的总有效率显著高于对照组(92.5% vs  
72.5%, P <0.05). 观察组与对照组下食管括约
肌(lower esophageal sphincter, LES)治疗后静
息压力均不同程度增加分别为20.88 mmHg
±3.91 mmHg vs  12.13 mmHg±5.89 mmHg; 
17.59 mmHg±5.18 mmHg vs  11.85 mmHg±
6.32 mmHg, 均P <0.05, 观察组治疗后LES静
息压力显著高于对照组(P <0.05). 观察组治
疗后食管远端波幅较治疗前显著增加(72.70 
mmHg±29.37 mmHg vs  54.60 mmHg±24.11 
mmHg, P <0.05), 并且观察组治疗后远端波幅
显著高于对照组(72.70 mmHg±29.37 mmHg 
vs  65.85 mmHg±25.53 mmHg, P <0.05). 治
疗后观察组与对照组有效收缩率较治疗前
均有不同程度增加, 分别为92.5% vs  62.5%; 
85.0% vs  65.0%, 均P <0.05, 其中观察组治疗
后有效收缩率较对照组更高(P <0.05). 

结论: 莫沙必利联合埃索美拉唑方案能够更
显著的缓解并消除患者反流、烧心或胸骨后
疼痛等临床症状(P <0.05), 同时能够更显著的
提高LES张力、加强食管体部远端廓清能力
(P <0.05). 

© 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: 莫沙必利联合埃索美拉唑方案能够更

显著的缓解并消除患者反流、烧心或胸骨后疼

痛等临床症状, 同时能够更显著的提高下食管括

约肌(lower esophageal sphincter)张力、加强食管

体部远端廓清能力. 

曾云波, 程远. 莫沙比利联合埃索美拉唑对非糜烂性胃食管反

流患者的疗效. 世界华人消化杂志  2014; 22(33): 5130-5135  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5130.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i33.5130

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal ref lux dis-
eases, GERD)是指胃或十二指肠的内容物, 特
别是酸性胃液、胆汁反流至食管, 引起一系列

的症状和并发症的一种疾病[1], 其主要典型症

状是反流、烧心和胸骨后疼痛. GERD可以分

为非糜烂性反流病(non-erosive reflux disease, 
NERD)、反流性食管炎(re f lux esophagi t i s, 
RE)以及Barrett食管(Barrett's esophagus, BE). 
NERD在内镜下观察时, 并无黏膜损害的依据. 
有研究表明, 临床上NERD发生率明显高于其

他两种类型, 约占GERD的50%-70%[2]. NERD
主要发病机制是胃食管交界处的抗反流屏障

削弱, 使食管暴露在不良环境中, 且多数患者

存在食管动力异常[3], 则暴露于不良环境的时

间则被大大延长, 进一步加重食管损伤, 如果

同时机体抵抗力尚可, 食管黏膜并未受到可见

的损害, 则表现为NERD[4]. 因此, 对NERD治疗

不应单单使用抑制胃酸分泌药物, 应联合促动

力药物, 在根本上从两个方面同时作用于疾病, 
研究表明, 单用抑酸剂对NERD的疗效远低于

反流性食管炎[5], 而促动力药物在NERD治疗中

的作用则越来越重要[6]. 近年来, NERD在国内

发病率有逐渐上升的趋势, 而目前公认临床最

重要的治疗方法即为促进胃肠动力及抑制胃酸

分泌[1], 其可供选择的药物也种类繁多. 其中临

床常用的促胃肠动力药物有多潘立酮、莫沙必

利、伊托必利等, 抑制胃酸分泌药物有奥美拉

唑、埃索美拉唑、兰索拉唑、雷贝拉唑、泮托

拉唑等. 莫沙必利可以促进胃肠动力, 是选择

性5-羟色胺受体激动剂, 同时, 埃索美拉唑作为

■相关报道
曹慧娟等的研究
指出, 抑酸剂联合
促动力药物治疗
N E R D 的效果大
大优于单一方面
药物治疗. 这与本
文的研究结果是
相 一 致 的 .  谢 肖
肖等的研究中指
出, 莫沙必利能够
促进损伤黏膜愈
合、改善患者临
床症状.
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抑制胃酸分泌药物, 是新一代的质子泵抑制剂

(proton pump inhibitor, PPI), 该两种药物都是

目前较新型的药物, 临床应用较为广泛[7]. 本研

究旨在观察莫沙比利联合埃索美拉唑对NERD
患者的疗效, 现将结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择湖北省京山人民医院内科2011-
01/2014-03的门诊患者, 要求符合下列标准: 年
龄>18岁, 临床表现为典型的反流、烧心及胸

骨后疼痛等, 病程≥2 mo, 胃食管反流病评分

(gastroesophageal reflux disease questionnaire, 
Gerd Q)≥8分, 胃镜检查无食管黏膜损伤, 4 wk
内未服用抑制胃酸分泌药物和其他影响胃肠

动力的药物. 所有病例均需排除以下情况: 消
化性溃疡、胃及食管肿瘤及胃部手术史, 严重

心、脑、肝、肾等重大疾病, 妊娠或哺乳期妇

女, 有药物过敏史或者精神疾病者. 符合上述

标准的患者共80例, 其中男性43例, 女性37例, 
将患者随机分为观察组与对照组, 各40例. 观
察组男22例, 女18例, 平均年龄48.1岁±12.1
岁; 对照组男21例, 女19例, 平均年龄49.2岁±

11.9岁. 两组一般资料比较差异均无统计学意

义(P >0.05). 
埃索美拉唑镁肠溶片(规格: 20 mg/片, 阿斯

利康制药有限公司生产, 批号: 1312059), 枸橼

酸莫沙必利片(规格: 5 mg/片, 江苏豪森药业股

份有限公司生产, 批号: 131201), 奥美拉唑镁肠

溶片(规格: 20 mg/片, 阿斯利康制药有限公司生

产, 批号: 1212073), 多潘立酮片(规格: 10 mg/片, 
西安杨森制药有限公司生产, 批号: 131203672). 
高分辨率胃肠测压系统ManoSean360™, 美国

Given Imaging公司.
1.2 方法

1.2.1 治疗: 将80例患者随机分为观察组与对照组. 
观察组口服埃索美拉唑镁肠溶片20 mg, 1次/d, 早
餐前口服; 枸橼酸莫沙必利片5 mg, 3次/d. 对照组

口服奥美拉唑镁肠溶片20 mg, 1次/d, 早餐前口服; 
多潘立酮片10 mg, 3次/d. 2组疗程均为8 wk. 分别

于治疗前、治疗后8 wk进行Gerd Q评分及胃肠测

压检查. 
1.2.2 观察指标与疗效判定: Gerd Q评分标准[8]: 
嘱患者回忆过去7 d内的症状, 共6项: 阳性症

状: (1)烧心; (2)反流. 阴性症状: (1)上腹部中央

疼痛; (2)恶心. 阳性影响: (1)烧心和/或反流影

响夜间睡眠; (2)额外用药(如氢氧化铝、碳酸

钙)缓解症状. 记录上述6项症状的频率等级: 0 
d(0分)、1 d(1分)、2-3 d(2分)、4-7 d(3分). 高
分辨率食管测压: 检测并记录治疗前后患者的

下食管括约肌(lower esophagus sphincter, LES)
静息压力, 食管体部远端廓清能力, 即食管体

部收缩波幅和食管体部有效收缩率(食管体部

有效收缩率 = 有效收缩次数/10×100%). 疗效

判定[9]: (1)显效: Gerd Q症状评分降低75%及以

上; (2)有效: Gerd Q症状评分降低50%及以上, 
并<75%; (3)无效: Gerd Q症状评分降低50%以

下. 总有效率 = (显效例数+有效例数)/分组例

数×100%.
1.2.3 不良反应观察: 治疗前与治疗后4、8 wk检
查患者的血、尿、粪便三大常规, 肝、肾功能, 
心电图及B超, 并记录患者出现的不良反应. 

统计学处理 采用SPSS19软件进行统计分

析, 计量数据采用mean±SD表示, 组间比较采用

t检验, 计数资料比较采用χ2
检验, P <0.05为差异

存在统计学意义. 

2  结果

2.1 临床症状改善情况 治疗前, 观察组与对照

组Gerd Q评分差异无统计学意义(P >0.05). 治
疗8 wk后, 观察组与对照组Gerd Q评分较治

疗前均有下降(P <0.05). 但观察组较对照组下

降更为明显, 治疗后观察组G e r d Q评分显著

低于对照组(P <0.05)(表1). 观察组的总有效率

明显高于对照组, 两组比较差异有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.2 食管动力改善情况  治疗前 ,  观察组与对

照组L E S静息压力没有统计学差异(P >0.05); 
治疗后 ,  观察组与对照组L E S静息压力均不

同程度增加, 差异有统计学意义(P <0.05). 其
中观察组治疗后L E S静息压力较对照组更高

(P <0.05)(表3). 治疗前, 观察组与对照组远端

波幅没有统计学差异(P >0.05); 治疗后, 观察组

     

表 1 治疗前后Gerd Q评分比较 (mean±SD, 分)

分组 治疗前 治疗后

对照组 10.1±2.1 8.3±2.2a

观察组 9.8±2.5  7.0±2.0ac

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组. Gerd Q评分: 胃食管反

流病评分.

■创新盘点
临床对 N E R D 的
治疗中, 单用抑酸
剂 疗 效 较 低 ,  故
联合促动力药物
在其治疗中的十
分 重 要 .  本 研 究
中, 莫沙比利和埃
索美拉唑都是目
前较新型的药物, 
可以通过本研究
观察联合用药对
NERD的疗效, 对
临床治疗起到参
考意义.
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与对照组远端波幅均不同程度增加, 其中只有

观察组治疗前后差异有统计学意义(P <0.05), 
并且观察组治疗后远端波幅较对照组更高

(P <0.05)(表4). 治疗前, 观察组与对照组有效

收缩率没有统计学差异(P >0.05); 治疗后, 观
察组与对照组有效收缩率均有不同程度增加

(P <0.05). 其中观察组治疗后有效收缩率较对

照组更高(P <0.05)(表4). 
2.3 不良反应 对照组1例患者出现轻微的腹胀、

腹泻1次, 未做特殊处理, 不影响继续治疗. 观察

组与对照组患者治疗前与治疗后4、8 wk的血、

尿、粪便三大常规和肝肾功能、B超、心电图

检查均无异常. 

3  讨论

NERD是一种临床常见的消化系统疾病, 是酸相

关性和动力障碍性疾病, 可由多种因素造成胃

液或胆汁等内容物质反流, 继而导致食管黏膜

损伤[9]. 其主要的病理生理机制是食管运动功能

障碍、抗反流屏障的破坏和食管组织损伤, 同
时也有研究表明, 精神心理因素也是NERD的发

病的相关因素[10]. 因此, 抑制胃酸的分泌、提高

LES张力、减少胃食管反流和促进胃食管运动

是治疗该病的根本及有效的措施. 
防止胃食管反流发生的第一道防线是胃食

管交界处的抗反流屏障功能, 食管体部的廓清

功能则是防止反流发生的第二道防线[11]. 胃食管

交界处抗反流屏障功能下降是导致NERD的重

要病理生理机制之一[12], 同时也有研究[13]表明, 
LES运动、张力障碍的程度与食管黏膜损伤的

程度呈正相关. 另一方面, 食管体部廓清功能作

为第二道防线, 其功能障碍主要表现食管体部

蠕动收缩波幅及有效收缩率降低. 研究表明在

食管体部推进性蠕动收缩功能与食管炎症程度

呈正相关[14]. 
本研究结果表明, 应用莫沙必利联合埃索

美拉唑方案能够更显著的提高LES张力、加强

食管体部远端廓清能力(P <0.05), 能有效提高

胃食管动力, 从根本上减少了反流的发生. 同
时, 抑制胃酸分泌则能够直接提高胃食管的pH
值, 从而使食管免受胃酸的损害, 从而降低食

管细胞损害. 有研究[15]表明, 应用抑制胃酸分

泌药物后食管p H值测定显示酸反流几乎完全

停止. 
本研究结果表明, 应用莫沙必利联合埃索

美拉唑方案后患者反流、烧心或胸骨后疼痛

等主要由胃酸损害食管引起的临床症状显著

减少, 患者的Gerd Q评分显著降低(P <0.05), 并
显著优于应用奥美拉唑联合多潘立酮方案的

患者(P <0.05). 其总体有效率也显著优于应用

奥美拉唑联合多潘立酮方案(P <0.05). 同时, 据
有关研究表明, NERD需要长期服药, 停药后容

易复发, 半年内复发率可以高达70%-80%[16]. 
因此, 本病需要进行长期的维持治疗, 来减少

疾病的复发、防止各项并发症的发生 .  但是 , 
由于患者长期服用药物, 药物不良反应同经济

负担都会对患者的生活质量带来影响 .  同时 , 
由于NERD发病机制的多方面性, 应对患者采

取多种药物联合应用的方案, 以获得更好的临

床症状缓解, 另一方面也可以减少单项药物的

用量及其所带来的不良反应, 同时, 临床上应

该选择控制和消除症状效果最好、并发症最

少的药物. 既往有研究证实, 抑酸剂联合促动

力药物治疗NERD的效果大大优于单一方面药

物治疗[17]. 
目前治疗GERD主要以抑酸治疗为主要的

治疗方法 [18], 其中PPI则是抑制胃酸分泌的主

     

表 3 治疗前后LES静息压力比较 (mean±SD, mmHg)

分组 治疗前 治疗后

对照组 11.85±6.32 17.59±5.18a

观察组 12.13±5.89  20.88±3.91ac

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

     

表 2 两组临床疗效比较 (n  = 40)

分组 显效(n ) 有效(n ) 无效(n ) 总有效率(%)

对照组 12 17 11 72.5

观察组 22 15   3  92.5a

aP<0.05 vs  对照组.

■应用要点
本研究表明莫沙
必利联合埃索美
拉唑方案能够更
显著的缓解并消
除 N E R D 的临床
症状, 去除NERD
发病机制中的主
要原因. 临床治疗
中应该尽量采用
联合用药方案.
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要药物 ,  在较长时间内可使胃内的p H值在保

持在4以上[19]. 目前, 埃索美拉唑是最新一代的

PPI药物, 与目前临床应用时间最长的奥美拉

唑是左旋光学异构体. 埃索美拉唑在代谢上主

要表现为立体选择性, 主要由细胞色素P450中
的多态性表达酶CYP3A4代谢, 而奥美拉唑则

通过CYP2C19进行代谢, 所以其在肝脏的首过

效应低、血浆的浓度较高、对胃酸分泌的抑制

时间更长久[15]. 莫沙比利也是一种新型的胃肠

的促动力药物, 为高选择性的5-羟色胺受体激

动剂, 能够激活胃肠肌间神经丛的5-羟色胺受

体, 继而增加乙酰胆碱的释放, 继而能够加强

胃肠的动力[20]. 一方面可以加强LES的张力外, 
另一方面能够促进食管、胃的蠕动和排空, 同
时, 还能够降低食管对腔内机械刺激的敏感性. 
因此 ,  能够促进损伤黏膜愈合、改善患者临

床症状. 相比较而言, 多潘立酮临床应用的不

良反应较多, 大量用药可出现QT间期(心电图

QRS波群起点至T波终点的时间)延长, 并偶可

见高泌乳素血症. 故本研究应用莫沙必利联合

埃索美拉唑的用药方案与奥美拉唑联合多潘立

酮进行疗效观察对比. 结果表明, 较奥美拉唑

联合多潘立酮方案而言, 莫沙必利联合埃索美

拉唑方案能够更显著的缓解并消除患者反流、

烧心或胸骨后疼痛等临床症状(P <0.05), 同时

能够更显著的提高LES张力、加强食管体部远

端廓清能力(P <0.05). 
总之, 莫沙必利联合埃索美拉唑能够明显

提高治疗NERD的临床疗效, 改善患者的临床症

状及胃食管动力, 是一种良好的临床联合用药

方案. 
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急诊内镜下组织胶注射术联合硬化-套扎术同步序贯治疗
食管胃底静脉曲张出血58例
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■背景资料
食管胃底静脉曲
张出血是各种原
因所致患者门静
脉高压最常见的
并发症和主要死
因之一, 其病情凶
险 ,  病死率高 ,首
次出血病死率为
40%以上, 再次出
血病死率为60%
以上, 随着消化内
镜技术的不断发
展, 内镜下硬化、
套扎或组织胶注
射栓塞术等止血
治疗的应用, 食管
胃底静脉曲张出
血的抢救成功率
明显提高, 但单一
内镜下止血治疗
其并发症多, 且再
出血发生率也相
当高, 内镜下联合
止血治疗可以降
低并发症及再出
血发生率. 
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Abstract
AIM: To explore the clinical efficacy and com-
plications of emergency endoscopic cyanoac-
rylate injection combined with sclerotherapy-
ligation for esophageal and gastric variceal 
bleeding.

METHODS: Clinical data for 58 patients with 

acute esophageal or gastric variceal bleeding 
who were treated by emergency endoscopic 
cyanoacry la te in j ec t ion combined wi th 
sclerotherapy-ligation and followed for 6 
mo after the procedure were retrospectively 
analyzed.

R E S U LT S : I m m e d i a t e h e m o s t a s i s w a s 
achieved in all cases, and the success rate of 
immediate hemostasis was 100.0% (58/58). 
The early re-bleeding rate and short-term 
re-bleeding rate were both 1.7% (1/58). The 
remission rate of gastric fundus varices was 
70.7% (41/58), the effective rate was 22.4% 
(13/58), and the total effective rate was 93.1% 
(54/58); the remission rate of esophageal 
varices was 74.1% (43/58), the effective rate 
was 17.2% (10/58), and the total effective rate 
was 91.4% (53/58). The total effective rate for 
GOV1 varices was significantly higher than 
that for GOV2 varices [95.8% (23/24) vs 82.2% 
(30/34), P < 0.05). Three patients received 
endoscopic injection sclerotherapy again four 
weeks later, and two patients with liver can-
cer had recurrence of variceal bleeding and 
died from hepatic encephalopathy within 1 
mo. Substernal chest discomfort or pain in 
the setting of eating or fever was observed 
in some patients, but ectopic embolism and 
treatment-related serious complications did 
not occur. 

CONCLUSION: Emergency endoscopic cyano-
acrylate injection combined with sclerotherapy-
ligation is a safe and effective technique for the 
treatment of patients with esophageal or gastric 
variceal bleeding, in terms of high immediate 
hemostasis rate and varices remission rate and 
minor side effects. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
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三种止血方法同
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摘要
目的: 探讨急诊内镜下组织胶注射术联合硬
化-套扎术同步序贯治疗食管胃底静脉曲张出
血的临床疗效和并发症. 

方法: 回顾性分析58例确诊为急性食管胃底
静脉曲张出血患者, 急诊内镜下组织胶注射术
联合硬化-套扎术同步序贯治疗并随访6 mo的
临床资料. 

结果: 所有患者均1次急诊内镜下成功止血, 
急诊止血成功率为100%(58/58). 平均随访6 
mo, 早期再出血率为1.7%(1/58), 近期再出血
率为1.7%(1/58); 胃底静脉曲张程度缓解显
效率为70.7%(41/58), 有效率为22.4%(13/58), 
总有效率为93.1% (54/58); 食管静脉曲张
程度缓解显效率为74.1%(43/58) ,  有效率
为17.2%(10/58), 总有效率为91.4%(53/58); 
G O V 1型患者静脉曲张程度缓解总有效率
95.8%(23/24), GOV2型患者静脉曲张程度缓
解总有效率82.2%(30/34), 比较G O V1型和
G O V2型患者食管胃底静脉曲张缓解程度 , 
差异具有统计学意义(P <0.05); 3例患者食
管胃底静脉曲张消失不明显, 4 wk后再次给
予曲张静脉硬化术, 2例肝癌患者1 mo内再
次出现消化系出血并死于肝性脑病. 术后出
现短期的进食时胸骨后不适或疼痛感、低
热、术后6 m o内可观察到多种形态的排胶
形式, 未见异位栓塞及与治疗相关的严重并
发症. 

结论: 急诊内镜下组织胶注射术联合硬化-套
扎术同步序贯治疗食管胃底静脉曲张出血是
一项安全可靠的方法, 具有急诊止血率高、曲
张静脉消失率高、并发症少等优点, 值得推广
应用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 食管和胃底静脉曲张出血; 急诊; 内镜下

曲张静脉套扎术; 内镜下曲张静脉硬化术; 内镜下

曲张静脉组织胶注射术

核心提示: 由于急诊食管胃底静脉曲张出血多发

生在贲门部血管破裂, 且出血量大, 单一内镜下

止血治疗其并发症多, 且再出血率也相当高, 既
往报道内镜下联合止血治疗多数为非急诊患者, 
且为非同步序贯联合内镜下止血治疗, 本研究重

点为急诊下3种止血方法同步序贯治疗, 特别对

贲门部曲张静脉予硬化治疗, 降低再出血率发生

率及内镜下止血次数, 3种止血方法同步序贯治

疗, 达到1次止血成功, 并发症少, 降低再出血发

生率及内镜下止血治疗次数.

曹立军, 贺学强, 张清勇, 沈林艳, 唐婷, 熊红, 熊君. 急诊内镜

下组织胶注射术联合硬化-套扎术同步序贯治疗食管胃底静脉

曲张出血58例. 世界华人消化杂志  2014; 22(33): 5136-5143  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5136.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i33.5136

0  引言

食管胃底静脉曲张出血(esophageal and gastric 
varices bleeding, EGVB)是各种原因所致患者门

静脉高压最常见的并发症和主要死因之一, 其
病情凶险, 病死率高, 近年来内镜下套扎、硬

化、组织胶注射术治疗得到了广泛应用, 并收

到一定效果[1-3], 但急诊内镜下联合同步序贯治

疗急性食管胃底静脉曲张出血的疗效报道较少, 
中国人民解放军181中心医院自2010年开展对

急性食管胃底静脉曲张出血急诊内镜下组织胶

注射术联合硬化-套扎术同步序贯治疗以来, 取
得了较好的临床效果, 现报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择中国人民解放军181中心医院消

化科2010-09/2014-05急诊入院并经内镜下组

织胶注射术联合硬化-套扎术同步序贯治疗的

食管胃底静脉曲张出血患者58例, 其中男性49
例, 女性9例, 年龄26-71岁, 平均49岁±1.7岁; 
肝炎后肝硬化45例, 酒精性肝硬化7例, 原发性

肝癌并肝硬化2例, 其他原因的肝硬化4例; 出
血次数: 出血1次患者14例, 2次患者21例, 出
血多次(3次及3次以上)患者23例. 按照Chi ld-
Pugh分级[4], A级14例、B级26例、C级18例; 参
照Satin分类法[5]将58例胃食管静脉曲张患者分

为两个亚型: GOV1型(指食管曲张静脉延续至

胃底小弯侧2-5 cm, 形态多呈直线)患者32例, 
G O V2型(指食管曲张静脉延续至胃底大弯侧, 
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■相关报道
国外有报道急诊
内镜下组织胶注
射栓塞术联合套
扎术止血治疗效
果高于单一内镜
下止血治疗. 有研
究表明内镜下联
合序贯治疗食管
胃底静脉曲张出
血优于单一方法
治疗, 且并发症及
再出血发生率明
显降低.

曲张明显多呈结节状)患者26例, 所有患者均

建立静脉通道, 术前抗休克, 给予输血、补液

维持收缩压在12.0 kPa以上, 静滴生长抑素衍

生物和质子泵制剂, 同时给予心电监护、吸氧, 
并同时签署手术知情同意书. 电子胃镜为富士

能EG450, 法国加勃公司超液化碘化油, 每支

10 mL; 组织黏合剂(北京康派特医疗器械材有

限公司), 每支0.5 mL; 注射针为Olympus NM-
200L-0621, 针头突出6-10 mm, 并检查针头伸

缩是否顺利; 硬化剂选用聚桂醇注射液(1%乙

氧硬化醇, 陕西天宇制药有限公司生产), 每支

20 mL; COOK公司多发套扎器, 硬化术采用

Wilson-Cook 注射针.
1.2 方法

1.2.1 操作: 所有患者在出血后18 h内行内镜下

止血治疗, 均先行胃镜检查, 全面了解食管、

胃、十二指肠情况, 观察并记录曲张静脉的部

位及出血情况, 所有患者均有食管胃底静脉曲

张, 先选择有出血迹象(如有破口、红斑征等)的
曲张静脉治疗后在选择其他血管进行治疗. 对
于胃底静脉曲张出血患者, 内镜倒镜观察胃底

曲张静脉, 插入准备好的内镜穿刺针对准曲张

的胃底静脉采用“三明治夹心法”法治疗, 注
射导管内事先注入注入碘化油1 mL, 接着注入

组织黏合剂0.5-1.0 mL, 再注入碘化油1 mL, 注
射针外管前端恰好接触注射部位, 伸出针头并

使之穿入血管腔内, 由助手退出针头, 应尽量避

免静脉旁注射, 拔针后快速注入生理盐水冲洗

掉管内残存黏合剂, 在注射后10-20 s内, 组织胶

未凝固前应避免内镜吸引, 用相同的方法进行

其他部位的胃底静脉曲张的组织胶注射术治疗; 
注射后静脉球完全变硬, 注射点不出血或出现

泪滴样出血, 如果出现拔针后喷血, 需要及时补

充注射. 近贲门口的胃底静脉曲张可予退镜近

贲门时侧视病灶靠上去进行硬化, 从贲门口食

管、胃交界处(齿状线)下缘0.5-1.0 cm处开始硬

化治疗, 每次优先注射曲张较严重的静脉, 在其

内外分别注射1-2点, 静脉内每点注射4-8 mL, 静
脉外每点注射2-3 mL, 注射1-2根曲张血管即可, 
硬化剂选用聚桂醇注射液, 每次硬化剂总用量

<30 mL, 术毕观察胃底贲门静脉曲张活动性出

血情况. 然后退镜装上套扎器, 再次入镜, 从食

管、胃交界处(齿状线)上缘0.5-1.0 cm处开始套

扎, 每根曲张静脉的相邻套扎点距离约2-3 cm, 
呈螺旋式套扎, 每条曲张静脉套扎1-3环不等, 每

次套扎6-14环不等(尽量避免在距门齿30 cm以

上套扎), 直至所有曲张静脉套扎后未见活动性

出血为止.
1.2.2 术后处理: 术后禁食48-72 h, 继续静滴生长

抑素衍生物和质子泵抑制剂. 1 wk内进食流质, 
1 wk后进食少渣软食, 避免负重及剧烈咳嗽、

保持大便通畅等. 术后长期服用心得安10 mg, 3
次/d, 口服. 使基础心率降低20%-25%或心率在

55-60次/min左右.
1.2.3 疗效判定标准[6]: (1)急诊止血成功: 内镜

下治疗后72 h无活动性出血的证据; (2)早期

再出血的判断: 胃镜止血后14 d内再呕血(或)
黑便; (3)近期再出血的判断: 首次行内镜止血

治疗后15-45 d内再发生呕血和/或黑便; (4)食
管静脉曲张: 显效: 食管静脉曲张重度变为轻

度或曲张静脉完全消失; 有效: 重度变为中度

或中度变为轻度; (5)胃底静脉曲张显效: 静脉

曲张体积缩小>50%或消失;  有效:  体积缩小

25%-50%, 无效: 体积缩小<25%或曲张静脉程

度无明显变化. 所以患者治疗后1、3、6 mo进
行随访, 内镜检查了解曲张静脉变化情况, 再
出血及术后并发症.

统计学处理 采用SPSS16.0软件行统计学分

析, 计数资料以百分率表示, 等级资料采用秩和

检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 内镜下治疗情况 58例患者胃镜检查同时行

内镜下组织胶注射联合硬化-套扎同步序贯治

疗, 每例患者套扎点数为6-14个点, 平均结扎10
点; 注射组织黏合剂1-3点, 平均1.2 mL, 硬化注

射2-5个点, 平均15 mL.
2.2 止血成功率、再出血率 58例患者均急诊

止血 ,  急诊止血成功率为100%(58/58), 两例

肝癌患者分别在第12天及第28天再次发生出

血, 早期再出血率为1.7%(1/58), 近期再出血率

1.7%(1/58); 其中3例患者1及3 mo后复查胃镜

提示食管胃静脉曲张程度无明显变化, 再次内

镜下硬化治疗.
2.3 食管胃底静脉曲张程度变化 随访6 mo, 分
别在术后1、3、6 mo复查胃镜, 食管胃底静脉

曲张程度变化如图1-3; 胃底曲张静脉显效率

为70.7%(41/58), 有效率为22.4%(13/58), 总有

效率为93.1%(54/58); 食管曲张静脉显效率为

74.1%(43/58), 有效率为17.2%(10/58), 总有效率
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■创新盘点
由于食管胃底静
脉曲张出血多发
生在贲门部血管
破裂 ,  出血量大 , 
急诊内镜下止血
治疗风险高, 本研
究为急诊内镜下
三种止血方法同
步序贯治疗, 特别
对贲门部曲张静
脉予硬化术治疗, 
达到一次止血成
功, 降低再出血发
生率及内镜下止
血治疗次数.

为91.4%(53/58); GOV1型曲张静脉程度缓解总有

效率95.8%(23/24), GOV2型曲张静脉程度缓解总

有效率82.2%(30/34), 比较GOV1型和GOV2型患

者食管胃底曲张静脉缓解程度, 差异有统计学

表 1 急诊内镜下治疗前后静脉曲张分级比较 (n )

     

静脉曲张程度
随访时间

术前 术后1 mo 术后3 mo 术后6 mo

食管曲张静脉分级

  无曲张    0 16   31   43

  轻度   5 27   19     8

  中度 21 10     5     2

  重度 32 19     4     3

胃底曲张静脉直径(L/mm)

   0   0   8   31   39

   <5 17 23   14   11

   5-10 31 20     8     3

   >10 10   5     3     3

C

BA

D

E F

图 1 食管曲张静脉套扎术治疗前后. A: 中段食管静脉曲张并血泡形成套扎术前; B: 中段食管静脉曲张并血泡形成套扎术

后6 mo; C: 下段食管静脉曲张呈瘤状改变套扎术前; D: 下段食管静脉曲张呈瘤状改变套扎术后6 mo; E: 下段食管静脉曲张

呈鱼嘴状破口套扎术前; F: 下段食管静脉曲张呈鱼嘴状破口套扎术后3 mo.

曹立军, 等. 急诊内镜下组织胶注射术联合硬化-套扎术同步序贯治疗食管胃底静脉曲张出血58例            5139
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意义(P <0.05). 患者术前、术后胃食管静脉曲张

分级及疗效如表1, 2.
2.4 并发症 术后大部分患者均有胸骨后不适或

疼痛感, 部分患者未给特殊处理, 6例(10.3%)
患者在治疗当天有咽下困难感, 2-3 d后自行消

失, 胸骨后疼痛较重者19例(32.8%), 给予曲马

多100 mg肌注后缓解, 不影响进食, 24-72 h均
可缓解; 9例(15.5%)患者发热, 其中5例为低至

中度发热, 4例为高热, 经抗生素治疗后体温恢

复正常; 随访6 mo, 可观察到多种形态的排胶

■应用要点
急性食管胃底静
脉曲张出血, 在严
格抗休克治疗的
同时, 急诊胃镜检
查出血部位及充
分了解食管胃底
静脉曲张程度, 先
行胃底曲张静脉
栓塞术, 接着在贲
门口予曲张静脉
硬化术, 最后对食
管曲张静脉套扎
术, 本研究为3种
止血方法同步序
贯 治 疗 ,  并 发 症
少, 达到一次止血
成功, 降低再出血
发生率及内镜下
止血治疗次数.

C
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图 2 贲门口胃底曲张静脉硬化术治疗前后. A: 贲门口胃底曲张静脉活动性出血硬化术前; B: 贲门口胃底曲张静脉活动性

出血硬化术; C: 贲门口胃底曲张静脉活动性出血硬化术后3 mo.

C

BA

图 3 胃底曲张静脉组织胶注射术治疗前后. A: 胃底曲张静脉组织胶注射术前; B: 胃底曲张静脉组织胶注射术; C: 胃底

曲张静脉组织胶注射术后6 mo.



WCJD|www.wjgnet.com 2014-11-28|Volume 22|Issue 33|

形式, 如球状、点状等, 颜色为黑色、黄白色

以及褐色等, 未见异位栓塞及其他严重并发症. 
两例肝癌患者分别在12 d及28 d再次发生出血, 
死于肝性脑病.

3  讨论

食管胃底静脉曲张出血是肝硬化门静脉高压患

者最凶险的并发症, 首次出血病死率为40%以

上, 再次出血病死率为60%以上[7]. 随着消化内

镜技术的不断发展, 内镜下硬化、套扎或组织

胶注射栓塞术等止血治疗的应用, 食管胃底静

脉曲张出血的抢救成功率明显提高[8]. 内镜下组

织胶注射栓塞术是将组织胶注入静脉血管内, 
使血管腔内混合血栓形成, 闭合曲张的胃底静

脉, 从而达到止血的目的; 内镜下硬化术, 以曲

张静脉内或曲张静脉旁的方式注射硬化剂, 使
血管硬化以及周围纤维化, 压迫和闭塞曲张静

脉, 达到止血的目的; 内镜下曲张静脉套扎术其

机制是对直视下对曲张静脉进行结扎, 从而达

到止血的目的[9,10]. 
门静脉系血管压力升高所导致门体分流

是出血的主要原因 ,  在所有的门体分流侧枝

中, 门静脉→胃左静脉→胃左静脉食管支→食

管静脉丛→食管静脉→奇静脉→上腔静脉是

最重要的一支, 危及生命的上消化道大出血均

发生在该枝上, 这就决定了单一内镜下止血治

疗其并发症多, 且再出血率也相当高, 单一内

镜下组织胶注射栓塞术可加重了食管贲门区

血管曲张存在破裂出血的可能, 单一内镜下静

脉套扎术改变血液回流通道, 加重胃底静脉曲

张程度[11,12]; 有研究[13]表明单一内镜下静脉套

扎术治疗后3 mo术后再出血发生率为10.3%, 6 
mo术后再出血发生率为12.8%, 9 mo术后再出

血发生率为16.3%, 并随着时间的推移, 其影响

作用越明显; 而单一内镜下静脉硬化术则由于

每次硬化剂剂量大, 治疗次数相对较多, 易引

起食管深大溃疡并出血及狭窄等严重并发症的

发生, 再出血率及病死率分别为24.1%和22.4%, 
但内镜下套扎联合硬化术治疗食管胃底静脉曲

张再出血率明显低于单一套扎术[14]. 国外有报

道[15,16]急诊内镜下组织胶注射栓塞术联合套扎

术止血治疗效果高于单一内镜下止血治疗. 有
研究[17,18]表明内镜下联合序贯治疗食管胃底静

脉曲张出血优于单一方法治疗, 且并发症及再

出血发生率明显降低.
本组资料58例患者, 均确诊为急性食管胃

底静脉曲张出血患者, 多数患者为反复多次出

血. 所有患者在出血后18 h内行急诊内镜下组

织胶注射术联合硬化-套扎术同步序贯治疗, 急
诊止血成功率为100%(58/58); 平均随访6 mo, 
早期再出血率为1.7%(1/58), 近期再出血率为

1.7%(1/58), 本资料结果提示急诊内镜下组织

胶注射术联合硬化-套扎术同步序贯治疗止血

再出血率均低于既往报道[13,14]的单一方法内镜

下止血治疗, 这与国内其他学者[19,20]报道的非

急诊内镜下联合止血治疗的疗效相似, 而且早

期、近期疗效较好 ,  但远期疗效尚缺乏研究 , 
需积累进一步的证据. 既往有学者[20]报道对食

管胃底曲张静脉先套扎胃底曲张静脉, 退镜到

食管后对食管曲张静脉再次套扎, 套扎治疗5-7 
d复查胃镜, 对曲张静脉予硬化术治疗, 这种非

同步套扎-硬化序贯治疗也具有急诊止血率高, 
曲张静脉消失率高, 并发症少等优点, 而本组

资料先对胃底曲张静脉内镜下组织胶注射术, 
为防止胃底曲张静脉栓塞后加重了食管贲门区

血管曲张存在破裂出血的可能, 同时对近贲门

口的胃底曲张静脉进行硬化术, 最后对食管曲

张静脉予套扎术, 3种内镜下止血方法联合同

步序贯治疗, 降低了再次出血的发生率, 提高

了急诊止血率及曲张静脉消失率. 对本组资料

经内镜下联合同步序贯治疗后并发症的统计进

行分析, 术后主要出现短期的进食时胸骨后不

适或疼痛感, 低热, 术后6 mo内可观察到多种

形态的排胶形式, 未见异位栓塞及与治疗相关

■名词解释
内镜下组织胶注
射栓塞术: 是将组
织胶注入静脉血
管内, 使血管腔内
混合血栓形成, 闭
合曲张的胃底静
脉, 从而达到止血
的目的; 
内 镜 下 硬 化 术 : 
以曲张静脉内或
曲张静脉旁的方
式 注 射 硬 化 剂 , 
使血管硬化以及
周 围 纤 维 化 ,  压
迫和闭塞曲张静
脉 ,  达 到 止 血 的
目的; 
内镜下曲张静脉
套 扎 术 其 机 制 : 
是对直视下对曲
张静脉进行结扎, 
从而达到止血的
目的; 
同 步 序 贯 :  是 指
在 本 研 究 中 1 次
内镜下止血治疗
过程, 同时完成3
种不同的内镜下
止血方法.

表 2 GOV1型和GOV2型患者急诊内镜下治疗后静脉曲张疗效比较

     

Sarin分型 n
疗效(n )

总有效率(%)
显效 有效 无效

GOV1 24 16   7 1 95.8

GOV2 34 20 10 4 82.2

合计 58 36 17 5 91.4
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的严重并发症, 所有不良反应及并发症经对症

治疗, 均能短期内消失, 可见急诊内镜下组织

胶注射术联合硬化-套扎术同步序贯治疗食管

胃底静脉曲张出血具有止血率高、并发症少、

安全等优点.
本组资料随访6 m o, 胃底静脉曲张程度

缓解显效率为70.7%(41/58), 有效率为22.4% 
(13/58), 总有效率为93.1%(54/58); 食管静脉曲

张程度缓解显效率为74.1%(43/58), 有效率为

17.2%(10/58), 总有效率为91.4%(53/58); 只有3
例患者曲张静脉消失不明显, 4 wk后再次给予

曲张静脉硬化术, 91.4%(53/58)患者只需一次

内镜下治疗就可以达到止血及静脉曲张程度缓

解, 胃食管静脉曲张程度缓解总有效率也高于

单一方法内镜下止血治疗[13,14], 可见急诊内镜

下组织胶注射术联合硬化-套扎术同步序贯治

疗对食管胃底静脉曲张程度缓解率高, 我们认

为联合同步序贯治疗可以减少反复单一内镜

下治疗次数, 但长期疗效还需进一步观察. 本
组资料中GOV1型曲张静脉程度缓解总有效率

95.8%(23/24), GOV2型曲张静脉程度缓解总有

效率82.2%(30/34), 比较GOV1型和GOV2型患

者食管胃静脉曲张缓解程度, 差异具有统计学

意义(P <0.05), 这可能与GOV2型曲张静脉经胃

食管连接部延伸至胃底, 长且迂曲, 结节状有

关, 这种解剖位置决定了GOV2型出血率高, 后
果严重[21].

自从消化内镜技术发展以来, 内镜下治疗食

管胃底静脉曲张出血抢救成功率明显提高, 联
合应用可产生互补协同效应, 提高疗效, 避免了

单一治疗的缺点, 对于急性食管胃底静脉曲张

出血患者, 急诊内镜下组织胶注射术联合硬化-
套扎术同步序贯治疗具有急诊止血率高、曲张

静脉消失率高、并发症少、安全等优点, 早期

及近期疗效较好, 但远期疗效还需相关资料进

一步证实.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

18F-FDG PET/CT应用于原发性胃淋巴瘤的诊断和治疗
后随访

唐文静, 吕维富, 汪世存, 潘 博, 许戈良

®

■背景资料
18-氟 -脱氧葡萄
糖 - 正 电 子 发 射
型电子计算机断
层显像(18F-fluo-
rodeoxygiucose 
positron emission 
computed tomog-
raphy,  18F-FDG 
PET/CT)近些年
来被广泛应用于
全身肿瘤的早期
发 现 及 诊 断 ,  肿
瘤 分 期 ,  疗 效 评
价 ,  预 后 评 估 等
各 个 方 面 ,  胃 淋
巴瘤的诊断相对
复 杂 ,  特 别 是 和
胃癌的鉴别, 18F-
FDG PET/CT在
而在淋巴瘤的应
用的文献不是太
多 ,  在 原 发 性 胃
淋巴瘤 (pr imary 
gastric lympho-
ma, PGL)方面就
更少了. 
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Abstract
AIM: To assess the clinical value of 18F-fluoro-
deoxygiucose positron emission computed to-
mography (18F-FDG PET/CT) in the diagnosis 
and follow-up of primary gastric lymphoma 
(PGL).

METHODS: Thirty-five patients with endoscopi-
cally or pathologically confirmed PGL were en-

rolled into this study. Among them, 12 patients 
underwent pre-treatment 18F-FDG PET/CT 
scans, and the other 23 patients (32 episodes) 
underwent a total of 32 post-treatment 18F-FDG 
PET/CT scans, with 8 scanned 2-3 times. The 
lesions on the images of 18F-FDG PET/CT were 
observed and analyzed, and the SUVmax was 
measured.

RESULTS: Among the 12 patients who under-
went pre-treatment 18F-FDG PET/CT scans, 
5 had infiltration type PGLs and showed 
gastric wall thickening [SUVmax = 22.5 ± 7.6 
(7.2-30.9), average thickness = 3.4 cm ± 1.3 cm 
(1.2-4.8 cm)], 6 had nodule type [SUVmax = 
24.2 ± 13.0 (5.8-39.4), average diameter = 2.8 
cm ± 1.5 cm (1.0-4.6 cm), and 1 had mass type 
(SUVmax = 21.0, size = 19.5 cm × 1.4 cm). 
Among the 23 patients who underwent after-
treatment 18F-FDG PET/CT scans, using endo-
scopic pathology or clinical follow-up beyond 
six months as standard, 11 had negative im-
ages, and the sensitivity, specificity, accuracy, 
positive predictive value (PPV) and negative 
predictive value (NPV) of 18F-FDG PET/CT 
were 83.3% (10/12), 1 .7% (11/12), 87.5% 
(21/24), 84.6% (11/13) and 84.6% (11/13), re-
spectively.

CONCLUSION: 18F-FDG PET/CT plays an im-
portant role in the pre-treatment diagnosis of 
PGL as well as post-treatment surveillance of 
PGL from a clinical perspective.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本文主要研究18F-
FDG PET/CT在
PGL的诊断及治
疗后随访中的应
用, 通过搜集治疗
前和治疗后的病
例, 定性及定量分
析, 并与病理结果
或是临床随访结
果比较, 并得出准
确度、特异度、
敏感度, 阳性预测
值 ,  阴性预测值 , 
从而得出PET/CT
对于PGL的诊断, 
以及治疗后复发
的检测.

摘要
目的: 探讨18-氟-脱氧葡萄糖-正电子发射型
电子计算机断层显像(18F-fluorodeoxygiucose 
positron emission computed tomography, 
18F-FDG PET/CT)在原发性胃淋巴瘤(primary 
gastric lymphoma, PGL)临床诊断和治疗后随
访中的应用价值. 

方法: 35例经胃镜或手术病理证实的PGL患
者, 12例在治疗前行18F-FDG PET/CT检查, 23
例在治疗后进行了32次PET/CT检查随访, 其
中8例患者治疗后行2-3次检查. 在18F-F D G 
PET/CT图像上观察并分析病变, 并测量病变
的最大标准化摄取值(SUVmax).  

结果: 治疗前12例患者18F-FDG PET/CT图
像显示肿瘤呈增厚浸润型5例, S U V m a x为
22.5±7.6(7.2-30.9), CT平均厚度3.4 cm±1.3 
cm(1.2-4.8 cm); 结节型6例, SUVmax为24.2
±13.0(5.8-39.4), CT平均直径为2.8 cm±1.5 
cm(1.0-4.6 cm); 肿块型1例, SUVmax为21.0, 
大小为19.5 cm×1.4 cm; 23例治疗后随访患者
共32次18F-FDG PET/CT检查, 以胃镜或是超过
6 mo临床随访阴性为标准, 其中11例为阴性, 
18F-FDG PET/CT的灵敏度为83.3%(10/12), 特
异度为91.7%(11/12), 准确度为87.5%(21/24), 
阳性结果预测值为90.9%(10/11), 阴性结果预
测值为84.6%(11/13).

结论: 18F-FDG PET/CT不仅对于PGL的诊断有
一定价值, 而且对其治疗后监测有重要的临床
意义. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 原发性胃淋巴瘤; 18-氟-脱氧葡萄糖; 正

电子发射计算机断层成像/计算机断层成像; 诊断; 

治疗

核心提示: 目前关于18-氟-脱氧葡萄糖-正电子发

射型电子计算机断层显像(18F-fluorodeoxygiucose 
positron emission computed tomography, 18F-FDG 
PET/CT)在原发性胃淋巴瘤(p r imary gas t r i c 
lymphoma, PGL)的应用文献报道不多, 本文选题

比较新颖, 通过分析PGL治疗后PET/CT图像与胃

镜病理或超过6 mo临床随访做比较, 得出PET/CT
的敏感度、特异度、准确度, 阳性预测值, 阴性

预测值, 研究方法切实可行, 数据真实, 结论可靠, 
具有一定的临床应用价值.

唐文静, 吕维富, 汪世存, 潘博, 许戈良. 18F-FDG PET/CT

应 用 于 原 发 性 胃 淋 巴 瘤 的 诊 断 和 治 疗 后 随 访 .  世 界 华 人
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org/10.11569/wcjd.v22.i33.5144                       

0  引言

原发性胃淋巴瘤(primary gastric lymphoma, 
PGL)是结外淋巴瘤发生的最常见部位, 占所有

结外淋巴瘤20%-30%. PGL可以是任何病理类

型, 但超过90%的病理类型是弥漫性大B细胞淋

巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)和
胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤(mucosa-associated 
lymphoid tissue lymphoma, MALT lymphoma)[1]. 
18-氟-脱氧葡萄糖-正电子发射型电子计算机断

层显像(18F-fluorodeoxygiucose positron emission 
computed tomography, 18F-FDG PET/CT)首先是

应用于PGL的分期, 早期有文献[2]认为, 18F-FDG 
PET/CT不宜作为PGL的疗效评价, 但近些年, 有
研究指出18F-FDG PET显像能早期发现淋巴瘤

病灶, 敏感性和特异性较高, 有助于临床准确

诊断、拟定治疗方案和判断预后[3,4]. 近几十年

包括PGL结外的非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin 
lymphoma, NHL)发病率有所增加[5], 但是18F-
FDG PET/CT在PGL的应用文献还比较少, 本研

究探讨18F-FDG PET/CT在PGL治疗前诊断及治

疗后随访的临床应用.   

1  材料和方法

1.1 材料 选取2007-08/2013-12在安徽医科大学

附属省立医院PET/CT中心通过18F-FDG PET/CT
检查, 共35例经胃镜或手术病理学证实为PGL
的患者纳入本研究. 其中男24例, 女11例, 年龄

20-81岁, 平均年龄59岁±15岁. 35例中12例在治

疗前(手术、放化疗)进行18F-FDG PET/CT检查, 
23例在治疗后进行了32次18F-FDG PET/CT检查. 
显像仪器及示踪剂18F-FDG PET/CT机为德国西

门子公司Boigraph RH16 39环PET 16排多层螺

旋CT, 分辨率为3.8 mm; 18F-FDG为安徽医科大

学附属省立医院18F-FDG PET/CT中心西门子公

司RDS- Eclipse Cyclotron 11 M束流40 μA回旋

加速器自动合成制备, 放化纯度>98%. 
1.2 方法

1.2.1 检查: 全部患者行18F-FDG PET/CT检查前, 
禁食6-8 h, 先平静休息10 min左右, 肘静脉注射
18F-FDG 185-370 MBq, 45-60 min后开始发射和

透射显像. 患者取仰卧位, 一般采集范围自颅底

■相关报道
有文献报道单纯
PET或单纯CT在
PGL方面的应用, 
FDG摄取与PGL
的病理类型相关, 
特 别 是 弥 漫 大 B
淋巴瘤与M A LT
淋巴瘤的区别; 也
有报道PET/CT在
胃肠道淋巴瘤或
是全身各处淋巴
瘤中的应用, PET/
CT在诊断及治疗
后监测有很好的
作用.
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至耻骨联合下方10 cm, 3D采集, 每个床位2 min, 
迭代法重建, 采用肉眼分析及半定量法进行分

析. CT扫描层厚2.5-5.0 mm, 螺距比1∶0.938, 管
电压120 kV, 管电流200-230 Am; MIP重建, 层厚

1.0 cm, 间隔1.5 cm. 
1.2.2 结果分析: 定性分析: 由两位有经验的PET
诊断医师同时阅片, 其中一位医师不知患者的

其他临床资料. 若认为某部位FDG摄取明显高

于周围正常组织, 则视为活性病变; 轻度高于、

等于或低于周围正常组织者视为非肿瘤性病

变. 然后分析CT影像, 进行比对, 得出诊断结论. 
定量分析: 半定量分析标准化摄取值(standard 
uptake value, SUV)为单位重量组织FDG摄取量

(kBq)与单位体质量(kg)FDG注射量的比值. 单
位重量组织FDG摄取量的计算: 已知患者的体

质量(kg)和FDG的注射量(kBq), 将面积为1.2 
cm2的感兴趣区(regions of interest, ROI)设置在

病变FDG摄取量最高的区域, 分析得出SUV最

大(SUVmax).
统计学处理 SUV一律采用mean±SD表示, 

统计学处理采用SPSS16.0软件. P <0.05为差异具

有统计学意义. 

2  结果

按病理分型分类, DLBCL 23例、小B细胞淋巴

瘤(small B-cell Lymphoma)3例、MALT lym-

phoma 6例、外周型T细胞淋巴瘤(per ipheral 
T cell lymphoma, PTCL)1例、伯基特淋巴瘤

(Burkitt lymphoma, Burkitt)1例、霍奇金淋巴瘤

(Hodgkin lymphoma, HL)1例. 12例患者治疗前行
18F-FDG PET/CT检查, 7例为DLBCL, SUVmax
为26.1±10.0(5.8-39.4); 1例为MALT Lymphoma, 
SUVmax为5.9; 2例为小B细胞淋巴瘤, SUVmax
为11.5±3.2(7.2和13.7); 1例为Burki t t淋巴瘤, 
SUVmax为13.7; 1例HL, SUVmax为24.8; 其中

发生于胃体7例, 胃窦4例, 胃体及胃窦1例. CT表
现可分为3种类型: (1)增厚浸润型5例, 胃壁呈弥

漫性增厚4例(图1A), 节段性增厚1例, SUVmax
为22.5±7.6(7.2-30.9); (2)结节型6例, 胃窦结节

灶伴局部胃壁增厚(图1B), SUVmax为24.2±
13.0(5.8-39.4); (3)肿块型1例(图1C), SUVmax
为21.0. 其中5例均伴有腹腔、腹膜后、盆腔

和/或其它部位淋巴结肿大, SUVmax为26.1±
9.2(7.2-30.9), 其中1例弥漫小B细胞结节型伴有

右侧髂骨转移, SUVmax为7.9(图2); 23例治疗

后随访患者行32次18F-FDG PET/CT, 其中11例
(DLBCL 8例, MALT 2例, PTCL 1例)经内镜、手

术或随访证实胃局部存在活性淋巴瘤组织, 18F-
FDG PET/CT检查结果中, 10例患者胃局部表现

为团块状、结节状代谢增高, SUVmax为16.1±
8.2(3.3-24.8), 11例患者胃局部表现为弧形、弥

漫性代谢轻度增高, SUVmax为4.9±1.4(2.8-7.2), 

图 1 PGL的PET/CT图像与同机CT图像. A: 胃窦结节状FDG代谢增高; B: 胃壁弥漫性增厚伴FDG代谢增高; C: 胃腔局部见团

块状软组织密度影伴团块状FDG代谢增高. FDG: 正电子发射计算机断层成像; PGL: 原发性胃淋巴瘤.

CBA
■创新盘点
这篇文章的不同
之 处 在 于 单 独
研 究 了 1 8F - F D G 
PET/CT在PGL治
疗前及治疗后的
应用, 并阐述了与
胃癌相鉴别的关
键点及原因, 且通
过与治疗后病理
结果或临床随访
相结合, 得出18F-
FDG PET/CT对于
PGL治疗后的复
发监测等有着很
重要的角色.

■应用要点
PGL的治疗方式
与胃癌有着很大
区别, 故早期诊断
具有重要价值; 而
治疗后及时发现
病灶的复发及转
移对于患者预后
的重要性是不言
而喻的, 故18F-FDG 
PET/CT能早期及
时发现病灶的复
发及转移, 进而广
泛应用于临床.
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结合胃镜及临床随访证实为吻合口炎、残胃炎, 
18F-FDG PET/CT的灵敏度为83.3%(10/12), 特异

度为91.7%(11/12), 准确度为87.5%(21/24), 阳性

结果预测值为90.9%(10/11), 阴性结果预测值为

84.6%(11/13); 其中12例患者有远处淋巴结转移, 
SUVmax为14.8±6.7(4.9-26.1); 其中1例MALT
淋巴瘤患者有骨骼浸润, 18F-FDG PET/CT为阳

性, SUVmax为6.0; 其中11例治疗后随访患者18F-
FDG PET/CT为阴性.   

3  讨论
18F-FDG PET/CT不仅能显示PGL的病灶形态及

分布范围, 还能提供病灶的功能及代谢信息, 有
较高的诊断价值, 同时对治疗后(手术和/或放化

疗)效果的评价具有重要意义[6]. 但也有学者[7]提

出18F-FDG PET/CT只对恶性程度较高的淋巴瘤, 
如DLBCL, 具有诊断价值, 而恶性程度较低的原

发性MALT Lymphoma因其惰性表现且肿瘤体

积相对较小, FDG-PET检查常呈阴性.   
3.1 PGL治疗前18F-FDG PET/CT特点及鉴别诊

断 PGL为单发或多发病变, CT可表现为胃壁增

厚浸润样改变、结节和肿块等, 本组PGL的CT
表现为增厚浸润型、结节型和肿块型, 以增厚

浸润型为主. PGL与胃癌具有很多相似的影像学

表现, 虽然胃癌与PGL均可表现为胃壁弥漫性

增厚, 有文献[8]认为胃癌是胃黏膜起源的病变, 
首先在黏膜表面生长, 继而形成肿块突向胃腔, 
但是PGL起源于黏膜下层, 首先在黏膜下浸润

生长, 所以多数侵犯范围较广, 结缔组织增生少

见, 胃仍有一定的扩张度和柔韧性, 胃壁外缘光

整, 胃周脂肪层清晰, 腹腔及腹膜后淋巴结易受

累. CT表现特点对两者的鉴别诊断具有一定参

考价值, 但仅仅依据这些表现实际上仍难以鉴

别, 而PET为淋巴瘤的诊断和鉴别提供了新的技

术方法, 具有较高的诊断准确性[9]. 本组治疗前

12例PGL中7例(58.3%)为DLBCL, 其淋巴瘤细胞

快速繁殖、代谢率高, 因而高度摄取FDG, SU-
Vmax达26.1±10.0(5.8-39.4); 而1例MALT表现

为结节状局限性胃壁增厚, SUVmax仅为5.9, 与
MALT的惰性生物学行为符合. 据报道18F-FDG 
PET/CT对MALT淋巴瘤的敏感性较低, 虽然确

切的原因尚不清楚, 但据推测, 这可能会涉及到

在这种类型的淋巴瘤的异质细胞群和细胞的低

代谢, 包括小或大B细胞和浆细胞[10]. 因此在18F-
FDG PET/CT诊断中应注意不同病理类型淋巴

瘤对FDG摄取的差别. DLBCL异常核分裂相明

显、增殖指数高, 代谢活跃, FDG吸收率明显高

于胃癌, 有助于与胃癌鉴别, 即使是小病灶, 同
样代谢活跃、增殖旺盛, 本组结节型胃DLBCL
的SUVmax为24.2±13.0(5.8-39.4). 因而18F-FDG 
PET/CT在胃DLBCL和胃癌鉴别诊断中具有较

单纯CT更明显的优势; 但其他类型如MALT, 根
据SUVmax也难以与胃癌相鉴别, 诊断需依赖病

理学检查. 
3.2 PGL治疗后随访中18F-FDG PET/CT的应用

价值 尽管对于PGL患者的最佳治疗有争议, 如
今PGL的治疗趋势更趋向于保守[11], 虽然治愈

率高, 但仍有5%-15%的患者会复发, 因此及时

发现复发是必要的. 相对于大量的淋巴瘤, 18F-
FDG PET/CT应用于PGL的文献是有限的. 这些

研究大多单独采用PET或应用于各种淋巴瘤的

患者. 结果各种各样, Kumar等[12]评价18F-FDG 
PET显像在胃肠道淋巴瘤中的应用, 包括4例胃

淋巴瘤. 18F-FDG PET阳性结果对于PGL患者治

疗后复发有很好的预测. Phongkitkarun等[13]也报

道了18F-FDG PET显像应用于胃肠道恶性淋巴瘤

的患者, 其中包括21例胃淋巴瘤. 另一方面, Beal
等[14]报道, 18F-FDG PET可以应用在MALT淋巴

■名词解释
原发性胃淋巴瘤: 
是指原发于胃壁
内淋巴滤泡的恶
性肿瘤, 不包括全
身性淋巴系统恶
性肿瘤或白血病
在胃部的局部病
变, 早期临床表现
缺乏特异性, 临床
诊断困难, 误诊率
较高; 
PET/CT: 是一种将
PET(功能代谢显
像)和CT(解剖结
构显像)两种先进
的影像技术有机
地结合在一起的
新型的影像设备.
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图 2 PGL患者治疗后全身淋巴结及器官转移PET/CT图像. A: 颈部淋巴结转移; B: 腹膜后淋巴结转移; C: 骨髓转移. PGL: 原

发性胃淋巴瘤.

CBA
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瘤的分期和随访中, 84%的病例中, 这些研究单

独应用了PET, 尤其是18F-FDG生理摄取如胃在

有PET上具有低特异性和缺少相关解剖的特点. 
在发现PGL复发上, 18F-FDG PET/CT比CT更准

确, 并有报道能提高20%的准确度[15]. 然而, 缺
乏有关的18F-FDG PET/CT在PGL治疗后复发

的文献. 因此, 我们在本研究中解决了这一问

题. 我们发现有18F-FDG PET/CT检测复发具有

高度准确性[灵敏度为83.3%(10/12), 特异度为

91.7%(11/12), 准确度为87.5%(21/24), 阳性结

果预测值为90.9%(10/11), 阴性结果预测值为

84.6%(11/13)]. 18F-FDG PET/CT可以作为补充

CT的检查手段.
本研究表明, 对于临床怀疑PGL患者, 18F-

FDG PET/CT有助于治疗前明确诊断, 并且能够

很好地评价治疗后肿瘤的残留/复发及缓解. 而
对于治疗后(术后、化疗后)患者行PET/CT检查

患者, PET/CT对PGL治疗后有很好的监测和随

访作用, 对临床治疗起到一定的指导作用. 但是

本研究存在不足的地方, 首先, 样本量相对较小, 
鉴于PGL的发病率低, 在单个中心很难有一个较

大的患者群体; 再者, 组织病理学诊断是理想的

治疗后参考标准, 并不是所有患者或病灶都再

次进行了病理学检查, 我们期望今后加大样本

进一步研究. 
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结肠净化联合血浆置换治疗肝性脑病的疗效

赵和平, 侯田青, 丁保华, 张自然
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■背景资料
氨中毒学说在肝
性脑病的发病机
制中处于中心地
位 ,  因 此 对 于 肝
性 脑 病 患 者 ,  降
低血氨的治疗是
非 常 必 要 的 ,  已
有研究显示结肠
净化减少肠道氨
的 形 成 和 吸 收 , 
人工肝血浆置换
治疗可以清除血
氨及其他毒性物
质 ,  并 可 补 充 白
蛋白及凝血因子, 
对重症肝病及各
种并发症的救治
有明显的疗效. 
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Abstract
AIM: To assess the effects of colon cleansing 
combined with plasma exchange (PE) in the 
treatment of hepatic encephalopathy. 

METHODS: Eighty-three patients with hepatic 
encephalopathy were divided into two groups: 
a colon cleansing plus PE group (n = 42) and 
a basic treatment group (n = 41). Routine anti-
coma treatment was given in both groups, and 
the combination group additionally received 
colon cleansing plus PE. Time for regaining con-
sciousness was recorded at 24, 38, 48, 60, and 72 
h after treatment. The changes in symptoms and 
signs were observed, and the grade of hepatic 
encephalopathy was evaluated. The efficacy 
of treatment and survival rate were compared 
between the two groups. Serum total bilirubin 

(TBIL), prothrombin activity (PTA), and NH3 
were measured before and after treatment. 

RESULTS: The survival rate was significantly 
higher in the combination group than in the 
control group (92.85% vs 73.17%, P < 0.05). The 
symptoms and signs were obviously improved. 
Time for regaining consciousness was signifi-
cantly shorter in the combination group than in 
the control group (31.79 ± 6.34 vs 47.12 h ± 8.12 h, 
P < 0.05). The grading scores of hepatic encepha-
lopathy were decreased. Serum TBIL, PTA, and 
NH3 were improved more significantly in the 
combination group compared with the control 
group (P < 0.05). Total effective rate was signifi-
cantly higher in the combination group than in 
the control group (90.47% vs 68.29%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Colon cleaning combined with 
plasma exchange is an effective mean in treating 
hepatic encephalopathy, which can significantly 
increase the survival rate and improve the clinical 
symptoms and serum biochemical parameters.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察结肠净化联合血浆置换对肝性脑
病的治疗效果. 

方法: 将83例肝性脑病患者分为治疗组42例
和对照组41例, 两组均接受内科综合治疗. 治
疗组在对照组的基础上行结肠净化联合血浆
置换治疗. 分别于治疗后24、38、48、60、
72 h观察神志恢复清醒情况, 同时于治疗前及
治疗后2 wk观察患者存活率、临床疗效、总

■同行评议者
陈积圣, 教授, 中
山大学孙逸仙纪
念医院肝胆外科
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■研发前沿
结肠净化、血浆
置换是近年来用
于重症肝病救治
的一种新型手段, 
其疗效及安全性
是研究热点, 重症
肝病合并肝性脑
病患者病情发展
迅 速 ,  个 体 差 异
大, 二者对预后的
影响尚有待进一
步深入研究.

胆红素(total bilirubin, TBIL)、凝血酶原活动
度(prothrombin activity, PTA)、血氨(NH3)等
变化. 

结果:  治疗组与对照组存活率(92.85% v s  
73.17%)差异有统计学意义(P <0.05); 治疗
组恢复清醒时间(31.79 h±6.34 h)与对照组
(47.12 h±8.12h)相比较显著缩短, 差异有统
计学意义(P <0.05); 治疗组总有效率(90.47%)
显著高于对照组(68.29%)(P <0.05); 2组治疗
后血清TBIL、PTA、NH3, 差异有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 结肠净化联合血浆置换治疗肝性脑病
可缩短恢复清醒时间, 提高患者生存率, 同时
可显著改善患者的临床症状及血生化指标, 对
肝性脑病者疗效佳. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 结肠净化; 血浆置换; 肝性脑病; 凝血酶原; 

胆红素

核心提示: 本研究将结肠净化和血浆置换联合治

疗肝性脑病, 资料显示, 结肠净化及血浆置换治

疗后, 患者血氨下降. 恢复清醒时间缩短, 对肝性

脑病治疗的总有效率显著高于对照组, 表明二者

联合可同时达到减少肠道血氨及其他有毒物质

的产生、吸收和迅速去除血液中的血氨对脑组

织的不良反应的双重作用, 对肝性脑病患者疗效

显著. 

赵和平, 侯田青, 丁保华, 张自然. 结肠净化联合血浆置换治疗肝

性脑病的疗效. 世界华人消化杂志  2014; 22(33): 5149-5152  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5149.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i33.5149

0  引言

肝性脑病是发生于各种原因引起的终末期肝病

时的严重并发症之一, 是以代谢紊乱为基础的

中枢神经系统功能失调综合征. 因病死率高, 发
生机制复杂, 尚无十分有效的治疗方法[1]. 中国

人民解放军第一五零中心医院肝病诊疗研究中

心自2009-10以来, 采用结肠净化联合血浆置换

治疗肝性脑病患者83例, 效果满意. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2009-10/2012-09于中国人民解放

军第一五零中心医院肝病诊疗研究中心就诊的

肝性脑病患者83例, 男64例. 女19例. 年龄22-71

岁. 平均42.47岁±11.35岁. 肝性脑病的诊断符

合: (1)严重肝病或广泛门体侧支循环; (2)有肝性

脑病的诱因, 出现精神行为异常和意识障碍, 扑
翼样震颤甚至昏睡、昏迷; (3)出现明显肝功能

损害, 血氨增高[2]. 肝性脑病的严重程度按West 
Haven分期法标准拟定”: Ⅰ期13例、Ⅱ期43
例、Ⅲ期18例、Ⅳ期9例. 根据治疗方法不同, 
将患者分为治疗组42例, 男31例, 女11例, 平均

年龄43.29岁±12.57岁, 肝性脑病的分期: Ⅰ期

6例、Ⅱ期23例、Ⅲ期8例、Ⅳ期5例. 对照组41
例, 男29例, 女12例, 平均年龄41.98岁±11.03岁, 
肝性脑病的分期: Ⅰ期7例、Ⅱ期20例、Ⅲ期10
例、Ⅳ期4例. 两组性别、年龄、病情严重程度

比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 两组均给予内科常规综合治疗方

案: 卧床休息, 给予异甘草酸镁注射液、胸腺肽

等保肝、调节免疫治疗; 限制蛋白质摄入、给

予精氨酸、门冬氨酸鸟氨酸等加强脱氨治疗、

给予支链氨基酸以纠正氨基酸失衡等; 治疗组

在对照组的基础上给予结肠净化联合血浆置换

治疗. 
结肠净化采用广州市今健医疗器械有限公

司生产的JS-308型电脑全结肠透析机进行结肠

净化治疗, 具体方法是: 先行结肠清洗-再行结肠

透析-最后注药三步疗法. (1)全结肠清洗, 采用

大量温清水彻底清洁法清洁肠道; (2)应用专用

结肠透析液进行全结肠透析, 利用结肠内离子

差的原理, 进一步达到血液净化之目的; (3)注药

乳果糖30 mL加生理盐水100 mL保留灌肠, 隔日

1次; 血浆置换治疗采用日本IQ-21型人工肝支持

治疗系统, 每次置换血浆2600 mL, 每2-3 d一次, 
共观察2 wk. 
1.2.2 观察指标: 分别于治疗后24、38、48、
60、72 h观察神志恢复清醒情况及神经精神症

状改善情况, 同时于治疗前及治疗后2 wk观察患

者存活率、临床疗效、总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)、凝血酶原活动度(prothrombin activity, 
PTA)、血氨(NH3), 肝性脑病计分值等变化. 将
住院期间死亡和自动出院患者归为死亡, 治疗

后2 wk观察两组患者的存活率. 
1.2.3 疗效评价: 根据肝性脑病的West Haven分
期法标准及患者的神志、精神状态、清醒时

间、肝功能、血氨水平等制定疗效判定标准. 
判定标准分显效、有效、无效三级. (1)显效: 治
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■相关报道
冯洪玲等的研究
表明, 结肠透析联
合人工肝治疗可
显著提高对重型
肝炎的疗效.
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疗12-24 h后神志及精神状态明显改善, 血氨降

低, <50 mmol/L, 意识障碍程度减轻(肝性脑病分

期减轻2级或2级以上), 甚至已完全清醒; (2)有
效: 治疗24-48 h后神志及精神症状改善, 血氨降

低, <50 mmol/L, 意识障碍程度减轻(肝性脑病分

期减轻1级), 未完全清醒者; (3)无效: 治疗48 h后
神志及精神状态均无改善或进一步加重, 血氨

仍高于50 mmol/L. 显效加有效两者合计为总有

效例数, 并据此计算总有效率. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行分析, 

计量数据以mean±SD表示, 组间比较采用t检验. 
计数资料比较采用χ2

检验, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 疗效分析 治疗组42例中, 显效27例(Ⅰ期5
例、Ⅱ14例、Ⅲ3例、Ⅳ5例)、有效11例(Ⅱ期5
例、Ⅲ期3例、Ⅳ3例)、无效4例(Ⅲ期1例、Ⅳ

期3例), 总有效率90.47%(38/42); 对照组41例中, 
显效19例(Ⅰ期6例、Ⅱ期9例、Ⅲ期l例、Ⅳ期l
例)、有效9例(Ⅱ期2例、Ⅲ期3例、Ⅳ期l例)、
无效13例(Ⅰ期l例、Ⅱ期5例、Ⅲ期3例、Ⅳ期4
例), 总有效率达68.29%(28/41). 两组总有效率差

异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者治疗前后肝性脑病计分值比较 肝
性脑病分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期, 分别计为1、
2、3、4 分. 治疗前后计分值比较显示: 2组治疗

前后肝性脑病计分值均有显著的改善, 尤其是

联合治疗组在肝性脑病计分值改善上显著优于

常规治疗组(P <0.05)(表2). 
2.3 临床生化指标的变化 两组患者血清TBIL、
PTA、NH3, 治疗前差异无统计学意义(P >0.05), 
治疗后治疗组TBL和NH3, 较对照组降低, PTA
较对照组升高, 差异均有统计学意义(P <0.05); 2
组治疗后各组内TBIL、NH3, 均较治疗前下降, 
PTA升高, 差异有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.4 两组患者恢复清醒时间及存活率比较 分别

于治疗后24、38、48、60、72 h观察神志恢复

清醒情况, 统计分析显示: 治疗组恢复清醒时

间(31.76 h±6.34 h)短于对照组(47.32 h±8.12 
h), 差异有统计学意义(P <0.05) ; 84例肝性脑病

患者中, 治疗2 wk后69例存活, 其中治疗组38
例(92.85%), 对照组23例(73.17%), 14例死于进

行性肝功能衰竭或自动出院. 治疗组与对照组

存活率(92.85% vs  73.17%), 差异有统计学意义

(P <0.05). 

3  讨论

肝性脑病的发病机制迄今尚未完全清楚, 氨中

毒学说在肝性脑病的发病机制中仍处于中心地

位[3]. 由于肝硬化时肝功能减退, 血氨可较正常

时增高4倍[4], 血氨透过血脑屏障在脑部淤积. 直
接或间接神经毒性作用, 导致中枢神经中毒, 出
现肝性脑病的神经症状, 因此高血氨可以引起

肝性脑病[5], 而血氨的产生90%来自肠道. 因此, 
减少肠道血氨及其他有毒物质的产生和吸收尤

为重要. 同时积极去除血液中的氨可直接减轻

血氨对脑组织的不良反应, 所以对于肝性脑病, 
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表 1 两组患者治疗后疗效比较

     
分组 n 显效n (%) 有效n (%) 无效n (%) 有效率(%)

治疗组 42 27(64.28) 11(26.19) 4(9.52)  90.47a

对照组 41 19(46.34)   9(21.95) 13(31.71) 68.29

aP<0.05 vs  对照组.

表 2 两组患者治疗前后肝性脑病计分值比较

     
分组 n 肝性脑病记分值(分)

治疗前 治疗后

治疗组 42 2.36±0.13  0.49±0.04ac

对照组 41 2.32±0.11 1.32±0.72c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  治疗前.

■创新盘点
结肠净化联合血
浆置换对于肝性
脑病的救治的临
床疗效报道较少
见 到 ,  本 研 究 为
此类患者的临床
治疗开辟了新的
途径.



降低血氨的治疗是非常必要的[6-10]. 
结肠净化治疗后可迅速减少肠道氨的形

成和吸收, 其原理是采用先行结肠清洗-再行结

肠透析-最后注药三步疗法进行序贯结肠净化. 
(1)大量温清水彻底清洁肠道进行全结结肠清

洗, 清除肠道中的宿便, 减少粪便在肠内停留

时间, 同时清除肠道内的大量细菌, 从而显著

减少肠道中氨的产生与吸收; (2)应用专用结肠

透析液进行全结肠透析, 利用结肠内离子梯度

的原理, 进一步达到血液净化之目的, 从而进

一步减少血氨浓度; (3)注药乳果糖30 mL加生

理盐水100 mL保留灌肠. 乳果糖可以完整到达

结肠被肠内的糖分解菌分解为乳酸和醋酸, 使
结肠内酸碱度降至pH 5, 通过酸化肠腔, 渗透

性缓泻以及促进糖分解菌繁殖而抑制蛋白分

解菌和产内毒素的致病菌生长, 从而减少氨和

内毒素的产生及吸收, 促进氨的排除[7-12]. 此外, 
血氨经“酸透析”作用, 也可以通过肠黏膜扩

散至肠腔,以致血氨水平降低, 达到治疗肝性脑

病的目的[12-15]. 
本研究将结肠净化和血浆置换联合可同时

达到减少肠道血氨及其他有毒物质的产生、吸

收和迅速去除血液中的血氨对脑组织的毒性作

用的双重作用. 
本组资料显示, 结肠净化及血浆置换治疗

后, 患者血氨下降. 恢复清醒时间缩短, 对肝性

脑病治疗的总有效率达90.47%, 治疗组疗效

高于对照组, 考虑除与结肠净化发挥“肠道净

化”作用有关外, 还可能与结肠净化发挥渗透

性导泻和肠动力性导泻作用. 通过泻下通便、

酸化肠腔来减少肠腔毒素生成、聚集及吸收; 
应用高渗性透析液, 利用透析超滤的方式排除

体内多余的水分. 在一定程度上减轻了患者的

脑水肿有关. 

另外, 治疗组存活率高于对照组. 但本研究

样本数有限. 且肝衰竭患者病情进展迅速、个

体差异较大, 结肠净化对预后的影响尚有待进

一步观察.
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表 3 两组患者治疗前后临床生化指标变化

分组 n
TBIL(μmol/L) NH3(μmol/L) PTA(%)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 42 242.31±42.17    79.56±21.61ad 176.53±21.14  55.73±19.61ad 25.47±6.32  45.73±21.65ac

对照组 41 236.98±50.23 154.78±41.47d 171.41±30.28 92.35±17.58d 27.16±5.23 34.42±41.47c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  治疗前; TBIL: 总胆红素; PTA: 凝血酶原活动度; NH3: 血氨.
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确 、 疗 效 显 著 , 
对临床具有一定
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■背景资料
胰腺实性假乳头
状瘤(solid pseudo-
paillary neoplasm 
of the pancreas, 
SPN)是一种少见
的胰腺肿瘤, 随着
影像学、病理等
技术的发展, 其相
关病例越来越多. 
然而, 这些文献多
为小样本研究, 缺
乏流行病学特征. 
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Abstract
AIM: To review the epidemiological character-
istics, diagnosis and treatment of solid pseudo-
paillary neoplasm of the pancreas (SPN) in the 
past 20 years.

METHODS: The reports about SPN were ser-
ached, and the information relevant to epide-
miological features, diagnosis and treatment of 
SPN, as well as the clinical data were retrieved 
and analyzed retrospectively.

RESULTS: A total of 3688 patients with SPN 
were reported in China from January 1995 
to April 2014. The ratio of males to females 
was approximately 1∶6.65; the average age 
was 30.11 years. About 39.59% of the patients 
were distributed in east China. The patients 
with symptoms accounted for approximately 
74.73%; 3.23% of the patients were reported 
with jaundice. Tumor markers were negative 
in nearly all the patients. About 29.42% of the 
patients were diagnosed as SPN prior to sur-
gery. The tumors were observed frequently in 
the head and neck (40.22%), the body and tail 
(58.98%) of the pancreas. The main treatment 
for SPN was surgery, including enucleation 
(41.12%), pancreatoduodenectomy (23.41%) 
and distal pancreatectomy with splenectomy 
(34.23%). The positive rates of vimentin, α1-
antitrypsin (α1-AT) and α1-antichymotrypsin 
(α1-ACT) in tumor cells were 92.25%, 90.81% 
and 87.06%, respectively. Postoperative recur-
rence developed in 175 cases; 17 cases died of 
SPN.

CONCLUSION: SPN occurs predominantly in 
young females and is more prevalent in east 
China. SPN lacks specific symptoms or signs, 
has diverse imaging manifestations, and can 
be easily misdiagnosed. Definite diagnosis in 
most patients relies on pathology and immu-
nohistochemistry. SPN is a neoplasm of low 
malignant potential. Surgical procedure is the 
main effective treatment with good progno-
sis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本文通过回顾性
分 析 中 国 2 0 年
来SPN的相关文
献, 总结出其临床
资料、影像学特
征、治疗方式、
术后病理、预后
等. 但关于术前如
何提高SPN的正
确诊断率, 采用何
种手术方式及其
预后仍需要更多
研究.

摘要
目的: 探讨中国近20年胰腺实性假乳头状瘤
(solid pseudopaillary neoplasm of the pancreas, 
SPN)的流行病学特征和诊治经验.  

方法: 检索SPN中文文献, 对患者的临床资
料、影像学特征、治疗方式、术后病理、预
后等进行回顾性分析.  

结果: 中国自1995-01/2014-04共报道3688例
SPN, 男女比例为1∶6.65, 平均年龄为30.11
岁. 1460例(39.59%)分布在华东地区; 2756例
(74.73%)有腹痛、腹胀等症状; 119例(3.23%)
合并黄疸 ;  实验室检查多无异常 .  1085例
(29.42%)术前诊断为SPN. 1914例(58.98%)肿
瘤位于胰腺体尾部, 1305例(40.22%)肿瘤位
于胰腺头颈部. 699例(41.12%)行局部切除, 
398例(23.41%)行胰十二指肠切除术, 582例
(34.24%)行胰体尾切除术. 肿瘤表达波形蛋
白(Vimentin)、α1抗胰蛋白酶(α1-antitrypsin, 
α1-AT)、α1抗糜蛋白酶(α1-antichymotrypsin, 
α1-ACT)阳性率分别为92.25%、90.81%、

87.06%. 175例(4.75%)术后复发, 17例(0.47%)
死于SPN.  

结论: SPN好发于青年女性; 华东地区病例最
多. 临床表现及影像学检查无特异性, 术前容
易误诊, 需要依靠术后病理及免疫组织化学明
确诊断. SPN具有低度恶性, 预后良好, 手术切
除为有效的治疗方式. 

© 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: 胰腺实性假乳头状瘤(sol id pseudo-
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0  引言

胰腺实性假乳头状瘤(solid pseudopaillary neo-
plasm of the pancreas, SPN)是一种罕见的胰腺肿

瘤, 约占胰腺肿瘤的1%-2%[1]. 国外于1959年由

Frantz首先报道, 国内于1995年由杨珏等[2]首次

报道. 随着影像学、临床、病理等技术的提升, 
SPN的病例报道数明显提升. 姚殿波等[3]曾统计

我国1995/2008-01 SPN病例748例, 而王秋红等[4]

统计2011-01/2011-12 SPN病例则为389例. 然而, 
这些病例报道大多为个案报道或小样本研究. 
本文回顾性分析中国近20年的文献报道资料, 
探讨SPN的流行病学特征及诊治经验. 

1  材料和方法

以SPN为检索关键词, 于中国知网、维普网、中

国生物医学文献服务系统等多家中文数据库检

索相关文献, 获取全文. 从1995-01/2014-04, 共
检索出672篇相关文献. 按如下标准进行筛选: 
去除重复文献; 同一医院相同及不同时期的病

例报告, 无重叠病例文献全部选用, 重叠病例选

用时间跨度最长、病例数最多的文献; 去除资

料、信息不完整的文献; 无性别、无年龄、无

病理诊断的资料弃用; 去除综述类文献. 共检索

出410篇文献, 3688例病例. 应用回顾性分析方

法对SPN的地域分布、性别、年龄、实验室检

查、影像学检查、治疗方式、术后病理、预后

转归等进行描述性统计. 
统计学处理 本项研究资料均系多个样本构

成比的比较. 采用SPSS18.0统计软件包进行数据

统计处理. 计数资料以例数及百分数表示, X列

表资料采用χ2
分析和t检验. 

2  结果

2.1 地区分布 3688例患者均有地区信息报道, 
分布涵盖我国20个省、直辖市、自治区. 按照

7个地区划分: 西北地区114例(3.09%); 华中地

区450例(12.20%); 东北地区317例(8.60%); 华
南地区310例(8.41%); 西南地区278例(7.54%); 
华北地区758例(20.55%);  华东地区1460例
(39.59%). 中国的SPN主要分布在华东、华北地

区(60.16%), 其中排名前三的省份分别为北京

459例(12.45%)、山东450例(12.20%)、浙江433
例(11.74%). 
2.2 性别、年龄和临床表现 3688例患者中, 男
482例, 女3206例, 男女之比为1∶6.65, 女性发病

例数明显多于男性. 所有患者平均年龄为30.11
岁, 最小年龄8岁, 最大年龄83岁. 所有患者中, 
2756例(74.73%)有腹痛、腹胀、恶心、呕吐、

乏力、纳差等症状, 包括1101例(29.85%)自觉有
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■相关报道
吴海清等报道了
1例碘-125粒子植
入的SPN, 取得了
较好的效果. SPN
具有良好的预后, 
术后复发率低于
10%.
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腹部包块而去就诊; 932例(25.27%)无症状, 于体

检或就诊其他疾病时发现. 其中, 119例(3.23%)
合并皮肤巩膜黄染; 74例(2.01%)因急性胰腺炎

或急腹症就诊; 3例(0.08%)因消化系出血就诊. 
病程最长为20年, 最短1 d. 
2.3 实验室检查 除56例糖类抗原199(carbohy-
drate antigen 19-9, CA199)升高, 2例糖类抗原

50(carbohydrate antigen 50, CA50)升高, 4例甲

胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)升高, 14例癌胚抗原

(carcino-embryonic antigen, CEA)升高, 5例(car-
bohydrate antigen 24-2, CA242)升高, 22例(carbo-
hydrate antigen 12-5, CA125)升高, 2例(carbohy-
drate antigen 72-4, CA724)升高, 1例(carbohydrate 
antigen 15-3, CA153)升高外, 余下所有患者肿瘤

指标均正常. 
2.4 影像学检查 所有患者中, 1844例有B超检

查记录, 多为圆形或椭圆形, 呈囊实性相间回

声, 1343例(72.83%)肿瘤正确定位; 2035例有

计算机断层扫描(computed tomography, CT)检
查记录, 1846(90.71%)例呈圆形或椭圆形, 189
例(9.29%)呈分叶状, 663例(32.58%)出现钙化, 
456(22.41%)例囊性为主, 659例(32.38%)实性为

主, 920例(45.21%)囊实性相当, 127例(6.24%)发
现胰管扩张, 1709例(83.98%)患者在CT下正确

定位; 1158例有磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)检查记录, T1多呈高信号, T2不均

匀信号. 1007例(86.96%)术前正确定位; 52例术

前行穿刺活检, 其中40例(76.92%)正确诊断为

SPN. 
2.5 术前诊断 结合影像学检查, 所有患者中, 
术前1085例(29.42%)正确诊断为SPN, 1544例
(41.87%)诊断为胰腺占位, 1059例误诊为其他疾

病(表1). 
2.6 治疗方式 所有患者中, 1700例记录了手术方

式. 其中, 18例(1.06%)行剖腹探查, 2例(0.12%)
射频消融 ,  1例 (0 .06%)碘粒子植入 ,  699例
(41.12%)局部切除, 包括287例胰腺节段切除术, 
398例(23.41%)胰十二指肠切除术, 包括8例全胰

腺十二指肠切除术, 582例(34.24%)行胰体尾切

除术, 其中137例行保留脾脏的胰体尾切除术. 
2.7 肿瘤部位、大小 3245例患者记录了肿瘤位

置、直径等信息. 其中3203例(98.71%)单发, 42
例(1.29%)多发. 1914例(58.98%)肿瘤位于胰腺

体尾部, 1305例(40.22%)肿瘤位于胰腺头颈部, 
26例(0.80%)位于异位胰腺. 肿瘤最小直径0.8 
cm, 最大直径30 cm, 平均7.2 cm. 肿瘤边界清

楚. 648例行淋巴结清扫, 仅4例发生转移. 2440
例(75.19%)包膜完整, 758例(23.36%)不完整, 47
例(1.45%)无包膜. 所有患者中, 305例出现转移. 
其中, 1例骨转移、51例肝转移、17例脾静脉转

移、13例横结肠系膜转移、38例十二指肠转

移、13例脂肪浸润、30例脾门及脾脏转移、8
例胃后壁转移、1例肠系膜下静脉、20例肠系

膜上静脉、6例肠系膜上动脉、19例门静脉转

移、1例肛旁转移、1例结肠中动脉转移、32例
脉管转移、26例神经转移、10例腹盆腔多发转

移、10例肾上腺或肾脏转移、4例下腔静脉、3
例胆总管、1例输尿管及腰大肌转移. 
2.8 免疫组织化学特征 所有患者中, 2257例行免

疫组织化学(表2). 
2.9 术后并发症 所有患者中, 1876例记录了术后

恢复情况. 其中292例(15.57%)出现术后并发症. 
223例胰漏、19例腹腔感染、1例门静脉血栓、

11例急性胰腺炎、8例胆漏、11例胃瘫、1例胃

漏、2例乳糜漏、11例消化系出血、3例假性囊

肿、1例吻合口狭窄、1例肠漏. 
2.10 复发与预后 所有患者中, 随访最短时间1
年, 最长时间20年, 多恢复良好. 175例(4.75%)术
后复发, 108例复发后再次手术治疗. 17例死于

SPN, 4例2次复发. 

3  讨论

SPN是一类少见的潜在低度恶性的胰腺实体肿
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表 1 3688例SPN患者术前诊断结果

术前诊断 n 百分比(%)

SPN 1085          29.42

胰腺占位 1544          41.87

胰腺癌   240 6.51

胰岛细胞瘤   138 3.74

囊腺瘤   333 9.03

间质瘤     36 0.98

神经内分泌肿瘤     24 0.65

后腹膜肿瘤     57 1.55

假性囊肿     72 1.95

囊腺癌     66 1.79

肾上腺占位     12 0.33

胰母细胞瘤     15 0.41

畸胎瘤     21 0.57

错构瘤       3 0.08

胰腺囊肿     42 1.14

SPN: 胰腺实性假乳头状瘤.

■创新盘点
本文总结了中国
20年来SPN的相
关 文 献 报 道 ,  资
料 相 对 完 善 的
共3688例 .  而目
前关于SPN的文
献 多 为 小 样 本
研 究 ,  而 姚 殿 波
等 曾 统 计 我 国
自1995/2008-01 
SPN病例748例 , 
王 秋 红 等 统 计
2011-01/2011-12 
SPN病例则为389
例. 随着影像学、
手术、病理学等
技术的发展, SPN
的例数大幅增加, 
故缺乏较为大宗
的病例研究来真
实地反映SPN的
特征.



瘤, 又称胰腺乳头状和实性上皮性肿瘤、胰腺

囊实性肿瘤、乳头状囊性上皮肿瘤、胰腺实性

乳头状上皮性肿瘤、Frantz瘤[5]. 1996年世界卫

生组织(World Health Organization, WHO)将其正

式命名为SPN, 定义成一种不明起源的病变, 并
由形态比较一致的细胞形成实性巢状和假乳头

结构. 2000年WHO对其良恶性作出定义, 分类为

交界性恶性潜能的肿瘤. 而随着越来越多的复

发、转移等病例的报道, 2010年WHO将其重新

定义为低度恶性的上皮性肿瘤. 
关于SPN的病因及发病机制, 目前尚无定

论. 多数学者认为SPN起源于胰腺组织, 但随着

对其免疫组织化学等研究的深入, 发现该肿瘤

有多向表达的情况, 即胰腺内分泌、外分泌和

局灶性上皮的表达, 提示SPN极有可能起源于胰

腺胚胎多能干细胞. 
SPN好发于女性, 且多于20-30岁多见. 本研

究中男女之比为1∶6.65, 女性比例明显高于男

性, 平均年龄为30.11岁. SPN多无特异性的临床

症状, 大多患者表现为腹痛、腹胀, 或自觉有腹

部肿块而就诊. SPN肿瘤直径多较大, 部分患者

表现出肿瘤压迫症状, 如恶心、呕吐等, 严重者

表现为肠梗阻, 甚至急性胰腺炎. 肿瘤破裂出血

时, 甚至可出现消化系出血、贫血等症状. 本研

究中74例(2.01%)因急性胰腺炎或急腹症就诊; 3
例(0.08%)因消化系出血就诊. 因SPN多为外生

性生长, 故即使其位于胰腺头部, 也极少引起梗

阻性黄疸[5]. 本研究中, 仅119例(3.23%)出现皮肤

巩膜黄染, 与2005年国外进行的718例患者比例

基本相似[6]. 
SPN实验室检查多无异常, CA199、CA125

等肿瘤指标也多在正常范围. 本研究中, 仅106
例(2.87%)患者表现出肿瘤指标异常. SPN的术

前诊断主要依靠B超、CT、MRI等多种影像学

联合检查. B超下, SPN多表现为: 胰腺表面上单

发肿物, 多呈圆形或椭圆形, 有完整包膜, 呈实

性或囊实相间回声, 瘤内及周边多探及少量血

流信号[7]. 然而, B超对SPN的定位诊断为72.83%, 
低于CT、MRI. 故CT、MRI对诊断起到了重要

作用. CT下SPN表现为: (1)SPN可发生于胰腺

任何部位, 甚至胰腺外, 体尾部多见. 本研究中, 
1914例(58.98%)肿瘤位于胰腺体尾部, 1305例
(40.22%)肿瘤位于胰腺头颈部, 26例(0.80%)位
于异位胰腺; (2)肿瘤体积较大, 常向胰腺外膨

胀性生长, 周边多有纤维包膜, 厚约2-4 mm, 包
膜内壁光滑, 增强后强化明显, 与胰腺分界清

晰, 边缘光滑. 本研究中, 2440例(75.19%)有完

整包膜; (3)SPN密度多不均匀, 有实性和囊性

结构, 其交界部分常呈片状分布, 表现为“浮云

征”. 根据囊性与实性比例不同, 可分为囊性成

分为主、实性成分为主、囊实性相当. 实性部

分常位于肿瘤的周边, 呈小片状或呈云絮状, 平
扫时实性结构呈低或等密度, 动脉期呈轻度强

化, 门静脉期呈明显强化, 但其强化程度低于正

常胰腺组织. 囊性部分在增强前后均呈低密度; 
(4)即使肿瘤体积较大, 也很少出现胰管和胆管

梗阻扩张或血管受侵表现, 肿瘤周围组织多为

推挤移位. 本研究中, 仅119例(3.23%)出现皮肤

巩膜黄染, 127例(6.24%)出现胰管扩张; (5)肿块

常有钙化, 多发生于实性部分, 呈点状和小斑块
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表 2 2257例SPN免疫组织化学特征

免疫组织化学标志物 阳性例数/总例数 百分比(%)

Vimentin 1203/1304 92.25

α1-AT   919/1012 90.81

α1-ACT 424/487 87.06

CD56 589/727 81.02

β-catenin 316/395 80.00

CD10 665/841 79.07

NSE 667/879 75.88

PR 601/898 66.93

Syn   636/1153 55.16

AE1/AE3   72/173 41.62

CK 249/763 32.63

S100   57/241 23.65

CgA   231/1070 21.59

CD34   7/48 14.58

EMA   27/270 10.00

ER   39/425   9.18

CK7   5/65   7.69

Glu   2/33   6.06

胰岛素   4/89   4.49

CEA     7/164   4.27

E-cadherin     6/177   3.39

胰高血糖素   1/71   1.41

胃泌素   0/70   0.00

Vimentin: 波形蛋白; α1-AT: 抗胰蛋白酶; α1-ACT: 抗糜蛋

白酶; CD56: 簇分化抗原56; β-catenin: β-链蛋白; CD10: 

簇分化抗原10; NSE: 神经元特异烯醇化酶; PR: 孕激素受

体; Syn: 突触素; AE1/AE3: 角蛋白; CK: 细胞因子; CgA: 嗜

铬粒蛋白A; CD34: 簇分化抗原34; EMA: 抗人皮膜抗原; ER: 

雌激素受体; CK7: 细胞因子7; Glu:葡萄糖; CEA: 癌胚抗原; 

E-cadherin: 上皮细胞钙黏蛋白.

■应用要点
本文通过总结中
国20年SPN的流
行病学特征及诊
治经验, 促进临床
医生对其认识, 提
高术前诊断率, 合
理选择正确的治
疗方式.



状, 也可表现为包膜上的环形钙化[8]. 本研究中, 
663例(32.58%)出现钙化. 其中, 420例表现为肿

块中心钙化. MRI下, 肿块在T1像呈高信号, T2
像为低或不均匀信号, 增强特征与CT类似. 由于

缺乏特征性的影像学特点, SPN术前定性诊断较

困难. 本研究中, 术前仅1085例(29.42%)成功诊

断为SPN. B超引导下穿刺活检可有效解决这个

问题[9]. 本研究中, 40例(76.92%)患者术前正确诊

断. Pettinato等[10]于2002年曾总结50例病例资料

后认为, SPN术前和术中细针穿刺细胞病理学表

现与其他胰腺肿瘤存在明显差异. 然而, 由于存

在出血针道转移、腹腔种植转移等风险, 目前

尚未推广. 
SPN术前诊断率较低, 主要需与无功能胰岛

细胞瘤、胰腺癌、胰腺囊腺瘤等鉴别. 本研究

中, 共有1085例(29.42%)术前正确诊断为SPN, 
1544例(41.87%)诊断为胰腺占位, 240例诊断为

胰腺癌, 138例诊断为胰岛细胞瘤, 333例诊断

为胰腺囊腺瘤. 然而, 胰腺癌好发于老年男性, 
常合并黄疸、腹痛, CA199等肿瘤指标常阳性. 
CT平扫表现为等密度, 强化不明显而呈相对的

低密度, 并可见双管征、瘤外侵袭、淋巴结转

移、包膜不完整等征象. 无功能胰岛细胞瘤好

发于中年人群, 无性别区分. CT平扫表现为突出

胰腺轮廓的囊实性占位, 但增强扫描时其动脉

期和门静脉期的强化程度高于胰腺实质, 同时

病变在动脉期的强化程度也高于门静脉期. 
SPN的最终主要依靠组织病理形态学特征

及免疫组织化学. SPN均有不同比例的实性区及

囊性区组成. 大体病理下, SPN表现为边界清楚, 
质地较软, 呈不同程度的囊实性改变, 体积差别

较大. 本研究中, 肿瘤直径最小为0.8 cm, 最大

为30.0 cm, 平均7.2 cm. 镜下可见实性区细胞围

绕纤细的血管周排列成片状或巢状, 远离小血

管的细胞较松散, 血管旁的细胞保持完好的乳

头状结构. 这是SPN独特的形态学特征[11]. SPN
的免疫组织化学具有多样表达, 未见特异性标

志物[12]. SPN可阳性表达波形蛋白(Vimentin)、
β-链蛋白(β-catentin)、簇分化抗原10(cluster of 
differentiation, CD10)、α1-AT、α1-ACT、神

经元特异性烯醇化酶(neuron-specific enolase, 
NSE)、突触素(synaptophysin, Syn)等, 不表达雌

激素受体(estrogen receptor, ER)、AFP、嗜铬粒

蛋白A(chromograninA, CgA)等. 本研究中, 其阳

性比例较高的标志物分别为Vimentin(92.25%)、

α1-AT(90.81%)、α1-ACT(87.06%), 与文献报道

基本一致. SPN表达Vimentin、α1-AT、α1-ACT, 
说明其有胰腺外分泌功能. 而NSE和Syn等的表

达, 又提示其具有胰腺内分泌的功能. SPN好发

于青年女性, 孕激素受体(progesterone receptor, 
PR)的高表达提示其起源于生殖嵴, 其发生可能

与性激素有关. 因此, SPN起源于胰腺多能干细

胞的可能性更大. 
SPN的治疗主要为手术切除. 手术切除可获

得良好预后, 治愈率达95%[13]. 手术方式根据肿

瘤大小、部位、有无浸润及转移来决定. 肿瘤

位于胰腺表面、包膜完整, 与周围组织界限清

楚, 向外生长, 无明显转移, 可采用局部切除术. 
若术中发现肿瘤浸润、转移、包膜不完整, 可
扩大手术切除范围: 胰头部肿瘤可采用胰十二

指肠切除术; 胰腺颈部及体部肿瘤可采用胰腺

节段切除术, 同时行胰胃吻合术、胰肠吻合术

等; 胰腺体尾部肿瘤可行胰体尾切除术, 或加脾

切除术. 对已有肝脏转移、大血管转移者, 积极

的扩大手术仍是必要的. SPN常转移至肝脏、门

静脉、肠系膜上静脉、脾静脉等. 本研究中, 共
有101例出现肝转移. Kim等[14]曾报道, 合并有门

静脉癌栓的SPN, 行门静脉切除术后, 平均随访

56.9 mo未见复发. de Castro等[15]报道了2例肝转

移的SPN患者, 分别存活了11年及4年. 关于淋巴

结清扫的问题, 目前主张适可而止[16]. 本研究中, 
共有648例行淋巴结清扫, 仅4例发生转移. SPN
对化疗、放疗疗效目前尚不明确. Fried等[17]曾

报道了一例无法手术切除的SPN患者行放疗后, 
随访3年未见远处转移. 吴海清等[18]报道了1例碘

-125粒子植入的SPN, 取得了较好的效果. SPN具

有良好的预后, 术后复发率低于10%[19]. 本研究

中, 62例出现了术后复发. 而对于复发病例, 积
极的再次手术切除仍有较好疗效. 秦国初等[20]报

道了1例反复复发病例, 第1次术后5年出现复发, 
再次手术后4年二次复发, 行手术治疗后随访良

好. 预后良好也是SPN区别于胰腺癌等恶性肿瘤

的一个重要特点. 
总之, SPN是一类少见的低度恶性肿瘤, 好

发于年轻女性. 其临床表现无特异性, 影像学检

查是其主要的诊断手段, 手术切除是其重要的

治疗方式. SPN具有多向分化的免疫组织化学表

型, 预后良好. 
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Abstract
AIM:  To assess the influence of different par-
enteral nutrition (PN) regimens on the course 
of disease in severe acute pancreatitis (SAP) pa-
tients. 

METHODS: Clinical data for 50 SAP patients 
treated at our hospital from January 2010 to June 
2013 were retrospectively analyzed. The pa-
tients were randomly divided into either a study 
group (n = 25) or a control group (n = 25). Both 
groups underwent conventional PN therapy for 
one week. The study group was additionally 
given glutamine. The levels of amylase in urine 
and blood, liver function, renal function, routine 
blood parameters, serum complement, APACHE 

Ⅱ score, Balthazar CT score, total hospital stay, 
ICU stay, mechanical ventilation time, time to 
recovery of intestinal function and the incidence 
of complications were compared between the 
two groups. 

RESULTS: After treatment, the levels of amy-
lase in urine and blood and renal function 
showed a declining trend, and there were no 
statistically significant differences between the 
two groups (P > 0.05). Alanine aminotransfer-
ase (46.3 U/L ± 30.1 U/L vs 25.1 U/L ± 21.3 U/
L), aspartase aminotransferase (31.0 U/L ± 15.3 
U/L vs 20.5 U/L ± 11.7 U/L), white blood cell 
count (14.8 × 109/L ± 4.3 × 109/L vs 8.7 × 109/L 
± 2.1×109/L) and C-reactive protein (39.8 mg/L 
± 6.5 mg/L vs 30.2 mg/L ± 6.3 mg/L) were sig-
nificantly higher in the control group than in 
the study group (P < 0.05). APACHE Ⅱ score 
and Balthazar CT score had no significant dif-
ferences between the two groups (P > 0.05). The 
levels of IgA (2.4 g/L ± 0.2 g/L vs 1.7 g/L ± 0.2 
g/L), IgG (9.8 g/L ± 1.2 g/L vs 8.7 g/L ± 1.0 g/L) 
and IgM (1.2 g/L ± 0.9 g/L vs 0.7 g/L ± 0.8 g/L) 
were significantly higher in the study group (P 
< 0.05). Total hospital stay (32.3 d ± 6.2 d vs 20.6 
d ± 4.5 d), ICU stay (13.9 d ± 3.1 d vs 10.2 d ± 2.5 
d), mechanical ventilation time (8.4 d ± 2.1 d vs 
5.2 d ± 1.3 d) and the time to recovery of intesti-
nal function (4.4 d ± 1.2 d vs 3.6 d ± 1.0 d) were 
all significantly higher in the control group (P < 
0.05).

CONCLUSION: Gln containing PN regimen 
could significantly shorten hospital stay and 
mechanical ventilation time, reduce the risk of 
infection and other complications, and improve 
prognosis in SAP patients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨不同肠外营养方案对重症胰腺炎
(severe acute pancreatitis, SAP)患者自然病程
的影响. 

方法: 回顾性研究2010-01/2013-06在辽宁
医学院附属第三医院住院治疗的S A P患者
50例, 用随机数字表的方法将其随机分为试
验组(n  = 25)和对照组(n  = 25), 两组均进行
为期1 wk的常规肠外营养治疗, 其中试验组
在此基础上加入谷氨酰胺. 观察并比较两组
患者治疗前后血/尿淀粉酶、肝功、肾功、

血常规、免疫球蛋白、急性生理与慢性健
康Ⅱ(acute physiology and chronic health 
evaluation Ⅱ, APACHEⅡ)评分、Balthazar 
CT评分、总住院时间、ICU住院时间、机械
通气时间、肠道功能恢复时间及并发症发生
情况. 

结果: 两组患者治疗后, 血尿淀粉酶、肾功总
体呈下降趋势, 差异无统计学意义(P >0.05); 
对照组丙氨酸氨基转移酶(46.3 U/L±30.1 
U/L vs  25.1 U/L±21.3 U/L)、门冬氨酸转
移酶(31.0 U/L±15.3 U/L vs  20.5 U/L±11.7 
U/L)、白细胞(14.8×109/L±4.3×109/L vs  
8.7×109/L±2.1×109/L)及C反应蛋白(39.8 
mg/L±6.5 mg/L vs  30.2 mg/L±6.3 mg/L)
均显著高于试验组 ,  且差异有统计学意义
(P <0.05); 两组APACHEⅡ评分及Ba l thazar 
CT评分差异无统计学意义(P >0.05); 而试验
组免疫球蛋白IgA(2.4 g/L±0.2 g/L vs  1.7 
g/L±0.2 g/L)、IgG(9.8 g/L±1.2 g/L vs  8.7 
g/L±1.0 g/L)及IgM(1.2 g/L±0.9 g/L vs 0.7 
g/L±0.8 g/L)水平显著高于对照组, 差异有
统计学意义(P <0.05); 同时, 对照组患者总住
院时间(32.3 d±6.2 d vs  20.6 d±4.5 d)、ICU
住院时间(13.9 d±3.1 d vs  10.2 d±2.5 d)、
机械通气时间(8.4 d±2.1 d vs  5.2 d±1.3 d)
及肠道功能恢复时间(4.4 d±1.2 d vs  3.6 d±
1.0 d)均明显高于试验组, 差异有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 含谷氨酰胺的肠外营养能够显著地缩
短患者住院及机械通气时间, 一定程度地降
低了感染等并发症的风险, 可显著改善患者
预后. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文探讨了不同肠外营养方案对重症

胰腺炎患者自然病程的影响, 结果表明含谷氨酰

胺的肠外营养能显著缩短患者住院及机械通气

时间, 一定程度地降低了感染等并发症的风险, 
可显著改善患者预后. 
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0  引言

急性胰腺炎(acu te panc rea t i t i s, AP)是临床

上一种常见的急腹症 ,  大多患者经积极治疗

后病情均能得到有效控制 ,  仅表现为轻型胰

腺炎 ;  但约20%的患者可发展为重症胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP), 其病程长、

病情凶险、进展快、并发症多 ,  死亡率高达

15%-90%[1]. 而SAP患者机体呈高分解、高代

谢状态, 容易并发营养不良; 营养不良反过来

又可增加并发感染、多器官功能障碍等并发

症的风险, 严重影响其预后. 因此, 对SAP患者

进行早期营养支持极其重要[2]. 但在实际临床

实施过程中 ,  不仅在如何选择恰当的营养时

机、途径及制剂等方面存在争议, 而且大多研

究均集中在肠内营养(enteral nutrition, EN)[3]. 
然而, 一方面, 部分患者由于受病情影响, 需长

时间禁食; 另一方面, 单纯使用EN易导致输液

管堵塞, 出现反流、误吸等并发症, 无法完全

满足患者的需求 [4]. 因此, 探索新型全肠外营

养(total parenteral nutrition, TPN)制剂对治疗

SAP具有重要的临床意义. 鉴于此, 本研究初步

探索了不同TPN方案对SAP患者自然病程的影

响, 现总结报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性研究2010-01/2013-06在辽宁

医学院附属第三医院住院治疗的S A P患者50
例, 相关试验过程获本院医学伦理委员会批准, 
且所有入选患者符合如下纳入标准: (1)符合中

华医学会消化病学分会胰腺疾病学组2004年
制定的《中国急性胰腺炎诊治指南(草案)》[5]

中有关AP的诊断标准; (2)具备如下条件之一: 
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■相关报道
有 研 究 表 明 ,  若
进行PN的时间过
长, 一方面可能会
损伤肠道自身屏
障功能导致菌群
移位, 增加罹患感
染的风险; 另一方
面 ,  由于PN需长
期留置导管, 易并
发气胸、血栓形
成, 同时增加医源
性导管感染机会, 
费用也远高于EN.
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存在器官衰竭; 25分>急性生理与慢性健康Ⅱ

(acute physiology and chronic health evaluation 
Ⅱ, APACHEⅡ)评分≥8分; Ranson评分≥3分; 
局部有胰腺坏死、假性囊肿等并发症; CT分级

为D或E; (3)无外科手术指针或患者选择保守

治疗; (4)既往无糖尿病、高脂血症等严重代谢

性疾病; (5)既往无慢性心功能、肝功能及肾功

能不全、无慢性阻塞性肺疾病等严重基础疾

病; (6)近2 wk内未发生过急性感染; (7)所有患

者及家属均知情同意并签署书面证明材料. 
1.2 方法

1.2 治疗: 采用随机数字表的方法将上述患者

随机分为试验组和对照组, 每组各25例. 所有

患者入院后的常规治疗均参照中华医学会外科

学分会胰腺外科学组2007年版《重症急性胰腺

炎诊治指南》[6]进行. 即两组患者先采用内科

保守治疗方法, 让患者禁食、广谱抗生素、抑

制胰酶活性、纠正机体内环境紊乱, 使胰腺炎

急性期反应得到控制. 对照组通过中心静脉穿

刺置管进行TPN, 总能量为146.4 kJ/(kg•d), 热
氮比150∶1, 其中胰岛素与糖量比为1∶4, 加
入维生素、电解质和微量元素配制成营养液于

塑料袋中静脉滴注. TPN不宜用脂肪乳剂, 因高

脂血症可能加重胰腺炎病情. 试验组在此基础

上加入谷氨酰胺通过中心静脉穿刺置管进行

TPN. 两组患者在上述基础上待全身情况进一

步稳定, 以无腹胀、自主排气, 肠鸣音恢复正常

作为胃肠道功能恢复的标准. 治疗1 wk时间后, 
当胃肠道功能恢复后, 逐渐过渡为EN, EN采用

EN混悬液(百普力, 含水、乳清蛋白水解物、

麦芽糊精、植物油、维生素、矿物质、微量元

素), 500 mL/瓶, 纽迪希亚制药(无锡)有限公司

生产. 用复尔凯螺旋型鼻肠管, 通过胃幽门插入

深度达屈氏韧带以下, 插入深度达屈氏韧带以

下, 以70-100 mL/h的滴速均匀滴入, 初始1000 
mL/d, 2-3 d 内逐渐增为2000 mL/d±500 mL/d. 
1.2.2 观察指标: 于入院第1天、第7天分别测定

患者血常规、肝功能、肾功能及血尿淀粉酶、

免疫球蛋白; 并在观察期结束后1 d对患者重新

进行APACHEⅡ评分、腹部CT分级. 同时, 记录

患者总住院时间、ICU住院时间、所有患者进

行机械通气的时间及肠道功能恢复时间及并发

症发生情况. 
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件包进行

统计分析, 计量资料以mean±SD表示, 计数资料

采用百分率(%), 两组间计量资料使用t检验, 计
数资料比较使用χ2

检验, P <0.05表示差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 两组患者一般情况的比较 两组患者在性

别、年龄、体质量、身高、平均营养支持起

始时间、平均发表时间、A PA C H EⅡ评分、

Balthazar CT评分及疾病构成等基线方面差异无

统计学意义, 具有可比性(表1). 
2.2 两组患者治疗前后血/尿淀粉酶、肝功、肾

功及血常规的比较 两组患者治疗后, 各项指标

总体上呈下降趋势. 但是, 对照组丙氨酸氨基转

移酶、门冬氨酸转移酶、白细胞(white b lood 
cell, WBC)及C反应蛋白均显著高于试验组, 且
差异有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者治疗前后免疫球蛋白、APACHEⅡ
评分及Balthazar CT评分的比较 入院时, 两组患

者免疫球蛋白IgA、IgG、IgM, APACHEⅡ评分

及Balthazar CT评分差异无统计学意义(P >0.05). 
治疗后, 两组APACHEⅡ评分及Balthazar CT评
分差异无统计学意义(P >0.05); 而试验组免疫球

蛋白IgA、IgG及IgM水平显著高于对照组, 差异

有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2 .4 两组患者总住院时间、I C U住院时间、

机械通气时间及肠道功能恢复时间的比较 结
果表明, 对照组患者总住院时间、ICU住院时
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表 1 两组患者一般情况的比较

项目 试验组 对照组

例数(男/女) 18/7 20/5

年龄(岁) 54.3±16.2 56.2±15.9

体质量(kg) 62.1±11.3 60.5±11.5

身高(cm)  165.2±5.9 165.3±6.2

平均营养支持起始时间(d) 2.7±1.3 2.8±1.1

平均发病时间(h) 19.3±14.8 20.1±15.2

APACHEⅡ评分 9.9±2.4 9.5±2.3

Balthazar CT评分 4.3±0.6 3.9±0.8

病因构成

胆源性SAP 10 8

酒精性SAP   6 5

高脂血症性SAP   1 3

不明原因SAP   8 9

APACHEⅡ: 急性生理与慢性健康评分; Balthazar CT: Balthazar 

CT评分; SAP: 重症急性胰腺炎.

■创新盘点
本研究初步探索
了不同TPN方案
对SAP患者自然
病程的影响. 本研
究表明, 试验组患
者住院时间明显
缩短, 感染等并发
症的发生率明显
降低. 向肠外营养
中引入谷氨酰胺
能显著缩短患者
住院及机械通气
时间, 一定程度地
降低了感染等并
发症的风险, 可显
著改善患者预后.

■应用要点
谷氨酰胺不仅增
加了营养的供给, 
而且具有调节患
者免疫的作用. 向
肠外营养中引入
谷氨酰胺能显著
缩短患者住院及
机械通气时间, 一
定程度地降低了
感染等并发症的
风险, 可显著改善
患者预后.



间、机械通气时间及肠道功能恢复时间均明显

高于试验组, 差异有统计学意义(P <0.05)(表4). 
2.5 两组患者并发症的比较 对照组有1例患者

并发多器官功能衰竭而死亡, 其余入组患者均

治愈出院. 其中, 试验组有5例并发严重并发症,
包括多器官功能衰竭、胰腺坏死、胰周囊肿

或脓肿等, 而对照组有9例, 差异有统计学意义

(P <0.05). 

3  讨论

SAP是临床上常见的危急重症, 他表现为全身性

炎症反应, 患者机体常处于高度应激状态, 易诱

发高血糖、高血脂、低蛋白及低钙血症等代谢

及电解质紊乱, 使其营养储备被迅速消耗, 进而

出现营养不良. 此时若不能获得足够的营养支

持, 患者很快出现负氮平衡, 进而导致免疫力降

低, 全身感染风险增加, 极易进展为多器官功能

衰竭, 死亡风险极大. 并且, 在治疗SAP过程中患

者往往需要长期禁食, 进一步增加了对营养的

需求, 多数患者均存在一定程度的营养不良. 研
究亦表明[7], 营养不良是影响危重患者预后的独

立危险因素. 因此, 营养支持治疗已成为综合治

疗SAP的重要组成部分. 
目前, 临床上营养支持方案包括EN和PN. 
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表 2 两组患者血/尿淀粉酶、肝功、肾功及血常规的比较

项目
试验组　 对照组

第1天 第7天 第1天 第7天

血淀粉酶(U/L) 1393.2±1323.1 68.5±50.9a   1579.1±1524.3    76.9±70.2a

尿淀粉酶(U/L) 6123.2±5001.3 249.1±200.3a   6001.5±5124.4    270.3±201.6a

丙氨酸氨基转移酶(U/L) 127.3±101.2 25.1±21.3a 130.2±99.6     46.3±30.1ac

门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 109.3±130.2 20.5±11.7a   102.5±126.3     31.0±15.3ac

尿素氮(mmol/L) 5.2±6.9 3.7±6.5a   5.6±2.8    4.3±5.8a

肌酐(μmol/L) 90.3±20.6 79.6±60.2a   94.5±30.2 101.2±58.6

WBC(×109/L)          14.8±4.4 8.7±2.1a 15.1±4.2  14.8±4.3c

C反应蛋白(mg/L) 65.4±10.1         30.2±6.3a 64.9±9.8   39.8±6.5ac

aP<0.05 vs  第1天; cP<0.05 vs  试验组第7天.

表 3 两组患者治疗前后免疫球蛋白、APACHEⅡ评分及Balthazar CT评分的比较

     

项目
试验组　 对照组

第1天 第7天 第1天 第7天

IgA(g/L) 2.0±0.2 2.4±0.2a 2.0±0.2   1.7±0.2ac  

IgG(g/L) 9.3±1.1 9.8±1.2a 9.4±1.2   8.7±1.0ac

IgM(g/L) 0.9±0.8 1.2±0.9a 0.9±0.8   0.7±0.8ac

APACHEⅡ评分 9.9±2.4 4.3±1.8a 9.5±2.3 4.6±1.6

Balthazar CT评分 4.3±0.3 2.6±0.6a 3.9±0.8 2.8±0.8

aP<0.05 vs 第1天; cP<0.05 vs 试验组第7天. APACHEⅡ: 急性生理与慢性健康评分; Balthazar 

CT: Balthazar CT评分.

表 4 总住院时间、ICU住院时间、机械通气时间及肠道功能恢复时间的比较 (n  
= 25, mean±SD, d)

     
分组 总住院时间 ICU住院时间 机械通气时间 肠道功能恢复时间

试验组 20.6±4.5 10.2±2.5 5.2±1.3 3.6±1.0

对照组  32.3±6.2a  13.9±3.1a  8.4±2.1a  4.4±1.2a

cP <0.05 vs  试验组. ICU: 重症加强护理病房.

■名词解释
EN: 经胃肠道提
供代谢需要的营
养物质及其他各
种营养素的营养
支持方式; 
全肠外营养(total 
parenteral nutri-
tion, TPN): 是从
静脉内供给营养
作为手术前后及
危重患者的营养
支持.



但是, 何种营养支持策略为最佳, 人们一直争论

不休[3]. 研究[8]认为, 若进行PN的时间过长, 一方

面可能会损伤肠道自身屏障功能导致菌群移位, 
增加罹患感染的风险; 另一方面, 由于PN需长期

留置导管, 易并发气胸、血栓形成, 同时增加医

源性导管感染机会, 费用也远高于EN. 相反的, 
近年来研究发现[9-11], 通过鼻空肠管给以EN不但

不会刺激胰液的分泌, 而且可增加肠道血流、

改善和维护肠道黏膜的屏障功能, 符合正常生

理过程, 患者继发感染的风险低, 能显著改善其

预后, 因而受到众多学者的推崇. 然而, 一方面, 
不仅行EN的时机存在巨大争议, 而且部分患者

单纯EN并不能满足机体对营养的需求; 另一方

面, 行鼻空肠置管技术难度大, 可能存在误入气

道、损伤食管及胃黏膜等严重并发症, 甚至会

因近端导管移位而刺激胰腺的分泌, 从而导致

病情恶化[12]. 因此, 探索并寻找一种新型的PN营

养方案可能会成为治疗SAP的突破点之一. 
而本研究比较了两种不同的肠外营养方案, 

两组患者均进行常规肠外营养1 wk, 而试验组

在此基础上加入谷氨酰胺. 研究结果表明, 两组

患者虽然在血/尿淀粉酶、肾功、APACHEⅡ
评分及Balthazar CT评分方面不存在统计学差

异, 但对照组丙氨酸氨基转移酶(46.3 U/L±30.1 
U/L vs  25.1 U/L±21.3 U/L)、门冬氨酸转移酶

(31.0 U/L±15.3 U/L vs  20.5 U/L±11.7 U/L)明
显高于试验组, 这提示谷氨酰胺可能对患者肝

功能有一定保护作用. 而对照组WBC(14.8×
109/L±4.3×109/L vs  8.7×109/L±2.1×109/L)及
C反应蛋白(39.8 mg/L±6.5 mg/L vs  30.2 mg/L
±6.3 mg/L)也均显著高于试验组, 与此同时, 我
们在对患者免疫球蛋白进行检测时发现, 试验

组免疫球蛋白IgA(2.4 g/L±0.2 g/L vs  1.7 g/L
±0.2 g/L)、IgG(9.8 g/L±1.2g/L vs  8.7 g/L±
1.0 g/L)及IgM(1.2 g/L±0.9 g/L vs 0.7 g/L±0.8 
g/L)水平显著高于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05). 我们推测, 谷氨酰胺不仅增加了营养

的供给, 而且具有调节患者免疫的作用. 有研究

表明[13-15], 谷氨酰胺一方面可通过抑制肠黏膜上

皮细胞的凋亡使肠黏膜屏障的完整性得以维持; 

另一方面, 机体免疫物质随着谷氨酰胺摄入的

增加而合成增加, 从而增加了免疫力. 我们研究

也表明, 试验组患者住院时间明显缩短, 感染等

并发症的发生率明显降低. 这说明在肠外营养

中引入谷氨酰胺能显著改善患者的预后. 这也

得到胡秀英等[16]的一项Meta分析结果的支持. 
总之, 向肠外营养中引入谷氨酰胺能显著

地缩短患者住院及机械通气时间, 一定程度上

降低了感染等并发症的风险, 可显著改善患者

预后. 
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■同行评价
本研究比较了两
种不同的肠外营
养方案, 试验组患
者住院时间明显
缩短, 感染等并发
症的发生率明显
降低. 这说明在肠
外营养中引入谷
氨酰胺能显著改
善患者的预后. 研
究内容实用性强, 
有一定临床应用
价值.
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■背景资料
胰腺癌是一种恶
性程度极高的消
化系肿瘤, 具有早
期难以发现、病
情发展迅速、预
后极差等特点, 且
近年来其发病率
已明显上升. 研究
表明, 胰腺癌的发
生、发展是一个
多阶段的复杂过
程, 与许多肿瘤相
关基因表达失常
和/或多种肿瘤抑
制基因失活等密
切相关. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of Survivin 
and ubiquitin-specific protease 9X (USP9X) in 
pancreatic carcinoma, and to evaluate their cor-
relation with the survival of patients. 

METHODS: The expression of Survivin and 
USP9X was detected by streptavidin-peroxi-
dase immunohistochemical method in 55 pri-
mary pancreatic carcinoma tissue specimens 
and adjacent non-tumorous pancreatic tissue 
specimens. 

RESULTS: The rates of Survivin and USP9X 
high expression in 55 primary pancreatic carci-
noma tissue specimens were 65.5% and 58.2%, 
and all adjacent non-tumorous pancreatic tissue 

specimens showed low Survivin and USP9X ex-
pression. The expression of Survivin and USP9X 
was not correlated with gender, age, tumor 
location or tumor size (P > 0.05), but was sig-
nificantly correlated with tumor differentiation 
degree, lymph node metastasis and TNM stage 
(P < 0.05). Survivin expression was positively 
related to USP9X expression (r = 0.624, P < 0.05). 
Survival of the patients with high Survivin or 
USP9X expression was significantly poorer than 
those with low expression (P < 0.05). Multivari-
ate analysis revealed that tumor differentiation 
degree, lymph node metastasis, Survivin expres-
sion and USP9X expression were independent 
risk factors for prognosis of pancreatic carcino-
ma (P < 0.05). 

CONCLUSION: Pancreatic carcinoma with 
high Survivin or USP9X expression has a 
higher degree of malignancy and worse prog-
nosis. Survivin and USP9X may interact with 
each other in the pathogenesis of pancreatic 
cancer. USP9X may be one of deubiquitinating 
enzymes that restrain the degradation of Sur-
vivin protein. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Pancreatic carcinoma; Ubiquitin-specific 
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摘要
目的:  探讨胰腺癌组织与癌旁非肿瘤组织
中生存素(S u r v i v i n)、泛素特异性蛋白酶
9X(ubiquitin-specific protease 9X, USP9X)的
表达情况及其与生存期的关系, 研究Survivin
与USP9X表达之间的关系. 

■同行评议者
夏时海 ,  副教授 , 
副 主 任 医 师 ,  武
警后勤学院附属
医院肝胆胰脾科
(中心)
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■研发前沿
鉴于胰腺癌的致
死率高, 且缺乏有
效治疗手段, 分析
研究胰腺癌的发
病机制及内在分
子生物学特性, 探
索有效的早期诊
断指标及预后评
测指标, 从而为患
者提供有效的诊
断治疗手段以提
高其生存率, 具有
重要临床意义.

方法: 应用SP法免疫组织化学染色技术检测
55例手术切除的原发性胰腺癌组织与癌旁非
肿瘤胰腺组织中Survivin、USP9X的表达情
况, 结合临床资料进行相关预后分析, 并用相
关性检验分析Survivin与USP9X表达之间的
关系.

结果: 胰腺癌组织中Survivin、USP9X的高表
达阳性率分别为65.5%(36/55)、58.2%(32/55), 
癌旁非肿瘤组织中均为低表达. Survivin、
USP9X的表达与患者的性别、年龄、肿瘤部
位及肿瘤大小无关(P >0.05), 而与肿瘤分化程
度、有无淋巴结转移及T N M分期显著相关
(P <0.05). USP9X与Survivin在胰腺癌组织中
的表达呈正相关性(r  = 0.624, P <0.05). 生存分
析显示, Survivin、USP9X高表达组患者的预
后明显差于低表达组(P <0.05). Cox比例风险
分析显示, 肿瘤分化程度、有无淋巴结转移、

Survivin及USP9X表达均是影响预后的独立危
险因素(P <0.05). 

结论: 在胰腺癌的发生、发展中, Su rv iv in
与U S P9X可能存在一定的相互协同作用 , 
USP9X可能是抑制Survivin降解的去泛素化酶
之一. Survivin、USP9X高表达的胰腺癌组织
可能恶性程度更高, 预后更差. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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预后

核心提示: 本研究应用免疫组织化学染色技术

检测55例手术切除的原发性胰腺癌组织与癌旁

非肿瘤胰腺组织中Survivin、泛素特异性蛋白酶

9X(ubiquitin-specific protease 9X, USP9X)的表达

情况, 得出如下结论: 在胰腺癌的发生、发展中, 
Survivin与USP9X可能存在一定的相互协同作用, 
USP9X可能是抑制Survivin降解的去泛素化酶之

一. Survivin、USP9X高表达的胰腺癌组织可能恶

性程度更高, 预后更差.
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0  引言

鉴于胰腺癌的致死率高, 且缺乏有效治疗手段[1], 
分析研究胰腺癌的发病机制及内在分子生物

学特性, 探索有效的早期诊断指标及预后评测

指标, 从而为患者提供有效的诊断治疗手段以

提高其生存率, 具有重要临床意义. Survivin是
一类在胰腺癌的发生、发展中发挥重要作用

的癌基因[2,3]. 作为去泛素化酶家族的亚家族泛

素特异性蛋白酶(ubiquitin-specific proteases, 
USP)的成员之一, USP9X亦与一些肿瘤的生物

学行为密切相关. 研究[4]证实与细胞内的其他

蛋白一样, Survivin蛋白也是通过泛素-蛋白酶

体途径降解的. 理论上, 去泛素化酶会抑制其

降解[4]. 本研究应用免疫组织化学SP法, 对胰腺

癌组织进行检测USP9X、Survivin, 旨在探讨

胰腺癌组织中USP9X与Survivin的关系, 以及

USP9X、Survivin的表达与胰腺癌的发生、发

展及预后的关系. 

1  材料和方法

1 .1  材料  收集徐州医学院附属医院2006-09/
2010-12行根治性手术切除的胰腺癌标本55例, 
所有患者均获随访, 随访日期截止至2013-12, 随
访方式为电话、书信随访和/或门诊复查. 其中, 
男32例, 女23例, 年龄43-85岁, 平均年龄61.76岁
±9.97岁. 所有患者均经病理诊断为原发性胰腺

导管腺癌, 且术前均未行放疗、化疗及免疫治

疗等. 根据分化程度, 高、中、低分化腺癌分别

为7例、34例及14例; 根据TNM分期[5], Ⅰ期、Ⅱ

期、Ⅲ期及Ⅳ期分别为25例、28例、0例及2例. 
选取距离肿瘤边缘2 cm以上的组织作为癌旁非

肿瘤标本. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学检测: 采用SP法, 具体步骤

按照说明书. Survivin及USP9X抗体工作浓度均

为1∶100. 兔抗人Survivin单克隆抗体、兔抗人

U S P9X单克隆抗体、免疫组织化学染色试剂

盒、浓缩型DAB显色剂、PBS磷酸盐缓冲液、

柠檬酸盐缓冲液均购于北京中杉金桥生物技术

有限公司. 采用双盲法由2名病理科医生观察免

疫组织化学染色的组织切片, 对切片上的同一

患者的每对组织点随机选取5个高倍镜视野(×
400)进行细胞计数, 当差异>5%时再次计数至一

致, 结果以5个视野阳性细胞总数表示. 
1.2.2 免疫组织化学结果判定: USP9X免疫组织化

学结果判断[6]: 细胞质和/或细胞膜染成黄色或棕

褐色为阳性. 免疫组织化学结果评分: 不着色计0
分, 浅黄色计1分, 棕黄色计2分, 棕褐色计3分; 着
色细胞占计数细胞的百分率为0计0分, ≤10%计1

■相关报道
文 献 报 道 ,  S u r -
vivin蛋白几乎在
所有人类肿瘤中
高表达, 而在正常
终末分化的成年
细胞、组织中不
表达或低表达. 既
往研究发现, Sur-
vivin的高表达与
恶性肿瘤的不良
预后密切相关, 其
中包括膀胱癌、
非小细胞肺癌、
乳腺癌等.
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分, 10%-50%计2分, 51%-80%计3分, ≥80%计4分; 
染色程度得分×染色细胞百分率得分 = 最后得

分; ≤4分为低表达, >4分为高表达. Survivin免疫

组织化学结果判断[7]: 细胞质和/或细胞膜染成棕

黄色或棕褐色为阳性. 阳性细胞率≤10%为低表

达, >10%为高表达. 
统计学处理  应用S P S S16.0进行统计分

析, 定性资料采用χ2
检验, 定量资料统计描述以

mean±SD表示. 相关性检验采用Spearman相
关分析. 累计生存时间及累计生存率计算采用

Kaplan-Meier法, 生存检验采用Log-rank检验, 单
因素与多因素生存分析采用Cox比例风险模型

(单因素分析中P <0.05的变量纳入多因素分析). 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 USP9X、Survivin的表达分析 全部胰腺癌组

织中有32例USP9X高表达(图1)、36例Survivin
高表达(图2), 阳性率分别为58.2%、65.5%, 癌
旁非肿瘤组织均为低表达. 患者在的性别、年

龄、肿瘤部位及肿瘤大小之间, USP9X、Sur-
vivin表达差异均无统计学意义(P >0.05), 但在肿

瘤分化程度、有无淋巴结转移及TNM分期方面, 
差异均有统计学意义(P <0.05)(表1).
2.2 USP9X与Survivin表达的相关分析 USP9X
与Survivin均为高表达的例数为29例, 占52.7%. 
Spearman等级相关分析显示, USP9X与Survivin
在胰腺癌组织中的表达呈正相关性(r  = 0.624, P  
= 0.000<0.05). 
2.3 临床预后分析 Kaplan-Meier法生存分析显示

(图3), USP9X高表达组患者预后明显差于低表

达组(P <0.05), Survivin高表达组患者预后亦明

显差于低表达组(P <0.05). Cox比例风险分析, 发
现肿瘤分化程度、有无淋巴结转移、USP9X表

达及Survivin表达是影响预后的独立危险因素

(P <0.05)(表2). 

3  讨论

本研究中Survivin蛋白的表达情况与既往文献

报道[8]一致; 而USP9X在胰腺癌的表达情况既往

报道罕见. 胰腺癌组织中Survivin、USP9X的高

表达, 癌旁非肿瘤组织中的不表达或低表达, 提
示Survivin、USP9X在胰腺癌的发生中发挥了

重要作用. 胰腺癌组织中Survivin、USP9X表达

A B

图 1 免疫组织化学检测USP9X的表达(SP法×400). A: USP9X在胰腺癌组织中的高表达; B: USP9X在癌旁非肿瘤组织中低

表达. USP9X: 泛素特异性蛋白酶9X.

A B

图 2 免疫组织化学检测Survivin的表达(SP法×400). A: Survivin在胰腺癌组织中的高表达; B: Survivin在癌旁非肿瘤组织中

低表达. Survivin: 生存素.

■创新盘点
Survivin的表达情
况与既往文献报
道一致, 而USP9X
在胰腺癌的表达
情 况 既 往 报 道
罕 见 .  虽 然 有 文
献 报 道 ,  胰 腺 癌
Survivin低表达组
的生存期明显长
于高表达组, 但详
细报道较少见. 另
外, 关于USP9X与
胰腺癌的关系, 既
往报道少见.
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与肿瘤TNM分期、分化程度及有无淋巴结转移

有关, 提示Survivin、USP9X在胰腺癌的发展过

程中也发挥重要作用, Survivin、USP9X高表达

的胰腺癌组织可能恶性程度更高, 具有更强的

侵袭性. 生存分析及Cox比例风险分析结果提示, 

USP9X、Survivin与胰腺癌的发生、发展及预

后密切相关, 可作为判断胰腺癌及其预后的指

标之一. 
Survivin主要通过直接抑制凋亡终末效应

酶Caspase3与Caspase7的活性[9], 或与CDK-2、

     

表 1 USP9X、Survivin的表达与临床病理指标的关系

临床病理指标 n USP9X高表达 USP9X低表达 χ2值 P 值 Survivin高表达 Survivin低表达 χ2值 P 值

n 32 23 36 19

性别(n ) 0.586 0.444 1.395 0.238

  男 32 20 12 23   9

  女 23 12 11 13 10

年龄(岁) 0.062 0.803 0.603 0.437

  <60 25 15 10 15 10

  ≥60 30 17 13 21   9

肿瘤部位(n ) 2.168 0.141 0.223 0.637

  胰头部 37 19 18 25 12

  胰体尾部 18 13   5 11   7

肿瘤大小(cm) 1.260 0.262 0.028 0.868

  <4.0 24 16   8 16   8

  ≥4.0 31 16 15 20 11

分化程度(n ) 7.891 0.019 6.897 0.032

  高分化   7   2   5   2   5

  中分化 34 18 16 22 12

  低分化 14 12   2 12   2

淋巴结转移(n ) 9.290 0.002 8.374 0.004

  有 20 17   3 18   2

  无 35 15 20 18 17

TNM分期(n ) 10.227 0.006 7.238 0.027

  Ⅰ期 25   9 16 12 13

  Ⅱ期 28 22   6 23   5

  Ⅳ期   2   1   1   1   1

Survivin: 生存素; USP9X: 泛素特异性蛋白酶9X.

     

表 2 Cox比例风险分析

临床资料
单因素分析 多因素分析

95%CI 风险比 P 值 95%CI 风险比 P 值

性别(男 vs  女) 0.278-1.185 0.574 0.134 - - -

年龄(<60岁 vs  ≥60岁) 0.620-2.689 1.291 0.495 - - -

肿瘤部位(胰头 vs  胰体尾) 0.318-1.441 0.677 0.311 - - -

肿瘤大小(<4.0 cm vs  ≥4.0 cm) 0.291-1.310 0.618 0.209 - - -

TNM分期(Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅳ期) 0.768-2.967 1.509 0.233 - - -

分化程度(高、中、低分化) 1.174-4.434 2.282 0.015 1.207-4.589 2.354 0.012 

淋巴结转移(有 vs  无) 1.289-7.934 3.198 0.012 1.405-7.233 3.187 0.006 

USP9X表达(高表达 vs 低表达) 1.020-7.250 2.720 0.046 1.035-6.049 2.502 0.042

Survivin表达(高表达 vs 低表达) 1.210-9.910 3.463 0.021 1.267-9.077 3.391 0.015 

Survivin: 生存素; USP9X: 泛素特异性蛋白酶9X.

■应用要点
本研究应用免疫
组 织 化 学 S P 法 , 
对胰腺癌组织进
行检测USP9X、
Survivin, 旨在探
讨胰腺癌组织中
USP9X与Survivin
的关系, 以及USP-
9X、Survivin的表
达与胰腺癌的发
生、发展及预后
的关系.
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CDK-4相互作用[10]等途径抑制细胞凋亡. 研究

证实, Survivin与抗凋亡蛋白Mcl-1在肿瘤的形

成过程中起协同作用 ,  其共同作用包括抑制

Caspase-依赖的细胞凋亡[11], 并与CKD2相互作

用[12]等. Schwickart等[13]研究证实, USP9X通过

稳定Mcl-1, 从而促进肿瘤细胞的生长. Trivigno
等[14]则证明, USP9X稳定Mcl-1, 可能和肿瘤的

放疗耐受机制有关. Peddaboina等[15]则研究证实, 
USP9X的抑制剂WP1130能够下调Mcl-1, 并增加

肿瘤细胞的化疗敏感性. 
本研究显示, 胰腺癌组织中Survivin与US-

P9X的表达呈正相关(r  = 0.624, P <0.05), 这提示

在胰腺癌的发生、发展中二者可能存在一定的

相互协同作用, 且研究表明[4]Survivin蛋白通过

泛素-蛋白酶体途径降解, 去泛素化酶可以抑制

其降解, 我们认为USP9X可能是抑制Survivin降
解的去泛素化酶之一, 其具体作用尚需进一步

研究. 另外, 如前所述, Mcl-1与Survivin在肿瘤的

形成过程中起协同作用, USP9X亦如此. 由此可

见, USP9X、Survivin及Mcl-1在肿瘤的发生发展

中有密不可分的联系. 
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■名词解释
USP9X :  泛素特
异性蛋白酶(USP)
是去泛素化酶家
族中种类最多并
且结构最具多样
化 的 一 个 亚 家
族 ,  包含 5 0 多个
成 员 .  根 据 在 酵
母中克隆先后的
顺序, USP可分为
USP1、USP2、
USP3……USP54
和CYLD等. 作为
USP的成员之一, 
泛素特异性蛋白
酶9X(USP9X)与
一些肿瘤的生物
学行为密切相关.
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图 3 Kaplan-Meier法分析胰腺癌组织中USP9X、Survivin表达的生存分析. A: USP9X高表达组患者预后明显差于低表达组; 

B: Survivin高表达组患者预后明显差于低表达组. Survivin: 生存素; USP9X: 泛素特异性蛋白酶9X.
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一 种 十 二 指 肠
癌、胰腺癌以及
其他消化系癌症
的根治术式, 随着
学者对胰肠吻合
技术研究的深化, 
Blumgart吻合术
作为一种新型的
胰肠吻合术, 可以
较好的降低术后
并发症情况, 是胰
十二指肠切除术
后胰肠吻合方案. 
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Abstract
AIM: To assess the effect of using Blumgart anas-
tomosis in pancreaticojejunostomy after pancre-
aticoduodenectomy. 

METHODS: Sixty patients who underwent 
pancreaticoduodenectomy at our hospital from 
October 2011 to October 2013 were divided into 
either a Blumgart anastomosis group (group A, 
n = 30) or a non-Blumgart anastomosis group 
(group B, n = 30). After 3 mo of follow-up, the 
rates of postoperative pancreatic fistula and 
other complications were compared between the 
two groups. 

RESULTS: The incidence of postoperative pan-
creatic fistula was significantly lower in group 

A than in group B (10.0% vs 20.0%, P < 0.05). 
The rates of abdominal infection, abdominal 
abscess formation, postoperative bleeding, bili-
ary fistula, wound infections and other compli-
cations were lower in group A than in group 
B, but the differences were not significant (P > 
0.05). 

CONCLUSION: Blumgart anastomosis in pan-
creaticojejunostomy after pancreaticoduodenec-
tomy is safe and effective, with lower rates of 
pancreatic fistula and other complications. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Blumgart anastomosis; Pancreaticoduo-
denectomy; Pancreaticojejunostomy; Effect
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摘要
目的: 分析研究Blumgart吻合在胰十二指肠切
除术后胰肠吻合中的应用效果. 

方法: 选取南阳市中心医院2011-10/2013-10收
治的60例行胰十二指肠切除术患者, 根据患者
术中吻合方式的不同分为Blumgart组(A组, 30
例)、非Blumgart组(B组, 30例), 随访3 mo对比
A、B两组患者术后胰瘘及其他并发症的发生
情况. 

结果: A组患者术后胰瘘发病率为10.0%, B组
为20.0%, 两组对比显示, A组患者胰瘘发病率
显著低于B组, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
此外, A组患者腹腔感染、腹腔脓肿形成、术
后出血、胆瘘、伤口感染等并发症率均低于
B组, 但差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: Blumgart吻合是一种安全有效的胰十二
指肠切除术后胰肠吻合方案, 患者吻合术后胰

■同行评议者
于则利, 教授, 首
都 医 科 大 学 附
属北京同仁医院
外科
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■研发前沿
本研究中重点分
析胰十二指肠切
除术后胰肠吻合
治疗的方法, 进一
步分析Blumgart
吻合术的临床应
用效果. 同时, 临
床中对于胰十二
指肠切除术后胰
肠吻合研究也是
受到广泛医师的
认可, 并对患者的
治疗具有重要的
作用.

瘘及其他并发症率显著低于其他吻合方案, 值
得临床推广. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: Blumgar t吻合是一种安全有效的胰

十二指肠切除术后胰肠吻合方案, 对降低患者吻

合术后胰瘘及其他并发症具有重要的应用价值, 
值得临床推广. 

贾会文, 刘驰, 张磊, 甘晓, 宋若阳, 刘向业. B l u m g a r t吻

合 在 胰 十 二 指 肠 切 除 术 后 胰 肠 吻 合 中 的 应 用 .  世 界 华 人

消化杂志  2014; 22(33): 5170-5173  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5170.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i33.5170

0  引言

胰十二指肠切除术是临床常用的一种十二指

肠癌、胰腺癌以及其他消化系癌症的根治术

式. 通常情况下, 胰十二指肠切除术需行胰肠

吻合操作, 用以保证患者剩余胰肠功能正常运

作[1]. 目前, 临床常用的胰肠吻合方案有套入式

吻合、胰管空肠黏膜端侧吻合以及Blumgart吻
合等. 其中套入式吻合、胰管空肠黏膜端侧吻

合是临床应用较早吻合术式, 其在改善患者胰

肠功能, 提高十二指肠癌、胰腺癌等癌症患者

生存质量中发挥着显著效用[2]. 但是随着学者

对胰肠吻合技术研究的深化, 有学者认为套入

式吻合、胰管空肠黏膜端侧吻合术在术后并发

症发生率上存在一定缺陷, 患者预后较为困难; 
而Blumgar t吻合术作为一种新型的胰肠吻合

术, 其疗效与套入式吻合、胰管空肠黏膜端侧

吻合一致, 且患者术后并发症情况显著低于其

他两种吻合术式[3]. 因此, 我们选取南阳市中心

医院60例行胰十二指肠切除术患者进行了如

下研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取南阳市中心医院2011-10/2013-10
收治的60例行胰十二指肠切除术患者, 根据患

者术中吻合方式的不同分为A、B两组, A组患

者30例, 男18例, 女12例, 年龄为35-74岁, 平均年

龄为49.2岁±1.7岁; B组患者30例, 男19例, 女11
例, 年龄为33-72岁, 平均年龄为48.5岁±1.4岁; 
两组患者一般资料差异无统计学意义. 

1.2 方法 A组患者行Blumgart吻合操作: (1)胰液

外引流: 在胰管内插入一根硅胶引流管, 于胆肠

吻合口下约15-20 cm处的肠襻上戳一小口引出, 
导管在肠腔内侧走行段不剪侧孔, 隧道式缝合

或烟包固定在肠壁上, 最后使硅胶引流管自右

上腹引出固定; (2)于胰腺断端1 cm处行U型缝

合操作, 从胰腺前壁开始进针垂直穿透胰腺后

缝合空肠后壁, 折返后再从胰腺后壁进针, 再于

第1次进针的2 mm处出针, 如此循环直至完成U
型缝合; (3)再以5 mm间距完成胰腺上缘到胰腺

下缘的胰腺-空肠后壁缝合操作, 暂不收线, 待
完成胰管空肠黏膜吻合后收线打结. B组行非

Blumgart吻合, 操作严格按相关手术标准进行. 
随访3 mo对比两组患者术后胰瘘及其他并发症

发生情况. 
统 计 学 处 理  本研究的所有数据通过

SPSS17.0进行处理, 计量资料使用mean±SD表

示, 组间比较采用t检验, 计数资料采用百分比表

示, 组间比较采用χ2
检验, P <0.05表示差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者术后胰瘘情况对比 随访3 mo, A
组患者术后胰瘘发病率为10.0%(3/30), B组为

20.0%(6/30), 两组对比显示, A组患者胰瘘发

病率显著低于B组, 差异具有统计学意义(χ 2 = 
4.964, P <0.014). 
2.2 两组患者除胰瘘外并发症出现情况 A组患者

腹腔感染、腹腔脓肿形成、术后出血、胆瘘、

伤口感染等并发症率均低于B组, 但无统计学差

异(P >0.05)(表1).

3  讨论

胰十二指肠切除术是治疗胰腺癌的主要术式之

一, 在实际操作中, 该术式可为4个步骤[4]: (1)
常规探查, 即探查患者是否存在肿瘤侵犯或转

移情况, 进而初步判断切除范围; (2)分离探查, 
即剪开十二指肠外侧腹膜、及相关韧带, 再行

肿瘤有无门静脉、腔静脉及其他静脉侵犯检

测; (3)切除病灶组织, 该步骤需建立在探查工

作上 ,  即按相关手术操作标准切除病变组织; 
(4)重建消化系, 即行相关吻合操作, 如胰肠、

胆肠、胃肠等吻合. 胰十二指肠切除术具有手

术时间长、创伤大、并发症发病率和死亡率高

等特征[5]. 有调查显示, 胰十二指肠切除术后并

发症发病率约为30%-60%, 其中最为常的一种

■相关报道
临 床 中 对 于 胰
十二指肠切除术
后胰肠吻合治疗
研究较多, 常常的
方法有套入式吻
合、胰管空肠黏
膜端侧吻合两种, 
而对于Blumgart
吻合的报道较少, 
但研究中均认为
这种吻合术可以
较好的治疗患者, 
并且在降低相关
并发症具有重要
的作用.
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并发症为胰瘘, 该这并发症也是致患者死亡的

重要因素之一[6]. 有学者分析认为胰十二指肠

切除术术后胰瘘的危险性因素主要表现为: 吻
合术式的选择、胰管直径、胰腺质地、手术时

间、术中输血量等[7]. 
目前, 胰十二指肠切除术常用胰肠吻合方

案有套入式吻合、胰管空肠黏膜端侧吻合及

Blumgart吻合等[8]. 有学者研究显示, 套入式吻

合适用于胰管直径较小且胰腺质地较软的患

者中; 而胰管空肠黏膜端侧吻合方案则适用于

胰管直径扩张及胰腺质地较硬的患者中[9]. 由
于套入式吻合及胰管空肠黏膜端侧吻合存在

一定的使用条件制约 ,  其推广也受到一定限

制[10]. 而Blumgart吻合作为一种标准化的新型

胰肠吻合方案, 其可通过贯穿胰腺实质的U型

缝合线来完成空肠壁和胰腺壁的缝合操作, 该
种吻合方案对胰管直径、胰腺质地无明显要

求, 吻合后胰瘘及相关并发症率显著较低, 安
全性极高[11]. 有学者对比不同胰肠吻合方案在

胰十二指肠切除术中的疗效发现, 套入式吻合

及胰管空肠黏膜端侧吻合方案术后胰瘘发病

率显著高于Blumgart吻合方案. 该学者认为这可

能与Blumgart吻合方案的技术优势有关, 这表现

为[12,13]: (1)贯穿胰腺的U型线缝合可避免最终打

结出现剪切力, 这种剪切力极易造成胰腺实质

撕裂, 进而引发胰液渗漏、积聚, 最终诱发胰

瘘; (2)Blumgart吻合将胰腺残端完全包裹于空

肠管壁, 这极大避免了副胰管胰液渗漏情况的

发生[14]; (3)Blumgart吻合需在胰管空肠黏膜吻

合结束后行后壁吻合操作, 这为胰管空肠黏膜

吻合提供了相对宽敞的手术空间, 使得吻合难

度降低, 吻合精细度得以改善. 本次研究中, A
组患者术后胰瘘发病率为10.0%, B组为20.0%
两组对比显示, A组患者胰瘘发病率显著低于

B组, 差异具有统计学意义(P <0.05). 此外, A组

患者腹腔感染、腹腔脓肿形成、术后出血、胆

瘘、伤口感染等并发症率均低于B组, 但差异

无统计学意义(P >0.05). 可以发现Blumgart吻
合术后胰瘘发病率上显著较低, 这与上述同类

研究近似. 
总之, Blumgart吻合是一种安全有效的胰

十二指肠切除术后胰肠吻合方案, 患者吻合术

后胰瘘及其他并发症率显著低于其他吻合方案, 
值得临床推广. 
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表 1 两组患者除胰瘘外并发症情况对比 (n  = 30)

并发症 A组 B组

腹腔感染 2 3

腹腔脓肿形成 1 2

术后出血 1 2

伤口感染 0 1

胸腔积液 0 1

胆瘘 0 1

胃瘫 1 2

胰腺炎 0 0

再手术 0 1

院内死亡 0 1

A组: Blumgart组; B组: 非Blumgart组.

■创新盘点
临床研究中重点
分析Blumgart吻
合术在胰十二指
肠切除术后胰肠
吻合治疗中的应
用效果, 并且从术
后并发症的角度
分析, 了解其临床
的 应 用 价 值 .  同
时, 临床中对患者
术后常见并发症
进行分析, 更好的
阐述其应用价值.

■应用要点
本研究对胰十二
指肠切除术后胰
肠吻合的问题进
行深入的分析, 全
面的了解Blumgart
吻合术在其应用
效果. 同时, 研究
从实际的角度分
析, 阐述Blumgart
吻合术的临床效
果, 对以后的临床
应用具有重要的
指导作用.
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■同行评价
本 研 究 阐 述 了
Blumgart吻合在
胰十二指肠切除
术后胰肠吻合方
案中的应用效果, 
从降低相关并发
症方面分析, 文章
针对性强, 科学可
信, 对以后胰十二
指肠切除术后胰
肠吻合方案的选
择具有重要的指
导意义.
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气囊辅助小肠镜对Peutz-Jeghers综合征患者小肠息肉治
疗的安全性评价
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■背景资料
传 统 对 P e u t z -
J e g h e r s 综 合 征
( P e u t z - J e g h e r s 
syndrome,  PJS)
的小肠息肉治疗
只能通过手术切
除, 传统开腹手术
易并发肠黏连、
短肠综合征等并
发 症 ,  气 囊 辅 助
小肠镜 ( b a l l o o n 
assisted enteros-
copy, BAE)问世
后使PJS患者小肠
多发息肉的镜下
治疗成为现实, 为
P J S 患 者 的 小 肠
息肉提供了一种
新的治疗方法, 但
BAE诊治PJS患者
小肠息肉的安全
性及可靠性尚缺
乏临床验证. 
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Abstract
AIM: To evaluate the safety of polypectomy by 
balloon assisted enteroscopy (BAE) in patients 
with Peutz-Jeghers syndrome (PJS). 

METHODS: The clinical data for 181 patients 
with PJS treated at our hospital from April 2004 
to July 2014 were analyzed retrospectively, and 
the related complications of polypectomy by 
BAE were analyzed.

RESULTS: A total of 483 BAE procedures (285 
peroral and 198 peranal) were carried out in 
181 PJS patients (101 males and 80 females), 
and a total of 2680 small intestinal polyps were 

removed by BAE. The incidence of transient 
mild abdominal pain and/or abdominal dis-
comfort was 83.2% (397/483). The incidences 
of perforation, intraoperative hemorrhage and 
postoperative hemorrhage were 1.4% (7/483), 
10.1% (49/483) and 1.9% (9/483), respectively. 
Acute pancreatitis after operation occurred in 
one case, and there was no endoscopy related 
mortality. 

CONCLUSION: The overall incidence of compli-
cations of polypectomy by BAE in PJS patients is 
low. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  客观评价气囊辅助小肠镜(b a l l o o n 
assisted enteroscopy, BAE)镜下切除Peutz-
Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome, PJS)患
者小肠息肉临床应用的安全性. 

方法: 回顾性总结中国人民解放军空军总医
院2004-04/2014-07应用BAE对181例PJS患者
小肠息肉的内镜治疗情况, 重点客观分析相关
的并发症发生情况. 

结果: 181例PJS患者(男101例, 女80例)共进
行了483例次BAE检查及治疗(经口285次, 经
肛198次), 行BAE圈套切除小肠息肉共2680
枚 ,  B A E息肉切除术后一过性的轻微腹痛
及/或腹部不适的发生率83.2%(397/483), 穿
孔的发生率1.4%(7/483), 术中出血发生率

■同行评议者
董蕾, 教授, 博士
生导师, 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
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■研发前沿
BAE治疗PJS患者
小肠多发息肉具
有重要的临床应
用价值, 临床治疗
的可行性、安全
性有尚缺乏有效
临床验证, 本研究
通过大样本量的
临床实践客观评
价BAE对PJS患者
小肠多发息肉诊
疗的安全性.

10.1%(49/483), 术后出血发生率1.9%(9/483), 
术后并发急性胰腺炎1例, 无内镜治疗相关的
死亡病例. 

结论: BAE治疗PJS患者小肠息肉尽管有一定
风险和技术难度, 但总体上并发症发生率较
低, 值得临床推广应用. 
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核心提示: 气囊辅助小肠镜(ba l loon a s s i s t ed 
enteroscopy, BAE)能够安全、有效的切除Peutz-
Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome, PJS)患者

小肠息肉, 即使出现出血、穿孔等并发症也可以

经有效治疗措施而痊愈, BAE对PJS患者小肠息肉

治疗具有重要意义. 
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0  引言

Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome, 
PJS)又称皮肤黏膜色素斑-肠道多发息肉综合

征, 是一种常染色体显性遗传疾病, 丝/苏氨酸

蛋白激酶11(serine/threonine protein kinase 11, 
LKB1/STK11)为其主要的致病基因[1,2], 临床表

现以口唇、手指、足趾等部位黑/褐色素斑沉

着和胃肠道多发息肉为主要特征[3]. 黑斑一般

无需特殊治疗, 而胃肠道息肉可继发出血、肠

梗阻、肠套叠、恶变等多种严重并发症[4,5]. 在
气囊辅助小肠镜(balloon assisted enteroscopy, 
BAE)问世之前对PJS的诊治可通过电子胃镜、

电子结肠镜检查并将胃、结肠息肉高频电凝切

除, 而小肠息肉只能通过手术切除, 传统开腹

手术易并发肠黏连、短肠综合征等并发症[6,7], 
BAE问世后使PJS患者小肠多发息肉的镜下治

疗成为现实, 国内外已有多项研究证实BAE在
PJS小肠息肉诊疗中的应用价值[8-12], 但BAE诊
治PJS患者小肠息肉的安全性及可靠性尚缺乏

临床验证, 本研究的目的在于通过大样本量的

临床实践客观评价BAE对PJS患者小肠多发息

肉诊疗的安全性. 

1  材料和方法 

1.1 材料 回顾性分析中国人民解放军空军总医

院2004-04/2014-07 181例PJS患者的临床资料, 
其中男101例, 女80例, 年龄范围7-56岁, 中位年

龄24.5岁. 181例PJS患者均在我院接受经口或经

肛BAE治疗, 所有病例均符合中国人遗传性大

肠癌筛检标准实施方案中的PJS诊断标准[13]. 181
例PJS患者中, 73例(40.33%)患者有阳性家族史, 
108例(59.67%)为散发病例. 
1.2 方法

1.2.1 手术器械: 气囊辅助内镜包括单气囊辅助

小肠镜和双气囊辅助小肠镜以及与之配套的活

检钳、圈套器、注射针等配件. 所有患者进行

BAE诊治前都需行肠道清洁准备, 首次进镜选

择经口小肠镜检查. 
1.2.2 术式选择: 所有研究对象在肠道准备清洁

后均在静脉麻醉状态下接受BAE检查, 根据息

肉不同的情况进行镜下治疗和处理, 对于内镜

下无法切除的巨大息肉, 尤其是可疑有癌变倾

向的息肉建议外科手术治疗. 小肠息肉行BAE
圈套切除治疗后禁食3 d以上, 术后注意观察有

无腹痛、出血及穿孔等并发症. 
1.2.3 术后并发症处理: 术中穿孔患者, 因肠腔

气体进入腹腔会出现腹部膨隆 ,  叩诊呈鼓音 , 
内镜下能通过穿孔看到壁外组织, 对于术中穿

孔者也可尝试钛夹夹闭治疗. 术后穿孔患者常

有术后发生较剧烈的腹痛 ,  同时出现腹部压

痛、反跳痛及腹肌紧张等体征, 腹部立位平片

示膈下游离气体, 术后穿孔多数转外科行手术

治疗, 少数症状较轻者可行内科保守治疗. 术
后出血为术后患者解暗红色血便或鲜血便, 伴
有或不伴有头晕、心悸等不适, 或急查血常规

提示血红蛋白较基础值降低20 g/L以上, 对于

术后出血绝大多数行药物止血, 极少数行内镜

下止血. 

2  结果

181例患者行BAE检查483例次(经口285次, 经肛

198次), 共切除小肠息肉2680枚(图1), 经口BAE
切除小肠息肉2364枚, 经肛BAE切除小肠息肉

316枚. 其中直径0.5-1.0 cm 534枚(19.9%), 1-3 
cm 1485枚(55.4%), 3-5 cm 531枚(19.8%), ≥5 cm 
130枚(4.8%). 所有经BAE治疗患者中, 仅1例患

者因息肉位于十二指肠乳头旁, BAE圈套切除

术后并发急性胰腺炎; 483例次患者术后出现腹

■相关报道
国内外已有多项
研究证实BAE在
PJS小肠息肉诊疗
中的应用价值, 对
于BAE镜下切除
PJS患者小肠多发
息肉的安全性及
可靠性与本研究
一致.
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部疼痛或腹部不适, 7例次患者出现小肠穿孔(表
1), 3例为术中穿孔, 4例为术后迟发穿孔, 术后穿

孔的平均时间为17.43 h±16.62 h; 49例次患者

出现术中出血, 主要为残根渗血, 经钛夹夹闭、

亚离子血浆凝固术(asian ion plasma coagulation, 
APC)、残根部注射肾上腺素生理盐水等措施处

理后出血均停止. 9例次患者并发术后出血(表2), 
术后出血的平均时间为96.89 h±64.34 h, 对于术

后出血患者经静脉应用止血药物或内镜下止血

等治疗措施后出血均停止. 无手术相关死亡病

例发生. 

3  讨论

BAE自问世至今对小肠疾病的诊治取得了显著

进步[14,15], 尤其为PJS患者的小肠息肉提供了一

种新的治疗方法, 他可以通过经口和经肛两种

途径实现全小肠的对接检查, 并对小肠多发息

肉进行镜下治疗. 由于小肠具有迂曲冗长、肠

壁菲薄和血运丰富等解剖特点, 传统观念认为

BAE镜下切除小肠息肉尤其是小肠巨大息肉易

并发出血、穿孔等并发症, 但在我院接受BAE
诊治的181例患者共切除小肠息肉2680枚, 其中

直径3-5 cm息肉531枚(19.8%), ≥5 cm息肉130枚
(4.8%), 术后出血发生率为1.9%, 穿孔发生率仅

为1.4%, 证明经BAE镜下治疗PJS患者小肠息肉

是一种安全、有效的诊疗手段. 
我们通过大量临床实践发现BAE切除小肠

息肉并发症的发生率与息肉的大小、有无蒂、

C

BA

D

图 1 小肠巨大息肉及镜下治疗. A, B: 小肠巨大息肉; C: 巨大息肉分次圈套切除; D: 术后残根钛夹夹闭.

     

表 1 BAE切除小肠多发息肉的穿孔情况

位置 息肉大小 山田分型 蒂直径(cm) 蒂长度(cm) 手术时间 穿孔时间 间隔时间(h)

空肠 3.0 cm×3.5 cm Ⅳ型 0.5 0.5 2011-08-17 16:00 2011-08-19 05:00 37

空肠 5.0 cm×6.0 cm Ⅳ型 1.0 0.7 2008-06-17 15:00 2008-08-17 16:00   1

回肠 1.0 cm×1.2 cm Ⅲ型 - - 2011-08-01 15:00 2011-08-03 06:00 38

空肠 4.0 cm×6.0 cm Ⅳ型 0.8 0.6 2013-08-22 15:00 2011-08-22 17:00   2

回肠 3.0 cm×3.5 cm Ⅳ型 0.5 0.5 2011-03-14 16:00 2011-03-15 18:00 26

空场 5.0 cm×6.0 cm Ⅳ型 1.1 0.7 2012-06-06 15:00 2012-06-07 08:00 17

空场 4.0 cm×3.5 cm Ⅳ型 1.5 0.5 2014-06-10 15:00 2014-06-10 16:00   1

BAE: 气囊辅助小肠镜.

■创新盘点
通过大样本量的
临床实践客观评
价 B A E 能 够 安
全、有效的切除
P J S 患 者 小 肠 息
肉 ,  即 使 出 现 出
血、穿孔等并发
症也可以经有效
治疗措施而痊愈, 
BAE对PJS患者小
肠息肉治疗具有
重要意义.

■应用要点
本文通过大样本
量的临床实践证
明了BAE镜下切
除 P J S 患 者 小 肠
多发息肉安全、
有效, 即使出现出
血、穿孔等并发
症也可以经有效
治疗措施而痊愈, 
BAE对PJS患者小
肠息肉治疗具有
重要意义.
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蒂的长短及息肉生长位置等因素相关 .  对于

宽基、体积较大的息肉B A E切除时易出现出

血、穿孔(小肠穿孔全部是Ⅲ或Ⅳ型息肉); 对
于有蒂息肉, BAE切除安全性较高, 尤其对于

蒂的长度>1 cm息肉, 没有出现穿孔情况, 对于

蒂长度<1 cm及无蒂息肉, 术中需要密切注意

圈套切除时产生的透壁性穿孔,我们采取黏膜

下注射1∶10000肾上腺素生理盐水的方法预

防透壁性穿孔发生; 息肉生长的位置与并发症

的发生有一定关系, 对于位置比较深或生长在

肠腔转角处的息肉, 镜下操作难度增加, 并发

症的风险也随之增大. BAE切除PJS小肠息肉

的术中出血多为息肉切除术后残根渗血, 出血

量较少, 止血相对容易, 经内镜下钛夹夹闭、

APC凝固或喷洒去甲肾上腺素盐水等治措施后

出血均能停止. 术后出血的平均时间为96.89 h
±64.34 h, 多由于术后较剧烈运动及过早进食

等原因诱发, 故对于小肠多发息肉切除的患者, 
尤其是巨大小肠息肉切除者, 术后应尽量卧床

休息, 必要时禁食48-72 h, 多数术后出血患者

可经内科保守治疗止血, 对于少数出血量较大

且伴有心悸、胸闷及血压下降者, 需内镜下止

血治疗. 我们发现部分患者在切除小肠巨大息

肉后出现发热, 伴白细胞显著升高, 而且在2例
术后穿孔者行小肠修补术时发现穿孔处有较多

积脓, 术后病理回报局灶肠黏膜变性坏死伴高

度水肿及浆膜急性化脓性炎. 因此, 我们考虑

小肠巨大息肉切除术后创面局部感染是诱发穿

孔的重要诱因. 术后适量应用抗生素可能降低

术后穿孔发生率. 对于3例术中小肠穿孔患者, 
我们尝试进行了钛夹夹闭治疗, 首例患者因钛

夹一臂从穿孔部位穿出肠壁, 术后出现腹膜炎

症状而行小肠穿孔修补术, 第2例穿孔患者行

钛夹夹闭穿孔病灶治疗 ,  术后请普外科会诊 , 
外科医师强烈建议开腹手术修补, 故术后10 h
对患者进行了开腹手术, 结果术中发现小肠壁

外膜有直径约6 mm的穿孔, 但小肠壁内侧钛夹

封闭良好, 穿孔局部肠管周围无炎性渗出及肠

液流出, 对第3例术中穿孔患者, 给予钛夹夹闭

病灶,并行腹腔穿刺抽出腹腔内大量积气, 术后

给予禁食、胃肠减压及应用抗生素等治疗措

施, 最终经保守治疗痊愈, 术后第7天恢复进食. 
因此, 我们认为对于术中急性穿孔者行穿孔肠

壁钛夹夹闭可以治愈术中急性穿孔, 避免术后

开腹修补术. 
为预防和减少小肠多发息肉切除术后的并

发症, 对于有蒂或直径比较小的息肉, 我们一次

切除数量较多, 而对于巨大息肉我们通常单独

处理, 甚至分次圈套切除, 对于术后残根或创面

比较大的病灶, 我们常采用钛夹夹闭创面, 术后

适当延长患者的禁食时间及应用抗生素等措施

以预防出血和穿孔. 
总之, BAE能够安全、有效地切除PJS患者

小肠息肉, 即使出现出血、穿孔等并发症也可

以经有效治疗措施而痊愈, BAE对PJS患者小肠

息肉治疗具有重要意义. 
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表 2 BAE切除小肠多发息肉的术后出血情况

出血部位 息肉大小 山田分型 蒂直径(cm) 蒂长度(cm) 术后出血时间(h)
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专业随访指导在克罗恩病家庭肠内营养中的应用
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■背景资料
克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)反复
发作 ,  伴随终身 , 
肠内营养(enteral 
nutrition, EN)作
为一种主要的治
疗手段应用于临
床, 专业营养支持
小组提供患者家
庭肠内营养专业
随访指导, 由此确
保EN的治疗效果, 
可见专业随访指
导发挥着举足轻
重的作用. 
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Abstract
AIM: To assess the effect of 3 mo of professional 
follow-up care in patients with Crohn’s disease 
(CD) receiving home enteral nutrition. 

METHODS: Fifty-two patients with CD in remis-
sion who were hospitalized from April 2013 to 
March 2014 at Shanghai Tenth People’s Hospital, 
given enteral nutrient solution after discharge 
and received professional follow-up guidance 
for 3 mo were included in a study group. Sixty-
one patients with CD in remission who were 

hospitalized from January 2012 to December 
2012 at the same hospital, given the same enteral 
nutrient solution after discharge, but did not re-
ceive the professional follow-up guidance were 
included in a control group. The improvement 
of clinical symptoms and changes in nutritional 
and blood indexes were compared between the 
two groups. 

RESULTS: Body mass index, upper arm cir-
cumference, triceps skinfold thickness, potas-
sium, sodium, calcium, albumin, and hemo-
globin differed significantly among different 
time points after discharge in the study group 
(P < 0.01). After 3 mo of home enteral nutri-
tion, nutritional and blood indexes were statis-
tically significant between the two groups (P < 
0.01). 

CONCLUSION: Professional follow-up care has 
a significant effect on the restoration of nutri-
tional and blood indexes and can improve thera-
peutic effects and patients’ quality of life. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Crohn's disease; Home enteral nutri-
tion; Nutrition support professional team; Profes-
sional follow-up care
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摘要
目的: 观察克罗恩(Crohn's disease, CD)家庭
肠内营养患者给予3 mo专业随访指导后治疗
效果状况. 

方法:  选择2013-04 /2014-03在上海第十
人民医院消化内科住院确诊的缓解期C D
患者52例 ,  出院后给予整蛋白肠内营养制
剂, 营养专业小组专业随访指导3 mo, 该组

■同行评议者
江学良, 教授, 主
任医师, 中国人民
解放军济南军区
总医院消化科
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■研发前沿
目前对于CD患者
专一性的肠内营
养剂类型和成分
是热点, 肠内营养
如何影响和调节
肠道微生态内环
境的关系亟待研
究的热点.

病例作为专业随访组 (研究组 ) .  回顾分析
2012-01/2012-12同院同科室住院确诊的缓
解期CD患者61例, 出院后给予相同的肠内营
养制剂, 此为回顾组(对照组). 比较两组患者
出院后家庭营养支持的临床症状、营养和血
液指标的变化. 

结果: 专业随访组出院后不同时间段体质量
指数、上臂围、肱三头肌皮皱厚度、钾、

钠、钙、白蛋白、血红蛋白差异性具有统计
学意义(P <0.01), 表明CD患者通过家庭肠内
营养治疗随着时间的延长, 并通过随访指导
的干预, 各指标明显好转, 病情逐渐恢复. 两
组患者3 mo家庭肠内营养治疗后, 营养与血
液指标差异有统计学意义(P <0.01), 表明CD
患者通过营养小组专业随访干预的有效性. 

结论: 营养支持小组专业随访指导CD患者进
行家庭肠内营养支持, 对营养和血液指标的
恢复有明显效果, 促进治疗, 提高患者生活
品质. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 克罗恩病; 家庭肠内营养; 营养支持专业小

组; 专业随访指导

核心提示: 克罗恩病(Crohn's disease)患者需要

长期进行家庭肠内营养的重要性和必要性. 营

养支持小组提供患者家庭肠内营养专业化随访

干预, 达到最优治疗与护理效果, 提高患者生活

质量. 

陈亚梅, 刘占举, 虞卫华, 陈晓雯, 瞿勇强, 蒋玖瑾. 专业
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wjgnet.com/1009-3079/22/5179.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i33.5179

0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD)是一种从口腔至

肛门全胃肠道节段性全层炎症性病变[1]. 临床表

现以体质消瘦、腹痛、腹泻、腹块、瘘管形成

和肠梗阻为特点, 以肠壁穿透性炎症细胞浸润, 
裂隙样溃疡, 伴有非干酪样肉芽肿形成为病理

学特征改变[2]. 该病反复发作, 伴随终身, 原因不

明, 可能与感染、免疫反应、遗传因素等有关. 
肠内营养(enteral nutrition, EN)不仅改善CD患者

的营养状况, 更作为一种主要的治疗手段应用

于临床[3]. 由于CD患者病程长、迁延不愈, 大部

分患者需要家庭肠内营养治疗. 家庭肠内营养

(home enteral nutrition, HEN)指在专业营养小组

人员的指导下, 对病情较平稳的患者, 在家庭中

通过经口进食或经肠内摄取营养的一种营养支

持方式[4]. 营养支持小组(nutrition support team, 
NST)对长期HEN的CD患者进行专业随访指导

起着举足轻重的作用. 本研究回顾性分析CD患

者常规HEN的临床资料与前瞻性NST专业随访

HEN进行效果比较, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 专业随访组: 选取2013-04/2014-03在上

海第十医院消化内科住院确诊的CD患者52例, 
出院时处缓解期, 出院后给予整蛋白肠内营养

制剂每天2瓶[500 mL/(500 kcal•瓶)]鼻饲2 d, 第
1、2、3、4、6、8、10、12周上门或电话随访, 
第1、2、3月来院复查[5]各项指标. 患者有任何

问题也可以打医院咨询电话. 回顾组: 回顾分析

2012-01/2012-12同院同科室住院确诊的CD患者

61例, 出院时处缓解期, 出院后给予前组相同肠

内营养制剂, 鼻饲. 该组患者住院时获取常规的

肠内营养和鼻饲管指导以及每月底来院复查时

帮助解决相关问题. 
1.2 方法

1.2.1 考核指标: 比较两组患者出院后家庭肠内

营养治疗均于第1、2、3月底来该院复查临床

症状以及营养和血液指标包括体质量、体质量

指数(body mass index, BMI)、上臂围 (mid-arm 
circumference, MAC)、肱三头肌皮皱厚度(tri-
ceps skin-fold, TSF)、钾、钠、钙、白蛋白、血

红蛋白(hemoglobulin, HB)的变化[6,7]. 
1.2.2 纳入和排除标准: 纳入标准: (1)符合2012
年我国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意见

诊治标准(广州)[8]; (2)住院临床确诊的CD患者, 
年龄在16-70岁; (3)根据克罗恩疾病活动指数

(Crohn's disease activity index, CDAI)判断为缓

解期的CD患者; (4)缓解期CD患者的抗生素、

免疫治疗等均相同; (5)签署知情同意书. 排除

标准: (1)顽固性腹泻肠道需要休息的患者; (2)
完全性肠梗阻, 肠瘘、膀胱瘘并发症者; (3)未
确诊病例, 年龄<16岁或者>70岁; (4)孕妇或儿

童, 精神病或有精神病史者; 治疗不明确, 病例

资料不全者. 
1.2.3 组间可比性检验: 专业随访组与回顾组在

年龄、性别、文化程度、经济状况、病程分
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■相关报道
启 动 C D 慢 病 医
院 - 社 区 - 家 庭 三
元联动连续性照
顾 理 念 ,  政 府、
医院、社区、家
庭等单位全面联
动重视CD患者治
疗、护理、管理. 
CD终生慢病 ,  需
要长期的家庭营
养支持, 同时需要
更多的社会和家
庭关注和照顾, 促
进疾病康复与提
高生活质量.
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级、抗生素与免疫治疗以及出院时营养血液指

标等各项基线资料统计学分析, 差异无统计学

意义(P >0.05), 组间具有可比性. 
1.2.4 NST: 针对CD患者上海第十医院于2013-01
成立NST, 由多学科专业人员构成, 包括3名医

师、1名营养师、药师1名、5名护士、3名本科

护生, 主要承担营养风险筛查与评价, 制定营养

支持治疗方案并付诸实施, 监测治疗效果, 以及

指导家庭营养支持治疗任务[9]. 
1.2.5 专业随访指导内容与方式: 专业随访前准

备: 建立营养支持随访档案, 包括床号、姓名、

出院诊断、主要病情、出院后地址、联系电

话、营养支持方式和出院前监测指标、每次来

院复查的营养和血液指标等. 患者出院前将随

访内容告知患者及家属, 做到知情同意, 取得配

合. 专业随访形式: 包括电话随访和家庭随访. 
电话随访: 设立咨询电话, 由NST成员按照计划

时间进行随访, 确保患者能及时接受咨询, 持续

3 mo. 家庭随访: 患者出院2 wk内由NST成员进

行家庭随访1-2次, 观察并记录患者HEN支持情

况, 对存在问题进行个性化解答与指导. 专业随

访内容[8,9]: (1)了解肠内营养进展情况, 有无并发

症发生、呕吐次数、腹泻次数、营养液的温度

和量、喂养管的护理、给药的护理、依从性情

况等, 针对不同患者所缺乏的知识和HEN期间

所遇到的问题进行个性化的随访指导, 定期复

查并记录患者考核的各项营养指标和血液指标; 
(2)心理指导, 主动热情地与患者及其家进行沟

通, 并鼓励患者树立康复的信心, 给予充分的理

解和支持. 
统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行

数据录入整理统计处理和分析, 计量资料采用

t 检验和方差分析, P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 一般情况 专业随访组共60例, 其中不准时

来院复查者被剔除6例, 电话随访不及时接听

者剔除2例. 共研究病例52例, 男30例(58%), 女
22例(42%), 年龄16-46岁, 平均年龄为30.5岁, 
病程1-11年. 回顾组61例, 男36例(59%), 女25
例(41%), 年龄16-44岁, 平均年龄为29岁, 病程

1-9年. 
2.2 专业随访中共发现并解决的难题 营养支持

小组在3 mo的随访过程中获知患者及家属积极

配合, 畅所欲言, 发现并解决整个肠内营养过程

中的难题. 共解决堵管问题31例, 腹泻51例, 导
管滑脱19例, 导管破损5例, 不会更换导管3例, 
总计141例. 由此可以看出营养支持小组专业随

访举足轻重(表1). 
2.3 专业随访组组内不同时间段各项营养和血

液指标的对比 表2结果显示, 专业随访组内血液

和营养指标包括钾、钠、钙、HB、白蛋白、体

质量、BMI、MAC、TSF九项指标分别在出院

时、1、2、3 mo各时段数据比较差异具有统计

学意义(P <0.01). 表明CD患者通过家庭肠内营养

治疗随着时间的延长, 并通过随访指导的干预, 
各指标明显好转, 病情逐渐恢复. 
2.4 专业随访组与回顾组家庭肠内营养治疗3 mo
后各项指标的比较 表3结果表明, 专业随访组和

回顾组家庭肠内营养治疗3 mo后钾、HB、白蛋

白、体质量、BMI、MAC、TSF七项指标比较

差异具有统计学意义(P <0.01). 表明CD患者通过

营养小组专业随访干预的有效性. 
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表 1 专业随访中发现并解决的难题 (n )

     
问题及并发症 1 mo 2 mo 3 mo 总计 上门处理人次

堵管 17 10 3   30 14

营养管药物堵塞   7   4 2   13   7

营养管冲洗过少 10   6 1   17   7

腹泻 28 19 4   51 21

输注速度过快 15 10 2   27 11

营养液温度过低   9   8 2   19 10

自行增加量   4   1 0     5   0

导管滑脱 15   4 0   19   5

导管破损   4   1 0     5   0

不会更换导管 20 13 3   36 16

总计 84 47       10 141 56

■创新盘点
组建科学的营养
支持团队小组包
含 医 生 、 营 养
师、专业护士、
药剂师, 首先科学
筛选评估CD患者
的营养状况, 制定
个性化的肠内营
养支持计划并实
施, 再进行患者在
家期间专业化指
导干预, 以达到最
优治疗与护理效
果, 提高患者生活
质量.

■应用要点
营养支持治疗是
CD治疗中的一个
重要组成部分, 有
很强专业性. 专业
随访指导内容与
方式在大量患者
身上实践, 取得很
好效果, 值得广泛
采纳.



3  讨论

CD慢病患者需要连续性照护, HEN是医院内肠

内营养支持的延续, 家庭营养支持的优点可以

减少医疗费用, 提高床位周转, 已成为营养支持

及社会医疗改革值得关注及发展的方向之一. 
实施专业随访将医疗服务从医院延伸到患者家

中, 实施个性化健康指导并解决临床问题, 从生

理、心理、社会等多方面满足患者需求, 专业

随访连续性照护是改善疾病转归的重要环节, 
顺应医疗改革发展的必然要求, 使整体医疗质

量得到进一步提高. 
本研究结果表1表明, 对CD患者家庭肠内营

养实施专业随访, 能及时了解患者情况, 及时发

现问题并提供解决问题的办法, 有效降低肠内

营养并发症的发生率, 促进患者康复, 提高生存

质量. 营养支持小组在3 mo的随访过程中获知

患者及家属积极配合, 畅所欲言, 发现并解决整

个肠内营养过程中的难题. 共解决堵管问题31
人次, 腹泻51人次, 导管滑脱19人次, 导管破损5
人次, 不会更换导管3人次, 总计141人次. 从表1
中还可以看出, 在随访的第1个月出现问题最多, 
第2、3个月问题逐渐减少, 表明患者在家庭肠

内营养过程中存在问题随着专业随访指导的干

预在逐步减少, 通过电话指导和上门方式个个

突破解决. 该研究现象与黄迎春等[5]研究结果基

本一致. 
CD患者约有25%-80%并发不同程度的营养

不良, 约1/3的青少年CD患者生长发育迟缓, 而
营养不良与CD的治疗效果明显相关[10,11]. Zachos
等[12]研究表明, EN诱导缓解后的维持时间甚至

长于应用激素治疗的缓解时间, 因此EN可作为

不愿行药物治疗(如激素)患者的主要诱导缓解

方式. 本研究表2显示专业随访组CD患者的血

液指标和营养指标通过在家里营养支持后并营

养支持小组实施规范的专业干预, 两方面指标

随时间的递增效果明显改善. 第3个指标明显

优于出院时指标. 表中显示出院时、出院后、

1、2、3 mo不同时间段各项指标具有差异性

(P <0.01), 这表明肠内营养时间越长, 专业随访

时间越长治疗效果越好. 
CD患者营养不良的主要表现为蛋白质能

量型营养不良多见, 微量元素和维生素缺乏很

常见, 腹泻造成不同程度的钾、镁、钙和磷丢

失. 本研究证明, 专业随访组CD患者与回顾组

CD患者都经过3 mo家庭肠内营养支持后的血

液和营养指标两方面进行比较, 差异具有统计
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表 2 专业随访组内随访各时段血液和营养指标效果比较

指标 出院时 1 mo 2 mo 3 mo F 值 P 值

钾(mmol/L)     3.3±0.6   3.6±0.2   3.9±0.7   4.3±0.2 5.78 0.003

钠(mmol/L) 124.4±2.5      130.4±3.1      137.4±2.4      140.4±2.5 5.38 0.003

钙(mmol/L)     2.3±0.1   2.4±0.2   2.4±0.5          2.5±0.3 5.67 0.003

HB(g/L)   98.1±3.3      104.1±3.7      112.1±3.6      130.1±3.2 6.00 0.001

白蛋白(g/L)   29.3±2.2 31.3±2.5 33.3±2.7 37.3±2.2 6.01 0.001

体质量(kg) 45.33±4.6 48.3±4.6 52.3±4.6 56.3±4.6 7.08 0.000

BMI(kg/m2)   16.8±2.5 17.9±2.4 18.6±2.7 20.8±2.6 6.06 0.001

MAC(cm)   18.3±2.3 19.6±2.7 22.3±2.6 23.7±2.8 5.77 0.002

TSF(mm)     8.2±2.1   9.9±2.0 11.4±2.3 12.2±2.5 5.99 0.002

HB: 血红蛋白; BMI: 体质量指数; MAC: 上臂围; TSF: 肱三头肌皮皱厚度.

     

表 3 专业随访组与回顾组家庭肠内营养治疗3 mo后各项指标的比较

分组 钾(mmol/L) 钠(mmol/L) 钙(mmol/L) HB(g/L) 白蛋白(g/L) 体质量(kg) BMI(kg/m2) MAC(cm) TSF(mm)

专业随访组 4.3±0.2 140.4±2.5 2.5±0.3 130.1±3.2 37.3±2.2 56.3±4.6 20.8±2.6 23.7±2.3 12.2±2.5

回顾组 3.5±0.1 135.6±2.9 2.3±0.1 115.1±3.8 32.3±2.1 49.3±3.9 17.1±2.5 19.8±2.5 10.3±2.6

t值 2.89 1.33 1.89 3.01 3.00 4.18 3.18 2.74 2.89

P值   0.004   0.183   0.151   0.003   0.003   0.000   0.001   0.004   0.004

HB: 血红蛋白; BMI: 体质量指数; MAC: 上臂围; TSF: 肱三头肌皮皱厚度.

■名词解释
NST: 多学科专业
人员构成, 包括医
师、营养师、护
士、药剂师等, 主
要承担营养风险
筛查与评价, 制定
营养支持治疗方
案并付诸实测治
疗效果, 以及指导
家庭营养支持治
疗等任务. 
HEN: 指在专业营
养小组人员的指
导下, 对病情较平
稳的患者, 在家庭
中通过经口进食
或经肠内摄取营
养的一种营养支
持方式.



学意义(P <0.01), 专业随访组C D患者的治疗

效果明显优于回顾组, 钾、钠、钙、血清白蛋

白、HB、BMI、MSA、TSF各项指标明显上

升, 患者恢复效果好. 这与营养支持小组专业、

规范、及时的随访指导和监督并及时解决问题

密切相关. 营养支持小组为患者提供了全面系

统的服务, 保证了家庭营养顺利进行, 提高治疗

效果, 促进了患者的康复. Daveluy等[13]研究显

示, 慢病的儿童患者通过家庭营养支持, 家庭

支持和营养支持小组共同配合严格管理, 95%
患者获得很好的治疗效果. Schne ide r等[14]和

Loeser等[15]研究显示长期家庭营养的患者54%
患者存在并发症, 通过专业人员规范管理患者

和导管, 并发症发生率下降至12%, 生活质量大

大提升. 我国社区医疗发展不够完善, 家庭营养

支持与国外先进国家相比起步较晚, 营养支持

知识的普及面还不够, 随访、监测以及转归和

评价的机制还不够完善, 仍处于摸索阶段.
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■同行评价
营养支持治疗是
CD患者基础治疗. 
CD家庭肠内营养
专业随访指导是
保证营养治疗效
果的重要措施, 具
有一定临床参考
价值, 需要明确主
要研究终点, 患者
研究的基线期水
平, 采用前瞻性研
究更有价值.
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循证护理在婴幼儿先天性巨结肠并发症中的应用
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■背景资料
先天性巨结肠是
婴幼儿常见的先
天性肠道畸形, 发
病率仅次于肛门
直 肠 畸 形 ,  该 病
病情复杂, 并发症
多, 手术是唯一有
效的治疗方法. 对
先天性巨结肠患
儿手术前后及并
发症治疗时的护
理十分重要. 循证
护理是一种全新
的临床护理概念
和模式, 能够做到
科学系统的对患
儿实施最佳护理. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical significance of 
evidence-based nursing in infantile patients with 
congenital megacolon.

METHODS: Fifty infantile patients with con-
genital megacolon hospitalized at our hospital 
from January 2008 to December 2013 were retro-
spectively analyzed. According to the measure 
of nursing intervention after admission, the 
patients were divided into either a conventional 
nursing group or an evidence-based nursing 
group. The nursing effects were compared be-
tween the two groups. 

RESULTS: Complications occurred only in 
3 cases in the evidence-based nursing group, 
and none of them had multiple simultane-
ous complications. In contrast, complications 
occurred in 61 children in the conventional 
nursing group, of whom 6 developed only 

one complication, 17 had two concurrent com-
plications, and 7 had three complications (χ2 = 
41.667, P = 0.000). The incidences of water and 
electrolyte imbalance, malnutrition, and he-
modynamic instability were significantly low-
er in the evidence-based nursing group than 
in the conventional nursing group (P < 0.05). 
The length of hospital stay and the incidence 
of anastomotic obstruction were also signifi-
cantly lower in the evidence-based nursing 
group than in the conventional nursing group 
(P < 0.05). 

CONCLUSION: Evidence-based nursing may be 
helpful to reduce the incidence of complications 
and shorten the length of hospital stays in pa-
tients with congenital megacolon. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Evidence-based nursing; Infant; Con-
genital megacolon; Complications
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摘要
目的: 探讨循证护理在婴幼儿先天性巨结肠
并发症中的应用. 

方法: 回顾性分析浙江大学金华医院2008- 
01/2013-12共50例先天性巨结肠患儿, 按入院
后护理干预方式不同, 分为常规护理组与循证
护理组, 比较两组患儿护理效果. 

结果: 循证护理组患儿共发生并发症3例, 无1
例出现多种并发症负荷; 常规护理组共发生
并发症61例, 其中只出现1种并发症者6例, 合
并2种并发症者17例, 合并3种并发症者7例(χ2 
= 41.667, P  = 0.000). 循证护理组患儿水电解
质紊乱、营养不良、血流动力学不稳定发生
率均显著低于常规护理组(P <0.05); 循证护理

■同行评议者
崔清波 ,  副教授 , 
副主任医师, 哈尔
滨医科大学附属
第二医院儿外科
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■研发前沿
先天性巨结肠患
儿疾病对呼吸的
影响主要表现在
术前、麻醉和术
后3个方面. 术前
患儿频繁呕吐易
导致误吸, 引发吸
入性肺炎.

组患儿住院时间及吻合口梗阻发生率显著低
于常规护理组(P <0.05), 两组患儿出院例数无
显著差异(P <0.05). 

结论: 循证护理有助于减轻先天性巨结肠患
儿并发症的发生, 对减少患儿住院时间有重要
意义. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 循证护理; 婴幼儿; 先天性巨结肠; 并发症

核心提示: 本文主要研究在先天性巨结肠患儿的

护理中, 循证医学护理的临床应用. 我们可以看

出在采用了以下列出的具体循证医学护理方法

后, 患儿并发症发生率及合并多种并发症的发生

率显著下降, 且患儿住院时间亦显著减少, 这证

明了该种护理方法对比常规护理具有极高的优

势, 值得临床推荐应用.

周叶青, 王慧聪, 何佳, 骆燕燕. 循证护理在婴幼儿先天性巨结肠
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0  引言

先天性巨结肠是婴幼儿常见的先天性肠道畸形, 
发病率仅次于肛门直肠畸形, 该病病情复杂, 并
发症多, 手术是唯一有效的治疗方法[1]. 对先天

性巨结肠患儿手术前后及并发症治疗时的护理

十分重要. 循证护理是一种全新的临床护理概

念和模式, 能够做到科学系统的对患儿实施最

佳护理[2]. 现对浙江大学金华医院50例先天性巨

结肠患儿的临床资料进行回顾性分析, 拟为临

床应用提供证据, 结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 浙江大学金华医院2008-01/2013-12共
收治50例先天性巨结肠患儿, 其中, 男28例, 女
22例, 年龄22 d-36 mo, 平均410 d±15 d, 出生时

体质量1.9-4.3 kg, 平均体质量3.1 kg±1.2 kg. 纳
入排除标准: (1)排除胃食管反流病、先天性肥

厚性幽门狭窄、肠套叠、先天性肠闭锁等其

他消化系统疾病; (2)排除继发性巨结肠、特发

性巨结肠及功能性便秘者; (3)伴或不伴小肠结

肠炎、肠穿孔、继发感染等并发症者; (4)经保

守治疗后行根治手术者. 根据两组患儿接受的

护理方式不同, 将其分为常规护理组(n  = 30)与
循证护理组(n  = 20), 两组患儿间性别组成、年

龄、出生体质量、疾病分型均无显著性差异

(P >0.05), 具有可比性(表1). 
1.2 方法 根据疾病特点预拟护理中可能出现的

问题, 查询国内外相关文献, 结合护理者本人的

临床经验与专业技能, 尊重患儿及家属的实际

需求与意愿, 为患儿制定相应的护理计划, 并采

取与之呼应的护理措施. 
统计学处理 所有数据用SPSS17.0软件进行

分析, 计量资料以mean±SD表示, 不同两组均数

比较采用独立样本t检验; 计数资料以百分比表

示, 采用χ2
检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患儿并发症情况比较 循证护理组患儿

共发生并发症3例, 无1例出现多种并发症负荷; 
常规护理组共发生并发症61例, 其中只出现1种
并发症者6例, 合并2种并发症者17例, 合并3种
并发症者7例(χ2 = 41.667, P  = 0.000). 循证护理

组患儿水电解质紊乱、营养不良、血流动力学

不稳定发生率均显著低于常规护理组(P <0.05), 
吸入性肺炎、肠穿孔、败血症发生率两组无差

异(P >0.05)(表2). 
2.2 两组患儿术后转归情况比较 循证护理组患

儿住院时间及吻合口梗阻发生率显著低于常规

护理组(P <0.05), 两组患儿出院例数无显著差异

(P <0.05)(表3). 

3  讨论

患儿呕吐的发生与先天性巨结肠患儿结肠远端

或直肠的肠管持续痉挛, 导致胎粪迟缓、粪便

淤积、顽固性便秘有关. 顽固性便秘导致患儿

腹胀逐渐加重, 严重者可见腹壁紧张发亮, 可
及肠型及蠕动波. 此时患儿多伴有功能性肠梗

阻, 可有少量呕吐, 严重者可呕吐粪样液体[3,4]. 
禁食禁水、予患儿持续有效的胃肠减压. 术前

的胃肠减压对缓解患儿呕吐、腹胀的症状有着

十分重要的效果, 同时, 可预防呕吐及麻醉反

应引起的吸入性肺炎. 此外, 术后有效的胃肠

减压也对手术预后、降低并发症的发生起着关

键作用[5]. 
患儿营养不良的发生与长期腹胀、便秘, 患

儿食欲下降, 频繁的呕吐也会影响营养物质的

吸收, 导致患儿发育迟缓、消瘦、贫血、低蛋

白血症及水肿. 此外, 呕吐导致患儿大量胃液甚

至肠液的丢失, 可引起患儿代谢性碱中毒、低

钾血症等[6,7]. 积极配合医生开出的生化检查采

■相关报道
患儿呕吐的发生
与先天性巨结肠
患儿结肠远端或
直肠的肠管持续
痉挛, 导致胎粪迟
缓、粪便淤积、
顽固性便秘有关.
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集血样标本, 及时向医生反馈患儿呕吐及一般

情况, 根据医嘱及患儿病情予合理补液. 由于患

儿需行胃肠减压, 为增强患儿营养、改善一般

状况、积极应对疾病及手术消耗, 应予患儿胃

肠外营养, 必要时予以白蛋白、全血及血浆等

血液制品[8]. 
先天性巨结肠患儿疾病对呼吸的影响主要

表现在术前、麻醉及术后3个方面. 术前患儿频

繁呕吐易导致误吸, 引发吸入性肺炎; 麻醉苏醒

前患儿易发生麻醉反应, 出现恶心呕吐引发吸

入性肺炎; 由于术中行气管插管, 患儿术后气道

易充血水肿, 气道分泌物增多, 排痰困难[9,10]. 术
前予患儿斜坡卧位, 即头部抬高15-30度, 一方面

有助于患儿呼吸, 另一方面可预防误吸, 予患儿

持续有效的胃肠减压, 减少呕吐的发生. 患儿手

术结束后、麻醉清醒前可予平卧位, 将头偏向

一侧, 清醒后即恢复斜坡卧位. 手术前后视患儿

病情予吸氧、氧气雾化吸入, 帮助患儿减轻气

道水肿、促进排痰[11]. 
患儿年龄小, 且多为不成熟儿, 常伴有营养

不良、并发症等, 手术及麻醉均会对患儿的内

环境造成干扰, 引起患儿生命体征的不稳定, 患
儿可出现呼吸频率改变、体温及热型改变、心

率加快、血压升高或降低等表现. 特级护理联

合综合心电监护密切监测患儿生命体征的变化, 
对患儿休克、内出血等血流动力学变化可通过

观察其脉搏、皮肤黏膜色泽、肢端皮温及血氧

饱和度来判断, 及时告知主治/值班医师患儿生

命体征的改变. 
术后患儿吻合口漏的发生常有多种原因引

起. 低蛋白血症、严重的水电解质紊乱等全身

因素可影响术后吻合口组织愈合, 此外, 过早

进食(不严格的胃肠减压)、腹腔感染、吻合技

术等局部因素亦可造成吻合口愈合不良, 出现

吻合口漏[12,13], 此时多伴有腹膜炎等腹腔感染. 
密切观察术后患儿有无腹胀、腹痛、体温升

高、腹肌紧张等腹膜炎症状, 及时告知医生患

儿病情转变. 术后有效的胃肠减压可有效减少

吻合口漏的发生, 同时, 合理的静脉营养有助

于患儿伤口的愈合, 此时, 必要的抗生素的应

用可显著减少患儿腹腔感染、腹膜炎等急腹症

的发生. 

     

表 1 两组患儿一般情况比较

分组     n 性别(男/女) 年龄(d) 出生体质量(kg)
疾病分型(n )

常见型 短段型 长段型

循证护理组 20 11/9   9.8±5.6 3.0±1.1 16 3 1

常规护理组 30   17/13 10.7±4.9 3.2±1.3 25 3 2

χ2/t值      - 0.014 -0.601 -0.566        0.322

P值     - 0.907   0.550   0.574        0.851

     

表 2 两组患儿并发症情况比较 n (%)

分组    n 吸入性肺炎 水电解质紊乱 营养不良 血流动力学不稳定 肠穿孔 败血症

循证护理组 20 0(0.0) 1(5.0)   2(10.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

常规护理组 30   5(16.7) 15(50.0) 15(50.0) 18(60.0)   3(10.0)   5(16.7)

χ2值     - 3.704 11.167 8.556 18.750 2.128 3.704

P值     - 0.054   0.000 0.003   0.000 0.145 0.054

表 3 两组患儿术后转归情况比较

     
分组    n 住院时间(d) 吻合口漏n (%) 吻合口梗阻n (%) 出院n (%)

循证护理组 20 10.7±3.3 3(15.0)   3(15.0) 19(95.0)

常规护理组 30 25.6±8.9 7(23.3) 14(46.7) 26(86.7)

t值   - -7.146 0.521 5.362 0.926

P值     -   0.000 0.470 0.020 0.336

■应用要点
术后有效的胃肠
减压也对手术预
后、降低并发症
的发生起着关键
作用.
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吻合口梗阻常有机械性梗阻和功能性梗

阻两种. 机械性梗阻的发生主要与吻合技术不

佳、手术不彻底、术后肠黏连等因素有关, 而
功能性梗阻的发生则主要由于术前近端肠管极

度扩张、远端肠管相对狭窄, 术后肠蠕动尚需

恢复时间有关[14,15]. 观察并记录术后胃肠减压管

流出液性状、颜色及量, 拔管前尝试先关闭胃

管观察2 d, 若无呕吐、腹胀等梗阻表现可予拔

除胃管. 术后1 wk可予生理盐水或开塞露塞肛灌

肠可有效促进肠道功能恢复. 
术前后患儿禁食禁水, 主要通过静脉营养

保护能量, 术后肠道结构改善, 肠功能有所恢复, 
可适时给予肠内营养, 帮助肠道菌群的重建及

肠道功能的恢复. 遵医嘱执行, 开放饮食时可先

予温开水试喂, 逐渐增加奶、水比例, 过渡至1/2
奶、全奶等. 肠内营养遵循由少到多, 由稀至浓, 
循序渐进的原则, 切不可过早过快进食, 避免发

生吻合口漏、腹腔感染等并发症. 
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Abstract
AIM: To analyze the clinical and laboratory char-
acteristics, treatment and curative effect of ulcer-
ative colitis (UC).

METHODS: Clinical data for 115 patients with 
UC treated at our hospital from July 2012 to July 
2014 were studied retrospectively.

RESULTS: The male/female ratio was 1.56∶1 
(P < 0.05), and the peak age of onset was 50 to 
59 years (27.83%). Most of the hospitalized UC 
patients had mild or moderate disease (83.48%), 
and 68.70% had chronic relapsing disease. Ma-
jor symptoms were mucopurulent bloody stool 
(83.48%) and abdominal pain (72.17%). The entire 
colon was involved in about 33.04% of cases. 
The counts of platelets (PLT) or white blood cells 
(WBC) were correlated well with the severity of 
UC. The remission rate with infliximab to treat ac-
tive moderate to severe UC was 50%, and eryth-
rocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive 

protein (CRP) decreased significantly after treat-
ment with infliximab (P < 0.05).

CONCLUSION: The lesions of UC are extensive. 
PLT and WBC can be used as markers to assess 
the severity of UC. Infliximab has appreciated 
effects in the treatment of active moderate to se-
vere UC.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)的临床及实验室特点、治疗和疗效.

方法: 收集2012-07/2014-07大连医科大学附
属第一医院诊治的UC患者115例, 对其临床
资料、实验室检查结果及治疗进行回顾性
分析.

结 果 :  11 5 例 U C 中 ,  男 女 比 例 为 1 . 5 6∶
1 . 0 0 (P < 0 . 0 5 ) ,  发病高峰年龄为5 0 - 5 9岁
(27.83%), 以轻中度为主(83.48%), 临床类型
以慢性复发型(68.70%)为主, 主要症状有黏
液脓血便(83.48%)和腹痛(72.17%), 病变部
位以全结肠(33.04%)为主. 血小板(pla te le t, 
PLT)和白细胞(white blood cell, WBC)水平
与UC病情严重程度有关, 病情越重, 其水平
越高(均P <0.05). 英夫利昔单抗治疗中重度
UC缓解率为50%, 治疗后血沉(erythrocyte 
s e d i m e n t a t i o n r a t e,  E S R)、C反应蛋白
(C-reactive protein, CRP)较治疗前明显降低
(P <0.05).  

结论: UC病变范围广泛, PLT及WBC可用来评

■同行评议者
张 小 晋 ,  主 任 医
师 ,  北 京 积 水 潭
医院
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■研发前沿
目前用于评估溃
UC活动性的方法
很多, 血小板、白
细胞对于UC严重
程度评估的作用
受到越来越多的
关注. 生物制剂的
使用对于UC的治
疗有很好的前景.

价UC病情严重性, 英夫利昔单抗治疗中重度
UC疗效确切. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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英夫利昔单抗

核心提示: 本文回顾性分析本地区近两年住院治

疗的溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)病例, 揭
示出血小板和白细胞水平可作为评估UC病情严

重程度的参考指标, 且英夫利昔单抗诱导缓解中

重度UC疗效确切.

谭晓燕, 毛靖伟, 王英德. 回顾性分析溃疡性结肠炎115例. 世界

华人消化杂志  2014; 22(33): 5188-5192  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5188.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i33.5188

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种原因

不明的非特异性的慢性结肠炎, 主要表现为肠

道的炎症和溃疡, 病变主要局限于大肠黏膜和

黏膜下层. 近年来本病的发病率呈上升趋势. 我
们收集了2012-07/2014-07于大连医科大学附属

第一医院住院治疗的UC患者115例, 对其临床资

料进行回顾性分析, 以探讨UC的临床特点, 为
UC的诊治提供一定的帮助. 

1  材料和方法

1.1 材料 2012-07/2014-07住院治疗的UC患者

115例, UC的诊断标准依据2012年广州炎症性肠

病诊断与治疗的共识意见, 病变范围分类采用

蒙特利尔分类, 活动分度采用改良的Mayo评分

系统[1]. 
1.2 方法 采用回顾性调查的方法对UC病例进

行调查分析. 调查内容包括: 姓名、性别、年

龄、职业、临床类型、疾病分期、严重程度、

病程、主要症状、肠外表现、并发症、实验

室指标白蛋白(albumin, ALB)、血小板(plate-
let, PLT)、血沉(erythrocyte sedimentation rate, 
ESR)、C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、
血红蛋白(hemoglobin, Hb)、肠镜表现及病理结

果、治疗情况和疗效. 
统计学处理 结果以mean±SD的形式表示, 

性别之间比较采用二项分布检验, 不同UC病情

中PLT、白细胞(white blood cell, WBC)水平的

比较均采用单因素方差分析, 治疗前后实验室

各指标水平比较均采用配对设计样本的t检验, 
且均以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者的一般情况  115例U C中男70例(占
60.87%), 女45例(占39.13%), 男女比例为1.56∶
1.00, 性别之间比较(P  = 0.025<0.05). 年龄20-86
岁, 平均年龄45.23岁±14.29岁. 年龄分布如表

1. 病程1 wk-30年, 其中1年以内32例(27.83%), 
1-10年71例(61.74%), 10年以上12例(10.43%). 
职业以普通职员最多见, 为43例(37.39%), 学
生7例(6.09%)、无业24例(20.87%)、工人15例
(13.04%)、退休20例(17.39%)、其他6例(5.22%). 
2.2 临床表现

2.2.1 临床类型、疾病分期和严重程度: 初发型

28例(24.35%)、慢性复发型79例(68.70%)、慢

性持续型8例(6.96%)、暴发型0例(0.00%). 活动

期114例(99.13%)、其中轻度69例(60.00%)、中

度27例(23.48%)、重度19例(16.52%); 缓解期1
例(0.87%). 
2.2.2 主要症状、肠外表现及并发症: 腹泻49例
(42.61%)、血便9例(7.83%)、黏液脓血便96例
(83.48%)、腹痛83例(72.17%)、里急后重47例
(40.87%)、发热26例(22.61%)、体质量下降42
例(36.52%); 肠外表现16例(13.91%)、口腔溃疡

2例(1.74%)、外周关节炎9例(7.83%)、结节性

红斑3例(2.61%)、巩膜外层炎2例(1.74%); 并发

症2例(1.74%)、肠梗阻1例(0.87%)、中毒性巨

结肠1例(0.87%). 
2.3 辅助检查

2.3.1 实验室检查: 血常规检查示, 平均Hb为
127.99 g/L±26.97 g/L, 其中轻度贫血19例
(16.52%), 中度贫血13例(11.30%), 重度贫血0
例(0.00%); WBC计数为7.05×109/L±2.59×
109/L, 其中21例(18.26%)WBC计数升高, 1例
(0.87%)WBC计数下降; PLT计数为274.37×109/L
±103.86×109/L, 其中36例(31.30%)PLT计数增

高; 平均ESR为15.57 mm/h±14.66 mm/h, 其中37
例(32.17%)增高; 平均血ALB为40.31 g/L±5.23 
g/L, 其中14例(12.17%)下降. 不同病情UC患者的

PLT、WBC的水平如表2. 105例(91.30%)行炎性

肠病相关抗体检查, pANCA阳性者52例(49.52%), 
小肠杯状细胞抗体阳性者38例(36.19%), 抗酿酒

酵母菌抗体阳性者2例(1.90%). 
2 .3 .2  结肠镜检查及组织病理学检查 :  病变

■相关报道
国内外研究显示, 
血小板计数可作
为UC病情活动的
指标. 应用英夫利
昔单抗可成功诱
导UC缓解 ,  且治
疗后血沉及C-反
应蛋白水平均较
前明显下降.
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分布: 直肠27例(23.48%), 直肠乙状结肠28例
(24.35%), 左半结肠12例(10.43%), 广泛性5例
(4.35%), 全结肠38例(33.04%), 区域性病变5例
(4.35%); 根据蒙特利尔分型: E1 27例(23.48%), 
E2 40例(34.78%), E3 48例(37.39%). 主要内镜表

现: 黏膜充血、水肿114例(99.13%), 糜烂或浅

溃疡66例(57.39%), 自发性或接触性出血45例
(39.13%), 脓性分泌物36例(31.30%), 血管网模

糊33例(28.70%), 炎性息肉10例(8.70%), 肠腔狭

窄5例(4.35%). 21例(18.26%)患者行组织病理学

检查, 其中慢性炎症7例(33.33%), 急慢性炎14例
(66.67%), 炎症伴肉芽组织生成9例(42.85%), 炎
症伴糜烂、坏死6例(28.57%)轻度异型增生1例
(4.76%), 隐窝脓肿1例(4.76%). 
2.4 治疗方法及疗效 所有患者均给予内科保守

治疗. 69例轻度患者均予以口服柳氮磺吡啶/5-
氨基水杨酸(salicylazosulfapyridine/5-aminosali-
cylic, SASP/5-ASA)治疗及灌肠(5-ASA或激素+
云南白药等保留灌肠)等治疗, 初始剂量为3-4 g/
d, 酌情增加至4-6 g/d, 联合应用微生态制剂及肠

黏膜保护剂, 临床缓解率达100.00%, 其中2例口

服SASP患者出现肝损害及粒细胞减少症. 27例
中度患者应用SASP/5-ASA治疗22例有效, 临床

缓解率为81.48%. 重度患者及部分单用SASP/5-
ASA治疗无效的患者24例中, 有9例静脉应用激

素治疗, 地塞米松10 mg/甲强龙80 mg, 后改为泼

尼松40-60 mg口服, 渐减量, 2例加用免疫抑制剂

(硫唑嘌呤), 有3例(25%)因无效自动退院, 临床

缓解率为75%, 其余12例接受英夫利昔单抗按5 
mg/kg分别于0、2、6 wk静脉滴注, 1例(8.33%)
无效, 11例(91.67%)有效, 其中未缓解5例、缓解

6例. 应用英夫利昔单抗治疗前后实验室检查结

果如表3. 

3  讨论

UC是一种慢性反复发作性疾病, 近年来, 其发病

率呈上升趋势, 可能与人们生活习惯、生活方

式的变化、城市环境改变等有关[2]. UC的发病

机制至今尚未完全阐明. 目前有自身免疫、感

染、遗传、精神心理因素以及氧自由基等多种

病因学说. 近几年来, 新的分子生物学机制的研

究使本病在病因的研究方面取得了很大进步[3]. 
其疾病的特点为反复发作性, 临床对疾病的准

确评估并给予合理的治疗方案是防止复发的一

个关键因素. 
本研究结果表明, UC多见于男性, 男女比

例为1.56∶1.00, 二者比较P <0.05, 有统计学差

异, 与魏文俊等[4]的研究结果一致. 本组患者发

病高峰年龄在50-59岁, 较国外报道延迟了20年. 
本组UC多为普通职员, 活动期患者中病情以轻

中度为主(83.48%), 疾病类型以慢性复发型和初

发型为主, 慢性持续型少见, 仅占6.96%, 未见暴

发型病例. 主要临床表现为黏液脓血便(83.48%)
和腹痛(72.17%)等 ,  病变主要分布于全结肠

(33.04%), 这与国内外报道UC病变累及全结肠

者为20.0%-49.6%的结果一致[5,6]. 主要内镜表现

为黏膜充血、水肿、糜烂及浅溃疡, 严重的出

现自发性或接触性出血, 病理以炎症为主, 伴有

肉芽组织生成. 本组患者有肠外表现及并发症

的较少, 主要肠外表现为外周关节炎, 并发症有

肠梗阻和中毒性巨结肠, 未发现有癌变病例, 但
有1例伴有轻度异型增生. 并发症发生率低可能

与病情多为轻中度及随访时间短有关. 
近年来研究[7,8]表明, UC患者体内存在着血

液高凝状态, 血小板增多是炎症性肠病活动期

的一种标志, 国外[9-12]也有用血小板计数作为病

情活动的指标. 国内学者研究[13]发现, 血小板激

活可能直接参与UC急性发病过程, 已有研究证

实UC患者血小板计数显著高于正常对照组. 本
研究结果显示, 不同病情UC患者间血小板水平

存在统计学差异(均P <0.05), UC病情越重, 血小

板表达水平越高, 这也说明血小板计数高低可

     

表 1 115例UC患者的年龄构成比

年龄(岁) n 百分率(%)

20-29 18 15.65

30-39 24 20.87

40-49 26 22.61

50-59 32 27.83

60-69   7   6.09

≥70   8   6.96

     

表 2 不同病情UC患者的PLT、WBC水平 (×109/L)

UC严重程度 PLT WBC

轻度 232.13±55.80 6. 11±1.78

中度    286.67±102.91a  7. 27±2.56a

重度     410.32±121.15ac 10. 12±2.77ac

aP<0.05 vs  轻度; cP<0.05 vs  中度. UC: 溃疡性结肠炎; PLT: 血

小板; WBC: 白细胞.

■创新盘点
本文较突出的是
对本地区近两年
的UC病例做出较
为详细及全面的
总 结 和 分 析 ,  尤
其在UC的生物制
剂 治 疗 方 面 ,  对
于治疗前后主要
活动性指标做出
了 详 细 的 比 较 , 
对临床有一定的
指导意义.
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以反映UC病情的严重程度, 与国内研究结果一

致[14-17]. 分析原因可能如下: 肠系膜血管内皮损

伤, 暴露基底膜胶原, UC患者存在内毒素血症, 
活化的血小板释放多种活性物质造成组织损伤, 
同时使血小板持续活化[18]. 本研究同样检测了不

同病情UC患者的WBC, 均存在统计学差异, 说
明UC病情越重, WBC亦越高. 杨荣萍等[19]的结

果显示, PLT、WBC与ESR、CRP呈正相关性, 
众所周知, ESR、CRP是常用的评价UC活动性

的指标, 这也间接说明PLT、WBC可以用来作为

判断UC严重程度的参考指标.  
UC的治疗主要依赖于内科治疗, 绝大多数

轻度及部分中度UC患者仅需对症处理、饮食控

制及SASP或5-ASA应用就能获得临床缓解. 本
研究轻度病例应用SAAP或5-ASA有良好效果, 
以口服为主, 初始剂量为3-4 g/d, 酌情增加至4-6 
g/d, 联合应用微生态制剂及肠黏膜保护剂及局

部治疗, 绝大多数得到临床缓解. 2例口服SASP
时出现肝损害及粒细胞减少, 改5-ASA口服后缓

解. 中重度UC患者联合激素及免疫抑制剂治疗

后绝大多数获得临床缓解, 本组缓解率达75%. 
另有12例患者接受英夫利昔单抗治疗, 至少序

贯治疗3个疗程, 有效率达91.67%, 缓解率达

50%. 应用英夫利昔单抗治疗ESR及CRP水平较

治疗前明显下降(均P <0.05), 这与周光平等[20]、

陆晓娟等[21]、周有连等[22]的研究结果相一致. 本
研究结果表明英夫利昔单抗治疗中重度UC疗效

确切, 可成功诱导缓解. 但本研究应用英夫利昔

单抗治疗的病例数少, 且缺乏长期随访, 还有待

于进一步研究. 
总之 ,  随着U C发病率上升及人们生活方

式、环境的改变, 大连医科大学附属第一医院

UC发病高峰年龄有延迟趋势, 病情仍以轻中度

为主, 病变范围以全结肠为主, 肠外表现及并发

症较少见, 血液中PLT及WBC水平可作为评估

UC病情严重程度的参考指标, 内科治疗中, 英夫

利昔单抗治疗中重度UC疗效确切, 完全缓解率

高. 但由于本研究为回顾性研究, 且样本量较小, 
所得的结论尚需更大规模的多中心随机对照研

究进一步证实. 
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内镜和腹腔镜联合应用在治疗较大大肠侧向发育型肿瘤
中的临床价值

王艳红

®

■背景资料
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spreading tumor, 
LST)与大肠癌关
系密切, 尽早对其
进行治疗具有极
其重要的意义, 对
于直径>3 cm的较
大LST可采用内
镜和腹腔镜联合
应用, 在确保可靠
根治效果的同时, 
也避免了不必要
的过度治疗, 使治
疗真正微创化. 
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Abstract
AIM: To investigate the value of endoscopic and 
laparoscopic cooperative surgery in the treat-
ment of colorectal laterally spreading tumors 
(LSTs).

METHODS: A retrospective analysis of 21 pa-
tients with colorectal LSTs lager than 3 cm treat-
ed by endoscopic and laparoscopic cooperative 
surgery was performed. 

RESULTS: According to endoscopic biopsy, 
indigo carmine staining and endoscopic ultra-
sonography, laparoscopic assisted endoscopic 
resection was performed in 9 cases, endoscop-
ic assisted laparoscopic operation in 7 cases, 
including 1 case that underwent additional 
laparoscopic radical operation, and simulta-

neous endoscopic and laparoscopic treatment 
in 5 cases. Intraoperative frozen section path-
ological examination revealed that there were 
13 (61.9%) cases of low-grade intraepithelial 
dysplasia, 7 (33.3%) cases of high-grade in-
traepithelial dysplasia, and 1 (4.8%) case of 
carcinoma. Main lesions were mixed type 
nodules (42.9%) and flat elevated type (38.1%). 
The average follow-up time was 18 mo, and 
no metastasis or recurrence was found during 
follow-up. 

CONCLUSION: Endoscopic and laparoscopic 
cooperative surgery offers a minimally invasive, 
effective and safe therapeutic approach for LSTs 
lager than 3 cm.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Colorectal laterally spreading tumors; 
Endoscopic mucosal resection; Endoscopic sub-
mucosal dissection; Endoscopic and laparoscopic 
cooperative surgery
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摘要
目的: 探讨内镜和腹腔镜联合应用在治疗较
大大肠侧向发育型肿瘤(laterally spreading 
tumor, LST)中的临床价值. 

方法: 回顾性总结21例确诊为LST且直径>3 
cm患者内镜和腹腔镜双镜联合治疗效果. 

结果: 21例双镜联合治疗患者, 根据术前电子
肠镜活检病理结果、靛胭脂染色及超声内镜
诊断, 分别行腹腔镜辅助内镜切除术9例、内
镜辅助腹腔镜手术7例, 其中1例追加腹腔镜根
治术以及内镜和腹腔镜同时治疗5例. 术中切
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■研发前沿
LST患者通过肠
镜下染色及超声
内镜确定病变大
小、范围、分化
程度、深度及有
无 淋 巴 结 转 移 , 
进行下一步手术
方 式 的 选 择 :  腹
腔镜辅助内镜切
除术、内镜辅助
腹腔镜手术及内
镜、腹腔镜同时
治疗.

除标本送检快速冰冻切片病理检查证实: 低
级别上皮瘤变者13例(61.9%), 高级别上皮瘤
变者7例(33.3%), 癌变者1例(4.8%), 病变以结
节混合型为主9例(42.9%), 其次为扁平隆起
型8例(38.1%). 术后平均随访18 mo, 无1例转
移、复发. 

结论: 对直径>3 cm的LST, 采用内镜和腹腔镜
双镜联合治疗, 对病灶定位准确, 创伤小, 治疗
安全、彻底、复发率低.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 大肠侧向发育型肿瘤; 内镜下黏膜切除术; 

内镜下黏膜剥离术; 内镜联合腹腔镜治疗

核 心 提 示 :  大肠侧向发育型肿瘤 ( l a t e r a l l y 
spreading tumor)与大肠癌关系密切, 必须要重视, 
结合黏膜染色, 超声内镜检查, 准确评估其镜下

分型、病理类型和浸润深度, 选择正确的治疗方

案, 灵活的将腹腔镜与内镜的联合应用, 以达到

完整、安全的切除病变, 减少并发症. 

王艳红. 内镜和腹腔镜联合应用在治疗较大大肠侧向发育型肿

瘤中的临床价值. 世界华人消化杂志  2014; 22(33): 5193-5197  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5193.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i33.5193

0  引言

大肠侧向发育型肿瘤(laterally spreading tumor, 
LST)指起源于大肠黏膜的一类浅表隆起型病

变, 直径10 mm以上, 极少向肠壁深层垂直侵

犯, 而主要沿黏膜表面呈侧向浅表扩散[1]. LST
形态多样, 病理亚型较多, 并且与大肠癌关系

密切, 得到了越来越多的重视, 深入对其进行

研究具有极其重要的意义 [2].  因其病变局限

于黏膜及黏膜下层, 极少向肌层侵犯, 大多可

以行内镜下微创治疗 ,  如内镜下黏膜切除术

(endoscopic mucosal resection, EMR)和内镜下

黏膜剥离术(endoscopic submusal dissection, 
ESD)都可做为内镜下治疗的有效手段[1,3]. 但对

一些体积较大的肿瘤(直径>3 cm)、肠道多发

部位的肿瘤和有些由于内镜视角限制的隐蔽部

位的肿瘤内镜下切除不好操作时, 很难完整切

除或引起穿孔、出血等并发症. 内镜联合腹腔

镜手术是安全可行的方法之一, 并具有病灶定

位准确、创伤小、恢复快等优势[4], 该技术是

腹腔镜与内镜的优势互补, 在确保可靠根治效

果的同时, 也避免了不必要的过度治疗, 使治

疗真正微创化[5]. 河北医科大学附属邢台人民

医院近年来应用内镜联合腹腔镜治疗直径>3 
cm的LST患者21例, 获得了满意的临床疗效, 
现将有关资料总结、分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取河北医科大学附属邢台人民医院

2009-03/2014-03接受结肠镜检查并获得病理确

诊的较大LST患者50例, 其中21例接受了内镜

联合腹腔镜治疗, 男11例, 女10例, 年龄29-77岁, 
平均59岁±13岁. 患者均签署知情同意书, 告知

内镜联合腹腔镜治疗可能获得的收益和风险. 
日本Olympus CF-2401电子结肠镜、Olympus 
H-260电子结肠镜, Olympus EU-M200内镜超声

系统、超声探头采用Olympus UM-2R频率为12 
MHz, IT刀, Hook刀, Dua刀, COOK注射针, 止血

夹, ERBE ICC-200高频电切装置和APC300氩离

子凝固器. 
1.2 方法 术前常规行结肠镜检查, 发现LST后, 
靛胭脂染色确定病灶位置与范围, 超声内镜确

定病变深度局限于黏膜层和黏膜肌层, 肠壁周

围无肿大淋巴结. 对直径>3 cm或位置隐蔽的

LST, 我们进行内镜和腹腔镜联合治疗. 
1.2.1 腹腔镜辅助内镜切除术: 对于直径>3 cm
以上或位置较隐蔽的LST, 我们可以选择内镜

下治疗如EMR和ESD, 在内镜下切除过程中出

现或可能出现穿孔、出血等危险时, 我们进行

全麻下腹腔镜辅助内镜治疗, 腹腔镜医师及时

地在肠壁薄弱处采取缝合加固等相应的处在肠壁薄弱处采取缝合加固等相应的处

理 .  对一些除隐蔽部位肿瘤内镜下切除不好操

作时, 腹腔镜医师通过腹腔内“顶、拉”等动

作协助暴露病变部位, 协助完成内镜下LST的
切除. 
1.2.2 内镜辅助腹腔镜手术: 对直径5 cm以上的的

LST或虽符合内镜下切除的指征, 但患者或家

属要求进行肠切除者治疗者 ,  我们可以选择以选择选择

内镜辅助腹腔镜手术治疗. 腹腔镜医师可以利以利利

用内镜的光透为腹腔镜操作提供准确的定位, 
并在肠段切除吻合后, 利用内镜观察有无吻合

口瘘、出血、狭窄等, 为腹腔镜手术提供安全

保障. 
1.2.3 内镜腹腔镜同时治疗: 对于既有较大LST
同时伴有结肠其余部位的多发息肉患者, 我们

可以先在腹腔镜保护下对肠道其他部位多以先在腹腔镜保护下对肠道其他部位多先在腹腔镜保护下对肠道其他部位多

发息肉或较小LST行内镜下EMR或ESD治疗, 
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继而再行腹腔镜手术对较大LST所在肠段进行

切除. 
1.2.4 术后处理及随访: 术后给予禁食、常规抗

感染和止血补液处理, 观察腹部体征和排便情

况, 必要时行胸片、腹平片了解有无纵隔气肿

或膈下游离气体, 确定术中及术后有无并发症

发生(出血、穿孔、狭窄等). 3 mo后复查肠镜, 
观察创面愈合情况. 以后每半年至1年随访复查至1年随访复查1年随访复查

肠镜. 

2  结果

21例行双镜联合治疗的患者, 腹腔镜辅助内镜

切除术9例; 内镜辅助腹腔镜手术7例, 其中1例
管状腺瘤部分癌变者, 追加腹腔镜根治术; 内
镜腹腔镜同时治疗5例. 患者病变分别位于直

肠11例, 乙状结肠4例, 降结肠3例, 横结肠、升

结肠各2例, 盲肠1例, 多发部位LST 5例. 病变

直径2.0-7.5 cm. 内镜下形态学按工藤进英修正

法分为4型: 颗粒均一型4例(19.0%), 结节混合

型9例(42.9%), 扁平隆起型8例(38.1%), 假凹陷

型0例(0%)[6]. 术中快速冷冻切片病理检查和术

后常规病理检查, 证实管状腺瘤伴低级别上皮

瘤变7例, 管状腺瘤伴高级别上皮瘤变4例, 绒
毛状管状腺瘤伴低级别上皮瘤变6例, 绒毛状

管状腺瘤伴高级别上皮瘤变3例. 腺瘤伴黏膜

内癌变1例(表1). 术后平均随访18 mo, 无1例转

移、复发. 

3  讨论

在河北医科大学附属邢台人民医院行结肠镜检河北医科大学附属邢台人民医院行结肠镜检行结肠镜检

出并接受内镜联合腹腔镜治疗的21例LST患者

中, 病理为低级别上皮瘤变者13例(61.9%), 高
级别上皮瘤变者7例(33.3%), 癌变者1例(4.8%), 
病变以结节混合型为主9例(42.9%), 其次为扁

平隆起型8例(38.1%), 均需要高度重视, 及早进

行治疗. 由于此类病变多为扁平状隆起, 表现

不明显, 极易漏诊, 因此我们发现肠道黏膜苍

白、粗糙不平或发红、血管网不清或消失等征

象时应用靛胭脂染色, 并使用放大内镜观察腺

管开口形态及超声内镜检查以明确病变范围及

浸润深度[1,7]. 如明确肿瘤无黏膜下层浸润, 可
考虑采用内镜下治疗(ESD和EMR)[8]. EMR目

前已成为治疗早期胃癌及消化系黏膜和黏膜

下层病变的常用方法之一[9], 一般适用于直径

<2 cm的病变, 可以大块、完整的切除病灶, 并
且能完整的回收组织标本进行准确的病理学

检查[10]. 但对于直径>2 cm的病变, EMR术后

复发率较高, 约2%-35%[11]. ESD是 EMR 技术

的一个大的飞跃, 他可以较完整的剥离较大的

病变(直径>2 cm), 复发率低, 切除的病变组织

可进行全面准确的病理学检查[12]. 但对设备和

操作人员的技术要求较高, 操作时间较长, 并
发症发生率和操作者技术水平有关[13-16]. 对于

较大LST(直径>3 cm), 内镜下切除的过程中可

能出现穿透性的损伤或是穿孔、出血等并发

症[17,18], 我们可选择内镜、腹腔镜联合治疗. 腹
腔镜治疗结肠直肠良恶性病变创伤小、恢复

快, 手术安全可靠[19,20], 但腹腔镜手术中术者失

去了开腹手术时手的精细感觉, 对广基无蒂病

变、完全肠腔内生长浆膜外观正常的结直肠

病变, 腹腔镜下难以精确定位、完成手术, 可
利用内镜的光透为腹腔镜医师操作提供准确

的定位, 并在肠段切除吻合后, 利用内镜观察

有无吻合口瘘、出血、狭窄、肿瘤残余等, 为
腹腔镜手术提供安全保障. 腹腔镜与内镜双镜

联合可以优势互补, 更大程度地拓宽其临床应

用指征. 
本研究21例LST患者行肠镜经病理诊断, 并

通过肠镜下靛胭脂染色确定病灶位置与范围, 
行超声内镜确定病变深度及有无淋巴结转移. 
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表 1 21例大肠侧向发育型肿瘤内镜下分型和病理类型的关系 (n )

内镜下分型 n

病理类型

管状腺瘤伴低级别

上皮瘤变

管状腺瘤伴高级别

上皮瘤变

绒毛状管状腺瘤伴低

级别上皮瘤变

绒毛状管状腺瘤伴高

级别上皮瘤变

腺瘤伴黏膜内

癌变

颗粒均一型 4 2 1 0 1 0

结节混合型 9 3 1 4 1 0

扁平隆起型 8 2 2 2 1 1

假凹陷型 0 0 0 0 0 0

合计 21 7 4 6 3 1

■创新盘点
对LST患者, 一定
要认真观察其大
体形态结合黏膜
染色, 超声内镜检
查, 准确评估其镜
下分型、病理类
型和浸润深度, 选
择正确的治疗方
案, 灵活的将腹腔
镜与内镜的联合
应 用 ,  以 达 到 完
整、安全的切除
病变, 减少并发症.

■应用要点
内镜和腹腔镜两
种微创技术的结
合, 优势互补, 使
手 术 变 得 更 简
单、更加安全可
靠 ,  既 扩 大 了 内
镜治疗的适应证, 
又避免了传统手
术 的 过 度 治 疗 , 
使大肠侧向发育
型肿瘤的治疗进
入了一个新的微
创阶段.



根据肿瘤的分化程度、大小、范围, 我们进行

下一步手术方式的选择. 其中9例我们选择腹腔

镜辅助内镜切除术; 7例选择内镜辅助腹腔镜手

术, 并有1例管状腺瘤部分癌变者追加了腹腔镜

根治术; 另外5例多发LST患者选择内镜、腹腔

镜同时治疗. 术中均采用快速冷冻切片病理检

查和术后常规病理检查, 并得到进一步证实. 由
此可见双镜联合应用可充分发挥两者的优势, 
简化操作, 定位准确, 缩短了手术时间及术后住

院时间, 创伤小, 出血少, 较少出现术后并发症. 
这其中选择合理的手术方式在治疗中起着重要

的作用. 本组行内镜辅助腹腔镜手术患者中有1
例LST位于乙状结肠, 直径约6.5 cm, 术中快速冰

冻切片和术后常规病理检查发现为管状腺瘤部

分癌变者, 我们在手术时追加了腹腔镜根治术, 
并在后术后应给予了必要的辅助化疗, 随访12 
mo无复发. 

通过回顾性分析本组病例, 可以看到必须要

重视LST, 在结肠镜检查中一旦发现, 一定要认

真观察其大体形态结合黏膜染色, 超声内镜检

查, 准确评估其镜下分型、病理类型和浸润深

度, 选择正确的治疗方案, 灵活的将腹腔镜与内

镜联合应用, 以达到完整、安全的切除病变, 减
少并发症. 内镜和腹腔镜两种微创技术的结合, 
优势互补, 使手术变得更简单、更加安全可靠, 
既扩大了内镜治疗的适应证, 又避免了传统手

术的过度治疗, 使大肠侧向发育型肿瘤的治疗

进入了一个新的微创阶段. 
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少向肠壁深层垂
直侵犯, 而主要沿
黏膜表面呈侧向
浅表扩散.
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■同行评价
本文是回顾性病
例观察, 有一定的
实用性和临床指
导意义.
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■背景资料
结直肠癌肿瘤细
胞会从原发部位
经淋巴系统转移, 
此转移过程常为
结肠癌恶化的特
征 .  结 肠 癌 的 转
移部位以肝、肺
以及结肠旁淋巴
结 为 主 ,  常 伴 有
不同程度的腹痛
并继发产生坏死
及感染. 
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Abstract
AIM: To assess the efficacy and prognostic fac-
tors for surgical resection of pulmonary metasta-
ses from colorectal cancer. 

METHODS: Forty patients underwent surgical 
resection of pulmonary metastases from colorec-
tal cancer at our hospital between May 1996 and 
March 2012. Data of follow-up till June 30, 2013 
were obtained. The disease-free interval, pro-
gression-free survival and overall survival were 

used for survival analysis. Records of general 
information, operation mode and history were 
analyzed. 

RESULTS: The median overall survival time 
was 36.5 (4.0-159.0) mo, and the 5-year survival 
rate was 37%. Location of primary tumor, che-
motherapy, preoperative CEA level and tumor 
TNM stage were significantly related with the 
survival of patients after resection of pulmo-
nary metastases (P = 0.012, 0.033, 0.007, 0.008). 
Multi-factor Cox regression model analysis 
showed that location of  primary tumor and 
preoperative CEA level were independent risk 
factors for death (OR = 5.023, 4.332; P = 0.002, 
0.017). 

CONCLUSION: Pulmonary metastasectomy can 
significantly improve the survival of patients 
with pulmonary metastases of colorectal carci-
noma, and the prognosis is related with location 
of primary tumor, chemotherapy, preoperative 
CEA level and tumor TNM stage, with location 
of primary tumor and preoperative CEA level 
being independent risk factors for mortality of 
patients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Colorectal neoplasms; Neoplasm me-
tastasis; Pneumonectomy; Disease-free interval
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摘要
目的: 探究结直肠癌合并肺转移患者手术切
除肺转移灶的疗效以及影响手术预后的因素. 

方法: 选取1996-05/2012-03于湖北省通成县

■同行评议者
王 文 跃 ,  主 任 医
师, 中日友好医院
普通外科
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■研发前沿
目前证明结直肠
癌肝转移灶切除
术安全有效, 可提
高患者长期生存
率, 而对占据肝外
转移主要器官的
肺转移进行手术
后的恢复情况知
之甚少.

人民医院诊断为结直肠癌术后出现肺转移并
接受肺转移灶切除手术患者共40例. 通过随
访的方法获得患者的后期预后资料, 随访时
间截至2013-06-30. 记录患者的一般资料、手
术方式以及病史情况, 通过患者的无瘤间期
(disease free interval, DFI)、无进展生存时间
(progression free survival, PFS)以及总生存时
间(overall survival, OS)进行生存分析. 

结果:  40例行结直肠癌肺转移灶切除术患
者术后恢复良好 ,  中位总生存时间为36.5 
mo(4.0-159.0 mo), 5年总生存率为37%; 患者
原发肿瘤位置、辅助化疗的施行、术前癌胚
抗原(carcino-embryonic antigen, CEA)水平以
及肿瘤淋巴结转移(Tumor Node Metastasis, 
TNM)分期与行结直肠癌患者行肺转移灶切
除术后的患者生存时间有关, 差异具有统计
学意义(P  = 0.012, 0.033, 0.007, 0.008); 多因素
Cox回归模型分析结果显示: 患者原发肿瘤位
置以及术前CEA水平是患者发生死亡的独立
危险因素, 差异具有统计学意义(OR = 5.023, 
4.332; P  = 0.002, 0.017). 

结论: 肺转移灶切除术可明显提高结直肠癌合
并肺转移患者的生存率, 原发肿瘤位置以及术
前CEA水平是患者发生死亡的独立危险因素. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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间期

核心提示: 结直肠癌根治术后最常见的恶化标

志为肝转移, 其次为肺转移. 因此, 临床中常常

将治疗重点放在肝转移而忽视肺转移. 虽然手

术大大提高了患者的生存率, 但对影响其生存

的因素仍未有明确的结论, 本研究通过对结直

肠癌肺转移患者进行肺转移切除灶手术的临床

预后情况进行回顾性分析, 探究手术切除肺转

移灶的疗效以及影响手术预后的因素, 以便为

临床选择手术方式以及术后效果预测提供有力

依据.

吴大和, 赵迎超, 张瑞光, 熊敏, 王礼, 董晓荣. 结直肠癌肺转移
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0  引言

结直肠癌是常见的发生于结直肠部位的消化系

恶性肿瘤, 占胃肠道肿瘤的第3位. 当其发展到

晚期时, 肿瘤细胞会从原发部位经淋巴系统转

移, 此转移过程常为结肠癌恶化的特征[1]. 结肠

癌的转移部位以肝、肺以及结肠旁淋巴结为

主, 常伴有不同程度的腹痛并继发产生坏死及

感染. 因肝脏转移发病率较高, 目前研究以肝转

移为主, 证明结直肠癌肝转移灶切除术安全有

效, 可提高患者长期生存率, 而对占据肝外转移

主要器官的肺转移进行手术后的恢复情况知之

甚少[2-5]. 这种情况有碍于医务人员进行临床治

疗方式的选择, 同时对患者预后情况不能起到

有意义的推测. 因此, 本文对40例结直肠癌肺转

移患者进行肺转移切除灶手术的临床预后情况

进行回顾性分析, 探究手术切除肺转移灶的疗

效以及影响手术预后的因素. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取1996-05/2012-03于湖北省通成县

人民医院诊断为结直肠癌并接受肺转移灶切除

手术患者共40例. 入选标准: 所有患者经病理学

诊断为结直肠癌[6]并已行原发肿瘤切除术, 术后

出现肺部病变症状, 接受螺旋计算机断层扫描

(computed tomography, CT)检查发现肺部多个病

灶; 或曾行肺外转移灶切除术后病情得到控制, 
心脏功能良好; 术前评估患者转移灶可完整切

除. 术后肺转移灶组织与原发肿瘤病理形态由

病理科医生证明为同一来源的肿瘤. 
1.2 方法

1.2.1 随访: 通过随访的方法获得患者的后期预

后资料, 随访时间截至2013-06-30. 随访方式包

括门诊随访和电话随访, 主要随访程序包括: (1)
为每位患者建立随访卡, 记录其一般资料, 如年

龄、性别、电话、住址、随访开始时间、影像

表现以及手术相关信息等; (2)嘱配合度高的患

者定期到门诊进行影像学复查, 填写生存质量

评分量表, 无法门诊检查患者通过电话、信件

对其随访; (3)个别无法联系患者, 可根据居委会

提供信息并经其同意登门拜访[7,8]. 
1.2.2 疗效评定: 记录患者的无瘤间期、无进展

生存时间以及总生存时间并进行生存分析. 无
瘤间期(disease free interval, DFI)为自结直肠

癌原发灶切除术后到发现转移到肺的间隔时

间; 无进展生存时间(progression free survival, 
P F S)为患者行肺转移病灶切除术后至疾病进

展时间隔时间; 总生存时间(overal l survival, 

■相关报道
将临床结肠癌的
转移状况进行分
期, 与临床治疗情
况相结合, 探讨肺
结肠癌转移的相
关预后情况.
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OS)为患者肺转移灶切除术后至死亡或最后随

访截止时间[9]. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS20.0进

行处理, 计量数据以mean±SD表示, 用Kaplan-
Meier法计算累计生存率, 用Log-rank检验对生

存率影响因素进行单因素分析, 使用Cox回归模

型对其进行多因素分析. 所有统计检验均为双

侧概率检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者术后生存率的一般情况 40例行结直肠

癌肺转移灶切除术患者术后恢复良好, 中位总

生存时间为36.5 mo(4.0-159.0 mo), 5年总生存率

为37%. 其中位随访时间为47.5 mo, 在随访期间

共有21例患者因肿瘤扩散进展而死亡, 19例生

存患者中, 12例带瘤生存, 7例无瘤生存. 生存期

最长的1例患者达无瘤生存159.0 mo. 在合并肺

外转移的患者中, 肝肺联合手术切除者生存期

为48.2 mo, 腮腺肺联合手术切除者生存期为16.3 
mo, 死亡原因为脑转移及骨转移, 肺脑转移者生

存期为10.8 mo. 
2.2 患者行肺转移灶切除术后相关情况进展 首
次切除肺转移灶后有31例患者出现肿瘤的进

展, 其中肺外转移患者为20例, 肺内转移患者

11例. 疾病进展组的中位PFS为12.5 mo, 其中

11例肺转移复发患者有6例再次行肺转移灶切

除术 ,  距首次切除时间间隔分别为17、19、
23、28、40 mo, 其中位OS为64.2 mo(48.7-69.1 
m o) ,  其中2例随访至今未见复发 (无瘤生存

48.2, 57.3 mo). 
2.3 关于结直肠癌患者行肺转移灶切除术患者

预后影响因素的Log-rank检验结果 对患者资料

进行单因素的Log-rank检验结果显示, 患者原发

肿瘤位置、辅助化疗的施行、术前CEA水平以

及肿瘤TNM分期与行结直肠癌患者行肺转移灶

切除术后的患者生存时间有关, 差异具有统计

学意义(P  = 0.012, 0.033, 0.007, 0.008)(表1).
2.4 结直肠癌患者行肺转移灶切除术患者预后

影响因素的Cox模型检验结果 经多因素Cox回
归模型分析结果显示: 患者原发肿瘤位置以及

术前C E A水平是患者发生死亡的独立危险因

素, 差异具有统计学意义(OR = 5.023, 4.332; P  = 
0.002, 0.017)(表2).

3  讨论

结直肠癌根治术后最常见的恶化标志为肝转移, 
其次为肺转移. 因此, 临床中常常将治疗重点放

在肝转移而忽视肺转移[10-12]. 对于发生结直肠癌

肺转移的患者, 目前临床上选用的是肺转移灶

切除术, 结合化疗等方法可使5年生存率由20世
纪80年代的5%提高到50%左右[13]. 虽然手术大

大提高了患者的生存率, 但对影响其生存的因

素仍未有明确的结论, 因此本研究通过对70例
结直肠癌肺转移患者进行肺转移切除灶手术的

临床预后情况进行回顾性分析, 探究手术切除

肺转移灶的疗效以及影响手术预后的因素, 以
便为临床选择手术方式及术后效果预测提供有

力依据. 

     

表 1 结直肠癌患者行肺转移灶切除术患者预后影响因
素的Log-rank检验结果

临床资料 患者n (%) 中位生存期(mo) P 值

年龄(岁) 0.215

  ≥60 25(62.5) 33.0

  <60 15(37.5) 35.0

性别 0.887

  男 23(57.5) 53.8

  女 17(42.5) 23.7

原发肿瘤位置 0.012

  结肠 17(42.5) 24.1

  直肠 23(57.5) 52.7

肿瘤大小(cm) 0.346

  <5 30(75.0) 36.5

  ≥5 10(25.0) 14.8

肺转移灶数量(个) 0.427

  ≤2 32(80.0) 55.3

  >2   8(20.0) 21.7

辅助化疗 0.033

  有 34(85.0) 36.5

  无   6(15.0) 18.0

术前癌胚抗原水平(μg/L) 0.007

  <5 26(65.0) 54.2

  ≥5 14(35.0) 34.5

切除方式 0.981

  楔形切除 26(65.0) 36.2

  肺叶切除 14(35.0) 17.9

原发灶病理类型 0.657

  腺癌 32(80.0) 65.4

  黏液腺癌   8(20.0) 21.7

T分期 0.122

  T1-2   7(17.5) 55.3

  T3-4 33(82.5) 17.0

TNM分期 0.008

  Ⅰ-Ⅱ 22(55.0) 54.9

  Ⅲ 18(45.0) 12.9

■创新盘点
结直肠癌根治术
后最常见的恶化
标志为肝转移, 其
次 为 肺 转 移 .  因
此, 临床中常常将
治疗重点放在肝
转移而忽视肺转
移. 对于发生结直
肠癌肺转移的患
者, 目前临床上选
用的是肺转移灶
切除术, 结合化疗
等方法可使5年生
存率由20世纪80
年代的5%提高到
50%左右.

■应用要点
研究通过对70例
结直肠癌肺转移
患者进行肺转移
切除灶手术的临
床预后情况进行
回顾性分析, 探究
手术切除肺转移
灶的疗效以及影
响手术预后的因
素, 以便为临床选
择手术方式及术
后效果预测提供
有力依据.
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本文选择了于湖北省通城县人民医院进行

肺转移灶切除术后的40例患者资料进行回顾

性分析, 行切除术后患者恢复情况良好, 其中7
例患者无瘤生存, 最长生存期可达159 mo. 本
结果显示手术可有效提高患者的生存率及生存

质量, 对于部分结直肠癌肺转移灶切除术患者, 
手术甚至有潜在治愈疾病的可能. 而在合并肺

外转移的患者中, 肝肺联合手术切除者生存期

可达48.2 mo, 但腮腺肺联合手术切除者生存期

为16.3 mo, 肺脑转移者生存期仅为10.8 mo, 这
说明联合不同部位转移进行手术后的效果不

同, 因此在合并肺外脏器转移后对患者是否应

进行再次手术治疗应根据转移部位慎重考虑. 
在切除肺转移灶后, 因淋巴系统及血管的循环, 
有31例患者出现肿瘤进展, 其中6例患者行再

次肺转移灶切除术后中位生存期可达64.2 mo, 
效果良好. 

统计患者的年龄、性别、原发肿瘤部位、

手术方式以及转移灶大小及数量等基本资料进

行单因素的Log-rank检验, 结果显示患者原发肿

瘤位置、辅助化疗的施行、术前CEA水平以及

肿瘤TNM分期与行结直肠癌患者行肺转移灶切

除术后的患者生存时间有相关关系. 结直肠癌

经下腔静脉直接进入肺循环, 因此原发肿瘤的

位置以及距静脉远近对患者肺转移后的预后情

况有重要意义, 而CEA能够参与胞内信号识别

以促进肿瘤细胞与宿主细胞的黏附, 在结直肠

癌术后肺转移切除术后仍对肿瘤进展具有重要

影响作用[14-16]. 单因素分析同时发现患者手术后

发生率与原发灶的TNM分期有关, Ⅲ至Ⅳ期病

灶肿瘤大、浸润性高, 在手术时难以彻底清除, 
常常影响患者术后恢复, 且结果行辅助化疗组

发生死亡的危险高于未化疗者, 似乎结果表明

化疗是发生死亡的促进因素. 但结合TNM分期

则可考虑发生化疗的均是Ⅲ期患者, 因此结果

不能说明化疗是降低患者生存期的因素. 
选取单因素分析中有意义的因素进行多因

素Cox回归模型分析, 结果显示患者原发肿瘤位

置以及术前CEA水平是患者发生死亡的独立危

险因素, 特别对于术前CEA异常增高及肿瘤位

置位于直肠的患者, 更综合考虑患者对手术的

耐受性并进行彻底的淋巴结清除术[17-20]. 
总之, 肺转移灶切除术可明显提高结直肠

癌合并肺转移患者的生存率, 且其预后效果与

原发肿瘤位置、辅助化疗的施行、术前CEA水

平以及肿瘤TNM分期有关, 其中原发肿瘤位置

以及术前CEA水平是患者发生死亡的独立危险

因素. 
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Abstract
AIM: To observe the effect of probiotics in the 
treatment of Helicobacter pylori (H. pylori) associ-
ated peptic ulcer (PU). 

METHODS: One hundred and thirty-two pa-
tients with H. pylori associated PU treated at 
our hospital from May 2013 to May 2014 were 
randomly divided into two groups: an observa-
tion group (n = 66) and a control group (n = 66). 
The observation group was given probiotics plus 
triple therapy, while the control group was given 
triple therapy alone. After one month of therapy, 
all patients underwent 14C urea breath test to as-
sess H. pylori infection status, and endoscopy was 
performed to assess ulcer healing. Clinical effects 
and improvement of gastrointestinal symptoms 
were compared between the two groups. 

RESULTS: After treatment, although the rate 
of symptom remission had no significant differ-
ence between the two groups (97% vs 93.9%, P 
> 0.05), 14C urea breath test value (95.15 dpm/
mmol ± 8.34 dpm/mmol vs 100.32 dpm/mmol 
± 10.34 dpm/mmol), the rate of H. pylori eradi-
cation (87.9% vs 63.6%), the rate of adverse re-
actions (4.5% vs 18.2%), and the total effective 
rate (97% vs 83.3%) were significantly better in 
the observation group than in the control group 
(P < 0.05).

CONCLUSION: Probiotics combined with triple 
therapy can significantly improve the rate of H. 
pylori eradication, reduce adverse reactions, and 
increase the cure rate in patients with H. pylori 
associated PU.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察益生菌在幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染消化性溃疡(peptic ulcer, 
PU)中的治疗效果. 

方法: 从广西壮族自治区江滨医院抽取2013- 
05/2014-05消化内科收治的H. pylori 感染PU
患者132例, 按照数字随机法将患者分成两组, 
即观察组和对照组, 每组分别66例, 给予观察
组患者益生菌联合三联疗法进行治疗, 给予
对照组患者传统的三联疗法进行治疗, 通过1 
mo的治疗, 对所有患者行14C尿素呼气试验检
查, 查看H. pylori 根治情况, 并进行胃镜复查, 
查看溃疡愈合情况, 对比两组患者治疗效果
及消化道症状改善情况. 

■同行评议者
江学良, 教授, 主
任医师, 中国人民
解放军济南军区
总医院消化科
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■研发前沿
益生菌对幽门螺
杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
繁殖具有抑制作
用, 让致病菌总数
下降, 而且益生菌
还可让肠道菌群
得以恢复, 从而增
强了胃黏膜的防
御及免疫功能.

结果: 两组患者经过治疗后, 经过14C尿素呼气
试验, 观察组测定结果含量为95.15 dpm/mmol
±8.34 dpm/mmol, H. pylori 根除率为87.9%, 
症状缓解率为97%, 不良反应率为4.5%, 临床
治疗总有效率为97%, 对照组14C尿素呼气含
量测定结果为100.32 dpm/mmol±10.34 dpm/
mmol, H. pylori根除率为63.6%, 症状缓解率为
93.9%, 不良反应率为18.2, 总有效率为83.3%, 
观察组症状缓解率与对照组比较差异不明
显, 但是两组14C尿素呼气试验、H. pylori根除
率、不良反应发生率、总有效率比较差异显
著(P <0.05). 

结论: 益生菌联合三联疗法对感染H. pylori的
PU进行治疗, 可以明显提高H. pylori 根除率, 
不良反应少, 患者治愈率明显增加, 值得临床
推广并应用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究通过益生菌联合三联疗法进

行治疗感染幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )的消化性溃疡(peptic ulcer), 结果显示该疗

法可明显提高H. pylori根除率, 不良反应少, 患者

治愈率明显增加, 值得临床推广并应用.

凌云. 益生菌应用在感染幽门螺杆菌消化性溃疡治疗中的

作用. 世界华人消化杂志  2014; 22(33): 5203-5206  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5203.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i33.5203

0  引言

在消化系统中, 消化性溃疡(peptic ulcer, PU)属
于一种慢性病和多发病, 病因比较复杂, 给人

们身体健康及生活质量带来很大的影响. 目前

认为患者胃酸偏多及幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染是导致PU发生并复发的

主要因素[1-3]. 因此, 当前临床上治疗PU的关键

是采取有效措施对H. pylori感染进行预防, 减
少溃疡病复发. 但是什么药物可以有效的治疗

PU且不引起药物反应, 能提高H. pylori的根除

率和PU的愈合率, 降低疾病复发率, 一直是消

化科医生难以解决的问题. 近年来根治H. py-
lor i通常使用铋制剂或抑酸剂再加上两种抗生

素的三联、四联疗法作为一线疗法进行治疗, 
但随着抗生素的广泛使用, 这种方法不良反应

多, 而且长期使用会降低疗效, 造成患者耐受

性差[4,5]. 因此, 临床治疗时最主要的是要寻找

一种能提高H. pylori根除率, 并减少不良反应

发生的一种治疗方法. 这几年来, 益生菌广泛

的被人们熟知, 人们通过各种如电视、报纸、

网络报道得知益生菌的益处, 临床研究出益生

菌不但具有广谱抗菌活性, 对肠道菌群具有调

节作用, 而且对H. pylori在胃黏膜上的定植及

生长具有抑制作用, 还能抑制H. pylori感染后

的炎症及免疫反应, 减少不良反应[6]. 但是益生

菌的成分及其如何发挥作用人们还不是十分清

楚, 本研究对感染H. pylori的PU患者使用益生

菌联合三联疗法进行治疗, 并对其实施综合护

理干预措施, 取得较为满意的临床效果, 现作

具体报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 从广西壮族自治区江滨医院消化内科

抽取2013-05/2014-05诊治H. pylori感染PU的

患者132例, 按照随机数字法将患者分成观察

组和对照组, 每组各66例, 其中观察组男43例, 
女23例 ,  患者的年龄为22-65岁 ,  平均年龄为

38.6岁±7.8岁, 患者的病程为0.4-15年, 平均病

程为6.8年±3.2年, 通过胃镜检查, 其中42例为

十二指肠胃溃疡(duodenal ulcer, DU)、18例胃

溃疡(gastric ulcer, GU)、6例复合型溃疡; 对照

组男40例, 女26例, 患者的年龄为25-63岁, 平
均年龄为37.8岁±8.2岁, 患者的病程为0.6-14
年, 平均病程为7.2年±3.5年, 其中38例为十二

指肠胃溃疡、21例胃溃疡、7例为复合型溃疡. 
两组患者均为活动期溃疡, 从胃窦部取黏膜活

检行病理组织学检查, 并行快速尿素酶试验检

查, 证实全部患者均合并H. pylor i感染. 患者

的主要临床症状为反酸、恶心、呕吐、嗳气

等, 并排除胃癌、严重肝、心、肺功能衰竭、

急性消化道出血、血液系统疾病及精神不正

常患者, 所有患者在1 mo内均没有使用过抗生

素, 益生菌来源(Puritan's Pride/普丽普莱益生

菌胶囊100粒, 生产厂商: PURITAN'S PRIDE, 
INC. Holbrok, NY 11741 U.S.A., 主要成分: 磷
酸氢钙、明胶、嗜酸乳杆菌、二氧化硅、硬脂

酸镁). 两组患者的年龄、性别、病程、临床症

状、溃疡类型等基线资料比较均不存在明显差

异性(P >0.05), 具有可比意义, 研究方案经广西

壮族自治区江滨医院医学伦理委员会批准, 入
选患者均签署知情同意书, 两组患者均无中途
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■相关报道
培 菲 康 能 提 高
标准三联疗法H. 
pylori 根除率, 并
减少胃肠道不良
反应, 提高患者的
依从性. 目前益生
菌在消化系统中
的作用机制、生
物学特性和行为
尚未完全明确, 在
临床应用方面亦
存在诸多问题, 如
益生菌菌株的选
择、治疗剂量和
疗程以及如何与
其他药物联合应
用等, 有待未来进
一步研究.
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退出病例, 患者部分资料比较如表1. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对两组患者均使用三联疗法进行治

疗, 若患者出现急性消化系出血应先进行止血, 
避免发生休克症状, 等出血停止后再采用以下

方法进行治疗: 观察组的治疗: 给予观察组患

者奥美拉唑20 mg、1次/d, 克拉霉素500 mg、2
次/d, 甲硝唑400 mg、3次/d, 再加上益生菌2粒, 
2次/d. 要注意服用益生菌时要和抗生素间隔

4 h以上. 连续治疗1 wk, 1 wk后继续服用奥美

拉唑, 再连续治疗3 wk. 对照组治疗: 给予对照

组奥美拉唑20 mg、1次/d, 克拉霉素500 mg、
2次/d, 甲硝唑400 mg、3次/d, 给予对照组患者

益生菌安慰剂治疗. 以上两组患者在治疗期间

均不给予非甾体类抗生素或者皮质激素, 治疗

3 wk后, 复查14C尿素呼气试验, 并进行胃镜复

查, 观察两组患者的溃疡面修复情况, 以及H. 
pylori根除情况.  
1.2.2 观察指标: 两组患者通过1 mo的治疗, 对
患者行14C尿素呼气试验, 确定H. pylori根除效

果, 并对其进行胃镜复查, 观察两组患者的溃疡

愈合情况, 同时钳取患者的胃窦部黏膜进行H. 
pylori检测, 观察并对比两组患者临床症状改善

情况. 
1.2.3 疗效判断标准[4]: (1)患者溃疡愈合情况: 患
者溃疡全部愈合, 形成瘢痕为痊愈, 患者溃疡面

缩小一半以上为好转, 患者溃疡面缩小面积不

大于一半为未愈, 总有效率 = (痊愈+好转)/总数

×100%; (2)H. pylori根除标准: 患者在停药1 mo

后, 对患者进行内窥镜胃黏膜活检, 14C呼吸测试

实验结果<100 dpm/mmol, 显示阴性就表示已经

根除. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件对数据进行

处理分析, 采用t检验, 计数资料用χ2
检验, 计量

资料采用t检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组治疗总有效率比较 通过1 mo的治疗, 观
察组临床治愈39例, 治疗有效25例, 无效仅2例, 
明显高于对照组治疗效果(P <0.01)(表2). 
2.2 观察组和对照组患者治疗相关指标比较 
观察组患者症状缓解情况和对照组比较, 不存

在明显差异性(P >0.05), 但H. pylor i清除率明

显比对照组高(P <0.05). 治疗时观察组有3例
患者发生了恶心、呕吐、头晕、腹泻等不良

反应 ,  而对照组有12例患者发生了上列不良

反应情况, 不良反应发生率差异有统计学意义

(P <0.05), 停药后两组患者不良反应情况均自行

消失, 均没有出现其他严重并发症, 都顺利完成

治疗(表3). 

3  讨论

益生菌不但在广泛的应用于疾病的辅助治疗, 
取得了良好的临床效果时, 在食品学等其他学

科领域内的应用业取得了良好的作用[7-9]. 益生

菌的应用使得广大的群众了解并熟知他的作用

功效, 并十分乐意使用[10], 益生菌对消化道疾病

的辅助治疗效果更加有效, 可以有效的改善患

者的肠道菌群结构, 抑制肠杆菌科细菌过度生
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表 1 两组患者一般资料对比分析 (n = 66)

分组
性别 溃疡类型

年龄(岁) 病程(年)
男 女 DU GU 复合溃疡

对照组 40 26 38 21 7 37.8±8.2 7.2±3.5

观察组 43 23 42 18 6 38.6±7.8 6.8±3.2

DU: 十二指肠胃溃疡; GU: 胃溃疡.

表 2 两组患者治疗有效率比较 n (%)

     
分组 痊愈 好转 无效 总有效率

观察组 35(53.1) 29(43.9)    2(3.0)    64(97.0)

对照组 23(34.8) 32(48.5)    11(16.7)    55(83.3)

χ2值 - - -     8.861

P值 - - - <0.01

■创新盘点
本研究给予观察
组患者益生菌联
合三联疗法进行
治疗, 给予对照组
患者传统的三联
疗法进行治疗, 通
过1 mo的治疗, 对
所有患者行14C尿
素呼气试验检查, 
查看H. pylori根治
情况, 并进行胃镜
复查, 查看溃疡愈
合情况, 对比两组
患者治疗效果及
消化系症状改善
情况.

■应用要点
临床上对感染H. 
pylori 的消化性溃
疡(peptic ulcer)患
者使用益生菌联
合三联疗法进行
治疗, 并采取综合
干预护理措施, 患
者的临床症状明
显缓解, H. pylori
清除率高, 不良反
应少, 值得临床进
一步推广并应用.



长, 降低血内毒素的水平. 益生菌作为作为一类

对人体健康产生有益作用的活性微生物, 目前

在市售的很多酸奶、饮料和婴儿配方奶中都会

添加[7]. 临床上, 益生菌药物广泛用于治疗肠道

菌群失调引起的腹泻、便秘和消化不良等症状. 
患有感染H. pylori的PU的患者由于胃黏膜

防御能力减弱, 因此容易引起黏膜萎缩, 使得患

者体内固有的层细胞与胃底腺体减少, 从而造

成其溃疡面的直径也可以随年龄增加而增大, 
因此在实际临床治疗PU中, 对其用药时间应长, 
需要定期进行复查、随访. 这就要求患者具有

极高的疾病健康意识, 出院后良好的生活作息

才能达到好的治疗效果. 国内相关研究[11-13]认为

益生菌辅助的三联疗法治疗感染H. pylori的PU
可以达到理想的效果, 和本文的研究结果一致. 

临床上治疗感染H. pylori效果比较好的治

疗方案以下面标准为主: H. pylori根除率>90%
以上; 溃疡愈合良好, 症状消失快; 患者耐药性

低、耐受性高; 治疗方法简便, 较短的治疗疗

程; 治疗价格合适, 让患者可以接受. 本研究对

感染H. pylor i的PU患者采用益生菌联合三联

疗法进行治疗, 从治疗结果可见, 患者的治疗

总有效率较对照组有了很多的提高, 观察组总

有效率为97%, 对照组为83.3%, H. pylori清除

率比对照组显著提高, 而且对患者胃肠道不会

带来很大的刺激, 观察组有3例出现不良反应, 
对照组有9例出现不良反应, 两组比较, 存在明

显差异性(P <0.01、P <0.05). 归结原因为: 益生

菌对H. pylori繁殖具有抑制作用, 让致病菌总

数下降, 而且益生菌还可让肠道菌群得以恢复, 
从而增强了胃黏膜的防御及免疫功能[14-17]. 

总之, 临床上对感染H. pylori  PU患者使用

益生菌联合三联疗法进行治疗, 并采取综合干

预护理措施, 患者的临床症状明显缓解, H. py-
lori清除率高, 不良反应少, 值得临床进一步推广

并应用.  
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表 3 观察组和对照组患者治疗相关指标比较 (n  = 66)

分组 症状缓解情况n (%) 14C尿素呼气含量测定(dpm/mmol) 幽门螺杆菌清除率n (%) 不良反应情况n (%)

观察组    64(97.0) 95.15±8.34 58(87.9) 3(4.5)

对照组    62(93.9) 100.32±10.34 42(63.6) 12(18.2)

χ2/t值      0.175 3.162     9.281     4.814

P值 >0.05 0.002 <0.05 <0.05

■同行评价
益生菌对H. pylori
繁殖具有抑制作
用, 让致病菌总数
下降, 而且益生菌
还可让肠道菌群
得以恢复, 从而增
强了胃黏膜的防
御及免疫功能.
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■背景资料
三联疗法作为幽
门螺杆菌(Helico-
bacter pylori , H. 
pylori )感染的一
线治疗方案, 其根
除已经不可接受, 
主要原因是抗生
素的耐药, 包含左
氧氟沙星的三联
方案是传统三联
治疗的优化方案
之一, 马萨诸塞Ⅳ
将其列为H. pylori
根除的二线治疗
方案, 但左氧氟沙
星在我国的广泛
应用使临床医生
质疑此方案的有
效性. 
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Abstract
AIM: To systematically assess the efficacy and 
adverse events of levofloxacin containing triple 
therapy and standard triple therapy in eradicat-
ing Helicobacter pylori (H. pylori).

M E T H O D S : E l e c t r o n i c d a t a b a s e s w e r e 
searched to retrieve studies that evaluated the 
efficacy of levofloxacin included triple therapy 
and traditional triple therapy in eradicating H. 
pylori. Data including the clinical features of 
patients, quality of research, eradication rate 
of H. pylori and incidence of adverse events 
were extracted. The pooled relative risk (RR) 
and 95% confidence interval (CI) were calcu-
lated, and the publication bias was assessed 
with funnel plot. 

RESULTS: A total of 23 studies involving 
2928 patients were included. Meta-analysis 
demonstrated a distinct superiority of le-
vofloxacin containing triple therapy over 
7-d triple therapy with a RR of 1.14 (95%CI: 
1.10-1.18). H. pylori eradication rates analyzed 
by both intention-to-treat (82.28%, 95%CI: 
77.42%-87.14%) and perprotocol (89.18%, 
95%CI: 87.62%-90.75%) approaches were sig-
nificantly higher in the levofloxacin contain-
ing triple therapy group. The incidences of 
adverse events was similar between levofloxa-
cin containing triple therapy and traditional 
triple therapy (P = 0.7392).

CONCLUSION: Levofloxacin containing triple 
therapy provides improved H. pylori eradication 
rate when compared with the standard triple 
therapy in China, but does not significantly in-
crease adverse events.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 评价左氧氟沙星优化三联方案与传统
三联方案根除幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染的疗效及两者间发生不良反应
的差异. 

方法: 检索常用的电子数据库, 纳入比较左氧
氟沙星优化三联方案与传统三联方案根除H. 
pylori感染与传统三联方案H. pylori感染根除
率的随机对照试验, 提取患者基本资料、研究
质量、H. pylori 根除率和不良反应的发生率
等, 荟萃分析各项研究两种疗法的相对危险度

■同行评议者
白爱平 ,  副教授 , 
江西省南昌大学
第一附属医院消
化病研究所
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■研发前沿
对于H. pylori感染
的根除, 克拉霉素
及甲硝唑至关重
要, 然而持续升高
的抗生素耐药率
不容乐观, 最近关
于左氧氟沙星在
一、二、三线H. 
pylori 感染根除方
案中的研究国内
外均有报道, 大多
数研究结果表明
包含左氧氟沙星
的优化方案是可
行的, 然而并不能
达到理想的根除
率, 新一代的灭菌
药物及治疗方案
仍需要开发.

(relative risk, RR)及95%可信区间. 用漏斗图
评价出版偏倚. 

结果: 共21项随机对照临床试验, 2697例患
者符合纳入标准 .  M e t a分析结果显示左氧
氟沙星优化三联方案比7  d的三联方案具
有优越性, 其RR是1.12(95%CI: 1.08-1.16); 
左 氧 氟 沙 星 优 化 三 联 方 案 的 意 向 性 分 析
82.28%(95%CI: 77.42%-87.14%), 完成方案
分析89.18%(95%CI: 87.62%-90.75%). 两种
疗法的不良反应发生率无统计学差异(P  = 
0.7392). 

结论: 左氧氟沙星优化三联方案有更高的H. 
pylori根除率, 不良反应差异无统计学意义.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 左氧氟沙星优化三联方案; 幽门螺杆菌; 

Meta分析

核心提示: 广泛检索常用的电子数据库, 纳入比

较左氧氟沙星优化三联方案与经典三联方案的

随机对照试验, 并行荟萃分析, 数据显示左氧氟

沙星优化三联方案比7 d经典三联方案有更高的

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori )根除率, 不良反应

无明显差异.

缑琼英, 施瑞华, 喻荣斌. 左氧氟沙星优化三联方案根除幽门螺旋

杆菌的Meta分析. 世界华人消化杂志  2014; 22(33): 5207-5211  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5207.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i33.5207

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )定植在

人类胃型黏膜组织, 是胃炎、消化性溃疡、胃

癌、胃黏膜相关样淋巴组织(mucosa-associated 
lymphoid tissue, MALT)淋巴瘤等良恶性疾病的

致病因素[1]. 三联疗法是欧美和我国根除H. py-
lori的一线治疗方案, 然而目前其根除率已降低

到 57.5%-61.8%[2], 主要原因是克拉霉素或甲硝

唑发生耐药[3]. 左氧氟沙星新三联方案是传统三

联治疗的优化方案之一[4,5], 本研究检索了截止

2013-12发表的关于比较左氧氟沙星优化三联方

案与传统三联疗法H. pylori根除率的随机对照

试验, 使用Cochrane系统评价方法以明确左氧氟

沙星新三联方案的疗效和不良反应. 

1  材料和方法

1.1 材料 已公开发表的及2篇未发表左氧氟沙

星优化三联方案与传统三联方案H. pylori根除

率的随机对照试验文献. 检索范围Pubmed、
EMBase、中国生物医学文献光盘数据库(CBM 
disk)、万方医学网、维普资讯(Web版)、中国期

刊全文数据库CNKI(Web版), 一些国际重要的消

化会议(亚太消化疾病周、世界胃肠病会议等)
时间2007-07/2013-12. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)所有患者均为H. pylori感染

的初治者, 诊断方法为14C或13C呼气实验或快速

尿素酶实验(rapid urease test, RUT); (2)包含意愿

性分析(intention-to-trea, ITT)数据; (3)包含了7 d
的左氧氟沙星优化三联方案与传统三联方案的

随机对照试验, 但不包括含呋喃妥因的方案; (4)
各文献包含有类似的统计指标-研究结果的判

定: H. pylori根除依据治疗结束后至少4 wk行14C
或13C呼气试验或RUT.  
1.2.2 剔除标准: (1)原始文献试验设计不严谨(如
诊断及疗效判定标准不规范、样本资料交代不

清或不全等); (2)特殊人群(儿童、老年患者); (3)
疗程不在规定范围的; (4)重复发表的文献; (5)H. 
pylori的复治患者; (6)入选前2 wk使用过质子泵

抑制剂、H2受体拮抗剂、抗生素及铋剂.  
1.2.3 数据提取: 从纳入的文献中提取相关数据, 
包括患者特征、发表年限、研究设计方案、

治疗方案、根除率、不良反应的数量、失访

的数量、诊断标准及治疗疗程等. 纳入文献的

方法学质量评价依据Cochrane评价手册hand-
book5.3.2中的随机对照实验质量的评价标准

进行评价[6]. 由2名评价员按照上述标准独立检

索、纳入和评价. 所有分歧通过讨论解决, 必要

时请第三方仲裁. 在最后的分析中尽可能纳入

所有的文献做敏感性分析. 采用漏斗图评价发

表偏倚. 
统计学处理 Meta分析采用Cochrane协作网

提供的专用软件Review Manage5.3.2进行. 纳入

的二分类变量采用相对危险度(relative risk, RR)
及其95%可信区(confidence intervals, CI)表示; 
各纳入研究结果间的异质性采用卡方检验, 若
纳入的各研究未发现异质性, 即P≥0.1时, 用固

定效应模型进行分析相对危险度(relative risk, 
RR)、95%CI, 反之则用随机效应模型. 

2  结果 

2.1 检索情况 检出相关文献35篇, 经逐一筛选、
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■相关报道
最近国内外关于
左氧氟沙星优化
方案的研究显示
与经典的三联方
案 比 较 ,  左 氧 氟
沙星优化方案根
除 率 更 高 ,  不 良
反应发生率无明
显 差 异 ,  依 从 性
良 好 ,  值 得 推 广
应 用 ,  虽 然 世 界
各地左氧氟沙星
的耐药均有研究
报 道 ,  但 是 其 在
克拉霉素耐药率
较高的地区、青
霉素过敏和45岁
以下的患者仍是
合适的选择.
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评价后, 6篇疗程为10 d, 3篇为综述, 1篇为非随

机对照试验, 1篇纳入患者为复治者, 1篇治疗方

案为铋剂、左氧氟沙星和呋喃唑酮, 均排除出

Meta分析, 最后有21篇[7-27]随机对照试验的文献

和2篇文发表的文章符合纳入标准而进入研究, 
所有文献基线比较无显著性差异. 
2.2 资料分析 
2 .2 .1  左氧氟沙星优化三联方案与传统三联

方案H. pylor i 根除率比较: 共有23项比较, 除
2项研究外 ,  其他各项研究均存在显著性差

异, 其中15项研究经Meta分析为无效研究(图
1), 左氧氟沙星优化组综合H. pylor i根除率为

89.20%(1223/1371), 95%CI: 87.56%-90.84%; 意
向性分析82.28%, 95%CI: 77.42%-87.14%; RR
是1.12(95%CI: 1.08-1.16). 7 d三联方案组为

79.71%(1057/1326), 95%CI: 77.55%-81.87%; 
意愿性分析H. pylori根除率为73.82%, 95%CI: 
68.18%-79.46%. 各项研究之间的异质性检验

Chi2 = 19.02, df = 20, P  = 0.52, I2 = 0%, 表明纳

入的21项研究未发现异质性 ,  用固定效应模

型分析; H. pylori根除率的RR为1.12, 95%CI: 
1.08-1.16, 总效应Z  = 6.75, P <0.00001, 组间存在

显著性差异, 表明左氧氟沙星优化三联方案H. 
pylori根除率较传统7 d三联方案显著有效. 
2.2.2 不良反应发生率: 16项研究报道了不良

反应的发生情况, 常见腹痛、腹泻、恶心、纳

差、味觉异常(口腔金属味)、头晕、失眠、乏

力、舌炎、皮疹等. 左氧氟沙星优化组与传统

三联组不良反应的发生率分别为7.91%(61/710), 
95%CI: 6.02%-9.8%; 8.36%(73/800), 95%CI: 
6.45%-10.27%; 经卡方检验P  = 0.7392, 组间无显

著性差异, 表明左氧氟沙星优化组与传统三联

组不良反应发生率差异无统计学意义. 
2.3 敏感性分析 剔除少于50例的文献做敏感

度分析, 多次敏感性分析显示左振军等和王春

艳等2个研究影响合并结果被排除, 其余组间

P >0.01, 无显著性差异. 采用漏斗图评价发表偏

倚: 左氧氟沙星优化三联方案与传统三联方案H. 
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图 1 左氧氟沙星优化三联方案与传统三联方案H. pylori 根除率比较. 1, 2: 文献没有相关的期刊、地址、电话可以查阅, 无

法联系作者, 单位, 只是word文档. H. pylori : 幽门螺杆菌.

左氧氟沙星组 三联治疗组 Risk Ratio Risk Ratio

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

付景成等[7] 2010 39 44 32 40 3.1 1.11[0.92, 1.34]

刘以恒[8] 2009 31 36 18 28 1.9 1.34[0.99, 1.82]

刘朝阳[9] 2009 39 43 32 38 3.2 1.08[0.91, 1.27]

吴汗周等[10] 2009 53 58 51 58 4.8 1.04[0.92, 1.18]

左振军[11] 2010 52 59 33 56 0.0 0.29[0.14, 0.45]

张华兵等[12] 2012 48 55 35 50 3.4 1.25[1.01, 1.53]

张跃民等[13] 2011 24 27 19 27 1.8 1.26[0.96, 1.67]

成虹等[14] 2010   122   147   111   142     10.5 1.06[0.95, 1.19]

未发表2 25 28 22 27 2.1 1.10[0.88, 1.37]

未发表1   102   117 91   117 8.5 1.12[0.99, 1.26]

李永超[15] 2012 65 69 58 63 5.6 1.02[0.93, 1.12]

束庆文等[16] 2007 93   106 87   105 8.1 1.06[0.95, 1.18]

王金智[17] 2011 95   110 87   110 8.1 1.09[0.97, 1.23]

王振荣等[18] 2011 27 30 25 30 2.3 1.08[0.88, 1.32]

王春艳[19] 2012 52 58 39 58 0.0 1.33[1.09, 1.63]

祁玉龙[20] 2013 44 50 37 50 3.4 1.19[0.98, 1.44]

罗维等[21] 2010 81 87 63 81 6.1 1.20[1.05, 1.36]

胡丽等[22] 2008 42 45 34 45 3.2 1.24[1.03, 1.48]

胡剑浩等[23] 2008 37 41 36 42 3.3 1.05[0.90, 1.23]

范金花等[24] 2013 30 34 29 33 2.7 1.00[0.84, 1.20]

容海鹰等[25] 2009 40 42 36 42 3.4 1.11[0.97, 1.28]

郭联斌等[26] 2009   120   132   104   128 9.8 1.12[1.01, 1.24]

马英杰等[27] 2008 66 70 50 70 4.7 1.32[1.13, 1.55]

 

Total(95%CI) 1371 1326   100.0 1.12[1.08, 1.16]

Total events 1223 1057

Heterogeneity: Chi2 = 19.02, df = 20(P  = 0.52); I2 = 0%

Test for overalleffect: Z = 6.75(P<0.00001) 0.01         0.1           1            10          100
左氧氟沙星组        三联治疗组

■创新盘点
本文纳入了2013-
2007年的随机对
照研究, 国内外也
有关于左氧氟沙
星优化方案根除
H. pylori 感染的
Meta分析, 但本文
更新, 纳入的研究
更多, 更具有代表
性; 在我国左氧氟
沙星在临床各科
特别是呼吸科、
泌尿科和消化科
等有广泛的应用, 
鉴于左氧氟沙星
可能的耐药机制, 
传统观念里左氧
氟沙星组成的方
案H. pylori根除率
常常被质疑, 然而
近年的国内外研
究确实显示左氧
氟沙星优化方案
提高了H. pylori根
除率.



pylori根除率比较几乎没有发表偏倚(图2). 

3  讨论

7 d三联方案是我国根除H. pylori的一线方案, 
失败率各地报道不等, 原因包括患者依从性、

抗生素的耐药、H. pylori感染的复杂性及CY-
P2C19基因多态性[28], 因此提出了一些新治疗

方案, 左氧氟沙星新三联方案是经典三联的优

化方案之一, 国外研究[2,29-32]报道7 d左氧氟沙星

新三联方案根除率较经典的7 d三联方案高. 由
于H. pylori感染存在时间、空间、种族的差异

性、H. pylori耐药菌株的区域性差异及各国的H. 
pylori诊断标准也存在差异, 故本研究只纳入了

中国相关研究, 分析了的H. pylori根除率, Meta
分析结果显示7 d左氧氟沙星优化三联方案比7 d
经典三联方案具有优越性, 其RR = 1.12, 95%CI: 
1.08-1.16; 左氧氟沙星优化三联方案的意向性分

析82.28%, 95%CI: 77.42%-87.14%, 完成方案分

析89.18%, 95%CI: 87.62%-90.75%. 两种疗法的

不良反应发生率无统计学差异(P  = 0.7392), 然
而临床医生选择左氧氟沙星优化方案时需要考

虑本地区左氧氟沙星耐药菌株的流行情况. 纳
入的23项研究1项为多中心研究, 其余均为单中

心研究, 均提及为随机分组, 5项研究提到使用

随机数字表法、使用盲法(未具体描述双盲), 只
有4项研究提及数据失去随访情况, 部分研究使

用奇偶数法, 然而很多研究未提及盲法、分配

隐藏和失访情况是纳入研究本身的局限性; 本
Meta分析几乎不存在发表偏倚. 

总之, 左氧氟沙星优化三联方案比7 d经典

三联方案有更高的H. pylori根除率, 不良反应无

明显差异, 依从性良好[33]值得推广应用, 特别是

在克拉霉素耐药率较高的地区[34]、青霉素过敏

的患者[35]和45岁以下的患者[36], 但仍需大样本更

高质量、多中心的随机对照研究. 
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图 2 左氧氟沙星优化三联方案与传统三联方案幽门螺杆
菌根除率比较的漏斗图.

■应用要点
世界各地左氧氟
沙星的耐药率差
别很大, 即使在同
一国家的不同地
区其耐药菌株的
流行情况也迥然
不 同 ,  本 文 分 析
结果显示左氧氟
沙星优化三联方
案比7 d经典三联
方案有更高的H. 
pylori根除率,不良
反应无明显差异, 
特别是在克拉霉
素耐药率较高的
地区、青霉素过
敏和45岁以下的
患者是合适的选
择. 随着新一代喹
诺酮类药物的出
现, 左氧氟沙星组
方可能会有更好
的应用前景.
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■同行评价
选题准确, 对临床
有一定指导意义.
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加用血液净化辅助措施治疗糖尿病继发肾病综合征合并
顽固性心力衰竭的临床效果

王伯峰

®

■背景资料
血液净化技术能
够针对糖尿病继
发肾病综合征患
者的临床特点，
清除代谢毒物、
纠 正 低 蛋 白 血
症、消除水肿、
改善贫血、纠正
电解质紊乱和酸
碱失调, 也能够避
免因循环血量突
然改变引起的不
良影响, 为进一步
综合治疗奠定基
础, 但其在治疗合
并顽固性心力衰
竭患者中临床效
果是否明确还需
进一步证实. 
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Abstract
AIM: To explore the clinical effect of hemodi-
alysis in the adjuvant treatment of diabetes-as-
sociated nephrotic syndrome complicated with 
intractable heart failure.

METHODS: Thirty-seven patients with diabe-
tes-associated nephrotic syndrome complicat-
ed with intractable heart failure were treated 
by hemodialysis plus comprehensive basic 
treatment. The heart rate, respiratory rate, 
oxygen saturation, the levels of Na+, K+, Cl-, 
carbon dioxide capacity (CO2CP), total serum 
protein (TP), albumin (ALB), and effect on car-
diac insufficiency were compared before and 
after treatment.

RESULTS: Compared with the values before 

hemodialysis, heart rate and respiratory rate 
were significantly lower (86.69 beats/min ± 
8.81 beats/min vs 112.18 beats/min ± 9.51 
beats/min, 20.88 times/min ± 3.22 times/min 
vs 27.59 times/min ± 3.70 times/min, P < 0.05); 
the level of oxygen saturation was significantly 
higher (97.21% ± 2.42% vs 83.81% ± 4.79%, P 
< 0.05); the level of K+ was significantly lower 
(4.10 mmol/L ± 0.33 mmol/L vs 5.82 mmol/L 
± 1.20 mmol/L, P < 0.05); the levels of Na+, Cl-, 
and CO2CP were significantly higher (139.91 
mmol/L ± 5.38 mmol/L vs 126.23 mmol/L ± 
8.57 mmol/L, 100.56 mmol/L ± 4.33 mmol/L vs 
92.20 mmol/L ± 6.02 mmol/L, 25.35 mmol/L ± 
2.29 mmol/L vs 16.22 mmol/L ± 3.99 mmol/L, 
P < 0.05); and the levels of TP and ALB were 
significantly higher (64.70 g/L ± 5.12 g/L vs 
54.87 g/L ± 5.90 g/L, 38.51g/L ± 3.96 g/L vs 
30.27 g/L ± 4.10 g/L, P < 0.05) after hemodi-
alysis. The rate of significant improvement was 
54.05%, the rate of improvement was 45.95%, 
and the total effective rate was 100.00%. 

CONCLUSION: Hemodialysis plus comprehen-
sive basic treatment can improve the symptoms 
of respiratory failure, correct electrolyte balance, 
reduce the protein loss via the urine, and im-
prove cardiac function in patients with diabetes-
associated nephrotic syndrome complicated 
with intractable heart failure.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
对于Ⅰ-Ⅲ期糖尿
病肾病综合征患
者能够给予药物
治疗抑制和延缓
大量蛋白尿的发
生, 但病情进展至
Ⅳ-Ⅴ期后药物治
疗难以取得令人
满 意 的 效 果 ,  患
者出现大量蛋白
尿、低蛋白血症
和高度水肿等典
型临床表现.

病继发肾病综合征合并顽固性心力衰竭的临
床效果. 

方法: 对我院收治的37例糖尿病继发肾病综
合征合并顽固性心力衰竭患者采用血液透析
+综合基础治疗, 比较患者首次血液透析前后
心率、呼吸频率及血氧饱和度水平, 血液透
析前与血液透析3次后患者Na+、K+、Cl-、

二氧化碳结合力(carbon dioxide capaci ty, 
CO2CP)水平, 患者血液透析前及治疗2 wk后
血清总蛋白(total serum protein, TP)与血清白
蛋白(albumin, ALB)水平以及疗程结束后心
功能不全疗效. 

结果: 所有患者首次行血液透析后心率和呼
吸频率明显低于血液透析前(86.69次/min±
8.81次/min vs  112.18次/min±9.51次/min、
20.88次/min±3.22次/min vs  27.59次/min±
3.70次/m i n), 血氧饱和度显著高于透析前
(97.21%±2.42% vs  83.81%±4.79%, 差异
具有统计学意义(P <0.05); 血液透析3次后
K+水平较透析前显著下降(4.10 m m o l/L±
0.33 mmol/L vs  5.82 mmol/L±1.20 mmol/
L), Na+、Cl-、CO2CP水平较透析前显著升
高(139.91 mmol/L±5.38 mmol/L vs  126.23 
mmol/L±8.57 mmol/L、100.56 mmol/L±
4.33 mmol/L vs  92.20 mmol/L±6.02 mmol/
L、25.35 mmol/L±2.29 mmol/L vs  16.22 
mmol/L±3.99 mmol/L), 差异具有统计学意
义(P <0.05); 血液透析治疗2 wk后TP与ALB
水平均显著升高, 与透析前比较(64.70 g/L±
5.12 g/L vs  54.87 g/L±5.90 g/L、38.51 g/L±
3.96 g/L vs  30.27 g/L±4.10 g/L), 差异具有统
计学意义(P <0.05); 所有患者经2 wk血液透析
和综合治疗后显效20例(54.05%), 有效17例
(45.95%), 总有效率为100.00%. 

结论: 血液净化辅助治疗能够有效改善患者
呼吸衰竭症状、纠正电解质平衡、减少肾脏
流失蛋白、改善心功能, 临床疗效显著. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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力衰竭

核心提示: 本研究结果显示, 所有患者首次行血

液透析后均表现为呼吸困难症状明显改善, 肺部

罗音明显减少, 心率和呼吸频率明显低于血液透

析前, 血氧饱和度显著高于透析前. 提示血液透

析对改善患者心力衰竭症状有确切临床效果. 所

有患者经3次血液透析后Na+、K+、Cl-、二氧化

碳结合力(carbon dioxide capacity, CO2CP)水平均

恢复至正常水平, 血液透析3次后K+水平较透析

前显著下降, Na+、Cl-、CO2CP水平较透析前显

著升高. 

王 伯 峰 .  加 用 血 液 净 化 辅 助 措 施 治 疗 糖 尿 病 继 发 肾 病 综

合 征 合 并 顽 固 性 心 力 衰 竭 的 临 床 效 果 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2014; 22(33): 5212-5216  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/5212.asp  DOI: ht tp: / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v22.i33.5212

0  引言

糖尿病继发肾病综合征患者临床特征主要为大

量蛋白尿、低蛋白血症和高度水肿等, 药物治

疗效果不能令人满意, 常合并顽固性心力衰竭

影响患者预后[1]. 血液净化技术能够针对糖尿

病继发肾病综合征患者的临床特点, 清除代谢

毒物、纠正低蛋白血症、消除水肿、改善贫

血、纠正电解质紊乱和酸碱失调, 也能够避免

因循环血量突然改变引起的不良影响, 为进一

步综合治疗奠定基础[2], 但其在治疗合并顽固

性心力衰竭患者中临床效果是否明确还需进一

步证实. 现对诸城中医医院加用血液净化辅助

措施治疗糖尿病继发肾病综合征合并顽固性心

力衰竭的临床效果进行分析, 探讨其临床优势, 
报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-07/2014-07诸城中医医院收

治的37例糖尿病继发肾病综合征合并顽固性

心力衰竭患者作为研究对象. 所有患者均符合

美国糖尿病学会发布的《糖尿病医学诊治标

准》[3]中糖尿病和肾病综合征相关诊断标准以

及《欧洲心力衰竭诊治指南》[4]中顽固性心力

衰竭相关诊断标准, 按照纽约心脏病学会(New 
York Heart Academy, NYHA)心功能分级标准

为Ⅳ级. 其中男性患者22例, 女性患者15例, 患
者年龄为44-64岁, 平均年龄为52.26岁±6.77岁, 
糖尿病病程为8-15年, 而后相继诊断为高血压

和冠心病, 继发肾病综合征1-8 mo, 顽固性心力

衰竭10-35 d, 且均伴有视网膜病变. 排除存在先

天性心脏病、风湿性心脏病、心脏瓣膜病或甲

亢型心脏病者, 有血液透析治疗史者以及合并

全身血液系统疾病者. 患者临床主要表现为不

同程度的呼吸困难、腹胀、高度水肿、双肺干

湿罗音、心率加速以及心尖部第一心音减弱等. 
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■相关报道
目前, 糖尿病继发
肾病综合征合并
顽固性心力衰竭
的临床治疗较为
棘手, 但大量临床
研究指出大量蛋
白经肾脏丢失引
起的低蛋白血症
是引起顽固性心
衰的主要始动环
节, 因此清除代谢
毒物、纠正低蛋
白血症、消除水
肿、改善贫血、
纠正电解质紊乱
和酸碱失调等是
进一步进行综合
治疗的关键.

1.2 方法

1.2.1 血液净化: 所有患者入手术室后均先给予

股静脉或颈内静脉插管, 开放静脉通路, 透析

前10 min静脉输注肝素, 首剂为0.8 mg/kg, 之后

每隔1 h由肝素泵补充8 mg. 以术前常规检查结

果确定透析跨膜压、血流量和超滤量, 避免透

析过程中造成血容量波动范围较大. 注意控制

单位时间内超滤脱水量均衡, 防止过多过快脱

水、血容量快速减少和心输出量下降发生. 透
析开始时静脉输注红细胞悬液200 mL、白蛋白

10-20 g, 同时密切监控患者心电图、血压等生

命体征指标. 首次诱导透析时间为3 h, 脱水3 kg, 
以降低失衡综合征发生, 第2-3天每次透析时间

为4 h, 视患者颜面下肢水肿和肺部罗音情况, 脱
水3-5 kg. 注意患者体质量均于透析结束后称

量, 水肿和肺部罗音消失后确定干体质量. 透析

期间控制患者饮食, 透析频率为3次/wk, 透析时

间为4 h/次. 
1.2.2 基础治疗: 所有患者均于血液净化基础上

给予综合基础治疗, 具体包括抗感染治疗, 血
糖、血脂及血压控制, 强心, 应用促红细胞生成

素等. 
1.2.3 观察指标: 比较患者首次血液透析前后心

率、呼吸频率及血氧饱和度水平, 血液透析前

与血液透析3次后患者Na+、K+、Cl-、二氧化碳

结合力(carbon dioxide capacity, CO2CP)水平, 患
者血液透析前及治疗2 wk后血清总蛋白(to ta l 
serum protein, TP)与血清白蛋白(albumin, ALB)
水平. 所有患者均于疗程结束后进行心功能不

全疗效评价, 疗效评价标准: 显效: 心功能改善

＞Ⅱ级; 有效: 心功能改善＞Ⅰ级; 无效: 心功能

无改善或加重[5]. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行统

计分析, 计量资料结果用mean±SD表示, 治疗前

后及组间比较用t检验, 计数资料以构成比表示, 
用χ2

检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者首次血液透析前后心率、呼吸频率及

血氧饱和度水平比较 所有患者首次行血液透析

后均表现为呼吸困难症状明显改善, 肺部罗音

明显减少, 心率和呼吸频率明显低于血液透析

前, 血氧饱和度显著高于透析前, 差异具有统计

学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 血液透析前与血液透析3次后患者N a+、

K+、Cl-、CO2CP水平比较 所有患者经3次血液

透析后Na+、K+、Cl-、CO2CP水平均恢复至正

常水平, 血液透析3次后K+水平较透析前显著下

降, Na+、Cl-、CO2CP水平较透析前显著升高, 
差异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 患者血液透析前及治疗2 wk后TP与ALB水

平比较 所有患者血液透析前T P水平为54.87 
g/L±5.90 g/L, ALB水平为30.27 g/L±4.10 g/L, 
经2 wk血液透析治疗后TP与ALB水平均显著

升高, 分别为64.70 g/L±5.12 g/L、38.51 g/L±
3.96 g/L, 与透析前比较, 差异具有统计学意义

(P <0.05). 
2.4 临床疗效 所有患者经2 wk血液透析和综

表 1 患者首次血液透析前后心率、呼吸频率及血氧饱和度水平比较

     
时间 心率(次/min) 呼吸频率(次/min) 血氧饱和度(%)

血液透析前 112.18±9.51a  27.59±3.70a  83.81±4.79a

血液透析后  86.69±8.81 20.88±3.22 97.21±2.42

aP<0.05 vs  血液透析后.

表 2 血液透析前与血液透析3次后患者Na+、K+、Cl-、CO2CP水平比较(mean±
SD, mmol/L)

     
时间 Na+ K+ Cl- CO2CP

血液透析前  126.23±8.57a  5.82±1.20a    92.20±6.02a  16.22±3.99a

血液透析3次后 139.91±5.38 4.10±0.33 100.56±4.33 25.35±2.29

aP<0.05 vs  血液透析3次后.
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合治疗后呼吸困难、水肿、肺部罗音等症状

完全消失, 存在胸腔积液者复查胸片显示积液

完全消失. 其中显效20例(54.05%), 有效17例
(45.95%), 总有效率为100.00%. 

3  讨论

糖尿病患者随着病情进展易并发肾病综合征, 
主要病理改变为肾小球硬化[6]. 对于Ⅰ-Ⅲ期糖

尿病肾病综合征患者能够给予药物治疗抑制和

延缓大量蛋白尿的发生, 但病情进展至Ⅳ-Ⅴ期

后药物治疗难以取得令人满意的效果, 患者出

现大量蛋白尿、低蛋白血症和高度水肿等典型

临床表现[7]. 部分患者由于低蛋白血症引起肺功

能障碍, 最终引起心肌缺氧、乳酸积累、高能

磷酸键合成降低等心功能损害而出现顽固性心

力衰竭, 严重影响生存质量[8]. 
目前, 糖尿病继发肾病综合征合并顽固性心

力衰竭的临床治疗较为棘手, 但大量临床研究

指出大量蛋白经肾脏丢失引起的低蛋白血症是

引起顽固性心衰的主要始动环节, 因此清除代

谢毒物、纠正低蛋白血症、消除水肿、改善贫

血、纠正电解质紊乱和酸碱失调等是进一步进

行综合治疗的关键[9]. 我院应用血液透析辅助治

疗糖尿病继发肾病综合征合并顽固性心力衰竭, 
其临床优势主要为: (1)可以清除代谢毒物和体

内过多的水分、平衡电解质紊乱和酸碱失衡[10]; 
(2)脱水的同时可补充白蛋白, 改善低蛋白血症, 
促使循环血量平稳的发生变化; (3)控制脱水量, 
减少排尿量, 降低了肾脏流失蛋白[11]; (4)纠正血

中肾素、血管紧张素、醛固酮等物质的增高情

况, 减轻心衰时神经内分泌激活所产生的不良

影响[12]. 另外, 本研究辅助血液净化的同时还给

予了抗感染治疗, 血糖、血脂及血压控制, 强心, 
应用促红细胞生成素等综合基础治疗, 取得了

满意的效果. 
本研究结果显示, 所有患者首次行血液透析

后均表现为呼吸困难症状明显改善, 肺部罗音

明显减少, 心率和呼吸频率明显低于血液透析

前, 血氧饱和度显著高于透析前. 提示血液透析

对改善患者心力衰竭症状有确切临床效果. 所
有患者经3次血液透析后Na+、K+、Cl-、CO2CP
水平均恢复至正常水平, 血液透析3次后K+水平

较透析前显著下降, Na+、Cl-、CO2CP水平较透

析前显著升高. 提示血液透析可有效纠正患者

电解质平衡. 所有患者经2 wk血液透析治疗后

TP与ALB水平均显著升高, 提示血液透析在改

善低蛋白血症、降低尿蛋白流失上具有显著效

果. 所有患者经2 wk血液透析和综合治疗后呼吸

困难、水肿、肺部罗音等症状完全消失, 存在

胸腔积液者复查胸片显示积液完全消失, 心功

能疗效评价总有效率为100.00%. 表明血液透析

可有效改善患者心功能. 
另外, 在透析治疗时机的选择上多数学者认

为无效的药物干预治疗会延误患者的最佳透析

时机, 导致患者死亡率升高[13]. Izzo等[14]的研究

表明, 糖尿病患者因蛋白质合成障碍和肌肉总

量下降, 血肌酐水平不能够准确反应疾病的严

重程度, 不可作为血液透析时机选择的单一数

据依据. Stratmann等[15]的研究指出, 慢性肾衰患

者预后与开始透析时肾脏损害程度有关. 大量

国外研究报道证实糖尿病肾病患者较非糖尿病

肾病患者更容易并发冠心病和心力衰竭, 且心

脏并发症与肾功能损害程度不平行, 因此在透

析时机选择上糖尿病肾病患者应较非糖尿病肾

病患者更早[16]. 
总之, 血液净化辅助治疗能够有效改善患者

呼吸衰竭症状、纠正电解质平衡、减少肾脏流

失蛋白、改善心功能, 临床疗效显著, 应用价值

较高. 
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Abstract
Primary malignant melanoma of the digestive 
tract is rare. Because of its high degree of malig-
nancy and early metastasis, there has been no 
effective treatment for this disease. As a result, 
the prognosis is poor. Patients with malignant 
melanoma usually have no special clinical and 
endoscopic manifestations. The diagnosis de-
pends on pathological and immunohistochemi-
cal examinations. Here we report two cases of 
primary malignant melanoma of the gastric 
body, which were diagnosed by digestive en-
doscopy and histopathology. Besides, we also 
reviewed the relevant literature to discuss this 
malignancy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胃肠道原发性恶性黑色素瘤罕见. 其恶性程度
高, 转移早, 目前无有效的治疗方式, 预后极
差. 该病无特异性临床表现, 胃镜下表现多样, 
需病理及免疫组织化学确诊. 因本文报道了2
例胃体原发性黑色素瘤的病例, 通过胃镜及病
理检查确诊, 并对相关文献进行复习. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 恶性黑色素瘤; 原发性; 胃体 

核心提示: 确定原发性胃肠道黑色素瘤的原则: 
首先确定是黑色素瘤, 经过病理、免疫组织化学

确诊; 再者除外皮肤及其他部位黏膜处黑色素瘤

的可能. 本文2例病例均经病理、免疫组织化学

确诊, 且未发现其他部位病变. 

李心红, 王德宇, 付国静, 张丽艳, 方皓, 魏艳红, 李丽, 杨

正德.  原发性胃体黑色素瘤2例并文献复习. 世界华人消

化杂志  2014; 22(33): 5217-5220  URL: h t tp : / /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5217.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i33.5217

0  引言

消化系恶性黑色素瘤是一种少见的恶性肿瘤, 
常早期引起区域淋巴结及血源性转移, 原发性

胃黑色素瘤极为罕见, 预后差, 多为个案报道. 
本文就中国人民解放军第八十九医院收治的2
例病例报道如下.

1  病例报告 

病例1: 患者, 女, 53岁, 因腹部隐痛不适1年于

2011-12-18入院, 腹痛以上腹部明显, 伴腹胀, 病

■同行评议者
冯 志 杰 ,  主 任 医
师, 河北医科大学
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■研发前沿
消化系恶性黑色
素瘤恶性程度高, 
目前无有效的治
疗方法 ,  预后差 , 
下一步的研究重
点在于积极探讨
更加有效的治疗
方式, 从而改善该
病的预后.

初口服抑酸药疼痛可减轻, 3 mo后抑酸药治疗

效果差, 且食欲进行性下降, 体质量减轻约10 kg, 
无恶心呕吐, 无呕血、黑便. 查体: 全身皮肤、

指甲下、双眼、外耳、鼻咽部、会阴部未见色

素痣, 浅表淋巴结未触及, 腹部平软, 上腹部压

痛, 无反跳痛, 肝脾肋下未触及, 未触及包块. 既
往无痣切除术. 血常规: 血红蛋白(hemoglobin, 
HGB)108 g/L, 白细胞计数(white blood count, 
WBC)5.1×109/L, 血小板(platelets, PLT)310×
109/L, 肝功示白蛋白34 g/L, 肾功、甲胎蛋白

(alpha fetoprotein, AFP)、癌胚抗原(carcino em-
bryonie antigen, CEA)正常, 大便隐血试验呈阳

性. 胸腹部计算机断层扫描(computed tomogra-
phy, CT)检查提示胃体部胃壁局部增厚, 余未发

现异常. 2011-12-20胃镜检查示: 胃底、胃体、

胃窦见多处直径约2-10 mm黏膜隆起, 顶部黑色

素沉着, 部分隆起中央凹陷, 呈黑色, 胃体下段

大弯侧见一直径约12 mm黏膜凹陷, 覆白苔, 周
围黏膜肿胀、充血(图1A). 病理诊断: 黑色素瘤

(图1B). 给予干扰素300万U皮下注射, 隔日1次, 
治疗2 mo, 病情进行性加重, 半年后出现腹腔广

泛转移死亡. 
病例2: 患者, 女, 60岁, 因上腹部不适3 mo于

2012-01-27入院, 进食后上腹部饱胀不适, 伴纳

差、乏力、消瘦, 无腹痛、恶心呕吐, 口服抑酸

药及胃肠动力药效果差. 查体: 全身皮肤、指甲

下、双眼、外耳、鼻咽部、会阴部未见色素痣, 
浅表淋巴结未触及, 腹软, 无压痛及反跳痛, 肝
脾肋下未触及, 未触及包块. 既往无色素痣切除

史. 血常规、肝功、肾功、CEA均正常. 肝胆胰

脾超声及胸部平片检查未见异常. 2012-01-30胃
镜检查: 胃底散在直径2-3 mm黑色黏膜, 胃体散

在直径2-4 mm黑色黏膜, 大弯侧见多个直径1-2 
mm黏膜, 表面光滑, 大弯侧近前壁见直径4 mm
黏膜, 表面布少许白苔, 周围黏膜聚集征象(图
2A). 病理检查: 免疫组织化学结果: S-100(+)(图
2C)、HMB45(+)(图2D)、CD68(-)、AACT(-); 
诊断: 恶性黑色素瘤(图2B). 未行进一步治疗出

院, 3 mo后死于肿瘤. 

2  讨论  

恶性黑色素瘤是一种少见的恶性程度高的肿

瘤, 常见的原发灶是皮肤, 尤以手掌、指趾和甲

下等部位多见, 即肢端型恶性黑色素瘤, 约占所

有黑色素瘤的60%-70%, 其次为原发于黏膜的

恶性黑色素瘤, 如直肠、肛门、眼、鼻咽部等, 
占22.6%[1]. 胃黑色素瘤极为少见, 多为个案报

道, 且多为转移性, 原发者罕见[2]. 确定胃肠道黑

色素瘤是原发性病变的原则: 首先确定是黑色

素瘤, 再者除外皮肤及其他部位黏膜处黑色素

瘤的可能. 中国人民解放军第八十九医院收治

的2例患者病变均位于胃体, 病变部位与文献报

道多发部位一致, 无皮肤、眼睛、外耳、鼻咽

部、肛门等部位的黑色素瘤证据, 故诊断为胃

体原发性黑色素瘤. 
胃黑色素瘤患者的临床表现并不典型, 以

非特异性消化系症状如食欲减退、慢性胃肠出

血等为主[3], 也可有腹痛、厌食、恶心呕吐、

体质量减轻、腹部肿块, 极少数人会出现急性

穿孔、吸收障碍等, 常常容易被忽略. 影像学

检查对胃黑色素瘤的诊断具有重要价值. 上消

化道钡透胃黑色素瘤多呈息肉状充盈缺损, 类
似消化系肿块型癌. 胸腹部B超和CT对该病的

诊断无直接意义 ,  但可了解病变范围、周围

及转移情况, 对临床分期和治疗方案的选择有

一定的作用. 磁共振成像(magnetic resonance 
i m a g i n g, M R I)对黑色素瘤的诊断较为重要, 
I s ik lar等[4]根据MRI特点将黑色素瘤分为4型: 
(1)黑色素型: T1WI高信号、T2WI低信号, 质
子像呈等或高信号; (2)非黑色素型: T1WI呈低

或等信号, T2WI呈高或等信号; (3)混合型; (4)
血肿型: 呈血肿的MRI表现, MRI增强表现为环

状或不均匀强化, 但少有结节状强化. 内镜检

查及内镜下活检是诊断消化系恶性黑色素瘤的

主要手段, 也是确诊该病的金标准. 内镜下病

变多呈息肉状, 偏心性生长, 亦可呈串珠状、

多发小结节、菜花状等, 多伴表面溃疡或卫星

灶, 质脆, 易出血, 内镜下主要有3种表现类型: 
(1)单个隆起型: 隆起局部表面光滑, 有拱形皱

襞, 类似黏膜下肿物, 隆起表面有溃疡、糜烂; 
(2)多发隆起型: 每个隆起的表现与单个隆起型

病变表现相同; (3)弥漫型: 类似BorrmannⅣ期

的胃癌[5]. 特别一提的是, 仅有40%病变有色素

沉着[2], 因此, 黑色素瘤易漏诊、误诊. 对于有

色素沉着的病变可能会怀疑黑色素瘤的可能, 
但无色素沉着的病变一般不会考虑到该病. 中
国人民解放军第八十九医院收治的2例患者内

镜下均表现为多发隆起型. 内镜检查时如发现

有单个或多发黏膜隆起病变时, 必须取病理检

查, 必要时行免疫组织化学分析. 显微镜下恶
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■相关报道
消化系恶性黑色
素瘤恶性程度高, 
转移早. 文献报道
有原发于食道、
小肠者, 但对于胃
恶性黑色素瘤的
报道多为转移性, 
包括肠系膜淋巴
结、肝脏、肺、
脑等部位的转移.



李心红, 等. 原发性胃体黑色素瘤2例并文献复习                 5219

性黑色素瘤瘤细胞具多形性, 有圆形、多边形

和梭形, 胞浆丰富内含细小黑色素颗粒, 亦有

不含黑色素颗粒者(称无色性黑素瘤), 细胞核

呈椭圆形或梭形, 染色深, 核分裂相多见, 瘤细

胞呈巢状、索状或腺样排列. 肿瘤浸润黏膜基

底膜, 并沿基底膜浸润扩散, 压迫上皮表面引

起上皮平坦、萎缩或糜烂. 常用的免疫组织化

学标志物有HMB-45、melan-A、S-100和vi-
mentin[6]. HMB-45对恶性黑色素瘤的特异性为

100%, 敏感性为93%. S-100蛋白在多种肿瘤中

均有表达, 对黑色素瘤诊断的特异性差, 但其

在少色素或无色素恶性黑色素瘤中有强表达, 

与HMB-45结合可提高无色素性恶性黑色素瘤

的诊断. 
胃肠道恶性黑色瘤的预后较差, 根据2011

版中国恶性黑色素瘤诊治指南, 黑色素瘤的5年
生存率大约为5%-19%[1], 目前缺乏理想的治疗

方法. 早期阶段首选手术切除[7]. 但由于黑色素

瘤转移早, 远处转移多, 多数病例发现时已处

于中晚期, 对该期患者国内外诊疗指南中均建

议化疗, 但疗效极差. 常用细胞毒性的化疗方

案, 但可以真正使用的化疗药物有限且费用高

昂, 故中晚期阶段患者的预后及生存期限都不

乐观. 文献报道氮烯咪胺(dacarbazine, DTIC)和
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A B

图 1 病例1胃镜及病理图片. A: 胃镜检查示: 胃底、胃体、胃窦见多处直径约2-10 mm黏膜隆起, 顶部黑色素沉着, 部分

隆起顶端微凹, 呈黑色, 胃体下段大弯侧见一直径约12 mm黏膜凹陷, 覆白苔, 周围黏膜肿胀、充血; B: 病理(HE×100): 黑

色素瘤.

A B

C D

图 2 病例2胃镜、病理及免疫组织化学图片. A: 胃镜检查: 胃底散在直径2-3 mm黑色黏膜, 胃体散在直径2-4 mm黑色黏

膜, 大弯侧见多个直径1-2 mm黏膜, 表面光滑, 大弯侧近前壁见直径4 mm黏膜, 表面布少许白苔, 周围黏膜聚集征象; B: 黑

色素瘤(HE×200); C: 免疫组织化学结果(HE×200): S-100(+); D: 免疫组织化学结果(HE×200): HMB45(+).

■创新盘点
相关文献报道的
胃肠道恶性黑色
素瘤以转移性病
变多见. 本文报道
的2例患者未发现
其他部位病灶, 考
虑为原发于胃体
的恶性黑色素瘤, 
对本病有了新的
认识.

■应用要点
消化系恶性黑色
素瘤无特异性临
床 表 现 ,  胃 镜 下
表 现 多 样 ,  易 漏
诊、误 诊 .  通 过
本 文 的 报 道 ,  对
黑色素瘤有了进
一 步 了 解 ,  提 高
对 该 病 的 认 识 , 
减少漏诊、误诊.



Nifrosourea的客观有效率仅为10%-20%[8]. 最近

的研究[9,10]发现Ipilimumab(抗CTLA-4单抗)及
Vemurafenib(BRAFV600抑制剂)可以延长晚期

恶性黑色素瘤患者的生存期, 其中Ipilimumab也
是近10年来唯一一个获得食品与药品监督管理

局(Food and Drug Administration, FDA)批准用于

晚期恶性黑色素瘤的药物, 但其疗效有待于进

一步研究. 另外, 其他的辅助治疗如干扰素、白

介素、联合化疗、主动免疫治疗及自体骨髓移

植下大剂量化疗和靶向治疗将成为今后的研究

热点. 
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■同行评价
胃原发性恶性黑
色素瘤临床罕见, 
由于缺乏有效治
疗 方 法 ,  预 后 不
佳. 本文临床资料
较为齐全, 诊断明
确, 有助于提对高
临床医师对本病
的认识.
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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

《世界华人消化
杂志》英文摘要
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《Digital Object 
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注) .  如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包括

“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 
不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则应成

23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数

字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如
1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 
写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起

至1985年6月25日10时30分止, 写作1985-04-12 
T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12
日起至1985年6月15日止, 写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数

的有效位数根据分母来定:分母≤100, 百分数到个

位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余
类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿
拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯

数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑

圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的汉

语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉伯数

字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间改用

逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号分开; 
表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿号、分

号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一行之

首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号

的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常

占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破折

号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符的

宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横线

表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.

《世界华人消化
杂 志 》 编 辑 部 , 
100025, 北京市朝
阳区, 东四环中路
62号, 远洋国际中
心D座903室 ,  电
话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
wcjd@wjgnet.com; 
http://www.wjgnet.
com
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 
多作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的

汉语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, 
Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. wcjd@
wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其

临床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例

进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数

据, 有什么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要

真实、准确、具体, 所列数据经用何种统计学

方法处理; 应给出结果的置信区间和统计学显

著性检验的确切值; 概率写P , 后应写出相应显

著性检验值), 结论(全文总结, 准确无误的观点

及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材

料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相

关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述

改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足

够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可

理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内

非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使

用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被

读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方

注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线

条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩

性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; 
D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、

■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学

显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套
为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具

体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表

的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单

位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数

点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或

未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用

t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录方

法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 
提倡对国内同行近年已发表的相关研究论文给

予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括

号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在“Pang
等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文

献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号. 
如马连生 [1]报告…… ,  潘伯荣等 [2-5]认为…… ; 

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 
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PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 
用与正文同号的数字并排, 如本实验方法见文献

[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,
《中国科技论文统计源期刊》和《中文核心期

刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应

只引用与其观点或数据密切相关的国内外期刊

中的最新文献. 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 
文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI编号; 
书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出
版地, 出版社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络版

的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包括

首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审稿人

回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者可以针

对论文、审稿意见和作者的修改情况发表意见, 
指出问题与不足; 作者也可以随时修改完善自己

发表的论文, 使文章的发表成为一个编者、同行

评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/

tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作

者符合要点承诺书、版权转让信等书面材料

电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件

上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问

题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2014年国内国际会议预告

2014-03-12/15
2014年亚太肝病研究协会肝病周(APASL)
会议地点: 澳大利亚
联系方式: http://apasl2014.com/

2014-04-05/09
2014年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.org/home/scientists/meetings--
workshops/meetings--workshops-calendar.aspx

2014-04-09/13
2014年第49届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.easl.eu/_the-international-liver-
congress/general-information

2014-04-18/05-20
2014中国超声医学学术大会
会议地点: 北京市
联系方式: http://www.cuda.org.cn/new/meeting

2014-04-26/27
中华医学会临床药学分会2014年全国学术会议
会议地点: 成都市
联系方式: http://www.cncscp.org/ 

2014-05-04/06
2014年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/attendees/faqs

2014-05-16/18
2014第七届世界癌症大会
会议地点: 南京市
联系方式: http://www.bitlifesciences.com/cancer2014/cn/
meeting.asp

2014-05-23/24
第六届药源性疾病与安全用药中国论坛-消化系统与肝
病药物专题研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: adrhuiyi@126.com

2014-05-30/06-03
2014年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.asco.org/meetings/calendar-events

2014-06-04/07
2014年第20届国际肝移植协会年会(ILTS)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.ilts.org/meetings/

2014-06-09/12
2014年第47届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 以色列
联系方式: http://www.espghan2014.org/

2014-06-18/21
2 0 1 4年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.esgar.org/files/File/ESGAR14

2014-06-25/28
2014年世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com/WCGI 

2014-06-25/28
2014年第14届欧洲内窥镜手术协会国际大会(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: hdimcs@163.com

2014-06-27/28
2014中华医学会肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 上海市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-07-26/31
2014年世界移植大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.wtc2014.org/

2014-07-28/30
第3届国际肠胃病学与泌尿学大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.omicsgroup.com/gastroenterology-
urology-conference-2014/registration.php 

2014-09-05/07
2014年第8届国际肝癌协会大会(ILCA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.ilca2014.org/

2014-09-26/30
2014年欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/

2014-10-18/22
2014年第22届欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/week/past-future/future-ueg-week/
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白爱平 副教授
南昌大学第一附属医院消化病研究所 

白雪 副主任医师 
中国人民解放军北京军区总医院普通外科

程树群 教授 
第二军医大学东方肝胆外科医院综合治疗三科

程英升 教授 
上海交通大学附属第六人民医院放射科

崔莲花 副教授 
青岛大学医学院公共卫生系

邓庆 副研究员 
上海人类基因组研究中心功能基因组部

董蕾 教授 
西安交通大学第二附属医院消化内科

杜雅菊 教授 
哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科

冯志杰 主任医师 
河北医科大学第二医院消化内科

甘华田 教授 
四川大学华西医院老年消化内科 

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

郭炜 教授 
河北医科大学第四医院河北省肿瘤研究所病理研究室

韩天权 教授 
上海交通大学医学院附属瑞金医院外科, 上海消化外科研究所

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

荚卫东 教授 
安徽省立院肝脏外科

江建新 副主任医师 
贵阳医学院附属医院肝胆外科

                                                                 • 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！

姜相君 主任医师 
青岛市市立医院消化科

李孟森 教授 
海南医学院/海南省肿瘤发生和干预重点实验室

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

刘占举 教授 
同济大学附属上海市第十人民医院

鲁玉辉 副教授 
福建中医药大学中医学院

牛英才 研究员 
齐齐哈尔医学院医药科学研究所

齐清会 教授 
大连医科大学附属第一医院

孙诚谊 教授 
贵阳医学院附属医院院长办

谭晓冬 副教授 
中国医科大学盛京医院胰腺甲状腺外科

王富春 教授 
长春中医药大学

姚登福 教授 
南通大学附属医院分子医学中心 

阴赪宏 研究员 
首都医科大学附属北京友谊医院感染与急救医学

殷正丰 教授 
中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院

袁红霞 研究员 
天津中医药大学

张宗明 教授 
清华大学第一附属医院消化医学中心
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